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表 2  专属性试验主峰的峰纯度 

Tab 2  The peak purity of specificity test  

破坏 空白 酸破坏 碱破坏 氧化破坏 光照破坏 高温破坏

主峰的峰纯度/% 100.0 99.1 99.2 98.5 100.0 97.7 

2.8  有关物质的测定 

精密称取 DPDFT 样品 50.0 mg 于 10 mL 量瓶

中，加少量甲醇溶解并用流动相稀释至刻度，摇

匀，作为供试品溶液，精密量取供试品溶液 1 mL，

置 100 mL 量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，

作为对照品溶液。精密量取供试品溶液和对照品

溶液 20 µL，分别注入液相色谱仪，记录色谱图至

主成分峰保留时间的 2.5 倍。供试品溶液色谱图中

如有杂质峰，量取各杂质峰的峰面积，计算有关

物质的量。3 批样品的有关物质含量分别为 0.38%，

0.41%和 0.45%。 

2.9  样品含量测定 

取 3 批样品，精密称取适量，加流动相溶解

并定量稀释成浓度为 0.1 mg·mL1 的溶液，作为供

试品溶液；另取对照品适量，精密称定，加流动

相溶液并定量稀释成浓度为 0.1 mg·mL1 的溶液，

作为对照品溶液。精密量取供试品溶液和对照品

溶液 20 µL，分别注入液相色谱仪，记录色谱图，

按外标法以峰面积计算。3 批样品的含量分别为

99.5%，99.2%和 99.7%。 

3  讨论 

3.1  流动相 pH 的确定 

本品极易溶于甲醇，因此本实验选用甲醇作溶

剂，选用水和甲醇作为流动相。由于该化合物的 pH

显酸性，所以用磷酸调节水中的 pH 至 3.0，以保证

化合物在检测过程中不会降解。 

3.2  检测波长的确定 

应用二极管阵列检测器确定主成分和有关物

质的测定波长，结果表明，主成分的 大吸收波长

是 228 nm，而有关物质的 大吸收波长是 246 nm。 

3.3  色谱图记录时间的确定 

为保证可能出现的杂质峰完全出峰，且分离度

良好；参照中国药典高效液相色谱图集第一卷(2005)

中有关物质和含量测定的图谱，确定记录时间为主

成分峰保留时间的 2.5 倍。 

3.4  含量限度的确定 

由 3 批化合物的含量和有关物质的测定结果，

确定该化合物的含量为其标示量的95.0%~105.0%，

有关物质的限度为≤1.0%，这些研究结果为其质量

标准的建立和体内成分分析奠定了基础。 
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顶空 GC 测定盐酸法舒地尔中残留溶剂 
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摘要：目的  建立盐酸法舒地尔中甲醇、二氯甲烷和乙醇残留量的测定方法。方法  采用顶空毛细管气相色谱法，以 Agilent 

HP-INNOWAX 毛细管柱(30 m0.32 mm, 0.5 µm)为分析柱，柱温为程序升温：起始温度 35 ℃，保持 12min，以 40 ℃·min1

升温至 200 ℃，保持 5 min；载气为高纯氮气，柱流速 1.0 mL·min1；气化室温度 200 ℃；FID 检测器，检测室温度 250 ℃。

结果  外标法测得甲醇、二氯甲烷和乙醇的平均加样回收率分别为 96.21%、77.96%和 95.56%。样品中检测到的甲醇、

二氯甲烷和乙醇残留量均远在药典规定的限量以下。结论  建立的方法能有效控制盐酸法舒地尔原料药中甲醇、二氯甲
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Determination of Residual Solvents in Fasudil Hydrochloride by Headspace GC  
 
MA Li, YAO Tongwei*(College of Pharmaceutical Sciences, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a headspace gas chromatography method for determining residual organic 
solvents-methanol, dichloromethane, ethanol in fasudil hydrochloride. METHODS  Headspace gas chromatography was added 

using an Agilent HP-INNOWAX capillary column(30 m0.32 mm, 0.5 µm ) with temperature programming. The initial column 

temperature was 35  maintained for 12 min and then raised (40℃  ℃·min1) to 200 ℃ for 5 min with nitrogen gas as carrier and FID 

as detector. The flow of carrier is 1.0 mL·min1. The injection port and detector temperature were 200  and 250℃  ℃, respectively. 
RESULTS  With external standard method, the average recoveries of methanol, dichloromethane and ethanol were 96.21%, 
77.96% and 95.56%, respectively. And three solvent residuals in samples were less than the limits of Ch.P. CONCLUSION The 
method can be used for the determination of residual solvents in fasudil hydrochloride. 
KEY WORDS: fasudil hydrochloride; residual organic solvent; capillary GC; determination 

 

盐酸法舒地尔是一种Rho激酶抑制剂，其具有

改善脑灌注、促进神经元轴突生长、减轻炎性反

应的作用，临床上主要用于治疗急性脑梗死和防

治蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛，具有一定的临

床价值[1-2]。盐酸法舒地尔在合成过程中使用了甲

醇、二氯甲烷、乙醇等有机溶剂。根据中国药典

2005年版有关规定，二氯甲烷、甲醇属于第二类

溶剂，限量分别为0.06%和0.3%，乙醇属于第三类

溶剂，限量为0.5%。本研究采用顶空气相色谱法

建立了盐酸法舒地尔中3种残留溶剂的测定方法，

结果表明建立的方法简单、灵敏、准确，可用于

实际产品的质量控制。 

1  仪器与试药 

Agilent 6890 型全自动气相色谱仪(Agilent 公

司)；盐酸法舒地尔原料(浙江众益药业有限公司，

批号：090401、090402、090403)，甲醇，乙醇，二

氯甲烷均为市售分析纯试剂，水为超纯水。 

2  方法与结果 

2.1  溶液配制 

2.1.1  定位溶液  分别吸取一定量的甲醇、乙醇、

二氯甲烷，置离心管中，加水至 10 mL，摇匀，

即得。 

2.1.2  限量对照溶液   精密吸取甲醇 ( 比重

0.79)380 µL、乙醇(比重 0.79)630 µL、二氯甲烷(比

重 1.32)45 µL，分别置 100 mL 量瓶中，加水至刻

度，摇匀，作为储备液。分别精密吸取上述储备液

各 5 mL 置于同一 50 mL 量瓶中，加水至刻度，摇

匀，即得相当于甲醇、乙醇、二氯甲烷浓度分别为

0.3，0.5，0.06 mg·mL1 的混合限量溶液。 

2.1.3  对照系列溶液  取上述混合限量溶液，作为

对照液①；取对照液①稀释 1 倍作为对照液②；取

对照液①稀释 3 倍作为对照液③；取对照液①稀释

6 倍作为对照液④，取对照液①稀释 15 倍作为对照

液⑤。以上系列对照溶液中各有机溶剂的浓度分别

为甲醇(0.02，0.05，0.10，0.15，0.30 mg·mL1)、二

氯甲烷(0.004，0.01，0.02，0.03，0.06 mg·mL1)和

乙醇(0.033，0.083，0.17，0.25，0.5 mg·mL1)。 

2.1.4  供试品溶液  取样品 0.3 g，精密称定，置

20 mL 顶空瓶中，加水 3.0 mL 溶解，即得供试品

溶液。 

2.2  色谱条件 

Agilent HP-INNOWAX(30 m × 0.32 mm ，

0.5 µm)毛细管色谱柱；载气为高纯氮气(纯度≥

99.99%)，柱流速 1.0 mL·min1；气化室温度 200 ℃；

检测器温度 250 ℃；氢气流速 40.0 mL·min1，空气

流速 400 mL·min1；柱温为程序升温：起始温度

35 ℃，保持 12 min，以 40 ℃·min1 升温至 200 ℃，

保持 5 min；分流进样，分流比 2∶1。 

2.3  定位与系统适用性试验 

取定位溶液分别进样测定，获得各有机溶剂

的保留时间；然后取限量对照溶液进行系统适用

性试验，计算各成分峰的柱效、分离度，重复进

样响应值的 RSD，结果见表 1。各组分色谱峰的理

论板数均>50 000，分离度>1.5。同法测定空白溶

剂色谱图和样品色谱图，结果见图 1，空白溶剂对

3 种残留溶剂的测定无干扰。 
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表 1  残留溶剂的系统适用性试验(n=6) 

Tab 1  System suitability of residual organic solvents(n=6) 

溶剂 保留时间/min 理论板数 分离度 RSD/% 

甲醇 7.638 74 581 / 3.7 

二氯甲烷 9.406 67 842 13.77 8.0 

乙醇 9.697 64 312 1.95 2.7 

 
图 1 气相色谱图 
A对照溶液④；B供试品溶液；C空白溶剂；1甲醇；2二氯甲烷；

3乙醇 

Fig 1  GC chromatograms  
Amixed standard solution④ ; Bsample solution; Cblank solution; 

1-methanol; 2dichloromethane; 3ethanol 

2.4  线性与检测限、定量限试验 

精密吸取系列对照液3 mL，置顶空瓶中，进样

测定，记录色谱图。以峰面积A为纵坐标、浓度c为

横坐标进行线性回归，结果见表2。可见，各组分

在其浓度范围内线性关系良好。采用逐步稀释法，

以信噪比(S/N )≥2，测得甲醇、乙醇、二氯甲烷的

检测限分别为4.0，0.8，6.6 μg·mL1，相当于被检

样品的0.004%，0.000 8%和0.006 6%。取系列对照

液⑤(甲醇0.02 mg·mL1，乙醇0.033 mg·mL1，二氯

甲烷0.004 mg·mL1)，平行测定3份，作为定量限(S/N

≥10)，计算RSD，均<8%。 

表 2  各组分回归方程与线性范围(n=5) 

Tab 2  The linear correlations of the volatile solvents(n=5) 

有机溶剂 线性范围/mg·mL1 回归方程 r 

甲醇 0.020~0.30 A=205.04c+0.450 5 0.998 8

二氯甲烷 0.004~0.06 A=3 213.6c4.262 8 0.998 5

乙醇 0.033~0.50 A=399.8c0.540 2 0.999 2

2.5  回收率和重复性试验 

采用加样回收试验。取限量对照液作为对照溶

液A，取溶液A稀释3倍作为对照溶液B，取溶液A

稀释10倍作为对照溶液C。精密称取供试品0.301 g，

共12份，置20 mL顶空瓶中，于9份中分别加A、B、

C对照溶液3.0 mL，每个浓度各3份。另3份中加水

3.0 mL，作为样品本底溶液。按上述色谱条件，分

别进样测定，以同浓度甲醇、二氯甲烷、乙醇的水

溶液为对照，计算加样回收率，结果见表3。测得

平均回收率分别为甲醇96.21%、二氯甲烷77.96%、

乙醇95.56%。 

平行配制供试品溶液6份，进行重复性试验。

结果甲醇、二氯甲烷、乙醇峰面积的RSD分别为

4.45%、9.89%、5.53%。 

表 3  加样回收试验结果(n=3) 

Tab 3  The results of sample recovery test(n=3) 

溶剂 
已知量/ 

mg·mL1 

加入量/ 

mg·mL1 

测得量/ 

mg·mL1 

回收率/ 

% 

0.009 998 0.300 0.294 47 94.82 

0.009 610 0.100 0.108 92 99.31 
甲醇 

0.008 977 0.030 0.037 33 94.50 

0.000 522 0.060 0.045 15 74.37 

0.000 427 0.020 0.016 27 79.21 

二氯甲烷

0.000 431 0.006 0.005 25 80.32 

0.180 950 0.500 0.642 80 92.37 

0.180 760 0.170 0.345 99 97.20 

乙醇 

0.166 660 0.050 0.215 27 97.23 

2.6  样品测定 

分别取3个批号的供试品溶液进样测定，按外

标法和标准加入法计算有机溶剂残留量，其中两

个批号的样品中均检测到甲醇、二氯甲烷和乙醇，

一个批号样品中仅检测到乙醇，各样品测定结果

见表4和表5。 

表 4  样品中残留溶剂测定结果(n=3) 

Tab 4  Assay results of the residual organic solvents in 
sample (n=3) 

残留溶剂 样品(090401)/% 样品(090402)/% 样品(090403)/%

甲醇 0.010 30 0.007 05 未检出 

二氯甲烷 0.000 54 0.000 20 未检出 

乙醇 0.179 65 0.135 80 0.04340 

表 5  标准加入法测定法舒地尔中残留溶剂结果(n=3) 

Tab 5  Assay results of the residual organic solvents in 
fasudil hydrochloride with standard addition method (n=3) 

残留溶剂 样品(090401)/% 样品(090402)/% 样品(090403)/%

甲醇 0.010 57 0.006 64 未检出 

二氯甲烷 0.000 70 0.000 23 未检出 

乙醇 0.196 00 0.135 62 0.045 03 
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3  讨论 

色谱条件选择：比较了不同色谱柱，如 HP-5，

Rxi-17(50%二苯基/50%二甲基聚硅氧烷)等，结果

有的水中有杂峰干扰，有的二氯甲烷与乙醇难分

离或甲醇与乙醇难分离， 终选择 HP-INNOWAX 

(30 m×0.32 mm，0.5 µm)为分析柱，并对不同起

始柱温和保持时间(70  5℃  min，50  5℃  min，35  ℃

12 min)进行了比较(后续升温速度和保持时间均

相同)，结果在 35  12℃  min 的起始温度条件下，3

种有机溶剂得到基线分离。 

根据回收率试验结果，二氯甲烷的加样回收率

较低，样品基质对其含量测定有影响。通过外标法

和标准加入法分别测定样品中 3 种有机溶剂残留

量，对比测定结果后发现，二氯甲烷含量两法差别

较大。外标法测得甲醇、二氯甲烷和乙醇的含量分

别是标准加入法测得结果的 97.82%、76.84%和

91.65%，这与加样回收率测得结果一致。因此，样

品中二氯甲烷的限量控制采用标准加入法更适宜。 

依据中国药典 2005 年版规定，甲醇限量为

0.3%，二氯甲烷限量为 0.06%，乙醇限量为 0.5%。

实际样品中检测到的甲醇、二氯甲烷和乙醇残留

量均远在药典规定的限量以下。方法学研究结果

显示本法具有足够的灵敏度，可检出样品中甲醇、

二氯甲烷和乙醇的含量分别为 0.004%，0.0008%

和 0.0066%。表明本法能有效控制盐酸法舒地尔原

料药中残留溶剂量。 
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HPLC 检测人血浆头孢丙烯及其药动学研究 
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摘要：目的  建立人血浆头孢丙烯检测的高效液相色谱方法，研究头孢丙烯分散片的人体药动学。方法  血浆经高氯酸

沉淀，采用 ZORBAX Eclipse XDB-C8 色谱柱；流动相为乙腈-0.1%三氟乙酸-水(15∶40∶45)，流速为 1.0 mL·min1；检测

波长 282 nm。10 名健康志愿者单剂量口服 500 mg 头孢丙烯分散片后，不同时间点抽取静脉血。用该方法检测血浆中头

孢丙烯浓度，用 DAS 程序计算药动学参数。结果  头孢丙烯浓度在 0.10~20.00 mg·L1 内线性关系良好(r=0.999 9)；高、

中、低 3 个浓度的相对回收率分别为(99.20±4.41)%，(98.07±3.94)%和(100.07±1.69)%；日内 RSD 分别为 5.28%，5.19%和

1.97%，日间 RSD 分别为 4.38%，3.95%和 1.33%。头孢丙烯在人体内符合一级吸收的一室模型，Cmax 为(8.79±1.09)mg·L1，

t1/2(ke)为(1.06±0.29) h。结论  本方法简便、快速、准确可靠，可满足药动学研究的要求。 

关键词：头孢丙烯；药动学；高效液相色谱法 
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Determination of Cefprozil by HPLC in Human Plasma and Its Pharmacokinetics 
 
DING Xitao1a, XU Xuegu1b, QIU Xiangjun2, HU Guoxin1b(1.Wenzhou Medical College, a. Lab and Teaching Center of 

Functional Science; b.Department of Pharmacology, Wenzhou 325035, China; 2.Department of Pharmacology, Medical College 
of Henan University of Science and Technology, Luoyang 471003, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a high performance liquid chromatography method for the determination of cefprozil 
in human plasma and to study its pharmacokinetics. METHODS  The human plasma samples were precipitated by perchloric 
acid. The analytical column was ZORBAX Eclipse XDB-C8. The mobile phase was acetonitrile-0.1% trifluoroacetic 

acid-water(15∶40∶45) and the flow rate was 1.0 mL·min1. The UV detection wavelength was 282 nm. RESULTS  Excellent 
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