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摘要　目的：建立“小儿化毒胶囊（散）”中游离胆红素、总胆红素以及部分胆红素的 ＨＰＬＣ测定方法，比较以人工牛黄、体
外培育牛黄２种牛黄分别投料的小儿化毒散之间差异。方法：分别以二氯甲烷、１０％草酸溶液（含０１５％十六烷基三甲基
氯化铵）二氯甲烷、０２ｍｏｌ／Ｌ乙二胺四醋酸二钠二氯甲烷提取样品中游离胆红素、部分胆红素、总胆红素，用ＨＰＬＣ法测
定，固定相为Ｃ１８色谱柱，流动相为乙腈１％冰乙酸（９５∶５），检测波长４５０ｎｍ，柱温为２５℃，流速为１０ｍＬ／ｍｉｎ。结果：胆
红素在５６４～２８２ｎｇ范围内线性关系良好，游离胆红素、部分胆红素、总胆红素平均加样回收率为９０％～９５％，ＲＳＤ分别
为４２％、４１％和４９％，２种牛黄投料的小儿化毒散中胆红素含量及形态存在明显差异。结论：建立的方法可有效识别
“小儿化毒胶囊（散）”中牛黄的投料种类，为其他含有牛黄的中药制剂质量评价提供了借鉴。

关键词　小儿化毒胶囊（散）；人工牛黄；体外培育牛黄；游离胆红素；总胆红素；部分胆红素；高效液相
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　　“小儿化毒散”现收载于中华人民共和国药典
２０１５年版 １部，由人工牛黄、珍珠、大黄、雄黄、黄
连、甘草、天花粉、川贝母、赤芍、乳香（制）、没药

（制）、冰片十二味药组成，具有清热解毒、活血消肿

的功能，常用于热毒内蕴、毒邪未尽所致的口疮肿

痛、疮疡溃烂［１］。“小儿化毒胶囊”的质量标准中处

方量和制法均保密，经团队调研发现该品种是由小

儿化毒散改变剂型而来，且用法、用量以及规格基本

一致，因此对２个品种合并研究。
“小儿化毒胶囊”为西安碑林药业控股有限公

司的独家产品，处方中原使用牛黄，２０１３年向国家
食品药品监督管理局备案药品注册补充申请，使用

人工牛黄代替牛黄投料［２］。含有牛黄的经典方剂多

与雄黄、朱砂等矿物药配伍，而此类方剂的安全性一

直以来受到高度的关注［３５］。有研究表明，安宫牛黄

丸中牛黄等其他药味与雄黄配伍后，可降低可溶性

砷含量而具有减毒作用［６］，人工牛黄是否可以发挥

出牛黄的作用成为了目前讨论的热点。但是目前中

华人民共和国药典中“小儿化毒胶囊（散）”现行质

量标准尚无针对牛黄的质控项目和检测手段。因
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此，建立一个针对“小儿化毒胶囊（散）”质量控制方

法迫在眉睫。

胆红素是牛黄及其替代品的主要成分之一，近

几年研究发现其在机体中发挥着抗氧化、抗凋亡、免

疫调节等作用［７９］，又因为胆红素的性质较为特殊，

光、热等多种因素都会导致其变性［１０］，导致分析较

为困难，在实际操作中以游离胆红素、部分胆红素

（游离胆红素＋结合胆红素）和总胆红素（游离胆红
素＋结合胆红素 ＋共价胆红素）的形式进行测定。
本研究根据已有的文献报道［１１１５］，通过对不同种类

牛黄投料的“小儿化毒胶囊（散）”中所含胆红素进

行研究，分别建立了游离胆红素、总胆红素以及部分

胆红素的ＨＰＬＣ法测定方法，结合该３种方法可有
效控制投料牛黄的质量，从而对“小儿化毒胶囊

（散）”质量进行监控。并且通过分析胆红素的含

量［１６］，可有效鉴别“小儿化毒胶囊（散）”中牛黄投

料的品种。

１　仪器与试药
１１　仪器　Ａｇｉｌｅｎｔ１１００液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司）；超声波清洗仪（上海科导超声仪器有限公司

ＳＫ８２１０ＬＨＣ）；离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ５４３０Ｒ）；旋涡混合
器（ＩＫＡＭＳ２）。
１２　试剂　胆红素对照品（中国药品生物制品检定
所提供，批号１００７７２００５０３，纯度９９０％，使用前无
需处理）；草酸、十六烷基三甲基氯化铵均购自国药

集团化学试剂有限公司；乙二胺四乙酸二钠（化学

纯）购自国药集团化学试剂有限公司；二氯甲烷、冰

醋酸均为分析纯，购自上海凌峰化学试剂有限公司，

色谱纯级乙腈。

１３　样品　由于目前在售和生产的小儿化毒散／胶
囊样品极少，故委托武汉健民大鹏药业有限公司按

处方模拟生产体外培育牛黄制和人工牛黄制小儿化

毒散各３批，除牛黄品种不同外，其余药味均采用同
一原料；另收集了西安碑林药业股份有限公司生产

的小儿化毒胶囊１批，具体样品见表１。

２　方法与结果
２１　供试品的制备
２１１　游离胆红素含量测定　取小儿化毒散（批
号：ＸＥＳ１）研细，精密称取约２１０ｍｇ，置锥形瓶中，
精密加入二氯甲烷２０ｍＬ，称定重量，分别冰浴超声
（功率５００Ｗ，频率５３ｋＨｚ）３０ｍｉｎ，再称定重量，用
二氯甲烷补足减失的重量，摇匀，取二氯甲烷液用微

孔滤膜（０２２μｍ）滤过，取续滤液，注入液相色谱
仪，记录峰面积，计算。

２１２　部分胆红素含量测定　取小儿化毒散（批
号：ＸＥＳ３）研细，精密称取约０１２ｇ，置于１００ｍＬ具
塞锥形瓶中，分别加入不同体积的０２ｍｏｌ／Ｌ乙二
胺四乙酸二钠溶液，密塞，涡旋均匀，精密加入水饱

和二氯甲烷２５ｍＬ，密塞，称定重量，涡旋混匀，冰浴
超声处理（功率５００Ｗ，频率５３ｋＨｚ）３０ｍｉｎ，再称定
重量，用水饱和二氯甲烷补足减失的重量，摇匀，取

二氯甲烷液，用微孔滤膜（０２２μｍ）滤过，取续滤液
５μＬ，注入液相色谱仪，记录峰面积，计算。
２１３　总胆红素含量测定　取小儿化毒散（批号：
ＸＥＳ１）研细，精密称取约０１２ｇ，置于具塞锥形瓶
中，分别加入不同体积的１０％草酸溶液（含０１５％
十六烷基三甲基氯化铵），密塞，涡旋均匀，精密加入

水饱和二氯甲烷２５ｍＬ，密塞，称定重量，涡旋混匀，
冰浴超声处理（功率５００Ｗ，频率５３ｋＨｚ）３０ｍｉｎ，再
称定重量，用水饱和二氯甲烷补足减失的重量，摇

匀，离心（４０００ｒ／ｍｉｎ），取二氯甲烷液，用微孔滤膜
（０４５μｍ）滤过，取续滤液５μＬ，注入液相色谱仪，
记录峰面积，计算。

２３　色谱条件与系统实用性实验
２３１　检测波长　取胆红素对照品溶液进行紫外
可见分光光度扫描，结果在４５０ｎｍ波长处有最大吸
收，对胆红素对照品色谱和供试品色谱中胆红素色

谱峰进行二极管阵列扫描，结果显示，两者均在

４５０ｎｍ波长处有最大吸收且干扰峰极少，故选择
４５０ｎｍ作为检测波长。

表１　样品收集情况

自编号 样品类型 来源 批号 备注

１ 小儿化毒胶囊 西安碑林药业股份有限公司 ２０１３０１００１ 体外培育牛黄

２ 小儿化毒散 武汉健民大鹏药业有限公司 ＸＥＳ１ 研究用小样，体外培育牛黄

３ 小儿化毒散 武汉健民大鹏药业有限公司 ＸＥＳ２ 研究用小样，体外培育牛黄

４ 小儿化毒散 武汉健民大鹏药业有限公司 ＸＥＳ３ 研究用小样，体外培育牛黄

５ 小儿化毒散 武汉健民大鹏药业有限公司 ＸＥＳ４ 研究用小样，人工牛黄

６ 小儿化毒散 武汉健民大鹏药业有限公司 ＸＥＳ５ 研究用小样，人工牛黄

７ 小儿化毒散 武汉健民大鹏药业有限公司 ＸＥＳ６ 研究用小样，人工牛黄
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表２　游离胆红素线性范围

进样量（ｎｇ） ５６４ １１２８ ２２５６ ５６４ １１２８ ２２５６ ２８２

峰面积 ２５６４３６６ ６０５１５５９ １２００１４３３ ２９７７５３８５ ６０３５４５１７ １１８５２６５３８ １４４５００４８８
回归方程 Ｙ＝５１６７４Ｘ＋５２０６２（ｒ＝０９９９８）

２３２　色谱条件及专属性试验　色谱柱：迪马Ｄｉａ
ｍｏｎｓｉｌ（５μｍ，０４６ｃｍ×１５ｃｍ）；流动相：乙腈１％
冰乙酸（９５∶５）；检测波长：４５０ｎｍ；柱温：２５℃；流
速：１０ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：５μＬ。供试品色谱中，具
与胆红素对照品保留时间一致的色谱峰，且无其他

成分干扰。空白样品（缺牛黄）在胆红素对照品保

留时间处无色谱峰，无干扰。供试品色谱中，具与胆

红素对照品保留时间一致的色谱峰，且无其他成分

干扰。空白样品（缺牛黄）在胆红素对照品保留时

间处无色谱峰，无干扰，方法专属性较好。见图１。

图１　专属性试验

２４　耐用性试验　由于不同生产厂家不同牌号的
色谱柱存在填料及性能上的差异，为考察拟订方法

的可 行 性 及 通 用 性，对 １）ＴＳＫｇｅｌＯＤＳ１００Ｖ
（０４６ｃｍ×２５ｃｍ，５μｍ）、２）ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓ
Ｃ１８（０４６ｃｍ×１５ｃｍ，５μｍ）、３）ＢｏｓｔｏｎＧｒｅｅｎＯＤＳ
（０４６ｃｍ×１５ｃｍ，５μｍ）３根色谱柱进行了考察。３
根色谱柱均得到的供试品色谱均具与对照品保留时

间一致的色谱峰，且峰形均较对称、尖锐，对称因子

分别为０７８、１０４、１１２；理论板数分别为１４９３３、６
７９７、６９４６。表明拟订方法通用性较广。
２５　胆红素线性关系考察　精密量取胆红素对照
品适量，加二氯甲烷分别制成含胆红素１１２８μｇ／

ｍＬ（ＳＴ１）、１１２８μｇ／ｍＬ（ＳＴ２）、５６４μｇ／ｍＬ（ＳＴ３）
的对照品溶液。

分别精密吸取 ＳＴ１溶液５μＬ，ＳＴ２溶液１μＬ、
２μＬ、５μＬ，ＳＴ３溶液２μＬ、４μＬ和５μＬ注入液相
色谱仪，记录峰面积，以进样量（ｎｇ）为横坐标，峰面
积为纵坐标，绘制标准曲线。结果表明，胆红素在进

样量５６４～２８２ｎｇ范围内，进样量与峰面积呈良好
的线性关系。具体见表２。
２６　重复性试验　因样品中游离胆红素含量太低，
因此以加样回收率来考察方法重复性，总胆红素和

部分胆红素直接考察方法重复性。

取编号为 ２、４的小儿化毒散（含体外培育牛
黄，４号样品进行部分胆红素测定）样品平行制备６
份供试品溶液进行测定，游离胆红素、总胆红素和部

分胆红素的 ＲＳＤ分别为 ３１％，４２％和 ４１％，表
明重复性良好。

２７　稳定性试验　参考含牛黄的同系列品种，胆红
素对照品在２４小时内稳定。

分别取游离胆红素、部分胆红素及总胆红素供

试品溶液，分别在０、２、４、６、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０、
２２、２４ｈ进行测定，记录峰面积，ＲＳＤ分别为 ３％，
１２８％，０１７％，表明供试品溶液在２４ｈ内基本稳
定。

２８　准确度试验
２８１　游离胆红素试验准确度　取２号小儿化毒
散样品（游离胆红素含量为００３９８ｍｇ／ｇ）研细，精
密称取约２１０ｍｇ，一式９份，精密称定，置具塞锥形
瓶中，每 ３份为一组，分别精密加入对照品溶液
（６７０２３μｇ／ｍＬ）２０ｍＬ、１０ｍＬ、５ｍＬ，精密加入二
氯甲烷至２０ｍＬ，自“密塞”起同供试品溶液制备，进
样测定，测定结果见表３。
　　结果表明，准确度处于８５％～１０５％之间，ＲＳＤ值
小于５％，表明拟订的游离胆红素方法准确度良好。
２８２　总胆红素试验准确度　取２号小儿化毒散
样品（含量为４０２ｍｇ／ｇ）研细，取约００６ｇ，一式９
份，精密称定，置具塞锥形瓶中，每３份为１组，每组
分别精密加入对照品加样溶液（１６７５５７５μｇ／ｍＬ）
１０ｍＬ、１５ｍＬ、２０ｍＬ，再分别精密加入水饱和二氯
甲烷溶液１５ｍＬ、１０ｍＬ和５ｍＬ，自“加入１０％草酸
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溶液（含０１５％十六烷基三甲基氯化铵）８ｍＬ”起按
供试品溶液的制备方法制备，进样测定。见表４。

表３　游离胆红素准确度试验（ｎ＝９）

样品中含量

（μｇ）
对照品加入量

（μｇ）
测得量

（μｇ）
回收率

（％）
平均值

（％）
ＲＳＤ
（％）

８４３７６０ ３３５１１５ ３８７４９４ ９０４５１
８４６９４４ ３３５１１５ ３８１６８６ ８８６２３
８４８１３８ ３３５１１５ ３７９２７４ ８７８６８
８３８５８６ ６７０２３ ７１３０７６ ９３８８０
８４２９６４ ６７０２３ ７０２２９８ ９２２０７ ９３４ ４２
８５４９０４ ６７０２３ ７１５９２６ ９４０６２
８４０５７６ １３４０４６ １３９５８８４ ９７８６３
８４３３６２ １３４０４６ １３９５９５６ ９７８４８
８５２１１８ １３４０４６ １３９８１３２ ９７９４５

表４　总胆红素准确度试验

样品中含量

（μｇ）
对照品加入量

（μｇ）
测得量

（μｇ）
回收率

（％）
平均值

（％）
ＲＳＤ
（％）

２２２１４５２ １６７５５７５ ３７３５８４８ ９０３８０
２２２０６４８ １６７５５７５ ３７３２２７３ ９０２１５
２３６５３６８ １６７５５７５ ４０４３３７３１００１４４
２２３２３０６ ２５１３３６３ ４６１７７７０ ９４９１１
２４３９３３６ ２５１３３６３ ４９８７８５３１０１３９８ ９４９ ４１
２２１２２０６ ２５１３３６３ ４６０８２３８ ９５３３１
２４３６５２２ ３３５１１５ ５５７００７８ ９３５０６
２４２１６４８ ３３５１１５ ５６４２９０８ ９６１２４
２４３８５３２ ３３５１１５ ５５２４０８３ ９２０７４

　　结果表明：方法的准确度处于９００～１１００％
之间，ＲＳＤ值小于５％，拟定的总胆红素测定方法准
确度较好。

２８３　部分胆红素试验准确度　取４号小儿化毒
散样品（含量为３４２ｍｇ／ｇ）研细，取约００６ｇ，一式
９份，精密称定，置具塞锥形瓶中，每３份为１组，每
组分别精密加入对照品加样溶液（１７４３６３７５μｇ／
ｍＬ）５ｍＬ、８ｍＬ、１２ｍＬ，再分别精密加入水饱和二氯
甲烷溶液２０ｍＬ、１７ｍＬ、１３ｍＬ，自“加入０２ｍｏｌ／Ｌ
乙二胺四乙酸二钠５ｍＬ”起按供试品溶液的制备方
法制备，进样测定，结果见表５。

表５　部分胆红素准确度试验

样品中含量

（μｇ）
对照品加入量

（μｇ）
测得量

（μｇ）
回收率

（％）
平均值

（％）
ＲＳＤ
（％）

２１１６６３８ ８７１８１８８ ２９８０４４３９９０８０
２１１８３４８ ８７１８１８８ ２９８２７２ ９９１４５
１８９１９４４ ８７１８１８８ ２７４２８８８９７６０５
１９６１７１２ １３４９１ ３１８４４５３９０６３３
１９７３３４０ １３４９１ ３１６１２７ ８８０５３ ９３９ ４９
２０６２６０２ １３４９１ ３２５１６８５８８１３８
２１０２２７４ ２０９２３６５ ４０９８４５３９５４０２
２１０８７７２ ２０９２３６５ ４１３７１２８９６９４０
２０７５５９８ ２０９２３６５ ３９６０８ ９００９９

　　结果表明：方法的准确度处于９００～１１００％
之间，ＲＳＤ值小于５％，拟定的部分胆红素测定方法
准确度较好。

２９　样品测定　按供试品溶液制备及测定方法测
定各样品中游离胆红素、总胆红素及部分胆红素的

含量，结果见表６。
表６　游离胆红素、部分胆红素及总胆红素含量

测定结果（ｍｇ／ｇ）

自编号 游离胆红素含量 部分胆红素含量 总胆红素含量

１ ０１３０ ２５１ ４２９
２ ００２２ ３２９ ４０２
３ ０１２１ ３１４ ３７６
４ ００４２ ３４２ ４１８
５ － ００４１ ００４０
６ － ００３９ ００３９
７ － ００３２ ００３４

３　讨论
３１　供试品溶液的制备　根据已有文献［１５］的记载

胆红素易受光、热和金属离子的影响而加速分解，所

以实验过程中应在避光、冰水浴的条件下进行。胆

红素在三氯甲烷中较为稳定，但游离胆红素与结合

胆红素、共价胆红素的性质存在差异，当亲水性较强

的结合胆红素、共价胆红素被解离成游离胆红素后，

脂溶性增强，故选用二氯甲烷作为主溶剂。

为防止金属离子对胆红素提取的影响，还需在

溶剂中加入金属螯合剂对金属离子进行螯合。根据

共价胆红素以及结合胆红素的特点，分别选用１０％
草酸 （含 ０１５％ 十六烷基三甲基氯化铵）和
０２ｍｏｌ／Ｌ乙二胺四乙酸二钠作为总胆红素和部分
胆红素的提取螯合剂。此外本研究还对螯合剂加入

体积进行了考察，平行取样８份，分别加入２、５、８、
１０ｍＬ螯合剂，平行操作进行提取，根据液相中的峰
面积及稳定性来筛选最优加入体积，最终选择加入

０２ｍｏｌ／Ｌ乙二胺四乙酸二钠 ５ｍＬ，１０％草酸（含
０１５％十六烷基三甲基氯化铵）８ｍＬ提取部分胆红
素和总胆红素。

本研究还考察了样品超声提取的时间，平行取

样１２份分为６组，分别避光冰浴超声１０、２０、３０、４０、
５０、６０后进行提取，根据液相中的峰面积及稳定性
来筛选最优超声时间，最终选择超声处理３０分钟来
提取“小儿化毒胶囊（散）”中的３种胆红素。
３２　结果分析　体外培育牛黄投料的“小儿化毒
胶囊（散）”相比于人工牛黄投料的“小儿化毒胶囊

（散）”总胆红素和部分胆红素含量较高，游离胆红
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素含量则符合药典规定限量。针对总胆红素，中华

人民共和国药典２０１５年版一部中“人工牛黄”胆红
素含量限度为“按干燥品计算，含胆红素（Ｃ３３Ｈ３６
Ｎ４Ｏ６）不得少于 ０６３％”，水分限度为不得过
５０％，方法同为紫外—可见分光光度法。按人工牛
黄中牛黄处方量，及液相与紫外—可见分光光度法

的差异本品理论含量限度应为每 ｇ不少于７１４μｇ
胆红素（人工牛黄）。考虑到原料制成制剂的损失，

且胆红素易分解，以理论量的７０％制订含量限度。
即“本品每 ｇ含人工牛黄以胆红素计，不得少于
４５μｇ”。含人工牛黄的 ３批样品含量均未达到限
度。对于体外培育牛黄，根据中华人民共和国药典

有关含量限度，含体外培育牛黄的４批样品含量均
符合规定。

人工牛黄投料的小儿化毒散中总胆红素以及部

分胆红素的含量远低于体外培育牛黄投料制剂，因

此人工牛黄对雄黄的减毒作用及其本身的药效都不

及体外培育牛黄。考虑到处方中含有雄黄，又是小

儿用药，故建议将中华人民共和国药典中“小儿化

毒胶囊（散）”处方中的人工牛黄重新改为牛黄（包

括天然牛黄及体外培育牛黄）。

本研究建立的方法可快速、准确测定“小儿化

毒胶囊（散）”中的游离胆红素、总胆红素和部分胆

红素，可以有效区分所投牛黄是人工牛黄还是体外

培育牛黄，并进一步对投料牛黄进行质量评价，为其

他含牛黄的中药制剂的质量控制提供借鉴。

参考文献

［１］国家药典委员会．中华人民共和国药典：２０１５年［Ｓ］．１部．

［２］赵姗姗，罗定强，吴芳，等．高效液相色谱法测定小儿化毒胶囊人
工牛黄中胆红素含量［Ｊ］．中国药业，２０１８，２７（６）：１１１３．

［３］张力，高思华，周超凡，等．从牛黄解毒片（丸）看含砷中成药的安
全性问题［Ｊ］．中国中药杂志，２００６，３１（２３）：２０１０２０１３．

［４］郭娟．中成药牛黄解毒丸（片）的不良反应［Ｊ］．中国医药指南，
２０１３，１１（３２）：１９２１９３．

［５］郭集军，潘金城．长期服用牛黄解毒片致慢性砷中毒及黑皮病１
例报告［Ｊ］．中国职业医学，２００３，３０（２）：７．

［６］汤毅珊，王宁生．安宫牛黄丸中配伍药物对雄黄可溶性砷含量的
影响［Ｊ］．现代食品与药物杂志，２００６，１６（３）：４７．

［７］冯承阳，张程亮，刘东．牛黄的现代研究（二）：质量控制［Ｊ］．医药
导报，２０１７，３６（２）：１１７１２２．

［８］ＺＡＨＩＲＦ，ＲＡＢＢＡＮＩＧ，ＫＨＡＮＲＨ，ｅｌａｌ．Ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａ
ｔｕｒｅｓｏｆｂｉｌｉｒｕｂｉｎ：ｔｈｅｑｕｅｓｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｅｎｔｕｒｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌＬｅｔｔ，
２０１５．２０（３）：４１８４４７．

［９］ＪＡＮＧＩＳ，ＯＴＴＥＲＢＥＩＮＬ，ＲＯＢＳＯＮＳ．Ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｉｍ
ｍｕｎｏｍｄｕｌａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｂｉｌｉｒｕｂｉｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍ
ＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１３，４５（１２）：２８４３２８５１．

［１０］郑文杰，杨芳，曾鑫华．胆红素的结构、发光与配位化学［Ｊ］．暨
南大学学报，２０００，２１（５）：５７６４．

［１１］曹帅，夏晶，杨新华，等．３种牛黄及安宫牛黄丸中总胆红素含量
测定方法的优化［Ｊ］．药物分析杂志，２０１４，３４（２）：３２９３３４．

［１２］郝博，曹帅，夏晶，等．大活络丸及其同系列品种中牛黄的质量
分析研究［Ｊ］．药物分析杂志，２０１６，３６（８）：１４７０１４７５．

［１３］郝博，曹帅，夏晶，等．六应丸中牛黄品种和质量控制方法的研
究［Ｍ］．中国药品标准，２０１６，１７（２）：９９１０２．

［１４］曹帅，夏晶，钟吉强，等．牛黄及安宫牛黄丸中游离胆红素的ＲＰ
ＨＰＬＣ测定方法改进［Ｊ］．中成药，２０１４，３６（３）：５３６５４０．

［１５］夏晶，曹帅，沙炜，等．天然牛黄和体外培育牛黄中不同胆红
素含量及比例的初步探究［Ｊ］．中国药学杂志，２０１７，５２（１１）：
９７１９７７．

［１６］夏晶，曹帅，杨新华，等．安宫牛黄丸中牛黄的质量分析和研究
对策［Ｊ］．中国药学杂志，２０１３，４８（２３）：２０４８２０５５．

（２０１９－０３－１０收稿　责任编辑：徐颖）

（上接第７９２页）
［７］梁利鹏，丁辉，余河水，等．ＱｕＥＣｈＥＲＳ法结合气相色谱质谱快速
测定人参中３３种农药残留［Ｊ］．辽宁中医药大学学报，２０１７，１９
（９）：６３６７．

［８］王建国，魏玉霞，王芳，等．气相色谱三重四级杆串联质谱法快速
检测中草药中８５种农药残留［Ｊ］．中国卫生检验杂志，２０１７，２７
（３）：３２４３３０．

［９］李妮娜，王举涛．气相色谱法对丹参中有机氯农药残留的分析研
究［Ｊ］．安徽医药，２０１５，１９（４）：６５６６５９．

［１０］沈廷明，刘知远，吴仲玉，等．气相色谱法测定金线莲中六六六
和滴滴涕农药残留［Ｊ］．中草药，２０１６，４７（２２）：４０８２４０８４．

［１１］陆继伟，苗水，毛秀红，等．固相萃取气相色谱双塔双柱法同时
测定中药材中５３种有机磷类农药残留量［Ｊ］．中成药，２０１０，３２
（１）：９４９９．

［１２］刘洪波．气质联用测定杭白菊等３种中药中５种拟除虫菊酯类
农药残留［Ｊ］．浙江农林大学学报，２０１５，３２（１）：１１０１１５．

［１３］林林，刘广桢，穆向荣，等．气相色谱质谱法测定瓜蒌中的７０种
农药残留［Ｊ］．中国卫生检验杂志，２０１７，２７（９）：１２１７１２２１．

［１４］苗水，郏征伟，毛秀红，等．液相色谱串联质谱法同时测定穿心

莲中敌克松、甲基托布津、甲萘威和敌百虫的农药残留量［Ｊ］．
药物分析杂志，２０１１，３１（３）：５２９５３３．

［１５］田绍琼，毛秀红，苗水，等．气相色谱串联质谱法测定人参和黄
芪中７种毒杀芬残留量［Ｊ］．色谱，２０１２，３０（１）：１４２０．

［１６］程志，张蓉，刘韦华，等．气相色谱串联质谱法快速筛查测定中
药材中１４４种农药残留［Ｊ］．色谱，２０１４，３２（１）：５７６８．

［１７］王建国，万丽葵，魏玉霞，等．气相色谱串联质谱同位素内标法
测定中草药中１２４种农药及其代谢物残留［Ｊ］．分析试验室，
２０１７，３６（２）：２２０２２５．

［１８］刘银，龚婧如，毛秀红，等．高效液相色谱质谱联用法测定白芍
药材中２３种农药残留［Ｊ］．农药学学报，２０１１，１３（５）：４９６５０２．

［１９］林涛，陈兴连，姚清华，等．超高效液相色谱串联质谱法快速测定金
银花中７７种农药残留［Ｊ］．分析试验室，２０１８，３７（９）：１０３７１０４４．

［２０］俞建忠，苍涛，戴芬，等．超高效液相色谱串联质谱法测定浙贝
母中６种农药残留［Ｊ］．农药学学报，２０１８，２０（３）：３７０３７６．

［２１］黄莉莉，李丽莉，罗轶，等．ＬＣＭＳ／ＭＳ法测定桑叶药材中１００种
农药残留量［Ｊ］．中国药房，２０１６，２７（１５）：２１２２２１２６．

［２２］郑尊涛，龚勇，孙丰收，等．高效液相色谱串联质谱法同时测定
枸杞中２４种农药残留［Ｊ］．农药，２０１８，５７（１１）：８２６８２８，８３９．

（２０１９－０３－１０收稿　责任编辑：徐颖）

·７９７·世界中医药　２０１９年４月第１４卷第４期


