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电感耦合等离子体质谱法测定阿莫西林

原料药中的 7 种杂质元素
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摘要　建立电感耦合等离子体质谱（ICP–MS）法测定阿莫西林原料药中钒、钴、镍、砷、镉、铅、汞 7 种杂质

元素含量的方法。样品经 2% 硝酸直接溶解，以 72Ge、115In、185Re 为内标，采用 ICP–MS 法测定溶液中杂质元素含

量。7 种元素在各自的检测质量浓度范围内线性关系良好（r>0.999）。低、中、高 3 种浓度水平平均加标回收率

为 86.1%～130.9%，重复性精密度为 1.5%～4.5%（n=6），中间精密度为 1.3%～6.3%（n=12），方法的定量限为 0.1  

mg／kg，满足方法学验证的要求。该方法操作简便、快速，灵敏度与准确度高，适合阿莫西林原料药中的 7 种杂质元

素含量的测定，可为原料药中元素杂质分析方法的建立与评价提供参考。
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Determination of seven kinds of elemental impurities in amoxicillin active pharmaceutical ingredient 
by using inductively coupled plasma mass spectrometry

Zhang Chunhua， Chen Liang， Chen Chuntao， Han Bikai， Li Ziyi， Wu Huiqin， Huang Xiaolan 
［Institute of Analysis， Guangdong Academy of Sciences(China National Analytical Center， Guangzhou)，
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Abstract　A method for the determination of vanadium(V)，cobalt(Co)，nickel(Ni)，arsenic(As)，cadmium(Cd)，

lead(Pb) and mercury(Hg) in amoxicillin active pharmaceutical ingredient(API) by using inductively coupled plasma mass 
spectrometry (ICP–MS) was developed. The amoxicillin API was pretreated by dissolving and diluting with 2% nitric acid，
then the seven target elemental impurities and internal standard elements (72Ge，115In，185Re) were detected by ICP–MS. The 
linear relationships of the seven elements were good within their respective detection mass concentration ranges(r>0.999). 

The average recoveries for the seven elemental impurities at three spiked levels (low，medium and high concentration) were 
in the range of 86.1%–130.9%， the repeatability relative standard deviations were 1.5%–4.5%(n=6) and the intermediate 
precision relative standard deviations were 1.3%–6.3%(n=12). The limits of quantitation for the seven elements were 0.1 
mg／kg. The method is easy to handle，rapid，sensitive，meets the method validation requirements，and is suitable for the 
determination of the seven elemental impurities in amoxicillin APIs. It also can supply a reference for the determination of 
the elemental impurities in the APIs.

Keywords　inductively coupled plasma mass spectrometry(ICP–MS); amoxicillin; active pharmaceutical ingredient; 

elemental impurities

随着人们对药品安全性、质量控制的更为严

格的要求，人用药品注册技术要求国际协调会议

（ICH）发布了《元素杂质指南 Q3D》（ICHQ3D），

规定了口服、注射和吸入制剂中的 24 种元素杂
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质的日允许暴露量（PDE）［1–2］；此外，美国药典

USP41<232> 提出相应的要求，其规定的元素种类

和限量与 ICHQ3D 一致［3］。化学药品中无机杂质

元素对疾病的治疗没有益处，反而会对病人的健康

带来损害，这就需要我们关注化学药品中的无机元

素杂质。阿莫西林为广谱青霉素类抗生素，是继氨

苄西林后市场上第二个氨基青霉素类抗菌药物，也

是最常见的抗菌药物之一，其原料药可以被制成多

种剂型的制剂，如国内批准上市的有片、肠溶片、胶

囊、干混悬剂、颗粒剂等剂型，其中以阿莫西林胶囊

为主［4–5］。为了加强阿莫西林原料药中元素杂质的

质量控制，需要建立相应的杂质元素检测方法，特别

是第 1 类和第 2A 类的砷（As）、镉（Cd）、铅（Pb）、汞
（Hg）、钒（V）、钴（Co）、镍（Ni）7 种杂质元素含量的

检测方法。

目前，元素杂质的测定方法主要有原子吸收光

谱（AAS）法［6–7］、原子荧光（AFS）法［8–9］、电感耦合

等离子体发射光谱（ICP–OES）法［10–11］和电感耦合

等离子体质谱（ICP–MS）法［12–16］。其中，AAS 法

和 AFS 法每次只能测试 1 个或是几个元素，效率较

低；ICP–OES 法能多元素同时测定，但是检出限较

高；ICP–MS 法具有灵敏度高、能够多元素同时测定

等优点，被广泛应用于痕量、微量元素的测定，也是

USP41<233> 推荐的方法之一［17］。样品前处理方法

有微波消解、湿法消解、直接溶解等，微波消解和湿

法消解需要消耗较多的试剂，而直接溶解法前处理

简单、快捷，试剂消耗小，能在较短的时间内完成样

品的测试。

阿莫西林原料药和制剂中 7 种杂质元素的检测

方法尚未见报道，笔者以阿莫西林原料药为研究对

象，建立了用 2% 硝酸直接溶解稀释样品，ICP–MS
测定阿莫西林原料药中 V、Co、Ni、As、Cd、Pb、Hg 
7 种杂质元素含量的方法。

1　实验部分

1.1　主要仪器与试剂

电感耦合等离子体质谱仪：Agilent 7700x 型，

美国安捷伦科技有限公司。

电子分析天平：NBL 214e 型，感量为 0.1 mg，
艾德姆衡器（武汉）有限公司。

多元素标准溶液（含 V、Co、Ni、As、Cd、Pb 等

24 种元素）：100 μg／mL，编号为 GSB 04–1767–
2004，国家有色金属及电子材料分析测试中心。

锗 标 准 溶 液：1 000 μg／mL，编 号 为 GSB 

04–1728–2004，国家有色金属及电子材料分析测试 
中心。

汞标准溶液：1 000 μg／mL，编号为 GSB G 
62069–90，国家钢铁材料测试中心。

铼标准溶液：1 000 μg／mL，编号为 GSB G 
62064–90，国家钢铁材料测试中心。

铟标准溶液：1 000 μg／mL，编号为 GSB 04–
1731–2004，国家钢铁材料测试中心。

ICP–MS 调谐溶液：Ce、Co、Li、Tl、Y 质量浓度

均为 10 μg／mL，美国安捷伦科技有限公司。

浓硝酸：UP 级，苏州晶瑞化学股份有限公司。

实验用水为超纯水（电阻率≥ 18.2 MΩ · cm），

实验室自制。

阿莫西林原料药（3 批），由某制药企业提供。

1.2　ICP–MS 仪器条件

射频功率：1.55 kW ；等离子体气：氩气，流量

为 15.0 L／min ；辅助气：氩气，流量为 0.8 L／min ； 
载气：氩气，流量为 0.8 L／min ；稀释气：氩气，

流量为 0.35 L／min ；碰撞气：氦气，流量为 4.3  
mL／min ；采样深度：10 mm ；雾化室温度：2 ℃；

内标元素通过 T 型三通管在线引入；监测同位素：
51V、59Co、60Ni、75As、111Cd、208Pb、202Hg、72Ge、115In、
185Re。
1.3　实验步骤

1.3.1　样品处理

在 50 mL 的比色管中，加入阿莫西林原料药

0.25 g，用 2% 硝酸溶解，并定容至 50 mL。
1.3.2　标准溶液的制备

V、Co、Ni、As、Cd、Pb 系列混合标准工作溶液

1 ：取多元素混合标准溶液适量，用 2% 硝酸溶液逐

级稀释，各元素的质量浓度均分别为 0、0.5、1、5、10、
50、100、200 μg／L。

Hg 系列标准工作溶液 2 ：取汞标准溶液适量，

用 2% 硝酸溶液逐级稀释，Hg 的质量浓度为 0、0.5、
1、2、5、10 μg／L（临用现配）。

Ge、In、Re 混合内标溶液：取 Ge、In、Re 标准

溶液适量，用 2% 硝酸稀释成各元素质量浓度均为

0.5 mg／L 的混合内标溶液。

1.3.3　定量分析方法

ICP–MS 仪器点火稳定后，采用 ICP–MS 调谐

溶液保证状态满足使用要求，依次分析标准溶液、空

白溶液、样品溶液。采用标准曲线法对样品溶液中

的元素进行定量。
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2　结果与讨论

2.1　仪器工作条件的选择

仪器配有八极杆碰撞 – 反应池，比较了采用 He
作为碰撞气体（He 模式）和不采用碰撞气体（NO 
Gas 模式）2 种工作模式，发现采用 He 模式能够明

显的去除多原子离子对待测元素的干扰，如 35Cl16O+

对 51V+、35Cl40Ar+ 对 75As+ 的干扰，所以采用 He 模式，

优化后的 He 流量为 4.3 mL／min。
采用了直接稀酸溶解制备样品溶液的前处理

方法，样品溶液中有机物含量为 0.5%，为了减少在

等离子体接口的采样锥处产生积碳，开启并优化了

在线稀释气体的流量，最终优化后稀释气体流量为

0.35 L／min。
2.2　样品处理方法的选择

ICP–MS 测定元素杂质时，根据样品的性质，

可采用直接进样分析、溶剂溶解分析和消解后分 
析［16］。采用 2% 硝酸作为溶剂溶解和采用浓硝酸

微波消解均能将阿莫西林样品处理为无色透明的溶

液，但是前者的操作更简便，硝酸的使用量少，酸及

其处理过程带来的空白污染问题少，所以采用 2%
硝酸作为溶剂溶解样品的方法来制备样品溶液。

2.3　样品处理方法的优化

比较了取样量分别为 1、0.5、0.25 g，定容体积为

50 mL 时，不同取样量对内标响应的影响。当取样

质量为 1 g 时，Ge、In、Re 三个内标元素的回收率均

为 150%，取样质量为 0.5 g 和 0.25 g 时，内标回收

率在 100%～120% 之间，表明溶液中阿莫西林含量

高时，内标元素的响应增强了，取样质量为 0.5 g 或

0.25 g 较合适。

在上述 3 种取样量的条件下，配制了最终溶

液质量浓度为 10 μg／L 的 V、Co、Ni、As、Cd、Pb
和 Hg 的加标溶液，结果表明取样质量分别为 1、
0.5、0.25 g 时，As 的回收率分别约为 260%、160%、

130%，其它元素回收率在 80%～120% 之间。不同

取样质量，主要是对 As 的测试结果产生影响，这是

因为 As 的电离能较高，样品中的有机成分增加了

其在等离子体中的电离。

综上，选择样品处理方法的取样质量为 0.25 g，
定容体积为 50 mL。
2.4　方法学验证

2.4.1　线性方程、线性范围与检出限

按 1.2 仪器工作条件测定 1.3.2 配制的系列标

准工作溶液，以各元素的每秒计数（CPS）与内标元

素 CPS 的比值（y）为纵坐标，以标准溶液质量浓度

（x，μg／L）为横坐标绘制标准工作曲线，线性回归

计算得 7 种元素的线性方程。7 种元素的线性方程，

线性范围和相关系数见表 1。各元素相关系数为

0.999 7～1.000 0，说明线性关系良好。
表 1　方法的线性关系

杂质
元素

内标
元素

线性方程 相关系数
线性范围／
（μg · L–1）

V Ge y=0.136 1 x+0.001 2 0.999 8 0.5～200
Co Ge y=0.248 6 x+0.004 1 1.000 0 0.5～200
Ni Ge y=0.061 9 x+0.010 2 0.999 9 0.5～200
As Ge y=0.016 3 x+0.000 30 0.999 7 0.5～200
Cd In y=0.004 4 x+0.000 11 0.999 9 0.5～200
Pb Re y=0.035 9 x+0.002 4 0.999 8 0.5～200
Hg Re y=0.007 1 x+0.000 49 0.999 9 0.5～10

以 11 次测定标准空白溶液得到各元素的 CPS，
计算 11 次 CPS 的标准偏差（SD），以 3SD 对应样

品中待测元素含量为方法的检出限（LOD），计算

得 V、Co、Ni、As、Cd、Pb、Hg 方法检出限分别为

0.001 0、0.001 5、0.006 0、0.005 4、0.004 0、0.002 4、
0.005 2 mg／kg。

定量限浓度要满足准确度的要求，意味着必须对

定量限浓度进行加标回收试验验证。定量限浓度设置

为线性最低点，7 种元素的定量限均为 0.1 mg／kg，经
加标回收试验验证，能满足准确度的要求。

2.4.2　准确度试验

采用加标溶液的回收率来评价方法的准确度。

精密称取 12 份阿莫西林样品，分为 3 组，分别作为

低、中、高浓度的加标样品，平行样品数分别为 3、6、
3 份，加入适量多元素标准溶液，使其最终溶液中各

元素质量浓度均分别为 0.5、5、50 μg／L ；另取 12
份样品，加入适量 Hg 标准溶液，使其最终溶液中元

素质量浓度分别为 0.5、2、5 μg／L ；按实验方法测

定，结果见表 2。
表 2　回收试验结果

元素
质量浓度／（μg · L–1） 平均回收

率／%本底值 加标量 平均测定值

V 0.079
0.5
5

50

0.594
5.610
53.08

103.1
110.6
106.0

Co 0.012
0.5
5

50

0.534
5.492
52.87

104.5
109.6
105.7

Ni 0.150
0.5
5

50

0.653
5.718
53.65

100.7
111.4
107.0
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元素
质量浓度／（μg · L–1） 平均回收

率／%本底值 加标量 平均测定值

As 0.041
0.5
5
50

0.680
6.584
65.16

127.9
130.9
130.2

Cd 0.040
0.5
5
50

0.522
5.428
51.95

96.3
107.8
103.8

Pb 0.120
0.5
5
50

0.605
5.699
53.47

97.1
111.6
106.7

Hg 0.022
0.5
2
5

0.452
1.818
4.341

86.1
89.8
86.4

由表 2 可知，在 3 个浓度加标水平下，7 种元素

的平均回收率为 86.1%～130.9%，均在 70%～150%
之间，满足准确度要求。

2.4.3　重复性试验

重复性试验由加标回收试验中间浓度的 6 次平

行测定结果来评估，以各元素实际测定值的相对标

准偏差表示，结果见表 3。由表 3 可知，V、Co、Ni、
As、Cd、Pb、Hg 测定结果的相对标准偏差分别为

2.0%、1.6%、2.0%、2.6%、2.5%、1.5%、4.5%，均 小 于

20%［17］，满足方法重复性要求。
表 3　重复性试验结果

元素 测定值／（μg · L–1） RSD／%
V 5.820，5.652，5.519，5.537，5.557，5.573 2.0
Co 5.644，5.557，5.419，5.428，5.434，5.471 1.6
Ni 5.913，5.774，5.622，5.609，5.689，5.699 2.0
As 6.728，6.422，6.634，6.687，6.712，6.321 2.6
Cd 5.681，5.412，5.432，5.325，5.306，5.412 2.5
Pb 5.665，5.850，5.614，5.635，5.725，5.708 1.5
Hg 1.796，1.932，1.771，1.759，1.741，1.906 4.5

2.4.4　中间精密度试验

中间精密度由准确度实验中所使用的中间

浓度加标溶液来评估，由 2 名分析人员在不同的

时间各自独立测试 6 份加标样品，以 12 份样品中

各元素实际测定值的相对标准偏差表示。V、Co、
Ni、As、Cd、Pb、Hg 测定值的相对标准偏差分别为

2.2%、1.3%、3.2%、4.6%、5.7%、4.9%、6.3%，均 小 于 
25%［17］，满足中间精密度要求。

2.5　实际样品测定

按上述建立的方法，测定了 3 批阿莫西林样品

中的 7 种元素杂质，结果表明，各批次阿莫西林样品

中 7 种元素杂质的含量均低于定量限，说明其安全

风险较小。

3　结论

（1）建立了 ICP–MS 方法测定阿莫西林原料药

中 V、Co、Ni、As、Cd、Hg 和 Pb 7 种杂质元素含量

的方法。方法学验证表明该方法准确度与精密度 
良好。

（2）采用 2% 硝酸溶解样品的样品前处理方法，

与微波消解等消解方法相比，操作简便、省时、快速，

能够节省试剂使用量、同时也减少样品消解过程带

来的本底、试剂污染。

（3）该方法可为阿莫西林原料药中 7 种杂质元

素的质量控制、原料药中元素杂质分析方法的建立

与评价提供参考。

（4）样品处理方法的优化过程中发现，溶液中

的有机成分会增加 As 元素在等离子体中的电离，

导致回收率变大，在原料药元素杂质分析方法开发

过程中应该优化出合适的取样量。
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