
PT CA( PART B: CHEM . ANAL. ) 2011年 第 47卷 1

工作简报

离子色谱法测定药物那曲肝素钙中
游离硫酸根含量

胡 � 平, 杨力学
(石家庄市疾病预防控制中心, 石家庄 050011)

摘 � 要: 将药物试样溶解于水中, 定容为 100 mL 后经 0. 22 �m 滤膜过滤,离子色谱法测定滤液

中游离硫酸根含量。采用 AS11�HC型阴离子色谱柱进行分离, 用 22 mmo l � L - 1氢氧化钾溶液等

度淋洗, 流量 1. 0 mL �min
- 1
,抑制电流 55 mA。在此检测条件下,游离硫酸根质量浓度在 0. 50~

10. 0 mg � L- 1范围内与对应的峰面积呈线性关系,方法的检出限( 3s/ k)为 0. 003 �g � g- 1。在3个

浓度水平上进行精密度试验,测得相对标准偏差( n= 7)均小于 2%。以 3 个药物试样作基体加入

标准溶液作回收试验, 测得平均回收率在102. 0%~ 106. 0%之间。
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IC Determination of Free Sulfate Ion in the Drug Nadroparinum Calcium
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Abstract: The drug sam ple was disso lv ed in wat er and diluted to 100 mL in a vo lumetric flask. T he solution

w as f ilter ed w ith filtering membrane o f 0. 22 �m and the filtrate was used fo r IC determination o f fr ee sulfate ion.

The Dionex AS11�HC column w as used for sepa ration w ith 22 mmol � L - 1 KOH solution as mobile phase with a

flow�rate of 1. 0 mL � min- 1 . Conductiv ity detector w ith depression curr ent o f 55 mA w as used in the

det ermination. L inea r relationship betw een values of peak ar ea and mass concentration of SO 2-
4 io n was obtained in

the range fr om 0. 50 to 10. 0 mg � L - 1 , and detection limit ( 3s/ k) found w as 0. 003 �g� g- 1 . Pr ecision w as test ed

at 3 concentrat ion lev els and values o f RSD�s ( n= 7) found w ere less t han 2% . Test fo r r ecovery was made by

standard addition method using 3 drug samples as matr ix es. Values of average r ecover y found were fr om 102. 0% to

106. 0% .
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� � 那曲肝素钙又名低分子肝素、速避凝, 临床用于

预防手术后血栓栓塞、肺栓塞、深静脉血栓形成、末

梢血管病变等,也可用于血液透析时体外循环的抗

凝剂,少数文献报道可用于因肝素引起的过敏或血

小板减少症的替代治疗以及一些栓塞性疾病的特殊

治疗[ 1�3]。那曲肝素钙的抗凝作用与其分子中具有

强阴电荷的硫酸根有关,如硫酸基团被水解或被带
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强阳电荷的鱼精蛋白中和后,迅速失去抗凝活性
[ 4]
。

因此, 测定那曲肝素钙中游离硫酸根含量对于控制

其药效有着重要意义。

与传统的分析方法相比, 离子色谱法
[ 5]
的突出

优点是同时分离多组分, 样品前处理简单,因此成为

分析阴阳离子、有机酸、胺、醇类和氨基酸等的较好

方法[ 6�7] 。

国内有关检测那曲肝素钙中游离硫酸根的方法

鲜见报道。本工作采用离子色谱法测定那曲肝素钙

中游离硫酸根的含量, 分析方法的数据为药物的质

量控制提供了科学依据。
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胡 平等:离子色谱法测定药物那曲肝素钙中游离硫酸根含量

1 � 试验部分

1. 1 � 仪器与试剂

ICS�2000型离子色谱仪, 含淋洗液 EG 50发生

器、AS 50 自动进样器; ASRS � 4 mm 阴离子抑

制器。

硫酸根标准溶液: 1 000 mg � L - 1。

试验用水为去离子水。

1. 2 � 离子色谱条件

色谱柱: AS 11�HC 分析柱( 4 mm � 250 mm,

9 �m)和 AG 11�HC 保护柱 ( 4 mm � 50 mm,

9 �m) ,柱温 30 � , 淋洗液为 22 mmo l � L- 1
氢氧化

钾溶液, 流量 1. 0 mL � min- 1 ,抑制电流 55 mA ,电

导检测器,检测池温度 30 � 。抑制方式为自循环,

数据采集速率 5 Hz � s- 1
,运行时间 10 min, 进样量

25 �L。

1. 3 � 试验方法

称取那曲肝素钙试样 0. 300 0 g 于 100 mL 容

量瓶中, 用少量水溶解后,定容。将溶液经 0. 22 �m

滤膜过滤,弃去前 3 mL 的滤液。收集剩余试样滤

液至样品瓶中。将样品瓶放入自动进样器,按离子

色谱条件进行测定,外标法定量。同时做空白试验。

2 � 结果与讨论

2. 1 � 色谱行为

按离子色谱条件对 3. 0 mg � L - 1
硫酸根标准溶

液和含硫酸根 2. 21 �g � g - 1那曲肝素钙试样溶液

进行测定,硫酸根标准溶液和那曲肝素钙试样溶液

的色谱图见图 1。

( a) � 硫酸根标准 ( b) � 那曲肝素钙试样

图 1 � 硫酸根标准( a)和那曲肝素钙试样( b)的色谱图

Fig. 1 � Chromatogram of s tandard SO 2-
4 s olut ion ( a)

and sample solut ion ( b)

2. 2 � 标准曲线

按离子色谱条件对硫酸根标准溶液系列进行测

定,硫酸根质量浓度在 0. 50~ 10. 0 mg � L - 1范围内

与峰面积呈线性关系, 线性回归方程为 y =

0. 171 2 �- 0. 039 8,相关系数为 0. 999 6。

2. 3 � 方法的检出限

按离子色谱条件,对 12份空白样品溶液进行测

定。方法的检出限( 3s/ k)为 0. 003 �g � g- 1。

2. 4 � 方法的精密度

按试验方法对 3种那曲肝素钙试样中硫酸根进

行 7次平行测定, 测定平均值分别为0. 518, 1. 83,

2. 21 �g � g - 1 , 相对标准偏差分别为 1. 96% ,

0. 73% , 0. 61%。

2. 5 � 方法的准确度
按试验方法对 3种那曲肝素钙试样中加入不同

浓度的硫酸根标准溶液进行回收试验, 分别平行测

定 3次,回收试验结果见表 1。

表 1� 回收试验结果( n= 3)

Tab. 1 � Resul ts of recovery test

样号
测定值

/ ( �g � g- 1)

标准加入量

/ ( �g� g- 1)

测定总量

/ (�g � g- 1 )

回收率

/ %

1 1. 85 1. 00 2. 87 102. 0

2 2. 14 2. 00 4. 26 106. 0

3 1. 83 3. 00 5. 01 106. 0

试验使用对氢氧化物有选择性的高柱容阴离子

交换色谱柱和抑制型电导检测器的离子色谱方法,

不仅可以得到很低的背景电导,提高测定灵敏度, 而

且方法操作简单,无需繁琐的预处理或柱后处理, 可

以快速、准确地测定那曲肝素钙中游离硫酸根的

含量。
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