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顶空气相色谱法测定硫酸莨菪碱原料药中有机溶剂残留量
刘冬梅 １，郭成林 ２，官倩倩 ２，宋 军 １，杨慈海 １△

（１．湖北省荆门市食品药品质量检验所，湖北 荆门 ４４８１２４； ２．湖北百科亨迪药业有限公司，湖北 荆门 ４４８０００）
摘要：目的 建立测定硫酸莨菪碱原料药中有机溶剂残留量的顶空气相色谱法。方法 色谱柱为 ＤＢ－６２４气相色谱柱（３０ｍ×０．５３ｍｍ，
３．０μｍ），检测器为火焰离子化检测器，程序升温，检测器温度２５０℃，进样器温度１６０℃，柱流速１．０ｍＬ／ｍｉｎ，空气流速４００ｍＬ／ｍｉｎ，
氢气流速４０ｍＬ／ｍｉｎ，氮气流速３０ｍＬ／ｍｉｎ，分流比１０∶１，顶空瓶平衡温度１００℃，平衡时间３０ｍｉｎ。结果 乙醇、丙酮、二氯甲烷、乙酸

乙酯质量浓度分别在 ０．４０～１９９．６０μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９６）、０．４０～１９９．３２μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９７）、０．２１～１０６．５６μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９５）、
０．４０～１９８．３６μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９８）范围内与峰面积线性关系良好，精密度试验的 ＲＳＤ均小于 ２％（ｎ＝６），平均加样回收率分别为
９５．５９％，９９．２９％，１０１．５９％，９８．３９％，ＲＳＤ分别为０．８％，３．５％，０．９％，１．８％牗ｎ＝６牘。结论 该方法操作简便，专属性、精密度好，可用

于检测硫酸莨菪碱原料药中有机溶剂残留量。

关键词：硫酸莨菪碱；原料药；有机溶剂残留量；顶空气相色谱法；质量控制
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ｔｈｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆｄｅｔｅｃｔｏｒｗａｓ２５０℃，ｔｈｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆｉｎｊｅｃｔｏｒｗａｓ１６０℃，ｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｏｆｃｏｌｕｍｎｗａｓ１．０ｍＬ／ｍｉｎ，ｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅ

紫外吸收强度良好，故本方法检测波长采用 ２６５ｎｍ，
主峰为盐酸小檗碱，分离度及峰形良好，样品的其他物

质不会干扰测定。

３．４ 提取方法选择
供试品溶液提取方法的研究中比较了以甲醇 犤１１犦、

甲醇－盐酸犤１２犦、乙腈－０．１％磷酸溶液（５０∶５０，Ｖ／Ｖ）犤１３犦

为溶剂进行超声提取的效果，结果以流动相乙腈－
０．１％磷酸溶液（５０∶５０，Ｖ／Ｖ）为溶剂时超声提取效果
最好，最终采用该流动相作为提取溶剂。

３．５ 方法评价
本研究中建立的方法操作简便，精密度高，重复性

和稳定性好，可用于肠炎灌肠液的质量控制。
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ｏｆａｉｒｗａｓ４００ｍＬ／ｍｉｎ，ｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｇａｓｗａｓ４０ｍＬ／ｍｉｎ，ｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｏｆｎｉｔｒｏｇｅｎｗａｓ３０ｍＬ／ｍｉｎ，ｔｈｅｓｈｕｎｔｒａｔｉｏｗａｓ
１０∶１，ｔｈｅｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆｈｅａｄｓｐａｃｅｂｏｔｔｌｅｗａｓ１００℃，ａｎｄｔｈｅｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｔｉｍｅｗａｓ３０ｍｉｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｅｔｈａｎｏｌ，ａｃｅｔｏｎｅ，
ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅａｎｄｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅｓｈｏｗｅｄｇｏｏｄｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｓｏｆ０．４０－１９９．６０μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９６），０．４０－１９９．３２μｇ／ｍＬ
（ｒ＝０．９９９７），０．２１－１０６．５６μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９５），０．４０－１９８．３６μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９８），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅＲＳＤｏｆｐｒｅｃｉｓｉｏｎｔｅｓｔｗａｓ
ｌｅｓｓｔｈａｎ２％（ｎ＝６），ａｎｄｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｓｗｅｒｅ９５．５９％，９９．２９％，１０１．５９％ ａｎｄ９８．３９％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＲＳＤｓｗｅｒｅ０．８％，
３．５％，０．９％，１．８％（ｎ＝６）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｉｓｓｉｍｐｌｅ，ｈａｓｇｏｏｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｓｏｌｖｅｎｔｓｉｎｔｈｅＡＰＩｏｆｈｙｏｓｃｙａｍｉｎｅｓｕｌｆａｔｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｙｏｓｃｙａｍｉｎｅｓｕｌｆａｔｅ；ａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ；ｒｅｓｉｄｕａｌｓｏｌｖｅｎｔｓ；ｈｅａｄｓｐａｃｅｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ

莨菪碱为副交感神经抑制剂犤１－２犦，药理作用类似阿

托品，但水溶性不佳，为满足制剂需求，将莨菪碱制成硫

酸盐后增加了溶解性但不改变药理作用。硫酸莨菪碱具

有止痛解痉功能，对坐骨神经痛有较好疗效，有时也用

于治疗癫痫、晕船等。由于其生产过程中用到乙醇、丙

酮、二氯甲烷、乙酸乙酯 ４种有机溶剂，根据２０１５年版
《中国药典（四部）》通则 ０８６１残留溶剂测定法犤３犦的规

定，二氯甲烷为二类溶剂，限度为 ０．０６％，乙醇、丙酮、
乙酸乙酯均属三类溶剂，限度均为０．５０％。本研究中参
考２０１５年版《中国药典牗四部牘》犤３犦６４－６５和相关文献犤４－１１犦，

采用顶空气相色谱法测定硫酸莨菪碱中４种有机溶剂
的残留量，可为药品生产过程的质量控制提供参考。现

报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＴＲＡＣＥ１３００型气相色谱仪，ＴＲＩＰＬＵＳ３００型自动顶

空进样器（美国 ＴｈｅｒｍｏＥｌｅｃｔｒｏｎ公司）；ＢＰ２１１Ｄ型电子
分析天平（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）。
１．２ 试药

硫酸莨菪碱（湖北百科亨迪药业有限公司，批号分

别为 ３１８－１８０４０６，３１８－１７０５０５，３１８－１７０５０２）；二甲
基亚砜为色谱纯，乙醇、丙酮、二氯甲烷、乙酸乙酯均为

分析纯，水为纯化水。

２ 方法与结果

２．１ 气相色谱条件
色谱柱：ＤＢ－６２４气相色谱柱（３０ｍ×０．５３ｍｍ×

３．０μｍ）；检测器：火焰离子化检测器，程序升温（３５℃保
持１０ｍｉｎ，以３５℃／ｍｉｎ的速率升温至１８０℃，保持６ｍｉｎ；
以４０℃／ｍｉｎ的速率升温至２００℃，保持１０ｍｉｎ）；检测器
温度：２５０℃；进样器温度：１６０℃；柱流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；
空气流速：４００ｍＬ／ｍｉｎ；氢气流速：４０ｍＬ／ｍｉｎ；氮气流速：
３０ｍＬ／ｍｉｎ；分流比：１０∶１；顶空瓶平衡温度：１００℃，平
衡时间 ３０ｍｉｎ；顶空瓶体积：２０ｍＬ；样品体积：５ｍＬ。
顶空定量环体积：１ｍＬ，加热箱温度：１００℃，定量环
温度：１１０℃，传输线温度：２００℃；进样时间：０．５ｍｉｎ，
循环时间：３３ｍｉｎ，样品瓶平衡时间：３０ｍｉｎ，压力平
衡时间：０．５ｍｉｎ。

２．２ 溶液制备
称取乙醇、丙酮、二氯甲烷、乙酸乙酯各适量，精密

称定，分置装有二甲基亚砜的 １０ｍＬ容量瓶中，加二甲
基亚砜定容，作为Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ号母液，各取适量，置同一
１００ｍＬ容量瓶中，制成乙醇、丙酮、二氯甲烷、乙酸乙酯质
量浓度分别为０．９９８０，０．９９６６，０．５３２８，０．９９１８ｍｇ／ｍＬ
的混合溶液。精密量取 ５ｍＬ，置 ５０ｍＬ容量瓶中，加二
甲基亚砜定容，摇匀；再精密量取１０ｍＬ，置５０ｍＬ容量
瓶中，加二甲基亚砜定容，作为混合对照品溶液。取Ⅰ，
Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ号母液各适量，分别置 ４个容量瓶中，加二甲
基亚砜稀释，制成乙醇、丙酮、二氯甲烷、乙酸乙酯质量

浓度分别为９９．８０，９９．８８，５２．８０，９８．５２μｇ／ｍＬ的定位
溶液。取样品约０．２ｇ，精密称定，置顶空瓶中，精密加二
甲基亚砜５ｍＬ使溶解，作为供试品溶液。以二甲基亚砜
作为空白溶液。

２．３ 方法学考察
专属性试验：取２．２项下对照品溶液、供试品溶液、

定位溶液、空白溶液各适量，按２．１项下条件进样测定，
记录色谱图牗见图１牘。结果空白溶液在与对照品溶液色
谱图中相同保留时间处无干扰峰，表明专属性良好。

线性关系考察：精密量取２．２项下混合对照品溶液
０．５，５．０，１０．０ｍＬ，各置５０ｍＬ容量瓶中，加二甲基亚砜
定容，量取 ２ｍＬ，各置 ５０ｍＬ容量瓶中，加二甲基亚砜
定容，即得１～３号线性溶液；精密量取２．２项下混合对
照品溶液 ２，５，１０ｍＬ，各置 ５０ｍＬ容量瓶中，加二甲基
亚砜定容，即得 ４～６号线性溶液。精密量取 １～６号线
性溶液各 ５ｍＬ，置顶空瓶中，按 ２．１项下条件进样测
定，记录峰面积。以待测成分质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横
坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐标进行线性回归。结果见表１。

检测限测定：分别精密量取２．２项下混合对照品溶
液适量，倍比稀释，并按２．１项下气相色谱条件进样测
定，以信噪比牗Ｓ／Ｎ牘３∶１计算检测限。结果见表１。

精密度试验：取 ２．２项下混合对照品溶液适量，按
２．１项下条件连续进样６次，记录峰面积。结果乙醇、丙
酮、二氯甲烷、乙酸乙酯峰面积的 ＲＳＤ分别为 １．１％，
１．６％，０．９％，０．８％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

加样回收试验：取已知含量样品（批号为 ３１８－
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表２ 加样回收试验结果（ｎ＝６）

成分

乙醇

丙酮

二氯甲烷

乙酸乙酯

样品含量

（μｇ／ｍＬ）

１０．００
２７．２０
０
０

加入量

（μｇ／ｍＬ）

１９．９６
１９．９３
１０．６６
１９．８４

测得量

（μｇ／ｍＬ）

２９．０８
４６．９９
１０．８３
１９．５２

Ｘ
（％）

９５．５９
９９．２９
１０１．５９
９８．３９

ＲＳＤ
（％）

０．８
３．５
０．９
１．８

表１ 回归方程、线性范围与检测限

成分

乙醇

丙酮

二氯甲烷

乙酸乙酯

回归方程

Ｙ＝０．０８１７Ｘ－０．４５７３
Ｙ＝０．２７６６Ｘ＋０．５６１０
Ｙ＝０．０３１１Ｘ＋０．００３７
Ｙ＝０．２２３２Ｘ－０．４６５２

ｒ
０．９９９６
０．９９９７
０．９９９５
０．９９９８

线性范围（μｇ／ｍＬ）

０．４０～１９９．６０
０．４０～１９９．３２
０．２１～１０６．５６
０．４０～１９８．３６

检测限（μｇ／ｍＬ）

０．２１４６
０．２４９７
０．２１００
０．２９５６

１８０４０６）０．２ｇ，共 ６份，分别加入低、中、高质量浓度的
混合对照品溶液，依法制备供试品溶液，按２．１项下条
件进样，记录峰面积，并计算回收率，结果见表２。
２．４ 样品中有机溶剂残留量测定

取３批样品各适量，分别按２．２项下方法制备供试
品溶液，再按２．１项下条件进样测定，平行测定３次，记
录峰面积，并计算含量。结果批号为 ３１８－１８０４０６，
３１８－１７０５０５，３１８－１７０５０２的样品中乙醇含量分别为
０．０２５％，０．０１４％，０．０１８％，丙酮含量分别为０．０６８％，
０．０９２％，０．０５３％，其他２种成分未检出。
３ 讨论

３．１ 进样方式选择
硫酸莨菪碱生产过程中用到的乙醇、丙酮、二氯甲

烷、乙酸乙酯，根据２０１５年版《中国药典牗四部牘》通则和
人用药品注册技术规定国际协调会议牗ＩＣＨ牘规则，应作
为控制溶剂犤３犦１０５－１０９。二氯甲烷为二类控制溶剂，采用顶

空进样法测定可避免样品溶液对色谱柱的污染及样品

基质的干扰，也无需对样品进行前处理，进样量大，可提

高有机溶剂残留量的检测力度。

３．２ 溶剂选择
硫酸莨菪碱在二甲基亚砜中易溶，选择二甲基亚砜

有利于残留溶剂的检出。开始使用分析纯二甲基亚砜，

结果乙醇、丙酮有干扰峰存在；后又选择了色谱纯二甲

基亚砜，结果消除了干扰峰。

３．３ 分析条件选择
采用程序升温，开始以２５℃／ｍｉｎ的速率直接升温

到 ２００℃，保持 １０ｍｉｎ，柱流速 ２．５ｍＬ／ｍｉｎ，结果乙醇
和丙酮峰重叠，分离度达不到要求；后改为以３５℃／ｍｉｎ
的速率升温至１８０℃，保持６ｍｉｎ，再以４０℃／ｍｉｎ的速
率升温至 ２００℃，保持 １０ｍｉｎ，柱流速 １．０ｍＬ／ｍｉｎ，乙
醇、丙酮、二氯甲烷、乙酸乙酯均能达到良好分离，重复

性好，测定结果准确。

综上所述，该方法操作简便，专属性、精密度好，可

用于硫酸莨菪碱原料药中有机溶剂残留量的控制。
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