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２０世纪 ８０年代至今，我国开发了多种适宜片剂、
胶囊、颗粒剂等药品的包装材料，其中药用复合膜发展

迅速，成为固体制剂主要的包装形式犤１－４犦。药用复合膜

是通过黏合剂复合而成的多层结构，由塑料薄膜、铝箔、

黏合剂及油墨组成犤５犦。我国目前用得最多的黏合剂为聚

氨酯类黏合剂。聚氨酯由多羟基化合物和芳香族异氰酸

酯聚合而成，生产过程中为了获得更好的黏接性能，通

常会适当过量使用芳香族异氰酸酯组分犤６犦，但过量的芳

香族异氰酸酯水解后会释放产生芳香胺类物质。苯二胺

是芳香胺中常见的一种，对人体健康有潜在危害犤７犦。药

用复合膜包装药品时，存在迁移进入药品而影响药品安

全的风险，是药用复合膜使用过程中的重大安全隐患。

目前，国内外有关苯二胺含量的检测标准和文献主要

集中在染发剂和化妆品 犤８－１１犦，现行国家药品包装材

料标准未对黏合剂中的初级芳香胺如苯二胺进行控

制。本研究中对初级芳香胺中苯二胺的测定方法进行

了研究，并对样品中苯二胺的残留量进行质量控制。

现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＧＣ２０１０Ｐｌｕｓ型气相色谱仪（日本 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，
功率为５００Ｗ，频率为４０ｋＨｚ）。

药用复合膜中苯二胺含量测定及限度标准研究

张 璞，吴红洋，曹 汐，范能全△

（重庆市食品药品检验检测研究院，重庆 ４０１１２１）
摘要：目的 测定药用复合膜中苯二胺含量，并制定限度标准。方法 采用岛津 Ｒｔｘ－５毛细管色谱柱（３０ｍ×０．２５ｍｍ，０．２５μｍ），温度
进样口为２００℃、气化室为２２０℃、ＦＩＤ为３００℃，载气高纯度氮气流速为０．８ｍＬ／ｍｉｎ，氢气流速为４０ｍＬ／ｍｉｎ，空气流速为４００ｍＬ／ｍｉｎ，
尾吹流速为３０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为程序升温（初始温度为１００℃，保持１ｍｉｎ，以２０℃／ｍｉｎ的速率升至２００℃，保持０ｍｉｎ，再以２０℃／ｍｉｎ
的速率升至 ２８０℃，保持 １０ｍｉｎ），分流比为 ５∶１。结果 邻苯二胺、对苯二胺、间苯二胺质量浓度分别在 ０．９９６８～９９．６８００μｇ／ｍＬ
（ｒ＝０．９９９５），０．９９１４～９９．１４００μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９５），１．００３８～１００．３８００μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９６）范围内与峰面积线性关系良好，平均回
收率分别为８９．７４％，８９．７１％，８９．２０％，ＲＳＤ分别为１．７０％，１．４５％，１．６８％（ｎ＝９）；所有样品中均未检出苯二胺。结论 该方法可用于

药用复合膜中苯二胺的质量控制，苯二胺的限度标准初步确定为不得超过０．０５％。
关键词：气相色谱法；药用复合膜；苯二胺；含量测定；限度标准
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１．２ 试药
邻苯二胺（批号为 Ｋ１８２７０１０，纯度为 ９９．５％，规格

为 ２５ｇ），对苯二胺（批号为 Ｌ１８２９０１６，纯度为 ９９．０％，
规格为 １００ｇ），间苯二胺（批号为 Ｃ１９０６０９６，纯度为
９９．５％，规格为１００ｇ），均购自 Ａｌａｄｄｉｎ公司；甲醇为色
谱纯（安徽时联特种溶剂股份有限公司，批号为

６５０８ＪＷ２１）；试验用水为 Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水（美国 ＥＭＤ
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；药用复合膜牗Ａ公司，批号分别为
２０１７０２１５，２０１７１２２０，２０１７０２２５；Ｂ公司，批号分别为
２０１７０３０１－０６，２０１７０３０１－０７，２０１７０３０１－０８；Ｃ公司，
批号分别为１７０３０１，１７０４０１，１７０５０２）。
２ 方法与结果

２．１ 色谱条件
色谱柱：岛津Ｒｔｘ－５毛细管色谱柱（３０ｍ×０．２５ｍｍ，

０．２５μｍ）；温度：进样口为 ２００℃，气化室为 ２２０℃，
ＦＩＤ为 ３００℃；流速：载气高纯度氮气为 ０．８ｍＬ／ｍｉｎ，
氢气为４０ｍＬ／ｍｉｎ，空气为４００ｍＬ／ｍｉｎ，尾吹为３０ｍＬ／ｍｉｎ；
柱温：程序升温，初始温度为１００℃，保持１ｍｉｎ，以２０℃／ｍｉｎ
的速率升至２００℃，保持０ｍｉｎ，再以２０℃／ｍｉｎ的速率
升至２８０℃，保持１０ｍｉｎ；分流比：５∶１；进样量：１μＬ。
２．２ 溶液制备

对照品溶液：分别取邻苯二胺、对苯二胺和间苯二

胺各 ０．２５ｇ，精密称定，置 １００ｍＬ容量瓶中，加甲醇溶
解，并定容至刻度，摇匀，作为对照品贮备液。精密量取

对照品贮备液２．０ｍＬ，置５０ｍＬ容量瓶中，加甲醇至刻
度，摇匀，作为对照品中间贮备液。精密量取对照品中间

贮备液适量，加甲醇稀释成每 １ｍＬ含 １，２，５，１０，２０，
５０，１００μｇ的混合对照品溶液。

供试品溶液：取样品适量，裁取表面积 ０．０３ｍ２（约
１．３ｇ），剪成３ｍｍ×３０ｍｍ大小，置１００ｍＬ具塞锥形瓶
中，加适量甲醇，超声（功率为５００Ｗ，频率为４０ｋＨｚ）提
取 ３０ｍｉｎ后取出，冷却至室温后转移至 ５０ｍＬ容量瓶
中，用甲醇定容至刻度，用０．２２μｍ滤膜过滤，即得。
２．３ 方法学考察

专属性试验：精密吸取空白溶剂（甲醇）及２．２项下
２种溶液各 １μＬ，按拟订色谱条件进样检测，色谱图见

图 １。结果邻苯二胺、对苯二胺和间苯二胺对照品的理
论板数分别为１４００２２，１５７６７０，１９０３３３。供试品溶液色
谱图中，均未检出与对照品溶液保留时间相同的色谱

峰；空白溶剂色谱图中，在与对照品溶液相同保留时间

处无干扰峰，表明该方法专属性良好。

线性关系考察：分别取各质量浓度的混合对照品溶

液各１μＬ，注入气相色谱仪，以进样质量浓度（Ｘ）为横
坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐标进行线性回归，得邻苯二胺、
对苯二胺、间苯二胺的回归方程，Ｙ邻 ＝３０２６．０３Ｘ邻 －
５０５３．４６（ｒ＝０．９９９５，ｎ＝７），Ｙ对 ＝２９３６．１８Ｘ对 －
５５６４．２３（ｒ＝０．９９９５，ｎ＝７），Ｙ间 ＝２９８８．４４Ｘ间 －
５１５０．７８（ｒ＝０．９９９６，ｎ＝７）；邻苯二胺、对苯二胺、间
苯二胺质量浓度分别在 ０．９９６８～９９．６８００μｇ／ｍＬ，
０．９９１４～９９．１４００μｇ／ｍＬ，１．００３８～１００．３８００μｇ／ｍＬ
范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：精密吸取２．２项下质量浓度为１０μｇ／ｍＬ
的对照品溶液适量，按拟订色谱条件重复进样 ６次，记
录峰面积。结果邻苯二胺、对苯二胺与间苯二胺峰面积

的 ＲＳＤ分别为１．６８％，１．７４％，１．９０％（ｎ＝６），表明仪
器精密度良好。

稳定性试验：精密吸取同一对照品溶液，室温下分

别放置 ０，３，６，８，１２ｈ时按拟订色谱条件进样测定，记
录峰面积。结果邻苯二胺、对苯二胺与间苯二胺峰面积

的 ＲＳＤ分别为１．６０％，１．３７％，１．９７％（ｎ＝５），表明对
照品溶液在１２ｈ内测定结果稳定。

加样回收试验：取已知邻苯二胺、对苯二胺与间苯

二胺含量的样品９份，各裁取０．０３ｍ２，分别精密加入混
合对照品适量，依法制备供试品溶液，进样测定，记录峰

面积，并计算含量。结果见表１。
检测限与定量限：取２．２项下混合对照品溶液倍比

稀释，进样测定，当信噪比（Ｓ／Ｎ）为３时为检测限，Ｓ／Ｎ
为１０时为定量限。邻苯二胺、对苯二胺与间苯二胺的检测
出限分别为０．７９７４，０．７９３１，０．８０３０μｇ／ｍＬ，定量限分
别为０．９９６８，０．９９１４，１．００３８μｇ／ｍＬ。
２．４ 样品含量测定

取９批样品，各２份，依法制备供试品溶液，按拟订
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１．邻苯二胺 ２．对苯二胺 ３．间苯二胺

Ａ．混合对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．空白溶剂（甲醇）

图１ 气相色谱图

ｔ／ｍｉｎ

３００００

２００００

１００００

０

Ｕ／μＶ

０ ２．５ ５．０ ７．５ １０．０
ｔ／ｍｉｎ

３００００

２００００

１００００

０

Ｕ／μＶ

０ ２．５ ５．０ ７．５ １０．０
ｔ／ｍｉｎ



４５

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１２月５日 第２９卷第２３期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．２３牞Ｄｅｃｅｍｂｅｒ５牞２０２０

Ａ
４．９８４
４．９８４
４．９８４
９．９６８
９．９６８
９．９６８
１９．９４
１９．９４
１９．９４

Ｂ
４．９５７
４．９５７
４．９５７
９．９１４
９．９１４
９．９１４
１９．８３
１９．８３
１９．８３

Ｃ
５．０１９
５．０１９
５．０１９
１０．０４
１０．０４
１０．０４
２０．０８
２０．０８
２０．０８

Ａ
４．４４９
４．５４８
４．５７６
８．６８６
８．８５８
８．９８３
１７．５７
１８．１２
１８．００

Ｂ
４．４４０
４．４３１
４．４９０
８．６３６
８．７６８
９．０３９
１７．９２
１７．７９
１８．０５

Ｃ
４．５２２
４．５２９
４．３１４
８．８５３
８．８７５
９．０３９
１７．９６
１７．９８
１８．２６

Ａ
８９．２７
９１．２５
９１．８１
８７．１４
８８．８６
９０．１２
８８．１１
９０．８７
９０．２７

Ｂ
８９．５７
８９．３９
９０．５８
８７．１１
８８．４４
９１．１７
９０．３７
８９．７１
９１．０２

Ｃ
９０．１０
９０．２４
８５．９５
８８．１８
８８．４０
９０．０３
８９．４４
８９．５４
９０．９４

Ａ

８９．７４

Ｂ

８９．７１

Ｃ

８９．２０

Ａ

１．７０

Ｂ

１．４５

Ｃ

１．６８

表１ 加样回收试验结果（ｎ＝９）

加入量（μｇ／ｍＬ） 测得量（μｇ／ｍＬ） 回收率（％） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）

注：Ａ为邻苯二胺，Ｂ为对苯二胺，Ｃ为间苯二胺。

色谱条件进样测定，结果所有样品中均未检出邻苯二

胺、对苯二胺、间苯二胺。

３ 讨论

各国药典均未收载药用复合膜中苯二胺的测定方

法及限度，故无法直接查阅苯二胺限度的相关标准。在

制订本品苯二胺限度标准时，拟根据《药品与包装材料

相容性研究相关指导原则解读－试验结果的评估》犤１２－１３犦

中建议的采用允许日暴露量（ＰＤＥ）的评估方法进行评
估，并结合每日最大摄入量计算得药用复合膜中苯二胺

的限度。

查阅 ＴＯＸＮＥＴ数据库可知，邻苯二胺、对苯二胺与
间苯二胺的大鼠经口急性毒性的半数致死量（ＬＤ５０）分
别为 ５１０，８０，２８０ｍｇ／ｋｇ，欧盟原料药委员会在其发布
的《原料药工厂中清洁验证指南》中收载了由 ＬＤ５０计算
ＮＯＥＬ的公式牗ＮＯＥＬ＝ＬＤ５０／２０００牘犤１４犦，根据人用药品
注册技术要求国际协调会（ＩＣＨ）Ｑ３Ｃ残留溶剂指导原
则中有机溶剂ＰＤＥ值的计算方法犤１５犦：ＰＤＥ＝ＮＯＥＬ×体
质量调整 ／（Ｆ１×Ｆ２×Ｆ３×Ｆ４×Ｆ５），式中 ＮＯＥＬ为未观
察到作用水平，Ｆ１～Ｆ５为一系列安全系数值。通过计算
得到邻苯二胺、对苯二胺与间苯二胺的 ＰＤＥ值分别为
５１，８，２８ｍｇ／ｄ。目前，市场上药用复合膜包装颗粒剂最
多。颗粒剂按最常见规格为每袋 １０ｇ，１次 １０ｇ，每日
３～４次，空袋的质量按１ｇ计，得到邻苯二胺、对苯二胺
与间苯二胺的限度分别为１．２７５％，０．２％，０．７％。考虑
到药用复合膜包装各种制剂的实际情况和临床上的联

合用药，为提高用药安全性，故将苯二胺的限度值暂订

为 ０．０５％，并根据后期毒性研究试验结果对现暂订苯
二胺浓度限度标准作进一步修订。

本研究中建立了采用气相色谱法测定药用复合膜

中苯二胺含量的方法，并制订了限度标准。按该方法进

行测定，结果均符合规定。为更好地控制产品质量，建议

在药用复合膜中增加苯二胺的残留量测定。
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