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摘要: 为研究含雄黄中成药中砷的含量状况，探明其中砷对人体的健康风险，选取含雄黄的中成药为研究对象，分析其中砷含

量;通过人工胃肠体外模拟系统研究中成药中砷的生物可给性，并在此基础上进行初步的人体健康风险评价。结果显示，含雄黄
中成药样品中砷全量为 9.9 ×102 ～8.8 ×104 mg·kg - 1。中成药砷的生物可给性在胃阶段为 0.20% ～ 2.17%，小肠阶段为 0.26%
～2.43%。以WHO每日允许摄入量(ADI)为标准的健康风险评价结果表明，若以砷全量衡量，所有含雄黄中成药均对人体健康
具有巨大风险;若以小肠阶段可给砷含量评价，砷日摄入量与 ADI 比值范围为 1.48% ～ 879.68%，约 70%含雄黄的中成药的可
给砷含量仍足以威胁人体健康。
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Abstract: In order to investigate arsenic (As) contents in realgar-containing Chinese patent medicines (CPMs)
and to evaluate its risk to human health, the contents of As in realgar-containing CPMs were determined. An in
vitro system model － a gastrointestinal digestion test was used to assess the bioaccessibility of As in each CPM.

� Preliminary health risk assessment (HRA) of As in medicines was conducted according to acceptable daily intake

(ADI) established by WHO. Results showed that As contents in realgar-containing CPMs ranged from 9.9 ×102 to
8.8 ×104 mg·kg-1 . In CPMs, the bioaccessibilities of As ranged between 0.20% and 2.17% in stomach phase, and
between 0.26% and 2.43% in intestine phase, respectively. All of the studied realgar-containing CPMs posed high
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risk to human health, if HRA was conducted on the basis of total As contents in CPMs. The ratio of As daily in-
take to ADI ranged from 1.48% to 879.68% . The contents of bioaccessible As in about 70% of realgar-contai-
ning CPMs were high enough to threaten human health if HRA was conducted on the basis of bioaccessible As

contents in intestine phase.

Keywords: Chinese patent medicine; realgar ; arsenic; bioaccessibility; health risk assessment

中成药因服用方便、毒副作用小等特点及其标本
兼治的药效广受人们的青睐，并逐渐被国际社会所接

受[1]。中成药的配方组成大致包括动物、植物及矿物
3 大类药材，其中对矿物药材尤其是雄黄、朱砂等含
重金属矿物药的应用由来以久。对雄黄而言，正式列
入现行四大中药国家标准的含雄黄的成方制剂达

193 种，约占所收载全部成方制剂的 2.78% [2]。雄黄
的主要成分为硫化砷(As4S4 )，而砷是一种著名的有毒

类金属，且为世界公认的致癌物。添加雄黄成分会使
中成药中砷元素含量增加，此类中成药的安全性会不

可避免地遭到质疑，类似的担忧将严重阻碍中成药的

现代化和国际化[3 - 4]。然而人体消化系统不可能
100%吸收存在于结合物中的污染物[5]，与重金属总

量相比，以其生物有效性为依据能够更准确地评价含

矿物药的中成药中重金属的人体健康风险。生物有
效性(bioavailability)是指被人体吸收后进入血液，然

后在体内重新分布的污染物含量[6]。
生物有效性可以通过活体实验(in vivo)测定，

� 结果较为准确可靠，但具有实验周期长、动物个体间
存在差异等不足之处[7]。而体外实验(in vitro)能够

� 在一定程度上评价生物体对物质的吸收状况。体外
实验方法以人工模拟胃肠法为主，通过加入胃肠中

的各种主要酶和有机酸，模拟胃肠蠕动，且实验系统

处于 37℃的厌氧环境，构建了与真实肠胃更为相似
的消化和吸收环境。在模拟的人工肠胃系统中，将
可能被血液系统吸收的污染物的含量定义为污染物

的生物可给性 (bioaccessibility )[6]，是污染物被生物

可能吸收的最大值。体外实验方法由于操作方法简
单、实验周期短、实验条件易于控制，同时能够很好
地拟合活体实验方法的实验结果，近年来被广泛应

用于食品、土壤中重金属的健康风险评价[6 ,8 - 11]。
以添加矿物药材雄黄的中成药物为研究对象，利用

人工肠胃系统分析其生物可给性，并就其对人体健康风

险进行初步评价，以期为中药安全性评价提供科学依据。

1 材料与方法(Materials and methods)
1.1 样品的采集与制备

中成药样品购自河北省保定市内各大中药店。

含雄黄的中成药共计 14 种(含不同厂家生产的同种

中成药)。样品片剂用陶瓷研钵研成粉末，水蜜丸按
照一般服用习惯每丸分成 16 个小丸，均按四分法

取样，其中一份用于重金属全量测定，另一份用于人

工肠胃实验。
1.2 药品及试剂

硝酸、盐酸和过氧化氢(30% )均为优级纯，购自
天津市大茂化学试剂厂。砷标准储备液采用国家标
准物质，购自天津百奥捷科技开发有限公司。人工
肠胃实验材料包括胃蛋白酶(产品号 P7000 )、胰酶
(产品号 P1500 )和胆盐 (产品号 B8631 )，均为美国

Sigma公司产品。有机酸包括柠檬酸、苹果酸、乳酸
和冰醋酸，均为分析纯，购自天津市化学试剂一厂。
实验用水均采用由 Milli-Q 纯水仪制备的去离子水
(电阻率 18.2 MΩ)。
1.3 主要仪器

Optima 2000DV 型 ICP-OES(美国 Perkin El-
mer 公司)，AFS-3100 型双道原子荧光光度计(北京
科创海光仪器有限公司)，ZRS-8G型智能药物溶出
仪(天津大学无线电厂生产)，Milli-Q 纯水仪 (美国
Millipore公司)。
1.4 样品砷全量分析方法

(1)消解处理

准确称取中成药 0.5 g(精确至 0.0001 g)，加入

硝酸 6 mL、过氧化氢 3 mL，用压力罐密闭消解 4 h，
冷却至室温后取出，转移入 50 mL 容量瓶中，用去

离子水定容后，即为消解原液。空白和标准样品采
用同样的操作方法。
(2)砷含量的测定

吸取原液 5 mL 于 50 mL 玻璃比色管中，加入

0.25 mL硝酸，定容后用 ICP-OES(Optima 2000DV，
美国)测定，同时做标准曲线及空白。
1.5 样品砷生物可给性分析方法

采用经改造的符合中国药典要求的智能药物溶

出仪为主要组成部件，建立了由氩气供应系统、气体
流量计、药物溶出仪(包括 6 个反应器、水浴槽和搅
拌器)及 pH 计组成的，基于生理学的体外实验 (in
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vitro)系统。参考了 Ruby 等[6]和 Rodriguez 等[8-11]的
� 实验方法，并进行了改进，具体实验步骤如下。

(1)胃阶段

每批次分析 2 个样品，每个样品 3 次重复。分
析时先配制模拟胃液 4 L，内含 0.15 mmol·L-1

NaCl，加入柠檬酸 2 g、苹果酸 2 g、乳酸 1.68 mL、醋
酸 2 mL 和胃蛋白酶 5 g，用 12 mol·L-1 HCl 将 pH
值调到 1.5。然后，在 6 个反应器中加入 600 mL 模
拟胃液。在各反应器中加入待测中成药样品(按照
实际服用量加入)，在反应液中通入氩气，流量为 1

L·min-1，以构建厌氧环境，100 r·min-1下搅动 1 h。
1 h 后用针筒吸取 10 mL 反应液，在 10 000 r·min-1

下离心，以 0.45 μm 滤膜过滤后，采用氢化物发生-
原子荧光光谱法分析滤液中的砷含量。
(2)小肠阶段

用 NaHCO3饱和溶液将反应液 pH值调至 8，在

每个反应器中加入胰酶 0.36 g，胆盐 1.2 g，以 1

L·min-1的流量通入氩气，100 r·min-1下搅动 4 h。
每隔 15 min，测定反应液 pH 值，若升高，滴加 12

mol·L-1 HCl维持 pH 值为 8。在小肠阶段开始后
4 h时吸取 20 mL 反应液，分析其中砷的含量。
在胃阶段或小肠阶段的生物可给性由下式计算:

BA =
CIV VIV
Cs Ms

×100

式中，BA 为胃阶段或小肠阶段的生物可给性

� (% ); CIV是体外实验的胃阶段或肠阶段反应液中特

� 定重金属的可溶态总量(mg·L-1 ); VIV为各反应器中
� 反应液的体积(L); CS是中药样品中特定重金属的总

� 量(mg·kg-1 );MS为加入反应器中的样品质量(kg)。
1.6 人体健康风险评价方法

因为中药中重金属含量和摄入药物量等都会对

人体产生不同的健康影响，研究过程中按照相应药

物说明书计算成人服用剂量，并模拟其他条件，分别

计算出每日摄入各种中成药的重金属总量及可给态

含量，再与世界卫生组织(WHO)规定的最大日允许

摄入量(ADI)相比较[12]，即可评价正常暴露情况下

普通人群通过中药而摄入的全部或可给态重金属对

人体产生的健康风险。
每日摄入量计算公式如下:

1)每日摄入某种重金属全量(μg·d-1 )
=中药中该重金属全量(mg·kg-1 ) ×摄入剂量(g·d-1 )
2)每日摄入某种重金属可给态的量(μg·d-1 )
=中药中该重金属全量(mg·kg-1 ) ×生物可给性 ×

摄入剂量(g·d-1 )
3)每日摄入量占 ADI 的百分比%

=每日摄入量(μg·d-1 )/ADI值(μg·d-1 )
由于小肠是人体最主要的消化吸收器官，故主

要以人工胃肠系统模拟小肠阶段的生物可给性数据

进行评价。

2 结果与讨论( Results and discussion)
2.1 添加雄黄中成药中砷总量分析

对添加雄黄的中成药中砷含量进行分析，结果列

于表 1。结果显示，不同含雄黄中成药中砷全量差异
较大，其范围在 9.9 ×102 ～8.8 ×104 mg·kg-1，含量最
高者牛黄解毒片(编号A1)为8.8 ×104 mg·kg-1。含雄
黄中成药中砷全量最低的也相当于《药用植物及制剂
外经贸绿色行业标准》[13]砷限量值的 500 倍，最高者
则为标准值的 4.4 万倍。如果以更加严格的美国食
品和药物管理局的(FDA)[3]限量标准衡量，超标倍数

更加惊人。此外，应注意到不同厂家生产的同种中成
药(牛黄解毒丸和牛黄消炎片)中砷含量存在较大差

异。以牛黄解毒片为例，6 种片剂分别取自不同的生
产厂家，其中总砷的含量范围为 9.9 × 102 ～ 8.8 × 104

mg·kg-1，最低值和最高值相差近百倍。

表 1 添加雄黄的中成药中总砷的含量

Table 1 Contents of total As in some

realgar-containing Chinese patent medicines

名称/编号
As含量/

(mg·kg-1 )
SD C.V

相当于限量

值倍数*

牛黄解毒片/A1 8.8 × 104 16.16 18.28 44 208

牛黄解毒片/A2 6.1 × 104 12.02 19.79 30 355

牛黄解毒片/A3 6.9 × 103 1.09 15.70 3 473

牛黄解毒片/A4 9.9 × 102 0.22 22.04 495

牛黄解毒片/A5 1.0 × 104 1.95 18.63 5 227

牛黄解毒片/A6 1.7 × 104 3.30 19.61 8 405

牛黄解毒丸/B1 1.5 × 104 3.34 22.42 7 443

牛黄解毒丸/B2 2.5 × 104 4.93 19.90 12 390

牛黄清火丸/C1 2.9 × 104 3.33 11.31 14 711

小儿至宝丸/D1 9.9 × 103 1.53 15.47 4 954

牛黄消炎片/E1 6.0 × 104 9.99 16.72 29 881

牛黄消炎片/E2 3.2 × 104 5.11 16.14 15 836

喉症丸/I1 5.3 × 104 9.44 17.90 26 354

喉症丸/I2 4.7 × 104 7.50 15.92 23 548

注: * 指中成药砷全量与《药用植物及制剂外经贸绿色行业标准》砷

限量的比值。

众所周知，含雄黄的中成药应用广泛，牛黄解毒

片等更是家庭常用药。特别值得注意的是，以上超
标结果是针对中成药中砷的全量。然而正如雄黄不
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同于剧毒的砒霜，重金属元素的总量不能完全说明

中成药中砷的生物毒性，其生物毒性更大程度上由

其生物有效态砷的含量所决定。以上结果恰恰表
明，以全量去衡量添加含重金属矿物类药物的中成

药中重金属对人体的危害程度缺乏合理性和准确

性。因此，正确评价中成药中砷对人体的健康风险
必须进一步进行重金属生物有效性方面研究。此
外，不同厂家生产的同种含雄黄中成药中砷含量存

在较大的差异，这些差异对其治疗效果和对人体的

毒性影响也成为我们关心的问题之一。
2.2 添加雄黄的中成药砷可给性分析

添加雄黄中成药中砷可给性结果如表 2 所示，

含雄黄中成药中砷的生物可给性在胃阶段为 0.

20% ～2.17%，小肠阶段为 0.26% ～ 2.43%。14 种
中成药中除喉症丸(I2 )胃阶段及小肠阶段生物可给

性分别为 2.17%和 2.43%，其他中成药中砷在人体

胃肠模拟系统之中的可给性均在 2%以下，即胃肠

系统中溶出砷含量与中药中总砷相比不足 2%。

表 2 添加雄黄中成药中砷的生物可给性

Table 2 Bioaccessibility of As in some

realgar-containing Chinese patent medicines

编号
模拟胃阶段 模拟小肠阶段

生物可给性% C.V 生物可给性% C.V

A1 0.29 23.03 0.34 4.05

A2 0.48 1.90 0.44 5.47

A3 1.53 3.77 1.27 3.87

A4 1.29 5.07 1.16 4.55

A5 0.49 6.16 0.53 5.10

A6 0.62 4.39 0.56 7.52

B1 0.71 2.68 0.74 6.37

B2 0.22 4.68 0.35 1.11

C1 0.20 8.68 0.26 16.25

D1 0.86 8.60 0.91 7.76

E1 0.61 0.47 0.91 12.57

E2 1.77 3.38 1.77 3.45

I1 0.46 6.96 0.61 5.00

I2 2.17 0.54 2.43 1.24

目前，对于添加含重金属矿物类药材的中成药

中重金属生物可给性研究较少。但有文献报道[14]，
牛黄解毒片中砷的全量为 7 × 104 mg·kg-1，但其生
物可给态的砷仅占 4%左右。梁国刚等[15]也认为中
成药中雄黄的主要成分不溶于水，难于被人体吸收

发挥药效。而本研究显示: 大多数(90%以上)中成
药中能够溶于人体胃肠系统中的砷在总砷含量的

2%以下，胃肠溶出的一部分砷会经排泄系统排出

体外，所以含砷中成药中被溶出的砷能够进入人体

血液的量会更少，且被小肠吸收的砷对人体而言才

是有效态的砷。可见，含雄黄的中成药中能够进入
消化液并可被人体吸收的砷含量远远低于其全量。
2.3 添加雄黄的中成药中砷的人体健康风险初步评价

WHO 规定砷的最大日允许摄入量为 128

μg·d-1，以此为评价标准，假设成年人(体质量 60 kg)
按照相应中成药服用说明所标明的剂量服药，分别

以同一中成药样品砷全量及小肠阶段的生物可给砷

含量进行人体健康风险评价，以其含量占 ADI 的比

例评价其对人体的风险程度。结果如表 3 所示，以
中成药砷全量结果计算，每日摄入砷含量占 ADI 的

比例结果依然惊人，其范围在 1 641% ～ 206
873% ; 而中成药小肠阶段生物可给含量占 ADI 的

比值范围在 11.20% ～ 774.49%，14 种含雄黄中成
药中牛黄解毒片(A4、A5)、喉症丸(I1、I2 )等 4 种中
成药中生物可给态砷含量与 ADI 比值小于 100%，对

人体没有明显的健康风险，其他 10 种中成药的结果均

大于 100%，对人体健康依然具有很大的风险。

表 3 添加雄黄中成药中砷的摄入量

Table 3 As intake from some

realgar-containing Chinese patent medicines

编号
每日用

量/g

As日摄入量/(μg·d-1 ) 占 ADI 比例/%

IA IB MA MB

A1 2.4300 214 848 730.48 167 850 570.69

A2 2.2500 136 598 601.03 106 717 469.55

A3 2.2500 15 629 198.48 12 210 155.06

A4 2.2500 2 228 25.84 1 740 20.19

A5 2.2500 23 524 124.68 18 378 97.40

A6 2.2500 37 825 211.82 29 551 165.48

B1 9.0000 133 965 991.34 104 660 774.49

B2 9.0000 223 020 780.57 174 234 609.82

C1 9.0000 264 798 688.47 206 873 537.87

D1 4.5000 44 586 405.73 34 833 316.98

E1 0.3000 17 929 163.15 14 007 127.46

E2 0.3000 9 502 168.18 7 423 131.39

I1 0.0446 2 351 14.34 1 837 11.20

I2 0.0446 2 101 51.04 1 641 39.88

注: IA为每日摄入砷全量 =中成药中砷的全量(mg·kg
-1 ) ×摄入剂量

� (g·d-1 );MA为 IA占 ADI 比例;

IB为以中成药小肠阶段生物可给性计算的每日摄入砷可给态的

� 量(μg·d-1 ) =中成药中砷的全量(mg·kg-1 ) ×小肠阶段的生物可给性

×摄入剂量(g·d-1 );MB为 IB占 ADI 比例。

特别值得注意的是，上文数据显示的可给态砷

含量较高，对人体风险较大的中成药均是疗效和口

碑俱佳的验方国药，而一般情况下按照标明用量服

用极少出现中毒现象。王跃生等[16]统计发现，服用
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含砷中药制剂后出现临床中毒症状甚至死亡的病例

多为服用了单味制剂或民间偏方，而服用成方制剂

引起中毒的报道则较少。据赵雍等[17]统计发现，近
年因服用含雄黄中药造成砷中毒的报道仅 7 例。因
此，临床实际情况说明服用含雄黄的中成药是可以

保证安全的。
有研究显示，雄黄对实验动物脑含水量和海马

中乳酸含量的降低有一定的影响，并对脑缺血再灌

模型大鼠肾组织中 GPx 和 CAT 活力的增加有一定

影响[17]。而砷剂对多种疾病的疗效也已得到确
认[18-20]。由于 As2S2溶解度很低，只有有效态的砷才
能进入消化液被消化系统吸收从而进入人体，这部

分砷有可能是治疗病症的有效成分。
当然这并不能说明现在有中成药配方都是最科

学的状态，前文数据显示含雄黄中药中砷的生物可

给性绝大部分在 2%以下，已有文献[21-22]报道，雄黄

的主要成分既不被机体吸收，又无药理活性。此外，
有报道称含雄黄的中成药与其他中药或西药配伍应

用，存在药物毒性相加的问题[23]。中成药中所含的
如此大量的砷随服药过程进入人体消化系统，这本

身就是用药安全的“隐患”。
因此，中药的现代化应在尊重和继承优良传统

理论和经验的同时，以现代的先进科学手段为指导。
所以，有必要从药理学角度精确分析治疗病症所需

的砷剂量，如其为必需成分则应在制药过程中定量

加入，并在说明中注明服用剂量，危险剂量及服用禁

忌等注意事项，如确为无效成分则应该去除。以减
小潜在的砷中毒风险，更好地保障患者的生命健康。
综上所述，得出以下结论:

(1)对含雄黄的中成药样品中砷全量分析结果

显示，含雄黄中成药样品中砷全量为 9.9 × 102 ～ 8.8
×104 mg·kg-1，超过《药用植物及制剂外经贸绿色
行业标准》砷限量值百倍至数万倍。
(2)超过 90%含雄黄中成药中砷的生物可给性

在 2%以下，含雄黄的中成药中砷在人体胃肠系统

中溶出量远远低于其全量。
(3)对含雄黄成分中成药中砷的人体风险评价

结果显示，若以全量结果衡量，所有含雄黄中成药均

对人体健康具有巨大风险; 若以生物可给态砷的含

量作为评价的基准，约 30%的药物中生物可给态砷

含量与 ADI 比值小于 100%，不具人体健康风险，

其余 10 种中成药结果均大于 100%，对人体健康依

然具有较大的风险。

通讯作者简介:刘文菊(1971—)，女，环境科学博士，教授，博
导，主要研究方向为环境生物学和环境毒理学，发表 SCI 论
文 20 余篇。
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