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摘要：目的　建立超高效液相色谱串联质谱（ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ）联用同时测定复方半夏片中３个吡咯里西啶生物碱和５个马兜
铃酸的测定方法，并进行初步的风险评估。方法　ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８色谱柱（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１７μｍ），以甲醇乙腈

（１∶１）的混合溶液为流动相 Ａ，以含体积分数 ０１％甲酸溶液和 ５ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸铵为流动相 Ｂ，梯度洗脱，流速为
０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为３０℃，采用电喷雾离子源（ＥＳＩ），多反应监测模式（ＭＲＭ），正离子扫描。结果　３个吡咯里西啶在
０４８～４８２６０ｐｇ内线性关系良好，５个马兜铃酸在０５１～５３８５１ｐｇ内线性关系良好，相关系数均大于０９９；平均回收率为
６０４％～１２０５％，相对标准偏差（ＲＳＤ）为２１％～９７％；５批样品中均检出吡咯里西啶生物碱和马兜铃酸，阳性样品吡咯里
西啶生物碱总含量为５４２～５４６ｍｇ·ｋｇ－１，马兜铃酸总含量为１０４～１７０ｍｇ·ｋｇ－１。结论　建立的方法操作简便、准确，可
同时测定复方半夏片中３个吡咯里西啶生物碱和５个马兜铃酸的含量；初步的风险评估显示，复方半夏片的安全风险较低。
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　　复方半夏片由姜半夏、麻黄、远志（甘草水制）、
桔梗、前胡、陈皮、白前、款冬花、细辛共九味药的细

粉混合制成，具有止咳化痰的作用。其中款冬花和

细辛两味含有两类内源性毒素的重要组成，款冬花

含有吡咯里西啶生物碱类成分（ｐｙｒｒｏｌｉｚｉｄｉｎｅａｌｋａ
ｌｏｉｄｓ，ＰＡｓ），细辛含有马兜铃酸类成分（ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃ
ａｃｉｄａｎａｌｏｇｕｅｓ，ＡＡＡｓ），而目前仅有复方半夏片中橙
皮苷和麻黄碱等功效成分含量测定的报道［１２］，未见
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其内源性毒素ＰＡｓ和ＡＡＡｓ成分含量及其风险评估
的报道。ＰＡｓ是植物体内产生的一种内源性毒素，
为两分子鸟氨酸形成两个吡咯烷经叔氮原子稠合而

成的一类生物碱。研究表明吡咯啶环的１，２位为双
键的ＰＡｓ有较强的肝毒性，可导致肝窦阻塞综合
征，同时有基因毒性和致癌性，主要分布于菊科、紫

草科和豆科［３］，动物采食含 ＰＡｓ的植物后会随食物
链进入动物源性食品，对人类健康存在一定的风

险［４５］。目前《中国药典》２０２０年版收载的常用药材
千里光、紫草、款冬花、佩兰、野马追等含有较高的

ＰＡｓ含量［６１０］，而且 ＰＡｓ在中药提取和制剂制备过
程中因其良好的稳定性，较易从药材向制剂转移，因

此，含 ＰＡｓ药材的中成药制剂可能含有较高的
ＰＡｓ［１１］，如长期服用该类药材和中成药，极易存在较
大的用药安全风险。ＡＡＡｓ为硝基菲类化合物，包
括马兜铃酸（ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄｓ，ＡＡｓ）和马兜铃内酰
胺（ａｒｉｓｔｏｌａｃｔａｍｓ，ＡＬｓ）两种结构类型，已被证实有肾
毒性、致癌和致突变作用［１２１５］，多国已禁用含有或

疑似含有ＡＡＡｓ的药材和制剂［１６１７］，我国也已禁止

使用关木通、广防己、和青木香等 ＡＡＡｓ含量高的药
材，并将含马兜铃、寻骨风、天仙藤和朱砂莲的制剂

严格按处方药管理［１８］，目前《中国药典》２０２０年版
一部［１９］不再收载马兜铃和天仙藤，仅收载细辛一味

含马兜铃酸的药材，其马兜铃酸的报道较多［２０２３］。

因此，有必要对复方半夏片中该两类成分进行控制。

目前已有的研究均是单独测定款冬花中 ＰＡｓ
或细辛中 ＡＡＡｓ，采用的方法主要有高效液相色谱
法和液质联用法［２４２５］，但复方半夏片中同时含款冬

花和细辛，为提高检测效率，本研究建立了同时测定

款冬花中千里光碱、千里光碱氮氧化物、克式千里光

碱和细辛中７羟基马兜铃酸Ａ、马兜铃酸Ｄ、马兜铃
酸Ⅱ、马兜铃内酰胺Ⅰ、马兜铃酸Ⅰ的方法，并针对
这两类成分进行风险评估，实现该品种的质量安全

控制。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＬＣＭＳ８０５０超高效液相色谱串联四级杆质谱
仪（日本岛津公司）；ＸＰＥ２０５型电子天平（瑞士梅特
勒公司）；ＷＩＧＧＥＮＳＵＡ０６ＭＦＤＮ型超声波清洗器；
ＭｉｌｌｉＱＡｄｖａｎｔｕｇｅＡ１０（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。
１２　试药

马兜铃酸Ⅰ对照品（ＡＡⅠ，批号：１１０７４６
２０１６１１，含量９８９％，中国食品药品检验研究院）；

马兜铃酸Ⅱ对照品（ＡＡⅡ，批号：ＤＳＴＤＭ００５８０１，
含量≥９８％）和马兜铃内酰胺Ⅰ对照品（ＡＬⅠ，批
号：ＤＳＴ２２０２０９０５５，含量 ９８９９％）（成都德思特
生物技术有限公司）；马兜铃酸 Ｄ（ＡＡⅣａ，批号：
ｗｋｑ２３０７１２０５，含量≥９８％）、７羟基马兜铃酸 Ａ
（ＡＡⅦａ，批号：ｗｋｑ２３０７１１０８，含量≥９８％）、千里
光碱（Ｓｎ，批号：ｗｋｑ２３０６０６１２，含量≥９８％）和千里
光碱氮氧化物（ＳｎＮＯ，批号：ｗｋｑ２３０７０４０６，含
量≥９８％）（含量测定用，四川维克奇）；克式千里
光碱（Ｓｋ，批号：１６０３２，含量 ９９３％）（含量测定
用，上海施丹德）；甲醇、乙腈、甲酸（色谱纯）。

５批样品（批号分别为 ２２０２０２０１１、２２０２０１０３４、
２２０２０２００６、２２０２０２０１３、２３０５０１０５０，编号依次
为 Ｓ１～Ｓ５）。

２　方法与结果
２１　色谱条件

采用ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８色谱柱（２１ｍｍ×
１００ｍｍ，１７μｍ），以甲醇乙腈（１∶１）的混合溶液为
流动 相 Ａ，以 体 积 分 数 ０１％ 甲 酸 溶 液 （含
５ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲 酸 铵）为 流 动 相 Ｂ，梯 度 洗 脱
（０～８ｍｉｎ，８％→２０％Ａ；８～１５ｍｉｎ，２０％→４０％Ａ；
１５～２０ｍｉｎ，４０％→５０％Ａ；２０～２２ｍｉｎ，５０％→６０％Ａ；
２２～２４ｍｉｎ，６０％Ａ；２４～３０ｍｉｎ，６０％→８０％Ａ）；流速
为０３ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温３０℃。
２２　质谱条件

电喷雾离子源（ＥＳＩ），多反应监测模式（ＭＲＭ），
正离子扫描，雾化气流量３Ｌ·ｍｉｎ－１；加热气流量
１０Ｌ·ｍｉｎ－１；接口温度３００℃；ＤＬ温度２５０℃；加热
块温度４００℃；干燥气流量１０Ｌ·ｍｉｎ－１，离子对信
息见表１。典型色谱图见图１。
２３　对照品储备溶液配制

取ＡＡⅠ、ＡＡⅡ、ＡＬⅠ、ＡＡⅣａ、ＡＡⅦａ、Ｓｎ、
ＳｎＮＯ、Ｓｋ对照品适量，精密称定，加甲醇制成每
１ｍＬ含 ＡＡⅠ ０１ ｍｇ、ＡＡⅡ ０１ ｍｇ、ＡＬⅠ
０１ｍｇ、ＡＡⅣａ０２ｍｇ、ＡＡⅦａ０２ｍｇ、Ｓｎ０２ｍｇ、
ＳｎＮＯ０１ｍｇ、Ｓｋ００５ｍｇ的对照品储备溶液。
２４　供试品溶液

取装量差异项下内容物混匀，取约１０ｇ，精密
称定，置具塞锥形瓶中，精密加入体积分数７０％甲
醇２５ｍＬ，称定质量，放置过夜后超声处理（功率
２５０Ｗ，频率４０ｋＨｚ）６０ｍｉｎ，取出，放冷，再称定质
量，用体积分数７０％甲醇补足减失的质量，摇匀，滤
过，取续滤液，作为供试品溶液。
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表１　复方半夏片中吡咯里西啶生物碱类成分（ＰＡｓ）和马兜
铃酸类成分（ＡＡＡｓ）的质谱检测离子对
Ｔａｂ１　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＭＳｆｏｒｐｙｒｒｏｌｉｚｉｄｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｓ
（ＰＡｓ）ａｎｄａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄａｎａｌｏｇｕｅｓ（ＡＡＡｓ）ｉｎＦｕｆａｎｇＢａｎｘ
ｉａＴａｂｌｅｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ｍ／ｚ

Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｏｎ Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　　

Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ

ｅｎｅｒｇｙ／Ｖ

Ｓｎ ３３６２ ３０８５１），１３８１ ３０

ＳｎＮＯ ３５２２ １１８１１），１３６１ ３０

Ｓｋ ３３６２ １６８２１），１２２２ ２６

ＡＡⅠ ３５９１ ２９８１１），２９６１，３２４１ １２／１５／２０

ＡＡⅡ ３２９１ ２６８１１），２９４０ １１／１５

ＡＬⅠ ２９４０ ２７９０１），２５１０ ２２／３５

ＡＡⅣａ ３７５０ ３１２１１），２９７０ １４／３４

ＡＡⅦａ ３７５１ ３１４１１），３４０１，３１２１ １４

注：Ｓｎ－千里光碱；ＳｎＮＯ－千里光碱氮氧化物；Ｓｋ－克式千里光碱；ＡＡⅠ－马

兜铃酸Ⅰ；ＡＡⅡ －马兜铃酸Ⅱ；ＡＬⅠ －马兜铃内酰胺Ⅰ；ＡＡⅣａ－马兜铃

酸Ｄ；ＡＡⅦａ－７羟基马兜铃酸Ａ；１）－定量离子。

Ｎｏｔｅ：Ｓｎ－ｓｅｎｅｃｉｏｎｉｎｅ；ＳｎＮＯ－ｓｅｎｅｃｉｖｅｒｎｉｎｅＮＯｘｉｄｅ；Ｓｋ－ｓｅｎｋｉｒｋｉｎｅ；

ＡＡⅠ－ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄⅠ；ＡＡⅡ－ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄⅡ；ＡＬⅠ－ａｒｉｓｔｏｌｏｌａｃｔａｍⅠ；

ＡＡⅣ ａ－ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄ Ｄ；ＡＡⅦ ａ－７ｈｙｄｒｏｘｙａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄ Ａ；
１）－ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｏｎ．

２５　方法学考察
２５１　基质效应考察　复方半夏片由９味生粉药
材制成，其他成分可能会对制剂中马兜铃酸类成分

的响应产生影响，本实验对基质效应进行了考察。

对所有样品进行初步筛查，结果样品均检出ＡＡⅠ、
ＡＬⅠ、Ｓｎ和Ｓｋ，故取缺细辛和款冬花样品作为空
白基质。分别配制体积分数７０％甲醇稀释的对照
品溶 液 和 用 空 白 基 质 稀 释 的 对 照 品 溶 液

（１０ｎｇ·ｍＬ－１），分别进样分析，记录两种对照品溶

液中各待测成分的响应，通过二者比值计算基质效

应，结果 Ｓｎ、ＳｎＮＯ、Ｓｋ、ＡＡⅦａ、ＡＡⅣａ、ＡＡⅡ、
ＡＬⅠ、ＡＡⅠ的基质效应分别为 １９５％、１１７％、
１０４％、１６５％、２４０％、１１７％、２５４％、１３２％，除 Ｓｋ外
均超出９０％～１１０％范围，表明基质对ＡＡＡｓ和ＰＡｓ
两类化合物均存在影响，须采用基质对照进行测定。

２５２　专属性考察　分别取基质混合对照品溶
液、缺细辛阴性样品溶液、缺款冬花阴性样品溶液、

复方半夏片供试品溶液，进样分析，记录色谱图。缺

细辛阴性对照样品在与 ＡＡⅦａ、ＡＡⅣａ、ＡＡⅡ、
ＡＬⅠ和ＡＡⅠ色谱峰相应的位置无响应，缺款冬花
阴性样品在与Ｓｎ、ＳｎＮＯ和Ｓｋ色谱峰相应的位置无
响应，表明方法专属性良好，总离子流图见图１。
２５３　线性关系考察　取对照品储备溶液，加空
白基质逐级稀释，分别制成 Ｓｎ、ＳｎＮＯ、Ｓｋ、ＡＡⅦａ、
ＡＡⅣａ、ＡＡⅡ、ＡＬⅠ、ＡＡⅠ系列浓度对照品溶

液，进样分析，以色谱峰峰面积（Ｙ）为纵坐标，质量
浓度（Ｘ，ｎｇ·ｍＬ－１）为横坐标绘制标准曲线，计算

回归方程和线性范围。以定量离子色谱峰信噪比

为３∶１时对应的最低浓度为检出限（ＬＯＤ），信噪
比为１０∶１时对应的最低浓度为定量限（ＬＯＱ），结
果见表２，结果表明，各化合物在表２中相应范围
内呈良好的线性关系。

２５４　精密度实验　精密吸取 Ｓｎ、ＳｎＮＯ、Ｓｋ、
ＡＡⅦａ、ＡＡⅣａ、ＡＡⅡ、ＡＬⅠ、ＡＡⅠ混合对照品
溶液（质量浓度约５０ｎｇ·ｍＬ－１），连续进样５次，
记录峰面积，计算相对标准偏差（ＲＳＤ）均不大于
３０％，均满足要求，表明仪器精密度良好。
２５５　重复性实验　取回收率１０ｎｇ·ｍＬ－１水平的
６份样品，进样分析，计算６份样品含量的ＲＳＤ（％），
结果Ｓｎ、ＳｎＮＯ、Ｓｋ、ＡＡⅦａ、ＡＡⅣａ、ＡＡⅡ、ＡＬⅠ及ＡＡⅠ
的 ＲＳＤ分别为 １８％、１８％、２７％、２４％、９３％、
７１％、６４％、７５％，重复性符合要求。
２５６　回收率实验　精密称取复方半夏片（批号
２２０２０２００６）各１０ｇ，分别加入一定量的回收用对照
品溶液，按“２４”项下方法平行制备 ３份低水平
（５ｎｇ·ｍＬ－１），６份中水平（１０ｎｇ·ｍＬ－１）、３份高
水平（１５ｎｇ·ｍＬ－１）溶液，按“２１”“２２”项下色谱、
质谱条件进行分析，计算回收率和 ＲＳＤ，结果见表
３，实验结果表明方法回收率符合要求。
２５７　稳定性实验　取回收率实验样品，分别于
０、２、５、１０、１５、２４ｈ进样分析，计算各成分峰面积的
ＲＳＤ，结果ＲＳＤ均小于３０％，表明样品溶液在２４ｈ
内稳定。

２５８　样品测定　取 ５批样品各 １０ｇ，精密称
定，按“２４”项下制备供试品溶液，按“２１”和“２２”
项下的色谱、质谱条件进行测定，结果见表４。

３　风险评估初探
欧洲食品安全局（ＥＦＳＡ）认为可以将暴露边界

比（ＭＯＥ）用于遗传物质和致癌物质的风险评
估［２６２７］，计算见公式１～２。测定的５批样品均检出
ＰＡｓ和 ＡＡＡｓ，检出率为 １００％，按公式计算后得
ＭＯＥ值见表５。

ＥＤＩ＝（Ｃ×Ｍ）／（ｂｗ×１０００） 公式（１）
ＭＯＥ＝ＢＭＤＬ／ＥＤＩ 公式（２）
公式 １中 ＥＤＩ为估计每日摄入量，单位为

μｇ·ｋｇ－１ｂｗ·ｄ－１；Ｃ为样品含量，单位为μｇ·ｋｇ－１；
Ｍ为标准规定的日服用量，为７８ｇ；ｂｗ为体质量，
按 ＥＦＳＡ推荐的 ７０ｋｇ计算；１０００为将单位 ｇ

·９３６１·
中国药学杂志２０２４年９月第５９卷第１７期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１７



　　　　

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

1  

2

3  

4 
5 6  

7  

8  

21.5 22 22.5 23 23.5 24 24.5 25 25.5 26

2  

3  

5  

7  

8  

7

5  8

2  

3  

5  

7  

8  

A

B

C

D

t / min

t / min

t / min

t / min

t / min

Ａ－混合对照品；Ｂ－供试品；Ｃ－缺细辛样品；Ｄ－缺款冬花样品；１－Ｓｎ；２－ＳｎＮＯ；３－Ｓｋ；４－ＡＡⅦａ；５－ＡＡⅣａ；６－ＡＡⅡ；７－ＡＬⅠ；８－ＡＡⅠ。

Ａ－ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；Ｂ－ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ；Ｃ－ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＡｓａｒｉＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａ；Ｄ－ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＦａｒｆａｒａｅＦｌｏｓ；１－ｓｅｎｅｃｉｏｎｉｎｅ；２－ｓｅｎｅ
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图１　复方半夏片中ＰＡｓ和ＡＡＡｓ的液相色谱串联质谱联用（ＬＣＭＳ／ＭＳ）总离子流图
Ｆｉｇ１　ＬＣＭＳ／ＭＳｔｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＰＡｓａｎｄＡＡＡｓｉｎＦｕｆａｎｇＢａｎｘｉａＴａｂｌｅｓ

表２　复方半夏片中ＰＡｓ和ＡＡＡｓ线性关系结果
Ｔａｂ２　Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｉｔｙ，ＬＯＤｓａｎｄＬＯＱｓｏｆＰＡｓａｎｄＡＡＡｓｉｎＦｕｆａｎｇＢａｎｘｉａＴａｂｌｅｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ　　 ｒ Ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ／ｎｇ·ｍＬ－１ ＬＯＤ／ｎｇ·ｍＬ－１ ＬＯＱ／ｎｇ·ｍＬ－１

Ｓｎ Ｙ＝１１２３４８Ｘ＋６１０７４８ ０９９９９ ０５１－１０２６６ ００２ ００５
ＳｎＮＯ Ｙ＝９６０７４１Ｘ＋１７４７７７ １００００ ０４８－９６２４ ０２ ０３
Ｓｋ Ｙ＝２９２７４８Ｘ＋６８６３０９ ０９９９７ ０４８－４８２６０ ０００７ ００２
ＡＡⅦａ Ｙ＝１６８８９５Ｘ＋３９５９３２ ０９９９４ １０６－５２９２ ０５ １
ＡＡⅣａ Ｙ＝８９７２１４Ｘ－２３６２４２ ０９９９７ １９８－４９４４ ０３ １
ＡＡⅡ Ｙ＝１０９１８８Ｘ－４１２８７４ ０９９９５ １１３－５６２５ ０４ １
ＡＬⅠ Ｙ＝４３０４３９Ｘ＋１２０１１８ ０９９９９ ２１５－５３８５１ ００６ ０２
ＡＡⅠ Ｙ＝３５４５１３Ｘ＋１６７７９ １００００ ０５１－５０８９ ００９ ０３
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表３　复方半夏片中ＰＡｓ和ＡＡＡｓ的回收率结果。％
Ｔａｂ３　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆＰＡｓａｎｄＡＡＡｓｉｎＦｕｆａｎｇ
ＢａｎｘｉａＴａｂｌｅｓ％

Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　　
Ｌｏｗｌｅｖｅｌ Ｍｉｄｄｌｅｌｅｖｅｌ Ｈｉｇｈｌｅｖｅｌ

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ＲＳＤ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ＲＳＤ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ＲＳＤ

Ｓｎ ６０４ １０ ７４０ １８ ７２７ １９
ＳｎＮＯ ９１８ ２０ ９１１ １８ ９０２ ２１
Ｓｋ ８００ ３３ ８３２ ２７ ８３２ １７
ＡＡⅦａ ９１０ ５４ １０２７ ２４ １０７８ ３３
ＡＡⅣａ ６７８ ９５ １１２０ ９３ １１５２ ４２
ＡＡⅡ ９０６ ９７ ９７０ ７１ １０１８ ２５
ＡＬⅠ ８６８ ８０ １１５５ ６４ １２０５ ２６
ＡＡⅠ ８８６ ６１ １００１ ７５ １０６６ ２１

表４　复方半夏片中ＰＡｓ和ＡＡＡｓ的测定结果。μｇ·ｋｇ－１

Ｔａｂ４　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆＰＡｓａｎｄＡＡＡｓｉｎＦｕｆａｎｇＢａｎｘｉａＴａｂｌｅｓ

μｇ·ｋｇ－１

ＳａｍｐｌｅＩＤ Ｓｎ ＳｎＮＯ Ｓｋ ＡＡⅦａＡＡⅣａ ＡＡⅡ ＡＬⅠ ＡＡⅠ

Ｓ１ １９０ ０ ５４４４３ ０ １０６５４ ０ ５４２９ ９２０
Ｓ２ ２１３ ０ ５３９９７ ０ １０２６５ ０ ５６８０ ９１７
Ｓ３ １７９ １４ ５４２７７ ０ １００３９ ０ ６０２８ ９８１
Ｓ４ ２１１ ０ ５３９８０ ０ １０４４０ ０ ５２９８ ８９８
Ｓ５ ６９ ２５４ ５４０５５ ０ ４５３４ ０ ５０９３ ７８８

折算为ｋｇ；公式２中ＭＯＥ为暴露边界比；ＢＭＤＬ１０为
基准剂量下限，ＥＦＳＡ认为如果每日超过这个摄入剂
量，对身体有非常小但可以测出的致癌作用，ＥＦＳＡ推
荐ＰＡｓ的设置值为２３７μｇ·ｋｇ－１ｂｗ·ｄ－１［２８］，由于
ＷＨＯ等权威机构未公布马兜铃酸类的每日允许摄入
量（ＡＤＩ）值，本研究根据Ｗｕ等［２９］通过基准剂量法建

模，计算得出马兜铃酸Ⅰ导致终末期肾病的ＢＭＤＬ为
０４２ｇ·ｄ－１计算。

但ＭＯＥ是基于慢性终身暴露评价的结果，而绝
大部分人仅会于特定时间段或病情恶化时服用该类

药物，因此药物的实际消费周期应该更短，大概为每

年两周。Ｗａｎｇ等［２６］采用哈伯法则修正 ＥＤＩ，因此，
ＭＯＥ（两周／全年）的计算公式可以表示为公式３，按
公式３计算的ＭＯＥ值结果见表５。

ＭＯＥ＝ＢＭＤＬ１０÷（ＥＤＩ×１４÷３６５）＝ＭＯＥ×２６

公式（３）

表５　复方半夏片中ＰＡｓ和ＡＡＡｓ的暴露边界比（ＭＯＥ）值
Ｔａｂ５　ＭＯＥｖａｌｕｅｓｏｆＰＡｓａｎｄＡＡＡｓｉｎＦｕｆａｎｇＢａｎｘｉａＴａｂｌｅｓ

Ｓａｍｐｌｅ

ＩＤ

ＥＤＩ／μｇ·ｋｇ－１

ｂｗ·ｄ－１
ＭＯＥｖａｌｕｅｓ

（ｌｉｆｅｌｏｎｇｔｉｍｅ）

ＭＯＥｖａｌｕｅｓ

（ｓｈｏｒｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅ）

ＰＡｓ ＡＡＡｓ ＰＡｓ ＡＡＡｓ ＰＡｓ ＡＡＡｓ

Ｓ１ ０６１ ０１９ ３８９ ３１６６７ １０１２２ ８２３３４６
Ｓ２ ０６０ ０１９ ３９２ ３１９３３ １０２０１ ８３０２６５
Ｓ３ ０６１ ０１９ ３９０ ３１５８５ １０１５２ ８２１２０４
Ｓ４ ０６０ ０１９ ３９２ ３２３６９ １０２０５ ８４１５９５
Ｓ５ ０６１ ０１２ ３９１ ５１６９９ １０１７０ １３４４１８５

　　当 ＭＯＥ值大于 １００００时认为是无风险，
１０００～１００００为低风险，１００～１０００为中风险，小
于１００为高风险。认为仅在治疗阶段服用此类药物
的风险较低。

４　讨　论
４１　检测方法的选择

复方半夏片中的 ＰＡｓ和 ＡＡＡｓ为痕量组分，有
些成分无紫外吸收，首选方法为高灵敏度的液质联

用法。本研究采用 ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ法同时测定正离
子模式下性质完全不同的ＡＡＡｓ和ＰＡｓ两类成分共
８个化合物的ＭＲＭ离子对，定量离子对峰形响应均
较好，分离度良好，无其他杂质干扰，能够准确测定

复方半夏片中的８个化合物。
在ＰＡｓ的测定中，大部分需采用阳离子交换柱进

行净化浓缩后进行测定，操作较繁琐，耗时较长，本研

究对前处理方法进行优化，超声后直接进样即可准确

测定８个化合物，极大地简化了供试品前处理方法。
４２　流动相的选择

考察了甲醇５ｍｍｏｌ·Ｌ－１含有体积分数０１％
甲酸的甲酸铵溶液和乙腈５ｍｍｏｌ·Ｌ－１含有０１％
甲酸的甲酸铵溶液作为流动相对ＰＡｓ和ＡＡＡｓ的分
离和响应影响，结果在乙腈系统中，各化合物的分离

度良好，但 ＡＡⅡ的响应较低，在甲醇系统中，Ⅶａ
和ＡＡⅣａ分离效果欠佳，但 ＡＡⅡ的响应较好；综
合考察后，以甲醇乙腈（１∶１）作为有机相，Ⅶａ和
ＡＡⅣａ分离度较好，且ＡＡⅡ的响应也相对较好。
４３　质谱条件的优化

对各化合物的碰撞能量等质谱参数进行优化，

确定最优的碰撞能，但发现 ＡＡⅡ的响应仍相应较
低，后调整喷针位置１至３～４后，ＡＡⅡ的响应显
著提升，提示可通过调整喷针位置以提高部分化合

物的响应。

４４　小结
本研究建立的方法简便快捷，通过色谱和质谱

条件的优化，极大了缩短了样品前处理时间，能快

速、准确地同时测定复方半夏片中 ＡＡＡｓ和 ＰＡｓ，为
复方半夏片的质量控制和安全监管提供技术参考。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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Ｍｅｄ（中成药），２００３（１０）：９２９３．
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