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摘要 目的：建立电感耦合等离子体质谱法（ICP-MS）测定碳酸锂原料药中汞、铅、镉、钴、镍、钒

6种元素杂质含量以更好地控制药品质量。方法：样品经1%硝酸溶液直接溶解，以115In、209Bi为内标，采

用ICP-MS测定碳酸锂中元素杂质含量。结果：6种元素在各自浓度范围内线性关系良好（r＞0.990），

最大检测限和定量限分别为0.40 mg·kg-1、1.40 mg·kg-1。平均加标回收率为92.16%~ 112.87%，重复性

RSD为1.28%~6.63%（n=6）。结论：本方法前处理简单、检出限低、准确度高、精密度好，可用于碳酸

锂中元素杂质研究和控制。
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Determination of Six Kinds of Elemental Impurities in Lithium Carbonate API 
by Using Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry
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Abstract   Objective:  To establish an inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS) method for 
the determination of mercury (Hg), lead (Pb), cadmium (Cd), cobalt (Co), nickel (Ni) and vanadium (V) in 
lithium carbonate API to better control the quality of drugs. Methods: The sample was directly solubilized in 
1% nitric acid solution and the elemental impurities were determined by ICP-MS with 115In and 209Bi as internal 
standards. Results: The six elements showed good linear correlations within the respective concentration ranges 
(r>0.990) with a maximum detection limit of 0.40 mg·kg-1 and a maximum quantitation limit of 1.40 mg·kg-1 
respectively. The average spiked recoveries for six elemental impurities were in the range of 92.16%-112.87%. 
The repeatability relative standard deviations were 1.28%-6.63% (n=6). Conclusion: The method has simple 
pretreatment, low detection limit, high accuracy and good precision, and can be used for the study and control of 
elemental impurities in lithium carbonate. 
Keywords:  inductively coupled plasma mass spectrometer; lithium carbonate; antimanic drugs; elemental 
impurities; quality control
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碳酸锂片为抗躁狂药，是治疗躁狂症发作的

首选药物，对躁狂和抑郁交替发作的双相情感性精

神障碍有很好的治疗和预防复发作用，对反复发作

的抑郁症也有预防发作作用[1]。也用于治疗分裂-

情感性精神病。因其良好的疗效被广泛用于临床，

并被收录于国家基本药物目录2018年版。

碳酸锂起始物料单水氢氧化锂由锂辉石焙烧

制得，为矿物质来源药品，可能引入一些重金属

元素杂质。且某些元素杂质进入人体后会对人体

神经系统、内脏器官等造成潜在的危害。ICH Q3D

元素杂质指导原则[2]根据元素杂质的毒性大小和制

剂中引入的可能性，将其分为三类：第一类，对人

体毒性较大，在所有给药途径中都必须进行研究并

限制使用；第二类，包含2A类和2B类，2A类在制

剂中出现的概率较高，在所有给药途径中均须进行

研究，2B类在制剂中出现的概率较低，若在生产

过程中有意添加则需研究；第三类，只需对注射

给药及吸入给药制剂进行研究，口服给药时对人

体毒性较低，无需研究，若在生产过程中有意添

加则需研究。根据ICH Q3D元素杂质指导原则和

相关解读[3-4]，碳酸锂片为口服固体制剂，引入1类

和2A类元素杂质的风险较大，为保证药品质量安

全，对其中风险较大的元素杂质：1类（汞、铅、

镉）、2A类（钴、镍、钒）元素进行研究分析。

对于上述1类和2A类元素杂质，《中华人民共和国

药典》2020年版碳酸锂质量标准采用古蔡氏法对砷

盐进行控制，对其他6种元素无相关控制，但本品

来源于锂矿，含金属元素杂质风险较大，为加强质

量研究和控制，需制定相关研究方法。因此根据限

度计算公式：限度=日允许暴露量（PDE）/制剂最

大日剂量（碳酸锂片最大日剂量为2 g），限度计

算结果见表1。

表 1   限度计算结果

元素杂质 口服 PDE/（μg·天 -1） 限度 / （mg·kg-1）

汞（Hg） 30 ≤ 15

铅（Pb） 5 ≤ 2.5

镉（Cd） 5 ≤ 2.5

钴（Co） 50 ≤ 25

镍（Ni） 200 ≤ 100

钒（V） 100 ≤ 50

元 素 杂 质 检 测 常 用 的 仪 器 有 原 子 吸 收 光 谱

仪，包括原子吸收光谱（AAS）、原子荧光光

谱（AFS）、电感耦合等离子体发射光谱（ICP-

OES）、电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）四大

类，AAS和AFS只能同时检测单一元素，ICP-OES 

虽可同时检测多种元素，但部分元素灵敏度较低，

而ICP-MS所具有的同时检测多种元素、高灵敏

度、基质干扰少、超痕量检测限等诸多优点[5-10]，

已被广泛应用于医药、食品、环境监测、地质科学

等多个领域，尤其是痕量元素杂质研究[11-15]。由于

碳酸锂原料中可能含有的各元素杂质种类多，限度

低，已报道的元素测定方法存在检测灵敏度低、专

属性较差等缺点，为加强碳酸锂原料的质量控制，

本文首次建立以ICP-MS法测定碳酸锂中的6种元素

杂质，结果表明，该方法操作简单、灵敏度高、专

属性强，能甄别假阳性情况。

1   仪器与试药
1.1   仪器

电感耦合等离子体质谱仪（iCAPRQ, 赛默飞世

尔科技有限公司），电子分析天平（MS105DU, 梅

特勒-托利多国际贸易有限公司）。

1.2   试药

水为超纯水仪制备的超纯水，硝酸（优级纯，

阿拉丁试剂有限公司），所用的标准溶液均来自于

国家有色金属及电子材料分析测试中心，见表2。

碳 酸 锂 原 料 药 （ 3 批 ， 批 号 ： Y P 0 4 1 7 0 6 0 5 、

YP04190412、YP04190507 ，A公司）。
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表 2   标准溶液信息汇总

元素杂质 标准溶液批号 浓度 /（μg·mL-1）

汞（Hg） 202010-8 1000

铅（Pb） 192042-6 1000

镉（Cd） 203006-8 1000

钴（Co） 203066-2 1000

镍（Ni） 202018-8 1000

钒（V） 203056-4 1000

铋（Bi） 204006-1 1000

铟（In） 203044-1 1000

金（Au） 199022-1 1000

2   方法与结果
2.1   电感耦合等离子体质谱条件

等离子功率：1550 W，蠕动泵转速：40 rpm，

等离子体气：氩气，流量14 L·min-1，载气：

氩气，流量4.9 mL·min-1，全定量获取测定模式

KED，监测同位素：202Hg、208Pb、111Cd、59Co、
60Ni、51V，115In、209Bi为内标物。

2.2   溶液的配制

2.2.1   Pb、Cd、Co、Ni、V标准溶液的配制

空白溶液：1%硝酸溶液。

精密量取Pb单元素标准溶液（1000 μg·mL-1）

0.125 mL、Cd单元素标准溶液（1000 μg·mL-1）

0.125 mL、Co单元素标准溶液（1000 μg·mL-1）

1.25 mL、Ni单元素标准溶液（1000 μg·mL-1）

5 mL、V单元素标准溶液（1000 μg·mL -1）

2.5 mL，置100 mL量瓶中，用1%硝酸溶液稀释至刻

度，摇匀，制成混合标准储备液A；再精密量取混

合标准储备液A 1 mL，置50 mL量瓶中，用1%硝酸

溶液稀释至刻度，摇匀，制成混合标准储备液B。

分别精密量取混合标准储备液B 0、1、2.5、

4、5、12.5 mL，置不同100 mL量瓶中，用1%硝酸

稀释至刻度，摇匀，得浓度分别为相对限度浓度

0%、20%、50%、80%、100%、120%标准溶液。

2.2.2   Hg标准溶液的配制

金（Au）标准储备液：精密量取Au单元素标

准溶液（1000 μg·mL-1）1 mL，置100 mL量瓶

中，用1%硝酸溶液稀释至刻度，摇匀，即得。

精 密 量 取 H g 单 元 素 标 准 溶 液 （ 1 0 0 0 

μg·mL-1）0.25 mL，置100 mL量瓶中，用1%硝酸

稀释至刻度，摇匀，作为Hg标准储备液A；再精密

量取Hg标准储备液A 5 mL，置50 mL量瓶中，用1%

硝酸稀释至刻度，摇匀，作为Hg标准储备液B。

分别精密量取Hg标准储备液B 0、0.5、1.5、

3、7.5、9 mL，置不同已加入Au标准储备液1 mL

的25 mL量瓶中，用1%硝酸稀释至刻度，摇匀，得

浓度分别为相对限度浓度0%、20%、50%、80%、

100%、120%标准溶液。

2.2.3   内标溶液的配制

精密量取Bi单元素标准溶液（1000 μg·mL-1）

0.5 mL、In单元素标准溶液（1000 μg·mL-1）

1 mL，置100 mL量瓶中，用1%硝酸溶液稀释至

刻度，摇匀，作为内标储备液；精密量取内标储

备液5 mL，置50 mL量瓶中，用1%硝酸稀释至刻

度，摇匀；再精密量取1 mL，置100 mL量瓶中，

用1%硝酸稀释至刻度，摇匀，作为内标溶液。

2.2.4   供试品溶液的配制

取本品约0.05 g，精密称定，置100 mL量瓶

中，用1%硝酸溶解并稀释至刻度，摇匀，即得。

2.3   线性与范围

取“2.2”项标准溶液，以待测元素与内标元

素信号值的比值为纵坐标，待测元素的浓度为横

坐标，各元素的线性回归方程如图1、图2所示，

线性方程的相关系数均不低于0.990，说明方法线

性良好。
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2.4   定量限和检测限

取空白溶液连续测定11次，将各测定结果换

算为样品中元素的含量，计算11次平行测定的标准

偏差，以3倍标准偏差计算检测限，10倍标准偏差

计算定量限，结果如表3所示，定量限最低为0.004 

mg·kg-1、最高为1.40 mg·kg-1，检测限最低为

0.001 mg·kg-1、最高为0.40 mg·kg-1，方法灵敏度

符合要求。

2.5   准确度试验

加标供试品溶液（Pb、Cd、Co、Ni、V）：取

本品约0.05 g，精密称定，置100 mL量瓶中，加适

量1%硝酸溶解，再精密量取“2.2”项下Pb、Cd、

Co、Ni、V混合标准储备液B 5 mL，用1%硝酸稀释

至刻度，摇匀，即得；同法平行配制6份加标供试

品溶液。

加标供试品溶液（Hg）：取本品约0.05 g，精

密称定，置100 mL量瓶中，加适量1%硝酸溶解，

再精密加入“2.2”项下Au标准储备液2 mL及Hg标

准储备液A 3 mL，用1%硝酸稀释至刻度，摇匀，

即得；同法平行配制6份加标供试品溶液。

取“2.2”项下标准溶液及上述加标供试品溶

液，进行测定，结果如表3所示。平均回收率为

92.16%~112.87%，RSD均小于10%，准确度符合

要求。
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表 3   定量限和检测限、平均回收率、重复性结果

元素 定量限 / （mg·kg-1） 检测限 / （mg·kg-1） 平均回收率 /% 回收率 RSD/% 重复性 RSD/%

Pb 0.02 0.01 94.81 1.24 1.28

Hg 0.09 0.03 92.16 6.35 6.63

Cd 0.01 0.004 96.88 1.62 1.75

Co 0.004 0.002 95.67 1.40 1.74

Ni 1.40 0.40 98.68 1.59 1.86

V 0.008 0.001 112.87 1.49 1.50

 表 4   样品测定结果                   

批号 Hg Pb Cd Co Ni V

限度 15 2.5 2.5 25 100 50

YP04170605 ND ND ND ND ND 0.02

YP04190412 ND 0.3 ND 0.01 ND ND

YP04190507 ND 0.5 ND 0.01 ND ND

注：ND 代表小于定量限。

2.6   重复性试验

取“2.2”项下标准溶液及加标供试品溶液进

行测定，重复性试验结果如表3所示，6种元素结果

RSD范围为1.28%~6.63%，均小于10%，重复性符

合要求。

mg·kg-1

2.7   样品测定

按上述方法，测定了3批碳酸锂原料药的6种

元素杂质，每份测量3次。结果见表4。6种元素杂

质含量均小于0.5 mg·kg-1，低于其限度的30%。

3   讨论
3.1   样品测定结果分析

根据3批样品检测结果可知，各元素杂质检

出水平均小于0.5 mg·kg-1，低于其限度的30%

以下，结合厂家生产工艺中并未有意添加或使用

此类元素，评估该厂家碳酸锂原料药中汞、铅、

镉、钴、镍、钒含量极低，风险低，无需订入质

量标准。

3.2   标准溶液浓度的选择

方法开发过程中发现，Hg标准曲线浓度最高

不要超过10 ng·mL-1，同时可加入金标准溶液作

为稳定剂，且Hg标准曲线测定需临用新制，以保

证数据准确；Cd、Pb标准曲线浓度应适当，测定

结果才会相对稳定。

3.3   元素杂质残留

方法开发过程中，发现由于部分元素杂质浓

度较高（如Ni、V），残留的风险相对较大，且

ICP-MS的检测灵敏度高，水、器具、检测器中少

量元素杂质的残留亦可被检测出。因此，试验过程

中需注意试剂厂家和规格的选择，加强对器具的

清洗和浸泡，也要关注空白溶液中各元素杂质的

响应，出现异常偏高，应及时排查原因和解决残

留问题。
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