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［摘　 要］ 　 采用 ６％氰丙基苯基－９４％二甲基聚硅氧烷为固定相的毛细管柱，进样口温度 ２２０ ℃，检
测器温度 ２５０ ℃，载气：氮气，流速 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ，进样量 ０．２ μＬ，分流比：１０ ∶ １，程序升温：初始温度为

５０ ℃，保持 ５ ｍｉｎ，以每分钟 １５ ℃的速率升温至 ８０ ℃，再以每分钟 ２６．７ ℃的速率升温至 ２４０ ℃。 在

该色谱条件下，甲醇与内标异丙醇及溶剂间二甲苯分离度良好，检出限为 ６ μｇ ／ ｍＬ，重复性 ＲＳＤ 为

３．０％，添加回收率为 ９０．８％。 不同色谱柱、柱温、流速、不同进样口温度、不同检测器温度耐用性良

好。 结果表明该方法可用于阿维菌素残留溶剂的定量检测。
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　 　 阿维菌素（ ａｖｅｒｍｅｃｔｉｎ）是 １９７５ 年从阿维链霉

菌中分离得到的十六元环大环内酯类聚酮化合物，
因其高效、低毒的杀虫活性而被广泛应用在农业、
畜牧业和医药行业上［１］。 目前，我国是阿维菌素唯

一生产国［２］，获原料药生产批准文号的企业达 １６
个。 但由于其稳定性欠佳，一直未收录至《中国兽

药典》，目前其标准收载于农业部公告第 １９６０ 号

中，该标准对阿维菌素残留溶剂并未进行相应控

制。 其制备工艺的主要残留溶剂为甲醇，本研究拟

采用气相色谱法建立阿维菌素残留溶剂检测方法，
以完善其质量标准。
１　 仪器与试剂

１．１　 仪器与设备　 气相色谱仪：Ａｇｉｌｅｎｔ ７８９０Ａ，配
氢火焰离子化检测器（ＦＩＤ）；电子天平：ＭＥＴＴＬＥＲ
ＡＸ２０５；离心机：Ｔｈｅｒｍｏ Ｂｉｏｆｕｇｅ Ｓｔｒａｔｏｓ。
１． ２ 　 药 品 与 试 剂 　 甲 醇 来 源 ／批 号： Ｍｅｒｃｋ ／
１０６００７４００８；阿维菌素原料药来源：河北威远动物

药业有限公司。
２　 方　 法

２．１　 色谱条件 　 采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ＤＢ－６２４ 毛细管柱，
柱编号 １２５－１３３４ ／ ＵＳＡ３０２２１４Ｈ，固定相：６％氰丙基

苯基－９４％二甲基聚硅氧烷，３０ ｍ×０．５３ ｍｍ×３ μｍ。
进样口温度 ２２０ ℃。 检测器温度 ２５０ ℃。 载气：氮
气。 流速 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ。 进样量 ０．２ μＬ。 分流比：１０ ∶ １。
程序升温：初始温度为 ５０ ℃，保持 ５ ｍｉｎ，以每分钟

１５ ℃的速率升温至 ８０ ℃，再以每分钟 ２６．７ ℃的速

率升温至 ２４０ ℃。
２．２　 溶液的配制

２．２．１　 对照品溶液的制备　 取甲醇约 ０．１５ ｇ，精密

称定，置 ５０ ｍＬ 量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀。 精

密量取 ２ ｍＬ 置离心管中，精密加水 ２ ｍＬ，精密加内

标溶液（取异丙醇 ０．５ ｍＬ，置 １００ ｍＬ 量瓶中，用水

稀释至刻度）１ ｍＬ，混匀，作为对照品溶液。
２．２．２　 供试品溶液的制备　 取供试品约 ０．１２ ｇ，精
密称定，置离心管中，加间二甲苯 ２ ｍＬ 使溶解。 精

密加水 ２ ｍＬ，混匀，离心。 取出上层液再精密加水

２ ｍＬ 萃取一次。 合并两次萃取的水层液，精密加

内标溶液 １ ｍＬ，离心去掉上层剩余间二甲苯，取水

层作为供试品溶液。
２．２．３　 回收率供试品溶液的制备 　 取供试品约

０．２４ ｇ，精密称定，置离心管中，加间二甲苯 ４ ｍＬ 使

溶解。 加甲醇约 １２ ｍｇ，精密称定，混匀。 精密加水

４ ｍＬ，混匀，离心。 取出上层液再精密加水 ４ ｍＬ 萃

取一次。 合并两次萃取的水层液，精密加内标溶液

２ ｍＬ，离心去掉上层剩余间二甲苯，取水层作为回

收率供试品溶液。
２．２．４　 定量限溶液的制备　 取甲醇约 ０．１５ ｇ，精密

称定，置 ５０ ｍＬ 量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀。 精

密量取 １ ｍＬ，置 ２００ ｍＬ 量瓶中，用水稀释至刻度，
摇匀。 精密量取 ２ ｍＬ 置离心管中，精密加水 ２ ｍＬ，
精密加内标溶液 １ ｍＬ，混匀，作为定量限溶液。
２．２．５　 线性溶液的制备　 取甲醇适量，精密称定，
用水稀释制成浓度分别为 ０．０１５、０．１５、０．３、０．６、１．２、
３、６ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液，作为线性溶液。 将上述线性溶

液照对照品溶液“精密量取 ２ ｍＬ……”处理后进样。
３　 结果与分析

３．１　 专属性　 对照品溶液色谱图（图 １）中，甲醇峰

与内标异丙醇峰的分离度为 １２．２，符合《中国兽药
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典》 ［３］ ２０１５ 年版一部附录残留溶剂测定法分离度

应大于 １． ５ 的要求；理论塔板数按甲醇峰计为

１４４１０，亦符合主峰塔板数应不低于 ５０００ 的要求。
供试品溶液色谱图（图 ２）中，除甲醇峰、异丙醇峰

外，还有萃取残存的间二甲苯峰，其与异丙醇的分

离度为 ７０．２，亦符合要求。

图 １　 对照品溶液色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

图 ２　 供试品溶液色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

３．２　 标准曲线及线性范围　 以甲醇峰面积与异丙

醇峰面积的比值为（ ｙ）为纵坐标，相应甲醇浓度

（ｘ）为横坐标，绘制标准曲线，得回归方程为 ｙ ＝

１．３１４２ｘ－０．０１８８，相关系数 ｒ ＝ ０．９９９９，表明甲醇在

０．００６～２．４ ｍｇ ／ ｍＬ 的浓度范围内线性关系良好。

３．３　 定量限　 以甲醇峰信噪比 Ｓ ／ Ｎ 约为 １０ 的甲

醇浓度作为定量限。 此时甲醇浓度为 ６ μｇ ／ ｍＬ。

３．４　 回收率 　 该方法甲醇的平均添加回收率为

９０．８％，ＲＳＤ 为 １．４％。 添加回收率损失了 １０％左

右，表明两步萃取过程使甲醇产生了损失，但仍符

合《中国兽药典》 ［３］ 兽药质量标准分析方法验证指

导原则关于待测成分含量 ０．１％左右回收率限度为

９０％～１０８％的要求（表 １）。

３．５　 重复性　 对上述阿维菌素原料药进行 ６ 次甲

醇含量测定，结果平均为 ０．３％，ＲＳＤ 为 ３．０％，亦符

合《中国兽药典》 ［３］ 兽药质量标准分析方法验证指

导原则关于待测成分含量 ０．１％左右重复性限度为

３％的要求（表 ２）。

３．６　 耐用性　 对该方法进行了柱温起始温度±５ ℃、

流速±０．５ ｍＬ ／ ｍｉｎ、进样口温度±１０ ℃、检测器温

度－１０ ℃及更换不同内径的色谱柱等方面的耐用

性进行了考察，结果参见表 ３。 在上述各耐用性考

察条件下，甲醇理论塔板数均符合《中国兽药典》 ［３］

２０１５ 年版一部附录残留溶剂测定法应不低于 ５０００

的规定，甲醇与异丙醇的分离度均符合大于 １．５ 的

规定。

表 １　 甲醇添加回收率测定结果

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｏｆ ａｄｄｅｄ ｍｅｔｈａｎｏｌ
阿维菌素原料取样量 ／ ｇ 甲醇添加量 ／ ｍｇ 甲醇测得量 ／ ｍｇ 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

０．２３５９６ １３．４１ １２．９０ ９１．９８

０．２３４８９ １３．３０ １２．８７ ９２．５４

０．２３３３１ １３．５８ １２．８８ ９０．８０

０．２３１４７ １３．５７ １２．８５ ９０．６６

０．２３４７０ １３．７８ １２．９１ ８９．７３

０．２３３８８ １３．８６ １２．８７ ８８．９８

９０．８ １．４

·４４·
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表 ２　 甲醇含量重复性测定结果

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍｅｔｈａｎｏｌ ｃｏｎｔｅｎｔ
供试品称样量 ／ ｇ 甲醇含量 ／ ％甲醇含量平均值 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

０．１２５１６ ０．２６

０．１２８６４ ０．２６

０．１２５３２ ０．２５

０．１１９００ ０．２４

０．１３０３９ ０．２６

０．１２００８ ０．２６

０．３ ３．０

表 ３　 方法耐用性结果

Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｅｔｈｏｄ ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙ
耐用性条件 甲醇理论塔板数 甲醇与异丙醇分离度

柱温起始温度 ４５ ℃ １２５３６ １２．５３８

柱温起始温度 ５５ ℃ １１５９４ １０．１１５

流速 ４．５ ｍＬ ／ ｍｉｎ １３２１２ １１．９０３

流速 ５．５ ｍＬ ／ ｍｉｎ １２３８４ １１．２３９

进样口温度 ２１０ ℃ １２６４６ １１．４１４

进样口温度 ２３０ ℃ １４８４２ １２．０２６

检测器温度 ２４０ ℃ １５５７０ １２．１２５

３０ ｍ×３２０ μｍ×１．８ μｍ
ＤＢ－６２４ 毛细管柱

５０２１ ８．６２７

４　 讨论与结论

４．１　 色谱柱的选择　 由于伊维菌素是阿维菌素的

衍生物，二者在溶解性质等方面具有相似性，故本

方法在建立过程中参考了《中国兽药典》 ［３］ 一部伊

维菌素残留溶剂检查方法。 上述方法测定目标物

为乙醇与甲酰胺，采用的色谱柱为聚乙二醇（ＰＥＧ－

２０Ｍ）毛细管柱。 在建立阿维菌素中甲醇残留溶剂

的检查方法过程中，考虑聚乙二醇为强极性色谱柱

填料，同为强极性的甲醇在该柱上保留欠佳，峰形

拖尾严重，故将聚乙二醇毛细管柱更换为中等极性

的 ＤＢ－６２４ 毛细管柱，以增加保留与改善峰形。
４．２　 检测器温度的选择　 上述方法检测器温度为

２８０ ℃。 而本方法将色谱柱更换为 ＤＢ－６２４ 柱后，
该色谱柱的最大耐受温度为 ２６０ ℃，故将检测器温

度降低为 ２５０ ℃，以避免对色谱柱填料产生不可逆

的损坏。
本试验所建立的阿维菌素残留溶剂气相色谱

检查方法简单易行，耐用性良好，可用于阿维菌素

原料中甲醇残留溶剂的测定，弥补了原质量标准中

该项的空白。
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