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安全监测

ICP-MS/MS 测定钆基造影剂中杂质元素的含量 *

倪碧玉 1，陈林 2，郑超 1，黄建华 2，谢文 1**

（1. 常德市第一人民医院，常德 415003；2. 湖南省中医药研究院中药研究所，长沙 410013）

摘要　目的：为满足钆基造影剂分析测试的需求，确保药品质量和用药安全，提出电感耦合等离子体串联

质谱（ICP-MS/MS）测定钆基造影剂中 12 种杂质元素 Cr、Fe、Co、Ni、Cu、V、Zn、As、Cd、Sb、Ba、Pb 的新策略。

方法：钆基造影剂经 2% 硝酸溶液稀释后直接采用 ICP-MS/MS 分析，在冷等离子体 /NH3/He 反应模式下消

除 V、Cr、Fe、Co、Ni、Cu 受到的质谱干扰，在热等离子体 /O2/H2 反应模式下消除 Zn、As、Cd、Sb、Ba 受到的

质谱干扰，为评价方法的准确可靠性，采用该方法与高分辨 ICP-MS（HR-ICP-MS）对标准参考物质（NIST 
SRM 1643f）进行对比分析，并开展加标回收试验。结果：在优化的条件下，分析元素的检测限（LOD）为

0.014~0.86 ng · L-1，加标回收率为 96.7%~105.8%，RSD 为 1.6%~4.0%；分析方法和 HR-ICP-MS 的测定值

与 NIST SRM 1643f 的参考值基本一致；统计分析表明，在 95% 的置信度水平，2 种方法的对比分析结果无

显著性差异。结论：本文建立的分析方法准确可靠，稳定性好，精密度高，ICP-MS/MS 结合不同等离子体条

件下的反应模式用于钆基造影剂中多元素分析具有推广价值，可拓展应用于其他领域。
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Abstract　Objective: To meet the needs of gadolinium-based contrast agent (GBCA) analysis and testing, and 
to ensure drug quality and safety, a new strategy for inductively coupled plasma tandem mass spectrometry (ICP-
MS/MS) determination of 12 impurity elements (Cr, Fe, Co, Ni, Cu, V, Zn, As, Cd, Ba, Sb, and Pb) in GBCA 
was proposed. Methods: GBCA was diluted with 2% HNO3 and directly analyzed by ICP-MS/MS. Spectral 
interferences from V, Cr, Fe, Co, Ni, and Cu were eliminated using cool plasma/NH3/He reaction mode. In addition, 
spectral interferences from Zn, As, Cd, Ba, and Sb were eliminated using hot plasma/O2/H2 reaction mode. To 
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钆基造影剂（gadolinium-based contrast agent，
GBCA）具有高顺磁性，在增强组织弛豫方面有良好

的特性，相对较高的稳定性以及生物体内惰性，已成

为核磁共振成像诊断的必要工具 [1-3]。GBCA 的包装

材料多为药用玻璃，通常在生产中添加金属氧化物

来改善玻璃性能，当 GBCA 与玻璃内表面相互作用

导致玻璃内表面结构破坏时，这些金属氧化物容易

以金属离子的形式迁移进入 GBCA，影响药品质量和

用药安全。为此，国家食品药品监督管理总局发布

了《化学药品注射剂与药用玻璃包装容器相容性研

究技术指导原则（试行）》，提出对迁移至注射剂的金

属离子进行定量检查并进行安全性评估 [4]；同时，国

际人用药品注册技术协调会（ICH）发布的 Q3D 明确

规定了药品中多种杂质元素的每日最大允许暴露量 
（PDE）[5]。因此，建立适用于 GBCA 中多元素快速精

准测定的分析方法，对于正确评价 GBCA 质量和确

保用药安全具有十分重要的意义。

注射类药物中杂质元素的含量低，为满足多元素

同时分析需求，2020 年版《中华人民共和国药典》规

定使用电感耦合等离子体发射光谱（ICP-OES）和电

感耦合等离子体质谱（ICP-MS）检测技术 [6]。然而，

随着对药物中杂质元素的限量标准愈趋严格，ICP-
OES 偏高的检测限难以满足痕量元素的检测要求，

而 ICP-MS 极低的检测限则非常适合注射类药物中

多种杂质元素的测定，并已得到广泛应用 [7-9]，但应

用于 GBCA 中杂质元素的测定，ICP-MS 仍然面临

着挑战。GBCA 的复杂基质组成使质谱干扰变得严

重，传统四极杆 ICP-MS（ICP-QMS）采用数学校正

法，对于多种干扰或受到未知基体干扰的校正可靠

性差，无法校正部分多原子离子干扰；同一等离子体

条件下易电离元素形成的强烈背景信号严重影响难

电离元素的测定，偏高的背景等效浓度（background 
equivalent concentration，BEC）导 致 ICP-QMS 的 检

测限差。冷等离子体技术的出现，为抑制氩基干扰

物的形成并降低易电离元素背景信号提供了解决方

案 [10]，但低温等离子体仅适合分析易电离元素，对

于难电离元素电离不充分，尤其在高基质样品中信

号抑制严重。与冷等离子体技术相比，ICP-QMS 配

备碰撞 / 反应池（CRC）可以更大程度地消除质谱干 
扰 [11]，但由于来自等离子体的所有离子进入 CRC，导
致 CRC 内发生的碰撞 / 反应选择性差，消除干扰仍

然不彻底。

电感耦合等离子体串联质谱（ICP-MS/MS）利用

位于 CRC 前后的串联四极杆质量过滤器，对来自等

离子体的所有离子进行双重质量选择，能预知 CRC 内

离子 - 分子的相互作用历程，充分发挥了 CRC 消除质

谱干扰的潜能，已广泛应用于生物医药领域 [12-14]。本

文采用 ICP-MS/MS 法测定 GBCA 中的 12 种杂质元

素，提出在不同等离子体条件下，利用不同反应模式

消除质谱干扰，旨在为无干扰测定 GBCA 中多种杂

质元素提供新的分析方法。

1　实验部分

1.1　仪器与设备

Agilent 8800 型电感耦合等离子体串联质谱仪

（Agilent 公司），配置八极杆反应系统（ORS），一级四

极杆质量过滤器（Q1，位于等离子体和 ORS 之间），

二级四极杆质量过滤器（Q2，位于 ORS 和检测器之

间）；Milli-Q 型超纯水机（Millipore 公司）；Element 

evaluate the accuracy and reliability of the method, the standard reference material (NIST SRM 1643f) was analyzed 
by comparing the method with high-resolution ICP-MS (HR-ICP-MS), and the spiked recovery experiment 
was conducted. Results: Under optimized conditions, the limits of detection (LOD) of the analytes were 0.014-
0.86 ng · L-1, the spiked recoveries were 96.7%-105.8%, and the RSDs were 1.6%-4.0%. The HR-ICP-MS 
determination values were consistent with reference values of NIST SRM 1643f. Statistical analysis showed that 
there was no significant difference between the measured values of the two methods at a 95% confidence level. 
Conclusion: The analysis method is accurate, reliable, stable and high precision. The combination of ICP-MS/MS 
and various reaction modes under different plasma conditions has shown promotion value for multi-element analysis 
in GBCA and can be extended to other fields.
Keywords: gadolinium-based contrast agent; ICP-MS/MS; impurity elements; background equivalent concentration; 
reaction mode; spectral interference
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XR 型高分辨电感耦合等离子体质谱仪（Thermo 
Fisher Scientific 公司）。

1.2　标准溶液、试剂与样品

V、Cr、Fe、Co、Ni、Cu、Zn、As、Cd、Sb、Ba、Pb
单元素标准溶液（质量浓度为 1 000 mg · L-1），国家

有色金属及电子材料分析测试中心；Li、Sc、Ge、Y、

In、Tb、Bi 混合内标溶液（质量浓度为 10 mg · L-1， 
p/n 5183-4681），Agilent 公司；超纯硝酸（质量浓度为

65%），Merck 公司；标准参考物质 NIST SRM 1643f（水

中的微量元素），美国国家标准与技术研究院；GBCA
样品为钆特酸葡胺注射液（批号 231228TB，规格为

15 mL ∶ 5.654 g，江苏恒瑞医药股份有限公司，编号

A、B）和钆喷酸葡胺注射液（批号 20240506，规格为

12 mL ∶ 5.63 g，广州康臣制药有限公司，编号 C、D）。

1.3　实验方法

1.3.1　样品处理　GBCA 样品用体积百分比浓度为

2% 的硝酸进行 100 倍稀释，得到样品溶液（若稀释

后浓度超出线性范围，进一步稀释至线性范围内）；

以 2% 硝酸溶液为空白溶液。

1.3.2　ICP-MS/MS 工作参数　（1）冷等离子体：扫描

模式为 MS/MS，射频功率 600 W，采样深度 18 mm，雾

化气流速 0.70 L · min-1，补偿气流速 0.80 L · min-1，提取

电压 1 为 -160 V，提取电压 2 为 -15 V，反应气为 NH3/
He（1/9，He 为缓冲气），反应气流速 1.5 mL · min-1， 
八极杆偏置电压 -18 V，动能歧视电压 -5 V，分析同

位素为 51V、52Cr、56Fe、59Co、60Ni、63Cu。
（2）热等离子体：扫描模式为 MS/MS，射频功率 

1 550 W，采样深度 8 mm，雾化气流速 0.70 L · min-1， 
补偿气流速 0.45 L · min-1，提取电压 1 为 0 V，提取

电压 2 为 -70 V，反应气为 O2/H2，反应气流速 O2 为 
0.2 mL · min-1，H2 为 7.0 mL · min-1，八极杆偏置电压 
-10 V，动能歧视电压 10 V，分析同位素为 68Zn、75As、
111Cd、121Sb、138Ba、206Pb。
1.3.3　ICP-MS/MS 分析　采用 2% 的硝酸稀释单元

素标准溶液，分别配制不同浓度梯度的系列分析元素

校准溶液。在优化的质谱工作条件下分别测定校准

溶液、空白溶液和样品溶液，在测试过程中采用“T”
型混合接头在线加入 1 mg · L-1 的内标混合溶液（2%
的硝酸稀释混合内标溶液）。在冷等离子体 /NH3/He
反应模式下，测定 V、Cr、Fe、Co、Ni、Cu；在热等离子

体 /O2/H2 反应模式下，测定 Zn、As、Cd、Sb、Ba；在热

等离子体无气模式下，测定 Pb。根据分析元素与内

标元素的相对信号强度所对应的校准溶液浓度建立

校准曲线，并进行线性回归，计算样品溶液中分析元

素的含量。

2　结果与分析

2.1　等离子体 / 质谱模式的选择

GBCA 的基质浓度高，成分组成复杂，在等离子

体中电离会形成大量离子，干扰分析元素的测定，尤

其是对低质荷比（m/z）元素的干扰更加严重 [15]。低

温冷等离子体通过抑制 Ar 的电离，同时抑制难电离

元素的电离，减少了大量质谱干扰的生成，但不可避

免地仍然存在少量干扰。同时，难电离分析元素在

冷等离子内过低的电离效率无法实现高灵敏准确测

定。因此，本文对于第一电离相对较低的分析元素

V、Cr、Fe、Co、Ni、Cu，采用冷等离子体条件进行测定；

而对于其他分析元素，则采用热等离子体条件进行 
测定。

在冷等离子体条件下，分别考察了分析同位素
51V、52Cr、56Fe、59Co、60Ni、63Cu 在 单 四 极 杆（SQ）无

气模式（Q1 仅作为离子导杆模拟传统的 ICP-QMS）、
MS/MS（Q1、Q2 均具有质量过滤功能）无气模式和

NH3/He 反应模式下 BEC 的变化。从图 1 可以看出，

在 SQ 无气模式下，由于来自等离子体的所有离子均

进入了 ORS，即使低温冷等离子体抑制了 Ar 以及难

电离元素的电离，但仍然有少量 Ar 基离子形成，由于

干扰没有消除，所有分析元素的 BEC 均处于最大值；

在 MS/MS 无气模式下，由于 Q1 阻止了大量来自等离

子体的非目标离子进入 ORS，降低了背景信号，虽然

没有发挥反应模式的潜能，但仍然降低了所有分析

元素的 BEC；在 NH3/He 反应模式下，高反应活性的

NH3 与干扰离子发生质量转移反应 [16]，虽然也有少

量 51V+、52Cr+、56Fe+、59Co+、60Ni+、63Cu+ 与 NH3 发生了

质量转移反应，但主要产物离子仍然保留原态，利用

原位质量法大幅降低了分析元素的 BEC。因此，对

于 V、Cr、Fe、Co、Ni、Cu 的测定，本文在冷等离子体 /
NH3/He 反应模式下，利用原位质量法消除干扰。

高温热等离子体提高难电离元素电离效率的同

时，大量 Ar 基干扰离子的形成使质谱干扰变得更加

复杂 [17]。在热等离子体条件下，分别考察了分析同

位素 68Zn、75As、111Cd、121Sb、138Ba、206Pb 在 SQ 无气模

式、MS/MS 无气模式、O2 反应模式和 O2/H2 反应模式

下 BEC 的变化。从图 2 可以看出：在 SQ 无气模式，
68Zn 和 75As 的 BEC 较大，111Cd、121Sb 和 138Ba 的 BEC 
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图 1　冷等离子体条件下不同质谱模式对分析元素 BECs 的影响

Fig. 1　The influences of different mass spectrometry modes on the 
BECs of analytes under cool plasma conditions

较小，而 206Pb 的 BEC 最小，这是由于 68Zn 和 75As 主

要受到了来自 Ar 基离子的干扰，而 111Cd、121Sb、138Ba、
206Pb 受到的干扰来自非 Ar 基离子，其中 206Pb 的质谱

干扰几乎可以忽略不计；在 MS/MS 无气模式，所有分

析元素的 BEC 均略有降低，但 206Pb 的 BEC 降低幅

度较小；在 O2 反应模式，利用原位质量法获得 68Zn、
138Ba、206Pb 的 BEC 几乎无变化（由于 68Zn+、138Ba+、
206Pb+ 与 O2 发生质量转移反应的产率不能满足分析

要求，无法利用 O2 质量转移法进行测定），而 111Cd 的

BEC 得到明显改善，基于 75As+ 和 121Sb+ 与 O2 可以发

生高效 O 原子转移反应，利用质量转移法测定 75As+

和 121Sb+ 也进一步降低了 BEC；在 O2/H2 反应模式，

H2 的加入能迅速与 Ar 基离子结合 [18]，彻底消除 Ar

基离子干扰，表现为 68Zn、75As、111Cd、138Ba 的 BEC 继

续降低，而 121Sb 和 206Pb 的 BEC 无变化。因此，对于

Zn、As、Cd、Sb、Ba 的测定，本文在热等离子体 /O2/H2

反应模式下，利用原位质量法消除干扰；对于 As、Sb
的测定，在热等离子体 /O2/H2 反应模式下，利用质量

转移法消除干扰。在热等离子体条件下，由于 Pb 受

到的干扰可以忽略不计，其 BEC 在 MS/MS 模式下几

乎无变化，因此，本文选择热等离子体在 MS/MS/ 无
气体模式下进行测定。

图 2　热等离子体条件下不同质谱模式对分析元素 BECs 的影响

Fig. 2　The influences of different mass spectrometry modes on the 
BECs of analytes under hot plasma conditions

基于分析元素电离能高低选择冷、热等离子体，

并利用不同反应模式消除干扰，从表 1 可以看出，所

有分析元素获得了高灵敏度，除 Cu 的 BEC 略高于 
1.0 ng · L-1 外，其余所有元素的 BEC 均低于 1.0 ng · L-1。

表 1　不同模式下分析元素的灵敏度和 BECs

Tab. 1　Sensitivities and BECs of analytes in different modes
同位素 

（isotope）
等离子体 
（plasma）

反应气 
（reaction gas）

质量对

（mass pair）/（Q1 → Q2）

检测离子

（determined ion）
灵敏度

（sensitivity）/（cps L · μg-1）

BEC/
（ng · L-1）

51V Cool NH3/He 51 → 51 51V+ 44 500 0.062
52Cr Cool NH3/He 52 → 52 52Cr+ 42 300 0.59
56Fe Cool NH3/He 56 → 56 56Fe+ 50 500 0.84
59Co Cool NH3/He 59 → 59 59Co+ 46 100 0.041
60Ni Cool NH3/He 60 → 60 60Ni+ 9 560 0.75
63Cu Cool NH3/He 63 → 63 63Cu+ 23 800 1.06
68Zn Hot O2/H2 68 → 68 68Zn+ 5 930 0.32
75As Hot O2/H2 75 → 91 75As16O+ 6 260 0.097
111Cd Hot O2/H2 111 → 111 111Cd+ 6 850 0.11
121Sb Hot O2/H2 121 → 137 121Sb16O+ 9 010 0.058
138Ba Hot O2/H2 138 → 138 138Ba+ 7 360 0.023
206Pb Hot no gas 206 → 206 206Pb+ 18 400 0.078
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2.2　反应气流速的优化

冷等离子体 /NH3/He 反应模式下，考察了 NH3

流速对 V、Cr、Fe、Co、Ni、Cu 的 BEC 的影响，结果见

图 3。增大 NH3 流速，所有分析元素的 BEC 逐渐降

低，表明干扰离子逐渐消除，当 NH3 流速分别达到

1.6、1.5、1.5、1.4、1.6、1.3 mL · min-1 后，增 大 NH3 流

速，6 个分析元素的 BEC 开始缓慢增大，表明此时

干扰离子与 NH3 的反应已完成，干扰已被彻底消除。

因此，本文优化后 NH3 的最佳流速为 1.5 mL · min-1，

确保所有分析元素均具有较低的 BEC。
在热等离子体模式下，考察了 O2 流速对 Zn、As、

Cd、Sb、Ba 的 BEC 的影响。从图 4-A 可以看出，增大

O2 流速，Zn 的 BEC 几乎无变化，As、Cd、Sb、Ba 的 BEC
迅速下降，表明 As、Cd、Sb、Ba 的质谱干扰逐渐得到消

除，当 O2 流速分别达到 0.18、0.20、0.16、0.20 mL · min-1

时，As、Cd、Sb、Ba 的 BEC 降至最低，干扰最大程度地

被消除，此后继续增大 O2 流速，As、Cd、Sb、Ba 的 BEC
开始缓慢增大。为确保 As、Cd、Sb、Ba 的 BEC 处于较

低水平，优化选择 O2 的流速为 0.20 mL · min-1。固定

O2 的流速为 0.20 mL · min-1，考察了 H2 流速对 Zn、As、
Cd、Sb、Ba 的 BEC 的影响。从图 4-B 可以看出，随着

图 3　冷等离子体条件下 NH3 流速对分析元素 BECs 的影响

Fig. 3　The influences of NH3 flow rate on the BECs of analytes under 
cool plasma conditions

H2 流速的增大，Zn、As、Cd、Ba 的 BEC 逐渐降低，而 Sb
的 BEC 基本不变，表明在 O2 中加入 H2 后，能进一步

消除 Zn、As、Cd、Ba 受到的干扰，当 H2 流速分别达到

6.0、6.5、7.0、6.5 mL · min-1 时，Zn、As、Cd、Ba 的 BEC
最小，随后增大 H2 的流速，Zn、As、Cd、Ba 的 BEC 开始

缓慢增大。因此，确定 H2 的最佳流速为 7.0 mL · min-1。

图 4　热等离子体条件下 O2（A）和 H2（B）的流速对分析元素 BECs 的影响

Fig. 4　The influences of O2 (A) and H2 (B) flow rate on the BECs of analytes under hot plasma conditions

2.3　分析元素的长时间稳定性

Gd 属于易电离能元素（第一电离能为 6.15 eV），

在热等离子体中易电离，但 GBCA 中的 Gd 基质浓度

高，即使将 GBCA 稀释 100 倍，其 Gd 基质浓度仍然高

达 786 mg · L-1，低温冷等离子体仍然存在基质电离不

充分，故而有基质在 ICP-MS/MS 的离子接口沉积的风

险，影响分析信号的稳定。为评价分析元素的长时间

稳定性，向 GBCA 样品溶液中加入 1 μg · L-1 分析元素

标准溶液，每隔 10 min 重复测定 6 次分析元素的信号

强度，计算分析元素在 2 h 内归一化信号的变化情况，

结果见图 5。可以看出，所有分析元素的归一化信号

在 1±0.05，验证了分析方法的长时间稳定性好。
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图 5　在 2 h 内 GBCA 样品溶液中分析元素的归一化信号强度

Fig. 5　Normalized signal intensities of analytes in GBCA sample solution within 2 h

2.4　分析方法的性能评价

采用系列校准溶液评价分析元素的线性，通过

连续测定 10 次空白溶液（2% 的硝酸）的 3 倍和 10
倍标准偏差所对应的浓度，得到分析元素的检测限

（LOD）和定量限（LOQ），结果见表 2。所有分析元

素均具有良好的线性关系（r ≥ 0.999 8），LOD 在

0.014~0.86 ng · L-1，LOQ 在 0.046~2.87 ng · L-1，所有分

析元素的 LOD 均＜ 1.0 ng · L-1。

表 2　分析元素的校准数据、LODs 和 LOQs

Tab. 2　Calibration data, LODs, and LOQs of analytes
同位素

（isotope）
线性范围

（linear range）/（μg · L-1）
r

LOD/
（ng · L-1）

LOQ/
（ng · L-1）

51V 0.000 1~50.0 1.000 0.037 0.12
52Cr 0.002~50.0 0.999 8 0.45 1.50
56Fe 0.001~50.0 1.000 0.38 1.28
59Co 0.000 1~50.0 0.999 8 0.022 0.072
60Ni 0.001~50.0 0.999 9 0.31 1.03
63Cu 0.003~50.0 0.999 8 0.86 2.87
68Zn 0.001~50.0 1.000 0.27 0.90
75As 0.000 2~50.0 0.999 8 0.062 0.21
111Cd 0.000 2~50.0 0.999 9 0.070 0.23
121Sb 0.001~50.0 1.000 0.029 0.098
138Ba 0.000 1~50.0 0.999 9 0.014 0.046
206Pb 0.000 2~50.0 1.000 0.053 0.18

采用本方法和 HR-ICP-MS 法对标准参考物

质重复测定 6 次，选择 t 检验法对 2 种方法的测

定结果进行统计学分析，考察本方法的准确可靠

性。从表 3 可以看出，本方法的测定结果与标准

参考物质的参考值基本一致，统计学分析表明，在

95% 的置信水平，本方法与 HR-ICP-MS 法的测定

结果无显著性差异（P ＞ 0.05），表现出良好的准 
确性。
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表 3　标准参考物质（NIST SRM 1643f）的分析结果

Tab. 3　Analytical results for analytes in standard reference material (NIST SRM 1643f)

元素

（element）
认证值

（certified）/（mg · L-1）

测定值（found）/（mg · L-1） t 检验

（t test）PICP-MS HR-ICP-MS

V 36.07±0.28 36.22±0.35 36.30±0.41 0.72

Cr 18.50±0.10 18.43±0.26 18.39±0.27 0.79

Fe 93.44±0.78 93.71±0.88 93.86±0.84 0.77

Co 25.30±0.17 25.41±0.32 25.28±0.30 0.48

Ni 59.8±1.4 60.05±1.68 59.97±1.52 0.93

Cu 21.66±0.71 21.46±0.82 21.22±0.57 0.60

Zn 74.4±1.7 75.03±1.25 74.60±1.41 0.59

As 57.42±0.38 57.20±0.60 57.08±0.64 0.74

Cd   5.89±0.13   5.93±0.18   6.11±0.30 0.24

Sb 55.45±0.40 55.19±0.69 55.30±0.73 0.79

Ba 518.2±7.3 521.0±8.22 526.2±9.51 0.33

Pb   18.49±0.084 18.53±0.20 18.61±0.29 0.59

选取 1 个待测样品（钆特酸葡胺注射液，样品编

号 A）进行加标回收试验。根据待测样品中分析元

素的测定值，向待测样品中加入分析元素标准溶液，

经 100 倍稀释后，采用本方法对加标样品溶液重复

测定 6 次，计算分析元素的加标回收率和 RSD，结果

见表 4。分析元素的加标回收率为 96.7%~105.8%，

RSD 为 1.6%~4.0%，验证了本方法的精密度高，准确

性好。

表 4　分析元素的加标回收率和 RSD（n=6）

Tab. 4　The spiked recoveries and RSDs of the analytes

元素（element） 测定值（found）/（mg · L-1） RSD/% 加标值（added）/（mg · L-1） 加标测定值（total found）/（mg · L-1） 回收率（recovery）/%

V   1.29±0.02 1.6     5.00   6.34±0.16 101.0

Cr   1.83±0.04 2.2     5.00   6.72±0.13 97.8

Fe 35.60±0.82 2.3   50.0 84.15±3.08 97.1

Co 146.5±4.23* 2.9 200 351.2±12.7* 102.4

Ni   4.01±0.16 4.0     5.00   9.30±0.25 105.8

Cu   2.29±0.05 2.2     5.00   7.19±0.12 98.0

Zn   8.52±0.30 3.5     5.00 13.43±0.50 98.2

As 152.3±4.31* 2.8 200 360.1±11.6* 103.9

Cd 48.89±1.67* 3.4   50.0 97.52±2.93* 97.3

Sb 88.06±1.84* 2.1   50.0 139.4±1.84* 102.7

Ba 52.15±0.93 1.8   50.0 101.8±2.77 99.3

Pb 65.25±2.01* 3.1   50.0 113.6±3.19* 96.7

注（note）：*. ng · L-1

2.5　GBCA 样品分析

选取钆特酸葡胺注射液（样品编号 A、B）和钆

喷酸葡胺注射液（样品编号 C、D），采用本方法进行

分析，每个样品重复测定 6 次。根据 FDA 对 GBCA
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表 5　GBCA 样品的分析结果

Tab. 5　Analytical results of GBCA samples

元素

（element）

含量（content）/（mg · L-1） 最大可能摄入量

（maximum possible intake）/（mg · d-1）

PDE/ 
（mg · d-1）A B C D

V   1.29±0.02   2.70±0.06   0.86±0.03   1.43±0.03 0.11 10

Cr   1.83±0.04   1.97±0.08   3.90±0.11   5.25±0.49 0.22 1 100

Fe   35.6±0.82   41.3±1.62   30.5±0.74   18.7±0.50 1.75 1 300

Co 146.5±4.23*   82.1±2.37*   60.2±1.37* 122.3±3.16* 0.006 3 5

Ni   4.01±0.16   2.39±0.06   6.25±0.18   7.10±0.57 0.30 20

Cu   2.29±0.05   1.04±0.02   1.38±0.06   0.96±0.02 0.096 300

Zn   8.52±0.30 11.05±0.33 16.31±0.45 11.87±0.25 0.69 1 300

As 152.3±4.31* 262.9±7.87* 102.5±3.06* 182.3±7.41* 0.072 15

Cd 48.89±1.67*   70.7±1.85* 144.6±5.87*   93.2±3.02* 0.059 2

Sb 88.06±1.84* 131.5±3.66* 187.3±7.12*   74.8±2.10* 0.08 90

Ba 52.15±0.93 102.3±3.20 77.84±2.65 60.50±2.35 4.30 700

Pb 65.25±2.01* 77.38±1.56*   85.0±2.43* 109.6±1.97* 0.004 6 5

注（note）：*. ng · L-1

3　结论

本文建立了同时测定 GBCA 中 12 种杂质元素

的分析方法。在 ICP-MS/MS 的冷等离子体和热等离

子体条件下，分别采用 NH3/He 反应模式和 O2/H2 反

应模式可彻底消除质谱干扰。通过分析经认证的标

准参考物质，验证了分析方法的可重复性和准确可

靠性。尽管对 GBCA 中杂质元素含量的测定极具挑

战性，但所建立的分析方法在 ng · L-1 水平上实现了

GBCA 中 12 种杂质元素的高灵敏精准测定，可用于

GBCA 的质量控制与风险评估，也可拓展应用于其他

领域。
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