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2 种测定抗菌药物水分方法的比较研究 
   

符传武，洪薇*，覃华亮，覃子龙，李俊霖，刘永逸(柳州市食品药品检验所，广西 柳州 545006) 

 
摘要：目的  采用气相色谱法和费休氏法测定抗菌药物中水分的含量，探讨使用气相色谱法测定抗菌药物水分含量的可

行性。方法  气相色谱法采用顶空毛细管气相色谱-热导检测器法进行测定，使用 Agilent HP-PLOT/Q 毛细管色谱柱

(30 m×0.530 mm×40 μm)，载气为高纯氦气，流量 3 mL·min1，进样量 250 μL，分流比 20∶1，进样口温度为 200 ℃；柱

升温程序：初始温度 150 ℃，保持 6 min，以 60 ℃·min1 的速率升到 250 ℃，保持 5 min；热导检测器温度为 250 ℃，电

流为 70 mA。费休氏法采用中国药典 2015 年版四部通则 0832 中水分测定第一法中的容量滴定法。结果  除了注射用头

孢曲松钠和注射用头孢唑肟钠外，其他抗菌药物样品 2 种测定方法测定结果无显著性差异。结论  本研究所建立的气相

色谱法，可用于部分抗菌药物水分含量的测定。 
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Comparison of Two Methods for Determination of Antibiotic Moisture 
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Drug Control, Liuzhou 545006, China)  

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  Determination of water content in antibiotics by gas chromatography and Fisher’s method, to 
investigate the feasibility of determination of water content in antibiotics by gas chromatography. METHODS  Determination 
by gas chromatography with a headspace capillary gas chromatography-thermal conductivity detector method by using Agilent 
HP-PLOT/Q(30 m×0.530 mm, file 40 μm) capillary column. The high purity helium was used as the carrier gas with the flow of 

3 mL·min1. The injection volume was 250 μL with the split ratio of 20∶1. The injection temperature was 200 ℃. The Column 

temperature program: initial temperature 150 ℃, keep 6 min, 60 ℃ per minute at a rate of up to 250 ℃, keep 5 min. The 

detector temperature of thermal conductivity detector was 250 ℃ and the current was 70 mA. Fisher’s method adopted the 

volumetric titration method in the first method of moisture determination in the fourth general rule 0832 of the 2015 edition of 
the “People’s Republic of China Pharmacopoeia”. RESULTS  Except ceftriaxone sodium for injection and cefazoloxime 
sodium for injection, there was no significant difference between the two determination methods for other antibiotic samples. 
CONCLUSION  The gas chromatography established in this paper can be used to determine the moisture content of some 
antibiotics . 
KEYWORDS: antibiotics; water; gas chromatography(GC); Fisher’s method 
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水分对药品的稳定性、理化性质及药效作用均

有影响，控制药品的水分可以预防药品吸潮、霉变、

水解、氧化等，能防止药品变质产生对人体有害的

物质[1]。因此，有必要对药品中的水分进行检查并

控制其限度。目前，现行国家药品标准[2]测定抗菌

药物中的水分，绝大多数是采用费休氏法。 

费休氏法是 Karl Fischer 在 1935 年提出的测

定水分的分析方法[3]，由于其具有重复性好、准确

性高、适用范围广等特点，能 大限度地保证分

析结果的准确性，因此受到社会各界的认可，现

已成为国际上通用的经典水分测定方法[4]。但该法

所使用的试剂具有一定的毒性，对环境及检测人

员的身体健康构成了一定的威胁。此外，有些物

质如强氧化物、强酸等其他消耗碘的物质可能与

卡氏试剂产生副反应，干扰水分测定。 

本研究参考有关文献[5-7]，采用含有 0.4%甲醇

的无水乙醇溶液为提取试剂，建立采用顶空毛细

管气相色谱法测定抗菌药物药品中水分含量的方

法，并用该法与费休氏法同时测定市售 30 批抗菌

药物样品的水分含量，比较其测定结果。 
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1  仪器与试药 

GC-2010 Plus 气相色谱仪、热导检测器

(TCD)(日本岛津公司)；XS205DU 电子分析天平

(瑞士 Mettler 公司)；V20 卡尔费休滴定仪[梅特勒-

托利多仪器(上海)有限公司]；无水乙醇(色谱纯，

美国 Omni 公司)；甲醇(色谱纯，北京百灵威科技

有限公司)；KFR-06 型卡尔·费休试剂(天津市科密

欧化学试剂有限公司)；水为Ⅰ级纯化水。阿莫西

林胶囊、头孢氨苄胶囊、注射用头孢曲松钠等 30

批市售抗菌药物样品，具体的样品、厂家及批号

见表 1。 

表 1  样品信息 

Tab. 1  Information of sample  

编号 样品名称 批号 厂家 

1 阿莫西林胶囊 F6102316 华北制药股份有限公司 

2 阿莫西林胶囊 A1503168 哈药集团制药总厂 

3 阿莫西林胶囊 15051702 瑞阳制药有限公司 

4 阿莫西林胶囊 20161015 吉林万通药业集团梅河药业

股份有限公司 

5 阿莫西林胶囊 1610026 山东鲁抗医药股份有限公司

6 头孢氨苄胶囊 160701 山东鲁抗医药股份有限公司

7 阿莫西林胶囊 02-161108 先声药业有限公司 

8 阿莫西林胶囊 20170301 四川峨眉山药业有限公司 

9 阿莫西林胶囊 170304 成都锦华药业有限责任公司

10 头孢克肟胶囊 6E262C 天津华津制药有限公司 

11 头孢克肟片 20170005 白云山制药总厂 

12 头孢克肟片 617042312 山东罗欣药业集团股份有限

公司 

13 头孢克肟片 170301 湖南方盛制药股份有限公司

14 头孢克肟片 617102202 山东罗欣药业集团股份有限

公司 

15 头孢克肟片 T01170601 浙江巨泰药业有限公司 

16 头孢克肟片 170203 山东鲁抗医药股份有限公司

17 头孢克洛片 021170601 石药集团欧意药业有限公司

18 头孢克洛片 20170003 白云山制药总厂 

19 头孢丙烯片 617052243x 山东罗欣药业集团股份有限

公司 

20 头孢拉定片 H150604 湖南科伦制药有限公司 

21 注射用头孢曲松钠 16111211 瑞阳制药有限公司 

22 注射用头孢曲松钠 16101112 瑞阳制药有限公司 

23 注射用头孢曲松钠 16101011 瑞阳制药有限公司 

24 注射用头孢曲松钠 171016 广州白云山天心制药股份有

限公司 

25 注射用头孢曲松钠 EJ170721 广西科伦制药有限公司 

26 注射用头孢曲松钠 015170418 中诺药业(石家庄)有限公司

27 注射用头孢曲松钠 7B0097A31 齐鲁制药有限公司 

28 注射用头孢曲松钠 170211 山东鲁抗医药股份有限公司

29 注射用头孢唑肟钠 BE016A 钟根堂制药株式会社 

30 注射用头孢唑肟钠 170206 苏州二叶制药有限公司 

2  方法与结果 

2.1  测定条件 

2.1.1  费休氏水分测定法  按照各品种项下的法

定标准，采用中国药典 2015 年版四部通则 0832

中水分测定第一法中的容量滴定法进行测定。 

2.1.2  气相色谱法  采用顶空毛细管气相色谱-热

导检测器法进行测定，使用 Agilent HP-PLOT/Q 毛

细管色谱柱(30 m×0.530 mm×40 μm)；载气为高纯

氦气，流量 3 mL·min1；进样量 250 μL，分流比

20∶1，进样口温度为 200 ℃；顶空进样，采用气

密针模式的顶空进样(气密针温度为 95 ℃)，顶空

瓶的平衡温度为 85 ℃，平衡时间为 10 min；柱温

箱：采取程序升温，初始温度 150 ℃，保持 6 min，

以 60 ℃·min1 的速率升到 250 ℃，保持 5 min；

热导检测器温度为 250 ℃，电流为 70 mA。 

2.2  气相色谱法溶液的制备 

2.2.1  内标提取溶液的制备  取甲醇 4 mL，用无

水乙醇定容至 1 000 mL，作为内标提取溶液。 

2.2.2  溶剂空白溶液的制备  精密加入内标提取

溶液 3 mL，置 20 mL 的顶空进样瓶中，密封，作

为溶剂空白溶液。 

2.2.3  对照品溶液的制备  精密称取水 15 mg，置

20 mL 的顶空进样瓶中，精密加入内标提取溶液

3 mL，密封，作为对照品溶液。 

2.2.4  供试品溶液的制备  精密称取样品(批号：

02-161108) 0.1 g，置 20 mL 的顶空进样瓶中，精

密加入内标提取溶液 3 mL，密封，作为供试品

溶液。 

2.3  气相色谱法系统适用性试验及专属性考察 

取一个 20 mL 的顶空进样瓶密封为 A 瓶；取

3 mL 水，置 20 mL 的顶空进样瓶中密封为 B 瓶；

取 3 mL 甲醇，置 20 mL 的顶空进样瓶中密封为 C

瓶；取“2.2.2”项下的溶剂空白溶液为 D 瓶、对

照品溶液为 E 瓶及供试品溶液为 F 瓶作为系统性

考察供试品。分别精密吸取 250 μL 注入气相色谱

仪，按“2.1.2”项下的色谱条件测定，记录色谱

图。理论板数以水和甲醇峰计，均≥20 000，各峰

分离度均>1.5。水保留时间约为 2.1 min，甲醇保

留时间约为 2.7 min，由于溶剂空白中含有水峰，

故本次测定采取扣除本底的方法以取消对测定结

果的影响。色谱图见图 1。 



 

·2168·     Chin J Mod Appl Pharm, 2019 September, Vol.36 No.17                     中国现代应用药学 2019 年 9 月第 36 卷第 17 期 

 
图 1  气相色谱图 
A空气；B水；C甲醇；D溶剂空白；E对照品溶液；F供试品溶

液；1空气；2水；3甲醇；4乙醇。 

Fig. 1  GC chromatograms  
Aair; Bwater; Cmethanol; Dblank solvent; Ereference substances; 

Fsample solution; 1air; 2water; 3methanol; 4ethanol. 

2.4  气相色谱法线性关系考察 

分别精密称取水适量，置 20 mL 的顶空进样瓶

中，精密加入内标提取溶液 3 mL，密封，配制浓

度为 1.717，3.333，5.000，8.333，16.667 mg·mL1

的系列对照品溶液。分别精密量取 250 μL，注入气

相色谱仪，记录图谱，以水的色谱峰(扣除溶剂中水

的峰面积)与内标甲醇峰比值(Y=A 水/A 内)，分别对其

浓度(C，mg·mL1)进行线性回归。结果回归方程和

相关系数分别为 Y=0.201 2C+0.006 0，r=0.999 8，

表明水峰在浓度 1.717~16.667 mg·mL1 内线性

良好。 

2.5  气相色谱法仪器精密度试验 

取“2.2.2”项下的溶剂空白溶液 6 份，按“2.1.2”

项下的色谱条件，每份进样 1 次，结果 6 份溶剂

空白溶液水峰与甲醇峰比值(K=A 水/A 内)的 RSD 为

4.4%，表明仪器精密度良好。 

2.6  气相色谱法重复性试验 

取同一批样品(批号：02-161108) 6 份，精密

称定，按“2.2.4”项下制备供试品溶液，按“2.1.2”

项下的色谱条件进行测定，记录色谱图，计算水

的平均含量为 12.55%，RSD 为 4.7%。结果表明该

方法重复性较好。 

2.7  气相色谱法加样回收率试验 

精密称取同一批已知水分含量的样品(批号：

02-161108) 9 份，每份约 0.05 g，加入水适量，按

“2.2.4”项下供试品溶液配制的方法配制低、中、

高 3 种浓度的溶液，并按“2.1.2”项下的色谱条

件进行测定，计算回收率及 RSD，结果平均回收

率为 92.8%~103.6%，RSD 均≤5.0%，见表 2。 

表 2  回收率测定结果(n=3) 

Tab. 2  Recovery of determination results(n=3) 

样品
称样量/

g 

样品含

量/%

对照品加

入量/mg 

测得量/ 

mg 

回收率/ 

% 

平均回

收率/%

RSD/
%

阿莫

西林

胶囊

0.050 09 12.55 5.03 10.88  91.33   

0.051 72 12.55 5.01 11.11  92.20  92.8 1.9

0.051 49 12.55 5.21 11.40  94.78   

0.052 56 12.55 6.52 13.68 108.65   

0.050 07 12.55 6.06 12.27  98.78 102.7 5.0

0.050 19 12.55 6.54 12.89 100.78   

0.052 83 12.55 7.60 14.77 107.10   

0.051 61 12.55 8.02 14.89 104.90 103.6 4.2

0.050 83 12.55 7.64 13.92  98.70   

2.8  气相色谱法稳定性试验 

取同一批样品(批号：02-161108) 4 份，精密

称定，按“2.2.4”项下制备供试品溶液，在室温下

放置 0，3，6，12 h 测定，记录主峰面积，结果表

明，样品中水的含量无明显变化，其 RSD 为 5.7%。 

2.9  气相色谱法与费休氏法样品测定 

精密称取 30 批抗菌药物样品，照“2.2.4”项

下方法制备溶液；按“2.1.2”项下色谱条件，记

录色谱图。按内标法以峰面积计算出其水的含量，

同时用法定检测方法——费休氏法(中国药典 2015
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年版四部通则 0832 第一法)对其测定，结果显示，

阿莫西林胶囊、头孢氨苄胶囊、头孢克肟胶囊、

头孢克肟片、头孢克洛片、头孢丙烯片、头孢拉

定片用气相色谱法和费休氏法测定结果无显著性

差异，而注射用头孢曲松钠、注射用头孢唑肟钠用

两法测定结果有显著性差异，结果见表 3。 

表 3  样品含量测定结果(n=3) 

Tab. 3  Results of sample determination(n=3) 

编号 
费休氏法 

测得结果/% 

气相测得 

结果/% 
编号 

费休氏法 

测得结果/% 

气相测得

结果/% 

1 12.6 12.6 16 9.3 8.8 

2 12.8 11.5 17 5.6 5.4 

3 11.2 11.1 18 5.6 5.7 

4 12.5 12.2 19 5.1 4.9 

5 12.3 12.4 20 3.7 3.8 

6 5.8 5.8 21 9.3 5.3 

7 12.7 12.7 22 9.0 5.2 

8 12.3 12.3 23 9.6 5.5 

9 12.3 12.3 24 9.5 5.5 

10 7.1 7.3 25 8.8 5.1 

11 6.5 6.3 26 9.5 5.4 

12 7.0 6.7 27 9.3 5.6 

13 6.3 6.0 28 9.1 5.3 

14 6.8 6.4 29 7.2 4.3 

15 7.7 8.0 30 7.5 4.8 

3  讨论 

3.1  2 种方法测定结果的探讨 

测定结果表明，阿莫西林胶囊、头孢氨苄胶

囊、头孢克肟胶囊、头孢克肟片、头孢克洛片、

头孢丙烯片、头孢拉定片用气相色谱法和费休氏

法测定结果之间无显著性差异，而注射用头孢曲

松钠、注射用头孢唑肟钠用两法的测定结果有显

著性差异，费休氏法测定结果约为气相色谱法测

定结果的 1.7 倍。造成此现象的原因，笔者认为是

由于头孢曲松钠本身或者注射用头孢曲松钠中所

含有的辅料(已有文献报道[8]，辅料无水碳酸钠对

费休氏法测定水分有干扰，致使测定结果偏高)能

与碘反应，致使卡尔费休氏试剂消耗增加，从而

使费休氏法测定结果偏高。此外，考虑到固体样

品，水分子往往可能会被包裹在内部，为了防止

由于样品不能完全溶解，水分无法完全释放并溶

解于溶剂中，从而造成使用气相色谱法测定注射

用头孢曲松钠、注射用头孢唑肟钠水分结果偏低，

本研究还特意按照中国药典 2015 年版四部通则

0832 第二法(烘干法)测定 8 批注射用头孢曲松钠

和 2 批注射用头孢唑肟钠 7 样品中的水分，其结

果与气相色谱法测定结果较为接近。 

3.2  2 种测定方法的优劣性比较 

费休氏法具有准确度和精密度高，分析时间

短，对水选择性强等优点，是目前抗菌药物水分

测定常用的法定检测方法之一，而本研究首次采

用气相色谱法，以含有 0.4%甲醇的无水乙醇溶液

为提取试剂，测定抗菌药物药品中的水分，不仅

能实现抗菌药物药品中水分的批量检测，提高检

测效率，还能避免有毒费休氏试液的使用，保护

环境及检测人员的身体健康，顺应当今绿色环保

的检验理念。 

3.3  测定抗菌药物水分注意事项 

环境的湿度对测定结果重现性有一定的影

响，建议当环境湿度较大时，应控制实验室的湿

度。所使用仪器也应干燥，并能避免空气中水分

的入侵。卡氏试液应避光，密封，置阴凉干燥处

保存，临用前标定浓度，在换试剂时，应在良好

的通风条件下进行，防止有害气体吸入体内；为

了减少本底的干扰，气相色谱法中对照品溶液与

供试品溶液的配制必须用同一瓶新配的内标提取

溶液，并需扣除本底的干扰。 

3.4  气相色谱法含量计算方法的选择 

为了消除样品前处理、进样体积误差对测定

结果的影响及后期计算的便利，本次实验采用内

标一点法进行定量分析，经比较，内标一点法计

算的结果有较好的重现性。由于提取溶剂中含有

部分水，计算时必须把这部分的水量扣除，具体

计算公式如下： 

内标提取溶液校正因子计算公式： 

K=A 水 1/A 甲醇 1 

对照品校正因子计算公式：  

222

22

甲醇甲醇水

水甲醇

）（ CAKA

CA
F




  

样品含水量的计算公式： 

%100
0001

%
3

333 





WA

NCAKAF

甲醇

甲醇甲醇水 ）（
水  

注：K 为内标提取溶液校正因子；A 水 1 为内标

提取溶液水的峰面积；A 甲醇 1 为内标提取溶液甲醇

的峰面积；F 为对照品溶液校正因子；A 水 2 为对照

品溶液水的峰面积；A 甲醇 2 为对照品溶液甲醇的峰
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面积；C 水 2 为对照品溶液水的浓度，单位为

mg·mL1；C 甲醇 2 为对照品溶液甲醇的浓度，单位

为%；A 水 3 为供试品溶液中水的峰面积；A 甲醇 3 为

供试品溶液中甲醇的峰面积；C 甲醇 3 为供试品溶液

中甲醇的浓度，单位为%；N 为稀释倍数；W 为供

试品取样量，单位 g；1 000 为单位换算系数。 

3.5  气相色谱法取样量及样品平衡时间的考察 

在平衡温度为 85 ℃，提取溶剂加入量为 3 mL

时，本次实验考察了取样量为 0.05，0.1，0.25，

0.5，1.0 g，顶空进样瓶平衡时间为 5，10，20，

30 min，结果显示，当取样量为 0.05 或 0.1 g，顶

空进样瓶平衡时间为 10，20，30 min，本法测定

结果与费休氏测定结果无显著性差异，故本研究

中的气相色谱法选用顶空瓶的平衡时间为 10 min，

以缩短检测时间。 

3.6  关于抗菌药物水分测定方法选择的建议 

测定结果表明，本研究所建立的气相色谱法

可用于测定部分抗菌药物药品中的水分，其测定

结果与经典的费休氏法无显著性差异，建议气相

色谱法用于测定水分限度较高的抗菌药物水分的

含量，以便减少有毒卡尔费休氏试剂的使用，保

护检测人员的身体健康。但由于本研究所建立的

气相色谱法，还无法消除溶剂中水分，对含水量

较低样品的测定误差可能会比较大，建议含水量

限度较低的抗菌药物药品，还是继续使用费休氏水

分法进行测定。在后期实验中，笔者将继续研究消

除溶剂中水分的相关技术，以弥补本法的不足。 
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