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丁基胶塞因稳定性好、耐热性强、硫化速度快等优

点，广泛应用于药品包装材料（以下简称“药包材”），常

用于玻璃输液瓶和西林瓶的密封犤１－２犦。由于胶塞组分复

杂，加工助剂多，挥发性和极性不同，在药品贮存过程中

直接与药品接触，会使胶塞的部分挥发性组分或其降解

物向药品中迁移犤３犦。《化学药品与弹性体密封件相容性

研究技术指导原则（试行）》确定，密封件可提取物的种

类主要包括硬脂酸和软脂酸、正己烷、酚类抗氧化剂、

硫、氯化物和溴化物、亚硝胺及亚硝胺类化合物、２－巯
基苯并噻唑、多环芳香烃等。目前已有研究考察了胶塞

中一些潜在的迁移成分，如抗氧剂犤４－５犦、硫化剂犤６－７犦、增

塑剂犤８犦、亚硝胺犤９犦、多环芳烃犤１０－１１犦、２－巯基苯并噻唑犤１２犦

等。但关于胶塞中正己烷的含量测定及迁移情况国内外

鲜见报道。本研究中采用气相色谱法测定正己烷在氯化

丁基胶塞中的含量及在药品中的迁移情况，为药包材中

正己烷的检测提供参考。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＧＣ－２０１０ｐｌｕｓ型气相色谱仪（Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；ＸＰＥ２０５型

电子天平（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司，精度为０．０１ｍｇ）；ＫＱ－５００ＤＥ
型超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司，频率４０ｋＨｚ，功
率５００Ｗ）；ＭｕｌｔｉｆｕｇｅＸ１Ｒ型高速冷冻离心机（Ｔｈｅｒｍｏ公司）。

药用胶塞中正己烷的含量测定及迁移研究

吴红洋 １，杨大成 ２，胡庆华 ３，李 莎 １，彭 兰 ４△

（１．重庆市食品药品检验检测研究院，重庆 ４０１１２１； ２．西南大学，重庆 ４００７１５； ３．中国药科大学，江苏
南京 ２１１１９８； ４．重庆医药高等专科学校，重庆 ４０１３３１）

摘要：目的 建立测定药用胶塞中正己烷含量的气相色谱法。方法 采用气相色谱法测定氯化丁基胶塞中正己烷的含量及在包装药品

中的迁移情况。色谱柱为ＤＢ－６２４毛细管柱（３０ｍ×０．３２０ｍｍ，１．８０μｍ）；ＦＩＤ检测器，温度为２８０℃；载气为Ｎ２；柱流量为２．０ｍＬ／ｍｉｎ；

柱温采用程序升温，４５℃保持７ｍｉｎ，８℃ ／ｍｉｎ升至１１０℃保持７ｍｉｎ，６０℃／ｍｉｎ升至２５０℃保持３ｍｉｎ；进样口温度为２８０℃，分流比

为 ２０∶１，进样量为 １μＬ。结果 正己烷质量浓度在 ０．５～５０μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好（Ｒ２＝１），在 １９ｈ内稳定性良好，

检出限为 ０．２２μｇ／ｍＬ，平均加样回收率为９５．７５％（ｎ＝９）；氯化丁基胶塞中正己烷含量为 １．５１μｇ／ｇ，迁移药品中均未检出正己烷。

结论 该方法操作简单、结果准确、灵敏度高、重复性好，可用于药用胶塞中正己烷的含量测定。

关键词：气相色谱法；药用胶塞；正己烷；迁移量
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１．正己烷

Ａ．样品溶剂 Ｂ．对照品溶液 Ｃ．胶塞提取液 Ｄ．迁移样品液
图１ 气相色谱图

１．２ 试药
正己烷（ＣＡＳ号 １１０－５４－３，ＣＡＴＯ公司，批号为

ＣＣＥＭ５００６４０－１６０１，纯度为 ９９．６％）；乙酸乙酯（色谱
纯，Ｔｅｄｉａ公司，批号为 １６０４０３０２）；注射用无菌粉末用
氯化丁基橡胶塞（湖北华强科技有限责任公司，批号为

Ｌ２０１７，以下简称“胶塞”）；注射用克林霉素磷酸酯犤国药
集团国瑞药业有限公司，批号分别为 Ｋ００１，Ｋ００２，
Ｋ００３，加速０，３，６个月，加速条件包括温度（４０±２）℃，
湿度（７５±５）％，以下简称“迁移样品”犦。
２ 方法与结果

２．１ 色谱条件
色谱柱：ＤＢ－６２４毛细管柱（３０ｍ×０．３２０ｍｍ，

１．８０μｍ）；ＦＩＤ检测器，温度为 ２８０℃；载气：Ｎ２；柱流
量：２．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温采用程序升温，４５℃保持 ７ｍｉｎ，
８℃／ｍｉｎ升至１１０℃保持７ｍｉｎ，６０℃／ｍｉｎ升至２５０℃
保持３ｍｉｎ；进样口温度：２８０℃；分流比：２０∶１；进样量：
１μＬ。外标法定量。
２．２ 溶液制备

对照品溶液：取正己烷对照品２５ｍｇ，精密称定，置
５０ｍＬ容量瓶中，加乙酸乙酯溶解并稀释至刻度，作为
对照品贮备溶液。精密移取 １０ｍＬ，置 １００ｍＬ容量瓶
中，加乙酸乙酯溶解并稀释至刻度，作为对照品中间贮

备溶液。

胶塞提取液：取胶塞约 １０．０２２３ｇ，剪碎，精密称
定，加入适量乙酸乙酯，于超声波清洗器中超声犤温度
（２５±２）℃犦提取 １ｈ，冷却至室温，以 ４０００ｒ／ｍｉｎ的速
率离心 １０ｍｉｎ，将上清液转移至容量瓶中，用乙酸乙酯
反复洗涤３次，合并上清液并定容至２５ｍＬ，即得。

迁移样品液：取迁移样品１瓶，加适量乙酸乙酯，超
声提取３０ｍｉｎ，以４０００ｒ／ｍｉｎ的速率离心１０ｍｉｎ，将上
清液转移至容量瓶中，用乙酸乙酯反复洗涤、沉淀３次，
合并上清液并定容至１０ｍＬ，即得。
２．３ 方法学考察

专属性试验：取２．２项下３种溶液及溶剂乙酸乙酯，
按拟订色谱条件进样分析，色谱图见图 １。在此谱条件
下，空白溶剂和样品基质对正己烷的测定均无干扰，正

己烷在５．０３９ｍｉｎ能得到较好分离，表明专属性较好。
线性关系考察：精密移取对照品中间贮备溶液适

量，加乙酸乙酯配制成每１ｍＬ含对照品分别约为０．５，
１．０，２．０，５．０，１０．０，２５．０，５０．０μｇ的系列对照品溶液。
按拟订色谱条件进样分析，以质量浓度牗Ｘ牘为横坐标，
峰面积牗Ｙ牘为纵坐标进行线性回归，得回归方程 Ｙ＝
１０５３．９４Ｘ＋１３．２９４８，Ｒ２＝１牗ｎ＝７牘。结果表明，正己烷
质量浓度在０．５～５０μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系
良好。

精密度试验：取质量浓度约１０μｇ／ｍＬ的对照品溶
液，分别连续进样 ６次。结果的 ＲＳＤ为 ０．４％牗ｎ＝６牘，
表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取质量浓度为１０μｇ／ｍＬ的对照品溶
液，分别于０，１９ｈ时进样。变化率的结果为１．９％，表明正
己烷在１９ｈ内稳定性较好。

加样回收试验：取迁移样品（批号为Ｋ００１）共１１份，
每份 １瓶，其中２份作为样品本底，其余 ９份分别加入
对照品中间贮备液 １．０，２．０，５．０ｍＬ，平行 ３份，按 ２．２
项下迁移样品液制备方法处理，得低、中、高３个水平的
样品加标溶液，按拟订色谱条件进样分析，计算回收率。

结果见表１。

检测限与定量限确定：将正己烷的对照品溶液逐级稀

释并进样测定，当待测物信号与基线噪音之比牗Ｓ／Ｎ牘＝３
时为检测限，Ｓ／Ｎ＝１０时为定量限。经试验，该方法的
检测限为０．２２μｇ／ｍＬ，定量限为０．７４μｇ／ｍＬ。

表１ 加样回收试验结果（ｎ＝９）

·质量研究·
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Ｕ／μＶ Ｕ／μＶ Ｕ／μＶ Ｕ／μＶ
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样品

胶塞

迁移样品

时间

－

加速０个月

加速３个月

加速６个月

批号

Ｌ２０１７
Ｋ００１
Ｋ００２
Ｋ００３
Ｋ００１
Ｋ００２
Ｋ００３
Ｋ００１
Ｋ００２
Ｋ００３

含量（μｇ／ｇ）

１．５１
ＮＤ
ＮＤ
ＮＤ
ＮＤ
ＮＤ
ＮＤ
ＮＤ
ＮＤ
ＮＤ

·质量研究·

ＱｕａｌｉｔｙＲｅｓｅａｒｃｈ

２．４ 样品含量测定
取 ２．２项下胶塞提取液与迁移样品液，分别进样

分析，计算正己烷含量，以外标法定量。含量测定结果

见表 ２。

３ 讨论

３．１ 溶剂选择
根据相似相容原理，选择二氯甲烷和乙酸乙酯为溶

剂。研究表明，二氯甲烷中存在正己烷的干扰峰，而乙酸

乙酯与正己烷能达到分离度要求，故最终选择乙酸乙酯

作为提取溶剂。

３．２ 样品前处理
样品前处理对检测结果的准确性至关重要。目前主

要有索氏回流、超声提取、微波萃取等前处理方法。预试

验发现，索氏回流提取回收率低，微波萃取提取率较低，

而超声提取法具有操作简单、回收率较高等优点，故用

于本研究中正己烷的提取。

３．３ 色谱条件优化
色谱条件优化包括选择色谱柱型号、程序升温、流

速和分流比。在条件优化过程中，主要通过调节程序升

温梯度、流速和分流比来达到最佳分离效果，在优化后

的色谱条件下，正己烷在５．０３９ｍｉｎ能满足系统适用性
试验的要求，测定结果准确。

３．４ 干扰物分析
卤化丁基胶塞在其生产和使用过程中，其橡胶本身

或添加剂由于高温高压的作用会产生一些小分子物质。

霍东风等犤１３犦用气相色谱 －质谱法测定溴化丁基橡胶塞
中存在的小分子物质有甲基环戊烷、环己烷等。在提取

胶塞中正己烷的同时，可能会产生一些正己烷的同分异

构体，如 ２－甲基戊烷、３－甲基戊烷等。故在以后的研
究中，可将结合气相色谱法与气相色谱－质谱联用法，
准确定量胶塞中的正己烷含量。

３．５ 安全性评价
根据２０１５年版《中国药典（四部）》药品中常见残留

溶剂及限度可知，正己烷的限度为 ０．０２９％犤１４犦。试验结

果表明，该氯化丁基胶塞的正己烷含量为 ０．０００１５％，
远低于限度。经过６个月的加速试验后，均未检出迁移
进入药品中的正己烷。

综上所述，该方法灵敏度高，线性关系、稳定性和回

收率均较好，操作方法简单，可用于药用胶塞中正己烷

的含量测定及在药品中的迁移量分析。
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表２ 样品含量测定结果（ｎ＝３）

注：“ＮＤ”为未检出。


