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ＩＣＰＯＥＳ法测定新型冠状病毒疫苗中３２种元素杂质的含量

丁豪（上海市食品药品包装材料测试所，上海２０１２０３）

摘要：目的　建立检测新型冠状病毒疫苗中３２种元素杂质含量的方法。方法　采用电感耦合等离子体发射光谱法（ＩＣＰ
ＯＥＳ），通过半定量筛查和定量检测的方式，测定疫苗中的元素杂质含量，并考察该方法的专属性、线性、定量限、检测限、加标
回收率等情况，评估该方法用于疫苗中微量元素含量检测的可行性。结果　各元素在各自的检测质量浓度范围内线性关系
良好，元素加标回收率在９４０６％～１１５５０％，应用于各加速放置点样品的检测时，除硼（Ｂ）、硅（Ｓｉ）元素测得微量含量，且长
期放置后含量增长不明显，其余元素含量均远小于规定限度。结论　建立 ＩＣＰＯＥＳ法，该方法专属性好，结果可靠，简便快
捷，适用于新型冠状病毒疫苗中３２种元素杂质的检测。
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　　随着 ２０１９年新型冠状病毒感染（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ１９）肆虐，全球都积极研发针对
该病毒的疫苗［１３］。目前，我国针对 ＣＯＶＩＤ１９的疫
苗已供公众使用［４５］。我国是世界上为数不多的可

以独立研发疫苗的大国，我国疫苗行业发展至今，已

有疫苗生产企业４６家，可生产６０多种疫苗，可预防
３４种疾病。年生产能力已超过了１０亿剂［６７］。目

前，已经有多种 ＣＯＶＩＤ１９疫苗上市，国内外关于
ＣＯＶＩＤ１９疫苗的研究越来越多，对其作用机制、效
果评价也越来越深入［８１０］。截至２０２２年７月，我国
ＣＯＶＩＤ１９疫苗在国内累计接种超过３４亿剂次。但
是，面对短时间内疫苗产量急剧增加，国内高质量的

中硼硅玻璃一度陷入紧缺，导致疫苗注射过程中会

出现一瓶供多人使用的情况，疫苗质量的安全可靠

性备受关注。

《药品包装材料与药物相容性试验指导原则》

（ＹＢＢ００１４２００２２０１５）也要求生产企业作为药品质
量安全的主体责任人，必须严格进行药品与包装材

料的相容性研究，确保药品的质量和安全［１１］。《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》中明确要考察硅（Ｓｉ）、硼（Ｂ）和铝（Ａｌ）
等元素的迁移量及变化趋势，以此来预测玻璃容器

受到侵蚀产生脱片或玻璃屑的可能性［１２］。同时，

人用药品注册技术要求国际协调会议（ＩＣＨ）元素杂
质指导原则Ｑ３Ｄ也对玻璃容器中常用金属元素的
每日允许摄入量（注射途径）有所规定，包括铅

（Ｐｂ）、钴（Ｃｏ）、镉 （Ｃｄ）、砷（Ａｓ）、锑（Ｓｂ）等金属
元素［１３］。

为了进一步保障疫苗的安全，考虑到元素杂质

引入的可能性多样，建立一套完整、快速、简便的元

素杂质测定方法十分必要。本研究采用电感耦合等

离子体发射光谱法（ＩＣＰＯＥＳ）法筛查 ＩＣＨＱ３Ｄ涉
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及的２４种元素的含量，同时精确测定Ｂ、钙（Ｃａ）、铁
（Ｆｅ）、镁（Ｍｇ）、锰（Ｍｎ）、Ｓｉ、钛（Ｔｉ）、锌（Ｚｎ）含量，
并对该方法进行验证。该方法操作简便，准确可靠，

专属性强，可对新型冠状病毒疫苗中重金属元素残

留进行监控，为相关药品风险监控提供技术参数。

１　仪器与试剂
１１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ５１１０型等离子体发射光谱仪（美国安捷
伦科技有限公司）；ＢｉｎｄｅｒＦＤ２４０型恒温干燥箱（德
国宾得公司）；ＭＬＳ３７８１Ｌ型高压蒸汽灭菌锅（日本
普和希株式会社）；ＣＯＸＥＭＥＭ３０型高分辨多功能
台式扫描电镜（上海欧波同仪器有限公司）。

１２　试药
Ａｌ、Ａｓ、金（Ａｕ）、钡（Ｂａ）、Ｃｄ、Ｃｏ、铬（Ｃｒ）、铜

（Ｃｕ）、汞（Ｈｇ）、铱（Ｉｒ）、锂（Ｌｉ）、钼（Ｍｏ）、镍（Ｎｉ）、
铅（Ｐｂ）、钯（Ｐｄ）、铂（Ｐｔ）、铑（Ｒｈ）、钌（Ｒｕ）、Ｓｂ、硒
（Ｓｅ）、锡（Ｓｎ）、铊（Ｔｌ）、钒（Ｖ）等２３种元素的混合
标准溶液（１００μｇ·ｍＬ－１，批号：２１ＤＣ３０２）、Ｂ、Ｃａ、
Ｆｅ、Ｍｇ、Ｍｎ、Ｔｉ、Ｚｎ元素的标准溶液（１００μｇ·ｍＬ－１，
批号：２１Ｄ７１２０８）、Ｓｉ标准溶液（５００μｇ·ｍＬ－１，批
号：２１０３０９３５）（国家钢铁材料测试中心钢铁研究总
院）；银（Ａｇ）标准溶液（１００μｇ·ｍＬ－１，中国计量测
试技术研究院，批号：１８０７１）；锇（Ｏｓ）标准溶液
（１０００μｇ·ｍＬ－１，国家有色金属及电子材料分析测
试中心，批号：２２Ｄ７０１２６）；硝酸（６５％，德国 Ｍｅｒｃｋ
公司，批号：Ｚ２３５３４１１２２）；实验用水为高纯水（电阻
率为１８ｍΩ·ｃｍ－１）。
１３　样品

样品为厂家提供的新型冠状病毒疫苗注射剂样

品 ３批，规 格 为 每 瓶 ０７ｍＬ，批 号 分 别 为
２０２１０９０１Ａ、２０２１１００３Ａ、２０２１１００５Ａ，样品放置时间
点为０个月、长期放置６个月、１２个月，每日最大摄
入量为０５ｍＬ。

２　方法与结果
２１　仪器工作条件

ＩＣＰＯＥＳ射频 ＲＦ功率１２ｋＷ，等离子气流量
１２０Ｌ·ｍｉｎ－１，辅助气流量１０Ｌ·ｍｉｎ－１，雾化器
流量０７Ｌ·ｍｉｎ－１，所有元素均采用轴向观测模式。
重复次数 ３次，读取时间 ５ｓ，稳定时间 １５ｓ。为使
仪器温度稳定，测定之前，至少运转 ３０ｍｉｎ。
２２　溶液配制
２２１　对照品溶液的制备　分别取２３元素混合

标样（１００μｇ·ｍＬ－１）１０ｍＬ、Ｂ、Ｃａ、Ｆｅ、Ｍｇ、Ｍｎ、Ｓｉ、
Ｔｉ、Ｚｎ元素的标准溶液（１００μｇ·ｍＬ－１）１０ｍＬ、Ａｇ
元素的标准溶液（１００μｇ·ｍＬ－１）１０ｍＬ、Ｓｉ元素的
标准溶液（５００μｇ·ｍＬ－１）０２０ｍＬ和 Ｏｓ元素的标
准溶液（１０００μｇ·ｍＬ－１）０１０ｍＬ、至１００ｍＬ量瓶
中，用纯化水稀释至刻度，得到１μｇ·ｍＬ－１的混合
标准溶液。取混合标准溶液 ０１、０５、１０、２０、
２５、５０、１００ｍＬ到１００ｍＬ量瓶中，用纯化水稀释
至刻度，得到浓度分别为 １、５、１０、２０、２５、５０、
１００ｎｇ·ｍＬ－１对照溶液。
２２２　样品溶液的配制　取样品 １ｍＬ，加硝酸
１ｍＬ，于１２０℃消解１ｈ，冷却后用纯化水转移至
１０ｍＬ量瓶中，用水定容至刻度，同法制备 ２份，
待测。

２３　方法学验证
２３１　专属性　选择所测元素的波长数，见表１。

表１　新型冠状病毒疫苗中各待测元素的波长
Ｔａｂ１　 ＴｈｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｏｆｅｌｅｍｅｎｔｓｂｅｔｅｓｔｅｄｉｎＣＯＶＩＤ１９
ｖａｃｃｉｎｅ

Ｅｌｅｍｅｎｔ λ／ｎｍ Ｅｌｅｍｅｎｔ λ／ｎｍ Ｅｌｅｍｅｎｔ λ／ｎｍ

Ａｇ ３２８．０６８ Ｎｉ ２３１．６０４ Ｂ ２４９．７７２

Ａｓ １８８．９８０ Ｏｓ ２２５．５８５ Ｃａ ３９６．８４７

Ａｕ ２４２．７９４ Ｐｂ ２２０．３５３ Ｆｅ ２３８．２０４

Ｂａ ４５５．４０３ Ｐｄ ３４０．４５８ Ｍｇ ２７９．５５３

Ｃｄ ２１４．４３９ Ｐｔ ２１４．４２４ Ｍｎ ２５７．６１

Ｃｏ ２３８．８９２ Ｒｈ ３４３．４８８ Ｓｉ ２５１．６１１

Ｃｒ ２６７．７１６ Ｒｕ ２６７．８７６ Ｔｉ ３３６．１２２

Ｃｕ ３２７．３９５ Ｓｂ ２０６．８３４ Ｚｎ ２１３．８５７

Ｈｇ １８４．８８７ Ｓｅ １９６．０２６

Ｉｒ ２２４．２６８ Ｓｎ １８９．９２５

Ｌｉ ６７０．７８３ Ｔｌ １９０．７９４

Ｍｏ ２０２．０３２ Ｖ ２９２．４０１

２３２　线性关系考察　取“２２１”项下系列对照溶
液，进行测定，以元素响应作为纵坐标ｙ，以元素浓度
为横坐标ｘ，进行线性回归绘制工作曲线。结果表
明，各元素在各线性范围内精密度与稳定性较好。

２３３　仪器检测限与定量限　取纯化水平行测定
１０次。以测定值的３倍标准偏差对应的浓度作为
各元素的检测限，测定值的１０倍标准偏差对应的浓
度作为各元素的定量限，结果见表２。
２３４　回收率实验　吸取１ｍＬ的供试品，按高、
中、低浓度各３份，分别加入对照品按”２２２”同法
操作，进样测定，计算测得量。低、中、高３种量分别
计算加样回收率（公式１）和相对标准偏差（ＲＳＤ），
结果见表３。Ａｇ、Ａｓ、Ａｕ、Ｂａ、Ｃｄ、Ｃｏ、Ｃｒ、Ｃｕ、Ｈｇ、Ｉｒ、
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Ｌｉ、Ｍｏ、Ｎｉ、Ｏｓ、Ｐｂ、Ｐｄ、Ｐｔ、Ｒｈ、Ｒｕ、Ｓｂ、Ｓｅ、Ｓｎ、Ｔｌ、Ｖ等
２４个元素通过前期半定量筛查后远小于 ＩＣＨＱ３Ｄ
日摄入量控制阈值，故不做回收率、重复性及定量迁

移研究。

加样回收率（％）＝（测得量 －原有量）／加入
量×１００％ 公式（１）

表２　新型冠状病毒疫苗中３２种元素测定的线性关系、检测限、定量限和药液控制阈值结果
Ｔａｂ２　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎ，ＬＯＤ，ＬＯＱａｎｄｌｉｑｕｉｄｃｏｎｔｒｏｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄｏｆ３２ｅｌｅｍｅｎｔｓｔｏｂｅｔｅｓｔｅｄｉｎＣＯＶＩＤ１９ｖａｃｃｉｎｅ

Ｅｌｅｍｅｎｔ
Ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ

／μｇ·ｍＬ－１
ＬＯＤ

／μｇ·ｍＬ－１
ＬＯＱ

／μｇ·ｍＬ－１
Ｌｉｑｕｉｄｃｏｎｔｒｏｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄ

／μｇ·ｍＬ－１
Ｅｌｅｍｅｎｔ

Ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ

／μｇ·ｍＬ－１
ＬＯＤ

／μｇ·ｍＬ－１
ＬＯＱ

／μｇ·ｍＬ－１
Ｌｉｑｕｉｄｃｏｎｔｒｏｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄ

／μｇ·ｍＬ－１

Ａｇ ００５ ００１９３ ００６４３ ９ Ｐｔ ００５ ０００８８ ００２９２ ６

Ａｓ ００５ ００１４８ ００４９４ ９ Ｒｈ ００５ ０００３３ ００１１１ ６

Ａｕ ００５ ０２６５０ ０８８３５ １８０ Ｒｕ ００５ ０００１５ ０００５０ ６

Ｂａ ００５ ００００１ ００００４ ４２０ Ｓｂ ００５ ００１１６ ００３８６ ５４

Ｃｄ ００５ ００００５ ０００１７ １２ Ｓｅ ００５ ０００９８ ００３２８ ４８

Ｃｏ ００５ ０００２３ ０００７６ ３ Ｓｎ ００５ ００２７３ ００９１１ ３６０

Ｃｒ ００５ ００００７ ０００２２ ６６０ Ｔｌ ００５ ００１０９ ００３６２ ４８

Ｃｕ ００５ ０００１２ ０００３９ １８０ Ｖ ００５ ００００７ ０００２４ ６

Ｈｇ ００５ ０００４５ ００１５０ １８ Ｂ ０１０ ００００８ ０００２７ ／

Ｉｒ ００５ ０００３９ ００１２９ ６ Ｃａ ０１０ ０００３３ ００１０９ ／

Ｌｉ ００５ ００００４ ０００１３ １５０ Ｆｅ ０１０ ０００１ ０００３５ ７８０

Ｍｏ ００５ ００００８ ０００２７ ９００ Ｍｇ ０１０ ００００４ ０００１４ ／

Ｎｉ ００５ ０００３５ ００１１６ １２ Ｍｎ ０１０ ００００２ ００００７ ／

Ｏｓ ００５ ０００８６ ００２８６ ６ Ｓｉ ０５０ ０００５８ ００１９３ ／

Ｐｂ ００５ ０００８０ ００２６６ ３ Ｔｉ ０１０ ００００８ ０００２６ ／

Ｐｄ ００５ ０００３４ ００１１３ ６ Ｚｎ ０１０ ００００６ ０００１９ ７８０

表３　新型冠状病毒疫苗中８种元素测定的回收率及稳定性结果．ｎ＝３
Ｔａｂ３　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｏｆ８ｅｌｅｍｅｎｔｓｔｏｂｅｔｅｓｔｅｄｉｎＣＯＶＩＤ１９ｖａｃｃｉｎｅ．ｎ＝３

Ｅｌｅｍｅｎｔ
ρ（Ｃｏｎｔｅｎｔ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ａｄｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｔｅｓｔ）

／μｇ·ｍＬ－１
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ａｖｅｒａｇｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％

Ｒｅｐｅａｔａ

ｂｉｌｉｔ／％
Ｅｌｅｍｅｎｔ

ρ（Ｃｏｎｔｅｎｔ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ａｄｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｔｅｓｔ）

／μｇ·ｍＬ－１
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ａｖｅｒａｇｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％

Ｒｅｐｅａｔａ

ｂｉｌｉｔ／％

Ｂ ００００５ ０２ ０１９５ ９７２５ ９６７５ ０５２ Ｍｎ ０ ０２ ０１９６ ９８００ ９７５０ ０５１

０２ ０１９４ ９６７５ ０２ ０１９５ ９７５０

０２ ０１９３ ９６２５ ０２ ０１９４ ９７００

０４ ０３８６ ９６３８ ９６３８ ０００ ０４ ０３８９ ９７２５ ９７００ ０２６

０４ ０３８６ ９６３８ ０４ ０３８７ ９６７５

０４ ０３８６ ９６３８ ０４ ０３８８ ９７００

０６ ０５８ ９６５８ ９６９７ ０３６ ０６ ０５８４ ９７３３ ９７３３ ０００

０６ ０５８４ ９７２５ ０６ ０５８４ ９７３３

０６ ０５８３ ９７０８ ０６ ０５８４ ９７３３

Ｃａ ０１０３ ０２ ０３３８ １１７５０ １１５５０ １０８ Ｓｉ ００４８５ １０ １００２ ９５３５ ９４６５ ０６６

０２ ０３３３ １１５００ １０ ０９９４ ９４５５

０２ ０３３１ １１４００ １０ ０９８９ ９４０５

０４ ０５０２ ９９７５ ９９５８ ０２３ ２０ １９３５ ９４３３ ９４０６ ０４８

０４ ０５ ９９２５ ２０ １９１９ ９３５３

０４ ０５０２ ９９７５ ２０ １９３５ ９４３３

０６ ０７３４ １０５１７ １０５３３ ０１４ ３０ ２８８１ ９４４２ ９４２４ ０１９

０６ ０７３５ １０５３３ ３０ ２８７６ ９４２５

０６ ０７３６ １０５５０ ３０ ２８７ ９４０５

Ｆｅ ００２１５ ０２ ０２２３ １００７５ １００５８ ０２６ Ｔｉ ００００１ ０２ ０１９９ ９９００ ９８６７ ０５８

０２ ０２２３ １００７５ ０２ ０１９９ ９９００

０２ ０２２２ １００２５ ０２ ０１９７ ９８００

０４ ０４０６ ９６１３ ９６２９ ０２８ ０４ ０３９７ ９９００ ９９０８ ０３８

０４ ０４０６ ９６１３ ０４ ０３９６ ９８７５

０４ ０４０８ ９６６３ ０４ ０３９９ ９９５０

０６ ０６３８ １０２７５ １０２６９ ００９ ０６ ０６ ９９８３ ９９７８ ０１０

０６ ０６３８ １０２７５ ０６ ０５９９ ９９６７
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续表３（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｅｌｅｍｅｎｔ
ρ（Ｃｏｎｔｅｎｔ）／

μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ａｄｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｔｅｓｔ）

／μｇ·ｍＬ－１
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ａｖｅｒａｇｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％

Ｒｅｐｅａｔａ

ｂｉｌｉｔ／％
Ｅｌｅｍｅｎｔ

ρ（Ｃｏｎｔｅｎｔ）／

μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ａｄｄ）

／μｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｔｅｓｔ）

／μｇ·ｍＬ－１
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ａｖｅｒａｇｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％

Ｒｅｐｅａｔａ

ｂｉｌｉｔ／％

０６ ０６３７ １０２５８ ０６ ０６ ９９８３

Ｍｇ ００００９ ０２ ０２１６ １０３５０ １０３３３ ０２７ Ｚｎ ０００１５ ０２ ０１９８ ９８２５ ９８０８ ０２９

０２ ０２１６ １０３５０ ０２ ０１９８ ９８２５

０２ ０２１５ １０３００ ０２ ０１９７ ９７７５

０４ ０３９９ ９７５０ ９７５０ ０２５ ０４ ０３８７ ９６３８ ９６２１ ０３０

０４ ０３９８ ９７２５ ０４ ０３８５ ９５８８

０４ ０４ ９７７５ ０４ ０３８７ ９６３８

０６ ０６０８ ９９８３ ９９８９ ００９ ０６ ０５８５ ９７２５ ９７３１ ０１０

０６ ０６０９ １００００ ０６ ０５８６ ９７４２

０６ ０６０８ ９９８３ ０６ ０５８５ ９７２５

２３５　精密度实验　取中浓度回收率项下的６瓶 检测样品测定，计算重复性ＲＳＤ值，结果见表４。

表４　新型冠状病毒疫苗中８种元素测定的精密度结果．ｎ＝６
Ｔａｂ４　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｒｅｃｉｓｉｏｎｏｆ８ｅｌｅｍｅｎｔｓｔｏｂｅｔｅｓｔｅｄｉｎＣＯＶＩＤ１９ｖａｃｃｉｎｅ．ｎ＝６

Ｅｌｅｍｅｎｔ　 Ｂ Ｃａ Ｆｅ Ｍｇ Ｍｎ Ｓｉ Ｔｉ Ｚｎ

ρ（Ｔｅｓｔ）／μｇ·ｍＬ－１ ０３８６ ０５０２ ０４０６ ０３９９ ０３８９ １９３５ ０３９７ ０３８７

０３８６ ０５ ０４０６ ０３９８ ０３８７ １９１９ ０３９６ ０３８５

０３８６ ０５０２ ０４０８ ０４ ０３８８ １９３５ ０３９９ ０３８７

０３８８ ０４９９ ０４０６ ０３９８ ０３８７ １９２３ ０３９６ ０３８５

０３９１ ０５０２ ０４０８ ０４ ０３８８ １９２９ ０３９７ ０３８７

０３８５ ０５０２ ０４０６ ０３９９ ０３８７ １９２ ０３９７ ０３８７

ＲＳＤ／％ ０５７ ０２７ ０２５ ０２２ ０２１ ０３７ ０２８ ０２７

２３６　样品测定结果　取各批次样品测定，结果
见表５。根据 ＩＣＨＱ３Ｄ中的有关要求，Ｃｄ、Ｐｂ、Ａｓ、
Ｈｇ为１类元素，Ｃｏ、Ｖ、Ｎｉ为２Ａ类元素，Ｔｌ、Ａｕ、Ｐｄ、
Ｉｒ、Ｏｓ、Ｒｈ、Ｒｕ、Ｓｅ、Ａｇ、Ｐｔ为 ２Ｂ类元素，Ｌｉ、Ｓｂ、Ｂａ、
Ｍｏ、Ｃｕ、Ｓｎ、Ｃｒ为３类元素，通过注射给药途径进入
人体，Ｃｄ、Ｐｂ、Ａｓ、Ｈｇ的每日允许暴露量（ＰＤＥ）分别
不得超过２、５、１５、３μｇ，Ｃｏ、Ｖ、Ｎｉ的 ＰＤＥ分别不得
超过５、１０、２０μｇ，Ｔｌ、Ａｕ、Ｐｄ、Ｉｒ、Ｏｓ、Ｒｈ、Ｒｕ、Ｓｅ、Ａｇ、
Ｐｔ的 ＰＤＥ分别不得超过８、３００、１０、１０、１０、１０、１０、

８０、１５、１０μｇ，Ｌｉ、Ｓｂ、Ｂａ、Ｍｏ、Ｃｕ、Ｓｎ、Ｃｒ的 ＰＤＥ分别
不得超过２５０、９０、７００、１５００、３００、６００、１１００μｇ［１１］。
ＣＯＶＩＤ１９疫苗注射剂每日最大用量为０５ｍＬ，按
照３０％ＰＤＥ计算日摄入量控制阈值（公式２），每瓶
稀释定容至１０ｍＬ后测定，结果见表２。测定结果
表明，不同批次放置时间的样品测试结果均小于药

液控制阈值。

药液控制阈值（μｇ·ｍＬ－１）＝ＰＤＥ×３０％／
（０５×１０） 公式（２）

表５　新型冠状病毒疫苗中３２种元素测定结果．μｇ·ｍＬ－１

Ｔａｂ５　 Ｔｈｅｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆ３２ｅｌｅｍｅｎｔｓｔｏｂｅｔｅｓｔｅｄｉｎＣＯＶＩＤ１９ｖａｃｃｉｎｅ．μｇ·ｍＬ－１

Ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｍｏｎｔｈ Ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒ ２７Ｅｌｅｍｅｎｔｓ Ｂ Ｃａ Ｆｅ Ｍｇ Ｓｉ

０ ２０２１０９０１Ａ ＮＤ ００２８ ０１５０ ００１８ ００２０ ０２４９

０ ２０２１１００３Ａ ＮＤ ０１３２ ０１８７ ００２７ ００１４ ０２３６

０ ２０２１１００５Ａ ＮＤ ００１８ ０１２９ ０００８ ０００８ ０３２２

３ ２０２１０９０１Ａ ＮＤ ０１０７ ００２２ ０００３ ０００１ ０２２２

３ ２０２１１００３Ａ ＮＤ ０２９２ ００３０ ０００１ ０００３ ０２８９

３ ２０２１１００５Ａ ＮＤ ０２１９ ００３５ ０００６ ００１０ ０２６６

６ ２０２１０９０１Ａ ＮＤ ０１７９ ００５５ ００３４ ００１７ ０２８８

６ ２０２１１００３Ａ ＮＤ ０２８７ ００４８ ００１５ ０００９ ０３５３

６ ２０２１１００５Ａ ＮＤ ０３２７ ００５５ ０００８ ０００９ ０３７７

注：ＮＤ－未检出；２７种元素－银、砷、金、钡、镉、钴、铬、铜、汞、铱、锂、钼、镍、锇、铅、钯、铂、铑、钌、锑、硒、锡、铊、钒、锰、钛、锌。

Ｎｏｔｅ：ＮＤ－ｎｏｄｅｔｅｃｔｅｄ；２７Ｅｌｅｍｅｎｔｓ－Ａｇ、Ａｓ、Ａｕ、Ｂａ、Ｃｄ、Ｃｏ、Ｃｒ、Ｃｕ、Ｈｇ、Ｉｒ、Ｌｉ、Ｍｏ、Ｎｉ、Ｏｓ、Ｐｂ、Ｐｄ、Ｐｔ、Ｒｈ、Ｒｕ、Ｓｂ、Ｓｅ、Ｓｎ、Ｔｌ、Ｖ、Ｍｎ、Ｔｉ、Ｚｎ．

·３７２·
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３　讨　论
３１　元素选择

在药品的生产、运输和长期放置过程中，玻璃包

装与药物直接接触有可能发生相互作用，导致玻璃

中的元素杂质迁移进入到药物中，对药物的质量安

全产生影响［１４］。本研究考察的３２种元素中，有２４
种元素为ＩＣＨＱ３Ｄ所涉及的金属元素。Ｂ、Ｃａ、Ｆｅ、
Ｍｇ、Ｍｎ、Ｓｉ、Ｔｉ、Ｚｎ元素则是硼硅玻璃的主要成分，玻
璃生产企业在生产硼硅玻璃时，除了使用二氧化硅、

三氧化二硼、三氧化二铝等主要原料，而且还会根据

产品需要添加其他化学物质，以保证玻璃的质量和

颜色等要求，例如 Ｃａ、Ｍｎ、Ｆｅ、Ｔｉ、Ｚｎ等元素的氧化
物，而且这些物质添加量也不是固定的［１５］。Ａｌ元
素本身也是玻璃的主要成分，但由于新型冠状病毒

疫苗中有辅料铝佐剂的添加，Ａｌ元素的含量较大，
故玻璃中迁出的Ａｌ含量相比而言可以忽略不计，所
以对于Ａｌ元素不做测定。因此，这３２种元素的选
择，可以充分考察疫苗中的元素杂质迁移量，以及与

玻璃包装的相容性。从表５可以看出，所有元素远
小于日允许暴露量，Ｂ元素和 Ｓｉ元素在长期放置后
均未有很大的增长，因此可以说明新型冠状病毒疫

苗与其包装相容性良好。

３２　测试方法的选择
ＩＣＰＯＥＳ法是一种无机元素分析测试技术，它

以独特的接口技术结合了四级杆质谱仪的灵敏快速

扫描的优点和电离特性，具有检测限低，准确性好，

精密度高，线性范围宽，易于进行多元素同时分析等

优点，近年在医学、药学和食品科学等分析领域的痕

量、微量元素测定中得到广泛应用［１６］。多数研究均

采用ＩＣＰＯＥＳ法测定Ａｌ、Ｂ、Ｓｉ等元素［１７１８］。本研究

考虑到 ＩＣＨＱ３Ｄ的 ２４种元素控制阈值均大于
１２μｇ·ｍＬ－１，同时其他 Ｂ、Ｃａ、Ｆｅ、Ｍｇ、Ｍｎ、Ｓｉ、Ｔｉ、
Ｚｎ等元素本身含量比其他金属元素高，且在用ＩＣＰ
ＯＥＳ测定时相对稳定，故采用 ＣＰＯＥＳ法同时对３２
种元素的含量进行测定，相比采用 ＩＣＰＭＳ测定 Ｂ、
Ｃａ、Ｓｉ等元素时稳定性、重现性更好，可操作性强，
且准确可靠，可以作为新型冠状病毒疫苗中元素杂

质考察的通用方法。
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４０（２）：２９４２９８．
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（收稿日期：２０２３０３２８）

·４７２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ３　　　　　　　　 　　　　 中国药学杂志２０２４年２月第５９卷第３期


