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摘　要　针对５个不同厂家的一次性输液器进行提取试验，采用顶空 ＧＣＭＳ对其中易挥发性物质进行分析，采用 ＧＣＭＳ
对其中挥发和半挥发性物质进行分析，电离方式ＥＩ，质量扫描范围ｍ／ｚ３０～６５０。采用香兰素作为内标物监控整个处理过
程，并分别比较液液萃取法和固相萃取法两种提取方法的差异。提取试验分别选择ＨＣｌ，ＮａＯＨ，吐温８０，乙醇水溶液作为
提取溶剂，比较一次性输液器组成材料中可提取物的种类差异。结果表明，所建立的分析测试方法可靠，能够准确、灵敏地

检测出输液器中所含的挥发性成分，获得材料中可提取物的信息，从而达到对一次性输液器安全性考察的目的。
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　　一次性输液器的组成部分多，材料复杂，虽
然不是药品直接包装材料，但由于其与药物直接

接触，发生相互作用的可能性极高，且注射给药

直接进入人体血液循环，故其安全性需引起特别

的重视［１］。一次性输液器的安全性评价不能仅

仅局限于其本身是否有能引发安全性风险的成

分（如增塑剂），还要特别关注的是与药物是否有

良好的相容性，一次性输液器包装材料与药物之

间是否有迁移或吸附的现象产生，以及在提取溶

剂中溶出的物质是否能引发安全性风险等［２－３］。

这对于全面系统地进行一次性输液器安全性评

估有重要意义。
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已有文献大多只关注一次性输液器对药物

的吸附作用以及增塑剂的迁入［４－６］。本研究在药

物与包装材料相容性研究的基础上，对５个来源
的一次性输液器进行提取试验，分别考察输液器

组成成分中易挥发成分以及在提取溶剂（ＨＣｌ，
ＮａＯＨ，吐温８０，乙醇水溶液）中挥发和半挥发性
的可提取成分的真实信息［７－８］。其中挥发性的可

提取物采用气相色谱质谱联用（ＧＣＭＳ）技术进
行定性和半定量分析。

!

　材　料

１１　试剂与药品
一次性输液器分别购自５个不同厂家（用代

号ＡＥ表示）。香兰素（分析纯）购自国药集团化
学试剂有限公司，其他试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＴＲＡＣＥＧＣＵｌｔｒａＩＳＱ气相色

谱质谱联用仪配 ＴｒｉｐｌｕｓＲＳＨ自动进样器（美国
Ｆｉｎｎｉｇａｎ公司）；ＤＢ６２４柱（６０ｍ×０２５０ｍｍ，
１４０μｍ），ＨＰ５ｍｓ柱（６０ｍ×０２５０ｍｍ，１４０μｍ），
７８２０Ａ气相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；Ｗｅｌｃｈｒｏｍ
ＳＰＥＣ１８固相萃取小柱（未封尾，５００ｍｇ／６ｍＬ，美国
Ｗｅｌｃｈ公司）。

"

　方法与结果

２１　易挥发性物质的提取
２１１　色谱质谱条件　ＤＢ６２４柱（６０ｍ×
０２５０ｍｍ，１４０μｍ），顶空瓶加热温度 １００℃，
平衡时间 ３０ｍｉｎ，载气为 Ｈｅ，流速为 １ｍＬ／ｍｉｎ，
气化室温度为２００℃，进样量０８ｍＬ。柱起始温
度４０℃，保持５ｍｉｎ；以５℃／ｍｉｎ升至１８０℃，保
持５ｍｉｎ；然后以 １０℃／ｍｉｎ升至 ２２０℃，保持
１ｍｉｎ。质谱离子传输管温度为２８０℃，电离方式
ＥＩ，质量扫描范围 ｍ／ｚ５０～６５０。
２１２　样品处理　将一次性输液器的软管，滴斗
和连接处分别剪成０５～１０ｃｍ的片段，分别称取
约１ｇ，精密称定，置于２０ｍＬ顶空瓶中，密封，进行
顶空ＧＣＭＳ检测。
２１３　测定结果　按照上述方法检测，对样品中
存在的易挥发性物质进行分析，结果与谱库中的标

准图进行比对，检索出相似度较高的物质，５个品
牌一次性输液器的检测结果见表１。

２２　挥发和半挥发性物质的提取
２２１　色谱质谱条件　ＨＰ５ｍｓ柱（６０ｍ×０２５０
ｍｍ，１４０μｍ），载气为 Ｈｅ，流速为１ｍＬ／ｍｉｎ，气化
室温度为３００℃，进样量１μＬ。柱起始温度５０℃，
以１０℃／ｍｉｎ升至２００℃（１ｍｉｎ），然后以２５℃／
ｍｉｎ升至２２０℃（５ｍｉｎ），以２５℃／ｍｉｎ升至２５０℃
（１ｍｉｎ），最后以５℃／ｍｉｎ升至３００℃（１０ｍｉｎ）。质
谱离子传输管温度为３００℃，电离方式ＥＩ，质量扫描
范围３０～６５０。
２２２　内标溶液的配制　精密称取香兰素约１００
ｍｇ，置２５ｍＬ量瓶中，加乙醇溶解并稀释制成浓度
约为４ｍｇ／ｍＬ的内标储备溶液。取适量储备溶
液，加乙醇稀释得到４０μｇ／ｍＬ的内标工作溶液。
２２３　样品预处理　将５个不同厂家一次性输液
管的软管部分剪成０５～１ｃｍ的片段，分别称取约
４０ｇ，加入各提取溶剂１０ｍＬ，加塞密封；以水溶液
（１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ溶液，１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ溶液和１％吐温
８０溶液）作为提取溶剂的样品，置于８０℃烘箱中，
放置１２ｈ；８０％乙醇水溶液作为提取溶剂的样品，
置于室温（２５℃）条件下放置２４ｈ。
２２４　提取方法
２２４１　液液萃取法（ＬＬＥ）

１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ样品提取溶液：加入香兰素内标溶
液（４０μｇ／ｍＬ）１ｍＬ，定量转移至分液漏斗内，加入
萃取剂２５ｍＬ，振摇，静置至分层，收集下层液体；
再加入５ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ溶液２５ｍＬ，摇匀，使水溶液
成碱性，加入萃取剂２５ｍＬ，振摇，静置至分层，收
集下层液体，与之前的收集液合并，得到约 ５ｍＬ
溶液。

１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ样品提取溶液：加入香兰素内
标溶液（４０μｇ／ｍＬ）１ｍＬ，定量转移至分液漏斗内，
加入萃取剂２５ｍＬ，振摇，静置至分层，收集下层液
体；再加入５ｍｏｌ／ＬＨＣｌ溶液２５ｍＬ，摇匀，使水溶
液成碱性，加入萃取剂２５ｍＬ，振摇，静置至分层，
收集下层液体，与之前的收集液合并，得到约５ｍＬ
溶液。

１％吐温８０样品提取溶液：加入香兰素内标溶
液（４０μｇ／ｍＬ）１ｍＬ，定量转移至分液漏斗内，加入
５ｍｏｌ／ＬＨＣｌ溶液５００μＬ，使溶液成酸性，加入萃取
剂２５ｍＬ，振摇，静置至分层，收集下层液体；再加
入５ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ溶液１ｍＬ，摇匀，使水溶液成碱
性，加入萃取剂２５ｍＬ，振摇，静置至分层，收集下
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层液体，与之前的收集液合并，得到约５ｍＬ溶液。

Ｔａｂｌｅ１　ＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｏｒｖｏｌａｔｉｌｅｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｓｉｎｄｉｓｐｏｓａｂｌｅｓｙｒｉｎｇｅｍａｔｅｒｉａｌｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｕｒｃｅｓｂｙＧＣＭＳｗｉｔｈｈｉｇｈｓｐａｃｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｃｏｍｐｄ

ＰｅａｋＡｒｅａ（×１０６）
ＢｒａｎｄＡ

ＣｏｎｎｅｃｔｏｒＰｉｐｅ
Ｄｒｉｐｐｉｎｇ
ｆｕｎｎｅｌ

ＢｒａｎｄＢ

ＣｏｎｎｅｃｔｏｒＰｉｐｅ
Ｄｒｉｐｐｉｎｇ
ｆｕｎｎｅｌ

ＢｒａｎｄＣ

ＣｏｎｎｅｃｔｏｒＰｉｐｅ
Ｄｒｉｐｐｉｎｇ
ｆｕｎｎｅｌ

ＢｒａｎｄＤ

ＣｏｎｎｅｃｔｏｒＰｉｐｅ
Ｄｒｉｐｐｉｎｇ
ｆｕｎｎｅｌ

ＢｒａｎｄＥ

ＣｏｎｎｅｃｔｏｒＰｉｐｅ
Ｄｒｉｐｐｉｎｇ
ｆｕｎｎｅｌ

Ｍｅｔｈｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １２ ＮＤ ＮＤ
ｃｉｓ２Ｂｕｔｅｎｅ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ２ ２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ８ ６ ＮＤ
ｔｒａｎｓ２Ｂｕｔｅｎｅ ２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ３ ＮＤ ０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ３ ＮＤ ＮＤ
Ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ７ ＮＤ ＮＤ
Ｂｕｔａｎｏｌ ３ ＮＤ ２ ４ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ５ ２ １ １ １ ＮＤ ＮＤ
Ａｃｒｙｌｏｎｉｔｒｉｌｅ ３５ ＮＤ ２ ２ ＮＤ ＮＤ ４８ ＮＤ ８ ３ ＮＤ ＮＤ １８ ＮＤ ＮＤ
Ｐｒｏｐｉｏｎｉｔｒｉｌｅ ２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １ ＮＤ ＮＤ
Ｔｒｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １ ２ ２ ２ １ ３ ４ ３
Ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅ ２８ ４９ ５７ ４ ４ ２ ４１ ５ １５ ３ ２ ＮＤ ８ ２ ＮＤ
Ｂｕｔｅｎｅｄｉａｎｏｎｉｔｒｉｌｅ ２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ２ ＮＤ ４ ＮＤ ＮＤ １ ２ ＮＤ ＮＤ
Ｍｅｔｈｙｌｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ ３７ ＮＤ ＮＤ ４７ ＮＤ ＮＤ ２９ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ９ ＮＤ ＮＤ
２Ｃｈｌｏｒｏｅｔｈａｎｏｌ １１ ４ １３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
２Ｍｅｔｈｙｌ２ｐｅｎｔａｎｏｌ ＮＤ ２ ９ ２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｔｏｌｕｅｎｅ １２ １１ １１ ４０ ７ ７ ４７ ５ ２１ ３２ ４ ６ １１ ２ ３
４Ｅｔｈｙｌ２ｈｅｘｅｎｅ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １５ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
３，５Ｄｉｍｅｔｈｙｌ２ｈｅｘｅｎｅ ＮＤ ５ ＮＤ １７ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
４Ｖｉｎｙｌｃｙｃｌｏｈｅｘｅｎｅ ４ ＮＤ ＮＤ ７ ＮＤ ＮＤ １５ ＮＤ ＮＤ ４ ＮＤ ＮＤ １７ ＮＤ ＮＤ
Ｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅ ８０ １４ １６ １３３ ＮＤ １ １７９ ２ １０ ４３ ＮＤ １ ８４ １ １
ｐＸｙｌｅｎｅ ６ ５ ７ ５ ＮＤ ２ ２３ ３ １３ １４ ２ ２ ７ １ １
Ｓｔｙｒｅｎｅ １２８ ２５ ３９ ＮＤ ＮＤ ２ ５０６ ６ １７ ７ ２ ＮＤ ２４５ １ ３
ｐＥｔｈｙｌｔｏｌｕｅｎｅ ３ ４ ８ １３６ ＮＤ ＮＤ １２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｉｓｏｐｒｏｐｙｌｂｅｎｚｅｎｅ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ７ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ３４６７ １１９ ＮＤ ６ ＮＤ ＮＤ
Ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｏｎｅ ５１７０ ４７８３ ６７８６ ２２５３ ９９ ５５９ ２０７６３ ２７３２ １７２８５ ＮＤ ＮＤ ２５７３ １５４５ ２３９ １９６６
ＮＰｒｏｐｙｌｂｅｎｚｅｎｅ ２ ８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ８ ＮＤ ＮＤ ８ ＮＤ ＮＤ ２ ＮＤ ＮＤ
２，２，４，６，６Ｐｅｎｔａｍｅｔｈｙｌ
　ｈｅｐｔａｎｅ

１９ ２３ ３７３ ７ ＮＤ ＮＤ ６９ ８１ １３７ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ３ ７

２Ｅｔｈｙｌｈｅｘａｎｏｌ １４６ １６３ ５５０ １２５ ２０ １７ ２ １ １０ ９９ １０ ７１ １６ １０ ８２
Ｐｈｅｎｏｌ ２１ ２４ ２７ ２３ １０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ３８ １２ ４０ ４ ７ １３
Ａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅ ３ ５ ３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
ＮＤ：Ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ

　　８０％乙醇水溶液样品提取溶液：加入香兰素
内标溶液（４０μｇ／ｍＬ）１ｍＬ，定量转移至分液漏斗
内，加入纯化水 ３０ｍＬ，使 ８０％乙醇溶液稀释至
２０％，使其能与二氯甲烷分层，加入５ｍｏｌ／ＬＨＣｌ
溶液５００μＬ，使溶液成酸性，加入萃取剂２５ｍＬ，
振摇，静置至分层，收集下层液体；再加入５ｍｏｌ／Ｌ
ＮａＯＨ溶液１ｍＬ，摇匀，使水溶液成碱性，加入萃取
剂２５ｍＬ，振摇，静置至分层，收集下层液体，与之
前的收集液合并，得到约５ｍＬ溶液，用二氯甲烷定
容至５ｍＬ。

萃取剂选择二氯甲烷乙酸乙酯甲醇（４∶４∶
１）。各提取溶剂下的收集液进行ＧＣＭＳ分析。

２２４２　固相萃取法（ＳＰＥ）
１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ样品提取溶液：用５ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ

溶液将提取溶液调为 ｐＨ７，如有沉淀，用 ０４５
μｍｏｌ／Ｌ的滤膜过滤后过固相萃取小柱。
１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ样品提取溶液：用５ｍｏｌ／ＬＨＣｌ

溶液将提取溶液调为 ｐＨ７，如有沉淀，用 ０４５
μｍｏｌ／Ｌ的滤膜过滤后过固相萃取小柱。
１％吐温８０样品提取溶液：用０４５μｍｏｌ／Ｌ的

滤膜过滤后过固相萃取小柱。

８０％乙醇水溶液样品提取溶液：加入纯化水
３０ｍＬ，使 ８０％乙醇溶液稀释至 ２０％，用 ０４５
μｍｏｌ／Ｌ的滤膜过滤后过固相萃取小柱。

５８５
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固相萃取小柱先用１倍柱管体积或３倍柱床
体积的甲醇活化（３～５ｍＬ／ｍｉｎ），以同样体积去离
子水（３～５ｍＬ／ｍｉｎ）平衡后，用含５％ ～５０％极性
有机溶剂的缓冲水溶液以１～２倍柱管体积或５～
１０倍柱床体积冲洗（１～２ｍＬ／ｍｉｎ）。取浸提液
２０ｍＬ，以１ｍＬ／ｍｉｎ通过柱，富集完，通 Ｎ２干燥。
依次用乙酸乙酯和二氯甲烷洗脱样品通过 ＳＰＥ

柱，２～４倍柱床体积收集于同一浓缩管中，用 Ｎ２
吹至约 ０５ｍＬ，用二氯甲烷定容至 ２ｍＬ，涡旋
３０ｓ，转移上清液进行ＧＣＭＳ分析。
２２５　测定结果　按照上述方法检测，对样品中
存在的挥发和半挥发性物质进行分析，并与谱库

中的标准图进行比对，各提取溶剂下可提取物的

ＧＣＭＳ检测结果分别见表２～５。

Ｔａｂｌｅ２　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｏｒｓｅｍｉｖｏｌａｔｉｌｅｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｓｉｎｄｉｓｐｏｓａｂｌｅｓｙｒｉｎｇｅｍａｔｅｒｉａｌｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｕｒｃｅｓｉｎ１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ

Ｃｏｍｐｄ ＣＡＳ
ｃ／（μｇ／ｇ）

ＢｒａｎｄＡ ＢｒａｎｄＢ ＢｒａｎｄＣ ＢｒａｎｄＤ ＢｒａｎｄＥ
２Ｍｅｔｈｙｌｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｏｎｅ １１２０７２５ ６ ５０ １６６ ４１ ３５
Ｐｈｅｎｏｌ １０８９５２ ＮＤ ３７ ＮＤ １２１ ５５
２Ｅｔｈｙｌｈｅｘａｎｏｌ １０４７６７ ＮＤ １４ ＮＤ ２２ １４
ｐＭｅｔｈｙｌｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ／ １０４８７０／ ４８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
ｍＭｅｔｈｙｌｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ ６２０２３５
２Ｅｔｈｙｌａｎｉｌｉｎｅ ５７８５４１ ＮＤ ４ ＮＤ ２ ３
２，４Ｈｅｘａｄｉｅｎｅ ５１９４５０３ ＮＤ ＮＤ １ ＮＤ ＮＤ
Ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒ １２２９９６ ＮＤ ２ ＮＤ ＮＤ ２
２，６Ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ １１２３５６４ １３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌｅ ９５１６９ ＮＤ ２ ＮＤ ２ ＮＤ
１，６Ｈｅｐｔａｄｉｅｎｅ ３０７０５３９ ＮＤ ７ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｐｈｔｈａｌｉｄｅ ８７４１２ ＮＤ ２ ＮＤ ５ ７
Ｄｉｏｃｔｙｌｐｈｔｈａｌａｔｅ １１７８１７ ４ １１７ ３ １７ ２３
Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒｆｕｒｙｌａｌｃｏｈｏｌ ９７９９４ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｄｉｎｏｎｙｌｐｈｔｈａｌａｔｅ ８４７６４ ＮＤ ６３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

Ｔａｂｌｅ３　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｏｒｓｅｍｉｖｏｌａｔｉｌｅｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｓｉｎｄｉｓｐｏｓａｂｌｅｓｙｒｉｎｇｅｍａｔｅｒｉａｌｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｕｒｃｅｓｉｎ１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ

Ｃｏｍｐｄ ＣＡＳ
ｃ／（μｇ／ｇ）

ＢｒａｎｄＡ ＢｒａｎｄＢ ＢｒａｎｄＣ ＢｒａｎｄＤ ＢｒａｎｄＥ
Ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｏｎｅ １０８９４１ ５ １６ １３５ ２３ １７
Ｈｅｘａｎｏｉｃａｃｉｄ １４２６２１ ＮＤ ＜１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｐｈｅｎｏｌ １０８９５２ ４ ５２ １ ４３１ ４７７
２Ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌｍｅｒｃａｐｔａｎ ７３４１１７５ ８ ６０ ＮＤ ３２２ １４７
ＮＨｅｐｔａｎｏｌ １１１７０６ ＮＤ ２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ１
Ｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ ６５８５０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １ ＜１
１，６Ｈｅｐｔａｄｉｅｎｅ ３０７０５３９ ＮＤ ７ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｐｈｔｈａｌｉｃａｎｈｙｄｒｉｄｅ ８５４４９ ＮＤ １６ ＮＤ １１６ ８９
３Ｈｅｐｔｙｎｅ ９２８４９４ ＮＤ ８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｐｈｔｈａｌｉｄｅ ８７４１２ ＮＤ １ ＮＤ ５ ６
４Ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ ５６１２２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
２，４Ｔｅｒｔｂｕｔｙｌｐｈｅｎｏｌ ９６７６４ ＮＤ ＮＤ ４ ＮＤ ＮＤ
Ｂｕｔｙｌｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅ １４３６３４６ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ２
４Ｔｅｒｔｏｃｔｙｌｐｈｅｎｏｌ １４０６６９ ＮＤ ＮＤ ２ ＮＤ ＮＤ
２Ｍｅｔｈｙｌ１ｎｉｔｒｏｐａｎｅ ６２５７４１ ＮＤ ＮＤ ２ ＮＤ ＮＤ
Ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ ５７１０３ ＮＤ １５ ＮＤ ７ ３
１Ｈｅｐｔｅｎ４ｏｌ ３５２１９１３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ４
Ｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄ ５７１１４ ＮＤ ６６ ＮＤ １ ２
４Ｔｅｔｒａｄｅｃｙｌｅｓｔｅｒｈｅｘａｎｏｉｃａｃｉｄ ＮＡ ＮＤ ４ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｄｉｏｃｔｙｌｐｈｔｈａｌａｔｅ １１７８１７ １ ３５ ＮＤ ２１４ １７９

６８５



第４８卷第５期 陈梦伊，等：一次性输液器组成材料的可提取物研究

Ｔａｂｌｅ４　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｏｒｓｅｍｉｖｏｌａｔｉｌｅｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｓｉｎｄｉｓｐｏｓａｂｌｅｓｙｒｉｎｇｅｍａｔｅｒｉａｌｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｕｒｃｅｓｉｎ１％ Ｔｗｅｅｎ８０

Ｃｏｍｐｄ ＣＡＳ
ｃ／（μｇ／ｇ）

ＢｒａｎｄＡ ＢｒａｎｄＢ ＢｒａｎｄＣ ＢｒａｎｄＤ ＢｒａｎｄＥ
Ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｏｎｅ １０８９４１ ４ ５８ ３２６ ６１ ８９
Ｐｈｅｎｏｌ １０８９５２ １ ２４ １ ４９ ７９
２Ｅｔｈｙｌｈｅｘａｎｏｌ １０４７６７ １ ２０ ２ ２８ ３６
Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒｆｕｒｙｌａｌｃｏｈｏｌ ９７９９４ ＮＤ ２ ＮＤ ＮＤ １４
４Ｈｅｘｙｌｏｘｙ１ｂｕｔａｎｏｌ ４５４１１３３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ３０
Ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＴＰＰ） １１５８６６ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １０ １４
Ｄｉｉｓｏｏｃｔｙｌｐｈｔｈａｌａｔｅ ２７５５４２６３ ＮＤ ３６ ＮＤ ６２ １４４
（１Ｈｙｄｒｏｘｙ２，４，４ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｐｅｎｔａｎ３ｙｌ）
　２ｍｅｔｈｙｌｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ

７４３６７３３２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １２

Ｅｒｕｃｉｃａｃｉｄａｍｉｄｅ １１２８４５ ９３ ＮＤ １９ ＮＤ ＮＤ

Ｔａｂｌｅ５　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｏｒｓｅｍｉｖｏｌａｔｉｌｅｅｘｔｒａｃｔａｂｌｅｓｉｎｄｉｓｐｏｓａｂｌｅｓｙｒｉｎｇｅｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｕｒｃｅｓｍａｔｅｒｉａｌｓｉｎｅｔｈａｎｏｌｗａｔｅｒ（８０∶２０）

Ｃｏｍｐｄ ＣＡＳ
ｃ／（μｇ／ｇ）

ＢｒａｎｄＡ ＢｒａｎｄＢ ＢｒａｎｄＣ ＢｒａｎｄＤ ＢｒａｎｄＥ
Ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｏｎｅ １０８９４１ ５ ８３ ３６１ ６４ ７３
２Ｅｔｈｙｌｈｅｘａｎｏｌ １０４７６７ ３ ７３ ５ ７１ ２３０
２Ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌａｃｒｙｌａｔｅ １０３１１７ １５ ３ ＮＤ ＮＤ １２
２Ｎｏｎｒｅｎｏｉｃａｃｉｄ １８４６７０４ ＮＤ １８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｐｈｔｈａｌｉｄｅ ８７４１２ ＮＤ ５ ＮＤ １７ ３１
Ｎｏｎａｎａｌ ６０７８４３１８ ＮＤ １４ ＮＤ ６ ６
３，５Ｔｅｒｔｂｕｔｙｌｐｈｅｎｏｌ １１３８５２９ ＮＤ ＮＤ １６ ＮＤ １０
２，４ｂｉｓ（１，１Ｄｉｍｅｔｈｙｌｅｔｈｙｌ）５ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｏｌ ４９７３９２ １４ １５ ５ ９ １２８
１，２Ｅｐｏｘｙｈｅｐｔａｎｅ ５０６３６５０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ２３
３Ｅｎｏｕｎｄｅｎ１ａｌｋｙｎｅ ７４７４４３３５ ＮＤ ＮＤ ４ ＮＤ ＮＤ
Ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌｂｅｎｚｏａｔｅ ５４４４７５７ ＮＤ ４２ ＮＤ １１３ １７８
ｂｉｓ（４Ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅ）１，４ｄｉｉｓｏｐｒｏｐｙｌｂｅｎｚｅｎｅ ２１６７５１３ ＮＤ ＮＤ ３ ＮＤ ＮＤ
ｂｉｓＤｏｄｅｃｙｌｐｈｔｈａｌａｔｅ ２４３２９０８ ７ １２ ６ １３ ５
（３，５Ｄｉｔｅｒｔｂｕｔｙｌ４ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ ６３８６３８５ ＮＤ ＮＤ ２ ２ ３
Ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ ５７１０３ ＮＤ ＮＤ ６ ２ ９
Ｄｉｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌａｔｅ ８４７４２ ＮＤ ８８ ＮＤ ２７８ ４９６
Ｍｅｔｈｙｌｏｃｔｙｌｐｈｔｈａｌａｔｅ ９１４８５８３５ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ２６ ５２
４Ｂｕｔｏｘｙ１ｂｕｔａｎｏｌ ４１６１２４４ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １１ １１１
ｂｉｓＤｏｄｅｃｙｌｐｈｔｈａｌａｔｅ ２４３２９０８ ＮＤ ２ ＮＤ ３７ ５０３
４，４′Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｉｓｏｃｙａｎａｔｅ １０１６８８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １０
Ｂｕｔｙｌｐａｌｍｉｔａｔｅ １１１０６８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ２４７ ２８１
Ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｉｔｅ １０１０２０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １５８ １９１
（－）Ｍｅｎｔｈｙｌｄｉｐｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｉｔｅ １３８３７４０９１ ＮＤ ３６ ＮＤ ８６ ＮＤ
Ｉｓｏｂｕｔｙｌｓｔｅａｒａｔｅ ６４６１３９ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １２２ １３３
Ｄｉｏｃｔｙｌｐｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｅ ６１６１８１５ ＮＤ ２２６ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｄｉｏｃｔｙｌｐｈｔｈａｌａｔｅ １１７８１７ ６３ ２６７１５ ３９ ７８９７３ ８０７８２
Ｏｌｅｉｃａｃｉｄａｍｉｄｅ ３０１０２０ ９５ ＮＤ １１ ＮＤ ＮＤ
１１Ｂｒｏｍｏｕｎｄｅｃｙｌａｍｉｎｅ ５８７５２６３ １５ ＮＤ ６ ＮＤ ＮＤ
ＵＶａｂｓｏｒｂｅｒＴＨＵＶ３２８ ２５９７３５５１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １０６０
Ｅｒｕｃｉｃａｃｉｄａｍｉｄｅ １１２８４５ ＮＤ ＮＤ ８２０ ２６ ３２
Ｂｅｈｅｎｉｃａｃｉｄａｍｉｄｅ ３０６１７５４ １８ ＮＤ ２０ ＮＤ ＮＤ
Ｄｉｎｏｎｙｌｐｈｔｈａｌａｔｅ ８４７６４ ＮＤ ＮＤ ６ ＮＤ ＮＤ

#

　讨　论

３１　提取溶剂的选择
提取溶剂的选择要综合考虑输液器组成材料

的性质、含药制剂的性质、分析方法的要求等因素。

提取溶剂的化学性质（如 ｐＨ、极性等）会极大程度
地影响输液器组成材料中可提取物的种类和浓度。

为了充分考察输液器材料中挥发和半挥发性物质

的组成成分，本研究选取了多种提取溶剂包括

ＨＣｌ、ＮａＯＨ、吐温８０和乙醇水。以水溶液作为提
取溶剂的样品的前处理过程是在８０℃下进行的，
这个高温过程是在模拟产品可能遇到的极端的接

触条件。另外在ＬＬＥ法萃取输液器组成成分的提
取试验中反复用ＨＣｌ（５ｍｏｌ／Ｌ）和ＮａＯＨ（５ｍｏｌ／Ｌ）

７８５
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调节ｐＨ，并进行多次萃取，目的在于使输液器组成
中酸性和碱性成分均能够被有效提取。

３２　萃取溶剂的选择
二氯甲烷是一种常用的萃取剂，考虑加入其他

溶剂，以增加萃取物的种类和浓度。本文选取了二

氯甲烷、二氯甲烷乙酸乙酯（１∶１）、二氯甲烷乙酸
乙酯甲醇（４∶４∶１）３种萃取剂，分别考察了采用不
同萃取剂萃取输液器材料中挥发及半挥发性物质

（提取溶剂分别为ＨＣｌ，ＮａＯＨ，吐温８０，乙醇水）的
效果。结果发现乙酸乙酯的加入能够有效提高萃

取物的浓度，甲醇的加入则提高了萃取物的分离效

果，故最终选择二氯甲烷乙酸乙酯甲醇（４∶４∶１）
作为ＬＬＥ法处理输液器样品的萃取溶剂。
３３　内标物的选择

由于可提取物的结构未知，所以采用内标法实

现对整个提取过程的控制和对检测结果的校

正［８］。内标物的选择要满足内标物的出峰位置不

干扰其他物质的测定以及内标物在萃取剂中有良

好的溶解性两条原则。本文分别选取邻二甲苯、萘

和香兰素，结果发现香兰素的出峰时间对其他物质

测定无干扰，且在二氯甲烷中溶解性良好，故拟定

为内标。

３４　ＧＣＭＳ方法的优化
３４１　色谱柱的优化　在条件摸索过程中比较了

不同极性的色谱柱如中等极性的 ＤＢ６２４色谱柱、
弱极性的ＤＢ１色谱柱以及ＨＰ５ｍｓ色谱柱分别用
于一次性输液器组成材料中挥发及半挥发性物质

的ＧＣＭＳ检测。结果比较发现 ＨＰ５ｍｓ柱对输液
器材料中可提取物的分离效果优于 ＤＢ６２４柱和
ＤＢ１柱，且基线更低，信噪比高。另外与其他两根
色谱柱相比，ＨＰ５ｍｓ柱的热稳定性更好，使柱流失
降低，更适合质谱分析。

３４２　程序升温条件的优化　由于一次性输液器
中可提取物成分复杂，结构未知，沸点差异可能比

较大，采用等温洗脱方式可能会导致可提取物分离

效果不佳，故考虑采用程序升温。经过优化最终选

择程序升温程序如“２１１”和“２２１”项下所示，
能够使各组分尽可能达到基线分离。

３５　液液萃取法与固相萃取法的比较
同固相萃取法相比，液液萃取法具有操作简

便，快速，萃取效率较高等优势。ＳＰＥ法虽兼具有
提取和浓缩富集的功能，但操作复杂费时。图１表
示在ＨＣｌ、ＮａＯＨ、吐温８０、乙醇水分别作为提取溶
剂的提取试验中，采用 ＬＬＥ法和 ＳＰＥ法对一次性
输液器中挥发和半挥发性物质进行提取得到的结

果比较。通过色谱图结果的对比发现 ＬＬＥ法可以
获得更多的可提取物的信息。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｖｏｌａｔｉｌｅａｎｄｓｅｍｉｖｏｌａｔｉｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎｄｉｓｐｏｓａｂｌｅｓｙｒｉｎｇｅｍａｔｅｒｉａｌｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｒｎｔｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｓｏｌｖｅｎｔｓａｆｔｅｒｓａｍｐｌｅｐｒｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ（１Ｓｏｌｉｄｐｈａｓｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ；２Ｌｉｑｕｉｄｌｉｑｕｉｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ）
Ａ：１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ；Ｂ：１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ；Ｃ：１％Ｔｗｅｅｎ８０；Ｄ：Ｅｔｈａｎｏｌｗａｔｅｒ（８０∶２０）
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３６　小　结
在所建立的 ＧＣＭＳ条件和适宜的提取方法

下，一次性输液器组成材料中可提取物可以被灵

敏、准确的检测，并能得到有效分离，通过与标准

图谱的比较，本研究能够得到可提取物的结构信

息。易挥发性物质的研究在输液器软管、滴斗和

连接处分别进行测定，结果发现输液器材料中含

有多种易挥发性物质，尤其以环己酮、异辛醇、苯

乙烯等化工原料含量较高，其中异辛醇作为一种

重要原料常用于制备邻苯二甲酸酯类聚氯乙烯

（ＰＶＣ）增塑剂，对人体有一定危害。和软管、滴斗
材料相比，输液器连接处含有可提取物种类更多、

浓度更高，值得格外关注。挥发及半挥发性可提取

物的研究分别在酸、碱、极性提取溶剂中进行，旨在

模拟含药制剂的化学性质以及产品可能遇到的接

触条件。结果表明，ＰＶＣ材料输液器（品牌 Ｂ、Ｄ、
Ｅ）和ＴＰＥ材料输液器（品牌 Ａ、Ｃ）相比，前者含有
可提取物的种类和浓度明显更高，材料中含有大量

的邻苯二甲酸酯类增塑剂，如邻苯二甲酸二（２乙
基己）酯（ＤＥＨＰ）、邻苯二甲酸二正辛酯（ＤＮＯＰ）、
邻苯二甲酸二丁酯（ＤＢＰ）等。

本研究建立了专属且灵敏的 ＧＣＭＳ方法，针
对５个不同品牌的一次性输液器进行可提取物研
究，为药物与包装材料相容性研究以及输液器安全

性考察提供了理论依据。
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