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药用卤化丁基橡胶塞呈立体网状多孔结构，主要 成分是生胶，具有良好的弹性、阻隔性、低萃取性，对
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注射用盐酸头孢甲肟丁基橡胶塞质量控制研究*
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摘要：目的 建立注射用盐酸头孢甲肟丁基橡胶塞的质量控制方法。方法 以二氯甲烷 -无水乙醇（1∶1，V / V）100 ℃水浴回流 3. 5 h
处理胶塞，取续滤液。采用高效液相色谱法检测二硫化四甲基秋兰姆（简称秋兰姆）、2，6 -二叔丁基 - 4 -甲基苯酚（BHT）和单质硫，

色谱柱为 Shiseido CAPCELL PAK MGⅡ C18柱（250 mm × 4. 6 mm，5 µm），流动相为 1% 三氟乙酸水溶液 - 乙腈（梯度洗脱），流速为

1. 0 mL / min，检测波长为 280 nm，柱温为 25 ℃，进样量为 20 µL。结果 秋兰姆、BHT和单质硫的质量浓度分别在 0. 000 2～0. 048 5 µg / mL
（r = 0. 999 3）、0. 46 ～230. 67 µg / mL（r = 0. 999 9）和 0. 20～100. 70 µg / mL（r = 0. 999 9）范围内与峰面积线性关系良好；精密度、稳

定性试验结果的 RSD 均小于 2. 0%；平均加样回收率分别为 58. 22%，90. 61%，104. 46%，RSD 分别为 17. 32%，5. 58%，1. 55%（n = 9）。

市场上抽取的 16 批空白丁基橡胶塞样品中 BHT 与单质硫的含量分别为 0～169. 88 µg / g 和 0 ～102. 79 µg / g，均未检出秋兰姆。

29 批注射用盐酸头孢甲肟粉末样品中，BHT 含量为 0～36. 61 µg / g，且均未检测到单质硫和秋兰姆；包材胶塞中，BHT 含量为 0～
125. 64 µg / g，单质硫的含量为 0～ 79. 93 µg / g，均未检出秋兰姆，60 ℃下倒置 5 d后与 20 ℃及以下（阴凉库）放置比较，BHT含量无显

著变化（P > 0. 05），单质硫含量显著减少（P < 0. 05）。结论 所建立的方法操作简便、结果准确，可用于药用丁基橡胶塞中秋兰姆、

BHT和单质硫的含量测定及注射用盐酸头孢甲肟的质量控制。

关键词：注射用盐酸头孢甲肟；药用丁基橡胶塞；高效液相色谱法；二硫化四甲基秋兰姆；2，6 -二叔丁基 - 4 -甲基苯酚；单质硫；含量测定

Quality Control of Butyl Rubber Stoppers of Cefmenoxime Hydrochloride for Injection
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AbstractAbstract：：Objective To establish a quality control method for butyl rubber stoppers of Cefmenoxime Hydrochloride for Injection.
Methods Rubber stoppers were treated with dichloromethane - anhydrous ethanol（1∶1，V / V） refluxed in water bath（100 ℃）

for 3. 5 h，the filtrate was collected. High - performance liquid chromatography （HPLC） method was used to detect
tetramethylthiuram disulfide （referred to as thiuram），butylated hydroxytoluene （BHT） and elemental sulfur. The chromatographic
column was the Shiseido CAPCELL PAK MGⅡ C18 column（250 mm × 4. 6 mm，5 µm），the mobile phase was 1% trifluoroacetic
acid aqueous solution - acetonitrile（gradient elution），the flow rate was 1. 0 mL / min，the detection wavelength was 280 nm，the
column temperature was 25 ℃，and the injection volume was 20 µL. Results The linear ranges of thiuram，BHT and elemental
sulfur were 0. 000 2 - 0. 048 5 µg / mL（r = 0. 999 3），0. 46 - 230. 67 µg / mL（r = 0. 999 9） and 0. 20 - 100. 70 µg / mL
（r = 0. 999 9） respectively. The RSDs of precision and stability tests were lower than 2. 0%. The average recovery rates of the
above three ingredients were 58. 22%，90. 61%，104. 46%，with RSDs of 17. 32%，5. 58%，1. 55% respectively（n = 9）. The content
of BHT and elemental sulfur in 16 batches of blank butyl rubber stoppers from the market was in the range of 0 to 169. 88 µg / g
and 0 to 102. 79 µg / g respectively，and no thiuram was detected. The content of BHT in the 29 batches of Cefmenoxime Hydrochloride
for Injection powder was in the range of 0 to 36. 61 µg / g，and no elemental sulfur or thiuram was detected；the content of BHT and
elemental sulfur in the packaging rubber stoppers was in the range of 0 to 125. 64 µg / g and 0 to 79. 93 µg / g respectively，
and no thiuram was detected；compared with that at 20 ℃ and below（microtherm warehouse）， the BHT content showed no
significant change after inversion at 60 ℃ for 5 d（P > 0. 05），while the elemental sulfur content significantly decreased（P < 0. 05）.
Conclusion The established method is easy and accurate，which can be used for the determination of thiuram，BHT and elemental
sulfur in pharmaceutical butyl rubber stoppers，as well as the quality control of Cefmenoxime Hydrochloride for Injection.
Key wordsKey words：：Cefmenoxime Hydrochloride for Injection；pharmaceutical butyl rubber stopper；HPLC；tetramethylthiuram disulfide；
butylated hydroxytoluene；elemental sulfur；content determination
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热、臭氧和化学品有良好的抗耐性。为确保胶塞符合药

用质量要求，需在胶塞中添加配合剂。配合剂按作用的

不同，可分为硫化剂、硫化促进剂、防老剂、填充剂、着

色剂及活性剂等［1 - 4］。硫磺和二硫化四甲基秋兰姆（下

文简称秋兰姆）分别是常用的硫化剂和硫化促进剂，其

可使橡胶胶料通过生胶分子间交联，生成三维网络结

构［1］。抗氧剂可延长胶塞材料的寿命，抑制或延缓胶塞

老化，其中 2，6 - 二叔丁基 - 4 - 甲基苯酚（BHT）是优

良的通用型酚类抗氧剂，在橡胶塞的生产中应用广

泛［5］。但配合剂可能存在对人体有害的成分，且影响胶

塞与药物的相容性［2 - 3］，单质硫和常见抗氧剂可从胶塞

迁移至药品中，因此多国对胶塞中的抗氧剂、硫化剂等

有关成分作了限量规定。基于此，本研究中参考2020年版

《中国药典（二部）》和相关文献［6 - 15］，建立了同时测定

药用丁基胶塞中单质硫、秋兰姆和 BHT含量的高效液

相色谱（HPLC）法，并将其用于市场上多批胶塞和药品

样品的检测，为注射用头孢甲肟药品的质量控制和药

品与包材的相容性研究提供参考。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

Agilent 1200型高效液相色谱仪，配二极管阵列检

测器（美国Agilent公司）；CP225D 型电子分析天平（德

国 Sartorius公司，精度为 0. 001 g）；SB - 5200DTN型超

声波清洗器（宁波新芝生物科技股份有限公司）；ST40R
型离心机（美国Thermo Fisher Scientific公司）。

1. 2 试药

注射用盐酸头孢甲肟（含胶塞）为 2018年国家药品

抽检样品，其中 S1 - S4，S5 - S7，S8 - S9，S10 - S13，
S14 - S17，S18 - S20，S21 - S23，S24 - S29样品分别由

厂家A - H提供；空白丁基橡胶塞（由厂家A - H提供，

各 2个；分别由厂家 I，J，K，K，I，L，L，K生产，编号分别

为 I1、I2，J1、J2，K1、K2，K3、K4，I3、I4，L1、L2，L3、L4，
K5、K6）；秋兰姆对照品（批号为 stbf1299v，含量 97%），

BHT对照品（批号为 bcbv3237，含量 > 99. 0%），均购自

德国Merck公司；单质硫对照品（国药集团化学试剂有

限公司，批号为 20170227，含量 99. 999%）；乙腈为色谱

纯，二氯甲烷、无水乙醇、三氟乙酸均为分析纯，水为超

纯水。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

色 谱 柱 ：Shiseido CAPCELL PAK MGⅡ C18柱
（250 mm × 4. 6 mm，5 µm）；流动相：1%三氟乙酸水溶

液（A）-乙腈（B），梯度洗脱（0～6 min时30%A，6～26 min
时30%A→10%A，26～31min时30%A）；流速：1. 0mL /min；
检测波长：280 nm；柱温：25 ℃；进样量：20 µL。

2. 2 溶液制备

分别取秋兰姆、BHT、单质硫对照品 19. 40，23. 30，
10. 07 mg，精密称定，分别置 50 mL容量瓶中，加入二氯

甲烷 -无水乙醇（1∶1，V / V）溶解并定容，摇匀，即得质

量浓度分别为 388. 0，461. 3，201. 4 µg / mL的单一对照

品溶液，各取适量，置同一容量瓶中，稀释 10倍，制成混

合对照品溶液。

取药品粉末或剪碎的空白胶塞样品 2 g，精密称定，

置具塞锥形瓶中，加入二氯甲烷 -无水乙醇（1∶1，V / V）
10 mL，称定质量，100 ℃水浴回流 3. 5 h，放冷，再次称

定质量，用二氯甲烷 -无水乙醇（1∶1，V / V）补足减失的

质量，经 0. 45 µm 微孔滤膜滤过，取滤液，即得供试品

溶液或胶塞供试品溶液。

2. 3 方法学考察

系统适用性试验：取 2. 2项下对照品溶液和胶塞供

试品溶液各适量，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录

色谱图。结果胶塞供试品溶液色谱中，在与对照品溶液

相同保留时间处有相应BHT、单质硫色谱峰，理论板数

按秋兰姆峰、BHT峰、单质硫峰计均大于 2 000，保留时

间分别为 4. 389，12. 985，23. 872 min，各成分峰之间分

离良好，分离度均大于2. 0。详见图1。
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1. 秋兰姆 2. BHT 3. 单质硫

A. 混合对照品溶液 B. 胶塞供试品溶液

图1 高效液相色谱图

1. Thiuram 2. BHT 3. Elemental sulfur
A. Mixed reference solution B. Test solution of rubber stoppers

Fig. 1 HPLC chromatograms

线性关系考察：精密量取 2. 2项下 3种单一对照品

溶液各适量，加入二氯甲烷 -无水乙醇（1∶1，V / V）分别

稀释至每 1 mL含 BHT 0. 46，0. 74，0. 92，4. 61，23. 07，
46. 13，230. 67 µg，单 质 硫 0. 20，0. 32，0. 40，2. 01，
10. 07，20. 14，100. 70 µg，秋 兰 姆 0. 000 2，0. 000 3，
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0. 000 5，0. 001 0，0. 001 9，0. 009 7，0. 048 5 µg的系列单

一对照品溶液。取20 µL，按2. 1项下色谱条件进样测定，

记录峰面积。以待测成分质量浓度（X，µg / mL）为横坐

标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回归。结果见表1。
表1 线性关系及检测限、定量限考察结果

Tab. 1 Results of the linear relation test，LOD and LOQ
investigation

待测成分

秋兰姆

BHT
单质硫

回归方程

Y1 = 11 873X1 + 8. 355 3
Y2 = 5. 697 9X2 + 4. 027 5
Y3 = 13. 438X3 + 4. 148 1

r

0. 999 3
0. 999 9
0. 999 9

线性范围

（µg / mL）
0. 000 2～0. 048 5
0. 46～230. 67
0. 20～100. 70

检测限

（µg / mL）
0. 000 1
0. 184 5
0. 080 6

定量限

（µg / mL）
0. 000 2
0. 369 1
0. 322 2

检测限与定量限考察：取“线性关系考察”项下的

系列单一对照品溶液各适量，稀释，按 2. 1项下色谱条

件进样测定，以信噪比为 10∶1和 3∶1时的待测成分质

量浓度为定量限和检测限。结果见表1。
精密度试验：取 2. 2项下混合对照品溶液（分别含

秋兰姆 0. 009 7 µg / mL，BHT 4. 61 µg / mL，单质硫

2. 01 µg / mL）适量，按2. 1项下色谱条件连续进样测定6次，

记录峰面积。结果秋兰姆、BHT、单质硫峰面积的RSD分别

为1. 09%，0. 46%，1. 44%（n = 6），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取 2. 2项下混合对照品溶液适量，分

别于室温放置 1，9，30 d时按 2. 1项下色谱条件进样测

定，记录峰面积。结果秋兰姆、BHT、单质硫保留时间的

RSD分别为 0. 30%，0. 60%，0. 47%，峰面积的RSD分别

为 1. 94%，1. 53%，1. 38%（n = 3），表明混合对照品溶液

在室温条件下放置30 d内基本稳定。

加样回收试验：取已知含量的A厂家胶塞（编号为 I1）
2 g，精密称定，置具塞锥形瓶中，分别精密加入每 1 mL
含秋兰姆0. 048 µg BHT 23. 05 µg、单质硫10. 07 µg的单

一对照品溶液4，5，6 mL，按 2. 2项下方法制备胶塞供试

品溶液，再按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积，

并计算加样回收率。结果见表2。

2. 4 样品含量测定

取注射用头孢甲肟粉末及经剪碎的包材胶塞、空

白胶塞样品，按 2. 2项下方法制备供试品溶液及胶塞供

试品溶液，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积。

采用外标法计算待测成分含量，结果见表 3至表 5
（S0为日本武田制药公司所产原研药，使用覆膜丁基胶

塞）；与 20 ℃及以下（阴凉库）存放比较，药品粉末样品

60 ℃条件下倒置存放 5 d后包材胶塞BHT含量无显著

变化（t = 1. 284，P > 0. 05），单质硫含量显著减少（t =
2. 928，P < 0. 05），详见表 6。以上检测中均未检出秋

兰姆。
表3 空白胶塞样品含量测定结果（μg / g，n = 3）

Tab. 3 Results of content determination of relevant ingredients
in blank rubber stoppers（μg / g，n = 3）

编号

I1
I2
J1
J2
K1
K2
K3
K4

BHT
-
-

117. 90
148. 99
-
-

169. 88
138. 02

单质硫

6. 04
6. 30
65. 20
88. 83
-
-

87. 17
57. 45

编号

I3
I4
L1
L2
L3
L4
K5
K6

BHT
-
-
-
-
-
-

92. 30
94. 45

单质硫

-
-
-
-
-
-

102. 79
100. 63

注：- 表示未检出。表4至表6同。

Note：- indicates that ingredients are not detected（for Tab. 3 - 6）.
3 讨论

3. 1 色谱条件选择

预试验中考察了不同配比的甲醇 -水、乙腈 -水、

乙腈 -四氢呋喃 -水、乙腈 - 0. 1%三氟乙酸等溶剂作

为流动相的分离效果，结果显示，以乙腈 - 0. 1%三氟

乙酸（90∶10，V / V）为流动相时秋兰姆、BHT和单质硫的

分离效果较好，色谱峰峰形对称，但秋兰姆保留时间过

短，易受溶剂峰干扰，因此以乙腈 - 0. 1%三氟乙酸作

表2 加样回收试验结果（n = 9）
Tab. 2 Results of the recovery test（n = 9）

待测成分

秋兰姆

BHT

单质硫

样品含量

（µg）
0
0
0
0
0
0
31. 89
31. 89
31. 89

加入量

（µg）
0. 19
0. 24
0. 29
92. 20
115. 25
138. 30
40. 28
50. 35
60. 42

测得量（µg）
Ⅰ
0. 08
0. 15
0. 19
79. 28
111. 91
123. 10
74. 07
85. 70
94. 08

Ⅱ
0. 09
0. 13
0. 21
79. 19
112. 28
122. 91
73. 89
85. 36
93. 92

Ⅲ
0. 10
0. 14
0. 20
78. 92
111. 54
122. 83
73. 76
85. 28
93. 82

回收率（%）

Ⅰ
42. 11
62. 50
65. 52
85. 99
97. 10
89. 01
104. 72
106. 87
102. 93

Ⅱ
47. 37
54. 17
72. 41
85. 89
97. 42
88. 87
104. 27
106. 20
102. 66

Ⅲ
52. 63
58. 33
68. 97
85. 60
96. 78
88. 81
103. 95
106. 04
102. 50

X
（%）

58. 22

90. 61

104. 46

RSD
（%）

17. 32

5. 58

1. 55

•检验检测•
Inspection and Test

70



2024年 2月 20日 第 33卷第 4期

Vol. 33，No. 4，February 20，2024 China Pharmaceuticals

为流动相时，前 6 min两者体积比为 70∶30，待秋兰姆出

峰后，流动相配比调整为 90∶10（V / V），这样既可避免

溶剂峰对秋兰姆峰的干扰，又可缩短分析时间，提高分

析效率。利用光电二极管阵列检测器可在线获得 3种待

测成分的紫外光谱图的特点，比较紫外检测光谱图，发

现在 280 nm波长处 3种待测成分均有较强紫外吸收，

故选择280 nm作为检测波长。

3. 2 提取方式选择

比较了无水乙醇、乙腈、二氯甲烷、二氯甲烷 - 无

水乙醇（1∶1，V / V）作为提取溶剂的 3种待测成分的得

率，发现二氯甲烷 - 无水乙醇（1∶1，V / V）对 BHT和单

质硫的提取更完全，但在胶塞提取试验中均未检测到秋

兰姆。另外考察了超声提取和溶剂回流提取及不同回流时

间对待测成分溶出的影响，发现超声提取不及溶剂回流提

取的提取率高，溶剂回流提取3. 5 h达最大提取率，延长提

取时间不会显著影响提取结果，因此确定提取时间为3. 5
h，但秋兰姆在加热回流条件下的加样回收率较低。

3. 3 测定结果分析

本研究结果显示，所有样品均未检出秋兰姆，可能

因为秋兰姆在丁基橡胶塞生产过程中与其他添加剂发

生反应或秋兰姆类之间发生相互反应，导致其在硫化

过程中被消耗殆尽，故检测不到［1］。秋兰姆的加样回收

率低于 70%，可能还与其热稳定性较差有关。不同制剂

生产厂家提供的空白胶塞和实际样品使用丁基橡胶塞

中BHT和单质硫的测定结果不一致，批次差异大，说明

胶塞生产厂家质量不够稳定。2家国内公司与（原研厂

家）日本武田制药公司生产的注射用头孢甲肟粉末使

用覆膜丁基胶塞，其他厂家均使用普通丁基橡胶塞，使

用覆膜丁基胶塞的药品粉末中未检出 BHT和单质硫。

20 ℃及以下存放样品和 60 ℃下倒置 5 d后样品的丁基

橡胶塞中 BHT含量无显著差异，但单质硫的含量显著

减少，表明温度对丁基橡胶塞中 BHT的迁移无太大影

响，但对单质硫的迁移影响较大，可能有更多的硫迁移

到了药品粉末中，提示药品应在阴凉库中保存。个别厂

家的药品粉末样品中也检出BHT，但均未检出单质硫，

说明存在BHT向药品粉末迁移的情况，需要制剂生产厂

家对丁基橡胶塞除按现行国家药品包材标准检验外，还

需重视其与制剂相容性引起的质量问题。
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表4 注射用头孢甲肟粉末样品的含量测定结果（μg / g，n = 3）
Tab. 4 Results of content determination of relevant ingredients
in Cefmenoxime Hydrochloride for Injection powder（μg / g，n = 3）

编号

S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10

BHT
-
-
-
-

14. 13
10. 22
-
-
-
-

单质硫

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

编号

S11
S12
S13
S14
S15
S16
S17
S18
S19
S20

BHT
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

单质硫

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

编号

S21
S22
S23
S24
S25
S26
S27
S28
S29
S0

BHT
-
-
-

36. 61
-
6. 31
-
-
-
-

单质硫

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

表5 包材胶塞样品含量测定结果（μg / g，n = 3）
Tab. 5 Results of content determination of relevant ingredients

in packaging rubber stoppers（μg / g，n = 3）

编号

S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10

BHT
-
-
-
4. 06
70. 33
125. 64
55. 96
93. 81
122. 66
114. 37

单质硫

15. 71
7. 42
-

35. 68
-

15. 38
-

19. 07
62. 41
66. 68

编号

S11
S12
S13
S14
S15
S16
S17
S18
S19
S20

BHT
104. 02
122. 98
111. 49
-
-
-
-
-
-
-

单质硫

73. 33
62. 13
43. 92
-
2. 55
5. 70
-

11. 38
2. 11
32. 93

编号

S21
S22
S23
S24
S25
S26
S27
S28
S29
S0

BHT
-
-
-

76. 82
-

66. 39
-
-
-
-

单质硫

25. 11
4. 31
-

79. 93
-

74. 04
-
-
-
-

表6 60 ℃下倒置5 d后包材胶塞含量测定结果（μg / g，n = 3）
Tab. 6 Results of content determination of relevant ingredients
in packaging rubber stoppers after inversion at 60 ℃ for 5 d

（μg / g，n = 3）

编号

S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10

BHT
-
-
-
5. 63
77. 26
76. 99
85. 14
102. 23
77. 36
96. 81

单质硫

15. 71
-
-

42. 45
-
8. 37
-

12. 78
31. 46
72. 40

编号

S11
S12
S13
S14
S15
S16
S17
S18
S19
S20

BHT
112. 74
101. 03
113. 39
-
-
-
-
-
-
-

单质硫

59. 72
54. 10
43. 44
3. 32
-
-
-
-
8. 78
18. 86

编号

S21
S22
S23
S24
S25
S26
S27
S28
S29

BHT
-
-
-

77. 36
-

34. 08
-
-
-

单质硫

9. 43
-
-

64. 04
-

39. 89
-
-
-
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