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【 评价方法学 】

在线内标浓度对电感耦合等离子体质谱法测定栀子金属元素的影响

张雅丽 1,2，孙  巍 2，张  磊 2，毛明朋 2，叶正良 3* 
1. 天津中医药大学，天津  300193
2. 天士力制药集团股份有限公司，天津  300402
3. 天士力控股集团有限公司，天津  300402

摘  要：目的  探究一种更加准确、合理且对仪器影响较小的电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）重金属检测方法的在线内

标物浓度。方法  选择标准曲线范围内 10、50、200、500、1 000 μg/L的质量浓度水平作为内标溶液在线加入，测定栀子药

材中 V、Cr、Mn、Fe、Ni、Cu、Zn、As、Cd、Pb和 Hg元素。结果  低浓度水平内标不足以校正仪器波动，对测定结果影

响较大；高浓度内标溶液易造成污染，在校正仪器的同时容易掩盖信号，影响进样前调谐；500 μg/L内标既能使待测元素有

稳定的响应值，又不会过于抑制信号。结论  内标浓度的选择既要兼顾标准曲线进样浓度，又要避免浓度过高造成的信号掩

盖，500 μg/L的内标浓度能够有效补偿中药材金属元素测定过程的基体效应，测定结果相对准确。 
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Effect of determination of metals in Cardenia jasminoides Ellis by ICP-MS from 
online internal standard solution 
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Abstract: Objective  To provide a proper concentration of Internal Standard Solution by comparing five different degrees to the 
simultaneous analysis of 10 metals including V, Cr, Mn, Fe, Ni, Cu, As, Cd, Pb and Hg in Cardenia jasminoides. Method  An 
Inductively Coupled Plasma-Mass Spectrometry method with Microwave-Assisted Digestion was developed with10, 50, 200, 500,  
1 000 μg/L of Ge, In, Bi as internal standard. Result  The degree of 500 μg/L concentration of internal stand solution can both 
correct the matrix effect and alleviate the contamination as the 1 000 μg/L. Conclusion  With excellent detection limits, high 
sensitivity and wide linear range, the 500 μg/L internal standard may serve as reference in the determination of elements in other 
traditional Chinese medicine (TCM). 
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电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）是近年来金

属元素测定的发展方向，是无机元素痕量[1-4]分析并

准确测定的较为先进的仪器方法，其在线内标[5]能够

有效校正仪器波动，补偿待测复杂样品基质引起的

基体效应，在饮用水[6]、蔬菜[7]、海水[8]、矿物质[9]

及稀土元素[10]分析中应用广泛。 
近年来 ICP-MS 因其具有多元素同时快速分

析，检出限低以及溶液进样方式等特点[11]，在中药

材重金属检测[12-13]、鉴别[14]及中成药分析[15-16]更是

发挥其巨大优势，大多数来源于植物的中药材因其
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基质极为复杂，基体效应显著，在线内标浓度对其

测定结果的准确性有极大影响。

2015年版《中国药典》[17]在铅、镉、砷、汞、

铜 ICP-MS法测定项下规定内标质量浓度为 1 μg/mL 
（1 000 μg/L），在实际测定过程中发现内标浓度过

高，长期进样残留直接影响调谐结果，故本实验以

栀子药材为基质，检测其中的 10种无机元素，对比

不同浓度的在线内标对其测定结果的影响，选择一

种既能补偿基体效应又能减轻进样污染的最佳浓

度，完善药典规定。

1  仪器与试药 
1.1  仪器   

Agilent ICP-MS 7700 电感耦合等离子质谱仪

（美国 Agilent 公司）；Milli-Q 超纯水处理系统（美

国 Millipore 公司）；CEM Mars-6 微波消解仪；

Sartorius ME235S电子分析天平；Sartorius BS2243
电子分析天平。

1.2  样品  
栀子 Gardeniae Fructus（批号 20140850）由天

津天士力现代中药资源有限公司提供，并附有检验

合格报告。

1.3  试剂和标准物质   
65%优级纯硝酸（Merck公司）；超纯水（Milli-Q

超纯水处理系统）；混合标准母液（Be，Cr，Mn，
Ni，Cu，Fe，Zn，As，Ag，Cd，Ba，Ti，V，Pb）
（美国 Agilent公司，10 mg/L）；Hg标准母液（美国

Agilent公司，10 mg/L）；混合内标溶液（6Li，5Sc，
In，Ge，Bi，Lu，Rh，Tb）（美国 Agilent公司，100 
mg/L）；调谐液（7Li，59Co，89Y，140Ce，205Tl）（美

国 Agilent 公司，10 μg/mL）；标准物质柑橘叶

GBW10020（国家标准物质研究中心）。 
2  方法与结果 
2.1  药典规定内标浓度下长期进样的调谐结果 

精密量取适量混合标准母液，使用 2% HNO3
稀释成质量浓度为 1 μg/L的调谐液。进样分析前

对仪器灵敏度及质量轴分别进行调谐，由 NO 
GAS模式下仪器质量轴调谐结果可知，低、中、

高质量段的质量轴调谐图谱因前期内标进样的残

留，在各自目标峰的左右两侧出现不同程度的干

扰峰，且随着系统残留，干扰元素峰有增强趋势，

最终可能造成质量轴偏移，调谐不通过，对进样

分析造成影响。微波消解条件见表 1。ICP-MS主

要工作参数见表 2。 

表 1  微波消解条件 
Table 1  Microwave digestion program 

步骤 Ramp/min Hold/min 温度/℃ 功率/W 
1 10 5 100 1 200 
2 5 5 150 1 200 
3 5 10 190 1 200 

表 2  ICP-MS主要工作参数 
Table 2  ICP-MS operating parameters 

项目 工作条件

射频功率 1 350 W 
等离子体气流速 15.0 L·min−1 
辅助气流速 1.0 L·min−1 
载气流速 1.12 L·min−1 
采样速度 0.4 mL·min−1 
采样深度 7 mm 
采样锥直径 1.0 mm 
截取锥直径 0.4 mm 

2.2  标准溶液和内标溶液的制备 
精密量取适量混合标准母液，使用 2% HNO3

稀释成质量浓度为 0.5、10、50、100、200 μg/L的

系列标准溶液。

另精密吸取内标母液（100 mg/L）适量，使用

超纯水稀释成质量浓度为 10、50、200、500、1 000 
μg/L的内标溶液。 
2.3  供试品溶液的制备   

取本品粗粉 0.5 g，精密称定，置于耐压耐高温

聚四氟乙烯（PTFE）消解罐中，加入硝酸 5 mL，
加盖密封，按 2.2 项下的微波消解条件进行消解。

待消解完成后，开盖，静置过夜，翌日将消解后的

溶液转移至 50 mL聚四氟乙烯材料的量瓶中，用少

量纯化水洗涤消解罐 3次，合并至 50 mL量瓶中，

定容，摇匀，作为供试品溶液。

标准物质和空白对照同法处理。依次用 10、50、
200、500、1 000 μg/L内标在线加入测定。 
2.4  不同内标浓度测定栀子药材金属元素结果 
2.4.1  内标回收率曲线  分别用 10、50、200、500、
1 000 μg/L内标在线加入，平行测定同一批次 4份
栀子药材，比较不同浓度下内标溶液的回收率曲线，

见图 1。可以看出，随着内标浓度的增大，内标溶

液对仪器的校正作用依次增强。对比 500 μg/L 与   
1 000 μg/L（2015年版《中国药典》规定值），二者

无显著差异，均能满足测定要求。

2.4.2  不同内标浓度下的线性关系  将 2.3 项下系

列标准溶液分别在 10、50、200、500、1 000 μg/L  
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图 1  10、50、200、500、1 000 μg/L内标波动图 
Fig. 1  The trend of 10, 50, 200, 500, 1 000 μg/L 

内标浓度下进行分析，测定中依据相对分子质量相

近的原则，选用低、中、高元素内标分别为 72Ge、
115In、209Bi，得到各元素的线性方程，见表 3。 

由表 3可知，随着内标浓度的依次增强，金属

元素标准曲线线性关系依次增强，测定值与内标浓

度呈正相关。待测金属中以 72Ge为内标的低分子元

素受内标波动影响较小，随着内标浓度的增强测定

结果逐渐准确，线性关系趋近于 1；待测金属中以
115In为内标的中间相对分子质量金属随内标浓度增

大线性显著提高；待测金属中以 209Bi为内标的金属

准确度受内标浓度影响较大，但是当内标浓度增大

到 500 μg/L时，测定结果趋于稳定，与 1 000 μg/L

内标浓度下测定比较无显著性变化。

2.4.3  不同内标浓度下测定结果  取栀子药材，依

据 2.4项制备供试品溶液，在 10、50、200、500、1 
000 μg/L内标浓度下，分别进样分析，计算各元素

的量，结果见表 4。  
栀子中检测的10种金属元素的回收率在5个不

同内标浓度水平下变化显著，但是当内标浓度为

500 μg/L 时，各元素的回收率均在 90.25%～

112.46%，满足测定结果要求。 
2.5  质控样品检测结果 

本试验采用柑橘叶标准物质 GBW10020 作为

参考，评估内标浓度为 500 μg/L下测定结果的准确 
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表 3  不同内标浓度元素线性关系 
Table 3  Calibration curves of each element 

测定

元素

10 μg·L−1 50 μg·L−1 200 μg·L−1 

回归方程 r 回归方程 r 回归方程 r 

V Y = 6.614 5 X + 0.053 6 0.999 9 Y = 1.430 6 X + 0.007 0 0.999 9 Y = 0.358 0 X + 0.001 6 0.999 9 

Cr Y = 5.869 4 X + 0.167 0 0.999 9 Y = 1.270 7 X + 0.035 7 0.999 9 Y = 0.320 3 X + 0.005 7 0.999 9 

Mn Y = 7.397 5 X + 0.448 2 0.999 9 Y = 1.611 9 X + 0.063 1 1.000 0 Y = 0.413 9 X + 0.007 7 0.999 9 

Fe Y = 6.310 2 X + 0.429 9×102 0.999 8 Y = 1.373 0 X + 9.670 4 0.999 7 Y = 0.351 6 X + 2.112 7 0.999 9 

Ni Y = 3.368 6 X + 0.358 7 0.999 7 Y = 0.724 1 X + 0.073 9 0.999 6 Y = 0.179 7 X + 0.017 1 0.999 6 

Cu Y = 3.135 2 X + 0.184 5 0.999 8 Y = 0.676 2 X + 0.035 5 0.999 9 Y = 0.166 8 X + 0.008 1 0.999 9 

As Y = 0.698 1 X + 0.003 5 0.999 9 Y = 0.150 0 X + 0.001 0 1.000 0 Y = 0.037 3 X + 2.297 1×10−4 1.000 0 

Cd Y = 0.246 6 X − 3.066 1×10−4 0.996 6 Y = 0.051 7 X + 1.047 9×10−4 0.997 6 Y = 0.013 0 X + 1.862 0×10−5 0.998 0 

Hg Y = 2.182 9 X + 0.011 2 0.996 5 Y = 0.148 2 X−7.803 5×10−5 0.992 9 Y = 0.022 1 X − 3.685 8×10−5 0.990 2 

Pb Y = 7.660 7 X + 8.047 8 0.933 6 Y = 0.387 4 X + 0.050 2 0.997 7 Y = 0.060 4 X + 0.005 9 0.999 0 

测定

元素

500 μg·L−1 1 000 μg·L−1 

回归方程 r 回归方程 r 

V Y = 0.148 2 X + 5.005 7×10−4 0.999 9  Y = 6.614 5 X + 0.053 6 0.999 9  

Cr Y = 0.132 1 X + 0.002 4 1.000 0  Y = 5.869 4 X + 0.167 0 0.999 9  

Mn Y = 0.171 6 X + 0.001 7 1.000 0  Y = 7.397 5 X + 0.448 2 0.999 9  

Fe Y = 0.147 0 X + 0.884 8 1.000 0  Y = 6.310 2 X + 0.429 9×102 0.999 8  

Ni Y = 0.074 5 X + 0.006 7 0.999 7  Y = 3.368 6 X + 0.358 7 0.999 9  

Cu Y = 0.069 2 X + 0.002 7 0.999 9  Y = 3.135 2 X + 0.184 5 1.000 0  

As Y = 0.015 5 X + 2.878 7×10−5 1.000 0  Y = 0.698 1 X + 0.003 5 0.999 9  

Cd Y = 0.006 1 X + 5.186 5×10−5 0.998 0  Y = 0.246 6 X − 3.066 1×10−4 0.999 8  

Hg Y = 0.011 2 X − 3.169 7×10−5 0.999 8  Y = 2.182 9 X + 0.011 2 0.999 8  

Pb Y = 0.034 0 X + 0.003 0 0.998 6  Y = 7.660 7 X + 8.047 8 0.999 9  

表 4  不同内标水平下栀子加样回收率结果 
Table 4  The results of different degrees of internal stand recovery 

测定元素
回收率/% 

内标 10 μg·L−1 内标 50 μg·L−1 内标 200 μg·L−1 内标 500 μg·L−1 内标 1 000 μg·L−1 
V 77.09 82.58 85.58 90.25 93.64 
Cr 15.86 25.73 29.51 93.36 107.93 
Mn 100.43 84.61 134.57 111.50 110.02 
Fe 62.15 83.80 99.42 96.94 96.31 
Ni 67.74 72.96 75.85 90.49 104.45 
Cu 19.02 90.02 84.71 101.54 116.50 
As 94.71 102.52 104.82 111.67 108.37 
Cd 108.1 108.10 109.47 112.46 103.71 
Hg 19.54 53.42 91.39 112.43 120.04 
Pb 23.65 34.87 112.24 107.14 97.36 

度。结果见表 5，由表中结果可以看出测定结果与参考

值一致，说明内标浓度为 500 μg/L测定结果准确可靠。 
2.6  内标验证实验  

在线内标浓度为 500 μg/L 条件下分别进行线

性、检出限、重复性实验和加样回收率实验的方法

学验证。

2.6.1  线性  将 2.3 项下系列标准溶液分别进样分

析，在线加入浓度为 500 μg/L内标溶液，得到各元

素的线性方程和相关系数，见表 6。10种元素线性

关系良好，相关系数均大于 0.999。 
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表 5  标准物质测定结果（n=3） 
Table 5  Comparison of found value and certified value 

(n = 3)

检测元素 测定值 参考值

V 1.01±0.11 1.16±0.13 

Cr 1.01±0.15 1.25±0.11 

Mn 30.84±1.20 30.50±1.50 

Fe 486.13±22.00 480.00±30.00 

Ni 1.80±0.13 1.10 

Cu 6.01±0.70 6.60±0.50 

As 1.13±0.12 1.10±0.20 

Cd 0.26±0.01 0.17±0.02 

Hg 0.15±0.03 0.15±0.02 

Pb 10.41±0.02 9.70±0.90 

表 6  线性关系 
Table 6  Calibration curves 

测定元素 回归方程 r 
V Y = 0.029 0 X + 4.325 9×10-4 0.999 9 
Cr Y = 0.025 5 X + 0.003 7 0.999 9 
Mn Y = 0.031 8 X + 0.003 5 0.999 9 
Fe Y = 0.027 8 X + 0.796 3 0.999 0 
Ni Y = 0.015 1 X + 0.004 7 0.999 9 
Cu Y = 0.062 6 X + 0.010 0 0.999 0 
As Y = 0.014 4 X + 6.966 3×10-4 1.000 0 
Cd Y = 0.005 3 X + 3.548 5×10-5 0.999 8 
Hg Y = 0.009 0 X + 6.691 3×10-5 0.999 8 
Pb Y = 0.030 1 X + 0.010 2 0.999 6 

2.6.2  方法检出限  取空白对照溶液进行测试，连

续进样 11次，以空白对照溶液测定值的 3倍标准偏

差除以相应元素标准曲线的斜率计算该方法的检出

限，结果见表 7。各元素的检出限均能很好的满足

分析要求。

表 7  元素检出限 
Table 7  limits of detection 

测定元素 检出限/（ng·g-1） 
As 0.023 9 
Pb 0.153 0 
Cu 0.245 2 
Hg 0.003 2 
Cd 0.001 6 
V 0.008 1 
Cr 0.034 0 
Mn 0.111 7 
Fe 2.605 0 
Ni 0.224 6 

2.6.3  重复性实验  取同一栀子 6 份，分别按 2.5
项下方法操作，进样分析，计算各元素测定结果的

RSD，结果见表 8。 
表 8  重复性试验结果 (n=6) 

Table 8  Results of repeatability (n=6) 

测定元素 平均值/(μg·g−1) RSD/% 
V 0.134 2 2.5 
Cr 1.384 4 3.7 
Mn 16.053 6 3.2 
Fe 108.988 1 5.0 
Ni 1.384 8 1.8 
Cu 6.273 7 4.7 
As 0.166 9 2.9 
Cd 0.088 9 1.2 
Pb 0.707 5 0.9 
Hg 0.081 1 2.3 

2.6.4  加样回收率实验  取同一份栀子样品，按照

低、中、高 3种浓度级别加入对照品，按照 2.5 项
下操作，并进样分析，根据 2.8.3项下测得的各元素

含有量计算回收率，结果见表 9。 

表 9  500 μg/L内标水平下栀子加样回收率结果 
Table 9  Results of the recovery experiments 

元素 平均回收率/% RSD/% 

V  94.3 1.2 

Cr  97.0 0.4 

Mn  100.7 2.3 

Fe 95.5 1.7 

Ni  98.7 2.5 

Cu 95.2 1.8 

As  93.0 3.2 

Cd 102.6 1.7 

Pb 100.3 0.7 

Hg 102.3 1.2 

2.7  500 μg/L内标浓度下长期进样调谐结果 
由图 2可知，在 500 μg/L内标浓度下长期进样

后，调谐图谱中低、中、高质量段目标峰左右出现

的干扰峰明显减少，表明降低内标浓度后，在保证

检测结果准确可靠的同时降低了管路残留，有效避

免对调谐的影响，有利于检测分析。

3  讨论 
本文在样品前处理消解时采用直接加硝酸 5 

mL，消解结束后样品置聚四氟乙烯消解罐中静置过 
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图 2  500 μg·L-1内标浓度下长期进样调谐图谱 
Fig. 2  Tuning report of Axis 

夜，翌日转移，定容。此时样品溶液澄清透明，酸

蒸汽基本挥发，消解较完全。前期通过实验对比消

解前样品加硝酸后浸泡过夜与否对实验结果无显著

影响，故在消解后选择静置过夜，溶液中的酸较电

热板赶酸过程残留更少，对仪器影响更小。

在实际实验过程中，由于药典规定 ICP-MS 测

定金属元素的内标浓度为 1 000 μg/L，内标标准溶

液中含有 6Li，其浓度远高于调谐液（1 μg/L）中 7Li
的浓度，仪器在进行质量轴调谐时选择低、中、高

元素分别为 7Li、89Y、205Tl，过高的内标浓度极易

造成进样残留，调谐时掩盖了 7Li 信号，质量轴偏

移，对测定结果造成很大误差。故本文依据标准曲

线范围的浓度选择低、中、高内标浓度检测基质较

为复杂的栀子药材中的 10种金属元素，测定过程中

全程以柑橘叶标准物质作为随行对照，确保测定结

果的可参照性。通过对比 5个不同水平的内标浓度

下栀子药材的测定结果及柑橘叶标准物质的测定

值，500 μg/L内标能保证测定结果的准确性。用 500 
μg/L作为内标溶液长期进样，管路残留量减少，调

谐图谱显示低质量段质量轴调谐未出现明显干扰

峰，表明该浓度下进样分析受影响更小。

在药典规定浓度下，内标浓度偏高，易造成污

染，长期测定低相对分子质量金属元素信号易被掩

盖，故 500 μg/L内标浓度可为中药材金属元素测定

作为参考。
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