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摘　要　预装式注射器（ＰＦＳ）包装的注射液作为一种药械组合产品，近几年得到了迅速的发展。但是，其包装材料与生物
药物发生相互作用的可能性很高，因此，有关二者的相容性也成为研究热点。本文就 ＰＦＳ的可提取物和浸出物、安全性评
价和相关分析方法等方面的研究进展进行了综述。
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　　预装式注射器（ｐｒｅｆｉｌｌｅｄｓｙｒｉｎｇｅ，ＰＦＳ）的起源
可以追溯到２０世纪８０年代。目前，全世界已有超
过６５种药物和疫苗采用预装式注射器作为药品包
装［１］。与传统的注射液包装（如：冻干粉针和安瓿

瓶）相比，ＰＦＳ具有操作更简便、给药体积更精确、
减少吸附和避免二次污染等优势［２］。

包装材料直接影响药品的稳定性和安全性，由

于注射液给药后直接进入血液系统，且其处方中除

活性成分外还含有一些功能性辅料（助溶剂、防腐

剂和抗氧剂等），与包装材料发生相互作用的可能

性较大，因此，ＦＤＡ将注射液列为可能与包装材料
发生相互作用的高风险制剂［３］。在１９９８到２００２
年间，有多名患者在注射阿法依泊汀（ＥＰＲＥＸ）后
出现红细胞发育不全（ＰＲＣＡ）等症状。其可能原
因之一为辅料中的吐温８０加速了橡胶活塞中芳香
化物的浸出，引发一系列用药安全问题［４］。由于
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采用ＰＦＳ包装的主要是生物药物，其本身就具有
不稳定的特性，所以二者的相容性研究就显得更加

重要。本文从提取研究、相互作用研究和安全性研

究３个方面，结合应用到的分析方法，综述了 ＰＦＳ
与药物相容性的研究进展。

!

　提取研究

提取研究（ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ）是指采用适宜溶
剂，在较剧烈的条件下，对包装材料进行提取试验。

其目的是建立灵敏、专属和可行的分析测试方法，

获得包装材料中可提取物的信息［５］。

１１　提取溶剂的选择
提取溶剂应综合考虑实验目的、样品材质和分

析要求等因素。提取研究可采用极限浸提和模拟

浸提两种思路。其中，模拟浸提是很多实验的仲裁

方法，一般采取与制剂拥有相同或者相似化学性质

（如，ｐＨ和极性）的溶剂作为提取溶剂［６］。溶剂的

ｐＨ和极性会直接影响可提取物的浓度和种类。比
如，与酸性溶剂相比，碱性溶剂更有利于有机酸、硅

油和金属离子的浸出［２］。理论上，最佳的提取溶

剂是制剂或不含药的空白制剂［７］。但是，由于可提

取物浓度低，制剂中的辅料常常会干扰测定。所以，

必须考虑提取溶剂与分析方法的兼容性。例如，测

定可提取物的总有机碳量（ＴＯＣ）时，必须使用无机
缓冲盐溶液（如，磷酸盐缓冲液）作为提取溶剂。对

于溶剂极性的选择，Ｊｅｎｋｅ等［８］建立了一种模型，用

于确定提取溶剂（如，乙醇水）中有机相的比例，以
模拟制剂的极性。

上文提到，ＥＰＲＥＸ中的吐温８０能够加速橡
胶活塞中芳香化合物的浸出［４］，所以提取试验也

应考虑辅料对提取结果的影响［２］。Ｚｈｏｕ等［９］发现

提取到的金属离子浓度与提取溶剂中金属螯合剂

以及蛋白质的浓度在一定范围内成正比。

１２　提取方法和提取条件的确定
常用的提取方法有：回流提取、索氏提取、超声

萃取和微波萃取。一般情况下粉碎包装材料和增

加包装材料的加入量，可以提高提取效率。其次，

应根据提取溶剂种类和可提取物类型，选择合适的

提取方法和容器。例如，当水溶液作为提取溶剂

时，就不宜采用加热回流和索氏提取法；当提取有

机物时，应使用玻璃容器；提取无机物（如，金属）

时，应使用聚四氟乙烯容器，避免提取容器中的可

提取物干扰结果。此外，为解决超声提取时超声对

于温度带来的影响，Ｊｅｎｋｅ等［６］采用０℃冰水浴进
行温控。

同时，提取试验需要模拟产品在整个货架期可

能遇到的各种接触条件，如高温、振摇和搅拌等。

由于提取试验的目的是加速浸出物的累积过程，而

非获得稳定性试验过程中根本不会出现的浸出物

的相关信息。因此，过于剧烈的提取条件不利于后

续的安全性评价［１０］。

１３　可提取物
ＰＦＳ中直接接触药品的包装组件包括针管和

活塞。目前，市售针管的材质主要为玻璃和塑料。

其中，塑料针管以其不易碎和质量轻等优点，得到

广泛使用［２］。常用的塑料种类有聚丙烯、环烯烃

聚合物（ＣＯＰ）和环状聚烯烃（ＣＯＣ）。活塞的材质
主要是橡胶，常见的为溴化丁基橡胶（ＢＩＩＲ）。为
了选择合适的分析方法，在提取试验开始前，需明

确包装材料的化学组成。常用橡胶和塑料的主要

化学组成见表１。由于组成不同，不同包装材料的
可提取物种类和含量均有较大差异。美国药品质

量研究会（ＰＱＲＩ）通过提取试验得到５种常见注射
剂和眼用制剂（ＰＯＤＰ）的包装材料（包括橡胶和
ＣＯＣ塑料）在不同提取溶剂和提取条件下的可提
取物信息［６］。玻璃针管可提取物中硅、钠和铝的

含量是塑料针管的几十甚至几百倍［１１］。橡胶可提

取物的 ＴＯＣ远高于塑料和玻璃；聚丙烯塑料可提
取物的ＴＯＣ远高于其他３种针管材料［１２］。Ｊｅｎｋｅ
等［１３］将塑料中大约５１０种可提取物，进行安全性
分类，便于研究者根据得到的可提取物信息选择合

适的包装材料。

表１　橡胶和塑料的主要化学组成［１４］

材　料 组　成 含量／％
溴化丁基橡胶 溴化异丁烯异戊二烯共聚物 ５７３
（ＢＩＩＲ） 煅烧硅酸铝 ３８２

二氧化钛 １２
氧化锌 ０６
聚乙烯 ０６
碳黑 ０４
煅烧氧化镁 ０３
吗啉／聚异丁烯 ０３

环状聚烯烃 抗氧剂 Ｉｒｇａｎｏｘ１０１０ －
（ＣＯＣ） 群青蓝 －

６７２
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　相互作用研究

２１　迁移研究
２１１　迁移试验与提取试验的相关性　迁移试验
（ｍｉｇｒａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ）一般选择该药品上市包装的最
高浓度，在加速和长期稳定性试验的条件下进行，

采用提取研究中所建立的分析方法对浸出物进行

测定，目的是检测真实的浸出物信息，并据此进行

安全性评价。通常，可提取物（ｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｓ）指提取
研究中包装材料在提取溶剂中可能溶出的物质；浸

出物（ｌｅａｃｈａｂｌｅｓ）指通过迁移研究获得的从包装材
料中迁移或因此而产生并进入药品中的物质［５，１５］。

浸出物与可提取物的关系可能是直接的，即浸出物

结构与可提取物结构相同；二者关系也可能是间接

的，例如，硬脂酸与制剂中的乙醇反应，最终以硬脂

酸乙酯的形式出现在浸出物中［１６］。

２１２　浸出物　由于截至２０１２年，市售预装式注
射器中，塑料针管只约占市场份额的 ０５％［２］，所

以，有关塑料针管浸出物的报道甚少。文献报道最

多的浸出物仍是玻璃针管中的硅油和钨，这两种物

质均可能引起蛋白质聚集或变质，从而引发安全性

问题。

在玻璃注射器内腔成型过程中，需要使用钨

针。高温条件下，钨会被氧化并残留在玻璃内壁

上，影响制剂的稳定性［１７］。Ｓｅｉｄｌ等［１８］在两批引起

ＰＲＣＡ的促红细胞生成素产品中检测到钨。推测其
引起免疫反应的原因有两种：第一，多钨酸钠使蛋

白质聚集为二聚体，成为免疫原；第二，多钨酸钠与

蛋白质快速、可逆的结合，改变蛋白质二级结构，导

致糖蛋白展开，新的表位暴露，引起免疫反应。钨

的存在形式与蛋白质的聚集也有着密切关系。在

酸性溶液中，钨及其氧化物以多钨酸根阴离子的形

式存在［１９］，与简单的阴离子相比，更易引起蛋白质

的聚集［１１］。Ｍｅｎｓｃｈ等［２０］发现十六烷基三甲基溴

化铵（ＣＴＡＢ）可抑制钨介导的单克隆抗体聚集反
应。另外，通过调节注射液的 ｐＨ、蛋白质浓度和离
子强度等方式，也可以有效地减少残留钨对生物药

物稳定性的影响［１９］。

硅油，即聚二甲基硅氧烷（ＰＤＭＳ），作为润滑
剂，被用于 ＰＦＳ的针管中，以方便活塞的移动。药
物与针管内壁直接接触，在货架期内一直暴露在有

硅油的环境中，运输过程中的振动以及温度变化，

均可能加速硅油迁移进入注射液［１９］。虽然大量稳

定性试验结果和数十年的使用历史表明，硅油本身

拥有良好的生物相容性，但仍不能忽视其对药物稳

定性的影响，尤其是生物药物［２１］。首先，硅油在注

射液中形成油滴，增加了注射液的不溶性微粒数

目［１９］。而且，硅油作为佐剂（ａｄｊｕｖａｎｔ），增强了蛋
白质药物的免疫原性［２２］；其次，蛋白质会快速吸附

在硅油水界面，形成一层薄膜，当搅拌产生气泡，
蛋白质则暴露在油水、油气、气水的三相交叉点，
发生聚集［２３］。Ｍａｊｕｍｄａｒ等［２４］研究发现，使用有硅

油针管会加速蛋白质的聚集，而使用有 ＢＤ４２涂布
的针管却可以降低蛋白质发生聚集的概率。需要

说明的是，上述研究试验中，硅油的浓度均高于其

用于临床的实际浓度。

２２　吸附研究
吸附试验（ｓｏｒｐｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ）主要针对微量、治

疗窗窄、结构上存在易与包装材料发生吸附的官能

团，以及处方中含有微量的功能性辅料的药物。通

常选择该药品加速和长期试验条件进行，主要对药

品及拟考察辅料的含量进行检查［１５］。蛋白质和

多肽类药物尤其容易吸附在玻璃上［２５－２６］，导致药

物浓度减小或蛋白质变性发生聚集［２７］。在制剂

中加入表面活性剂（如，吐温 ８０）或牛血清蛋白
（ＢＳＡ）是减少药物吸附的常用方法［２８］。另外，使

用硅烷化玻璃和环状聚烯烃塑料也可明显减少药

物吸附［２７］。物质的酸碱性和亲／疏水性与吸附作
用关系密切。Ｊｅｎｋｅ等［１２］发现塑料只吸附强亲脂

性物质。

对于含量较高的蛋白质药物，仅测定药物含量

的变化往往不能满足吸附试验考察要求。因此，Ｅｕ
等［２７］将吸附的蛋白质用金纳米粒染色，通过拉曼

光谱进行原位测定。与传统方法相比，此法的灵敏

度和准确度都更高。此外，还可以通过荧光染料标

记的方法对吸附的蛋白质进行定量测定［２５］。

(

　安全性评价

一种包装材料中，会有数百甚至上千种可提取

物和浸出物被检出。如果对所有检测到的物质都

逐一进行定性和定量研究，工作量之大可想而知。

因此，建立安全阈值（ｓａｆｅｔｙｔｈｒｅｓｈｏｌｄ）可以帮助研
究者们从众多可提取物和浸出物中，高效地筛选出

那些需要进行定性和定量研究的物质［２９］。

７７２
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３１　安全阈值
安全性阈值（ｓａｆｅｔｙｃｏｎｃｅｒｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＳＣＴ）指

当浸出物的水平低于ＳＣＴ时，其致癌和非致癌的毒
性作用及安全影响可忽略不计［３０］。ＰＱＲＩ根据
ＰＯＤＰ的特点，对其有基因毒性的浸出物推荐的
ＳＣＴ为１５μｇ／ｄ，对有致敏性／刺激性的浸出物推
荐的ＳＣＴ为５μｇ／ｄ［１４］。对于含有某些特定化学结
构的化合物（如，亚硝基、氧化偶氮基和黄曲霉素类

似物），即使其水平低于ＳＣＴ，仍存在较高的致癌风
险，需要单独建立专属的分析方法和限度要

求［３０－３１］。可采用ＤＥＲＥＫ或Ｍｕｌｔｉｃａｓｅ等软件，对化
合物进行构效关系（ＳＡＲ）评估确认［３２］。

界定阈值（ｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＱＴ）指如果浸
出物是非致癌物质，当其水平低于ＱＴ时，则无需进
行安全性界定，除非其含有可能存在致癌性或刺激

性的化学警示结构［３０］。ＰＱＲＩ对于 ＰＯＤＰ推荐的
ＱＴ为１５０μｇ／ｄ［１４，３０］。

分析研究者需要根据 ＳＣＴ和每日最大用药剂
量等，计算单位包装中某可提取物或浸出物的最大

允许含量，作为分析评价阈值（ａｎａｌｙｔｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＡＥＴ），其单位为μｇ／ｇ［３２］。理论计算得到
是 ＡＥＴ估值，但提取和分析方法具有不确定性，
如，多步操作会导致测量值低于真实值。因此，研

究者通过计算校正因子得到 ＡＥＴ终值［１０，３０］，或加

入相当于 ＡＥＴ浓度的内标，以内标的响应信号作
为参照，对可提取物或浸出物进行定量分析。

３２　生物药物的安全性评价
传统的安全性评价常局限于对可提取物和浸

出物的毒理学评价，而忽视了其与药物制剂由于相

互作用而可能引发的安全性问题［１１］。蛋白质的相

对分子质量大、空间结构复杂、表面积大、反应位点

多，加之其既有亲水基团又有疏水基团，可能对浸

出物有助溶作用。因此，相比于小分子药物，生物

药物发生相互作用的可能性更高［３３］。

由此可见，如果不能建立浸出物与蛋白质生成

免疫原的反应定量关系，那么，即使掌握了浸出物

的结构和含量信息，也不能对其进行全面的免疫学

评价［１１］。浸出物除了可以直接作用于蛋白质，如

催化氧化反应、聚集反应和形成蛋白质加合物；也

可能间接地通过与制剂辅料反应，造成蛋白质沉

淀［１４］，同样应该在研究中给与重视。

在对ＥＰＲＥＸ不良反应发生原因的调查研究

中，Ｍｕｅｌｌｅｒ等［３４］用柱塞的可提取物刺激树突状细

胞，将细胞中 ＣＤ８６分子水平的上调作为一种“危
险信号”，结果表明柱塞的浸出物并非导致不良反

应的直接因素。据此推断，可能是浸出物诱导蛋白

质变质，引发不良反应。

)

　分析方法

４１　可提取物和浸出物的分析
对于挥发和半挥发性物质，多采用气相色谱

（ＧＣ）与氢火焰离子化检测器（ＦＩＤ）或质谱（ＭＳ）联
用进行分析。由于水会损害气相色谱柱，因此以水

作为提取剂的样品，需用有机溶剂（如，二氯甲烷）

进行萃取和浓缩。萃取时要在ｐＨ２～１０之间反复
调节溶液的酸碱性，并经多次萃取，以保证酸性和

碱性物质都被萃取出来。同时，需要引入内标物，

来监控整个处理过程，并对测量结果进行校正［６］。

另外，包材中极易挥发的化合物，在提取试验中容

易损失，需要通过顶空气相色谱法来测定［６］。对于

非挥发性物质，一般使用反相高效液相色谱（ＲＰ
ＨＰＬＣ）与二极管阵列检测器（ＰＤＡ／ＤＡＤ）和质谱
（ＭＳ）联用进行测定。另外，总有机碳（ＴＯＣ）可以
反映可提取物或浸出物的总量［１２］。范能全等［３５］应

用ＴＯＣ分析仪测定聚乙烯（ＰＥ）和聚丙烯（ＰＰ）等
药品包装材料中的易氧化物的含量。

对于金属元素的分析，多采用电感耦合等离子

体质谱法（ＩＣＰＭＳ）或电感耦合等离子体发射光谱
法（ＩＣＰＡＥＳ或ＩＣＰＯＥＳ）。Ｆｕｊｉｍｏｒｉ等［３６］建立了用

ＩＣＰＭＳ测定玻璃 ＰＦＳ内钨含量的方法，检测限可
以低至００５ｎｇ／Ｌ。Ｚｈｏｕ等［３７］应用 ＩＣＰＭＳ测定
可提取物中铁、铬和镍的含量，线性范围分别为

１×１０－９～５×１０－７（铁）和１×１０－９～１×１０－７（铬
和镍）。Ｊｅｎｋｅ等［６］用 ＩＣＰＭＳ对可提取物中的
１７种元素进行了半定量分析。Ｓｅｉｄｌ等［１８］ 应 用

ＩＣＰＯＥＳ测定 ＥＰＲＥＸ注射液中钨和铬等金属元
素的含量，铬的检测限为５×１０－８，其他元素的为
５×１０－７。
４２　蛋白质构象变化的检测

可提取物和浸出物对蛋白质的影响之一是引

起其空间构象发生变化，使其失活。目前没有一种

分析方法可以全面地检测蛋白质的结构，所以，研

究者们会根据研究目的和蛋白质的特性选择合适

的分析方法［３８］。

８７２
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Ｊｏｎｅｓ等［３９］应用远紫外圆二色光谱法（ＣＤ）和
二阶导数紫外光谱法（ＵＶ），考察不同温度下硅油
（０５％）对蛋白质二级和三级结构的影响。Ｙｕａｎ
等［４０］借助蛋白质中色氨酸荧光光谱的变化，研究

金属离子（Ｃｕ２＋、Ｃａ２＋和 Ａｇ＋）对蒜头果蛋白二级
结构的影响。Ｇｅｒｈａｒｄｔ等［４１］利用自发射荧光猝灭

原理，测定在不同离子强度下，硅油所引起的蛋白

质三级结构变化。对于没有芳香族氨基酸的蛋白

质，可加入荧光探针 ［如，８苯胺基１萘磺酸
（ＡＮＳ）］进行测定［４２］。此外，由于蛋白质二级构象

的改变是由不同氨基酸 Ｃ＝Ｏ和 ＮＨ基团间的氢
键变化引起的，因此，最终可以体现在傅里叶变换

红外光谱（ＦＴＩＲ）中振动频率的微小改变上［４２］。

表面等离子共振法（ＳＰＲ）和等温滴定量热法

（ＩＴＣ）可以通过测定配体与受体间的相互作用，可
以更加准确地监测蛋白质的构象变化，并应用于蛋

白质与浸出物（如，钨和硅油）之间的反应动力学的

研究［１８］。

４３　蛋白质聚集反应的检测
生物药物最主要的稳定性问题是易发生蛋白

质聚集。Ｎａｒｈｉ等［４３］分别从粒径大小、可逆性、空

间构象、共价修饰和形态学这５个层面对蛋白质聚
集体进行了分类。其中，最常用的就是按照粒径大

小进行分类。这些聚集体的粒径从几纳米到几百

微米不等，有些甚至是肉眼可见的沉淀。因此，必

须借助多种分析手段（图１）对制剂中不同粒径范
围的聚集体进行检测［４４］。

图１　聚集体颗粒的常用分析方法［４４］

　　分子排阻色谱法（ＳＥＣ）是常见的用于测定蛋
白质或多肽相对分子质量的方法之一［１８］。但是，

ＳＥＣ用于研究蛋白质聚集体有几大缺陷［４５］：第一，

ＳＥＣ不能测得分子的真实相对分子质量；第二，
ＳＥＣ色谱柱对聚集体有过滤、吸附和剪切作用，造
成回收率偏低；第三，流动相体系与样品溶液的差

异，影响非共价聚集体稳定性。鉴于 ＳＥＣ的上述
缺点，分析性超速离心法（ＡＵＣ）、静态光散射法
（ＳＬＳ）、动态光散射法 （ＤＬＳ）和场流分级法
（ＦＦＦ）［４６］可以与 ＳＥＣ优势互补，用于分析粒径小
于０３μｍ的聚集体。

《美国药典》［４７］和《中华人民共和国药典》［４８］

中推荐了两种测定注射液中不溶性微粒的方法：光

阻法（ｌｉｇｈｔｏｂｓｃｕｒａｔｉｏｎ，ＬＯ）和显微计数法。光阻法
测量的粒径范围为２～１００μｍ，浓度为每毫升１０～
１８０００个。但是，光阻法不能区分颗粒的种类，如

小气泡和硅油油滴均会被计入结果；且其需要较大

体积（≥２５ｍＬ）的样品溶液［４４］。显微计数法的缺

点在于，过滤过程会使某些蛋白质聚集体分解，透

过滤膜，导致漏检。

流动成像技术（ｆｌｏｗｉｍａｇｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ）弥补
了光阻法的不足，可以监测颗粒形态，提供其高清

图像，对于颗粒组成、结构和来源的分析有重要作

用，其粒径测量范围为１～５００μｍ［４９］。目前，商品
化的仪器有流式颗粒分析仪（ｍｉｃｒｏｆｌｏｗｉｍａｇｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍ，ＭＦＩ）［２３－２４］和流动颗粒图像分析仪（ｆｌｏｗ
ｐａｒｔｉｃｌｅｉｍａｇｉｎｇａｎａｌｙｚｅｒ）［４４］。另外一种常用的颗
粒成像技术是原子力显微镜（ａｔｏｍｉｃｆｏｒｃｅｍｉｃｒｏｓ
ｃｏｐｙ，ＡＦＭ），其缺点是检测不到蛋白质的可逆聚
集。此外，对于粒径在０４～１２００μｍ的颗粒，还
可以使用库尔特计数仪（ｃｏｕｌｔｅｒｃｏｕｎｔｅｒ）进行
计数［５０］。

９７２
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*

　小　结

预装式注射器以其操作简便快速和避免二次

污染等优点，在临床中使用日益广泛。但是由于预

装式注射器既作为给药装置，又是药物制剂的包

装，且多用于生物药物，所以药物与包材发生相互

作用的可能性极大。鉴于生物药物稳定性差的特

点，对于预装式注射器与其相容性的研究不应局限

于对可提取物和浸出物的迁移研究，更应该关注可

提取物和浸出物与药物的相互作用对患者健康的

直接或间接影响。这就要求研究者借助更多样的

分析手段，不仅要对痕量甚至超痕量的可提取物和

浸出物进行测定，还要监测药物成分的结构和生物

活性的微小变化，以达到对安全性的全面和系统

评价。
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