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离子色谱法测定化学对照品中５种酸根的含量

马玲云，孟雨馨，翟晨斐，冯玉飞，刘倩，牛剑钊

（中国食品药品检定研究院，北京 １０００５０）

摘要　目的：建立适用于同时测定含甲磺酸、盐酸、磷酸、硫酸、丁二磺酸化学对照品中酸根含量的离子色谱
法。方法：采用ＭｅｔｒｏｓｅｐＡＳｕｐｐ５２５０／４０（２５０ｍｍ×４０ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以６４ｍｍｏｌ·Ｌ－１碳酸钠溶
液－２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１碳酸氢钠溶液为淋洗液，等度洗脱，流速０７ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３０℃。结果：甲磺酸根
（１９１～７１７μｇ·ｍＬ－１）、氯离子（２６～２５８μｇ·ｍＬ－１）、磷酸根（７０～２６３μｇ·ｍＬ－１）、硫酸根
（６８～５１０μｇ·ｍＬ－１）和丁二磺酸根（２１３～１０５５μｇ·ｍＬ－１）在各自范围内线性关系良好（ｒ≥０９９９５）；精
密度（ＲＳＤ≤２％）、稳定性（ＲＳＤ≤２％）、重复性（ＲＳＤ≤２％）良好；平均加样回收率（ｎ＝９）为９８％～１０２％，以成
盐形式计算，甲磺酸氨氯地平中甲磺酸含量为２３６９％，盐酸胍法辛中盐酸含量为１２６６％，磷酸瑞格列汀中磷
酸含量为１７３８％，硫酸沙丁胺醇中硫酸含量为１６４９％，丁二磺酸腺苷蛋氨酸中丁二磺酸含量为４５６１％，理
论值与测定值偏差均＜０５０％。结论：该方法适用性良好，可用于含甲磺酸、盐酸、磷酸、硫酸、丁二磺酸化学对
照品中酸根的筛查及含量测定。

关键词：甲磺酸；盐酸；磷酸；硫酸；丁二磺酸；含量测定；化学对照品；离子色谱法
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ｇｅｓ（ｒ≥０９９９５）Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ（ＲＳＤ≤２％），ｓｔａｂｉｌｉｔｙ（ＲＳＤ≤２％）ａｎｄｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ（ＲＳＤ≤２％）ｗｅｒｅｇｏｏｄ．
Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｓ（ｎ＝９）ｗｅｒｅ９８％ －１０２％Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｓｓａｌｔｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｍｅｓｙｌａｔｅｉｎ
　　　　



·１７４２　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/-

）　　 　　 　

ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｍｅｓｙｌａｔｅｗａｓ２３６９％，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃａｃｉｄｉｎｇｕａｎｆａｃｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｗａｓ１２６６％，ｔｈｅ
ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄｉｎｒｅａｇｌｉｐｔｉｎｐｈｏｓｐｈａｔｅｗａｓ１７３８％，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｓｕｌｐｈａｔｅｉｎｓａｌｂｕｔａｍｏｌｓｕｌｆａｔｅｗａｓ
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ｔｗｅｅｎｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌａｎｄｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅｓｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎ０５０％Ｔｈｅｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅｓｗｅｒｅｃｌｏｓｅｔｏｔｈｅｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｖａｌ
ｕｅｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｉｓｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｔｈｅｓｃｒｅｅｎａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｃｉｄｒａｄｉｃａｌｓｉｎｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ，ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃａｃｉｄ，ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄ，ｓｕｌｆｕｒｉｃａｃｉｄａｎｄｂｕｔａｄｉｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ；ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃａｃｉｄ；ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄ；ｓｕｌｆｕｒｉｃａｃｉｄ；ｂｕｔａｄｉｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ；ｃｏｎｔｅｎｔ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ；ｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ；ｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

　　成盐能够有效改善药物的成药性，提高药物的
溶解度、纯度和稳定性［１］，２０２０年版《中华人民共和
国药典》中，药物与盐酸成盐品种达四百余个，与磷

酸、硝酸、硫酸等酸根成盐药物品种近２００种［２］，数

目众多。中国食品药品检定研究院化学药品标准物

质具有化学药的明显特性，即成盐品种比较多，这类

含有酸根类成盐的化学对照品存在潜在的不均匀特

性以及成盐比例的定值不准确性的风险，随着酸根

分子量的增长，以及分子量占比的增加，酸根的定值

准确与否影响该品种定值的准确性。化学对照品量

值的准确性直接影响我国的药品生产与检验工作，

因此成盐药物的酸根准确定值具有重要价值，建立

简便、准确、适用性广的酸根定值方法对含酸根药物

进行酸根含量及纯度测定具有较高价值和意义。

目前对成盐药物中酸根含量定值的方法包括核

磁共振定量法、滴定法、离子色谱法、高效液相色谱

法等［２－７］，因盐酸、磷酸、硫酸、甲磺酸及丁二磺酸无

紫外吸收，不易通过常规高效液相色谱法进行含量

测定，且核磁共振定量法成本较高，滴定法精确度较

低。离子色谱法具有高效、准确、自动化的优点，能

够用于测定化学对照品和制剂中酸根的含量［８－１０］，

且能够同时测定药物中多种阴离子和阳离子的含

量［３，１１－１２］和药物主成分［１３－１４］的含量。因此拟建立通

用的离子色谱法进行酸根定值，选择盐酸胍法辛、磷酸

奥司他韦、硫酸沙丁胺醇、甲磺酸沙非胺、丁二磺酸腺

苷蛋氨酸作为研究对象进行方法学考察验证。

图１　盐酸胍法辛（Ａ）、甲磺酸沙非胺（Ｂ）、硫酸沙丁胺醇（Ｃ）、磷酸瑞格列汀（Ｄ）与丁二磺酸腺苷蛋氨酸（Ｅ）的化学结构图

Ｆｉｇ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｇｕａｎｆａｃｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（Ａ），ｓｈａｆｅｍｉｄｅｍｅｓｙｌａｔｅ（Ｂ），ｓａｌｂｕｔａｍｏｌｓｕｌｆａｔｅ（Ｃ），ｒｅｐａｇｌｉｐｔｉｎｐｈｏｓｐｈａｔｅ（Ｄ）ａｎｄａｄｅ

ｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｂｕｔｙｌｄｉｓｕｌｆｏｎａｔｅ（Ｅ）

１　仪器与试药
１１　仪器

Ｍｅｔｒｏｈｍ９４０ＰｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌＩＣＶａｒｉｏ离子色谱仪，

配置电导检测器、自动进样器（８５８ＰｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌＳａｍ
ｐｌｅＰｒｏｃｅｓｓｏｒ）、二元泵、柱温箱，万通公司；Ｍｅｔｔｌｅｒ
ＸＰＥ２０６ＤＲ，十万分之一电子天平，梅特勒 －托利多
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仪器有限公司；Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水处理系统，Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司；ＫＳ－３０００ＤＶ液晶超声波清洗器，昆山洁力美
超声仪器有限公司。

１２　试药
酸根类对照品：氯离子标准溶液（批号２０２１Ｃ０２９－

２）、硫酸根标准溶液（批号２３９０２７）、磷酸根标准溶液
（批号２３６０３９－２）浓度均为１０００μｇ·ｍＬ－１，购于国
家有色金属及电子材料分析测试中心，丁二磺酸二

钠（纯度１００％，批号１－Ｆ－８８１）购于广州佳途科技
股份 有 限 公 司，甲 磺 酸 钠 （纯 度 ９７％，批 号
２０２２０９１３）购于国药集团化学试剂有限公司。

供试品（待测化学对照品）：盐酸胍法辛（纯度

９９８％，批号４３００４９－２０２２０１）、甲磺酸沙非胺（纯度
９９７％，批号４３０００１－２０２２０１）、硫酸沙丁胺醇（纯度

９９９％，批号１００３２８－２０２２０５）、磷酸瑞格列汀（纯度
９８７％，批号４３００３６－２０２２０１）、丁二磺酸腺苷蛋氨
酸（纯度９９３％，批号１４０８６７－２０２３０１）均来源于中
国食品药品检定研究院。

试剂：碳酸钠（ＡＣＳ，批号１０６３２９０５００）和碳酸
氢钠（ＡＣＳ，批号１０６３９２０５００）均购于默克公司。
２　方法与结果
２１　溶液的制备
２１１　系统适用性溶液　精密称取甲磺酸钠、丁二
磺酸钠于量瓶中，量取氯离子、磷酸根、硫酸根标准

溶液于同一量瓶中，加纯化水稀释制成每１ｍＬ含甲
磺酸根３５μｇ、氯离子１５μｇ、磷酸根８０μｇ、硫酸根
４０μｇ、丁二磺酸根２００μｇ的混合溶液，作为系统适
应性溶液，典型图谱如图２所示。

图２　系统适用性溶液

Ｆｉｇ２　Ｓｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

２１２　对照品溶液　精密称取甲磺酸钠、丁二磺酸
二钠的对照品适量，分别加纯化水溶解并稀释制成

每１ｍＬ约含甲磺酸根０２３μｇ、丁二磺酸根０３８μｇ
的对照品溶液。精密量取氯离子标准溶液、硫酸根

标准溶液、磷酸根标准溶液适量，分别加纯化水稀释

制成每１ｍＬ约含氯离子０１６μｇ、硫酸根０２２μｇ、
磷酸根０１７μｇ的对照品溶液。
２１３　供试品溶液　称取盐酸胍法辛、磷酸奥司他
韦、硫酸沙丁胺醇、甲磺酸沙非胺、丁二磺酸腺苷蛋

氨酸适量，精密称定，分别加纯化水超声溶解并定

容，制成每１ｍＬ约含盐酸胍法辛０１ｍｇ、磷酸奥司
他韦０１ｍｇ、硫酸沙丁胺醇０２ｍｇ、含甲磺酸沙非胺
０２ｍｇ、丁二磺酸腺苷蛋氨酸０１ｍｇ的溶液，典型图
谱如图３所示。
２１４　灵敏度溶液　取对照品溶液，分别加纯化水

稀释制成每 １ｍＬ水中含甲磺酸 ００３５μｇ、氯离子
００１３μｇ、硫酸根００５０μｇ、磷酸根００２５μｇ、丁二
磺酸根００５μｇ的溶液，纯化水作为空白溶液，典型
图谱如图４所示。
２２　色谱条件

采用 ＭｅｔｒｏｓｅｐＡＳｕｐｐ５－２５０／４０（２５０ｍｍ×
４０ｍｍ，５μｍ）色谱柱，检测器为电导检测器，以
６４ｍｍｏｌ·Ｌ－１碳酸钠溶液和２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１碳酸
氢钠溶液为淋洗液，等度洗脱，柱温 ３０℃，流速
０７ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样体积 ２０μＬ。甲磺酸根、氯
离子、硫酸根、磷酸根、丁二磺酸根出峰顺序及保

留时间如图 ２所示，盐酸胍法辛、磷酸奥司他韦、
硫酸沙丁胺醇、甲磺酸沙非胺、丁二磺酸腺苷蛋氨

酸的供试品溶液和灵敏度溶液典型图谱如图 ３、４
所示。
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图３　甲磺酸沙非胺（Ａ）、盐酸胍法辛（Ｂ）、磷酸奥司他韦（Ｃ）、硫酸沙丁胺醇（Ｄ）和丁二磺酸腺苷蛋氨酸（Ｅ）的供试品溶液色谱图

Ｆｉｇ３　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｓａｌｆａｍｉｄｅｍｅｓｙｌａｔｅ（Ａ），ｇｕａｎｆａｃｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（Ｂ），ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒｐｈｏｓｐｈａｔｅ（Ｃ），ｓａｌｂｕｔａｍｏｌｓｕｌ

ｆａｔｅ（Ｄ）ａｎｄａｄｅｎｏｓｉｎｅｓｕｃｃｉｎｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｃｃｉｎａｔｅ（Ｅ）

２３　线性关系考察
精密称取对照品甲磺酸钠 ３０ｍｇ于 ２５０ｍＬ

量瓶中，加纯化水超声溶解并定容，即得甲磺酸钠

对照品储备液；精密称取对照品丁二磺酸二钠

２４ｍｇ于２００ｍＬ量瓶中，加纯化水超声溶解并定
容，即得丁二磺酸二钠对照品储备液；精密量取氯

离子标准溶液 ２６ｍＬ、磷酸根标准溶液 ３５ｍＬ
各置于１００ｍＬ量瓶中，加纯化水稀释并定容，即
得氯离子对照品储备液和磷酸根对照品储备液；

精密量取硫酸根标准溶液 ３４ｍＬ于 ５０ｍＬ量瓶
中，加纯化水稀释并定容，即得硫酸根对照品储

备液。

分别量取上述５种对照品储备液适量，加纯化
水逐级稀释成对照品储备液浓度７５％、５０％、３０％、
２０％、１０％的系列对照品溶液，精密吸取不同浓度对
照品溶液２０μＬ，按“２２”项下色谱条件进样分析，以
质量浓度（Ｘ，ｍｇ·ｍＬ－１）为横坐标，峰面积（Ｙ）为纵
坐标，绘制标准曲线并进行回归计算，分别得到５种

酸根的线性回归方程，结果见表１。５种酸根在各自
浓度范围内线性关系良好。

２４　精密度试验
精密吸取“２１２”项下对照品溶液，按“２２”项

下色谱条件连续进样６次，记录峰面积，计算 ＲＳＤ。
结果甲磺酸根、氯离子、磷酸根、硫酸根、丁二磺酸根

峰面积的ＲＳＤ（ｎ＝６）分别为１６％、０４０％、１４％、
０６７％、１１％，表明仪器精密度良好。
２５　稳定性试验

精密吸取“２１３”项下供试品溶液，于供试品溶
液制备后０、２、４、６、１２ｈ分别按“２２”项下色谱条件
进行测定，计算峰面积的 ＲＳＤ。结果甲磺酸根、氯离
子、磷酸根、硫酸根、丁二磺酸根峰面积的 ＲＳＤ
（ｎ＝５）分别为１９％、１２％、１９％、０８９％、０７４％。
表明供试品溶液在１２ｈ内稳定。
２６　重复性试验

取盐酸胍法辛、甲磺酸沙非胺、硫酸沙丁胺醇、

磷酸瑞格列汀、丁二磺酸腺苷蛋氨酸各 ６份，分别
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图４　空白溶液（Ａ）及甲磺酸根（Ｂ）、氯离子（Ｃ）、磷酸根（Ｄ）、硫酸根（Ｅ）和丁二磺酸根（Ｆ）的灵敏度溶液色谱图

Ｆｉｇ４　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ａ）ａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｓｏｌｕｔｉｏｎｓｏｆｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ（Ｂ），ｃｈｌｏｒｉｄｅｉｏｎ（Ｃ），ｐｈｏｓｐｈａｔｅ（Ｄ），ｓｕｌｆａｔｅ

（Ｅ），ａｎｄｓｕｃｃｉｎａｔｅ（Ｆ）

表１　线性回归方程及相关参数
Ｔａｂ１　Ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎａｎｄｒｅｌａｔｅｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

酸根　　　

（ａｃｉｄｒａｄｉｃａｌ）　　　

回归方程　　　

（ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）　　　
ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（μｇ·ｍＬ－１）

检测限

（ｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）／（μｇ·ｍＬ－１）

甲磺酸根（ＣＨ３Ｏ２Ｓ－） Ｙ＝８５４２２６Ｘ－０２１５６ ０９９９９ １９１～７１７ ００３５

氯离子（Ｃｌ－） Ｙ＝２４０３９６６Ｘ－０１３４９ ０９９９９ ２６～２５８ ００１２５

磷酸根（ＰＯ４３－） Ｙ＝７１４３１３Ｘ－０１３２９ ０９９９７ ７０～２６３ ００５

硫酸根（ＳＯ４２－） Ｙ＝１７７９４５２Ｘ－０２１０２ ０９９９７ ６８～５１０ ００２５

丁二磺酸根（Ｃ４Ｈ８Ｏ６Ｓ２２－） Ｙ＝７５７３６８Ｘ－０５０３３ ０９９９５ ２１３～１０５５ ００５

按“２１３”项下方法配制供试品溶液，并按照“２２”项
下色谱条件进行测定。以成盐形式计算，甲磺酸沙非

胺中甲磺酸含量为２３６９％，ＲＳＤ为１９％；盐酸胍法
辛中盐酸含量为１２６６％，ＲＳＤ为１２％；磷酸瑞格列
汀中磷酸含量为１７３８％，ＲＳＤ为０５９％；硫酸沙丁胺
醇中硫酸的含量为１６４９％，ＲＳＤ为０２４％；丁二磺酸
腺苷蛋氨酸中丁二磺酸含量为 ４５６１％，ＲＳＤ为
０７４％。测定结果与样品酸根含量理论值见表２。
２７　回收率试验

称取盐酸胍法辛２０ｍｇ、甲磺酸沙非胺４０ｍｇ、硫
酸沙丁胺醇２０ｍｇ、磷酸瑞格列汀２０ｍｇ、丁二磺酸腺

苷蛋氨酸１０ｍｇ，精密称定，分别置于２０ｍＬ量瓶中，加
纯化水超声溶解并定容，得到５个化学对照品各自供
试品浓溶液。取“２３”项下系列对照品溶液中的５０％
浓度对照品储备液作为对照品溶液。精密量取５个供
试品浓溶液１ｍＬ分别于２０ｍＬ量瓶中，加入各自的对
照品溶液６、１０、１４ｍＬ，加纯化水稀释至刻度，得到
８０％、１００％、１２０％浓度的溶液，每种浓度平行制备３
份，按照“２２”项下色谱条件进行测定，按照标准曲线法
计算各样品的加标回收率，并计算ＲＳＤ，如表３所示。
２８　样品测定

取盐酸胍法辛、甲磺酸沙非胺、硫酸沙丁胺醇、
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　　　　 表２　待测样品酸根含量理论值与测定值
Ｔａｂ２　Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌａｎｄｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅｓｏｆａｃｉｄｒａｄｉｃａｌｃｏｎｔｅｎｔｉｎｔｈｅｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ

酸根成盐　　

（ｓａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｃｉｄｒａｄｉｃａｌ）　　

待测样品　　

（ｓａｍｐｌｅ）　　

含量测定值

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／％

含量测定平均值

（ａｖｅｒａｇｅｃｏｎｔｅｎｔ）／％

含量理论值

（ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｖａｌｕｅ）／％

偏差

（ｄｅｖｉａｔｉｏｎ）／％

甲磺酸（ｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ 甲磺酸沙非胺（ｓａｆｉｒａｍｉｎｅ ２３９１ ２３６９ ２４０５ ０３６

ａｃｉｄ） ｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ） ２３８８

２３４５

２３６０

２３６８

盐酸（ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃａｃｉｄ） 盐酸胍法辛（ｇｕａｎｆａｃｉｎｅ １２６７ １２６６ １２８８ ０２２

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） １２６３

１２６３

１２７０

１２６６

１２６７

磷酸（ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄ） 磷酸瑞格列汀（ｒｉｇａｇｌｉｐｔｉｎ １７４２ １７３８ １７２０ ０１８

ｐｈｏｓｐｈａｔｅ） １７３９

１７２９

１７２７

１７５５

１７３８

硫酸（ｓｕｌｆｕｒｉｃａｃｉｄ） 硫酸沙丁胺醇（ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ １６５５ １６４９ １６９７ ０４８

ｓｕｌｆａｔｅ） １６５１

１６４９

１６４７

１６４４

１６５１

丁二磺酸（ｂｕｔａｎｅｄｉｏｉｃａｃｉｄ） 丁二磺酸腺苷蛋氨酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ４５５３ ４５６１ ４５８７ ０２６

ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｃｃｉｎａｔｅ） ４５８２

４５２８

４５５９

４６０８

４５３８

磷酸瑞格列汀、丁二磺酸腺苷蛋氨酸适量，按“２１３”
项下方法配制供试品溶液，按“２２”项下色谱条件进
行测定，以成盐形式通过标准曲线法计算样品中酸根

的含量，甲磺酸沙非胺中甲磺酸含量为２３６９％；盐酸
胍法辛中盐酸含量为１２６６％；磷酸瑞格列汀中磷酸
含量为 １７３８％；硫酸沙丁胺醇中硫酸的含量为
１６４９％；丁二磺酸腺苷蛋氨酸中丁二磺酸含量为
４５６１％。测定值与理论值一致，偏差＜０５％。
３　讨论
３１　色谱条件优化

比较了ＴｈｅｒｍｏＤｉｏｎｅｘＴＭＩｏｎＰａｃＴＭＡＳ１１（２５０ｍｍ×

４０ｍｍ，５μｍ）色谱柱与 ＭｅｔｒｏｓｅｐＡＳｕｐｐ５２５０／４０
（２５０ｍｍ×４０ｍｍ，５μｍ）色谱柱，根据与仪器适配
度及色谱峰出峰效果，选择 ＭｅｔｒｏｓｅｐＡＳｕｐｐ５２５０／
４０（２５０ｍｍ×４０ｍｍ，５μｍ）色谱柱。根据色谱柱
标准淋洗液，比较了 １０ｍｍｏｌ· Ｌ－１碳 酸 氢
钠－３２ｍｍｏｌ·Ｌ－１碳酸钠溶液、２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１碳酸
氢钠－６４ｍｍｏｌ·Ｌ－１碳酸钠溶液、３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１碳
酸氢钠－９６ｍｍｏｌ·Ｌ－１碳酸钠溶液作为淋洗液时甲
磺酸根、氯离子、磷酸根、硫酸根、丁二磺酸根色谱峰

的出峰时间及分离度。结果，当淋洗液浓度增加时，

５种离子色谱峰出峰时间有不同比例的缩短，
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　　　　 表３　回收率试验结果
Ｔａｂ３　Ｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ

酸根成盐　　　

（ｓａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｃｉｄｒａｄｉｃａｌａｃｉｄｒａｄｉｃａｌ）　　　

溶液浓度

（ｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／％

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ）／％

ＲＳＤ／

％

甲磺酸（ｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ） ８０ １０１０ １００２ ９８４ ９９９ １３

１００ ９９２ １００４ １００９ １００２ ０８９

１２０ １００８ １０１１ ９９７ １００５ ０７３

盐酸（ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃａｃｉｄ） ８０ ９９０ ９８３ ９８２ ９８５ ０４７

１００ ９９８ ９９０ ９９２ ９９３ ０４１

１２０ １０１０ ９９８ １００５ １００４ ０５７

磷酸（ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄ） ８０ １００２ １０３２ １０１６ １０１７ １５

１００ ９９２ ９８３ ９８４ ９８６ ０５１

１２０ ９９１ １００６ １００８ １００２ ０９２

硫酸（ｓｕｌｆｕｒｉｃａｃｉｄ） ８０ ９８６ ９８４ ９８２ ９８４ ０１９

１００ ９９９ ９７８ ９６７ ９８１ １７

１２０ ９７３ ９８９ ９９０ ９８４ ０９８

丁二磺酸（ｂｕｔａｎｅｄｉｏｉｃａｃｉｄ） ８０ ９９４ ９９７ １０１８ １００３ １３

１００ １００４ １０１２ １０１１ １００９ ０４１

１２０ １０１７ １０１５ １０１３ １０１５ ０１９

以２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１碳酸氢钠 －６４ｍｍｏｌ·Ｌ－１碳酸钠
溶液为最佳。当柱温升高时，柱压降低，出峰时间提

前，综合考虑柱压与出峰时间，在２５、３０、３５℃中选
择３０℃作为柱温。
３２　小结

因盐酸、磷酸、硫酸、甲磺酸及丁二磺酸无紫外

吸收，不易通过常规高效液相色谱法进行含量测

定，因此建立离子色谱法用于含盐酸、磷酸、硫酸、

甲磺酸及丁二磺酸化学对照品中的酸根含量测定。

根据建立的离子色谱方法对甲磺酸沙非胺、盐酸胍

法辛、磷酸瑞格列汀、硫酸沙丁胺醇和丁二磺酸腺

苷蛋氨酸中酸根进行测定，测定结果与理论值一

致，表明对照品定值准确，本方法同时可用于化学

原料药中盐酸、磷酸、硫酸、甲磺酸及丁二磺酸的含

量测定。因离子色谱检测灵敏度高，本方法也可用

于化学对照品中盐酸、磷酸、硫酸、甲磺酸及丁二磺

酸的筛查。

但该方法仍存在局限性，因溶剂为水，不适用于

在水中溶解性差的药物酸根含量测定。后续可继续

开发难溶药物的酸根定值方法，通过对药物进行合

适的前处理或借助新仪器新技术解决该问题［１５－１６］，

在化学对照品定值过程中，建议将离子色谱法测定

值与滴定法、核磁共振定量法等方法测定结果进行

对比，以保证化学对照定值的准确性。
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