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简介

随 着 美 国 药 典 USP 
<232>/<233> 成品药元素杂质
分析标准的实施 1,2，制造商必须

检测成品中药中的金属含量是满

足 法 规 要 求 的。关 于

USP<232>/<233> 法规的详细
说明，可参考之前的文献 3，本

文仅作一些简要描述。USP 
<232> 中对目标元素定义的每
日允许暴露限量值（PDE）是基

于给药途径的， 如表 1 所示有口服，注射或吸入给药。相比口服药，注射
和吸入式给药会更快的进入血液，因此它们的每日允许暴露限制会低一些。

根据美国药典通则

USP<232>/<233>，采用
ICP-OES及新一代按照 21 
CFR Part 11法规要求设计
的软件，分析测定过敏药物

的应用
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元素 类别
口服药物每日允许暴露值 *

（µg/日）
注射药物每日允许暴露值 *

（µg/日）
吸入药物每日允许暴露值 *

（µg/日）

Cd 1 5 2 2

Pb 1 5 5 5

As（无机） 1 15 15 2

Hg（无机） 1 30 3 1

Co 2A 50 5 3

V 2A 100 10 1

Ni 2A 200 20 5

Tl 2B 8 8 8

Au 2B 100 100 1

Ir 2B 100 10 1

Pd 2B 100 10 1

Pt 2B 100 10 1

Os 2B 100 10 1

Rh 2B 100 10 1

Ru 2B 100 10 1

Ag 2B 150 10 7

Se 2B 150 80 130

Li 3 550 250 25

Sb 3 1200 90 20

Ba 3 1400 700 300

Mo 3 3000 1500 10

Cu 3 3000 300 30

Sn 3 6000 600 60

Cr 3 11000 1100 3

* PDE =每 日允许暴露值按照 50 kg人体体重计算。

表 1. USP <232>规定的元素每日允许暴露值（口服和吸入用药）。

表 2. USP<233>定量程序分析标准。USP<233> 中规定的分析要求都基于每个元素的 J 值而
定的，J 值是根据药品每日允许暴露值（PDE）和样品
制备过程中的稀释倍数共同确定的数值。考虑到 J 值的
重要性，加上 J 值因元素和药品而异，珀金埃尔默可提
供专业 J 值计算器。USP<233> 中规定验证定量分析方
法的 4 个检查标准是准确性，重复性，重现性及系统适
用性 ，表 2 列出了每个标准的要求。

制药公司和供应商要将产品销往美国，必须在监管的环

境下运营，因此，按照法规 21CFR Part 11 要求对药品
材料进行分析非常重要。该条例设定了有关电子记录、

电子签名、审计追踪方面的标准，确保分析测试过程中

数据的完整性和可靠性。Syngistix™ for ICP Enhanced 
Security™ 软件（4.0 版或更高版本）帮助公司满足 21 
CFR Part 11的法规要求，并且操作性最好。

本实验根据美国药典通则 USP<232>/<233>, 使用
PerkinElmer Avio® 500 ICP-OES 及新一代按照 21 CFR 
Part 11法规要求设计的软件，分析测定过敏药物。

标准 说明

准确性
检测 0.5J、J 和 1.5J 的加标样品，回收率必须
介于 70-150%之间。

重复性
按 J值加标的六个独立样品，其测量值的相对
标准偏差（RSD%）必须低于 20%。

重现性
用不同仪器或不同分析员在不同日期分析六份
溶液。12个测量值的相对标准偏差（RSD%）
必须低于 25%。

系统
适用性

在一批样品分析之前和结束时测量高校准标准
溶液，两个结果之间的差异必须小于 20%。
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样品
各消解容器
数量

HNO3

70% (mL)
HCl

35% (mL)
水

(mL)

片剂 1片 = 0.10 g 1.5 1.5 7

表 3.各消解容器中的样品量和酸用量。

1 160 35 5 1 90

2 190 35 5 5 100

3* 50 35 1 15 0

*冷却步骤

表 4. Titan MPS消解程序。

元素
0.5J 

(mg/L)
1J 

(mg/L)
1.5J 

(mg/L)

Cd 0.05 0.1 0.15

Pb 0.05 0.1 0.15

As 0.15 0.3 0.45

Hg 0.3 0.6 0.9

Co 0.5 1 1.5

V 1 2 3

Ni 2 4 6

Tl 0.08 0.16 0.24

Au 1 2 3

Ir 1 2 3

Pd 1 2 3

Pt 1 2 3

Rh 1 2 3

Ru 1 2 3

Ag 1.5 3 4.5

Se 1.5 3 4.5

Li 5.5 11 16.5

Sb 12 24 36

Ba 14 28 42

Mo 30 60 90

Cu 30 60 90

Sn 60 120 180

Cr 110 220 330

表 5.不同 J值下的分析物浓度。

实验

样品和样品制备

从本地采购三种不同品牌的过敏药；每种均含有 10 mg
氯雷他定作为有效成分。所有片剂单重 0.10 g，每日剂
量一片。

采用 Titan MPS™ 微波样品制备系统（珀金埃尔默，美
国康涅狄格州谢尔顿），利用表 3所示样品和试剂完成样
品制备。目的在于：在保持溶液稳定性的同时，尽可能

减少样品制备中所需的酸，从而降低成本，减少浪费。

硝酸（HNO3）用于维持溶液中绝大多数元素的稳定性，

而盐酸（HCl）则用于稳定汞（Hg）和铂族元素（PGE）
的稳定。盐酸的存在，可能会引起 Ag 的问题，Ag 在低
浓度的 HCl 中出现沉淀。然而，当盐酸量较大时，银较
为稳定。因此，必须在完成消解所需的最少用酸量与使

用足量的盐酸来稳定 Ag和 PGEs之间找到平衡。结果表
明，3% HNO3 + 3% HCl（v/v）可以将样品完全消解，
并且确保所有元素在溶液中都是稳定的。较低的 HCl 浓
度会引起 Ag和 /或 PGEs的问题。

在消解容器中加入每份样品，随后加入 HNO3、HCl和去
离子水。同时对样品进行消解前加标。在对密封罐进行

密封及微波消解前，将其敞口静置 10 分钟，以便在最
初的反应中产生的气体能够安全排放。

Titan MPS消解程序如表4所示。消解是在前两步完成的，
第 3 步是快速冷却容器，以便安全操作。如果忽略这一
步骤，可能需要更长的冷却时间。

需要注意的是，虽然二氧化硅是药物中的常用赋形剂，

但是过敏药中不含作为非活性成分的二氧化硅（SiO2）。

含 SiO2 的片剂也可以按照类似的方法消解，但需要加入

0.5 mL 氢氟酸（HF）。有关含 SiO2- 片剂的消解和分析，
可参见另一份应用报告。4

根据 USP <233> 要求，配置 0.5J，1.5J 的标准溶液在
3% HNO3 + 3% HCl（v/v）中，空白溶液中仅含有酸，
所有测量都是根据外部标准曲线。为评估潜在干扰，

可按 J 值制备各分析物的单一元素标准品，单独分析
并观察光谱图。表 5 显示了本实验中不同 J 值下的分
析物浓度。

仪器条件

在表 6 所列条件和参数下，按照表 7 所示观测方式，
采用 PerkinElmer Avio 500 ICP-OES 系统开展所有分
析。采用标准进样组件和条件，其中氩气总消耗量是 9 
L/min。所有测量均根据在 3% HNO3 + 3% HCl（v/v）
中的校准曲线进行。在所有空白、标准品和样品中加

入钇（Y）和钪（Sc），作为内标。

步骤 温度（℃）
压力
（Bar）

爬升时间
（分钟）

保持时间
（分钟）

功率
（%）
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参数 数值

雾化器

雾室

采样速率

射频功率

进样管

雾化气流量

辅助气流量

等离子体气流量

炬管位置

高压

读取时间范围

重复次数

MEINHARD® K型

玻璃旋流雾室

1.0 mL/min

1500 W

2.0 mm id Alumina

0.70 mL/min

0.2 L/min

8 L/min

-3

关闭

1-5秒

3

表 6. Avio 500 ICP-OES仪器条件。

元素
波长
(nm)

等离子体
观测

Ag 338.289 轴向

As 193.696 轴向

Au 242.795 轴向

Ba 233.527 径向

Cd 214.440 轴向

Co 238.892 轴向

Cr 267.716 轴向

Cu 327.393 轴向

Hg 194.168 轴向

Ir 208.882 轴向

Li 670.784 径向

Mo 202.031 轴向

Ni 231.604 轴向

Pb 220.353 轴向

Pd 340.458 轴向

Pt 214.423 轴向

Rh 343.489 轴向

Ru 240.272 轴向

Sb 217.582 轴向

Se 196.026 轴向

Sn 189.927 轴向

Tl 190.801 轴向

V 309.801 轴向

Sc（内标） 361.383 径向

Y （内标） 371.029 轴向

表 7.元素、波长和等离子体观测方式。

采用 Syngistix for ICP Enhanced Security（4.0 版本）
软件，可满足制药行业数据完整性要求。本软件具备

Syngistix for ICP-OES 的所有功能及其他功能，可满足
21 CFR 第 11 部分针对监管行业的所有要求，包括电
子签名、电子数据审查、按照权限不同设置用户和群组、

审计追踪、版本追踪等等 5。图 1-3 显示了电子签名、
电子数据审查的示例，以及同一方法不同版本之间的

差异。

图 1. Syngistix for ICP Enhanced Security（4.0版本）电子签名示例。
电子签名前，需要输入用户名称和密码。如有需要，可新增评论。管

理员可设置何时需要电子签名。

图 2. Syngistix for ICP Enhanced Security（4.0版本）电子数据审查
示例。在数据模块中，可并排比较结果、光谱和校准值，以及在自定

义窗口下审查和新增签名和评论。这有助于快速、方便查看数据。具

有适当权限的人还可批准或拒绝数据。
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图 4. As 193.696 nm以及铂（Pt）和铬（Cr）光谱图。所有单一元素
标准品均为 1.5J浓度水平。

图 5.应用MSF前（蓝色）后（黑色），过敏药片中 As 193.696 nm
光谱情况（1.5J分析物加标）。

图 6. 系统适用性：通过在批次样品分析前和结束时，测量 1.5J标准样
得出的漂移值

这些干扰可通过多元光谱拟合技术（MSF）来消除。
MSF 是 Syngistix 软件里用来消除光谱干扰的工具。6,7

图 5 显示了应用 MSF 后的 As 光谱图，其消除了光谱
重叠，确保无干扰地分析 As。

满足系统适用性标准后，对方法的准确度进行评估。

按照准确度的评估标准，样品消解前，分别加入 0.5J，
1J 和 1.5J 的浓度。再将加标样品加入微波消解容器内，
完成全部样品消解程序后，并进行分析，结果可证明

样品制备过程没有分析物的损失。图 7 显示所有回收
率均在 10%内，完全满足 70-150%的方法标准要求。

在 Rh和 Tl中也应用了 MSF（图中未显示），二者均存
在钼（Mo）光谱干扰。在正确使用的前提下，MSF 有
助于消除干扰，改善检测限。

样品分析

各元素在所有分析样品中的浓度均低于 0.3J，该值比每
日允许暴露值（PDE）低三倍以上，  常用作可操作临界值。 

满足 USP<233>标准

为满足表 2 中所列的评估标准，选择一个品牌的过敏
药，按照所有验证要求进行测试。

首先，分别在样品批次分析开始（及校准后）和结束

时测量 1.5J 标准品测定系统的适应性。系统漂移值低
于 4%（图 6），说明该方法完全满足 20% 的可接受限制。

结果和讨论

干扰评估

为评估潜在干扰，采用单元素标准物质测量所有分析

物，并比较光谱图。本实验表明，某些分析物也可能

干扰其他分析物，导致结果偏差和不准确性。因此，

分析员必须格外小心，因为即使测量时存在干扰，也

可能通过 USP <233> 标准。对绝大多数分析物而言，
可选择不存在干扰的波长，但砷（As）、铑（Rh）和铊
（Tl）属于例外情况。图 4 是存在铂（Pt）和铬（Cr）
干扰的 As 193.696 nm 的光谱图，。每种元素浓度为

1.5J。显然，Cr和 Pt峰与 As峰重叠明显。

图 3.在 Syngistix for ICP Enhanced Security（4.0版本）中，通过文
件变更功能，可快速简便地显示同一方法不同版本之间的差异或两个

不同方法之间的差异。在文件变更模式下，选择两种方法或同一方法

的不同版本，点击显示差异按钮即可。界面将显示不同方法差异列表，

便于批准或拒绝方法。
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所用耗材

耗材 部件编号

进样管，黑 /黑（0.76 mm id），
PVC

N0777043（敞口）
09908587（非敞口）

排液管，红 /红（1.14 mm id） 09908585 (PVC) N077319 (弹性混合物 )

自动进样管 B0193233 (15 mL)B0193234 (50 mL)

图 7. 过敏药片中加标 0.5J、1J和 1.5J的回收率。黑线表示 USP<233>限值。

图 8.六个单独片剂加标样品（消解前）的 RSD。

图 9.在不同的 2天分析过敏药的六个加标样品（消解前）的 RSD
（共 12个测量值）
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在确认方法的准确性后，接下来对测量重复性进行评

估，对六个样品进行消解前加标（按照元素杂质限制

水平 J 值加标），再对样品进行分析，结果显示所有测
量值的相对标准偏差 RSD 均低于 6%，轻易满足法规
不高于 20%（NMT） 的标准要求。

结论

该应用证明 Avio 500 ICP-OES 完全满足 USP <232>/ 

最后，通过在两个不同日期，分析相同六个溶液的方法，

验证方法的重现性。12 次测量的 RSD 值显示远低于
25% 的方法标准要求值（图 9），轻易满足该要求。

<233> 对口服过敏药的检测要求，采用的 Syngistix 
for ICP Enhanced Security 软件（4.0 版）为帮助实验
室符合 21 CFR Part 11 法规的要求提供了工具。Titan 
MPS 密闭消解仪可在无分析物损失，用酸量最小的前
提下，完成快速全消解。光谱干扰问题可以尽可能通

过选择其它波长避免，对于找不到无干扰的谱线可用

的元素 ,可采用MSF 技术消除干扰。

制药公司和供应商将产品销售至美国，必须符合 21 
CFR Part 11 法规要求。Syngistix™ for ICP Enhanced 
Security™ 软件（4.0 版本）具备 21 CFR Part 11 法规
要求的功能（例如数据完整性、电子签名和电子记录、

安全审查追踪等），确保监管实验室数据的安全性和可

追溯性。因此，采用 Avio 500 ICP-OES 及 Syngistix 
for ICP Enhanced Security 软件 （4.0 版本），所开发的
方法完全满足 USP<232> 关于系统适用性，准确性，
重复性和重现性的要求。
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