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·药物分析与检验· 
 

毛细管顶空气相色谱法测定肌萎灵冻干粉中有机溶剂的残留量 

 

郑亚杰，贾继明，刘兴国，王贵金，宋剑(河北以岭医药研究院有限公司，石家庄 050035) 

 
摘要：目的  建立肌萎灵冻干粉中 AB-8 型大孔吸附树脂有机溶剂(正己烷、苯、甲苯、邻二甲苯、间二甲苯、对二甲苯、

苯乙烯、二乙烯苯)残留量的检测方法。方法  采用顶空气相色谱程序升温方法，以 AT-WAX 毛细管色谱柱分离，氢火焰

离子化检测器检测。结果  8 种大孔吸附树脂残留溶剂分离良好；在各自线性范围内峰面积和浓度均有良好的线性关系，

r 为 0.999 1~0.999 8；方法精密度良好，RSD 均小于 3%；样品在 8 h 内稳定；正己烷检测限为 0.08 μg·mL1、苯为 0.025 

μg·mL1、甲苯为 0.04 μg·mL1、(对、间、邻)二甲苯均为 0.2 μg·mL1、苯乙烯为 0.4 μg·mL1、二乙烯苯为 0.1 μg·mL1。

结论  本法操作简便、准确可靠，可用于控制肌萎灵冻干粉中 AB-8 型大孔吸附树脂有机溶剂残留量。 
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Determination of Organic Residual Solvents in Jiweiling Freeze-Dry Powder by Capillary Headspace 
Gas Chromatography 

 
ZHENG Yajie, JIA Jiming, LIU Xingguo, WANG Guijin, SONG Jian(Hebei Yiling Pharmaceutical Institute, 

Shijiazhuang 050035, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method for determination of residual organic solvents from the AB-8 macroporous 
adsorption resin in Jiweiling freeze-dry powder, including n-hexane, benzene, toluene, 1,2-xylene, 1,3-xylene, 1,4-xylene, 
stryene, divinylbenzene. METHODS  The residual organic solvents were analyzed by headspace gas chromatography on 
AT-WAX capillary column, FID detector and by temperature programming. RESULTS  The eight residual organic solvents 

were completely separated. There was good linearity in resparatively linear ranges and r was 0.999 10.999 8, the RSD of 

precision was less than 3%, the samples were stable in 8 h, the detection limits were n-hexane 0.08 μg·mL1, benzene 0.025 

μg·mL1, toluene 0.04 μg·mL1, (1,2-; 1,3-; 1,4-)xylene 0.2 μg·mL1, stryene 0.4 μg·mL1, divinylbenzene 0.1 μg·mL1. 
CONCLUSION  The method is simple and accurate and can be used to detect and control the organic residul solvents from the 
AB-8 macroporous adsorption resin in Jiweiling freeze-dry powder. 
KEY WORDS: Jiweiling freeze-dry powder; macroporous adsorption resin; organic residul solvent; capillary headspace gas 
chromatography 

 

肌萎灵冻干粉是由人参、淫羊藿等药材经加工

制备而成的中药冻干粉剂，具有治疗运动神经元

疾病(肌萎缩侧索硬化、进行性脊肌萎缩、进行性

延髓麻痹及原发性侧索硬化)、进行性肌营养不良、

先天性肌病等疾病所致的肌肉萎缩及重症肌无力

的功效。在分离纯化人参、淫羊藿过程采用了苯

乙烯型的 AB-8 型大孔吸附树脂，按照国家食品药

品监督管理局关于大孔吸附树脂残留物检查的规

定[1]，需要对残留溶剂进行检测，并制定合理的残

留限度。 

本实验采用毛细管顶空气相色谱法，同时分离

测定了由 AB-8 型大孔吸附树脂带入的 8 种有机溶

剂残留物，对(邻、间、对)二甲苯做到了完全分离，

制定了 8 种残留溶剂的残留限度，为肌萎灵冻干粉

及其中间体，以及其他使用 AB-8 型大孔吸附树脂

进行分离纯化的中药的质量控制提供了依据。 

1  仪器与试药 

Agilent 6890N 气相色谱仪(包括 FID 检测器、

7694E顶空进样器，美国安捷伦公司)；二乙烯苯(批

号：CA12605400)；苯(批号：C10535000)；邻二
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甲苯 ( 批号： C17945000) ；间二甲苯 ( 批号：

C17945100)；对二甲苯(批号：C17945200)；苯乙

烯(批号：C16982000)；正己烷(批号：C14195500)；

以上试剂均为德国 Labor Dr.Ehrensterfer.Gmbh 生

产。甲苯(色谱纯，天津光复精细化工)；N，N-二

甲基甲酰胺(分析纯，天津大茂化工)。水为无有机

物蒸馏水。肌萎灵冻干粉(河北以岭医药研究院有

限公司，批号：jwl090203，jwl090301，jwl090302)。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

色谱柱：AT-WAX 毛细管柱[键合聚乙二醇

(PEG)-20 M，30 m×320 μm，0.25 μm]；程序升温

方式为柱温 60 ℃，保持 2 min，然后以 10 ℃·min1

升至 80 ℃，保持 5 min，再以 15 ℃·min1 升至

150 ℃，保持 1 min；FID 检测器温度为 240 ℃，

进样口温度为 200 ℃；载气为氮气，流速为 1.0 

mL·min1；分流进样，分流比为 10∶1；以水为溶

剂，顶空进样，顶空平衡温度为 90 ℃，平衡时间

为 20 min；进样体积为 1.0 mL。 

2.2  溶液的制备 

2.2.1  对照品贮备溶液的制备   精密称取正己

烷、苯、甲苯、邻二甲苯、间二甲苯、对二甲苯、

苯乙烯、二乙烯苯各适量，分别加 N, N-二甲基甲

酰胺制成每 1 mL 中含苯 0.20 mg，正己烷 2.36 mg，

甲苯、邻二甲苯、间二甲苯、对二甲苯各 2.00 mg，

苯乙烯 2.50 mg，二乙烯苯 1.00 mg 的溶液，作为

各自的对照品贮备溶液。分别精密量取苯、甲苯、

邻二甲苯、间二甲苯、对二甲苯的贮备液各 10 mL，

苯乙烯的贮备液 8 mL，正己烷的贮备液 8.5 mL，

二乙烯苯的贮备液 20 mL，置同一 100 mL 量瓶中，

加 N, N-二甲基甲酰胺稀释、定容，即得 8 种被测

溶剂的混合对照品贮备液。 

2.2.2  供试品溶液的制备  取本品 0.4 g，精密称

定，置 10 mL 顶空瓶中，精密加水 2 mL，密封瓶

口，振摇使溶解，即得。 

2.2.3  空白溶液的制备  取按本品制备工艺制备

的空白全辅料样品 0.4 g，置 10 mL 顶空瓶中，精

密加水 2 mL，密封瓶口，振摇使溶解，即得。 

2.3  系统适用性试验 

取“2.2”项下制备的混合对照品溶液、供试

品溶液和空白溶液，按“2.1”项下的色谱条件进

行分析，记录色谱图，见图 1。 

 
图 1  混合对照品溶液(A)、供试品溶液(B)、空白溶液(C)

的色谱图 
1正己烷；2苯；3甲苯；4对二甲苯；5间二甲苯；6邻二甲苯；

7苯乙烯；8二乙烯苯 

Fig 1  Gas chromatograms of reference substances solution(A), 
sample solution(B), blank(C) 
1n-hexane; 2benzene; 3toluen; 41,4-xylene; 51,3-xylene; 61,2- 

xylene; 7stryene; 8divinylbenzene 

图 1 表明，8 种被测溶剂色谱峰之间均能基线

分离，分离度均大于 1.5，按邻二甲苯峰计算，理

论塔板数高于 100 000。 

2.4  线性关系考察 

分别精密量取“2.2.1”项下混合对照品贮备

液 0.8，1.2，1.6，2.0，2.4 mL，置 100 mL 量瓶中，

加 N, N-二甲基甲酰胺稀释至刻度，制成浓度分别

为 1.6，2.4，3.2，4.0，4.8 μg·mL1 的系列混合对

照品溶液(其中苯为 0.16，0.24，0.32，0.40，0.48 

μg·mL1)，分别精密量取 2 mL，置 10 mL 顶空瓶

中，密封，按“2.1”项下的色谱条件进样测定，

以峰面积(A)对浓度(C)进行线性回归，得回归方

程，结果见表 1。 

表 1  线性关系考察结果(n=5) 

Tab 1  Linear ranges of the organic solvents(n=5) 

对照品 回归方程 相关系数/r 
线性范围/ 

μg·mL1 

正己烷 A=8.637 1C+8.131 9 0.999 8 1.6~4.8 

苯 A=2.833 4C+2.976 2 0.999 6 0.16~0.48 

甲苯 A=29.676C+31.031 0.999 5 1.6~4.8 

邻二甲苯 A=29.196C+32.553 0.999 1 1.6~4.8 

间二甲苯 A=28.615C+30.401 0.999 8 1.6~4.8 

对二甲苯 A=25.889C+26.989 0.999 2 1.6~4.8 

苯乙烯 A=5.153 1C+4.626 3 0.999 4 1.6~4.8 

二乙烯苯 A=45.198C+19.446 0.999 6 1.6~4.8 

结果表明，各被测成分在相应的线性范围内，

峰面积与浓度均有良好的线性关系。 

2.5  精密度试验 

精密吸取“2.4”项下对照品溶液 (浓度为
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4.0 μg·mL1)2 mL，置 10 mL 顶空瓶中，密封，摇

匀，按“2.1”项下的色谱条件进样测定，记录各

色谱峰面积，并计算正己烷、苯、甲苯、对二甲

苯、间二甲苯、邻二甲苯、苯乙烯、二乙烯苯峰

面积的 RSD，分别为 2.75%，2.69%，2.12%，1.34%，

1.69%，1.60%，0.67%，0.67%，表明方法精密度

良好。 

2.6  重复性试验 

精密称取本品(批号为 jwl090203)6 份，各约

0.4 g，置 10 mL 顶空瓶中，精密加水 2 mL，密封

瓶口，振摇使溶解，按“2.1”项下的色谱条件进

样测定，结果检出本品中二乙烯苯小于 20 

μg·mL1，RSD 为 1.23%；未检出正己烷、苯、甲

苯、对二甲苯、间二甲苯、邻二甲苯、苯乙烯。 

2.7  溶液稳定性试验 

精密吸取“2.4”项下对照品溶液(浓度为 4.0 

μg·mL1)6 份，各 2 mL，置 10 mL 顶空瓶中，分

别密封、摇匀，按“2.1”项下的色谱条件，分别

于 0，1，2，4，6，8 h 进样测定，记录各溶剂色

谱峰面积，并计算出正己烷、苯、甲苯、对二甲

苯、间二甲苯、邻二甲苯、苯乙烯、二乙烯苯峰

面积的 RSD 分别为 2.42%，2.22%，2.16%，1.73%，

1.52%，1.31%，0.89%，0.74%。表明试验溶液在

8 h 内稳定。 

2.8  检测限 

将上述 8 种被测溶剂各自的对照品贮备液逐

步稀释，按“2.1”项下的色谱条件进样测定，直

到其色谱峰高为基线噪声的 2~3 倍止，结果测得

各成分的最低检测浓度分别为正己烷 0.08 

μg·mL1、苯 0.025 μg·mL1、甲苯 0.04 μg·mL1、(对、

间、邻)二甲苯均为0.2 μg·mL1、苯乙烯0.4 μg·mL1、

二乙烯苯 0.1 μg·mL1。 

2.9  样品测定 

取样品3批(jwl090203，jwl0903101，jwl090302)，

按“2.2”项下的方法制备对照品溶液和供试品溶

液，按“2.1”项下的色谱条件进行分析，对 8 种

残留溶剂进行测定，结果各批样品中二乙烯苯的

残留量均小于 20 μg·mL1，苯、甲苯、邻二甲苯、

正己烷、间二甲苯、对二甲苯、苯乙烯均未检出。 

2.10  限度的制定 

按照中国药典 2005 年版二部附录中残留溶剂

测定法的有关要求[2]，结合国家食品药品监督管理 

局审评中心关于大孔吸附树脂的补充说明，制定

了本品的树脂残留物限度[1]，具体限量标准为正己

烷、甲苯、邻二甲苯、间二甲苯、对二甲苯、苯乙

烯、二乙烯苯均应<20 μg·mL1，苯应<2 μg·mL1。

供试品如检出与对照品保留时间一致的色谱峰，

其色谱峰面积应小于对照品色谱峰面积。 

3  讨论 

大孔吸附树脂残留量测定属限量检查，要求

所能测出的树脂残留物不应超过规定限度，因此

对照品溶液的配制须按上述限量标准进行。 

对 Agilent DB-624 、 Agilent HP-1 Methyl 

siloxane 及 AT-WAX 毛细管气相色谱柱进行了考

察，结果在 DB-624 毛细管柱上，间二甲苯与对二

甲苯有干扰，邻二甲苯与苯乙烯有干扰，对升温

程序、流速等参数进行优化仍未得到改善；HP-1

毛细管柱不仅间二甲苯与对二甲苯互相干扰难以

改善，且各色谱峰之间分离效果不好；再对

AT-WAX 毛细管柱进行考察，发现不仅各色谱峰

能获得很好分离，且峰形对称，理论塔板数高，

因此最终选用 AT-WAX 毛细管柱。 

在选用 AT-WAX 毛细管色谱柱的基础上，采

用程序升温顶空气相色谱法，8 种被测溶剂均能达

到完全分离，尤其与有关文献[3-5]相比，对二甲苯、

间二甲苯、邻二甲苯三者分离效果更优。 
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