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摘要：目的 建立塑料型喷雾剂泵中 12 种元素的电感耦合等离子质谱（ICP-MS）测定方法，并用于测

定盐酸羟甲唑啉喷雾剂中的元素含量。方法 采用微波消解法进行样品前处理，使用 ICP-MS 法测定塑

料型喷雾剂泵中硼、铝、钛、铬、锰、铁、锌、镍、砷、钼、镉、铅等 12 种元素含量。结果 每个元

素在 0~500 ng/mL 浓度范围内线性良好，相关系数 r 均大于 0.99，检测限为 0.02~1.71 µg/kg，各元素

的加标回收率为 92.62%~113.82%，相对标准偏差（RSD）为 0.64%~3.41%。采用本方法测定盐酸羟

甲唑啉喷雾剂，研究在加速条件下喷雾剂中元素的含量迁移变化，结果为各元素含量均未超过浓度

限度。结论  本方法前处理简便、方法准确、灵敏度较高，能够高效快速地测定塑料型喷雾剂泵中元

素的含量。 
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ABSTRACT: The work aims to establish an ICP-MS method to detect 12 elements in plastic spray pump, and determine 

the contents of elements in hydroxymethazoline hydrochloride spray. The method of microwave digestion was used for 

sample pretreatment, and 12 elements including boron, aluminum, titanium, chromium, manganese, iron, zinc, nickel, 

arsenic, molybdenum, cadmium and lead in plastic spray pump were tested by ICP-MS. For each element, there was a 

favorable linearity in the range of 0-500 ng/mL with the correlation coefficients r>0.99. The detection limit of this me-

thod was 0.02-1.71 µg/kg, the rate of recovery was 92.62%-113.82% and the relative standard deviation (RSD) was 

0.64%-3.41%. At the same time, with hydroxymethazoline hydrochloride spray as an example, the content migration of 

elements in the spray was studied under the condition of acceleration, and the results showed that all elements did not 

exceed the concentration limit. This method established in this work is convenient for sample pretreatment, accurate and 

highly sensitive and can determine the contents of 12 elements in plastic spray pump rapidly and efficiently. 
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喷雾剂是一种将药物装在喷雾剂泵中，在使用

时利用手动泵压力、高压气体等方式将喷雾剂泵中

的药物以喷雾状喷出的制剂，通常用于肺部吸入、

腔道黏膜吸收及皮肤吸收等给药方式。近年来，随

着喷雾剂泵设计装置和材料的不断改进和完善，其

制备工艺也日渐成熟，被广泛地应用于临床。鼻腔

喷雾剂可用于治疗鼻腔的充血、过敏等，如盐酸氮

卓斯汀鼻喷剂 [1]等药物，此外鼻上皮组织作为呼吸

道病毒感染的关键入口，是预防和治疗干预的重要

靶点，如 Bentrio 这种新开发的鼻喷雾剂，可用于对

抗 SARS-CoV-2 及其 Delta 变体感染[2]，这对当下新

冠病毒的治疗也具有重要的意义。口腔喷雾剂可用

于抗菌、除臭、治疗口腔疾病，还可用作全身治疗，

如用于治疗心血管疾病的硝酸甘油舌下喷雾剂

（ NitroMist）、治疗糖尿病的胰岛素口腔喷雾剂

（Oral-Lyn[3]）。此外还有体表喷雾剂，如某些局麻

药物（如利多卡因喷雾剂 [4]）、抗菌药物 [5]、跌打损

伤药物（如云南白药喷雾剂）等。 
喷雾剂作为一种传统的给药方式，具有生物利用

性高、副作用小、起效快、使用方便、依从性好等特

点，如鼻喷雾剂给药快速、无创，可防止血管注射给

药出现的意外[6]。根据《直接接触药品的包装材料和

容器管理办法》[7]中的风险分级，鼻喷雾剂属于高风

险制剂，因此有必要对喷雾剂进行药物包装材料的相

容性研究。本课题采用电感耦合等离子体质谱仪

（ICP-MS）对喷雾剂泵中 12 种元素杂质进行考察研

究。ICP-MS 法具有极高的检测灵敏度[8-11]，最低能

在 10−12 级水平快速、准确地进行多元素分析，已成

为一种常用的元素杂质分析方法。样品的前处理方

法通常有回流法[12]、索氏回流法[13]、微波辅助提取

法 [14-15]、微波消解法 [16-17]、超临界流体提取法[18-20]

等，其中微波消解法具有操作简便、自动化程度高、

耗时短、耗酸量较小的特点，常用于测定元素含量时

样品的前处理方法。ICH Q3D 中根据元素的毒性

（PDE）[21-22]及其在药品中出现的可能性，将元素杂

质分为 3 类，结合该分类以及盐酸羟甲唑啉喷雾剂

生产工艺和制备流程，确定包装材料的相容性，以

研究上述 12 种元素杂质。经对样品进行提取试验，

从结果中可以看出除 Al、Cr、Fe、Ni 元素有浸出外，

其他元素均未检出。对样品进行浸出迁移试验，结

果通过每日允许最大暴露量（PDE）进行评估，若

浸出物含量低于 PDE，则可认为浸出物的量不会改

变药品的有效性以及安全性，包装材料与药品具有

相容性。通过与相关的法规指南所规定的 PDE 比较

可知，12 种元素均未超过浓度限度。加速条件试验

结果表明，各元素在加速条件下元素迁移较小，说

明该塑料型喷雾剂泵与盐酸羟甲唑啉溶液的稳定性

良好。 

1  试验 

1.1  仪器和试剂 

主要仪器：Agilent 7900 电感耦合等离子体质谱

仪，安捷伦科技有限公司；Mars6 微波消解仪，美国

CEM 公司；XS205Du 型天平，梅特勒-托利多国际有

限公司；Milli-Q Advantage A10 纯水机，密理博有限

公司；BHW09C20 型赶酸器，易晨仪器有限公司；

KBF P 720 型稳定性试验箱，宾德环境试验设备有限

公司。 
主要试剂：体积分数为 68%～70%的硝酸，赛默

飞世尔科技有限公司；浓硫酸，西陇化工股份有限公

司。试验用器皿均用体积分数为 10%的硝酸浸泡过

夜，用超纯水冲洗后备用。 
标准品：钼标准溶液（100 μg/mL）、镍标准溶液

（1 000 μg/mL）、钛标准溶液（10 000 g/mL）、硼标准

溶液（10 000 μg/mL），百灵威科技有限公司；铬标准

溶液（1 000 μg/mL）、镉标准溶液（1 000 μg/mL）、铅

标准溶液（1 000 μg/mL）、锰标准溶液（1 000 μg/mL）、

砷标准溶液（1 000 μg/mL）、锌标准溶液（1 000 μg/mL），

中国计量科学院；铝标准溶液（1 000 μg/mL）、铁标

准溶液（1 000 μg/mL）、钪标准溶液（1 000 μg/mL），

上海阿拉丁生物科技股份有限公司。 

1.2  方法 

1.2.1  仪器条件 

1.2.1.1  ICP-MS 参数  
选择合适的 ICP-MS 仪器参数进行试验，见表 1。 

1.2.1.2  微波消解仪参数 
选择合适的微波消解参数对样品进行消解试验，

见表 2。 
 

表 1  ICP-MS 参数 
Tab.1 ICP-MS parameters 

模式 射频功率/W 采样深度/mm 载气流速/(L·min−1) Omega 偏振电压/V 氦气流速/(mL·min−1) OctP 偏振电压/V

No Gas 1 550 8 1.07 −90 0 −8 

He 1 550 8 1.07 −95 4.3 −18 

注：B 元素在 No Gas 模式下检测，其余元素在 He 模式下检测。 
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表 2  微波消解仪参数 
Tab.2 Parameters of microwave digester 

步骤 
起始 

温度/℃ 
升温 

时间/min
到达 

温度/℃ 
保持 

时间/min 
1 30 15 150 10 
2 150 15 210 20 
3 210 15 30  

 

1.2.2  溶液的制备 

1.2.2.1  元素贮备液的制备 
精密量取铝、铬、锰、铁、镍、锌、砷、镉、铅

标准溶液各 100 μL，硼、钛标准溶液各 10 μL，钼标

准溶液 1 mL 于 100 mL 量瓶中，加体积分数为 0.5%
的 HNO3 溶液稀释至刻度，摇匀。 
1.2.2.2  线性标准溶液的制备 

精密量取元素贮备液 0、0.1、0.5、1.0、5.0 mL
至 10 mL 量瓶中，加体积分数为 0.5%的 HNO3 溶液

稀释至刻度，摇匀，每 1 mL 分别含上述元素各 0、
10、50、100、500 ng。 
1.2.2.3  内标溶液的制备 

精密量取钪标准溶液 25 μL 至 50 mL 量瓶中，加

体积分数为 0.5%的 HNO3 溶液稀释至刻度，摇匀。 
1.2.2.4  供试品溶液的制备 

将塑料型喷雾剂泵材料剪碎，清洗干净，滤纸吸

干后，取 0.05 g，精密称定，置聚四氟乙烯罐中，加

入 HNO3 4 mL、H2SO4 1 mL，于微波消解仪中照

1.2.1.2 节中程序进行消化。待样品完全消解后，将聚

四氟乙烯罐置于赶酸器上，然后在 150 ℃加热 1 h 去

除酸液。待罐中溶液近干后，用水冲洗聚四氟乙烯罐，

将洗液并入至 25 mL 量瓶中，并用水稀释至刻度，摇

匀。同法制备试剂空白溶液。 

1.2.3  标准曲线 

用 ICP-MS 仪对上述系列标准溶液进行测定，以

各元素质量浓度（µg/L）为横坐标（x）、对应的离子

净强度比值为纵坐标（y）进行回归，得到各元素的

标准曲线方程和相关线性系数，如表 3 所示。 

1.2.4  检测限与定量限 

使用 ICP-MS 仪对空白溶液平行测定 11 次，以

测定结果的 3 倍标准偏差所对应的浓度值作为各元

素的检出限，以测定结果的 10 倍标准偏差所对应的

浓度值作为各元素的定量限，结果见表 3。 

1.2.5  重复性和精密度试验 

取样品（批号为 20411-1）按照 1.2.2.4 节方法平

行制备 6 份供试品溶液作为重复性试验用供试品溶

液；另取线性标准溶液（100 ng/mL）重复测定 6 次

作为精密度试验用供试品溶液。 

1.2.6  加标回收率试验 

取样品 0.05 g 各 9 份，精密称定，置于聚四氟乙

烯罐中，加入 HNO3 4 mL、H2SO4 1 mL，照 1.2.1.2
节方法进行消解，待样品完全消解后，将聚四氟乙烯

罐置于赶酸器上，然后在 150 ℃加热 1 h 去除酸液。

待罐中溶液近干后，用水冲洗聚四氟乙烯罐，将洗液

并入至 50 mL 量瓶中，用水稀释至刻度。分别加入元

素储备液 4.0、5.0、6.0 mL，每个浓度平行制备 3 份，

加水定容至刻度，摇匀，即得回收率供试品溶液。 

1.2.7  样品测定 

选取样品 3 批，照 1.2.2.4 节方法测定，每个样
品平行测定 2 次，根据回归方程计算各元素浓度的测
定值。 

1.2.8  加速试验 

选择盐酸羟甲唑啉喷雾剂样品 3 批，在加速条件（温
度为 40 ℃±2 ℃、相对湿度为 75%±5%）下放置 6 个月，
在试验期间第 1、2、3、6 个月末各取药品溶液 1.0 g，精
密称定，置于聚四氟乙烯罐中，加入 HNO3 4 mL、H2SO4 
1 mL，于微波消解仪中照 1.2.1.2 节方法进行消解。待
样品完全消解后，将聚四氟乙烯罐置于赶酸器上，然后
在 150 ℃下加热 1 h 去除酸液。待罐中溶液近干后，用
水冲洗聚四氟乙烯罐，将洗液并入 25 mL 量瓶中，用
水稀释至刻度。取上述溶液使用 ICP-MS 仪进行测定
并计算含量。 

2  结果与讨论 

2.1  内标溶液的选择 

由于在 ICP-MS 仪器中内标的工作原理是假定分

析元素与内标元素在等离子体中的行为相似为前提。

因此综合样品溶液情况以及待测元素情况，选择比较

稀有的，并且与待测元素质量数和电离电位接近的钪

元素作为内标溶液。 

2.2  元素的选择 

ICH Q3D 中根据元素的毒性（PDE）及其在药品中
出现的可能性，将元素杂质分为 3 类，结合该分类以及
药物生产工艺和制备流程，确定包装材料相容性研究的
元素杂质[21]。如果在药物生产工艺以及生产过程中没有
接触某种元素的风险，则无须对该元素进行杂质分析；
但若生产工艺中已使用某些元素，尽管该元素不在 ICH 
Q3D 的分类之中，也需要对其进行分析。如 Ti 元素并不
在 Q3D 的分类之中，但在塑料工艺中可能添加了含钛避
光剂，因此经风险评估后，认为需要对 Ti 元素进行研究。
经风险评估，本研究确定 B、Al、Ti、Cr、Mn、Fe、Zn、
Ni、As、Mo、Cd、Pb 这 12 种元素作为研究对象。 

2.3  检测方法的建立 

2.3.1  标准曲线 

结果如表 3 所示，各元素在范围内线性关系良

好，线性相关系数 r >0.99。 
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表 3  12 种元素的回归方程、相关系数、检测限和定量限 
Tab.3 Regression equations, correlation coefficients, LOD and LOQ of 12 elements 

元素 回归方程 r LOD 值/（µg·L−1） LOQ 值/（µg·L−1） 
B y=0.001 2x+0.087 5 0.991 7 0.490 1 1.633 6 
Al y=0.001 7x+0.029 2 1.000 0 1.574 6 5.248 7 
Ti y=0.001 8x+0.002 4 0.999 9 0.636 3 2.121 0 
Cr y=0.087 3x+0.132 7 0.999 9 0.048 4 0.161 2 
Mn y=0.038 9x + 0.147 6 0.999 8 0.077 0 0.256 8 
Fe y=0.001 9x + 0.013 6 0.999 6 1.710 4 5.701 3 
Ni y=0.047 1x + 0.028 5 1.000 0 0.124 7 0.415 6 
Zn y=0.017 8x + 0.502 5 0.998 2 0.261 6 0.871 9 
As y=0.014 3x + 0.056 9 0.999 9 0.152 1 0.506 9 
Mo y=0.062 4x + 0.045 6 1.000 0 0.037 1 0.123 7 
Cd y=0.032 9x + 0.024 2 1.000 0 0.016 4 0.054 8 
Pb y=0.416 8x + 0.366 9 1.000 0 0.046 6 0.148 5 
 

2.3.2  检测限与定量限 

各元素检测限和定量限结果见表 3，结果表明
各元素检测限为 0.016 4~1.710 4 µg/L，定量限为
0.054 8~5.701 3 µg/L。 
2.3.3  重复性和精密度试验 

结果样品中各元素的精密度检测结果 RSD 值均
小于 5%。重复性结果 RSD 值为 1.11%~7.57%，均小
于 10.0 %，表明方法的重复性和精密度良好。 
2.3.4  加标回收率试验 

由表 4 结果可知，加标回收率均在 92.62%~113.82%
之间，表明该方法准确度良好。 

 

表 4  加标回收率试验结果（n=9） 

Tab.4 Spiked recovery results (n=9) 

元素 平均回收率/% 相对标准偏差（RSD）/% 

B 113.82 1.5 
Al 98.52 2.05 
Ti 98.91 2.28 
Cr 98.54 1.45 
Mn 100.63 1.78 
Fe 97.09 2.65 
Ni 97.54 1.54 
Zn 92.62 0.64 
As 96.05 3.41 
Mo 96.44 1.59 
Cd 95.41 1.42 
Pb 104.24 1.47 

 

2.4  样品分析 

2.4.1  样品测定结果 

3 批塑料型喷雾剂泵样品（批号分别为 20411-1、
20411-2、20411-3）的测定结果如表 5 和图 1 所示，

其中图 1 只显示样品中被检出的元素。 

表 5  样品测定结果 
Tab.5 Sample determination results 

元素 
含量/（μg·g−1） 

20411-1 20411-2 20411-3 

B N.D. N.D. 3.70 
Al 21.56 14.80 18.32 
Ti N.D. N.D. N.D. 
Cr 1.42 0.83 0.65 
Mn N.D. N.D. N.D. 
Fe N.D. 6.12 6.41 
Ni N.D. 1.28 2.17 
Zn N.D. N.D. N.D. 
As N.D. N.D. N.D. 
Mo N.D. N.D. N.D. 
Cd N.D. N.D. N.D. 
Pb N.D. N.D. N.D. 

注：N.D.为未检出。 

 

 
 

图 1  3 批样品元素含量比较 
Fig.1 Comparison of element contents in  

three batches of samples 
 

2.4.2  加速试验结果 

取盐酸羟甲唑啉喷雾剂 3 批样品进行元素含量

测定，结果如表 6 所示。表明在加速条件下，12 种

元素迁移量均远小于限度值，均符合限度要求。 
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表 6  加速试验结果 
Tab.6 Results of acceleration test  

元素 
安全 

暴露量/ 
（μg·d−1） 

浓度 
限度/ 

（μg·g−1） 

批号 030 批号 105 批号 115 

0 月 1 月 2 月 3 月 6 月 0 月 1 月 2 月 3 月 6 月 0 月 1 月 2 月 3 月 6 月

B 13 000 1 300 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

Al 13 000 1 300 0.13 0.166 7 N.D. 0.288 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

Ti 13 000 1 300 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

Cr 11 000 1 100 0.015 2 0.010 6 0.005 0.006 7 N.D. 0.014 0.008 1 0.004 5 0.006 2 0.005 1 0.013 7 0.005 2 0.004 1 0.005 0.006 1

Mn 2 500 250 0.010 5 0.033 6 0.028 1 0.026 7 N.D. 0.005 5 0.003 4 0.005 1 0.004 7 0.016 1 N.D. N.D. 0.009 1 0.016 9 0.009 9

Fe 1 300 130 0.658 6 5.507 5 1.338 4 1.862 1 0.408 6 1.061 6 0.586 6 0.520 8 N.D. 2.043 2 N.D. 0.882 4 0.586 3 1.003 4 1.229 4

Ni 200 20 N.D. 0.013 3 0.014 4 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. 0.012 8 0.012 7 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

Zn 1 300 130 0.154 5 0.317 9 0.135 1 0.313 5 0.122 1 N.D. 0.2413 0.160 2 0.061 7 0.159 6 0.134 5 0.341 3 0.163 4 0.209 8 0.096 1

As 15 1.5 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

Mo 3 000 300 N.D. 0.001 6 0.000 4 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. 0.000 3 N.D. N.D.

Cd 5 0.5 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

Pb 5 0.5 0.006 7 N.D. 0.004 3 0.008 5 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. 0.007
7 N.D.

注：PED 值参见文献[21-22]，N.D.为未检出。 
 

3  结语 

本文建立了一种采用微波消解法对塑料型喷雾

剂泵进行前处理，使用 ICP-MS 仪同时检测 12 种元

素含量的方法，对方法线性、准确度、检出限、重复

性等进行了考察。测定方法快速简便、结果准确、灵

敏度高，为塑料型喷雾剂泵的包装材料的相容性、安

全性评价提供了技术支持。 
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