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（１．上海市食品药品检验研究院 国家药监局治疗类单抗质量控制重点实验室，上海 ２０１２０３；
２．赛默飞世尔科技（中国）有限公司，上海 ２０１２０３）

摘要　目的：建立离子色谱法测定人血白蛋白制品中辛酸钠的含量。方法：样品加淋洗液［甲醇 －乙腈 －
１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１盐酸（２０∶４２∶３８）］沉淀蛋白，离心取上清液，过滤后直接进样，以庚酸为内标。采用 Ｄｉｏｎｅｘ
ＩｎＰａｃＴＭＮＳ１分析柱（２５０ｍｍ×４ｍｍ，１０μｍ）与 ＤｉｏｎｅｘＩｎＰａｃＴＭＮＧ１保护柱（３５ｍｍ×４ｍｍ，１０μｍ），流速
１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，ＡＳＲＳ３００膜抑制器，化学抑制，再生液为 ５ｍｍｏｌ·Ｌ－１四丁基氢氧化钠溶液，电导检测器
检测，柱温 ３０℃，进样量 ２５μＬ。结果：辛酸峰与内标峰间的分离度 ＞１５；辛酸钠在０３８～２５２ｍｍｏｌ·
Ｌ－１范围内线性关系良好，ｒ＝０９９９５（ｎ＝６）；重复性试验的 ＲＳＤ为 １１％（ｎ＝６）；平均加样回收率为
９７４％，ＲＳＤ为１８％（ｎ＝９）；定量限与检测限分别为０１９ｎｍｏｌ与００９ｎｍｏｌ；国内外７家企业２０批人血
白蛋白制品中辛酸钠含量范围为００７３～０１６３ｍｍｏｌ·ｇ－１。结论：本研究建立的方法操作简便易行，结果
准确，灵敏度高，重复性好，可用于人血白蛋白制品中辛酸钠含量的测定，为其质量控制提供方法保证。
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ｐｅａｋｓｏｆｓｏｄｉｕｍｃａｐｒｙｌａｔｅａｎｄｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｗａｓｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎ１５，ａｎｄｔｈｅｌｉｎｅａｒｉｔｙｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ｓｏｄｉｕｍｃａｐｒｙｌａｔｅｗａｓｇｏｏｄｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ０３８－２５２ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｒ＝０９９９５（ｎ＝６）ＴｈｅＲＳＤｏｆｔｈｅｒｅｐｅａｔ
ａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｗａｓ１１％ （ｎ＝６）Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｗａｓ９７４％ ａｎｄＲＳＤｗａｓ１８％ （ｎ＝９）Ｔｈｅｌｉｍｉｔｓｏｆ
ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅ０１９ｎｍｏｌａｎｄ００９ｎｍｏｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔ
ｏｆｓｏｄｉｕｍｏｃｔａｎｏａｔｅｉｎ２０ｂａｔｃｈｅｓｏｆｈｕｍａｎｂｌｏｏｄａｌｂｕｍｉｎｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍ７ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｓａｔｈｏｍｅａｎｄａｂｒｏａｄｒａｎｇｅｄ
ｆｒｏｍ００７３－０１６３ｍｍｏｌ·ｇ－１Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙｉｓｓｉｍｐｌｅｔｏｏｐｅｒａｔｅ，ａｃｃｕｒａｔｅ
ｉｎｒｅｓｕｌｔｓ，ｈｉｇｈｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｇｏｏｄｉｎｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ，ｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍｃａｐｒｙｌａｔｅｃｏｎ
ｔｅｎｔｉｎｈｕｍａｎｂｌｏｏｄａｌｂｕｍｉｎｐｒｏｄｕｃｔｓａｎｄｐｒｏｖｉｄｅａｍｅｔｈｏｄｇｕａｒａｎｔｅｅｆｏｒｉｔｓｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ；ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄ；ｓｏｄｉｕｍｃａｐｒｙｌａｔｅ；ｈｕｍａｎｂｌｏｏｄａｌｂｕｍｉｎ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ

　　人血白蛋白是从健康人的血液中提取、分离和
制备而成的一种可直接注射到病人体内的血液制

品，其主要的药理作用是增加血容量维持胶体渗透

压［１］，作为载体具有运输和解毒的作用［２］，也可以作

为氮源为组织提供营养供给，临床上主要用于肝硬

化腹水、Ⅰ型或Ⅱ型肝肾综合征以及儿童急性呼吸
窘迫综合征和烧伤造成的低血容量休克（１２～１６岁
儿童）的治疗，还可用于自发性细菌性腹膜炎、胰腺

炎和腹膜炎等疾病的辅助治疗［３－６］。

人血白蛋白制品在生产过程中，需在６０℃进行
病毒灭活处理１０ｈ［７－８］。为了防止蛋白质发生热变
性和产生聚体，需在病毒热灭活时和制剂中添加适

量的辛酸钠作为稳定剂。加入的辛酸钠含量过低会

降低白蛋白的热稳定性形成过多的聚合体；加入的

辛酸钠含量太高（每１ｇ蛋白质＞０１８０ｍｍｏｌ），则有
可能导致白蛋白制品引起不良反应，如抑制血小板

凝聚、引起低血糖症、抑制肝脏对长链脂肪酸的消除

等［９－１１］，故应采用合适的方法准确测定人血白蛋白

制品中辛酸钠的含量，以保证人血白蛋白制品的安

全性和有效性。２０２０年版《中国药典》三部规定：人
血白蛋白制品中，每 １ｇ蛋白质中辛酸钠含量应为
０１４０～０１８０ｍｍｏｌ，如与乙酰色氨酸混合使用，则每
１ｇ蛋白质中应为００６４～００９６ｍｍｏｌ［１２］。

目前，关于人血白蛋白制品中辛酸钠含量测定

的方法主要有气相色谱法［１３－１４］、反向高效液相色

谱［１１，１５－１６］、离子排斥色谱法［１０］与萃取滴定法［１７－１８］，

但这些方法均需采用毒性有机试剂如三氯甲烷、正

己烷、乙酸乙酯、石油醚、乙醚等萃取辛酸后再制成

衍生物或直接测定，均存在样品前处理时间较长，操

作步骤烦琐，检验周期长等缺点。离子色谱法是继

高效液相色谱法后发展起来的液相分析技术，具有

特异、灵敏、准确、环保无污染、自动化程度高等优

势，适用于分析阴阳离子、有机酸、胺、醇类和氨基酸

等离子型物质，在药物分析领域内已得到广泛应

用［１９］，但在文献报道中，尚未见采用离子色谱法测定

人血白蛋白制品中辛酸钠含量的报道。本文建立了

离子色谱法测定人血白蛋白制品中辛酸钠的含量，

并对国内外７家企业２０批次人血白蛋白中的辛酸钠
含量进行了测定。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＤｉｏｎｅｘＩＣＳ６０００型离子色谱仪，配备 ＡＳＲＳ３００
４ｍｍ阴离子抑制器，电导检测器及变色龙 ７１工作
站（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ７８９０型气
相色谱仪，配备ＦＩＤ检测器及Ｅｍｐｏｗｅｒ３色谱工作站
（Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＸＳ２０５型十万分之一电子天平（Ｍｅｔｔ
ｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）。
１２　试药

１０％四丁基氢氧化铵为分析纯（国药集团化学
试剂有限公司）；高氯酸、盐酸、三氯甲烷均为分析纯

（上海凌峰化学试剂有限公司）；甲醇与乙腈均为色

谱纯（ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；超纯水由 Ｍｉｌｉ－Ｑ纯水
机制备。

人血白蛋白样品来自国内外７家企业，共２０批；
辛酸标准品（批号ＭＫＣＭ７５０２，纯度９９６％）、庚酸标
准品 （批号 ＢＣＢＷ６１９２，纯度 ９９９％），Ｓｉｇｍａ－
Ａｌｄｒｉｃｈ公司。
２　方法与结果
２１　溶液的制备
２１１　淋洗液　将甲醇 －乙腈 －１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１盐
酸（２０∶４２∶３８）作为淋洗液。
２１２　内标溶液　取庚酸标准品适量，精密称定，
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用淋洗液定量稀释制成每１Ｌ中约含２３６ｍｍｏｌ的
溶液，即得。

２１３　对照品储备液　取辛酸标准品适量，精密称
定，用淋洗液定量稀释制成每 １Ｌ中含辛酸约为
２５ｍｍｏｌ的溶液，即得。
２１４　标准曲线溶液１～６　精密量取“２１３”项下
的对照品储备液适量，用内标溶液定量分别稀释，制

成每１Ｌ中含辛酸约为０３８、０５０、０８１、１２６、２０１、
２５２ｍｍｏｌ的溶液，即得。
２１５　供试品溶液　精密量取本品 １０ｍＬ，置
２０ｍＬ量瓶中，用内标溶液稀释至刻度，摇匀，于２０℃
３８００ｒ·ｍｉｎ－１离心（２０±５）ｍｉｎ，取上清液，即得。
２２　色谱条件

采用ＤｉｏｎｅｘＩｎＰａｃＴＭＮＳ１分析柱（２５０ｍｍ×４ｍｍ，

１０μｍ）与ＤｉｏｎｅｘＩｎＰａｃＴＭＮＧ１保护柱（３５ｍｍ×４ｍｍ，
１０μｍ），以甲醇 －乙腈 －１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１盐酸
（２０∶４２∶３８）为淋洗液，ＡＳＲＳ３００膜抑制器，化学抑
制，再生液为 ５ｍｍｏｌ·Ｌ－１四丁基氢氧化钠溶液，电
导检测器检测，柱温 ３０℃，流速 １０ｍＬ·ｍｉｎ－１，
进样量 ２５μＬ。
２３　方法学验证
２３１　专属性、分离度及拖尾因子　精密量取
“２１”项下的空白溶液（淋洗液）、标准曲线溶液３、
供试品溶液，分别按“２２”项下的色谱条件进样测
定，记录色谱图，见图１。结果表明空白溶液（淋洗
液）不干扰主峰及内标峰的测定；标准曲线溶液３色
谱图中，辛酸峰与庚酸峰间的分离度为４９，辛酸峰
的拖尾因子为１０。

１．庚酸（ｈｅｐｔａｎｏｉｃａｃｉｄ）　２．辛酸（ｏｃｔａｎｏｉｃａｃｉｄ）

图１　空白溶液（Ａ）、标准曲线溶液３（Ｂ）与供试品溶液（Ｃ）的离子色谱图

Ｆｉｇ１　Ｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ａ）ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅｓｏｌｕｔｉｏｎ３（Ｂ）ａｎｄｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｃ）
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２３２　线性关系考察　精密量取“２１４”项下的标
准曲线溶液１～６，分别按“２２”项下的色谱条件进样
测定，记录色谱图。以质量浓度（Ｘ）为横坐标，辛酸峰
面积与庚酸峰面积的比值（Ｙ）为纵坐标，进行线性回
归。结果显示辛酸在质量浓度０３８～２５２ｍｍｏｌ·Ｌ－１

范围 内 线 性 关 系 良 好，线 性 方 程 （ｎ＝６）为
Ｙ＝－００３５１１Ｘ＋０４５４９　ｒ＝０９９９５
２３３　定量限与检出限　精密量取“２１４”项下的
标准曲线溶液 １，用内标溶液逐级定量稀释，按
“２２”项下的色谱条件进样测定，以Ｓ／Ｎ＝３或１０时
测得的辛酸量分别作为检测限和定量限，结果辛酸

钠的定量限与检测限分别为 ０１９ｎｍｏｌ·Ｌ－１与
００９ｎｍｏｌ·Ｌ－１。
２３４　重复性试验　取同一批人血白蛋白制品
（批号 Ａ），按“２１５”项下的方法平行制备 ６份
供试品溶液，按“２２”下的色谱条件分别进样测
定，记录色谱图。结果每１ｇ蛋白质中辛酸钠含量
均值（ｎ＝６）为 ００７４ｍｍｏｌ，ＲＳＤ为 １１％，表明
方法的重复性良好。

２３５　中间精密度试验　由另一名分析人员在不同
时间，按“２３４”项下方法进行重复性试验，结果每１ｇ
蛋白质中辛酸钠含量均值（ｎ＝６）为００７５ｍｍｏｌ，ＲＳＤ
为１１％；２次重复项试验每１ｇ蛋白质中辛酸钠含量
均值（ｎ＝１２）为００７６ｍｍｏｌ，ＲＳＤ为１７％。
２３６　供试品溶液稳定性试验　精密量取“２３４”

项下的供试品溶液，于室温条件下放置 ０、４、８、１２、
１６、２０与２４ｈ，按 “２２”项下的色谱条件分别进样测
定，结果辛酸峰面积与庚酸峰面积比值的 ＲＳＤ（ｎ＝
７）为１６％，表明供试品溶液于室温条件下放置２４ｈ
稳定性良好。

２３７　回收率试验　精密量取本品（批号 Ａ）１０
ｍＬ，置５０ｍＬ量瓶中，共９份，分别精密加入“２１３”
项下的对照品储备液０６、１０、１４ｍＬ，每个浓度平
行配制３份，用内标溶液稀释至刻度，摇匀，分别作
为８０％、１００％、１２０％的加样回收溶液。取上述加样
回收溶液，按“２２”项下色谱条件分别进样测定，计
算回收率。结果８０％、１００％与１２０％ ３个不同浓度
的平均加样回收率（ｎ＝３）分别为 ９８３％、９６８％与
９７２％，平均加样回收率为 ９７４％，ＲＳＤ（ｎ＝９）为
１８％，表明方法的准确度良好。
２３８　耐用性试验　在“２１”项下色谱条件的基础
上，分别改变 ＤｉｏｎｅｘＩｎＰａｃＴＭ ＮＳ１分析柱批号
（０１６１７１８０、０１９１４１１９、０２０１１３４）、再 生 液 浓 度
（±１ｍｍｏｌ·Ｌ－１）、流速（±０２ｍＬ·ｍｉｎ－１）、柱温
（±５℃），其他色谱条件不变，考察对样品测定的影
响。取“２１”项下的标准曲线溶液１～６与供试品溶
液，按上述条件分别进样测定，记录色谱图，结果见

表１。结果表明，当各条件适当变动时，辛酸峰与庚
酸峰分离度均＞１５；供试品溶液中辛酸钠含量结果
基本一致，表明方法的耐用性良好。

表１　不同检测条件下实验结果的比较
Ｔａｂ１　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

检测条件　　　　　　

（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）　　　　　　

分离度

（ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）

含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（ｍｍｏｌ·ｇ－１）

ＲＳＤ／

％

分析柱（ａｎａｌｙｔｉｃａｌｃｏｌｕｍｎ）

　批号（ｌｏｔＮｏ．） ０１６１７１８０ ４９ ００７６ ０１６

０１９１４１１９ ４９ ００７４

０２０１１３４ ４９ ００７７

再生液（ｒｅｇｅｎｅｒａｎｔｓｏｌｕｔｉｏｎ）

　浓度（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ） ４ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４８ ００７６ ０００８０

５ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４９ ００７５

６ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４８ ００７４

　流速（ｆｌｏｗｒａｔｅ） ０８ｍＬ·ｍｉｎ－１ ４８ ００７６ ００１８

１０ｍＬ·ｍｉｎ－１ ４９ ００７４

１２ｍＬ·ｍｉｎ－１ ４８ ００７７

　柱温（ｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ） ２５℃ ４８ ００７７ ００１７

３０℃ ４９ ００７４

３５℃ ４９ ００７６
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２３９　样品测定　取７家企业的２０批人血白蛋白
制品，分别按“２１５”项下的方法制备供试品溶液，
按 “２２”项下的色谱条件分别进样测定，记录色谱
图。辛酸钠含量测定结果见表２。

表２　辛酸钠含量测定结果

Ｔａｂ２　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆ　ｓｏｄｉｕｍｃａｐｒｙｌａｔｅａｍｏｕｎｔ

来源

（ｓｏｕｒｃｅ）

批号

（ｌｏｔ

Ｎｏ）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（ｍｍｏｌ·ｇ－１）

离子色谱法

（ｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ）

气相色谱法

（ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ）

ＲＳＤ／

％

Ⅰ Ａ ００７４ ００７６ １９

Ｂ ００７３ ００７１ ２０

Ｃ ００７５ ００７７ １９

Ｄ ００７５ ００７６ ０８７

Ｅ ００７４ ００７６ １９

Ｆ ００７６ ００７４ １９

Ⅱ Ｇ ００８０ ００８２ １７

Ｈ ００８２ ００８３ ０８７

Ｉ ００８１ ００８４ ２６

Ｊ ００８０ ００８３ ２６

Ｋ ００８０ ００８４ ３４

Ⅲ Ｌ ００８１ ００８４ ２６

Ｍ ００８２ ００８５ ２５

Ｎ ００７８ ００８０ １８

Ｏ ００７８ ００８１ ２７

Ｐ ００７５ ００７６ ０８６

Ⅳ Ｑ ０１６３ ０１６５ ０８７

Ⅴ Ｒ ００７４ ００７６ １９

Ⅵ Ｓ ０１５８ ０１６５ ３１

Ⅶ Ｔ ００７９ ００８１ １８

３　讨论
３１　分离条件的选择

采用离子色谱法测定辛酸，有２种分离机理可
以选择。第１种是离子交换机理，固定相为阴离子
交换树脂（色谱柱使用 ＡＳ１１－ＨＣ），淋洗液为００４
ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钾溶液，在这种分离机理下，辛酸虽
可以获得合适的保留，但色谱峰峰型较差，拖尾严

重，拖尾因子为２０４，色谱图见图２；第２种是本文建
立的离子色谱法，交换机理为反相离子对机理，固定

相是高交联度、高比表面积的中性无离子交换功

能－的聚苯乙烯大孔树脂，流动相为甲醇 －乙腈 －
１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１盐酸（２０∶４２∶３８），在该色谱条件下，
辛酸既可获得合适的保留，也可保持良好的峰形，拖

尾因子为１０，色谱图见图１。
３２　检测器的选择

辛酸钠本身无紫外吸收，无法直接用通用紫外

检测器进行检测［１６］，而辛酸的 ｐＫａ为４８９，在电导
检测器上可有较好的响应，灵敏度高，故检测器选择

使用信噪比高且重现性好的电导检测器。

３３　抑制模式的选择
使用电导检测器时，淋洗液有很高的检测信

号。抑制器可降低淋洗液的背景电导，增加被测离

子的电导值，改善信噪比。常用的抑制模式有化学

抑制、电抑制等。测定阴离子时，化学抑制使用酸

作为再生液；电抑制使用外接水或电导池后流出的

废液作为再生液。本方法的淋洗液为甲醇 －乙
腈 －盐酸混合溶液，其在电抑制模式下会有较高的
背景值，会干扰辛酸钠的测定，而在化学抑制模式

下其无响应值，因此，为了降低背景电导值、提高灵

敏度，可在色谱柱和检测器之间加入化学抑制器，

使用再生液为 ５ｍｍｏｌ·Ｌ－１四丁基氢氧化钠溶液作
为再生液。

３４　与法定方法的比较
２０２０年版《中国药典》三部通则“３１１１辛酸钠含

量测定方法”为气相色谱法，为与之进行比较，本文

还采用气相色谱法测定了７家企业２０批人血白蛋白
制品中的辛酸钠含量，结果见表 １。统计学结果表
明：２种方法最大相对平均偏差均不超过３％，检测
结果无显著差异（Ｐ＜００５）。由此可见本文方法与
法定方法在测定辛酸钠含量结果上具有高度的一致

性，但法定方法样品前处理烦琐，需挥干萃取剂，检

验周期长，且萃取剂三氯甲烷易挥发对人体有毒害

作用，而本文建立的离子色谱法，无需使用三氯甲

烷，样品仅需一步稀释后便可进样测定，前处理简

单，检验周期短。

４　结论
本文建立了一种人血白蛋白制品中辛酸钠含量

测定的离子色谱法，该方法操作简便、环保、准确度

和精密度好，灵敏度高，与２０２０年版《中国药典》三
部通则“３１１１辛酸钠含量测定方法”相比，样品配制
简单，无需使用有机试剂三氯甲烷，避免了挥发的三

氯甲烷对人和环境的影响［２０］，缩短了试验时间，
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１．辛酸（ｏｃｔａｎｏｉｃａｃｉｄ）

图２　离子交换机理辛酸溶液（２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）离子色谱图

Ｆｉｇ２　Ｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｏｆｏｃｔａｎｏｉｃａｃｉｄｓｏｌｕｔｉｏｎ（２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ｂｙｉｏｎｅｘｃｈａｎｇｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ

可作为中国药典收录的气相色谱法测定人血白蛋白

制品中辛酸钠含量的有效补充，扩大先进检测技术

在国家标准中的应用，为相关药品监督管理部门和

药物研发生产单位提供参考，具有一定推广和应用

价值。
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