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ICP-MS 同时测定氢化可的松注射液中 21 种元素杂质的迁移量 
    

谢莉，张亿，廉向金，陈红(成都市药品检验研究院，成都 610045) 
 

摘要：目的  建立同时测定氢化可的松注射液中 21 种元素杂质(Hg、As、Cd、Pb、Co、V、Ni、Li、Sb、Cu、Ba、Cr、
Fe、Zn、Mn、Al、B、Ca、Mg、Si、Ti)含量的电感耦合等离子体质谱法(inductively coupled plasma mass spectrometry，ICP-MS)。
方法  采用标准加入法，样品经稀释直接进样，以 Ge、In、Bi 元素为内标，采用 ICP-MS 测定 67 批样品和加速试验样

品中的 21 种元素杂质的含量。结果  各元素在相应的浓度范围内均具有良好的线性关系(r≥0.999 8)，加样回收率为

96.10%~101.94%，RSD 均<4.34%(n=9)。随着时间的推移，Al 元素发生了迁移，各元素的每日摄入量均低于相应的每日

允许暴露量。结论  该方法简便快速，具有良好的灵敏度和准确度，可用于氢化可的松注射液中 21 种元素杂质迁移量的

检测。 
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Simultaneous Determination of Migration in Twenty-one Elemental Impurities from Hydrocortisone 
Injection by ICP-MS 
 
XIE Li, ZHANG Yi, LIAN Xiangjin, CHEN Hong(Chengdu Institute for Drug Control, Chengdu 610045, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method for the simultaneous determination of twenty-one elemental impurities(Hg, 
As, Cd, Pb, Co, V, Ni, Li, Sb, Cu, Ba, Cr, Fe, Zn, Mn, Al, B, Ca, Mg, Si, Ti)in hydrocortisone injection by inductively coupled 
plasma mass spectrometry(ICP-MS). METHODS  Standard addition method was employed, and samples were determined after 
dilution. With Ge, In, Bi as the internal standard elements, the contents of twenty-one elemental impurities in 67 batches of 
hydrocortisone injection and that in accelerated experimental samples were determined by ICP-MS. RESULTS  Each element 
had a good linear relationship within the corresponding concentration range(r≥0.999 8). The recoveries were in the range of 
96.10%−101.94%, with these RSDs <4.34%(n=9). The content of Al increased over time, but the daily intake of each element 
was below the permitted daily exposure. CONCLUSION  This method is convenient, rapid, has good sensitivity and accuracy, 
and can be used for the determination of twenty-one elemental impurities in hydrocortisone injection.  
KEYWORDS: ICP-MS; hydrocortisone injection; migration 
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氢化可的松注射液属于肾上腺皮质激素药，

为氢化可的松的灭菌稀乙醇溶液[1]，用于肾上腺皮

质功能减退症、垂体功能减退症以及过敏性和炎

症性疾病等[2]。氢化可的松注射液采用的包装材料

为玻璃安瓿。玻璃安瓿的化学组成、生产工艺、

注射剂的处方、灭菌方式的不同可能会造成玻璃

安瓿内表面耐受性的差异[3]。注射剂药液在与玻璃

安瓿接触后，药液与玻璃相互作用，随着时间的

推移，玻璃安瓿中的元素可能会迁移进入药液，

不同耐受性的安瓿迁移出的元素种类与元素量不

同，迁移进入药液的元素杂质最终会影响注射液

的质量。目前，已有部分文献报道，采用 ICP-MS[4-5]

或 ICP-OES 等方法对注射液及其包装材料中的元

素杂质进行检查，并发现有部分元素迁移[6-11]。 
国内外为监控药品中的元素杂质提出了多个

法 规 要 求 。 欧 洲 药 物 管 理 局 人 用 药 品 委 员 会

(EMEA/CHMP)于 2008 年 2 月颁布了金属催化剂

或金属试剂残留量限度规定的指导[12]。人用药品

注册技术国际协调会议(ICH)于 2014 年 12 月发布

元素杂质指导原则，基于科学的风险评估，对元

素杂质进行了分类，并提供了部分元素杂质不同

给 药 途 径 的 每 日 允 许 暴 露 量 (permitted daily 
exposure，PDE)及推导过程[13]。美国药典 USP35
推出了元素杂质限度即 USP<232>[14]和元素杂质

方法即 USP<233>[15]。美国食品药品管理局(FDA)
要求 2018 年 1 月 1 日起对所有药品的元素杂质进
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行控制。2020 年 5 月 14 日，药品审评中心(CDE)
发布《化学药品注射剂仿制药质量和疗效一致性

评价技术要求》[16]，要求对原料药的元素杂质进

行评估研究，并指出注射剂的关键质量属性(critical 
quality attributes，CQA)，包括了元素杂质，要求根

据 ICH Q3D 的杂质控制策略对元素杂质进行研究。 
本研究参考 ICH Q3D 以及《化学药品注射剂

与药用玻璃包装容器相容性研究技术指导原则》[5]，

ICH Q3D 建议注射剂对 10 种元素进行风险评估，

包括 1 类元素汞(Hg)、砷(As)、镉(Cd)、铅(Pb)，
2A 类元素钴(Co)、钒(V)、镍(Ni)以及 3 类元素中

的锂(Li)、锑(Sb)、铜(Cu)；《化学药品注射剂与药

用玻璃包装容器相容性研究技术指导原则》提出

了迁移入注射剂药液的十余种常见元素，并建议

重点对其中的 Pb、Co、Cd、As、Li、Sb、钡(Ba)、
铁(Fe)、锌(Zn)、铬(Cr)共 10 种元素进行评估，还

需检查可预示玻璃被侵蚀或产生脱片趋势的硅

(Si)、硼(B)、铝(Al)等元素。综合考虑 ICH Q3D 和

上述指导原则，本研究最终选择了 Hg、As、Cd、

Pb、Co、V、Ni、Li、Sb、Cu、Ba、Cr、Fe、Zn、

锰(Mn)、Al、B、钙(Ca)、镁(Mg)、Si、钛(Ti)共
21 个元素作为氢化可的松注射液元素杂质迁移的

研究对象，采用标准加入法，建立了 ICP-MS 测定

氢化可的松注射液中 21 种元素杂质的方法，并对

67 批样品及 15 批次加速样品进行测定，考察氢化

可的松注射液的元素迁移情况。 
1  仪器与试药 
1.1  仪器 

iCAPQ 电 感 耦 合 等 离 子 体 质 谱 仪 (Thermo 
scientific)；Milli-Q 纯水机(Millipore)。 
1.2  试剂与试药 

Hg 单元素标准溶液 (编号： GSB 04-1729- 
2004)、Co 单元素标准溶液(编号：GSB 04-1722- 
2004)、V 单元素标准溶液(编号：GSB 04-1759- 
2004)、Ni 单元素标准溶液(编号：GSB 04-1740- 
2004) 、 Li 单 元 素 标 准 溶 液 ( 编 号 ： GSB 
04-1734-2004)、Sb 单元素标准溶液(编号：GSB 
04-1748-2004)、Ba 单元素标准溶液(编号：GSB 
04-1717-2004)、Cr 单元素标准溶液[编号：GSB 
04-1723-2004(a)]、Fe 单元素标准溶液(编号：GSB 
04-1726-2004)、Zn 单元素标准溶液(编号：GSB 
04-1761-2004)、Mn 单元素标准溶液(编号：GSB 
04-1736-2004)、Al 单元素标准溶液(编号：GSB 

04-1713-2004)、B 单元素标准溶液(编号：GSB 
04-1716-2004)、Ca 单元素标准溶液(编号：GSB 
04-1720-2004)、Mg 单元素标准溶液(编号：GSB 
04-1735-2004)、Si 单元素标准溶液(编号：GSB 
04-1752-2004(a))、Ti 单元素标准溶液(编号：GSB 
04-1757-2004)、金(Au)单元素标准溶液(编号：GSB 
04-1715-2004)，含量均为 1 000 μg·mL–1，均购自国

家有色金属及电子材料分析测试中心；锗(Ge)单元

素标准溶液(编号：GNM-SGE-002-2013)、铟(In)
单元素标准溶液(编号：GNM-SIN-002-2013)、铋(Bi)
单元素标准溶液(编号：GNM-SBI-002 2013)，含

量均为 100 μg·mL−1，均购自国家有色金属及电子

材料分析测试中心。As 单元素标准溶液[编号：

GBW(E)080117] 、 Cd 单 元 素 标 准 溶 液 [ 编 号 ：

GBW(E)080119]，含量均为 100 μg·mL−1；Pb 单元

素标准溶液(编号：GBW08619)、Cu 单元素标准溶

液(编号：GBW08615)，含量均为 1 000 μg·mL−1；

以上标准物质来源均为中国计量科学研究院。以

上标准物质均在效期内。 
硝酸[MOS 级，含量：(69.0±0.9)%；来源：北

京化学试剂研究所]；超纯水(Milli-Q 超纯水系统

制水)。 
不同厂家的氢化可的松注射液 67 批，加速试

验研究用样品 15 批次。 
2  方法与结果 
2.1  溶液的制备 

稀释液：量取 10 mL 硝酸和 0.5 mL Au 单元素

标准溶液，置于 1 L 量瓶中，用超纯水稀释至刻度

即得，稀释液也作为空白溶液。 
内标溶液：分别精密量取 Ge、In、Bi 单元素

标准溶液各适量，用水稀释制成每 1 mL 各含 20 ng
的混合溶液，即得，采用在线内标加入。 

硅标准品储备液：取硅单元素标准溶液 5 mL，

置 50 mL 量瓶，加稀释液稀释至刻度，摇匀，即

得每 1 mL 含 Si 100 μg 的汞标准品储备液。 
标准品混合储备液：分别精密量取各单元素

标准溶液适量，用稀释液制成 每 1 mL 含 Hg 
100 ng，As 1 500 ng，Cd 200 ng，Pb 500 ng，Co 
500 ng，V 1 000 ng，B 10 μg，Ca 10 μg，Ni、Li、
Sb、Cu、Ba、Cr、Fe、Zn、Mn、Al、Mg、Ti 均

为 2 000 ng 的标准品混合储备液。 
系列浓度的标准品溶液：分别精密量取标准

品混合储备液和硅标准品储备液 0.1，0.5，1.25，
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2.5，5 mL 置 50 mL 量瓶中，精密加入氢化可的松

注射液 5 mL，加稀释液稀释至刻度，摇匀，作为

标准品溶液。 
供试品溶液：取本品 10 支内容物，混匀，精

密量取 1 mL，置 10 mL 量瓶中，用稀释液稀释至

刻度，摇匀，作为供试品溶液。 
2.2  仪器参数 

RF 功率 1 550 W；采样深度 5 mm；雾化气流

速 1.035 L·min−1；辅助气流速 0.8 L·min−1；冷却气

流速 14 L·min−1；数据采集模式为跳峰；停留时间

0.02 s。 
2.3  测定与计算 

按照中国药典 2020 年版通则 0412“电感耦合

等离子体质谱法”使用 ICP-MS 进行测定。试验前

用调谐液调整仪器各项指标，使仪器各项指标达

到测定要求后，编辑测定方法，用蠕动泵进样体

系分别引入空白溶液、标准品溶液、供试品溶液，

同时引入内标溶液进行测定。测定时采用 KED 模

式，选取同位素 7Li、11B、24Mg、27Al、28Si、44Ca、
28Ti、51V、52Cr、55Mn、56Fe、59Co、60Ni、63Cu、
66Zn、73Ge、75As、111Cd、115In、121Sb、137Ba、202Hg、
208Pb 和 209Bi，其中 7Li、11B、24Mg、27Al、28Si、
44Ca、28Ti、51V、52Cr、55Mn、56Fe、59Co、60Ni、

63Cu、66Zn、75As 以 73Ge 作为内标，111Cd、121Sb、
137Ba 以 115In 作为内标，202Hg、208Pb 以 209Bi 作为

内标，进行测定，用标准加入法计算测定浓度

(ng·mL−1)。含量(ng·mL−1)=测得浓度(ng·mL−1)×10 
(稀释倍数)。 
2.4  方法学验证 
2.4.1  线性范围、定量限(limit of quantitation，

LOQ)和检测限(limit of detection，LOD)  取系列

浓度的标准品溶液进样分析，线性范围结果见表

1。取空白溶液连续进样 11 次，计算各元素 11 次

空白溶液信号值的标准差 SD，测定结果 LOD 按

LOD=3×SD/k(k：各元素线性斜率)计算，Ca 的

LOQ 按 LOQ=10×SD/k 计算，其他元素以线性最

低点溶液的浓度作为 LOQ，结果见表 1。 
2.4.2  准确度考察  分别在低、中、高 3 个浓度

水平上考察 Hg、As 等 21 种元素的准确度。每个

浓度水平平行制备 3 份溶液。分别精密量取标准

品 混 合 储 备 液 和 硅 标 准 品 储 备 液 1.25， 2.5 ，

3.75 mL 置 50 mL 量瓶中，精密加入氢化可的松注

射液(批号：BA01)5 mL，加稀释液稀释至刻度，

摇匀，分别作为低、中、高各水平的准确度考察

溶液。结果各元素在低、中、高浓度水平的加样

回收率在 90%~110%，回收率良好。结果见表 2。 
 

表 1  线性关系、检测限和定量限 
Tab. 1  Linearity, LOD and LOQ 

元素 线性方程 r 线性范围 SD LOD LOQ 方法 LOD 方法 LOQ 
7Li  f(x)= 125.073 5x–4.155 6 1.000 0 4~200 3.9 0.09 4.00  0.94  40.00  
11B  f(x)=46.629 0x+8 940.231 4 0.999 9 20~1 000 132.0 8.49 20.00  84.93  200.00  
24Mg  f(x)= 329.957 5x+ 377.309 8 0.999 9 4~200 33.2 0.30 4.00  3.02  40.00  
27Al  f(x)=65.465 4x+ 217.939 4 0.999 9 4~200 11.4 0.52 4.00  5.22  40.00  
28Si  f(x)=25 137.692 9x+70 277.461 3 0.999 9 0.2~10 310.6 0.04 0.20  0.37  2.00  
44Ca  f(x)=12.116 6x+ 912.869 3 0.999 9 20~1 000 76.8 19.02 63.38  190.15  633.84  
48Ti  f(x)=1 304.466 8x– 227.807 0 1.000 0 4~200 30.8 0.07 4.00  0.71  40.00  
51V  f(x)=6 108.646 1x– 866.377 4 0.999 9 2~100 7.5 0.00 2.00  0.04  20.00  
52Cr  f(x)=10 492.956 3x+ 856.791 4 1.000 0 4~200 57.0 0.02 4.00  0.16  40.00  
55Mn  f(x)=4 049.046 6x+1 138.916 3 1.000 0 4~200 16.9 0.01 4.00  0.13  40.00  
56Fe  f(x)=8 528.267 3x+7 758.941 9 1.000 0 4~200 242.3 0.09 4.00  0.85  40.00  
59Co  f(x)=21 703.179 5x+1 857.602 4 1.000 0 1~50 9.6 0.00 1.00  0.01  10.00  
60Ni  f(x)=6 664.130 9x+3 147.698 2 1.000 0 4~200 38.8 0.02 4.00  0.17  40.00  
63Cu  f(x)=21 284.528 6x–5 463.937 6 0.999 8 4~200 120.3 0.02 4.00  0.17  40.00  
66Zn  f(x)=3 053.247 2x+2 978.048 8 1.000 0 4~200 60.9 0.06 4.00  0.60  40.00  
75As  f(x)=4 011.451 2x–1 485.573 9 0.999 9 3~150 11.1 0.01 3.00  0.08  30.00  
111Cd  f(x)=6 268.138 3x+ 112.861 4 1.000 0 0.4~20 7.0 0.00 0.40  0.03  4.00  
121Sb  f(x)=14 269.388 4x–3 912.310 2 0.999 9 4~200 15.5 0.00 4.00  0.03  40.00  
137Ba  f(x)=3 077.628 0x+2 502.136 9 1.000 0 4~200 29.6 0.03 4.00  0.29  40.00  
202Hg  f(x)=36 094.242 4x+1 618.247 3 1.000 0 0.2~10 58.6 0.00 0.20  0.05  2.00  
208Pb  f(x)=164 835.388 7x–18 453.964 3 0.999 8 1~50 290.9 0.01 1.00  0.05  10.00  

注：Si 元素的单位为 μg·mL−1，其他元素为 ng·mL−1。 
Note: Si element was defined in a unit of μg·mL−1, other element unit was ng·mL−1. 
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表 2  准确度考察结果 
Tab. 2  Accuracy survey results  

元素 
浓度 
水平 

加入量/ 
Si：μg·mL−1 

其他：ng·mL−1 

测定量/ 
Si：μg·mL−1 

其他：ng·mL−1 

平均回

收率/%
RSD/ 

% 元素
浓度

水平
加入量/ 
ng·mL−1 

测定量/ 
ng·mL−1 

平均回

收率/%
RSD/ 

% 

7Li 低 50.00  49.90  97.15 2.53 51V 低 25.00  25.02  99.12 1.69 
  47.37    24.22 
  50.27    24.51 

中 100.00  95.33   中 50.00  49.01  
  99.73    50.97 
  95.28    49.75 

高 150.00  143.78  高 75.00  75.02  
  141.82    72.96 
  147.80    75.28 

11B 低 250.00  251.61  96.10 3.70 52Cr 低 50.00  49.15  98.11 1.70 
  224.76    48.48 
  244.08    49.36 

中 500.00  467.64   中 100.00  97.12  
  497.26    100.58 
  479.43    97.07 

高 750.00  723.99  高 150.00  148.38  
  693.22    142.93 
  741.91    150.04 

24Mg 低 50.00  50.51  99.41 1.78 55Mn 低 50.00  50.62  100.63 1.82 
  48.97    49.29 
  48.26    50.73 

中 100.00  100.00   中 100.00  101.57  
  101.48    103.53 
  101.39    98.74 

高 150.00  147.48  高 150.00  150.91  
  147.04    147.02 
  149.97    152.93 

27Al 低 50.00  49.52  100.15 1.71 56Fe 低 50.00  51.63  99.66 1.91 
  48.68    49.15 
  49.09    50.84 

中 100.00  99.77   中 100.00  99.30  
  101.54    100.42 
  101.31    98.86 

高 150.00  151.55  高 150.00  148.83  
  150.73    145.19 
  153.97    148.74 

28Si 低 2.50 2.44  98.21 3.81 59Co 低 12.50  12.69  98.78 1.52 
  2.25    12.23 
  2.37    12.45 

中 5.00 4.92   中 25.00  24.49  
  5.11    25.07 
  5.00    24.55 

高 7.50 7.48  高 37.50  36.93  
  7.44    36.15 
  7.64    37.06 

44Ca 低 250.00  256.54  98.54 2.69 60Ni 低 50.00  50.73  98.67 2.19 
  245.82    48.50 
  241.45    50.41 

中 500.00  481.75   中 100.00  97.97  
  511.08    101.64 
  484.96    98.49 

高 750.00  754.62   高 150.00  145.25  
  715.26    143.44 
  733.25    147.33 

48Ti 低 50.00  49.73  99.79 2.34 63Cu 低 50.00  49.70  96.37 1.95 
  47.84    47.18 
  49.41    48.66 

中 100.00  98.88   中 100.00  95.06  
  103.11    97.51 
  99.73    95.30 

高 150.00  152.31   高 150.00  142.77  
  147.32    141.84 
  154.03    148.06 
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续表 2 

元素 
浓度 
水平 

加入量/ 
ng·mL−1 

测得量/ 
ng·mL−1 

平均回

收率/%
RSD/

% 元素
浓度 
水平 

加入量/ 
ng·mL−1 

测得量/ 
ng·mL−1 

平均回

收率/%
RSD/ 

% 
66Zn 低 50.00  50.74 99.91 1.67 137Ba 低 50.00  51.50  101.94 0.88 

  49.33    50.46 
  50.51    50.56 

中 100.00  100.82  中 100.00  100.95  
  102.24    101.45 
  99.72    101.72 

高 150.00  148.88   高 150.00  153.83  
  145.16    154.77 
  148.84    153.91 

75As 低 37.50  37.85  101.67 4.34 202Hg 低 2.50  2.50  100.58 0.86 
  36.22    2.55 
  37.59    2.52 

中 75.00  72.66   中 5.00  5.07  
  76.46    5.01 
  73.64    5.06 

高 102.50  111.58   高 7.50  7.44  
  106.31    7.49 
  110.37    7.55 

111Cd 低 5.00  4.91  99.24 0.83 208Pb 低 12.50  12.35  98.77 1.05 
  4.96    12.31 
  5.05    12.25 

中 10.00  9.92   中 25.00  24.65  
  9.99    24.36 
  9.84    24.39 

高 15.00  14.91   高 37.50  37.52  
  14.86    37.52 
  14.83    37.48 

121Sb 低 50.00  50.47  98.78 1.08       
  48.86     
  49.79     

中 100.00  97.80      
  98.87     
  98.22     

高 150.00  146.82      
  149.26     
  147.82     

 

2.4.3  重复性考察  平行制备中浓度水平的加样

回收样品共 6 份，计算 6 份样品各元素的含量，

结果同一批平行制备的 6 份加样供试品溶液各元

素含量的 RSD 均<5%，重复性良好。 
2.5  样品测定 
2.5.1  67 批样品检测结果  各批样品中 Li、Ca、

Ti、V、Cr、Mn、Fe、Co、Ni、Cu、As、Cd、Sb、

Hg、Pb 15 种元素杂质的检出量均低于方法 LOQ，

其他元素的检测结果见表 3。 
同时，对收集到的 5 个厂家(B、C、D、F、

G)的原料药进行同法测定，结果 21 个元素的含量

均低于 LOQ。结果表明，检出的元素均来源于玻

璃安瓿中元素迁移。上表结果表明，在样品批次

较多的 4 家生产企业(即 A、B、C、D)中，B 厂家

的样品中 Mg 元素的含量比其他企业高，B 和 C
厂家的 Al 元素以及 B 元素的含量较高。各批样品

均检出 Si 元素，个别厂家个别批次检出 Zn 元素和

Ba 元素。各厂家样品的元素检出量有明显差异，

可能与玻璃安瓿的化学组成和生产工艺的差异有

关，同时，与样品的储运条件有关。 
国内外在元素杂质监控方面有诸多法规要

求，且提出了大部分元素杂质的 PDE。ICH Q3D
中 1 类元素 Hg、As、Cd、Pb，2A 类元素 Co、V、

Ni 以及 3 类元素中的 Li、Sb、Cu、Ba、Cr 已有

注射途径使用的 PDE，《化学药品注射剂与药用玻

璃包装容器相容性研究技术指导原则》附录 6 列

出了 Fe 和 Zn 的 PDE，列出的其他元素 PDE 与 ICH 
Q3D 一致。Mn 的 PDE 参考 EMA 的《Guideline on 
the Specification Limits for Residues of Metal 
Catalysts or Metal Reagents》。参考 ICH Q3D 提供的

PDE 推导公式计算其他元素注射途径下的 PDE：

Al 和 B 参考 USP《General Chapter on Inorganic 
Impurities: Heavy Metals》的口服制剂 PDE，计算

注射途径下的 PDE；Mg、Si 和 Ca 参考毒理学评估

报告和其他文献[17]，计算注射 PDE；Ti 未找到相关

毒理学数据。各元素的 PDE 见表 4。 
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表 3  样品检测结果 
Tab. 3  Determination results of samples 
厂家 规格 批号 11B 24Mg 27Al 28Si 66Zn 137Ba 厂家 规格 批号 11B 24Mg 27Al 28Si 66Zn 137Ba

A 2 mL︰10 mg A01 / / 43.47  6.31 / / D 5 mL︰25 mg DA01 / 38.18 115.15 5.71 / / 

A02 / / 49.19  5.65 / / DA02 / / 139.90 5.36 78.87 / 

A03 / / 38.30  7.10 / / DA03 / / 126.66 5.21 / / 

A04 / / 50.05  6.44 / / DA04 / / 102.63 5.24 / / 

A05 / / 34.98  6.25 / / DA05 / / 71.55 5.45 / / 

A06 / / 45.16  6.22 / / DA06 / / 70.41 5.09 / / 

A07 / / 47.86  6.59 / / DA07 / / 62.47 4.52 / / 

A08 / / 45.14  7.41 / / DA08 / / 64.45 5.00 55.19 / 

A09 / / 35.95  6.84 / / DA09 / / 52.54 5.01 / / 

A10 / / 42.48  6.19 / / DA10 / / 32.29 5.27 / / 

A11 / / 69.95  6.62 / / DA11 / / 45.13 4.11 / / 

A12 / / 52.15  6.39 / / DA12 / / 49.92 3.53 / / 

A13 / / 37.88  6.08 / / DA13 / / 52.86 4.53 / / 

A14 / / 37.19  6.35 / / DA14 / / 39.68 5.28 / / 

A15 / / 40.85  5.65 / / D 20 mL︰100 mg DB01 / / 39.56 3.18 / / 

A16 / / 76.18  5.34 / / DB02 / / / 5.20 / / 

B 2 mL︰10 mg BA01 223.35 32.79 / 7.27 / / DB03 / / / 4.62 / / 

BA02 210.90 / / 5.95 / / DB04 / / / 4.12 / / 

BA03 / 32.84 224.32  4.48 / / DB05 / / / 4.54 / / 

BA04 / 34.06 218.14  7.18 / / DB06 / / / 5.25 / / 

BA05 245.98 53.24 228.84  6.00 38.12 / DB07 / / / 4.22 / / 

BA06 294.31 40.46 95.74  8.01 / / DB08 / / / 4.59 / / 

BA07 / 40.46 116.90  5.99 / / B 20 mL︰100 mg BB01 / / 76.60 4.95 / / 

BA08 / 54.87 115.31  5.20 / /  BB02 / / / 4.51 / / 

C 2 mL︰10 mg C01 689.45 / 417.82  7.05 / /  BB03 / / / 4.40 / / 

C02 321.70 / 229.83  5.92 / / E 2 mL︰10 mg E01 296.20 / 231.98 5.08 / 104.64

C03 / / 315.95  5.60 / / F 2 mL︰10 mg F01 / / 152.61 4.91 / / 

C04 / / 340.95  5.46 / / G 2 mL︰10 mg G01 / / 72.32 4.21 / / 

C05 / / 108.95  5.28 / /   G02 / / 72.05 3.16 / / 

C06 202.30 / 112.04  5.38 / /          

C07 / / 101.81  4.57 / /          

C08 244.06 / 166.41  5.64 / /          

C09 / / 94.44  5.02 / /          

C10 272.63 / 104.56  5.05 / /          

C11 / / 113.36  4.45 / /          

C12 / / 127.76  5.37 / /          

C13 / / 122.20  4.42 / /          

C14 / / 131.69  5.25 / /          

注：“/”为低于该元素的定量限。Si 元素的单位为 μg·mL−1，其他元素为 ng·mL−1。 
Note: “/”meant below the LOQ of the corresponding element. Si element was defined in a unit of μg·mL−1, other element unit was ng·mL−1. 

 
根据氢化可的松注射液的每日最大使用量即

20 mL 计算各元素的每日摄入量，将其与各元素的

PDE(每日允许暴露量)比较，结果各批样品中 B、

Mg、Al、Si、Zn、Ba 元素的每日摄入量均远低于

相应的 PDE。 

2.5.2  加速试验样品检测结果  选取 A、B、C、

D 4 个厂家的 15 批样品，在温度 40 ℃、相对湿度

75%的条件下进行放置。测定加速 0，1，2，3 月

样品中的 21 个元素，结果除 Al 外，其他元素没

有明显的变化，Al 元素的检测结果见表 5。 
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表 4  各元素注射途径下的 PDE 
Tab. 4  PDE of each element in parenteral 

元素 PDE/μg·d−1 来源 

Hg 3 ICH Q3D/USP 

As 15 ICH Q3D/CDE/USP 

Cd 2 ICH Q3D/CDE/USP 

Pb 5 ICH Q3D/CDE/USP 

Co 5 ICH Q3D/CDE 

V 10 ICH Q3D/USP 

Ni 20 ICH Q3D/USP 

Li 250 ICH Q3D/CDE 

Sb 90 ICH Q3D/CDE 

Cu 300 ICH Q3D/USP 

Ba 700 ICH Q3D/CDE 

Cr 1 100 ICH Q3D/CDE/USP 

Fe 1 300 CDE/EMA 

Zn 1 300 CDE/EMA 

Mn 250 EMA 

Al 5 000 USP 

B 1 000 USP 

Ca 100 000 其他 

Mg 100 000 其他 

Si 25 000 其他 

Ti / / 
 
表 5  加速试验样品中 Al 的考察结果    
Tab. 5  Results of accelerated test samples for Al  ng·mL–1 
厂家 规格 批号 0 月 加速 1 月 加速 2 月 加速 3 月

A 2 mL︰10 mg A03 38.30 122.70  152.12 69.41 

 A08 45.14 91.11  136.08 73.29 

A13 37.88 110.57  95.16 116.95 

B 2 mL︰10 mg BA01 22.85 84.31  48.96 63.39 

 BA04 218.14 191.82  173.06 325.82 

BA06 95.74 160.67  218.52 100.36 

C 2 mL︰10 mg C02 229.83 423.01  481.19 508.38 

 C06 112.04 209.33  265.25 293.19 

C12 127.76 219.93  212.06 276.36 

D 5 mL︰25 mg DA03 126.66 139.74  163.76 165.10 

 DA05 71.55 138.72  132.33 153.55 

DA10 32.29 105.20  149.52 143.67 

D 20 mL︰100 mg DB01 39.56 69.03  98.94 84.41 

 DB03 34.98 112.93  62.55 78.25 

DB06 34.77 49.30  62.02 120.49 

 

结果表明，除 B 厂家的 BA04 样品外，其他

厂家的样品以及 B 厂家的 BA01 加速 1，2，3 月

的样品中的铝含量明显高于 0 月，BA06 样品的加

速 1 月和 2 月明显高于 0 月，加速 3 月差异不明

显，需进一步对这些批次样品的均匀性进行考察。

总体而言，各厂家样品的整体趋势为加速后的铝

含量高于 0 月，这些样品中的 Al 可能在加速试验

中发生了迁移。 

3  讨论 
3.1  Al 元素的迁移 

将近效期(距离有效期<6 个月)的样品与其他

样品中的各元素进行对比，结果除 Al 元素外，其

他元素的量无明显变化，Al 元素的变化见表 6。 
 
表 6  近效期样品中 Al 含量的变化 
Tab. 6  Changes in Al content in near-effect period samples 
 ng·mL–1 

企业
近效期样品 其他样品 

批号 含量 范围 均值 范围 均值

C

C01 417.82

229.83~417.82 326.14 94.44~166.41 118.32
C02 229.83

C03 315.95

C04 340.95

D

DA01 115.15

102.63~139.9 121.09 32.29~71.55 54.13
DA02 139.90

DA03 126.66

DA04 102.63
 

由表 6 可知，近效期样品中的 Al 含量明显高

于其他样品。综合考虑近效期样品和加速试验样

品中 Al 元素的测定结果，说明随时间的推移，玻

璃安瓿中的 Al 元素向药液发生了迁移。 
3.2  部分厂家样品中铝元素含量均匀度与迁移明

显程度的关系 
因加速试验样品中 B 厂家的 BA04 样品无明显

铝元素迁移的趋势，BA06 样品加速 3 月时间点铝

元素迁移不明显，对此现象进行考察。取进行加速

试验的 4 批样品，即 B 厂家的 3 批样品 BA06、BA04、

BA01 以及 D 厂家的批号为 DA03 的样品各 10 支，

考察样品各元素含量的均匀度，其他元素的含量均

低于定量限或无明显差异，Al 元素含量的均匀度结

果 BA01 为(30.02±19.64)ng·mL−1，BA04 为(300.04± 
65.49)ng·mL−1，BA06 为(127.48±33.73)ng·mL−1，

DA03 为(94.05±19.32)ng·mL−1。 
结果表明，B 厂家的 BA04 样品中 Al 含量的

标准差都明显高于 B 厂的 BA01 和 D 厂家的

DA03，B 厂家的 BA06 样品中 Al 含量的标准差略

高于 B 厂的 BA01 和 D 厂家的 DA03，BA04 样品

自身的 Al 元素含量差异大，可能导致该批样品在

加速试验中无法观察到 Al 元素含量的明显变化趋

势。样品中 Al 元素含量均匀度差异的大小，与各

样品在加速试验中呈现出来的迁移明显程度呈现

出一定的相关性，即样品中 Al 元素的含量越均匀，

该样品中 Al 元素的迁移趋势越明显。 
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3.3  检查方法的选择 
本研究采用标准加入法测定氢化可的松注射

液的 21 种元素杂质。笔者所在课题组曾采用内标

校正的标准曲线法(稀释液为 1%的硝酸溶液)对各

元素进行测定，结果 As 的回收率约为 400%，Sb
的回收率约为 150%，该方法的准确度差。曾采用

内标校正的标准曲线法(稀释液为含 5%乙醇的 1%
硝酸溶液)对各元素进行测定，结果 As 的回收率约

为 200%，方法准确度差。上述 2 种方法均难以消

除干扰，准确度均较差。最终采用标准加入法，

消除基质干扰，各元素回收率均在 90%~110%，方

法准确度较好。 
本研究采用 ICP-MS 法检测氢化可的松注射

液 67 批样品、15 批次加速试验样品以及部分厂家

原料药中 Hg、As 等 21 种元素，采用标准加入法

消除基质干扰，进行定量检测，结果各批样品中

Li、Ca、Ti、V、Cr、Mn、Fe、Co、Ni、Cu、As、

Cd、Sb、Hg、Pb 15 种元素杂质的检出量均低于

定量限，随着时间的推移，Al 元素发生了迁移。

虽然所测样品的 Al 含量折算后均远低于注射途径

下 Al 元素的 PDE 值，但其明显的迁移趋势应引起

足够的重视。本研究部分样品检出了高于定量限

的其他元素 Si、B、Mg、Zn、Ba，虽然这些元素

没有出现明显的迁移，但由于其检出量在定量限

附近，可能会影响对这些元素迁移趋势的判断。

包材中元素的迁移问题应得到各厂家的重视，但

因不同玻璃的化学组成可能不同，关注的元素可

包括但不限于本研究检测的元素杂质。本研究的

样品均使用低硼硅玻璃安瓿，但不同安瓿生产企

业的相同类型玻璃在化学组成和生产工艺上也有

一定差异，建议安瓿生产企业注意提高安瓿质量。

研究发现部分厂家同批次样品中元素杂质的均匀

度较差，考虑到在实际操作中，该厂家的安瓿瓶

在开启时容易碎裂，推测厂家所用的安瓿自身质

量较差，安瓿个体差异较大。建议药品生产企业

选择质量较好的安瓿，并对产品的运输和保存等

易影响产品质量的过程进行监控。 
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