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元素杂质限度和测定指导原则 

本指导原则提供了评估和控制化学药品中元素杂质有关依据，以及元素杂

质种类及其限度的确认方法、测定元素杂质的可选方法。除另有规定外，化学

药品中元素杂质的限度应符合本指导原则的相关要求。 

元素杂质包括可能存在于原料药、辅料或药品中的催化剂和环境污染物。

这些元素杂质可能是天然存在的，或是人为引入的（如催化剂），也可能是非人

为引入的（例如：药品生产过程中由所用原料药、水或辅料或生产设备引入，

以及包装材料可能迁移带入）。 

本指导原则规定的限度不适用于中药、中成药、放射性药物、疫苗、细胞

代谢产物、DNA 产品、过敏原提取物、细胞、全血、血细胞成份或包括血浆及

血浆衍生物在内的血液衍生物、非体循环透析液，以及为了治疗作用而人为引

入到药品中的元素；也不适用于基于基因（基因治疗）、细胞（细胞治疗）和组

织（组织工程）的药品。 

除另有规定外，本指导原则规定的限度不直接适用于原料药和辅料。但为

使药品中的元素杂质限度能符合规定，药品生产企业需要一些原料药或辅料中

元素杂质含量（或浓度）相关信息。药品生产企业可以使用原料药或辅料生产

企业提供的元素杂质测试数据或者风险评估报告。原料药和辅料的合格供应商

提供的元素杂质数据可供药品生产企业用于证明最终药品是否符合本指导原则

的限度要求。原料药和辅料生产企业选择进行风险评估的元素，须依照表 21 进

行。对某些天然来源的原料，因其含有自然界与生俱来的元素，必须在风险评

估中加以考虑。 

1. 风险评估中应考察的元素 

根据药品中元素杂质分类及其毒性、是否人为引入以及给药途径，风险评

估中应考虑的元素杂质见表 1。 

表 1  风险评估中应考察的元素 

元素 分类 
人为引入 

（所有给药途径） 

非人为引入 

口服 注射 吸入 

镉 Cd 1 是 是 是 是 
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铅 Pb 1 是 是 是 是 

砷 As 1 是 是 是 是 

汞 Hg 1 是 是 是 是 

钴 Co 2A 是 是 是 是 

钒 V 2A 是 是 是 是 

镍 Ni 2A 是 是 是 是 

铊 Tl 2B 是 否 否 否 

金 Au 2B 是 否 否 否 

钯 Pd 2B 是 否 否 否 

铱 Ir 2B 是 否 否 否 

锇 Os 2B 是 否 否 否 

铑 Rh 2B 是 否 否 否 

钌 Ru 2B 是 否 否 否 

硒 Se 2B 是 否 否 否 

银 Ag 2B 是 否 否 否 

铂 Pt  2B  是  否  否  否  

锂 Li  3  是  否  是  是  

锑 Sb  3  是  否  是  是  

钡 Ba  3  是  否  否  是  

钼 Mo  3  是  否  否  是  

铜 Cu  3  是  否  是  是  

锡 Sn  3  是  否  否  是  

铬 Cr  3  是  否  否  是  

注： ① 1 类元素是对人体有害元素，在药品生产中禁用或限制使用。 

② 2 类元素通常被认为是给药途径依赖型的人体有害元素。根据它们出现于药品中的相对可能性，

进一步分成 2A 和 2B 亚类。 

③ 3 类元素口服给药途径的毒性相对较低（高 PDE 值，通常>500µg/天），但在吸入和注射给药途

径的风险评估中仍需考虑。 
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④ 此表来源于 ICH Q3D。 

2. 形态 

对元素的氧化态、有机配位化合物或结合物的测定称之为形态分析。每种元

素杂质都有可能以不同的氧化或配位态存在。因为砷和汞在无机和有机配位形态

时具有不同的毒性，应特别予以关注。砷的限度是基于毒性最强的无机态。砷的

测定是通过总砷测定实现的，且假设待测药品中砷均以无机态存在。当总砷测定

量超过了限度，为证明无机态砷是否符合规定，则可能需要测定不同形态的砷量。 

汞的限度则基于无机（2+）氧化态。毒性最强的甲基汞在药物中很少出现。

因此，其限度则是根据最常见的无机形式（Hg2+）来确定。对于有可能含有甲基

汞的品种（例如，从鱼中得到的物质）的限度则应在各品种项下列出。 

3. 允许暴露量 

元素杂质的毒性与其暴露量（生物利用度）有关，口服、注射和吸入三种

给药途径的每日允许暴露量（PDE）见表 2。PDE 值以 µg/天为单位，表示每日

最大给药剂量的药品中某种元素的最大日允许摄入量。 

日最大剂量小于等于 2 升 L 的注射剂可使用日最大剂量由 PDE 值计算允许

浓度。说明书规定或临床实践确定日剂量超过 2 升 L 的药品（如：生理盐水、

葡萄糖注射液等），可使用 2 升 L 体积由 PDE 值计算允许浓度。 

表 2  元素杂质的每日允许暴露量 

元素 分类 
口服 

PDE (μg/天) 

注射 

PDE (μg/天) 

吸入 

PDE (μg/天) 

镉 Cd 1 5 2 23 

铅 Pb 1 5 5 5 

砷 As 1 15 15 2 

汞 Hg 1 30 3 1 

钴 Co 2A 50 5 3 

钒 V 2A 100 10 1 

镍 Ni 2A 200 20 5 

铊 Tl 2B 8 8 8 

金 Au 2B 100 100 1 
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钯 Pd 2B 100 10 1 

铱 Ir 2B 100 10 1 

锇 Os 2B 100 10 1 

铑 Rh 2B 100 10 1 

钌 Ru 2B 100 10 1 

硒 Se 2B 150 80 130 

银 Ag 2B 150 10 7 

铂 Pt  2B 100 10 1 

锂 Li  3 550 250 25 

锑 Sb  3 1200 90 20 

钡 Ba  3 1400 700 300 

钼 Mo  3 3000 1500 10 

铜 Cu  3 3000 300 6030 

锡 Sn  3 6000 600 60 

铬 Cr  3 11000 1100 3 

注：此表来源于 ICH Q3D。 

4. 限度确认方法 

方法 1 制剂分析法  将典型剂量单位换算成每日最大剂量，再与每日剂量

PDE 比较。 

每日剂量 PDE ≥ 测得元素浓度（μg/g）× 每日最大剂量（g/天） 

除另有规定外，每种元素杂质的每日摄入总量应不得高于该元素的每日剂

量 PDE。 

方法 2 加和法  分别加和制剂中各组分元素杂质（单位 μg/天）的量： 

每日剂量 PDE ≥ [∑M1(CM×WM)] × DD 

 

 

式中  M为生产单位剂量制剂的某一组分； 

CM为组分（药物原料或辅料）中的元素浓度，μg/g； 
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WM为单位剂量中组分的质量，g/单位（注：单位是指剂量单位）； 

DD为每日最大剂量的剂量单位数，单位/天。 

除另有规定外，每种元素杂质加和结果应不得高于每日剂量 PDE。在使用此

方法对药品评估前，药品生产企业必须确保生产过程不会引入元素杂质，或药品

贮存期间不会通过密封容器系统引入元素杂质。 

方法 3 单组分法  对于日剂量不超过 10g 的药品，如果处方中的所有原辅

料均满足表 3 中所示的浓度限度，则这些组分可以任何比例使用，无需进一步计

算。若从生产工艺或密封容器系统引入的元素杂质在单组分法中没有特别说明，

药品生产企业则应确保这些因素不会严重影响元素杂质的总量。 

原料药和辅料  原料药和辅料中元素杂质的可接受水平取决于其最终用途。

表 3 中提供的数据是以 10g/天最大日剂量给药的原料药和辅料浓度限度。这些数

据用作默认浓度限度，为药品生产企业和制剂组分供应商之间讨论提供帮助。 

表 3  单个组分选择允许的元素杂质浓度 

元素 分类 
口服 

(μg/g) 

注射 

(μg/g) 

吸入 

(μg/g) 

镉 Cd 1 0.5 0.2 0.20.3 

铅 Pb 1 0.5 0.5 0.5 

砷 As 1 1.5 1.5 0.2 

汞 Hg 1 3 0.3 0.1 

钴 Co 2A 5 0.5 0.3 

钒 V 2A 10 1 0.1 

镍 Ni 2A 20 2 0.5 

铊 Tl 2B 0.8 0.8 0.8 

金 Au 2B 10 10 0.1 

钯 Pd 2B 10 1 0.1 

铱 Ir 2B 10 1 0.1 

锇 Os 2B 10 1 0.1 

铑 Rh 2B 10 1 0.1 

钌 Ru 2B 10 1 0.1 
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硒 Se 2B 15 8 13 

银 Ag 2B 15 1 0.7 

铂 Pt  2B 10 1 0.1 

锂 Li 3 55 25 2.5 

锑 Sb 3 120 9 2 

钡 Ba 3 140 70 30 

钼 Mo 3 300 150 1 

铜 Cu 3 3000 30 63 

锡 Sn 3 600 60 6 

铬 Cr 3 1100 110 0.3 

注：此表来源于 ICH Q3D。 

如果药品生产企业通过工艺监测和供应链控制，可以证明并保证制剂符合本

指导原则规定的限度要求，则可不必进一步监测。 

5. 评估  

潜在元素杂质的识别程序，存在以下两种可能结果： 

（1）风险评估过程未识别出任何潜在的元素杂质。应记录风险评估结论和支

持性信息及数据。 

（2）风险评估过程识别出一个或多个潜在的元素杂质。对于该过程中识别出

的任何元素杂质，风险评估均需考察元素杂质的来源多样性，并记录评估结论和

支持性信息。 

原料药、辅料、包装材料和生产设备供应商提供的关于潜在元素杂质的信息

有助于药品生产企业对元素杂质风险评估。支持该风险评估的数据来源包括但不

限于：先验知识、公开发表的文献、相似工艺的数据、供应商信息或数据、制剂

组分的检验、制剂的检验等。 

影响药品中潜在元素杂质水平的因素也需在风险评估中予以考虑。这些因素

包括但不限于：在后续工艺过程中清除元素杂质的有效性、元素的天然丰度（对

于非人为引入的元素尤为重要）、对于特定来源的元素杂质浓度范围的先验知识、

制剂的组成等。 

6. 控制阈值 
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元素杂质控制应考察检测到的元素杂质水平相对于其 PDE 值的显著性。将

药品中元素杂质 PDE 值的 30%定义为控制阈值，作为元素杂质水平显著性的衡

量指标。控制阈值可用于判断药品中的元素杂质是否需要额外的控制。 

如果药品中某个元素杂质水平总是小于 PDE 值的 30%，只要对数据进行了

适当的评估并表明已对元素杂质进行了足够的控制，则不再需要额外的控制。 

如果风险评估无法表明某个元素杂质水平始终低于控制阈值，就需要建立控

制方法以保证药品中元素杂质水平不超过 PDE 值。 

7. 元素杂质的控制  

元素杂质的控制是药品整体控制策略的一部分，用以确保元素杂质不超过

PDE 值。当元素杂质水平超过控制阈值时，需采取额外的手段来确保元素杂质水

平不超过 PDE 值。控制化学药品中元素杂质能够采用的方法包括但不限于： 

（1）调整相关生产工艺，通过特定或非特定的纯化步骤将元素杂质降低至

控制阈值之下； 

（2）实施工艺过程的中游或上游控制，将药品中元素杂质的浓度限制在控

制阈值以下； 

（3）建立辅料或物料（如：合成中间体）的元素杂质标准限度； 

（4）建立原料药的元素杂质标准限度； 

（5）建立制剂的元素杂质标准限度； 

（6）选择合适的包装材料； 

（7）对药品中元素杂质进行定期检测。 

有关元素杂质控制的证明性材料包括但不限于：风险评估总结、能支持结论

的数据，以及确定元素杂质限度控制的具体方法。 

8. 测定方法 

《中国药典》四部通则中收载了测定元素杂质的多种方法，这些方法各具有

不同的特点和有一定的适用性，若需要通过实验检测才能确认药品中元素限度是

否符合本指导原则规定的要求时，应结合供试药品的特性、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的目

的不同等，选择其中之一或多种方法联用的方式作为测定解决方案。 
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测定项下的具体操作，包括样品前处理，测定法和结果判定等，应分别按各

通则中的相关规定描述。 

适用于元素杂质分析的方法有很多，如使用《中国药典》四部通则中收载之

外的其它测定方法，应在品种项下详细描述。 

无论使用何种方法，药品中所含的元素杂质应符合本指导原则的限度要求。 


