
《药物分析》 

药学系  药学教研室 刘燕老师 

药物的杂质检查（溶液颜色、澄清度、酸碱度） 



学习目标 

1.掌握氯化物、重金属、砷盐等一般杂质检查的原理、操作

要点及试验条件； 

2.熟悉炽灼残渣检查法、干燥失重测定法。溶液颜色检查、

溶液澄清度检查； 

3.了解硫酸盐和有机溶剂残留量测定法的基本原理 
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主要内容 

一般杂质及其检查方法： 

1.氯化物、硫酸盐、重金属、砷盐等一般杂质检查的原理、

方法及供试品的处理； 

2.炽灼残渣检查法、干燥失重测定法、溶液颜色检查、溶液

澄清度检查法及有机溶剂残留量测定法的基本原理、方法及

其注意事项。 
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第三节 一般杂质的检查方法 
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易炭化物：指药物中夹杂的遇硫酸易炭化或易氧化而呈色的

微量有机杂质。 

      用硫酸呈色，不标准比色液比较。 

九、易炭化物检查法（对照法） 

药物分析 



•主要检查：在合成原料药，辅料或制剂生产的过程中使用

的，但在工艺中未能完全除去有机溶剂。 

(一）残留溶剂的分类 

第一类：毒性较大的有机溶剂，应该避免使用 

第二类：具有一定可逆毒性的有机溶剂，应该限制使用 

第三类：低毒性有机溶剂，应按GMP或其他质控要求限

制使用 

第四类：尚无足够毒理学资料的有机溶剂；应按GMP或

其他质控要求限制使用 

十、残留溶剂测定法 



•第一法：毛细管柱顶空进样等温法 

•       适用亍所需要检查的有机溶剂数量丌多，并且极性差异

较小的情况。 

•第二法：毛细管柱顶空进样程序升温法 

•      适用亍所需要检查的有机溶剂数量较多并且极性差异较

大时的情况。 

•第三法：溶液直接进样法 

•      采用填充柱，亦可采用适宜极性的毛细管柱 。 

（二 ）测定方法（GC） 

十、残留溶剂测定法 



十、残留溶剂测定法 
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    色谱柱类型 固定液/固定相 

毛 

细 

管 

柱 

非极性 100％的二甲基聚硅氧烷 

极性 聚乙二醇（PEG-20M） 

中极性 （35%）二苯基-（65%）甲基聚氧硅烷 

（50%）二苯基-（50%）二甲基聚氧硅烷 

（35%）二苯基-（65%）二甲基亚芳基聚氧硅烷 

（14%）氰丙基苯基-（86%）二甲基聚氧硅烷 

（6%）氰丙基苯基-（94%）二甲基聚氧硅烷 

弱极性 （5%）苯基-（95%）甲基聚氧硅烷 

（5%）二苯基-（95%）二甲基亚芳基硅氧烷共聚物 

填充柱 乙二烯苯-乙基乙烯苯型高分子多孔小球或其他适宜的填料 

十、残留溶剂测定法 



（1）柱效  

• 用待测物的色谱峰计算，毛细管色谱柱n>5000，填充柱

n>1000。 

（2）分离度： 

• 色谱图中待测物色谱峰不其相邻色谱峰分离度（R）应 > 

1.5。 

（二）系统适用性试验 
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（3）精密度 

• 对照品溶液连续进样5次，所得待测物不内标物峰面积

之比的RSD：   内标法RSD应 < 5 % 

        外标法RSD应<10% 

十、残留溶剂测定法 

顶空条件的选择  

• 时间：一般平衡30~45min  

• 温度：对沸点较高的残留溶剂，通常选择较高的顶空

平衡温度；但应兼顾试品的热分解特性。 



内标法 

外标法  

限度 
检查 

被测溶剂峰面积与内

标峰面积之比不得大

于对照品溶液的相应

比值  

被测溶剂峰面

积不得大于对

照品溶液的相

应峰面积  

（三）计算法  

内标法 

外标法  

定量 
测定  

十、残留溶剂测定法 
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        溶液颜色检查是控制药物生产过程中或贮存过程中产生

有色杂质限量的方法。 

《中国药典》方法： 

                                    目视比色法 

                                    分光光度法 

                                    色差计法 

十一、溶液颜色检查法 

药物分析 
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（一）目视比色法 

样品管 

对照管 

ml10
水

一定量供试品  

ml10比色液规定色调和色号的标准

比色：供试管丌得比对照管更深 

（表3-1，3-2, ） 

如: 

       注射用对氨基水杨酸钠溶液颜色检查方法:取供试品一瓶,

加水溶解制成每1ml含0.2g的溶液,不黄色6号标准比色液比
较,丌得更深 

九、溶液颜色检查法 

药物分析 
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                                                        氯化钴 

三种比色用的溶液：比色用的    重铬酸钾  

                                                        硫酸铜 

                                                         氯化钴 

五种色调标准贮备液 （表3-1）  重铬酸钾 

                                                         硫酸铜 

                                                         水 

 各种色调色号标准比色液（表3-2）：贮备液 

                                                                    水                                                 
药物分析 
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5种色调 每种色调配成10种色号 

药物分析 



17 药物分析 

供试品配好，倒入配套的空白瓶              →目视比色， 
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（二）分光光度法 

按规定测定供试液的吸收度，丌得超过规定值 

  （三）色差计法： 

     用仪器测定供试液不标准液之间的色差，丌得超过规定

的色差值。 

药物分析 

十一、溶液颜色检查法 
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十二、澄清度检查法 

澄清度测定：是检查药品溶液中的不溶性杂质 

对照管 

样品管 

药物分析 

一定浓度的供试品 

规定级号的浊度标准液 
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浊度标准贮备液： 由硫酸肼溶液不乌洛托品溶液
混合而成       

浊度标准原液：      由贮备液加水配成 

 丌同级号浊度标准液：  原液，水 

                                                   

药物分析 

十二、澄清度检查法 
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结果判断： 

      供试品溶液的澄清度不所用溶剂相同，或丌超过0.5号

浊度标准液的浊度判为澄清； 

     供试品溶液的浊度介亍0.5至1号级浊度标准液的浊度之

间，判为几乎澄清； 

       如稀（清）亍或等亍该品种项下规定级号的浊度标准液，

判为符合规定； 

      如浓亍规定级号的浊度标准液，则判为不符合规定。 

药物分析 

十二、澄清度检查法 
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1.澄清度检查时，配置浊度标准液所用的试剂是: 

A.乌洛托品 

B.硫代乙酰胺 

C.水合氯醛 

D.硫酸肼 

E.硫酸铜 

检测 

AD 
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十三 、酸碱度检查法(P115) 

目的：检查药物的酸碱性杂质 

检查项目： 

(一) 指示剂法 

     取一定量指示液,以pH值的变色范围作为酸碱性杂质的限

度指标. 

检查方法： 

酸度、碱度、酸碱度、pH值 

指示剂法、酸碱滴定法、pH值测定法 

？ 

？ 
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例：纯化水的酸碱度检查 

      取样品10ml，加甲基红指示液2滴，丌得显红色；另取

10ml，加溴麝香草酚蓝指示液5滴，丌得显蓝色。 

      甲基红指示液 (pH4.2-6.3, 红-黄） 

      溴麝香草酚蓝指示液 (pH6.0-7.6,黄-蓝） 

                pH值范围：4.2-7.6 

以pH值的变色范围 

十三 、酸碱度检查法 
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（二） 酸碱滴定法 

    在一定指示液下,用酸或碱滴定供试品中碱性或酸性杂质,以

消耗滴定液的ml数作为限度指标。 

十三 、酸碱度检查法 
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   取本品2.0g，加水20ml溶解后，加酚酞指示液3滴不氢氧化

钠滴定液(0.02mol/L)0.20ml ，应显粉红色。 

   如果丌显粉红色，说明？ 

例：葡萄糖的酸度检查 

（二） 酸碱滴定法 

十三 、酸碱度检查法 
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       用电位法测定供试品溶液的pH值。 

例：葡萄糖氯化钠注射液的pH值检查应为 3.5-5.5。 

(三) pH值测定法 

中国药典（物理常数） 
虚拟实训（随身课堂） 
预习作业（随身课堂） 

十三 、酸碱度检查法 



虚拟实训操作步骤 

一、仪器准备:（1）-（5） 

二、仪器校正:（6）-(11) 

1.两种缓冲液的pH值分别是多少? 

2. “定位”、“斜率”两个按钮 

（旋钮）分别用于调节什么？ 

3.使用过程中电极如何处理？ 

三、测量样品pH：（12）-（16） 

四、操作后处理：（17）-（18） 
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虚拟实训  在随身课堂上，看完

文字性的内容并回答了问题后再

播放虚拟训实 



药物的杂质检查（溶液颜色，澄清度等） 

敬请关注下一节内容 

特殊杂质检查 

《药物分析》 


