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HPLC-ELSD 和 IC-ICD 检测磺丁基-β-环糊精中的杂质离子 
   

刘秋连，胡翮*(湘潭市食品药品检验所，湖南 湘潭 411100) 

 
摘要：目的  建立了高效液相色谱-蒸发光散射法(HPLC-ELSD)及离子色谱-抑制电导检测法(IC-ICD)测定磺丁基-β-环糊精

中氯化钠、4-羟基-1-丁烷磺酸钠、双(4-磺丁基)醚二钠 3 种杂质含量的方法。方法  HPLC-ELSD 采用 CD-Screen-IEC 柱

(4 mm×150 mm，3 μm)，梯度洗脱，流速为 1.2 mL·min1；IC-ICD 采用 Dionex IonPac AS19(4 mm×250 mm)阴离子交换色

谱柱分离，30 mmol·L1 氢氧化钠溶液为淋洗液，等度洗脱，流速为 1.0 mL·min1。结果  2 种方法各组分分离度良好，

HPLC-ELSD 法中氯化钠、4-羟基-1-丁烷磺酸钠、双(4-磺丁基)醚二钠检出限(S/N=3)分别为 0.230，0.270 和 0.340 ng，IC-ICD
法检出限分别为 0.041，0.027 和 0.014 ng。结论  HPLC-ELSD 和 IC-ICD 在磺丁基-β-环糊精中氯化钠、4-羟基-1-丁烷磺

酸钠、双(4-磺丁基)醚二钠 3 种杂质的含量测定结果上没有明显不同，可根据实际情况选择，只是根据 2 种方法的检出限

及定量限值，IC-ICD 法灵敏度更高。 
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Determination of Impurity Ions in Sulfobutyl-β-cyclodextrin by HPLC-ELSD and IC-ICD 

 
LIU Qiulian, HU He*(Xiangtan Institute for Food and Drug Control, Xiangtan 411100, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish high performance liquid chromatography-evaporative light scattering(HPLC-ELSD) and 
ion chromatography-inhibition conductivity detection(IC-ICD) analytical method for sodium chloride, 4-hydroxy-1- 
butanesulfonate and bis-(4-sulfbutyl) ether disodium of sulfonbutyl-β-cyclodextrin. METHODS  HPLC-ELSD method was 
used for assay and related subsatances test: CD-Screen-IEC column(4 mm×150 mm, 3 µm); gradient elution; flow rate: 
1.2 mL·min1. IC-ICD method was used for assay and related subsatances test: Dionex Ionpac AS19 column(4 mm×250 mm); 
mobile phase: 30 mmol·L1 sodium hydroxide solution for elution; flow rate: 1.0 mL·min1. RESULTS  Two methods had good 
separation of components. The S/N of sodium chloride, sodium 4-hydroxy-1-butane sulfonate and bis-(4-sulfobutyl) ether 
disodium in HPLC-ELSD method is 0.230, 0.270 and 0.340 ng, respectively. The limit of detection of IC-ICD is 0.041, 0.027 and 
0.014 ng.  CONCLUSION  There is no obvious difference between HPLC-ELSD and IC-ICD in three impurities content 
determination of sodium chloride, 4-hydroxy-1-butanesulfonate and bis-(4-sulfobutyl) ether disodium of sulfonbutyl-β- 
cyclodextrin. It can be selected according to the actual situation. Only according to the detection limit and quantitative limit of 
the two methods, IC-ICD has higher sensitivity. 
KEYWORDS: HPLC; ion chromatography; sulfonbutyl-β-cyclodextrin; sodium chloride; 4-hydroxy-1-butanesulfonate; 
bis-(4-sulfobutyl) ether disodium 
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磺丁基-β-环糊精(SBE-β-CD)是一种高水溶性

的新型药用辅料，由 1,4-丁烷磺内酯与 β-CD 葡萄

糖单元的 2，3，6 位碳上羟基发生取代反应所得。

Ma 等[1]比较了 SBE-β-CD 和 HP-β-CD 对 2 种抗肿

瘤药苯并氨酸氮芥和卡莫司汀稳定性的影响，发

现 SBE-β-CD 的稳定性作用等明显，这可能与

SBE-β-CD 的结构空穴更加疏水，反应活性更低，

更适合与这 2 种药物形成复合物有关。由于

SBE-β-CD 带有负电荷，与带正电荷的药物具有特

殊的亲和力，可以更好地增加药物溶解度，提高

药物生物利用度[2-3]。相信随着攻克不同药物与不

同取代度 SBE-β-CD 包合作用对药效的影响等问

题，SBE-β-CD 在口服给药[4]、鼻部给药[5]、眼部

给药[6]的应用中会更加广泛。SBE-β-CD 常见的

取 代 度 分 别 是 4 和 7 的 SBE4-β-CD 与

SBE7-β-CD[7]，取代反应过程中的水解产物氯化钠
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(NaCl) 、 4- 羟 基 -1- 丁 烷 磺 酸 钠 (4-hydroxy-1- 
butanesulfonate，4-HSA)、双 (4-磺丁基 )醚二钠

[bis-(4-sulfobutyl) ether disodium，BSE]有可能作为

杂质存在于产品中，因此需要对 3 种杂质进行限

量考察。它们具有不能在反相 C18 柱上有保留的特

性，且无紫外吸收、水溶性好，目前检测方法主

要有比浊法[8]、离子色谱法[9]及电喷雾质谱法[10]，

但都没有同时对 3 种杂质进行检测。本研究利用

HPLC-ELSD 法和 IC-ICD 法分别检测 SBE-β-CD
中 NaCl、4-HSA、BSE 3 种杂质，并对 2 种方法

的检测结果进行比较。  
1  仪器与试剂 

Waters-2695 型高效液相色谱仪、2424 蒸发光

散射检测器(美国 Waters 公司)；CD-Screen-IEC 柱

(4 mm×150 mm，3 μm，匈牙利 Cyclolab 公司)；
ICS-900 型离子色谱仪、Dionex IonPac AS19 分离

柱(4 mm×250 mm)、Dionex IonPac AG19(4 mm× 
50 mm)保护柱、EGCⅡNaOH 自动淋洗发生器、

AERS500 抑制器(4 mm)、DS5 电导检测器、AS 自

动进样器(美国 Thermofisher 公司)；AUW220D 电

子分析天平(日本岛津公司)；Elix 超纯水仪(美国

Millipore 公司)；PES 聚醚砜水相滤膜(0.22 μm，

13 mm，德国 MEMBRANA)。 
NaCl 对照品(中国食品药品检定研究院，批

号：100376-201703；纯度：100.0%)；4-HSA 对照

品 (Toronto Research Chemicals Ins ， 批 号 ：

17-DPP-64-3；纯度：90.0%)；BSE 对照品(Toronto 
Research Chemicals Ins，批号：16-DPP-94-2；纯

度：90.0%)；去离子水(Milli-Q 纯水系统制备)；
SBE-β-CD(A 厂家，批号：233-58-3，233-58-4；B
厂家，批号：181202，181203；原研厂家 Captisol
公司，批号：180719)。 
2  方法 
2.1  溶液的制备 
2.1.1  HPLC-ELSD 方法中溶液的制备  对照品

溶液：分别精密称取 NaCl、4-HSA、BSE 对照品

适量，加去离子水溶解并稀释成约 5 mg·mL1 的溶

液，作为对照品溶液 1。供试品溶液：取供试品适

量，用去离子水溶解并稀释制成约 10 mg·mL1 的

溶液。用 0.22 μm 水相微孔滤膜过滤，弃去初滤液，

取续滤液即得。 
2.1.2  IC-ICD 方法中溶液的制备  对照品溶液：

分别精密称取 NaCl、4-HSA、BSE 对照品适量，

加去离子水溶解并稀释成约 1.0 mg·mL1 的溶液，

作为对照品储备液 1。分别精密量取 1 mL 对照品

储备液 1 置 25 mL 量瓶中，用去离子水稀释定容

后摇匀，作为对照品溶液 2。供试品溶液：取供试

品适量，用去离子水溶解并稀释制成约 5 mg·mL1

的溶液。用 0.22 μm 水相微孔滤膜过滤，弃去初滤

液，取续滤液即得。 
2.2  色谱条件 
2.2.1  HPLC-ELSD 方 法 条 件   色 谱 柱 ：

CD-Screen-IEC 柱(4 mm×150 mm，3 μm)。流动相

A：900 mL 水中加入 4.0 mL 三乙胺，用水稀释至

1 000 mL，用无水甲酸调节 pH 值为 4.5；流动相 B：
乙腈。梯度洗脱：0~2 min，90%A；2~8 min，
90%→60%A；8~13 min，60%→40%A；13~20 min，
40%A ； 20~25 min ， 40%→90%A 。 流 速 为

1.2 mL·min1；进样量为 10 μL；柱温为 25 ℃；

ELSD 检测器：漂移管温度 50 ℃，氮气压力

40.0 psi，增益 500。 
2.2.2  IC-ICD 方法条件  方法采用 IonPac AS19
阴离子分离柱(4 mm×250 mm)，IonPac AG19 阴离

子保护柱(4 mm×50 mm)；AERS300 型阴离子抑制

器(4 mm)；流动相为 30 mmol·L1 KOH；流速：

1.0 mL·min1；进样量为 10 μL；柱温为 30 ℃；检

测器：抑制型电导检测器，AERS300 抑制器

(4 mm)，抑制电流 40 mA，自循环抑制模式。 
3  结果 
3.1  方法学验证 
3.1.1  系统适应性试验  取 HPLC-ELSD 方法和

IC-ICD 方法的样品稀释溶剂、对照品溶液、供试

品溶液(批号：233-58-3)分别按“2.2.1”“2.2.2”项

下色谱条件进行测试。测定结果表明，在 2 种色

谱条件下，分离度均>1.5，阴性样品在相应处未出

峰，对各色谱峰无干扰，见图 1~2。 
3.1.2  线性范围考察  取对照品储备液 1，根据需

要定量稀释成一系列混合对照品溶液，按照

“2.2.1”“2.2.2”项下色谱条件分别进行测定，考

察线性关系。以各对照品浓度(X，μg·mL1)为横坐

标，峰面积(Y)为纵坐标，进行线性回归，各组分

的线性范围、回归方程、相关系数及检出限和定

量限见表 1。结果表明，在 HPLC-ELSD 和 IC-ICD
的条件下，NaCl、4-HSA、BSE 线性关系良好。 
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图 1  高效液相色谱图 
A空白样品溶液；B对照品溶液；C供试品溶液；1氯化钠；2双磺丁基醚二钠；34-羟基-1-丁烷磺酸钠。 
Fig. 1  HPLC chromatograms 
Ablank sample solution; Bstandard solution; Csample solutin; 1sodium chloride; 2bis-(4-sulfobutyl) ether disodium; 34-hydroxy-1-butanesulfonate. 

 
图 2  离子色谱图 
A空白样品溶液；B对照品溶液；C供试品溶液；1氯化钠；24-羟基-1-丁烷磺酸钠；3双磺丁基醚二钠。 
Fig. 2  Ion chromatograms 
Ablank sample solution; Bstandard solution; Csample solutin; 1sodium chloride; 24-hydroxy-1-butanesulfonate; 3bis-(4-sulfobutyl) ether disodium. 

表 1  各杂质离子的线性范围、回归方程、检出限和定量限 
Tab. 1  Linear range, regression equation, detection limit and quantitative limit of impurity ions 

组分 方法 线性范围/μg·mL1 回归方程 r 检出限/ng 定量限/ng 
NaCl HPLC-ELSD 1.20~1 040.00 Y=1 748X+3 215 0.999 1 0.230 0.640 

IC-ICD 0.052 0~52.00 Y=0.295X0.137 0.999 0 0.041 0.090 
4-HAS HPLC-ELSD 1.44~1 088.00 Y=694.9X177.1 0.999 1 0.270 0.890 

IC-ICD 0.054 4~54.40 Y=0.085X0.017 0.999 3 0.027 0.042 
BSE HPLC-ELSD 1.12~1 424.00 Y=1 791X+6 210 0.999 3 0.340 0.910 

IC-ICD 0.071 2~71.15 Y=0.173X0.019 0.999 2 0.014 0.037 
 

3.1.3  检测限和定量限   HPLC-ELSD 方法和

IC-ICD 方法中分别以信噪比 S/N=3 时各对照品的

质量浓度为检测限，以信噪比 S/N=10 时各对照品

的质量浓度为定量限，结果见表 1。HPLC-ELSD
方法中 NaCl、4-HSA、BSE 检测限分别为 0.230，
0.270，0.340 ng，定量限分别为 0.640，0.890，
0.910 ng。IC-ICD 方法中 NaCl、4-HSA、BSE 检

测限分别为 0.041，0.027，0.014 ng，定量限分别

为 0.090，0.042，0.037 ng。 
3.1.4  仪器精密度试验  分别取对照品溶液 1 和

对照品溶液 2 在“2.2.1”“2.2.2”项下色谱条件下

连续进样 6 次，进行分析，结果测得 HPLC-ELSD
方法中 NaCl、4-HSA、BSE 峰面积的 RSD 分别为

1.3%，1.5%和 1.0%(n=6)，IC-ICD 方法中 RSD 分别

为 0.9%，1.0%和 0.7%(n=6)，表明仪器精密度良好。 
3.1.5  重复性试验  平行制备 6 份供试品溶液(批
号：233-58-3)，按照“2.2.1”“2.2.2”项下色谱条

件进行测定，结果样品中未检出 BSE，HPLC-ELSD
方法中 NaCl、4-HSA 测定结果的 RSD 分别为

1.6%，1.3%，IC-ICD 方法中 RSD 分别为 0.8%，

1.0%，表明 2 种方法重复性良好。 
3.1.6  稳定性试验  取“2.2.1”“2.2.2”项下供试

品溶液各 1 份(批号：233-58-3)，按“2.2.1”“2.2.2”
项下色谱条件进行测定，分别在室温下放置 0，2，
4，8，12，24 h 时进样，分别记录峰面积。BSE
未检出，HPLC-ELSD 方法中 NaCl、4-HSA 测定

结果的 RSD 为 2.0%，1.5%，IC-ICD 方法中 RSD
分别为 1.3%，1.0%，结果表明供试品溶液在室温

放置 24 h 基本稳定。 
3.1.7  回收率实验   取供试品溶液 (批号：

233-58-4)约 10 mg，精密称定，置 10 mL 量瓶中，

分别精密加入 NaCl、4-HSA、BSE 对照品溶液适

量，加去离子水溶解并稀释至刻度，依法测定，

HPLC-ELSD 方法中 NaCl、4-HSA、BSE 的平均回

收率分别为 99.2%，96.7%，99.3%，RSD 分别为

0.5%，0.7%，0.7%。IC-ICD 方法中 NaCl、4-HSA、

BSE 的平均回收率分别为 98.3%，98.2%，99.2%，

RSD 分别为 0.9%，1.1%，0.7%。结果见表 2。 
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表 2  回收率实验结果 
Tab. 2  Results of recovery test 

组分 方法 
已知量/ 

μg 
加入量/ 

μg 
测得量/ 

μg 
加标回

收率/% 
平均值/

% 
RSD/

% 

NaCl 

HPLC-
ELSD 

110.02 115.00 224.03  99.1 

99.2 0.5 

110.15 115.00 224.49  99.4 

110.07 115.00 223.86  98.9 

100.95 115.00 216.05 100.1 

110.03 115.00 224.15  99.2 

110.22 115.00 223.56  98.5 

IC-ICD 

 76.83  75.20 150.95  98.6 

98.3 0.9 

 75.22  75.20 148.39  97.3 

 75.87  75.20 150.39  99.1 

 76.12  75.20 149.87  98.1 

 77.03  75.20 150.15  97.3 

 77.32  75.20 152.06  99.4 

4-HSA 

HPLC-
ELSD 

 21.12  35.50 55.88  96.5 

96.7 0.7 

 22.36  35.50 57.21  97.1 

 21.69  35.50 56.39  96.3 

 20.97  35.50 55.59  95.8 

 22.04  35.50 57.08  97.9 

 21.65  35.50 56.43  96.7 

IC-ICD 

 15.37  15.80 30.92  98.4 

98.2 1.1 

 15.89  15.80 31.47  98.6 

 16.02  15.80 31.69  99.2 

 16.45  15.80 31.67  96.5 

 14.95  15.80 30.33  97.2 

 15.47  15.80 31.18  99.4 

BSE 

HPLC-
ELSD 

未检出  86.40 86.75 100.4 

99.3 0.7 

未检出  86.40 85.88  99.4 

未检出  86.40 85.8  99.3 

未检出  86.40 85.45  98.9 

未检出  86.40 85.02  98.4 

未检出  86.40 86.05  99.6 

IC-ICD 

未检出  12.60 12.65 100.4 

99.2 0.7 

未检出  12.60 12.57  99.8 

未检出  12.60 12.44  98.7 

未检出  12.60 12.51  99.3 

未检出  12.60 12.42  98.6 

未检出  12.60 12.46  98.9 

3.2  样品测定 
取 5 批供试品磺丁基-β-环糊精(批号：233-58-3，

233-58-4，181202，181203，180719)，按“2.1.1”
“2.1.2”项下方法制备供试品溶液，进行分析，记

录峰面积，外标法以峰面积进行计算，结果见表 3。
满足美国药典 USP(40)-NF(35) NaCl≤0.2%、4-HSA
≤0.09%以及 BSE≤0.05%的要求[11]。 

表 3  样品中杂质离子的测定结果 
Tab. 3  Determination of impurity ions in samples    % 

批号 方法 NaCl 4-HSA BSE 

233-58-3 HPLC-ELSD 0.10   
 IC-ICD 0.15   
233-58-4 HPLC-ELSD 0.11 0.02  
 IC-ICD 0.15 0.03  
181202 HPLC-ELSD 0.09 0.05  
 IC-ICD 0.10 0.05  
181203 HPLC-ELSD 0.13 0.03  
 IC-ICD 0.14 0.04  
180719 HPLC-ELSD 0.05   
 IC-ICD 0.06   

4  讨论 
4.1  分离机制 

HPLC-ELSD 采 用 了 CD-Screen-IEC 柱

(4 mm×150 mm，3 μm)，是一种新型的特殊固定相

用于分析阴离子 CD 衍生物，固定相为(4-二甲基

氨基)芳基烷基-尿素硅胶，分离过程将离子交换和

复杂的形成相互作用结合起来，实现了离子交换

和包合络合物形成的共同作用，并可以通过改变

pH 值、离子强度和流动相梯度来实现所需的阴离

子组分分离[12-14]。在碱性情况下 NaCl、4-HSA、

BSE 均以阴离子的形式存在，因此 IC-ICD 可以采

用阴离子交换色谱法进行分离，根据美国药典

USP(40)-NF(35)中规定选择 AS11-AG11，梯度洗

脱，3 种目标物质分离度良好，但是需要对离子色

谱柱更换柱洗液，操作较为繁琐，且等度洗脱目

标物分离度达不到要求，本研究选择 OH选择性

强的高容量阴离子交换分离柱 IonPac AS19-AG19
进行分离，等度洗脱，3 种目标物分离度好且响应

值高[15-16]。 
4.2  方法的选择 

2 种方法简便、准确度高及重现性好，能够满

足 SBE-β-CD 中 NaCl、4-HSA、BSE 3 种杂质含量

的检测，解决了 3 种杂质无生色基团的难点，可

用于 SBE-β-CD 质量控制。2 种方法相比之下，

HPLC-ELSD 保 证 了 方 法 的 通 用 性 ， 该

CD-Screen-IEC 柱可以用于考察 SBE-β-CD 的指纹

图谱进行质量控制；而 IC-ICD 方法采用的抑制性

电导检测其显示了更高的灵敏度，检测限和定量

限更低，在微量检测方面显示出了优越性。 
5  结论 

本研究建立了 HPLC-ELSD 法和 IC-ICD 法
测定磺丁基--环糊精中 Nacl、4-HSA、BSE 3 种
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杂质的含量测定方法，结果上没有明显不同，可

根据实际情况选择，只是根据 2 种方法的检出限

及定量限值，IC-ICD 法灵敏度更高，在微量检测

方面显示出了更好的优越性。 
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