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为乙腈－水（３２∶６８，Ｖ／Ｖ）时，黄芪甲苷色谱峰可完全
分离，且重复性好，阴性对照无干扰。

采用ＨＰＬＣ－ＤＡＤ法测定连翘苷的含量，考虑了不
同洗脱条件，即乙腈（Ａ）－０．２％甲酸（Ｂ），梯度洗脱
（０～６０ｍｉｎ时 １５％Ａ→４５％Ａ，８５％Ｂ→５５％Ｂ），乙腈
（Ａ）－０．０５％磷酸（Ｂ）梯度洗脱（０～６０ｍｉｎ时 １５％Ａ→
４０％Ａ，８５％Ｂ→６０％Ｂ）的洗脱效果，结果连翘苷出峰时
间慢（约 ５０ｍｉｎ），系统稳定性较差，不利于快速检测样
品；后又调整流动相为乙腈－水（２５∶７５，Ｖ／Ｖ），结果连
翘苷出峰时间快（约２０ｍｉｎ），但与其他峰分离不完全，
色谱峰纯度未到 ９０％；最后优化流动相比例为乙腈 －
水（２０∶８０，Ｖ／Ｖ），结果连翘苷出峰时间约为３０ｍｉｎ，与
其他峰完全分离，系统适用性好，结果准确可靠，方法重

复性良好。

３．３ 方法评价

本研究中建立的方法操作简便、准确可靠、重复性

好，可用于新冠病毒预防Ⅱ号方的质量评价。
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电感耦合等离子体质谱法测定丙泊酚注射液中有害元素含量

郑 颖，白 靖，梁 平，高亚乾，杜文力，冯 锐△

（河北医科大学第四医院药学部，河北 石家庄 ０５００１１）
摘要：目的 建立测定丙泊酚注射液中铜牗Ｃｕ牘、砷牗Ａｓ牘、镉牗Ｃｄ牘、汞牗Ｈｇ牘、铅牗Ｐｂ牘５种有害元素含量的电感耦合等离子体质谱（ＩＣＰ－ＭＳ）

法。方法 样品用微波消解法进行前处理，采用ＩＣＰ－ＭＳ法测定，等离子体射频功率为１４００Ｗ，载气为高纯氩气牗流速为０．９６Ｌ／ｍｉｎ牘，等
离子气体流速为１８Ｌ／ｍｉｎ，蠕动泵转速为０．２ｒ／ｓ，采样深度为７．５ｍｍ，重复次数为３次。通过在线加入内标锗、铟、铋元素来校正基体
效应和干扰。结果 Ｃｕ，Ａｓ，Ｃｄ，Ｈｇ，Ｐｂ在各自测定范围内线性关系均良好（ｒ≥０．９９９９），回收率介于９１．３２％ ～１０２．３３％，ＲＳＤ不大于
３．７７％（ｎ＝６）。结论 该方法准确可靠、灵敏便捷，可用于丙泊酚注射液中有害元素的含量测定。

关键词：电感耦合等离子体质谱法；丙泊酚；有害元素；含量
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项目

等离子气体流速

辅助气体流速

冷却气体流速

载气牗氩气牘流速
采样深度

等离子体射频功率

进样稳定时间

转角透镜

蠕动泵转速

点数

扫描次数

重复次数

测量时间

工作参数

１８Ｌ／ｍｉｎ
１．８Ｌ／ｍｉｎ
０．１７Ｌ／ｍｉｎ
０．９６Ｌ／ｍｉｎ
７．５ｍｍ
１．４ｋＷ
２０ｓ

－２２０Ｖ
０．２ｒ／ｓ
１
３０次

３次

０．４３ｓ

ｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｄｉｇｅｓｔｅｄｂｙｍｉｃｒｏｗａｖｅ，ａｎｄｔｈｅｈａｒｍｆｕｌｅｌｅｍｅｎｔｓｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＩＣＰ－ＭＳ．ＴｈｅＲＦｐｏｗｅｒｏｆｐｌａｓｍａ
ｗａｓ１４００Ｗ，ｔｈｅｃａｒｒｉｅｒｇａｓｗａｓｈｉｇｈｐｕｒｉｔｙａｒｇｏｎｗｉｔｈｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ０．９６Ｌ／ｍｉｎ，ｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｏｆｐｌａｓｍａｇａｓｗａｓ１８Ｌ／ｍｉｎ，ｔｈｅ
ｐｅｒｉｓｔａｌｔｉｃｐｕｍｐｓｐｅｅｄｗａｓ０．２ｒ／ｓ，ｔｈｅｓａｍｐｌｉｎｇｄｅｐｔｈｗａｓ７．５ｍｍ，ａｎｄｔｈｅｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎｔｉｍｅｓｗａｓ３．Ｔｈｅｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ
ｗｅｒｅｃｏｒｒｅｃｔｅｄｂｙｔｈｅｏｎ－ｌｉｎｅａｄｄｉｔｉｏｎｏｆｇｅｒｍａｎｉｕｍ（Ｇｅ），ｉｎｄｉｕｍ（Ｉｎ）ａｎｄｂｉｓｍｕｔｈ（Ｂｉ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ ＴｈｅｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＣｕ，Ａｓ，Ｃｄ，

ＨｇａｎｄＰｂｗａｓｇｏｏｄ（ｒ≥ ０．９９９９）．ＴｈｅｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｏｆＣｕ，Ａｓ，Ｃｄ，ＨｇａｎｄＰｂｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ９１．３２％ ｔｏ１０２．３３％ ｗｉｔｈＲＳＤ≤ ３．７７％
（ｎ＝６）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｉｓａｃｃｕｒａｔｅ，ｒｅｌｉａｂｌｅ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ
ｈａｒｍｆｕｌｅｌｅｍｅｎｔｓｉｎＰｒｏｐｏｆｏｌＩｎｊｅｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＩＣＰ－ＭＳ；ｐｒｏｐｏｆｏｌ；ｈａｒｍｆｕｌｅｌｅｍｅｎｔｓ；ｃｏｎｔｅｎｔ

表１ 仪器工作参数

Ｔａｂ．１ Ｔｈｅｗｏｒｋｉｎｇｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
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丙泊酚注射液为短效静脉麻醉药，起效快，广泛用

于临床麻醉犤１－３犦，其中含有的有害元素是临床主要风险

来源。重金属在人体易与酶蛋白结合，使蛋白质失去活

性，损伤人体组织细胞，过量摄入某些重金属会对人体

产生危害犤４－６犦。因此，建立一种快速检测丙泊酚注射液

中铜牗Ｃｕ牘、砷牗Ａｓ牘、镉牗Ｃｄ牘、汞牗Ｈｇ牘、铅牗Ｐｂ牘５种有害元素
含量的方法十分重要。电感耦合等离子体质谱（ＩＣＰ－ＭＳ）
法灵敏度高、线性范围宽，可同时测定多元素，已成为痕

量有害金属离子检测的首选方法犤７－９犦。本研究中采用

ＩＣＰ－ＭＳ技术检测丙泊酚注射液中有害元素的含量，以
保障临床用药安全。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

安捷伦 ７７００型电感耦合等离子体质谱仪，配安捷
伦 ＳＰＳ４Ａｕｔｏｓａｍｐｌｅｒ型自动进样器（美国安捷伦公司）；
Ｍａｒｓ型高压微波消解仪（美国ＣＥＭ公司）；ＭｉｌｌｐｏｒｅＭｉｌｌｉ－
ＱＩＱ７０００型超纯水机（德国默克密理博公司）。
１．２ 试药

铅（Ｐｂ）标准溶液（纯度为 １０００μｇ／ｍＬ，批号为
ＧＳＢ０４－１７４２－２００４），镉（Ｃｄ）标准溶液（纯度为１０００μｇ／ｍＬ，
批号为 ＧＳＢ０４－１７２１－２００４），铜（Ｃｕ）标准溶液（纯度
为 １０００μｇ／ｍＬ，批号为 ＧＳＢ０４－１７２５－２００４），砷（Ａｓ）
标准溶液（纯度为 １０００μｇ／ｍＬ，批号为 ＧＳＢ０４－
１７１４－２００４），汞（Ｈｇ）标准溶液（纯度为 １０００μｇ／ｍＬ，
批号为 ＧＳＢ０４－１７２９－２００４），金（Ａｕ）标准溶液（纯度
为１０００μｇ／ｍＬ，批号为ＧＳＢ０４－１７１５－２００４），铟（Ｉｎ）
标准溶液（纯度为 １０００μｇ／ｍＬ，批号为 ＧＳＢ０４－
１７３１－２００４），铋（Ｂｉ）标准溶液（纯度为 １０００μｇ／ｍＬ，
批号为 ＧＳＢ０４－１７１９－２００４），锗（Ｇｅ）标准溶液（纯度
为１０００μｇ／ｍＬ，批号为ＧＳＢ０４－１７２８－２００４），均购自
国家有色金属及电子材料分析测试中心；水为纯化水，

硝酸为优级纯，其他试剂均为化学纯；丙泊酚注射液（西

安力邦制药有限公司，批号分别为 １４１２２６２，１５０５１４１，
１４１２２５３，１５０５１１２，１５０３１４２，规格为２０ｍＬ∶０．２ｇ）。
２ 方法与结果

２．１ ＩＣＰ－ＭＳ工作条件
仪器最佳工作参数见表１。

２．２ 溶液制备

内标溶液：精密量取Ｇｅ，Ｉｎ，Ｂｉ标准溶液各０．１ｍＬ，置
１００ｍＬ容量瓶中，分别用水稀释成质量浓度为１μｇ／ｍＬ
的标准溶液。

标准金溶液：精密量取 Ａｕ标准溶液 ０．１ｍＬ，
置 １００ｍＬ容量瓶中，用 ２％硝酸稀释成质量浓度
为１μｇ／ｍＬ的溶液。

供试品溶液：精密量取样品０．３ｍＬ，加入硝酸７ｍＬ，
置微波消解仪中消解完全，冷却后取出，精密加入 Ａｕ
标准溶液 ０．２ｍＬ，用 ２％硝酸稀释至 ５０ｍＬ，摇匀，即
得。如样品中测定结果超出线性范围，则用 ２％硝酸适
当稀释后，进行测定。同法配制空白溶液。

２．３ 方法学考察

线性关系考察：分别精密量取 Ｐｂ标准溶液和 Ａｓ
标准溶液各 ５０μＬ，Ｃｄ标准溶液 ２５μＬ，Ｃｕ标准溶液
５００μＬ，置 ５０ｍＬ容量瓶中，用 ２％硝酸定容至刻度，
作为标准贮备液 Ａ。精密量取 Ｈｇ标准溶液 ５０μＬ，
置５０ｍＬ容量瓶中，用 ２％硝酸定容至刻度，作为标准
贮备液 Ｂ。精密量取标准贮备液 Ａ和 Ｂ适量，用 ２％硝
酸配制成每 １ｍＬ含 Ｐｂ１，５，１０，２０ｎｇ，含 Ｃｄ０．５，
２．５，５，１０ｎｇ，含 Ａｓ１，５，１０，２０ｎｇ，含Ｃｕ１０，５０，１００，
２００ｎｇ，含 Ｈｇ０．２，１，２，５ｎｇ的系列质量浓度标准溶
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批号

１４１１２４２
１５０５１３３
１４１２２３３
１４０９１６２
１５０５１３１

Ｃｕ
２１
１５
８２
５４
４６

Ａｓ
４
５
５
５
５

Ｃｄ
－
－
２
１
－

Ｈｇ
１
２
４
９
６

Ｐｂ
２１
８
２８
１７
１

元素

２０９Ｐｂ
１１１Ｃｄ
６３Ｃｕ
７５Ａｓ
２０２Ｈｇ

内标

２０９Ｂｉ
１５Ｉｎ
７２Ｇｅ
７２Ｇｅ
２０９Ｂｉ

标准曲线

Ｙ＝１０Ｘ＋０．００５２
Ｙ＝２１Ｘ＋０．０００１４
Ｙ＝２５Ｘ＋０．０２１６
Ｙ＝９６Ｘ＋０．０００２１４
Ｙ＝１６Ｘ＋０．０００００３

线性范围

（ｎｇ／ｍＬ）

０～２０
０～１０
０～２００
０～２０
０～５

ｒ

１．００００
１．００００
１．００００
１．００００
１．００００

检测限

（ｎｇ／ｍＬ）

０．１８５７
０．０２２０
０．５３６３
０．４１３６
０．０５７４

定量限

（ｎｇ／ｍＬ）

０．６１９
０．０７３
１．７８８
１．３７９
０．５７４

元素

Ｐｂ

Ｃｄ

Ｃｕ

Ａｓ

Ｈｇ

测得值（ｎｇ／ｍＬ）

４．５６５
１０．０１５
１４．４７４
２．３０５
４．８７８
７．３６５
４９．８５４
１０２．２８９
１４７．９７５
４．７９６
９．８５７
１４．７７５
０．９６５８
１．９３７
２．８６２

样品含量（ｎｇ／ｍＬ）

５．０００
１０．０００
１５．０００
２．５００
５．０００
７．５００
５０．０００
１００．０００
１５０．０００
５．０００
１０．０００
１５．０００
１．０００
２．０００
３．０００

回收率（％）

９１．３０
１００．１５
９６．４９
９２．２０
９７．５６
９８．２０
９９．７１
１０２．２９
９８．６５
９５．９２
９８．５７
９８．５０
９６．５８
９６．８５
９５．４０

ＲＳＤ（％）

１．７０
０．５９
０．５７
１．９１
１．５８
０．８８
２．２７
１．６８
１．００
１．８９
１．２７
１．２９
３．７７
１．５７
１．６６

表３ 回收率和重复性试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．３ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｓ（ｎ＝６）

表４ 样品含量测定结果（ｎｇ／ｍＬ）
Ｔａｂ．４ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｓａｍｐｌｅ（ｎｇ／ｍＬ）

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

注：－表示未检出。
Ｎｏｔｅ：Ｎｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｓｍａｒｋｅｄ－．

液。按仪器最佳工作条件进行测定，量取内标溶液和

标准溶液同时进样（ＩＣＰ是蠕动泵进样，无进样体
积），依次测定，以测量值（Ｙ）为纵坐标、质量浓度
（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标绘制标准曲线。结果见表 ２。

检测限和定量限确定：照样品前处理方法，依法测

定，样品空白溶液重复进样１１次，以测定浓度标准偏差
（ＳＤ）的３倍为检测限，以测定浓度标准偏差（ＳＤ）的１０
倍为定量限。结果见表２。

精密度试验：选取分别含Ｐｂ，Ａｓ，Ｃｄ，Ｃｕ，Ｈｇ１０，１０，
５，１００，２ｎｇ的标准溶液，重复进样 ６次，结果 Ｐｂ，Ｃｄ，
Ｃｕ，Ａｓ，Ｈｇ含量的 ＲＳＤ分别为 １．４０％，１．１７％，
１．０９％，１．７８％，１．４６％牗ｎ＝６牘，表明仪器精密度良好。

回收率和重复性试验：取样品适量，精密量取

０．３ｍＬ，共１８份，分别置５０ｍＬ消解管中，各６份，平行测
定３组，分别精密加入标准贮备液 Ａ２５０，５００，７５０μＬ，
标准贮备液 Ｂ５０，１００，１５０μＬ，按 ２．２项下方法制备
低、中、高３个浓度水平的供试品溶液，各６份，分别进
样测定，并计算回收率。结果见表３。
２．４ 样品含量测定

取样品牗批号分别为 １４１１２４２，１５０５１３３，１４１２２３３，
１４０９１６２，１５０５１３１牘，按 ２．１项下工作条件进行测定，按
标准曲线计算各元素浓度，得各元素对应含量。结果见

表４。
３ 讨论

有害元素如 Ｐｂ，Ｃｄ，Ａｓ，Ｃｕ，Ｈｇ等可通过土壤、水
和环境的污染，对大豆、鸡蛋等造成吸收污染，通过

注射液危害人体健康。丙泊酚注射液由大豆油、蛋黄

卵磷脂、甘油和注射用水组成犤１０犦，故检测有害元素十

分必要。

相较于湿法、干法等传统样品消解方法犤１１犦，微波消

解法操作简单、高效，酸用量少，不易污染，在元素分析

中应用广泛犤１２犦。重金属限量检查法除了有主观的目测

颜色比对相关的明显误差外，不能给出单个元素浓度，

且也不能测定一些常用元素犤１３犦。

本研究中采用 ＩＣＰ－ＭＳ法测定样品中 Ｐｂ，Ｃｄ，

Ａｓ，Ｃｕ，Ｈｇ５种有害元素的含量，方法简便，回收率在
规定范围内，精密度高，重复性好，与标准方法测定

结果基本一致 犤１４犦。丙泊酚注射液中 Ｐｂ，Ｃｄ，Ａｓ，Ｃｕ，
Ｈｇ的含量较低，均在标准限度范围内 犤１５犦。本研究结

果能为保障丙泊酚注射液的质量和临床用药安全提

供参考。
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