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骤”1,2，取代了基于金属硫化物沉淀的重金属测定方法的第< 231 >章节，新

方法是一个相对先进的Pb测定标准3。尽管原有的测试方法已经使用了一百多

年，也为更多的人所接受，并已被证明了容易出错，且需要熟练的分析师来准

确地判断颜色。

本研究将侧重于NexION 300X ICP-MS与prepFAST在线联用完成自动稀释、自

动校准功能，并用于测定各种医药产品中与毒理相关的一组有害元素。并会给

USP方法综述，尤其强调杂质水平和所推荐的分析方案。还将测定一些常见的

医药产品，如口服，静脉注射和吸入等方式的药物，基于USP方法验证本法的

分析性能、系统的优点等。
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医药产品中杂质元素

UPS< 232 >章节指定的列表元素及其毒性限制，定义为不同药物类别的最大每日剂量-口服、注

射（静脉注射），吸入和大剂量注射。而< 233 >章节规定了测定元素时的样品制备、分析步骤和

QC验证协议，另外包括电感耦合等离子体原子发射光谱（ICP-OES）、电感耦合等离子体质谱（ICP-

MS）或相当完全可靠的其它替代技术。下面让我们更详细的看看这两章。

< 232 >章节

表1显示了每日最大容许剂量（PDE）值（单位µg/天），基于 “平均”50公斤的一个人4。杂质元素的

毒性与生物利用率相关。“慢性”暴露的程度决定了每个杂质元素按照兴趣分为三个路线：口服、静

脉（注射）和吸入。当每日注射的剂量> 100毫升，必须通过控制用于生产药物产品的单个成分的元

素数量。此为大容量注射剂（LVP）成分（单位µg/天）限制，表1的最后一列所示即为限量值。

表1药品产品的最大每日容许剂量（PDE）值（单位µg/天），基于“平均”50公斤的个体。

元素 口服日剂量PDE  注射日剂量PDE  吸入日剂量PDE  LVP组分限量 
 （µg/天） （µg/天） （µg/天） （µg/g）

Cd 25 2.5 1.5 0.25

Pb 5 5 5 0.5

无机As 1.5 1.5 1.5 0.15

无机Hg 15 1.5 1.5 0.15

Ir 100 10 1.5 1.0

Os 100 10 1.5 1.0

Pd 100 10 1.5 1.0

Pt 100 10 1.5 1.0

Rh 100 10 1.5 1.0

Ru 100 10 1.5 1.0

Cr * * 25 *

Mo 100 10 10 1.0

Ni 500 50 1.5 5.0

V 100 10 30 1.0

Cu 1000 100 70 25

注：*表示无需安全考虑

本章还定义了元素杂质的最大限量值，主要基于材料最终用量。用于确保药品生产企业对一定范

围内的药物杂质分析，主要基于典型的最大每日剂量≤10 g /天。这些值应将单个化学物质、活性

成分和辅料化合物（填料）等用于生产最后药品产品的总和都考虑进去，因为新规定的是为了在

药物制造商和原材料供应商之间进行基本讨论。

< 233 >章节

本章节描述了ICP-OES/MS分析方案（含样品预处理）与之前描述的药物产品中杂质元素测定可靠

性5,6。让我们先看看ICP-MS方法与推荐的样品前处理过程。
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ICP-MS方法：仪器方法在本质上是非常通用的，无推荐的仪器详细参数或使用最佳的同位素。它

主要包含许多QC / QA验证协议，用以确保该方法准确度。指定的方法:

• 目标（元素）的限量（称为“J”值）定义为被评估的杂质元素可接受值，基于体重、剂量和药物 

 使用/管理频率。

• 校准采用两个基体匹配校准标准和一个基体匹配空白。每个元素的标准溶液：高标为两倍(2J) 

 的目标限量，低标为1/2倍（0.5J）的目标限量。

• 样品稀释以保证浓度不超过2倍（2J）目标限量。

• 样品分析根据仪器制造商所推荐的仪器条件和同位素选择，并采取合适方法校准基体导致的 

 多原子离子干扰。

• 碰撞/反应池可以被用于消除多原子离子干扰。

• 一系列QC验证协议，包括回收率、准确度、精密度和稳定性等参数，确保得到可靠的数据。

样品预处理可以采用以下四种不同的方法：

• 直接分析澄清、未稀释的液态样品。

• 如样品溶于水，可用酸溶液稀释样品。

• 如果样品不溶于水，用适当的有机溶剂稀释。

• 使用密闭微波酸消解消化不溶性的样品。

需要小心选择酸，因为在等离子体中可能产生由基体引入的质谱干扰。

仪器

本研究的目的是评估NexION 300X ICP质谱仪(珀金埃尔默公司，谢尔顿，CT)与加上prepFAST自动

稀释和自动校准系统（元素科学公司，奥马哈市东北）的联用可行性。前人的文献中已对NexION 

300技术进行了描述，但它是基本的ICP-MS系统可提供简单方便的一个传统碰撞池，加上一个真

正通过反应得到低检测限的反应池技术。使用专利的通用电池技术™（UCT），用户可根据特定

的应用选择最合适的碰撞或反应

池技术。结合仪器独特的三锥接口

（TCI）和四极离子偏转（QID）技术，

使仪器漂移最小化，接口区的污染减

少，日常维护和清洁次数减少至最

低。NexION 300X ICP-MS为单通道

的仪器，除标准（常规）ICP-MS操作

模式7，仪器选用单一池气体来完成

碰撞模式或反应模式。

Figure 1. The prepFAST system illustrating a two-step process of 
loading sample into a loop and in-line dilution.



prepFAST一个自动稀释系统，可完全匹配NexION 300X ICP-MS用于自动稀释样品和标准储

备液8。真空系统快速和重现地将分析溶液从自动进样器位置加载至定量样品环中。该过程如图

1所示，当注射器重置至步骤1，样品环被样品迅速（真空）冲洗并加载，同时ICP-MS雾化器和雾

化室被载液冲洗；步骤2，样品沿着流路在内阀中与稀释剂（第3口）和内标溶液（第7口）混合后

进入NexION ICP-MS中。注射泵可保证所有溶液地准确度与稀释精度，同时确保总流速维持不

变。稀释、内标加入和各种混合均在线发生在混合阀中。高分辨的基于注射传输系统保证精确

的稀释倍数，同时维持总样品流速。该系统用于NexION 300自动校准溶液和在线稀释样品。该

法在高通量药物测试实验室中的优势包括：

• 实时稀释倍数达到200倍

• 稀释阀内完成

• 消除手动稀释步骤带来误差

• 减少高稀释因子时试剂用量

• 快速提升和清洗

• 降低污染的风险

药物产品评价

调查药物列于表2，代表了表1中指定的三类不同的药物产品-口服、吸入和大剂量注射（静脉注

射）。

表2 本研究评价药物列表

药物 类型 形态 样品预处理 稀释因子

关节炎疼痛的药物 口服 药片 微波消解 1g至50mL

感冒和流感治疗药物 口服 粉状 电热板消解 1g至50mL

过敏症和哮喘喷雾剂（a） 吸入 溶液 稀释 1g至50mL

乳酸林格氏液（b） 大剂量注射 溶液 稀释 1g至50mL

（a）过敏症和哮喘喷雾剂含有大量公认的顺势疗法的药物包括碳酸铵、苦荞锑、金属态锡、烷基氯和碳
酸钾。

（b）乳酸林格氏液是一种与人类血液具有相同渗透压和粘度的液体，用于静脉注射的药物化合物。该溶
液溶液有多种，但通常含有钠、钾和/或氯化钙（~1%），以乳酸钠和葡萄糖的形式存在的乳糖溶液。

样品前处理

取1克样品，用溶解于2%硝酸与0.5%HCl的混酸溶液中。关节炎疼痛的药物碎成粉末并采用

Multiwave 3000微波消解系统（珀金埃尔默公司，谢尔顿，CT）消解，最终稀释至50mL。感冒和

流感治疗药物溶解于混合酸，并在电热板上加热后稀释至50mL。过敏症和哮喘喷雾剂和乳酸林

格氏液各取1g直接稀释至50mL溶液态即可。口服药采用在线prepFAST系统进一步稀释10倍，使

终稀释倍数为500:1。需要强调是，如果很多不同的药剂的日限量差异太大，导致目标值（J）改变，

需要额外的稀释或新建校准曲线。prepFAST在线自动稀释系统的主要优势之一为完全自动化，即

无需任何手工稀释。
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仪器参数

实验仪器的操作参数列于表3。

     
     

  

表3 分析医药化合物的ICP-MS仪器条件

部件/参数 型号/值/模式

雾化器 PFA自吸微流

雾化室 石英旋流

三锥接口材质 Ni

等离子体气速 16.0 L/min

辅助气流速 1.1 L/min

雾化气流速 0.99 L/min

样品提升率 400 µL/min

RF功率 1600W

分析物（He碰撞模式）
 
内标 

自动稀释/
校准系统 ESI prepFAST
重复次数/样 3

测量时间（重复3次） 1分35秒

分析时间（样品间） 2分40秒

校准

依据所选元素的目标值（J）和不同药物的样品预处理技术，USP规定了校准溶液浓度为1/2（0.5J）和

2倍（2J）目标值。表4显示了口服药的PDE值（µg/天）和目标浓度值（µg/L），上述值是基于10g/天日

剂量和500：1的最终稀释倍数（在线稀释1g/50mL的10倍）。表4可见，通过1个标准储备液的在线稀

释（2%硝酸/0.5%盐酸）获得的所有校准曲线的相关系数优于0.999。图2-4显示了三种分析物的校

准曲线。它们代表了低浓度（Pb）、中等浓度（Ir）和高浓度（Cu），PDE元素杂质。

表4 口服药的允许日剂量（PDE）值（µg/天）及低、高浓度的标准溶液及各分析物的相关系数

元素/质量数 
口服药PDE 
（µg/天） 

J（µg/L） 0.5J（µg/L） 2.0J（µg/L） 线性（相关系数）

基于10g/天的日剂量与样品最终的1g/500mL稀释倍数
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.图2 Pb校准曲线，一种低浓度元素杂质（PDE-5µg/天）

 

图3 Ir校准曲线，一种中等浓度元素杂质（PDE-100µg/天）

 图4 Cu校准曲线，一种高浓度元素杂质（PDE-1000µg/天）
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结果

为保证方法的有效性，< 233 >章节还定义了一个QC/QA验证协议，包括以下测试：

• 方法准确度，通过添加与目标限量值相当的，适合的浓度水平，测定回收率%

• 方法重复性，通过测定6个独立的添加了目标限量值的样品，并测定回收率和精密度

• 方法皮实耐用性，通过对不同日期、不同仪器和不同人员间的重复测定回收率和精密度

• 方法稳定性，通过分析添加与目标限值相当浓度的标准，分别在一批样品的前后两次分析

对所有四种药物样品中的痕量元素重复分析三次。表5~8分别给出了关节炎疼痛的药物、感冒和流

感治疗药物、过敏症和哮喘喷雾剂和乳酸林格氏液中元素杂质浓度，同时测定了添加80%目标限

量（0.8J）样品的回收率。药典UPS标准规定每种元素的回收率可接受范围70~150%。每种药物产

品的日最大剂量浓度限值、药物（基于样品质量和稀释因子）测定方法检测限（MDL）等也列于每

个表中。相比于元素杂质污染物限量水平，该法具有很好的检测能力。A<MDL值表示元素含量低

于方法检测限。

表5  关节炎疼痛药物中元素杂质浓度、添加0.8J样品的回收率和原始样品的方法检测限

元素

根据口服药的10g/
天的最大每日剂量
限量值计算出浓度
限量值（µg/g）

关节炎疼痛药片 
测定值（µg/g） 

添加0.8J 
回收率(%) 

方法检测限
（MDLs），稀释

500倍
（µg/g）

Cd  2.5 <MDL 103 0.0004

Pb  0.5 0.016 102 0.007

As  0.15 <MDL 110 0.0045

Hg  1.5 <MDL 99 0.0080

Ir  10 0.031 102 0.0005

Os  10 <MDL 105 0.0010

Pd  10 <MDL 97 0.0025

Pt  10 <MDL 103 0.0019

Rh  10 <MDL 102 0.0002

Ru  10 0.006 106 0.0005

Mo  10 0.008 108 0.0029

Ni  50 0.141 105 0.0026

V  10 0.102 109 0.0053

Cu  100 0.011 101 0.0021
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表6  感冒和流感治疗药物中元素杂质浓度、添加0.8J样品的回收率和原始样品的方法检测限

元素

根据口服药的10g/
天的最大每日剂量
限量值计算出浓度
限量值（µg/g）

感冒和流感治
疗药物测定值

（µg/g）

添加0.8J 
回收率(%) 

表7  过敏症和哮喘喷雾剂中元素杂质浓度、添加0.8J样品的回收率和原始样品的方法检测限

元素

根据吸入药的1g/
天的最大每日剂量
限量值计算出浓度
限量值（µg/g）

过敏症和哮喘
喷雾剂测定值

（µg/g）

添加0.8J 
回收率(%) 

Cd  1.5 <MDL 101 0.0001

Pb  5 <MDL 106 0.0003

As  1.5 <MDL 101 0.0001

Hg  1.5 0.0028 104 0.0002

Ir  1.5 <MDL 104 0.0005

Os  1.5 <MDL 107 0.0010

Pd  1.5 <MDL 102 0.0006

Pt  1.5 <MDL 103 0.0005

Rh  1.5 <MDL 102 0.0002

Ru  1.5 <MDL 100 0.0003

Mo  10 <MDL 103 0.0001

Ni  1.5 <MDL 102 0.0005

V  30 <MDL 104 0.0001

Cu  70 0.00054 102 0.0001

方法检测限
（MDLs），稀释

50倍
（µg/g）

Cd  2.5 <MDL 105 0.0004

Pb  0.5 0.016 106 0.007

As  0.15 0.006 110 0.0045

Hg  1.5 <MDL 105 0.0080

Ir  10 <MDL 105 0.0005

Os  10 <MDL 105 0.0010

Pd  10 <MDL 98 0.0025

Pt  10 <MDL 105 0.0019

Rh  10 <MDL 105 0.0002

Ru  10 0.002 106 0.0005

Mo  10 <MDL 105 0.0029

Ni  50 <MDL 106 0.0026

V  10 0.054 105 0.0053

Cu  100 <MDL 103 0.0021

方法检测限
（MDLs），稀释

500倍
（µg/g）

需要注意是样品预处理过程中过敏症和哮喘喷雾剂和乳酸林格氏液使用2%硝酸进行50倍稀释。

另外这两个样品中的V、Cr、Ni、Cu、As采用碰撞模式，其它元素采用标准模式。尽管分析速度稍有降

低，但对于低浓度元素的检测限有所改善。
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表8  乳酸林格氏液中元素杂质浓度、添加0.8J样品的回收率和原始样品的方法检测限

元素

根据大剂量注射
药的浓度限量值

（µg/g）

乳酸林格氏液测
定值（µg/g）

添加0.8J 
回收率(%) 

Cd  0.25 <MDL 101 0.0001

Pb  0.5 <MDL 97 0.0003

As  0.15 <MDL 109 0.0001

Hg  0.15 <MDL 99 0.0002

Ir  1 <MDL 101 0.0005

Os  1 <MDL 102 0.0010

Pd  1 <MDL 95 0.0006

Pt  1 <MDL 101 0.0005

Rh  1 <MDL 101 0.0002

Ru  1 <MDL 101 0.0003

Mo  1 <MDL 106 0.0001

Ni  5 <MDL 92 0.0005

V  1 <MDL 99 0.0001

Cu  25 <MDL 94 0.0001

方法检测限（MDLs），
稀释50倍
（µg/g）

表9 分别添加了1J的六件感冒和流感治疗药物的回收率（%）和精密度（%）

元素
1#样品 2#样品 3#样品 

Cd 103 100 103 102 102 104 1.4

Pb 99 98 99 98 99 99 0.6

As 105 102 106 105 106 104 1.8

Hg 105 102 103 102 104 105 1.2

Ir 102 101 101 101 103 103 0.9

Os 100 98 99 100 100 101 0.9

Pd 106 103 106 104 105 107 1.4

Pt 91 90 91 91 92 93 0.9

Rh 109 106 108 106 108 109 1.2

Ru 107 104 106 105 105 107 1.2

Mo 107 105 108 106 106 108 1.2

Ni 107 107 110 108 110 110 1.5

V 106 105 106 105 107 107 0.8

Cu 105 105 107 105 108 108 1.5

4#样品 5#样品 6#样品 %RSD
（%Rec） （%Rec） （%Rec） （%Rec） （%Rec） （%Rec） 

有效性验证

为更清楚，选择1种药物样品进行QC验证测试，本研究选取感冒和流感治疗药物。表9列出了重复性

测试结果，6个不同的感冒和流感药物各自添加了1J，并通过自动稀释系统经行分析，测定了%回收

率和%RSD。结果清楚表明每种目标元素的%RSD值均在UPS可接受标准<20%RSD范围内。
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表10说明了方法的耐用性，实验添加1J的感冒和流感治疗药物，采用相同的样品前处理步骤分别三

天测试。结果表明每个目标元素的%RSD值均在UPS可接受标准25%范围内。

表10 方法的耐用性，即添加1J的感冒和流感药物样品分别三天周期内
测试的回收率和精密度

元素
1#样品 2#样品 3#样品 

Cd 102 100 103 1.2

Pb 98 100 101 1.0

As 105 103 107 1.6

Hg 104 106 106 1.0

Ir 102 104 103 0.8

Os 100 96 92 3.3

Pd 105 102 104 1.4

Pt 91 100 97 3.8

Rh 108 102 103 2.4

Ru 106 100 102 2.3

Mo 107 101 103 2.1

Ni 109 101 100 3.8

V 106 101 100 2.7

Cu 106 103 102 1.7

（%Rec） （%Rec） （%Rec） %RSD

方法的长期稳定性见图5，不采用内标添加1J水平的样品的7.5小时的稳定图。UPS对长期稳定性测

试并无特别的说明，仅表示在分析所有样品前和后的漂移可接受范围。7.5小时时间段的测试不仅代

表一个典型的工作日运行时间，也考察了在不使用任何内标信号补充下的仪器偏移特性。长期稳定

性测试是一种公认的用于评价仪器的接口区域和离子透镜能否分析真实样品基体。结果表明每个

目标元素的% RSD值均在USP可接受标准RSD< 20%范围内。

图5感冒和流感治疗药物中添加了1J15个元素的7.5小时长期稳定性图。所列数据均无内标校正
证实了本系统优异的稳定性。

10



要获取全球办事处的完整列表，请访问http:// www.perkinelmer.com.cn/AboutUs/ContactUs/ContactUs

版权所有 ©2013, PerkinElmer, Inc. 保留所有权利。PerkinElmer® 是PerkinElmer, Inc. 的注册商标。其它所有商标均为其各自持有者或所有者的财产。

010599_CHN_01

珀金埃尔默仪器（上海）有限公司

地址：上海 张江高科技园区 张衡路1670号
邮编：201203
电话：021-60645888
传真：021-60645999
www.perkinelmer.com.cn

结论

本研究展示了采用NexION 300 ICP-MS与prepFAST自动在线稀释/校准样品的联机系统是一种理

想的分析医药产品方法，本法主要依据药典UPS的新章节<232> 和 <233>对元素杂质的法规要

求。该技术能够很好完成<232>章中规定的四种主要药物的允许限日剂量（PDE）。本研究的结果

证实了此仪器可容易的达到<233>章节中所规定的质量控制和有效验证协议。

另外，使用在线自动稀释/校准样品传递系统所建立的方法，对于满足高通量检测的药物分析实验

室非常合适，通过自动完成耗人力的标准溶液配制、样品稀释和内标加入。而且，可明显地降低人

员的操作误差，样品、标准或空白的沾污，因为这些过程均由在线、非人工的系统完成。
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Conclusion

This study has shown how the NexION 300 ICP mass spectrometer coupled with the prepFAST automated 
in-line auto-dilution/auto-calibration sample delivery system is ideally-suited to the analysis of a group of 
pharmaceutical products according to the new USP Chapters <232> and <233> on elemental impurities.  
It has shown that the technique can comfortably achieve the permissible daily exposure (PDE) limits defined 
in Chapter <232> for the four major modes of drug delivery. The data generated in this study has also 
confirmed that the instrument has easily met the quality control and validation protocols described in 
Chapter <233>.

In addition, the use of an in-line auto-dilution/auto-calibration sample delivery system makes the approach 
well-suited for the demands of a high-throughput pharmaceutical laboratory, by automating the labor-
intensive steps of preparation of calibration standards, dilution of samples and the addition of internal 
standards. Furthermore, it significantly lowers the risk of human error, as well as contamination of the 
sample, standards or blanks, because all these functions are being carried out in-line, with no manual 
intervention by the analyst.
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