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药品和药用溶剂中有机挥发性杂质的潜在危害已

逐渐被重视，控制其含量是目前国内新药研发的关键制

约因素犤１犦。药用乙醇为常见溶剂，常用于药品有效成分

的提取。使用新乙醇提取时，用量大，药材提取成本高；

连续使用回收乙醇又可能致残留的挥发性杂质对提取

产品造成污染风险。药品及药用辅料中挥发性杂质多采

用溶解后直接进样分析犤２－５犦或顶空进样分析犤６－１０犦。回收

乙醇中挥发性杂质的种类及含量受影响因素较多，存在

较多不确定性，气相色谱－质谱联用牗ＧＣ－ＭＳ牘犤１１－１２犦法更
有利于成分定性和定量分析。本研究中建立了测定葛根

和丹参提取回收乙醇中挥发性杂质甲醇、苯、乙醛、乙缩

醛、４－甲基 －２－戊醇含量的方法，以期为确定回收乙

气相色谱－质谱法测定葛根和丹参提取回收乙醇中
５种挥发性杂质含量
辜俊鑫 １，史谢飞 ２，李 斌 ２，张学霞 １

（１．北京同仁堂科技发展成都有限公司，四川 成都 ６１０１００； ２．中国测试技术研究院，四川 成都 ６１００２１）
摘要：目的 建立测定葛根、丹参提取回收乙醇中甲醇、苯、乙醛、乙缩醛、４－甲基－２－戊醇５种挥发性杂质含量的气相色谱－质谱法。
方法 色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＤＢ－６２４ＵＩ柱（６０ｍ×２５０μｍ，１．４μｍ），载气为氦气（纯度≥９９．９９９％），流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，分流比为１０∶１，
进样口温度为２３０℃，检测器为质谱仪，离子化能量为７０ｅＶ，溶剂延迟为４．４ｍｉｎ，柱温为程序升温牗４０℃保持１０ｍｉｎ，以５℃／ｍｉｎ的
速率升至１２０℃，再以４０℃／ｍｉｎ的速率升至２２０℃并保持３ｍｉｎ牘，扫描方式为离子监测。结果 甲醇、苯、乙醛、乙缩醛、４－甲基 －２－
戊醇５种挥发性杂质均在各自质量浓度范围内与定量离子峰面积线性关系良好牗ｒ≥０．９９９０，ｎ＝７牘；检测限介于０．０２～３．００ｍｇ／Ｌ，定
量限介于０．０５～１２．００ｍｇ／Ｌ；精密度、稳定性、重复性试验结果的 ＲＳＤ均小于 ６％牗ｎ＝６牘；平均加样回收率介于 ８９．５６％ ～９５．２０％牞
ＲＳＤ介于 ０．７６％～５．０８％牗ｎ＝６牘。结论 该方法结果准确，精密度较高，重复性好，可用于葛根和丹参提取回收乙醇中挥发性杂质的

含量测定。回收乙醇应规定使用周期或循环使用次数，以确保药品质量。

关键词：回收乙醇；挥发性杂质；气相色谱 －质谱法；甲醇；苯；乙醛；乙缩醛；４－甲基 －２－戊醇；含量测定
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１．乙醛 ２．甲醇 ３．苯 ４．乙缩醛 ５．４－甲基 －２－戊醇

Ａ．空白溶剂 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．混合对照品溶液 Ｄ．对照品加供试品溶液
图１ 气相色谱－质谱图

１．ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅ ２．ｍｅｔｈａｎｏｌ ３．ｂｅｎｚｅｎｅ ４．ａｃｅｔａｌ ５．４－ｍｅｔｈｙｌ－２－ｐｅｎｔａｎｏｌ
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醇的使用周期或循环使用次数提供客观依据，达到既降

低成本又能确保药品质量的目的。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

Ｒ５０１型旋转蒸发器（巩义市英峪仪器厂）；６８９０Ｎ－
５９７３ｉｎｅｒｔ型气相色谱质谱联用仪（美国安捷伦公司）；
ＢＰ２１１Ｄ型电子天平（德国赛多利斯公司，精度为十万分之
一）；ＸＷ－８０Ａ型涡旋混合仪（上海驰唐电子公司）。
１．２ 试药

乙醇（药用级，新乡市先丰医药新材料有限公司，批

号为Ｆ－０１－１９０３０１）；乙醛对照品（美国Ｆｌｕｋａ公司，纯
度为９９．５％）；苯对照品（天津市化学试剂研究厂，纯度
为 ９９．９％）；乙缩醛对照品（天津市光复精细化工研究
所，纯度为 ９８．０％）；乙腈、甲醇对照品（Ｓｉｇｍａ－
ＡＬＤＲＩＣＨ，纯度为 ９９．９％）；４－甲基 －２－戊醇对照品
（北京坛墨质检科技有限公司，纯度为 ９９．５％）；丹参
（批号为 Ｚ－２４－１９０２０１），葛根（批号为 Ｙ－０１－
１９０３０１），均购于北京同仁堂科技发展成都有限公司。
２ 方法与结果

２．１ 色谱条件

色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＤＢ－６２４ＵＩ柱（６０ｍ×２５０μｍ，１．４μｍ）；
载气：氦气（纯度≥９９．９９９％）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；分流
比：１０∶１；进样口温度：２３０℃；检测器：质谱仪；离子化
能量：７０ｅＶ；溶剂延迟时间：４．４ｍｉｎ；柱温：程序升温，
４０℃保持 １０ｍｉｎ，以 ５℃／ｍｉｎ的速率升至 １２０℃，再
以 ４０℃／ｍｉｎ的速率升至 ２２０℃并保持 ３ｍｉｎ；扫描方
式：离子监测，乙醛选择离子比（丰度比）为 ４４∶４２∶４３
（１００∶２０∶５２），苯选择离子比（丰度比）为 ７８∶５１∶７７
（１００∶１４∶２２），乙缩醛选择离子比（丰度比）为４５∶７３∶
１０３（１００∶７９∶２８），甲醇选择离子比（丰度比）为３１∶３０∶３２
（１００∶２０∶５２），４－甲基－２－戊醇选择离子比（丰度比）
为４５∶６９∶８７（１００∶３３∶１０）。
２．２ 样品及溶液制备

样品制备：实验室分别用药用乙醇模拟提取葛根和

丹参药材，提取溶剂倍数、提取时间、提取温度、提取乙

醇浓度均与生产工艺一致，只是同比例缩小提取量。提取

完全后过滤、减压浓缩得回收乙醇，再使用回收乙醇作为

下次药材的提取溶剂，回收乙醇在回收过程会有损失，

在提取下次的药材时按回收乙醇的体积同比例缩小，如

此反复操作至回收乙醇体积过少无法进行提取为止。

对照品单标贮备液：取乙醛、苯、乙缩醛、甲醇、４－
甲基－２－戊醇对照品各适量，精密称定，分别置１０ｍＬ容
量瓶中，用乙腈定容至刻度，保存于－４℃冰箱中备用。

对照品混标贮备液：分别移取适量乙醛、苯、乙缩

醛、甲醇、４－甲基－２－戊醇单标贮备液，置１０ｍＬ容量
瓶中，制成乙醛质量浓度为 ２００ｍｇ／Ｌ，苯质量浓度为
４０ｍｇ／Ｌ，乙缩醛质量浓度为 ２００ｍｇ／Ｌ，甲醇质量浓
度为 ４０００ｍｇ／Ｌ，４－甲基 －２－戊醇对照品质量浓度
为 ６０００ｍｇ／Ｌ的对照品混标贮备液，保存于－４℃冰
箱中备用。

供试品溶液：取５ｍＬ回收乙醇样品，置１０ｍＬ容量
瓶中，加乙腈定容，混匀，即得。

混合对照品溶液：取对照品混标贮备液２５０μＬ，加
乙腈定容，混匀，作为对照品溶液，即乙醛质量浓

度为 ５ｍｇ／Ｌ，苯质量浓度为 １ｍｇ／Ｌ，乙缩醛质量浓度
为 ５ｍｇ／Ｌ，甲醇质量浓度为 １００ｍｇ／Ｌ，４－甲基 －２－
戊醇质量浓度为１５０ｍｇ／Ｌ。

对照品加供试品溶液：准确移取 ５ｍＬ回收乙醇
样品，置 １０ｍＬ容量瓶中，加上述对照品混标贮备液
２５０μＬ，再加乙腈定容，混匀，即得。
２．３ 方法学考察

系统适用性试验：分别取乙腈（作为空白溶剂），２．２
项下供试品溶液、混合对照品溶液、对照品加供试品溶

液适量，按２．１项下色谱条件进样分析。结果空白溶剂
和供试品溶液中其他化合物均不干扰待测物的测定，且

混合对照品溶液和对照品加供试品溶液中待测物的保

留时间一致，定量离子对比例和定性离子对的丰度比例

一致，表明方法专属性符合要求。详见图１。
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杂质名称

乙醛

苯

乙缩醛

甲醇

４－甲基 －２－戊醇

线性方程

Ｙ＝８１２０Ｘ＋１２
Ｙ＝６２８９Ｘ－２２５
Ｙ＝２１３４５Ｘ－３２４８
Ｙ＝１２６６Ｘ＋２１
Ｙ＝３１２９Ｘ－１６２５７

线性范围

（ｍｇ／Ｌ）

１～１０
０．２～２．０
０．０２５～１０．０００

４～２００
６～３００

相关系数

（ｒ）

０．９９９１
０．９９９３
０．９９９４
０．９９９０
０．９９９１

检测限

（ｍｇ／Ｌ）

０．５０
０．１０
０．０２
２．００
３．００

定量限

（ｍｇ／Ｌ）

２．００
０．４０
０．０５
８．００
１２．００

乙醛

－
－
－
－
－

１７．７５
－
－
－
－
－
－
－
－

３６４．９１

乙缩醛

－
－
３．０５
－
－
７２．０１
－
－
－
－
２．７８
－
３．３５
－

３２４．０５

苯

－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－

４－甲基 －２－戊醇
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－

甲醇

２７．１９
３１．８１
２０．８４
２３．１６
２２．８５

１０４６．５６
１１．８６
１２．２７
１５．３４
１５．７８
１６．９８
１９．３７
２２．３８
１４．１３

３２０６．０９

表１ 线性关系考察、检测限、定量限试验结果

Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｔｅｓｔ，ＬＯＤａｎｄＬＯＱ

线性关系考察：分别移取乙醛、苯、乙缩醛、甲醇、

４－甲基－２－戊醇单标贮备液适量，用乙腈配制成乙醛
质量浓度分别为１０．０，７．５，６．０，５．０，４．０，２．５，１．０ｍｇ／Ｌ，
苯质量浓度分别为 ２．０，１．５，１．２，１．０，０．８，０．５，
０．２ｍｇ／Ｌ，乙缩醛质量浓度分别为１０．０，７．５，６．０，５．０，
４．０，２．５，１．０ｍｇ／Ｌ，甲醇质量浓度分别为 ４０，３０，２４，
２０，１６，１０，４ｍｇ／Ｌ，４－甲基－２－戊醇质量浓度分别为
６０，４５，３６，３０，２４，１５，６ｍｇ／Ｌ的系列对照品标准溶液。
取溶液适量，注入 ＧＣ－ＭＳ分析仪，每个质量浓度进样
１次，共进７个点。以目标化合物的质量浓度（Ｘ，ｍｇ／Ｌ）
为横坐标、定量离子峰面积（Ｙ）为纵坐标进行性回归，
并计算相关系数（ｒ）。结果见表１。

检测限和定量限确定：将不同质量浓度的对照品标

准溶液注入 ＧＣ－ＭＳ仪分析，以信噪比（Ｓ／Ｎ）为 ３时
对应的质量浓度为检测限，Ｓ／Ｎ为１０时对应的质量浓
度为定量限。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项下色谱条件连续进样６次。结果乙醛、苯、乙缩醛、甲
醇、４－甲基－２－戊醇的 ＲＳＤ分别为 ３．３５％，３．４３％，
４．０２％，２．８５％，２．１９％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

重复性试验：取２．２项下对照品加供试品溶液６份，
分别注入ＧＣ－ＭＳ仪测定。结果乙醛、苯、乙缩醛、甲醇、
４－甲基－２－戊醇的 ＲＳＤ分别为 ３．４６％，４．９７％，
４．６６％，２．１７％，０．５５％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

稳定性试验：取 ２．２项下对照品加供试品溶液，分
别于０，２，５，８，１６，２４ｈ时注入 ＧＣ－ＭＳ仪测定。结果对
照品加供试品溶液冷藏放置 ２４ｈ内无其他杂质峰生
成，乙醛、苯、乙缩醛的 ＲＳＤ均小于 ６％（ｎ＝６），甲醇、
４－甲基 －２－戊醇的 ＲＳＤ均小于 ３％（ｎ＝６），表明对
照品加供试品溶液在２４ｈ内稳定性较好。

加样回收试验：取已知各化合物含量的回收乙醇，

加入 ２．２项下混合对照品溶液，各化合物均平行 ６份，
分别注入 ＧＣ－ＭＳ仪测定，计算回收率。结果乙醛、苯、
乙缩醛、甲醇、４－甲基 －２－戊醇的平均回收率分别为
８９．５６％，９４．７１％，９４．８５％，９５．２０％，９１．４１％，ＲＳＤ分
别为４．２５％，５．０８％，４．４５％，２．１８％，０．７６％（ｎ＝６）。

２．４ 样品含量测定

取样品适量，依法制备供试品溶液，按拟订色谱条

件进样测定各杂质的含量。结果见表２。

３ 讨论

由表 ２可知，回收乙醇中未检出苯和 ４－甲基－
２－戊醇；检出乙醛、乙缩醛和甲醇，且随回收乙醇使用
次数的增加而增加，呈富集趋势。循环使用超过２００次
的回收乙醇中乙醛、乙缩醛、甲醇均已超过药典对药品

溶剂残留限度的规定，不符合药品质量要求，可能会给

药品质量造成风险。

本研究采用ＧＣ－ＭＳ法分析，发现除甲醇、乙醛、乙
缩醛、苯、４－甲基－２－戊醇５种挥发性杂质外，还有其
他多种挥发性杂质。挥发性杂质种类多少和含量高低除

与药材直接相关外，也受生产过程中提取时间、提取温

度、回收温度等环节影响。因此，回收乙醇中挥发性杂质

的种类及含量复杂多变，具有不确定性。为确保药品质

量，应制订回收乙醇的使用周期或循环使用次数。可先

暂定一个使用周期或循环使用次数，期间多次检测挥发

性杂质，收集和积累数据，分析回收乙醇中挥发性杂质

的含量和变化趋势，并结合挥发性杂质在产品中的残留

情况，综合考虑并最终确定该品种回收乙醇的使用周期

或循环使用次数。

方法学考察结果表明，所建立方法的回收率、精密

度、重复性试验结果均符合 ２０２０年版《中国药典牗四
部牘》犤１３犦分析方法验证指导原则中相关规定，能确保回
收乙醇分析结果的准确性与客观性。因本次提供的样本

表２ 回收乙醇样品中各挥发性杂质含量测定结果（％）
Ｔａｂ．２ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｖｏｌａｔｉｌｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｒｅｃｙｅｌｅｄｅｔｈａｎｏｌ

ｓａｍｐｌｅｓ（％）

乙醇样品 回收次数

葛根回收 第１次
乙醇 第２次

第３次
第４次
第５次
循环使用超过２００次

丹参回收 第１次
乙醇 第２次

第３次
第４次
第５次
第６次
第７次
第８次
循环使用超过２００次

注：－为未检出。
Ｎｏｔｅ：－ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｎｏｖｏｌａｔｉｌｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓａｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．
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