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摘要  目的：为2020年版《中华人民共和国药典》四部元素杂质通则及指导原则的增修订提供借鉴和参

考。方法：查阅ICH Q3D及欧美药典中收载的元素杂质通则及指导原则的增修订背景，梳理它们的增修

订历程。结果：欧美药典均制定了详细的ICH Q3D指导原则本地区实施策略，元素杂质通则和指导原则

几经修订完善，目前已与ICH Q3D一致。结论：《中华人民共和国药典》可借鉴欧美药典实施元素杂质

相关控制要求的时机及策略，结合我国国情，增订相关通则及指导原则。
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Abstract   Objective:   To provide references for the revision of general principle and guidelines for elemental 
impurities in the Chinese Pharmacopoeia (2020 edition) volume IV. Methods: The background of the revision of 
general principles and guidelines for elemental impurities included in ICH Q3D and European and United States 
Pharmacopoeias was reviewed. Results: The European and United States Pharmacopoeias have developed detailed 
strategies for the implementation of ICH Q3D guideline. The general principle and guidelines for elemental 
impurities have been revised and improved and are now consistent with those of the ICH Q3D. Conclusion: 
Chinese Pharmacopoeia can learn from the timing and strategies of implementing the elemental impurities control 
requirements in the European and United States Pharmacopoeias, and combine the national conditions of China to 
develop the corresponding general principle and guidelines.
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·标准研究·

元素杂质包括可能存在于原料药、辅料或制

剂中的催化剂和环境污染物，主要是指药品生产或

贮藏过程中生成、加入或无意引入的物质[1]。由于

某些元素杂质具有毒性，而且还可能对药品的稳

定性、保质期产生不利影响，或可能引发有害的

副作用[2]，故世界各国药品监管机构对药品元素杂

质的控制越来越严格。本文对国际人用药品注册

技术协调会（ICH）、美国药典（USP）、欧洲药
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典（EP）和《中华人民共和国药典》（以下简称

《中国药典》）中收载的元素杂质有关通则和指

导原则的增修订历程进行梳理，旨为制定2020年版

《中国药典》四部元素杂质相关控制要求的通则及

指导原则提供借鉴和参考。

1   欧美药典元素杂质限度及测定通则和指
导原则的增修订背景

早期的各国药典，如USP、EP和《中国药

典》，对元素杂质的控制主要是针对重金属和部分

无机杂质，检测方法主要包括重金属试验、炽灼残

渣、硫化物和砷盐检查以及其他的化学检查法。其

中，重金属检查法早在《中国药典》1953年版就已

收载，后几经修改完善，使这一方法广泛应用于药

品中以铅为代表的重金属元素杂质的控制。该方法

主要是控制能形成硫化物沉淀的金属元素，如铅、

铜和其他金属，这些元素杂质是管道、制药设备、

工艺和其他常见来源的潜在污染物。

随着药品生产过程中催化剂和试剂的应用日

益广泛，近年来，元素污染的风险因素发生了巨大

变化，但其控制标准在几十年内几乎没有变化。现

有药典中的检测方法不是针对低水平金属催化剂和

试剂的残留设计的，专属性、灵敏度低，不能对

单个元素杂质进行定量分析[2-3]，已不能满足药品

安全性控制的需要。同时，药典中提供的可接受限

度是基于历史数据，并不一定基于合适的安全性

数据。通常，利用药典重金属检查法检测出的金属

种类是有限的，并不包括有安全风险的其他金属杂

质[3]。因此，为了保障公众健康安全，建立较重金

属检查法更科学的元素杂质限度和测定指导原则，

对已明确毒理学问题的元素杂质进行更精确的控制

尤为重要。基于以上考虑，ICH提出Q3D元素杂质

指导原则，并于2014年11月发布。Q3D适用于原料

药和制剂，采用基于风险的方法对元素杂质进行评

估，对在改变合成工艺步骤、引入在线或上游控

制、原料药和辅料以及容器密闭系统等药品全生命

周期内存在的元素杂质进行控制。在此基础上，欧

美药典陆续出台一系列通则或指导原则对元素杂质

进行控制，历经多次修订完善，目前，元素杂质的

种类和限度基本上和ICH保持一致。

2   ICH Q3D指导原则的增修订历程
2009年10月，ICH批准制定Q3D金属杂质指导

原则[4]，旨为药品中的金属杂质定性和定量控制提

供全球性政策。ICH指导原则须经过四个阶段方可

公布，在最后第五阶段被ICH区域内的各国药品监

管部门采纳。2013年7月，ICH将Q3D指导原则的

题目由“金属杂质指导原则”修改为“元素杂质

指导原则”。2014年12月，ICH发布了Q3D第四阶

段正式文件，其历史进程中的主要节点见表1[4]。

Q3D指导原则分为三个部分：评估潜在元素杂质的

毒性数据，确定每一种有毒元素的每日允许暴露量

（PDE），以及运用ICH Q9[5]质量风险管理指导原

则来评估和控制药品中的元素杂质[3, 6]。Q3D的出

台，有利于帮助企业通过风险评估来判断对哪些元

素进行额外控制，为药品制订合理的元素限度[6]。

Q3D中未规定元素杂质的检测方法，药品注册申请

人可参考ICH Q2分析方法验证指导原则采用任何

经验证的检测方法[7-11]。

表1   ICH Q3D历史进程的主要节点[4]

日期 调整和变化的内容

2013年6月6日 进入第二阶段（即指导委员会对技术

问题达成充分共识）并发布征求意见

2013年6月14日 删除第2B和第3类的元素杂质列表中

的钨和铝。镍的分类由第2类调整为第

3类

2013年7月26日 将题目和全文中的“金属”替换为

“元素”

2013年9月30日 添加行号以便公众提出意见

2014年11月12日 进入第四阶段（即正式发布）并推荐

ICH区域内采用

2014年12月16日 勘误硒安全性评估项下的校正因子

3   USP元素杂质相关控制要求的增修订历程
USP于2008年开始启动元素杂质新标准和方法的

制订，组建了由美国国家科学院医学研究所（IOM）

专家组成的工作小组[2]。USP根据工业界、学术界、

政府实验室、FDA、国际药品监管机构、毒理学

专家委员会的意见反馈等制定新标准和方法[12]，

于USP 35第二增补版中增订了通则<232>元素杂

质-限度、<233>元素杂质-方法，对药品中常见的

元素限度及测定方法做了相应规定，将取代通则

USP<231>重金属检查法，于2014年5月1日正式执

行[13]，<231>重金属检查法自2018年1月1日不再执
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表2   USP元素杂质相关控制要求的增修订历程

USP版本 USP通则名称 生效日期

USP 34 USP<231>重金属检查 2011年5月1日

USP 35第二增补本 USP<231>重金属检查

增订USP<232>元素杂质-限度、

<233>元素杂质-方法

2012年12月1日

USP 36 USP<231>重金属检查

USP<232>元素杂质-限度

USP<233>元素杂质-方法

2014年5月1日

USP 38第二增补本 删除USP<231>重金属检查

USP<232>元素杂质-限度

USP<233>元素杂质-方法

2015年12月1日

USP 40 USP<232>、<233>将适用于所有的USP各论品种

第一增补本元素种类和限度与ICH保持一致

2017年12月1日

4   EP元素杂质相关控制要求的增修订历程
2014年6月，欧洲药典委员会第149次会议上，

为保证核发上市许可的一致性，欧洲药品质量管

理局（EDQM）制订了对EP重金属通则的修订策

略，通则5.20金属催化剂和金属试剂残留作为修订

的第一步，一旦ICH Q3D指导原则在欧盟进入第五

阶段，则采用Q3D取代现有通则5.20的相关内容。

2014年7月18日，EDQM宣布了其元素杂质实施策

略及ICH Q3D指导原则的实施计划[17]。2014年9月，

ICH Q3D第四阶段终稿签字生效并在其网站上公布

后，几周内EDQM人用药品委员会（CHMP）设定

了ICH Q3D在欧盟的实施日期，新注册申请须于

2016年7月执行，所有已在欧盟上市的制剂于2017

年12月执行。2015年3月，欧洲药典委员会第151次

会议上，针对EP中受到ICH Q3D影响的内容批准了

更详细的策略[17]。一是从各论中删除通则2.4.8重金

属检查法的引用，由于所需修订的各论较多，从

所有各论中删除的最终日期统一在EP 9.0版（生效

时间为2017年1月1日）。值得注意的是，在各论中

没有列入重金属检查项并不意味着企业不需控制

产品中的元素杂质水平。二是对于EP中已有的ICH 

Q3D 1类、2A类、2B类和3类单个元素杂质的检测

将由相关的专家组进行逐个评估。除另有规定外，

EDQM建议一旦ICH Q3D生效，原有EP各论中单个

行。通则<232>中明确要求测定各元素杂质含量而

不是总量，即由半定量转为定量控制，并规定了15

种元素杂质的PDE值及原料药和辅料中元素杂质的

限量值。通则<233>收载了两种元素现代分析仪器

检测方法，即电感耦合等离子体原子发射光谱法

（ICP-AES或ICP-OES）和电感耦合等离子体质谱

法（ICP-MS），可大大提高杂质检出能力[3]。通则

<233>中规定，检测方法的选择包括样品的配制以

及仪器参数的调整，使用者可以在方法验证的基础

上对其进行调整。采用USP收载的方法检测元素杂

质被FDA批准的可能性较大，但FDA不强制要求使

用<233>中的方法，也接受企业根据自身产品自行

开发的经验证的分析方法，比如检测成本相对较低

的火焰原子吸收光谱法（FAAS）和石墨炉原子吸

收光谱法（GFAAS）。方法学的验证可以参考ICH 

Q2[14]或FDA发布的分析程序和方法验证指南[15]。

在USP 35第二增补版中提及的15种元素杂质

是以ICH Q3D元素杂质指导原则第二阶段草案为

依据的[14]。由于USP和ICH的工作进程不同，两者

在不同时期内容不尽一致，相关规定有所差异。

与USP 35第二增补版相比，ICH Q3D涉及的元素杂

质种类更多，有9种元素（钴、铊、金、硒、银、

锂、锑、钡、锡）在USP中没有规定限度。因此，

在2017年12月后，USP修订了通则<232>中的元素

杂质种类和限度，与ICH规定保持一致，并规定在

2018年1月1日之后，针对USP品种，提交改良型

新药申请（NDA）、仿制药的申请（ANDA）应符

合USP通则<232>、<233>。针对非USP品种，申请

人提交新的NDA、ANDA时，应该遵循ICH Q3D。

USP对元素杂质控制的增修订历程见表2[16]。
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表3   EP元素杂质相关控制要求的增修订历程

通则编号  EP 9.0 EP 9.3

5.20 题目“金属催化剂和金属试剂残留”，引用

EMEA/CHMP/SWP/4446/2000

题目修改为“元素杂质”，引用ICH Q3D，2017年

12月实施

2.4.8 重金属 重金属，2017年1月1日从各论中删除引用，开展对

各论中元素杂质检查项的修订

2.4.20 题目“金属催化剂和金属试剂残留的测定” 题目修改为“元素杂质的测定” ，术语及内容与

ICH Q3D保持一致，收载的检测方法包括原子发射

光谱法（AES）、原子吸收光谱法（AAS）、X射线

荧光光谱法（XRFS）、ICP-AES、ICP-MS

2034 原料药 引用ICH Q3D，使之成为强制要求

2619 药物制剂 引用ICH Q3D，使之成为强制要求

元素杂质的检测项将删除。相反的，对于没有建立

PDE限度的元素（例如铝和铁，即在ICH Q3D中被

认为是“其它元素”的元素杂质），EP建议在各

论中制定不同的检测方法。三是通则5.20金属催化

剂和金属试剂残留，目前全文收载了EMA发布的金

属催化剂或金属试剂残留限度指南（EMEA/CHMP/

SWP/4446/2000）[1]，规定了14种金属催化剂和金属

试剂的限度（铱、锇、鈀、铂、銠、钌、钼、镍、

钒、铬、铜、锰、锌、铁），除铱、锇、鈀、铂、

銠、钌这6种元素的口服和注射限度与ICH Q3D一

致外，其他元素限度均严于ICH。同时规定了原料

药供应商应在元素残留声明中说明使用了哪些元

素、元素的类别、检测结果小于口服或注射制剂的

PDE等要求。此次修订后，通则5.20将不会再引用

此指南，而是被替换为ICH Q3D的内容在EP 9.3版

中公布，实施日期为2018年1月1日。

从EP 9.3版开始，对各元素杂质的种类和限度

要求均遵循了ICH Q3D[17]。9.3版前，通则2.4.20金属

催化剂和金属试剂残留检测，为金属杂质方法的开

发例如样品制备和方法验证等提供了指导；自9.3

版起，通则2.4.20题目名称修改为元素杂质测定，

其术语和内容与ICH Q3D指导原则保持一致[17-18]。

通则5.20金属催化剂或金属试剂残留也被ICH Q3D

指导原则的内容所替代，题目修改为元素杂质，

内容概述了其在EP中的应用[18]。按照EP的执行规

定，尽管通则5.20照搬了Q3D，但只要在EP各论

中没有引用，则该通则并非强制要求。因此，EP 

9.3版对通论2034原料药和2619药物制剂进行了修

订，并引用通则5.20，这使得ICH Q3D成为强制性

法规，成为所有该通论适用的药品必须满足的条

件[17-18]。为了避免因在原料药各论中删除某些元素

杂质检查项而引起的误解，通论2619药物制剂增

加了“无论产品是否属于ICH Q3D的适用范围，制

定元素杂质的控制策略和证明上市许可文件中所

用的分析方法的适用性是制药厂商的职责[19]”一句

话，这表明对于不在5.20范围内的原料药和药物制

剂（例如中草药和放射性药品等），企业也应遵循

ICH Q3D或ICH Q9指导原则中的条款，针对这些杂

质限度进行风险评估，必要时采用经过验证的分析

方法测定。通则2.4.8重金属检查法已从原料药各论

引用中删除，此后企业将选择适当的元素分析策

略，使其符合ICH Q3D的要求。

EP下一步将对各论中的元素杂质检查项进行修

订，以阐明对原料药元素杂质控制的期望（见表3）。

5   需要考虑的问题及对《中国药典》的启示
5.1   实施元素杂质相关控制要求对工业界的影响

USP和EP对元素杂质限度和测定的要求，极大

地提高了药品中元素杂质的检出能力，这对于患者

来说是巨大的利好。但对于企业或者说整个医药

行业而言，将面临一次广泛的产业升级。尽管采用

USP、EP中的元素杂质测定方法能降低注册申请不

被批准的风险，但需购买昂贵的仪器，仪器总运行

成本较高，企业将不得不投入巨资对其检测分析方

法进行升级，以符合新法规的要求[3]。此外，对于

元素杂质是否需要如此严格的控制在工业界也有争

论：一是在食物中摄入的元素杂质可能超过药物中
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含量的若干倍，是否有必要在药品中进行如此严格

的控制；二是目前 Q3D 的适用范围多在美国、欧

盟和日本，但大量原料药和辅料的供应商均在这3

个地区之外，是否需要将 Q3D 的控制范围进行延

伸；三是如果在较大的范围内进行控制，则成本可

能上升，其风险与获益比是否合理[3]。尽管有如此

多的顾虑，美国和欧盟还是坚定地推行了Q3D，并

制定了实施时刻表。

5.2   实施元素杂质相关控制要求的策略及时机

ICH Q3D历经不断地修订完善，形成了目前被

世界主流药典基本认可的元素杂质控制指导原则。

在ICH Q3D指导原则第四阶段文件发布后，USP与

EP对实施元素杂质控制要求的策略相似，即首先

声明实施Q3D，接着制订适用于本地区的合适的元

素杂质限度和通用测定法通则和指导原则，然后删

除原有重金属检查法在各论品种中的引用，最后制

定品种项下单个元素杂质的限度及检测方法，使元

素杂质控制要求得到了有力贯彻。从USP和EP对元

素杂质相关控制要求的修订历程可知，修订都启动

于ICH第四阶段前或讨论进程中，此时的ICH指导

原则相对成熟，之后的变化较小，可避免由于法规

频繁调整给工业界带来的不必要麻烦。但值得注意

的是，若ICH Q3D第四阶段的接受和公布延迟，将

会影响ICH区域内药典的修订推迟[20]。所以，应随

时关注ICH 指导原则的修订进展，尽早掌握第四阶

段发布稿与前阶段草案稿的区别，使工业界有充分

时间做好技术和资源方面的投资准备。

5.3   《中国药典》增订元素杂质限度和测定指导

原则

目前在元素杂质相关控制要求方面，《中国

药典》与USP和EP有较为明显的差距。2015年版

《中国药典》未收载针对元素杂质控制的相关通则

及指导原则，仅在四部收载了通则0821重金属检查

法，利用金属杂质与硫代乙酰胺或硫化钠作用显

色的原理，与标准铅在相同条件下的反应结果进行

对比。此外，针对砷毒性大的特性，对砷元素的

控制采用通则0822砷盐检查法[21]。上述显色测定总

量的方法已显得较为落后。2018年我国已成为ICH

正式成员国和管委会成员，为加快推进ICH相关要

求在我国的实施进程，在参考ICH Q3D指导原则及

USP、EP实施策略的基础上，结合我国国情制定

《中国药典》元素杂质限度和测定指导原则，提高

我国药品中元素杂质控制水平和保障患者用药安全

势在必行。对于制定该指导原则的研究方法，笔者

给出如下建议：一是选择不同的原料药、辅料及制

剂，建立前处理方法，应用ICP-AES、ICP-MS等

多种仪器进行元素杂质的检测并对结果进行分析，

同时与目前现行的重金属检查法进行比较；二是参

照ICH Q3D建立合适的元素杂质检测方法，并进行

方法学验证，同时选择适宜的药品进行检测，对所

建立的检测方法进行稳定性、适用性及通用性的考

察；三是参考ICH Q3D、USP和EP的元素杂质指导

原则，对各元素杂质进行分类并制定出各元素杂质

在原辅料及制剂中的限度。

USP<233>收载了ICP-AES（或ICP-OES)和

ICP-MS两种元素杂质检测方法，EP 2.4.20收载

了原子发射光谱法（AES）、原子吸收光谱法

（AAS）、X射线荧光光谱法（XRFS）、ICP-

AES、ICP-MS五种元素杂质检测方法。ICH Q3D中

虽然没有指定具体的检测方法，但明确指出：除另

有规定外，应使用对每个元素具有专属性的方法来

控制。2015年版《中国药典》四部通则中已收载了

AAS、ICP-AES（或ICP-OES）、ICP-MS法等，这

些方法各具有不同的特点和适用性，应结合药品的

特性，待测元素的种类、含量（或浓度）水平和实

验室的仪器设备条件，以及是限量控制还是定量分

析等不同目的，选择其中之一或多种方法组合的方

式作为测定解决方案。

ICH Q3D中的元素杂质评估和控制方法、控制

阈值等相关内容，超出了药典各论、通则通常的收

载范围，如USP 41版通则<232>元素杂质-限度、

<233>元素杂质-方法未将上述内容列入。但由于

它们可为执行元素杂质限度标准提供背景、原因和

策略等信息，因此，若作为《中国药典》指导原则

收载也可考虑对上述内容作适当阐述。
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