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气相色谱在医药检测中应用的研究进展

黄凤丽 ( 上海美恩生物技术有限公司，上海 201203)

摘要 气相色谱法作为一种重要的分离分析方法，在石油化工、医药卫生、环境监测、生物化学等领域都得到了广泛的应用。该研究介
绍了气相色谱技术的概念、原理以及相关参数，同时介绍了气相色谱 －质谱联用技术、顶空气相色谱技术、全二维气相色谱技术、气相色
谱 －红外光谱联用技术等在医药方面的应用进展。
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气相色谱法( Gas chromatography，简称 GC) 是色谱法的
一种。色谱法有 2 个相，一个相是流动相，另一个相是固定
相。气相色谱法按固定相不同可以分为 2 种。用固体吸附
剂作为固定相的叫作气固色谱，用液体作为固定相的叫作气

液色谱。气液色谱在实际工作中占多数。气相色谱法所用
的仪器为气相色谱仪。气相色谱仪由气路系统、进样系统、
温控系统、分离系统和检测记录系统 5个系统组成。
1 气相色谱法的原理
被检测试样的各组分在色谱柱中的固定液相和气相中

的分配系数是不同的。当试样经汽化后在色谱中运行时，各
组分就在液相和固相之间反复进行分配( 其过程是吸附 －溶
解或脱附 －放出) 。由于色谱柱中固定相对不同组分的溶解
或吸附能力不同( 即保留作用不同) ，其在色谱柱中的运行速

度也不同，各组分经过色谱柱互相分离后，相继离开色谱柱，

各组分进入检测器之后，其产生的离子流经讯号放大后会记

录仪上显示各组分的曲线图。该曲线图就被称为色谱峰。
一般，根据色谱峰的峰高或峰面积，测定样品中各个组分的

含量。图 1为气相色谱仪工作流程。

图 1 气相色谱工作流程

2 气相色谱法基本参数
色谱图( 图 2) 为若干物质的流出曲线，即在不同时间上

的浓度或者响应大小。保留时间( tR ) 为样品注入到色谱顶
峰出现的时间;保留体积( VR ) 为从注射样品到色谱峰值出现

时，通过色谱系统的流动相的体积，一般可以将保留时间乘

以流动相线速度得到;死时间( tM ) 为不被保留的样品通过色
谱柱的时间;调整保留时间( tR' ) 为保留时间减去死时间; 色
谱峰底宽( W) 为由色谱峰的两边拐点做切线，与基线交点的
距离;半峰高宽度( W1 /2 ) 为色谱峰高一半处的峰宽，也称为

色谱峰半高宽度。
3 气相色谱技术在医药方面的应用进展
气象色谱法的主要应用领域有石油工业、环境保护、临

床化学、药物学、食品工业等。气相色谱法选择性好、灵敏度

图 2 气相色谱图

高、进样量小、分析速度快，但气相色谱法难以分析沸点太高
的物质或热稳定性差的物质。
3． 1 气相色谱 －质谱联用技术 气相色谱 －质谱联用( GC-
MS) 技术集气相色谱法的快速、分离效率高、灵敏度高和质
谱的选择性好等特点于一体，对多组分混合物进行定性分析

和分子结构判断。由于定量准确、灵敏度高，气相色谱 －质
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谱联用技术已成为分析微量或痕量物质的一种重要的手

段［1 －3］。Salgado等采用固相微萃取( SPME) 气相色谱 －质谱
( GC-MS) 方法建立了一种快速分析选择性抑制血清素再吸
收的抗抑郁药( SSRI) ［4］。吴国萍等运用气质联用法分析了
亚甲二氧基甲基苯丙胺的主要成分以及其中含有的杂质，对

样品相对分子质量为 40 ～450的成分进行全扫描，并解析了
纯度较高的“摇头丸”，发现 8 种与合成途径相关的杂质［5］。
通过理论解释，明确了该纯度较高的“摇头丸”中亚甲二氧基
甲基苯丙胺是以胡椒醛为原料采用还原胺性法合成的。张
军东等运用气质联用色谱法发现一种皂苷类化合物 T12 是
通过影响白色念珠菌( Monilia albican) 细胞膜中麦角甾醇的
生物合成，从而发挥其较强的抗真菌活性，为抗真菌新药的

研究和开发奠定了基础［6］。Lee等应用气相色谱法研究了经
3种合成途径制备的脱氧麻黄碱中的有关物质，并用气相色

谱 －质谱联用法对有关物质进行了定性分析［7］。近年来，固
相微萃取技术与气质联用在药物、药物代谢研究中的应用越
来越多。同时，二维气相色谱质谱( GC-GC-MS) 及多维气相
色谱质谱技术具有高分辨率、高峰容量、抗杂质干扰强的特
点，对药物代谢物的进一步研究具有重要的意义。
3． 2 顶空气相色谱技术 气相色谱按色谱柱形式分为填充
气相色谱和毛细管气相色谱。从表 1可以看出，毛细管柱的
分离效能、灵敏度均优于填充柱。当药品中残留溶剂种类很
多时，毛细管柱可以满足同时分离不同种类残留溶剂的要

求。李丹等采用毛细管气相色谱法测定了 β-石竹烯醇的有
关物质，分析了不同色谱柱和升温程序对有关物质的分离效

果的影响，并用气相色谱 －质谱法确定了 β-石竹烯醇的有关
物质主要为 β-石竹烯醇共存物 α-榄香醇、长叶烯醇和丁子
香烯醇［8］。

表 1 填充柱与毛细管柱的比较

形式 内径∥mm 常见长度∥m 每米柱效( N) 柱材料 柱容量 程序升温应用 固定相

填充柱 2 ～5 0． 5 ～3． 0 ≈1 000 玻璃、不锈钢 mg级 基线漂移 载体 +固定相
毛细管柱 0． 10 ～0． 53 10 ～60 ≈3 000 熔融石英 ≤100 ng 基线稳定 固定液

按特殊分析技术，气相色谱还可分为顶空气相色谱( HS-
GC) 和裂解色谱。中国药典 2000 版已将顶空气相色谱法作
为检查药品残留溶剂的法定方法。BP2002 版与 EP2000 版
采用 ICH对残留溶剂的指导原则，用顶空气相色谱法对第 1
类和第 2类残留溶剂进行鉴别和定量测定。
顶空气相色谱法常用于水溶性药物中残留溶剂的测定。

目前，通常用 N，N-二甲基乙酰胺( DMA) 、N，N-二甲基甲酰
胺( DMF) 或二甲亚砜( DMSO) 作为顶空气相色谱测定水不
溶性药物的溶剂。Camarasu考察了 N，N-二甲基乙酰胺、N，
N-二甲基甲酰胺或二甲亚砜 3种溶剂单独使用及与水以 1∶ 1
混合使用时乙酸乙酯、乙醇、甲醇、N，N-二甲基甲酰胺的差
异，结果表明除了乙酸乙酯外，乙醇、甲醇、N，N-二甲基甲酰
胺在不同溶剂体系内的检出量有明显的差异［9］。这说明不
同的溶剂体系对测定残留溶剂有较大的影响。Camarasu 还
用 Rtx624柱和 DB-624 柱静态顶空气相色谱法测定了分属
于人用药物注册技术要求国际协调会 ICH 规定的第 1、2、3
类 13种有机溶剂在 2种不同极性且不溶于水的药物中的残
留量，考察了样品体积及高沸点有机溶剂中的水分含量对该

方法灵敏度的影响。结果表明，样品在溶剂中的溶解度允许
时，样品体积越小( 0． 1 ～0． 3 ml) 则方法灵敏度越高; 当高沸
点有机溶剂中的水分含量高于 7%时，方法灵敏度明显提高，
可使某些残留溶剂的回收率高达 115%。
耿文飞等用 OV-101毛细柱静态顶空气相色谱法测定了

盐酸曲马多中二氧六环的残留量，所建立的色谱条件可以同

时分离乙腈、二氯甲烷、氯仿、苯、二氧六环、吡啶［10］。使用无
溶剂的原料做标准曲线，以消除标准溶液与样品溶液之间可

能存在的基质效应的影响。Clayton用静态顶空气相色谱法
测定了抗癫痫药氨己烯酸的残留溶剂［11］。由于残留溶剂种
类较多且在气液两相间的分配系数相差较大，所以选用 2种

有机溶剂为内标。正丙醇作为测定丙酮、正丁醇、乙醇、异丙
醇及甲醇的内标，1，2-二氯乙烷作为测定二氯甲烷和甲苯的
内标，所建立的色谱条件可以同时将 7种残留溶剂和 2种内
标溶剂很好地分离。龚爱琴等用顶空毛细管气相色谱法测
定了硫酸氢氯吡格雷中残留溶剂［12］。结合药品生产工艺，
确定甲醇、丙酮、二氯甲烷、甲苯为残留检测对象。以氮气为
载气，用氢火焰离子化检测器( FID) 检测，色谱柱为 DB-624
毛细管柱，柱温为程序升温。结果表明，在实验条件下，甲
醇、丙酮、二氯甲烷、甲苯回收率分别为 95. 9%、99. 9%、
103. 2%、101． 9%，精密度分别为 1． 1%、1． 3%、1． 5%、1. 1%。
氢火焰离子化检测器是准通用型的质量型检测器，具有灵敏

度高、线性范围宽等特点，可以满足检测百万分之几到千分
之几的有机溶剂残留量的需要。因此，顶空 －毛细管柱气相
色谱 －氢火焰离子化检测器( HS-CGC-FID) 是测定药品中残
留溶剂的最佳组合，也是实际应用中使用最多的组合。
3． 3 全二维气相色谱技术 1991年 Liu等提出全二维气相
色谱方法，实现真正地正交分离，具有峰容量大、分辨率高、
灵敏度高、族分离和瓦片效应、分析时间短等优势［13］。该方
法是迄今为止能够提供最高分辨率的分离技术，所以特别适

合于兴奋剂检测以及临床、法医毒理学中的药物毒物筛选。
Marriott等最早将全二维气相色谱技术应用于兴奋剂检测领
域，使用 GC × GC-FID 对 27 种经过嘧啶 －醋酸酐乙酞化的
胺类药物进行筛查［14］。在口服药物 0 ～ 24 h 的狗尿液中成
功地分离出兴奋剂普罗林坦及其代谢产物，并且对其进行了

相对定量分析。研究结果表明，全二维气相色谱法的线性和
检测限均好于传统的一维色谱方法。另外，Sinha 等采用化
学计量学方法对信号进行重叠峰解析［15］。尿液中的有机酸
代谢产物经三甲基硅烷衍生化后，用 GC × GC 进行分析，所
选的 12种有机酸衍生物均得到较好地分离，运用“DotMap”
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运算法则可很好地解决几种干扰物质造成的严重峰重叠问

题。全二维气相色谱在中药和天然药物分析中也具有良好
的应用。阮春海等对 GC × GC 应用于中药挥发油进行了方
法学研究，提出用于中药质量控制的 3 种方法［16 －18］。以广
霍香作为分析对象，通过分析获得其二维谱图，并进行指纹

研究。对 4种主要药效成分实现了完全分离，用药效成分的
方法评价了 2种广霍香药材的道地性，进而建立了用药效群
代替药效组分的中药评价方法。Dimandja 等用 GC-GC-FID
对薄荷油和荷兰薄荷油进行分析，并与 GC-MS 方法进行比
较，发现薄荷醇、薄荷酮为薄荷油的主要成分，而香芹酮、薄
荷醇和柠檬烯则为荷兰薄荷油的主要成分，并且证实了用于

挥发油分析的优越性［19］。
3． 4 气相色谱 －红外光谱联用技术 气相色谱是混合物
分离分析的主要手段。然而，它难以对复杂未知混合物作定
性判断，而红外光谱( IR) 虽有很强的结构鉴定能力，却不具
备分离能力，因而不能直接用于复杂混合物的鉴定。把两者
有机结合起来，即 GC-FTIR联用技术，结合了两者的长处，成
为复杂混合物分析的有效手段，在中药分析中发挥重要作

用。GC-FTIR 的原理是从色谱柱分离出的馏分经过惰性的
加热传输线，到达光管接口。光管内壁镀金，管的两端以溴
以钾窗片封口。来自光谱仪的红外光束通过光管，被光管内
的馏分吸收后，透射过来的光用 MCT 检测器进行检测，计算
机进行实时监测，并将在色谱峰出现的时间内存储的数据，

以红外频谱—气相色谱—功能团吸收强度三维谱图显示在
荧光屏上。魏莉对木贼的镇痛成分进行了定性研究，发现木
贼含阿魏酸、间甲氧基肉桂酸、对甲氧基肉桂酸［20］。叶飞云
等对丁香罗勒油的挥发性成分进行鉴别、含量测定，其主要
杂质经 GC-FTIR鉴别为 7-甲基-3-亚甲基 －辛三烯 1，6 和苯
甲醇［21］。蒋伯成等采用 GC-FTIR-MS技术分离鉴定出艾叶
燃烧产生的气体中有 20 种成分［22］。另外，GC-FTIR 还可用
于中药炮制研究方面，主要有炮制机理及炮制对有效成分的

影响等。
4 结语
加快新药开发与研究，且与国际接轨，在于药物质量控

制方法和质量标准的提高。这些必须依赖先进的检测技术。
另外，临床药学的发展以及药物作用机理的研究也要求先进

的检测技术手段。气相色谱法是目前在药品的检测中应用
最为广泛的方法，但由于要求样品气化，其应用受到样品挥

发性的限制。随着检测手段的进一步完善，人们对药物分析
研究将会更加深入，药品质量也将得到进一步的提升。
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