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GC-MS法测定药用复合包装袋中异氰酸酯 
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摘要：目的 利用气相色谱-质谱（GC-MS）技术建立同时测定药用复合包装袋中 8 种异氰酸酯含量的方

法。方法 将药用复合包装袋剪成尺寸（长×宽）不大于 5 mm×5 mm 的小碎片，采用二氯甲烷超声萃取

40 min；萃取液经氮吹浓缩后，采用 GC-MS 法分析。采用 TG-5MS 色谱柱，将进样口温度设为 200 ℃，

柱温箱初温设为 40 ℃，在程序升温条件下可实现 8 种异氰酸酯的有效分离。结果 8 种异氰酸酯在质量

浓度为 0.02~5.0 mg/L 时，线性关系良好，相关系数 R2 均大于 0.997，检出限为 0.001~0.006 mg/kg。药

用复合包装袋中的异氰酸酯在低、中、高等 3 个浓度水平下的加标回收率为 80.3%~111.7%，相对标准

偏差为 0.6%~5.1%。结论 该方法操作简便、灵敏度高、准确度好，可为药用复合包装袋中异氰酸酯的

检测分析提供技术支持。 
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Determination of Isocyanates in Medicinal Composite Packaging Bag by Gas  

Chromatography-Mass Spectrometry 

ZHANG Qing, QIU Yue, YU Qiu-ling, LONG Mei, CHEN Hao, ZHANG Yong-mei 

(Chongqing Academy of Metrology and Quality Inspection, Chongqing 401121, China) 

ABSTRACT: A method for simultaneous determination of eight isocyanates in medicinal composite packaging bags was 

established by gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS). The composite packaging bag was cut into small pieces 

no larger than 5 mm×5 mm, and then extracted by dichloromethane for 40 min. The extraction solution was analyzed by 

GC-MS after concentration by nitrogen blowing. Eight isocyanates could be separated and detected using TG-5MS col-

umn with injection temperature of 200 ℃ and initial temperature of column incubator of 40 ℃. Eight isocyanates had a 

good linear relationships in the range of 0.02 to 5.0 mg/L with the correlation coefficient greater than 0.997. The detection 

limit was in the range of 0.001~0.006 mg/kg. The recovery for accuracy at low, medium and high concentration levels was 

ranged from 80.3% to 111.7%, and the relative standard deviation for repeatability was between 0.6% and 5.1%. This 

method is simple, sensitive and accurate, which can provide technical support for the detection and analysis of isocyanate 

in medicinal composite packaging bag. 

KEY WORDS: gas chromatography-mass spectrometry; medicinal composite packaging bag; isocyanate; drug package 

materials 
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异氰酸酯类物质是重要的有机化工原料和添加

剂，被广泛应用于制备合成塑料、橡胶、包装涂料、

胶粘剂、弹性体等产品[1]。异氰酸酯具有一定的刺激

性和毒性，通过接触或摄入人体会刺激皮肤、眼睛、

呼吸道，甚至会致敏和损伤免疫系统[2]。聚氨酯胶粘

剂是聚酯或聚醚多元醇与多异氰酸酯聚合起来的一

类胶粘剂，具有耐低温、耐煮沸、粘接力强、透明度

高等优点，常被用作药用复合包装材料的粘合剂[3]。

药用复合包装袋与药品长期接触，残留在胶粘剂中的

游离异氰酸酯可能会迁移至药品，从而影响人体健

康。YBB00132002—2015《药用复合膜、袋通则》（国

家药包材标准）虽然明确了药用复合膜袋的检测项目

及方法，但未明确药用复合材料中异氰酸酯含量的测

定方法及限量要求[4]。 

目前，国内外学者主要采用气相色谱（GC）    

法[5—6]、气相色谱-质谱（GC-MS）法[7—8]、高效液相

色谱（LC）法[9—10]、高效液相色谱-质谱（LC-MS）

法[11—12]等研究异氰酸酯类物质。LC 法和 LC-MS 法

需要对样品进行衍生化前处理，不仅烦琐耗时，而且

目标物易损失。虽然 GC 法是目前较为成熟的检测

手段，但目标物在复杂基质中易受杂质干扰，进而

得到假阳性结果[13]。GC-MS 法结合了气相和质谱的

优点，可通过保留时间和特征离子对目标化合物进

行双重定性。近年来异氰酸酯的检测研究主要集中

于胶粘剂[6—7]、食品接触材料[8—9]、塑胶跑道[14—15]、

空气[16—17]等基质，针对药品包装材料中异氰酸酯的

研究关注度较低。兰婉玲[18]建立了测定药用复合硬片

中甲苯二异氰酸酯单体残留量的高效液相色谱方法，

其前处理需要衍生化，操作复杂，且目标物只有 2,4-

甲苯二异氰酸酯。由于异氰酸酯种类繁多，实际药品

包装材料中可能同时含有多种异氰酸酯化合物，因

此，开发同时检测药品包装材料中多种异氰酸酯的方

法是非常有必要的。 

文中拟通过探究异氰酸酯的色谱分离条件和药

用复合包装袋的萃取条件，建立同时测定药用复合包

装袋中残留的 8 种异氰酸酯的 GC-MS 方法。 

1  实验 

1.1  仪器设备 

主要仪器设备：Trace 1310-ISQ7000 气相色谱- 质

谱仪，赛默飞世尔科技（中国）有限公司；MS105DU

电子天平，梅特勒-托利多国际贸易（上海）有限公

司；BILON-2000CT 超声波清洗器，上海比朗仪器有

限公司；MD200-2 氮吹仪，杭州奥盛仪器有限公司。 

1.2  试剂与材料 

主要试剂与材料：苯基异氰酸酯（纯度为 99%），

山东西亚化学股份有限公司；环己基异氰酸酯（纯度

为 99%），上海安谱实验科技股份有限公司；2,4-甲苯

二异氰酸酯（纯度为 98%），西格玛奥德里奇（上海）

贸易有限公司；异佛尔酮二异氰酸酯（纯度为 99%）、

二甲基联苯二异氰酸酯（纯度为 98%），上海阿拉丁

生化科技股份有限公司；二苯醚-4,4'-二异氰酸酯（纯

度为 95%），多伦多研究化学品公司；二苯基甲烷二

异氰酸酯（纯度为 98%），北京百灵威科技有限公司；

十八烷基异氰酸酯（纯度为 98%），阿达玛斯试剂有

限公司；二氯甲烷、乙酸乙酯、正己烷，色谱纯，均

购于美国天地有限公司；市售的药用复合包装袋 20

组，购于重庆市各药房。 

1.3  标准溶液的配制 

1）异氰酸酯单标储备液（1 g/L）的制备。分别

准确称取 0.01 g 异氰酸酯标准品（精确至 0.1 mg）于

10 mL 容量瓶中，用二氯甲烷定容，混匀得到异氰酸

酯单标储备液，将其置于−20 ℃下避光干燥保存。 

2）异氰酸酯混合标准中间液（10 mg/L）的制备。

分别移取适量的 8 种异氰酸酯单标储备液于 25 mL

容量瓶中，用乙酸乙酯定容，混匀得到 10 mg/L 的异

氰酸酯混合标准中间液，将其置于−20 ℃下避光干燥

保存。 

3）异氰酸酯系列标准工作液的制备。分别移取

0.02，0.05，0.1，0.5，1.0，2.0 和 5.0 mL 的异氰酸

酯混合标准中间液于 10 mL 容量瓶中，用乙酸乙酯定

容，混匀后得到 0.02，0.05，0.1，0.5，1.0，2.0 和

5.0 mg/L 的异氰酸酯系列标准工作液。 

1.4  样品前处理 

将从药房购买的药用复合包装袋剪口，将药物全

部移除，用超纯水冲洗至无污物。再将自然晾干的药

用复合包装袋剪成尺寸（长×宽）不大于 5 mm×5 mm

的小碎片，混匀后准确称取 1.0 g（精确至 0.1 mg）

置于 25 mL 的比色管中，加入 10 mL 二氯甲烷，密

封后避光超声萃取 40 min。萃取液转移至干净的氮吹

管中，常温氮吹浓缩至近干，用乙酸乙酯定容至

1 mL，超声混匀后使用 0.22 μm 有机滤膜过滤，提取

液采用 GC-MS 分析。 

1.5  GC-MS 参数 

1）色谱条件。色谱柱为 TG-5MS（30 m×0.25 

mm×0.25 μm）；进样口温度为 200 ℃；在初温（40 ℃）

下保持 1 min，以 10 ℃/min 的速度升至 100 ℃，随后

以 20 ℃/min 的速度升至 200 ℃，再以 5 ℃/min 的速

度升至 240 ℃，最后以 50 ℃/min 的速度升至 280 ℃，

保持 5 min；进样量为 1 μL，不分流进样；流量为 1.2 

mL/min；载气为高纯氦气（纯度为 99.999%）。 

2）质谱条件。电子轰击离子源（EI）；离子源温
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度为 280 ℃；质谱接口温度为 250 ℃；电子能量

为 70 eV；溶剂延迟时间为 4 min；全扫描（SCAN）

范围（m/z）为 40~400；选择离子监测（SIM），采集

参数见表 1。 

图 1—7 中序号对应的化合物名称均同表 1 一

致。由于异佛尔酮二异氰酸酯具有顺式和反式 2 种

异构体，因此在定量研究时，以 2 个峰面积之和进

行计算。 

2  结果与分析 

2.1  色谱柱的选择 

文 中 研 究 了 极 性 不 同 的 色 谱 柱 TG-5MS ，
TG-17MS，TG-WAXMS 对异氰酸酯分离效果的影响。 
按 1.5 节的仪器参数分别测定异氰酸酯标准工作溶液
（1.0 mg/L），不同色谱柱对 8 种异氰酸酯分离效果见
图 1。当使用 TG-5MS 柱时，8 种异氰酸酯的峰形良 

 
表 1  8 种异氰酸酯的 SIM 参数 

Tab.1 SIM parameters of eight isocyanates 

序号 名称 CAS 号 
保留时间/ 

min 

定性参考离子

质荷比 
定性参考丰度比 

定量离子 

质荷比 

1 苯基异氰酸酯 103-71-9 6.89 119, 91, 64 100∶42∶24 119 

2 环己基异氰酸酯 3173-53-3 7.49 67, 97, 82 100∶90∶89 67 

3 2,4-甲苯二异氰酸酯 91-08-7 11.21 174, 146, 118 100∶47∶41 174 

4 异佛尔酮二异氰酸酯 4098-71-9 12.66, 12.83 110, 123, 81 100∶62∶48 110 

5 二苯醚-4,4'-二异氰酸酯 4128-73-8 16.97 252, 90, 106 100∶45∶21 252 

6 二苯基甲烷二异氰酸酯 101-68-8 17.62 250, 208, 221 100∶78∶52 250 

7 十八烷基异氰酸酯 112-96-9 18.53 99, 43, 55 100∶52∶50 99 

8 二甲基联苯二异氰酸酯 91-97-4 19.52 264, 235, 265 100∶12∶18 264 

 

 
 

图 1  色谱柱对 8 种异氰酸酯分离效果的影响 
Fig.1 Effect of different chromatographic columns on the separation of eight isocyanates 
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好，且具有较好的分离效果。当使用 TG-17MS 柱时，

8 种异氰酸酯的峰响应值稍低于 TG-5MS 柱下的异氰

酸酯峰响应值。当使用 TG-WAXMS 柱时，只有 4 种

异氰酸酯出峰，色谱峰拖尾严重，且峰响应值较低。

随着色谱柱极性的增强，异氰酸酯的分离效果变差，

且峰响应值降低，这可能是因为异氰酸酯类物质比较

活泼，易与色谱柱中的极性涂层发生反应，因此，宜

选用弱极性色谱柱分析异氰酸酯。综上所述，文中选

择 TG-5MS 为最佳色谱柱。 

2.2  进样口温度的选择 

异氰酸酯类物质的沸点差别较大，当进样口温度

太低时，不能使其完全气化；当温度太高时，其氨酯

键可能会断裂，进而发生分解。文中研究了不同进样

口温度对 8 种异氰酸酯峰面积响应的影响。在 1.5 节

的仪器参数下测定异氰酸酯标准工作溶液（ 1.0 

mg/L），每组实验平行测定 6 次，结果见图 2。随着

进样口温度从 130 ℃升到 230 ℃，待测的 8 种异氰酸

酯峰面积逐渐增加，在 200 ℃之后变化不明显，趋于

平衡，因此，文中选择进样口温度为 200 ℃。 
 

 
 

图 2  进样口温度对 8 种异氰酸酯峰面积的影响 
Fig.2 Effect of inlet temperature on peak areas  

of eight isocyanates 
 

2.3  柱温箱初温的选择  

文中研究了柱温箱初始温度（40，50，60，70 ℃）

对异氰酸酯色谱的影响。在 1.5 节的仪器参数下测定

异氰酸酯标准工作溶液（1.0 mg/L），每组实验平行测

定 6 次。随着初温的升高，虽然 8 种异氰酸酯的保留

时间整体前移，但各待测物的峰面积响应几乎没有变

化。考虑到柱温的增加，各组分的分配系数变小，可

能会使目标物的分离度下降，因此，文中选择柱温箱

的初温为 40 ℃。 

2.4  萃取溶剂的选择  

异氰酸酯类物质极易与含有活泼氢原子的化合

物反应，因此，不能用含有羟基或氨基的溶剂进行样

品前处理。文中选取药用复合包装袋进行加标回收实

验（加标含量为 1.0 mg/kg），研究了二氯甲烷、乙酸

乙酯和正己烷对 8 种异氰酸酯回收率的影响，每组实

验平行测定 6 次，结果见图 3。由图 3 可知，采用二

氯甲烷做溶剂时目标物的回收率较高，这可能是二氯

甲烷的溶解能力较强所致。此外，二氯甲烷的沸点较

低，约为 40 ℃，可节省氮吹浓缩时间。综上所述，

文中选择最佳萃取溶剂为二氯甲烷。 
 

 
 

图 3  萃取溶剂对 8 种异氰酸酯回收率的影响 
Fig.3 Effect of extraction solvent on recovery  

of eight isocyanates 
 

2.5  萃取时间的选择 

文中选取药用复合包装袋进行加标回收实验（加

标含量为 1.0 mg/kg），考察了超声萃取时间（10，20，

30，40，50，60 min）对待测物回收率的影响，每组

实验平行测定 6 次，见图 4。由图 4 可知，8 种异氰

酸酯的回收率随着萃取时间的增加整体呈增大趋势，

在萃取时间达 40 min 后，回收率有降低趋势。这可

能是因为异氰酸酯结构中含有不饱和键，具有高活

性，随着超声萃取时间的增加，会与空气中的水分发

生反应。综上所述，文中选择样品的超声萃取时间为

40 min。 
 

 
 

图 4  萃取时间对 8 种异氰酸酯回收率的影响 
Fig.4 Effect of extraction time on recovery of 8 isocyanates 
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2.6  萃取次数的选择  

文中选取含有二苯基甲烷二异氰酸酯的药用复

合包装袋研究超声萃取次数对定量结果的影响，每组

实验平行测定 3 次，并取平均值，结果见表 2。以二

氯甲烷为萃取溶剂，对阳性样品分别超声萃取 1 次和

2 次。萃取 2 次时，每次用 10 mL 二氯甲烷超声萃取

40 min，合并萃取液后再进行氮吹浓缩。由表 2 可知，

当样品经萃取 1 次和 2 次时，2 组提取液中的二苯基

甲烷二异氰酸酯含量相近。这是因为残留在药用复

合包装袋的异氰酸酯来源于聚氨酯胶粘剂，含量比

较低，经超声萃取 1 次便可提取完全。综上所述，

为节约样品前处理时间，文中选择超声萃取样品的

次数为 1。 
 

表 2  萃取次数对定量结果的影响 
Tab.2 Influence of extraction times on quantitative results 

样品 

提取液中二苯基甲烷二异氰酸酯的含量/ 
(mgꞏkg−1) 

萃取 1 次 萃取 2 次 

1# 0.032 0.033 

2# 0.031 0.031 

3# 0.030 0.029 

2.7  线性关系、检出限和定量限 

在 1.5 节的仪器参数下分别测定 1.3 节中的异氰

酸酯系列标准工作液，每个浓度平行测定 6 次，取平

均值。以各待测物峰面积（y）对其质量浓度（x）进

行线性回归，得到线性回归方程，见表 3。由表 3 可

知，各组分在 0.02~5.0 mg/L 的线性关系良好，其相

关系数（R2）均大于 0.997。 

将最低浓度点的标准工作液逐级稀释，随后采用

GC-MS 法测定，每个浓度平行测定 6 次。根据 3 倍

信噪比和 10 倍信噪比，分别计算各待测物的方法检

出限和定量限。由从表 3 可知，8 种异氰酸酯的检出

限和定量限分别为 0.001~0.006 mg/kg 和 0.005~0.02 

mg/kg，表明该方法的灵敏度较高。 

2.8  加标回收率和精密度 

选用不含上述 8 种异氰酸酯的药用复合包装袋

为空白样品，制备 3 个含量（0.02，1.0，5.0 mg/kg）

的加标样品，每个加标样品重复测定 6 次，取平均值，

结果见表 4。由表 4 可知，8 种异氰酸酯的加标回收

率为 80.3%~111.7%，相对标准偏差为 0.6%~5.1%，

表明该方法具有较高的准确度和精密度，可满足实际

样品中多种异氰酸酯含量的同时检测需求。 
 

表 3  线性方程、相关系数、检出限和定量限 
Tab.3 Linear equation, correlation coefficient, detection limit and limit of quantification 

物质 线性方程 相关系数 检出限/(mgꞏkg−1) 定量限/(mgꞏkg−1) 

苯基异氰酸酯 y=160 116x−1622 0.9986 0.002 0.005 

环己基异氰酸酯 y=136 344x−714 0.9981 0.001 0.005 

2,4-甲苯二异氰酸酯 y=197 603x−3251 0.9990 0.001 0.005 

异佛尔酮二异氰酸酯 y=174 262x−3226 0.9987 0.005 0.01 

二苯醚-4,4'-二异氰酸酯 y=34 397x−474 0.9979 0.006 0.02 

二苯基甲烷二异氰酸酯 y=29 919x−432 0.9973 0.006 0.02 

十八烷基异氰酸酯 y=64 702x−780 0.9971 0.005 0.01 

二甲基联苯二异氰酸酯 y=105 412x−1432 0.9995 0.005 0.01 
 

表 4  加标回收率与精密度结果 
Tab.4 Results of recovery and precision 

 加标量/(mgꞏkg−1) 

物质 
0.02 1.0 5.0 

回收率/% 相对标准偏差/% 回收率/% 相对标准偏差/% 回收率/% 相对标准偏差/%

苯基异氰酸酯 87.3 1.1 97.5 2.2 106.6 1.4 

环己基异氰酸酯 85.4 5.1 107.8 2.8 111.7 0.7 

2,4-甲苯二异氰酸酯 82.1 0.7 82.9 1.9 81.2 3.1 

异佛尔酮二异氰酸酯 98.1 4.3 107.7 0.6 106.5 1.1 

二苯醚-4,4'-二异氰酸酯 84.3 0.6 80.9 2.2 84.1 2.9 

二苯基甲烷二异氰酸酯 80.3 4.7 86.1 2.4 83.3 4.6 

十八烷基异氰酸酯 99.3 2.6 108.9 4.1 110.7 3.1 

二甲基联苯二异氰酸酯 86.7 4.4 95.4 2.3 105.9 2.2 
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2.9  实际样品的分析 

按 1.4 节所述，对从药房购买的 20 组药用复合

包装袋进行处理，每组样品在最优实验条件下重复测

定 6 次。结果发现，有 1 组药用复合包装袋检出了二

苯基甲烷二异氰酸酯，其含量为 0.03 mg/kg。典型样

品的全扫描色谱见图 5，阳性样品中二苯基甲烷二异

氰酸酯的全扫描质谱见图 6。 
 

 
 

图 5  典型样品的全扫描色谱 
Fig.5 Full scan chromatograms of typical samples 

 

 
 

图 6  阳性样品中二苯基甲烷二异氰酸酯的全扫描质谱 
Fig.6 Full scan mass spectra of diphenylmethane  

diisocyanate in positive samples 
 

3  结语 

通过优化色谱柱、进样口温度、萃取溶剂、萃

取时间等条件，建立了同时测定药用复合包装袋中 8

种异氰酸酯的 GC-MS 方法。在最优条件下，8 种异

氰酸酯在 0.02~5.0 mg/L 的线性关系良好，方法检出

限为 0.001~0.006 mg/kg，加标回收率为 80.3%~ 

111.7%，相对标准偏差为 0.6%~5.1%。该方法操作

简便、灵敏准确、重复性好，可对下一步药品包装

材料中异氰酸酯检测方法的开发提供数据参考和技

术支持。 
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