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电感耦合等离子体－质谱法测定长春西汀等５种原料药
中催化剂钯残留

王荪璇，刘雪峰，王嫦鹤△，妙 苗，绳金房
（陕西省食品药品监督检验研究院，陕西 西安 ７１００６５）

摘要：目的 建立检测长春西汀等５种原料药中催化剂钯残留量的电感耦合等离子体－质谱（ＩＣＰ－ＭＳ）法。方法 采用直接消解法进行

样品前处理，发射功率为 １５００Ｗ，等离子气流量为 １５Ｌ／ｍｉｎ，辅助气流量为 １．０２Ｌ／ｍｉｎ，进样延迟时间为 ３０ｓ。结果 钯质量浓度在

０．６２５～１２．５ｎｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好牗Ｒ２＝０．９９９８，ｎ＝５），加样回收率为９６．１３％～９８．３８％，ＲＳＤ不大于１．１２％（ｎ＝９）。
结论 该方法操作简单，重复性好，检测结果准确，可用于原料药中催化剂钯残留量的测定。
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沉淀工艺和 ＺＴＣ１＋１澄清技术得到的 ＯＤ平均值分别
为 ０．３２７７和 ０．３９０２，可见 ＺＴＣ１＋１澄清技术优于乙
醇沉淀工艺。

３．３ 鉴定及含量测定
复方佛手口服液中佛手为主药，鉴定尤为重要，因

此，除采用薄层色谱法鉴别外，还进行显微鉴别作为补

充。取本品细粉，用水合氯醛透化后，置显微镜下观察，

可检出中果皮薄壁细胞、果皮表皮细胞及气孔、草酸钙

方晶。进行含量测定时发现，姜黄素进行混煎后的口服

液含量极其微量，并结合其水溶性低的物理特性，故将

其单独采用甲醇超声提取后进行含量测定。本研究中延

伸了院内制剂以前进行单体橙皮苷的测定，增加了臣药

姜黄素的含量测定。

３．４ 展望
口服液是一种从汤剂、注射剂基础上不断发展，以

合剂单剂量包装而成的新剂型。口服液是对传统汤剂进

一步精制、浓缩、灌封、灭菌而得到的，结合了注射液的工

艺优点，又去除了注射剂不良反应多的缺点。口服液因携

带和服用方便、服用剂量较少、易保存、不良反应少等优点

逐渐得到了患者的认可，具有良好的发展前景。复方佛手

口服液经临床检验，疗效显著，不良反应少，为中药复方

制剂治疗抑郁症提供了一种新的治疗方案和选择。
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长春西汀是从长春花植物（小蔓长春花）提取的生

物碱，化学名为乙基阿朴长春胺－２２－醋酸乙酯犤１犦。托

吡酯为天然单糖基右旋果糖硫化物，化学名为 ２，３，４，
５－双－氧－（１－甲基亚乙基）－β－Ｄ－吡喃果糖氨基
磺酸酯。盐酸尼卡地平化学名为２，６－二甲基－４－（３′－
硝基苯基）－１，４－二氢吡啶 －３，５－二羧酸，３－犤β－
（Ｎ－苄基－Ｎ－甲基氨基）犦－乙酯 －５－甲酯盐酸盐。
甲磺酸伊马替尼化学名为 ４－（４－甲基 －１－哌嗪）甲
基－Ｎ－４－甲基 －３－４－（３－吡啶）－２－嘧啶氨基苯
基－苯甲酰胺甲磺酸盐。盐酸多奈哌齐化学名为（±）２，
３－二氢－５，６－双甲氧基－２－狖犤（１－苯甲基）－４－哌
啶基犦甲基狚－１Ｈ－茚－１－酮盐酸盐。过渡金属钯或镍
作为催化剂，常应用于偶联反应。偶联反应的反应条件

温和，官能团容忍性好，产率高，已成为构建碳－碳键及
合成联芳类化合物的重要手段犤２－４犦。近年来，关于对重

金属钯广泛应用于药物、天然产物或功能材料的合成研

究逐渐增多犤５－６犦，口服重金属钯毒性很小，但其静脉注射毒

性较口服毒性约大 ７０倍。本课题组建立了相关动物模
型，发现大鼠静脉注射氯化钯（ＰｄＣｌ３）的半数致死量
（ＬＤ５０）为３ｍｇ／ｋｇ，动物静脉注射或腹腔注射钯盐可产
生蛋白尿和酮体尿阳性。本研究中建立了检测长春西汀

等 ５种原料药中催化剂钯残留的电感耦合等离子体 －
质谱（ＩＣＰ－ＭＳ）法。现报道如下。
１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＴｈｅｒｍｏｉｃＡＰＲＱ型电感耦合等离子体质谱仪（美国

热电公司）；ＭＥ２０４型电子分析天平（万分之一，梅特勒
公司）；ＩＫＡＣ－ＭＡＧＨＰ７型电热板（德国艾卡公司）；
ＴＴＬ－１０Ｂ型超纯水系统（北京同泰联科技公司）；石英
烧杯。

１．２ 试药
长春西汀原料（Ａ企业，批号分别为 Ａ０１，Ａ０２，

Ａ０３）；托吡酯原料（Ｓ企业，批号分别为 Ｓ０１，Ｓ０２，Ｓ０３）；
盐酸尼卡地平原料（Ｔ企业，批号分别为 Ｔ０１，Ｔ０２，
Ｔ０３）；甲磺酸伊马替尼（Ｙ企业，批号分别为 Ｙ０１，Ｙ０２，
Ｙ０３）；盐酸多奈哌齐（Ｂ企业，批号分别为 Ｂ０１，Ｂ０２，
Ｂ０３）；钯标准溶液（国家有色金属及电子材料分析测试
中心，批号分别为 ＧＳＢ０４－１７４３－２００４）；硝酸（色谱

级，德国默克公司）；高氯酸（分析级，国药集团化学试剂

有限公司）；水为高纯水。

２ 方法与结果

２．１ 工作条件
射频功率：１５００Ｗ；等离子气流量：１５Ｌ／ｍｉｎ；辅助

气流量：１．０２Ｌ／ｍｉｎ；泵速：４０ｒ／ｍｉｎ；进样延迟时间：３０ｓ；
氧化物：ＣｅＯ＋／Ｃｅ＋＜２％；双电荷：Ｃｅ＋＋／Ｃｅ＋＜２％；
测量模式：ＫＥＤ模式。
２．２ 溶液制备

精密量取钯标准溶液（１０００μｇ／ｍＬ）适量，用 ５％
硝酸溶液定量稀释，并制成含钯元素质量浓度分别为

０．６２５，１．２５０，２．５００，５．０００，１２．５００ｎｇ／ｍＬ的溶液，作
为标准曲线溶液。称取原料药各约 ０．１ｇ，精密称定，置
石英烧杯中，加硝酸２０ｍＬ，放置电热板上，以５５０℃加
热溶解后，冷却至室温，加高氯酸 ４ｍＬ，缓慢加热至体
积减少至约２ｍＬ，用高纯水冲洗内壁，转移至５０ｍＬ容
量瓶中，加高纯水稀释至刻度，摇匀，即得供试品溶液。

取硝酸２０ｍＬ，置石英烧杯中，加高氯酸４ｍＬ，缓慢加热
至体积减少至约２ｍＬ，用高纯水冲洗内壁，转移至５０ｍＬ
容量瓶中，加高纯水稀释到刻度，摇匀，即得空白溶液。

２．３ 方法学考察
线性关系考察：取标准曲线溶液进样测定，以钯响

应强度（Ｙ）为纵坐标、质量浓度（Ｘ）为横坐标进行线性
回归，得线性回归方程 Ｙ＝３．２×１０４Ｘ＋１．８２×１０２，
Ｒ２＝０．９９９８（ｎ＝５）。结果表明，钯的质量浓度在
０．６２５～１２．５ｎｇ／ｍＬ范围内与响应强度线性关系良好。

检测限与定量限确定：取空白溶液连续测定１０次，
记录钯元素强度，计算１０次空白溶液中钯元素浓度的
标准偏差，以３倍标准偏差为检测限，１０倍标准偏差为
定量限。结果钯元素检测限为 ０．００３ｎｇ／ｍＬ，定量限为
０．００９ｎｇ／ｍＬ。按样品取样量０．１ｇ计算，供试品的检测
限为１．５μｇ／ｋｇ，定量限为４．５μｇ／ｋｇ。

重复性试验：取样品（批号为Ａ０２）６份，称取０．１ｇ，精
密称定，置石英烧杯中，照供试品溶液制备方法操作，测

定样品中钯残留量。结果 ６份样品中钯残留量均值为
２２２．３５μｇ／ｋｇ，ＲＳＤ＝３．１２％（ｎ＝６），表明方法重复性
良好。

加样回收试验：取样品（批号为 Ａ０２）约 ０．０５ｇ，精

ｕｍｗｈｉｃｈｗａｓｕｓｅｄａｓａｃａｔａｌｙｓｔｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｖｉｎｐｏｃｅｔｉｎｅａｎｄｆｏｕｒｏｔｈｅｒａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｄｉｒｅｃｔｄｉｇｅｓｔｉｏｎ
ｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｓａｍｐｌｅｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴｈｅＲＦｐｏｗｅｒｗａｓ１５００Ｗ，ｔｈｅｐｌａｓｍａｆｌｏｗｗａｓ１５Ｌ／ｍｉｎ，ｔｈｅａｕｘｉｌｉａｒｙｆｌｏｗｗａｓ１．０２Ｌ／ｍｉｎａｎｄ
ｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｄｅｌａｙｔｉｍｅｗａｓ３０ｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｐａｌｌａｄｉｕｍｓｈｏｗｅｄａｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ０．６２５－１２．５ｎｇ／ｍＬ（Ｒ２＝
０．９９９８，ｎ＝５）．Ｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｗａｓｒａｎｇｅｄｉｎ９６．１３％ －９８．３８％ （ＲＳＤ≤１．１２％，ｎ＝９）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｉｓｍｅｔｈｏｄｉｓｓｉｍｐｌｅ，ｒｅｐｒｏ
ｄｕｃｉｂｌｅａｎｄａｃｃｕｒａｔｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｃａｔａｌｙｓｔｐａｌｌａｄｉｕｍｒｅｓｉｄｕｅｓｉｎａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ；ｃａｔａｌｙｓｔ；ｐａｌｌａｄｉｕｍｒｅｓｉｄｕｅ；ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙｃｏｕｐｌｅｄｐｌａｓｍａｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
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表１ 钯元素加样回收试验结果（ｎ＝９）

取样量（ｍｇ）

５１．０３
５１．３８
５０．２７
５２．３５
５０．１２
５１．２８
５２．１２
５１．２０
５１．１５

样品含量（ｎｇ）

１１．３４７
１１．４３４
１１．１７８
１１．６４０
１１．１４４
１１．４０２
１１．５８９
１１．３８４
１１．３７３

加入量（ｎｇ）

５
５
５
１０
１０
１０
１５
１５
１５

测得量（ｎｇ）

１６．２４６
１６．３０４
１６．０９７
２１．３１２
２０．８６６
２１．１８８
２６．３３４
２５．８０４
２５．９７６

回收率（％）

９７．９８
９７．４０
９８．３８
９６．７２
９７．２２
９７．８６
９８．３０
９６．１３
９７．３５

Ｘ（％）

９７．９２

９７．２７

９７．２６

ＲＳＤ（％）

０．５０

０．５９

１．１２

密称定，加入钯标准溶液（５０ｎｇ／ｍＬ）１００，２００，３００μＬ，
每个质量浓度平行制备 ３份，照供试品溶液制备方法
操作，计算回收率。结果见表 １。

２．４ 样品含量测定
分别取样品，照供试品溶液制备方法操作，测定样

品中钯残留量。结果见表２。

３ 讨论

目前，测定钯残留量的方法较多，包括原子吸收光

谱法，化学发光分析法等犤７－１０犦。其中，原子吸收光谱法操

作简便、快速、准确，应用广泛，但在测定微量及痕量金

属时，干扰较大，检测限高。ＩＣＰ－ＭＳ法测定重金属含量
近年来研究与应用广泛，其仪器本身可自动排除共存元

素的干扰，具有检测灵敏度低、精密度高、重复性好、测

定浓度线性范围宽等优点，同时可测定其他多种重金属

含量犤１１－１２犦。

《美国药典》通则＜２３２＞和＜２３３＞中收录了钯残留量，
规定日口服剂量不得超过１００μｇ，同样推荐使用ＩＣＰ－
ＭＳ作为钯残留量的检测方法，其回收率应在 ７０％～
１５０％。本方法的回收率为 ９６．１３％～９８．３８％，符合药
典要求，可作为原子吸收光谱法的替代和补充。

试验前期准备时，需对所使用的容量瓶、移液管等

用品使用 １０％硝酸浸泡过夜，将试验过程中可能带入
的影响降低。在样品制备过程中，使用石英烧杯与电热

板对样品进行消解犤１３－１６犦，不使用微波消解仪进行消解，

操作更简便，也减少样品损耗。本研究中建立了 ５种原
料药中催化剂钯的 ＩＣＰ－ＭＳ检测方法，该方法可为其
他原料药中钯残留量的测定提供参考。
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表２ 样品含量测定结果

药品名称

长春西汀

托吡酯

盐酸尼卡地平

批号

Ａ０１
Ａ０２
Ａ０３
Ｓ０１
Ｓ０２
Ｓ０３
Ｔ０１
Ｔ０２
Ｔ０３

含量（μｇ／ｋｇ）

２５３．９７
２２２．３５
２１４．４８
５５．６８
５５．１６
５２．１４
－
－
－

药品名称

甲磺酸伊马替尼

盐酸多奈哌齐

批号

Ｙ０１
Ｙ０２
Ｙ０３
Ｂ０１
Ｂ０２
Ｂ０３

含量（μｇ／ｋｇ）

－
－
－

１７１．４９
１７２．４６
１７０．２５

注：－为未检出。
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