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顶空气相色谱法测定盐酸尼卡地平原料中残留溶剂含量

罗 晶，柳小秦，安学霞，戴 涌，李 霞，魏亚宁

（陕西省食品药品监督检验研究院，陕西 西安 ７１００６５）
摘要：目的 建立测定盐酸尼卡地平原料中残留溶剂含量的顶空气相色谱（ＧＣ）法。方法 采用顶空进样法，色谱柱为以６％氰丙基苯、
９４％二甲基硅氧烷为固定液的 ＤＢ－６２４型毛细管柱（３０ｍ×０．３２ｍｍ，１．８μｍ），程序升温，检测器为火焰离子化检测器牗ＦＩＤ牘、温度
２３０℃，载气为氮气，分流比为１０∶１，进样口温度为２００℃。结果 甲醇、丙酮、三氯甲烷、甲苯质量浓度分别在１０．４０９～４０１．２７８μｇ／ｍＬ，
１０．００８～４００．３０８μｇ／ｍＬ，９．８７７～８８．８９５μｇ／ｍＬ，３．０２２～１２０．８７３μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好，ｒ为 ０．９９４５～０．９９８７；精
密度、稳定性试验结果的 ＲＳＤ均小于 ３％牗ｎ＝６牘；平均加样回收率分别为 １０１．６２％，１０２．２６％，１０１．６３％，１０２．３２％，ＲＳＤ分别为
３．９６％，３．５４％，３．２６％，３．６９％牗ｎ＝９牘。结论 该方法操作简便，能用于准确测定甲醇、丙酮、三氯甲烷、甲苯的含量。
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盐酸尼卡地平临床用于手术时异常高血压的急救

和高血压性急症等，通常采用一步 Ｈａｎｔｚｃｈ合成法犤１犦或

改良的两步合成法犤２犦合成。人用药品注册技术要求国际

协调会（ＩＣＨ）指导原则 犤３犦Ｑ３ｃ“溶剂残留量的要求”和
２０１５年版《中国药典（四部）》通则０８６１“残留溶剂测定
法”犤４犦均要求，原料药合成中使用的有机溶剂应按危害

程度对残留溶剂分级，并建立相应的分析控制方法。盐

酸尼卡地平的合成过程中使用了 ２０１５年版《中国药典
牗二部牘》规定应限制使用的３种第二类溶剂，包括甲苯、
三氯甲烷和甲醇，以及原料药重结晶所使用的第三类有机

溶剂丙酮，而现行《中国药典》在盐酸尼卡地平原料国家标

准方面，并未设置有机溶剂检查项，故在原料药质量控制

方面存在缺陷与不足。本研究中建立的甲苯、三氯甲烷、甲

醇和丙酮的溶剂残留毛细管色谱柱气相色谱（ＧＣ）顶空测
定方法犤５犦，操作简便，结果准确，为提升盐酸尼卡地平原料

有机溶剂的国家标准提供了依据。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

７８９０Ｂ型气相色谱仪（美国安捷伦科技公司）；
ＳＰＢ－３型全自动空气源（北京中惠普分析技术
研究所）；ＸＳ２０５ＤＵ型电子分析天平（瑞士梅特勒 －托
利多仪器有限公司）。

１．２ 试药

盐酸尼卡地平原料药（陕西兴邦药业有限公司，批

号分别为１５０８０１，１２０３０１）；甲醇、丙酮、三氯甲烷、甲苯
和二甲基亚砜均为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为

纯化水。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件

色谱柱：以 ６％氰丙基苯、９４％二甲基硅氧烷为固

·检验检测·
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待测成分

甲醇

丙酮

三氯甲烷

甲苯

回归方程

Ｙ１＝１４４Ｘ１－０．４５８
Ｙ２＝８２２Ｘ２－０．６３０
Ｙ３＝０．０５２８Ｘ３－０．１３６
Ｙ４＝８８３Ｘ４－０．２７１

ｒ
０．９９５５
０．９９４５
０．９９８８
０．９９４８

线性范围（μｇ／ｍＬ）

１０．４０９～４０１．２７８
１０．００８～４００．３０８
９．８７７～８８．８９５
３．０２２～１２０．８７３

Ｉ／ｐＡ
６０
４８
３２
２４
１２ ｔ／ｍｉｎ

Ｉ／ｐＡ
８０
６４
４８
３２
１６ ｔ／ｍｉｎ

Ｉ／ｐＡ

ｔ／ｍｉｎ

８０
６４
４８
３２
１６

Ａ Ｂ Ｃ
０ ３ ６ ９ １２ １５ ０ ３ ６ ９ １２ １５ ０ ３ ６ ９ １２ １５

５５
４

３

２

１
２

１

１．甲醇 ２．丙酮 ３．三氯甲烷 ４．甲苯 ５．二甲基亚砜

Ａ．空白溶液 Ｂ．混合对照品溶液 Ｃ．供试品溶液
图１ 气相色谱图

１．ｍｅｈａｎｏｌ ２．ｃｅｔｏｎｅ ３．ｔｒｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ ４．ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅ ５．ＤＭＳＯ

Ａ．Ｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ ＧＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

表１ 线性关系考察结果（ｎ＝５）
Ｔａｂ．１ Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｅａｃｈｃｏｍｐｏｎｅｎｔ（ｎ＝５）

定液的ＤＢ－６２４型毛细管柱（３０ｍ×０．３２ｍｍ，１．８μｍ）；
程序升温：４５℃恒温 ６ｍｉｎ，以 ５℃ ／ｍｉｎ的速率升至
５０℃，再以１０℃／ｍｉｎ的速率升至１２０℃并保持３ｍｉｎ；检
测器：火焰离子化检测器牗ＦＩＤ牘，温度为２３０℃；进样口温
度：２００℃；流速：２ｍＬ／ｍｉｎ；进样方式：分流进样（分流比
为１０∶１）；载气：氮气。
２．２ 溶液制备

称取甲醇、丙酮、三氯甲烷和甲苯适量，精密称定，

置同一容量瓶中，加二甲基亚砜稀释成质量浓度分别为

１００，１００，１０，３０ｍｇ／ｍＬ的混合对照品贮备液；取适量，
用二甲基亚砜稀释成质量浓度分别为 １．０，１．０，０．１，
０．３ｍｇ／ｍＬ的混合对照品溶液。取样品 ０．２ｇ，精密称
定，置２０ｍＬ顶空进样瓶中，精密加入二甲基亚砜４ｍＬ，密
封，超声牗２００Ｗ，４０ｋＨｚ牘１０ｍｉｎ使溶解，作为供试品溶
液。以二甲基亚砜适量作空白溶液。

２．３ 方法学考察

专属性试验：取 ２．２项下 ３种溶液各适量，按２．１
项下色谱条件进样测定，记录色谱图。结果二甲基亚砜

（溶剂）、甲醇、丙酮、三氯甲烷和甲苯均能有效分离，专

属性良好。色谱图见图１。
线性关系考察：精密量取２．２项下混合对照品溶液

适量，加二甲基亚砜溶解并稀释，制成甲醇和丙酮质量

浓度均为１０，５０，１５０，２５０，４００μｇ／ｍＬ，三氯甲烷质量浓
度为 １０，１５，３０，６０，９０μｇ／ｍＬ，甲苯质量浓度为 ３，１５，
４５，７５，１２０μｇ／ｍＬ的系列单一对照品溶液，按２．１项下
色谱条件进样测定，以甲醇、丙酮、三氯甲烷、甲苯的峰

面积（Ｙ）为纵坐标、质量浓度（Ｘ）为横坐标进行线性回
归。结果见表１。

检测限及定量限确定：取 ２．２项下混合对照品溶
液，用二甲基亚砜倍比稀释，按 ２．１项下色谱条件进样
测定，以信噪比 ３∶１和 １０∶１分别计算检测限及定量
限。结果甲醇、丙醇、三氯甲烷、甲苯的检测限分别为

２．０８，０．５０，１．００，０．３０μｇ／ｍＬ，定量限分别为 １０．４１，
１０．０１，９．８８，３．０２μｇ／ｍＬ。

精密度试验：取线性关系考察项下甲醇、丙酮、三氯

甲烷、甲苯质量浓度分别为 １５０，１５０，３０，４５μｇ／ｍＬ的
单一对照品溶液，按 ２．１项下色谱条件进样６次，记录
峰面积。结果的 ＲＳＤ分别为 ０．６６％，０．５４％，２．７４％，
０．５４％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：精密称取同一样品牗批号 １５０８０１牘，
依法制备供试品溶液，分别在室温下放置０，２，４，８，１２，
２４ｈ时按２．１项下色谱条件进样测定。结果甲醇、丙酮、
三氯甲烷、甲苯含量的 ＲＳＤ分别为 ０．９３％，１．１９％，
２．７４％，１．１２％牗ｎ＝６牘，表明供试品溶液室温下在２４ｈ
内稳定。

加样回收试验：取已知甲醇、丙酮、三氯甲烷、甲苯

含量的样品（批号１５０８０１）９份，按２．２项下方法制备供
试品溶液，取适量已知含量的供试品溶液，每３份１组，
加入适量低、中、高质量浓度的单一对照品溶液，按２．１
项下色谱条件进样测定，计算回收率。结果见表２。
２．４ 样品含量测定

分别取不同批号（１５０８０１，１２０３０１）样品，平行２份，
按２．２项下方法制备供试品溶液，按２．１项下色谱条件
进样测定，计算甲醇、丙酮、三氯甲烷和甲苯的含量。结

果２批样品中均未检出三氯甲烷及甲苯，甲醇的含量均
在定量限以下，丙酮的含量均为０．２％。
３ 讨论

随着 ＧＣ毛细管色谱技术的迅速发展，２０１５年版
《中国药典牗四部牘》中也首选毛细管柱测定残留溶剂的
含量；２０１５年版《中国药典（四部）》通则０８６１收录的残
留溶剂测定法中对第二类溶剂（甲苯、三氯甲烷和甲醇）
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待测成分

甲醇

丙酮

三氯甲烷

甲苯

样品含量（μｇ／ｍＬ）

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

０．１０１
０．１０３
０．１０４
０．１０６
０．１０５
０．１０１
０．１０５
０．１０２
０．１０２
未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

加入量（μｇ／ｍＬ）

５０．１６
５０．１６
５０．１６
１５０．４８
１５０．４８
１５０．４８
２６０．０２
２６０．０２
２６０．０２
５０．０４
５０．０４
５０．０４
１５０．１２
１５０．１２
１５０．１２
２５０．１９
２５０．１９
２５０．１９
９．８７
９．８７
９．８７
１４．８２
１４．８２
１４．８２
２９．６３
２９．６３
２９．６３
１５．１１
１５．１１
１５．１１
４５．３３
４５．３３
４５．３３
７５．５５
７５．５５
７５．５５

测得量（μｇ／ｍＬ）

５３．００
５３．０６
５２．４７
１５２．８９
１５４．６５
１５２．８９
２４０．９６
２５９．２４
２６０．６２
５２．７０
５２．２８
５１．９０
１５４．７６
１５３．２７
１５３．９７
２３２．５２
２５８．９５
２５９．１６
９．９３
９．９８
９．９８
１５．２３
１５．６７
１５．９８
２９．２１
２９．１６
２９．１８
１５．９８
１５．９２
１５．７５
４６．４２
４６．０８
４６．１６
７０．２７
７７．９５
７８．１９

回收率（％）

１０５．６６
１０５．７８
１０４．６１
１０１．６０
１０２．７７
１０１．６０
９２．６７
９９．７０
１００．２３
１０５．１１
１０４．２７
１０３．５１
１０３．０２
１０２．０３
１０２．５０
９２．９０
１０３．４６
１０３．５４
１００．６１
１０１．１１
１０１．１１
１０２．７７
１０５．７４
１０７．８３
９８．５８
９８．４１
９８．４８
１０５．７６
１０５．３６
１０４．２４
１０２．４０
１０１．６５
１０１．８３
９３．０１
１０３．１８
１０３．４９

Ｘ（％）

１０１．６２

１０２．２６

１０１．６３

１０２．３２

ＲＳＤ（％）

３．９６

３．５４

３．２６

３．６９

表２ 加样回收试验结果（ｎ＝９）
Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｓ（ｎ＝９）

及原料药重结晶所用的第三类有机溶剂（丙酮）均明确

了含量限值。

《中国药典》作为药品质量技术法典，应及时对原料

药合成中采用的残留溶剂进行全面、系统地考察，并建

立质量控制方法，以切实提高和确保国产产品的质量。

经查询国家药品监督管理局官网，截至发稿时，其批准

的国内生产企业盐酸尼卡地平原料批准文号共３个，生
产工艺基本一致，故本方涉及残留溶剂适合各企业开展

原料生产的残留溶剂控制，也为企业对自身产品进行进

一步的质量考察，并提升相关标准提供了依据。

二氢吡啶类药物合成中使用的溶剂不同会导致不

同的副产物杂质产生，如尼群地平的副产物杂质为溶剂

乙醇产生犤６犦，尼莫地平杂质Ｂ和杂质Ｃ为合成过程中使
用乙醇产生犤７犦，杂质 Ｄ犤８犦为与国外合成路线中不同的有
机溶剂乙醇产生犤９－１０犦。再如非洛地平杂质 Ａ，其结构虽
也包含二氢吡啶结构，但副产物的毒性犤１１犦并不比无活

性降解杂质低犤１２犦，因此同样应被严格控制，从杂质产生

的条件来看，研究主药合成路线中的残留溶剂对于主成

分杂质分析同样具有积极意义。

盐酸尼卡地平熔点为 １７９～１８５℃，在水中几乎不
溶解，二甲基亚砜能较好地溶解样品，且其残留溶剂能

充分释出在顶空测定时，同时二甲基亚砜出峰时间较

晚，能和文中 ４种待测成分完全分离，确保了不同企业
选用溶剂有差异时残留溶剂测定结果的准确性。
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