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气相色谱法同时测定卡莫司汀原料中３种有机溶剂残留量
韩 彬，高燕霞，庞文哲，张轶华△

牗河北省药品检验研究院，河北石家庄０５００１１ 牘
摘要：目的建立同时测定卡莫司汀原料中３种残留溶剂犤甲酸、乙醇和Ｎ，Ｎ －二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）犦的气相色谱（ＧＣ）法。方法色谱柱
采用ＨＰ － ＦＦＡＰ毛细管柱，载气为氮气，ＦＩＤ检测器，进样口温度为２００ ℃，检测器温度为２３０ ℃，程序升温，以甲醇为溶剂，采用直接
进样方式，测定３种残留溶剂的残留量。结果甲酸、乙醇和ＤＭＦ在各自的质量浓度范围内均具有良好的线性关系（ｒ均大于０． ９９），平
均回收率均在９８． ０％以上（ｎ ＝ ９）。结论该方法采用直接进样方式提高了甲酸和ＤＭＦ的灵敏度，操作简便，成本低廉，结果准确，重复
性好，可更好地控制药品质量。
关键词：气相色谱法；卡莫司汀；残留溶剂；质量控制
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卡莫司汀又称双氯乙亚硝脲、亚硝基脲氮芥、卡氮
芥，是目前使用较广泛的周期非特异性抗肿瘤药。人用
药品注册技术要求国际协调会（ＩＣＨ）规定了６９种组分

作为药品中残留溶剂的检测对象，并规定了各组分在
药品中的残留限度犤 １ 犦。国内生产企业共用到有机溶剂
３种，即甲酸、乙醇和Ｎ，Ｎ －二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）。卡莫
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司汀为２０１０年版《中国药典（二部）》犤 ２ 犦收载，但均未对
残留溶剂进行控制，我国和欧洲药典犤 ２ － ３ 犦均采用气相色
谱法测定挥发性溶剂的残留量，也有采用气相色谱
（ＧＳ）法测定残留溶剂的犤 ４ － ５ 犦。本研究中采用ＧＳ法同时
测定３种有机溶剂残留量，直接进样方式提高了甲酸和
ＤＭＦ的响应值，便于操作，可更好地控制药品质量。现
报道如下。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

Ｔｈｅｒｍｏ ＴＲＡＣＥ１３１０型气相色谱仪牗Ｔｈｅｒｍｏ公司牘。
１． ２ 试药

甲酸（批号为２０１８０９１２），乙醇（批号为２０１８０２０１）
和ＤＭＦ（批号为２０１２０３１９）均为色标物质，均购自天津
市光复精细化工研究所；甲醇牗色谱纯，Ｆｉｓｈｅｒ ｃｈｅｍｉｃａｌ）；
卡莫司汀原料药由河北某药厂提供牗批号分别为
１５０９０１，１５０９０２，１５０９０３）。
２ 方法与结果
２． １ 色谱条件及系统适用性试验

色谱柱：ＨＰ － ＦＦＡＰ柱（３０ ｍ × ０． ５３ ｍｍ，１ μｍ）；
检测器：ＦＩＤ；进样量：１． ０ μＬ；起始温度：４０ ℃，维持
１０ ｍｉｎ，以１０ ℃ ／ ｍｉｎ的速率升温至２００ ℃，维持３ ｍｉｎ；
进样口温度：２００ ℃；检测器温度：２３０ ℃；载气：Ｎ２；流
速：３． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；分流比：５ ∶ １。采用直接进样方式，以甲
醇作为溶剂，溶剂无干扰，气相色谱图见图１。

２． ２ 溶液制备
取甲酸、乙醇和ＤＭＦ适量，精密称定，用甲醇定量

稀释成每１ ｍＬ中约含甲酸０． ５ ｍｇ、乙醇０． ５ ｍｇ、ＤＭＦ

０． ０８８ ｍｇ的混合溶液，作为对照品溶液。取卡莫司汀原
料约１． ０ ｇ，精密称定，置１０ ｍＬ容量瓶中，加甲醇溶解
并稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液。
２． ３ 方法学考察

线性关系考察：取甲酸、乙醇和ＤＭＦ适量，精密称
定，用甲醇定量稀释成每１ ｍＬ中约含甲酸１． ０ ｍｇ、乙
醇１． ０ ｍｇ、ＤＭＦ ０． １７６ ｍｇ的混合溶液，作为对照品贮备
液，由对照品贮备液逐级稀释，分别配制（按乙醇计）质
量浓度为０． １，０． ２，０． ３，０． ４，０． ５，０． ８，１． ０ ｇ ／ Ｌ的溶液，
按拟订色谱条件分析。以峰面积牗 Ａ 牘为纵坐标、质量浓
度牗 Ｃ 牘为横坐标绘制标准曲线。结果见表１。

精密度试验：取２． ２项下对照品溶液，按拟订色谱
条件测定，连续进样６次。结果甲酸、乙醇、ＤＭＦ峰面积
的ＲＳＤ分别为０． ５２％，１． ０４％和１． ３１％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘，表明
仪器精密度良好。

重复性试验：取样品（批号为１５０９０１）１． ０ ｇ，精密
称定，按２． ２项下方法平行制备６份，按拟订色谱条件
测定含量。结果甲酸、乙醇、ＤＭＦ的平均含量分别为
２． ７４％，０． ０４７％，０． ００２ ９％，ＲＳＤ分别为０． ７２％，１． ６２％
和２． ３１％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘。

稳定性试验：取对照品溶液分别于０，２，４，８，１２，２４ ｈ
时进样，测定各色谱峰峰面积。结果甲酸、乙醇、ＤＭＦ峰
面积的ＲＳＤ分别为０． ８１％，１． １０％和１． ６０％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘，
表明对照品溶液在２４ ｈ内基本稳定。

检出限与定量限确定：将对照品贮备液逐级稀释，
按信噪比牗 Ｓ ／ Ｎ 牘 ＝ ３计算，甲酸、乙醇和ＤＭＦ检出限分
别为０． ０２，０． ００１ ６，０． ００２ ４ μｇ；按Ｓ ／ Ｎ ＝ １０计算，最
低定量限分别为０． ０７，０． ００４ ５，０． ００７ μｇ。

加样回收试验：取已知含量的样品（批号为１５０９０１）
约１． ５ ｇ，精密称定，置１０ ｍＬ容量瓶中，共９份，按
８０％，１００％，１２０％计算回收率。分别加入对照品溶液
４，５，６ ｍＬ，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀。按拟订色谱
条件分析，以外标法计算。结果见表２。

表１ ３种残留溶液的回归方程与线性范围牗 ｎ ＝ ７ 牘
成分
甲酸
乙醇
ＤＭＦ

线性方程
Ａ ＝ ０． ４４５ ６ Ｃ ＋ ０． ００５ ６

Ａ ＝ ０． ０３４ ３ Ｃ ＋ ０． ０００ ７

Ａ ＝ ０． ２７５ １ Ｃ ＋ ０． ００５ ８

ｒ

０． ９９９ １

０． ９９８ ６

０． ９９８ １

线性范围牗 ｇ ／ Ｌ 牘
０． １ ～ １． ０

０． １ ～ １． ０

０． ０１８ ～ ０． １８０

表２ 加样回收试验结果牗％，ｎ ＝ ９ 牘
平均回收率成分


