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气相色谱法测定单硝酸异山梨酯注射液中的 
三种残留溶剂

于小童，丁晓爽，王 丽 *

（淄博市食品药品检验研究院，淄博 255086）

摘 要：目的 采用气相色谱法同时测定单硝酸异山梨酯注射液制剂中乙醇、乙酸乙酯、三氯甲烷 3 种残留溶剂的

含量。方法 使用 DB-624 毛细管柱（30 m×530 mm，3.0 μm），氢火焰离子化（FID）检测器，直接进样方式，采

用程序升温，初始温度 80℃ 维持 4 min，以 10℃/min 的升温速率升至 230℃，维持 8 min，以 10℃/min 的升温速率

升至 240℃，维持 10 min，检测器温度为 300℃，进样口温度为 250℃，载气流速 3 mL/min，分流比 10∶1，进样

量 1 μL，溶剂为 N,N- 二甲基甲酰胺。使用本方法考察了线性关系、定量限、检出限、精密度、稳定性以及加标回

收率。结果 本方法用于测定 3 种残留溶剂，分离度较好，乙醇、乙酸乙酯、三氯甲烷分别在 8.70~87.04 μg/mL、 

9.07~90.72 μg/mL、30.20~302.00 μg/mL 浓度范围内与峰面积线性关系良好（r ≥ 0.999），平均回收率分别为

99.83%、98.62%、96.57%，RSD 分别为 1.86%、1.97%、1.93%（n=9）。结论 本方法操作简便，重现性及准确性

良好，可快速、准确地测定乙醇、乙酸乙酯、三氯甲烷 3 种残留溶剂的含量，为单硝酸异山梨酯注射液应用提供数

据支持，增加临床用药安全保障。

关键词：单硝酸异山梨酯；气相色谱法；残留溶剂

0  引  言

随着当代社会的高速发展，生活水平的提高，人们的饮食

和生活习惯都在发生巨大的变化。高油脂、高热量、高糖等食品

的过量摄入，熬夜、运动缺乏等不良生活习惯，使身患肥胖、高

血脂人群比例越来越高，而这一原因也直接导致冠心病、心绞痛

等心血管疾病的发病率不断攀升 [1-4]。治疗心血管疾病的临床用

药也引起人们的广泛关注，常见的有硝酸酯类、钙通道阻滞剂、

β 受体阻滞剂等药物 [5]，其中硝酸酯类药物单硝酸异山梨酯具有

较好的临床效果 [6-12]，它作为硝酸异山梨酯活性代谢产物，可以

通过扩张血管、松弛血管平滑肌等机理，达到改善心肌缺血的状

况，治疗心血管疾病。单硝酸异山梨酯注射液作为处方药，可以

更精准地调节临床用药剂量，使药物进入体内快速达到较好治疗

效果，改善患者病情不适，提高生活质量。

单硝酸异山梨酯原料药生产合成过程中使用到乙醇、乙酸

乙酯、三氯甲烷 3 种溶剂 [13-14]。《中华人民共和国药典（2020 年

四部）》 [15] 中说明，乙醇、乙酸乙酯为三类残留溶剂，限度规定

为 0.5%，三氯甲烷为二类残留溶剂，限度规定为 0.06‰。有文

章 [16] 指出，三类残留溶剂毒性较低，在规定的限度范围内对身

体危害较小，但超过规定范围仍需控制其含量。二类残留溶剂为

限制使用类残留溶剂，可能存在导致不可逆毒性反应的杂质，其

控制含量也相对三类残留溶剂较低。所以为保证药物安全性，控

制残留溶剂的含量很有必要。乙醇、乙酸乙酯、三氯甲烷均为具

有挥发性的有机溶剂，在一定温度范围内有较强的挥发性，而气

相色谱法具有能使多种挥发性成分在同一个色谱柱上分离的特 

点 [17]，因此本实验采用气相色谱直接进样的方法同时测定单硝

酸异山梨酯注射液制剂中乙醇、乙酸乙酯、三氯甲烷 3 种残留溶

剂的含量，为单硝酸异山梨酯注射液的制备工艺优化和临床用药

风险提供参考。

1  材料与方法

1.1  仪器

7890B 气相色谱仪（美国 Agilent）、CP225D 电子天平（北京

赛多利斯）。

1.2  试药

乙醇、乙酸乙酯、三氯甲烷、N–N 二甲基甲酰胺均为色谱

第一作者：于小童，本科，主管中药师，研究方向为药品质量分析。
*通信作者：王丽，副主任药师，研究方向为药品质量分析。E-mail: zbwanglizb@163.com



36

于小童，等：气相色谱法测定单硝酸异山梨酯注射液中的三种残留溶剂【创新应用】

纯，厂家均为天津科密欧；单硝酸异山梨酯注射液来自 A、B、

C 三个厂家（规格：5 mL：20 mg、1 mL：10 mg）。

1.3  色谱条件

色谱柱为 DB-624 毛细管柱（30 m × 530 mm，3.0 μm），

FID 检测器，采用程序升温，初始温度 80℃ 维持 4 min，以 

10℃/min 的升温速率升至 230℃，维持 8 min，以 10℃/min 

的 升 温 速 率 升 至 240℃， 维 持 10 min， 检 测 器 温 度 为

300℃，进样口温度为 250℃，分流比为 10∶1，进样量：

1 μL。

1.4  溶液的配制

精密称取乙醇、乙酸乙酯各 90 mg 分别置 50 mL 容量瓶

中，用 N,N- 二甲基甲酰胺（DMF）稀释至刻度，摇匀，作为对

照品贮备液（1）（2），精密称取三氯甲烷 60 mg 置 100 mL 容量瓶

中，精密量加入对照品贮备液（1）（2）各 10 mL，用 DMF 稀释至

刻度，摇匀，作为对照品贮备液。取单硝酸异山梨酯注射液作

为供试品溶液。

分别精密量取上述两种溶液，按 1.3项下的色谱条件进样，

记录色谱图（图 1）。

注：1. 乙醇；2. 乙酸乙酯；3. 三氯甲烷

图 1 对照品溶液（A）、供试品溶液（B）、空白溶液（C）

2  结果与分析

2.1  方法学考察

线性关系考察：精密量取对照品贮备液 1.0、3.0、4.0、

5.0、10.0 mL 分别置 20 mL 容量瓶中，用 DMF 稀释至刻度，

摇匀，得到 5 个浓度的线性系列对照品溶液（1~5），按“线项下

的色谱条件”进样，记录色谱图，以溶液浓度（μg/mL）为横坐

标，测得的峰面积为纵坐标，算得线性回归方程。结果表明，

乙醇、乙酸乙酯、三氯甲烷分别在相应浓度范围内线性关系良

好。结果见表 1。

表 1 3种有机溶剂的标准曲线方程、相关系数、线性范围、定量限及检测限

化合物名称 线性回归方程 相关系数 线性范围（μg/mL） 定量限（μg/mL） 检出限（μg/mL）

乙醇 y=0.9961x+0.9595 0.9996 8.70~87.04 1.74 0.348

乙酸乙酯 y=0.8447x+1.249 0.9999 9.07~90.72 1.81 0.603

三氯甲烷 y=0.1721x+0.6623 0.9999 30.20~302.00 12.1 2.42

定量限及检出限考察：取对照品贮备液用 DMF 逐级稀释，

并按 1.3 项下的色谱条件进样，得到信噪比为 10∶1 的溶液浓

度为该成分定量限，得到信噪比为 3∶1 的溶液浓度为该成分检

出限。结果见表 1。

精密度考察：取线性系列对照品溶液 2，在 1.3 项下的色谱

条件进样，重复进行 6 次，得乙醇、乙酸乙酯、三氯甲烷的峰

面积的 RSD% 分别为 4.29%、1.09%、1.66%，说明本方法精密

度良好。

稳定性考察：取线性系列对照品溶液 2，在 1.3 项下的色谱

条件进样，分别在 0、1、2、4、8、12、24 h 进样，得乙醇、

乙酸乙酯、三氯甲烷在 24 h 内的峰面积 RSD% 分别为 3.50%、

2.89%、2.07%，说明乙醇、乙酸乙酯、三氯甲烷在 24 h 内稳定

性良好。

加标回收考察：取同一批次单硝酸异山梨酯注射液 9 份，

每份各 5 mL 分别置于 10 mL 容量瓶中，分成三组，每组三份，

分别在三组溶液中精密加入对照品贮备液 1.2、1.5、1.8 mL，用

DMF 稀释至刻度，摇匀，在 1.3 项下的色谱条件进样，记录色

谱图，得乙醇、乙酸乙酯、三氯甲烷的平均回收率为 99.83%、

98.62%、96.57%，RSD% 为 1.86%、1.97%、1.94%， 回 收 率

在 96.0%~100.0% 之间，RSD% 均低于 2.0%，说明本方法用

于乙醇、乙酸乙酯、三氯甲烷的测定是准确、可行的。结果见

表 2。

2.2  样品测定

取 3 个批次单硝酸异山梨酯注射液，按“批次单硝项下

的色谱条件进样，三批样品中测得乙醇含量分别为 0.02‰、

0.02‰、0.02‰，乙酸乙酯均为未检出，三氯甲烷含量分别为

0.01‰、0.01‰、0.01‰。结果均符合《中华人民共和国药典

（2020 年版四部）》 [15] 关于残留溶剂限度规定。
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表 2 加标回收考察结果

化合物

名称

样品含量

（μg/mL）

对照品

加入量

（μg/mL）

测得量

（μg/mL）
回收率

（%）
平均

回收率（%）
RSD
（%）

乙醇

8.394 8.704 17.16 100.71

99.83 1.86

8.394 8.704 17.064 99.61

8.394 8.704 16.875 97.44

8.394 10.88 19.346 100.66

8.394 10.88 19.156 98.92

8.394 10.88 19.271 99.97

8.394 13.056 21.511 100.47

8.394 13.056 21.892 103.39

8.394 13.056 21.1 97.32

乙酸

乙酯

0 9.072 9.053 99.79

98.62 1.97

0 9.072 9.307 102.59

0 9.072 8.764 96.60

0 11.34 11.298 99.63

0 11.34 11.002 97.02

0 11.34 11.208 98.84

0 13.608 13.44 98.77

0 13.608 13.33 97.96

0 13.608 13.12 96.41

三氯

甲烷

5.718 30.2 35.843 99.75

96.57 1.93

5.718 30.2 35.046 97.11

5.718 30.2 34.612 95.68

5.718 37.75 42.637 97.80

5.718 37.75 41.385 94.48

5.718 37.75 42.017 96.16

5.718 45.3 49.524 96.70

5.718 45.3 50.042 97.85

5.718 45.3 48.112 93.58

3  讨论与结论

本实验在色谱柱选择时，尝试了弱极性色谱柱 DB-624 及

强极性色谱柱 PEG-20M。使用 PEG-20M 色谱柱时，三个目标

峰出峰时间较晚，与溶剂峰及供试品中辅料峰分离效果不理

想，最终选择了出峰时间及分离度更合理的弱极性色谱柱 DB-

624。由于测试样品为注射液，因此选择了直接进样方式，避免

了样品在配制过程中可能造成的溶剂挥发使结果偏离。在溶剂

的选择上尝试使用二甲基亚砜（DMSO），但其出峰时间与乙醇

出峰时间接近，分离不理想，最终使用溶剂峰保留时间靠后的

DMF 作为溶剂。本方法待测溶剂乙醇沸点为 78℃，乙酸乙酯

沸点为 77℃，三氯甲烷沸点为 61℃[15]，沸点均较低，因此梯度

升温程序选择较低的初始温度，并且以较慢的速度升温，提高

3 种残留溶剂之间的分离度。

乙醇、乙酸乙酯、三氯甲烷在药品生产领域被广泛应用。

本文通过建立 3 种残留溶剂的含量测定方法，对单硝酸异山梨

酯注射液中 3 种残留溶剂进行测定，经过线性关系、稳定性、

加标回收率等方法学验证试验，说明建立的方法可快速、准确

地测定乙醇、乙酸乙酯、三氯甲烷 3 种残留溶剂的含量，保障

了单硝酸异山梨酯注射液的用药安全。
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