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人血白蛋白（Human Albumin）系

由健康人血浆中提取、分离和纯化制

备后经病毒灭活可直接静脉注射的血

液制品，因其可增加血容量维持胶体

渗透压，也可作为氮源提供营养供给

等药理作用，在临床上可用于低血容

量的紧急治疗、肝硬化和肾病引起的

水肿或腹水等病症 [1-4]。目前行业普遍

采用中硼硅模制注射剂瓶与注射液用

卤化丁基橡胶塞作为人血白蛋白常用

的内包装材料系统。根据国家药品监

督管理局发布的《化学药品与弹性体

密封件相容性研究技术指导原则》、《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》[5-6] 的要求，

已有文献报道了该制剂与包装材料的

相容性研究 [7]，虽然可提取物研究结

果显示无需对检出物质进行目标浸出

物专项考察，但内包装组件与药物制

剂实际贮存过程中可能发生浸出并对

药品质量产生一定影响，且包装材料

的不稳定分解产物、反应产物等都存

在浸出风险 [8-9]。因此，浸出物杂质对

于患者用药安全引入的整体风险较高。

为确保实际生产条件下浸出物水

平始终处于限值内，且不会对药品质量

属性产生不良影响，基于现行法规及指

导原则、产品特性及生产工艺等因素，

设计开展浸出试验，旨在完善人血白蛋

白药液与内包装材料间的相容性研究内

容数据体系，为保障最终上市产品的安

全、有效、质量可控提供科学依据。

1    材料与方法
1.1    材料与设备

人血白蛋白（规格：10 g / 50 mL，

国药集团兰州生物制药有限公司，批号：

202108031、202108032、202109033），

50  mL 中硼硅玻璃模制注射剂瓶（简

称：注射剂瓶）（山东药用玻璃股份有

限公司，批号：20201024），φ20 注射

液用卤化丁基橡胶塞（简称：胶塞）（江

苏省华兰药用新材料股份有限公司，批

号：200402268-10），铝塑组合盖（简称：

铝盖，辅助密封）（上海久正医用包装

材料有限公司，批号：20120815），甲醇、

乙醇、无水磷酸氢二钠、氯化钾均为分

析纯，水为纯化水。

ICP-MS 电感耦合等离子体质谱

仪（型号 7900，Agilent 公司）、ICP-

MS 电感耦合等离子体质谱仪（型号

NexION1000G，PerkinElmer 公司）、石

墨消解仪（型号 Digiblock ED54，北
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京莱伯泰科（Labtech）公司）、超纯水

仪（型号 Unique-R40，厦门锐思捷）、

ICP － OES 电感耦合等离子体发射光

谱仪（型号 AVIO 200，PerkinElmer

公司）、SEM 扫描电子显微镜（型号

Sigma500，Zeiss 公司）。

1.2    试验方法

本文依据《化学药品与弹性体密

封件相容性研究技术指导原则》、《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》的相关要求，结合

产品信息、产品生产工艺评估浸出物测

定项目，设计加速试验，检测人血白蛋

白产品的浸出元素、有机物，并通过

SEM 扫描电镜观察玻璃瓶内表面，全

面研究分析人血白蛋白药液与内包装材

料间的浸出物。

（1）测定项目评估

人血白蛋白浸出物需测定元素及

有机物选择依据见表 1。经评估最终

确定浸出物测定元素有 19 种，分别是

Pb、Co、Cd、As、Li、Sb、Ba、Fe、

Zn、Cr、Si、B、Al、Mn、Ti、Zr、

Mo、W 和 Pt，浸出物测定有机物有 2 种，

分别是抗氧剂 264（2,6 －二叔丁基对

甲酚，别称 BHT）和甲基环戊烷。

（2）浸出物试验样品制备

选择正式内包装系统（即 50 mL

中硼硅玻璃模制注射剂瓶、φ20 注射

液用卤化丁基橡胶塞及φ20 铝塑组合

盖）的三批人血白蛋白产品（批号：

202108031、202108032、202109033）

各三组，按照表 2 中的设计条件制备浸

出物试验检测样品。

（3）标准曲线溶液的制备

①元素标准曲线溶液的制备

量取纯化水 2 250 mL 于聚丙烯塑

料试剂瓶中，缓慢加入 250 mL 硝酸，

摇匀后作为稀释剂。分别量取适量不

同标准物质溶液于 50 mL 塑料量瓶中，

用稀释剂梯度稀释至刻度，摇匀转移至

塑料离心管，配制成不同物质的标准曲

线溶液。标准曲线溶液中各元素的浓度

梯度见表 3。

②抗氧剂 264 标准曲线溶液的制

备

精确称取抗氧剂 264 标准物质

268.05 mg 于 10 mL 量瓶中，用乙腈稀

释至刻度后摇匀，作为抗氧剂 264 储备

液。量取抗氧剂 264 储备液 18.7  μL 于

10 mL 量瓶中，用乙腈稀释至刻度后

摇匀，得到抗氧剂 264 浓度为 50.0  μg/

mL 标准物质溶液。分别量取不同抗

氧剂 264 标准物质溶液于 10 mL 量瓶

中，用正己烷稀释至刻度后摇匀，取

约 1 mL 溶液于进样小瓶，配制成标

准曲线溶液，抗氧剂 264 标准物质浓

度依次为 60.0、120.0、200.0、300.0、

500.0 μg/L。

③甲基环戊烷标准曲线溶液的制

备

精确称取甲基环戊烷标准物质

151.515 mg 于 10 mL 量瓶中，用二氯

甲烷溶解后稀释至刻度后摇匀，作为甲

基环戊烷储备液。量取甲基环戊烷储备

液 66.0 μL 于 10 mL 量瓶中，用 DMF

稀释至刻度后摇匀，得到甲基环戊烷浓

度为 100.0 μg/mL 的标准物质溶液。分

别量取不同甲基环戊烷标准物质溶液于

表 1    浸出物测定选择评估表

评估依据 测试项目

《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》中重点要求关注的 10 种元素
Pb、Co、Cd、As、Li、Sb、Ba、

Fe、Zn、Cr

可预示玻璃被侵蚀或产生脱片趋势的元素 Si、B、Al

根据产品信息，主要用于着色的元素 [10] Mn、Fe、Ti

根据产品生产工艺，生产过程接触的工艺组件中可能会引入的元素 Fe、Cr、Mn、Zr、Mo、W、Pt

《化学药品与弹性体密封件相容性研究技术指导原则》列出密封件慎用的添加剂品种，并列入欧共

体滚动行动计划（CoRAP，Conmmunity of Rolling Action Plan）清单 [11] 抗氧剂 264（2,6 －二叔丁基对甲酚）

美国环保部 EPA6《有毒物质控制法》（The Toxic Substances Control Act，TSCA）[12] 清单中规定的

受关注物质，且在可提取物检出量最大 [7] 甲基环戊烷

表 2    浸出物试验样品信息

样本编号 样品批次 时间点 稳定性条件 放置方式 分析内容

HA001 202108031-01 0 天 / 倒置 元素分析、有机物分析、SEM 分析

HA002 202108032-01 0 天 / 倒置 元素分析、有机物分析、SEM 分析

HA003 202109033-01 0 天 / 倒置 元素分析、有机物分析、SEM 分析

HA301 202108031-02 加速 3 月 （25±2）℃ 正置 元素分析、SEM 分析

HA302 202108032-02 加速 3 月 （25±2）℃ 正置 元素分析、SEM 分析

HA303 202109033-03 加速 3 月 （25±2）℃ 正置 元素分析、SEM 分析

HA311 202108031-03 加速 3 月 （25±2）℃ 倒置 元素分析、有机物分析、SEM 分析

HA312 202108032-03 加速 3 月 （25±2）℃ 倒置 元素分析、有机物分析、SEM 分析

HA313 202109033-03 加速 3 月 （25±2）℃ 倒置 元素分析、有机物分析、SEM 分析
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10 mL 量瓶，加入纯化水 500.0 μL，用

稀释剂稀释至刻度后摇匀，配制成标

准曲线溶液，甲基环戊烷标准物质浓

度依次为 90.0、150.0、300.0、450.0、

600.0 μg/L。

（4）样品溶液的制备

①元素测定样品溶液的制备

量取样品药液 3.100 mL 于 50 mL

聚丙烯消解管中，加入硝酸 5.000 mL。

将消解管置于石墨消解仪上，120℃消

解 60 min，至溶液澄清。待溶液冷却

至室温后，将溶液转移至 50 mL 塑料

量瓶中，用纯化水冲洗消解管内壁 3 次，

洗液一并转移至同一个塑料量瓶中，用

纯化水稀释至刻度后摇匀，取不含样品

的空容器作为空白试验。

②有机物测定样品溶液的制备

抗氧剂 264 样品溶液：量取样品

药液 500.0 μL 于 20 mL 样品瓶中，加

入正己烷 10.00 mL，振摇 30  s 后静置

2  min，取上层溶液约 1 mL 于进样小瓶，

纯化水作为空白溶液。

甲基环戊烷样品溶液：量取样品药

液 500.0 μL 于 10 mL 量瓶中，加入稀

释剂稀释至刻度，量取 1.000 mL 于顶

空瓶中，纯化水作为空白溶液。

③ SEM 电镜分析样品的制备

选取浸出物测定样品的注射剂瓶，

参考王亚丽等 [6] 玻璃内表面脱片分析

样品制备方法 1.2.2.2 制备电镜分析样

品。

1.3    检定方法

（1）元素测定方法

采用 ICP-MS 对样品中 Pb、Co、

Cd、As、Li、Sb、Ba、Fe、Zn、Cr、B、

Al、Mn、Ti、Zr、Mo、W 和 Pt 元 素

进行检测，采用 ICP-OES 对 Si 元素进

行检测。

（2）有机物测定方法

采用 HS-GC-MS、GC-MS 对样品

中抗氧剂 264、甲基环戊烷进行检测。

（3）浸出物的结果分析方法

①定量限（LOQ）：标准曲线溶液

最低浓度 L-1 测定结果作为溶液定量限

（LOQ）（μg/L）。根据下列公式计算定

量限（μg/ 瓶）：

定量限（μg/ 瓶）= 定量限（μg/L）

× 最终体积（mL）÷ 取样体积（μL）

×装量体积（mL/ 瓶）

②限值：元素、有机物限值结果参

考 ICH Q3D 中推荐的每日允许暴露量

（Permitted Daily Exposure,PDE）[13]，结

合药包材相容性研究中安全性评估方 

法 [14]，利用每日允许暴露量 PDE（µg/d）

与人血白蛋白每日最大用药量（6 瓶 /d）

的比值，得到限值（μg/ 瓶）。对无推荐

PDE 的元素，按照 ICH Q3D 中限值最

高的 1  500  µg/ 天进行初步评价，限值

计算公式如下：

限 值（µg/ 瓶 ）=PDE（µg/d）

÷MDI（瓶 /d）

③ SEM 电镜分析方法

样品表面喷金后，采用 SEM 电镜

在低倍数条件（200 ～ 2  000）下进行

初步筛选，再在 8 000 倍条件下进行观

察分析。

2    结果与分析
2.1    元素测定结果

将样品按照不同条件处理后，得

到元素测定结果如表 4 所示。所有元素

检测结果均低于定量限，且元素检测结

果均小于限值。根据《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》规定，浸出物含量低于限值时，

可认为浸出物的量不会改变药品的安全

性，对患者的安全性风险小，若浸出物

的含量高于限值，则认为包装容器与药

品不具有相容性，建议更换包装材料。

参考 ICH Q3D 包装系统中浸出的元素

杂质识别和风险评估建议，如当包装系

统组成的综述资料表明包装系统不含元

素杂质时，无需进行额外的风险评估。

王亚丽等 [7] 已通过模拟加速试验检测

Si、B 和 Al 三种元素的含量，结果显

示三种元素含量稳定并未出现数量级的

增长趋势。本试验浸出物元素测定结果

均小于定量限和限值，说明浸出物不会

影响药品的安全性和有效性，不对人体

表 3    标准曲线溶液中各元素浓度

元素 BK(μg/L) L-1(μg/L) L-2(μg/L) L-3(μg/L) L-4(μg/L) L-5(μg/L)

Pb 0 0.25 0.50 1.00 1.50 3.00

Co 0 0.25 0.50 1.00 1.50 3.00

Cd 0 0.10 0.20 0.40 0.60 1.20

As 0 0.75 1.50 3.00 4.50 9.00

Li 0 12.50 25.00 50.00 75.00 150.00

Sb 0 4.50 9.00 18.00 27.00 54.00

Ba 0 35.00 70.00 140.00 210.00 420.00

Fe 0 65.00 130.00 260.00 390.00 780.00

Zn 0 65.00 130.00 260.00 390.00 780.00

Cr 0 55.00 110.00 220.00 330.00 660.00

B 0 75.00 150.00 300.00 450.00 900.00

Al 0 12.50 25.00 50.00 75.00 150.00

Mn 0 75.00 150.00 300.00 450.00 900.00

Ti 0 75.00 150.00 300.00 450.00 900.00

Zr 0 75.00 150.00 300.00 450.00 900.00

Mo 0 75.00 150.00 300.00 450.00 900.00

W 0 7.50 15.00 30.00 45.00 90.00

Pt 0 0.15 0.30 0.60 0.90 1.80

Si 0 250.00 500.00 1000.00 1500.00 3000.00

注：BK 表示线性空白溶液。
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健康造成威胁。

2.2    有机物测定结果

对 0 月、加速 3 月倒置样品测定抗

氧剂 264、甲基环戊烷，检测结果见表 5。

有研究表明 [15]，抗氧剂 264分子量较小，

易迁移，药液中含量过量会直接损害人

体肝肺功能，促进肿瘤发生的可能。按

照《化学药品与弹性体密封件相容性研

究技术指导原则》要求，如果浸出物含

量低于限值时，可认为浸出物的水平对

人体产生的风险是可以接受的；如果浸

出物的含量高于限值，则认为浸出物的

水平所产生的风险是不可以接受的。有

机物测定结果显示，抗氧剂 264 和甲基

环戊烷测定结果均小于定量限，表明现

使用的内包材与药品相容性良好，药品

的浸出物对人体产生的风险可接受。

2.3    SEM 电镜结果

中硼硅玻璃主要成分为 SiO2，基

本骨架由 [SiO4] 四面体构成，注射剂瓶

接触中性和酸性溶液时，会导致碱性金

属离子溶出并释放出氢氧根离子；在碱

性溶液中，玻璃骨架易被破坏，超出限

度后可能会析出微粒，这些相互作用均

会导致玻璃骨架疏松，玻璃内表面出现

薄片剥落，形成侵蚀脱片现象 [16]。参

照《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》要求，药

品对玻璃内表面的影响结果评估过程

中，如有脱屑、微粒或侵蚀痕迹，则表

示药品质量已经产生显著影响。图 1 显

示人血白蛋白浸出物测定样品 0 月和 3

月的 SEM 电镜图，通过扫描电镜对不

同样品注射剂瓶的瓶肩、瓶身和瓶底进

行观察，未发现有脱片、侵蚀或微粒情

况，仅观察到黑灰色背景，表明不同试

验条件下玻璃内表面无侵蚀脱片现象。

3    讨论
近年来，随着社会各界对药品质

量安全性和有效性的高度关注，药品与

内包装材料的相容性评价研究工作也日

益受到重视。在不同剂型的药品中，注

射液体制剂由于与包装材料直接接触，

更容易促进浸出物的溶出。浸出物的研

究能够进一步识别和量化药物制剂在实

际使用过程在从包装材料中迁移出的物

质，从而反映真实条件下包装材料对药

品质量的影响 [17]。人血白蛋白源于健

康人血液分离提取的血液制品，药理作

用广泛，目前我国约 70% 人血白蛋白

来源于进口，临床用药需求较大，呈稳

态缓慢增长趋势 [18-20]，深入探究人血白

蛋白浸出物的风险至关重要。参照 ICH 

Q3D（R2）[11] 指导原则指出“本指导

原则不适用于植物药、放射性药物、疫

苗、细胞代谢产物、DNA 产品、过敏

原提取物、细胞、全血、血细胞成份或

包括血浆及血浆衍生物在内的血液衍生

表 4   元素测定结果

元素 定量限 LOQ（μg/ 瓶） 限值（μg/ 瓶） HA001 HA002 HA003 HA301 HA302 HA303 HA311 HA312 HA313

Pb 0.20 0.83 <0.20 <0.20 <0.20 <0.20 <0.20 <0.20 <0.20 <0.20 <0.20

Co 0.20 0.83 <0.20 <0.20 <0.20 <0.20 <0.20 <0.20 <0.20 <0.20 <0.20

Cd 0.08 0.33 <0.08 <0.08 <0.08 <0.08 <0.08 <0.08 <0.08 <0.08 <0.08

As 0.60 2.50 <0.60 <0.60 <0.60 <0.60 <0.60 <0.60 <0.60 <0.60 <0.60

Li 10.08 41.67 <10.08 <10.08 <10.08 <10.08 <10.08 <10.08 <10.08 <10.08 <10.08

Sb 3.63 15.00 <3.63 <3.63 <3.63 <3.63 <3.63 <3.63 <3.63 <3.63 <3.63

Ba 28.23 116.67 <28.23 <28.23 <28.23 <28.23 <28.23 <28.23 <28.23 <28.23 <28.23

Fe 52.42 216.67 <52.42 <52.42 <52.42 <52.42 <52.42 <52.42 <52.42 <52.42 <52.42

Zn 52.42 216.67 <52.42 <52.42 <52.42 <52.42 <52.42 <52.42 <52.42 <52.42 <52.42

Cr 44.53 183.33 <44.53 <44.53 <44.53 <44.53 <44.53 <44.53 <44.53 <44.53 <44.53

B 60.48 250.00 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48

Al 10.08 41.67 <10.08 <10.08 <10.08 <10.08 <10.08 <10.08 <10.08 <10.08 <10.08

Mn 60.48 250.00 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48

Ti 60.48 250.00 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48

Zr 60.48 250.00 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48

Mo 60.48 250.00 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48 <60.48

W 6.05 250.00 <6.05 <6.05 <6.05 <6.05 <6.05 <6.05 <6.05 <6.05 <6.05

Pt 0.12 1.67 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12

Si 201.61 833.33 <201.61 <201.61 <201.61 <201.61 <201.61 <201.61 <201.61 <201.61 <201.61

表 5    有机物测定结果

元素 CAS 定量限 LOQ
（μg/ 瓶）

限值

（μg/ 瓶）
HA001 HA002 HA003 HA311 HA312 HA313

抗氧剂 264 128-37-0 60 208.33 <60 <60 <60 <60 <60 <60

甲基环戊烷 96-37-7 90 333.33 <90 <90 <90 <90 <90 <90
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物、非体循环透析液、以及为了治疗

作用而特意添加到药品中的元素”。因

此，本试验在浸出物有机物测定评估过

程中，未依据 ICH Q3D（R2）中规定

的注射且非有意添加的 10 种元素（Cd、

Pb、As、Hg、Co、V、Ni、Li、Sb 和

Cu）考察。比对 ICH Q3D（R2）规定

和评估得到的浸出物元素，仅 V 元素

未进行测定分析。参考王亚丽等 [7] 人

血白蛋白和内包装材料可提取物研究结

果显示，V 元素检测结果≤ 0，因此能

够证明人血白蛋白现用药液内包材系统

对药物质量无影响。
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