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摘要：目的　建立注射用泮托拉唑钠与中性硼硅玻璃管制注射剂瓶覆膜塞组合包材相容性的电感耦合等离子体质谱
（ＩＣＰＭＳ）实验方法。方法　通过提取试验、模拟加速试验条件以及长期试验条件下的迁移实验，考察注射用泮托拉唑钠在不
同时间下元素杂质的变化，对侵蚀后的模拟溶液进行分析，预测中硼管制瓶内表面脱片的倾向，并对其迁移量进行安全性评

价。结果　ＩＣＰＭＳ法测定各元素的线性关系良好，相关系数 ｒ均大于 ０９９９０，定量限小于其相应限度 １０％。回收率为
９７５％～１０８８％。提取实验中，各样品中检出较高的元素为 Ｓｉ、Ｂ、Ａｌ，但均低于安全限度，其他元素的检出量较小，甚至低于
检出限。在加速条件６、１２个月和长期条件６、１２个月下，包装材料中各种添加成分的元素杂质检测结果均低于分析评价阈值
（ＡＥＴ）。结论　该方法能有效测定样品中各杂质元素的含量，并揭示其迁移趋势。组合包材组件与注射用泮托拉唑钠的相容
性良好，产品的安全性符合要求，为选择中硼管制瓶覆膜塞作为内包材提供了科学依据。
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　　注射用泮托拉唑钠是一种广泛用于治疗胃酸
相关疾病的药物，属于质子泵抑制剂类药物［１］。

其作用机制通过抑制胃黏膜上的质子泵，从而减

少胃酸的分泌，起到抑制胃酸的效果。该药物主

要应用于治疗胃溃疡、十二指肠溃疡、胃食管反流

病（ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ，ＧＥＲＤ）等多种
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疾病［２３］。

近年来，由于稳定性问题，市售注射用泮托拉

唑钠直接接触的内包装材料已经升级为耐水性好

的中性硼硅玻璃管制注射剂瓶（简称中硼管制瓶）

和稳定性佳的覆聚四氟乙烯／乙烯的共聚物膜氯
化丁基橡胶塞（简称覆膜塞），以替代原有的低硼

硅玻璃管制注射剂瓶［４５］，这样的包装组合是目前

国内用于固体粉针剂产品最稳定的包装材料组

合。在这种新的包装材料中，中硼硅管制西林瓶

采用管制生产工艺，其内表面耐水性符合 ＨＣ１级，
并在加工过程中添加了硅（Ｓｉ）、硼（Ｂ）、铝（Ａｌ）、
钙（Ｃａ）、钾（Ｋ）、钠（Ｎａ）、钡（Ｂａ）等金属元素的氧
化物。覆膜塞则包含主要成分为二氧化硅的填充

剂、氧化锌活化剂、氧化镁硫化剂以及含钛着色

剂，是惰性极佳的材料，适用于绝大多数敏感药

物，较未覆膜的硫化卤代胶塞具备更好的稳定性。

此外，玻璃加工过程中还可能引入砷（Ａｓ）、锡
（Ｓｂ）、镉（Ｃｄ）等重金属。在包材与药品直接接触
的过程中，随着时间和外界条件的变化，可能导致

包材被侵蚀，元素杂质迁移到药液中，存在一定的

风险。这种迁移可能影响包材稳定性，降低药品

质量，甚至引起毒性反应［６９］。

为提高药品的稳定性和安全性，国家发布的关联

审评制度明确了药包材对于药物制剂的重要性，对药

包材的质量控制、适应性以及安全性等方面，均提出

了严格要求［１０１１］。在《中国药典》２０１５年版中，首次
加入了对药品包装材料的相关质量要求［１２］，《化学药

品注射剂与药用玻璃包装容器相容性研究技术指导

原则 （试行）》［１３］提出了“结合特定玻璃容器的组分

以及添加物质的信息，对所含有的离子进行定量检查

并进行安全性评估”的要求。为了满足这一要求，电

感耦合等离子体质谱（ＩＣＰＭＳ）和电感耦合等离子体
发射光谱（ＩＣＰＯＥＳ）成为药物元素杂质分析的推荐
方法［１４］，其灵敏度高、检出限低，且样品处理简便，因

而在微量元素检测领域得到广泛应用［１５１８］。

目前，对于注射用泮托拉唑钠元素杂质的检测

鲜有报道［１９２０］，特别是涵盖中硼管制瓶和覆膜塞的

１１种元素杂质的提取、迁移、检测过程的完整方法
学未见报道。鉴于元素杂质引入途径的多样性，建

立一套完整、快速、简便的元素杂质评估和控制方法

十分必要。

本文参照《中国药典》２０２０年版［１２］、《药品包装

材料与药物相容性指导原则》［２１］、《化学药品注射剂

与药用玻璃包装容器相容性研究技术指导原则（试

行）》［１３］、ＩＣＨＱ３Ｄ元素杂质指南［２２］和《美国药典》

ＵＳＰ＜２３３＞［２３］，建立了注射用泮托拉唑钠中具有潜
在风险的１１种元素杂质含量测定的ＩＣＰＭＳ方法，并
进行了方法学验证。此外，还进行了提取和相互作用

的迁移试验，通过稳定性试验进行迁移趋势分析。对

Ｓｉ、Ｂ、Ａｌ等可预示玻璃被侵蚀或产生脱片趋势的元
素进行了检查。通过对样品的元素杂质迁移情况开

展安全性评价，为注射用泮托拉唑钠选择中硼管制瓶

和覆膜塞作为内包材的合理性提供科学依据。

１　仪器与材料
１１　仪器

Ａｇｌｉｅｎｔ７９００型电感耦合等离子质谱仪（ＩＣＰ
ＭＳ，美国安捷伦公司）；ＸＳ１０５ｄｕ型分析天平（梅特
勒托利多公司）；ＹＸＱＬＳ５０６型压力蒸汽灭菌器
（上海博讯实业有限公司）；ＳＨＨ５００ＳＤ型稳定性试
验箱（重庆市永生实验仪器厂）。

１２　材料与试剂
中性硼硅玻璃管制注射剂瓶（１０ｍＬ）；注射用

泮托拉唑钠（规格：６０ｍｇ）；注射用冷冻干燥无菌
粉末用覆聚四氟乙烯／乙烯的共聚物膜氯化丁基
橡胶塞；泮托拉唑对照品（１００ｍｇ）；Ｓｉ、Ｂ、Ｔｉ单标
标准液（１０００μｇ·ｍＬ－１），Ａｌ、Ｍｇ、Ｃａ、Ｂａ、Ａｓ、Ｓｂ、
Ｃｄ混合标准液（１０００μｇ·ｍＬ－１），Ｚｎ标准液
（１００００μｇ·ｍＬ－１），Ｓｃ、Ｇｅ、Ｉｎ 内 标 溶 液

（１０００ｍｇ·Ｌ－１）；枸橼酸钠、甘氨酸、氯化钾、氢
氧化钠均为优级纯；硝酸为ＢＶⅢ级；试验用水为
ＭｉｌｌｉＱ制备的超纯水。

２　方　法
２１　ＩＣＰＭＳ仪器条件

采用氦气（Ｈｅ）碰撞反应池模式，射频功率：
１５５０ｋＷ；载气流量：１０８Ｌ·ｍｉｎ－１；辅助气：
０９０Ｌ·ｍｉｎ－１，雾化泵转速：０１ｒ·ｓ－１；雾化室温
度：２℃，出口温度：４１３℃，入口温度：３７４℃。采
样深度：８ｍｍ。分析模式：全定量，重复３次，测定
质量数：２８Ｓｉ，４８Ｔｉ，１１Ｂ，２４Ｍｇ，２７Ａｌ，４３Ｃａ，以４５Ｓｃ作为
内标元素；７５Ａｓ，６５Ｚｎ，以７２Ｇｅ为内标；１２１Ｓｂ、１１１Ｃｄ、
１３７Ｂａ，以１１５Ｉｎ作为内标元素，在线内标加入。
２２　溶液的制备
２２１　各元素线性储备液的制备　①铝、镁、钙、
钡、砷、锑、镉混合元素线性储备溶液：分别精密量

取水中铝、镁、钙、钡、砷、锑、镉混合元素标准溶液适

量，置于１００ｍＬ量瓶中，加入体积分数５％硝酸稀
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释至刻度，制成含铝、镁、钙、钡、砷、锑、镉分别为

２０、１００、２００、３００、４００μｇ·Ｌ－１混合元素线性储备溶
液。② 硅元素线性储备溶液：精密量取硅元素标准
溶液适量，加入体积分数５％硝酸逐级稀释，得到浓
度分别为２０、２００、４００、１０００、２０００μｇ·Ｌ－１的硅元
素线性储备溶液。③硼元素线性储备溶液：精密量
取硼元素标准溶液１０ｍＬ，置于１００ｍＬ量瓶中，加
入体积分数５％硝酸稀释至刻度，摇匀，得到质量浓
度为１０μｇ·ｍＬ－１的硼元素线性储备溶液。④锌元
素线性储备溶液：分别精密量取水中锌元素标准溶

液适量，置于１００ｍＬ量瓶中，加入体积分数５％硝
酸稀释至刻度，制成质量浓度分别为２０、１００、２００、
３００、４００μｇ·Ｌ－１锌元素线性储备溶液。⑤钛元素
线性储备溶液：分别精密量取钛元素标准溶液适

量，加入体积分数５％硝酸逐级稀释，得到质量浓度
分别为２０、１００、２００、３００、４００μｇ·Ｌ－１的钛元素线性
储备溶液。

２２２　混合内标溶液的制备　分别精密量取含
铟、锗、铋元素的内标溶液适量，用体积分数５％的
硝酸溶液稀释定容到１００ｍＬ，制成１μｇ·ｍＬ－１的
混合内标溶液。

２２３　模拟提取溶液的制备　①注射用泮托拉唑
钠水溶液：取泮托拉唑钠原料药，按处方比例制成含

泮托拉唑钠质量浓度为４ｍｇ·ｍＬ－１的溶液，即得。
② ３％枸橼酸钠水溶液：称取无水枸橼酸钠３ｇ，以
９０ｍＬ水溶解，用０１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠调 ｐＨ至
８０后定容至１００ｍＬ，即得。③质量分数０９％ＫＣｌ
水溶液：称取 ＫＣｌ０９ｇ，以 ９０ｍＬ水溶解，用
０１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠调节 ｐＨ为 ８０后定容至
１００ｍＬ，即得。④２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１甘氨酸水溶液：量取
０２ｍｏｌ·Ｌ－１甘氨酸溶液５０ｍＬ，加入０２ｍｏｌ·Ｌ－１

氢氧化钠溶液３２ｍＬ，以水定容至５００ｍＬ，即得。
２２４　供试品溶液　取注射用泮托拉唑钠１支，
加入水１０ｍＬ溶解后，精密量取５ｍＬ，置于２５ｍＬ
量瓶中，用５％硝酸溶液稀释至刻度，摇匀，即得供
试品溶液。

２３　提取试验
注射用泮托拉唑钠水溶液 ｐＨ在９５～１１０之

间，属碱性药物，它的灭菌方式为过滤除菌，无热压

灭菌环节。故模拟提取试验研究中，依据《化学药

品注射剂与药用玻璃包装容器相容性研究技术指导

原则》要求，同时参考ＵＳＰ＜２３３＞玻璃内表面耐受
性评估指南中的加速脱片介质与条件，采用０９％
ＫＣｌ水溶液 （ｐＨ ８０），３％ 枸橼酸钠水溶液

（ｐＨ８０），２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１甘氨酸水溶液（ｐＨ１００），
注射用泮托拉唑钠水溶液（４ｍｇ·ｍＬ－１）等４种模
拟提取溶剂，对中性管制瓶和覆膜塞中的元素成分

进行提取，尽可能多地提取出潜在成分。

取洗净中硼硅管制西林瓶１２支，分别加入４种
模拟提取溶液至其满口容量的９０％，没过西林瓶颈
部，用 覆 膜 塞 密 封 后，倒 置 于 烧 杯 中，参 考

ＵＳＰ＜２３３＞玻璃内表面耐受性评估指南中的加速
条件，分别采用０９％ ＫＣｌ水溶液（ｐＨ８０）在８０℃
条件下加热２４ｈ；３％枸橼酸钠水溶液（ｐＨ８０）在
１２１℃条件下加热２ｈ；２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１甘氨酸水溶液
（ｐＨ１００）在５０℃条件下加热２４ｈ；注射用泮托拉
唑钠水溶液（４ｍｇ·ｍＬ－１）在１２１℃件下加热１ｈ
进行操作，待溶液冷却至室温，即得供试品溶液。测

定Ｔｉ、Ｚｎ元素前将此供试品溶液分别用５％硝酸溶
液稀释３、２、２和５倍，测定其他９种元素前将此供
试品溶液分别用５％硝酸溶液稀释３０、５００、１０和５０
倍后，直接导入ＩＣＰＭＳ测定。
２４　迁移试验

根据药品包装材料和药物相容性试验指南中的

规定，分别取模拟注射用泮托拉唑钠市售包装６０ｍｇ
规格供试品，正置、倒置分别于温度（３０±２）℃、相对
湿度（６５±５）％的密闭容器中，遮光放置１２个月，分
别于第０、６、１２个月末各取样１支，以１０ｍＬ水溶解，
测定Ｔｉ、Ｚｎ元素前用５％硝酸溶液稀释５倍，测定其
他９种元素前用５％硝酸溶液稀释５０倍后，按“２１
项”下条件进行ＩＣＰＭＳ检测；正置、倒置分别于温度
（２０±２）℃、相对湿度（６０±１０）％的密闭容器中，遮
光放置１２个月，分别于第０、６、１２个月末各取样１
支，以１０ｍＬ水溶解，并以５％硝酸稀释后，按“２１”
项下条件进行ＩＣＰＭＳ检测。考察加速１２个月和长
期１２个月条件下，中性管制瓶和覆膜塞组合包材中
元素杂质在注射用泮托拉唑钠中的迁移趋势。

２５　分析评价阈值（ＡＥＴ）的计算
本品为泮托拉唑钠的注射用无菌粉末，最大日

用剂量为１６０ｍｇ·ｄ－１或者２０ｍＬ·ｄ－１。根据《化
学药品注射剂与药用玻璃包装容器相容性研究技术

指导原则（试行）》《ＩＣＨＱ３Ｄ元素杂质指南》《ＵＳＰ
ＧｅｎｅｒａｌＣｈａｐｔｅｒｏｎＩｎｏｒｇａｎｉｃＩｍｐｕｒｉｔｉｅｓ：ＨｅａｖｙＭｅｔ
ａｌｓ》，ＡＥＴ计算方法为各元素最大日暴露量（ＰＤＥ）
与最大日用剂量的比值，其中 ＰＤＥ值的计算参照
《ＩＣＨＱ３Ｄ元素杂质指南》《化学药品注射剂与药用
玻璃包装容器相容性研究技术指导原则（征求意见

稿）》确定了Ａｓ、Ｓｂ、Ｃｄ、Ｂａ这４种元素元素杂质允
·３４７１·
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许日暴露量；《ＵＳＰＧｅｎｅｒａｌＣｈａｐｔｅｒｏｎＩｎｏｒｇａｎｉｃＩｍ
ｐｕｒｉｔｉｅｓ：ＨｅａｖｙＭｅｔａｌｓ》中规定了口服 Ｂ、Ａｌ元素的
ＰＤＥ值，注射剂 ＰＤＥ值按口服 ＰＤＥ的十分之一计
算；由于各国药典中尚未确认Ｓｉ、Ｍｇ、Ｃａ元素的限度，
考虑到这３种元素的安全性同 Ｂ、Ａｌ相近，故参考
ＰＤＥ值较小的Ｂ元素的限度进行Ｓｉ、Ｍｇ、Ｃａ、Ｔｉ的安
全性分析，最终确认其静脉ＰＤＥ值，各元素的ＡＥＴ值
按公式１进行计算。

ＡＥＴ（μｇ·Ｌ－１）＝ＰＤＥ（μｇ·ｄ
－１）

２０ｍＬ·ｄ－１
×１０００

公式（１）

３　结果与讨论
３１　方法学研究
３１１　线性关系　因目标元素对照品的组成和内
标不同，将线性试验分为铝、镁、钙、钡、砷、锑、镉、硅

混合元素，硼元素，钛及锌混合元素３组进行。分别
取“２２１”项下铝、镁、钙、钡、砷、锑、镉混合元素线性
储备溶液和硅元素线性储备溶液等量混合，得到含

铝、镁、钙、钡、砷、锑、镉元素质量浓度分别为１０、５０、
１００、１５０、２００μｇ·Ｌ－１和硅元素质量浓度为１０、１００、
２００、５００、１０００μｇ·Ｌ－１的混合线性溶液。分别精密
量取硼元素线性储备液０１、０５、１０、２０、４０ｍＬ，置
于１０ｍＬ量瓶中，加入５％硝酸稀释至刻度，制成质量
浓度分别为１０、５０、１００、２００、４００μｇ·Ｌ－１的硼元素线
性溶液。分别将“２２１”项下锌元素和钛元素线性储
备溶液等量混合，得到含锌、钛元素质量浓度分别为

１０、５０、１００、１５０、２００μｇ·Ｌ－１的钛、锌混合线性溶液。
依照“２１”项下所述试验条件，进行 ＩＣＰＭＳ测定。
以每秒计数（ｃｏｕｎｔｐｅｒｓｅｃｏｎｄ，ＣＰＳ）比率为纵坐标，质
量浓度ρ（μｇ·Ｌ－１）为横坐标绘制标准曲线并计算线

性回归方程及相关系数。结果见表１。
结果表明，铝、镁、钙、钡、砷、锑、镉各种元素在

１０～２００μｇ·Ｌ－１内，浓度和 ＣＰＳ比率线性关系良
好。硅元素在１０～１０００μｇ·Ｌ－１内，浓度和ＣＰＳ比
率线性关系良好。硼元素在１０～４００μｇ·Ｌ－１内，浓
度和 ＣＰＳ比率线性关系良好。钛、锌元素在
１０～２００μｇ·Ｌ－１内，浓度和ＣＰＳ比率线性关系良好。
３１２　检测限与定量限　分别取铝、镁、钙、钡、
砷、锑、镉、硅混合元素对照品溶液（１０μｇ·Ｌ－１）、
硼元素对照品溶液（０３μｇ·Ｌ－１）和锌、钛混合元
素对照品溶液（５μｇ·Ｌ－１）作为供试溶液，按 ＩＣＰ
ＭＳ测定条件连续测定１０次，计算检测限和定量限，
结果见表１。

表１　各元素线性方程及检测限、定量限
Ｔａｂ１　Ｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎｓａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｌｉｍｉｔｓ
ｆｏｒｅａｃｈｅｌｅｍｅｎｔ

Ｅｌｅｍｅｎｔ
Ｌｉｎｅａｒ　　　

ｅｑｕａｔｉｏｎ　　　
ｒ

ＬＯＤ

／μｇ·Ｌ－１
ＬＯＱ

／μｇ·Ｌ－１

Ｓｉ ｙ＝０００６５ｘ＋０２１８１ ０９９９８ ０７８２ ２６０８

Ａｌ ｙ＝００１０９ｘ＋００２０６ ０９９９６ ０６４０ ２１３５

Ｍｇ ｙ＝００３２４ｘ＋０１０８８ ０９９９２ ０５１９ １７３０

Ｃａ ｙ＝６３５２７Ｅ４ｘ＋０００３４ ０９９９９ １２７７ ４２５５

Ｂａ ｙ＝００１９３ｘ－００１２１ ０９９９６ ０１８３ ０６０９

Ａｓ ｙ＝００８５６ｘ－００９５４ ０９９９６ ０２０１ ０６６９

Ｓｂ ｙ＝００５５９ｘ－００５５２ ０９９９４ ０１２４ ０４１５

Ｃｄ ｙ＝００２０８ｘ－００１９４ ０９９９７ ００８３ ０２７７

Ｂ ｙ＝０００７３ｘ＋００５４７ １００００ ０２６１ ０８６８

Ｔｉ ｙ＝６１４６４Ｅ５ｘ－２９３７６Ｅ５０９９８９ ０６５３ ２１７８

Ｚｎ ｙ＝００２４７ｘ＋００４５３ ０９９９７ ０４９２ １６３９

３１３　重复性试验　取 Ｃ０５８１３１１０１批注射用泮
托拉唑钠，依照“２１”项下所述试验条件，重复测定
６次，计算相对标准偏差（ＲＳＤ）。结果见表２。

表２　各元素重复性测定结果
Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｆｏｒｅａｃｈｅｌｅｍｅｎｔ

Ｅｌｅｍｅｎｔ
ＬＯＱ

／μｇ·Ｌ－１
ρ／μｇ·Ｌ－１

１ ２ ３ ４ ５ ６

ρ（Ａｖｅｒａｇｅ）

／μｇ·Ｌ－１
ＲＳＤ

／％

Ｓｉ ２６０８ ６５２０６１ ６３９５５１ ６４３６９７ ６３０５１６ ６４３０７９ ６３９１４２ ６４１３４ １１０
Ａｌ ２１３５ ３６８９ ４５２５ ３６６５ ４７６６ ４５３２ ３４９６ ４１１ １３４６
Ｍｇ １７３０ １５４９ １１３５ １２９４ １６９５ １１１１ １４９７ ＜ＬＯＱ －
Ｃａ ４２５５ ２２４３ ２１２７ ２３８１ ２２２５ ２２１９ ２１１２ ＜ＬＯＱ －
Ｂａ ０６０９ １００２ １００７ １０１１ ０９９８ １００３ １０３３ １００９ １２４
Ａｓ ０６６９ ００８４ ００６５ ０１２２ ００６ ００７４ ００７８ ＜ＬＯＱ －
Ｓｂ ０４１５ ００１６ ００１４ ００１２ ００１１ ００１５ ００１３ ＜ＬＯＱ －
Ｃｄ ０２７７ ０００４ ０００３ ０００２ ０００３ ０００４ ０００３ ＜ＬＯＱ －
Ｂ ０８６８ １１１１８ １０６４４ １０４０７ １０２９９ １０２８１ １０７５４ １０５８ ３０５
Ｔｉ ２１７８ ０８４７ ０８７３ １０８４ ０７５３ ０９２９ ０９８６ ＜ＬＯＱ －
Ｚｎ １６３９ － － － － － － ＜ＬＯＱ －

注：－－未检出。

Ｎｏｔｅ：－－Ｎｏｄｅｔｅｃｔｅｄ．
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　　检测结果表明，注射用泮托拉唑钠中硅检出的浓
度远大于定量限，重复性 ＲＳＤ为１１０％，重复性较
好。硼检出浓度高于定量限，重复性的 ＲＳＤ为
３０５％，也具有较好的重复性。钡、铝元素可检出浓
度已接近定量限。在注射用泮托拉唑钠的溶解过程

中，由于溶液呈碱性，可能会伴随着玻璃内壁中少量

铝元素的轻微析出，故偏差较大，ＲＳＤ为１３４６％，镁、
钙、砷、锑、镉、钛、锌等元素均低于定量限，未进行统计。

３１４　回收率试验　取注射用泮托拉唑钠样品１
支，共１２份，分别精密加入铝、镁、钙、钡、砷、锑、镉
元素混合对照品储备溶液（１０μｇ·ｍＬ－１）００２５、
０１２５、０２５及０５ｍＬ各３份，加水溶解后定量转
移至同一２５ｍＬ量瓶中并稀释至刻度，摇匀，作为测
定铝、镁、钙、钡、砷、锑、镉元素加样回收率的溶液。

另取样品１支，共９份，分别精密加入１０μｇ·ｍＬ－１的
硼、锌、钛标准液０１２５、０２５、０５ｍＬ各３份，加水溶

解后定量转移至同一２５ｍＬ量瓶中并稀释至刻度，摇
匀，作为测定硼、锌、钛元素加样回收率的溶液。取样

品１支，分别精密加入 １０μｇ·ｍＬ－１的硅标准液
０２５、０５、２５ｍＬ各３份，加水溶解后定量转移至
同一２５ｍＬ量瓶中并稀释至刻度，摇匀，作为测定硅
元素加样回收率的溶液。采用在线内标法，通过蠕动

泵将供试品溶液与内标溶液混合后注入仪器，进样测

定，计算各元素的加样回收率，结果见表３。
由结果可知，各元素回收率在９７５％～１０８８％

之间，ＲＳＤ值最大为３５％。ＩＣＰＭＳ对各元素的检测
均具有较好的准确度。

３２　提取试验研究
采用ＩＣＰＭＳ对侵蚀后的提取溶液进行各元素

杂质的分析，并将提取前溶液本身各元素浓度（简

称提取前浓度）与提取试验后溶液中各元素浓度

（简称提取后浓度）进行比较，结果见表４。

表３　各元素回收率测定结果
Ｔａｂ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｓｏｆｅａｃｈｅｌｅｍｅｎｔ

Ｅｌｅｍｅｎｔ
Ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ Ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤ／％ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤ／％ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤ／％

Ｓｉ １０１３ ０５０ １０１７ ３１０ １０２３ １５８
Ａｌ １０２７ ２２０ １０２０ ０１０ ９８９ ０１５
Ｍｇ ９８５ ０２７ ９８３ ０６８ １０３３ １１６
Ｃａ １０８８ ０５６ １００８ ０９２ １０３４ ０９１
Ｂａ １０６３ １７１ １０１６ ０８８ ９９３ １０１
Ａｓ １０４４ １７４ １０１３ １２３ １００３ ０３０
Ｓｂ １０４６ ０９４ ９９２ ０６０ ９８０ １０２
Ｃｄ １０１４ ０８１ ９８８ ０３８ ９７８ １０１
Ｂ １０１１ １３５ ９９６ ０６５ １０３０ ０２４
Ｔｉ ９９１ ０３０ １０３０ １２３ ９７５ ３５４
Ｚｎ １００２ ２２０ １０４２ ０３６ ９９２ ２０７

表４　模拟提取试验各元素分析结果
Ｔａｂ４　Ａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｖａｒｉｏｕｓｅｌｅｍｅｎｔｓｉｎｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

Ｅｘｔｒａｃｔｉｎｇ　　　

ｓｏｌｕｔｉｏｎ　　　

Ｅｌｅｍｅｎｔ Ｒａｔｉｏ

Ａｓ Ｓｂ Ｃｄ Ｂａ Ｂ Ａｌ Ｓｉ Ｍｇ Ｃａ Ｔｉ Ｚｎ ＳｉＯ２／Ｂ２Ｏ３ Ｓｉ／Ａｌ

０９％ＫＣｌｓｏｌｕｔｉｏｎ
　ρ（Ｐｒｅ）／μｇ·Ｌ－１ ０２５０ ０００７ ００２４ １７１３ ４２８１ １４６４２ ２９８８３ １６３２１ １３４１３ ０６４８ ２２４４ ２３０ ２０４
　ρ（Ｐｏｓｔ）／μｇ·Ｌ－１ ３６８ ０５９ １０６ １７１４５ １５８７７３ ３２３５５ ６８５１７３３８４１３５ ４９５９６ １４９ ５５４ １４３ ２１１８
２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｇｌｙｃｉｎｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
　ρ（Ｐｒｅ）／μｇ·Ｌ－１ ０１７５ ０００６ ００１３ ０６１５ ２３２６ ４１９７ ５９７３ ＜ＬＯＤ ７３１７ ０９１２ ＜ＬＯＤ ０８５ １４２
　ρ（Ｐｏｓｔ）／μｇ·Ｌ－１ １４４６ ０２７ ０３４ ７６９１ ６９４１９ ３０１３５ ４８５５０９ １０９７９ １４８１０ ０７５ ＜ＬＯＤ ２３２ １６１１
３％ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ
　ρ（Ｐｒｅ）／μｇ·Ｌ－１ ０１２７ ０００５ ０００４ １５１０ ４１９１ １６９２ ４１０２ ＜ＬＯＤ １０７６７ ０４７３ ０６７７ ０３３ ２４２
　ρ（Ｐｏｓｔ）／μｇ·Ｌ－１ ２７３７ ７００ １１００ １１１７４９６４３３３１２９８０８１１９７９１４０３１６６５０４４６９７３ １１３ １３７ １０２ ６６４
Ｐａｎｔｏｐｒａｚｏｌｅｓｏｄｉｕｍａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ
　ρ（Ｐｒｅ）／μｇ·Ｌ－１ ＜ＬＯＤ ００１９ ００１３ ＜ＬＯＤ １１２３ １３７０ ６５３６３ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ０４７２ ＜ＬＯＤ １９３ ４７７１
　ρ（Ｐｏｓｔ）／μｇ·Ｌ－１ ２５０ ０８３ ０７９ ２４５６５ ３２３２８２１４８４５３２１６６８１４３３１６５ ４５６１０ ２５７ ＜ＬＯＤ ２２３ １４６０

　　提取试验结果表明，采用 ＩＣＰＭＳ检测提取前、
后溶液，各提取液中提取的元素均小于 ＡＥＴ值，各

提取溶液提取试验前后 ＳｉＯ２／Ｂ２Ｏ３值变化不大。因
Ｓｉ、Ａｌ元素都有较大程度提取，故各模拟溶液提取试
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验前后Ｓｉ／Ａｌ值有较大变化，但仍远低于 ＡＥＴ值限
度。鉴于提取条件已是较为剧烈，而且提取液中离

子浓度仍在ＡＥＴ值以下，因此本结果有利于评价玻
璃内表面耐水性引入的安全性风险。

３３　迁移试验研究
对于中硼玻璃与覆膜塞中的可迁移物，由于玻

璃容器产生脱片的倾向、覆膜塞中金属元素的迁移

与盛装注射液的时间长短相关，为进一步明确药品

对注射用泮托拉唑钠组合包材的影响，在加速６、１２
个月，长期６、１２个月等稳定性考察时间点对稳定性
样品进行迁移元素测定，并将结果同０ｄ检测结果
进行对比，结果见表５。

表５　各元素在加速６、１２个月与长期６、１２个月的迁移结果
Ｔａｂ５　Ｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅａｃｈｅｌｅｍｅｎｔａｔａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ６ａｎｄ１２ｍｏｎｔｈｓａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍ６ａｎｄ１２ｍｏｎｔｈ

Ｅｌｅｍｅｎｔ

ρ（Ｕｐｒｉｇｈｔ）／μｇ·Ｌ－１ ρ（Ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ）／μｇ·Ｌ－１

０ｍｏｎｔｈ
Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ

６ｍｏｎｔｈｓ

Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ

１２ｍｏｎｔｈｓ

Ｌｏｎｇｔｅｒｍ

６ｍｏｎｔｈｓ

Ｌｏｎｇｔｅｒｍ

１２ｍｏｎｔｈｓ
０ｍｏｎｔｈ

Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ

６ｍｏｎｔｈｓ

Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ

１２ｍｏｎｔｈｓ

Ｌｏｎｇｔｅｒｍ

６ｍｏｎｔｈｓ

Ｌｏｎｇｔｅｒｍ

１２ｍｏｎｔｈｓ

Ａｓ ０２７０ ０２７２ ０２７４ ０２７１ ０２７４ ０２７０ ０２７８ ０２８３ ０３１０ ０３３８
Ｓｂ ００５４ ００６４ ００９０ ００６３ ００７２ ００５４ ００６２ ００８１ ００７１ ００８１
Ｃｄ ００６３ ００６７ ００６７ ００６３ ００６３ ００６３ ００６６ ００６８ ００６７ ００７０
Ｂａ ０９０３ １７２５ １７９１ １２１２ ３１６８ ０９０３ ２１０３ ４１２８ ３８４３ ４７５５
Ｂ ８５９８６ ８７３３１ ９２９０３ ８９６５３ ９０３８１ ８５９８６ ８６６４０ ９３７９９ ８８９９９ ９０６４６
Ａｌ １５４８３ １５６４９ １５５７９ １６０３６ １６３２６ １５４８３ １５９１７ １７７５９ １５９１１ １６６５５
Ｓｉ ２２１７４１７ ２５７４１１１ ２７８６５０８ ２３１１６７７ ２３５９５７８ ２２１７４１７ ２６０６２６６ ２８４７６９７ ２６９６０２５ ２７４２４８６
Ｍｇ １０４１ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ １６７１ ＜ＬＯＤ １０４１ １９００ ２５７４ ＜ＬＯＤ ２４４２
Ｃａ ３６２０ ＜ＬＯＤ ３４２１ ３６６４ ４３３２ ３６２０ ３５５５ ５１６６ ６８１６ １７７３０
Ｔｉ ＜ＬＯＤ ０１２６ ０２２１ ０４０６ ０４６７ ＜ＬＯＤ ０１１２ ０２７１ ０４１９ ０４６２
Ｚｎ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ

ＳｉＯ２／Ｂ２Ｏ３ ８５７ ９７９ ９９６ ８５６ ８６７ ８５７ ９９９ １００８ １０２７ １００５
Ｓｉ／Ａｌ １４３２ １６４５ １７８９ １４４２ １４４５ １４３２ １６３７ １６０４ １６９４ １６４７

　　结果表明，在药物加速试验１２个月和长期试
验１２个月的存储过程中，供试品溶液中 Ｓｉ、Ｂ、Ａｌ、
Ｍｇ、Ｃａ、Ｂａ、Ａｓ、Ｓｂ、Ｃｄ、Ｔｉ均有不同程度的检出，但
均低于 ＡＥＴ值限度；各供试品溶液中均未能检出
Ｚｎ元素。在加速、长期试验条件下，随着时间的增
加，硅、钙、钡有明显上升趋势，铝、硼、钛也略有升

高，砷、锑、镉、镁迁移数值略有波动，但均明显低

于 ＡＥＴ值限度。ＳｉＯ２／Ｂ２Ｏ３值、Ｓｉ／Ａｌ值并未发生
显著变化，则预示玻璃容器受侵蚀产生脱片和微

粒（玻屑）的风险基本可控。加速条件下，正置和

倒置供试品的 Ｓｉ／Ａｌ比值均大于长期稳定性条件
下正置和倒置的供试品 Ｓｉ／Ａｌ值，这主要与 Ｓｉ（硅）
元素在加速条件下测得值较大有关，提示温度增

加对玻璃注射剂瓶的贮藏不利。综上，推测注射

用泮托拉唑钠对组合包材产生的影响较小，故对

人体的安全影响也较小。

３４　安全性评价
根据泮托拉唑说明书中规定的最大日用量，计

算得到ＡＥＴ值，并将提取试验结果及迁移试验长期
１２个月数据进行对比，见表６。

结果 表 明，ＡＥＴ值 最 大 的 为 铝 元 素 为
２５００００μｇ·Ｌ－１；其 次 为 Ｚｎ元 素，ＡＥＴ为
６５０００μｇ·Ｌ－１；再次为 Ｓｉ、Ｍｇ、Ｃａ、Ｂ、Ｔｉ均为

　　　　表６　药液提取试验与迁移试验长期１２个月结果对比
Ｔａｂ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎｄｒｕｇｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｔｅｓｔａｎｄ
ｌｏｎｇｔｅｒｍ１２ｍｏｎｔｈｓｍｉｇｒａｔｉｏｎｔｅｓｔ

Ｅｌｅｍｅｎｔ
ＰＤＥ

／μｇ·ｄ－１
ＡＥＴ

／μｇ·Ｌ－１
ＬＯＤ

／μｇ·Ｌ－１

Ｃｏｎｔｅｎｔｉｎ

ｄｒｕｇｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ｓｏｌｕｔｉｏｎ

／μｇ·Ｌ－１

Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎｍｅｄｉｃｉｎｅ

ｓｏｌｕｔｉｏｎｉｎｌｏｎｇｔｅｒｍ

１２ｍｏｎｔｈｓ／μｇ·Ｌ－１

Ｓｉ １０００ ５００００ ０７８２ ２１６６８１４ １８４１２８９

Ａｌ ５０００ ２５００００ ０６４０ １４８４５３ ４３７１

Ｍｇ １０００ ５００００ ０５１９ ３３１６５ １９７７

Ｃａ １０００ ５００００ １２７７ ４５６１０ ３７３２

Ｂａ ７００ ３５０００ ０１８３ ２４５６５ １２３０

Ａｓ １５ ７５０ ０２０１ ２５０ ００９６

Ｓｂ ９０ ４５００ ０１２４ ０８３ ００３９

Ｃｄ ２ １００ ００８３ ０７９ ００１２

Ｂ １０００ ５００００ ０２６１ ３２３２８２ ３３４９２

Ｔｉ １０００ ５００００ ０６５３ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ

Ｚｎ １３００ ６５０００ ０４９２ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ

注：ＰＤＥ－最大日暴露量；ＡＥＴ－分析评价阈值。

Ｎｏｔｅ：ＰＤＥ－ｐｅｒｍｉｔｔｅｄｄａｉｌｙｅｘｐｏｓｕｒｅ；ＡＥＴ－ａｎａｌｙｔｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄ．

５００００μｇ·Ｌ－１；安全性较低的有：Ｓｂ元素（ＡＥＴ值为
４５００μｇ·Ｌ－１）和Ａｓ元素（ＡＥＴ值为７５０μｇ·Ｌ－１）；
安全性最低为Ｃｄ元素（ＡＥＴ值为１００μｇ·Ｌ－１）。按
ＡＥＴ值判断，Ａｓ、Ｓｂ、Ｃｄ等重金属安全性限度较低，应
重点关注。而且本方法各元素的检测限远低于对应

的ＡＥＴ值，灵敏度高，方法可行。另外，提取试验结
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果中所有元素杂质的浓度均小于ＡＥＴ，说明包装材料
中可提取物对产品的安全性影响较小。包装材料中

的各种添加成分在加速条件１２个月和长期条件１２
个月样品中金属元素的检测结果均低于ＡＥＴ值。因
此，中硼管制注射剂瓶和覆膜塞组合包装与注射用泮

托拉唑钠相容性良好，元素摄入风险基本可控，可用

于包装注射用泮托拉唑钠。

４　结　论
采用 ＩＣＰＭＳ，建立了研究注射用泮托拉唑钠

与中硼管制瓶覆膜塞组合包材相容性实验方法。
该方法操作简便、重复性好、准确度高，可有效检

测注射用泮托拉唑钠对包材内表面造成的影响，

有助于判断注射液是否对其包材发生侵蚀，并评

估由此造成的风险。随着加速试验和长期试验时

间的推移，供试品中虽检出较高浓度的 Ｓｉ、Ｂ、Ａｌ元
素，但仍远低于安全限度，其他元素检出量均低于

ＡＥＴ值，甚至低于检出限。包装材料中可提取物
对药品的安全性影响较小，满足安全性要求。结

果相容性和安全性评价结果，药品与组合包材之

间的相容性良好，元素摄入风险低。采用此方法

既可掌握注射用泮托拉唑钠质量整体水平，又能

为监管部门对上市后药品再评价提供技术储备和

数据支持，为同类品种药品的质量控制、元素摄入

安全性评估提供参考。
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