
要尽力统一， 避免出现文献 ［１４］ 列出的情况。 上述检测

内容的规范， 直接决定 《中国药典》 的规范和检验标准的

统一。
２􀆰 ４　 技术先进， 提升质量控制水平 　 ２０２０ 年版 《中国药

典》 一部在中药制剂鉴别、 含量测定中仍应用了很多传统

而粗糙的技术， 如采用升华法、 荧光法、 ＵＶ⁃Ｖｉｓ 法鉴别者

占 ０􀆰 ７％ ， 化学法、 ＵＶ⁃Ｖｉｓ 法、 ＴＬＣＳ 法、 重量法、 挥发油

和鞣质测定法进行含量测定者占 ５􀆰 ４％ 。 因此， 编制新版

《中国药典》 时， 一方面要进一步提高 ＴＬＣ 法、 ＨＰＬＣ 法对

所检测中药制剂的占比； 另一方面要提高技术先进性， 尽

量促进全方简单、 快速、 准确鉴别和含量测定， 如不断提

高对照品、 对照提取物、 对照药材联合应用于 ＴＬＣ 进行鉴

别的比例， 不断提高 “一测多评” ＨＰＬＣ 法在含量测定中

的应用， 不断提高利用指纹图谱 ／特征图谱检测制剂的比

例。 对于经典方法， 则需要在传承中不断创新， 以期充分

保障和适应中药制剂的质量检测。
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舒血宁注射液与中硼硅玻璃安瓿相容性评价
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摘要： 目的　 评价舒血宁注射液与中硼硅玻璃安瓿瓶的相容性。 方法　 电感耦合等离子体质谱 （ ＩＣＰ⁃ＭＳ） 法测定元

素迁移试验中 Ｌｉ、 Ｂ、 Ａｌ、 Ｓｉ、 Ｔｉ、 Ｖ、 Ｃｒ、 Ｍｎ、 Ｆｅ、 Ｃｏ、 Ｎｉ、 Ｃｕ、 Ｚｎ、 Ａｓ、 Ｓｒ、 Ｍｏ、 Ｃｄ、 Ｓｎ、 Ｓｂ、 Ｂａ、 Ｈｇ、 Ｐｂ 的含

量变化趋势， 进行安全性评价。 通过扫描电子显微观察、 亚甲蓝染色试验、 ｐＨ 值、 可见异物和不溶性微粒， 考察药

品对玻璃容器内表面的影响。 结果　 在加速试验 （温度 ４０ ℃， 相对湿度 ２５％ ）、 长期试验 （温度 ２５ ℃， 相对湿度

２５％ ） 条件下， 迁移试验中 ２２ 种元素均无明显变化趋势， 远低于分析评价阈值， 在安全限度内。 在包装材料内表面

侵蚀性试验中， 无亚甲蓝染色现象； 中硼硅玻璃安瓿无明显凹痕、 腐蚀脱片， ｐＨ 值、 可见异物、 不溶性微粒也无明

显变化。 结论　 舒血宁注射液与中硼硅玻璃安瓿瓶的相容性较好， 在说明书贮藏条件下保存时， 有效期内产品质量稳

定， 安全可靠。
关键词： 舒血宁注射液； 中硼硅玻璃安瓿瓶； 相容性； 元素迁移试验； 包装材料内表面侵蚀性试验
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　 　 药用玻璃容器系指直接接触药物制剂的玻璃容器， 玻

璃作为硅酸盐无机类材料， 因其具有光洁、 易消毒、 耐腐

蚀、 容积稳定等优点， 常作为注射液的包装材料［１］ ， 其中

中硼硅玻璃安瓿由于具有膨胀系数小、 耐急冷急热性强、
加工过程中不易炸裂、 耐冲击性强、 化学稳定性好、 耐酸

耐碱耐水级别高等优点， 使其在盛装药液时不易产生脱片

现象， 故越来越多的制药企业优先选择其逐渐替代低硼硅

安瓿， 作为注射液的包装材料［２⁃５］ 。
中药注射液与玻璃安瓿直接接触上会发生相互作用，

极易引发安全性问题。 因此， 本实验按照 《药品包装材料

与药物相容性试验指导原则》 ［２］ 、 《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） 》 ［３］ 要求，
同时参考 ２０２０ 年版 《中国药典》 ［６］ 、 ＩＣＨ Ｑ３Ｄ［７］ 等标准及

文献 ［８⁃１８］ 等， 考察玻璃容器对药品质量的影响， 主要

包括元素迁移试验， 以及药品对玻璃容器内表面的影响：
主要包括亚甲蓝染色试验、 扫描电子显微镜检测、 ｐＨ 值、
可见异物、 不溶性微粒等， 在药品加速和长期稳定性试验

的相应时间点检测， 观察其变化趋势， 对中硼硅玻璃安瓿

进行安全性评价， 考察舒血宁注射液与其相容性。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＭＢＳ２４０⁃Ｅ 微型带锯床 （普颂德科上海贸易有

限公司）； Ｅ⁃１０４５ 离子溅射仪、 Ｓ⁃４８００ 扫描电镜 （日本日

立公司）； 安捷伦 ７８００ 电感耦合等离子体质谱仪 （美国安

捷伦科技公司）； ＪＵＰＩＴＥＲ 微波消解仪 （上海新仪微波化学

科技有限公司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ Ａｃａｄｅｍｉｃ 纯水机 （美国密理博公

司）； ＦＥ２８ 酸度计 （瑞士梅特勒⁃托利多公司）； ＧＭＪ⁃４Ａ 微

粒分析仪 （天津市天大天发科技有限公司）。 中硼硅玻璃安

瓿 （批号 １９５１００３３０１， 山东力诺特种玻璃股份有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂 　 Ｍｎ、 Ｃｕ、 Ｚｎ、 Ｆｅ、 Ａｓ、 Ｃｒ、 Ｎｉ、 Ｓｒ、 Ｌｉ、 Ｃｏ、
Ｖ、 Ｍｏ、 Ｈｇ、 Ｃｄ、 Ａｌ、 Ｂａ、 Ｓｎ、 Ｓｉ、 Ｔｉ、 Ｓｂ、 Ｂｉ、 Ｇｅ、 Ｓｃ、
Ｉｎ 单元素标准溶液 （标示值 １ ０００ μｇ ／ ｍＬ）、 Ｂ 单元素标准

溶液 （标示值 １ ００ μｇ ／ ｍＬ） （北京坛墨质检科技有限公

司）； Ｐｂ 单元素标准溶液 （国家有色金属及电子材料分析

测试 中 心， 标 示 值 １ ０００ μｇ ／ ｍＬ）。 亚 甲 基 蓝 （ 批 号

２０１８０８１３， 天津光复精细化工研究所）。 硝酸为 ＵＰ 级 （批
号 １９１０１５， 北京化学试剂研究所）； 氯化钾为分析纯 （批
号 ２０１７０５１８， 天津永大化学试剂有限公司）； 水为超纯水。
１􀆰 ３　 药物 　 舒血宁注射液 （批号 ２１０９２３Ｄ１、 ２１０９２４Ｄ１、
２１０９２５Ｄ１， 每支装 １０ ｍＬ， 神威药业集团有限公司）， 分别

以温度、 相对湿度 ２５ ℃、 ２５％ 为长期试验条件， ０ ℃、
２５％ 为加速试验条件， 放置 ０、 １、 ２、 ３、 ６ 个月后取样，
进行相关研究。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 元素迁移试验

２􀆰 １􀆰 １　 ＩＣＰ⁃ＭＳ 分析条件 　 射频功率 １ ５５０ Ｗ； 测定次数

３ 次； 等离子体工作气体积流量 １５ Ｌ ／ ｍｉｎ； Ｈｅ 碰撞， 载气

体积流量 ０􀆰 ９ Ｌ ／ ｍｉｎ； 雾化气类型 ＭｉｃｒｏＭｉｓｔ， 体积流量

１ Ｌ ／ ｍｉｎ； 雾化室温度 ２ ℃； 射频匹配 １􀆰 ８０ Ｖ； 蠕动泵转速

０􀆰 １０ ｒ ／ ｓ。
２􀆰 １􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １　 内标溶液　 精密量取４５Ｓｃ、７４Ｇｅ、１１５ Ｉｎ、２０９Ｂｉ 标准液

适量， 置于同一量瓶中， ５％ 硝酸稀释， 即得 （各元素质量

浓度均为 １０ μｇ ／ Ｌ）。 测定时， 按照同位素丰度表推荐的质

量数选择同位素， 分别为７Ｌｉ、１１ Ｂ、２７ Ａｌ、２８ Ｓｉ、４７ Ｔｉ、５１ Ｖ、５２ Ｃｒ、
５５Ｍｎ、５６ Ｆｅ、５９ Ｃｏ、６０ Ｎｉ、６３ Ｃｕ、６６ Ｚｎ、７５ Ａｓ、８８ Ｓｒ、９５ Ｍｏ、１１１ Ｃｄ、
１１８Ｓｎ、１２１ Ｓｂ、１３７ Ｂａ、２０１ Ｈｇ、２０８ Ｐｂ， 其中７Ｌｉ、１１ Ｂ、２７ Ａｌ、２８ Ｓｉ、４７ Ｔｉ、
５１Ｖ、５２ Ｃｒ、５５ Ｍｎ、５６ Ｆｅ、５９ Ｃｏ 以４５ Ｓｃ 为内标，６０ Ｎｉ、６３ Ｃｕ、６６ Ｚｎ、
７５Ａｓ、８８Ｓ 以７４Ｇｅ 为内标，９５Ｍｏ、１１１Ｃｄ、１１８ Ｓｎ、１２１ Ｓｂ、１３７Ｂａ 以１１５ Ｉｎ
为内标，２０１Ｈｇ、２０８Ｐｂ 以２０９Ｂｉ 为内标。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２　 工作液 　 精密量取 Ｌｉ、 Ａｌ、 Ｔｉ、 Ｆｅ、 Ｚｎ （１ ０００
μｇ ／ ｍＬ） 标准溶液各 １ ｍＬ， 置于 １００ ｍＬ 量瓶中， ５％ 硝酸

稀释至刻度， 摇匀， 制成 １０ μｇ ／ ｍＬ 贮备液 １； 精密量取 Ｓｉ
（１ ０００ μｇ ／ ｍＬ）、 Ｂ （１００ μｇ ／ ｍＬ） 标准溶液各 １ ｍＬ， 置于

１０ ｍＬ 量瓶中， ５％ 硝酸稀释至刻度， 摇匀， 制成分别含两

者 １００、 １０ μｇ ／ ｍＬ 的贮备液 ２； 精密量取 Ｖ、 Ｃｒ、 Ｍｎ、 Ｃｏ、
Ｎｉ、 Ｃｕ、 Ａｓ、 Ｍｏ、 Ｓｎ、 Ｓｂ、 Ｂａ、 Ｐｂ （１ ０００ μｇ ／ ｍＬ） 标准

溶液各 １ ｍＬ， 置于 １００ ｍＬ 量瓶中， ５％ 硝酸稀释至刻度，
摇匀， 制成 １０ μｇ ／ ｍＬ 贮备液 ３； 精密量取 Ｈｇ （ １ ０００
μｇ ／ ｍＬ） １ ｍＬ， 置于 １００ ｍＬ 量瓶中， ５％ 硝酸稀释至刻度，
摇匀， 制成 １０ μｇ ／ ｍＬ 贮备液 ４； 精密量取 Ｓｒ、 Ｃｄ （１ ０００
μｇ ／ ｍＬ） 标准溶液各 １ ｍＬ， 置于 １００ ｍＬ 量瓶中， ５％ 硝酸

稀释至刻度， 摇匀， 制成 １０ μｇ ／ ｍＬ 贮备液 ５。 精密量取贮

备液 ３ １ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， ５％ 硝酸稀释至刻度， 摇

匀， 制成质量浓度为 １ μｇ ／ ｍＬ 的工作液 １。 精密量取贮备

液 ４～５ 各 １ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， ５％ 硝酸稀释至刻度，
摇匀， 制成质量浓度为 １ μｇ ／ ｍＬ 的工作液 ２。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ３　 标准曲线溶液 　 分别精密量取 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２” 项下

贮备液 １～２ 及工作液 １ 各 ０􀆰 ０５、 ０􀆰 １、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ５、 １􀆰 ０ ｍＬ，
工作液 ２ 各 ０􀆰 ０２、 ０􀆰 ０５、 ０􀆰 １、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ５ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ
量瓶中， 制成 Ｌｉ、 Ｂ、 Ａｌ、 Ｔｉ、 Ｆｅ、 Ｚｎ 质量浓度分别为 ５０、
１００、 ２００、 ５００、 １ ０００ μｇ ／ Ｌ， Ｓｉ 质量浓度分别为 ５００、
１ ０００、 ２ ０００、 ５ ０００、 １０ ０００ μｇ ／ Ｌ， Ｖ、 Ｃｒ、 Ｍｎ、 Ｃｏ、 Ｎｉ、
Ｃｕ、 Ａｓ、 Ｍｏ、 Ｓｎ、 Ｓｂ、 Ｂａ、 Ｐｂ 质量浓度分别为 ５、 １０、
２０、 ５０、 １００ μｇ ／ Ｌ， Ｓｒ、 Ｃｄ、 Ｈｇ 质量浓度分别为 ２、 ５、
１０、 ２０、 ５０ μｇ ／ Ｌ 的溶液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ４　 供试品溶液 　 精密量取本品 ２ ｍＬ， 置于耐压耐

高温的微波消解罐中， 加入 ５ ｍＬ 硝酸， 盖好内盖， 按表 １
程序进行消解， 冷却后取出消解罐， 在电热板上加热赶酸

至 １ ｍＬ 左右， 消解罐放冷后将消解液转移至量瓶中， 少量

水洗涤消解罐 ３ 次， 合并洗涤液至 ５０ ｍＬ 量瓶中， 加水定

容至刻度， 摇匀， 即得。
表 １　 微波消解程序

步骤 爬升时间 ／ ｍｉｎ 保持时间 ／ ｍｉｎ 温度 ／ ℃ 功率 ／ Ｗ
１ １０ ２ １２０ １ ６００
２ ５ ５ １５０ １ ６００
３ ５ ８ １８０ １ ６００

３３３２

２０２３ 年 ７ 月

第 ４５ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ７



２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ５　 空白溶液 　 取空白样品适量， 按 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ３” 项

下方法制备， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 方法学考察

２􀆰 １􀆰 ３􀆰 １　 线性关系考察 　 取 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２” 项下标准曲线溶

液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项条件下进样测定。 以元素、 内标

响应值比值为纵坐标 （Ｙ）， 前者质量浓度为横坐标 （Ｘ）
进行回归， 结果见表 ２， 可知各元素在各自范围内线性关

系良好。
表 ２　 各元素线性关系

元素 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （μｇ·Ｌ－１）
Ｌｉ Ｙ＝ ５􀆰 ５００×１０－３Ｘ＋２􀆰 ０００×１０－３ １􀆰 ０００ ０ ５０～１ ０００
Ｂ Ｙ＝ ９􀆰 １００×１０－４Ｘ＋９􀆰 ２００×１０－３ １􀆰 ０００ ０ ５０～１ ０００
Ａｌ Ｙ＝ １􀆰 ３００×１０－３Ｘ＋５􀆰 ０００×１０－３ １􀆰 ０００ ０ ５０～１ ０００
Ｓｉ Ｙ＝ ７􀆰 １３０×１０－４Ｘ＋３􀆰 ７２０×１０－２ １􀆰 ０００ ０ ５００～１０ ０００
Ｔｉ Ｙ＝ １􀆰 ４００×１０－３Ｘ＋２􀆰 ７４８×１０－５ １􀆰 ０００ ０ ５０～１ ０００
Ｖ Ｙ＝ ７􀆰 １１０×１０－２Ｘ＋６􀆰 ２００×１０－３ １􀆰 ０００ ０ ５～１００
Ｃｒ Ｙ＝ ９􀆰 ７８０×１０－２Ｘ＋１􀆰 ４６０×１０－２ １􀆰 ０００ ０ ５～１００
Ｍｎ Ｙ＝ ３􀆰 ４６０×１０－２Ｘ＋２􀆰 ０００×１０－３ １􀆰 ０００ ０ ５～１００
Ｆｅ Ｙ＝ ７􀆰 ４００×１０－２Ｘ＋１􀆰 １８５×１０－１ １􀆰 ０００ ０ ５０～１ ０００
Ｃｏ Ｙ＝ １􀆰 ９２１×１０－１Ｘ＋３􀆰 ３６３×１０－４ ０􀆰 ９９９ ９ ５～１００
Ｎｉ Ｙ＝ ６􀆰 ０３０×１０－２Ｘ＋３􀆰 ０００×１０－３ ０􀆰 ９９９ ９ ５～１００
Ｃｕ Ｙ＝ １􀆰 ７３２×１０－１Ｘ＋１􀆰 １００×１０－２ １􀆰 ０００ ０ ５～１００
Ｚｎ Ｙ＝ １􀆰 ８６０×１０－２Ｘ＋９􀆰 ７００×１０－３ １􀆰 ０００ ０ ５０～１ ０００
Ａｓ Ｙ＝ １􀆰 ２００×１０－２Ｘ＋１􀆰 ８２０×１０－４ １􀆰 ０００ ０ ５～１００
Ｓｒ Ｙ＝ ３􀆰 ８９０×１０－２Ｘ＋１􀆰 ３２０×１０－２ ０􀆰 ９９９ ７ ２～５０
Ｍｏ Ｙ＝ ８􀆰 ７００×１０－３Ｘ＋１􀆰 ６８３×１０－４ １􀆰 ０００ ０ ５～１００
Ｃｄ Ｙ＝ ３􀆰 ６００×１０－３Ｘ＋１􀆰 ００８×１０－５ １􀆰 ０００ ０ ２～５０
Ｓｎ Ｙ＝ ６􀆰 ３００×１０－３Ｘ＋２􀆰 １８６×１０－４ １􀆰 ０００ ０ ５～１００
Ｓｂ Ｙ＝ ８􀆰 １００×１０－３Ｘ＋４􀆰 ６７６×１０－４ １􀆰 ０００ ０ ５～１００
Ｂａ Ｙ＝ ２􀆰 ５００×１０－３Ｘ＋６􀆰 ２２８×１０－４ １􀆰 ０００ ０ ５～１００
Ｈｇ Ｙ ＝ １􀆰 ５００×１０－３Ｘ＋２􀆰 ０１２×１０－４ ０􀆰 ９９９ ９ ２～５０
Ｐｂ Ｙ＝ １􀆰 ３００×１０－２Ｘ＋１􀆰 ２００×１０－３ １􀆰 ０００ ０ ５～１００

２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ２　 定量限、 检测限 　 取 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ４” 项下空白溶液

适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项条件下进样测定 １１ 次， 以响应值 ３
倍标准偏差 （３ＳＤ） 所对应元素的质量浓度为仪器检测限，
１０ 倍标准偏差 （１０ＳＤ） 所对应元素的质量浓度为仪器定量

限， 根据样品处理方式分别折算为方法检测限、 方法定量

限， 再按照 ２０１２ 年版欧盟农药残留分析质量控制程序

（ＮＯ． ＳＡＮＣＯ ／ １２４９５ ／ ２０１１） ［１９］定义， 以满足准确性、 精密

度要求的最低浓度值为确定的定量限， 结果见表 ３。 由此

可知， 各元素检测限、 定量限均低于其分析评价阈值

（ＡＥＴ）， 能满足相容性实验对检测灵敏度的要求。
２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ３　 精密度试验 　 取 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ３” 项下标准曲线溶液

的中间点质量浓度 （Ｌｉ、 Ｂ、 Ａｌ、 Ｔｉ、 Ｆｅ、 Ｚｎ， ２００ μｇ ／ Ｌ；
Ｓｉ， ２ ０００ μｇ ／ Ｌ； Ｖ、 Ｃｒ、 Ｍｎ、 Ｃｏ、 Ｎｉ、 Ｃｕ、 Ａｓ、 Ｍｏ、 Ｓｎ、
Ｓｂ、 Ｂａ、 Ｐｂ， ２０ μｇ ／ Ｌ； Ｓｒ、 Ｃｄ、 Ｈｇ， １０ μｇ ／ Ｌ ）， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项条件下进样测定 ６ 次， 测得各元素峰面积 ＲＳＤ
为 １􀆰 ０％ ～３􀆰 ８％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ４　 重复性试验　 由于本品提取液中各元素含量极低

或未检出， 故采用提取回收率试验结果来考察重复性， 平

行制备 ６ 份加样回收率溶液 （中质量浓度）， 在 “２􀆰 １􀆰 １”
项条件下进样测定， 测得各元素峰面积 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ６％ ～
５􀆰 ０％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ５　 稳定性试验 　 取 “２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ３” 项下供试品溶液适

量， 室温下于 ０、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项条件下进

样测定， 测得各元素峰面积 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ５％ ～ ５􀆰 ８％ ， 表明溶

液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 ３􀆰 ６　 加样回收率试验 　 取本品 （批号 ２１０９２３Ｄ１） ９
份， 分别加入低、 中、 高质量浓度对照品溶液各 ３ 份， 按

“２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ４” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项条

件下进样测定， 计算回收率。 结果， Ｌｉ 平均加样回收率为

　 　 　 　 　表 ３　 各元素定量限、 检测限

元素
仪器检出限 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

仪器定量限 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

方法检出限 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

方法定量限 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

确定的定量限 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＰＤＥ ／

（μｇ·ｄ－１）

ＡＥＴ ／

（μｇ·ｍＬ－１）
Ｌｉ ０􀆰 １２ ０􀆰 ３６ ２􀆰 ４０ ７􀆰 ２８ １􀆰 ００ ２５０ １２􀆰 ５０
Ｂ ３􀆰 ０６ ９􀆰 ２８ ６１􀆰 ２６ １８５􀆰 ６３ １􀆰 ００ ９６０ ４８􀆰 ００
Ａｌ ５􀆰 ０２ １５􀆰 ２０ １００􀆰 ３０ ３０３􀆰 ９４ １􀆰 ００ ２５０ １２􀆰 ５０
Ｓｉ １３１􀆰 ７４ ３９９􀆰 ２２ ２ ６３４􀆰 ８２ ７ ９８４􀆰 ３１ １０􀆰 ００ ３７ ３３３ １ ８６６􀆰 ６５
Ｔｉ ２􀆰 ５５ ７􀆰 ７１ ５０􀆰 ９１ １５４􀆰 ２７ １􀆰 ００ １ ３００ ６５􀆰 ００
Ｖ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ３８ １􀆰 １７ ０􀆰 １０ １０ ０􀆰 ５０
Ｃｒ ０􀆰 ０８ ０􀆰 ２３ １􀆰 ５３ ４􀆰 ６４ ０􀆰 １０ １ １００ ５５􀆰 ００
Ｍｎ ０􀆰 ０９ ０􀆰 ２７ １􀆰 ７８ ５􀆰 ３９ ０􀆰 １０ ２５０ １２􀆰 ５０
Ｆｅ ２􀆰 ５２ ７􀆰 ６３ ５０􀆰 ３４ １５２􀆰 ５３ １􀆰 ００ １ ３００ ６５􀆰 ００
Ｃｏ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ６３ ０􀆰 １０ ５ ０􀆰 ２５
Ｎｉ ０􀆰 １４ ０􀆰 ４３ ２􀆰 ８６ ８􀆰 ６６ ０􀆰 １０ ２０ １􀆰 ００
Ｃｕ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ６９ ４􀆰 ５４ １３􀆰 ７６ ０􀆰 １０ ３００ １５􀆰 ００
Ｚｎ ０􀆰 ９８ ２􀆰 ９８ １９􀆰 ６９ ５９􀆰 ６８ １􀆰 ００ １ ３００ ６５􀆰 ００
Ａｓ ０􀆰 ０４ ０􀆰 １３ ０􀆰 ８５ ２􀆰 ５７ ０􀆰 １０ １５ ０􀆰 ７５
Ｓｒ ０􀆰 １９ ０􀆰 ５９ ３􀆰 ８８ １１􀆰 ７６ ０􀆰 ０４ １􀆰 ５ ０􀆰 ０８
Ｍｏ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ０５ ０􀆰 ３３ １􀆰 ００ ０􀆰 １０ １ ５００ ７５􀆰 ００
Ｃｄ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ０３ ０􀆰 １８ ０􀆰 ５４ ０􀆰 ０４ ２ ０􀆰 １０
Ｓｎ ０􀆰 ０６ ０􀆰 １９ １􀆰 ２９ ３􀆰 ９０ ０􀆰 １０ ６００ ３０􀆰 ００
Ｓｂ ０􀆰 ０５ ０􀆰 １４ ０􀆰 ９４ ２􀆰 ８４ ０􀆰 １０ ９０ ４􀆰 ５０
Ｂａ ０􀆰 ３７ １􀆰 １３ ７􀆰 ４７ ２２􀆰 ６５ ０􀆰 １０ ７００ ３５􀆰 ００
Ｈｇ ０􀆰 ０４ ０􀆰 １２ ０􀆰 ８０ ２􀆰 ４４ ０􀆰 ０４ ３ ０􀆰 １５
Ｐｂ ０􀆰 ０４ ０􀆰 １１ ０􀆰 ７３ ２􀆰 ２２ ０􀆰 １０ ５ ０􀆰 ２５
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１０２􀆰 ０％ ， ＲＳＤ 为 ４􀆰 ０％ ； Ｂ 平均加样回收率为 ９９􀆰 ７％ ， ＲＳＤ
为 ３􀆰 ７％ ； Ａｌ 平均加样回收率为 ９４􀆰 ２％ ， ＲＳＤ 为 ７􀆰 ７％ ； Ｓｉ
平均加样回收率为 ９６􀆰 ２％ ， ＲＳＤ 为 ２􀆰 ３％ ； Ｔｉ 平均加样回收

率为 ９９􀆰 ０％ ， ＲＳＤ 为 ２􀆰 ８％ ； Ｖ 平均加样回收率为 ９８􀆰 ７％ ，
ＲＳＤ 为 ３􀆰 １％ ； Ｃｒ 平 均 加 样 回 收 率 为 ９９􀆰 ４％ ， ＲＳＤ 为

３􀆰 ８％ ； Ｍｎ 平均加样回收率为 ９８􀆰 ３％ ， ＲＳＤ 为 ５􀆰 ５％ ； Ｆｅ 平

均加样回收率为 ９５􀆰 ３％ ， ＲＳＤ 为 ５􀆰 ９％ ； Ｃｏ 平均加样回收

率为 ９９􀆰 ７％ ， ＲＳＤ 为 ２􀆰 ９％ ； Ｎｉ 平 均 加 样 回 收 率 为

１０２􀆰 １％ ， ＲＳＤ 为 ２􀆰 ３％ ； Ｃｕ 平均加样回收率为 １００􀆰 ４％ ，
ＲＳＤ 为 ４􀆰 ７％ ； Ｚｎ 平均加样回收率为 ９９􀆰 １％ ， ＲＳＤ 为

４􀆰 ７％ ； Ａｓ 平均加样回收率为 ９９􀆰 ８％ ， ＲＳＤ 为 ６􀆰 ０％ ； Ｓｒ 平
均加样回收率为 １０１􀆰 ９％ ， ＲＳＤ 为 １４􀆰 ２％ ； Ｍｏ 平均加样回

收率为 ９８􀆰 ３％ ， ＲＳＤ 为 ４􀆰 ４％ ； Ｃｄ 平均加样回收率为

９５􀆰 ３％ ， ＲＳＤ 为 ７􀆰 ７％ ； Ｓｎ 平均加样回收率为 ９７􀆰 ９％ ， ＲＳＤ
为 ４􀆰 ６％ ； Ｓｂ 平均加样回收率为 ９８􀆰 ４％ ， ＲＳＤ 为 ３􀆰 ６％ ； Ｂａ
平均加样回收率为 ９９􀆰 ８％ ， ＲＳＤ 为 ３􀆰 ９％ ； Ｈｇ 平均加样回

收率为 ９１􀆰 ７％ ， ＲＳＤ 为 ９􀆰 ６％ ； Ｐｂ 平均加样回收率为

９７􀆰 １％ ， ＲＳＤ 为 ５􀆰 ３％ 。
２􀆰 １􀆰 ４　 元素迁移试验　 取 ３ 批本品， 分别于 ０ 个月， 加速

条件下第 １、 ２、 ３、 ６ 个月， 长期条件下第 ３、 ６ 个月取样，
按 “２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ４” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项

条件下进样测定， 结果见表 ４～ ６。 由此可知， ２２ 种元素含

量均低于定量限， Ｓｉ、 Ｂ、 Ａｌ 等可使玻璃被侵蚀或产生脱片

的元素含量无明显变化趋势， 均低于 分 析 评 价 阈 值

（ＡＥＴ）， 即在安全限度内。

表 ４　 各元素迁移试验结果 （μｇ ／ ｍＬ， Ⅰ）

元素 ＡＥＴ
批号 ２１０９２３Ｄ１

０ 个月 加速 １ 个月 加速 ２ 个月 加速 ３ 个月 加速 ６ 个月 长期 ３ 个月 长期 ６ 个月

Ｌｉ １２􀆰 ５０ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ｂ ４８􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ａｌ １２􀆰 ５０ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ｓｉ １ ８６６􀆰 ６５ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００ １５􀆰 １１ ＜１０􀆰 ００
Ｔｉ ６５􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ｖ ０􀆰 ５０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｃｒ ５５􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｍｎ １２􀆰 ５０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｆｅ ６５􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ｃｏ ０􀆰 ２５ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｎｉ １􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｃｕ １５􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｚｎ ６５􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ａｓ ０􀆰 ７５ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｓｒ ０􀆰 ０８ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４
Ｍｏ ７５􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｃｄ ０􀆰 １０ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４
Ｓｎ ３０􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｓｂ ４􀆰 ５０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｂａ ３５􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ０􀆰 １１ ＜０􀆰 １０ ０􀆰 １２ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｈｇ ０􀆰 １５ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４
Ｐｂ ０􀆰 ２５ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０

Ｓｉ ／ Ｂ — — — — — — —
Ｓｉ ／ Ａｌ — — — — — — —

　 　 注： —表示未检测出。

２􀆰 ２　 包装材料内表面侵蚀性试验

２􀆰 ２􀆰 １　 可见异物及不溶性微粒 　 取本品适量， 参照 ２０２０
年版 《中国药典》 通则 ０１０２［６］ ， 检查可见异物及不溶性

微粒。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ｐＨ 值　 取本品适量， 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》
通则 ０６３１［６］ ， 检查 ｐＨ 值。
２􀆰 ２􀆰 ３　 亚甲蓝染色试验 　 将药液倒出， 样品瓶清洗干净，
灌装 ０􀆰 ５％ 亚甲蓝溶液， 静置 １５ ｍｉｎ 后倒出， 低体积流量水

灌入瓶中后再倒出， 反复清洗 １０ 次， 晾干后观察瓶壁是否

出现亚甲蓝挂壁现象， 作为供试样品； 同法处理空白中硼

硅玻璃安瓿瓶， 作为空白试验样品。

２􀆰 ２􀆰 ４　 扫描电子显微镜

２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 １　 洗净玻璃瓶 　 取经 ０􀆰 ９％ 氯化钾溶液 （１２１ ℃，
２ ｈ） 处理或稳定性样品的玻璃安瓿瓶， 弃去 ０􀆰 ９％ 氯化钾

溶液或药液， 纯水洗净玻璃瓶内表面， 干燥备用。
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ２　 玻璃瓶切割　 取上述 ２ 种样品瓶， 玻璃切割机切

取直接接触药品的玻璃部位， 超纯水洗净， 干燥， 分别作

为阳性对照品、 供试品。 同法处理空白中硼硅玻璃安瓿样

品， 作为空白样品。
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ３　 喷金处理 　 取切割后的阳性对照品、 供试品适

量， 进行喷金处理 （电流 １０ ｍＡ， 时间 １００ ｓ）。 取各样品

瓶身和瓶底部位， 分别在 ５００、 ３ ０００ 倍扫描电镜下观察，
５３３２

２０２３ 年 ７ 月
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　 　 　 　 　 　 表 ５　 各元素迁移试验结果 （μｇ ／ ｍＬ， Ⅱ）

元素 ＡＥＴ
批号 ２１０９２４Ｄ１

０ 个月 加速 １ 个月 加速 ２ 个月 加速 ３ 个月 加速 ６ 个月 长期 ３ 个月 长期 ６ 个月

Ｌｉ １２􀆰 ５０ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ｂ ４８􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ａｌ １２􀆰 ５０ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ｓｉ １ ８６６􀆰 ６５ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００
Ｔｉ ６５􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ｖ ０􀆰 ５０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｃｒ ５５􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｍｎ １２􀆰 ５０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｆｅ ６５􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ｃｏ ０􀆰 ２５ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｎｉ １􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｃｕ １５􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｚｎ ６５􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ａｓ ０􀆰 ７５ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｓｒ ０􀆰 ０８ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４
Ｍｏ ７５􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｃｄ ０􀆰 １０ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４
Ｓｎ ３０􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｓｂ ４􀆰 ５０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｂａ ３５􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ０􀆰 １１ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ０􀆰 １６ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｈｇ ０􀆰 １５ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４
Ｐｂ ０􀆰 ２５ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０

Ｓｉ ／ Ｂ — — — — — — —
Ｓｉ ／ Ａｌ — — — — — — —

　 　 注： —表示未检测出。

表 ６　 各元素迁移试验结果 （μｇ ／ ｍＬ， Ⅲ）

元素 ＡＥＴ
批号 ２１０９２５Ｄ１

０ 个月 加速 １ 个月 加速 ２ 个月 加速 ３ 个月 加速 ６ 个月 长期 ３ 个月 长期 ６ 个月

Ｌｉ １２􀆰 ５０ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ｂ ４８􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ａｌ １２􀆰 ５０ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ｓｉ １ ８６６􀆰 ６５ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００ ＜１０􀆰 ００
Ｔｉ ６５􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ｖ ０􀆰 ５０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｃｒ ５５􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｍｎ １２􀆰 ５０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｆｅ ６５􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ｃｏ ０􀆰 ２５ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｎｉ １􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｃｕ １５􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｚｎ ６５􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００ ＜１􀆰 ００
Ａｓ ０􀆰 ７５ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｓｒ ０􀆰 ０８ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４
Ｍｏ ７５􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｃｄ ０􀆰 １０ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４
Ｓｎ ３０􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｓｂ ４􀆰 ５０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｂａ ３５􀆰 ００ ＜０􀆰 １０ ０􀆰 １２ ０􀆰 １３ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０
Ｈｇ ０􀆰 １５ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４ ＜０􀆰 ０４
Ｐｂ ０􀆰 ２５ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０ ＜０􀆰 １０

Ｓｉ ／ Ｂ — — — — — — —
Ｓｉ ／ Ａｌ — — — — — — —

　 　 注： —表示未检测出。
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其中 ５００ 倍用于观察是否存在较严重的玻屑或脱片， ３ ０００
倍用于观察玻璃内表面是否有玻璃脱片的倾向。 同法处理

空白中硼硅玻璃安瓿样品， 作为空白样品。
２􀆰 ２􀆰 ５　 结果分析　 取本品 ３ 批， 分别于 ０ 个月、 加速条件

下第 １、 ２、 ３、 ６ 个月， 长期条件下第 ３、 ６ 个月取样， 结

果均未发现可见异物， 不溶性微粒、 ｐＨ 值均无明显变化，
具体见表 ７。 另外， 将玻璃安瓿瓶亚甲蓝染色试验与空白试

验样品比对后， 均未发现明显染色现象； 玻璃安瓿瓶身、
瓶底在 ５００ 倍扫描电子显微镜下表面均较清洁， 视野中几

乎没有脱片现象， 而在 ３ ０００ 倍下视野十分清洁， 未发现脱

片形态， 与阳性对照品有显著区别， 与空白样品一致， 表

明未对中硼硅玻璃安瓿内表面造成破坏。
表 ７　 包装材料内表面侵蚀性试验结果

批号 稳定性考察条件 可见异物
不溶性微粒数 ／ 粒

≥１０ μｍ ≥２５ μｍ
ｐＨ 值

Ｓ１ ０ 个月 无 １６􀆰 ２ ０􀆰 ２ ５􀆰 ４３
加速 １ 个月 无 ２２􀆰 ５ ０􀆰 ４ ５􀆰 ４３
加速 ２ 个月 无 １８􀆰 ８ ０􀆰 ４ ５􀆰 ４０
加速 ３ 个月 无 １２􀆰 ２ ０􀆰 ５ ５􀆰 ４５
加速 ６ 个月 无 ２７􀆰 ６ ０􀆰 ４ ５􀆰 ４３
长期 ３ 个月 无 １２􀆰 ７ ０􀆰 ３ ５􀆰 ３９
长期 ６ 个月 无 ４􀆰 ８ ０􀆰 １ ５􀆰 ４１

Ｓ２ ０ 个月 无 １６􀆰 ５ ０􀆰 ３ ５􀆰 ４３
加速 １ 个月 无 ２１􀆰 ５ ０􀆰 ３ ５􀆰 ４３
加速 ２ 个月 无 １７􀆰 ９ ０􀆰 ２ ５􀆰 ４０
加速 ３ 个月 无 ７􀆰 ５ ０􀆰 ２ ５􀆰 ４０
加速 ６ 个月 无 ２１􀆰 ５ ０􀆰 ４ ５􀆰 ４０
长期 ３ 个月 无 １０􀆰 ７ ０􀆰 １ ５􀆰 ３７
长期 ６ 个月 无 １９􀆰 ０ ０􀆰 ３ ５􀆰 ４３

Ｓ３ ０ 个月 无 １８􀆰 ５ ０􀆰 ３ ５􀆰 ４２
加速 １ 个月 无 １４􀆰 ７ ０􀆰 ３ ５􀆰 ４１
加速 ２ 个月 无 １６􀆰 ９ ０􀆰 １ ５􀆰 ４０
加速 ３ 个月 无 ６􀆰 ９ ０􀆰 ２ ５􀆰 ４４
加速 ６ 个月 无 １１􀆰 ９ ０􀆰 １ ５􀆰 ４０
长期 ３ 个月 无 ４􀆰 ８ ０􀆰 ２ ５􀆰 ４０
长期 ６ 个月 无 ５􀆰 ５ ０􀆰 １ ５􀆰 ４４

３　 讨论

３􀆰 １　 迁移试验测定元素选择　 《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） 》 ［３］ 对可能

由玻璃容器迁移至药品中的常用的 １０ 种金属元素进行了规

定， 包 括 Ｃｒ、 Ｆｅ、 Ｚｎ、 Ｐｂ、 Ｃｄ、 Ａｓ、 Ｃｏ、 Ｌｉ、 Ｓｂ、 Ｂａ。
ＩＣＨ Ｑ３Ｄ［７］指导原则要求规定， １ 类元素 Ａｓ、 Ｃｄ、 Ｈｇ、 Ｐｂ
是人体毒素， 在药品生产中禁用或限制使用； ２Ａ 类元素 Ｃ、
Ｎｉ、 Ｖ 出现在药品中的相对可能性较高； ３ 类元素在吸入、
注射给药途径风险评估中需考虑， 包括 Ｂａ、 Ｃｒ、 Ｃｕ、 Ｌｉ、
Ｍｏ、 Ｓｂ、 Ｓｎ。 结合安瓿材质中添加的 Ｓｉ、 Ｂ、 Ａｌ、 Ｆｅ、 Ｔｉ、
Ｃａ 等元素， 以及在测定、 生产过程中有可能引入的 Ｋａ、
Ｍｇ 等元素， 最终确定迁移试验中测定 ２２ 种元素。
３􀆰 ２　 安全性评价　 每日允许暴露量 （ＰＤＥ 值） 表示每日最

大给药剂量的药品中某种元素的最大允许量， 本实验根据

迁移试验中浸出物 ＰＤＥ 值、 每日最大用药剂量来计算每单

个包装容器中各浸出物的最大允许浓度， 并在此基础上分

析评价阈值 （ＡＥＴ）， 并且应满足该 ＡＥＴ 值的测定要求。 如

果迁移试验显示浸出物含量低于 ＰＤＥ， 则认为浸出物量不

会改变药品安全性， 对患者安全性风险小； 如果迁移试验

显示浸出物含量高于 ＰＤＥ， 则认为包装容器与药品不具有

相容性， 建议更换包装材料。
４　 结论

中硼硅玻璃安瓿与舒血宁注射液的相容性良好， 不会

影响后者质量， 并且它作为包装材料不会带来安全性风险。
本实验建立了全面、 可行、 有效的考察玻璃安瓿与中药注

射液之间相容性的评价方法， 可更好地为其他中药注射液

选择适宜的包装材料， 从而保证药品质量， 并保障人民用

药安全。
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（广西中医药大学药学院， 广西 南宁 ５３０００１）
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作者简介： 郭占京 （１９７９—）， 男， 博士， 副教授， 从事中药药效物质基础、 新型分离技术开发研究。 Ｔｅｌ： １３８７８８２１７４１， Ｅ⁃ｍａｉｌ：
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∗通信作者： 黄宏妙 （ １９８０—）， 女， 博士， 教授， 从事中药药效物质基础、 中药制剂研究。 Ｔｅｌ： （ ０７７１） ４９５３５１３， Ｅ⁃ｍａｉｌ：
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摘要： 目的　 研究钩藤碱在离子交换纤维上的吸附特性。 方法　 采用扫描电镜和傅里叶变换红外光谱表征钩藤碱在强

酸性阳离子交换纤维上的吸附特性， 采用静态吸附实验考察吸附时间、 吸附液 ｐＨ 值、 吸附温度等因素对吸附效果的

影响， 并对其吸附过程进行等温吸附曲线拟合， 研究其吸附热力学性质。 结果　 强酸性阳离子交换纤维能成功吸附钩

藤碱， 其吸附行为更符合 Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ 模型， 热力学参数中 ３􀆰 ７５ ｋＪ ／ ｍｏｌ＜△Ｈ＜５􀆰 ５４ ｋＪ ／ ｍｏｌ， －５􀆰 ５２ ｋＪ ／ ｍｏｌ＜△Ｇ＜－４􀆰 ６３
ｋＪ ／ ｍｏｌ， ２８􀆰 ７１ Ｊ ／ （ｍｏｌ·Ｋ） ＜△Ｓ＜ ３５􀆰 ９４ Ｊ ／ （ｍｏｌ·Ｋ）， 表明该吸附过程为吸热、 自发、 熵增的物理吸附过程。
结论　 强酸性阳离子交换纤维对钩藤碱具有良好的吸附性能。
关键词： 钩藤碱； 离子交换纤维； 吸附； 热力学
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　 　 钩藤碱是钩藤 Ｕｎｃａｒｉａ ｒｈｙｎｃｈｏｐｈｙｌｌａ （Ｍｉｑ．） Ｍｉｑ． ｅｘ
Ｈａｖｉｌ． 中含量最高、 药理活性最强的生物碱， 具有降压、
改善中枢神经系统问题、 抗癌等药理作用［１⁃３］ 。 目前， 钩藤

碱经传统的有机溶剂提取后， 仍和大量其他水溶性、 脂溶

性成分存在于钩藤提取液中， 需要采用有机溶剂萃取法［４］

或树脂法［５⁃６］进一步分离纯化， 前者存在毒性大、 对环境污

染严重的弊端； 后者虽能提高钩藤碱的分离效率， 但易堵

塞、 机械强度低的缺点使其不利于工业应用［７］ 。 因此， 寻

求一种高效、 环保、 省时的分离方法将钩藤碱从钩藤中分

离出来是急需解决的难题。
离子交换纤维是一种纤维状的新型分离材料， 具有机

械强度大、 稳定性好、 选择性强、 吸附快等优势［８⁃１０］ ， 对

生物碱具有良好的吸附效果［１１⁃１３］ ， 但目前还未见离子交换

纤维吸附钩藤碱的相关报道。 本实验对钩藤碱在强酸性阳

离子交换纤维上的吸附特性和热力学性质进行研究， 以期

为其分离纯化提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 Ｓ⁃３４００ 型扫描电子显微镜 （日本日立公司）；
Ｗａｔｅｒｓ ２６９５ 高效液相色谱仪 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ｉＳ５０ＦＴ⁃
ＩＲ 傅里叶变换红外光谱仪 （美国赛默飞世尔科技公司）；
ＳＱＰ 电子天平 ［赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公司］；
ＵＰＫ⁃Ⅱ⁃６０ Ｌ 超纯水仪 （四川优普超纯科技有限公司）；
ＤＦ⁃１０１Ｓ 集热式恒温加热磁力搅拌器 （巩义市予华仪器有

限责任公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 ＺＢ⁃１ 型强酸性阳离子交换纤维 （桂林

正翰科技开发有限责任公司）。 钩藤碱对照品 （成都德思

特生物技术有限公司， 纯度≥９８％ ）。 甲醇、 乙腈为色谱纯

［阿拉丁试剂 （上海） 有限公司］； 磷酸二氢钾为分析纯
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