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微晶纤维素（MCC）由含纤维素植物的纤维浆制得，

作为常用药用辅料，具有赋形黏合、吸水膨胀等作用，在

药剂中主要用作直接压片的黏合剂、崩解剂和填充剂，

能改善流动性及提高药物的稳定性［1 - 3］。微晶纤维素的

生产工艺路线通常以甘蔗渣、玉米芯、稻草秸秆等为原

材料，先采用稀酸部分水解，然后进行洗涤、干燥、粉碎，

得到白色或类白色粉末或颗粒状粉末［4 - 5］。其制备过程

中所用稀酸主要为盐酸，也有部分工艺采用硫酸进行水

解，或在水解前利用氢氧化钠、硫酸钠、过氧化氢进行预

处理，故产品中可能会残留氯离子和硫酸根离子。2020
年版《中国药典（四部）》采用比浊法评价氯离子的残留

控制水平，但对硫酸根离子的残留未作控制［6］，且比浊法

无法使氯离子和硫酸根离子的残留量化，不便用于评价

工艺控制水平。离子色谱法可利用被测物质的离子性进

行分离和检测，操作简单、快速灵敏、分离能力强，广泛

用于药物制剂、原料药和药用辅料中阴离子、阳离子、糖

类物质的定量分析［7 - 13］。本研究中参考文献［14 - 16］，

建立了同时测定药用辅料微晶纤维素中氯离子和硫酸

根离子含量的离子色谱法。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

DIONEX ICS - 5000 + 型离子色谱仪（美国 Thermo
Fisher Scientific公司），配有 EG - 5型淋洗液自动发生

器、AERS 500（4 mm）阴离子抑制器、DC - 5型电导检测

器和AS - AP型自动进样器、Chromeleon色谱工作站；

XS205DU型电子天平（瑞士Mettler Toledo公司，精度为

0. 01 mg）；Milli - Q型超纯水仪（密理博 < 中国 > 有限

公司）。
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摘要：目的 建立同时测定微晶纤维素中氯离子和硫酸根离子含量的离子色谱法。方法 色谱柱为 Dionex IonPac AS19柱（250 mm ×
4 mm，5 µm），保护柱为 IonPac AG19 Guard 柱（50 mm × 4 mm，5 µm）；检测器为电导检测器，检测器温度为 30 ℃，检测方式为抑制电

导检测；以氢氧化钾为淋洗液进行分析柱梯度洗脱，流速为 1. 0 mL / min；柱温为 30 ℃；进样量为 25 µL。结果 氯离子、硫酸根离子质

量浓度分别在 0. 02～1. 5 µg / mL（r = 0. 999 8，n = 6）和 0. 1～1. 5 µg / mL（r = 0. 999 1，n = 6）范围内与峰面积线性关系良好；精密度、

稳定性、重复性试验的 RSD 均小于 2. 20%；平均加样回收率分别为 97. 71%和 97. 63%，RSD 分别为 2. 24%和 3. 75%（n = 9）。15批样

品的氯离子和硫酸根离子含量分别在 0. 002 6%～0. 006 8% 和 0. 003 3%～0. 011 0% 之间。结论 所建立的方法简单准确、灵敏度

高，可用于微晶纤维素中氯离子和硫酸根离子的含量控制。
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Simultaneous Determination of Chloride Ion and Sulfate Ion in Microcrystalline Cellulose
by Ion Chromatography
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AbstractAbstract：：Objective To establish an ion chromatography method for simultaneous determination of chloride ion and sulfate ion in
microcrystalline cellulose. Methods The chromatographic column was Dionex IonPac AS19 column（250 mm × 4 mm，5 µm），and
the protective column was IonPac AG19 Guard column（50 mm × 4 mm，5 µm），the detector was a conductivity detector，and the
detector temperature was 30 ℃ . The detection method was suppression conductivity detection. The gradient elution of analytical
column was carried out with potassium hydroxide as gradient eluent，and the flow rate was 1. 0 mL / min，the column temperature was
30 ℃，the injection volume was 25 µL. Results The mass concentrations of chloride ion and sulfate ion were in the ranges of 0. 02 -
1. 5 µg / mL（r = 0. 999 8，n = 6） and 0. 1 - 1. 5 µg / mL（r = 0. 999 1，n = 6），which showed a good relationship with the peak
area. The RSDs of precision，stability and repeatability tests were less than 2. 20%. The average recoveries of chloride ion and
sulfate ion were 97. 71% and 97. 63% with RSDs of 2. 24% and 3. 75%（n = 9），respectively. The contents of chloride ion and
sulfate ion in 15 batches of samples were in the ranges of 0. 002 6% - 0. 006 8% and 0. 003 3% - 0. 011 0%，respectively.
Conclusion The method is simple，accurate and sensitive，which can be used to control the content of chloride ion and sulfate ion
in microcrystalline cellulose.
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1. 2 试药

水中氯离子标准溶液（批号为 18031）、水中硫酸根

离子标准溶液（批号为 20103），均购自中国计量科学研

究院，质量浓度均为1 000 µg / mL；微晶纤维素样品15批
（厂家A，批号分别为HZ2002038，P219833529，M020067 -
2101001，M020067 - 2009004，M020067 - 2004003，
M020067 - 2003002；厂家B，批号为1000002179；厂家 C，
批号分别为 66101203822，66101704032，56102202217；
厂家D，批号为 21010006；厂家E，批号分别为AB012 -
2 / 2，AB155 - 2 / 2；厂家 F，批号分别为 20210119，
20210110；样品编号分别为1～15，除厂家F所产样品为

食品级外，其余样品均为药用辅料级）；氢氧化钾为优

级纯，水为超纯水。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

色谱柱：Dionex IonPac AS19柱（250 mm × 4 mm，

5 µm），IonPac AG19 Guard柱（50 mm × 4 mm，5 µm）；流

动相：氢氧化钾（KOH），梯度洗脱（0～29 min时10 mmol / L，
30～31 min时 40 mmol / L，32～35 min时 10 mmol / L）；

流速：1. 0 mL / min；柱温：30 ℃；进样量：25 µL。采用抑

制电导检测，电导检测器温度为30 ℃。

2. 2 溶液制备

精密量取水中氯离子标准溶液和水中硫酸根离子

标准溶液，加水稀释成质量浓度各为 1. 0 µg / mL的混

合对照品溶液。取样品 0. 16 g，精密称定，置 50 mL容量

瓶中，加水 30 mL，振摇 10 min，加水定容，摇匀，滤过，

取续滤液，即得供试品溶液。以水作为空白对照溶液。

2. 3 方法学考察

系统适用性试验：精密量取2. 2项下3种溶液各25 µL，
按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录色谱图。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

有相应色谱峰，氯离子峰和硫酸根离子峰理论板数均

大于 10 000，分离度大于 1. 5，且阴性对照无干扰。色谱

图见图1。
线性关系考察：精密量取水中氯离子标准溶液和

水中硫酸根离子标准溶液各适量，加水制成氯离子质量

浓度分别为 0. 02，0. 05，0. 10，0. 50，1. 00，1. 50 µg / mL，
硫酸根离子质量浓度分别为 0. 1，0. 2，0. 5，0. 8，1. 0，
1. 5 µg / mL的系列标准溶液，按 2. 1项下色谱条件进样

测定，记录峰面积，以相应离子质量浓度（X，µg / mL）为

横坐标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回归。结果

见表1。
表1 线性关系考察结果及检测限与定量限

Tab. 1 Results of the linear relation test，LODs and LOQs

成分

氯离子

硫酸根离子

回归方程

Y1 = 0. 265 3X1 + 0. 014 8
Y2 = 0. 182 7X2 + 0. 036 6

线性范围

（µg / mL）
0. 02～1. 5
0. 1～1. 5

r
0. 999 8
0. 999 1

检测限

（ng / mL）
0. 56
0. 75

定量限

（ng / mL）
1. 67
2. 00

定量限与检测限确定：取 2. 2项下混合对照品溶

液，倍比稀释，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面

积。以信噪比为 10∶1和 3∶1时的质量浓度分别作为定

量限和检测限。结果见表1。
精密度试验：取2. 2项下混合对照品溶液，按2. 1项

下色谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。结果氯离

子和硫酸根离子峰面积的RSD分别为 0. 82%和 1. 05%
（n = 6），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取 2. 2项下供试品溶液，室温下分别

于 0，6，12，18，24 h时按 2. 1项下色谱条件进样测定，记

录峰面积，结果氯离子和硫酸根离子峰面积的 RSD分

别为 0. 82%和 2. 16%（n = 5），表明供试品溶液在室温

下放置24 h内稳定性良好。

重复性试验：取同一批（编号 1）样品 6份，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，记录色谱图，以外标法计算离子浓度。结果氯离子和

硫酸根离子浓度的RSD分别为1. 13%和2. 09%（n = 6），

表明方法重复性良好。

加样回收试验：取样品（编号 1）0. 16 g，精密称定，

置 100 mL容量瓶中，平行制备 9份，分别精密加入一

定质量浓度的混合对照品溶液 0. 6，1. 0，1. 4 mL，加水

60 mL，振摇 10 min，加水定容，摇匀，滤过，取续滤液进

1. 氯离子 2. 硫酸根离子

A. 混合对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 空白对照溶液

图1 离子色谱图

1. Chloride ion 2. Sulfate ion
A. Mixed reference solution B. Test solution C. Blank control solution

Fig 1 Ion chromatograms
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样测定，以外标法计算氯离子和硫酸根离子的含量，计

算加样回收率。结果见表2。
2. 4 样品含量测定

取 15批样品，按 2. 2项下方法平行制备 2份供试品

溶液，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积，以外

标法计算氯离子和硫酸根离子的含量。结果见表3。
表3 15批样品的含量测定结果（%，n = 2）

Tab. 3 Results of content determination of chloride ion and sul⁃
fate ion in 15 batches of samples（%，n = 2）

编号

1
2
3
4
5

A
0. 002 9
0. 002 9
0. 002 9
0. 002 6
0. 002 8

B
0. 006 1
0. 006 5
0. 005 4
0. 007 6
0. 005 3

编号

6
7
8
9
10

A
0. 002 7
0. 005 0
0. 003 5
0. 004 0
0. 003 6

B
0. 006 7
0. 003 3
0. 009 4
0. 009 1
0. 004 8

编号

11
12
13
14
15

A
0. 006 3
0. 006 0
0. 006 8
0. 003 4
0. 006 4

B
0. 006 0
0. 005 4
0. 011 0
0. 004 6
0. 007 6

3 讨论

本研究预试验中考察了KOH淋洗液等度洗脱和梯

度洗脱 2种方式，以 10 mmol / L KOH等度洗脱时，硫

酸根离子无法较好洗脱，故选用梯度洗脱，并进一步

考察其可用最高浓度。最高浓度为 50 mmol / L时，硫酸

根离子不能与空白溶液中的杂峰完全分离；最高浓度

为 30 mmol / L时，保留时间大于 30 min，峰形拖尾较严

重。故选择KOH淋洗的最高浓度为 40 mmol / L，硫酸根

离子与相邻杂峰能达到基线分离。微晶纤维素在水中

几乎不溶，故以水作为溶剂，可简单、有效地将氯离子

和硫酸根离子提取出来。经考察，振摇 10 min，6个厂家

的微晶纤维素样品均可均匀分散于溶剂中，滤过后即

可得到样品溶液。

2020年版《中国药典》中微晶纤维素的氯离子标准

限度为不超过 0. 03%，本研究中测得 15批样品的含量

在 0. 002 6%～0. 006 8%之间，中位值为 0. 003 5%，标

准偏差为 0. 001 5，说明氯离子残留水平整体较低，15
批样品均未超出限度。2020年版《中国药典》对硫酸根

离子未作控制，而 15批样品中均测得硫酸根离子，含量

在 0. 003 3%～0. 011 0%之间，中位值为 0. 006 1%，标

准偏差为 0. 002 1，参考氯离子限度，硫酸根离子残留水

平同样较低。样品 14和样品 15为食品级，其氯离子和

硫酸根离子含量与药用辅料级无明显差异。

药用辅料是制剂的重要组成部分，同药物活性成

分一样参与体内的吸收、分布、代谢、排泄过程，故药用

辅料的安全性直接影响药物制剂的安全性［17］。随着临

床由辅料引起不良反应的报道日益增多［18］，辅料的安

全性也越来越受到重视。2010年版《中国药典》从定义

上特别强调了对药用辅料的安全性评估，采用新的分

析技术，控制辅料的安全性指标，已成为药品研究的重

要方向［19］。《中国药典》收载的标准是药用辅料生产、选

用、审评审批及监管的重要依据，更新完善药用辅料的

标准体系，深入研究更多的新辅料标准，对于我国的药

品发展有重要意义。

综上所述，本研究中建立的离子色谱法操作简单，

灵敏度高，结果准确可靠，可用于同时检测微晶纤维素

中氯离子和硫酸根离子的含量，可为其质量标准的提

高和产品安全性的控制提供参考。
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表2 加样回收试验结果（n = 9）
Tab. 2 Results of the recovery test（n = 9）

样品含量（µg）
A
4. 83
4. 81
4. 76
4. 76
4. 73
4. 81
4. 69
4. 82
4. 77

B
10. 26
10. 23
10. 12
10. 12
10. 06
10. 23
9. 96
10. 26
10. 14

加入量（µg）
A

30. 00
30. 00
30. 00
50. 00
50. 00
50. 00
70. 00
70. 00
70. 00

B
30. 00
30. 00
30. 00
50. 00
50. 00
50. 00
70. 00
70. 00
70. 00

测得量（µg）
A

35. 27
33. 94
33. 04
53. 85
52. 87
53. 05
75. 08
72. 92
73. 21

B
41. 93
40. 60
38. 94
57. 58
58. 64
59. 33
75. 86
77. 75
76. 60

回收率（%）

A
101. 47
97. 10
94. 27
98. 18
96. 28
96. 48
100. 56
97. 29
97. 77

B
105. 57
101. 23
96. 07
94. 92
97. 16
98. 20
94. 14
96. 41
94. 94

X（%）

A

97. 71

B

97. 63

RSD（%）

A

2. 24

B

3. 75

注：A为氯离子，B为硫酸根离子。表3同。

Note：A is chloride ion（for Tab. 2 - 3），and B is sulfate ion（for
Tab. 2 - 3）.
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