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摘要　目的：建立电感耦合等离子体质谱（ＩＣＰ－ＭＳ）法测定酮咯酸氨丁三醇注射液中Ａｌ、Ａｓ、Ｂ、Ｃａ、Ｃｄ、Ｆｅ、
Ｍｎ、Ｐｂ、Ｓｂ、Ｓｉ、Ｔｉ共１１种元素杂质的迁移量，并对酮咯酸氨丁三醇注射液中上述元素含量进行测定，做出
初步的风险评估。方法：样品经浓硝酸处理后滤去沉淀，用１％硝酸稀释并定容。在标准溶液中加入２％乙
醇基体，通过基体匹配法结合在线多元素内标校正消除基质效应，并通过氢气反应模式与氦气碰撞模式消

除多原子离子干扰。结果：１１种元素线性关系良好（ｒ≥０９９７０），检测限为００４９～１３３ｎｇ·ｍＬ－１，各元素
的平均加样回收率为８３８％～１０７１％，重复性ＲＳＤ为２６％～１１０％。对３个批次的加速试验样品进行了
测定，安全性风险较低。结论：ＩＣＰ－ＭＳ基体匹配法简便、快速、准确，可有效消除基质效应，可用于酮咯酸
氨丁三醇注射液中１１种元素杂质的测定，并为药包材相容性的风险评估提供技术参考。
关键词：电感耦合等离子体质谱法（ＩＣＰ－ＭＳ）；基体匹配法；酮咯酸氨丁三醇；元素杂质；迁移量测定；风险
评估
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ｋｅｔｏｒｏｌａｃｔｒｏｍｅｔｈａｍｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｕｎｄｅｒａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄＴｈｅｏｖｅｒａｌｌｓａｆｅｔｙｒｉｓｋｗａｓｌｏｗＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｍａｔｒｉｘｍａｔｃｈｉｎｇＩＣＰ－ＭＳｍｅｔｈｏｄｉｓｓｉｍｐｌｅ，ｒａｐｉｄａｎｄａｃｃｕｒａｔｅＩｔｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｅｌｉｍｉｎａｔｅｔｈｅｍａｔｒｉｘ
ｅｆｆｅｃｔａｎｄｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｅｌｅｖｅｎｅｌｅｍｅｎｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｋｅｔｏｒｏｌａｃｔｒｏｍｅｔｈａｍｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｐｒｏｖｉ
ｄｉｎｇｔｅｃｈｎｉｃａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｄｒｕｇｐａｃｋａｇｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＩＣＰ－ＭＳ；ｍａｔｒｉｘｍａｔｃｈｉｎｇｍｅｔｈｏｄ；ｋｅｔｏｒｏｌａｃｔｒｏｍｅｔｈａｍｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｅｌｅｍｅｎｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｙ；ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ；ｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

　　酮咯酸氨丁三醇通过抑制环氧化酶的机制缓解
疼痛，不作用于阿片受体，成瘾概率低且镇痛活性

强，被广泛应用于镇痛短期治疗，是癌症三阶梯镇痛

的基础用药［１］。目前上市的酮咯酸氨丁三醇注射液

多以棕色或透明玻璃安瓿的形式包装。酮咯酸氨丁

三醇原料药在光和氧化条件下易被破坏，因此，药物

贮存需特别注意避光，避免被氧化［２］。酮咯酸氨丁

三醇注射液为无色至微黄绿色澄明液体，其辅料包

括乙醇、氯化钠和氢氧化钠，产品 ｐＨ为弱碱性，在长
期贮存过程中很可能对其包材的内表面发生侵蚀，

使杂质元素迁移到注射液中，对药品的安全性产生

负面影响［３］。药用玻璃通常包含Ａｌ、Ｂ、Ｓｉ等，着色玻
璃多含过渡金属氧化物以产生遮光效果［４－６］：Ｍｎ、Ｆｅ
着色多年来用于生产棕色玻璃，玻璃的颜色会随着

Ｍｎ与Ｆｅ含量比例的增加而由黄绿色变为黄棕色；Ｔｉ
本身一般不产生明显的着色，但对其他过渡元素的

着色会产生重大影响使其变色，例如 ＴｉＯ２可使 ＦｅＯ
由蓝转棕；ＣａＯ可改善玻璃的机械强度与化学稳定
性，然而有研究报道酮咯酸会与 Ｃａ反应，生成的酮
咯酸钙在注射液中有形成可见微粒的风险，具有一

定的安全隐患［７］。目前尚未见酮咯酸氨丁三醇注射

液中金属元素杂质测定方法的相关报道。因此，开

展药用玻璃与酮咯酸氨丁三醇注射液的相容性研

究，对酮咯酸氨丁三醇注射液中多元素含量实行严

格的质量控制，建立准确便捷的检测方法，具有现实

意义。

电感耦合等离子体质谱法（ＩＣＰ－ＭＳ）可同时
进行多元素检测，灵敏度高，是高效便捷的一种痕

量元素分析手段，已广泛用于药品中元素的测

定［８］。本研究采用 ＩＣＰ－ＭＳ基体匹配法，建立了酮
咯酸氨丁三醇注射液中 Ａｌ、Ａｓ、Ｂ、Ｃａ、Ｃｄ、Ｆｅ、Ｍｎ、
Ｐｂ、Ｓｂ、Ｓｉ、Ｔｉ元素的测定方法，对该药品的质量控
制具有重要意义，并且为相关药品的相容性研究提

供技术参考。

１　仪器与试药
１１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ７８００型电感耦合等离子体质谱仪（Ａｇｉ
ｌｅｎｔ公司）；Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水系统（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；
Φ２５ｍｍ×０４５μｍ一次性针头滤器（混纤－水系）。
１２　标准溶液

Ａｌ、Ａｓ、Ｂ、Ｃａ、Ｃｄ、Ｆｅ、Ｍｎ、Ｐｂ、Ｓｂ、Ｓｉ、Ｔｉ单元素标
准溶液，标准值１０００μｇ·ｍＬ－１，均购自国家有色金
属及电子材料分析测试中心。

混合内标液（安捷伦科技，规格：１００μｇ·ｍＬ－１，
含Ｌｉ、Ｓｃ、Ｇｅ、Ｉｎ、Ｔｂ、Ｂｉ、Ｙ，编号Ｐａｒｔ５１８８－６５２５）。
１３　试剂

硝酸（电子级，北京化学试剂研究所）；无水乙醇

和异丙醇（ＨＰＬＣ级，Ｍｅｒｃｋ公司）。超纯水由 Ｍｉｌｌｉ－
Ｑ超纯水系统制备（电阻率１８２ＭΩ·ｃｍ）。

所用器皿均用１０％硝酸溶液浸泡过夜，用超纯
水冲洗后备用。

１４　样品
酮咯酸氨丁三醇注射液（国内某企业，１ｍＬ：

３０ｍｇ，棕色中硼硅玻璃安瓿）３批次加速试验 ０、
３、６个月样品。
２　方法与结果
２１　仪器条件

仪器配置：２５ｍｍ矩管，ＭｉｃｒｏＭｉｓｔ雾化器，离子
透镜类型为Ｘ透镜。

工作参数：射频功率 １６０ｋＷ，采样深度
１００ｍｍ，蠕动泵转速 ０１ｒ·ｓ－１，雾化室温度
２℃。等离子体采用 ＨＭＩ气溶胶稀释模式，雾化气
０３３Ｌ·ｍｉｎ－１，稀释气 ０５６Ｌ·ｍｉｎ－１。八极杆
碰撞／反应模式依次选用无气体模式（ＮｏＧａｓ）、氢
气反应模式（Ｈ２）和氦气碰撞模式（Ｈｅ），Ｈ２气流
量４５ｍＬ·ｍｉｎ－１，Ｈｅ气流量 ４７ｍＬ·ｍｉｎ－１。
采样峰形为 ３点，重复次数为 ３次，扫描次数为
１００次。经优化各元素选取的质量数与碰撞／反
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应池模式如表１所示，样品供试液的质谱图如图１
所示。

表１　ＩＣＰ－ＭＳ采集方法
Ｔａｂ１　ＤａｔａｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｏｆＩＣＰ－ＭＳ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

质量数

（ｍａｓｓ

ｎｕｍｂｅｒ）

内标

（ｉｎｔｅｒｎａｌ

ｓｔａｎｄａｒｄ）

调谐模式

（ｔｕｎｉｎｇ

ｍｏｄｅ）

Ｂ １１ ６Ｌｉ 无气体（ｎｏｇａｓ）

Ａｌ ２７ ４５Ｓｃ 无气体（ｎｏｇａｓ）

Ｓｉ ２８ ４５Ｓｃ Ｈ２

Ｃａ ４０ ４５Ｓｃ Ｈ２

Ｔｉ ４７ ４５Ｓｃ Ｈｅ

Ｍｎ ５５ ４５Ｓｃ Ｈｅ

Ｆｅ ５６ ７２Ｇｅ Ｈ２

Ａｓ ７５ ７２Ｇｅ Ｈｅ

Ｃｄ １１１ １１５Ｉｎ Ｈｅ

Ｓｂ １２１ １１５Ｉｎ Ｈｅ

Ｐｂ ２０８ ２０９Ｂｉ Ｈｅ

２２　溶液制备
２２１　标准空白溶液　取硝酸 １０ｍＬ，无水乙醇
２０ｍＬ，用超纯水稀释至１０００ｍＬ，混匀，作为标准空
白溶液。

２２２　混合标准储备液　精密量取各单元素标准
溶液（１０００μｇ·ｍＬ－１）适量，用标准空白溶液稀释
成含 Ｂ、Ｓｉ、Ｃａ为 １０００ｎｇ·ｍＬ－１，含 Ａｌ、Ｔｉ、Ｆｅ为
１００ｎｇ·ｍＬ－１，含Ｍｎ、Ａｓ、Ｃｄ、Ｓｂ、Ｐｂ为１０ｎｇ·ｍＬ－１

的混合标准储备液。

２２３　系列混合标准溶液　分别精密量取混合标
准储备液适量，用标准空白溶液稀释，配制成系列混

合标准溶液，各元素的工作对照溶液浓度见表２。
２２４　混合内标溶液　取混合内标溶液（１００μｇ·
ｍＬ－１）０５ｍＬ于５０ｍＬ量瓶中，加入异丙醇１５ｍＬ，
用１％硝酸稀释至５０ｍＬ，混匀。
２２５　供试品溶液　取酮咯酸氨丁三醇注射液
５０ｍＬ，加硝酸０５ｍＬ，翻转混匀使其沉淀３０ｍｉｎ以
上。待沉淀完全，经０４５μｍ滤器过滤，取滤液５ｍＬ
于２５ｍＬ量瓶中，加１％硝酸稀释至２５ｍＬ，混匀。

图１　供试品溶液质谱图

Ｆｉｇ１　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ

２３　方法学考察
２３１　线性关系试验　取系列混合标准溶液分别
进样测定，以各元素浓度为横坐标，各元素与对应内

标测量值的比率为纵坐标，绘制标准曲线并计算相

关系数，结果见表３，所考察的各元素在相应的浓度
范围内均线性关系良好（ｒ≥０９９７０）。
２３２　方法检测限和方法定量限　取酮咯酸氨丁

三醇注射液，按“２２５”项方法制备７份供试溶液，
连续进样测定，以测定结果的３倍标准偏差所对应
的浓度值乘以稀释倍数作为方法检测限（ＭＤＬ），以
测定结果的１０倍标准偏差所对应的浓度值乘以稀
释倍数作为方法定量限（ＭＱＬ），结果见表４。

ＩＣＨＱ３Ｄ［９］将药品既定每日允许暴露量（ｐｅｒｍｉｔ
ｔｅｄｄａｉｌｙｅｘｐｏｓｕｒｅ，ＰＤＥ）的 ３０％定义为控制阈值，
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　　　　 表２　工作对照溶液的配制
Ｔａｂ２　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎｓ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

初始浓度

（ｉｎｉｔｉａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

最终浓度

（ｆｉｎａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（ｎｇ·ｍＬ－１）
１１Ｂ １０００ １０、１００、２００、５００、１０００
２７Ａｌ １００ ０５、２、５、１０、２０
２８Ｓｉ １０００ １０、５０、１００、２００、５００
４０Ｃａ １０００ １０、５０、１００、２００、５００
４７Ｔｉ １００ １、２、５、１０、２０
５５Ｍｎ １０ ０１、０５、１、２、５
５６Ｆｅ １００ ０１、１、２、５、１０
７５Ａｓ １０ ００５、０１、０２、０５、１
１１１Ｃｄ １０ ００１、００５、０１、０２、０５
１２１Ｓｂ １０ ００５、０２、０５、１、２
２０８Ｐｂ １０ ００１、００５、０１、０２、０５

作为实测元素杂质水平显著性的衡量指标。国内外

相关指导原则［９－１０］提供了 Ａｌ、Ａｓ、Ｂ、Ｃｄ、Ｆｅ、Ｐｂ、Ｓｂ、
Ｓｉ、Ｔｉ元素的参考 ＰＤＥ值。对于无法直接查询 ＰＤＥ
值的 Ｃａ、Ｍｎ元素，通过数据库或者文献检索获得其
口服可耐受最高摄入量值等数值，依据 ＩＣＨＱ３Ｄ附
录的计算公式，口服外推至注射途径的调整因子记

为１０，推导计算ＰＤＥ值。
酮咯酸氨丁三醇注射液的每日最大用量为 ４

支，即４ｍＬ，以下式计算分析评价阈值（ａｎａｌｙｔｉｃａｌｅ
ｖａｌｕａｔｉｏｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＡＥＴ），所有元素的方法定量限均
低于ＡＥＴ控制阈值，可满足药液风险评估的需求。

ＡＥＴ（μｇ·ｍＬ－１）＝ＰＤＥ（μｇ·ｄ
－１）

４ｍＬ ×３０％

２３３　回收率试验　取酮咯酸氨丁三醇注射液样
品，按低、中、高浓度，分别精密加入各元素标准品

表３　线性关系结果
Ｔａｂ３　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＬｉｎｅａｒｉｔｙ

元素（ｅｌｅｍｅｎｔ） 线性范围（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（ｎｇ·ｍＬ－１） 回归方程（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ） ｒ
１１Ｂ １０～１０００ Ｙ＝１７４８×１０－３Ｘ＋１７４２×１０－３ ０９９７０
２７Ａｌ ０５～２０ Ｙ＝１０１７×１０－２Ｘ＋１１９３×１０－３ ０９９９６
２８Ｓｉ １０～５００ Ｙ＝９８４０×１０－４Ｘ＋２６０４×１０－３ ０９９８７
４０Ｃａ １０～５００ Ｙ＝７０９０×１０－３Ｘ＋６９９６×１０－４ ０９９９３
４７Ｔｉ １～２０ Ｙ＝１３２０×１０－３Ｘ－１３７４×１０－４ ０９９９２
５５Ｍｎ ０１～５ Ｙ＝２７８３×１０－２Ｘ＋１３８０×１０－４ ０９９９５
５６Ｆｅ ０１～１０ Ｙ＝４５４８×１０－２Ｘ－２８１３×１０－４ １００００
７５Ａｓ ００５～１ Ｙ＝２２７７×１０－２Ｘ－５７５１×１０－５ ０９９９６
１１１Ｃｄ ００１～０５ Ｙ＝２４４０×１０－３Ｘ－３１７１×１０－６ ０９９９６
１２１Ｓｂ ００５～２ Ｙ＝７２０９×１０－３Ｘ－９５４１×１０－６ ０９９９６
２０８Ｐｂ ００１～０５ Ｙ＝９８１８×１０－３Ｘ＋３１６６×１０－５ ０９９８１

混合溶液适量，混匀，再按“２２５”项所述方法制备
供试溶液。每个浓度各制备３份，进行测定并计算
各元素回收率。结果显示，各元素平均回收率均在

８３８％～１０７１％，结果良好，见表５。
２３４　重复性试验　取酮咯酸氨丁三醇注射液样
品６份，按回收率试验的中间浓度，分别精密加入各
元素标准品混合溶液适量，混匀，再按“２２５”项方
法制备供试溶液，分别进样测定，记录各元素浓度

值，计算ＲＳＤ。结果显示，供试溶液中浓度＜１０ｎｇ·
ｍＬ－１的元素重复性 ＲＳＤ均 ＜１５％，供试液中浓度介
于１０～１０００ｎｇ·ｍＬ－１的元素重复性 ＲＳＤ均 ＜８％，
符合要求。结果见表５。

２４　样品测定
取酮咯酸氨丁三醇注射液加速试验０、３、６个月

样品，按“２２５”项方法制备供试品溶液，进样测定，
计算各元素含量，结果见表６。
３　讨论
３１　前处理方法的选择

酮咯酸氨丁三醇注射液溶液 ｐＨ降低时易产生
沉淀物［１３］，在元素分析时沉淀将导致供试样品不均

匀，并堵塞仪器的样品引入部件，造成测定结果异常

甚至损坏仪器。本研究在样品溶液中加入少量浓硝

酸，可在较短时间内使样品大量沉淀，使其可以经

０４５μｍ滤器过滤去除。ＩＣＰ－ＭＳ对供试液基质
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　　　　 表４　ＭＤＬ和ＭＱＬ结果
Ｔａｂ４　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＭＤＬａｎｄＭＱＬ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

ＭＤＬ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＭＱＬ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＰＤＥ／

（μｇ·ｄ－１）

ＡＥＴ／

（μｇ·ｍＬ－１）

ＰＤＥ值来源

（ＰＤＥｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

１１Ｂ ５２ １７４ １００００ ７５０ ［１０］
２７Ａｌ ２１ ７１ ５０ ３７５ ［１０］
２８Ｓｉ １３３ ４４２ ３４２８６ ２５７１ ［１０］
４０Ｃａ ８３ ２７５ ２５００００ １８７５０ ２５００ｍｇ·ｄ－１（ｐｏ）［１１］

４７Ｔｉ ３９ １３ １３００ ９７５ ［１０］
５５Ｍｎ ０５８ １９ ７０ ５ ０７～１０９ｍｇ·ｄ－１，取（ｓｅｌｅｃｔ）０７ｍｇ·ｄ－１（ｐｏ）［１２］

５６Ｆｅ ０５６ １９ １３００ ９８ ［１０］
７５Ａｓ ０１０ ０３４ １５ １１ ［９］
１１１Ｃｄ ００４９ ０１６ ２ ０１５ ［９］
１２１Ｓｂ ０２６ ０８７ ９０ ６８ ［９］
２０８Ｐｂ ００６１ ０２０ ５ ０３８ ［９］

的承受能力较弱，其进样系统对试样可溶解固体含

量的限制约为０１％。样品中的有机物含量较大时，
等离子体易在采样锥口处产生碳沉积，影响仪器的

长期稳定性。综合考虑上述因素，对沉淀处理后的

酮咯酸氨丁三醇注射液上清液采取 ５倍的稀释处
理，同时调整仪器设置采用高基体引入（ＨＭＩ）模式
引入样品。

３２　基体匹配法与干扰消除
酮咯酸氨丁三醇注射液的成分相对较为复杂，

尤其配方中约１０％的乙醇会在分析过程中出现较
严重的基体效应，使常见元素如 Ｃａ、Ｐｂ的检测灵敏
度下降［１４］，对电离能较低的 Ｌｉ、Ａｌ元素呈现出一定
程度的抑制作用［１５］，同时对 Ａｓ、Ｓｂ具有明显的增
敏效应［１６］。针对复杂基质的样品，微波消解是最

常见的元素分析前处理方法，其优点是可彻底破坏

基质中的有机物，但操作烦琐、耗时较久。此外，微

波消解的过程几乎无法避免会对样品引入数十倍

至几百倍不等的稀释，很大程度上降低了方法的灵

敏度。基体匹配法是可有效减弱基体影响的测定

方法，已广泛应用于冶金、土壤分析、催化剂分析等

化工领域，但近年来才在生物及医药领域有为数不

多的相关应用［１７－１８］。该方法基于标准加入法原

理，使标准溶液在与样品溶液相匹配的基体中进行

分析。通过基体匹配法，在空白溶液中添加终浓度

为２％的乙醇，使得空白溶液、系列混合标准溶液均
与酮咯酸氨丁三醇样品供试液基体相近，有效消除

了乙醇对各种无机元素 ＩＣＰＭＳ行为的影响。同时，

内标溶液配制时加入了终浓度为３０％的异丙醇，在
测定过程中全程通过 Ｔ型三通，由蠕动泵在线添
加。内标溶液中的异丙醇可覆盖样品供试液中有

机成分基体效应可能带来的波动，使测定结果更加

稳定。此外，测定过程中还同时使用了八极杆的碰

撞／反应池，通过 Ｈ２反应模式、Ｈｅ碰撞模式，消除多
原子离子的质谱型干扰。与消解相比，使用浓硝酸

沉淀 －过滤 －稀释后，ＨＭＩ模式引入样品进行测定
的方法操作更简便、快捷，可有效排除沉淀对测定

的干扰以及对仪器的损伤，且可获得相对较高的方

法灵敏度。

３３　检测限与定量限的确定方法
通常，元素离子的检测限（ＬＯＤ）与定量限

（ＬＯＱ）使用空白标准偏差法，即连续分析１１次空白
溶液，以各元素响应值的标准偏差（ＳＤ）来评估。然
而，通过分析空白基质的计算结果仅可反映所选用

仪器的性能，无法确定所选用样品前处理方法的灵

敏度能否满足各元素检测的 ＡＥＴ要求。与之相比，
用特定方法从特定基质检测时的ＭＤＬ和 ＭＱＬ，应考
虑所有基质的干扰，因此，本研究参考２０２０年版《中
国药典》通则０４１２中对ＬＯＤ与ＬＯＱ的要求，选用平
行制样的７份酮咯酸氨丁三醇样品的供试液替代空
白基质进行分析。虽然由于药液中含有较高浓度的

Ｂ、Ｓｉ、Ｃａ，会导致该３种元素的 ＬＯＱ计算结果偏高，
但是参考ＧＢ／Ｔ２７４１７－２０１７《合格评定 化学分析方
法确认和验证指南》［１９］，ＬＯＱ的确定主要从其可信
度考虑，并无固定的参数。且通常情况下，只有当
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　　　　 表５　回收率和重复性试验结果
Ｔａｂ５　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＲｅｃｏｖｅｒｙａｎｄＲｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

加标浓度

（ｓｐｉｋｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（ｎｇ·ｍＬ－１）

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

重复性（ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ）

ＲＳＤ／％

１１Ｂ １００ ９７７ １０７１ ７７ ２６

２００ １１１２

３００ １１２５
２７Ａｌ １２ ８９８ ９１０ ４３ ８２

２４ ９５３

３６ ８８０
２８Ｓｉ １００ ８５３ ９０６ ５７ ３０

２００ ９５６

３００ ９０９
４０Ｃａ ４０ ８８２ ９５３ ６９ ６７

８０ １００９

１２０ ９６９
４７Ｔｉ ６０ ９４８ ９１８ ４１ ７９

１２ ９３０

１８ ８７７
５５Ｍｎ １０ ９００ ８９３ ０９７ ４６

２０ ８８４

３０ ８９６
５６Ｆｅ １０ ８３０ ８３８ ４３ １１

２０ ８７７

３０ ８０７
７５Ａｓ ０２４ ９３４ ９５６ １７ ３５

０４８ ９２１

０７２ ９５２
１１１Ｃｄ ０１６ １０４９ １００８ ３６ ５５

０３２ ９８４

０４８ ９９０
１２１Ｓｂ ０４０ ９１０ ９６４ ６２ ３５

０８０ １０２８

１２ ９５４
２０８Ｐｂ ０１２ １００３ １０１９ １４ ６３

０２４ １０３０

０３６ １０２４

目标分析物的含量接近于“零”时，或对于浓度接近

于ＬＯＤ或ＬＯＱ的痕量或超衡量检测且报告为“未检
出”时，才应确定方法的ＬＯＤ或ＬＯＱ。
３４　加速试验样品测定结果

本研究中，酮咯酸氨丁三醇注射液采用棕色中

硼硅玻璃安瓿包装。３批样品测定结果显示，酮咯酸
氨丁三醇注射液在０个月至加速６个月的考察期内，

Ｂ、Ｓｉ、Ａｌ略有升高趋势，提示可能玻璃有被侵蚀或产
生脱片的趋势，可通过亚甲蓝染色、扫描电镜等方法

对玻璃内表面进行检测分析［４］。除 Ｂ、Ｓｉ、Ａｌ略有升
高趋势以外，大多数元素的测定结果变化均不明显，

且所有元素迁移量均小于对应的控制阈值，表明中

硼硅玻璃安瓿与酮咯酸氨丁三醇注射液的相容性较

好，安全性风险较低。
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表６　样品测定结果
Ｔａｂ６　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ

元素

（ｅｌｅｍｅｎｔ）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（ｎｇ·ｍＬ－１）

批次１（ｂａｔｃｈ１） 批次２（ｂａｔｃｈ２） 批次３（ｂａｔｃｈ３）

０月

（０ｍｏｎｔｈ）

３月

（３ｍｏｎｔｈｓ）

６月

（６ｍｏｎｔｈｓ）

０月

（０ｍｏｎｔｈ）

３月

（３ｍｏｎｔｈｓ）

６月

（６ｍｏｎｔｈｓ）

０月

（０ｍｏｎｔｈ）

３月

（３ｍｏｎｔｈｓ）

６月

（６ｍｏｎｔｈｓ）

１１Ｂ ９５９ １２０３ １２１９ １０５７ １２０５ １２２２ １０２１ １３３５ １３５６
２７Ａｌ ＮＤ １２ １７ ＜７１ １２ １０ ＜７１ １２ １２
２８Ｓｉ ８７０ １６４４ １８８１ ９５７ １５１１ １５３０ １０６６ １６４１ １６８４
４０Ｃａ ３３１ ３７１ ３２８ ３３８ ３８４ ３７５ ３００ ３５８ ３６０
４７Ｔｉ ＜１３ ＜１３ ＜１３ ＜１３ ＜１３ ＜１３ ＜１３ ＜１３ ＜１３
５５Ｍｎ ＜１９ ＜１９ ＜１９ ＜１９ ＜１９ ＜１９ ＜１９ ＜１９ ＜１９
５６Ｆｅ ９２ ９９ ９４ １０ １２ １１ １０ １０ １１
７５Ａｓ ＜０３４ ０３８ ０３７ ０３４ ０３７ ０３９ ０３５ ０３９ ０３８
１１１Ｃｄ ＮＤ ＜０１６ ＜０１６ ＜０１６ ＮＤ ＜０１６ ＮＤ ＜０１６ ＮＤ
１２１Ｓｂ ＜０８７ ＜０８７ ＜０８７ ＮＤ ＮＤ ＜０８７ ＮＤ ＜０８７ ＜０８７
２０８Ｐｂ ＮＤ ＮＤ ＜０２０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

　注（ｎｏｔｅ）：ＮＤ表示未检出（ｍｅａｎｓｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）
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