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摘要：目的　对药品包装用金属容器的元素杂质浸提条件进行研究。方法　设定不同浸提条件，对收集到的６类药品包装用金
属容器进行浸提，采用电感耦合等离子体质谱法测定浸提出的元素含量。结果　两种浸提介质水和体积分数４％乙酸相比，后
者作为浸提介质时，各类容器溶出的元素杂质量均较多。以水为浸提介质分别在（１２１±２）℃、保温３０ｍｉｎ或（７０±２）℃、保温
２４ｈ条件下浸提时，各种容器溶出的Ａｓ、Ｃｄ、Ｐｂ、Ｖ、Ｃｏ、Ｎｉ、Ｃｒ、Ｃｕ元素的量基本一致。对于Ｍｇ、Ａｌ、Ｍｎ、Ｆｅ、Ｚｎ元素，有机内涂层容
器在两种浸提条件下所得浸提量基本一致；阳极氧化和等离子喷涂内壁的容器、裸金属容器，在（１２１±２）℃、保温３０ｍｉｎ条件
下，除Ｍｇ外，其他元素均浸出更多量。结论　药品包装用金属容器元素杂质测定浸提时，可选用体积分数４％乙酸作为加严控
制的浸提介质；以水浸提，（７０±２）℃、保温２４ｈ，可满足ＩＣＨＱ３Ｄ中１类、２Ａ类和３类元素的测定需求。
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　　药品包装用金属容器，是指应用于药品包装的
各种金属（包含各种金属镀层及合金）材料制成的

容器。在实际应用中，以基体材质主要分为两类：铝

及其合金和不锈钢容器；以是否进行内表面处理可

将其分为有内涂层／镀层和裸金属容器。药品包装
用金属容器可用于包装气雾剂、喷雾剂及软膏剂

等［１］。所涉及的剂型品种繁多，相应的质量控制备

受关注。

药品包装用金属容器在生产加工过程中因原料

引入、工艺残留的元素杂质，在包装药品后，可能出

现一定量的浸出，进而影响药品质量和安全。人用

药品注册技术要求国际协调会议（ＩＣＨ）元素杂质指
导原则Ｑ３Ｄ中，指出：原料药和制剂中元素杂质来
源之一就是包装系统可能的浸出［２］。根据对特定

药品类型与包装系统之间潜在相互作用的科学理

解，识别包装系统引入的潜在元素杂质，以将药品中

的含量控制在可接受的限度范围内［３］。因此开展

对药品包装用金属容器元素杂质浸出量的测定和质

控是十分必要。然而，不同于药品包装用玻璃或塑

料容器［４６］，各国药典和现行的药品包装用金属容器
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标准中，均未对该品类容器元素杂质浸出条件设定

检验方法。

药品包装用金属容器元素杂质浸出量测定法的

建立，需分步考虑。首先关注的是如何浸提。其中

包含３个方面：选用何种浸提溶剂、溶剂加入量以及
在何种条件下浸提。其次需关注如何准确测定浸提

液中的各种金属元素的种类和含量。筛选合适的浸

出条件，再进行恰当种类元素杂质的测定，是建立该

方法的有效路径。

基于此，本研究收集了市场上常见的药品包装

用金属容器，选取不同的浸提条件，采用电感耦合等

离子体质谱法（ＩＣＰＭＳ），以 ＩＣＨＱ３Ｄ中元素分类
为基础，结合容器基材中可能存在的元素，进行了

１３类元素含量的测定。为药品包装用金属容器元
素杂质浸出条件的选择提供科学有效的参考。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＳＱ８１０Ｃ型高压灭菌器（美国赛默飞科技有限
公司）；电子天平（精度０１ｍｇ，瑞士特勒托利多公

司）；ＤＫＮ６１２Ｃ型鼓风干燥箱（日本亚玛拓科技）；
ｉＣＡＰＲＱ型电感耦合等离子体质谱仪（美国赛默飞
科技有限公司）；Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ纯水仪（默克密理博有限
公司）。

１２　试剂
钴（Ｃｏ）、锗Ｇｅ）、铟（Ｉｎ）、铑（Ｒｈ）、铽（Ｔｂ）、钪

（Ｓｃ）、镥（Ｌｕ）各单元素标准溶液（国家有色金属及
电子材料分析测试中心，１０００μｇ·ｍＬ－１）以及含铝
（Ａｌ）、砷（Ａｓ），硼（Ｂ）、钡（Ｂａ）、铍（Ｂｅ）、铋（Ｂｉ）、钙
（Ｃａ）、镉（Ｃｄ）、铬（Ｃｒ）、铜（Ｃｕ）、铁（Ｆｅ）、镓（Ｇａ）、
钾（Ｋ）、锂（Ｌｉ）、镁（Ｍｇ）、锰（Ｍｎ）、钠（Ｎａ）、镍
（Ｎｉ）、铅（Ｐｂ）、锑（Ｓｂ）、硅（Ｓｉ）、锡（Ｓｎ）、锶（Ｓｒ）、钛
（Ｔｉ）、铊（Ｔｌ）、钒（Ｖ）、锌（Ｚｎ）２７种元素混合标准溶
液（国家有色金属及电子材料分析测试中心，

１００μｇ·ｍＬ－１）；无水乙醇为分析纯；硝酸、乙酸为
优级纯；去离子水。

１３　样品
按照是否进行内表面处理进行分类，分别收集

了裸金属容器两批，有内涂层／镀层容器４批，具体
信息见表１。

表１　药品包装用金属容器元素杂质浸出量测定样品信息
Ｔａｂ１　Ｓａｍｐｌｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｅｌｅｍｅｎｔｉｍｐｕｒｉｔｙｌｅａｃｈｉｎｇａｍｏｕｎｔｉｎｍｅｔａｌｃｏｎｔａｉｎｅｒｓｆｏｒｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｐａｃｋａｇｉｎｇ

Ｎｏ Ｃａｔｅｇｏｒｙ Ｍａｔｒｉｘｍａｔｅｒｉａｌ　　 Ｉｎｔｅｒｎａｌｓｕｒｆａｃｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄ　　 Ｄｏｓａｇｅｆｏｒｍｓ Ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙ／ｍＬ

１ Ｂａｒｅｍｅｔａｌｃｏｎｔａｉｎｅｒｓ Ａｌｕｍｉｎｉｕｍａｌｌｏｙ ／ Ａｅｒｏｓｏｌ １０

２ Ｂａｒｅｍｅｔａｌｃｏｎｔａｉｎｅｒｓ Ｓｔａｉｎｌｅｓｓｓｔｅｅｌ ／ Ａｅｒｏｓｏｌ １９

３ Ｉｎｎｅｒｃｏａｔｉｎｇｃｏｎｔａｉｎｅｒ Ａｌｕｍｉｎｉｕｍａｌｌｏｙ Ａｎｏｄｉｃｏｘｉｄａｔｉｏｎ Ａｅｒｏｓｏｌ １９

４ Ｉｎｎｅｒｃｏａｔｉｎｇｃｏｎｔａｉｎｅｒ Ａｌｕｍｉｎｉｕｍａｌｌｏｙ Ｐｌａｓｍａｓｐｒａｙｉｎｇ Ａｅｒｏｓｏｌ １９

５ Ｉｎｎｅｒｃｏａｔｉｎｇｃｏｎｔａｉｎｅｒ Ａｌｕｍｉｎｉｕｍａｌｌｏｙ Ｏｒｇａｎｉｃｃｏａｔｉｎｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ Ｎｅｂｕｌａ ７５

６ Ｉｎｎｅｒｃｏａｔｉｎｇｃｏｎｔａｉｎｅｒ Ａｌｕｍｉｎｉｕｍａｌｌｏｙ Ｏｒｇａｎｉｃｃｏａｔｉｎｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ Ｏｉｎｔｍｅｎｔ １０

２　方法与结果
２１　浸提条件
２１１　浸提比例　罐装入标示容量体积的浸提液。
２１２　浸提溶剂　按照表 １中各容器的标示容
量，分别精密量取水和体积分数４％乙酸溶液作为
浸提液。罐装后，采用专用高温封口膜密封，再用玻

璃烧杯压住封口。

２１３　浸提方式　水作为浸提溶剂时，在以下两
个条件下进行浸提：①（１２１±２）℃，保温３０ｍｉｎ；
②（７０±２）℃，保温２４ｈ。体积分数４％乙酸作为
浸提溶剂时，仅在条件②下进行浸提。
２２　测定方法
２２１　溶液制备　①供试品溶液：分别选取“２１”
中制备得到的水浸提液和体积分数４％乙酸浸提液
作为供试品溶液。根据具体测定时元素的浓度，一

些条件下的溶液需进行稀释后，再次进行测定。

②ＩＣＰＭＳ测定用标准溶液的制备：水浸提液
样品测定用标液（标液１）：精密量取１ｍＬ多元素
标准溶液和１００μＬＣｏ元素标准溶液，至 １００ｍＬ
量瓶中，以体积分数 ２％硝酸稀释至刻度得母液
１。精密量取母液１适量，以体积分数２％硝酸配
制成质量浓度分别为０、２、５、１０、２０、５０、１００、２００、
５００ｎｇ·ｍＬ－１系列标准曲线溶液。

体积分数４％乙酸浸提液样品测定用标液（标
液２）：精密量取１ｍＬ多元素标准溶液和１００μＬＣｏ
元素标准溶液至１００ｍＬ量瓶中，以体积分数４％乙
酸稀释至刻度得母液２。精密量取母液２适量，以
４％乙酸配制成质量浓度分别为０、２、５、１０、２０、５０、
１００、２００、５００ｎｇ·ｍＬ－１系列标准曲线溶液。

ＩＣＰＭＳ内标溶液的制备：精密量取 Ｇｅ、Ｉｎ、Ｒｈ、
·３６９１·
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Ｔｂ、Ｓｃ、Ｌｕ标准溶液适量，以体积分数２％硝酸配制
成质量浓度为５０ｎｇ·ｍＬ－１的内标校正溶液。
２２２　测定法　测定２４Ｍｇ、２７Ａｌ、５１Ｖ、５２Ｃｒ、５５Ｍｎ、
５７Ｆｅ、５９Ｃｏ、６０Ｎｉ、６３Ｃｕ、６５Ｚｎ、７５Ａｓ、１１１Ｃｄ、２０８Ｐｂ共１３种
元素，内标元素校正方式采用内插法，以４５Ｓｃ、
７３Ｇｅ、１０３Ｒｈ、１１５Ｉｎ、１５９Ｔｂ、１７５Ｌｕ为内标元素，校正因子
根据各内标元素的回收率及内标元素与待测元素质

量数的接近程度进行加权计算。采用标准模式，用

调谐溶液对仪器条件进行优化；石英同心雾化器，射

频功率１５５ｋＷ，等离子体氩气流速１４Ｌ·ｍｉｎ－１，
载气流速１０４Ｌ·ｍｉｎ－１，采样深度５０ｍｍ，蠕动泵
速４０ｒ·ｍｉｎ－１，氦气流速４５８ｍＬ·ｍｉｎ－１。
２２３　方法学验证　分别取“２２１”项下标液１和
２，进行测定，以元素响应强度作为纵坐标（ｙ），以元素
质量浓度为横坐标（ｘ），进行线性回归绘制工作曲线。
１３种元素在０～５００ｎｇ·ｍＬ－１内线性良好，ｒ＞０９９９
０，且精密度与稳定性较好。

取纯化水和４％乙酸溶液分别平行测定１０次。
以测定值的３倍标准偏差对应的浓度作为各元素的
检测限（ＬＯＤ），测定值的１０倍标准偏差对应的浓度
作为各元素的定量限（ＬＯＱ）。两个体系检出限和定
量限的结果见表２。

表２　药品包装用金属容器元素杂质浸出量测定在水体系
和乙酸（Ａｃ）体系的检出限（ＬＯＤ）及定量限（ＬＯＱ）
Ｔａｂ２　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｌｉｍｉｔｓ（ＬＯＤ／ＬＯＱ）ｉｎ
ｗａｔｅｒａｎｄａｃｅｔｉｃａｃｉｄｓｙｓｔｅｍｓｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｅｌｅｍｅｎｔｉｍｐｕ
ｒｉｔｙｌｅａｃｈｉｎｇｆｒｏｍｍｅｔａｌｃｏｎｔａｉｎｅｒｓｆｏｒｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｐａｃｋａｇｉｎｇ

Ｅｌｅｍｅｎｔ

Ｗａｔｅｒ ４％ Ａｃ

ＬＯＤ

／ｎｇ·ｍＬ－１
ＬＯＱ

／ｎｇ·ｍＬ－１
ＬＯＤ

／ｎｇ·ｍＬ－１
ＬＯＱ

／ｎｇ·ｍＬ－１

Ａｓ ００１５ ００５１ ００１１ ００３８

Ｃｄ ０００６ ００２１ ０００７ ００２２

Ｐｂ ００１５ ００５１ ００９１ ０３０５

Ｖ ０００９ ００３０ ００１６０ ００５３

Ｃｏ ０００５ ００１８ ０００７ ００２５

Ｎｉ ００３２ ０１０７ ００４５ ０１５０

Ｃｒ ００３１ ０１０６ ５６３８ １８７９２

Ｃｕ ００６２ ０２０６ ００５４ ０１５０

Ｍｇ ０３８２ １２７２ １６５７ ５５２３

Ａｌ １３１０ ４３６４ ３０８７ １０２８９

Ｍｎ ０００８ ００２７ ００９８ ０３２５

Ｆｅ ２５８４ ８６１３ １９７９ ６５９７

Ｚｎ ０１９８ ０６５８ １２１９ ４０６４

２３　不同浸出条件下元素杂质测定结果
取各样品不同条件下的浸提液测定，结果见表

３。参考ＩＣＨＱ３Ｄ中元素杂质的分类，Ａｓ、Ｃｄ、Ｐｂ为

１类元素；Ｖ、Ｃｏ、Ｎｉ为２Ａ类元素；Ｃｒ、Ｃｕ为３类元
素；Ｍｇ、Ａｌ、Ｍｎ、Ｆｅ、Ｚｎ为其他元素。

对比两种浸提介质的浸提结果，体积分数４％
乙酸作为浸提介质时，各种容器溶出的元素杂质量

均较多。

对比水作为浸提介质时，两种条件下的浸提结

果，各种容器溶出的１类、２Ａ类和３类元素的量基
本一致。对于其他元素，有机内涂层容器（金属容

器５和６）在两种浸提条件下所得浸提量基本一致；
等离子喷涂内壁的容器（金属容器４）、裸金属容器
（金属容器１和２），在作为“极限提取”的条件下，大
部分元素浸出含量均更高；但其中的 Ｍｇ元素，在铝
基材的裸金属容器（容器１）中，呈现了相反的情况。
对于在不锈钢的裸金属容器（容器２）中，Ｆｅ元素浸
出量在“极限提取”条件下远远高于“浸泡提取”，可

能是由于不锈钢在高温高压水环境中更容易产生铁

基体腐蚀，从而浸出更多 Ｆｅ元素［７］。较为特别的

是阳极氧化容器（金属容器３），Ａｌ元素在“极限提
取”条件下浸出较多，Ｍｇ、Ｍｎ、Ｚｎ则在两种浸提条件
下所得浸提量基本一致。其可能的原因是：阳极氧

化，改变了铝罐内表面微观结构，使铝罐内表面形成

较厚的铝氧化膜（Ａｌ２Ｏ３）；其他合金元素（Ｍｇ、Ｍｎ、
Ｚｎ）则一定程度受到铝氧化膜保护，致使两种条件
下提取时浸出量相当。

３　讨　论
３１　元素选择

在药品的生产、运输和长期放置过程中，药品包

装用金属容器直接与药物接触，其所含有的元素，有

可能发生浸出，迁移进入到药物中，对药物的质量安

全产生影响。涉及的元素主要来源于金属容器的内

表面材质和生产工艺过程。需要重点关注涂层（或

镀层）以及基材中的元素，以及容器成形过程中可

能引入的元素。

用于制备药品包装用金属容器的铝基材，除

了主要成分 Ａｌ外，还包括 Ｆｅ、Ｃｕ、Ｍｇ、Ｚｎ、Ｍｎ，其中
还需要对 Ａｓ、Ｃｄ、Ｐｂ的含量进行严格限定［８］。铝

制金属容器内表面进行处理，包含内覆有机涂层

（例如，环氧酚醛树脂、丙烯酸树脂、聚酰亚胺等）

和内表面镀无机镀层（例如，阳极氧化生成氧化膜

层）［９］。有机涂层中的元素杂质来源于其加工过

程；无机镀层中元素杂质来源于基材和加工过程。

加工常用的设备多为不锈钢制品。其中会引入 Ｖ、
Ｃｏ、Ｎｉ、Ｃｒ和 Ｆｅ。
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用于制备药品包装用金属容器的不锈钢，多为

３１６Ｌ不锈钢，除主要成分 Ｆｅ外，还包含 Ｃｕ、Ｎｉ、Ｃｒ、
Ｍｎ［１０］。因该基材具有良好的耐腐蚀性，一般直接
作为药品包装用容器使用。

本研究考察的１３种元素，既结合了药品包装用
金属容器本身涉及的元素，又参考了ＩＣＨＱ３Ｄ中对
各类元素进行的分类。这１３种元素可以满足考察
药品包装用金属容器中的元素杂质迁移情况要求。

３２　浸提条件选择
研究药品包装材料浸出条件包含３个方面：浸

提比例、浸提溶剂和浸提方式［１１］。

优化浸提比例时，结合实际运用中药品包装用

金属容器包装药品，以内表面接触药品，且药品灌装

量均小于容器的标示容量［１２］。为最大限度反映容

器内表面元素可能的浸出情况，选择罐装入标示容

量体积的浸提液。

表３　６类药品包装用金属容器在不同浸出条件下元素杂质测定结果。ｎｇ·ｍＬ－１

Ｔａｂ３　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅｌｅｍｅｎｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｍｅｔａｌｃｏｎｔａｉｎｅｒｓｆｏｒｐａｃｋａｇｉｎｇｏｆ６ｔｙｐｅｓｏｆｄｒｕｇｓｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｅａｃｈｉｎｇ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｎｇ·ｍＬ－１

Ｅｌｅｍｅｎｔ

Ｍｅｔａｌｃｏｎｔａｉｎｅｒ１ Ｍｅｔａｌｃｏｎｔａｉｎｅｒ２ Ｍｅｔａｌｃｏｎｔａｉｎｅｒ３

Ｗａｔｅｒ

Ｃｏｎ１ Ｃｏｎ２

４％ Ａｃ

Ｃｏｎ２

Ｗａｔｅｒ

Ｃｏｎ１ Ｃｏｎ２

４％ Ａｃ

Ｃｏｎ２

Ｗａｔｅｒ

Ｃｏｎ１ Ｃｏｎ２

４％ Ａｃ

Ｃｏｎ２

Ａｓ － － ００９７ ００５２ － ０１９６ － － ０１８３

Ｃｄ － － ０４５５ － ００５２ － － － ００６４

Ｐｂ － － ８９２４ － － － ０２９４ ＜００５１ １７８７６

Ｖ ＜００２７ ＜００２７ ３３５０２２ ０６００ ０２７４ ９１９７ ００３４ － ８８５５８

Ｃｏ － － ３８４６ ０１５２ － １５１０ － － ０４１８

Ｎｉ － － ５７００３ － － ５５５０ ０４１２ ０２９５ ７５４２

Ｃｒ － － ４５０８３２ １０６２ ０２３４ ５７０２０４１） ２９９０ １１０８ １５７１８１１）

Ｃｕ － － １４５８６ － － ４１０３６ ６３９９ ４４８３ ３７１４

Ｍｇ ４７８８１７ ８７５５３４１） ４７３１６９２２） ／ ／ ／ ３０１２１６ ４０９６１５ ６４２７１８２）

Ａｌ ３７５５８５ ３６８９１２ １０４２１３２３） ／ ／ ／ ８７４７４ ２８１５３ ７２８４６６３）

Ｍｎ ３８４０ ０８４４ １１１４７４１） ／ ／ ／ ３９８７２ ５１４９３ ５４７２４３１）

Ｆｅ － － ４３０８６９１） １２７３２４４１） ２２５１９ １５７７４６００２） － － ６７６１４２１）

Ｚｎ ＜０６５８ － １０９８９９ ／ ／ ／ ４４５１２ ５５８３８ ３４１６２６

Ｅｌｅｍｅｎｔ

Ｍｅｔａｌｃｏｎｔａｉｎｅｒ４ Ｍｅｔａｌｃｏｎｔａｉｎｅｒ５ Ｍｅｔａｌｃｏｎｔａｉｎｅｒ６

Ｗａｔｅｒ

Ｃｏｎ１ Ｃｏｎ２

４％ Ａｃ

Ｃｏｎ２

Ｗａｔｅｒ

Ｃｏｎ１ Ｃｏｎ２

４％ Ａｃ

Ｃｏｎ２

Ｗａｔｅｒ

Ｃｏｎ１ Ｃｏｎ２

４％ Ａｃ

Ｃｏｎ２

Ａｓ － － ００６６ － － － － － －

Ｃｄ － ００５２ ００３６ － － － － － －

Ｐｂ － － ３７５６ － － ０５４１ － － －

Ｖ － ００３５ ２３０８９２ ＜００２６ ＜００２６ ０４２６ ００３１ ００３３ ０４３１

Ｃｏ － － ３５８１ － － ００２５ － － －

Ｎｉ ＜０１０７ ０４４０ １４６２２ ＜０１０７ ＜０１０７ ０３６０ ００４０ ００４１ ０２２９

Ｃｒ － － ４５７９８０１） ０１８４ ０１８０ ３６６８ ００２３ ００２２ －

Ｃｕ － ＜０２０６ ６７２４ ＜０２０６ ＜０２０６ １６６１０ － － ０１８５

Ｍｇ ７５１０２６１） １０８８０４ ４４３１６４２） ＜１２７２ ＜１２７２ ＜５５２３ ４６７０７ ４７２２０ ６１９８６４１）

Ａｌ ６５８２０４１） ２４７８５８ １０３８３３１３） － － ８５１４２８１） ３４０６ ２１１２ ２０３６１６１）

Ｍｎ ５０８６ ０８３０ ６１２６４８１） － － ＜０３２５ ０１１７ ００７２ ２２５６

Ｆｅ ＜８６１３ － ５９１３７８２） １３８７０ １４８４２ ２７１７５ １３８９０ １３６２１ ２３２６５

Ｚｎ ＜０６５８ ＜０６５８ １５４９２４ １１３７ １０２５ １０４３８ １５７３ ０６７７ ７６８３６

注：／－不涉及；－－未检出；１）－供试液稀释１０倍后测定得到数据；２）－供试液稀释１００倍后测定得到数据；３）－供试液稀释１０００倍后测定得到数据。

Ｎｏｔｅ：／－ｎｏｔｉｎｖｏｌｖｅｄ；－－ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ；１）－ｄｉｌｕｔｅｔｈｅｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ１０ｔｉｍｅｓａｎｄｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｄａｔａｏｂｔａｉｎｅｄ；２）－ｄｉｌｕｔｅｔｈｅｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ１００ｔｉｍｅｓａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｄａｔａ

ｏｂｔａｉｎｅｄ；３）－ｄｉｌｕｔｅｔｈｅｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ１０００ｔｉｍｅｓａｎｄｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｄａｔａｏｂｔａｉｎｅｄ．

　　选择浸提溶剂时，优先考虑到药品包装用金
属容器多用于包装气雾剂、喷雾剂或软膏剂，可采

用极性溶剂进行浸提。同时，一些特殊的制剂可

能会出现 ｐＨ值偏酸性的情况（例如，硫酸沙丁胺

醇吸入气雾剂［１３］）。结合常见的药包材元素杂质

测定方法中浸提介质的种类［１４１６］，选择水和体积

分数４％乙酸作为浸提溶剂。
选择浸提方式时，有极限和浸泡提取可进行
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选择［１７］。其本质是通过浸提时间、温度的改变优

化出合适的条件。药品包装材料常用的极限和浸

泡提取方式分别为：（１２１±２）℃，保温 ３０ｍｉｎ；
（７０±２）℃，保温２４ｈ［１］。

根据表３不同浸提条件下的元素测定结果，可
知体积分数４％乙酸可一定程度上破坏内涂层，并
溶解部分基材（例如，在阳极氧化和等离子喷涂内

壁的容器３和４中，Ｃｒ元素来源于表面涂层的制备
过程。Ｃｒ富集于表面的涂层中。在水体系中，阳极
氧化所得的氧化铝层和等离子喷涂所得的表面涂层

均未受到破坏，由此在水体系中提取出的Ｃｒ含量较
低；但是，在乙酸体系下，铝罐内表面涂层受到了乙

酸侵蚀，并且溶解，其中Ｃｒ元素直接释放出来，致使
乙酸体系下出现较高浓度Ｃｒ浸出，而水体系中无检
出的情况）。在使用体积分数４％乙酸浸提时，对金
属容器的内涂层和基材本身的元素杂质含量提出了

更高要求。在需要加严控制或有特定酸性药液罐装

需求时，药品包装用金属容器元素杂质的提取可考

虑使用体积分数４％乙酸浸提。
在重点控制 ＩＣＨＱ３Ｄ中１类、２Ａ类和３类元

素杂质的浸出量时，以水为浸提介质，选取浸泡提取

［（７０±２）℃，保温２４ｈ］即可。
３３　结论

本研究在不同的浸提条件下药品包装用金属容

器的元素杂质含量进行了测定，为金属类药品包装

材料的质量控制提供参考。

本研究以水和４％乙酸作为浸提介质为例，进
行了药品包装用金属容器元素杂质的浸提，结合实

际生产和包装需求，可选择其他浸提条件，参照本研

究所提供思路及方法，为药品包装用金属容器元素

杂质浸提与测定方法的完善提供数据支持。
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