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气相色谱法测定氧化白藜芦醇中的４种残留溶剂

徐志琴，沈杰，陈子礼，邹永，徐新军

（中山大学药学院，广州 ５１０００６）

摘要　目的：建立氧化白藜芦醇中叔丁醇、乙醇、乙酸乙酯、乙二醇 ４种有机溶剂残留量的测定方法。
方法：以ＤＢ６２４弹性石英毛细管柱为色谱柱（３０ｍ×０３２ｍｍ，１８μｍ），采用氢火焰离子化检测器，载气为
氮气，进样口温度为２５０℃，检测器温度为３００℃，柱温采用程序升温（７０℃保持３ｍｉｎ，以３０℃·ｍｉｎ－１的
速率升温至１００℃，保持 ８ｍｉｎ，然后以 ３０℃·ｍｉｎ－１的速率升温至 ２１０℃），流速为 ３ｍＬ·ｍｉｎ－１。以
Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺为溶剂，进样体积为１μＬ。结果：４种有机溶剂均能得到很好的分离。叔丁醇、乙醇、乙
酸乙酯、乙二醇检测质量浓度线性范围分别为３９５２８～１４８２３μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９９）、３９８１６～１４９３１
μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９９）、３９５８４～１４８４４μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９９）、５３１２～１９９２μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９６）；
定量限分别为９８８、１９９１、１９７９、５３１２μｇ·ｍＬ－１，检测限分别为３９５、９９５、９９０、１９９２μｇ·ｍＬ－１；精密
度、重复性和稳定性的 ＲＳＤ均小于 ５０％；乙醇、叔丁醇、乙酸乙酯和乙二醇平均回收率（ｎ＝９）分别为
１００８１％、９６７２％、９９１４％、９９５１％，ＲＳＤ分别为２９３％、３９８％、２７５％、３３４％，且精密度较好。测定样
品三批，样品中叔丁醇的残留量分别为 ００３％，０１２％ 和００２％，乙醇、乙酸乙酯和乙二醇均未被检测到。
结论：本文经方法学验证可用于氧化白藜芦醇中４种残留溶剂的分离与测定。
关键词：氧化白藜芦醇；残留溶剂；气相色谱法
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ｓｔａｂｉｌｉｔｙｗｅｒｅａｌｌｌｅｓｓｔｈａｎ５０％Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｏｆｅｔｈａｎｏｌ，ｔｅｒｔｂｕｔａｎｏｌ，ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅａｎｄｅｔｈｙｌｅｎｅ
ｇｌｙｃｏｌ（ｎ＝９）ｗｅｒｅ１００８１％，９６７２％，９９１４％ ａｎｄ９９５１％ ｗｉｔｈＲＳＤｓａｓ２９３％，３９８％，２７５％
ａｎｄ３３４％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｓｉｄｕｅｓｏｆｔｅｒｔｂｕｔａｎｏｌｉｎｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｗｅｒｅ００３％，０１２％ ａｎｄ
００２％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＥｔｈａｎｏｌ，ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅａｎｄｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｗｅｒｅｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｅｓｔａｂ
ｌｉｓｈｅｄｍｅｔｈｏｄｗａｓｐｒｏｖｅｄｔｏｂｅｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｔｈｅｓｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｆｏｕｒｒｅｓｉｄｕａｌｓｏｌｖｅｎｔｓｉｎＯｘｙｒｅｓ
ｖｅｒａｔｒｏｌａｆｔｅｒｖａｌｉｄａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｏｘｙｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ；ｒｅｓｉｄｕａｌｓｏｌｖｅｎｔ；ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

　　氧化白藜芦醇又名氧化芪三酚，化学名称为
４［（Ｅ）２（３，５二羟基苯基）乙烯基］苯１，３二
醇。氧化白芦醇是一种天然活性物质，具有多种

生物活性，如可抑制酪氨酸酶的活性和黑色素的

生成［１］，还具有抗炎［２］，清除自由基［３］，抗病毒［４］，

抗肿瘤［５］等作用。由于氧化白藜芦醇市场需求

大，来源窄，多用化学合成制备。本品在合成过程

中，使用了乙醇、叔丁醇、乙酸乙酯和乙二醇 ４种
有机溶剂，由于有机溶剂对人体的毒性作用，有必

要在其质量控制时对残留溶剂的含量进行有效的

检测，保证质量。为此，本文根据《中华人民共和

国药典》（以下简称《中国药典》）２０１５年版四部［６］

残留溶剂测定法和人用药品注册技术要求国际协

调会（ＩＣＨ）指导原则的相关要求［７］，建立了毛细

管气相色谱法测定氧化白藜芦醇的４种残留溶剂
的方法，该法简便、灵敏、准确，可用于氧化白藜芦

醇残留溶剂的质量控制。

１　材料
１１　仪器

ＡＧ２８５型电子天平（梅特勒托利多集团，瑞
士）；Ａｇｉｌｅｎｔ７８９０Ａ型气相色谱仪，包含氢火焰离
子化检测器、Ａｇｉｌｅｎｔ７８９０Ａ型自动进样器（美国安
捷伦公司）；ＧＨ３００型高纯氢发生器（北京中兴汇
利科技发展有限公司）；ＯＴＳ５５０型无油空气压缩
机（台州市奥突斯工贸有限公司）；ＳＢ２５１２ＤＴＤＮ
型超声波清洗机（宁波新芝生物科技股份有限

公司）。

１２　药品和试剂
氧化白藜芦醇样品（中山大学药学院自制，批

号：ＯＸＹ１８０３２４、Ｍ２４４１７０７０５Ａ、Ｍ２４４１７０７０５Ｂ）；叔
丁醇、乙二醇、乙酸乙酯与无水乙醇均为分析纯，Ｎ，
Ｎ二甲基甲酰胺为色谱纯。

２　方法和结果
２１　色谱条件

色谱柱：ＤＢ６２４弹性石英毛细管色谱柱（固定
液为 ６％ 氰丙基苯基９４％ 二甲基聚硅氧烷；
３０ｍ×０３２ｍｍ，１８μｍ）；进样口温度为２５０℃，分
流进样，分流比为 ３０∶１；氢火焰离子化检测器
（ＦＩＤ），检测器温度为３００℃；载气为氮气，载气流
速为３０ｍＬ·ｍｉｎ－１；氢气流速为３０ｍＬ·ｍｉｎ－１；空
气流速为 ３００ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：程序升温模式，
７０℃保持３ｍｉｎ，然后以３０℃·ｍｉｎ－１的速率升温
至１００℃，保持８ｍｉｎ，然后以３０℃·ｍｉｎ－１的速率
升温至２１０℃；进样量为１μＬ。
２２　溶液的制备
２２１　对照品溶液　精密称取叔丁醇 ４９４１
ｍｇ、乙酸乙酯４９４８ｍｇ、无水乙醇４９７７ｍｇ和乙
二醇６６４ｍｇ，置同一１００ｍＬ量瓶中，用 Ｎ，Ｎ二
甲基甲酰胺稀释至刻度，摇匀，作为对照品储备

液。精密量取对照品储备液 ５ｍＬ，置５０ｍＬ量瓶
中，用 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺稀释至刻度，摇匀，作
为对照品溶液。

２２２　供试品溶液　取氧化白藜芦醇约０５ｇ，精
密称定，置５ｍＬ量瓶中，加适量Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺
超声溶解，用Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺稀释至刻度，摇匀，
作为供试品溶液。

２３　专属性试验
分别取空白溶液（Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺）、对照品

溶液和供试品溶液，按“２１”项下色谱条件进样分
析，记录气相色谱图（图１），由气相色谱图可知各成
分之间的分离均符合要求，表明专属性良好。

２４　线性关系考察
精密量取“２２１”项下对照品储备液 ４、５、６、

７５、１０、１５ｍＬ，分别置于５０ｍＬ量瓶中，加 Ｎ，Ｎ二
甲基甲酰胺定容，摇匀，作为系列混合对照品溶液。
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取上述混合对照品溶液适量，按“２１”项下色谱条
件进样分析，记录色谱图，测定峰面积，以峰面积为

纵坐标（Ｙ），以浓度（μｇ·ｍＬ－１）为横坐标（Ｘ）绘制
标准曲线，计算回归方程，结果见表１。

１乙醇（ｅｔｈａｎｏｌ）　２叔丁醇（ｔｅｒｔｂｕｔａｎｏｌ）　３乙酸乙酯（ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ）　４乙二醇（ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ）

图１　空白溶液（Ａ）、对照品溶液（Ｂ）和供试品（批号：Ｍ２４４１７０７０５Ａ）溶液（Ｃ）的气相色谱图
Ｆｉｇ１　 ＧＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ａ），ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｂ）ａｎｄｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｃ）

表１　４种残留溶剂的线性关系方程及相关系数（ｎ＝６）
Ｔａｂ１　Ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆ４ｒｅｓｉｄｕａｌｓｏｌｖｅｎｔｓ

溶剂　　　

（ｓｏｌｖｅｎｔｓ）　　　

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（μｇ·ｍＬ－１）

回归方程

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎｓ）
ｒ

ＬＯＱ／

（μｇ·ｍＬ－１）

ＬＯＤ／

（μｇ·ｍＬ－１）

乙醇（ｅｔｈａｎｏｌ） ３９８１６～１４９３１ Ｙ＝０３３３０Ｘ－２７０１８ ０９９９９ １９９１ ９９５

叔丁醇（ｔｅｒｔｂｕｔａｎｏｌ） ３９５２８～１４８２３ Ｙ＝０５２６１Ｘ－３４３９５ ０９９９９ ９８８ ３９５

乙酸乙酯（ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ） ３９５８４～１４８４４ Ｙ＝０２８８５Ｘ－５２９３４ ０９９９９ １９７９ ９９０

乙二醇（ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ） ５３１２～１９９２ Ｙ＝０１６１１Ｘ－１２８４４ ０９９９６ ５３１２ １９９２

２５　检测限与定量限考察
取对照品溶液加 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺逐级稀释

至一定浓度，按“２１”项下色谱条件进样分析，记录
色谱图，以信噪比约为 １０：１时相应浓度为定量限
（ＬＯＱ）浓度，以信噪比约为３：１时相应浓度为检测
限（ＬＯＤ）浓度，测定结果见表１，四种残留溶剂定量
限都低于其对应的限量。

２６　精密度试验
取按“２２１”项下制备的对照品溶液，按“２１”

项下色谱条件连续进样６次分析，记录色谱图，以测
定的峰面积计算，乙醇、叔丁醇、乙酸乙酯和乙二醇

ＲＳＤ分别为１１２％、０７２％、１１３％和３１５％，表明
仪器精密度好。

２７　重复性试验
取氧化白藜芦醇样品（批号：Ｍ２４４１７０７０５Ｂ）

约０５ｇ，共６份，精密称定，分别置５ｍＬ量瓶中，
精密加入对照品储备液０５ｍＬ，加适量 Ｎ，Ｎ二甲
基甲酰胺超声溶解，用 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺稀释定
容至刻度，摇匀，作为重复性试验溶液。按“２１”
项下色谱条件进样分析，其乙醇、叔丁醇、乙酸乙

酯和乙二醇的平均回收率分别为 １０２１６％、
９７６８％、９９９４％ 和 １００７４％，ＲＳＤ 分 别 为

３０５％、３８２％、２４１％和 ３７８％，表明本方法重
复性良好。

２８　稳定性试验
精密称定氧化白藜芦醇样品（批号：Ｍ２４４
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１７０７０５Ｂ）０４９０３ｇ，置 ５ｍＬ量瓶中，精密加入
对照品储备液 ０５ｍＬ，加适量 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰
胺超声溶解，用 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺稀释定容至
刻度，摇匀，作为稳定性试验溶液，于室温下分别

放置０、１、２、３、５、８、１２ｈ，按“２１”项下色谱条件
进样分析，记录峰面积。结果，乙醇、乙酸乙酯、

乙二醇和叔丁醇峰面积的 ＲＳＤ分别为 ３１０％、
１６８％、３５０％和２６７％，表明供试品溶液在室
温下放置 １２ｈ内稳定性良好。

２９　准确度试验
取氧化白藜芦醇样品（批号：Ｍ２４４１７０７０５Ｂ）约

０５ｇ，共９份，精密称定，分别置５ｍＬ量瓶中，每３
份分别精密加入对照品储备液０４ｍＬ、０５ｍＬ、０６
ｍＬ，加适量 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺超声溶解，用 Ｎ，Ｎ
二甲基甲酰胺稀释定容至刻度，摇匀，作为加样回收

溶液。按“２１”项下色谱条件进样分析，记录色谱图，
以测定的峰面积计算叔丁醇、乙酸乙酯、无水乙醇和

乙二醇回收率，测定结果见表２，本法准确度良好。

表２　加样回收率试验结果（ｎ＝９）
Ｔａｂ２　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ

溶剂

（ｓｏｌｖｅｎｔｓ）

取样量

（ｓａｍｐｌｅａｍｏｕｎｔ）／

ｇ

原有量

（ｏｒｉｇｉｎａｌ）／

ｍｇ

加入量

（ａｄｄｅｄ）／

ｍｇ

测得量

（ｄｅｔｅｃｔｅｄ）／

ｍｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／

％

平均回收率

（ｍｅａｎｒｅｃｏｖｅｒｙ）／

％

ＲＳＤ／

％

乙醇（ｅｔｈａｎｏｌ） ０５０２０ ０ １９８７４ ２０２０７ １０１６８ １００８１ ２９３

０５００１ ０ １９８７４ ２０３３８ １０２３４

０５０３３ ０ １９８７４ ２０７８９ １０４６１

０４９０３ ０ ２４８４２ ２５３１８ １０１９２

０４９０１ ０ ２４８４２ ２４０２２ ９６７０

０４９３７ ０ ２４８４２ ２５４９０ １０２６１

０４９０１ ０ ２９８１０ ２９７７３ ９９８７

０４９５１ ０ ２９８１０ ２８４６０ ９５４７

０５０１６ ０ ２９８１０ ３０４２９ １０２０８

叔丁醇（ｔｅｒｔｂｕｔａｎｏｌ） ０５０２０ ０１００４ ２００１６ １９８７８ ９４２９ ９６７２ ３９８

０５００１ ００９８５ ２００１６ ２０１８７ ９５９３

０５０３３ ００９８５ ２００１６ ２０１７６ ９５８８

０４９０３ ００９８１ ２５０２０ ２７２３０ １０４９１

０４９０１ ００９８０ ２５０２０ ２５０５１ ９６２１
０４９３７ ００９８７ ２５０２０ ２５７１６ ９８８４
０４９０１ ００９８０ ３００２４ ２９６７５ ９５５７
０４９５１ ００９９０ ３００２４ ２８２２０ ９０６９
０５０１６ ０１００３ ３００２４ ３０４７６ ９８１７

乙酸乙酯 （ｅｔｈｙｌａｃｅ

ｔａｔｅ）
０５０２０ ０ ２００４９ ２００８６ １００１８ ９９１４ ２７５
０５００１ ０ ２００４９ １９９６０ ９９５５
０５０３３ ０ ２００４９ ２００６７ １０００９
０４９０３ ０ ２５０６２ ２５０７１ １０００４
０４９０１ ０ ２５０６２ ２３９５２ ９５５７
０４９３７ ０ ２５０６２ ２５３０５ １００９７
０４９０１ ０ ３００７４ ３０４７５ １０１３３
０４９５１ ０ ３００７４ ２８１０９ ９３４７
０５０１６ ０ ３００７４ ３０３８７ １０１０４

乙二醇（ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ） ０５０２０ ０ ０２７１６ ０２５７１ ９４６７ ９９５１ ３３４
０５００１ ０ ０２７１６ ０２６７１ ９８３５
０５０３３ ０ ０２７１６ ０２７４６ １０１１０
０４９０３ ０ ０３３９５ ０３２７０ ９６３２
０４９０１ ０ ０３３９５ ０３４７０ １０２２１
０４９３７ ０ ０３３９５ ０３４４５ １０１４７
０４９０１ ０ ０４０７４ ０４２１９ １０３５５
０４９５１ ０ ０４０７４ ０３８９４ ９５５９
０５０１６ ０ ０４０７４ ０４１６９ １０２３３
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２１０　样品残留量测定

取氧化白藜芦醇样品三批（批号分别为：Ｍ２４４
１７０７０５Ａ、ＯＸＹ１８０３２４、Ｍ２４４１７０７０５Ｂ），按“２２２”
项下方法平行制备供试品溶液２份，再按“２１”项
下色谱条件进样分析，记录色谱图，结果，测得样品

中叔丁醇的残留量分别为 ００３％，０１２％ 和

００２％，乙醇、乙酸乙酯和乙二醇均未被检测到，符
合《中国药典》２０１５年版对残留溶剂限度要求［６］。

３　讨论
本品氧化白藜芦醇在合成过程中未引入 Ｎ，Ｎ

二甲基甲酰胺，且氧化白藜芦醇及所需测定的四种

残留溶剂在Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺中有较好的溶解度，
故在实验过程中采用Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺作为溶剂。
实验曾考虑顶空进样测定四种溶剂残留量，但由于

乙二醇顶空进样灵敏度太低，达不到定量测定的要

求，最终采用直接进样的方式测定残留溶剂，与顶空

进样相比，直接进样测定操作更简单，节省时间。

实验开始时，考虑到所测定溶剂极性的差异，通

过查阅文献［８，９］，最后决定使用中等极性的 ＤＢ６２４
色谱柱进行实验并进行色谱条件的筛选。由于乙

醇、叔丁醇、乙酸乙酯与乙二醇的沸点差异较大，实

验中使用程序升温使乙二醇和 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺
尽快出峰，各溶剂的色谱峰得到较好分离。最初设

置初温为４０℃时，乙二醇与 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺色
谱峰未能较好分离。当提高温度到７０℃ 时，沸点
较低且相近的乙醇、叔丁醇和乙酸乙酯以及乙二醇

与Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺色谱峰均能能得到较好分离。
另外，实验中对分流比（１０∶１，２０∶１，３０∶１）进行考
察，在分流比为３０∶１时，各待测定溶剂的信号响应
较大，峰形较好，且乙二醇与 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺能
较好地分离，故选择３０∶１的分流比。

根据《中国药典》２０１５年版［６］要求及人用药物

注册技术要求国际协调会议（ＩＣＨ）要求［７］，乙醇和

乙酸乙酯属于第３类在药品中应当限制残留量的溶
剂，限度要求为０５％；乙二醇属于第２类在药品中
应当限制残留量的溶剂，限度要求为００６２％；叔丁
醇未作限度要求。样品中测得叔丁醇的残留量分别

为００３％，０１２％ 和００２％，乙醇、乙酸乙酯和乙
二醇均未被检测到，按其检测限计，即其含量分别低

于００１％、０００４％和００２％，因此氧化白藜芦醇样
品残留溶剂检查符合《中国药典》２０１５年版中对残
留溶剂限度的要求。

方法学验证结果表明，此方法简便，灵敏，检测

结果准确可靠，可用于氧化白藜芦醇中残留溶剂乙

醇、乙二醇、叔丁醇和乙酸乙酯的检测。
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