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[摘要 ] 目的 研究来源于胶塞的可挥发性物质向头孢曲松钠的迁移, 并对这些可挥发性物质与头孢曲松钠的可能影

响进行分析。方法 应用气相色谱方法对澄清度不合格注射用头孢曲松钠及所用胶塞的可挥发性物质进行测定。结果 在

头孢曲松钠样品中可测得来源于胶塞的较高沸点可挥发性物质, 而较低沸点可挥发性物质及 C13H 23B r未在头孢曲松钠样品

中测得。结论 来源于胶塞的高沸点可挥发性物质能够迁移进入头孢曲松钠, 并被头孢曲松钠吸附,部分物质能与头孢曲松

钠发生进一步的作用。

[关键词 ] 胶塞; 可挥发性物质;头孢曲松钠; 气相色谱

[中图分类号 ] R927 [文献标志码 ] A [文章编号 ] 1006- 0111( 2010) 06- 0448- 03

The m igration and possible influences of the vo latile substances from rubber

stoppers on ceftriaxone sodium
XU Jun, CA IRong, LU W ei y i( Shangha i Food and D rug Packag ing m ater ia l Contro lC ente r, Shangha i 201203, Ch ina)

[ Abstract] Objective To study on them igration and possible influences of the volatile substances from rubber stoppers on ce ftr i

axone sodium. Methods GC m ethod w as used to detect the vo latile substances from rubber stoppers and powders of ce ftr iaxone sodium

for injection w ith c lar ity prob lem s. R esu lts The vo latile substances from rubber stoppers w ith h igher bo iling po int could be detected in

the contacted ceftr iaxone sodium samp les wh ile the volatile substances w ith lower bo iling po int and C13H23
Br could no t be detected in the

samp les. Conclusion The vo latile substances w ith h igh bo iling po int orig ina ted from the rubber stoppe rs could m igrate to ceftriaxone so

d ium pow ders and cou ld be absorbed by the pow ders, and some transferred substances cou ld even further react w ith ceftriaxone sod ium.

[ Key words] stopper; vo latile substance; ce ftr iaxone sodium; Gas chrom atography

抗生素澄清度问题由来已久, 且涉及的抗生素

种类较多,对其成因进行的相关研究表明,主要的影

响因素包括抗生素自身质量以及所使用的胶

塞
[ 1~ 4]
。虽然认识到胶塞对抗生素澄清度存在一定

影响, 但由于抗生素品种及质量存在较大差异,胶塞

的配方工艺各异,胶塞成分复杂,因此很难确定胶塞

影响抗生素澄清度的具体物质。

由于存在胶塞影响抗生素澄清度的可能性,为

了避免抗生素在效期内因为胶塞的原因导致出现的

澄清度问题,目前有效的手段是通过相容性实验选

择合适的胶塞,并通过稳定性实验加以确认,但这种

筛选手段耗时较长,缺乏靶向性。更为有效的方法

是确定来源于胶塞的可迁移物质, 并对其迁移情况

进行研究,评估其对抗生素的可能影响。

考虑胶塞与抗生素固体粉末的接触有限, 而可

挥发性物质的接触相对更为充分, 因此相对于非挥

发性物质而言,胶塞可挥发性物质对抗生素的影响

可能更为明显。本研究对不同厂家生产的注射用头

孢曲松钠进行测定,确定药物中来源于胶塞的可挥

发性物质,研究这些物质向头孢曲松钠的迁移及可

能影响。

1 仪器与材料

Ag ilent 6890N气相色谱仪 (美国安捷伦科技公

司 ) ,包括 G1888A顶空进样器, 配置氢火焰离子化

检测器 ( F ID) ; Satorius CP224S天平 (德国赛多利斯

公司 )。

澄清度不合格头孢曲松钠样品 A和 B (市售包

装, 由中国生产厂家提供 ) ; 胶塞和头孢曲松钠分别

取自同批药品市售包装。

2 实验方法

2. 1 顶空进样条件 顶空恒温箱温度 125 ,进样

环温度 135 , 传输管温度 145 , 平衡时间 60

m in, 进样量 1m ,l顶空瓶加压压力 15 ps,i加压时间

0. 2 m in。

2. 2 色谱条件 HP VOC色谱柱 ( 60m  320 m  1. 8

m );汽化室温度 260 ;分流进样,分流比 5 1;在载

气:高纯氮气,恒流 1. 5m l/m in;程序升温: 40 保持 1
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m in,以 10 /m in升温至 240 ,保持 25m in。

FID检测器温度 260 ; 氢气 40 m l/m in;空气

400m l/m in;氮气 20m l/m in(恒流和尾吹 )。

2. 3 测试样品制备

2. 3. 1 胶塞样品制备 取数瓶注射用头孢曲松钠

市售包装样品,取下所用胶塞适量,用水洗去胶塞表

面的抗生素粉末, 擦干, 将塞冠和塞颈部分剪切分

离,分别剪成小颗粒, 混匀,称取 1. 0 g数份, 至顶空

瓶中, 加盖密封。

2. 3. 2 头孢曲松钠样品制备 取出数瓶注射用头

孢曲松钠内容物,置于同一具塞容器中, 颠倒数次,

混匀, 称取 0. 5 g数份,分别至顶空瓶中,加盖密封。

2. 3. 3 混合样品制备 将 2. 3. 1中剩余的胶塞塞

冠和塞颈颗粒混合,称取 1. 0 g数份, 分别置于已称

量有 0. 5 g同批头孢曲松钠的顶空瓶中,加盖密封。

2. 4 样品测试 将按 2. 3制备的胶塞塞冠、胶塞塞

颈、头孢曲松钠和混合样品置于顶空进样器中, 按

2. 1条件顶空加热, 按 2. 2条件进行测试,分别记录

FID色谱图。

3 结果

3. 1 注射用头孢曲松钠样品 A相关实验结果 由

注射用头孢曲松钠样品 A制得的 4种相关样品,其

FID色谱图共测得不同保留时间的色谱峰 38个,其

中塞冠样品测得不同保留时间的色谱峰 26个, 塞颈

样品测得不同保留时间的色谱峰 28个,头孢曲松钠

样品测得不同保留时间的色谱峰 29个,混合样品测

得不同保留时间的色谱峰 37个,并且塞冠样品色谱

图和头孢曲松钠测试样品色谱图显示 17个色谱峰

的保留时间相同 (图 1)。

图 1 头孢曲松钠 A相关 4种样品 F ID色谱图

1塞冠样品; 2塞颈样品; 3头孢曲松钠 A样品; 4混合样品

测试结果显示头孢曲松钠样品 A所用胶塞采用

朗盛 2030溴化丁基橡胶作为原料, 加入少量石蜡。

来源于胶塞的可挥发性物质包括丙烯醛、丁醛、戊醛、

己醛、2甲基戊烷、3甲基戊烷、正己烷、甲基环戊烷、

环己烷、C8H16、C10H 22、C12H26、C14H30、C16H34、C13H 24、

C13H 23Br、C21H 40等物质。其中较低分子量的低沸点

物质丁醛、戊醛、己醛、2甲基戊烷、3甲基戊烷、正己

烷、甲基环戊烷、环己烷、C8H16未在头孢曲松钠 A样

品中测得,但均可在胶塞样品和混合样品中测得,表

明胶塞中的低沸点物质不会被头孢曲松钠吸附;其中

塞颈样品测得的 2甲基戊烷、3甲基戊烷、正己烷、甲

基环戊烷、环己烷色谱峰大于塞冠样品,而混合样品

测得的色谱峰介于塞颈样品和塞冠样品之间,表明这

些挥发性物质对头孢曲松钠没有影响,并能从胶塞中

向环境迁移; 而塞颈样品测得的丁醛、戊醛、己醛、

C8H16色谱峰小于塞冠样品, 并且混合样品测得的色

谱峰最大,表明这些挥发性物质可能会受到外界环境

及头孢曲松钠的影响,估计为胶塞有关物质的氧化产

物和降解产物。

来源于胶塞的较高沸点的 C10H 2 2、C12H2 6、

C14H 30、C16H3 4、C13H 24、C2 1H 4 0等物质在 4种测试

样品中均能测得, 表明这些可挥发性物质能够被

头孢曲松钠吸附。结果还显示来源于胶塞的丙

烯醛和 C13H2 3B r仅在胶塞样品中测得, 而在头孢

曲松钠 A样品和混合样品中均未测得, 表明这些

物质与头孢曲松钠的作用不仅仅是物理吸附, 可

能以非物理结合, 如化学反应等方式与药物发生

了进一步的作用。

总体而言, A样品实验结果表明来源于胶塞和

头孢曲松钠的可挥发性物质存在相互迁移, 头孢曲

松钠能以物理吸附和非物理吸附的方式与来源于胶

塞的部分可挥发性物质发生作用。

3. 2 注射用头孢曲松钠样品 B相关实验结果 由

注射用头孢曲松钠样品 B制得的 4种样品, 其 FID

色谱图共测得不同保留时间的色谱峰 35个, 其中塞

冠测试样品测得不同保留时间的色谱峰 25个,塞颈

测试样品测得不同保留时间的色谱峰 27个, 头孢曲

松钠测试样品测得不同保留时间的色谱峰 25个, 混

合测试样品测得不同保留时间的色谱峰 32个,并且

塞冠测试样品色谱图和头孢曲松钠测试样品色谱图

显示有 18个色谱峰的保留时间相同 (图 2)。

图 2 头孢曲松钠 B相关样品 F ID色谱图

1塞冠样品; 2塞颈样品; 3头孢曲松钠 B样品; 4混合样品
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测试结果显示头孢曲松钠样品 B所用胶塞采

用埃克森 2211溴化丁基橡胶作为原料,加入少量石

蜡。来源于胶塞的可挥发性物质包括丙烯醛、戊醛、

己醛、2甲基戊烷、3甲基戊烷、正己烷、甲基环戊

烷、环己烷、C8H16、C10H 22、C10H16、C13H 34、C14H30、C15

H32、C16H 34、C13H24、C13H23 B r、C21H40、BHT等物质。

其中较低分子量的低沸点物质戊醛、己醛、2甲基戊

烷、3甲基戊烷、正己烷、甲基环戊烷、环己烷、C8H16

等可挥发性物质在 4种 B样品中的变化趋势与样

品 A一致,同样表明这些来源于胶塞的低沸点物质

未被头孢曲松钠所吸附。

测试结果同样表明来源于胶塞的较高沸点的

C10H22、C10H16、C13H 34、C14H30、C15H 32、C16H34、C13

H24、C21H 40、BHT等物质能够被头孢曲松钠所吸附。

结果同样表明来源于胶塞的丙烯醛和 C13H 23 Br与

头孢曲松钠可能以非物理结合,如化学反应的方式

发生了进一步的作用。

总体而言, 测试结果同样表明来源于胶塞和来

源于头孢曲松钠的可挥发性物质存在相互迁移,头

孢曲松钠能以物理吸附和非物理吸附的方式与来源

于胶塞的部分可挥发性物质发生作用。

4 讨论

4. 1 由于样品的胶塞与头孢曲松钠已经组合包装,

相关物质的迁移和相互作用已经发生, 这对可挥发

性物质来源及其相互作用的判断造成干扰。为了判

断这些可挥发性可迁移物质的来源及可能的相互作

用,对抗生素、胶塞与药物接触部位和胶塞与药物未

接触部位分别测定, 并同时测定抗生素与胶塞的混

合样品作为附加的判别依据。头孢曲松钠处于密封

的环境,因此来源于头孢曲松钠的可挥发性物质,如

果发生迁移,应首先进入与抗生素接触的塞颈部位,

然后再扩散至塞冠部位, 因此可测得色谱峰面积顺

序为头孢曲松钠、塞颈、塞冠;而胶塞处在相对开放

的环境,塞冠部位的可挥发性物质可能迁移进入环

境,另外由于测试条件下, 胶塞和头孢曲松钠对不同

可挥发性物质的吸附能力不同, 导致可挥发性物质

测得的色谱峰面积顺序没有一致的规律性, 因此需

要结合胶塞配方工艺和头孢曲松钠的工艺进行判

断。

4. 2 胶塞可挥发性物质迁移进入头孢曲松钠以后,

如果仅仅是被物理吸附, 在头孢曲松钠样品中就能

测得相关物质;但如果以非物理吸附方式发生作用,

如发生化学反应, 头孢曲松钠样品中将无法测得这

些物质,并导致混合样品测得的色谱峰面积小于胶

塞样品测得的色谱峰面积。实验结果表明来源于胶

塞的可挥发性物质能够与头孢曲松钠以物理吸附和

非物理吸附的方式发生作用。

4. 3 来源于胶塞的可挥发性物质脂溶性一般较大,

这些能够迁移进入头孢曲松钠的物质性质也表明了

这一点,如果发生局部富集, 头孢曲松钠与这些物质

物理吸附和非物理吸附的作用结果将使得部分头孢

曲松钠粉末表面形成脂溶性膜, 使得粉末在水中的

溶解度下降,这可能是导致头孢曲松钠出现澄清度

问题的因素之一。

4. 4 通过对来源于胶塞的可挥发性物质测定,并对

其迁移进入头孢曲松钠的可能情况进行分析, 可以

有效评价胶塞可挥发性物质对头孢曲松钠的影响,

为抗生素选择合适的胶塞以及相容性实验提供有效

的实验数据
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