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离子色谱法测定妥布霉素地塞米松滴眼液中依地酸二钠含量
姚晶晶，匡 钊，丁苏苏△

（江苏省扬州市食品药品检验检测中心，江苏 扬州 ２２５００１）
摘要：目的 建立测定妥布霉素地塞米松滴眼液中依地酸二钠含量的离子色谱法。方法 色谱柱为 ＤｉｏｎｅｘＩｏｎＰａｃＴＭＡＳ１１－ＨＣ分析柱
（２５０ｍｍ×４ｍｍ），ＤｉｏｎｅｘＩｏｎＰａｃＴＭＡＧ１１－ＨＣ保护柱（５０ｍｍ×４ｍｍ），淋洗液为３０ｍｍｏｌ／Ｌ氢氧化钾溶液，流速为 １．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测池
温度为 ２５℃，进样量为 ２５μＬ，ＡＥＲＳ５００（４ｍｍ）抑制器，抑制器电流 为 ７５ｍＡ，以电导检测器检测。结果 依地酸二钠的质量浓度在

５．５８～１１１．６６ｍｇ／Ｌ范围内与峰面积线性关系良好（ｒ＝０．９９９９，ｎ＝６），定量限为２３．２５ｎｇ；精密度、稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ均小
于２．０％（ｎ＝６）；平均加样回收率为９９．５２％，ＲＳＤ为０．９１％（ｎ＝９）。结论 该方法操作简便，准确度高，稳定性好，可用于测定妥布霉

素地塞米松滴眼液中依地酸二钠的含量。
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犤１１犦李光河 ．液相色谱－质谱法测定丹溪玉屏风颗粒中黄芪甲
苷含量犤Ｊ犦．中国药业，２０１７，２６（７）：２１－２３．

犤１２犦韩明阳，王雪梅，李媛媛，等．ＨＰＬＣ法测定康复春口服液中毛
蕊异黄酮葡萄糖苷、芒柄花苷、毛蕊异黄酮、芒柄花素、黄芪甲

苷和人参皂苷Ｒｂ１犤Ｊ犦．现代药物与临床，２０１８，３３（１）：３７－４０．
犤１３犦陈 莉，王 盛，孟 楣，等 ．ＨＰＬＣ法测定含黄芪中药制剂

中毛蕊异黄酮葡萄糖苷的含量犤Ｊ犦．中国药房，２０１８，２９（１５）：

２０４１－２０４４．
犤１４犦刘小花，周 围，封士兰，等 ．基于超高效合相色谱对黄芪

中５种主要黄酮类化合物的快速检测犤Ｊ犦．分析化学，２０１６，

４４（５）：７３１－７３９．
犤１５犦林 青，李 媛，谭晓梅，等 ．ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ同时测定大鼠血

浆中黄芪成分芒柄花素、毛蕊异黄酮和异鼠李素的浓度及

其药动学研究犤Ｊ犦．中药材，２０１３，３６（４）：５８９－５９３．
犤１６犦储继红，李长印，戴国梁，等．ＬＣ－ＭＳ－ＭＳ法同时测定黄芪

注射液和黄芪口服液中５种成分犤Ｊ犦．中成药，２０１５，３７（１２）：
２６４７－２６５１．

牗收稿日期：２０２１－０３－２２；修回日期：２０２１－０７－０５牘
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妥布霉素地塞米松滴眼液为混悬复方制剂，具有抗

菌作用，主要用于治疗眼睑、球结膜、角膜及眼球前段组

织病变犤１犦。滴眼液处方中加入依地酸二钠（ＥＤＴＡ－２Ｎａ）
作为螯合剂，可增强其稳定性犤２－４犦，但过量使用依地酸

二钠会造成混悬滴眼液结块，影响疗效。依地酸二钠的

测定方法主要包括衍生化高效液相色谱法和离子色谱

法犤５－６犦。衍生化高效液相色谱法需加入金属离子络合，

干扰因素多；而离子色谱法常用于检测无机离子和有机

小分子离子，具有操作简便、灵敏度高、专属性好、分析

准确可靠等优势，广泛用于药物质量控制犤７－１０犦。本研究

中采用抑制性离子色谱系统测定依地酸二钠阴离子，为

控制妥布霉素地塞米松滴眼液中依地酸二钠的用量提
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１．依地酸二钠

Ａ．空白溶剂 Ｂ．对照品溶液 Ｃ．供试品溶液
图２ 专属性试验离子色谱图
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图１ 系统适用性试验离子色谱图
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供参考。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＴｈｅｒｍｏＩＣＳ－５０００＋型离子色谱仪（赛默飞世尔科
技＜中国 ＞公司）；Ｍｉｌｌｉ－ＱＩＱ７０００型超纯水系统（德
国ＭｅｒｃｋＭｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；ＸＳ２０５ＤＵ型电子分析天平（瑞
士 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司，精度为 ０．０１ｍｇ）；ＫＨ－４００ＫＤＢ
型数控超声波清洗器（昆山禾创超声仪器有限公司）；

ＡＲＥＳ５００型抑制器（４ｍｍ，美国Ｄｉｏｎｅｘ公司）。
１．２ 试药

依地酸二钠对照品（曼哈格检测技术股份有限公

司，批号为 Ｃ０００６６５４，含量为 ９９．９％）；妥布霉素地塞
米松滴眼液（厂家Ａ，批号分别为１９０５０３，１９０８１７；厂家Ｂ，
批号为 Ｊ１９０７０９；厂家 Ｃ，批号为 １９Ｄ３０ＢＡ）；氢氧化钾
溶液（美国 Ｄｉｏｎｅｘ公司）；苯扎溴铵对照品（中国食品
药品检定研究院，批号为 １３５０５１－２０１４０１，含量为
１０．９ｍｇ／ｍＬ）；氯化钠、亚硫酸二钠、硫酸钠、硝酸钾、磷
酸氢二钠均为分析纯，水为超纯水。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件

阴离子色谱柱：ＤｉｏｎｅｘＩｏｎＰａｃＴＭＡＳ１１－ＨＣ分析柱
（２５０ｍｍ×４ｍｍ）；ＤｉｏｎｅｘＩｏｎＰａｃＴＭ ＡＧ１１－ＨＣ保护柱
（５０ｍｍ×４ｍｍ）；淋洗液：含 ３０ｍｍｏｌ／Ｌ的氢氧化钾溶
液；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；电导检测器：ＡＳＲＳ－ＵＬＴＲＡ抑
制模式，抑制电流为 ７５ｍＡ；检测池温度：２５℃；进样
量：２５μＬ。
２．２ 溶液制备

取依地酸二钠对照品 ３７．２２ｍｇ，精密称定，置
２５ｍＬ容量瓶中，加水定容，即得对照品溶液。精密量取
样品（厂家 Ａ）１ｍＬ，置 ５０ｍＬ容量瓶中，加水定容，摇
匀，即得供试品溶液 Ａ；精密量取样品（厂家 Ｂ、厂家 Ｃ）
各１ｍＬ，分别置１０ｍＬ容量瓶中，加水定容，摇匀，即得
供试品溶液 Ｂ，Ｃ。取氯化钠 ２９．２１ｍｇ，亚硫酸二钠

２５．２０ｍｇ，硫酸钠 １４．１７ｍｇ，依地酸二钠 ２７．２２ｍｇ，硝
酸钾 ２０．２５ｍｇ，磷酸氢二钠 ２７．６０ｍｇ，精密称定，分别
置 ２５ｍＬ容量瓶中，加水定容，精密量取上述溶液各
０．２５ｍＬ，苯扎溴铵对照品０．１ｍＬ，置２０ｍＬ容量瓶中，
加水定容，即得质量浓度为 ５～１００ｍｇ／Ｌ的系统适用
性试验用混合溶液。以水为空白溶剂。

２．３ 方法学考察

系统适用性试验和专属性试验：取２．２项下混合溶
液２５μＬ，按２．１项下色谱条件进样测定，记录色谱图。
结果，各阴离子理论板数均＞２０００，分离度均≥１．５，相
互间分离良好，详见图１。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。详见图２。
线性关系考察：取 ２．２项下对照品溶液 ７５，１００，

２００μＬ及０．５，１．０，１．５ｍＬ，分别置２０ｍＬ容量瓶中，用水
定容，摇匀，即得质量浓度分别为 ５．５８，７．４４，１４．８９，
３７．２２，７４．４４，１１１．６６ｍｇ／Ｌ的系列对照品溶液，按２．１项下
色谱条件进样测定，记录色谱图。以依地酸二钠质量浓

度（Ｘ，ｍｇ／Ｌ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐标进行线性
回归，得回归方程 Ｙ＝０．０４９６Ｘ－０．００５０（ｒ＝０．９９９９，
ｎ＝６）。结果表明，依地酸二钠质量浓度在 ５．５８～
１１１．６６ｍｇ／Ｌ范围内与峰面积线性关系良好。
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样品含量（ｍｇ／Ｌ）

１１．６７７
１１．６７７
１１．６７７
１１．６７７
１１．６７７
１１．６７７
１１．６７７
１１．６７７
１１．６７７

加入量（ｍｇ／Ｌ）

７．４４４
７．４４４
７．４４４
１１．１６６
１１．１６６
１１．１６６
１４．８８８
１４．８８８
１４．８８８

测得量（ｍｇ／Ｌ）

１９．０２２
１８．９８４
１９．０２０
２２．８０４
２２．７５０
２２．８２５
２６．６６５
２６．６３９
２６．６１９

回收率（％）

９８．６７
９８．１６
９８．６４
９９．６５
９９．１７
９９．８４
１００．６７
１００．５０
１００．３６

Ｘ（％）

９９．５２

ＲＳＤ（％）

０．９１

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

定量限考察：取依地酸二钠对照品溶液（质量浓度

为５．５８ｍｇ／Ｌ），用水逐级稀释，并按２．１项下色谱条件
进样测定，以信噪比牗Ｓ／Ｎ牘为 １０∶１时计算定量限。结
果定量限为２３．２５ｎｇ。

精密度试验：取 ２．２项下对照品溶液，按 ２．１项下
色谱条件连续进样测定６次，记录峰面积。结果依地酸
二钠峰面积的 ＲＳＤ为 ０．８４％ （ｎ＝６），表明仪器精密
度良好。

稳定性试验：取 ２．２项下对照品溶液，分别于室温
下放置０，２，４，８，１２，２４，４８ｈ时按２．１项下色谱条件进
样测定，记录峰面积。结果依地酸二钠峰面积的 ＲＳＤ为
１．３１％（ｎ＝７），表明对照品溶液在室温下放置 ４８ｈ内
稳定性良好。

重复性试验：取样品（批号为１９０８１７）适量，共６份，
依法制备供试品溶液，按２．１项下色谱条件进样测定。
结果依地酸二钠的平均含量为０．９６８７ｍｇ／ｍＬ，ＲＳＤ为
１．４０％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

加样回收试验：精密量取已知含量的样品（批号为

１９０８１７）２．５ｍＬ，置１００ｍＬ容量瓶中，共９份，分别精密
加入对照品溶液 １．０，１．５，２．０ｍＬ，各３份，按２．２项下
方法制备供试品溶液，按２．１项下色谱条件进样测定，
记录峰面积，并计算加样回收率。结果见表１。

２．４ 样品含量测定

取４批样品各适量，分别按２．２项下方法制备供试
品溶液，再按 ２．１项下色谱条件进样测定，每批样品测
定 ２份，记录峰面积，并计算样品含量。结果批号为
１９０５０３，１９０８１７，Ｊ１９０７０９，１９Ｄ３０ＢＡ样品中依地酸二钠
含量分别为０．８７６０，０．９６８７，０．２５７１，０．１２０９ｍｇ／ｍＬ。
３ 讨论

妥布霉素地塞米松滴眼液常见辅料包括依地酸二钠、

氯化钠、硫酸钠、苯扎溴铵，考虑到上述辅料中 Ｃｌ－，
Ｂｒ－，ＳＯ４２－等离子可能干扰依地酸二钠含量测定，故本
研究中对上述离子进行考察。结果表明，妥布霉素地塞

米松滴眼液中其他离子对依地酸二钠含量测定均无

干扰。

依地酸二钠在离子色谱柱中保留能力弱，选用

ＤｉｏｎｅｘＩｏｎＰａｃＴＭＡＳ１１－ＨＣ分析柱和氢氧化钾淋洗液，
可使依地酸二钠较快出峰，为了更好地分离依地酸二钠

与常规阴离子，本研究中在 １．０～１．５ｍＬ／ｍｉｎ范围内
改变淋洗液流速，考察流速对依地酸二钠含量测定的影

响。结果，流速变化对依地酸二钠与其他离子的分离度影

响不明显；再将淋洗液氢氧化钾质量浓度从２０ｍｍｏｌ／Ｌ
调至 ３０ｍｍｏｌ／Ｌ，使各阴离子间的分离度得到了改善。
依地酸二钠在工艺处方中常用作稳定剂犤１１－１３犦，可提高

药物的稳定性，但不同厂家的用量差异较大，依地酸二

钠的安全用量有待进一步研究。
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