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羌活饮片中有机溶剂类成分的测定研究

摘要   目的：建立羌活饮片中有机溶剂类成分的检测方法。方法：采用顶空气相色谱法，以 FID 为检测

器，使用 HP-INNOWAX（30 m×0.53 mm×1 μm）毛细管色谱柱，程序升温，以氮气为载气，进样

口温度 230 ℃，检测器温度 250 ℃，采用相应方法分别制备对照品溶液及供试品溶液，并采用顶空气相

色谱法 - 质谱联用方法进行确认。结果：3 批样品均出现与甲醇对照试剂保留时间一致的色谱峰，其余

所测羌活饮片中均未出现与乙醇、丙酮等 13 种有机溶剂保留时间一致的色谱峰。结论：本方法简便灵

敏，结果准确可靠，适用于羌活饮片中有机溶剂类成分的检测。
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Determination of Organic Solvents in Notopterygium Decoction Pieces  
Hao Yunfang, Lian Yunlan, Li Minsheng*, Zhou Ruixue (Shanxi Institute for Food and Drug Control, Taiyuan 
030001, China) 

Abstract   Objective:  To establish a method for determining the organic solvents in Notopterygium decoction 
pieces. Methods: The headspace gas chromatography (GC) method was used, FID as detector combined with HP-
INNOWAX columns (30 m×0.53 mm×1 μm). The injector temperature and detector temperature were set at 230℃ 
and 250℃ respectively. The temperature increased according to program and the nitrogen was used as carrier 
gas. The sample solution and standard solution were prepared by corresponding methods, and were confirmed 
by the method of headspace GC-MS. Results: The chromatographic peaks were consistent with the retention 
time of the methanol control reagents in the three batches of samples, and the chromatographic peaks consistent 
with the retention times of 13 organic solvents such as ethanol and acetone were not found in the other samples. 
Conclusion: The established method is simple, sensitive and reliable, and can be used for the determination of 
residual solvents in Notopterygium decoction pieces.
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·质量评价·

羌活为我所承担的2018年国家中药材中药饮片

抽检品种，现行标准为《中华人民共和国药典》2015

年版一部。我所共收到抽检样品202批次，其中14批

次样品标准检验不合格，并且14批次不合格样品中有

部分批次样品性状颜色浅、香气弱、辛味弱、质地

松泡，同时，羌活醇和异欧前胡素总量仅约为标准

规定限度十分之一，怀疑此部分批次样品为提取过

的药材残渣，因此，采用顶空气相色谱法对14批次

不合格羌活饮片中甲醇、乙醇等13种溶剂残留[1-4]进

行筛查研究，并进一步采用气质联用法进行验证。

1   溶剂残留初筛
参照《国家药包材标准》[5]YBB00312004-
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2015中“包装材料溶剂残留量测定法”进行甲醇等

12种溶剂残留的筛查。

1.1   仪器与试药

PE Clarus680气相色谱仪；BP-211D电子天平

（赛多利斯）。

试 样 ： 1 4 批 次 标 准 检 验 不 合 格 羌 活 饮

片（批号分别为171129、170401、170501、

1641700601、170801、170617、151201、170501、

170801、170301、170801、180301、180103、

180101）、10批次标准检验合格羌活饮片（批号

分别为20170101、171101、170318、20160701、

CQ276171001、1705071、B703281、20170901、

171013、1710101）。甲醇（色谱纯，德国Merck公

司）；正己烷（色谱纯，美国Sigma）；丙酮、乙

酸乙酯、丁酮、异丙醇、苯、甲苯、乙酸丁酯、乙

苯、对二甲苯、间二甲苯、邻二甲苯（分析纯，国

药集团化学试剂北京有限公司）。

1.2   供试品溶液的制备

精密称取样品1 g，置顶空瓶中，压盖，密

封，即得。

1.3   对照品溶液的制备

分别取丙酮、乙酸乙酯、甲醇、丁酮、异丙

醇、苯、甲苯、乙酸丁酯、乙苯、对二甲苯、间二

甲苯、邻二甲苯12种有机试剂适量，加正己烷制成

每1 mL含0.4 mg的溶液。分别吸取上述对照品溶液

各5 μL，加正己烷10 μL，置于顶空瓶中，即得。

1.4   气相色谱条件

HP-INNOWAX（60 m×0.32 mm×0.5 μm）

毛细管色谱柱；FID检测器；柱温：起始50 ℃，保

持5 min，再以10 ℃·min-1的速率升温至150 ℃；

进样口温度200℃；检测器温度220 ℃；进样量     

1 μL；进样方式为分流进样，分流比10︰1；氢

气40 mL·min-1，空气400 mL·min-1；顶空温度

110 ℃，振摇60 min。

1.5   初筛结果

3 批 次 标 准 检 验 不 合 格 样 品 （ 批 号 分 别 为

170617、151201、170501）色谱图中，均出现与甲

醇对照试剂保留时间相同的色谱峰，其余样品中均

未出现与甲醇等12种有机溶剂保留时间一致的色谱

峰（见图1～3）。

图1   正己烷空白溶剂

1. 丙酮；2. 乙酸乙酯；3. 甲醇；4. 丁酮；5. 异丙醇；6. 苯；7. 甲苯；8. 乙酸丁酯；

9. 乙苯；10. 对二甲苯；11. 间二甲苯；12. 邻二甲苯。 

图2   12种有机溶剂气相色谱图

t/min

t/min
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图3   供试品（批号170501）气相色谱图

2   甲醇溶剂残留方法建立及验证
2.1   气相色谱条件

HP-INNOWAX（30 m×0.53 mm×1 μm）毛

细管色谱柱；柱温：初始37 ℃，保持8 min；以

5 ℃·min-1的速率升温至55 ℃，保持5 min；再以

30 ℃·min-1的速率升温至220 ℃，保持10 min；

进样口温度：230 ℃；检测器温度：250 ℃；

分流比：20︰1，氢气40 mL·min-1，空气400 

mL·min-1；顶空温度：80 ℃，振摇30 min。

2.2   仪器与试药

岛 津 G C - 2 0 1 0 P l u s 气 相 色 谱 仪 、 A g i l e n t 

6 8 9 0 N - 5 9 2 5 B 气 质 联 用 仪 ； M S - 2 0 4 S 天 平

（METTLER TOLEDO）。14批次标准检验不合格

羌活饮片；3批次符合规定的羌活样品（批号分别

为180100171、18040301、20180401）。甲醇（色

谱纯，德国Merck公司）；乙醇（色谱纯，德国

Merck公司）；水为纯化水。

2.3   供试品溶液的制备

2.3.1 自制阳性样品的制备  

选取符合标准规定的3批样品（批号分别为

180100171、18040301、20180401），进行模拟试

验，各称取50 g，分别加甲醇300 mL，加热回流

1 h，滤过，药渣置于阴凉处晾干，作为自制阳性

样品。分别将3批自制阳性样品进行粉碎，各取

1 g，精密称定，置顶空瓶中，立即密封，即得。

2.3.2 样品的制备  

精密称取各样品1 g，置顶空瓶中，压盖，密

封，即得。

2.4   对照品溶液的制备  

取甲醇适量，加水制成每1 mL含1 mg的溶液；

取乙醇适量，加水制成每1 mL含1 mg的溶液；分别

精密吸取上述甲醇、乙醇对照试剂溶液2 mL，置于

顶空瓶中，即得。

2.5   专属性考察

取10批次标准检验合格的羌活样品，按照

“2.1”节下色谱条件依法测定，结果表明：在甲

醇对照试剂保留时间处，均无干扰，专属性良好。

2.6   耐用性

使用岛津GC-2010Plus气相色谱仪，HP-

INNOWAX（30 m×0.53 mm×1μm）毛细管色谱

柱和DM-5（30 m×0.32 mm×0.25 μm）毛细管色

谱柱，均具有良好的分离度和塔板数，表明本方法

耐用性良好。

2.7   检测限

将甲醇对照试剂稀释1000倍，吸取2 mL置顶空

瓶中，进样即得，结果方法检出限为1.656 μg·g-1。

2.8   测定结果  

分别将甲醇对照试剂溶液、乙醇对照试剂溶

液、3批自制阳性样品及14批次标准检验不合格

羌活样品，按上述“2.1”色谱条件进行测定。

结 果 ： 3 批 标 准 检 验 不 合 格 样 品 （ 批 号 分 别 为

170617、151201、170501）及3批自制阳性样品的

气相色谱图中，均未出现与乙醇对照试剂保留时间

一致的色谱峰，但均出现与甲醇对照试剂保留时间

一致的色谱峰，且其他色谱峰（特别是保留时间段

17～27 min）缺失严重（见图4～11）。

t/min
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图 4   甲醇对照试剂气相色谱图
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图5   乙醇对照试剂气相色谱图
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图 6   疑似样品（批号170617）气相色谱图
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图7   疑似样品（批号151201）气相色谱图 
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图8   疑似样品（批号170501）气相色谱图
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图9  样品（批号180100171）甲醇提取前后气相色谱图
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图10   样品（批号20180401）甲醇提取前后气相色谱图
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图11   样品（批号18040301）甲醇提取前后气相色谱图

甲醇→

甲醇→

甲醇→
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2.9   甲醇检出限度的确定

3 批 模 拟 阳 性 样 品 在 甲 醇 提 取 前 也 出 现 与

甲醇对照试剂保留时间一致的色谱峰，量值为

50 μg·g-1，以此值作为限度。测定结果表明3批

疑似样品检出的甲醇量与羌活自身检出的甲醇量

（50 μg·g-1）相比从40倍到3980倍不等。

2.10   GC-MS确认

2.10.1   质谱条件 

Rtx-WAX MS（30 m×0.25 mm×0.25 μm）

毛细管色谱柱；FID检测器；柱温为程序升温：初

始37 ℃，保持8 min；以5 ℃·min-1的速率升温至

55 ℃，保持5 min；再以30 ℃·min-1的速率升温至

220 ℃，保持10 min；进样口温度：230 ℃；分流

比：10︰1；顶空温度：80℃，振摇30 min。

2.10.2   质谱确认结果 

取上述3批疑似检出甲醇样品（批号分别为

170617、151201、170501）、3批模拟阳性样品，

各1 g，置顶空瓶中，压盖，密封，按“2.10.1”

质谱条件进行测定。结果：3批样品（批号分别为

170617、151201、170501）、3批模拟阳性样品与

甲醇对照试剂的总离子流色谱及一级质谱图一致

（见图12～19）。

图12   空白溶剂气质色谱图

图13   甲醇对照试剂气质色谱图

图14   疑似样品（批号170617）气质色谱图
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图15   疑似样品（批号151201）气质色谱图

图16   疑似样品（批号170501）气质色谱图

图17   模拟阳性样品（批号180100171）气质色谱图

图18   模拟阳性样品（批号18040301）气质色谱图
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图19   模拟阳性样品（批号20180401）气质色谱图

3   讨论
3.1   可能带来甲醇的原因分析

10批次标准检验合格的样品也出现与甲醇对

照试剂保留时间一致的色谱峰，但量值很小（50 

μg·g-1）。据有关学者考证，高等植物在正常的

生长发育过程中，植物体内会产生甲醇、甲醛和甲

酸[6-7]，其中甲醇主要来源是果胶和木质素的脱甲

基作用[8]，此外，通过甲醛歧化作用或还原作用也

可以产生甲醇[9]。甲醇除了部分从气孔中释放外，

植物还能通过自身的甲醇代谢反应将剩余甲醇消耗

掉，防止甲醇过度积累而影响正常的代谢活动[10]。

虽然高等植物在正常代谢过程中可以通过自身代谢

消耗掉部分甲醇，但是具体在植物中参与循环的甲

醇比例还不清楚，可以肯定的是植物组织确实能够

代谢甲醇。在新鲜叶片和种子中甲醇含量相对要

高，在种子中最大能蓄积到90 μg·g-1[11]。

结合本次抽样环节和样品来看，并未有样品

出现霉变或储存不当等其他情况而使其中甲醇含量

急剧升高的现象，因此，基本可以排除是样品自身

的原因导致甲醇含量升高。由于时间较紧，本次研

究未建立羌活饮片中有机溶剂类成分的含量测定方

法，但从测定结果来看，有部分批次样品中甲醇含

量较高，并且参考《中华人民共和国药典》2015年

版四部通则0861“残留溶剂测定法”中甲醇的限度

为0.3%[12]，3批样品中甲醇量的值远高于此限度，

可能也存在有机溶剂提取并且未能完全去除有机溶

剂的现象，应予以重视。在今后的工作中也要进一

步建立相关含量测定方法，并增加相应的测定批

次，以确定羌活中甲醇的来源情况。

3.2   检出甲醇量高的样品来源  

3批检出甲醇量高的样品被抽样单位分别是中

医诊所和医药公司，而非标示生产企业。其中，标

示同一生产企业同一批号的羌活样品有两批，一批

被抽样单位标示为生产企业，标准检验是合格的；

而另一批被抽样单位是医药公司，标准检验不合格

并且检出甲醇量值很高。

3.3   溶剂残留筛查的意义

药品中的残留溶剂是指在原料药或辅料的生

产中，以及在制剂制备过程中使用的，但在工艺过

程中未能完全去除的有机溶剂。当药材饮片中所含

的残留溶剂水平高于安全值时，对人体或环境将产

生危害，残留溶剂的检测已经越来越受到行业的重

视。本文采用顶空气相色谱法对羌活饮片中的有机

溶剂残留进行检测，并进一步采用气相质谱法进行

了确认，检测结果表明有3批羌活样品出现与甲醇

对照试剂保留时间一致的色谱峰，应予以重视。
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