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无衍生化-气相色谱法测定药用胶塞提取液中

硬脂酸和棕榈酸

余秋玲，马　艳，谢　威，杨　倩，龙　梅
（重庆市计量质量检测研究院，重庆　401123）

摘要：建立了无衍生化-气相色谱法测定药用胶塞提取液中硬脂酸和棕榈酸的分析方法. 采用 3 种不同介质（pH
值为 3 的酸性缓冲溶液、pH 值为 10 的碱性缓冲溶液、20% 乙醇溶液）对胶塞进行提取，得到的提取液经正己烷

萃取后，采用 DB-FFAP（30 m×0.25 mm×0.25 µm）色谱柱进行分离，经火焰离子化检测器（FID）检测，外标法定量.
结果表明，在最优条件下，硬脂酸和棕榈酸峰形对称，分离效果和标准曲线线性良好，平均加标回收率为

97.6%~100.5%，相对标准偏差（RSD）为 0.4%~2.3%（n=6），检出限（LOD）为 1.0~1.5 mg/L. 方法前处理简单、准确

度高，可用于药用胶塞提取液中硬脂酸和棕榈酸的检测.
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Determination of Stearic Acid and Palmitic Acid in Medical Rubber Plug
Extracting Solution by Non-derivative Gas Chromatography

YU Qiu-ling， MA Yan， XIE Wei， YANG Qian， LONG Mei
（Chongqing Academy of Metrology and Quality Inspection, Chongqing 401123, China）

Abstract：A non-derivative  gas  chromatography  (GC)  for  determining  stearic  acid  and  palmitic  acid  in  the  extracting
solution of medical rubber plug has been established. Three different media (pH=3 acidic buffer solution, pH=10 alkaline
buffer  solution,  20%  ethanol  solution)  were  used  to  extract  the  rubber  plug.  The  extracted  solution  was  extracted  by
hexane, separated on a DB-FFAP (30 m×0.25 mm×0.25 µm) column, detected by a flame ionization detector (FID), and
quantified  by  an  external  standard  method.  The  results  showed  that  the  peaks  of  stearic  acid  and  palmitic  acid  were
symmetrical  under  optimal  conditions.  The  separation  effect  was  good  and  the  linear  curve  fitted  well.  The  average
recoveries were 97.6%~100.5%, and the relative standard deviations (RSD) were 0.4%~2.3% (n=6). The detection limit
(LOD) was 1.0 mg/L to 1.5 mg/L. The method is simple and accurate, and can be used for the determination of stearic
acid and palmitic acid in the extracting solution of medicinal rubber plug.
Key words：stearic acid；palmitic acid；non-derivative；GC；medicinal rubber plug

 

药用胶塞是一种常见的药品包装弹性体密封

件[1]，胶塞的生产过程中常需加入工业硬脂酸作为

润滑剂[2]，而工业硬脂酸中一般含有较大比例的棕

榈酸. 胶塞与药品直接接触，胶塞中的硬脂酸和棕
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榈酸可能迁移至药品中[3]. 研究表明，硬脂酸和棕榈

酸均具有一定的毒性，可导致心脑血管疾病的发病

率升高[4]. 此外，《化学药品与弹性体密封件相容性

研究技术指导原则（试行）》[5] 中明确规定密封件材

料中需要重点关注的可提取物包含硬脂酸. 因此对

药用胶塞中硬脂酸和棕榈酸进行检测十分必要.
目前，检测硬脂酸和棕榈酸的方法主要为衍生

化的气相色谱法[6-7] 或气相色谱-质谱联用法[8]. 衍生

方法主要以三氟化硼[9]、氢氧化钾[10] 或氢氧化钠[11]

为催化剂，使硬脂酸和棕榈酸与甲醇发生酯化反应

生成硬脂酸甲酯和棕榈酸甲酯，然后通过测定硬脂

酸甲酯和棕榈酸甲酯的含量来计算硬脂酸和棕榈

酸的含量，前处理操作复杂耗时. 近年来也有报道

采用无衍生化的气相色谱法[12] 或气相色谱-质谱联

用法[13] 直接对硬脂酸和棕榈酸进行检测，其中气相

色谱-质谱联用法虽能提高检测的灵敏度，但也存在

仪器维护成本高昂的缺点，而气相色谱法[14-15] 的仪

器成本则相对较低，应用范围更广泛.
本文参考《化学药品与弹性体密封件相容性研

究技术指导原则（试行）》并结合大多数药品为水性、

含醇量不高、pH 范围多为 3~10 之间等特点，采用

3 种提取介质（pH 值为 3 的酸性缓冲溶液、pH 值

为 10 的碱性缓冲溶液、20% 乙醇溶液）对药用胶塞

进行提取研究，建立了一种无衍生化-气相色谱法用

于测定药用胶塞提取液中硬脂酸和棕榈酸的检测

方法. 本方法前处理简单快速，定量准确，为药品与

包材相容性试验提供了技术支持.

 1　试验部分

 1. 1　仪器、试剂与材料

GC-2030 气 相 色 谱 仪 （ 日 本 岛 津 公 司 ） ；

SQP/Quintix224-1CN 电子分析天平（德国赛多利斯

公司）；电热恒温培养箱（上海森信试验仪器有限公

司）；LDZX-30KBS 立式高压蒸汽灭菌器（上海申安

医疗器械厂）；Lab Dancer 涡旋混合仪（德国 IKA 公

司）；酸度计（美国梅特勒-托利多公司）.
硬脂酸（>99%）、棕榈酸（>99%）均购于上海安

谱实验科技股份有限公司. 正己烷（色谱纯）购于霍

尼韦尔贸易有限公司；磷酸、氢氧化钠、氯化钾、浓

盐酸、磷酸氢二钠和乙醇均为分析纯，购于重庆川

东化工（集团）有限公司；市售药用胶塞（分别为 10
个不同厂家生产）.

 1. 2　标准溶液的配制

分别精密称取各标准品 25 mg（精确至 0.1 mg），
置于 25 mL 容量瓶中，加适量正己烷溶解并稀释至

刻度，摇匀，作为标准储备液. 分别准确移取一定体

积的标准储备液，使用正己烷稀释成质量浓度为 5、
10、20、50、100、200 mg/L 的标准工作溶液.
 1. 3　样品前处理

 1. 3. 1　提取介质的配制

由于大多数药品为水性、含醇量不高，pH 范围

多为 3~10 之间，故参考《化学药品与弹性体密封件

相容性研究技术指导原则（试行）》中提取介质的选

择原则，选取以下 3 种提取介质，其配制方法如下：

（1）pH 值为 3 的酸性缓冲液. 配制 0.2 mol/L 氯化

钾溶液，使用 0.2  mol/L 盐酸调节 pH 至 3±0.1.
（2）pH 值为 10 的碱性缓冲液. 配制 0.2 mol/L 磷酸

氢二钠溶液，使用 0.1 mol/L 氢氧化钠溶液调节 pH
至 10±0.1. （3）20% 乙醇溶液. 乙醇和超纯水按照体

积比为 2∶8 混合.
 1. 3. 2　胶塞的提取

将药用胶塞剪成小碎片（单个碎片的直径≤

0.3 cm），称取 20 g（精确至 0.1 mg）置于带盖试剂瓶

中，加入 100 mL 提取介质，加盖密封，按照表 1 中

的条件对胶塞进行提取，冷却至室温，过滤即得胶

塞的提取液. 同时进行空白试验（不加入胶塞，其余

操作步骤均同胶塞的提取），得到空白提取液.
 
 

表 1    提取条件和使用设备 

Table 1　Extraction conditions and equipment

提取介质 试验温度/℃加热时间/h 使用设备

酸性缓冲液

（pH为3）
121 2 立式高压蒸汽灭菌器

碱性缓冲液

（pH为10）
121 2 立式高压蒸汽灭菌器

20%乙醇溶液 60 24 电热恒温培养箱
 

 1. 3. 3　胶塞提取液的检测

准确移取 2.0 mL 提取液于 10 mL 比色管中，

采用 0.1 mol/L 氢氧化钠溶液或 10% 磷酸溶液调

节 pH 至 6~7，再加入 2.0 mL 正己烷，充分涡旋振荡

萃取后静置分层，取上层清液供气相色谱分析.
 1. 4　色谱条件

色谱柱：DB-FFAP（30 m×0.25 mm×0.25 µm）石

英毛细柱；进样口温度：250 ℃；进样量：1 µL；分流
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比：20∶1；升温程序：初始温度 150 ℃，保持 3 min，
60 ℃/min 升温至 240 ℃，保持 13.5 min；FID 检测

器温度：250 ℃.

 2　结果与讨论

 2. 1　色谱柱的选择

本文采用 5 mg/L 硬脂酸和棕榈酸的混合标准

工作溶液分别考察了弱极性色谱柱 HP-5（30 m×
0.32 mm×0.25 µm）、中等极性色谱柱 DB-17（30 m×
0.32 mm×0.25 µm）、强极性色谱柱 DB-WAX（30 m×
0.32 mm×0.25 µm）和硝基对苯二甲酸改性的强极性

色谱柱 DB-FFAP（30 m×0.25 mm×0.25 µm）对分离

效果的影响，结果如图 1 所示 .  结果表明，使用

HP-5 色谱柱和 DB-17 色谱柱时，硬脂酸和棕榈酸

的色谱峰严重拖尾. 使用 DB-WAX 色谱柱时，硬脂

酸和棕榈酸的响应很低. 使用 DB-FFAP 色谱柱时，

由于该色谱柱的固定相具有酸性修饰基团，可减少

有机酸类化合物的吸附且增加挥发性自由酸样品

的容量，从而使硬脂酸和棕榈酸的峰形对称且响应

强度更佳. 因此最终选择 DB-FFAP（30 m×0.25 mm×
0.25 µm）色谱柱对硬脂酸和棕榈酸进行分离.
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图 1　不同色谱柱对硬脂酸和棕榈酸分离效果的影响

（1）棕榈酸，（2）硬脂酸

Fig. 1　Effects of different chromatographic columns on
separation of stearic acid and palmitic acid

 

 2. 2　色谱条件的优化

硬脂酸和棕榈酸的沸点分别约为 361 ℃ 和

341 ℃，相对较高，因此其在色谱柱上的保留较强，

为节省分析时间，宜选用较高的初始柱温. 另一方

面，当初始柱温小于溶剂（正己烷）的沸点（69 ℃）时，

溶剂的凝结会使待测组分得以浓集，从而改善峰形

并提高响应强度. 本文考察了初始柱温分别为 50、
100、150 ℃ 条件下，硬脂酸和棕榈酸的分离效果和

响应强度，结果如图 2 所示. 由图 2 可以看出，随着

初始柱温的升高，目标峰的保留时间明显提前，硬

脂酸和棕榈酸的分离度未明显下降，棕榈酸的峰强

度虽有下降，但不明显，因此最终选择的初始柱温

为 150 ℃.
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图 2　不同初始柱温对硬脂酸和软脂酸分离效果和

响应强度的影响

（1）棕榈酸，（2）硬脂酸

Fig. 2　Effects of different initial column temperatures on
separation efficiency and response intensity of stearic

acid and palmitic acid
 

 2. 3　萃取溶剂的选择

分别考察了 3 种不同极性的萃取溶剂（正己烷、

二氯甲烷和乙酸乙酯）对硬脂酸和棕榈酸的回收率

的影响，每组试验平行测定 6 次. 结果表明，萃取溶

剂的极性对目标物的回收率影响不大. 其中，二氯

甲烷的密度比水大，萃取之后有机层在下层，导致

提取有机层时容易取到水相. 相同条件下乙酸乙酯

在水中的溶解度比正己烷大很多，因此采用乙酸乙

酯进行萃取后取的有机相里可能存在较多的水分，

从而影响色谱柱的使用寿命. 因此，最终选择正己

烷为萃取溶剂.
 2. 4　线性关系

按照“1. 2”配制硬脂酸和棕榈酸的系列标准
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工作溶液，在最优的条件下上机测试，以各待测物

的质量浓度为横坐标（x, mg/L），对应的峰面积为纵

坐标（y）进行线性回归，建立线性回归方程，结果如

表 2 所列. 由表 2 可见，各待测物在各自浓度范围

内线性良好，线性相关系数 r 均大于 0.999 00.
 2. 5　检出限、定量限、回收率与标准偏差

选取 3 种空白提取液分别加标，按照“1. 3. 3”
进行前处理后上机测试，分别以信噪比（S/N=3，10）
确定各待测物的方法检出限（LOD）和方法定量限

（LOQ）. 选取 3 种空白提取液分别进行 3 个浓度水

平的加标试验，每个浓度水平进行 6 次试验. 结果

如表 3 所列，不同提取液介质中硬脂酸和棕榈酸的

LOD 为 1.0~1.5  mg/L，LOQ 为 3.0~5.0  mg/L.  各待

测物的平均加标回收率范围为 97.6%~100.5%，相对

标准偏差（RSD）范围为 0.4%~2.3%，表明该方法具

有良好的准确度与精密度，能满足实际检测要求.
 
 

表 2    线性方程、线性相关系数和线性范围 

Table 2　Linear equations, linear correlation coefficients
and linear ranges

化合物 线性方程 r 线性范围/(mg/L)

棕榈酸 y=1 069.88x–2 539.03 0.999 54 5~200

硬脂酸 y=1 004.81x–3 128.35 0.999 49 5~200
 

 
 

表 3    检出限、定量限、加标回收率和相对标准偏差（n=6）
 

Table 3　Limit of detection, limit of quantitation, spiked recovery and relative standard deviation (n =6)

化合物 提取介质
加标质量

浓度/(mg/L)

测得质量

浓度平均值/(mg/L)

平均

回收率/%

相对

标准偏差/%
检出限/

(mg/L)

定量限/

(mg/L)

棕榈酸 酸性缓冲液（pH为3） 5.00, 50.00, 200.00 4.93, 50.10, 198.20 98.6, 100.2, 99.1 0.9, 0.6, 0.5 1.0 3.0
硬脂酸 4.91, 49.80, 198.00 98.2, 99.6, 99.0 1.2, 0.7, 0.4 1.5 4.6
棕榈酸 碱性缓冲液（pH为10） 5.00, 50.00, 200.00 4.93, 49.95, 200.20 98.5, 99.9, 100.1 1.0, 0.8, 0.6 1.1 3.5
硬脂酸 4.93, 50.25, 199.60 98.6, 100.5, 99.8 1.3, 0.9, 0.5 1.4 5.0
棕榈酸 20% 乙醇溶液 5.00, 50.00, 200.00 4.90, 49.60, 198.20 98.0, 99.2, 99.1 2.0, 1.0, 1.3 1.0 3.2
硬脂酸 4.88, 49.50, 198.40 97.6, 99.0, 99.2 2.3, 1.5, 1.0 1.5 5.0

 

 2. 6　实际样品检测

采用本方法（无衍生化）和中国药典（2020 年版

四部）中的衍生化方法，分别对 10 种市售药用胶塞

中棕榈酸和硬脂酸的 3 种提取液进行检测. 其中，

有 2 种胶塞的碱性缓冲液（pH 为 10）提取液检出棕

榈酸，1 种胶塞的和 20% 乙醇提取液检出硬脂酸和

棕榈酸，检出浓度如表 4 所列. 结果表明，2 种方法

的检测结果无显著性差异.
选取 3 种不同药液（pH 分别为 3.3、6.2、8.0）分

别对表 4 中的 2 号胶塞进行提取，并对提取液进行

检测，结果均为未检出. 这表明胶塞中的棕榈酸和

硬脂酸向药品中迁移的可能性较小. 但是，在药品

的保质期内，胶塞与药品会长期接触，因此胶塞中

的棕榈酸和硬脂酸可能会缓慢迁移至药品中. 因此，

为从严把控风险，需要在药品稳定性试验中关注棕

榈酸和硬脂酸的迁移量.

 3　结论

本文通过对色谱柱、初始柱温和萃取溶剂的优

化，建立了一种无衍生化-气相色谱法测定药用胶塞

提取液中硬脂酸和棕榈酸的检测方法. 本方法前处

理简单快速，定量准确，为保证药品包装材料的安

全使用提供了技术手段.
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表 4    实际样品中硬脂酸和棕榈酸检出结果
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