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电感耦合等离子体质谱法在不同药典中的方法体系
和在中药无机成分研究中的应用进展

李丽敏１,２,周如洁１,２,曹　帅１,２,毛秀红１,２,胡　青１,２,季　申１,２

(１．上海市食品药品检验研究院,上海２０１２０３;

２．国家药品监督管理局中药质量控制重点实验室,上海２０１２０３)

摘　要:为科学指导中药安全性标准的建立和合理评价中药的安全性和有效性,通过比较中国、
美国及欧洲等药典电感耦合等离子体质谱法[ICPＧMS,包括高效液相色谱(HPLC)ＧICPＧMS]通则

方法及技术体系,综述了药典中ICPＧMS的方法体系及在中药(动物药、植物药或矿物药)中重金属

元素及有害元素、元素形态或价态检测中的技术规范和应用范围;通过相关文献整理,综述了

ICPＧMS在中药无机成分安全性评价及风险评估、无机元素谱及质量评价和有害元素形态及价态等

方面的应用 进 展,并 对ICPＧMS 新 技 术 和 方 法 在 中 药 研 究 的 应 用 前 景 进 行 了 展 望(引 用 文 献

５７篇).
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　　电感耦合等离子体质谱法(ICPＧMS)是２０世纪

８０年代迅速发展起来的一种元素检测方法,其以独

特的接口连接电感耦合等离子体(ICP)源与质谱

(MS)仪,具有动态线性范围宽、干扰少等优势,可同

时进行多元素测定和同位素分析,灵敏度、准确度、
精密度均优于原子吸收光谱法(AAS)等传统元素

分析法[１],在地质、环境、食品及生命科学研究中应

用广泛[２Ｇ４].
为满足药品中杂质元素的分析需求[５Ｇ６],国内外

药典均收录了ICPＧMS,包括其通则方法、检测方

法、技术要求或指导原则.药典收录的ICPＧMS主

要关注有害杂质元素的分析,但ICPＧMS在中药中

的应用还包括有效性物质和产品内在质量影响因素

的探究,如微量元素、稀土元素的分析及元素形态及

价态的研究等,因此本工作介绍了ICPＧMS在中国、
美国及欧洲药典中的方法体系及应用,并对中药中

无机元素分析领域的研究热点和进展进行总结,对
其应用前景进行展望,旨在为中药安全标准制定、中
药安全性和有效性评价等提供参考.

收稿日期:２０２１Ｇ０５Ｇ２６
基金项目:国家重点研发计划(２０１７YFC１７００８００)

作者简介:李丽敏,主任药师,博士,主要从事中药质量标准、中

　药无机元素检测方法与标准的研究,lilimin_sifdc＠１６３．com

１　国内外药典中关于ICPＧMS的介绍

«中华人民共和国药典»(２０２０版)(ChP２０２０)
四部通则０４１２,«美国药典»(USP４３)＜７３０＞和«欧
洲药典»(EP１０．０)２．２．５８中均收载了ICPＧMS通则

方法[７Ｇ９].通则方法对仪器及测定的基本要求均做

了详细的阐述,但内容侧重点和具体要求有一定差

异.USP４３和EP１０．０均明确列出了ICPＧMS的

方法学验证或确认的技术要求,而 ChP２０２０则从

仪器基本配置、仪器分析流程、干扰消除、标准曲线

和定量方法与方式等方面分别介绍了ICPＧMS(测
定元素总量)和高效液相色谱ＧICPＧMS(HPLCＧICPＧ
MS,测定元素形态)等两种方法,３种药典的简要介

绍见见表１.其中Ⅰ∗ 代指药物或制剂常量成分含

量的测定;Ⅱ∗ 代指痕量杂质的含量或限量的测定.

１．１　ChP２０２０
ChP２０２０以０４１２通则方法为基础形成了相应

的方法体系(图１),主要为中药中重金属及有害元

素的总量及其形态的研究提供方法指导:① “四部”
通则２３２１铅、砷、镉、汞、铜测定法将ICPＧMS作为

推荐方法之一,规定了ICPＧMS测定中药中重金属

及 有 害 元 素 的 分 析 参 数 和 步 骤,为 “一 部 ”
中黄芪等４１种中药以及“四部”注射剂通则的中药
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表１　不同药典中ICPＧMS通则方法主要内容的比较

Tab．１　ComparisonofmaincontentsofICPＧMSgeneralmethodrelesindifferentpharmacopoeias

内容 ChP２０２０四部 USP４３ EP１０．０

条款 ０４１２电感耦合等离子体质谱法 ＜７３０＞等离子体光谱法 ２．２．５８电感耦合等离子体质谱法

简要介绍 　１)仪器一般要求

　２)干扰和校正

　３)供试品溶液的制备

　４)测定方法

　　 ① 标准曲线法,相
关系数大于０．９９
　　② 标准加入法

　５)检出限与定量限

　６)高效液相色谱Ｇ电感
耦合等离子体质谱联用
法

　① 仪器的一般要求

　② 系统适用性试验

　③ 干扰和校正

　④ 样品前处理

　⑤ 测定方法

　　i)外标法

　　ii)内标法

　　iii)标准加入法

　１)简介:范围与基本原理(ICPＧAES、ICPＧMS)
　２)等离子体光度计的验证:安装验证、操作验证、性
能验证的要求

　３)操作步骤

　　① 标准溶液:制备、稳定性、保存要求,标准加入法

　　② 供试品溶液、固体样品溶解或微波消解制备

　　③ 分析检测:测定偏差及质控要求(多元素的偏差
绝对值不大于２０％)
　４)验证和确认

　　① 验证:方法参照＜１２２５＞;准确度要求回收率为

９５．０％~１０５％(Ⅰ∗ )和７０．０％~１５０％(Ⅱ∗ );精密度

中重复性要求相对标准偏差(RSD)不大于５．０％(Ⅰ∗ )
和２０％(Ⅱ∗ ),中 间 精 密 度 要 求 RSD 不 大 于 ８．０％
(Ⅰ∗)和２５％(Ⅱ∗ );专属性要求能反映基质真实情
况,且符合准确度要求;定量限加标水平的回收率不小

于５０％;线性要求相关系数大于０．９９５(Ⅰ∗ )和０．９９０
(Ⅱ∗);规定了检测范围、方法耐用性等内容

　　② 确认:包括专属性、准确度、精密度、线性和定量
限等

　１)简介:基本原理

　２)仪器:基本组成

　３)干扰

　４)操作程序

　　① 供试品溶液及样品引入

　　② 分析条件(参数)选择

　　③ 待测同位素选择

　　④ 仪器性能监控:需考察系统适
用性

　５)方法验证

　　① 线性:相关系数大于０．９９,且每
个浓度点不少于一式５份

　　② 准确度:要求用有证标准物质
或加 标 回 收 试 验,所 得 回 收 率 为

９０．０％~１１０％(Ⅰ∗)和８０．０％~１２０％
(Ⅱ∗)
　 　 ③ 重 复 性:RSD 不 大 于 ３．０％
(Ⅰ∗)和５．０％(Ⅱ∗)
　　④ 定量限:用１０倍标准偏差计算

图１　ChP２０２０中ICPＧMS方法体系及其应用

Fig．１　MethodsystemandapplicationofICPＧMSinChP２０２０

注射剂中的重金属及有害元素的分析提供方法依

据;② “四部”通则９３０４为ICPＧMS测定中药中铁、
铬、铝、钡等元素的指导原则,能为中药的非法掺杂

和非法增重情况的监测提供技术依据,将该方法与

“四部”通则２３２１合并,能同时测定中药中的９种元

素,提高中药安全性监测筛查范围和效率;③ “四
部”通则２３２２为 HPLCＧICPＧMS分析汞和砷元素形

态及价态的方法,该方法列出了二价汞、甲基汞、乙

基汞等３种汞元素形态,以及砷胆碱、砷甜菜碱、三
价砷、一甲基砷、二甲基砷和五价砷等６种砷元素形

态的仪器分析参数及分析程序,并针对动植物药和

矿物类中药等分别列出了供试品前处理的参考方

法;２３２２通则方法用在 ChP２０２０“一部”矿物药朱

砂和雄黄二价汞和无机砷检查项中,用于含有毒元

素矿物安全性评价指令的安全监控.
此外,ChP对于ICPＧMS在药用辅料和生物制
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品中杂质元素测定方面也有应用,２０２０年版“四部”
辅料明胶空心胶囊质量标准中铬(Cr)检查项中新

增了ICPＧMS测定法,通则生物制品相关检查方法

３２０８新增了ICPＧMS测定人血白蛋白铝残留量的

方法.

１．２　USP４３
USP４３中＜７３０＞等离子体光谱法的通则方

法收载了ICPＧMS和电感耦合等离子体原子发射光

谱法(ICPＧAES),方法体系介绍见图２.USP４３中

ICPＧMS主要应用在药品元素杂质限量控制、植物

药和膳食补充剂重金属及有害元素污染控制等

方面.

USP４３中＜２３２＞元素杂质限量参照了人用

药品注册技术要求国际协调会(ICH)Q３D元素杂

图２　USP４３中ICPＧMS的方法体系及其应用

Fig．２　MethodsystemandapplicationofICPＧMSinUSP４３

质指导原则,按照元素毒性和药品剂型,以每日允许

最大暴露量(PDE)为依据,列出了不同剂型原料药

及制剂中２４种元素杂质的参考限量,主要适用于化

学原料药、辅料及制剂等类型药品的元素杂质控制,
但对 植 物 药、放 射 性 药 等 不 适 用.USP４３ 中

＜２３３＞元素杂质测定中列出ICPＧAES和ICPＧMS
两种方法,其中“分析方法２”ICPＧMS以＜７３０＞通

则方法为基础,列出杂质元素分析条件、供试品及对

照品溶液的制备方法和测定程序及要求等详细内

容,同时对其方法学验证内容和技术要求均做了详

细的规定.USP４３中＜２２３２＞膳食补充剂的元素

污染物检查项以ICPＧMS通则方法为基础,列出了

ICPＧMS分析无机砷和 HPLCＧICPＧMS分析甲基汞

的具体方法,可为元素杂质的形态分析和限量标准

制订提供参考.

USP在对植物药及膳食补充剂的污染物限量

进行规定时考虑了砷、汞元素形态及价态限量,其中

USP４３中＜５６１＞规定了植物药中砷(无机砷)、
镉、铅、总汞及甲基汞的限量,＜２２３２＞规定了膳食

补充剂中无机砷、总汞、铅、镉和甲基汞的限量,这些

元素的检测和方法验证均要遵循＜２３３＞的技术要

求,元素形态及价态可参照＜２２３２＞列出的无机砷

和甲基汞方法.

１．３　EP１０．０
EP１０．０中２．２．５８的ICPＧMS通则方法(图３),

可为药品元素杂质限量的控制和植物药重金属限量

控制方法的建立提供依据.EP１０．０中５．２０杂质元

素限量直接引用ICH Q３D 元素杂质指导原则,

２．４．２０元素杂质测定不仅为５．２０提供系统的方法策

略和要求,还详细介绍了杂质元素分析的样品制备、
方法选择和方法学验证内容和要求,杂质元素的测

定方法包括ICPＧMS、ICPＧAES、AAS、AES和 X射

线荧光光谱法(XRFS)等,其中ICPＧMS以２．２．５８
通则方法为基础.

由于EP１０．０中杂质元素限量标准不适用于植

物药,EP１０．０在专门的草药章节中规定了草药中

镉、铅、汞等重金属元素的限量,并在２．４．２７中给出

了草药和草药制剂中重金属元素的检测方法,其中

前处理方法推荐使用微波消解法,测定方法列出了

AAS、ICPＧAES和ICPＧMS(也以２．２．５８通则方法为
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图３　EP１０．０中ICPＧMS方法体系及其应用

Fig．３　MethodsystemandapplicationofICPＧMSinEP１０．０

基础)等３种方法,其中ICPＧMS列出了砷、镉、铜、
汞、镍、铅测定时的推荐同位素和系统适用性要求,
同时还详细给出了方法学验证要求,包括专属性、检
测范围、准确度、重复性、中间精密度、定量限和检出

限等,比２．２．５８的验证内容更详细.
目前,国内外药典对于药品中(包括中药或植物

药)杂质元素或污染物限量的要求已由控制杂质元

素总量转变为关注单个元素危害,故对检测方法的

专属性和灵敏度要求更高.以ICPＧMS通则方法为

基础建立的方法体系,如微波消解结合ICPＧMS,已
成为中药重金属及有害元素研究的主要分析手

段[１０Ｇ１１],且随着ICPＧMS的应用,其检测对象已逐渐

扩展到更多的无机元素[１２Ｇ１４]和基质种类[１５Ｇ１７],已成

为中药元素杂质安全性和无机元素有效性研究的重

要工具,可为相关标准的研究与建立提供方法依据.

２　ICPＧMS在中药无机成分研究中的应用

进展

中药包括植物药、动物药和矿物药,其中含有丰

富的无机元素,由于受环境影响较大,呈现分布复杂

及安全风险高等特点.ICPＧMS具有高通量、高灵

敏及联用接口普适性等优势,可用于研究中药无机

成分及其与安全性和有效性的密切关系.

２．１　中药安全性评价及风险评估

以ICPＧMS研究中药重金属及有害元素含量,
并同已有标准规定进行比较,有助于发现污染风险

高的品种[１６Ｇ１９],能为中药风险监测和监管提供参

考.以ICPＧMS结合统计学软件研究重金属及有害

元素与中药产地、炮制工艺及生长时间的相关性,可
为中药质量评价提供依据.左甜甜等[２０]以ICPＧMS
结合化学计量学对不同产地枸杞中铅、砷、镉、汞、铜
进行了多元统计分析,用于枸杞子药材的道地性和

安全性的评价.柳臻等[２１]根据ICPＧMS研究的何

首乌、白芍、当归、川乌等生品和炮制品中铬、铜、铅、
锌元素的变化规律,探究了炮制过程中可能影响重

金属及有害元素变化的主要因素.朱晓东等[２２]以

ICPＧMS结合化学计量学对青翘与老翘中铅、砷、
汞、镉、铜、铬等元素进行了统计分析,研究了连翘中

的元素随着生长时间延长的变化规律,可为连翘质

量分级提供依据.
利用ICPＧMS获得的大数据,还可进行安全性

风险评估(如暴露、致癌/非致癌风险评估),能为中

药对人体健康的风险评价和其中重金属及有害元素

限量 标 准 的 制 订 提 供 依 据[２３].LUO 等[２４]采 用

ICPＧMS测定了全球８６种共１７７３批中药材中的

铅、砷、镉、汞、铜含量,经暴露评估和非致癌风险评

估后发现其中２５种中药材中重金属元素含量超出

了可接受范围,由于砷的危险指数和致癌风险均最

高,提出应结合不同砷价态进行深入研究.YANG
等[２５]采用ICPＧMS测定２４９种共计１０２４５批次中

药材中铅、砷、镉、汞含量,并采用聚类分析对超标药

材的风险程度进行分类,结果显示:狗脊、卷柏、白及

等５种中药材具有较高的铅污染风险;昆布等３种

中药材具有砷污染风险;通草等６种中药材具有镉

污染风险;干漆有汞污染风险;岗梅等６种中药材具

有非致癌风险.
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针对中药服用特点,采用ICPＧMS对中药中重

金属及有害元素的转移率和生物可及性转移率进行

研 究,可 进 一 步 为 中 药 健 康 风 险 评 价 提 供 依

据[２６Ｇ２９].另外,有研究者基于ICPＧMS结果进行了

大数据分析和风险评估,筛选出了具有高风险、高蓄

积特性的中药材,开展了其中重金属及有害元素的

含量与土壤关联性研究,以此揭示这些元素的富集

特性及蓄积机制[３０Ｇ３１],可为中药种植环境、种质选

择、优化生产等奠定基础.

２．２　无机元素谱及质量评价

微量元素与动植物生长密切相关,对动植物药

效的发挥起重要作用.动植物从自然界汲取养分,
其药材中的微量元素种类及含量和环境等因素密切

相关.ICPＧMS可用于监测多元素含量特征,以此

形成的无机元素谱能全面直观体现中药中无机元素

种类和含量变化,因此,可采用ICPＧMS监测和评价

中药的质量.程益清等[３２]以ICPＧMS研究了中药

注射用血塞通从原料到制剂的整个生产环节中３５
种元素的迁移规律,可为制剂工艺和产品质量监控

提供参考.卢森华等[３３]采用ICPＧMS测定了强力

枇杷露中２０种无机元素,运用主成分分析明确了特

征元素,并用建立的模型对中药制剂产品质量进行

了评价.刘圣金等[３４]对治糜康栓中１８种无机元素

特征进行了研究,筛选出１２种可对正品和伪品进行

甄别的差异元素,用于对中药制剂掺伪的监控.
中药材生长受地域、环境、气候的影响较大,其

中的无机元素与产地密切相关且具有种属差异.通

过统计学对ICPＧMS获得的无机元素谱的多变量大

样本进行数据分析,能较好地揭示特征元素与药材

产地的内在联系,在道地药材识别方面具有良好的

应用前景.ZHAO 等[３５]以ICPＧMS测定不同产地

栽培的远志药材中的１５种微量元素,通过雷达图、
元素指纹谱和层次聚类分析、主成分分析、判别分析

等多元数据统计实现了４个不同产区药材的有效识

别.MA等[３６]采用类似方法鉴别了不同产地的３个

麻黄种属.DU等[３７]基于元素分析稳定同位素比质

谱法和ICPＧMS结果,采用层次聚类分析法,较好地

区分３个产区的黄连,并利用逐步线性判别分析法

(SLDA),建立了用于区分３个产区物种的分类模

型,利用正交偏最小二乘判别分析法(OPLSＧDA)实
现了药材真伪的鉴别.

２．３　有害元素形态及价态

元素的生理活性和生物毒性与其形态及价态密

切相关,同一元素的不同形态及价态对人体健康具

有不同的影响,如三价砷比五价砷更容易与蛋白质

中的巯基结合,其毒性较大,甲胂酸和二甲胂酸具有

中等毒性,动植物中的砷甜菜碱和砷胆碱几乎无毒

性[３８Ｇ３９];甲基汞、四乙基铅等有机态比其对应的无

机态毒性强[４０Ｇ４１].因此,如果仅用元素总量进行中

药风险评估,往往会高估其对人体的危害,从而导致

药物被不合理地限制应用.HPLCＧICPＧMS已作为

成熟技术用于汞、砷元素形态及价态分析,已被

ChP和 USP收录,不仅可为中药科学合理的评价提

供依据,还可为元素毒性迁移及转化规律的研究提

供手段.
李耀磊等[４２]在研究冬虫夏草中的有害元素与

其产区土壤的污染水平时发现,冬虫夏草具有富集

砷的 特 性.XIAO 等[４３]在 以 ICPＧMS 和 HPLCＧ
ICPＧMS对野生冬虫夏草中的砷总量、形态和分布

研究时发现,毒性较大的无机砷仅占总砷含量的

４％~１１％;骆骄阳等[４４]采用 HPLCＧICPＧMS测定

了３１种动物药中砷、汞元素形态残留,确定了动物

药中残留的具有中高风险的砷、汞的元素形态及含

量,可为动物药的安全风险评估及限量标准的制定

提供参考.LI等[４５]建立了 HPLCＧICPＧMS测定矿

物药青礞石和动物药地龙中６价铬含量的方法,可
为中药中铬元素形态的研究提供参考.

矿物药在我国已应用千年,其中含有大量的各

种形态的重金属元素,如以朱砂、雄黄为代表的矿物

药含有大量的汞或砷元素,朱砂的主要成分为硫化

汞(HgS),雄黄的主要成分为四硫化四砷(As４S４).
由于国际法规对重金属及有害元素总量的限制,使
其应用倍受质疑.本课题组以仿生法提取雄黄、朱
砂及其制剂中的可溶性砷、汞,采用 HPLCＧICPＧMS
分析了砷、汞元素形态[４６],可为含砷、汞矿物药及其

制剂 质 量 的 合 理 评 价 提 供 科 学 的 方 法[４７Ｇ４８].

HPLCＧICPＧMS还可用于对含砷、汞矿物药的体内

元素形态吸收、代谢、分布等研究,从而揭示传统中

药增效解毒的机理及指导人们合理用药.YI等[４９]

以 HPLCＧICPＧMS研究雄黄给药后大鼠体内砷的吸

收、分布及砷形态的变化,发现雄黄中的可溶性砷被

大鼠吸收后,其体内含有丰富的二甲基砷,肝、肾含

有一甲基砷,肝、肾、脑也有无机砷的分布,血清中砷

消除速率较慢,为临床用药提供了参考.张庆丽

等[５０]和王启铮等[５１]分别研究了给药后的比格犬和

大鼠体内六神丸和雄黄中砷元素形态的组织分布变
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化,并进行了药动学研究,发现六神丸中的配伍对雄

黄中砷具有减毒作用;姜新等[５２]采用 HPLCＧICPＧ
MS对大鼠口服纳米雄黄后的砷元素形态分布进行

了研究,发现纳米雄黄可提高砷的生物利用度,但其

毒性相较传统水飞雄黄也同时增加.

３　总结与展望

ICPＧMS作为被药典收载的方法,不仅有助于

中药重金属及有害元素的安全性研究,还可进一步

推动其在中药无机元素谱和元素形态及价态方面的

研究,为中药产地溯源、工艺监测及质量评价等提供

科学指导.中药含有的无机元素与天然有机化合物

相辅相成,如能将无机元素谱和有机成分指纹谱进

行关联性研究,将能挖掘更多可用于中药物质基础

研究的信息.金属组学是一门极具潜力的分析学

科,正逐渐被中药研究者所接受,这对于中药安全

性、有效性及相关机理的探讨具有重要意义[５３].

ICPＧMS技术具有较强的拓展性,新技术和新

方法正在不断地被开发应用,如:单颗粒ICPＧMS
(SPＧICPＧMS)已经实现对部分金属元素纳米颗粒的

测定[５４];激光剥蚀作为ICPＧMS的进样系统,已用

于生物或组织的元素质谱成像研究[５５Ｇ５６];HPLCＧ
ICPＧMS已 经 向 多 元 素 形 态 及 价 态 分 析 方 向 拓

展[５７].这些技术或将为中药物质基础、有效性和安

全性研究开辟新领域.
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MethodSysteminDifferentPharmacopoeiasandApplicationProgress
inStudyofInorganicComponentsofTraditional

ChineseMedicineofICPＧMS

LILimin１,２,ZHOURujie１,２,CAOShuai１,２,MAOXiuhong１,２,HUQing１,２,JIShen１,２

(１．ShanghaiInstituteforFoodandDrugControl,Shanghai２０１２０３,China;

２．NMPAKeyLaboratoryforQualityControlofTraditionalChineseMedicine,Shanghai２０１２０３,China)

Abstract:InordertoscientificallyguidetheestablishmentofsafetystandardsfortraditionalChinese
medicinesandrationallyevaluatethesafetyandeffectivenessoftraditionalChinesemedicines,methodgeneralrules
and technicalsystems aboutICPＧMS,including HPLCＧICPＧMS in the Chinese, American and European

pharmacopoeiascompared,andmethodsystemsinthepharmacopoeiasandtechnicalspecificationsandscopesof
applicationintheanalysisofhealymetalandharmfulelementsandtheirelementformsorvalencesaboutICPＧMSin
traditionalChinese medicines (animalmedicine,botanical medicineor mineral medicine)werereviewed．The
applicationprogressofICPＧMSinthesafetyevaluationandriskassessmentoftheinorganiccomponentsof
traditionalChinesemedicines,theinorganicelementspectrumandqualityevaluation,andtheformandvalenceof
harmfulelementswerereviewedbythesortingofrelevantreferences．Theapplicationprospectsofnewtechnologies
andmethodsintraditionalChinesemedicineresearchwereprospected(５７referencescited)．

Keywords:ICPＧMS;pharmacopoeia;methodsystem;applicationprogress;inorganicelement;traditional
Chinesemedicine
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