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［摘　 要］ 　 建立了乙酰氨基阿维菌素对照品中的残留溶剂乙醇、甲醇和丙酮的顶空气相色谱测定

法。 采用 Ａｇｉｌｅｎｔ － ＨＰ －５ 毛细管色谱柱，以氮气为载气，氢火焰离子化检测器为检测器，进样口温

度 ２００ ℃，检测器温度为 ２５０ ℃，以起始温度 ５０ ℃，保持 １０ ｍｉｎ，再以每分钟 １０ ℃的速率升温至

１８０ ℃，顶空瓶平衡温度为 ８０ ℃，平衡时间为 ３０ ｍｉｎ。 结果表明，在该色谱条件下乙醇、甲醇和丙酮

与空白溶剂 Ｎ，Ｎ －二甲基甲酰胺分离良好。 乙醇在 １１ ～ ９７４ μｇ ／ ｍＬ 的范围内线性关系良好，检测

限为 ５ μｇ ／ ｍＬ，定量限为 １１ μｇ ／ ｍＬ，回收率为 ９２． １％ ～１０９． ９％ ；甲醇在 ８ ～ ６０６ μｇ ／ ｍＬ 的范围内线

性关系良好，检测限为 ４ μｇ ／ ｍＬ，定量限为 １５ μｇ ／ ｍＬ，回收率为 ９４． ４％ ～ １０９􀆰 ５％ ；丙酮在 １２ ～
９７２ μｇ ／ ｍＬ的范围内线性关系良好，检测限为 ２ μｇ ／ ｍＬ，定量限为 ６ μｇ ／ ｍＬ，回收率为 ９２． ５％ ～
１０２􀆰 ４％ 。 该方法分离度好，回收率高，适用于乙酰氨基阿维菌素对照品中残留溶剂的检测。
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ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｓｏｌｖｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ａｓ ｃａｒｒｉｅｒ ｇａｓ， ｔｈｅ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｆｌａｍｅ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｏｒ ｗａｓ ｕｓｅｄ， ｔｈｅ ｉｎｌｅｔ
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ｈｏｌｄ ｆｏｒ １０ ｍｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｏ １８０ ℃ ａｔ ａ ｒａｔｅ ｏｆ １０ ℃ ／ ｍｉｎ， ｔｈｅ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ
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ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｄｓｐａｃｅ ｂｏｔｔｌｅ ｗａｓ ８０ ℃ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｔｉｍｅ ｗａｓ ３０ ｍｉｎｕｔｅｓ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｅｔｈａｎｏｌ， ｍｅｔｈａｎｏｌ ａｎｄ ａｃｅｔｏｎｅ ｗｅｒｅ ｗｅｌｌ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｎ，Ｎ － Ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｏｒｍａｍｉｄｅ ｕｎｄｅｒ ｔｈｉｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ． Ｅｔｈａｎｏｌ ｈａｄ ａ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ １１ ～ ９７４ μｇ ／ ｍＬ， ｔｈｅ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ５ μｇ ／ ｍＬ ａｎｄ １１ μｇ ／ ｍＬ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｗａｓ ９２． １％ ～
１０９􀆰 ９％ ； ｔｈｅ ｍｅｔｈａｎｏｌ ｈａｄ ａ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ８ ～ ６０６ μｇ ／ ｍＬ， ｔｈｅ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ４ μｇ ／ ｍＬ ａｎｄ １５ μｇ ／ ｍＬ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｗａｓ ９４． ４％ ～
１０９􀆰 ５％ ； ａｃｅｔｏｎｅ ｈａｄ ａ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ １２ ～ ９７２ μｇ ／ ｍＬ， ｔｈｅ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ２ μｇ ／ ｍＬ ａｎｄ ６ μｇ ／ ｍＬ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｗａｓ ９２． ５％ ～
１０２􀆰 ４％ ． Ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｈａｓ ｇｏｏｄ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ， ｈｉｇｈ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ａｎｄ ｉｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ
ｓｏｌｖｅｎｔｓ ｉｎ ｅｐｒｉｎｏｍｅｃｔｉｎ． 　 　
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｅｐｒｉｎｏｍｅｃｔｉｎ； ｈｅａｄｓｐａｃｅ ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ； ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｏｌｖｅｎｔｓ

　 　 阿维菌素类药物是一类应用极为广泛的广谱

高效抗寄生虫药，此类药物能预防和杀灭家畜动物

的螨虫、线虫等各种寄生虫。 其中阿维菌素 Ｂ１ａ和

Ｂ１ｂ在目前已知的该类药物中药效最强，但阿维菌

素类药物具有较大毒性，目前市场上应用的都是阿

维菌素的衍生物［１ － ２］。 乙酰氨基阿维菌素（图 １）
是阿维菌素 Ｂ１ａ和 Ｂ１ｂ的 ４”位乙酰基取代而得，属

大环内酯类体内外杀虫剂［３ － ５］。 默克公司于 １９９７
年开发出了应用于奶牛和肉牛的乙酰氨基阿维菌

素，使用时无需休药期，且在牛奶中的残留量很低，
是高效、广谱和低残留的新一代兽用驱虫药物，保
障了优质奶源的供应， 在动 物 医 药 领 域 应 用

广泛［６ － ８］。

图 １　 乙酰氨基阿维菌素结构

Ｆｉｇ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｅｐｒｉｎｏｍｅｃｔｉｎ

在该药物制备过程中会用到多种有机溶剂，其
药物残留量会影响动物源性食品安全，在对照品定

值中也必须对溶剂残留量明确定量，保证对照品定

值的准确性［９］。 乙酰氨基阿维菌素对照品的合成

工艺中用了甲醇和丙酮，精制所用的溶剂为乙醇，
因此确定甲醇、丙酮和乙醇为残留溶剂测定目标。

但《中国兽药典》 （２０２０ 年版一部） ［１０］ 中的残留溶

剂测定方法仅对乙醇、乙腈和丙酮进行测定，并未

建立本对照品可能产生的残留溶剂甲醇的测定方

法，且采用的是直接进样法，而本方法所用的顶空

气相色谱法能够避免溶液基质对检测的干扰，对残

留溶剂具有富集作用，是一种更高效准确的质量控

制方法［１１ － １３］。 截止到目前，国家兽药基础数据库

中显示持有生产文号的原料药生产企业有 ７ 家，注
射液生产企业有 ６７ 家，在原料药和注射液的质量

标准中均需用到乙酰氨基阿维菌素对照品，为满足

行业需求，保障动物源性食品安全，对该对照品进

行制备。 本文拟建立测定乙酰氨基阿维菌素对照

品中 ３ 种残留溶剂的顶空气相色谱检测法，并进行

方法学研究。
１　 材料与方法

１． １ 　 仪器 　 Ａｇｉｌｅｎｔ７８９０ 气相色谱仪（包括 ７６９７Ａ
型顶空进样器，安捷伦科技公司）；ＸＰ１０５ 电子天平

（Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公司）。
１． ２　 试剂　 乙醇、甲醇、丙酮对照品（中国计量科

学研究院）、Ｎ，Ｎ － 二甲基甲酰胺 （ ＤＭＦ，Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ 公司，色谱纯）。
１． ３　 试药　 乙酰氨基阿维菌素对照品原料，浙江

海正药业股份有限公司。
１． ４　 溶液的制备

１． ４． １ 　 对照品溶液　 取乙醇、甲醇和丙酮对照品

各约 ２． ５、１． ５、２． ５ ｇ，精密称定，分别置 ５０ ｍＬ 量瓶
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中，用 ＤＭＦ 稀释至刻度，摇匀，作为甲醇、乙醇和丙

酮贮备液。 乙醇对照品溶液：精密量取 １ ｍＬ 乙醇

贮备液，置 ５０ ｍＬ 量瓶中，用 ＤＭＦ 稀释至刻度，摇
匀，再精密称取 ２． ５ ｍＬ，置 ５０ ｍＬ 量瓶中，用 ＤＭＦ
稀释至刻度，摇匀，即得；甲醇对照品溶液：精密量

取 １ ｍＬ，置 ５０ ｍＬ 量瓶中，用 ＤＭＦ 稀释至刻度，摇
匀，再精密称取 ２． ５ ｍＬ，置 ５０ ｍＬ 量瓶中，用 ＤＭＦ
稀释至刻度，精密量取 ２． ５ ｍＬ，置 ５０ ｍＬ 量瓶中，用
ＤＭＦ 稀释至刻度，摇匀，即得；丙酮对照品溶液：精
密量取 １ ｍＬ，置 ５０ ｍＬ 量瓶中，用 ＤＭＦ 稀释至刻

度，摇匀，再精密称取 ２． ５ ｍＬ，置 ５０ ｍＬ 量瓶中，用
ＤＭＦ 稀释至刻度，精密量取 ２ ｍＬ，置 ２５ ｍＬ 量瓶

中，用 ＤＭＦ 稀释至刻度，摇匀，即得。
１． ４． ２ 　 供试品溶液 　 取乙酰氨基阿维菌素约

０． ５ ｇ，精密称定，置顶空瓶中，精密加 ＤＭＦ ５ ｍＬ，
摇匀，作为供试品溶液。
１． ４． ３　 空白溶液　 取 ＤＭＦ 作为空白溶液。
１． ４． ４　 线性与范围试验溶液 　 分别精密量取乙

醇、甲醇和丙酮对照品贮备液适量，用 ＤＭＦ 稀释制

成浓度分别为 ９７４、４８７、１９５、９８、４８、２５、１１ μｇ ／ ｍＬ
的乙醇对照品溶液、浓度分别为 ６０６、３０３、１２１、６１、
３０、１５、８ μｇ ／ ｍＬ 的甲醇对照品溶液和浓度分别为

９７２、４８６、１９４、９７、４９、２４、１２ μｇ ／ ｍＬ 的丙酮对照品

溶液。
１． ４． ５ 　 回收率试验溶液　 乙醇回收率试验溶液：
分别精密量取乙酰氨基阿维菌素 ９ 份，每份约

０． ５ ｇ，３ 份中分别精密加 ９７４ μｇ ／ ｍＬ 的溶液 ５ ｍＬ
和 ＤＭＦ ４ ｍＬ，３ 份中分别精密加 ９７４ μｇ ／ ｍＬ 的溶

液 １ ｍＬ 和 ＤＭＦ ４ ｍＬ， ３ 份 中 分 别 精 密 加

９７４ μｇ ／ ｍＬ的溶液 ０． ２ ｍＬ 和 ＤＭＦ ４． ８ ｍＬ 作为回

收率溶液；甲醇和丙酮回收率试验溶液：分别精密

量取乙酰氨基阿维菌素 ９ 份，每份约 ０． ５ ｇ，３ 份

中分别精密加 ６０６ μｇ ／ ｍＬ 和 ９７２ μｇ ／ ｍＬ 的混合

溶液 ５ ｍＬ 和 ＤＭＦ ４ ｍＬ，３ 份中分别精密加 ６０６
μｇ ／ ｍＬ 和 ９７２ μｇ ／ ｍＬ 的混合溶液 １ ｍＬ 和 ＤＭＦ ４
ｍＬ，３ 份中分别精密加 ６０６ μｇ ／ ｍＬ 和 ９７２ μｇ ／ ｍＬ
的混合溶液 ０． ２ ｍＬ 和 ＤＭＦ ４． ８ ｍＬ 作为回收率

溶液。

１． ５　 色谱条件　 色谱柱为 Ａｇｉｌｅｎｔ － ＨＰ － ５ 毛细管

色谱柱（５％苯基 － ９５％ 甲基聚硅氧烷为固定液）；
起始温度 ５０ ℃，保持 １０ ｍｉｎ，再以每分钟 １０ ℃的

速率升温至 １８０ ℃，顶空瓶平衡温度为 ８０ ℃，平衡

时间为 ３０ ｍｉｎ，高纯氮气为载气，氢火焰离子化检

测器为检测器，进样口温度 ２００ ℃，检测器温度为

２５０ ℃。
１． ６　 灵敏度测定方法　 乙醇：检测限溶液：精密

量取乙醇对照品溶液 １ ｍＬ，置 １０ ｍＬ 量瓶中，用
ＤＭＦ 稀释至刻度，摇匀，即得，定量限溶液：精密

量取１ ｍＬ乙醇贮备液，置 ５０ ｍＬ 量瓶中，用 ＤＭＦ
稀释 至 刻 度， 摇 匀， 再 精 密 量 取 １ ． ２ ｍＬ， 置

１００ ｍＬ量瓶中，用 ＤＭＦ 稀释至刻度，摇匀，即

得；甲醇：检测限溶液：见 １ ． ４ ． １ 项甲醇对照品

溶液配制方法，定量限溶液：精密量取 １ ｍＬ 甲醇

贮备液，置 １００ ｍＬ 量瓶中，用 ＤＭＦ 稀释至刻度，
摇匀，再精密量取 １ ｍＬ，置 ２０ ｍＬ 量瓶中，用

ＤＭＦ 稀释至刻度，摇匀，即得；丙酮：检测限溶

液：精密量取丙酮对照品溶液 ５ ｍＬ，置 １０ ｍＬ 量

瓶中，用 ＤＭＦ 稀释至刻度，摇匀，即得，定量限溶

液：精密量取 １ ｍＬ 丙酮贮备液，置 ２５０ ｍＬ 量瓶

中，用 ＤＭＦ 稀 释 至 刻 度， 摇 匀， 再 精 密 量 取

１ ｍＬ，置 ５０ ｍＬ 量瓶中，用 ＤＭＦ 稀释至刻度，摇
匀，即得，在 １ ． ５ 项的色谱条件下检测。
１． ７　 精密度测定方法　 乙醇溶液：精密量取乙醇

贮备液 １． ９ ｍＬ，置 １０ ｍＬ 量瓶中，用 ＤＭＦ 稀释至刻

度，摇匀，再精密量取 １ ｍＬ，置 ５０ ｍＬ 量瓶中，用
ＤＭＦ 稀释至刻度，摇匀，即得；甲醇溶液：精密量取

甲醇贮备液 １ ｍＬ，置 １００ ｍＬ 量瓶中，用 ＤＭＦ 稀释

至刻度，摇匀，再精密量取 １ ｍＬ，置 ２０ ｍＬ 量瓶中，
用 ＤＭＦ 稀释至刻度，摇匀，即得；丙酮溶液：精密量

取丙酮贮备液 ２． ４ ｍＬ，置 １００ ｍＬ 量瓶中，用 ＤＭＦ
稀释至刻度，摇匀，再精密量取 １ ｍＬ，置 ５０ ｍＬ 量瓶

中，用 ＤＭＦ 稀释至刻度，摇匀，即得，分别精密量取

以上溶液各 ５ ｍＬ，置 ２０ ｍＬ 顶空瓶中，重复测定 ６
次，在 １． ５ 项的色谱条件下检测。
２　 结果与分析

２． １　 专属性　 分别精密量取 ５ ｍＬ 空白溶液和对

·６４·
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照品溶液于 ２０ ｍＬ 顶空瓶中进行检测，乙醇、甲醇

和丙酮与 ＤＭＦ 的分离度均大于 １． ５，表明该条件能

够将 ３ 种有机溶剂充分富集，能够满足专属性的要

求（图 ２）。

图 ２　 空白溶液（Ａ）、乙醇对照品溶液（Ｂ）、甲醇和丙酮的

混合对照品溶液（Ｃ）气相色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｓｏｌｕｔｉｏｎ （Ａ），

ｅｔｈａｎｏｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ （Ｂ） ａｎｄ ａ ｍｉｘｅｄ

ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔｈａｎｏｌ ａｎｄ ａｃｅｔｏｎｅ （Ｃ）

２． ２　 检测限和定量限 　 以信噪比为 ３ ∶ １ 和 １０ ∶ １

分别作为检测限和定量限，测得乙醇的定量限为

１１ μｇ ／ ｍＬ，检测限为 ５ μｇ ／ ｍＬ，甲醇的定量限为

１５ μｇ ／ ｍＬ，检测限为 ４ μｇ ／ ｍＬ，丙酮的定量限为

６ μｇ ／ ｍＬ，检测限为 ２ μｇ ／ ｍＬ。

２． ３　 线性范围与线性方程 　 分别精密量取乙醇、

甲醇和丙酮的线性与范围试验溶液 ５ ｍＬ，分别置

２０ ｍＬ 顶空瓶中，每份溶液制备 ２ 份，顶空进样， 以

浓度和峰面积作线性曲线，用最小二乘法进行线性

回归。 结果显示，乙醇在 １１ ～ ９７４ μｇ ／ ｍＬ 浓度范围

内线性关系良好，线性方程为 Ｙ ＝ ０． ３４１６５Ｘ －

１􀆰 ５２１９，ｒ ＝ ０． ９９９，甲醇在 １５ ～ ６０６ μｇ ／ ｍＬ 浓度范

围内线性关系良好，线性方程为 Ｙ ＝ ０． ３４１９Ｘ ＋

１􀆰 ７２３７，ｒ ＝ ０． ９９９，丙酮在 １２ ～ ９７２ μｇ ／ ｍＬ 浓度范

围内线性关系良好，线性方程为 Ｙ ＝ １． ０８０４Ｘ ＋

４􀆰 １５５９，ｒ ＝ １． ０００。

２． ４ 　 精密度　 分别精密量取各精密度试验溶液，

置 ２０ ｍＬ 顶空瓶中，重复测定 ６ 次，记录色谱图，结

果显示，乙醇峰面积的 ＲＳＤ 为 １０． ０％ ，分别精密量

取甲醇和丙酮浓度为 １５、２４ μｇ ／ ｍＬ 的溶液 ５ ｍＬ，

重复测定 ６ 次，甲醇峰面积的 ＲＳＤ 为 ６． ６％ ，丙酮

峰面积的 ＲＳＤ 为 ２． ５％ （表 １）。

表 １　 精密度试验结果

Ｔａｂ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｔｅｓｔ

１ ＲＳＤ ／ ％

乙醇峰面积 １０． ０

甲醇峰面积 ６． ６

丙酮峰面积 ２． ５

２． ５　 准确度　 分别精密量取各浓度回收率试验溶

液，置 ２０ ｍＬ 顶空瓶中，结果显示，乙醇的回收率为

９２． １％ ～ １０９． ９％ ， 甲醇的回收率为 ９４． ４％ ～
１０９􀆰 ５％ ，丙酮的回收率为 ９２． ５％ ～ １０２． ４％ ，均在

９０％ ～１１０％范围内（表 ２）。
２． ６　 耐用性　 在方法研究中，对载气流速、柱温、
进样口和检测温度进行了一定范围的变动，结果

表明，系统适用性均符合要求，测定结果不受

影响。
２． ７　 样品的测定　 取供试品溶液顶空进样，结果

显示，供试品甲醇和丙酮的含量均低于定量限，因
此可忽略不计，按外标法计算供试品中乙醇的含量

为 ０． ０５％ （表 ３）。
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表 ２　 回收率试验结果

Ｔａｂ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｔｅｓｔ
溶剂 样品量 ／ ｇ 样品中溶剂量 ／ ｍｇ 加入溶剂量 ／ ｍｇ 溶剂峰面积 测定溶剂量 回收率 ／ ％

乙醇

０． ５０４０６ ０． ２５２ ２． ４３５ １８９． ５９４ ２． ５６５ ９５． ０

０． ４６３０６ ０． ２３２ ２． ４３５ １８２． ９４３ ２． ４７５ ９２． １

０． ５４０６６ ０． ２７０ ２． ４３５ ２０１． ９７６ ２． ７３３ １０１． １

０． ５３１３６ ０． ２６６ ０． ９７４ ９２． ４３５ １． ３３３ １０９． ６

０． ５１０８０ ０． ２５５ ０． ９７４ ８５． ６７５ １． ２３５ １００． ６

０． ５４８０３ ０． ２７４ ０． ９７４ ９３． ２７７ １． ３４５ １０９． ９

０． ４８０４６ ０． ２４０ ０． １９５ ３１． ２４３ ０． ４４４ １０４． ３

０． ５１９５７ ０． ２６０ ０． １９５ ３２． ２８７ ０． ４５８ １０１． ９

０． ５４９４４ ０． ２７５ ０． １９５ ３３． ６４７ ０． ４７８ １０４． １

甲醇

０． ５１４６２ ０． ０１０ １． ５１５ １０９． ０５０ １． ４７９ ９６． ９

０． ５３３３０ ０． ０１１ １． ５１５ １０７． １８６ １． ４５３ ９５． ２

０． ５４２４３ ０． ０１１ １． ５１５ １１０． ８１１ １． ５０３ ９８． ９

０． ４９０９２ ０． ０１０ ０． ６０６ ４６． ０４６ ０． ５８２ ９４． ４

０． ５２８７３ ０． ０１１ ０． ６０６ ４８． ２２０ ０． ６１０ ９８． ９

０． ５３７３６ ０． ０１１ ０． ６０６ ４８． ８２８ ０． ６１７ １００． １

０． ５４５６０ ０． ０１１ ０． １２１ １１． ７２０ ０． １４３ １０９． ５

０． ５４２００ ０． ０１１ ０． １２１ １１． ５３２ ０． １４１ １０７． ７

０． ５２３４０ ０． ０１０ ０． １２１ １１． ４５７ ０． １４０ １０７． ２

丙酮

０． ５１４６２ ０． ０２１ ２． ４３０ ５４１． ８９４ ２． ３９１ ９７． ６

０． ５３３３０ ０． ０２１ ２． ４３０ ５２７． ００７ ２． ３２６ ９４． ８

０． ５４２４３ ０． ０２２ ２． ４３０ ５４５． ６４４ ２． ４０８ ９８． ２

０． ４９０９２ ０． ０２０ ０． ９７２ ２１９． ８５０ ０． ９１９ ９２． ５

０． ５２８７３ ０． ０２１ ０． ９７２ ２３１． １６７ ０． ９６６ ９７． ２

０． ５３７３６ ０． ０２１ ０． ９７２ ２３１． ４３３ ０． ９６７ ９７． ３

０． ５４５６０ ０． ０２２ ０． １９４ ４９． ７９５ ０． ２１４ ９９． ３

０． ５４２００ ０． ０２２ ０． １９４ ５１． １５４ ０． ２２０ １０２． ４

０． ５２３４０ ０． ０２１ ０． １９４ ５０． ４０８ ０． ２１７ １０１． １

表 ３　 乙酰氨基阿维菌素残留溶剂测定结果

Ｔａｂ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｏｌｖｅｎｔｓ ｏｆ ｅｐｒｉｎｏｍｅｃｔｉｎ

溶剂
编号

１ ２ ３ ４ ５
平均值

乙醇 ０． ０５％ ０． ０５％ ０． ０５％ ０． ０４％ ０． ０４％ ０． ０５％

甲醇 未检出

丙酮 未检出

３　 讨论与结论

３． １　 进样方式选择　 气相色谱法测定样品中的残

留溶剂目前有直接进样和顶空进样两种方法。 美

国药典采用直接进样法对乙酰氨基阿维菌素中的

残留溶剂乙腈、甲醇、乙酸异丙酯和庚烷进行测定，

广东省兽药饲料质量检验所等 ２０１７ 年采用直接进

样法对乙酰氨基阿维菌素产品中的乙醇、乙腈和丙

酮三种残留溶剂进行测定［１４］，能够满足一定的检

验需求，但直接进样法检测过程中溶液基质会对残

留溶剂的测定有较大的干扰，而本文所用的顶空气

相色谱分析法可以使其气化后进样，气化的残留有

机溶剂的浓度与溶液中相比有很大增加，对乙酰氨

基阿维菌素对照品中的残留溶剂具有良好的富集

·８４·
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作用，能够检测出该对照品中的 ３ 种残留溶剂。 另

外进样室在较低温度下操作，可避免药品组分分

解，避免了样品溶液基质的干扰，并可减少样品本

身可能对色谱系统带来的严重污染。
３． ２　 溶剂选择　 乙酰氨基阿维菌素在水中几乎不

溶，因此本文参照《中国兽药典》一部“０８６１ 残留溶

剂测定法”的要求，选用 Ｎ，Ｎ － 二甲基甲酰胺作为

乙酰氨基阿维菌素的溶剂，该溶剂对乙醇、甲醇和

丙酮均具有良好的溶解性，且色谱图基线较平直，
因此选用 Ｎ，Ｎ －二甲基甲酰胺作为溶剂。
３． ３　 色谱条件选择 　 由于乙醇、甲醇和丙酮的沸

点均低于 ８０ ℃，Ｎ，Ｎ － 二甲基甲酰胺的沸点远高

于 ８０ ℃，且该温度下峰面积稳定，因此确定顶空瓶

的平衡温度为 ８０ ℃；对顶空瓶平衡时间进行筛选，
结果显示平衡 ３０ ｍｉｎ 后顶空瓶内气液达到平衡。

本试验所用乙酰氨基阿维菌素对照品的合成

工艺中用了甲醇和丙酮，精制所用的溶剂为乙醇，
而《中国兽药典》（２０２０ 年版一部）中该品种的残留

溶剂测定方法仅对乙醇、乙腈和丙酮进行测定，并
未建立本对照品可能产生的残留溶剂甲醇的测定

方法，本试验采用顶空气相色谱法对乙酰氨基阿维

菌素对照品中的 ３ 种残留溶剂乙醇、甲醇和丙酮进

行了测定，得出了该对照品中乙醇残留溶剂的含量，
该方法的分离度、重复性和回收率等指标均满足《中
国兽药典》中有机溶剂残留测定法的要求，简便准

确，回收率高，为兽药检测技术的发展提供支撑。 经

测定，对照品中含有乙醇，限度符合药典要求，工艺

中虽用到了甲醇和丙酮，但在对照品中未检出。
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