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电感耦合等离子体质谱法测定人工合成着色剂中
元素杂质含量

程益清，周如洁，李丽敏，季 申，胡 青*

（上海市药品检验研究院，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：该文依据 ICH Q3D元素杂质指导原则，建立了电感耦合等离子体质谱法（ICP-MS）测定人工合成着

色剂柠檬黄、亮蓝、赤藓红中 1类元素杂质（砷（As）、镉（Cd）、汞（Hg）和铅（Pb））、2A类元素杂质（钴（Co）、

镍（Ni）和钒（V））的含量。采用微波消解法处理样品。结果显示，除了Hg为 0~5 µg/L，各元素的线性范围均

为0~100 µg/L，线性相关系数（r2）均大于0. 999，各元素的检出限（LOD）为0. 002~0. 015 mg/kg，加标回收率为

90. 0%~110%，相对标准偏差（RSD）均小于5. 0%。该方法灵敏度高、准确度好，可用于人工合成着色剂中1类

和 2A类元素杂质的控制。实验样品的测定结果显示，市售人工合成着色剂中 1类和 2A类元素杂质残留的风

险低。
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Determination of Elemental Impurities in Synthetic Colorants 
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Abstract： An inductively coupled plasma mass spectrometry（ICP-MS） method was established to 
detect the content of Class 1 elemental impurities（arsenic（As），cadmium（Cd），mercury（Hg），and 
lead（Pb）），and Class 2A elemental impurities（cobalt（Co），nickel（Ni），and vanadium（V）） in 
synthetic colorants（Tartrazine，Brilliant Bule，Erythrosine） according to ICH Q3D.  The sample was 
digested by microwave digestion.  The results showed that the linear correlation coefficients（r2） of all 
elemental impurities were greater than 0. 999 in the range of 0-100 µg/L，with the exception of Hg， 
whose linear range was 0-5 µg/L.  The detection limits（LODs） ranged from 0. 002 to 0. 015 mg/kg.  
The recoveries were within the range of 90. 0%-110%，with relative standard deviations（RSDs） less 
than 5. 0%.  The method is highly sensitive and accurate，and is suitable for the control of Class 1 and 
Class 2A elemental impurities in synthetic colorants，with the low residual risk of Class 1 and Class 
2A elemental impurities in commercially available synthetic colorants.
Key words： synthetic colorants； inductively coupled plasma mass spectrometry（ICP-MS）； ele⁃
mental impurities；ICH Q3D
人工合成着色剂是指通过有机化学合成方法制成的有机色素，与天然色素相比，合成色素具有颜

色更为鲜艳、稳定性高、着色力强，且生产成本低廉等特点，因而广泛应用于食品、药品、化妆品等

领域［1-2］。目前，我国相关法规批准使用的食用合成色素有限（如常用的柠檬黄、亮蓝、赤藓红、胭脂

红等），并严格规定了其适用范围和限量标准，常见于饮料、糖果、糕点、配制酒等产品中［3］。

人工合成着色剂是日常生活中常用的食品辅料，药品中人工合成着色剂主要作为辅料着色剂使用，

如化学药品或中成药的包衣和胶囊壳中，其主要功能在于标示药物种类、改善产品外观、提高患者服
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药依从性。然而作为化工合成产品，可能引入不容忽视的安全风险隐患，特别是元素杂质（如铅、砷、

汞、镉等）问题。这些杂质无治疗作用，且可能影响药品稳定性，甚至对患者用药安全构成威胁，因

此，必须将人工合成着色剂中元素杂质严格控制在限定的范围内。研究常用人工合成着色剂品种的元

素杂质，有助于全面提升药品的安全性并加强质量可控性［4-7］。

目前，有多篇文献研究人工合成着色剂含量的测定方法，包括紫外可见分光光度法、高效液相色

谱法、高效液相色谱-串联质谱法等［8-13］，但对于人工合成着色剂本身的元素杂质研究却鲜有报道。本

文选取常用人工合成着色剂柠檬黄、亮蓝、赤藓红，依据国际人用药品注册技术协调会（ICH）发布的

元素杂质指导原则 Q3D［14］，采用电感耦合等离子体质谱法（ICP-MS），对其中 1 类元素（砷、镉、汞、

铅）和 2A类元素（钴、镍、钒）的残留水平进行初步考察和评估，旨在从源头上为药物制剂的质量控制

提供依据。

1 实验部分 
1. 1　仪器与试剂　

Agilent 7800Ce电感耦合等离子质谱仪（美国Agilent公司）；Mars-xp微波消解仪（美国CEM公司）；

BHW-09C16 恒温消解仪（上海博通化学科技有限公司）；5810（R）高速离心机（德国 Eppendorf 公司）；

Milli-Q超纯水系统（美国Millipore公司）。

钒、钴、镍、砷、镉、汞、铅、金单元素标准溶液，质量浓度均为 1. 000 g/L（国家标准物质中

心）。标准内标混合液 part#5183-4681（含Li、Sc、Ge、Y、In、Tb、Bi）10 µg/ml（美国Agilent公司）。盐

酸、硝酸（优级纯，德国Merck公司），去离子水（电阻率为18. 2 MΩ·cm）。

柠檬黄 14批样品来自 4个企业（以 N1~N14代表），亮蓝 12批样品来自 4个企业（以 L1~L12代表），

赤藓红8批样品来自4个企业（以C1~C8代表）。

1. 2　ICP-MS工作条件　
射频功率 1600W；采样深度 10. 0 mm；氦气碰撞反应池模式，碰撞气流速 4. 0 mL/min；蠕动泵转

速 0. 10 r/min；雾化室温度 2 ℃；雾化气、等离子气体、载气及辅助气体为氩气；按照内标同位素质量

数与待测元素质量数相近的原则，多内标校正模式，测定时选取同位素 51V、59Co、60Ni、75As、114Cd、
202Hg、 208Pb，其中 51V、 59Co 以 45Sc 为内标； 60Ni、 75As 以 72Ge 为内标； 114Cd 以 115In 为内标； 202Hg、 208Pb
以 209Bi为内标。

1. 3　溶液的制备　
1. 3. 1　供试品溶液　取柠檬黄、亮蓝样品 0. 2 g，精密称定，置消解罐中，加入 5 mL硝酸，混匀，密

封内盖并拧紧外盖，置微波消解仪内，按表 1所示进行消解。待消解完全并冷却后，将消解液移入 50 
mL量瓶中，用去离子水洗涤罐盖及罐壁数次，合并洗液于量瓶中，再加入 200 µL浓度为 1 µg/mL的金

单元素标准溶液，用水稀释至刻度，摇匀，即得。

赤藓红样品的处理方式与上述基本相同：精密称取样品 0. 2 g，经硝酸消解后，将消解罐放在恒温

消解仪中100 ℃加热1 h，挥去碘结晶，放冷后再按上述相同方式转移、洗涤、定容，即得。

1. 3. 2　空白溶液　除不加样品外，与供试品溶液同法制备。

1. 3. 3　标准溶液　精密量取Hg单元素标准溶液适量，用 5%硝酸：盐酸（体积比 4∶1）溶液配制成汞

浓度分别为 0、0. 2、0. 5、1、2、5 µg/L 的系列标准溶液；精密量取 V、Co、Ni、As、Cd、Pb单元素

标准溶液适量，用 5%硝酸溶液配制成各元素浓度分别为 0、1、5、10、20、50、100 µg/L的系列混合

标准溶液。

1. 3. 4　加标回收率试验用溶液　精密量取V、Co、Ni、As、Cd、Pb、Hg单元素标准溶液适量，用 5%
硝酸溶液配制成V、Co、Ni、As、Cd、Pb元素浓度分别为 10 µg/mL、Hg元素浓度为 1 µg/mL的混合溶

表1　微波消解程序
Table 1　Microwave digestion procedure

Gradient program
Temperature（℃）

Heating time（min）
Hold time（min）

1
Initial temp→75

5
1

2
75→100

3
3

3
100→150

7
3

4
150→170

5
3

5
170→190

5
10
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液。精密称取亮蓝样品（L1）0. 1 g，分别加入上述混合溶液 25/50/100 µL，低浓度和高浓度各 3份，中

浓度 6份，其余与供试品溶液同法制备；精密称取赤藓红样品（C1）0. 1 g，分别加入上述混合溶液 25/
50/100 µL，低浓度和高浓度各3份，中浓度6份，其余与供试品溶液同法制备。

1. 3. 5　内标溶液　精密量取标准内标混合液（10 µg/mL）适量，用5%硝酸溶液配制成浓度为500 µg/mL
的混合内标溶液。

2 结果与讨论 
2. 1　方法学考察　
2. 1. 1　线　性　取“1. 3. 3”项下标准溶液进行测定，以各元素的响应值为纵坐标、质量浓度为横坐

标，绘制标准曲线，详见表 2。结果表明各元素（V、Co、Ni、As、Cd、Hg、Pb）在相应的线性范围内

线性关系良好，相关系数（r2）均在0. 999以上。

2. 1. 2　检出限和定量下限　取“1. 3. 2”项下 21 份空白溶液进行测定，以测定浓度的 3 倍标准偏差

（3SD）作为检出限（LOD），10倍标准偏差（10SD）作为定量下限（LOQ），代入样品计算公式（取样量 0. 2 
g，定容至50 mL），结果见表2，各元素的LODs为0. 002~0. 015 mg/kg，LOQs为0. 006~0. 049 mg/kg。
2. 1. 3　准确度试验　取“1. 3. 4”项下加标回收率试验用溶液进行测定，结果表明各元素的回收率均

在90. 0%~110%之间，相对标准偏差（RSD）均小于5. 0%，见表3、4，方法的准确度良好。

2. 1. 4　重复性试验　由于亮蓝、赤藓红样品中部分元素含量较低，以“1. 3. 4”的中浓度加标回收率

试验用溶液进行考察。结果显示，亮蓝中 7 种元素回收率的 RSD 分别为 2. 5%、2. 8%、2. 6%、1. 5%、

2. 8%、1. 7%、2. 1%；赤藓红中 7 种元素回收率的 RSD 分别为 1. 4%、1. 7%、1. 5%、1. 7%、0. 6%、

2. 0%、1. 0%，方法的重复性良好。

2. 1. 5　稳定性试验　取“1. 3. 4”的中浓度加标回收率试验用溶液，分别在 0、24 h进样分析。结果

显示，亮蓝中7种元素的相对偏差分别为0. 9%、1. 5%、0. 6%、0. 7%、3. 1%、0. 4%、2. 3%；赤藓红中7
种元素的相对偏差分别为0. 1%、1. 6%、2. 0%、0. 7%、3. 1%、1. 0%、0. 2%，溶液在24 h内稳定性良好。

2. 2　样品结果　
取“1. 3. 1”的供试品溶液进行测定，结果见表 5。样品测定结果显示 4个厂家 14批柠檬黄、4个

表2　元素线性、检出限和定量下限结果
Table 2　Results of linearity，LOD and LOQ

Element
V
Co
Ni
As
Cd
Hg
Pb

Linear range/（µg·L-1）
0~100
0~100
0~100
0~100
0~100

0~5
0~100

Linear equation
y=0. 133 0x+0. 001 5

y=0. 176 8x+6. 590 6×10-4

y=0. 042 1x+0. 001 5
y=0. 019 9x+1. 868 4×10-4

y=0. 007 7x+2. 963 5×10-5

y=0. 004 5x+3. 823 5×10-5

y=0. 041 5x+0. 001 5

r2

0. 999 9
0. 999 8
0. 999 8
0. 999 9
0. 999 9
1. 000 0
1. 000 0

LOD/（mg·kg-1）
0. 005
0. 002
0. 008
0. 005
0. 002
0. 003
0. 015

LOQ/（mg·kg-1）
0. 015
0. 006
0. 027
0. 017
0. 006
0. 009
0. 049

表3　亮蓝中元素回收率试验结果（%）
Table 3　Results of recovery test of elemental impurities in Brilliant Blue（%）

No.
Low 1
Low 2
Low 3

Medium 1
Medium 2
Medium 3
Medium 4
Medium 5
Medium 6

High 1
High 2
High 3

Average
RSD

V
104

95. 8
102
105
101

97. 8
99. 6
99. 0
98. 7
96. 9
96. 7
102

99. 8
2. 9

Co
104

94. 1
101
107
101

99. 1
101
102

99. 5
96. 4
96. 3
102
100
3. 5

Ni
108

91. 5
93. 9
103

97. 6
96. 4
99. 2
98. 6
96. 5
96. 8
96. 3
102

98. 3
4. 4

As
105
102
107
106
104
102
104
103
102

98. 5
97. 5
102
103
2. 8

Cd
102

93. 3
108
102

99. 8
94. 5
97. 4
97. 0
96. 6
95. 6
95. 1
101

98. 5
4. 3

Hg
103

94. 4
106

99. 1
98. 0
95. 4
99. 6
96. 2
98. 6
95. 7
96. 4
105

98. 9
3. 9

Pb
104

93. 9
106
102

97. 9
95. 6
98. 0
97. 2
97. 2
95. 4
94. 0
99. 5
98. 4
4. 0
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厂家 8批赤藓红中 1类和 2A类元素及 4个厂家 12批亮蓝中 1类元素的含量均低于 0. 5 mg/kg，只有亮蓝

中部分批次的Co和Ni元素含量较高（Co元素的最高含量为 1. 537 mg/kg；Ni元素为 11. 746 mg/kg），其

中厂家B、D生产的亮蓝中Co含量较高，厂家D生产的亮蓝中Ni含量较高。

表4　赤藓红中元素的回收率试验结果（%）
Table 4　Results of recovery test of elemental impurities in Erythrosine（%）

No.
Low 1
Low 2
Low 3

Medium 1
Medium 2
Medium 3
Medium 4
Medium 5
Medium 6

High 1
High 2
High 3

Average
RSD

V
97. 1
97. 5
98. 3
97. 4
97. 6
98. 0
98. 2
99. 8
101

98. 5
98. 6
96. 8
98. 2
1. 1

Co
96. 7
96. 6
98. 2
96. 1
95. 5
96. 8
96. 7
98. 8
99. 8
96. 7
95. 5
95. 9
96. 9
1. 4

Ni
94. 0
96. 8
97. 7
98. 1
97. 0
96. 6
95. 0
99. 1
98. 4
95. 9
94. 8
94. 8
96. 5
1. 7

As
99. 5
101
100
102
103
102

98. 8
104
103
104
103
100
102
1. 7

Cd
93. 9
92. 6
95. 9
94. 9
95. 2
95. 4
95. 3
95. 9
96. 6
94. 8
94. 9
91. 9
94. 8
1. 4

Hg
98. 1
97. 4
93. 5
94. 8
97. 9
97. 6
100

95. 2
98. 0
99. 0
101

95. 7
97. 3
2. 2

Pb
98. 0
97. 9
99. 4
97. 7
100

98. 4
99. 8
99. 1
99. 9
97. 9
98. 0
96. 3
98. 5
1. 2

表5　样品测定结果（mg/kg）
Table 5　Sample testing results（mg/kg）

No.
N1
N2
N3
N4
N5
N6
N7
N8
N9

N10
N11
N12
N13
N14
L1
L2
L3
L4
L5
L6
L7
L8
L9

L10
L11
L12
C1
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8

30% Oral PDE
Oral PDE

Name
Tartrazine

Brilliant Blue

Erythrosine

Manufacturer
A

B

C

D

B

C

A

D

A

C

B
E

Lot No.
A-1
A-2
A-3
B-1
B-2
B-3
B-4
B-5
C-1
C-2
C-3
D-1
D-2
D-3
B-6
B-7
B-8
C-4
C-5
C-6
A-4
A-5
A-6
D-4
D-5
D-6
A-7
A-8
A-9
C-7
C-8
C-9
B-9
E-1

V
0. 034
0. 037
0. 023
0. 038
0. 034
0. 033
0. 032
0. 030
0. 036
0. 055
0. 046
0. 052
0. 041
0. 048
0. 083
0. 131
0. 215
0. 019
0. 020
0. 038
0. 347
0. 295
0. 299
0. 514
0. 525
0. 133
0. 013
0. 011
0. 015
0. 007
0. 007
0. 011
0. 016
0. 026

3
10

Co
0. 009
0. 023
0. 010
0. 016
0. 012
0. 013
0. 007
0. 005
0. 005
0. 011
0. 008
0. 008
0. 008
0. 005
1. 537
1. 247
0. 507
0. 472
0. 490
0. 021
0. 024
0. 015
0. 013
0. 774
0. 785
0. 594
0. 004
0. 003
0. 003
0. 006
0. 006
0. 061
0. 004
0. 020

1. 5
5

Ni
0. 209
0. 396
0. 283
0. 152
0. 117
0. 135
0. 077
0. 178
0. 128
0. 196
0. 224
0. 127
0. 153
0. 057
1. 242
2. 212
4. 414
0. 960
0. 687
0. 392
4. 221
3. 777
1. 282

10. 080
10. 185
11. 746
0. 084
0. 071
0. 090
0. 248
0. 209
0. 196
0. 098
0. 481

6
20

As
0. 019
0. 026
0. 014
0. 065
0. 068
0. 071
0. 044
0. 019
0. 027
0. 035
0. 015
0. 013
0. 014
0. 019
0. 024
0. 028
0. 034
0. 012
0. 010
0. 010
0. 011
0. 017
0. 010
0. 066
0. 068
0. 016
0. 020
0. 009
0. 010
0. 008
0. 006
0. 011
0. 015
0. 012
0. 45
1. 5

Cd
0. 004
0. 016
0. 005
0. 005
0. 007
0. 006
0. 029

-*

0. 007
0. 020
0. 041
0. 004
0. 002

-
-
-
-
-
-
-
-

0. 002
-
-
-
-

0. 010
0. 010
0. 019
0. 002

-
-

0. 027
0. 008
0. 15
0. 5

Hg
0. 006
0. 006

-
0. 007
0. 013
0. 013
0. 007

-
-
-
-
-
-
-

0. 006
0. 047
0. 161
0. 016
0. 004

-
0. 010
0. 014
0. 004
0. 085
0. 088
0. 219
0. 003
0. 004
0. 005

-
-
-
-

0. 004
0. 9

3

Pb
0. 021
0. 040
0. 024
0. 198
0. 196
0. 208
0. 040
0. 031
0. 028
0. 039
0. 026
0. 048
0. 043
0. 020
0. 037
0. 055

-
0. 023
0. 052
0. 017

-
-
-

0. 053
0. 063
0. 018

-
-

0. 002
0. 018

-
0. 018

-
0. 041
0. 15
0. 5

*-：no detected
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2. 3　样品前处理的选择　
柠檬黄、亮蓝和赤藓红基质不同，其中柠檬黄为偶氮类化合物、亮蓝为三芳基苯甲烷类化合物、

赤藓红为氧杂蒽类化合物，研究采用微波消解技术［15］，对不同基质样品进行考察。其中柠檬黄和亮蓝

加入硝酸即可消解完全；而赤藓红为多碘化物，消解后有大量碘结晶析出，影响溶液检测，后续消解

罐在恒温消解仪中 100 ℃加热 1 h，挥去碘结晶后同法操作，结果显示样品的准确度试验良好，可用于

赤藓红样品的检测。

2. 4　质谱干扰与基质效应　
ICP-MS测定元素的干扰主要有质谱干扰和基质效应，质谱干扰来自待测元素的同量异位素的干

扰、多原子离子干扰、双电荷干扰，可通过选择无干扰的同位素、采用干扰方程或碰撞反应池消除；

此外人工合成着色剂基质较为复杂，消解后可能产生基质效应，影响元素离子化效率。本文采用氦气

碰撞反应池模式，选择适合的同位素；在线加入内标，并按照内标同位素质量数与待测元素质量数相

近的原则，采用多内标校正模式，有效消除了基质效应和仪器的漂移。准确度试验中各元素的回收率

均在 90. 0%~110%之间，说明了采用的内标法有效地补偿了基质效应，方法可用于人工合成着色剂的

检测。

2. 5　依据国内外相关标准评价结果　
查阅中国药典Ch. P、美国药典USP、日本药典 JP、欧洲药典EP、中国食品国标GB、日本食品添

加物公定书 JSFA、食品添加剂联合专家委员会方法 JECFA、美国联邦法规 CFR、欧盟标准委员会 EU
等主流标准［16-22］，关于人工合成着色剂中元素杂质的限量见表 6。结果表明柠檬黄、亮蓝和赤藓红样品

中1类元素杂质（As、Cd、Hg、Pb）含量远小于各标准中相应的限量，安全风险较小。

ICH Q3D指导原则是基于风险评估和每日允许暴露量（PDE）对元素杂质进行分级控制。不依赖单

一限量，而是根据给药途径和日摄入量等计算元素杂质限量。依据 ICH Q3D指导原则，研究针对柠檬

黄、亮蓝和赤藓红，按口服给药途径品种进行评估。以各元素经口每日允许暴露量（PDE）的 30%作为

控制阈值，以PDE值作为推荐允许浓度（在药品的日摄入量≤10g的情况），以此评价实际测得的元素杂

质水平的显著性。

从表 5可以看出，14批柠檬黄样品中V、Co、Ni、As、Cd、Hg含量均低于控制阈值；Pb有 1厂家

（占总厂家 25%）的 3批样品（占总样品量 21. 4%）超过控制阈值，未超过推荐允许浓度，柠檬黄品种整体

含 Pb 风险较小。12 批亮蓝样品中 V、As、Cd、Hg、Pb 含量均低于控制阈值；Co 有 1 厂家（占总厂家

25%）的 1批样品（占总样品量 8. 3%）超过控制阈值，未超过推荐允许浓度；Ni有 1厂家（占总厂家 25%）
的 3批样品（占总样品量 25%）超过控制阈值，未超过推荐允许浓度，亮蓝品种整体含Co、Ni风险较小。

而8批赤藓红样品中V、Co、Ni、As、Cd、Hg、Pb含量均低于控制阈值，风险较小。

由于人工合成着色剂作为药用辅料着色剂在药品中用量较少，各元素杂质未有超过推荐允许浓度

的情况发生，人工合成着色剂中 1类和 2A类元素杂质残留风险整体较低。但鉴于各企业的柠檬黄中Pb
的检出量在PDE值的 4%~42%之间，亮蓝中Ni的检出量在PDE值的 2%~59%之间，建议企业增加对Pb、

表6　国内外标准中人工合成着色剂的元素杂质限量（mg/kg）
Table 6　Elemental impurity limits for synthetic colorants in international and national standards（mg/kg）

Name
Tartrazine

Brilliant Blue

Erythrosine

GB
As≤1. 0

Pb≤10. 0
Hg≤1. 0
As≤1. 0

Pb≤10. 0 

As≤1. 0 
Pb≤10. 0

JSFA V10
As≤3 
Pb≤2

As≤3
Pb≤2

As≤3
Pb≤2

JECFA
Pb≤2

Pb≤2

Pb≤2

CFR. 21
As≤3

Pb≤10
Hg≤1
As≤3

Pb≤10

As≤3
Pb≤10

EU 231/2012
As≤3
Pb≤2
Hg≤1
Cd≤1
As≤3
Pb≤2
Hg≤1
Cd≤1
As≤3
Pb≤2
Hg≤1
Cd≤1
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Ni的日常监控，加强对其引入途径的识别和控制，以降低元素杂质残留带来的质量风险。

3 结 论 
本文依据 ICH Q3D指导原则，采用 ICP-MS法测定了人工合成着色剂柠檬黄、亮蓝、赤藓红中 1类

和 2A类元素的含量。方法的灵敏度高，稳定性好，人工合成着色剂中 1类和 2A类元素杂质残留水平

总体较低，风险可控。本研究可为其他药用辅料中元素杂质的检测提供方法参考，也为相关原辅料及

制剂生产企业对人工合成着色剂中元素杂质的控制提供数据支持［23］。
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