
材料降解是物理、化学和生物降解过程之间复杂的相互作用结
果，这些过程通常涉及自由基。一些影响产品稳定性的过程是热 

（在氧气存在下的热降解和热氧化降解）、光（光降解）、氧气（氧
化降解）和风化（通常是紫外线降解）。 

产品保质期内保持稳定性很重要，稳定性研究不仅涵盖了产品的
物理化学特性，还解释了产品在整个保质期内的安全性和有效
性。强制降解（压力测试）研究是将压力或加速工况应用于产品研
究。它们有助于促进产品开发、制造、生产和包装，其中自由基行
为的知识可用于延长保质期并提高产品质量。

电子顺磁共振（EPR）波谱法是唯一能够以直接和非侵入性的
方式检测带有自由基的物种分析技术。同时，该技术对没有自
由基（或未配对电子）的样品完全是“盲目的”，因此它是非常
特殊的。它的用途非常广泛，可以在很大的温度范围内应用于
气体、液体或固体样品。EPR 可用于检测、定量和监测短寿命 

物种的内在生成，因此对于检测聚合物、食品和饮料、药物和环
境等中的自由基降解极其有用。EPR 的信号幅度与目标产品的 

降解水平直接相关，因此分析非常简单直接。随着自旋捕获剂
的研发以“捕获”寿命极短的自由基，应用范围扩大，有效地将
其固定为一种可以用 EPR 测量的更稳定的形式。自旋捕获的
一种常用方法是在硝酮捕获剂中加入自由基，从而形成旋转加
合物，这是一种基于硝基氧的持久性自由基，可以用 EPR 检测
到。旋转加合物通常产生一个独特的 EPR 光谱，识别捕获的自由 

基。结果，EPR 不仅在工业上得到广泛应用，而且在医学和药物 

领域的体外和体内研究中也得到了广泛应用。

本文旨在概述 EPR 在降解反应方面的应用多样性。

I.药物

治疗药物需要具有良好的保质期，以确保正确用药和患者安全。
研制成功的制剂取决于对其化学和物理稳定性和特性的深入
了解。热、光、氧、湿度、杀菌过程、杂质和辅料相互作用是影响产
品稳定性的因素。此外，所有这些因素都可能导致活性药物成分
（API）、辅料或制剂的降解，导致产品效力的丧失或有毒副产品
的产生。

降解过程往往涉及自由基和过渡金属，而这些自由基和过渡金属
是药物产品中发生大部分损害的原因。

EPR 波谱法成功用于监测药物降解过程中自由基的形成，鉴定
自由基中间体，并帮助确定反应机理。它可以确定降解的根本
原因，测量降解的程度，并预测 API、辅料和制剂的长期稳定性
特征。由于 EPR 固有的高灵敏度，测量速度快，只需少量的 API  

或药物制剂，因此该技术可用于药物研发的早期阶段。 

辅料是药理活性药物或前药以外的物质，包含在制造过程中或成
品药物剂型中。这些辅料通过增强 API 的治疗效果或通过促进制
造过程来改善药物的特性，通常是药物产品中的主要成分。API 的
直接降解不仅会降低产品的作用，而且辅料的降解还会通过改变
药物的物理化学特性或与 API 反应来影响药物的功效。因此，在
这些组分经过可能影响其稳定性的工业加工之后，对其稳定性
进行评估是至关重要的。聚山梨醇酯是生物药物制剂中最常用的
辅料之一，众所周知，聚山梨醇酯易被自由基链过程自动氧化降
解。EPR 数据显示降解发生，并且在自由基形成的各种存储条件下
被检测到。主要问题是这些自由基很容易氧化和降解蛋白质，对患
者造成潜在的严重和不良影响（图1）。 

查看不可见：EPR 波谱测定降解 

布鲁克拜厄斯宾有限公司 EPR 应用科学家 Kalina Ranguelova 博士。
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图1.聚山梨醇酯20在不同贮存条件下的自由基浓度

在聚山梨醇酯中检测和量化自由基是了解其自氧化机制的关
键步骤。使用我们的 EPR 量化软件包（SpinCount 和 SpinFit， 
布鲁克专利！）在布鲁克 Xenon 软件中应用，识别和量化聚山梨
醇酯自由基的任务既简单又精确（图2）。 

最近另一项研究主要在于γ和 X 辐照对L-组氨酸的影响，L-组氨 

酸是一种典型的肠外制剂辅料，用作皮下注射、肌肉注射和腹膜
腔注射的缓冲剂和稳定剂【2】。作者得出结论，辐照可诱导组氨酸
脱氨和C-中心自由基的形成（图3）。此外，自旋捕获也显示了辐照
材料初始溶解很长时间内的自由基再生。Fenton 型化学涉及辐
照过程中产生的强氧化剂，并由标准无菌注射器针头中的微量金
属催化。
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图2.左面板：本文给出了聚山梨醇酯中自旋捕获自由基的 EPR 波谱，并对
其进行了完整模拟，在顶部以灰色显示。从模拟光谱（虚线迹）中，利用自旋
模型识别出三种不同的自由基――烷氧基（模拟为红色）、氧化基（模拟为
橙色）和烷基（模拟为蓝色）。使用 SpinCount 组件确定每个自由基物种的
浓度。右面板：拟议的聚山梨醇酯自氧化机制与 EPR 数据密切相关。反应图
示引自参考文献【1】。
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图3.γ- 辐照下L-组氨酸的脱氨基（引自参考文献【2】）

根据作者的观点，在处理用于肠外制剂的辅料时，了解溶液中反
活性降解产物的行为是必不可少的。避免溶液中的自由基再生是
必要的，可以消除完整药物制剂中的自由基诱导其他药物成分 

（尤其是 API）降解的可能性。无意中向患者注射含有自由基的
溶液也可能产生直接的毒理学影响。虽然仍有必要对每种辐照灭
菌产品进行彻底分析，但评估γ辐照对单一药物成分的影响是分
析多组分体系的首要步骤。 

II.抗氧化剂功效

几十年来，人们已经认识到材料和产品中需要抗氧化剂。抗氧化
剂通过减少自由基中间体和防止活性氧的增殖来抑制其它分子
的氧化。因此，抗氧化剂在每种产品中都是必不可少的。然而，还
有一个有待解决的问题：抗氧化剂的长期作用是什么？他们是否
能够为产品提供必要的持久保护，这对防止降解和缩短保质期真
的很重要。EPR是一种评价抗氧化活性的工具。在考虑到不同参
数的情况下确定抗氧化剂功效：活性、动力以及典型压力测试对
其性能的影响。例如，紫外线滤光是化妆品防晒制剂配方中吸收
特定波长紫外线辐射的关键成分【3】。理想情况下，防晒霜应能防
止由紫外线B引起的晒伤/红斑，以及紫外线A和紫外线B对皮肤光
损伤的基因毒性/氧化作用。为了使防晒霜具有最佳的性能和功
效，首要的要求是紫外线滤光在整个曝晒期间都应保持有效。在
不同的紫外滤光影响下，对稳定自由基（TEMPOL）的 EPR 信号进
行25分钟的紫外辐照，显示其降低自由基的效率（图4）。很明显，
在防晒制剂中消除自由基的方法中紫外线滤光D是最有效的。
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图4.紫外线滤光功效由 EPR 确定。紫外线滤光抑制自由基的能力按以下顺
序增加：A<B<C<D。

III.聚合物降解 

自由基普遍存在，包括双自由基、三重态和聚合物体系中的点
缺陷，使 EPR 波谱法成为聚合物科学和其他主流分析技术中不 

可或缺的工具。EPR 波谱法的研究范围不断扩大，特别是由于制 

备稳定性增强的聚合物、遵循导电聚合物中的电荷转移过程、
破译聚合物的复杂纳米动力学、简易理解复杂聚合物反应的反
应机理和动力学、以及进行全面的结构和构象分析。EPR 波谱法 

正以多种方式应用于高分子科学中，包括但不限于探索聚合
物链的结构、构象和动力学、降解或缺陷研究、电荷转移特性， 
特别是自由基聚合反应的动力学和反应机理，以及聚合物基质的
EPR成像。 

例如，超高分子量聚乙烯（UHMWPE）是一种半结晶聚合物，40多
年来一直用作总关节置换中的支承表面。结果表明，UHMWPE 在
γ辐照灭菌后易发生氧化自由基降解，导致机械特性下降。虽然
现代 UHMWPE 灭菌方法已经发展到可以减少或消除自由基的降
解，但需要对聚合物进行辐照后热处理，以确保关节植入物的长
期氧化稳定性。哈佛医学院的 EPR 研究【4】表明：（i）低于聚合物
熔点的退火保留了机械特性，但没有完全消除滞留在结晶区域中
的残余自由基，导致长期氧化；（ii）高于熔点(150℃）的退火消除
了自由基，但由于熔融过程中的结晶度损失导致机械特性的降低 

（图5）。
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图5.100kGy 辐照、未熔化 UHMWPE（蓝色迹线）、加压处理（红色迹线）和
150℃环境压力熔化（绿色迹线）的 EPR 谱图数据（引自参考文献【4】）。

IV.材料：缺陷和杂质

EPR 波谱法是研究材料顺磁缺陷和杂质的一种有效方法。在过
去的三十年里，光伏（PV）组件的平均价格每增加一倍，就会下
降20%。获得足够纯的硅或聚合物（用于有机 PVS）是快速增长 

的一个重要限制因素。因此，迫切需要低成本技术用于光伏应用
的硅和聚合物。然而，这种低成本的生产很可能损害所得硅或聚
合物的纯度。关键是要有缺陷和杂质浓度的准确规格，而不危及
产量和成本目标，并实现更短的能源回收期。

最近对多晶硅薄膜的 EPR 研究发现了两种类型的缺陷，即晶界
缺陷和晶内缺陷，以其G值区分。不对称 EPR 谱图数据的分析
表明，除了 G=2.0055 处的晶界缺陷（图6中的红色痕迹）外，还
有 G=2.0032 处的晶界缺陷（图6中的黄色痕迹）。此外，采用定
量 EPR 分析，呈现每立方厘米的总自旋浓度，作为结晶状态下和
结晶后处理（快速热退火和氢钝化）下的平均晶粒尺寸函数【5】。



图6

磁场，高斯

图6.0.25Μm 和 200μm 大颗粒多晶硅薄膜 EPR 谱图数据。（引自参考
文献【5】）。

五、食品降解 

自由基反应在食品和饮料中很常见，并在食品降解中发挥起着
重要作用。然而，也有研究表明，食品加工过程中产生的自由基
可能在质构化、风味形成和其他有助于食品特性和特征质量的
反应中发挥关键的功能作用。因此，识别和了解食物和饮料中
由自由基介导的反应至关重要。学习控制这些与食品质量和保
质期稳定性相关的反应，使我们有足够的理由对 EPR 检测和研
究食品和饮料中的自由基产生兴趣。 

食品降解的一个例子是食用油的酸败。食品降解常发生于储存
或运输过程中，其是由于自由基介导的不饱和脂肪酸氧化引起
的，会影响食品质量，并在许多情况下决定了油的保质期。脂肪
酸降解分为三个有记录的阶段：（i）启动，（ii）繁殖，（iii）终止。过
程结束时产生的氧化化合物会使油产生不良气味和味道。在电
子顺磁共振应力测试的帮助下，氧化曲线和自由基浓度的精确
计算为生产过程各个阶段抗氧化性提供了测量值。这使得制造
商能够做出快速和明智的过程控制决策，以优化产品的保质期。
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图7.左面板-油炸用油在180℃下加热的电子顺磁共振光谱鉴定两种自由
基（烷氧基和烷基）。右面板-棕榈油和葵花油的定量电子顺磁共振数据收
集（引自参考文献【6】）。

最近有关机构发表了一项关于油炸过程中食用油氧化的电
子顺磁共振研究，评估了不同脂肪酸组成的油对自由基的影 

响【6】。两种类型的自由基（烷氧基和烷基）通过使用电子顺磁
共振进行鉴定和定量（图7）。结果表明，随着时间的推移，煎炸
油中形成的自由基增加，这与其他物理化学结果相关，作者得
出结论，电子顺磁共振可以敏锐检测煎炸油系统氧化变化。研
究进一步表明，在葵花油中，电子顺磁共振检测到的自由基含
量高于棕榈油中的自由基含量，脂质热氧化相关的挥发性化合
物含量高于棕榈油。

使用电子顺磁共振波谱的另一项研究表明了紫外线辐照和热
处理对淀粉样品的影响【7】。在定量电子顺磁共振研究的自由
基形成过程中，在很大程度上证实了，与燕麦淀粉结构相比，大
麦淀粉稳定性较低（图8）。电子顺磁共振检测到的自由基的数
量与淀粉结构及其功能特性的变化密切相关。电子顺磁共振研
究还表明，淀粉降解导致三种不同自由基种类的鉴定和分配至
C中心多糖自由基，这取决于使用方法。结果表明，在热处理条
件下，淀粉链的解聚更为显著，而紫外光辐照是一种非常有效
的氧化剂。在实践中，电子顺磁共振对热或紫外诱导自由基的
鉴定和定量被认为是淀粉结构变化的预测工具。
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图8.大麦和燕麦淀粉在化学、热和紫外线降解过程中的自由基浓度 
（引自参考文献【7】）。

食品辐照（电离辐射在食品中的应用）是一种通过减少或消除
与沙门氏菌等食物传播病原体相关的健康风险和延长保质期 

（抑制发芽、延迟成熟）来提高食品安全性的技术。事实上，电离
辐射抑制微生物的分裂，产生所谓的放射分解产物以及自由基。
在干燥环境中，这些自由基相对稳定。欧盟已接受电子顺磁共振
作为检测含骨头（EN1786，1996）、纤维素（EN1787，2000）或砂
糖（EN13708，2001）的辐照食品的标准方法。然而，据估计，电
子顺磁共振在这一领域的潜力要大得多。这种电子顺磁共振应
用是评估六种不同类型奶酪辐照处理的一个有用且成功的工具 

【8】。结果表明，辐照处理（1–4千克kGy）导致自由氨基酸、肽或
蛋白质形成α-羰基自由基，电子顺磁共振信号与吸收剂量、储
存时间和奶酪类型相关（图9）。
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图9.用电子束照射1、2和4kGy的奶酪中自由基的积累（引自参考 

文献【8】）。

六、饮料降解

自由基是啤酒降解过程中的反应中间体。EPR 是分析啤酒抗氧 

化性的 ASBC 方法之一，基于自由基与自旋捕获试剂（9）形
成共价结合加合物的自旋捕获实验。这些加合物的积累是
由 EPR 在强制氧化期间（150分钟@60℃）检测到的，直接反映了 

啤酒对氧化的抵抗力（或缺乏抵抗力）。在这种情况下，啤酒中
自然产生的抗氧化剂（主要是多酚）会延迟自由基诱导的氧化
反应，导致延迟。延迟时间是指啤酒中所有的抗氧化剂都被消
耗掉，且 EPR 检测到自由基所需的时间。从分析中获得该指标
用于定量评估啤酒的抗氧化性（图10）。
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图10.上面板：啤酒中获得的 PBN 旋转加合物的 EPR 光谱示例。在60℃
有氧强迫老化150分钟后记录。下面板：延迟时间计算的例子及与保质期
的关联性。

结论

在这篇白皮书中，我们通过观察内源性自由基以及通过压力
测试启动、检测和鉴定自由基，综述了 EPR 在药物、聚合物、 
食品和饮料以及其他材料研究中的一些重要应用。使用 EPR 分
析工业中的降解水平正在迅速发展。自由基启动和检测的新方
法使人们更好地理解降解过程中的机制。EPR 的高灵敏度和通
用性使其成为不同行业的重要工具，并有望在未来得到进一步
的应用。
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