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　 　 ［摘要］ 　目的 　采用 GC唱MS 技术对多西他赛原料药中催化剂 ４唱二甲氨基吡啶（DMAP）和脱水剂二环己基碳二亚胺
（DCC）进行残留检测 。方法 　色谱柱为安捷伦的 DB唱５msUI（３０ m × ０ ．２５ mm ，０ ．２５ μm）超高惰性毛细管气相色谱柱 ；采用程

序升温方式 ，载气为高纯氦气 ，流速 １ ．５ ml／min ；进样量为 １ μl 。质谱采用 EI源 ，选择离子监测模式 ：DMAP 的定量离子为
１２１ ，DCC的定量离子为 １６３ ，内标龙脑的定量离子为 ９５ 。多西他赛原料药采用甲醇超声提取 。结果 　 DMAP和 DCC的线性
关系良好（r ＞ ０ ．９９９ ２） ，其定量限分别为 ５０ ．９０和 １０ ．２１ ng ／ml ，日内 、日间精密度 RSD均小于 ５ ．０％ ，回收率大于 ９０％ ，符合

方法学要求 。 ３批样品中均未检测到 DMAP和 DCC的残留 。结论 　该方法灵敏度高 ，专属性好 ，可用于多西他赛原料药中

微量杂质的残留检测 。
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［Abstract］ 　 Objective 　 To establish a GC唱MS method for residue detection of ４唱Dimethylaminopyridine （DMAP） and Di唱
cyclohexyl Carbodiimide （DCC） in docetaxel ．Methods 　 The separation was performed on an Agilent DB唱５msUI capillary col唱
umn （３０ m × ０ ．２５ mm ，０ ．２５ μm） with programmed temperature ．The carrier gas was high purity helium ，the flow rate was
１ ．５ ml／min and the injection volume was １ μl ．Electron impact ion source （EI） and selection monitoring mode （SIM ） were ap唱
plied for quantitative analysis ．The quantitative ion of DMAP ，DCC and internal standard （IS） was １２１ ，１６３ and ９５ respective唱
ly ．Docetaxel was ultrasonically extracted with methanol ．Results 　 The calibration of DMAP and DCC showed good linear rela唱
tionship （r ＞ ０ ．９９９ ２） ，the limits of quantification （LOQ） were ５０ ．９０ ng／ml and １０ ．２１ ng／ml separately ．Intra唱day and inter唱
day precision were all less than ５％ and recoveries were more than ９０％ ，which conformed with the requirement of methodology
validation ．No residues of DMAP and DCC were detected in three batches of samples ．Conclusion 　 The method was sensitive
and selective which can be used for the detection of trace impurities in docetaxel ．
　 　 ［Key words］ 　 GC唱MS ；docetaxel ；DMAP ；DCC ；residue detection

　 　多西他赛又称多西紫杉醇 ，主要通过人工合成

获得［１］
，用于晚期乳腺癌 、胃癌 、非小细胞肺癌的治

疗［２唱４］
。 ４唱二甲氨基吡啶（DMAP） ，分子式为 C７ H１０

N２ ，结构如图 １A 所示 ，在多种化学药物的合成过程

中作为催化剂使用［５］
，对人体的皮肤 、呼吸系统 、消

化系统 、神经系统具有刺激性及高毒性［６］
。二环己

基碳二亚胺（DCC） ，分子式为 C１３ H２２ N２ ，结构如图

１B所示 ，在多种药物合成中作为脱水剂使用［７］
，对

人体皮肤有较大的刺激作用 ，其蒸气会损伤人的眼

角膜和呼吸道等［８］
。 DMAP 和 DCC 在多西他赛原

料药的合成过程中作为催化剂和脱水剂 ，由于两者

对人体危害较大 ，影响药物质量 ，因此本研究对两者

在多西他赛原料药中的残留量进行检测 。
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　 　目前 DMAP和 DCC 相关检测的研究较少 ，已

有的报道采用 HPLC法测定 DMAP［９］
，采用 GC法

测定 DCC［１０］
，方法较为烦琐 ，且定量限无法达到微

量杂质残留检测的要求 ，未见 ２ 种成分同时测定的

报道 。本实验采用 GC唱MS 方法 ，选取龙脑作为内

标（图 １C） ，方法简单 ，专属性强 ，灵敏度高 ，可用于

同时检测多西他赛原料药中 ２种微量杂质 。

图 1 　 DMAP（A） 、DCC（B）和
内标龙脑（C）的化学结构式

1 　仪器与试药

1 ．1 　仪器
　 　气相色谱仪 Thermo Trace GC Ultra ，质谱仪
ThermoDSQII （美国赛默飞世尔公司） ，Xcalibur 工
作站 。 METTLER AE２４０型电子天平（瑞士梅特勒

公司） ；FRESCO 台式低温离心机（美国 Thermo 公
司） ；SB３２００唱T 超声发生器（上海必能信超声有限公

司） 。

1 ．2 　药材和试剂
　 　 DMAP 对照品 （批号 ：１０１１７８１４３ ，纯度 ＞

９８％ ） ，DCC 对照品 （批号 ：１０１２８０５８７ ，纯度 ＞

９８％ ） ，均购于 Sigma公司 ；内标龙脑对照品（批号 ：

１１０８８１唱２０１５０８ ，纯度 ＞ ９８％ ，上海食品药品检定研

究院 ） ；多西他赛原料药 （批号 ：１６０５０１ 、１６０５０２ 、

１６０５０３ ，为仿制药申报品种） ；甲醇为色谱纯（默克公

司） ；其余试剂均为分析纯 ，水为纯水 。

2 　方法和结果

2 ．1 　溶液的配制
2 ．1 ．1 　对照品及内标储备液
　 　取 DMAP 、DCC对照品适量 ，精密称定 ，用甲醇

溶解稀释 ，配制成 １ ．０１８ mg ／ml 的 DMAP 和
１ ．０２１ mg／ml的 DCC混合溶液 ，取该溶液 １００ μl置
１０ ml容量瓶中 ，用甲醇定容 ，即得 １０ ．１８ μg／ml的
DMAP和 １０ ．２１ μg／ml的 DCC的混合对照品储备
液 。精密称取龙脑对照品适量 ，用甲醇溶解稀释 ，配

制成 １１ ．１３ μg／ml 的内标储备液 ，取内标储备液

１ ml置 １０ ml 容量瓶中 ，即得 １ ．１１３ μg／ml 的内标
溶液 。

2 ．1 ．2 　供试品溶液
　 　取多西他赛原料药 ０ ．１ g ，精密称定 ，加入 １ ml

内标溶液（１ ．１１３ μg／ml） ，用甲醇定容至 １０ ml ，超
声提取 ２０ min（功率 ２４０ W ，频率 ４０ kHz） ，补足失

重 ，１１ ６００ × g离心 ５ min ，取上清液 ，即得供试品

溶液 。

2 ．2 　气相条件
　 　色谱柱为安捷伦 DB唱５msUI（３０ m × ０ ．２５ mm ，

０ ．２５ μm）超高惰性毛细管气相色谱柱 ；采用程序升

温方式 ，起始温度 ４０ ℃ ，以 ２５ ℃ ／min 的速率升至
２２０ ℃ ，保持 ４ min ，进样口温度 １８０ ℃ ，传输线温度

２３０ ℃ ，不分流进样 ；载气为高纯氦气 ，流速

１ ．５ ml／min ，进样量为 １ μl 。
2 ．3 　质谱条件
　 　采用电子轰击源 EI ，离子源温度 ２００ ℃ ；选择

离子监测模式 ：DMAP的定量离子为 １２１ ，定性确证

离子为 ７８ 、１２２ ；DCC 的定量离子为 １６３ ，定性确证

离子为 ８３ 、１２４ ；内标定量离子为 ９５ 。

2 ．4 　方法学验证
2 ．4 ．1 　专属性试验
　 　取对照品溶液 ，加入适量内标 ，用甲醇定容 ，稀

释成浓度约为 １ μg ／ml的混合对照品溶液 ，按“２ ．２”

和“２ ．３”项下条件进样 ，结果如图 ２A 所示 ，DMAP
的保留时间为 ５ ．５１ min ，DCC 的保留时间为
７ ．６５ min ，内标的保留时间为 ４ ．６８ min ；另取内标
溶液进样 １ μl ，如图 ２B所示 。由两张图谱可以看出

DMAP 、DCC 及内标峰分离良好 ，两待测物的出峰

位置基线平整 ，内标和溶剂对 DMAP 和 DCC 的检
测没有干扰 ，专属性良好 。

图 2 　 GC唱MS选择离子流图
A ．混合对照品 ；B ．含内标的空白溶剂
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2 ．4 ．2 　线性关系及范围
　 　精密量取对照品储备液 １ ml ，按 １ 、２ 、４ 、１０ 、２０ 、

１００的倍数逐级稀释 ，并加入 １ ml 内标溶液 ，用甲

醇定容至 １０ ml ，依次配制成 ６ 个不同浓度的

DMAP和 DCC 的混合对照品溶液 ，作为线性工作

溶液 。分别取上述线性工作溶液 ，浓度由低到高依

次进样 １ μl ，以目标化合物的浓度为横坐标（X） ，目

标化合物和内标的峰面积比值为纵坐标（Y ） ，计算

DMAP和 DCC的线性回归方程 ，其中 DMAP 最低
点低于定量限 ，以 ５ 个浓度点计 。 DMAP 在
５０ ．９０ ～ １ ０１８ ng ／ml范围内线性关系良好 ，线性方

程为 ：Y ＝ ０ ．００５ ８X ＋ ０ ．０７１ ６ ，r ＝ ０ ．９９９ ４ ；DCC 在
１０ ．２１ ～ １ ０２１ ng ／ml范围内线性关系良好 ，线性方

程为 Y ＝ ０ ．０１６ ７X － ０ ．０９６ １ ，r ＝ ０ ．９９９ ２ 。

2 ．4 ．3 　检测限和定量限
　 　取线性试验低浓度工作溶液用甲醇逐级稀释 ，

直至信噪比为 ３ ∶ １ ，即为最低检测限 ，DMAP 的最
低检测限 ２５ ．４５ ng／ml ，DCC 的最低检测限
５ ．１１ ng／ml ；定量限为线性的最低浓度 ，信噪比为

１０ ∶ １ ，DMAP的定量限为 ５０ ．９０ ng／ml ，DCC 的定
量限为 １０ ．２１ ng／ml 。
2 ．4 ．4 　精密度试验
　 　取线性试验中间浓度的混合对照品溶液（１０倍

浓度点） ，按“２ ．２”和“２ ．３”项下的色谱质谱条件 ，在

１ d内进样 ６次以及连续 ３ d分别进样 ，测定DMAP
和 DCC与内标的峰面积比值 ，结果 DMAP 的日内
精密度 RSD为 ３ ．１５％ ，日间精密度为 ３ ．９０％ ；DCC
的日内精密度 RSD 为 ２ ．５７％ ，日间精密度为

３ ．６４％ ，方法精密度良好 。

2 ．4 ．5 　回收率试验
　 　 精密称取多西他赛原料药 ０ ．０５ g ，加入含
DMAP ５ ．０９０ μg／ml 和 DCC ５ ．１０５ μg／ml 混合对
照品溶液 １ ml ，加入 １ ml内标溶液 ，用甲醇定容至

１０ ml ，按“２ ．１”项下条件处理 ，重复配制 ６ 份 ，按

“２ ．２”和“２ ．３”项下的色谱质谱条件进样 １ μl ，计算
回收率 ，结果如表 １所示 ，方法的回收率符合要求 。

2 ．4 ．6 　耐用性试验
　 　考察 ４个因素的微小改变对试验结果的影响 ，

包括程序升温速率（２４ 、２５ 、２６ ℃ ／min） ，进样口温度

（１７５ 、１８０ 、１８５ ℃ ） ，流速（１ ．４ 、１ ．５ 、１ ．６ ml／min） ，离

子源温度（１９５ 、２００ 、２０５ ℃ ） 。结果显示 ，DMAP 和
DCC的峰面积及保留时间的 RSD 均 ＜ １０％ ，分离

度符合方法学要求 ，证明方法的耐用性良好 。

2 ．5 　实验结果
　 　按“２ ．１”项下方法分别制备 ３个批次的供试品

表 1 　 DMAP和 DCC回收率试验（n＝ ６）

化合物
加入量
（m／μg）

测得量
（m／μg）

回收率
（％ ）

平均回收率
（％ ）

RSD
（％ ）

DMAP ５ 膊．０９０ ４ L．７４１ ９３  ．１４ ９２ ┅．３６ ２  ．２２

４ L．６５５ ９１  ．４５

４ L．７８０ ９３  ．９１

４ L．８４３ ９５  ．１５

４ L．６２７ ９０  ．９０

４ L．５６２ ９５  ．５２

DCC ５ 膊．１０５ ４ L．７８５ ９３  ．７３ ９５ ┅．２３ ２  ．８０

４ L．８５９ ９５  ．１８

５ L．００２ ９７  ．９８

４ L．９９１ ９７  ．７７

４ L．８９３ ９５  ．８５

４ L．６３９ ９４  ．７９

溶液 ，各取 １ μl ，按“２ ．２”和“２ ．３”项下色谱质谱条件

进样分析 ，结果如图 ３所示 ：内标在 ４ ．６８ min 出峰
稳定 ，而 ５ ．５１ min和 ７ ．６５ min处未见色谱峰 ，３批

样品均未检测到 DMAP和 DCC的残留 。

图 3 　 3批样品的提取离子流图
A ．１６０５０１ ；B ．１６０５０２ ；C ．１６０５０３

3 　讨论

3 ．1 　色谱柱的选择
　 　 DMAP属于氨基类化合物 ，活性较强 ，在色谱

条件优化初期 ，笔者分别考察了极性的毛细管柱

HP唱INNOWAX 柱 ，中等极性柱 DB唱６２４ 柱及弱极
性的 DB唱５msUI柱 ，结果显示 DCC在各色谱柱上的
出峰时间适当 ，峰形良好 ，但是 DMAP 在各色谱柱
上的峰均有不同程度的拖尾 ，综合两峰的出峰时间 、

分离度以及 DMAP的拖尾程度 ，最终选择高惰性低

流失的毛细管气相色谱柱 DB唱５ms UI 。
3 ．2 　溶剂的选择
　 　 DMAP的化学结构中具有 ２个甲氨基 ，其极性

较大 ，易溶于水 ，不溶于弱极性有机溶剂 ；DCC极性
小 ，不溶于水 ，易溶于弱极性有机溶剂 。为同时检测
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DMAP和 DCC ，需要选择一种溶剂能同时溶解这两

种物质 ，笔者分别考察了甲醇 、乙醇 、乙腈 、二氯甲

烷 ，结果显示 ，DMAP和 DCC 在甲醇和乙醇中溶解
度良好 ，且这两种溶剂能很好地溶解待测样品 。但

实验中发现 ，用乙醇作为溶剂溶解样品时 ，在

DMAP出峰时间附近有一干扰峰 ，因此最终选择了

甲醇作为配制对照品及处理样品的溶剂 。

3 ．3 　定量离子的选择
　 　本实验目的是检测样品中的微量杂质的残留 ，

因此选择了灵敏度较高的选择离子监测模式 。对于

定量离子的选择 ，首先要考虑特征性 ，排除周围其他

杂质峰的干扰 ，其次是考虑离子强度 ，以保证检测的

灵敏度 。由图 ４A 可见 ，DMAP 对照品在全扫描模
式下得到的质谱碎片信息 ，图中 １２１的丰度最强 ，且

在总离子流图提取 １２１时周围没有干扰 ，因此选择

１２１作为 DMAP 的定量离子 ，另外 ，由于样品中的

杂质含量可能很低 ，为避免出现假阳性结果 ，在选择

定量离子的同时 ，还选择了 １２２ 和 ７８ 作为定性确

证 ，如图 ４B所示 。同理 ，图 ５A 为 DCC对照品在全
扫描模式下得到的质谱碎片信息 ，笔者选择 １６３ 作

为 DCC的定量离子 ，并选择 ８３和 １２４作为辅助的

定性确证离子 ，如图 ５B所示 。

图 4 　 DMAP两种质谱图比较
A ．全扫描 ；B ．选择离子监测

4 　小结

　 　本研究采用 GC唱MS 对多西他赛原料药中的催
化剂 DMAP和脱水剂 DCC进行残留检测 。与文献

报道方法相比 ，本方法采用选择离子监测模式 ，提高

了检测灵敏度 ，有助于样品中微量杂质的检出 ；在选

择定量离子的同时选取了两个特征离子作为定性确

证 ，提高了检测的专属性 ，使检测结果更加准确可

图 5 　 DCC两种质谱图比较
A ．全扫描 ；B ．选择离子监测

靠 。本研究方法简单 、灵敏度高 、专属性强 ，为药物

合成中此类微量杂质的检测提供了参考依据 ，具有

重要的实用价值 。

【参考文献】

［１］ 　 徐少杰 ，袁建勇 ，周 　 辉 ，等 ．多西他赛合成工艺 ［J］ ．科技导

报 ，２０１０ ，２８（１３） ：８２唱８６ ．

［２］ 　 孟秀敏 ．多西他赛联合卡培他滨治疗紫杉醇耐药乳腺癌患者

４０ 例［J］ ．中国药业 ，２０１３ ，２２（１７） ：６４唱６５ ．

［３］ 　 黄 　 和 ，李丕宏 ，张 　 毅 ，等 ．多西他赛联合奥沙利铂及氟尿

嘧啶治疗晚期胃癌临床观察 ［J］ ．浙江医学 ，２０１１ ，３３ （２ ） ：

１８３唱１８５ ．

［４］ 　 朱庆华 ，张国兵 ．多西他赛与奈达铂联合治疗晚期非小细胞

肺癌的临床疗效观察［J］ ．中国现代医生 ，２０１５ ，５３（２０） ：８９唱

９２ ．

［５］ 　 孙继国 ，周自成 ，夏玲远 ．４唱二甲氨基吡啶（DMAP）在医药合
成中的应用［J］ ．沧州师范学院学报 ，２０１４ ，３０（１） ：４９唱５３ ．

［６］ 　 WIKIPEDIA ．DMAP ．Wikipedia website （２０１６） ．（２０１６唱０９唱

１８） ．［２０１８唱０３唱０７］ ．https ：／／en ．wikipedia ．org ／wiki／ ４唱Dim唱
ethylaminopyridine ．

［７］ 　 SAVJANI JK ， MULAMKAT TIL S ， VARIYA B ， et al ．
Molecular docking ， synthesis and biological screening of
mefenamic acid derivatives as anti唱inflammatory agents ［J ］ ．

Eur J Pharmacol ，２０１７ ，８０１ ：２８唱３４ ．

［８］ 　 薄采颖 ，毕良武 ，王玉民 ，等 ．DCC 及其在有机合成中的应用
［J］ ．化工时刊 ，２００７ ，２１（１０） ：４唱６ ．

［９］ 　 范小振 ，张小杰 ，徐宝军 ．高效液相色谱法测定烯草酮合成废

液中 ４唱二甲氨基吡啶含量 ［J］ ．化学研究与应用 ，２０１５ ，２７

（２） ：２３７唱２３９ ．

［１０］ 　 刘义国 ，郝文明 ．气相色谱法分析 N ，N’唱二环己基碳二亚胺
的纯度［J］ ．山东化工 ，１９９８ ，２７（５） ：３９唱４０ ．

［收稿日期］ 　 ２０１８唱０３唱０７ 　 ［修回日期］ 　 ２０１８唱０４唱１３

［本文编辑］ 　 李睿旻

９４４

药学实践杂志 　 ２０１８ 年 ９ 月 ２５日第 ３６ 卷第 ５ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３６ ，No ．５ ，September ２５ ，２０１８


