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甲苯磺酸妥舒沙星滴眼液内包装材料稳定性研究
严家文 1，朱 琼 2△

（1. 江苏省泰州市医药高新技术产业园区，江苏 泰州 225300； 2. 江苏省泰州市药品检验院，江苏 泰州 225300）
摘要：目的 考察甲苯磺酸妥舒沙星滴眼液内包装材料的稳定性。方法 测定滴眼剂瓶口与瓶盖的密封性及滴眼剂瓶平均滴出量。采

用高效液相色谱法测定样品中单个杂质、总杂质及有效物质含量。通过加速试验、光照试验、水蒸气透过试验、浸水试验、低温循环试

验、高温试验考察样品的稳定性。结果 滴眼剂瓶口与瓶盖配合适宜、无滑牙，抽真空无进水或冒泡现象；滴眼剂瓶平均滴出量均为

0. 05 mL。水蒸气透过试验，3批样品中水蒸气透过量分别为 0. 001%～0. 012%，0. 001%～0. 010%，0. 001%～0. 014%；浸水试验，3批

样品中有效物质含量分别为 99. 01%～99. 52%，99. 51%～99. 53%，98. 82%～99. 09%；其余各试验中，3 批样品的性状均为无色至黄

色澄清液体且无肉眼可见异物，渗透压均在 289～304 mmol / L范围内，pH均在 5. 03～5. 35范围内，单个杂质含量均在 0. 03%～0. 43%
范围内，总杂质含量均在 0. 13%～1. 10% 范围内，有效物质含量均在 95. 44%～101. 62% 范围内，均符合相关质量标准规定。

结论 甲苯磺酸妥舒沙星滴眼液与拟订内包装材料的相容性及稳定性良好。该研究可为其他滴眼液类药物选择适宜的内包装材料提

供参考，有助于保证药品安全有效。
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Stability Study on the Internal Packaging Material of Tosufloxacin Tosylate Eye Drops
YAN Jiawen1，ZHU Qiong2
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China 225300）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the internal packaging material stability of Tosufloxacin Tosylate Eye Drops. Methods The
tightness of the bottle's mouth and cap，and average drop volume of eye drops bottle were tested. The content of the effective
substance，single impurity，total impurity of samples were determined by high - performance liquid chromatography （HPLC）. The
stability of samples was investigated by the accelerated test，light test，water vapor transmission test，immersion test，low temperature
cycle test，high temperature test. Results The mouth and the cap of eye drops bottle matched properly，without sliding teeth and no
water or bubble after vacuum pumping. The average drop volume of the eye drops bottle was 0. 05 mL. The water vapor permeance
of the three samples were 0. 001% - 0. 012%，0. 001% - 0. 010%，0. 001% - 0. 014% respectively in the water vapor transmission
test. The content of effective substance were 99. 01% - 99. 52%，99. 51% - 99. 53%，98. 82% - 99. 09% respectively in the immersion
test. Three samples were clear liquid of colorless to yellow and no visible foreign matter was observed in other tests，the osmotic
pressure of them were in the range of 289 - 304 mmol / L and pH of them were in the range of 5. 03 - 5. 35. The content of
single impurity in the three samples were in the range of 0. 03% - 0. 43%，the total impurity content was in the range of 0. 13% -
1. 10%. The effective substance in the three samples were in the range of 95. 44% - 101. 62%，and results of all tests complied
with relevant quality standards. Conclusion Tosufloxacin Tosylate Eye Drops has good compatibility and stability with the proposed
internal packaging material. The study can provide a reference for the selection of suitable internal packaging material in other
drugs of eye drops，which can be used to ensure the safety and effectiveness of drugs.
Key wordsKey words：：Tosufloxacin Tosylate Eye Drops；internal packaging material；compatibility；stability test
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0. 3%甲苯磺酸妥舒沙星滴眼液（5 mL∶15 mg）是日

本富山化学工业株式会社开发的氟喹诺酮类抗菌药

物，对眼睑炎、泪囊炎、睑腺炎、结膜炎、角膜炎等临床

疗效好。该制剂为无菌等渗水溶液，选用常见的低密度

聚乙烯药用滴眼剂瓶灌装。由于药品包装材料全程伴

随药品的生产、运输和使用，因此其材质成分、原辅料

的选择及制造工艺等均为影响药品质量的潜在因素，

继而可能影响患者的身体健康，甚至导致严重的医疗

伤害。药品生产企业对药品包装材料的材质及生产环

节并未给予足够重视，且滴眼液作为小众剂型，少见其

与药品包装材料相容性的研究报道［1 - 6］。为此，本研究

中考察了不同试验条件对甲苯磺酸妥舒沙星滴眼液与

内包装材料相容性的影响，以确认所选包装材料是否

可靠，为滴眼液内包装材料相容性的试验研究提供参

考。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

1260型高效液相色谱仪（美国Agilent公司）；MGC -
100型光照试验箱（上海一恒科技有限公司）；BSA224S型
电子天平、FE28型 pH计，均购自瑞士Mettler Toledo公
司；STY - 1A型渗透压测定仪（天津天河医疗仪器有限

公司）；HP - 100型扭矩测试仪（深圳市深测计量仪器

有限公司）。

1. 2 试药

滴眼剂瓶（委外定制，批号分别为 20190908，
20190502，20190703，生产原料为低密度聚乙烯树脂，

其中不含任何其他添加剂成分）；滴眼剂瓶瓶盖（外购，

以聚丙烯为主要原料）；甲苯磺酸妥舒沙星滴眼液（本

院自制，含量 > 98%，分别灌入上述 3个不同批号滴眼

剂瓶，得 3批样品）；乙腈、甲醇均为色谱纯，其余试剂均

为分析纯，水为纯化水。

2 方法与结果

2. 1 包装材料配合性考察

2. 1. 1 滴眼剂瓶口与瓶盖的密封性试验

每批取 5个空滴眼剂瓶，在扭力为 55～80 N•cm条

件下，检测滴眼剂瓶口与瓶盖配合情况，随后刺破瓶

口，再以相同扭力旋紧瓶盖，置带有抽气装置的容器

中，加挡板，用水浸没，抽真空至真空度为 20 kPa，维持

2 min。参考第 40版美国药典 1207. 2《包材完整性泄露

测试技术》章节要求检视［7］。结果 3批滴眼剂瓶口与瓶

盖配合适宜、无滑牙，抽真空无进水或冒泡现象。

2. 1. 2 滴眼剂瓶滴出量试验

每批取5个空滴眼剂瓶，刺破瓶口，取下瓶盖，从瓶口

处吸入约为标示容量的氯化钠注射液，擦干瓶口，先弃去

前20滴，后均匀收集（滴出速率为10滴 /分）50滴，结果平

均滴出量均为0. 05 mL，符合标准［（0. 05 ± 0. 01）mL］。
2. 2 甲苯磺酸妥舒沙星含量测定

2. 2. 1 色谱条件

色谱柱：Agilent Zorbax SB - C18柱（150 mm × 4. 6 mm，
5 μm）；流动相：乙腈 -水（50∶50，V / V）；流速：1. 0 mL / min；
检测波长：272 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 μL。
2. 2. 2 溶液制备

取自制甲苯磺酸妥舒沙星滴眼液，作为对照品溶液；

取已装入定制滴眼剂瓶的本院自制甲苯磺酸妥舒沙星滴

眼液，作为供试品溶液；取流动相，作为空白对照品溶液。

2. 2. 3 方法学考察

系统适用性试验：取2. 2. 2项下3种溶液，按2. 2. 1项下

色谱条件进样测定，记录色谱图。结果供试品溶液色谱

中，在与对照品溶液色谱相应位置有吸收峰，阴性对照

无干扰。理论板数按甲苯磺酸妥舒沙星峰计大于104，专
属性良好，且基线分离良好。详见图1。

线性关系、精密度、重复性等考察：甲苯磺酸妥舒沙

星质量浓度在26. 2～68. 7 μg / mL范围内与峰面积线性

关系良好；精密度、重复性、耐用性试验结果的RSD均小

于3. 0%，平均回收率为96. 45%，RSD < 3. 0%（n = 6）。
2. 3 正常使用环境稳定性考察

取不同批号 3批滴眼液瓶所装样品，刺破瓶口，参

考《室内空气质量标准》（GB / T 18883 - 2002）取室内环

境较舒适条件［8］，于温度 25 ℃、相对湿度 40%条件下放

置，分别于第 0，15，30，45，60天时取样，参考原研产品

上市说明书《オゼックス点眼液 0. 3%添付文書》制订

标准范围，按样品质量标准进行检测，考察项目与结果

1. 甲苯磺酸妥舒沙星

A. 对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 空白对照品溶液

图1 高效液相色谱图

1. Tosufloxacin tosylate
A. Reference solution B. Test solution C. Blank reference solution

Fig. 1 HPLC chromatograms

A B C
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见表 1。可见，样品在此条件下放置 60 d，各项指标与 0 d
时比较均无明显变化，在第 30天和第 60天的有关物质

含量（含单个杂质和总杂质，下文同）均符合规定。样品

均为浅黄色澄清液体，均未检出可见异物。
表1 模拟正常使用试验结果

Tab. 1 Results of simulating normal use test

批号

20190908

20190502

20190703

标准范围

时间（d）
0
15
30
45
60
0
15
30
45
60
0
15
30
45
60

渗透压（mmol / L）
299
298
300
295
299
297
297
299
300
300
290
289
292
287
289

280～310

pH
5. 12
5. 13
5. 35
5. 13
5. 14
5. 26
5. 14
5. 25
5. 13
5. 17
5. 25
5. 24
5. 12
5. 17
5. 17

4. 9～5. 5

单个杂质（%）

0. 08
0. 03
0. 05
0. 08
0. 06
0. 08
0. 03
0. 05
0. 03
0. 06
0. 08
0. 03
0. 06
0. 03
0. 06

≤ 0. 5

总杂质（%）

0. 18
0. 13
0. 15
0. 13
0. 22
0. 16
0. 13
0. 19
0. 14
0. 21
0. 18
0. 13
0. 17
0. 19
0. 20

≤ 2. 0

样品含量（%）

99. 45
101. 62
100. 21
99. 91
100. 16
99. 72
101. 21
99. 59
100. 42
99. 52
98. 71
100. 24
98. 64
98. 15
98. 43

90. 0～110. 0
2. 4 模拟环境稳定性考察

2. 4. 1 加速试验

取 3批样品各适量，按市售包装，参考 2020年版

《中国药典（四部）》规定［9］，于温度 40 ℃、相对湿度 25%
条件下放置，分别于第 0，1，2，3，6个月末取样，考察项

目与结果见表 2。可见，样品在此条件下放置 6个月，各

项指标与放置 0个月时比较，有关物质含量、渗透压均

有较明显的上升趋势，样品含量有所下降。结果 3批样

品均符合样品质量标准规定。且样品均为无色至黄色

澄清液体，均未检出可见异物。

2. 4. 2 光照试验

取 3批样品各适量，置光照箱内，于 4 500 lx照度光

照下放置，分别于第 0，5，10天取样，按样品质量标准进

行检测，考察项目［1］与结果见表 3。可见，3批样品在此

条件下放置 10 d，各项指标与 0 d时比较均无明显变化。

且样品均为无色至黄色澄清液体，均未检出可见异物。

均符合样品质量标准规定。

2. 4. 3 水蒸气透过试验

参照低密度聚乙烯输液瓶标准［7］中的水蒸气渗透

试验进行。取不同批号 3批样品各 20支，置恒温恒湿箱

内，于温度 20 ℃，相对湿度 65%条件下放置 14 d，计算

每个滴眼剂瓶减少的质量。计算公式为W =（W0 - W1）/
W0 × 100%，其中W0为试验前瓶质量，W1为减失后瓶质

量。结果批号为 20190908，20190502，20190703样品的

测定结果分别为 0. 001%～0. 012%，0. 001%～0. 010%，

0. 001%～0. 014%（标准为不超过 0. 2%），表明 3批样品

的水蒸气透过量均符合样品质量标准规定。

2. 4. 4 浸水试验

取 3批样品各适量，分别于水中放置 30 min，取出

暴露 4 h后进行含量测定。结果表明，浸水试验前后 3批
样品含量无明显差异，其中批号为20190908，20190502，
20190703的样品水中放置前后的样品含量分别为

99. 52% 和 99. 01%，99. 51% 和 99. 53%，99. 09% 和

98. 82%，表明3批样品的密封性均良好。

2. 4. 5 低温循环试验

取3批样品各适量，首先于4 ℃低温条件下放置2 d，
然后在 40 ℃加速条件下考察 2 d，循环 3次，每次循环结

表2 加速试验结果

Tab. 2 Results of the accelerated test

批号

20190908

20190502

20190703

标准范围

时间（d）
0
1
2
3
6
0
1
2
3
6
0
1
2
3
6

渗透压（mmol / L）
287
295
296
300
305
298
302
305
309
309
297
301
305
309
309

280～310

pH
5. 12
5. 01
5. 10
5. 13
5. 10
5. 12
5. 13
5. 21
5. 11
5. 12
5. 21
5. 12
5. 21
5. 10
5. 10

4. 9～5. 5

单个杂质（%）

0. 13
0. 07
0. 10
0. 17
0. 31
0. 09
0. 06
0. 08
0. 15
0. 29
0. 15
0. 06
0. 11
0. 27
0. 43

≤ 0. 5

总杂质（%）

0. 18
0. 24
0. 37
0. 51
0. 77
0. 20
0. 27
0. 36
0. 72
1. 08
0. 14
0. 17
0. 29
0. 43
0. 76

≤ 2. 0

含量（%）

101. 31
100. 33
99. 32
98. 31
95. 44
100. 61
99. 22
99. 02
98. 30
96. 44
101. 21
100. 32
99. 39
99. 41
98. 59

90. 0～110. 0
表3 光照试验结果

Tab. 3 Results of the light test

批号

20190908

20190502

20190703

标准范围

时间（d）
0
5
10
0
5
10
0
5
10

渗透压（mmol / L）
291
289
291
297
301
300
299
298
299

280～310

pH
5. 21
5. 24
5. 13
5. 21
5. 22
5. 21
5. 12
5. 03
5. 21

4. 9～5. 5

单个杂质（%）

0. 08
0. 04
0. 10
0. 08
0. 04
0. 09
0. 08
0. 05
0. 10

≤ 0. 5

总杂质（%）

0. 18
0. 13
0. 31
0. 16
0. 14
0. 25
0. 18
0. 16
0. 25

≤ 2. 0

样品含量（%）

98. 71
96. 92
96. 61
99. 43
97. 82
96. 81
99. 74
98. 01
97. 14

90. 0～110. 0
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束后取样［2］。考察项目［3］与结果见表 4。可见，循环结束

后，3批样品各项指标与 0 d时比较均无明显变化。且各

样品均为无色至黄色澄清液体，均未检出可见异物。均

符合样品质量标准规定。

表4 低温循环试验结果

Tab. 4 Results of the low temperature cycle test

批号

20190908

20190502

20190703

标准范围

时间（d）
0
1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
3

渗透压（mmol / L）
297
297
298
299
290
290
291
288
299
299
299
299

280～310

pH
5. 21
5. 20
5. 21
5. 22
5. 21
5. 22
5. 21
5. 10
5. 21
5. 20
5. 22
5. 11

4. 9～5. 5

单个杂质（%）

0. 08
0. 03
0. 05
0. 06
0. 08
0. 03
0. 05
0. 06
0. 08
0. 08
0. 05
0. 05

≤ 0. 5

总杂质（%）

0. 18
0. 13
0. 16
0. 21
0. 16
0. 14
0. 17
0. 21
0. 18
0. 19
0. 15
0. 19

≤ 2. 0

样品含量（%）

98. 71
98. 43
100. 62
98. 81
99. 72
99. 44
101. 31
99. 74
99. 42
98. 81
101. 11
99. 62

90. 0～110. 0
2. 4. 6 高温试验

取 3批样品各适量，于 60 ℃高温条件下放置，分别

于第 0，5，10天取样［4］，考察项目［5］与结果见表 5。可见，

3批样品在此条件下放置 10 d的各项指标与 0 d时比较

均无明显变化。且各样品性状均为无色至黄色澄清液

体，均未检出可见异物。均符合样品质量标准规定。

表5 高温试验结果

Tab. 5 Results of the high temperature test

批号

20190908

20190502

20190703

标准范围

时间（d）
0
5
10
0
5
10
0
5
10

渗透压（mmol / L）
290
293
302
299
300
303
297
302
304

280～310

pH
5. 20
5. 20
5. 11
5. 21
5. 22
5. 21
5. 22
5. 21
5. 21

4. 9～5. 5

单个杂质（%）

0. 08
0. 11
0. 19
0. 08
0. 12
0. 20
0. 08
0. 10
0. 17

≤ 0. 5

总杂质（%）

0. 18
0. 42
1. 10
0. 16
0. 44
1. 10
0. 18
0. 38
0. 78

≤ 2. 0

样品含量（%）

99. 42
97. 62
97. 51
99. 74
97. 61
96. 23
98. 72
97. 11
99. 10

90. 0～110. 0
3 讨论

本研究中选用以低密度聚乙烯树脂为原料的滴眼

液瓶和以聚丙烯为主要原料的滴眼剂瓶瓶盖，作为甲

苯磺酸妥舒沙星滴眼液的内包装材料，研究了不同条

件下内包装材料对甲苯磺酸妥舒沙星滴眼液各项指标

的影响。从上述试验结果可见，所选滴眼剂瓶口与瓶盖

配合适宜、无滑牙，抽真空无进水或冒泡现象，滴出量

试验结果符合规定。拟订使用的内包装材料在正常使

用条件和可能遇到的恶劣环境或不良贮存环境下，均

显示出稳定的化学性质，与甲苯磺酸妥舒沙星滴眼液

之间相容性良好，且有较好的阻隔水蒸气作用。因此，

选择其作为甲苯磺酸妥舒沙星滴眼液内包装材料，可

保证药品质量。内包材本身是否会带来新的杂质，影响

药品的安全性，将是下一步研究的重点［10 - 14］。
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