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摘 要 目的：为中药二氧化硫残留检测的前处理技术的进一步研究及应用提供参考。方法：查阅近年来国内外相关研究文献，

就中药二氧化硫残留检测的前处理技术进行归纳、整理和综述。结果与结论：样品前处理是中药二氧化硫残留检测过程中的重要

环节，其提取方法主要包括蒸馏提取法、超声提取法和全自动提取法，富集方法主要包括加速溶剂萃法、分散液液微萃取法、固相

萃取法、顶空单液滴微萃取法和浊点萃取法，衍生化方法需要选择适当的衍生试剂，净化方法需要选择适当的吸附剂与洗脱液。

由于不同的前处理技术有其各自的优缺点和适用范围，在实际工作中，应根据待测样品种类和基质、测定结果要求及检测仪器的

不同，并结合具体条件选用合适的样品前处理方法。
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近年来，中药（中药材和饮片）二氧化硫超标事件频

频曝光，业内相关人士对于中药二氧化硫残留检测的关

注度逐渐增加。中药二氧化硫残留检测主要包括样品

前处理和检测两个环节，其中样品前处理是关键环节，

它在很大程度上决定检测结果的准确性和精密度，也是

目前国内中药检测领域研究的瓶颈和热点问题之一[1-2]。

样品前处理是将二氧化硫或亚硫酸盐从样品中最

大限度地提取富集出来，并消除检测过程中的干扰物，

为下一步的分析检测工作提供保障，主要包括提取、富

集、衍生化、净化等步骤。由于中药成分复杂，干扰因素

多，而传统的前处理技术通常需要特定装置，操作烦琐，

耗时耗力，试剂使用量大，选择性差，提取效率低，且易

出现假阳性结果，故从20世纪70年代起，为克服传统前

处理技术的不足，许多新的方法和技术相继出现并被加

以应用，如全自动提取法、固相萃取法、浊点萃取法、分

散液液微萃取法等。笔者查阅近年来国内外相关研究

文献，就中药二氧化硫残留检测的前处理技术进行归

纳、整理和综述，旨在为中药二氧化硫残留检测前处理

技术的进一步研究及应用提供参考。

1 提取
1.1 蒸馏提取法

蒸馏提取法是传统中药二氧化硫残留检测的前处

理方法之一，包括酸碱蒸馏法、水蒸气蒸馏法等，主要是

利用亚硫酸根离子在加热的条件下与酸（盐酸、硫酸、硝

酸、柠檬酸等）发生氧化还原反应，使亚硫酸盐转化为二

氧化硫，然后用适宜的溶剂作为吸收液，使二氧化硫全

部转化为硫酸根以便进行检测。其反应原理表达式为：

SO3
2－+H－→△ SO2+H2O，SO2+H2O2→SO4

2－。该方法干扰物

质主要为氮氧化合物，无色，干扰因素容易排除，测定更

准确，适合所有固、液态样品。但是蒸馏提取法需要搭

建一系列装置，操作比较复杂，而且每次只能处理1个样

品，蒸馏时间一般要 1 h左右，处理时间长，无法实现快

速检测。

McLeod S等[3]优化了传统的蒸馏方法，采用在线微

蒸馏技术提取葡萄汁和葡萄酒中的游离亚硫酸和结合

型亚硫酸盐。微蒸馏技术无需利用酸与亚硫酸根离子

的氧化还原反应，而是直接利用热空气将二氧化硫从葡

萄酒样品中提取出来，二氧化硫检测质量浓度线性范围

为1～300 mg/L，该方法比传统蒸馏法更有效，在指定的

控制条件下具有良好的相关性。

Zhong Z等[4]用快速蒸馏法处理样品，使用离子色谱

法测定食品中的二氧化硫残留量。该方法取消传统的

加酸还原模式，改用水蒸气和二氧化碳进行蒸馏产生碳

酸钠和硫酸；蒸馏产品被氢氧化钠溶液收集，用离子色

谱法测定亚硫酸盐。其回收率为76.7％～104.8％，相对

标准偏差为 0.7％～8.2％，检测质量浓度线性范围为

0.051～32.1 mg/L，检测限为0.013 mg/L。该方法被成功

地应用于食品中总的二氧化硫测定，如干燥蔬菜、粉丝

和葡萄酒，蒸馏过程仅需 3 min，无需添加氮气或空气。

与常规蒸馏方法相比，该方法具有省时和简化工作流程

的优点，已被列入2015年版《中国药典》。

1.2 超声提取法

超声提取法以其所需温度低、提取率高、时间短的

独特优势被广泛应用于中药中各种成分的提取，是一种

高效、节能、环保的现代高新技术手段。该方法利用超

声波对媒质独特的机械振动作用和空化作用，加速待测
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物在提取液中的溶解，提高萃取效率。

马占玲等[5]采用超声快速提取法测定食品中的亚硫

酸盐残留量。该方法操作简便、重复性好、省时，但是其

所用四氯汞钠容易产生环境污染，现已禁止使用。

董亚茹等[6]采用超声提取法测定食用菌中的二氧化

硫残留量。此方法与传统的浸提法比较，用时较短、提

取效率更高，且使用乙二胺四乙酸二钠吸收液代替四氯

汞钠吸收液避免了环境污染，从而可用于食用菌中二氧

化硫含量的快速、安全测定。

与蒸馏提取法相比，超声提取法操作更简便，提取

效率更高，但如果所得样品溶液比较浑浊时就需要添加

澄清剂，而澄清剂的加入可能会干扰测定结果，因此该

法不适用于色泽深的样品。

1.3 全自动提取法

全自动提取法是采用凯氏定氮仪进行提取的一种

方法，其原理是在密闭容器中对试样进行酸化加热蒸

馏，以释放出其中的二氧化硫，释放物用乙酸铅溶液吸

收，吸收后用浓酸酸化，再以碘标准溶液滴定，根据所消

耗碘标准溶液量计算出样品中的二氧化硫含量，适合于

各种固、液样品的大批量蒸馏检测。

吕玉琼等[7]采用凯氏定氮仪对食品中二氧化硫的残

留检测进行比较，谢艳云等[8]采用凯氏定氮仪-电位滴定仪

联合使用快速检测果脯中的二氧化硫残留量，两项研究

中采用全自动提取法的测定结果与采用传统玻璃蒸馏仪

蒸馏法的测定结果一致，无显著性差异。

凯氏定氮仪可自动完成加酸、加碱，无需人为干预，

操作简单，蒸馏速度快，准确、可靠，省时省力，日蒸馏样

品可达几十份，适用于批量样品的蒸馏提取。其有相当

的实用性，可替代传统的玻璃仪器蒸馏仪。其缺点主要

是样品炭化过程中，升温速度过快会使样品溢出消化管

或溅起黏附在管壁导致无法消化完全而造成氮损失，影

响结果准确性，且所用试剂有腐蚀性。

2 富集
2.1 加速溶剂萃取法

加速溶剂萃取法是近年推出的全新处理固体和半

固体样品的方法，其基本原理是在提高温度和压力的条

件下，用有机溶剂进行自动化萃取。

章剑扬等[9]采用加速溶剂萃取法结合离子色谱法测

定菊花样品中二氧化硫残留量。该方法检测质量浓度

线性范围为 0.5～50 mg/L，检测限为 0.05 mg/L，定量限

为 0.17 mg/L。与液液萃取法相比，该方法快速（15

min）、有机溶剂用量少（1 g样品仅需1.5 mL溶剂）、萃取

效率高（同时可以选用4种溶剂萃取）、安全（多个传感器

可以保证仪器安全运行）、可全自动进行大量样品处理

（只需将样品装入萃取池设定程序即可自动工作），适合

于批量测定中药二氧化硫残留量。但是该方法设备投

资大，提取成本高，目前在中药分析检测前处理中使用

并不多。

2.2 分散液液微萃取法

分散液液微萃取法是一种简单、快速的方法，其利

用化合物在两种互不相溶（或微溶）的溶剂中溶解度或

分配系数的不同，使化合物从一种溶剂中转移到另外一

种溶剂中，经过萃取，实现对化合物的富集。

Filik H等[10]采用分散液液微萃取-光纤线性阵列分

光光度法测定环境水样与干果中亚硫酸根的含量。该

方法是基于亚硫酸盐在碱性条件下与邻苯二甲醛

（OPA）形成异吲哚衍生物，从而实现对其亚硫酸根离子

的萃取富集。该方法可以简单、快速测定微量的亚硫

酸盐，并且具有良好的准确性和重现性，其检测限为0.2

μg/L。但是该方法需要大量使用有机溶剂，难以实现自

动化。

2.3 固相萃取法

固相萃取法是利用固体吸附剂将液体样品中的目

标化合物吸附，使其与样品的基体和干扰化合物分离，

然后再用洗脱液洗脱或加热解吸附，达到分离和富集目

标化合物之目的。

Okumura M等[11]、Tang D等[12]通过 Sep-Pak C18柱固

相萃取富集硫化物，分别采用分光光度法、高相液相色

谱 法（HPLC）测 定 环 境 水 样 中 的 硫 化 物 。 其 中 ，

Okumura M等利用水样中硫化物与N，N-二甲基对苯二

胺硫酸盐及氯化亚铁反应生成亚甲基蓝；用Sep-Pak C18

柱固相萃取亚甲基蓝，使用甲醇与 0.01 mol/L盐酸混合

溶液作为洗脱剂，将洗脱物在659 nm波长处进行检测，

由此可检测湖水样品中质量浓度在 10～100 μg/L范围

内的硫化物，回收率为 93％～100％。Tang D等将铁离

子作为催化剂，用Sep-Pak C18柱吸附硫化物与N，N-二甲

基对苯二胺酸性条件下反应的产物，再用HPLC色谱柱

进行梯度洗脱，检测其吸光度，由此可以检测河口水样

品中浓度在2.1～4.7 nmol/L范围内的硫化物。

固相萃取法克服了液-液萃取技术及一般柱层析技

术的缺点，具有高效、简便、快速、安全、重复性好、便于

自动化前处理等特点，根据待测二氧化硫及亚硫酸盐理

化性质选用合适的微型柱和淋洗剂以及其他优化条件

后，可使萃取、富集、净化一步完成。但固相萃取法成本

高、要求的技术高，且所用的萃取小柱容易堵塞。

2.4 顶空单液滴微萃取法

顶空单液滴微萃取法[13]是指将一滴萃取溶剂悬挂

于进样针尖的顶端，插入到待测试样的顶空，吸附萃取

一定时间后，将液滴吸回到进样针中的萃取过程。

Gómez-Otero E等[14]通过顶空单液滴微萃取联合紫

外可见分光光度法测定水果与蔬菜中的亚硫酸盐，其最

低检测限为 0.06 μg。该方法简单、快速、灵敏度高、环

保、样品萃取完可直接在气相色谱仪上进样分析。它最

开始应用于环境水样与生物样品中的药物分析，目前已

迅速扩展至食品分析领域。通过该原理，可将此方法应

用于中药材及饮片中二氧化硫残留量测定。但是由于
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该萃取方式的人为因素较大，重复性较差，而采用半自

动化的装置可提高方法的重复性。

2.5 浊点萃取法

浊点萃取法是近年出现的一种新型的液-液萃取技

术，不使用挥发性有机溶剂，是以中性表面活性剂胶束

水溶液的溶解性和浊点现象为基础，改变试验参数，将

疏水性物质与亲水性物质分离，从而实现溶质分离和富

集。该方法尤其适用于有毒无机阴离子，如氰化物、亚

硝酸盐、硒和碘酸盐/过碘酸盐、甲醛、亚硫酸盐[13-18]，目

前已引起高度关注。浊点萃取法具有较强富集能力，已

被成功地应用于食品、饮料、环境样品检测中。

Altunay N 等 [19-21]分别采用超声辅助浊点萃取法结

合分光光度法、火焰原子吸收光谱法测定饮料、蔬菜与

干果中的微量亚硫酸盐，在超声辅助提取帮助下有利于

促进样品成分的溶出，加速富集，其检测限范围可达到

0.012～350 µg/L。浊点萃取法具有成本低、方便简单、

安全无污染等优势。但是萃取剂的选择、温度和平衡时

间等因素易影响该方法的回收率和重复性。

3 衍生化
衍生化可把难于分离的物质转化为与其化学结构

相似但易于量化分离的物质。而根据被分析物的性质，

需要选择合适的衍生试剂进行衍生化。徐琴等[22]利用

柱后衍生试剂A KOH/NaOH可使羟甲基磺酸盐在碱性

条件下反应生成 SO3
2－，并利用衍生试剂B二硫双对硝

基苯甲酸（其是一种可被还原的二硫化物）在H3PO4缓冲

液介质中可与SO3
2－反应生成5-巯基-2-硝基苯甲酸的原

理，采用HPLC柱进行柱后衍生分离，在紫外最大吸收波

长处进行检测，测得脱水蒜粉中 5-巯基 -2-硝基苯甲

酸质量浓度线性范围为 0.1～10 μg/mL，检测限为 2.0

mg/kg。彭月等[23]利用亚硫酸盐-邻苯二甲醛-铵盐在一

定的条件下反应生成具有强烈荧光的化合物1-磺酸基-

异吲哚的原理，采用振荡提取法以碱性溶液对山药、葛

根等中药进行提取，再与邻苯二甲醛和乙酸铵经衍生化

后，在激发波长 321 nm、发射波长 384 nm 下测定衍生

物的荧光强度，测得亚硫酸钠检测浓度线性范围为

0.996 97～17.99 nmoL/L。

衍生化可以改善样品的色谱特性，改善分离效果，

提高检测选择性和灵敏度，有利于样品定性和定量分

析，也可以对分离的化合物起到保护作用。但其对衍生

试剂纯度要求高，衍生试剂选择少，阻碍了其广泛应用。

4 净化
净化原理是由液固萃取和液相色谱两种技术相结

合发展而来，目标化合物通过吸附作用被固体吸附剂吸

附，与其他杂质和干扰物分离，然后用一定的溶剂将其

洗脱，从而达到分离净化目的。彭晓俊等[24-25]利用反相

LC-C18柱净化蔬菜样品，再采用HPLC法检测，发现其能

有效去除杂质峰的干扰，且回收率较高。根据待测物的

极性，选择不同的吸附剂与洗脱液，不仅可起到有效净

化样品基体的效果，从而有效避免试液颜色产生的假阳

性，还可以起到预分离作用。而该技术缺点是浓缩过程

耗时较长。

5 结语
二氧化硫残留检测的相关技术应用于食品、环境水

样分析领域，已经取得了较大发展。而随着当前世界各

国对中药安全要求越来越严格，人们对中药二氧化硫残

留问题也越来越重视，这就对二氧化硫残留检测的相关

技术尤其是前处理技术提出了更高的要求。样品前处

理是二氧化硫残留检测过程中的关键环节，它关系着检

测结果的准确性和可靠性。随着科技的进步，各种新的

自动化仪器设备不断出现，多种仪器的联用技术日益成

熟，二氧化硫残留检测的前处理技术也在快速发展，实

现样品提取、富集、衍生化、净化一步完成将是今后的发

展方向。然而，由于不同的前处理技术有其各自的优缺

点和适用范围，在实际工作中，应根据待测样品种类和

基质、测定结果要求及检测仪器的不同，并结合具体条

件选用合适的样品前处理方法。
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清开灵制剂的临床应用研究进展
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摘 要 目的：为清开灵制剂更好地应用于临床提供参考。方法：以“Qingkailing”“清开灵”“临床应用”等为关键词，在PubMed、

中国知网、万方数据库等中组合检索 2011年 1月－2016年 8月发表的清开灵制剂临床应用相关研究文献，进行归纳、整理和综

述。结果：共检索到相关文献298篇，其中有效文献32篇。清开灵制剂临床除单用或联用于治疗儿科疾病、呼吸系统疾病外，还在

心脑血管与中枢神经系统疾病、酒精与安眠药中毒以及其他一些疾病治疗中有着广泛而重要的应用。结论：尽管目前对清开灵制

剂的临床应用研究较多，但其在临床的实际应用范围尚较窄，仍有进一步拓展的空间。

关键词 清开灵制剂；临床应用；进展

清开灵制剂是由《温病条辨》所载古方“安宫牛黄

丸”经演变研制而成的复方制剂，主要由胆酸、珍珠母、

猪去氧胆酸、栀子、水牛角、板蓝根、黄芩苷、金银花等 8

味药组成，具有清热解毒、镇静安神的功效，用于外感风
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