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甘油果糖氯化钠注射液含量测定方法的改进

柳杨 1，王秀清 2，韩波 2，袁晓英 2，刘舒扬 2，肖彦革 2，陈喜翠 2

（1. 郑州大学附属洛阳中心医院药剂科，洛阳 471000；河南省安阳市人民医院药剂科，安阳 455000）

摘要　目的：对甘油果糖氯化钠注射液中甘油、果糖、氯化钠 3 种成分的含量测定方法进行改进。方 
法：采用 AgNO3 滴定法测定氯化钠的含量。采用高效液相色谱 - 示差折光法测定甘油和果糖的含量；色

谱条件：使用 5u 氨基柱（250 mm×4.6 mm，5μm），以乙腈 - 水（75∶25）为流动相，流速 1.0 mL·min-1，柱温 
35 ℃，流通池温度 35 ℃。结果：氯化钠含量测定滴定终点突跃明显，平均加样回收率（n=9）为 99.8%。

甘 油 和 果 糖 进 样 浓 度 分 别 在 0.888~4.44 和 0.488~2.44 mg·mL-1 的 范 围 内 线 性 关 系 良 好，检 测 限 
（S/N=3）分别为 0.042 和 0.013 mg·mL-1，定量限（S/N=10）分别为 0.14 和 0.04 mg·mL-1，平均加样回收

率（n=9）分别为 99.4% 和 99.5%。10 批样品测定结果：氯化钠的含量相对于标示量为 98.3%~99.8%，甘

油为 98.7%~99.6%，果糖为 95.2%~96.4%；本方法测定结果与中国药典方法测定结果基本吻合，相对偏差

≤1.0%。结论：与中国药典方法相比，本法采用的色谱柱适用面广、便宜易得，待测组分在示差折光检测器上的

色谱响应较紫外检测器好。本法可用于甘油果糖氯化钠注射液中甘油、果糖、氯化钠 3 种成分的含量测定。
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Improved method for the content determination of components in 
 glycerol fructose and sodium chloride injection

LIU Yang1，WANG Xiu-qing2，HAN Bo2，YUAN Xiao-ying2， 
LIU Shu-yang2，XIAO Yan-ge2，CHEN Xi-cui2

（1. Department of Pharmacy，Luoyang Central Hospital，Zhengzhou University，Luoyang 471000，China； 
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Abstract　Objective：To improve the determination method of the three components（glycerin，fructose，sodium 
chloride）in glycerin fructose and sodium chloride injection．Methods：The content of sodium chloride was determined 
by silver nitrate titration while glycerol and fructose were determined by HPLC-RID．The chromatographic separation 
was performed on a 5u NH2 column（250 mm×4.6 mm，5 μm）with the mobile phase of acetonitrile-water（75∶25），
the flow rate was 1.0 mL·min-1．The temperature of column and flow cell was set at 35 ℃．Results：The determination 
method of sodium chloride showed an obvious titration end point and the average recovery was 99.8%．The linear 
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relation was good within the range of 0.888-4.44 mg·mL-1 for glycerol and 0.488-2.44 mg·mL-1 for fructose．
LOD（S/N=3）for glycerol and fructose were 0.042 mg·mL-1 and 0.013 mg·mL-1 respectively，while LOQ 

（S/N=10）were 0.14 mg·mL-1and 0.04 mg·mL-1 respectively，and the average recovery for glycerol and fructose were 
99.4% and 99.5% respectively．The results from ten batches of samples were as follows：the contents of sodium chloride 
ranged from 98.3% to 99.8% correspond to labeled amount while glycerol contents ranged from 98.7% to 99.6% and 
fructose contents ranged from 95.2% to 96.4%．The results were almost the same as those measured by ChP method with 
the relative deviation less than or equal to 1.0%．Conclusion：Compared with ChP method，the chromatographic column 
used in this method is cheaper and it can be widely applied．And cheaper and components have better chromatographic 
behavior detected by differential refractive index detector（RID）than those detected by UV detector．The method can be 
used for quantitative determination of glycerol fructose and sodium chloride injection．
Keywords：glycerol fructose and sodium chloride injection；content determination；silver nitrate titration；HPLC-
RID；H+ column；NH2 column

甘油果糖氯化钠注射液是临床上用于治疗急慢

性颅内压增离、脑水肿等病症的常用药，由于其颅内

降压作用强，降压效果持久，无“反跳”现象以及几乎

无副作用等优点，临床上使用量日益增多，已渐渐超

过另一种颅内脱水剂甘露醇。甘油果糖氯化钠注射液

处方中甘油、果糖、氯化钠 3 种成分均是高渗透性脱水

剂，处方比例为甘油 100 mg·mL-1，果糖 50 mg·mL-1，氯

化钠 9 mg·mL-1。目前甘油果糖氯化钠注射液的质

量标准收载于中国药典 2015 年版二部［1］，标准中氯

化钠、果糖、甘油的含量测定采用 HPLC-UV 法，以磺

酸型聚苯乙烯与二乙烯基苯共聚体阳离子交换树脂

H 型（简称 H 型阳离子柱）为填充物，以 0.04 mol·L-1

磷酸为流动相，在 200 nm 波长处进行测定，出峰顺序

为氯化钠、果糖、甘油。该法虽然能同时测定 3 个组

分，但存在以下几个缺点：1）H 型阳离子柱价格昂贵，

使用寿命短，且适用面窄，2015 年版中国药典中仅利巴

韦林［1］、人血制品中糖及糖醇［2］等几个品种推荐使用

该型号色谱柱，基本上为专用柱，因此非生产型企业

一般不具备；2）检测波长 200 nm 接近末端吸收，重现

性较差［3］；3）甘油在处方中的比例最大，但由于甘油

的紫外吸收很微弱，在 UV 检测器上色谱响应小，相

对峰面积仅 10% 左右，稍微一点误差即造成结果的

差异很大，重现性差，对仪器的精密度要求很高。

果糖广泛存在于蜂蜜、果葡糖浆、蜜饯等食品及

药用辅料中，文献报道中多采用 HPLC-RID 法测定

果糖的含量［4-5］，该方法已经比较成熟。甘油是一种

常见的渗透压调节剂，也是用途很广的药用辅料，文

献报道中关于甘油含量测定的方法有很多，如高碘

酸钠氧化酸碱滴定法［6］、气相色谱法［7］、HPLC-ELSD
法［8］、HPLC-RID 法［9-10］等。但同时测定甘油和果

糖含量的方法暂未见报道。

本文针对甘油果糖氯化钠注射液现行质量标准

中关于含量测定的不足，探索了一种新的含量测定方

法，现报道如下。

1　仪器与试药

1.1　仪器

Agilent 1260 高效液相色谱仪［四元泵系统，示差

折光检测器（RID），二极管阵列检测器（DAD）；安

捷伦公司］；Phenomenex Luna 5u 氨基柱（250 mm× 
4.6 mm，5 μm；填 料：氨 丙 硅 烷 基 键 合 硅 胶；

Phenomenex 公司），BIO-RAD Aminex HPX-87H 型阳

离子柱（磺酸型聚苯乙烯与二乙烯基苯共聚体阳离

子交换树脂 H 型；BIO-RAD 公司），梅特勒 - 托利多

电子分析天平（梅特勒公司）。

1.2　试药

对照品甘油（批号 190057-201301，含量 99.5%）、

果 糖（批 号 100231-201305，含 量 99.4%）、氯 化 钠

（批号 100376-201202，含量 99.8%）均购自中国食品

药品检定研究院；10 批次样品均来自四川科伦制药

有限公司；AgNO3 滴定液（C=0.102 1 mol·L-1），安阳

市人民医院药剂科自制并标定；乙腈为色谱纯，水为

超纯水。

2　方法与结果

2.1　氯化钠的含量测定［3］

2.1.1　样品测定

精密量取甘油果糖氯化钠注射液 10 mL，置 
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250 mL 锥形瓶中，加新沸水 50 mL 稀释，加入糊精溶

液（1 → 50）5 mL、碳酸钙 0.1 g 以及荧光黄指示液 5
滴，用 AgNO3 滴定液滴定至溶液由黄绿色转变成微

红色，记录消耗的 AgNO3 滴定液体积，同时做空白试

验。每 1 mL 的 AgNO3 滴定液（0.1 mol·L-1）相当于

氯化钠 5.844  mg。

氯化钠的含量 =（V-V0）×5.844×C
10

式中：V、V0 分别为样品和空白消耗的 AgNO3 滴

定液体积，C 为 AgNO3 滴定液的浓度。

2.1.2　专属性试验

按处方比例配制不含氯化钠的空白溶液，按

“2.1.1”项方法滴定，记录空白溶液消耗 AgNO3 滴定

液的体积。空白试验消耗 AgNO3 滴定液的体积几乎

为 0，表明处方中的其他成分对氯化钠的含量测定无

干扰。

2.1.3　加样回收率试验

精密称取氯化钠对照品 0.8770 g，置 100 mL 量

瓶中，加水溶解并稀释至刻度，摇匀，即得质量浓

度为 8.77 mg·mL-1 的氯化钠对照品溶液。取批号

T16010807 的甘油果糖氯化钠注射液共 9 份，每份 
5 mL，置 250 mL 锥形瓶中，平均分成 3 组，各组分别

加入氯化钠对照品溶液 4、5、6 mL，按“2.1.1”项方法

进行滴定，计算平均加样回收率，结果见表 1。

表 1　待测组分回收率考察结果

Tab. 1　Recovery test results of the investigated compounds

组分

（compound）

原含量

（original content）/
mg

加入量

（added content）/
mg

测得量

（detected 
content）/mg

回收率

（recovery）/%

平均回收率

（average recovery）/ 
%（n=9）

RSD/%

氯化钠（sodium chloride） 44.85 35.08 79.80 99.8 99.8 0.11

43.85 88.40 99.7

52.62 97.36 99.9

果糖（fructose） 123.74 100.21 224.92 100.4 99.5 0.89

125.26 247.54 99.4

150.31 270.38 98.7

甘油（glycerol） 248.58 200.60 447.12 99.5 99.4 0.90

250.75 500.79 100.29

300.9 541.25 98.50

2.2　甘油和果糖的含量测定

2.2.1　溶液的制备

2.2.1.1　混合对照品储备液　精密称取甘油对照品

以及经 70 ℃减压干燥 4 h 的果糖对照品适量，置 
50 mL 量瓶中，加水定容，制成甘油质量浓度为 
4.44 mg·mL-1 及果糖质量浓度为 2.44 mg·mL-1 的混

合溶液，即得。

2.2.1.2　供试品溶液　精密量取甘油果糖氯化钠注

射液 5 mL，置 200 mL 量瓶中，加水稀释至刻度，摇

匀，用 0.45μm 微孔滤膜过滤，即得。

2.2.1.3　阴性样品的制备　按处方比例称取除

甘油或果糖外的其他成分适量，置 100 mL 量瓶

中，用水稀释至刻度，摇匀；精密量取 5 mL，按

“2.2.1.2”项方法制成甘油阴性样品和果糖阴性 
样品。

2.2.2　色谱条件［4-5］

色谱柱：Phenomenex Luna 5u 氨基柱（250 mm× 
4.6 mm，5μm）；流动相：乙腈 - 水（75∶25）；检测器：

Agilent 1260 示差折光检测器；柱温：35 ℃ ；流通池

温度：35 ℃ ；进样量：10 μL。
2.2.3　方法学考察

2.2.3.1　专属性试验　精密吸取供试品溶液、混合对

照品溶液及各阴性样品溶液各 10 μL，注入高效液相

色谱仪，各溶液色谱图见图 1。从图 1 可以看出，在

甘油和果糖的保留时间处无其他干扰，说明处方中的

氯化钠和其他辅料对甘油和果糖的测定无影响。
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1. 水（water）　2. 甘油（glycerol）　3. 果糖（fructose）

图 1　混合对照品（A）、样品（B）、果糖阴性样品（C）和甘油阴性样品（D）的色谱图

Fig. 1　HPLC chromatograms of mixed reference substances（A），sample（B），fructose negative sample（C）and glycerol negative sample（D）

2.2.3.2　线 性 关 系 考 察　 精 密 量 取“2.2.1.1”项

下的混合对照品储备液 2、4、6、8、10 mL，分别置 
10 mL 量瓶中，加水稀释至刻度，制成甘油质量

浓 度 为 0.888~4.44 mg·mL-1 及 果 糖 质 量 浓 度 为

0.488~2.44 mg·mL-1 的梯度对照品溶液。精密吸

取各梯度对照品溶液各 10 μL，注入高效液相色

谱仪，记录各色谱峰面积。以对照品的质量浓度 
X（mg·mL-1）为横坐标，峰面积 Y（nRIU×s）为纵坐

标，进行回归分析，甘油和果糖的回归方程及线性范

围见表 2。

表 2　甘油和果糖的线性范围、回归方程、检测限及定量限

Tab. 2　The linear range，regression equation，LOD and LOQ of glycerol and fructose

成分

（component）

线性范围

（linear range）/
（mg·mL-1）

回归方程

（regression equation）
r

检测限 
（LOD）/ 

（mg·mL-1）

定量限 
（LOQ）/ 

（mg·mL-1）

甘油（glycerol） 0.888~4.44 Y=1.324×105X-4.935×103 0.997 9 0.042 0.14

果糖（fructose） 0.488~2.44 Y=1.611×105X-3.860×102 0.999 3 0.013 0.04

2.2.3.3　检测限及定量限的测定　将“2.2.3.2”项下

的最低浓度对照品溶液逐级稀释，按“2.2.2”项色谱

条件平行进样测定 6 次，以 S/N=3 计算甘油和果糖的

方法检测限；以 S/N=10 计算方法的定量限，结果见

表 1。
2.2.3.4　精密度试验　精密吸取同一混合对照品溶

液 10 μL，连续进样 5 次，测得甘油和果糖的峰面积，

计算 RSD 分别为 0.69% 和 0.68%。

2.2.3.5　 耐 用 性 试 验　 采 用 Phenomenex Luna 5u
（250 mm×4.6 mm，5 μm；填料：氨丙硅烷基键合

硅 胶）、Agilent ZORBAX（250 mm×4.6 mm，5μm；

填料：氨丙硅烷基键合硅胶）、Kromasil 100-5-NH2 

（250 mm×4.6 mm，5μm；填料：氨丙硅烷基键合硅

胶）3 种品牌的色谱柱，在不同柱温和流通池温度下



 Journal  of  Pharmaceutical  Analysiswww.ywfxzz.cn 药物分析杂志Chinese

·915· 药 物 分 析 杂 志 Chin J Pharm Anal 2017,37(5)        

各连续进样 6 次，记录色谱峰面积，计算甘油和果糖

色谱峰面积的 RSD。从表 3 可以看出，在不同色谱

柱以及不同柱温和流通池温度下，待测组分峰面积

表 3　耐用性试验考察结果

Tab. 3　Results of durability test

柱温及流通池温度

（column temperature and 
flow cell）/℃

甘油平均峰面积（average peak area of glycerol） 果糖平均峰面积（average peak area of fructose）

Phenomenex
 column  

 Agilent 
column 

Kromasil 
column

Phenomenex 
column    

Agilent 
column

Kromasil 
column

30 3 330 457 3 329 281 3 298 132 2 601 458 2 625 458 2 658 120

31 3 318 472 3 315 163 3 316 109 2 629 032 2 649 125 2 612 119

32 3 329 160 3 326 984 3 349 254 2 629 801 2 645 213 2 612 118

33 3 358 715 3 319 752 3 354 121 2 648 934 2 614 211 2 625 139

34 3 379 173 3 356 509 3 359 641 2 619 802 2 620 513 2 611 536

35 3 328 526 3 367 825 3 349 452 2 603 876 2 620 139 2 654 129

RSD（n=6）/% 0.69 0.63 0.74 0.68 0.55 0.82

2.2.3.6　稳定性试验　将同一供试品溶液（样品批号

T16010807）分别在室温放置 0、4、8、12、16、20、24 h 后

进样，记录色谱峰面积，得甘油色谱峰面积的 RSD（n=7）
为 0.79%，果糖色谱峰面积的 RSD（n=7）为 0.92%，

表明供试品溶液在室温条件下 24 h 内基本稳定。

2.2.3.7　加样回收率试验　取批号 T16010807 的甘

油果糖氯化钠注射液 9 份，每份 2.5 mL，平均分成 3
组，在各组样品中分别加入高、中、低浓度的甘油、果

糖对照品溶液适量，按“2.2.1.2”项方法制备成供试

溶液。按“2.2.2”项下色谱条件进样分析，计算各供

试品溶液的回收率，结果见表 1。
2.3　样品测定

取甘油果糖氯化钠注射液 10 批，分别按“2.1”
项下方法测定氯化钠的含量，按“2.2”项方法测定甘

油和果糖的含量，结果用相对于标示量的百分数表

示。并将本法测定结果与中国药典方法测定结果比

较，结果见表 4。表 4 数据表明，本法测定结果与药

典方法测定结果基本一致，相对偏差小于 1.0%。

表 4　2 种方法测定甘油果糖氯化钠注射液中 3 种成分含量的比较（%）

Tab. 4　Content comparison of 3 components in glycerol fructose and sodium chloride injection detected by two methods

批号（batch 
number）

氯化钠（sodium chloride 果糖（fructose） 甘油（glycerol）

中国药典

法（ChP 
method）

本法

（present 
method）

相对偏差

（relative 
deviation）

中国药典

法（ChP 
method）

本法

（present 
method）

相对偏差

（relative 
deviation）

中国药典

法（ChP 
method）

本法

（present 
method）

相对偏差

（relative 
deviation）

T16010807 99.8 99.7 -0.1 95.9 96.0 0.1 99.3 98.9 -0.4
T16012809 99.4 99.5 0.1 95.6 95.6 0.0 99.1 98.7 -0.4
T15080612 98.9 98.8 -0.1 96.5 96.4 -0.1 98.9 99.0 0.1
T15100809 98.5 98.5 0.0 96.9 96.0 -0.9 99.2 99.4 0.2
T16020316 98.6 98.3 -0.3 95.6 95.2 -0.4 99.7 99.6 -0.1
T16020910 99.0 99.1 0.1 95.4 95.6 0.2 99.5 99.5 0.0
T16030704 99.8 99.8 0.0 95.8 95.3 -0.5 99.5 99.5 0.0
T16010715 99.2 99.1 -0.1 95.5 95.8 0.3 99.4 99.0 -0.4
T16010706 99.1 99.4 0.3 95.9 95.4 -0.5 99.0 99.4 0.4
T16010913 98.9 98.6 -0.3 96.0 95.5 -0.5 99.3 99.2 -0.1

RSD（n=6）均小于 1.0%，表明本文所用高效液相色

谱仪具有良好的热屏蔽系统及在线脱气功能，仪器精

密度和方法耐用性良好，满足测量要求。

3　讨论

3.1　色谱柱的选择［11-13］

氨基柱是一种既可以用于正相色谱也可以用于

反相色谱的常用色谱柱，广泛应用于分析食品中的糖

类如乳糖、果糖、葡萄糖、麦芽糖等，对多羟基碳水化

合物也有较好的分离效果。本文选取 Phenomenex Luna 
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5u 氨基柱为液相色谱分析柱，结果表明，样品中的甘

油和果糖在该柱上色谱行为良好，理论塔板数均在 
5 000 以上，分离度在 2.0 以上。与甘油果糖氯化钠

注射液现行质量标准（中国药典 2015 年版二部）推

荐使用的 H 型阳离子柱相比，氨基柱具有价格便宜

易得，使用寿命长，适用面广的优点。

3.2　检测器的选择［14-15］

中国药典方法采用紫外检测器测定 3 个组分的

含量，由于待测组分的紫外吸收 200 nm 接近末端吸

收，且吸收很弱，甘油峰峰形较差，相对峰面积小，重

复性差。甘油和果糖的含量测定，在实验初期考察

了 2 种通用型检测器：蒸发光散射检测器 ELSD 以及

示差折光检测器 RID。考察结果表明，甘油和果糖在

ELSD 上色谱行为良好，并且在一定浓度范围内，峰

面积的自然对数与浓度的自然对数呈良好的线性关

系。相比 RID，ELSD 具有灵敏度高，支持梯度洗脱，

受环境温度变化影响小等优点。但 ELSD 价格昂贵，

需要用到高压氮气或空气，使用不便，且供试品中含

有的不挥发盐氯化钠会污染 ELSD 检测器。

RID 的色谱响应取决于供试品溶液的浓度，与是

否有紫外吸收无关。从图 1 可以看出，甘油和果糖在

RID 上均有良好的响应，两组分峰面积比例适中。且本

实验并非痕量检测，样品中甘油含量达 100 mg·mL-1，

果糖含量达 50 mg·mL-1，RID 的灵敏度已经完全满

足要求。精密度及耐用性考察结果表明，本文所用高

效液相色谱仪具有良好的温度控制以及在线脱气系

统，使 RID 免受环境温度变化及流动相气体含量变

化的影响，实现基线平稳，测量精度 RSD（n=6）小于

1.0%。综合考虑，本文选取 RID 进行甘油和果糖的

含量测定。
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