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前  言 

本标准按照GB/T 1.1-2009《标准化工作导则 第一部分：标准的结构和编写》给出的规则起草。 
HG/T 4850《稳定性同位素氘标记试剂》分为六个部分： 
——第1部分：甲萘威-D3； 
——第2部分：沙丁胺醇-D3； 
——第3部分：恩诺沙星-D5； 
——第4部分：敌百虫-D6； 
——第5部分：特罗类-D9试剂； 
——第6部分：孔雀石绿-D12。 
本部分是HG/T 4850的第5部分。 
本部分由中国石油和化学工业联合会提出 
本部分由全国肥料和土壤调理剂标准化技术委员会（SAC/TC105）归口。 
本部分起草单位：上海化工研究院有限公司、上海稳定性同位素工程技术研究中心。 
本部分主要起草人：XXX、XXX、XXX、XXX、XXX。 
本部分为首次发布。 
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稳定性同位素氘标记试剂 

第 5 部分：特罗类-D9 

1 范围 

HG/T 4850的本部分规定了稳定性同位素氘标记试剂特罗类-D9的要求、试验方法、检验规则、标识、

包装、运输和贮存。 
本部分稳定性同位素氘标记试剂特罗类-D9主要包括妥布特罗-D9、马布特罗-D9及班布特罗-D9三种

试剂，它们分别适用于以邻氯苯乙酮和氘代叔丁胺为原料，通过有机合成法制备的稳定性同位素氘标记

妥布特罗-D9产品；以4-氨基-3-氯-5-三氟甲基苯乙酮和氘代叔丁胺为原料，通过有机合成法制备的稳定

性同位素氘标记马布特罗-D9产品；以双-3,5-（N,N-二甲氨基甲酰氧基）-2-溴苯乙酮和氘代叔丁胺为原

料，通过有机合成法制备的稳定性同位素氘标记班布特罗-D9产品。 

2 规范性引用文件 

下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。

凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。 

GB/T 6682  分析实验室用水规格和试验方法 
GB/T 8170-2008 数值修约规则与极限数值的表示和判定 

3 分子结构式 
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4 符号 

下列符号适用于本文件。 

4.1  同位素原子的表示：mA 

其中 A 表示元素符号，m 表示该元素的同位素的相对原子质量数。例如：2H 表示氢元素中相对原

子质量数为 2的同位素氢原子，通常以 D 表示。 

4.2  同位素原子标记个数的表示：mAn 

其中 A 表示元素符号，m 表示该元素的同位素的相对原子质量数，n 则表示含该元素的同位素原子

的个数。例如：2H9表示氢元素中相对原子质量数为 2 的同位素氢原子有 9 个，通常以 D9表示。 
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4.3  同位素丰度的单位表示：atom%mA 

表示 A 元素的相对质量数为 m 的原子占 A 元素的原子百分数。例如：atom%D 表示相对原子质量

数为 2 的同位素氢原子在氢元素中所占的原子百分数。 

5 要求 

5.1  外观 

白色粉末。 

5.2  要求 

产品的技术要求应符合表1的要求。 

表1 产品技术要求 

项        目 
指               标 

Ⅰ型（内标试剂） Ⅱ型（化学试剂） 

纯度(质量分数) / %              ≥ 99.0  95.0  

D 同位素丰度/(atom%D)        ≥ 99.0 95.0 

6 试验方法 

6.1 一般规定 

除非另有规定，本标准分析过程中所用水应符合GB/T 6682中规定的一级水，试剂均为分析纯。 

6.2  外观 

在常温环境下，取试样在自然光条件下目测。 

6.3  纯度——高效液相色谱法 

6.3.1  方法原理 

高效液相色谱法测定妥布特罗-D9、马布特罗-D9及班布特罗-D9纯度，分别以天然丰度妥布特罗、

马布特罗及班布特罗标准品作为外标，建立标准工作曲线，测定稳定性同位素氘标记妥布特罗-D9、马

布特罗-D9及班布特罗-D9的纯度。 

6.3.2  试剂和材料 

6.3.2.1  乙腈：色谱纯。 

6.3.2.2  乙酸铵水溶液：10 mmol/L 

称取 0.38 g 乙酸铵（HPLC 级）于 1 L 烧杯中，加入 500 mL 水溶解， 经超声混匀 5 min 后，过 0.45μm
滤膜，待用。 

6.3.2.3  妥布特罗标准品：纯度≥97.0 %。 

马布特罗标准品：纯度≥98.0 %。 
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班布特罗标准品：纯度≥98.0 %。 

6.3.3  仪器和设备 

6.3.3.1  通常实验室用玻璃仪器及设备。 
6.3.3.2  涡旋混合器。 
6.3.3.3  液相色谱仪，配紫外检测器或 PDA 阵列检测器。 
6.3.3.4  微量进样器：25 μL。 
6.3.3.5  分析天平：精度十万分之一。 
6.3.3.6  微孔滤膜：孔径 0.22 μm。 
6.3.3.7  水相过滤膜：孔径 0.45 μm。 
6.3.3.8  超声波脱气仪。 
6.3.3.9  移液器：10 μL ~100 μL，精度≤1%。 

6.3.4  色谱条件 

推荐的典型色谱条件如下，也可选择其他达到同等分离效果的条件。 
6.3.4.1  色谱柱：Athena C18-WP，100 mm × 4.6 mm I.D.，5 µm，或采用具有同等分离效率的色谱柱；

6.3.4.2  柱温：30 °C； 
6.3.4.3  进样量：5 μL； 
6.3.4.4  UV 检测器波长：妥布特罗、班布特罗 205nm；马布特罗 246nm；  
6.3.4.5  流速：0.7 mL/min； 
6.3.4.6  流动相：A为乙腈，B为10 mmol/L乙酸铵水溶液； 
6.3.4.7  洗脱条件：A/B=70/30，等度洗脱。 

6.3.5  分析步骤 

6.3.5.1  外标标准储备溶液的制备 

准确称取10 mg（精确到 0.01 mg）的妥布特罗、马布特罗、班布特罗标准品，溶于乙腈，转移至

10mL棕色容量瓶定容，配制成1000 mg/L的标准储备液，避光保存于2℃~8℃冰箱中，可使用1个月。 

6.3.5.2  外标工作溶液的制备 

将上述妥布特罗、马布特罗、班布特罗标准储备溶液用乙腈稀释得到浓度分别为10 mg/L、30 mg/L、
50 mg/L、70 mg/L和100 mg/L的标准工作溶液，避光保存于2℃~8℃冰箱中，可使用2周。 

6.3.5.3  试样的溶解 

做两份试样的平行测定。每份称取10 mg（精确到0.01 mg）妥布特罗-D9、马布特罗-D9、班布特罗

-D9试样，溶于乙腈，定容于10 mL棕色容量瓶中，得到浓度为1000 mg/L的样品储备溶液。用乙腈稀释

样品储存液得到50 mg/L的样品分析液。 

6.3.5.4  标准工作曲线的建立 

待高效液相色谱仪稳定后，将6.3.5.2处理得到的系列标准工作溶液，以孔径0.22 μm的微孔滤膜过

滤后，用微量进样器分别注入仪器，每个浓度的标准工作溶液均重复测定 3 次，以标准工作溶液的浓

度为横坐标，每个浓度 3 次测定得到的外标物峰面积平均值为纵坐标，绘制标准工作曲线，并拟合得

到标准曲线方程。 
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6.3.5.5  试样的测定 

将6.3.5.3处理得到的溶液用孔径0.22 μm的微孔滤膜过滤后，用微量进样器注入仪器，每份试样溶

液重复测定 3 次，计算得出 3 次测定的峰面积平均值，由标准曲线方程求得试样溶液的浓度，代入公

式(1)可得试样的纯度。 

6.3.6  分析结果的计算与表述 

6.3.6.1  纯度 

纯度 w 以质量分数计，数值以%表示，按公式 (1) 计算： 

          w =k 100×
m

XVc ST                       …………………  (1) 

式中： 

 k —— 稳定同位素氘标记妥布特罗-D9与标准品的摩尔质量校正系数：1.04； 
稳定同位素氘标记马布特罗-D9与标准品的摩尔质量校正系数：1.03； 
稳定同位素氘标记班布特罗-D9与标准品的摩尔质量校正系数：1.02； 

C ——试样峰面积平均值在标准工作曲线上对应的产品溶液浓度，单位为毫克每升（mg/L）； 
V ——试样溶液定容体积的数值，单位为升( L)； 

XST ——妥布特罗、马布特罗、班布特罗标准品标注纯度的数值，以质量分数（%）表示； 
m ——试样质量的数值，单位为毫克（mg）。 
取三次平行测定的算术平均值作为结果，计算结果保留到小数点后一位。 

6.3.6.2  允许差 

平行测定结果的绝对差值≤0.5 %。 

6.4  D 同位素丰度——液相色谱-质谱法 

6.4.1  方法原理 

将样品用无水甲醇完全溶解后，以质谱蠕动泵进样的形式，将样品导入液相色谱-质谱的电喷雾离

子源（ESI），使样品溶液发生静电喷雾，在近大气压下的干燥气流中形成带电雾滴。随着溶剂蒸发，

通过离子蒸发等机制，形成气态离子，进入质谱分析。按离子的质荷比(m/z)不同加以分离，最终被离

子收集检测器采集到相应的质谱信息，得到各 m/z 峰强度，用“质量簇”分类法计算试样的 D 同位

素丰度值。“质量簇”分类法原理见附录A。 

6.4.2  试剂和材料 

6.4.2.1  无水甲醇：色谱纯。 

6.4.2.2  离心管：1.5 mL。 

6.4.2.3  移液器：100 μL ~1000 μL。 

6.4.3  仪器和设备 

6.4.3.1  通常实验室用玻璃仪器及设备。 

6.4.3.2  液相色谱-质谱联用仪，配有蠕动泵及 ESI离子源。 

6.4.3.3  进样针：500 μL。 
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6.4.4  质谱条件 

6.4.4.1  扫描模式：正离子模式（+ESI）。 
6.4.4.2  电喷雾电压：3.5 kV。 
6.4.4.3  离子传输管温度：275 °C。 
6.4.4.4  雾化气流量：13 L/min。 
6.4.4.5  单次质谱扫描时间：0.5 s。 
6.4.4.6  质谱谱图叠加次数：＞20。 

6.4.4.7  扫描范围：m / z = [M+H]+ ± 10 dalton。 
6.4.4.8  蠕动泵流速：10 μL/min。 

6.4.5分析步骤 

6.4.5.1  试样的溶解 

称取约1 mg试样置于1.5 mL离心管中，加入1 mL无水甲醇充分溶解。用移液器移取100 μL该溶液于

10 mL容量瓶中，用无水甲醇稀释定容，浓度约为10 mg/L。同时做两份试样的平行测定。 

6.4.5.2  试样的测定 

将6.4.5.1得到的试样溶液，吸入进样针，连接到质谱仪进样系统，并利用蠕动泵将进样针内的溶液

推入质谱仪离子源，采集妥布特罗-D9正离子模式扫描的m / z = 228～237的信号峰，马布特罗-D9正离子

模式扫描的m / z = 311～320的信号峰，班布特罗-D9正离子模式扫描的m / z = 368～377的信号峰，输出

相应的信号峰强度数据。通过公式计算得到试料的同位素丰度。 

6.4.6  分析结果的计算与表述 

6.4.6.1 妥布特罗-D9不同D标记丰度的摩尔分数计算 
采集质谱图中m/z=228，229，230，231，232，233，234，235，236，237的峰强度数据，代入以

下方程组(2)计算，解得xlabj（j=0，1，…，9）。 
A228= xlab0×0.661 
A229= xlab0×0.089+ xlab1×0.661 
A230= xlab0×0.218+ xlab 1×0.089+ xlab 2×0.661 
A231= xlab0×0.029+ xlab 1×0.218+ xlab 2×0.089+ xlab 3×0.661                        .………… (2) 
A232= xlab0×0.002+ xlab 1×0.029+ xlab 2×0.218+ xlab 4×0.089+ xlab 5×0.661 
A233= xlab 1×0.002+ xlab 2×0.029+ xlab 3×0.218+ xlab 5×0.089+ xlab 6×0.661 
…………              
A237= xlab 5×0.002+ xlab 6×0.029+ xlab 7×0.218+ xlab 8×0.089+ xlab 9×0.661 
式中： 
A228，A229……A237－质荷比为228，229，……，237的质谱峰强度相对值； 
xlab0－标记0个D原子的妥布特罗-D0分子的摩尔分数； 
xlab1－标记1个D原子的妥布特罗-D1分子的摩尔分数； 
xlab2－标记2个D原子的妥布特罗-D2分子的摩尔分数； 
xlab3－标记3个D原子的妥布特罗-D3分子的摩尔分数； 
xlab4－标记4个D原子的妥布特罗-D4分子的摩尔分数； 
xlab5－标记5个D原子的妥布特罗-D5分子的摩尔分数； 
xlab6－标记6个D原子的妥布特罗-D6分子的摩尔分数； 
xlab7－标记7个D原子的妥布特罗-D7分子的摩尔分数； 
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xlab8－标记8个D原子的妥布特罗-D8分子的摩尔分数； 
xlab9－标记9个D原子的妥布特罗-D9分子的摩尔分数； 

0.661∶0.089∶0.218∶0.029∶0.002为妥布特罗分子的同位素分布比。 
6.4.6.2  马布特罗-D9不同D标记丰度的摩尔分数计算 

采集质谱图中m/z=311，312，313，314，315，316，317，318，319，320的峰强度数据，代入下

方程组(3)计算，解得xlab j（j=0，1，…，9）。 
A311= xlab0×0.653 
A312= xlab0×0.098+xlab1×0.653 
A313= xlab0×0.217+xlab1×0.098+xlab2×0.653 
A314= xlab0×0.029+xlab1×0.217+xlab2×0.098+xlab3×0.653                            .………… (3) 
A315= xlab0×0.002+xlab1×0.029+xlab2×0.217+xlab4×0.098+xlab5×0.653 
A316= xlab1×0.002+xlab2×0.029+xlab3×0.217+xlab5×0.098+xlab6×0.653 
…………                
A320= xlab5×0.002+xlab6×0.029+xlab7×0.217+xlab8×0.098+xlab9×0.653 
式中： 
A228，A229……A237－质荷比为311，312，……，320的质谱峰强度相对值； 
xlab0－标记0个D原子的马布特罗-D0分子的摩尔分数； 
xlab1－标记1个D原子的马布特罗-D1分子的摩尔分数； 
xlab2－标记2个D原子的马布特罗-D2分子的摩尔分数； 
xlab3－标记3个D原子的马布特罗-D3分子的摩尔分数； 
xlab4－标记4个D原子的马布特罗-D4分子的摩尔分数； 
xlab5－标记5个D原子的马布特罗-D5分子的摩尔分数； 
xlab6－标记6个D原子的马布特罗-D6分子的摩尔分数； 
xlab7－标记7个D原子的马布特罗-D7分子的摩尔分数； 
xlab8－标记8个D原子的马布特罗-D8分子的摩尔分数； 
xlab9－标记9个D原子的马布特罗-D9分子的摩尔分数； 
0.653∶0.098∶0.217∶0.029∶0.002为马布特罗分子的同位素分布比。 

6.4.6.3  班布特罗-D9不同D标记丰度的摩尔分数计算 
采集质谱图中m/z=368，369，370，371，372，373，374，375，376，377的峰强度数据，代入下

方程组(4)计算，解得xlabj（j=0，1，…，9）。 
A368= xlab0×0.803 
A369= xlab0×0.169+xlab1×0.803 
A370= xlab0×0.025+xlab1×0.169+xlab2×0.803                                      .………… (4) 
A371= xlab0×0.003+xlab1×0.025+xlab2×0.169+xlab3×0.803 
A372= xlab0×0.003+xlab1×0.025+xlab2×0.169+xlab4×0.803 
…………                 
A377= xlab6×0.003+xlab7×0.025+xlab8×0.169+xlab9×0.803 
式中： 
A368，A369……A377－质荷比为368，369，……，377的质谱峰强度相对值； 
xlab0－标记0个D原子的班布特罗-D0分子的摩尔分数； 
xlab1－标记1个D原子的班布特罗-D1分子的摩尔分数； 
xlab2－标记2个D原子的班布特罗-D2分子的摩尔分数； 
xlab3－标记3个D原子的班布特罗-D3分子的摩尔分数； 
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xlab4－标记4个D原子的班布特罗-D4分子的摩尔分数； 
xlab5－标记5个D原子的班布特罗-D5分子的摩尔分数； 
xlab6－标记6个D原子的班布特罗-D6分子的摩尔分数； 
xlab7－标记7个D原子的班布特罗-D7分子的摩尔分数； 
xlab8－标记8个D原子的班布特罗-D8分子的摩尔分数； 
xlab9－标记9个D原子的班布特罗-D9分子的摩尔分数； 
0.803∶0.169∶0.025∶0.003为班布特罗分子的同位素分布比。 

6.4.6.4  D同位素丰度的计算与表述 

 D同位素丰度值以E计，数值以atom%D表示。按公式(5)计算： 

             
∑
∑

=

==Ε
9

0

9

1

9
j labj

j labj

x

jx
     (j = 0,1,2,…,9)             ……………..(5) 

6.4.7允许差 

两次平行测定结果的极差≤0.3 atom%D。 
不同实验室测定结果的极差≤0.5 atom%D。 

7 检验规则 

7.1 检验类别及检验项目 

产品检验类别为出厂检验，项目包括产品的纯度及 D 同位素丰度值。 

7.2  组批与采样 

7.2.1  以每次投料反应最终得到的结晶产品为一批。 

7.2.2  每批样品的采样，应用清洁、干燥的匙勺从容器的 4 个不同部位等量采样。采样量约为 0.10 g，
混合均匀后等量装入两个清洁、干燥且密封良好的样品瓶中，并在瓶上粘贴标签，其内容包括生产厂名、

产品名称、批号批量、采样量、采样日期和采样人姓名。一瓶作产品质量分析，另一瓶作为留样，留样

应保存 6 个月。 

7.3  结果判定 

7.3.1  产品质量指标合格判定，采用 GB/T 8170-2008 中的“修约值比较法”。 

7.3.2  产品检验部门按本部分的规定进行检验，所有出厂产品都应符合本部分要求。如果检验结果不

符合本部分要求，应重新自该批产品中取双倍样进行检验。重新检验结果中，若有一项指标不符合本部

分要求，则判该批产品为不合格。 

8 标识 

8.1  每批出厂产品应附有质量证明书，内容有：生产厂名、厂址、产品名称、纯度、D 的丰度值、批

号、产品等级、生产日期、本部分号和检验员签字。同时，需注明产品安全性、危险物警告标识图案和

文字等内容。 
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8.2  每个内包装单元上应有标签，内容有：生产厂名、产品名称、纯度、D 同位素丰度值、净含量、

生产日期及有效期。 

8.3  外包装上应有生产厂名、厂址、产品名称、批号、纯度、D 同位素丰度值及净含量。 

9 包装、运输和贮存 

9.1  包装 

9.1.1  内包装 

采用色谱样品瓶，瓶口用塑膜封口，瓶的规格由供需双方商定。 

9.1.2  外包装 

在样品瓶外用(0.3～0.5)mm PVC塑料膜密封，再用钙塑箱包装。 

9.2  运输和贮存 

产品在运输与贮存时，贮存容器应具有较好的密封性，应保持通风、干燥，避光保存于-19℃的冰

箱中。产品在运输时防止雨淋和受潮受热，温度不高于45℃。 

产品经检验合格后，在符合本标准规定的储存条件下，贮存期为 1年。 
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附录 A 
(资料性附录) 

“质量簇”分类计算法 

原理： 

将稳定同位素标记有机化合物分为以下类别：CxHyNwOz(LXn HX 0)，CxHyNwOz(LX n-1 HX1)，…，

CxHyNwOz(LX1 HX n-1)，CxHyNwOz(LX0 HX n)，其中，X 为被标记的元素，可以为 C、H 或 N 等元素，具有

轻重两种原子形态（LX 和 HX）。每一类为一质量簇； 

质谱图质荷比 m / z = i 的质谱峰强度来自于多个质量簇的叠加，质荷比 m / z= i 位置的质谱峰强为： 

              Amix
i= Σ(xlabj ⋅ Alabj

i)，( j = 0，1，…，n)                …………      (A.1) 

式中，Amix
i 为目标化合物在质荷比 m / z = i 位置的质谱峰强，Alabj

i 是“质量簇”CxHyNwOz(LXn - jHXj)

在质荷比 m / z= i 位置的质谱峰强贡献，xlabj 为 CxHyNwOz(LXn–j HXj)的摩尔分数； 

联立质谱图上每一个质荷比的峰强的方程和摩尔分数的方程 1 = Σxlabj ( j = 0，1，…，n)，求出各质

量簇的摩尔分数； 

稳定同位素标记有机化合物 CxHyNwOz(Xn)的 HX 同位素标记丰度公式为： 

                    ( j = 0，1，…，n)            …………       (A.2) 

利用该公式及获得数据计算得到同位素丰度。 

 
                                                   

________________________________ 
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