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固相微萃取-气相色谱串联质谱法测定姜黄素中残留溶剂 

李  艳, 张宇航, 王  洁, 张金荣*, 严小军 
（宁波大学 海洋学院, 浙江 宁波 315211） 

摘要: 采用固相微萃取-气相色谱质谱联用分析方法, 对姜黄素粉末中溶剂残留情况进行定量分

析. 在优化实验条件下, 建立了甲醛、甲醇、乙醇等 21种生产过程中常用溶剂的标准曲线, 相关

系数均大于 0.999 0, 检测限 0.001~0.007 µg·g-1, 定量限 0.003~0.022 µg·g-1. 高、中、低浓度下的

加标回收率范围为 81.56%~105.54%. 结果表明, 该方法线性关系良好, 具有较高的回收率和精

密度, 相对于传统方法分析目标更全面、应用范围更广. 采用该方法对姜黄素样品溶剂残留进行

定量分析, 其结果对姜黄素的生产、制备过程的质量控制具有指导意义.  
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姜黄素(Curcumin)主要存在于姜黄等姜科植

物的根、茎中. 研究表明, 其具有调节免疫力[1]、

抗炎[2-3]、抗氧化[4]、抗肿瘤[5-6]、抗关节炎[7]、降

血脂[8-9]等功效, 对糖尿病[10-11]、白内障[12]、尿路

梗阻[13]、多囊卵巢综合症[14]等疾病有疗效, 还可用

于改善尼古丁引起的肝损伤[15]、促进伤口愈合[16], 

因此被广泛应用于临床治疗、食品添加剂中. 鉴于

姜黄素的生产及制备过程中需使用多种溶剂, 当

其作为食品、药品原料时, 若这些残留溶剂的浓度

过高, 将危害到使用者的身体健康.  

食品、药品中残留溶剂的毒性引起了人们越来

越高的重视, 国际上很多国家先后制定了溶剂残

留的控制标准[17]. 针对残留溶剂分子量小、易挥发

的特点, 目前主要的分析方法集中于气相色谱法

(GC). 气相色谱直接进样法是将待测原料直接进

行气相色谱分析, 采用该方法分析溶剂残留虽然

简便易行[18], 但极易造成气相色谱系统污染. 传统

的顶空分析法(HS)包括静态顶空法(SHA)和动态顶

空法(DHA), 其是将样品放置在密闭容器中, 在加

热或惰性气体吹扫捕集等条件下, 使样品中的残

留溶剂初步分离出来, 再进行气相色谱分析. 采用

该方法分析溶剂残留能极大程度上减少对气相色

谱系统的污染[19], 但分析目标也仅限于能够从样

品中挥发出来的溶剂, 并且取样时一般需要大量

的样品原料和较长的取样时间. 固相微萃取技术

(SPME)克服了传统方法的缺点, 能够有针对性地

浓缩待分析溶剂, 并且灵敏度极高, 分析所需的原

材料量大大减少. 该方法集样品的采集、萃取、浓

缩、进样于一体, 定性及定量分析更加方便、快速、

准确. 目前在采用固相微萃取技术以分析溶剂残

留的研究中, 其分析目标往往局限于少数几种溶

剂[20-22], 因此建立一种分析目标更全面、应用范围

更广的溶剂残留分析技术十分必要. 另外, 姜黄素

作为一种重要的食品药品原料、添加剂, 针对其溶

剂残留的研究尚未见报道. 本文通过固相微萃取-

气相色谱质谱法分析姜黄素中残留溶剂量, 对姜

黄素的生产及制备过程的质量控制具有指导意义.  

1 材料与方法 

1.1  仪器、试剂与原料 
QP2010气相色谱-质谱联用仪(日本岛津公司). 

固相微萃取手动进样手柄(美国 Supelco 公司); 移

液器(德国 Eppendorf公司); 5 μL微量进样针(瑞士

Hamilton公司); 20 mL玻璃顶空样品瓶(德国 CNW
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公司), 配套 PTFE硅胶隔垫、拧盖.  
100 μm聚二甲基硅氧烷(PDMS)非键合萃取纤

维头、65 μm聚二甲基硅氧烷/二乙烯苯(PDMS/DVB)

高度交联萃取纤维头、65 μm聚二甲基硅氧烷/二乙

烯苯(PDMS/DVB)部分交联萃取纤维头、75 μm 聚

二甲基硅氧烷/碳分子筛(PDMS/CAR)部分交联萃

取纤维头、85 μm聚二甲基硅氧烷/碳分子筛(PDMS/ 

CAR)部分交联萃取纤维头、50/30 μm 聚二甲基硅

氧烷/二乙烯苯/碳分子筛(PDMS/DVB/CAR)高度

交联萃取纤维头、85 μm聚丙烯酸酯(PA)部分交联

萃取纤维头(美国 Supelco公司).  

21种目标溶剂标准品: 甲醛、甲醇、乙醇、正

戊烷、异丙醇、1,2-环氧丙烷、丙酮、乙腈、二氯

甲烷、正己烷、乙酸乙酯、三氯甲烷、四氢呋喃、

正丁醇、苯、乙酸正丙酯、甲苯、乙酸丁酯、N,N-

二甲基甲酰胺、对二甲苯、环己酮标准品(日本 TCI

公司). 内标: 环己烷(日本 TCI 公司). 稀释溶剂: 

色谱级二甲基亚砜(美国 Fisher Scientific公司).  

姜黄素样品粉末由宁波中药制药股份有限公

司提供某批次姜黄素粗提产品.  

1.2  标准溶液的配制及测定 
准确称取 21 种目标溶剂各 100 mg 混合于 10 

mL 容量瓶中, 用 DMSO 定容至刻度线, 得到

10 mg·mL-1混合标准品储备液, 将储备液用DMSO

逐级稀释为 1 000, 800, 400, 160, 80, 30, 15, 5, 2.5, 1, 

0.5 mg·L-1 的混合标准品使用溶液, 密封待用. 准

确称取内标物环己烷 100 mg, 置于 100 mL容量瓶

中, 用 DMSO定容至刻度线, 作为内标溶液.  

1.3  固相微萃取条件 
取 2 g样品放置于 20 mL空样品瓶中, 选择 65  

μm PDMS/DVB 部分交联萃取纤维头, 水浴温度

30℃; 平衡 10min; 萃取 30 min; 解析 5 min.  

1.4  色谱质谱条件 
色谱条件: Vocol 熔融石英毛细管柱(60 m× 

0.32 mm id, 1.8 μm df, 美国 Supelco公司); 载气为

高纯氦气, 柱流速 1 mL·min-1, 不分流进样, 流量

控制方式为线速度; 进样口温度 210℃; 柱升温程

序: 起始柱温 45℃维持 7 min; 以 10℃·min-1的速

率升至 60℃, 保持 2 min; 以 30℃·min-1速率升至

180℃; 以 3℃·min-1速率升至 200℃, 保持 1 min.  

质谱条件: 电子轰击(Electron Impact, EI)离子

源, 电子能量 70 eV, 离子源温度 200℃, 接口温度

210℃, 选取全程离子碎片扫描(SCAN)分析模式, 

扫描质荷比范围 29~350, 溶剂延迟 4 min.  

2 结果与讨论 

2.1  质谱条件优化 
姜黄素挥发性成分复杂, 其中残留溶剂多数

含量极少, 导致部分残留溶剂难以被检测出, 或被

姜黄素中其他挥发性成分掩盖等问题. 为增加测

试针对性和灵敏性, 采用 SIM分析模式. 首先将混

合标准品储备液 4 μL、内标溶液 2 μL 进行固相微

萃取吸附, 根据所得 23 种成分的保留时间和特征

碎片离子质荷比, 确定 SIM分析方法, 具体参数包

括各溶剂保留时间、定量离子、定性离子等(表 1). 

表 1  溶剂保留时间、特征碎片离子 

溶剂 
保留时

间/min

定量离子

(m/z) 

定性离子

1(m/z) 

定性离子

2(m/z)

甲醛  4.950 30 29 31 

甲醇  5.858 32 31 29 

乙醇  7.492 31 45 43 

正戊烷  7.883 43 57 72 

异丙醇  8.808 45 43 59 

1,2-环氧丙烷  8.983 58 29 43 

丙酮  9.317 43 58 39 

乙腈 10.167 41 40 38 

二氯甲烷 11.075 84 49 86 

正己烷 11.725 57 43 86 

乙酸乙酯 13.508 43 61 70 

三氯甲烷 13.858 83 47 118 

四氢呋喃 14.150 42 72 39 

环己烷 14.433 84 56 41 

正丁醇 14.793 56 41 31 

苯 15.033 78 52 39 

乙酸正丙酯 15.900 43 61 73 

甲苯 17.242 91 65 51 

乙酸正丁酯 17.675 43 56 73 

N,N-二甲基甲酰胺 18.150 73 44 30 

对二甲苯 18.958 106 91 77 

二甲基亚砜 19.542 78 63 45 

环己酮 20.158 98 55 42 

2.2  固相微萃取纤维头的选择 
研究目标极性分布较广, 本文为取得最佳萃



 

32 宁波大学学报（理工版） 2017 
 

 

取效果, 考察了 7种纤维头对溶剂的吸附性能: (a) 

100 μm PDMS; (b) 65 μm高度交联 PDMS/DVB; (c) 

65 μm部分交联PDMS/DVB; (d) 75 μm PDMS/CAR; 

(e) 85 μm PDMS/CAR; (f) 50/30 μm PDMS/DVB/ 

CAR; (g) 85 μm PA.  

用微量进样器将混合标准品储备液 4 μL、内标

溶液 2 μL加入 20 mL顶空样品瓶, 水浴 60℃平衡

5 min, 分别用7种纤维头在相同条件下萃取10 min, 

进样口解析 5 min. 7种纤维头的萃取效果如图 1所

示, 由图可见, (a)对 20、22 号溶剂吸收明显偏小; 

使用(b)、(d)、(e)时, 色谱图 17 min 以后出现了基

线漂移、峰拖尾的情况; 使用(f)时, 色谱图 8 号峰

拖尾较严重, 并且出现了个别杂质峰; 使用(g)时, 

色谱图峰型较差, 基线漂移, 10号峰分叉, 并且 3、

4号峰, 5、6号峰, 15、16号峰都出现了重叠或部

分重叠的情况. 相比较而言, 使用(c)时, 色谱图基

线平稳, 杂峰少, 峰型尖锐, 23 种成分能够得到较

好的分离, 因此最终选用(c)65 μm部分交联PDMS/ 

DVB萃取纤维头.  

2.3  样品取样量的选择 
样品取样量直接决定了固相微萃取的样品体

积、顶空体积等重要参数, 影响到残留溶剂在姜黄

素样品、气相及萃取纤维涂层三者之间的分配平衡. 

本文考察了不同样品取样量对萃取效果的影响, 

分别取姜黄素样品 0.5, 1.0, 2.0, 3.0 g, 在 2.2节优化

条件下进行 SPME-GCMS 分析. 样品中共检测到

10种残留溶剂, 按照保留时间依次为①甲醇, ②乙

醇, ③丙酮, ④二氯甲烷, ⑤乙酸乙酯, ⑥四氢呋

喃, ⑦正丁醇, ⑧甲苯, ⑨乙酸正丁酯, ⑩N,N-二

甲基甲酰胺 (图 2，以下图形横坐标一致)，可以看

出, 当取样量为 2.0 g 时, 各溶剂响应值普遍较高, 

因此最终取样量确定为 2.0 g.  

2.4  水浴温度的选择 
水浴温度会影响萃取的速度和萃取的效率 . 

适当地升高温度, 能够加快样品中溶剂的挥发速

度, 但温度的升高会使溶剂在萃取纤维涂层和样

品中的分配系数减小, 灵敏度降低, 而且还可能会

导致目标成份分解. 本文考察了不同萃取温度对

萃取效果的影响, 样品水浴温度分别设置为室温、

30, 50, 70℃, 在 2.3 节优化条件下进行 SPME- 

GCMS分析. 由图 3可见, 30℃为最佳水浴温度.   

  

 

图 1  不同固相微萃取纤维头对溶剂萃取效果比较 

 

图 2  样品取样量对溶剂萃取效果的影响 

 

图 3  水浴温度对溶剂萃取效果的影响 
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2.5  平衡时间的选择 
残留溶剂从姜黄素样品挥发到顶空相中, 需

要一定时间才能达到平衡状态, 平衡时间的长短

主要与溶剂的挥发特性有关. 适当地增加平衡时

间, 能够提高萃取效率, 但平衡时间过长, 会导致

部分溶剂重新溶解于样品中, 降低萃取效率. 本文

考察了不同平衡时间对萃取效果的影响, 样品分

别平衡 5, 10, 15, 20 min, 在 2.4节优化条件下进行

SPME-GCMS分析. 由图 4可见, 当平衡时间延长

到 10 min时, 各溶剂普遍响应值较高, 继续延长平

衡时间, 部分溶剂响应值降低, 可见 10 min为最佳

平衡时间.  

2.6  萃取时间的选择 
固相微萃取的最佳萃取时间取决于萃取纤维

涂层的材料和厚度、目标成分的性质、目标成分在

样品基质中的分配常数及扩散系数等因素. 本文

考察了不同萃取时间对萃取效果的影响, 样品分

别萃取 10, 20, 30, 40 min, 在 2.5节优化条件下进     

 

 

图 4  平衡时间对溶剂萃取效果的影响 

 

图 5  萃取时间对溶剂萃取效果的影响 

表 2  目标溶剂的线性范围、线性方程、相关系数、检出限及定量限 (n=3) 

目标溶剂 线性范围/(µg·g-1) 回归方程 相关系数(R2) 检出限/(µg·g-1) 定量限/(µg·g-1)

甲醛 0.021~2.896 y=0.749x-0.100 0.999 9 0.003 0.011 

甲醇 0.003~2.912 y=0.768x-0.041 0.999 3 0.001 0.003 

乙醇 0.003~2.544 y=2.065x+0.084 0.999 1 0.001  0.005  

正戊烷 0.005~2.048 y=1.783x-0.434 0.999 2 0.003 0.010  

异丙醇 0.034~2.992 y=4.636x-0.977 0.999 1 0.004 0.015 

1,2-环氧丙烷 0.034~3.200 y=0.543x-0.184 0.999 9 0.007 0.022  

丙酮 0.006~3.128 y=2.199x-0.226 0.999 2 0.002 0.009  

乙腈 0.034~3.120 y=2.669x-0.559 0.999 1 0.004 0.015 

二氯甲烷 0.026~2.320 y=1.602x-0.172 0.999 5 0.003 0.011 

正己烷 0.013~2.624 y=3.637x-0.450 0.999 1 0.003 0.010 

乙酸乙酯 0.003~3.192 y=10.136x+4.183 0.999 2 0.001  0.004 

三氯甲烷 0.007~3.072 y=4.408x-0.507 0.999 2 0.001 0.005 

四氢呋喃 0.014~2.584 y=4.482x-0.714 0.999 1 0.004 0.013 

正丁醇 0.006~3.360 y=5.511x+1.379 0.999 9 0.002  0.005  

苯 0.006~2.592 y=15.182x-1.527 0.999 3 0.001  0.004 

乙酸正丙酯 0.006~2.880 y=18.230x-1.964 0.999 9 0.001  0.005  

甲苯 0.007~2.944 y=24.188x-2.986 0.999 9 0.001  0.005  

乙酸丁酯 0.006~2.488 y=25.538x-2.768 0.999 1 0.001 0.004  

N,N-二甲基甲酰胺 0.005~2.616 y=7.015x-0.301 0.999 1 0.002  0.007  

对二甲苯 0.005~2.360 y=17.410x-1.673 0.999 5 0.001 0.005  

环己酮 0.006~2.336 y=7.224x-0.903 0.999 2 0.001  0.004 
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行 SPME-GCMS分析. 由图 5可以看出, 当萃取时

间延长到 30 min 时, 多数溶剂响应值有明显提高, 

萃取时间再继续延长到 40 min 时, 溶剂响应值变

化不大, 因此样品萃取时间最终确定为 30 min.  

2.7  解析时间的选择 
解析时间过短, 会导致吸附在萃取纤维涂层

上的目标成分不能完全释放, 但解析时间过长, 使

萃取纤维涂层长时间处于进样口高温下, 会加速

涂层材料的降解. 本文考察了不同解析时间对分

析谱图的影响, 解析时间分别设置为 1, 3, 5, 7 min, 

在 2.6节优化条件下进行 SPME-GCMS分析. 由图

6可见, 当解析时间为5 min时, 各溶剂响应值有明

显的提高, 再延长解析时间, 溶剂响应值变化不大, 

说明各溶剂在 5 min 已经解析完全, 因此最终解析

时间选择为 5 min.  

2.8  方法学评价 
2.8.1 线性方程、检出限和定量限 

考虑到姜黄素样品对有机溶剂具有吸附作用,  

 

 
图 6  解析时间对溶剂萃取效果的影响 

在做标准曲线时使用经高温烘烤的姜黄素空白样

品(经检测不含有挥发性溶剂)做基质. 分别取 1.2

节配制的系列浓度混合标准品溶液 4 μL、内标环己

烷溶液 2 μL加入含有 2.0 g姜黄素空白的 20 mL顶

空样品瓶中, 按照质量浓度由低到高顺序, 进行

SPME-GCMS分析. 以有机溶剂与内标物峰面积比

为纵坐标, 以每克样品中含有的有机溶剂量为横

坐标, 绘制标准曲线, 得到 21种溶剂的线性方程、

线性范围、相关系数. 信噪比(S/N)=3时对应的目标

表 3  目标溶剂加标回收率(n=3) 

 高质量浓度回收率/% 中质量浓度回收率/% 低质量浓度回收率/% 

目标溶剂 X  SD RSD X  SD RSD X  SD RSD 

甲醛 94.43±2.85 3.22 86.24±3.45 4.30 82.32±5.87 7.59 

甲醇 90.66±4.54 5.01 85.58±2.12 2.48 88.52±7.54 8.52 

乙醇 100.37±3.12 3.11 88.32±3.65 4.13 90.37±5.16 5.71 

正戊烷 90.81±2.53 2.88 86.85±2.54 2.92 88.89±6.56 7.38 

异丙醇 89.02±5.08 6.19 88.02±3.21 3.96 84.11±5.17 6.15 

1,2-环氧丙烷 95.31±2.21 2.42 95.57±3.58 3.95 88.31±6.25 7.08 

丙酮 95.54±3.52 4.12 88.40±4.54 5.79 86.55±4.11 5.37 

乙腈 102.33±5.02 5.44 98.16±5.24 6.38 95.18±7.02 8.76 

二氯甲烷 91.23±3.67 4.46 89.88±3.56 4.46 88.74±4.65 5.91 

正己烷 88.98±3.56 4.00 84.54±4.21 5.23 81.56±7.76 9.75 

乙酸乙酯 102.43±3.82 3.73  100.24±3.35 3.34 87.32±5.87 6.72 

三氯甲烷 99.66±2.54 2.55 85.58±2.72 3.18 88.52±7.54 8.52 

四氢呋喃 100.37±5.16 5.14 106.32±3.85 3.62 94.37±6.55 6.94 

正丁醇 97.81±3.56 3.64 86.85±2.34 2.69 88.89±6.59 7.41 

苯 104.02±5.02 4.83  101.02±3.51 3.47 94.11±5.15 5.47 

乙酸正丙酯 101.31±3.21 3.17 95.57±3.88 4.06 98.31±6.24 6.35 

甲苯 105.54±5.57 5.28 98.40±4.54 4.61 83.53±4.13 4.94 

乙酸丁酯 102.33±5.28 5.16 82.16±5.26 6.40 83.33±7.32 8.78 

N,N-二甲基甲酰胺 99.23±3.65 3.68 84.88±3.54 4.17 88.75±4.67 5.26 

对二甲苯 88.98±3.56 4.00 81.54±4.24 5.20 83.52±7.76 9.29 

环己酮 104.23±4.22 4.05 92.19±5.37 5.82 90.33±8.66 9.58 
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组分浓度确定为检测限, 信噪比(S/N)=10时对应的

目标组分浓度确定为定量限. 由表 2 可以看出, 相

关系数在 0.999 0 以上 , 检测限在 0.001~0.007  

µg·g-1之间, 定量限在 0.003~0.022 µg·g-1之间.  

2.8.2 加标回收率 

考察了低、中、高质量浓度的混合标准品溶液

的加标回收率. 分别取30, 400, 1 000 mg·L-1的混合

标准品使用溶液, 按照 1.3 节和 1.4 节的条件进行

SPME-GCMS分析, 每组平行测定 3次. 由表 3可

以看出, 最终样品加标回收率在 81.56%~105.54%

之间.  

2.9  姜黄素样品中残留溶剂分析 
应用该方法对姜黄素样品中残留溶剂进行定

量分析. 姜黄素样品中共检测出甲醇、乙醇、丙酮、

二氯甲烷、乙酸乙酯、四氢呋喃、正丁醇、甲苯、

乙酸丁酯、N,N-二甲基甲酰胺等 10种残留溶剂, 依

次为 0.031, 0.432, 0.257, 0.048, 0.693, 0.264, 0.057, 

0.009, 0.010, 0.832 μg·g-1. 其中, 乙醇、丙酮、四氢

呋喃等 3种溶剂含量较高, 乙酸乙酯、N,N-二甲基

甲酰胺 2种溶剂含量特别高, 这些残留溶剂对人体

的眼、鼻、喉、皮肤、呼吸道、肝脏等器官有不同

程度的刺激和毒性作用. 因此建议在使用姜黄素

原料前, 应当对其残留溶剂做进一步去除或降解

处理.  

3 结论 

建立了一种采用 SPME-GCMS 法分析姜黄素

中 21种残留溶剂的方法. 取 2.0 g姜黄素样品在 30

℃水浴下平衡 10 min, 用 65 μm PDMS/DVB 部分

交联固相微萃取纤维头萃取 30 min, 解析 5 min; 

气相色谱采用 Vocol熔融石英毛细管柱, 质谱采用

选择离子模式分析, 内标法定量. 该方法线性关系

良好, 具有较高的灵敏度、回收率和精密度. 采用

该方法分析姜黄素样品溶剂残留情况, 结果显示, 

样品中乙醇、丙酮、四氢呋喃、乙酸乙酯、N,N-

二甲基甲酰胺等溶剂含量较高, 应当在使用前去

除或降解. 该方法对姜黄素的生产、制备过程的质

量控制具有指导意义.  
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Determination of residual solvents in curcumin by solid phase microextraction 
coupled with gas chromatography tandem mass spectrometry 

LI Yan, ZHANG Yu-hang, WANG Jie, ZHANG Jin-rong*, YAN Xiao-jun 
( School of Marine Sciences, Ningbo University, Ningbo 315211, China ) 

Abstract: A solid phase microextraction coupled with gas chromatography tandem mass spectrometry method 
was established for the determination of residual solvents in curcumin. Under the optimized experimental 
conditions, the correlation coefficients of 21 solvents of formaldehyde, methanol, ethanol, etc are more than 
0.9990, limits of detection are in the range of 0.001-0.007 µg·g-1, limits of quantitation are in the range of 
0.003-0.022 µg·g-1. Spiked recoveries of target solvents in high, intermediate and low level are in the range of 
81.56%-105.54%. The results indicate that this method has excellent linear relationships, high recovery and 
good precision. It covers more analysis targets and wider application range than traditional methods. It is suitable 
for the quantitative analysis of residual solvents in curcumin, and it is instructional for the quality control of the 
extraction and production of curcumin. 
Key words: solid phase microextraction; gas chromatography tandem mass spectrometry; curcumin; residual 
solvents 
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