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摘要　目的：建立电感耦合等离子体质谱法（ＩＣＰ－ＭＳ），测定盐酸阿芬太尼注射液中２５种具有潜在风险的
元素杂质的含量。方法：采用Ａｇｉｌｅｎｔ７８００ＩＣＰ－ＭＳ电感耦合等离子体质谱仪，运用常规调谐模式，射频功
率１５５０Ｗ，等离子气体流量１５Ｌ·ｍｉｎ－１，通过外标方式消除基质效应，样品稀释直接进样测定。结果：该
方法能同时测定２５种元素杂质含量，其线性关系良好（ｒ＞０９９），重复性试验的 ＲＳＤ≤１０％（ｎ＝６），回收
率在８００％～１２００％（ｎ＝９），均满足方法学验证的要求。结论：盐酸阿芬太尼注射液元素杂质含量均低于
ＩＣＨ·Ｑ３Ｄ规定限度的３０％，不会给药品带来安全性风险，本法为其他相似药品元素杂质的质量控制和风
险评估提供了参考。
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　　近年来，各国药品监管部门以及药典规范对元
素杂质的控制要求都愈加严格，而注射液在生产、流

通、储存及使用过程中长时间与药包材接触，可能对

包材的内表面发生侵蚀，甚至使其脱落，导致一些有

害元素迁移到注射液中［１－２］。为了控制药品质量，防

范元素杂质导致的安全性风险，应对药品生产过程

中涉及的水、辅料、原料药和所有合成中间体的元素

杂质进行控制和监测［３－４］。人用药品注册技术要求

国际协调会议（ＩＣＨ）“Ｑ３Ｄ元素杂质指南”［５］基于风
险管控的原则，将药品中存在风险的２４种元素杂质
分为４类（１类、２Ａ类、２Ｂ类、３类），并针对口服、注
射和吸入制剂等不同剂型规定不同的限值（元素杂

质每日最大允许摄入量，ＰＤＥ）［６］。药物中元素杂质
种类较多，元素杂质检测工作艰巨而复杂，电感耦合

等离子体原子发射光谱（ＩＣＰ－ＡＥＳ）法［７－８］和电感耦

合等离子体质谱（ＩＣＰ－ＭＳ）法［９－１１］，因其独特优势

而成为ＵＳＰ推荐的元素杂质检测方法，并在药品行
业得到广泛的使用。

ＩＣＰ－ＭＳ法作为分析痕量元素的 １种方
法［１２－１３］，可同时检测多种元素，且线性范围宽，分析

能力强，速度快，灵敏度高［１４－１６］。由于元素杂质不

能为患者提供任何治疗效果，为了降低对人体的毒

害作用，其含量要控制在可接受的范围内［１７－１８］。目

前，盐酸阿芬太尼注射液中元素杂质的检测尚未见报

道，本文根据国家食品药品监督管理局的政策要求，采

用ＩＣＰ－ＭＳ法对盐酸阿芬太尼注射液中可能存在的
锂（Ｌｉ）、锑（Ｓｂ）、钡（Ｂａ）、铁（Ｆｅ）、锌（Ｚｎ）、铬（Ｃｒ）、铜
（Ｃｕ）、钒（Ｖ）、钴（Ｃｏ）、镍（Ｎｉ）、砷（Ａｓ）、镉（Ｃｄ）、汞
（Ｈｇ）、铅（Ｐｂ）、硼（Ｂ）、硅（Ｓｉ）、铝（Ａｌ）、镁（Ｍｇ）、钾
（Ｋ）、钙（Ｃａ）、钛（Ｔｉ）、锰（Ｍｎ）、锡（Ｓｎ）、铈（Ｃｅ）、铋
（Ｂｉ）共２５种元素的含量进行测定，为盐酸阿芬太尼注
射液元素杂质限量标准的制定提供了依据。

１　仪器与试药
１１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ７８００ＩＣＰ－ＭＳ电感耦合等离子体质谱仪
（安捷伦公司），ＭｅｔｔｌｅｒＸＳＥ２０５ＤＵ十万分之一电子
天平（梅特勒托利多公司），硝酸（苏州晶瑞化学股份

有限公司），氯化钠（江苏省勤奋药业有限公司），水

为超纯水。

１２　试药
铁、锌、硼、硅、铝、钾、钙、铈（１０００μｇ·ｍＬ－１）单

元素标准溶液（批号１９８００９－２、１９３００５－４、１９６０２８－

２、１９８００４、１９６０４７－７、１９Ｂ０３０－７、１９８０３４－２、１９７０２６）、
多元素（１００μｇ·ｍＬ－１）标准溶液（含锡、钛、锰、铋、镁
各元素均为１００ｍｇ·Ｌ－１）（批号２０１００２－４）均由国家
有色金属及电子材料分析测试中心提供；Ｅｌｅｍｅｎｔａｌ
ＩｍｐｕｒｉｔｉｅｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＩＣＨＱ３Ｄｐａｒｅｎｔｅｒａｌ，Ｓｔａｎｄａｒｄ１
（含镉元素２ｍｇ·Ｌ－１，汞元素３ｍｇ·Ｌ－１，铅、钴元素
５ｍｇ·Ｌ－１，砷元素１５ｍｇ·Ｌ－１，镍元素２０ｍｇ·Ｌ－１，
钒元素 １０ｍｇ·Ｌ－１）（批号 ＢＣＢＺ３５７３）、Ｅｌｅｍｅｎｔａｌ
ＩｍｐｕｒｉｔｉｅｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＩＣＨＱ３Ｄｐａｒｅｎｔｅｒａｌ，Ｓｔａｎｄａｒｄ３
（含锂元素２５ｍｇ·Ｌ－１，含锑元素９ｍｇ·Ｌ－１，钡元素
７０ｍｇ·Ｌ－１，铜元素 ３０ｍｇ·Ｌ－１，铬元素 １１０ｍｇ·
Ｌ－１）（批号ＢＣＢＺ９５９３）均由Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ提供。

样品盐酸阿芬太尼注射液：３批规格为２ｍＬ：１
ｍｇ，批号 ＳＡＦ２００８０１、ＳＡＦ２００８０２、ＳＡＦ２００８０３；３批规
格为 １０ｍＬ：５ｍｇ，批号 ＳＡＴ２００８０１、ＳＡＴ２００８０２、
ＳＡＴ２００８０３，均为江苏恩华药业股份有限公司自制。
２　方法与结果
２１　ＩＣＰ－ＭＳ仪器条件

射频功率：１５５０Ｗ；采样深度：８ｍｍ；等离子气
体流量：１５Ｌ·ｍｉｎ－１；蠕动泵转速：０３ｒ·ｍｉｎ－１；蠕
动泵样品引入时间：４０ｓ；调谐模式：常规；重复次数：
３；扫描次数：１００；积分时间：０３ｓ（汞２ｓ，砷１ｓ，镉
１ｓ）；蠕动泵稳定时间：３０ｓ。
２２　元素杂质限度的测定

根据《ＩＣＨＨａｒｍｏｎｉｓｅｄＧｕｉｄｅｌｉｎｅＧｕｉｄｅｌｉｎｅＦｏｒ
ＥｌｅｍｅｎｔａｌＩｍｐｕｒｉｔｉｅｓ·Ｑ３Ｄ》（简称“ＩＣＨ·Ｑ３Ｄ”）和
《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）》的建议，对注射液中的一些元

素进行风险评估，盐酸阿芬太尼注射液每日最大剂

量为３０７６５ｍｇ，有２ｍＬ：１ｍｇ、１０ｍＬ：５ｍｇ２种规
格，根据各元素的ＰＤＥ，参照ＩＣＨ·Ｑ３Ｄ，按照每日最
大剂量为３０７６５ｍｇ计算盐酸阿芬太尼注射液中各
元素的理论计算限度、分析评价阈值（ＡＥＴ）及控制
阈值，制定各元素的限度控制指标，其中，钾、钙、镁、

钛、铈、铋离子因为毒性较低或在地方法规中的要求

不同，其ＰＤＥ还没有建立，见表１。
２３　溶液制备
２３１　供试品溶液　精密量取盐酸阿芬太尼注射
液１０ｍＬ，置１０ｍＬ聚丙烯量瓶中，用２％硝酸溶液
（向５００ｍＬ聚丙烯量瓶中，加入适量超纯水，再加入
硝酸１０ｍＬ，用超纯水定容，摇匀，即得）稀释至刻度，
摇匀，即得。



·２８２　　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
,

）　　 　　 　

表１　盐酸阿芬太尼注射液中各元素限度
Ｔａｂ１　Ｌｉｍｉｔｏｆｅａｃｈｅｌｅｍｅｎｔｉｎａｌｆｅｎｔａｎｉｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

ＰＤＥ／

（μｇ·ｄ－１）

理论计算限度

（ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｌｉｍｉｔ）／

（μｇ·Ｌ－１）

ＡＥＴ／

（μｇｐｅｒｐｉｅｃｅ）

控制阈值

（ｃｏｎｔｒｏｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄ）／（μｇｐｅｒｐｉｅｃｅ）

２ｍＬ：１ｍｇ １０ｍＬ：５ｍｇ ２ｍＬ：１ｍｇ １０ｍＬ：５ｍｇ
１１１Ｃｄ ２ ３２５ ０００６５ ００３２５ ０００２０ ０００９８
２０１Ｈｇ ３ ４８８ ０００９８ ００４８８ ０００２９ ００１４６
２０８Ｐｂ ５ ８１３ ００１６３ ００８１３ ０００４９ ００２４４
５９Ｃｏ ５ ８１３ ００１６３ ００８１３ ０００４９ ００２４４
５１Ｖ １０ １６２５ ００３２５ ０１６２５ ０００９８ ００４８８
７５Ａｓ １５ ２４３８ ００４８８ ０２４３８ ００１４６ ００７３１
６０Ｎｉ ２０ ３２５０ ００６５０ ０３２５０ ００１９５ ００９７５
１２１Ｓｂ ９０ １４６２７ ０２９２５ １４６２７ ００８７８ ０４３８８
７Ｌｉ ２５０ ４０６３１ ０８１２６ ４０６３１ ０２４３８ １２１８９
６３Ｃｕ ３００ ４８７５７ ０９７５１ ４８７５７ ０２９２５ １４６２７
１３７Ｂａ ７００ １１３７６６ ２２７５３ １１３７６６ ０６８２６ ３４１３０
５２Ｃｒ １１００ １７８７７５ ３５７５５ １７８７７５ １０７２６ ５３６３２
５６Ｆｅ １３００ ２１１２７９ ４２２５６ ２１１２７９ １２６７７ ６３３８４
６６Ｚｎ １３００ ２１１２７９ ４２２５６ ２１１２７９ １２６７７ ６３３８４
１１Ｂ １００００ １６２５２２３ ３２５０４５ １６２５２２３ ９７５１３ ４８７５６７
２７Ａｌ ５００ ８１２６１ １６２５２ ８１２６１ ０４８７６ ２４３７８
２８Ｓｉ ２７０００ ４３８８１０３ ８７７６２１ ４３８８１０３ ２６３２８６ １３１６４３１
１１９Ｓｎ ６００ ９７５１３ １９５０３ ９７５１３ ０５８５１ ２９２５４
５５Ｍｎ ２５０ ４０６３１ ０８１２６ ４０６３１ ０２４３８ １２１８９

　注（ｎｏｔｅ）：欧洲药品管理局《ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎＴｈｅＳｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎＬｉｍｉｔｓｆｏｒＲｅｓｉｄｕｅｓｏｆＭｅｔａｌＣａｔａｌｙｓｔｓ》（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ《ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎＴｈｅ

ＳｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎＬｉｍｉｔｓｆｏｒＲｅｓｉｄｕｅｓｏｆＭｅｔａｌＣａｔａｌｙｓｔｓ》）

２３２　对照品溶液　取氯化钠约０４５ｇ，精密称定，
置５００ｍＬ聚丙烯量瓶中，加入适量超纯水溶解，再
加入硝酸１０ｍＬ，用超纯水定容，摇匀，即得对照品稀
释液（含００９％氯化钠的２％硝酸溶液）。

分别精密量取铁、锌元素标准溶液各０１３ｍＬ；
硼、硅元素标准溶液各 ０５ｍＬ；ＥｌｅｍｅｎｔａｌＩｍｐｕｒｉｔｉｅｓ
ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＩＣＨＱ３Ｄｐａｒｅｎｔｅｒａｌ，Ｓｔａｎｄａｒｄ１０１ｍＬ，
置１０ｍＬ聚丙烯量瓶中，用对照品稀释液稀释至刻
度，摇匀，即得对照品溶液 Ａ１；精密量取铝元素标准
溶液０１ｍＬ，置１０ｍＬ聚丙烯量瓶中，用对照品稀释
液稀释至刻度，摇匀，即得对照品溶液 Ａ２；分别精密
量取ＥｌｅｍｅｎｔａｌＩｍｐｕｒｉｔｉｅｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＩＣＨＱ３Ｄｐａｒｅｎ
ｔｅｒａｌ，Ｓｔａｎｄａｒｄ３０２５ｍＬ、对照品溶液Ａ１２５ｍＬ、对
照品溶液Ａ２１２５ｍＬ，置２５ｍＬ聚丙烯量瓶中，用对
照品稀释液至刻度，摇匀，即得对照品溶液Ａ。

精密量取多元素标准溶液１ｍＬ和铈元素标准
溶液０１ｍＬ，置１０ｍＬ聚丙烯量瓶中，用对照品稀释

液稀释至刻度，摇匀，即得对照品溶液 Ｂ１；分别精密
量取对照品溶液Ｂ１０４ｍＬ、钙和钾元素标准溶液各
０１ｍＬ，置１０ｍＬ聚丙烯量瓶中，用对照品稀释液稀
释至刻度，摇匀，即得对照品溶液Ｂ。
２３３　加标溶液　精密量取对照品溶液Ａ１ｍＬ，置
１０ｍＬ聚丙烯量瓶中，加对照品稀释液稀释至刻度，
摇匀，即得加标对照品溶液 Ａ；精密量取盐酸阿芬太
尼注射液１ｍＬ，置１０ｍＬ聚丙烯量瓶中，再分别加入
对照品溶液Ａ１ｍＬ，用２％硝酸溶液稀释至刻度，摇
匀，即得加标供试品溶液Ａ。同法制备加标对照品溶
液Ｂ、加标供试品溶液Ｂ。
２３４　线性测定溶液　分别精密量取对照品溶液Ａ
０、０２、０５、１０、１５、２０ｍＬ，置１０ｍＬ量瓶中，用对
照品稀释液分别稀释至刻度，摇匀，即得线性测定溶

液Ａ；同法制备线性测定溶液Ｂ。
２４　方法学验证
２４１　专属性试验　取批号为 ＳＡＦ２００８０１的盐酸
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阿芬太尼注射液作为代表溶液，按照“２３１”
“２３３”项下方法制备供试品溶液、加标对照品
溶液 Ａ，加标对照品溶液 Ｂ、加标供试品溶液 Ａ、加
标供试品溶液 Ｂ，以对照品稀释液作为空白溶液

共６份样品，进样测定响应值（ＣＰＳ），结果见表２。
比值１均 ＜１０％，说明空白溶液干扰小；比值２在
７０％～１２５％范围内，表明基质无较强干扰，满足
专属性要求。

表２　专属性试验结果
Ｔａｂ２　Ｓｐｅｃｉｆｉｃｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

空白溶液

（ｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎ）

ＣＰＳ 比值（ｒａｔｉｏ）／％

供试品溶液

（ｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）

加标对照品

（ｓｐｉｋｅｄｓｔａｎｄａｒｄ）

加标供试品

（ｓｐｉｋｅｄｓａｍｐｌｅ）
１ ２

Ｌｉ ５０６６９ ６０６７０ １１５９９５５ １２２１００６ ４４ １０００

Ｂ ２８５５７ １５４８２２０ ５７７７１３６ ７４５２００５ ０５ １０２２

Ａｌ １８４４５ ３３７７１９ ２０２０５１３ ２３９８８８０ ０９ １０２０

Ｓｉ １８１１２９ １７１７９８７ １１９７１３７７ １２７０５５７２ １５ ９１８

Ｖ ９６６７ ９６６７ ８５１２９１ ８６０９６２ １１ １０００

Ｃｒ ５０６６９ １１７５６５ １１３０３８８３０ １１６０６１７３８ ００ １０２６

Ｆｅ ９００４４２ １０７７５８６ １２０５３０３１７ １２７５１７１７６ ０８ １０４９

Ｃｏ ２５５５ １３０００ ８５６６２７ ８９３７６２ ０３ １０２８

Ｎｉ ２３４４５ ９６１１８ ９８４８２９ １０４５２０５ ２４ ９６４

Ｃｕ １０７５６４ １５２４５９ ３６９６４０８１ ３８３５４４３５ ０３ １０３４

Ｚｎ ２３６３６３ ２０６３５７ ２６９２２８３６ ２６９４０３４１ ０９ ９９３

Ａｓ １６００ ５０３４ ２１８４７５ ２０４７０５ ０７ ９１４

Ｃｄ １３００ １９１６９ ８８７４６ １０３８４９ １５ ９５４

Ｓｂ １３２２３ ３１００２ ７５３４０３８ ７７３８３６０ ０２ １０２３

Ｂａ ９６８２７８ １３０５８００ １８７４８１３０ １９９２１６６９ ５２ ９９３

Ｈｇ ６１８３ ４４３３ ８００３２ ８５７８２ ７７ １０１７

Ｐｂ ２９５５７ ６９６１０７ １２９７０５８ ２０４５７２５ ２３ １０４１

Ｍｇ １３９５６８ １０３７８５ ４８７４４７３ ４８６０１８７ ２９ ９７６

Ｋ ６２４５６２２ ９４４０８５４ １０８５８５６７３ １１１２１３８４５ ５８ ９３７

Ｃａ ６８７８２ ２０５０２３ ６０８１６０４ ６１５７０３５ １１ ９７９

Ｔｉ １３３３ ３１１１ １３９３６２７ １４０４４１４ ０１ １００６

Ｍｎ ５４３３７ ５８５５９ ３１６７４５８１ ３１７１６１３８ ０２ １０００

Ｓｎ １３７７８ ６３２８５ ３２８７０２８０ ３２５９５５３１ ００ ９９０

Ｃｅ １０３３４ ６６９３３８３ １９６８８３５０７ ２０１７０８２４５ ００ ９９１

Ｂｉ ３５５５ ５５６ １９０７７４０１４ １８３５０８６７８ ００ ９６２

　注（ｎｏｔｅ）：比值１为空白溶液中各元素响应值与加标对照品的响应值之比；比值２为加标供试品响应值减去供试品溶液响应值与加标对照品

的响应值之比（ｒａｔｉｏ１ｗａｓｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｖａｌｕｅｓｏｆｅａｃｈｅｌｅｍｅｎｔｉｎｔｈｅｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎｔｏｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｓｐｉｋｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ，ｒａ

ｔｉｏ２ｗａｓｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｓｐｉｋｅｄｔｅｓｔｓｕｂｓｔａｎｃｅｍｉｎｕｓｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎｔｏｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｓｐｉｋｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｓｕｂｓｔａｎｃｅ）

２４２　系统适用性试验　精密量取“２３２”项下对
照品溶液Ａ１ｍＬ，置１０ｍＬ聚丙烯量瓶中，加对照品
稀释液稀释至刻度，摇匀，即得系统适用性溶液Ａ；同
法制备系统适用性溶液Ｂ。连续进样６次检测，结果
见表３。各元素响应值ＲＳＤ≤１０％，说明方法适用性

良好。

２４３　线性关系考察　取“２３４”项下线性测定溶
液Ａ、Ｂ，进样测定响应值，以响应值 Ｙ为纵坐标，浓
度Ｘ为横坐标，进行线性回归，结果见表４。２５种元
素线性相关系数ｒ均＞０９９，说明线性关系良好。
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表３　系统适用性试验结果
Ｔａｂ３　Ｓｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

ＣＰＳ

１ ２ ３ ４ ５

ＲＳＤ／

％

Ｌｉ １２５６８０８ １２７７９４６ １２８６６１９ １２８０５０７ １２７９９４８ １２６５６０６ ０８７

Ｂ ６０１８０６２ ６０６６６８８ ６０９３８２５ ６１２９１９６ ６１１４３４６ ６１５７１９９ ０８１

Ａｌ ２１９１０９２ ２１６８１６２ ２１７０３９５ ２２１４４６０ ２１９３６４９ ２１８７９７５ ０７８

Ｓｉ １１３８１８０７ １１４００５５１ １１４００２７０ １１５０３９７１ １１４２３５７５ １１４００２７８ ０３９

Ｖ ８９３７６２ ８６３１８４ ８７６８６０ ８９４２０７ ８７０８５８ ８７３７４９ １４

Ｃｒ １１８７６７２２９ １１９０９４１４２ １１９２４８９１９ １１９７９９７４５ １１９７９０５８５ １２０６０７９９５ ０５５

Ｆｅ １２７７８６３５４ １２８５７０５８０ １２９８０１３８３ １２８８２８１５０ １２８５４９６５５ １２９３０９８４９ ０５４

Ｃｏ １１７６６５４ １１６３１９２ １１６１０８０ １１７０４２０ １１６１７５２ １１７８６５０ ０６６

Ｎｉ １００６３９８ １００１５０４ １００６７３１ １０１１７３７ ９８０４９４ １０１６８５４ １３

Ｃｕ ３９１４４０２１ ３９０８４５８１ ３８９４７６６０ ３９２０８２４９ ３９２１９７９９ ３８９０９４２６ ０３４

Ｚｎ ２７５４０７２２ ２７５６６０８１ ２７６０１００５ ２７８１６０８９ ２７８２４１２２ ２７８７７８２８ ０５４

Ａｓ ２０７７０５ ２０５８０５ ２０９７３９ ２１３１７３ ２１１４７３ ２１４９４１ １６

Ｃｄ ９３３１４ ８９７４６ ９２４１４ ９２７８０ ９３５８１ ９０６１３ １７

Ｓｂ ７８８１３６９ ７９９４７２８ ７９６９１６７ ８０３００５０ ８００７３７６ ８０３４０８８ ０７１

Ｂａ １９８７３１２０ ２００３８８８８ ２００１３０５０ ２０１８０９６７ ２０２４３３７３ ２０１７１７３６ ０６８

Ｈｇ ８５６８２ ８６９３２ ８７７１６ ９１０４９ ８９１８２ ９０１１６ ２３

Ｐｂ １４５４０００ １４４２９８８ １４２１６２４ １４４６０９８ １４３６０８７ １４７２２４２ １２

Ｍｇ ４７６７２１０ ４８１４９１４ ４８２６０７２ ４８２３９５３ ４７７３９９６ ４７６３６３４ ０６２

Ｋ １０５３２９１７０ １０５５９０４０４ １０６３００７１９ １０６５０２７１９ １０７１５１０２９ １０５８３９５９５ ０６３

Ｃａ ５８６８６０２ ５９３７４４７ ５９３８０１４ ５９３８００３ ５９２２７１２ ５９５１０４７ ０５０

Ｔｉ １３７９１６８ １３８２８３９ １３９６４０９ １３７７２７７ １３９１９５７ １３５１８０６ １１

Ｍｎ ３０７５７９４０ ３１０７７９２３ ３１１９８７０１ ３１１２６５９４ ３１０５７７２０ ３１００９９９０ ０４９

Ｓｎ ３２０７１１８５ ３２１７３４６７ ３２２１６４３６ ３２２０６６２６ ３２１２８８６４ ３２２９９４６９ ０２４

Ｃｅ １９１３４８８４５ １９２２２７３６５ １９２２４９７８０ １９３９６９１９５ １９２０６３５７２ １９２６５０６９７ ０４５

Ｂｉ １８６１７１９５０ １８６８１３５２７ １８８６０４０２０ １８６２７６０４９ １８６９８３３７４ １８７５２７６０５ ０４８

２４４　检测限及定量限　取“２３２”项下的空白溶
液（即对照品稀释液），连续进样７次测定 ＣＰＳ，计算
各元素浓度的标准偏差。按３ＳＤ／ｒ计算得到检测
限，１０ＳＤ／ｒ计算得到定量限（ＳＤ为空白溶液各元素
ＣＰＳ的标准偏差，ｒ为相应元素标准曲线的斜率），结
果见表４。
２４５　重复性试验　取批号为 ＳＡＦ２００８０１的盐酸
阿芬太尼注射液 ６支，混合均匀，分别精密量取 １
ｍＬ，置于不同 １０ｍＬ聚丙烯量瓶中，再分别加入
“２３２”项下对照品溶液 Ａ１ｍＬ，用２％硝酸溶液
稀释至刻度，摇匀，即得重复性溶液 Ａ；同法制备重
复性溶液Ｂ。将１２份样品依次进样检测，结果见表
５；各元素浓度的 ＲＳＤ≤１００％，说明该方法重复性
良好。

２４６　稳定性试验　精密量取“２３２”项下对照品
溶液Ａ１ｍＬ，加对照品稀释液稀释至１０ｍＬ，摇匀，

即得对照品稳定性溶液 Ａ，取批号为 ＳＡＦ２００８０１的
盐酸阿芬太尼注射液 １支，精密量取 １ｍＬ，加入
“２３２”项下对照品溶液Ａ１ｍＬ，用２％硝酸溶液稀
释至１０ｍＬ，摇匀，即得供试品稳定性溶液Ａ；同法制
备对照品稳定性溶液 Ｂ、供试品稳定性溶液 Ｂ。将４
份稳定性溶液室温放置８ｈ，分别于０、２、４、６、８ｈ时
进样检测，结果见表６。各元素浓度的ＲＳＤ≤８０％，
说明溶液在８ｈ内稳定。
２４７　加样回收率试验　取批号为 ＳＡＦ２００８０１的
盐酸阿芬太尼注射液９支，混合均匀，分别精密量取
１ｍＬ，置于不同１０ｍＬ量瓶中，分为３份，分别加入
“２３２”项下的对照品溶液 Ａ０５、１０、１５ｍＬ，用
２％硝酸溶液稀释至刻度，摇匀，即得供试溶液 Ａ；同
法制备供试溶液 Ｂ。将１８份样品依次进样检测，结
果见表７。各元素在各浓度点的回收率在８００％～
１２００％，ＲＳＤ≤１００％，说明方法准确度高。
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表４　线性回归及检测限、定量限试验结果

Ｔａｂ４　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（μｇ·Ｌ－１）

回归方程　　

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）　　
ｒ

ＬＯＤ／

（μｇ·Ｌ－１）

ＬＯＱ／

（μｇ·Ｌ－１）

Ｌｉ ５～５０ Ｙ＝５０７９８Ｘ＋４７６６９ ０９９９９ ０２４９７ ０８３２２

Ｂ １００～１０００ Ｙ＝１１８８０Ｘ＋６２３３７ ０９９９９ ３１１５７ １０３８５７

Ａｌ １０～１００ Ｙ＝３７２６１Ｘ＋２２００７６ ０９９９０ ００８７０ ０２８９９

Ｓｉ １００～１０００ Ｙ＝２０４８９Ｘ＋２００４６５ ０９９９９ ０６５３９ ２１７９７

Ｖ ０２～２ Ｙ＝８３９８８２Ｘ＋８８８９ ０９９９９ ０００５０ ００１６６

Ｃｒ ２２～２２０ Ｙ＝１０５０１６１Ｘ＋７３１１６ １００００ ００２９８ ００９９２

Ｆｅ ２６～２６０ Ｙ＝９２８５７６Ｘ＋２１５５０７６ １００００ ００３９５ ０１３１７

Ｃｏ ０１～１ Ｙ＝１８０１４６２Ｘ＋５６６７ ０９９９６ ０００１６ ０００５３

Ｎｉ ０４～４ Ｙ＝４８１００４Ｘ＋２７２２４ ０９９９９ ００１０４ ００３４８

Ｃｕ ６～６０ Ｙ＝１２８７４２９Ｘ＋１５６９０４ ０９９９９ ０００７３ ００２４３

Ｚｎ ２６～２６０ Ｙ＝２０１３２８Ｘ＋７０７３１９ ０９９９９ ０１１７８ ０３９２７

Ａｓ ０３～３ Ｙ＝１３２６６１Ｘ＋１０６７ ０９９９９ ０００５３ ００１７６

Ｃｄ ００４～０４ Ｙ＝４３４６７３Ｘ＋１２６７ ０９９９５ ００００９ ０００２９

Ｓｂ １８～１８ Ｙ＝８５４５３２Ｘ＋１５５５６ ０９９９９ ００１０６ ００３５４

Ｂａ １４～１４０ Ｙ＝２６００７４Ｘ＋１０１２５３４ ０９９９９ ０１６６０ ０５５３３

Ｈｇ ００６～０６ Ｙ＝２６６８１６５Ｘ＋８０００ ０９９９８ ０００３２ ００１０６

Ｐｂ ０１～１ Ｙ＝２７４９５７３Ｘ＋８７７８４ ０９９９８ ０００２１ ０００７０

Ｍｇ ８～８０ Ｙ＝１２２９３７Ｘ＋２１６３５８ ０９９９９ ０１５６０ ０５２００

Ｋ ２００～２０００ Ｙ＝１０８７７３Ｘ＋７４０６３３０ ０９９９９ １３１４８ ４３８２８

Ｃａ ２００～２０００ Ｙ＝６３２２Ｘ＋２２９９１６ １００００ ０９５３８ ３１７９５

Ｔｉ ８～８０ Ｙ＝３６６５９Ｘ＋２４４４ ０９９９７ ００４０４ ０１３４５

Ｍｎ ８～８０ Ｙ＝８３４３５０Ｘ＋８８５６２ １００００ ０００７２ ００２３８

Ｓｎ ８～８０ Ｙ＝８７５７６４Ｘ＋１９５５７ １００００ ０００５５ ００１８３

Ｃｅ ８～８０ Ｙ＝５２０６１４１Ｘ＋２８３３５ １００００ ００００５ ０００１８

Ｂｉ ８～８０ Ｙ＝５１６１０１９Ｘ＋１５８９０ １００００ ０００２１ ０００７０

表５　重复性试验结果

Ｔａｂ５　Ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

加标浓度

（ｓｐｉｋｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（μｇ·Ｌ－１）

浓度（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（μｇ·Ｌ－１）

１ ２ ３ ４ ５ ６

ＲＳＤ／

％

Ｌｉ ２５ ２５１２３ ２６０２５ ２５１６０ ２５４６９ ２５８７６ ２５４５６ １４

Ｂ ５００ ６２７０７１ ６４０２２９ ６３５３８４ ６４６６７４ ６３６３８７ ６２８０６５ １２

Ａｌ ５０ ６１５５３ ６２１９５ ６３１６０ ６３６０８ ６１７９２ ６０８７２ １７

Ｓｉ ５００ ５６５３２８ ５７２９６９ ５７５８３９ ５８２０２５ ５６９０２０ ５６９８８０ １０

Ｖ １ １０１９ １００６ １０２０ １０４８ １０２５ １０２５ １３

Ｃｒ １１０ １０９５１６ １１０８９１ １１０４５０ １１２２１１ １１０６０２ １０９４１９ ０９３

Ｆｅ １３０ １２９４３４ １３０７１０ １３１５４６ １３１８７１ １３１１３７ １２９１１８ ０８６

Ｃｏ ０５ ０５０１ ０４９９ ０５００ ０５０３ ０５０７ ０４８８ １３

Ｎｉ ２ ２１６８ ２２２７ ２２０５ ２１５８ ２１３０ ２１３９ １７

Ｃｕ ３０ ２９７１０ ３０１５３ ３０１０６ ３０４４３ ３００１６ ２９７４１ ０９２

Ｚｎ １３０ １２９５８０ １３０９８５ １３１１０２ １３２４６８ １３０９０６ １２８９５９ １０

Ａｓ １５ １５２４ １５３１ １５９１ １５６０ １５５６ １５３５ １６
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表５（续）

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

加标浓度

（ｓｐｉｋｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（μｇ·Ｌ－１）

浓度（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（μｇ·Ｌ－１）

１ ２ ３ ４ ５ ６

ＲＳＤ／

％

Ｃｄ ０２ ０２３５ ０２４４ ０２４２ ０２４２ ０２４６ ０２４１ １５

Ｓｂ ９ ８７５５ ８９５０ ８９９９ ９０７０ ８９９０ ８８２３ １３

Ｂａ ７０ ７３８２６ ７５１８６ ７４８６７ ７５６１４ ７４５０９ ７４０９９ ０９０

Ｈｇ ０３ ０２９６ ０３０４ ０３０４ ０３０７ ０３０８ ０３０７ １５

Ｐｂ ０５ ０７４０ ０７７０ ０７５７ ０７６４ ０７６２ ０７４９ １４

Ｍｇ ４０ ３９７９７ ３９８４６ ４００６７ ４０４１５ ３９９６９ ３９９１０ ０５６

Ｋ １０００ １０１６８４２１０２１７９８１０３２８５１１０３６３０６１０２２２２９１０２３５０５ ０７２

Ｃａ １０００ １０１９３５２１０１２８７６１０３３１９７１０２９１７３１００４９３１１０２６４７１ １１

Ｔｉ ４０ ３８５９９ ３８４８１ ３８９７２ ３９４０９ ３８８０５ ３８６０２ ０８８

Ｍｎ ４０ ３８４１６ ３８７５４ ３９０７６ ３９０４３ ３８５２３ ３８７２７ ０６９

Ｓｎ ４０ ３８２６９ ３８８００ ３８８６０ ３９０５１ ３８３９４ ３８８１２ ０７８

Ｃｅ ４０ ４００２６ ４０５３４ ４０４８７ ４０８６１ ４０３３１ ４０３１１ ０６９

Ｂｉ ４０ ３７９８８ ３８３４６ ３８５７９ ３８７９６ ３８０２１ ３８２２６ ０８３

表６　稳定性试验结果
Ｔａｂ６　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

浓度（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（μｇ·Ｌ－１）

０ｈ ２ｈ ４ｈ ６ｈ ８ｈ

ＲＳＤ／

％

Ｌｉ ２５４０９ ２４９４７ ２５５１５ ２５２２６ ２５３７０ ０８７

Ｂ ６３１０５７ ６２７９５５ ６４４０３３ ６３９８１０ ６３０４９５ １１

Ａｌ ５６５８６ ５６０７１ ５８６３８ ５５８６１ ５５３１０ ２３

Ｓｉ ５６１２４２ ５７１７２０ ５８７７７８ ５７３３１９ ５６６２１７ １８

Ｖ １００４ ０９９５ １０１８ １０１３ １００７ ０８７

Ｃｒ １０９０１２ １０８５３３ １１２２４１ １０９３１２ １０８４４０ １５

Ｆｅ １２９６００ １２７９８２ １３２５５９ １２９６３４ １２７９４３ １５

Ｃｏ ０４８４ ０４７９ ０５１０ ０４９７ ０４９８ ２５

Ｎｉ ２１４１ ２０６８ ２１９３ ２１５４ ２０８２ ２５

Ｃｕ ２９６７０ ２９３９９ ３００７２ ２９４７８ ２９４５５ ０９３

Ｚｎ １２７８１９ １２６９８３ １３０２３７ １２８２３７ １２７１６２ １０

Ａｓ １４８７ １４６６ １５６７ １５４４ １５２８ ２７

Ｃｄ ０２４４ ０２４３ ０２４８ ０２５１ ０２４３ １５

Ｓｂ ８７５８ ８７４６ ９０２９ ８８７５ ８７５２ １４

Ｂａ ７３７７４ ７３４７２ ７４８７２ ７３５２４ ７３０４４ ０９３

Ｈｇ ０２９３ ０２８７ ０２９８ ０２９０ ０２９４ １４

Ｐｂ ０７３３ ０６９４ ０６９９ ０６８２ ０６８３ ３０

Ｍｇ ４２８９２ ４２７５９ ４３６８２ ４１６９５ ４２６０６ １７

Ｋ １０３９９８５ １０２１４００ １０３３２７７ １０２９００５ １０３５０５５ ０６８

Ｃａ １０４６５８４ １０３５９６９ １０４７１７０ １０２２８８４ １０２５１５３ １１

Ｔｉ ４０２１７ ３９６３６ ３９３４６ ３９４５７ ３９３８１ ０９

Ｍｎ ４０１５５ ３９６１６ ４００６６ ３９４８７ ３９７５５ ０７２

Ｓｎ ３９９９０ ３９３９５ ３９９３０ ３９３２７ ３９４８４ ０７９

Ｃｅ ４１８４０ ４１１６５ ４１９１１ ４１３８９ ４１４４３ ０７６

Ｂｉ ３９１４１ ３８５７４ ３９１３２ ３８７２５ ３８４５０ ０８２
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表７　加样回收率试验结果
Ｔａｂ７　Ｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓａｍｐｌｅａｄｄｉｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

回收率（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

低浓度

（ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）

中浓度

（ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）

高浓度

（ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／

％

ＲＳＤ／

％

Ｌｉ ９９６ １００４ ９９２ ９９７ １３

Ｂ ９９０ ９９０ １００５ ９９５ ２０

Ａｌ １０７９ １０６５ １０７５ １０７３ １５

Ｓｉ ９７７ ９７９ ９９５ ９８４ １８

Ｖ １００２ １００１ １０１１ １００５ ２０

Ｃｒ ９９０ １００１ １０１１ １００１ １４

Ｆｅ ９８６ ９９６ １００８ ９９６ １５

Ｃｏ １０００ ９７７ ９９０ ９８９ ２０

Ｎｉ ９８２ ９８４ ９９８ ９８８ ２４

Ｃｕ １０００ ９９６ １００６ １００１ １０

Ｚｎ １００８ １０００ １０１４ １００７ １２

Ａｓ ９９４ ９９３ １０１０ ９９９ １８

Ｃｄ ９４４ ９６０ ９９１ ９６５ ４０

Ｓｂ ９８９ ９８５ １００４ ９９２ １７

Ｂａ ９９１ ９８７ １００３ ９９４ １２

Ｈｇ １００９ １０１８ １０３３ １０２０ １７

Ｐｂ １０１５ １００７ １０１７ １０１３ １３

Ｍｇ ９９９ ９９５ ９７２ ９８９ １７

Ｋ ９６８ ９８８ ９７９ ９７９ １０

Ｃａ ９８９ ９７９ ９６２ ９７７ １３

Ｔｉ ９６４ ９６８ ９５６ ９６３ １０

Ｍｎ ９７７ ９６７ ９５７ ９６７ １０

Ｓｎ ９７４ ９６６ ９５８ ９６６ ０８１

Ｃｅ ９８９ ９８３ ９６９ ９８０ ０９１

Ｂｉ ９３４ ９５７ ９４７ ９４６ １１

２５　样品测定
将６批次盐酸阿芬太尼注射液按照“２３１”项

下方法制备供试品溶液，依次进样检测，结果见表８。
３　讨论

保证药品安全、有效、质量可控是药品研发和评

价应遵循的基本原则，其中对药品进行质量控制是

保证药品安全有效的基础和前提，也是确保药物质

量最重要的挑战之一［１９］。药品中杂质分析是药品质

量控制的重要组成部分，近年来，由于对药物中杂质

限度要求的不断提高，许多药典杂质分析方法已经

修订或更新。药品中的元素杂质不仅影响药物的稳

定性，而且可能存在潜在毒性，进而可能引起健康风

险，因此必须严格控制药品中元素杂质的含量［８］。

本研究建立了定量测定盐酸阿芬太尼注射液中

２５种元素杂质含量的 ＩＣＰ－ＭＳ法，该方法具有多元
素同时分析、各元素线性范围宽、灵敏度和精密度高

等优点，为其他相似药品元素杂质的质量控制和风

险评估提供了参考。
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表８　样品检测结果
Ｔａｂ８　Ｓａｍｐｌｅｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（μｇｐｅｒｐｉｅｃｅ）

２ｍＬ：１ｍｇ １０ｍＬ：５ｍｇ

ＳＡＦ２００８０１ ＳＡＦ２００８０２ ＳＡＦ２００８０３ ＳＡＴ２００８０１ ＳＡＴ２００８０２ ＳＡＴ２００８０３

Ｌｉ ０００７３ ０００７４ ００１０３ ００２８５ ００３３１ ００１８８

Ｂ ２８５４２ ２８３５２ ２０１３２ ４１９６０ ２４５６７ ５０３００

Ａｌ ０１６９９ ０１５３９ ００９３３ ０３１６９ ０３３６９ ０３１２５

Ｓｉ １４５８８ １９０３１ ０９０１４ ３９４８８ ２９９３７ ３３７０９

Ｖ ００００２ ００００２ ００００３ ０００１１ ００００９ ０００１３

Ｃｒ ０００１１ ０００１２ ０００２４ ０００９８ ０００６６ ０００６８

Ｆｅ ０００８１ ０００３４ ０００９７ ００１０１ ００１８０ 未检出

Ｃｏ ００００２ ００００１ ００００２ ００００８ ０００１１ ００００５

Ｎｉ ０００２４ ０００１９ ０００２３ ０００６８ ０００７３ ０００５４

Ｃｕ ０００１０ ０００１２ ０００１４ ０００３４ ００１２０ ０００５４

Ｚｎ － ０００００ － － － －

Ａｓ ００００６ ００００６ ００００５ ０００１０ ００００４ ０００１３

Ｃｄ ００００７ ００００６ ００００６ － ０００００ ０００００

Ｓｂ ００００４ ００００４ ００００２ ０００１３ ０００１４ ０００２５

Ｂａ ００９７８ ００９９８ ０１０１２ ０４４３１ ０４４９４ ０４４８４

Ｈｇ ００００１ － － － － －

Ｐｂ ０００２５ ０００２８ ０００３９ ０００２４ ０００８１ ０００１９

Ｍｇ ００６１２ ０００８８ ００１５４ ０００３０ ００２４０ ００２９５

Ｋ ０６０５７ ０５７１７ ０６０２３ １４０１４ １２５７９ １７００２

Ｃａ ０６５７５ ０４７２３ ０５７７６ １０５９１ １２４３３ １７９４２

Ｔｉ ００００３ ００００６ ０００００ － ０００１１ ００００８

Ｍｎ ０００１２ ０００１５ ０００１６ ０００２１ ０００５５ ０００５７

Ｓｎ ０００００ － － － － ００００２

Ｃｅ ００２３５ ００１２７ ００１４９ ００５４８ ００４０７ ００６５４

Ｂｉ － － － － － －

　注（ｎｏｔｅ）：“－”为未检出（ｒｅｆｅｒｓｔｏｔｈｏｓｅｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）

参考文献

［１］　冯美彦浅析化学药品注射剂一致性评价包材相容性研究的

法规要求［Ｊ］．科技风，２０２２（１）：１５７

ＦＥＮＧＭＹＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｃｏｍｐａｔ

ｉｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｙｏｆｐａｃｋａｇｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌｓｆｏｒｔｈｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｅｃｈｎｏｌＷｉｎｄ，２０２２（１）：１５７

［２］　刘伟，王志嘉，赵海波，等门冬氨酸鸟氨酸注射液与中硼硅玻

璃安瓿相容性研究［Ｊ］．沈阳药科大学学报，２０２２，３９（８）：９４４

ＬＩＵＷ，ＷＡＮＧＺＪ，ＺＨＡＯＨＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆｏｒｎｉ

ｔｈｉｎｅａｓｐａｒｔａｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄｎｅｕｔｒａｌｂｏｒｏｓｉｌｉｃａｔｅｇｌａｓｓａｍｐｏｕｌｅｂｏｔ

ｔｌｅ［Ｊ］．ＪＳｈｅｎｙａｎｇＰｈａｒｍＵｎｉｖ，２０２２，３９（８）：９４４

［３］　ＭＡＩＴＨＡＮＩＭ，ＲＡＴＵＲＩＲ，ＳＨＡＲＭＡＰ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｍｅｎｔａｌｉｍｐｕ

ｒｉｔｉｅｓｉｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｐｒｏｄｕｃｔｓａｄｄｉｎｇｆｕｅｌｔｏｔｈｅｆｉｒｅ［Ｊ］．Ｒｅｇｕｌ

ＴｏｘｉｃｏｌＰｈａｒｍ，２０１９，１０８：１０４４３５

［４］　ＭＩＴＴＡＬＭ，ＫＵＭＡＲＫ．ＩＣＰ－ＭＳ：ａｎａｌｙｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｅｌｅｍｅｎｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ

Ｔｅｃｈｎｏｌ，２０１７，１４（２）：１０６

［５］　ＩＣＨＱ３ＤＧｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｅｌｅｍｅｎｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ［Ｓ］．２０１８

［６］　耿悦，宋芸峰，沈杰，等ＩＣＰ－ＭＳ法测定注射用头孢美唑钠

中３１种元素杂质的含量［Ｊ］．药学与临床研究，２０２２，３０

（５）：４０３

ＧＥＮＧＹ，ＳＯＮＧＹＦ，ＳＨＥＮＪ，ｅｔａｌ．ＩＣＰ－ＭＳｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ

３１ｉｍｐｕｒｉｔｙｅｌｅｍｅｎｔｓｉｎｃｅｆｍｅｔａｚｏｌｅｓｏｄｉｕｍｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰｈａｒｍＣｌｉｎＲｅｓ，２０２２，３０（５）：４０３

［７］　杨建英，黄让明微波消解－电感耦合等离子体原子发射光

谱法同时测定儿童唇膏产品中１９种有害元素［Ｊ］．化学分析

计量，２０２２，３１（８）：１３

ＹＡＮＧＪＹ，ＨＵＡＮＧＲＭＳｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ１９ｈａｒｍ



　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
,

） ·２８９　　 ·
　

ｆｕｌｅｌｅｍｅｎｔｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓｌｉｐｓｔｉｃｋｐｒｏｄｕｃｔｓｂｙｍｉｃｒｏｗａｖｅｄｉｇｅｓｔｉｏｎ

ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙｃｏｕｐｌｅｄｐｌａｓｍａａｔｏｍｉｃｅｍｉｓｓｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．

ＣｈｅｍＡｎａｌＭｅｔｒｏｌ，２０２２，３１（８）：１３

［８］　朱俐，赵瑜，尹利辉，等电感耦合等离子体原子发射光谱法

和电感耦合等离子体质谱法检测药品中元素杂质的研究进展

［Ｊ］．理化检验－化学分册，２０２２，５８（３）：３６１

ＺＨＵＬ，ＺＨＡＯＹ，ＹＩＮＬＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｄｅｔｅｒｍｉｎａ

ｔｉｏｎｏｆｅｌｅｍｅｎｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｄｒｕｇｓｂｙＩＣＰ－ＡＥＳａｎｄＩＣＰ－ＭＳ

［Ｊ］．ＰｈｙｓＴｅｓｔＣｈｅｍＡｎａｌＰａｒｔＢ：ＣｈｅｍＡｎａｌ，２０２２，５８（３）：３６１

［９］　胡淑君，叶秀金，郭雅娟，等电感耦合等离子体－质谱法测

定原淀粉中的１４种杂质元素［Ｊ］．华西药学杂志，２０２２，３７

（４）：４４８

ＨＵＳＪ，ＹＥＸＪ，ＧＵＯＹＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ１４ｅｌｅｍｅｎｔａｌ

ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｓｔａｒｃｈｂｙＩＣＰ－ＭＳ［Ｊ］．ＷｅｓｔＣｈｉｎａＪＰｈａｒｍＳｃｉ，

２０２２，３７（４）：４４８

［１０］　ＰＬＵＨＡＥＫＴ，ＲＵＣＫＡＭ．ＡｄｉｒｅｃｔＬＡ－ＩＣＰ－ＭＳｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆ

ｅｌｅｍｅｎｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｗｉｔｈ

ＵＳＰａｎｄＩＣＨ－Ｑ３Ｄ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１９，１０７８：１

［１１］　欧阳婷，曾祥盛，罗恒真，等电感耦合等离子体质谱法测定

拉考沙胺注射液中１０种杂质元素［Ｊ］．理化检验－化学分册，

２０２０，５６（２）：２１１

ＯＵＹＡＮＧＴ，ＺＥＮＧＸＳ，ＬＵＯＨＺ，ｅｔａｌ．ＩＣＰ－ＭＳｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

ｏｆ１０ｉｍｐｕｒｉｔｙｅｌｅｍｅｎｔｓｉｎｌａｃｏｓａｍｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｈｙｓＴｅｓｔ

ＣｈｅｍＡｎａｌＰａｒｔＢ：ＣｈｅｍＡｎａｌ，２０２０，５６（２）：２１１

［１２］　ＣＥＲＶＥＩＲＡＣ，ＨＥＲＭＡＮＮＰＲＳ，ＰＥＲＥＩＲＡＪＳＦ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａ

ｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｗａｖｅ－ａｓｓｉｓｔｅｄｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｄｉｇｅｓｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｆｏｒｒｉｃｅ

ａｎｄｗｈｅａｔｆｏｒｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＡｓ，Ｃｄ，

ＨｇａｎｄＰｂ［Ｊ］．ＪＦｏｏｄＣｏｍｐｏｓｔＡｎａｌ，２０２０，９２（９）：１０３５８５

［１３］　钱胡月，宋立平，彭燕，等，电感耦合等离子体质谱法测定布

洛肾素片中的１类和２Ａ类元素［Ｊ］．华西药学杂志，２０２２，３７

（５）：５５２

ＱＩＡＮＨＹ，ＳＯＮＧＬＰ，ＰＥＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｃｌａｓｓ１

ａｎｄ２ＡｅｌｅｍｅｎｔｓｉｎＩｂｕｐｒｏｆｅｎｒｅｎｉｎｔａｂｌｅｔｓＩＣＰ－ＭＳ［Ｊ］．Ｗｅｓｔ

ＣｈｉｎａＪＰｈａｒｍＳｃｉ，２０２２，３７（５）：５５２

［１４］　徐佳慧，韩良，马壹文，等ＩＣＰ－ＭＳ快速筛查多种注射剂中

的元素杂质［Ｊ］．中南药学，２０１９，１７（９）：１４１２

ＸＩＪＨ，ＨＡＮＬ，ＭＡＹＷ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｅｌｅｍｅｎｔｉｍｐｕ

ｒｉｔｉｅｓｉｎｖａｒｉｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｂｙｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙｃｏｕｐｌｅｄｐｌａｓｍａｍａｓｓ

ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＣｅｎｔＳｏｕｔｈＰｈａｒｍ，２０１９，１７（９）：１４１２

［１５］　徐文峰，金鹏飞，徐硕，等电感耦合等离子质谱在药物分析

中的应用［Ｊ］．药物分析杂志，２０１７，３７（１２）：２１２３

ＸＵＷＦ，ＪＩＮＰＦ，ＸＵＳ，ｅｔａｌ．ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＩＣＰ－ＭＳｉｎｐｈａｒｍａ

ｃｅｕｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍＡｎａｌ，２０１７，３７（１２）：２１２３

［１６］　李忠，吴杨，聂金菊，等基体匹配－电感耦合等离子体质谱

法测定钆喷酸葡胺中２４种元素杂质［Ｊ］．中国医药工业杂志，

２０２２，５３（９）：１３１１

ＬＩＺ，ＷＵＹ，ＮＩＥＪＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｗｅｎｔｙ－ｆｏｕｒｅｌｅ

ｍｅｎｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｇａｄｏｐｅｎｔｅｔａｔｅｄｉｍｅｇｌｕｍｉｎｅｂｙＩＣＰ－ＭＳｗｉｔｈ

ｍａｔｒｉｘ－ｍａｔｃｈｉｎｇｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍ，２０２２，５３（９）：

１３１１

［１７］　郑明，叶拥军，卜美媛，等电感耦合等离子体质谱法测定甘

油（供注射用）中７种元素杂质含量［Ｊ］．中国药师，２０２０，２３

（３）：５９３

ＺＨＥＮＧＭ，ＹＥＹＪ，ＢＵＭＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ７ｅｌｅｍｅｎｔａｌ

ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｇｌｙｃｅｒｏｌｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｂｙＩＣＰ－ＭＳ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＰｈａｒｍ，

２０２０，２３（３）：５９３

［１８］　李文莉，汪汝沛，徐燕电感耦合等离子体质谱法测定硫辛

酸注射液中 ６种杂质元素含量［Ｊ］．四川生理科学杂志，

２０２０，４２（４）：３８８

ＬＩＷＬ，ＷＡＮＧＲＰ，ＸＵＹＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ６ｅｌｅｍｅｎｔａｌｉｍｐｕｒｉ

ｔｉｅｓｉｎＡｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｉｎｊｅｃｔｉｏｎｂｙｉｎｄｕｃｔｉｖｌｙｃｏｕｐｌｅｄｐｌａｓｍａ

ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＳｉｃｈｕａｎＪＰｈｙｓｉｏｌＳｃｉ，２０２０，４２（４）：３８８

［１９］　ＢＡＫＩＲＨＡＮＮＫ，ＯＺＫＡＮＳＡＲｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｓｉｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍＡｎａｌ，２０１９，

１６（１）：２

（本文于２０２３年１１月２０日修改回）


