
 

应用通讯  #283030

使用GC/MS测定食品补充剂以及药品中的USP I类残留溶剂

和初步识别化合物（TICs）

药物中的溶剂残留是指在生产药品中使用或产生的通

过实际的生产技术没有被完全去除的挥发性有机物，美

国药典USP〈467〉方法规定使用气相色谱条件分析这

些挥发性有机杂质。静态顶空分析与GC/MS联用由于

能够对目标化合物和未知物同时分析，获得准确的定性

和定量结果，因此是溶剂残留最为理想的分析技术。布

鲁克最新推出的静态顶空自动进样器SHS-40与SCION 
SQ质谱联用对食品补充剂以及药品中的I类残留溶剂进

行分析的同时，非目标化合物通过自动谱库搜索也可以

被检测出来。

内容简介

I类残留溶剂由于其对人体的毒性以及对环境的破坏性使

其不能够使用于原料药，赋型剂和药品中（1）。表I列出了

此类化合物中每个物质的限量以及相关信息。

表1. I 类残留溶剂列表.

化合物 限量 (ppm) 危害

苯 2 致癌

四氯化碳 4 环境危害

1,2-二氯乙烷 5 环境危害

1,1-二氯乙烷 8 环境危害

1,1,1-三氯乙烷 1500 环境危害

通常样品使用顶空与气相联用（非质谱类检测器，如FID）
进行测定。而SCION SQ可以将单个离子扫描模式和全扫

描模式同时进行，从而可以使目标残留物获得极低的定量

限，而同时样品中其他物质也能够被识别。

SCION 气质联用仪的独特之处在于能够使用基于化合物

名称的筛查技术（CBS）快速设定方法。CBS使用内置的

数据库非常简单的将给出的一系列化合物的所有扫描模

式和保留时间信息直接导入到数据采集方法和数据处理

化合物表格中。图1为将I类残留溶剂与其对应谱库中的全

扫描片段轻松导入到方法中。图2为CBS自动优化的化合

物采集窗口的视图，以获得最好的灵敏度和定量分析。
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 图1. CBS中USP规定的I类残留溶剂的数据库

图2.优化后的使用全扫描和选择性离子同时扫描的
化合物采集信息总览

实验部分

将250mg的维生素膳食补充剂，一种常用的止疼药以及

抗过敏药物成品放入25ml水中溶解以备静态顶空分析。

吸取5ml溶液至20ml的螺纹顶空瓶中，之后在每个瓶中

加入2g的无水硫酸钠和1ml的去离子水。

按照如下步骤配制含有USP I类残留溶剂的标准溶液，

所有样品均配置三种浓度分别为0.1，1.0，10ppm。0.1和
1.0ppm的标准溶液的浓度都正好在表1中的每个化合物

要求的限量以下。之后将1ml的标准品溶液加入到5ml去
离子水中，同时加入2g的无水硫酸钠。

样品放置于布鲁克SHS-40顶空自动进样器上，顶空自动

进样器的条件如表2所示。

图3. 布鲁克SHS-40顶空自动进样器与
SCION GC/MS联用

表2. SHS-40 样品采集条件

参数 设定值

加热温度 85°C

阀/定量环温度 160°C

传输线温度 125°C

压力 500psi

定量环体积 1mL

振荡平衡时间 30 min

GC/MS 运行时间 20 min

振荡选项 ON

SCION GC/MS 色谱柱，柱温箱升温程序

以及进样口条件：

色谱柱：Column:  BR-624ms, 20M x 0.18mm x 1.0um
进样口： BR-1079 PTV进样口，温度200°C，衬 
 管为3.4mm内径的单颈分流衬管

分流比： 1：20
柱流速： 1mL/min
柱温箱升温程序： 初始温度35°C保持2min，以10°C/ 
 min的升温速率至170°C，再以50°C/ 
 min的升温速率升温至250°C/min，保 
 持1min（运行总时间 17.9min）



 

  

 

表3使用CBS功能设置USP I类残留溶剂的SIM与全扫描同时扫描质谱参数

化合物名称 保留时间 (RT) RT 窗口 扫描模式，离子监测 驻留时间(ms)

1,1-二氯乙烷 2.10 1.0 SIM, 61, 96, 98 49

1,1,1-三氯乙烷 4.23 1.0 SIM, 97, 99 49

四氯化碳 4.38 1.0 SIM, 117, 119 49

苯 4.59 1.0 SIM, 77, 78 49

1,2-二氯乙烷 4.67 1.0 SIM, 62, 64 49

全扫描 NA 2.0-17.9 Full (m/z 35-300) 300

结果

如图4所示仪器使用SIM与全扫描同时检测能够获得极好

的灵敏度。所有化合物都能在0.1ppm浓度下轻松测定出

来，同时使用1：20的分流比获得了极佳的峰型。由于扫描

时也监测了定性离子，因此获得的结果更加准确。所有化

合物标准曲线的相关系数(r(2)) 都大于0.999 。如图5显示

了1，1，1-三氯乙烷的标准曲线。

在测试样品中所有的I类残留溶剂都未被检出。然而，在全

扫描的数据中出现了其他化合物。布鲁克公司MSWS8.0
软件具有自动峰检测和未知峰谱库搜索功能。可以通过

查到初步识别化合物(TICs)以确定生产过程中可能产生

的潜在问题。止痛药样品的许多化合物都获得了很好的

匹配结果（反匹配的前10个结果匹配度大于800）。这些

化合物在空白和质控样品中未被检测到（图6）。

图4.  USP I类残留溶剂在0.1ppm浓度时的测定谱图 图6. 止痛药中的检测到的TIC

图5.  1,1,1-三氯乙烷0.1-10ppm范围内的标准曲线
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Figure 7. Residual Class 3 solvents, acetone and ethyl  
acetate, found as TICs in the allergy medication. 

The multi-vitamin (also advertised as having weight-control 
benefits) had some peaks eluting near the end of the 
chromatogrpahic run. Borneol and other terpenes were 
detected in the sample.

  

Figure 8. Multi-vitamin/weight loss control dietary 
supplement with TIC borneol detection.

 

Conclusion

The Bruker SHS-40 headspace auto sampler coupled with 
the SCION GC/MS provided excellent detection limits and 
quantitative data for the Class I USP Residual Solvents. 
Compound Based Scanning (CBS) makes it easy to set up 
optimized acquisition and data handling methods directly 
from compound libraries with a single click. None of the 
target residual solvents were detected in the three products 
studied, however other TICs were found by examining the 
SCAN data. This additional data can alert the quality control 
manager of potential contamination in the manufacturing 
process, or be used to evaluate other non-regulated 
compounds present in the product.

These are part of a list that includes solvents that are not 
known as human health hazards at levels normally accepted 
in pharmaceuticals. The allergy medication had relatively 
high concentrations of ethyl acetate and acetone detected 
in the sample as indicated in Figure 7. These are Class 3 
Residual solvents. However, there are no long-term toxicity 
or carcinogenicity studies for many of the residual solvents 
in Class 3. Available data indicate that they are less toxic 
in acute or short-term studies and negative in genotoxicity 
studies (2). 

以下是列表的一部分，包括不会危害人类健康在药品中

可接受的溶剂。过敏药物样品中检测出相对高浓度的乙

酸乙酯和丙酮如图7所示。这些为3类残留溶剂。但是3类
残留溶剂中许多物质没有进行长期毒性和致癌性研究。

获得的数据表明这些溶剂具有较小的急性毒性或短期毒

性，也没有基因毒性。

多种维生素（也有广告称其具有控制体重的效果）在谱

图末端流出许多色谱峰。在样品中检测到龙脑和其他的

萜烯类物质

总结

布鲁克公司SHS-40顶空自动进样器与SCION GC/MS系
统联用为USP I类残留溶剂分析提供了极低的检测限和定

量数据结果。基于化合物名称筛查功能（CBS）可以通过

在化合物库中单击选择轻松设定优化采集和数据处理的

方法。所有目标残留溶剂在被研究的三个样品中都未被检

测出来，但是通过检查全扫描数据发现了其他的TICs。这
些额外的数据提示需对生产过程中存在的潜在污染进行

质量控制，或用于评价样品中存在的其他未被规定检测

的化合物。

图7. 过敏药中检测到的TICs 3类残留溶剂，丙酮和
乙酸乙酯

图8.多种维生素/减肥控制补充剂中检测到的
TIC物质龙脑
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process, or be used to evaluate other non-regulated 
compounds present in the product.

These are part of a list that includes solvents that are not 
known as human health hazards at levels normally accepted 
in pharmaceuticals. The allergy medication had relatively 
high concentrations of ethyl acetate and acetone detected 
in the sample as indicated in Figure 7. These are Class 3 
Residual solvents. However, there are no long-term toxicity 
or carcinogenicity studies for many of the residual solvents 
in Class 3. Available data indicate that they are less toxic 
in acute or short-term studies and negative in genotoxicity 
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