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顶空气相色谱法测定国产米格列奈钙原料药中有机溶剂残留
李 珉，侯金凤，刘海涛，车宝泉，李文东△

（北京市药品检验所·国家药品监督管理局仿制药研究与评价重点实验室·中药成分分析与生物评价

北京市重点实验室，北京 １０２２０６）
摘要：目的 建立同时测定国产米格列奈钙原料药中甲醇、乙醇、异丙醇、乙腈、二氯甲烷、正己烷、乙酸乙酯、四氢呋喃、三乙胺等有机溶剂

残留量的顶空气相色谱法。方法 色谱柱为ＤＢ－６２４毛细管色谱柱（以６％氰丙基苯基－９４％二甲基聚硅氧烷为固定液，６０ｍ×０．５３ｍｍ，

３μｍ），程序升温，进样口温度为２２０℃，检测器为火焰离子化检测器（ＦＩＤ），温度为２５０℃，载气为氮气，载气流速为２．０ｍＬ／ｍｉｎ，分流
比为 １０∶１，顶空加热温度为 ８０℃，平衡时间为 ３０ｍｉｎ。结果 甲醇、乙醇、异丙醇、乙腈、二氯甲烷、正己烷、乙酸乙酯、四氢呋喃、三乙

胺的质量浓度分别在 ０．０３～０．４５ｍｇ／ｍＬ，０．０５～０．７５ｍｇ／ｍＬ，０．０５～０．７５ｍｇ／ｍＬ，０．００４１～０．０６１０ｍｇ／ｍＬ，０．００６～０．０８９ｍｇ／ｍＬ，
０．００３～０．０４５ｍｇ／ｍＬ，０．０５～０．７５ｍｇ／ｍＬ，０．００７３～０．１１００ｍｇ／ｍＬ，０．００２～０．０３０ｍｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好（ｒ均大于

０．９９５）；检测限分别为 １．５０，２．５０，１．００，０．４１，０．５９，０．０６，０．５０，０．３７，０．４０μｇ／ｍＬ，定量限分别为 ３．００，５．００，２．５０，２．００，１．２０，０．１５，

１．００，１．５０，０．９９μｇ／ｍＬ；精密度试验的 ＲＳＤ分别为５．０７％，５．４６％，５．１６％，５．１４％，３．９１％，４．７７％，３．７１％，３．７５％，４．６２％（ｎ＝６）；
平均加样回收率分别为９８．７３％，９８．８５％，９９．４６％，１００．９１％，９５．６７％，１０６．８５％，１０２．３５％，１００．７９％，１０２．５３％，ＲＳＤ分别为３．１７％，

３．３１％，３．２７％，３．３４％，２．９７％，３．４０％，２．７８％，２．８５％，３．７２％（ｎ＝６）。国内 ５个厂家的 １５批次米格列奈钙原料药样品中均未检出
上述９种有机溶剂残留。结论 所建立的方法可用于国产米格列奈钙原料药中有机溶剂残留的测定；国产米格列奈钙原料药中有机溶

剂残留控制情况较好。

关键词：米格列奈钙；原料药；有机溶剂残留；顶空气相色谱法
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米格列奈，化学名为２－（Ｓ）－苄基－４－氧代－４－
（顺－全氢异吲哚－２－基）丁酸，是继瑞格列奈、那格列奈
之后的又一新型苯甲酸衍生物类降糖药物。２００４年由日本
Ｋｉｓｓｅｉ制药公司研制的米格列奈钙首次在日本上市犤１－３犦。

米格列奈钙可通过抑制胰腺Ｂ细胞膜上ＡＴＰ依赖型Ｋ＋

通道，促进Ｃａ２＋内流，从而增加细胞内Ｃａ２＋浓度，促进胰岛
素分泌，发挥降血糖作用，具有起效快、作用时间短、引起

低血糖危险性小的优点，可单独用于经饮食和运动疗法不

能有效控制高血糖的非胰岛素依赖型糖尿病患者，又称

“餐时血糖调节剂”犤４－６犦。目前，各国药典中仅《日本药局方》

ⅩⅦ版犤７犦中收录了米格列奈钙原料，但其标准中未设置

残留溶剂项目。国内各企业所产米格列奈钙原料分别执

行不同的标准犤８－１１犦控制不同溶剂残留。在已有文献报道

中，米格列奈钙残留溶剂的检测方法均未能完全覆盖各

企业犤１２－１３犦。本研究中针对撰写时在产的５家国内企业使用
的９种残留溶剂，建立了统一的米格列奈钙残留溶剂的测
定方法，并对国内上市产品进行了评价。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

７８９０型气相色谱仪，包括火焰离子化检测器（ＦＩＤ）、
７６９７Ａ型顶空进样器（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＸＡ２０５型电
子天平（瑞士ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司，精度为十万分之一）。
１．２ 试药

米格列奈钙原料样品 牗企业 Ａ，批号分别为
０３２０１６０４０１，０３２０１６０５０１，０３２０１６０６０１；企业 Ｂ，批号分
别为 ０１６１６０１５，０１６１６０２１，０１６１６０２２；企业 Ｃ，批号分别
为 １５０８０１，１５０８０２，１５０８０３；企业 Ｄ，批号分别为 ＭＧ－
１６１１０１，ＭＧ－１６１１０２，ＭＧ－１６０４０３；企业 Ｅ，批号分别
为 １７０４０１Ｙ，１７０４０２Ｙ，１７０４０３Ｙ）。甲 醇 （批 号 为
２０１５０７１７）、无水乙醇（批号为２０１５０７１７）、异丙醇（批号
为２０１１０８０３）、乙腈（批号为２０１４１１０５）、二氯甲烷（批号
为２０１５０７１０）、正己烷（批号为２０１５０７２３）、乙酸乙酯（批
号为２０１２０２２２）、四氢呋喃（批号为２０１４１１０９）和三乙胺
（批号为 ２０１１０９０５），均购自国药集团化学试剂有限公
司，均为色标对照品，含量均为１００％；二甲基亚砜为色
谱纯（美国Ｍｅｒｃｋ公司）；水为纯化水。
２ 方法与结果

２．１ 气相色谱条件

色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＤＢ－６２４毛细管柱（以 ６％氰丙基
苯基－９４％二甲基聚硅氧烷为固定液，６０ｍ×０．５３ｍｍ，
３μｍ）；柱温：程序升温，初始柱温为４０℃、维持１２ｍｉｎ，以
５℃／ｍｉｎ的速率升至８０℃、维持５ｍｉｎ，再以５０℃／ｍｉｎ
的速率升至 ２００℃、维持 １５ｍｉｎ；进样口温度：２２０℃；
顶空瓶平衡温度：８０℃；平衡时间：３０ｍｉｎ；进样时间：
１ｍｉｎ；载气：高纯度氮气；载气流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；分流

比：１０∶１；检测器：ＦＩＤ；检测器温度：２５０℃。
２．２ 溶液制备

分别取甲醇３００ｍｇ、乙醇５００ｍｇ、异丙醇５００ｍｇ、乙
腈 ４１ｍｇ、二氯甲烷 ６０ｍｇ、正己烷 ２９ｍｇ、乙酸乙酯
５００ｍｇ、四氢呋喃 ７２ｍｇ和三乙胺 ２０ｍｇ，精密称定，置
同一 １００ｍＬ容量瓶中，用二甲基亚砜溶解并定容，摇
匀，作为混合对照品贮备液。精密量取 ５ｍＬ，置 ５０ｍＬ
容量瓶中，用二甲基亚砜定容，摇匀，即得混合对照品溶

液。取样品约１００ｍｇ，精密称定，置顶空瓶中，精密加入
二甲基亚砜 １ｍＬ，密封，即得供试品溶液。取二甲基亚
砜作为空白溶液。

２．３ 方法学考察

专属性试验：取上述混合对照品溶液、空白溶剂各

适量，按２．１项下色谱条件进样测定，记录色谱图牗见图１牘。
各成分色谱峰分离度均大于 ２．９，基线分离良好，无干
扰峰，表明专属性良好。

线性关系考察：分别精密量取２．２项下混合对照品
贮备液适量，以二甲基亚砜制成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。以待测成
分质量浓度（Ｘ，ｍｇ／ｍＬ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐标
进行线性回归，得回归方程和线性范围。结果见表１。

检测限与定量限考察：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项下色谱条件进
样测定，以信噪比为３∶１和１０∶１分别计算检测限和定
量限。结果见表２。

精密度试验：取 ２．２项下混合对照品溶液适量，按
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Ａ．空白溶剂 Ｂ．对照品溶液
图１ 空白溶液及对照品溶液高效液相色谱图
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甲醇

乙醇

异丙醇

乙腈

二氯甲烷

正己烷

乙酸乙酯

四氢呋喃

三乙胺

质量浓度（μｇ／ｍＬ）

１．５０
２．５０
１．００
０．４１
０．５９
０．０６
０．５０
０．３７
０．４０

百分含量（％）

０．００１５
０．００２５
０．００１０
０．０００４１
０．０００５９
０．００００６
０．０００５０
０．０００３７
０．０００４０

质量浓度（μｇ／ｍＬ）

３．００
５．００
２．５０
２．００
１．２０
０．１５
１．００
１．５０
０．９９

百分含量（％）

０．００３０
０．００５０
０．００２５
０．００２０
０．００１２
０．０００２
０．００１０
０．００１５
０．００１０

成分

甲醇

乙醇

异丙醇

乙腈

二氯甲烷

正己烷

乙酸乙酯

四氢呋喃

三乙胺

回归方程

Ｙ１＝１０４２．２Ｘ１－１．４５２４
Ｙ２＝１２０７．１Ｘ２－３．４２３３
Ｙ３＝１４８３．４Ｘ３－０．９８３３
Ｙ４＝１５５１．６Ｘ４－０．２８０７
Ｙ５＝２３００．２Ｘ５－０．４１８５
Ｙ６＝３３４１４Ｘ６－４３．８７２
Ｙ７＝４４８３．２Ｘ７－１０．４９
Ｙ８＝２９４５．３Ｘ８－２．３０７１
Ｙ９＝２０２０６Ｘ９－２２．８４１

ｒ
０．９９９８
０．９９９８
０．９９９８
０．９９９８
０．９９９８
０．９９６０
０．９９９８
０．９９９７
０．９９８０

线性范围（ｍｇ／ｍＬ）

０．０３～０．４５
０．０５～０．７５
０．０５～０．７５

０．００４１～０．０６１０
０．００６～０．０８９
０．００３～０．０４５
０．０５～０．７５

０．００７３～０．１１００
０．００２～０．０３０

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

表１ 线性关系考察结果
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检测限 定量限
成分

表２ 检测限和定量限考察结果
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图２ 供试品溶液高效液相色谱图

Ｆｉｇ．２ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｉ／ｐＡ

２．１项下色谱条件连续进样测定 ６次，记录峰面积。结
果，甲醇、乙醇、异丙醇、乙腈、二氯甲烷、正己烷、乙酸乙

酯、四氢呋喃、三乙胺峰面积的 ＲＳＤ分别为 ５．０７％，
５．４６％，５．１６％，５．１４％，３．９１％，４．７１％，３．７７％，３．７５％，
４．６２％（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（企业Ａ，批号为
０３２０１６０４０１）适量，共９份，每份１００ｍｇ，分别加入一定
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３。
２．４ 样品含量测定

取样品各适量，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。结果均未检出任
何有机溶剂残留。详见图２。
３ 讨论

目前各国药典中，即使是唯一收录了米格列奈钙原

料的ⅩⅦ版《日本药局方》犤７犦中也未设置残留溶剂项目。
国内各家企业生产时均执行不同的标准犤８－１１犦控制不同

残留溶剂。由于各企业生产工艺中所使用的有机溶剂不

同，本文作者与目前国内拥有米格列奈钙生产批准文号

的６家生产企业进行了沟通，对在产５家企业工艺中使

用到的溶剂进行了汇总。

本研究中，除三乙胺牗未收录牘外，各溶剂均按２０２０年
版《中国药典牗四部牘》通则０８６１残留溶剂测定法中规定
的限度来折算并制备犤１４犦。而在２０２０年版《中国药典（二
部）》中，存在３个品种的残留溶剂中包含了三乙胺。分
别为齐多夫定项下三乙胺限度为０．０２％犤１５犦４８１－４８２，拉米

夫定项下三乙胺限度为 ０．０３２％犤１５犦７７４－７７５，罗红霉素项

下三乙胺限度为 ０．０３２％犤１５犦７９７－７９９。根据最低限度折算

对照品溶液中三乙胺的浓度，并进行制备。对新建方法

灵敏度进行验证，除三乙胺外，各残留溶剂的定量限均

低于前述规定限度的 １／２０，检测限均低于规定限度的
１／１００。而三乙胺定量限和检测限分别为２０２０年版《中
国药典（二部）》中最低限度０．０２％的１／２０和１／５０，该
结果表明新建方法灵敏度较高。

本研究中建立的顶空气相色谱法可测定米格列奈

钙原料中９种残留溶剂含量，经方法学验证，该方法灵
敏度高，专属性、精密度、准确度等均符合分析需求。采用

该方法对５家国内企业的１５批次产品进行了残留溶剂测
定，各企业产品均未检出残留溶剂。该结果表明国内各企

业米格列奈钙产品的溶剂残留较少，工艺控制较好。
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成分

甲醇

乙醇

异丙醇

乙腈

二氯甲烷

加入量（ｍｇ）

０．２９８０８
０．２９８０８
０．２９８０８
０．２９８０８
０．２９８０８
０．２９８０８
０．５００９５
０．５００９５
０．５００９５
０．５００９５
０．５００９５
０．５００９５
０．５００６５
０．５００６５
０．５００６５
０．５００６５
０．５００６５
０．５００６５
０．０４０９２
０．０４０９２
０．０４０９２
０．０４０９２
０．０４０９２
０．０４０９２
０．０５９００
０．０５９００
０．０５９００

测得量（ｍｇ）

０．３００９５
０．２９８３０
０．２８６３０
０．２７９１１
０．３０１５５
０．２９９４９
０．５０８０８
０．４９８４０
０．４８１１７
０．４６９１８
０．５０６１７
０．５０８２６
０．５０８８３
０．５０１０７
０．４８０６７
０．４７４６０
０．５１０４９
０．５１１８８
０．０４２２３
０．０４１７０
０．０３９７６
０．０３９３４
０．０４２２８
０．０４２４４
０．０５７３４
０．０５７１５
０．０５４７３

回收率（％）

１００．９６
１００．０７
９６．０５
９３．６４
１０１．１６
１００．４７
１０１．４２
９９．４９
９６．０５
９３．６６
１０１．０４
１０１．４６
１０１．６３
１００．０８
９６．０１
９４．８０
１０１．９７
１０２．２４
１０３．２０
１０１．９１
９７．１７
９６．１４
１０３．３２
１０３．７１
９７．１９
９６．８６
９２．７６

Ｘ（％）

９８．７３

９８．８５

９９．４６

１００．９１

９５．６７

ＲＳＤ（％）

３．１７

３．３１

３．２７

３．３４

２．９７

成分

二氯甲烷

正己烷

乙酸乙酯

四氢呋喃

三乙胺

加入量（ｍｇ）

０．０５９００
０．０５９００
０．０５９００
０．０２９９７
０．０２９９７
０．０２９９７
０．０２９９７
０．０２９９７
０．０２９９７
０．５０２１５
０．５０２１５
０．５０２１５
０．５０２１５
０．５０２１５
０．５０２１５
０．０７３０８
０．０７３０８
０．０７３０８
０．０７３０８
０．０７３０８
０．０７３０８
０．０１９８８
０．０１９８８
０．０１９８８
０．０１９８８
０．０１９８８
０．０１９８８

测得量（ｍｇ）

０．０５３９５
０．０５７４７
０．０５８０３
０．０３０４２
０．０３２３３
０．０３１３０
０．０３１９４
０．０３２５５
０．０３３５９
０．５１５１４
０．５２０００
０．５０１８４
０．４９２１５
０．５２５４３
０．５２９１１
０．０７３８２
０．０７４５８
０．０７１９３
０．０７０４２
０．０７５３０
０．０７５８８
０．０１９１７
０．０２０７２
０．０２００８
０．０２００８
０．０２１０６
０．０２１１９

回收率（％）

９１．４４
９７．４１
９８．３６
１０１．５０
１０７．８７
１０４．４４
１０６．５７
１０８．６１
１１２．０８
１０２．５９
１０３．５５
９９．９４
９８．０１
１０４．６４
１０５．３７
１０１．０１
１０２．０５
９８．４３
９６．３６
１０３．０４
１０３．８３
９６．４３
１０４．２３
１０１．０１
１０１．０１
１０５．９４
１０６．５９

Ｘ（％）

１０６．８５

１０２．３５

１００．７９

１０２．５３

ＲＳＤ（％）

３．４０

２．７８

２．８５

３．７２
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表３ 加样回收试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．３ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ（ｎ＝６）

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

ｍｉｔｉｇｌｉｎｉｄｅｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ：ｖａｌｉｄａｔｉｏｎａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｔｕｄｉｅｓ犤Ｊ犦．ＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２００８，

２２（８）：８７３－８７８．
犤６犦ＨＡＤＩＨ，ＭＡＫＡＨＬＥＨＡ，ＳＡＡＤＢ，ｅｔａｌ．Ｈｏｌｌｏｗｆｉｂｅｒｌｉｑｕｉｄ－
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ｎｏｌｏｇｉｅｓｉｎｔｈｅＢｉｏｍｅｄｉｃａｌａｎｄＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１２（８９５／８９６）：
１３１－１３６．

犤７犦ＴｈｅＪａｐａｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ．ＪＰ１７犤Ｍ犦．Ｔｏｋｙｏ：ＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＨｅａｌｔｈ，

ＬａｂｏｕｒａｎｄＷｅｌｆａｒｅ，２０１６：１１４２－１１４３．
犤８犦ＹＢＨ０１９４２０１５，国家食品药品监督管理总局标准犤Ｓ犦．

犤９犦ＹＢＨ０４９０２０１０，国家食品药品监督管理总局标准犤Ｓ犦．
犤１０犦ＹＢＨ０１２０２０１２，国家食品药品监督管理总局标准犤Ｓ犦．
犤１１犦ＹＢＨ１００２２００８，国家食品药品监督管理总局标准犤Ｓ犦．
犤１２犦寻延滨，姜连阁，白政忠．气相色谱法测定米格列奈钙中６种

有机溶剂残留量犤Ｊ犦．药物分析杂志，２００６，２６（１１）：１６８１－１６８３．
犤１３犦曾 檀，霍丹群，程辉跃，等 ．气相色谱法测定米格列奈钙

中有机溶剂残留量犤Ｊ犦．中国药业，２０１３，２２（１８）：４２－４３．
犤１４犦国家药典委员会．中华人民共和国药典（四部）犤Ｍ犦．北京：

中国医药科技出版社，２０２０：１１６－１２０．
犤１５犦国家药典委员会．中华人民共和国药典（二部）犤Ｍ犦．北京：

中国医药科技出版社，２０２０．
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