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蜂蜜中苦参碱和氧化苦参碱的膳食摄入风险评估 
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摘  要: 目的  明确我国各地蜂蜜中苦参碱和氧化苦参碱含量情况, 对其膳食摄入风险进行评估, 并对其最

大残留限量(maximum residue limit, MRL)进行推算。方法  对苦参碱和氧化苦参碱作为中药成分的现有毒理

学数据和临床试验数据进行统计分析, 结合现有蜂蜜中苦参碱和氧化苦参碱含量水平、分布特征等数据, 根

据每日允许摄入量(acceptable daily intake, ADI)、急性参考剂量(acute reference dose, ARfD)、人均体重和蜂

蜜消费量进行苦参碱和氧化苦参碱短期、长期膳食摄入风险评估。根据评估方法, 推算蜂蜜中苦参碱和氧

化苦参碱的 MRL。结果  苦参碱和氧化苦参碱的短期风险熵数(short-term risk quotient, RQa)分别为 0.03200%和

0.18115%, 长期风险熵数(long-term risk quotient, RQc)分别为 0.00019%和 0.00133%, 均远小于 100%; 当

RQc=100%时, 推算苦参碱和氧化苦参碱的 MRL 均为 157.5 mg/kg。结论  中国蜂蜜中苦参碱和氧化苦参碱的

膳食暴露人体健康风险非常低, 完全可接受。推算出蜂蜜中苦参碱和氧化苦参碱的 MRL 要远高于欧盟的限量

要求, 为打破我国蜂蜜出口贸易壁垒提供了数据支持。 
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Dietary intake risk assessment of matrine and oxymatrine in honey 

WANG Zhi-Ying, HUANG Xue-Zhe, JIA Guang-Qun, ZU Tie-Hong, CUI Zong-Yan* 
(Technology Center of Qinhuangdao Customs, Qinhuangdao 066004, China) 

ABSTRACT: Objective  To clarify the content of matrine and oxymatrine in honey from various regions of China, 
evaluate their dietary intake risk, and calculate their maximum residue limit (MRL). Methods  Statistical analysis 
was conducted on the existing toxicological data and clinical trial data of matrine and oxymatrine as traditional 
Chinese medicine ingredients. Combined with the existing levels and distribution characteristics of matrine and 
oxymatrine in honey, short-term and long-term dietary intake risks of matrine and oxymatrine were evaluated based 
on acceptable daily intake (ADI), acute reference dose (ARfD), per capita weight, and honey consumption. The MRL 
of matrine and oxymatrins in honey were evaluated according to the evaluation method. Results  The short-term risk 
quotient (RQa) of matrine and oxymatrine were 0.03200% and 0.18115%, respectively, while the long-term risk 
quotient (RQc) were 0.00019% and 0.00133%, both of which were far less than 100%; when the RQc was 100%, the 
estimated MRL of matrine and oxymatrine were both 157.5 mg/kg. Conclusion  The dietary exposure of matrine 
and oxymatrine in Chinese honey poses a very low risk to human health and the dietary risk is completely acceptable. 
It has been calculated that the MRL of matrine and oxymatrine in honey is much higher than the limit requirements of 
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European Union, and it can provide data support for breaking down the export trade barriers of China’s honey. 
KEY WORDS: honey; matrine; oxymatrine; acceptable daily intake; acute reference dose; dietary risk assessment; 

maximum residue limits 
 
 

0  引  言 

我国是世界蜂蜜生产大国, 在世界蜂蜜贸易中占有

重要地位, 但 21 世纪以来, 中国蜂蜜出口量逐年减少, 国
际贸易壁垒使中国蜂蜜正逐渐退出国际市场。自 2021 年 6
月欧盟委员会通过欧盟食品与饲料快速预警系统 (the 
Rapid Alert System for Food and Feed, RASFF)通报中国蜂

蜜检出苦参碱或氧化苦参碱以来, 欧盟对中国出口的蜂蜜

严格按照欧盟限量要求(小于 0.01 mg/kg)进行限制, 导致

中国出口欧盟的蜂蜜产品多次遭到退运, 这一事件对中国

蜂蜜出口造成沉重的打击[1]。苦参碱和氧化苦参碱同属于

苦 参 碱 类 生 物 碱 , 在 苦 参 属 植 物 如 苦 参 (Sophora 
flavescens)[2]、苦豆子 (Sophora alopecuroides)[3]、狼牙刺

(Sophora viciifolia Hance)[4]中含量丰富。苦参碱类生物碱

具有抗肿瘤[5]、抗病毒[2,6]、抗炎[7]和抗菌[8]等药理活性, 已
被广泛应用于肺癌、肝病[9–11]、皮肤病等临床疾病的治疗。

苦参碱类物质作为农药具有低毒、环保、可长期使用等优点, 
在农业中用作杀虫剂 , 应用于蔬菜、果树等作物。GB 
2763—2021《食品安全国家标准 食品中农药最大残留限量》

规定了苦参碱在蔬菜和水果中的最大残留限量(maximum 
residue limits, MRL)。其中, 结球甘蓝、黄瓜为 5 mg/kg; 柑、

橘、橙为 1 mg/kg; 梨为 5 mg/kg。而欧盟农残数据库[12]和日本

肯定列表中对蜂蜜中苦参碱和氧化苦参碱均采用 0.01 mg/kg
的限量标准, 我国与其他国家的限量标准相差悬殊。蜂蜜中

苦参碱和氧化苦参碱的 MRL 是保障蜂蜜食用安全的有力数

据。虽然目前研究工作已经探明了蜂蜜中苦参碱类生物碱的

内源性(来自蜜源植物狼牙刺)[13], 但其在蜂蜜中的安全性

尚不清晰。由于缺少苦参碱和氧化苦参碱的膳食摄入安全

风险评价等相关分析, 欧盟和日本修改限量的工作难以推

进。本研究对苦参碱和氧化苦参碱作为中药成分的现有毒理

学数据和临床试验数据进行统计分析, 结合蜂蜜中苦参碱

和氧化苦参碱含量水平、分布特征数据, 采用急性、慢性膳

食摄入风险方法评估消费者健康风险, 并反推蜂蜜中苦参

碱和氧化苦参碱的 MRL, 以明确蜂蜜中苦参碱和氧化苦参

碱膳食暴露风险状况, 对保障蜂蜜的膳食安全具有积极意

义, 为推动国际限量标准的完善提供数据支持。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

在 2019—2021年间, 从我国 27 个地区(涵盖我国蜂蜜

主产区)的养蜂机构收集的 567 批蜂蜜原料样品。 

苦参碱、氧化苦参碱标准品(纯度≥98%, 上海甄准生

物科技有限公司); 磷酸、氨水(优级纯, 上海国药集团化学

试剂有限公司); 甲酸、甲醇(色谱纯, 北京迪马科技有限公

司); 甲酸铵、乙酸铵(纯度≥99.99%, 上海易恩化工科技有

限公司)。 

1.2  仪器与设备 

Quattro Micro PremierXE 三重四极杆液质联用仪(配
有 Masslynx 4.0 数据处理软件)、Oasis MCX 固相萃取柱

(60 mg/3 mL)(美国沃特世公司); TXB622L 型电子天平(精
度 0.01 g, 日本岛津公司); XP105 型分析天平(精度 0.0001 g, 
瑞士 Mettler Toledo 公司); Vortex-Genie 2 型涡旋混匀器(美
国 Scientific Industries 公司); N-EVAPTM112 型氮吹仪(美
国 Organomation 公司 ); Mili-Q 型超纯水发生器 (美国

Millipore 公司)。 

1.3  方  法 

1.3.1  苦参碱和氧化苦参碱分析方法 
参考 WANG 等[13]的方法。 

1.3.2  风险评估方法 
膳食暴露风险评估是评定膳食中某物质是否会对公

众健康带来风险和量化风险值的技术过程。污染物的风险

程度根据比较该污染物的膳食暴露评估结果和其指导值来

确定[14]。短期、长期膳食暴露风险评估法常用于评估膳食

风险。 
(1)苦参碱和氧化苦参碱健康指导值的推算方法 
参考 GB 15193.18—2015《食品安全国家标准 健康指

导值》, 推算苦参碱和氧化苦参碱的急性参考剂量(acute 
reference dose, ARfD) 和氧化苦参碱的日容许摄入量

(acceptable daily intake, ADI)。健康指导值(health-based 
guidance velues, HBGV)由公式(1)得出:  

 HBGV= POD
UFs

        (1) 

式中: POD—起始点(point of departure), 从人群资料或试

验动物的敏感观察指标的剂量-反应关系得到的, 用于外

推健康指导值的剂量值 ; UFs—不确定系数 (uncertainty 
factors), 从试验动物外推到人或从部分个体外推到一般人

群时所用的复合系数(通常为 100)。 
(2)膳食暴露风险评估方法 
参考中华人民共和国农业部公告第 2308 号《食品中

农药残留风险评估指南》, 对蜂蜜中检出的苦参碱和氧

化苦参碱进行膳食风险评估, 包括短期膳食风险和长期
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膳食风险, 评估采用风险熵数(risk quotient, RQ)进行风

险表征。 
①短期膳食暴露风险评估方法 
根据蜂蜜样品检出的苦参碱和氧化苦参碱数据及本研

究设定的蜂蜜摄入量, 计算短期摄入量估算值(estimated short 
term intake, ESTI), 单位为 mg/(kg bw·d), 计算如式(2):  

 ESTI= HR Fa
bw

×        (2) 

式中: HR—目标物在蜂蜜中的最高含量(使用文献[13]中两种

化合物的最高含量), mg/kg; Fa—短期(1 天或 1 餐)食用蜂蜜的

摄入量, kg/(人·d); bw—居民平均体重, kg。 
短期风险熵数(short-term risk quotient, RQa)按公式(3)

计算:  

 RQa/%= ESTI
ARfD

×100%        (3) 

当 RQa<100%表示不会对人体健康造成危害, 风险可接受, 
数值越小表示风险越小; 当 RQa≥100%表示对人体健康

的风险不可接受。 
②长期膳食暴露风险评估方法 
每日摄入量估计值(estimated daily intake, EDI), 单位

mg/(kg bw·d), 计算如式(4):  

 EDI= STMR Fc
bw

×       (4) 

式中: STMR—目标物在蜂蜜中的含量中值或 MRL, mg/kg; 
Fc—长期食用蜂蜜的摄入量, kg/(人·d); bw—居民平均体

重, kg。 
长期风险熵数(long-term risk quotient, RQc)按公式(5)

计算:  

 RQc/%= EDI
ADI

×100%         (5) 

当 RQc<100%表示不会对人体健康造成危害, 风险可接受, 
数值越小表示风险越小; 当 RQc≥100%表示对人体健康

的风险不可接受。 

1.4  数据处理 

本研究采用 Waters MassLynx 4.1 工作站处理检测结

果, Microsoft Excel 2021 统计数据。其中未检出苦参碱或

氧化苦参碱的蜂蜜样品, 参考世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)中对于未检出数据处理指南进行统计

分析[15–16], 其含量按检出限的 1/2 计算(0.3 μg/kg), 得出苦

参碱和氧化苦参碱中值分别为 0.3 μg/kg、2.1 μg/kg。我国

不同人群的蜂蜜日均摄入量分别为儿童 18.85 g/d、青少年

16.95 g/d、孕龄女性 25.00 g/d、老人 18.45 g/d[17], 而我国

人均蜂蜜消费量基本维持在 240 g/年[18]。考虑到膳食风险评

估的安全性意义, 本研究中蜂蜜短期摄入量取 100 g/(人·d), 
长期摄入量取 40 g/(人·d)[19]。参考《第六次中国总膳食研究》, 
我国成人的平均体重为 63.0 kg。 

2  结果与分析 

2.1  苦参碱与氧化苦参碱含量情况 

567 批蜂蜜样品中苦参碱和氧化苦参碱检出率分别为

36.7%、58.2%, 平均检出含量分别为 12.8 μg/kg、77.7 μg/kg, 
最大含量分别为 241.9 μg/kg、2282.5 μg/kg(样品信息及检

测结果数据来源于文献[13])。 

2.2  苦参碱和氧化苦参碱的毒理学分析 

苦参碱和氧化苦参碱均具有四环喹嗪啶类结构, 物
化性质相近, 具有弱碱性和亲水性, 由于氧化苦参碱含有

半极性配位键, 其亲水性强于苦参碱[20]。体内或体外会发

生氧化苦参碱向苦参碱的转化[21–22]。 
2.2.1  动物毒性分析 

苦参碱和氧化苦参碱对小鼠的急性毒性可用半数致

死量(median lethal dose, LD50)表示, 不同给药途径下两种

生物碱对小鼠的 LD50 见表 1, 苦参碱对小鼠的急性毒性为: 
肌肉注射>静脉注射>腹腔注射>灌胃, 氧化苦参碱对小鼠的

急性毒性为: 灌胃>静脉注射>肌肉注射>腹腔注射。郭秋平

等[31]报道小鼠单次灌胃氧化苦参碱 200 mg/kg 时, 小鼠全部

存活, 而张宏利等[30]报道的 LD50 仅为 86 mg/kg。相同给药

途径时 LD50 出现差异可能是试验环境不同等原因造成的。

除灌胃给药途径外, 苦参碱的毒性均明显强于氧化苦参碱, 
虽然缺少更多氧化苦参碱灌胃的 LD50 数据, 但仍可推论出

苦参碱的毒性强于氧化苦参碱。 
 

表 1  不同给药途径下苦参碱和氧化苦参碱对小鼠的 
LD50 (mg/kg) 

Table 1  LD50 of matrine and oxymatrine in mice under different 
routes of administration (mg/kg) 

物质 静脉注射 腹腔注射 灌胃 肌肉注射

苦参碱 83[23]  92[24]、
157[25]  

245[26]、
571[27]  

74[28]  

氧化苦 
参碱 

214[23]  505[29]  86[30]  257[28]  

 
2.2.2  人体毒性分析 

灌胃途径下苦参碱的吸收主要经过胃、小肠、大肠等, 易
透过生物膜屏障, 因此在体内分布广泛, 靶器官主要为肝脏、

脑、肺脏、心脏等, 约 50%的苦参碱可通过代谢清除[32–35]。

苦参碱类生物碱药物与化疗药物联用时, 可显著提高治疗

效果, 且能改善患者恶病质, 提升患者生活质量[32]。苦参

碱类药物可应用于肝炎、肺癌、结直肠癌等疾病的治疗, 
临床研究中苦参碱对不同疾病的剂型和剂量见表 2, 静脉

滴注的治疗剂量一般为 80~200 mg/d, 口服的剂量为一般

600 mg/d。氧化苦参碱, 药用名称为苦参素, 多用于病毒

性肝炎的治疗, 临床研究中氧化苦参碱对不同疾病的剂型

和剂量见表 3, 静滴剂量一般为 600 mg/d, 口服剂量为一般

为 400~600 mg/d。临床研究证明上述剂量下不会对身体产 
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表 2  临床研究中苦参碱对不同疾病的剂型和剂量 
Table 2  Formulation and dosage of matrine for different diseases in clinical studies 

治疗疾病 苦参碱类药物的剂型和剂量 参考文献

新型冠状病毒肺炎 苦参碱注射液 80 mg/d, 静脉滴注 [34]  

慢性萎缩性胃炎 苦参碱注射液 150 mg/d, 静脉滴注, 疗程 3 个月 [35] 

宫颈癌 苦参碱注射液 200 mg/d, 静脉滴注  [36]  

乙型肝炎 苦参碱注射液 100 mg/d, 静脉滴注, 疗程 6 个月 [37]  

慢性乙型肝炎 苦参碱注射液 150 mg/d, 静脉滴注, 疗程 3 个月; 后苦参碱胶囊口服, 600 mg/d, 疗程 9 个月 [38]  

肝纤维化 苦参碱注射液 200 mg/d, 静脉滴注, 疗程 30~40 d [39]  

急性髓性白血病 苦参碱注射液 150 mg/d, 静脉滴注, 疗程 2 周 [40]  
 
 

表 3  临床研究中氧化苦参碱对不同疾病的剂型和剂量 
Table 3  Formulation and dosage of oxymatrine for different diseases in clinical studies 

治疗疾病 氧化苦参碱类药物的剂型和剂量 参考文献 

慢性乙型肝炎 苦参素胶囊 600 mg/d, 口服 [41]  

慢性乙型肝炎 苦参素胶囊 600 mg/d, 口服, 疗程 6 个月 [42]  

肝纤维化 氧化苦参碱 900 mg/d, 口服, 疗程 3 个月 [43]  

病毒性肝炎 
静滴 600 mg/d, 疗程 3~6个月; 肌注 400 mg/d或 600 mg/d, 疗程 3~6个月; 口服 600 mg/d、

疗程 6 个月 
[44]  

类风湿性关节炎 氧化苦参碱 50 mg/d, 口服 [45]  

急性胰腺炎 苦参素注射液 600 mg/d, 静脉滴注, 疗程 2 周 [46]  

 
生可观察到的毒副作用。综上所述, 苦参碱和氧化苦参碱

的食用剂量不超过 600 mg/d 的情况下, 临床口服用药产生

的人体健康风险可以接受。 

2.3  风险评估 

2.3.1  健康指导值的推算 
推算苦参碱和氧化苦参碱的 ARfD, 使用的评价 POD

分别是在小鼠 14 d试验中急性神经毒性和急性肝毒性的未

观察到有害作用剂量 (no observed adverse effect level, 
NOAEL), 即 POD 分别为 120.1 mg/kg[27]和 200.0 mg/kg[31]; 
参考GB 2763—2021选取苦参碱的ADI为 0.1 mg/(kg bw·d); 
由于缺少氧化苦参碱的慢性毒性试验数据, 氧化苦参碱计

算临时 ADI, 根据 2.2.2 所述临床试验资料, 氧化苦参碱的

食用剂量不超过 600 mg/d 的情况下, 是没有任何人体健康风

险的, 按照正常人体重 63.0 kg 计算, POD 约为 10.0 mg/kg。
UFs 为 100。推算结果见表 4。 
2.3.2  短期、长期膳食暴露风险评估 

根据公式(2)、(3)和公式(4)、(5)计算蜂蜜中苦参碱和

氧化苦参碱的短期膳食风险评估结果见表 5, 长期膳食风

险评估结果见表 6。氧化苦参碱的短期和长期膳食摄入量

均高于苦参碱, 氧化苦参碱对人体健康的毒性效应大于苦

参碱。通过对比摄入量和毒性效应, 苦参碱和氧化苦参碱

的 RQa 和 RQc 均远小于 100%。根据 EC 396/2005 指令 18
条(1)(b)的规定, MRL 为 0.01 mg/kg[12], 按照该限量标准计

算, 苦参碱和氧化苦参碱的 RQc 也远小于 100%。以上结

果表明食用中国蜂蜜带来的苦参碱和氧化苦参碱的人体健

康风险完全可接受。 
 

表 4  苦参碱和氧化苦参碱的健康指导值 
Table 4  Health-based guidance velues for matrine and 

oxymatrine 

化合物 POD 
/(mg/kg) UFs 

HBGV 
/[mg/(kg bw·d)] 
ARfD ADI

苦参碱 120.1 100 1.2 0.1 

氧化苦参碱 200.0 100 2.0  0.1*

注: *为临时 ADI。 

 
表 5  蜂蜜中苦参碱和氧化苦参碱的短期膳食风险评估结果 

Table 5  Short-term dietary risk assessment of matrine and oxymatrine in honey 

物质 HR 
/(μg/kg) 

Fa 
/[g/(人·d)] 

ESTI 
/[mg/(kg bw·d)] 

ARfD 
/[mg/(kg bw·d)] RQa/% 

苦参碱  241.9  100 0.00038 1.2 0.03200 

氧化苦参碱 2282.5  100 0.00362 2.0 0.18115 
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表 6  蜂蜜中苦参碱和氧化苦参碱的长期膳食风险评估结果 
Table 6  Long-term dietary risk assessment of matrine and oxymatrine in honey 

物质 STMR 
/(μg/kg) 

Fc 
/[g/(人·d)] 

EDI 
/[mg/(kg bw·d)] 

ADI 
/[mg/(kg bw·d)] RQc/% 

苦参碱 0.3 40 1.90476E-07 0.1 0.00019 

氧化苦参碱 2.1 40 1.33333E-06 0.1 0.00133 

苦参碱 
氧化苦参碱 

10.0* 40 6.34921E-06 0.1 0.00635 

10.0* 40 6.34921E-06 0.1 0.00635 

注: *为按照欧盟限量标准进行计算。 

 
2.3.3  最大残留限量的推算 

根据公式反向推断苦参碱和氧化苦参碱的 MRL, 在
RQa=100%情况下, 计算目标物在蜂蜜中的最高含量, 得
到蜂蜜中苦参碱和氧化苦参碱的 MRL 分别为 756.0 mg/kg
和 1260.0 mg/kg; 在 RQc=100%情况下, 得到蜂蜜中苦参

碱和氧化苦参碱的 MRL 均为 157.5 mg/kg。据此, 可以推

荐将苦参碱和氧化苦参碱的 MRL 均设定为 150.0 mg/kg, 
其是目前欧盟默认限量的 1.5×104 倍, 且该 MRL 数值远远

高于目前蜂蜜中苦参碱和氧化苦参碱的含量水平。 

3  结  论 

苦参碱和氧化苦参碱药理作用多样, 且具有低毒性、

安全范围大等特点, 在临床上应用广泛, 但目前仍缺乏系

统性安全评价和深入机制的研究。本研究初步分析了苦参

碱和氧化苦参碱的毒理学数据, 并基于现有研究的检测结

果, 对苦参碱和氧化苦参碱进行膳食风险分析。结果表明, 
在短期摄食和长期摄食情况下, 蜂蜜中的苦参碱和氧化苦

参碱对人体健康的危害均较小, 属于风险可接受水平。使

用 RQa 和 RQc 计算公式对两种化合物的 MRL 进行反推, 
结果均设定为 150.0 mg/kg, 是目前欧盟默认限量的

1.5×104 倍, 且远高于目前蜂蜜中苦参碱和氧化苦参碱的

含量水平。该结论对中国蜂蜜食用安全提供了数据支撑, 
并为破解贸易壁垒提供了保障。 
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