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离子色谱法测定口服补液盐散（Ⅲ）中总氯和枸橼酸钠 
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摘  要：目的  建立离子色谱法同时测定口服补液盐散（Ⅲ）中总氯和枸橼酸钠的方法。方法  Dionex IonPacTM AS11-HC

色谱柱（250 mm×4 mm）和 AS11-HC 保护柱（50 mm×4 mm）；淋洗液为 35 mmol/L 氢氧化钾溶液；体积流量为 1.0 mL/min；

抑制电流为 87 mA；电导检测器；柱温为 30 ℃；检测器温度 35 ℃；进样体积为 25 μL。结果  氯离子、枸橼酸根离子分别

在 11.89～297.36、9.74～243.56 μg/mL 与峰面积线性关系良好；平均回收率分别为 102.79%、103.87%，RSD 值分别为 1.20%、

0.66%。结论  所建立的方法简便，前处理简单，结果准确可靠，可作为口服补液盐散（Ⅲ）中总氯和枸橼酸钠测定方法的

改进。 
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Determination of total chloride and sodium citrate in Oral Rehydration Salt 

Powder (Ⅲ) by ion chromatography 
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Abstract: Objective  To establish a method for the simultaneous determination of total chloride and sodium citrate in Oral 

Rehydration Salt Powder (Ⅲ) by ion chromatography. Methods  Dionex IonPacTM AS11-HC analytical column (250 mm × 4 mm) 

and a AS11-HC protective column (50 mm × 4 mm) was used. The isocratic elution was 35 mmol/L potassium hydroxide solution at 

the rate of 1.0 mL/min. Suppressor current was set at 87 mA. Electrical conductivity detector was adopted. The column temperature 

and detector temperature were set at 30 and 35 °C and the injection volume was 25 μL. Results  Chloride ion and citrate ion had good 

linear relationship with the peak area in the ranges of 11.89 — 297.36 μg/mL and 9.74 — 243.56 μg/mL, respectively. The average 

recoveries of chloride ion and citrate ion were 102.79% and 103.87% with RSD 1.20% and 0.66%. Conclusion  The established 

method is simple, the pre-treatment is simple, and the results are accurate and reliable. It can be used as an improvement for the 

determination of total chlorine and sodium citrate in Oral Rehydration Salt Powder (Ⅲ). 
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口服补液盐是 20 世纪 70 年代世界卫生组织向

各国推荐用于治疗急性腹泻脱水病人的首选药物，

处方组成合理、价廉易得、方便高效[1]。低渗口服

补液盐散（Ⅲ）是由氯化钠、氯化钾、枸橼酸钠、

无水葡萄糖组成的复方制剂，配方更合理，应用更

广泛，通过调节体内水和电解质平衡治疗轻、中度

脱水，用于治疗轮状病毒、诺如病毒、流感病毒引

起的儿童腹泻脱水[2]。口服补液盐散（Ⅲ）收载于

《中国药典》2020 年版二部，也有部分企业执行国

家药品监督管理局标准，其中总氯和枸橼酸钠的测

定分别采用硝酸银滴定和高氯酸滴定，操作繁琐，

影响因素多，灵敏度低[3-5]。口服补液盐散在《美国 
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药典》《英国药典》《世界卫生组织药典》中也有收

载，其中《美国药典》中枸橼酸钠采用离子色谱法

测定[6]。硝酸银滴定总氯时，氯化银沉淀造成滴定

本底高，终点难以判断；高氯酸滴定枸橼酸钠时以

冰醋酸为溶剂，具有强烈刺激性气味、污染环境，

且药典中常用高氯酸滴定原料，枸橼酸钠用高氯酸

滴定不具有专属性。近年来，离子色谱技术高速发

展，其具有检出限低、精密度高、线性范围较宽和

多元素同时测定等优点，已被广泛应用于药物中阴

阳离子、氨基酸、糖类物质的测定[7-8]。有文献报道

以碳酸钠溶液为淋洗液测定口服补液盐散（Ⅲ）中

总氯[9]，也有文献报道用硫酸淋洗液测定口服补液

盐散（Ⅱ）中枸橼酸钠[10]。本实验参照美国药典中

枸橼酸钠的测定方法和文献报道[11-12]，采用离子色

谱系统，以氯化钠和枸橼酸为对照品，使用阴离子

交换色谱同时测定口服补液盐散（Ⅲ）中总氯和枸

橼酸钠，前处理简单，方法简便，结果准确可靠，

可作为口服补液盐散（Ⅲ）中总氯和枸橼酸钠测定

方法的改进。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

Thermo ICS 6000 离子色谱仪（Thermo Fisher 公

司），配 Dionex AERS 500（4 mm）抑制器，电导检

测器、氢氧化钾在线淋洗液发生器；XSE205DU 十

万分之一天平（Mettler Toledo）；Milli-Q 纯水机

（Millipore 公司）。 

1.2  试药 

氯化钠对照品（中国食品药品检定研究院，质

量分数 100.0%，批号 100376-202104）；枸橼酸（中

国食品药品检定研究院，质量分数 99.7%，批号

100396-202104）；口服补液盐散（Ⅲ），规格：每包

5.125 g（氯化钠 0.65 g、枸橼酸钠 0.725 g、氯化

钾 0.375 g、无水葡萄糖 3.375 g），华润三九药业

有限公司，批号 2209001、2209003、2210001；硝

酸银滴定液（自制，标定浓度 0.101 4 mol/L）；高

氯酸滴定液（自制，标定浓度 0.102 1 mol/L；铬酸

钾指示液、结晶紫指示液均按《中国药典》2020 年

版四部中指示剂与指示液中的规定配制；冰醋酸、

无水葡萄糖均为分析纯；水为 Milli-Q 纯水系统制

备的超纯水。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

Dionex IonPacTM AS11-HC 色谱柱（250 mm×4 

mm）和 AS11-HC 保护柱（50 mm×4 mm）；淋洗

液为 35 mmol/L 氢氧化钾溶液；体积流量为 1.0 

mL/min；抑制电流为 87 mA；电导检测器；柱温为

30 ℃；检测器温度 35 ℃；进样体积为 25 μL。 

2.2  溶液的配制 

2.2.1  系列对照品溶液  精密称取氯化钠、枸橼酸

对照品适量，置于 100 mL 量瓶中，加水溶解并稀

释制成约含氯离子 595 μg/mL、枸橼酸根 487 μg/mL

的混合对照品储备溶液。精密量取混合对照品储备

溶液 2、2、2、2、2、5 mL，分别置于 100、50、

25、20、10、10 mL 量瓶中，加水稀释并加至刻度，

充分摇匀，制成分别含氯离子为 11.89、23.79、47.58、

59.47、118.94、297.36 μg/mL和枸橼酸根 9.74、19.49、

38.97、48.71、97.43、243.56 μg/mL 的 S1～S6 系列

对照品溶液。 

2.2.2  供试品溶液  精密称取口服补液盐散（Ⅲ）

约 2.6 g，置 200 mL 量瓶中，用水溶解并稀释至刻

度，摇匀，精密量取续滤液 2 mL，置 50 mL 量瓶

中，用水稀释至刻度，摇匀，即得。 

2.2.3  阴性样品溶液  按照口服补液盐散（Ⅲ）的

配方，以无水葡萄糖制备不含氯离子和枸橼酸钠的

阴性样品，并按照供试品溶液项下方法制备阴性样

品溶液[13]。 

2.3  系统适用性和专属性试验 

供试品溶液、对照品溶液色谱图相同保留时间

出现氯离子、枸橼酸根离子峰，出峰顺序为氯离子、

枸橼酸根离子，各阴离子理论塔板数均大于 3 000，

分离度≥2.0，各离子峰之间的分离度良好。阴性样

品溶液此位置不出峰，对测定结果无干扰，见图 1。 

2.4  线性关系考察 

取系列对照品溶液，进样测定，记录色谱图，

以氯离子、枸橼酸根离子的质量浓度为横坐标，峰

面积为纵坐标进行线性回归，得氯离子、枸橼酸根

离子的线性方程分别为：Y＝17.22 X－27.89，r＝

0.999 9；Y＝3.40 X＋7.04，r＝0.999 8。结果表明氯

离子、枸橼酸根离子在 11.89～297.36、9.74～243.56 

μg/mL 与峰面积线性关系良好。 

2.5  定量限和检测限 

取 S1 对照品溶液逐级稀释，进样测定，记录峰

面积，当信噪比为 10∶1 时，得氯离子、枸橼酸根

离子的定量下限分别为 1.147、61.270 ng/mL；当信

噪比为 3∶1 时，得氯离子、枸橼酸根离子的检测下

限分别为 0.344 2、18.380 0 ng/mL。 
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1-氯离子  2-枸橼酸根 

1-chloride ion  2- citrate ion 

图 1  对照品（A）、口服补液盐散（Ⅲ）（B）和阴性样品（C）

离子色谱图 

Fig. 1  Ion chromatogram of reference substances (A), Oral 

Rehydration Salt Powder (Ⅲ ) (B), and negative 

sample (C) 

2.6  精密度试验 

取 S4 对照品溶液（氯离子 59.47 μg/mL、枸橼

酸根离子 48.71 μg/mL）连续进样 6 次，记录各组分

峰面积，计算得氯离子、枸橼酸根离子峰面积的

RSD 值分别是 0.06%、0.36%。 

2.7  重复性试验 

制备批号 2209003 口服补液盐散（Ⅲ）供试品

溶液 6 份，进行测定，根据标准曲线法分别计算总

氯和枸橼酸钠质量分数，RSD 值分别为 0.68%、

1.68%。 

2.8  稳定性试验 

取批号 2209003 口服补液盐散（Ⅲ）供试品溶

液，分别于 0、2、4、8、12、24 h 进样测定，记录

总氯和枸橼酸钠峰面积，RSD 值分别为 0.85%、

1.67%，表明供试品溶液在 24 h 内稳定性良好。 

2.9  回收率试验 

精密称取批号 2209003 口服补液盐散（Ⅲ）样

品约 2.6 g，置 200 mL 量瓶中，用水溶解并稀释至

刻度，摇匀，精密量取续滤液 1 mL，置 50 mL 量瓶

中，同法量取 9 份，分别加入对照品储备溶液 2、

2.5、3 mL，用水稀释并加至刻度，摇匀，每个质量

浓度制备 3 份供试品溶液。进样测定，计算回收率。

氯离子、枸橼酸根离子的平均加样回收率分别为

102.79%、103.87%，RSD 值分别为 1.20%、0.66%。 

2.10  方法耐用性 

取 S4 对照品溶液，改变氢氧化钾淋洗液的浓

度±5 mmol/L、柱温±5 ℃、体积流量±0.1 mL/min

等条件测定，各条件下，各阴离子理论塔板数均大

于 3 000，分离度≥2.0。 

2.11  样品测定 

对 3 批口服补液盐散（Ⅲ）样品进行测定，按

标准曲线法定量氯离子和枸橼酸根离子，并按相对

分子质量折算成总氯和枸橼酸钠；同时按照国家药

品标准 YBH01742020 中的容量分析法测定 3 批样

品中总氯和枸橼酸钠，结果见表 1。硝酸银滴定测

定总氯时，以铬酸钾作为指示剂，且不进行空白试

验，易使本底偏高，最终造成测定结果偏高；高氯

酸滴定枸橼酸钠时，不具有专属性，易造成滴定结

果偏高。 

表 1  口服补液盐散（Ⅲ）中总氯和枸橼酸钠测定结果 

Table 1  Determinnation of total chloride and sodium citrate 

in Oral Rehydration Salt Powder (Ⅲ) 

批号 
总氯/（g·包−1） 枸橼酸钠/（g·包−1） 

离子色谱法 滴定法 离子色谱法 滴定法 

2209001 0.577 0.583 0.791 0.792 

2209003 0.571 0.575 0.789 0.791 

2210001 0.572 0.574 0.781 0.786 

 

3  讨论 

3.1  试剂的选择 

自来水中普遍存在氟、氯、硫酸根等离子[14]，

本实验直接选择水溶解、稀释对照品和供试品，选

择的实验用水特别重要。因此，本实验考察了实验

用水对氯离子和枸橼酸根离子测定的影响。结果显

示，所用的超纯水在相应的保留时间范围内不出现

氯离子和枸橼酸根离子色谱峰，对其测定无干扰。 

3.2  色谱条件的选择 

枸橼酸是弱有机酸，在离子色谱柱上保留较强，

 

 

 

 

 

 

2 

A 

A 

0.0                6.0               12.0               18.0 
t /min 

 

B 

C 

1 

2 

1 

2 



第 38 卷第 6 期  2023 年 6 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No. 6 June 2023 

   

·1377· 

国外有文献用梯度洗脱方法与氯离子进行分离[15]，

但此方法对仪器配制要求稍高（通常需要配置四元

泵或二元泵）。本实验采用简单等度洗脱方式，适用

于仅配制单泵的仪器测定，且基线平稳。考察 10 

mmol/L 碳酸钠、15 mmol/L 碳酸氢钠、35 mmol/L

氢氧化钾为淋洗液，发现以 35 mmol/L 氢氧化钾为

淋洗液时，枸橼酸出峰时间提前到 20 min 内。考察

不同柱温（25、30、35 ℃）、不同体积流量（0.9、

1.0、1.1 mL/min）、不同淋洗液浓度（30、35、40 

mmol/L）和不同的推荐抑制电流条件对各阴离子的

分离效果，柱温和体积流量对结果影响不大，氢氧

化钾淋洗液浓度越低时，各阴离子保留时间越延

长，结果显示氢氧化钾淋洗液浓度为 35 mmol/L，

柱温为 30 ℃，体积流量为 1.0 mL/min，抑制电流

为推荐值 87 mA 时，可使氯离子和枸橼酸根离子达

到有效分离，且出峰时间适中。 

3.3  2 种测定方法的比较 

《中国药典》2020 年版中收载容量分析法测定总

氯和枸橼酸钠，无需昂贵的离子色谱仪和对照品，经

济适用，可操作性强，适用于制药企业和检验机构的

检测需求。容量分析法需要配制并标定滴定液，操作

繁琐，使用大量化学试剂；离子色谱法中使用溶剂仅

为超纯水，无需使用有机溶剂，所用的淋洗液由氢氧

化钾淋洗液发生器加水稀释制得，简单、价廉、环保。

离子色谱法同时测定总氯和枸橼酸钠，而容量分析

法分别测定 2 种成分含量，离子色谱法操作简单快

速且环保。离子色谱法具有专属性，除总氯和枸橼酸

钠的测定外，也可进一步对样品中的阴离子杂质进

行分析，有利于进一步提高产品质量。 

本实验建立了离子色谱法同时测定口服补液

盐散（Ⅲ）中总氯和枸橼酸钠，该方法具有较高的

专属性，前处理简便快速，试剂简单环保，测量结

果准确，且多成分同时测定，可用于口服补液盐散

（Ⅲ）的质量控制。 
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