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监测和控制药物制剂中的金属杂质是制药行业的重点，

因为药物合成及生产工艺中往往会涉及直接添加金属（作为

催化剂），或者通过受污染的试剂、生产过程中药物成分接

触金属表面等原因无意引入金属。大多数法规中重金属检测

主要采用比色法，通过样品溶液颜色与标准颜色较，是半定

量分析方法。不过这种方法现已确认是不准确的，且不能全

面检测出所有相关金属成分。电感耦合等离子体质谱（ICP-

MS）具有灵敏度高、线性范围宽、选择性好、可测元素覆盖

面广、检出限低、能进行多元素同时检测和同位素比测定等

优点。是一种具有广阔前景的痕量或超痕量无机多元素分析

技术。

恩替卡韦是一种用于治疗慢性乙肝的应用于临床治疗的

特效药，是一种选择性鸟嘌呤核苷类似物，其药效良好，并

且病人不容易对此产生耐药性，治疗效果好且副作用小，且

疗效明显，所以在临床中应用广泛，受到了业内的一致好评。

其合成工艺及生产工艺中用到了重金属钛和钒 [1]。为准确考

-

Abstract

Keywords

三种不同消解方法在 ICP-MS测定恩替卡韦中重金属含量
的应用研究
文娟

重庆药友制药有限责任公司，中国·重庆

摘 要

恩替卡韦是目前最常用的抗乙肝病毒治疗药物之一，是高效、低耐药抑制乙肝病毒的一线核苷类药物，是人类控制慢性乙型
肝炎的重要武器。其合成工艺及生产工艺中用到了重金属作为催化剂，监测和控制金属杂质含量是控制产品质量的重点。美
国药典、欧洲药典、英国药典和中国药典均未收录恩替卡韦的检测方法，进口注册标准中重金属采用目视法，根据样品溶液
颜色与标准溶液比较判定重金属的含量，属于半定量不准确。论文论述新开发的恩替卡韦原料中重金属的ICP-MS检测方法，
并探讨三种不同消解方式（电热板消解、全自动石墨消解和微波消解）对结果的影响，最后确定的检测方法灵敏度高、检出
限低、准确度和精密度均较好，适合恩替卡韦中残留重金属钛和钒的测定。

关键词

ICP-MS；恩替卡韦；残留重金属检测；电热板消解法；全自动石墨消解法

【作者简介】文娟（1984-），女，中国重庆人，中级工程

师，从事药物分析实验室管理及药物分析方法开发研究。



44

亚洲临床医学杂志·第 04 卷·第 9期·2021 年 9月

察原料中钛和钒的残留量，企业开发了 ICP-MS定量测定方

法，其中前处理消解方式是 ICP-MS检测的重要影响因素。

一般情况下，ICP-MS分析一个样品只需几分钟，而样品前处

理过程比较复杂，需要花几个乃至几十个小时。而且 ICP-MS

对基体的耐受性要比原子吸收、原子荧光等要差，高基体的

样液极易造成干扰，而且对仪器本身的损耗也更为严重。合

适的前处理方法不但能够保证测试结果的准确性，也能减小

分析对仪器造成的伤害。因此 ICP-MS样品前处理方法与技

术的研究极为重要。

在已经研究确定了仪器参数的情况下，本文对比电热板

消解、全自动石墨消解法和微波消解三种消解方法对金属钛

和钒元素含量的测定结果的影响，最后得到最优的检测线、

重复性、准确度、回收率等，建立了一种精密度好、准确度高、

消耗少、可快速检测恩替卡韦中重金属含量的方法。

仪器设备如表 1所示。

仪器 厂家 型号

ICP-MS Agilent 7700x

电子天平（万分之一） Mettler XS204

微波消解仪 CEM

微控数显电热板 莱伯泰科 EG35APLUS

全自动石墨消解仪 Ⅱ型

试剂与试药如表 2所示。

试剂 厂家 级别

硝酸 重庆川东化工（集团）有限公司 GR

超纯水 自制 18.2兆欧

调谐液 Thermo 1.0μg/L

样品和对照品如表 3所示。

样品 /对照品 来源 规格

恩替卡韦 重庆凯林制药有限责任公司 原料

国家标准样品

（多元素标准溶

液）

国家有色金属及电子材料分析

测试中心

含钒和钛的浓度均

为 100μg/mL

内标原液 Agilent 100mg/L

试样溶液的制备

溶剂：5%硝酸溶液。

标准品储备液：取国家标准样品稀释至浓度 5μg/mL。

内标溶液：取内标原液稀释成 0.2mg/L。

系列标准品线性溶液：精密量取标准品储备液，用溶剂

配制成含钒和钛分别为 0ng/mL、0.5ng/mL、1.0ng/mL、2.5ng/

mL、5.0ng/mL、10ng/mL、25ng/mL、50ng/mL、100ng/mL

及 150ng/mL的标准溶液。

样品前处理

电热板消解法：精密称取恩替卡韦约 0.1g，置 100mL锥

形瓶中，放入玻璃珠，加溶剂 10mL后低温加热（95±5℃），

待蒸发至约剩 2~3mL，冷却到 50℃以下，加入 3mL硝酸、

3mL氢氟酸、1mL高氯酸，加盖，120±5℃加热 1h，然后降

温到 50℃，开盖，直至变为淡黄色透明液体约 2~3mL。视消

解情况，加适量硝酸、氢氟酸及高氯酸，重复以上步骤。消

解完成溶液移至 10mL容量瓶中，用超纯水稀释至刻度，备用。

全自动石墨消解法：精密称取恩替卡韦约 0.1g置于特

氟隆消解管中，依次加入 4mL盐酸、2mL硝酸、3mL氢氟

酸、1mL高氯酸，在自动消解仪中震动（高度 100%及强度

50%）15s，加回流盖 150℃恒温加热 2h，赶酸，直至变为

淡黄色透明液体约 2~3mL，取下冷却，消解完成，溶液移至

10mL容量瓶中，用超纯水稀释至刻度，备用。

微波消解法：精密称取恩替卡韦约 0.1g，置 100mL高压

微波消解罐中，加硝酸 1mL，加盖密封，置微波消解仪中。

程序升温：在 10min里匀速由室温升至 120℃，保持 10min，

继续在 10min里匀速由 120℃升至 160℃，保持 10min，然后

在 10min里匀速由 160℃升至 180℃，保持 10min，待消解完

成后，将消解罐置于可调温电热板上加热赶酸，直至消解罐

内溶液至近干，放冷，将内容物转入 10mL容量瓶中，并用

超纯水冲洗消解罐 2~3次，再用超纯水稀释至刻度，摇匀，

即得。

仪器工作条件

采用 Hehe模式中的高灵敏度等离子体模式进行调谐，

调谐后的参数如表 4所示，均满足仪器安装标准要求的各项

指标 。

参数 设定值

功率（W） 1500

等离子体气流量（L/min） 14.9

辅助气流量（L/min） 0.9

载气流量（L/min） 1.0

补偿气流量（L/min） 0.9

雾化室温度（℃） 2

采样深度（mm） 8.0

分析模式 Hehe模式

积分时间（s） ；

氧化物（%） ＜ 2.0

双电荷（%） ＜ 3.0
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测定方法

采用外标标准曲线法进行测定。取上述空白及标准品系

列溶液进行直接测定，以内标溶液作校正，记录各响应值。

以待测元素浓度（ng/mL）为横坐标，以各溶液待测元素响

应值与内标元素响应值之比（比率）为纵坐标，作图，用最

小二乘法进行线性回归分析，计算线性方程及相关系数 r。元

素 47Ti线性为 y=0.00703+0.00064，r值 0.99995；51V线性为

y=0.16708+0.0113，r值 0.99992，线性结果均达到标准。样

品数据代入方程，得出样品重金属含量结果。

取同供试品配制方法一致的样品空白溶液连续测定 10

次，记录响应值。计算空白响应值标准偏差（SD）。以连续

测定空白样品溶液响应值的 3倍标准偏差（3SD）所对应的

待测元素浓度作为检测限，结果见表 5。

消解方法 47Ti 51V

电热板消解 0.52 0.10

全自动石墨消解 0.20 0.03

微波消解 0.11 0.02

如表 5所示，三种消解方法中微波消解方法检出限最低，

石墨消解其次，电热板消解最高。也就是说明微波消解方法

可以检出更低浓度的样品中钛和钒的含量，检测灵敏度最高。

按 2.3.2步骤，采用三种消解方法进行样品处理，平均

测定 6次，计算 RSD，结果如表 6所示。

消解方法

47Ti 51V

平均测试

值（PPB）
RSD（%）

平均测试值

（PPB）
RSD（%）

电热板消解 0.052 10.20 0.041 15.75

全自动石墨

消解
0.089 6.34 0.055 9.38

微波消解 0.094 4.55 0.065 8.01

如表 6所示，微波消解与全自动石墨消解的重复性结果

差不多，电热板消解结果重复性更差。分析其原因，跟电热

板消解过程中为敞口消解，人为影响多有关，如加酸、混匀、

加热消解、赶酸、定容都需要人工进行，加大了污染及损样

风险。

精密称取恩替卡韦约 0.1g，置三种消解方法各自容器中，

分别加入浓度（50ng/mL）的标准溶液，按步骤 2.3.2前处理，

溶液平行配制 3份。按照已经确定的检测方法，取上述溶液

进行测定，记录响应值。用标准曲线法计算溶液中钒及钛的

回收率，见表 7。

重金属名称 47Ti 51V

消解方法 样品
加入量

（ng）

测得量

（ng）

回收率

（%）

加入值

（ng）

测得值

（ng）

回收率

（%）

电热板消

解

1

500

420.3 84.1

500

411.8 82.4

2 440.8 88.2 386.7 77.3

3 394.7 78.9 468.5 93.7

全自动石

墨消解

1

500

470.0 94.0

500

455.0 91.0

2 453.5 90.7 440.0 88.0

3 492.8 98.6 479.4 95.9

微波消解

1

500

468.1 93.6

500

482.8 93.8

2 490.3 98.1 506.7 101.3

3 512.6 102.5 478.5 95.7

从上表可以看出微波消解的平均回收率为 98.1%（钛元

素）及 96.9%（钒元素），高于全自动石墨消解法的 94.4%（钛

元素）以及 91.6%（钒元素），电热板消解法回收率最低为

83.7%（钛元素）及 84.5%（钒元素），说明样品用微波消解

法前处理，准确度最高。

从实验结果可以看出，三种不同消解方式 (电热板消解、

全自动石墨消解和微波消解 )各有特点。

电热板消解法为敞开式消解，优点是所用仪器设备比较

简单容易上手，设备比较便宜，缺点是整个过程受外界影响

很大，敞开式可造成一定的易挥发性元素的损失，容易污染，

且由于加热不均匀，需要经常手动摇动坩埚。且酸的用量很大，

耗时长，受人为影响很大，容易损样，检测灵敏度，重现性

和准确度均较低。另外消解过程中产生的酸雾，对实验室环

境污染，有害健康。

全自动石墨消解法全过程不需人工参与，比如可自动加

酸、消解、赶酸、定容，减少了人为因素的影响，同时因消

解仪上有至少 60个消化管孔，同时可进行大批量的样品消解，

效率很高。但因也是敞开式消解，仍然有污染及损样风险，

不太适合超痕量的样品检测。从实验结果看出，该方法检测

灵敏度，重现性和准确度均优于电热板消解法。

微波消解是封闭性消解，损样小，受外界影响小，且使

用的样品和用酸量可以很少，大幅减少消化时间，交叉污染

风险，消解过程产生的酸雾由仪器通风系统排出室外，对实
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验室环境污染小，消解结果重现性好，准确度高。缺点就是

属于高温高压密闭系统，消解管是耗材，需要定期更换，成

本相对比较高，且一次样品处理量小，一般不得超过 0.5g。

4 讨论

①避免待测组分遭受损失；②不得引进干扰物质；③安

全、快速，后续操作步骤简便；④消解后溶液便于检测。

①酸的纯度：前处理最常使用的溶剂是酸，所以酸的纯

度对最终的测定结果影响大，需采用光谱级的酸。

②稳定剂：消解过程中酸与有机物会发生剧烈反应，对

挥发性元素如砷、汞等的消解有一定的影响，所以若测砷、汞，

需加入稳定剂。

③酸解体系：常见的酸解体系有硝酸 -硫酸、硝酸 -高

氯酸、硝酸 -盐酸、氢氟酸，过氧化氢、磷酸等，它们可将

待测物中的有机物和还原性物质全部破坏。 、HClO4、

H3PO4和 H2SO4将引起相当大的质谱干扰。 、 、S+

离子将与其他基体元素 、 、H+结合生成多原子，例

如 40Ar对 、 对 51V的叠加干扰。因此

在 ICP-MS的前处理中尽量少使用 、 、H3PO4和

H2SO4。硝酸是样品前处理中使用最多，也是最好的消解溶剂，

因为硝酸中含有的 H、N、O这三种元素，在等离子体所夹

带的气体中均含有，不会再引入新的多原子离子干扰，其选

择尤为重要。

④采用预消解：样品消解过程中会生成大量气体甚至会

有酸溢出，导致损样。故若用敞开式消解法，样品经高温消

化前均应进行预消解，常温进行放置一定的时间。

⑤消解温度控制：药物分析中样品可分为有机物含量高、

有机物含量低、简单易消解的样品三大类。针对不同类别选

择酸体系也不一样，盐酸适合在 80℃以下的消解体系，硝酸

适合在 80-120℃的消解体系，硫酸适合在 340℃左右的消解

体系，盐酸 -硝酸的混酸适合在 95-110℃的消解体系，硝酸 -

高氯酸的混酸适合在 140-200℃的消解体系，硝酸 -硫酸的混

酸适合 120-200℃的消解体系，硝酸 -过氧化氢适合 95-130℃

的消解体系。

总之，恩替卡韦为有机高分子化合物，合成和工艺流程

中加入钛和钒的量很少，属于痕量级别的检测。在仪器参数

已经确定的情况下，前处理方式直接影响数据的准确性，根

据实验结果得出，开发的 ICP-MS方法若使用微波消解前处理，

灵敏度高，检出限低，准确度和精密度均较好，适用于恩替

卡韦原料药中钛和钒的含量检测。
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