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NIDRS 法结合 GC-MS 法分析吡罗昔康原料晶型及 
P Ⅱ晶型吡罗昔康片中 1，2- 二氯乙烷残留 *

黄丽丽，何红，朱健萍，戴向东，卢日刚，朱斌 **

（广西食品药品检验所，南宁 530021）

摘要　目的：建立近红外（NIR）模型识别吡罗昔康原料药及片剂中原料药的晶型，结合 P Ⅱ晶型原料药

中 1，2- 二氯乙烷残留量超标，建立 GC-MS 法快速分析 PⅡ晶型原料药生产的吡罗昔康片中 1，2- 二氯乙

烷残留。方法：利用近红外光谱仪在 12 000~4 000 cm-1 范围内采集吡罗昔康原料药及片剂的近红外光谱。

分别针对吡罗昔康原料药建立 NIR 聚类分析模型，对片剂进行二阶导数化预处理，平滑点数 21 个，r 阈值

设置为 97%，建立相关系数模型识别晶型差异；通过粉末 X 射线衍射法（PXRD 法）验证原料药晶型识别

结果。建立 GC-MS 方法测定吡罗昔康原料药中 1，2- 二氯乙烷残留；针对 NIR 相关系数模型筛选出吡

罗昔康片 PⅡ晶型的样品，测定其 1，2- 二氯乙烷残留。结果：PXRD 和 NIR 聚类分析结果一致，吡罗昔康

原料药为 PⅠ、PⅡ 2 种晶型；NIR 模型判断吡罗昔康片中 14 批样品为 PⅡ晶型，模型 r 阈值≥ 97%，剩余

124 批样品的 r 阈值＜ 97%，为 PⅠ晶型。GC-MS 方法 r 为 0.999 7，原料药和片剂的回收率分别为 91.5% 和

90.9%，检出限为 0.000 088%。GC-MS 结果中，PⅡ类原料药二氯乙烷含量为 0.036 6%，超出标准限度，PⅠ类

未检出；NIR 模型筛选出的 PⅡ类吡罗昔康片中二氯乙烷含量均超出限度，PⅠ类片未检出。结论：本方法通

过对原料药晶型的识别进而分析 PⅡ晶型吡罗昔康片中 1，2- 二氯乙烷残留，方法简便快速，结果准确可靠。
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Analysis of the crystalline form of piroxicam and the 1，2-dichloride 
ethane residue in the PⅡ crystalline form of piroxicam tablets by 

NIDRS combined with GC-MS*

HUANG Li-li，HE Hong，ZHU Jian-ping，DAI Xiang-dong，LU Ri-gang，ZHU Bin**

（Guangxi Institute for Food and Drug Control，Nanning 530021，China）

Abstract　Objective：Based on the overdose of 1，2-dichloride ethane in the P Ⅱ crystalline form of piroxicam，NIR 
models were established to find out the P Ⅱ crystalline form of the raw materials in piroxicam and piroxicam tablets. 

　　 *　 十二五国家科技重大专项“重大新药创制”课题“化学新药质量标准研究与评价技术平台”（2011ZX09303-001），广西壮族自治区食品药

品监督管理局 2016 年食品药品安全科研项目（桂食药监科评〔2016〕8 号）

　　**　 通信作者　Tel：（0771）5827968；E-mail：gxwsws@sina.com 
第一作者　Tel：（0771）5828448；E-mail：huanglili9802@aliyun.com



 Journal  of  Pharmaceutical  Analysiswww.ywfxzz.cn 药物分析杂志Chinese

·311· 药 物 分 析 杂 志 Chin J Pharm Anal 2017,37(2)        

According to the results of NIR models，GC-MS method was developed to analyze the 1，2-dichloride ethane 
residue in piroxicam tablets．Methods：In the wavelength range of 12 000-4 000 cm-1，NIR spectrometer was used 
to collect spectrums．For distinguishing the crystalline forms，NIR cluster analysis model was set up for piroxicam 
raw materials and correlation coefficient model for tablets，in which ther level was set to 97% and the amount of 
smooth points was 21 with the second derivative pretreatment of spectrums．PXRD method was used to validate the 
analysis results from NIR cluster analysis model．GC-MS method was developed to analyze the 1，2-dichloride 
ethane residue in piroxicam and tablets made of the P Ⅱ crystalline form material based on the analysis results of 
NIR models．Results：The PXRD and NIR cluster analysis model results were consistent，and piroxicam material 
and tablets were all divided into two crystalline forms by NIR models．All 14 batches of tablets were of P Ⅱ type 
with r ≥ 97%，and 124 batches of tablets were of P Ⅰ type with r ＜ 97%．The recoveries of piroxicam raw material and 
tablets were 91.5% and 90.9%，with good linear relationship（r=0.999 7）. The detection limit for tablets was 0.000 088%. 
For raw material，the concentration of 1，2-dichloride ethane in P Ⅱ type was 0.036 6% and zero in P Ⅰ type 
as determined by GS-MS. For tablets，the concentrations of 1，2-dichloride ethane in P Ⅱ type were beyond the 
standard limitation and were zero in P Ⅰ type. Conclusion：The method is convenient，quick and accurate in 
determination of the crystallineform difference and the 1，2-dichloride ethane residue in the P Ⅱ crystalline form 
of piroxicam tablets.
Keywords：anti-inflammatory and analgesic drug；piroxicam tablets；crystallineform difference analysis；1，2- 
dichloride ethane；solvent residue；NIDRS；GC-MS

吡罗昔康是昔康类非甾体消炎镇痛药，主要应用

于骨关节炎、类风湿关节炎和强直性脊柱炎的症状缓

解。中国药典 2015 年版、欧洲药典（EP 8.0）、英国药

典（BP 2015）、美国药典（USP 38）和日本药局方（JP 
16）均收载吡罗昔康及制剂。查阅文献［1-2］，吡罗昔

康存在多种晶型，在不同溶剂中结晶能得到 3 种相互

转化的晶型，最新报道通过电喷雾技术亦能获得新的

晶型［3］。有文献报道［4］采用二氯乙烷作为结晶溶剂

能得到 P Ⅱ晶型，1，2- 二氯乙烷为一类溶剂，结晶

后溶剂的残留问题不容忽视，吡罗昔康现行检验标准

中对制剂及原料中残留溶剂未作规定，而中国药典对

一类溶剂的残留量有严格限定，应控制其残留量。

近红外漫反射光谱（near infrared diffuse reflection 
spectrum，NIDRS）法是近年来迅速发展的一种绿色

分析技术，不需对样品进行预处理，简便且无污染。

NIRDS 不仅反映活性成分的化学结构信息，还反映

活性成分的晶型工艺信息以及工艺特征，这些丰富的

信息决定了近红外技术既可测定化学成分 , 也能分

析物理性质，现已应用于多个行业的品质分析和在

线控制［5-9］。本文基于 PⅡ晶型吡罗昔康中溶剂残留

超标情况，通过 NIR 模型快速区分吡罗昔康片中原

料药的晶型，建立 GC-MS 法分析 PⅡ晶型原料药生

产的吡罗昔康片中 1，2- 二氯乙烷残留，方法快速简

便，结果互相印证，准确可靠。

1　仪器及试剂

Matrix-F 型傅里叶变换红外光谱仪（Bruker 公
司），内置半导体冷却的铟镓砷（InGaAs）检测器，

配备 1.5 m 漫反射固体光纤探头，分析软件为 OPUS 
7.2；粉末 X 射线衍射仪（Bruker 公司）；6890-5975C 
气相色谱质谱联用仪（Agilent 公司）。

1，2- 二氯乙烷为色谱纯，含量≥ 99.0%；二甲基

亚砜为色谱纯，含量≥ 99.8%。吡罗昔康对照品（批

号 100177-200603）购自中国食品药品检定研究院。

吡罗昔康片为国家评价性抽验品种，共 138 批，

分别来自 14 个生产企业；吡罗昔康原料 F1、F2、F3、
F4、F5、F6、F7 共 7 批，来自国内 4 个生产企业。

2　方法与结果

2.1　NIR 分析

2.1.1　NIR 光谱的采集　采用直接接触采样，糖衣片

磨去糖衣。采用固体光纤探头测样，分辨率为 8 cm-1，扫

描 32 次，扫描范围为 12 000 ～ 4 000 cm-1，温度为（25± 
2）℃，相对湿度为 45% ～ 58%。每批样品扫 6 片，每片

扫描 1 次，得到 6 张原始光谱，用原始光谱建模。吡罗

昔康原料及制剂的典型 NIR 图见图 1。
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A. 吡罗昔康原料药（NIR spectra of pirocicam raw materials） 　B. 吡罗

昔康片（NIR spectra of pirocicam tablets）　C. 吡罗昔康片（二阶导数处

理） ［NIR spectra of pirocicam tablets（manipulated by secondderivative）］ 

D. 吡罗昔康原料药聚类分析图（cluster analysis spectrum of pirocicam 

raw materials）

图 1　吡罗昔康原料及制剂 NIR 及聚类分析图

Fig. 1　NIR spectra of pirocicam raw materials and tablets and cluster 
analysis spectrum of pirocicam raw materials

2.1.2　NIR 相关系数模型的建立　相关系数法是将

待测光谱与参考光谱进行比较，得到相关系数 r，以
此来比较指定光谱与参考光谱相似程度。

对吡罗昔康原料图谱进行聚类分析后得到，吡

罗昔康原料药可以分为 2 类，分别代表 2 种晶型，

且原料与制剂的晶型一一对应，将对应的制剂分为

PⅠ、PⅡ 2 类。由图 1 可以看出，PⅡ型样品的特征峰

位经二阶导数处理后更加明显，建立特征谱段相关系

数模型以区分 2 种类型的制剂。运用 OPUS 软件的

Quick Compare（相关系数法）方法建立模型，使用 PⅡ
型样品中任意 1 批的 1 张原始光谱，采用二阶导数法

进行预处理，建模谱段为 9 800~9 720、8 180~8 140、 
7 860~7 720、6 700~6 600、6 480~6 440、6 100~5 980、 
4 995~4 960、4 850~4 800 和 4 620~4 450 cm-1，平滑点

数为 21，相关系数 r 阈值为 97%。

2.1.3　模型对于样品的识别　用相关系数模型分

析 138 批制剂样品，阈值在 97% 以上的属于 PⅡ类

样品，低于 97% 的则属于 PⅠ类样品。结果显示，有

3 个企业 14 批样品属于 PⅡ类制剂，阈值在 97% 以

上；有 5 个企业共 12 批样品验证的阈值在 85% ～

97% 之间，剩余 112 样品验证阈值在 85% 以下。

2.2　PXRD 判断晶型结果

扫描时间：0.2 s；步长：0.05 s；2θ：6°～ 45°。分别

测定 7 批原料及对照品，并将结果与晶体药物粉末衍

射标准品联合委员会（JCPDS）的图谱比较，结果如图 2
所示，F1 ～ F6 这 6 批原料药及对照品的图谱一致，属

于 PⅠ晶型，原料药 F7 属于 PⅡ晶型，结果与 NIR 聚类

分析结果一致，说明 NIR 模型分析结果准确。
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图 2　吡罗昔康原料 PXRD 图

Fig. 2　PXRD spectra of pirocicam raw materials

2.3　GC-MS 分析

2.3.1　溶液配制　对照溶液：取 1，2- 二氯乙烷

适量，精密称定，加入二甲基亚砜制成质量浓度为 
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2.5 mg·L-1 的溶液，作为对照储备液；精密量取对照

储备液 2 mL，置 10 mL 量瓶中，加二甲基亚砜稀释至

刻度，摇匀，即得对照溶液。

原料溶液：取吡罗昔康原料 0.1 g，置于 20 mL 顶

空瓶中，加入二甲基亚砜 1.0 mL，加盖密封，摇匀。

　　吡罗昔康片溶液：取相当于吡罗昔康 50 mg 的

药品粉末，置于 20 mL 顶空瓶中，加入二甲基亚砜 1.0 
mL，加盖密封，摇匀。

2.3.2　色谱条件　色谱柱：Agilent DB-225 毛细管柱

（30 m×0.25 mm，0.25 μm）；柱温：程序升温，40 ℃
维持 2 min，再以 2 ℃·min-1 的升温速率升至 70 ℃，

再以 60 ℃·min-1 升温速率升至 200 ℃维持 3 min；
进样口温度：210 ℃ ；顶空瓶平衡温度：90 ℃ ；平衡时

间：30 min；进样体积：1.0 mL。1，2- 二氯乙烷特征离

子：m/z 62、49、98、27，以 m/z 62 离子作为定量离子。

2.3.3　线性关系考察　分别精密量取对照储备液 0.2、
0.5、1.0、1.5、2.0、2.5、3.0 mL，置 10 mL 量瓶中，加二甲基

亚砜稀释至刻度，配成系列对照品溶液①～⑦，各取 1.0 
mL 分别置 20 mL 顶空瓶中进行测定，得到线性方程：

Y=761.0X+163.6　r=0.999 7
　　质量浓度在 0.36～3.90 mg·L-1 范围内线性关系 
良好。

2.3.4　精密度考察　精密量取对照储备液 2 mL，置
10 mL 量瓶中，加二甲基亚砜稀释至刻度，摇匀，各取

1.0 mL 分别置 20 mL 顶空瓶中进行测定，平行测定 6
份，1，2- 二氯乙烷对照溶液峰面积的 RSD 为 1.0%，

精密度良好。

2.3.5　重复性试验　称取任 1 批片剂，按“2.3.1”项

下方法平行制备 6 份溶液，进行测定，结果峰面积的

RSD 为 0.9%，重复性良好。

2.3.6　检出限的测定　将系列对照溶液①作为母液

逐步稀释，按“2.3.2”项色谱条件进行检测，将结果折

算得到样品的检出限为 0.000 088%。

2.3.7　回收率试验　原料药：称取同一批原料药 
0.1 g 置 于 20 mL 顶 空 瓶 中，加 入 系 列 对 照 溶 液 
② 1.0 mL，平行制备 6 份溶液进行测定，得到平均回

收率为 91.5%，RSD 为 1.3%。片剂：称取同一批片

剂粉末（相当于吡罗昔康 50 mg）置于 20 mL 顶空瓶

中，加入系列对照溶液② 1.0 mL，平行制备 6 份溶液，

进样测定，得到平均回收率为 90.9%，RSD 为 1.4%。

2.4　样品测定

2.4.1　原料药　取各批次样品，按“2.3.1”项下方法

制备溶液，按“2.3.2”项下实验条件测定；结果显示，

6 批 PⅠ类原料中未发现 1，2- 二氯乙烷残留，PⅡ类

原料中检出 1，2- 二氯乙烷残留量为 0.036 6%，超出中国

药典 2015 年版规定约 70 倍（规定限度为 0.000 5%）。

2.4.2　吡罗昔康片　由原料测定的结果推断，使用

P Ⅱ类原料生产的制剂存在二氯乙烷残留的可能性

极大。结合近红外相关系数模型分析的结果，对阈值

在 85% 以上的片剂样品进行测定，GC-MS 图见图 3，
残留溶剂阳性的样品结果见表 1。如表 1 所示，3 个

企业共 14 批阈值在 97% 以上的样品均检出较大量的

1，2- 二氯乙烷残留，而阈值在 85% ～ 97% 之间的样

品均未检出溶剂残留，这与近红外模型识别的结果一

致。为进一步验证近红外模型的结果，对阈值在 85%
以下的样品进行测定，结果显示，均未存在溶剂残留。
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1. 1，2- 二氯乙烷（1，2-dichloride ethane）

图 3　吡罗昔康片中 1，2- 二氯乙烷 GC-MS 图

Fig. 3　GC-MS spectrum of 1，2-dichloride ethane for pirocicam tablets
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表 1　吡罗昔康片剂溶剂残留检测结果

Tab. 1　The determination results of  

solvent residue in piroxicam tablets

生产厂家

（manufacturer）
批号

（batch）
标示量

（with normal amount）/%

B1 厂

（B1 manufacturer）
20140405 0.012

20140104 0.013

20150302 0.003 4

20141107 0.008 9

B2 厂

（B2 manufacturer）
1503031 0.019

1503032 0.020

B3 厂

（B3 manufacturer）
140707 0.009 0

140901 0.019

140502 0.019

140705 0.011

140302 0.017

141002 0.019

140704 0.011

150601 0.024

3　讨论

3.1　近红外模型的选择

NIR 定性鉴别模型包括通用模型、一致性模型和

相关系数模型，与中红外定性分析不同，NIR 定性分

析很少用于化合物的结构剖析，而主要用于物质的归

类分析和判别分析。吡罗昔康 PⅡ类原料药及使用

PⅡ类原料药生产的制剂的近红外图谱的特征峰位较

明显，并且相关系数法通过在特征谱段计算相关系数

r，r 能反映 2 张光谱的相似程度，能更快速进行区分；

一致性模型适用于“一厂一品”建模，前期实验发现

一致性模型对于样品的误判率较大；由于各企业使

用原辅料及生产工艺不同，通用性模型不适用于大范

围，厂家较多的样品的区分。

3.2　光谱的预处理方法

相关系数方法中对于光谱的预处理方法仅有一

阶和二阶导数处理，对光谱进行导数化处理会使峰位

变陡，二阶导数比一阶导数会使特征谱段的差异更为 
突出。

3.3　平滑点数和阈值的设定

分别比较平滑点数在 9、13、17、21、25，阈值在

99%、97%、95% 的情况下，模型对于样品识别能力。

平滑点数过大或过小，会改变峰位的尖锐程度；阈值

设计不合理会导致模型对样品的误判。结合 GC 分

析的结果和近红外图谱中峰位情况，选择平滑点数为

21，阈值为 97% 最为合理。

3.4　晶型的识别

判断药物晶型的常用方法有 PXRD 法、红外

光谱法（IR 法）等，这些方法能很好识别原料药，

但是对于制剂，由于辅料的干扰未能有效识别。而

NIDRS 法能反映活性成分的工艺晶型信息，实验结

果很好地应证了这一点。NIDRS 法采用简单的聚类

分析对原料药的进行分类识别，其结果与 PXRD 法

分析晶型的结果是一致的；相关系数模型对制剂中

原料药为 PⅡ晶型的样品识别结果与 GC-MS 分析

二氯乙烷残留阳性的 PⅡ晶型样品一致，说明 NIRDS
法能很好地识别原料药及制剂的晶型。

3.5　NIDRS 关于 1，2- 二氯乙烷的识别

1，2- 二氯乙烷由于 C-H 键的存在，在 NIR 谱图

中存在吸收峰，其特征峰位集中在末端 4 000-4 500 
cm-1，制剂中大部分辅料的吸收峰处于末端。NIDRS
方法物质的定量浓度为 0.1%，因此 1，2- 二氯乙烷的

峰位极容易因为微小的含量和被辅料峰所掩盖而难

以识别。

3.6　片剂中二氯乙烷残留的分析

实验表明，通过 NIR 模型快速识别吡罗昔康片

的晶型进而判断溶剂的残留，方法快速，比常规的批

批分析节省了大量时间，有利于企业在生产中的在线 
控制。

3.7　国内吡罗昔康原料工艺

常用的合成工艺［10-11］均为在氢氧化钠乙醇溶液

中溶解后用盐酸调至酸性析出吡罗昔康结晶，均没有

提到使用 1，2- 二氯乙烷，作为一类溶剂，1，2- 二氯

乙烷是可以致癌并被强烈怀疑对人和环境有害的溶

剂，对眼睛及呼吸道有刺激作用，不应在合成工艺中

超量使用。

3.8　PⅡ晶型

实验发现采用多种溶剂对吡罗昔康进行重结晶

处理后均可得到 PⅡ晶型，但使用二氯乙烷作为结晶

溶剂，在室温条件下即可得到 PⅡ晶型，结晶条件简

单便捷；而使用乙醇等溶剂则需要进行冷冻重结晶

等处理，工艺较烦琐，因此应注意控制 PⅡ晶型合成

工艺及严格把控 PⅡ晶型中的溶剂残留。
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4　结论

已有文献报道［12-13］利用顶空气相色谱法测定

吡罗昔康中的甲醇、乙醇、甲苯、二甲苯、丙酮等有机

溶剂的残留量，未见有关于 1，2- 二氯乙烷残留的报

道。1，2- 二氯乙烷作为一类溶剂，在原料及制剂的

生产使用中应严格控制。本文运用 GC-MS 法分析

吡罗昔康中的 1，2- 二氯乙烷残留量，并通过 NIDRS
法快速分析片剂中的原料药晶型差异进而检测片剂

中 1，2- 二氯乙烷残留，方法独特创新，快速简便，结

果准确可靠。
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