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摘　要：建立了同时测定药用橡胶制品中 7 种饱和脂肪酸含量的气相色谱 -
氢火焰离子（GC-FID）法。将卤化丁基胶塞样品剪碎，分别采用 pH 为 2.5
的缓冲液、pH 为 12.0 的缓冲液和体积分数为 50% 的乙醇溶液作为提取液，

置于 60 ℃的烘箱中 2.5 h；加入三氟化硼 - 甲醇溶液作为甲酯化试剂对提取

液处理，在 60 ℃下密封反应 1 h；采用 GC-FID 法，以十七酸甲酯为内标进

行定量分析。研究结果表明，7 种脂肪酸在质量浓度为 5.0~100.0 μg/mL 的

范围内甲酯化峰面积与质量浓度的线性关系良好，其相关系数 R2>0.999，检

出限为 1.0 μg/mL；7 种脂肪酸在药用橡胶制品中低、中、高 3 个浓度水平下，

加标回收率为 97.0%~100.6%，相对标准偏差为 0.02%~2.10%。GC-FID 法具

有灵敏度高、重复性和分离度良好的优点，可为药用橡胶制品中脂肪酸的分

析测定提供技术支持。
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1 研究背景

药用橡胶制品具有热稳定性好、吸湿性弱、抗

氧化性强、无生理毒性等特性。这些优良特性与生

产过程中所加助剂（润滑剂、抗氧剂、硫化剂等）

密不可分 [1]。由于药用橡胶制品配方的复杂性，其

原材料及添加剂可能对药物的有效成分或功能性辅

料产生吸附作用，或过量的添加剂会迁移至包装表

面而进入药液，从而影响药品的质量。如脂肪酸类

润滑剂作为药用橡胶制品生产过程中常用的添加剂，

具有一定浸出风险，可能会影响药物的安全性及有

效性 [2-3]。

国家食品药品监督管理局发布的《化学药品注

射剂生产所用的塑料组件系统相容性研究技术指南

（试行）》中，明确要求对脂肪酸类化合物进行限

量筛查。目前关于脂肪酸类化合物的测定方法有气

相色谱法 [4-5]、气相色谱 - 质谱联用法 [6-7]、高效液

相色谱法 [8-9] 和傅里叶变换红外光谱法 [10] 等。相比

于其他检测方法，气相色谱法具有操作简便、灵敏

度较高、成本低等优势，是目前应用较为广泛的检
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测方法。

对于药品包装中脂肪酸类化合物的检测，目前文

献报道的仅有棕榈酸和硬脂酸两种 [11]。根据动物试

验表明，脂肪酸类化合物中，油酸具有细胞毒性和

蛋白酶抑制作用 [12]。由于脂肪酸类化合物种类较多，

实际药品包装材料可能同时含有多种脂肪酸类化合

物，因此开发能够同时检测药品包装材料中多种脂肪

酸的方法，具有重要意义。

本 研 究 分 别 选 用 pH 为 2.5 的 缓 冲 液（ 简 称

pH2.5 缓冲液）、pH 为 12.0 的缓冲液（简称 pH12.0
缓冲液）、体积分数为 50% 的乙醇溶液（简称 50%
乙醇）作提取溶液，十七酸甲酯为内标，采用气相色

谱 - 氢火焰离子（gas charomatography-flame ionization 
detector，GC-FID）法研究药用橡胶制品中 7 种脂肪

酸的提取情况，建立药用橡胶制品中 7 种脂肪酸类化

合物的快速、准确检测方法。

2 实验

2.1 材料与试剂

肉 豆 蔻 酸 对 照 品， 纯 度 为 99.0%， 批 号

5150020；花生酸，纯度为 99.0%，批号 59490020；

反油酸对照品，纯度为 99.0%，批号 A7670020；均

购于上海安谱科学仪器有限公司。棕榈酸对照品，纯

度为 99.0%，批号 190029-201603；硬脂酸对照品，

纯度为 99.0%，批号 190032-201603；油酸，纯度为

99.0%，批号 111621-201506；均购于中国食品药品

检定研究院。亚油酸对照品，纯度为 99.0%，批号

U-59A-S9-A，购于 ANPEL 公司。十七酸甲酯对照

品，纯度为 99.0%，批号 KGVYE-PP，购于 TCI 公司。

正己烷，色谱级，购于 Merck 公司。磷酸、氢氧化钠、

乙醇，分析纯，均购于上海化学试剂有限公司。三氟

化硼甲醇溶液，购于 ALDRICH 公司。橡胶垫片、胶

塞由企业提供，每种产品各 3 批。

2.2 仪器与设备

气相色谱仪，7890B，美国安捷伦科技有限公司；

电子天平，XS205，梅特勒 - 托利多科技（中国）有

限公司；电热恒温水浴锅，HWS28，上海一恒科学

仪器有限公司；涡旋混合仪，XV-80A，上海沪西分

析仪器厂有限公司。

2.3 色谱条件

色 谱 柱 为 DB-23（Agilent 60 m×320 μm×0.25 
μm）；进样口温度为 270 ℃；载气为高纯度氮气，

流速为 2.0 mL/min；进样量为 2.0 μL；升温程序：

130 ℃保持 1 min，然后以 10 ℃ / min 的速率升至

175 ℃，继续以 2.75 ℃ /min 的速率升至 215 ℃，保

持 4 min。

2.4 溶液的配制

2.4.1 内标储备溶液配制

精密称取十七酸甲酯 25 mg 于 25 mL 容量瓶中，

加正己烷稀释至刻度，配成质量浓度为 1 000 μg/mL
的内标储备液。精密移取 10 mL 内标储备液，置于

500 mL 容量瓶内，用正己烷定容，得质量浓度为 20 
μg/mL 内标溶液。

2.4.2 对照工作溶液配制

精密称取肉豆蔻酸、硬脂酸、棕榈酸、反油酸、

油酸、亚油酸、花生酸各 25 mg 置于同一容量瓶（25 
mL）中，用正己烷溶解并稀释至刻度，即得混合对

照品储备液。

精密量取对照品储备液，使用内标溶液稀释，得

对照物质量浓度分别为 1.0, 2.0, 5.0, 10.0, 20.0, 50.0, 
100.0 μg/mL 的混合对照溶液。

2.4.3 提取溶液配制

pH2.5 缓冲液：量取磷酸 8 mL，加入三乙胺 14 
mL，加水稀释至 1 500 mL，调节 pH 至 2.5。pH12.0 缓

冲液：取氢氧化钠配制成 0.007 5 mol/L 的溶液。50%
乙醇溶液：取乙醇 500 mL 加水稀释至 1 000 mL。

2.4.4 测试溶液制备

精密量取 2.4.2 节中所配制的系列对照溶液各 2 
mL，分别加入 1 mL 三氟化硼甲醇溶液，加盖密封，

置于 65 ℃烘箱中 1 h。取出后，冷却至室温，加入饱

和氯化钠溶液 5 mL，涡旋 30 s 后，放置分层，取上

清液即为测试溶液 [13]。

2.5 供试品溶液

将橡胶垫片、胶塞样品中按比例（每 1 g 样品 2 
mL 提取液）加入 3 种提取介质溶液，置于 65 ℃烘

箱中 2.5 h 后进行提取。精密量取 10 mL 提取溶液，

置于具塞管中，滴加 3 滴体积分数为 4% 的磷酸溶

液，加入 10 mL 正己烷（含内标 20 μg/mL），振摇

1 min，静置分层；取上层溶液 2 mL，置于 20 mL
顶空瓶中，加入 1 mL 二氯甲烷和 1 mL 三氟化硼甲

醇溶液，加盖密封，置于 65 ℃烘箱中 1 h；取出后，

冷却至室温，加入饱和氯化钠溶液 5 mL，涡旋 30 s 后，

放置分层，取上清液进样。取 3 批不含目标化合物

的卤化丁基胶塞，按上述同样方法操作，所得溶液
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即为空白对照溶液。

3 结果与分析

3.1 色谱柱的选择

考 察 HP-INNOWAX（Agilent 60 m×320 μm×

0.50 μm）和 DB-23（Agilent 60 m×320 μm×0.25 μm）

色 谱 柱 对 7 种 脂 肪 酸 的 分 离 效 果。 采 用 HP-
INNOWAX 色谱柱实验时，参考中国药典 2020 版第

四部，聚山梨酯 80 脂肪酸组成的色谱条件。结果表明，

HP-INNOWAX 色谱柱无法分离油酸与反油酸物质，

分离度较差，如图 1a 中编号 5 为反油酸与油酸双头峰。

而 DB-23 色谱柱能使反油酸与油酸完全分离，且所

需分析时间也比 HP-INNOWAX 的短，如图 1b 所示。

因此实验选择 DB-23 色谱柱。

3.2 前处理优化

在样品前处理中滴加磷酸，有利于将药用橡胶制

品中游离态脂肪酸转变为分子态脂肪酸，可提高萃取

效率。参考相关文献和指导原则 [14-16]，根据注射剂

pH 值范围以及常见溶剂类型，本研究选择 pH2.5 缓

冲液、pH12.0 缓冲液、50% 乙醇溶液作为提取溶液，

在比药液要求更苛刻的条件下，研究药用橡胶制品中

7 种脂肪酸的提取情况。实验结果表明，对同一浓度

的对照品，采用本研究方法进行甲酯化，测得的峰面

积是中国药典中方法的数倍，证明本方法脂肪酸转化

为脂肪酸甲酯的转化率更高。并且选用烘箱，操作比

回流法更简单，有利于大批量处理样品，甲酯化反应

更为充分。

3.3 系统适用性

选择不含目标化合物药用橡胶制品为空白基底，

3 种提取液中分别添加 7 种目标化合物，使各提取

液中化合物质量浓度为 100.0 μg/mL，按 2.5 节所述

方法进行处理。取 2.4.4 节中质量浓度为 100 μg/mL
的混合对照品测试液 1 mL，按 2.3 节中色谱条件进

样分析，结果如图 2 所示。由图可知，7 种脂肪酸

甲酯及内标峰均能较好地分离，分离度均大于 1.7，

理论塔板数均大于 20 000，表明测试系统的适用性

较好。

b）DB-23 分离结果
  1—肉豆蔻酸甲酯；2—棕榈酸甲酯；3—十七酸甲酯；4—硬

脂酸甲酯；5—反油酸甲酯；6—油酸甲酯；7—亚油酸甲酯；8—

花生酸甲酯。下同。

图 1 7 种脂肪酸甲酯分离色谱图

Fig. 1 Chromatogram separation of 7 fatty acid
methyl ester

a）HP-INNOWAX 分离结果

a）pH2.5 缓冲液加标色谱图

b）pH12.0 缓冲液加标色谱图

c）50％乙醇溶液加标色谱图

GC-FID 法测定药用橡胶制品中 7种脂肪酸

夏双双，等03
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3.4 线性关系、检出限和定量限

取 2.4.4 节所得系列混合对照品测试液各 1 mL，

分别按照 2.3 节所述仪器条件进行测定分析。以各脂

肪酸甲酯化的峰面积与内标峰面积的比值为纵坐标

y，以各脂肪酸的质量浓度为横坐标 x，绘制标准曲线，

并得出拟合直线，结果见表 1。由表 1 可知，各组分

的质量浓度为 5.0~100.0 μg/mL 时，y 与 x 之间的线

性关系良好，其相关系数（R2）均大于 0.999。

取线性最低浓度点对照品溶液逐级稀释，精密量

取稀释后溶液 2 mL，按照 2.4.4 节所述甲酯化，制备

测试液，再按照仪器条件进行测定，分别以 S/N=3 和 
S/N=10 对应各待测物质检出限和定量限，结果见表 1。

由表 1 可知，7 种脂肪酸的检出限与定量限分别为 1.0 
μg/mL 和 2.0 μg/mL，表明该方法的灵敏度较高。

3.5 加标回收率和精密度

选用不含上述 7 种脂肪酸的药用弹性体密封件为

空白样品，3 种提取液中分别添加 7 种目标化合物，

使各提取液中化合物质量浓度分别达到 10.0, 20.0, 
50.0 μg/mL，按照 2.5 节中的方法处理，平行测定 6
次，计算回收率和测定值的相对标准偏差（relative 
standard deviation，RSD），结果如表 2 所示。

由表 2 可知，7 种脂肪酸在 pH2.5 缓冲液中的回

收率为 97.0%~100.6%，在 pH12.0 缓冲液中的回收

率为 97.3%~100.5%，在 50% 乙醇溶液中的回收率

表 1 线性、检测下限和定量下限实验结果

Table 1 Results of linearity, LODs and LOQs

化合物

肉豆蔻酸

棕榈酸

硬脂酸

反油酸

油酸

亚油酸

花生酸

线性方程

y=19.6x-0.1
y=18.9x-0.3
y=18.9x-0.4
y=18.4x-0.1
y=18.7x-0.6
y=18.7x-0.2
y=18.3x+0.1

相关系数

R2

1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0

检出限 /
（μg·mL-1）

1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0

定量限 /
（μg·mL-1）

2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0

表 2 加标回收率和相对标准偏差实验结果

Table 2 The results of recoveries and RSD

目标物质

（化合物）

肉豆蔻酸

棕榈酸

硬脂酸

反油酸

油酸

亚油酸

花生酸

添加量 /（μg·mL-1）

10.0
20.0
50.0
10.0
20.0
50.0
10.0
20.0
50.0
10.0
20.0
50.0
10.0
20.0
50.0
10.0
20.0
50.0
10.0
20.0
50.0

pH2.5 缓冲液

回收率 /%
  99.0
100.2
  99.9
  98.4
100.0
  99.9
  98.6
100.0
  99.9
  99.1
100.6
100.2
  97.0
  99.9
100.0
  98.4
100.3
100.1
  98.6
  99.8
  99.9

RSD/%
0.40
0.20
0.20
0.60
0.05
0.09
0.30
0.40
0.20
0.70
0.30
0.05
0.50
0.30
0.02
0.60
0.08
0.07
1.10
0.80
0.30

pH12.0 缓冲液

回收率 /％
  99.1
100.3
100.3
  98.4
100.1
100.1
  98.6
100.1
100.0
  99.2
100.3
100.5
  97.3
  99.7
100.2
  99.3
100.5
100.2
  98.0
100.1
  99.9

RSD/%
0.30
0.20
0.20
0.50
0.30
0.30
0.50
0.20
0.20
0.80
0.60
0.30
0.60
0.50
0.20
0.30
0.20
0.20
2.10
1.20
0.80

50% 乙醇

回收率 /%
  98.7
100.1
  99.7
  98.5
100.1
  99.9
  99.2
100.1
100.0
  98.8
100.4
100.3
  97.3
  99.6
100.0
  98.6
  99.8
100.0
  99.3
  99.7
  99.6

RSD/%
0.20
0.40
0.20
0.40
0.40
0.30
0.30
0.30
0.30
0.60
0.50
0.40
0.50
0.50
0.30
0.40
0.70
0.40
2.10
0.90
0.30

d）混合对照品测试液色谱图

图 2 7 种脂肪酸甲酯色谱图

Fig. 2 Chromatogram of 7 fatty acid methyl ester
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为 97.3%~100.4%；3 种提取介质中所有对照物质的

RSD 均不大于 2.1%。这说明本研究所述方法的回收

率良好。

3.6 稳定性试验

将 2.4.2 节中配制的质量浓度分别为 10.0, 20.0, 
50.0 μg/mL 的对照品溶液，于室温下分别放置 0, 4, 8, 
12, 24 h 后，各取 2 mL，按 2.4.4 所述方法甲酯化，

制备测试液；再按 2.3 节中仪器色谱条件重复测定 3
次，计算 RSD。结果表明，低中高 3 种质量浓度的

对照品溶液于室温下放置 24 h 后，峰面积无明显变化，

7 种脂肪酸的 RSD 分别为 0.2%~0.6%、0.2%~0.8%、

0.1%~2.6%、0.2%~1.1%、0.2%~0.7%、0.2%~1.3%、

0.2%~5.0%。表明不同质量浓度的对照品溶液稳定性

良好。

3.7 实际样品分析

选用 6 批药用橡胶样品按照 2.5 节所述处理，

制备 3 种不同样品提取液后进样测定，以标准曲线

法计算 7 种脂肪酸的质量浓度。6 批药用橡胶制品

只 1 批样品在 2 种介质中检出棕榈酸，结果如表 3
所示。

表 3 的结果表明：只有一批药用橡胶样品，在

pH12.0 提取液和 50% 乙醇提取液下，检测出了棕榈

酸，而在 pH2.5 提取液下没检测出来；其他几种脂肪

酸在此次测定中未检出。

这些药用橡胶样品中除了其中一批含有棕榈酸

外，其余都未添加其他 6 种脂肪酸 [11]。可能原因是：

相较于其他脂肪酸，棕榈酸具有无毒性及价格低等优

势，而被广泛用作合成橡胶的增塑剂和软化剂；棕榈

酸在碱性条件下易皂化，在 pH12.0 提取液中容易从

橡胶制品中迁移出来，且本身的化学性质又使其容易

被乙醇提取。

4 结论

本研究采用气相色谱 - 氢火焰离子检测器，建立

药用橡胶制品分别在 pH2.5 缓冲液、pH12.0 缓冲液、

50% 乙醇 3 种提取液中所含脂肪酸类化合物的定量

分析方法，并且通过实验对所提方法进行评价，可得

如下结论：

1）7 种脂肪酸的甲酯化峰面积与其质量浓度

在 5.0~100.0 μg/mL 内 具 有 线 性 关 系；7 种 脂 肪 酸

的检出限均为 1.0 μg/mL；空白样品加标回收率为

97.0%~100.6%，相对标准偏差为 0.02%~2.1%。

2）本研究提出的方法优化了色谱柱条件以及样

品处理等环节，其前处理简单、准确度好、精密度高，

适合于药用橡胶制品中脂肪酸类化合物含量的测定。

3）实际药用橡胶样品测定结果表明，样品中存

在少量棕榈酸。当药液为酸性溶液时，棕榈酸迁移的

风险较小；当药液为碱性溶液或者乙醇溶液时，可

能会有一定量棕榈酸迁移至药液中，对用药带来一定

的安全风险，需结合药液每天用量进行安全性评估。

样品中未检出其他脂肪酸，但仍需关注。
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