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The main synthetic routes of above four drugs are reviewed in this paper.
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bonds between them. This explains the possible reason why it is difficult for 
compound 8 to be removed by simple acid pickling.
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The uptake of lip-DTX by RAW 264.7 cells was
1.4 times that of 4T1/lip-DTX(P<0.01),

indicating the long-circulating property of
4T1/lip-DTX.

The uptake of 4T1/lip-DTX by 4T1 cells 
was 1.5 times that of lip-DTX(P<0.001),

indicating the targeting property of
4T1/lip-DTX.

The IC50 values of lip-DTX and 4T1/lip-DTX
against 4T1 cells were 7.6 and 1.5 µg/ml,
which indicated that 4T1/lip-DTX could

increase the antitumor efficacy of docetaxel.
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Moraxella catarrhalis·································CHENG Y J, HOU H, WANG Y, YANG B, HU Z*
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色甘酸钠滴眼液中抑菌剂抑菌效力的评价······牟建平，滕宝霞*，贺晓文，朱  玲，曾小梅
Evaluation of Bacteriostatic Efficacy of the Bacteriostatic Agent in Sodium Cromoglycate Eye 
Drops················································MOU J P, TENG B X*, HE X W, ZHU L, ZENG X M
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2021.10.013
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HPLC 法测定 2 种保护组氨酸衍生物中的对映体·······················孙宝丹，周灵祺，柳宏巧
Determination of the Enantiomers in Two Protected Histidine Derivatives by HPLC··················
················································································SUN B D, ZHOU L Q, LIU H Q
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2021.10.014
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制药用硅胶产品提取液中硅氧烷的测定···········郑  烨，张芳芳，张凤兰，刘  元，谢舒婷
Determination of Siloxanes in Extractables of Silicone Products for Pharmaceutical Use············
·······················································ZHENG Y, ZHANG F F, ZHANG F L, LIU Y, XIE S T
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2021.10.015
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药用卤化丁基胶塞中硫化剂及抗氧剂的 HPLC 法测定···························李  樾，孙会敏*
Determination of Vulcanizing Agent and Antioxidant in Halogenated Butyl Rubber Stoppers by 
HPLC···························································································LI Y, SUN H M*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2021.10.016
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·药学管理与信息(Pharmaceutical Management & Information)·

浅谈用于治疗精神障碍的化学药品改良型新药在中国的开发·········································
····························································耿  莹，张  豪，蒋永麟，王丽卿，杨志敏*
Opinion on the Development of Modified New Chemical Drugs for Treatment of Mental Disorders 
in China······································GENG Y, ZHANG H, JIANG Y L, WANG L Q, YANG Z M*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2021.10.017

化学仿制药注射剂一致性评价研究要点解析·····························张兰平，王  寅，陈俊辰
Points to Consider in Consistency Evaluation for Generic Parenteral Drugs··························
··············································································ZHANG L P, WANG Y, CHEN J C
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2021.10.018

中药智能制造实时数据库开发、计算机化系统验证及应用············································
························李  越，熊皓舒*，鞠  伟，李伟霞，林建平，赵云霞，章顺楠，闫凯境
Development, Computerized System Validation and Application of Real-time Databases for 
Traditional Chinese Medicine Intelligent Manufacturing··················································
··························LI Y, XIONG H S*, JU W, LI W X, LIN J P, ZHAO Y X, ZHANG S N, YAN K J
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2021.10.019

·其他·

广告索引(1290)

高效液相色谱法在药品检验中的应用效果观察及有效性分析  段雯利，王新科(1408)
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有机硅橡胶是含 Si-O-Si 链、且每个硅原

子上至少链接 1 个有机基团并接成主链的高聚

物，相对分子质量较大 ( 一般超过 1.5×105)，是

低分子环硅氧烷开环聚合形成高摩尔质量的聚硅

氧烷后，和白炭黑及各种补强填料在加热、加压

制药用硅胶产品提取液中硅氧烷的测定

郑  烨
1
，张芳芳

1
，张凤兰

1
，刘  元

1
，谢舒婷
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(1. 上海市食品药品包装材料测试所，上海 201203；2. 上海理工大学医疗器械与食品学院，上海 200093)

摘要：建立了气相色谱法测定 3种硅胶产品[硅胶管、密封垫圈(小)和密封垫圈(大)]中 5种硅氧烷(六甲基环三硅氧烷、

八甲基环四硅氧烷、十甲基环五硅氧烷、十二甲基环六硅氧烷和十四甲基环七硅氧烷 )在 3 种不同介质 (pH 2.5 缓冲液、

pH 12 缓冲液和 50％乙醇 )中的提取情况。色谱柱采用 HP-5 柱 (320 μm×30 m×0.25 μm)，以 2,6- 二叔丁基 -4- 乙基苯酚

为内标。结果显示，5 种硅氧烷在 2 ～ 100 μg/ml 内线性关系良好；5 种硅氧烷在 pH 2.5 缓冲液、pH 12 缓冲液、50％乙

醇中的平均回收率 (n=3) 分别为 82.1％～ 100.0％、80.8％～ 100.3％、81.9％～ 100.4％，RSD 分别为 0 ～ 0.8％、0 ～ 1.7％、

0 ～ 0.7％。本研究为制药用硅胶产品中硅氧烷含量的测定提供了参考。
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Determination of Siloxanes in Extractables of Silicone Products for Pharmaceutical Use

ZHENG Ye1, ZHANG Fangfang1, ZHANG Fenglan1, LIU Yuan1, XIE Shuting2

(1. Shanghai Food and Drug Packaging Material Control Center, Shanghai 201203; 
2. School of Medical Instrument and Food Engineering, University of Shanghai for Science and Technology, Shanghai 200093)

ABSTRACT: A GC method was established for the determination of five siloxanes, namely hexamethyl- 
cyclotrisiloxane, octamethylcyclotetrasiloxane, decamethylcyclopentasiloxane, dodecamethylcyclohexasiloxane and 
tetradecamethylcycloheptasiloxane, in three kinds of silicone products[silicone tube, sealing gasket(small) and sealing 
gasket(large)] in three different extraction solutions(pH 2.5 buffer, pH 12 buffer and 50％ ethanol). Column HP-5
(320 μm×30 m×0.25 μm) was used, and 2,6-di-tert-butyl-4-ethylphenol was used as the internal standard. The results 
showed that all the five siloxanes were linear in the range of 2–100 μg/ml. The average recovery rates(n=3) in pH 2.5 
buffer, pH 12 buffer, and 50％ ethanol were 82.1％–100.0％, 80.8％–100.3％ and 81.9％–100.4％ respectively, with 
RSDs of 0–0.8％, 0–1.7％, 0–0.7％ respectively. This paper provided a reference for the determination of siloxanes in 
silicone products for pharmaceutical use.

Key Words: gas chromatography; siloxane; extractables; silicone product

条件下硫化生成的特殊合成橡胶制品 [1—3]。硅橡

胶聚合物介于有机和无机聚合物之间，因此兼具

无机和有机性质，具有优良的热稳定性、耐候

性、散热性和流动性，广泛应用于医疗器械和制

剂的生产 [1,4]。在与制剂的长期接触中，硅橡胶

中的环硅氧烷会迁移进入制剂，并随药物进入人

体内，影响人体健康 [5] ：小分子硅氧烷如八甲基

环四硅氧烷 (octamethylcyclotetrasiloxane，2) 会
对肝脏及生育能力等造成威胁 [3,5] ；十甲基环五

硅氧烷 (decamethylcyclopentasiloxane，3) 会对
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人体神经系统产生不利影响；十二甲基环六硅氧

烷 (dodecamethylcyclohexasiloxane，4) 具有生物

富集性 [2] ；这 3 种硅氧烷已被欧洲化学品管理局

(European Chemicals Agency，ECHA) 列入第 19

批高关注度物质 (substances of very high concern，
SVHC)中 [6]。《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 )》提出需要关

注生产过程中直接接触液体的管路类产品 [7]，而硅

橡胶产品恰是主要的管路类产品。

目前已有研究测定与食品接触的硅橡胶制品中

的硅氧烷 [2,5—6]，但对于制药用硅橡胶产品中硅氧

烷的研究较少，因此有必要对硅橡胶产品进行硅氧

烷的提取试验。本试验以 pH 2.5 缓冲液、pH 12 缓

冲液和 50％乙醇为提取溶剂，从硅胶管、密封垫圈

( 小 ) 和密封垫圈 ( 大 ) 中提取六甲基环三硅氧烷

(hexamethylcyclotrisiloxane，1)、2、3、4 和十四甲

基环七硅氧烷(tetradecamethylcycloheptasiloxane，5)5

种硅氧烷，以 2,6- 二叔丁基 -4- 乙基苯酚 (抗氧剂

BHEB，6) 为内标，采用气相色谱法测定 5 种硅氧

烷含量，以期为硅橡胶中硅氧烷的测定提供参考。

1   仪器与试药

7890B 型气相色谱仪和 7250 型四极杆飞行时间气相色

谱质谱仪均购于美国 Agilent 公司；800-Series 型热能检测器

(英国 Ellutia 公司 )；XS205 型电子分析天平 (瑞士 Mettler 

Toledo 公司 )；CP224S 型电子天平 (德国 Sartorius 公司 )。

1对照品(含量 95.0％，批号 57540010)和 3对照品(含

量 99.0％，批号 38340010) 均购于上海安谱科学仪器有限公

司；2 对照品(含量 98.0％，批号 6-MWC-11-1)、4 对照品(含

量 98.0％，批号 2-JLW-13-1) 和 5 对照品 (含量 95.0％，批

号 6-AQL-154-1) 均购于加拿大 Research Chemicals 公司；

6( 日本 TCI 公司，含量 100.0％，批号 HAU01) ；二氯甲烷

和甲醇为色谱纯，磷酸、三乙胺和氢氧化钠均为分析纯，水

为超纯水。

硅胶管、密封垫圈(小)和密封垫圈(大)由企业提供，

分别以硅胶产品①、硅胶产品②和硅胶产品③表示。

2   方法与结果

2.1   色谱条件

色谱柱 HP-5 柱 (320 μm×30 m×0.25 μm) ；进

样口温度 220 ℃；检测器温度 250 ℃；柱温 初始

温度 40 ℃，保持 1 min，以 10 ℃ /min 的速率升至

220 ℃，随后以 50 ℃ /min 的速率升温至 300 ℃，

保持 2 min ；载气 氦气；载气流速 1.0 ml/min ；进

样量 1 μl。
2.2   溶液配制

对照品贮备液：精密称取 1、2、3、4 和 5 对

照品各约 25 mg，置同一 25 ml 量瓶中，用溶剂 [二

氯甲烷∶甲醇 (1 ∶ 4)，下同 ]溶解并定容。

内标贮备液：精密称取 6 约 25 mg 于 25 ml 量
瓶中，加入溶剂溶解并定容。

对照品溶液：精密量取对照品贮备液和内标贮

备液，用溶剂稀释成含内标 20 μg/ml，对照品质量

浓度分别为 1、2、5、10、20、50、80 和 100 μg/ml

的对照品溶液。

pH 2.5 缓冲液：取磷酸 8 ml 和三乙胺 14 ml，
加水稀释至 1 500 ml，调至 pH 2.5。

pH 12 缓冲液：称取氢氧化钠 0.303 g，加水

1 000 ml 溶解。

空白提取溶液：取 pH 2.5 缓冲液、pH 12 缓冲

液和 50％乙醇 3 种提取介质各 100 ml，分别倒入玻

璃瓶中，于 40 ℃烘箱内放置 24 h，即得 3 种提取

介质的空白提取溶液。

样品提取溶液：pH 2.5 缓冲液、pH 12 缓冲液

和 50％乙醇 3 种提取介质分别与硅胶产品②以每个

100 ml 的比例浸泡，与硅胶产品③以每个 200 ml

的比例浸泡，在硅胶产品①内部分别灌满 3 种提取

介质，于 40 ℃烘箱内放置 24 h，进行提取试验。

水基提取溶液和 50％乙醇提取溶液 ：精密量

取用 pH 2.5 缓冲液、pH 12 缓冲液处理的提取溶液

40.0 ml，及用 50％乙醇处理的提取溶液 10.0 ml( 加
水稀释至 40 ml)，分别置具塞试管中，加入内标贮

备液 0.2 ml 和二氯甲烷 1.96 ml，振摇 1 min，静置

分层；取下层溶液 1 ml，加甲醇 4 ml 稀释，即得

水基提取溶液和 50％乙醇提取溶液。

空白溶液：取上述 3 种空白提取溶液，按“水

基提取溶液和 50％乙醇提取溶液”方法操作，即得

3 种提取介质的空白溶液。
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2.3   系统适用性试验

精密量取质量浓度为 80 μg/ml 的对照品溶液

1 μl，按“2.1”项下色谱条件进样分析。结果如图

1 所示，5 种硅氧烷及内标峰均分离较好，分离度

均大于 1.4，理论塔板数均大于 90 000。
2.4   定量限及检测限

取质量浓度为 2 μg/ml 的对照品溶液逐级稀释，

以信噪比 (S/N) ≈ 3 作为检测限 (LOD)，以 S/N ≈

10 作为定量限 (LOQ)，按“2.1”项下色谱条件

进样测定。结果显示，1 ～ 5 的 LOD 为 0.03 ～

0.21 μg/ml，LOQ 为 0.15 ～ 0.70 μg/ml，具体结果

见表 1。

表 1   检测限及定量限结果

Tab.1   Results of LODs and LOQs

化合物
检测限/μg·ml–1 定量限/μg·ml–1

水基介质 50％乙醇 水基介质 50％乙醇

1 0.04 0.17 0.15 0.60
2 0.06 0.21 0.20 0.70
3 0.05 0.19 0.16 0.65
4 0.03 0.14 0.15 0.60
5 0.03 0.12 0.15 0.59

2.5   线性试验

取质量浓度分别为 2、5、10、20、50、80 和

100 μg/ml 的对照品溶液作为线性试验溶液，分别

C

  9 10

1

2

3 4

5

6

t/min

A

6  7 8  9  10 11 12    13    14 15 16    17
t/min t/min

6 B

11 12    13    14 15 16    17

6

E

6  7 8  9  10 11 12    13    14 15 16    17
t/min t/min

6 F

6   7  8 9 10 11 12    13    14 15 16    17

6

C

6  7 8  9  10 11 12    13    14 15 16    17
t/min t/min

6 D

6   7  8 9 10 11 12    13    14 15 16    17

6

5 2

21

100

50

0

100

50

0

100

50

0

A B

40 80    120       160 200 240 40 80  120 160 200 240 280 60 120 180 240 300 360  420

pH 2.5 buffer extraction solution

pH 12 buffer extraction solution

50% ethanol extraction solution

silicone product 1
silicone product 2
silicone product 3

GC

extraction solution.pH 2.5 buffer.pH 12 buffer.50% ethanol

图1

图2

图3

6

6

6

2

5

6   7  8 9 10

% % %

m/z m/z m/z

96
133

177
191

207

45
73 133

125 191207 249265

281

28173

147

207
221

327

341
399

415

Si
O

Si
O
Si

O O
Si
O

Si O
Si
O

Si

OSi
Si
O

Si
OSi

O
Si
O

Si O
Si

O
Si

O
SiO

Si
O
Si

O
O

Si
O
Si

O
SiOSi

O
Si
O
Si

O Si

1 2 3

4 5

0

6 - internal standard

1–1 ；2–2 ；3–3 ；4–4 ；5–5 ；6–6

图 1   典型色谱图

Fig.1   Typical Chromatogram

进样测定。以各待测物与内标峰面积的比值 (R) 为
纵坐标，各待测物质量浓度(c)为横坐标绘制标准曲

线。结果如表 2 所示，可见 1 ～ 5 在 2 ～ 100 μg/ml

内线性关系良好。

表 2   线性试验结果

Tab.2   Results of Linearity Test
化合物 回归方程 r2

1 R=0.035 8c–0.037 7 0.999 7
2 R=0.034 3c–0.003 7 0.999 9
3 R=0.034 6c–0.002 2 0.999 9
4 R=0.034 1c–0.002 9 0.999 9
5 R=0.034 6c–0.003 3 0.999 9

2.6   重复性试验

取“2.2”项下质量浓度分别为 5、20、80 μg/ml

的对照品溶液，按“2.1”项下色谱条件重复测定 6

次，计算 5 种硅氧烷在 3 种质量浓度下的 RSD。结

果显示，1 ～ 5 的 RSD(n=6) 分别为 0.4％～ 2.5％、

0.3％～ 0.8％、0.2％～ 0.5％、0.3％～ 1.2％、

0.2％～ 1.6％，表明对照品溶液重复性良好。

2.7   稳定性试验

取“2.2”项下质量浓度分别为 5、20、80 μg/ml

的对照品溶液，分别于室温放置 0、24 h 时取样，

按“2.1”项下色谱条件重复测定 3 次，计算 RSD。

结果表明，3 种质量浓度的对照品溶液于室温下放
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置 24 h，1 ～ 5 的峰面积无明显变化，RSD(n=3)
分别为 0.8％～ 2.3％、0.4％～ 0.6％、0.5％～ 2.2％、

0.6％～ 4.2％、0.4％～ 3.8％，表明不同质量浓度

的对照品溶液稳定性良好。

2.8   回收率试验

回收率试验对照品贮备液 ：精密称取 1 ～ 5 对

照品各约 20 mg，置 10 ml 量瓶中，用二氯甲烷溶

解并定容。

水基和 50％乙醇回收率试验溶液：精密量取

“2.2”项下 pH 2.5 缓冲液和 pH 12 缓冲液各 40.0 ml，
以及 50％乙醇 10.0 ml，分别置具塞试管中 ( 向含

有 50％乙醇的具塞试管中加水稀释至 40 ml)，分别

加入“2.2”项下内标贮备液 0.2 ml、回收率试验对

照品贮备液 25、100、400 μl，以及二氯甲烷 1.935、
1.86、1.56 ml，振摇 1 min，静置分层；取下层溶

液 1 ml，加入甲醇 4 ml 稀释，即得质量浓度为 5、
20、80 μg/ml 的水基回收率试验溶液和 50％乙醇回

收率试验溶液。

空白对照溶液 ：精密量取“2.2”项下 pH 2.5

缓冲液、pH 12 缓冲液各 40.0 ml，50％乙醇 10.0 ml

( 加水稀释至 40 ml)，分别置具塞试管中，加入“2.2”
项下内标贮备液 0.2 ml 和二氯甲烷 1.96 ml，振摇

1 min，静置分层；取下层溶液 1 ml，加入甲醇 4 ml

稀释，即得 3 种提取介质的空白对照溶液。

取空白对照溶液、水基和 50％乙醇回收率试验

溶液，分别按“2.1”项下色谱条件检测。结果显示，

1 ～ 5 在 pH 2.5 缓冲液、pH 12 缓冲液、50％乙醇

中的平均回收率 (n=3) 分别为 82.1％～ 100.0％、

80.8％～ 100.3％、81.9％～ 100.4％，RSD 分别为

0 ～ 0.8％、0 ～ 1.7％、0 ～ 0.7％。具体结果见表 3。

表 3   回收率试验结果

Tab.3   Results of Recovery Test

化合物
pH 2.5缓冲液 pH 12缓冲液 50％乙醇

回收率/％ RSD/％ 回收率/％ RSD/％ 回收率/％ RSD/％
1 82.1～93.6 0～0.7 80.8～94.4 0～1.7 81.9～93.9 0.2～0.6
2 93.5～98.7 0.7 92.0～98.5 0.1～0.3 94.2～99.0 0.1～0.7
3 94.3～97.8 0.3～0.7 92.0～97.7 0.1～0.4 93.7～97.9 0.1～0.3
4 93.3～98.9 0.5～0.6 93.6～98.9 0.1～0.2 93.1～99.0 0～0.3
5 84.0～100.0 0.4～0.8 84.8～100.3 0.1～0.2 84.7～100.4 0.1～0.5

2.9   样品的提取检测

取“2.2”项下水基提取溶液、50％乙醇提取溶

液和空白溶液，按“2.1”项下色谱条件进行定量分

析，结果如表 4 所示。不同提取溶剂的气相色谱图

见图 2，1、2、5 的质谱图见图 3。从图 2 可以看出，

3 种提取溶剂的空白溶液中所含杂质均较少，可见

提取溶液中的基质对硅氧烷的检测干扰较小，检测

结果可靠。

表 4   提取试验结果 1)(n=2)
Tab.4   Results of Extraction Test(n=2)

化合物 提取介质
平均含量/μg·ml–1

硅胶产品① 硅胶产品② 硅胶产品③

1
pH 2.5缓冲液 1.144 9 <0.6 <0.6
pH 12缓冲液 - - -

50％乙醇 <0.6 - -

2
pH 2.5缓冲液 <0.6 <0.6 <0.6
pH 12缓冲液 - - -

50％乙醇 <0.6 - -

5
pH 2.5缓冲液 - - -

pH 12缓冲液 - - <0.6
50％乙醇 - - -

注：1)“-”表示未检出，3 和 4 在 3 种硅胶产品中均未检出

3   小结

硅氧烷是硅胶产品中常见的可提取物，存在使

用过程中迁移进入药液并随药液进入人体的风险。

本试验用不同介质中提取硅橡胶产品中的 5 种硅氧

烷，并建立了气相色谱法完成样品检测。结果表明，

本法的系统适用性良好，5 种硅氧烷在 2 ～ 100 μg/ml

内线性关系良好，重复性和 24 h 内稳定性也均良

好，5 种硅氧烷在 3 种提取介质中的回收率均介于

80.0％～ 101.0％，RSD<2％，表明该分析方法准确可

靠。样品的提取试验结果表明，在 pH 2.5 缓冲液和
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图 2   不同提取溶剂的气相色谱图

Fig.2   Gas Chromatograms of Different Extraction Solutions
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图 3   1(A)、2(B)、5(C)的质谱图

Fig.3   Mass Spectra of 1(A), 2(B) and 5(C)

50％乙醇中检测出了 1 和 2，在 pH 12 缓冲液中检测

出了 5，除 pH 2.5 缓冲液中的 1 含量为 1.144 9 μg/ml

外，其余含量均 <0.6 μg/ml。
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