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药用胶塞中二丁基二硫代氨基甲酸锌的
高效液相色谱分析方法研究
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摘要：建立高效液相色谱（HPLC）法测定药用胶塞中二丁基二硫代氨基甲酸锌的残留量的方法。药用胶塞浸于液氮

脆化后粉碎，经四氢呋喃-乙腈（体积比为10∶90）超声提取制得供试品溶液。以四氢呋喃-乙腈（体积比为35∶65）为流

动相，供试品溶液经SunFire C18色谱柱（4. 6 mm×250 mm，5 μm）分离后，用254 nm检测波长进行HPLC测试。试验结果

显示：二丁基二硫代氨基甲酸锌的质量浓度在20～750 µg·mL-1范围内与HPLC峰面积的线性相关性良好，相关因数为

0. 999 9；高、中、低质量浓度的供试品溶液的HPLC峰面积的相对标准偏差小于3%，测试精密度高；本方法检出限和定量

限分别为20和30 ng，加标回收率为98. 84～102. 58%，供试品溶液在6 h内稳定。本方法简便、准确、灵敏、稳定，适用于测

定药用胶塞中二丁基二硫代氨基甲酸锌的残留量。
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药用胶塞是药品包装材料中一类典型的密

封制品，常与玻璃、陶瓷等包装容器搭配使用，用

于包装药用液体和固体制剂。药用胶塞由橡胶配

合适宜的助剂制备而成。胶塞中常用助剂有硫化

剂、促进剂、防老剂、填充剂、防焦剂、着色剂以及

活性剂等。

硫代氨基甲酸锌是常见的促进剂[1]。然而，硫

代氨基甲酸锌可释放游离仲胺，与亚硝化剂反应

生成N-亚硝胺[2]。亚硝胺可增大食道癌、咽癌、膀

胱癌、肺癌、胃癌和白血病的患病风险，也可能导

致操作工人出现鼻出血、眼喉灼热、声音嘶哑、咳

嗽、恶心和头痛的症状。为保障橡胶产品生产者

以及使用人员的健康和安全[3-4]，《化学药品与弹

性体密封件相容性研究技术指导原则（试行）》[5]

将硫代氨基甲酸锌类化合物（包括二甲基二硫代

氨基甲酸锌、二乙基二硫代氨基甲酸锌和二丁基

二硫代氨基甲酸锌[6]）列为药用密封件慎用助剂，

GB 9685—2016《食品接触材料及制品用添加剂使

用标准》[7-8]将二乙基二硫代氨基甲酸锌列为食品

接触材料及制品需要控制用量的助剂，并规定了

二乙基二硫代氨基甲酸锌最大使用量（占总基材

质量的百分比）不得超过1. 5%。

虽然《化学药品与弹性体密封件相容性研究

技术指导原则（试行）》《食品接触材料及制品用

添加剂使用标准》对硫代氨基甲酸锌类化合物有

限量使用要求，但未收录定量分析方法。检索发

现文献中鲜有报道药用胶塞中二丁基二硫代氨基

甲酸锌的定量分析方法，而类似化合物二甲基二

测试·分析

基金项目：国家药典委员会药品标准制修订研究课题（2018Y011）
作者简介：谢兰桂（1981—），女，湖南涟源人，中国食品药品检定研究院研究员，博士，主要从事药品包装材料的质量控制工作；袁淑胜（共同第

一作者）（1992—），女，河北邢台人，中国食品药品检定研究院助理研究员，硕士，主要从事药品包装材料的检测工作。
*通信联系人（rayradix@126. com）
引用本文：谢兰桂，袁淑胜，韩小旭，等. 药用胶塞中二丁基二硫代氨基甲酸锌的高效液相色谱分析方法研究[J]. 橡胶工业，2022，69（7）：547-

551.
Citation：XIE Langui，YUAN Shusheng，HAN Xiaoxu，et al. Study on HPLC analysis of zinc dibutyldithiocarbamate in pharmaceutical rubber 

stoppers[J]. China Rubber Industry，2022，69（7）：547-551.

OSID开放科学标识码

 (扫码与作者交流)



548 橡　胶　工　业 2022年第69卷

硫代氨基甲酸锌的定量分析方法有化学分析法[9]、

快速比色法、高效液相色谱（HPLC）法。化学分析 
法[10]和快速比色法[11]干扰因素多，不适合作为精

准定量分析方法。HPLC法准确、高效 [12-13]，更适

合作为药用胶塞的质量控制手段，也方便今后建

立标准分析方法。二丁基二硫代氨基甲酸锌为金

属螯合物，即为2个或多个配体与同一金属离子

形成螯合环配合物。金属螯合物在HPLC上的保

留行为并不理想[14-15]，谱峰拖尾、稳定性差，出现

多个谱峰是常见现象[16]。本研究通过排除不稳定

因素，建立了可简便、准确、稳定、经济地定量分

析二丁基二硫代氨基甲酸锌的HPLC方法，为建

立二丁基二硫代氨基甲酸锌的标准分析方法奠定 
基础。

1　实验

1. 1　试剂和样品

二丁基二硫代氨基甲酸锌对照品，中国食品

药品检定研究院提供；四氢呋喃，国药集团化学试

剂有限公司产品；乙腈，色谱纯，美国霍尼韦尔公

司产品；纯化水，自制；液氮，北京普莱克斯实用气

体有限公司产品；药用胶塞（3批），某企业产品。

1. 2　仪器

Mettler XS205DU型 电 子 天 平，美 国 梅 特

勒-托利多公司产品；HPLC仪，美国沃世特公司 
产品。

2　结果与讨论

2. 1　HPLC测试条件优化

2. 1. 1　优选色谱柱

从分离类型和经济角度出发，考察了2种色

谱柱的分离效果。A号色谱柱为Sunfire C18色谱

柱（4. 6 mm×250 mm，5 μm，美国沃世特公司产

品），搭配的流动相为四氢呋喃-乙腈（35∶65）
（体积比，下同）；B号色谱柱为离子色谱柱（4. 6 
mm×250 mm，5 μm，天津博纳艾杰尔科技有限公

司产品），搭配的流动相为甲醇-磷酸二氢铵水溶

液（90∶10）。

结果显示：A号色谱柱的出峰时间稳定，谱峰

峰形尖锐；B号色谱柱的出峰时间漂移，且可见解

离峰。因此，选择Sunfire C18色谱柱进行检测。

2. 1. 2　优选溶剂

二丁基二硫代氨基甲酸锌溶于苯、四氯化碳、

氯仿、二硫化碳，微溶于醋酸乙酯、丙酮，不溶于 
水[17-18]。为建立适用于二丁基二硫代氨基甲酸锌

的HPLC分析方法，首先应探索其在常规HPLC分

析用溶剂中的溶解性。

本工作考察了二丁基二硫代氨基甲酸锌对照

品在甲醇、乙腈、四氢呋喃3种溶剂中的溶解性。

通过配制质量浓度为0. 75 mg·mL-1的对照品溶

液得出，二丁基二硫代氨基甲酸锌在甲醇中不易

溶解，在乙腈中可超声溶解，在四氢呋喃中易溶

解。考虑到四氢呋喃对液相体系有一定的腐蚀作

用，不适合使用纯四氢呋喃溶解对照品，因此使用

四氢呋喃与乙腈混合溶剂溶解对照品。配比试验

结果显示，对照品在四氢呋喃-乙腈（10∶90）中

溶解良好，因此选择四氢呋喃-乙腈（10∶90）作 
为溶剂。

2. 1. 3　优化流动相

在相同色谱条件（Sunfire C18柱，流动相流速

　1 mL·min-1，波长　254 nm，柱温　30 ℃，进样

量　2 μL）下，参考相关文献，考察了甲醇-磷酸二

氢铵水溶液（90∶10）、四氢呋喃-乙腈-磷酸二氢

铵（25∶50∶25）、四氢呋喃-甲醇（35∶65）、四氢

呋喃-乙腈（35∶65）4种流动相对二丁基二硫代氨

基甲酸锌对照品HPLC行为的影响。

试验结果显示，在4种流动相中，二丁基二

硫代氨基甲酸锌均可出峰。在甲醇-磷酸二氢铵

水溶液（90∶10）、四氢呋喃-乙腈-磷酸二氢铵

（25∶50∶25）流动相中，二丁基二硫代氨基甲酸

锌出现不同程度的解离，其原因是二丁基二硫代

氨基甲酸锌为金属螯合物 [19-20]，配体二丁基二硫

代氨基甲酸与金属离子锌形成了4个配位键[21]，

其中2个配位键由配体上酸性基团解离去H＋后与

金属离子锌配位形成，另两个配位键由2个配体

上含孤电子对S与金属离子锌配位形成。二丁基

二硫代氨基甲酸配体与金属离子锌配合后形成四

原子环，四元环是热力学不稳定体系，易发生解

离，且即使溶剂体系中含有缓冲盐也难以抑制其 
解离。

考虑到解离需要适宜的溶剂环境，尝试
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除去水相环境抑制解离，采用四氢呋喃-甲醇

（35∶65）、四氢呋喃-乙腈（35∶65）两种流动相进

行试验。结果显示，在上述两种流动相中，二丁基

二硫代氨基甲酸锌的解离均可被抑制。在四氢呋

喃-甲醇（35∶65）中，二丁基二硫代氨基甲酸锌的

HPLC峰易发生漂移，稳定性差；在四氢呋喃-乙腈

（35∶65）中，二丁基二硫代氨基甲酸锌的HPLC峰

稳定性良好。因此，选择四氢呋喃-乙腈（35∶65）
作为流动相。

综上所述，确定优化HPLC测试条件为：色谱

柱　SunFire C18（4. 6 mm×250 mm，5 μm），柱温

　30 ℃，进样量　2 μL，流动相　四氢呋喃-乙腈

（35∶65），流动相流速　1 mL·min-1，检测器　紫

外线检测器，波长　254 nm。

2. 2　方法学考察

2. 2. 1　线性回归方程

精确称取37. 5 mg二丁基二硫代氨基甲酸锌

对照品，置于50 mL容量瓶中，用四氢呋喃-乙腈

（10∶90）溶解并稀释定容至刻度，摇匀溶液，作为

贮备液。

吸取适量贮备液，依次稀释为质量浓度为

500，250，50，20 µg·mL-1的系列对照品溶液。分

别取上述各对照品溶液2 μL进行HPLC测试，以谱

峰面积（Y）对样品质量浓度（X）进行线性回归，得

到线性回归方程为Y＝6 123 638X－314 147，相关

因数为0. 999 9。结果表明，二丁基二硫代氨基甲

酸锌对照品的质量浓度在20～750 µg·mL-1范围

内与谱峰面积呈良好的线性关系。

2. 2. 2　精密度

吸取适量贮备液，依次稀释为质量浓度为

750，500，250 µg·mL-1的系列对照品溶液，分别

取各对照品溶液2 μL进行测试，重复测试3次，结果

见表1。

表1　精密度试验结果
Tab. 1　Precision test results

谱峰面积
对照品溶液质量浓度/（µg·mL-1）

250 500 750
测试值1 1 168 030 2 734 102 4 250 487
测试值2 1 164 794 2 678 466 4 146 163
测试值3 1 195 034 2 797 584 4 203 826
平均值 1 175 953 2 736 717 4 200 159
相对标准偏差/% 0. 5 2. 2 1. 2

由表1可知，3种质量浓度的对照品溶液的谱

峰面积的相对标准偏差均小于3%，表明测试精密

度高。

2. 2. 3　稳定性

配制质量浓度为500 µg·mL-1的对照品溶

液，分别在放置0，2，4，6 h时进行测试，记录HPLC
峰面积。结果显示，这4个时间点测试的谱峰面积

的相对标准偏差为1. 6%，表明供试品溶液在6 h内 
稳定。

2. 2. 4　检出限和定量限

取质量浓度为20 µg·mL-1对照品溶液逐步稀

释并进行检测，信噪比为10时得到定量限，信噪比

为3时得到检出限。计算得出检出限为20 ng，定量

限为30 ng。按二乙基二硫代氨基甲酸锌限量使用

要求（≤1. 5%），本方法检出限和定量限可满足检

测要求。

2. 2. 5　回收率

药用胶塞经液氮脆化处理后，分别置于粉碎

机中粉碎成末。称取胶塞样品置于锥形瓶中，平

行制备9份（每份约350 mg）。每3份胶塞样品中分

别加入约3，5，6 mg的二丁基二硫代氨基甲酸锌，

然后加入10 mL四氢呋喃-乙腈（10∶90）超声提取

60 min（分2次完成）。按优化色谱条件对提取液进

样测试，计算回收率，结果见表2。

表2　回收率试验结果
Tab. 2　Recovery test results

序号
二丁基二硫代氨基甲酸锌溶液质量浓度

回收率/%
添加量/（µg·mL-1） 测定值/（µg·mL-1）

1 596 597 100. 21
2 599 610 101. 87
3 602 632 101. 66
4 928 939 101. 13
5 951 958 100. 70
6 920 909 98. 84
7 1 056 1 083 102. 58
8 1 112 1 113 100. 11
9 1 036 1 058 102. 13

由表2可知，高、中、低加标回收率试验的回

收率在98. 84%～102. 58%范围内，平均回收率为

101. 03%，相对标准偏差为1. 17%，表明本方法准

确性良好。

2. 3　药用胶塞检测

3批药用胶塞经液氮脆化处理后，分别置于
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粉碎机中粉碎成末。称取适量胶塞样品置于锥

形瓶中，加入四氢呋喃-乙腈（10∶90）超声萃取

60 min（分2次完成）。按上述建立的HPLC方法对

提取液进行测试，即对3批药用胶塞样品中二丁

基二硫代氨基甲酸锌的残留量进行测试。结果显

示，3批药用胶塞中均未检出二丁基二硫代氨基 
甲酸锌。

2. 4　适用性

金属螯合物的解离行为与HPLC行为密切相

关。本研究在确认测试方法后，进一步探究了不

同配体取代基对螯合物配合稳定性的影响。对3
种硫代氨基甲酸锌盐（二丁基二硫代氨基甲酸锌、

二乙基二硫代氨基甲酸锌和二甲基二硫代氨基甲

酸锌）的解离行为进行了分析，发现其配体与金属

离子的配合稳定性从高到低的顺序为二丁基二硫

代氨基甲酸锌、二乙基二硫代氨基甲酸锌、二甲基

二硫代氨基甲酸锌。其原因在于3种配体上取代

基（丁基、乙基和甲基）的差异影响螯合物的稳定

性。丁基、乙基和甲基为给电子基团，给电子能力

越强的基团可给氮提供更充分的电子，从而使得

配体的碱强度增大和螯合能力增强，有助于螯合

物稳定。丁基、乙基和甲基的给电子能力顺序减

弱，这与3种硫代氨基甲酸锌盐的配体与金属离子

的配合稳定性高低顺序一致。

本研究建立的HPLC法还适用于二乙基二硫

代氨基甲酸锌的定量分析，但不适用于二甲基二

硫代氨基甲酸锌的定量分析，这表明对于配体与

金属离子的配合相对稳定的金属螯合物，可通过

抑制解离实现其HPLC分析，但对于配体与金属离

子的配合稳定性较差的金属螯合物，很难通过抑

制解离方式对其进行HPLC分析。

3　结论

本研究建立了HPLC法测定药用胶塞中二丁

基二硫代氨基甲酸锌的残留量的方法，填补了当

前该方面检测的空白。该方法简便、准确、灵敏、

稳定，适用于二丁基二硫代氨基甲酸锌的分析和

检测。实际药用胶塞产品检测证明该方法适用性

良好。该方法为胶塞类药品包装材料的质量监测

提供了有效的技术手段。
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Study on HPLC Analysis of Zinc Dibutyldithiocarbamate in 
Pharmaceutical Rubber Stoppers

XIE Langui1，2，YUAN Shusheng1，2，HAN Xiaoxu1，2，YANG Huiying1，2，ZHAO Xia1，2，XIAO Xinyue1，2

（1. National Institutes for Food and Drug Control，Beijing 100050，China；2. NMPA Key Laboratory for Quality Research and Evaluation of 

Pharmaceutical Excipients，Beijing 100050，China）

Abstract：A high-performance liquid chromatography（HPLC） method was established to determine 
the residual amount of zinc dibutyldithiocarbamate in pharmaceutical rubber stoppers. The pharmaceutical 
rubber stopper was pulverized after being embrittled in liquid nitrogen，and then it was ultrasonically 
extracted with tetrahydrofuran-acetonitrile（volume ratio of 10 ∶ 90） to prepare a test solution. The 
tetrahydrofuran-acetonitrile（volume ratio of 35∶65） was used as the mobile phase，after passing through 
SunFire C18 chromatographic column（4. 6 mm×250 mm，5 μm） for separation，the test solution was tested 
by HPLC with the detection wavelength of 254 nm. The results showed that the mass concentration of zinc 
dibutyldithiocarbamate in 20 ～ 750 µg •mL-1 had a good linearity correlation with the HPLC peak area，
the correlation coefficient was 0. 999 9. The relative standard deviations of HPLC peak area of the test 
solutions with high，medium and low concentration were less than 3%，and the test precision was high. The 
detection limit and quantification limit of this test were 20 and 30 ng respectively，the recovery rate was 
98. 84% ～ 102. 58%，and the test solution was stable within 6 h. This method established in this paper was 
simple，accurate，sensitive，stable，and it was suitable for the determination of the residual amount of zinc 
dibutyldithiocarbamate in pharmaceutical rubber stoppers.

Key words：pharmaceutical rubber stopper；zinc dibutyldithiocarbamate；HPLC；metal chelates


