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摘 要 目的：建立测定替考拉宁原料药及注射剂中5种有机溶剂残留量的方法。方法：采用顶空气相色谱法。色谱柱为以6％

氰丙基苯基-94％二甲基聚硅氧烷（DB-624）为固定液的毛细管柱，采用程序升温，进样口温度为200 ℃，检测器为氢火焰离子化检

测器（FID），载气为高纯氮气，恒定流速为1 ml/min，分流比为40 ∶ 1，进样量为1ml。结果：乙醇、丙酮、乙酸乙酯、四氢呋喃和三乙

胺在各自检测质量浓度范围内与峰面积线性关系良好（r在0.999 0～0.999 3之间）；精密度、重复性试验的RSD≤2.6％；平均加样

回收率分别为95.6％、97.0％、103.2％、94.3％、98.2％（RSD在2.1％～4.9％之间，n＝9）；最低检测限分别为2、2、2、0.7、0.3 μg/ml。

结论：该方法快速、灵敏、准确，可用于替考拉宁原料药及注射剂中有机溶剂残留量测定。
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Determination of Residues of 5 Organic Solvents in Teicoplanin Raw Material and Injection by Headspace GC
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for the residues determination of 5 organic solvents in teicoplanin raw materi-

al and injection. METHODS：Headspace GC was performed on the column with 6％ cyanopropylphenyl-94％ dimethyl polysiloxane

（DB-624）as the stationary phase capillary column，the carrier gas was nitrogen，using the temperature program. The temperature of

inlet was 200 ℃，detector was hydrogen flame ionization detector with the flow rate of 1 ml/min，split ratio was 40 ∶ 1 and the vol-

ume was 1 ml. RESULTS：Good linearity of ethanol，acetone，ethyl acetate，tetrahydrofuran and triethylamine were obtained（r

were 0.999 0-0.999 3）；the average recoveries were respectively 95.6％，97.0％，103.2％，94.3％ and 98.2％（RSD were 2.1％-4.9％，

n＝9）；RSDs of precision and repeatability tests ≤2.6％；and the minimum detectable concentration were respectively 2，2，2，0.7

and 0.3 μg/ml. CONCLUSIONS：The established method is rapid，sensitive and accurate，and can be used for the residues determi-

nation of organic solvents in teicoplanin raw materials and injection.

KEYWORDS Teicoplanin；Raw material；Injection；Residual solvents；Headspace GC
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替考拉宁（Teicoplanin），又名太古霉素，是特定的游动放
线菌 Actinoplanes teichomyceticus 经发酵、提取后得到的糖肽
类抗生素，为多个化学结构非常相似的化合物组成的抗生
素混合物，是盐酸万古霉素之后又一重要的抗耐药菌抗生
素 [1-4]。其生产工艺[5-6]中先后用两种树脂进行脱色、吸附，解吸
过程中使用了乙醇；解吸液过滤、真空浓缩后，加丙酮和乙酸
乙酯结晶得到粗粉；树脂柱层析使用了四氢呋喃和乙醇，层析
液浓缩、加丙酮结晶得到精粉；工艺中还多次用三乙胺调节酸
碱度。基于此，应对乙醇、丙酮、乙酸乙酯、四氢呋喃、三乙胺
这 5种溶剂在成品中的残留量进行测定和控制。本试验建立
了以顶空气相色谱法测定替考拉宁原料药及制剂中上述 5种
有机溶剂残留量的方法，供同行参考。

1 材料
1.1 仪器

7890A气相色谱仪，包括7697A顶空进样器、ChemStation

工作站（美国Agilent公司）；AL204型电子天平（瑞士Mettler-

Toledo公司）。

1.2 药品与试剂

替考拉宁原料药（批号：130101、130102、130103）、注射用
替考拉宁（无辅料冻干制剂，规格：0.2 g，批号：T130202、

T130303）均为华北制药股份有限公司生产；乙醇、丙酮、乙酸
乙酯、四氢呋喃、三乙胺均为色标物质（纯度均不低于99.5％）；

二甲基亚砜（Merck GC级）。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色 谱 柱 ：以 6％ 氰 丙 基 苯 基 -94％ 二 甲 基 聚 硅 氧 烷
（DB-624）为固定液的毛细管柱（30 m×0.32 mm×1.8 μm）；升温
程序：初始温度为 70 ℃，保持 4 min，以 7 ℃/min 升温到
100 ℃，保持4 min；进样口温度：200 ℃；载气：高纯氮气；恒定
流速：1 ml/min；分流比：40 ∶ 1；检测器：氢火焰离子化检测器
（FID）；顶空瓶平衡温度：85 ℃，平衡时间：50 min；进样量：1

ml。

2.2 溶液的制备

空白溶液：精密量取二甲基亚砜 2 ml，置于 20 ml顶空瓶
中，压盖。

对照品溶液：精密称取乙醇、丙酮、乙酸乙酯、四氢呋喃、

三乙胺各适量，以二甲基亚砜制成每1 ml中分别含各组分0.5、

0.5、0.5、0.072、0.032 mg的溶液，精密量取 2 ml，置于 20 ml顶
空瓶中，压盖。

供试品溶液：分别精密称取样品 0.2 g，置于 20 ml顶空瓶
中，准确加入二甲基亚砜2 ml，压盖。

2.3 系统适用性试验

按“2.1”项下色谱条件，取“2.2”项下空白溶液、对照品溶
液、注射用替考拉宁供试品溶液、原料药供试品溶液进样分
析，记录色谱，详见图1。由图1可知，各组分均可完全分离，最
难分离组分间的分离度为3.5，各组分理论板数均大于15 000。

2.4 线性关系考察

精密称取乙醇、丙酮、乙酸乙酯、四氢呋喃、三乙胺各适
量，加二甲基亚砜逐级稀释，制成乙醇、丙酮、乙酸乙酯质量浓
度均分别为 1 000、750、500、250、125、62.5 μg/ml，四氢呋喃质
量浓度分别为144、108、72、36、18、9 μg/ml，三乙胺质量浓度分
别为64、48、32、16、8、4 μg/ml的6组线性对照品溶液。分别按

“2.1”项下色谱条件进样，以各组分质量浓度（x，μg/ml）为横

坐标、对应的峰面积（y）为纵坐标进行一阶线性拟合，回归

方程和线性范围详见表 1。

表1 回归方程和线性范围（n＝6）

Tab 1 Regression equation and linear range（n＝6）

待测成分
乙醇
丙酮
乙酸乙酯
四氢呋喃
三乙胺

回归方程
y＝0.519 7x－9.092 5

y＝3.201 5x－62.478 0

y＝1.838 0x－38.176 0

y＝1.379 4x－4.019 2

y＝6.394 1x－11.988 0

线性范围，μg/ml

62.5～1 000

62.5～1 000

62.5～1 000

9～144

4～64

r

0.999 2

0.999 3

0.999 1

0.999 0

0.999 0

2.5 灵敏度试验

将对照品溶液用二甲基亚砜逐级稀释，进样，当信噪比约

为10∶1时，乙醇、丙酮、乙酸乙酯的最低定量限均为5 μg/ml；四

氢呋喃、三乙胺的最低定量限分别为 2、1 μg/ml。当信噪比约

为 3∶1时，乙醇、丙酮、乙酸乙酯的最低检测限均为 2 μg/ml；四

氢呋喃、三乙胺的最低检测限分别为 0.7、0.3 μg/ml。结果表

明，方法灵敏度可以达到测定要求。

2.6 精密度试验

按“2.2”项下方法配制对照品溶液 8份，按“2.1”项下色谱

条件连续进样，统计 8次进样色谱中乙醇、丙酮、乙酸乙酯、四

氢呋喃、三乙胺峰面积的 RSD。结果，RSD 分别为 1.2％、

2.2％、1.4％、2.6％、1.8％（n＝8），均远小于 10％，符合 2010年

版《中国药典》（二部）附录Ⅷ P规定。

2.7 重复性试验

按“2.1”项下色谱条件和“2.2”项下供试品溶液配制方法，

对替考拉宁原料药样品（批号：130101）重复测定 6次。结果，

乙醇、丙酮残留量均值分别为 0.10％、0.15％，RSD 分别为

2.4％、1.9％（n＝6），其他3种溶剂未检出。对注射用替考拉宁

样品（批号：T130202）重复测定 6次。结果，5种溶剂均未检

出。以上表明该方法重复性好。

2.8 基质校正试验

取注射用替考拉宁（批号：T130202）0.2 g，精密称定，置于

20 ml顶空瓶中，加入“2.2”项下对照品溶液2 ml，压盖，重复配
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图1 顶空气相色谱图
A.空白溶液；B.对照品溶液；C.注射用替考拉宁供试品溶液（批号：

T130202）；D.原料药供试品溶液（批号：130101）；1.乙醇；2.丙酮；3.乙

酸乙酯；4.四氢呋喃；5.三乙胺

Fig 1 Headspace GC chromatograms
A.blank solution；B.reference solution；C.teicoplanin for injection solu-

tion（lot No. T130202）；D.raw material solution（lot No.130101）；1.eth-

anol；2.acetone；3.ethyl acetate；4.tetrahydrofuran；5.triethylamine
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制4份，按“2.1”项下色谱条件进样，色谱图中各组分峰面积与

“2.2”项下对照品溶液图谱中对应组分峰面积比值定义为基质

校正因子F。则F 乙醇、F 丙酮、F 乙酸乙酯、F 四氢呋喃、F 三乙胺分别为 0.99、

0.95、1.11、1.07、0.93。其中，乙醇、丙酮、四氢呋喃、三乙胺的F

均在0.9～1.1之间，说明采用此方法，供试品溶液与对照品溶

液中这 4种溶剂气液平衡时挥发比例相近。而 F 乙酸乙酯大于

1.1，说明同浓度的乙酸乙酯在供试品溶液中测定响应值大于

对照品溶液中对应响应值10％以上，会影响测定准确度。

2.9 加样回收率试验

取注射用替考拉宁（批号：T130202）0.2 g，精密称定，共10

份，其中1份加入2 ml二甲基亚砜，作为空白溶液；另9份分别

加入低（50％）、中（100％）、高（150％）3种质量浓度的对照品

溶液2 ml，每种质量浓度各配制3份，置于顶空瓶中，作为加样

回收率供试品溶液，以“2.2”项下对照品溶液作为对照，按

“2.1”项下色谱条件分别进样，加样回收率供试品溶液中各组

分峰面积除以相应的基质校正因子后，照外标法计算乙醇、丙

酮、乙酸乙酯、四氢呋喃、三乙胺的加样回收率，结果详见表 2

（注：表中低、中、高代表低、中、高质量浓度）。

表2 加样回收率试验结果（n＝9，％）

Tab 2 Results of recovery test（n＝9，％）

加样回收率
低-1

低-2

低-3

中-1

中-2

中-3

高-1

高-2

高-3

均值
RSD

乙醇
99.13

90.60

91.29

98.75

97.70

93.23

97.82

93.68

98.22

95.60

3.5

丙酮
94.35

98.50

92.56

93.15

98.45

98.85

99.74

96.95

100.04

96.95

3.0

乙酸乙酯
107.11

95.30

96.82

101.07

106.15

104.18

106.00

105.15

106.56

103.15

4.3

四氢呋喃
96.10

97.03

92.36

92.24

95.07

91.40

95.35

93.23

95.93

94.30

2.1

三乙胺
108.08

101.99

100.23

97.60

96.03

98.91

92.66

93.22

94.89

98.18

4.9

2.10 样品测定

取对照品溶液和供试品溶液各适量，分别记录色谱，按照

外标法计算，供试品中乙醇、丙酮、乙酸乙酯残留量均不得过

0.5％，四氢呋喃不得过 0.072％，三乙胺不得过 0.032％。其

中，人用药物注册技术要求国际协调会议（ICH）和 2010年版

《中国药典》（二部）均未收载三乙胺限度要求，但欧洲议会公

共卫生委员会 AP-CSP（93）5 号决议（修订版）规定了三乙胺

的限度范围[7-9]，据此将三乙胺列入溶剂残留检测范围并拟订

限度。

经测定，注射用替考拉宁 2批（批号：T130202、T130303）

中所有5种溶剂均未检出；替考拉宁原料药3批（批号：130101、

130102、130103）中，乙醇残留量均为 0.10％，丙酮残留量均为

0.15％，其他3种溶剂均未检出。被测样品均符合规定。

3 讨论
3.1 溶剂的选择

虽然替考拉宁在水中易溶，但以水作溶解介质时，基质校

正因子F 三乙胺小于0.2，即同浓度的三乙胺在供试品溶液中峰面

积仅是对照品溶液对应峰面积的1/5，说明三乙胺在供试品存

在的水溶液中很难挥发到气相中，故水不适合作溶解介质。

因此，选择万能溶剂二甲基亚砜作为溶解介质。

3.2 色谱柱的选择

对比弱极性HP-5、中等极性DB-624、强极性FFAP毛细管

柱的分离效果和峰形：乙醇在HP-5柱色谱图中峰形不对称，柱

效较低；FFAP 柱上三乙胺与乙酸乙酯分离度不佳；而选用

DB-624柱时5种成分均能完全分离，色谱峰的对称性好。

3.3 顶空平衡温度和平衡时间的选择

由于供试品结构中含有甲氧基，平衡温度过高会有甲醇

降解产生，影响测定结果。故保持顶空瓶平衡时间50 min，平

衡温度分别选择 70、75、80、85、90 ℃进样，结果以二甲基亚砜

为溶解介质、平衡温度为85 ℃时，既无分解峰出现，又可以获

取较高的灵敏度。向二甲基亚砜中加入适量对照品溶液作溶

解介质配制供试品溶液 6份，在 85 ℃平衡温度下，分别平衡

20、30、40、50、60、70 min后进样，结果表明在5个组分中，三乙

胺气液平衡最慢，其峰面积随平衡时间增加而增大，在平衡50

min后才能达到稳定。故最终选择平衡温度为 85 ℃，平衡时

间为50 min。

3.4 其他

加样回收率试验必须考虑基质校正因子，否则测定结果

的准确度会降低。例如，乙酸乙酯加样回收率计算时若不考

虑基质校正因子，平均回收率为114.6％（n＝9）。

随着各国对溶剂残留更加重视，各种溶剂的毒理和每日

暴露量日益完善，为我们提供了更可靠的限量控制依据。生

产工艺应尽量选择 ICH已有明确等级划分和限量的三类溶剂

和工艺无法回避的二类溶剂，如乙酸、乙醇、二氯甲烷、甲苯

等，避免选择一类高毒溶剂，并避免选择未知毒理数据的四类

或其他溶剂，如石油醚、三乙胺、二乙胺等。

综上所述，该方法快速、灵敏、准确，可用于替考拉宁原料

药及注射剂中有机溶剂残留量测定。
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