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气相色谱 -红外光谱联用技术及其在药物分析中的应用
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摘要: GC- FT IR作为一种具有潜力的应用技术, 目前已经在石油、考古、地质等领域应用,且在药物分析领域的应用也日益增

多。本文综述了 GC- FTIR技术的发展及其在药物分析领域中的应用。每种化合物都具有唯一的红外光谱图, GC - FT IR联

用技术在复杂体系化合物定性方面能够提供每一化合物的完整结构信息, 能够较好的区分异构体 ,因此是 GC - M S的重要辅

助手段。
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Abstract: GC - FTIR, as a potential technique has been used in the areas of petro leum products, archaeology and

organic geochem istry, and now mo re and m ore applicationsw ere repo rted in pharm aceu tica l analysis. This paper re-

view ed the advances in GC - FTIR techn ique and its applica tions in pharm aceutica l analysis. A s each com pound

has an un ique infrared spectrum, GC- FT IR technique can provide the in tact structural in form at ion for each com-

pound in identificat ion o f unknow n com ponents in com plex m ixture, especially in identificat ion of isom er ic com-

pound, so it is an important com p lem entary technique of GC- M S.
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色谱技术经过近一个世纪的发展,已经成为一

种广泛使用的分析方法。众所周知, 气相色谱是物

质分离和定量分析的有效手段,但在定性方面始终

存在困难,仅靠保留指数定性未知物或未知组分是

非常不可靠的。红外光谱法能提供丰富的分子结构

信息,是非常理想的定性鉴定工具。然而红外光谱

法原则上只适用于纯化合物,对于混合物的定性分

析常常无能为力。将这两种技术取其所长, 即将气

相色谱的高效分离及定量检测能力与红外光谱独特

的结构鉴定能力结合在一起,就是气相色谱 - 红外

光谱 ( GC- FT IR )联用技术的设计思路。

1 前言

20世纪 60年代就有人尝试气相色谱与红外光

谱的在线联用,但当时的色散型红外光谱仪因扫描

速度慢、灵敏度低等不足, 难以做到同步跟踪扫描,

也难以胜任微量组分的检测。干涉型傅立叶变换红

外光谱仪的出现为 GC - FTIR联用创造了条件。

1967年 Low和 Freem an首次演示了气相色谱 - 傅

立叶变换红外光谱联用实验
[ 1]
。与色散型红外光

谱仪相比,干涉型傅立叶变换红外光谱仪光通量大,

检测灵敏度高,能够检测微量组分,而且由于多路传

输, 可同时获取全频域光谱信息,其扫描速度快, 可

同步跟踪扫描气相色谱馏分。 70年代, 窄带汞镉碲

(M CT)检测器代替了热释电 ( TGS)检测器
[ 2]

, 内壁

镀金硼硅玻璃光管代替了早期的不锈钢光管, 这两

项关键技术使气相色谱 -红外光谱联用技术进入了

实用阶段。这些突破性的发展, 使 GC - FTIR联用

仪器的检测限降低了大约 3个数量级,进入商品化
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生产阶段。

2 GC- FTIR联用系统组成

GC- FT IR联用系统主要由气相色谱、接口、红

外光谱、计算机数据系统四个单元组成。试样经气

相色谱分离后各馏分按保留时间顺序进入接口,与

此同时,经干涉仪调制的干涉光汇聚到接口,与各组

分作用后干涉信号被汞镉碲 (MCT )液氮低温光电

检测器检测。计算机数据系统存储采集到的干涉图

信息, 经快速傅立叶变换得到组分的气态红外谱图,

进而可通过谱库检索得到各组分的分子结构信息。

211 接口

接口是联用系统的关键部分, 由于接口的类型

不同, 目前有三种 GC - FT IR联用仪器。

( 1)光管 ( ligh tp ipe )  目前普遍采用的是

A zarrag光管, 为内表面镀金的硼硅毛细管。红外光

线经镀金内壁的多次反射, 有效地增加了光管的长

度。根据 Beer定律,光程增加,吸收值相应增加,提

高了检测灵敏度,而且金的化学惰性可以防止样品

在高温下分解。因为光管型 GC - FT IR操作简便,

价格相对低廉,所以至今普遍使用的仍是光管接口。

光管接口的缺点主要是灵敏度较低, 一般在纳克级。

B rown等
[ 3 ]
探讨了影响光管型 GC - FTIR灵敏度的

各种因素,包括动镜的移动速率、检测器的类型、光

管的温度以及光管的尺度等。向延生等
[ 4]
考查了

光管温度和尾吹等因素对 GC- FT IR联机检测的影

响,以烷基酚混合物为分析样品,得出了 GC - FT IR

操作的最佳条件:光管温度越低, 信号强度越高,噪

音越低;样品组分不太复杂时, 用中粗毛细管柱,载

气流速在 2mL# m in
- 1
左右时,可不加尾吹。

( 2)基质隔离技术
[ 5]

( m atrix iso lation)  基质隔

离技术与红外光谱仪联用最早出现在 80年代中期,

该技术是将气体样品用基质气体混合后, 低温冷凝

在收集盘上进行光谱学研究。这样, 联机后气相色

谱的馏分可以低温冷凝在收集盘上, 进行红外光谱

检测。样品中不稳定的分子被基质隔离气体隔开,

冷凝后没有分子间的相互作用又没有分子转动,所

以谱峰尖锐,强度高, 而且可以多次扫描获得高信噪

比的红外图谱。这种接口的检测限一般为几十个

pg。其缺点是不能实时记录, 操作繁琐,仪器相对昂

贵。

( 3)直接沉积技术
[ 6~ 8]

( direct deposit ion)  直

接沉积技术与基质隔离相似,气相馏分低温冷凝移

动的透明 ZeSe红外窗片上。不同的是没有基质气

体,样品分子没有被基质隔离, 所以当馏分冷凝后可

以直接采集到红外图谱, 即可以实时记录。同基质

隔离技术相同,馏分冷凝在窗片上,可以多次扫描获

得高信噪比的红外图谱。直接沉积技术的优点是这

种方法得到的红外图谱与标准的 KB r图谱是一样

的, 也就是其图谱库要远远大于基质隔离和气相红

外图谱。

212 GC - FT IR数据处理系统可提供的信息

由于后两种仪器相对昂贵,目前普遍使用的是

光管型 GC - FTIR,其数据处理系统可提供以下信

息:

21211 色谱图  由 GC - FTIR得到的色谱图谱称

重建色谱图,它是将检测器记录的干涉图经过计算

机处理后的结果,主要有三种。

( 1)官能团色谱图  它是在 GC - FT IR联机过

程中通过实时处理技术而获得。操作者可以预先设

定 5个 /窗口0波数范围,测定过程中当某一窗口出

现光谱图时,就表示样品可能含有与此吸收范围相

关的官能团,通过对光谱进行积分处理,将其转换成

相应的色谱图,红外光谱仪就成了气相色谱的选择

性检测器。例如, 把某一窗口设定在羰基特征吸收

1680~ 1800 cm 区间, 只有当样品含有羰基化合物

时, 才会有色谱峰出现。

( 2)总吸收度重建色谱图  它不是实时得到

的,而是在数据收集后通过计算获得的。色谱图上

各色谱峰的响应强度是相应化合物的红外总吸收强

度,能比较全面地反映色谱流出情况。但因其不是

实时记录,且信噪比较低,这在很大程度上影响了它

的应用。

( 3) Gram - Schm idt重建色谱图  De H aseth和

Isenhour
[ 9]
提出了 Gram - Schm idt矢量正交化法, 可

直接从干涉数据重建色谱图。其基本原理是在第一

个样品馏分淋洗出来之前, 从采集的扫描数据中选

出仅含载气背景的干涉图, 通过 G ram - Schm idt矢

量正交化确定一个代表载气背景干涉数据的基集,

然后从后来的干涉数据中除去背景信息,并计算出

背景与馏分之间的差。此时, 红外光谱仪相当于气

相色谱的检测器。红外光谱检测的是光谱的总吸收

强度, Gram - Schm idt重建色谱图是在联机运行后

计算出来的,其突出优点是信噪比高。虽然其横坐

标是时间,但它却不是实时的,同时, 由于不同种类

的化合物的红外总吸收度不同, 峰面积不能反映化

合物的含量。因此,这种图一般只作为色谱馏分示

意图,为关联红外光谱图与气相色谱图提供帮助。

21212 红外光谱图  混合物经气相色谱分离后可
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以得到每一种馏分的气态红外光谱图, 通过红外光

谱图可以解析化合物的结构信息。

21213 色谱保留时间  如果气相色谱同时装有

FID检测器, 馏分从光管流出后到达 FID检测器,得

到气相色谱保留时间。色谱保留时间是红外光谱定

性的重要辅助数据。

21214 GC- FTIR谱库检索  目前, 商用 GC- FT-

IR仪器一般都带有谱图检索软件, 可以对 GC馏分

进行定性检索。将得到的 GC馏分气态红外光谱图

与计算机中储存的气态红外标准谱图进行比较,以

实现未知组分的确认。但目前由于化合物的气态红

外标准谱图数目有限,使其应用受到限制。

3 GC- FTIR联用技术在药物分析中的应用

  GC - FTIR作为一种具有潜力的应用技术, 目

前已经在石油
[ 10]
、考古

[ 11]
、地质

[ 12 ]
等领域应用,且

在药物分析领域的应用也日益增多。

311 在中药分析中的应用

目前 GC - FTIR联用技术已经广泛应用于中药

挥发性组分的研究, 特别是在对其挥发油成分的分

离及结构鉴定方面发挥了重要作用。中草药的挥发

油成分一般都很复杂,常常含有异构体,在对其进行

结构鉴别时 GC - M S具有一定的局限性, 而 GC -

FT IR可以提供准确的信息。

红外光谱鉴定芳烃取代基异构体、顺反异构体

以及含氧萜类化合物的可靠性明显优于质谱。利用

GC- FT IR联用仪, 刘密新等
[ 13]
分析了小茴挥发油

的化学组成,鉴定出 9种物质。刘布鸣等
[ 14]
确证白

花前胡、马山前胡两种植物挥发油的主要化学成分

为蒎烯等化合物,并鉴定了其中的同分异构体;通过

对这两种植物挥发油成分的对比, 为中药前胡的质

量研究与资源开发提供了科学数据。李智立等
[ 15]

应用 GC - FTIR法对单叶蔓荆子挥发油的主要化学

成分进行了验证。

GC- FTIR和 GC - M S的结合, 可以使定性分

析的准确性大大提高。采用 GC - FTIR和 GC - M S

联机分析技术,刘密新等
[ 16]
分析了砂仁挥发油的化

学组成,发现 GC - FT IR和 GC - M S的色谱图出峰

顺序以及强度都非常一致, 共分离出 38种物质,确

定了 34种化合物, 并指出利用 GC - FT IR 辅助

GC- M S可提高分析的准确性; 王维等
[ 17]
证明肯尼

亚没药挥发油的主要成分是单萜和倍半萜, 共鉴定

出 16个化合物;沈世杰等
[ 18]
对 7种 19个郁金药材

的挥发油进行了系统分析, 共分离到 101个气相色

谱峰, 鉴定了 57个成分; 梁鸣等
[ 19 ]
对合成松油醇及

其杂质、原料松节油、合成中间体粗油和天然松油醇

进行了分析研究, 为判断松油醇产品中杂质产生的

原因及改进生产工艺提供了依据;张国彬等
[ 20]
对萼

果香薷挥发油的化学组成进行了研究。

阎吉昌等
[ 21]
应用 GC - M S测定红景天挥发油

主要成分,当检索质谱相似指数相近时, 参照 GC -

FTIR给出的结果,借助红外光谱给出的官能团信息

可清楚地确定或排除可疑的化合物; J ibao Ca i
[ 22]
等

比较了分别应用 GC - FTIR和 GC- M S分析香紫苏

精油的结果,表明应用 GC - FTIR得到的结果是 GC

- M S得到信息的有力补充,并且红外光谱的差谱技

术, 使气相色谱中的重叠峰能够得到鉴别而不需要

进一步分离; 于万滢
[ 23 ]
等采用气相色谱 /四极杆质

谱 ( GC /qM S)、气相色谱 /正交加速飞行时间质谱

( GC /oaTOFM S)和 GC - FTIR对一种陕西产刺五加

茎挥发油的化学成分进行了分析, 基于 GC /qMS谱

库的检索功能, 结合 GC - FT IR在结构鉴别上的优

势和 GC /oaTOFM S对质谱碎片离子的精确质量测

定功能,成功地实现了对 68个组分的定性分析。与

使用单一联用技术相比, 利用多种色谱联用技术在

定性分析中的互补性,可以明显提高对复杂组成挥

发油类样品分析的可靠性。

312 在其它领域中的应用

鉴于 GC - FT IR联用技术对化合物的鉴别能

力, 其在鉴别生物样品中的药物、毒物、麻醉品及其

代谢产物等方面已被广泛应用。

M ossoba等
[ 24]
对 GC - FTIR在脂肪酸分析中的

应用进行了综述; GC - FTIR联用技术可以应用于

氨基酸和酯化脂肪酸的研究, 武俊等
[ 25 ]
应用 GC -

M S和 GC - FTIR对细菌 CDS- 1降解呋喃丹的产

物进行了分析,确定在呋喃丹降解后期产生的具有

刺激性气味的物质的主要成分为藏茴香酮。 Praisler

等
[ 26~ 28]

建立了基于模式识别技术的专家系统,可以

筛查安非他明类违禁药品。张喜轩等
[ 29]
利用 GC -

FTIR联用技术建立了巴比妥类药物的气相红外光

谱库,对 7种巴比妥类药物实现了较好的分离,各个

药物的红外光谱经计算机检索,均快速得到验证,血

中药物为 1 Lg# mL
- 1
时仍能准确鉴别。

313 在鉴别药物残留溶剂中的应用

残留溶剂测定是药物分析中的一项具有挑战性

的任务。由于不同的生产企业可以采用不同的生产

工艺生产相同药品,而且药品生产的工艺也在不断

的改进,药品中残留溶剂的种类不断变化,使得残留

溶剂在具体样品中具有不确定性。对残留溶剂测定
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中的未知峰进行定性鉴别是残留溶剂测定的难点。

我们应用 GC - M S和 GC - FT IR对 ICH 规定的 60

种常用有机溶剂进行了测定,建立了 60种有机溶剂

的标准质谱图库和气态红外光谱图库以及在检出限

浓度的质谱图库和气态红外光谱图库, 形成了药品

残留溶剂定性知识库
[ 30]
。探讨了药品残留溶剂测

定知识库应用的基本过程
[ 31 ]

,应用知识库可以不使

用标准物质,快速准确的鉴别药品中的未知残留溶

剂;质谱和红外光谱作为互为补充的两种鉴别工具,

如果得出相同的结论,可以准确定性化合物。在盐

酸头孢他美酯的残留溶剂测定中, 利用 GC - FT IR

成功地鉴别出了异丙醇
[ 32]
。但影响其应用的关键

是灵敏度较低,利用吹扫捕集、固相微萃取等样品前

处理技术将可以提高灵敏度,使其应用不断增加。

4 结语
随着仪器与计算机的发展, GC - FTIR联用技

术得到了空前的发展,应用领域越来越广泛,发挥着

重要作用,尤其在异构体的分离与鉴定方面有其他

分析方法无可比拟的优越性。然而在痕量组分定性

方面, GC - FT IR还受到两方面的限制: 一是普遍应

用的光管型 GC - FT IR检测灵敏度较低;二是可供

检索的标准气相红外图谱数量少, 不能像 GC - M S

那样方便检索, 有些组分不能定性。应用双冷井进

样技术,预前柱进样技术, 顶空进样技术等可不同程

度提高系统的灵敏度。随着各类标准谱库的增加与

完善,会使 GC - FTIR的检索范围逐渐扩大, 解决分

析、鉴定的难题。

GC- FT IR联用技术在化合物定性方面是 GC

- M S的重要辅助手段, GC- MS在化合物定性中广

泛使用主要基于的优点有:灵敏度高,具有强大的标

准谱图数据库方便检索。但是, 仅仅依靠 GC - M S

得到的结果对化合物进行定性并不十分充分, 其缺

点有: 不能够区分异构体; 有时候计算机给出的几个

化合物具有相似的检索相似度, 难以判断结果。而

红外光谱在化合物定性方面的优点有: 能够提供化

合物完整的结构信息,能够区分异构体,每种化合物

都具有唯一的红外光谱图。这些特性使得 GC - FT-

IR成为 GC - M S的重要补充, 二者的结合是化合物

定性更加准确。而且红外检测器是非破坏性的,组

分在经过红外检测后可以继续进行质谱检测, 实现

GC- FT IR - MS联用, 进一步提高检测结果的可靠

性。
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