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盐酸苯海拉明是一种抗组胺药，其原料药为《中国药典》

2015年版（二部）收载品种[1]，制剂有片剂和注射剂[1]。由于难

以统一各生产厂家的工艺流程和溶剂种类，国家药典标准原

则上不制定统一的原料药残留溶剂测定方法，盐酸苯海拉明

原料药质量标准中亦未涉及相关内容。为有效控制该原料药

质量，保证相关药品安全、有效，笔者对其中的残留溶剂测定

方法进行了研究。而在该原料药制备工艺中使用了乙醇、甲

苯两种溶剂，乙醇为三类溶剂，甲苯为二类溶剂，均需要在产

品质量检验中加以控制。目前，有关残留溶剂测定有直接进

样法[2]和顶空进样法[3-8]两种。为了提高检测灵敏度和准确度，

笔者根据《中国药典》2015年版（四部）残留溶剂测定法[9] 的要

求，采用顶空毛细管气相色谱（GC）法，以丁酮为内标建立了测

定盐酸苯海拉明原料药中乙醇、甲苯残留量的方法。

1 材料
1.1 仪器

6890N毛细管GC仪，包括HP7694E自动顶空进样器、氢

火焰离子化检测器（FID）、ChemStation色谱数据工作站（美国

Agilent公司）；BP211D电子分析天平（北京赛多利斯天平有限

公司，精度：±0.01 mg）。

1.2 药品与试剂

盐酸苯海拉明原料药（由 A 药厂提供，批号：20110504、

130205、130806，含量：99.1％、99.6％、100.1％）；乙醇（无水乙

醇）（分析纯，国药集团化学试剂有限公司，批号：20140518，纯

度≥99.7％）；甲苯（分析纯，杭州化学试剂有限公司，批号：

20101108，纯度≥99.5％）；丁酮（分析纯，杭州双林化工试剂

厂，批号：20080215，纯度≥99.5％）；二甲基甲酰胺为色谱纯，
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摘 要 目的：建立测定盐酸苯海拉明原料药中乙醇、甲苯残留量的方法。方法：采用顶空毛细管气相色谱法，以丁酮为内标。色

谱柱为Agilent DB-624弹性石英毛细管柱，进样口温度为200 ℃，氢火焰离子化检测器温度为250 ℃，载气为高纯氮气，流速为3.0

ml/min，柱温为程序升温，进样方式为分流进样，分流比为20 ∶1，顶空平衡温度为80 ℃，平衡时间为30 min，进样时间为1 min。结

果：在该色谱条件下，乙醇、甲苯与内标峰能得到良好分离；乙醇、甲苯的检测质量浓度线性范围均为0.02～0.8 mg/ml（r＝0.999 8、

0.999 4）；精密度、稳定性、重复性试验的RSD＜3％，乙醇、甲苯的加样回收率分别为95.50％～103.50％、96.91％～103.74％，RSD

分别为2.6％、2.2％（n＝9）。结论：该方法简单、灵敏、准确，可用于盐酸苯海拉明原料药中乙醇、甲苯残留量的测定。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the determination of residual solvent of ethanol and toluene in diphenhydr-

amine hydrochloride raw material. METHODS：Headspace capillary gas charmatography and butanone as internal standard were

used. The column was Agilent DB-624 capillary column，inlet temperature was 200 ℃，hydrogen flame ionization detector was

250 ℃，the carried gas was high purity nitrogen，flow rate was 3.0 ml/min with temperature programmed，the splitting-ratio was

20 ∶ 1，the containers of headspace injector were in equilibrium at 80 ℃ for 30 min，and the injection time was 1 min. RESULTS：

With this chromatographic condition，ethanol，toluene and internal standard peak were well separated；there was a good linear rela-

tionship of ethanol and toluene in the range of 0.02-0.8 mg/ml（r＝0.999 8 and r＝0.999 4）；RSDs of precision and stability test

were lower than 3％；recoveries were 95.50％-103.50％（RSD＝2.6％，n＝9）and 96.91％-103.74％（RSD＝2.2％，n＝9）. CON-

CLUSIONS：The method is simple，sensitive and accurate，and can be used for the determination of residual solvent of ethanol

and toluene in diphenhydramine hydrochloride raw material.

KEYWORDS Headspace capillary gas charmatography；Diphenhydramine hydrochloride raw material；Residual solvent；Etha-

nol；Toluene
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水为纯化水。

2 方法与结果

2.1 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：Agilent DB-624弹性石英毛细管柱（固定液为6％

氰丙基苯基-94％聚二甲基硅氧烷，30 m×0.535 mm×3.00 μm）；

柱温：程序升温，初始温度70 ℃，保恃6 min，并以20 ℃/min速

率升温至150 ℃，保持5 min；载气：高纯氮气，流速：3.0 ml/min；

进样口温度：200 ℃；FID检测器温度：250 ℃；进样方式：分流

进样，分流比：20 ∶ 1；顶空平衡温度：80 ℃；平衡时间：30 min；

进样时间：1 min。在上述色谱条件下，乙醇、甲苯与内标丁酮

峰分离良好，分离度均＞1.5，理论板数分别为 16 932、26 160、

207 182。色谱见图1。

2.2 溶液的制备

2.2.1 内标贮备液和内标溶液 精密称取丁酮适量，用水稀

释制成2 mg/ml的溶液，作为内标贮备液。精密量取上述内标贮

备液5 ml，置于50 ml量瓶中，用水稀释至刻度，作为内标溶液。

2.2.2 乙醇对照品贮备液 精密称取乙醇（无水乙醇）250.6

mg，置于25 ml量瓶中，用水稀释至刻度，即得。

2.2.3 甲苯对照品贮备液 精密称取甲苯 250.2 mg，置于 25

ml量瓶中，加二甲基甲酰胺溶解并稀释至刻度，即得。

2.2.4 混合对照品溶液 精密量取乙醇对照品贮备液5 ml、甲

苯对照品贮备液0.89 ml和内标贮备液10 ml，置于同一100 ml

量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，精密量取 1 ml，置于 10 ml顶

空瓶中，加盖密封，即得。

2.2.5 供试品溶液 取样品约 0.1 g，精密称定，置于 10 ml顶

空瓶中，精密加入内标溶液1 ml，加盖密封，振摇使溶解，即得。

2.2.6 空白溶液 精密量取二甲基甲酰胺 0.89 ml，加水定容

至 100 ml，摇匀，精密量取 1 ml，置于 10 ml顶空瓶中，加盖密

封，即得。

2.3 线性关系考察

精密量取“2.2”项下乙醇、甲苯对照品贮备液各5 ml，置于

同一 50 ml量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，精密量取 0.2、0.5、

1.0、2.0、5.0、8.0 ml，分别置于10 ml量瓶中，各精密加入“2.2.1”

项下内标贮备液1 ml，加水稀释至刻度，摇匀，再精密量取各1

ml，分别置于 10 ml 顶空瓶中，加盖密封，作为系列对照品溶

液，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。以待测成分

质量浓度（x，mg/ml）为横坐标、峰面积与内标物峰面积之比

（y）为纵坐标进行线性回归，得乙醇回归方程为 y＝0.942 0x+

0.002 87（r＝0.999 8）、甲苯回归方程为 y＝60.848x－1.055（r＝

0.999 4）。结果表明，乙醇、甲苯的检测质量浓度线性范围均

为0.02～0.8 mg/ml。

2.4 检测限与定量限考察

取“2.2.4”项下混合对照品溶液适量，用水逐级稀释，按

“2.1”项下色谱条件进样测定，按信噪比为3 ∶ 1计算检测限，得

乙醇为0.5 µg/ml、甲苯为0.1 µg/ml；按信噪比为10 ∶1计算定量

限，得乙醇为1.8 µg/ml、甲苯为0.3 µg/ml。

2.5 精密度试验

取“2.2.4”项下混合对照品溶液适量，按“2.1”项下色谱条

件重复进样测定6次，记录峰面积。结果，乙醇、甲苯的峰面积

与内标物峰面积之比的RSD分别为 1.88％、2.90％（n＝6），表

明仪器精密度良好。

2.6 稳定性试验

取“2.2.4”项下混合对照品溶液适量，分别于室温下放置

0、2、4、6、12 h 时按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面

积。结果，乙醇、甲苯的峰面积与内标物峰面积之比的RSD分

别为 2.53％、2.72％（n＝5），表明对照品溶液在室温下放置 12

h内稳定性较好。

2.7 重复性试验

精密称取样品（批号：130205）0.1 g，置于10 ml顶空瓶中，

共 6份，分别精密加入“2.2.4”项下混合对照品溶液 1 ml，加盖

密封，振摇使溶解，按“2.1”项下色谱条件进样测定并计算乙

醇、甲苯的含量。结果，乙醇、甲苯的平均含量分别为0.499 2、

0.088 5 mg/ml，RSD分别为2.3％、2.7％（n＝6），表明本方法重

复性良好。

2.8 加样回收率试验

精密称取样品（批号：130205）0.1 g，置于10 ml顶空瓶中，

共9份，分别精密加入相当于“2.2.4”项下混合对照品溶液质量浓

度80％、100％、120％的溶液（每个质量浓度3份）各1.0 ml，加盖

密封，振摇使溶解，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积

并按内标法以峰面积之比计算加样回收率，结果见表1。

2.9 样品中残留溶剂测定

精密称取3批样品各0.1 g，按“2.2.5”项下方法制备供试品

溶液，照《中国药典》2015年版（四部）残留溶剂测定法 [9]，按

“2.1”项下色谱条件进样测定，另取“2.2.4”项下混合对照品溶

液同法测定作对照，并按内标法以峰面积之比计算乙醇、甲苯

的含量，结果见表2。
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图1 毛细管气相色谱图
A.空白溶液；B.混合对照品溶液；C.供试品溶液；1.乙醇；2.丁酮（内

标）；3.甲苯；4.二甲基甲酰胺

Fig 1 GC chromatograms
A.blank solution；B. mixed standard solution；C.test sample solution；1.

ethanol；2.butanone（internal standard）；3.toluene；4.N，N-dimethylfor-

mamide
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表2 样品中残留溶剂测定结果（n＝3，％）

Tab 2 Determination results of residual solvent in samples

（n＝3，％）

批号
20110504

130205

130806

乙醇
未检出
未检出
未检出

甲苯
未检出
未检出
0.003

3 讨论

3.1 溶剂的选择

盐酸苯海拉明可溶于水与二甲基甲酰胺，经比较水和二

甲基甲酰胺两种溶剂，结果表明，采用水作为溶剂，样品中乙

醇、甲苯的检测灵敏度大大提高，同时考虑到二甲基甲酰胺为

有机溶剂，毒性大。故选取水作为制备供试品溶液的溶剂。

3.2 内标物和色谱柱的选择

笔者曾考察了采用丙酮、正丙醇、乙酸乙酯作为内标，经

试验发现丙酮、正丙醇、乙酸乙酯与乙醇均较难分离。改用丁

酮作内标，在选定的色谱条件下，丁酮与乙醇、甲苯能很好的

分离，保留时间较为适宜，柱效高，进样重复性好。故最终采

用丁酮作内标。笔者还曾考察了采用HP-INNOWax、HP-5和

DB-624 这 3 种色谱柱进样时的系统适用性，结果表明以

DB-624柱最优。在DB-624（30 m×0.535 mm×3.00 μm）柱上乙

醇、甲苯与内标峰分离良好，乙醇、甲苯、内标峰峰形对称，保

留时间分别为 3.594、5.898、9.266 min，分离度分别为 17.95、

29.59、13.81，柱容量因子分别为0.77、1.90、3.56，理论板数分别

为16 932、26 160、207 182。故最终选择DB-624为色谱柱。

3.3 顶空平衡温度和平衡时间的选择

取“2.2.4”项下混合对照品溶液适量，共 3份，分别在 70、

80、85 ℃下加热平衡 30 min后进样测定，结果表明，乙醇和内

标丁酮的峰面积均随平衡温度升高而增大，而甲苯在 80和

85 ℃加热平衡下峰面积随温度升高而变小。故综合考虑选择

加热温度为 80 ℃。另取“2.2.4”项下混合对照品溶液适量，共

3份，分别在 80 ℃下加热 10、20、30 min 后进样测定，结果表

明，乙醇和内标丁酮的峰面积随平衡时间延长而增大，而甲苯

在平衡20和30 min时峰面积随时间延长而变小。故综合考虑

选择加热时间为20 min。采用顶空进样法，可大大提高乙醇、

甲苯的检测灵敏度，同时还可减少样品对色谱柱的污染，延长

柱子的使用寿命。采用程序升温，先在低温下完成乙醇与内

标丁酮的分离，再提高柱温，使高沸点的甲苯和二甲基甲酰胺

溶剂快速出峰，从而达到快速分析的目的。

3.4 结果分析

《中国药典》2015年版（四部）[9]规定的乙醇残留量限度不

得过 0.5％，甲苯残留量限度不得过 0.089％。本试验结果表

明，批号为 130806样品检出甲苯残留量为 0.003％，其余两批

样品均未检出乙醇、甲苯，3批样品检测结果均符合规定。

综上所述，本方法简单、灵敏、准确，可用于盐酸苯海拉明

原料药中乙醇、甲苯残留量的测定。
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表1 加样回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery test（n＝9）

残留
溶剂
乙醇

甲苯

样品含
量，mg

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

加入量，
mg

0.400 0

0.400 0

0.400 0

0.500 0

0.500 0

0.500 0

0.600 0

0.600 0

0.600 0

0.071 3

0.071 3

0.071 3

0.089 1

0.089 1

0.089 1

0.107 0

0.107 0

0.107 0

测得量，
mg

0.389 0

0.395 0

0.382 0

0.501 0

0.491 0

0.509 0

0.613 0

0.621 0

0.608 0

0.070 6

0.069 8

0.069 1

0.089 9

0.090 2

0.091 0

0.111 0

0.106 0

0.109 0

加样回收
率，％
97.25

98.75

95.50

100.20

98.20

101.80

102.17

103.50

101.33

99.02

97.90

96.91

100.90

101.23

102.13

103.74

99.07

101.87

平均加样回
收率，％

99.9

100.3

RSD，
％
2.6

2.2
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