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摘 要 目的：建立同时测定凡德他尼原料药中8种有机溶剂即甲醇、乙醇、四氢呋喃、正己烷、二氯甲烷、乙酸乙酯、异丙醇、N，N-

二甲基甲酰胺含量的方法。方法：采用毛细管气相色谱法，以二甲基亚砜（DMSO）为溶剂，按外标法计算溶剂残留量。色谱柱为

DB-624，进样口温度为250 ℃，氢火焰离子化检测器温度为270 ℃，程序升温，载气为N2，分流比为20 ∶1。结果：8种有机溶剂在各

自的检测质量浓度范围内线性关系良好（r＝0.998 1～0.999 4）；平均加样回收率为95.90％～101.4％（RSD＝0.56％～3.16％，n＝

3）；3批样品中有1批检出四氢呋喃和N，N-二甲基甲酰胺。结论：建立的方法操作简单、灵敏、结果准确，可用于凡德他尼原料药

中有机溶剂残留量检查。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To develop a method for the content determination of 8 residual organic solvents as methanol，etha-

nol，tetrahydrofuran，n-hexane，dichlormethane，ethyl acetate，isopropanol，N，N-dimethylformamide in vandetanib raw material.

METHODS：Gas chromatography method was adopted using DMSO as solvent. The contents of residual solvent were determined

by external standard method. The determination was performed on DB-624 column with FID detector. The injector temperature was

set at 250 ℃ and the detector temperature was 270 ℃ by temperature programming. Carrier gas was nitrogen，and the splitting ra-

tio was 20 ∶ 1. RESULTS：The good linear relation of 8 kind of organic solvents were achieved（r＝0.998 1-0.999 4）. The average

recoveries were ranged from 95.90％ to 101.4％（RSD＝0.56％-3.16％，n＝3）. Among 3 batches of samples，tetramethylene oxide

and N，N-dimethylfomamide were detected in 1 batch of sample. CONCLUSIONS：The method is simple，sensitive and accurate，

and can be used for the determination of residual organic solvents in vandetanib raw material.

KEYWORDS Vandetanib；Raw material；Capillary gas chromatography；Organic solvents；Residual

表5 样品细菌内毒素检查结果

Tab 5 Results of bacterial endotoxin test of sample

批号
鲎试剂
1108201
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3 讨论
预干扰试验目的是评价样品质量浓度对鲎试剂与内毒素

凝集反应的干扰程度，初步筛出对细菌内毒素检查无干扰的

样品质量浓度范围。而干扰试验的目的则是对预干扰试验初

步筛出无干扰的样品浓度的进一步确认。另外，不同厂家的

鲎试剂由于生产工艺、质量参数等方面有一定差异，其抗干扰

能力存在差异。故本试验采用两个不同厂家的鲎试剂（λ1＝

0.25 EU/ml、λ2＝0.125 EU/ml）对 3个批号的样品进行试验，对

应将样品稀释至≤0.01、0.005 mg/ml时，不干扰细菌内毒素检

查。因此，磺达肝癸钠注射液用凝胶法进行细菌内毒素检查

是可行的。
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甲状腺癌是一种少见的恶性肿瘤，约占癌症发生率的

1％[1]。据报道，我国甲状腺癌发病率呈逐年上升趋势，目前国

内对于该病无针对性治疗药物[2-6]。凡德他尼（Vandetanib）是

由阿斯利康公司研发的小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，

2006年 2月被美国FDA批准为治疗甲状腺癌的快通道药物，

2011年 4月获美国 FDA批准上市，商品名为Zactima[7-8]，目前

国内已有进口的凡德他尼片获得临床审批[9]。凡德他尼原料

药在合成过程中（经厂家证实）使用了二类溶剂甲醇、四氢呋

喃、正己烷、二氯甲烷、N，N-二甲基甲酰胺（DMF）及三类溶剂

乙醇、乙酸乙酯、异丙醇。目前未见国内有关凡德他尼原料药

残留溶剂测定的研究。为更好地控制产品质量，笔者按照

2010年版《中国药典》（二部）附录Ⅷ P[10]要求及人用药品注册

技术要求国际协调会（ICH）的有机溶剂残留量指导原则[11]，建

立了毛细管气相色谱法测定样品中 8种有机溶剂残留量的方

法，该方法采用分流直接进样、外标法计算残留溶剂量。

1 材料
1.1 仪器

GC-2014C气相色谱仪、氢火焰离子化检测器（FID）（日本

岛津公司）。

1.2 药品与试剂

凡德他尼原料药（山东恒瑞医药科技发展有限公司，批

号：130301、130302、130303，纯度：≥99.7％）；甲醇（含量：≥

99.9％）、乙醇（含量：≥99.7％）、四氢呋喃（含量：≥99.0％）、正

己烷（含量：≥97.0％）、二氯甲烷（含量：≥99.5％）、乙酸乙酯

（含量：≥99.5％）、异丙醇（含量：≥99.7％）均为分析纯；DMF

及二甲基亚砜（DMSO）均为色谱纯。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：DB-624毛细管柱（30 m×0.53 mm×3.00 μm）；FID

温度：270 ℃；进样口温度：250 ℃；程序升温：初始柱温45 ℃，

保持 5 min 后，以 30 ℃/min 的升温速率升至 230 ℃，保持 10

min；载气：N2；压力：20 kPa；氢气流速：10 ml/min；空气流速：

400 ml/min；分流比：20 ∶1；进样量：1 μl。

2.2 溶液制备

分别精密称取甲醇 150.73 mg、乙醇 251.75 mg、异丙醇

253.75 mg、二氯甲烷 31.60 mg、正己烷 15.23 mg、乙酸乙酯

249.65 mg、四氢呋喃35.85 mg及DMF 44.30 mg，各置于 25 ml

量瓶中，加DMSO溶解并稀释至刻度，摇匀，作为对照品贮备液。

2.3 专属性试验

分别精密量取“2.2”项下对照品贮备液各 1 ml，同置于 20

ml量瓶中，加入DMSO稀释至刻度，摇匀，在上述色谱条件下进

样测定，对混合溶剂中各溶剂在色谱图中的位置进行定位。

另精密称取批号为 130303的样品，同法制备样品质量浓度为

50 mg/ml的溶液进样测定。混合溶剂及样品色谱图见图1。

结果表明，在上述色谱条件下各溶剂出峰次序从左至右

依次为：甲醇、乙醇、异丙醇、二氯甲烷、正己烷、乙酸乙酯、四

氢呋喃、DMF，空白溶剂DMSO于 13.4 min左右出峰，不干扰

样品中各待测溶剂的测定。

2.4 线性关系试验

精密量取对照品贮备液各 0.2、0.5、0.8、1.0、1.2、1.5 ml，置

于 20 ml量瓶中，DMSO定容至刻度，摇匀，作为供试溶液；精

密量取上述系列溶液各1 μl依次进样，记录色谱图，以各溶剂

质量浓度（c，μg/ml）为横坐标、峰面积（A）为纵坐标，得各溶剂

线性关系结果见表1。

表1 线性关系考察

Tab 1 Linear relation of organic solvents

有机溶剂
甲醇
乙醇
异丙醇
二氯甲烷
正己烷
乙酸乙酯
四氢呋喃
DMF

质量浓度，μg/ml

60.29～452.17

100.7～755.25

101.5～761.25

12.64～94.80

6.09～45.67

99.86～748.95

14.34～107.55

17.72～132.90

线性关系方程
A=117.05c-613.01

A=168.68c-1 538

A=178.87c+1 355.4

A=42.048c+5.038 9

A=361.77c-21.701

A=142.73c+932.99

A=253.78c-623.95

A=104.55c-327.3

相关系数
0.999 4

0.998 6

0.998 1

0.998 7

0.998 6

0.999 1

0.999 3

0.998 5

表 1结果表明，甲醇、乙醇、异丙醇、二氯甲烷、正己烷、乙

酸乙酯、四氢呋喃在各自的检测质量浓度范围内线性关系良

好（r＝0.998 1～0.999 4）。

2.5 检测限、定量限试验

精密量取对照品贮备液，用DMSO逐步稀释，以信噪比为

3 ∶ 1及 10 ∶ 1时计算各溶剂的检测限与定量限。结果甲醇、乙

醇、异丙醇、二氯甲烷、正己烷、乙酸乙酯、四氢呋喃、DMF的检

测限分别为14.7、9.6、10.5、29.7、1.4、4.8、4.0、17.5 ng，定量限分

别为 5.9、4.8、5.3、11.7、0.5、2.3、1.7、9.3 ng，表明本方法具有较

好的检测灵敏度。

2.6 精密度试验

分别精密量取“2.2”项下对照品贮备液各 1 ml，同置于 20

ml量瓶中，加入DMSO稀释至刻度，摇匀；分别精密量取1 μl，

连续进样 5次，考察本方法的进样精密度。结果，各溶剂峰面

积RSD均小于5.0％（n＝5），表明本方法进样精密度良好。

2.7 回收率试验

精密称取批号为130301的样品9份，每份约1.0 g，各置于

图1 气相色谱图
A. 混合溶剂；B.样品；1. 甲醇；2. 乙醇；3. 异丙醇；4. 二氯甲烷；5. 正己

烷；6. 乙酸乙酯；7. 四氢呋喃；8. DMF；9. DMSO

Fig 1 GC chromatogram
A. mixed solvents；B. sample；1. methanol；2. ethanol；3.tetrahydrofu-

ran；4. dichlormethane；5. n-hexane；6. ethyl acetate；7. tetramethylene

oxide；8.DMF；9. dimethyl sulfoxide
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20 ml 量瓶中，分别吸取标准贮备液 0.8、1.0、1.2 ml 加入上述

20 ml 量瓶中，加 DMSO 定容至刻度，超声 10 min 使溶解，摇

匀，静置，即得低、中、高质量浓度（80％、100％、120％）的加样

回收率样品溶液，每个浓度平行测定 3份，考察本方法的回收

率。结果回收率均在 95.90％～101.40％，RSD 在 0.56％～

3.16％（n＝3），详见表2。

表2 8种有机溶剂回收率结果（n＝3）

Tab 2 Results of recovery rates of 8 kinds of organic sol-

vents（n＝3）

有机溶剂
甲醇

乙醇

异丙醇

二氯甲烷

正己烷

乙酸乙酯

四氢呋喃

DMF

水平
低
中
高
低
中
高
低
中
高
低
中
高
低
中
高
低
中
高
低
中
高
低
中
高

回收率，％
98.83

98.26

98.66

97.17

97.38

96.47

95.80

96.66

95.25

100.25

101.41

102.52

100.08

98.62

102.39

96.61

97.42

95.69

97.73

97.76

96.97

100.09

99.71

99.88

平均回收率，％
98.58

97.01

95.90

101.40

100.40

96.57

97.49

99.89

RSD，％
0.71

0.59

1.02

2.15

3.16

1.06

0.94

0.56

2.8 样品中有机溶剂残留量测定

精密称取 3批样品各约 1.0 g，各置于 20 ml 量瓶中，加

DMSO定容至刻度，超声10 min使溶解，摇匀，静置，作为供试

品溶液。精密量取供试品溶液 1 μl，注入气相色谱仪，记录色

谱图，按外标法计算样品中溶剂残留量，结果见表3。

表3 样品中有机溶剂残留量测定结果

Tab 3 Content determination results of residual organic sol-

vents in samples

有机溶剂

甲醇
乙醇
异丙醇
二氯甲烷
正己烷
乙酸乙酯
四氢呋喃
DMF

批号
130301

未检出
未检出
未检出
未检出
未检出
未检出
未检出
未检出

130302

未检出
未检出
未检出
未检出
未检出
未检出
未检出
未检出

130303

未检出
未检出
未检出
未检出
未检出
未检出
0.075‰
0.089‰

表3结果表明，有2批样品均未检出各有机溶剂，1批样品

中检出少量的四氢呋喃及DMF，但均低于规定限度。

3 讨论
（1）色谱条件的选择。前期试验中，在程序升温条件不变

的情况下，分别考察进样器温度及分流比对峰形及分离度的

影响。当分流比为 20 ∶ 1时，进样器温度由 200 ℃升至 250 ℃

过程中各溶剂峰的拖尾现象明显得到改善，而且各峰的分离

度也有所提高；当进样器温度为250 ℃时，虽然减小分流比至

40 ∶ 1，色谱峰峰形进一步改善，各峰之间均达到基线分离（分

离度＞2.0），但考虑到限度溶液浓度较低，为提高检测灵敏度，

本试验最终选择分流比20 ∶1。
（2）溶剂的确定。凡德他尼在DMSO溶解度约30 mg/ml，

在乙醇中的溶解度约 10 mg/ml，难溶于水。由于乙醇为被测

物，因此不能作为溶剂使用；由于 8 种待测有机溶剂均在

DMSO具有较好的溶解能力，故选择DMSO作为本品的溶剂。

样品中有1批检查出有四氢呋喃和DMF残留，究其原因，

可能是四氢呋喃为本品成品最后一步精制中使用到的溶剂，

因此较易残留；而DMF因为沸点较高，也较易残留。建议生产

厂家在原料药合成中继续优化工艺，以降低这2种溶剂的残留

量，提高产品质量。

综上所述，建立的方法操作简单、灵敏、结果准确，可用于

凡德他尼原料药中有机溶剂残留量检查。
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