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电感耦合等离子体J质谱法测定注射用益气复脉（冻干）中的硫元素=
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摘= =要：目的= =采用电感耦合等离子体J质谱（fCmJjp）法建立注射用益气复脉（冻干）中硫元素的含量测定方法。方法= =以
微波消解法处理样品，硝酸为消解试剂，样品经微波消解后，以锗（de）元素为内标元素，采用 fCmJjp法测定药液中硫元

素的量。结果= =硫元素质量浓度在 N～15 μg/mL 内线性关系良好（rZMKVVV=M）；准确度试验（nZS）平均回收率为 VRKQB，opa
值为 RKVB；结论= =该方法简便、快速、准确，可用于测定注射用益气复脉（冻干）中硫元素的含量，为其质量控制、安全

性评价提供一定参考。=
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注射用益气复脉（冻干）是天津天士力之骄药

业有限公司生产的冻干粉针制剂，其功效为益气复

脉，养阴生津之功效，临床上主要用于治疗冠心病

心绞痛以及慢性心力衰竭，并取得良好的效果xNJPz。

药品包装系统中直接接触药品的注射用冷冻干燥

无菌粉末氯化丁基胶塞，作为一种新型的药品包

材，已在我国制药行业内大范围使用，其良好的内

在洁净度、化学稳定性、气密性、生物性能有效地

保证了药品质量xQz。胶塞在生产过程中需加入多种

化学助剂进行配合（如硫化剂硫磺），从而提高橡

胶的性能及稳定形态，而药品与密封胶塞长期接触

后，可能发生密封组件组分向药品中迁移，产生潜

在的安全风险xRz，因此，硫元素的含量测定对于注

射剂型药品的安全性评价具有重要意义。=
电感耦合等离子体J质谱（fCmJjp）法作为一

种新的无机元属检测方法，具有灵敏度高、准确性

好、精密度高、检出限低、线性范围宽等优点，备

受分析工作者的关注xSz。注射用益气复脉（冻干）

中的硫元素的检测方法至今未见报道。本文采用微

波消解结合 fCmJjp，建立了一种注射用益气复脉

（冻干）中硫元素的检测方法，为该制剂的包材相

容性研究与注射剂的安全性评价奠定基础。=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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N= =材料=
NKN= =试剂与试药=

标准溶液：硫（p），质量浓度 N= MMM= μg/mL，
批号 dp_MQJNTTPJOMMQ（b），国家有色金属及电子

材料分析测试中心提供。=
内标溶液：铋（_i）、锗（de）、铟（fn）、镥

（iu）、铑（oÜ）、钪（pc）、铽（qb）、钇（v）多

元素混合溶液，质量浓度 100 μg/mL，批号

dp_MQJOUOUJOMNN，国家有色金属及电子材料分析

测试中心提供。=
调谐溶液：锂（ii）、镁（jg）、钇（v）、钴

（Co）、铈（Ce）、铊（ql）批号 RNUUJSRSQ，美国安

捷伦公司产品；SRB硝酸溶液，批号 wMPMSPQNPQP，
德国默克公司产品。=

S 批注射用益气复脉（冻干）样品，天津天士

力之骄药业有限公司提供，批号分别为 pN、pO、pP、
pQ、pR、pS。=
NKO= =仪器=

TRMMCu 型电感耦合等离子体质谱仪（美国安

捷伦公司）；微波消解仪（美国 Cbj=jAop公司）；

梅特勒JjpOMQp 型万分之一天平（梅特勒公司）；

scJqlC超纯水机（德国 p~rtorius公司）。=
O= =方法=
OKN= =供试品溶液的制备=

取注射用益气复脉（冻干）MKN=g，精密称定，

于 NMB硝酸浸泡洗净的消解罐中，加入 O= mi= SRB
硝酸溶液，微波消解，消解参数见表 N。消解结束

后，待温度降至室温后取出消解罐。将样品转移至

离心管（硝酸溶液浸泡洗净）中，以超纯水定容至

NM=mi，摇匀，即得。同法制备试剂空白溶液。=

表= N= =微波消解参数=
qable=N= = aigestion=parameters=of=microwave=

功率Lt= 升温时间Lmin= 温度L℃= 持续时间Lmin=
UMM= R= NOM= O=

UMM= P= NRM= R=

UMM= P= NTM= T=

OKO= = fCmJjp仪器参数的选择=
fCmJjp 仪器的工作参数为仪器全自动调谐优

化给出，满足仪器安装标准要求的灵敏度、背景、

氧化物、双电荷、稳定性等各项指标。本课题组在

前期研究该制剂金属的基础上xTz，经调谐后的仪器

参数设置见表 O。=

表= O= = fCmJjp操作条件及参数=
qable=O= = lperation=conditions=and=parameters=of=fCmJjp=

fCmJjp参数= 设定值=

等离子体气流量= NR=iLmin=

辅助气流量= N=iLmin=

载气流量= N=iLmin=

补偿气流量= N=iLmin=

温度= O=℃=

喷雾泵速率= MKN=rLs=

蠕动泵吸收速率= MKP=rLs=

蠕动泵吸收时间= PM=s=

蠕动泵持续时间= PM=s=

OKP= =测定方法=
于每天检测开始前配制系列标准溶液进样测

定，仪器自动生成标准曲线。按当日实验内容配制

供试品溶液，进样检测，仪器根据标准曲线自动计

算出各种元素的量。=
P= =结果=
PKN= =专属性试验=

取空白溶液（超纯水）、注射用益气复脉（冻

干）中待测 NR 种无机元素（不含硫元素）混合标

准溶液检测，要求二者差值绝对值不超过 OKM。结

果显示：二者差值绝对值为 MKM，说明空白溶液及

待测元素对于检测元素不产生干扰。=
PKO= =线性关系考察=

精密量取硫元素标准溶液适量，用超纯水稀释

制成每 N=mi含硫元素为 50 μg 的标准储备液。精密

量取该储备液适量，用超纯水稀释制成每 N= mi分

别含硫元素为 N、O、Q、U、NM、15 μg 的系列标准

溶液。=
以相应元素的质量浓度为横坐标，以相应元素

与所选内标元素响应值比（Cmp）为纵坐标，绘制

标准曲线。结果显示：硫元素质量浓度在 N～NR=
μg/mL 范围内线性关系良好，回归方程 vZMKOPR=P=u＋
MKQSV=Q，rZMKVVV=M。=
PKP= =检测限和定量限=

取空白溶液连续测定 NN 次，以测定结果的 P
倍标准偏差所对应的质量浓度值作为元素的检出

限，以测定结果的 NM 倍标准偏差所对应的质量浓

度值作为元素的定量限。结果显示硫元素的检出限

为 0.18 μg/mL、定量限为 0.59 μg/mL。=
PKQ= =系统适用性=

取“PKO”项下制备的质量浓度为 8 μg/mL 的对
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照品溶液，在供试品溶液测定前后分别测量 P次对

照品标准溶液（测定顺序依次为：对照品 N、对照

品 O、对照品 P、供试品 N、供试品 O、对照品 Q、
对照品 R、对照品 S），计算漂移值为 RKRB，结果表

明系统适用性良好。=
PKR= =精密度试验=

取“PKO”项下制备的质量浓度为 4 μg/mL 的对

照品溶液，连续进样 S次，测定质量浓度。结果表

明，硫元素质量浓度的 opa 值为 QKOB，说明该方

法精密度良好。=
PKS= =回收率试验=

取同一批号（pN批）的注射用益气复脉（冻干）

MKN=g，精密称定，于 NMB硝酸浸泡洗净的消解罐中，

加入 O=mi硝酸，加入硫元素标准储备液 MKR=mi，
按照“OKN”项下方法平行制备 S份供试品溶液，依

次测定。结果表明，硫元素的平均回收率为 VRKQB，

opa 值为 RKVB，说明该方法的准确度良好，结果

见表 P。=

表= P= =回收率试验结果（n=S）=
qable=P= = oesults=of=recovery=test（n=S）=

样品编号= 基底值/μg= 加入量/μg= 测得量/μg= 回收率LB=

N= NOKSM= OR= PPKUN= UQKU=
O= NOKSQ= OR= PTKSV= NMMKO=
P= NOKSN= OR= PSKVR= VTKP=
Q= NOKSM= OR= PTKOQ= VUKS=
R= NOKSN= OR= PTKNP= VUKN=
S= NOKSN= OR= PRKVN= VPKO=

=
PKT= =稳定性试验=

取“PKO”项下质量浓度为 4 μg/mL 的对照品溶

液，按照“PKS”项下方法制备加标准品的供试品溶

液，分别在 M、O、Q= Ü进样测定。结果表明，硫元

素对照品溶液质量浓度的 opa值为 NRKRB，供试品

溶液中硫元素质量浓度的 opa 值为 OKSB，供试品

溶液 Q=Ü内基本稳定。=
PKU= =供试品测定=

分别取 S 批（批号为 pN、pO、pP、pQ、pR、
pS）注射用益气复脉（冻干）样品，按照“OKN”项

下方法制备供试品溶液，按“OKP”项下方法进样测

定，计算供试品溶液中硫元素的量，S 批供试品中

硫元素均未检出（低于硫元素检出限 MKNU=μg/mL），
结果 S批注射用益气复脉（冻干）样品均未检出硫

元素。=

Q= =讨论=
QKN= =分析方法的选择=

不同类型的硫含量分析方法，在测量范围、适

用对象、精密度、抗干扰性能、分析速度等方面均

有较大差别。测定硫化物型硫含量通常采用碘量

法，测定橡胶中的全硫含量通常采用氧瓶燃烧法、

u 线荧光分析法、过氧化钠熔融法等方法xUJNNz，测

定胶塞中可提取硫常采用回流提取结合高效液相

色谱法xQI= NOz；对于含有硫的药品，有文献采用紫外

分光光度法进行测定xNNz。而采用 fCmJjp法测定药

品中的硫元素，目前罕有文献报道。=
fCmJjp 作为一种新的无机元素检测方法，进

行多元素分析具有诸多优点，本课题组用该法检测

了注射用益气复脉（冻干）瓶中的金属元素xTz，因

此本研究首选该法。为了保证含量测定的准确与顺利

进行，样品的前处理很关键。本文采用微波消解

JfCmJjp方法对注射用益气复脉（冻干）中的硫元

素进行测定，该法样品前处理过程简单，分析速度

快，灵敏度高，硫元素检出限仅为 0.18 μg/mL。而

且数据准确性好，精密度高，为药品中硫元素的检

测提供了一种新的思路，同时为后续的包材相容性

研究与注射剂安全性评价奠定了基础。=
QKO= =对照品溶液的处理方法=

本次实验对硫元素的稀释溶剂进行了考察。一

般来说，采用 fCmJjp法测定无机元素时，均使用

一定浓度的硝酸来稀释标准溶液。本研究在预实验

过程中，使用 QB硝酸溶液稀释硫元素标准溶液，

得到系列线性溶液，进样测定后得到回归方程的相

关系数较差。考虑到硫元素标准溶液的介质为水，

将溶剂改为超纯水后，进样测定硫元素系列线性溶

液，其回归方程相关系数良好。=
本次实验还对硫元素的线性范围进行了考察。

硫元素的质量浓度在 NM～N= MMM=ngLmi时，各点质

量浓度的校正值与理论值偏差较大，仅 N=MMM=ngLmi
浓度值较为接近，其余各质量浓度点响应太低，影

响曲线拟合的准确性；因此，调整硫元素的质量浓

度范围为 N～15 μg/mL，得到相关性良好的回归方

程，从而保证样品的准确测定。=
QKP= =稳定性考察时间的选择=

由于 fCmJjp具有快速分析的特点，每针样品

分析时间在 O～P=min内，因此稳定性试验考察最长

时间为 Q=Ü，适合于本品中硫元素的分析。=
总之，本研究提供的方法可以简单快速地测定
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注射用益气复脉（冻干）硫元素的含量，为药品中

硫元素的检测提供了一种新的思路，同时为进行包

材与药物相容性试验，进一步评价注射剂的安全性

提供了一种可以借鉴的方法。=
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化物型硫含量的测定碘量法= xjzK=北京W=国家技术监

督局I=NVVQW=VK= =
xNNz 常建新K= 紫外分光光度法测定复方硫磺乳膏的含量=

xgzK=中国新医药I=OMMQI=PENFW=QPJQQK= =
xNOz 冯= =靖I=蔡心怡I=刘= =言K=药用丁集胶塞中抗氧剂J_eq

和硫化剂J可提取硫的测定= xgzK=药物分析杂志I= OMNTI=
PTEQFW=TMOJTMSK= =

=
=
=


