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摘要　目的：优化盐酸艾司洛尔残留溶剂检测方法，以便于内部质量控制。方法：使用气相色谱顶空进
样方式，选择合适的顶空平衡温度和时间，降低样品对仪器的污染，优化溶剂比例，降低基质效应，调

整了载气流速和分流比，采用极性毛细管柱程序升温的方法，延长了高温段保持时间等，并进行方法学

验证。结果：乙醚、乙酸乙酯、甲醇、甲苯均能得到有效分离，精密度良好，峰面积和质量浓度均呈很好

的线性关系，分别考察样品加标 ５０％、１００％、１５０％ ３个浓度的准确度，平均回收率均能在 ９４８％ ～
１０５６％。结论：该方法准确，灵敏度高，克服了《中国药典》方法的缺陷，可用于盐酸艾司洛尔残留溶
剂检测。
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　　盐酸艾司洛尔是一种 β肾上腺素受体阻断药，
化学名为４｛［３［（１甲基乙基）氨基］２羟基］丙氧
基｝苯丙酸甲酯盐酸盐［１，２］，化学式为 Ｃ１６Ｈ２６ＣｌＮＯ４，
分子量３３１８４。作用机制是在心肌通过竞争儿茶
酚胺结合位点而抑制 β１受体，具有减缓静息和运
动心率，降低血压，降低心肌耗氧量的作用［３，４］。主

要用于治疗心房颤动、心房扑动时控制心室率；急性

心肌梗死伴心衰；围手术期高血压以及窦性心动过

速等症状［５７］。最早１９８６年在美国获批，《中国药
典》２０２０年版二部收载盐酸艾司洛尔，残留溶剂检
测方法为气相色谱直接进样法［８］，由于残留溶剂含

量较低，进样时样品在溶剂中的浓度较大，盐酸艾司

洛尔沸点４３０２℃，在气相色谱实验条件下很难挥
发，会造成色谱柱污染，影响检测灵敏度和重复性。

本文采用气相色谱顶空进样的方式，优化盐酸艾司

洛尔残留溶剂检测方法，经方法学验证，各项指标满

足测定要求［９］，该方法优于《中国药典》２０２０年版盐
酸艾司洛尔的残留溶剂检测方法。

１　仪器与试药
１１　仪器

气相色谱仪（型号：７８９０Ｂ，ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
ＧＣＳｙｓｔｅｍ）；顶空进样器（型号：７６９７Ａ，Ａｇｉｌｅｎｔ
ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓＨｅａｄｓｐａｃｅＳａｍｐｌｅｒ）；十万分之一电子
天平 （型 号：ＸＳＲ２０５，ＭＥＴＴＬＥＲ ＴＯＬＥＤＯ Ｄｕａｌ
Ｒａｎｇｅ）；Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ超纯水机（型号：ＳｉｍｐｌｉｃｉｔｙＵＶ，法
国密理博公司生产）。

１２　试剂
盐酸艾司洛尔 （湖州某制药公司，批号：

ＣＰ２２０７０１，ＣＰ２２０８０２，ＣＰ２２０８０３）；乙醚（广州化学试
剂厂，分析纯，批号：２０１９０９０１０８，含量：≥９９５％）；
乙酸乙酯 （广州化学试剂厂，分析纯，批号：

２０２１０９０２２２，含量：≥９９５％）；甲醇（ＤＩＫＭＡＰＵＲＥ，
批号：Ｒ１４２４５２，含量：≥９９９％）；甲苯（广州化学试
剂厂，分析纯，批号：２０１４０８０２２，含量：≥９９５％）；
Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺（广东光华科技股份有限公司，
分析纯，批号：２０２１０４２３，含量：≥９８５％）；自制实验
用超纯水。

空白溶剂：取Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺和超纯水按照
１９：１混合后超声１０ｍｉｎ，备用。

２　方法与结果
２１　溶液的制备
２１１　混合对照品储备液　精密称取乙醚 ２００

ｍｇ，乙酸乙酯２５０ｍｇ，甲醇３０ｍｇ，甲苯８９ｍｇ，置预
先装有少量溶剂的１００ｍＬ量瓶中，再用溶剂溶解并
稀释至刻度，摇匀。

２１２　混合对照品溶液　精密量取５ｍＬ混合对
照品储备液置５０ｍＬ量瓶中，用溶剂溶解并稀释至
刻度，摇匀，即得含乙醚０２００ｍｇ·ｍＬ－１，乙酸乙酯
０２５０ｍｇ·ｍＬ－１，甲醇 ００３０ｍｇ·ｍＬ－１，甲苯
００８９ｍｇ·ｍＬ－１的溶液。
２１３　供试品溶液　精密称取本品 １００ｇ，置
１０ｍＬ量瓶中，加溶剂溶解并稀释至刻度，摇匀。
２１４　加标供试品溶液　精密称取本品１００ｇ，
置１０ｍＬ量瓶中，加混合对照品溶液溶解并稀释至
刻度，摇匀。

２２　色谱条件及专属性
２２１　色谱条件　进样口温度：２００℃；检测器：
ＦＩＤ；检测器温度：２５０℃；极性色谱柱（以聚乙二醇
为固定液，型号：ＤＢＷＡＸ，３０ｍ×０５３０ｍｍ×１００
μｍ，ＰａｒｔＮｕｍｂｅｒ：１２５７０３２），载气（高纯氮气，含量：
９９９９９％），柱流速：２０ｍＬ·ｍｉｎ－１，隔垫吹扫：
３０ｍＬ·ｍｉｎ－１，氢气流速：４０ｍＬ·ｍｉｎ－１；空气流
速：４００ｍＬ·ｍｉｎ－１，尾吹流速：３０ｍＬ·ｍｉｎ－１，分流
比：１０∶１。

顶空平衡温度７０℃，平衡时间３０ｍｉｎ，进样量：
１ｍＬ，定量环温度：１３０℃，传输线温度：１５０℃。

程序升温条件：初始温度４０℃，维持６ｍｉｎ，以
每分钟３０℃升温至２００℃，维持５ｍｉｎ。
２２２　专属性　分别精密量取空白溶剂、混合对
照品溶液和供试品溶液各 ２ｍＬ，置 １０ｍＬ顶空瓶
中，密封，按照上述色谱条件进行检测。

结果：空白溶液无干扰；混合对照品溶液色谱图

中待测组分与其相邻色谱峰的最小分离度为２６；
供试品溶液色谱图中各待测组分无干扰；乙醚理论

板数超过４万；乙酸乙酯理论板数超过１０万；甲醇
理论板数超过２０万；甲苯理论板数超过４０万。详
见图１。
２３　准确度

分别考察样品加标 ５０％、１００％、１５０％的回收
率，称取９份已知残留溶剂浓度的盐酸艾司洛尔原
料（批号：ＣＰ２２０７０１），每份 １００ｇ，置 １０ｍＬ量瓶
中，分别加入混合对照品储备液０５，１０，１５ｍＬ各
３份，再加空白溶剂溶解并稀释至刻度，摇匀。精密
量取样品 ２ｍＬ至 １０ｍＬ顶空瓶中，密封。按照
“２２１”色谱条件检测，结果扣除已知的残留溶剂
含量，计算回收率，结果见表１。
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图１　空白溶剂（Ａ）混合对照品溶液（Ｂ）供试品溶液（Ｃ）色谱图
Ｆｉｇ１　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋ（Ａ），ｓｔａｎｄａｒｄ（Ｂ）ａｎｄｓａｍｐｌｅ（Ｃ）ｓｏｌｕｔｉｏｎ

表１　４种残留溶剂３个浓度平均回收率
Ｔａｂ１　Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｏｆｆｏｕｒｒｅｓｉｄｕａｌｓｏｌｖｅｎｔｓａｎｄｔｈｒｅｅ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

残留溶剂　　

（ｒｅｓｉｄｕａｌ　　

ｓｏｌｖｅｎｔ）　　

回收率浓度水平

（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｌｅｖｅｌ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／

％，（ｎ＝３）

ＲＳＤ／％，

（ｎ＝３）

乙醚（ｅｔｈｅｒ） ５０ １００４ ０６

１００ １０５１ ０６

１５０ １０１９ ０８

乙酸乙酯（ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ） ５０ １０２７ １５

１００ １０３３ １１

１５０ １０５６ ０５

甲醇（ｍｅｔｈａｎｏｌ） ５０ ９４８ ０９

１００ ９８３ ０９

１５０ ９７９ ０７

甲苯（ｔｏｌｕｅｎｅ） ５０ １００３ １３

１００ １０１６ １４

１５０ １０４４ ０５

２４　精密度考察
２４１　重复性　精密量取混合对照品溶液２ｍＬ
至１０ｍＬ顶空瓶中，密封。取６份，按照“２２１”色
谱条件，连续进样，结果乙醚保留时间 ＲＳＤ为
００６％，峰面积 ＲＳＤ为 ０９％；乙酸乙酯保留时间
ＲＳＤ为００３％，峰面积 ＲＳＤ为０７％；甲醇保留时
间ＲＳＤ为００２％，峰面积 ＲＳＤ为１７％；甲苯保留
时间ＲＳＤ为００２％，峰面积ＲＳＤ为１３％。
２４２　中间精密度　考察不同日期，不同实验人
员，按照“２４１重复性”项下操作，不同实验人员各
检出６份混合标准溶液，１２份待测组分峰面积 ＲＳＤ
最大为３５％。结果见表２。
２５　检测限与定量限

将混合对照品溶液逐级稀释后，精密量取２ｍＬ
至１０ｍＬ顶空瓶中，密封。按照“２２１”色谱条件，
进样分析，直至信噪比接近１０∶１，分别计算各残留



中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２４，２５（２）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ·１５７　　 ·
溶剂的浓度，确定待测组分定量限，继续稀释直至信

噪比接近３∶１分别计算各残留溶剂的浓度，确定待
测组分检出限，结果见表３。

表２　中间精密度考察结果（％）
Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

残留溶剂　

（ｒｅｓｉｄｕａｌ　

ｓｏｌｖｅｎｔ）　

实验员１

（ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒ１）

ＲＳＤ（ｎ＝６）

实验员２

（ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒ２）

ＲＳＤ（ｎ＝６）

实验员

１和２ＲＳＤ

（ｎ＝１２）

乙醚（ｅｔｈｅｒ） ０８ １７ ３５

乙酸乙酯（ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ） １６ １３ １４

甲醇（ｍｅｔｈａｎｏｌ） １６ ４３ ３３

甲苯（ｔｏｌｕｅｎｅ） １４ ２５ ２５

表３　检出限与定量限
Ｔａｂ３　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔａｎｄｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｌｉｍｉｔ

残留溶剂　

（ｒｅｓｉｄｕａｌｓｏｌｖｅｎｔ）　

ＬＯＱ／

（μｇ·ｍＬ－１）
Ｓ／Ｎ

ＬＯＤ／

（μｇ·ｍＬ－１）
Ｓ／Ｎ

乙醚（ｅｔｈｅｒ） ０１３８７ １２５ ００４６２ ３８

乙酸乙酯（ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ） ０２５５０ １０５ ００８５０ ３５

甲醇（ｍｅｔｈａｎｏｌ） ０２１３３ １２３ ００７１１ ３４

甲苯（ｔｏｌｕｅｎｅ） ０１５１７ １１１ ００５０６ ３３

２６　线性与范围
分别精密量取０１、０５、１０、１５、２０ｍＬ混合

对照品储备液置１０ｍＬ量瓶中，再用空白溶剂稀释
至刻度，摇匀，即得混合对照品曲线溶液。分别精密

量取２ｍＬ至１０ｍＬ顶空瓶中，密封。按照“２２１”
色谱条件，进样分析，计算得各残留溶剂的标准曲

线，结果见表４。

表４　线性和范围
Ｔａｂ４　Ｌｉｎｅａｒｉｔｉｅｓａｎｄｒａｎｇｅｓ

残留溶剂

（ｒｅｓｉｄｕａｌ

ｓｏｌｖｅｎｔ）

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／

（μｇ·ｍＬ－１）

回归方程

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｅｑｕａｔｉｏｎ）

ｒ

乙醚（ｅｔｈｅｒ） ２０４５４０９０７ Ｙ＝０１９０６Ｘ＋０１８３７０９９９７

乙酸乙酯（ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ）２５３９５０７８５ Ｙ＝１５２０１Ｘ－３１９４４０９９９９

甲醇（ｍｅｔｈａｎｏｌ） ３１１６２１２ Ｙ＝０００８７Ｘ＋０００３００９９９２

甲苯（ｔｏｌｕｅｎｅ） ９０２１８０３５ Ｙ＝１８３７２Ｘ－１２００２０９９９８

２７　耐用性
２７１　溶液稳定性　由于残留溶剂检测一般都
能在８ｈ内完成，因此考察８ｈ的稳定性，分别考
察混合对照品溶液和加标供试品溶液１、２、４、８ｈ

的稳定性。

结果：在８ｈ内，混合对照品溶液四个点峰面积
的ＲＳＤ分别为乙醚 １０％、乙酸乙酯 １２％、甲醇
１７％和甲苯１３％，加标供试品溶液四个点峰面积
的ＲＳＤ分别为乙醚 １７％、乙酸乙酯 ３８％、甲醇
２１％和甲苯１９％。
２７２　色谱条件改变　验证测定条件小的变动，
如色谱条件变动范围起始温度 ±２℃，顶空平衡温
度±２℃，顶空平衡时间 ±２ｍｉｎ，不同批号同类型
极性色谱柱，结果分离度和理论板数均能满足要求。

２８　样品测定
取盐酸艾司洛尔３批，分别精密称取１００ｇ，置

１０ｍＬ量瓶中，加空白溶剂溶解并稀释至刻度，摇
匀，每批平行操作 ２份。再精密量取供试品溶液
２ｍＬ至１０ｍＬ顶空瓶中，密封。按照“２２１”色谱条
件，进样分析，结果见表５。

表５　３批样品测定结果（％）
Ｔａｂ５　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ３ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ

批号

（ＬｏｔＮｏ．）

乙醚

（ｅｔｈｅｒ）

乙酸乙酯

（ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅ）

甲醇

（ｍｅｔｈａｎｏｌ）

甲苯

（ｔｏｌｕｅｎｅ）

ＣＰ２２０７０１ ００００４ ００２５ 未检出 未检出

ＣＰ２２０８０２ ００００５ ００３６ 未检出 未检出

ＣＰ２２０８０３ ００００６ ００３５ 未检出 未检出

按照方法学验证的结果，拟定残留溶剂限度分

别为：乙醚０２０％，乙酸乙酯０２５％，甲醇００３％，
甲苯００８９％。作为内部质量控制标准。

３　讨论
《中国药典》２０２０年版二部盐酸艾司洛尔标准

项下收载残留溶剂（乙醚、乙酸乙酯、甲醇、甲苯）检

测方法为气相色谱直接进样法，由于残留溶剂含量

很低，需要供试品溶液浓度很大，盐酸艾司洛尔的沸

点为４３０３℃，在标准规定的色谱条件下，不易挥
发，导致进样口和色谱柱污染，影响仪器精密度。通

过采 用 顶 空 进 样 的 方 式，能 有 效 避 免 仪 器

污染［１０，１１］。

使用药典的程序升温方法，对照品乙醚的理论

板数低于 ５０００，不能满足测定要求，将色谱柱由
ＤＢＷＡＸ（３０ｍ×０３２０ｍｍ×０２５μｍ）替换成ＤＢ
ＷＡＸ（３０ｍ×０５３０ｍｍ×１００μｍ）后，优化色谱条
件，调整柱流速为２０ｍＬ·ｍｉｎ－１，分流比：１０∶１，再将
高温段延长３ｍｉｎ，分离度和理论塔板数达到要求。



·１５８　　 · 　　　　　　　　　　　　　　　　中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２４，２５（２）
使用药典标准的溶剂Ｎ，Ｎ二甲基乙酰胺时，加

标供试品溶液中乙醚、乙酸乙酯和甲苯部分回收率大

于１１５０％，推测是基质效应导致，尝试将供试品浓度
降低一倍后，回收率仍未改善，最后换成Ｎ，Ｎ二甲基
甲酰胺并加入５％的超纯水，基质效应降低，回收率
达到测定要求。
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ｔｒｏｌｓｔｒａｔｅｇｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍＩｎｄ，２０２１，５２（９）：１２５９．

［１０］　于梦，孙玲，王金虎，等顶空气相色谱法测定帕瑞昔布钠中

有机溶剂残留量［Ｊ］．广东化工，２０２２，４９（２）：１１１．

ＹＵＭ，ＳＵＮＬ，ＷＡＮＧＪＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｏｒ

ｇａｎｉｃｓｏｌｖｅｎｔｓｉｎｐａｒｅｃｏｘｉｂｓｏｄｉｕｍｂｙｈｅａｄｓｐａｃｅｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａ

ｐｈｙ［Ｊ］．ＧｕａｎｇｄｏｎｇＣｈｅｍ，２０２２，４９（２）：１１１．

［１１］　兰为环，张绿茵，李爽，等顶空毛细管ＧＣ法测定佐匹克隆原料

药中有机溶剂的残留量［Ｊ］．化工与医药工程，２０２２，４３（１）：２５．

ＬＡＮＷＨ，ＺＨＡＮＧＬＹ，ＬＩＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｉｄｕａｌ

ｏｒｇａｎｉｃｓｏｌｖｅｎｔｓｉｎｚｏｐｉｃｌｏｎｅＡＰＩｂｙｈｅａｄｓｐａｃｅｃａｐｉｌｌａｒｙＧＣ［Ｊ］．

ＣｈｅｍＰｈａｒｍＥｎｇ，２０２２，４３（１）：２５．

（收稿日期：２０２３１１２３）




