
 

残留溶剂测定课题组常见问题解答（FAQs） 
 

一、色谱柱 

1、 终确立的检测方法是否一定采用知识库初筛时采用的 SPB-1 或 HP-FFAP 色谱柱？ 

答：不一定。SPB-1 为非极性色谱柱，HP-FFAP 为极性色谱柱，知识库中规定采用该两种色

谱柱对样品中溶剂的种类进行初筛，如果 终确定的检查对象在该两色谱柱上均不能得到理

想分离，可更换不同极性的色谱柱。譬如：如果预测时可以看出这个品种偏中等极性柱才能

分离，则可选择一个中等极性柱。 

2、换同极性柱子，方法学可以套用吗？ 

答：应该可以。保留时间不会变，可能峰宽会发生变化。 

 

3、如采用 SPB-1 柱，是否指定品牌，是否要作柱间比较？ 

答：可不作比较。以后质量标准中不会指定品牌，但要指定柱的性质。 

 

4、色谱柱的规格？ 

答：从质量标准的角度，不能太长。膜的厚度，没有特别要求 

二、供试品制备 

1、既然是顶空测定，是否不完全溶解也可？ 

答：理论上讲可以。但实际上药品的溶解性对残留溶剂的测定结果影响很大，当药品溶于所

用的溶剂介质时，成为均一溶液，药品中的残留溶剂易于分配至气相而且容易达到平衡，使

定量测定精密度较好。相反，则会使定量测定精密度差。所以还是完全溶解好。 

 

2、对溶剂的选择需考虑什么？ 

答：主要考虑（1）溶解性，以真溶液为佳；（2）对测定是否有干扰；另外要兼顾考虑（3）

灵敏度（即有利于残留溶剂的检出） 

 

3、有时样品量和溶剂的溶解性难以作到 0.5mg/ml 浓度，是否一定要作那么高浓度？ 

答： 0.5mg/ml 浓度主要用于进一步考察样品中可能存在的其它微量残留溶剂，但一般 0.1

mg/ml 基本可以筛选出来。所以考虑这个问题可不那么机械，可根据供试品中残留溶剂情况，

根据样品溶解等具体情况而变化，目的是为了排除样品中可能存在的背景干扰，但如石油醚

基本为噪声水平，一般到 0.5mg/ml 时才可以显现出来。 

 

4、样品使用的溶解介质会使某些残留溶剂分解，可又没有其他更好的溶解介质替换，如何

处理？对易分解的残留溶剂，是否可用其分解产物进行评价？ 

答：不建议采用分解产物评价。可考虑先以固体顶空或者先制备成混悬液顶空来筛查样品中

是否存在可分解的残留溶剂，这样做重现性可能差一些，但比没办法溶解好。如果存在，且

重现性不能满足方法学要求，可考虑更换高灵敏度检测器，或采用稀溶液富集等方法再进一

步实验。 

三、方法建立及方法学验证 

 



 

1、进样次序对实验有影响吗？ 

答：可能有。推荐进样顺序：先进空白，再进样品， 后进对照。 

 

2、线性范围的 高点和 低点如何确定。是以样品表现出来的实际残留量来确定，还是以

ICH 规定的限度为中心浓度？ 

答：宽一点儿没有问题，但关键是限度附近的线性，一般±20～50%足够，不需范围太宽。

因为限度实验在远大于限度或远低于限度的时候，测定的量可不需要特别准确。但在限度附

近，线性一定要好。回收也应围绕限度来做。 

 

3、如何判断供试品是因工艺残留有甲醇还是因热降解产生甲醇？ 

答：可通过顶空温度判断，一般热降解产生甲醇需 60℃以上。所以如果供试品可热降解产

生甲醇，而同时工艺中又有甲醇残留，则可能需考虑建立两个方法，低温顶空单测甲醇，除

甲醇以外的残留溶剂如有必要 60℃以上顶空测定。 

 

4、如何判断是否有基质效应？ 

答：由于采用顶空进样系统，供试品与对照品处于不完全相同的基质中，可能会产生气-液

平衡过程中的基质效应。标准加入法可以消除供试品溶液基质与对照品溶液基质不同所致的

基质效应的影响，故通常采用标准加入法验证定量方法的准确性。当标准加入法与内标法的

结果一致，说明无明显的溶质和溶解介质效应。 

 

5、如果精密度能达到要求，是否可以不采用内标法？是否内标法就一定准确？ 

答：仪器在新使用的时候不用内标法精密度也容易达到要求，但老仪器吸附会很严重，达不

到要求。内标法可较好地消除进样误差，原则上还是建议作内标法。但内标法的准确性也有

赖于选择一个合适的内标，应选择与待测物性质较接近的内标，否则温度系数变化很大的时

候，内标反而会增大误差。 

6、如何评价内标和溶解介质是否合适？ 

答：在选择溶剂介质时，并不是所有能使药品溶解的溶剂都适于用作顶空测定时的溶剂介质。

当内标在对照品和供试品中的响应不一致时，也不能说明这种溶剂不适于用作溶剂介质，评

价所用的溶剂介质或内标是否适用于测定该药品的残留溶剂，应该用回收率实验来考察方法

的准确性。 

四、结果判定 

 

1、如何根据未知组分色谱峰相对于丁酮色谱峰的相对保留时间（RRT）来判定未知峰的种类？ 

答：（1）将两个系统下得到的 RRT 与知识库中比较，选择出数值相近者（相对误差小于 5%

者）；（2）在两个色谱柱系统中均出现的有机溶剂，即可初步判定为药品中可能存在的残

留溶剂。 

终判定以验证实验（以对照品或气质气红等）结果为准。 

 

2、什么样的未知小组分峰需要确证和控制？ 

 



 

答：对于特别小的未知组分峰，可先根据两个系统结果初筛，如果不是两个系统中都有的就

不一定作确证。但如果经初步判断，可能是苯、甲苯等一二类溶剂，则需要进一步确证。如

果未知峰不是其中的一二三类溶剂可暂时不控制。 

 

五、标准制订 

1、样品的批次？ 

答：要求原料 1-3 批。尽可能 3 批。但实在提供不了，1 批也可。但需告知企业如果方法作

不好的话，以后可能会直接影响到企业的产品检验。 

 

2、在得不到企业工艺的情况下，仅根据对样品的检验结果制订质量标准，会有遗漏检测对

象的风险吗？ 

答：可较少这方面担心。因为具体品种除符合各论项下要求外，还需符合药典附录的要求。 

 

3、如果现在所得到的供试样品不能涵盖所有厂家，且又还有正在转正的，是否将来需重新

复核方法是否合适？ 

答：因不断有厂家申报生产，转正时药典会会把残留溶剂的单项复核给相应药检所。 

 

4、如果同一品种不同企业所订限度不同，怎么办？ 

答：除特别情况外，在起草方法时一般均统一按 ICH 限度即可。通用标准只要保证安全，不

需越严越好。但以后可视对产品的考察情况来变化。 

 

5、建立方法时，对样品中没有而工艺中使用过的溶剂，是否要先定进去？ 

答：先定进去。以后可以根据长期考察样品的情况，来确定是否需要。 
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全称：长沙湘仪离心机仪器有限公司 

湖南湘仪实验室仪器开发有限公司 
生产地址: 湖南望城台商投资开发区湘仪工业园 
营销中心地址：湖南省长沙市枫林二路裕园大厦三单元 16 楼 
联系人：卢一红 
手机：13874972826 
电话: 0736-2842826/0731-2842825 
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