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GC-MS 测定碳酸司维拉姆中环氧氯丙烷的残留量 
    

薛维丽，由鹏飞，李春焕(山东省食品药品检验研究院，济南 250101) 
 

摘要：目的  建立气相色谱-质谱联用法测定碳酸司维拉姆中环氧氯丙烷残留量的方法，以满足原料药质量标准中的限度

要求。方法  采用 DB-17MS 毛细管柱(30 m×0.25 mm，0.25 µm)；进样口温度为 200 ℃；离子源温度为 230 ℃；MS 四极

杆温度为 150 ℃；载气为氦气；柱流量为 1.0 mL·min1；程序升温；分流比为 10∶1；定量离子 m/z 57。结果  在

0.087~0.260 µg·mL1 内环氧氯丙烷浓度与峰面积呈现良好的线性关系，定量限为 0.045 µg·mL1，检测限为 0.017 µg·mL1；

平均加样回收率为 98.4%。结论  该方法简单快速，专属性强，准确度好，灵敏度高，可以满足碳酸司维拉姆原料药标

准中的限度要求。 
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Detection of Epichlorohydrin Residue in Sevelamer Carbonate by GC-MS 
 
XUE Weili, YOU Pengfei, LI Chunhuan(Shandong Institute for Food and Drug Control, Jinan 250101, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a gas chromatography-mass spectrometry method for the detection of 
epichlorohydrin in sevelamer carbonate, so as to meet the limit requirements in the quality standard of raw materials. 
METHODS  This method utilized a DB-17MS column(30 m×0.25 mm, 0.25 µm), helium as carrier gas. The inlet temperature 
was 200 ℃. Ion source temperatrue was 230 ℃. MS quadrupole temperature was 150 ℃. Temperature program was used. The 

carrier flow was 1.0 mL·min1 and split ratio was 10∶1. The quantitative ion was m/z 57. RESULTS  Epichlorohydrin 

presented a good linear relationship within the range of 0.0870.260 µg·mL1. The limit of quantitation was 0.045 µg·mL1 and 

the limit of detection was 0.017 µg·mL1. The average recovery was 98.4%. CONCLUSION  This method is simple and fast, 
with strong specificity, good accuracy and high sensitivity. It can meet the requirement of limits value of the standard of 
sevelamer carbonate drug substance.  
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碳酸司维拉姆主要适用于慢性肾衰患者血清

无机磷和钙含量的控制，其化学名为聚(丙烯胺-

共 -N,N’-二烯丙基 -1,3-二氨基 -2-羟基丙烷 )碳酸

盐。环氧氯丙烷为碳酸司维拉姆合成工艺中的起

始原料，因此，碳酸司维拉姆中有可能存在环氧

氯丙烷的残留。环氧氯丙烷具有中等毒性[1]，有潜

在的致癌作用，因此严格控制其残留量，对保证

碳酸司维拉姆的质量和用药安全具有重要意义。

根据欧洲药物管理局发布的《遗传毒性杂质限度

指导原则》相关规定，环氧氯丙烷的可接受限度

可以毒理学关注阈值 (threshold of toxicological 

concern，TTC)每天 1.5 µg 进行计算。本品的最大

日剂量为 4.8 g，环氧氯丙烷的每日允许摄入量按

1.5 µg 计算，本品中环氧氯丙烷的控制限度为

0.3 µg·g1 [2]。 

目前国内外测定环氧氯丙烷的方法主要有气

相色谱法[3-4]与气相色谱-质谱联用法[5-7]。气相色

谱法的灵敏度无法满足本品中 0.3 µg·g1的限度要

求，因此，本实验采用灵敏度更高的气相色谱-质

谱联用法。近年来报道的气相色谱-质谱联用法检

测环氧氯丙烷，基本都是测定生活用水及饮用水

中的环氧氯丙烷，且前处理富集方法繁琐，不适

用于碳酸司维拉姆原料药中环氧氯丙烷的测定。

碳酸司维拉姆是一种聚合物碳酸盐，不溶于水，

因此，本实验采用有机溶剂直接提取法，考察其

中的环氧氯丙烷残留量。 

1  仪器与试剂 

7890A-5975C 型气质联用仪(美国 Agilent 公

司)，DB-17MS 色谱柱(30 m×0.25 mm，0.25 µm)；

XSE205 型电子分析天平(瑞士梅特勒公司)。 
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乙腈(色谱纯，Honeywell)；环氧氯丙烷对照

品(山东新华制药股份有限公司，批号：20171012；

纯度：99%)；碳酸司维拉姆原料药(山东新华制药

股份有限公司，批号：171107，171108，171109)。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

Agilent DB-17MS 色谱柱(30 m×0.25 mm，

0.25 µm)；进样口温度：200 ℃；离子源温度：

230 ℃；MS 四极杆温度：150 ℃；载气为氦气；

柱流量：1.0 mL·min1；分流比：10∶1；进样量：

2.0 µL；程序升温：初始温度为 40 ℃，维持 2 min，

以 8 ·℃ min1的速率升温至 70 ℃，再以 40 ·℃ min1

的速率升温至 220 ℃，维持 2 min；采用选择离子

监测模式(SIM)，以保留时间与特征离子定性，峰

面积定量，定性离子为 m/z 57，49，定量离子为

m/z 57；溶剂延迟时间为 3.5 min。质谱与色谱图

见图 1~2。 

 
图 1  环氧氯丙烷质谱图 

Fig. 1  MS spectrogram of epichlorohydrin 

 
图 2  环氧氯丙烷色谱图 

Fig. 2  GC-MS chromatogram of epichlorohydrin 

2.2  溶液的制备 

2.2.1  对照品溶液的制备  精密称取环氧氯丙烷

对照品 15 mg，置 10 mL 量瓶中，用乙腈稀释至刻

度，摇匀；精密量取上述溶液 0.1 mL，置 100 mL

量瓶中，加乙腈稀释至刻度，摇匀，作为对照品

储备液。 

精密量取对照品储备液 1 mL，置 10 mL 量瓶

中，加乙腈稀释至刻度，摇匀，作为对照品溶液。 

2.2.2  供试品溶液的制备  取碳酸司维拉姆原料

药约 1.0 g，精密称定，置离心管中，加入 2 mL

乙腈，密封震荡后离心，取上清液滤过，取续滤

液作为供试品溶液。 

2.3  专属性试验 

取乙腈、对照品溶液和供试品溶液，各进样

2 µL，由图 2 可知，乙腈与供试品溶液在对照品溶

液色谱图中，在环氧氯丙烷色谱峰前后位置无干

扰。结果表明该方法专属性良好。 

2.4  仪器精密度试验 

精密量取同一对照品溶液 2 µL 注入气质联用

仪，连续进样 6 次，记录色谱图，计算环氧氯丙

烷色谱峰保留时间与峰面积的 RSD 值，结果分别

为 0.03%和 1.2%，表明该方法仪器精密度良好。 

2.5  线性关系试验 

精密称取对照品储备液 0.5，0.8，1.0，1.2，

1.5 mL，分别置 5 个 10 mL 量瓶中，加乙腈稀释

至刻度，摇匀，作为系列对照品溶液。取系列对

照品溶液，分别进样 2 µL，记录色谱图，以环氧

氯丙烷浓度(µg·mL1)为横坐标，峰面积为纵坐标，

进 行 线 性 回 归 ， 计 算 线 性 回 归 方 程 为

Y=134 882X+5 355.4，r=0.999 3。结果表明，环氧

氯丙烷在 0.087~0.260 µg·mL1 内线性关系良好。

2.6  定量限与检测限 

取对照品储备液，以逐级稀释法测定定量限

(S/N≈10)和检测限(S/N≈3)，结果表明，环氧氯丙

烷 的 定 量 限 为 0.045 µg·mL1 ， 检 测 限 为

0.017 µg·mL1。另取定量限溶液连续进样 6 次，

峰面积的 RSD 为 3.5%(n=6)。  

2.7  回收率试验 

精密称取对照品储备液 0.8，1.0，1.2 mL，分

别置 3 个 10 mL 量瓶中，加乙腈稀释至刻度，摇

匀，作为 80%，100%，120%对照品溶液。取碳酸

司维拉姆原料药约 1.0 g 共 9 份，精密称定，置离

心管中，加入 80%，100%，120%对照品溶液 2 mL

各 3 份，密封震荡后离心，取上清液滤过，取续

滤液作为 80%，100%，120%供试品溶液。取对照

品溶液与供试品溶液按“2.1”项下色谱条件进行
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分析，按外标法计算回收率，环氧氯丙烷的平均

回收率为 98.4%，RSD 值为 3.2%(n=9)，表明该方

法回收率良好。 

2.8  重复性试验 

取碳酸司维拉姆原料药约 1.0 g 共 6 份，精密

称定，置离心管中，加入对照品溶液 2 mL，密封

震荡后离心，取上清液滤过，续滤液作为重复性

样品溶液。取对照品溶液与重复性样品溶液按

“2.1”项下色谱条件进行分析，按外标法计算环

氧氯丙烷含量，测定结果 (n=6) 的平均值为

0.30 µg·g1，RSD 值为 4.5%，表明该方法重复性

良好。 

2.9  耐用性试验 

取碳酸司维拉姆原料药约 1.0 g，精密称定，

置离心管中，加入对照品溶液 2 mL，密封震荡后

离心，取上清液滤过，取续滤液作为耐用性样品

溶液。取对照品溶液与耐用性样品溶液，进样量

为 2 µL，分别考察不同载气流速 (0.8，1.0，

1.2 mL·min1)；进样口温度(190，200，210 ℃)条

件下的耐用性。各条件下环氧氯丙烷测定结果(n=5)

的平均值为 0.30 µg·g1，RSD 值为 1.9%，表明该

方法耐用性良好。 

2.10  样品测定 

取各个批号的供试品，按“2.2.2”项下方法

制备供试品溶液，分别进样 2 µL，记录色谱图，

按外标法计算供试品中环氧氯丙烷的含量。结果

表明，3 批供试品中均未检出环氧氯丙烷(检出限

为 0.03 µg·g1)，符合环氧氯丙烷不得过 0.3 µg·g1

的限度要求。 

3  讨论 

3.1  检测器的选择 

碳酸司维拉姆原料中环氧氯丙烷的质控限度

为 0.3 µg·g1，因其限度较低，采用氢火焰离子化

检测器时灵敏度达不到要求，故本实验采用灵敏

度更高的质谱检测器。 

3.2  色谱柱的选择 

试 验 过 程 中 分 别 考 察 了 非 极 性 色 谱 柱

HP-5MS 和中等极性色谱柱 DB-17MS，其中非极

性色谱柱 HP-5MS 对环氧氯丙烷的保留较弱，峰

形较宽，灵敏度较低；相比较而言，中等极性色

谱柱 DB-17MS 使环氧氯丙烷的保留时间适宜，灵

敏度较高，故选择 DB-17MS 色谱柱。 

采用本实验确定的分析方法测定碳酸司维拉

姆中的环氧氯丙烷，定量限可达到 0.045 µg·mL1 

(0.09 µg·g1)，可以满足该原料药质控限度的要求。

本方法经过各项试验验证，方法学验证结果均符合

要求，具有专属性强、灵敏度高、重复性好、准确

度好、分析时间短等优点，适用于碳酸司维拉姆中

环氧氯丙烷的测定。 
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