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摘= =要：目的= =建立一种用于测定注射用益气复脉（冻干）中钠元素含量的方法。方法= =采用强阳离子交换色谱柱（pCu），
以 MKMR=molLi乙酸铵（乙酸调节 pe至 QKU）J乙腈（RMWRM）为流动相，体积流量为 NKM=miLmin，柱温 PM℃，撞击器“关闭”

模式，漂移管温度为 VM℃，压缩空气流量为 OKR= iLmin，检测器的增益值为 N。结果= =钠元素在 SM～NUM= μgLmi范围内线性

良好（r＝MKVVV= P）；准确度试验（n＝V）平均回收率为 VMKQB，opa为 NKUB；注射用益气复脉（冻干）中钠元素质量分数

均值为 MKQUB（MKPPB～MKRRB）。结论= =所建立的方法简单可靠，可用于测定注射用益气复脉（冻干）中钠元素的含量测定。=
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注射用益气复脉（冻干）是源于古方生脉散的

冻干粉针制剂，具有益气复脉，养阴生津之功效xNz。

方中 P味中药（红参、麦冬、五味子）生长过程中

均可从土壤中吸收钠元素，在其工艺过程中用到一

定浓度的氢氧化钠调节溶液的pe和进行设备清洁，

因此制剂中钠元素含量测定对评价工艺过程的稳定

性和临床安全性具有重要意义。=
本文以注射用益气复脉（冻干）为研究对象，=
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采用高效液相色谱结合蒸发光检测器进行检验

方法学研究并对 OS批注射用益气复脉（冻干）试验

样品中钠元素含量进行了测定，为注射用益气复脉

（冻干）的质量控制和安全性再评价提供科学依据。=
N= =仪器与试药=
NKN= =仪器=

Agilent=NNMM高效液相色谱仪（美国 Agilent公
司），配置：dNPNOA 二元泵、dNPOOA 脱气泵、

dNPNPA进样器、dNPNSA柱温箱；AlltecÜ=OMMM=型
蒸发光散射检测器（天津埃文森科技有限公司）；

（jilliJn型纯水仪（美国jillipore公司）、upNMRar
型电子分析天平（美国 jettler= qoledo 公司）；

hnPOMMb型超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公

司）；色谱柱 Agel~=senusi=pCu（q）（博纳艾杰尔，

粒度 R= μm，体积 ORM= mm×QKS= mm，C~tKkoK：
spcVRORMRJq，pLk：MMPMUT）和色谱柱 t~ters=
pmebofplo_=pCu（沃特世，粒度 R=μm，体积 ORM=
mm× QKS= mm， m~rt= koK： mppUPTRNR， pLk：

MNSSPTMNSNQVNQ）。=
NKO= =试药=

钠元素标准溶液（国家有色金属及电子材料分

析测试中心，编号为 dp_MQJNTPUJOMMQ，质量浓度

N= MMM= μgLmi，包装规格为 RM= miL瓶，唯一标识为

NTPMPMJN，定值日期：OMNT 年 MP 月 PM 日）；乙酸

（天津市风船化学试剂有限公司，分析纯，纯度≥

VVKRB，RMM=miL瓶，批号：OMNS年 Q月 OR日）；乙

酸铵（分析纯，纯度≥VUKMB，RMM=miL瓶，天津市

华东试剂厂，批号：OMNQ年 R月 OV日）；乙腈（lmni
公司，色谱纯，Q=MMM=miL瓶，批号 NTMNMMPOUMMO）；
注射用益气复脉（冻干）试验样品（天津天士力之

骄药业有限公司，规格，OS批）。=
O= =方法=
OKN= =色谱条件=

色谱条件：采用 Agel~=senusi=pCu（q）色谱柱，

以 MKMR=molLi醋酸铵（乙酸调节 pe=QKU）J乙腈（RM∶
RM）为流动相，体积流量 NKM=miLmin，柱温 PM℃，

洗脱时间 PM=min，进样量 NM=μi；检测器条件：漂

移管温度 VM℃，压缩空气流量 OKR=iLmin，不分流模

式，增益值 N。=
OKO= =标准品溶液和标准品储备溶液的制备=

精密量取钠元素标准溶液适量置量瓶中，加超

纯水适量至分散均匀，摇匀，定容，既得标准品溶

液（质量浓度：SM、UM、NMM、NOM、NQM、NSM、NUM=

μgLmi），其中质量浓度为 NSM=μgLmi的溶液亦作为

标准品储备溶液。=
OKP= =供试品溶液的制备=

精密称取注射用益气复脉（冻干）约 MKOR=g置
NM=mi量瓶中，加入适量超纯水，摇匀，超声溶解，

放冷至室温。加超纯水定容至刻度，摇匀，过 MKQR=μm
微孔滤膜，弃去初滤液 MKP～MKR=mi，取续滤液作为

供试品溶液。=
OKQ= =专属性试验=

取空白溶剂、供试品溶液和标准品溶液（NQM=
μgLmi），按 OKN项下色谱条件进行测定，色谱图见

图 N。=

=
图 N= =空白（A）、标准品溶液（B）和供试品溶液（C）色

谱图=
cigK=N= = Chromatograms=of=blank=EAFI=standard=solution=EBF=

and=sample=solution=ECF= =

OKR= =线性试验=
取 OKO项下标准品溶液，按 OKN项下色谱条件依

次进行测定，记录色谱峰面积。蒸发光检测器的响

应为非线性，待测成分质量浓度（C）与散射光光

强（f）可用关系式 f＝kCb（k、b 是与实验条件有

关的常数，其中 b值与仪器自身设计有关，数值范

围通常在 MKV～NKU=xOJPz）描述，二者对数线性相关：

lgf＝blgC＋lgk。以钠元素浓度的对数为纵坐标，以

其峰面积的对数为横坐标，进行线性回归，得回归

方程：lgC＝NKQON=Q= lgA＋PKUQQ=T，r＝MKVVV=P。本

方法线性较好，b值为 NKQON=Q。由此可知，钠元素

溶液在 SM～NUM=μgLmi内，线性关系良好。=
OKS= =精密度试验=

取 NQM=μgLmi标准品溶液，连续进样 S次，按

OKN项下色谱条件进行测定，峰面积 opa为 NKVB，
该方法精密度良好。=
OKT= =重复性试验=

取同一批供试品（批号：pP），按 OKP项下方法

t=L=min=
M= R= NM= NR=
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制备 S 份供试品溶液，按 OKN 项下色谱条件依次进

行测定，记录色谱峰面积。其钠元素含量均值为

MKPVB，opa为 NKRB。=
OKU= =稳定性试验=

取同一批供试品（批号：pP），每小时进样 N
针，连续进样 OR针，考察其峰面积和保留时间，峰

面积 opa为 OKPB，保留时间最大差值为 MKN=min，
说明标准品溶液 OQ=Ü稳定性良好。=
OKV= =回收率试验=

精密称取约 MKNP=g的同一批供试品（批号：pP）
V份，其中 P份分别加入 OKO项下制备的 NSM=μgLmi
标准品储备溶液 O= MMM= μi，P份分别加入标准品储

备溶液 P=MMM=μi，剩下 P份分别加入标准品储备溶

液 Q= MMM= μi，再按 OKP项下供试品溶液制备方法要

求进行制备，按 OKN 项下色谱条件依次进行测定，

记录色谱峰面积。钠元素的平均回收率为 VMKQB，

opa为 NKUB。=
OKNM= =供试品测定=

分别取 OS注射用益气复脉（冻干）试验品，按

OKO项下标准品溶液绘制标准曲线，按 OKP项下方法

制备供试品溶液，依据 OKN项下色谱条件进行测定，

计算供试品中钠元素含量，结果见表 N。=

表 N= =供试品钠元素含量测定=
qable=N= = aetermination=of=sodium=content=in=test=products= =

批号= 质量分数LB= 批号= 质量分数LB=
pN= MKPV= pNR= MKQS=
pO= MKPU= pNS= MKQS=
pP= MKPV= pNT= MKQP=
pQ= MKRN= pNU= MKQP=
pR= MKRP= pNV= MKQN=
pS= MKRS= pOM= MKQN=
pT= MKQU= pON= MKQS=
pU= MKRR= pOO= MKQS=
pV= MKRU= pOP= MKRM=
pNM= MKRU= pOQ= MKQQ=
pNN= MKRT= pOR= MKQS=
pNO= MKRR= pOS= MKPP=
pNP= MKRQ= 均值= MKQU=
pNQ= MKQT= = =

=
P= =讨论=

试验根据阳离子交换树脂柱分离过程和原理进

行了流动相 pe 值、体积流量和不同品牌色谱柱的

考察：同规格对比 P种不同 pe的 MKMR= molLi乙酸

铵的流动相（不调节 pe、peZQKT和 peZQKU）下色

谱行为，其保留时间、峰面积和理论塔板数等均未

发生明显变化，但考虑到流动相的稳定性，减小不

同厂家和批号乙酸铵试药质量的差异，确保试验数

据的可靠，建议调节流动相 pe至 QKU；试验分别对

MKU、NKM、NKO=miLmin=P个流速进行了考察，其色谱

峰的保留时间、峰面积和理论塔板数均发生了比较

明显的变化，综合考虑钠元素的保留时间、流动相

用量、仪器的稳定性、检测周期和操作习惯等，确

定以 NKM=miLmin为流动相流速；Agel~=senusi=pCu
（q）和t~ters=pmebofplo_=pCu同种规格的两个

品牌色谱柱的考察中，除保留时间相差 MKRNO= min
外，峰面积、理论塔板数和对称性均无明显差异，

保留时间的差异可能与不同品牌色谱柱填充情况有

关，鉴于强阳离子色谱柱填料的特殊性，更多品牌

色谱柱洗脱行为的差异有待进一步研究。=
试验还对蒸发光检测器条件进行了考察：漂移

管温度为 TM℃条件下，因温度过低，雾化小液滴不

能很好地到达检测器，UM℃和 VM℃条件下保留时

间、理论塔板数和对称性均无明显差异，峰面积略

有差异，为确保雾化小液滴能够最大程度地到达检

测器，设定漂移管温度为 VM℃；通过对 P个压缩空

气流量（OKM、OKR、PKM=iLmin）的考察，除峰面积略

有变化外未发现无明显差异，综合考虑压缩空气对

洗脱液雾化效果的影响、干燥剂对压缩空气中水分

的吸附情况、检测环境和检品数量（OQ=Ü）等因素，

确定压缩空气流量为 OKR=iLmin；通过对增益值的考

察（增益值分别为：N、O和 Q）发现，当增益值为

N时（不对检测信号进行倍增），即满足检测要求且

噪音较低，综合考虑线性试验范围、供试品溶液含

量，确定增益值为 N。=
通过对 OS批注射用益气复脉（冻干）试验品中

钠元素含量的测定，其含量均值为 MKQUB，上限为

MKRUB，下限为 MKPPB，不同批次间钠元素的含量存

在一定的差异。=
钠元素含量测定对评价注射用益气复脉（冻干）

的安全性具有重要意义：（N）通过钠元素含量波动

可以间接反映注射用益气复脉（冻干）工艺过程的

稳定性和批间质量的一致性，可以作为产品过程控

制的关键指标之一。如果制剂中钠元素含量批间差

异较大，则说明工艺过程存在一定的波动，可通过

对比制剂工艺过程中调节 pe 氢氧化钠的用量，制

剂中各注射用提取物的配料情况、提取物工艺过程



= = arug=bvaluation=oesearch= =第 QN卷=第 P期= = OMNU年 P月=

= = =

•=QVO=•=

中调节 pe 氢氧化钠的用量、提取液和沉淀物的多

少、中药饮片批次和来源等多个方面进行溯源分析，

进而对工艺进行优化以期达到稳定。（O）注射用益

气复脉（冻干）主要用于冠心病的治疗，钠元素在

人体内过量或不足，会影响人体的正常生理功能，

对于有心脏病的患者来说，影响更大xQJRz，因此注射

用益气复脉（冻干）中钠元素含量测定结果不仅为

临床医师合理用药提供了理论基础，而且也为减小

不良反应或不良事件发生、改善患者的顺应性，提

高安全性具有重要意义。（P）注射用益气复脉（冻

干）制剂中含有一定量的钠元素，而且临床采用

MKVB氯化钠注射液 ORM～RMM=mi进行稀释后静滴，

钠元素含量的多少与注射剂的渗透压有密切相关。

静脉注射剂的渗透压必须与人体血浆渗透压基本保

持一致，过高或过低都会对人体产生损害，大量输

入低渗溶液可能会造成溶血，大量输入高渗溶液可

能会造成血管栓塞xSJTz、静脉炎xUz等，因此注射用益

气复脉（冻干）中钠元素含量检测结果，不仅为临

床合理用药提供了数据支持，而且对提高临床配伍

使用科学性，减小不良反应或不良事件发生率，提

高患者的顺应性，提高安全性具有重要意义。=
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