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顶空气相色谱法测定盐酸去甲万古霉素原料药中的10种有机溶
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摘 要 目的：建立测定盐酸去甲万古霉素原料药中10种有机溶剂残留量的方法。方法：采用顶空气相色谱方法。色谱柱为以

硝基对苯二酸改性的聚乙二醇为固定液的DB-FFAP 毛细管柱；初始温度为 40 ℃，保持 3 min，以 8 ℃/min升温到 150 ℃，保持 10

min；进样口温度为200 ℃；载气为高纯氮气，恒定流速为5 ml/min；分流比为15 ∶ 1；顶空瓶平衡温度为85 ℃，平衡时间为40 min；

进样量为1 ml。结果：正戊烷、丙酮、乙醇、苯、丙烯腈、甲苯、二甲苯、氯苯、苯乙烯、二乙烯苯在各自质量浓度范围内与峰面积呈良

好的线性关系（r 为 0.995 7～0.999 9）；精密度、重复性试验的 RSD≤6.6％；回收率为 94.3％～106.6％（RSD 为 0.5％～4.5％，n＝

9）。结论：该方法快速、灵敏、准确，可用于盐酸去甲万古霉素原料药中有机溶剂残留量的测定。

关键词 盐酸去甲万古霉素；大孔树脂；残留溶剂；顶空气相色谱法

Determination of 10 Residual Organic Solvents in Norvancomycin Hydrochloride Raw Material by HS-GC
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050015，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for determining 10 residual organic solvents in norvancomycin hydrochloride
raw material. METHODS：Headspace gas chromatography was performed on the column of nitro modified polyethylene terephthal-
ate glycol as stationary phase capillary column；the oven temperature program started at 40 ℃ for 3 min and increased at a rate of
8 ℃/min up to 150 ℃ for 10 min；the temperature was 200 ℃ with carrier gas of high-purity nitrogen gas，the constant flow rate
was 5 ml/min with split ratio of 15 ∶ 1；the headspace vial equilibrium temperature was 85 ℃ with equilibrium time of 40 min，and
the volume was 1 ml. RESULTS：The concentration of n-pentane，acetone，ethanol，benzene，acrylonitrile，toluene，xylene，chlo-
robenzene，styrene，divinylbenzene had good linear relationship with its peak area values（r＝0.995 7-0.999 9）；the RSDs of preci-
sion，repeatability tests was ≤6.6％；average recovery was in the range of 94.3％-106.6％（RSD＝0.5％-4.5％，n＝9）. CONCLU-
SIONS：The method is fast，sensitive and accurate，and can be used for the determination of residual organic solvents in norvanco-
mycin hydrochloride raw material.
KEYWORDS Norvancomycin hydrochloride；Macroreticular resin；Residual solvents；Headspace gas chromatography
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盐酸去甲万古霉素与万古霉素具有类似化学结构与药理

特性，但抗菌活性却强于万古霉素。该药适用于葡萄球菌（包

括甲氧西林耐药菌株和多重耐药菌株）、难辨梭状芽孢杆菌所

致的心内膜炎、骨髓炎、肺炎、败血症或软组织感染等 [1]。有

文献报道了该药的生产工艺路线和参数，在生产中使用了乙

醇和丙酮2种有机溶剂，并使用了吸附型大孔树脂[2]。按照有

关文献[3-7]和树脂生产厂家提供的工艺，应对该药中的乙醇、丙

酮、正戊烷（制孔剂）、苯、丙烯腈、甲苯、二甲苯、氯苯、苯乙烯、

二乙烯苯进行检测。为此，笔者采用顶空气相色谱的方法，测

定盐酸去甲万古霉素原料药中10种有机溶剂的残留量。

1 材料
7890A气相色谱仪，包括7697顶空进样器、ChemStation工

作站（美国 Agilent 公司）；AL204型电子天平（瑞士 Mettler-

Toledo公司）。

盐酸去甲万古霉素（华北制药集团新药研究开发有限责

任公司，批号：130901、130902、130903）；乙醇、丙酮、苯、丙烯

腈、二甲苯、氯苯、苯乙烯、二乙烯苯均为分析纯，正戊烷、甲

苯、四氢呋喃（THF）为色谱纯，水为密理博超纯水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：以硝基对苯二酸改性的聚乙二醇为固定液的

DB-FFAP毛细管柱（30 m×0.53 mm，1.5 μm）；程序升温：初始

温度40 ℃，保持3 min，以8 ℃/min升温到150 ℃，保持10 min；

进样口温度：200 ℃；载气：高纯氮气，恒定流速：5 ml/min；分流

比：15 ∶ 1；顶空瓶平衡温度：85 ℃，平衡时间：40 min；进样量：1

ml。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液 分别精密称取乙醇、丙酮、丙烯腈、正戊

烷、苯、甲苯、二甲苯、氯苯、苯乙烯、二乙烯苯各适量，以0.2％

THF 水溶液制成每 1 ml 分别含乙醇、丙酮、丙烯腈、正戊烷、

苯、甲苯、二甲苯、氯苯、苯乙烯、二乙烯苯500、500、2、2、0.2、2、

2、2、2、2 μg的混合溶液。精密量取5 ml，置于20 ml顶空瓶中，

密封。

2.2.2 供试品溶液 精密称取样品 0.5 g，置于 20 ml 顶空瓶

中，精密加入0.2％ THF水溶液5 ml使溶解，密封。

2.2.3 空白溶液 取0.2％ THF水溶液5 ml作为空白溶液。

2.3 系统适用性试验

取“2.2”项下对照品溶液、供试品溶液、空白溶液各适量，

记录色谱，详见图 1。结果表明，空白溶液中仅有THF色谱峰

和 1个进样扰动峰；对照品溶液图谱中，各待测组分均完全分

离，最难分离组分（乙醇和苯）的分离度为1.7，理论板数均大于

5 000；第 8组分为二甲苯，为 4个色谱峰；第 11组分为二乙烯

苯，为6个色谱峰。

2.4 线性关系考察

精密量取正戊烷、丙酮、乙醇、苯、丙烯腈、甲苯、二甲苯、

氯苯、苯乙烯、二乙烯苯各适量，加 0.2％ THF 水溶液逐级稀

释，制成系列线性对照品溶液。分别精密量取5 ml置于20 ml

顶空瓶中，按“2.1”项下色谱条件进样，记录色谱，以各成分质

量浓度（x，μg/ml）为横坐标、峰面积（y）为纵坐标进行线性回

归。回归方程及线性范围详见表1。

表1 回归方程及线性范围

Tab 1 Regressive equations and linear ranges

成分
正戊烷
丙酮
乙醇
苯
丙烯腈
甲苯
二甲苯
氯苯
苯乙烯
二乙烯苯

回归方程
y＝178.97x+9.850 1

y＝6.410 3x－11.463

y＝2.178 6x－17.736

y＝189.50x－1.618 3

y＝14.009x－1.026 6

y＝14.010x－1.026 7

y＝169.32x+4.067 0

y＝130.29x－3.639 1

y＝173.91x－8.920 0

y＝155.74x－8.037 7

线性范围，μg/ml

0.125～4

31.25～1 000

31.25～1 000

0.012 5～0.4

0.125～4

0.125～4

0.125～4

0.125～4

0.125～4

0.125～4

r

0.995 7

0.999 9

0.999 8

0.999 3

0.999 0

0.999 1

0.999 2

0.999 4

0.999 7

0.999 5

2.5 检测限

以信噪比为 3 ∶ 1计算，乙醇、丙酮最低检测限为 1 μg/ml，

苯、正戊烷、甲苯、氯苯、苯乙烯、二甲苯、二乙烯苯最低检测限

均为0.01 μg/ml，丙烯腈最低检测限为0.1 μg/ml。

2.6 精密度试验

取“2.2.1”项下对照品溶液 8份，按“2.1”项下色谱条件进

样。结果，正戊烷、丙酮、乙醇、苯、丙烯腈、甲苯、二甲苯、氯

苯、苯乙烯、二乙烯苯峰面积的 RSD 分别为 6.6％、0.4％、

0.4％、2.9％、3.7％、1.9％、3.1％、4.6％、4.3％、3.7％，表明仪器

精密度良好。

2.7 重复性试验

取样品（批号：130901）适量，共6份，按“2.2.2”项下方法制

备供试品溶液，按“2.1”项下气相色谱条件进样。结果，供试品

溶液中仅有极微量乙醇残留，其他成分均未检出；乙醇峰面积

的RSD为4.5％（n＝6），表明本方法重复性良好。
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图1 顶空气相色谱图

A.空白溶液；B：对照品溶液；C.供试品溶液；1.正戊烷；2.丙酮；3.THF；
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烯

Fig 1 HS-GC chromatograms
A.blank solution；B.reference solution；C.test sample solution；1.pentane；

2.acetone；3.THF；4.ethanol；5.benzene；6.acrylonitrile；7.toluene；8.

xylene；9.chlorobenzene；10.styrene；11.divinylbenzene
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2.8 回收率试验

分别取10种有机成分配制含各成分分别为高、中、低3种

浓度的回收率对照溶液 1、2、3。取供试品 0.5 g，置于 20 ml顶

空瓶中，分别加入回收率对照溶液1、2、3各5 ml，按“2.1”项下

气相色谱条件进样并计算。结果，正戊烷、丙酮、乙醇、苯、丙

烯腈、甲苯、二甲苯、氯苯、苯乙烯、二乙烯苯平均回收率分别

为 100.2％、101.0％、98.9％、105.1％、94.1％、106.6％、94.3％、

101.3％、95.7％、97.4％，RSD分别为4.5％、1.5％、0.5％、2.5％、

0.7％、1.4％、1.2％、2.1％、2.2％、4.1％（n＝9）。

2.9 样品中有机溶剂残留量的测定

取 3 批样品（批号：130901、130902、130903）适量，按

“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，再按“2.1”项下气相色谱条

件进样测定。结果，3批样品中乙醇残留均小于 0.01％，其他

溶剂均未检出。

2.10 基质校正试验

取样品（批号：130901）0.5 g，精密称定，置于20 ml顶空瓶

中，加入对照品溶液5 ml，压盖，重复配制4份，按“2.1”项下气

相色谱条件进样，记录色谱图。基质校正因子（f）＝某成分峰

面积/ 对照品溶液中对应成分峰面积（除去供试品溶液中残留

乙醇的峰面积）。结果，正戊烷、丙酮、乙醇、苯、丙烯腈、甲苯、

二甲苯、氯苯、苯乙烯、二乙烯苯的 f 分别为 1.13、0.93、0.97、

0.75、0.98、0.79、0.77、0.66、0.64、0.56，数值相差较大。故供试

品溶液中如有苯、甲苯、二甲苯、氯苯、苯乙烯、二乙烯苯溶剂

残留检出，应以 f计算含量，以提高准确度。

3 讨论
3.1 溶解介质选择

盐酸去甲万古霉素在水和二甲亚砜中均易溶，以水为溶

解介质时，苯、甲苯等的活度增加[5]。同时为了使苯、苯乙烯等

可均匀分散到水中，以THF为助溶剂，当THF浓度过低时，苯、

苯乙烯等不能分散均匀；THF浓度过高时，THF色谱峰响应值

过大，影响丙酮、乙醇的分离。故选择 0.2％ THF水溶液为溶

解介质。

3.2 顶空平衡温度和平衡时间选择

平衡温度为85 ℃时，既保证无分解峰，又可以获得高灵敏

度。平衡温度保持 85 ℃不变时，10个成分中，丙酮气液平衡

最慢，其峰面积在 40 min后才能达到稳定；如平衡时间过长，

正戊烷、苯等会因漏气而损失，影响精密度。故选择平衡温度

85 ℃，平衡时间40 min。

3.3 色谱柱选择

分别对 PEG-20M、FFAP、DB-624、HP-5四种固定液色谱

柱进行比较。结果发现，DB-624、HP-5柱仅能分离二甲苯为3

个色谱峰，且苯乙烯与乙苯不能有效分离；PEG-20M、FFAP柱

可以将二甲苯中的对、间、邻二甲苯和乙苯 4种组分依次完全

分离，比文献方法[3-4]更具优势，且FFAP色谱柱可依次测出对、

间、邻二乙烯苯 3组两重色谱峰，每组两重峰为相应的顺、反

异构体，可完全分离。由于FFAP柱属于键合固定液柱，对水

蒸气更具稳定性[8]，故选择FFAP色谱柱。

综上所述，该方法快速、灵敏、准确，可用于盐酸去甲万古

霉素原料药中有机溶剂残留量的测定。

参考文献
[ 1 ] 陈方圆，马笑雪，蔡景钰，等.多重耐药性金黄色葡萄球菌

（MRSA）的临床药物治疗及耐药机制研究[J].微生物学

杂志，2010，30（1）：71.

[ 2 ] 王健，林毅，王海燕，等.大孔吸附树脂提取分离去甲基万

古霉素的工艺研究[J].化学与生物工程，2010，27（5）：76.

[ 3 ] 杨婷婷，金松子，李萍萍，等.顶空气相色谱法测定YP215

中大孔树脂残留溶剂[J].现代仪器，2012，18（5）：18.

[ 4 ] 黄牧童，戚可人，曹建英，等. H_103型大孔树脂苯系列

残留物的分析研究[J].中国当代医药，2012，19（29）：68.

[ 5 ] 韩学静，宋更申，房桂珍.顶空气相色谱法测定恩曲他滨

中多种有机溶剂残留量[J].中国药事，2006，20（6）：353.

[ 6 ] 江月华，李俊，王英瑛. 顶空气相色谱法测定盐酸溴己新

原料药中 4种有机溶剂的残留量[J].中国药房，2014，25

（25）：2 364.

[ 7 ] 冯光玲，丁文娟，冯爱国，等.毛细管气相色谱法测定依诺

昔酮原料药中 6种有机溶剂残留量[J].中国药房，2014，

25（13）：1 210.

[ 8 ] 中国国家标准化管理委员会.GB/T24396 食品工业用

吸附树脂产品测定方法[S].2009.

（收稿日期：2014-08-13 修回日期：2015-05-24）

（编辑：陈 宏）

2015年发展中国家药品监管领域部级研讨班在北京举办

本刊讯 2015年 6月 24日，由国家食品药品监督管理总

局承办的“2015年发展中国家药品监管领域部级研讨班”在北

京举办。来自亚美尼亚、喀麦隆、捷克、尼日利亚、巴勒斯坦、

斯里兰卡、坦桑尼亚等国药品监督管理机构部级及相关官员

参加了研讨班。国家食品药品监督管理总局副局长吴浈出席

开班仪式并致辞。

吴浈副局长在致辞时表示，长期以来，中国同广大发展中

国家相互理解、相互支持，平等相待、密切合作，在维护国家主

权和民族尊严、发展经济和改善民生、维护世界和平和捍卫发

展中国家权益等各个领域携手合作，结下了深厚的友谊。

吴浈副局长建议，发展中国家应在秉承“合作共赢、平衡

发展、共同安全”的监管国际合作理念，进一步加强合作、互相

借鉴、取长补短、共同进步，在为提升全人类的生命健康的国

际监管中，发挥重要的影响和积极的作用。

来自中国食品药品监管部门的有关负责人将与学员就药

品监管、注册、标准与检验体系等方面的发展情况进行研讨交

流。此外，学员还将访问北京、上海等地药品监管机构，对药

品生产流通企业进行实地考察和交流。
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