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HPLC 测定三层共挤输液用袋中抗氧剂 PEPQ 的含量 
 

陈瑜，金立，俞辉，洪利娅(浙江省食品药品检验研究院，杭州 310004) 

 
摘要：目的  建立三层共挤输液用袋中抗氧剂四(2,4-二叔丁基酚)-4,4-联苯基二亚磷酸酯(PEPQ)的含量测定法。方法  采

用 Dikma Diamonsil C18 色谱柱(250 mm×4.6 mm，5 μm)，流动相为乙腈-四氢呋喃(80∶20)，柱温 30 ℃，检测波长 270 nm。

结果  抗氧剂 PEPQ 在 0~200.0 μg·mL1 内呈良好的线性关系(r=0.999)，抗氧剂 PEPQ 回收率为 92.3%(RSD=1.97%)。结

论  该方法准确、灵敏、简便，适用于测定三层共挤输液用袋中抗氧剂 PEPQ 的含量。 
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Content Determination of Antioxidants PEPQ in Infusion of 3-layer Co-extrusion Bags by HPLC  
 
CHEN Yu, JIN Li, YU Hui, HONG Liya(Zhejiang Institute for Food and Drug Control, Hangzhou 310004, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a method for content determination of PEPQ infusion of 3-layer co-extrusion bags by 

HPLC. METHODS  The analysis was performed on Dikma Diamonsil C18(250 mm×4.6 mm, 5 μm) column, using 

acetonitrile- tetrahydrofuran(80∶20), Column temperature 30 ℃ and detection wavelength 270 nm. RESULTS  The method 

has a linear range between 0200.0 μg·mL1(r=0.999), The average recovery of antioxidants PEPQ was 92.3%(RSD=1.97%). 
CONCLUSION  This method is accurate, sensitive, simple, it can be used for content determination of antioxidants PEPQ in 
infusion of 3-layer co-extrusion bags. 
KEY WORDS: HPLC; infusion of 3-layer co-extrusion bags; antioxidants PEPQ  
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随着技术的进步和国家经济水平的提高，输

液包装塑料化是国际公认的发展趋势。目前在欧

美等发达国家，塑瓶包装的输液产品已经成为市

场主流，越来越多地用于临床输液的包装。三层

共挤输液用袋作为一种高风险的包装形式，检测

标准在《国家食品药品监督管理局直接接触药品

的包装材料和容器标准汇编》已有收载[1]。 

塑料材料在加工工艺中必须加入一定量的添

加剂作为改进剂，抗氧剂是其中的主要添加剂，

欧洲药典第 8.0 版 3.1.6[2](非肠道制剂及眼科制剂

用容器用聚丙烯)有对部分抗氧剂的检测方法、条

件及限度的规定。我国的国家药包材标准(缩写

YBB)中未对其做任何规定。抗氧剂四(2,4-二叔丁

基酚)-4,4-联苯基二亚磷酸酯(PEPQ)是含双磷的多

组分体系的高效辅助抗氧剂，具有优良的高温稳

定性，在 300 ℃以上仍具有相当好的稳定性，是

聚烯烃产品中的常用抗氧剂之一，本研究采用高

效液相色谱法测定三层共挤输液用袋中抗氧剂

PEPQ 的含量。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

戴安 UltiMate 3000 高效液相色谱仪(美国戴

安)，配 DAD，配备变色龙软件；Mettler AE240

天平(瑞士梅特勒-托利多)。 

1.2  试药 

抗氧剂 PEPQ 对照品(Sigma 试剂公司，批号：

031182701GS，含量：99.5%)；三层共挤输液用袋

3 家企业共 5 批(A 制药企业，批号：1103011，

1103112；B 制药企业，批号：040503；C 制药企

业，批号：120508，120509)；乙腈、四氢呋喃均

为色谱纯(美国默克公司)；其他试剂为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  检测波长的确定 

采用 DAD 检测器在 190~400 nm 扫描测定抗

氧剂 PEPQ，抗氧剂 PEPQ 中的主要组分峰在

270 nm 附近有最大吸收峰。故选择 270 nm 为本品

中抗氧剂 PEPQ 的检测波长。 

2.2  色谱条件 

色谱柱：Dikma Diamonsil C18 柱(250 mm× 

4.6 mm，5 μm)，流动相为乙腈-四氢呋喃(80∶20)，

检测波长 270 nm，流速 1.5 mL·min1，柱温 30 ℃，

进样量 20 µL。在此条件下抗氧剂 PEPQ 多个组分

色谱峰可以达到基线分离，分离度>1.5，理论塔板

数均>10 000。色谱图见图 1。 

 
图 1  抗氧剂 PEPQ 及样品的 HPLC 色谱图 
A抗氧剂 PEPQ 对照品；B样品；1~7各组分峰。 

Fig. 1  HPLC chromatograms of antioxidants PEPQ and sample 
Aantioxidants PEPQ reference; Bsample; 17component peaks. 

2.3  溶液的制备 

2.3.1  对照品贮备液的制备  抗氧剂 PEPQ 对照

品适量，精密称定，加乙腈-四氢呋喃溶液(1∶1)溶

解定容，并逐步稀释制成每 1 mL 各约含 1 000 μg

的溶液，即得。 

2.3.2  供试品溶液的制备  取样品约 2.0 g，精密

称定，置于平底烧瓶中，加入 80 mL 甲苯回流约

2 h，冷却到 60 ℃，边搅拌边加入 120 mL 甲醇，

用 4 号砂芯漏斗过滤，用 25 mL 甲苯-甲醇(40∶60)

混合液冲洗烧瓶和漏斗，合并洗液和滤液，并稀

释至 250 mL 量瓶中，定容，精密量取 50 mL，在

45 ℃真空蒸干后，用乙腈-四氢呋喃溶液(1∶1)溶

解，洗涤入 5 mL 量瓶中，定容，用 0.45 μm 滤膜

过滤后测定。 

2.4  线性范围 

取浓度约 1 000 μg·mL1 的对照品贮备液，用

流动相制成约为 0，10，20，30，50，100，200 μg·mL1

的系列对照品溶液。取 10 μL 注入液相色谱仪，

以对照品进样量为横坐标，色谱峰面积的积分值

为 纵 坐 标 ， 得 线 性 方 程 。 抗 氧 剂 PEPQ ：

y=118.65x+0.005 4(r=0.999)。表明抗氧剂 PEPQ 在

0~200.0 μg·mL1 内呈良好的线性关系。 

2.5  检测限(LOD)与定量限(LOQ) 

称取抗氧剂 PEPQ 对照品适量，用流动相溶解
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并逐步稀释，最低检测限以信噪比(S/N)=3 计算，

为 0.1 μg·mL1；定量限以信噪比(S/N)=9 计算，为

0.3 μg·mL1。 

2.6  精密度试验 

将低、中、高浓度的对照品溶液(0.5，50，

200 μg·mL1)，分别于 1 d 内每个浓度重复进样 5

针，连续进样测定 3 d，测得数据计算得到低、中、

高浓度下的日内精密度 RSD 分别为 3.4%，1.5%，

1.1%，低、中、高浓度下的日间精密度 RSD 分别

为 4.1%，1.9%，1.3%。 

2.7  稳定性试验 

取批号为 1103011 的供试品溶液，分别在 0，

4，8，12，16，20，24 h 测定，计算，结果在 24 h

内含量为 54.3，54.5，54.3，54.9，53.7，54.1，

53.8 mg·kg1(RSD 为 0.8%)，结果表明供试品溶液

在 24 h 内稳定。 

2.8  重复性试验 

按样品制备方法制备供试品 6 份，分别测定

每份的含量，测得的含量 RSD 为 0.5%，表明抗氧

剂 PEPQ 测定结果的重复性较好。 

2.9  回收率试验 

采用加样回收法。取样品(批号：1103011)9

份，精密称定适量，分别精密加入抗氧剂 PEPQ

对照品溶液(精密量取对照品贮备液 4.0，5.0，

6.0 mL 各 3 份，分别稀释到 100 mL 量瓶中，定容)

各 1 mL，按样品制备方法制备后，测定供试品中

抗氧剂的量，计算加样回收率，结果见表 1。 

表 1  抗氧剂 PEPQ 总量测定回收率试验结果(n=9) 

Tab. 1  Results of recovery of antioxidants PEPQ(n=9) 

称样量/ 

g 

样品中 

含量/mg 

加入量/ 

mg 

测得量/ 

mg 

回收率/ 

% 

平均回

收率/%

RSD/
% 

1.001 1 0.053 1 0.040 6 0.091 1 93.7 

92.3 1.97

1.011 8 0.053 6 0.040 6 0.092 1 94.8 

1.030 5 0.054 6 0.040 6 0.091 2 90.1 

1.021 1 0.054 1 0.050 8 0.100 6 91.6 

1.016 2 0.053 9 0.050 8 0.101 9 94.7 

1.018 9 0.054 0 0.050 8 0.099 8 90.2 

1.042 3 0.055 2 0.060 9 0.110 5 90.7 

1.013 6 0.053 7 0.060 9 0.109 5 91.6 

1.022 8 0.054 2 0.060 9 0.110 8 92.9 

2.10  供试品测定 

测定样品 5 批(批号：1103011，1103112，

040503，120508，120509)，样品中抗氧剂 PEPQ

的含量分别为 53.7，51.1，36.9，61.1，64.6 mg·kg1。 

3  讨论 

3.1  色谱条件的选择  

抗氧剂 PEPQ 是由多个组分组成的，成分比较

复杂。本实验通过对色谱条件的优化，先采用 DAD

检测器在 190~400 nm 扫描后，发现抗氧剂 PEPQ

的多个组分在 265~280 nm 处有最大吸收峰，大多

数集中在 270 nm 附近，综合考虑选用 270 nm 为

检测波长。对于流动相的选择，参考了欧洲药典

对多种抗氧剂的测定条件，考察了乙腈-四氢呋喃

和乙腈-甲醇等多个流动相体系，最终选择乙腈-

四氢呋喃流动相体系，较好地分离了该抗氧剂中

的各种组分，且待测成分出峰时间短，效果好，

得到了较理想的实验结果。 

3.2  对照品溶剂的选择  

欧洲药典中抗氧剂对照品的溶剂较多选择二

氯甲烷，实验中发现其对抗氧剂 PEPQ 对照品的溶

解效果不佳，实验分别考察了乙腈、甲醇、四氢

呋喃等溶剂溶解情况，发现单一溶剂溶解效果并

不理想，而混合溶剂的溶解效果较好。考虑到选

用的流动相为乙腈-四氢呋喃体系，所以考察了不

同比例的乙腈-四氢呋喃对对照品的溶解情况，发

现 1∶1 的混合溶液的溶解情况较为理想，所以最

终选用了乙腈-四氢呋喃(1∶1)作为溶剂，相应的

样品制备中也加入该溶剂，替换二氯甲烷。  

3.3  小结 

欧洲药典第 8.0 版 3.1.6 中规定配方中的单个

抗氧剂含量不得过 0.3%，总量不得过 0.3%。本研

究测得 3 家不同制药企业的 5 批三层共挤输液用

袋，抗氧剂 PEPQ 的含量均≤0.01%，符合欧洲药

典的要求。 

本实验采用高效液相色谱法测定三层共挤输

液用袋中抗氧剂 PEPQ 的含量，该方法具有快速、

准确、灵敏度高及方法稳定的特点，适用于批量样

品中抗氧剂 PEPQ 含量的测定，为保证三层共挤输

液用袋作为输液包装的安全性提供试验参考依据。 
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