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气相色谱-质谱法 
Gas Chromatography Mass Spectrometry 

通过顶空 GC/MS 法测定药品残留溶剂 
–FID 同时测定– 
Analysis of Residual Solvents in Pharmaceuticals Using Headspace GC-FID/MS Detector Splitting System 

 

LAAN-A-MS-C006

在药品残留溶剂分析中经常采用顶空气相色谱法（GC-FID），

但该方法定性能力不够。而气相色谱质谱仪（GC-MS）可通过质谱

进行定性分析，对目标溶剂附近的峰或目标溶剂之外的未知峰进

行识别和判定。 

使用检测器分流系统可在一次测定中同时得到 FID 数据和 MS

数据。本文向您介绍使用该系统对药品残留溶剂进行分析的示例。 

 

 样品制备 
Sample Preparation 

按照美国药典（USP）通则〈467〉的“水溶性样品”和“操

作法 A”的规定制备 1 级标准溶液、2 级标准溶液 A、2 级标准溶

液 B、供试品溶液以及 1 级系统适应性试验溶液。样品采用药品原

药。 

 

 分析条件 
Analytical Conditions 

图 1 为岛津 GCMS-QP2020/FID 检测器分流系统的示意图；表

1 为分析条件。参考美国药典（USP）通则〈467〉的测定方法设

定顶空参数。在色谱柱出口执行 FID 和 MS 分流。使用全扫描模式

进行 MS 测定。使用岛津先进流量技术软件对分流比进行了优化，

使流量比达到 FID:MS=1:1。 

表 1 分析条件 
Analytical Conditions 

顶空进样器 : HS-20
气相色谱质谱仪 : GCMS-QP2020 
  氢火焰离子化检测器 : FID-2010Plus 
  分流单元 

HS
模式 : 定量环 (容量 1 mL) 
恒温炉温度 : 80 °C
定量环温度 : 90 °C
传输线温度 : 105 °C
样品瓶加压压力 : 76.4 kPa 
样品瓶恒温时间 : 45 分钟 
样品瓶加压时间 : 2.0 分钟 
加压平衡时间 : 0.1 分钟 
加载时间 : 0.5 分钟 
加载平衡时间 : 0.1 分钟 
进样时间 : 0.5 分钟 
进样针冲洗时间 : 15.0 分钟 
APC 压力 : 20 kPa

GC
色谱柱 : SH Rxi-624sil MS (30 m × 0.32 mm I.D.,1.8 μm)
进样模式 : 分流 (分流比 1: 5) 
控制模式 : 恒压 (89.4 kPa) 
载气 : He
柱温 : 40 °C (20 min) - 10 °C/min - 240 °C (20 min)
电阻管 （FID） : 1.1 m × 0.25 mm 
电阻管 （MS） : 1.5 m × 0.20 mm 
APC 压力 : 20 kPa

FID
温度 : 250 °C
尾吹气流量 : 30 mL/min (He) 
氢气流量 : 40 mL/min 
空气流量 : 400 mL/min 

MS
离子源温度 : 200 °C
接口温度 : 250 °C
扫描范围 : m/z  29～250 
事件时间 : 0.3 秒 

 
图 1 检测器分流系统示意图 

System Image 
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 结果 
Results 

图 2～5 分别为 1 级标准溶液、2 级标准溶液 A、2 级标准溶液 B、1 级系统适应性试验溶液的 FID 和 MS 色谱图。 

 
图 2 1 级标准溶液色谱图 

Chromatograms of Class 1 Standard Solution 

 

图 3 2 级标准溶液 A 色谱图 
Chromatograms of Class 2 Mixture A Standard Solution 

 

图 4 2 级标准溶液 B 色谱图 
Chromatograms of Class 2 Mixture B Standard Solution 
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图 5 1 级系统适应性试验溶液的色谱图 
Chromatograms of Class 1 System Suitability Solution 

 

 

为确认FID中检测到的峰质谱，在FID和MS得到的色谱图中，

峰的保留时间需尽量保持一致。根据图 2～4 可知，从保留时间较

短到保留时间较长的成分，所有峰的保留时间均一致。 

此外，在检测器分流系统中， 2 个检测器需要检测到常规气

相色谱法得到的峰，即该系统需要具备与常规分析系统同等的系

统功能。按照美国药典 USP 通则〈467〉的“操作法 A”，通过以

下 2 个项目确认系统适应性。我们使用检测器分流系统对这 2 个

项目以及 1 级标准溶液的重复性进行了检测。 

 

① 检测确认 

1 级标准溶液测定得到，1,1,1-Trichloroethane 的信噪比（SN 比）

为 5 以上，1 级系统适应性试验溶液中各成分的信噪比（SN 比）

为 3 以上。 

 

② 系统性能 

2 级标准溶液测定得到，乙腈（Acetonitrile）和二氯甲烷

（Dichloromethane）峰的分离度在 1.0 以上。 

 

表 2 为使用检测器分流系统对 1 级标准溶液和 1 级系统适应

性试验溶液得到的测定结果（FID 的 SN 比）；表 3 为 1 级标准溶

液的重复性结果（FID 重复性）。由结果可知，检测器分流系统充

分满足标准系统的要求。此外，1 级标准溶液测定中乙腈

（Acetonitrile）和二氯甲烷（Dichloromethane）峰的分离度为 2.37，

从分离的角度也说明达到系统适应性要求。 

表 2 1 级标准溶液和系统适应性试验溶液的信噪比（SN 比） 
Signal-to-Noise Ratio in Class 1 Standard Solution and  

System Suitability Solution 

化合物名称 标准溶液 
系统适应性 
试验溶液 

1,1-Dichloroethene 221.9 141.4 

1,1,1-Trichloroethane 117.6 82.2 

Carbon tetrachloride 10.2 7.6 

Benzene 106.3 56.8 

1,2-Dichloroethane 26.4 14.2 

 

 
表 3 1 级标准溶液的重复测试结果（n=6） 

Repeatability in Class 1 Standard Solution (n=6) 

化合物名称 相对标准偏差（%） 

1,1-Dichloroethene 1.6 

1,1,1-Trichloroethane 2.2 

Carbon tetrachloride 1.8 

Benzene 3.5 

1,2-Dichloroethane 2.9 
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图 6 为使用检测器分流系统测定药品原药得到的结果（色谱

图），图 7～9 为检测到的峰质谱。根据质谱（图 7、8）可以推断

峰 a 和峰 b 分别为乙酸乙酯和丁醇，均为低毒性的 3 级溶剂。 

在 o-二甲苯洗脱位置检测到峰强度低于标准溶液的峰 c。确认

该峰的质谱（图 9）后发现，其与二甲苯（峰 d，图 10）不同，

所以可以推断为二丁醚。 
 

 

图 6 标准溶液和试液的色谱图 
Chromatograms of Standard Solutions and Test Solutions 

 

 

图 7 峰 a 的质谱图 
Mass Spectrum of Peak a 

 

图 8 峰 b 的质谱图 
Mass Spectrum of Peak b 

 

图 9 峰 c 的质谱图 
Mass Spectrum of Peak c 

 

图 10 峰 d 的质谱图 
Mass Spectrum of Peak d 

 

 

 结论 
Conclusion 

综上所述，FID 和 MS 的检测器分流系统能够在一次测定中同

时得到 FID 数据和 MS 数据，因而更加容易进行峰识别，今后可广

泛运用于药品残留溶剂测定。 

※ 参考美国药典（USP）通则〈467〉 

本数据参考美国药典（USP）通则〈467〉对分析条件做了更改，并不完

全对应美国药典的规定。 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Japan Standard v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.7
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 400
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 400
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /JPN <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


