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离子色谱 - 直接电导法测定坎地沙坦酯中
叠氮化钠和四丁基溴化铵残留

林群峰，许洁 *，栾路军
（解放军第九七〇医院，威海 264205）

摘要　目的：建立离子色谱 - 直接电导法测定坎地沙坦酯中叠氮化钠和四丁基溴化铵残留。方法：坎地沙

坦酯经二氯甲烷溶解后加水进行萃取，水相经 C18 固相萃取小柱萃取后直接进样。采用氢氧化钾溶液为淋

洗液进行梯度洗脱，以 Ionpac AS18（4 mm×250 mm）色谱柱及相应的 Ionpac AG18（4 mm×50 mm）保护

柱进行分离，流速为 1.0 mL·min-1，ASRS 500-4 mm 阴离子抑制器和电导检测器抑制并直接检测，抑制电

流 99 mA，柱温 35 ℃，进样体积 200 μL。结果：叠氮根离子、溴离子与其他成分的分离度良好，叠氮根质量

浓度在 2.33~932 ng·mL-1 范围内线性关系良好（r=0.999 6），检测下限（S/N=3）为 0.699 ng·mL-1，定量下限

（S/N=10）为 2.33 ng·mL-1；溴离子质量浓度在 4.8~240 ng·mL-1 范围内线性关系良好（r=0.999 5），检测下

限（S/N=3）为 1.44 ng·mL-1，定量下限（S/N=10）为 4.8 ng·mL-1。共进行 9 批样品检测，其中 4 批样品含

有叠氮化钠或四丁基溴化铵。结论：本方法操作简单，灵敏度高，重复性好，可用于坎地沙坦酯中叠氮化钠

和四丁基溴化铵残留的检测。
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Determination of sodium azide and tetrabutylammonium bromide 
residues in candesartan cilexetil by ion chromatography

LIN Qun-feng，XU Jie*，LUAN Lu-jun
（No. 970 Hospital of Chinese People’s Liberation Army，Weihai 264205，China）

Abstract　Objective：To establish an ion chromatography method for the determation of sodium azide 
and tetrabutylammonium bromide residues in candesartan cilexetil. Methods：After being dissolved by 
dichlomethane，being extracted by water being and filtrated by a C18 solid phase extraction column，the 
samples were loaded onto the instrument.The determination was performed on an Ionpac AS18（4 mm×250 
mm）column with an IonpacAG18（4 mm×50 mm）guard column. Gradient elution was carrying by using 
potassium hydroxide solution as drenching solution was carrying，at a flow rate of 1.0 mL·min-1. The 
azide ion and bromide ion were detected by suppressed conductivity with an ASRS 500-4 mm suppressor 
at a current of 99 mA，the column temperature was 35 ℃ and the injection volume was 200 μL. Results：
The azide ion，bromide ion and other components were well separated. The azide ion calibration curves
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showed good linearity in the range of 2.33-932 ng·mL-1（r=0.999 6），the limit of detection （S/N=3）was 0.699 
ng·mL-1and the limit of quantification （S/N=10）was 2.33 ng·mL-1. The bromide ion calibration curves showed 
good linearity in the range of 4.8-240 ng·mL-1（r=0.999 5），the limit of detection （S/N=3）was 1.44 ng·mL-1and 
the limit of quantification （S/N=10）was 4.8 ng·mL-1.There was a good resolution between azide ion and bromide 
ion with other components. Sodium azide and tetrabutylammonium bromide residues in 4 of 9 batches samples were 
detected. Conclusion：The method has the advantages of simple operation，high sensitivity，good reproducibility，

and can be used for the detection of sodium azide and tetrabutylammonium bromide residues in candesartan 
cilexetil drugs.
Keywords：ion chromatography；candesartan cilexetil；sodium azide；tetrabutylammonium bromide；material 
residues 

色谱法样品处理方法较为复杂，质谱法检测成本较

高，且可能会对仪器有一定的污染。

离子色谱在检测阴阳离子时具有灵敏度高、重复

性好、方便快捷等优势，现已在药物领域内广泛应用，

但国内却未见采用离子色谱法同时测定药物中叠氮

化钠和四丁基溴化胺残留的报道。本文基于离子色

谱 - 直接电导技术，建立了同时测定坎地沙坦酯药

物中叠氮化钠和四丁基溴化胺残留的方法，并且采用

固相萃取技术配制供试品溶液，该方法简单、快速，回

收率好，灵敏度高，能够对低浓度的叠氮化钠和四丁

基溴化胺残留进行定性与定量分析，有利于对坎地沙

坦酯合成反应过程中叠氮化钠和四丁基溴化胺的残

留进行有效监测。

1　仪器与试药

ICS-2000 离子色谱仪（ThermoFisher 公司）：配

有 ASRS-ULTRA 4 mm 阴离子抑制器和电导检测器；

精密分析天平（赛多利斯，BT25S）；Milli-Q 超纯水

仪（Millipore 公司）；C18 固相萃取柱（200 mg：3 mL，

ThermoFisher 公司）。

叠 氮 化 钠 对 照 品（Sigma- Aldrich 公 司，纯 度

≥ 99.5%）；甲醇、乙腈（色谱级，Merck 公司）；二氯甲

烷（色谱级，阿拉丁公司）；溴离子标准溶液、硝酸根

标准溶液（1 000 μg·mL-1，国家有色金属及电子材料

分析测试中心）；实验用水为 Milli-Q 超纯水（电阻率

为 18.25 MΩ·cm）；坎地沙坦酯（某药业集团）。

2　方法与结果

2.1　溶液的制备

2.1.1　对照品溶液　精密称定叠氮化钠对照品适量

于 10 mL 量瓶中，用超纯水定容至刻度，混匀后配制

成质量浓度为 1.0 g·L-1 的叠氮根对照储备液，4 ℃

坎地沙坦酯（candesartan cilexetil），化学名（±）-1-
［［（环 己 氧 代）羰 基］氧 代］乙 基 -2- 乙 氧 基 -1-
［［2’-（1H- 四氮唑基 -5）-［1，1’- 联苯基］-4- 基］

甲基］-1H- 苯并咪唑 -7- 羧酸酯，以 3- 硝基邻苯二

甲酸为起始原料，经酯化、重排、取代、水解、成酯后制

得［1-2］。坎地沙坦酯在体内迅速被水解成活性代谢

物坎地沙坦，后者为选择性血管紧张素Ⅱ受体（ATl）
拮抗剂，通过与血管平滑肌 ATl 受体结合而拮抗血

管紧张素Ⅱ的血管收缩作用，从而降低末梢血管阻

力［3］。研究 ［4-5］ 表明，坎地沙坦酯在给药间隔中可呈

剂量依赖性地降低高血压病人的舒张压和收缩压，降

压作用持久、平稳，且耐受性良好，不良反应较小，可

用于较大范围高血压病的治疗，具有广阔的市场前景

和良好的实用性。

叠 氮 化 钠 亦 称“三 氮 化 钠”，是 一 种 剧 毒 物

质，可 经 呼 吸 道、消 化 道 和 皮 肤 迅 速 吸 收，具 有

黏 膜 刺 激、降 压、中 枢 神 经 损 害 及 强 致 突 变 作

用［6-7］。叠氮化钠是坎地沙坦酯合成中的关键物料，

且用量较大，必须严格控制其残留量。目前，叠氮化

钠的检测方法主要有离子色谱法［6-10］、比色法［11］、气

相色谱法［12］和液相色谱法［13］等，但液相色谱法灵敏

度较低且对色谱柱损害极大，气相色谱法样品处理方

法较为复杂。

四丁基溴化铵是 1 种离子对试剂，具有一定的毒

性，且对皮肤、眼睛和呼吸系统有刺激性作用［14-15］，

其作为坎地沙坦酯合成过程中的催化剂，可能在原

料药中会有一定的残留，需要进行控制。目前，四丁

基溴化铵的检测方法主要有离子色谱法［14-15］、选择

电极法［16］、液相色谱法［17-19］、气相色谱法［20］、质谱

法［21］，但选择电极法和液相色谱法灵敏度较低，气相
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密封保存。取叠氮根对照储备液和溴离子标准溶液

适量，用超纯水配制成分别含叠氮根 0.47 μg·mL-1、

溴离子 0.12 μg·mL-1 的溶液，作为对照品溶液。

2.1.2　供试品溶液　准确称取坎地沙坦酯 100 mg，

置 20 mL 具塞玻璃离心管中，加二氯甲烷 5 mL 溶解，

再精密加入超纯水 10 mL，震荡后静置，取上清液经

C18 固相萃取小柱（先加 3 mL 甲醇活化，再加 6 mL
水冲洗后使用）过滤，2 mL 初始滤液弃掉，取续滤液

用 0.22 μm 滤膜滤过，即得。

2.1.3　系 统 适 用 性 溶 液　 取 叠 氮 根 对 照 储 备 液、

溴离子标准溶液和硝酸根标准溶液适量，用超纯

水 配 制 成 分 别 含 叠 氮 根 470 ng·mL-1、溴 离 子 120 
ng·mL-1 和硝酸根 470 ng·mL-1 的溶液，作为系统适

用性溶液。

2.2　色谱条件

色 谱 柱：Ionpac AS18（4 mm×250 mm）阴 离 子

交换色谱柱及相应的 Ionpac AG18（4 mm×50 mm）

保护柱；流动相：氢氧化钾溶液（EG Ⅲ在线生成），梯

度洗脱（见表 1），流速：1.0 mL·min-1；检测器：ASRS 

500-4 mm 阴离子抑制器，抑制电流 99 mA；电导检

测器；柱温：35 ℃ ；电导池温度：35 ℃ ；进样体积：

200 μL。
表 1　梯度洗脱条件

Tab. 1　Gradient elution condition

时间

（time）/min
氢氧化钾溶液浓度

（potassium hydroxide concertration）/（mmol·L-1）

0~25 9

25~38 40

38~45 9

2.1　系统适用性试验

精密量取系统适用性溶液 200 μL，按“1.3”项下

的色谱条件进样测定，记录色谱图，溴离子、叠氮根、

硝酸根依次出峰，叠氮根与溴离子分离度为 3.88，叠

氮根与硝酸根分离度为 2.52，均大于 1.5。以超纯水

为空白，注入离子色谱仪，记录色谱图，在叠氮根与溴

离子出峰处无杂峰干扰。空白及系统适用性色谱图

见图 1。

1．Br-　2．N3-　3．NO3
-

图 1　空白（A）及系统适用性溶液（B）色谱图

Fig. 1　Chromatograms of blank（A）and system suitability solution（B）

2.3　检测下限、定量下限与精密度

取 对 照 品 溶 液 适 量，加 超 纯 水 逐 级 稀 释，按

“1.3”项下色谱条件进样测定，记录色谱图，按信噪比

S/N=3 计 算，叠 氮 根 和 溴 离 子 的 检 测 下 限 分 别 为

0.699 ng·mL-1 和 1.44 ng·mL-1；按 信 噪 比 S/N=10
计算，叠氮根和溴离子的定量下限分别为 2.33 ng

·mL-1 和 4.8 ng·mL-1。 取 对 照 品 溶 液 200 μL，按

“1.3”项下色谱条件连续进样 6 次测定，叠氮根保留

时 间 及 峰 面 积 的 RSD 分 别 为 0.011% 和 0.49%，溴

离子保留时间及峰面积的 RSD 分别为 0.0087% 和

0.44%。

2.4　线性关系考察

在杂质限度 200% 范围内，分别配制定量下限

（叠氮根 2.33 ng·mL-1 和溴离子 4.8 ng·mL-1）、25% 限

度（叠氮根 116 ng·mL-1 和溴离子 30 ng·mL-1）、50%

限度（叠氮根 233 ng·mL-1 和溴离子 60 ng·mL-1）、

100% 限 度（叠 氮 根 466 ng·mL -1 和 溴 离 子 120 
ng·mL-1）、150% 限度（叠氮根 699 ng·mL-1 和溴离子

180 ng·mL-1）、200% 限度（叠氮根 932 ng·mL-1 和溴

离子 240 ng·mL-1）6 个浓度的溶液，按“1.3”项下色

谱条件进样测定，记录色谱图，以峰面积 Y 对相关浓

度 X 作曲线，计算回归方程与相关系数。结果表明，
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叠氮根质量浓度在 2.33~932 ng·mL-1，溴离子质量浓度

在 4.8~240 ng·mL-1 范围内线性关系良好，回归方程：

Y=1.300×10-3X+6.900×10-3　r=0.999 6
Y=8.000×10-4X-2.500×10-3　r=0.999 5
2.4　回收率和重复性试验

以不含叠氮化钠和四丁基溴化铵的坎地沙坦

酯 为 空 白 基 质，分 别 添 加 50% 限 度、100% 限 度、

150% 限度浓度的叠氮根和溴离子对照品进行回

收率和精密度试验，每个添加浓度做 3 个样品，平

均 回 收 率 为 87.3%~104.5%，结 果 见 表 2（坎 地 沙

坦酯空白溶液及添加叠氮根和溴离子的色谱图见

图 2）。

表 2　坎地沙坦酯中添加叠氮根和溴离子回收率结果（n=3）

Tab. 2　Recoveries of azide ion and bromide ion 

in candesartan cilexetil 

化合物

（compound）

添加量

（added）/μg

测定值

（founded）/μg

回收率

（recovery）/%

RSD

/%（n=3）

叠氮根

（azide ion）

2.335 2.182 93.4 2.2

4.669 4.290 91.9 1.6

7.004 6.177 88.2 0.90

溴离子

（bromide 
ion）

0.600 0.602 99.77 0.78

1.200 1.241 102.9 0.43

1.800 1.879 104.0 0.43

图 2　坎地沙坦酯空白溶液（a）及添加叠氮根和溴离子后（b）的色谱图

Fig. 2　Chromatograms of candesartan cilexetil blank（a）and candesartan cilexetil blank spiked with azide ion and bromide ion（b）

以不含叠氮根和溴离子的坎地沙坦酯药品为空

白基质，添加 100% 限度浓度的叠氮根和溴离子对

照品做重复性试验，平行测定 6 个样品，分别计算叠

氮根和溴离子的 RSD，考察其重复性。坎地沙坦酯

中叠氮根和溴离子含量的重复性 RSD（n=6）分别为

2.5% 和 0.66%。

2.5　耐用性考察

取系统适用性溶液 200 μL，按“1.3”项下色谱

条件进样测定，记录色谱图，同时分别改变淋洗液

浓 度（8.8、9.2 mmol·L-1）、柱 温（33、37 ℃）和 流

速（0.9、1.1 mL·min-1）进 行 测 定，记 录 色 谱 图，观

察系统适用性的改变情况。结果表明，当色谱条

件参数有微小变动时，溴离子、叠氮根和硝酸根的

分离度均大于 1.5，证明方法耐用性良好。结果见

表 3。

2.6　应用

以所建方法检测合成的坎地沙坦酯药物小试、

中试及工艺验证各 3 批共 9 份样品，共检出 2 批样

品 有 叠 氮 化 钠 残 留，分 别 为 0.0012% 和 0.0016%；

2 批 样 品 有 四 丁 基 溴 化 铵 残 留，分 别 为 0.0022%
和 0.0031%，其他样品均未检出。阳性样品谱图见

图 3。

表 3　耐用性试验结果

Tab. 3　Results of durability test

试验条件

（test undition）

分离度（resolution）

Br--N3- N3--NO-
3

淋洗液浓度（concertration 

of eluent）/（mmol·L-1）

8.8 3.91 2.45

9.2 3.91 2.44

流速（flow rate）/　

　（mL·min-1）

0.9 3.99 2.55

1.1 3.85 2.40

柱温（column 

　temperature）/℃

33 3,89 2.42

37 3.88 2.45
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图 3　坎地沙坦酯中含四丁基溴化铵（A）和叠氮化钠残留的色谱图（B）
Fig. 3　Chromatograms of positive samples with tetrabutylammonium bromide（A）and sodium azide（B）residues in candesartan cilexetil 

3　讨论

3.1　供试品溶液的配制

坎地沙坦酯易溶于甲醇、乙腈、二氯甲烷等有机

溶剂，几乎不溶于水，但可以溶于碱性溶液。采用甲

醇或乙腈配制供试品溶液，虽然坎地沙坦酯能完全溶

解，但甲醇或乙腈进入色谱仪后会对色谱柱有一定的

损伤。文献［9］采用 20 mmol·L-1 氢氧化钠溶液配

制沙坦类药物，溶液过滤膜后直接上机，虽然效果较

好，但大浓度沙坦类药物会进入色谱柱和抑制器，可

能会造成堵塞。《中华人民共和国药典》2015 年版二

部厄贝沙坦品种 “叠氮化物”检测项［22］采用 90% 甲

醇溶解样品，利用阀切换在线基体消除法去除厄贝沙

坦，将保留叠氮根的水溶液注入色谱柱，可取得较好

的效果，但其对仪器本身的配置要求较高。本文借鉴

食品中药物残留检测的液液萃取法［23］，将坎地沙坦

酯溶于二氯甲烷后再用超纯水萃取叠氮根和溴离子，

水层过 C18 固相萃取柱后注入色谱仪，确保去除所有

有机物。结果发现，该方法可达到阀切换在线基体消

除法的去除效果，样品色谱图背景较为干净，无任何

有机物峰干扰。具体谱图见图 4。

图 4　空白溶液（A）和样品溶液（B）色谱图

Fig. 4　Chromatograms of blank solution（A）and sample solution（B）

3.2　色谱条件的选择

Ionpac AS11-HC 和 Ionpac AS18 阴离子交换柱均

为目前较常用的高容量阴离子柱，匹配氢氧化钠或氢

氧化钾淋洗液可用于无机阴离子和有机酸的阴离子

分析，适合大体积进样测定痕量阴离子。文献［6］采

用 Ionpac AS11-HC 阴离子交换柱进行分离，叠氮根离

子虽然出峰较快，峰型较好，与硝酸根的分离度也能满

足要求，但却未考察与溴离子的分离度。文献［7-9］

均采用 Ionpac AS18 阴离子交换柱，可以将硝酸根和叠

氮根完全分离，但也未考察与溴离子的分离度。本研

究分别考察了 Ionpac AS11-HC 和 Ionpac AS18 阴离子

交换柱对溴离子、叠氮根和硝酸根的分析效果，发现

Ionpac AS11-HC 阴离子交换柱可以满足叠氮根和硝

酸根的分离，但溴离子与叠氮根的分离度仅为 1.4 左

右，不符合要求（≥ 1.5）；而 Ionpac AS18 阴离子交换

柱在 9 mmol·L-1 淋洗液浓度下可以将溴离子、叠氮根

和硝酸根完全分离，分离度分别为 3.88 和 2.42，可以

满足要求（≥ 1.5）。具体谱图见图 5。
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1~3. 同图 1（same as Fig. 1）

图 5　Ionpac AS11-HC（A）及 Ionpac AS18（B）阴离子交换柱分离的系统适用性溶液色谱图

Fig. 5　Chromatograms of system suitability solution separated by Ionpac AS11-HC（A）and Ionpac AS18 column（B）

3.3　小结

本文建立了离子色谱 - 直接电导法同时测定

坎地沙坦酯中叠氮化钠和四丁基溴化铵残留，采用

固相萃取技术配制供试品溶液，可有效去除有机物，

该方法快捷、有效，检测灵敏度高，分离度好，回收

率、精密度及定量下限均能满足要求，是检测坎地沙

坦酯药物中叠氮化钠和四丁基溴化铵残留的有效

方法。将所建方法应用于坎地沙坦酯小试、中试及

工艺验证各 3 批样品的检测，共检出 4 批样品含有

叠氮化钠或四丁基溴化铵残留，可对坎地沙坦酯合

成反应进行指导，在项目研发过程起到良好的监督

作用。
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