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引言 

有机同位素标记物（以下简称标记物）作为内标物，在食品、环境、临床、

药物等领域的同位素稀释质谱分析方法中（以下简称 ID-MS 法）有着广泛的应

用。 

本规范规定了有机同位素稀释质谱法分析用同位素标记物标准物质研制的

要求。用于指导有机同位素标记物纯度、溶液标准物质的研制。 

本规范为首次发布。 
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有机同位素标记物标准物质研制技术规范 
 

1.范围  

本规范规定了用于有机同位素稀释质谱法分析的均质且有明确分

子结构的同位素标记物标准物质研制的要求。适用于有机同位素标记

物纯度、溶液标准物质的研制。 

2. 引用文件  

JJF1342 标准物质研制（生产）机构通用要求 

JJF1343 标准物质定值的通用原则及统计学原理 

JJF1855 纯度标准物质定值技术规范 有机物纯度标准物质 
 

3.术语  

3.1 有机同位素标记物  

有机化合物中一个或几个原子被其稳定同位素取代所形成的化合

物，简称标记物。 

注：稳定同位素通常包括 13 C、2H(D)、15 N、17O、18 O、33S、34S、37Cl、81Br 等。 

3.2 目标标记物  

 标记物中作为内标使用的主成分。 

3.3 非目标标记物  

目标标记物以外的其他标记物。 

注：例如用 13 C 取代苯中 12 C，如果把 6 个 12 C 都被 13 C 取代的标记物作为目标标记物，

其他可能存在的（1-5）12 C 被取代的标记物则为非目标标记物。 

3.4 化学纯度  

物质中标记物和被测物（非标记物）的含量。 
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3.5 标记物丰度  

物质中标记元素个数（包括零标记物，即被测物）不同物质与标

记物和被测物总量的相对比值。 

3.6 目标标记物纯度  

物质中目标标记物的含量，即化学纯度乘以目标标记物丰度。 

4. 通用要求  

4.1 除非本规范有特殊规定，JJF1342、JJF 1343 描述的生产设备、环境、

研制（生产）计划及均匀性评估、稳定性评估、不确定度评估等要求

适用于本标准物质。 

4.2 应根据标记物的危害程度，选择和采取相应的安全防护措施，废液

处置依照有关环境保护的法律、行政法规和国家有关规定执行。 

4.3 标记物定性分析 

根据被测物特性，参照 JJF1855 4.2 方法进行。分析可以根据标记

物谱图等信息，参照被测物的出峰时间、分析谱图、标准谱图等信息

进行分析判断。 

4.4 化学纯度定值和标记物丰度定值方式选取原则 

   参照 JJF1855 规定的原则进行选取。所选方法应在溯源性和不确定

度水平上满足标准物质预期用途和目标不确定度的要求。 

5. 策划  

除通用要求外，策划时应重点关注： 

5.1 原料中可能存在的结构类似物、被测物及非目标标记物，以便选择

合适的纯度定值方法。 

5.2 研制溶液标准物质时，应根据预期用途选用合适的溶剂和浓度。 
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6. 原料的要求  

6.1 纯度  

在合理成本的前提下，应选择纯度高的标记物，可以是市售、定

制的样品。 

6.2 稳定性  

标记物应该稳定，而且在研制和使用过程中不发生标记元素丢失、

不与其他成分发生同位素交换。 

6.3 标记原子数量  

通常要求化合物中被稳定同位素取代的原子数量不少于 3 个，以

降低被测物天然（M +1）丰度的影响，但标记原子数量过多时，可能

会引起标记物与被测物性质的明显差异。 

注 1：采用高分辨质谱仪器测量稳定同位素元素标记物时，需确保分辨率能够满足分析物

的天然同位素（M +1）峰不影响。 

注 2：D 标记元素数量较多（＞4）时化合物性质可能有较大变化，如色谱分离等。 

 

7. 纯度测定和不确定度评定  

7.1 化学纯度测定和不确定度评定  

化学纯度（记为 Pc）测定方法/模式主要包括质量平衡法、定量

核磁法、热分析方法，以及利用已知有证标准物质进行比较定值（简

称比较法）。前三种方法原理、要求和不确定度评定详 JJF1855。比较

法的原理和要求如下。 

注：比较法适用于二级标准物质定值。 

7.1.1 原理 

采用一种测量程序，将待测物与一个有证标准物质（非标记物）

进行比较，计算确定化学纯度。 
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7.1.2 要求 

1）配制溶液时，被测物与有证标物的基体应相同，浓度基本相同或相

近。 

2）测量程序应清晰明了，通常为色谱法。 

3）标记物/被测物与其他杂质能完全分离。 

4）应尽可能采用两种不同原理方法或不同条件进行比较。 

7.1.3 不确定度评定 

比较法定值不确定度来源包括有证标物认定值的不确定度、测量

结果重复性引入的不确定度及根据所选择的校准模型由校准技术引入

的不确定度等。 

7.2 标记物丰度的测定及不确定度评定  

建议尽量采用至少两种不同原理的方法进行丰度定值，如果只有

一种方法可用时，应该满足 JJF 1343、JJF1855 等规范对单一方法定值

的要求。 

7.2.1 常用测定方法 

标记物丰度测量常用方法包括气相色谱-质谱联用法、液相色谱-

质谱联用法及定量核磁共振法，色谱-质谱联用法包括低分辨质谱法和

高分辨质谱法。定量核磁共振法原理、要求和不确定度评定详见

JJF1855。 

7.2.2 色谱-质谱联用法测定丰度 

7.2.2.1 原理 

    基于标记物与被测物物理化学性质相同及质量分数总和为 100%

的前提下，通过质谱分离、测定所有组分，对所有组分准确定量或使

用面积归一化法确定各组分的含量，即标记物丰度。 

7.2.2.2 要求 
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   采用色谱-质谱联用-面积归一法测定时，要求： 

1） 所有组分都有响应且响应因子相同； 

2） 所有结构相关杂质与标记物能完全分离（色谱分离）； 

3） 所有标记物与被测物能完全分离（质谱分离），并均能被检出且

处于检测线性范围内； 

4） 测量时扫描模式应相同，面积积分时不同组分（标记物）选择的

离子应依次相差一个质量数。 

注：测量时通常采用选择离子监测（SIM）或多离子反应监测（MRM）模

式。 

7.2.2.3 测定 

测量时，首先应根据仪器的灵敏度、线性范围、进样量要求等配

制适当浓度的标记物溶液，其次通过对色谱柱、流动相等条件的优化，

确保结构相关杂质与标记物能完全分离。目标标记物丰度记为 PZL，通

常，可采用面积归一化法进行丰度计算时，公式如下： 

푃�� =
���

�������∑ ���
���

   (1) 

 

PZL：目标标记物丰度； 

AZL：目标标记物的峰面积； 

A0：被测物的峰面积； 

Ai：非目标标记物 i 的峰面积； 

n：非目标标记物的个数。 
注：1. 如果被测物和非目标标记物含量低，无法准确定量，应以被测物或主体标记

物为参考标准，根据仪器的定量限，估算其在标记物中的含量范围，例如被测物含量小于

0.1mg/g 或 0.01%。 

2. 其他非目标标记物丰度计算参照公式（1）计算，可以不进行不确定度评估。 

  当仪器线性范围太窄，无法使用面积归一化法时，可使用国家有

证标准物质或纯度准确定值的非标记物作为参考标准，根据配制的标
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记物溶液中各组分的含量情况，采用精确匹配的方式，对所有可测组

分进行准确定量，根据公式（2）计算标记物丰度。 

푃�� = 1 − ���∑ ���
���
�

   (2) 

 

PZL：目标标记物丰度； 

C：标记物和被测物的总浓度，根据称样量、化学纯度和配制体积计算； 

Ci：非目标标记物 i 的测得浓度； 

     C0：被测物的测得浓度。 

 

7.2.3 不确定度评定 

푢rel(푃��) = �푢rel�� + 푢rel2� + 푢rel3� + 푢rel4�  

urel(PZL)：目标标记物丰度值的相对标准不确定度； 

푢rel1：测量重复性引入的相对标准不确定度，通常等于测量的相对标准偏差

(RSD)； 

푢re��：响应因子差异引入的相对标准不确定度，通常认为相同，该部分可忽略

不计； 

푢rel3：仪器检测线性引入的相对标准不确定度，如果分析过程均在仪器检测线

性范围内，该部分可忽略不计； 

푢rel4：仪器检出限(LOD)引入的相对标准不确定度，根据仪器可检测到的杂质最

低浓度与待测物溶液的浓度的比值计算。 

7.3 定值结果与不确定度合成  

首先，将不同原理定值方法得到的化学纯度乘以目标标记物丰度，

即得到该方法对目标标记物纯度测定结果。然后按照 JJF1855 方法进行

数据处理和不确定度评定。 

8. 溶液标准物质研制  

在保证稳定的前提下，应尽可能配制成低浓度溶液，按有机溶液
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标准物质研制要求进行定值和不确定度评定。配制值根据配制体积（或

溶液总质量）、称样量和目标标记物纯度计算，同时备注标记物丰度

值或含量范围。 

9．比对核验  

9.1 标准物质的比对验证  

可以采用已获批标记物或被测物标准物质进行验证，采用具有良

好精密度的方法进行验证。纯度标准物质要配制成合适浓度、基体一

致的溶液。溶液标准物质要基体一致，浓度相同或相近。如果基体不

一致或浓度相差较大，应采用称量法转换为一致的基体和相同或相近

浓度。 

9.2 比对验证方法  

对于被测物和非目标标记物含量相对于不确定度来说可以忽略的

标准物质，可以采用气相色谱法、液相色谱法。当不可忽略时，可采

用气相/液相-质谱联用法进行测量。 

10.标准物质证书的编写要求  

证书的编写除满足 JJF1186 的要求外，还应包括目标标记物的化学

结构式和标记物丰度或者范围，例如标记物阿特拉津-D5，D4 丰度≤

0.1%。 


