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0 前言

醋酸丁酯作为优良的有机溶剂，广泛应用于硝化纤

维清洗，在人造革、织物及塑料加工过程中用作溶剂，

在各种石油加工和制药过程中用作萃取物，也用于香料

复配及杏、梨、香蕉、菠萝等各种香味剂的成分。急性

毒性较小，但有麻醉和刺激作用，在 34~50mg/L 浓度下

对人的眼、鼻、有相当强烈的刺激，在高浓度下会引起

麻醉。

正丁醇主要用于制造邻苯二甲酸、脂肪族二元酸及

磷酸的正丁酯类增塑剂，它们广泛用于各种塑料和橡胶

制品中，也是有机合成中制丁醛、丁酸、丁胺和乳酸丁

酯等的原料。还是油脂、药物（如抗生素、激素和维生 

素）和香料的萃取剂，醇酸树脂涂料的添加剂等，又可

用作有机染料和印刷油墨的溶剂，脱蜡剂。属低毒类，

人吸入 303×mg/m3×10 年，粘膜刺激，嗅觉减退，人吸 

入 606mg/m3×10 年，红细胞数减少，偶见眼刺激症状；

人吸入 150~780mg/m3×10 年，眼有灼痛感，全身不适，

角膜炎。

在兽药原料药生产过程中，部分的有机残留溶剂无

法完全去除，这些有机残留溶剂在临床应用的没有疗效，

因此在生产过程中尽可能的去除，以保证生产的原料药

符合 GMP 规范。诸多有机溶剂对环境以及人体都会中

产生直接性的威胁，为了确保药物的质量安全和环境保

护，就必须要针对其中所残留的溶剂予以科学合理化的

管理控制。因此建立高效简洁的残留溶剂检测方法十分

重要。本文通过气相色谱构建了一个高效检测兽药原料

药中醋酸丁酯、正丁醇残留溶剂的方法。

1 材料与方法

1.1 材料

气相色谱仪（配 FID 检测器）、顶空进样器、聚乙

二醇毛细管柱、醋酸丁酯；正丁醇；DMF。

1.2 气相条件

流速：2.3mL/min；柱温：以 100℃保持 6min，然后

以 30℃ /min 升温至 160℃，保持 2min；汽化室温度：

200℃；检测器温度：250℃；吹扫流量：10.0mL/min；

分流比：20:1。

1.3 顶空条件

进样量：1mL；加热炉温度：100℃；定量环温度：

110℃；传输线温度：120℃；平衡时间：30min。

2 实验步骤

2.1 对照溶液的制备

分别取醋酸丁酯 50mg、正丁醇 50mg，置 100mL 容

量瓶中，加 N,N- 二甲基甲酰胺溶解并稀释至刻度，摇 

匀，精密量取 5mL，置顶空瓶中，密封，作为对照品溶 

液。

2.2 供试品溶液的制备

分别称取供试品（泰乐菌素、酒石酸泰乐菌素、酒

石酸泰乐菌素颗粒、磷酸泰乐菌素、磷酸替米考星、替 

米考星）0.10g，精密称定，置于 10mL 容量瓶中，用 N,N- 

二甲基甲酰胺溶解并稀释至刻度，摇匀，精密量取 5mL， 

置顶空瓶中，密封，作为供试品溶液。

2.3 系统适用性试验

将对照品溶液置于顶空进样器中平衡 30min 后注入

气相色谱仪，记录色谱图，进样 5 次，醋酸丁酯和正丁

醇峰的理论塔板数均＞ 5000，分离度均＞ 1.5，RSD 值

分别为 0.5%、1.9%。

2.4 重复性

分别称取泰乐菌素、酒石酸泰乐菌素、酒石酸泰乐

菌素颗粒、磷酸泰乐菌素、磷酸替米考星、替米考星供

试品，分别制备 6 份供试品溶液，按规定条件检测所得

醋酸丁酯 6 针峰面积的 RSD 值分别为 0、8.4%、3.5%、

4.3%、7.4%、2.1%，测得正丁醇 6 针峰面积的 RSD 值

分别为 0、7.0%、5.1%、9.7%、5.0%、4.9%。

2.5 精密度

分别称取泰乐菌素、酒石酸泰乐菌素、酒石酸泰乐

菌素颗粒、磷酸泰乐菌素、磷酸替米考星、替米考星供

试品，分别制备 12 份供试品溶液，按规定条件检测所

得 12 针峰面积的 RSD 值分别为 8.2%、9.0%%、6.9%、

3.8%、9.8%、2.3%，测得正丁醇 12 针峰面积的 RSD 值

分别为 0、5.2%、7.8%、8.7%、7.4%、5.6%。
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2.6 专属性

依次精密量取空白溶液、对照品溶液、供试品溶液

按规定的条件检测。检测得出空白空白溶液对对照品和

供试品溶液均无干扰，各产品中醋酸丁酯与正丁醇的分

离度均＞ 1.5。

2.7 线性与范围和检测限、定量限

分别配制醋酸丁酯和正丁醇浓度相当于对照溶液浓

度 的 48%、60%、72%、84%、108%、120% 的 系 列 对

照溶液，顶空进样检测，记录峰面积。

以浓度为横坐标，峰面积为纵坐标进行回归分析，

得醋酸丁酯、正丁醇的回归方程分别为：y=165.7x（r= 

0.999），y=90.4x（r=0.998）

线性范围分别为：249.6~624.0μg/mL、251.6~629.0μg/ 

mL。

醋酸丁酯和正丁醇的检测限分别为 1.5ppm、2.9ppm，

定量限分别为 5ppm、10ppm。

2.8 回收率

分别制备醋酸丁酯和正丁醇的浓度分别均为 500μg/

mL、1000μg/mg、1500μg/mg 的对照溶液，每个浓度各

3 份，共 18 份。再分别吸取三个不同浓度的溶液各 5mL

至于顶空瓶中。

按规定的条件进行检测，测得 500μg/mL 浓度的醋

酸丁酯和正丁醇的平均回收率分别为 100.2%、96.6%，

1000μg/mL 浓度的醋酸丁酯和正丁醇的平均回收率分别

为 95.2%、97.1%，1500μg/mL 浓度的醋酸丁酯和正丁

醇的平均回收率分别为 93.8%、99.9%，醋酸丁酯和正

丁醇三个不同浓度回收率的 RSD 值分别为 6.0%、3.8%。

2.9 耐用性

分别将对照溶液及供试品溶液按规定的条件下检测

在不同加热时间、不同载气流速、不同色谱柱、不同进

样温度所得醋酸丁酯和正丁醇含量的 RSD 值结果如下表

1（标准要求：RSD ≤ 10.0%）。

3 小结与讨论

本文通过使用 DMF 作为溶剂，将兽药原料药如：

泰乐菌素、酒石酸泰乐菌素、酒石酸泰乐菌素颗粒、磷

酸泰乐菌素、磷酸替米考星、替米考星完全溶解，使用

顶空进样方式，气相色谱法对兽药原料药中的醋酸丁酯

及正丁醇溶剂残留进行检测。通过对该方法的系统性、

重复性、精密度、专属性、线性、检测限、定量限、回

收率、耐用性的验证，其各项结果均符合兽药典标准，

并能有效的对兽药原料药中的醋酸丁酯及正丁醇残留进

行检测有效分离，达到检测准确的目的，从而证明该分

析方法可用于实际检测，且有效，也能够为日常检测效

率的提高起到积极推进作用，便于一线操作人员操作。

使用此方法已在宁夏泰益欣生物科技有限公司检测上述

产品溶剂残留检测中使用，从而良好地控制了产品质量。
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表 1

名称 泰乐菌素 酒石酸泰乐菌素
酒石酸泰
乐菌素颗粒

磷酸泰乐菌素 磷酸替米考星 替米考星

项目
醋酸
丁酯

正丁醇
醋酸
丁酯

正丁醇
醋酸
丁酯

正丁醇
醋酸
丁酯

正丁醇
醋酸
丁酯

正丁醇
醋酸
丁酯

正丁醇

不同加热时间 - - 1.9 1.6 5.5 3.4 4.0 5.1 9.5 9.1 1.5 6.3

不同载气流速 - - 8.0 9.9 9.8 7.0 8.2 9.9 7.6 7.9 2.1 3.6

不同色谱柱 - - 8.1 3.2 5.1 4.9 5.5 7.6 5.6 9.5 3.4 6.3

不同进样口温度 - - 8.1 8.4 8.2 1.8 4.1 4.6 6.8 7.9 1.5 5.4
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