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L-谷氨酰胺呱仑酸钠颗粒（L-glutamine and sodium gua-

lenate granules，商品名：麦滋林）是日本寿制药株式会社生产

的以L-谷氨酰胺与呱仑酸钠为主成分的复方制剂，主要用于

治疗口腔溃疡[1]、胃炎、胃溃疡和十二指肠溃疡[2]等疾病。

因L-谷氨酰胺与呱仑酸钠极性不同，且含量相差悬殊，同

时测定二者含量相对困难。在L-谷氨酰胺呱仑酸钠颗粒进口

注册标准[3]中，分别采用定氮法和高效液相色谱（HPLC）法对

L-谷氨酰胺与呱仑酸钠的含量进行测定。另有文献报道，利用

紫外分光光度法[4]、反相高效液相色谱（RP-HPLC）[5]法等方法

检测呱仑酸钠含量，采用HPLC法[6]、纸层析法[7]、毛细管电泳

法[8]等方法以及借助氨基酸自动分析仪[9]检测L-谷氨酰胺的含

量。最近有研究人员采用离子对HPLC法，以乙腈-0.05％癸烷

磺酸钠溶液为流动相，实现了L-谷氨酰胺呱仑酸钠颗粒中L-

谷氨酰胺与呱仑酸钠含量的同时测定[10]。

毛细管电泳法以绿色、经济、环保、简便等特点广泛应用

于药物分析的各个领域，尤其适合带电物质的分离，是传统

RP-HPLC方法的有效补充。本文尝试采用成本低、柱效高的

毛细管电泳法同时测定L-谷氨酰胺呱仑酸钠颗粒中 2种主要

成分的含量，以为国内产品的药品标准提高，以及极性较强且

酸碱性相差悬殊的复方制剂的开发、质量研究与控制提供参

考和借鉴。
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摘 要 目的：建立同时测定L-谷氨酰胺呱仑酸钠颗粒中2种主成分含量的方法。方法：采用毛细管电泳法。分离柱为未涂层熔

融石英毛细管柱，运行缓冲液为 40 mmol/L 硼砂缓冲液（pH＝9.22），样品缓冲液为 4 mmol/L 硼酸缓冲液（pH＝6.97），温度为

20 ℃；进样方式为压力进样，进样压力为0.5 psi，进样时间为5 s，分离电压为15 kV，检测波长为220 nm。结果：L-谷氨酰胺和呱仑

酸钠质量浓度分别在0.332 5～13.30 mg/ml（r＝0.999 3）和1.00～40.0 μg/ml（r＝0.998 3）范围内与各自峰面积呈良好的线性关系；

精密度、稳定性试验的RSD≤2.83％；平均加样回收率分别为98.33％（RSD＝4.50％，n＝9）和100.03％（RSD＝4.98％，n＝9）。结

论：该方法操作简便，结果灵敏、准确性高，可用于L-谷氨酰胺呱仑酸钠颗粒中2种主成分的含量测定。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the content determination of 2 kinds of main components in L-glutamine and so-

dium gualenate granules. METHODS：Capillary electrophoresis was conducted. The separation column was uncoated silica capillary

column with the running buffer of 40 mmol/L borax buffer solution（pH＝9.22）and the sample buffer of 4 mmol/L boric acid buffer so-

lution（pH＝6.97）；the temperature was 20 ℃；the injection pressure was 0.5 psi and injection time was 5 sec；the separation voltage

was 15 kV and detection wavelength was 220 nm. RESULTS：There was a good linear relationship between the quality concentration of

L-glutamine in the range of 0.332 5-13.30 mg/ml（r＝0.999 3）and sodium gualenate was in the range of 1.00-40.0 μg/ml（r＝0.998 3）.

The RSDs of precision and stability test were no more than 2.83％；the average recovery was respectively 98.33％（RSD＝4.50％，n＝

9）and 100.03％（RSD＝4.98％，n＝9）. CONCLUSIONS：The method is simple，sensitive，accurate and can be used for the content

determination of 2 kinds of main components in L-glutamine and sodium gualenate granules.

KEYWORDS Capillary electrophoresis；L-glutamine and sodium gualenate granules；L-glutamine；Sodium gualenate；Content deter-

mination
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细管柱（河北永年光导纤维厂）；Seven Easy S20 pH计（瑞士梅

特勒-托利多有限公司）。

L-谷氨酰胺对照品（美国Agilent Technologies有限公司，

批号：BCBG1414V，纯度：100.0％）；呱仑酸钠对照品（日本寿

制药株式会社，批号：I07N，纯度：100.6％）；L-谷氨酰胺呱仑酸

钠颗粒样品（日本寿制药株式会社，批号：S49P、S56Q，规格：

0.67 g/袋，每袋含 L-谷氨酰胺 663.3 mg、呱仑酸钠 2.0 mg）；十

水合四硼酸钠、硼酸均为分析纯，水为超纯水。

2 方法与结果
2.1 电泳条件

色谱柱：采用无涂层石英毛细管柱（总长度 60.2 cm，有效

长度 50 cm，内径 50 μm）；运行缓冲液：40 mmol/L硼砂缓冲

液（pH＝9.22）；样品缓冲液：4 mmol/L 硼酸缓冲液（pH＝

6.97）；温度：20 ℃；进样方式：压力进样；进样压力：0.5 psi；进

样时间：5 s；分离电压：15 kV；检测波长：220 nm。

试验前石英毛细管柱分别用 0.1 mol/L 氢氧化钠冲洗 20

min，超纯水冲洗5 min，运行缓冲液冲洗5 min，以保证毛细管

柱充分清洗并平衡。每次进样前依次用 0.1 mol/L 氢氧化钠、

超纯水、运行缓冲液各冲洗 3 min，以保证待测样品的重复性。

2.2 溶液的配制

2.2.1 运行缓冲液（空白溶液）的配制 称取十水合四硼酸钠

380.0 mg，加 100 ml 超纯水溶解，摇匀，调 pH 至 9.22，用

0.22 μm滤膜过滤，即得40 mmol/L运行缓冲液。

2.2.2 样品缓冲液的配制 称取硼酸 120.0 mg，加 500 ml 超

纯水溶解，摇匀，调 pH 至 6.97，用 0.22 μm 滤膜过滤，即得 4

mmol/L样品缓冲液。

2.2.3 系列混合对照溶液的制备 称取呱仑酸钠对照品 25.0

mg，置于 50 ml量瓶中，加样品缓冲液溶解并稀释至刻度，摇

匀，用 0.22 μm滤膜过滤。称取 L-谷氨酰胺对照品 332.5 mg，

置于25 ml量瓶中，精密加入上述呱仑酸钠溶液2.0 ml，加样品

缓冲液溶解并稀释至刻度，即得含 13.30 mg/ml L-谷氨酰胺与

40.0 μg/ml呱仑酸钠的混合对照品贮备液。精密量取上述对

照品贮备液适量，加样品缓冲液逐级稀释至L-谷氨酰胺质量

浓度分别为13.30、6.650、3.325、0.665 0、0.332 5 mg/ml，呱仑酸

钠质量浓度分别为 40.0、20.0、10.0、2.00、1.00 μg/ml的系列混

合对照溶液。

2.2.4 供试品溶液的制备 分别称取批号为S49P、S56Q的 2

批L-谷氨酰胺呱仑酸钠颗粒样品0.670 0 g，分别置于100 ml量

瓶中，加样品缓冲液溶解并稀释至刻度，摇匀，用0.22 μm滤膜

过滤；精密量取 5.0 ml，置于 10 ml量瓶中，加样品缓冲液稀释

至刻度，摇匀，即得。

2.3 系统适用性试验

精密吸取空白溶剂（样品缓冲液）、3.325 mg/ml L-谷氨酰

胺与10.0 μg/ml呱仑酸钠的混合对照品溶液和批号为S56Q的

供试品溶液，分别注入毛细管电泳仪检测。色谱见图 1。结

果，L-谷氨酰胺对照品迁移时间为6.6 min，呱仑酸钠对照品迁

移时间为7.9 min；空白溶液在相应位置未见色谱峰，不干扰L-

谷氨酰胺和呱仑酸钠的测定。

2.4 线性范围考察

取L-谷氨酰胺与呱仑酸钠的系列混合对照溶液适量，分

别按“2.1”项下电泳条件进样，记录色谱峰，以质量浓度（x，

mg/ml）为横坐标、峰面积（y）为纵坐标进行线性回归，得L-谷

氨酰胺和呱仑酸钠的回归方程为 y＝1.34×10－4x－0.12（r＝

0.998 3），y＝8.26×10－4x+0.36（r＝0.999 3）。结果表明，L-谷氨

酰胺和呱仑酸钠质量浓度分别在0.332 5～13.30、1.00～40.0 μ

g/ml范围内与各自峰面积呈良好的线性关系。

2.5 检测限和定量限

以信噪比为 10计算最低定量限（LOQ），以信噪比为 3计

算最低检出限（LOD）。结果，L-谷氨酰胺的 LOQ 为 66.50

μg/ml，LOD 为 33.25 μg/ml；呱仑酸钠的 LOQ 为 1.00 μg/ml，

LOD为0.500 μg/ml。

2.6 精密度试验

取含有 5.50 mg/ml L-谷氨酰胺与 16.0 μg/ml 呱仑酸钠的

混合对照品溶液，按“2.1”项下电泳条件，连续进样 5次，记录

峰面积。结果，L-谷氨酰胺峰面积的RSD为2.53％（n＝5），呱

仑酸钠峰面积的RSD为1.55％（n＝5），表明仪器精密度良好。

2.7 稳定性试验

精密量取同一批样品（批号：S49P）适量，按“2.2.4”项下方

法制备供试品溶液，分别于室温下放置0、2、4、6、8 h时按“2.1”

项下电泳条件进样，记录峰面积。结果，L-谷氨酰胺峰面积的

RSD 为 2.83％（n＝5），呱仑酸钠峰面积的 RSD 为 1.73％（n＝

5），表明供试品溶液在8 h内稳定性良好。

2.8 加样回收率试验

精密量取“2.2.4”项下供试品溶液 5.0 ml（批号：S49P）共 9

份，置于10 ml量瓶中，分别加入质量浓度为5.50 mg/ml的L-谷

氨酰胺与 16.0 μg/ml的呱仑酸钠混合对照品溶液各 1.8 、3.0 、

4.2 ml，加样品缓冲液稀释至刻度，摇匀，每个质量浓度平行3份。

按“2.1”项下电泳条件进样，计算加样回收率，结果详见表1。

2.9 样品含量测定

取 2批供试品（批号：S49P、S56Q），按“2.2.4”项下方法制

备供试品溶液，按“2.1”项下电泳条件，分别进样测定，按外标

法计算2批样品中L-谷氨酰胺与呱仑酸钠的含量。结果，批号
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图1 毛细管电泳色谱图
A.空白溶液；B.混合对照品溶液；C.供试品（S56Q）溶液；1.L-谷氨酰胺；

2.呱仑酸钠

Fig 1 Capillary electrophoresis chromatograms
A.blank solution；B.mixed reference solution；C.test sample（S56Q）solu-

tion；1.L-glutamine；2.sodium gualenate
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为S49P的供试品中含L-谷氨酰胺占标示量的100.3％，含呱仑

酸钠占标示量的100.0％；批号为S56Q的供试品中含L-谷氨酰

胺占标示量的103.2％，含呱仑酸钠占标示量的109.0％。该结

果与按进口注册标准方法检测所得结果基本一致。

3 讨论
3.1 检测方法的选择

L-谷氨酰胺和呱仑酸钠在水溶液中分别带正电荷和负电

荷，两者极性均较大，难以用传统的RP-HPLC法进行分离。本

文采用毛细管电泳法，依靠电泳和电渗两种作用，利用 40

mmol/L硼砂缓冲液（pH＝9.22），使极性相反的L-谷氨酰胺和

呱仑酸钠得到了良好的分离和检测。

3.2 检测波长的选择

呱仑酸钠在 246、293、370 nm 波长处均有最大特征吸收

峰，通常选择290 nm作为其检测波长[7]，但L-谷氨酰胺在此波

长下无紫外吸收。为了满足呱仑酸钠与L-谷氨酰胺的同时测

定，故选择较低的220 nm波长作为本研究的检测波长，保证了

二者响应良好，实现了L-谷氨酰胺与呱仑酸钠的同时检测。

3.3 运行缓冲液pH的选择

硼酸盐缓冲液因pH缓冲范围较宽、紫外吸收较低而成为

毛细管电泳试验中较常用的分离缓冲体系。本试验结合L-谷

氨酰胺与呱仑酸钠的pKa值对运行缓冲液浓度及其pH进行选

择和优化。最终，选择40 mmol/L硼砂缓冲液（pH＝9.22）作为

本研究运行缓冲液。

3.4 样品缓冲液pH的选择

利用毛细管电泳检测时，要求样品缓冲液电导值≤运行

缓冲液电导值，以促使电泳区带聚焦，获得良好峰形[13]。本试

验利用 4 mmol/L硼酸缓冲液（pH＝6.97）作为样品缓冲液，其

浓度为运行缓冲液浓度的1/10。样品缓冲液电导值＜运行缓

冲液电导值，可使待测物保持良好峰形；同时，能确保样品缓

冲液pH与运行缓冲液pH保持一定的差异，以利于样品分离和

检测。

3.5 分离电压的选择

分离电压可直接影响电渗流、迁移时间、灵敏度和分离度

等因素[13-14]。本试验比较了 10、15 、20 kV分离电压对L-谷氨

酰胺与呱仑酸钠分离度的影响。结果表明，随着分离电压的

增大，L-谷氨酰胺与呱仑酸钠的迁移时间减小，同时L-谷氨酰

胺峰展宽；当电压为15 kV时，2种成分具有良好的分离度、迁

移时间较短，且基线平稳，峰形相对较好。因此，确定分离电

压为15 kV。

综上所述，本文建立的毛细管电泳法操作简便、准确性

高、专属性强，能够满足复方制剂中L-谷氨酰胺与呱仑酸钠含

量的同时测定。
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表1 加样回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 The result of recovery test（n＝9）

待测成分

L-谷氨酰胺

呱仑酸钠

已知含
量，mg
15.81

15.81

15.81

15.81

15.81

15.81

15.81

15.81

15.81

56.25

56.25

56.25

56.25

56.25

56.25

56.25

56.25

56.25

加入量，
mg
9.90

9.90

9.90

16.50

16.50

16.50

23.10

23.10

23.10

28.80

28.80

28.80

48.00

48.00

48.00

67.20

67.20

67.20

测得量，
mg
26.69

25.81

25.72

32.15

32.53

32.81

38.57

37.18

37.67

84.88

87.00

85.59

100.08

101.84

103.96

120.57

121.28

122.60

加样回收
率，％
109.9

101.0

100.2

99.0

101.4

103.0

98.5

92.5

94.6

99.4

106.8

101.9

91.3

95.0

99.4

95.7

96.8

98.7

平均加样
回收率，％

98.33

100.03

RSD，％

4.50

4.98
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