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摘= =要：目的=建立测定阿哌沙班原料药中可能残留的 NO种有机溶剂（甲醇、乙醇、丙酮、异丙醇、叔丁基甲醚、二氯甲烷、

醋酸乙酯、四氢呋喃、三乙胺、原甲酸三甲酯、吗啉、kIkJ二甲基甲酰胺）的检测方法。方法= =采用顶空气相色谱法，色谱

柱为 a_JSOQ毛细管柱（PMKM=m×MKRP=mm×PKMM=μm），载气为高纯度氮气；顶空温度为 NMM=℃，顶空平衡时间为 OM=min；
柱温 QM℃，维持 S=min，以 OM℃Lmin升至 OOM℃，维持 NM=min；氢火焰离子化检测器（cfa），进样口温度为 ORM=℃，检测

器温度为 ORM=℃，体积流量为 OKU=miLmin，分流比为 RWN。结果= =在考察的浓度范围内线性关系良好（ｒ＝MKVVV=Q～MKVVV=V），
NO种残留溶剂均完全分离，精密度试验 opa值以及被测组分的平均回收率均符合要求。结论= =该气相色谱法操作简单，准

确度、灵敏度高，可用于检测阿哌沙班原料药中残留的有机溶剂。=
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阿哌沙班是一种新型的口服直接 u~ 因子抑制

剂xNz，由百时美施贵宝公司和辉瑞公司联合研制xOz。

目前，阿哌沙班已获欧盟及美国在内的多个国家批

准，用于降低非瓣膜性房颤患者中风和全身性栓塞

的风险xPJQz。此外，还可用于降低已接受择期髋关节

或膝关节置换手术成人患者的静脉血栓栓塞xRz、深

静脉血栓或肺血栓xSz、癌症患者静脉血栓xTz形成的

风险，并对血栓栓塞具有较好的治疗效果。在该原

料药的合成和精制过程中，需要用到二氯甲烷、四

氢呋喃、乙醇、异丙醇、甲醇、丙酮、醋酸乙酯、=
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叔丁基甲醚、吗啉、三乙胺、ajc、原甲酸三甲酯

NO 种溶剂。这些残留溶剂对人体健康有一定的影

响，需要除去或者使其残留的量不超过 OMNR 年版

《中国药典》规定的限度。因此，本实验建立了测定

阿哌沙班原料药中可能残留的 NO 种有机溶剂的气

相检测方法，结果表明，该方法分离度良好，灵敏

度高，在考察的浓度范围内线性关系良好，回收率

符合规定，耐用性良好，可作为阿哌沙班原料药中

残留溶剂的检测方法。=
N= =仪器与试药=

Agilení=TUVM_气相色谱仪；Agilení=TSVTA顶空

进 样 器 ； 氢 火 焰 离 子 化 检 测 器 （ cfa ）；

edJjodelPMMA 色 谱 专 用 氢 气 发 生 器 、

AfoJjodelJRi色谱专用空气压缩机（天津市色谱科

学技术公司）；léen=i_A=Cap=Chem=pí~íion=bdiíion
工作站；p~ríorius=_mONNa电子分析天平。=

甲醇、乙醇、异丙醇、二氯甲烷、醋酸乙酯、

四氢呋喃、ajc（分析纯，天津市康科德科技有限

公司）；丙酮（分析纯，天津市凯信化学工业有限公

司）；叔丁基甲醚（分析纯，天津市化学试剂三厂）；

三乙胺、原甲酸三甲酯（分析纯，天津市光复科技

发展有限公司）；吗啉（分析纯，天津市化学试剂批

发公司）。阿哌沙班原料药由天津药物研究院化药部

自制（质量分数≥VVKMB），批号分别为 NSMPNM、
NSMTMS、NSMTMT。=
O= =方法与结果=
OKN= =色谱条件=

a_JSOQ 毛细管柱（PMKM= m×MKRP= mm×PKMM=

μm），升温程序为 QM=℃维持 S= min，以 OM=℃Lmin
升至 OOM=℃，维持 NM=min，进样口温度为 ORM=℃，

检测器温度为 ORM=℃，检测器为 cfa，载气为高纯

度氮气，体积流量 OKU=miLmin，分流比 RWN，顶空条

件：平衡温度 NMM=℃，加热 OM=min，定量环 NNM=℃，

传输线 NOM=℃，自动顶空进样，定量环 N= mi。溶

剂为 kJ甲基吡咯烷酮（阿拉丁，emiC测质量分数

≥VVKRB）。=
OKO= =溶液的配制=
OKOKN= =对照溶液的配制= =分别精密移取二氯甲烷、

四氢呋喃、乙醇、异丙醇、吗啉、三乙胺、ajc、
甲醇、丙酮、醋酸乙酯、叔丁基甲醚、原甲酸三甲

酯适量至 NMM=mi量瓶中，加溶剂稀释定容，摇匀，

配制成质量浓度分别为 MKS、MKTO、R、R、N、MKPO、
MKUU、P、R、R、R、N= mgLmi对照品储备液。再精

密量取对照储备液 R= mi，加溶剂稀释定容至 NMM=
mi量瓶中，摇匀，即得。=
OKOKO= =供试品溶液的制备= =精密称取阿哌沙班原料

药 NMM=mg，置 NM=mi顶空瓶中，加入 O=mi溶剂，

加盖密封，即得。=
OKP= =系统适用性试验=

取对照溶液，精密量取 O=mi置 NM=mi顶空瓶

中，加盖密封，平行配制 S份，进样测定。结果各

组分的分离度均大于 NKR，峰面积 opa均小于 NMB，

理论塔板数均大于 R=MMM，符合规定。色谱图见图 N。=
OKQ= =定量限=
OKQKN= =定量限的确定= =分别精密移取甲醇、乙醇、

丙酮、异丙醇、二氯甲烷、原甲酸三甲酯、吗啉、=
=

=
NJ甲醇= = OJ乙醇= = PJ丙酮= = QJ异丙醇= = RJ二氯甲烷= = SJ叔丁基甲醚= = TJ乙酸乙酯= = UJ四氢呋喃= = VJ三乙胺= = NMJ原甲酸三甲酯= = NNJ吗啉= =
NOJajc=
NJmeíh~nol= = OJeíh~nol= = PJ~ceíone= = QJisoéroé~nol= = RJíeríJ_uíól= meíhól= eíher= = SJdichloromeíh~ne= = TJ~ceíiceíher= = UJíeír~hódrofur~n= =
VJírieíhól~mine= = NMJírimeíhóloríhoforj~íe= = NNJmoréholine= = = = NOJkIkJaimeíhólform~mide=

图 N= =空白（A）、对照溶剂（B）和阿哌沙班原料药（C）的 dC图谱=
cigK=N= = dC=chromatograms=of=blank=solution=EAFI=reference=substance=solvents=EBFI=and=Apixaban=bulks=drug=ECF=

=
M= = = = = = = = = R= = = = = = = = = NM= = = = = = = = = NR= = = = = M= = = = = = = = = R= = = = = = = = = NM= = = = = = = = NR= = = = = = M= = = = = = = = = R= = = = = = = = = NM= = = = = = = = = NR=

t=L=min=
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ajc、叔丁基甲醚、醋酸乙酯、四氢呋喃、三乙胺

适量至同一 OR=mi量瓶，加溶剂稀释定容，摇匀，

作为溶液 A。将溶液 A用溶剂逐步稀释，直至信噪

比为 NM，计算所测溶剂的定量限，结果见表 N。=
OKQKO= =定量限精密度= =平行配制 S份定量限溶液，

计算各成分峰面积的 opa值，结果见表 N。=
OKQKP= =定量限回收率= =取对照溶液 O= mi置 NM= mi
顶空瓶中，加盖密封，平行配制 O份对照溶液；称

取样品 NMM=mg置 NM=mi顶空瓶中，加入 O=mi溶剂，

加盖密封，平行配制 O份样品溶液；样品加定量限

溶液：称取样品 NMM=mg置 NM=mi顶空瓶中，平行 P
份，分别加入定量限溶液 O=mi，加盖密封，对照和

样品溶液分别进 O针，加定量限溶液进样 P针测定，

使用外标法计算回收率，结果见表 N。=
测得量ZANLA 对×C 对=

质量分数ZAOL=A 对×C 对LCO=

原始量ZCN×质量分数=

加入量ZCP=

回收率Z（测得量−原始量）L加入量=

式中，A 对为对照溶液中各溶剂峰面积；AN为样品加定

量限溶液各溶剂峰面积；AO 为样品溶液中含有的溶剂峰面

积；C 对为对照溶液中各溶剂质量浓度；CN为样品加定量限

溶液质量浓度；CO 为样品溶液质量浓度；CP 为各溶剂定量

限的质量浓度。=

OKR= =检出限=
将定量限溶液用溶剂逐步稀释，直至信噪比为

P，计算所测溶剂的检出限，结果表明，二氯甲烷、

四氢呋喃、乙醇、异丙醇、吗啉、三乙胺、ajc、
甲醇、丙酮、醋酸乙酯、叔丁基甲醚、原甲酸三甲

酯检出限分别为 NKNRQ、MKOOMS、MKUVSU、MKVQQU、=

表 N= =定量限考察结果=
qable=N= = oesults=of=iln=test=

溶剂=
定量限L=
Eμg·mi−NF=

定量限精密

度LB=
定量限回收率

LB=
二氯甲烷= RKTSU= NKNS= VUKPQ=
四氢呋喃= NKNMP= MKUN= VRKQR=
乙醇= QKQUQ= NKNU= NMMKQM=
异丙醇= QKTOQ= NKNP= VSKRS=
吗啉= OMKMN= OKNN= VMKTM=
三乙胺= MKSVU= NKMU= NMPKRN=
ajc= OPKRQ= QKUR= VPKMU=
甲醇= QKUMQ= PKNU= VUKTR=
丙酮= OKSUM= MKSS= VMKOQ=
醋酸乙酯= NKTNQ= MKUR= NMMKUQ=
叔丁基甲醚= MKUM= MKQT= VRKVU=
原甲酸三甲

酯=
QKOVS= MKSM= NMPKRT=

QKMMO、MKNPVS、QKTMU、MKVSMU、MKRPSM、MKPQOU、MKNSMM、
MKURVO=μgLmi。=
OKS= =线性关系考察=

取对照储备液 R=mi至 OR=mi量瓶中，加溶剂

稀释定容，摇匀；分别移取 NKOR、OKMM、OKRM、PKMM、
SKOR=mi置不同 NM=mi量瓶中，加溶剂稀释定容，

摇匀；定量限浓度参考“OKQ定量限”，进样测定。

结果表明，各溶剂在一定浓度范围内线性关系良好，

结果见表 O。=
OKT= =方法精密度试验=

对照溶液：取对照溶液 O=mi置 NM=mi顶空瓶

中，加盖密封，平行配制 O份。=
样品溶液：称取样品 NMM=mg至 NM=mi顶空瓶

中，加入 O= mi溶剂，加盖密封，平行配制 S份，

结果表明，样品中只检测出异丙醇，异丙醇质量分

数的 opa为 OKSQB。=

表 O= =线性关系考察结果=
qable=O= = oesults=of=linearity=test=

有机溶剂= 回归方程= r= 线性范围L（μg·mi−N）=
二氯甲烷= AZ－NKTTVO＋PKMRQC= MKVVV=U= RKTSU~TVKUU=
四氢呋喃= AZ－NMKRTU＋NPKUPRC= MKVVV=T= NKNMP~VQKRQ=
乙醇= AZ－OMKVVO＋PKTOVVC= MKVVV=T= QKQUQ~SOVKR=
异丙醇= AZ－OPKTNS＋PKVVUC= MKVVV=T= QKTOQ~SOPKT=
吗啉= AZ－RKOPQS＋NKMMRVC= MKVVV=S= OMKMN~NPQKV=
三乙胺= AZ－NMKNS＋ORKOOSC= MKVVV=S= MKSVU~QNKSQ=
ajc= AZNKSMNS＋MKPSVC= MKVVV=R= OPKRQ~NOOKN=
甲醇= AZ－UKSMRU＋PKQRQOC= MKVVV=V= QKUMQ~PTPKQ=
丙酮= AZ－SQKUTR＋NOKPMUC= MKVVV=T= OKSUM~SOMKR=
醋酸乙酯= AZ－PSKQSP＋TKVQQC= MKVVV=U= NKTNQ~SONKR=
叔丁基甲醚= AZ－OPSKUN＋PPKNPSC= MKVVV=Q= MKUM~SPOKO=
原甲酸三甲酯= AZ－OKQQOR＋OKPMQOC= MKVVV=T= QKOVS~NOVKT=
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样品加对照溶液：称取样品 NMM= mg至 NM= mi
顶空瓶中，加入对照溶液 O=mi，加盖密封，平行配

制 S份，进样测定，计算各溶剂opa值，结果见表 P。=
OKU= =中间精密度=

配制方法同 OKT，由另一人员在另外一台仪器上

完成；样品溶液测定结果表明，异丙醇质量分数的

opa为 OKNOB，两台仪器异丙醇质量分数的 opa为

QKQSB。样品加对照溶液结果见表 P。=

表 P= =精密度试验结果=
qable=P= = oesults=of=precision=test=

溶剂=
opaLB=

仪器N= 仪器O= 两台仪器=
二氯甲烷= NKMV= NKSU= NKUT=
四氢呋喃= MKST= NKOR= NKRN=
乙醇= NKSS= OKTO= OKSO=
异丙醇= OKTO= OKTN= PKPV=
吗啉= NKMO= NKPP= QKNO=
三乙胺= MKPV= NKQP= NKUV=
ajc= PKVP= PKTS= QKTM=
甲醇= OKUV= OKOS= OKQU=
丙酮= MKST= NKOQ= NKSM=
醋酸乙酯= MKPU= NKQP= NKRV=
叔丁基甲醚= MKUV= MKTS= NKUN=
原甲酸三甲酯= NKVS= OKPR= OKPM=

OKV= =回收率试验=
对照溶液：取对照溶液 O=mi置 NM=mi顶空瓶

中，加盖密封，平行配制 O份。=
样品溶液：称取样品 NMM=mg置 NM=mi顶空瓶

中，加入 O=mi溶剂，加盖密封，平行配制 O份。=
UMB、NMMB、NOMB的回收率溶液配制：取对照

储备液 NM=mi置 RM=mi量瓶，加入溶剂稀释定容，

作为 A溶液；从 A溶液中分别移取 OKM、OKR、PKM=mi
至 NM=mi量瓶，加入溶剂稀释定容，摇匀，各平行

配制 P份；称取样品 NMM=mg至 NM=mi顶空瓶，平

行 V份，分别加入各上述配置好的溶液 O=mi，加盖

密封，进样测定。结果见表 Q。=
OKNM= =耐用性试验=

试验表明，顶空温度、检测器温度、进样口温

度、平衡时间、升温速率发生微小变化时，对照溶

液中各溶剂的峰面积 opa值在 OKNUB～QKSPB。方

法耐用性良好。=
OKNN= =稳定性试验=

由于样品以 kJ甲基吡咯烷酮为溶剂时，常温状

态下 RM= mgLmi尚不能溶解，因此，未考察样品溶

液的稳定性。=

对照溶液稳定性试验：分别考察了 M、N、O、Q、
U、OM、PM=d稳定性，试验表明，各溶剂 PM=d内稳

定性良好。结果见表 R。=

表 Q= =回收率试验结果=
qable=Q= = oesults=of=recovery=test=

溶剂= 平均回收率LB= opaLB=
二氯甲烷= NMPKMQ= NKUR=
四氢呋喃= NMNKNP= NKOS=
乙醇= NMQKSQ= OKNQ=
异丙醇= NMTKUQ= OKRM=
吗啉= NMQKNM= OKOO=
三乙胺= NMQKRQ= NKON=
ajc= VQKMS= PKOU=
甲醇= NMNKSV= OKSV=
丙酮= NMNKSM= NKPV=
醋酸乙酯= NMPKNP= NKRR=
叔丁基甲醚= NMNKST= MKSU=
原甲酸三甲酯= NMRKNM= OKSR=

表 R= =稳定性试验结果=
qable=R= = oesults=of=stability=test=

溶剂= opaLB=
二氯甲烷= OKOP=
四氢呋喃= NKUP=
乙醇= NKTP=
异丙醇= NKVN=
吗啉= PKVO=
三乙胺= PKOT=
ajc= PKQU=
甲醇= PKTT=
丙酮= NKUQ=
醋酸乙酯= NKUT=
叔丁基甲醚= OKOU=
原甲酸三甲酯= NKVU=

OKNO= =样品测定= =
分别精密称定 NSMPNM、NSMTMS、NSMTMT批阿哌

沙班原料药各 NMM=mg，置 NM=mi顶空瓶中，加入 O=
mi溶剂，加盖密封，进样测定，采用外标法计算，

结果见表 S。阿哌沙班原料药中有机溶剂残留限度

参考 OMNR年版《中国药典》xUz及国际人用药品注册

技术协调大会（fCe）等相关指导原则和文献，最

后设定控制标准：二氯甲烷、四氢呋喃、乙醇、异

丙醇、ajc、甲醇、丙酮、醋酸乙酯、叔丁基甲醚、

吗啉、三乙胺、原甲酸三甲酯的限度分别为 MKMSB、

MKMTOB、MKRB、MKRB、MKMUUB、MKPB、MKRB、MKRB、
MKRB、MKNB、MKMPOB、MKNB。结果表明，P批样品

中异丙醇残留量不超过规定限度，其他溶剂均未检

出。=
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表 S= =阿哌沙班原料药中有机溶剂残留测定结果=
qable= S= = aetermination= of= residual= organic= solvents= in=
Apixaban=bulks=drug=

残留溶剂= 残留量LB=
NSMPNM= NSMTMS= NSMTMT=

二氯甲烷= 未检出= 未检出= 未检出=
四氢呋喃= 未检出= 未检出= 未检出=
乙醇= 未检出= 未检出= 未检出=
异丙醇= MKNQU= MKNQS= MKNRM=
三乙胺= 未检出= 未检出= 未检出=
吗啉= 未检出= 未检出= 未检出=
ajc= 未检出= 未检出= 未检出=
甲醇= 未检出= 未检出= 未检出=
丙酮= 未检出= 未检出= 未检出=
醋酸乙酯= 未检出= 未检出= 未检出=
叔丁基甲醚= 未检出= 未检出= 未检出=
原甲酸三甲酯= 未检出= 未检出= 未检出=

P= =讨论=
PKN= =溶剂的选择=

考察了 kIkJ二甲基甲酰胺（ajc）、二甲基亚

砜（ajpl）、kIkJ二甲基乙酰胺、kJ甲基吡咯烷酮、

水 R种溶剂，常温条件下，发现样品在以上溶剂中

均不溶解；TM℃水浴加热条件下，样品能在 kJ甲基

吡咯烷酮中完全溶解。考虑到样品溶解性问题及各

残留溶剂沸点，选择 kJ甲基吡咯烷酮作为溶剂。=
PKO= =温度的选择=

考察了 ORM℃、OUM℃两个检测器温度，发现

OUM℃比 ORM℃基线噪音大；考察了 QM℃、QR℃两个

起始温度，发现 QM℃比 QR℃分离度更好。=
PKP= =分流比的选择=

考察了分流比为 NWN、RWN、NMWN 三个条件，发

现分流比为 RWN 时，灵敏度较高，溶剂噪音尚可接

受，因此确定分流比为 RWN。=
PKQ= =体积流量的选择=

考察了 P、OKU= miLmin两个体积流量条件，发

现流速为 OKU=miLmin时，各溶剂分离度更好。=
PKR= =测定结果分析=

检测结果表明，P 批样品中二氯甲烷、四氢呋

喃、乙醇、吗啉、三乙胺、ajc、甲醇、丙酮、醋

酸乙酯、叔丁基甲醚、原甲酸三甲酯均未检出，异

丙醇残留量未超过限度标准。该 NO种溶剂均是合成

阿哌沙班原料药的工艺杂质，本次试验旨在建立一

个全面的检测方法对阿哌沙班原料药予以控制。=
Q= =结论=

OMNR 年版《中国药典》四部通则 MUSN 规定，

二氯甲烷、甲醇、四氢呋喃、ajc为第二类残留溶

剂，限度分别为 MKMSB、MKPB、MKMTOB、MKMUUB，

该 Q种残留溶剂对人体有一定的毒性，应限量使用；

醋酸乙酯、叔丁基甲醚、乙醇、异丙醇、丙酮为第

三类残留溶剂，危害性比第二类残留溶剂较小，因

此限度均为 MKRB。药典上未规定吗啉、三乙胺、原

甲酸三甲酯的残留限度，并且这 P种残留溶剂检测

的相关文献报道较少，本实验根据 fCe对阿哌沙班

原料药残留溶剂的规定及项目需求，设定三者的限

度分别为 MKNB、MKMPOB、MKNB。本实验采用顶空气

相色谱法对阿哌沙班原料药相关的 NO 种残留溶剂

进行检测，方法学验证证明该方法分离度良好，灵

敏度高，在考察的浓度范围内线性关系良好，回收

率符合规定，耐用性良好，可作为阿哌沙班原料药

中残留溶剂的质量控制方法。=
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