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药用复合膜作为药品的一部分，其质量好坏直接影

响药品的疗效。复合膜中残留溶剂主要来源于在复合、

印刷、涂布等生产过程中使用的各类溶剂犤１犦，而在药用

复合膜生产过程中不能完全除去各类溶剂，在药品保存

过程中可能会迁移至药品，最终影响药品的质量与安

全。我国《包装材料溶剂残留量测定法》（ＹＢＢ００３１２００４－
２０１５）明确指出，残留溶剂的检测种类不仅限于本标准
中举例的１２种溶剂，溶剂残留总量不得超过５．０ｍｇ／ｍ２。
可根据产品配方工艺的特性，采用适宜的色谱条件对除

１２种以外的残留溶剂进行测定。乙酸丙酯和环戊酮广
泛用于工业生产。乙酸丙酯主要用于涂料、油墨、硝基喷

漆、香精香料等行业犤２犦，低浓度时会刺激眼和上呼吸道

黏膜；吸入浓度过高时，对眼睛有较强烈的灼热感，导致

全身无力，并伴有恶心、胸闷症状，严重时还会产生麻醉

现象。环戊酮主要作为中间体，小鼠急性毒性半数致死

量（ＬＤ５０）为１９５０ｍｇ／ｋｇ犤３犦，可刺激眼睛及皮肤，通过呼
吸道、食道等进入身体，对人体健康造成危害。本研究中

采用顶空气相色谱法同时检测１１批药用复合膜中乙酸
丙酯和环戊酮的残留量，操作简单、快速。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

岛津 ＧＣ－２０１０ＰＬＵＳ型色谱仪（日本岛津公司）；
ＸＰＥ２０５型电子天平（Ｍｅｔｔｌｅｒ公司，精度为万分之一）；
ＨＳＳ８６．５０ＰＬＵＳ型顶空进样器（意大利Ｄａｎｉ公司）。
１．２ 试药

乙酸丙酯对照品（批号为 ２０１７０６０２，纯度大于

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

顶空气相色谱法测定药用复合膜中乙酸丙酯和环戊酮含量

张 帆，曹 汐，范能全△

（重庆市食品药品检验检测研究院，重庆 ４０１１２１）
摘要：目的 建立测定药用复合膜中残留溶剂乙酸丙酯和环戊酮含量的顶空气相色谱法。方法 色谱柱为安捷伦 ＤＢ－ＷＡＸＥＴＲ柱
牗３０ｍ×０．３２ｍｍ，１．００μｍ牘，顶空平衡温度为１００℃，平衡时间为６０ｍｉｎ，分流比为２０∶１，进样口温度为２００℃，选择程序升温牗色谱柱
初始温度为５５℃保持５ｍｉｎ，以５℃／ｍｉｎ的速率升至１５０℃保持３ｍｉｎ，再以６０℃ ／ｍｉｎ的速率升至２２０℃保持３ｍｉｎ牘，检测器为火焰
离子化检测器，温度为２２０℃。结果 乙酸丙酯和环戊酮的线性范围为０．５～１０．０μｇ／ｍＬ，相关系数均大于０．９９９；乙酸丙酯和环戊酮
的检测限分别为０．０００９，０．００３０ｍｇ／ｍ２牗ｎ＝６牘，回收率分别为１１０．３０％，９９．５２％牗ｎ＝６牘。结论 该方法简单、快速、准确，可用于药用

复合膜中乙酸丙酯和环戊酮的含量测定。

关键词：药用复合膜；顶空气相色谱法；乙酸丙酯；环戊酮；残留溶剂量
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１．８２９
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１．３０８
１．７６５

１．乙酸丙酯 ２．环戊酮

Ａ．空白溶剂 Ｂ．对照品溶液 Ｃ．供试品溶液
图１ 气相色谱图

１．ｐｒｏｐｙｌａｃｅｔａｔｅ ２．ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｏｎｅ

Ａ．Ｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ Ｂ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ Ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

Ａ Ｂ Ｃ

Ｕ／μＶ
６０００
５０００
４０００
３０００
２０００
１０００
０

－１０００
－２０００
－３０００

０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９１０１１１２１３１４１５
ｔ／ｍｉｎ

Ｕ／μＶ
６０００
５０００
４０００
３０００
２０００
１０００
０

－１０００
－２０００
－３０００

０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９１０１１１２１３１４１５
ｔ／ｍｉｎ

Ｕ／μＶ
６０００
５０００
４０００
３０００
２０００
１０００
０

－１０００
－２０００
－３０００

０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９１０１１１２１３１４１５
ｔ／ｍｉｎ

２
１２．２５０

５．２９１
１

１
５．２９９

２
１２．２４７

检出量

表２ 样品重复性试验结果牗μｇ／ｍ２，ｎ＝６牘
Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｓ（μｇ／ｍ２，ｎ＝６）

溶剂

乙酸丙酯

环戊酮

Ｘ

溶剂

乙酸丙酯

环戊酮

表１ 乙酸丙酯和环戊酮的线性关系考察结果及检测限

和定量限牗ｎ＝６牘
Ｔａｂ．１ Ｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ，ｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａ

ｔｉｏｎｏｆｐｒｏｐｙｌａｃｅｔａｔｅａｎｄｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｎｏｎｅ（ｎ＝６）

线性方程

Ｙ＝６４６．６８Ｘ＋９７４．０８
Ｙ＝３９５．０７１３Ｘ＋２６２．３７３０

ｒ
０．９９９
０．９９９

ＬＯＤ（ｍｇ／ｍ２）

０．０００９
０．００３０

ＬＯＱ（ｍｇ／ｍ２）

０．００２８
０．００９３

９９．５％），环戊酮对照品（批号为 ２０１６１２０７，纯度大于
９９．５％），均购于天津市光复精细化工研究所；正己烷
（色谱级，Ｈｏｎｅｙｗｅｌｌ公司，批号为 Ｔ２ＭＭ１Ｈ）；药用复合
膜（厂家 Ａ，批号分别为 Ａ１，Ａ２，Ａ３；厂家 Ｂ，批号分别为
Ｂ１，Ｂ２；厂家 Ｃ，批号为 Ｃ１；厂家 Ｄ，批号分别为 Ｄ１，Ｄ２，
Ｄ３；厂家Ｅ，批号为Ｅ１；厂家Ｆ，批号为Ｆ１）。
２ 方法与结果

２．１ 溶液制备与样品处理

对照品贮备液：取乙酸丙酯 ０．０９１０ｇ、环戊酮
０．１０１２ｇ，精密称定，置装有少量正己烷的１００ｍＬ容量
瓶中，迅速稀释，并定容至１００ｍＬ，摇匀，取１．００ｍＬ置
装有少量正己烷的５０ｍＬ容量瓶中，稀释并定容至５０ｍＬ，
即得。

待测样品：裁取表面积为 ０．０２ｍ２的供试品，剪成
１０ｍｍ×３０ｍｍ大小，置 ２０ｍＬ顶空瓶中，密封，即得。
同法制备空白基质样品。

２．２ 气相色谱条件

色谱柱：安捷伦ＤＢ－ＷＡＸＥＴＲ柱（３０ｍ×０．３２ｍｍ，
１．００μｍ）；柱温：程序升温，初始温度５５℃保持 ５ｍｉｎ，
以５℃／ｍｉｎ的速率升至１５０℃维持３ｍｉｎ，再以６０℃／ｍｉｎ
的速率升至 ２２０℃保持 ３ｍｉｎ；进样口温度：２００℃；分
流比：２０∶１；载气：氮气；柱流量：２ｍＬ／ｍｉｎ；检测器：火
焰离子化检测器牗ＦＩＤ牘，温度为２２０℃；顶空平衡时间：
６０ｍｉｎ；平衡温度：１００℃。
２．３ 方法学考察

专属性试验：分别精密量取空白溶剂（正己烷）、对

照品溶液及供试品溶液各 ０．１０ｍＬ，置 ２０ｍＬ顶空瓶
（预先加入 ０．０２ｍ２复合膜空白基质）中，进样测定，记
录色谱图。结果空白溶剂对乙酸丙酯和环戊酮的测定均

无干扰。色谱图见图１。
线性关系考察及检测限牗ＬＯＤ牘和定量限牗ＬＯＱ牘确

定：取对照品贮备液适量，配制成每１ｍＬ分别含对照品
０．５，１，２，４，８，１０μｇ的对照品线性溶液，各取０．１０ｍＬ，

置 ２０ｍＬ顶空瓶（预先加入 ０．０２ｍ２复合膜空白基质）
中，压盖密封，进样测定。以进样质量浓度为横坐标

（Ｘ，μｇ／ｍＬ）、峰面积（Ｙ）为纵坐标绘制标准曲线，并计
算回归方程。结果表明，乙酸丙酯和环戊酮的线性范围

为 ０．５～１０μｇ／ｍＬ。以信噪比牗Ｓ／Ｎ牘的线性范围为 ３
时为ＬＯＤ，Ｓ／Ｎ＝１０时为ＬＯＱ。结果见表１。

精密度试验：取质量浓度为４μｇ／ｍＬ的对照品溶液
０．１０ｍＬ，置２０ｍＬ顶空瓶（预先加入０．０２ｍ２复合膜空白基
质）中，连续进样６次。结果乙酸丙酯和环戊酮峰面积的 ＲＳＤ
分别为２．９８％，２．５４％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取质量浓度为 ４μｇ／ｍＬ的对照品溶
液０．１０ｍＬ，置２０ｍＬ顶空瓶（预先加入０．０２ｍ２复合膜
空白基质）中，分别于０，３，５，７ｈ时进样测定。结果乙酸
丙酯峰面积值的变化率分别为 １．３２％，２．８７％，
２．４７％，环戊酮峰面积值的变化率分别为 １．８４％，
５．２２％，３．４０％，表明供试品溶在７ｈ内稳定性良好。

加样回收试验：取同一批（批号为Ａ３）样品１２份，其中
６份作为样品本底，其余６份分别精密加入质量浓度为
４μｇ／ｍＬ的对照品溶液０．１０ｍＬ，进样测定。结果见表２和
表３。

·检验检测·
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Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．７牞Ａｐｒｉｌ５牞２０２１

加入量

（μｇ／ｍ２）

３．６４２
４．０５０

１
５．５７６
５．８９０

２
５．４１３
５．９０５

３
５．２８８
５．５３０

４
５．２５３
５．９０３

５
５．１２８
５．８１６

６
５．２８８
５．７２５

回收率

（％）

１１０．３０
９９．５２

Ａ１
Ａ２
Ａ３
Ｂ１
Ｂ２
Ｃ１
Ｄ１
Ｄ２
Ｄ３
Ｅ１
Ｆ１

乙酸丙酯

６９６５
５７０８
２１２５７
４３０３
２８３４２
１３１６０
６１１５
８４５５
５５７３
９３９５
２５７０

环戊酮

１００２７
７２１８
２３３９
－
－
２３３９
５５９０
４４６０
２８１５
－
１６６２

乙酸丙酯

０．０４６３
０．０３６６
０．１５６８
０．０２５７
０．２１１６
０．０９４２
０．０３９７
０．０５７８
０．０３５６
０．０６５１
０．０１２３

环戊酮

０．１２３６
０．０８８０
０．０２６３
－
－

０．０２６３
０．０６７４
０．０５３１
０．０３２３
－

０．０１７７

峰面积 溶剂残留量（ｍｇ／ｍ２）

表３ 乙酸丙酯和环戊酮加样回收试验结果牗ｎ＝６牘
Ｔａｂ．３ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｓｏｆｐｒｏｐｙｌａｃｅｔａｔｅａｎｄｃｙｃｌｏｐｅｎ

ｔａｎｏｎｅ（ｎ＝６）

溶剂

乙酸丙酯

环戊酮

检出量（μｇ／ｍ２）

·检验检测·
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注：－为未检出。
Ｎｏｔｅ：Ｎｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｓｍａｒｋｅｄ －．

批号

表４ 样品溶剂残留量测定结果

Ｔａｂ．４ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｓｏｌｖｅｎｔｓｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓ

２．４ 样品溶剂残留量测定

将 １１批样品各适量，进样测定，结果乙酸丙酯的
残留量在 ０．０１～０．２１ｍｇ／ｍ２范围内，环戊酮的残留
量在 ０．０１～０．１２ｍｇ／ｍ２范围内。乙酸丙酯最大浓度为
０．２１１６ｍｇ／ｍ２，环戊酮最大浓度为０．１２３６ｍｇ／ｍ２，远低
于急性毒性浓度，不会给药品带来安全风险。详见表４。

３ 讨论

３．１ 空白基质确定

在顶空气相色谱条件选择过程中，未加入空白基质

时，乙酸丙酯的线性相关系数 Ｒ为 ０．９９９，精密度的
ＲＳＤ为４．７３％，回收率仅 ６９．８８％；环戊酮的线性相关
系数 Ｒ为 ０．９９８，精密度的 ＲＳＤ为 ６．１８％，回收率仅
５０．１６％。通过一系列实验发现，在进行样品加样回收
时，顶空瓶内样品本底复合膜都会发生一定变形，且

每次加入溶剂时液体接触复合膜的面积因制样误差

也不完全相同，宋晶丹等犤４犦用顶空气相色谱法测定药

品包装材料中 １２种有机溶剂的残留量时，发现复合
膜对溶剂有一定吸附作用，导致在进行加样回收时，

样品占据了一定气体进样体积，同时复合膜对加入的

对照品溶液有一定吸附作用，导致有机溶剂挥发不完

全，可能降低回收率。因此，在方法学考察中加入面积为

０．０２ｍ２，牗剪成 １０ｍｍ×３０ｍｍ牘的复合膜作为空白基

质，可减少试验本身带来的误差，使样品中残留溶剂量

的测定更准确。

３．２ 平衡时间和温度优化

郑景峰等犤１犦测定药品包装用复合膜中残留溶剂量

时，平衡温度和时间分别为８０℃和３０ｍｉｎ；喻亮宇等犤５犦测

定药品包装材料中溶剂残留量时，平衡温度和时间分别

为 １００℃和 ６０ｍｉｎ；刘颖玲犤６犦在测定药品包装用复合

膜、袋中溶剂残留量时，平衡温度和时间分别为１００℃
和 ３０ｍｉｎ。结合乙酸丙酯和环戊酮沸点考虑，在平衡
温度分别为 ８０℃和 １００℃时，进行方法学验证试
验。当温度为 ８０℃时，方法的检出限和定量限均不
符合要求，故不能准确地对样品中残留溶剂进行定

量。乙酸丙酯的沸点为 １０１．６℃，环戊酮的沸点为
１３０．６℃，由于平衡温度过低，顶空瓶中的残留溶剂
不能完全挥发，导致检测值较低。当选择平衡温度为

１００℃时，方法学验证试验中线性相关系数均大于
０．９９，精密度、回收率均能符合试验要求。为了使顶空瓶
内的有机溶剂挥发完全，达到稳定的气液平衡状态，平

衡时间采用 ６０ｍｉｎ。因此，本研究中采用平衡温度为
１００℃、平衡时间为６０ｍｉｎ对药品包装用复合膜的残留
溶剂进行定量分析。

３．３ 方法评价

本研究中建立的测定药用复合膜中乙酸丙酯和环

戊酮的方法操作简单，检测结果准确，可为检测除《包装

材料溶剂残留量测定法》（ＹＢＢ００３１２００４－２０１５）中规定
的 １２种以外的溶剂提供参考，为今后药用复合膜中溶
剂残留量的检测研究提供数据。
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