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保、操作方便。笔者分别尝试使用热水和乙醇为提取溶剂，结
果发现供试品色谱图中杂质峰非常多，阿魏酸峰无法和杂质
峰分离，无法进行定量分析。采用乙酸乙酯作提取溶剂时，避
免了大量强极性物质被提取出来，杂质峰较少，主峰与杂质峰
的分离度好，有利于阿魏酸的定量分析。

3.3 对照品溶液溶剂的选择

阿魏酸有顺式和反式两种异构体，反式阿魏酸为阿魏酸
成分的主要存在形式[9]，其顺反异构体之间可以相互转换。在
溶剂中加入少量的冰醋酸，可以有效抑制反式阿魏酸向顺式
阿魏酸转换。为了使阿魏酸溶液更加稳定，本文选择1％冰醋
酸甲醇溶液作为溶剂。

综上所述，本方法简单、精确、可靠，可作为天王补心丸中
阿魏酸的质量控制方法。
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摘 要 目的：建立测定三氯蔗糖中甲醇残留量的方法。方法：采用顶空毛细管气相色谱法。色谱柱为DB-624毛细管色谱柱，柱

温采用程序升温（初始温度35 ℃，保持5 min，以50 ℃/min升温至200 ℃，保持5 min），检测器为氢火焰离子化检测器。进样口温

度为220 ℃，检测器温度为250 ℃，载气为氮气，流速为2.0 ml/min，分流比为10 ∶ 1，顶空温度为80 ℃，平衡时间为30 min，进样量

为1 ml。结果：甲醇质量浓度在98.99～296.96 μg/ml范围内与峰面积比值呈良好的线性关系（r＝0.999 9）；精密度、稳定性、重复

性试验的 RSD 均≤2.16％；平均加样回收率为 100.20％，RSD 为 0.48％（n＝9）。三氯蔗糖最低检测限为 1.39 μg/ml。3个厂家

样品中有1个厂家的甲醇残留量为3.12 μg/ml，另2个厂家的甲醇残留量低于最低检测限。结论：该方法简便、快捷，适用于三氯蔗

糖中甲醇的残留量测定。
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Determination of Residual Methanol in Sucralose by Gas Chromatography
WU Jing-fang（Guangzhou Institute for Drug Control，Guangzhou 510160，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the determination of residual methanol in sucralose. METHODS：Head-

space capillary GC method was adopted. The determination was performed on DB-624 capillary column by temperature program-

ming（initial temperature of 35 ℃，maintaining for 5 min，then raising to 200 ℃ at a rate of 50 ℃/min，maintaining for 5 min），

the detector was FID. The temperature of the injector was maintaining at 220 ℃ and that of detector at 250 ℃，carrier gas was ni-

trogen gas at the flow rate of 2.0 ml/min，the split ratio was 10 ∶ 1，headspace temperature was 80 ℃ and equilibrium time was 30

min，and the volume was 1 ml. RESULTS：The linear range of methanol was 98.99-296.96 μg/ml（r＝0.999 9）；RSDs of preci-

sion，stability and reproducibility tests were all no more than 2.16％；the average recoveries were 100.20％（RSD＝0.48％，n＝9）.

The limit of detection（LOD）of sucralose was 1.39 μg/ml. In samples from 3 manufacturers，the contents of residual methanol in

one manufacturer were 3.12 μg/ml，and the other two were lower than LOD. CONCLUSIONS：This method is simple and fast，

and suitable for the determination of residual methanol in sucralose.

KEYWORDS Gas chromatography；Sucralose；Methanol；Residual
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三氯蔗糖是一种非营养型强力甜味剂，是目前最理想的

功能性甜味剂之一[1]。三氯蔗糖的质量标准在《美国药典》[2]和

《英国药典》[3]中均有收载，我国食品安全国家标准[4]亦将三氯

蔗糖作为食品添加剂收载，但 2010年版《中国药典》中未有收

载。随着三氯蔗糖在医药领域的应用不断扩大，现已被列入

2015年版《中国药典》拟增订药用辅料品种目录中。单酯法以

其工艺流程短、收率高、成本低、“三废”少及适合工业化生产

的特点，成为了三氯蔗糖合成中使用最广的工艺[5]。单酯法是

用原乙酸三甲酯作单酯保护、Vilsimiere试剂氯化，得到三氯蔗

糖-6-乙酸酯并进一步乙酰化后分离结晶，最后经甲醇-甲醇钠

脱乙酰基后得到产物三氯蔗糖[6]。因此，最后一步中使用到的

甲醇可能残留在最终产品中。《美国药典》和我国食品安全国

家标准均收载了甲醇残留量检查项的检测方法，笔者在此基

础上拟定了较为简单合理的三氯蔗糖中甲醇残留量的新测定

方法，并进行了方法学验证，现报道如下。

1 材料
1.1 仪器

7890A气相色谱仪，包括氢火焰离子化检测器、色谱工作

站（美国Agilent公司）；XS-204电子天平（瑞士Mettler -Toledo

公司）。

1.2 药品与试剂

甲醇对照品（天津化学试剂厂，批号：121029，分析纯，纯

度＞99.5％）；异丙醇对照品（广州化学试剂厂 ，批号 ：

20111203-2，分析纯，纯度＞99.5％）；正丙醇对照品（广州化学

试剂厂，批号：20120124-1，分析纯，纯度＞99.5％）；三氯蔗糖

（A 厂 ，批 号 ：S111111，纯 度 ：100.7％ ；B 厂 ，批 号 ：

XMPM03360，纯度：100.5％；C 厂，批号：12030702，纯度：

100.1％）；水为超纯水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：DB-624（30 m×0.32 mm，1.8 μm）；程序升温：初始

温度35 ℃，保持5 min，以50 ℃/min升温至200 ℃，保持5 min；

氢火焰离子化检测器；进样口温度：220 ℃；检测器温度：

250 ℃；载气：氮气；柱流速：2.0 ml/min；分流比：10 ∶ 1；氢气/空

气：40 ∶400 ml/min；进样方式：顶空进样；平衡温度：80 ℃；平衡

时间：30 min；进样针温度：90 ℃；输送管温度：100 ℃；进样体

积：1 ml。

2.2 溶液的制备

2.2.1 内标溶液 精密称取异丙醇对照品1 g，置于100 ml量

瓶中，加水溶解并稀释至刻度；精密量取 1 ml，置于 100 ml量

瓶中，加水至刻度，摇匀，即得。

2.2.2 对照品溶液 精密称取甲醇对照品2 g，置于100 ml量

瓶中，加水溶解并稀释至刻度；精密量取 1 ml，置于 100 ml量

瓶中，加水至刻度，摇匀，作为对照品溶液。精密量取对照品

溶液2 ml，置顶空瓶中，精密加入内标溶液2 ml，立即密封，振

摇混匀，即得。

2.2.3 供试品溶液 精密称取样品0.4 g，置于顶空瓶中，精密

加水2 ml及内标溶液2 ml，立即密封，振摇混匀，即得。

2.2.4 空白溶液 精密量取内标溶液 2 ml及水 2 ml，置于顶

空瓶中，密封，混匀，即得。

2.3 系统适用性和专属性试验

分别取“2.2”项下对照品溶液、供试品溶液和空白溶液，按

“2.1”项下色谱条件进行顶空进样，记录色谱图，详见图1。在

该色谱条件下，甲醇与内标异丙醇的分离度为21.4，甲醇的理
论板数为20 760，空白溶液色谱在与对照品色谱相应的保留时
间处无色谱峰出现，对检测无干扰，表明专属性符合要求。

2.4 线性关系考察

精密称取甲醇对照品 1.979 7 g，置于 100 ml量瓶中，加水

溶解并稀释至刻度；精密量取 5 ml，置于 100 ml量瓶中，加水

至刻度，作为对照品贮备液。精密量取贮备液5、3、10、5、3 ml，

分别置于 50、20、50、20、10 ml 量瓶中，加水稀释制成系列溶

液。分别精密量取2 ml，置于顶空瓶中，各精密加入内标溶液

2 ml，立即密封，振摇混匀，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记

录色谱。以检测质量浓度（x，μg/ml）为横坐标、甲醇与异丙醇

的峰面积比值（y）为纵坐标进行线性回归，得回归方程为 y＝

3.022x－0.023 9（r＝0.999 9）。结果，甲醇的质量浓度在

98.99～296.96 μg/ml范围内与峰面积呈良好的线性关系。

2.5 检测限和定量限

取“2.4”项下对照品贮备液逐级稀释，按“2.1”项色谱条件

进样测定，分别在信噪比约为10 ∶1和3 ∶1时确定定量限和检测

限。结果，甲醇的定量限为5.26 μg/ml，检测限为1.39 μg/ml。

2.6 精密度试验

精密量取“2.2.2”项下对照品溶液 2 ml，置于顶空瓶中，再

精密加入内标溶液2 ml，按“2.1”项下色谱条件连续进样6次，

测定甲醇与异丙醇的峰面积比值。结果，甲醇与异丙醇的峰

面积比值的RSD为0.61％，表明仪器精密度良好。

2.7 稳定性试验

取“2.2.2”项下对照品溶液2 ml，分别于放置0、1、2、4、6、8

h时，按“2.1”项下色谱条件顶空进样。结果，甲醇与异丙醇的峰

面积比值的RSD为2.16％，表明待测成分在8 h内稳定性良好。

2.8 重复性试验

精密称取三氯蔗糖样品（批号：S111111）0.4 g，置于顶空

瓶中，共 6份，按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，按“2.1”项

下色谱条件进样测定并计算甲醇含量。结果，甲醇的平均含

量为0.001 5％，RSD为1.63％（n＝6），表明本法重复性良好。
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图1 气相色谱图
A.对照品；B.空白；C.供试品（批号：S111111）；1.甲醇；2.异丙醇

Fig 1 GC chromatograms
A.reference；B.blank sample；C.test sample（batch number：S111111）；

1.methanol；2. isopropanol
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2.9 加样回收率试验

分别精密量取“2.4”项下对照品贮备液 2.0、2.5、3.0 ml，各

3份，分别置于 250 ml 量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，作为

80％、100％、120％的对照品溶液。分别精密称取样品（批号：

S111111）0.4 g，置于顶空瓶中，共 9份，精密加入上述 80％、

100％、120％的对照品溶液 2 ml及内标溶液 2 ml，立即密封，

振摇均匀，按“2.1”项下色谱条件进样测定并计算残留溶剂的

加样回收率，结果详见表1。

表1 加样回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

残留
溶剂
甲醇

所含量，
mg

0.006 291 7

0.006 293 2

0.006 296 3

0.006 326 0

0.006 313 5

0.006 341 5

0.006 354 0

0.006 319 7

0.006 361 8

加入量，
mg

0.316 75

0.316 75

0.316 75

0.395 94

0.395 94

0.395 94

0.475 12

0.475 12

0.475 12

测得量，
mg

0.321 14

0.322 92

0.321 47

0.403 55

0.404 39

0.405 58

0.483 35

0.484 09

0.482 69

加样回
收率，％

99.40

99.96

99.50

100.32

100.54

100.83

100.39

100.56

100.25

平均加样回
收率，％

100.20

RSD，
％

0.48

2.10 样品中甲醇残留量测定

取 3批样品各 0.4 g，分别按“2.2”项下方法制备对照品溶

液和供试品溶液，并按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色

谱，按内标法计算甲醇的含量，其中XM9M03360和12030702

批样品中甲醇均低于最低检测限，S111111批甲醇含量为3.12

μg/ml（0.001 5％）。按《美国药典》收载标准中的供试品溶液配

制方法和色谱条件对3批样品进行测定，结果3批样品中的甲

醇残留量均低于其最低检测限，均未检出。

3 讨论
3.1 溶剂的选择

《美国药典》和食品安全国家标准中均收载了三氯蔗糖有

机溶剂残留量检查的方法，方法中均采用吡啶作为溶剂。吡

啶对呼吸道有强烈的刺激作用且对中枢神经系统有麻痹作

用，遇明火、高热时易燃烧甚至发生爆炸。笔者按《美国药典》

方法配制供试品溶液（0.2 g/ml）时发现，由于浓度太高，样品在

吡啶中较难溶解，且溶解后的样品黏度很大，采用直接进样方

式时易造成进样针堵塞折损。因此，更环保、更高效的溶剂才

可以更好地满足日常检验的要求。三氯蔗糖在水中易溶，笔

者采用水作为溶剂配制内标溶液、对照品溶液及供试品溶液

进行测定，得到了满意的结果，因此本法选择水作为溶剂。

3.2 内标物的选择

目前已有文献[7-8]报道了三氯蔗糖中有机溶剂残留的气相

色谱分析方法，但均采用外标法进行定量。《美国药典》和食品

安全国家标准均采用正丙醇为内标物对甲醇进行定量。内标

法在气相色谱定量分析中是一种重要的技术，因为内标物的

加入可以校准和消除操作条件的波动对分析结果产生的影

响，从而提高分析结果的准确度[9]。笔者以水为溶剂，取甲醇、

异丙醇和正丙醇对照品适量，按“2.2.1”项下方法配制成相同

质量浓度（0.1 mg/ml）的混合溶液，按“2.1”项下色谱条件进样

测定，记录色谱图。结果表明，异丙醇的色谱行为和响应特征

与甲醇更接近，因此本法选择异丙醇作为内标物。

3.3 色谱条件的选择

《美国药典》和食品安全国家标准均采用聚苯乙烯型固定

相填充的玻璃色谱柱，进样方式均为直接进样法。玻璃填充

柱现已较少使用，而毛细管色谱柱以其高柱效、高选择性等特

点已成为日常实验室的首选。原标准采用吡啶作溶剂溶解样

品后直接进样，由于供试品溶液浓度高且黏度大，使得进样针

损耗极大且分析速度慢。与直接进样相比，顶空进样可以免

除冗长烦琐的样品前处理过程，避免有机溶剂带入的杂质对

分析造成干扰，减少对色谱柱及进样口的污染，是一种很好的

测定残留溶剂的方法。本法采用Agilent DB-624毛细管色谱

柱，程序升温，顶空进样，结果显示甲醇与内标物分离效果好、

无干扰、保留时间短、灵敏度高且峰形对称。

3.4 3批样品的测定结果

按《美国药典》收载方法对3批样品进行测定，甲醇含量均

低于最低检测限。按本法进行测定，批号为 XM9M03360、

12030702的样品中甲醇含量低于最低检测限，而S11111批的

甲醇含量为0.001 5％。各标准均规定甲醇含量不得过0.1％，

故两种方法测得的结果基本一致，但本法的最低检测限为

0.000 7％，灵敏度高于《美国药典》收载方法，结果更准确。

综上所述，本方法简便、快捷，适用于三氯蔗糖中甲醇的

残留量测定。
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