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摘要：目的 对国内常用的塑料药物包材的挥发性、半挥发性、非挥发性物质及金属元素等提取物质的检测

和分析方法进行总结，为塑料药物包材可提取物质全景分析和安全性评价提供参考。方法 通过检索国内外

相关文献，对塑料药物包材中不同可提取物的分析方法进行总结和归纳。结果 目前，国内塑料药物包

材日益更新，但可提取物的分析手段单一、检测分析方法不全面，缺乏相应的数据库。结论 药物包材

的相容性研究在国内起步不久。针对目前存在的塑料包材可提取物的分析手段单一、不全面，缺乏相应

的数据库等问题，现阶段亟需构建分辨率和灵敏度高、特异性强、筛查范围广的方法，对药物包材可提

取物质进行全景分析，减少因包材安全性不良引起的医疗事故。 
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ABSTRACT: The work aims to summarize the detection and analysis methods for the extractables, including volatile, 

semi-volatile, non-volatile substances and metal elements form plastic pharmaceutical packaging materials to provide 

reference for panoramic analysis and safety evaluation of the extractables of plastic pharmaceutical packaging materials. 

By searching the relevant publications at home and abroad, the analysis methods of different extractables in plastic phar-

maceutical packaging materials were summarized. At present, plastic pharmaceutical packaging materials in our country 

are updated day by day, but the analysis method is fairly single to comprehensively analysis the extractables of plastic 

pharmaceutical packaging materials. Especially, the database about the extractables has not been established. The research 

on compatibility of pharmaceutical packaging materials has just started. In allusion to the aforementioned problems, it is 

urgent to build a method with high resolution, sensitivity, specificity and wide range of screening to have an overall anal-

ysis on the extractables of plastic pharmaceutical packaging materials and reduce medical safety issues caused by the 

plastic pharmaceutical packaging materials. 



第 43 卷  第 23 期 图尔荪托合提ꞏ托合提萨伊普，等：塑料药物包装材料可提取物全景分析方法概述 ·183· 

KEY WORDS: plastic pharmaceutical packaging materials; combability of packaging materials; extractables; combina-

tion of chromatography-mass spectrometry 

塑料药物包材具有密度小、质量轻、力学性能强
等特点，广泛用于各种药物的储藏、运输等方面。我
国“化学药品注射剂与塑料包装材料相容性研究技术
指导原则”和美国食品药品监督管理总局（FDA）明
确规定，药物包装系统一方面为药品提供保护，以满
足其预期的安全性和有效性；另一方面应与药品具有
良好的相容性。相容性是指“包装系统与内容物的相
互作用不足以使药物制剂或包装发生不可接受的改
变”，这相互作用主要体现在 3 个方面：药物包装材
料吸附或吸收药物成分，降低药物有效性；药物包材
成分迁移到药物中，污染药物或降解药物活性物质，
从而降低药物效果；药物在贮藏过程包材或药物颜色
发生变化，从而影响药物有效性[1]。当药物制剂与包
材直接接触时，药物制剂与包材之间发生吸附、吸收、
渗透、浸出及提取等相互作用[2]，从而影响药物的治
疗效果，甚至可能会污染药物，对患者带来潜在的危
害，特别是注射类药物，其给药方式是直接接触血液，
属于高风险制剂，因此其包装的相容性（主要是塑料
包装）更是要引起高度重视。因此，近年来药物制剂
与塑料包材的相容性研究已成为一项新兴的研究领
域，在国内外引起了不小的重视。 

1  塑料包材可提取物和溶出物 

药物生产、储藏及运输过程中可能会产生一些杂
质，而塑料包材中添加了聚合引发剂、催化剂、塑化
剂、抗氧化剂等多种添加剂。这些添加剂与塑料包材
主要成分并不是通过化学键结合，因此受到特殊的外
界环境因素时，容易分解产生一些物质[3]。此外，有
些注射类药物制剂灌装到输液袋之后，进行高温灭
菌，在此过程中，塑料包材可能会发生物理化学反应，
产生一些未知物[4]。如邻苯二甲酸盐是常添加于塑料
包材的增塑剂之一[5]。有文献显示，邻苯二甲酸盐进
入人体，即使在低浓度也会影响内分泌系统和生殖系
统的正常代谢功能，导致内分泌失调[6]。抗氧化剂、
增塑剂及防老剂 2–巯基苯并噻唑，常检测到于吸入
的鼻用药物中。有研究表明，2–巯基苯并噻唑具有致
癌的潜在风险[7]。而这些物质以可提取物或溶出物的 

形式出现于药物制剂中（见图 1）。 

随着塑料包材的更新换代，目前国家市场监督

管理总局提倡使用聚乙烯（Polyethylene，PE）、聚丙

烯（Polypropylene，PP）等非 PVC 材质的塑料包材，

并要求添加于这些包材的抗氧化剂种类不超过 3 种，

总量不得超过 0.3%，因此，目前大多数研究主要集

中于这些抗氧化剂（ Irganox1010、 Irganox1076、

Irganox168）或增塑剂（邻苯二甲酸酯类）含量的测

定上[6]。但有些注射类药物灌装之后进行高温灭菌，

在此情况下包材成分与药物制剂发生反应，可能产生

一些未知物。此外，包材中还存在本身掺杂于抗氧化

剂或增塑剂的一些杂质[8]。前期，对医疗系统上常用

的非 PVC 输液软袋、输液瓶及 PVC 输液袋挥发性和

半挥发性成分全面提取，且鉴定成分。 结果发现，

除了上述提到的抗氧化剂和增塑剂之外，还鉴定了不

少反应中间体、掺杂于抗氧化剂 2046 的杂质 7，9–

二叔丁基–1–氧杂螺[4.5]十二烯–2，8–二酮（CAS：

82304–66–3）以及一些未知物。通过 SwissADME 等

在线毒理学评估系统，初步评估了 7，9–二叔丁基–1–

氧杂螺[4.5]十二烯–2，8–二酮的毒理学特性，发现该杂

质具有一定的毒性（该内容还未发表）。可见，目前包

材安全性评价方面不止要关注特定的已知化合物，也要

关注可能存在于包材添加剂的杂质、药物贮藏或灌装过

程中出现的杂质或反应副产物。 

包材相容性研究过程有确定包材、分析包材组
分、提取包材中可提取物，鉴定及评估其安全性、开
展迁移试验、对溶出物（浸出物）的安全性进行评估、
评价包材相容性等六大步骤（见图 2）[9]。确定好研
究对象之后，充分了解包材组成成分，通过可提取物
的种类、含量及潜在的风险，对其安全性进行评价。
在此过程中提取试验至关重要，可提取物的评估结果决
定是否进行后续的迁移试验[10]，因此，塑料包材用于药
物包装之前，使用合适的提取溶剂在高温、强酸、强碱、
高压等苛刻的条件下对塑料包材可提取物进行提取，全
面分析其种类，测定含量，对可提取物进行全景分析，
针对不同的可提取物建立特定的提取和分析方法，评估
其潜在风险，以指导后续开展的迁移试验[11]。 

 

 
 

图 1  杂质、溶出物和可提取物之间的关系 
Fig.1 Relationship between impurities, leachables and extractables 
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图 2  包材相容性研究过程 
Fig.2 Research process of compatibility of packaging materials 

 

2  塑料包装材料可提取物分析方法 

2.1  塑料包装材料可提取物的提取 

因药物制剂的物理、化学特性的不同，其储藏环

境也不同，有些药物制剂本身需要储存于弱酸性或弱

碱性等特殊环境，以维持其药物活性[12]。如蛋白类药

物制剂，其本身具有弱酸性或弱碱性，因此这类药物

需要储存于酸性或碱性环境，以防止蛋白类药物制剂

中的活性成分在未使用前就发生变性而降低药物功

效。虽然在临床中大多数的药物制剂都是以水为溶剂

的亲水性药物，但有些药物是亲油性的，如脂溶性维

生素。这些亲油性药物活性成分需要一些乙醇、甘油、

丙二醇等亲油性溶剂的辅助溶解才能用于临床输液

中，但这些非极性溶剂的引入对药包材来说是一项极

大的挑战，可能会增大药物包装中小分子物质的溶出

以及增加它们的迁移量[13]。塑料包材中添加剂的种类

繁杂，含量较低，其中有些添加剂表现出极端的遗传 

毒性、肝毒性或致畸性等[14]。包材相容性研究领域的

知名研究者 Jenke 等[15-16]试图汇总大量此类化合物的

毒理学信息，但其中许多还没有可用的毒理学数据。

此外，因技术保密问题，多数厂家不会完全公开包材

全部的成分信息，因此，采用合适的前处理方法，全

面提取可提取物至关重要[17]。 

目前报道的可提取物质提取方法有超声波辅助

提取、索氏提取、微波辅助提取、亚临界提取和超临

界提取等[18]（见图 3）。 

超声波辅助提取法通过超声波机械效应和热效
应加快分子运动，促进溶剂对待测样品的穿透能力，
从而加速溶剂对目标化合物的提取[19]。该提取方法操
作简单、成本低，同时可以分析多个样品。但单次提
取率不高，需要多次重复提取，因此提取过程耗时，
且需要进一步的样品净化操作（如旋蒸、复溶等）。 

索氏提取法利用溶剂回流和虹吸原理，使被分析
的固体样品每次被提取时跟冷凝回流下的纯溶剂接
触，在反复提取的过程，目标物质被提取出来，因此
索氏提取法的提取率较高。索氏提取法所需的有机 

 

 
 

图 3  包材可提取物质提取方法 
Fig.3 Extraction methods for packaging material extractables 
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溶剂的用量大，一定的萃取时间内溶剂的回流次数有

限，因此所需要的萃取时间较长。此外，提取介质为

水溶液时，由于水的沸点较高，回流提取则过于苛刻，

可能导致某些有机可提取物发生进一步的降解[4]。 

微波辅助提取法通过微波场中各种物料吸收微

波能力的差异，使提取体系中的某些组分选择性加

热，从而物质内部产生能量差，被提取物质得到足够

的动力从体系中分离。微波辅助提取法具有设备简

单、适用范围广、提取效率高、重现性好等特点[20]，

但微波的热效应，使体系的温度升高，可能会降解包

材中的部分可提取物质。 

亚临界萃取是利用亚临界流体作为萃取剂，在密

闭、无氧、低压的压力容器内使物料与溶剂充分接触，

使固体物料中的脂溶性成分转移到液态的提取溶剂

中，再通过减压蒸发的过程将溶剂与目标物分离。超

临界流体萃取法主要利用超临界 CO2 作为提取剂，通

过改变温度和压力改变提取溶剂的性质从而提高提

取效率。上述 2 种方法与传统的超声波辅助提取方

法、索氏提取方法相比，具有更加快速、自动化程度

更高等特点[21]。但对设备要求较高、较昂贵。 

针对塑料包材，美国药典<1663、1665>[22-23]规定，

提取温度不超过 40 ℃，提取时间为 1~21 d。由此可

见，上述五种提取方法中超声波辅助提取方法比较适

合塑料药物包材可提取物质的提取。通常，以 pH=2.5

的酸性缓冲溶液，pH=9.5 的碱性缓冲溶液及异丙醇

水溶液（体积比为 1 1∶ ）为模拟提取剂（表 1）[4]，

开展不同周期的加速试验 [24]。模拟加速试验结束之

后，用二氯甲烷借助超声波辅助提取法，把可提取物

质提取出来，旋蒸、复溶、再上机鉴定。 

虽然上述方法常用于塑料包材可提取物质的提

取，但模拟提取试验周期有待进一步优化。以输液袋

为例，输液袋由袋体、袋头、袋尾及输液导管等组成。

目前为止，针对包材不同部位的模拟提取试验周期的

优化方面鲜有研究，因此，以可提取物质种类和相对

含量为参考指标，对模拟提取试验周期进行优化是目

前需要解决的问题之一。 

2.2  塑料包装材料可提取物分析 

在制药工业包装材料和输送系统中塑料包材的

使用日益增加，随之塑料包材和所添加的添加剂的

种类也增加，导致了各种提取物和溶出物种类的广

泛。这些物质根据其浓度和毒理学特性，对患者带

来潜在的安全风险，因此，可提取物和溶出物的定

性定量分析对验证药品安全性至关重要，近年来已

得到监管机构越来越多的重视[25]。由于，塑料包材

中的可提取物质种类繁杂，而单一的分析方法无法

满足其可提取物质的全景分析要求，因此，根据可

提取物性质的不同，如挥发性、半挥发性、非挥发

性、金属元素及无机阴离子等，通过非靶向和靶向

的方式进行定性、定量分析（见图 4）[26]。通常，

包材可提取物质成分是未知的，在此情况下采用非

靶向分析方法进行筛查，之后对鉴定物质的毒理学

特性进行分析。若有存在安全隐患的物质，如有致

癌或诱变效应的硝胺类、2–巯基–苯并噻唑、多环芳

烃等，针对这些物质进行靶向分析，即用该化合物

的标准品用外标法进行定性定量，再结合安全阈值

评价该包材的安全性[27]。若研究者目的是寻找抗氧

化剂、增塑剂、润滑剂等特定物质，则对这类物质

也进行靶向分析，如图 4 所示的脂肪酸类、聚乙二

醇等是目前常用的润滑剂。 

可提取物质的分析手段比较多，有传统的核磁共

振（Nuclear Magnetic Resonance, NMR)）和红外光谱

法（Infrared Spectrometry, IR），主要用于添加剂的定

性分析[17]。Cherif 等[28]利用核磁共振分析方法，鉴定

了聚乳酸（Polylactic Acid, PLA）材质的包材中的几

种抗氧化剂和光稳定剂，Gratia 等[29]利用红外光谱法

快速鉴定塑料包装中的添加剂 Irganox B215。随着分

析需求的提高，一些特异性强、分辨率高、分析速度

快的气相色谱法（Gas Chromatography, GC）、气相色

谱质谱联用法（Gas Chromatography–Mass Spectro-

metry, GC–MS）、高效液相色谱法（High Performance 

Liquid Chromatography, HPLC）、高效液相色谱质谱

法（High Performance Liquid Chromatography–Mass 

Spectrometry, HPLC–MS）、超高效液相色谱–四级杆–

飞行时间质谱联用法（ Ultra–Performance Liquid 
Chromatography–Quadrupole Time–of–Flight–Mass 
Spectrometry, UPLC–QTOF–MS）等检测手段应运而

生（表 2）[30]。 

 
表 1  可提取物模拟提取环境及选择依据 

Tab.1 Simulated extraction environment and selection basis of extractables   

提取溶剂 提取条件 选择依据 

pH=3.0±0.1 的醋酸钠溶液 40 ℃ 药液 pH、离子强度/给药方案 

pH=9.0±0.1 的磷酸氢二钠溶液 40 ℃ 药液 pH、离子强度/给药方案 

体积分数为 50%的乙醇水溶液 40 ℃ 药液极性/给药方案 
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图 4  可提取物分析思路 
Fig.4 Analytical idea for extractables 

 

表 2  可提取物的检测方法 
Tab.2 Methods for detection of extractables 

检测方法 目标物质 特点 不足 

NMR 
聚合物添加剂 

有机和无机物的成分、结

构进行定性定量分析 

无法仅靠所获得的谱图定性物质，

必须有质谱数据等辅助数据才能实

现定性分析 IR 

GC 
易挥发、低沸点的小分自化

合物 

分析效率高 

 灵敏度高 

不能直接给出定性分析结果，对无

机物和高沸点有机物分析比较困难

GC–MS 
小分子化合物、小分子聚 

合物 

高效、灵敏度高、具有特

异性 
无法分析非挥发性物质 

ICP–MS 金属离子 能检测微量的金属元素 检测范围窄 

HPLC 
高沸点、热稳定性差、分子

量大的化合物 

范围广 

分离效果好 

分析时间长，消耗的流动相的量 

较大 

LC–MS 复杂样品 
确证性强 

灵敏度高 
筛查库的统一方面具有一定难度的

UPLC–QTOF–MS 
复杂样品、微量物质、 

未知物 

分辨率高、能筛查微量未

知物 
设备较昂贵 

 

在化合物结构鉴定中，色谱–质谱联用技术因其

高灵敏度和特异性而成为首选。气相色谱质谱联用

（GC–MS）技术由于 70 eV 下 EI 质谱的可重复性，

建立了基于计算机的质谱库（NIST 数据库），目前普

遍使用于挥发性和半挥发性未知化合物的鉴定[31]。通

过 GC–MS 鉴定未知化合物的基本流程见图 5[25]。若

实验目的为对包材提取物进行全景分析，则采用非靶

向分析方法，综合分析实验测出来的保留指数与

NIST 库上的保留指数大小、NIST 库上显示的可能性

（Probability）大小，以及质谱图与检测的物质质谱

图匹配度等 3 个因素，再定性未知物。若实验目的为

分析具体的物质，如抗氧化剂、增塑剂等，则通过外

标法进行靶向分析，并根据保留时间和峰面积比例，

对目标物质进行定性定量（见图 5）。Zdravkovic 等[32]

采用 GC–MS 方法分析了药品包材中的 31 种半挥发

性化合物。Fekete 等[33]采用 GC–MS 的方法，检测了

输液软袋中挥发性化合物。Jenke 等[30]通过 GC–MS，

HPLC–DAD–MS 及 ICP–MS 的方法，对滴眼液瓶中

的可提取物（挥发性、半挥发性、非挥发性及金属元

素）进行全景分析。 
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图 5  可提取物中挥发性和半挥发性物质的 GC–MS 分析流程 

Fig.5 Flow chart of GC–MS analysis of volatile and semi-volatile compounds in extractables 

 
液相色谱质谱联用（LC–MS）技术具有良好的

色谱分离效果和质谱的高分辨率、高灵敏度、重现

性佳、方法稳定、结果准确可靠等特点。因此，成

为复杂样品分析时优先选择的分析技术，近年来常用

于包材中迁移到食品和药物的微量物质的分析 [34]。应

旭辉等 [35]采用液质联用技术分析葡萄糖注射液输

液袋中烷醇酰胺类浸出物。结果显示，从 6 个厂家收

集的12批葡萄糖注射液中鉴定出10种主要的烷醇酰胺

类浸出物，浸出物质量浓度为 1.1～41.1 μg/mL，烷醇

酰胺类浸出物迁移率大多在 90% 以上。岳志华等 [36]

通过 LC–MS 技术研究了异丙托溴铵气雾剂药包材

的药物相容性。结果发现，异丙托溴铵气雾剂中有

效成分含量降低，而检测出了两种未知杂质，分别

为添加于塑料包材的抗氧剂 BHT 和 2246。 

虽然 LC–MS 技术有检测范围广、分离效果好、

灵敏度高等特点，但不同的仪器公司的质谱设计有一

定的差异，设置参数存在一些差异，在这种情况下相

同的电离模式下，各个离子的丰度比也有差异，

LC–MS 筛查库的统一具有一定难度，目前还没有商业

化的用于 LC–MS 筛查化合物的基础数据库，因此，用

LC–MS 确定未知化合物需要建立相应的数据库 [37]。

UPLC–QTOF–MS 方法具有较高的分离效率和高分辨

率 ， 在 目 标 化 合 物 的 筛 选 方 面 表 现 良 好 ， 当

UPLC–QTOF–MS 方法用于数据库检索时，可进一步

提 高 未 知 化 合 物 的 鉴 定 效 率 。 Zhang 等 [38] 用

UPLC–QTOF–MS 的方法，在 MSE 模式下进行数据采

集，建立了 174 种用于塑料包材的聚合物添加剂在

UNIFI 在线添加剂筛查谱库中能搜到的标准质谱库

（建库流程见图 6），且对从塑料包装中迁移到疫苗

的溶出物进行全面筛查，确定了疫苗包材特有的 4 种

添加剂，同时发现了一种未知化合物，并借助该化合

物的碎片离子以及 ChemSpider 网站上的相关信息，

确定了该未知化合物，该化合物为 2–羟基间环己烷

甲酸甲酯（也是一种塑化剂）。 

 

 
图 6  UPLC–QTOF–MS 的方法建立数据库的具体流程 

Fig.6 Specific process of establishing database by 
UPLC-QTOF-MS method 

 

2.3  塑料包装材料可提取物数据库建立概

况及展望 

据文献报道，塑料包材添加剂种类多大 200 多

种，包括低分子量的挥发性和高分子量的非挥发性物

质[39]。目前，通过已有的 NIST 在线数据库，可鉴定

挥发性和半挥发性物质，而针对非挥发性物质，目前

美国 AB SCIEX 公司中国分公司（SCIEX 中国）、上

海微谱科技有限公司建立了药包材可提取物质相关

的数据库、但只限于公司内部使用。Zhang 等[38]建立

了 174 种聚合物添加剂 UPLC–QTOF–MS 谱库。该数

据库具有精确质量数检索，质谱图检索及分子式检索

等多种检索方式，通过 UNIFI 在线添加剂筛查普库，

对包材可提取物质（迁移物质）进行筛查和鉴定。 

综上，目前药物塑料包材可提取物质相关的数据

库建立比较缺乏，根据所查阅的文献，对建立数据库
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方面提出 2 点的建议：针对挥发性或半挥发性成分，

通过文献统计学，汇总国内外文献报道的包材挥发性

物质，并将它列入相关包材数据库中；针对非挥发性

成分，基于前人的研究方法结合文献统计学，继续丰

富原有的数据库，增加物质类别，针对不同检测仪器

建立相应的数据库。 

3  结语 

塑料药物包材中可提取物质的鉴定，并对其安全

性评估对确保患者生命安全至关重要。要了解可提取

物对药品治疗效果和患者的影响，就需要对可提取物

进行全景分析、并进行毒理学评价。而塑料包材是用

途广泛，含有多种添加剂的复杂体系，目前针对塑料

包材可提取物质的研究方法比较单一，大多数研究主

要集中于抗氧化剂、塑化剂、引发剂等某一类物质类

别的鉴定和其安全性评价上，缺乏全景分析，尤其是

建立相应数据库方面具有比较大的研究空间。基于

此，文中提出建议如下。 

1）包材可提取物质提取方面：优化现有的模拟

提取试验周期，将同一类别的塑料包材的试验周期尽

可能统一。 

2）包材迁移物质的分析方面：将目标物质不要

仅限于国家市场监督管理总局指出的抗氧化剂、塑化

剂等几类物质，扩大目标物质的范围，做到全面提取、

全面分析、并采用 SwissADME、AI Lab 等在线毒理

学评估系统初步评估鉴定的迁移物质的毒理学特性，

若有必要后期开展毒理学实验，分析其潜在的危害。 

3）促进相关数据库的建立，为 PVC（聚氯乙烯）、

PP（聚丙烯）、PE（聚乙烯）及 PLA（聚乳酸）等不

同材质的药物包材成分和迁移物质的鉴定提供基础

数据库。 
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