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毛细管柱顶空进样程序升温气相色谱法检测单硝酸 
异山梨酯缓释片中乙醇量

邵雪力1*，宋闫军2，谭 洋3

（1. 周口市产品质量检验检测中心，周口 466000；2. 温县产品质量检验检测中心，焦作 454000； 
3. 濮阳市个体私营经济发展指导中心，濮阳 457000）

摘 要：目的 建立毛细管柱顶空进样程序升温气相色谱法检测单硝酸异山梨酯缓释片中乙醇残留量。方法 采
用 6% 氰丙基苯基 –94% 二甲基聚硅氧烷（或极性相近）为固定液的毛细管柱（30 m×0.320 mm，0.25 μm），起始
温度为 50℃，维持 6 min，以每分钟 50℃ 的速率升温至 200℃，维持 3 min；检测器温度为 250℃；进样口温度为
200℃；顶空瓶平衡温度为 80℃，平衡时间为 30 min；氮气流速为 1 mL/min；分流比为 50 ∶ 1。结果 在上述色谱
条件下，乙醇的保留时间为 3 min，乙醇浓度在 0.43~10.8 μg/mL 范围内质量浓度与峰面积呈良好的线性关系。方法
的加标回收率为 87.04%~94.45% 之间，RSD=0.17%（n=6）。结论：本法样品前处理简便、干扰少、重现性好，精度高，
可用于单硝酸异山梨酯缓释片中乙醇量的质量控制。
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ABSTRACT: Objective  Establishment of a capillary column headspace sampling program for Gas chromatography 
determination of ethanol residue in Isosorbide Mononitrate sustained-release tablets. Methods  A capillary column 
(30 m×0.320 mm, 0.25 μm) with 6% cyanopropylphenyl-94% dimethylpolysiloxane (or similar polarity) as stationary 
solution was used. The starting temperature was 50℃ and maintained for 6 min, the temperature of the detector was 250℃, 
the temperature of the inlet was 200℃, the equilibrium temperature of the headspace bottle was 80℃, the equilibrium time 
was 30 min, the flow rate of nitrogen was 1 mL/min, and the temperature of the headspace bottle was 200℃. The shunt 
ratio was 50∶1. Results  Under the above chromatographic conditions, the retention time of ethanol was 3 min and the 
concentration of ethanol was in the range of 0.43~10.8 μg/mL. The recoveries were 87.04%~94.45%, RSD=0.17% (n=6). 
Conclusion  The method is simple, accurate and can be used for the quality control of ethanol in Isosorbide Mononitrate 
Sustained-Release Tablets. 
KEY WORDS: Isosorbide Mononitrate Sustained-Release Tablets, ethanol, residual content, temperature gas chromatography for 
headspace capillary injection

-0  引  言

单硝酸异山梨酯缓释片，薄膜衣片，除去包衣后显白色或

类白色。单硝酸异山梨酯缓释片用于冠心病的长期治疗、预防

血管痉挛型和混合型心绞痛，以及心肌梗死后的治疗及慢性心

衰的长期治疗 [1]。在原料药合成工艺中，选择适当的溶剂可提
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高产量或决定药物的性质，如晶型、纯度、溶解速率等。但药

品原料药或赋形剂的生产中，以及在制剂的制备过程中，使用

的乙醇、氯仿等有机挥发性化合物，它们在工艺中不能完全除尽，

由于残留溶剂可能增加药用辅料的毒副作用，改变某些药物晶

型、增大药物吸潮作用，影响药物的稳定性。尤其是当药品所

含的残留溶剂水平高于安全值时，就会对人体或环境产生危害，

因此对残留溶剂的控制已越来越受到人们的关注，目前国家根

据对残留溶剂对人体可能造成的危害程度，将残留溶剂分为应

避免使用和应限量使用，比如将苯、四氯化碳列为应避免使用

的溶剂；将乙腈、三氯甲烷列为应限制使用毒性试剂；将乙醇、

丙酮等毒性低的溶剂，列为限量使用的溶剂。此类溶剂主要以

PDE（允许日接触量）来计算，此类溶剂 PDE 控制在每日 50 mg（即

5000 ppm 或 0.5%）以下即可，属于限量使用，因此有必要对其

残留量进行检测 [2]。《中华人民共和国药典》2020 年版二部单

硝酸异山梨酯缓释片检验标准中，未收录乙醇量的检测项目。

测定药品中残留溶剂的方法有干燥失重测定法、分光光度法、

气相色谱法 [3]。本文参考国内相关文献及中华人民共和国药典

四部的相关规定，采用毛细管柱顶空进样程序升温气色谱法检

测其乙醇量。

1  材料与方法

1.1  仪器
安捷伦 7890A 气相色谱仪（安捷伦科技有限公司）；Agilent

毛细管柱（30 m×0.320 mm，0.25 μm）；92SM–202A 型普利赛

斯电子分析天平（上海天美天平仪器有限公司）。

1.2  样品与试剂
乙醇为分析纯，生产单位为开封市芳晶化学试剂有限公司；

水为纯化水；单硝酸异山梨酯缓释片三批，生产单位为乐普

药业股份有限公司，批号 A230415F1、批号 A230416F1、 批号

A230414F1。
1.3  乙醇量的测定
1.3.1 测定方法

1.3.2 样品预处理

取本品 20 片，研细，取细粉约 0.5 g，精密称定，置顶空瓶中，

精密量取水 5 mL 加入顶空瓶，密封。

1.3.3 色谱条件

采用 6% 氰丙基苯基 –94% 二甲基聚硅氧烷为固定液的毛

细管柱（30 m×0.320 mm，0.25 μm），起始温度为 50℃，维持

6 分钟，以每分钟 50℃ 的速率升温至 200℃，维持 3 分钟；检

测器温度为 250℃[4]；进样口温度为 200℃；顶空瓶平衡温度为

80℃，平衡时间为 30 分钟；氮气流速为 1 mL/min；分流比为

50∶1。
1.3.4 对照品溶液的制备

取乙醇 0.1080 g，加水溶解并稀释制成每 1 mL中约含 0.5 mg
的溶液，精密量取 5 mL，置顶空瓶中，密封。

2  结果与分析

2.1  线性关系试验
标准系列溶液配制：取对照品 0.1080 g，加水溶解并稀

释制成每 1 mL 中浓度分别为 0.43、0.54、2.16、1.08、4.32、

10.8 μg/mL 标准系列溶液。

采用 6% 氰丙基苯基 –94% 二甲基聚硅氧烷为固定液的毛

细管柱（30 m×0.320 mm，0.25 μm），起始温度为 50℃，维持

6 分钟，以每分钟 50℃ 的速率升温至 200℃，维持 3 分钟；检

测器温度为 250℃；进样口温度为 200℃；顶空瓶平衡温度为

80℃，平衡时间为 30 分钟；氮气流速为 1 mL/min；分流比为

50∶1，取上述标准系列溶液分别进样，进行色谱分析，以标准

系列溶液浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，将峰面积（y）与浓

度（x）作线性回归，得回归方程为 y=110.92x+98.512（r=0.99）（n=5）。
结果表明，乙醇浓度线性范围为 0.43~10.8 μg/mL。乙醇浓度标

准曲线见图 1。
检出限：在设定的色谱条件下，将标准溶液逐级稀释，直

至其峰高约为噪声的 3 倍，以 3 倍的信噪比（S/N=3）确定检出

限（LOD），以 S/N=10 确定定量限（LOQ），乙醇的检出限和定

量限是 0.2 μg/mL 和 1.0 μg/mL。
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图 1 乙醇浓度标准曲线图 
Fig.1 Standard curve of ethanol concentration

2.2  精密度试验
精密称取批号 A230415F1 样品 0.5114 g；置顶空瓶中，精

密量取水 5 mL 加入顶空瓶，密封。采用 6% 氰丙基苯基 –94%
二甲基聚硅氧烷为固定液的毛细管柱（30 m×0.320 mm，

0.25 μm），起始温度为 50℃，维持 6 分钟，以每分钟 50℃ 的速

率升温至 200℃，维持 3 分钟；检测器温度为 250℃；进样口温

度为 200℃；顶空瓶平衡温度为 80℃，平衡时间为 30 分钟 [5]；

氮气流速为 1 mL/min；分流比为 50∶1 色谱条件及测定方法

进行，进样 5 次，记录峰面积 90.07091、91.07304、90.57162、
92.06702、91.13542。测得乙醇峰面积的 RSD 为 2.6%。

2.3  回收率试验
精密称取批号 A230415F1 样品 0.5 g，共 6 份。分别精密

加入“2.2”标准储备溶液项下标准系列溶液浓度 0.54 μg/mL 各

1 mL，置顶空瓶中，密封。采用 1.3.3 色谱条件进样测定。试

验结果，回收率在 87.04%~94.45% 之间，RSD=0.17%（n=6）。
回收率测定结果表见表 1。

表 1 回收率测定结果表（n=6） 
Table 1 The results of recovery rate determination table （n= 6）

取样（g） 加入量
（μg/mL）

原含量
（%）

测定量
（%）

回收率
（%）

平均
回收率
（%）

RSD
（%）

0.5114 0.54 0.38 0.89 94.44

91.98 0.17
0.5058 0.54 0.36 0.86 92.59
0.5058 0.54 0.37 0.84 87.04
0.5118 0.54 0.41 0.91 92.59
0.5063 0.54 0.39 0.88 90.74
0.5103 0.54 0.38 0.89 94.45
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2.4  样品中乙醇的测定结果
取供试品溶液 3 批，与对照品溶液分别按 1.3.3 色谱条件顶

空进样，记录色谱图。按外标法以峰面积计算，均检测出乙醇。

3 批次样品乙醇残留量均符合限度要求。结果见表 2。

表 2 各批次乙醇结果 
Table 2 Results of each batch of ethanol

编号 检品批号 取样（g） 乙醇（%）
1 A230415F1 0.5058 0.4
2 A230416F1 0.5057 0.4
3 A230414F1 0.5114 0.4

对照品与样品图谱如图 2、图 3。

图 2 对照品色谱图 
Fig.2 Chromatogram of reference substance

图 3 样品色谱图 
Fig.3 Sample chromatogram

3  讨论与结论

3.1  讨论
（1）方法的选择：药品中的乙醇、氯仿、乙酸乙酯等残留

溶剂在生产工艺过程中未能完全去除，应根据该药品生产工艺

的特点，制定检测其残留量限度的方法，使其符合产品规范、

药品生产质量管理规范或其他基本的质量要求 [6]。测定药品中

残留溶剂的方法有干燥失重测定法、分光光度法、气相色谱法。

干燥失重法只能对其总量分析而无法对定性鉴别，而且水分也

会干扰残留溶剂的测定。分光光度法也通常利用特定溶剂和特

定化学试剂的反应测定药品中的残留溶剂，虽然专属性尚可，

但灵敏度较低。气相色谱法是一种常见检测残留溶剂的方法，

不但具有良好的分离能力和高灵敏度，特别是和药品中残留溶

剂的复杂样品的分析。可以分为毛细管柱顶空进样法、毛细管

柱顶空进样程序升温法和溶液直接进样法 [7]。溶液直接进样法

一般用于沸点高的甲酰胺、乙二醇等。溶液直接进样法容易造

成进样器和色谱柱污染，会在色谱柱上出现死吸附。乙醇沸点

78.4℃，沸点低，根据供试品中残留溶剂的沸点选择顶空平衡

温度，对沸点高的残留溶剂一般选择较高的平衡温度 [8]。本法

采用毛细管柱顶空进样程序升温法，顶空进样程序升温法可以

通过加热，将样品中挥发性成分在顶空瓶上部富集，不仅可以

避免药物的影响，而且可以保护色谱柱，效果较好 [9]。

（2）顶空进样条件的选择：主要是顶空平衡温度和顶空平

衡时间。乙醇沸点低，为了提高灵敏度，选择顶空瓶平衡温度

为 80℃，以保证供试品溶液的气 – 液两相有足够的时间达到

平衡 [10]。顶空平衡时间一般为 30~45 min，本方法平衡时间为

30 min，平衡时间过长，可能引起顶空瓶的气密性变差，导致

定量准确性降低。
3.2  结论

目前药品原料中的残留量研究较多，而忽视了对制剂中残

留量的研究，药品所含的残留溶剂增加药用辅料的毒副作用，

会对人体或环境产生危害，因此对残留溶剂的控制已越来越受

到人们的关注。早期测定药品中残留溶剂的方法有干燥失重法，

分光光度法，目前残留溶剂方法被气相色谱法取代。气相色谱

法分离能力好，灵敏度高，特别适合药品中残留溶剂复杂样品

的分析。乙醇属于第三类溶剂（药品 GMP 或其他质量要求限

制使用），限度要求 0.5%，本文采用毛细管柱顶空进样程序升

温气相色谱检测法，3 批样品残留溶剂均符合规定。结果显示，

该检测方法样品前处理简便、操作性强、检测成本低，可用于

单硝酸异山梨酯缓释片中乙醇残留量的检测。
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