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高效液相色谱法同时测定输液器中７种抗氧剂的迁移量

韩海燕 １，蒲道俊 ２，吴红洋 １，余春梅 ２，范能全 １△

（１．重庆市食品药品检验检测研究院，重庆 ４０１１２１； ２．西南药业股份有限公司，重庆 ４０００３８）
摘要：目的 建立同时测定输液器中７种抗氧剂犤抗氧剂１３１０，１０１０，３３０，１０７６，１６８及２，４－二叔丁基苯酚（２，４－ＤＴＢＰ）、抗氧剂２，６－
二叔丁基对甲酚（ＢＨＴ）犦在盐酸莫西沙星氯化钠注射液中迁移量的高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法。方法 色谱柱为 Ａｇｉｌｅｎｔ５ＴＣ－Ｃ１８（２）柱
（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为甲醇 －０．１％乙酸溶液（梯度洗脱），流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为２２８ｎｍ，柱温为３５℃，进样量
为 ２０μＬ。结果 抗氧剂 １３１０，１０１０，３３０，１０７６，１６８，ＢＨＴ，２，４－ＤＴＢＰ的质量浓度均在 ０．５～２０．０μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良
好（Ｒ２≥０．９９９０）；检测限分别为 ０．１０，０．１０，０．１０，０．２０，０．１０，０．１０，０．１０μｇ／ｍＬ；精密度、稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ均低于 １５％
（ｎ＝６）；平均回收率分别为 ９７．２５％，９７．７０％，９７．４１％，９８．４９％，９５．８９％，９６．００％，１０４．３９％，ＲＳＤ分别为 ４．８１％，３．９４％，３．４４％，
５．１３％，７．９６％，１２．２５％，１１．９１％（ｎ＝９）；抗氧剂２，４－ＤＴＢＰ和 ＢＨＴ在 ０，６０，９０，１２０ｍｉｎ时的迁移量均不超过 ０．０４μｇ／ｍＬ，抗氧剂
１３１０，３３０，１０１０，１０７６，１６８均未检测到。结论 该方法操作简便，灵敏度高，适用性好，稳定性和重复性均较好，可用于测定输液器中抗

氧剂在盐酸莫西沙星氯化钠注射液中的迁移量。

关键词：高效液相色谱法；输液器；盐酸莫西沙星氯化钠注射液；抗氧剂；迁移量
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＨＰＬＣ；ｉｎｆｕｓｉｏｎｓｅｔ；ＭｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＳｏｄｉｕｍＣｈｌｏｒｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎ；ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ；ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

一次性使用输液器与药液直接注入人体，在给患者

治疗的同时也存在风险，输液器材质中的有害物质可能

迁移到药液中，对人体产生不良反应 犤１－４犦。输液器合

成加工过程中需加入抗氧剂，以抑制或延缓氧化过

程 犤５－７犦，这些抗氧剂超出一定限量将对人体肝、脾、肺等

器官造成伤害犤８犦。部分抗氧剂易发生降解，产物仍有较

大毒性 犤９犦。近年来，报道抗氧剂与药品包装材料相容

性的研究很多犤１０－１８犦，但与输液器的相容性研究极少。

本研究中以盐酸莫西沙星氯化钠注射液模拟临床输

注，采用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）法测定输液器聚氯乙
烯（ＰＶＣ）和热塑性弹性体（ＴＰＥ）中 ７种抗氧剂的迁移
量。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０Ⅱ型高效液相色谱仪（美国安捷伦公
司）；ＫＱ－５００ＤＥ型数控超声波清洗器（昆山市超声仪
器有限公司，功率为 ５００Ｗ，频率为 ４０ｋＨｚ）；ＶＧ３Ｓ２５
型旋涡混匀器（德国ＩＫＡ公司）；一次性输液器犤Ａ公司，
ＰＶＣ（批号为２０１９０３０４），ＴＰＥ（批号为２０１９０６２０）犦。
１．２ 试药

抗氧剂 １３１０对照品（批号为 １－ＴＴＫ－１１５－１，含
量为 ９７％），抗氧剂 １０１０对照品（批号为 ５－ＬＸＭ－
４４－１，含量为 ９８％），抗氧剂 １０７６对照品（批号为 ５－
ＬＸＭ－４５－１，含量为 ９７％），均购自 ＴｏｒｏｎｔｏＲｅｓｅａｒｃｈ
Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ；抗氧剂 ２，４－二叔丁基苯酚（２，４－ＤＴＢＰ）对
照品（批号为 Ｇ８８０８２３，含量为 ９９．５％），抗氧剂 ２，６－
二叔丁基对甲酚（ＢＨＴ）对照品（批号为 Ｇ１３３１１０，含量
为 ９９．５２％），抗氧剂 １６８对照品（批号为 １７２８８１，含量
为９８．５％），均购自 Ｄｒ．Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ；抗氧剂３３０对照品
（ＥｕｒｏｐｅａｎＤｉｒｅｃｔｏｒａｔｅｆｏｒｔｈｅＱｕａｌｉｔｙｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅｓ，批号为
Ｐ２１５５０１０，含量为１００％）；乙醇（色谱纯，ＦｉｓｈｅｒＣｈｅｍｉｃａｌ，
批号为１７００６３）；甲醇（色谱纯，河北百灵威超精细材料
有限公司，批号为ＬＣＣ０Ｓ９６）；冰醋酸（分析纯，重庆川东
化工＜集团 ＞有限公司，批号为 ２０２００６０１）；盐酸莫西
沙星氯化钠注射液（Ｂ公司，规格为每支０．４ｇ∶２５０ｍＬ，
批号分别为１８１１０８１，１８１１１０１，１８１１１２１）。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：Ａｇｉｌｅｎｔ５ＴＣ－Ｃ１８（２）柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，
５μｍ）；流动相：０．１％乙酸（Ａ）－甲醇（Ｂ）溶液，梯度洗
脱（程序见表 １）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测器：二极管阵
列检测器（ＤＡＤ）；检测波长：２２８ｎｍ；柱温：３５℃；进样
量：２０μＬ。空白溶剂牗乙醇牘、对照品溶液、供试品溶液、
供试品加标溶液在此色谱条件下的色谱图见图１。结果
空白溶剂色谱图中未出现对照品溶液色谱图中目标物

质的峰，供试品加标溶液色谱图中目标物质的峰与其他

峰无干扰。

２．２ 溶液制备

取样品，模拟输液过程，量取通过输液器的样品

５ｍＬ，置分液漏斗中，加二氯甲烷 ５ｍＬ萃取，收集二氯
甲烷层，再加二氯甲烷５ｍＬ重复萃取１次，合并２次萃
取的二氯甲烷层，用氮气吹至干，用乙醇定容至 １ｍＬ，
涡旋振荡１ｍｉｎ，０．４５μｍ滤膜滤过，上机测试。
２．３ 方法学考察

线性关系考察与检测限确定：取抗氧剂 １３１０，
１０１０，１０７６，３３０，１６８，ＢＨＴ，２，４－ＤＴＢＰ对照品各
５０ｍｇ，精密称定，置同一１００ｍＬ容量瓶中，加乙醇超声
溶解并定容，摇匀，作为对照品贮备液；逐级稀释得各目

标物质质量浓度分别为０．５，１．０，２．０，５．０，１０．０，１５．０，
２０．０μｇ／ｍＬ的标准工作溶液；按 ２．１项下色谱条件进
样测定，以峰面积（Ｙ）为纵坐标、标准工作溶液质量浓
度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标进行线性回归。线性回归方程
见表２。将标准工作溶液用乙醇逐级稀释，并进样测定，
以信噪比牗Ｓ／Ｎ牘为３时的质量浓度为各目标物质的检
测限。结果见表２。

精密度试验：精密吸取上述对照品贮备液适量，按

表１ 流动相梯度洗脱程序牗％牘
Ｔａｂ．１ Ｔｈｅｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍ ｏｆｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ牗％牘
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时间

０～１０ｍｉｎ
１０～２８ｍｉｎ
２８～２９ｍｉｎ

流动相Ａ
６０→２０
２０→５
５→０

时间

２９～４４ｍｉｎ
４４～４５ｍｉｎ
４５～５０ｍｉｎ

流动相Ａ
０
０→６０
６０
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１３１０
２，４－ＤＴＢＰ
ＢＨＴ
１０１０
３３０
１０７６
１６８

Ｙ＝２９．４５１Ｘ－７．１６８４
Ｙ＝４２．０７９Ｘ－１１．３７７０
Ｙ＝２９．４０８Ｘ－６．３９８５
Ｙ＝２９．１５８Ｘ－６．８０６０
Ｙ＝７０．９２７Ｘ－１６．３０８０
Ｙ＝１７．８８９Ｘ－４．８２４２
Ｙ＝７５．００９Ｘ－１７．８９４０

０．９９９３
０．９９９５
０．９９９６
０．９９９３
０．９９９５
０．９９９０
０．９９９６

０．１０
０．１０
０．１０
０．１０
０．１０
０．２０
０．１０

精密度试验

０．７６
０．５６
１．４９
１．７８
０．３２
０．３０
０．７３

稳定性试验

１．３７
１．７５
１．３１
１．５５
０．９０
１．９５
１．５６

Ｘ（ｍｇ／Ｌ）

１４８．４３
２０７．１７
１４２．１６
１６５．４７
３１１．６８
１０５．９７
３２３．６５

ＲＳＤ（％）

２．０３
６．８３
１．５０
１．５５
０．６３
３．５３
１．５７

Ｘ
９７．２５
１０４．３９
９６．００
９７．７０
９７．４１
９８．４９
９５．８９

ＲＳＤ
４．８１
１１．９１
１２．２５
３．９４
３．４４
５．１３
７．９６

ｍＡＵ
５５

３５

１５

－５

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０
ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ
５５

３５

１５

－５

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０
ｔ／ｍｉｎ

１
１７．３７

２
２０．４７

５
３７．２１

４
３６．２６３

２３．５６
６

４２．６０

４５．８４
７

Ａ Ｂ
ｍＡＵ
５５

３５

１５

－５

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０
ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ
５５

３５

１５

－５

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０
ｔ／ｍｉｎ

１
１７．１７

２
２０．５７

３
２３．５６

４
３６．２７

６
４２．５９

７
４５．８４ １７．３７

１

２
２０．４５

３
２３．５４

４
３６．２６

５
３７．２０

６
４２．５６

７
４５．７９

Ｃ Ｄ

１．抗氧剂１３１０ ２．抗氧剂２，４－ＤＴＢＰ ３．抗氧剂ＢＨＴ ４．抗氧剂１０１０ ５．抗氧剂３３０ ６．抗氧剂１０７６ ７．抗氧剂１６８

Ａ．空白溶剂 Ｂ．对照品溶液 Ｃ．供试品溶液 Ｄ．供试品加标溶液

图１ 系统适用性试验高效液相色谱图

１．ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ１３１０ ２．ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ２，４－ＤＴＢＰ ３．ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔＢＨＴ ４．ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ１０１０ ５．ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ３３０ ６．ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ１０７６ ７．ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ１６８

Ａ．Ｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ Ｂ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｄ．Ｔｅｓｔｓｐｉｋｅｄｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｈｅｓｙｓｔｅｍ ｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔ

ＲＳＤ（％，ｎ＝６） 重复性试验（ｎ＝６） 加样回收试验（％，ｎ＝９）
抗氧剂名称 线性回归方程 Ｒ２ 检测限（μｇ／ｍＬ）

表２ 方法学考察结果

Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ

２．１项下色谱条件进样测定 ６次，记录色谱图。结果见
表２，表明仪器精密度良好。

稳定性试验：精密吸取上述对照品溶液适量，分别放

置０，２，６，１２，２４，４８ｈ时按２．１项下色谱条件进样测定，记
录峰面积。结果见表２，表明对照品溶液放置４８ｈ稳定。

重复性试验：按２．２项下方法制备供试品溶液，加入质
量浓度为２００μｇ／ｍＬ的标准工作溶液５０μＬ，按２．１项下色
谱条件平行测定６次。结果见表２，表明方法重复性良好。

加样回收试验：按 ２．２项下方法制备供试品溶液，
分别加入质量浓度为 ２００μｇ／ｍＬ的标准工作溶液 １０，
５０，１００μＬ，得质量浓度分别为 ２，５，１０μｇ／ｍＬ的溶
液３份，并进样测定，计算回收率。结果见表２。

耐用性试验：微调色谱条件中流动相的流速和柱温，

结果改变参数后，抗氧剂１３１０，３３０，１０１０，１０７６，１６８，ＢＨＴ，
２，４－ＤＴＢＰ均能良好分离，表明方法耐用性良好。
２．４ 材料与迁移试验

按风险从严控制的研究思路，选择较剧烈的条件作

为考察条件，设计迁移试验。将盐酸莫西沙星氯化钠注射

液于４０℃条件下放置０，６０，９０，１２０ｍｉｎ，模拟临床使用的
滴注方法，一般药物静脉滴注的速率为３０～６０滴／分，
１ｍＬ液体滴数一般为 １５滴，输液时间（分）＝犤液体总
量（ｍＬ）×１５滴犦÷每分钟滴数犤１９犦，计算得本规格品种

的静脉滴注时间为 ６２．５～１２５．０ｍｉｎ。本试验控制滴注
速率为４０滴／分，制得样品溶液。按２．２项下方法配制
供试品溶液，按 ２．１项下色谱条件进样测定。结果 ３批
（批号分别为 １８１１０８１，１８１１１０１，１８１１１２１）样品在不同
材质（ＰＶＣ和 ＴＰＥ）输液器中，抗氧剂 ２，４－ＤＴＢＰ
和 ＢＨＴ在 ０，６０，９０，１２０ｍｉｎ时的迁移量均未超过
０．０４μｇ／ｍＬ，抗氧剂１３１０，３３０，１０１０，１０７６，１６８均未检
测到。７种抗氧剂分析阈值与定量限见表３。
３ 讨论

３．１ 溶剂选择

抗氧剂 １３１０，ＢＨＴ，２，４－ＤＴＢＰ易溶于极性溶剂
（甲醇、乙醇）中，抗氧剂 １０１０，３３０，１０７６，１６８易溶于中
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抗氧剂名称

２，４－ＤＴＢＰ
１３１０
ＢＨＴ
３３０
１０１０
１０７６
１６８

日暴露量 （μｇ／ｄ）

２０
１００
２５０
１２５０
１０００
８５０
８００

关注阈值 （μｇ／ｍＬ）

０．０８
０．４０
１．００
５．００
４．００
３．４０
３．１８

定量限（μｇ／ｍＬ）

０．０４
０．０４
０．０４
０．０４
０．０４
０．１０
０．０４

表３ ７种抗氧剂分析阈值与方法定量限检测结果
Ｔａｂ．３ Ａｎａｌｙｔｉｃａｌｔｈｒｅｓｈｏｌｄａｎｄｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｏｆｓｅｖｅｎ

ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ

等极性或非极性溶剂中。综合考虑，本研究中 ７种物质
流动相的极性，通过试验进一步确定７种物质在乙醇中
均有一定溶解度，且无目标物质的干扰峰，故最终选择

乙醇为溶剂。

３．２ 流动相选择及梯度洗脱程序优化

曾以四氢呋喃－乙腈为流动相，出峰较快，效率高，
但考虑到溶剂挥发对人体健康有影响，故选用甲醇水溶

液为流动相，发现抗氧剂１３１０的峰形拖尾严重，其他目
标物质的峰形良好；分析拖尾分子的结构，改变流动相

ｐＨ值，将水改为 ０．１％乙酸溶液后，抗氧剂 １３１０的峰
形不再拖尾，其他目标物质峰形也未受影响。考虑到药

品中辅料和主药峰的影响，将 ０．１％乙酸的比例提高，
使目标峰后移，排除干扰。根据各抗氧剂的极性，进一步

调节流动相梯度，获得最佳分离度。最终确定为２．１项
下的流动相及梯度洗脱程序。

３．３ 检测波长选择

比较 ＤＡＤ检测器的全波段吸收值，分别选择
２７６ｎｍ和２２８ｎｍ作为检测波长。综合比较７种抗氧剂
的检测限、定量限及干扰峰影响情况，选择灵敏度高、无

干扰的检测波长２２８ｎｍ。
３．４ 迁移测试结果及安全性评价

取盐酸莫西沙星氯化钠注射液适量，于 ３０℃条件
下放置０，６０，９０，１２０ｍｉｎ，并模拟临床使用的滴注方法，
结果药品与输液器接触后发生了部分迁移，小于定量限

安全阈值的有抗氧剂 ２，４－ＤＴＢＰ和 ＢＨＴ，其他 ５种抗
氧剂均未检出。不会给药品带来安全风险。

３．５ 方法评价

该方法操作简便，结果准确，适用性较强，灵敏度

高，稳定性和重复性均较好，可用于同时测定输液器抗

氧剂在注射液中的迁移量，为进一步评价其安全性提供

参考。
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