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用电感耦合等离子体质谱法测定钆特酸葡胺注射液中游离 Gd3+的含量

王骐榕，陈洁仪，孙　渺，陈玉平，杨　峰 （海军军医大学药学院无机化学教研室，上海 200433）

［摘要］　目的　建立测定钆特酸葡胺注射液中 Gd3+含量的方法。方法　电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）法。分离柱

为金属螯合柱（1-ml Chelating Sepharose column），柱温为常温，流速为 1 ml/min，进样量为 0.5 ml。ICP-MS 的相对分子质量

为 157（Gd 的相对分子质量为 157），载气为氩气。结果　回归方程为：Y=0.001 635X+0.000 000E+000（经过原点），r=1.000。
线性范围为 0~500 μg/L；仪器精密度、稳定性、重复性、加样回收率试验结果均符合要求。结论　该方法操作简便、结果准

确、重复性好，可用于测定钆特酸葡胺注射液中 Gd3+的含量。
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Determination of the content of Gd3+ in gadoteric acid meglumine salt injection
by ICP-MS method
WANG Qirong，CHEN Jieyi，SUN Miao，CHEN Yuping，YANG Feng（Department of Inorganic Chemistry, School of Pharmacy,
Naval Medical University, Shanghai 200433, China）

［Abstract］　 Objective　To  establish  a  method  for  determining  the  content  of  Gd3+ in  gadoteric  acid  meglumine  salt
injection. Methods　ICP-MS was used.  The separation column was a  metal  chelate  column (1-ml Chelating Sepharose column),
column temperature was normal temperature. Flow rate was 1 ml/min. Injection volume was 500 μl. Atoms were measured by ICP-
MS with a molecular weight of 157 (The molecular weight of Gd was 157). The carrier gas was argon. Results　The linear range of
Gd3+ mass concentration was 0-500 ng/ml (r=1.000); The precision, stability and repeatability of the sample recovery test were all in
accordance with the requirements. Conclusion　The method was simple in operation, accurate in results and good in repeatability,
which could be used to determine the content of Gd3+ in gadoteric acid meglumine salt injection.

［Key words］　ICP-MS；gadoteric acid meglumine salt injection；Gd3+；content determination

钆特酸葡胺注射液是一种临床上常用的含钆

增强磁共振对比剂。钆对比剂按照钆离子结合配

体的结构不同，可将其分为线性类和大环类两类，

钆特酸葡胺注射液中钆属于大环类钆对比剂。钆

对比剂具有很强的亲水性，理论上不能进入细胞

内，且无特殊靶器官。通过静注后短时间内分布到

全身血液系统，并很快达到平衡期，可在 1 d 内以

原型的形式全部排出体外，理论上在人体内无残

留。近年来研究表明，反复使用钆对比剂的患者，

其脑部会出现不同程度的钆对比剂沉积现象，并且

其脑深部核团的 MRI 扫描信号也会随之发生改

变[1-3]。同时，使用不同类型的钆对比剂所造成的钆

对比剂脑沉积的程度也有所不同[4-5]。曾经反复使

用过线状钆对比剂的患者，可在其头颅 MR 扫描中

观察到明显的信号改变。而曾经多次使用过大环

状钆对比剂的患者，在脑中却未观察到明显的钆对

比剂沉积现象[6]。在此基础上，美国食品药品监督

管理局发布通告，要求医疗人员重新评估使用钆对

比剂的条件[7]。同时，欧洲药品管理局也停止了对

几种线性钆对比剂的市场授权[8]。2017 年，我国食

品药品监督管理局也发布通告提示关注含钆对比

剂反复使用引起脑部钆沉积的风险 [9-10]。研究表

明，钆对比剂中游离 Gd3+的含量与钆对比剂的脑沉

积现象密切相关[4-5]，但目前无论在体内或者体外环

境中定量测定钆对比剂中游离 Gd3+含量的方法尚

不成熟。因此，笔者通过反复试验并查阅相关资

料，建立了一种新的体外环境测定钆对比剂中游

离 Gd3+含量的方法。
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1    材料

1.1    仪器

AKTA 蛋白纯化仪、自动进样器（美国 GE 公

司）； ICP-MS  8800（Agilent  technologies）；分离柱

（1-ml Chelating Sepharose column GE）。
1.2    药品与试剂

钆特酸葡胺注射液 0.5 mol/L，含钆特酸葡胺

377 g/L。（批号：170923BC、170924BC、170925BC，

江苏恒瑞医药股份有限公司）；Gd 标准对照品溶液

（标准值 1 000 mg/L，批号：GSB 04-1780-2004，国
家有色金属及电子材料分析测试中心）；六水合硝

酸钆（浓度 99.99%）；去离子水 (18.2 MΩ，自制）；内

标溶液：20 mg/L 的6Li、45Sc、89Y、115In、209Bi 混合

溶液（2% 硝酸介质，Accu Standard，USA）。其他试

剂均为分析纯。

2    方法与结果

2.1    条件与系统适应性

2.1.1    分离条件

分离柱为金属螯合柱（1-ml Chelating Sepharose
column），常温下，A 液为 10 mmol/L 的双（2-羟乙

基）氨基（三羟甲基）甲烷（BIS-TRIS）溶液，B 液为

50 mmol/L 的 EDTA 溶液。流速为 1 ml/min，平衡

系统后，进样 500 μl，先用 100% 的 A 液冲洗 10 min
（10 倍柱体积），再用 100% 的 B 液冲洗 20  min
（20 倍柱体积），得到分离后的样品。

2.1.2    ICP-MS 条件

载气为氩气，射频功率 1 350 W，冷却气流量：

13 L/min；辅助气流量：0.80 L/min；雾化器氩气流

量：0.88 L/min。采用内标法做定量分析，将“2.1.1”
项分离得到的样品稀释 10 倍后，用过蠕动泵进样，

样品提升速度为 0.2 r/min，时间 45 s，样品平衡速度

0.1 r/min，时间 35 s。ICP-MS 的相对分子质量为 157。
2.2    溶液的制备

2.2.1    标准钆对照品溶液

精密量取标准钆对照品 1 ml，置 50 ml 容量瓶

中，加 0.5% 的稀硝酸稀释至刻度，摇匀即得 20 mg/L
标准对照品储备液。

2.2.2    供试品溶液

精密量取钆特酸葡胺注射液 1 ml，置于 50 ml
量瓶中，加去离子水稀释至刻度，摇匀，即得 10 mmol/L
样品储备液。

2.2.3    pH 中性对照品溶液

取六水合硝酸钆（99.99%）0.45 g，精密称量，置

于 1 000 ml 容量瓶中，加去离子水稀释至刻度，摇

匀得到 1 mmol/L 的中性对照品储备液。

2.2.4    混合对照溶液

精密吸取“2.2.3”项下对照品储备液 1.0 ml，置
于 10 ml 量瓶中，再精密吸取“2.2.2”供试品储备液

1 ml，用去离子水稀释至刻度，摇匀。得到 1 mmol/L
供试品（Gd 配合物）+0.1 mmol/L 中性对照品混合

溶液（Gd3+）。

2.3    方法专属性考察

精密吸取“2.2.3”中性对照品储备液 1.0 ml，置
于 10 ml 量瓶中，用去离子水稀释至刻度，摇匀，得

到 0.1 mmol/L 的中性对照品溶液（Gd3+）。精密吸

取 1 ml 上述稀释后的中性对照品储备液得到样本

1。精密吸取“2.2.2”供试品储备液 1.0 ml，置于 10 ml
量瓶中，用去离子水稀释至刻度，摇匀，得到

1 mmol/L 的供试品溶液（Gd 配合物）。精密吸取

1 ml 上述稀释后的供试品储备液得到样本 2。取

“2.2.4”项下溶液 1 ml，作为样本 3。将样本 1、2、
3 分别稀释 10 倍后，照“2.1.1”项下分离条件分离

供试品，并间隔 2 min 收取 1 管分离后的供试品。

得到 3 批、共 45 管分离后的供试品。将分离后的

供试品按照“2.1.2”项下 ICP-MS 条件测量其浓度

变化，结果见图 1。混合对照品质谱中，有两个保

留时间的质谱峰，分别对应对照品质谱和供试品

质谱相应的位置上的质谱峰，而两个质谱峰之间无

干扰。

2.4    线性关系考察

精密吸取“2.2.1”项下标准对照品储备液 0.5、
1.25、2.5 ml，加入到 100 ml 容量瓶中。用 0.5% 的

稀硝酸稀释至刻度线，摇匀。得到理论浓度为

100、250、500 μg/L 的标准对照品溶液。再分别取

浓度为 500 和 250 μg/L 的溶液 5 ml 置于 50 ml 容
量瓶中，用 0.5% 的稀硝酸稀释至刻度线，摇匀。得

到理论浓度为 25、50、100、250、500 μg/L 的标准

对照品溶液，按上述 ICP-MS 条件进样测定，以对

照品浓度为横坐标（X，μg/L），对照品峰面积为纵坐

标（Y），绘制标准曲线。回归方程：Y=0.001 635X+
0.000  000E+000（经过原点），r=1.000。结果表明

Gd 元素浓度在 0～500 μg/L 浓度范围内线性关系

良好。

2.5    精密度试验

精密吸取“2.2.1”项下标准对照品储备液 0.2 ml，
用 0.5% 硝酸稀释至 40 ml，摇匀。按上述 ICP-MS
条件进样测定，连续操作 5 次，测得钆浓度。结果

表明，观察峰面积的 RSD <10%（n=5），表明仪器精

密度良好。结果见表 1。
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2.6    稳定性试验

取“ 2.2.4”项下同一供试品溶液适量 ,稀释

10 倍后，按“2.1.1”项下条件进行分离，分别取分离

后前 10  min 和后 20  min 的溶液，编号为 a 液和

b 液。分别精密量取 a 液、b 液各 5 份，于室温下放

置 0、2、4、6、12 h，按“2.1.2”项下的条件进样测

定。结果显示，a 液的 RSD 为 1.826%（n=5），RSD<
2% 表明分离后的钆配合物 12 h 内稳定性良好。

b 液的 RSD 为 1.911%（n=5），表明分离后的钆与

EDTA 螯合物在 12 h 内稳定性良好（表 2）。

2.7    重复性试验

取同一批样品（批号：170923BC），精密量取适

量，按照“2.2.4”项下方法配成混合溶液适量,稀释

10 倍后，按“2.1.1”项下条件进行分离，分别取分离

后前 10  min 和后 20  min 的溶液，编号为 a 液和

b 液。分别按“1.1.2”项下条件进样测定。计算混

合溶液中 Gd3+的实际含量。同法操作重复 5 次。

结果表明，混合溶液中 Gd3+的实测含量 RSD 为

1.998%（n=5），RSD<2%（n=5）表明本方法重复性良

好，结果见表 3。

2.8    检测限测定

用空白对照溶液（去离子水），按“2.1.2”项下

ICP-MS 条件进样测定，连续操作 8 次，分别测得钆

浓度。计算其平均浓度，检测限=测得空白对照的

平均浓度×3，测得结果为 0.223 μg/L。
2.9    定量限测定

用空白对照溶液（0.5% 的硝酸），按“2.1.2”项
下 ICP-MS 条件进样测定，连续操作 8 次，分别测

得钆浓度。计算其平均浓度，定量限=测得空白对

照的平均浓度×10，测得结果为：0.7443 μg/L。
2.10    加样回收率试验

精密量取已知含量的钆特酸葡胺注射液（批

号：170923BC）4 份，按照“2.2.2”方法配得 10 mmol/L

 

表 1    钆特酸葡胺注射液精密度试验结果 
样品编号 测得Gd浓度（μg/L） 峰面积RSD（%）

1 94.92 2.69

2 98.24 1.69

3 95.43 2.46

4 104.91 4.08

5 90.56 3.13

 

表 2    钆特酸葡胺注射液稳定性试验结果 (n=5) 

室温下放置时间（t/h）
测得Gd浓度（μg/L）

a液 b液

0 81.18 4.08

2 83.14 4.17

4 81.05 4.11

6 80.41 3.97

12 79.05 4.02

 

表 3    钆特酸葡胺注射液重复性试验结果 (n=5，mmol/L) 
样品编号 Gd3+的理论含量 Gd3+的实测含量

1 0.1 0.104

2 0.1 0.106

3 0.1 0.105

4 0.1 0.101

5 0.1 0.102
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图 1    方法专属性考察曲线

A.对照品；B.供试品；C.对照品供试品混合物；1.配合物峰；2.离子

峰；L.10 min 时流动性由 A 液转换为 B 液。
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的样品溶液，精密量取 1 ml 样品溶液置 10 ml 容量

瓶中，用 0.5% 的硝酸定容，摇匀，得到 1 mmol/L 的

样品溶液。精密量取 1  ml 稀释后的样品，用

0.5% 的硝酸再稀释到 30 ml。得到 5.23 mg/L 的样

品溶液，称其为①液。精密量取 1 ml 对照品溶液

（1 g/L）置 50 ml 容量瓶中，用 0.5% 的硝酸定容，摇

匀。同样精密量取 5 ml 稀释后的对照品溶液，用

0.5% 的硝酸稀释至 20 ml，得到 5 mg/L 的对照品

溶液，称为②液。精密量取 2 ml①液置 50 ml 容量

瓶中，用 0.5% 的硝酸定容，摇匀，得到样品液 A。

分别精密量取 1 ml①液和 1 ml②液置 50 ml 容量

瓶中，用 0.5% 的硝酸定容，摇匀，得到样品液 B。

得到的两份溶液分别按“2.1.2”项下条件，进样测定

并计算加样回收率，反复 4 次上述步骤。加样回收

率=（加样试样测定值 -加样测定值） /加样量×
100%。计算平均加样回收率，结果见表 4。

2.11    含量测定

取 3 批精密量取已知含量的钆特酸葡胺注射

液，按“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，按“2.1”项
下条件测定，通过回归方程计算，结果见表 5。

3    讨论

文献 [11] 报道，采用 HPLC-ICP-MS 联用，以

硝酸作为洗脱液的方法测定钆特酸葡胺注射液中

Gd3+的含量。经查阅相关资料，其选用的金属螯合

柱实际为低压柱，无法承受高效液相的压力，并且

硝酸的洗脱效率较 EDTA 要低得多，还具有腐蚀

性，对于 ICP-MS 仪器有一定的损害，因此，该文献

所报道方法无法验证。根据配位化学原理，EDTA
对 Gd3+有很强的螯合性，能快速形成稳定配合物，

故笔者选用 EDTA 作为洗脱流动相，结果表明，此

法可迅速将螯合柱上的 Gd3+完全洗脱。因为自然

界中 Gd 元素含量稀少，所以本实验运用 ICP-MS
时受外界干扰小，实验结果可靠。

本实验建立的测定钆特酸葡胺注射液中

Gd3+含量的方法操作简便、结果准确、重现性好。

研究表明不同批次钆特酸葡胺注射液样品中

Gd3+含量变化较小，质量稳定可控。综上所述，此

方法可作为测定钆特酸葡胺注射液中 Gd3+含量的

方法。
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