
 

中国现代应用药学 2012 年 2 月第 29 卷第 2 期                                  Chin JMAP, 2012 February, Vol.29 No.2       ·153· 

·药物分析与检验· 

 

毛细管气相色谱法测定溴甲基纳曲酮中有机溶剂残留量 
 

滕菁菁，李清，姬巍，毕开顺*
(沈阳药科大学药学院，沈阳 110016) 

 
摘要：目的  建立以毛细管气相色谱法测定溴甲基纳曲酮中二氯甲烷、丙酮、甲醇、甲基叔丁基醚、乙酸乙酯和甲苯 6

种有机溶剂残留量的方法。方法  采用 DB-WAX(30.0 m×0.25 mm，0.25 μm)毛细管柱，氢火焰离子化检测器(FID)，载气

为氮气，柱流量为 1.0 mL·min1，进样口温度为 240 ℃，检测器温度为 250 ℃，柱温为程序升温。结果  甲基叔丁基醚、

丙酮、乙酸乙酯、甲醇、二氯甲烷和甲苯 6 种有机溶剂均得到有效分离，回收率及线性关系皆良好，且 3 批样品中有机

溶剂残留量均符合规定。结论  该方法操作简便，精密度好，准确可靠，可用于溴甲基纳曲酮中有机溶剂残留量的测定。 
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Determination of Residual Organic Solvents in Naltrexone Methylbromide by Capillary Gas 
Chromatography 
 
TENG Jingjing, LI Qing, JI Wei, BI Kaishun*(School of Pharmacy, Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 

110016, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a capillary GC method for the determination of residual organic solvents including 
methylene chloride, acetone, methanol, methyl tert-butyl ether, ethyl acetate and toluene in naltrexone methylbromide. 
METHODS  The residual organic solvents were separated on DB-WAX capillary column (30.0 m×0.25 mm, 0.25 μm). FID 
was used as detector with a temperature of 250 ℃, and the inlet temperature was 240 .℃  The carrier gas was nitrogen, and the 

flow rate was 1.0 mL·min1. Column temperature was programmed set. RESULTS  The six residual organic solvents consisting 

of methyl tert-butyl ether, acetone, ethyl acetate, methanol, methylene chloride and toluene were completely separated, the 
recovery rate and linear relationship were good, and three batches of samples coincided with the requirements. CONCLUSION  
The method is simple, accurate, sensitive and reproducible, it can be used for the determination of the residual organic solvents in 
naltrexone methylbromide. 
KEY WORDS: naltrexone methylbromide; capillary gas caromatography; residual organic solvents 

 

溴 化 甲 基 纳 曲 酮 由 美 国 Wyeth 公 司 和

Progenics 公司联合研究开发。用于治疗阿片类药

物引起的便秘(opioid-induced constipation，OIC)。

关于其残留溶剂的研究，笔者未见国内外文献报

道。溴化甲基纳曲酮在合成过程中使用了二氯甲

烷、丙酮、甲醇、甲基叔丁基醚、乙酸乙酯和甲

苯等有机溶剂。药物生产过程中残留溶剂与药物

的治疗作用无关且具有不同程度的毒性，应严格

控制。药物残留溶剂的测定有很多方法，包括气

相色谱法、紫外分光光度法、高效液相色谱法及

多种方法的联合应用等[1]。参考有关文献及相关规

定[2-9]，采用毛细管气相色谱法，以 N, N-二甲基甲

酰胺为溶剂，同时测定上述 6 种溶剂的残留量。

该方法简单、灵敏、准确，可用于溴化甲基纳曲

酮原料药的质量控制。 

1  仪器与试剂 

安捷伦气相色谱仪(GC-7890A)，FID检测器，

安捷伦色谱工作站；Sartorius BP210S 万分之一

天平。 

甲基叔丁基醚、丙酮、乙酸乙酯、甲醇、二

氯甲烷、甲苯和乙腈均为色谱纯(山东禹王实业有

限公司)；N, N-二甲基甲酰胺(DMF)为色谱纯(天

津市科密欧化学试剂有限公司)；溴甲基纳曲酮原

料(某公司，批号：081101，081102，081103，纯
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度≥98%)。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件  

色谱柱为 Agilent DB-WAX(30.0 m×0.25 mm，

0.25 μm)；载气高纯氮；柱流速为 1.0 mL·min1；

分流比为 50︰1；起始柱温为 40 ℃，保持 4 min

后，以 10 ℃·min1 升温至 60 ℃，再以 40 ℃·min1

升温至 180 ℃，保持 2 min；进样口温度为 240 ℃，

检测器温度为 250 ℃；进样量 1 μL。 

2.2  溶液的制备 

2.2.1  内标溶液的制备  取乙腈约 0.1 g，精密称

定，置 50 mL 量瓶中，加 DMF 稀释至刻度，摇匀，

作为内标溶液。 

2.2.2  对照品溶液的制备   精密称取丙酮 250 

mg，二氯甲烷 30 mg，甲醇 150 mg、甲苯 44.5 mg，

甲基叔丁基醚 250 mg 和乙酸乙酯 250 mg 于 100 

mL 量瓶中，用 DMF 溶解并稀释至刻度，得混合

对照品储备液。 

精密量取混合对照品储备液 1 mL，置 10 mL

量瓶中，精密加入内标溶液 0.5 mL，加 DMF 稀释

至刻度，摇匀，作为对照品溶液。 

2.2.3  供试品溶液的制备  取溴甲基纳曲酮样品

约 0.5 g，精密称定，置 10 mL 量瓶中，精密加入

内标溶液 0.5 mL，加 DMF 溶解并稀释至刻度，摇

匀，作为供试品溶液。 

2.3  系统适用性试验  

精确量取对照品溶液和供试品溶液各 1 μL，

注入气相色谱中，记录色谱图，测定各有机溶剂

的分离度及柱效。结果表明，以上各有机溶剂计

算的理论板数均不低于 5 000，相邻溶剂的分离度

均符合要求，色谱图见图 1。 

 

 
图 1  有机溶剂残留气相色谱图 
A对照品；B样品；1甲基叔丁基醚；2丙酮；3乙酸乙酯；4甲

醇；5二氯甲烷；6乙腈(内标)；7甲苯；8溶剂(N,N-二甲基甲酰胺) 

Fig 1 GC chromatograms of residual organic solvents 
Acontrol; Bsample; 1methyl tert-butyl ether; 2acetone; 3ethyl 

acetate; 4methanol; 5methylene chloride; 6dichloromethane; 

7toluene; 8solvent (N,N-dimethylformamide) 

2.4  专属性实验  

取 DMF、内标溶液、对照溶液和供试品溶液，

各进样 1 μL，由色谱图可知 DMF 及内标溶液对丙

酮、二氯甲烷、甲醇、甲苯、甲基叔丁基醚和乙

酸乙酯的测定无干扰。丙酮、二氯甲烷、甲醇、

甲苯、甲基叔丁基醚和乙酸乙酯对照品溶液及

DMF、供试品溶液色谱图中，在与内标溶液色谱

峰相应位置处无干扰。结果表明方法专属性良好。 

2.5  线性关系考察  

取系列标准溶液，分别进样 1 μL，记录色谱

图，以浓度(μg·mL1)为横坐标，被测组分峰面积

与内标峰面积的比值为纵坐标，计算待测组分的

线性回归方程，结果见表 1。 

表 1  线性范围及回归方程(n=5) 

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

溶剂种类 回归方程 r 浓度/μg·mL1 

甲基叔丁基醚 Y=11.69X1.380×102 0.995 5 5.000~300.0 

丙酮 Y=10.25 X1.420×102 0.998 1 5.000~300.0 

乙酸乙酯 Y=8.20 X5.500×103 0.995 0 15.00~300.0 

甲醇 Y=6.799 X+6.200×103 0.998 5 9.00~180.0 

二氯甲烷 Y=4.003 X+ 3.000×104 0.990 4 15.00~36.00 

甲苯 Y=23.63 X9.00×104 0.998 5 3.600~53.40 

2.6  精密度试验 

2.6.1  仪器精密度试验  精密量取“2.2.2”项下

对照品溶液 1 μL，连续测定 5 次，以各组分的峰

面积对内标的峰面积比值计算其 RSD 值，甲基叔

丁基醚、丙酮、乙酸乙酯、甲醇、二氯甲烷、甲

苯的 RSD 分别为 3.7%，1.9%，1.0%，1.9%，2.8%，

1.2%。 

2.6.2  日内日间精密度  精密量取混合对照品储

备液 0.8，1.0，1.2 mL 各 3 份，分别加入 10 mL

量瓶中，再分别加入内标溶液 0.5 mL，加 DMF 溶

解并稀释至刻度，摇匀，分别进样 1 μL，记录色

谱图，按内标法算得的浓度计算，RSD 值均<5%；

同法平行操作 3 d，按内标法算得的浓度计算，RSD

值均<5%。 

2.7  检测限和定量限  

取对照品溶液，以稀释法测定各对照品溶剂

的检测限(S/N=3)和定量限(S/N=10)，实验结果表

明，丙酮、二氯甲烷、甲醇、甲苯、甲基叔丁基

醚和乙酸乙酯对照品溶剂的检测限分别为：

1.70 μg·mL1 ， 6.00 μg·mL1 ， 3.00 μg·mL1 ，
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1.78 μg·mL1，5.00 μg·mL1，1.70 μg·mL1；定量

限 分 别 为 ： 5.00 μg·mL1(n=5 ， RSD=3.5%) ，

15.0 μg·mL1(n=5，RSD=3.7%)，9.0 μg·mL1(n=5，

RSD=4.4%) ， 3.56 μg·mL1(n=5 ， RSD=3.0%) ，

15.0 μg·mL1(n=5，RSD=4.1%)，5.00 μg·mL1(n=5，

RSD=4.0%)。 

2.8  回收率实验  

取待测溴甲基纳曲酮原料样品约 0.5 g 共 9

份，精密称定，置 10 mL 量瓶中，精密量取混合

对照品储备液 0.8，1.0，1.2 mL 各 3 份，分别加入

10 mL 量瓶中，再分别加入内标溶液 0.5 mL，加

DMF 溶解并稀释至刻度，摇匀，分别进样 1 μL，

按内标法计算各组分的回收率。甲基叔丁基醚、

丙酮、乙酸乙酯、甲醇、二氯甲烷和甲苯的平均

回收率分别为 100.8%，96.9%，98.9%，98.3%，

96.5%，99.1%，RSD 分别为 2.4%，3.9%，0.3%，

1.5%，4.9%，0.4%。 

2.9  样品中残留溶剂测定  

取各个批号的供试品，按“2.2.3”项下的供

试品溶液的配制方法制备供试品溶液，分别进样 1 

μL，按内标法计算各有机溶剂的残留量。结果见

表 2。 

表 2  3 批样品测定结果(n=5) 

Tab 2  Determination results of three batches of samples 
(n=5) 

批号 
甲基叔丁

基醚 
丙酮 乙酸乙酯 甲醇 二氯甲烷 甲苯

081101 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

081102 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

081103 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

标准限度 0.5% 0.5% 0.5% 0.3% 0.06% 0.089%

试验结果表明，3 批样品中均未检出甲基叔丁

基醚、丙酮、乙酸乙酯、甲醇、二氯甲烷和甲苯

的残留，符合中国药典 2010 年版二部附录中对原

料药溶剂限度的要求。 

2.10  耐用性考察  

取待测溴甲基纳曲酮原料样品约 0.5 g，精密

称定，置 10 mL 量瓶中，精密量取混合对照品储

备液 1.0 mL，再精密加入内标溶液 0.5 mL，加 DMF

溶解并稀释至刻度，摇匀，作为溴甲基纳曲酮的

溶剂残留耐用性样品溶液。另取对照溶液和空白

溶液，进样量为 1 μL。分别考察不同厂家及批号

的色谱柱、载气流速(0.8，1.0，1.2 mL·min1)、进

样口温度(235，240，245 )℃ 、检测器温度(245，

250，255 )℃ 条件下的耐用性。各条件下溶剂测定

结果(n=6)RSD 均小于 10.0%，表明耐用性良好。 

3  讨论 

3.1  溶剂的选择  

溴甲基纳曲酮是易溶于水的白色粉末，而二

氯甲烷在水中的响应值低，不易测定，根据药物

和残留溶剂的理化性质，选取 DMF 作为溶剂，使

样品和待测溶剂都能得到较好的溶解。且以 DMF

作为溶剂进行试验，对结果没有干扰，各色谱峰

均能得到较好的分离。 

3.2  柱温的选择  

柱温选择对被分析组分的分离影响较大，初

始温度过高、低沸点的组分在固定相上的保留不

充分，不能得到有效分离，而初始温度过低，高

沸点组分可能在色谱柱前端冷却液化，使峰形变

宽，分离度降低。经过筛选，初始温度设为 40 ℃，

保持 4 min，使甲基叔丁基醚、丙酮、乙酸乙酯和

甲醇在 DB-WAX 色谱柱上可以得到较好分离；再

以 10 ℃·min1 的速率升温至 60 ℃，可使二氯甲烷

和乙腈得到较好分离；最后以 40℃·min1 的速率升

温至 180 ℃，使甲苯和 DMF 能迅速分离，在 180 ℃

保持 2 min 使 DMF 出峰完全。此升温程序，可使

各组分迅速分离，提高分析效率。 

3.3  进样方法的选择 

常用的测定有机溶剂残留方法有直接进样法

和顶空进样法，顶空进样法测定残留溶剂，对测

定干扰小，对仪器污染少，适用于低沸点残留溶

剂的测定。本实验中残留溶剂甲苯沸点较高且考

虑到直接进样法操作简便、实际应用广泛，根据

药典附录残留溶剂测定法第三法“溶液直接进样

法”，采用溶液直接进样分析。 
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不同养殖场美洲大蠊中甘露醇的含量测定  
 

肖培云，杨永寿，李树楠(大理学院药学院，云南 大理 671000) 

 
摘要：目的  建立不同养殖场美洲大蠊中甘露醇含量测定方法。方法  采用紫外分光光度法，以甘露醇为标准品，检测

波长 412 nm。结果  不同养殖场的美洲大蠊中甘露醇的含量差异显著，同一养殖场不同批次间美洲大蠊药材中甘露醇的

含量差异也显著。结论  该方法简便、准确、重复性好，可用于美洲大蠊中甘露醇的检测。  
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Determination of Mannitol in Periplaneta Americana from Different Field Breeding 
 
XIAO Peiyun, YANG Yongshou, LI Shunan(College of Pharmacy, Dali University, Dali 671000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish the determination method for mannitol in Periplaneta americana from different field 
breeding. METHODS  The content of mannitol in Periplaneta americana was determined by UV spectrophotometry at 
detection wavelength of 412 nm with mannitol as standard substance. RESULTS  The contents of mannitol were different in 
Periplaneta americana from different field breeding, and the contents of mannitol were different in Periplaneta americana in 
different batches which came from the same field breeding. CONCLUSION  The method is simple, accurate, reproducible and 
can be used for determination of mannitol in Periplaneta americana. 
KEY WORDS: Periplaneta americana; mannitol; different field dreeding 

 

蜚蠊为昆虫纲蜚蠊目，蜚蠊科，俗称蟑螂，全

世界发现并记载的蟑螂种类约 3 000 余种，广泛分

布于热带、亚热带地区。蜚蠊作为药用最早载于

《神农本草经》，目前被研究利用的主要是美洲大

蠊(Periplaneta americana)，且以美洲大蠊为原料已

开发出“康复新液”、“心脉龙注射液”、“肝龙胶

囊”等系列新药[1]。近年来的研究发现，美洲大蠊

中含有对肝炎、心血管疾病、肺癌及恶性纤维瘤

有显著疗效的活性成分。经研究，该成分主要为

多元醇、小分子多肽和粘糖氨酸。多元醇有自由

基清除作用，用于治疗病毒性心肌炎、爆震性耳

聋、乙脑等[2]。美洲大蠊药材标准[3]中以游离氨基

酸为测定指标，氨基酸在很多动植物中都普遍存

在，不能客观反映药材质量。本实验以甘露醇为

测定指标，对不同养殖场美洲大蠊中甘露醇的含

量进行测定，为美洲大蠊药材综合开发利用和质

量控制提供依据。  

1   仪器与试药 

1.1  仪器   

UV2500 紫外-可见分光光度计(日本岛津仪器

公司)；AL204-IC 电子天平(梅特勒-托利多仪器上

海有限公司)；DZKW-4 电子恒温水浴锅(上海科析

试验仪器厂)；RE-52AA 旋转蒸发仪(上海亚荣生

化仪器厂)；SHZ-ⅢA 循环水式真空泵(巩义市予华
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