
固相萃取 －气相色谱 －质谱法测定
二羟丙茶碱中痕量 3 －氯 － 1，2 －丙二醇
李润岩，范斌，何淑娟，俞婧，张京
( 河北省食品质量监督检验研究院，石家庄 050091 )

第一作者 Tel: ( 0311) 67568310; E － mail: lry820517@ sohu． com

摘要 目的:建立二羟丙茶碱中痕量 3 －氯 － 1，2 －丙二醇( 3 － MCPD) 的气相色谱 －质谱联用定性定量方法。方法:试样经饱
和氯化钠提取，弗罗里硅土层析柱分离净化，旋转蒸发浓缩，三氟乙酸酐衍生后，进行气相色谱 －质谱联用( SIM 模式) 检测。
结果: 3 －氯 － 1，2 －丙二醇在 10 ～ 500 μg·kg －1范围呈良好线性关系( r = 0. 9993，n = 5) ，检出限为 2. 3 μg·kg －1，三水平加标

回收率均在 96%以上，RSD在 0. 249% ～1. 151%之间。结论:该方法灵敏度高，重现性好，适用于药品中痕量 3 －氯 － 1，2 －丙
二醇的测定。
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SPE /GC －MS determination of 3 － mono － chloropropane － 1，2 － diol
residue in diprophylline

LI Run － yan，FAN Bin，HE Shu － juan，YU Jing，ZHANG Jing
( HeBei Institute of Food Quality Supervision Inspection and Research，Shijiazhuang 050091，China)

Abstract Objective: A new method for the determination of 3 － Mono － chloropropane － 1，2 － diol residue in
diprophylline was established． Methods: The sample was preseparated with a magnesium trisilicate． 3 － Mono －
chloropropane － 1，2 － diol residue was derivatizated with Trifluoroacetic acid anhydride and determined by gas
chromatography － mass spectrometry( GC － MS) with the single － ion monitoring mode． Results: The linearity over
the concentration range 10 － 500 μg·kg －1 ( r = 0. 9993，n = 5) was obtained． the detection limit of 3 － MCPD was
2. 3 μg·kg －1，the recovery rate was over 96% ． The relative standard deviation of the precision and the reproduc-
ibility for the proposed method were 0. 389% and 0. 252% ． Conlusion: The method is fast and sensitive，can be
used it to analyze trace 3 － MCPD in medicines．
Key words: solid phase extraction; gas chromatography － mass spectrometry; 3 － mono － chloropropane － 1，2 － di-
ol; diprophylline; determination

二羟丙茶碱为磷酸二酯酶的抑制药，常用于治

疗支气管哮喘、喘息型支气管炎、阻塞性肺气肿等，
起缓解喘息症状作用，也可用于治疗心源性哮

喘［1］。3 －氯 － 1，2 －丙二醇( 3 － MCPD) 是该药中
间体的反应物，在产品中有痕量残留。3 －氯 － 1，2
－丙二醇的毒性会影响人体肾脏及生育能力，是国
际关注的强致癌物，在药品中监测其含量具有十分

的必要性。部分学者［2 ～ 8］研究了酱油等产品中 3 －
氯 － 1，2 －丙二醇的分析方法，但是对药品中的 3 －
氯 － 1，2 －丙二醇残留量的研究尚未见报道。本文

使用固相萃取 －气相色谱 －质谱法建立了二羟丙茶
碱中痕量 3 －氯 － 1，2 －丙二醇的检测方法，灵敏度
高，重现性好，适用于药物中该物质的质控。
1 材料与方法
1. 1 仪器与试剂
仪器: 气相色谱 － 质谱联用仪( 美 国 Agilent

6890N /5973i MS ) ，配 7683B 自动进样器和 HP －
5MS( 二苯基 － 95%二甲基硅氧烷，30m × 0. 25 mm，
0. 25 μm) 毛细管色谱柱; 离心机: 10000 r·min －1 ;

马弗炉 400 ～ 600 ℃ ; 超声清洗机: 超声最大功率为
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100 W。
试剂: 正己烷( 重蒸，分析纯) ; 无水乙醚( 重

蒸，分析纯) ; 3 －氯 － 1，2 －丙二醇标准品购自 SIG-
MA公司; 无水硫酸钠: 于 550 ℃下灼烧 6 h，储存于
密闭容器中备用; 弗罗里硅土: 于 550 ℃下灼烧 6 h，
使用前 150 ℃下活化 1 h，冷却后，储存于密闭容器
中备用。其他试剂均为分析纯，试验用水为二次蒸
馏水; 二羟丙茶碱供试品由石药某公司提供。
1. 2 样品预处理
提取: 精确称定二羟丙茶碱 2. 0g，加入饱和氯

化钠溶液 30 mL，混合均匀，超声 30 min。
净化: 在 15 mm( ID) × 300 mm 柱中依次装入

无水硫酸钠 0. 5 cm、弗罗里硅土 10g、无水硫酸钠 1
cm，以 15 mL 无水乙醚活化。上样后，以 60 mL 正
己烷 －无水乙醚( 9∶ 1) 淋洗，以 100 mL 无水乙醚
洗脱，洗脱液收集于 250 mL的平底烧瓶中，于 40 ℃
旋转蒸发至约 10 mL，转入离心瓶中，用 10 mL正己
烷分两次洗涤平底烧瓶，并入离心瓶后，浓缩至约

5 mL。
衍生: 向浓缩液中注入三氟乙酸酐 100μL，摇

匀，室温静置 45 min，将 10 mL 蒸馏水分两次加入，
每次剧烈振荡 1 min，以 10000 r·min －1离心 2 min，
有机相过无水硫酸钠柱，收集于 10 mL刻度试管中，
用少量正己烷淋洗无水硫酸钠柱，定容，待测。
1. 3 标准品配制 取 3 －氯 － 1，2 －丙二醇标准品
适量，用正己烷配成浓度约为 1mg·mL －1的储备

液，根据需要配成适当浓度的工作液; 取 3 －氯 － 1，
2 －丙二醇工作液适量，于 50 mL 离心管中，加入 5
mL 正己烷，用定量加液器吸收 100μL 三氟乙酸酐，
注入浓缩液中，摇匀，其他步骤与样品衍生相同。
1. 4 色谱及质谱条件
程序升温: 初温 50 ℃，保持 1 min，15 ℃ ·

min －1升温 90 ℃，20 ℃·min －1升温至 250 ℃保持 7
min。载气为氦气，流速 1. 0 mL·min －1，离子源和

接口温度分别为 230 ℃和 280 ℃，进样口温度 280
℃，进样量 1 μL，电子轰击离子源( EI) ，能量 70eV;
采用选择离子模式( SIM) 检测。
2 结果与分析
2. 1 色谱条件选择 实验研究了不同初始温度和
不同升温速率对 3 －氯 － 1，2 －丙二醇检测结果的
影响。试验结果表明，采用初温 50 ℃，保持 1 min，
15 ℃·min －1升温至 90 ℃，20 ℃·min －1升温至

250 ℃保持 7 min。即可获得较好的检测结果。在
优化条件下，获得的 3 －氯 － 1，2 －丙二醇的特征离

子( 第一个碎片离子为定量离子) 为: m/z153，175，
253。使用优化条件进行标准溶液检测，采用选择质
谱 SIM模式，结果如图 1，2 所示。

图 1 3 －氯 － 1，2 －丙二醇标准溶液( 200 μg·kg －1 ) 总离子流图

Fig 1 GC– MS ( SIM) chromatograms of 3 － Mono － chloropropane －

1，2 － diol

图 2 3 －氯 － 1，2 －丙二醇质谱图
Fig 2 GC － MS ( SIM) mass spectra of 3 － Mono － chloropropane － 1，2

－ diol

2. 2 预处理条件的优化
2. 2. 1 提取 由于 3 –氯 － 1，2 －丙二醇含有二个
羟基易溶于水，当它在饱和氯化钠溶液中时，很难用

有机溶剂通过液 － 液分配直接提取。根据文献报
道，一般采用柱层析的方法进行提取，层析柱大都选

择硅藻土与样品拌匀，而硅藻土有强吸水性，当液体

样品与它拌和时，就将水分吸收。当再用有机溶剂
淋洗时，3 －氯 － 1，2 －丙二醇就较容易洗脱。本法
也采用硅藻土进行层析。先用一定比例的正己烷与
乙醚混合液预淋洗，以淋去部分低极性的杂质，继用

纯乙醚洗脱 3 －氯 － 1，2 －丙二醇。
2. 2. 2 衍生化 根据文献报道，3 －氯 － 1，2 －丙二
醇直接由 GC － ECD 测定，其重现性较差，必须经过
衍生后测定，其结果才较稳定［9］。国外早期采用苯
硼酸钠衍生法，但后来发现其质谱碎片的灵敏度不

够。目前采用( HFBI) 即“七氟丁酰咪唑”衍生法，
质谱碎片的灵敏度高，但需在 70 ℃下密闭反应，对
操作和器皿有特殊的要求［10］。本方法采用的是三
氟乙酸酐作为衍生剂，在室温下反应 30 min 即可，
测定结果也较好。
2. 3 线性关系、精密度和重复性
配制浓度为 10，50，100，200，500 μg·kg －1的 3

－氯 － 1，2 －丙二醇标准溶液，按照“1. 3”和“1. 4”
项下分析。3 －氯 － 1，2 －丙二醇的保留时间约为
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7. 29 min。以标准溶液浓度为横坐标，丰度为纵坐
标，丰度与浓度呈线性关系。试验结果表明在 10 ～
500 μg·kg －1范围内，线性良好，线性方程为

Y = 93. 455X + 1054. 5 r = 0. 9993
取 3 －氯 － 1，2 －丙二醇标准溶液进样，按照所

选定的仪器条件，重复进样 6 次，测定每次的丰度
值，计算出精密度的相对标准偏差 RSD为 0. 389%。
取 3 －氯 － 1，2 －丙二醇标准溶液分成 6 份，按

照所选定的仪器条件，分别取 1μL 注入气相色谱
仪，计算出重复性的 RSD为 0. 252%。
2. 4 检出限和回收率
按照 3 倍信噪比( S /N = 3 ) 计算方法的检出限

为 2. 3 μg·kg －1。采用在不含 3 －氯 － 1，2 －丙二
醇的二羟丙茶碱中添加 3 －氯 － 1，2 －丙二醇法进
行回收率的考察，试验中我们考察了 3 个加标梯度:
15，90，450 μg·kg －1，进样次数 n = 3，分别取 1 μL
注入气相色谱仪。试验结果表明，本方法的加标回
收率均在 96% 以上，3 个加标梯度的 RSD 在
0. 249% ～1. 151%。
2. 5 样品检测
将建立的方法应用到实际样品中检测，按照

“1. 2”和“1. 4”项下进行分析。在该样品中检测出 3
－氯 － 1，2 －丙二醇残留，其残留量为 75. 8 μg·
kg －1。结果如图 3 所示。

图 3 实际样品的总离子流图
Fig 3 GC– MS ( SIM) chromatograms of spiked samples

3 结论
本实验建立了 GC /MS 检测二羟丙茶碱中 3 －

氯 － 1，2 －丙二醇残留的分析方法，优化了样品预
处理条件和气质联用条件，方法检出限为 2. 3 μg·
kg －1，可以满足企业对 3 －氯 － 1，2 －丙二醇残留量
检测的要求，从而为监测 3 －氯 － 1，2 －丙二醇残留
量提供了科学依据。
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