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提取时间：考察了不同提取时间下待测成分的含量

差异。取样品粉末（过５号筛）约５ｇ，３份，精密称定，置
具塞锥形瓶中，精密加入甲醇５０ｍＬ，分别超声提取３０，
４５，６０ｍｉｎ。结果表明，３份样品中待测成分的含量无明
显差异，故选择超声处理３０ｍｉｎ。
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药用胶塞中残留水分检测方法探讨
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摘要：目的 建立药用胶塞残留水分的测定方法。方法 采用卡式炉 －卡尔费休法，通过优化取样部位、取样方式、加热时间等条件，测
定胶塞中的水分含量。结果 优化后的条件为冠部剪碎，取样量约为 ２００ｍｇ，加热温度为 ２５０℃，加热时间为 ４５ｍｉｎ，载气流量为

４０ｍＬ／ｍｉｎ；该方法准确度和灵敏度较高；平均加样回收率为９５．３６％，ＲＳＤ为１．３３％（ｎ＝６）。结论 该方法操作简单、结果准确、重复

性好，可用于药用胶塞中水分含量的快速测定。

关键词：卡式炉－卡尔费休法；药用胶塞；残留水分
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胶塞中的残余水分易迁移至药物中，会影响药品的

安全性，特别是对于水分较敏感的冻干制品和抗生素粉

针剂犤１－２犦。研究表明，冻干制剂的水分来源主要是胶塞

残留水分的释放，胶塞的清洗、灭菌过程均会导致水分
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编号

１
２
３
４
５
６

取样部位

冠部

冠部

冠部

冠部

冠部

冠部

取样方式

剪碎

未剪碎

剪碎

未剪碎

剪碎

未剪碎

加热时间（ｍｉｎ）

３０
３０
４５
４５
６０
６０

含水量（Ｘ±ｓ，％）

０．９７±０．０５
０．７８±０．０１
１．１７±０．０３
１．０１±０．０１
１．４１±０．０６
１．０６±０．０２

Ｐ

＜０．０５

＜０．０５

＜０．０５

编号

１
２
３
４
５
６

前处理

冠部剪碎

冠部剪碎

冠部剪碎

冠部剪碎

冠部剪碎

冠部剪碎

加热时间

（ｍｉｎ）

３０
４５
６０
７５
９０
１０５

相对漂移值

（Ｘ±ｓ，μｇ／ｍｉｎ）

３６．４７±１．１４
３２．５０±１．４９
３０．４７±１．３０
２９．２０±０．３０
２８．６３±０．３１
２８．０３±０．３１

外推线斜率

（Ｘ±ｓ牘

０．８７±０．０３
０．５７±０．０２
０．５３±０．０１
０．５０±０．０１
０．４７±０．０２
０．４６±０．０２

含水量

（Ｘ±ｓ，％）

１．０５±０．０３
１．２６±０．０４

１．４６±０．０５

Ｐ

＞０．０５
＜０．０５
＜０．０５
＜０．０５
＜０．０５

编号

１
２
３
４
５
６

取样部位

冠部

塞部

冠部

塞部

冠部

塞部

取样方式

剪碎

剪碎

剪碎

剪碎

剪碎

剪碎

加热时间（ｍｉｎ）

３０
３０
４５
４５
６０
６０

含水量（Ｘ±ｓ，％）

０．９７±０．０５
０．９１±０．０４
１．１７±０．０３
１．２４±０．０５
１．４１±０．０６
１．３９±０．０５

Ｐ

＞０．０５

＞０．０５

＞０．０５

编号

１
２
３
４
５
６

取样量（ｇ）

０．１９６７６
０．１９７０９
０．１９７８５
０．１９６９１
０．１９８０２
０．１９７７３

含水量（％）

１．１７
１．１８
１．２０
１．２１
１．２３
１．２１

Ｘ（％）

１．２０

ＲＳＤ（％）

１．８３

取样量（μｇ）

１９４８２０
１９７８９０
１９８７９０
１９８０６０
１９４４３０
１９４５７０

样品含量（μｇ）

２３６３
２３６３
２３６３
２３６３
２３６３
２３６３

加入量（μｇ）

１５６０
１４９０
１３７０
１６４０
１３９０
１４４０

测得量（μｇ）

３８３２．２
３７９３．９
３６９１．９
３９３５．８
３６８９．６
３７１０．６

回收率（％）

９４．１８
９６．０３
９７．００
９５．９０
９５．４４
９３．５８

Ｘ（％）

９５．３６

ＲＳＤ（％）

１．３３

表１ 不同取样部位含水量测定结果（ｎ＝３）

表２ 不同取样方式含水量测定结果（ｎ＝３）

表３ 不同加热时间相对漂移值、外推线斜率

及含水量测定结果（ｎ＝３）
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增加犤３－５犦，但国家药包材标准尚未对胶塞的残余水分进

行控制。目前，测定胶塞的水分主要有干燥失重法和卡

式炉－卡尔费休法。干燥失重法检测时间较长，且胶塞
中的挥发性物质也会随着水分一起挥发，造成结果不准

确犤６－７犦。卡式炉－卡尔费休法属于碘量法，仅测定水分
含量，专属性强，准确度高，应用较广泛。国际标准化组

织（ＩＳＯ）８３６２－５附录Ａ中使用卡氏炉加热温度１４０℃，
将胶塞中的水分蒸发出来并导入卡尔费休试剂中进行

测量，取加热９０，８５，８０，７５，７０ｍｉｎ时的含水量数据，通
过外推线斜率读出水分含量犤８犦。该方法检测时间较长，

计算烦琐。袁怡等犤９犦以升高卡式炉温度，通过设定相对

漂移值为滴定终点测定胶塞中水分含量，但由于仪器的

相对漂移值是瞬间结果，不能真实反映胶塞中的残余水

分。本研究中采用卡尔费休法，通过考察取样部位、取样

方式和加热时间对水分检测结果的影响，建立一种准

确、快速测定药用胶塞残留水分的方法。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
Ｃ３０Ｓ型库伦法水分测定仪，Ｓｔｒｏｍｂｉｌｉ型加热炉进

样器，ＸＰＥ２０５型电子天平（精度为０．０１ｍｇ），均购自瑞
士 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司；ＵＮ型烘箱（美国 Ｍｅｍｍｅｒｔ公
司）；Ｍｉｌｌｉ－ＱＡｄｖａｎｔａｇｒＡ１０型超纯水机（德国默克密理
博公司）。

１．２ 试药
水分标准品（批号为 ＦＮ１３３０７５４，含量为 ０．９９％±

０．０２％），库伦法阴阳极液（批号为２０２０１３１），均购自德
国Ｍｅｒｃｋ公司；超纯水；注射用溴化丁基橡胶塞（生产企
业Ａ，批号为１９０２０５）。
２ 方法与结果

２．１ 仪器条件
加热炉温度：牗２５０±２牘℃；加热时间：４５ｍｉｎ；初始漂移

值：２５μｇ／ｍｉｎ；搅拌速率：４５％；载气流量：４０ｍＬ／ｍｉｎ。
２．２ 试验方法

取胶塞 １０只，各剪取冠部 １块，剪成细小块状
（２０ｍｍ３），称取约 ２００ｍｇ，置干燥的卡式炉样品瓶中，
立即用铝箔片密封。空白样品瓶同法操作。检测完毕后，

仪器自动扣除空白值，并得出水分含量结果，平行试验

３份，所得结果采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行分析。结
果见表１至表３。
２．３ 方法学考察

精密度试验：取胶塞，按 ２．２项下试验方法分别测
定６次。结果见表４，表明仪器精密性良好。

加样回收试验：取胶塞６份，精密称定，每份加入适
量超纯水，立即密封，按拟订方法进样测定，并计算加样

回收率。结果见表５。

３ 讨论

３．１ 样品前处理方式
适宜的前处理方式对于保证水分检测结果的准确

表４ 精密度试验结果牗ｎ＝６牘

表５ 加样回收试验结果（ｎ＝６）

注：Ｐ＞０．０５。
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性至关重要，主要包括取样部位和取样方式。参照 ＩＳＯ
８３６２－５的取样方式，本研究中采用剪取胶塞冠部和塞
部各一块、剪碎和不剪碎的处理方式，结果显示，不同取

样部位的含水量无显著差异（Ｐ＞０．０５），表明胶塞中的
水分分布较均匀。ＴＥＭＰＬＥＴＯＮ等犤１０犦的研究表明，当卡

氏炉温度为２５０℃时，胶塞被平均切成 ８块和 １６块的
水分含量一致，只是测定所需时间不同。胶塞被切得越

小，测定所需时间越短，表明胶塞剪碎的程度对水分测

定结果有一定影响。本研究结果显示，胶塞剪碎和未

剪碎的水分含量有显著差异（Ｐ＜０．０５）。同时，由于
胶塞具有吸水性，尤其是在湿度较高的环境下吸附大

气中的水分会更多 犤１１－１２犦。环境条件对样品制样过程

有影响，尤其是胶塞长时间暴露在空气中，会影响胶

塞中残余水分含量的结果。因此，胶塞并不是剪切得

越小越好，本研究中通过前期的预试验，最终选定胶

塞块为 ２０ｍｍ３。
３．２ 加热时间

通过干燥失重法测定水分含量，胶塞在湿热灭菌后

至少需要干燥 ３ｈ才可能将胶塞残留水分含量控制
至原有水平犤１３犦。而采用卡式炉加热法测定水分含量，

通过升高温度能减少样品的加热时间。胶塞中的水分

主要包括自由水和结合水，随着加热温度的升高，一

些被胶塞中亲水性成分束缚的水分更易释放出来，故

温度不同测得水分含量不一致 犤１４犦。ＷＡＮＧ等 犤１４犦及

ＣＯＲＶＥＬＥＹＮ等犤１５犦的研究中均采用卡式炉温度 ２５０℃
测定冻干胶塞中的水分。本研究结果显示，随着加热

时间的延长，胶塞中的水分释放得越缓慢，仪器瞬间

的相对漂移值不能准确反映胶塞中的残留水分，因此

以仪器的相对漂移值来判断滴定终点会导致水分含

量测定结果不准确。

由于胶塞中水分含量与加热时间呈递增曲线关系，

随着加热时间的延长，曲线斜率逐渐变缓，直至趋近于

水平直线，故加热时间的选择是水分测定结果准确性的

重要影响因素。为保证测定结果的准确度和精密度，本

研究中分别通过计算某一固定时间段内的相对漂移

值和外推线斜率，同时考察加热时间与这两者间的显

著性差异，以综合评价结果来选择最佳加热时间，以

此来判定滴定终点。结果表明，随着加热时间的延

长，水分含量逐渐增加，相对漂移值和外推线斜率逐

渐变小且变化速率趋于平缓。当加热时间为３０ｍｉｎ和
４５ｍｉｎ时，相对漂移值和外推线斜率与加热时间均有
显著差异（Ｐ＜０．０５）；当加热时间为 ４５ｍｉｎ和 ６０ｍｉｎ，
甚至继续延长加热时间时，相对漂移值和外推线斜率

与加热时间均无显著差异（Ｐ＞０．０５）。故选择加热时
间为４５ｍｉｎ。

综上所述，本研究中建立的方法操作简单，灵敏度

高，准确性好，可为胶塞中水分的快速测定提供参考，可

用于药用胶塞的残留水分控制。
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