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气相色谱 – 质谱法测定一次性使用高压造影注射器

及附件中环己酮和乙酰柠檬酸三丁酯的迁移量
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摘要　建立一次性使用高压造影注射器及附件中粘合剂环己酮和增塑剂乙酰柠檬酸三丁酯迁移量的气相色谱 –

质谱检测方法。选择两种造影剂，模拟临床使用条件，经高压造影注射器推注后用正己烷萃取，用气相色谱 – 质谱

法对其中的环己酮和乙酰柠檬酸三丁酯进行定量分析。结果表明，环己酮和乙酰柠檬酸三丁酯的质量浓度分别在

0.151～0.906 μg／mL 和 0.047 5～0.475 0 μg／mL 范围内线性关系良好（r ≥ 0.999 4），样品测定结果的相对标准偏

差为 1.0%～3.6%（n=6），加标回收率分别为 92.3%～103.9%，67.6%～89.7%。该方法简单、快速、准确，可用于高压造

影注射器中环己酮和乙酰柠檬酸三丁酯迁移量的测定。

关键词　环己酮；乙酰柠檬酸三丁酯；一次性使用高压造影注射器及附件；气相色谱 – 质谱

中图分类号：O657.7   文献标识码：A   文章编号：1008–6145(2020)05–0068–05

Determination of the migration of cyclohexanone and acetyl tributyl citrate
from disposal syringes and accessories by GC–MS

BO Xiaowen, LIU Aijuan, SHEN Yong, MENG Kai, QI Xiaoqing 
(Shandong Quality Inspection Center for Medical Devices, NMPA Key Laboratory of Safety Evaluation for Biomaterials and Medical Devices, 

Shandong Key Laboratory of Biological Evaluation for Medical Devices,  Jinan　250101, China)

Abstract　A gas chromatography–mass spectrometry (GC–MS) method was developed for the determination of 
cyclohexanone and acetyl tributyl citrate migration from disposal syringes and accessories. Two contrast agents were 
selected and infused through disposal syringes and accessories by simulating clinical use, and then extracted with n-hexane. 
GC–MS method was adopted for the quantitative analysis of cyclohexanone and acetyl tributyl citrate. The results showed 
that the linearity of cyclohexanone and acetyl tributyl citrate was good respectively in the range of 0.151–0.906 μg／mL 
and 0.047 5–0.475 0 μg／mL with the corelation coefficient not less than 0.999 4. The relative standard deviations of the 
detection results were 1.0%–3.6%(n=6), and the recoveries were 92.3%–103.9% and 67.6%–89.7%. The method is simple, 
rapid, sensitive, reliable and it is suitable for the determination of cyclohexanone and acetyl tributyl citrate released from 
disposal syringes and accessories.

Keywords　cyclohexanone; acetyl tributyl citrate; disposal syringes and accessories; gas chromatography–mass 
spectrometry

随着医学影像学的发展，数字减影血管造影术

（DSA）、计算机控制断层扫描（CT）、核磁共振成像

（MRI）、超声（US）等影像检查现已成为疾病诊断的

重要手段。造影剂推注质量不同会导致造影结果存

在较大差异，从而影响临床诊断［1］。高压造影注射

器与手推造影相比，具有注射速度均匀，压力恒定，

造影剂量准确，使用灵活、安全等优点，现已广泛用

于临床［1–2］。一次性使用高压造影注射器及附件一

般由针筒、活塞、连接管、吸药器等组成，其在生产过

程中通常使用环己酮作为部件粘合剂。环己酮是一
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种具有强烈刺鼻气味的工业有机溶剂，对人的中枢

神经系统有抑制作用，对肝有损害作用，特别是对肝

功能不正常者或婴幼儿，毒副作用更为显著［3–5］。此

外，高压造影注射器连接管多为聚氯乙烯（PVC）材

质，在生产过程中通常需要加入增塑剂来提高其柔

软性、透明度和可塑性。目前，医用 PVC 中最常用

的增塑剂是邻苯二甲酸二（2- 乙基）己酯（DEHP），

研究表明 DEHP 具有毒副作用，包括生殖系统毒性、

肝毒性［7–8］及血液系统损害［9］等。乙酰柠檬酸三丁

酯（ATBC）作为一种新型的低毒替代增塑剂，被广

泛用于 PVC 制品中［10–11］。

在临床使用过程中，一次性使用高压造影注射

器及附件中的环己酮和增塑剂 ATBC 均存在随造影

剂迁移进入人体的风险，相关检测方法国内外鲜见

相关文献报道。因此，高压造影注射器中环己酮和

ATBC 迁移量的检测对于产品临床使用风险的评估

具有重要意义。

笔者选取两种典型的临床常用造影剂，通过模

拟临床使用的方式制备浸提液，采用气相色谱 – 质

谱联用方法对一次性使用高压造影注射器及附件中

的粘合剂环己酮及增塑剂 ATBC 进行定量分析。

1　实验部分

1.1　主要仪器与试剂

气相色谱 – 质谱联用仪：7890B–5977B 型，美

国安捷伦科技有限公司；

环己酮对照品：纯度为 99.9%，美国西格玛奥德

里奇（上海）贸易有限公司；

ATBC 对 照 品：纯 度 为 100%，美 国 AccuStan-
dard® 股份有限公司；

正己烷：色谱纯，德国默克生命科学 ( 上海 ) 有

限公司；

氯化钠注射液：9 g／L，山东华鲁制药有限公

司；

钆喷酸葡胺注射液：0.469 g／mL，北京北陆药

业股份有限公司；

碘帕醇注射液：0.37 g／mL，北京北陆药业股份

有限公司；

一次性使用高压注射器及附件样品：某厂家提

供，有 A，B 两种型号。

1.2　仪器工作条件

色 谱 柱：HP–5MS 型 柱（30 m×250 μm，0.25 
μm）；进样口温度：300 ℃；进样体积：1 µL ；分流比：

20∶1 ；流量：1.0 mL／min ；柱温：45℃保持 3 min，

以 20℃／min 升温至 300℃，保持 5 min ；传输线温

度：300℃；离子源类型：EI 源；离子源温度：230℃；

MS 四级杆温度：150℃；溶剂延迟：3.5 min ；扫描

模式：SIM ；选择离子：环己酮 m／z 42，55（定量），

69，98，ATBC m／z 43，129，185（定量），259。

1.3　溶液配制

环己酮标准储备液：精密称取环己酮对照品

12.6 mg，用正己烷溶解并稀释至10 mL，混匀，即得。

环己酮标准溶液：精密量取环己酮标准储备液

0.6 mL，用正己烷稀释至 10 mL，混匀，即得。

环己酮系列标准工作溶液：精密量取钆喷酸

葡胺／碘帕醇基质 2 mL，分别加入环己酮标准溶液

4，8，12，16，20，24 μL，混匀，再精密加入正己烷 2 
mL，旋盖密封，涡旋萃取 2 min，静置分层后，取正己

烷层溶液，混匀，即得。

ATBC 标准储备液：精密称取 ATBC 对照品 9.5 
mg，用正己烷溶解并稀释，定容至 10 mL，混匀，即得。

ATBC 标准溶液：精密量取上述溶液 0.5 mL，

用正己烷稀释，定容至 10 mL，混匀，即得。

ATBC 系列标准工作溶液：精密量取 ATBC 标

准溶液 1，2，4，6，8，10 μL 至 1 mL 正己烷中，混匀，

即得。

样品溶液：根据产品使用说明，一次性使用高

压造影注射器及附件（型号 A）在临床上用于推注

钆喷酸葡胺注射液进行 MRI 扫描成像，一般药物最

大注射量不超过 60 mL，注射时间不超过 30 s ；一

次性使用高压造影注射器及附件（型号 B）在临床

上用于推注碘帕醇注射液进行 X 光成像造影，一般

药物最大注射量不超过 200 mL，注射时间不超过

100 s。本研究模拟其临床使用过程，在严于临床使

用的条件下制备浸提液，以 20 mL／min 的速率，使

用 A 型高压造影注射器推注钆喷酸葡胺注射液 65 
mL 和 9 g／L 氯化钠注射液 115 mL，混匀，得浸提

液 1 ；使用 B 型高压造影注射器推注碘帕醇注射液

200 mL 和 9 g／L 氯化钠注射液 200 mL，混匀，得浸

提液 2。

2　结果与讨论

2.1　分析条件的优化

2.1.1　色谱柱的选择

行业标准 YY／T 1658–2019［12］中环己酮测定

所采用的色谱柱为 5% 苯基 –95% 甲基聚硅氧烷毛

细管柱（30 m×250 μm，0.25 μm）。该类色谱柱中，

HP–5MS 型色谱柱具有耐受温度高（可达 350℃）、
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柱流失低、分离效果好、色谱峰形对称性好等优点，

张智力等［13］选择该色谱柱用于高沸点增塑剂 ATBC
的分析，效果理想。因此，本实验选用 HP–5MS 型

毛细管色谱柱（30 m×250 μm，0.25 μm）用于环己

酮和 ATBC 的分析。图 1 为钆喷酸葡胺／碘帕醇基

质加标溶液的色谱图，由图 1 可知，环己酮和 ATBC
在该色谱柱上分离效果良好，色谱峰形对称。

ATBC

t min
4 8 12 16 20

(a) 钆喷酸葡胺基质

ATBC

t min
4 8 12 16 20

（b）碘帕醇基质

图 1　基质加标溶液 SIM 扫描色谱图

2.1.2　进样口温度的选择

固定其它分析条件，通过考察环己酮和 ATBC
混合标准溶液在不同进样口温度（260℃，280℃，

300℃和 320℃）下的色谱峰面积，对进样口温度进

行优化。结果发现，随着进样口温度升高，环己酮

及 ATBC 的色谱峰面积无明显变化，考虑到样品基

质的复杂性及 HP–5MS 型色谱柱的最高允许使用

温度（325℃），最终确定进样口温度为 300℃，以保

证样品能够完全气化，降低残留，减少对进样口的污

染，同时保护色谱柱。

2.1.3　质谱参数的选择

与气相色谱相比，气相色谱 – 质谱联用法具有

更高的灵敏度，并且定性能力更强，可减少样品假阳

性结果的出现。经过优化，采用灵敏度更高的 SIM
模式进行分析。首先将环己酮和 ATBC 标准溶液进

行全扫描，根据离子丰度，确定其主要特征离子，将

响应最高的特征离子设为定量离子，响应次之的设

为定性离子。环己酮的定量离子为 m／z 55，定性离

子为 m／z 42，69 和 98 ；ATBC 的定量离子为 m／z 

185，定性离子为 m／z 43，129 和 259。

2.2　专属性

基质加标溶液的典型色谱图显示，目标物环己

酮及 ATBC 峰的分离度良好，且基质在各目标物的

出峰位置无其它干扰峰存在，方法的专属性良好。

2.3　检出限和定量限

配制一定浓度的标准溶液，逐级稀释后进样分

析，以信噪比（S／N）约为 3 时对应的浓度为检出限，

S／N 约为 10 且具有良好精密度和回收率时的浓度

确定为定量限。环己酮的检出限为 0.038 μg／mL，

定量限为 0.151 μg／mL ；ATBC 的检出限为 0.019 
μg／mL，定量限为 0.047 5 μg／mL。

2.4　线性方程

实验发现，钆喷酸葡胺注射液与碘帕醇注射液

对环己酮有一定的溶解能力，从而导致环己酮的加

标回收率偏低，故分别在钆喷酸葡胺基质（钆喷酸葡

胺注射液 65 mL 与 9 g／L 氯化钠注射液 115 mL 混

合）与碘帕醇基质（碘帕醇注射液 200 mL 与 9 g／L
氯化钠注射液 200 mL 混合）上测定环己酮，以使回

收率满足相关标准要求［14］。

取环己酮和 ATBC 的系列标准工作溶液进样

分析，记录色谱峰面积（A），以色谱峰面积对溶液的

质量浓度 c（μg／mL）进行线性回归，建立线性方

程。钆喷酸葡胺基质条件下，环己酮在 0.151～0.906 
μg／mL 范围内，线性方程为 A=715.884c+7.249 4，

相关系数（r）为 0.999 4 ；碘帕醇基质条件下线性方

程为 A=771.736c+21.558 9，相关系数（r）为 0.999 8。

ATBC 在 0.047 5～0.475 0 μg／mL 浓 度 范 围 内，

线性方程为 A=826.541c+3.128 3，相关系数（r）为

0.999 5。

2.5　精密度试验

精密量取钆喷酸葡胺／碘帕醇基质 20 mL，分

别加入不同量的环己酮和 ATBC 标准溶液，混匀，制

得环己酮浓度为 0.453 μg／mL，ATBC 浓度为 0.190 
μg／mL 的基质加标溶液。精密量取上述基质加标

溶液 2 mL，再精密加入正己烷 2 mL，旋盖密封，涡

旋萃取 2 min，静置分层后，取正己烷层溶液，混匀，

进样分析，平行试验 6 次，计算环己酮和 ATBC 色

谱峰面积的相对标准偏差，作为方法的精密度，相

关数据列于表 1。由表 1 数据可知，6 次平行试验

测得的环己酮和 ATBC 色谱峰面积的相对偏差为

1.0%～3.6%，表明方法精密度良好。
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表 1　精密度试验结果

基质
环己酮 ATBC

色谱峰面积 RSD／% 色谱峰面积 RSD／%
钆喷酸葡胺 1 905，1 858，1 934，1 902，1 907，1 881 1.4 110，106，110，110，111，107 1.8

碘帕醇 1 590，1 609，1 602，1 568，1 572，1 590 1.0 127，125，127，138，130，127 3.6

2.6　样品加标回收试验

精密量取钆喷酸葡胺／碘帕醇基质 2 mL，分别

加入不同量的环己酮和 ATBC 标准溶液，混匀，再精

密加入正己烷 2 mL，旋盖密封，涡旋萃取 2 min，静置

分层后，取正己烷层溶液，混匀，进样分析，分别测定

3 次，计算各浓度水平的回收率，相关数据列于表 2。
表 2　空白基质加标回收试验结果 (n=3)

基质

环己酮 ATBC

加标量／
(μg · mL–1)

测定均值／
(μg · mL–1)

回收率／
%

加标量／
(μg · mL–1)

测定均值／
(μg · mL–1)

回收率／
%

钆喷酸葡胺
0.151
0.453
0.906

0.147
0.449
0.875

94.1～101.6
97.0～100.5
95.6～97.5

0.047 5
0.190
0.475

0.032 3
0.140
0.367

67.6～68.8
72.7～74.7
76.8～77.6

碘帕醇
0.151
0.453
0.906

0.142
0.446
0.907

92.3～96.4
98.4～101.5
97.8～103.9

0.047 5
0.190
0.475

0.037 4
0.160
0.422

77.1～81.8
83.2～86.1
87.7～89.7

由表 2 数据可知，环己酮、ATBC 的基质加标回

收率分别为 92.3%～103.9%，67.6%～89.7%，表明本

法准确度较高。

2.7　样品测定结果及分析

按照 1.3 制备样品溶液，用本法测定其中的

环己酮和 ATBC 含量，结合样品浸提液制备条件，

计算每套样品在临床使用过程中环己酮及 ATBC

迁移进入药液的量，见表 3。由表 3 数据可知，在

两种型号的高压造影注射器样品推注的造影剂中

均未检出环己酮，可计算出环己酮迁移量均小于

0.015 mg／套，远低于美国环境保护署给出的 25 
mg／d 的安全剂量［15］；ATBC 的最大迁移量为 0.19 
mg／套，低 于 ATBC 成 人 12.44 mg／d、婴 儿 0.53 
mg／d 的允许限量［16］。

表 3　产品临床使用过程中环己酮及 ATBC 的迁移量

产品名称 药物名称
迁移量 (mg · 套 –1)

环己酮 ATBC
一次性使用高压造影注射器及附件（型号 A） 钆喷酸葡胺注射液 未检出 0.079
一次性使用高压造影注射器及附件（型号 B） 碘帕醇注射液 未检出 0.19

3　结语

通过模拟临床使用，对一次性使用高压造影

注射器推注造影剂过程中粘合剂环己酮及增塑剂

ATBC 的迁移量进行了考察，建立的气相色谱 – 质

谱联用法简单快速、专属性强、灵敏度高、定量准确，

可同时测定环己酮和 ATBC 的迁移量，为一次性使

用高压造影注射器的质量控制和安全性评价提供了
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