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2008年，欧洲药物评审委员会（EMEA）发布了《金

属催化剂或金属试剂残留限度指南》［1］，规定了 14种金

属元素的限度。2012年，《美国药典》（USP35）第二增补

本新增通则 < 232 >元素杂质限度和 < 233 >元素杂质

测定［2］，包括 24种元素限度及电感耦合等离子体质谱

（ICP - MS）法和电感耦合等离子体光谱（ICP - OES）法

2种元素杂质的测定方法。2014年，人用药品注册技术

要求国际协调会（ICH）实施Q3D元素杂质指导原则［3］，
基于风险的评估方法对元素杂质进行测定，对药品全

生命周期内存在的元素杂质进行控制。国家药典委员

会于 2023年起草了《元素杂质指导原则》，并先后 2次
发布了公示稿，向全社会公开征求意见，旨在尽早与国

际接轨。元素杂质的测定方法包括 ICP - MS法、ICP -
OES法、原子吸收光谱（AAS）法、X射线荧光光谱（XRF）
法等。XRF法是近年来发展起来的一种元素检测方法，

为无损分析技术，大多数样品可直接测定，适用于固

体、粉末和液体样品中元素的定性和定量测定。XRF仪
分为波长色散型（WD）和能量色散型（ED）［4］。EDXRF
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摘要：目的 对桂利嗪片中镉（Cd）、铅（Pb）、砷（As）、汞（Hg）、钴（Co）、钒（V）、镍（Ni）7种元素杂质进行快速定量和风险评估。方法 样品

无须预处理，采用能量色散型 X射线荧光光谱法测定 11家生产企业的 17批桂利嗪片中 7种元素杂质的含量。电压为 50 kV，电流为

100 μA，氛围为空气，测试时间为 3 100 s。结果 Cd，Pb，As，Hg，Co，V，Ni 元素的质量浓度分别在 0～16. 6 mg / kg、0～16. 6 mg / kg、
0～50 mg / kg、0～100 mg / kg、0～166. 6 mg / kg、0～333. 5 mg / kg、0～667 mg / kg范围内与待测元素和校正元素的荧光强度比值线性

关系良好（r ≥ 0. 999 0）；平均回收率分别为 93. 75%，80. 00%，90. 17%，82. 28%，112. 79%，115. 60%，104. 71%；定量限分别为 0. 578，
1. 090，0. 281，0. 625，0. 364，1. 747，1. 534 mg / kg。17批桂利嗪片中上述 7种元素的含量均低于控制阈值，未发现风险。结论 该方法

操作简便，可直接快速定量桂利嗪片中 7种元素杂质，适用于口服固体制剂桂利嗪片中元素杂质的风险评估。
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AbstractAbstract：：Objective To establish a rapid quantitation method for cadmium （Cd），lead（Pb），arsenic（As），mercury（Hg），cobalt
（Co），vanadium（V） and nickel（Ni） in Cinnarizine Tablets，and to assess their risk. Methods The contents of seven elemental
impurities in 17 batches of Cinnarizine Tablets from 11 manufacturers were determined by energy dispersive X - ray luorescence
spectrometry without sample pretreatment. The voltage was 50 kV，the current was 100 μA，the atmosphere was air，and the test
time was 3 100 s. Results The linear ranges of Cd，Pb，As，Hg，Co，V and Ni were 0 - 16. 6 mg / kg，0 - 16. 6 mg / kg，0 -
50 mg / kg，0 - 100 mg / kg，0 - 166. 6 mg / kg，0 - 333. 5 mg / kg，and 0 - 667 mg / kg（r ≥ 0. 999 0），respectively. The
average recovery rates of seven elemental impurities were 93. 75%，80. 00%，90. 17%，82. 28%，112. 79%，115. 60%，and 104. 71%，

respectively. The limits of quantification of seven elemental impurities were 0. 578，1. 090，0. 281，0. 625，0. 364，1. 747，and 1. 534 mg / kg，
respectively. The contents of the seven elements mentioned above in 17 batches of Cinnarizine Tablets were all below the control
threshold，and no risk was found. Conclusion The method is simple，it can directly and quickly quantify the seven elemental
impurities in Cinnarizine Tablets，which is suitable for the risk assessment of elemental impurities in oral solid preparations of
Cinnarizine Tablets.
Key wordsKey words：：energy dispersive X - ray luorescence spectrometry；elemental impurities；Cinnarizine Tablets
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可同时捕获由样本产生的多种荧光X射线的能量，且使

用较低功率的 X射线源，不会对样品造成显著损伤。

XRF收载于USP38通则 < 735 >［5］，也收载于 2020年版

《中国药典（四部）》通则 0461［6］，可作为药品元素杂质

风险评估的替代分析方法［7］。XRF法突出优点为检测

元素范围广、前处理简便、无污染，且为无损检测，适合

快速筛查。据报道，XRF法测定药品中的元素杂质［7 - 9］，
但由于不同药品的服用剂量差异巨大，根据每日暴露

量（PDE）值计算的限度浓度差异大，且不同药品的基质

不同，XRF法可能会存在基质干扰［10］。因此，需考察XRF
法对不同药物的适用性。国内曾报道，采用XRF技术测

定明胶中铬含量［11］和中药材中元素含量［12］，但尚无基于

ICH Q3D经XRF法进行化学药品元素杂质风险评估的

应用报道。桂利嗪片是一种口服的血管扩张药［13］，其药

品标准及相关文献中均无元素杂质的测定方法。本研究

中基于 ICH Q3D，采用EDXRF技术建立了桂利嗪片中铅

（Pb）、镉（Cd）、砷（As）、汞（Hg）、钴（Co）、钒（V）、镍（Ni）共

7种元素的内标标准曲线法，并对多家企业的桂利嗪片

进行元素杂质含量测定和风险评估。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

EDX - 7000型 EDXRF仪（日本 Shimadzu株式会

社）；BSA124S - CW型电子天平（赛多利斯科学仪器 <北

京 > 有限公司，精度为 0. 1 mg）；VD53型真空干燥箱

（德国Binder公司）；Milli - Q Reference型超纯水机（美

国Millipore公司）。

1. 2 试药

Cd标准溶液（1 000 mg / L，批号为GBW08612），Hg
标准溶液（1 000 mg / L，批号为GBW08617），均购于中

国计量科学研究院；Pb标准溶液（1 000 mg / L，批号为

GSB04 - 1742 - 2004），As标准溶液（1 000 mg / L，批号

为 223004 - 7），Co标准溶液（10 000 mg / L，批号为

22D40231），V 标 准 溶 液（10 000 mg / L，批 号 为

22D30736），Ni 标 准 溶 液（10 000 mg / L，批 号 为

22D40585），均购于国家有色金属及电子材料分析测试

中心；桂利嗪片（规格为每片 25 mg；仿制制剂，生产企

业A，批号分别为2101001，2011003；生产企业B，批号分

别为 210302，210303；生产企业 C，批号分别为 210101，
201101；生产企业D，批号分别为384190601，384201101；
生产企业E，批号为200501；生产企业F，批号为210301；
生产企业G，批号分别为04180302，04200701；生产企业

H，批号分别为 2012262511，2007272512；生产企业 I，批
号为 20200901；生产企业 J，批号为 201101）；桂利嗪片

（原研制剂，比利时 Janssen公司，批号为 IJL3800，规格

为每片 25 mg）；60%硝酸（美国 Merck公司，批号为

K95742118）；去离子水（自制）。

2 方法与结果

2. 1 仪器参数

元素范围：11Na - 92U；靶材：铑（Rh）；电压：50 kV；
电流：100 μA；氛围：空气；准直器：10 mm；测试时间：

3 100 s；分析方法：定量工作曲线法；定量元素：Cd，Pb，
As，Hg，Co，V，Ni，方法参数见表1。

表1 定量元素方法参数

Tab. 1 Method parameters of the quantitative elements

定量

元素

Cd
Pb
As
Hg
Co
V
Ni

分析元

素谱线

CdKα
PbLβ1
AsKα
HgLα
CoKα
VKβ
NiKα

分析线

（keV）
23. 12
12. 62
10. 54
9. 98
6. 92
5. 42
7. 48

分析范围

（keV）
22. 72～23. 52
12. 38～12. 88
10. 30～10. 80
9. 74～10. 24
6. 76～7. 2
5. 22～5. 62
7. 28～7. 68

校正元素

分析线

EsLα
CfLα
CfLα
CfLα
CmLα
BkLα
CmLα

校正元素分析

范围（kV）
24～25
11～12
11～12
11～12
8～9

7. 26～8. 26
8～9

重叠校

正系数

0. 000 03
2. 2 PDE 值与限度

ICH Q3D中各元素不同给药途径的 PDE值不同，

桂利嗪片用法用量为口服，每日 3次，每次 25～50 mg，
最大日剂量为6片。参考口服给药途径的PDE值（μg / d），
10家企业的仿制制剂平均片重在 0. 07～0. 11 g之间，

原研制剂平均片重为 0. 25 g。综合考虑各企业样品测定

的适用性，以 0. 1 g为平均片重，即最大日剂量为 0. 6 g，
各元素限度（μg / g）= PDE / 最大日剂量，控制阈值为

30%限度。各元素PDE值与限度见表2。
表2 7种待测元素的PDE值与限度

Tab. 2 PDE values and limits for seven elements

元素

Cd
Pb
As
Hg

元素

分类

1
1
1
1

PDE
（μg / d）

5
5
15
30

限度

（μg / g）
8. 33
8. 33
25. 00
50. 00

控制阈值

（μg / g）
2. 5
2. 5
7. 5
15. 0

元素

Co
V
Ni

元素

分类

2A
2A
2A

PDE
（μg / d）

50
100
200

限度

（μg / g）
83. 33
166. 67
333. 33

控制阈值

（μg / g）
25. 0
50. 0
100. 0

2. 3 测定法

分别取标准系列溶液、桂利嗪片和制备的供试品

粉末各适量，置带有聚丙烯膜的样杯中，使样品所占体

积为样杯体积的 1 / 2以上。采用EDXRF仪测定待测元

素与校正元素的荧光强度比，按标准曲线法定量测定

待测元素的含量。

2. 4 方法学考察

专属性试验：精密量取硝酸1 mL，置100 mL容量瓶

中，用去离子水定容，得 1%硝酸溶液，即得空白溶剂。
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Co V Ni

Cd Pb As Hg

Cd Pb As Hg

Co V Ni

A. 空白溶剂 B. 供试品溶液

图1 专属性试验光谱图

A. Blank solvent B. Test solution
Fig. 1 Spectrograms of the specificity test
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通过比对标准系列溶液、空白溶剂、片剂样品和 100%
限度浓度的加标回收率样品中各元素的分析图谱来验

证专属性，发现 7种待测元素中仅Ni元素在空白溶剂

和样品中存在背景干扰，其余元素均不存在干扰。因

此，设置Ni元素的背景扣除，通过测量空白溶剂的Ni元
素含量，设置Ni元素重叠校正系数，以排除空白干扰。

详见图1。
线性关系考察：分别精密量取Cd标准溶液1. 660 mL，

Pb标准溶液 1. 660 mL，As标准溶液 5. 000 mL，Hg标准

溶液 10. 000 mL，Co标准溶液 1. 666 mL，V标准溶液

3. 335 mL，Ni标准溶液 6. 670 mL，置同一 100 mL容量

瓶中，用 1%硝酸溶液定容，摇匀，即得各元素浓度均为

2. 0倍限度的混合贮备液，分别精密量取 0，2. 5，6. 25，
12. 5，18. 75 mL，各置 25 mL容量瓶中，用 1%硝酸定容，

即得含各元素浓度分别为0，0. 2，0. 5，1. 0，1. 5，2. 0倍限

度的系列标准溶液（水的密度约为 1. 0 g / cm³，可折算

为 1 mg / kg）。取系列标准溶液，按 2. 3项下方法测定，

以待测元素含量（X，mg / kg）为横坐标、待测元素与校

正元素的荧光强度比值（Y）为纵坐标进行线性回归，用

最小二乘法求得线性回归方程。结果见表3。
检测限与定量限确定：取空白溶剂，按 2. 3项下方

法连续测定 11次，根据线性回归方程，求得 11次的测

得浓度，计算 SD值，以 SD值的 10倍为各待测元素的定

量限，SD值的3倍为各待测元素的检测限。结果见表4。
准确度与精密度试验：取桂利嗪片（A企业，批号为

2101001）500片，称定质量，研细，取细粉 3. 0 g，共 9份，

置 50 mL塑料离心管中，分别精密加入 1%硝酸溶液和

浓度为0. 5，1. 0，1. 5倍限度的标准系列溶液各 3. 0 mL，
搅拌均匀且成糊状，置含五氧化二磷（P2O5）的真空干燥

箱中，干燥 1 d至样品成干燥状态，研匀，即得空白供试

品和各元素浓度约为 0. 5，1. 0，1. 5倍限度的回收率供

试品，细粉全部转移至样品杯中，按 2. 3项下方法测定。

根据线性回归方程，计算各元素的测得浓度，将回收率

供试品中各元素测得值扣除空白供试品中测得值后与

理论浓度进行比较，计算各回收率供试品的回收率，并

分别计算各浓度水平的平均回收率、总平均回收率和

RSD值。结果见表5。

表3 线性关系考察结果

Tab. 3 Results of the linear relation test

元素

Cd
Pb
As
Hg
Co
V
Ni

线性范围（mg / kg）
0～16. 6
0～16. 6
0～50
0～100
0～166. 6
0～333. 5
0～667

线性回归方程

Y = 5. 228 × 10 - 5 X - 1. 587 × 10 - 5
Y = 8. 612 × 10 - 5 X - 1. 067 × 10 - 5
Y = 2. 141 × 10 - 4 X + 1. 959 × 10 - 5
Y = 7. 919 × 10 - 5 X + 7. 871 × 10 - 6
Y = 4. 925 × 10 - 5 X - 4. 270 × 10 - 5
Y = 4. 437 × 10 - 4 X + 5. 363 × 10 - 5
Y = 7. 951 × 10 - 5 X + 1. 614 × 10 - 5

r
0. 999 0
0. 999 3
1. 000 0
0. 999 8
0. 999 9
0. 999 8
0. 999 9

表4 检测限与定量限确定结果（mg / kg）
Tab. 4 Results of LOD and LOQ（mg / kg）

待测元素

Cd
Pb
As
Hg

检测限

0. 173
0. 327
0. 084
0. 188

定量限

0. 578
1. 090
0. 281
0. 625

待测元素

Co
V
Ni

检测限

0. 109
0. 524
0. 460

定量限

0. 364
1. 747
1. 534
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表5 准确度与精密度试验结果

Tab. 5 Results of the accuracy and precision tests

浓度

50%

100%

150%

X
RSD（%）

水平

1
2
3
X
1
2
3
X
1
2
3
X

回收率（%）

Cd
82. 89
85. 54
85. 30
84. 58
91. 57
93. 37
90. 84
91. 93
101. 93
106. 67
105. 62
104. 74
93. 75
9. 58

Pb
70. 36
77. 11
87. 23
78. 23
79. 88
82. 65
77. 59
80. 04
87. 07
78. 15
80. 00
81. 74
80. 00
6. 55

As
92. 40
92. 48
89. 04
91. 31
90. 16
92. 68
88. 00
90. 28
92. 45
92. 05
87. 15
90. 55
90. 71
2. 40

Hg
73. 56
73. 56
74. 28
73. 80
79. 06
81. 24
75. 52
78. 61
87. 91
97. 65
97. 76
94. 44
82. 28
12. 01

Co
114. 69
112. 92
108. 09
111. 90
112. 09
114. 89
108. 58
111. 85
115. 11
116. 65
112. 10
114. 62
112. 79
2. 61

V
120. 17
119. 46
107. 44
115. 69
114. 95
114. 67
109. 93
113. 18
119. 50
117. 47
116. 80
117. 92
115. 60
3. 82

Ni
107. 72
108. 03
98. 64
104. 80
103. 47
106. 39
100. 30
103. 39
106. 78
107. 93
103. 11
105. 94
104. 71
3. 34

重复性试验：取准确度与精密度试验项下桂利嗪

片细粉 3. 0 g，共 6份，置 50 mL塑料离心管中，分别精密

加入浓度为 1. 0倍限度的混合系列标准溶液3. 0 mL，搅
拌均匀且成糊状，置含P2O5的真空干燥箱中，真空干燥

1 d至样品成干燥状态，研匀，细粉全部转移至样杯中，

按 2. 3项下方法测定，根据线性回归方程，求得 6份供

试品中各待测元素的浓度。结果 Cd，Pb，As，Hg，Co，V，
Ni浓度的 RSD分别为 1. 64%，2. 86%，2. 65%，2. 98%，

2. 10%，1. 79%，2. 41%（n = 6），表明方法重复性良好。

中间精密度：不同分析人员于不同日期分别进行

重复性试验，考察不同日期、不同分析人员对方法分析

精密度的影响，结果 12份重复性供试品测定 Cd，Pb，
As，Hg，Co，V，Ni的RSD分别为 2. 11%，3. 38%，2. 93%，

4. 95%，2. 33%，1. 86%，2. 61%（n = 6），表明中间精密度

良好。

耐用性试验：分别取重复性试验项下的 6份供试品

细粉各 2 g和 3 g，按 2. 3项下方法测定，根据线性回归

方程，求得待测元素的测得浓度，计算 12次测定结果的

RSD，考察不同样品量对检测结果的影响。结果回收率

供试品 Cd，Pb，As，Hg，Co，V，Ni的 RSD分别为 2. 04%，

3. 08%，2. 72%，10. 69%，2. 49%，1. 68%，2. 38%（n = 12），
表明方法耐用性良好。

2. 5 样品元素杂质含量测定

取桂利嗪片适量，直接置带有聚丙烯膜的样杯中，

按 2. 3项下方法测定，计算桂利嗪片中各待测元素的含

量。11家企业的 17批桂利嗪片测试结果见表 6。可见，

各企业生产的桂利嗪片中 Cd，Pb，As，Hg，Co，V 6种元

素测得含量均低于定量限，部分企业Ni元素含量略高

于定量限。各企业生产的桂利嗪片及原料药中 7种元素

测试结果均低于控制阈值，表明各企业的桂利嗪片现

行生产工艺未带入有害元素风险。

3 讨论

3. 1 元素杂质风险评估

本研究中基于 ICH Q3D对桂利嗪片的元素杂质进

行风险评估。1类元素是对人体有害的元素，在药品生

产中禁用或限制使用；2类元素通常是给药途径依赖型

的人体有害元素，根据出现于药品中的相对可能性，进

一步分成 2A类和 2B类，2A类元素出现在药品中的可

能性高；3类元素口服给药途径的毒性相对较低。对于

口服给药途径的药物而言，1类元素 Cd，Pb，As，Hg和
2A类元素Co，V，Ni均需进行风险评估。本研究中直接测

定制剂中各元素的实际含量，结果桂利嗪片和原料药中

7种元素杂质含量均低于控制阈值，未发现安全风险。

3. 2 方法优化与验证

每个元素有多个谱线，选择合适的谱线进行分析

可有效避免元素杂质间的相互干扰和基质干扰。所建

立的标准曲线法中采用了内标校正，可校正背景干扰

及不同形态的测量误差。此外，采用EDXRF进行片剂测

试时需注意片剂包衣对测试结果的影响，对各企业样

品进行片剂直接测定和片剂除包衣后测定结果的对比

发现，桂利嗪片除包衣前后测试图谱一致，在各元素分
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表6 不同企业样品中7种元素杂质含量测定结果（mg / kg）
Tab. 6 Results of the content determination of seven elemental
impurities in samples from different manufacturers（mg / kg）

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17

生产企业

A
A
B
B
C
C
D
D
E
F
G
G
H
H
I
J
Janssen

批号

2101001
2011003
210302
210303
210101
201101
384190601
384201101
200501
210301
04180302
04200701
2012262511
2007272512
20200901
201101
IJL3800

平均片重（g）
0. 082 5
0. 086 6
0. 085 2
0. 084 8
0. 072 6
0. 076 3
0. 072 5
0. 072 8
0. 093 7
0. 069 3
0. 106 4
0. 107 3
0. 076 1
0. 075 5
0. 093 4
0. 102 2
0. 251 0

Cd
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

Pb
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

As
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

Hg
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

Co
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

V
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

Ni
1. 54
1. 59
0. 20
1. 57
2. 92
2. 08
ND
ND
2. 18
ND
1. 72
2. 31
ND
ND
ND
1. 93
3. 31

注：ND为低于定量限。

Note：ND indicates that the content is lower than the LOD.
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析线处均未不存在干扰，表明包衣对测定结果无影响，

可不除包衣直接进行测定。

标准曲线除零点外设计了 5个浓度点，以 1. 0倍限

度为中心，将标准溶液的浓度设为 0. 2～2. 0倍限度。方

法验证部分，各项目的要求同时参考了USP < 233 >和

《欧洲药典》（EP）2. 4. 20［14］，准确度均通过加标回收率来

考察，加标浓度在50%～150%倍限度范围，每个浓度的

3份样品的平均回收率均需在70%～150%，本研究中7种
元素的3个浓度的平均回收率均符合要求。EP2. 4. 20要
求定量限应低于限度浓度，考虑到风险评估时需关注元

素含量是否超出控制阈值，本研究中各待测元素的定量

限均低于控制阈值（限度浓度的30%）。耐用性试验结果

表明，样品量对测试结果影响不大，故不需要定量取样，

但测试时样杯中的样品要覆盖样杯底，使测试结果更

准确。

3. 3 形态选择

本研究中涉及 3种不同物质形态，包括溶液、片剂

和粉末，不同形态的选择以简便为主，以充分体现

EDXRF法快速测定的优势。标准曲线采用不同浓度的

系列标准溶液进行测定，操作简便，可简化加标样品制

备过程。测试加标样品时，要考察样品基质对测定结果

的影响，由于加标样品需将片剂研成粉末后才能加标，

并需混合均匀。因此，采用粉末形态进行测定，桂利嗪

片为片剂形态，直接测定最简便，且无损检测不会损失

样品。回收率试验验证了以标准系列溶液测量粉末样

品时，回收率均符合要求，说明液体形态和粉末形态的

样品测试误差在允许范围内；为了对比片剂和粉末形

态对测试结果的影响，对不同企业的桂利嗪片研成细

粉后测定，并与片剂直接测定的结果进行对比，结果片

剂和粉末样品中各元素的定量结果一致，且测试图谱

无差异，表明所建立的方法适用于不同形态样品的测

定。由于加标样品为人工用研钵研细，每次研磨的细粉

粒度会存在差异，但不同加标样品测定结果的精密度

和准确度均符合要求，一定程度上说明粉末粒度对测

定结果无明显影响。液体、细粉与片剂的密度差异较

大，但不同形态测定结果的误差符合要求，表明待测物

的密度对测定结果无明显影响。

3. 4 方法评价

本研究中建立的XRF法操作简便，样品无须预处

理，可直接快速定量桂利嗪片中 7种风险元素杂质，灵

敏度高，专属性强，经方法验证适用于口服固体制剂桂

利嗪片的元素杂质风险评估。目前，国内外药品中微量

元素杂质的测定主要采用的方法为 ICP - MS法［15 - 16］，
但测定固体制剂中元素杂质的含量时通常需加强酸消

解后方可测定，样品制备过程复杂，且制备过程需避免

污染，仪器成本较高。XRF法的灵敏度不如 ICP - MS法，

但可直接测定不同形态的样品，无需烦琐的样品前处

理，且为无损分析。
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