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醋酸奥曲肽（Octerotide Acetate）是人工合成的一种八肽
环状化合物，为生长抑素的衍生物，可有效抑制 5-羟色胺、胃
泌素、血管活性肠肽、促胰液素等激素的分泌，临床多用于治
疗胰腺炎、消化道出血等症[1-2]。合成醋酸奥曲肽的最后一步
为将其制成乙酸盐，因此检测和控制醋酸奥曲肽中乙酸的含
量对保证其质量具有重要的意义。多肽药物中乙酸的测定方
法主要包括离子交换色谱法[3]、反相高效液相色谱法[4-8]、气相
色谱法[9-10]。2015年版《中国药典》（四部）通则 0872规定利用
反相高效液相色谱法检测合成多肽中的乙酸[11]，但在该方法
中，乙酸出峰后还需耗费较长的时间于高比例有机相下洗脱
多肽，以达到净化色谱柱的目的；且笔者也曾用此方法检测了
醋酸奥曲肽中乙酸的含量，但由于乙酸含量较低，检测效果不
佳。以醋酸曲普瑞林为代表的某些多肽药物，药典规定除反
相高效液相色谱法外，还可以按照 2015年版《中国药典》（二
部）收载的离子交换色谱法来测定乙酸的含量[12]。但此方法对
仪器的要求较高，检测器则通常采用电导检测器，通用性较
差。气相色谱法则是测定有机溶剂残留的常见方法，但其常
用的氢火焰离子化（FID）检测器对乙酸的响应度较其他有机

溶剂低[4]，且检测结果受气流稳定性的影响，重复性相对不佳。

离子抑制色谱法（IEC）常被用于复杂有机弱酸的分离检

测[13]，以及天然产物和药物中反离子的检测[14]。其经典理论认

为，色谱柱填料为有一定交联度的全磺化氢离子（H+）型高容

量离子交换树脂，高密度的电荷使得树脂颗粒间隙中的液体

与树脂微孔中吸留的液体之间形成了一层半透膜，即唐楠

膜。当强电离组分通过时，受到唐楠排斥作用而不能进入微

孔，弱电离组分如乙酸则能够进入微孔得到保留[15]。本文采用

IEC法测定注射用醋酸奥曲肽中乙酸的含量，以期为药典标准

的完善提供参考。

1 材料
1.1 仪器

Thermo U-3000型双三元液相色谱仪，包括双三元低压梯

度泵、自动在线脱气机、自动进样器、柱温箱、可变波长检测

器、变色龙 7.2工作站（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）；

Milli-Q Integral 型超纯水器（德国 Merck Millipore 公司）；

XP205型十万分之一电子分析天平（瑞士 Mettler-Toledo 公

司）。

1.2 药品与试剂

注射用醋酸奥曲肽（上海第一生化药业有限公司，批号：

1412801、130803Y、1410703，规格：0.1 mg/瓶）；三水合乙酸钠

对照品（德国Sigma公司，批号：WXBB4849V，纯度：99.0％）；

三氟乙酸、乙酸、甲酸为色谱纯，硫酸为分析纯，水为超纯水。
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摘 要 目的：采用离子抑制色谱法测定注射用醋酸奥曲肽中乙酸的含量，为药典标准的完善提供参考。方法：色谱柱为Rezex

ROA-Organic Acid H+，流动相为 0.002 5 mol/L 硫酸溶液，流速为 0.5 ml/min，检测波长为 210 nm，柱温为 45 ℃，进样量为 100 µl。

结果：乙酸的检测质量浓度线性范围为0.394 4～78.89 µg/ml（r＝0.999 9）；定量限为197.2 ng/ml，检测限为78.89 ng/ml；精密度、稳

定性、重复性试验的RSD＜2％；加样回收率为104.71％～109.78％（RSD＝1.34％，n＝9）。结论：该方法环保、简便、准确度和精密

度良好，适用于测定注射用醋酸奥曲肽中乙酸的含量。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To determine the content of acetic acid in Octreotide acetate for injection by IEC，and provide reference

for the improvement of pharmacopoeia standards. METHODS：The column was Rezex ROA-Organic Acid H + with mobile phase of

0.002 5 mol/L sulfuric acid at a flow rate of 0.5 ml/min，the detection wavelength was 210 nm，column temperature was 45 ℃，and in-

jection volume was 100 µl. RESULTS：The linear range of acetic acid was 0.394 4 µg/ml-78.89 µg/ml（r＝0.999 9）；RSDs of preci-

sion，stability and reproducibility tests were all lower than 2％；the limit of quantification was 197.2 ng/ml，and limit of detection was

78.89 ng/ml；recovery was 104.71％ -109.78％（RSD＝1.34％，n＝9）. CONCLUSIONS：The method is environmental and simple

with good accuracy and precision，and suitable for the content determination of acetic acid in Octreotide acetate for injection.

KEYWORDS IEC；Octreotide acetate for injection；Acetic acid
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2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Rezex ROA-Organic Acid H+（300 mm ×7.8 mm，8

µm）；流动相：0.002 5 mol/L硫酸溶液；流速：0.5 ml/min；检测

波长：210 nm；柱温：45 ℃；进样量：100 μl。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液 精密称取三水合乙酸钠对照品 18.45 mg

（相当于乙酸7.999 mg），置于200 ml量瓶中，加水溶解并稀释

至刻度，摇匀，作为对照品贮备液。精密量取上述对照品贮备

液5 ml，置于10 ml量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀，经0.22 µm

微孔滤膜滤过，即得。

2.2.2 供试品溶液 取样品适量，加水溶解并稀释，制成每 1

ml含醋酸奥曲肽0.1 mg的供试品溶液。

2.2.3 阴性对照溶液 以水作为本试验的阴性对照溶液。

2.3 系统适用性试验

取“2.2”项下阴性对照溶液、对照品溶液和供试品溶液各

100 μl，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱，详见图 1。

由图1可知，在该色谱条件下，各成分均能达到基线分离，分离

度＞3；理论板数以乙酸峰计为 6 160；保留时间为 19.34 min 。

结果表明，其他成分对测定无干扰。

2.4 专属性试验

取 0.1％乙酸、0.1％ 甲酸及 0.1％ 三氟乙酸溶液适量，混

匀，作为专属性试验溶液。取上述溶液100 μl，按“2.1”项下色

谱条件进样测定，记录色谱，详见图2。由图2可知，在该色谱

条件下，三氟乙酸在死时间内被洗脱；甲酸与乙酸在色谱柱上

保留情况良好，分离度为2.5。结果表明，常见有机酸基对乙酸

的检测无影响。

2.5 线性关系考察

精密称取三水合乙酸钠对照品适量，加水溶解制成乙酸

质量浓度分别为 0.394 4、0.788 9、1.972、7.889、19.72、39.45、

78.89 µg/ml的系列溶液。取上述系列溶液适量，按“2.1”项下

色谱条件进样测定，记录峰面积。以质量浓度（x，µg/ml）为横

坐标、峰面积（y）为纵坐标进行线性回归，得乙酸的回归方程为

y＝0.111 5 x－0.002 8（r＝0.999 9）。结果表明，乙酸的检测质

量浓度线性范围为0.394 4～78.89 µg/ml。

2.6 定量限与检测限考察

取“2.2.1”项下对照品溶液适量，等倍逐步稀释，按“2.1”项

下色谱条件连续进样测定6次，记录峰面积。当信噪比为10 ∶1
时，得定量限；当信噪比为3 ∶ 1时，得检测限。结果，乙酸的定

量限为197.2 ng/ml；检测限为78.89 ng/ml。

2.7 精密度试验

取“2.2.1”项下对照品溶液适量，按“2.1”项下色谱条件进

样测定，记录峰面积。结果，乙酸峰面积的RSD＝1.98％（n＝

6），表明仪器精密度良好。

2.8 稳定性试验

取“2.2”项下供试品溶液适量，分别于室温下放置 0、2、4、

6、8、10 h时按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。结

果，乙酸峰面积的RSD＝1.58％（n＝6），表明供试品溶液在室

温下10 h内稳定性良好。

2.9 重复性试验

取样品（批号：1412801）适量，按“2.2.2”项下方法制备供

试品溶液，共 6份，再按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰

面积。结果，乙酸峰面积的RSD＝1.34％（n＝6），表明本方法

重复性良好。

2.10 加样回收率试验

取样品（批号：1412801）9瓶（每瓶含乙酸 2.15 mg），分别

转移至10 ml量瓶中，分别加入低、中、高质量的三水合乙酸钠

对照品，按“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，再按“2.1”项下色

谱条件进样测定，记录峰面积并计算加样回收率，结果见表1。

表1 加样回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Result of recovery test（n＝9）
样品含
量，μg
2.150

2.150

2.150

2.150

2.150

2.150

2.150

2.150

2.150

加入量，
μg

15.54

15.54

15.54

26.16

26.16

26.16

38.05

38.05

38.05

测得量
，μg
18.42

18.94

18.94

30.01

29.84

30.87

42.79

42.79

42.97

加样回收
率，％
104.71

108.00

108.00

106.52

105.87

109.78

106.82

106.82

107.26

平均加样回
收率 ，％

107.09

RSD，
％

1.34

2.11 样品含量测定

取 3批样品各适量，按“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，

再按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并按外标法计

算乙酸的含量，结果见表2。

表2 样品含量测定结果（n＝3，％）

Tab 2 Result of content determination of samples（n＝3，％）

样品批号
1412801

130803Y

1410703

含量
2.15

2.10

2.08

平均含量

2.11

RSD

1.71

3 讨论

20

10

0

0 5 10 15 20 25 30
t，min

mA
U

1
C
B
A

图1 离子抑制色谱图
A.阴性对照；B.对照品；C.供试品；1.乙酸

Fig 1 IEC chromatograms
A. negative control；B. reference substance；C. test sample；1.acetic acid

1

400

300

200

100

0

mA
U

0 5 10 15 20 25 30
t，min

1

2

3

图2 离子抑制色谱图
1.乙酸；2.甲酸；3.三氟乙酸

Fig 2 IEC chromatograms
1.acetic acid；2.formic acid；3.trifluoroacetic acid
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3.1 色谱柱的选择

IEC法使用的固定相主要是高交换容量的阳离子交换树

脂。严晋婴等[16]探讨了 IEC所用树脂的特性，其指出若想要加

快唐楠膜的平衡来达到高效分离的目的，树脂应具有较大的

孔径和恰当的交联度。而菲罗门公司生产的Rezex ROA-Org-

anic Acid H+色谱柱的填料具有较大的孔径和约8％的交联度，

非常适合分析以乙酸为代表的有机酸。因此，选择 Rezex

ROA-Organic Acid H+为本试验的色谱柱。

3.2 流动相的选择

有机酸在水溶液中的离解平衡受 pH的影响。降低pH可

抑制有机酸的解离，从而延长有机酸在色谱柱上的保留时

间。理论上，凡是能提供氢离子（H+）的溶液都可作为 IEC的淋

洗液。淋洗液主要分为 3类：水、有机酸与无机酸。在本试验

中，笔者选择（稀）硫酸为唯一的流动相，没有使用任何有机溶

剂，绿色环保；且多肽药物在（稀）硫酸创造的酸性条件下离子

化而没有保留，乙酸则几乎不解离，保留情况良好。这简化了

主成分的洗脱过程，并使得乙酸的检测不受干扰。因此，本试

验选择（稀）硫酸为流动相。

3.3 进样量的设定

本试验供试品溶液中乙酸的含量较低，预试验结果显示，

参照常规的试验方法将进样量设为20或10 µl时，乙酸峰面积

过小。因此，为保证检测效果，特将进样量设为100 µl。

3.4 检测条件的选择

在选择检测器时，考虑到硫酸与实验室现有的电喷雾检

测器、电导检测器均不是十分兼容，而经紫外-可见全波长扫描

验证，乙酸的最大吸收波长在 210 nm左右，而硫酸在 210 nm

波长附近几乎没有吸收，进一步结合2015年版《中国药典》（四

部）[11]中收载的标准，本试验最终选择使用紫外检测器在 210

nm波长下进行乙酸含量的检测，通用性较强。

3.5 常见有机酸的影响

笔者考察了甲酸和三氟乙酸对乙酸检测的影响。三氟乙

酸的酸性远强于乙酸，于死体积处出峰；甲酸的酸性与乙酸十

分接近，在色谱柱上保留良好，且甲酸与乙酸的分离度可达到

2.5以上。这说明在本试验测定条件下，常见有机酸基对乙酸

的检测无影响。随着分析时间的增加，色谱柱存在一定的钝

化现象，因此乙酸和甲酸的分离度可以作为该色谱系统的适

用性条件，当其不符合要求时，考虑对色谱柱进行净化。

3.6 加样回收率试验结果

在加样回收率试验中，考虑到样品中乙酸含量低，于是在

制备溶液时是将 9瓶注射用醋酸奥曲肽中的内容物分别全部

转移至量瓶中；且由于该制剂中乙酸含量远低于原料药，检测

难度较大，加样回收率结果偏高。本试验仅对多肽药物中乙

酸的检测方法进行了探索性研究，加样回收率试验的设计与

试验结果有待进一步地优化及衡量。

3.7 含量测定结果

2015年版《中国药典》（二部）中[12]收载的醋酸奥曲肽原料

药标准规定乙酸含量应为 5.0％～12.0％，但对醋酸奥曲肽各

制剂中乙酸的含量并没有提出明确的限度。在本试验中，注

射用醋酸奥曲肽中的乙酸含量仅为2％左右，这可能与制剂中

含有适量的辅料有关。

综上所述，本试验采用 IEC法测定注射用醋酸奥曲肽中乙

酸的含量，方法环保、简便、准确度和精密度好，适用于测定注

射用醋酸奥曲肽中乙酸的含量。
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