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气相色谱-电子捕获检测器法测定奥美沙坦酯原料药中基因毒性杂质碘甲烷 

朱  静，吴  珺 

泰州市药品检验院，江苏 泰州  225300 

摘  要：目的  采用气相色谱–电子捕获检测器（GC-ECD）法测定奥美沙坦酯原料药中基因毒性杂质碘甲烷。方法  采用

Agilent DB-624 毛细管色谱柱（30 m×0.32 mm×1.8 μm），初始柱温 40 ℃，保持 5 min，以 20 ℃/min 升至 200 ℃，保持 2 

min，进样口温度 160 ℃，检测器温度 300 ℃，载气为 N2，体积流量为 1.5 mL/min，分流比 10∶1，进样量 1 μL。结果  碘

甲烷在 0.03～0.60 μg/mL 线性关系良好；检测限为 2.0 ng/mL，定量限为 6.0 ng/mL；平均回收率为 98.0%，RSD 值为 1.8%。

结论  该方法专属性强、准确性高、灵敏度高、耐用性好，可用于奥美沙坦酯中基因毒性杂质碘甲烷的测定。 
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Determination of genotoxic impurity methyl iodide in olmesartan medoxomil by 

gas chromatography- electron capture detector 
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Abstract: Objective  To determine the genotoxic impurity methyl iodide in olmesartan medoxomil API by GC-ECD method. 

Methods  The genotoxic impurity was detected on a Agilent DB-624 capillary column (30 m × 0.32 mm × 1.8 μm). The column 

temperature was programmed: the initial temperature was 40 ℃ and was maintained for 5 min. Then the temperature was raised to 

200 ℃ at a rate of 20 ℃/min and maintained for 2 min. The inlet temperature was 160 ℃, and electron capture detector temperature 

was 300 ℃. N2 was used as the carrier gas, and the flow rate was 1.5 mL/min, the split ratio was 10∶1, the injection volume was 1 

μL. Results  At the range of 0.03 — 0.60 μg/mL, the regression equation of methyl iodide was good. The LOD concentration was 2.0 

ng/mL, and the LOQ concentration was 6.0 ng/mL. The average recovery rate was 98.0% with the RSD value was 1.8%. Conclusion  

This method is high specificity, accuracy, sensitivity, and well durability, which can be used for the detection of the genotoxic impurity 

methyl iodide in olmesartan medoxomil API. 
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基因毒性杂质（或遗传毒性杂质）是指化合物

在极低浓度时即可直接或间接损伤细胞 DNA，产生

基因突变或体内诱变，具有致癌可能或倾向，如黄

曲霉素类、甲基磺酸酯等化合物。潜在基因毒性的

杂质从结构上看类似基因毒性杂质，有警示性，但

未经实验证明，如 N-亚硝基二甲胺、N-亚硝基二乙

胺、卤代烷烃类等化合物。基因毒性杂质研究是近

年来药物质量研究和控制的热点和难点，各国官方

机构对此愈加重视，并相继出台指导原则[1-3]。 

奥美沙坦酯是第一三共株式会社开发的一种

血管紧张素 II 受体拮抗剂，适应症为高血压[4]。奥

美沙坦酯片于 2002 年 4 月 26 日首次在美国上市

（规格为 5、20、40 mg），2006 年，第一三共株式会

社的中国子公司第一三共（上海）制药有限公司生

产的奥美沙坦酯片在中国获得批准上市。碘甲烷为

奥美沙坦酯原料合成过程中使用的甲基化试剂，具

有警示结构，部分合成路线见图 1。参考 ICH M7

《评估和控制药物中 DNA 反应的（诱变的）杂质以

限度潜在的致癌风险》，对于无足够证据证明其基

因毒性阈值的化合物，根据毒理学关注阈值（TTC）  
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图 1  碘甲烷相关合成路线 

Fig. 1  Synthetic route of methyl iodide 

来设定限度。由奥美沙坦酯片使用说明书可知，最

大摄入剂量为 40 mg/d，碘甲烷按总摄入量为 1.5 

μg/d 计算，所以奥美沙坦酯中碘甲烷的限度不得超

过 0.003 75%。已有文献对奥美沙坦酯中有关物质

研究进行报道[5-7]。为了完善碘甲烷质量标准，便于

更有效地控制奥美沙坦酯的质量，保障用药安全，

本研究采用气相色谱–电子捕获检测器（ECD）法

测定奥美沙坦酯原料药中碘甲烷。 

1  材料 

7890B 气相色谱仪，ECD 检测器（安捷伦）；

XP205DR 型电子天平（梅特勒）；碘甲烷对照品

（TCI，质量分数 99.5%）；甲醇（TEDIA，色谱级，

批号 190416）。奥美沙坦酯原料药分别来自连云港

润众制药有限公司，批号 04415002、04417001；安

徽悦康凯悦制药有限公司，批号 190510；赤峰万泽

制药有限责任公司，批号 20181011。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

Agilent DB-624 毛细管色谱柱（30 m×0.32 

mm×1.8 μm），初始柱温 40 ℃，保持 5 min，以

20 ℃/min 升至 200 ℃，保持 2 min，进样口温度

160 ℃，检测器温度 300 ℃，载气为 N2，体积流量

为 1.5 mL/min，分流比 10∶1，进样量 1 μL。 

2.2  专属性试验 

取碘甲烷适量，用甲醇稀释制成质量浓度约为

0.3 μg/mL 的溶液，作为对照品溶液；取奥美沙坦酯

样品适量，用甲醇溶解并稀释制成质量浓度约为 8 

mg/mL 的溶液，作为供试品溶液；取奥美沙坦酯样

品适量，用对照品溶液溶解并稀释制成质量浓度约

为 8 mg/mL 的溶液，作为加标供试品溶液。分别精

密量取空白溶剂（甲醇）和上述各溶液 1 μL，注入

气相色谱仪，记录色谱图，见图 2。结果表明空白

溶剂在碘甲烷出峰处未出峰，对照品溶液与加标供

试品溶液中碘甲烷与其前后化合物峰的分离度良

好，符合系统适用性的要求，方法的专属性良好。 

 

*-碘甲烷 

*- methyl iodide 

图 2  空白溶剂（A）、对照品溶液（B）、供试品溶液（C）

和加标供试品溶液（D）的 GC 图谱 

Fig. 2  GC Chromatograms of blank solvent (A), reference 

solution (B), test solution (C), and spiked test 

solution (D) 

2.3  线性关系考察 

取碘甲烷适量，用甲醇稀释制成质量浓度约为

3 μg/mL 的溶液，作为贮备液。分别精密量取贮备

液适量，用甲醇稀释制成质量浓度分别为 0.03、

0.06、0.15、0.24、0.30、0.60 μg/mL 的线性溶液，

精密量取上述溶液各 1 μL，注入气相色谱仪，记录

色谱图。以质量浓度为横坐标，峰面积为纵坐标进

行线性回归，得线性回归方程：Y＝14 994.977 X＋

4.372，r＝1.000 0，结果表明在 0.03～0.60 μg/mL 线
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性关系良好。 

2.4  定量限、检测限测定 

取线性溶液适量，逐级稀释，按信噪比 S/N≥

10∶1 作为定量限溶液；按信噪比 S/N≥3∶1，作

为检测限溶液，结果检测限为 2.0 ng/mL，定量限为

6.0 ng/mL。 

2.5  准确度试验 

取碘甲烷适量，用甲醇稀释制成质量浓度为 0.3 

μg/mL 的溶液，作为对照品溶液；取奥美沙坦酯适

量，用甲醇溶解并稀释制成质量浓度为 8 mg/mL 的

溶液，作为本底溶液；取碘甲烷适量，用甲醇稀释

制成 1.503 μg/mL 的溶液，作为贮备液。取本品约

80 mg，精密称定，置 10 mL 量瓶中，制备 9 份，

其中 3 份精密加入 1 mL 贮备液，用甲醇稀释至刻

度，摇匀，作为 50%准确度溶液；3 份精密加入 2 

mL 贮备液，用甲醇稀释至刻度，摇匀，作为 100%

准确度溶液；3 份精密加入 3 mL 贮备液，用甲醇稀

释至刻度，摇匀，作为 150%准确度溶液，摇匀。精

密量取上述溶液各 1 μL，注入气相色谱仪，记录色

谱图，结果碘甲烷的平均回收率为 98.0%，RSD 值

为 1.8%。 

2.6  精密度试验 

取质量浓度为0.3 μg/mL的碘甲烷对照品溶液，

连续进样 6 针，记录峰面积和保留时间，结果 RSD

值分别为 0.3%、0.01%。 

2.7  重复性试验 

取碘甲烷适量，用甲醇稀释制成 0.3 μg/mL 的

溶液，作为对照品溶液；取碘甲烷适量，用甲醇稀

释制成 1.503 μg/mL 的溶液，作为贮备液；取奥美

沙坦酯原料药（批号 04415002）约 80 mg，平行制

备 6 份，精密称定，置 10 mL 量瓶中，精密加入 2 

mL 贮备液，用甲醇稀释至刻度，摇匀，作为供试品

溶液。精密量取供试品溶液和对照溶液各 1 μL，进

样测定，记录色谱图。结果碘甲烷的平均质量分数

为 0.003 80%，RSD 值为 1.9%。 

2.8  中间精密度试验 

按照 2.7 项下对照品溶液和供试品溶液的制备

方法，由不同的分析人员隔天制备，测定碘甲烷的

质量分数。将 6 份结果与重复性 6 份结果共同统计，

12 份样品中碘甲烷的平均质量分数为 0.003 73%，

RSD 值为 2.7%。 

2.9  稳定性试验 

将供试品溶液、对照品溶液和加标供试品溶液

（2.7 项下供试品溶液）在室温下分别放置 0、2、4、

6、12、18、24 h 进样测定，记录色谱图。24 h 内供

试品溶液在室温条件下各考察点均未检出碘甲烷，

说明至少 24 h 内稳定；24 h 内碘甲烷峰对照品溶液

在室温条件下，碘甲烷峰面积的 RSD 值为 0.5%，

说明至少 24 h 内稳定；18 h 内加标供试品溶液在室

温条件下，碘甲烷峰面积的 RSD 值为 1.6%，说明

至少 18 h 内稳定。 

2.10  耐用性试验 

按照 2.7 项下方法配制对照溶液和供试品溶

液，为考察方法本身对于可变试验因素的干扰能

力，需要考察了方法的耐用性。考察的因素主要包

括体积流量（±0.4 mL/min）、初柱温（±5 ℃）、进

样口温度（±5 ℃）、更换相同型号色谱柱，进样测

定，记录色谱图，标准条件碘甲烷的质量分数为

0.003 78%，其他各条件为 0.003 77%～0.003 78%，

与标准条件比值为 99.7%～100.0%，说明该法耐用

性良好，更改上述参数对碘甲烷的测定无影响。 

2.11  样品测定 

取不同批次的奥美沙坦酯原料药，制备对照品

溶液和供试品溶液，进样测定，以外标法按碘甲烷

峰面积计算，结果均为未检出，结果见表 1。 

表 1  奥美沙坦酯原料药中碘甲烷的测定结果 

Table 1 Determination of methyl iodide in olmesartan medoxomil 

批号 碘甲烷/% 

04415002 未检出 

04417001 未检出 

190510 未检出 

20181011 未检出 

 

3  讨论 

采用 FID 检测器进行预实验发现，碘甲烷响应

较低，无法满足检测要求，且基线噪音大，灵敏度

低。由于碘甲烷的结构中含有碘，使用带有电子捕

获检测器检测时，碘甲烷峰具有很高的灵敏度，且

电子捕获检测器对不含卤素的化合物响应有很强

的衰减作用，故采用电子捕获检测器能够满足检测

要求。 

实验比较了不同溶剂对方法的影响。实验采用

DMSO 作为溶剂，碘甲烷与 DMSO 发生反应，碘

甲烷在 4～5 min 出现了 2 个峰。实验用甲醇作为溶

剂，碘甲烷为单个峰，且峰形良好，故选择甲醇作
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为溶剂。 

碘甲烷见光易分解，实验过程中应注意避光操

作，如关闭实验室灯、使用棕色量瓶、使用棕色进

样小瓶；实验采用甲醇为溶剂，实验过程中应小心

操作，如及时盖紧量瓶与进样小瓶瓶盖，使用密封

性良好的进样小瓶瓶盖，防止溶剂挥发，影响对结

果的测定。 

本研究以气相色谱–电子捕获检测器法测定

奥美沙坦酯原料中基因毒杂质碘甲烷，方法操作简

便，精密度、准确度、稳定性、耐用性均较好，可

作为奥美沙坦酯原料质量控制的有效方法，保证产

品质量安全。 
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