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摘要：目的　观察顶空毛细管气相色谱法（ＧＣ）测定奥格列汀原料药中乙醇、乙酸乙酯、甲苯３种残留溶剂的效果。方法　采
用ＧＣ法进行残留溶剂测定。色谱柱采用ＤＢ５弹性石英毛细管气相色谱柱，规格为５０ｍ×０．３２ｍｍ×０．６μｍ；进样口温度为
１５０℃，分流比１∶１０；柱温程序为首先在４０℃下保持６ｍｉｎ，再以每分钟１５℃的速率升温至１８０℃；仪器配有氢火焰离子化检
测器（ＦＩＤ），检测器温度为２４０℃；载气为高纯氮气，流速为恒流１ｍＬ·ｍｉｎ－１；取０．２ｍＬ顶部平衡气体进样。顶空条件为：Ｎ，
Ｎ二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）为溶剂，溶液浓度２００ｇ·Ｌ－１，加热时间３０ｍｉｎ，加热器温度１００℃，传输线温度１０５℃。结果　在相
应色谱条件下，各残留溶剂均可基线分离。测得乙醇、乙酸乙酯、甲苯分别在１０．０６～２０１２ｍｇ·Ｌ－１、１０．１０～２０２０ｍｇ·
Ｌ－１、１．７８～３５６ｍｇ·Ｌ－１范围内线性关系良好。乙醇、乙酸乙酯和甲苯的平均回收率分别为９７．９１％（ｎ＝９）、９６．４８％（ｎ＝
９）、９５．５８％（ｎ＝９）。乙醇、乙酸乙酯、甲苯三种溶剂日内精密度 ＲＳＤ分别为２．１３％（ｎ＝６）、４．８４％（ｎ＝６）、５．４１％（ｎ＝６），
日间精密度ＲＳＤ分别为１．９８％（ｎ＝１２）、４．５１％（ｎ＝１２）、５．０９％（ｎ＝１２）。结论　ＧＣ法操作简便、重现性好、结果准确可靠，
可以用于奥格列汀原料药中残留溶剂的测定。
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待于进一步研究，为控制农药残留提供安全用药提

供理论依据。有机氯农药的稳定性好，半衰期长，

虽然在我国已经禁用２０多年，但在中药中仍有一
定残留，因此监测黄芪饮片中有机氯农药残留对于

保证其质量十分必要。而本次实验的检测结果均

符合要求，各医院黄芪饮片中有机氯农药的残留均

稳定在国家标准范围内。

本研究仅对安徽省部分三级甲等医院黄芪饮

片中有机氯残留现状进行了调查，而二级及以下医

院的黄芪中药饮片有机氯农药残留现状还待进一

步的调查。
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　　奥格列汀（Ｏｍａｒｉｇｌｉｐｔｉｎ）是美国默沙东公司开
发的糖尿病治疗药物。奥格列汀每周只需口服一

次，可产生持续的二肽基肽酶４（ＤＰＰ４）抑制作用，
增加了患者的适应性。奥格列汀具有全新的降血

糖机制，其作用机制是通过抑制体内 ＤＰＰ４酶对胰
高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）的降解作用，延长 ＧＬＰ１
的作用时间，从而提高血液中内源性 ＧＬＰ１和葡萄
糖依赖性促胰岛素释放肽（ＧＩＰ）的浓度，并最终改
善血糖控制。同时其具有不增加体质量、不会引起

低血糖反应、不会引起水肿等优越性［１－５］。

在制备奥格列汀过程中使用了多种有机溶剂，

包括乙醇、乙酸乙酯、甲苯。过量摄入有机溶剂对

人体有害，因此中国药典规定了原料中有机溶剂的

限量。本研究参考有关文献［６－７］建立了顶空毛
细管气相色谱法（ＧＣ）对３批奥格列汀存在的乙醇、
乙酸乙酯、甲苯残留溶剂进行测定，现报告如下。

１　仪器与试药
１．１　仪器　本研究采用 ＧＣ２０１４型气相色谱仪
（日本岛津公司），色谱仪配有ＦＩＤ检测器和顶空进
样器。色谱过程所用载气为高纯氮气，检测器所用

的氢气和空气均为发生器自制。色谱过程中使用

色谱柱为 ＤＢ５型弹性石英毛细管气相色谱柱（美
国安捷伦公司），规格为５０ｍ×０．３２ｍｍ×０．６μｍ。
称重所用天平为ＸＳ５型分析天平（瑞士梅特勒托利
多公司）。

１．２　试药　奥格列汀为企业自制（原料药，纯度大
于９９．５％，批号 ２０１５０９２１，２０１５１０１５，２０１５１２２５，由
南京丰特药业有限公司提供）；乙醇、乙酸乙酯、甲

苯、Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）均为色谱纯，购自
Ｍｅｒｃｋ公司。
２　方法结果
２．１　色谱条件　色谱柱：ＤＢ５弹性石英毛细管气
相色谱柱（５０ｍ×０．３２ｍｍ×０．６μｍ）；进样口温
度：２００℃，分流比１∶１０；柱温程序：起始温度４０℃
保持６ｍｉｎ，再以每分钟１５℃的速率升温至１８０℃；

检测器：ＦＩＤ检测器，检测器温度：２５０℃；载气：Ｎ２，
恒流：１ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量：０．２ｍＬ顶部平衡气体。
顶空条件如下：ＤＭＦ为溶剂，溶液浓度 ２００ｇ·
Ｌ－１，加热时间３０ｍｉｎ，加热器温度１００℃，传输线温
度１０５℃。
２．２　溶液的配制　取乙醇５００ｍｇ，精密称定，置于
５０ｍＬ洁净容量瓶中，迅速加ＤＭＦ溶解并稀释至刻
度，得乙醇对照品储备溶液。同法制得乙酸乙酯储

备、甲苯对照储备溶液。乙醇储备液、乙酸乙酯储

备液、甲苯储备液浓度分别为 １０．０６、１０．１０、１．７８
ｇ·Ｌ－１。精密量取乙醇、乙酸乙酯、甲苯储备液各
０．１ｍＬ，置同一１００ｍＬ容量瓶中，用ＤＭＦ稀释至刻
度，摇匀，作为相当于限度浓度１％的对照品工作溶
液。同法分别量取 ０．５、１、２．５、５、１０、２０ｍＬ作为
５％、１０％、２５％、５０％、１００％、２００％的系列对照品工
作溶液。取奥格列汀自制品（批号：２０１５０９２１）２０００
ｍｇ，精密称定，置１０ｍＬ容量瓶中。加入适量ＤＭＦ，
微微振摇使溶解并用 ＤＭＦ稀释至刻度，摇匀，作为
供试品溶液。

２．３　系统适用性试验　精密量取“２．２”项下
１００％对照品溶液２ｍＬ置于顶空瓶中，迅速密封瓶
口，按“２．１”项下色谱条件进行测定，记录色谱图，
色谱图见图１。其中乙醇、乙酸乙酯、甲苯的保留时
间分别为３．９９１、５．０５９、９．４３２ｍｉｎ，各对照品之间分
离度均大于 １．５，计算理论塔板数均大于 １００００。
从空白样品中可以看出 ＤＭＦ对测定无干扰。表明
该法专属性良好。

２．４　线性关系　分别精密移取“２．２”项下系列对
照品溶液 ２ｍＬ置于顶空瓶中，迅速密封瓶口，按
“２．１”项下色谱条件进行测定。分别以各溶剂的峰
面积为纵坐标（Ｙ），浓度为横坐标（Ｘ），进行线性回
归。线性回归结果为：乙醇在１０．０６～２０１２ｍｇ·
Ｌ－１范围内线性方程为 Ｙ＝１８２７Ｘ＋３５６（ｒ＝
０．９９９７）；乙酸乙酯在１０．１０～２０２０ｍｇ·Ｌ－１范围
内线性方程为Ｙ＝１３４８９Ｘ－５３４１（ｒ＝０．９９９４）；甲
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Ａ．对照品

Ｂ．供试品

Ｃ．空白样品

注：１．乙醇；２．乙酸乙酯；３．甲苯；４．ＤＭＦ。

图１　气相色谱图

苯在１．７８～３５６ｍｇ·Ｌ－１范围内线性方程为 Ｙ＝
６５８２９Ｘ－２７５８（ｒ＝０．９９９５）。结果表明，乙醇、乙
酸乙酯、甲苯分别在１０．０６～２０１２ｍｇ·Ｌ－１、１０．１０
～２０２０ｍｇ·Ｌ－１、１．７８～３５６ｍｇ·Ｌ－１范围内线性
关系良好。

２．５　 回收率 　 取奥格列汀自制品 （批号：
２０１５０９２１）２０００ｍｇ，精密称定，置于１０ｍＬ容量瓶
中。再从“２．２”项下对照品储备液中分别精密量取
０．８ｍＬ放入奥格列汀自制品容量瓶中，用 ＤＭＦ稀
释至刻度，摇匀，精密量取２ｍＬ置于顶空瓶中，密
封瓶口，作为８０％回收率的溶液。同法称量２０００
ｍｇ自制品分别加入１．０、１．２ｍＬ对照品储备液制备
１００％、１２０％的加样回收测定溶液。将各加样回收
溶液按“２．１”项下色谱条件进行测定，使用外标法
定量。计算得乙醇回收率为 ９７．９１％，ＲＳＤ为
１．５４％（ｎ＝９）；乙酸乙酯的回收率９６．４８％，ＲＳＤ为
２．６０％（ｎ＝９）；甲苯的回收率 ９５．５８％，ＲＳＤ为
３．７４％（ｎ＝９）。具体数据见表１。
２．６　仪器精密度　精密量取“２．２”项下１００％对照
品溶液 ２ｍＬ置于顶空瓶中，迅速密封瓶口，按
“２．１”项下色谱条件将同一溶液重复测定６次，计
算各溶剂色谱峰面积的 ＲＳＤ。结果表明乙醇、乙酸
乙酯、甲苯的峰面积 ＲＳＤ分别为 １．３％、０．８％、
０．６％。结果表明仪器精密度良好。
２．７　日内精密度和日间精密度　取奥格列汀自制
品（批号：２０１５０９２１）２０００ｍｇ，精密称定，按“２．２”
项下方法进行处理，共处理１２份，分别按“２．１”项
下色谱条件进行测定，当日测定 ６份、隔日测定 ６
份，外标法计算各残留溶剂含量。测得日内精密度

结果为：乙醇的平均含量为０．０２１％，ＲＳＤ为２．１３％

表１　回收率测定结果（ｎ＝９）

加入水平
加入量／ｍｇ

乙醇 乙酸乙酯 甲苯

测得量／ｍｇ

乙醇 乙酸乙酯 甲苯

回收率／％

乙醇 乙酸乙酯 甲苯

８０％ ８．０５ ８．０８ １．４２ ８．１２ ８．９２ １．５６ ９５．６８ ９７．５２ ９７．８９

８．０５ ８．０８ １．４２ ８．１６ ８．８６ １．５３ ９６．１７ ９６．７８ ９６．７９

８．０５ ８．０８ １．４２ ８．１９ ８．４６ １．４０ ９６．５５ ９１．８３ ８６．６６

１００％ １０．０６ １０．１０ １．７８ １０．２４ １１．０２ １．８９ ９７．６１ ９９．２０ ９６．８５

１０．０６ １０．１０ １．７８ １０．３５ １０．９８ １．８５ ９８．７１ ９８．８１ ９４．６１

１０．０６ １０．１０ １．７８ １０．４９ １０．７３ １．８７ １００．１ ９６．３２ ９５．７３

１２０％ １２．０７ １２．１２ ２．１４ １２．２９ １２．２６ ２．２３ ９８．３３ ９２．９４ ９６．６３

１２．０７ １２．１２ ２．１４ １２．３８ １２．７５ ２．２８ ９９．０７ ９７．００ ９８．９７

１２．０７ １２．１２ ２．１４ １２．３７ １２．８６ ２．２４ ９８．９９ ９７．９１ ９７．１０

平均值／％ － － － － － － ９７．９１ ９６．４８ ９５．５８

ＲＳＤ／％ － － － － － － １．５４ ２．６０ ３．７４

　　注：回收率（％）＝（测得量－原料药中所含溶剂量）／加入量×１００％。
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（ｎ＝６）；乙酸乙酯的平均含量为０．０５２％；ＲＳＤ为
４．８４％（ｎ＝６），甲苯的平均含量为０．００８３％，ＲＳＤ
为５．４１％（ｎ＝６）日间精密度结果为：乙醇的平均含
量为０．０２０％，ＲＳＤ为１．９８％（ｎ＝１２）；乙酸乙酯的
平均含量为０．０５２％；ＲＳＤ为４．５１％（ｎ＝１２），甲苯
的平均含量为０．００８２％，ＲＳＤ为５．０９％（ｎ＝１２）。
２．８　检测限和定量限　精密移取“２．２”项下乙醇
储备液８０μＬ、乙酸乙酯储备液１０μＬ、甲苯储备液
１０μＬ，至同一１０ｍＬ容量瓶中，用ＤＭＦ定容，摇匀，
再逐级稀释制成测定溶液。分别取各测定溶液 ２
ｍＬ，置顶空瓶中，立即密封，按“２．１”项下色谱条件
检测，并计算信噪比。当信噪比为１０∶１时的样品浓
度为定量限，此时乙醇浓度为５．０４ｍｇ·Ｌ－１，乙酸
乙酯浓度为０．６３ｍｇ·Ｌ－１，甲苯浓度为０．１１ｍｇ·
Ｌ－１。当信噪比为３∶１时的样品浓度为检测限，此时
乙醇浓度为１．６８ｍｇ·Ｌ－１，乙酸乙酯浓度为０．２１
ｍｇ·Ｌ－１，甲苯浓度为０．０４ｍｇ·Ｌ－１。
２．９　样品测定　取３批自制品各２０００ｍｇ，精密称
定，按“２．２”项下供试品溶液制备项下方法进行处
理，按“２．１”项下色谱条件下进行测定，色谱图见图
１，按照外标法计算各溶剂的含量，结果见表２。

表２　三批样品溶剂残留量／（％，ｎ＝３）

溶剂
批号

２０１３０８１９ ２０１３１０２５ ２０１３１２１６

乙醇 ０．０２１ ０．０２９ ０．０３１

乙酸乙酯 ０．０５２ ０．０５８ ０．０５１

甲苯 ０．００８３ ０．００７９ ０．０００９１

３　讨论
３．１　气相色谱条件的选择和优化　药典中提倡使
用水作为溶解样品的溶剂，但是乙酸乙酯在水中溶

解度较小，且奥格列汀水中溶解性较差，因此未选

用水作为溶剂来溶解样品。经过尝试多种溶剂后

发现，ＤＭＦ可以充分溶解奥格列汀自制品和三种待
测溶剂，同时ＤＭＦ在相应溶剂位置无保留，因此选
择ＤＭＦ可以得到良好的专属性。

选定溶剂后，紧接着考察了顶空加热时间。分

别考察加热时间为２０、３０、４０、５０ｍｉｎ时各个溶剂的
挥发量。发现各溶剂在３０ｍｉｎ时峰面积已经达到
平台期，实验结果表明３０ｍｉｎ后瓶中气体挥发已经

达到了平衡，因此选择 ３０ｍｉｎ作为顶空加热的时
间。本试验中待测残留溶剂沸点相差大，故选择程

序升温。经摸索，确定升温程序为起始柱温４０℃
保持６ｍｉｎ，再以每分钟 １５℃的升温速率升至
１８０℃。使用该条件可以缩短检测时间，提升试验
效率。

３．２　溶剂残留量　根据《中国药典》２０１５年版四部
附录０８６１项残留溶剂测定法规定［８］，原料药中乙

醇、乙酸乙酯、甲苯的含量分别不得超过 ０．５％、
０．５％、０．０８９％。经测定，三批奥格列汀自制品的溶
剂残留均远小于药典规定限度。本方法中三种溶

剂的检测浓度和定量浓度均远低于药典规定，方法

学中精密度、线性等各项均符合药典相应规定，以

上结果表明该方法用于测定奥格列汀中溶剂残留

重现性好、结果准确可靠。
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