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　　盐酸表柔比星又名盐酸表阿霉素，其主要成分表柔比星

为多柔比星的同分异构体。与多柔比星相比，表柔比星只是

在氨基糖部分４′位的羟基由顺式变成了反式。盐酸表柔比

星属于蒽环类抗生素，可以迅速透入细胞，进入细胞核，抑制

核酸的合成和有丝分裂，从而起到抗肿瘤作用，其疗效与多

柔比星相等或略高，但对心脏的毒性较小［１］。

　　由于研究采用的盐酸表柔比星是由柔红霉素经过多步

反应制备的，过程中采用了甲醇、丙酮、正丙醇、异丙醚、二氯

甲烷和二氧六环等有机溶剂。根据中国药典规定，所有用到

的有机溶剂都要进行残留检测。为了更好地控制原料质量，

本研究试采用气相色谱法对盐酸表柔比星原料进行残留溶

剂检测。

１　材　料

　　ＫＨ５０Ｂ型超声波清洗器（昆山禾创超声仪器有限公

司）；ＧＣ２０１４型气相色谱仪（岛津）；ＰｅｋｉｎＥｌｍｅｒＨＳ４０ＸＬ
顶空进样器；ＢＰ２１１Ｄ电子天平（德国赛多利斯股份公司）。

甲醇（山东禹王实业有限公司化工分公司，２０１００２２１０１３），丙

酮（江苏永华精细化学品有限公司，０９０５０５），二氯甲烷（上海

凌峰化学试剂有限公司，０３０５２１），正丙醇（上海试四赫维化

工有限公司，０４０４１０１），异丙醚（南京化学试剂有限公司，

１００３１９０８５１３），二氧六环（江苏永华精细化学品有限公司，

０９１００５）。其他试剂均为国产分析纯，蒸馏水为自制，盐酸表

柔比星原料药样品１和样品２为实验室自制。

２　方法和结果

２．１　气相色谱条件　色谱柱：ＨＰ５（５％）苯基（９５％）二甲

基聚硅氧烷毛细管，３０ｍ×０．２５ｍｍ×０．２５μｍ；载气：氮气；

进样口温度：２００℃；柱温：４０℃；ＦＩＤ检测器温度：２５０℃；分

流比：１１００；顶空瓶平衡温度为８０℃，平衡时间为３０ｍｉｎ，

进样体积为１．０ｍｌ。

２．２　溶液配制　标准储备液：分别精密量取适量甲醇、丙

酮、二氯甲烷、正丙醇、异丙醚、二氧六环，置１００ｍｌ容量瓶

中用蒸馏水定容，制成标准储备液。储备液中各有机溶剂浓

度分别为３、５、０．６、５、２．５、０．３８ｍｇ／ｍｌ。标准溶液：用移液管

精密移取５ｍｌ标准储备液，置５０ｍｌ容量瓶中，蒸馏水定容，

制成标准溶液。标准溶液中各有机溶剂浓度分别为０．３、

０．５、０．０６、０．５、０．２５、０．０３８ｍｇ／ｍｌ。样品溶液：精密称取盐

酸表柔比星，置离心管，用移液管精密移取１０ｍｌ蒸馏水溶

解，制成样品溶液，浓度为５０ｍｇ／ｍｌ。

２．３　系统适用性实验　精密吸取标准溶液１０ｍｌ注入顶空

瓶，平衡后进样１ｍｌ，理论塔板数＞６００００，分离度＞１．５，符

合《中华人民共和国药典》规定。

２．４　专属性实验　按２．３项下分别进样各有机溶液和蒸馏

水，甲醇、丙酮、二氯甲烷、正丙醇、异丙醚、二氧六环的保留

时间分别为２．５４２、２．７７２、２．９４３、３．０９５、３．４２２、５．０８０ｍｉｎ。

蒸馏水在分析时间段内也未表现出干扰现象。样品及样品

和标准品的混合溶液色谱图如图１、２所示，表明在所选条件

下样品中的杂质不存在干扰。

图１　样品溶液色谱图

１：甲醇；２：丙酮

图２　样品和标准品混合溶液色谱图

１：甲醇；２：丙酮；３：二氯甲烷；４：正丙醇；５：异丙醚；６：二氧六环
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２．５　最低检测限的确定　吸取一定量的标准储备液，逐步

稀释成一系列浓度溶液，按２．３项下方法进样分析。当

Ｓ／Ｎ＝３时，甲醇、丙酮、二氯甲烷、正丙醇、异丙醚、二氧六环

检测限分别为３０、５０、６、５０、２５、３．８ｎｇ。

２．６　线性关系实验　分别精密吸取适量系列标准储备溶

液，置于容量瓶，配制成０．１倍限量、０．５倍限量、１．０倍限

量、１．５倍限量、２．０倍限量的有机溶剂标准溶液。按２．３项

下方法进样分析，以峰面积为（ｙ）纵坐标、浓度（ｘ）为横坐标

进行回归，得出标准曲线，其线性关系如表１所示。

表１　线性关系

目标化合物 回归方程 Ｒ
线性范围

ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

甲醇 ｙ＝３６７１２ｘ＋１４．５７ ０．９９９３ ３０～６００
丙酮 ｙ＝７０２２０ｘ－５８．４０ ０．９９９６ ５０～１０００
二氯甲烷 ｙ＝９２６４６ｘ＋１０７．０ ０．９９９５ ６～１２０
正丙醇 ｙ＝７８８０７ｘ－５９．８９ ０．９９９３ ５０～１０００
异丙醚 ｙ＝２６４０２ｘ－２４．８０ ０．９９９５ ２５～５００
二氧六环 ｙ＝８２６２５ｘ＋１１２．３ ０．９９９４ ３．８～７６

２．７　精密度实验　取１份标准品溶液，按２．３项下方法进

样分析，同一标准品溶液重复测定６次，用峰面积计算ＲＳＤ
值。甲醇、丙酮、二氯甲烷、正丙醇、异丙醚、二氧六环的ＲＳＤ
值分别为３．１３％、４．８６％、４．０１％、３．２５％、２．１８％、２．６４％。

２．８　重复性实验　分别配制６份样品，按２．３项下方法进

样分析，只检测出甲醇与丙酮，其他均未检出，用峰面积计算

ＲＳＤ值分别为１．１５％、２．０１％。

２．９　日间精密度　实验者Ａ第１天，配制１份样品溶液，按

２．３项下方法进样分析。实验者Ｂ第２天，另配制１份样品

溶液，同前操作。用峰面积考察ＲＳＤ值，甲醇为０．９２％，丙

酮为１．２４％。

２．１０　回收率　精密吸取４、５、６ｍｌ标准储备液，分别置于

５０ｍｌ容量瓶中，定容，制成８０％限量、１００％限量、１２０％限

量的有机溶剂标准溶液。按２．３项下方法进样分析，计算回

收率，结果如表２所示。

表２　回收率
（％）

目标
化合物

回收率

８０％限量
（低浓度）

１００％限量
（中浓度）

１２０％限量
（高浓度）

平均
回收率 ＲＳＤ

甲醇 ９６．１ ９５．８ ９８．４ ９６．８ １．４７
丙酮 ９５．５ ９７．２ ９９．７ ９７．５ ２．１７
二氯甲烷 ９６．２ ９４．７ ９８．４ ９６．４ １．９３
正丙醇 ９４．８ ９８．２ ９５．４ ９６．１ １．８９
异丙醚 ９７．６ ９４．１ ９５．６ ９５．８ １．８３
二氧六环 ９８．４ ９５．３ ９７．３ ９７．０ １．６２

２．１１　样品有机溶剂残留检测　配制２份样品溶液与１份

标准品溶液，按２．３项下方法进样分析，根据标准曲线计算

样品中有机溶剂残留量，结果样品１中甲醇含量为０．１１％，

丙酮含量为０．１７％；样品２中甲醇含量为０．１１％，丙酮含量

为０．１８％。其他有机溶剂在２个样品中均未检出。

３　讨　论

　　根据《中华人民共和国药典》规定，各有机溶剂限量如

下：甲醇（０．３％），丙酮（０．５％），二氯甲烷（０．０６％），正丙醇

（０．５％），异丙醚（未规定），二氧六环（０．０３８％）［２］。从实验

结果可以看出，样品只检出甲醇与丙酮，残留量都符合药典

规定。

　　《中华人民共和国药典》规定，标准溶液的配制时，使用

５０％的二甲亚砜溶解标准品后稀释定容。本实验考虑到只

有异丙醚的水中溶解度不理想，但是在其他５个溶剂的相互

作用下，也能很好地溶解混匀，理论塔板数和分离度都达到

要求。而且色谱图中二甲亚砜会在１４ｍｉｎ左右出溶剂峰，

为实验的开展增加了困难，于是没有采用药典方法。

　　考虑到我们考察的６个有机溶剂中，二氯甲烷和二氧六

环的药典含量限度都特别低，采用手动进样可能造成比较大

的误差，为了提高检测的准确性，遂采用顶空进样增大进样

量。采用顶空进样法还可以减少样品本身对色谱系统的干

扰和对毛细管色谱柱的污染。

　　温度对顶空相平衡体系的影响极其显著。实验中以一

定浓度的样品溶液考察平衡温度，密封后选取６０、８０、１００、

１１０℃作为顶空瓶加热温度，平衡３０ｍｉｎ后测定，结果表明：

随着温度的升高，峰面积逐渐增大，分析灵敏度也随之提高，

这是由于组分的饱和蒸气压随平衡温度的增高而变大；但是

当平衡温度超过８０℃时，组分峰面积的变化趋于平缓；同时

考虑到平衡温度过高会引起顶空瓶的耐压和气密性等问题，

实验最终选择１００℃作为平衡温度。

　　顶空进样平衡时间的长短取决于被测组分分子从试样

基质到气相的扩散速率。实验以一定浓度的样品溶液作为

基质，密封后在８０℃时分别平衡１０、２０、３０、４０、５０、６０ｍｉｎ，然

后每次取顶空气样进行分析，结果表明：响应信号随着平衡

时间的延长而增大，平衡时间超过３０ｍｉｎ后，其响应值基本

不再增加，即平衡瓶内已达到气液两相平衡，综合回收率和

分析时间实验，选择３０ｍｉｎ作为平衡时间。

　　关于柱温考察，我们还实验过３５℃与５０℃，发现３５℃时

各峰的理论塔板数比较低，拖尾严重，５０℃时有个别峰已经

不能完全分离，于是采用了４０℃的柱温。

　　我们在表柔比星的合成工艺中只用到了文中所涉及的６
种溶剂，所建立的含量测定方法方便快捷，系统更稳定，而且

分析时间明显缩短，实用性及经济性更佳。
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