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离子色谱法测定硫酸氨基葡萄糖胶囊中硫酸根离子含量
张建敏，周长明，郭 雷，张雪艳△

（北京市药品检验所·国家药品监督管理局仿制药研究与评价重点实验室·中药成分分析与生物评价北京市重点

实验室，北京 １０２２０６）
摘要：目的 建立测定硫酸氨基葡萄糖胶囊中硫酸根离子含量的离子色谱法。方法 色谱柱为 ＤｉｏｎｅｘＩｏｎＰａｃＴＭＡＳ１１－ＨＣ柱（２５０ｍｍ×
４ｍｍ），分析柱为ＤｉｏｎｅｘＩｏｎＰａｃＴＭＡＳ１１－ＨＣ柱牗２５０ｍｍ×４ｍｍ牘，淋洗液为２０ｍｍｏｌ／Ｌ氢氧化钾溶液，流速为１．５ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为３０℃，进样量
为２５μＬ。结果 硫酸根离子质量浓度在５～３０μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好（ｒ＝０．９９９５，ｎ＝６）；检测限为０．０３μｇ／ｍＬ，定量限为
０．１５μｇ／ｍＬ；精密度、稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ均小于１．０％（ｎ＝６）；平均加样回收率为１００．８２％，ＲＳＤ为０．５９％（ｎ＝９）。结论 该方

法操作简便，专属性强，准确度高，稳定性好，可用于测定硫酸氨基葡萄糖胶囊中硫酸根离子的含量。
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氨基葡萄糖是从甲壳动物外壳中提取的一种天然

氨基单糖，是糖胺聚糖和透明质酸重要的结构成分，在

人体内具有潜在保护软骨作用，硫酸基在葡胺聚糖的合

成过程中非常重要犤１－２犦。由于氨基葡萄糖极不稳定，故

将其制成盐的形式增加稳定性，常见成盐形式为盐酸氨

基葡萄糖和硫酸氨基葡萄糖。目前，２０１５年版《中国药
典（一部）》中并未收载硫酸氨基葡萄糖胶囊；国家药品

标 准 犤３犦中 并 未 规 定 硫 酸 盐 检 查 项 ；进 口 标 准

ＪＸ２０１６０３１４犤４犦中硫酸盐测定方法为重量法，先将样品溶
解，使溶液酸化，再根据氯化钡与硫酸根生成硫酸钡沉

淀反应，经过滤、洗涤、烘干、称重，计算硫酸根离子的含

量。该方法操作烦琐、耗时，影响因素较多。离子色谱法

是采用高压输液泵将洗脱液泵入色谱柱中，对可解离物

质进行分离测定的色谱方法犤５犦，广泛用于测定无机阴离

子、无机阳离子、有机酸、糖等成分的含量，在药品、水

质、环境、生物、电气等领域发挥重要作用犤６－１３犦。本研究

中建立了测定硫酸氨基葡萄糖胶囊中硫酸根离子含量

的离子色谱－抑制电导法，为提高硫酸氨基葡萄糖胶囊
的质量标准提供参考。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＴｈｅｒｍｏＩＣＳ－３０００型离子色谱仪，ＡＥＲＳ５００型抑
制器（规格为４ｍｍ），均购自赛默飞世尔科技公司；赛多
利斯 ＡｒｉｕｍＰｒｏ型超纯水机（德国赛多利斯公司）；
ＸＡ２０５型电子分析天平（梅特勒－托利多仪器＜上海 ＞
有限公司，精度为十万分之一）。

１．２ 试药

硫酸根离子标准溶液（中国计量科学研究院，批号

为 １７０８３，质量浓度为 １０００μｇ／ｍＬ）；氢氧化钾（分析
纯，国药集团化学试剂有限公司）；水为超纯水；硫酸氨

基葡萄糖胶囊（厂家 Ａ，批号分别为１９０１９７５，１９０２８１２，
１９０２９４１）。

·检验检测·
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·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

１．硫酸根离子

Ａ．对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．空白溶剂
图１ 离子色谱图
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２ 方法与结果

２．１ 色谱条件

保护柱：ＤｉｏｎｅｘＩｏｎＰａｃＴＭＡＧ１１－ＨＣ柱（５０ｍｍ×４ｍｍ）；
分析柱：ＤｉｏｎｅｘＩｏｎＰａｃＴＭＡＳ１１－ＨＣ柱（２５０ｍｍ×４ｍｍ）；
淋洗液：２０ｍｍｏｌ／Ｌ氢氧化钾溶液；流速：１．５ｍＬ／ｍｉｎ；
柱温：３０℃；进样量：２５μＬ。
２．２ 溶液制备

精密量取硫酸根离子标准溶液（质量浓度为１０００μｇ／ｍＬ）
１ｍＬ，置 １０ｍＬ容量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀。精密
量取上述溶液 ０．５，１．０，１．５，２．０，２．５，３．０ｍＬ，分别置
１０ｍＬ容量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，即得质量浓度
分别为５，１０，１５，２０，２５，３０μｇ／ｍＬ的对照品溶液。取样
品，弃去囊壳，取粉末 １．０ｇ，置 １００ｍＬ容量瓶中，振
摇３０ｍｉｎ，用水定容至刻度，摇匀，滤过，精密量取续滤
液 １ｍＬ，置 １００ｍＬ容量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，
即得供试品溶液。以水作为空白溶剂。

２．３ 方法学考察

专属性试验：取 ２．２项下对照品溶液、供试品溶液
和空白溶剂各２５μＬ，按２．１项下色谱条件注入离子色
谱仪测定。结果供试品溶液色谱中，在与对照品溶液色

谱相同保留时间处有相应峰出现，且空白溶剂对测定结

果无干扰。色谱图见图１。
线性关系考察、检测限和定量限确定：取２．２项下

质量浓度为 ５，１０，１５，２０，２５，３０μｇ／ｍＬ的系列对照品
溶液，按２．１项下色谱条件分别注入色谱仪，以硫酸根
离子质量浓度（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐
标进行线性回归，得回归方程 Ｙ＝０．１０７４Ｘ－０．０８５，
ｒ＝０．９９９５（ｎ＝６）。结果表明，硫酸根离子质量浓度在
５～３０μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好。

取硫酸根离子对照品溶液（质量浓度为１５μｇ／ｍＬ），
用水稀释，以信噪比（Ｓ／Ｎ）为 ３时的质量浓度为检测

限，Ｓ／Ｎ为 １０时的质量浓度为定量限。结果定量限为
０．１５μｇ／ｍＬ，检测限为 ０．０３μｇ／ｍＬ。本方法所做标准
曲线６个点均在定量限以上，表明结果可靠。

精密度试验：取 ２．２项下对照品溶液（质量浓度为
１５μｇ／ｍＬ）适量，按２．１项下色谱条件连续进样测定６次。结
果硫酸根离子峰面积的 ＲＳＤ为０．４５％（ｎ＝６），表明仪
器精密度良好。

重复性试验：取样品（批号为１９０２８１２）适量，按２．２项下
方法平行制备６份供试品溶液，按２．１项下方法进样测
定。结果硫酸根离子平均含量的 ＲＳＤ为０．５０％（ｎ＝６），
表明方法重复性良好。

稳定性试验：取样品（批号为１９０２８１２）适量，按２．２
项下方法平行制备供试品溶液，于室温下放置 ０，２，４，
８，１２，２４ｈ时按 ２．１项下色谱条件连续进样测定 ６次。
结果硫酸根离子峰面积的 ＲＳＤ为０．９１％（ｎ＝６），表明
供试品溶液在室温放置２４ｈ稳定性良好。

加样回收试验：取已知含量的样品（批号为

１９０２８１２）０．５ｇ，精密称定，置１００ｍＬ容量瓶中，振摇３０ｍｉｎ
使溶解，用水定容至刻度，摇匀，过滤，作为贮备液；精密

量取贮备液０．５ｍＬ，共３份，分别置１００ｍＬ容量瓶中，
精密量取对照品溶液（质量浓度为 １００μｇ／ｍＬ）４．０，
６．０，８．０ｍＬ，置上述１００ｍＬ容量瓶中，每个质量浓度重
复３份，加水稀释至刻度，摇匀，备用。取上述溶液各适
量，按 ２．１项下色谱条件进样分析，采用外标法计算加
样回收率。结果硫酸根离子回收率平均值为１００．８２％，
ＲＳＤ为０．５９％（ｎ＝９），表明方法准确度良好。
２．４ 样品含量测定

取 ３批（批号分别为 １９０１９７５，１９０２８１２，１９０２８４１）
样品，依法制备供试品溶液。分别采用离子色谱法和进

口标准 ＪＸ２０１６０３１４中重量法测定硫酸根离子的含量。
结果见表１。

时间 ／ｍｉｎ时间 ／ｍｉｎ

Ａ Ｂ Ｃ

时间 ／ｍｉｎ
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表１ 离子色谱法与重量法测定硫酸根离子含量结果比较（ｇ）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｕｌｆａｔｅｉｏｎ

ｂｙｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙａｎｄｇｒａｖｉｍｅｔｒｉｃｍｅｔｈｏｄ牗ｇ牘

批号

１９０１９７５
１９０２８１２
１９０２９４１

离子色谱法

０．１３７
０．１３１
０．１３４

重量法

０．１３６
０．１３３
０．１３７

３ 讨论

３．１ 标准溶液和淋洗液配制考察

由于试剂和容器中不可避免存在一些干扰离子，故

配制系列对照品溶液时均直接吸取硫酸根离子标准溶

液（质量浓度为 １０００μｇ／ｍＬ），一步完成稀释，尽可能
减少外界可能引入的误差。试验中用到的淋洗液须一次

性足量配制，以确保硫酸根离子保留时间的稳定和基线

的平稳，避免人工配制淋洗液带来的误差，仪器状态可

更加稳定。

３．２ 淋洗液选择和浓度确定

氢氧化钾溶液的背景电导低，噪声小，灵敏度高，

无水负峰，故确定为淋洗液。先后采用 ４０ｍｍｏｌ／Ｌ和
２０ｍｍｏｌ／Ｌ氢氧化钾溶液进行试验。结果发现，采用
２０ｍｍｏｌ／Ｌ氢氧化钾溶液可提高硫酸根离子与相邻氯
离子辅料峰的分离度。

３．３ 流速确定

一般情况下，流速与淋洗液出峰时间成呈正相关，

流速增大，保留时间明显缩短，但系统压力会升高，流速

的增加受分离柱最大操作压力限制；另一方面，流速减

小，保留时间会延长，且峰形会变宽。综合考虑系统压力

和保留时间的影响，流速确定为１．５ｍＬ／ｍｉｎ，此时系统
压力为１５２０ｐｓｉ（柱子允许的最大压力为３０００ｐｓｉ），硫
酸根离子出峰时间合适。

３．４ 方法比较

硫酸根离子与氨基葡萄糖成盐生成硫酸氨基葡萄

糖，可提高氨基葡萄糖的稳定性，但过量的硫酸根离子

属无机盐杂质。分别采用离子色谱法和重量法测定样品

中硫酸根离子的含量，结果２种方法测定结果的差异较
小，但离子色谱法可降低试验过程中的操作误差，重复

性较好，也可缩短检测时间，故可取代操作烦琐的重量

法犤１４－１５犦。

３．５ 方法评价

本研究中建立的方法操作简便，专属性强，准确度

高，稳定性好，可用于测定硫酸氨基葡萄糖胶囊中硫酸

根离子的含量。在离子色谱测定硫酸根离子的过程中发现

存在氯离子，但硫酸氨基葡萄糖胶囊标准中未对氯离子进

行质量控制，其可能来源于硫酸氨基葡萄糖胶囊生产过程

的溶剂残留，采用离子色谱法同时测定硫酸氨基葡萄糖胶

囊中硫酸根离子和氯离子的含量将是后续研究的方向。
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