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［摘　 要］ 　 建立了离子色谱法测定磺胺氯吡嗪钠中钠离子含量的方法。 试验采用 Ｄｉｏｎｅｘ ＩｏｎＰａｃ

ＣＳ１２Ａ（４ ｍｍ ×２５０ ｍｍ）阳离子交换色谱柱，以甲烷磺酸溶液为淋洗液，流速为 １． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，柱温为

３０℃，抑制型电导检测器。 试验结果表明钠离子与常见成盐阳离子分离良好，在 ０． ２ ～ １５ μｇ ／ ｍＬ 浓

度范围内呈良好的线性关系（ｒ２ ＝ １． ００００），加样回收率为 １００． ７％ （ｎ ＝ ９，ＲＳＤ ＝ ３． ０％ ）。 建立的方

法准确、灵敏、专属性好，可用于测定磺胺氯吡嗪钠中钠离子的含量。
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　 　 成盐是改善药物分子理化性质，提高其成药性

的有效手段之一，可改变药物的溶解性，改善其依

从性，提高其稳定性，减少其不良反应，而且在药物

开发中，还可利用成盐来延长药物的专利保护期或

规避其专利保护［１］。 磺胺氯吡嗪是磺胺类抗球虫

药，对球虫具有良好的活性，作用峰期为球虫的第

二代裂殖体，对第一代裂殖体亦有一定的作用。 其

多在球虫病爆发时短期应用，尤其是对感染后大量

处于裂殖生殖阶段的球虫，具有良好的杀灭作用，
同时对大部分革兰氏阴性和阳性菌具有较强的抑

制作用，能预防各种细菌的继发感染［２］。 由于磺胺

氯吡嗪的水溶性不佳，实际上市的药物是其钠盐磺

胺氯吡嗪钠。
在化学对照品标定中，通常采用质量平衡法进

行赋值，对于成盐对照品，需要准确测定成盐离子

的含量。 离子色谱法具有快速、方便、灵敏度高、选
择性好，可同时分析多种离子，样品用量少等优点，
目前已成为分析化学领域中发展最快的分析方法

之一，被广泛地用于无机阴、阳离子和有机离子的

测定［３ － １０］。 因此，本研究建立了离子色谱法测定磺

胺氯吡嗪钠中钠离子的含量，该方法准确，灵敏度

高，专属性强，对于磺胺氯吡嗪钠对照品的标定赋

值具有重要意义。
１　 仪器与试药

　 　 Ｄｉｏｎｅｘ Ｉｎｔｅｇｒｉｏｎ 离子色谱仪，配有 ＣＳＲＳ ３００（４
ｍｍ）抑制器，电导检测器及甲烷磺酸（ＭＳＡ）在线淋洗

液发生器（Ｔｈｅｒｍｏ 公司，Ｃｈｒｏｍｅｌｅｏｎ ７ 色谱工作站）；
Ｍｉｌｌｉ －Ｑ 去离子水发生系统（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）；Ｍｅｔｔｌｅｒ
Ｔｏｌｅｄｏ ＸＳ ２０５ 型电子分析天平（Ｍｅｔｔｌｅｒ 公司）。

磺胺氯吡嗪钠（扬州天和药业有限公司生产，
批号：２０１８０２０５）；钠单元素标准溶液（国家有色金

属及电子材料分析测试中心，１０００ μｇ ／ ｍＬ，批号：
ＧＳＢ０４ － １７３８ － ２００４）；阳离子混合标准溶液（Ｔｈｅｒ⁃
ｍｏ，含 Ｌｉ ＋ ５０ ｍｇ ／ Ｌ、Ｎａ ＋ ２００ ｍｇ ／ Ｌ、ＮＨ４

＋ ４００ ｍｇ ／ Ｌ、

Ｋ ＋ ２００ ｍｇ ／ Ｌ、Ｍｇ２ ＋ ２００ ｍｇ ／ Ｌ、Ｃａ２ ＋ １０００ ｍｇ ／ Ｌ，批
号：１３０２０４）；水为 １８． ２ＭΩ·ｃｍ 超纯水。
２　 方法与结果

２． １ 　 色谱条件 　 色谱柱： Ｄｉｏｎｅｘ ＩｏｎＰａｃ ＣＳ１２Ａ

（２５０ ｍｍ × ４ ｍｍ），保护柱：Ｄｉｏｎｅｘ ＩｏｎＰａｃ ＣＧ１２Ａ
（５０ ｍｍ ×４ ｍｍ），流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，柱温：３０℃，进
样量：２５ μＬ，检测器：电导检测器，抑制器电流：１１７
ｍＡ，以淋洗液发生器产生的甲烷磺酸溶液为流动

相，按表 １ 进行梯度洗脱。

表 １　 梯度淋洗条件

Ｔａｂ １　 Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｏｆ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ
时间 ／ ｍｉｎ 流速 ／ （ｍＬ·ｍｉｎ － １） 淋洗液浓度 ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ － １）

０． ０ １． ０ ５． ０

１６． ０ １． ０ ５． ０

１６． １ １． ０ ４０． ０

２１． ０ １． ０ ４０． ０

２１． １ １． ０ ５． ０

２５． ０ １． ０ ５． ０

２． ２　 溶液的制备

２． ２． １　 系统适用性试验溶液　 精密量取阳离子混

合标准溶液（含 Ｌｉ ＋ ５０ ｍｇ ／ Ｌ、Ｎａ ＋ ２００ ｍｇ ／ Ｌ、ＮＨ４
＋

４００ ｍｇ ／ Ｌ、Ｋ ＋ ２００ ｍｇ ／ Ｌ、Ｍｇ２ ＋ ２００ ｍｇ ／ Ｌ、Ｃａ２ ＋ １０００
ｍｇ ／ Ｌ）５ ｍＬ，置 １００ ｍＬ 量瓶中，加水稀释至刻度，
摇匀。
２． ２． ２　 对照品储备液　 精密量取钠单元素标准溶

液（含 Ｎａ ＋ １０００ μｇ ／ ｍＬ）１０ ｍＬ，置 １００ ｍＬ 量瓶中，
加水稀释至刻度，摇匀。
２． ２． ３　 对照品溶液　 精密量取钠单元素标准溶液

（含 Ｎａ ＋ １０００ μｇ ／ ｍＬ）１ ｍＬ，置 １００ ｍＬ 量瓶中，加
水稀释至刻度，摇匀。
２． ２． ４　 供试品储备液　 取磺胺氯吡嗪钠约 １５０ ｍｇ，
精密称定，置 １００ ｍＬ 量瓶中，加水使溶解并稀释至

刻度，摇匀。
２． ２． ５　 供试品溶液　 取磺胺氯吡嗪钠约 １５ ｍｇ，精
密称定，置 １００ ｍＬ 量瓶中，加水使溶解并稀释至刻

度，摇匀。
２． ２． ６　 线性试验溶液　 精密量取对照品储备液适

量，加水稀释制成含钠离子分别为 ０． ２、１、２、５、８、
１０、１２、１５ μｇ ／ ｍＬ 的溶液。
２． ２． ７　 回收率试验溶液　 精密量取 ９ 份供试品储

备液 ５ ｍＬ，分别置 １００ ｍＬ 量瓶中，再分别精密加入
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对照品储备液 ３、５、７ ｍＬ 各 ３ 份，加水稀释至刻度，
摇匀，制成含钠离子 ８、１０、１２ μｇ ／ ｍＬ 的溶液。
２． ３　 方法学考察

２． ３． １　 专属性　 分别精密量取 ２． ２． １ 项下系统适

用性试验溶液、２． ２． ３ 项下对照品溶液、２． ２． ５ 项下

供试品溶液各 ２５ μＬ，照 ２． １ 项下色谱条件测定。
结果显示，在该色谱条件下，Ｎａ ＋ 与 Ｌｉ ＋ 、ＮＨ４

＋ 、

Ｋ ＋ 、Ｍｇ２ ＋ 、Ｃａ２ ＋ 均能基线完全分离，Ｎａ ＋ 测定不受

干扰，方法专属性强，见图 １ ～ ３ 图。

图 １　 系统适用性试验溶液色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｓｔｅｍ ｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

图 ２　 对照品溶液色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

２． ３． ２　 线性关系考察　 分别精密量取 ２． ２． ６ 项下

线性试验溶液各 ２５ μＬ，照 ２． １ 项下色谱条件测定。
以平均峰面积为 ｙ 轴，钠离子浓度为 ｘ 轴，计算回

归方程。 结果表明：在 ０． ２ ～ １５ μｇ ／ ｍＬ 浓度范围

内，钠离子溶液的峰面积与其浓度呈良好的线性关

系，线性方程为 ｙ ＝ ０． ３１３２ｘ ＋ ０． ００６８，ｒ２ ＝ １． ００００。
２． ３． ３　 精密度试验　 取浓度为 １０ μｇ ／ ｍＬ 的对照

品溶液，照 ２． １ 项下色谱条件，连续重复进样 ６ 次，
钠离子峰面积的 ＲＳＤ 为 ０． １％ 。
２． ３． ４　 重复性试验　 平行配制 ６ 份磺胺氯吡嗪钠
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图 ３　 供试品溶液色谱图

Ｆｉｇ ３　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

供试品溶液，照 ２． １ 项下色谱条件测定，计算钠离

子的含量，平均含量为 ６． ６７％ ，ＲＳＤ 为 ０． ４％ 。

２． ３． ５　 回收率试验　 采用加样回收率试验测定准

确度。 分别精密量取 ２． ２． ７ 项下回收率试验溶液

各 ２５ μＬ，照 ２． １ 项下色谱条件测定，采用外标法计

算回收率，结果见表 ２。

表 ２　 钠离子回收率

Ｔａｂ ２　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ Ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｎ
加入量 ／ ｍｇ 测得量 ／ ｍｇ 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

０． ３０００ ０． ３２０２ １０６． ７

０． ３０００ ０． ２９６４ ９８． ８

０． ３０００ ０． ２９３５ ９７． ８

０． ５０００ ０． ４９９８ １００． ０

０． ５０００ ０． ５１６８ １０３． ４

０． ５０００ ０． ５１６８ １０３． ４

０． ７０００ ０． ６８８５ ９８． ４

０． ７０００ ０． ６９０７ ９８． ７

０． ７０００ ０． ６９２０ ９８． ９

１００． ７ ３． ０

２． ３． ６　 检测限与定量限　 取钠离子线性试验溶液

适量，用水逐步稀释至一定浓度后测定，钠离子定

量限为 ０． ２ μｇ ／ ｍＬ（Ｓ ／ Ｎ ＞１０），检测限为 ０． １ μｇ ／ ｍＬ

（Ｓ ／ Ｎ ＞３）。

２． ３． ７ 　 耐用性试验　 采用不同柱温、不同流速进

行测定。 结果如表 ３ 所示，不同柱温、流速的耐用

性均良好，仅保留时间发生改变。

表 ３　 耐用性试验

Ｔａｂ ３　 Ｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓ ｔｅｓｔ

色谱条件
钠离子出

峰时间 ／ ｍｉｎ
钠离子与相邻
色谱峰分离度

钠离子理论
塔板数

柱温 ３０℃ １０． ６００ 符合规定 ５２１１

柱温 ３５℃ １０． ３７３ 符合规定 ５５９９

柱温 ４０℃ １０． １７７ 符合规定 ５７２５

流速 ０． ９ ｍＬ ／ ｍｉｎ １１． ７５３ 符合规定 ５４５０

流速 １． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ １０． ６００ 符合规定 ５２１１

流速 １． １ ｍＬ ／ ｍｉｎ ９． ６４０ 符合规定 ５０２７

２． ３． ８ 　 样品测定　 取供试品溶液，照 ２． １ 项下色

谱条件测定，采用外标法以峰面积计算，钠离子含

量为 ６． ６６％ 。
３　 讨　 论

３． １　 系统适用性试验溶液的考察 　 为了考察环

境、使用的试剂和容器中可能存在的微量 Ｌｉ ＋ 、

Ｎａ ＋ 、ＮＨ４
＋ 、Ｋ ＋ 、Ｍｇ２ ＋ 、Ｃａ２ ＋ 等阳离子对测定结果

的影响［１１ － １２］，系统适用性试验溶液选择 Ｔｈｅｒｍｏ 公

司生产的含 ６ 种阳离子的混合标准溶液（含 Ｌｉ ＋ ５０

ｍｇ ／ Ｌ、Ｎａ ＋ ２００ ｍｇ ／ Ｌ、ＮＨ４
＋ ４００ ｍｇ ／ Ｌ、Ｋ ＋ ２００ ｍｇ ／ Ｌ、

Ｍｇ２ ＋ ２００ ｍｇ ／ Ｌ、Ｃａ２ ＋ １０００ ｍｇ ／ Ｌ）稀释制得。
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３． ２　 色谱条件的考察　 参考离子色谱法测定钠离

子相关检测方法［１０ － １６］，色谱柱选择 Ｄｉｏｎｅｘ ＩｏｎＰａｃ
ＣＳ１２Ａ，流动相选择甲烷磺酸溶液（ＭＳＡ），不同文

献 ＭＳＡ 的浓度从 ２． ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 至 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 不等。
本研究最初选择 １５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＭＳＡ 作为淋洗液，
在该条件下系统适用性试验溶液 ６ 种阳离子色谱

峰之间的分离度均大于 １． ５，但在测定磺胺氯吡嗪

钠时发现，虽然钠离子与铵根离子分离度大于 １． ５，
但两峰的基线未完全分离。 为消除铵根离子对钠

离子测定的干扰，经考察，在淋洗液为 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的

ＭＳＡ 时，钠离子与铵根离子色谱峰的基线能完全分

离，再通过梯度洗脱程序提高 ＭＳＡ 浓度，增强洗脱

能力，将其余阳离子迅速洗脱出来，缩短检测时间。
３． ３　 空白干扰与进样浓度的考察　 在钠离子含量

测定时，钱敏等［１０，１３］ 选择外标法不扣除空白，闻宏

亮等［１２，１４］选择标准曲线法不扣除空白，冯光等［１１］

选择标准曲线法扣除空白，张军霞等［１５ － １６］ 选择外

标法扣除空白进行计算，为了确定选择何种方式进

行计算，本研究考察了空白对测定结果的影响。
使用 ＰＰ 进样瓶直接从超纯水机接 １８． ２ ＭΩ·ｃｍ

的去离子水作为空白时，空白中未检出 Ｎａ ＋ （图 ４），
但在进行检测限考察时发现，钠离子对照品溶液

０． ０３、０． ０１、０． ００５ μｇ ／ ｍＬ 的峰面积分别为 ０． ００６６、
０． ００５９、０． ００４０，浓度与峰面积不呈线性，因此，推
测在溶液配制过程中引入了微量钠离子。 梳理整

个溶液配制过程，需经过以下环节：盛装去离子水

的塑料瓶、移液器枪头、玻璃量瓶、一次性无菌注射

器、滤头、进样瓶。 经试验，每个环节均可能引入

Ｎａ ＋ ，除玻璃量瓶外，其他环节引入钠离子的峰面

积总计低于 ０． ００４。
设计一组试验考察玻璃量瓶对空白的干扰。

取 １０ ｍＬ 量瓶，用去离子水稀释至刻度，摇匀，取其

溶液作为清洗 ０ 次的空白溶液；将该量瓶中的水弃

去，再用去离子水稀释至刻度，摇匀，取其溶液作为

清洗 １ 次的空白溶液；依次配制 １０ ｍＬ 量瓶分别清

洗 ０、１、３、５、７、９、１１ 次的空白溶液，每份溶液进样 ２
次，以清洗次数为横坐标，平均峰面积为纵坐标，作
图（图 ５）。 由图可知，当清洗 ０ 次时，钠离子峰面

图 ４　 水空白（１８． ２ＭΩ·ｃｍ）色谱图

Ｆｉｇ ４　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｗａｔｅｒ（１８． ２ＭΩ·ｃｍ）

积高达 ０． ０２５，清洗 ５ 次以上后，钠离子峰面积降至

低于 ０． ００５，与其他环节总计引入的钠离子峰面积

基本一致，可认为已消除玻璃量瓶引入的干扰。 因

此，为尽可能减少实验操作引入的空白干扰，在后

续试验时，将玻璃量瓶用去离子水清洗 ９ 次。 同

时，为了验证 ９ 次的清洗次数是否充分，本研究测

定了其他两种规格量瓶（５０ ｍＬ、１００ ｍＬ）分别清洗

９ 次后的空白溶液，钠离子峰面积分别为 ０． ００２ 和

０． ００３（见图 ６）。

图 ５　 清洗次数对钠离子峰面积的影响

Ｆｉｇ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｌｅａｎｉｎｇ ｏｎ ｐｅａｋ ａｒｅａ

　 　 综上所述，使用离子色谱法测定钠离子时，为
降低环境、容器和操作引入的钠离子对测定造成的

干扰，建议将量瓶用去离子水清洗 ９ 次，小心操作

避免汗液等污染引入钠离子。
不同文献钠离子测定时选择的进样浓度从

０． ７、１． ５ 至 ２４ μｇ ／ ｍＬ 不等［１０ － １６］，经考察，空白溶

液、２、１０ μｇ ／ ｍＬ 对照品溶液中钠离子的峰面积分

别约为 ０． ００３、０． ６４、３． １４，当进样浓度从 ２ μｇ ／ ｍＬ
提高至 １０ μｇ ／ ｍＬ 时，空白干扰对测定结果造成的

偏差从 ０． ５％ 降低至 ０． １％ ，同时考虑样品是否易

·６４·
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图 ６　 用去离子水清洗 ９ 次后的量瓶空白溶液色谱图

Ｆｉｇ ６　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｏｆ ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｆｌａｓｋ ｗｉｔｈ ｎｉｎｅ ｔｉｍｅｓ ｃｌｅａｎｉｎｇ

溶于水等因素，本研究选择 １０ μｇ ／ ｍＬ 作为进样浓

度，此时空白造成的干扰较小，可不扣除空白直接

采用外标法进行计算。

３． ４　 检测限与定量限的考察　 由于空白溶液中含

有钠离子干扰，本研究未选择仪器计算所得信噪比

作为方法的信噪比来确定检测限与定量限，而是将

空白溶液中钠离子的峰面积（低于 ０． ００５）作为噪

音，选择钠离子峰面积为 ０． ０２６（大于 ３ 倍的空白溶

液峰面积）的浓度 ０． １ μｇ ／ ｍＬ 作为检测限，选择钠

离子峰面积为 ０． ０５２（大于 １０ 倍的空白溶液峰面

积）的浓度 ０． ２ μｇ ／ ｍＬ 作为定量限。

４　 结　 论

本研究建立了离子色谱 － 抑制型电导检测器

法测定磺胺氯吡嗪钠中钠离子的含量，该方法可实

现 Ｎａ ＋ 与 Ｌｉ ＋ 、ＮＨ４
＋ 、Ｋ ＋ 、Ｍｇ２ ＋ 、Ｃａ２ ＋ 等常见阳离子

的有效分离，具有专属性强、灵敏度高、操作简便、

快速准确、环保无污染等特点，对磺胺氯吡嗪钠对

照品的质量平衡法赋值具有重要意义。
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