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［摘要］　目的：了解不同储藏条件对柏子仁药材黄曲霉毒素污染的影响，并探讨洗脱方法对柏子仁中黄曲
霉毒素的脱除效果，为确定柏子仁药材的合理储藏条件及脱毒技术提供参考。方法：ＨＰＬＣ方法测定 １０个批
次柏子仁黄曲霉毒素的污染程度，并设计２个温度及 ２种包装进行储藏试验，对比不同储藏条件下柏子仁黄
曲霉毒素 Ｂ１（ＡＦＢ１）及黄曲霉毒素 Ｂ１、Ｂ２、Ｇ１、Ｇ２之和（ＡＦｓ）的污染量。采用乙醇洗、水洗两种方法对柏子
仁中黄曲霉毒素进行脱除。结果：有 ９个批次柏子仁存在黄曲霉毒素污染，其中 ５个批次的污染程度超出
２０１５版 《中国药典》限量标准。在１０℃和２５℃两个储藏温度下，ＡＦＢ１和 ＡＦｓ均随储藏时间的延长而逐渐
增加，储藏２个月时，ＡＦＢ１的最大增加量达到起始的８３倍，ＡＦｓ的最大增加量达到７８倍。真空包装与普
通塑料袋相比，并不能显著降低毒素的增加量。乙醇洗对柏子仁中 ＡＦＢ１和 ＡＦｓ脱除率达到 ９０％以上，水洗
可以达到８７％以上。结论：柏子仁在１０℃、２５℃时采用塑料袋及真空包装储藏期不宜超过 １个月，两种清
洗方法可部分脱除柏子仁中黄曲霉毒素。
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柏子仁为柏科Ｃｕｐｒｅｓｓａｃｅａｅ植物侧柏Ｐｌａｔｙｃｌａｄｕｓ
ｏｒｉｅｎｔａｌｉｓ（Ｌ）Ｆｒａｎｃｏ的干燥成熟种仁，具有养心安
神，润肠通便，止汗的功效［１］。柏子仁含丰富的油

脂，在储藏过程中受环境条件的影响，极易出现泛

油、霉变等现象，严重影响柏子仁的品质［２］。为了保

障用药安全，《中华人民共和国药典》２０１５年版新增
了对柏子仁药材及饮片黄曲霉毒素检查项目，规定限

量标准为黄曲霉毒素Ｂ１（ＡＦＢ１）≤５μｇ·ｋｇ１，黄曲霉
毒素Ｇ２、Ｇ１、Ｂ２、Ｂ１总量（ＡＦｓ）≤１０μｇ·ｋｇ－１。我
们查阅到有关柏子仁黄曲霉毒素污染调查的８篇报
道中，总共２３个批次，均有黄曲霉毒素检出，其中
２０个批次超过 《中华人民共和国药典》２０１５年版限
量标准，不合格率高达８７％［３１０］，表明柏子仁黄曲

霉毒素的污染问题比较严重。

黄曲霉毒素主要由黄曲霉 Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｆｌａｖｕｓ和寄
生曲霉Ａｐａｒａｓｉｔｉｃｕｓ产生，其生物合成受到温度、湿
度等多种因子的影响［１１１２］。目前对于中药材包装储

藏研究多关注于药材性状、有效成分的变化［１３１５］，

而储藏条件对黄曲霉毒素产生和积累的影响报道

较少。对于已经污染黄曲霉毒素的中药材，如何

通过有效的处理技术脱除毒素在中药材领域极少

有研究，虽然在食品、农作物及饲料上有相关报

道［１６１８］，但这些方法是否适用于中药材尚待研

究。本文以黄曲霉毒素污染严重的柏子仁作为研

究对象，分析对比在不同储藏条件下柏子仁中黄

曲霉毒素的变化，并采用不同脱除方法处理污染

样品，旨在为探寻柏子仁安全储藏及黄曲霉毒素

脱除方法提供参考。

１　材料和方法

１１　供试药材

于２０１７年 ４月至 １０月期间，对市场收集的
１０个批次柏子仁进行黄曲霉毒素污染情况的检测。
选择有污染的样品用于储藏与脱毒试验。

１２　储藏试验设计

将８ｋｇ柏子仁样品用塑料袋或真空包装，分
别放置于１０℃低温及２５℃常温 ２个贮藏库。储
藏库湿度各为６５％和６０％，分别于储藏前及储藏
后１个月、２个月取样，检测柏子仁中黄曲霉毒
素的含量。取样时每个处理各取两份样品，每份

样品测定１次。

１３　黄曲霉毒素脱除试验

分别采用温水、７５％乙醇处理柏子仁。取５００ｇ
柏子仁加入１０００ｍＬ４５℃温水或 ７５％乙醇，搅拌
５ｍｉｎ，置于不锈钢筛网上沥干，８０℃干燥３～４ｈ，
晾凉，存放于洁净的塑料袋中，待检。

１４　黄曲霉毒素提取及含量测定

样品按四分法取４５ｇ左右，粉碎，过２４目筛。
参照 《中华人民共和国药典》２０１５年版通则 ２３５１
第一法免疫亲和柱净化 ＨＰＬＣ柱后光化学衍生化法
测定黄曲霉毒素含量［１９］。免疫亲合柱购于北京中科

汇仁科技有限公司，高效液相色谱仪采用 Ａｇｉｌｅｎｔ
１２６０，色谱柱采用 Ｃ１８反相硅胶柱（ＡｇｉｌｅｎｔＴＣＣ１８
（２），４６ｍｍ×２５０ｍｍ×５μｍ）。色谱条件以甲醇
乙腈水（２０∶１８∶６２）为流动相，流速０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，
柱温２５℃，进样量为２０μＬ。通过与已知浓度的黄
曲霉毒素Ｂ１、Ｂ２、Ｇ１、Ｇ２对照品（购于中国食品药
品检定研究院，浓度分别为 ２０４×１０－３、０８６×
１０－３、２１２×１０－３、０７６×１０－３ｎｇ·ｍＬ－１）比较，计
算柏子仁样品中ＡＦＢ１及ＡＦｓ的含量。

２　结果与分析

２１　不同批次柏子仁黄曲霉毒素污染量

１０个批次柏子仁样品中共有９批样品检出黄曲霉
毒素。其中有５批次样品超出 《中华人民共和国药

典》２０１５年版限量标准（ＡＦＢ１≤ ５μｇ·ｋｇ－１，ＡＦｓ≤
１０μｇ·ｋｇ－１），不合格率为５０％（表１）。污染量最高的
１批样品（批号１７０６０８０４）ＡＦＢ１高达２４７５μｇ·ｋｇ－１，
ＡＦｓ为２７００μｇ·ｋｇ－１。

表１　１０批次柏子仁黄曲霉毒素检测结果
μｇ·ｋｇ－１

批次 批号 ＡＦＢ１ ＡＦｓ 是否合格

１ １７０４１９０２ ９６ ２８５ 不合格

２ １７０５２４０１ １３ ２６ 合格

３ １７０６０８０２ ４０ ５２３ 不合格

４ １７０６０８０３ ０７ ０７ 合格

５ １７０６０８０４ ２４７５ ２７００ 不合格

６ １７０６０９０１ ＮＤ ＮＤ 合格

７ １７０７０１０１ ３２ ３９ 合格

８ １７０９１８０１ ６０ ６０ 不合格

９ １７１０２３０１ ５７ ７７ 不合格

１０ １７１０２４０１ ４０ ４６ 合格

注：ＮＤ表示未检出。
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２２　不同储藏条件下柏子仁的黄曲霉毒素含量

选择１７０７０１０１批次进行储藏试验。储藏前的
ＡＦＢ１为３２μｇ·ｋｇ－１，ＡＦｓ为３９μｇ·ｋｇ１，均未超
过 《中华人民共和国药典》２０１５年版限量标准。在
１０℃、２５℃的温度下储藏１个月、２个月后，两种
包装的所有样品黄曲霉毒素的含量均有所增加，表

现出随储藏时间延长黄曲霉毒素积累的趋势，２５℃
储藏下的毒素增加量高于１０℃（表２）。１０℃贮藏条
件下，储藏 １个月的柏子仁 ＡＦＢ１已经超出药典
限量标准，在此时真空包装与塑料袋包装没有明

显差别，ＡＦＢ１的增加量为１４和１３倍，ＡＦｓ的
增加量为１５倍和 １４倍；储藏 ２个月时真空包
装的污染量高于塑料袋包装，ＡＦＢ１的增加量为
４５和２７倍，ＡＦｓ的增加量为 ４３倍和 ２３倍。
２５℃贮藏条件下，储藏 １个月后 ＡＦＢ１和 ＡＦｓ都
超出标准，真空包装的污染量高于塑料袋包装，

ＡＦＢ１的增加量为５１和２０倍，ＡＦｓ的增加量为
６３倍和２２倍。储藏 ２个月时，真空包装的污
染量则低于塑料袋包装 ＡＦＢ１的增加量为 ５４和
８３倍，ＡＦｓ的增加量为７８倍和４９倍。

表２　不同储藏条件下柏子仁的ＡＦＢ１和ＡＦｓ检出量

μｇ·ｋｇ－１

储存条件

储藏１个月 储藏２个月

ＡＦＢ１ ＡＦｓ ＡＦＢ１ ＡＦｓ

１０℃塑料袋包装 ７３ ９５ １１８ １２７

１０℃真空包装 ７７ ９６ １７７ ２０５

２５℃塑料袋包装 ９５ １２４ ２９９ ３４４

２５℃真空包装 １９５ ２８６ ２０４ ２３０
注：表中数据为同一处理２次重复取样测定的平均值。

２３　不同处理对柏子仁黄曲霉毒素的脱除效果

７５％乙醇洗和水洗对柏子仁中黄曲霉毒素具有
一定脱除作用，脱除的效率存在差异。７５％乙醇洗
可使柏子仁样品中 ＡＦＢ１由初始浓度５２６μｇ·ｋｇ－１

降低至５μｇ·ｋｇ－１，脱除率为 ９０５％；ＡＦｓ由初
始浓度６０５μｇ·ｋｇ－１，降低至 ５８μｇ·ｋｇ－１，脱
除率为９０４％，处理后样品黄曲霉毒素的含量降
低至药典限量标准以下（表 ３）。水洗对柏子仁
ＡＦＢ１的脱除率为 ８７７％；对 ＡＦｓ的脱除率为
８７８％，处理后样品黄曲霉毒素的含量仍高于药
典限量标准。

表３　不同方法处理柏子仁的黄曲霉毒素检出量及脱除率

处理

ＡＦＢ１ ＡＦｓ

含量／
μｇ·ｋｇ－１

脱除率

（％）
含量／
μｇ·ｋｇ－１

脱除率

（％）

是否

合格

初始含量 ５２６ ６０５ 不合格

７５％乙醇洗 ５ ９０５ ５８ ９０４ 合格

水洗 ６５ ８７７ ７４ ８７８ 不合格

注：脱除率＝初始毒素含量－处理后毒素含量
初始毒素含量

×１００％。

３　讨论

１０批次柏子仁的调查结果表明，柏子仁药材中
普遍存在黄曲霉毒素污染。郝爱鱼等［３］调查了１２０
批中药饮片的黄曲霉毒素污染状况，发现在各类药

材中种子类的污染率最高，达到３０％以上，认为种
子类药材被污染的程度严重，应作为黄曲霉毒素监

测的重点对象。种子类药材含淀粉、蛋白、糖、脂

类成分较多，有报道亚油酸的过氧化物通过作用于

Ｇ蛋白信号通路刺激黄曲霉菌株产生黄曲霉毒
素［２０２１］；《中华人民共和国药典》２０１５年版规定了
柏子仁中 ＡＦＢ１／ＡＦｓ的限量标准，随之相关的检测
数据开始积累，综合文献报道及市场调查，我们发

现柏子仁在种子类药材中是污染最为严重的种类之

一，推测柏子仁的脂类成分组成可能与其污染黄曲

霉毒素严重有关，有待进一步研究证实。

本文涉及的两个储藏温度１０℃、２５℃，两种
密封包装条件下，柏子仁黄曲霉毒素在储藏１个月
后检出量均有所增加。文献报道 Ａｆｌａｖｕｓ在花生上
最低生长和产毒的温度为１３±１℃［２２］，Ａｐａｒａｓｉｔｉｃｕｓ
的最低产毒温度为１０℃［２３］。本实验储藏柏子仁的

低温库为１０℃，在这个温度下柏子仁中仍有毒素产
生，提示我们柏子仁上污染菌的种类及其在药材上

的产毒特性值得进一步研究。我们发现在真空包装

中柏子仁仍会发生黄曲霉毒素积累，这种现象在与

其他一些饮片厂的交流过程中也被证实确实存在，

原因一方面是污染菌在真空包装中仍然存活，产

毒真菌在不生长的情况下仍然可以合成黄曲霉毒

素，这一现象与刘光宪等［２４］报道４种不同材料的
包装袋抽真空充 ＣＯ２气体贮藏花生后 ＡＦＢ１含量
随储藏时间增加而积累的结果一致。另一方面的

原因可能与柏子仁的化学成分有关，在无氧条件

下柏子仁中含有的促进黄曲霉毒素合成的成分如

亚油酸、亚麻酸等相对稳定［２５２７］，而它们的氧化
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产物如 １３Ｓ过氧羟基９，１１十八碳二烯酸（１３Ｓ
ＨＰＯＤＥ）、脂氧合物反而可通过抑制毒素合成基因
簇上 ａｆｌＯ、ｃｙｐＡ、ｏｒｄＡ、ａｆｌＲ、ａｆｌＳ等基因的表达从
而抑制产毒［２７２８］，因此无氧条件下真空包装中柏子

仁的黄曲霉毒素含量有可能高于非真空包装。本研

究结果与以往真空包装有利于食品保藏的观念有所

不同，提示柏子仁的黄曲霉毒素污染可能有其特殊

性，在今后的工作中有必要深入研究含氧量及药材

成分对黄曲霉毒素合成的影响及机制。

研究结果表明，７５％乙醇洗、水洗等洗脱法对
于柏子仁中黄曲霉毒素的去除具有一定效果，与文

献报道洗脱法可去除莲子、玉米中黄曲霉毒素的结

果相一致，罗小荣等［２９］报道水洗法可将莲子中黄曲

霉毒素总量由７５１６μｇ·ｋｇ－１降低至３１０５μｇ·ｋｇ－１，
脱毒率为５９％；胡兰［１８］利用水洗法去除玉米中的黄

曲霉毒素，平均去毒率在 ８０％以上。本研究表明，
７５％乙醇比水对柏子仁中黄曲霉毒素具有更好的脱
毒效果，原因可能由于黄曲霉毒素溶于乙醇而不溶

于水，７５％乙醇洗不仅可以通过溶剂冲洗产生的力
脱除柏子仁表面的毒素，还可以溶解出一部分内部

的毒素，而水洗只产生前者作用。尽管如此，本

实验中 ７５％乙醇洗和水洗的脱毒率均达不到
１００％，说明柏子仁一旦污染黄曲霉毒素很难完
全去除，尤其对于污染严重的样品，即使脱除了

大部分毒素，脱毒后的样品可能仍高于药典的限

量要求。从安全、经济的角度考虑，作者认为防

毒应比脱毒更重要，如何避免产毒真菌的污染将

是今后工作的重点。本研究初步探讨了柏子仁中

黄曲霉毒素的脱除方法，关于脱除方法对柏子仁

药理活性是否存在影响及更高效的脱除技术等还

有待于进一步研究和探索。研究的结果可为其他

种子类药材的相关研究提供借鉴与参考，尤其是

《中华人民共和国药典》２０１５年版已制订黄曲霉
毒素限量标准的酸枣仁、桃仁、莲子、肉豆蔻、

决明子、薏苡仁等品种。
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要解决这个问题就需要①相关部门加强管理、完善
登记制度；②加大宣传力度，使种植者认识到高毒
高残留农药的危害，鼓励他们在药效对等情况下选

用低毒、脂溶性农药；③大力推进中药材规范化种
植、生态种植等模式。
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