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气相色谱法同时测定甲磺酸伊马替尼原料药中７种有机溶剂残留量

邹 江 １，沈丹丹 １，王 东 ２，王建华 ２，罗立骏 １△，曾令高 １

（１．重庆市食品药品检验检测研究院·麻醉精神药品质量监测重点实验室，重庆 ４０１１２１； ２．重庆大学生物
工程学院，重庆 ４０００４４）

摘要：目的 建立同时测定甲磺酸伊马替尼中７种有机溶剂残留量的气相色谱法。方法 色谱柱为以６％氰丙基苯－９４％二甲基硅氧烷为
固定液的 ＡｇｉｌｅｎｔＤＢ－６２４型毛细管柱（３０ｍ×３２０ｍｍ，１．８μｍ），载气为氮气，流速为２ｍＬ／ｍｉｎ，进样口温度为２２０℃，分流比为１５∶１；
检测器为火焰离子化检测器，检测器温度为 ２５０℃，氢气流量为 ４０ｍＬ／ｍｉｎ，空气流量为 ４００ｍＬ／ｍｉｎ，进样量为 １μＬ。结果 甲醇、

乙醇、丙酮、异丙醇、四氢呋喃、乙酸乙酯、Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺质量浓度分别在１５．１５～６０６．０２μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９１）、２５．１１～１００４．７８μｇ／ｍＬ
（ｒ＝０．９９９９）、２５．０８～１００３．１０μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９７）、２５．０４～１００１．５２μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９６）、２６．１２～１０４４．７８μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９１）、

３．７２～１４８．６４μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９９９）、４．６０～１８４．２０μｇ／ｍＬ（ｒ＝０．９９６４）范围内与峰面积线性关系良好，精密度试验的 ＲＳＤ均小于５％
（ｎ＝６），平均回收率分别为８８．７９％，９２．６１％，８３．１８％，１１０．９２％，９１．５６％，９１．４５％，９４．６６％，ＲＳＤ分别为１０．０４％，２．３０％，８．８０％，

７．７５％，２．５４％，３．４１％，７．４６％牗ｎ＝９牘。结论 该方法专属性强，线性关系、精密度及回收率均良好，灵敏度高，可用于同时测定甲磺酸

伊马替尼原料药中有机溶剂的残留量。
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厂家制剂中二者的组成也不尽相同。已有文献报道，不同

比例的１８α甘草酸二铵和１８β甘草酸二铵制剂药理作
用也不同犤６－１０犦，因此亟须制订可行的方法控制其含量。
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甲磺酸伊马替尼是全球首个获批的小分子酪氨酸

激酶抑制剂，其对 ＢＣＲ－ＡＢＬ酪氨酸激酶犤１－３犦、血小板

衍生生长因子受体犤４犦和 ｃ－ｋｉｔ酪氨酸激酶犤５犦有高度特

异性，且不影响正常造血干细胞的生长。人用药品注册

技术要求国际协调会议《残留溶剂的指导原则》（Ｑ３Ｃ）
指出，残留溶剂是指原料药（ＡＰＩ）、辅料及制剂的生产过
程中使用过的溶剂，通过分离、纯化等步骤不能保证完

全将其除去，通常是指有机溶剂。２０世纪９０年代，残留
有机溶剂的毒性及致癌作用引起了各国研究机构和监

管部门的重视，将其作为药品质量控制的一个重要内

容。甲磺酸伊马替尼原料药在其合成、晶型制备等过程

中使用了多种有机溶剂犤６－９犦，如二类溶剂甲醇、四氢呋

喃、Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺（ＤＭＦ），三类溶剂乙醇、丙酮、
异丙醇、乙酸乙酯，均对人体和环境具有潜在毒性，甲

醇、乙醇、丙酮、异丙醇、乙酸乙酯、四氢呋喃、ＤＭＦ的限
度分别为０．３％，０．５％，０．５％，０．５％，０．５％，０．０７２％，
０．０８８％犤１０犦。本研究中参照 ２０２０年版《中国药典（四
部）》通则０８６１残留溶剂测定法犤１１犦，建立了毛细管气相

色谱法同时测定甲磺酸伊马替尼原料药中上述７种有机
溶剂含量，并进行了方法学研究。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

７８９０Ｂ型气相色谱仪，包括ＦＩＤ检测器牗美国Ａｇｉｌｅｎｔ
公司）；ＸＰＥ２０５型电子分析天平（瑞士ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）。
１．２ 试药

甲磺酸伊马替尼原料药（石药集团欧意药业有限公

司，批号分别为 ６９５１７１２５７，６９５１８０１０４，６９５１８０２０３）；
乙醇、丙酮、异丙醇、乙酸乙酯、二甲基亚砜均为分析纯，

甲醇、四氢呋喃、ＤＭＦ均为色谱纯，水为超纯水。
２ 方法与结果

２．１ 色谱条件

色谱柱：以６％氰丙基苯 －９４％二甲基硅氧烷为固

定液的 ＡｇｉｌｅｎｔＤＢ－６２４型毛细管柱（３０ｍ×３２０ｍｍ，
１．８μｍ）；程序升温：初始温度为 ４５℃，保持 ４ｍｉｎ，再
以 １５℃／ｍｉｎ的速率升至 ２００℃，保持 ２ｍｉｎ；载气：氮
气；流速：２ｍＬ／ｍｉｎ；进样口温度：２２０℃，分流比：１５∶１；检
测器：火焰离子化检测器；检测器温度：２５０℃；氢气流
量：４０ｍＬ／ｍｉｎ；空气流量：４００ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：１μＬ。
２．２ 溶液制备

取甲醇３．０１０３ｇ、乙醇５．０２３９ｇ、丙酮５．０１５５ｇ、异
丙醇５．００７６ｇ、乙酸乙酯５．２２３９ｇ、四氢呋喃０．７４３２ｇ、
ＤＭＦ０．９２１０ｇ，精密称定，分别置１００ｍＬ容量瓶中，用
二甲基亚砜定容，摇匀，各精密量取５ｍＬ，置同一５０ｍＬ
容量瓶中，用二甲基亚砜定容，即得混合对照品贮备

液，精密量取 ５ｍＬ，置 ５０ｍＬ容量瓶中，用二甲基亚
砜定容，即得混合对照品溶液。取甲磺酸伊马替尼约

１ｇ，精密称定，置 １０ｍＬ容量瓶中，用二甲基亚砜溶
解并定容，摇匀，即得供试品溶液。取二甲基亚砜作

为空白溶液。

２．３ 方法学考察

系统适用性试验：取２．２项下空白溶液和混合对照
品溶液各适量，按２．１项下色谱条件进样分析，色谱图
见图１。甲醇、乙醇、丙酮、异丙醇、乙酸乙酯、四氢呋喃、
ＤＭＦ依次出峰，分离度均大于１．５，基线分离良好；空白
溶液在与上述７种对照品溶液相同保留时间处无干扰
峰，表明专属性良好。

线性关系考察：精密量取２．２项下混合对照品贮备液
０．２５，１．００，２．５０，５．００，７．５０，１０．００ｍＬ，分别置 ５０ｍＬ
容量瓶中，用二甲基亚砜定容，摇匀，制成系列溶合对照

品溶液，取适量，按２．１项下色谱条件进样测定，以峰面
积（Ａ）为纵坐标、各成分质量浓度（Ｃ，ｍｇ／ｍＬ）为横坐标
进行线性回归。结果见表１。

检测限考察：精密量取２．２项下混合对照品贮备液
０．５ｍＬ，置１００ｍＬ容量瓶中，用二甲基亚砜定容，摇匀，

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ



６１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年６月２０日 第３０卷第１２期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１２牞Ｊｕｎｅ２０牞２０２１

成分

甲醇

乙醇

丙酮

异丙醇

乙酸乙酯

四氢呋喃

ＤＭＦ

线性范围（μｇ／ｍＬ）

１５．１５～６０６．０２
２５．１１～１００４．７８
２５．０８～１００３．１０
２５．０４～１００１．５２
２６．１２～１０４４．７８
３．７２～１４８．６４
４．６０～１８４．２０

回归方程

Ａ１＝３５１Ｃ１＋１．１７３３
Ａ２＝５００Ｃ２－１．７５８０
Ａ３＝４８７Ｃ３＋２．６０５１
Ａ４＝５５０Ｃ４＋４．０７５５
Ａ５＝３７９Ｃ５＋５．６４７７
Ａ６＝５８５Ｃ６＋０．８１２１
Ａ７＝３８２Ｃ７＋１．９８４８

ｒ
０．９９９１
０．９９９９
０．９９９７
０．９９９６
０．９９９１
０．９９９９
０．９９６４

检测限（μｇ／ｍＬ）

０．０１
０．０１
０．００９
０．００８
０．００６
０．００４
０．００５

Ｉ／ｐＡ

按２．１项下色谱条件进样测定，以信噪比（Ｓ／Ｎ）＝３计
算检测限。结果见表１。

精密度试验：取 ２．２项下混合对照品溶液，按
２．１项下色谱条件连续进样 ６次，记录峰面积。结果甲
醇、乙醇、丙酮、异丙醇、乙酸乙酯、四氢呋喃、ＤＭＦ峰面
积的 ＲＳＤ分别为 １．７２％，２．０３％，２．２０％，２．２２％，
２．１２％，２．０４％，４．９１％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取 ２．２项下混合对照品溶液适量，室
温下放置 ０，２，４，８，１２ｈ后，按 ２．１项下色谱条件进样
测定，计算各成分峰面积。结果甲醇、乙醇、丙酮、异丙

醇、乙酸乙酯、四氢呋喃、ＤＭＦ的 ＲＳＤ分别为 ４．３７％，

６．９５％，８．３２％，１４．９４％，４．７２％，７．２２％，１１．５７％
牗ｎ＝５牘，表明对照品溶液室温下放置８ｈ内相对稳定。
加样回收试验：取甲磺酸伊马替尼约０．５ｇ，精密称

定，置５ｍＬ容量瓶中，共 ９份，分别加入约相当于各成
分限度 ５０％，１００％，１５０％的混合对照品溶液，用二甲
基亚砜定容，平行３份，按２．１项下色谱条件进样测定，
计算回收率。结果见表２。
２．４ 样品含量测定

取３批原料药，按 ２．１项下色谱条件进样测定。结
果７种残留有机溶剂含量测定结果均低于检测限。
３ 讨论

ＤＭＦ的沸点很高，不宜采用顶空进样法，采用直接
进样法灵敏度高，精密度及重复性好。选择溶剂时，由于

四氢呋喃、ＤＭＦ限度要求较低，对灵敏度要求高，因此
需制备的样品质量浓度很高。样品仅在水、二甲基乙酰

胺、二甲基亚砜中的溶解度满足要求，若采用二甲基乙

酰胺为溶剂，会对ＤＭＦ的检测产生较大干扰，同时考虑
到直接进样，以水为溶剂影响色谱柱使用寿命，故采用

二甲基亚砜为溶剂。选择色谱柱时，本研究中涉及的有

机溶剂极性差异较大，采用常见的非极性和弱极性色谱

柱 ＨＰ－１（３０ｍ×０．２５ｍｍ，１．０μｍ）和ＨＰ－５（３０ｍ×
０．２５ｍｍ，１．０μｍ），发现丙酮和异丙醇难以实现基线
分离；采用强极性色谱柱 ＤＢ－ＷＡＸ（３０ｍ×０．２５ｍｍ，
０．２５μｍ），ＨＰ－Ｉｎｎｏｗａｘ（３０ｍ×０．２５ｍｍ，０．５μｍ），
ＨＰ－Ｉｎｎｏｗａｘ（３０ｍ×０．３２ｍｍ，０．５μｍ），异丙醇和乙
醇的分离度均不佳。同时发现，使用上述色谱柱时

均存在不同程度的空白干扰。选用中等极性色谱柱

ＤＢ－６２４，能实现对各组分的良好分离，未发现空
白干扰。

本研究中建立了同时测定甲磺酸伊马替尼中 ７种
残留溶剂含量的方法，３批样品的检测结果均符合有关
规定。所建立的方法操作简便、快速，灵敏度及回收率均

较高，可为制订及完善甲磺酸伊马替尼原料药相关法定

标准提供参考。
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０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６ １８

ｔ／ｍｉｎ

１７５
１５０
１２５
１００
７５
５０
２５
０

Ｉ／ｐＡ

０ ５０ １００ １５０ ２００
ｔ／ｍｉｎ

Ａ

１７５
１５０
１２５
１００
７５
５０
２５
０
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成分

甲醇

乙醇

丙酮

异丙醇

加入量（ｍｇ）

０．７５０５
０．７５０５
０．７５０５
１．５１００
１．５１００
１．５１００
２．２６０５
２．２６０５
２．２６０５
１．２５５１
１．２５５１
１．２５５１
２．５１０２
２．５１０２
２．５１０２
３．７６５３
３．７６５３
３．７６５３
１．２５３９
１．２５３９
１．２５３９
２．５０７８
２．５０７８
２．５０７８
３．７６１７
３．７６１７
３．７６１７
１．２５２５
１．２５２５
１．２５２５
２．５０５１
２．５０５１

测得量（ｍｇ）

０．７２０１
０．７３０９
０．７３１１
１．３５３８
１．４２１４
１．３９０１
１．８１３８
１．７５１７
１．６９０９
１．１７６１
１．１７６１
１．１７５１
２．２４９３
２．２７９１
２．４３２０
３．４５６０
３．４４３６
３．４６２１
１．０００６
１．０１２２
１．２１１３
２．０９２６
２．３３４３
２．１００５
３．００８１
２．７６９９
２．９１７９
１．６３３１
１．４６２４
１．３４２９
２．７７１１
２．６７５３

回收率（％）

９５．９５
９７．３９
９７．４２
８９．６６
９４．１３
９２．０６
８０．２４
７７．４９
７４．８０
９３．７１
９３．７１
９３．６３
８９．６１
９０．７９
９６．８８
９１．７９
９１．４６
９１．９５
７９．８０
８０．７２
９６．６０
８３．４４
９３．０８
８３．７６
７９．９７
７３．６３
７７．５７
１３０．３９
１１６．７６
１０７．２２
１１０．６２
１０６．７９

Ｘ（％）

８８．７９

９２．６１

８３．１８

１１０．９２

ＲＳＤ（％）

１０．０４

２．３０

８．８０

７．７５

成分

乙酸乙酯

四氢呋喃

ＤＭＦ

加入量（ｍｇ）

２．５０５１
３．７５７６
３．７５７６
３．７５７６
１．３１４３
１．３１４３
１．３１４３
２．６２８６
２．６２８６
２．６２８６
３．９４２９
３．９４２９
３．９４２９
０．１８８９
０．１８８９
０．１８８９
０．３７７８
０．３７７８
０．３７７８
０．５６６７
０．５６６７
０．５６６７
０．２３８３
０．２３８３
０．２３８３
０．４７６６
０．４７６６
０．４７６６
０．７１４９
０．７１４９
０．７１４９

测得量（ｍｇ）

２．６１６６
４．２７７８
３．９５９２
３．８６２０
１．２２２０
１．２１１７
１．２１２１
２．３５０９
２．４１２２
２．３８９３
３．６３０５
３．４３３４
３．７６２６
０．１８１５
０．１７２５
０．１７１７
０．３５０９
０．３４１２
０．３１９７
０．５２７５
０．５１３７
０．５２７９
０．２４６７
０．２３７３
０．２５５１
０．４４３１
０．４３０７
０．４２６３
０．６３２７
０．６３８８
０．６３８５

回收率（％）

１０４．４５
１１３．８４
１０５．３７
１０２．７８
９２．９８
９２．１９
９２．２２
８９．４４
９１．７７
９０．９０
９２．０８
８７．０８
９５．４３
９６．０８
９１．３２
９０．８９
９２．８８
９０．３１
８４．６２
９３．０８
９０．６５
９３．１５
１０３．５２
９９．５８
１０７．０５
９２．９７
９０．３７
８９．４５
８８．５０
８９．３６
８９．３１

Ｘ（％）

９１．５６

９１．４５

９４．６６

ＲＳＤ（％）

２．５４

３．４１

７．４６

表２ 加样回收试验结果（ｎ＝９）

Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ（ｎ＝９）

ｔｉｅｎｔｓ犤Ｊ犦．ＣｌｉｎｉｃａＣｈｉｍｉｃａＡｃｔａ，２０１９，４９３：Ｓ５８０．
犤４犦ＫＡＤＩＶＡＲＡ，ＮＯＯＲＤＩＮＭＩ，ＡＤＩＴＹＡＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｍａｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅｏｎＺＲ－７５－１ａｎｄＭＤＡ－ＭＢ－２３１
ｃｅｌｌｌｉｎｅｓｖｉａＰＤＧＦＲ－β，ＰＤＧＦ－ＢＢ，ｃ－ＫｉｔａｎｄＳＣＦｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ犤Ｊ犦．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，
４３（５）：２２５９．

犤５犦ＹＡＭＣ，ＭＵＲＴＨＹＲＫ，ＲＡＵＣＨＧＭ，ｅｔａｌ．ＡｐｈａｓｅⅡｓｔｕｄｙｏｆ
ｉｍａｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅａｎｄｌｅｔｒｏｚｏｌｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－
ｐｏｓｉｔｉｖｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｃ－ｋｉｔｏｒＰＤＧＦＲ－β犤Ｊ犦．
ＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌＮｅｗＤｒｕｇｓ，２０１８，３６（６）：１１０３－１１０９．

犤６犦ＭＡＮＣＨＡＮＤＡＰ，ＰＡＲＳＨＡＤＢ，ＫＵＭＡＲＡ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，Ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ，ａｎｄＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＫｉｎａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎＰｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ
ＰｙｒｉｄｙｌｐｙｒｉｍｉｄｉｎｙｌａｍｉｎｏｐｈｅｎｙｌＤｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ犤Ｊ犦．ＡｒｃｈｉｖＤｅｒＰｈａｒ
ｍａｚｉｅ，２０１７，３５０（３／４）：１６００３９０．

犤７犦ＨＯＰＫＩＮＭＤ，ＢＡＸＥＮＤＡＬＥＩＲ，ＬＥＹＳＶ．Ａｆｌｏｗ－ｂａｓｅｄｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓｏｆＩｍａｔｉｎｉｂ：ｔｈｅＡＰＩｏｆＧｌｅｅｖｅｃ犤Ｊ犦．ＣｈｅｍｉｃａｌＣｏｍｍｕｎｉｃａ
ｔｉｏｎｓ，２０１０，４６（１４）：２４５０－２４５２．

犤８犦郭家林，杨艺虹，肖军海 ．甲磺酸伊马替尼的合成犤Ｊ犦．中国
医药工业杂志，２０１３，４４（７）：６４４－６４７．

犤９犦陈灵娟，周和平，黄文峰，等 ．甲磺酸伊马替尼的合成犤Ｊ犦．
河北科技大学学报，２０１１，３２（５）：４９２－４９５．

犤１０犦ＳＯＪＩＴＲＡＣ，ＴＥＨＡＲＥＡ，ＤＨＯＬＡＫＩＡＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄ
ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｓｏｌｖｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｂｙｈｅａｄｓｐａｃｅｇａｓ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｉｎＩｍａｔｉｎｉｂＭｅｓｙｌａｔｅＡＰＩ犤Ｊ犦．ＳＮ Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０１９，１（３）：２３３．

犤１１犦国家药典委员会．中华人民共和国药典（四部）犤Ｍ犦．北京：
中国医药科技出版社，２０２０：１１６－１２０．

牗收稿日期：２０２１－０３－２９牘

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ


