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摘要　目的：建立氧化镧中元素杂质检测的ＩＣＰ－ＭＳ方法，探讨用于高基体样品定量分析的ＩＣＰ－ＭＳ方法
开发。方法：称取样品２５ｍｇ，置２５ｍＬ量瓶中，加硝酸１ｍＬ和盐酸溶液０２５ｍＬ，振摇，消解约１ｈ，用超纯
水定容。采用Ａｇｉｌｅｎｔ７９００ＩＣＰ－ＭＳ以Ｈｅ模式用内标校正的标准曲线法进行样品定量测定，雾化气流速
１０５Ｌ·ｍｉｎ－１，雾化室温度２℃，样品提升速度０１ｒ·ｓ－１，射频功率为１５５０Ｗ，采样深度１０ｍｍ，氦气流
速５ｍＬ·ｍｉｎ－１，能量歧视５０Ｖ。依据 ＩＣＨＱ２（Ｒ２）和 ＵＳＰ２０２３＜２３３＞采用加标回收率表征方法专属
性，建立２５种元素杂质的定量方法。以加标样品中各元素的同位素比进行专属性研究，进行待测元素的质
量数选择，并完成方法验证。结果：根据专属性考察结果 Ｓｅ和 Ｃｅ选择８２和１４２为检测质量数以避免干
扰。方法验证结果表明２４种元素杂质的线性关系良好，回收率均在７０％～１５０％，重复性ＲＳＤ≤２０％，方法
满足质控要求。多批次样品中检出Ｐｂ（０１５２～０２０１ｎｇ·ｇ－１）、Ｃｄ（０００７～００１０ｎｇ·ｇ－１）、Ｈｇ（０１５６～
０２５０ｎｇ·ｇ－１）等杂质，各元素杂志的含量均低于拟定标准。结论：本方法专属性强，准确度高，简便可行，
可以为氧化镧的元素杂质控制提供技术支撑。对复杂高基体样品，加标回收率存在不足以表征方法的专属

性和准确性的情况，同位素比可作为加标回收率的补充手段。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｉｍｐｕｒｉｔｙｅｌｅｍｅｎｔｓ；ｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ；ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙｃｏｕｐｌｅｄｐｌａｓｍａｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ；ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ；
ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｓ；ｉｓｏｔｏｐｅｒａｔｉｏ

　　在国际人用药注册技术协调会议（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅ
ｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）Ｑ３Ｄ
元素杂质指南实施后，电感耦合等离子体质谱（ｉｎ
ｄｕｃｔｉｖｅｌｙｃｏｕｐｌｅｄｐｌａｓｍａ－ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＩＣＰ－
ＭＳ）因其快速同时检测多种元素杂质的优势，广泛用
于药品的元素杂质风险评估和控制［１－４］。该技术通

过检测特定质量数带电离子的响应值而定量检测目

标元素杂质的含量［５－６］，目标元素的测定质量数对方

法灵敏度、专属性和准确性至关重要。

ＩＣＰ－ＭＳ方法通常选择丰度较高的质量数作为
检测质量数，根据ＩＣＨＱ２（Ｒ２）［７］或 ＵＳＰ２３３［８］以加
标回收率满足准确度要求（７０％～１５０％）为目标对
ＩＣＰ－ＭＳ分析方法进行开发和验证。亦有通过测定
系列不含某一目标元素的加标溶液，以表明其他元

素的存在不干扰目标元素的准确定量［９］。目前元素

杂质的测定方法研究多为基质简单、干扰风险较低

的有机药物［１０－１４］，通过消解后，有机成分被破坏，样

品中仅含有微量的元素杂质，可通过加标回收率的

方式验证方法准确性。对于难以通过消解除去基体

的高基体复杂样品在消解后，基体中不仅含有微量

的元素杂质，还有大量的基体元素，高基体带来复杂

的多原子离子、双电荷离子等质谱型干扰，碰撞模式

或能量歧视难以完全消除双电荷、多原子等质谱型

干扰，给ＩＣＰ－ＭＳ方法的专属性和准确性带来挑战，
对此类高基体样品的方法研究鲜有报道。

碳酸镧口服咀嚼片是最早由英国公司夏尔开发

的磷结合剂，用于降低血清中磷酸盐浓度。依据ＩＣＨ
Ｑ３Ｄ元素杂质指南进行元素杂质的风险评估是药品
质量研究的重要内容之一［１５－１６］。氧化镧作为起始

原料，是制剂中元素杂质的最主要来源，对其进行元

素杂质控制是保证制剂质量的前提。氧化镧是由镧

铈氯化物经萃取、草酸沉淀和焙烧等工艺制备而得，

潜在多种元素杂质，铈作为工艺杂质也应进行控制，

为保证药品的安全性和质量可控，有必要对原料中

ＩＣＨＱ３Ｄ规定评估的２４种元素杂质和工艺杂质铈
进行控制。氧化镧消解后溶液中存在大量的难以除

去的镧离子，其分析方法中元素杂质的检测质量数

的选择和方法验证不同于常规有机药物，目前关于

氧化镧原料中的２５种元素杂质的定量分析方法未
见报道，因此建立适用于氧化镧的 ＩＣＰ－ＭＳ方法不
仅满足制剂的元素杂质控制，同时对高基体样品的

ＩＣＰ－ＭＳ定量方法研究，特别是目标元素测定质量
数选择具有参考价值。

本研究从样品基体特征出发，重点关注高基体

氧化镧样品中各元素测定质量数的选择方法及专
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属性的验证，首先以加标回收率进行方法开发，根

据本底检测结果，采用同位素比分析法，对如何进

行目标元素检测质量数的正确选择提出解决方案，

开发专属性强、准确度高的检测氧化镧中 ２５种元
素杂质的 ＩＣＰ－ＭＳ方法。同时为复杂高基体样品
中元素杂质检测的 ＩＣＰ－ＭＳ方法开发和专属性验
证提供参考。

１　仪器和材料
７９００型电感耦合等离子体质谱仪（安捷伦科技

有限公司）；ＸＰＫ２０５／Ａ型电子天平（十万分之一，赛
多利斯公司）；Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水机（默克密理博
公司）。

硝酸（电子级，含量 ＞６８％，ＣＮＷ化学试剂有限
公司）；盐酸（电子级，浓度３６％～３８％，ＣＮＷ化学试
剂有限公司）；质谱调谐液［铈（Ｃｅ）、钴（Ｃｏ）、锂
（Ｌｉ）、镁（Ｍｇ）、钛（Ｔｉ）、钇（Ｙ），１μｇ·Ｌ－１，Ａｇｉｌｅｎｔ公
司］；高纯氩气（＞９９９９９％）；超纯水（电阻率＞１８２
ＭΩ·ｃｍ－１）。铅（Ｐｂ）、镉（Ｃｄ）、汞（Ｈｇ）、砷（Ａｓ）、钴
（Ｃｏ）、钒（Ｖ）、镍（Ｎｉ）、铊（Ｔｌ）、金（Ａｕ）、钯（Ｐｄ）、铱
（Ｉｒ）、锇（Ｏｓ）、铑（Ｒｈ）、钌（Ｒｕ）、硒（Ｓｅ）、银（Ａｇ）、铂
（Ｐｔ）、锂（Ｌｉ）、锑（Ｓｂ）、钡（Ｂａ）、钼（Ｍｏ）、铜（Ｃｕ）、锡
（Ｓｎ）、铬（Ｃｒ）和铈（Ｃｅ）的单元素标准溶液（质量浓
度均为１００μｇ·ｍＬ－１）购于国家有色金属及电子材
料分析测试中心。医药内标［Ｔｅ（２５μｇ·ｍＬ－１）、Ｓｃ
（１０μｇ·ｍＬ－１）、Ｇｅ（５μｇ·ｍＬ－１）、Ｉｎ（５μｇ·
ｍＬ－１）、Ｌｕ（５μｇ·ｍＬ－１）和 Ｂｉ（５μｇ·ｍＬ－１），货号
５１９０－９７７０］购于安捷伦科技有限公司。

氧化镧由国内某公司生产 （含量不低于

９９９９９％），批号Ｙ０４０１、Ｙ０５０１、Ｙ０５０２。
２　方法和结果
２１　分析方法
２１１　仪器调谐　对ＩＣＰ－ＭＳ仪器进行调谐，以使
仪器处于最佳状态。质量轴 Ｌｉ（７）、Ｙ（８９）和 Ｔｌ
（２０５）均在 ±０１ａｍｕ范围内；以 ＣｅＯ＋／Ｃｅ＋作为氧
化物的指标，不高于２％；双电荷（７０／１４０）干扰可接
受范围在３％以下。待测样品溶液通过蠕动泵提升
（速度０１ｒ·ｓ－１）后经同心雾化器雾化，雾化气流速
１０５Ｌ·ｍｉｎ－１，雾化室温度 ２℃，射频功率为
１５５０Ｗ，采样深度１０ｍｍ。
２１２　同位素比分析　采集模式为质谱图，峰型为
３个点，重复３次，扫描次数１０００次，以丰度较大的
同位素设置为分子。

２１３　全定量分析　采集模式为质谱图，峰型为３
个点，重复３次，扫描次数为１００次，氦气为碰撞气，
氦气流速５ｍＬ·ｍｉｎ－１，能量歧视５０Ｖ。内标在线
加入，以内标校正的标准曲线法定量测定（质量数

６～５９的元素以４５Ｓｃ为内标；质量数６０～１０９的元素
以７２Ｇｅ为内标；质量数１１０～１３７的元素以１２５Ｔｅ为内
标；质量数１８８～１９９的元素以１７５Ｌｕ为内标；质量数
２０１～２０８的元素以２０９Ｂｉ为内标）。

各待测溶液转移约１０ｍＬ至一次性离心管中，
自动进样分析。

２２　溶液配制
２２１　内标溶液　取医药内标１ｍＬ至５０ｍＬ量瓶
中，用混合酸［硝酸－盐酸 －水（９５∶４∶１）］稀释至刻
度，摇匀，即得。

２２２　混合标准储备液　分别取单元素标准溶液
适量至５０ｍＬ量瓶中，用混合酸稀释至刻度，摇匀，
即得５００Ｊ的混合标准储备液，其中 Ｊ值为目标元素
的允许日暴露量（ＰＤＥ）在对应的供试品溶液中的浓
度，参照 ＩＣＨ Ｑ３Ｄ和样品稀释倍数确定 Ｊ值
（见表１）。
２２３　混合标准工作溶液　用混合酸逐级稀释混
合标准储备液，制得０Ｊ、０２Ｊ、０５Ｊ、１０Ｊ、１５Ｊ和
２０Ｊ的混合标准工作溶液。
２２４　供试品溶液及空白样品溶液　称取氧化镧
原料５０ｍｇ，精密称定，置于 ５０ｍＬ量瓶中，加硝酸
１ｍＬ、盐酸０２５ｍＬ，稍振摇使充分溶解，室温消解反
应至溶液不在产生气泡（约３０ｍｉｎ），加水定容至刻
度，摇匀，即得供试品溶液。

同法制备空白样品溶液（于５０ｍＬ量瓶中，加硝
酸１ｍＬ、盐酸０２５ｍＬ，稍振摇使充分溶解，室温消
解反应至溶液不在产生气泡，约３０ｍｉｎ，加水定容至
刻度，摇匀）。

２２５　加标溶液　称取氧化镧原料５０ｍｇ，精密称
定，置于５０ｍＬ量瓶中，精密加入５００Ｊ的混合标准
储备液 ２０、１００和 １５０μＬ，再加入硝酸 １ｍＬ、盐酸
０２５ｍＬ，稍振摇使充分溶解，室温消解反应至溶液
不在产生气泡（约３０ｍｉｎ），加水定容至刻度，摇匀。
分别配制低浓度（０５Ｊ）、高（１５Ｊ）浓度的加标溶液
各３份，中浓度（１０Ｊ）的加标溶液６份，考察方法的
准确性。

２３　专属性考察
ＩＣＰ－ＭＳ通过检测特定质量数的离子的响应值
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　　　　 表１　以回收率为指标的专属性考察结果
Ｔａｂ１　Ｍｅｔｈｏｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ－ｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

质量数

（ｍａｓｓ）

本底值

（ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ）／（ｎｇ·ｍＬ－１）

加标回收率（ｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ）／％

１ ２ ３ ４ ５ ６

Ｊ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｌｉ ７ ＮＤ ９４４ ９５４ ９３４ ９５７ ９７３ ９６２ ５５

Ｖ ５１ ０００６ １０５３ １０５２ １０３４ １０８２ １０８２ １０７２ １０

Ｃｒ ５３ ００５０ １０１１ １０３３ １０１６ １０５０ １０２７ １００２ １１００

Ｃｏ ５９ ０００７ １００１ １００６ ９９２ １０２４ １０１１ １０４７ １０

Ｎｉ ６０ ００９６ １００４ ９９１ １００３ １０４７ １０２３ １０３６ ２０

Ｃｕ ６３ ０３５４ ９６２ ９５０ ９６５ ９８９ ９７３ ９４５ ３００

Ａｓ ７５ ＮＤ ９６２ ９５４ １０２２ ９７４ ９９５ １０２４ １５

Ｓｅ ７８ ３４５ ９１２ ８５０ １００５ ９７３ １０１３ １０６３ １５

Ｍｏ ９５ ５４７６ １０２３ １０３９ １０５５ １０６５ １０６１ １０４１ ３００

Ｒｕ １０１ ０００４ ９５５ ９４７ ９６７ ９７３ １００６ １００９ １０

Ｒｈ １０３ ＮＤ ９５７ ９６５ ９５５ ９５７ ９７３ ９９７ １０

Ｐｄ １０５ ０２８０ ９３６ ９３３ ９５３ ９４５ ９２４ ９５７ １０

Ａｇ １０７ ００６４ ９８１ １００１ １０２０ ９７６ １０１９ １００３ １５

Ｃｄ １１１ ０００７ ９９２ ９５６ １０３５ １０５２ １０９８ １０３８ ０５

Ｓｎ １１８ １６６７ １００９ １０２５ １０１８ １０３１ １０５６ １０３４ ６００

Ｓｂ １２１ ＮＤ ９２８ ９５９ ９７８ ９５６ ９６６ ９７５ １２０

Ｂａ １３７ ２５２３ ９４３ ９６８ ９７４ ９９１ ９５０ ９６０ １４０

Ｏｓ １８９ ０５６３ ９６２ ９５４ ９６２ ９９８ ９７５ ９５２ １０

Ｉｒ １９３ ＮＤ １０２１ １００７ ９９１ １００７ １０３５ １０５０ １０

Ｐｔ １９５ ＮＤ １２１８ １２１０ １２２７ １２３８ １１７２ １１４０ １０

Ａｕ １９７ ＮＤ ９１４ ８２４ ８５３ ８３５ ８６９ ８５７ １０

Ｈｇ ２０１ ０１８５ １１９６ １２２８ １１７８ １２２４ １２３７ １２６４ ３

Ｔｌ ２０５ ０１３３ １０１７ １０２９ １１４１ １２０６ １１４３ １１７２ ０８

Ｐｂ ２０８ ０１５２ １０６５ １０８７ １０３６ ９９４ １０５０ １０８１ ０７５

Ｃｅ １４０ １８７１９ ９８３ ９４９ １２３２ １１６７ １１０１ １０９５ ２５

　注（ｎｏｔｅ）：ＮＤ．未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）

而表征目标元素杂质的含量。因此目标元素的质量

数选择对测定结果至关重要。对有同位素的元素杂

质，一般选择丰度较大的同位素作为测定质量数，以

获得更高的检测灵敏度。

取空白样品溶液、供试品溶液和中浓度（１０
Ｊ）加标溶液６份，分别进样，计算加标回收率。以
加标样品回收率的测定结果满足限度要求

（７０％～１５０％）为方法专属性良好的标准，考察各
元素不同质量数的检测回收率，结果（见表１）１０
Ｊ加标溶液中各元素杂质的加标回收率均在
７０％～１５０％，满足限度要求。但供试品溶液中含
远超限度的７８Ｓｅ和接近拟定限度的１４０Ｃｅ。其中 Ｓｅ
非镧系元素，残留可能性较低，Ｃｅ为镧系元素，存
在残留的可能。

分别取空白样品溶液、１０Ｊ混合标准工作溶液
和１Ｊ加标溶液进样。空白样品溶液中未检出或含
有极少量的待测元素，通过 ＦＱｂｌｋ设置，在后续样品
结果中予以扣除，不影响对准确度的判断，表明由等

离子体、酸和溶剂等引起的干扰对方法专属性影响

较低。

以质量数值较大的同位素丰度作为分子，其

余同位素丰度作为分母，计算得各元素杂质的测

得同位素比值，以１Ｊ混合标准工作溶液为同位素
标样（样品类型 ＩｓｏＳｔｄ），检测１Ｊ加标溶液中的测
得同位素比值，以表征由样品基质引起的干扰，结

果（见表２）１Ｊ加标溶液中７８Ｓｅ的实测同位素比
值远大于理论值，１４０Ｃｅ的实测同位素比值低于理
论 值，实 测 值 与 理 论 值 的 比 值 分 别 为
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（１２００１±９７８）和（０６６±００３），其余各元素
的实测同位素比值与理论值基本一致。表明 ７８
和１４０的质量数存在由基体引起的干扰，选择专

属性强的质量数才能准确测定原料样品中目标元

素的含量，因此 Ｓｅ的检测质量数选择丰度为
８７３％的８２；Ｃｅ选择丰度为１１１１％的１４２。

表２　方法专属性考察
Ｔａｂ２　Ｍｅｔｈｏｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

丰度／分子

（ａｂｕｎｄａｎｃｅ，ｎｕｍｅｒａｔｏｒ）

丰度／分母

（ａｂｕｎｄａｎｃｅ，ｄｅｎｏｍｉｎａｔｏｒ）

理论比值

（ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｒａｔｉｏ）

１Ｊ加标溶液实测比值

（ｍｅａｓｕｒｅｄｒａｔｉｏｉｎ１Ｊｓｐｉｋｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ）

比值

（ｒａｔｉｏ）

Ｌｉ ７ ６ １２２ １１６３±０２０ ０９５±００２

Ｖ ５１ ５０ ３９９ ４０８０８±１２３ １０２±０００

Ｃｒ ５２ ５０ １９３ １９３８±００５ １００±０００

Ｃｒ ５２ ５３ ８８２ ８７８±００１ ０９９±０００

Ｎｉ ５８ ６０ ２６ ２６２±００３ １０１±００１

Ｃｕ ６３ ６５ ２２４ ２２５±０００ １００±０００

Ｓｅ ７８ ８２ ２７３ ３３５８２±２６９８ １２００１±９７８

Ｍｏ ９６ ９５ １０５ １０４±０００ ０９９±０００

Ｒｕ １０１ １００ １３５ １３３±００４ ０９１±００３

Ｐｄ １０６ １０５ １２２ １２３±００１ ０９１±００１

Ａｇ １０７ １０９ １０８ １０６±００１ ０９７±０００

Ｃｄ １１１ １１０ １０３ １０６±００４ １０１±００３

Ｓｎ １１８ １１９ ２８２ ２８１±００１ ０９７±００３

Ｓｂ １２１ １２３ １３４ １４５±０００ １０７±０００

Ｂａ １３７ １３６ １４３ １４２±００１ １０５±０００

Ｏｓ １８８ １８９ ０８２ ０８１±０００ １０６±０００

Ｉｒ １９３ １９１ １６８ １５６±００２ １１５±００２

Ｐｔ １９５ １９４ １０３ １０３±００１ １０６±００１

Ｈｇ １９９ ２０１ １２８ １２６±００５ １００±０００

Ｔｌ ２０５ ２０３ ２３９ ２２４±０１０ １０２±００４

Ｐｂ ２０８ ２０７ ２３７ ２４１±００２ １０４±００１

Ｃｅ １４２ １４０ ０１２ ００８±００６ ０６６±００３

２４　方法验证
依据２０２３年版ＵＳＰ＜２３３元素杂质－检查法＞

和２０２０年版《中华人民共和国药典》０４１２电感耦合
等离子体质谱法对所建立的ＩＣＰ－ＭＳ方法进行方法
学验证。各项目验证结果见表３，表明所建立的方法
满足药品中元素杂质定量分析的要求，方法适用于

氧化镧原料的元素杂质定量分析。

２４１　系统适用性考察　取１５Ｊ混合标准工作溶
液在样品检测前后进样分析，各元素响应强度与内

标元素响应强度的比值代入线性方程计算各元素的

浓度，计算样品分析前后检测结果的漂移，结果均不

大于２０％，符合规定。

２４２　定量限　取空白样品溶液，全定量模式进
行１０次检测，计算各元素响应值的标准偏差
（ＳＤ），以１０倍的 ＳＤ值比对应元素的线性斜率为
方法定量限（ＬＯＱ）。２５种元素杂质的 ＬＯＱ均低
于５０％限度值，满足进行本方法准确度测定的
要求。

２４３　线性范围　取０Ｊ、０２Ｊ、０５Ｊ、１０Ｊ、１５Ｊ
和２０Ｊ的混合标准工作溶液进样分析，以各目标元
素浓度（Ｘ）与目标元素响应强度比值（Ｙ，即待测元
素的质量数与所用内标元素质量数响应强度的比

值）进行线性回归，计算回归方程。各元素在定量

限～２Ｊ范围内，线性关系良好，ｒ均＞０９９。



　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/-

） ·１７７７　 ·
　

表３　分析方法验证结果
Ｔａｂ３　Ｍｅｔｈｏｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

质量数

（ｍａｓｓ）

定量限

（ＬＯＱ）／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

回归方程

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｅｑｕａｔｉｏｎ）

ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

０５Ｊ １０Ｊ １５Ｊ

重复性

（ｒｅｐｅａｔ）

ＲＳＤ／％

精密度

（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ）

ＲＳＤ／％

Ｌｉ ７ ０５３３ Ｙ＝００００８×Ｘ＋００００１ ０９９８１ ０５３３～１１０ ９５４ ９６４ ９２５ ４８ ６１

Ｖ ５１ ０２１７ Ｙ＝０１３６５×Ｘ＋００３４３ ０９９８２ ０２１７～２０ １０２２ １０２４ １０３５ １９ １７

Ｃｒ ５３ ０７６３ Ｙ＝００１９７×Ｘ＋００１８０ ０９９９０ ０７６３～２２００ １０３２ １０６３ １０５２ １８ ５２

Ｃｏ ５９ ００６４ Ｙ＝０２１０５×Ｘ＋０００１６ ０９９９０ ００６４～２０ １０３７ １０３７ １０１２ ３９ １８

Ｎｉ ６０ ０１５０ Ｙ＝００６５２×Ｘ＋０００３５ ０９９９３ ０１５０～４０ １０３２ １００９ １０１５ ２１ １９

Ｃｕ ６３ １２２１ Ｙ＝０５７５４×Ｘ＋０２０９６ ０９９９５ １２２１～６００ ９０４ ９１０ ９０７ ２６ ３８

Ａｓ ７５ ０３００ Ｙ＝００７４３×Ｘ＋０００３９ ０９９９６ ０３００～３ １１１６ １０８４ １０５４ ２２ ３３

Ｓｅ ８２ １７２６ Ｙ＝０００２１×Ｘ＋０００２１ ０９９９２ １７２６～３０ １０４ １０１３ ９９４ ３８ ５４

Ｍｏ ９５ ９２７１ Ｙ＝０３８３３×Ｘ＋０１２２３ ０９９９４ ９２７１～６００ １０９４ １０７６ １０８６ １６ ５０

Ｒｕ １０１ ０００８ Ｙ＝０７６０８×Ｘ＋００００８ ０９９８３ ０００８～２０ １２４５ １１１３ １０９５ ６８ ７１

Ｒｈ １０３ ００２９ Ｙ＝４８０９４×Ｘ＋０３１５３ ０９９４７ ００２９～２０ １０７８ １０３４ １０１０ ３４ ２８

Ｐｄ １０５ ０２５１ Ｙ＝１２４３１×Ｘ＋０３４３４ ０９９８２ ０２５１～２０ １１１８ １０６６ １０５１ １９ ２８

Ａｇ １０７ ００３３ Ｙ＝１７９５８×Ｘ＋００３９８ ０９９８８ ００３３～３０ １１０１ １１５５ １１４３ ７５ ６８

Ｃｄ １１１ ００２１ Ｙ＝０３２９２×Ｘ＋００００１ ０９９８８ ００２１～１ １０９６ １０８７ １０５８ １６ ６１

Ｓｎ １１８ ０５８６ Ｙ＝０５９１１×Ｘ＋０６０１０ ０９９８６ ０５８６～１２００ １０６６ １０５２ １０２４ ５１ ７８

Ｓｂ １２１ ０５１２ Ｙ＝０８７６５×Ｘ＋０６１６２ ０９９８４ ０５１２～２４０ １００１ ９８１ ９６８ ２９ ３５

Ｂａ １３７ １１００ Ｙ＝０００６８×Ｘ＋０００３６ ０９９８５ １１００～２８０ ９４８ ９２９ ９１７ １５ １２

Ｏｓ １８９ ０２６０ Ｙ＝００４９１×Ｘ＋０００３０ ０９９８３ ０２６０～２０ １０５９ １０３３ １００４ １９ ６３

Ｉｒ １９３ ２８５２ Ｙ＝００７９４×Ｘ＋０２６４６ ０９９８７ ２８５２～２０ １０６１ １０３５ １０３６ １６ ３８

Ｐｔ １９５ １１５０ Ｙ＝００２９７×Ｘ＋０２８６４ ０９９２８ １１５０～２０ ９７６ ９４５ ９６１ ７９ ８９

Ａｕ １９７ ２５３ Ｙ＝００４０４×Ｘ＋００５９５ ０９９７７ ２５３～２０ １０６８ １１４８ １１２１ １３ ５７

Ｈｇ ２０１ ０１２１ Ｙ＝００４９１×Ｘ＋００００４ ０９９７７ ０１２１～６ １２０５ １１８６ １２６８ １５ ５４

Ｔｌ ２０５ ００４８ Ｙ＝０２３５２×Ｘ＋０００５９ ０９９５６ ００４８～１６ ９９６ １０９７ １１７２ ７７ ６２

Ｐｂ ２０８ ００９１ Ｙ＝０２９６４×Ｘ＋００１７３ ０９９３５ ００９１～１ ７５０ ９３２ ９７２ ３２ ４９

Ｃｅ １４２ ００２１ Ｙ＝００２２２×Ｘ＋００００８ ０９９９５ ００２１～１００ ９４６ ９２６ ９２６ １８ ２９

２４４　加样回收率试验　取０５Ｊ、１０Ｊ和１５Ｊ
的加标溶液各 ３份，进样检测，计算各元素的回收
率，取平均值。结果各元素的回收率均在 ７０％～
１５０％，表明方法回收率良好。
２４５　重复性试验　取１０Ｊ加标溶液６份，进样
检测，计算各元素回收率的 ＲＳＤ，结果各元素回收率
均在７０％～１５０％，ＲＳＤ不大于２０％，表明方法重复
性良好。

２４６　耐用性　采用不同操作人员、不同时间进行
样品检测结果的准确性和检测前后的系统适用性进

行本方法的耐用性考察。取１０Ｊ加标溶液６份，进
样检测，计算结果的回收率及其 ＲＳＤ。并与重复性
结果合并，计算１２个回收率的 ＲＳＤ。结果各元素回
收率均在７０％～１５０％，ＲＳＤ均不大于２５％，表明该

方法耐用性良好。

２５　样品检测
取３批样品，照“２２”项下方法制备内标溶

液、混合标准工作溶液和供试品溶液并进样分析，

以内标校正的标准曲线法计算各元素含量，结果

均符合拟定限度要求，Ｓｅ和 Ｃｅ均远低于拟定限度
值（见表４）。
３　讨论与分析

待测样品进行元素杂质测定的前处理方法包括

直接分析、水溶液直接溶解、直接溶解和间接溶解

（密闭微波消解）。氧化镧在适量硝酸体系中，快速

被氧化为镧离子，溶液澄清，操作简便，因此选择直

接溶解法，加入适量盐酸，作为 Ｈｇ的稳定剂。样品
的稀释倍数应综合考虑待测元素的灵敏度和基体
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　　　　表４　３个批次样品的元素杂质测定结果
Ｔａｂ４　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｅｌｅｍｅｎｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

ｗｉｔｈｉｎｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔｓ）／（ｎｇ·ｇ－１）

Ｙ０４０１ Ｙ０５０１ Ｙ０５０２

Ｊ／

（ｎｇ·ｇ－１）

Ｌｉ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ５５

Ｖ ０００６ ０００８ ００１０ １０

Ｃｒ ００５０ ００６２ ００４９ １１００

Ｃｏ ０００７ ０００９ ００１０ １０

Ｎｉ ００９６ ０１０５ ０１２５ ２０

Ｃｕ ０３５４ ０５０６ ０３０４ ３００

Ａｓ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １５

Ｓｅ １０ ０６ １１ １５

Ｍｏ ５４７６ ６００６ ５０２６ ３００

Ｒｕ ０００４ ０００３ ０００５ １０

Ｒｈ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １０

Ｐｄ ０２８０ ０２５０ ０２９０ １０

Ａｇ ００６４ ０１０４ ００８４ １５

Ｃｄ ０００７ ０００５ ００１０ ０５

Ｓｎ １６６７ １２６７ ２３６７ ６００

Ｓｂ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １２０

Ｂａ ２５２３ ３５２３ ３１２３ １４０

Ｏｓ ０５６３ ０６５３ ０８３３ １０

Ｉｒ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １０

Ｐｔ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １０

Ａｕ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １０

Ｈｇ ０１８５ ０１５６ ０２５０ ３

Ｔｌ ０１３３ ０１６３ ０１８６ ０８

Ｐｂ ０１５２ ０１８４ ０２０１ ０５

Ｃｅ １２３５ ０７９８ １３５６ ２５

　注（ｎｏｔｅ）：ＮＤ未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）

干扰强度（导致仪器状态发生改变，系统漂移），原

料溶解并稀释 １０００倍（５０ｍｇ溶解并稀释至 ５０
ｍＬ）后，溶液中 Ｌａ的浓度约为０５ｍｇ·ｍＬ－１，目标
元素杂质的定量限均能满足准确度的要求，且内标

回收率稳定，系统漂移不大于２０％。ＩＣＰ－ＭＳ通常
选择 Ｈｅ碰撞模式消除多原子离子的干扰，低质量
数的Ｌｉ元素与Ｈｅ质量数接近，Ｈｅ碰撞模式导致Ｌｉ
的信号较低，因此增大 Ｌｉ的积分时间，以提高灵
敏度。

影响ＩＣＰ－ＭＳ方法专属性的主要为基体效应和
质谱型干扰。基体效应可分成２类：一类是由溶液
中溶解或未溶解的固体所产生的物理效应，如高基

体样品的长时间进样，基质在锥孔累积引起堵塞变

形，元素的响应强度降低；另一类是被测物的抑制和

增强效应，主要与仪器的空间电荷效应、锥口的物理

变化等有关，供试品溶液中总溶解固体通常情况下

不高于在０１％～０２％，可以保证仪器的长期稳定
性［１８］。质谱干扰主要指多原子离子的干扰，一般是

由等离子体、样品本身及酸或溶剂中引入的 Ａｒ、Ｈ、
Ｃ、Ｎ、Ｏ、Ｃｌ和样品本底元素在等离子体中发生离子
分子反应而结合形成，多原子离子干扰又可分为 Ａｒ
等离子体背景分子离子干扰和样品基质分子离子干

扰，通常可通过碰撞反应模式消除多原子干扰。

对有机药物，消解后供试品溶液基质简单，溶液

中总溶解固体远低于 ０１％，因此基体效应风险较
低，样品本身含有的微量待测元素引起的质谱型干

扰对测定结果的影响可通过加标回收率的结果进行

评估。对高基体样品，特别是矿物来源的原料药或

辅料等无机样品，在离子源处会形成大量的样品基

质分子离子，产生基体效应和较复杂的质谱型干扰。

其中基体效应可通过兼顾灵敏度的同时尽可能降低

总溶解固体量而降低，本研究中在满足方法准确度

要求的情况下，总溶解固体量控制在０５ｍｇ·ｍＬ－１

左右，验证结果表明整个测试过程中漂移值低于

２０％。质谱型干扰通过碰撞反应模式难以完全消
除，影响到方法准确性，氧化镧样品基体中含有大量

的Ｌａ元素（１３９Ｌａ丰度为９９９１％），在高温的等离子
体区域离子化可形成多种多原子和／或多电荷带电
离子，如 ＬａＯ＋（ｍ／ｚ＝１５５）、ＬａＯＨ＋（ｍ／ｚ＝１５６）、
ＬａＯＨ２＋（ｍ／ｚ＝７８）和ＬａＨ＋（ｍ／ｚ＝１４０）等，氧化物和
双电荷的调谐要求分别为低于２％（１５６Ｃｅ＋／１４０Ｃｅ＋）
和３％（７０Ｃｅ２＋／１４０Ｃｅ＋），少量多原子离子和／或多电
荷带电离子仍能够对微量的待测元素产生非常显著

的干扰。Ｓｅ的同位素（丰度）分别为７４Ｓｅ（０８９％）、
７６Ｓｅ（９３７％）、７７Ｓｅ（７６３％）、７８Ｓｅ（２３７７％）、８０Ｓｅ
（４９６１％）和８２Ｓｅ（８７３％）。以 Ａｒ为载气的电感耦
合等离子体，会形成大量的 ＡｒＡｒ双原子，难以通过
碰撞模式完全清除，待测元素应避免选择与载气引起

的干扰离子相同的质量数，如４０（４０Ａｒ）、８０（４０Ａｒ４０Ａｒ）
等，虽然８０Ｓｅ（４９６１％）丰度最大，但方法应避免选择
８０的质量数用于Ｓｅ的检测，仪器默认及文献报道的
多为丰度次之的７８Ｓｅ（２３７７％），本研究１Ｊ加标溶
液中７８的响应响度由大量的 ＬａＯＨ２＋和 Ｓｅ共同组
成，因此７８Ｓｅ在本底样品中含量远高于合理范围。类
似的１４０Ｃｅ同样受到基体中大量的 Ｌａ形成的 ＬａＨ＋
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（ｍ／ｚ＝１４０）干扰。
与有机药物不同，高基体样品产生的质谱型干

扰对测定结果的影响难以通过加标回收率的结果进

行评估。本研究采用的同位素比值分析可作为补

充，能够有效地标准质谱型干扰，提供合理的待测元

素检测质量数的选择依据。建立的氧化镧中元素杂

质ＩＣＰ－ＭＳ定量方法专属性强，准确度高，操作简
便。同时为高基体药品中元素杂质的定量方法开发

提供一定参考。
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