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摘要： 目的　 对天然冰片、 艾片、 合成冰片纯化工艺中正庚烷、 正己烷、 环己烷、 异辛烷、 乙酸乙酯、 乙醇残留量进

行控制。 方法　 建立顶空气相色谱法， ＤＢ⁃６２４ 毛细管柱 （３０ ｍ×０􀆰 ５３ ｍｍ， ３􀆰 ０ μｍ）； ＦＩＤ 检测器； 程序升温。 对 ３４
批天然冰片、 １２ 批艾片、 ３４ 批合成冰片测定残留溶剂， 并进行风险分析。 结果　 天然冰片中部分批次检出乙醇， 部

分批次同时检出正己烷、 环己烷、 异辛烷和正庚烷， ４４％ 样品正己烷超标； 艾片中部分批次检出正己烷、 环己烷和异

辛烷， 残留量均符合规定； 合成冰片中所有批次均同时检出正己烷、 环己烷、 异辛烷、 正庚烷， 残留量均符合规定。
结论　 ３ 种冰片中有机溶剂均有不同程度的残留， 且残留量与其纯度有一定的关系。 其中天然冰片中正己烷的残留带

来的风险较高， 建议在其质量标准中增加对正己烷的控制。
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　 　 冰片味辛、 苦， 性微寒， 归心、 脾、 肺经， 具

有开窍醒神、 清热止痛之功效［１］， 临床应用范围

广泛， 常作为佐使药物应用于心脑血管系统等疾病

以及皮肤烧烫伤的治疗［２⁃５］， 又称龙脑， 化学名 ２⁃
莰醇， 分子式 Ｃ１０Ｈ１８Ｏ， 有右旋、 左旋、 消旋， 往

往还含有杂质成分异龙脑 （异莰醇， Ｃ１０Ｈ１８Ｏ） 和

樟脑 （２⁃莰酮， Ｃ１０ Ｈ１６ Ｏ）。 根据来源［６］ 和成分不

同， 从樟科植物樟的新鲜枝、 叶中经提取加工制成

的为天然冰片 （右旋龙脑）， 主要成分是右旋龙

脑； 从菊科植物艾纳香的新鲜叶中经提取加工制成

的为艾片 （左旋龙脑）， 主要成分是左旋龙脑； 通

过对樟脑的还原反应或通过松节油中 α⁃蒎烯经酯

化水解等化学合成方法得到的为冰片 （合成龙

脑）， 主要成分为左右旋龙脑的消旋混合物， 三者

除了分子立体构型不同外， 纯度也有所差异 （天
然冰片应含 ９６􀆰 ０％ 以上的右旋龙脑， 不得检出异

龙脑， 可含有 ３􀆰 ０％ 以下的樟脑； 艾片应含 ８５􀆰 ０％
以上的左旋龙脑， 可含 ５􀆰 ０％ 以下的异龙脑和

１０􀆰 ０％以下的樟脑； 合成冰片应含 ５５􀆰 ０％ 以上的消

旋龙脑， 可含 ０􀆰 ５０％ 以下的樟脑， 未限定异龙脑

的含量， 但实际含量在 ３５％ 以上）， 从而对纯化工

艺提出了更高的要求。
前期报道， 天然冰片、 艾片主要采用水蒸气蒸

馏法、 超临界 ＣＯ２ 萃取法等手段从植物中提取，
再经升华提纯得到［７⁃８］； 合成冰片主要以 α⁃蒎烯为

生产原料， 在催化剂作用下发生酯化反应， 再加入

ＮａＯＨ 水解得到［７］， 而生产企业往往通过有机溶剂

重结晶或柱层析对三者进一步纯化， 常以 １２０ 汽

油［９⁃１０］、 中沸点石油醚［１１⁃１２］、 乙酸乙酯［１３］、 乙

醇［１３］等为结晶溶剂或柱层析洗脱剂， 故有必要对

上述有机溶剂的残留进行测定， 但目前 ２０２０ 年版

《中国药典》 尚未对冰片中的残留溶剂进行控制，
而且仅文献 ［１４］ 报道了对冰片中苯、 甲苯、 二

甲苯的测定。 本实验基于冰片精制工艺， 建立顶空

气相色谱法对纯化过程中正庚烷、 正己烷、 环己

烷、 异辛烷、 乙酸乙酯、 乙醇 ６ 种潜在有机溶剂进

行测定， 并对 ３４ 批天然冰片、 １２ 批艾片、 ３４ 批合

成冰片中的上述结果进行风险分析。
１　 材料　

Ａｇｉｌｅｎｔ ７８９０Ｂ 型气相色谱仪配置 ＦＩＤ 检测器、
Ａｇｉｌｅｎｔ ７６９７Ａ 型自动顶空进样器 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公
司）； ＸＳＥ２０５ＤＵ 型电子天平 （瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ
公司）。 Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰胺 （ＤＭＦ， 德国 Ｍｅｒｃｋ
公司）。 正庚烷 （９９􀆰 ４％ ， 批号 ５０７２１）、 正己烷

（９９􀆰 ５％ ， 批号 ５０７２８）、 环己烷 （ ９９􀆰 ９％ ， 批号

３０５０６）、 异辛烷 （９９􀆰 ５％ ， 批号 ４１２０６）、 乙酸乙

酯 （９９􀆰 ９％ ， 批号 ３１２０２）、 乙醇 （９９􀆰 ９％ ， 批号

４１２２５） （德国 Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ ＧｍｂＨ 公司）。 天然

冰片 （右旋龙脑） 来自江西、 云南、 江苏、 广东、
湖南 ６ 家生产企业， 共 ３４ 批； 艾片 （左旋龙脑）
来自贵州某生产企业， 共 １２ 批； 合成冰片 （合成

龙脑） 来自湖南、 云南、 四川、 广西、 江苏 ７ 家

生产企业， 共 ３４ 批， 均经苏州市药品检验检测研

究中心闵春艳主任中药师鉴定为正品。
２　 方法

２􀆰 １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＤＢ⁃６２４ 色谱柱 （３０ ｍ×
０􀆰 ５３ ｍｍ， ３􀆰 ０ μｍ）； 程序升温 （初始 ４０ ℃， 维持

７ ｍｉｎ， 以 ２０ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 ２００ ℃， 维持 ３ ｍｉｎ）； 载

气 Ｎ２， 体积流量 ４􀆰 ９ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进样口温度 ２００ ℃；
分流进样， 分流比 １０ ∶ １； ＦＩＤ 检测器温度 ２５０ ℃；
顶空进样， 顶空瓶体积 ２０ ｍＬ， 进样体积 １ ｍＬ； 平

衡温度 ８０ ℃， 定量环温度 １００ ℃， 传输管温度

１１０ ℃； 平衡时间 ３０ ｍｉｎ； ＧＣ 循环时间 ２５ ｍｉｎ。
２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 空白溶液 　 精密量取 ＤＭＦ １ ｍＬ， 置于 ２０
ｍＬ 顶空瓶中， 加盖密封， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液　 精密称取乙醇 ５００ ｍｇ、 正己

烷 ２９ ｍｇ、 乙酸乙酯 ５００ ｍｇ、 环己烷 ３８８ ｍｇ、 异辛

烷 １００ ｍｇ、 正庚烷 ５００ ｍｇ， 置于同一 １００ ｍＬ 量瓶

中， ＤＭＦ 稀释至刻度， 摇匀， 精密量取 ５ ｍＬ， 置

于 ５０ ｍＬ 量瓶中， ＤＭＦ 稀释至刻度， 摇匀， 精密

量取 １ ｍＬ， 置于 ２０ ｍＬ 顶空瓶中， 加盖密封，
即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 供试品溶液 　 取本品约 １００ ｍｇ， 精密称

定， 置于 ２０ ｍＬ 顶空瓶中， 精密加入 ＤＭＦ １ ｍＬ，
加盖密封， 超声处理约 １ ｍｉｎ 使其溶解， 轻轻摇

匀， 即得 （每 １ ｍＬ 约含本品 １００ ｍｇ）。
２􀆰 ２􀆰 ４　 加标溶液　 取本品约 １ ｇ， 精密称定， 置于

１０ ｍＬ 量瓶中， 精密加入适量对照品溶液， ＤＭＦ 溶

解并稀释至刻度， 摇匀， 精密量取 １ ｍＬ， 置于

２０ ｍＬ 顶空瓶中， 加盖密封， 即得。
３　 结果

３􀆰 １　 方法学考察

３􀆰 １􀆰 １　 专属性考察 　 取 “２􀆰 ２” 项下空白、 对照

品、 加标溶液 （１００％ 限度水平） 适量， 在 “２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 结果见图 １。 由此可知，
对照品溶液中乙醇、 正己烷、 乙酸乙酯、 环己烷、
异辛烷、 正庚烷依次出峰， 各残留溶剂色谱峰之间

５１９１

２０２３ 年 ６ 月

第 ４５ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ６



的分离度最小， 为 ２􀆰 ０ （异辛烷、 正庚烷）； 空白

溶液中各残留溶剂色谱峰的出峰位置无干扰； ３ 种

冰片加标溶液中各残留溶剂色谱峰与相邻峰的最小

分离度为 １􀆰 ８。

１． 乙醇　 ２． 正己烷　 ３． 乙酸乙酯　 ４． 环己烷　 ５． 异辛烷　 ６． 正庚烷　 ７． ＤＭＦ
１． ｅｔｈａｎｏｌ　 ２． ｎ⁃ｈｅｘａｎｅ　 ３． ｅｔｈｙｌ ａｃｅｔａｔｅ　 ４． ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅ　 ５． ｉｓｏｏｃｔａｎｅ　 ６． ｎ⁃ｈｅｐｔａｎｅ　 ７． ＤＭＦ

图 １　 各残留溶剂顶空气相色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｈｅａｄｓｐａｃｅ ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｏｌｖｅｎｔｓ

３􀆰 １􀆰 ２　 线性关系考察 　 取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下对照品

溶液适量， ＤＭＦ 逐步稀释， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件

下进样测定 ６ 次。 以各残留溶剂质量浓度为横坐标

（Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 并以信噪

比 （Ｓ ／ Ｎ） 约为 ３ 时的质量浓度为检测限 （ＬＯＤ），
Ｓ ／ Ｎ 约为 １０ 时的质量浓度为定量限 （ＬＯＱ）， 结果

见表 １， 可知各残留溶剂在各自范围内线性关系

良好。
表 １　 各残留溶剂线性关系

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｏｌｖｅｎｔｓ
残留溶剂 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１） ＬＯＤ ／ （μｇ·ｇ－１） ＬＯＱ ／ （μｇ·ｇ－１） ＬＯＱ 溶液 ＲＳＤ ／ ％

乙醇 Ｙ＝ ０􀆰 ８５９ ８Ｘ－２􀆰 ３８３ １ ０􀆰 ９９９ ５ ３􀆰 ２５３～９７６􀆰 ０ ８􀆰 １ ３２􀆰 ５ ９􀆰 １
正己烷 Ｙ＝ １８􀆰 ２０９Ｘ＋２􀆰 ９３４ ２ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ３１４ ５～６２􀆰 ９０ ０􀆰 ８ ３􀆰 １ １􀆰 ９

乙酸乙酯 Ｙ＝ １􀆰 ４７５ １Ｘ－２􀆰 ４９６ ６ ０􀆰 ９９９ ３ ４􀆰 ００４～９７１􀆰 ２ １０􀆰 ０ ４０􀆰 ０ １􀆰 ０
环己烷 Ｙ＝ １１􀆰 ４２６Ｘ－０􀆰 ６６２ ４ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ４１８ ８～７６５􀆰 ０ １􀆰 ０ ４􀆰 ２ ２􀆰 １
异辛烷 Ｙ＝ １１􀆰 １７Ｘ－０􀆰 ５０１ ４ ０􀆰 ９９９ ４ ０􀆰 ４１８ ２～２０６􀆰 ８ １􀆰 ０ ４􀆰 ２ １􀆰 ２
正庚烷 Ｙ＝ １０􀆰 ７２８Ｘ－２􀆰 ４９９ ４ ０􀆰 ９９９ ５ ０􀆰 ３５６ ７～９７６􀆰 ２ ０􀆰 ９ ３􀆰 ６ ２􀆰 ６

　 　 注： 在残留溶剂的 ＬＯＱ 质量浓度至限度质量浓度的 ２００％ 范围内取 ６ 个质量浓度点进行测定。

３􀆰 １􀆰 ３　 精密度试验 　 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法平行

制备 ６ 份对照品溶液， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进

样测定， 测得乙醇、 正己烷、 乙酸乙酯、 环己烷、
异辛烷、 正庚烷峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ８％ 、 ２􀆰 ０％ 、
１􀆰 ０％ 、 １􀆰 ３％ 、 １􀆰 ９％ 、 １􀆰 ６％ ， 表明仪器精 密 度

良好。
３􀆰 １􀆰 ４　 重复性试验 　 取本品 （天然冰片批号

Ｃ０１１７０７０５， 艾 片 批 号 １２０２２４， 合 成 冰 片 批 号

ＢＰ１８１２００６） 适量， 按 “２􀆰 ２􀆰 ４” 项下方法平行制

备 ６ 份加标溶液 （１００％ 限度水平）， 在 “２􀆰 １” 项

色谱条件下进样测定， 测得天然冰片中乙醇、 正己

烷、 乙酸乙酯、 环己烷、 异辛烷、 正庚烷含量

ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ５％ 、 ４􀆰 ９％ 、 ４􀆰 １％ 、 ４􀆰 ５％ 、 ６􀆰 ０％ 、

５􀆰 ４％ ， 艾 片 中 分 别 为 １􀆰 １％ 、 ４􀆰 ７％ 、 ２􀆰 ２％ 、
３􀆰 ０％ 、 ３􀆰 ７％ 、 ３􀆰 ３％ ， 合成冰片中分别为 ２􀆰 ８％ 、
２􀆰 ５％ 、 ２􀆰 ９％ 、 ２􀆰 ５％ 、 ２􀆰 ４％ 、 ２􀆰 ７％ ， 表明该方法

重复性良好。
３􀆰 １􀆰 ５　 溶液稳定性　 取对照品溶液适量， 在室温

下放置 １ ～ ２ ｄ 后在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 测得乙醇含量为 ９８􀆰 ５％ ～ １０５􀆰 １％ ， 正己烷含

量为 ９８􀆰 ３％ ～ １１０􀆰 ０％ ， 乙酸乙酯含量为 ９６􀆰 １％ ～
１０７􀆰 ０％ ， 环己烷含量为 ９６􀆰 ８％ ～ １０５􀆰 １％ ， 异辛烷

含量为 ９６􀆰 ２％ ～ １１０􀆰 ０％ ， 正庚烷含量为 ９６􀆰 ７％ ～
１０８􀆰 ８％ ， 表明溶液在 ２ ｄ 内稳定性良好。
３􀆰 １􀆰 ６　 加样回收率试验　 取本品 （天然冰片批号

Ｃ０１１７０７０５， 艾 片 批 号 １２０２２４， 合 成 冰 片 批 号
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ＢＰ１８１２００６） 适量， 按 “ ２􀆰 ２􀆰 ４” 项下分别制备

５０％ 、 １００％ 、 １５０％ 水平加标溶液， 每个水平平行

３ 份， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算回

收率， 结果见表 ２。
表 ２　 各残留溶剂加样回收率试验结果 （ｎ＝９）

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｏｌｖｅｎｔｓ （ｎ＝９）

残留溶剂
天然冰片 艾片 合成冰片

平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％
乙醇 １０８􀆰 ５ ２􀆰 ６ １０６􀆰 ３ １􀆰 １ １１１􀆰 ２ ２􀆰 ８

正己烷 ９８􀆰 ９ ４􀆰 ９ ９６􀆰 ２ ４􀆰 ７ １００􀆰 ７ ２􀆰 ７
乙酸乙酯 １０４􀆰 ６ ４􀆰 １ １０１􀆰 ０ ２􀆰 ２ １０６􀆰 ５ ２􀆰 ９
环己烷 ９８􀆰 ９ ４􀆰 ５ ９４􀆰 ３ ３􀆰 ０ ９８􀆰 ５ ２􀆰 ７
异辛烷 ９６􀆰 ７ ６􀆰 ０ ９１􀆰 ５ ３􀆰 ７ ９６􀆰 ３ ３􀆰 ０
正庚烷 ９６􀆰 ２ ５􀆰 ４ ９１􀆰 ４ ３􀆰 ３ ９６􀆰 ５ ２􀆰 ７

３􀆰 ２　 含量测定

３􀆰 ２􀆰 １　 天然冰片 　 表 ３ 显示， １ 家企业有 １ 批检

出乙醇， 占样品总数的 ３％ ； ５ 家企业有 ２４ 批同时

检出正己烷、 环己烷、 异辛烷、 正庚烷， 占样品总

数的 ７１％ ； 所有批次样品均未检出乙酸乙酯。

表 ３　 天然冰片中各残留溶剂含量测定结果

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｏｌｖｅｎｔｓ ｉｎ Ｂｏｒｎｅｏｌｕｍ

厂家 批号
含量 ／ ％

乙醇 正己烷 乙酸乙酯 环己烷 异辛烷 正庚烷

企业 Ａ １３０２２６ — ０􀆰 ０１６ — ０􀆰 ０２９ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ００１
１４０２２６ — ０􀆰 ０３４ — ０􀆰 ０６２ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ０００ ４
１４０２２４ — ０􀆰 ０３２ — ０􀆰 ０６３ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ０００ ４
１４０２２７ — ０􀆰 ０３６ — ０􀆰 ０５８ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ０００ ４
１４０２２８ — ０􀆰 ０４７ — ０􀆰 ０５５ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ００１
１３０１２８ — ０􀆰 ０２１ — ０􀆰 ０３５ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ００２
１２０３２５ — ０􀆰 ０１４ — ０􀆰 ０２５ ０􀆰 ００３ ０􀆰 ００１
１３０３１１ — ０􀆰 ０２３ — ０􀆰 ０３７ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ００２
１４０２２５ — ０􀆰 ０３７ — ０􀆰 ０６４ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ００１
１２０３０６ — ０􀆰 ０１６ — ０􀆰 ０２４ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ００１

２０１７０３０２ — ０􀆰 ０５１ — ０􀆰 ０６６ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ００２
２０１７１１０１ — ０􀆰 ０３９ — ０􀆰 ０５６ ０􀆰 ００６ ０􀆰 ００４
２０１８０１０１ — ０􀆰 ０５２ — ０􀆰 ０８３ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ００１
２０１８０１０２ — ０􀆰 ０４３ — ０􀆰 ０６４ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ００３
２０１８０１０３ — ０􀆰 ０６３ — ０􀆰 ０６９ ０􀆰 ００７ ０􀆰 ００３

企业 Ｂ １５０４１３ — ０􀆰 ０５４ — ０􀆰 ０６５ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ００１
１５０４０９ — ０􀆰 ０４９ — ０􀆰 ０６０ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ００１
１５０４０８ — ０􀆰 ０４４ — ０􀆰 ０６４ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ００１
１３０３２１ — ０􀆰 ０２５ — ０􀆰 ０３９ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ００２
１３０３２８ — ０􀆰 ０３０ — ０􀆰 ０４４ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ００２
１３０４０２ — ０􀆰 ０３０ — ０􀆰 ０４５ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ００３

企业 Ｃ Ｃ０１１７０７０５ ０􀆰 ０２１ — — — — —
Ｃ０１１７０７０３ — — — — — —
Ｃ０１１７０７１８ — — — — — —
Ｃ０１１７０６０５ — — — — — —
Ｃ０１１７０６０６ — — — — — —

企业 Ｄ １８１１０１ — ０􀆰 ００２ — ０􀆰 ０５０ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ０１１
企业 Ｅ ２０１７０９０２ — ０􀆰 ０２０ — ０􀆰 ０４０ ０􀆰 ００６ ０􀆰 ００２
企业 Ｆ ２０１８１０２２１ — ０􀆰 ００１ — ０􀆰 ０８１ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ００１

２０１８１０２２２ — — — — — —
２０１８１０２２３ — — — — — —
２０１８１０２２４ — — — — — —
２０１８１２１９１ — — — — — —
２０１８１２１９２ — — — — — —

　 　 注： —表示未检出。
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３􀆰 ２􀆰 ２　 艾片　 表 ４ 显示， 有 ４ 批样品检出正己烷、
环己烷， ２ 批样品检出异辛烷， 所有批次样品均未

检出乙醇、 乙酸乙酯、 正庚烷。

３􀆰 ２􀆰 ３　 合成冰片　 表 ５ 显示， 所有批次样品均同

时检出正己烷、 环己烷、 异辛烷、 正庚烷， 并且均

未检出乙醇、 乙酸乙酯。
表 ４　 艾片中各残留溶剂含量测定结果

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｏｌｖｅｎｔｓ ｉｎ Ｌ⁃Ｂｏｒｎｅｏｌｕｍ

厂家 批号
含量 ／ ％

乙醇 正己烷 乙酸乙酯 环己烷 异辛烷 正庚烷
企业 Ｇ １２０２２４ — — — — — —

１３０３１８ — — — — — —
１４０２１１ — — — — — —
１５０５１９ — — — — — —

２０１７１２１３ — — — — — —
２０１８１２１９ — — — — — —
２０１５０１１０ — — — — — —
２０１８０１２４ — — — — — —
２０１８０３０３ — ０􀆰 ０２０ — ０􀆰 ００８ — —
２０１８０５０３ — ０􀆰 ０２５ — ０􀆰 ０８３ ０􀆰 ００５ —
２０１８０９０９ — ０􀆰 ０１９ — ０􀆰 ０６２ ０􀆰 ００３ —
２０１８０１２１ — ０􀆰 ０１６ — ０􀆰 ００７ — —

　 　 注： —表示未检出。

表 ５　 合成冰片中各残留溶剂含量测定结果

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｏｌｖｅｎｔｓ ｉｎ Ｂｏｒｎｅｏｌｕｍ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｕｍ

厂家 批号
含量 ／ ％

乙醇 正己烷 乙酸乙酯 环己烷 异辛烷 正庚烷

企业 Ｈ １３０５０３ — ０􀆰 ００２ — ０􀆰 ０３９ ０􀆰 ０１０ ０􀆰 ００９
１３０５０７ — ０􀆰 ００２ — ０􀆰 ０４３ ０􀆰 ０１０ ０􀆰 ０１１
１３０５１６ — ０􀆰 ００２ — ０􀆰 ０４８ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ０１５
１４０１１２ — ０􀆰 ００２ — ０􀆰 ０４７ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ０１２
１３０６１１ — ０􀆰 ００１ — ０􀆰 ０３３ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ０１５

企业 Ｉ １４０３０３ — ０􀆰 ００１ — ０􀆰 ０４４ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ０１２
１３１１２０ — ０􀆰 ００１ — ０􀆰 ０２５ ０􀆰 ００７ ０􀆰 ００５
１３０７１１ — ０􀆰 ００１ — ０􀆰 ０２９ ０􀆰 ００９ ０􀆰 ００８
１４０１２４ — ０􀆰 ００１ — ０􀆰 ０３１ ０􀆰 ００９ ０􀆰 ００８
１４０３２８ — ０􀆰 ００２ — ０􀆰 ０４１ ０􀆰 ０１１ ０􀆰 ０１２

企业 Ｊ １６０３１８ — ０􀆰 ００２ — ０􀆰 ０７１ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ０３７
１６１１１１ — ０􀆰 ００３ — ０􀆰 ０５２ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０２１
１６１１１２ — ０􀆰 ００２ — ０􀆰 ０４５ ０􀆰 ０１４ ０􀆰 ０１６
１６１２１０ — ０􀆰 ００２ — ０􀆰 ０４２ ０􀆰 ０１４ ０􀆰 ０１５
１６１２１１ — ０􀆰 ００２ — ０􀆰 ０４４ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ０１６
１７０６１９ — ０􀆰 ００５ — ０􀆰 ０６４ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０３５
１７０９０１ — ０􀆰 ００３ — ０􀆰 ０４１ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ０２０
１７０９０２ — ０􀆰 ００８ — ０􀆰 ０５４ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ０２５
１７０９０３ — ０􀆰 ００２ — ０􀆰 ０３３ ０􀆰 ０１０ ０􀆰 ０１４
１７１００４ — ０􀆰 ００３ — ０􀆰 ０４０ ０􀆰 ０１１ ０􀆰 ０１７
１８０１１２ — ０􀆰 ００１ — ０􀆰 ０５０ ０􀆰 ０１４ ０􀆰 ０１７
１８０３０９ — ０􀆰 ００１ — ０􀆰 ０５８ ０􀆰 ０１６ ０􀆰 ０２０
１８０５２１ — ０􀆰 ００１ — ０􀆰 ０６１ ０􀆰 ０１６ ０􀆰 ０２３
１８０６２３ — ０􀆰 ００２ — ０􀆰 ０３１ ０􀆰 ０３４ ０􀆰 ００５
１８０７０１ — ０􀆰 ００２ — ０􀆰 ０４０ ０􀆰 ０２７ ０􀆰 ０２１

企业 Ｋ ＢＰ１８１２００２ — ０􀆰 ００３ — ０􀆰 ０４４ ０􀆰 ０３２ ０􀆰 ０２４
ＢＰ１８１２００３ — ０􀆰 ００３ — ０􀆰 ０４１ ０􀆰 ０２９ ０􀆰 ０２１
ＢＰ１８１２００４ — ０􀆰 ００３ — ０􀆰 ０４２ ０􀆰 ０２９ ０􀆰 ０２４
ＢＰ１８１２００５ — ０􀆰 ００３ — ０􀆰 ０３８ ０􀆰 ０２８ ０􀆰 ０２０
ＢＰ１８１２００６ — ０􀆰 ００２ — ０􀆰 ０３２ ０􀆰 ０２５ ０􀆰 ０１３

企业 Ｌ ＢＰ１７１２０１６ — ０􀆰 ００１ — ０􀆰 ０３３ ０􀆰 ０１４ ０􀆰 ０１０
ＢＰ１８０６００４ — ０􀆰 ００３ — ０􀆰 ０４１ ０􀆰 ０２４ ０􀆰 ０２４

企业 Ｎ １８０９０９ — ０􀆰 ００１ — ０􀆰 ０２２ ０􀆰 ０１６ ０􀆰 ００３
企业 Ｏ １８０７００３ — ０􀆰 ０００ ２ — ０􀆰 ０１０ ０􀆰 ００６ ０􀆰 ００１

　 　 注： —表示未检出。
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３􀆰 ３　 风险分析

３􀆰 ３􀆰 １　 限度分析 　 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定，
正己烷、 环己烷属于应限制使用的 “二类溶剂”，
限度分别为 ０􀆰 ０２９％ 、 ０􀆰 ３８８％ ； 乙醇、 乙酸乙酯、
正庚烷属于对人体低潜在毒性的 “三类溶剂”， 限

度均为 ０􀆰 ５％ ； 异辛烷属于没有足够毒理学数据的

“四类溶剂”， 通常按照其他普通单个有机杂质的

限度控制在 ０􀆰 １％ ［１５］。
在 ３４ 批天然冰片中， 有 １５ 批正己烷含量超过

２０２０ 年版 《中国药典》 限度值， 不合格率为 ４４％ ，
其中 ７ 批超过限度值的 １５０％ ， 占比 ２１％ ， 而其他

溶剂残留量均远低于相应限度值。 残留溶剂测得方

法准确度一般要求为 ８０％ ～ １２０％ ， 重复性要求为

不超过 ２０％ ［１６］， 故以超过 ２０２０ 年版 《中国药典》
限度值的 ８０％ 为高风险样品， 发现有 １７ 批符合该

标准， 占比 ５０％ 。 由于溶剂残留带来的超标风险

较高， 故建议在天然冰片质量标准中增加对正己烷

的控制。
在 １２ 批艾片中， ６ 种残留溶剂含量均符合

２０２０ 年版 《中国药典》 规定； １ 批样品中正己烷

含量超过 ２０２０ 年版 《中国药典》 限度值的 ８０％ ，
风险率为 ８％ ， 而其他溶剂的残留量均远低于相应

限度值。
在 ３４ 批合成冰片中， ６ 种残留溶剂含量均符

合 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定， 而且全部小于相

应限度的 ２０％ ， 溶剂残留带来的风险较低。
３􀆰 ３􀆰 ２　 每日允许暴露量 （ＰＤＥ） 分析　 根据人用

药品注册技术要求国际协调会 （ＩＣＨ） 在 Ｑ３Ｃ 《残
留溶剂指导原则》 ［１７］中基于各残留溶剂毒理学数据

建立的规定， 正己烷、 环己烷、 乙醇、 乙酸乙酯、
正庚烷 ＰＤＥ 分别为 ２􀆰 ９、 ３８􀆰 ８、 ５０、 ５０、 ５０ ｍｇ ／ ｄ。
按药品日摄入量为 １０ ｇ 来计算每种处方中各残留

溶剂的通用限度。 但 ３ 种冰片常作为佐使药在复方

中使用， 处方中实际用量较少， 故取天然冰片

０􀆰 ９ ｇ， 艾片、 合成冰片各 ０􀆰 ３ ｇ， 计算三者中 ６ 种

残留溶剂每日摄入量 （ＤＩ）， 公式为 ＤＩ ＝各溶剂残

留量×用量上限， ＤＩ 与 ＰＤＥ 比值大于 １ 表示有健

康风险［１８］。 结果， ３４ 批天然冰片中正己烷最大 ＤＩ
为 ０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｄ， 比值为 ０􀆰 ２； １２ 批艾片中正己烷最

大 ＤＩ 为 ０􀆰 ０８ ｍｇ ／ ｄ， 比值为 ０􀆰 ０３， 均远小于 １， 故

在其他处方所含成分不会再引入残留溶剂的前提

下， ３ 种冰片中残留溶剂带来的健康风险较低。
３􀆰 ４　 冰片中残留溶剂与纯度的关系 　 表 ６ 显示，
在天然冰片中， 检出残留溶剂的样品， 其主成分含

量、 纯度明显高于未检出残留溶剂的样品； 在艾片

中， 检出残留溶剂的样品， 其主成分含量、 纯度也

高于未检出残留溶剂的样品； 在合成冰片中， 均检

出残留溶剂， 未作比较分析； 天然冰片中正己烷、
环己烷平均残留量、 主成分含量、 纯度均高于艾

片、 合成冰片。
表 ６　 残留溶剂主成分含量、 纯度测定结果

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｏｌｖｅｎｔｓ， ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｐｕｒｉｔｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

测定项目 限度值 ／ ％
平均值 ／ ％

天然冰片 艾片 合成冰片

正己烷 ０􀆰 ０２９ ０􀆰 ０３２ ０􀆰 ０２０ ０􀆰 ００２
环己烷 ０􀆰 ３８８ ０􀆰 ０５３ ０􀆰 ０４０ ０􀆰 ０４２
乙醇 ０􀆰 ５ ０􀆰 ０２１ — —

异辛烷 ０􀆰 １ ０􀆰 ００５ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ０１６
正庚烷 ０􀆰 ５ ０􀆰 ００２ — ０􀆰 ０１６

乙酸乙酯 ０􀆰 ５ — — —
含量∗ ９６􀆰 ０ ／ ８５􀆰 ０ ／ ５５􀆰 ０ ９８􀆰 １２ ９２􀆰 ９３ ５８􀆰 ４６

异龙脑∗ 不得检出 ／ ５􀆰 ０ ／ 未规定 ０􀆰 ０４ ０􀆰 ０９ ３８􀆰 ４３
樟脑∗ ３􀆰 ０ ／ １０􀆰 ０ ／ ０􀆰 ５０ １􀆰 ０３ ５􀆰 ０３ ０􀆰 １８

其他杂质 未规定 ０􀆰 １３ ０􀆰 ６０ ２􀆰 ８８

　 　 注： —表示未检出。 ∗为 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定。

　 　 由于 ２０２０ 年版 《中国药典》 对 ３ 种冰片的含

量、 纯度均作出规定， 而且对天然冰片的含量要求

及异龙脑的控制要求明显高于艾片、 合成冰片， 故

本实验采用石油醚等有机溶剂对前者进行多次重结

晶以满足要求， 但也增大了己烷类有机溶剂的残留

风险， 同时还发现有 １ 家企业采用低毒乙醇对天然

冰片进行纯化。 因此， 建议在满足纯度规定的基础

上增加对 ３ 种冰片中残留溶剂的控制 （尤其是正

己烷）， 或选用乙醇等毒性更小的 “三类溶剂” 作

为精制溶剂。
４　 讨论与结论

本实验建立了顶空进样气相色谱法对 ３４ 批天
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然冰片、 １２ 批艾片、 ３４ 批合成冰片中正庚烷、 正

己烷、 环己烷、 异辛烷、 乙酸乙酯、 乙醇 ６ 种残留

溶剂进行测定， 发现均有不同程度的残留， 而且残

留量与样品纯度有显著相关性。 其中， ４４％ 的天然

冰片中正己烷含量超过 ２０２０ 年版 《中国药典》 限

度值， ５０％ 的天然冰片中正己烷含量超过限度值的

８０％ ， 溶剂残留带来的超标风险较高； 虽然溶剂残

留量带来的健康风险较低， 但前提是含冰片药品中

其他处方成分不会再引入残留溶剂； 艾片、 合成冰

片中有机溶剂残留量均符合 ２０２０ 年版 《中国药

典》 规定， 风险较低。 因此， 建议在天然冰片质

量标准中增加对正己烷的控制。
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