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ＧＣ－ＭＳ分析羟丙基二淀粉磷酸酯中基因毒性杂质氯丙醇
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（广东省药品检验所，国家药品监督管理局药用辅料质量控制与评价重点实验室，广州 ５１０６６３）

摘要　目的：建立羟丙基二淀粉磷酸酯（ＨＰＤＳＰ）中基因杂质氯丙醇检测方法。方法：使用气相色谱－质谱
联用仪（ＧＣ－ＭＳ），采用ＡｇｉｌｅｎｔＶＦ－ＷＡＸ毛细管色谱柱，柱温为程序升温（起始温度为８０℃，保持８ｍｉｎ，
再以３５℃·ｍｉｎ－１的速率升至２２０℃，保持５ｍｉｎ），流速２ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样口温度２００℃，不分流进样，进
样量１μＬ。检测器为电子轰击源（ＥＩ）质谱检测器，离子源温度为２３０℃，检测模式为选择性离子监测
（ＳＩＭ），１－氯－２－丙醇定性离子的ｍ／ｚ为４５、４３、７９、８１，定量离子的ｍ／ｚ为７９，２－氯－１－丙醇定性离子
的ｍ／ｚ为５８、６２、６３、６４、６５，定量离子的 ｍ／ｚ为６２。结果：１－氯 －２－丙醇质量浓度在２００４～１００２ｎｇ·
ｍＬ－１范围内线性关系良好（ｒ＝０９９９８，ｎ＝７）；回收率为９３７％～１１７１％；９批样品检测出氯丙醇含量范围
为００００００６％～０００００８％。结论：该方法的检测灵敏度高，精密度好，准确度高，线性关系良好，可用于
ＨＰＤＳＰ中基因杂质氯丙醇的测定。
关键词：羟丙基二淀粉磷酸酯（ＨＰＤＳＰ）；基因杂质检测；气相色谱 －质谱联用；１－氯 －２－丙醇；２－氯 －
１－丙醇；氯丙醇
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ｐｒｏｐａｎｏｌｗｅｒｅｍ／ｚ５８，６２，６３，６４，６５，ａｎｄｍ／ｚｏｆｔｈｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｏｎｗａｓ６２Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｗａｓ
ａｃｈｉｅｖｅｄｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ２００４ｎｇ·ｍＬ－１ｔｏ１００２ｎｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９８，ｎ＝７）ａｎｄｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｒａｎｇｅｄ
ｆｒｏｍ９３７％ ｔｏ１１７１％ ｆｏｒ１－ｃｈｌｏｒｏ－２－ｐｒｏｐａｎｏｌＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｃｈｌｏｒｏｐｒｏｐａｎｏｌｉｎ９ｂａｔｃｈｅｓｗｅｒｅｗｉｔｈｉｎｔｈｅ
ｒａｎｇｅｏｆ００００００６％ －０００００８％Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｓｈｏｗｓｔｈｅａｄｖａｎｔａｇｅｓｏｆｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｇｏｏｄ
ａｃｃｕｒａｃｙ，ｌｉｎｅａｒｉｔｙａｎｄｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｔｉｃｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎＨＰＤＳＰ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｄｉｓｔａｒｃｈｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＨＰＤＳＰ）；ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｔｉｃｉｍｐｕｒｉｔｙ；ＧＣ－ＭＳ；１－ｃｈｌｏｒｏ－２－
ｐｒｏｐａｎｏｌ；２－ｃｈｌｏｒｏ－１－ｐｒｏｐａｎｏｌ；ｃｈｌｏｒｏｐｒｏｐａｎｏｌ

　　羟丙基二淀粉磷酸酯（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｄｉｓｔａｒｃｈ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＨＰＤＳＰ）系由原淀粉在碱性条件下与三偏
磷酸钠或磷酰氯（≤０５％）及环氧丙烷（≤１０％）反
应，并调ｐＨ后经洗涤、过滤、干燥、粉碎而得［１－３］，在制

剂中可作为增稠剂和混悬剂等使用。目前文献报道多

集中于ＨＰＤＳＰ的性能研究［４－６］，也有对其功能团的测

定研究［７－８］，但对其含有的基因毒性杂质研究较少。

ＨＰＤＳＰ的合成工艺中，需用环氧丙烷作为醚化
剂，盐酸作为ｐＨ调节剂，但二者可经双分子亲核取代
反应（ＳＮ２反应）生成１－氯－２－丙醇及２－氯－１－丙
醇，经单分子亲核取代反应（ＳＮ１反应）生成２－氯 －
１－丙醇，过程见图１～３。据文献报道，氯丙醇具有基
因毒性，在没有活化系统条件下，致突变剂量为５～１０
ｍｇ·ｍＬ－１，畸变主要为染色单体断裂［９］。基于氯丙醇

（１－氯－２－丙醇和２－氯－１－丙醇）的基因毒性，需
严格控制其含量。氯丙醇的含量检测方法研究较多，

但多集中在３－氯－１，２－丙二醇、２－氯－１，３－丙二
醇、１，３－二氯－２－丙醇和２，３－二氯－１－丙醇的检
测研究［１０－１３］，对１－氯－２－丙醇及２－氯－１－丙醇
的检测研究较少。目前报道方法主要为气相色谱

法［１３－１４］，也有使用气质联用的方法［１５］，但该方法操作

烦琐，灵敏度低，且氯丙醇提取不完全。
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图１　ＳＮ２反应生成２－氯－１－丙醇过程

Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｐｒｏｄｕｃｉｎｇ２－ｃｈｌｏｒｏ－１－ｐｒｏｐａｎｏｌｂｙＳＮ２
ｒｅａｃｔｉｏｎ
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图２　ＳＮ２反应生成１－氯－２－丙醇过程

Ｆｉｇ２　Ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｐｒｏｄｕｃｉｎｇ１－ｃｈｌｏｒｏ－２－ｐｒｏｐａｎｏｌｂｙＳＮ２
ｒｅａｃｔｉｏｎ
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图３　ＳＮ１反应生成２－氯－１－丙醇过程

Ｆｉｇ３　Ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｐｒｏｄｕｃｉｎｇ２－ｃｈｌｏｒｏ－１－ｐｒｏｐａｎｏｌｂｙＳＮ１
ｒｅａｃｔｉｏｎ

本文采用ＧＣ－ＭＳ，建立一种简便易行、结果准
确可靠的方法，用于检测 ＨＰＤＳＰ中氯丙醇（１－氯 －
２－丙醇和２－氯 －１－丙醇）的含量，为基因杂质氯
丙醇的测定提供参考。

１　仪器与试剂
１１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ７８９０Ｂ气相色谱仪，串联 Ａｇｉｌｅｎｔ７０００Ｄ
四极杆质谱仪，ＡｇｉｌｅｎｔＶＦ－ＷＡＸ毛细管色谱柱（３０
ｍ×２５０μｍ，０２５μｍ），赛普利斯 ＣＰ２２５Ｄ电子天平
（十万分之一），ＫＱ－５００ＤＥ数控超声波清洗器（输
出功率５００Ｗ）。
１２　试剂

ＨＰＤＳＰ（Ａ厂，批号 ＦＦＳ１０７０、ＬＧＢ２３０１；Ｂ厂，批
号 ２０１７１１１４、２０１７１１１５、２０１８０１２５、２０１８１０２３、２０１８１１２６、
２０１８１２１９、２０１９０５０４），对照品１－氯－２－丙醇（上海麦
克林生化科技股份有限公司，批号 Ｃ１０１７４３７６，含量
９９６３％）、１－氯－２－丙醇（梯希爱化学品试剂有限
公司，批号Ａ６Ｓ５Ｋ－ＡＥ，含约２５％的２－氯 －１－丙
醇），无水乙醇（广州化学试剂厂，批号２０１９０６０１），蜡
质玉米淀粉（嘉吉生化有限公司，批号１９０４１３Ｙ０１）。
２　方法与结果
２１　色谱－质谱条件
２１１　色谱条件　采用 ＡｇｉｌｅｎｔＶＦ－ＷＡＸ毛细管
色谱柱（３０ｍ×２５０μｍ，０２５μｍ），柱温为程序升温
（起始温度８０℃，保持８ｍｉｎ，再以３５℃·ｍｉｎ－１的速
率升至２２０℃，保持５ｍｉｎ），流速２ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样
口温度２００℃，不分流进样，进样量１μＬ。
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２１２　质谱条件　检测器为电子轰击源（ＥＩ）质谱
检测器，电离能量为７０ｅＶ，离子源温度为２３０℃，载
气为氦气，检测模式为 ＳＩＭ，１－氯 －２－丙醇定性离
子的ｍ／ｚ为４５、４３、７９、８１，定量离子的ｍ／ｚ为７９，２－
氯－１－丙醇定性离子的ｍ／ｚ为５８、６２、６３、６４、６５，定
量离子的ｍ／ｚ为６２。
２２　溶液的制备
２２１　供试品溶液　取本品粉末约２ｇ，精密称定，
置锥形瓶中，精密加入无水乙醇 １０ｍＬ，称量，超声
（５００Ｗ，４０ｋＨｚ）１５０ｍｉｎ，放冷，再称量，用无水乙醇
补足减失量，摇匀，过滤，取续滤液，即得。

２２２　阴性对照溶液　取蜡质玉米淀粉约２ｇ，按
“２２１”项下方法操作，即得。
２２３　对照品储备液　取１－氯－２－丙醇（上海麦
克林生化科技股份有限公司）的对照品约１０５６ｍｇ，
精密称定，置１００ｍＬ量瓶中，用无水乙醇稀释到刻
度，摇匀，即得。

２２４　对照品溶液　精密移取对照品储备液１ｍＬ
置５００ｍＬ量瓶中，用无水乙醇稀释到刻度，摇匀，
即得。

２２５　系统适用性溶液　取１－氯 －２－丙醇（梯
希爱化学品试剂有限公司）的对照品约 １０７３
ｍｇ，精密称定，置 １００ｍＬ量瓶中，用无水乙醇稀
释到刻度，摇匀，精密移取 ２５ｍＬ置 １００ｍＬ量瓶
中，用无水乙醇稀释到刻度，摇匀，精密移取 １ｍＬ
置１００ｍＬ量瓶中，用无水乙醇稀释到刻度，摇匀，
即得。

２３　专属性与系统适用性试验
精密量取系统适用性溶液 ｌμＬ，注入气相色谱

仪，记录色谱图。在总离子流色谱图中，１－氯 －
２－丙醇与２－氯 －１－丙醇分离度 ＞１５。再分别
精密量取阴性对照溶液、系统适用性溶液、对照品

溶液和供试品溶液各 ｌμＬ，按“２１”项下条件进行
分析。结果表明，该色谱条件和质谱条件下系统适

用性较好，样品中其他成分对氯丙醇的检测无干

扰，见图４。
２４　线性与范围

取“２２３”项下对照品储备液适量，用无水乙
醇稀 释 成 ２００４、５０００、１００２、２００４、３００６、
５００９、１００２ｎｇ·ｍＬ－１的对照品溶液，按“２１”项
下条件进行测定。以浓度（Ｘ）为横坐标，峰面积
（Ｙ）为纵坐标进行线性回归，得１－氯 －２－丙醇的

回归方程：

Ｙ＝８２４１Ｘ＋２２１４　ｒ＝０９９９８
结果表明，１－氯－２－丙醇质量浓度在２００４～

１００２ｎｇ·ｍＬ－１范围内线性关系良好。
２５　精密度

取“２２４”项下对照品溶液 ｌμＬ，按“２１”项下
条件连续进样６次，记录质谱图，计算１－氯 －２－丙
醇峰面积的 ＲＳＤ为 ２４％，结果表明，仪器精密度
良好。

２６　定量限与检测限
取“２２４”项下对照品溶液适量，用无水乙醇逐

级稀释，按“２１”项下条件进行测定。以信噪比Ｓ／Ｎ＝
１０时的浓度作为定量限（ＬＯＱ），信噪比Ｓ／Ｎ＝３时的
浓度作为检测限（ＬＯＤ）。结果检测限质量浓度为
２００４ｎｇ·ｍＬ－１，定量限质量浓度为５００９ｎｇ·ｍＬ－１。
２７　校正因子

方法中１－氯 －２－丙醇作为定量的指标，因在
质谱图中，定量离子选择不同，响应值会出现差异，

故２－氯 －１－丙醇的含量应加入校正因子进行计
算。取１－氯－２－丙醇（含约２５％的２－氯－１－丙
醇）适量，用无水乙醇稀释成含 １－氯 －２－丙醇
３１６８、６３３５、７９１９、１５８３、７９１８ｎｇ·ｍＬ－１及含２－
氯－１－丙醇１０７６、２１５２、２６９０、５３８０、２６９０ｎｇ·
ｍＬ－１系列浓度的对照溶液，按“２１”项下条件，分别
进样，以浓度Ｘ为横坐标，峰面积Ｙ为纵坐标进行线
性回归，分别得１－氯 －２－丙醇及２－氯 －１－丙醇
回归方程：

Ｙ＝７８５４Ｘ－５６４８
Ｙ＝３９２４Ｘ－１０３２
计算得校正因子为２０。
２８　重复性试验

取批号为２０１８１１２６的样品，按“２２１”项下方
法制备供试品溶液６份。按“２１”项下条件进行测
定，计算氯丙醇的含量。２０１８１１２６号样品中氯丙醇
的平均含量（ｎ＝６）为０００００６％，ＲＳＤ为２８％。结
果表明，该方法重复性良好。

２９　加样回收试验
取批号为２０１８１１２６的样品约２ｇ共６份，分别

加入质量浓度为２１０４ｎｇ·ｍＬ－１对照品溶液１ｍＬ，
按“２２１”项下方法制备加样回收溶液。按“２１”项
下条件进行测定，计算加样回收率。结果见表１，表
明该方法准确度良好。



·１１２　　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

）　　 　　 　

１．１－氯－２－丙醇（１－ｃｈｌｏｒｏ－２－ｐｒｏｐａｎｏｌ）　２．２－氯－１－丙醇（２－ｃｈｌｏｒｏ－１－ｐｒｏｐａｎｏｌ）

Ａ．阴性对照溶液（ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）　Ｂ．系统适用性溶液（ｓｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｓｏｌｕｔｉｏｎ）　Ｃ．对照品溶液（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）　Ｄ．供试品溶
液（ｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）

图４　专属性色谱图

Ｆｉｇ４　Ｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ
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表１　加样回收试验结果
Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ

编号

（Ｎｏ．）

测得量

（ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ）／ｎｇ

样品的量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／ｎｇ

加入量

（ａｄｄｅｄ）／ｎｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

１ ３１９４ １２２３ ２１０４ ９３７ １０３１ ７４

２ ３３８９ １２２１ ２１０４ １０３０

３ ３３６３ １２２２ ２１０４ １０１７

４ ３３５４ １２２１ ２１０４ １０１４

５ ３３６７ １２２４ ２１０４ １０１８

６ ３６９０ １２２６ ２１０４ １１７１

２１０　样品检测
取各批次 ＨＰＤＳＰ样品，按“２２１”项下方法制

备供试品溶液，按“２１”项下条件进行测定，外标法
计算氯丙醇的含量。结果ＨＰＤＳＰ样品中氯丙醇含量
为００００００８％～０００００６％。
３　讨论
３１　杂质来源

１－氯－２－丙醇及２－氯－１－丙醇是合成环氧
丙烷的起始物料［１６－１７］，也是环氧丙烷在盐酸条件下

的反应产物［１８］。在ＨＰＤＳＰ的合成工艺中，需用到环
氧丙烷作为醚化剂和盐酸作为 ｐＨ调节剂，但二者可
经ＳＮ２反应生成１－氯 －２－丙醇及２－氯 －１－丙
醇，经ＳＮ１反应生成２－氯 －１－丙醇。为印证氯丙
醇的产生途径，试验中取少量环氧丙烷和盐酸加入

至ＨＰＤＳＰ中，在高温条件下反应。结果表明，在高温
条件下，环氧丙烷与盐酸可反应产生１－氯 －２－丙
醇及２－氯 －１－丙醇。而仅盐酸加入 ＨＰＤＳＰ后在
高温条件下未产生氯丙醇杂质，进一步证明氯丙醇

为环氧丙烷与盐酸反应生成的工艺杂质。

３２　前处理方法考察
实验中曾采用ＧＢ２９９３１－２０１３［１４］中样品前处理

方法，经过酸加热溶解、碱中和、加无水硫酸钠搅拌

过滤、无水乙醚萃取、水浴浓缩等步骤，结果回收率

约为１５３％。分析原因主要为以下几方面：ａ氯丙
醇在水及乙醚两相中均可溶解，氯丙醇可在两相中

分配；ｂ无水硫酸钠加入的目的为吸收多余的水分，
但因加入乙醚，溶液迅速冷却，导致硫酸钠析出，可

能包裹部分氯丙醇，难以释放；ｃ前处理比较烦琐，
造成氯丙醇的损失。采用文献报道［１５］的涡旋提取，

发现氯丙醇提取不完全。根据待测物的性质，采用

多次无水乙醇超声提取后浓缩的方法，结果提取出

杂质较多，加样回收率为６６６％，可能是因为溶液太
少，氯丙醇易与乙醇一起蒸出。本实验中加大取样

量，采用超声提取，考察了超声１、１５、２、２５、３ｈ对
提取效果的影响，对比发现，在２５ｈ时，ＨＰＤＳＰ中
氯丙醇提取完全，回收率为１０１８％，满足测定要求。
３３　色谱条件选择

在选择仪器时，基于文献报道［１３－１５］以及气相色

谱仪的普遍性，优先考虑气相色谱仪，但在实验中使

用２台气相色谱仪作对比发现仪器灵敏度较低，定
量限分别为１、０２μｇ·ｍＬ－１，目前前处理方法达不
到该浓度，且干扰物质较多，故不采用气相色谱法。

气质联用方法灵敏度较高，可以排除干扰的杂

质，故采用该法。考察条件：分流进样、不分流进样；

起始柱温８０、８５、９０℃；进样口温度１５０、２００、２５０℃。
结果发现，供试品溶液在分流进样条件下未检出，

８０℃的出峰时间与灵敏度都优于其他条件，进样口
１５０℃会使目标物冷凝，峰面积变小，进样口２００℃
基本与２５０℃的检测结果一致。

综上所述，色谱条件定为气质联用，不分流进

样，起始柱温８０℃，流速２ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样口温度
２００℃。
３４　滤膜的吸附性考察

因氯丙醇含量较低，滤膜可能对其有吸附。经

考察未过滤、过滤取滤液中氯丙醇峰面积的变化，结

果发现滤膜对氯丙醇无吸附。

３５　质谱分析
ＮＩＳＴＭＳ质谱图库中检索到的１－氯 －２－丙醇

及２－氯－１－丙醇质谱标准质谱图和对照品质谱图
对比，显示１－氯 －２－丙醇主要碎片离子的 ｍ／ｚ为
４５、４３、７９、８１；２－氯 －１－丙醇主要碎片离子的 ｍ／ｚ
为５８、６２、６３、６４、６５，丰度较低的ｍ／ｚ９４及ｍ／ｚ９６的
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离子为分子离子。

经分析，ｍ／ｚ４５的碎片离子是因为１－氯 －２－
丙醇离电荷中心较远的键有较易极化的电子，易发

生电子转移，发生ｉ断裂，脱去甲基氯而产生的，裂解
反应如下：

CH3 CH2CH

OH

Cl
. H3C

CH +
HO

.CH2Cl+ +

ｍ／ｚ４３的碎片离子可能是因为１－氯－２－丙醇
失去中性分子 ＨＣｌ进而甲基断裂产生的，裂解反应
如下：

CHCH3 CH2 CH3CH2Cl C

OHOH

HCl .+
+ +

１－氯 －２－丙醇为饱和烃，取代度越高的碳，
其 σ键越容易被电离，其 Ｃ＋离子也越稳定，在杂原
子 Ｏ的 α－Ｃ的一侧断开，正电荷在含杂原子碎片
的一侧，故 ｍ／ｚ７９、８１的离子为脱去甲基后产生的
碎片离子。因氯为同位素，相对原子质量为３５、３７，
比例约为３∶１，故出现同位素峰，具有较强特征性，
裂解反应如下：

CH CHCH3 CH2 CH2

OH OH

CH3.+Cl Cl

+

ｍ／ｚ５８的离子为２－氯 －１－丙醇脱去 ＨＣｌ，环
合形成环氧丙烷分子离子，裂解反应如下：

CH
CH OH

CH2
CH2CH3

CH3Cl

O
HCl+

+

ｍ／ｚ６２、６４的离子可能是２－氯 －１－丙醇失去
中性分子ＣＨ３ＯＨ后产生的碎片离子。因氯为同位
素，相对原子质量为３５、３７，比例约为３∶１，故出现同
位素峰，具有较强特征性，裂解反应如下：

CH3 CH2 CH2 CH3OHCH OH HC

Cl Cl
+

+

ｍ／ｚ６３、６５的离子可能是２－氯－１－丙醇发生ｉ
断裂，脱去羟甲基后产生的碎片离子。因氯为同位

素，相对分子质量为３５、３７，比例约为３∶１，故出现同
位素峰，具有较强特征性，裂解反应如下：

CH3 CH2CH2CH3 CH OH

Cl

CH

Cl

. OH+
+

综上分析，１－氯 －２－丙醇选取 ｍ／ｚ为４５、４３、
７９、８１的离子，２－氯 －１－丙醇选取 ｍ／ｚ为５８、６２、
６３、６４、６５的离子为定性离子。一般选取丰度最大的
为定量离子，但因 １－氯 －２－丙醇丰度较大的是
ｍ／ｚ４５的碎片离子，与溶剂分子离子一致，干扰结果
测定，故选择专属性较强的 ｍ／ｚ７９的碎片离子作为
定量离子；２－氯－１－丙醇中 ｍ／ｚ６２的碎片离子丰
度较大，专属性强，故选ｍ／ｚ６２的碎片离子作为定量
离子。

３６　小结
本文采用气质联用方法，经验证，该方法灵敏

度高，重复性好，准确度好，可用于 ＨＰＤＳＰ中氯丙
醇的含量检测，为基因杂质氯丙醇的检测研究提

供参考。
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