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【摘要】目的  探究人血白蛋白中铝离子的出厂值及货架期内残留现状，并重点考

察产品使用的玻璃瓶质量提升情况，为该产品的包材使用评价提供参考。方法  采用原子

吸收法测定 2023 年人血白蛋白样品并与 2018 年人血白蛋白国家抽检研究数据进行比较；

通过加速试验比较国内两家药用玻璃瓶中样品铝含量变化，考察玻璃瓶质量。结果  8 家

企业 2023 年铝离子出厂值较 2018 年明显下降（下降率 31%~75%）；2023 年货架期内国

内产品铝残留较 2018 年平均下降 65%；2023 年使用的两种玻璃瓶铝离子释放量较 2018

年下降率分别为 78% 与 25%。结论  人血白蛋白产品出厂检验和国家抽检铝残留，以及

国内两家重点药品包材生产企业玻璃瓶加速试验样品铝残留均下降，说明国产玻璃瓶质

量提升，建议生产企业持续关注产品的包材使用与相容性研究。
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【Abstract】Objective  To explore the ex-factory value of aluminum ion in human 
albumin and the the current status of the residual aluminum ions during the shelf period, 
and focus on the quality improvement of glass bottles used in the products, so as to provide 
references for the evaluation of the use of packaging materials of the products. Methods  The 
samples of human albumin in 2023 were determined by atomic absorption spectrometry and 
compared with the national sampling data of human albumin in 2018. The quality of two 
domestic medicinal glass bottles was investigated by accelerating test to compare the variation of 
aluminum content in samples. Results  The ex-factory values of aluminum ions in 8 enterprises 
in 2023 decreased significantly compared with those in 2018 (the decline rates of 31%-75%). In 
2023, the residual aluminum ions of domestic products during the shelf life was 65% lower than 
that of 2018 on average. Compared with 2018, the aluminum ion release of the two glass bottles 
used in 2023 decreased by 78% and 25%, respectively. Conclusion  Both the residual aluminum 
ions of human albumin products in factory inspection and national sampling inspection, 
and the residual aluminum ions in glass bottle accelerated test samples of two domestic key 
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pharmaceutical packaging material manufacturers decreased, indicating that the quality of 
domestic glass bottles has improved. It is suggested that the production enterprises should 
continue to pay attention to the use and compatibility of packaging materials.

【Keywords】Human albumin; Aluminum ion; Residue; Glass bottle; Atomic 
absorption method

人血白蛋白在人体内由肝脏合成，白蛋白是

血浆中含量最高的蛋白质，约占血浆蛋白总含量

的 50%~60%[1]。人血白蛋白第 1 次临床应用可以

追溯到二战期间珍珠港事件，用于抢救烧伤的士

兵，现已被广泛用于多种疾病的治疗 [2-4]。人血

白蛋白系由健康人血浆分离纯化并经病毒灭活后

制成，血浆中本身就存在一定含量的铝，铝残留

超标可能引起骨软化病、阿尔茨海默病、低色素

性贫血、慢性肾功能损害等潜在风险 [5-6]。

2017 年国家总局飞行检查发现，某企业人血

白蛋白稳定性考察中铝离子超标。随即的官方铝

离子检验发现，部分近效期产品的铝离子含量超

出限度。铝离子残留量变化影响因素研究结果表

明，铝离子残留量变化与玻璃瓶的类型、枸橼酸

残留浓度、储存温度等因素相关 [7-9]。其中，玻

璃瓶的类型是主要影响因素。我国规定生物制品

应使用 I 类玻璃瓶包装，而进口品多采用 II 类玻

璃瓶包装。加速试验结果显示，I 类玻璃瓶铝离

子增加速度显著大于 II 类玻璃瓶，且不同企业生

产 I类玻璃瓶铝离子含量增加速度存在显著差异。

其次，枸橼酸含量也是重要的影响因素。产品中

枸橼酸残留量和铝离子的增长速度呈正相关，当

枸橼酸浓度为 200 µmol/L 时，铝离子含量最高超

出限度的 3 倍。储存温度也是影响因素之一，同

一样品（58 µg/L）放置 60 d，2~8 ℃储存条件下

铝离子含量平均增加约 21%，而在 30 ℃的储存

条件下铝离子含量平均增加约 54%，表明铝离子

的增长速度与存储温度呈正相关。

人血白蛋白的铝残留量在储存期内会升高，

部分国产人血白蛋白有效期末的铝离子含量超

过 200 µg/L，进口人血白蛋白铝离子含量初始

值及有效期末值低于国产 [10]，研究数据表明，

内包装材料玻璃瓶中的铝离子会迁移至产品中，

导致产品铝离子含量不断升高。2018 年人血白

蛋白探索性研究结果表明不同类型或不同品牌

玻璃瓶铝离子的迁移量差异较大 [7]。本研究拟

对比 2023 年与 2018 年收集到的人血白蛋白样

品检验结果；拟对比 2023 年与 2018 年各生产

企业铝离子出厂值情况；采用加速试验考察 3 家

I 类玻璃瓶（2 家国产、1 家进口）和 1 家 Ⅱ 类

玻璃瓶（进口），检测在加速条件下各品牌玻

璃瓶的铝离子释放量，考察玻璃瓶的质量变化

趋势，为企业的包材使用和包装材料的相容性

研究提供参考或依据。

1  材料

1.1  主要仪器
UF55 型电热恒温干燥箱（德国美墨尔特公

司）；GBC Avanta-PM 型原子吸收光谱仪（澳大

利亚 GBC 公司）；Milli-Q IQ7000 超纯水机（美

国密理博公司）；Ⅱ类玻璃瓶 1 个厂家（A 厂家）；

I 类玻璃瓶 3 个厂家（B、C、D 厂家）。

1.2  主要药品与试剂
铝离子标准溶液（国家有色金属及电子材料分

析测试中心，GSB 04-1713-2004，批号：17C019-

3、23D40213， 质 量 浓 度：1 000 µg/mL）； 硝 酸

（电子级，国药集团化学试剂有限公司，批号：

20210715，含量 69.0%~72.0%）。

2023 年收集到的人血白蛋白样品 57 批次，

涉及生产企业 21 家，其中国内样品 49 批次，涉

及生产企业 16 家；国外样品 8 批次，涉及生产企

业 5 家。收集到的样品均为注射剂，涵盖 10%，

20%，25% 3 个浓度，共计 4 种规格；2018 年收

集到的人血白蛋白样品 153 批次，涉及生产企业

33 家，其中国内样品 126 批次，涉及生产企业 25

家；国外样品 27 批次，涉及生产企业 8 家。收

集到的样品均为注射剂，涵盖 10%，20%，25% 

3 个浓度，共计 8 种规格。2023 年与 2018 年共

有 14 家国内生产企业，分别为企业 A、B、C、D、

E、F、G、H、I、J、K、L、M、N。

2  方法与结果

2.1  人血白蛋白铝离子残留量的检测方法 
取各批次样品，采用《中国药典（2020 版）》
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三部中 3208 第一法 [11] 检测铝离子含量：分别制

备空白对照溶液、供试品溶液和标准铝加供试品

的混合溶液。照原子吸收分光光度法测定，选择

铝灯，测定波长为 309.3 nm，狭缝为 0.7 nm。设

置石墨炉的干燥、灰化、原子化等炉温程序，精

密量取空白对照溶液、供试品溶液和标准铝加供

试品的混合溶液各 30 μL，分别注入仪器，读数。

《中国药典》及抽样所涉及的注册标准中规定铝

离子残留量限度均为 200 μg/L。

2.2  玻璃瓶对铝离子残留量影响的检测
方法

将混合均匀的人血白蛋白溶液灌入不同玻璃

瓶中，置于 57 ℃恒温干燥箱中进行加速试验，

放置 7，14，30，60 d 后取样（每次取完样后放

回 57 ℃恒温干燥箱中继续加速）测定铝离子残

留量，方法同“2.1”项，考察不同玻璃瓶对铝离

子释放的影响。

2.3  2023年与2018年人血白蛋白铝残留
情况对比

尽管按现行《中国药典》及各企业的注册标

准检验 2018 年 153 批人血白蛋白和 2023 年 57 批

次样品铝残留量，结果全部符合规定，表 1 数据

表明货架期内（2023 年）铝离子残留量较 2018

年大幅度降低。2023 年国内企业测得的铝残留量

分布在 8~71 μg/L 之间，平均值为 28 μg/L；国外

企业测得的铝残留量分布在 2~31 μg/L 之间，平

均值为 14 μg/L。2018 年国内企业测得的铝残留

量分布在 25~173 μg/L 之间，平均值为 81 μg/L；

国外企业测得的铝残留量分布在 19~135 μg/L 之

间，平均值为 62 μg/L。结果显示，2023 年人血

白蛋白产品的铝离子残留情况相比 2018 年大幅

度下降，进口产品均值下降 77%，国内产品下降

65%。说明 2018—2023 年间人血白蛋白产品质量

有明显提升。

表1  2023年与2018年铝离子残留量检验结果对比

Table 1. Comparison of residual amount of aluminum ion test results in 2023 and 2018

2023进口 2018进口 2023国产 2018国产

批次 8 27 49 126

平均值（μg/L） 14 62 28 81

最大值（μg/L） 31 135 71 173

最小值（μg/L） 2 19 8 25

对测定结果进行频数分布统计，2018 年测得

的铝残留量分布在 19~173 μg/L 之间，平均值为

78 μg/L；2023 年国内企业测得的铝残留量分布在

2~71 μg/L 之间，平均值为 26 μg/L（图 1）。结果

显示，2023 年人血白蛋白产品的铝离子残留情况

相比 2018 年大幅度下降，全部分布在 2018 年中

位数的左侧。说明 2018—2023 年间各企业对铝

离子残留进行了有效控制。

图1  铝残留结果2018年与2023年频数分布比对图

Figure 1. Comparison of frequency distribution of aluminum residue results in 2018 and 2023

频
数

频
数
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2.4  2023年与2018年各生产企业铝离子
出厂值情况对比

产品中铝离子残留量的主要影响因素有两

个：出厂铝离子残留量和储存过程中玻璃瓶中铝

离子的释放量。按现行《中国药典》及各企业的

注册法定标准检验 2018 年和 2023 年各生产企业

铝离子出厂值，结果全部符合规定，但图 2 数据

表明 2023 年各生产企业铝离子出厂值较 2018 年

大幅度降低。2023 年与 2018 年共有 14 家国内

生产企业，有 7 家企业 2023 年的出厂值明显降

低，分别是企业 B、C、F、G、J、K、L，企业

D 出厂值略有升高，其余企业结果持平。说明

2018—2023 年期间人血白蛋白产品质量有明显

提升。

图2  2018与2023年度铝离子出厂值对比图

Figure 2. Comparison of aluminum ion factory 

test values in 2018 and 2023

图3  Ⅰ类玻璃瓶（C厂家）加速试验铝离子

含量变化图

Figure 3. Changes of aluminum ion content 

in accelerated test in type I glass bottle 

(manufacturer C)

图4  Ⅰ类玻璃瓶（D厂家）加速试验铝离子

含量变化图

Figure 4. Changes of aluminum ion content 

in accelerated test in type I glass bottle 

(manufacturer D)

图5  加速试验铝离子含量倍数变化图

Figure 5. Plot of multiples of aluminum ion 

content in accelerated test
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2.5  玻璃瓶品质提升情况
采取高温加速试验，检测不同品牌玻璃瓶的

铝离子释放情况，并与 2018 年数据进行横向对比。

结果显示（图 3~ 图 5）国产玻璃瓶近年来质量明

显提升，使用 Ⅱ 类玻璃瓶铝离子含量增长最少。
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瓶（C 厂家）的铝离子释放量为 74 μg/L，I 类玻

璃 瓶（D 厂 家） 为 48 μg/L；2018 年 I 类 玻 璃 瓶

（C 厂家）为 214 μg/L，I 类玻璃瓶（D 厂家）为

64 μg/L，下降率分别为 78% 与 25%。研究发现，

Ⅱ类玻璃瓶在的加速试验中释放出的铝离子较低，

进行加速试验后，铝离子的含量基本未发生变化，

说明国产玻璃瓶近年来质量明显提升，对铝离子

的释放有显著的控制效果。

3  讨论

铝离子可影响人体神经系统，对人体产生较

大影响，因此血液制品注射液应严格控制铝离子

的浓度。本实验室在 2018 年对 25 家国内企业生

产的 126 批次人血白蛋白样品铝残留进行测定，

结果范围为 25~173 μg/L，均值为 81 μg/L；2023

年对 16 家国内企业生产的 57 批次样品进行测定，

结果范围为 8~71 μg/L，均值为 28 μg/L。2023 年

较 2018 年平均下降 65%，结果表明 2023 年人血

白蛋白产品的铝离子出厂值和货架期内铝离子残

留量较 2018 年大幅度降低。针对以上研究数据，

对部分人血白蛋白生产企业进行调研，发现企业

铝
离

子
残

留
量

（
μ g

/L
）

企
业

A

70.0

60.0

50.0

40.0

30.0

20.0

10.0

0.0

企
业

N
企

业
M

企
业

L
企

业
K

企
业

E
企

业
D

企
业

C

企
业

B
企

业
F

企
业

J
企

业
I

企
业

H
企

业
G

生产厂家

2018年
2023年



China Pharmacist, Mar. 2024, Vol. 27, No.3380

https://zgys.whuznhmedj.com

在生产过程中采用更高品质的助滤剂（硅藻土），

增加盐水透析倍数 [12]，提升生产的自动化水平（如

自动控制设置跨膜压恒体积超滤透析）以达到显

著降低制品中铝残留的效果。

药品包材中铝离子持续释放可能是影响制品

中铝离子残留量上升的主要原因之一 [13-14]。本实

验室通过加速试验，比较国内两家药用玻璃瓶主

要生产企业玻璃瓶中样品的铝含量变化，并采用

原子吸收分光光度法测定人血白蛋白铝离子残留

量，该方法具有灵敏度高、取样量少和化学预处

理简单等优点 [15]。2023 年铝含量升高值均值分别

为 41 μg/L 和 25 μg/L；2018 年检测铝含量升高均

值分别为 122 μg/L 和 49 μg/L；2023 年较 2018 年

分别下降 66% 和 49%。研究结果显示 Ⅰ 类玻璃瓶

C 厂家和 D 厂家的玻璃瓶产品质量有提升。电话

询问国内两家玻璃瓶生产企业调研近 5 年以来产

品质量提升情况。C 厂家反馈，2018 年以来企业

注重产品的质量控制，加强原材料质控，采用精

准投料及自动化生产线，保证了产品的批间一致

性；同时对国外产品配方进行深入研究。C 厂家

和某大学签订了中硼硅玻璃铝离子析出综合性研

究的技术开发合同书。D 厂家反馈，近几年企业

注重与制药企业的交流合作，共同开展了相容性

研究；企业着力于新处方的开发，将玻璃瓶中配

方中的铝含量降低，对铝离子的释放有显著的控

制效果。

研究结果显示，人血白蛋白铝残留量的下降

主要源于血液制品生产企业注重在生产过程中选

择更优质的包材和辅料，部分包材辅料生产企业

也通过和科研院所联合攻关等方式，提升了自身

产品的质量。铝离子含量增长与玻璃瓶类型、质

量及温度等有关，为企业的包材使用和包装材料

的相容性研究提供指导意见。
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