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顶空液相微萃取!气相色谱法测定盐酸雷尼替丁中

二氯甲烷和三氯甲烷的残留量

申书昌"，- 云 - 丹，- 李 - 飞

（ 齐齐哈尔大学分析测试中心，黑龙江 齐齐哈尔 $&$""&）

摘要：采用顶空液相微萃取与气相色谱联用技术测定雷尼替丁中二氯甲烷和三氯甲烷的残留量。自制了萃取液保

护装置。考察了萃取溶剂的种类、萃取时间、萃取温度、萃取液的体积对二氯甲烷和三氯甲烷萃取效果的影响。以

正十三烷为萃取剂，在 &" 4 下萃取 ," %.5，萃取液滴体积 ! !6。二氯甲烷含量在 $ * $" !7 8 7 范围内与色谱峰高

呈线性关系，相关系数（ !! ）为 ". #%, ,；三氯甲烷含量在 $ * $" !7 8 7 范围内与色谱峰高呈线性关系，!! 为 ". #%! (。

二氯甲 烷 和 三 氯 甲 烷 的 最 低 检 出 限 分 别 为 ". "!% , !7 8 7 和 ". "($ " !7 8 7，加 标 回 收 率 分 别 为 #,. &9 * $"!9 和

#’. $9 * $",9。方法简便易行，测定结果准确。
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- - 液相微萃取是从 $##& 年起发展起来的一种新

型样品前处理技术。该技术具有富集效果好，集采

样、萃取和浓缩于一体，灵敏度高，操作简单、快捷，

廉价，所需 有 机 溶 剂 少 等 优 点［$，!］。 我 国 液 相 微 萃

取技术研究工作开展得较晚［,］，但近几年研究工作

取得了一些成果［( / ’］。盐酸雷尼替丁是治疗消化性

溃疡的常用药物。由于在该药物的生产过程中使用

了二氯甲烷和三氯甲 烷 有 机 溶 剂［#，$"］，因 此 为 了 保

证药品的质量，对其进行有机溶剂残留量的检测十

分必要。采用 顶 空 气 相 微 萃 取,气 相 色 谱 法 测 定 药

品 中 的 有 机 溶 剂 残 留 量 是 目 前 较 为 普 遍 的 方

法［$! / $(］。如陆 敏 等［$$］采 用 顶 空 气 相 微 萃 取,气 相
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色谱法测定盐酸雷尼替丁胶囊中残留的有机溶剂。

他们将样品溶于二甲基甲酰胺（!"#）中，然后使用

填充柱直接进样进行色谱分析，但色谱图中却无盐

酸雷尼替丁峰，表示盐酸雷尼替丁留在了气化室或

色谱柱中，这将会对气化室或色谱柱造成污染，这是

气相色谱分析中非常忌讳的，且该方法的最低检出

限大于 # !$ % $。而用顶空液相微萃取&气相色谱联

用技术测定药品中有机溶剂的残留未见报道。本文

采用顶空液相 微 萃 取&气 相 色 谱 联 用 技 术 测 定 盐 酸

雷尼替丁中的二氯甲烷和三氯甲烷含量，方法重现

性好，检出限低。

!" 实验部分

! ! !" 仪器与试药

$ $ ’(##!) 气相色谱仪（ 上海分析仪器 总 厂），火

焰离子化检测器（ 上海分析仪器总厂），% !* 微量进

样器（ 上海安亭 微 量 进 样 器 厂），!#&"集 热 式 磁 力

加热搅拌 器（ 江 苏 省 金 坛 市 医 疗 仪 器 厂）。二 氯 甲

烷和三氯甲烷（ 天津市科密欧化学试剂开发中心）、

正十三烷（ 天津市化学试剂二厂）均为分析纯，盐酸

雷尼替丁购于医药商店。

图 !" 自制液滴保护装置

"#$! !" %&’(’)*( +,&-(.-&, &/ -0( &,$)1#. *,&+

! ! #" 液滴保护管的制作

$ $ 自制液滴保护装置见图 #。取内径 # ++、外径

#& ’ ++、长 #& % ,+ 的聚四氟乙烯管，在距上端 (& %
,+ 处，沿 管 长 方 向 用 刀 片 在 其 外 表 面 划 开 ’ 条 均

匀平行 的 长 (& ’ ,+、宽 约 (& !% ++ 的 条 状 狭 缝。

带有狭缝的聚四氟乙烯胶管上端再插入 (& % ,+ 长

的连接胶管，连接胶管内径略小于微量进样器针头

外径，使微量进样器针头插入后与聚四氟乙烯管连

接牢固。制得的保护装置充满有机萃取溶剂时，既

不发生漏液现象又与大气充分地接触，而且便于溶

剂抽回微量进样器中。

! ! $" 标准溶液的配制

$ $ 称取 (& # $ 二氯甲烷和 (& # $ 三氯 甲 烷 于 #((
+* 容量瓶中，再加入 (& ! $ -.&#( 乳化剂，加水 定

容至 #(( +*。取此溶液 (& % +* 至另一容量瓶中，

定容至 #(( +*，得到质量浓度分别为 %& ( +$ % * 的

二氯甲烷和三氯甲烷标准溶液。

! ! %" 基体物质的制备

$ $ 打开盐酸雷尼替丁胶囊，将其中的粉末置于小

烧杯中，置于 #(% / 烘箱内干燥至二氯甲烷和三氯

甲烷全部挥发，得到的白色粉末作为顶空色谱分析

的基体 药物空白基体。

! ! &" 气相色谱条件

$ $ 012345&% 石 英 毛 细 管 柱（)( + * (& %) ++，#& (
!+；%6 二苯基&+%6 二甲基硅烷，7289:,; 公司），柱

温（梯度升温）：+( /恒温 ! +3<，再以 ,( / % +3< 升

至 #’( /，保持 #( +3<；气化室温度：!)( /；检测器

温度：!)( /；载气：氮气，流速为 " +* % +3<；氢气流

速：,% +* % +3<；空气流速：#!( +* % +3<；无分流进样。

! ! ’" 标准曲线的制作

$ $ 分别量 取 二 氯 甲 烷 和 三 氯 甲 烷 标 准 溶 液 (& #，

(& !，(& ,，(& -，(& ’，#& ( +* 于 - 个 #% +* 顶空瓶内，

加蒸馏水至 % +*，再加 (& %( $ 药物空白基体和 ! $
氯化钠，放入磁力搅拌子。用 % !* 微量进样器吸取

! !* 正十三烷，将 针 头 穿 过 顶 空 瓶 的 硅 胶 垫，将 液

滴保护管与针头连接好，置于顶空瓶中，保护管距离

顶空瓶液面高度 约 (& % ,+，旋 紧 顶 空 瓶 盖，置 于 温

度为 -( /水浴中，将正十三烷推入保护管中，在搅

拌子的搅拌速 度 为 # ((( = % +3< 的 条 件 下，萃 取 )(
+3<，将萃取液吸回微量进样器中，迅速进样到气相

色谱仪进行分析，测定色谱峰高，根据峰高与二氯甲

烷和三氯甲烷在基体中的含量关系制作标准曲线。

! ! (" 样品分析

$ $ 打开盐酸雷尼替丁胶囊盖，精确称取 (& %( $ 粉

末药品于 #% +* 顶空瓶中，再加入 % +* 蒸馏水，加

入 ! $ 氯化钠，以 下 操 作 步 骤 同 #& - 节。通 过 标 准

曲线得到药品中二氯甲烷和三氯甲烷的含量。

#" 结果与讨论

# ! !" 萃取液的选择

$ $ 取 (& % +* 含二氯甲烷和三氯甲烷各 %& ( +$ % *
的标准溶液置于顶空瓶中，加蒸馏 水 至 % +*，再 加

入 (& %( $ 药物空白基体和 ! $ 氯化钠。在 -( / 温

度下，分别用 ! !* 正十三烷、苯甲醇、苯氯、六氯丁

二烯有机溶剂萃取 )( +3<，然后进行色谱分析。结

果表明：以正十三烷作为萃取剂时，二氯甲烷和三氯

甲烷的色谱峰面积测定值最大，重现性最好。

·-,’·
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! ! !" 液滴体积的选择

! ! 在 相 同 的 萃 取 时 间、萃 取 温 度 下，分 别 采 用

#$ %，#$ &，’$ %，’$ &，($ % !" 的 正 十 三 烷 对 含 有 二 氯

甲烷和三氯甲烷的标准溶液进行液相微萃取及色谱

分析。实验结果 表 明：#$ % !" 和 #$ & !" 的 液 滴 萃

取二氯甲烷和三 氯 甲 烷 的 色 谱 峰 高 均 低 于 ’ # % !"
萃取的色谱峰高，而 ’$ & !" 和 ($ % !" 萃取剂的体

积较大，不易完全被微量进样器吸回，萃取分析结果

重现性较差，故 选 择 ’$ % !" 为 正 十 三 烷 萃 取 溶 剂

体积。

! ! #" 萃取时间的选择

! ! 取 #$ % $" 标准溶液于 & 个 #& $" 顶空瓶内，

加蒸 馏 水 至 & $"，再 加 入 %$ &% % 基 体 和 ’ % 氯 化

钠，在 "% & 水 浴 中，用 & !" 微 量 进 样 器 吸 取 ’$ %
!" 正十三烷 对 二 氯 甲 烷 和 三 氯 甲 烷 分 别 萃 取 #%，

’%，(%，)%，&% $’(，考察萃取时间对二氯甲烷和三氯

甲烷色谱峰高的影响，结果见表 #，可见萃取时间为

(% $’( 时的萃取效果最佳。

表 $" 气"液平衡时间对萃取效果的影响

#$%&’ $" ())’*+ ,) -$."&/01/2 %$&$3*’ +/4’ ,3
+5’ ’6+7$*+/,3 ’))/*/’3*8

)’$* + $’(
,*-. /*’%/01 + $2

3’4/5676$*0/-(* 07’4/5676$*0/-(*
#% % # #*) % # #""
’% % # ’’# % # ’#)
(% % # ’)* % # ’(#
)% % # ’(’ % # ’’#
&% % # ’%# % # #*+

! ! %" 标准曲线

! ! 按照 #$ " 节的操作步骤，测得二氯甲烷与三氯

甲烷的色谱峰高与它们在基体中含量的关系曲线，

在 # , #% !% + % 范围内，二氯甲烷的线性回归方程为

! - %$ %#+ )" . %$ %&) /，相关系数 #’ - %$ +/( (；三氯

甲烷的线性 回 归 方 程 为 ! - %$ %#* *" . %$ %)’ +，相

关系数 #’ - %$ +/’ )。

表 !" 不同批号样品中二氯甲烷和三氯甲烷的含量（! & ’）

#$%&’ !" 9,3+’3+. ,) 2/*5&,7,4’+5$3’ $32 +7/*5&,7,4’"
+5$3’ /3 2/))’7’3+ %$+*5’. ,) :7,21*+（! & ’）

8-04/
(9$:*7

;’4/5676$*0/-(* +
（!% + %）

)7’4/5676$*0/-(* +
（!% + %）

# * # # & # *
’ + # / " # &
( " # ( ) # %
) + # % " # #

! ! ’" 精密度

! ! 购买 ) 个 批 次 的 盐 酸 雷 尼 替 丁 胶 囊，按 照 #$ /
节的操作步骤，对同一样品重复测定 & 次，根据二氯

甲烷和三氯甲烷标准曲线，得到样品中二氯甲烷和

三氯甲烷的含量，结果见表 ’，色谱图见图 ’；计算得

到二氯甲烷 和 三 氯 甲 烷 的 相 对 标 准 偏 差（<=;）分

别为 )$ ("> , &$ #’> 和 &$ *+> , "$ ((>。

图 !" 样品的顶空液相微萃取气相色谱图

;/-! !" <$. *57,4$+,-7$4 ,) 5’$2.:$*’ &/01/2
:5$.’ 4/*7,’6+7$*+/,3 .$4:&’

! # # *0/-(65； ’ # 3’4/5676$*0/-(*； ( # 07’4/5676$*0/-(*；

) # $!07’3*4-(*#

! ! (" 回收率

! ! 向 #& $" 顶空瓶中加入 %$ ( %（ 精确至 %$ %%% #
%）盐酸雷尼替丁样品和 %$ ’ %（ 精确至 %$ %%% # %）药

物空白基体，再分别加入不同量的二氯甲烷和三氯

甲烷标准溶液，测定二氯甲烷和三氯甲烷的回收率，

结果分别见表 ( 和表 )。

表 #" 二氯甲烷加标回收率（! & #）

#$%&’ #" =’*,>’7/’. ,) 2/*5&,7,4’+5$3’（! & #）

?7’%’(-5 + !% @33*3 + !% A69(3 + !% <*46B*7C + > <=; + >
’ # && % # &% ( # %" #%#! & # /%
’ # && # # %% ( # )* +( # " ) # "&
’ # && ’ # %% ) # &% +/ # " ) # ()
’ # && ( # %% & # "# #%’! ) # ’’

表 %" 三氯甲烷加标回收率（! & #）

#$%&’ %" =’*,>’7/’. ,) +7/*5&,7,4’+5$3’（! & #）

?7’%’(-5 + !% @33*3 + !% A69(3 + !% <*46B*7C + > <=; + >
# # *" % # &% ’ # (" ++ # / " # %’
# # *" # # %% ’ # *) +* # # " # #)
# # *" ’ # %% ( # *& ++ # & & # *+
# # *" ( # %% ) # +& #%(! & # +/

! ! )" 最低检出限

! ! 基 线 噪 声 值 % - %$ %’ $2，( 倍 噪 声 值 (% -
%$ %" $2，由标准曲线计算出最低检出限的理论值。

配制二氯甲烷和三氯甲烷在基体中的含量约等于理

论值，测定色谱峰高，利用峰高与 ( 倍噪声值比等于

基体中的含量与最低检出限比的关系，计算样品中

二氯甲烷和三氯甲烷的最低检 出 限 分 别 为 %$ %’/ (
!% + % 和 %$ %)# % !% + %。

#" 结语

! ! 本文建立了使用正十三烷为萃取剂，顶空液相

微萃取!气相色谱 联 用 测 定 盐 酸 雷 尼 替 丁 中 二 氯 甲

·/)*·
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烷和三氯甲烷残留量的方法，该方法简便易行，结果

准确可靠，对于药品中残留有机溶剂的检测、药品质

量监督及控制具有重要意义。
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［+］$ !" +- E#&/(F6/( 1234"B&0 G/F#’*?A（ 李 萍 - 广 东 化 工 ），

!))"，(*（(）：!%
［&］$ H" . 7，!" 7 E，7&6 ! H- 12"/3’3 56#?/&0 6@ 12?64&*6(?&D

)2A（ 漆爱明，李玫瑰，毛丽秋 - 色谱），!))’，!&（(）：()&
［"］$ C&/( I，:2&/( I 7，!"&/( : $- 12"/3’3 56#?/&0 6@ ./&0A’"’

!&J6?&*6?A（ 王炎，张永梅，梁志华 - 分析试验室），!))’，!"

（(）：##+

［’］$ :&/( = $，C# H $，:2&/( 7 I，3* &0- 12"/3’3 56#?/&0 6@

./&0A*"B&0 1234"’*?A（ 臧晓欢，吴秋华，张美月，等 - 分析化

学），!))%，("（!）：#&#

［%］$ $&/ : 9，:26# > =- 12"/3’3 56#?/&0 6@ +2&?4&B3#*"B&0’（ 韩

祖凤，周帮新 - 中国医药工业杂志），#%’&，#"（##）：(+

［#)］$ !"# C，!" ; K，!"# : :，3* &0- 56#?/&0 6@ :23/(L26# M/"D

N3?’"*A：O&*#?&0 <B"3/B3（ 刘伟，李润涛，刘振中，等 - 郑州

大学学报：自然科学版），#%%!，!*（*）：’%

［##］$ !# 7，:26# 5 ,，!"&/( 5 $- K"&/P"/ +2&?4&BA（ 陆敏，周建

科，梁俊红 - 天津药学），!))(，#+（#）：#+

［#!］$ !" 5 +，I&/ $- K"&/P"/ +2&?4&BA（ 李 俊 鹏，颜 晗 - 天 津 药

学），!))*，#&（&）：%

［#(］$ 73" !，1#" ! =- 76F3?/ G/’*?#43/*’（ 梅黎，崔丽霞 - 现代

仪器），!))+，##（*）：*)

［#*］$ :2&/( <，!Q : 9，!"/ $ H，3* &0- 56#?/&0 6@ E#&/(F6/(

16003(3 6@ +2&?4&BA（ 张蜀，吕 竹 芬，林 华 庆，等 - 广 东 药

学院学报），!))+，!#（(）：!&+
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