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李颖１，郑申西２，李宗３

（１福建中医学院药学系，福建　福州　３５０００３；２福州市疾病预防控制中心，
福建　福州　３５０００３；３福建省药品不良反应监测中心，福建　福州　３５０００１）

［摘要］目的：建立顶空固相微萃取 －气相色谱法测定鱼腥草注射液中甲基正壬酮含量的方法，并与传统
水蒸气蒸馏法提取结果进行比较。方法：采用固相微萃取器在样品瓶顶空吸附样品，对鱼腥草注射液样品进

行提取，在气相色谱仪进样口高温下解吸附，并用毛细管气相色谱法分离甲基正壬酮。色谱柱为 ＤＢ１毛细管
柱（３０ｍ×０２５ｍｍ，０２５μｍ）；载气：高纯氮（纯度≥９９９９９％）；柱温 １３０℃；不分流进样，进样口温度
２００℃；ＦＩＤ检测器，温度２００℃；流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１。结果：甲基正壬酮在１０７～２５９１μｇ呈良好线性关系，
ｒ＝０９９９６；平均加样回收率为９９７７％，ＲＳＤ＝２２４％。含量测定结果与水蒸气蒸馏法（ＳＤ）无显著差异。结
论：本方法简便、快速、准确、灵敏度高、重现性好，可取代 ＳＤＧＣ法用于鱼腥草注射液中甲基正壬酮的含
量分析。

［关键词］顶空固相微萃取；气相色谱法；鱼腥草注射液；甲基正壬酮

鱼腥草注射液是鲜鱼腥草（国家规定使用鲜鱼腥

草，国内亦有厂家用干草）经水蒸气蒸馏的挥发油饱

和水溶液经灭菌制成的注射液。鱼腥草注射液的主

要有效成分为甲基正壬酮、月桂烯、葵醛等［１，２］，具

有抗病毒、抗菌、增强机体免疫功能、抑制炎症导

致的毛细血管通透性增加、镇痛、抗过敏、平喘、

止咳祛痰等作用［３５］。

以往鱼腥草注射液含量测定的前处理方法主要

有液－液萃取法及水蒸气蒸馏法等，传统方法操作
繁琐、成分提取不够完全、重现性较差，在应用、

推广上存在较多局限。故笔者考虑改进其前处理方

法，采用顶空固相萃取（ＨＳＳＰＭＥ）法［６，７］。该技术

１９９０年由加拿大 Ｗａｔｅｒｌｏｏ大学的 Ａｒｈｔｕｒｈｅ和 Ｐａｗｌ
ｉｓｚｙｎ首创［８］，具有操作简便、耗时少、经济实用，

不用或极少用有机溶剂，能有效地减少底物及液态

基质中干扰物质的影响，集样品采集、萃取、浓缩、

进样、分析于一体，易自动化，易与多种仪器联用

等优势，已在中药制剂分析领域得到越来越广泛的

应用［９，１０］。

笔者采用固相微萃取器在样品瓶顶空吸附，对

鱼腥草注射液的主要有效成分甲基正壬酮进行纯化、

富集，并以甲基正壬酮含量作为质量监控指标，用

毛细管气相色谱法进行含量测定，大大缩短了样品

预处理时间，简化了操作步骤。结果证明该方法灵

敏度高，结果准确、可靠。

１　仪器与试剂

１１仪器
ＧＣ７９００气相色谱仪（上海天美科学仪器有限公

司）；Ｄ７９００色谱工作站；ＳＰＭＥ萃取手柄及聚二甲
基硅氧烷（ＰＤＭＳ，１００μｍ）萃取头（美国 Ｓｕｐｅｌｃｏ公
司）；６０１数显超级恒温水浴（江苏金坛市华欧实验
仪器厂）。

１２试药
甲基正壬酮对照品（中国药品生物制品检定所，

批号１１０８３４２００５０２）；正十五烷（供含量测定内标
用，中国药品生物制品检定所，批号 １１１６７７
２００４０１）；鱼腥草注射液（福建省三爱药业股份有限
公 司，规 格： １０ｍＬ， 批 号 ０５０６０４， ０５０６１１，
０６０５０２）；其他试剂均为分析纯。

２　方法与结果

２１顶空固相微萃取条件
样品经超级恒温水浴加热至 ５５℃，预平衡

４０ｍｉｎ，使用聚二甲基硅氧烷（ＰＤＭＳ，１００μｍ）固相
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微萃取头顶空萃取３０ｍｉｎ（５５℃），在气相色谱进样
口（温度２００℃）解吸附１５ｓ。
２２水蒸气蒸馏条件

精密量取供试品２５ｍＬ，加入１ｍＬ正己烷溶液和
２００ｍＬ蒸馏水，置挥发油提取器中提取５ｈ，收集正
己烷溶液置２ｍＬ容量瓶中，定容至刻度，以无水硫
酸钠脱水，吸取５μＬ进样。
２３色谱条件

色谱 柱 ＤＢ１毛 细 管 柱 （３０ｍ ×０２５ｍｍ，
０２５μｍ）；载气：高纯氮（纯度≥９９９９９％）；柱温
１３０℃；不分流进样，进样口温度 ２００℃；ＦＩＤ检测
器，温度２００℃；流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１。
２４辅料溶液的制备

按本品处方配制不加鱼腥草的阴性溶液。取氯

化钠７ｇ，聚山梨酯８０５ｇ，混匀，加注射用水使成
１０００ｍＬ，即得。
２５内标物溶液的制备

取正十五烷内标物适量，精密称定，加辅料溶

液制成每１ｍＬ含０１０ｍｇ的溶液，作为内标物溶液。
２６对照品溶液的制备

精密称取甲基正壬酮对照品 ５８２ｍｇ，置
１０００ｍＬ容量瓶中，加辅料溶液溶解并稀释至刻度，
摇匀，精密量取１ｍＬ，置顶空取样瓶中，精密加入
内标物溶液５０μＬ，摇匀，作为对照品溶液。
２７供试品溶液的制备

精密量取鱼腥草注射液１ｍＬ，置顶空取样瓶中，
精密加入内标物溶液５０μＬ，摇匀，密封，作为供试
品溶液。

２８系统适应性试验
精密吸取未加内标物的对照品溶液、对照品溶

液、供试品溶液及未加内标物的供试品溶液各１ｍＬ，
分别置顶空取样瓶中，按２１、２３所述顶空固相微
萃取条件和气相色谱条件进样，记录气相色谱图，

观察供试品在内标物保留时间处是否有杂质峰，见

图１～４。图谱表明，供试品溶液中其他成分对实验
无干扰。

图１　未加内标的对照品
溶液ＧＣ图

图２　对照品溶液＋
内标的ＧＣ图

图３　未加内标的供
试品溶液ＧＣ图

图４　供试品溶液＋
内标的ＧＣ

２９线性关系考察
精密称取甲基正壬酮对照品１０７，３１６，５８２，

１２４４，２５９１ｍｇ分别置１０００ｍＬ容量瓶中，加辅料
溶液溶解，并稀释至刻度，摇匀，分别精密量取以

上不同浓度的甲基正壬酮溶液１ｍＬ，置顶空取样瓶
中，精密加入内标物溶液 ５０μＬ，摇匀，密塞，按
２１、２３项下顶空固相微萃取条件和气相色谱条件
分别进样。以Ｍ对／Ｍ内为横坐标，以对照品与内标物
峰面积比（Ａ对／Ａ内）为纵坐标绘制标准曲线，得甲基
正壬酮线性回归方程 Ｙ＝１１５１１４Ｘ－００１２１，ｒ＝
０９９９６，表明甲基正壬酮在１０７～２５９１μｇ呈良好
线性关系。

２１０精密度试验
精密吸取甲基正壬酮对照品溶液１ｍＬ置顶空取

样瓶中，按２１项下顶空固相微萃取条件进行提取，
注入气相色谱仪，按２３条件连续进样５次，测得
甲基正壬酮与内标物峰面积比（Ａ对／Ａ内），计算 ＲＳＤ
＝１１７％，表明精密度良好。
２１１重复性试验

取同一批号（批号０６０５０２）供试品５份，每份精
密吸取１ｍＬ，按２７项下供试品溶液制备方法制备，
并按２１、２３所述顶空固相微萃取条件和气相色谱
条件分别提取、测定，甲基正壬酮含量分别为２９１，
２８２，２８６，２７７，２８０μｇ·ｍＬ－１，计算 ＲＳＤ＝
１９２％，表明该法重复性良好。
２１２稳定性试验

取鱼腥草注射液供试品溶液在０，８，２４ｈ分别
进样，记录色谱图，供试品溶液中甲基正壬酮与内

标物峰面积比值（Ａ样／Ａ内）分别为０６４１３，０６５４６，
０６４８４，计算 ＲＳＤ＝１０３％。可见供试品溶液在
２４ｈ内基本稳定。
２１３加样回收率试验

精密吸取已知含量的同一批号供试品（批号

０６０５０２）５ｍＬ，置１０ｍＬ容量瓶中，进行加样回收试
验。取甲基正壬酮对照品 ３０ｍｇ，精密称定，置

·７２·
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１０００ｍＬ容量瓶中，加辅料溶液溶解，定容，再加入
浓度为 ５８７５ｍｇ·ｍＬ－１的内标物溶液 ５０μＬ，摇匀，
制成对照品溶液。用以上对照品溶液将供试品溶液

定容至刻度，摇匀，精密吸取以上溶液１ｍＬ，置顶
空取样瓶中，按 ２１、２３项下方法提取并进行测
定。甲基正壬酮的平均回收率为 ９９７７％，ＲＳＤ＝
２２４％，结果见表１。

表１　甲基正壬酮回收率试验结果

编号
样品含量

／μｇ
加入对照

品量／μｇ
测得量

／μｇ
回收率

／％
平均回

收率／％
ＲＳＤ
／％

１ １４３ １４６ ２９１ １０１３７

２ １４３ １４６ ２８５ ９７２６

３ １４３ １４６ ２８８ ９９３２

４ １４３ １４６ ２９３ １０２７４

５ １４３ １４６ ２９０ １００６８

６ １４３ １４６ ２８５ ９７２６

９９７７ ２２４

２１４样品含量测定
取０５０６０４，０５０６１１，０６０５０２３批鱼腥草注射液，

按２７项方法制备，并按上述顶空固相微萃取条件
和气相色谱条件测定甲基正壬酮的含量，试验结果

依次为２７７，２８２，２９２μｇ·ｍＬ－１。
２１５两种方法测定同批次供试品甲基正壬酮含量

取同一批次（批号０６０５０２）供试品分别采用顶空
固相微萃取法和水蒸气蒸馏法处理后，按２３项下
气相色谱条件各测定５次，计算其中甲基正壬酮含
量，结果见表２。

表２　两种方法测定同批次鱼腥草注射液甲基正壬酮含量
／μｇ·ｍＬ－１

序号 顶空固相微萃取法 水蒸气蒸馏法

１ ２９２ ２８５

２ ２９０ ２７９

３ ２８６ ２６６

４ ２７９ ２８７

５ ２８２ ２６９

珋ｘ ２８６ ２７７

ＲＳＤ／％ １８９ ３３９

　注：ｎ＝２

ｓ检验和ｔ检验表明，顶空固相微萃取法和水蒸
气蒸馏法测定甲基正壬酮含量所得两组结果无显著

性差异；由表２可见，顶空固相微萃取法所得 ＲＳＤ
结果较小，表明该方法不仅操作简捷，而且准确

度高。

３　讨论

本研究采用顶空固相微萃取法提取鱼腥草注射

液中的甲基正壬酮。实验过程中对萃取头的种类、

预平衡时间、萃取时间、萃取温度等影响实验结果

的顶空固相微萃取条件进行了优化，最终确定甲基

正壬酮最佳提取条件为：供试品经超级恒温水浴加

热至 ５５℃，预平衡 ４０ｍｉｎ，使用聚二甲基硅氧烷
（ＰＤＭＳ，１００μｍ）固相微萃取头顶空萃取 ３０ｍｉｎ
（５５℃）。

本研究将顶空固相微萃取前处理方法同传统的

水蒸气蒸馏提取方法进行比较，结果显示顶空固相

微萃取测定值较高、相对标准偏差小；通过气相色

谱图可以看出，顶空固相微萃取提出物杂质干扰

少、溶剂峰很小，且操作过程简便快捷，有明显的

优势。

可以认为顶空固相微萃取能够取代耗时、繁琐、

准确度低的水蒸气蒸馏法用于中药成方制剂中挥发

性成分的提取、分析。
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与葡萄糖酸钙配伍使用。据实验观察［１３］，１ｍＬ盐酸
氯丙嗪注射液（２５ｍｇ）加入１ｍＬ清开灵注射液中，立
即出现棕红色沉淀，静置１ｈ后沉淀不溶解，加热无
变化，取上液加入 ５％葡萄糖注射液 １ｍＬ或加入
０９％氯化钠注射液１ｍＬ均无明显变化，说明两药存
在配伍禁忌。申艳梅［１４］将清开灵注射液与川芎嗪注

射液各１支抽入同一注射器中，立即出现大量棕色块
状物，将上述混和药液注入５％葡萄糖注射液２５０ｍＬ
与０９％氯化钠注射液２５０ｍＬ中，棕色块状物不溶解，
静置２４ｈ仍不溶解，表明清开灵注射液与盐酸川芎嗪注
射液不能配伍使用。实验显示［１５］，肌苷溶于０９％的氯
化钠注射液２５０，５００ｍＬ中后放置０ｈ～８ｈ后无混浊、无
沉淀。换液过程中，与清开灵注射液混合后立即变色。

３　结语
清开灵注射液是纯中药复方制剂，成分比较复

杂，在常用输液中配伍应用其他药物时，应当慎重，

尽量避免同时使用或连续使用。如病情需要，应合

理安排输液顺序，建议在清开灵与其他药物输液之

间加输其他液体，延长两种药物滴入的间隔时间；

或必要的情况下，在清开灵注射液和其他药物之间

用不加任何药物的生理盐水或葡萄糖溶液冲洗输液

管道，防止因２种药物在体外相遇后发生沉淀或颜
色变化，影响各自的疗效，同时也可避免因此而可

能对机体造成的不良影响。
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