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盐酸羟考酮是一种强效镇痛药，是从生物碱蒂巴

因中提取合成的阿片类药物，临床应用广泛［1 - 2］。盐酸

羟酮缓释片主要作用于中枢神经，起效快，维持时间

长，且不易产生不良反应［3 - 5］。2020年版《中国药典（二

部）》［6］中采用重金属检查法测定盐酸羟考酮中重金属

限量。重金属限量检测在线性范围、准确性、灵敏度、专

属性等方面均存在不足，多国药典中提出元素杂质控

制的新标准和新方法［7 - 8］。人用药品注册技术要求国际

协调会（ICH）Q3D中将元素分为三类，其中第一类元素

砷、镉、汞、铅有明显毒性，一般情况下在药物的生产中

限制使用或不用，但会以杂质形式出现在原料中，且不

易除掉［9］。本研究中采用微波消解法对样品进行前处

理，采用光谱法［石墨炉原子吸收光谱（GF - AAS）法和

原子荧光光谱法］和电感耦合等离子体质谱（ICP - MS）
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盐酸羟考酮原料药中元素杂质控制方法研究*

田向斌，柯 静，王文丽，张晓明△

（甘肃省药品检验研究院，甘肃 兰州 730070）
摘要：目的 建立盐酸羟考酮原料药中元素杂质控制方法。方法 采用微波消解法对样品进行前处理，以光谱法（石墨炉原子吸收光

谱法、原子荧光光谱法）和电感耦合等离子体质谱（ICP - MS）法分别对盐酸羟考酮原料药和合成起始原料蒂巴因中的元素杂质（第一

类元素砷、镉、汞、铅）及催化剂中的钯元素进行分析。结果 石墨炉原子吸收光谱法测定盐酸羟考酮原料药中元素杂质控制种类铅元

素及钯元素，其质量浓度分别在 0～20 ng / mL和 0～60 ng / mL范围内与吸光度线性关系良好（r = 0. 998 5，0. 999 9）；方法检测限分别为

0. 003 8 μg / g和 0. 040 0 μg / g，方法定量限分别为 0. 013 μg / g和 0. 120 μg / g；加样回收率分别为 97. 04%和 105. 03%。结论 盐酸羟

考酮原料药元素杂质控制种类选择铅元素和钯元素。控制限度分别为 0. 5 μg / g和 10. 0 μg / g。与 ICP - MS法比较，石墨炉原子吸收

光谱法测定铅元素线性范围和检测限具有同量级；测定钯元素检测限较高，但远低于控制限度。所建立的石墨炉原子吸收光谱法灵敏

度高、简便快捷、可操作性强，适用于盐酸羟考酮原料药中元素杂质的控制。
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Quality Control Method of Elemental Impurities in the Active Pharmaceutical Ingredients
of Oxycodone Hydrochloride

TIAN Xiangbin，KE Jing，WANG Wenli，ZHANG Xiaoming
（Gansu Institute for Drug Control，Lanzhou，Gansu，China 730070）

AbstractAbstract：：Objective To establish a method for quality control of elemental impurities in the active pharmaceutical ingredients（API）
of oxycodone hydrochloride. Methods The sample was pre - treated by the microwave digestion method，the elemental impurities
（Class 1：arsenic，cadmium，mercury，and lead elements） in the API of hydroxycodone hydrochloride and the starting API of tibaine for
synthesis，and palladium elements in the catalyst were analyzed by the spectroscopy［graphite furnace atomic absorption spectroscopy
（GF - AAS） and atomic fluorescence spectroscopy］ and inductively coupled plasma - mass spectrometry（ICP - MS），respectively.
Results GF - AAS was used to determine the impurity control types of lead and palladium in the API of hydroxycodone
hydrochloride. The linear ranges of lead and palladium were 0 - 20 ng / mL and 0 - 60 ng / mL（r = 0. 998 5，0. 999 9），respectively.
The limits of detection（LOD） of the methods were 0. 003 8 μg / g and 0. 040 0 μg / g，and the limits of quantification（LOQ） of the
methods were 0. 013 μg / g and 0. 120 μg / g，respectively. The recovery rates of lead and palladium were 97. 04% and 105. 03%，

respectively. Conclusion The type of impurity control for the API of hydroxycodone hydrochloride is selected as lead and palladium
elements. The control limits are 0. 5 μg / g and 10. 0 μg / g，respectively. Compared with ICP - MS method，graphite furnace atomic
absorption spectroscopy has the same level of linearity and LOD for the determination of lead element. The LOD for palladium is
relatively high，but far below the control limit. The established GF - AAS has high sensitivity，convenience，and strong operability，which
is suitable for the quality control of elemental impurities in the API of hydroxycodone hydrochloride.
Key wordsKey words：：oxycodone hydrochloride；Pb；Pd；GF - AAS；ICP - MS；microwave digestion；elemental impurities；active pharmaceutical
ingredients
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法对第一类元素及盐酸羟考酮原料药合成工艺中催化

剂钯元素进行了分析，建立了盐酸羟考酮原料药中元

素杂质的控制方法［10 - 15］。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

ICP - MS2030型电感耦合等离子体质谱仪（日本

Shimadzu公司）；Agilent 240ZAA型石墨炉原子吸收分光

光度计（美国Agilent公司）；2100AFS型双通道原子荧光

光度计（北京海光仪器有限公司）；MiliQ7000型超纯水

系统（美国Millipore公司）；Anton Paar MultiwavePRO型

微波样品制备系统（奥地利Anton Paar公司）；ME204型
电子天平（瑞士Mettler - Toledo公司，精度为万分之一）。

1. 2 试药

硝酸（批号为 190304106，含量为 68. 0%～70. 0%），

过氧化氢（批号为 190106103，含量为 30. 0～32. 0%），

均为金属 - 氧化物 - 半导体电路专用的特纯试剂，购

于 苏 州 晶 瑞 化 学 股 份 有 限 公 司 ；盐 酸（批 号 为

20170406，含量为 36. 0%～38. 0%），硼氢化钾（批号为

20170915），硝酸镁（批号为 20180909），均为优级纯，购

于天津市科密欧化学试剂有限公司；氢氧化钾（优级

纯），磷酸二氢铵（分析纯），硫脲（优级纯），抗坏血酸

（优级纯），均购于国药集团化学试剂有限公司；盐酸羟

考酮（批号分别为1708026 - 1，1708030 - 1，1708031 - 1，
1708032 - 1，1708033 - 1，1810001），蒂巴因（批号分别

为 201511011，201511012，201512013，201512014，
201512015，201512016），均购于甘肃普瑞制药有限公

司；ICP - MS Internal Std Mix（Agilent Technologies，质量

浓度为 100 μg / mL）；铅单元素标准溶液、砷单元素标

准溶液（1 000 μg / mL）、汞单元素标准溶液、镉单元素

标准溶液，质量浓度均为 1 000 μg / mL，均购于中国计

量科学研究院；钯单元素标准溶液（国家有色金属及电

子材料分析测试中心，质量浓度为1 000 μg / mL）。

2 方法与结果

2. 1 微波消解条件

条件见表1。
表1 微波消解条件

Tab. 1 Conditions of microwave digestion

步骤

功率爬坡

功率爬坡

保持功率

冷却

温度（℃）

55

功率（W）

800
1 400
1 400

时间（min）
5
10
20

2. 2 工作条件

2. 2. 1 光谱法

详见表 2。其中，镉元素基体改进剂为 1%磷酸二氢

铵 + 0. 2%硝酸镁（共进 10 μL）。砷元素和汞元素的负

高压均为 270 V，载气流速均为 400 L / min；采样时

间为15 s。
表2 光谱法工作条件

Tab. 2 Working conditions of the spectrometry

项目

灯电流（mA）
波长（nm）
进样量（μL）
升温程序（℃）

铅

10
283. 3
20

120 → 400 → 2 100

钯

10
247. 6
20

120 → 1 000 → 2 500

镉

8. 0
228. 8
10

120 → 600 → 1 800

砷

60
197. 3

820

汞

30
253. 6

300
2. 2. 2 ICP - MS法

碰撞池模式：KED；高频功率：1. 20 kW；采样深度：

5. 0 mm；等离子体气流速：8. 0 L / min；辅助气流速：

1. 10 L / min；载气流速：0. 70 L / min。
2. 3 溶液制备

2. 3. 1 光谱法

稀释液：取适量硝酸和盐酸溶液，用超纯水稀释成

2%硝酸 + 0. 5%盐酸的稀释液。

标准贮备液：精密吸取铅单元素标准溶液适量，用

稀释液稀释成每 1 mL含铅 20 ng的标准贮备液；精密吸

取钯单元素标准溶液适量，用稀释液稀释成每 1 mL含
钯 100 ng的标准贮备液；精密吸取镉单元素标准溶液

适量，用稀释液稀释成每 1 mL含镉 5 ng的标准贮备液；

分别精密吸取汞单元素标准溶液、砷单元素标准溶液

适量，置同一容量瓶中，用稀释液稀释成每 1 mL含汞

200 ng、砷4 000 ng的混合贮备液。

系列标准溶液：分别吸取 2. 3. 1项下铅、钯、镉标准

贮备液，以稀释液为标准空白溶液，由石墨炉原子吸收

分光光度计自动稀释进行标准曲线测定。取 2. 3. 1项下

汞、砷元素混合贮备液，用稀释液稀释成每 1 mL分别含

汞 0. 1，0. 2，0. 4，0. 8，1. 6，3. 2 ng，含砷 2，4，8，16，32，
48 ng的系列混合标准曲线溶液。

供试品溶液：取样品 0. 5 g，精密称定，置微波消解

罐中，加入硝酸 5 mL，过氧化氢溶液 2 mL，置微波消解

仪中，按消解程序将样品消解完全，放冷，取出，置控温

电热板上，130 ℃加热使多余的酸挥发除尽，并持续浓

缩至 1～2 mL，放冷，转移至 25 mL容量瓶中，用稀释液

稀释并定容。

空白溶液：同供试品溶液制备方法制备不加样品

的试剂空白溶液。

2. 3. 2 ICP - MS法

贮备液：分别精密量取铅、砷、镉、钯标准溶液各适

量，用 2. 3. 1项下稀释液制成每 1 mL含 4 000 ng的混合

贮备液；精密量取汞单元素标准溶液适量，用 2. 3. 1项
下稀释液稀释成每1 mL含汞1 000 ng的标准贮备液。

•检验检测•
Inspection and Test

109



2023年 11月 5日 第 32卷第 21期

Vol. 32，No. 21，November 5，2023China Pharmaceuticals

系列混合标准溶液：分别取 2. 3. 2项下混合贮备液

和汞标准贮备液各适量，用 2. 3. 1项下稀释液稀释成每

1 mL含铅、镉、砷、钯元素 2，10，20，30，40，50 ng，含汞

1，2，4，6，8，12 ng的系列混合标准溶液。

供试品溶液：同2. 3. 1项下。

空白溶液：同2. 3. 1项下。

2. 4 方法学考察

线性关系考察：1）光谱法。取2. 3. 1项下系列标准溶

液，按 2. 2. 1项下工作条件，以稀释液为标准空白溶液，

由石墨炉原子吸收分光光度计自动稀释并进行标准曲

线测定，以各元素吸光度（Abs）为纵坐标、质量浓度（C）
为横坐标绘制标准曲线；按2. 2. 1项下工作条件，以稀释

液为空白，用原子荧光光度计进行测定，以相应元素的

荧光强度为纵坐标（If）、质量浓度（C）为横坐标绘制标准

曲线。2）LCP - MS法。取 2. 3. 2项下系列混合标准溶液，

按 2. 2. 2项下工作条件，以各元素质量浓度（C）为纵坐

标、信号强度（I）为横坐标绘制标准曲线。结果见表3。
检测限和定量限：1）光谱法。取 2. 3. 2项下供试品

溶液，连续进样测定 7次，计算吸光度值的标准偏差

（δ），按 3. 3 δ与标准曲线方程斜率（S）的比值计算检测

限；按 10 δ与标准曲线方程斜率的比值计算定量限［16］。
2）ICP - MS法。按取样量 0. 5 g，按稀释倍数 25倍计算，

分别得方法检测限和方法定量限。结果见表4。
表4 检测限和定量限确定结果

Tab. 4 Determination results of LOD and LOQ

元素

铅

钯

镉

砷

汞

检测限（ng / mL）
光谱法

0. 077 0
0. 800 0
0. 042 0
0. 001 3
0. 011 0

ICP - MS法

0. 071
0. 011
0. 006 0
0. 017
0. 002 9

方法检测限（μg / g）
光谱法

0. 003 8
0. 040 0
0. 002 1
0. 000 065
0. 000 550

ICP - MS法

0. 003 6
0. 000 55
0. 000 30
0. 000 85
0. 000 15

定量限（ng / mL）
光谱法

0. 23
2. 40
0. 13
0. 004 3
0. 033 0

ICP - MS法

0. 24
0. 038
0. 020
0. 058
0. 009 6

方法定量限（μg / g）
光谱法

0. 013
0. 120
0. 006 5
0. 000 22
0. 001 60

ICP - MS法

0. 012
0. 001 9
0. 001 0
0. 002 9
0. 000 48

加样回收试验：分别吸取铅、钯单元素标准溶液各

适量，用稀释液制成每 1 mL含铅 1 000 ng、钯 2 000 ng
的铅、钯元素混合标准溶液。取盐酸羟考酮原料药（批

号为 1810001）9份，每份 0. 5 g，精密称定，分别置微波

消解罐中，加入硝酸 5 mL、过氧化氢溶液 2 mL，分别精

密加入上述铅、钯元素混合标准溶液 0. 125，0. 25，
0. 375 mL，各 3份，混匀，按 2. 3项下方法制备加样供试

品溶液。取加样供试品溶液和空白溶液，在相应元素条

件下用石墨炉原子吸收分光光度计进行测定，根据标

准曲线计算加样回收率，结果见表5。
表5 铅和钯元素GF - AAS法加样回收试验结果（n = 3）

Tab. 5 Results of the recovery test of lead and palladium by the
GF - AAS method（n = 3）

元素杂质加标浓度（ng / mL）
铅

5
10
15

钯

10
20
30

回收率（%）

铅

99. 13
97. 37
94. 63

钯

104. 20
104. 92
105. 96

X（%）

铅

97. 04

钯

105. 03

重复性试验：取盐酸羟考酮原料药（批号为

1810001）6份，每份 0. 5 g，精密称定，分别置微波消解

罐中，加入硝酸5 mL、过氧化氢溶液2 mL，分别精密加入

加样回收试验项下铅、钯元素混合标准溶液0. 25 mL，按
2. 3项下方法制备供试品溶液。结果铅和钯元素的加标

浓度分别为 10 ng / mL和 20 ng / mL，RSD分别为 3. 80%
和2. 10%（n = 6）。

2. 5 样品元素杂质测定

按2. 3项下方法制备供试品溶液，对6个批次的盐酸

羟考酮原料药和起始原料蒂巴因中铅、砷、汞、镉、钯元素

分别进行光谱法和 ICP - MS法检测，结果见表6和表7。
3 讨论

3. 1 元素杂质控制种类选择

药品中的元素杂质对药品的安全性和有效性有显

著影响，特别是重金属元素通常在人体难以代谢，易在

体内蓄积，影响健康。各国药品监管机构对元素杂质的

监管日趋严格和规范［17 - 20］，元素杂质的控制和分析是

药品研发的重点和难点，但元素杂质种类繁多，很难全

部纳入质量标准。2020年版《中国药典（二部）》中，盐酸

羟考酮采用了重金属检查法对重金属限度进行控制，

但方法专属性不强、灵敏度低，无法对药品中所有有害

金属杂质进行有效控制。

表3 线性关系考察结果

Tab. 3 Results of the linear relation test

元素

铅

钯

镉

砷

汞

线性方程

光谱法

Abs = 0. 021 84 C + 0. 014 15
Abs = 0. 008 28 C + 0. 015 75
Abs = 0. 101 76 C + 0. 009 34
If = 64. 055 C - 35. 502
If = 2 194. 958 C - 47. 188

ICP - MS法

C = 0. 041 796 5 I - 0. 721 055 5
C = 0. 127 123 7 I + 0. 088 598 0
C = 0. 140 624 2 I + 0. 029 730 8
C = 0. 028 787 9 I - 0. 101 473 0
C = 0. 109 617 6 I - 0. 015 628 5

线性范围（ng / mL）
光谱法

0～20
0～60
0～3
0～20
0～2. 4

ICP - MS法

0～50
0～50
0～50
0～50
0～12

r

光谱法

0. 998 5
0. 999 9
0. 998 2
0. 999 6
0. 999 8

ICP - MS法

0. 999 7
0. 999 9
0. 999 9
0. 999 2
0. 999 7
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本研究中通过对盐酸羟考酮原料药及其合成起始

原料蒂巴因中 ICH Q3D规定的 4种第一类元素，以及作

为催化剂使用的钯元素进行了综合分析，其中铅元素

在两者中均有检出，且合成起始原料蒂巴因中的检测

结果高于盐酸羟考酮原料药，表明存在由原料引入铅

元素的风险，故需对铅元素进行检测和控制。汞元素在

合成起始原料和原料药中均未检出；砷元素在原料药

中未检出；隔元素仅有 1批原料药中检出，但结果低于

其定量限，故无需考虑将汞、砷、镉元素杂质列入原料药

质量标准进行控制。另外，钯元素杂质是作为原料合成

工艺的催化剂，且有1批原料药中检出钯，表明存在由生

产工艺引入钯元素的风险。为保证原料药质量的安全

性，需将铅、钯元素列入原料药质量标准进行控制。

3. 2 元素杂质控制限度制订

ICH Q3D中对铅元素杂质给出的最大日允许摄入

量（PDE）为 5 μg / d，钯元素为 100 μg / d。对原料药的元

素杂质的允许浓度按 ICH Q3D中 PDE值和浓度限度互

相转换方法1进行简化计算，按日剂量不超过10 g / d的
最大量，铅元素和钯元素控制限度分别为 0. 5 μg / g和
10. 0 μg / g。
3. 3 元素杂质控制方法选择

原子吸收法和 ICP - MS法均是目前非常成熟的金

属杂质的检测方法。部分方法在建立时未经过综合研

判，单纯追求使用高精尖设备，但更高端的设备往往普

及率低，价格昂贵，使用、维护成本高。对于盐酸羟考酮

原料药中金属杂质的控制，本研究中建立了微波消解

法对样品进行前处理，分别使用GF - AAS法和ICP - MS法
测定铅、钯元素，方法学验证结果表明均能满足2020年版

《中国药典》9101分析方法验证指导原则中的要求。

GF - AAS法与 ICP - MS法在测定铅元素时具有同量级

的线性范围和检测限等。GF - AAS法测定钯元素的检

测限高于 ICP - MS法，但检测结果远低于制订的控制限

度。综合考虑，GF - AAS法的仪器普及率、操作和使用、

维护成本均优于 ICP - MS法。故确定以GF - AAS法作

为盐酸羟考酮原料药元素杂质的控制方法。
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表6 盐酸羟考酮原料药中元素杂质测定结果（μg / g）
Tab. 6 Determination results of element impurities in the API of hydroxycodone hydrochloride（μg / g）

批号

铅

钯

镉

砷

汞

1708026 - 1
光谱法

-
-
-
-
-

ICP - MS法

0. 005 7
-
-
-
-

1708030 - 1
光谱法

-
-
-
-
-

ICP - MS法

0. 002 6
-
-
-
-

1708031 - 1
光谱法

-
-
-
-
-

ICP - MS法

0. 005 0
-
-
-
-

1708032 - 1
光谱法

-
-
-
-
-

ICP - MS法

0. 012
-
-
-
-

1708033 - 1
光谱法

-
-
-
-
-

ICP - MS法

0. 010
-
-
-
-

1810001
光谱法

0. 024
-
-
-
-

ICP - MS法

0. 057
< 0. 001 9*
< 0. 001 0*

-
-

注：- 为未检出，*为定量限。表7同。

Note：- refers to not detected，* refers to the limit of quantification（for Tab. 6 - 7）.
表7 超始原料蒂巴因中元素杂质测定结果（μg / g）

Tab. 7 Determination results of element impurities in the starting API of tibaine（μg / g）

批号

铅

钯

镉

砷

汞

201511011
光谱法

0. 12
-
-
-
-

ICP - MS法

0. 11
-

0. 003 3
< 0. 029*

-

201511012
光谱法

0. 049
-
-
-
-

ICP - MS法

0. 099
-

0. 004 3
< 0. 029*

-

201511013
光谱法

0. 042
-
-
-
-

ICP - MS法

0. 10
-

0. 003 0
< 0. 029*

-

201511014
光谱法

0. 045
-
-
-
-

ICP - MS法

0. 077
-

0. 003 5
-
-

201511015
光谱法

0. 033
-
-
-
-

ICP - MS法

0. 076
-

0. 001 9
-
-

201511016
光谱法

0. 048
-
-
-
-

ICP - MS法

0. 12
-

0. 003 3
-
-
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