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摘要   目的：以 2- 氯乙醇（Ethylene Chlorohydrin, ECH）为原料制备用于医疗器械检测用的 ECH 标准

物质。方法：采用气相色谱质谱连用技术对原材料进行筛选和考核，采用气相色谱技术对 ECH 标准物质

的含量进行测定，采用多家实验室协作标定的方式进行定值，并进行不确定度评定，另对 ECH 标准物

质的均匀性和稳定性进行了考察。结果：所研制的 ECH 标准物质原料纯度高，量值稳定，ECH 含量为

97.92%±0.02%；均匀性考察结果：ECH 含量的统计量 F=0.70，小于 F（0.05）临界值 2.76；稳定性试验

结果表明 ECH 标准物质在 12 个月时纯度的相对标准偏差 RSD 是 0.46%。结论：所研制的 ECH 标准物

质纯度高，不确定度小，均匀性和稳定性良好，适宜作为医疗器械检测用 ECH 标准物质。
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Abstract   Objective:  To prepare ethylene chlorohydrin (ECH) reference material for medical device testing 
using ECH as raw material. Methods:The purity of the raw material was screened and checked using gas 
chromatography-mass spectrometer (GC-MS). The content of the ECH reference material was measured using the 
method of gas chromatography (GC). The results of calculation of ECH reference material was obtained through 
collaboration with several laboratories and the homogeneity and stability were also tested. Results: The ECH 
reference material had high and stable purity. The content of the ECH reference material was 97.92% ± 0.02%. 
The homogeneity result showed that the statistics F was 0.70, which was less than the threshold value F(0.05)= 
2.85. The stability result showed that the relative standard deviation (RSD) of the ECH reference substance at 12 
months was 0.46%. Conclusion: The prepared ECH reference material was homogeneous, stable, with high purity 
and low uncertainty, which was suitable as ECH reference substance for medical device testing.
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医疗器械检测用 2- 氯乙醇标准物质的研究
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2-氯乙醇（Ethylene Chlorohydrin, ECH）为无

色透明液体，熔点－62.6 ℃，相对密度1.2045，

沸点95～98 ℃（97.8 kPa），与水、乙醇能按任

意比例混溶。2-氯乙醇是一种刺激体表、具有急

性毒性，并且能通过皮肤快速吸收的液体。ECH

具有轻微的致突变性，具有产生胎儿毒性和致畸

性改变的潜能，并对体内的几种器官系统造成损

伤，包括肺、肾、中枢神经系统和心血管系统 [1]，

有报道认为，纯ECH对大多数组织有相当大的破

坏性[2]。《ISO 10993.7-2008医疗器械生物学评价

第7 部分：环氧乙烷灭菌残留量》中的“特殊情

况”特别提到，含氯粘弹性材料制成的眼用器械
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其ECH接受水平可能需要被评估，因为ECH残留

引起的眼毒性大约是同等水平环氧乙烷（Ethylene 

Oxide，EO）的4倍[3]，对于由环氧乙烷灭菌的医疗

器械来说，不仅会有环氧乙烷残留，还可能会有

2-氯乙醇残留，尤其是有氯离子存在时，氯离子

很容易和EO反应生产ECH。《GB/T16886.7-2015

医疗器械生物学评价 第7部分：环氧乙烷灭菌残留

量》对ECH的接触限量做了详细的规定，其中对

于持久接触器械（接触超过30天），ECH对患者

的平均日剂量不应超过0.4 mg·d-1。《YY0290.8-

0290.8-2008眼科光学人工晶状体第8部分：基本要

求》也对ECH做了限值规定：每个人工晶状体ECH

残留量每天应不超过2.0µg，每个晶状体ECH残留

总量不应超过5.0µg[4]。

在实际测试应用中，相同或类似样品的分析

结果之间存在着明显差异，量值很难做到统一，很

难保证不同实验室的检测结果可比。为了使正常使

用的医疗器械对患者造成的危害降至最小，保障公

众用械安全，对经环氧乙烷灭菌的医疗器械进行

ECH残留量水平评价具有重要意义。为了使医疗器

械的检验更加规范化，急需研制准确、有效及可溯

源的ECH标准物质，来保证分析数据的准确性和重

复性，从而保证产品质量检验的公平。我国目前尚

未有ECH纯品的标准物质。因此，研制医疗器械用

ECH标准物质是非常必要的。 

1   材料与方法
1.1   原料筛选与考核

参考国外的标准物质并考虑原材料价格及来

源稳定等因素，本文选用标示值在98.0%以上的

ECH作为候选物进行标准物质的研制，通过棕色安

剖瓶分装，每支包含ECH纯品1 mL，采用气相色谱

外标法（GC）定值，多家实验室协作标定。中国

食品药品检定研究院首先对原材料进行了结构测定

和纯度检查。

1.1.1   主要仪器和试剂 

气相色谱-质谱联用仪：岛津GCMS-QP2010；

天平AE240（梅特勒托利多公司）；甲醇（HPLC

级，TEDIA公司）；ECH原料（纯度98%以上，批

号：STBB5988V）；甲醇中ECH标准溶液（批号：

LB96492 4-8085，2000µg·mL-1，SUPELCO. Inc）。

1.1.2   试验方法 

采用气质联用仪对ECH原料进行主成分定

性。标准溶液配制：精密量取2000µg·mL-1的

ECH标准物质1.0 mL，甲醇定容至50 mL，浓度为

40 µg·mL -1；ECH原料溶液配制：精密称取

ECH原料0.1050 g，甲醇溶解并定容至100 mL，

取该溶液2.0 mL，甲醇定容至50 mL，浓度为

42 µg·mL-1。色谱与质谱条件：色谱柱型号ZB-

624毛细管色谱柱（30 m×0.32 mm×1.8 µm，

固定相为6%氰丙基苯基94%二甲基聚硅氧烷，

Phenomenex公司）；载气种类：氦气(纯度大于

99.999%)；柱温采用程序升温：初始温度50 ℃，

保持1 min，以5 ℃·min-1升温至100 ℃，保持

1 min；柱流速1.5 mL·min-1；分流比1︰1；进样

口温度180 ℃；进样量1µL；接口温度250 ℃，离

子源温度230 ℃，电子轰击电离源（EI, 70 eV），

溶剂切除时间4.0 min；Scan全扫描模式，扫描范

围为35～500 u。分别测定外购的ECH标准溶液和

ECH原料。

1.2   标定方法及方式

标准物质的定值是对标准物质特性量赋值

的全过程。必须保证其量值具有溯源性。根据

《JJG1006-1994一级标准物质技术规范》的要

求，结合目前ECH分析技术的发展状况，对ECH标

准物质纯度的定值选用气相色谱（GC）外标法。

对于在GC中没有响应的水分和无机物，则分别采

用卡氏水分分析仪和等离子体质谱（ICP-MS）进

行分析[5-14]。

ECH标准物质的定值方式采用多个实验室协作

标定。协作标定采用相同精度的分析方法，在对定

值方法进行深入研究的基础上进行。为了进一步规

避可能产生的系统误差，参照ISO导则35的要求，

主要从两方面进行控制：a）要求合作定值实验室

具有同等的测定能力，以提供具有可接受准确度的

测量结果；b）保证实验室自身以及实验室之间单

个测量结果之间的差异在本质上是可以统计的。此

外，各实验室得到的每个结果都要满足溯源性要

求，即所用仪器设备都要求进行检定。参照ISO导

则34︰2000《标准物质生产者能力的通用要求》，

从协作标定机构的管理能力、技术能力及硬件设施

等方面，对参加协作定值的实验室提出明确要求并

自愿报名参加[15-16]。

1.2.1   主要仪器和试剂 

气相色谱仪：岛津GC-2010；卡氏水分分析仪
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（梅特勒托利多公司，型号：DL31）；等离子体

质谱仪（ICP-MS，型号：X Series）。

1.2.2   试验方法  

用卡氏水分分析仪对ECH中的含水量进行测

定，平行测定5份样品。用ICP-MS对样品中的无

机物进行测试，平行测定3份样品，样品处理：精

密称取样品0.1 g，加入1 mL硝酸和1 mL双氧水，

微波消解至溶液澄清，超纯水定容至10 mL后，测

定。ECH中的主成分测定采用GC外标法，采用协

作标定的方式进行定值。色谱条件：色谱柱：AT-

624（30 m×0.25 mm×1.4µm）；柱温：100 ℃

（5 min）；载气：氦气，线速度控制，线速度为

27.8 cm·s-1，柱流量1.0 mL·min-1，不分流进样；

进样口温度：200 ℃，进样时间：0.04 min；样品

加热温度：80 ℃，加热时间：30 min；检测器：电

子捕获检测器（ECD），检测器温度：210 ℃，检

测电流：1 nA。

1.3   均匀性和稳定性试验

标准物质的特性应该是均匀的，即在规定的

细分范围内其特性保持不变。为了检验样品是否均

匀，通常随机抽取一定数量的最小包装单元，对抽

出的各样品在控制同样的实验条件下进行测定，从

而使各样品间的差异完全由样品的不均匀性反映出

来。方差分析法是用来统计检验均匀性的最常用

方法。此法是通过组间方差和组内方差的比较来

判断各组测量值之间有无系统性差异，如果二者之

比小于统计检验的临界值，则认为样品是均匀的。

在ECH的均匀性检验中，随机抽取ECH标准物质6

瓶，每瓶重复测定5次。采用GC外标法对每个样品

的纯度进行测定。

标准物质的稳定性是指在规定的时间间隔和

环境条件下，标准物质的特性量值保持在规定范围

内的性质。为了评定标准物质的稳定性，在储存期

间定期抽样测定。在测量误差中，除了测量方法、

测量仪器、实验条件变化带来测量误差外，标准物

质可能发生的变化也会带来误差，因而，在做稳定

性检验时，尽可能地控制各种条件，使其保持一

致，使测量结果的差异仅仅体现由标准物质变化所

引起的误差。在ECH标准物质的研制中，每次随机

抽取瓶数均为5瓶，每瓶样品重复测定5次，溶液配

制方法和实验条件与标定方法相同。分别于分装后

6个月和分装后12个月用GC外标法对主成分ECH占

有机成分的百分含量进行测定。

2   结果
2.1   原料筛选与考核结果

ECH原料的检索结果与ECH标准物质的检索结

果一致；通过与ECH标准物质比对、谱图解析和谱

库检索，确定所选择原料的主成分为ECH，表明所

选择的原料为高纯度的ECH，是研制ECH标准物质

的理想原料。见图1。

2.2   标定结果

2.2.1  含水量测定  

ECH含水量测定结果见表1。含水量将作为杂

质的一部分从标准物质特性量值中扣除。

图 1   ECH 峰检索结果

表 1  ECH 含水量测定结果                    

样品号 1 2 3 4 5 均值 标准差 SD RSD

样品重 /g 0.1089 0.4653 0.4739 0.4682 0.4451 - - -

含水量 /% 0.0593 0.0594 0.0599 0.0602 0.0606 0.060 0.0006 1
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表 2   无机物 ICP-MS 测试结果

序号 项目 平行样 1/ppb 平行样 2/ppb 平行样 3/ppb 均值 /ppb SD/ppb

1 Mg 15.920 16.460 16.300 16.230 0.274

2 Al 73.060 73.420 74.330 73.600 0.655

3 Ti 11.280 12.550 12.130 11.980 0.648

4 V 8.446 8.563 8.541 8.517 0.062

5 Cr 7.554 7.883 7.898 7.779 0.194

6 Mn 0.388 0.400 0.401 0.396 0.007

7 Co 0.086 0.082 0.070 0.080 0.008

8 Ni 1.228 1.256 1.285 1.257 0.029

9 Cu 1.189 1.408 1.148 1.248 0.140

10 Zn 5.428 5.335 5.414 5.392 0.050

11 As 0.387 0.244 0.191 0.274 0.102

12 Pd 4.360 5.594 5.091 5.343 0.355

13 Cd 0.008 0.005 0.011 0.008 0.003

14 Sn 1.186 1.105 1.077 1.123 0.056

15 Ba 1.203 1.156 1.196 1.185 0.026

16 Pb 0.590 0.558 0.586 0.578 0.017

总计 /ppb 134.99 0.655

2 倍扩展 /% 0.027 0.00007

注：总计和 2 倍扩展的 SD 取各元素测定结果 SD 的最大值。

2.2.2   无机物测定 

测试结果见表 2。共测定了 16 种金属离子，

其他离子含量太低没有进行统计，因为样品中存在

与测量离子相对应的阴离子，因此进行了 2 倍扩展。

2.2.3   有机成分含量测定 

有机成分中的主成分 ECH 测定采用 GC 外标

法，采用协作标定的方式进行定值。每个实验室的

标定结果均是平行测定 3 个样品，每个样品重复测

定 5 次后取总平均值。测定结果见表 3。
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表 3   协作标定结果统计

实验室代码 主成分 /% 主成分均值 /% 标准差 SD/% RSD/%

350001-1 98.20

98.01        0.236   0.24   
350001-2 98.04

350001-3 98.13

350001-4 97.67

注：这里的百分数是指占有机部分质量的百分数，不是占总质量的百分数。

2.2.4   结果计算  

ECH 待标物中 ECH 的含量按下式计算：

ECH 百分含量 =（100% －水分百分含量－无机

物百分含量），主成分均值百分含量 =（100% －

0.060% － 0.027%） 98.01% =97.92%。

2.2.5   不确定度评定  

建立数学模型：V=x+Δ，其中：V 代表 ECH

含量测量结果，x 代表 ECH 含量测量值，Δ 代表

误差的影响。

不确定度传播率：uc
2（V）=u2（x）+ u2（Δ），

其中：u（x）可通过对测量值进行 A 类评定获得，

u（Δ）可通过对 ECH 纯度测量有影响的各因素进

行 B 类评定获得。

2.2.5.1   A 类不确定度评定 

A 类不确定度评定可通过各分量的平均值的标

准偏差得到。根据“2.2.4”节中 ECH 含量的计算

公式可得：

ur
2（x）=ur

2（水分）+ ur
2（无机物）+ ur

2（主成分）

ur（x）= 

=0.01。

u（x）= ur（x）×ECH 百分含量 =0.01×97.92%

=0.0098%。

2.2.5.2   B 类不确定度评定

1）多家定值结果不确定度的评定 u 多家参加定

值实验室采用的均为 GC 外标法，因此方法的响应

因子基本相同，由此产生的不确定度可以忽略不计。

2）均匀性分析引入的不确定度评定 uH 样品不

均匀性产生的不确定度，包括样品加工过程的均匀

性、分装均匀性以及平行实验分析间的偏差，标准

物质的不均匀性，以独立测量的平行实验来表示，

即以均匀性检验结果的相对标准偏差来表示。在标

准物质均匀性研究中，经过检验证明 uH 可以忽略

不计。

3）稳定性引入的不确定度评定 uR 在标准物质

稳定性研究中，由于 ECH 标准物质目前只有 2 组

稳定性考察数据，无法进行统计学分析，故稳定性

引入的不确定度评定 uR 暂不予考虑。

因此，ECH 标准物质标定的 B 类不确定度可

以忽略不计。

2.2.5.3   扩展不确定度 U
U ＝ k×u（x）=2×0.0098%=0.02%

其中，k=2，因此，ECH 标准物质含量的定值

结果为 97.92%±0.02%。

2.2.6   量值溯源及确定  

量值的溯源性是实现分析结果有效性和可靠

性的重要措施之一。本项目采用多家实验室协作标

定的方式进行定值。在协作标定前，要求各个参加

协作标定的实验室都要对所用的仪器进行校准，并

获得国家法定计量单位颁发的校准证书之后才能进

行协作标定实验。因为校准是在测量仪器所指示的

量值和测量标准所复现的量值间建立关系的过程，

也是建立溯源性最根本的过程，只有通过校准，才

能在实践中获得对参考标准的溯源性。

2.3   均匀性和稳定性试验结果

2.3.1   均匀性检验结果 

按上述方法对标准物质的均匀性数据进行了

统计处理。结果见表 4。ECH 标准物质的均匀性经

F 检验后显示，在 95% 置信概率下 F ＜ F（0.05），

标准物质是均匀的。
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表 4   均匀性检验结果

次数 
瓶号

1 2 3 4 5 6

1 98.35% 98.81% 99.33% 98.64% 98.14% 98.18%

2 95.78% 97.37% 97.65% 98.30% 98.44% 98.18%

3 97.84% 99.39% 98.25% 97.63% 98.51% 98.13%

4 99.19% 97.90% 97.58% 98.62% 96.83% 98.19%

5 99.3% 97.37% 97.86% 97.73% 98.99% 98.42%

均值 98.09% 98.17% 98.13% 98.19% 98.18% 98.22%

x 98.16%

SD 0.046%

RSD 0.047%

Q1 1.52

Q2 13.68

2
1S 13.6769

2
2S 0.5471

F 计算 0.70

F（0.05）( 查表 ) 2.76

结论 F ＜ F（0.05）均匀

2.3.2   稳定性评价结果 

标准物质稳定性检验结果见表 5。从数据可以

看出，ECH 标准物质在 12 个月内是稳定的。有关

稳定性的考察在今后的工作中还将继续进行。

表 5   稳定性检验结果

瓶 号
时间

分装后 6 个月 分装后 12 个月

1 98.05% 98.71%

2 97.88% 97.74%

3 98.27% 97.52%

4 97.60% 98.14%

5 97.96% 98.00%

iX 97.95% 98.02%

SD 0.245% 0.453%

RSD 0.25% 0.46%
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3   讨论
ECH标准物质经过严格的考察和定值，具有明

确的量值和不确定度，经过均匀性与稳定性检验，

表明ECH标准物质是均匀的和稳定的。ECH标准物

质的研制成功，为医疗器械检测实验室提供了量值

溯源物质，从而可以提高检测的质量和实验室间检

测数据的可比性，以保证检测结果的准确且具有量

值的溯源性。另外，还可用来校准仪器，对检测方

法进行验证以及对检测实验室进行质量控制。

【致谢：本论文的协作标定工作得到了河南

省医疗器械检验所、湖南省医疗器械与药用包装材

料（容器）检验所、陕西省医疗器械质量监督检验

院、深圳市药品检验所、淮南市医疗器械检测中心

的大力协助，在此一并致谢！】
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