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女金丸中合成染料的检测及其染色部位分析

摘要    目的：对女金丸中的合成染料进行检测，分析其染色部位，并推断可能的染色原因。方法：采用

液相色谱和质谱联用法，对女金丸样品中的合成染料进行测定，并采用液相色谱分别对丸剂外层和内层

的合成染料进行测定，以判断其染色部位。结果：样品中可检出苋菜红、亮蓝和日落黄 3 种合成染料；

上述染料主要集中于丸剂外层，丸剂内层未检出或仅可检出微量上述染料。结论：在制剂过程中使用了

苋菜红、亮蓝和日落黄对丸剂外层进行染色，以改善制剂外观性状，应规范制剂工艺流程。
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Abstract   Objective:   To detect synthetic dyes in Nujin pills, analyze the dyeing position and the possible  causes 
of dyeing. Methods: The synthetic dyes in Nujin pills were detected by HPLC-MS. The synthetic dyes in the inner 
and outer layers of the pills were detected by HPLC-DAD to determine the dyeing position. Results: The synthetic 
dyes, such as amaranth, brilliant blue and sunset yellow could be detected in Nujin pills; those synthetic dyes were 
mainly concentrated in the outer layer of the pills, and were undetectable or only present in trace amounts in the inner 
layer of the pills. Conclusion: Amaranth, brilliant blue and sunset yellow were used to dye the outer layer of the pills 
during the process to improve the appearance of the preparations. The process procedure of the preparations should be 
standardized.
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中药依靠其独特的疗效、较低的毒副作用在

临床上得到广泛应用。但近年来，部分中药材不

法商贩使用合成染料将药材染色后出售，谋取暴

利[1-2]。这些合成染料大都具有一定的毒性，在食

品领域被禁止使用或严格控制用量[3-4]，染色行为

对中药的用药安全构成了极大威胁。这些染色过

的中药材也可能作为原料用于中成药的生产中，

污染中成药[5-6]。此外，合成色素也可能用于制剂

生产过程中，以改善制剂外观。如使用了没有药

品辅料标准的色素，或该生产工艺未向药品监督

管理部门申报，上述行为就违反了药品生产GMP

规定。因此，中成药合成色素的测定方法也越来

越受到关注。国家药品监督管理部门对此高度重

视，审核并通过了多个中药中合成染料的补充检

验方法[7]，有力地打击了中药中使用合成染料的违

法行为。

·质量评价·
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已报道的中药中合成染料检测方法主要有薄

层色谱法[2]、液相色谱法[1-2,8]、液相色谱与质谱联

用[1-2,5-6,9-10]、薄层色谱与质谱联用[11]以及离子迁移

谱[12]等，其中液相色谱与质谱联用是最常用的检

测方法，质谱谱库也已广泛应用于染色物质筛查

中[13-15]。可能被染色的药材主要有西红花、红花、

乌梅、蒲黄、栀子、延胡索、石斛、黄连、黄

芩、黄柏、红花、丹参、朱砂、血竭等，可能含

有染色药材的中成药主要有少腹逐瘀丸、冠脉宁

片等。

女金丸为妇科常用药物，由当归、白芍、川

芎等23味药制成，功能益气养血、理气活血、止

痛，临床用于气血两虚、气滞血瘀所致的月经不

调等症的治疗[16]。笔者实验室得到8批疑似含有苋

菜红（amaranth）、亮蓝（brilliant blue）、日落黄

（sunset yellow）等合成染料的女金丸样品，对其

中的染色情况进行了分析测定。

1   仪器与试药
Agilent 1260-6410B 液相色谱-质谱联用系

统，配有二极管阵列检测器及三重四级杆质谱

检测器，安捷伦Mass Hunter化学工作站；Mettler 

XS105DU电子天平；KQ-300DA型数控超声波清洗

仪（昆山市超声仪器有限公司；超声功率 300 W；

频率 40 kHz）；苋菜红（批号20121215）、日落

黄（批号20130618）由天津市光复精细化工研究

所提供；亮蓝由中国计量科学研究院提供[批号：

GBW(E)100005a-08002]。乙腈为色谱纯，醋酸

铵、乙醇、冰醋酸为分析纯，试验用水为Milli-Q

系统制备。

样品共计8批次，均标示为同一生产厂家生

产。阴性样品为市售另一厂家女金丸样品。

2   方法与结果
2.1   制剂染色情况观察

将丸剂切开，观察丸剂外层和内层的色差，

结果见图1。从图1可以看到，该丸剂表层较内层颜

色明显偏深，有可能存在外层色素染色情况。用棉

花蘸取70%乙醇，轻轻擦拭丸剂外侧，棉花被染为

蓝黑色，见图2。提示丸剂表层含有色素。

图1   丸剂外层和内层的颜色差异 图2   棉花擦拭丸剂外侧结果

2.2   色素种类确定

为确认制剂中是否含有合成色素以及所含

色素种类，参考本实验室已建立的方法[15]，使用

HPLC-DAD-MS对样品进行测定。

2.2.1   对照品溶液制备

取苋菜红、亮蓝、日落黄对照品适量，用甲

醇溶解，制成每1 mL中约含0.1 mg的混合对照品溶

液，用0.45 µm微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

2.2.2   供试品溶液制备

取丸剂1包（水蜜丸，5 g），加70%乙醇溶液

15 mL，振摇5 min，分取乙醇液蒸干，加1.5 mL甲

醇溶解，再用0.45 µm微孔滤膜滤过，取续滤液，

作为供试品溶液。

2.2.3   阴性样品溶液制备

取阴性样品丸剂5 g（水蜜丸），同“2.2.2”

节下方法制备阴性样品溶液。

2.3   色谱条件[15]

采用Phenomenon Luna C18（250 mm×4.6 

mm，5 µm）色谱柱，以乙腈为流动相A，0.05 

mol·L-1醋酸铵（冰醋酸调pH 4.5）为流动相B，线
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性梯度洗脱，在30 min内，流动相A的比例由2%升

至70%；流速：1 mL·min-1；柱温：25 ℃；DAD

检测器检测波长范围：400~700 nm，各化合物检测

波长见表1最大吸收波长；进样量10 µL。

2.4   质谱条件[15]

流动相分流比约4∶1；采用电喷雾离子源

（electronic spray ionization，ESI），二级质谱全扫

描模式（product ion scan）；干燥气温度350 ℃；

干燥气流速10 L·min-1；雾化气压力35 psi；源电

压4 kV；各化合物离子源、母离子、裂解电压及碰

撞能量等质谱参数见表1。

表 1   各化合物色谱及质谱测定参数

化合物 保留时间 /min 离子源 母离子 /m/z 裂解电压 /V 碰撞能量 /eV 最大吸收波长 /nm

苋菜红 7.8 ESI+ 539 150 35 522

日落黄 10.8 ESI+ 409 100 25 482

亮蓝 16.2 ESI+ 749 250 50 629

2.5   样品测定

取对照品及供试品溶液各10 µL，分别注入

高效液相色谱仪，记录色谱、可见光光谱及质谱

图，结果见图3~5。从图中可以看到，在样品中可

检测到与苋菜红、日落黄和亮蓝保留时间一致的

色谱峰，并且上述色谱峰的二级质谱谱图与对照

品基本一致。8个批次样品均可检出苋菜红、日落

黄和亮蓝。

1. 苋菜红；2. 日落黄；3. 亮蓝。

图3    对照品（A）、样品（B）和阴性样品（C）HPLC-DAD色谱图（400～700 nm）
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图 4   苋菜红、日落黄及亮蓝对照品（A）和样品（B）可见光光谱图 (400 ～ 700 nm)
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图 5   苋菜红、日落黄及亮蓝对照品（A）和样品（B）质谱谱图
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3   色素存在部位考察
为进一步确认合成色素的存在部位，在刮取

丸剂表层后，采用HPLC-DAD分别对丸剂表层与内

层样品进行测定。

3.1   对照品溶液制备

制备方法同“2.2”节。

3.2   丸剂外层和内层供试品溶液制备

取8批次样品各1丸，刮取表层，置2 mL塑料

离心管中备用。刮除表层丸剂样品用研钵研细后置

于另一2 mL塑料离心管中。在各离心管中分别加入

1.5 mL 70%乙醇溶液，超声提取30 min，静置使沉

淀，分取乙醇液用0.45 µm微孔滤膜滤过，取续滤

液，作为丸剂外层和内层供试品溶液。

3.3   色谱条件

色谱条件同“2.3”及“2.4”节。

3.4   样品测定

取对照品及供试品溶液各10 µL，分别注入高

效液相色谱仪，记录色谱图，结果见图6。从图6可

以看到，丸剂外层供试品溶液中可明显检出合成色

素，但内层供试品溶液中未检出或仅可检出微量的

合成色素。8批次样品均呈现相似结果。由此可以

判断合成色素主要存在于丸剂外层，推断可能在丸

剂成型后加入，以改善成品外观性状。

A. 对照品；B. 丸剂内层样品（批号160102）；C. 丸剂外层样品（批号160102）；1. 苋菜红；2. 日落黄；3. 亮蓝。

图6   色素存在部位考察HPLC-DAD色谱图（400～700nm）

4 讨论
红黄蓝是构成不同颜色的三原色，不同浓度

的三原色可调配出丰富的颜色。苋菜红、亮蓝、日

落黄就是较常用的红色、蓝色和黄色食用色素。食

用色素大都为水溶性色素，色牢度较苏丹红等化工

染料差，受潮时容易脱落，在中药非法染色中较少

使用。在国家药品监督管理局批准的乌梅（炙乌

梅）药品补充检验方法和检验项目中，针对苋菜

红、亮蓝、日落黄3种色素进行检查，方法正文中

描述供试品溶液为墨绿色[17]。本次测定中，丸剂外

层供试品溶液呈蓝黑色，也是上述3种色素调配的

结果。

苋菜红、亮蓝、日落黄等食用色素极性较

大，质谱较难裂解，只有在浓度较大时方可得到其

二级质谱谱图。同时，色素类成分的共轭体系较

大，在可见区均有较大吸收，使用液相紫外可见波

长检测器测定的灵敏度较高。由于已使用质谱确认

在制剂中含有合成色素，在进行色素存在部位考察

时，我们仅使用了DAD检测器进行检测。

在刮取丸剂表层时，有可能存在被染色的部

分刮取不完全的情况。此外，在丸剂外层染色时，

部分色素也可能渗入丸剂内层。丸剂内层供试品溶

液可检出少量色素，可能由上述原因导致。

目前，文献报道的中药染色，其研究对象大

都是染色中药材或使用染色中药材投料生产的中

成药[1-2,5-6,9,15]。本研究发现某厂生产的女金丸中合
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成染料大都集中于丸剂外层，分析原因可能是生产

厂家为了保持各批次产品外观颜色的一致，使用染

料对丸剂进行染色，是生产过程中的染色。虽然在

制剂中检测到的合成色素属于可食用色素，毒性较

小，但仍具有一定毒性[18-20]，其在中成药中的使用

也应加以控制。此外，该工艺如未上报药品监管部

门批准，就属于私自更改生产工艺的违法行为，应

严厉查处。在今后的中成药染色物质检测研究中也

应考虑对制剂染色部位进行分析，以推断其染色原

因，便于监管。
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