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摘要   目的：建立柱前衍生化气相色谱法测定盐酸二甲双胍+0.5%硬脂酸镁中硬脂酸镁的含量。方法：以

12%三氟化硼甲醇溶液作为衍生化试剂，在50 ℃水浴振荡器中加热15 min的反应条件，采用不饱和脂肪

酸甲酯化方法，使其生成棕榈酸甲酯和硬脂酸甲酯，以菲作为内标，用TG-WAXMS石英毛细管柱（聚

乙二醇-20M为固定液），起始温度为190 ℃，以4 ℃·min-1的升温速率升温至220 ℃，维持15 min，进

样口温度250 ℃，FID为检测器，检测器温度250 ℃。结果：硬脂酸镁浓度在0.125～1.00 mg·mL-1与峰面

积呈良好的线性关系，平均回收率为100.01%，RSD为0.45%。结论：本方法灵敏、准确、可靠，可用于

对原料药中加入的极少量硬脂酸镁进行质量控制。
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Abstract   Objective:  To establish a pre-column derivatization GC method for the determination of content 
of magnesium in metformin hydrochloride and 0.5% magnesium stearate. Methods: Unsaturated fatty acid 
methylester method was used to generate methyl palmitic acid and stearic acid methylester with 12% boron 
trifluoride methanol solution as derivative reagent, and heated to 50℃ with water bath shake for 15 minutes. 
Phenanthrene was used as internal standard. The determination was conducted by TG-WAXMS silica capillary 
column mixed with polyethylene glycol-20M as stationary liquid. The initial temperature was 190 ℃; and then 
it was raised to 220 ℃ at the rate of 4 ℃·min-1 and maintained for 15 minutes. Both the inlet and FID detector 
temperature were 250 ℃. Results: The magnesium stearate showed a good liner relationship with the peak area 
in the range of 0.125-1.00 mg·mL-1. The average recovery was 100.01%, RSD was 0.45%. Conclusion: The 
method is sensitive, accurate, reliable and suitable for quality control of tiny amounts of magnesium stearate in 
active ingredients.
Keywords： GC; pre-column derivatization; metformin hydrochloride; magnesium stearate; content 
determination
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硬脂酸镁，分子式为C36H70MgO4。它是目前用

得最多的一种抗结剂，有润滑性强，抗粘性好，

质量轻，比容大，且与颗粒混合后分布均匀，附

着力好而不易分开等优点[1]。主要用作润滑剂、抗

粘剂、助流剂[2-3]。硬脂酸镁特别适宜油类、浸膏

类药物的制粒，制成的颗粒具有很好的流动性和

可压性。据美国食品和药品管理局（FDA）报道，

硬脂酸镁是目前制药行业应用最为广泛的一种润

滑剂[4-6]。本品是将0.5%硬脂酸镁加在盐酸二甲

双胍原料药中，如何检验并严格控制硬脂酸镁的

量，成为此类制剂（预混物）的难点。盐酸二甲

双胍是应用最为广泛的有效治疗Ⅱ型糖尿病的口

服双胍类药物，临床应用已超过数十年时间[7]，它

可以有效降低血糖及血脂[8-9]。除此之外，研究表

明它还具有抗动脉粥样硬化[10-11]和减少Ⅱ型糖尿病

患者发生肿瘤[11-12]等作用。近年来，柱前衍生化法

已被证明了其在成分测定中的有效性[13-15]，是常用

的检测方法之一。参考相关资料[16-20]，本研究建立

了GC柱前衍生化法测定硬脂酸镁的含量，为严格

控制此类制剂中硬脂酸镁的量提供了依据。

1   仪器与试药
岛津GC-2010 plus气相色谱仪，FID为检测

器，SPBq全自动空气源。盐酸二甲双胍+0.5%硬脂

酸镁（批号：C17751、C17747、C17748D）、硬

脂酸镁对照品（批号：C315614，含量100.0%）、

盐酸二甲双胍对照品（批号：17252，含量100.0%），

均由法国MERCK SANTE CALAIS提供；菲为内

标物（批号：#J1421070，由阿拉丁中国公司提

供），乙腈为色谱纯，其他试剂均为分析纯。

2   衍生化条件及色谱条件
2.1   衍生化条件 

衍生化试剂：12%三氟化硼甲醇溶液；反应温

度：50 ℃, 反应时间：15 min。 

2.2   色谱条件  

色谱柱：TG-WAXMS石英毛细管柱（30 m×

0.53 mm），聚乙二醇-20M为固定液，FID为检测

器，SPB-3全自动空气源，进样口温度250 ℃，检

测器温度250 ℃，起始温度190 ℃，以4 ℃·min-1

的速率升温至220 ℃，维持15 min，载气为氮气，

进样体积1 μL。

3  含量测定方法
3.1   内标溶液的制备  

取菲适量，用正庚烷溶剂稀释制成每1 mL含

1 mg的溶液。

3.2   供试品溶液的制备  

取本品2 g，精密称定，置50 mL的具塞锥形

瓶中，加12%三氟化硼甲醇溶液15 mL，在50 ℃

水浴振荡器加热15 min，放冷，精密加入正庚烷 

  密塞，强力振摇10 min，静置分层，取上

层液作为供试品储备液。

3.3   对照品溶液的制备  

取盐酸二甲双胍对照品2 g和硬脂酸镁对照品

10 mg，精密称定，置同一50 mL的具塞锥形瓶中，

按“3.2”节方法操作，制备对照品储备液。

3.4   样品的测定  

精密量取对照品储备液和供试品储备液各

5 mL，分别置10 mL量瓶中，精密加入内标溶液

  用正庚烷稀释至刻度，分别作为对照品溶液

和供试品溶液。精密量取上述溶液各1 μL，注入

气相色谱仪，记录色谱图（见图1），计算棕榈酸

甲酯和硬脂酸甲酯峰面积之和，按内标法以峰面积

计算，即可测得硬脂酸镁的含量。

3.5   线性关系考察  

取盐酸二甲双胍对照品0.5、1.0、2.0、3.0、

4.0 g，分别加入硬脂酸镁对照品2.5、5、10、15、

20 mg，精密称定，分别置50 mL具塞锥形瓶中，按

“3.2”节方法操作，制备对照品系列溶液。按上

述色谱条件，采用内标法，以硬脂酸镁浓度为横坐

标，棕榈酸甲酯和硬脂酸甲酯峰面积之和与内标峰

面积之比为纵坐标，绘制标准曲线，求得线性回归

方程：

Y=0.3152X－0.03056    r=0.9996

硬脂酸镁浓度在0.125~1.00mg·mL-1与峰面积呈良

好的线性关系。

3.6   精密度试验  

以同一供试品溶液连续重复进样5次，记录色

谱图，以棕榈酸甲酯和硬脂酸甲酯峰面积之和与内

标峰面积之比计算，其RSD为1.0%。
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A. 对照品；B. 供试品；C. 空白溶剂； 1. 棕榈酸甲酯；2. 硬脂酸甲酯；3. 内标。

图 1   GC 色谱图

3.7   稳定性试验  

取同一供试品溶液，按上述色谱条件，于配

制后每隔4 h进样测定，共测定6次，结果表明：供

试品溶液在24 h内稳定，棕榈酸甲酯和硬脂酸甲酯

峰面积之和与内标峰面积之比的RSD为1.3%。

3.8   定量限和检出限  

采用“3.5”节中对照品系列溶液逐级稀释，

按上述色谱条件，进样分析，按信噪比为3确定最

低检测限（LOD）为15 ng·mL-1，按信噪比为10确

定最低定量限（LOQ）为45 ng·mL-1。

3.9   回收率试验  

采用“3.5”节中溶液作为供试品溶液，按

上述色谱条件测定，计算回收率，平均回收率为

100.01%，RSD为0.45%（n=5），结果见表1。

t/min

t/min

t/min
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表 1   回收率试验结果

盐酸二甲双胍

投入量 /g

硬脂酸镁

投入量 /mg

硬脂酸镁

回收量 /mg

硬脂酸镁

回收率 /%

硬脂酸镁

平均回收率 /%

硬脂酸镁

RSD/%

0.2007 2.40 2.41 100.42

100.01 0.45

1.0422 5.59 5.55 99.28

2.0047 10.11 10.12 100.10

1.4831 15.07 15.12 100.33

1.5974 20.35 20.33 99.90

4   讨论
4.1   反应原理及效果

硬 脂 酸 镁 是 硬 脂 酸 经 皂 化 后 ， 加 硫 酸 镁

溶液进行复分解反应，所得沉淀经离心干燥所

得。系以硬脂酸镁（C 36H 70MgO 4）与棕榈酸镁

（C32H62MgO4）为主要成分的混合物。50 ℃水浴振

荡器中加热15 min，与12%三氟化硼甲醇溶液在一

定条件下反应，采用不饱和酸甲酯化方法使其生成

棕榈酸甲酯和硬脂酸甲酯，从而降低了沸点，用菲

作内标，计算棕榈酸甲酯和硬脂酸甲酯峰面积之

和，达到检测并计算硬脂酸镁含量的目的。在该色

谱条件下，棕榈酸甲酯峰和硬脂酸甲酯峰及内标峰

的分离度达到10以上，理论板数不低于15000，效

果满意。

4.2   衍生化反应条件的优化

参考有关资料，选用不同温度（40℃、50℃、

60 ℃）和回流时间（10 min、15 min、20 min、

30 min）及不同浓度的衍生化试剂进行多次试验，

最终确定50 ℃水浴振荡器中加热15 min，甲酯化反

应比较完全。由于该预混物中99.5%是盐酸二甲双

胍，所以，在试验中分别做了阴性对照及阳性对

照，结果表明：在大量的盐酸二甲双胍存在情况

下，不影响脂肪酸衍生化反应；用三氟化硼作为衍

生化试剂，其甲酯化反应较为快捷，且试验稳定性

及精密度良好；衍生化产物棕榈酸甲酯和硬脂酸甲

酯选择正庚烷提取，峰面积均比较稳定。
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