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注射用艾司奥美拉唑钠包装用覆膜丁基胶塞中 
硬脂酸、棕榈酸迁移量分析

王  杰，吴婷婷 *

（建湖县人民医院药学部，盐城 224700）

摘 要：目的 分析采用气相色谱法测定注射用艾司奥美拉唑钠包装用腹膜丁基胶塞中硬脂酸、棕榈酸的迁移量。

方法 选择直径为 0.25 μm、规格为 30 m×0.32 mm 的 HP–5 毛细管柱作为色谱柱；流速设置为 2.0 mL/min，将氮气

作为载气；选择氢火焰离子化检测器，进样口、检测器的温度均设置为 300℃，选择程序升温的模式，进样量设置

为 1 μL。结果 实验组的总有效率为 95.0%，明显低于对照组的 81.7%（P ＜ 0.05）。与治疗前相比，两组治疗后

的踝肱指标、血管内经、血流量、SF–36 评分均明显改善（P ＜ 0.05）；而且实验组的各项指标改善程度明显优于

对照组（P ＜ 0.05）。硬脂酸的质量浓度为 0.488~24.337 μ/mL，棕榈酸的质量浓度为 0.375~18.806 μg/mL，两者与

各个待测成分峰面积 / 内标峰面积 × 内标质量浓度的平均值具有比较理想的线性关系。样品中均没有检出硬脂酸、

棕榈酸迁移。结论 应用气相色谱法能准确监测注射液艾司奥美拉唑钠包装用的腹膜丁基胶塞中的硬脂酸、棕榈酸

的迁移情况，以保证药品质量。
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0  引  言

现阶段临床中在对消化性溃疡患者进行治疗时，注射用艾司

奥美拉唑钠是应用比较广泛的药物之一，另外应用该药物治疗幽

门螺旋杆菌也能取得比较理想的效果 [1]。作为一种橡胶密封件，

丁基胶塞会与药品直接接触，其不仅应具备良好的密封性，符合

包装系统的相关要求，同时其还应具备比较理想的药品相容性，

即浸出物水平满足相关的安全要求，或者作为不会引入安全性风

险的相关浸出物 [2]；除此之外，丁基胶塞并不会对药品中的功能

性敷料或者有效成分进行吸附，进而对药品质量造成一定影响，

导致其安全性及治疗效果降低 [3]。在生产丁基胶塞时，需要添加

一定的增塑剂，也就是硬脂酸以及棕榈酸，但是在贮存时硬脂酸

以及棕榈酸会出现迁移。其不但会对药品物理性能造成一定影

响，而且也会导致化学性能发生改变，甚至会对身体健康造成一

定危害 [4]。因此需要结合药物的给药途径、剂型以及密封件与药

品出现相互作用的几率，对药物的安全性风险进行全面评估，同

时深入分析研究其相容性 [5]。本次研究根据相关的指导原则，通

过气相色谱法对注射用艾司奥美拉唑钠包装用覆膜丁基胶塞中硬

脂酸、棕榈酸迁移量进行测定，希望能为测定棕榈酸、硬脂酸迁

移量提供一定指导。

1  材料与方法

1.1  材料

（1）试药。超纯水；分析纯选择磷酸、氯化钠，均为济南辰

煊化工有限公司；色谱纯选择丙酮、二氯甲烷、正己烷，均为

山东千祥化工有限公司；选择美国 Sigma-Aldrich 公司的三氟化

硼；选择东京化成工业株式会社的十七烷酸对照品、硬脂酸对

照品以及棕榈酸对照品；选择注射用艾司奥美拉唑钠。

（2）仪器。选择瑞士 Mettler Toledo 公司的 XS105 型电子天

平、选择美国 Agilent 公司的 GC7890A 型气相色谱仪。

1.2  方法

（1）色谱条件。选择直径为 0.25 μm、规格为 30 m×0.32 mm

的 HP–5 毛细管柱作为色谱柱；流速设置为 2.0 mL/min，将

氮气作为载气；选择氢火焰离子化检测器，进样口、检测

器的温度均设置为 300℃，选择程序升温的模式，即将初始

温度设置为 40℃，然后将温度上升到 160℃，速率设置为 

20℃/min；再将温度升高到 235℃，速率设置为 15℃/min；然

后再次将温度升高到 285℃，速率设置为 10℃/min；最后将温

度升高到 300℃，速率为 5℃/min，时间维持 5 min。进样量设

置为 1 μL，采用不分流的模式。
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（2）制备溶液：①供试品溶液的制备：将浓度为 0.9% 的

氯化钠溶液分别加入到 6 支样品内，添加量均为 5 mL，放置

在具塞管内，将其混合摇匀；加入适量的浓度为 4% 的磷酸

溶液，保证其 pH 值小于 3.5；精密称取 3 mL 内标溶液，加

入其中，剧烈震荡 1 min，通过静置分层处理，选取上层正

己烷萃取液作为供试品溶液 [6]。②混合对照品溶液的制备：

精密称定 50 mg 硬脂酸对照品以及 38 mg 棕榈酸对照品，保

存在 100 mL 容量瓶内，将正己烷加入其中进行溶解，同时

定容处理，得到混合对照品储备液；选择 20 mL 容量瓶，将

2 mL 混合对照品储备液加入其中，然后将正己烷加入进行定

容处理，得到混合对照品溶液。③内标溶液的制备：精密称

定 60 mg 十七烷酸对照品，保存在 100 mL 容量瓶内，然后

将正己烷加入其中进行溶解，进行定容处理；再选取适量，

将正己烷加入其中进行稀释处理，得到内标溶液，3 μg/mL

十七烷酸质量浓度 [7]。④空白对照溶液的制备：在具塞管内

加入 5 mL 浓度为 0.9% 的氯化钠溶液，再次加入浓度为 4%

的磷酸溶液，将其 pH 小于 3.5，精密称取 3 mL 内标溶液，

剧烈震荡 1 min，静置分层，上层正己烷萃取液即空白对照

溶液 [8]。⑤脂肪酸甲酯化处理：选择 20 mL 顶空瓶，精密称

取 3 mL 正己烷萃取液加入其中，然后再加入 1 mL 二氯甲烷

和 0.5 mL 三氟化硼 – 甲醇溶液，将其进行密封处理；放置

在 65℃ 环境下，时间为 401 min，然后将其取出并防冷，将

5 mL 饱和氯化钠溶液加入其中，密塞，剧烈震荡 15 s，静置

分层后选取上清液 [9]。

1.3  统计学分析

采用 SPSS 22.00 软件分析，符合正态分布计量资料以

（x s± ）表示，组间以 t 检验；计数以（n，%）表示，组间以 χ2 检

验。P ＜ 0.05 表示有统计学意义。

2  结果与分析

2.1  系统适用性

分别选取一定量的空白对照溶液、供试品溶液以及混合对

照品溶液，进行脂肪酸价值化处理，在上述色谱条件下完成相

关的测定，并对色谱图进行记录。对供试品溶液色谱进行分析

发现，在与对照品溶液色谱相应处出现了吸收峰，并没有干扰

到空白对照。具体情况如图 1 所示。

注：1. 棕榈酸甲酯；2. 十七烷酸甲酯；3. 硬脂酸甲酯。A. 空白对照溶液；B. 混合对照溶液；C. 供试品溶液

图 1 气相色谱图

2.2  线性关系

分别选取 20 μL 以及 40 μL 的混合对照品溶液，再分别

选取 10、20、40、80 μL 以及 100 μL 的混合对照品储备液，

将上述溶液分别保存在含有 1 mL 二氯甲烷、2 mL 内标溶液

的 20 mL 顶空瓶内，进行脂肪酸甲酯化处理，即系列混合

对照品溶液。在上述色谱条件下完成相关的检测，将各个待

测成分的质量浓度当成纵坐标，将各个待测成分峰面积 / 内

标峰面积 × 内标质量浓度平均值当成横坐标，通过线性回

归得到硬脂酸、棕榈酸的相关回归方程；根据回归方程计算

发现，硬脂酸的质量浓度为 0.488~24.337 μg/mL，棕榈酸的

质量浓度为 0.375~18.806 μg/mL，两者与各个待测成分峰面 

积 / 内标峰面积 × 内标质量浓度的平均值具有比较理想的

线性关系。

2.3  确定定量限及检测限

共选取 2 份适量的供试品溶液，分别加入 9、30 μL 混合

对照品溶液，进行脂肪酸甲酯化处理，根据以上色谱条件完

成相关测定，检测限的质量浓度为信噪比 3∶1，定量限的质

量浓度为信噪比 10∶1。对检测限进行分析发现，硬脂酸、棕

榈酸均为 0.01 μg/mL，而对定量限进行分析发现，棕榈酸为 

0.03 μg/mL，硬脂酸为 0.04 μg/mL。

2.4  精密度试验

选取一定量的浓度为 2.0 μg/mL 的混合对照品溶液，进行脂肪

酸甲酯化处理，按照上述色谱条件完成 6 次持续进样，再对峰面

积进行记录，对各个待测成分的峰面积 / 内标峰面积 × 内标质量

浓度值进行计算。对 RSD 结果进行分析发现，棕榈酸为 0.99%，

硬脂酸为 0.87%，结果显示仪器具有比较理想的精密度。

2.5  稳定性试验

选择一定量的供试品，加入 30 μL 混合对照品储备液，根据

以上方法进行供试品溶液的制备，再进行脂肪酸甲酯化处理，放

置在室温下，根据上述色谱条件分别在 0、3、6、9、12、15、

20、24 h 以及 48 h 完成各项测定，对待测成分峰面积 / 内标峰

面积 × 内标质量浓度值进行计算。对 RSD 结果进行分析发现，

硬脂酸为 1.23%，棕榈酸则为 1.72%，研究结果显示在室温环境

下，供试品溶液放置 48 h 内的稳定性比较理想。

2.6  重复性实验

选择 6 份适量的样品，各加入 30 μL 混合对照品储备液，

再进行脂肪酸甲酯化处理，根据以上方法完成供试品溶液的制

备，并根据色谱条件完成相关测定，对硬脂酸、棕榈酸峰面积

进行记录，同时计算含量。对平均含量进行分析发现，硬脂酸

为 99.8 μg/mL，棕榈酸为 103.1 μg/mL；而从 RSD 方面分析发
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现，硬脂酸为 1.10%，棕榈酸为 2.00%。结果显示该方法具有

比较理想的重复性。

2.7  回收试验

选取 9 份样品，将低浓度、中浓度以及高浓度的混合对照

品溶液分别加入其中，根据以上方法完成供试品溶液的制备，

再进行脂肪酸甲酯化处理，根据以上色谱条件完成相关的测

定，对峰面积进行计算，同时对回收率进行计算。具体情况如

表 1。

表 1 回收试验结果观察
加入量（μg） 测得量（μg） 回收率（%） 平均回收率（%） RSD（%）

棕榈酸 硬脂酸 棕榈酸 硬脂酸 棕榈酸 硬脂酸 棕榈酸 硬脂酸 棕榈酸 硬脂酸
44.23 57.37 43.52 60.48 98.47 102.08

105.58 102.38 6.63 3.15

44.23 57.37 43.81 60.67 99.08 102.19
44.23 57.37 46.07 57.62 100.42 100.87
10.35 13.59 10.75 15.14 104.72 99.75
10.35 13.59 10.53 14.66 101.65 100.94
10.35 13.59 10.75 14.08 104.73 97.65
1.24 1.53 1.42 1.47 120.53 102.63
1.24 1.53 1.31 1.54 109.53 106.77
1.24 1.53 1.30 1.62 111.44 108.15

2.8  样品定量测定

（1）提取试验：选择一定量的样品，每支分别加入 5 mL 浓

度为 0.9% 的氯化钠溶液，溶解后压盖密封，在温度为 100℃

的烘箱中将其倒置，进行 2 小时的烘烤处理，然后将其放冷，

根据上述方法完成供试品溶液的制备，再进行脂肪酸甲酯化处

理，根据上述色谱条件完成各项测定；样品中分别含0.05 μg/mL 

的硬脂酸以及 0.04 μg/mL 的棕榈酸。

（2）迁移实验：分别选取一定量的 3 批次样品，分别放置 0

个月、3 个月、6 个月（放置条件为相对湿度 75%、温度 40℃）

以及阴凉环境下放置 1 年；根据上述方法完成供试品溶液的制

备，再进行脂肪酸甲酯化处理，在上述色谱条件下完成各项测

定。均没有检出硬脂酸、棕榈酸迁移。

3  讨论与结论

本文选择的测定对象是包装用腹膜丁基胶塞，对于注射液

艾司奥美拉唑钠来讲，进入到药液中的硬脂酸、棕榈酸的迁移

量应非常微量。本次试验中将烤箱温度设置为 100℃，将样品

倒置，烘烤 2 h，在这一极端条件下进行模拟试验，结果表明硬

脂酸与棕榈酸均发生迁移，由此可见严密监测硬脂酸、棕榈酸

的迁移情况就显得非常关键 [10]。本文通过考察耐用性，在时间

存在差异的条件下，由不同人员负责进行对照品溶液的制备，

结果发现色谱峰具有比较理想的分离情况，无论是硬脂酸，亦

或者是棕榈酸均表现出比较理想的线性关系，符合检测限的相

关标准和要求 [11]。

在开展加速试验时，不仅选择了侧放、倒置的方法，而且

也进行了正立的方法，结果发现硬脂酸、棕榈酸均没有发生迁

移，由此可见选择腹膜丁基胶塞，能有效预防硬脂酸、棕榈酸

的迁移，其与药物具有比较理想的相容性，在密封包装该药物

时，腹膜丁基胶塞具有比较理想的适用性 [12]。

总之，气相色谱法具有比较高的灵敏度。通过该方法能对

注射液艾司奥美拉唑钠包装用的腹膜丁基胶塞中的硬脂酸、棕

榈酸的迁移情况进行准确监测，从而保证药品质量，让其安全

性及治疗效果显著提高。
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