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气相色谱法测定克拉维酸钾中苯的残留量

郑 婷 刁 夏* 刘君臣
山西双雁生物科技有限公司 山西 大同 037000

摘� 要：建立了顶空毛细管气相色谱法测定克拉维酸钾中苯残留的检验方法。采用DB-1色谱柱，使用FID检测
器，以N2为载气，程序升温。经方法学验证，建立的方法专属性及系统适用性良好，苯在定量限 ~ 120 %限度浓度范
围内线性关系良好，苯的回收率为83.6 %，RSD为2.6 %，定量限和检测限分别为0.01μg/ml、0.002μg/ml。所用方法灵
敏准确，适用于克拉维酸钾原料药中苯残留的测定。
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克拉维酸钾是在分离链霉菌的培养液中分离得到的

一种新型β-内酰胺类抗生素，对金黄色葡萄球菌和许多革
兰阴性菌产生的内酰胺酶具有较好的抑制作用。克拉维

酸钾在临床上主要和阿莫西林、氨苄西林、哌拉西林等

其他青霉素类和头孢菌素类药物联合应用[1-3]。化学合成

法制备克拉维酸钾时用到了甲醇、异丙醇和乙酸乙酯等

多种溶媒，甲醇和异丙醇的使用在一定程度上会引入苯

的残留。苯作为中国药典规定的1类溶剂，对人体危害较
大，因此测定苯残留量对于控制克拉维酸钾质量非常重

要。经调研，中国药典、欧洲药典、美国药典中均没有

克拉维酸钾中苯残留量的测定方法[4-5]，为此笔者开发了

毛细管气相色谱法测定克拉维酸钾中苯残留量，方法的

灵敏度高, 结果准确。
1 实验部分

1.1  仪器与试剂

GC 8890气相色谱仪，Agilent 7697A型顶空进样装置
（Agilent）； METTLER TOLEDO MS204TS分析天平。
苯（分析纯）、二甲基亚砜（分析纯）；克拉

维酸钾原料药（批号分别为KLJ-XS201904001、KLJ-
XS201904002、KLJ-XS201904003、KLJ-XS201904004）。

1.2  方法与结果
1.2.1  色谱条件
采用Agilent DB-1色谱柱，30m×0.32mm，3.0μm，

程序升温（40℃保持4min，以20℃ /min的速率升温
至100℃，再以30℃ /min的速率升温至180℃，维持
10min），进样口温度250 ℃ ，FID检测器，温度250 
℃，载气（N2）流速为1.0 ml/min，氢气（H2）流速为30 
ml/min，空气（O2）流速为400 mL/min，分流比为25:1。
顶空条件：顶空110 ℃平衡30 min，定量环温度80 ℃，传
输线温度90 ℃。
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图1 空白溶剂（A）、对照品溶液（B）和供试品溶液（C）

1.2.2  溶液配制
空白溶液：1 %二甲基亚砜（DMSO）水溶液。
标准溶液：准确称取0.2g苯于装有10ml二甲基亚砜

的100ml容量瓶中，用二甲基亚砜定容，充分摇匀。移取
1ml于装有10ml二甲基亚砜的100ml容量瓶中，用二甲基
亚砜定容，充分摇匀。移取1ml于装有10ml水的100ml容
量瓶中，用水定容，充分摇匀。

样品溶液：准确称取0.5g样品于顶空瓶中，加5ml 1%
二甲基亚砜溶液溶解，压盖。

1.2.3  系统适用性试验
精密量取空白溶液、对照品溶液和供试品溶液各5 

ml，置20 ml顶空瓶中，加盖，密封，按“1.2.1”项下方

法测定。空白溶剂在苯出峰位置处无干扰峰，供试品溶

液中无干扰待测组分的干扰峰出现。对照品溶液连续重

复进样5次，所得待测组分峰面积的RSD为1.7 %。
1.2.4  线性试验
精密量取1.2.2项下对照品储备液0.2 ml、0.4 ml、0.6 

ml、0.8 ml、1.0 ml、1.2 ml、1.5 ml和2.0 ml，加水定容，
摇匀，作为不同浓度的对照品线性溶液，进样测定。以

苯浓度（μg/ml）对峰面积进行线性回归，回归方程为y = 
223.10x+17.388(n = 8)，r = 0.9987，结果表明，苯浓度在
0.004 ~ 0.24μg/ml范围内与峰面积线性关系良好。

1.2.5  精密度试验
精密量取空白溶液5 mL、对照品溶液5 mL（平行制
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备5份）、供试品溶液5 mL（平行制备6份），分别进样
测定。计算得对照品溶液中苯的峰面积的RSD为4.2 %，6
份供试品溶液中苯单人测定结果的RSD为7.4 %；双人测
定结果的RSD为8.0 %。

1.2.6  回收率试验
准确称取0.2g苯于装有10ml二甲基亚砜的100ml容量

瓶中，用二甲基亚砜定容，充分摇匀。移取1ml于装有
10ml二甲基亚砜的100ml容量瓶中，用二甲基亚砜定容，
充分摇匀，得加标回收溶液。精密称取克拉维酸钾样品

0.5 g，共12份于顶空瓶中，在三个顶空瓶内加入5 mL1%
二甲基亚砜，加盖，密封；在剩下的九个顶空瓶内精确

加入40 μL、50 μL和60 μL加标回收溶液各3份，分别用1%
二甲基亚砜补足至5 ml，加盖，密封，按“1.2.1”项下方
法测定。计算得苯的平均回收率为83.6%，RSD为2.6%。
样品含量
（μg/ml）

加入量
（μg/ml）

测定量
（μg/ml）

回收率/%
平均回
收率/%

RSD/%

0.060 0.161 0.183 82.6

83.6 2.6

0.060 0.161 0.179 81.1

0.060 0.161 0.179 80.9

0.060 0.202 0.221 84.4

0.060 0.202 0.221 84.6

0.060 0.202 0.226 86.6

0.060 0.242 0.260 86.2

0.060 0.242 0.256 84.9

0.060 0.242 0.245 81.3

1.2.7  定量限和检测限
准确称取0.2g苯于装有10ml二甲基亚砜的100ml容量

瓶中，用二甲基亚砜定容，充分摇匀。移取1ml于装有
10ml二甲基亚砜的100ml容量瓶中，用二甲基亚砜定容，
充分摇匀。移取1ml于装有10ml水的100ml容量瓶中，用
水定容，充分摇匀。逐步稀释，进行测定。在主峰前面

或后面选一段比较平直的基线检测基线噪音，查看其信

噪比；根据信噪比，计算S/N为10：1 和3：1时相应的浓
度即为定量限和检测限。经测定，该方法下苯的定量限

为0.01μg/ml，检测限为0.002μg/ml。
1.2.8  样品测定
分别取空白、对照品溶液和4批供试品溶液进样测

定，按照中国药典2020版四部通则0521气相色谱法中的
外标法计算供试品中苯残留。四批克拉维酸钾原料药中

苯残留分别为0.009ppm、0.007ppm、未检出、未检出。
结果显示 4批样品中2批未检出，2批苯残留低于定量限，
远低于限度2ppm的标准规定。
2 讨论

（1）二甲基亚砜（DMSO）属于ICH和中国药典规定
的第3类溶剂，毒性相对较小，且苯在DMSO中的溶解性
较好，可以保证样品中苯充分溶解[6-7]。且通过试验显示

DMSO的出峰不干扰测定。
（2）ICH和中国药典规定的苯残留为2μg/ml，本方法

的检测限和定量限分别为0.01μg/ml和0.002μg/ml，可以准
确测定样品中苯残留。

（3）通过更换同系列色谱柱和微调升温程序，检测
结果均满足方法学验证的耐用性要求，证明方法耐用性

良好[8-9]。

（4）四批样品检测结果显示样品中苯残留是符合规
定要求的，因此将ICH和中国药典规定的2ppm限度作为
克拉维酸钾苯残留的限度。本方法为克拉维酸钾有效控

制苯残留提供了一种可靠准确的测定方法。
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