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摘要!为准确测量氯化锶)
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F*

*溶液中铝含量以控制产品质量和指导生产工艺改进"采用高分辨电感耦

合等离子体质谱!

K̀ D/<ZDPF

$测量氯化锶)
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F*

*原料中的铝含量"建立样品准备和标准工作曲线绘制

的方法"优化质谱条件%通过对比实验考察盐酸体系&酸度和锶基体对铝测量的影响"研究质谱干扰&铝

本底的来源及消除方式"开展内标选择实验%结果表明"盐酸体系对铝含量测量无显著影响"

%>#_ K<-

体系可作为标准和样品稀释定容的基体溶液#分辨率为
"%%%

!峰谷高度为峰高的
&%_

$时可消除铝的双

电荷干扰及多原子离子干扰"优选钇作为内标元素#该方法的检出限为
!:+

N

'
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%本研究建立的方法可

快速准确测量氯化锶)
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*溶液中的铝含量"结果满足产品质量控制和工艺改进的要求%

关键词!高分辨电感耦合等离子体质谱#氯化锶)
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氯化锶)
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*溶液为转移癌性骨痛的治疗

剂"一次给药"止痛时间长"副作用轻微"主要用

于前列腺癌&乳腺癌等晚期恶性肿瘤继发骨转

移所致骨痛的缓解"是骨转移癌止痛的一种疗

法"具有良好的市场前景%生产@:

F*

主要有两

种方法(一是通过@@
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反应"用热中子

照射浓缩@@
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靶制备@:
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"是国际上通常采

用的生产方式#二是通过@:
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反应"用

天然
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过程中"
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原料&辐照靶管&化学试剂和容器等均可能产生

杂质元素铝"氯化锶)
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*注射液中的铝含量

是重要的质量控制指标%研究表明"脑组织对

铝元素有亲和性"脑组织中的铝沉积过多"可使

人记忆力减退&智力低下&行动迟钝等%

$%$%

版0中国药典1已纳入氯化锶)

@:
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*注射液"对

产品质量提出了明确要求(氯化锶)
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*注射

液中铝的含量不得超过
$
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%为了控制

注射液中的铝含量"需要严格控制氯化锶

)
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*原料中的铝含量"一般要求锶)
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F*

*原料

中铝的含量远低于药典限值%因此"准确测量

氯化锶)
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*原料中铝含量是控制产品质量和

指导生产工艺改进的基础"具有重要意义%

氯化锶)
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F*

*原料中锶基体含量高&铝元

素含量低"铝和锶的含量相差约
"

个数量级"测

量难度大%

$%$%

版0中国药典1规定氯化锶

)
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*注射液中铝的浓度测量方法为紫外
D

可见

分光光度法"以
$

.

N

'

[?

的铝标准溶液作为基

准溶液进行合格性判定)

&

*

%该方法具有较好的

普适性和通用性"操作简单"仪器价格便宜"但

具有测量体系复杂&分析速度慢&灵敏度低等缺

点"测量结果易受显色温度&时间和样品酸度影

响"不能充分满足工艺过程样品快速分析和产

品质量高精度定量测定的要求%0欧洲药典1

!

TZ:>%

$和0英国药典1!

;Z$%&9

$中采用原子

发射光谱法测量注射液中铝含量)

$D!

*

"该方法快

速准确"但检出限较高"当原料中铝含量较低时

可能会低于仪器检出限%0美国药典1!

SFZ"%

$

中采用原子吸收光谱法)

"

*

"该法选择性好&分析

速度快"检出限介于原子发射光谱和质谱之间"

但标准工作曲线的线性范围窄"铝的原子化温

度高"易对石墨炉造成损坏"影响仪器使用寿

命%此外"在食品业和农业中"铝的测量也多采

用以上三种方法)
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"个别采用四极杆等离子

体质谱法!

/<ZDPF
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%高分辨电感耦合等

离子体质谱仪!

K D̀/<ZDPF

$是一种电场&磁场

双聚焦的大型质谱"该仪器价格昂贵&配套实验

室和人员要求高"操作较为复杂%但其灵敏度

和分辨率高&线性范围宽&干扰少&谱线简单"并

可多元素同时测定"在分析微量杂质方面有其

独特优势%将
K D̀/<ZDPF

应用 于氯化 锶

)
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*原料溶液中铝含量测量"有助于在工艺

改进和产品质量趋势分析中获得更加准确的数

据%针对氯化锶)
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F*

*注射液中铝的分析测

试"各国药典给出了多种方法"具有较好的适应

性和可推广性"便于规模化生产中推广应用%

质谱因其昂贵的价格&苛刻的配套实验室要求"

并未被列入药典的测量方法"但其优异的微量

元素测量能力使其在氯化锶)
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F*

*原料溶液中

铝含量测量方面有着巨大的应用潜力%与其他

方法相比"其分析精密度更高&样品消耗量更

小&检出限更低"也更适于高放射性浓度氯化锶

)
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*原料的测量%

本文研究氯化锶)

@:

F*

*溶液中铝含量测定

的样品准备方法"确定质谱条件"研究基体&质谱

干扰和本底等影响测量准确性的因素"建立测量

流程和方法"以期快速准确测量铝含量"用于氯

化锶)
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*原料生产工艺改进和产品质量控制%
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仪器与试剂
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!

主要仪器

高分辨电感耦合等离子体质谱仪!
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苏冬萍等(高分辨电感耦合等离子体质谱测量氯化锶)
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*原料中铝含量
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"美国

热电公司"动态线性范围
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&$

"最高分辨率

$%%%%

!

HbKP

$#超纯水装置(

VDZ7GT-3[3+1

终端精制器"德国默克密理博#器皿(均用
&%_

硝酸浸泡
9M

后清洗"超纯水润洗后备用%

=?>

!

主要试剂

氯化锶)
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*原料溶液(热中子照射浓缩

@@
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靶制备的@:
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原料"中国核动力研究设

计院 产 品#调 谐 液(

=)+3DS

2

F(-)1Q(+ T-3D
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"德国不莱梅
=M3*[(F8Q3+1Q.Q8

生产"元

素浓度
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#高纯硝酸(

A%_

!质量浓度$"

SZDF

级"苏州晶瑞化学股份有限公司#药用盐

酸(四川合升创展医药有限责任公司#铝标准溶

液!浓度为
&%%%[

N

'

?

$&锶标准溶液!浓度为

&%%%[

N

'

?

$(国家有色金属及电子材料分析

测试中心#超纯水(电阻率大于
&@>$P

,

,
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由
VDZ7GT-3[3+1

终端精制器制备%
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实验方法
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仪器工作参数

质谱仪开机预热
A$M

以上"点火%测量调

谐液及铝标准溶液"调整仪器参数"在分辨率

!%%

!峰谷高度为峰高的
&%_

$"检测器计数模

式下"实时扫描峰形和峰高"使质谱峰两侧对

称&中间平坦"低分辨率下铝灵敏度达
$d

&%

#

0

a&

'!

.

N

,

?

a&

$以上%然后进行三种检测模

式的交叉校正"完成低&中&高三种分辨率下的质

量校正"得到优化的仪器工作参数列于表
&

%

表
=
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仪器工作参数
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项目名称 参数值

雾化器
ZHC

同心雾化器

雾室
ZHCF8(11

雾室

样品锥材料 铂锥

等离子功率'
b &$#%

蠕动泵转速'!

*

,

[Q+

a&

$

#

炬管坐标!

U
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Z
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">#
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冷却气流速'!
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辅助气流速'!
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样品气流速'!

?

,

[Q+

a&

$

&>&

>?>

!

溶液制备
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标准溶液
!

为避免容量瓶中的铝在酸

性条件下溶出"导致配制的铝标准溶液浓度发

生变化"每次测量的标准溶液均是现配现用"配

制好后转移至洁净的塑料瓶中储存%标准溶液

配制过程中的超纯水均由元素终端精制器生

产%实验所用铝标准溶液为
&%%%[

N

'

?

"需多

次稀释%首先用移液枪准确移取铝标准溶液

#%%

.

?

于洁净的
&%%[?

容量瓶中"以
%>#_

!

[

'

[

$高纯硝酸定容至刻度线"得到
#[

N

'

?

的铝标准溶液%再将该溶液逐级稀释"以

%>#_
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[

'
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$高纯硝酸溶液定容"得到
#

&
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&

$%

&
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&
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铝标准溶液%
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样品
!

将氯化锶)
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*溶液用
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!

[
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$药用盐酸溶液稀释至溶液总溶解固体

!

=GF

$小于
&%%%[

N
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"控制溶液中铝含量为

&%

.

N

'
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量级%每个样品至少配制
$

个平行

样"测量时"两个平行样数据相对偏差应小于

#_

"否则应重新制样测量"直到两个样品平行

为止%

>?G

!

测量

采用中分辨"

1*Q

2

-3

模式进行铝含量测量%

钇作为内标"

#%_

峰宽"测量时需确保质谱峰居

中"两侧对称%每个样品测量至少
9

组"每组
9

次%测量时"样品进样时间大于
!%0

%先测低

浓度样品"再逐一测量高浓度样品%每次测量

高浓度样品后需使用
%>#_

硝酸冲洗仪器

$[Q+

以上"避免样品间的交叉污染%

样品分析时"首先测量
%>#_

!

[

'

[

$高纯

硝酸和药用盐酸"作为空白样品"测量标准和样

品溶液时分别予以扣除%然后再分别测量
%

&

#

&

&%

&

$%

&

#%

&
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.
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铝标准溶液"标准曲线

应过零点"

G

$大于
%>:::#

"没有明显的异常点"

否则应重新配制或测量标准溶液%样品测量

时"应实时监测质谱峰"确认质谱峰未明显偏离

中心"相对标准偏差应小于
$_

"否则应重新测

量或制样%

G

!

结果与讨论
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本底及扣除

微量铝含量测量时"水和试剂中的铝本底

会使测量结果偏大%特别是稀释倍数较大的样

品"铝本底会被放大%为此"测量相关试剂和水

%A"

同 位 素
!!

第
!"

卷



的铝本底"减小铝本底影响"并在计算时予以扣

除%常用试剂&水和容器中的铝本底测量结果

列于表
$

"从表
$

结果可知"去离子水&稀盐酸

的本底均为每升微克级"因此测量时宜采用

超纯水"且待测样品中铝的浓度尽可能控制

在
&%

.

N

'

?

以上%容量瓶浸泡后铝含量会增

加"因此铝标准溶液现配现用"并尽快转移至

塑料容器中%

表
>

!

常用试剂和水中的铝本底

76:F%>

!

7+%:6/R

'

0"4(!")9F#(0%6

'

%(,6(!<6,%0

常用试剂和水中铝浓度'!

.

N

,

?

a&

$

超纯水 去离子水 自来水
%>#_

药用盐酸
%>#_SZDF

硝酸 玻璃容量瓶浸泡
$"M

增量 西林瓶浸泡
$"M

增量

%>$ $>! #>A 9>& #># #>& %>:

!!

为了减小微量铝测量的本底影响"在测量

时应扣除本底%测量系列铝标准溶液时"测量

值应扣除
%>#_

高纯硝酸本底再拟合标准曲

线"所得标准曲线应接近通过原点"若纵坐标截

距较大"则本底扣除不准确"需重新测量或制

样%样品测量时"应制备流程空白"样品测量值

需减去流程空白本底%

G?>

!

盐酸体系对铝含量测量的影响

用于质谱测量的样品一般采用硝酸体系"

有利于减小多原子离子干扰和对仪器的腐蚀%

但由于氯化锶)

@:

F*

*溶液是盐酸体系"在生产

全流程中统一使用药用盐酸"为了在工艺样品

和产品检验过程中不引入新的铝本底污染"提

高工艺标准化和生产效率"测量时仍然采用相

同的药用盐酸稀释%因此"需评价盐酸体系样

品是否对铝含量测量有影响%

分别采用
%>#_

药用盐酸和
%>#_

硝酸配

制相同浓度的铝溶液"并以相同的质谱参数

测量样品中铝含量"对两种体系下铝的计数

率进行比较"实验结果列于表
!

%由表
!

数据

可知"相同浓度的铝在两种酸体系下的计数

率一致"表明盐酸体系对铝含量测量无显著

影响%采用盐酸体系后"为了减小氯离子对

仪器的腐蚀"需控制样品中的盐酸浓度"采用

ZHC

抗酸进样系统替换原有的石英进样系

统"将镍锥更换为铂锥%

表
G

!

盐酸和硝酸体系下铝的计数率

76:F%G

!

7+%/"4(,#(

'

06,%")9F

#(+

8

!0"/+F"0#/6/#!6(!(#,0#/6/#!

体系

相同铝浓度!

.

N

,

?

a&

$

不同体系铝的计数率'
&%

"

0

a&

& &% #% &%% $%%

盐酸体系
&>"$ &"># A%>" &"% $A:

硝酸体系
&>"& &">! A%>& &"$ $@%

G?G

!

酸度对铝含量测量的影响

铝是两性金属"当溶液酸度太低时"会形成

氢氧化铝胶体"造成溶液不均匀"测量信号波动

较大"甚至堵塞进样管路#酸度过高时"又加大

了氯离子对仪器的腐蚀%因此"需通过实验优

选合适的盐酸浓度%

采用不同浓度的盐酸对样品进行稀释定

容"配制的样品中均含有相同浓度的铝"分别测

量不同样品中铝的计数率"测量结果列于表
"

%

由表
"

中数据可知"直接用超纯水稀释定容"铝

的计数率略小%

%>#_

盐酸体系下"铝计数率趋

于稳定"样品澄清透明"测量过程中铝计数率稳

定"震荡溶液质谱计数率无变化%因此"最终选

择
%>#_

盐酸体系配制样品%

G?H

!

锶基体对铝测量的影响

由于质谱离子聚焦系统内的空间电荷效应导

致质量歧视"基体离子排斥目标离子"重离子排斥

轻离子"从而影响目标离子传输效率"空间电荷效

表
H

!

不同酸度时铝的计数率

76:F%H

!

7+%/"4(,#(

'

06,%")9F#(!#))%0%(,/"(/%(,06,#"(")+

8

!0"/+F"0#/6/#!

不同盐酸浓度!

[

'

[

$时铝计数率'
&%

"

0

a&

超纯水
%>%&_ %>#_ &_ !_ #_

9:>: A%>% A%>" A%>" A%># A%>#

&A"
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应是电感耦合等离子体质谱基体效应的主要根

源"在基体离子的质量大于分析离子时尤为严重%

本次测量的氯化锶)

@:

F*

*原料是由@@

F*

$

<7

!

辐照产生"因此样品中的主要基体为锶"稀释待

测样品中锶的浓度约为
&%%[

N

'

?

量级"铝约为

&%

.

N

'

?

量级"浓度相差约
"

个量级"部分样品

接近
#

个量级%锶离子质荷比大于铝离子"更加

剧了基体效应%为此需研究基体效应对铝测量

的影响"并加以修正%配制锶基体浓度不同的系

列铝标准溶液"锶浓度分别为
%

&

%>&

&

&

&

&%

&

&%%

&

&%%%[

N

'

?

"系列标准中铝浓度均为
$%

.

N

'

?

%

测量铝计数率"结果列于表
#

%从表
#

结果可

知"锶基体浓度超过
&%[

N

'

?

后"对测量结果的

影响较大"需采用内标法进行修正%

表
I

!

不同锶基体浓度下
>X

"

'

)

B

铝的计数率

76:F%I

!

7+%/"4(,#(

'

06,%")>X

"

'

)

B9F#(!#))%0%(,&,0"(,#41/"(/%(,06,#"(

不同锶基体浓度下!

[

N

'

?

$铝的计数率'
&%

"

0

a&

% %>& & &% &%% &%%%

!%>$ !%>! $:>" $@>A $#># $%>!

G?I

!

内标的选择

内标法是用待测元素与内标元素在仪器

上对应的信号比来补偿分析信号的波动"能

有效降低基体效应和仪器波动的影响"以提

高测定的精密度和准确度%根据常用的内标

元素选择原则"选择质量数&第一电离能相近

的元素"并重点考虑样品中没有的元素"最终

选取
F8

&

L3

&

I

&

M̀

&

/+

&

;Q

作为备选内标元素开

展对比实验%分别配制两份
#

&

#%

&

$%%

.

N

'

?

C-

标准溶液"其中一份加入
&

N

'

?

锶基体%使

用在线内标分别测量无基体和有基体时铝和内

标元素的计数率"计算有基体时的信号响应率"

实验结果列于表
9

%从表
9

中可知"钇!

I

$与铝

在加入基体后的信号响应率最为接近"钪!

F8

$

次之%因此"优选钇作为内标元素"修正基体对

样品的影响%

G?A

!

质谱干扰及排除

铝测量的主要质谱干扰列于表
A

%由表
A

可知"

#"

H3

BB与$A

C-

B质量相差最小"为
%>%&$)

%

根据分辨率定义可知"将#"

H3

BB分开要求分辨率

大于
$$#%

%因此"仪器设置为分辨率
"%%%

!峰谷

高度为峰高
&%_

$"可将所有干扰分开%

表
A

!

锶基体中铝及内标元素的信号响应率

76:F%A

!

7+%0%&

.

"(&%06,%")9F6(!#(,%0(6F&,6(!60!%F%1%(,&#(&,0"(,#41&4:&,06,%

C-

浓度'!

.

N

,

?

a&

$

信号响应率

C- F8 L3 I M̀ /+ ;Q

# 99_ #@_ "%_ A%_ !!_ !#_ $%_

#% 9A_ #@_ "$_ 99_ !!_ !"_ $%_

$%% 9#_ #A_ "!_ 99_ !"_ !9_ $$_

平均值
99_ #@_ "$_ 9A_ !!_ !#_ $&_

表
Z

!

铝的质谱干扰及质量

76:F%Z

!

7+%16&&6(!16&&&

.

%/,041#(,%0)%0%(/%")9F

离子 $A

C-

B #"

<*

BB #"

H3

BB &&

;

&9

7

B :

;3

&@

7

B

质量'
) $9>:@&#" $9>:9:"" $9>:9:@& $A>%%"$$ $A>%&&!"

!!

本实验采用高分辨质谱"其特有的电场和

磁场双聚焦分析器具备
&%

" 的分辨率"可将常

见的复合离子&双电荷离子等干扰分开%而常

规的四极杆质谱只有约
#%%

的分辨率"只能通

过碰撞'反应池排除部分干扰"干扰排除能力较

弱%因此"高分辨电感耦合等离子体在铝测量

$A"

同 位 素
!!

第
!"

卷



时的抗干扰能力强"具有独特优势%

G?Z

!

灵敏度及检出限

K D̀/<ZDPF

分辨率越高"则灵敏度越低"

即选择性和灵敏度二者不可兼得%根据优化的

质谱条件"在分辨率为
"%%%

时测量铝的灵敏

度为
&>@$d&%

"

0

a&

'!

.

N

,

?

a&

$%

根据检出限定义"对样品制备全流程空白

测量
&&

次"

!

倍标准偏差即为铝测量的检出

限%样品测量时"主要为分取&稀释&定容等操

作"全流程空白主要基体为
%>#_

盐酸%测量

结果列于表
@

%从表
@

中数据可知"方法检出

限为
!:+

N

'

?

"决定测量方法检出限高低的关

键因素为流程空白中的铝本底%

表
[

!

方法检出限测量值

76:F%[

!

7+%1%6&40%!O6F4%")!%,%/,#"(F#1#,&

#(,+%%&,6:F#&+%!1%,+"!

流程空白计数率'

&%

"

0

a&

标准偏差'

0

a&

检出限'

!

+

N

,

?

a&

$

#>&: $!: !:

图
=

!

铝标准曲线

C#

'

D=

!

7+%&,6(!60!/40O%")9F

G?[

!

测量结果

根据优化的质谱条件"设置分辨率为
"%%%

"

得到铝的标准曲线"如图
&

所示"

G

$为
%>::::#

%

从氯化锶)

@:

F*

*原料中移取微升级样品稀释

&%

! 倍初测浓度"然后根据标准曲线范围和仪

器最佳响应范围计算合适的稀释倍数"再次移

取适量原料准确定容稀释后上机测量"稀释后

样品中铝浓度控制在
&%

.

N

'

?

量级%某批次氯

化锶)

@:

F*

*原料测量数据列于表
:

%从表
:

中

数据可知"原料中铝含量为
%>#$

.

N

'

[?

%若按

照0中国药典1

$%$%

版的.放射性浓度不小于

!>Ad&%

A

;

i

'

[?

/要求)

&

*进行等效计算"本批

次产品中铝含量为药典要求!

$

.

N

'

[?

$的

&

'

"%

"远低于国内外药典指标要求)

&D"

*

%

表
\

氯化锶'

[\

-0

(原料中铝含量测量结果

76:F%\

!

U%&4F,")9F/"(/%(,06,#"(#(,+%06<

16,%0#6F")&,0"(,#41/+F"0#!%

'

[\

-0

(

检测项

铝含量'

!

.

N

,

[?

a&

$

锶含量'

!

[

N

,

[?

a&

$

比活度'

!

;

i

,

N

a&

F*

$

放射性

浓度'

!

;

i

,

[?

a&

$

测量值
%>#$ !A>$@ &>%:d&%

&%

">%Ad&%

@

G?\

!

不确定度评定

氯化锶)

@:

F*

*溶液中铝含量测量的不确定

度分量分别为样品定容&标准溶液配制&标准曲

线拟合&测量重复性&试剂空白"其相对不确定

度分别为
%>%#_

&

%>&_

&

$_

&

&_

&

%>%"_

"相

对扩展不确定度为
">#_

!

Mq$

$%

H

!

结论

以
%>#_

盐酸体系稀释氯化锶)

@:

F*

*溶液

至总溶解固体小于
&

N

'

?

"

"%%%

分辨率下"选择钇

为内标元素"该方法测量铝的检出限为
!:+

N

'

?

"

测量相对扩展不确定度为
">#_

!

Mq$

$%

本研究工作在国内首次开展并成功应用于

实际生产"实现了高基体氯化锶)

@:

F*

*原料中

的微量铝含量测量%与药典方法相比"本文基

于
K D̀/<ZDPF

建立的测量方法具有灵敏度

高&检出限低&分析速度快&操作简单&样品消耗

量小等优点"满足氯化锶)

@:

F*

*原料生产工艺

改进和产品质量控制需求"该方法还可应用于

@@

F*

$

<7

!

靶料&氯化锶)

@:

F*

*注射液中铝含量的

检验%
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