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Ｏｎｌｉｎｅ⁃ＳＰＥ 法测定注射液中塑料包装
可能迁移的四种抗氧化剂

张敏利

（浙江华海药业股份有限公司， 台州， ３１７０２４）

摘　 要　 本文为定量分析注射液中塑料包装可能迁移的 ４ 种抗氧化剂（１６８、３３０、１０１０ 和 １０７６），建立了 Ｔｕｒｂｏ
Ｆｌｏｗ 固相萃取柱结合 Ｈｙｐｅｒｉｓｉｌ Ｇｏｌｄ 分析柱的 Ｏｎｌｉｎｅ⁃ＳＰＥ 方法．借助 ＤＡＤ 检测器和大体积自动进样器旁路时

间调整，实现了对 ２０００ μＬ 样品的直接分析，并对 ２ 种塑料包装注射液样品进行了分析．结果表明， ４ 种抗氧

化剂的分辨率好、灵敏度高 （ＬＯＤ， ０．７—２ μｇ·Ｌ－１）、线性良好（Ｒ ＞ ０．９９９） 、重现性好（ＲＳＤ， ５％— ７％）、平均

回收率 １０４．５％—１１３．５％，适合大批量样品的分析测定．
关键词　 抗氧化剂， Ｏｎｌｉｎｅ⁃ＳＰＥ 方法， 质量控制．

Ｏｎｌｉｎｅ⁃ＳＰＥ ｍｅｔｈｏｄ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ４ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ
ｉｎ ｐｌａｓｔｉｃ ｐａｃｋａｇｉｎｇ ｆｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ

ＺＨＡＮＧ Ｍｉｎｌｉ
（Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｈｕａｈａｉ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃｏ．， Ｌｔｄ．， Ｔａｉｚｈｏｕ， ３１７０２４， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｕｒ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｉｎ ｐｌａｓｔｉｃ
ｐａｃｋａｇｉｎｇ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ： Ａｎ ｏｎｌｉｎｅ⁃ＳＰＥ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ Ｔｕｒｂｏ⁃ｆｌｏｗ ｓｏｌｉｄ ｐｈａｓｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ （ＳＰＥ） ｃｏｌｕｍｎ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｉｓｉｌ ｇｏｌｄ ｃｏｌｕｍｎ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ． Ｗｉｔｈ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｕｔｏ⁃
ｓａｍｐｌｅｒ ｂｙｐａｓｓ ｔｉｍｅ， ２０００ ｕＬ ｓａｍｐｌｅ ｗｅｒｅ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ ，ｔｈｅｎ ｔｗｏ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ
ｐｌａｓｔｉｃ ｐａｃｋａｇｉｎｇ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｈａｄ
ｇｏｏｄ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ， ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ （ＬＯＤ， ０．７—２ μｇ·Ｌ－１）， ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒｉｔｙ （Ｒ＞ ０．９９９）， ａｎｄ ｇｏｏｄ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ （ＲＳＤ， ５％— ７％）． Ｉｔ ｉｓ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌａｒｇｅ ｑｕａｎｔｉｔｉｅｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ， Ｏｎｌｉｎｅ⁃ＳＰＥ， ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ．

药包材即直接与药品接触的包装材料和容器．作为上市药品的一部分，药包材本身的质量、安全性、使用性能以及药

包材与药物之间的相对稳定性对药品质量有着十分重要的影响．《中国药典 ２０１５ 版附录“９６２１ 药包材通用要求指导原

则”》中明确提出，药物制剂在选择药包材时必须进行药包材与药物的相容性研究，其中包括药包材添加剂的迁移研究．
药用注射液常用塑料输液包装通常为聚乙烯或聚丙烯材质．为确保包装材料在加工和储运过程中的稳定性，通常会加入

一定含量的抗氧化剂，常见抗氧化剂如下：抗氧化剂 １６８（三［２．４⁃二叔丁基苯基］亚磷酸酯，Ｃ４２Ｈ６３Ｏ３Ｐ，ＣＡＳ ３１５７０⁃０４⁃４），
抗氧化剂 ３３０（１，３，５⁃三甲基⁃２，４，６⁃三（３，５⁃二叔丁基⁃４⁃羟苄）苯，Ｃ５４Ｈ７８Ｏ３，ＣＡＳ １７０９⁃７０⁃２），抗氧化剂 １０１０（四（３，５⁃二
叔丁基⁃４⁃羟基）苯丙酸季戊四醇酯，Ｃ７３Ｈ１０８Ｏ１２，ＣＡＳ ６６８３⁃１９⁃８），抗化剂 １０７６（β⁃（３，５⁃二叔丁基⁃４⁃羟基苯基）丙酸正十八

碳醇酯，Ｃ３５Ｈ６２Ｏ３，ＣＡＳ ２０８２⁃７９⁃３）．
由于输液产品总体积通常在 １００ ｍＬ 以上，其药包材中所含微量添加剂即使在储运过程中缓慢渗入药液［１⁃２］ ，其含量

也会由于大量稀释给后续检测带来困难，为解决该问题，目前需要采用离线固相萃取（ＳＰＥ）方式，对样品进行适当浓缩

后检测［３］ ，但该方法存在操作繁琐费时、重现性不理想、人力与时间成本较高等问题．
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本实验采用在线固相萃取（Ｏｎｌｉｎｅ⁃ＳＰＥ）方式，选择基于快速涡流色谱的 Ｔｕｒｂｏｆｌｏｗ Ｃｙｃｌｏｎｅ 固相萃取柱对目标样品进

行在线富集纯化，不但可以简化样品前处理过程，省时省力；而且固相萃取柱使用寿命长，交叉污染率低；实验结果显示，
方法线性关系良好、灵敏度高，准确度好，特别适合大批量样品的分析测定．

１　 实验部分（Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｅｃｔｉｏｎ）
１．１　 仪器与药品

仪器：Ｔｈｅｒｍｏ Ｕｌｔｉｍａｔｅ ３０００ 高效液相色谱仪（包括 ＤＧＰ⁃３６００ 双三元泵，ＷＰＳ⁃３０００ＳＬ 自动进样器，ＴＣＣ⁃３０００ＲＳ 柱温

箱，ＤＡＤ ３０００ 二极管阵列检测器，变色龙色谱数据系统 ７．２ 美国赛默飞世尔公司）．
标准品：三［２．４⁃二叔丁基苯基］亚磷酸酯（抗氧化剂 １６８）、１，３，５⁃三甲基⁃２，４，６⁃三（３，５⁃二叔丁基⁃４⁃羟苄）苯（抗氧

化剂 ３３０）、四（３，５⁃二叔丁基⁃４⁃羟基）苯丙酸季戊四醇酯（抗氧化剂 １０１０）和 β⁃（３，５⁃二叔丁基⁃４⁃羟基苯基）丙酸正十八

碳醇酯（抗氧化剂 １０７６）均由中国食品药品检定研究院提供；供试品：葡萄糖氯化钠注射液、奥硝唑氯化钠注射液由四川

科伦药业有限公司提供．乙腈、丙酮（色谱级，Ｆｉｓｈｅｒ 公司），去离子水（１８．２ ＭΩ·ｃｍ，Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 纯水机）．其他试剂均为分

析纯．
标准工作溶液：分别精密称取不同对照品抗氧化剂适量，以丙酮溶解，配制成 １．０ ｍｇ·ｍＬ－１的混合溶液，作为浓度为

１０００ μｇ·Ｌ－１的标准贮备液．精密量取标准贮备溶液适量，以丙酮稀释制成浓度为 ３、２、１、０．５、０．２、０．１ μｇ·Ｌ－１的系列混合标

准溶液．
样品溶液：取样品溶液直接进样 ２０００ μＬ；标准品溶液：采用程序进样模式，通过进样针先后吸取超纯水 ２０００ μＬ，混

合标准溶液 ４０ μＬ，一同注入色谱仪．加标溶液：采用程序进样模式，通过进样针先后吸取样品溶液 ２０００ μＬ，混合标准溶

液 ４０ μＬ，一同注入色谱仪．
１．２　 色谱条件

ＳＰＥ 柱，Ｔｕｒｂｏ⁃ｆｌｏｗ Ｃｙｃｌｏｎｅ （５０ ｍｍ×１．０ ｍｍ）；分析柱，Ｈｙｐｅｒｓｉｌ Ｇｏｌｄ （４．６ ｍｍ × １５０ ｍｍ，５ mｍ）； 柱温：３５ ℃ ．进样量：
２０００ μＬ；流动相： Ａ 乙腈，Ｂ 水；左泵（ＳＰＥ）泵梯度洗脱程序见表 １，右泵等度洗脱：乙腈 １００％ ，流速 １．０ ｍＬ·ｍｉｎ－１ ．ＤＡＤ
参数： ２７７ ｎｍ， 切换旁路时间：１．５ ｍｉｎ．阀切换时刻：０ ｍｉｎ，１—２；６．０ ｍｉｎ，１—６；１０．０ ｍｉｎ，１—２．

表 １　 左泵（ＳＰＥ）泵梯度洗脱程序

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｕｍｐ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｓｉｄｅ ｐｕｍｐ （ＳＰＥ）
时间

Ｔｉｍｅ ／ ｍｉｎ
Ａ 乙腈
ＡＣＮ ／ ％

Ｂ 水
Ｈ２Ｏ ／ ％

流速

Ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｏｆ ｆｌｏｗ ／ （ｍＬ·ｍｉｎ－１）

０．０ ５ ９５ ２．０

１．６ ５ ９５ ２．０

２．０ ７５ ２５ １．０

６．０ ７５ ２５ １．０

６．５ ５ ９５ １．０

１０．０ ５ ９５ １．０

１９．０ ５ ９５ １．０

１９．５ ５ ９５ ２．０

２０．０ ５ ９５ ２．０

２　 结果与讨论（Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｄｉｓｓｃｕｓｉｏｎ）
２．１　 Ｏｎｌｉｎｅ⁃ＳＰＥ 色谱柱的选择

由于本方法进样量较大，为防止注射液中可能含有的大分子助溶剂或蛋白成分降低 ＳＰＥ 柱使用寿命，特选择

ＴｕｒｂｏＦｌｏｗ 柱作为富集柱．由于待测物极性较低，选择低含碳量 Ｈｙｐｅｒｓｉｌ Ｇｏｌｄ 柱作为分析柱，以 １００％乙腈等度洗脱，效果

较理想，各待测物均实现基线分离．
２．２　 旁路时间的确定

注射液中活性药物成分（ａｃｔｉｖｅ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ， ＡＰＩ）浓度较高，且本方法进样体积达 ２０００ μＬ，为降低 ＡＰＩ
对抗氧化剂检测的干扰，待进样 １．５ ｍｉｎ，样品全部进入富集柱后，富集泵流动相改为 ７５％乙腈，对可能同时富集的 ＡＰＩ
成分进行冲洗（经测试，该比例的乙腈不会导致抗氧化剂提前洗脱），同时为降低大体积进样环带来的溶剂梯度延迟，进
样 １．５ ｍｉｎ 后将进样阀改为旁路状态．
２．３　 进样方法选择

由于待测物在水和甲醇中溶解性较差，如果将对照贮备液直接以水稀释然后进行测定，待测物可能会在溶液中发生

析出，因而无法在稀释液中均匀分散，导致方法的重现性和回收率均无法满足测定要求；若改用 ３０％丙酮进行稀释，虽然
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　 ５ 期 张敏利：Ｏｎｌｉｎｅ⁃ＳＰＥ 法测定注射液中塑料包装可能迁移的四种抗氧化剂 １４４７　

在一定程度上能够解决上述分散不均匀的问题，但样品基质可能会在与丙酮混合过程中发生变化．实验最终采用程序进

样方式，将待测物与稀释液或样品溶液在进样系统内混合，效果较为理想．
２．４　 方法的线性和检出限

使用优化后的方法，按照“１． ２” 的溶液配制方法，得到标准品与供试品溶液及加标样品测定色谱图 （加标量

４０ μｇ·Ｌ－１），方法的线性考察实验采用程序进样方式．准确精密地吸取梯度浓度对照品溶液 ４０ μＬ，与 ２０００ μＬ 纯水一同

进样检测．得到折算后浓度为 ２．０、４．０、１０．０、２０．０、４０．０、６０．０ μｇ·Ｌ－１的峰面积，以溶液浓度为横坐标，响应峰面积为纵坐

标，绘制线性回归标准曲线，其中，选择信噪比（Ｓ ／ Ｎ）为 ３．０ 时的浓度为各成分的检测限 （ＬＯＤ）， Ｓ ／ Ｎ 为 １０．０ 时的浓度

为各成分的定量限 （ＬＯＱ）．若最低浓度测得信噪比高于 ３．０ 时，则根据信噪比倍数推算最低检出限，统计结果见表 ２．结
果表明，抗氧化剂 １０１０、抗氧化剂 ３３０ 在 ２．０—６０．０ μｇ·Ｌ－１浓度范围，抗氧化剂 １０７６ 和抗氧化剂 １６８ 在 ４．０—６０．０ μｇ·Ｌ－１

浓度范围，显示良好的线性关系，线性相关系数（Ｒ２） 均＞０．９９９．
２．５　 加标回收率、重现性与实际样品测定结果

选用了葡萄糖氯化钠注射液和奥硝唑氯化钠注射液 ２ 种塑料包装注射液样品，分别标号样品 １、２，按照上述“１．２”方
法进行测定．结果显示，样品 １ 含抗氧化剂 １０１０ 约 ０．７１ μｇ·Ｌ－１，其他抗氧化剂均未检出；样品 ２ 中 ４ 种抗氧化剂均为检

出．取样品 ２ 共 ５ 份，分别进行加标回收率测试考察，结果见表 ２．由表 ２ 可知，５ 份样品的加标回收率均在 １００％—１１５％范

围内，ＲＳＤ 值均在 ８％以下，说明样品在处理和测试过程中受损较少，在合理范围内．因此表明本方法可行，且重复性较

好，具有较高的准确度．

表 ２　 方法线性、检出限、加标回收率、重现性结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌｉｎｅａｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

化合物
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

定量限
ＬＯＱ ／

（μｇ·Ｌ－１）

检出限
ＬＯＤ ／

（μｇ·Ｌ－１）

线性相关系数

（Ｒ２）

加标平均值
Ａｖｅｒａｇｅ ｖａｌｕｅ ／
（μｇ·Ｌ－１，ｎ＝ ５）

ＲＳＤ
（％， ｎ＝ ５）

加标回收率
Ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％， ｎ＝ ５）

抗氧化剂 １０１０ ２．０ ０．７ ０．９９９７ ４３．２ ７．４ １０８．０

抗氧化剂 ３３０ ２．０ ０．７ ０．９９９７ ４５．４ ６．７ １１３．５

抗氧化剂 １０７６ ４．０ ２．０ ０．９９９０ ４３．５ ５．７ １０８．８

抗氧化剂 １６８ ４．０ ２．０ ０．９９９０ ４１．８ ５．９ １０４．５

　 　 ∗加标量 ４０．０ μｇ·Ｌ－１ ．

３　 结论（Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ）
本文为控制药包材本身的质量、提升安全性，采用 ＴｕｒｂｏＦｌｏｗ 柱，结合 Ｈｙｐｅｒｉｓｉｌ Ｇｏｌｄ 分析柱初步建立了 Ｏｎｌｉｎｅ⁃ＳＰＥ

方法，用于塑料包装注射液中可能发生迁移的四种抗氧化剂的快速测定方法．大幅简化样品前处理过程，降低人工操作

导致样品交叉污染的可能性，解决大体积（２０００ μＬ）进样的溶剂效应，提高了方法的重现性．本文方法线性关系良好、灵
敏度高 （ＬＯＤ： ０．７—２ μｇ·Ｌ－１），准确度好，特别适合大批量样品的分析测定，为注射液生产企业药包材迁移实验的方法

开发奠定了一定基础．
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