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摘要 目的 建立丙 几醇的质量控制和二 甘醇检查的方法 方法 应用气相色谱 一 质谱联用仪 一 对丙二醇和二甘醇

同时进行分析 色谱柱起始温度 呢
,
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,
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速率 升至 笔
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维持
, ,

再以 ℃
· , 一 ’

升至

℃ 维待 而
,

不分流进样
,

通过监测总离子流色谱图以及色谱峰的质谱图
,

对丙 醇
、

杂质以及 几甘醇进行检测 结果

该方法对内 醇和 一甘醇都具有 良好的专属性
、

灵敏度和精密度
。

结论 该方法能用 丁丙二醇的质量控制和其中的 二甘醇的

检查
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丙二醇 是
一

种无色澄清的粘

稠液体
,

毒性和刺激性都较小
,

在食品和药品行业中

广
‘

泛用作乳化齐和稀释齐 ’
·

, 。

二甘醇 , , ,

”
一

也是一种无色粘稠的液体
,

性状和丙二醇相

似
,

但毒性较丙二醇强
,

人体大量摄人后可引起严 重

的胃肠道 反应 和急性 肾衰竭
’一 ’ 年我国就

曾出现使用二甘醇代替丙二醉用于药品生产而导致

严重医疗事故的
“

齐二药事件
” 。

为杜绝此类事件

的再次发生
,

除了需要药监部门加强管理之外
,

运用

现代分析技术
,

建立丙二醇中二 甘醇的快速检测方

法也十分必要 本文通过优化实验条件
,

实现 了丙

二醇和二甘醇的 一 法同时分析
,

为内二醇的

鉴另
、

杂质检查 以 及其中二 甘醇的检测提供 一种

新的方法
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,

进样体积 】林
,

色谱柱起始温度
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维持时间 , ,

以 ℃
· 一 ’

速率升至

℃
,

维持
,

再以 ℃
· 一 ’

升至 ℃
,

维持
,

接 口温度 ℃ 源温度 ℃
,

电离能
,

扫描范围 一 。 ,

溶剂延滞时间
, 。

方法专属性和系统适应性 精密称取丙二醇

和二甘醇对照品适量
,

用三氯甲烷逐级稀释成浓度均

约为 卜
·

川
一 ’的混合对照溶液

。

分别取三氯甲

烷空白溶液以及棍合对照溶液
,

进样 协
,

记录总离

子流色谱图 见图
。

三氯甲烷 空 白溶液在 , 。

, 、处有 个杂质峰 峰
,

而在丙二醇 峰
,

,、
·

和二廿醇 峰
, 、 ,

的保留

时可处未见色谱峰
,

丙二醇 峰 和溶剂杂质峰 峰

的分离度 二 ,

表明以三氯甲烷作为溶剂时
,

本方法具有良好的专属性
。

色谱柱的理论塔板数按

丙二醇计为
,

以二甘醇 为 分别提取

混合标准溶液总离子流色谱图中丙二醇和二甘醇的

质谱图 见图
,

检索 标准质谱图库
,

两者的质

谱图和标准谱图的匹配度都在 以 仁
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最低检测限 精密量取
“ ”

项 下的混合对

照溶液适量
,

用 , 氯甲烷逐级稀释
,

进样 林
,

记录

不同浓度溶液的总离子流色谱图
。

当色谱峰的峰高

约为噪音的 倍时 刀 二 ,

测得丙二醇和二 甘醇

的最低检测限分别为 和
。

精密度 取
“ ”

项下的混合对照溶液
,

每次

进样 协
,

连续进样 次
,

测得的丙二醇和二甘醇

峰面积的 分别为 和
。

溶液放置稳定性 混合对照溶液在室温下放

置
,

于
, , , , , ,

分别进样 协 ,

记

录总离子流色谱图
,

计算内二醇和二 甘醇峰面积的

分别为 和
,

表明溶液在 内稳

定

药用丙二醇的鉴别及二 甘醇检查 取药用丙

二醇适量
,

用三氯甲烷逐级稀释成浓度约为 林

, 一 ’
的供试品溶液

,

进样 卜
,

记录总 离子流色

谱图 见图 并提取主峰质谱图 主峰的保留时间

和质谱图应与丙二醇对照品的保留时间和质谱图一
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,

致
,

除主峰外
,

不得出现和二甘醇对照品具有相同保

留时
‘

司和提取质谱图的色谱峰
。

如没有丙二醇和二

甘醇对照品
,

则要求主峰的提取质谱图和 标准

谱库中丙二醇质谱图的匹配度在 以上
,

并在主

峰外不得 出现质谱图和 二甘醇质谱 图匹 配度在

以上的杂质峰
【〕

药用丙二醇的杂质检查 取药用丙二醇适量
,

用三氯甲烷逐级稀释成浓度约为 协
· 一 ‘的

供试品溶液
。

精取供试品溶液适量
,

用三氯甲烷稀

释 倍
,

得到的浓度约为 卜
· 一 ’

的溶液作

为对照溶液
。

取对照溶液 闪 进样
,

记录总离子流

色谱图
,

并调节窗 口 量程
,

使丙二醇色谱峰的峰高约

为满量程的 再取供试品溶液 闪 进样
,

记录

总离子流色谱图至主成分峰保留时间的 倍
。

供试

品溶液色谱图中主成分峰外的非溶剂峰的面积总和

不得超过对照溶液色谱图中主成分峰的峰面积
。

讨论

丙二醇的定性鉴别 年版中国药典对丙

二醇原料药的鉴别使用 的是红外光谱 法
。

乡「

外光谱是一种基于官能团的定性技术
,

专属性相对

较差
。

丙二醇和二 甘醇官能团类似
,

其红外图谱的

区别也不明显 而通过 一 法对丙二醇进行定

性鉴别时
,

综合考虑了色谱峰的保留时间和质谱图
,

因而具有很强的专属性

丙二醇的杂质检查 年版中国药典对丙

二醇原料药的含量及杂质检查都未做规定
。。

美国药

典 一 要求丙二醇原料药的含量不低

于
,

含量测定方法采用 的是 分离后 的峰
面积归一化法

。

归一化法由于样品浓度的限制
,

小宜应用 丁微量杂质的检查
。

本文尝试使用主成分

自身对照法对丙二醇原料药的微量杂质进行控制
。

二甘醇的毒性 二 甘醇在工业上广泛用作防

冻剂
、

增塑剂和助溶剂
,

但由于有较强的毒性
,

因此

严禁使用于制药行业
。

研究表明
’

,

只一,

二甘醇在人

体内的血清浓度超过
· 一 ’

即可引起各种毒

性反应
,

中毒初期主要发生 胃肠道症状
,

如恶心
、

呕

吐
、

腹痛
、

腹泻
,

并可能伴有情绪波动
、

呼吸急促
、

心

动过速
、

全身不适等症状
,

病情诊断较晚或治疗不及

时的患者可致代谢性酸中毒和急性肾功能衰竭
,

甚

至死亡
〔

本文建立丙二醇原料药中二 甘醇的检查力

法
,

并控制其含量不高于
,

对于安全用药是完

全必要的
。

溶剂的选择 在实验过程中
,

曾经尝试丙酮
、

二氯甲烷
、

乙酸乙醋等挥发性溶剂作为空白溶剂
,

但

在丙二醇或二甘醇的保留时间附近都有不同程度的

溶剂杂质峰
,

故未予选用
。

关于监测时间 由于化学成分在气相色谱的

保留时间主要和柱温有关系
,

所以杂质检查时应在

高柱温下监测足够长的时间
,

尽量使样品中所有可

能存在的高沸点杂质都能得到检测
。

本实验中
,

柱

温在 ℃维持
。

关于溶剂延滞 一 法分析时
,

为防止质

谱离子源的灯丝 氧化
,

均要求设定溶剂延滞时间
。

本实验溶剂延滞时间为
,

因此
,

溶剂延滞时间

内出峰的低沸点杂质无法得到监测
。

方法应用前景 本文建立的二 甘醉检查方法
,

具有良好的专属性
、

灵敏度和精密度
,

不仅可应用于

丙二醇中二 甘醇的检查
,

还为其他食品和药品中二

甘醇的检查和定量提供了参考
。
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