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塑料类药包材抗氧剂的检测分析策略
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摘要	 目的：综述塑料类药包材中常用抗氧剂的种类和特性、检测方法和分析策略，为药品及药包材行

业检测人员开展药品与包材的相容性研究提供参考。方法：基于《化学药品注射剂与塑料包装材料相容

性研究技术指导原则》和国内外药典及相关文献资料，对塑料类药包材抗氧剂的类型、检测方法和分析

策略进行汇总分析。结果与结论：常用的塑料类药包材抗氧剂类型有受阻酚类抗氧剂、亚磷酸酯类抗氧

剂、硫代酯类抗氧剂及复合类抗氧剂。根据抗氧剂的结构特点和光学性质，常用的分析方法有红外光谱

法、核磁共振法、气相色谱法、高效液相色谱法、超高效超临界色谱分析法。为全面和高效检测塑料类

药包材中的抗氧剂，需要从提取方法、提取溶剂、定性鉴别和定量分析等多方面统筹考虑，综合施策。

塑料类药包材中抗氧剂的分析正朝着高通量、信息化、集成化的方向发展。
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Analysis Strategy of Antioxidants Detection for Plastic Packaging Materials 
Xie Langui, Sun Huimin, Yang Huiying, Zhao Xia*, Xiao Xinyue* (NMPA Key Laboratory for Quality Research 
and Evaluation of Pharmaceutical Excipients, National Institutes for Food and Drug Control, Beijing 100050, 
China)

Abstract   Objective:   To summarize the types, characteristics, detection methods and analysis strategies of 
antioxidants commonly used in plastic pharmaceutical packaging materials, so as to provide references  for 
practitioners in the pharmaceutical and pharmaceutical packaging industry to study the compatibility between 
drugs and packaging materials. Methods: Based on "Technical Guiding Principles of Compatibility Research 
between Chemical Injections and Plastic Packaging Materials", Chinese Pharmacopoeia, foreign Pharmacopoeias 
and related literatures, the types, detection methods and analysis strategies of antioxidants in plastic packaging 
materials were summarized and analyzed. Results and Conclusion: The commonly used antioxidants 
of plastic packaging materials include hindered phenolic antioxidants, phosphite antioxidants, thioester 
antioxidants and composite antioxidants. According to the structural characteristics and optical properties of 
antioxidants, the commonly used analytical methods include infrared spectroscopy, nuclear magnetic resonance, 
gas chromatography, high performance liquid chromatography and ultra-high performance supercritical 
chromatography. In order to realize comprehensive and efficient detection of antioxidants in plastic pharmaceutical 
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1   前言
抗氧剂常被添加至塑料材料中，是用于抑制

或降低塑料大分子的热氧化反应速度，提高塑料

材料的耐热性能，延缓塑料材料的降解、老化过

程，延长塑料制品使用寿命的化学助剂。抗氧剂

在塑料产品中应用最为广泛，既广泛用于各种不

同分子结构的塑料材料，也广泛用于塑料的聚合

合成、造粒、储存、加工、使用各个环节。

抗氧剂在使用过程中不断向聚合物材料表面

迁移，抗氧剂品种选择不当或添加量过高时，易

导致抗氧剂迁移、溶出至包装内容物[1-2]。抗氧剂

及其降解产物具有一定的毒性，迁移至包装内药

品时，易危害药品安全[3-4]，因此，药包材中抗氧

剂的含量以及药包材与药品的相容性是药包材质

控关注的重点。《中华人民共和国药典》2020年

版9621通则“药包材通用要求指导原则”要求药

物制剂在选择药包材时必须进行药包材与药物的

相容性研究，评价药包材对药物质量的影响，研

究内容包括药包材中添加剂的提取研究和药品中

添加剂的迁移研究。国家药品监督管理局发布的

《化学药品注射剂与塑料包装材料相容性研究技

术指导原则（试行）》列出了塑料药包材抗氧剂

的列表和限度，并指出若包装容器各组件所用抗

氧剂为列表收录的添加剂，且含量低于限度，则

认为抗氧剂的用量符合要求，若包装容器各组件

所用抗氧剂不在列表中，则需要提供该抗氧剂在

包装材料中使用和用量的依据。欧洲药典以白名

单形式收载了部分塑料药包材抗氧剂的信息，并

规定每种树脂添加抗氧剂的种类不得超过3种，

单种抗氧剂的量不得超过0.3%，总量不得超过

0.3%。鉴于药包材的安全性要求，药包材中使用

的抗氧剂相应具有较高的安全性要求，抗氧剂的

选择相对而言范围较窄，但同样面临检测是否全

面，检测是否准确的问题。本文整理了塑料类药

包材抗氧剂的基本情况及检测分析策略，以供药

品及药包材行业检测人员开展药包材质量控制及

药品与包材相容性研究使用。

2   抗氧剂的种类和特性
塑料在自然环境中缓慢发生氧化降解反应，

反应遵循自由基链式反应机理[5-6]。反应过程为塑

料（RH）弱键处的碳氢键（C-H）在外界环境作

用下发生断裂，产生初级自由基（R·），初级

自由基与氧气作用生成过氧自由基（ROO·），

过氧自由基进一步与塑料反应，生成各种氧化物

（ROH），反应示意图见图1。氧化降解反应不

断破坏塑料的物理、化学性能和生物安全性。氧

化降解反应的活性中心是初级自由基和过氧自由

基，不断积累的过氧化物对反应起自动催化作

用。阻止或减缓塑料的氧化降解反应一般采取两

个办法：一是终止已产生的活性自由基，使其不

能进行链传递反应；二是分解生成的过氧化物，

防止产生新的引发自由基。

抗氧剂主要通过上述两条途径阻止或减缓塑

料的氧化降解反应。塑料药包材抗氧剂除满足上述

要求外，还应具有较高的安全性，实践中筛选出的

药包材用抗氧剂主要有三类：受阻酚类抗氧剂、亚

磷酸酯类抗氧剂、硫代酯类抗氧剂。这三类抗氧剂

在作用机理上具有一定的差异性。单用一类抗氧剂

往往不能取得预期的抗氧化效果，实践生产中常用

复合类抗氧剂，如受阻酚类抗氧剂复合亚磷酸酯类

抗氧剂，以达到更为全面的抗氧化效果。

packaging materials, it is necessary to consider extraction methods, extraction solvents, qualitative identification 
and quantitative analysis, and take comprehensive measures. The analysis of antioxidants in plastic packaging 
materials is developing towards high throughput, informationization and integration.
Keywords:   pharmaceutical packaging materials; antioxidant; compatibility; drug safety; quality analysis
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图 1   塑料自氧化反应示意图

2.1   受阻酚类抗氧剂

受阻酚类抗氧剂[7-9]是塑料材料的主抗氧剂，

发挥终止活性自由基进行链传递的作用。该类抗

氧剂苯环上连有羟基，邻对位的供电子基团使羟

基上的氢非常活跃。羟基上的氢活性大于塑料高

分子链上的氢，与塑料材料的氧化自由基反应，

阻止自由基与塑料的进一步反应，中断活性链的

增长，从而阻止塑料的氧化降解。受阻酚类抗氧

剂与自由基生成的苯氧自由基较为稳定，可作为

自由基捕获剂，捕获高分子聚合物氧化产生的自

由基，阻止链反应。

受阻酚类抗氧剂按分子结构可分为单酚（如

BHT）、双酚（如2246、双酚A）、多酚（如

1010、1076）、氮杂环多酚（如3114）等品种。单

酚、双酚因分子量较低，挥发性和迁移性较大，易

使塑料产品着色，使用量下降。多酚是目前塑料抗

氧剂的主导产品，其中抗氧剂1010 [四（β-（3,5-

二叔丁基-4-羟基苯基）丙酸）季戊四醇酯]是常规

主抗氧剂中相对分子质量最大（Mw=1178）、官能

团最多（4个）的抗氧剂，具有挥发性低、不易迁

移、耐萃取、热稳定性高、 持效性长的特点，并

且不着色，消费量最大。氮杂环多酚抗氧剂主要品

种为抗氧剂3114，具有3个官能团，是熔点最高的

抗氧剂产品，可耐受高温生产工艺。由于分子量和

熔点高，挥发性小，迁移性小，耐水抽出性好，可

赋予塑料优良的耐热氧化性和耐光氧化性。

2.2   亚磷酸酯类抗氧剂、硫代酯类抗氧剂

亚磷酸酯类抗氧剂[10-13]和硫代酯类抗氧剂[14]是

塑料材料的辅助抗氧剂，主要作用是分解塑料氧化

生成的过氧化物。过氧化物的生成和集聚是塑料降

解过程中的关键步骤，当过氧化物达到一定浓度

时，过氧化物产生新的自由基，快速推进自由基氧

化反应。亚磷酸酯类抗氧剂和硫代酯类抗氧剂分子

中的磷或硫原子可将塑料氧化反应中高活性的过氧

化物还原成相应的醇，自身转化为磷酸酯或SO2、

SO3等。亚磷酸酯类抗氧剂常见品种有抗氧剂168，

硫代酯类抗氧剂应用最为广泛的是3,3-硫代二丙酸

酯类。

亚磷酸酯类抗氧剂中的磷为第Ⅴ主族元素，

在化学价态为三价时，磷的电子轨道上具有一对

未成键的电子，表现出较强的亲核能力，对于空

间位阻较小的烷基亚磷酸酯，亚磷酸酯抗氧剂更

易被亲核试剂进攻，因此亚磷酸酯抗氧剂易发生

水解。抗氧剂168在一定的条件下会降解产生2,4-

二叔丁基苯酚和三（2,4-二-叔丁基苯基）磷酸酯

等降解产物[15]。

2.3   复合类抗氧剂

复合类抗氧剂[16-17]由两种或两种以上不同类型

的抗氧剂复配而成。作为氢供体捕捉过氧化自由基

的主抗氧剂与作为过氧化物分解剂的辅助抗氧剂常

复配使用，具有较强的协效作用，优于两种抗氧剂

单独使用的效果。例如，受阻酚类抗氧剂与亚磷酸

酯类抗氧剂复合时，受阻酚类抗氧剂捕捉过氧化自

由基，将其变成过氧化物，亚磷酸酯类化合物分解

过氧化物，抑制过氧化物引发的自动催化反应，避

免聚合物降解。如果单独使用受阻酚类抗氧剂，将
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无法阻止过氧化物的自动催化作用，使得材料仍有

发生热氧老化的风险。如果单独使用亚磷酸酯类化

合物，会因其不具备捕捉过氧化自由基的能力，而

无法阻止聚合物氧化降解。

复合型抗氧剂已成为当前塑料抗氧剂发展的

主要趋势，受阻酚类抗氧剂与亚磷酸酯类抗氧剂配

合体系产品居复合抗氧剂的主导地位。随着高分子

材料产业的蓬勃发展，国内外对于高性能抗氧剂的

需求也在日益提高，未来药包材中抗氧剂将朝着耐

迁移（高相对分子质量）、多功能（复合型）和环

保的方向发展[18]。

3   抗氧剂的检测分析策略
塑料药包材中的抗氧剂多属于混合添加，在

塑料药包材的储存和使用过程中，抗氧剂发挥抗氧

化效果，逐步降解为降解产物，因此抗氧剂的分析

检测实质上为抗氧剂及其降解产物的检测。在抗氧

剂及其降解产物未知的情况下，全面检测和高效检

测是抗氧剂分析检测考虑的重点。全面检测指的是

可以对塑料药包材中的抗氧剂及降解产物实现全面

的检测，不遗漏抗氧剂及降解产物。高效检测指的

是利用尽可能少的检测次数检测尽可能多的抗氧剂

及降解产物。因此抗氧剂的分析策略应围绕全面检

测和高效检测而展开。总体而言，抗氧剂的分析可

以分为两个方面，一是提取，二是检测。

3.1   提取  

在提取阶段，实现全面检测和高效检测主要

依赖于提取方法的回收率和有效性。

常用于塑料药包材中的抗氧剂及降解产物的

提取方法有回流萃取法、索氏提取法、超声波辅助

萃取法、微波辅助萃取法、加速溶剂萃取法、超临

界流体萃取法。提取塑料材料前，需对样品进行粉

碎处理，或液氮冷却破碎，或剪碎处理。

回流萃取法分两种情形：一是基于待测物质

与溶剂的相似相溶原理，使待测物质从聚合物中

迁移出来；另一种是溶解沉淀，聚合物颗粒置于

溶解剂加热回流，形成澄清溶液，加入聚合物沉淀

剂使聚合物沉淀，离心过滤将待测物质与聚合物

基质分离。萃取溶剂常选择萃取能力较强的溶剂，

如三氯甲烷、二氯甲烷、甲苯、甲醇、丙酮、四氢

呋喃、乙酸乙酯、乙腈、乙醇等。实际应用中常根

据实际情况使用混合溶剂。该法耗费溶剂量大，但

操作简单，提取效果好。谭明国等[4]采用甲苯作为

提取溶剂，以回流萃取法对三层共挤输液用袋中的

抗氧剂1010、抗氧剂330、抗氧剂1076、抗氧剂168

进行提取，回收率为70%~130%。张卢燕等[19]以乙

腈为溶剂，回流萃取聚丙烯瓶中的抗氧剂1076、

抗氧剂1010、抗氧剂168以及抗氧剂330，回收率为

94.1%~98.8%。

索氏提取法主要借助于索氏提取器，利用溶

剂回流和虹吸原理对待测物进行连续提取。索氏提

取可实现连续化提取，萃取效率高，提取成本低，

但消耗有机溶剂量大，耗费时间长。超声波萃取法

借助超声波的机械效应和热效应使分子运动加速，

加速溶剂对目标化合物的提取，具有萃取时间短、

溶剂用量少、操作简单等优点。

微波萃取法利用微波对溶剂与固体基质混合

物共同加热，使得基体物质的某些区域或萃取体系

中的某些组分被选择性加热，被萃取物质从基体或

体系中分离，进入介电常数较小、微波吸收能力相

对差的萃取剂中。该法提取时间短、溶剂消耗量少

且回收率高。通常具有高介电常数的极性分子如甲

醇、水等可吸收微波辐射，用于加热萃取体系。李

樾等[20]采用微波萃取法提取塑料输液包装材料与容

器中抗氧剂1010、抗氧剂330、抗氧剂1076、抗氧

剂168，回收率为96.8％～103.7％。王会娟等[21]以

二氯甲烷为溶剂，采用微波萃取法提取聚丙烯薄膜

材料中的抗氧剂1076、抗氧剂1010、抗氧剂168以

及抗氧剂BHT。

加速溶剂萃取是在特定设备中，在较高的压

力和温度下进行的自动化液固萃取方法。由于萃取

室的压力较高，溶剂的沸点高于其常压下的沸点，

加速了目标物从材料中解吸和溶解于溶剂的速度，

同时高压加速了溶剂向材料内的渗透，增强了溶剂

的萃取能力。相对于传统萃取方法，加速溶剂萃取

具有提取时间短、溶剂用量少、回收率高和重现性

好的优点，但设备成本昂贵。

超临界流体萃取法是利用超临界流体（CO2）

作为提取溶剂，通过调整温度和压力改变提取溶剂

的性质，实现对固体或液体中目标化合物萃取的技

术。超临界流体兼有气体和液体的优势：扩散能力

强、传输速度快、具有较好的溶解性。超临界流体

的萃取能力取决于萃取的温度和压力，通过调节压

力和温度，可将组分按溶解度大小依次萃取出来。

超临界流体萃取不需要使用大量有机溶剂，是一种
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环保的萃取方法，但是方法重复性有待提高、温度

和压力较难控制、设备较为昂贵。

目前，药品包装材料多为聚丙烯、高密度聚

乙烯以及低密度聚乙烯，材料晶体度高，分子排列

紧密，提取其中的抗氧剂具有一定的难度。总体而

言，回流萃取法、索氏提取法等提取方法，操作简

单，但溶剂消耗量大、提取时间长；加速溶剂萃取

法和超临界流体萃取法等提取方法，自动化程度

高，但设备较为昂贵且提取重现性较差；微波辅

助萃取法的溶剂消耗量小、提取时间短、提取速度

快、提取效率高，应用较为广泛。

3.2   检测方法

根据抗氧剂的化学结构和光学特征，目前抗

氧剂的检测方法有红外光谱法、核磁共振法、气相

色谱法、高效液相色谱法、超高效超临界色谱分析

法。红外光谱法、核磁共振法通常用于抗氧剂的定

性分析。气相色谱法和气相色谱-质谱法主要针对

于分析分子量较小、沸点低的抗氧剂；高效液相

色谱法、液相色谱-质谱法主要用于分析分子量较

大、沸点高的抗氧剂，其中高效液相色谱法、液相

色谱-质谱法具有更广的适用范围。超临界流体色

谱法因良好的分离分析效果也得到广泛应用。抗氧

剂的检测除了离线的分析检测模式，还有连续的分

析检测模式。目前已有连续的分析检测模式借助于

提取和分析检测的连续接口，实现提取和分析检测

的自动化。

红外光谱法利用化学基团的特征吸收谱带定

性分析化合物。红外光谱没有分离功能，反映样品

中全部化合物的结构信息。参考红外标准图谱或者

标准物质的红外图谱，可利用化学基团的特征吸收

谱带判断材料中添加剂类型，获得快速的定性分析

信息。但是相较于其他具有良好分离效果的检测技

术，红外光谱不太适合作为抗氧剂定量分析手段，

实际应用情形并不多见。

核磁共振法根据化学位移定性分析化合物或

根据峰面积定量分析化合物。同样，核磁共振法没

有分离功能，反映样品中全部化合物的混合信息。

参考核磁标准图谱或者标准物质的核磁图谱，可判

断材料中添加剂类型。参考标准物质的峰面积谱，

可定量计算材料中某个添加剂的含量。但是由于核

磁共振法得到的是混合信息，易受待测物的复杂程

度影响，同样不太适合作为抗氧剂的定量分析手

段，实际应用情形并不多见。

气相色谱法以毛细管柱为分离柱，以气体作

为流动相，以氢火焰离子化检测器、电子捕获检测

器、质谱检测器等为检测器，对低沸点、易挥发的

小分子量化合物进行定性定量分析。气相色谱法具

有分离效果好、分析效率高、分析灵敏度高等优

点，可有效完成对易挥发性抗氧剂[22-25]的定性定量

分析任务。研究人员[26]采用气相色谱-飞行时间质

谱仪（GC-TOF-MS）对抗氧剂168的降解产物进行

定性分析。以电子轰击电离作为质谱离子源的气相

色谱-质谱技术已有商用图谱库（NIST库），方便

日常快速定性分析工作。但是，气相色谱法不适合

于难挥发、强极性、大分子量和热不稳定化合物的

分析，难以满足塑料药包材中不挥发性抗氧剂的分

析任务。对化合物进行衍生化处理以便适应气相测

定方法，无疑将增加分析难度。

高效液相色谱法是抗氧剂检测中应用最为广

泛的方法，以色谱柱为分离柱，以液体溶剂为流

动相，以紫外、质谱等为检测器，适用于大部分

抗氧剂及降解产物的定性定量分析，特别适合于

高沸点、热稳定性差、难挥发的大分子量化合物

的分析，具有良好的专属性、灵敏度与准确度。

研究人员借助高效液相可同时测定多个抗氧剂[27-32]

及抗氧剂的降解产物[33-35]。药包材中常用抗氧剂

1010、1076、330及168经甲苯-甲醇混合溶液微波

萃取后，经HPLC分析[20]，以乙腈-四氢呋喃-水混

合液为流动相，以紫外为检测器，方法准确率良

好。张云等[36]采用超高效超临界色谱分析聚合物

制品中7种添加剂，其中4种抗氧剂的加标回收率

为69.9%～106.6%。另外，液相色谱-质谱联用技

术具有灵敏度高的测量优势，适合痕量抗氧剂及

降解产物的分析，是液相-紫外检测技术的良好补

充。王成云等[37]采用电喷雾正负离子模式，在一

定质量范围内进行一级质谱全扫描，利用保留时

间和准分子离子精确质量数进行筛查，利用二级

质谱图进行确证，完成了对21种抗氧剂的筛查。

Reingruber等人[38]分析了6种抗氧剂（ADK Stab AO-

60、Everfos 168、Kinox 30、Irganox 3114、Irganox 

1076和Cyanox 1790）的降解情况，比较高效液相-

紫外与高效液相-质谱联用技术对降解产物的检测

效果，发现以大气压光电离（Atmospheric-pressure 

Photoionization，APPI）作为电离源的高效液相-质
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谱联用技术更具有检测抗氧剂降解产物的优势，可

准确评估抗氧剂的含量。但是，对于液质联用技术

而言，由于不同品牌的设计差异，目前还没有商业

化的液质图谱库用于日常定性分析。

3.3   分析策略

对于具体药包材中抗氧剂的分析而言，首先

有必要收集尽可能多的配方和生产工艺信息，了解

产品组成和生产工艺中组分变化情况，初步确定待

测目标物。

其次根据药包材及抗氧剂的情况，选择合适

的提取方式和提取溶剂。回流萃取法、索氏提取

法、超声波辅助萃取、微波辅助萃取对仪器的要

求相对较低，其中微波辅助萃取在环保和提取效

率上具有较高的优势。加速溶剂萃取、超临界流

体萃取对仪器的要求相对较高，在实验室条件允

许的情况下，通过对提取方法进行优化，实现提

取效率最大化。提取用溶剂对提取效果具有显著

的影响，提取用溶剂可用混合溶剂，通常含有两

种溶剂，一种为材料的溶胀剂，另一种为抗氧剂

的溶解剂，溶胀剂和溶解剂达到合适的配比时，

可得到满意的提取效果。

再次，分析人员在了解包装材料中抗氧剂及

其降解产物的情况下，可选择针对性的气相或液相

方法直接分析测定。气相方法适合于半挥发性抗氧

剂及降解产物的分析，液相方法适合于无挥发性抗

氧剂及降解产物的分析。但是，通常来说，分析人

员有必要借助于气质或液质筛查技术辅助鉴别抗氧

剂及其降解产物的存在情况，气质和液质联用技术

均基于标准物质库开展筛查。

目前，气质联用技术有通用数据库，可直接

应用。气质谱库中未收载的抗氧剂及降解产物，需

要自行建立数据库。液质联用技术暂无通用数据

库。对于液质联用技术而言，即使在相同的电离模

式下，不同品牌质谱仪的电离参数不同，相应准分

子离子峰丰度具有差异，不利于建立统一的液质数

据库。目前研究人员倾向于依靠准分子离子峰和相

同碰撞能量下碎片离子的丰度建立标准物质库，即

以二级质谱建立标准物质数据库，如利用三重四级

杆质谱仪或飞行时间质谱仪建立质谱数据库，实现

鉴定作用。实际工作中，气质数据库和液质数据库

可联合使用，气质数据库可定性鉴别半挥发性的抗

氧剂和抗氧剂的降解产物，液质数据库可定性鉴别

抗氧剂和抗氧剂的降解产物，两者可实现部分抗氧

剂和降解产物的相互佐证。

最后，在定性的基础上，可根据抗氧剂及降

解产物的含量，选择适当的定量分析技术。气相

色谱法、高效液相色谱法、超高效超临界色谱分

析法依赖于标准物质可对抗氧剂及降解产物进行

准确定量。

4   结论与展望
塑料类药包材较一般塑料具有更高的安全要

求，因此塑料类药包材中的抗氧剂应具有较高的安

全性，当前应用于塑料类药包材的抗氧剂主要有受

阻酚类抗氧剂、亚磷酸酯类抗氧剂、硫代酯类抗氧

剂。塑料药包材中的抗氧剂多属于混合添加。在塑

料药包材的加工、储存和使用过程中，抗氧剂发挥

抗氧化效果，逐步降解为降解产物，因此抗氧剂的

分析检测实质上为抗氧剂及其降解产物的分析检

测。为全面和高效检测塑料类药包材中的抗氧剂，

检测人员需了解塑料类药包材的配方及生产工艺，

进而选择提取方法、提取溶剂、定性鉴别和定量分

析方法。

回流萃取法、索氏提取法、超声波辅助萃取

法、微波辅助萃取法、加速溶剂萃取法、超临界流

体萃取法均可用于药包材中抗氧剂的提取，具体适

用情形可根据实验室的条件。相比而言，微波辅助

萃取法溶剂消耗量小、提取时间短、提取速度快、

提取效率高，应用范围更为广泛。根据抗氧剂的化

学和光学性质，定性定量的分析有红外光谱法、核

磁共振法、气相色谱法、高效液相色谱法、超高效

超临界色谱分析法。在实际工作中，在了解药包

材产品配方和生产工艺的基础上，有必要借助于

气相质谱联用数据库和液相质谱联用数据库对抗

氧剂及降解产物做较为全面的定性检测，进而依

靠标准物质定量抗氧剂及降解产物。塑料类药包

材中抗氧剂的分析正朝着高通量、信息化、集成

化的方向发展。
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