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ＨＰＬＣ法测定药用胶塞中常用抗氧剂及可提取硫
向丙泊酚中／长链脂肪乳注射液中的迁移

成婕１，江燕１，邱怡婷１，任锟１，赵津池２，田甜１，张罗红１

（１．四川省药品检验研究院，成都 ６１００９７；２．成都康华生物制品股份有限公司，成都 ６１０１９９）

摘要　目的：建立一种高效液相色谱方法（ＨＰＬＣ），用于考察药用胶塞中常用抗氧剂及可提取硫的提取情
况，以及药用胶塞中抗氧剂及可提取硫向丙泊酚中／长链脂肪乳注射液的迁移情况。方法：采用 Ｗａｔｅｒｓ
ＳｙｍｍｅｔｒｙＲＰ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，流动相为甲醇－乙腈－１％醋酸水溶液，梯度洗脱，检测波

长为２７７ｎｍ，流速为１ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为３５℃。结果：各组分分离度良好；在０１～２０μｇ·ｍＬ－１范围内
线性关系良好，ｒ≥０９９９６；该方法的精密度、稳定性、重复性均良好，ＲＳＤ均 ＜５０％；回收率为９３３％～
１０８７％，ＲＳＤ为１８％～１２５％。检出３批药液中均有抗氧剂ＢＨＴ的迁移，且含量高于其相应人每日允许
最大暴露量（ＰＤＥ）值，有较大安全性风险。结论：该方法具有较高的灵敏度，操作简便，能够用于检测丙泊
酚中／长链脂肪乳注射液中抗氧剂的迁移。
关键词：高效液相色谱法；丙泊酚中／长链脂肪乳注射液；抗氧剂；可提取硫
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ｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔＢＨＴｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｅｓｏｆｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｔｓｃｏｒｒｅ
ｓｐｏｎｄｉｎｇｐｅｒｍｉｔｔｅｄｄａｉｌｙｅｘｐｏｓｕｒｅ（ＰＤＥ）ｖａｌｕｅ，ｗｈｉｃｈｍｅａｎｓｔｈｅｒｅｉｓａｌａｒｇｅｓａｆｅｔｙｒｉｓｋＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｍｅｔｈ
ｏｄｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｉｓｅａｓｙｔｏｏｐｅｒａｔｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｄｅｔｅｃｔｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓｉｎ
ｐｒｏｐｏｆｏｌｍｅｄｉｕｍ／ｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｔｅｍｕｌｓｉｏｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｉｇｈ－ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ（ＨＰＬＣ）；ｐｒｏｐｏｆｏｌｍｅｄｉｕｍａｎｄｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｔｅｍｕｌｓｉｏｎｉｎ
ｊｅｃｔｉｏｎ；ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ；ｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｓｕｌｆｕｒ

　　丙泊酚中／长链脂肪乳注射液主要应用于手术
期的麻醉诱导、麻醉维持以及成年患者诊断和手术

操作的镇静，具有起效快、清除迅速、不良反应少等

特点［１－２］。该注射液使用药用卤化丁基橡胶塞为

密封件，这类胶塞因具有吸湿率低、耐化学性、气密

性好、无生理毒副作用等优势而被药品生产企业广

泛使用［３－５］。药用胶塞在生产过程中会添加抗氧剂

与硫化剂：抗氧剂的加入能防止在加工和使用过程

中橡胶老化，目前药用胶塞中常用抗氧剂主要有

ＢＨＴ、１０７６、１０１０、３３０、３１１４、１６８，这些抗氧剂在加
工使用过程中可能会发生降解，其中 ＢＨＴ可能降
解为 ＢＨＴ－ＯＨ、ＢＨＴ－ＣＯＯＨ、ＢＨＴ－ＣＨＯ、ＢＨＴ－
Ｑ，１０１０、１０７６可能降解为１３１０，１６８可能降解为２，
４－ＤＢＰ；硫化剂的加入能增强胶塞的物理和化学
性能，目前常用的硫化剂主要是可提取硫［６］。这些

添加剂在与药品接触过程中，可能会迁移至药品

中，影响药品质量，危害人体健康。国家药品监督

管理局发布的《化学药品与弹性体密封件相容性研

究技术指导原则》（试行）指出，弹性体密封件既要

满足对包装系统密封性的要求，又要满足密封件与

药品具有良好相容性的要求，不可引入具有安全性

风险的浸出物，以保证药品在整个生命周期的安全

性［７］。本文参考相关文献［８－１５］，建立 ＨＰＬＣ法同时
考察药用胶塞中多种常用抗氧剂和可提取硫的提

取情况，以及药用胶塞中抗氧剂和可提取硫向丙泊

酚中／长链脂肪乳注射液的迁移情况，为其他注射
用制剂及其相应药用胶塞的提取与迁移试验提供

参考。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＬＣ－２０Ａ型高效液相色谱仪，岛津公司；
ＸＳ２０５ＤＵ十万分之一型电子天平，Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司；
ＡＬ－２０４－ＩＣ万分之一型电子天平，Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司；
ＡＳ５１５０Ａ型超声仪，天津奥特赛恩斯仪器有限公司；

ＡＳ５１５０Ａ型微波消解仪，ＣＥＭ公司。
１２　试药

抗氧剂 ２，６－二叔丁基 －４－羟甲基苯酚
（ＢＨＴ－ＯＨ）（批号 Ｃ０００６４１９，含量９７８％），Ｂｅｉｊｉｎｇ
ＭａｎｈａｇｅＢｉｏ－Ｔｅｃｈ公司；抗氧剂 ３，５－二叔丁基 －
４－羟基苯甲酸（ＢＨＴ－ＣＯＯＨ）（批号 Ｕ１１Ｂ０５６，含量
９８％），ＡｌｆａＡｅｓａｒ公司；抗氧剂３，５－二叔丁基－４－
羟基 苯 基 丙 酸 （１３１０）（批 号 Ｃ０００６４４１，含 量
９９４％），ＢｅＰｕｒｅ公司；抗氧剂３，５－二叔丁基 －４－
羟基苯甲醛（ＢＨＴ－ＣＨＯ）（批号 Ｐ１１９３０４７，含量
９８％），ＡｄａｍａｓＲｅａｇｅｎｔ公司；抗氧剂２，６－二叔丁基
苯醌（ＢＨＴ－Ｑ）（批号Ｐ１０３３０３７，含量９７％），Ａｄａｍａｓ
Ｒｅａｇｅｎｔ公司；抗氧剂 ２，４－二叔丁基苯酚（２，４－
ＤＢＰ）（批号ＨＧＭ０１－ＮＥＳＬ，含量９７％），梯希爱（上
海）化成工业发展有限公司；抗氧剂２，６－二叔丁基
对甲基苯酚（ＢＨＴ）（批号 Ｗ２６４００１０，含量 ９８％），
Ａｎｐｅｌ公司；抗氧剂三（３，５－二叔丁基－４－羟苄基）
异氰脲酸酯（３１１４）（批号 Ｃ０００６４４０，含量９９７％），
ＢｅＰｕｒｅ公司；抗氧剂四（３，５－二叔丁基 －４－羟基）
苯丙酸季戊四醇酯（１０１０）（批号 １１７２５ＤＥ，含量
９８％），Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司；抗氧剂 １，３，５－三甲
基－２，４，６－三（３，５－二叔丁基 －４－羟基苄基）苯
（３３０）（批号Ｃ０００６３６１，含量９９５％），ＢｅＰｕｒｅ公司；
抗氧剂β－（３，５－二叔丁基 －４－羟基苯基）丙酸正
十八碳醇酯（１０７６）（批号 Ｃ０００６４４４，含量９８８％），
ＢｅＰｕｒｅ公司；抗氧剂三（２，４－二叔丁基苯基）亚磷
酸酯（１６８）（批号 ＥＷ３ＨＣ－ＬＣ，含量９８％），ＴＣＩ公
司；可 提 取 硫 （批 号 Ｐ１３６９６１８，含 量 ９９９％），
Ｄａｍａｓ－ｂｅｔａ公司。

甲醇、乙腈、四氢呋喃均为色谱纯，Ｆｉｓｈｅｒ公司；
乙酸为色谱纯，ＣＮＷ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司。１％丙泊酚
中／长链脂肪乳注射液（Ａ厂，规格５０ｍＬ：０５ｇ，批
号１８１１２８１２１、１８１１２９１２１、１８１１３０１２１），注射液用卤
化丁基橡胶塞（氯化）（Ｂ厂，批号Ｓ１８０７１１２０１）。
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２　方法与结果
２１　色谱条件

采用 ＳｙｍｍｅｔｒｙＳｈｉｅｌｄＲＰ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，
５μｍ）色谱柱，流动相乙腈（Ａ）－甲醇（Ｂ）－１％醋
酸水溶液（Ｃ），梯度洗脱（０～６ｍｉｎ，１０％Ａ，５０％Ｂ，
４０％Ｃ；６～９ｍｉｎ，２０％Ａ，５０％Ｂ，３０％Ｃ；９～１２ｍｉｎ，
２５％Ａ，５０％Ｂ，２５％Ｃ；１２～２１ｍｉｎ，５％Ａ，８０％Ｂ，１５％
Ｃ；２１～２４ｍｉｎ，９０％Ａ，５％Ｂ，５％Ｃ；２４～３８ｍｉｎ，０％Ａ，
９８％Ｂ，２％Ｃ；３８～５０ｍｉｎ，１０％Ａ，５０％Ｂ，４０％Ｃ），流
速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３５℃，检测波长２７７ｎｍ，进
样量１０μＬ。
２２　溶液的制备
２２１　对照品储备液　分别取对照品 ＢＨＴ－ＯＨ、
ＢＨＴ－ＣＯＯＨ、ＢＨＴ－ＣＨＯ、ＢＨＴ－Ｑ、２，４－ＤＢＰ、
ＢＨＴ、３１１４、１０１０、３３０、１０７６、１３１０、１６８及可提取硫约
５０ｍｇ，精密称定，分别置５０ｍＬ量瓶中，加二氯甲烷
约５ｍＬ溶解，用甲醇定容，摇匀，配制成质量浓度约
为１０００μｇ·ｍＬ－１的单一成分对照品溶液。分别取
上述单一成分对照品溶液１０ｍＬ，置１００ｍＬ量瓶中，
用甲醇定容，配制成质量浓度约为１００μｇ·ｍＬ－１的
混合对照品储备液 Ａ，备用；再分别取 ＢＨＴ－ＯＨ、
ＢＨＴ－ＣＯＯＨ、ＢＨＴ－Ｑ、ＢＨＴ及可提取硫的单一成分
对照品溶液１ｍＬ，置２５ｍＬ量瓶中，用甲醇定容，配
制成质量浓度约为４０μｇ·ｍＬ－１的混合对照品储备
液Ｂ，备用。
２２２　提取试验供试品溶液　将注射液用卤化丁
基橡胶塞（氯化）剪碎成约５ｍｍ×５ｍｍ的小颗粒，
称取约 ２０ｇ，装入微波消解罐中，加入二氯甲烷
１０ｍＬ，４０℃微波提取４５ｍｉｎ，冷却至室温。用玻璃
漏斗过滤，除去胶塞，将滤液旋蒸，除去二氯甲烷。

挥干后的残渣用５ｍＬ甲醇超声（频率４０ｋＨｚ／功率
７０Ｗ）溶解，转移溶解液至１０ｍＬ量瓶中，甲醇定容，
即得。

２２３　药品迁移供试品溶液　分别取 １％丙泊酚
中／长链脂肪乳注射液（批号１８１１２８１２１、１８１１２９１２１、
１８１１３０１２１）样品各１瓶，分别取药液２ｍＬ至１０ｍＬ
量瓶中，四氢呋喃定容至刻度，混匀，即得。

２２４　回收率试验溶液　取丙泊酚中／长链脂肪乳
注射液（批号１８１１２８１２１）２瓶，混匀，精密量取混匀
后的药液２ｍＬ共９份，分为３组，分别置于１０ｍＬ量
瓶中，每组分别加入混合对照品储备液 Ｂ０２５、０５、
１２５ｍＬ，四氢呋喃定容至刻度，制成含对照品质量

浓度约为１、２、５μｇ·ｍＬ－１的供试溶液。
２３　系统适应性试验

取“２２１”项下混合对照品储备液 Ａ，用甲醇稀
释５倍，在本文色谱条件下进样测定，各化合物峰之
间分离良好，分离度均＞１５，理论塔板数均＞５０００。
色谱图见图１。

抗氧剂（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ）：１．ＢＨＴ－ＯＨ　２．ＢＨＴ－ＣＯＯＨ　３．１３１０　

４．ＢＨＴ－ＣＨＯ　５．ＢＨＴ－Ｑ　６．２，４－ＤＢＰ　７．ＢＨＴ　８．可提取硫

（ｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｓｕｌｆｕｒ）　９．３１１４　１０．１０１０　１１．３３０　１２．１０７６　１３．１６８

图１　ＨＰＬＣ混合对照品溶液色谱图

Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

２４　线性关系考察
精密量取“２２１”项下混合对照品储备液 Ａ

００５、０２５、０５、２５、５、１０ｍＬ，分别置于 ５０ｍＬ
量瓶中，甲醇稀释至刻度，制成 １３种抗氧剂系列
浓度对照品溶液。精密量取上述系列浓度溶液各

１０μＬ，按“２１”项下色谱条件进样分析，记录峰
面积。以待测成分质量浓度 Ｘ（μｇ·ｍＬ－１）为横
坐标，峰面积 Ｙ为纵坐标，进行线性回归，结果
见表１。
２５　检测限与定量限考察

取“２２１”项下混合对照品储备液Ａ适量，用甲
醇依次稀释，按“２１”项下色谱条件进样分析，以信
噪比（Ｓ／Ｎ）为３时的浓度作为检测限，以信噪比（Ｓ／
Ｎ）为１０时的浓度作为定量限。提取试验与迁移试
验的检测限和定量限，需根据胶塞提取与药品迁移

制样的稀释倍比进行计算，具体稀释过程见“２２２”
“２２３”项下，结果见表１。
２６　胶塞提取试验

取“２２２”项下胶塞提取试验供试溶液，按
“２１”项下色谱条件进样分析，检测胶塞中上述抗氧
剂及可提取硫的含量，结果见表 ２。该胶塞中检出
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　　　　 表１　回归方程、线性范围、检测限和定量限
Ｔａｂ１　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ，ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ，ｌｉｍｉｔｓｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｌｉｍｉｔｓｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

化合物　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　

回归方程　

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　

ｅｑｕａｔｉｏｎ）　

ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／

（μｇ·ｍＬ－１）

提取试验

（ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｔｅｓｔ）

迁移试验

（ｍｉｇｒａｔｉｏｎｔｅｓｔ）

ＬＯＤ／

（μｇ·ｇ－１）

ＬＯＱ／

（μｇ·ｇ－１）

ＬＯＤ／

（μｇ·ｍＬ－１）

ＬＯＱ／

（μｇ·ｍＬ－１）

ＢＨＴ－ＯＨ Ｙ＝３９３６５Ｘ－５０５９４ ０９９９８ ００９７～１９４７ ０７９ ２６３ ００８ ０２６

ＢＨＴ－ＣＯＯＨ Ｙ＝１６４７２Ｘ－１６０６６ ０９９９８ ００９８～１９６３ ０８２ ２７３ ００８ ０２７

１３１０ Ｙ＝３３２８５Ｘ－１７８２５ ０９９９９ ００９９～１９７０ １６８ ５５８ ０１７ ０５６

ＢＨＴ－ＣＨＯ Ｙ＝２９４０７Ｘ－２８８９８ ０９９９８ ００９８～１９６２ ０４９ １６３ ００５ ０１６

ＢＨＴ－Ｑ Ｙ＝５０８０６Ｘ－５７２３１ ０９９９８ ００９８～１９５２ ０９３ ３０８ ００９ ０３１

２，４－ＤＢＰ Ｙ＝６４５６６Ｘ－７７６７６ ０９９９７ ００９８～１９５６ ０７７ ２５６ ００８ ０２６

ＢＨＴ Ｙ＝４７６４９Ｘ－４７９４６ ０９９９８ ０１００～２００２ １２０ ４０２ ０１２ ０４０

３１１４ Ｙ＝２８５３５Ｘ－３０７２４ ０９９９８ ０１０１～２０２２ ０８８ ２９５ ００９ ０２９

１０１０ Ｙ＝３２４８１Ｘ－４４３２１ ０９９９８ ００９９～１９７７ １１０ ３６７ ０１１ ０３７

１３３０ Ｙ＝４４７１４Ｘ－６０４９９ ０９９９７ ００９８～１９６０ ０８１ ２６９ ００８ ０２７

１０７６ Ｙ＝１７３６６Ｘ－２９８１１ ０９９９６ ０１００～２０００ ２１３ ７１１ ０２１ ０７１

１６８ Ｙ＝２８３３４Ｘ－４８３９ ０９９９８ ００９９～１９８１ １６７ ５５７ ０１７ ０５６

可提取硫（ｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｓｕｌｆｕｒ） Ｙ＝１７０９１Ｘ－１２５５２ ０９９９８ ００９９～１９７４ １３０ ４３４ ０１３ ０４３

抗氧剂ＢＨＴ及可提取硫，其余化合物均未检出。抗
氧剂ＢＨＴ每日最大摄入量计算值高于其相应人每日
允许最大暴露量（ＰＤＥ）值，其余化合物每日最大摄

入量计算值均低于其相应ＰＤＥ值。本文拟在迁移试
验中进一步考察抗氧剂ＢＨＴ及检出量较高的可提取
硫，以进一步评估其风险。

表２　胶塞提取试验结果
Ｔａｂ２　Ｒｕｂｂｅｒｓｔｏｐｐｅｒｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

化合物　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　

含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（μｇ·ｇ－１）

每日最大摄入量

（ｍａｘｉｍｕｍｄａｉｌｙｉｎｔａｋｅ）／（μｇ·ｄ－１）

ＰＤＥ／

（μｇ·ｄ－１）

安全

（ｓａｆｅ）

ＢＨＴ－ＯＨ ＜０７９ ＜１２４８２ ２１０００ 是（ｙｅｓ）

ＢＨＴ－ＣＯＯＨ ＜０８２ ＜１２９５６ ５００ 是（ｙｅｓ）

１３１０ ＜１６８ ＜２６５４４ ７６８ 是（ｙｅｓ）

ＢＨＴ－ＣＨＯ ＜０４９ ＜７７４２ ５００ 是（ｙｅｓ）

ＢＨＴ－Ｑ ＜０９３ ＜１４６９４ ５００ 是（ｙｅｓ）

２，４－ＤＢＰ ＜０７７ ＜１２１６６ ２４０ 是（ｙｅｓ）

ＢＨＴ １２２２６ １９３１７０８ １８００ 否（ｎｏ）

３１１４ ＜０８８ ＜１３９０４ ２５０００ 是（ｙｅｓ）

１０１０ ＜１１０ ＜１７３８０ １００００ 是（ｙｅｓ）

３３０ ＜０８１ ＜１２７９８ ５０００ 是（ｙｅｓ）

１０７６ ＜２１３ ＜３３６５４ ７６８ 是（ｙｅｓ）

１６８ ＜１６７ ＜２６３８６ ９５００ 是（ｙｅｓ）

可提取硫（ｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｓｕｌｆｕｒ） ４４ ６９５２０ ２０００ 是（ｙｅｓ）

　注（ｎｏｔｅ）：未检出化合物均以小于检测限表示，每日最大摄入量根据其相应检测限计算（ｕｎｄｅｔｅｃｔｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｅｌｉｍｉｔ

ｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｄａｉｌｙｉｎｔａｋｅｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｉｒｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）；１％丙泊酚中／长链脂肪乳注射液 （规格：

５０ｍＬ：０５ｇ），每人每天最大用量按２０瓶计［１％ ｐｒｏｐｏｆｏｌｍｅｄｉｕｍ／ｌｏｎｇｃｈａｉｎｆａｔｅｍｕｌｓｉｏｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ：５０ｍＬ：０５ｇ），ｍａｘｉｍｕｍｄｏｓａｇｅ

ｐｅｒｐｅｒｓｏｎｐｅｒｄａｙｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｓ２０ｂｏｔｔｌｅｓ］



　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
,

） ·３１１　　 ·
　

２７　药品迁移试验
根据“２５”项下胶塞提取试验结果，本次迁移试

验主要针对提取试验中风险较高的抗氧剂ＢＨＴ及可
提取硫。由于抗氧剂ＢＨＴ在迁移过程中可能降解为
ＢＨＴ－ＯＨ、ＢＨＴ－ＣＯＯＨ、ＢＨＴ－Ｑ，基于风险考虑，本
次迁移试验需对 ＢＨＴ－ＯＨ、ＢＨＴ－ＣＯＯＨ、ＢＨＴ－Ｑ
做进一步考察。

２７１　精密度试验　取“２２１”项下混合对照品储
备液Ｂ适量，按“２１”项下色谱条件进样分析，连续
进样６次，记录峰面积。结果抗氧剂 ＢＨＴ、ＢＨＴ－
ＯＨ、ＢＨＴ－ＣＯＯＨ、ＢＨＴ－Ｑ及可提取硫峰面积的
ＲＳＤ（ｎ＝６）分别为０７９％、０３９％、０２８％、０６７％、
０３６％，表明仪器稳定性良好。
２７２　稳定性试验　取“２２４”项下回收供试品溶液，
分别于室温下放置０、４、９、１６、２１、２８ｈ，按“２１”项下色谱
条件进样分析，记录峰面积。结果抗氧剂ＢＨＴ、ＢＨＴ－
ＯＨ、ＢＨＴ－ＣＯＯＨ、ＢＨＴ－Ｑ及可提取硫峰面积的ＲＳＤ
（ｎ＝６）分别为１５％、０９３％、３４％、１１％、４８％，表明
供试品溶液在室温下放置２８ｈ内稳定。
２７３　重复性试验　药品供试溶液中检出抗氧剂
ＢＨＴ，质量浓度约为 ０３μｇ·ｍＬ－１，未检出 ＢＨＴ－
ＯＨ、ＢＨＴ－ＣＯＯＨ、ＢＨＴ－Ｑ及可提取硫。为了更准
确地验证该方法的重复性，需加入混合对照品储备

液Ｂ，照“２２４”项下方法，同法制备６份对照品浓
度为５μｇ·ｍＬ－１的供试溶液，按“２１”项下色谱条件
进样分析，结果抗氧剂 ＢＨＴ、ＢＨＴ－ＯＨ、ＢＨＴ－
ＣＯＯＨ、ＢＨＴ－Ｑ及可提取硫的含量均约为 ５μｇ·
ｍＬ－１，ＲＳＤ（ｎ＝６）分别为 ２７％、２６％、３０％、
２３％、２４％，表明该方法有良好重复性。
２７４　回收率试验　取“２２４”项下回收供试品溶
液，按“２１”项下色谱条件进样分析，结果见表３，回
收率为９３３％～１０８７％，ＲＳＤ为１８％～１２５％，表
明该方法测定丙泊酚中／长链脂肪乳注射液供试品
中抗氧剂准确度良好。

２７５　丙泊酚中／长链脂肪乳注射液药品中迁移量
测定　根据提取试验结果，考察在温度４０℃±２℃、
相对湿度７５％±５％的加速条件下放置０月（正置）、
３月（正置、倒置）、６月（正置、倒置）后，药品中上述
抗氧剂及可提取硫的迁移情况。照“２２３”项下方
法制备供试品溶液，按“２１”项下色谱条件进样分
析，结果见表４。加速０、３、６月的样品中均迁移出抗
氧剂ＢＨＴ，迁移量为１７９～３５９μｇ·ｍＬ－１；ＢＨＴ迁

移量随着加速时间的增加而增加，倒置样品迁移量

高于正置；均未检出抗氧剂 ＢＨＴ－ＯＨ、ＢＨＴ－
ＣＯＯＨ、ＢＨＴ－Ｑ及可提取硫。
３　讨论
３１　抗氧剂及可提取硫的ＰＤＥ值

文献［１６］报道抗氧剂１０１０、３３０、３１１４的ＰＤＥ值分
别为１０、５、２５ｍｇ·ｄ－１；文献［１７］报道抗氧剂ＢＨＴ－ＯＨ、
ＢＨＴ－ＣＨＯ、ＢＨＴ、２，４－ＤＢＰ、１０７６、１６８的ＰＤＥ值分别
为２１、０５、１８、０２４、０７６８、９５ｍｇ·ｄ－１。

对于未获得毒性数据的化合物，可参考结构类似

物推测其ＰＤＥ值［１６］。抗氧剂ＢＨＴ－ＣＯＯＨ、ＢＨＴ－Ｑ
均参考 ＢＨＴ－ＣＨＯ的 ＰＤＥ值０５ｍｇ·ｄ－１；抗氧剂
１３１０参考１０７６的ＰＤＥ值０７６８ｍｇ·ｄ－１。

根据欧洲化学物质数据集（ＩＵＣＬＩＤ）的记载，可
提取硫的未观察到损害作用剂量（ＮＯＡＥＬ）为
５００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，兔与人的换算系数（Ｆ１）取２５，
不同人体的差异系数（Ｆ２）取１０，对啮啃动物家兔３
个月研究换算系数（Ｆ３）取５，因未发现严重的毒性系
数（Ｆ４）取１，因不产生反应的量测得系数（Ｆ５）取１，口
服与注射的换算系数取１００，成人体质量以５０ｋｇ计，
可提取硫的ＰＤＥ（注射途径）＝５００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１×
５０ｋｇ×（２５×１０×５×１×１）－１×１００－１＝２ｍｇ·ｄ－１。
３２　药品中抗氧剂及可提取硫的安全性评估

根据生产厂家提供的资料，１％丙泊酚中／长链
脂肪乳注射液（规格５０ｍＬ：０５ｇ）每日最大使用量
为２０瓶，以药品检出的最大量计算患者每日最大摄
入量，将其与相应抗氧剂ＰＤＥ值比较，以评估药品迁
移的安全性风险。结果 （表 ５）表明，抗氧剂
ＢＨＴ－ＯＨ、ＢＨＴ－ＣＯＯＨ、ＢＨＴ－Ｑ及可提取硫每日
最大摄入量均小于其相应的 ＰＤＥ值，由胶塞迁移至
药品的风险较低。抗氧剂 ＢＨＴ每日最大摄入量为
３５９０μｇ·ｄ－１，远高于其 ＰＤＥ值（１８００μｇ·ｄ－１），
由胶塞迁移至药品的风险较高，药液注射入患者体

内后可能会带来较大的安全性风险。基于风险考

虑，该生产企业已停止使用注射液用卤化丁基橡胶

塞（氯化）作为丙泊酚中／长链脂肪乳注射液的密封
件，更换为覆膜药用胶塞（注射液用覆聚全氟乙丙烯

膜溴化丁基橡胶塞）后再次验证，上述抗氧剂均未检

出。究其原因，是由于覆膜药用胶塞（注射液用覆聚

全氟乙丙烯膜溴化丁基橡胶塞）的膜层完全覆盖与

药液接触的胶塞部位，药液并未直接接触胶塞，抗氧

剂不易从该种胶塞中迁移至药液。
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表３　回收率测定结果

Ｔａｂ３　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

化合物　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　

样品平均含量

（ａｖｅｒａｇｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｓａｍｐｌｅ）／（μｇ·ｍＬ－１）

加入量

（ａｄｄｅｄ）／（μｇ·ｍＬ－１）

实测量

（ｍｅａｓｕｒｅｄ）／（μｇ·ｍＬ－１）

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

ＢＨＴ－ＯＨ ０ ０９７ １１０ １０４８ １２５

０９７ １０８

０９７ ０８７

１９５ １９０ ９７３ ５０

１９５ １９９

１９５ １８０

４８７ ４８８ １００８ ３３

４８７ ４７６

４８７ ５０８

ＢＨＴ－ＣＯＯＨ ０ ０９８ １０９ １０３７ １０８

０９８ １０７

０９８ ０８９

１９６ ２０１ １０３１ ５２

１９６ ２１３

１９６ １９２

４９１ ５２９ １０８７ ３５

４９１ ５１８

４９１ ５５４

ＢＨＴ－Ｑ ０ ０９８ ０９９ ９５２ ６６

０９８ ０９４

０９８ ０７８

１９５ ２０６ １０７０ ２６

１９５ ２１５

１９５ ２０５

４８８ ５０９ １０５５ ３９

４８８ ４９８

４８８ ５３７

ＢＨＴ ０２６ １００ １３７ １０２３ １２２

１００ １３４

１００ １１４

２００ ２２０ ９６５ ４９

２００ ２２８

２００ ２０９

５００ ５１３ ９８２ ３１

５００ ５０４

５００ ５３４

可提取硫 ０ １０１ １０１ ９５７ ４２

（ｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｓｕｌｆｕｒ） １０１ ０９６

１０１ ０９３

２０２ １９４ ９６０ ５２

２０２ ２０４
２０２ １８４
５０５ ４６６ ９３３ ３０
５０５ ４６
５０５ ４８７
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表４　药品中迁移量的测定
Ｔａｂ４　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｄｒｕｇｓ

加速时间

（ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ）／

月（ｍｏｎｔｈ）

批号

（ｂａｔｃｈ

ｎｕｍｂｅｒ）

放置方向

（ｐｌａｃｅｍｅｎｔ

ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ）

迁移量（ｍｉｇｒａｔｉｏｎ）／（μｇ·ｍＬ－１）

ＢＨＴ－ＯＨ ＢＨＴ－ＣＯＯＨ ＢＨＴ－Ｑ ＢＨＴ 可提取硫（ｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｓｕｌｆｕｒ）

０ １８１１２８１２１ 正置（ｕｐｒｉｇｈｔ） ＜００８ ＜００８ ＜００９ １７９ ＜０１３

１８１１２９１２１ 正置（ｕｐｒｉｇｈｔ） ＜００８ ＜００８ ＜００９ ２２６ ＜０１３

１８１１３０１２１ 正置（ｕｐｒｉｇｈｔ） ＜００８ ＜００８ ＜００９ １８０ ＜０１３

３ １８１１２８１２１ 正置（ｕｐｒｉｇｈｔ） ＜００８ ＜００８ ＜００９ ２６８ ＜０１３

倒置（ｕｐｅｎｄ） ＜００８ ＜００８ ＜００９ ３４５ ＜０１３

１８１１２９１２１ 正置（ｕｐｒｉｇｈｔ） ＜００８ ＜００８ ＜００９ ２５４ ＜０１３

倒置（ｕｐｅｎｄ） ＜００８ ＜００８ ＜００９ ３３１ ＜０１３

１８１１３０１２１ 正置（ｕｐｒｉｇｈｔ） ＜００８ ＜００８ ＜００９ ２７４ ＜０１３

倒置（ｕｐｅｎｄ） ＜００８ ＜００８ ＜００９ ２６４ ＜０１３

６ １８１１２８１２１ 正置（ｕｐｒｉｇｈｔ） ＜００８ ＜００８ ＜００９ ２８６ ＜０１３

倒置（ｕｐｅｎｄ） ＜００８ ＜００８ ＜００９ ３３６ ＜０１３

１８１１２９１２１ 正置（ｕｐｒｉｇｈｔ） ＜００８ ＜００８ ＜００９ ２４７ ＜０１３

倒置（ｕｐｅｎｄ） ＜００８ ＜００８ ＜００９ ３３５ ＜０１３

１８１１３０１２１ 正置（ｕｐｒｉｇｈｔ） ＜００８ ＜００８ ＜００９ ２９２ ＜０１３

倒置（ｕｐｅｎｄ） ＜００８ ＜００８ ＜００９ ３５９ ＜０１３

　注（ｎｏｔｅ）：未检出化合物均以小于检测限表示（ｕｎｄｅｔｅｃｔｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｒｅｉｎｄｉｃａｔｅｄａｓｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｅｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）

表５　药品迁移安全性评估
Ｔａｂ５　Ｓａｆｅｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｄｒｕｇｍｉｇｒａｔｉｏｎ

化合物　 　 　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　 　 　

最大检出量

（ｍａｘｉｍｕｍａｍｏｕｎｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）／（μｇ·ｍＬ－１）

每日最大摄入量

（ｍａｘｉｍｕｍｄａｉｌｙｉｎｔａｋｅ）／（μｇ·ｄ－１）

ＰＤＥ／

（μｇ·ｄ－１）

安全

（ｓａｆｅ）

ＢＨＴ－ＯＨ ＜００８ ＜８０ ２１０００ 是（ｙｅｓ）

ＢＨＴ－ＣＯＯＨ ＜００８ ＜８０ ５００ 是（ｙｅｓ）

ＢＨＴ－Ｑ ＜００９ ＜９０ ５００ 是（ｙｅｓ）

ＢＨＴ ３５９ ３５９０ １８００ 否（ｎｏ）

可提取硫（ｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｓｕｌｆｕｒ） ＜０１３ ＜１３０ ２０００ 是（ｙｅｓ）

　注（ｎｏｔｅ）：未检出化合物均以小于检测限表示（ｕｎｄｅｔｅｃｔｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｒｅｉｎｄｉｃａｔｅｄａｓｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｅｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）

３３　提取溶剂的选择
由于丙泊酚中／长链脂肪乳注射液具有较好的

脂溶性，为了更好地模拟药液性质，本文选用二氯甲

烷作为提取溶剂，采用高效的微波萃取作为胶塞的

提取方式。该方法使用较为极端的条件提取胶塞中

抗氧剂及可提取硫，得到的可提取物更多，更有利于

抗氧剂及可提取硫的筛查。

３４　药品迁移方法的选择
由于目标化合在丙泊酚中／长链脂肪乳注射液

中溶解性较好，选用溶剂萃取的方法很难把药液中

的抗氧剂完全提取出来，因此选用溶剂直接溶解稀

释的方法。经比较，四氢呋喃在一定比例下能够很

好地溶解该药品。四氢呋喃与药液体积比为 １∶１、
２∶１、３∶１、４∶１时，四氢呋喃均未能完全溶解药液；调
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整体积比为５∶１时，药液被四氢呋喃完全溶解。因
此，选用溶剂四氢呋喃直接溶解稀释药品的方法，稀

释体积比为５∶１。
３５　色谱柱的选择

试验采用①ＳｙｍｍｅｔｒｙＣ８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５
μｍ）、②ＺＯＲＡＢＸＥｃｌｉｐｓｅＣ１８（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，５
μｍ）、③Ｇｅｍｉｎｉ１１０Ｃ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）、④
ＳｙｍｍｅｔｒｙＳｈｉｅｌｄＲＰ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）４种色
谱柱对上述１３个化合物进行分离。结果发现：采用
色谱柱①不能完全分离这１３个化合物；采用色谱柱
②，部分化合物如 ＢＨＴ－ＣＯＯＨ、可提取硫、１３３０拖
尾现象比较严重且各化合物分离度较差；采用色谱

柱④、③，均能使上述１３个化合物达到基线分离，但
前者获得目标化合物色谱峰的峰形明显优于后者，

因此，选择色谱柱④进行分析。
３６　检测波长的选择

考察化合物的紫外吸收波长发现，２５０～２９０ｎｍ
范围内各化合物均能找到最大吸收波长，为兼顾各化

合物的响应与灵敏度，选择２７７ｎｍ作为检测波长。
３７　流动相的选择

为确保所有化合物均可达到良好分离，本研究

选择梯度洗脱。查阅文献发现，多数文章使用的流

动相体系为甲醇 －水，而本次重点研究的抗氧剂及
可提取硫，使用该体系作为流动相时，各组分的分离

度较差，拖尾峰较多，而且基线不平稳。经过多次筛

选与比较，发现甲醇 －乙腈 －１％醋酸水溶液作为流
动相体系时，各组分的保留时间适中，分离度良好，

基线更平稳，满足系统适用性试验要求。

４　结论
本文开发了１种监测常用抗氧剂及可提取硫的

ＨＰＬＣ方法，灵敏度高，操作简单，可同时用于丙泊酚
中／长链脂肪乳注射液所用胶塞的提取试验与药品
迁移试验。
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