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元素杂质指导原则 

Q3D 
 

1. 前言 

药品中的元素杂质有多种来源；它们可能是在合成中有意添加的催化剂的残

留，也可能是实际存在的杂质（如：与生产设备或包装材料相互作用产生的杂质

或药品各个组分中存在的杂质）。因为元素杂质不能为患者提供任何治疗作用，

所以它们在药品中的含量需要被控制在可接受的限度范围内。本指导原则分为三

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）；以及运用基于风险的方法控制药品中的元素杂质。只要药品中的元素

杂质没有超过 PDE，申请人就不必根据生产能力收紧其限度。本指导原则确定

的 PDE 值可以保证所有患者人群的公众健康。有时元素杂质在低于毒性阈值的

情况下可能会影响药品的其他质量属性（如：对原料药降解有催化作用的元素），

在这种情况下需要保证将元素杂质控制在一个更低的水平。另外，对于具有较高

PDE 值的元素，可能必须从药品质量的角度出发考虑其他限度并参考其他指导

原则（如：ICH Q3A）。 

本指导原则给出一个采用 ICH Q9 中所述的风险管理原则来评估和控制药品

中元素杂质的方法。该方法为开发基于风险的药品中元素杂质的控制策略提供了

平台。 

2. 范围 

本指导原则适用于新制剂（定义见 ICH Q6A 和 Q6B）以及含已上市原料药

的新制剂。本指导原则的适用范围包括纯化蛋白和多肽（含重组或非重组来源的

蛋白和多肽）及其衍生物，以及以它们作为组分的药品（如：偶联物），还包括

含化学合成多肽、聚核苷酸、寡糖的药品。 

本指导原则不适用于植物药、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特意添加到药品中的元素。本

指导原则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
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程）的药品。在某些地区，这些药品被称为先进治疗药品。 

本指导原则不适用于在临床研发阶段使用的药品。随着商业开发的进程，可

以采用本指导原则的原理来评估新药中可能存在的元素杂质。 

ICH 颁布本指导原则 36 个月内，已上市药品无需实施 Q3D。 

3. 潜在元素杂质的安全性评估 

3.1 口服、注射和吸入给药途径的元素杂质的安全性评估原则 

附录 1 详细讨论了每个元素杂质的 PDE 的确定方法。根据科学杂志、政府

研究报告与课题、国际法规标准（适用于药品）和指导原则、监管机构的研究和

评估报告等公开可获得的数据，对本指导原则中的元素进行评估。评估过程遵从

“ICH Q3C：残留溶剂”中所述原则。综合所获得信息，确定了口服、注射和吸

入给药途径的 PDE。为了便于应用，附录 2 表 A.2.1 中列出的适用于药品的 PDE

值已修约至 1 或 2 位有效数字。 

附录 3 包含了确定各元素 PDE 的关键研究的安全性评估总结。由于数据不

充足，无法确定铱、锇、铑和钌的任何给药途径的 PDE。根据这些元素与钯的

相似性，确定其 PDE。 

在确定 PDE 值的安全性评估中所需考虑的因素，依大致相关性排序如下： 

• 药品中元素可能的氧化价态； 

• 可获得的人体暴露量和安全性数据； 

• 最相关的动物研究； 

• 给药途径； 

• 相关终点。 

本指导原则中讨论的一些元素杂质已有食物、水、空气和职业暴露的日摄入

量标准。在适当的时候，可以考虑采用这些标准来进行安全性评估和确定 PDE。 

通常采用持续时间最长的动物研究结果来确定 PDE。如果采用较短期的动

物研究作为最相关的结果，则在每个元素的安全性评估中说明其合理性。 

针对吸入途径的安全性评估和吸入 PDE 值的推算，使用可溶性盐的吸入研

究（如可获得）要优于使用颗粒的研究。依据可获得的数据，吸入途径的 PDE

值既可以局部毒性（呼吸系统）为基础，也可以全身毒性为基础。将剂量换算成

24 小时 7 天的暴露量，来确定吸入途径的 PDE（口服或注射途径也适用）。 
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在注射和/或吸入给药途径的安全性评估数据缺乏和/或数据不充分的情况

下，可根据口服生物利用度的校正因子由口服 PDE 推算注射和/或吸入给药途径

的 PDE： 

• 口服生物利用度<1%：除以校正因子 100； 

• 口服生物利用度≥1%且<50%：除以校正因子 10； 

• 口服生物利用度≥50%且<90%：除以校正因子 2； 

• 口服生物利用度≥90%：除以校正因子 1。 

在无口服生物利用度数据或职业吸入暴露限度的情况下，以口服 PDE 值除

以校正因子 100 来计算吸入 PDE[1]。 

3.2 其他给药途径  

已确定口服、注射和吸入给药途径的 PDE。当有必要确定其他给药途径的

PDE 值时，可采用本指导原则中所述概念进行推算。通过评估可增加或降低既

定 PDE 值。其他给药途径的 PDE 值的推算过程如下： 

• 以附录 3 中口服 PDE 值作为启动点，推算特定给药途径的 PDE 值。通

过科学评估，注射和吸入途径的 PDE 值更适合作为启动点。 

• 评估以拟定给药途径给药时元素杂质是否会产生局部作用： 

ο 如果产生局部作用，评估是否有必要对既定 PDE 值进行修正。 

ο 关注那些预计会产生与不良反应（用来确定既定 PDE）相关作用的

剂量/暴露量。 

ο 如果不产生局部作用，则无需对既定 PDE 值进行修正。 

• 如可能，对拟定给药途径的元素的生物利用度进行评估，并与既定 PDE

值的给药途径的元素的生物利用度进行比较： 

ο 如有差别，则需对既定 PDE 值引入一个校正因子。例如，当没有局

部作用发生时，如果某一元素的口服生物利用度是 50%，而拟定给药途径的生物

利用度是 10%，则校正因子为 5。 

• 如果新给药途径推荐的 PDE 值高于既定 PDE 值，则需要考虑质量属性。  

3.3 元素杂质水平高于既定 PDE 值的论证 

在特定情况下，元素杂质水平可以高于既定 PDE 值（见表 A.2.1）。这些情

况包括但不限于： 
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 • 间隔给药； 

 • 短期给药（如：30 天或更短）； 

 • 特殊适应症（如：危及生命的、未满足的医疗需求、罕见病）。 

以下提供了使用调整因子的次因子法论证提高元素杂质限度水平的实例

[2,3]。也可以采用其他方法进行论证。任何高于既定 PDE 值的拟定水平都应视具

体情况进行论证。 

实例 1：某口服药品中存在元素 X。由附录 3 中元素 X 的各论可知，其未观

察到毒性反应剂量（NOAEL）为 1.1mg/kg/天，调整因子 F1-F5 分别为 5、10、5、

1 和 1。采用附录 1 中所述调整因子标准方法计算 PDE 值如下： 

PDE = 1.1 mg/kg/d×50kg/5×10×5×1×1 = 220 µg/天 

调整因子 F2 （默认值=10）可细分为两个次因子，一个代表毒动学（TK），

一个代表毒效学，每个值都在 1 至 3.16 的范围内。血浆半衰期以 5 天计，每周

给药一次（1 个半衰期）TK 次因子可降至 1.58，每月给药一次（~5 个半衰期）

可降至 1。使用 F2 次因子法，元素 X 每周给药一次的推荐水平计算如下： 

推荐水平=1.1 mg/kg/d×50kg/5×(1.6×3.16) ×5×1×1=440µg/天 

为了便于应用，将该数值修约至 400 µg/天。 

实例 2：TK 次因子法也适用于不使用调整因子方法计算的元素杂质。使用

最小风险水平（MRL）0.02mg/kg/天推算元素 Z 的口服 PDE 值。根据文献报道，

血浆半衰期是 4 天。该元素是某口服制剂的杂质，该制剂每 3 周给药一次（~5

个半衰期）。依据一级反应动力学，将既定 PDE 值 1000 µg/天修正如下：  

推荐水平=0.02mg/kg/d×50kg/1/3.16=3.16mg/天 

为了便于应用，将该数值修约至 3000µg/天。 

3.4 注射剂 

日最大剂量小于等于 2 升的注射剂可使用日最大剂量由 PDE 值计算允许浓

度。说明书规定和/或临床实践确定日剂量超过 2 升的药品（如：生理盐水、葡

萄糖、全胃肠外营养液、灌洗液），可使用 2 升体积由 PDE 值计算允许浓度[4]。 

4. 元素分类 

根据元素的毒性（PDE）及其在药品中出现的可能性，将本指导原则中元素

分为 3 类。出现的可能性有多种因素，包括：在制药过程中使用的可能性，在制
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药过程所用物料中与其他元素杂质共生的可能性，以及元素的表观天然丰度和环

境分布。本指导原则中低天然丰度元素指的是天然丰度报道值≤1 原子/106 硅原子

的元素[5]。分类表力图将风险评估聚焦于那些毒性最大并且在药品中极有可能出

现的元素（见表 5.1）。元素杂质的分类如下： 

1 类：元素砷（As）、铬（Cd）、汞（Hg）和 铅（Pb）是人体毒素，在药品

生产中禁用或限制使用。在药品中出现的这类元素通常来自常用物料（如：矿物

质辅料）。由于它们的独特性质，这四种元素的所有潜在元素杂质来源以及给药

途径都需要进行风险评估。根据风险评估的结果确定那些可能需要额外控制的组

分，在某些情况下额外控制可能包括对 1 类元素进行检测。不是所有组分都需要

检测 1 类元素杂质，仅当风险评估确定需要进行恰当控制以确保满足 PDE 值时

才实施检测。 

2 类：这类元素通常被认为是给药途径依赖型的人体毒素。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。 

• 2A 类元素出现在药品中的相对可能性高，因此对所有潜在元素杂质来源

以及给药途径（见说明书）都需要进行风险评价。2A 类元素包括：钴（Co）、

镍（Ni）和 钒（V）。 

• 2B 类元素丰度较低并且与其他物料共生的可能性较低，因此出现在药品

中的概率较低。除非在原料药、辅料或其他药品组分生产中有意添加这

些元素，否则无需进行风险评估。2B 类元素包括：银（Ag）、金（Au）、

铱（Ir）、锇（Os）、钯（Pd）、铂（Pt）、铑（Rh）、钌（Ru）、硒（Se）

和铊（Tl）。 

3 类：此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。除非这些元素是有意添加，否

则在口服给药途径的风险评估中不需考虑。在注射和吸入给药药品的风险评估

中，应对是否可能含有这些元素杂质进行评估，除非该给药途径特定的 PDE 值

高于 500µg/天。此类元素包括：钡（Ba）、铬（Cr）、铜（Cu）、锂（Li）、钼（Mo）、

锑（Sb）和锡（Sn）。 

其他元素：由于固有毒性低和/或区域监管的差异性，有些元素杂质的 PDE

值未被确定，本指导原则未涉及此类元素。如果药品中存在或包含这些元素，应
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遵从适用于特定元素的其他指导原则和/或地方法规和规范（如：铝导致肾功能

损伤；锰和锌导致肝功能损伤）或药物制剂的质量考虑（如：存在于治疗性蛋白

中的杂质钨）。需考虑的一些元素包括： 铝（Al）、硼（B）、钙（Ca）、铁（Fe）、

钾（K）、镁（Mg）、锰（Mn）、钠（Na）、钨（W）和锌（Zn）。 

5. 元素杂质的风险评估和控制 

可以采用 ICH Q9 中所述的质量风险管理原则，来开发药品中元素杂质的控

制措施。根据科学的认知和原则进行风险评估。将对药品和生产工艺的理解与患

者的安全性考虑联系起来（ICH Q8 和 Q11）。因此，针对元素杂质，产品风险评

估的重点是结合本指导原则中的 PDE 值评估药品中元素杂质的水平。用于这种

风险评估的信息包括但不限于：申请人的申报数据，原料药和/或辅料生产商提

供的信息和/或公开可获得的文献数据。 

申请人应以适当的方式记录风险评估和控制方法。风险评估的程度和形式应

与风险等级成正比。既不总适合也不总需要使用正式的风险管理规程（使用公认

的工具和/或正式规程，例如：标准操作规程）。也可以使用非正式的风险管理规

程（使用经验工具和/或内部规程）。ICH Q8 和 Q9 中介绍了风险评估辅助工具，

本指导原则中不再介绍。 

5.1 总则 

本指导原则风险评估的过程可分为三个步骤： 

• 确定药品中已知和潜在的元素杂质来源。 

• 通过确定实测或预测的杂质水平并与既定 PDE 值比较，来评估药品中存

在的特定元素杂质。 

• 总结和记录风险评估。确定已建立的过程中控制是否充分或者是否需要

额外的控制来限定药品中的元素杂质。 

很多情况下，需要同时考虑这些步骤。风险评估的结果是叠加的，开发一种

最终方法，确保潜在元素杂质不超过 PDE 值。 

5.2 元素杂质的潜在来源 

在药品生产中，元素杂质的潜在来源广泛，包括： 

• 在原料药、辅料或其他药品组分生产中有意添加元素（如催化剂）的残

留杂质。原料药的风险评估应注意可能包含在药品中的元素杂质。 
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• 非有意添加但在药品生产所用原料药、水或辅料中可能存在的元素杂质。 

• 生产设备可能引入到原料药和/或制剂中的元素杂质。 

• 包装材料可能浸出至原料药和制剂中的元素杂质。 

下图是用于药品生产的典型物料、设备和组分的实例。通过上述每一种潜在

的来源，元素杂质可以任何单独或组合的形式被引入到药品中。风险评估过程中，

元素杂质的每一种来源的潜在贡献都需考虑，以确定元素杂质对药品的整体贡献

情况。 

 

* 通过工艺理解、设备选择、设备认证和实施良好生产质量管理规范（GMP）可以降低元

素杂质引入的风险。 

** 如在生产过程中使用纯化水或注射用水，纯化水或注射用水符合药典标准（如：欧洲药

典、日本药典、美国药典），可以降低从水中引入元素杂质的风险。 

5.3 潜在元素杂质的识别 

由有意添加的催化剂和无机试剂引入的潜在元素杂质：如果有意添加任何表

5.1 中列出的元素，则应在风险评估中予以考虑。此类潜在杂质为已知杂质，其

控制技术易于表征和确定。 

可能存在于原料药和/或辅料中的潜在元素杂质：尽管不是有意添加，有些

元素杂质也可能出现在某些原料药和/或辅料中。这些元素被引入到药品中的可

能性也应在风险评估中反映。 

对口服给药途径，风险评估应评估药品中是否可能存在 1 和 2A 类元素杂质。

对注射和吸入给药途径，风险评估应评估是否可能存在表 5.1 所示的 1、2A 和 3

类元素杂质。 
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由生产设备引入的潜在元素杂质：此来源元素杂质的贡献量有限，应根据药

品生产所用的生产设备确定需考虑的元素杂质的亚类。工艺知识的应用、设备选

择、设备认证以及 GMP 控制都能保证来自生产设备的元素杂质的低贡献量。根

据对与药品组分接触的生产设备组件组成的认知，对关注的特定元素杂质进行评

估。此来源元素杂质的风险评估可以被用于有着相似生产工艺的多种药品。 

通常，当评估从生产设备中可能浸出或迁移的元素杂质时，一个具体原料药

的制备过程比制剂过程更具代表性。来自制剂生产设备的元素杂质预计会低于观

察到的原料药生产设备的贡献值。然而，根据对工艺的认知或理解，如果不是上

述这种情况，申请人还应在风险评估中考虑从制剂生产设备引入元素杂质的可能

性（如：热熔挤出）。 

包装材料中浸出的元素杂质：根据对特定药品类型与包装材料之间潜在相互

作用的科学理解，识别包装材料引入的潜在元素杂质。当包装材料组成的综述资

料表明包装材料不含元素杂质时，无需进行额外的风险评估。元素被浸出进入固

体制剂的可能性极小，因此无需在风险评估中做进一步的考虑。液体和半固体制

剂在有效期内元素杂质从包装材料中浸出的可能性高，应对包装材料的潜在浸出

物进行研究（洗涤、灭菌、辐射等操作后）。通常在制剂的包材相容性研究中对

此来源元素杂质进行评估。 

需考虑的因素（液体和半固体制剂）包括但不限于： 

• 亲水性/疏水性； 

• 离子强度； 

• pH； 

• 温度（冷链与室温的对比和工艺条件）； 

• 接触表面积； 

• 容器/组件组成； 

• 终端灭菌； 

• 包装过程； 

• 组件灭菌； 

• 贮存期限。 

5.4 风险评估建议考虑的元素 
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下表是在风险评估中建议考虑的元素杂质。此表适用于药品中所有来源的元

素杂质。 

表 5.1. 风险评估中考虑的元素 

元素 分类 有意添加（所有给药途径） 非有意添加 

   口服 注射 吸入 

镉 Cd 1 是 是 是 是 

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 

5.5 评估 

根据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，风险评估均需考虑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

有助于申请人的风险评估。支持该风险评估的数据来源包括但不限于： 
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 • 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。 

影响药品中潜在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（对于非有意添加类的元素尤为重要）； 

 • 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。 

5.6 风险评估过程总结 

风险评估的总结是通过综合相关药品或组分的特定数据，并结合从药品或制

备工艺中获得的信息和认知，用以识别在药品中观察到的显著存在的元素杂质。  

总结中应考虑观察到的或预测的元素杂质水平相对于其 PDE 值的显著性。

将药品既定 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是否需要额外的控制。 

如果药品中所有来源的总元素杂质水平总是小于 PDE 的 30%，只要申请人

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（参见第 6 章）。 

在使用药品控制阈值时，应考虑元素杂质水平的变异性。变异的来源可能包

括： 

• 分析方法的变异； 

• 特定来源的元素杂质水平的变异； 

• 药品中元素杂质水平的变异。 

递交申报资料时，在缺乏其他证明的情况下，可通过提供 3 批代表性生产规
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模或 6 批中试规模的组分或药品数据，用以建立元素杂质的水平和变异性。对于

一些具有固有变异性的组分（如：矿物来源辅料）还需要额外的数据用于控制阈

值。 

可采用多种方法对风险评估进行总结和记录，包括：以表格、文字形式对评

估考虑和结论进行总结。总结应明确元素杂质、来源及必要的控制方法和验收标

准。 

5.7 生物制品的特殊考虑 

对于生物制品，原料药阶段元素杂质达到引发安全担忧水平的风险很低。这

主要是因为：a）生物制品生产中通常不采用元素作为催化剂或试剂；b）细胞培

养过程中在培养基中加入痕量元素，这些元素无蓄积且在进一步的处理过程中可

被显著稀释/清除；c）用于生物制品生产过程的典型纯化方案，例如萃取、色谱

分离和透析或超滤-透析（UF/DF）都具有将细胞培养/发酵步骤或与生产设备接

触引入的元素杂质清除至可忽略水平的能力。因此，通常不需要对生物制品原料

药的元素杂质进行特殊控制。当生物制品原料药含有合成结构（如：抗体-药物

偶联物）时，需要对小分子部分的元素杂质的控制方法进行评估。 

然而，对于生物制品制剂，则需考虑在药品生产过程中元素杂质的潜在来源

（如：辅料）和其他环境性来源。需要评估这些元素杂质来源对制剂的贡献，因

为元素杂质通常可在药品生产的某步工艺过程中引入，而在后续步骤中没有去除

元素杂质的操作。该项评估中应考虑的风险因素包括所用辅料类型、工艺条件及

其对环境因素（如：无菌生产的受控区域和纯化水的使用）的易污染性和整体给

药频率。 

6. 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。申请人能够遵循的方法包括但不限于： 

• 调整生产工艺的步骤，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； 

• 实施工艺过程中或上游控制，旨在将药品中元素杂质的浓度限制在控制

阈值以下； 
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• 建立辅料或物料（如：合成中间体）的标准限度； 

• 建立原料药的标准限度； 

• 建立制剂的标准限度； 

• 选择合适的包装材料。 

根据 ICH Q6A 的原则对元素杂质进行定期检测。 

申报资料中提供的有关元素杂质控制的信息包括但不限于：风险评估总结、

适当的数据（如需要），以及确定元素杂质限度控制方法的描述。 

7. PDE 值与浓度限度的相互转换 

本指导原则中，PDE 值以微克每天（µg/day）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。由于 PDE 值仅反映了来自药品的总

暴露量，因此将 PDE 值转换为浓度，作为一种评估药品或其组分中元素杂质含

量的工具更为实用。本章列出了一些确定药品或其组分中元素杂质的可接受浓度

的方法，以确保药品不超过 PDE 值。只要所获得的允许浓度确保药品不超过 PDE

值，申请人可选择任意方法。申请人选择具体方法时需了解药品的日摄入量或做

出假定。允许浓度限度可用于： 

• 作为一种风险评估的工具，用于比较观察到或预测的元素杂质水平与

PDE 值； 

• 与供应商协商，以帮助建立上游控制，确保药品不超过 PDE 值； 

• 在研发元素杂质过程控制时建立浓度目标； 

• 在申报资料中说明有关元素杂质控制的信息。 

正如第 5.2 节的讨论，药品中元素杂质有多种来源。当运用下述任何方法时，

在计算剩余组分（辅料和原料药）的最大允许浓度之前，需考虑来自包装材料和

生产设备的元素杂质。如果在风险评估过程中，已确定包装材料和生产设备对药

品中的元素杂质水平没有影响，则无需考虑这部分杂质。当包装材料和生产设备

有影响时，在计算辅料和原料药的允许浓度之前，需考虑以日摄入量估值的形式

从 PDE 值中扣除这些来源的影响。 

方法 1：每日摄入不超过 10g的药品中各组分元素杂质的通用允许浓度限度： 

此方法并不意味着所有元素都以相同浓度存在，仅是提供一种简化的方法用

于计算。 
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该方法假设药品的日摄入量为 10g 或更少，且在风险评估中已识别的元素杂

质（目标元素）存在于药品的所有组分中。使用下面的公式 1，以药品的日摄入

量为 10g 计算药品中每种组分的目标元素通用允许浓度。此方法对每个目标元素

都可以在每种组分中确定一个以 μg/g 表示的通用最大浓度的固定值。附录 2 的

表 A.2.2 提供了这些允许浓度值。 

                 （1） 

在风险评估中，如果药品中所有组分确定的目标元素均未超出方法 1 的浓

度，则所有这些组分都可以任何比例在该药品中使用。附录 4 的表 A.4.2 展示了

一个应用该方法的实例。如果附录 2 中表 A.2.2 的允许浓度不适用，则可考虑方

法 2a、2b 或 3。 

方法 2a：特定每日摄入量的药品中各组分元素杂质的通用允许浓度限度： 

此方法与方法 1 类似，除了药品的日摄入量不设为 10g。使用公式 1 和实际

最大日摄入量来计算每个元素的通用允许浓度。 

根据实际日摄入量，此方法对每个目标元素都可以在药品的每个组分中确定

一个以 μg/g 表示的通用最大浓度的固定值。附录 4 的表 A.4.3 展示了一个应用

该方法的实例。 

在风险评估中，如果药品中所有组分确定的目标元素均未超出方法 2a 的浓

度，则所有这些组分都可以任何比例在该药品中使用。 

方法 2b：特定每日摄入量的药品中各组分元素杂质的允许浓度限度： 

该方法要求申请人收集特定药品组分中存在的潜在特定元素杂质的信息。申

请人可以根据元素在组分中的分布情况设定允许浓度（如：某种可疑元素在组分

中具有较高浓度）。对于在药品组分中可能存在的元素，使用公式 2，用每个组

分的质量乘以由申请人设定的每个组分中元素杂质的允许浓度，然后再对药品中

所有组分进行加和，来计算最终药品中元素杂质的最大预期量。除非按照本指导

原则其他相关章节有合理解释，药品中元素杂质总量应符合附录 2 表 A.2.1 中给

出的 PDE 值。如果风险评估已经确定某个特定元素不是某个具体组分的潜在杂

质，则无需给出该元素在该组分中的定量结果。该方法允许某元素在药品的某些

特定组分中的最大允许浓度高于方法 1 或方法 2a 的限度，但需要由在药品其他
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组分中更低的允许浓度进行补偿。公式 2 可用来表示每种元素在组成药品的每

种组分中的特异性限度，以保证满足 PDE 值。 

                        （2） 

k= 药品中 N 种组分指数； 

CK= k 组分中元素杂质的允许浓度（µg/g） 

Mk= 药品最大日摄入量中 k 组分的量（g） 

附录 4 的表 A.4.4-A.4.5 展示了一个应用该方法的实例。 

方法 3：终产品分析： 

测定终产品中每种元素的浓度。使用公式 1 和药品的最大总日剂量来计算元

素的最大允许浓度。附录 4 的表 A.4.6 展示了一个应用该方法的实例。 

8. 形态和其他考虑 

形态的定义为元素在化学物质中的分布，包括同位素组成、电子或氧化态，

和/或复合物或分子结构。当同种元素不同形态的毒性已知时，采用预期出现在

药品中的形态的毒性信息确定 PDE 值。 

当基于元素杂质测定进行风险评估时，用药品中总元素杂质水平来评估是否

符合 PDE，申请人不必提供形态信息；但当所识别元素的形态比附录 3 各论中

使用的形态具有更高或更低毒性时，可使用这些信息证明更低或更高水平的合理

性。 

当基于组分中总元素杂质水平进行风险评估时，申请人不必提供某元素杂质

从其存在组分中释放的相关信息；但此信息能够被用来证明比药品总元素杂质含

量具有更高水平的合理性。 

9. 分析方法 

应采用适当的符合预期目的的方法检测元素杂质。除非另有说明，在风险评

估过程中确定需控制的每个元素杂质都应有特异性的检测方法。可采用药典方法

或其他适合的手段测定元素杂质水平。 

10.  生命周期管理 

ICH Q10 中所述的质量体系和管理职责旨在鼓励在生命周期的每个阶段都
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使用基于科学和风险的方法，从而促使药品整个生命周期的持续改进。药品和工

艺知识的管理应从研发开始并贯穿于药品商业生命直至药品撤市。 

从开发中获得的认知，结合商业生产的经验和数据可用来进一步提升对工艺

的理解和工艺性能。这种提升能够增强对元素杂质的控制。本指导原则发布时，

一些可用于指导申请人进行特定元素杂质控制的数据有限。随着开发的深入，可

根据额外的数据改进控制方法。 

如果药品或组分的变更对药品中元素杂质的量有潜在影响时，应重新进行风

险评估，包括既定元素杂质的控制方法。这些变更包括但不限于：合成路线、辅

料供货商、原材料、工艺、设备、包装材料或设施的变更。所有变更要符合内部

变更管理规程（ICH Q10），如有需要，还需符合相应的区域监管要求。 
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词汇表 

ACGIH： 

美国政府工业卫生学家会议 

ATSDR： 

有毒物质和疾病登记处 

CEC： 

欧共体委员会 

CFR： 

联邦法规编码（美国） 

变更管理： 

一种提议、评价、批准、实施和审评变更的系统方法（ICH Q10）。 

CICAD： 

简明国际化学评价文件（WHO）。 

包装材料： 

包装组件的总和，用以容纳和保护药品制剂。其包括初级包装组件和二级包

装组件，后者旨在为药品提供额外的保护。包装系统等同于容器密闭系统（ICH 

Q1A）。 

控制策略： 

一套有计划的控制，源于对现阶段药品和工艺的理解，用以确保工艺性能和

药品质量。控制包括与原料药和制剂辅料及组分、设施和设备操作条件、过程控

制、终产品质量标准及相关方法以及与监控频率相关的参数和属性（ICH Q10）。  

控制阈值： 

元素杂质评估中采用的限度，用以决定是否需要额外的控制来确保药品中元

素的量不超过 PDE 值。该限度是指所考察的特定元素杂质的 PDE 值的 30%。 

日剂量： 

患者每天使用的药品总量。 

EFSA： 

欧洲食品安全局 

EHC： 
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环境健康标准（IPCS、WHO） 

EU SCOEL:  

欧洲职业暴露限度科学委员会 

EU SEG:  

欧盟科学专家组 

植物药： 

特指含有植物物料和/或植物药制剂作为活性成分的药品，还包括某些传统

的无机或动物来源的物质。 

IARC： 

国际癌症研究所 

吸入单位风险： 

连续暴露于 1µg/L（水中）或 1µg/m3（空气）某试剂，估计高于终身患癌风

险的上限。吸入单位风险可做如下解释：如果单位风险=2×10-6 /（µg/L），假设

终身每天都饮用 1 升含有 1µg 某化学物质的饮用水，预计每 100 万人发现 2 例以

上癌症病例（上限估计）。（US EPA） 

IPCS： 

国际化学品安全计划 

IUPAC： 

国际纯粹与应用化学联合会 

IRIS： 

综合风险识别系统，美国环境保护署 

LOAEL： 

观察到毒性反应的最低剂量：在特定暴露条件下，通过实验或观察发现的可

导致目标生物体的形态、功能、生长、发育、或寿命发生可区别于正常（对照）

同种同株生物体的毒性反应的最低物质（制剂）浓度或量。（IUPAC） 

LoQ： 

定量限：一种分析方法的定量限是样品中某待测物能以适当的精密度和准确

度被定量检出的最低量。定量限是一种针对样品中低含量物质定量分析的参数，

特别用于杂质和/或降解产物的测定。（ICH Q2） 

LOEL:  
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观察到反应的最低剂量：在一项或一组研究中，在人或动物体上任何生物学

效应的频率或严重程度显著增加的最低暴露量。 

调整因子： 

毒理学家通过专业评判确定的一个因子，用于生物测定数据与人体安全性数

据的关联。（ICH Q3C）（见相关术语：安全因子） 

MRL： 

最小风险水平：可能不会产生可察觉风险的人体每日暴露危险物质的估算

值。（ATSDR） 

NAS:  

国家科学院（美国） 

NOAEL:  

未观察到毒性反应剂量：在特定暴露条件下，通过实验或观察发现的不会导

致目标生物体的形态、功能、生长、发育、或寿命发生可被观察到毒性反应的物

质最大量或浓度。 

NOEL:  

未观察到反应剂量：在人或动物体上未见任何生物学效应的频率或严重程度

显著增加的最高暴露量。 

NTP： 

国家毒理学规划处（美国） 

OEHHA： 

环境健康危害评价办公室（加利福尼亚州，美国） 

OELV： 

职业暴露限值 

OSHA： 

职业安全与健康管理局（美国） 

PEL： 

允许暴露限度 

PDE： 

每日允许暴露量：药品中元素杂质每天可接受的最大摄入量。 
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产品生命周期： 

从最初的研发到上市直至撤市的产品生命中的所有阶段。（ICH Q9） 

质量： 

产品、系统和工艺的一组内在特性满足要求的程度（参见 ICH Q6A 特别针

对原料药和制剂质量的定义）。（ICH Q9） 

质量风险管理： 

对产品生命周期中药品质量风险进行评估、控制、沟通和回顾的系统过程。

（ICH Q9） 

质量体系： 

实现质量方针和确保质量目标符合的全方面的综合体系。（ICH Q10） 

风险： 

伤害发生的概率和危害的严重程度。（ISO/IEC Guide 51、ICH Q9） 

风险接受： 

接受风险的决定。（ISO Guide 73） 

风险分析： 

与已识别的危害相关的风险评价。（ICH Q9）  

风险评价： 

一个系统的信息组织过程，以支持风险管理过程中的风险决策。包括危害的

识别和与危害物质暴露相关的分析和风险评价。（ICH Q9） 

风险控制： 

实施风险管理决策的行动。（ISO Guide 73） 

风险识别： 

参考风险问题或问题描述系统地利用信息来识别潜在的危害源（危害）。 

（ICH Q9） 

风险管理： 

系统地应用质量管理策略、程序和规范进行风险的评估、控制、沟通和回顾。

（ICH Q9） 

安全： 

在特定环境下某试剂的暴露量不足以导致实际发生不良反应[2]。 
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安全性评估： 

一种关注于科学认知和测定化学危险物和化学暴露量以及最终与之相关联

风险的方法。该术语通常（并在本指导原则中）与风险评估同义使用。 

安全因子： 

风险评估专家针对 NOAEL 或其他参照点，例如基准剂量或基准剂量置信下

限，应用的一种复合（还原）因子，用以推算一个被认为安全或未见风险的参照

剂量；例如一个可接受的日摄入量或日耐受量（参照剂量通过 NOAEL 或其他参

照点除以安全因子计算得出）。安全因子的赋值依赖于毒性效应性质、需保护人

群的类型和规模，以及可获得的毒理学信息的质量。参见相关术语：评估因子、

不确定因子[2]。 

严重性： 

一种危害所造成可能结果的量度。（ICH Q9） 

TLV： 

阈值限度：多数工人能每天暴露而无不良反应的空气中的浓度（即，有效的，

安全和危险浓度之间的阈值）。该值由 ACGIH 确立（且每年进行修订），是以每

日工作 7 或 8 小时，每周工作 40 小时计算的时间加权浓度（TWA），其与长期

影响有关。（IUPAC） 

TWA： 

时间加权平均值：如 ACGIH 定义，以常规的每日工作 8 小时和每周工作 40

小时计算的时间加权平均浓度。（IUPAC） 

URF： 

单位风险因子 

US DoL： 

美国劳工部 

US EPA： 

美国环境保护署 

WHO： 

世界卫生组织 
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附录 1：建立暴露限度的方法 

对于多数元素，本指导原则中元素杂质可接受暴露水平是依据在药品中设定

暴露限度的方法[1]和国际化学品安全计划（IPCS）作为评估化学品的人体健康风

险所采用的方法[2]计算 PDE 值来确立的。这些方法与美国环境保护署（US EPA）

整合风险信息系统、美国食品药品管理局（US FDA）[3]和其他机构使用的方法

相类似。在这里对方法进行概述以便对 PDE 值的由来有一个更好的理解。当采

用 MRL 确定 PDE 值时，由于调整因子已被整合入 MRL 中进行计算，因此无需

额外加调整因子。对于基因毒元素用 1:100000 风险水平的单位风险系数确定

PDE；这些在附录 3 的各论中均有描述。一些吸入途径的 PDE 值的推算使用了

职业暴露限度、加修订因子的方法、以及考虑对呼吸系统的特殊影响。 

用最相关动物研究中未观察到毒性反应剂量（NO[A]EL）或观察到毒性反应

的最低剂量（LO[A]EL）推算 PDE，如下所示： 

PDE = NO(A)EL×体重调整/[F1× F2× F3× F4× F5]      (A.1.1)  

PDE 值计算优选 NO[A]EL。如果没有 NO[A]EL，也可用 LO[A]EL 计算。

为了与人体数据桥接，引入调整因子，与环境健康标准中“不确定因子”[2]和药典

中“校正因子”或“安全因子”相同。 

调整因子如下所示： 

F1= 不同种属间外推的调整因子 

F1=1   人类数据 

F1=5   由大鼠外推至人类 

F1=12  由小鼠外推至人类 

F1=2   由犬外推至人类 

F1=2.5  由兔外推至人类 

F1=3   由猴外推至人类 

F1=10  由其他动物外推至人类 

F1 考虑其他种属和人的体重比表面积。表面积（S）的计算公式如下： 

S=kM0.67                            （A.1.2） 

其中 M=体重，常数 k 取值 10。用于公式 A.1.2 的体重值如下表 A.1.1.所示。  

F2 = 10，不同个体间差异的调整因子 
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该因子对于所有元素杂质取值普遍为 10，本指导原则中统一取值为 10。 

F3 =短期暴露毒性研究的调整因子 

F3=1 用于持续至少一半生存周期（啮齿类或兔为 1 年；猫、犬和猴为 7 年）

的研究 

F3=1 用于涵盖全部器官形成期的生殖研究 

F3=2 用于啮齿类 6 个月的研究，或非啮齿类 3.5 年的研究 

F3=5 用于啮齿类 3 个月的研究，或非啮齿类 2 年的研究 

F3=10 用于持续时间较短的研究 

在所有情况中，如果研究时长在两个时间点之间，则采用较大的因子，如：

对于 9 个月的啮齿类研究调整因子值为 2。 

F4=严重毒性的调整因子，如：非遗传毒性的致癌毒性、神经毒性或致畸性。

在生殖毒性研究中，因子取值如下： 

F4 = 1 用于与母体毒性相关的胎儿毒性 

F4 = 5 用于与母体毒性无关的胎儿毒性 

F4 = 5 用于与母体毒性相关的致畸作用 

F4 = 10 用于与母体毒性无关的致畸作用 

F5= NOEL 值未建立时的调整因子 

F5= 1 依据 NOEL 值 

F5= 1-5 依据 NOAEL 值 

F5= 5-10 依据 LOEL 值 

F5= 10 依据可观察到有害作用的最低水平（LOAEL） 

当研究没有区分 NOAEL 和 NOEL，且毒性不是用于确定 PDE 所选剂量下

的“不良反应”时，多数元素采用 NOAEL 确定口服途径 PDE 值，F5 等于 1。 

假定任意性别的成人体重为 50kg 进行估算。与常用于此类计算的标准体重

60kg 或 70kg 相比，这个相对较低的体重提供了额外的安全系数。对于一些体重

低于 50kg 的患者，在确定 PDE 时采用的安全系数和常用的终生研究，可以保证

这些患者适用。儿科患者对铅最敏感，用这类人群的数据确定 PDE。因此，该

PDE 值适用于儿科用药。 

Tvermoes 总结的一项人体钴毒性研究[4]可作为公式 A.1.1 的应用实例。红细
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胞增多症的 NOAEL 值为 1mg/天。在这项研究中钴 PDE 值的计算如下： 

PDE = 1 mg/天/[1×10×2 ×1×1] = 0.05mg/天= 50 µg/天 

此例中， 

F1=1  基于人体的研究 

F2=10 基于人体间的个体差异 

F3=2  基于 90 天的研究持续时间 

F4=1  基于未出现严重毒性反应 

F5=1  基于 NOAEL 值计算 

表 A.1.1 本文中计算所用的数值 

大鼠体重 425 g 小鼠呼吸容量 43L/天 

怀孕大鼠体重 330 g 兔呼吸容量 1440 L/天 

小鼠体重 28 g 豚鼠呼吸容量 430 L/天 

怀孕小鼠体重 30 g 人呼吸容量 28,800 L/天 

豚鼠体重 500 g 犬呼吸容量 9,000 L/天 

罗猴体重 2.5 kg 猴呼吸容量 1,150 L/天 

兔体重（无论怀孕与否） 4 kg 小鼠水消耗量 5 mL/天 

比格犬体重 11.5 kg 大鼠水消耗量 30 mL/天 

大鼠呼吸容量 290 L/天 大鼠食物消耗量 30 g/天 
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附录 2： 元素杂质的既定 PDE 值 

表 A.2.1  元素杂质的每日允许暴露量 1  

元素 分类 2 口服 PDE 

g/天 

注射剂 PDE 

g/天 

吸入剂 PDE 

g/天 

镉 Cd 1 5 2 2 

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 

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 30 

锡 Sn 3 6000 600 60 

铬 Cr 3 11000 1100 3 

1 本表中的 PDE 值（µg/day）是以附录 3 各论中所述的安全数据为基础建立的，并适用于

新药。各论中的 PDE 值未进行俢约。为了便于应用，本表中的 PDE 值已修约至 1 或 2 位有

效数字。小于 10 的 PDE 值保留 1 位有效数字并就近俢约。大于 10 的 PDE 值适当俢约至 1

或 2 位有效数字。本表中的俢约原则适用于其他给药途径的 PDE 值推算。 
2 分类定义见第 4 章。 

 

表 A.2.2 方法 1 中元素杂质的允许浓度 

本表中的数值代表元素杂质在药品制剂、原料药和辅料中的允许浓度，单位

为 µg/g。这些浓度限度适用于选择方法 1 评估日服用剂量不超过 10g 药品中的元

素杂质。本表中的数字基于表 A.2.1。 

元素 分类 口服浓度 注射剂浓度 吸入剂浓度 
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g/g g/g g/g 

镉 Cd 1 0.5 0.2 0.2 

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 

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 3 300 30 3 

锡 Sn 3 600 60 6 

铬 Cr 3 1100 110 0.3 
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附录 3：各元素的安全性评估 

锑 

锑的PDE值总结 

锑（Sb） 

 口服 注射 吸入 

PDE (μg/天) 1200 94 22 

 

简介 

    锑（Sb）是一种天然存在的银白色金属元素，应用于各种生产过程。地球地

壳中存在少量锑元素。其以+3 价和 +5 价的氧化态存在。金属锑和少量三价锑

化合物是最主要的与潜在暴露和毒性相关的物质。有些锑试剂，如酒石酸锑钾

（APT）可做为药用驱虫剂使用。三氧化二锑可用作催化剂（如：用于包装组件

材料聚对苯二甲酸乙二醇酯[PET]的生产）。目前已知锑为非必须营养元素且不具

代谢功能[1]。锑和三氧化二锑的水溶性差，但 APT 可溶于水[2]。 

毒性安全限度 

    无论表面抗原 9（S9）是否存在，APT 对沙门氏菌均无致突变性[3]。尽管显

示 Sb（3+）可致染色体畸形，但与遗传毒性数据综述中的结果相互矛盾[2]。现

有研究还不足以评估锑口服途径的致癌性[4]。口服锑后，人体和动物的胃肠道是

主要的靶器官，可导致刺激、腹泻和呕吐。锑口服后吸收差[3]。在大鼠亚长期毒

性研究中，平均体重下降和肝脏不良反应是最敏感的终点。长期吸入高剂量的锑

可导致人和动物呼吸系统的不良反应，包括致癌性。在 Newton 等人[5]进行的一

项吸入途径致癌研究中，将大鼠暴露于三氧化二锑 12 个月，再进行为期 12 个月

的观察，发现各组间肿瘤发生率相当，作者推断 Sb2O3 不具致癌性，并指出呈致

癌性阳性的前期研究中，肿瘤可能是由于不溶性微粒过载导致[2,5]。 

口服途径的 PDE 值 

    已知大鼠和小鼠的锑口服暴露限度数据[6,7,8]。国家毒理学规划处（NTP）进

行了一项为期 14 天的给予大鼠和小鼠含 APT 饮用水的研究，发现此种途径 APT

是相对无毒的[3]。Lynch 等人对 Poon 等人[8]的数据进行了再评价，从饮用 0.5 至

500 ppm APT 水的大鼠 90 天研究中，以在最高剂量下的平均体重下降和饮食量

减少推断 NOAEL 值为 50ppm[4]。该结果与之前 Schroeder 等人[7]的报道一致。因

此，基于最低 NOAEL 值为 50ppm（相当于 6.0mg Sb/kg/天）计算口服途径的 PDE
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值。 

    以调整因子（F1-F5 参见附录 1）计算口服 PDE 值如下： 

PDE=6000μg/kg/d×50kg/5×10×5×1×1=1200μg/天 

注射途径的 PDE 值 

    肝脏副作用（肝囊炎症、肝细胞坏死和肝变性）是大鼠连续腹腔给药后最敏

感的终点。因此，基于最低 NOAEL 值 3.0mg APT/kg/天（相当于 1.1mg Sb/kg/

天）计算注射途径 PDE 值。该值从 90 天大鼠研究中获得（基于对雄性大鼠以 6 

mg/kg 腹腔注射 APT 所观察到的肝脏不良反应）[3]。该剂量下未观察到全身效应。 

    以调整因子（F1-F5 参见附录 1）及每周 3 天连续给药（因子为 3/7）计算注

射途径 PDE 值如下： 

PDE=1100μg/kg/d×3/7×50kg/5×10×5×1×1=94μg/天 

吸入途径的 PDE 值 

    已进行了大鼠的亚长期和长期吸入研究。在这些研究中所观察到的对肺部的

影响是一致的。采用一项为期 13 周三氧化二锑粉尘暴露水平分别为 0.25、1.08、

4.92 和 23.46mg/m3 的大鼠吸入研究的数据[5]，以 NOAEL 值为 1.08mg/m3 确定吸

入途径的 PDE（~83%Sb）。在较高剂量水平下可观察到绝对和相对肺重量平均值

的增加，暴露水平为 0.06、0.51 和 4.5mg/m3 持续一年的致癌性研究中未观察到

异常。该项研究中未观察到致癌性。两项研究中均未观察到血液或临床化学的不

良反应。 

    以调整因子（F1-F5 参见附录 1）计算吸入途径 PDE 值如下： 

连续剂量=
天/周 7 ×小时/天 24

天/周 5 × 小时/天 6 × mg/m0.9 3

=
3

3

L/m 1000

 mg/m0.16
= 0.00016 mg/L 

日剂量 = 
公斤体重 0.425

L/天 290× mg/L0.00016
 = 0.11 mg/kg/天 

PDE = 0.11 mg/kg/d×50 kg / 5×10×5×1× 1 = 0.022 mg/d = 22 μg/天 
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砷 

砷的PDE值总结 

砷（As） 

 口服 注射 吸入 

PDE (μg/天) 15 15 1.9 

 

简介 

砷（As）在环境中无处不在，普遍存在于食物、土壤、饮用水和空气中。

无机砷以三价（如：三氧化二砷、亚砷酸钠）或五价（如：砷酸钠、五氧化二砷、

砷酸）形式存在。砷在人类或哺乳动物体内没有已知有用的生物学功能。无机砷

由于其与药品最为相关，是本次评估的重点。 

毒性安全限度 

无机砷已被证明具有遗传毒性，但无致突变性，是公认的人体致癌物（1 类）

[1]。 

由于其天然分布和毒性数据的广泛性，有很多采用非阈值、线性剂量响应方

法针对砷和砷化物进行的风险评估[2]。 

由于砷在人体中的大部分效应不能在动物体内再现，所以风险评估在很大程

度上依赖于高暴露浓度人群的流行病学数据[3]。人体的癌症和非癌症效应都与砷

暴露量有关。口服暴露与皮肤、肝、肺、肾和膀胱的癌症有关。有证据表明吸入

暴露可增加肺癌的风险[1,4~7]。 

皮肤（色素沉着、掌跖角化病）和胃肠道（如：恶心）似乎是口服摄入后非

癌症不良反应的最敏感的靶器官，而血管疾病、对生殖和神经的影响也被报道为

非癌症终点 [1,3,8]。口服研究显示高于 0.02 mg As/kg/天的暴露水平可出现皮肤病

变；从 0.0004 到 0.01 mg As/kg/天的水平通常观察不到不良反应[4]。尚无充分的

流行病学数据用以设置其他终点的 LOEL 或 NOEL 值。局部过度角化症可进展

为皮肤癌[4]，且被认为可能对皮肤与内部癌症以及非癌症长期不良健康反应具有

预测性 [9~11]。 

以中国台北西南部大量人群（约 40000 人）饮用砷浓度为 1000 μg/L 甚至更

高的井水患皮肤癌以及最近报道的膀胱癌和肺癌的研究作为风险评估的基础[7]。

最近癌症风险的 meta 分析表明，低浓度暴露（<100~200 μg/L）不会发生额外的

膀胱癌风险[12~14]。这与 Schuhmacher-Wolz 等人[3]的研究结果一致。 
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美国环境保护署（US EPA）基于来自两个冶炼厂的数据确定了吸入途径的

癌症风险单位值为 0.0043 μg/m3 [8]。德克萨斯环境质量委员会结合后续多年随访

的美国环境保护署的数据以及来自英国和瑞典工人的附加数据，向美国环境保护

署提供了更新后的单位风险系数（URF）。委员会计算的 URF 为 0.0015 μg/m3。

该 URF 值在肺癌死亡率十万分之一的风险下转换为空气浓度值为 0.067 

μg/m3[15]。 

口服途径的 PDE 值 

口服 PDE 值是以砷对皮肤的长期效应为基础，并基于有毒物质和疾病登记

处（ATSDR）的 MRL 值以及美国环境保护署 0.0003 mg/kg/天的限度，确定其限

度为 15μg/天[4,5,8]。基于 ATSDR 的 MRL 值计算的 PDE 值与饮用水标准一致[6]。 

PDE = 0.0003 mg/kg/天×50 kg = 0.015 mg/天 = 15 μg/天 

调整因子已包含在 MRL 值中，故计算时未再采用调整因子。 

注射途径的 PDE 值 

砷的口服生物利用度约为 95%。最直接的证据源于一项健康受试者饮用高砷

样本地域水的研究，评估认为砷在健康人体内的消除时间为 6 天（未确定砷的形

态），且具有将近 95%的吸收率[16]。因此注射途径 PDE 值等同于口服 PDE 值。 

PDE = 15 μg/天 

吸入途径的 PDE 值 

据报道，职业工人的呼吸暴露会增加肺癌和其它呼吸系统疾病的风险。使用

癌症终点来设定呼吸途径 PDE 值是由于与口服途径相比，呼吸途径相对缺乏用

于线性-剂量外推的信息。因为 URF 是为保护普通人而定，故不需使用调整因子。

基于 Erraguntla 等人[15]进行的评估以及 1:100000 的风险考虑，吸入途径的 PDE

值计算如下： 

PDE = 0.067 μg/m3 / 1000 L/m3 ×28800 L/天 = 1.9 μg/天 

由于以 Erraguntla 等人[15]描述的由多种相对风险模型推算而来的 URF 值为

基础，故 PDE 值的计算未再使用调整因子。 
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钡 

钡的 PDE 值总结 

钡（Ba） 

 口服 注射 吸入 

PDE (μg/天) 1460 730 343 

 

简介 

钡（Ba）是一种致密的、银白色、软性碱土金属，在潮湿的空气中易氧化

并可与水反应。二价钡离子和水溶性的钡类化合物（氯化物、硝酸盐、氢氧化物）

具有毒性。水不溶性钡类化合物，如硫酸钡，不会在胃肠道产生游离的二价钡离

子，因此通常对人体是无毒的。钡是非必须的营养元素且没有已知的代谢功能。

硫酸钡具有多种用途，如作为放射性造影剂、涂料着色剂以及用于玻璃和其它产

品的制造过程[1]。 

毒性安全限度 

肾脏是动物和人体反复摄入可溶性钡盐的最敏感的毒性靶器官。啮齿类动物

的长期研究证实，钡暴露量与肾毒性有关[2]。病变表现为肾小管扩张、肾小管萎

缩、肾小管上皮细胞再生、透明管型的形成、多灶性间质纤维化以及主要在肾小

管管腔内形成晶体。这些变化的特征在于与通常在大龄小鼠身上观察到的原发性

退行性肾脏病变形态学上不同。对血压的影响可能是人体在环境暴露后所观察到

的最敏感的终点[3]。反复吸入氧化钡可引起支气管炎，包括咳嗽、生痰和/或呼吸

急促[4]。 

口服途径的 PDE 值 

在伊利诺伊州两个小镇中开展的一项研究中发现，在饮用水平均钡浓度分别

为 7.3 mg/L 和 0.1mg/L 的两组人群中，血压或心血管或肾病发病率无显著性差异

[3]。通过从此研究中获得的 NOAEL 值 7.3mg/L，以及将 2L/天作为水摄入量的估

值，口服 PDE 值计算如下： 

PDE = 14.6 mg/天/1×10×1×1×1 = 1.46 mg/天 =1460 μg/天 

注射途径的 PDE 值 

无钡化合物注射途径暴露量的相关数据。成人和婴儿钡的生物利用度约为

20~60%[1]。因此，以口服 PDE 值除以校正因子 2 计算注射 PDE 值如下（参见第

3.1 节）： 
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PDE = 1460 μg/天/2 = 730 μg/天 

吸入途径的 PDE 值 

无钡化合物吸入途径暴露量的相关数据。美国劳工部[5] 报道了基于可溶性

钡盐的时间加权平均值（TWA）为 0.5 mg/m3。 

以调整因子（F1-F5 参见附录 1）计算吸入途径 PDE 值如下： 

   连续剂量=
天/周 7×小时/天 24

天/周 5 ×小时/天 8 ×μg/m 500 3

 =
3

3

L/m 1000

μg/m 119
 = 0.119 μg/L 

日剂量=
kg 50

L 28800×μg/L 0.119
 = 68.6 μg/kg 

PDE = 68.6 μg/kg×50 kg / 1×10×1×1×1 = 343 μg/天 
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镉 

镉的 PDE 值总结 

镉（Cd） 

 口服 注射 吸入 

PDE (μg/天) 5.0 1.7 1.7 

 

简介 

镉（Cd）是天然存在的无放射性同位素丰度最大的过渡金属。其在自然界

以矿物形式存在，商业上主要从镉矿石中获取[1]。镉仅以二价氧化态盐的形式存

在。一些镉盐如氯化镉、硫酸镉和硝酸镉均为水溶性；其它非水溶性的盐可通过

与酸、光或氧反应增加溶解性。镉、氧化镉、负载于硅酸硼载体上的镉盐可作为

有机合成的催化剂。银镉合金可用于羰基化合物的选择性氢化反应。 

毒性安全限度 

镉已被证明具有遗传毒性，但无致突变性，是公认的人体致癌物（1 类）[2]。

镉及其化合物可导致肺癌。同时已经发现镉及其化合物的暴露量与肾癌和前列腺

癌之间具有正相关。 

口服暴露镉和镉盐的一个敏感终点是肾毒性[3]。在相似暴露水平下可观察到

对骨骼和肾脏的影响，这些都是镉暴露的一种敏感标志[1]。 

许多通过职业和环境方法评估镉的吸入暴露的流行病学研究证明，患癌（主

要是肺癌）风险的增加与镉的吸入暴露量相关[2,4]。美国环境保护署推算吸入单

位风险值为 0.0018μg/m3 [5]。 

口服途径的 PDE 值 

口服暴露镉和镉盐的一个敏感终点是肾毒性[3]。在相似暴露水平下可观察到

对骨骼和肾脏的影响，这些都是镉暴露的一种敏感标志[1]。大量大鼠和小鼠的口

服镉暴露研究未显示出其致癌性证据。因此肾毒性终点被用于建立镉的口服 PDE

值，推荐以 ATSDR 长期暴露 MRL 值 0.1μg/kg 计算口服 PDE 值。此与 WHO 饮

用水限度 0.003 mg/L/天[6]相一致。 

PDE = 0.1 μg/kg/天×50 kg = 5.0 μg/天 

采用了含调整因子的 MRL 值，故 PDE 计算时未再加调整因子。 

注射途径的 PDE 值 

一项为期 12周的大鼠每日皮下注射 0.6mg/kg 镉、每周给药 5天的研究显示，
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在第 7 周后出现了肾损伤[7]。该研究采用单剂量设计。基于体重下降、尿量增加

以及在此剂量水平观察到尿液标记物，该研究的 LOAEL 值设定为 0.6 mg/kg。该

研究结果用于设定注射途径的 PDE 值。在一项独立的单剂量研究中，大鼠皮下

注射给予 0、1、2、4、8、16 或 32 μmol/kg 的氯化镉，72 周观察期结束时在最

高的两个剂量组中注射部位出现肉瘤[8]。不确定注射部位随时间形成的肉瘤是否

与在注射部位蓄积了不定量的注射给入的氯化镉有关。与计算量的注射镉剂量相

比，该现象可导致实际注射给药剂量的降低。以调整因子（F1-F5 参见附录 1）

计算，并以每周 3 到 5 天连续给药剂量校正（因子为 5/7）注射途径 PDE 值如下： 

PDE = 0.6 mg/kg×5/7×50 kg/5×10×5×5×10 = 1.7 μg/天 

因为吸入途径的镉具有致癌性，且在注射部位观察到肉瘤，但不确定结果的

相关性，故调整因子 F4=5。因为使用 LOAEL 设定 PDE 值，调整因子 F5=10。 

吸入途径的 PDE 值 

应用镉的吸入单位风险值 0.0018μg/m3 以及风险水平 1:100000，吸入 PDE 值

计算如下： 

吸入 PDE= 
33-

-5

/μg/m10× 1.8

10×1
 = 5.55×10-2μg/m3 

PDE = 0.056 μg/m3 / 1000 L/m3 × 28800 L/天 = 1.7 μg/天 

由单位风险方法推算，未加调整因子计算 PDE 值。 
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铬 

铬的 PDE 值总结 

铬（Cr） 

 口服 注射 吸入 

PDE (μg/天) 10700 1070 2.9 

 

简介 

铬具有多种氧化态，最主要的有 Cr（0）（用于不锈钢）、Cr（2+）、Cr（3+） 

和 Cr（6+）。Cr（2+）易被氧化，常在有机合成中用作还原剂。Cr（6+）为强氧

化剂，铬酸盐（CrO4
2–）和重铬酸盐（Cr2O7

2-）是最常见的氧化性阴离子。Cr（3+）

是环境中存在的最广泛的形式，是参与葡萄糖代谢的一种必需元素。铬缺乏可导

致葡萄糖和脂类代谢的改变，并与成年糖尿病、心血管疾病和神经系统疾病有关

[1,2]。药品中铬的来源包括着色剂、从设备或包装材料中浸出以及催化剂。除了

被用于催化剂的情形之外，从药品中摄入的铬常以金属形式铬（Cr（0）或 Cr

（3+））存在，而不是毒性更高的 Cr（6+）。因此，在药品中铬的安全评估是基于

已知的 Cr（3+）的毒性，不包括 Cr（6+）。如果作为催化剂使用了 Cr（6+），则

仍需对包括该形式进行评估。铬作为一种着色剂（如：绿色氧化铬，绿色氢氧化

铬）而有意添加时，超出了本指导原则的范畴。 

毒性安全限度 

给大鼠终生喂食含 5% Cr2O3（相当于 1468 mg Cr/kg/天）的饲料未出现不良

反应。在最近的一项大鼠饮食研究中[3]，给予 15mg Cr（3+）/kg/天未出现不良反

应。口服摄入铬未发现明确的毒性靶器官。通常口服摄入 1.5mg/kg/天的 Cr（3+）

[4]预计不会发生健康方面的不良反应。 

以给药途径为基础对数据进行总结来确定毒性安全限度。 

口服途径的 PDE 值 

国家毒理学规划处（NTP）的一项为期 2 年的以 2000、10000 和 50000ppm

的吡啶甲酸铬（3+）喂食大鼠和小鼠的致癌性研究[5]提供了药品中与铬最相关的

安全信息。鉴于 460mg/kg 条件下雄性大鼠包皮腺瘤发生率的增加，NOAEL 值

设定为大鼠较低剂量 90mg/kg 吡啶甲酸铬（3+）（11.9 重量百分比；10.7mg/kg/

天 Cr（3+））。研究者认为该结果是非剂量依赖的，且是一个模棱两可的结果。

未在雄性或雌性小鼠相应的部位（阴蒂腺）观察到该结果。以调整因子（F1-F5
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参见附录 1）计算口服途径 PDE 值如下： 

PDE = 10.7 mg/kg/d×50 kg / 5×10×1×1×1 = 10.7 mg/天 

注射途径的 PDE 值 

营养性静脉给予 Cr（3+）的推荐剂量视每个年龄段而有所不同，从早产儿

的 0.05μg/kg/天到成人的 15μg/kg[6]。缺乏足够的信息来评估超出这些推荐的日剂

量会导致的不良反应，如：特别是对新生儿和早产儿肾脏的影响。 

铬的安全性综述不能为注射途径 PDE 值的计算提供任何重要的评估依据。

以铬和无机铬化合物约 10%的口服生物利用度为基础[7]，以口服 PDE 值除以校

正因子 10 计算注射途径的 PDE 值（参见第 3.1 节）。铬的推荐注射 PDE 值如下： 

PDE = 10700 μg/d / 10 = 1070 μg/天 

吸入途径的 PDE 值 

Derelenko 等人[8]采用为期 13 周（6 小时/天，5 天/周）吸入硫酸铬 Cr（3+）

颗粒进行研究，观察到的最主要的反应是呼吸道慢性感染（单核浸润，特殊物质）

和肺泡壁局部增厚。所有剂量组均出现了此反应，LOAEL 值设定为 17 mg/m3（3 

mg Cr（3+）/m3）。在一项为期 13 周的可溶或不可溶 Cr（3+）大鼠吸入研究中未

出现全身毒性。基于这些数据，以 MRL 值为 0.1μg/m3 计算吸入 PDE 值[7]。 

PDE =0.0001 mg/m3 / 1000 m3/L×28800 L/天 = 2.9 μg/天 

采用含调整因子的 MRL 值，故 PDE 计算时未再加调整因子。 
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钴 

钴的 PDE 值总结 

钴 

 口服 注射 吸入 

PDE (μg/天) 50 5.0 2.9 

 

简介 

钴（Co）是一种天然元素，通常和其他元素如氧、硫、砷结合。钴是维生

素B12的组成部分，是合成血红蛋白的多种酶的辅酶且具有预防恶性贫血的作用，

因此，钴是人体必需的元素。人体饮食摄入钴的平均值约为 11μg /天[1]。推荐的

维生素 B12 摄入量为 0.7~2.4 μg/天[2]，相当于 0.03~0.1 μg 的钴。已经证实无机钴

在人体内没有重要的生物学功能。钴化物（如辛酸钴）常用作选择性氢化反应的

催化剂。 

毒性安全限度 

国际癌症研究所[3]将硫酸钴和其他可溶性二价钴盐归为可能的人体致癌物

（2B 类）。数据表明肿瘤仅发生在大鼠和人的肺部。金属钴虽在体外具有致突变

活性，但在体内却无致染色体畸变作用。NTP 已明确钴在雄性和雌性大鼠及小

鼠体内均具有致癌性[4]。以吸入方式进行的人体致癌性研究未得出致癌性结论和

分类[5]。人体多次口服钴后最明显的反应是红细胞增多症[1]。吸入钴可引发严重

的进展性呼吸系统疾病，如硬金属尘肺、哮喘和接触性皮炎[1,3]。 

口服途径的 PDE 值 

口服 PDE 值是基于现有的人体实验数据。连续 22 天口服氯化钴 150mg（约

1 mg Co/kg/天）[1,6]，其最敏感的终点为红细胞增多症。另一项对 10 名受试者（5

男 5 女）以 1mg/Co/天连续摄入 COCl2 88~90 天的研究中并未观察到红细胞增多

或其他反应[7]。因此，基于 1 mg/天的 NOAEL 值推算口服 PDE 值。以调整因子

（F1-F5 参见附录 1）计算口服 PDE 值如下： 

PDE = 1 mg/天/1×10×2×1×1 = 0.05 mg/天= 50 μg/天 

选择调整因子 F3=2 是因为采用了短期人体研究数据。 

注射途径的 PDE 值 

没有发现钴化物与注射途径相关的数据。钴及其无机钴化合物的口服生物利

用度为 18~97%[1]。以较低的口服生物利用度计算注射给药的 PDE 值，其中以口
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服 PDE 值除以校正因子 10 （参见第 3.1 节）计算注射的 PDE 值如下： 

PDE=50μg/天/10=5.0μg/天 

吸入途径的 PDE 值 

硫酸钴和其他可溶性二价钴盐是可能的人体致癌物（2B 类），如肺癌。尘肺

病、哮喘和接触性皮炎是长期吸入钴后人体产生的主要非致癌性作用。在缺乏硫

酸钴人体致癌性数据的情况下，通常认为采用 MRL 值是一种更为可靠的方法。

人体患癌风险的最佳预估与通过采用 MRL 值推算的 PDE 值相近[6]。以 0.1μg/m3

长期吸入的 MRL 值计算吸入途径的 PDE 值[1]： 

PDE=0.0001mg/m3/1000m3/L×28800 L/天=2.9μg/天 

由于采用 MRL 值推算，无需使用调整因子。 
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铜 

铜的 PDE 值总结 

铜（Cu） 

 口服 注射 吸入 

PDE (μg/天) 3400 340 34 

 

简介 

铜（Cu）是第一过渡态的第十一族元素，具有 2 个氧化态 Cu（1+）和 Cu

（2+）。它是一种人体和动物必需的微量元素，在许多关键酶系中具有重要作用，

与正常的造血功能及细胞代谢密切相关。铜化合物（如亚铬酸铜）常用做氢解及

脱羧反应的催化剂。 

毒性安全限度 

动物和人体相关的安全性数据表明，摄入毒性剂量的铜，可对胃肠道、肝和

肾产生不良影响[1]。 

口服途径的 PDE 值 

在小鼠、大鼠和犬中进行了硫酸铜和 8-羟基喹啉铜的研究[2]，大鼠中对肝脏

和肾脏的影响在这些物种中最为敏感。在一项为期 13 周给予大鼠口服 500~8000 

ppm 五水硫酸铜的研究中发现，发生前胃粘膜增生和过度角化的 NOAEL 值为 

1000ppm，在 2000ppm 或更高剂量下可观察到肝、肾毒性。以 1000ppm 作为

NOAEL 值，相当于 64 mg CuSO4/kg/天（17 mg Cu/kg/天）[2,3]，以调整因子（F1-F5 

参见附录 1）计算口服 PDE 值如下： 

PDE = 17 mg/kg/天×50kg/5×10×5×1×1 = 3400 μg/天 

注射途径的 PDE 值 

基于铜的安全性综述无法作出任何重要的评估，也无法计算出注射途径的

PDE 值。在工业化国家，日常饮食摄入铜中有 30%~40%被人体吸收[4]。基于铜

和无机铜盐 30%~40%的口服生物利用度，以口服 PDE 值除以校正因子 10（参见

第 3.1 节）计算注射 PDE 值。铜的注射 PDE 值如下： 

PDE = 3400 μg/天 / 10 = 340 μg/天 

吸入途径的 PDE 值 

可用的铜吸入毒性数据还不足以推算短期、中期、长期吸入铜的 MRL 值[5]。
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以口服 PDE 值除以校正因子 100（参见第 3.1 节）计算吸入的 PDE 值如下： 

PDE = 3400 μg/天 / 100 = 34 μg/天 
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金 

金的 PDE 值总结 

金（Au） 

 口服 注射 吸入 

PDE (μg/天) 134 134 1.3 

 

简介 

金（Au）常以金属形式存在，其氧化态可从+1 价到+5 价，+1 价和+3 价最

为常见。金元素难被吸收，因此被认为无生物活性。金常被用在载体或如氯化金、

L-Au+（L 为一分子磷酸盐或亚磷酸盐或砷化氢[1]）的配合物上，在有机合成反

应中作为催化剂。药品中金元素的唯一来源为催化剂引入，+1 价的金盐可用于

某些治疗。 

毒性安全限度 

对金毒性的了解源于其在临床上的治疗应用。目前可用+1 价金与一个 S 原

子配体形成的金盐（Au-S）进行治疗，对金属形态的金也进行了研究。给予 10

名患者胶体金（单原子金）：第一周 30mg/天，第二周 60mg/天；或第一周 60mg/

天，第二周 30mg/天均未发现毒性反应。继续在 2 年内给予患者 30mg/天，没有

证据表明其对血液、肾脏、肝脏产生细胞毒性，但类风湿性关节炎症状的临床症

状有所增加，同时细胞因子参数水平也有所上升[2]。 

金化合物在动物及人体中的长期数据是可用的。注射金化合物可使大鼠[3]

及人体[4]产生肾损伤，可使犬产生胃肠道毒性[5]。然而，这些用一价金（Au(1+)）

或在药物杂质中不存在的金形态进行的研究，不足以支持推算药品中金的 PDE

值。 

目前尚未有人体或动物口服途径下在药品中可能存在的金形态的相关毒性

研究，因此不能建立金的口服 PDE 值。+3 价的金被认为更具毒性，通常应用于

催化反应中，如三氯化金。现仅有+3 价金配合物的限度数据。在一项为期 14 天

的研究中，大鼠腹腔内给予 32.2mg/kg 剂量的+3 价金配合物[Au(en)Cl2]Cl（二氯

乙二胺合金(III)），结果仅出现了大鼠肝肾组织学上的极小改变，未发现肾小管

坏死[6]。 

口服途径的 PDE 值 
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口服金最显著的毒性是肾毒性。通过对小鼠腹腔内给与+3 价金，推算口服

PDE 值是合理的，因为肾毒性是金毒性的敏感终点。以调整因子（F1-F5 参见附

录 1）计算口服 PDE 值如下： 

PDE = 32.2 mg/kg×50 kg / 12×10×10×1×10 = 134 μg/天 

F5=10 是由于以 LOAEL 值来计算 PDE 值，未进行毒理学评估。 

注射途径的 PDE 值 

人体肌内注射 50mg 硫代苹果酸金钠，生物利用度大于 95%[7]。兔子肌内注

射 2mg/kg 的硫代苹果酸金钠，生物利用度接近 70%[8]。基于较高的生物利用度，

采用肌内注射的研究建立口服 PDE 值，注射途径的 PDE 等同于口服 PDE 值。 

PDE = 134 μg/天 

吸入途径的 PDE 值 

在缺乏包括金在肺局部组织毒性在内的吸入和注射途径相关数据的情况下，

通过口服 PDE 值除以校正因子 100 来计算吸入的 PDE 值（参见第 3.1 节）： 

PDE = 134 μg/天 / 100 = 1.34 μg/天 
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铅 

铅的 PDE 值总结 

铅（Pb） 

 口服 注射 吸入 

PDE (µg/天) 5.0 5.0 5.0 

 

简介 

铅（Pb）以有机物和无机物的形式存在。通常二价铅化合物包括水溶性盐如

醋酸铅和不溶性盐如氧化铅。有机铅化合物包括汽油中的添加剂四甲基铅和四乙

基铅。有机铅化合物在空气中降解较快，在水和土壤中形成稳定的无机铅化合物。

尚未知铅在人体或其他哺乳动物中的生理功能[1]。 

毒性安全限度 

人或动物接触铅可对中枢神经、生殖、发育、免疫、心血管和肾脏健康产生

影响。一般情况下，铅对孕妇和儿童的毒性比对成年人更大。使用假定生物利用

度为 100%且不接触其他来源铅的模型[2]，以血浓度为 1-2µg/dL 来建立铅的 PDE

值。因此，无论何种给药方式，铅的 PDE 值均相同。 

口服途径的 PDE 值 

人体口服铅最严重的不良反应表现为神经行为学的改变。流行病学研究表

明，< 5 µg/dL 的血铅水平即可引起儿童神经衰弱[3]。根据 US EPA 模型[2]（假定

100%吸收且不接触其他来源铅），当 0~7 岁（0~82 个月）儿童血铅水平为 1~2 

µg/dL 时，相当于口服吸收 5µg/天的铅[2,4]。 

PDE = 5.0 µg/天 

注射途径的 PDE 值 

口服 PDE 值以血铅水平为基础。因此，注射途径的 PDE 值和口服 PDE 值

一致： 

PDE = 5.0 µg/天 

吸入途径的 PDE 值 

口服 PDE 值以血铅水平为基础。因此，吸入途径的 PDE 值和口服 PDE 值

一致： 

PDE = 5.0 µg/天 
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锂 

锂的 PDE 值总结 

锂（Li） 

 口服 注射 吸入 

PDE (µg/天) 560 280 25 

 

简介 

锂（Li）是一种广泛存在于动、植物组织中的金属元素。锂可以单独或与其

他金属合用作催化剂。锂化合物（如氢化铝锂）常用作有机反应中的试剂，锂仅

以+1 价盐的形式存在。 

毒性安全限度 

锂可作为一种治疗手段，大量人体数据表明锂盐可治疗躁狂症、双向障碍和

反复发作的单向抑郁。锂盐治疗需要在医师的密切监控下进行，其中包括锂浓度

的监测。根据处方记载，血清中锂的治疗浓度范围是 0.6~1 mmol/L[1]。锂的治疗

窗很窄，在治疗剂量下即可产生毒性。锂盐治疗可能会引起尿频、甲状腺功能减

退、甲状旁腺机能亢进及体重增加的风险[2]。推荐剂量为 300-600mg，3~4 次/天

[3]。需根据给药途径评估其毒性安全限度。 

口服途径的 PDE 值 

根据人用经验确定锂口服 PDE 值。以人体最低单剂量口服 300mg 碳酸锂

（56mg Li）计算口服 PDE 值如下： 

PDE = 56 mg/天 / 1×10×1×1×10 = 0.56 mg/天 = 560 µg/天 

调整因子 F5=10 是因为基于 LOAEL（1/3 的日推荐剂量）值计算 PDE。 

注射途径的 PDE 值 

没有充分的数据支持注射给药锂的 PDE 值。但基于其 85%的口服生物利用

度[1]，以口服 PDE 值除以校正因子 2 计算注射 PDE 值如下： 

PDE = 560 µg/天 / 2 = 280 µg/天 

吸入途径的 PDE 值 

兔连续 4~8 周吸入氯化锂 0.6 和 1.9mg/m3，5 天/周，6 小时/天[4]。采用光电

显微镜重点对肺部的炎症进行观察，未出现显著变化；因此用最高剂量建立 PDE

值。以调整因子（F1-F5 参见附录 1）计算吸入 PDE 值如下： 
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连续剂量=
天/周 7 ×小时/天 24

天/周 5 × 小时/天 6 × mg/m1.9 3

=
3

3

L/m 1000

 mg/m0.34
= 0.00034 mg/L 

日剂量 = 
kg 4

L/天 1440× mg/L0.00034
 = 122.04 µg/kg/天 

PDE = 122.04 µg/kg/天×50kg/2.5×10×10×1×1=25µg/天 
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汞 

汞的 PDE 值总结 

汞（Hg） 

 口服 注射 吸入 

PDE (µg/天) 30 3.0 1.2 

 

简介 

汞（Hg）在自然界中分布广泛。汞以三种形式存在：汞元素、无机汞和有

机汞。药品中汞最可能的残留形式是无机汞。因此，基于元素汞或无机汞的毒性

数据进行安全性评估。安全性评估及推算的 PDE 值不适用于有机汞。 

毒性安全限度 

无数据表明无机汞对人体有致癌性。氯化汞在动物实验中的致癌性证据也很

有限。国际癌症研究所（IARC）未将无机汞（3 类）化合物归为致癌物质[1]。 

无机汞的口服生物利用度显著低于有机汞，并可导致不同的毒性反应，包括

神经学、腐蚀性、造血及肾功能、皮肤病（肢体疼痛症）。肾毒性是决定无机汞

及汞盐安全性的毒性。据报道，汞可经呼吸系统吸收进入大脑[2]。 

口服途径的 PDE 值 

NTP 采用优化设计的研究方法，给予小鼠和大鼠为期 2 年的氯化汞。相对

于 2 年的研究而言，选择 6 个月的大鼠灌胃研究可获得更详细的临床病理评估数

据和更宽泛的给药剂量（每周 0.312~5 mg HgCl2/kg/5 天）。绝对和相对（相对于

体重）肾脏重量均增加，比 0.625mg/kg 有所增加。在所有给药雄性大鼠中均观

察到临床化学参数的变化（如：肌酐、钾、丙氨酸转氨酶及天冬门氨酸转氨酶水

平下降）。结果不呈现剂量依赖性。在给予 0.625mg 氯化汞情况下，肾病的发生

率和严重程度（轻度至中度）有所增加。在一份食品添加剂联合专家委员会

（JECFA）的评估[3]中，依据大鼠 6 个月研究中的肾不良反应（体重增加），制

定 BMDL10 值为 0.06 mg Hg/kg/天（调整为每周给药 5 天）[4]。以调整因子（F1-F5 

参见附录 1）计算口服 PDE 值如下： 

PDE = 0.06 mg/kg/天×50 kg / 5×10×2×1×1 = 0.03 mg/天 = 30 µg/天 

F4=1 是因为在 6 个月及 2 年的研究中最低剂量无显著不良反应，F5=1 是因

为以 BMDL10 作为 NOAEL 值进行计算[5]。 



56 

 

注射途径的 PDE 值 

动物研究表明，无机汞的口服生物利用度在 10~30%[6]。因此，以口服给药

的 PDE 值除以校正因子 10（参见第 3.1 节）计算注射的 PDE 值如下： 

PDE = 30 µg/天 / 10 = 3.0 µg/天 

吸入途径的 PDE 值 

空气 TWA 水平在 14~20μg/m3 范围内的职业研究表明，神经行为效应是人体

吸入汞后最敏感的终点[7,8]。牙医接触低剂量的汞（14 µg/m3）表现出神经行为效

应[9] ，表明 TWA 值可以作为 LOAEL 值。以调整因子（F1-F5 参见附录 1），根

据长期吸入汞蒸气计算吸入的 PDE 值如下： 

    连续剂量=
天/周 7 ×小时/天 24

天/周 6 × 小时/天 8 ×μg/m 14 3

=
3

3

L/m 1000

μg/m 4
= 0.004 µg/L 

    日剂量 = 
kg 50

L 28800×μg/L 0.004
 = 2.30 µg/kg 

PDE = 2.30 µg/kg×50 kg / 1×10×1×1×10 = 1.2 µg/天 

F5 =10 是因为以 LOAEL 值计算 PDE 值，且考虑了汞可能通过呼吸系统直

接进入大脑。 
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钼 

钼的 PDE 值总结 

钼（Mo） 

 口服 注射 吸入 

PDE (µg/天) 3400 1700 11 

 

简介 

钼主要的氧化态为+4 及+6 价，其最常见的形式为含氧阴离子。钼主要以钼

酸根离子 MoO4
2- 的形式存在于土壤及天然水中，钼酸根离子可与多种阳离子如

K+、NH4+和 Ca2+形成可溶性的化合物。钼以多种形式存在于土壤中，含量为 

0.1~10 mg/kg。MoO2 和 MoS2 不溶于水。钼广泛存在于蔬菜、乳制品和肉类中。

钼复合物（如 Bi-Mo、Fe-Mo、氧化钼、钼配合物）在有机合成中常用作催化剂。 

钼是一种人体必需的元素，婴儿至成人摄入量上限约为 100~600µg/天[1]。

缺乏钼表现为夜盲症、恶心、定向障碍、昏迷、心动过速及呼吸急促，也与包括

血浆蛋氨酸水平升高在内的诸多生化指标异常有关。此外，有报道在一例注射全

肠外营养液患者的体内几乎检测不到血清尿酸水平[2]。 

毒性安全限度 

三氧化钼不具致突变性[3]，一份 RIVM 评估总结显示钼不具基因毒性[4]。

IARC 和 US EPA 均未评估其致癌性。口服钼的毒性很低。一些证据表明小鼠吸

入钼会致癌。吸入途径被认为是可能致癌最相关的毒性终点。 

口服途径的 PDE 值 

在 GLP 条件下一项为期 90 天的毒理学研究中，随餐给予大鼠 60 mg Mo/kg/

天的无水钼酸钠，研究对体重、体重增加、食物转化率、某些器官重量（绝对和

相对于体重）和肾组织病理（2 例雌性大鼠近肾小管部分轻微弥漫性增生）的影

响[5]。60 天的恢复期后，除了雄性大鼠体重有所减少外，未发现其他不良反应。

生殖器官、发情周期或精子数均未发现不良影响。作者总结该研究中的 NOAEL

值为 17mg Mo/kg/天。在该剂量下未出现与治疗相关的毒性反应。以调整因子

（F1-F5 参见附录 1）计算口服 PDE 值如下： 

PDE = 17 mg/kg×50 kg / 5×10×5×1×1 = 3.4 mg/天= 3400 µg/天 

注射途径的 PDE 值 
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Vyskocil 和 Viau 的研究表明[6]，钼在人体内的口服生物利用度为 28~77%。

Turnland 等人的研究表明，钼在健康成年男性体内约 90%被吸收[7]。因此，以口

服 PDE 值除以校正因子 2（参见第 3.1 节）计算注射的 PDE 值如下： 

PDE= 3400 µg/天 / 2 = 1700 µg/天 

吸入途径的 PDE 值 

雄性和雌性小鼠吸入三氧化钼可致癌[3]，重要证据表明钼酸钙和钼酸锌对人

可能有致癌性[8]。使用雌性小鼠肿瘤/癌症发生率数据（或数据组合）进行建模（0、

10、30 和 100mg/m3 暴露组，分别为 3/50、6/50、8/49 和 15/49），线性外推确定

肺癌的单位风险小于 2.6×10-5/μg/m3[8]。以风险水平为 1:100000 计算吸入的 PDE

值如下： 

吸入 PDE= 
35-

-5

/μg/m10× 2.6

10×1
 = 0.38μg/m3 

PDE = 0.38 µg/m3 / 1000 L/m3×28800 L/天= 10.9 µg/天 

因采用单位风险方法计算 PDE 值，不再使用调整因子。 
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镍 

镍的 PDE 值总结 

镍（Ni） 

 口服 注射 吸入 

PDE (µg/天) 220 22 6.0 

 

简介 

镍（Ni）是第一过渡态的第十族元素。尽管镍可能存在 0、+1、+2、+3 氧

化态，但其主要的氧化态为+2 价。镍是存在于各种矿物质中的天然金属元素。

通常，根据镍化合物在水中的溶解度进行分类，易溶的镍化合物包括氯化镍、硫

酸镍和硝酸镍，其毒性比溶解性较差的镍化合物如氧化镍及硫化镍更强[1]。镍

为人体非必需营养素，但镍缺乏可能会引起动物的不良反应。镍-铝合金可作为

氢化反应的催化剂。定量吸入器组件的不锈钢，是一种以铁为基质的含铬合金，

也可能含＜1%~38%的镍氧化物[2,3]。镍的日摄入量为 100~300 µg /天[4]。 

毒性安全限度 

镍具有遗传毒性，但无致突变性[5]。尚无口服镍盐致癌的相关数据[6]。在一

些啮齿类动物的吸入给药研究中发现肿瘤发生率的增加取决于镍盐的种类[1, 7]。

US EPA 有充分的数据表明镍矿尘具有致癌性[8]。与镍矿尘不同，发现从事镍合

金或不锈钢生产工作的工人患癌风险无明显增加[1]。综合所有形态的镍，IARC[5]

将镍归为人类致癌物（1 类）。 

人和动物摄入大量的镍可能引起胃痛、体重下降以及血液和肾脏的不良反

应。通常，长期接触镍可导致人体皮肤敏感性增加。一项以饮水方式摄入镍的挑

战实验表明，单剂量口服镍可导致人体镍敏感性皮炎[9]。在推算口服可溶性镍盐

的参考剂量时[4]，不考虑对镍敏感的个体。慢性吸入镍可能引起人和动物不良反

应，如肺炎和鼻腔炎症；已有报道在镍焊和镍铸造工厂的工人中出现了支气管炎、

肺气肿、肺纤维化及肺功能损伤的情况[1]。给予大鼠可溶性硫酸镍和不溶性氧化

镍，均出现相似的肺部炎症损伤，但前者程度较轻[10]。可溶性镍盐可从肺部迅

速吸收，因此毒性更大[11]。 

口服途径的 PDE 值 

一项为期 2 年的给予大鼠六水硫酸镍 10、30、50 mg/kg/天的致癌性研究中，
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没有观察到与治疗相关的肿瘤。0~105 周所有剂量水平下雌性大鼠的死亡率与暴

露量显著相关，第 103 周雄性及雌性大鼠均出现剂量依赖性体重降低，30、50 

mg/kg/天的实验组中尤为明显[12]。使用 LOAEL 值为 10 mg/kg/天（2.2 mg Ni/kg/

天），以调整因子（F1-F5 参见附录 1）计算口服 PDE 值如下： 

PDE = 2.2 mg/kg/天×50 kg/5×10×1×1×10 = 0.22 mg/天 = 220 µg/天 

F5=10 是因为采用 LOAEL 值计算 PDE。 

注射途径的 PDE 值 

采用稳定的镍同位素进行的一项人体研究中，人体大约吸收了标记摄入量的

29-40%（基于粪便排泄数据）[13]。在另一项评估食物对镍吸收影响的研究中，

服用剂量的 2-23%被吸收[14]。因此，基于镍和水溶性镍化合物口服生物利用度的

限制，以口服 PDE 值除以校正因子 10（参见第 3.1 节）计算注射的 PDE 值如下： 

PDE = 220 µg/天/10 = 22 µg/天 

吸入途径的 PDE 值 

为了计算吸入途径的 PDE 值，从现有数据中选出镍的相关形态。一项为期

2 年的氧化镍研究表明，在仓鼠[15]或小鼠[3]中均未观察到肿瘤。一些证据显示镍

对大鼠具有致癌性[3]，但没有证据表明吸入金属镍具有致癌性[16]。因为吸入药品

中可能形态和水平的镍没有显示出致癌性，故采用调整因子方法是可以接受的。

根据大鼠研究中 NOAEL 值为 0.5mg Ni / m3 /天，以调整因子（F1-F5 参见附录 1）

计算吸入的 PDE 值如下： 

连续剂量=
天/周 7 ×小时/天 24

天/周 5 × 小时/天 6 × mg/m0.5 3

=
3

3

L/m 1000

 mg/m0.089
= 0.000089 mg/L 

日剂量 = 
公斤体重 0.425

L/天 290× mg/L0.000089
 = 0.060 mg/kg 

PDE = 0.060 mg/kg×50 kg/5×10×1×10×1 = 6.0 µg/天 
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钯 

钯的 PDE 值总结 

钯（Pd） 

 口服 注射 吸入 

PDE (µg/天) 100 10 1.0 

 

简介 

钯（Pd）是一种白钢色、具有延展性的金属元素，与其他铂族金属元素和镍

共生。钯存在三种价态：Pd（0）（金属态）、Pd（+2）和 Pd（+4）。钯可形成有

机金属化合物，其中仅少数具有工业用途。钯（在不同载体上）可用作氢化反应

的催化剂。金属钯在空气中稳定，除王水和硝酸外，可耐受绝大多数溶剂腐蚀。 

毒性安全限度 

一项为期 90 天的研究表明，给予雄性大鼠含 10、100 和 250 ng/ml 钯的饮

用水，钯可在肾脏中蓄积，而在肝、肺、脾脏及骨骼中无蓄积。钯主要通过粪便

排泄[1]。几项不同钯化合物对细菌或哺乳动物细胞（鼠伤寒沙门氏菌的 Ames 试

验、大肠埃希菌的 SOS 染色体试验、人淋巴细胞的微核试验）的体外致突变试

验结果均为阴性[2,3]。依据不同给药途径的数据建立毒性安全限度。 

口服途径的 PDE 值 

已开展几项钯盐毒性及致癌性的长期动物探索研究，但没有研究符合现行毒

理学研究指导原则的要求。依可用数据建议钯潜在的 NOAEL 值为 0.8~1.5 

mg/kg。一项小鼠的终身研究表明，给予小鼠含约 1.2mg/kg/天剂量（以钯计算）

的二氯化钯饮用水，雄性及雌性小鼠体内多种器官的淀粉样变性发生率显著增

加，并抑制雄性小鼠的生长发育，而对雌性小鼠无影响[2,4]。该研究也提供了一

种可能的致癌终点信号，但其研究方案（设计采用单剂量水平，合并雄性及雌性

小鼠肿瘤发病率，受试组动物年龄明显高于对照组）限制了使用该数据来评估其

潜在的致癌性。根据 1.2 mg/kg/天的 LOEL 值，以调整因子（F1-F5 参见附录 1）

计算口服 PDE 值如下： 

PDE = 1.2 mg/kg/天×50 kg/12×10×1×1×5 = 0.1 mg/天 = 100 µg/天 

F5=5 是因为以 LOEL 值计算 PDE。 

注射途径的 PDE 值 
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不能用钯的安全性综述评估注射途径的 PDE 值。二氯化钯（PdCl2）在胃肠

道中难以吸收（3~4 天后成年大鼠口服利用度＜0.5%、幼鼠约为 5%）。成年大

鼠经气管内或静脉内给药 40 天后，吸收/利用增加，总体重分别增加 5%或 20%[2]。

基于钯口服生物利用度的限制，以口服 PDE 值除以校正因子 10（参见第 3.1 节）

计算注射途径的 PDE 值如下： 

PDE = 100 µg/天/10 = 10 µg/天 

吸入途径的 PDE 值 

钯吸入数据不充分。因此，以口服 PDE 值除以校正因子 100（参见第 3.1 节）

计算吸入途径的 PDE 值如下： 

PDE = 100 µg/天/100 = 1.0 µg/天 
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铂 

铂的 PDE 值总结 

铂（Pt） 

 口服 注射 吸入 

PDE (µg/天) 108 10.8 1.4 

 

简介 

铂（Pt）是第三过渡态金属的第八族元素，是第八族元素中 6 种重元素（统

称为“铂族金属”或“铂系金属”，包括钯、铂、锇、铑、钌、铱）中最重要的一个。

金属铂在氧化还原反应及降解反应中起催化作用，在工业上主要用作催化剂。铂

络合物显示一系列已知的氧化态，主要为+2 价及+4 价。Pt（+2）可与水形成四

配位离子[Pt(H2O)4]2+。常见的四价铂 Pt（+4）催化剂是氯铂酸盐，如四氯合铂

酸根离子和六氯合铂酸根离子。 

毒性安全限度 

尚无铂的致癌性试验数据，且铂类化合物在药品中通常以杂质形式存在，毒

理学数据有限[1]。 

含氯的铂盐会引发与铂相关的过敏反应，是主要的职业健康危害因素[1]。至

少通过吸入方式，含氯铂盐的致敏反应是最敏感的终点。症状包括荨麻疹、接触

性皮炎及呼吸系统紊乱，如：打喷嚏、呼吸短促、紫绀，甚至出现严重的哮喘[2]。

减少接触可有效缓解症状[3]。中性络合物及不具卤族配体的络合物不会引发过敏

反应[1,4]。过敏反应的风险似乎与致敏量及接触的剂量与时间[1,2,5]、吸烟[1,6,7]等因

素相关。依据不同给药途径的数据建立毒性安全限度。 

口服途径的 PDE 值 

在一项为期 4 周随餐给予雄性大鼠二氯化铂（Pt(Cl)2，相对不溶）及四氯化

铂（Pt(Cl)4，可溶）的研究中，未观察到 Pt(Cl)2 对大鼠血液及临床化学参数有

影响。给予动物为期 4 周 50 mg Pt/kg 的 Pt(Cl)4 后，发现最高剂量组血浆肌酸酐

水平上升，血细胞比容及与红细胞相关的参数有所下降。二者均会导致动物组织

内铂浓度增加，尤其是肾脏[8]。因为服用铂化合物观察到肾毒性，而且肾脏也是

铂蓄积的主要位点，故基于该研究确定 PDE 值。根据餐中 10mg Pt/kg（28 天服

用 4.1mg Pt；0.146 mg/天）的 NOAEL 值，以调整因子（F1-F5 参见附录 1）计
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算口服途径的 PDE 值如下：其中研究开始阶段鼠重 35g，研究过程中体重平均

增至 235g，故采用平均体重 135g 计算。 

0.146 mg/天 / 0.135 kg = 1.08 mg/kg/天 

PDE = 1.08 mg/kg/天×50 kg/5×10×10×1×1 = 108 µg/天 

注射途径的 PDE 值 

用铂的安全性综述评估注射途径的铂盐毒性受到限制。铂盐在大鼠体内的口

服生物利用度非常低（灌胃给药，<1%），而在人体中较高（摄入铂量的 42~60%）

[1]。因此，以口服 PDE 值除以校正因子 10（参见第 3.1 节）计算注射的 PDE 值

如下： 

PDE = 108 µg/天/10 = 10.8 µg/天 

吸入途径的 PDE 值 

由于氯铂酸盐在催化转化中的应用，对此已有大量的动物实验[9]及人体实验

[6, 10,11, 12]。US EPA[1,13]和 EU SCOEL[4]通过过敏试验对氯铂酸盐的安全性进行了

测试。EU SCOEL 认为现有数据不足以建立可溶性铂盐的职业接触限度。US DoL 

[14]确定可溶性铂盐的职业接触限度为 2 µg/m3。以调整因子（F1-F5 参见附录 1）

计算吸入途径的 PDE 值如下： 

连续剂量=
天/周 7 ×小时/天 24

天/周 5 × 小时/天 8 ×μg/m 2 3

=
3

3

L/m 1000

μg/m 0.48
= 0.00048 µg/L 

    日剂量 = 
50kg

L/天 28800×μg/L 0.00048
 = 0.27 µg/kg/天 

PDE = 0.27 µg/kg/天×50kg/1×10×1×1×1 = 1.4 µg/天 
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铂族元素 

铂族元素的 PDE 值总结 

铱（Ir）、锇（Os）、铑（Rh）、钌（Ru） 

 口服 注射 吸入 

PDE (µg/天) 100 10 1.0 

 

简介 

较之铂及数据较少的钯而言，其他铂族元素（PGE）的毒性数据十分有限。

PGE 的职业暴露可能引发呼吸类和接触性皮炎等过敏症状[1]。急性 LD50（半数

致死量）可用于某些 PGE，但对于建立 PDE 值还不够充分；尚无长期毒性数据

可用。至少用于固定组织时，RuO4 比 OsO4 表现出更强的氧化性[2,3]。PGE 的可

溶性盐比其金属元素本身毒性更大[4]。由于缺乏毒性数据，采用更保守的方法使

用钯而不是铂的 PDE 值作为铂族元素各种给药途径的 PDE 值。PGE 有限的安全

性信息描述如下。 

安全性评估 

铱、锇、佬、钌公开的安全性数据很少。 

• 铱 

- 在彗星试验中，用氯化铱（3+）水合物孵育大鼠成纤维细胞 24 小时，可

诱导细胞中 DNA 单链断裂。孵育 2 小时，未观察到链断裂[5]。 

- 各组 Wistar 大鼠于饮用水中给予氯化铱（3+）水合物 90 天（0、0.019、

0.19、1.9、9.5 和 19µg Ir/天），以评估肾毒性[6]。虽然 0.19µg/天及以上

的剂量组大鼠有肾毒性迹象，但此研究不足以设定口服 PDE 值。 

• 锇 

- OsO4 难溶于水[7]，金属锇无毒[8]。 

- OsO4 已用于治疗关节炎。OsO4 蒸汽可导致严重的眼损伤，并刺激眼睛、

鼻、喉咙和支气管、肺、皮肤、肝和肾损伤[7,9]。 

- OsO4 的允许接触限度（PEL）TWA 为 0.002mg/m3（以锇计）[10]。 

• 铑 

- 铑盐（K2RhCl5、(NH4)3RhCl6）对鼠伤寒沙门氏菌具有遗传毒性[11]。在

该试验中，铑在细胞毒性和遗传毒性方面与钯相似，但毒性远低于铂。
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在彗星试验中，用氯化铑（+3）水合物孵育大鼠成纤维细胞 2 或 24 小时，

可诱导大鼠成纤维细胞中 DNA 单链断裂[5]。RhCl3 在人淋巴细胞微核试

验中显示遗传毒性，并能增加白细胞中 DNA 迁移（彗星试验）[12]。 

- 在给予小鼠氯化铑的终生致癌性试验中，当饮用水中剂量为 5ppm 时可

观察到氯化铑组动物中的肿瘤发生率高于对照组。由于在肿瘤方面的数

据有限，尚不能得出类似于钯的致癌性结论[13]。 

- 铑（Rh）金属蒸汽和不溶性化合物的 PEL TWA 为 0.1mg/m3。Rh 的可溶

性化合物的 PEL TWA 为 0.001mg/m3[10]。 

• 钌 

- 几种 Ru 配合物在体外鼠伤寒沙门菌菌株 TA98 和 TA100 中能引起遗传

毒性反应[14,15,16]。 

- Ru 的口服吸收低（约 4%），注射剂量的半衰期约为 200 天。摄入的钌化

合物会残留在骨骼中[17]。 
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硒 

硒的 PDE 值总结 

硒（Se） 

 口服 注射 吸入 

PDE (µg/天) 170 85 135 

 

简介 

硒（Se）存在于地壳中，通常与含硫矿物共生。硒有四种氧化态（-2、0、

+4、+6），并以多种形式存在，包括元素硒、亚硒酸盐和硒酸盐。对于包括人类

在内的许多物种，硒是必需微量元素。硒通过特定的硒代半胱氨酸 tRNA 嵌入蛋

白质内。硒常用作橡胶制造中的催化剂，Ru-Se 催化剂可用于氧化还原反应，芳

烷基硒试剂常在各种有机合成中应用。 

毒性安全限度 

IARC 将硒列为 3 类（非致癌物）[1]。硫化硒是在动物体内唯一显示出致癌

性的硒化合物[2]。根据 US EPA 规定，硫化硒属于 B2 类（可能的人类致癌物）[3]。

其他硒化合物归属为 D 类，不适用于人类致癌性分类。 

人体过度接触 Se 时观察到的最显著的毒性是硒化，主要特征是对皮肤和神

经系统的影响，包括步伐不稳和麻痹[4]。饮食中硒暴露量过高存在一定的隐患，

为了限制 Se 的总暴露量，各类组织设定了 400 µg/天的可接受上限[5]。专业研究

论述了长期接触二氧化硒或元素硒粉尘后对呼吸系统的影响，如鼻、呼吸道、肺

部刺激，支气管痉挛和咳嗽。观察到动物吸入大量元素硒烟或灰尘后出现类似于

人类职业接触时的呼吸系统症状，在动物急性吸入硒化氢或硒烟或灰尘的研究中

报告了肝细胞变性和肝脏萎缩。吸入后的吸收尚不确定[4]。 

口服途径的 PDE 值 

在大鼠的硫化硒致癌性研究中，肝细胞癌的 NOAE 值为 3mg/kg/天（1.7 mg 

Se/kg/天）[2]。尽管没有充分的数据来评估其他形式硒的致癌性，且人类与啮齿

类动物肝癌的相关性已被质疑，但仍不失为可用的最佳研究[6]。仅在有限的几个

项目提供了一些人类数据[4]。计算的 PDE 值与 Se 5µg/kg/天的 MRL 值一致[4]。

以调整因子（F1-F5 参见附录 1）计算 Se 的口服 PDE 值如下： 

PDE = 1.7 mg/kg/天×50kg/5×10×1×10×1 = 170 µg/天 
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根据 Se 的风险选择 F4=10。 

注射途径的 PDE 值 

人体研究和动物实验表明，摄入包括亚硒酸盐、硒酸盐和硒代甲硫氨酸在内

的几种硒化合物是很容易被吸收的，通常大于摄入剂量的 80%[4]。基于口服生物

利用度~80%，以口服的 PDE 值除以校正因子 2（参见第 3.1 节）计算注射的 PDE

值如下： 

PDE = 170 µg/天 / 2 = 85 µg/天 

吸入途径的 PDE 值 

职业研究中呼吸终点是吸入方式最敏感的指标。美国设立硒职业暴露量的时

间加权平均值限度为 0.2mg/m3 [7]，而欧盟科学专家组则确定为 0.07[8]。然而，EU 

SEG 的职业暴露限度（OEL）是以硒化氢为基础的，硒化氢不可能存在于吸入药

品中。因此，根据 US DoL 的 OEL，以调整因子（F1-F5 参见附录 1）计算吸入

制剂的 PDE 值如下： 

连续剂量=
天/周 7 ×小时/天 24

天/周 5 × 小时/天 8 × mg/m0.2 3

=
3

3

L/m 1000

 mg/m0.048
= 0.000048 mg/L 

日剂量 = 
kg 50

L 28800× mg/L0.000048
 = 0.027 mg/kg 

PDE = 0.027 mg/kg×50kg/1×10×1×1×1= 0.135 mg/天=135 µg/天 
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银 

银的 PDE 值总结 

银（Ag） 

 口服 注射 吸入 

PDE (µg/天) 167 14 7.0 

 

简介 

银（Ag）在化合物中主要为+1 价，+2 价不太常见。自然条件下银主要以稳

定的难溶性氧化物、硫化物和一些盐的形式存在。饮用水中的硝酸银和氯化银是

最主要的银化合物。大多数食物中含有 10~100µg/kg 的微量银。银是非必需的营

养元素，不具有代谢功能。银作为催化剂可将乙烯催化氧化成环氧乙烷。银-镉

合金可用于不饱和羰基化合物的选择性氢化，氧化银可用作有机合成中温和的氧

化剂。 

毒性安全限度 

银没有致突变性，动物毒性研究和人职业暴露量研究均无充分的致癌性证

据。因此预计银对人体没有致癌性[1]。 

人摄入银最敏感的临床反应是银中毒。醋酸银含片可用于戒烟[2]。银中毒是

真皮中沉积的银与其诱导生成的黑色素相结合，可造成永久性的蓝灰色皮肤变

色。吸入高浓度的银可刺激肺和喉咙并导致胃部疼痛[1]。 

口服途径的 PDE 值 

基于银的潜在神经毒性，给予雌性小鼠含 0.015%硝酸银饮用水（0.9g /小鼠； 

32.14mg/kg 硝酸银；64%银）125 天，检查动物的神经行为活动[3]。与对照组相

比硝酸银组动物的活动减少，未见其他临床症状。在另一项独立研究中，给予小

鼠腹腔注射 1mg/kg 乳酸银之后，大脑中显示有银存在[4]。口服 PDE 值与 5 µg/kg/

天的文献剂量一致[5]。以调整因子（F1-F5 参见附录 1）计算口服 PDE 值如下： 

PDE = 20 mg/kg×50 kg/12×10×5×1×10 = 167 µg/天 

由于没有毒性终点，采用 LOAEL 值设定 PDE 值，故 F5=10。 

注射途径的 PDE 值 

US EPA 基于人类长期（2~9 年）静脉注射胶体银和有机银药品造成的银中

毒确定了银的 LOAEL 值为 0.014 mg/kg Ag /天[5]。以调整因子（F1-F5 参见附录
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1）计算注射 PDE 值如下： 

PDE = 0.014 mg/kg/d×50kg/1×10×1×1×5 = 14 µg/天 

由于不认为银在皮肤中的沉积属不良反应，以出现银中毒作为 LOEL 值，故

F5=5。 

吸入途径的 PDE 值 

人体吸入高浓度银后最主要的反应是肺和喉咙刺激以及胃部疼痛。对于金属

银和可溶性银化合物，TLV 值为 0.01mg/m3[6]，以调整因子计算吸入 PDE 值如下： 

连续剂量=
天/周 7 ×小时/天 24

天/周 5 × 小时/天 8 × mg/m0.01 3

=
3

3

L/m 1000

 mg/m0.0024
= 0.00000238mg/L 

日剂量 = 
kg 50

L/天 28800× mg/L0.0000024
 = 0.0014 mg/kg/天 

PDE = 0.0014 mg/kg/天×50kg/1×10×1×1×1= 0.007 mg/天 = 7.0 µg/天 
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铊 

铊的 PDE 值总结 

铊（Tl） 

 口服 注射 吸入 

PDE (µg/天) 8.0 8.0 8.0 

 

简介 

纯铊（Tl）是一种蓝白色金属，主要有+1 和+3 两种氧化价态。单价铊与钾

（K+）的离子半径和电荷相似，这也是其有毒的原因。除了不溶性的 Tl（3+）

氧化物之外，许多铊盐都溶于水。硫酸铊可药用，主要用作脱毛剂，也用于感染

治疗，如：性病、头皮癣、斑疹伤寒、结核病和疟疾。Tl（3+）盐常用于有机合

成。铊是非必需营养元素，不具代谢功能[1]。 

毒性安全限度 

人和动物的皮肤，特别是毛囊，是铊重复口服给药最敏感的毒性靶点[2,3]。

水溶性铊盐（硫酸盐、乙酸盐、或碳酸盐）比其他形式化合物的毒性更高[4]。 

口服途径的 PDE 值 

一项给予大鼠硫酸铊 90 天的毒性研究表明，口服给予人和动物铊最主要的

靶器官是皮肤，尤其是毛囊。基于高剂量的脱毛发生率，设定 NOAEL 值为 0.04mg 

Tl/kg[3,5]。因此，依据大鼠 0.04mg Tl/kg 的 NOAEL 值，以调整因子（F1-F5 参见

附录 1）计算口服 PDE 值如下： 

PDE = 0.04 mg/kg/天×50kg/5×10×5×1×1 = 0.008 mg/天 = 8.0 µg/天 

注射途径的 PDE 值 

未见铊化合物注射途径的相关数据。可溶性铊盐的生物利用度较高（> 80%）

[3]。因此，注射 PDE 值与口服 PDE 值一致。 

PDE = 8.0 µg/天 

吸入途径的 PDE 值 

未见铊化合物吸入途径的相关数据。US EPA 公布铊吸入毒性的信息不足以

推算吸入参考浓度。关于可能吸入铊的职业流行病学研究是有限且不确定的[3]。

脱发是人和动物的主要毒性反应，吸入途径的吸收和毒性很高[6]。通过口腔和呼

吸道接触 T1 可预期出现类似毒性。因此，按注射 PDE 值设定吸入 PDE 值。 
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PDE = 8.0 µg/天 
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锡 

锡的 PDE 值总结 

锡（Sn） 

 口服 注射 吸入 

PDE (µg/天) 6400 640 64 

 

简介 

锡（Sn）是一种银白色金属，存在+2 和+4 两种氧化价态。锡最重要的无机

化合物是其氧化物、氯化物、氟化物和卤化的锡酸钠和锡酸盐。某些多种维生素

和矿物质的食物补充剂中常添加锡（剂量达到 10 µg /片）。锡是某些动物而非人

体的必需营养元素。氯化锡（2+）常用作还原剂和聚氯乙烯（PVC）的稳定剂。

作为元素杂质，无机锡比有机锡化合物出现的频率更高，因此安全性侧重于评估

无机锡。 

毒性安全限度 

没有迹象表明锡和锡盐在体内具有基因毒性或致癌性。在大鼠的几项研究

中，作为贫血早期征兆的血红蛋白降低是最敏感的终点。通常，在体外测试中，

锡和锡盐的致突变性均为阴性，但某些形式对于染色体损伤为阳性[1]。在为期两

年的小鼠或大鼠试验中，氯化亚锡未见致癌性[2]。 

口服途径的 PDE 值 

贫血是大鼠反复口服锡之后最敏感的终点。因此，根据最低 NOAEL 值，如

150ppm（相当于 32 mg Sn/kg/天）[3]确定口服 PDE 值。该值从大鼠 90 天的研究

中获得，随餐给予大鼠氯化亚锡 500ppm 剂量以上出现贫血现象[4]。依此研究确

定的口服 PDE 值比 NTP 研究[2]更具相关性，因为为期 13 周的 NTP 剂量范围研

究显示其毒理学评估比 Groot 等人所作研究更为有限（例如：没有包括对血红蛋

白影响的临床化学指标）。以调整因子（F1-F5 参见附录 1）计算口服 PDE 值如

下： 

PDE = 32 mg/kg/天×50kg/5×10×5×1×1 = 6.4 mg/天 = 6400 µg/天 

注射途径的 PDE 值 

锡的安全性综述无法为计算注射途径的 PDE 值提供任何重要的评估。根据

锡和无机锡化合物的口服生物利用度约为 5%[3]，以口服 PDE 值除以校正因子 10
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（参见第 3.1 节）计算注射的 PDE 值如下： 

PDE = 6400 µg/天/10 = 640 µg/天 

吸入途径的 PDE 值 

锡的安全性综述无法为计算吸入途径的 PDE 值提供任何重要的评估。虽然

可用锡的 TLV 值（2mg/m3）[5]，但据此设定 MRL 值仍不充分[3,6]。因此，以口

服 PDE 值除以校正因子 100 计算吸入 PDE 值（参见第 3.1 节）。 

PDE = 6400 µg/天 / 100 = 64 µg/天 
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钒 

钒的 PDE 值总结 

钒（V） 

 口服 注射 吸入 

PDE (µg/天) 120 12 1.2 

 

简介 

钒（V）为存在于地壳中的微量元素，并以各种氧化态（-1、0、+2、+3、

+4 和+5）存在。V 在大多数生物体中主要以钒酸盐（VO3
-）和氧化钒（VO2 +）

形式微量存在。钒的胃肠道吸收很差。人体钒总膳食摄入量预计为 10~60 μg/天。

从饮用水摄入的量取决于水源，预计可达 140μg/天。人群的血清钒浓度不尽相同，

2μg/L 是正常范围的高限。尽管其在体内无处不在，但钒在人体中的重要生物学

作用尚未明确。 

毒性安全限度 

钒具有基因毒性，但无致突变性[1]。五氧化二钒被归为一种可能的人类致癌

物质（2B 类）[2]。 

口服途径的 PDE 值 

口服给予动物和人，胃肠道、心血管和血液系统是其主要毒性靶点。在最适

评估的人口服钒 12 周的毒性研究中，口服含 0.12 或 0.19 mg 钒的酒石酸铵钒或

硫酸钒胶囊 6-12 周，未见血液学参数、肝功能（检测血清酶）、胆固醇和甘油三

酯水平、肾功能（检测血尿素氮）、体重或血压显著变化[1]。基于血液和血压效

应结果设定钒的口服 NOAEL 值为 0.12mg/kg/天，以调整因子（F1-F5 参见附录

1）计算口服 PDE 值如下： 

PDE = 0.12 mg/kg/天×50kg/1×10×5×1×1 = 0.12 mg/天 = 120 µg/天 

注射途径的 PDE 值 

钒的安全性综述无法为计算注射途径的 PDE 值提供任何重要的评估。基于

钒和无机钒化合物的口服生物利用度大约为 1~10%[1]，以口服 PDE 值除以校正

因子 10（参见第 3.1 节）计算注射的 PDE 值如下： 

PDE = 120 µg/天/10 = 12 µg/天 

吸入途径的 PDE 值 
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一项为期 2 年的大鼠长期吸入研究可用于钒的吸入 PDE 值计算；此项研究

中观察到的五氧化二钒最低致癌剂量为 0.5mg/m3[3]。五氧化二钒是一种碱性试

剂，一般不存在于药品中。因此，以口服 PDE 除以校正因子 100（参见第 3.1 节）

计算钒的吸入 PDE 值。 

PDE = 120 µg/天/100 = 1.2 µg/天 
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附录 4：举例 

将 PDE 值转化为元素杂质浓度限度的示例 

方法 1：每日摄入不超过 10g 的药品中各组分元素杂质的通用允许浓度限度。 

以一种口服固体药品为例，该药每日最大摄入量为 2.5g，含有 9 种组分（1

种原料药和 8 种辅料，见表 A.4.1）。本药品未超过 10g 的最大日摄入量，故可应

用表 A.2.2 的浓度。由于本示例具有通用的允许浓度，故 9 种组分可在制剂中以

任何比例使用。原料药在合成中使用的钯和镍催化剂需基于风险评估，铅、 砷、 

镉、汞和钒等元素也需要考虑。假设每种元素杂质以表 A.2.2 中给出的浓度存在，

则表 A.4.2 给出了药品中每种元素杂质相应的每日最大摄入量。使用实际药品每

日摄入量和表A.2.2中的元素杂质浓度限值（浓度乘以 2.5g药品每日实际摄入量）

确定元素杂质的潜在最大每日摄入量。每种元素杂质的每日最大摄入量不是表

A.4.2 中各列值的总和。 

通过计算，没有元素杂质超过 PDE 的限度。因此，如果每一组分中的浓度

均未超限，则药品中每一元素杂质都不会超过 PDE 的限度。 

表 A.4.1  药品中每种组分的日最大摄入量 

组分 日摄入量/g 

原料药 0.200 

微晶纤维素（MCC） 1.100 

乳糖 0.450 

磷酸钙 0.350 

交联聚维酮 0.265 

硬脂酸镁 0.035 

羟丙甲纤维素（HPMC） 0.060 

二氧化钛 0.025 

氧化铁 0.015 

制剂 2.500 

表 A.4.2  由表 A.2.2（假设浓度均一且日摄入量为 10g）推导的浓度限度 

组分 
最大允许浓度 (µg/g) 

Pb As Cd Hg Pd V Ni 

原料药 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 

MCC 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 

乳糖 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 

磷酸钙 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 

交联聚维酮 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 

硬脂酸镁 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 
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HPMC 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 

二氧化钛 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 

氧化铁 0.5 1.5 0.5 3 10 10 20 

每日最大摄入量（µg） 1.25 3.75 1.25 7.5 25 25 50 

PDE （µg/天） 5 15 5 30 100 100 200 

 

方法 2a：特定每日摄入量的药品中各组分元素杂质的通用允许浓度限度 

仍以方法 1 中的固体口服药品为例，该药每日最大摄入量为 2.5g，含有 9

种组分（1 种原料药和 8 种辅料，见表 A.4.1）。如果符合方法 2a 的通用允许浓

度限度，9 种组分可以在制剂中以任何比例使用。原料药在合成中使用的钯和镍

催化剂需基于风险评估，铅、 砷、镉、汞和钒等元素也需要考虑。在风险评估

中每种元素杂质的最大浓度可以使用表 A.2.1 中的 PDE 值和公式 1 来计算。 

采用药品实际每日摄入量和表 A.4.3（浓度乘以 2.5g 药品每日实际摄入量）

的元素杂质的浓度限度来确定元素杂质的潜在日最大摄入量。每种元素杂质的日

最大摄入量不是表 A.4.3 各列值的总和。 

通过计算，也没有元素杂质超过 PDE 的限度。因此，如果每一组分中的浓

度均未超限，则药品中每一元素杂质都不会超过 PDE 的限度。 

对比方法 1 和方法 2a 浓度限度，可发现方法 2a 的允许浓度增加 4 倍。这是

因为药品的每日摄入量分别按 10g 和 2.5g 计算的结果。 

表 A.4.3  假设特定日摄入量的药品浓度均一计算最大允许浓度 

组分 
最大允许浓度 (µg/g) 

Pb As Cd Hg Pd V Ni 

原料药 2 6 2 12 40 40 80 

MCC 2 6 2 12 40 40 80 

乳糖 2 6 2 12 40 40 80 

磷酸钙 2 6 2 12 40 40 80 

交联聚维酮 2 6 2 12 40 40 80 

硬脂酸镁 2 6 2 12 40 40 80 

HPMC 2 6 2 12 40 40 80 

二氧化钛 2 6 2 12 40 40 80 

氧化铁 2 6 2 12 40 40 80 

日最大摄入量（µg） 5 15 5 30 100 100 200 

PDE （µg/天） 5 15 5 30 100 100 200 

 

方法 2b: 特定每日摄入量的药品中各组分元素杂质的允许浓度限度 
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以方法 1 和 2a 中使用的同一种口服固体药物为例，该药每日最大摄入量为

2.5g，含有 9 种组分（1 种原料药和 8 种辅料，见表 A.4.1）。原料药在合成中使

用的钯和镍催化剂需基于风险评估，铅、 砷、 镉、汞和钒等元素也需要考虑。

应用方法 2b，需考虑药品的组分及药品组分中各元素杂质含量的附加知识。下

表列出的元素杂质的实例数据可从第 5.5 节论述中推算得到。 

表 A.4.4  各组分中元素杂质的浓度（µg/g） 

组分 
浓度 (µg/g) 

Pb As Cd Hg Pd V Ni 

原料药 ﹤LoQ 0.5 ﹤LoQ ﹤LoQ 20 ﹤LoQ 50 

MCC 0.1 0.1 0.1 0.1 ﹡ ﹤LoQ ﹤LoQ 

乳糖 0.1 0.1 0.1 0.1 ﹡ ﹤LoQ ﹤LoQ 

磷酸钙 1 1 1 1 ﹡ 10 5 

交联聚维酮 0.1 0.1 0.1 0.1 ﹡ ﹤LoQ ﹤LoQ 

硬脂酸镁 0.5 0.5 0.5 0.5 ﹡ ﹤LoQ 0.5 

HPMC 0.1 0.1 0.1 0.1 ﹡ ﹤LoQ ﹤LoQ 

二氧化钛 20 1 1 1 ﹡ 1 ﹤LoQ 

氧化铁 10 10 10 10 ﹡ 2000 50 

* 风险评估确定 Pd 不是潜在的元素杂质；未获得定量结果。 

使用表 A.4.4 中提供的信息，可以评估每个组分中每种元素杂质设定的不同

潜在浓度。在表 A.4.5 中，举例说明了这些浓度的设置。在这种情况下，由于二

氧化钛在药物中的比例低，高浓度的铅被分配给二氧化钛，而其他成分中的铅浓

度低，因此药品整体的 PDE 值不会超限。使用这些浓度和组分百分比组成（表

A.4.1），可通过公式 2 确定药品中元素杂质的水平，并与已建立的 PDE 值进行

比较。表 A.4.5 中给出的浓度仅适用于表 A.4.1 中的组分比例。 

表 A.4.5  组分中元素杂质潜在浓度举例 

组分 
潜在浓度 (µg/g) 

Pb As Cd Hg Pd V Ni 

原料药 ﹤LoQ 5 ﹤LoQ ﹤LoQ 500 ﹤LoQ 750 

MCC 0.5 5 1 5 ﹡ ﹤LoQ ﹤LoQ 

乳糖 0.5 5 1 5 ﹡ ﹤LoQ ﹤LoQ 

磷酸钙 5 5 5 35 ﹡ 70 80 

交联聚维酮 0.5 5 1 5 ﹡ ﹤LoQ ﹤LoQ 

硬脂酸镁 5 10 5 125 ﹡ ﹤LoQ 100 

HPMC 2.5 5 1 5 ﹡ ﹤LoQ ﹤LoQ 

二氧化钛 50 40 10 35 ﹡ 20 ﹤LoQ 

氧化铁 50 100 50 200 ﹡ 5000 1200 

* 风险评估确定 Pd 不是潜在的元素杂质; 未获得定量结果。 
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方法 3：终产品分析 

以方法 1、2a 和 2b 中使用的同一种口服固体药物为例，该药每日最大摄入

量为 2.5g，含有 9 种组分（1 种原料药和 8 种辅料，见表 A.4.1）。原料药在合成

中使用的钯和镍催化剂需基于风险评估，铅、 砷、 镉、汞和钒等元素也需要考

虑。运用公式 1 通过元素杂质的 PDE 值和药品日摄入量可计算药品中每种元素

杂质的最大浓度。每种元素杂质的总量不应大于该元素杂质的 PDE 值。 

表 A.4.6  终产品中浓度的计算 

  最大允许浓度（µg/g） 

日摄入量（g） Pb As Cd Hg Pd V Ni 

药品 2.5g 2 6 2 12 40 40 80 

最大日摄入量（µg） 5 15 5 30 100 100 200 

 

举例说明—元素杂质评估 

以下示例旨在说明元素杂质的风险评估。此示例仅用于说明目的，而不是作

为记录评估的唯一方式。有很多不同的方法可用于风险评估过程及其文件。 

以附录 4 中所述的口服固体药物为基础。该药每日最大摄入量为 2.5g，含有

9 种组分（1 种原料药和 8 种辅料）。原料药在合成中使用了钯和镍作为催化剂。 

申请人可按照第 5 章所述的方法从识别潜在的元素杂质开始进行风险评估。

由于申请人对药品中所用辅料的历史数据了解有限，因此申请人需对 1 类元素杂

质（As、Cd、Hg、Pb）进行风险评估。下表列出了评估鉴定阶段的结果总结。 

表 A.4.7  潜在元素杂质的识别 

 
潜在元素杂质 

组分 有意添加 

含量相对较高的潜在

元素杂质和/或辅料中

杂质 

生产设备中引

入的潜在元素

杂质 

包装材料引入的

潜在元素杂质 

原料药 Pd、Ni As Ni None 

MCC None As、Cd、Hg、Pb None None 

乳糖 None As、Cd、Hg、Pb None None 

磷酸钙 None As、Cd、Hg、Pb V、Ni None 

交联聚维酮 None As、Cd、Hg、Pb None None 

硬脂酸镁 None As、Cd、Hg、Pb Ni None 

HPMC None As、Cd、Hg、Pb None None 

二氧化钛 None As、Cd、Hg、Pb V None 

氧化铁 None As、Cd、Hg、Pb V、Ni None 

    确定七种潜在的元素杂质需要进行额外评估。有 3 个已识别的元素存在于多
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个组分中。申请人通过从供应商处收集的信息、公开文献和数据，进行进一步的

风险评估。风险评估过程中的各个组分数据如下表 A.4.8 所示。按照各组分的摄

入量乘以浓度计算元素杂质总的日摄入量。 
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表 A.4.8  元素杂质评估—评价药品中元素杂质的总日摄入量 

组分 
日摄入

量（g） 

检测浓度（µg/g） 元素杂质的总摄入量（µg） 

Pb As Cd Hg Pd V Ni Pb As Cd Hg Pd V Ni 

原料药 0.2 ﹤LoQ 0.5 ﹤LoQ ﹤LoQ 20 ﹤LoQ 50 0 0.1 0 0 4 0 10 

MCC 1.1 0.1 0.1 0.1 0.1 ﹡ ﹤LoQ ﹤LoQ 0.11 0.11 0.11 0.11 0 0 0 

乳糖 0.45 0.1 0.1 0.1 0.1 ﹡ ﹤LoQ ﹤LoQ 0.045 0.045 0.045 0.045 0 0 0 

磷酸钙 0.35 1 1 1 1 ﹡ 10 5 0.35 0.35 0.35 0.35 0 3.5 1.75 

交联聚维酮 0.265 0.1 0.1 0.1 0.1 ﹡ ﹤LoQ ﹤LoQ 0.0265 0.0265 0.0265 0.0265 0 0 0 

硬脂酸镁 0.035 0.5 0.5 0.5 0.5 ﹡ ﹤LoQ 0.5 0.0175 0.0175 0.0175 0.0175 0 0 0.0175 

HPMC 0.06 0.1 0.1 0.1 0.1 ﹡ ﹤LoQ ﹤LoQ 0.006 0.006 0.006 0.006 0 0 0 

二氧化钛 0.025 20 1 1 1 ﹡ 1 ﹤LoQ 0.5 0.025 0.025 0.025 0 0.025 0 

氧化铁 0.015 10 10 10 10 ﹡ 400 50 0.15 0.15 0.15 0.15 0 6 0.75 

总和 2.5g -- -- - - - - - 1.2µg 0.8µg 0.7µg 0.7µg 4µg 9.5µg 12.5µg 

* 风险评估确定 Pd 不是潜在的元素杂质；未获得定量结果。 

风险评估的下一步是表 A.4.8 中药品中元素杂质的检测值或预测值与控制阈值的比较，并确定适当的措施。 

表 A.4.9：评估示例—数据输入说明 

第 1 列：回顾药品成分中有意添加的任何元素（主要是原料药）。对于那些使用的元素进行记录以便在评估中进一步考虑。 

第 2 列：确定与药品生产所用辅料相关的任何潜在的元素或杂质。记录来源以便在评估中进一步考虑。 

第 3 列：确定从生产设备中浸出的任何已知或预期的元素杂质。记录特定的元素杂质以便在评估中进一步考虑。 

第 4 列：确定从包装材料中浸出的任何已知或预期的元素杂质。记录特定的元素杂质以便在评估中进一步考虑。 

第 5 列：通过总结药品成分的贡献，计算潜在元素杂质的总贡献。 

第 6 列：评估成分中元素杂质水平的变异性。 

第 7 列：输入每个确定的潜在元素杂质的控制阈值。如果变异性是已知的并在可接受的限度内，则可以应用每种元素杂质的控制阈值
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（PDE 的 30%）。 

第 8 列：描述所采取的措施—如果第 5 列中的值小于或等于控制阈值（第 7 列），则不必进一步控制。如果物料变异性高或超过控制阈

值，则须控制该元素。 

 
1 2 3 4 5 6 7 8 

元素 
有意添加（过

程中如使用） 

含量相对较高的潜在元素杂质和

/或辅料中杂质 

生产

设备 

从包装材

料中浸出 

所有元素杂质

的贡献（µg） 

元素杂质贡献变

异性的可接受性 
控制阈值 措施 

As No 在所有原辅料中均观察到的杂质 No No 0.8 yes 4.5 无需进一步控制 

Cd No 在所有辅料中观察到的杂质 No No 0.7 yes 1.5 无需进一步控制 

Hg No 在所有辅料中观察到的杂质 No No 0.7 yes 9 无需进一步控制 

Pb No 在所有辅料中观察到的杂质 No No 1.2 yes 1.5 无需进一步控制 

Pd API 催化剂 No No No 4.0 yes 30 无需进一步控制 

Ni API 催化剂 在 3 种辅料中观察到的杂质 No No 12.5 yes 60 无需进一步控制 

V No 在 3 种辅料中观察到的杂质 No No 9.5 yes 30 无需进一步控制 

 


