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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ＤＢ６２４弹性石英毛细管柱为色谱柱（３０ｍ×０３２ｍｍ，１８μｍ），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３９５２８～１４８２３μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９９）、３９８１６～１４９３１
μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９９）、３９５８４～１４８４４μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９９）、５３１２～１９９２μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９６）；
定量限分别为９８８、１９９１、１９７９、５３１２μｇ·ｍＬ－１，检测限分别为３９５、９９５、９９０、１９９２μｇ·ｍＬ－１；精密
度、重复性和稳定性的 ＲＳＤ均小于 ５０％；乙醇、叔丁醇、乙酸乙酯和乙二醇平均回收率（ｎ＝９）分别为
１００８１％、９６７２％、９９１４％、９９５１％，ＲＳＤ分别为２９３％、３９８％、２７５％、３３４％，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 ００３％，０１２％ 和００２％，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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ｓｔａｂｉｌｉｔｙｗｅｒｅａｌｌｌｅｓｓｔｈａｎ５０％Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｏｆｅｔｈａｎｏｌ，ｔｅｒｔｂｕｔａｎｏｌ，ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅａｎｄｅｔｈｙｌｅｎｅ
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００２％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＥｔｈａｎｏｌ，ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅａｎｄｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｗｅｒｅｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：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
１１　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）；ＧＨ３００型高纯氢发生器（北京中兴汇
利科技发展有限公司）；ＯＴＳ５５０型无油空气压缩
机（台州市奥突斯工贸有限公司）；ＳＢ２５１２ＤＴＤＮ
型超声波清洗机（宁波新芝生物科技股份有限

公司）。

１２　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、Ｍ２４４１７０７０５Ａ、Ｍ２４４１７０７０５Ｂ）；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
２１　色谱条件

色谱柱：ＤＢ６２４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×０３２ｍｍ，１８μｍ）；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３０ｍＬ·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。
２２　溶液的制备
２２１　对照品溶液　精密称取叔丁醇 ４９４１
ｍｇ、乙酸乙酯４９４８ｍｇ、无水乙醇４９７７ｍｇ和乙
二醇６６４ｍｇ，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。

２２２　供试品溶液　取氧化白藜芦醇约０５ｇ，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。

２３　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“２１”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。

２４　线性关系考察
精密量取“２２１”项下对照品储备液 ４、５、６、

７５、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“２１”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（ｔｅｒｔｂｕｔａｎｏｌ）　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：Ｍ２４４１７０７０５Ａ）溶液（Ｃ）的气相色谱图
Ｆｉｇ１　 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）
Ｔａｂ１　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） ３９８１６～１４９３１ Ｙ＝０３３３０Ｘ－２７０１８ ０９９９９ １９９１ ９９５

叔丁醇（ｔｅｒｔｂｕｔａｎｏｌ） ３９５２８～１４８２３ Ｙ＝０５２６１Ｘ－３４３９５ ０９９９９ ９８８ ３９５

乙酸乙酯（ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ） ３９５８４～１４８４４ Ｙ＝０２８８５Ｘ－５２９３４ ０９９９９ １９７９ ９９０

乙二醇（ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ） ５３１２～１９９２ Ｙ＝０１６１１Ｘ－１２８４４ ０９９９６ ５３１２ １９９２

２５　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“２１”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。

２６　精密度试验
取按“２２１”项下制备的对照品溶液，按“２１”

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１１２％、０７２％、１１３％和３１５％，表明
仪器精密度好。

２７　重复性试验
取氧化白藜芦醇样品（批号：Ｍ２４４１７０７０５Ｂ）

约０５ｇ，共６份，精密称定，分别置５ｍＬ量瓶中，
精密加入对照品储备液０５ｍＬ，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“２１”
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 １０２１６％、
９７６８％、９９９４％ 和 １００７４％，ＲＳＤ 分 别 为

３０５％、３８２％、２４１％和 ３７８％，表明本方法重
复性良好。

２８　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）０４９０３ｇ，置 ５ｍＬ量瓶中，精密加入
对照品储备液 ０５ｍＬ，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“２１”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 ３１０％、
１６８％、３５０％和２６７％，表明供试品溶液在室
温下放置 １２ｈ内稳定性良好。

２９　准确度试验
取氧化白藜芦醇样品（批号：Ｍ２４４１７０７０５Ｂ）约

０５ｇ，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０４ｍＬ、０５ｍＬ、０６
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“２１”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）
Ｔａｂ２　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） ０５０２０ ０ １９８７４ ２０２０７ １０１６８ １００８１ ２９３

０５００１ ０ １９８７４ ２０３３８ １０２３４

０５０３３ ０ １９８７４ ２０７８９ １０４６１

０４９０３ ０ ２４８４２ ２５３１８ １０１９２

０４９０１ ０ ２４８４２ ２４０２２ ９６７０

０４９３７ ０ ２４８４２ ２５４９０ １０２６１

０４９０１ ０ ２９８１０ ２９７７３ ９９８７

０４９５１ ０ ２９８１０ ２８４６０ ９５４７

０５０１６ ０ ２９８１０ ３０４２９ １０２０８

叔丁醇（ｔｅｒｔｂｕｔａｎｏｌ） ０５０２０ ０１００４ ２００１６ １９８７８ ９４２９ ９６７２ ３９８

０５００１ ００９８５ ２００１６ ２０１８７ ９５９３

０５０３３ ００９８５ ２００１６ ２０１７６ ９５８８

０４９０３ ００９８１ ２５０２０ ２７２３０ １０４９１

０４９０１ ００９８０ ２５０２０ ２５０５１ ９６２１
０４９３７ ００９８７ ２５０２０ ２５７１６ ９８８４
０４９０１ ００９８０ ３００２４ ２９６７５ ９５５７
０４９５１ ００９９０ ３００２４ ２８２２０ ９０６９
０５０１６ ０１００３ ３００２４ ３０４７６ ９８１７

乙酸乙酯 （ｅｔｈｙｌａｃｅ

ｔａｔｅ）
０５０２０ ０ ２００４９ ２００８６ １００１８ ９９１４ ２７５
０５００１ ０ ２００４９ １９９６０ ９９５５
０５０３３ ０ ２００４９ ２００６７ １０００９
０４９０３ ０ ２５０６２ ２５０７１ １０００４
０４９０１ ０ ２５０６２ ２３９５２ ９５５７
０４９３７ ０ ２５０６２ ２５３０５ １００９７
０４９０１ ０ ３００７４ ３０４７５ １０１３３
０４９５１ ０ ３００７４ ２８１０９ ９３４７
０５０１６ ０ ３００７４ ３０３８７ １０１０４

乙二醇（ｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ） ０５０２０ ０ ０２７１６ ０２５７１ ９４６７ ９９５１ ３３４
０５００１ ０ ０２７１６ ０２６７１ ９８３５
０５０３３ ０ ０２７１６ ０２７４６ １０１１０
０４９０３ ０ ０３３９５ ０３２７０ ９６３２
０４９０１ ０ ０３３９５ ０３４７０ １０２２１
０４９３７ ０ ０３３９５ ０３４４５ １０１４７
０４９０１ ０ ０４０７４ ０４２１９ １０３５５
０４９５１ ０ ０４０７４ ０３８９４ ９５５９
０５０１６ ０ ０４０７４ ０４１６９ １０２３３
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２１０　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、Ｍ２４４１７０７０５Ｂ），按“２２２”
项下方法平行制备供试品溶液２份，再按“２１”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 ００３％，０１２％ 和

００２％，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 ＤＢ６２４
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０５％；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００６２％；叔丁
醇未作限度要求。样品中测得叔丁醇的残留量分别

为００３％，０１２％ 和００２％，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００１％、０００４％和００２％，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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ＤｒｕｇＲｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ：ＱｕａｌｉｔｙＰａｒｔ［Ｍ］．ＺｈｏｕＨａｉｊｕｎ，Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ

Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓＨｅａｌｔｈＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＨｏｕｓｅ，２０１１：１

［８］　夏学军，金笃嘉，周翠萍，等布格呋喃中有机溶剂残留量的

毛细管ＧＣ法测定［Ｊ］．中国医药工业杂志，２００８，３９（８）：６１７

ＸＩＡＸＪ，ＪＩＮＤＳ，ＺＨＯＵＣＰ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｏｒ

ｇａｎｉｃｓｏｌｖｅｎｔｓｉｎｂｕａｇａｆｕｒａｎｂｙｃａｐｉｌｌａｒｙＧＣ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍ，

２００８，３９（８）：６１７

［９］　徐意华，聂金花，孙学涛，等气相色谱法测定阿哌沙班中８

种残留溶剂［Ｊ］．化学试剂，２０１５，３７（１２）：１０９４

ＸＵＹＨ，ＮＩＥＪＨ，ＳＵＮＸＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｏｒｇａｎｉｃ

ｓｏｌｖｅｎｔｉｎａｐｉｘａｂａｎｂｙｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＣｈｅｍＲｅａｇｅｎｔｓ，

２０１５，３７（１２）：１０９４

（收稿日期：２０１９０３２５）




