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【 评价方法学 】 

电感耦合等离子体发射光谱法测定右旋糖酐铁中重金属元素时的基体效应
和内标校正方法研究 
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摘  要：目的  建立用电感耦合等离子体发射光谱法（ICP-OES）测定右旋糖酐铁中铅、镉、砷、汞、钴、钒、硒、钼 8 种

重金属元素含量的分析方法。方法  通过检测波长考察，仪器参数优化，验证基体效应干扰，考察内标物校正干扰，测定 8
种重金属元素的含量。结果  内标法校正基体效应干扰，待测元素回收率由 83%～90%提高为 94%～100%，方法准确度良

好，加标回收率在 94.3%～101.5%，方法精密度良好（RSD＜3.5%，n＝6）。各待测元素线性关系良好，相关系数均大于 0.999，
检出限为 0.22～8.54 ng/mL，定量限为 0.68～25.73 ng/mL。结论  方法准确度高、灵敏度高、迅速可靠，可用于右旋糖酐铁

中 8 种重金属元素含量的测定。 
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Correction of matrix effect in determination of heavy metal elements in iron 
dextran by icp-oes internal standard method 
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Abstract: Objective  To establish a method for the determination of 8 heavy metal elements of Pb, Cd, As, Hg, Co, V, Se, Mo in 
iron dextran by inductively coupled plasma optical emission spectrometry (ICP-OES). Method  Through selection of detection 
wavelengths, optimization of instrument parameters, verification of matrix effect interference and investigation of internal standard 
for correction of matrix effect interference, the 8 heavy metal elements were analyzed by ICP-OES. Results  The recovery rate of 
the detected elements were increased from 83%—90% to 94%—100%, after correction of matrix effect interference by internal 
standard method. The accuracy of the method were good. The spiked recoveries of the detected elements were from 94.3% to 
101.5%. The precision of the method were good (RSD < 3.5%, n = 6). The linearities of the detected elements were good, and the 
correlation coefficients were all greater than 0.999. The detection limits were from 0.22 to 8.54 ng/mL. The quantization limits were 
from 0.68 to 25.73 ng/mL. Conclusion  The established method was accurate, sensitivity, rapid and reliable, which can be applied 
to the determination of contents of 8 heavy metal elements in iron dextran. 
Key words: inductively coupled plasma optical emission spectrometry (ICP-OES); matrix effect; internal standard method; iron dextran 
 

右旋糖酐铁是一种抗贫血药物，临床疗效显

著，主要用于治疗慢性失血、营养不良、慢性肾病

等引起的贫血[1-2]；药物副作用少，对于婴幼儿和妊

娠妇女也具有良好的安全性和疗效[3-4]。右旋糖酐铁

为金属络合物药物，重金属元素的残留需重点关 
注[5]。人用药品注册技术要求国际协调会（ICH）

颁布的 Q3D 提出重金属元素杂质分类要求和残留

限度[6]，将铅、镉、砷、汞、钴、钒、硒、钼 8 种 
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元素评估为具有明显毒性的高风险元素，要求测定

药物中上述重金属元素的含量，评估其风险。 
电感耦合等离子体发射光谱法（ICP-OES）是

ICH 推荐的重金属检查方法之一，具有快速、准确、

灵敏的特点[7-9]。本研究通过实验验证了 ICP-OES
法测定右旋糖酐铁中重金属时基体效应干扰，考察

了多种内标元素对干扰的校正作用，建立了

ICP-OES 法测定右旋糖酐铁中 8 种重金属元素的分

析方法，校正了基体效应干扰，得出准确可靠的测

定结果，为右旋糖酐铁的质量控制和临床安全用药

提供依据。 
1  仪器与试剂 
1.1  仪器 

Agilent 5100 电感耦合等离子体发射光谱仪（美

国安捷伦科技有限公司），工作站为：ICP Expert，
版本号：7.1.0.6821；AL104 型电子天平（瑞士梅特

勒公司），精度十万分之一；移液枪（德国爱芬道夫

公司）；SB-5200D 超声仪（宁波新芝科技有限公司）

功率 300W；玻璃仪器均用 20%硝酸溶液浸泡过夜，

并用超纯水冲洗干净；载气为 99.99%高纯氩气。 
1.2  试剂 

标准溶液：铅（1 000 μg/mL GSB04-1742- 
2004）、镉（1 000 μg/mL GSB04-1721-2004）、砷（1 
000 μg/mL GSB04-1714-2004）、汞（1 000 μg/mL 
GSB04-1729-2004）、钴（1 000 μg/mL GSB04-1722- 
2004）、钒（1 000 μg/mL GSB04-1759-2004）、硒（1 
000 μg/mL GSB04-1751-2004）、钼（1 000 μg/mL 
GSB04-1737-2004）、铁（10 000 μg/mL GNM-SFE- 
001-2013）、锗（100 μg/mL GNM-SGE-002-2013）、
钪（100 μg/mL GNM-SSC-002- 2013）、钇（100 μg/mL 
GNM-SY-002-2013）、铟（100 μg/mL GNM-SIN-002- 
2013）单元素标准溶液均由国家有色金属及电子材

料分析测试中心提供。硝酸（色谱纯，科密欧公司）；

实验用水为 18.2 MΩ·cm 超纯水。 
2  方法与结果 
2.1  检测波长的考察 

分别配制铅、镉、砷、汞、钴、钒、硒、钼元

素的标准溶液，右旋糖酐铁和 8 种待测元素的混合

溶液，考察各元素在不同波长下的特征发射光谱图。

选择各待测元素的特征发射光谱波长作为检测波

长，且满足各待测元素互不干扰，元素发射光谱强

度强。确定检测波长为：铅 220.353 nm、镉 228.802 
nm、砷 188.980 nm、汞 194.164 nm、钴 231.497 nm、

钒 327.612 nm、硒 196.026 nm、钼 287.151 nm。 
2.2  仪器工作条件的考察 

观测方式影响发射光谱的信号强度和检测灵敏

度；高频入射功率、雾化气流速、泵速会影响多原

子离子产率，从而对信号强度和相对偏差产生影响。

为提高信号强度，降低干扰，提高分析灵敏度，需

对仪器工作参数进行优化。考察各待测元素，分别

在轴向和径向观测方式下，在不同高频入射功率、

等离子气流量、泵速下比较信号强度及信噪比。确

定最优观测方式为轴向，高频入射功率为 1.3 kW，

雾化气体积流量为 0.7 L/min，泵速为 10 r/min。 
2.3  基体效应干扰的考察 

右旋糖酐铁样品中的铁元素和相对分子质量  
5 000～7 500 的右旋糖酐分子，可改变待测元素的

电离平衡，使其电子发射空间分布发生移动，影响

等离子体中原子线和离子线的强度[10]；还可影响待

测溶液的密度、黏度、表面张力等，影响 ICP 雾化

效率，从而产生基体效应。 
精密量取铅、镉、砷、汞、钴、钒、硒、钼元

素标准溶液，每种元素中分别加入系列量的右旋糖

酐铁标准溶液作为基体溶液，配制待测元素溶液与

基体溶液的混合溶液作为供试品，测定各待测元素

回收率，结果见表 1。 
其中零基体中测得的待测元素回收率为参考

值。随着基体溶液质量浓度的升高，基体效应增强，

待测元素回收率逐渐降低，测得铅、镉、砷、汞、

钴、硒元素的回收率降低为 83%～90%。回收率偏

低是由于右旋糖酐铁的基体效应导致的。 
2.4  内标元素的选择 

内标元素与待测元素应具有相近的电离能、激

发电位和原子或离子半径。锗（Ge）元素与待测元

素铅同族，与待测元素砷、镉、汞也是临族元素，

理论上符合内标元素的选择要求。钪（Sc）、钇（Y）、

铟（In）为 ICP 测定中常用的内标元素。采用哪种

元素作为内标元素，应考察内标元素是否能反映干

扰情况，内标法检测结果是否符合准确性和精密度

的相关要求[11]。 
在含有 50 ng/mL 锗、钪、钇、铟元素内标物的

右旋糖酐铁基体样品中，分别加入已知量的铅、镉、

砷、汞、钴、钒、硒、钼元素标准溶液，测试回收

率，结果见表 2。锗元素为内标物，使铅、镉、砷、

汞、钴、硒元素的回收率提高了约 10%，采用 50 
ng/mL 的锗元素为内标可以校正基体效应的干扰。 
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表 1  基体效应干扰测定回收率结果 
Table 1  Result of recoveries were interfered by matrix effect 

基体质量浓度/ 
（μg·mL-1） 

回收率/% 
铅 镉 砷 汞 钴 钒 硒 钼 

0 100.4 100.2 99.4 100.1 99.6 100.3 99.9 100.5 
10 99.7 99.9 99.4 98.7 99.3 100.1 99.5 100.3 
50 95.2 96.5 95.1 93.3 97.2 100.2 96.6 100.2 

100 90.2 92.6 90.6 89.4 92.3 99.8 93.4 99.8 
500 86.3 89.1 85.9 87.5 91.1 99.5 90.2 100.3 

1 000 83.8 87.2 85.3 86.2 91.3 99.8 90 99.6 
3 000 83.9 87.1 84.6 85.9 90.8 99.6 89.8 100.1 
5 000 83.2 86.8 84.7 86.1 90.7 99.3 89.9 99.7 

 

表 2  锗、钪、钇、铟 4 种内标物校正后测定回收率结果 
Table 2  Result of recoveries were corrected by Ge, Sc, Y, In 4 kinds of internal standard  

元素 内标物 加标量/(ng·mL-1) 测量值/(ng·mL-1) 回收率/% 元素 内标物 加标量/(ng·mL-1) 测量值/(ng·mL-1) 回收率/% 
铅 无 15.0 12.6  83.7 钴 无 150 135  90.2 

锗 15.0 14.2  94.6 锗 150 149  99.5 
钪 15.0 14.3  95.5 钪 150 148  98.9 
钇 15.0 14.0  93.1 钇 150 149  99.2 
铟 15.0 13.9  92.6 铟 150 151  100.8 

镉 无 15.0 13.0  86.9 钒 无 360 356  98.9 
锗 15.0 14.9  99.3 锗 360 357  99.2 
钪 15.0 14.0  93.2 钪 360 365  101.3 
钇 15.0 13.8  91.8 钇 360 361  100.4 
铟 15.0 13.6  90.4 铟 360 356  99.0 

砷 无 45.0 38.0  84.5 硒 无 510 457  89.6 
锗 45.0 43.3  96.2 锗 510 499  97.8 
钪 45.0 39.3  87.3 钪 510 468  91.7 
钇 45.0 38.5  85.5 钇 510 461  90.3 
铟 45.0 38.3  85.1 铟 510 458  89.8 

汞 无 120 104  86.4 钼 无 540 537  99.5 
锗 120 114  95.1 锗 540 543  100.6 
钪 120 106  88.2 钪 540 536  99.3 
钇 120 104  86.8 钇 540 534  98.8 
铟 120 103  85.9 铟 540 538  99.7 

 
2.5  样品溶液的配制 
2.5.1  空白溶液  以 2%硝酸溶液作为空白溶液。 
2.5.2  内标溶液的配制  精密量取锗元素标准溶液

适量，用 2%硝酸溶液稀释制成含锗 0.5 μg/mL 的溶

液，即得。 
2.5.3  待测元素标准贮备液的配制  分别精密量取

铅、镉、砷、汞、钴、钒、硒、钼元素标准溶液适

量，置同一量瓶中，用溶媒稀释制成每毫升含铅 0.15 

μg、镉 0.15 μg、砷 0.45 μg、汞 1.2 μg、钴 1.5 μg、
钒 3.6 μg、硒 5.1 μg、钼 5.4 μg 的混合对照品溶液，

作为标准贮备液。 
2.5.4  对照品溶液的配制  向 5 个 50 mL 量瓶中分

别加入 1、2、5、7、10 mL 的标准贮备液和 5 mL
内标溶液，用 2%硝酸溶液稀释定容，制成系列浓

度对照品溶液。 
2.5.5  供试品溶液的配制  取右旋糖酐铁研细粉约
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300 mg，精密称定，置 10 mL 量瓶中，加 2%硝酸

溶液适量，超声 15 min 使溶解，放至室温，精密加

入内标溶液 1 mL，加 2%硝酸溶液至刻度，摇匀。 
2.6  测定法 

在仪器最优化的条件下，分别测定空白溶液、

对照品溶液和供试品溶液。扣除空白，校正光谱干

扰，以内标法计算各待测元素的含量。 
2.7  方法学验证 
2.7.1  线性关系  取“2.5.3”项下配制的标准贮备

液，用 2%硝酸稀释成系列浓度的标准溶液。以 2%
硝酸溶液为空白溶液，依次测定系列浓度的标准溶

液，以各重金属元素测定强度为纵坐标，浓度为横

坐标，绘制标准曲线。各元素的线性回归方程、相

关系数和线性范围数据见表 3，结果表明铅、镉、

砷、汞、钴、钒、硒、钼 8 种重金属元素的标准曲

线线性关系良好，相关系数均在 0.999 以上。 
2.7.2  检出限与定量限  取空白溶液连续进样 11
次测定强度，以空白溶液强度的 3 倍标准偏差

（3SD）所对应的各元素浓度作为检测限；以空白溶

液强度的 10 倍标准偏差（10SD）所对应的各元素

浓度作为定量限。检出限与定量限结果见表 4，各

元素的检出限与定量限均能满足分析要求。 

表 3  线性回归方程、相关系数和线性范围 
Table 3  Linear regression equations, correlation coefficients and linearity range 

元素 线性回归方程 r 线性范围/（μg·mL-1） 
铅 y = 3 031.5 x + 4.324 3 0.999 1 0 ~ 0.15 
镉 y = 26 482 x − 0.223 4 0.999 6 0 ~ 0.15 
砷 y = 1 006.8 x – 3.264 7 0.999 4 0 ~ 0.45 
汞 y = 3 757.1 x +0.281 5 0.999 2 0 ~ 1.2 
钴 y = 3 184.2 x + 10.235 0.999 7 0 ~ 1.5 
钒 y = 39 823 x + 56.721 0.999 8 0 ~ 3.6 
硒 y = 1 400.5 x − 5.321 2 0.999 3 0 ~ 5.1 
钼 y = 12 203 x – 30.618 0.999 6 0 ~ 5.4 

 

表 4  方法检出限与定量限结果 
Table 4  Detection limits and the quantization limits of the 
method 

元素 检出限/(ng·mL-1) 定量限/(ng·mL-1) 
铅 0.55  1.66  
镉 0.39  1.15  
砷 4.36  13.11  
汞 2.52  7.56  
钴 0.30  0.94  
钒 0.22  0.68  
硒 8.54  25.73  
钼 0.79  2.36  

 
2.7.3  精密度  取右旋糖酐铁 T1610102 批样品 6
份，每份约 300 mg，精密称定，置 10 mL 量瓶中，

精密加入内标溶液，按照“2.5.5”项下方法配制供

试品溶液，分别测定，以内标法计算各待测元素的

含量和 RSD 值，得各待测元素含量 RSD 值在

0.35%～3.36%，方法精密度良好。 
2.7.4  加标回收率  取右旋糖酐铁 T1610102 批样

品 9 份，每份约 300 mg，精密称定，分置 10 mL 量

瓶中，每份精密加入“2.5.2”项下内标溶液 1 mL；
其中 3 份精密加入“2.5.3”项下的标准贮备液 0.5 
mL，3 份精密加入标准贮备液 1.0 mL，3 份精密加

入标准贮备液 1.5 mL，分别相当于加入各元素限度

浓度的 50%、100%、150%，加 2%硝酸溶液稀释定

容。取以上 9 份溶液，分别测定，以内标法计算各

元素回收率和 RSD 值，结果见表 5，各元素的加标

回收率在 94.3%～101.5%，RSD（n=9）小于 3.5%，

方法准确度良好。 
2.7.5  样品测定  取 6 个批次的右旋糖酐铁样品，

按照“2.5”项下方法，测得铅、镉、砷、汞、钴、 

表 5  加标回收率结果 
Table 5  Spiked recoveries of the method 

元素 平均回收率/% RSD/% 元素 平均回收率/% RSD/% 
铅 94.3 2.42 钴 99.7 1.18 
镉 99.4 0.71 钒 100.4 1.74 
砷 96.8 3.24 硒 97.5 2.92 
汞 95.4 1.73 钼 101.5 1.82 
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钒、硒、钼 8 种重金属元素的含量见表 6。各批次

样品中的 8 种重金属元素含量均符合限度要求。该

方法能够准确测定重金属元素含量，可以为药品安

全性评价和制药工艺改进提供数据支持。 

表 6  样品测定结果 
Table 6  Determination results of samples 

批号 
质量浓度/(ng·mL-1) 

铅 镉 砷 汞 钴 钒 硒 钼 
T1607042 9.4 5.8 29.4 11.5 106.2    64.8 44.1 85.7 
T1607151 9.8 5.5 28.8 11.9 101.3    62.7 43.3 84.2 
T1608112 8.3 5.3 28.6 10.4 100.9    59.2 42.5 82.5 
T1608232 8.5 5.2 27.5 10.8 105.4    61.5 44.0 80.8 
T1609141 8.2 5.1 27.8 11.3 99.2    60.2 43.1 78.5 
T1610102 7.9 5.3 26.6 10.7 97.0    60.8 42.7 80.1 

 
3  讨论 
3.1  基体效应的产生机制 

基体效应是指样品中各成分对分析信号测量的

联合效应，包含了样品中除分析物以外的所有其它

成分所产生的干扰和分析物的非浓度信号的贡献。

右旋糖酐铁中的铁元素是一种易电离元素，电离电

位低，有较大分数的原子电离，促进电子碰撞和横

向扩散，导致电离平衡移动，影响等离子体的能量

传递效率，从而产生基体效应。右旋糖酐分子中含

有大量的 C、H 元素，热分解产生大量的氢，增加

了电子密度，提高了等离子体的热导性能，也可影

响雾化室内的气溶胶形成和传输情况，从而产生基

体效应。测定右旋糖酐铁中重金属元素时基体效应

不可避免，为获得准确的测定结果，需采用内标法

校正基体效应。 
3.2  内标元素电离能对内标校正结果的影响  

内标元素锗的第一电离能为 762 kJ/mol，待测

元素的电离能与其相差较小，锗能够反映待测元素

所受干扰的情况，内标校正后回收率在 94%以上。

钪的第一电离能为 633 kJ/mol，钇为 600 kJ/mol，铟

为 558 kJ/mol，与镉、汞、砷的电离能相差较大，

校正后回收率在 85%~90%，校正效果不理想。故选

择与待测元素电离能相近的内标元素可以得到较好

的校正效果。 
3.3  元素质量数差异对内标校正结果的影响  

待测元素与内标元素锗的质量数差异在 1～
50，变化范围较大。将待测元素校正前、后浓度与

加标浓度进行比较，回收率由 83%～90%提高为

94%～100%。可见内标法校正基体效应中对质量数

差异不敏感，采用单一内标物同时校正不同质量数

的多种元素是可行的。 
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