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[bookmark: _Hlk124320410]4209 药包材环氧乙烷测定法
本法适用于采用环氧乙烷灭菌的药包材中环氧乙烷残留量的测定。
本法在一定温度下，用水萃取试样中所含环氧乙烷，用顶空气相色谱法测定环氧乙烷的含量。
本法照气相色谱法（通则0521）测定。
色谱柱 
可选用能满足分离要求的毛细管柱。
系统适用性试验
（1）用环氧乙烷峰计算，毛细管色谱柱的理论塔板数一般不低于5000。
（2）色谱图中，环氧乙烷峰与其相邻色谱峰的分离度应大于1.5。
（3）对照品溶液连续进样5次，所得环氧乙烷峰面积的RSD应不大于10%。
（4）仪器的检出限或定量限应不低于限度要求。
供试品溶液的制备
供试品溶液的制备应在取样后立即进行。供试品溶液的制备方法为：
方法一：将试样截为不超过5mm的碎块，称取1.0g放入20ml顶空瓶中，然后精密加入水5ml，立即密封。
方法二：对于容器类试样，加入标示装量的水，在37℃±1℃条件下恒温1小时得到供试品溶液。精密量取供试品溶液5ml，置20ml顶空瓶中，立即密封。
测定法
测定方法一般采用第一法；当第一法测定结果不符合规定时，应采用第二法进行复验或测定；当存在干扰峰或不能判定是否为目标物时，采用第三法对环氧乙烷进行定性验证。
第一法（外标法）
[bookmark: _Hlk149211849]色谱条件  固定液为(6%)氰丙基苯基-(94%)二甲基聚硅氧烷的毛细管柱（30m×0.25mm×1.4μm）或极性相近的其他等效色谱柱；柱温起始温度为50℃，保持10分钟；进样口温度为200℃；检测器（FID）温度为250℃；载气流速1.5ml/min。
[bookmark: _Hlk107941995][bookmark: _Hlk147675324]对照品溶液的制备  应根据供试品溶液中环氧乙烷的实际残留量确定对照品溶液浓度，通常对照品溶液的色谱峰面积不宜超过供试品溶液中对应的色谱峰面积的2倍。取环氧乙烷对照品适量，用水逐步稀释成所需浓度的对照品溶液。精密量取对照品溶液5ml，置20ml顶空瓶中，立即密封。
[bookmark: _Hlk107940168][bookmark: _Hlk107976663][bookmark: _Hlk107976768]测定法  将对照品溶液和供试品溶液分别置于60℃±1℃的条件下平衡40分钟。分别取1ml液上气体注入气相色谱仪中，记录色谱图，测定环氧乙烷的峰面积。分别平行测定不少于2份对照品溶液和供试品溶液。按外标法以峰面积计算供试品溶液中的环氧乙烷浓度，按下式计算试样中的环氧乙烷残留量。
供试品溶液制备方法一可按照下式计算：

式中  X为试样中的环氧乙烷残留量，μg/g；
      5为供试品溶液的体积，ml；
      c为供试品溶液中环氧乙烷的浓度，μg/ml；
      m为试样的质量，g。
供试品溶液制备方法二可按下式计算：

式中  X为每件试样中的环氧乙烷残留量，μg；
      c为供试品溶液中环氧乙烷的浓度，μg/ml；
      V为试样的标示装量，ml。
第二法（标准曲线法）
色谱条件  同第一法。
系列对照品溶液的制备  系列对照品溶液的浓度范围应包含供试品中残留环氧乙烷的浓度。取环氧乙烷对照品适量，用水逐步稀释成浓度为 0.4~20μg/ml的系列对照品溶液，应不少于5个浓度点（必要时可根据供试品实际情况调整线性范围），线性相关系数r应不小于0.995。精密量取系列对照品溶液各5ml，置20ml顶空瓶中，立即密封。
测定法  将系列对照品溶液和供试品溶液分别置于60℃±1℃的条件下平衡40分钟。分别取1ml液上气体注入气相色谱仪中，测定环氧乙烷峰面积。分别平行测定不少于2份各系列对照品溶液和供试品溶液。以峰面积为纵坐标，对照品溶液的浓度为横坐标，回归计算标准曲线。根据标准曲线求得供试品溶液中环氧乙烷的浓度，按第一法中的公式计算供试品中的环氧乙烷残留量。
第三法（气质联用色谱法）
色谱条件 固定液为(6%)氰丙基苯基-(94%)二甲基聚硅氧烷的毛细管柱（60m×0.25mm×1.4μm）或极性相近的其他等效色谱柱；起始柱温为35℃，保持10分钟；以高纯氦气为载气，流速为1.0ml/min；进样口温度为200℃；检测器为质谱。
质谱条件 离子源为电子轰击源（EI）；电离强度为70eV；采用全扫描方式测定，扫描范围为29~300m/z；溶剂切除时间为5分钟。
对照品溶液的制备  对照品溶液的浓度应能够保证实现准确定性。取环氧乙烷对照品适量，用水逐步稀释成所需浓度的对照品溶液。精密量取上述对照品溶液5ml，置20ml顶空瓶中，立即密封，摇匀。
测定法  将对照品溶液和供试品溶液，分别置于60℃±1℃的条件下平衡40分钟。分别取1ml液上气体注入气相色谱-质谱联用仪中，记录质谱图，所得质谱图与NIST谱库中的标准质谱图进行比对，同时结合与对照品保留时间的一致性，定性判断是否为环氧乙烷。
【附注】（1）供试品溶液制备时应优先取试样中环氧乙烷残留量较大的部分，如高分子材料。一般情况下，金属、玻璃等环氧乙烷残留量较小。
（2） 测定法中如采用手动进样，进样器应预热至与对照品溶液和供试品溶液相同温度。
（3）采用第三法时，由于定性需要，必要时可适当加大试样取样量。
（4）所用色谱条件应使试样中的杂质和环氧乙烷完全分开，如应能保证环氧乙烷与乙醛实现完全分离。

起草单位：山东省医疗器械和药品包装检验研究院           联系电话：0531-82682912
参与单位：上海市食品药品包装材料测试所、深圳市食品药品检验研究院


药包材环氧乙烷测定法起草说明
1、 制修订的目的意义
环氧乙烷是一种可刺激体表并引起强烈反应的易燃性气体，能对体内的多个器官系统产生损害。1994年国际癌症研究机构（IARC）将其划分为人类致癌物质（一类）。
二、参考标准
YBB00242005-2015环氧乙烷残留量测定法。
3、 [bookmark: _Hlk149141344]需重点说明的问题
环氧乙烷在药包材中的使用主要是作为灭菌剂，乙醛则是药包材中聚对苯二甲酸乙二醇酯（PET）材料的分解产生，二者可能同时存在于同一产品中。由于乙醛与环氧乙烷二者极性相似，不容易分离，故根据二者的分离情况对色谱柱进行了考察，下述色谱柱可实现环氧乙烷和乙醛完全分离，即中等极性色谱柱，固定相一般为(6%)氰丙基苯-(94%)二甲基硅氧烷，如DB-624 (30m×0.25mm×1.4μm)、DB-VRX (30m×0.25mm×1.4μm)。
容器类样品的供试品溶液制备方法引用了YBB00112004-2015预灌封注射器组合件（带注射针）中的方法。
环氧乙烷标准溶液应选用市售有证标准溶液，标准溶液的溶剂宜为有机溶剂。
[bookmark: _Hlk107930592]与YBB00242005 环氧乙烷残留量测定法相比增加了第三法（气质联用色谱法），以对环氧乙烷进行定性验证。基于试验验证，本标准对YBB00242005 环氧乙烷残留量测定法中的色谱条件进行了优化，给出了供参考的色谱条件。
本标准为方法标准，具体限度要求，参见相关通则。
4、 主要意见反馈及处理情况
1. 建议将适用于本测定法的常用品牌的毛细管柱生产厂家、型号，在表述中进行举例。
回复：部分采纳。已在色谱条件部分增加色谱柱的相关描述。
2. 方法中“分别平行测定不少于2份对照品溶液和供试品溶液”，平行样的结果是否取平均值，是否应做文字更改“分别平行测定不少于2份对照品溶液和供试品溶液，结果取平均值”
回复：未采纳。由于不同试样间的环氧乙烷残留量存在差异性，因此本标准未规定取平均值作为测定结果。
3. 测定法（第一法）：建议明确对照品溶液应连续进样不少于3次，所得待测物峰面积的RSD应不大于10% 。
回复：部分采纳。已在系统适用性部分增加相关描述“对照品溶液连续进样5次，所得环氧乙烷峰面积的RSD应不大于10%。”
4. 测定法（第二法）：建议增加对标准曲线相关系数大小进行规定，如:r在0.99以上。
[bookmark: _GoBack]回复：部分采纳，已修改为“线性相关系数r应不小于0.995”。
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