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头孢曲松钠是半合成的第三代头孢菌素，生产

工艺过程中使用了第 2 类溶剂甲醇、二氯甲烷及第

3 类溶剂丙酮、乙醇等应限制的溶剂，过去在新药

申报中往往不太重视生产过程是否使用了第 2、3
类溶剂，只检测最后结晶所用的溶剂。目前国际上

对有机溶剂残留的检测与控制已相当重视[1-2]。新

药质量标准的技术要求甲醇＜3000μg/g，二氯甲

烷＜600μg/g，丙酮＜5000μg/g[3]，所以在工艺中如

使用了应限制的溶剂，应在质量研究中注意检测其

残留量，将该项检测订入质量标准[4]。本文采用顶

空气相色谱法检测头孢曲松钠成品中有机溶剂残

留量，以峰面积内标法定量，内标物为正丙醇，我们

顶空气相色谱法测定头孢曲松钠中有机溶剂的残留
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摘 要：目的：本文建立顶空气相色谱法测定头孢曲松钠样品中残留溶媒含量的方法。方法：实验以正丙醇为内标

物，采用SPB- 1弹性石英熔融毛细管柱（30m×0.25mm×1.0μm）；载气：氮气，流量1.2mL/min；柱温（程序升温）：初始

柱温40℃，保持时间7min；升温速率8℃/min，终点温度120℃，保持时间5min；FID检测器，温度250℃；气化室温度

200℃。结果：甲醇、乙醇、乙腈、丙酮、异丙醇、二氯甲烷、正丙醇、乙酸乙酯在一定浓度范围内峰面积有良好的线性关

系（r＞0.999），加标回收率为97％～104％，相对标准偏差均小于1％，最低检出限小于0.5μg/L。结论：本法操作简便，

结果准确，适用于头孢曲松钠中残留溶媒的分析确证。
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Abstract： To establish a method of the head- space capillary gas chromatography for determination of residual solvents in
ceftriaxone sodium. The test used 1- propanol as internal standard preparation and uses SPB- 1 column （30m×0.25mm×
1.0μm）. Carrier gas: nitrogen,flow rate:1.2mL/min, rate of diversion: 1:50; Temperature of column (temperature program):
temperature of string point: 40℃ , retention time: 7min; rate of the rise f temperature:8℃ /min; Temperature of the end point:
120℃ ,retention time:5min. The temperatures set for injector and FID detector were 200℃ and 250℃ respectively. Result:
within a certain extent, the peak area of methanol, ethanol, acetonitrile, acetone, iso- propanol, dichloromethane, ethyl acetate
had a good linear（r＞0.999）, and the recoveries ranged from 97% to 104% with relative standard deviations between 0.41%
and 0.90% for different residues. The limit of detection was less than 0.5μg/L for all the residue. Conclusion: this method was
easy to operate with precise results, which established a reliable method for the control of residue solvent of ceftriaxone sodium.
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将药品中通常存在 7 种溶剂残留作为对照物，分析

在优化条件下 7 种溶剂残留的分离情况，此 7 种对

照物为甲醇、乙醇、乙腈、丙酮、异丙醇、二氯甲烷、
乙酸乙酯。试验表明:该方法无需进行预处理，具有

方法简便、快速、稳定、准确度高等优点。

1 实验部分

1.1 主要仪器与试剂

日本岛津 GC-2010 气相色谱仪；日本岛津

AOC-5000 顶空进样器；日本岛津 GC solution 2.30

色谱工作站。
甲醇、乙醇、乙腈、丙酮、异丙醇、二氯甲烷、正

丙醇、乙酸乙酯均为色谱纯；水为二次蒸馏水；头孢

曲松钠 （由某药业有限公司生产，批号为 1＃～
4＃）。
1.2 试液制备与样品前处理

内标液的制备：精确量取 1mL 的正丙醇于

1000mL 的容量瓶中，用水稀释至刻度，保存于 4℃
的冰箱，每周更换。

对照品溶液的制备：分别精确量取 0.2mL 的甲

醇、乙醇、乙腈、丙酮、异丙醇、二氯甲烷、乙酸乙酯

于 200mL 的容量瓶中，用内标液稀释至刻度，保存

于 4℃的冰箱，每周更换。
样品的前处理：精确称取约 0.5g 的样品于

20mL 的顶空瓶中，用 10mL 的内标液稀释溶解，压

盖密封。
1.3 色谱条件

色谱条件：毛细管：SPB-1 （30m×0.25mm×
1.0μm），进样口温度：200℃；FID 检测器，检测器

温度：250℃；载气：氮气，流量 1.2mL/min；柱温（程

序升温）：40℃保持 7min，以 8℃/min 升至 120℃，

保持 5min。
顶空进样条件：顶空瓶平衡温度为 70℃，时间

为 45min，转速：350r/min。
将 1.2 对照品溶液进样，理论塔板数以甲醇、

乙醇、乙腈、丙酮、异丙醇、二氯甲烷、正丙醇、乙酸

乙 酯 分 别 计 为 77571、99284、101614、110605、
106686、153797、165355、273193。最难分离的异丙

醇与丙酮的分离度为 3.8，色谱图见图 1。

2 结果与讨论

2.1 方法的精密度实验

精密量取 10mL 的对照品溶液于 20mL 顶空瓶

中，采用上述 GC 条件，连续进样 8 次，测定各组分

的峰面积，计算 RSD。结果得甲醇、乙醇、乙腈、丙
酮、异丙醇、二氯甲烷、乙酸乙酯的 RSD 分别为

1.30％ 、1.63％ 、1.75％ 、0.76％ 、1.12％ 、0.97％ 、
1.79％。7 种对照品的相对标准偏差为 0.76％～
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1.63％，可见该方法具有较好的稳定性。
2.2 线性方程、相关系数与线性范围

分别取 5 种不同浓度的 7 种对照品和内标物

的混合标准溶液，采用上述 GC 条件，分别采集 GC

色谱图，以对照品与内标物的峰面积比值（y）对对

照品与内标物的含量比值（x）做线性回归分析，结

果见表 1。
线性回归结果表明，在一定浓度区间中，各对

照品都呈现良好的线性关系（r＞0.999）。

表1 7种对照品的线性关系、相关系数与线性范围

Table 1 Regression equation, correlation coefficient and Linear range of seven standards

Compound

methanol

ethanol

acetonitrile

acetone

iso-propanol

dichloromethane

ethyl acetate

Regression equation

Y=0.2368X

Y=0.5107X

Y=0.8229X

Y=2.5159X

Y=1.0432X

Y=18.2811X

Y=8.7845X

correlation coefficient

0.9991

0.9998

0.9999

0.9999

0.9999

0.9994

0.9998

Linear range (mg/L)

0.0079～1.5750

0.0079～1.5738

0.0078～1.5500

0.0079～1.5718

0.0078～1.5654

0.0133～2.6560

0.0090～1.7920

2.3 加标回收率与检出限

称取同一批号已知残留量的样品约 0.5g，置于

20mL 顶空瓶中，精密加入 3 个不同浓度的含 7 种

对照品溶液，照上述 GC 色谱条件平行测定 5 次，得

出的结果扣掉本底浓度，计算回收率。同时按信噪

比（S/N）为 3 计算该方法对各对照品的检出限，实

验结果见表 2。
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从表 2 可见，7 种对照品中各浓度点的添加回

收率为 97％～104％，相对标准偏差都小于 1％，可

见该方法具有较好的准确性和稳定性。
2.4 样品分析

取样品按 1.2 方法制备供试品溶液，按 1.3 色

谱条件测定，以峰面积内标法计算，测定结果和谱

图见表 3 和图 2。

表3 样品测定结果

Table 3 Determination results of the sample

methanol

ethanol

acetonitrile

acetone

iso-propanol

dichloromethane

ethyl acetate

3000

5000

410

5000

5000

600

5000

1#

106.26

28.99

--

78.59

--

2.90

--

2#

120.35

--

--

102.68

--

2.57

--

3#

163.07

--

--

191.89

--

2.36

--

4#

114.43

16.43

--

79.36

--

1.65

--

Compound limit point（μg/g）
sample（μg/g）

3 结 论

在药物合成中，使用了不同种类的溶剂，溶剂

的残留量是不可避免的。药物中的残留溶剂影响着

用药安全，故应在生产工艺中加以控制。本文建立

的 GC 分析条件，能够对水溶性药品中的 7 种残留

溶媒进行同时测定，分离效果好，且方法快速，简

便，稳定，完全适用于该药的出厂检测。
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