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1. 残留溶剂背景 

1.1  法规背景 
2017年被称为中国 ICH元年，2017年 6月，ICH(国际人用药品注册技术协调会)

第一次会议在加拿大蒙特利尔召开，会议通过了原中国国家食品药品监督管理总局的

申请，中国药监部门正式成为全球第八个 ICH 监管机构成员，中国药品监管与开发正

式步入国际舞台。 

而 ICH Q3C(R8)：杂质：残留溶剂的指导原则，旨在建议为保证患者安全而应规

定的药物中残留溶剂的可接受量。该指导原则建议使用低毒的溶剂，并阐述了一些残

留溶剂在毒理学上的可接受水平。《美国药典》《欧洲药典》和《日本药局方》均已全

面引入 ICH Q3C，我国已在药品审评环节实施 ICH Q3C并逐步实现与之协调一致。 

 
1.2  残留溶剂定义 
残留溶剂是指在原料药或辅料的生产中以及制剂制备过程中使用或产生的挥发性有

机物。通过选择适当的有机溶剂合成原料药可提高收率或决定药物的性质，如晶型、纯

度和溶解度。因此，溶剂有时可能是合成工艺的关键因素。然而这些溶剂在实际生产技

术中并不能完全去除。 

 
1.3 控制残留溶剂的必要性 
残留溶剂没有实际治疗益处，而且当药品中所含残留溶剂水平高于安全值时，就会

对人体或环境产生危害；溶剂残留在物料中可能也会影响物料的安全性和质量稳定性，

残留溶剂也是药品关键质量属性。 

所以残留溶剂检测的目的是确保溶剂不会对人体健康造成危害，也不会影响物料的

性能和质量。对于药厂原料部门、辅料部门应当尽可能除去所有残留溶剂，以符合制剂

质量标准、生产质量管理规范(GMP)或其它质量要求。 
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1.4 残留溶剂实验背景 
从整体来看，《中国药典》与 ICH Q3C 以及欧美药典仍然存在差异，因此参考

USP<467>对一类和二类残留溶剂开展相关实验。 

USP 规定的第二类残留溶剂为 5 个，分别是 1,1,1-三氯乙烷、1,2-二氯乙烷、四氯

化碳、1,1-二氯乙烯和苯。 

USP规定的第二类残留溶剂为 33个，分别是乙腈、氯苯、异丙基苯、环己烷、二氯

甲烷、顺式 1,2-二氯乙烯、反式 1,2-二氯乙烯、二氧六环、甲醇、甲基环己烷、甲基异

丁基酮、四氢呋喃、甲苯、乙苯、间二甲苯、邻二甲苯、对二甲苯、三氯甲烷、1,2-二

甲氧基乙烷、正己烷、甲基丁基酮、硝基甲烷、吡啶、四氢化萘、1,1,2-三氯乙烯、

N,N-二甲基乙酰胺、N,N-二甲基甲酰胺、2-乙氧基乙醇、乙二醇、甲酰胺、2-甲氧基乙

醇、N-甲基吡咯烷酮和环丁砜。其中 N,N-二甲基乙酰胺、N,N-二甲基甲酰胺、2-乙氧

基乙醇、乙二醇、甲酰胺、2-甲氧基乙醇、N-甲基吡咯烷酮和环丁砜，其中 8 个残留溶

剂因沸点较高，USP规定用直接进样法测定。 

第三类残留溶剂在 USP 中包含 26 个，分别为二甲基亚砜、醋酸、甲酸、乙醚、三

乙胺、乙醇、乙酸乙酯、丙酮、丁酮、正戊醇、异丙醇、甲氧基苯、正丁醇、仲丁醇、

乙酸丁酯、叔丁基甲基醚、甲酸乙酯、正庚烷、乙酸异丁酯、乙酸异丙酯、乙酸甲酯、

3-甲基-1-丁醇、异丁醇、正戊烷、正丙醇和乙酸丙酯。 

本研究参照美国药典（USP<467>残留溶剂）方法，对第一类和第二类残留溶剂进

行测定；参照中国药典 2020 年版四部（0861 通则第二法），对第三类残留溶剂进行测

定。 
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2. 顶空-气相色谱法分析第一类残留溶剂 

 
2.1  气相色谱柱 

色谱柱 型号/规格 厂家 

A品牌 624 30 m × 0.32 mm × 1.8 μm A品牌 

SH-l-624Sil MS 30 m × 0.32 mm × 1.8 μm 岛津 

 
2.2  样品信息 

标准品名称 标准品来源 
组分 

名称 

组分浓度

（mg/ml） 

含量 

（%） 

RESIDUAL 

SOLVENTS 

CLASS 1  

USPTM 

1,1,1-三氯乙烷 50 

- 

1,2-二氯乙烷 25 

四氯化碳 20 

1,1-二氯乙烯 40 

苯 10 

DMSO - - - - 

超纯水 - - - - 

 
 

2.3 溶液配制 
(1)第一类残留溶剂标准储备溶液：精密量取 1 mL RESIDUAL SOLVENTS CLASS 1

置加有二甲基亚砜 9 mL 的 100 mL 容量瓶中，用水定容至刻度，混匀。精密量取 1 mL 

置 10 mL容量瓶中，用水定容至刻度，混匀。 

(2)第一类残留溶剂标准溶液：精密量取 1 mL 第一类残留溶剂混合储备溶液置 20 

mL顶空瓶中，加 5 mL水，密塞，混匀。 

(3)第一类残留溶剂系统适用性测试液：精密量取 1 mL 第一类残留溶剂标准储备溶

液置 20 mL顶空瓶中，加 5 mL水，密塞，混匀。 
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2.4  实验条件 
程序升温：初始温度为 40 ℃，维持 20 min，再以 10 ℃/min的速率升至 240 ℃，

并维持 20 min；进样口温度为 140 ℃；FID检测器温度为 250 ℃；载气为氦气；控制

模式：恒流模式，流速为 1.45 mL/min；分流比：5∶1；进样方式为顶空进样，孵育温

度为 80 ℃，传输线温度 105 ℃，平衡时间 45 min，进样体积 1 mL。孵育温度为 80 ℃，

传输线温度 110 ℃，平衡时间 60 min，进样体积 1 mL。实验结果如图 1和图 2所示。 

 

图 1 第一类残留溶剂混合标准溶液色谱图(SH-I-624Sil MS色谱柱检测结果) 

 

图 2 第一类残留溶剂混合标准溶液色谱图(A品牌 624色谱柱检测结果) 
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2.5  实验结果 
按照系统适用性要求，一类残留溶剂标准溶液中，1,1,1-三氯乙烷的信噪比不低

于 5，一级系统适用性测试液中各组分信噪比不低于 3。使用 SH-I-624Sil MS，1,1,1-

三氯乙烷的信噪比远大于 10，响应最低的四氯化碳的信噪比为 6，符合系统适用性要

求。 

此外，相较 A品牌 624，使用 SH-I-624Sil MS分析一类残留溶剂，苯和 1,2-二氯

乙烷的分离度大于 1.5，使用 A 品牌 624 分析时苯和 1,2-二氯乙烯出现共流出，分离

度低于 1.0。就一类残留溶剂分离情况，SH-I-624Sil MS整体分离效果更好。 
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3. 顶空-气相色谱法测定第二类残留溶剂 

3.1  气相色谱柱 
色谱柱 型号/规格 厂家 

A品牌 624 30 m × 0.32 mm × 1.8 μm A品牌 

SH-l-624Sil MS 30 m × 0.32 mm × 1.8 μm 岛津 

SH-Volatil Amin 60 m × 0.32 mm × 5.0 μm 岛津 

 
3.2  样品信息 

标准品名称 标准品来源 
组分 

名称 

组分浓度

（mg/ml） 

含量 

（%） 

RESIDUAL 

SOLVENTS 

CLASS 2 - 

MIXTURE A 

USPTM 

乙腈 1.80 

- 

氯苯 1.74 

异丙基苯 0.34 

环己烷 11.54 

二氯甲烷 3.10 

顺式 1,2-二氯乙烯 4.35 

反式 1,2-二氯乙烯 4.15 

二氧六环 1.90 

甲醇 14.55 

甲基环己烷 4.16 

甲基异丁基酮 22.09 

四氢呋喃 3.56 

甲苯 4.18 

乙苯 1.84 

间二甲苯 6.74 

邻二甲苯 1.01 

对二甲苯 1.53 

RESIDUAL 

SOLVENTS 

CLASS 2 - 

MIXTURE B 

USPTM 

三氯甲烷 0.058 

- 

1,2-二甲氧基乙烷 0.098 

正己烷 0.260 

甲基丁基酮 0.050 

硝基甲烷 0.050 

吡啶 0.201 

四氢化萘 0.103 

1,1,2-三氯乙烯 0.080 

二甲基亚砜 
北京百灵威科技有

限公司 
- - 99.9 
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3.3  溶液配制 
(1)第二类残留溶剂混合储备溶液 A：精密量取 RESIDUAL SOLVENTS CLASS 2 - 

MIXTURE A 1 mL置加有二甲基亚砜 80 mL的 100 mL容量瓶中，用二甲基亚砜定容

至刻度，混匀。 

(2)第二类残留溶剂混合储备溶液 B1：精密量取 RESIDUAL SOLVENTS CLASS 2 

- MIXTURE B 1 mL置 10 mL容量瓶中，用二甲基亚砜定容至刻度，混匀。 

(3)第二类残留溶剂混合储备溶液 B2：精密量取 RESIDUAL SOLVENTS CLASS 2 

- MIXTURE B 0.5 mL置 10 mL容量瓶中，用二甲基亚砜定容至刻度，混匀。 
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3.4  色谱柱考察 

3.4.1  A品牌 624色谱柱考察 

3.4.1.1方法来源 

美国药典(USP<467>残留溶剂)第二类残留溶剂-非水溶性物质-方法 A。 

3.4.1.2色谱条件 

色谱柱：A品牌 624(30 m × 0.32 mm × 1.8 µm)；程序升温：初始温度为 40 ℃，

维持20 min，再以10 ℃/min的速率升至240 ℃，并维持20 min；进样口温度为140 ℃；

FID 检测器温度为 250 ℃；载气为氮气；流速为 2 mL/min；分流比：3∶1；进样方式

为顶空进样，孵育温度为 80 ℃，传输线温度 105 ℃，平衡时间 45 min，进样体积 1 

mL。 

3.4.1.3 溶液制备 

(1)空白溶液：精密量取二甲基亚砜 1 mL置加有超纯水 5 mL的顶空瓶中，密封，

混匀。 

(2)第二类残留溶剂混合 A标准溶液：精密量取第二类残留溶剂混合储备溶液 A 1 

mL置加有超纯水 5 mL的顶空瓶中，密封，混匀。 

(3)第二类残留溶剂混合 B 标准溶液：精密量取第二类残留溶剂混合储备溶液 B1 

500 μL和二甲基亚砜 500 μL置加有超纯水 5 mL的顶空瓶中，密封，混匀。 

3.4.1.4进样序列 

上述溶液各测定 1次。 

3.4.1.5系统适用性要求 

第二类残留溶剂混合 A标准溶液中乙腈与二氯甲烷的分离度不得小于 1.0。 

3.4.1.6 实验结果 

A 品牌第二类残留溶剂混合 A 标准溶液中乙腈与二氯甲烷的分离度为 3.55，满足

系统适用性要求。结果如图 3和图 4所示。 
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图 3 第二类残留溶剂混合 A标准溶液和空白溶液色谱图(A品牌 624色谱柱检测

结果) 
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图 4 第二类残留溶剂混合 B标准溶液和空白溶液色谱图(A品牌 624色谱柱检测

结果) 
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3.4.2  SH-l-624Sil MS色谱柱考察 

3.4.2.1 方法来源 

美国药典(USP<467>残留溶剂)第二类残留溶剂-非水溶性物质-方法 A。 

3.5.2.2 色谱条件 

色谱柱：SH-l-624Sil MS(30 m × 0.32 mm × 1.8 µm)；其余色谱条件同上述

“3.4.1.1 色谱条件”。 

3.4.2.3 溶液制备 

空白溶液、第二类残留溶剂混合 A 标准溶液和第二类残留溶剂混合 B 标准溶液的

配制方法同上述“3.4.1.2 溶液制备”。 

3.4.2.4进样序列 

上述溶液各测定 1次。 

3.4.2.5系统适用性要求 

第二类残留溶剂混合 A标准溶液中乙腈与二氯甲烷的分离度不得小于 1.0。 

3.4.2.6 实验结果 

第二类残留溶剂混合 A 标准溶液中乙腈与二氯甲烷的分离度为 3.67，满足系统适

用性要求。结果如图 5和图 6所示。 
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图 5 第二类残留溶剂混合 A标准溶液和空白溶液色谱图 

(SH-l-624Sil MS色谱柱检测结果) 
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图 6 第二类残留溶剂混合 B标准溶液和空白溶液色谱图(SH-l-624Sil MS色谱柱

检测结果)  
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3.5 二类 A、二类 B残留溶剂实验结果 
SH-I-624Sil MS 与 A 品牌 624 在二类 A 和二类 B 残留溶剂标准溶液分离效果对

比结果如图 7和图 8所示： 

 

图 7 第二类残留溶剂混合 A标准溶液分离效果对比(上：A品牌 624色谱柱，

下：SH-l-624Sil MS色谱柱) 

 

图 8 第二类残留溶剂混合 B标准溶液分离效果对比(上：A品牌 624色谱柱，

下：SH-l-624Sil MS色谱柱) 

 

A 品牌 624 色谱柱和 SH-l-624Sil MS 色谱柱采用 USP 方法测定第二类残留溶剂

混合溶液，可实现第二类残留溶剂混合标准溶液中各成分的完全分离。 



15 

 

与 A品牌 624色谱柱相比，SH-l-624Sil MS色谱柱和 A品牌 624色谱柱对第二类

残留溶剂的分离效果相近。主要差别在于 SH-I-624Sil MS对异丙基苯和溶剂峰二甲基

亚砜的分离效果更好。 

由图 5 和图 6 可以看出，在第二类残留溶剂混合 A 标准溶液分离实验中，SH-l-

624Sil MS色谱柱对目标物的响应和灵敏度更高，目标物整体分离效果相比A品牌 624

色谱柱更优；在第二类残留溶剂混合 B标准溶液分离实验中，SH-l-624Sil MS色谱柱

的整体分离效果与 A品牌 624色谱柱相当。 
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3.6 二类 B残留溶剂吡啶的分析 

3.6.1 吡啶分析难点与解决方案 

由于吡啶氮原子上的未共用电子对可接受质子而显碱性，同时吡啶上的氮原子会

和色谱柱表面-Si-OH形成分子间氢键作用，这两方面的影响导致吡啶容易被色谱柱吸

附以及色谱峰拖尾，以及在 FID 上响应弱、灵敏度不够的问题，使用 624 色谱柱分析

吡啶也会存在类似问题。 

《中国药典》0861残留溶剂测定法规定了含氮碱性化合物的测定： 通常采用弱极

性的色谱柱或其填料预先经碱处理过的色谱柱分析含氮碱性化合物，如果采用胺分析

专用柱进行分析，效果更好。 

为此，我们使用非极性、碱处理的 100%二甲基聚硅氧烷的胺类专用柱 SH-Volatil 

Amin对吡啶进行分析。 

胺类专用柱 SH-Volatil Amin特点： 

1. 碱处理 100%二甲基聚硅氧烷，提升对胺类响应和灵敏度； 

2. 5.0 μm高膜厚，有效增加对挥发性胺的保留； 

3.  高惰性可有效降低胺类吸附和改善峰形，提高分析重现性。 

3.6.2 吡啶分析色谱条件 

色谱条件：色谱柱：SH-Volatil Amin, 60 m x 0.32 mm x 5.0 μm 

溶剂: 甲醇:二氯甲烷 (50: 50) 

浓度：900-1800 ppm 

进样方式：分流进样 

进样体积：1 µL  

分流比：18: 1 

进样口温度：250 °C 

总流量: 60 mL/min 

初始柱流量: 3.4 mL/min 

升温程序：160 °C保持 21 min，以 40 °C/min的升温速率升温到 290 °C，并保持

10 min 

载气：He 

控制模式：恒流模式 

初始柱流量: 3.40 mL/min 

检测器：FID 

检测器温度：300 °C 

尾吹气：N2 
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尾吹气流量：30 mL/min 

采集速率: 50 Hz 

3.6.3 吡啶实验结果 

 
图 9 第二类残留溶剂混合 B标准溶液中吡啶分析效果 

实验结果可以看到，使用胺类专用柱对吡啶响应得到有效改善，灵敏度大大提高，

同时降低吡啶柱上吸附，吡啶峰形也得到了较大的改善，从而有效保证了分析的准确

性和重现性。 
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3.7 直接进样气相色谱法测定 8种不适合顶空分析二类残留溶
剂 

N,N-二甲基乙酰胺、N,N-二甲基甲酰胺、2-乙氧基乙醇、乙二醇、甲酰胺、2-甲

氧基乙醇、N-甲基吡咯烷酮和环丁砜，其中 8个残留溶剂因沸点较高，USP规定用直

接进样法测定。 

3.7.1 气相色谱柱 

色谱柱 型号/规格 厂家 

SH-PolarWax  30 m × 0.53 mm × 1.0 μm 岛津 

3.7.2 样品信息 

标准品名称 标准品来源 
组分 

名称 

组分浓度

（μg/ml） 

含量 

（%） 

RESIDUAL 

SOLVENTS 

CLASS 2 - 

MIXTURE C 

USPTM 

2-甲氧基乙醇 50 

- 

2-乙氧基乙醇 160 

N,N-二甲基甲酰胺 880 

N,N-二甲基乙酰胺 1090 

乙二醇 620 

N-甲基吡咯烷酮 530 

甲酰胺 220 

环丁砜 160 

超纯水 - - - - 

3.7.3 实验方法 

3.7.3.1 方法来源 

参考美国药典(USP<467>残留溶剂)第二类残留溶剂-水溶性物质-方法 A。 

3.7.3.2 样品制备 

制备水溶性样品时，用超纯水将每个样品稀释 50倍，并在 3000 rpm下离心 3 min，

获得 2C级标准溶液将上清液注入气相色谱仪。 

3.7.3.3 色谱条件 

色谱柱：SH-PolarWax(30 m × 0.53 mm × 1.0 µm)；程序升温：初始温度为 50 ℃，

维持 7 min，再以 4 ℃/min的速率升至 110 ℃，再以 10 ℃/min升温至 220 ℃并维持

20 min；进样口温度为 160 ℃；FID检测器温度为 240 ℃；载气为 He，控制模式为恒

压模式；流速为 5.1 mL/min；分流比：1∶1；进样方式为直接进样，进样体积 1 µL。 
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3.7.3.4 实验结果 

实验结果如图 10所示： 

 

图 10 第二类残留溶剂混合 C标准溶液分离谱图 

3.7.3.5 2C类标准溶液重复性 

标准溶液重复性结果如图 11所示： 

 

图 11 第二类残留溶剂混合 C标准溶液目标物峰面积值重复性(n=6) 
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4. 第三类残留溶剂测定 

 

 

4.1  气相&液相色谱柱 
色谱柱 型号/规格 厂家 

A品牌 624色谱柱 30m×0.32mm×1.8μm A品牌 

SH-l-624Sil MS色谱柱 

SH-Volatil Amin色谱柱 

SH-PolarD色谱柱 

30m×0.32mm×1.8μm 

60m×0.32mm×5.0μm 

30m×0.25mm×0.25μm 

岛津 

岛津 

岛津 

SH-PolarD色谱柱 30m×0.53mm×1.0μm 岛津 

Shim-pack Scepter C18 3 μm, 150 x 3.0 mm 岛津 

Shim-pack GIST C18-AQ 5 μm, 150 x 4.6 mm 岛津 
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4.2 样品信息 

名称 来源 含量（%） 

超纯水 

二甲基亚砜 北京百灵威科技有限公司 99.9 

二甲基亚砜 Sigma 100 

醋酸 Sigma 99.7 

甲酸 北京百灵威科技有限公司 98.0 

乙醚 北京市通广精细化工公司 ≥99.5 

三乙胺 北京益利精细化学品有限公司 ≥99.0 

乙醇 北京百灵威科技有限公司 99.9 

乙酸乙酯 北京百灵威科技有限公司 99.9 

丙酮 北京市通广精细化工公司 ≥99.5 

丁酮 北京市通广精细化工公司 ≥99.0 

正戊醇 北京百灵威科技有限公司 99.5 

异丙醇 北京百灵威科技有限公司 99.9 

甲氧基苯 

麦克林试剂 

99.0 

正丁醇 99.5 

仲丁醇 99.0 

乙酸丁酯 ≥99.7 

叔丁基甲基醚 ≥99.0 

甲酸乙酯 99.0 

正庚烷 >99.0 

乙酸异丁酯 99.0 

乙酸异丙酯 ≥99.5 

乙酸甲酯 ≥99.0 

3-甲基-1-丁醇 >99.0 

异丁醇 >99.0 

正戊烷 99.0 

正丙醇 99.5 

乙酸丙酯 99.0 
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4.3  溶液配制 
1) 第三类残留溶剂单标储备溶液：分别精密称取醋酸 39.59mg、丙酮 36.19mg、甲

氧基苯 38.24mg、正丁醇 37.85mg、仲丁醇 39.40mg、乙酸丁酯 39.95mg、叔丁

基甲基醚 37.20mg、乙醇 35.75mg、乙酸乙酯 36.24mg、乙醚 40.29mg、甲酸乙

酯 39.22mg、甲酸 40.50mg、正庚烷 35.69mg、乙酸异丁酯 41.21mg、乙酸异丙

酯 38.75mg、乙酸甲酯 35.81mg、3-甲基-1-丁醇 43.41mg、丁酮 40.03mg、异

丁醇 45.10mg、正戊烷 37.87mg、正戊醇 39.63mg、正丙醇 40.97mg、异丙醇

40.50mg和乙酸丙酯 46.24mg分别置含有二甲基亚砜 100μl的不同 EP管中，向

各 EP 管中分别加入二甲基亚砜 900μl，混匀，即得 24 个第三类残留溶剂单标储

备溶液。 

2) 三乙胺单标储备溶液 1：精密称取三乙胺 38.58mg置含有二甲基亚砜 100μl的 EP

管中，加入二甲基亚砜 900μl，混匀。 

3) 三乙胺单标储备溶液 2：精密称取三乙胺 35.01mg置含有二甲基亚砜 100μl的 EP

管中，加入二甲基亚砜 900μl，混匀。 
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4.4  方法开发 

4.4.1 方法一 

4.4.1.1方法来源 

参照中国药典 2020年版四部（0861通则第二法）。 

4.4.1.2 色谱条件 

色谱柱：A品牌 624（30 m × 0.32 mm ×1.8 µm)；程序升温：初始温度为 30 ℃，

维持8 min，再以6 ℃/min的速率升至120 ℃，并维持10 min；进样口温度为250 ℃；

FID检测器温度为 250 ℃；载气为 N2；流速为 1.5 mL/min；分流比：3∶1；进样方式

为顶空进样，孵育温度为 80 ℃，传输线温度 105 ℃，平衡时间 45 min，进样体积 1 

mL。 

4.4.1.3 溶液制备 

1) 空白溶液：精密量取二甲基亚砜 1.0ml 置加有 5ml 超纯水的顶空瓶中，密封，混

匀。 

2) 第三类残留溶剂混合溶液：分别精密量取醋酸、丙酮、甲氧基苯、正丁醇、仲丁

醇、乙酸丁酯、叔丁基甲基醚、乙醇、乙酸乙酯、乙醚、甲酸乙酯、甲酸、正庚

烷、乙酸异丁酯、乙酸异丙酯、乙酸甲酯、3-甲基-1-丁醇、丁酮、异丁醇、正戊

烷、正戊醇、正丙醇、异丙醇和乙酸丙酯单标储备溶液及三乙胺单标储备溶液 1

（共 25个单标储备溶液）各 200μl置同一 10ml量瓶中，用二甲基亚砜定容至刻

度，摇匀，量取上述溶液 1ml 置加有超纯水 5ml 的顶空瓶中，密封，混匀，即得。 

3) 丁酮单标溶液：精密量取丁酮单标储备溶液 20μl和二甲基亚砜 980μl置加有超纯

水 5ml的顶空瓶中，密封，混匀。 

4.4.1.4 进样序列 

上述溶液各测定 1次。 

4.4.1.5 实验结果 

(1)参照中国药典 2020 年版四部（通则 0861）《附表 3 常见有机溶剂在程序升温

法测定时相对于丁酮的保留值参考值》，丁酮的保留时间为 12.277min(如图 12 所示)，

由此推断出第三类残留溶剂混合溶液中乙酸甲酯、甲基叔丁基醚、正丙醇、丁酮、正

丁醇、乙酸丙酯、乙酸异丁酯和二甲基亚砜的出峰位置； 
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图 12 第三类残留溶剂丁酮单标溶液色谱图(A品牌色谱柱: 方法一) 

 

(2)空白溶剂在 6.693min 和 18.363min 处对第三类残留溶剂混合溶液的检测有干

扰，更换不同品牌的二甲基亚砜仍未改善。结果如图 13所示。 
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图 13 第三类残留溶剂混合溶液和丁酮单标溶液以及空白溶液色谱图 

(A品牌 624: 方法一) 
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4.4.1.6实验小结 

(1)空白溶液对第三类残留溶剂混合溶液测定有轻微干扰； 

(2)通过参考各残留溶剂与丁酮的相对保留时间无法实现所有成分的定位。 

4.4.2 方法二 

4.4.2.1方法来源 

参照中国药典 2020年版四部（通则 0861第二法）。 

4.4.2.2 色谱条件 

色谱柱：SH-l-624Sil MS（30m×0.32mm×1.8µm)；初始温度为 40℃，维持 8min，

再以 8℃/min的速率升至 120℃，并维持 10min；其余色谱条件同“4.4.1 方法一”的

“4.4.1.2 色谱条件”。 

4.4.2.3 溶液制备 

1) 空白溶液：精密量取二甲基亚砜 1.0ml 置加有超纯水 5ml 的顶空瓶中，密封，混

匀。 

2) 单标溶液：分别精密量取甲酸、醋酸、乙醇、乙醚、甲酸乙酯、异丙醇、乙酸乙

酯、仲丁醇、异丁醇、乙酸异丙酯、3-甲基-1-丁醇、乙酸丁酯、甲氧基苯、戊烷、

庚烷、正戊醇和丙酮单标储备溶液及三乙胺单标储备溶液 2（共 18个单标储备溶

液）各 20μl 置加有二甲基亚砜 980μl 和超纯水 5ml 的不同顶空瓶中，密封，混

匀，即得 18个单标溶液。 

4.4.2.4 进样序列 

上述溶液各测定 1次。 

4.4.2.5实验结果 

甲酸和醋酸在该色谱柱上保留较弱，且因为自身原因，其检出灵敏度较低，无法

在该条件下检出；甲酸乙酯和异丙醇保留时间接近，分别为 4.245min 和 4.273min；

乙酸异丙酯和三乙胺的保留时间接近，分别为 10.495min 和 10.543min，均无法实现

完全分离。结果如图 14~15所示。 
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图 14 甲酸单标溶液、醋酸单标溶液及空白溶液色谱图 

 

 



28 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 15 除甲酸和醋酸外的十六个单标溶液色谱图(SH-l-624Sil MS，方法二) 

4.4.2.6实验小结 

(1)通过单标溶液定位结果可知存在保留时间相近的残留溶剂使第三类残留溶剂混

合溶液中各成分无法完全分离，所以需要将其分成不同的混标溶液分别进样。 

(2)甲酸和醋酸在该色谱柱上保留较弱，故未在该方法下对甲酸和醋酸进行考察。 
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4.5 色谱柱考察 

4.5.1 SH-l-624Sil MS色谱柱 

4.5.1.1 方法来源 

参照中国药典 2020年版四部（通则 0861第二法）。 

4.5.1.2 色谱条件 

色谱柱：SH-l-624Sil MS（30m×0.32mm×1.8µm)；其余色谱条件同“4.4.2 方法

二”的“4.4.2.2 色谱条件”。 

4.5.1.3 溶液制备 

(1)空白溶液：精密量取二甲基亚砜 1.0ml置加有超纯水 5ml的顶空瓶中，密封，

混匀。 
(2)第三类残留溶剂混合溶液 1：分别精密量取丙酮、仲丁醇、乙酸丁酯、叔丁基

甲基醚、乙醚、正庚烷、乙酸异丁酯、丁酮、异丁醇、正戊烷、正丙醇、异丙醇和乙

酸丙酯单标储备溶液（共 13 个单标储备溶液）各 20μl 置加有二甲基亚砜 740μl 和超

纯水 5ml的同一顶空瓶中，密封，混匀。 

(3)第三类残留溶剂混合溶液 2：分别精密量取甲氧基苯、正丁醇、乙醇、乙酸乙

酯、甲酸乙酯、乙酸异丙酯、乙酸甲酯、3-甲基-1-丁醇、丁酮和正戊醇单标储备溶液

（共 10 个单标储备溶液）各 20μl 置加有二甲基亚砜 800μl 和超纯水 5ml 的同一顶空

瓶中，密封，混匀。 

(4)三乙胺单标溶液：精密量取三乙胺单标储备溶液 2 20μl 置加有二甲基亚砜

980μl和超纯水 5ml的顶空瓶中，密封，混匀。 

4.5.1.4 进样序列 

上述溶液各测定 1次。 

4.5.1.5 实验结果 

由于三乙胺单标溶液中明显看到三乙胺色谱峰，但混标溶液中无法找到三乙胺色

谱峰，推测可能三乙胺与混标溶液中的其它成分无法同时检测，故将三乙胺作为单标

来测定。第三类残留溶剂混合溶液 1 和第三类残留溶剂混合溶液 2 中各成分的分离度

均大于 1.4。结果如图 16~18所示。 
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图 16 第三类残留溶剂混合溶液 1色谱图（SH-l-624Sil MS色谱柱） 
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图 17 第三类残留溶剂混合溶液 2色谱图（SH-l-624Sil MS色谱柱） 

 

 

图 18 三乙胺单标溶液色谱图（SH-l-624Sil MS色谱柱） 
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4.5.2  A品牌 624色谱柱 

4.5.2.1 方法来源 

参照中国药典 2020年版四部（通则 0861第二法）。 

4.5.2.2 色谱条件 

色谱柱：A 品牌 624（30m×0.32mm×1.8µm)；其余色谱条件同“4.2 方法二”的

“4.4.2.2 色谱条件”。 

4.5.2.3 溶液制备 

空白溶液、第三类残留溶剂混合溶液 1、第三类残留溶剂混合溶液 2 和三乙胺单

标溶液的配制方法同“4.5.1.3 溶液制备”。 

4.5.2.4 进样序列 

上述溶液各测定 1次。 

4.5.2.5实验结果 

第三类残留溶剂混合溶液 1 和第三类残留溶剂混合溶液 2 中各成分的分离度均大

于 1.5。结果如图 19~21所示。 
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图 19 第三类残留溶剂混合溶液 1色谱图（A品牌 624色谱柱） 

 
 
 
 
 
 
 
 

图 20 第三类残留溶剂混合溶液 2色谱图（A品牌 624色谱柱）
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图 21 三乙胺单标溶液色谱图（A品牌 624色谱柱） 
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4.5.3 三类残留溶剂三乙胺的分析 

4.5.3.1 三乙胺分析难点与解决方案 

三乙胺具有较强的碱性，同时容易和色谱柱表面的硅羟基(-Si-OH-)形成分子间

氢键，导致吡啶容易被色谱柱吸附以及色谱峰拖尾，以及在 FID 上响应弱、灵敏度不

够的问题，使用 624色谱柱分析三乙胺也会存在类似问题。 

《中国药典》0861残留溶剂测定法规定了含氮碱性化合物的测定： 通常采用弱极

性的色谱柱或其填料预先经碱处理过的色谱柱分析含氮碱性化合物，如果采用胺分析

专用柱进行分析，效果更好。 

为此，我们使用非极性、碱处理的 100%二甲基聚硅氧烷的胺类专用柱 SH-Volatil 

Amin对吡啶进行分析。 

胺类专用柱 SH-Volatil Amin特点： 

1. 碱处理 100%二甲基聚硅氧烷，提升对胺类响应和灵敏度； 

2. 5.0 μm高膜厚，有效增加对挥发性胺的保留； 

3.  高惰性可有效降低胺类吸附和改善峰形，提高分析重现性。 

4.5.3.2 三乙胺分析色谱条件 

色谱柱：SH-Volatil Amin, 60 m x 0.32 mm x 5.0 μm 

样品：短链胺混合物 

溶剂：水 

浓度：200-1000 ppm 

进样方式：分流进样  

进样体积：1.0 µL 

分流比：15:1 

进样口温度：220 °C 

总流量：30 mL/min. 

升温程序：40 °C保持 10 min，20 °C/min升温至 250 ℃，并保持 10 min 

载气：H2 

控制模式：恒流模式 

初始柱流量：2.0 mL/min 

线速度：35 cm/sec 

检测器：FID 

检测器温度：250 ℃ 
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4.5.3.3 三乙胺实验结果 

实验结果如图 22所示： 

 

图 22 三乙胺单标溶液色谱图（SH-Volatil Amin） 

实验结果可以看到，使用胺类专用柱对三乙胺响应得到有效改善，灵敏度大大提

高，同时降低了三乙胺的柱上吸附，三乙胺峰形也得到了较大的改善，从而有效保证

了分析的准确性和重现性。 
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4.5.4 三类残留溶剂甲酸和醋酸的分析 

4.5.4.1 甲酸和醋酸分析难点与解决方案 

甲酸和醋酸带有羧基(-COOH)基团，容易与色谱柱表面硅羟基(-Si-OH)形成分

子间氢键，同时甲酸、醋酸具有一定的酸性，长期使用容易导致气相柱寿命下降；此

外，FID 检测器对碳氢化合物响应灵敏，甲酸和醋酸中由于 O 原子的原子量较大，甲

酸和醋酸分子中碳氢占比相对较低，导致 FID 响应弱，这时可以考虑别的类型的检测

器(如岛津独有的 BID 检测器)以提高灵敏度。这几方面的共同影响导致甲酸和醋酸的

直接检测较为困难。 

对于气相色谱检测甲酸和醋酸，最好的方式是衍生化处理，将难于检测的甲酸和

醋酸转化为在 FID 上响应更好的甲酸乙酯和乙酸乙酯，从而获得较好的分析效果；如

果想在气相上不衍生直接检测有机酸，对于醋酸而言可以选择硝基对苯二甲酸改性的

聚乙二醇色谱柱，比如市面上许多的 FFAP 色谱柱，岛津对应的产品是 SH-PolarD，

对酸类分析具有更高的惰性，从而获得更好的分析结果。 

此外，如果不想对甲酸和醋酸进行衍生处理而是直接上机分析，液相色谱是更理

想的选择。 

4.5.4.2 直接进样-气相色谱法分析乙酸 

色谱条件： 

色谱柱：SH-PolarD(30 m× 0.25 mm×0.25 μm) 

柱温程序：145 ℃等度 

载气：H2  

载气控制模式：恒线速度 

线速度：40 cm/sec 

进样口温度：250 ℃ 

进样量：1 μL 

进样方式：分流进样 

分流比：50:1 

检测器：FID 

检测器温度：250 ℃ 
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图 23 乙酸分析结果（SH-PolarD） 

结果表明，SH-PolarD 分析醋酸可以获得较好峰形，从而保证分析的重现性和稳

定性。对于非衍生酸分析，可选择膜厚更大一些的规格如 0.5/1.0 μm，可进一步保证

色谱柱惰性和分析重现性。 

但此法直接进样乙酸对气相色谱柱损伤较大，长期使用会导致色谱柱寿命下降，

导致柱效降低、响应变弱等情况，因此建议通过衍生化处理后再使用 SH-PolarD 进行

检测(见 4.5.4.3)。 

4.5.4.3 直接进样-气相色谱法测定甲酸和醋酸 

在硫酸作为催化剂的情况下，甲酸和醋酸和乙醇反应生成甲酸乙酯和乙酸乙酯，

从而获得 FID上较好响应和色谱柱上较好出峰。 

色谱条件： 

色谱柱：SH-PolarD(30 m × 0.53 mm × 1.0 μm) 

柱温程序：20 ℃保持 10 min，以 5 ℃/min升温至 100 ℃ 

载气：He 

载气控制模式：恒线速度 

线速度：40 cm/sec 

进样口温度：200 ℃ 

进样量：0.1 μL 

进样方式：分流进样 

分流比：10:1 

检测器：FID 

检测器温度：200 ℃ 
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图 24 甲酸乙酯和乙酸乙酯分析结果（SH-PolarD） 

结果表明，甲酸乙酯和乙酸乙酯在 FID上有更好响应，此时再使用聚乙二醇/酸改

性聚乙二醇色谱柱可获得较好的分析效果。 

4.5.4.4 液相色谱法测定甲酸和乙酸 

推荐方法 1分析条件： 

色谱柱: Shim-pack Scepter C18 (3 μm, 150 x 3.0 mm) 

P/N: 227-31015-04 

流动相: 20 mM H3PO4 

流速: 0.425 mL/min 

柱温: 37℃ 

检测波长: 220 nm 

进样量：2 μL(0.005-1.5 mg/mL) 

 
  

 

  

 

 

  

  图  25  甲酸和乙酸分析结果（Shim-pack Scepter C18）

推荐方法  2  分析条件：

色谱柱:  Shim-pack GIST C18-AQ,  5  μm, 150 x 4.6 mm,

P/N:  227-30742-07

流动相:  50 mM NaH2PO4 in H2O (pH 2.1, H3PO4)

流速:  1.0 mL/min
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柱温: 40 ℃ 

检测器: UV 

检测波长: 210 nm  

进样量: 10 μL 

 
图 26 甲酸和乙酸分析结果（Shim-pack GIST C18-AQ） 

  

1. 草酸  
2. 酒石酸  
3. 甲酸  
4. 苹果酸  
5. 乳酸  
6. 乙酸  
7. 马来酸  
8. 柠檬酸  
9. 焦谷氨酸  
10. 丁二酸  
11. 富马酸 
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4.6 实验总结 
参照中国药典 2020 年版四部（通则 0861 第二法），同时考察两根气相色谱柱

（SH-l-624Sil MS和 A品牌 624），除甲酸和醋酸外，将第三类残留溶剂根据保留时间

分组后进行测定，结果显示各残留溶剂在这两根色谱柱上均分离良好。甲酸和乙酸通

过衍生-气相色谱/液相色谱可获得良好分析结果。 
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5. 结论 

1. 参照美国药典（USP<467>残留溶剂）方法，可实现岛津 SH-l-624Sil MS 色谱

柱和 A品牌 624色谱柱对第二类残留溶剂的测定。 

2. 参照中国药典 2020 年版四部（通则 0861 第二法），将第三类残留溶剂分成两

种混合溶液和三乙胺单标溶液，经过方法优化，实现了岛津 SH-l-624Sil MS色谱柱和

A品牌 624色谱柱对第三类残留溶剂（除甲酸和乙酸）的有效分离。 

3. 综合对比可以得出， 岛津 SH-l-624Sil MS和 A品牌 624色谱柱对残留溶剂的

分离效果较好且效果相当。就 1 类残留溶剂、2 类 A 残留溶剂分析而言，SH-I-624Sil 

MS色谱柱比 A品牌 624色谱柱效果更好。 

4. 对不适合顶空分析的 8种二类残留溶剂，采用直接液体进样-气相色谱法，搭配

岛津 SH-PolarWax可获得良好分析结果。 

5. 针对二类残留溶剂吡啶的检测和三类残留溶剂三乙胺的检测，使用更适配胺类

检测的岛津 SH-Volatil Amin可得到更高的分析结果；针对三类残留溶剂甲酸和醋酸的

检测，使用衍生-气相色谱搭配岛津SH-PolarD可获得良好分析结果，采用液相色谱搭

配岛津 Shim-pack Scepter C18或 Shim-pack GIST C18-AQ可获得良好分析效果。 

6. USP<467>针对残留溶剂分析推荐了 G43(6%氰丙基苯基，SH-I-624Sil MS)和

G16(100%聚乙二醇，SH-PolarWax)，若使用 624 类型固定相分离效果不佳，可考虑

选择聚乙二醇固定相，增强极性选择性。
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6. 耗材推荐 
气相色谱柱 

P/N 名称 用途 

R227-36077-01 SH-I-624Sil MS,0.32mmx1.8μmx30m 
适合顶空-气相色谱分析的 I/II/III类残

留溶剂检测 

R221-75963-60 SH-I-624Sil MS,0.32mmx1.8μmx60m 
适合顶空-气相色谱分析的 I/II/III类残

留溶剂检测 

R221-75962-30 SH-I-624Sil MS,0.25mmx1.4μmx30m 
适合顶空-气相色谱-质谱联用分析的

I/II/III类残留溶剂检测 

R227-36076-01 SH-I-624Sil MS ,0.25mmx1.4μmx60m 
适合顶空-气相色谱-质谱联用分析的

I/II/III类残留溶剂检测 

R221-75979-30 SH-PolarWax, 0.53mmx1μmx30m 
不适合顶空分析的 8种二类残留溶剂

检测 

R227-36326-01 SH-Volatil Amin, 0.32mmx5μmx30m 
胺类物质检测：II类残留溶剂吡啶、

三类残留溶剂三乙胺检测 

R227-36326-02 SH-Volatil Amin, 0.32mmx5μmx60m 
胺类物质检测：II类残留溶剂吡啶、

三类残留溶剂三乙胺检测 

R221-75981-30 SH-PolarD, 0.25mmx0.25μmx30m 
非衍生醋酸检测；衍生化处理后的甲

酸乙酯和醋酸酸乙酯检测 

R227-36280-01 SH-PolarD, 0.53mmx1μmx30m 
非衍生醋酸检测；衍生化处理后的甲

酸乙酯和醋酸酸乙酯检测 

 
液相色谱柱 

P/N 名称 用途 

227-31015-04 Shim-pack Scepter C18-120, 3um, 3.0x150 非衍生化甲酸、醋酸直接检测 

227-30742-07 Shim-pack GIST C18-AQ, 5um, 4.6x150 非衍生化甲酸、醋酸直接检测 

 
通用型样品瓶 

P/N 名称 用途 

380-00409-06 
1.5ml Screw Neck Vial, ND9, 32 x 11.6mm, clear glass, 

label  100/box*10 
GC/LC 

380-00461-33 
SHIMSEN ARC Screw Cap 9mm Red PTFE/White 

Silicone Septa 1mm Thick. 100pcs/pk. 
GC/LC 
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低吸附样品瓶 

P/N 名称 用途 

227-34103-01 1.5mL screw vial, clear, silane treated, 100pc GC/LC/GCMS 

227-34106-01 
1.5mL screw cap, white cap, low bleed, blue 

silicone/PTFE septum,100 pcs 
GC/LC/GCMS 

 

适用于岛津 HS-10顶空进样器的顶空瓶 

P/N 名称 用途 

227-34140-01 20 mL crimp Vial (100 pcs) HS-10 

227-34145-01 
Silicone blue transparent /PTFE white with pressure release cap 

(8nn centre hole), 200C max. (100 pcs) 
HS-10 

 

适用于岛津 HS-20顶空进样器的顶空瓶 

P/N 名称 用途 

227-34140-01 20 mL crimp Vial (100 pcs) HS-20 

227-34144-01 
Silicone blue transparent /PTFE white septum with plane cap 

(10mm centre hole), 200C max. (100 pcs) 
HS-20 

 

顶空瓶电动压盖器、启盖器 

P/N 名称 用途 

227-35503-06 Electronic Crimping Tool HPS Type I (CN) 本体 

227-35504-02 20 mm Crimper Jaw 压盖组件 

227-35505-02 20 mm Decapper Jaw 启盖组件 

227-35510-01 Base for Electronic Crimping Tools 底座 
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▶ 扫码在线阅读电子书，
让你我为环保出一份力！




