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［摘　 要］ 　 建立顶空毛细管气相色谱法测定马波沙星原料药中甲醇、乙醇、乙腈、二氯甲烷、苯和甲

苯等 ６ 种溶剂残留量。 色谱柱为 ＤＢ －６２４ 毛细管柱（３０ ｍ ×０． ５３ ｍｍ，３． ０ μｍ），采用程序升温的方

式，检测器为火焰离子化检测器（ＦＩＤ），检测器温度为 ２５０ ℃；顶空瓶平衡温度为 １０５ ℃，平衡时间

为 ２０ ｍｉｎ。 结果显示，在该色谱条件下，６ 种溶剂均能得到良好分离； 加样回收率均在 １００％ ～
１１０％之间（ＲＳＤ ＜ ８％ ，ｎ ＝ ９），精密度重复性和稳定性结果均良好。 该方法操作简便，重复性高，结
果稳定可靠，可用于马波沙星残留溶剂的检测。
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　 　 马波沙星（Ｍａｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ） 又名麻保沙星，化学

名为 ９ － 氟 － ３ － 甲基 － １０ － （４ － 甲基 － １ － 哌嗪

基） － ７ － 氧代 － ２，３ － 二氢 － ７Ｈ － 吡啶 － ［３，２，
１ － ｉｊ］［４，１，２］ － 苯并噁二嗪 － ６ － 羧酸，通过抑制

细菌复制中所需的 ＤＮＡ 拓扑异构酶 ＩＩ 和 ＩＶ 而表

现杀菌作用［１］，是一种动物专用的第三代喹诺酮类

抗菌药物，抗菌谱广，对绝大多数革兰氏阳性菌有

较强的抗菌活性［１ － ２］，且具有很高的生物利用

度［３］，统计国内现有企业马波沙星原料的合成工

艺，使用了包括甲醇、乙醇、乙腈、二氯甲烷、苯与甲

苯在内的 ６ 种溶剂［４ － ６］，因此，根据《中国兽药典》
２０１５ 年版［７］及 ＶＩＣＨ［８］的相关规定，采用顶空毛细

管气相色谱法同时测定上述 ６ 种溶剂的残留量。
１　 仪器与试药

Ａｇｉｌｅｎｔ ７８９０Ａ 气相色谱仪，配 Ａｇｉｌｅｎｔ ７６９７Ａ 顶

空进样器及 ＦＩＤ 检测器，ＣｈｅｍＳｔａｔｉｏｎ 色谱工作站；
ＭＥＴＴＬＥＲ ＴＯＬＥＤＯ ＸＳ ２０５ 电子天平。 甲醇、乙醇、
乙腈、二氯甲烷、苯与甲苯均为分析纯。 Ｎ，Ｎ － 二

甲基甲酰胺为色谱纯。 马波沙星原料来自两个企

业，企业 １ 批号：１７１１０１、１７１２０１、１７１２０２；企业 ２ 批

号：１６０９１９、１６１０１１、１７０３０６。
２　 方法与结果

２． １ 　 色谱条件 　 色谱柱： ＤＢ － ６２４ 毛细管柱

（３０ ｍ ×０． ５３ ｍｍ， ３． ０ μｍ）； 载气：高纯氮； 初始

温度为 ４０ ℃，维持 １０ ｍｉｎ 后，以每分钟 ２０ ℃的速

率升温至 ８０ ℃，维持 ２ ｍｉｎ，再以每分钟 ３０ ℃的速

率升温至 ２００ ℃，维持 ５ ｍｉｎ。 以氮气为载气，线速

为每秒 ２４． １ ｃｍ，分流比为 ５ ∶ １；进样口温度为

１８０ ℃；检测器为火焰离子化检测器（ＦＩＤ），检测器

温度为２５０ ℃；顶空瓶平衡温度为 １０５ ℃，平衡时

间为 ２０ ｍｉｎ。

２． ２ 溶液的制备

２． ２． １　 供试品溶液制备　 取本品约 ０． １ ｇ，精密称

定，置顶空瓶中，精密加 Ｎ，Ｎ －二甲基甲酰胺１ ｍＬ，
密封，作为供试品溶液。
２． ２． ２　 对照品溶液配制方法 　 分别精密称取甲

醇、乙醇、乙腈、二氯甲烷、苯与甲苯适量，加二甲基

甲酰胺定量稀释制成每 １ ｍＬ 中分别含甲醇０． ３ ｍｇ、
乙醇 ０． ５ ｍｇ、乙腈 ０． ０４１ ｍｇ、二氯甲烷０． ０６ ｍｇ、苯
０􀆰 ００２ ｍｇ 和甲苯 ０． ０８９ ｍｇ 的混合溶液，精密量取

１ ｍＬ，置顶空瓶中，密封，作为对照品溶液。
２． ３　 专属性　 溶剂空白：精密量取 １ ｍＬ Ｎ，Ｎ － 二

甲基甲酰胺置顶空瓶中，密封，即得。 取溶剂空白

及 ２． ２ 项下的对照品溶液和供试品溶液按 ２． １ 项

下色谱条件进样测定，记录色谱图（图 １ ～ 图 ４）。
结果表明，空白溶剂无干扰峰出现； 对照品溶液色

谱图中，各残留溶剂分离度良好；两个企业供试品

色谱图中，残留溶剂出峰处无干扰。
２． ４　 检测限和定量限　 取对照品溶液加 Ｎ，Ｎ － 二

甲基甲酰胺系列稀释，按 ２． １ 项下色谱条件进样测

定，以信噪比约为 ３ 时的浓度，作为检测限；以信噪

比约为 １０ 时的浓度，作为定量限，结果见表 １。
２． ５ 线性和范围 　 分别精密称取 ６ 种残留溶剂适

量，用 Ｎ，Ｎ －二甲基甲酰胺溶解并稀释使成每１ ｍＬ
中含甲醇 ３０． ０ ｍｇ、乙醇 ５０． ０ ｍｇ、乙腈 ４． １ ｍｇ、二
氯甲烷 ６． ０ ｍｇ、苯 ０． ０２ ｍｇ 和甲苯 ８． ９ ｍｇ 的对照

贮备液，用 Ｎ，Ｎ －二甲基甲酰胺逐步稀释使成梯度

浓度。 分别精密量取上述稀释溶液各 １ ｍＬ，置顶

空瓶中，密封，进样。 以浓度为横坐标（Ｘ），峰面积

为纵坐标（Ｙ），分别进行线性回归，结果 ６ 种溶剂的

浓度与峰面积均呈良好的线性关系（表 １）。
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图 １　 溶剂空白色谱图（ＤＭＦ）

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｓｏｌｖｅｎｔ（ＤＭＦ）

图 ２　 残留溶剂对照品溶液色谱图

出峰顺序依次为甲醇、乙醇、乙腈、二氯甲烷、苯、甲苯、ＤＭＦ

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｓｉｘ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｏｌｖｅｎｔｓ

Ｔｈｅ ｐｅａｋ ｏｕｔｆｌｏｗｓ ｂｙ ｍｅｔｈａｎｏｌ， ｅｔｈａｎｏｌ， ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ，

ｄｉｃｈｒｏｍｅｔｈａｎｅ， ｂｅｎｚｅｎｅ ａｎｄ ｔｏｌｕｅｎｅ

图 ３　 供试品溶液残留溶剂色谱图（企业 １）

Ｆｉｇ ３　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ Ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ ｄｒａｗ

ｍａｔｅｒｉａｌ （ｓａｍｐｌｅ１）

图 ４　 供试品溶液残留溶剂色谱图（企业 ２）

Ｆｉｇ ４　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ Ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ ｄｒａｗ

ｍａｔｅｒｉａｌ （ｓａｍｐｌｅ２）

表 １　 马波沙星残留溶剂的标准曲线、检测限和定量限结果表

Ｔａｂ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒａｎｇｅ， ｌｉｎｅａｒｉｔｙ， ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ．
残留溶剂 范围 ／ （μｇ·ｍＬ － １） 线性方程 Ｒ２ 检测限 ／ （μｇ·ｍＬ － １） 定量限 ／ （μｇ·ｍＬ － １）

甲醇 ６ ～ １５００ ｙ ＝ ３． ６０１２ｘ － ７． ２９６４ ０． ９９９９ ３ ６
乙醇 １０ ～ ２５００ ｙ ＝ ３． ６０６７ｘ － ２６． ６２ ０． ９９９９ ５ １０
乙腈 ０． ８２ ～ ２０５ ｙ ＝ ２． ７８ｘ － １． ７５３７ ０． ９９９９ ０． ４１ ０． ８２

二氯甲烷 １． ２ ～ ３００ ｙ ＝ ２． ５５９１ｘ － ２． ５０６７ ０． ９９９９ ０． ６ １． ２
苯 ０． ４ ～ １０ ｙ ＝ １０． ６５９ｘ － ０． ７１４９ ０． ９９９９ ０． １ ０． ４

甲苯 １． ７８ ～ ４４５ ｙ ＝ ６． ２３２１ｘ － ７． ２９６４ ０． ９９９９ ０． ８９ １． ７８
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２． ６　 精密度 　 取 ２． ５ 项下的对照贮备液 ０． １ ｍＬ
至 １０ ｍＬ 量瓶中，加 Ｎ，Ｎ －二甲基甲酰胺稀释至刻

度，平行制备 ６ 份，按 ２． １ 项下色谱条件进样测定，
甲醇、乙醇、乙腈、二氯甲烷、苯、甲苯 ６ 次进样峰面

积的 ＲＳＤ 结果分别为 ２． １％ ，３． ０％ ，３． ８％ ，２． ８％ ，
３． ３％和 ４． ９％ ，精密度良好。
２． ７ 　 重复性 　 取马波沙星原料 （企业 １，批号

１７１２０２） 制备供试品溶液 ６ 份，按 ２． １ 项下色谱条

件分别进样，检出甲醇含量的均值为 ０． ０１％ ，ＲＳＤ
为 ０％ ，其余均未检出。
２． ８　 准确度　 混合对照品溶液：取 ２． ５ 项下的对

照贮备液 １ ｍＬ 至 １０ ｍＬ 量瓶中，加 Ｎ，Ｎ － 二甲基

甲酰胺稀释至刻度，摇匀，即得。 平行配制 ３ 份。
分别取 ９ 份马波沙星原料 （企业 １， 批号

１７１２０２）各 ０． １ ｇ，依次精密加入上述各混合对照品

溶液 ０． ０８、０． １、０． １２ ｍＬ，配制成相当于 ８０％ 、
１００％和 １２０％限度的混合对照品溶液各 ３ 份。 按

２． １ 项下色谱条件进样测定，结果为：甲醇的平均

回收率为 １１３． ３％ （ＲＳＤ ＝ ６． ８％ ）；乙醇的平均回收

率为 １１６． ４％ （ＲＳＤ ＝ ３． ７％ ）、乙腈的平均回收率为

１０９． ７％ （ＲＳＤ ＝ ４． ０％ ）、二氯甲烷的平均回收率为

１１５． ６％ （ ＲＳＤ ＝ ５． ９％ ）、 苯 的 平 均 回 收 率 为

１０３􀆰 ３％ （ ＲＳＤ ＝ ６． ７％ ）、 甲苯的平均回收率为

１１５􀆰 ３％ （ＲＳＤ ＝ ６． ２％ ）。
２． ９　 稳定性　 取 ２． ２． ２ 项下对照品溶液 ４ 份，分
别于 ０、６、１２ 和 ２４ ｈ 按 ２． １ 项下方法测定，记录 ６
种残留溶剂的峰面积，考察溶液的稳定性。 甲醇、
乙醇、乙腈、二氯甲烷、苯和甲苯峰面积的 ＲＳＤ 分别

为 ０． ９％ 、１． ０％ 、１． ５％ 、１． ６％ 、２． ０％ 和 ０． ９％ ，各
待测成分色谱峰面积的 ＲＳＤ≤２． ０％ 。 说明该溶液

在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２． １０　 供试品测试结果　 取 ２ 个企业 ６ 批供试品，
按 ２． １ 项下色谱条件分别进样测定，按外标法以峰

面积计算，结果见表 ２。

表 ２　 马波沙星残留溶剂结果表

Ｔａｂ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｏｌｖｅｎｔｓ ｉｎ Ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ ｄｒａｗ ｍａｔｅｒｉａｌ．

企业编号 批号
残留溶剂 ／ ％

甲醇 乙醇 乙腈 二氯甲烷 苯 甲苯

１＃

１７１２０２ 未检出 ０． ０１ 未检出 未检出 未检出 未检出

１７１２０１ 未检出 ０． ０１ 未检出 未检出 未检出 未检出

１７１１０１ 未检出 ０． ０１ 未检出 未检出 未检出 未检出

２＃

１７０３０６ 未检出 ０． ０３ 未检出 未检出 未检出 ０． ０３

１６１０１１ 未检出 ０． ０３ 未检出 未检出 未检出 ０． ０４

１６０９０１ 未检出 ０． ０３ 未检出 未检出 未检出 ０． ０５

测定过程中使用的色谱柱为 ＤＢ －６２４ ／ ３０ ｍ，０． ５３ ｍｍ，３． ０ μｍ。

３　 讨　 论

３． １　 溶剂的选择　 研究之初拟采用较环保且经济

的 ０． ５ ｍｏｌ ／ Ｌ 氢氧化钠溶液作为溶剂［９］，但其在乙

腈和二氯甲烷出峰处有干扰，因此，又考察 Ｎ’Ｎ －

二甲基甲酰胺 （ ＤＭＦ）、 Ｎ’ Ｎ － 二甲基乙酰胺

（ＤＭＡ）和二甲基亚砜（ＤＭＳＯ），考虑到 ＤＭＦ 毒性

相对较小，最终采用 ＤＭＦ 作为溶剂。

３． ２　 顶空平衡时间和平衡温度的选择　 因本法采

用 ＤＭＦ 为溶媒，沸点较高，为保证马波沙星原料中

的残留溶剂能更好的释放达到平衡，拟采用较高的

平衡温度，考察 １００、１０５、１１０、１１５ ℃，平衡 １５、２０、
２５、３０ ｍｉｎ 的残留溶剂结果，结果表明：固定平衡温

度为 １０５ ℃时，２０ ｍｉｎ 之后随平衡时间延长，供试

品中残留溶剂量无明显增加，确定平衡时间为

２０ ｍｉｎ；固定平衡时间为 ２０ ｍｉｎ，两个企业供试品

中乙醇和甲苯的检出量随平衡温度增加而增加，在
１０５ ℃之后趋于平衡，但企业 １ 供试品随平衡温度

增加而颜色加深明显，为防止因供试品降解而产生

·３２·
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乙醇，最终确定平衡温度为 １０５ ℃。
３． ３　 结果判定　 根据 ＶＩＣＨ 和《中国兽药典》２０１５
年版附录规定，甲醇、乙醇、乙腈、二氯甲烷、苯和甲

苯的残留限度分别为：不得超过 ０． ３％ 、０． ５％ 、
０􀆰 ０４１％ 、０． ０６％ 、０． ０００２％ 和 ０． ０８９％ ［７ － ８］。 实际

测定过程中若残留溶剂峰面积低于检测限，判为未

检出；残留量低于限度判为符合规定。 本试验结果

表明，２ 个生产企业的 ６ 批供试品检测结果均符合

规定。
综上所述，本方法简单、灵敏、准确、可操作性

强，可以用于马波沙星原料药中 ６ 种残留溶剂的

检测。
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