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电感耦合等离子质谱在药物分析中的应用

徐文峰，金鹏飞 *，徐硕，吴学军，邝咏梅，姜文清，何笑荣

（北京医院 药学部，国家老年医学中心，北京 100730）

摘要：电感耦合等离子质谱是一种常用的元素分析方法，具有检出限低、准确度高、动态线性范围宽且多种

元素同时测定等优点，在药物分析领域的应用中发挥着重要作用。本文综述了近年来电感耦合等离子质谱

在药物分析中的应用现状，主要包括微量元素含量测定、有害重金属元素分析、元素形态分析、药物代谢和

药物动力学研究、生物样品分析、药品质量控制等方面，并对这一分析方法作了展望。
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Application of ICP-MS in pharmaceutical analysis
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KUANG Yong-mei，JIANG Wen-qing，HE Xiao-rong

（Department of Pharmacy，Beijing Hospital，National Center of Gerontology，Beijing 100730，China）

Abstract：Inductively coupled plasma mass spectrometry is a common method for element analysis with many 
advantages，such as low detection limit，high accuracy，wide dynamic linear range and simultaneous determination 
of multiple elements，etc．，which plays an important role in pharmaceutical analysis fields．This paper 
reviewed the application situation of ICP-MS in the domestic pharmaceutical analysis，mainly including content 
determination of trace elements，analysis of heavy metal elements，elemental speciation analysis，drug metabolism 
and pharmacokinetics，biological sample analysis and quality control of drugs，etc，and described the prospect of 
the development of this technique．
Keywords：ICP-MS；pharmaceutical analysis；trace element；heavy metal elements；drug metabolism； 
pharmacokinetics；biological sample analysis

电感耦合等离子体质谱（inductively coupled plasma 
mass spectrometry，ICP-MS）是 20 世纪 80 年代发展

起来的一种分析测试技术，它是以独特的接口技术

将电感耦合等离子体的高温（8 000 K）电离特性与

四极杆质谱仪的灵敏快速扫描的优点结合而成的

一种新型的元素和同位素分析技术，可同时分析元
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素周期表上除 C、H、O 以外几乎所有的元素。近年

来，ICP-MS 技术的应用已从最初的地质科学研究迅

速拓展到医药卫生、食品科学、生物科技、卫生防疫、

环境分析、冶金工业、石油和核材料分析等领域。由 
表 1 可知，与传统无机分析技术如火焰原子吸收光

谱法（F-AAS）、石墨炉原子吸收分光光度法（GF-
AAS）、电感耦合等离子体原子发射光谱法（ICP-

AES）等相比，ICP-MS 技术灵敏度更高，样品干扰更

小，分析速度更快，线性范围更宽，精密度更高并能提

供精确的同位素信息［1］。ICP-MS 不仅可以根据谱

线的荷质比进行定性分析，还可以进行半定量和定量

分析，同位素比测定更是其他元素分析技术所不具备

的。本文就 ICP-MS 在药物分析中的应用做一简单 
概述。

表 1　ICP-MS 与 F-AAS、GF-AAS、ICP-AES 的性能比较

Tab. 1　Performance comparison of ICP-MS，F-AAS，GF-AAS and ICP-AES

项目（items） F-AAS GF-AAS ICP-AES ICP-MS

灵敏度（sensitivity） 低（low） 高（high） 低（low） 最高（highest）

可分析元素种类（element types） 较少（relatively less） 较多（relatively more） 较多（relatively more） 几乎所有元素（almost 
all the elements）

同位素分析（isotope analysis） 否（negative） 否（negative） 否（negative） 是（positive）

可同时分析（simultaneous analysis） 单元素

（single element）
单元素

（single element）
多元素

（multielement）
多元素

（multielement）

分析速度（analysis speed） 慢（slow） 快（fast） 快（fast） 快（fast）

光谱干扰（spectral interference） 无（negative） 大（strong） 小（weak） 小（weak）

化学干扰（chemical interference） 大（strong） 大（strong） 小（weak） 小（weak）

质量数影响（mass effect） 无（negative） 无（negative） 无（negative） 有（positive）

运行成本（operating costs） 低（low） 中等（medium） 高（high） 高（high）

1　ICP-MS 构造

ICP-MS 的构造和分析流程如图 1 所示。

图 1　ICP-MS 构造图

Fig. 1　The structure of ICP-MS

2　ICP-MS 在药物分析中的应用

2.1　微量元素含量测定

微量元素特别是一些必需的微量金属离子，在

许多生物大分子如核酸、蛋白质、酶、激素、维生素结

构中具有特异的生理功能，对人体健康和生命活动起

着至关重要的作用，过量摄入或不足都会不同程度引

起人体生理的异常。张伟等［2］建立了人血白蛋白中

Cr、Mn、Fe、Co、Ni 等 14 种元素的 ICP-MS 测定方法。

作者用国家标准物质头发成分 GBW07601（GSH-1）

对方法进行验证，实验结果表明各微量元素测定值均

在标准值的范围内。

作为中药药性物质基础的重要组成部分，微量元

素对中药药性药理和功效的阐明具有不可或缺的作

用。ICP-MS 技术高灵敏度、较宽的动态线性范围等

优点很好地解决了中药的成分复杂、微量元素含量低

以及干扰因素多等困难。刘潇潇等［3］应用 ICP-MS
建立了同时测定清开灵系列制剂（注射液、软胶囊、

胶囊、颗粒）中 Li、Be、B、V、Cr 等 17 种元素的方法。
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参照中国药典 2010 年版第二增补本，所测 95 批样品

中重金属及有害元素 Pb、Cd、As、Hg、Cu 的含量基本

在合格范围内。

由于土壤养分的不同，使得中药材对无机元素的

吸收不同，从而促使植物摄取和富集不同元素的生物

特性，最终形成具有生物活性物质的地道中药材。另

外，根据中药材用药部位、采收期和生长期的不同，

会造成所含有的微量元素及药效的差异。老骄阳 
等［4］采用 ICP-MS 对 5 个不同产地的茯苓与猪苓中

的 Be、Na、Mg、Al 等 25 种元素进行全定量分析，并

对所得到的数据进行统计学分析。实验结果显示，茯

苓与猪苓中各无机元素的含量随原子序数增大呈现

相似的规律性分布，主产地的茯苓与猪苓中无机元

素含量高于其他产地。2 种药材间无机元素的含量

差异大。该研究从元素角度为药材种属亲缘关系的

鉴定及药材的资源品质与地域性的相关性提供了参

考。中药透骨草为豆科植物山野豌豆、广布野豌豆、

假香野豌豆、毛山野豌豆或狭山野豌豆的干燥地上部

分。常安等［5］应用 ICP-MS 对不同来源的 18 批次透

骨草中 Be、Na、Mg、Al、K 等 25 种元素的含量进行了

测定，并对测得数据进行了统计学分析。实验结果显

示不同来源、不同产地透骨草透骨草无机元素含量有

较大差异，K、Ca、Mg、Al、Fe 5 种元素含量最高；Be、
Na、Al、Cr、Mn、Fe、Co、Zn、As、Ba、Tl、U 为透骨草的

特征无机元素。

罗益远等［6-7］用 ICP-MS 对何首乌生品及其炮

制品中 Al、Mn、Fe、Cu 等 24 种无机元素的含量进行

了测定，对所得数据进行统计分析后发现，何首乌药

材中 K、Fe、Mg、Ca、P 元素含量较高，Fe、Si、Ca、Al、
K、Be、Sb、Mn、Zn、Ba 是何首乌的特征无机元素；炮

制前后何首乌无机元素差异明显，其中铝（Al）、铁
（Fe）、钾（K）、镁（Mg）、锰（Mn）、锌（Zn）元素的含量

在炮制后增加，而 As、Pb、Cd 元素的含量在炮制后显

著下降。经分析，Al、Fe、K、Mg、Mn、Zn 元素含量的

升高可能与制何首乌补益功效增强有关，而 As、Pb、
Cd 元素含量的下降可能是何首乌炮制减毒的原因 
之一。

2.2　有害重金属元素分析

重金属易在人体内蓄积，与人体组织酶蛋白结

合，超标时会严重影响人体机能，引发健康问题，因

此，重金属含量测定成为中药质量评价不可或缺的

内容。2001 年，我国开始实施《药用植物及制剂进

出口绿色行业标准》，对有害重金属元素作了相应的

限量规定，如 Cu 限量≤ 20 mg·kg-1，As 限量≤ 2.0  
mg·kg-1，Hg 限量≤ 2.0 mg·kg-1，Pb 限量≤ 5.0 mg·kg-1，

Cd 限量≤ 0.3 mg·kg-1。中国药典 2005 年版一部也

首次将 ICP-MS 作为中药材中 Cu、As、Hg、Pb、Cd 等

重金属和有害元素的测定法。

岳媛等［8］使用 ICP-MS 测定了 8 个川明参主

要种植县区采集的 33 份川明参根中重金属元素含

量，并根据地理位置和生态环境，将这 8 个川明参种

植县区分为 4 个产区，经统计分析比较各产区样品

中重金属元素的差异。实验结果显示，每份川明参

样品中各重金属元素含量的最大值分别为 Pb 0.256  
μg·kg-1，Cd 0.235 μg·kg-1，Hg 0.123 μg·kg-1， 
Cu 3.963 μg·kg-1，Cr 2.145 μg·kg-1，As 未检出，均

低于《药用植物及制剂进出口行业绿色标准》药用植

物原料和饮片的标准。说明四川产川明参是安全的，

而且主产区适宜川明参的种植。

陈佳等［9］对 ICP-MS 测定中药马钱子中 Pb、Cd、
As、Hg 含量的不确定度进行了评定。实验结果显示

用 ICP-MS 法测定 Pb、Cd、As、Hg 的扩展不确定度

分别为 0.15 mg·kg-1，0.039 mg·kg-1，0.17 mg·kg-1，

0.029 mg·kg-1。杨雪梅等［10］应用 ICP-MS 测定了中

药材预知子及其提取物中重金属元素的含量。实验

结果显示，预知子药材及其提取物中 As、Pb、Hg、Cd、
Cu 的含量均低于药典标准，其提取物中的 Hg、Pb、
Cd 含量有少许下降，As、Cu 基本不变，说明提取过程

不会增加重金属含量，只要控制好药材的质量，即可

保证提取物中的重金属含量符合标准。

中药饮片多以煎煮所得汤液服用，且静置冷却后

往往有沉淀形成并被患者弃去，醋制一定程度上会改

变饮片的特性，改变重金属转移至汤液的量。甘彦熊

等［11］对蓬莪术醋制前后重金属在煎液及其沉淀中转

移率的变化进行了研究，通过测定 6 批次蓬莪术生品

及其醋制品的饮片、煎液、沉淀中 5 种重金属的含量，

换算得到重金属由饮片经过煎煮转移到煎液及沉淀

中的百分率。实验结果显示，醋制后 Pb 和 Hg 总转

移率显著降低，Cd 和 Cu 总转移率略降低，As 总转移

率略增高，而沉淀中重金属均有所降低，表明醋制对

各重金属的转移率有不同程度的影响，继而说明醋制

会对蓬莪术起到一定的增效减毒作用。

中药配方颗粒是指在传统中药饮片的基础上，通

过水提、浓缩和干燥之后得到的颗粒状剂型，具有无
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需建筑、服用方便的优点。胡麟等［12］采用 ICP-MS
对丹参、金银花、黄芪 3 种饮片的配方颗粒重金属转

移率进行了研究。实验结果显示，3 种饮片中 5 种

重金属的含量均符合 2015 年版中国药典的规定，向

配方颗粒的重金属转移率在 0%~26.8% 之间，其中

Pb 的转移率为 0%，说明一些中药饮片的配方颗粒在

制备过程中能够降低重金属的含量，保证用药的安 
全性。

2.3　元素形态分析

微量元素对药物机理功效的阐释不仅与其总量

有关，更与其存在的形态有关。元素不同形态有不同

的化学和生物学行为。周天泽［13］将水煎液中微量元

素的形态分析分为 2 个层次：初级形态分析和次级

形态分析。初级形态分析主要是研究原生药中微量

元素的种类及含量，考察水煎液中微量元素的浸出情

况；次级形态分析是在确定有关微量元素种类的基

础上，进一步考察其发挥作用的形式，如胶体态和可

溶态、有机态与无机态、稳定态与不稳定态等。

2.3.1　元素初级形态分析　刘威等［14］采用煎煮法对

茯苓中 Fe、Mg、Cu、Zn、Al 等 24 种微量元素进行提

取，水煎液经 0.45 μm 的微孔滤膜过滤后分为悬浮态

和可溶态，对可溶态中的有机态和无机态采用 LSA-
10 大孔树脂进行分离，以正辛醇 - 水分配体系，在模

拟人体胃（pH=1.3）和肠（pH=7.6）环境条件下，用

萃取法将水煎液微量元素分离为醇溶态和水溶态，

采用 ICP-MS 对各种形态的微量元素进行含量测定。

实验结果显示各微量元素的溶出率在 18.5%~95.5%
之间，可溶态在水中的比例为 33.6%~99.9%，说明茯

苓水煎液中微量元素主要以无机态和水溶态的形式 
存在。

李铮等［15］采用 ICP-MS 对 14 个厂家 30 批朱砂

安神丸在人工胃液中可溶性汞的含量进行了测定。

作者采用人工胃液保温浸提及超声提取法制备供试

品溶液，按日服最大量 0.5 g 朱砂计算，可溶性汞的含

有量为 0.020~0.047 mg，基本符合 WHO 0.042 mg 的

限量标准规定。王辰洋等［16］应用 ICP-MS 对不同厂

家牛黄消炎片和小儿化毒散中的砷总量、水中砷溶出

率、人工胃液中砷溶出率及人工肠液中砷溶出率进行

测定、比较和分析。实验结果显示，部分厂家的牛黄

消炎片和小儿化毒散存在雄黄投药不足的问题，各厂

家牛黄消炎片和小儿化毒散中砷元素在胃肠液中溶

出率均小于 5%。白国银等［17］模拟人工胃肠液消化

牛黄解毒片、救急散、牛黄清火丸 3 种含雄黄中成药，

所得上清液经微波消解后利用 ICP-MS 测定其中重

金属含量，以估算可能被人体胃肠溶解吸收的金属含

量。实验结果表明，经人工胃肠液消化处理的可溶性

重金属含量低于其重金属总量，说明中成药中可被人

体吸收并发挥生物学作用的重金属含量极低，大部分

不溶性有毒重金属元素均可能直接被排除体外，更科

学地评价了中成药中重金属元素的安全性。

炮制能改变中药药性、药效以及毒性，是因其物

质基础发生了变化。考察中药炮制前后无机元素的

含量，对于阐明其物质基础的变化具有重要的参考价

值。金鹏飞等［18］应用 ICP-MS 技术对黄芪、大黄、黄

芩、何首乌、地黄 5 种中药材炮制前后元素总量和水

煎过程溶出特性的改变进行了比较和分析，黄芪炮制

后除 Hg、Cu 等个别元素外，其他元素的溶出率都出

现了上升；黄芩和地黄炮制后，溶出率上升的元素数

量多于溶出率下降的元素数量；大黄和何首乌炮制

后，溶出率增高和降低的元素数量基本相当。说明炮

制以后，元素溶出率总体上升。

2.3.2　次级形态分析　砷元素在自然界中的存在形

式有很多，其毒性也根据形态不同而有所差别。无机

砷有三价砷（As3+）和五价砷（As5+），毒性很强；有机

砷有单甲基砷酸（MMA）和二甲基砷酸（DMA），有

一定毒性，但毒性远远小于无机砷；砷胆碱（AsC）、
砷甜菜碱（AsB）以及各种类型的砷糖（AsS）和砷脂

（AsL）几乎无毒［19］。因此，要对砷的形态分析加以

研究，以综合评价砷毒性，阐明砷作用的机理。

李丽敏等［20］采用高效液相色谱 - 电感耦合等

离子质谱联用技术（HPLC-ICP-MS）建立了 As3+、

As5+、MMA、DMA、AsC 和 AsB 6 种 不 同 形 态 的 砷

的分析方法，并对雄黄及七味新消丸、万灵片、牛黄

醒消丸、牛黄抱龙片和牛黄消炎片 5 种含雄黄复方

制剂中可溶性砷的形态进行研究。作者分别采用

37 ℃人工胃液恒温振荡，0.16% 盐酸溶液超声，甲 
醇 - 水（1∶1）超声及甲醇 - 水（1∶1）快速溶剂萃取

等方法对样品中可溶性砷进行提取。发现雄黄及含

雄黄复方制剂的酸可溶性砷总量仅占样品总含砷量

的 0.12%~2.70%；不同提取溶剂可溶性砷形态为 As3+

和 As5+ 2 种形态；酸可溶性砷中 As3+ 和 As5+ 之和与

酸可溶性砷总量随中药复方制剂不同而呈现不同比

例关系，说明复方制剂中其他成分的存在可能会对可

溶性砷中有毒形态溶出产生抑制作用。
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金鹏飞等［21-22］应用 ICP-MS 建立了 Mg、K、Ca、
Na、Fe 等 20 种元素的定量方法，同时应用 HPLC-
ICP-MS 建立 As3+、As5+、MMA、DMA 4 种砷形态的定

量方法和 AsB、AsC 2 种砷形态的定性方法，并考察

牛黄解毒片水提取物、人工胃液提取物、人工肠液提

取物中的无机元素和砷形态。实验结果显示，水提物

与人工胃肠液提取物中砷总量相当，而人工胃肠液

提取物中其他 19 种元素的含量高于水提物；各提取

物中只检出 As3+ 和 As5+，均未检出 MMA、DMA、AsB
和 AsC，说明牛黄解毒片在水和胃肠液中的溶出砷均

以高毒性的无机砷为主。陈绍占等［23］采用 HPLC-
ICP-MS 技术对雄黄染毒后大鼠肝肾中 AsB、As3+、

MMA、DMA 和 As5+ 等砷形态进行了研究，发现经雄

黄染毒后，大鼠肝脏中的砷形态主要为 DMA 和 As3+，

肾脏中的砷形态主要为 DMA、MMA 和 As3+。

王英锋等［24］采用 HPLC-ICP-MS 对藏药仁青

芒觉中可溶性砷的形态进行了研究。样品前处理

选择微波萃取并比较了 1% 盐酸、1% 硝酸、2% 醋

酸、50% 甲醇 4 种溶剂的提取效率。实验结果显示，

仁青芒觉在不同提取液中砷的形态主要以 As3+ 和

As5+ 的形式存在，且 1% 盐酸、1% 硝酸的提取效率

较高。As3+ 和 As5+ 的检出限分别为 0.39 ng·g-1 和

0.72 ng·g-1，该研究为藏药中砷的毒理学研究提供

了依据。金鹏飞等［25］利用 HPLC-ICP-MS 方法对

黄芪、大黄、黄芩、何首乌、地黄 5 种中药炮制前后

As3+、As5+、MMA、DMA 4 种砷形态的变化进行了比

较研究，并对 1 个总砷超标的冬虫夏草样品进行了

砷形态的分析，测定结果显示，中药中的砷以无机砷

（As3+ 和 As5+）为主；植物来源中药中都未检出 MMA
和 DMA，但冬虫夏草中检出了 MMA。汪建君等［26］

采用 HPLC-ICP-MS 对金银花、泽泻、鸡血藤中 As3+、

DMA、MMA、As5+ 4 种砷形态的残留情况进行了测定。

泽泻检出少量的 As3+ 和 As5+，金银花检出少量 As3+、

DMA 及 As5+，鸡血藤则均未检出 As3+、DMA、MMA、 
As5+。

汞元素的不同形态间，毒性相差非常大：一价汞

（Hg+）和二价汞（Hg2+）属于无机汞，Hg+ 和 Hg2+ 的典

型化合物有氯化亚汞（HgCl）和氯化汞（HgCl2），毒

性很强，是汞元素的主要毒性形态；甲基汞（MeHg）
和乙基汞（EtHg）等属于有机汞，往往是无机汞的

代谢产物，其毒性强于无机汞，其中以甲基汞的毒性 
最强［27］。

刘洪旭等［28］建立了测定含朱砂中成药中甲基汞

和乙基汞的 HPLC-ICP-MS 方法。采用盐酸提取，二

氯甲烷萃取，水封吹氮浓缩对样品进行前处理。作者

运用该方法测定了 19 种含朱砂中成药中甲基汞和

乙基汞的含量，仅牛黄千金散中检出 0.006 6 mg·kg-1

的甲基汞，其他均未检出，说明含朱砂中成药还是以

稳定的、不活泼的硫化汞形式存在。

2.4　药物代谢及药物动力学

在药物研发过程中，母体化合物和代谢物由于检

测响应值的不同，通常需要放射性标记药物或者代谢

物的合成对照品，这是个昂贵且耗时的过程。ICP-
MS 技术的化合物响应值与种类无关，以此为基础的

方法可以替代放射性标记方法，适用于研发中的含

硫、溴等药物代谢物的研究。Meermann 等［29］利用

HPLC-ICP-MS 结合在线同位素稀释法对人类粪便

样品中的含溴药物代谢物进行了研究。将含溴的抗

结核药物 TMC 207 给予耐多药结核感染患者，收集

粪便样品。采用 HPLC-ICP-MS 法对 TMC 207 代谢

物进行定性鉴别，用添加 Br81 的溴化钠和含天然溴的

溴化钠制得同位素稀释法，再用 HPLC-ICP-MS 结合

在线同位素稀释法进行定量分析，避免 TMC 207 由

于半衰期长使用放射性标记方法对受试者造成伤害。

Losada 等［30］利用 LC-ICP-MS 以依他尼酸和噻托溴

铵两化合物为探针物质对含硫药物体内体外代谢物

进行了分析，并重点对 ICP-MS 条件进行了优化。2
种药物都通过生成谷胱甘肽缀合物代谢，为避免多原

子离子的干扰，通过测定 SO+ 离子（m/z 48）对 S 的

间接检测进行了优化，调整流动相中有机溶剂的比

例，确定 LC-ICP-MS 检测的灵敏度。提出溶剂区量

化和后柱梯度补偿方法以减少有机溶剂对含 S- 代

谢物的定量效果。该技术慢慢成为一种强大的有选

择性的含 S- 药物代谢物的定量分析的工具。

岳向阳等［31］研究了琥珀酸亚铁片剂的人体药

动学和生物等效性。将 20 名健康男性受试者随机

分配到 2 个给药组，交叉服用参比制剂和受试制剂

200 mg，每一周期于服药前后一定时间内采集静脉

血，用 ICP-MS 测定琥珀酸亚铁血药浓度。计算参

比制剂和受试制剂的主要药动学参数，并进行方差

分析和双单侧 t 检验，评价两者的生物等效性。结果

2 种制剂的 90% 置信区间分别为 89.9%~109.2% 和

92.5%~107.7%，在生物等效范围内。参比制剂和受

试制剂的 Tmax 经 Wilcoxon 非参数检验，P>0.05，未见
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显著性差异，表明 2 种制剂具有生物等效性。

青黄散由青黛和雄黄 2 味中药组成，在临床使用

过程中，通常根据病情及患者个体差异，将青黛与雄

黄分别按 7∶3、8∶2、9∶1 这 3 种配伍进行组方使用。

刘耀武等［32］采用 ICP-MS 对青黄散中青黛和雄黄剂

量配比对体内砷变化的影响规律进行了研究，为进一

步研究青黄散在治疗白血病中量效关系提供理论基

础。作者以大鼠为研究对象，按照青黛与雄黄配伍比

例的不同分为 7∶3 组、8∶2 组、9∶1 组，3 组中雄黄的

剂量保持一致。实验结果显示，随着青黄散中青黛的

比例增加，峰浓度（Cmax）显著性提高，其药 - 时曲线

下面积（AUC）显著增大，体内平均滞留时间（MRT）
无明显变化，说明在青黄散中，青黛能促进砷的吸收，

但对砷的消除无明显影响。

吴艳萍等［33］利用 ICP-MS 研究了胃舒散中重

金属铋在大鼠体内药代动力学。实验结果显示，铋

的血药浓度在 0.5 h 左右达到高峰，达峰浓度在 15  
μg·L-1 左右，7 h 降至较低水平。铋在大鼠体内吸收

半衰期 14.7 min，消除半衰期为 293.4 min，血浆药物

总清除率 1 571.0 L·min-1·kg-1。说明铋在大鼠体内

的药代动力学模型符合一房二室模型，为研究该物质

在体内的蓄积情况提供了实验依据。

2.5　生物样品分析

生物样品由于样本量小，内源性物质和代谢产物

的干扰多，使其在分析处理上比常规分析困难得多。

这就要求对生物样品的处理分析方法有更高的选择

性和灵敏度。ICP-MS 方法选择性好，灵敏度高，分析

定量与化合物结构无关的特点成为生物样品分析的

理想选择。

LI 等［34］建立了应用 ICP-MS 技术同时测定人

体血浆中 MCF-7 细胞（人乳腺癌细胞）和 HepG2 细

胞（人肝癌细胞）的方法。作者采用特殊的磁化学

方法，使 MCF-7 细胞和 HepG2 细胞分别键合纳米金

材料和硒化镉纳米晶体（CdSe），然后通过测定 Au 和

Cd 的含量即可推算 MCF-7 细胞和 HepG2 细胞的数

量。该方法的检测限为 50 个 MCF-7 细胞和 89 个

HepG2 细胞，MCF-7 细胞的线性范围为 200~40 000
个，HepG2 细胞的线性范围为 300~30 000 个。

郑嘉欣等［35］采用 ICP-MS 对 28 名健康对照者

及 34 例肾癌患者血清中多种微量元素含量进行测

定，并用偏最小二乘法判别分析和 Fisher 判别分析对

结果进行显著性分析和模式识别分析，来探讨肾癌患

者血清中微量元素水平与肾癌的关系。结果显示，

肾癌患者与健康组相比，血清中 V、Co、Ni、Mn、Cd
的含量显著增高（P<0.05），而 Ca、Zn 含量显著降低

（P<0.05）。肾癌患者样本和健康对照者样本被分别

聚为 2 类，肾癌组明显偏离对照组，从而实现对肾癌

的判别分析。

药用铂制剂是临床上常用的抗癌药物，但所有铂

制剂均有较大副作用，若剂量不足则达不到效果，但

过量会引起诸多不良后果。顺铂和奥沙利铂在纯水

和血浆中不稳定，奥沙利铂在 0.9% 的氯化钠中不稳

定，刘德晔等［36］通过测定顺铂和奥沙利铂色谱保留

时间和卡铂的标准曲线来间接测定血浆中不稳定的

顺铂和奥沙利铂。此方法能够准确检测血浆中游离

铂制剂浓度，可以反映这些药物在患者尤其肾功能受

损者血浆中的代谢情况，对药效评估有重要作用。

金属类抗癌药物在体内的吸收、分布、癌细胞定

向传递及靶向释放等过程很大程度上取决于金属药

物与体内蛋白的结合。毛细管电泳色谱电感耦合等

离子体质谱联用技术（CE-ICP-MS）在金属药物与

体内蛋白相互作用的研究中应用广泛［37］。Timerbaev
等［38］应用 CE-ICP-MS 建立了顺铂脂质体释放及稳

定性体外评价方法。游离顺铂、顺铂脂质体、顺铂血

浆蛋白结合物可通过 CE 分离而实现分别测定。该

方法可用于顺铂脂质体包封率及其在人血浆中的稳

定性及渗漏率的评价。

激光剥蚀电感耦合等离子体质谱联用技术

（LA-ICP-MS）适合于各种生物样品（脑，软骨，肝，

脊髓等）的薄组织切片中元素分布的定性和定量研 
究［39］，使其在帕金森综合症［40-41］、威尔逊氏病［42］等

疾病的研究中起到了非常重要的作用。大脑中铜元

素的含量与老年退行性疾病及神经系统疾病有着重

要关系。WANG 等［43］应用 LA-ICP-MS 技术对不

同鼠龄小鼠大脑中铜元素的吸收及蓄积情况进行了

研究，发现随着鼠龄的增加，小鼠大脑对铜元素的吸

收能力降低，而铜蓄积量增加，两者之间形成动态平

衡。而纹状体及视皮质等具有病灶部位铜元素的吸

收和蓄积都降低，可为神经系统疾病的深入研究提供 
依据。

2.6　药品质量控制

金鹏飞等［44］建立了 ICP-MS 同时测定多维元素

片中 Cu、Mn、Cr、Se、Mo 等 8 种微量元素的方法，并

将该方法和国家法定方法（原子吸收分光光度法）进
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行方法学比较。实验结果表明，该方法和国家法定方

法的测定值之间具有良好的重合性。符传武等［45］采

用 ICP-MS 建立了检测明胶空心胶囊中遮光剂二氧

化钛含量的方法，对监管部门控制二氧化钛在明胶空

心胶囊中随意添加的行为，确保明胶空心胶囊安全有

一定的意义。

阿加曲班是一种凝血酶抑制剂，在其原料药生

产过程中用到了钯碳作为催化剂，虽然经过精制，但

成品中仍会有 Pd 残留且会被进一步引入到制剂中。

张亚红等［46］为控制阿加曲班原料药质量，采用 ICP-
MS 建立了阿加曲班原料药中 Pd 残留量的检测方

法。实验结果表明，该方法可用于阿加曲班原料药中

催化剂 Pd 的残留量测定，同时为测定其他品种原料

药中 Pd 残留量提供参考。

颜敏等［47］应用 ICP-MS 测定了 16 批药用玻璃

容器样品中 Al、Cr、Mn、Fe、Cu 等 13 种金属元素的

浸 出 量。16 批 样 品 中 Cu、Zn、Cd、Sn、Sb、Pb 元 素

均未检出，仅部分样品检出微量 Cr、Mn、Fe、As、Ba、
Ce 元素，16 批样品均检出 Al 元素，浸出量在 131.7~ 
5 160.7 ng·mL-1。根据样品测定结果，作者建议增加

输液类药用玻璃容器中 Al 元素浸出量的监测。

3　问题与展望

ICP-MS 尽管在药物分析领域表现出了不凡的

优点，但在应用中存在的问题也应引起重视，如信号

波动和基体效应，氧化物、双电荷离子、多原子离子、

同量异位素和物理效应的干扰。应用内标可有效校

正信号波动，质量数接近的元素受信号波动和基体效

应的影响大小相近，所以内标的选择以质量数接近为

最佳，而进行多元素分析时，应用双内标或多内标是

很好的解决办法，但应选择质量数尽可能相近的元素

作为双内标或多内标。使用与基体匹配的标准、同位

素稀释或更基本的方法如稀释样品或从基体中分离

出痕量元素等均可改善基体效应［48］。对于氧化物的

干扰，提升等离子体的温度，减缓入射气流速度或减

小氧化物形成区与提取孔之间的距离等措施使其低

于可接受水平。双电荷离子干扰较为少见，通常可以

通过校正解决，但当其与氧化物共存时，响应会随入

射气流速度等等离子体参数而变化。多原子离子干

扰可以通过优化操作条件及简化分析过程，若操作不

谨慎则通常会出现较大的误差［49］。相邻元素间的同

量异位素可能引起严重的干扰，但可通过测定稳定的

另一同位素来进行校正［50］。记忆效应可通过谨慎选

择等离子体的操作条件如基体浓度、功率、入射气流

速度等加以控制，另外减小先于样品引入标准物的浓

度也可减小记忆效应［51］。

样品前处理是 ICP-MS 分析技术的重要环节，可

使被测组分从复杂样品中分离出来，成为便于测定的

溶液形式并可除去对分析测定有干扰的基体物质；

如果被测组分的浓度较低，还需要进行浓缩富集；如

果被测组分用选定的分析方法难以检测，还需要通过

样品衍生化处理使其定量转化成另一种易于检测的

化合物。可溶性无机样品可直接用水溶解并加入适

量酸制成测定溶液，其他大多数固体无机样品都可使

用酸分解制备样品。有机样品常见的样品前处理方

法包括干灰化法、湿法消解、高压消解和微波消解等。

干灰化法空白低，操作简单，但易导致元素的部分损

失，回收率偏低，准确度低；湿法消解是实验室常用

的一种消解模式，该方法同样存在待测元素挥发损失

的问题；高压消解可通过升高试剂的沸点而使消解

温度提高，进而显著缩短样品的分解时间，使一些难

溶解物质易于溶解，并有效控制元素挥发损失；微波

消解是无机元素测定的一种较为有效的前处理手段，

其完全在密闭的环境中进行，能尽量避免目标元素的

污染和损失。

近年来 ICP-MS 法在药物分析领域得到不断发

展，应用也越来越广泛。作为一种无机质谱，其检测

限低，动态线性范围宽，多元素同时检测等优点使其

在元素分析方面占据重要地位。随着接口技术的不

断发展，色谱联用 ICP-MS 使其应用范围不断扩大。

生物样品由于样品量有限，基质复杂，元素及其各形

态的含量低，元素形态在分析过程中可能发生转变等

问题，使得生命体系中痕量元素及其形态分析成为药

物分析中亟待解决的一个富有挑战性的课题，也是目

前分析科学研究的热点之一。ICP-MS 高灵敏度，高

分辨率以及“与化合物结构无关的特性”更是使其应

用慢慢向生命科学领域延伸，尤其与有机质谱和生物

质谱结合更是可以解决一些科学前沿问题。然而复

杂的生物基体往往也会影响 ICP-MS 或色谱 -ICP-MS
测定结果的准确性。因此，研究合适的样品前处理技

术对目标分析物进行富集，同时与基体分离，进一步

改善方法的分析性能，是目前分析化学中的一个重要

研究方向。
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