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气相色谱法测定三种药品包材残留溶剂含量
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摘要　目的：建立药品包材中残留溶剂的含量测定方法。方法：色谱柱为 ＤＭ－ＷＡ（３０ｍｍ×０２５ｍｍ×０２５μｍ）；程序
升温，３０℃保持１０ｍｉｎ，以１０℃／ｍｉｎ上升至９０℃，保持２ｍｉｎ，以９０℃／ｍｉｎ上升至１６０℃，保持５ｍｉｎ；进样口温度１６０
℃；氢焰离子化检测器，温度２２０℃；以正己烷为内标定量。结果：丙酮、乙酸乙酯、丁酮、异丙醇、苯、甲苯的回归方程分别
为Ｙ＝３５６３８Ｘ＋００１２０，Ｙ＝３６６１９Ｘ＋０００９９，Ｙ＝４９３９０Ｘ＋００１０４，Ｙ＝３７３１５Ｘ＋０００４２，Ｙ＝１０１１２Ｘ＋００２９１，Ｙ＝
１０２５８Ｘ＋００３７０。蒙脱石散包材残留溶剂为甲苯，平均回收为９７２％，ＲＳＤ＝１４１％。结论：该方法准确、重现性好、灵
敏度高，可用于药品包材残留溶剂的含量测定。
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　　药品的质量安全直接影响国民健康，包装作为
药品的重要组成部分，在产品出厂后的质量保护方

面扮演重要角色。药品包装在生产过程中的印刷、

复合、涂布工序中使用了大量的有机溶剂，如甲苯、

二甲苯、乙酸乙酯、丁酮、乙酸丁酯、乙醇、异丙醇等。

这些溶剂或多或少地残留在包装材料中，若含有较

高溶剂残留的包装材料用来包装药品，将会危害人

们的身体健康，如乙酸乙酯有麻醉作用，刺激眼睛和

黏膜［１］。苯危及血液及造血器官，易引起白血病及

败血症等疾病。尤其是对孕妇的危害极为严重，对

人体有致癌作用。丙酮对中枢神经系统的抑制、麻

醉作用，高浓度接触出现肝、肾和胰腺的损害［２］。因

此必须对溶剂残留量进行检测。自国家食品药品监

督管理局成立以来，我国在逐渐规范直接接触药品

的包装材料和容器的监督管理。２０００年至今，已出
台多部相关法律法规文件［３－５］，其中在２００４年颁布
的《直接接触药品的包装材料和容器管理办法》

中［５］，强化了药包材注册管理中标准、检验、申报等

方面的工作，促进了包材质量的提高。药包材残留

溶剂的控制是其一项重要检测方面。目前，对药包

材残留溶剂的测定主要采用气相色谱法。气相色谱

法包括３类：直接进样气相色谱法、顶空进样气相色
谱法和固相萃取气相色谱法［６］。其中，《药品包装用

复合膜通则》中使用的是顶空进样气相色谱法。查

阅文献，对于药品包材残留溶剂的报道较少，对于食

品包材品残留溶剂的研究［７－９］和药品残留溶剂的研

究［１０－１５］相对较多，采用的方法大都是顶空进样的方

式。人们在重视药品安全的同时，却忽视了药品包
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材的安全性。所以为了加强人们药品包材安全性意

识，同时为了拓宽残留溶剂测定方法。我们以袋包

材为例，研究直接进样气相色谱法测定药品残留溶

剂的适用性。本实验针对药品袋包装中可能残留的

６种溶剂丙酮、丁酮、乙酸乙酯、苯、甲苯、异丙醇进
行气相色谱分析。同时对三种药品袋包材进行溶剂

残留含量测定，建立了一种快速、简便的药品包材残

留溶剂的检测手段，以用于测定其含量。

１　仪器与试剂
１１　仪器　ＧＣ７９８０Ａ色谱仪（美国安捷伦公司）；
ＤＭ－ＷＡＸ３０ｍ×０２５ｍｍ×０２５ｕｍ毛细管色谱
柱（迪马公司）；万分之一天平（北京赛多利斯科学

有限公司）

１２　试剂　蒙脱石散（国药准字 Ｈ２００００６９０，博福
－益普生（天津）制药有限公司，批号Ｆ１９６９０），板蓝
根颗粒（国药准字 Ｚ４４０２３４８５，广州白云山和记黄埔
中药有限公司，批号 Ｃ３Ｆ１０２），复方氨酚烷胺颗粒
（国药准字Ｈ２００６７２５８，葵花药业集团（衡水）得菲尔
有限公司，批号１１１２１７），以上三种药品均购于北京
同仁堂润丰药店。苯、甲苯、丙酮、丁酮、乙酸乙酯、

异丙醇、正己烷、ＤＭＦ（Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺），分析纯
（北京化工厂）。

２　方法与结果
２１　气相色谱条件　色谱柱：ＤＭ－ＷＡＸ３０ｍｍ×
０２５ｍｍ×０２５μｍ；进样口参数：温度１６０℃，进样
量１μＬ，分流比５∶１；检测器参数：检测器 ＦＩＤ，温度
２２０℃；载气：氮气流速：０４ｍＬ／ｍｉｎ；氢气流速：３０
ｍＬ／ｍｉｎ；空气流速：４００ｍＬ／ｍｉｎ；柱温箱参数：程序
升温法，３０℃保持１０ｍｉｎ，以１０℃／ｍｉｎ上升至９０
℃，保持２ｍｉｎ，以９０℃／ｍｉｎ上升至１６０℃，保持５
ｍｉｎ。
２２　溶液的制备
２２１　混合标准溶液的制备　准确量取丙酮、丁
酮、异丙醇、乙酸乙酯、苯、甲苯５μＬ，置于２５ｍＬ容
量瓶中，用ＤＭＦ（Ｎ－Ｎ二甲基甲酰胺）定容至刻度，
摇匀，制成混合标准溶液（丙酮００３１３８ｍｇ／ｍＬ、丁
酮００３２２ｍｇ／ｍＬ、异丙醇００３１５ｍｇ／ｍＬ、乙酸乙
酯００３５９ｍｇ／ｍＬ、苯００３５１ｍｇ／ｍＬ、甲苯００３４６
ｍｇ／ｍＬ）。
２２２　供试品溶液的制备　取蒙脱石散、板蓝根颗
粒、复方氨酚烷胺颗粒包材各２ｇ，精密称定，置圆底
烧瓶中，精密加入ＤＭＦ（Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺）３０ｍＬ，
称重，１８０℃回流３０ｍｉｎ，放冷，补重，过滤。制成供
试品溶液。

２２３　内标溶液的制备　精密吸取正己烷１６μＬ
置１０ｍＬ容量瓶中，用ＤＭＦ（Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺）定
容至刻度，摇匀，准确吸取１ｍＬ置１０ｍＬ容量瓶中，
用ＤＭＦ（Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺）定容至刻度，摇匀，制
成内标溶液。

２３　线性关系考察　分别精密量取２２１项下配
制的混合标准溶液０５、１、２、４、８ｍＬ，置于１０ｍＬ容
量瓶中，加入内标物正己烷溶液 １ｍＬ（０１６μＬ／
ｍＬ），用ＤＭＦ（Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺）定容至刻度，摇
匀，滤过，按２１色谱条件分析，测定峰面积。以对
照品的进样浓度为横坐标，对照品与内标物峰面积

之比为纵坐标，绘制标准曲线，进行线性分析，结果

见表１。

表１　线性关系考察

线性方程 线性范围（μｇ／ｍＬ） 相关系数

丙酮 Ｙ＝３５６３８Ｘ＋００１２０ １５６９～２５１０４ Ｒ＝０９９９９
乙酸乙酯 Ｙ＝３６６１９Ｘ＋０００９９ １７９４～２８７０４ Ｒ＝０９９９８
丁酮 Ｙ＝４９３９０Ｘ＋００１０４ １６１０～２５７６０ Ｒ＝０９９９７
异丙醇 Ｙ＝３７３１５Ｘ＋０００４２ １５７３～２５１６２ Ｒ＝０９９９７
苯 Ｙ＝１０１１２Ｘ＋００２９１ １７５７～２８１１５ Ｒ＝０９９９７
甲苯 Ｙ＝１０２５８Ｘ＋００３７０ １７３２～２７７１２ Ｒ＝０９９９６

２４　检测限与定量限　将混合标准溶液用 ＤＭＦ逐
级稀释，按２１项下色谱条件测定。信噪比为３时
的进样浓度为检测限，信噪比为１０时的进样浓度为
定量限，结果见表２。

表２　检测限与定量限

检出限（ｍｇ／ｍＬ） 定量限（ｍｇ／ｍＬ）

丙酮 ９１４×１０－５ ２７２×１０－４

乙酸乙酯 １６５×１０－５ ５５０×１０－５

丁酮 ５６８×１０－８ １８９×１０－７

异丙醇 ５８１×１０－８ １９４×１０－７

苯 ２２５×１０－８ ７４８×１０－８

甲苯 １４５×１０－８ ４８３×１０－８

２５　精密度试验　精密量取混合标样４ｍＬ置１０
ｍＬ容量瓶中，精密加入内标物正己烷 １ｍＬ（０１６
μＬ／ｍＬ），ＤＭＦ定容，摇匀，滤过。按 ２１项下色谱
条件重复进样６次。求得丙酮、乙酸乙酯、丁酮、异
丙醇、苯、甲苯与内标物峰面积之比的 ＲＳＤ分别为
１５９％、１６８％、１７５％、１４１％、１８７％、０９３％（ｎ
＝６），结果表明，精密度良好。
２６　重复性试验　精密称取同一批号蒙脱石散包
材６份，每份２ｇ，按２２２提取条件制备。取１ｍＬ
置１０ｍＬ容量瓶中，分别加内标物正己烷溶液１ｍＬ
（０１６μＬ／ｍＬ），定容，摇匀，滤过。按２１项下色谱
条件测定。求得ＲＳＤ为２５３％。结果表明，该测定
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方法重复性良好。

２７　稳定性试验　精密称取蒙脱石散（国药准字
Ｈ２００００６９０，批号Ｆ１９６９０）包材２ｇ，按２２２提取条
件制备。取１ｍＬ置１０ｍＬ容量瓶中，精密加入内标
物正己烷１ｍＬ（０１６μＬ／ｍＬ），定容，摇匀，滤过。按
２１项下色谱条件分别于０、２、４、６、８、１２、２４ｈ进样１
μＬ。甲苯峰与内标峰面积比的 ＲＳＤ为２１４％。结
果表明供试品溶液在２４ｈ内基本稳定。

图１　混合标准溶液色谱图
　　注：１正己烷；２丙酮；３乙酸乙酯；４丁酮；５异丙醇；６苯；

７甲苯

图２　复方氨酚烷胺颗粒外包材色谱图

图３　样品板蓝根颗粒外包材色谱图

图４　样品蒙脱石散外包材色谱图

２８　回收率试验　采用加样回收法。精密称取已
测定残留溶剂含量的蒙脱石散包材样品６份，每份１
ｇ，分别精密加入 １ｍＬ甲苯对照品溶液（００８μＬ／

ｍＬ），按２２２供试品溶液的制备方法制备，取１ｍＬ
置 １０ｍＬ容量瓶中，精密加入正己烷溶液 １ｍＬ
（０１６μＬ／ｍＬ），定容，摇匀，滤过。按２１项下色谱
条件测定，按下式计算回收率，结果甲苯平均回收率

为９７２％，ＲＳＤ（％）＝１４１。
２９　含量测定　取２２２项下供试品溶液各１ｍＬ，
置１０ｍＬ容量瓶中，精密加入内标正己烷溶液１ｍＬ
（０１６μＬ／ｍＬ），ＤＭＦ定容，摇匀，滤过，按２１项下
色谱条件进样。结果见图１－图４及表３。

表３　样品中残留溶剂测定结果（％，ｎ＝２）

样品 含量（ｍｇ／ｇ）

蒙脱石散外包材 ００００３３７５
复方氨酚烷胺颗粒外包材 未测出

板蓝根颗粒外包材 未测出

　　除蒙脱石散外包材（国药准字 Ｈ２００００６９０，批号
Ｆ１９６９０）外，板 蓝 根 颗 粒 外 包 材 （国 药 准 字
Ｚ４４０２３４８５，批号 Ｃ３Ｆ１０２），复方氨酚烷胺颗粒外包
材（国药准字Ｈ２００６７２５８，批号１１１２１７）均未检测到
残留溶剂。

３　讨论
本实验通过设计三因素三水平正交实验，考察

了在不同提取温度、提取时间、提取溶剂用量时的提

取效率，通过分析，最终确立了最优提取方法，即于

１８０℃，ＤＭＦ３０ｍＬ加热回流４０ｍｉｎ，并在此基础进
一步展开了对药品包材残留溶剂的含量测定。在实

验过程中，曾摸索了柱温２２０℃、１８０℃、１５０℃、８０
℃及不同的程序升温方式，氮气也尝试了 １ｍＬ／
ｍｉｎ，０８ｍＬ／ｍｉｎ，０４ｍＬ／ｍｉｎ不同的流速，最终在
程序升温的方式为：３０℃保持１０ｍｉｎ，以１０℃／ｍｉｎ
上升至９０℃，保持２ｍｉｎ，以９０℃／ｍｉｎ上升至１６０
℃，保持５ｍｉｎ；流速为０４ｍＬ／ｍｉｎ的条件下，各个
物质的取得良好分离。本文为食品药品袋包材的残

留溶剂检测提供了一种简便有效的方法，具有一定

实用价值。

目前对于残留溶剂的含量测定大都采用顶空进

样的方法，该方法仪器较复杂，对样品的前处理有特

殊的要求。而直接进样法克服了该缺点，对于样品

前处理只要找到合适的溶剂提取即可。直接进样采

用内标计算法，提高了结果的准确性和重现性。６
个待测物质与内标在２０ｍｉｎ内即完成了检测，快速
方便。
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“医道传承”系列公益项目启动

———首期国医大师学术经验传承研修班招生通知

　　中医是我国三大国粹之一，历史悠久，疗效显著。继承
名老中医的学术经验，融会贯通、发扬创新是对新时代中医

人才的要求。此次公益项目首期培训班由北京仁医堂国医

馆全程资助，旨在通过开展研修班以更好的继承名老中医的

学术思想、总结和推广其临床经验，突出中医药特色、发挥中

医药优势，进而培养一批具有中医药思维、掌握中医药技能、

传播中医药文化的优秀人才。此次研修班由中华中医药学

会主办，中华中医药学会编辑出版分会、北京仁医堂国医馆

承办，北京市华夏中医药发展基金会、《世界中西医结合》杂

志社协办。现相关会议事宜，现通知如下：

一、时间与地点

时间：２０１５年７月
地点：中国·北京

二、费用及学时

免培训费，本期培训班限定报名１００人。
即日起开始报名，报名截止日期为７月１日。
住宿、交通费自理，学时：１天。
三、授课专家

拟邀请国医大师及国家级名老中医莅临授课。

拟邀请的国医大师：路志正、颜正华、孙光荣等。

四、研修内容

１、国医大师学术经验（疑难病诊疗经验、经验方等）讲
座；２、国医大师现场答疑与学员交流；３、学员交流心得并成
果展示。

五、其他

１、本次研修班学员，凡培训合格者，可获得国家级Ⅰ级
继续教育学分１０分；２、本次研修班学员，凡培训合格者，需
提交培训心得，具体格式请参考《世界中西医结合》杂志国医

传承栏目，心得论文请发至 ｈｃｍｄｆ２０１５＠１６３．ｃｏｍ；３、本次研
修班学员，凡培训合格者，均聘为北京市华夏中医药发展基

金会“华夏之星”志愿者，定期参与由基金会组织的公益医疗

救助项目。

六、联系方式

办公电话：０１０－６４８２２２５３（周一至周五）
邮箱：ｈｃｍｄｆ２０１５＠１６３．ｃｏｍ
张恺：１５０１０１９８１２５
徐睿瑶：１３２４０３７４０３３

中华中医药学会　　　
北京市华夏中医药发展基金会

《世界中西医结合》杂志社　

国医大师学术经验传承研修班回执表

姓名 性别 职务职称

工作单位 电子邮箱

通讯地址 邮政编码

联系方式 固定电话： 手机：

住宿预订 □单人间 □双人合住
有限日期 即日起至２０１５年７月１日

　　注：此表下载打印有效，可于ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｚｈｏｎｇｘｉ．ｏｒｇ／资源下载栏目内下载；参加研修班学员请将电子版回执发至 ｈｃｍｄｆ２０１５＠１６３．ｃｏｍ；
纸质版回执请寄至：地址：北京市朝阳区北四环东路１１５号院６号楼１０９室，邮编：１００１０１，电话：０１０－６４８２２２５３
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