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离子液体－顶空气相色谱法同时检测甲苯磺酸索拉非尼
原料中６种有机溶剂残留
张轶华 １，于 洲 ２△，王 柳 １，高燕霞 １

（１．河北省药品医疗器械检验研究院，河北 石家庄 ０５０２００； ２．石家庄四药有限公司，河北 石家庄 ０５２１６５）
摘要：目的 建立可同时检测甲苯磺酸索拉非尼原料中有机溶剂残留的离子液体 －顶空气相色谱法。方法 色谱柱为 ＨＰ－５毛细管色
谱柱（３０ｍ×０．３２ｍｍ，１μｍ），载气为氮气，检测器为火焰离子化检测器，检测器温度为 ２２０℃，进样口温度为 ２００℃，程序升温，溶剂
为１－丁基 －３－甲基咪唑四氟硼酸盐离子液，进样方式为顶空进样。结果 乙醇、丙酮、二氯甲烷、乙酸乙酯、四氢呋喃和 Ｎ，Ｎ－二甲
基甲酰胺（ＤＭＦ）质量浓度分别在０．０１～１．０ｍｇ／ｍＬ，０．０１～１．０ｍｇ／ｍＬ，０．００１２～０．１２ｍｇ／ｍＬ，０．０１～１．０ｍｇ／ｍＬ，０．００１４～０．１４ｍｇ／ｍＬ，
０．００１８～０．１８ｍｇ／ｍＬ（ｒ均大于０．９９２）范围内与峰面积线性关系良好；检测限分别为０．６７，０．５７，１．２１，０．５２，０．４７，１２．２０μｇ／ｍＬ，定
量限分别为２．０，１．９，３．８，１．６，１．４，３８．２μｇ／ｍＬ；精密度试验的 ＲＳＤ值分别为０．５３％，０．５０％，３．２５％，０．８５％，１．７１％，３．８２％（ｎ＝６）；
平均加样回收率分别为９３．３３％，９８．７８％，９１．１３％，９４．４８％，９０．９３％，９０．３９％，ＲＳＤ分别为１．９１％，０．６６％，１．０７％，０．５２％，１．２７％，
１．１６％（ｎ＝９）。结论 采用离子液体作为溶剂，操作简便、检测限低、结果准确、重复性好，可用于多种溶剂残留的同时测定，扩展了顶

空气相色谱法在药物有机溶剂残留测定中的应用范围。
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ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

甲苯磺酸索拉菲尼属新型多靶点抗肿瘤药物，可同

时作用于肿瘤细胞和肿瘤血管，具有双重抗肿瘤作用，

既可阻断由ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ（信号级联通路，一条有丝
分裂原活化蛋白激酶通路）介导的细胞信号传导通路而

直接抑制肿瘤细胞增殖，又可通过抑制血管内皮生长因

子（ＶＥＧＦ）和血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）受体而阻断
肿瘤新生血管形成，从而抑制肿瘤细胞的生长。其原料在

合成过程中共用到乙醇、丙酮、二氯甲烷、乙酸乙酯、四

氢呋喃和 Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）６种有机溶剂，包
括人用药品注册技术要求国际协调会（ＩＣＨ）犤１犦规定的二
类溶剂和三类溶剂。气相色谱法已广泛用于药物残留溶

剂的测定犤２－１３犦，但对于沸点较高残留溶剂的测定仍有困

难。离子液体是一类新型绿色溶剂，具有溶解性强、无蒸

气压、几乎不挥发、热稳定性好等特性犤１４犦，可较好地解
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成分

乙醇

丙酮

二氯甲烷

乙酸乙酯

四氢呋喃

ＤＭＦ

线性方程

Ａ１＝１．２６５９Ｃ１＋０．５２１４
Ａ２＝１．７１３４Ｃ２＋１．５５６７
Ａ３＝３．６２７９Ｃ３＋０．１１１７
Ａ４＝１．５０７１Ｃ４＋０．９２０７
Ａ５＝７．６７２３Ｃ５－１．５７７２
Ａ６＝９．６６６３Ｃ６＋０．３２４２

相关系数

０．９９８６
０．９９７１
０．９９５４
０．９９２６
０．９９６３
０．９９４２

线性范围（ｍｇ／ｍＬ）

０．０１～１．０
０．０１～１．０

０．００１２～０．１２
０．０１～１．０

０．００１４～０．１４
０．００１８～０．１８

０ ２ ４ ６ ８
ｔ／ｍｉｎ

０ ２ ４ ６ ８
ｔ／ｍｉｎ

Ｂ

Ａ

８００

６００

４００

２００

０

８００
６００
４００
２００
０

１
５．６４４

２
５．９０９

４
６．８５８

２
５．９０８１

５．６４１

３
６．２９４

４
６．８５６

５
７．２０６

８．５１４
６

Ｉ／ｐＡ

Ｉ／ｐＡ决这一问题。本研究中建立了气相色谱法，以离子液体

作为溶剂，采用顶空进样方式同时测定前述６种有机溶
剂残留。该方法操作简便、检测限低、重复性好，扩展了

顶空气相色谱法在药物有机溶剂残留测定中的应用范

围。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

６８９０型全自动气相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；
ＵＨＰＮ２－６００Ｃ型氮气发生器、Ｈ２ＰＥＭ－１００型氢气发
生器（美国Ｐａｒｋｅｒ公司）。
１．２ 试药

乙醇、丙酮、二氯甲烷、乙酸乙酯、四氢呋喃、ＤＭＦ
（色标，天津精细化工研究院）；１－丁基 －３－甲基咪唑
四氟硼酸盐（上海紫一试剂厂，批号为 Ｋ１８０２０１）；甲苯
磺酸索拉非尼原料（石药控股集团有限公司，批号分别

为１５０３０１，１５０３０２，１５０３０３）。
２ 方法与结果

２．１ 色谱条件

色谱柱：ＨＰ－５毛细管色谱柱（３０ｍ×０．３２ｍｍ，
１μｍ）；固定液：５％苯基－甲基聚硅氧烷；溶剂：１－丁
基－３－甲基咪唑四氟硼酸盐离子液体；检测器：火焰离
子化检测器（ＦＩＤ）；载气：氮气；程序升温：起始温度为
６０℃，以２０℃／ｍｉｎ的速率升至２２０℃，维持３ｍｉｎ；气
化室温度：２００℃；检测器温度：２２０℃；顶空瓶温度：８０℃；
平衡时间：３０ｍｉｎ；流速：２．０ｍＬ／ｍｉｎ；分流比：１０∶１；进
样量：１．０ｍＬ；进样方式：顶空进样。
２．２ 溶液制备

取乙醇、丙酮、二氯甲烷、乙酸乙酯、四氢呋喃和

ＤＭＦ各适量，精密称定，用离子液体稀释成质量浓度
分别为 ０．５，０．５，０．０６，０．５，０．０７２，０．０８８ｍｇ／ｍＬ的溶
液，即得混合对照品溶液。取样品适量，精密称定，加离

子液体溶解并稀释，制成质量浓度约为１００ｍｇ／ｍＬ的溶
液，即得供试品溶液。

２．３ 方法学考察

系统适用性试验：取上述对照品溶液、供试品溶液

各 ５ｍＬ，置 ２０ｍＬ顶空瓶，密塞。按 ２．１项下色谱条件
进样测定，记录色谱图，详见图１。结果各色谱峰分离完
全，分离度均大于１．８。

线性关系考察：取乙醇、丙酮、二氯甲烷、乙酸乙酯、

四氢呋喃和ＤＭＦ各适量，精密称定，用离子液体依次定
量稀释成上述成分质量浓度约为 １，１，０．１２，１，０．１４，
０．１８ｍｇ／ｍＬ的混合溶液；用离子液体逐级稀释，制成
质量浓度为 ０．０１，０．０５，０．１，０．２，０．５，１ｍｇ／ｍＬ（按乙
醇计）的系列混合对照品溶液。按 ２．１项下色谱条件进
样测定，记录峰面积。以峰面积（Ａ）为纵坐标、待测成分
质量浓度（Ｃ，ｍｇ／ｍＬ）为横坐标进行线性回归，得回归

方程与线性范围。详见表１。
检测限与定量限考察：分别精密量取线性关系考察

项下０．５ｍｇ／ｍＬ（按乙醇计）的混合对照品溶液适量，倍
比稀释，并按 ２．１项下色谱条件进样测定，以信噪比
牗Ｓ／Ｎ牘为３∶１和１０∶１时分别计算检测限和定量限。结
果，乙醇、丙酮、二氯甲烷、乙酸乙酯、四氢呋喃、ＤＭＦ的检
测限分别为０．６７，０．５７，１．２１，０．５２，０．４７，１２．２０μｇ／ｍＬ，
定量限分别为２．０，１．９，３．８，１．６，１．４，３８．２μｇ／ｍＬ。

精密度试验：取线性关系考察项下 ０．５ｍｇ／ｍＬ（按
乙醇计）的混合对照品溶液适量，按２．１项下色谱条件
连续进样测定６次，记录峰面积。结果，乙醇、丙酮、二氯
甲烷、乙酸乙酯、四氢呋喃、ＤＭＦ峰面积的 ＲＳＤ分别为
０．５３％，０．５０％，３．２５％，０．８５％，１．７１％，３．８２％（ｎ＝６），
表明仪器精密度良好。

加样回收试验：取已知含量的样品（批号为

１５０３０１）适量，共９份，分别加入低、中、高质量浓度的混
合对照品溶液，按２．２项下方法制备供试品溶液，再按
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表１ 线性关系考察结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｔｅｓｔ（ｎ＝６）

１．乙醇 ２．丙酮 ３．二氯甲烷 ４．乙酸乙酯

５．四氢呋喃 ６．ＤＭＦ

Ａ．混合对照品溶液 Ｂ．供试品溶液

图１ 气相色谱图

１．ｅｔｈａｎｏｌ ２．ａｃｅｔｏｎｅ ３．ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ ４．ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ

５．ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｕｒａｎ ６．ＤＭＦ

Ａ．Ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ ＧＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ
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成分

乙醇

丙酮

二氯甲烷

取样量

０．５０２１
０．５０１７
０．５０３１
０．５００４
０．５０１７
０．５０１１
０．５０３７
０．５０６６
０．５０４７
０．５０２１
０．５０１７
０．５０３１
０．５００４
０．５０１７
０．５０１１
０．５０３７
０．５０６６
０．５０４７
０．５０２１
０．５０１７
０．５０３１
０．５００４
０．５０１７
０．５０１１
０．５０３７
０．５０６６
０．５０４７

样品含量

０．６５２７
０．６５２２
０．６５４０
０．６５０５
０．６５２２
０．６５１４
０．６５４８
０．６５８６
０．６５６１
０．３５１５
０．３５１２
０．３５２２
０．３５０３
０．３５１２
０．３５０８
０．３５２６
０．３５４６
０．３５３３
０．００００
０．００００
０．００００
０．００００
０．００００
０．００００
０．００００
０．００００
０．００００

加入量

１．２０３３
１．２０３３
１．２０３３
１．８４２５
１．８４２５
１．８４２５
３．０９５０
３．０９５０
３．０９５０
１．５００５
１．５００５
１．５００５
２．２２００
２．２１００
２．２１００
３．４５１１
３．４５１１
３．４５１１
０．２２５０
０．２２５０
０．２２５０
０．３０００
０．３０００
０．３０００
０．４５００
０．４５００
０．４５００

测得量

１．７５５２
１．７６０５
１．７６０８
２．３８６６
２．４０４６
２．３９１６
３．６１９８
３．６００２
３．５９８８
１．８２２５
１．８１５９
１．８３０６
２．５４０８
２．５４１７
２．５３９７
３．７７９２
３．７８０１
３．７８４５
０．２００５
０．２０５４
０．２０３１
０．２７２９
０．２７３３
０．２７２８
０．４１９５
０．４１４７
０．４０９９

回收率（％）

９１．６２
９２．１０
９１．９８
９４．２２
９５．１１
９４．４５
９５．８０
９５．０４
９５．０８
９８．０４
９７．６１
９８．５３
９８．６７
９９．１２
９９．０５
９９．２９
９９．２６
９９．４２
８９．１１
９１．２９
９０．２７
９０．９７
９１．１０
９０．９３
９３．２２
９２．１６
９１．０９

Ｘ（％）

９３．３３

９８．７８

９１．１３

ＲＳＤ（％）

１．９１

０．６６

１．０７

成分

乙酸乙酯

四氢呋喃

ＤＭＦ

取样量

０．５０２１
０．５０１７
０．５０３１
０．５００４
０．５０１７
０．５０１１
０．５０３７
０．５０６６
０．５０４７
０．５０２１
０．５０１７
０．５０３１
０．５００４
０．５０１７
０．５０１１
０．５０３７
０．５０６６
０．５０４７
０．５０２１
０．５０１７
０．５０３１
０．５００４
０．５０１７
０．５０１１
０．５０３７
０．５０６６
０．５０４７

样品含量

１．０５４４
１．０５３６
１．０５６５
１．０５０８
１．０５３６
１．０５２３
１．０５７８
１．０６３９
１．０５９９
０．００００
０．００００
０．００００
０．００００
０．００００
０．００００
０．００００
０．００００
０．００００
０．０６０３
０．０６０２
０．０６０４
０．０６００
０．０６０２
０．０６０１
０．０６０４
０．０６０８
０．０６０６

加入量

１．８２００
１．８２００
１．８２００
２．４５０６
２．４５０６
２．４５０６
３．７００５
３．７００５
３．７００５
０．２７００
０．２７００
０．２７００
０．３６００
０．３６００
０．３６００
０．５４００
０．５４００
０．５４００
０．２７１１
０．２７１１
０．２７１１
０．３８０５
０．３８０５
０．３８０５
０．６００６
０．６００６
０．６００６

测得量

２．７９６９
２．７７８９
２．７６０２
３．３９０８
３．３６４８
３．３０４８
４．６００４
４．５５８９
４．５４６９
０．２４６７
０．２４０８
０．２４０９
０．３３５９
０．３２４７
０．３３５１
０．４９０８
０．４８８５
０．４８９５
０．３０８１
０．３０２６
０．３０４２
０．４００８
０．３９８６
０．４０１６
０．６０２８
０．６１１８
０．６１５９

回收率（％）

９５．７４
９４．８０
９３．６１
９５．４９
９４．３１
９１．９２
９５．７３
９４．４５
９４．２３
９１．３７
８９．１９
８９．２２
９３．３１
９０．１９
９３．０８
９０．８９
９０．４６
９０．６５
９１．４２
８９．４１
８９．９４
８９．５５
８８．９３
８９．７４
９０．３０
９１．７４
９２．４６

Ｘ（％）

９４．４８

９０．９３

９０．３９

ＲＳＤ（％）

０．５２

１．２７

１．１６

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

１５０３０１
１５０３０２
１５０３０３

乙醇

０．１３
０．１４
０．１６

丙酮

０．０７
０．０３
０．０１

二氯甲烷

０
０
０

乙酸乙酯

０．２１
０．２３
０．３７

四氢呋喃

０
０
０

ＤＭＦ
０．０１２
０．０１８
０．０１７

表３ 样品中残留溶剂测定结果（％，ｎ＝２）
Ｔａｂ．３ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｓｏｌｖｅｎｔｓｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓ（％，ｎ＝２）

２．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积，并计算回收
率，结果见表２。
２．４ 样品中残留溶剂测定

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项下色谱条件进样测定，平行测定
３次，记录峰面积，并计算样品中的溶剂残留，结果见表３。

３ 讨论

３．１ 进样方式与溶剂选择

ＤＭＦ的沸点较高（１４９～１５６℃），不易充分汽化。
２０２０年版《中国药典（四部）》通则０８６１中指出，对于沸
点过高的溶剂，因测定的灵敏度不如直接进样，故一般

不用顶空进样方式。有文献报道用１，３－二甲基咪唑啉

酮作为溶剂犤５－６犦，采用顶空进样方式测定 ＤＭＦ残留量，
但该溶剂费用昂贵，检验成本较高，若直接进样主成分

热分解产物易对色谱系统造成污染。

离子液体无蒸气压、不挥发，不会抑制待测残留溶

剂的顶空逸出，有利于待测成分的顶空富集，且离子液

体空白基线平稳，不存在以二甲基亚砜为溶剂时的宽

大色谱峰及其对色谱系统的污染。本研究中采用离子

液体作为溶剂，顶空进样，提高了检测能力，ＤＭＦ检
测限较低，其他溶剂峰均有较低检测限，且各色谱峰分

离效果良好。

３．２ 顶空平衡温度及时间的选择

顶空平衡温度及时间影响顶空分析时的检测灵敏度，

故致试验中对顶空平衡时间和温度进行了考察。取相同质

量浓度的混合对照品溶液若干份，在８０℃下分别平衡１０，
２０，３０，４０，６０ｍｉｎ，结果３０ｍｉｎ后顶空瓶内气－液达平衡，
各色谱峰峰面积不再增大。另取上述混合对照品溶液，分别在

４０，５０，６０，７０，８０，９０℃平衡３０ｍｉｎ，结果表明，各色谱峰峰
面积随温度升高而逐渐增大，８０℃后趋于稳定。故本研究


