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药品包装材料相容性试验是指为考察包装材料与

药物之间是否发生迁移、吸附等现象，进而判定包装材

料是否影响药物质量的一种试验[1-2]。目前，国内包材对

药品的影响研究较为成熟，如检验药物含量、有关物质

等，但研究药物对包材的影响则处于起步阶段。

枸橼酸咖啡因注射液，其包装材料为中硼硅安瓿

瓶。直接接触药品的包装材料为玻璃，玻璃可与药液发

生化学反应和/或物理作用。如某些毒性较大的金属离

子或阳离子团迁移进入药液也会产生潜在的安全性风

险。注射剂也可能对玻璃内表面耐水性产生影响，降低

玻璃容器的保护作用和功能性，导致玻璃网状结构破坏

致使其中的成分大量溶出，甚至产生玻璃屑或脱片，引

发安全性问题[3]。因此本研究重点考察安瓿瓶内表面与

枸橼酸咖啡因注射液的相容性，确认该产品与选取的包

材安瓿瓶在生产、储存的过程中是否产生影响。在考察

药品与玻璃包材相容性试验时，玻璃材质中的元素有可

能在工艺过程和存放过程中浸出到药液中，根据风险评

估、玻璃成分，同时参考国家食品药品监督管理总局

2015年7月28发布的《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》，考察目标物质有砷
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摘 要 目的：研究安瓿瓶内表面与枸橼酸咖啡因注射液的相容性。方法：将安瓿瓶装枸橼酸咖啡因注射液分别进行高温

（60 ℃，10 d）、光照（5 000 Lx，10 d）、冻融（－18 ℃冷冻放置2 d、40 ℃融化放置2 d为1个循环，按此循环处理3次）、灭菌（121 ℃，

2 h）处理，检测试验前及上述条件下枸橼酸咖啡因注射液的pH值、不溶性微粒、安瓿瓶玻璃脱片趋势，并采用电感耦合等离子光

谱法（ICP）检测安瓿瓶内表面玻璃可能浸出的砷、镉、铅、钴、锰、钒、铜、锂、钡、铬、锑、铝、硼、钙、铁、钾、镁、硅、钛元素的含量，与各

元素分析评价阈值（AET）进行比对。 结果：在试验前及高温、光照、冻融、灭菌的情况下，安瓿瓶装枸橼酸咖啡因注射液的pH值

分别为4.58、4.60、4.61、4.58、4.58，不溶性微粒均符合2015年版《中国药典》（四部）通则0903规定范围，安瓿瓶内表面玻璃没有脱

片趋势，枸橼酸咖啡因注射液中砷、镉、铅、钴、锰、钒、铜、锂、钡、铬、锑、铁、镁、钛元素等均未检出，铝、硼、钙、钾、硅含量均低于其

AET。结论：枸橼酸咖啡因注射液对安瓿瓶内表面没有影响。

关键词 枸橼酸咖啡因注射液；玻璃；pH值；不溶性微粒；玻璃脱片趋势；电感耦合等离子光谱法；分析评价阈值
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the compatibility of inner surface of anatomy bottle and Caffeine citrate injection.

METHODS：After treated with high temperature（60 ℃，10 days），light（5 000 Lx，10 days），freezing and thawing（2 days for

freezing at －18 ℃ and 2 days for thawing at 40 ℃ as a circulation，and repeat for 3 times），sterilizing（121 ℃，2 h），Caffeine

citrate injection packed in anatomy bottle was tested in respects of pH value，insoluble particle，glass stripping tendency before test

and under the above conditions. The contents of arsenic，cadmium，lead，cobalt，manganese，vanadium，copper，lithium，barium，

chromium，antimony，aluminum，boron，calcium，iron，potassium，magnesium，silicon and titanium that may dissolve by inner

surface of anatomy bottle were tested by ICP method，and compared with analysis evaluation threshold（AET）of each element.

RESULTS：Before the test，under high temperature，light，freezing and thawing，sterilization，and pH values of Caffeine citrate

injection installed with ampoule were 4.58，4.60，4.61，4.58，4.58. The insoluble particles were all in line with 0903 provisions

stated in（four）general provisions of Chinese Pharmacopoeia（2015 edition）. The inner surface of ampoule bottle glass had no

stripping tendency. The arsenic，cadmium，lead，cobalt，manganese，vanadium，copper，lithium，barium，chromium，antimony，

iron，magnesium and titanium were not detected in caffeine citrate injection，and the contents of aluminum，boron，calcium，

potassium and silicon were far below its AET value. CONCLUSIONS：Caffeine citrate injection has no effect on inner surface of

ampoule bottle.

KEYWORDS Caffeine citrate injection； Glass； pH； Insoluble particle； Glass stripping tendency；ICP method；Analysis

evaluation threshold
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（As）、锑（Sb）、铅（Pb）、镉（Cd）、钙（Ca）、硅（Si）、钾（K）、

锂（Li）、硼（B）、铝（Al）、镁（Mg）、钛（Ti）、锌（Zn）、铜

（Cu）、铬（Cr）、钡（Ba）、铁（Fe）、钴（Co）、锰（Mn）19个元

素，与其经注射允许日暴露量（PDE）换算得来的分析评

价阈值（AET）对比，确认其对玻璃的影响，从而判定其

安全性。PDE值主要来源于人用药品注册技术要求国

际协调会的指导原则《元素杂质指南》（Q3D）[4]、欧盟人

用药品委员会（EMAE/CHMP）指导原则《关于金属催化

剂或金属试剂残留量限度规定的指导》（Guideline on

the Specification Limits for Residues of Metal Catalysts or

Metal Reagents）[5]。另外为考察玻璃脱片趋势需要测定

pH值、不溶性微粒，显微镜观察玻璃容器的腐蚀情况及

脱片趋势。本研究采用电感耦合等离子体光谱法（ICP）

测定玻璃中可能析出的19种元素的含量，以期为其他玻

璃类包装药品相容性提供药品对玻璃影响的参考信息。

1 材料
1.1 仪器

720ES型 ICP仪（美国瓦里安医疗系统公司）；GWF-

8JD型微粒分析仪（天津天河分析仪器有限公司）；PB10

型酸度计（德国赛多利斯公司）；SteREO Discovery.V8型

光电显微镜（德国卡尔·蔡司股份公司）。

1.2 药品与试剂

枸 橼 酸 咖 啡 因 注 射 液（国 内 某 厂 家 ，批 号 ：

20170501、20170502、20170503，规格：3 mL ∶60 mg）；As、

Sb、Pb、Cd、Li、B、Al、Mg、Ti、Zn、Cu、Cr、Ba、Fe、Co、Mn

混合标准溶液（以下简称混合标准溶液，批号：16C016，

规格：100 μg/mL）、Ca标准溶液（批号：166050-2，规格：

1 000 μg/mL）、Si 标准溶液（批号：165042，规格：1 000

μg/mL）、K标准溶液（批号：167005-2，规格：1 000 μg/mL）

均购自国家有色金属及电子材料分析测试中心；试验用

水为去离子超纯水；硝酸为优级纯。

2 方法与结果
2.1 溶液的制备

2.1.1 标准贮备溶液 用1％硝酸溶液将混合标准溶液

稀释 10倍，制成各元素质量浓度为 10 μg/mL标准贮备

溶液，用 1％硝酸溶液分别将Si、Ca、K标准溶液稀释 10

倍，制成质量浓度为100 μg/mL的标准贮备溶液。

2.1.2 供试品溶液 取枸橼酸咖啡因注射液10瓶，混合

均匀，准确移取10.0 mL至50 mL量瓶中，用纯水定容至

刻度，即得。

2.2 仪器测定条件

采用 ICP法测定19种元素含量。功率：1.20 kW；气

体：氩气；等离子体气流量：15.0 L/min；雾化气流量：

1.00 L/min；As、Sb、Pb、Cd、Ca、Si、K、Li、B、Al、Mg、Ti、

Zn、Cu、Cr、Ba、Fe、Co、Mn 的检测波长分别为 193.696、

217.582、220.353、228.802、317.933、251.611、766.491、

610.365、249.678、237.312、285.213、334.188、213.857、

327.395、205.560、455.403、259.940、237.863、259.372

nm；进样延时：30 s。

2.3 方法学考察

2.3.1 线性关系 取“2.1.1”项下贮备溶液，依次稀释

1～400倍，按“2.2”项下条件进样检测，以各元素质量浓

度为横坐标（x），以发射光强度为纵坐标（y）进行线性回

归，结果见表1。

表1 19种元素的线性关系

Tab 1 Linear relationship of 19 elements

元素
As

Sb

Pb

Cd

Ca

Si

K

Li

B

Al

Mg

Ti

Zn

Cu

Cr

Ba

Fe

Co

Mn

回归方程
y=106.0x+8.0

y=251.7x+3.9

y=341.0x+4.1

y=2 354.3x+3.2

y=5 383.4x+10.0

y=970.1x+70.8

y=22 432.8x+88.6

y=39 823.0x+5.0

y=3 429.9x+21.9

y=625.7x-1.4

y=13 924.6x+1.9

y=23 239.7x+18.8

y=3 754.1x+1.1

y=23 896.2x+6.4

y=870.6x+3.6

y=1 379 797.4x+201.8

y=3 419.4x-0.9

y=3 328.4x+3.1

y=19 850.1x+0.3

r

1.000 0

1.000 0

0.999 9

0.999 9

0.999 5

1.000 0

0.999 4

0.999 8

0.999 9

0.999 9

0.999 7

1.000 0

0.999 9

1.000 0

0.999 9

0.998 4

0.999 7

0.999 9

0.999 7

线性范围，μg/mL

0.20～25.00

0.50～25.00

0.20～25.00

0.10～25.00

0.25～100.00

0.25～100.00

0.25～100.00

0.50～25.00

1.00～25.00

0.50～25.00

0.50～25.00

0.50～25.00

0.50～25.00

0.50～25.00

0.20～25.00

0.50～25.00

1.00～5.00

0.50～25.00

0.50～25.00

2.3.2 检测限与定量限 取10瓶样品（批号：20170501）

混合均匀，移取一定量的样品，用纯水稀释 5倍，采用

ICP法连续进样11次，以3倍标准偏差作为检测限、以10

倍标准偏差作为定量限。结果，As、Sb、Pb、Cd、Ca、Si、

K、Li、B、Al、Mg、Ti、Zn、Cu、Cr、Ba、Fe、Co、Mn的检测限

分别为 0.137、0.064、0.074、0.005、0.059、0.039、0.030、

0.001、0.050、0.031、0.006、0.002、0.005、0.001、0.016、

0.001、0.021、0.008、0.007 μg/mL；定量限分别为 0.452、

0.211、0.244、0.017、0.195、0.129、0.099、0.003、0.165、

0.102、0.020、0.007、0.017、0.003、0.053、0.069、0.069、

0.026、0.023 μg/mL。

2.3.3 加样回收率 取10瓶样品（批号：20170501）混合

均匀，移取一定量的样品，用纯水稀释5倍，分别添加低、

中、高质量浓度（0.5、1、5 μg/mL）标准液，每个质量浓度

平行制备3份，共9份，采用 ICP法进样分析，加样计算回

收率。结果，As、Sb、Pb、Cd、Ca、Si、K、Li、B、Al、Mg、Ti、

Zn、Cu、Cr、Ba、Fe、Co、Mn 的加样回收率为 80.1％～

119.9％（RSD≤8.5％，n＝9）。

2.3.4 精密度 （1）重复性 ：取 10 瓶样品（批号 ：

20170501）混合均匀，分别取 6份样品，添加一定水平的

已知质量浓度元素溶液，按 ICP法进样检测，根据测定结

果计算RSD。结果，As、Sb、Pb、Cd、Ca、Si、K、Li、B、Al、

Mg、Ti、Zn、Cu、Cr、Ba、Fe、Co、Mn 元素发射光强度的

RSD 分别为 4.7％、2.7％、2.9％、0.4％、0.3％、1.5％、

0.3％、0.3％、0.6％、0.3％、0.4％、0.6％、0.2％、1.8％、

1.1％、0.3％、0.2％、0.4％、3.0％（n＝6），重复性试验结果
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满足 2015年版《中国药典》（四部）通则 9101“药品质量

标准分析方法验证指导原则”的要求[5]，表明所建立的方

法具有较好的重复性。（2）中间精密度：由两位试验员重

复试验，平行测定 6次，并通过测定的平均值计算差值。

结果，两人测得平均值的差值小于15％，表明本方法具有

较好的中间精密度。

2.3.5 耐用性 根据 2015年版《中国药典》（四部）中通

则 9101“药品质量标准分析方法验证指导原则”，取 10

瓶样品（批号：20170501）混合均匀，移取一定量的样品，

稀释 5倍，向稀释样品中添加 1 μg/mL质量浓度的元素

标准液，对稀释溶剂、ICP仪功率、等离子体气体流量、雾

化气流量、进样延时等关键参数进行改变，然后测试元

素添加 1 μg/mL 的回收率，以验证方法的耐用性范围。

正常条件：采用水稀释，按“2.2”项下条件进样检测。方

法调整 1：采用 1％硝酸稀释，上机检测；仪器条件：功率

1.20 kW，等离子体气流量 15.0 L/min，雾化气流量 1.00

L/min，进样延时30 s。方法调整2：采用水稀释，上机检

测；仪器条件：功率1.20 kW，等离子体气流量16.5 L/min，

雾化气流量 1.10 L/min，进样延时 25 s。结果：通过在较

小范围内改变稀释溶剂、等离子体气体流量、雾化气流

量、进样延时等参数，各元素的回收率均能满足 2015年

版《中国药典》（四部）中的相关要求。表明所建立的方

法具有较好的耐用性。

2.4 枸橼酸咖啡因注射液对玻璃影响的试验操作

2.4.1 高温试验 取枸橼酸咖啡因注射液（批号：

20170501）100瓶置于药品稳定性试验箱中，60 ℃下放

置10 d。于第10天取样混合均匀检测。

2.4.2 光照试验 取枸橼酸咖啡因注射液（批号：

20170501）100瓶置于药品稳定性试验箱中，照度 5 000

Lx条件下放置10 d，于第10天取样混合均匀检测。

2.4.3 冻融试验 取枸橼酸咖啡因注射液（批号：

20170501）100瓶，以冻融试验条件为－18 ℃冷冻放置2

天、40 ℃融化放置2 d为1个循环，按此循环处理3次，取

样混合均匀检测。

2.4.4 灭菌试验 取枸橼酸咖啡因注射液（批号：

20170501、20170502、20170503）100瓶，在 121 ℃灭菌 2

h，取样混合均匀检测。

2.5 枸橼酸咖啡因注射液对玻璃影响考察结果

2.5.1 pH 取“2.4.1”～“2.4.4”项下处理后的枸橼酸咖

啡因注射液，根据 2015年版《中国药典》（四部）中通则

0631[6]于试验前和各条件下分别测定样品pH 值，结果在

试验开始前、高温、光照、冻融、灭菌条件下，各样品 pH

值分别为4.58、4.60、4.61、4.58、4.58，均未见明显变化。

2.5.2 不溶性微粒 取“2.4.1”～“2.4.4”项下处理后的

枸橼酸咖啡因注射液，根据2015年版《中国药典》（四部）

中通则0903[5]于试验前和各条件下分别测定各样品的不

溶性微粒，判定标准为：每 1 mL静脉注射液中 10 μm及

以上的微粒数不超过25粒，25 μm及以上的微粒数不超

过3粒。结果，在试验开始前、高温、光照、冻融、灭菌条

件下≥10 μm 微粒数分别为 10.4、12.5、10.8、22.5、5.1

粒/mL，≥25 μm微粒数分别为0.7、0.7、1.8、2.0、0.9粒/mL，

符合相关要求。

2.5.3 安瓿瓶玻璃脱片趋势 取“2.4.1”～“2.4.4”项下

样品，将安瓿瓶中样品溶液倒出，用水洗干净安瓿瓶，灌

装0.5 ％亚甲基蓝溶液，静置20 min后倒出，用水小心灌

入再倒出（不要冲洗），反复10次，至玻璃内表面的蓝色

不再变化为止。肉眼观察亚甲基蓝在玻璃内表面的挂

壁情况；将与药品接触部位玻璃，用光学显微镜观察。

结果显示，在高温、光照、冻融、灭菌条件下，安瓿瓶玻璃

均无脱片趋势。

2.5.4 样品中 19种元素含量 取“2.4.1”～“2.4.4”项下

处理后的枸橼酸咖啡因注射液，按“2.2”项下方法测定

19种元素的含量。结果显示，在试验开始前、高温、光

照、冻融、灭菌条件下，样品中As、Sb、Pb、Cd、Li、Mg、Ti、

Zn、Cu、Cr、Ba、Fe、Co、Mn等均未检出，Al的含量分别为

0.121、0.122、0.123、0.122、0.125 μg/mL；B的含量分别为

1.047、1.107、1.124、1.011、1.014 μg/mL；Ca 的含量分别

为0.381、0.345、0.371、0.351、0.360 μg/mL；K的含量分别

为：1.445、1.518、1.498、1.394、1.485 μg/mL；Si 的含量分

别为1.414、1.383、1.324、1.313、1.353 μg/mL。

3 讨论
PDE是指某一物质被允许摄入而不产生毒性的日

平均最大剂量，根据最新Q3D规定，As、Sb、Pb、Cd、Li、

Cu、Cr、Ba、Co 的注射 PDE 值分别为 15、90、5、2、250、

300、1 100、700、5 μg/d，Mg、K、Fe、Zn、Na的注射PDE值

均为1 300 μg/d[4-5]，Al、Si、Ca、B、Ti的注射PDE值分别为

417[7]、185 500[8]、16 000[9]、160[10]、3 147 μg/d[11-12]。AET值

指根据人每日允许最大暴露量或安全性阈值/限定阈值、

用药剂量以及制剂包装特点等计算每单个包装容器中

特定的可提取物和/或浸出物含量。根据 PDE值计算，

As、Cd、Pb、Co、Mn、Zn、Cu、Li、Ba、Cr、Sb、Al、B、Ca、

Fe、K、Mg、Si、Ti 的 AET 值分别为 18.1、108.4、6.0、2.4、

19 277.1、223 494.0、1 566.3、301.2、192.8、502.4、1 566.3、

3 791.6、1 566.3、361.4、1 325.3、843.4、1 566.3、6.0、301.2

μg/瓶（每瓶规格为3 mL ∶60 mg，换算即得）。

本研究结果显示，在高温、光照、冻融、灭菌条件下，

19种元素测得的含量均远低于规定 AET值，但在灭菌

（121 ℃，2 h）条件下，Al、B、Si的含量均有一定的增加，

但仍远远低于AET值，可见在考察药品对玻璃影响时需

重点考察灭菌条件下Al、B、Si的含量，因玻璃成分中大

部分为Al、B、Si元素，因此在考察药品与玻璃影响时，建

议重点关注Al、B、Si的含量，使其低于规定的AET值。

本研究证明，将枸橼酸咖啡因注射液进行高温、光

照、冻融、灭菌试验，检测试验后的 pH值、不溶性微粒、

安瓿瓶玻璃脱片趋势以及可能浸出的 As、Sb、Pb、Cd、

Ca、Si、K、Li、B、Al、Mg、Ti、Zn、Cu、Cr、Ba、Fe、Co、Mn的

含量；结果表明，安瓿瓶玻璃未见腐蚀及脱片，药液 pH

值无明显变化，药液中不溶性微粒符合 2015年版《中国
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药典》（四部）相关要求，且药液中As、Sb、Pb、Cd、Li、Mg、

Ti、Zn、Cu、Cr、Ba、Fe、Co、Mn 元素等均未检出，Al、B、

Ca、K、Si含量均远远低于其AET值，符合要求，由此证

明枸橼酸咖啡因注射液对玻璃没有影响。

综上，本试验所采用试验条件均参照枸橼酸咖啡因

注射液生产、储存过程中的最严苛条件，结果药品未对

玻璃发生作用。
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大理白族自治州不同居群坚龙胆叶中裂环烯醚萜类物质含量的
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摘 要 目的：探讨大理白族自治州（简称大理州）不同居群坚龙胆叶中裂环烯醚萜类物质（龙胆苦苷、獐牙菜苦苷、獐牙菜苷）的

含量，为坚龙胆优良品种筛选及其开发应用提供参考。方法：采用高效液相色谱法（HPLC）测定大理州不同居群坚龙胆叶中裂环

烯醚萜类物质含量，建立其HPLC指纹图谱，并运用单因素方差分析、总含量聚类分析和主成分分析法对不同居群坚龙胆叶中裂

环烯醚萜类物质的含量进行研究。结果：大理州不同居群坚龙胆叶中龙胆苦苷、獐牙菜苦苷、獐牙菜苷的含量及其总含量差异均

有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）；确定了HPLC 指纹图谱中12个共有峰，除感通居群外，其余共有峰HPLC指纹图谱相似度均

在0.972以上，并指认了其中龙胆苦苷、獐牙菜苦苷、獐牙菜苷3个与活性相关的特征峰；不同居群坚龙胆叶中龙胆苦苷、獐牙菜苦

苷、獐牙菜苷总含量聚类分析和HPLC指纹图谱主成分分析结果相同。结论：大理州不同居群坚龙胆叶中龙胆苦苷、獐牙菜苦苷、

獐牙菜苷含量差异较大；除感通居群外，不同居群坚龙胆叶中裂环烯醚萜类物质相似度较高。

关键词 大理白族自治州；居群；裂环烯醚萜类物质；坚龙胆叶；高效液相色谱法；含量测定；指纹图谱；聚类分析；主成分分析
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