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基于小儿消积止咳口服液包材变更的元素杂质
安全性考察
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【摘要】目的  采用电感耦合等离子体-质谱（ICP-MS）法测定药用复合膜包装的小

儿消积止咳口服液中元素杂质含量并开展安全性评价，为药品包材变更提供数据支持。

方法  开展药用复合膜包装的小儿消积止咳口服液稳定性试验，对比 0 个月样品中，药

用复合膜与原包材对应药液中元素杂质水平。将分析评价阈值 （AET） 与方法定量限

作对比，各试验点元素杂质的测定结果与每日最大暴露量 （PDE） 作对比，评估检测

方法的可行性及样品潜在安全风险。结果  本方法元素杂质定量限均低于 AET 值，适合

本品各元素杂质含量测定。0 个月样品中，2 种包材包装的药液元素杂质含量基本一

致，2 组药液元素杂质含量无明显差异且均低于对应 PDE 值。稳定性试验各时间点检

测结果也显示无明显增加趋势且均低于其对应的 PDE 值，说明该包装材料可用于小儿

消积止咳口服液。结论  药用复合膜和药液的相容性良好，可作为该药品的包装材料

使用。
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【Abstract】 Objective  To determine elemental impurities in Xiao′er Xiaoji Zhike oral 
liquid packaged with pharmaceutical composite films by inductively coupled plasma-mass 
spectrometry (ICP-MS) and conduct safety evaluation, to provide data support for the replacement 
of pharmaceutical packaging materials. Methods  Stability tests were performed for Xiao′er Xiaoji 
Zhike oral liquid packaged with pharmaceutical composite films. The levels of elemental impurities 
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in the oral liquid at month 0 were compared between the new composite film packaging and the original 
packaging material. The limit of quantitation of the analytical method was compared with the analytical 
evaluation threshold (AET), and the determined elemental impurity contents at each test time point were 
compared with the permitted daily exposure (PDE), to evaluate the applicability of the detection method and 
potential safety risks of the samples. Results  The limits of quantitation for all elemental impurities determined 
by this method were lower than the AET, indicating that the method is suitable for the determination of 
elemental impurities in the product. At month 0, the contents of elemental impurities in the oral liquid were 
basically consistent between the two types of packaging materials. No significant difference in elemental 
impurity levels was found between the two groups, and all test results were lower than the corresponding PDE 
values. Stability test results showed no obvious increasing trend in elemental impurities during the study period, 
with all values remaining below the corresponding PDE values, indicating that the composite film is suitable for 
packaging Xiao'er Xiaoji Zhike oral liquid. Conclusion  The pharmaceutical composite film presents good 
compatibility with the oral liquid and can be used as the packaging material for this product. 

【Keywords】 Xiao'er Xiaoji Zhike oral liquid; Content determination; Medicinal composite film; 
Elemental impurities; Packaging material replacement

药品内包装材料可分为玻璃类、塑料类、金

属类等。其中玻璃类药包材又分为低硼硅、中硼

硅、高硼硅、钠钙等材质。玻璃类药包材因其化

学结构稳定，具有耐水、耐酸、耐碱等特性，常

用于抗菌药物粉针剂、口服液、注射剂等多种药

品的储存，已成为市场上主流的药用包装材料，

其中低硼硅玻璃在中药口服液领域应用尤为普

遍［1-3］。然而任何材料均兼具优劣双属性，低硅

硼玻璃亦存在明显不足，如成本较高、质量较

大、不易携带、不方便服用，还可能产生胶塞穿

刺落屑、炸裂纹与玻璃屑等风险，影响用药便利

性及安全性［3］。而塑料类药包材中具有复合结构

的聚酯/铝/聚乙烯、双向拉伸聚丙烯/低密度聚乙

烯等药用复合膜，具有高安全性、低成本等优

势，对氧气、水蒸气、光线有良好阻隔性，可有

效降低药物氧化、水解及光照降解风险，提升制

剂稳定性［1］，同时可有效避免低硅硼玻璃的不足

和风险，为口服液制剂提供了一种新的包装形

式［4］。现阶段市场上的药用复合膜大多用于固体

制剂 （胶囊、片剂等）、半固体制剂 （软膏剂、

凝胶剂等）等无需终端灭菌制剂的包装，尚无终

端灭菌液体药品制剂使用的先例。因药用复合膜

在生产、印刷过程中会用到含有危害人体健康的

重金属印刷油墨［5］，这些元素杂质可能残留在药

用复合膜中。中药口服液多为酸性体系，且成分

复杂，可能促进药用复合膜中的元素杂质迁移至

药品中，影响用药安全［6］。同时，根据《关于药

包材药用辅料与药品关联审评审批有关事项的公

告》［7］，药用复合膜用于终端灭菌液体制剂的包

装属于包材的新用途，需开展相溶性研究，而元

素杂质的安全性评价是相溶性研究的重要部分，

故在包材变更研究中，对元素杂质的安全性评价

是极其重要的一部分［8］。
小儿消积止咳口服液已完成包装材料变更，

包装由低硼硅玻璃替换为药用复合膜，并实现工

业化生产，为国内首个完成该包材变更的中药品

种。伴随制药科学技术的发展，液体制剂包材从

低硼硅玻璃转换成药用复合膜，或将成为行业发

展趋势。基于此，课题组拟模块化整理相溶性研

究的全套资料，为终端灭菌液体制剂从低硼硅玻

璃转换成药用复合膜的包材变更工作提供翔实可

参考的研究依据。本研究重点梳理资料中元素杂

质相关内容，通过稳定性试验，采用《中国药

典》 收载的电感耦合等离子体质谱 （ICP-MS）
法［9］测定各时间节点药液中元素杂质含量，计

算分析评价阈值 （analytical evaluation threshold，
AET）并与方法定量限作对比，各试验点元素杂

质的测定结果与允许日暴露量 （permitted daily 
exposure，PDE）作对比，评估检测方法的可行性

及样品潜在安全风险，为终端灭菌液体制剂包材

变更后的元素杂质安全性评价提供数据支撑与技

术参考。
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1　材料

1.1　主要仪器
Agilent 7700电感耦合等离子体质谱仪（美国

安捷伦科技有限公司）；MARS 6 CLASSIC微波消

解仪（美国 CEM 公司）；09C20赶酸器（上海博

通化学科技有限公司）；Milli-Q Advantage A10超

纯水系统（美国密理博公司）。

1.2　主要药品与试剂
铝（Al）标准液（批号：182017-3）、砷（As）

标准液（批号：183030-1）、锑（Sb）标准液（批

号：183022-2）、铅（Pb）标准液（批号：183046-
2）、镉（Cd）标准液（批号：183012-2）、铬（Cr）
标准液（批号：182010-5）、镍（Ni）标准液（批

号 ： 189047-2）、 锌 （Zn） 标 准 液 （批 号 ：

183050-1）、钡（Ba）标准液（批号：182014-1）、
钴（Co）标准液（批号：182017-372-2）、钒（V）
标准液（批号：175014-2）、汞（Hg）标准液（批

号：179019-2），金（Au）标准液（批号：178016-
1）的规格均为50 mL/瓶，含量均为 1 000 μg/mL，
均由国家有色金属及电子材料分析测试中心提

供；5-220MKBY2 ICP-MS 内标混合液 （美国安

捷伦科技有限公司）；硝酸（美国赛默飞世尔科

技，批号：1553723，纯度 > 68%）；小儿消积止咳

口服液［鲁南厚普制药有限公司，批号：20181101、
20181102、20181103，规格：10 mL/袋，采用药用

复合膜（材质：聚酯/铝/流延聚丙烯）包装；批号：

04191023、04191053、04191083，规格：10 mL/
瓶，采用口服液瓶（材质：低硼硅玻璃管制口服

液体瓶）包装］。

2　方法与结果

2.1　微波消解仪工作条件及 ICP-MS工作
条件

仪器功率：800 W；0~5 min 升温至 120 ℃，

保温3 min；8~11 min 升温至150 ℃，保温3 min；
14~18 min升温至180 ℃，保温20 min。

射频功率：1 550 W；载气流量：1.09 L/min；
冷却气流量：14.5 L/min；辅助气流量：1.0 L/min；
碰撞反应气流量：氦（He），4.5 mL/min。

蠕动泵转速：0.15 r/s；雾化器类型：同心石英

雾化器；雾化室温度：2 ℃；采样锥：Ni，1.0 mm；

截取锥：Ni，0.4 mm；采样深度：10.0 mm；采样

间隔：105 s。
扫描模式：跳峰扫描；分析模式：定量，重

复3次；积分时间：0.10 s，见表1。

2.2　溶液的制备
2.2.1　对照品溶液与内标溶液

分别精密吸取 Al、As、 Sb、Pb、Cd、Cr、
Ni、Zn、Ba、Co、V、Hg 标准液适量，加 2% 硝

酸（含Au 200 μg/L）稀释至以下浓度（Al、As、
Sb、Pb、Cd、Cr、Ni、Zn、Ba、Co、V浓度均为

2、5、10、20、50、100、200、400、800 ng/mL，
Hg 浓度为 0.02、0.05、0.10、0.20、0.50、1、2、
4、6 ng/mL），即得系列对照品溶液。精密量取内

标混合液适量，用2%硝酸溶液稀释至500 ng/mL，
即为混合内标溶液。

2.2.2　供试品溶液与空白溶液
取样品 5袋（批号：20181101），合并药液，

摇匀，制得待测液。精密量取待测液0.5 mL至消

解管中，加入9.5 mL浓硝酸，经微波消解后，将

消解管置于赶酸器中于 110 ℃赶酸，待到剩余液

体量约为 1 mL 时，用 2% 硝酸（含 Au 200 μg/L）
多次洗涤消解管并定容至 10 mL，即得供试品溶

液。同法不加样品制备空白溶液。

2.3　供试品溶液的测定
供试品溶液采用 ICP-MS法按“2.1”项下条

件测定，按标准曲线法计算供试品溶液中 Al、

表1  监测质量数

Table 1. Monitoring quality data

元素杂质

Al
V
Cr
Co
Ni
Zn
As
Cd
Sb
Ba
Hg
Pb
钪（Sc，内标）

锗（Ge，内标）

铑（Rh，内标）

质量数

27
51
52
59
60
66
75

111
121
137
201
208

45
72

103

模式

He
He
He
He
He
He
He
He
He
He
He
He
He
He
He
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As、Sb、Pb、Cd、Cr、Ni、Zn、Ba、Co、V、Hg
元素杂质的浓度，并扣除空白溶液浓度。

2.4　方法学考察
2.4.1　线性范围

取对照品溶液进样，以元素杂质浓度 （X，
ng/mL）为横坐标，对照品与相应内标元素响应

值的比率（Y）为纵坐标，绘制标准曲线并拟合

线性方程，结果见表 2，表明各元素杂质线性关

系良好。

2.4.2　精密度试验
取“2.2.1”项下混合对照品溶液，其中 Al、

As、Sb、Pb、Cd、Cr、Ni、Zn、Ba、Co、V浓度为

100 ng/mL，Hg浓度为1 ng/mL，连续进样6次，记

录测定浓度。结果Hg的平均测定值为1.13 ng/mL，
RSD 为 4.85% （n=6）；其他元素杂质的平均测定

值为 98.08~100.70 ng/mL，RSD 为 0.52%～2.79%
（n=6），表明仪器精密度良好。

2.4.3　重复性试验
取同一样品（批号：20181101），照“2.2.2”

项下方法平行制备 6份供试品溶液，测定各元素

杂质浓度，结果 Al、As、Sb、Pb、Cd、Cr、Ni、
Zn、Ba、Co、V、Hg重复测定均值依次为 43.56、
7.44、 0.43、 1.73、 0.13、 8.96、 19.25、 142.99、
4.00、2.51、0.45、0.15 ng/mL；其中 Al、Ni、Zn
的 RSD 分别为 2.88%、 3.81%、 8.14%、 3.88%、

12.89%、1.21%、2.86%、2.79%、4.33%、3.01%、

5.70%、34.18%（n=6），表明该方法重复性良好。

2.4.4　加样回收率试验
取样品5袋（批号：20181101），合并药液并

摇匀，精密量取0.5 mL置于消解管中，分别精密

加入对照品溶液 （Al、As、Sb、Pb、Cd、Cr、
Ni、Zn、Ba、Co、V 浓度为 10 000 ng/mL，Hg 浓

度为100 ng/mL的混合对照液），再加入9.5 mL浓

硝酸，经微波消解后，于赶酸器中 110 ℃赶酸。

待到剩余液体量约为1 mL时，用2%硝酸（含Au 
200 μg/L）多次洗涤消解管并定容至10 mL。根据

各元素杂质PDE限度要求确定加标梯度，分别设

置低、中、高3个加标水平进行加样回收率验证：

Al、Zn、Ba加标浓度为100、200、400 ng/mL；V、

Co、As、Cd、Sb、Pb加标浓度为2、5、10 ng/mL；
Cr、Ni 加标浓度为 5、10、20 ng/mL；Hg 加标浓

度为1、2、4 ng/mL。每个梯度照“2.2.2”项下方

法平行制备 3 份，按“2.1”项下条件进样测定，

结果 Al、As、 Sb、Pb、Cd、Cr、Ni、Zn、Ba、
Co、 V、 Hg 的 平 均 回 收 率 依 次 为 102.30%、

97.82%、 82.53%、 90.95%、 95.99%、 96.05%、

93.60%、 91.33%、 99.08%、 91.59%、 95.10%、

77.82%， 对 应 的 RSD 依 次 为 5.20%、 9.12%、

2.85%、4.22%、5.21%、3.71%、6.87%、3.89%、

2.14%、5.74%、6.37%、5.65%（n=9）。加标样品

中各元素杂质浓度均处于标准曲线范围内，各元

素杂质平均回收率为77.82%~102.30%，表明该方

法的准确度较高。

2.4.5　稳定性考察
（1）对照品溶液稳定性：取“2.2.1”项下混

合对照品溶液，其中Al、As、Sb、Pb、Cd、Cr、
Ni、Zn、Ba、Co、V 浓度为 100 ng/mL，Hg 浓度

为 1 ng/mL，按“2.1”项下条件，分别在 0、2.5、
5.5、7 h进样，测定各元素杂质的浓度。结果Al、
As、Sb、Pb、Cd、Cr、Ni、Zn、Ba、Co、V、Hg
各元素杂质浓度分别为 101.35、99.02、98.47、
101.72、 99.14、 96.82、 90.42、 99.03、 98.57、
98.90、97.85、0.99 ng/mL，RSD 分别为 2.71%、

1.54%、2.20%、2.82%、1.71%、0.71%、2.10%、

0.42%、 2.41%、 0.69%、 1.61%、 7.73% （n=4），

表明该对照品溶液配制后7 h内性质稳定。

（2）供试品溶液稳定性：取“2.2.2”项下供

试品溶液，按“2.1”项下条件，分别于 0、1、
3.5 h进样测定杂质浓度，结果Al、As、Sb、Pb、

表2  各元素杂质线性关系

Table 2. Linear relationships of various 
elemental impurities

杂质
元素

Al
As
Sb
Pb
Cd
Cr
Ni
Zn
Ba
Co
V
Hg

线性方程

Y=0.002 3X+0.004 0
Y=0.011 0X+0.002 3
Y=0.007 5X+1.872 7×10-4

Y=0.010 4X+6.395 3×10-4

Y=0.003 7X+3.611 2×10-5

Y=0.074 4X+0.019 6
Y=0.035 6X+0.302 5
Y=0.023 4X+0.008 0
Y=4.473 2×10-4X+9.611 0×10-6

Y=0.126 5X+0.004 4
Y=0.051 5X+3.103 9×10-4

Y=0.001 2X+2.084 8×10-5

r

0.999 9
1.000 0
0.999 9
0.999 9
0.999 9
0.999 9
1.000 0
1.000 0
0.999 9
0.999 9
0.999 9
0.999 5

线性范围
（ng/mL）

2~800
2~800
2~800
2~800
2~800
2~800
2~800
2~800
2~800
2~800
2~800
0.02~6
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Cd、Cr、Ni、Zn、Ba、Co、V、Hg各元素杂质浓

度依次为 45.42、7.59 、0.41、1.04、0.05、9.10、
14.13、 130.15、 3.91、 1.89、 0.30、 0.35 ng/mL；
Al、Ni、Zn的RSD分别为 2.54%、2.08%、1.64%
（n=3），表明供试品溶液在3.5 h内稳定性良好。

2.4.6　检出限及定量限
取“2.2.2”项下空白溶液，按“2.1”项下条

件进样测定11次，结果见表3。

2.5　AET的计算
参考小儿消积止咳口服液说明书的使用量

（最大日用剂量均按照6袋计算），根据文献［10-12］

规定的相关元素杂质 PDE 值，按以下公式计算

AET值：

AET （μg/袋） =PDE （μg/d） /每日最大服用

量（袋）

结果见表4，对比各元素杂质的方法定量限，

均低于 AET 值，此法可用于各元素杂质含量

测定。

2.6　稳定性试验中元素杂质的含量测定及
安全性评估结果

取药用复合膜包装的 3 批样品 （批号：

20181101、20181102、20181103）进行稳定性考

察。按照文献［13］ 方法，加速试验条件：温度

（40 ± 2）℃，相对湿度（25 ± 5）%；长期试验

条 件 ： 温 度 （25 ± 2）℃ ， 相 对 湿 度 （40 ± 
5）%。考察时间点分别为 0 个月、加速 3 个月

和 6个月，长期 6、12、18、24、27个月。同时

对原包装 0 个月的 3 批药品 （批号：04191023、
04191053、04191083） 进行含量测定；若测定

结果扣除空白后为 0 或为负值，均按照检出限

浓度计算含量，报告结果为小于该检测线的

含量值，并将测定结果换算成 μg/袋。结果见

表 5~表 8。
表4  各元素杂质的AET值计算结果

Table 4. Calculation results of AET values for each 
elemental impurity

元素杂质

Al*

V
Cr
Co
Ni
Zn
As
Cd
Sb
Ba
Hg
Pb

PDE
（μg/d）

1 400
100

11 000
50

200
1 300

15
5

1 200
1 400

30
5

AET
（μg/袋）

233.33
16.67

1 833.33
8.33

33.33
216.67

2.50
0.83

200.00
233.33

5.00
0.83

方法定量限
（μg/袋）

0.736
0.010
0.050
0.015
0.482
0.130
0.134
0.012
0.015
0.043
0.018
0.015

注：*PDE值参照Ba元素。

表3  各元素杂质测定方法检出限及定量限结果

Table 3. Determination results of limit of detection and 
limit of quantification for elemental impurity test methods

元素杂质

Al
V
Cr
Co
Ni
Zn
As
Cd
Sb
Ba
Hg
Pb

检出限
（ng/mL）

1.104
0.016
0.076
0.022
0.724
0.196
0.200
0.017
0.022
0.064
0.027
0.022

方法检出限
（μg/袋）

0.221
0.003
0.015
0.004
0.145
0.039
0.040
0.003
0.004
0.013
0.005
0.004

方法定量限
（μg/袋）

0.736
0.010
0.050
0.015
0.482
0.130
0.134
0.012
0.015
0.043
0.018
0.015

表5  0个月原包装药品中元素杂质测定结果（μg/d）
Table 5. Determination results of elemental impurities in 

original pharmaceuticals packaging at 0 month (μg/d)

元素杂质

Al
V
Cr
Co
Ni
Zn
As
Cd
Sb
Ba
Hg
Pb

批号

04191023
65.16
0.48
9.78
3.36

18.90
144.24

9.18
0.06
0.18

15.06
0.06
1.02

04191053
66.24
0.48
9.90
3.18

27.12
128.22

9.00
0.03
0.18

13.86
0.06
0.84

04191083
79.32
0.60
9.24
3.72

24.18
138.90

9.60
0.06
0.18

14.04
0.02
0.84
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表8  药用复合膜包装2018103批样品加速、长期试验元素杂质测定结果

Table 8. Determination results of elemental impurities in batch 2018103 samples packaged with medicinal composite 
film under accelerated and long-term stability tests

元素杂质

Al
V
Cr
Co
Ni
Zn
As
Cd
Sb
Ba
Hg
Pb

杂质含量（μg/d）
0个月

46.62
0.30

10.50
2.28

17.04
158.28

8.64
0.06
0.18
4.26
0.06
1.20

加速3个月

45.60
0.30

10.74
2.40

17.58
166.38

9.66
＜0.018

0.48
4.80
0.06
1.08

加速6个月

43.56
0.30

10.02
2.16

15.78
153.66

8.94
＜0.018

0.12
4.26
0.30
0.84

长期6个月

53.76
0.36
9.84
2.82

20.58
168.78

10.14
0.06
0.18
4.32
0.30
1.14

长期12个月

60.00
0.36

11.58
2.64

15.60
160.56

9.36
0.06
0.60
3.90
0.24
1.08

长期18个月

51.90
0.36

12.78
2.94

18.18
176.34

9.60
0.06
0.24
3.96
0.06
1.26

长期24个月

48.96
0.30

11.04
2.76

15.60
175.26

10.02
0.06
0.24
3.72
0.18
1.08

长期27个月

45.54
0.24

10.62
2.64

14.10
155.88

8.58
0.06
0.18
3.24
0.60
0.90

表6  药用复合膜包装2018101批样品加速、长期试验元素杂质测定结果

Table 6. Determination results of elemental impurities in batch 2018101 samples packaged with medicinal composite 
film under accelerated and long-term stability tests

元素杂质

Al
V
Cr
Co
Ni
Zn
As
Cd
Sb
Ba
Hg
Pb

杂质含量（μg/d）
0个月

50.28
0.36

10.80
2.28

16.86
154.62

8.46
0.06
0.36
4.62
0.48
1.20

加速3个月

57.54
0.42

12.78
2.58

18.30
174.06

9.06
0.06
0.24
5.16
0.18
1.32

加速6个月

53.94
0.42

10.80
2.46

17.22
176.40

9.06
0.06
0.18
4.92
0.12
1.32

长期6个月

53.64
0.36

10.56
2.88

18.84
177.42

10.74
0.06
0.24
4.38
0.12
1.20

长期12个月

52.26
0.36

11.22
2.76

15.60
164.34

9.54
0.06
0.72
3.84
0.48
1.14

长期18个月

54.18
0.42

10.80
2.94

18.78
177.42

9.90
0.06
0.30
3.72
0.06
1.26

长期24个月

51.24
0.36

10.68
2.82

15.72
181.08

9.60
0.06
0.24
3.84
0.18
1.20

长期27个月

51.66
0.24

10.62
2.64

14.34
160.62

9.30
0.02
0.24
3.48
0.54
0.90

表7  药用复合膜包装2018102批样品加速、长期试验元素杂质测定结果

Table 7. Determination results of elemental impurities in batch 2018102 samples packaged with medicinal composite 
film under accelerated and long-term stability tests

元素杂质

Al
V
Cr
Co
Ni
Zn
As
Cd
Sb
Ba
Hg
Pb

杂质含量（μg/d）
0个月

56.70
0.36

11.34
2.34

16.92
160.50

9.00
0.06
0.18
4.74
0.06
1.32

加速3个月

55.92
0.30

11.64
2.34

16.98
148.62

9.18
＜0.018

0.12
4.98
0.06
1.02

加速6个月

39.90
0.30

10.08
2.22

15.96
151.80

9.36
＜0.018

0.12
4.44
0.12
1.08

长期6个月

57.36
0.36
9.90
2.76

18.66
166.14

9.18
0.06
0.18
4.50
0.12
1.32

长期12个月

54.54
0.36

11.46
2.76

15.78
153.66

9.78
0.06
0.96
3.90
0.24
1.02

长期18个月

54.24
0.36

11.40
2.82

17.34
170.94

10.38
0.00
0.24
4.08
0.06
1.26

长期24个月

45.78
0.36

11.34
2.82

15.78
175.56

9.90
0.00
0.30
3.72
0.12
1.14

长期27个月

54.00
0.30
9.66
2.64

14.70
156.54

9.66
0.02
0.18
3.66
0.48
0.90
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结果表明，药用复合膜包装与原包装的各元

素杂质含量接近，且按每日最大用量换算均低于

对应的PDE值。稳定性考察结果显示，考察期间

各元素杂质含量无明显波动，按每日最大用量换

算始终低于对应的PDE值。

3　讨论

本研究采用 ICP-MS 法测定药液中元素杂质

的含量，结果各元素杂质的方法定量限均低于

AET 值，表明此法可用于各元素杂质含量测定。

结合两种包材的 0个月的测定结果与药用复合膜

包装的稳定性考察结果可知，样品中各元素杂质

含量随时间变化较小，且药液中元素杂质总量按

每日最大用量换算均低于 PDE 值，安全性风险

小，包装材料与药品具有相容性［14-17］，提示药用

复合膜包材可以用于小儿消积止咳口服液包装。

其中硝酸中加入 Au 元素是为了抑制 Hg+氧化为

Hg，防止Hg挥发及在容器表面吸附，影响含量

测定的准确性。

虽然小儿消积止咳口服液的包材变更已成功

获批，但仍存在可完善空间。例如，后续研究可

增加对饮片、提取液、浓缩液、中间体以及罐装

前供配液等样品中元素杂质的含量测定，全程跟

踪元素杂质的转移规律，排除来源于中药制剂原

料及生产管路等途径的元素杂质，以便更好分析

复合膜中元素杂质向药液中的转移情况。同时，

对比原包材与新包材的试验应优先采用同一批次

的药液；如条件允许，还可增加变更前后样品的

批次数量，采用单因素方差分析等检验方法来确

定变更前后数据、稳定性数据是否具有显著性差

异。本研究可为此类包材变更工作提供完整的研

究思路、框架体系与核心研究内容。而元素杂质检

测种类等具体研究细节，需结合复合模、药液及各

种辅料中所含的元素杂质类型进一步明确与确定。

后续可整合梳理相容性研究全套资料包括复

合膜中粘胶剂水解物1，6-己二胺的迁移试验、复

合膜中挥发性溶剂残留的迁移试验、复合膜包装

袋稳定性试验等研究内容，为需要终端灭菌的液

体药品制剂的包材变更提供科学依据与参考。
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