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

= = =

•=QVP=•=

电位滴定法测定注射用益气复脉（冻干）中总有机酸=

刘一菲 N，苏小琴 OI=P，李晶晶 N，李德坤 OIP，鞠爱春 OIPG，叶正良 OIPG=
NK=天津中医药大学，天津= = PMMNVP=
OK=天津天士力之骄药业有限公司，天津= = PMMQMO=
PK=天津市中药注射剂安全性评价企业重点实验室，天津= = PMMQMO=

摘= =要：目的= =建立用于测定注射用益气复脉（冻干）（vncj）中总有机酸含量的电位滴定方法。方法= =注射用益气复脉

（冻干）用水溶解后，经 MMNGN阳离子交换树脂将盐还原为酸，以琥珀酸为对照品，用电位滴定法测定益气复脉中总有机酸

的含量。结果= =以琥珀酸计，vncj中总有机酸滴定精密度 opa=MKQOB，稳定性 opa=MKUQB，重复性 opa=NKUUB，平均加

样回收率（n=Z=V）为 NMMKNRB，opa=NKSUB。结论= =本实验所建立的电位滴定方法简便易行，可操作性强，适用于 vncj中

总有机酸的含量测定。=
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注射用益气复脉（冻干）（vncj）源于古方生

脉散，组方药物为红参、麦冬、五味子，是一种利

用现代先进工艺研制而成的新型冻干粉针剂。具有

益气复脉，养阴生津的作用，临床主要用于治疗冠

心病劳累性心绞痛、心功能不全等，现代药理研究

表明注射用益气复脉（冻干）有改善免疫低下的功

效，对 CvmObN有一定诱导作用，同时可以有效改

善心肌缺血再灌注损伤xNJPz。注射用益气复脉（冻干）

中主要化学成分有皂苷、木质素、糖类、有机酸= = = =

等xQJRz，目前对于其中的皂苷、木脂素类成分已有较

为成熟的检测方法xSJUz，而对于测定其有机酸类成

分，文献中鲜有报道。当下对于制剂中的有机酸类

成分测定，文献多采用电位滴定方法xVJNOz。该方法

通过电位变化确定滴定终点，可以有效排除因中药

提取液或制剂溶液颜色深重或浑浊而造成的干扰，

操作简便，结果准确。本实验拟以琥珀酸为对照品，

采用电位滴定法测定注射用益气复脉（冻干）中总

有机酸，为其质量控制提供一些参考。=
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N= =仪器和材料=
p=ONM型梅特勒 pe计（瑞士梅特勒公司）；up=

NMR型万分之一电子分析天平（瑞士梅特勒公司）；

RM=mi碱式滴定管（天玻仪器）；S=mi=pmb空柱管

及筛板（天津博纳艾杰尔科技有限公司）；jilliJn
超纯水处理系统。=

琥珀酸（中国食品药品检定研究院，批号

UVSJOMMMMN）；注射用益气复脉（冻干）（天津天士

力之骄药业有限公司，规格为 MKSR= gL瓶，批号

OMNSMQMO）；MKNMO=S=molLi=k~le标准滴定液（天津

市化学试剂研究所有限公司）；MMNGN型苯乙烯磺酸

型阳离子交换树脂（天津南开允公合成技术有限公

司，批号 OMNSMRNR）。=
O= =方法与结果=
OKN= =溶液配制=
OKNKN= =对照品溶液配制= =取适量琥珀酸，以超纯水

溶解，配制成质量浓度为 MKPS=mgLmi的琥珀酸对照

品溶液，备用。=
OKNKO= =标准 k~le 滴定液配制= =精密吸取 MKNMOS=
molLi的 k~le标准液 RM=mi置于 RMM=mi量瓶中，

加入超纯水至刻度线，摇匀，即得 NMKOS=mmolLi的

标准 k~le滴定液。=
OKNKP= =供试品溶液制备= =取 N瓶vncj，精密称定，

以超纯水溶解并定容至 NM=mi，过 MMNGN型阳离子

交换树脂柱（经酸水J碱水J酸水处理，水洗至中性），

体积流量 O=miLmin，以超纯水洗脱，合并流出液与

洗脱液，定容至 OR=mi，即得。=
OKO= =突跃范围实验=
OKOKN= =琥珀酸对照品的滴定曲线= =精密吸取“OKNKN”
下制备的琥珀酸对照品溶液 OR= mi 于烧杯中，以

NMKOS=mmolLi=k~le滴定液，按（《中国药典》OMNR
年版一部附录ⅧA）电位滴定法滴定。用 lrigin 软

件绘制△bL△s～s电位曲线图，滴定曲线见图 N。
曲线显示滴定终点明显，实际消耗滴定液 NQKVV=
mi，以公式xs 碱＝OC 酸Gs 酸LC 碱z计算，理论消耗

k~le滴定液 NRKMT=mi，相对偏差 MKRQB，认为二

者基本吻合。=
OKOKO= = vncj 中的有机酸滴定曲线= =精密称取益

气复脉样品 SOVKOP= mg，按照“OKNKP”项下方法制

备供试品溶液，将得到的 OR=mi供试品溶液置于烧

杯中，按照前述方法进行测定及绘制滴定曲线。结

果见图 O，滴定终点明显，一阶导数曲线两边分布

较为对称。=

         
=

图 N= =琥珀酸对照品滴定曲线=
cigK=N= = qitration=curve=of=butanedioic=acid= =

=
=

图 O= = vncj中的有机酸滴定曲线=
cigK=O= = qitration=curve=of=organic=acids=in=viqi=cumai=

iyophilized=fnjection= =

OKP= =精密度实验=
取适量琥珀酸对照品，以超纯水溶解，配制成

浓度为 MKVUS= mgLmi 琥珀酸对照品溶液。用 NMKOS=
mmolLi=k~le滴定液进行电位滴定，平行 S次。结

果琥珀酸含量的 opa为 MKQOB，结果表明该方法精

密度良好。=
OKQ= =稳定性试验=

精密称取益气复脉（批号 OMNSMQMO）适量，按

照“OKNKP”项下制备供试品溶液，分别于 M、O、Q、
S、U、NO、OQ=Ü精密吸取 OR=mi进行电位滴定。结

果总有机酸含量的 opa为 MKUQB，表明供试品溶液

在 OQ=Ü内基本稳定。=
OKR= =重复性实验=

精密称取益气复脉（批号 OMNSMQMO）适量，，

按照“OKNKP”项下方法平行制备 S份供试品溶液，

分别精密吸取 OR=mi供试品溶液，用 NMKOS=mmolLi=
k~le 滴定液进行电位滴定。结果总有机酸含量的
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opa为 NKUUB，表明该方法重复性良好。=
OKS= =加样回收率实验=

精密称取已知含量的益气复脉样品（批号

OMNSMQMO）V份，每份约 POR=mg，每 P份一组，分

别依次加入浓度 OKROQ、QKOMV、RKUUT=mgLmi琥珀酸

对照品溶液 N=mi。按照“OKNKP”项下制备供试品溶

液，分别吸取供试品溶液 OR=mi，用 NMKOS=mmolLi=
k~le 滴定液进行电位滴定，计算回收率，结果回

收率分别为 NMNKQRB、NMMKVTB、NMOKTQB、VSKSB、

VVKRQB、VVKTNB、NMMKNVB、VVKSPB、NMMKQVB，平

均加样回收率为 NMMKNRB，opa为 NKSUB，表明该

方法准确度良好。=
OKT= =不同批次 vncj中有机酸测定=

取 U批益气复脉样品各约 MKSR=g，按照“OKNKP”
项下制备供试品溶液，平行 O份，分别精密吸取供

试品溶液 OR=mi进行测定，结果见表 N。=

表 N= =不同批次 vncj有机酸含量测定结果（n===O）=
qable=N= = oesults=of=determination=in=different=batches=of=

vncj=En===OF=

批次= 有机酸LB=
pN= NKQT=
pO= NKQT=
pP= NKRM=
pQ= NKSM=
pR= NKRQ=
pS= NKRN=
pT= NKRS=
pU= NKSN=

=
P= =讨论=

中药及其制剂中总有机酸含量测定方法最常用

的即为酸碱滴定，电位滴定法是基于酸碱滴定原理，

利用电位变化指示滴定终点，无需受限于指示剂选

择困难等因素，有效排除溶液颜色、混浊度等造成

的干扰，更为灵敏，结果更为准确，操作简单。从

本实验制作的对照品及供试品溶液滴定曲线可以看

出，滴定过程存在明显突跃，说明使用电位滴定法

测定 vncj中总有机酸是可行的。=
参照 vncj制备流程，有机酸在调节 pe后变

为有机酸盐，因此本实验先利用阳离子交换树脂对

vncj中的有机酸进行还原纯化，制备得到供试品

溶液，进而利用酸碱滴定的原理对其中的有机酸进

行含量测定。在考察 vncj有机酸盐还原过程中，

分别对不同类型阳离子交换树脂还原能力、上样体

积、洗脱溶剂种类及用量、流速、vncj中辅料及

其他成分对有机酸测定的影响进行了考察，最终确

定 vncj 总有机酸还原条件为：取 N 瓶 vncj，

精密称定，以超纯水溶解并定容至 NM=mi，过 MMNGN
型阳离子交换树脂柱，流速 O= miLmin，R= _s超纯

水洗脱，合并流出液与洗脱液定容至 OR=mi，即得。=
vncj组方药物之一五味子富含有机酸，目前

本实验室从五味子提取物中分离得到琥珀酸、肉桂

酸、对羟基苯甲酸等有机酸，其中琥珀酸比例最大，

达 NB以上xNOz，且有关琥珀酸单体研究的实验仍在

进行中。故本实验以琥珀酸为对照品测定 vncj中

总有机酸的含量。=
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