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摘　要　建立了微波消解－电感耦合等离子体质谱（ＩＣＰ－ＭＳ）法测定酒石酸氢可酮原料药中痕量元 素 钯

含量的方法。样品经过微波消解，在优化ＩＣＰ－ＭＳ仪器工作参数后，对样品中的钯含量进行测定。结果

表明，方法检出限为０．００２　９μｇ／ｍＬ，加标回收率在９４．９０％～１０３．４％，相对标准偏差小于３％。方法实

现了对化学原料药中痕量钯的快速、简便、准确的检测。方法有望用于其它类似化学原料药中多种痕量

元素的同时检测。
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０　前言

药品安全是重大的民生和公共安全问题，事关

人民群 众 身 体 健 康 和 社 会 和 谐 稳 定，因 此 国 家 在

２０１２年伊始第一次发布了“国家药品安全“十二五”
规划”，对包括化学药、原料药、中成药在内的各种药

品提出了更高质量标准和检测需求。但是在化学药

合成过程中，过渡金属的复合物或金属盐类，通常作

为催化剂和原料试剂使用，在大多数原料药的合成

中，都需要使用金属催化剂，而原料药中的金属残留

物会被进一步带入到药物制剂中，从而造成药品中

金属杂质元素的残留。杂质元素的限度检测对于药



物安全至关重要，已经证明这些杂质元素是引起人

体癌症，神经系统等疾病的诱因。这些金属杂质不

但对治疗作用无益，而且具有影响人类健康的潜在

危险［１］。基于药物安全性和质量控制的要 求，必 须

对原料药中的金属催化剂或金属试剂残留量予以严

格的控制。
金属钯具有选择性好、活性高等特点，它常作为

一种催化剂在药物及其中间体的合成过程中得到广

泛应用，但如果残留在药物中的钯含量过高，会对人

体的重要脏 器 造 成 损 害，如 引 发 鼻 炎、结 膜 炎 等 疾

病［２］。欧洲药品管理局于２００８年颁 布 了 金 属 催 化

剂或金属试剂残留量限度规定的指导文件，其中将

钯列为具有显著已知的或怀疑的人体致癌性，或者

具有其它显著毒性的第一类金属，并提出了残留量

限度为１０μｇ／ｇ。
目前，各国药典收载的金属离子与重金属检查法

仍以目视比色法进行半定量测定为主，这些经典方法

存在专属性差、灵敏度低、操作烦琐、使用有毒试剂等

缺点，也无法整体考察药物中的金属杂质，因此有必

要引入更加先进、更加便捷的替代分析方法［３－５］。
电感耦合等离子体质谱仪（ＩＣＰ－ＭＳ）是２０世纪

８０年代发展起来的新的分析测试技术，与传统方法

相比，具有检出限低、动态线性范围宽、基体干扰少、
精密度高、分析效率高，并且可同时测定多种元素的

显著优点，在食品、土壤及生物和环境样品等各方面

中得到较广泛的应用［６－８］，但在药物 分 析，特 别 是 化

学原料药中的应用仍相对较少［９－１０］。
以酒石酸氢可酮原料药为研究对象，采用微波

消解技术对样品 进 行 前 处 理，运 用ＩＣＰ－ＭＳ法 进 行

测定，建立了一套完整的痕量钯的检测方法，实现了

对化学原料药中痕量钯的快速、简便、准确的检测。
此方法有望用于其它类似化学药中多种痕量元素的

同时检测。

１　实验部分

１．１　仪器与试剂

ＥＬＡＮ　ＤＲＣ－ｅ型 电 感 耦 合 等 离 子 体 质 谱 仪

（ＩＣＰ－ＭＳ，美国珀金埃 尔 默 公 司，十 字 雾 化 器，镍 采

样锥和截取锥）；ＭＡＲＳ６高压密闭微波化学工作站

（美国ＣＥＭ公司）；ＤＫＱ－１０００Ｃ型智能控温电加热

器（上海屹尧微波化学技术有限公司）；ＭＥＴＴＬＥＲ
ＴＯＬＥＤＯ　ＸＳ２０５ＤＵ 型 分 析 天 平（瑞 士 梅 特 勒－托
利多公司）。

氩气（纯 度 不 低 于９９．９９９％）；超 纯 水（电 阻 率

１８．２ＭΩ·ｃｍ）；硝 酸（ＧＲ）；钯 标 准 储 备 溶 液 ＧＳＢ
０４－１７４３－２００４（１　０００μｇ／ｍＬ，国 家 有 色 金 属 及 电 子

材料分析测试中心）；Ｍｇ、Ｐｂ、Ｃｅ、Ｕ、Ｃｏ质谱调谐液

（１０μｇ／Ｌ，ＰＥ公 司）；酒 石 酸 氢 可 酮 原 料 药（批 号

２０１１０３０１，２０１２０８０２，２０１３０５０１＊＊＊制药厂）。

１．２　样品前处理

准 确 称 取 混 匀 后 的 酒 石 酸 氢 可 酮 原 料 药 样 品

１．００ｇ（精确至０．０００　１ｇ），置于洁净的聚四氟乙烯

微波消解罐中，加５ｍＬ浓硝酸，使样品与硝酸充分

浸润。安装好消解罐，按照表１所示消解条件对样

品进行消解。待样品消解完毕后取出，置于赶酸装

置上于１００℃下赶酸１ｈ，取下冷却后，用超纯水转

移定容至１０ｍＬ比 色 管 中。同 法 做 试 剂 空 白 及 加

标回收实验。

表１　微波化学工作站最佳消解条件

Ｔａｂｌｅ　１　Ｏｐｔｉｍｕｍ　ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｗａｖｅ

ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｗｏｒｋｓｔａｔｉｏｎ

功率／Ｗ
Ｐｏｗｅｒ

控制类型

Ｃｏｎｔｒｏｌｉｎｇ
ｔｙｐｅ

温度控制／℃
Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ

爬升时

间／ｍｉｎ
Ｃｌｉｍｂｉｎｇ
ｔｉｍｅ

保持时

间／ｍｉｎ
Ｈｏｌｄ　ｔｉｍｅ

１　２００
升温Ｒａｍｐ

ｔｏ　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
１８０　 ３０　 １５

１．３　标准曲线溶液的配制

准确移取１０．０ｍＬ钯标准储备溶液于１００ｍＬ
容量瓶中，用硝酸（２％）稀释并定容，摇匀，逐级稀释

至浓度为１００μｇ／Ｌ的标准溶液。准确移取钯标准溶

液各０．１、０．５、１．０、２．０、５．０ｍＬ分别置于１００ｍＬ容

量瓶中，用硝酸（２％）稀释至刻度，摇匀，制成标准系

列浓度 分 别 为０．１、０．５、１．０、２．０、５．０μｇ／ｍＬ的 标

准工作溶液。同时用硝酸（２％）溶液做空白实验。

１．４　测定方法

仪器开机点火预热２０ｍｉｎ后，用调谐液调整仪

器灵敏度、双电荷、分辨率、氧化物等各项指标，仪器

最佳测试条件见表２，编辑测定方法、干扰方程及选

择各测定元素，分别测定试剂空白、标准系列和样品

溶液。根据线性回归方程分别计算出样品中所测元

素的浓度。

２　结果与讨论

２．１　标准曲线的绘制

标准空白溶液及标准系列溶液在选定的最佳仪

器工作条件下测定，以标准系列浓度为横坐标（Ｘ），
以信号强度为纵坐标（Ｙ），仪器自动绘制出工作曲线，
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曲线相关系数大于０．９９９　５，工作曲线如图１所示。

表２　ＩＣＰ－ＭＳ仪最佳测定条件

Ｔａｂｌｅ　２　Ｏｐｔｉｍｕｍ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　Ｐｄ　ｏｆ　ＩＣＰ－ＭＳ

雾化器流量／
（Ｌ·ｍｉｎ－１）

Ａｔｏｍｉｚｅｒ　ｆｌｏｗ

辅助气流量／
（Ｌ·ｍｉｎ－１）

Ａｓｓｉｓｔ　ｔｈｅ　ｆｌｏｗ

等离子体气流量／
（Ｌ·ｍｉｎ－１）

Ｔｈｅ　ｐｌａｓｍａ　ｇａｓ　ｆｌｏｗ

透镜电压／Ｖ
Ｔｕｂｅ　Ｌｅｎｓ

模拟电压／Ｖ
Ａｎａｌｏｇ　ｖｏｌｔａｇｅ

脉冲电压／Ｖ
Ｐｕｌｓｅｄ　Ｖｏｌｔａｇｅ

电感耦合等离子

体射频功率／Ｗ
ＩＣＰ　Ｒｆ　ｐｏｗｅｒ

０．９５　 １．２０　 １６．００　 ６．００ －１　９５０．００　 ９５０．００　 １　０００

图１　钯标准工作曲线

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｐａｌｌａｄｉｕｍ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ｗｏｒｋｉｎｇ　ｃｕｒｖｅ．

２．２　精密度实验

分别称取三批样品各１．００ｇ（精确至０．０００　１ｇ），
按照实验选用的仪器工作条件，对于三批样品中每个

样品连续进样１０次，对残留钯的含量进行测定，测

定结果见表３。结果表明：钯的相对 标 准 偏 差ＲＳＤ
小于３％，说明该方法具有较高的精密度，较好的重

现性。

表３　样品中钯含量的测定

Ｔａｂｌｅ　３　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｐａｌｌａｄｉｕｍ　ｃｏｎｔｅｎｔ

ｉｎ　ｔｈｅ　ｓａｍｐｌｅｓ（ｎ＝１０）

样品批号

Ｔｈｅ　ｓａｍｐｌｅ　ｂａｔｃｈ　ｎｕｍｂｅｒ
Ｐｄ含量／
（ｍｇ·ｋｇ－１）

ＲＳＤ／％

２０１１０３０１　 ０．００１　１　 ２．８
２０１２０８０２　 ０．０００　７４　 ２．５
２０１３０５０１　 ０．００３　１　 １．８

２．３　加标回收实验

为验证方法的准确性，对样品进行加标 回 收 实

验，加标回收率如表４所示。结果表明，加标回收率

在９４．９０％～１０３．４％，表明所建立的方法准确、可靠。

表４　加标回收实验

Ｔａｂｌｅ　４　Ｒｅｃｏｖｅｒｙ　ｔｅｓｔｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｅｔｈｏｄ ／（μｇ·Ｌ－１）

样品

Ｓａｍｐｌｅ

未加标样品测定值

Ｗｉｔｈｏｕｔ　ｔｈｅ　ｓａｍｐｌｅ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ

加标量

Ｔｈｅ　ａｄｄｉｎｇ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ｍａｔｔｅｒ　ａｍｏｕｎｔ

加标样品测定值

Ａｄｄ　ｔｈｅ　ｓａｍｐｌｅ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ

回收率／％
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ　ｒａｔｅ

１　 ０．２７８　９　 ０．１５　 ０．４３４　 １０３．４
２　 ０．３１９　１　 ０．１５　 ０．４６６　 ９７．９３
３　 ０．２７２　３　 ０．３０　 ０．５５７　 ９４．９０
４　 ０．２８０　３　 ０．３０　 ０．５７１　 ９６．９０
５　 ０．２８１　１　 ０．６０　 ０．８８３　 １００．３
６　 ０．２７６　１　 ０．６０　 ０．８５９　 ９７．１５

２．４　检出限与定量下限

方法的检出限与定量下限通过测定１１次空白

溶液浓度的标准偏差，采用基于响应值标准偏差进

行计算，结 果 见 表５。结 果 表 明，方 法 的 检 出 限 为

０．００２　９μｇ／ｍＬ，说明该方法具有较低的检出限。

２．５　方法耐用性实验

耐用性是指对相同的样品，在不同的时间，不同

的仪器和不同的操作人员条件下进行分析。实验中

取标准点溶液浓度为０．４μｇ／Ｌ，换不同分析人员隔

日测定标准溶液浓度，以６次测定数值的ＲＳＤ评价

方法的耐用性，测定结果见表６。结果表明，ＲＳＤ小

于２％，说明该方法具有很好的耐用性。

表５　检出限与定量下限

Ｔａｂｌｅ　５　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｌｉｍｉｔｓ　ａｎｄ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｌｉｍｉｔｓ（ｎ＝１１） ／（μｇ·Ｌ－１）

测量次数

Ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ

空白浓度

的ＳＤ值

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ
ｂｌａｎｋ　ＳＤ　ｖａｌｕｅ

检出限

Ｌｉｍｉｔ　ｏｆ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

定量下限

Ｌｉｍｉｔ　ｏｆ
ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

１　 ０．０００　９
２　 ０．００１　７
３　 ０．０００７
４　 ０．０００　９
５　 ０．００１　１
６　 ０．０００　８　 ０．００２　９　 ０．００９　７
７　 ０．００２　４
８　 ０．０００　１
９　 ０．０００　１
１０　 ０．０００　８
１１　 ０．００１　２

８ 中国无机分析化学　　　　　　　　　　　　　　　　２０１６年



表６　耐用性验证数据和结果

Ｔａｂｌｅ　６　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙ　ｔｅｓｔｓ

Ｎｏ ． １　 ２　 ３　 ４　 ５　 ６
平均值

Ａｖｅｒａｇｅ
ＲＳＤ／％

测定值／（μｇ·Ｌ－１）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ　ｖａｌｕｅ
０．３９３　 ０．４０３　 ０．３９５　 ０．３９８　 ０．３９４　 ０．４０５　 ０．３９８　 １．２５

３　结论

实验选择采用微波消解法处理样品，结合电感

耦合等离子体质谱技术，建立了酒石酸氢可酮原料

药中钯元素的快速测定方法。通过对样品的精密度

实验、回收率实验和方法的检出限的验证后，得出该

方法具有 灵 敏 度 高、检出限低、快速、线性范围宽等

优点，实现了快速、高效、准确分析化学原料药中微量

元素含量的目的，同时丰富了化学原料药中微量元素

的检测手段。该方法检出限为０．００２　９μｇ／ｍＬ，加标

回收 率 在９４．９０％～１０３．４％，相 对 标 准 偏 差 小 于

３％，方法有望用于其它类似化学原料药中多种痕量

元素的同时检测。
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