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［摘　 要］ 　 建立了氧瓶燃烧 －电位滴定法测定盐酸头孢噻呋中氯含量的方法。 通过氧瓶燃烧法将

盐酸头孢噻呋中氯转化成无机形态的氯，再通过电位滴定法定量分析吸收液中的氯含量。 该方法

的回收率在 ９９． ０％ ～１０５． ０％之间，回收率符合要求。 元素分析法测定的氯含量与氧瓶燃烧 － 电位

滴定法测定的氯含量相一致。 该方法适用于水溶性差的药物中氯含量的测定。
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　 　 头孢噻呋是第三代动物专用头孢类抗生素，对
革兰氏阳性菌和阴性菌均有显著效果。 目前我国

注册的国外生产商有美国辉瑞公司和韩国 ＬＧ 公

司。 从 ２００４ 年起国内多家企业纷纷仿制生产该药

并已获准上市。 头孢噻呋无国际溯源对照品，２００８

年由张秀英等［１］ 以稳定性更为理想的盐酸头孢噻

呋为原料建立头孢噻呋对照品。 ２０１４ 年对头孢噻

呋质量标准进行修订，采用质量平衡原理对盐酸头

孢噻呋进行赋值，需要准确测定对照品中盐酸盐的

含量，盐酸头孢噻呋中的氯是以盐酸盐的形式存在

·２３·



中国兽药杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ５４ 卷第 ３ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

的。 氯含量的测定法主要有元素分析法［２］ 和滴定

法、离子色谱法、分光光度法、原子吸收法等［３］。 其

中以滴定法最为常见，基于盐酸头孢噻呋水溶性不

是很理想［４ － ５］，若用水作为溶剂直接滴定，盐酸头

孢噻呋中的氯不能完全离子化，会导致盐酸盐含量

的测定结果偏低，需要采用有机卤素分析经典方

法，利用氧瓶燃烧分解样品后电位滴定法测定氯含

量［６ － １１］。 本文通过氧瓶燃烧 － 电位滴定法测定盐

酸头孢噻呋中的氯含量，为准确测定水溶性差的药

物中的氯含量和修订质量标准提供了参考。
１　 材料与方法

１． １　 仪器与试剂　 实验的主要仪器有：８０９ 型电位

滴定仪，瑞士万通公司；ＸＰ１０５ 型电子天平，瑞士

Ｍｅｔｔｌｅｒ 公司；ＰＨＳＪ － ４Ｆ 型雷磁 ｐＨ 计，上海仪电科

学股份有限公司；ＤＺＦ － ６０５０ 型真空干燥箱，上海

精宏实验设备有限公司；１０００ ｍＬ 磨口锥型燃烧

瓶，北京君睿科技有限公司。
主要试剂有： ＡｇＮＯ３ （ ＡＲ）；氯化钠 （基准试

剂）；浓硝酸（ＡＲ）；氢氧化钠（ＡＲ）；糊精（ＡＲ）；碳
酸钙（ＡＲ）；荧光黄（ＡＲ）；高纯水。
１． ２　 实验方法

１． ２． １　 滴定液、标准溶液配制及标定　 称取 ＡｇＮＯ３

１． ７５ ｇ，加水 １０００ ｍＬ 使溶解制成 ０． １ ｍｏ１ ／ Ｌ
ＡｇＮＯ３滴定液。 取 １１０ ℃ 干燥至恒重的基准氯化

钠约 ０． ２ ｇ，精密称定，加水 ５０ ｍＬ 使溶解，进行

标定。
配制 ０． ０１ ｍｏ１ ／ Ｌ ＡｇＮＯ３ 滴定液：取标定好的

０． １ ｍｏ１ ／ Ｌ ＡｇＮＯ３滴定液在临用前加水稀释制成。
配制氯化钠标准溶液：精密称取在 １１０ ℃干燥

至恒重的基准氯化钠约 １０４． ４６ ｍｇ，置于 ５０ ｍＬ 量

瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，即得。 １ ｍＬ 氯化钠

标准溶液中氯离子的含量与测定的 ２０ ｍｇ 样品中

氯离子的含量相当。
１． ２． ２　 测定过程

１． ２． ２． １　 氯含量测定回收率实验　 取适量的氯化

钠标准溶液加入吸收液中，用空白无灰滤纸，照氧

瓶燃烧法（附录 ６１ 页）进行有机破坏，以 １％ 氢氧

化钠溶液 ２０ ｍＬ 作为吸收液，俟燃烧完全后，用水

洗涤 ３ 次，每次 ６０ ｍＬ，合并洗液，用稀硝酸调节 ｐＨ
至 ６． ５ ± ０． １，按《中国兽药典》２０１５ 年版一部附录

１１１ 页，电位滴定法［１２］，采用银复合电极，用硝酸银

滴定液（０． ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ）滴定，并将滴定的结果用空白

试验校正。 每 １ ｍＬ 硝酸银滴定液（０． ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ） 相

当于 ０． ３５４５ ｍｇ 氯。
精密量取 １ ｍＬ 氯化钠标准溶液加入用无灰滤

纸直接进行有机破坏的空白样品中，重复 ６ 次。 计

算氧瓶燃烧 －电位滴定法的回收率。
１． ２． ２． ２　 盐酸头孢噻呋中氯含量的测定　 取头孢

噻呋样品约 ２０ ｍｇ，精密称定，用无灰滤纸包好，固
定于铂丝下端的网内或螺旋处，以 １％ 氢氧化钠溶

液 ２０ ｍＬ 为吸收液，点燃滤纸尾部，迅速将有样品

的瓶塞插入充满氧气的燃烧瓶中并塞紧，用水少量

封闭瓶口，俟燃烧完全后，使生产的烟雾完全吸入

吸收液中，放置 １５ ｍｉｎ，用水洗涤 ３ 次，每次 ６０ ｍＬ，
合并洗液，用稀硝酸调节 ｐＨ 值至 ６． ５ ± ０． １，按《中
国兽药典》 ２０１５ 年版一部附录 １１１ 页，电位滴定

法［１２］，采用银复合电极，用硝酸银滴定液 （０． ０１
ｍｏｌ ／ Ｌ）滴定，并将滴定的结果用空白试验校正。 每

１ ｍＬ 硝酸银滴定液（０． ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ）相当于 ０． ３５４５
ｍｇ 氯。 计算出盐酸头孢噻呋中的氯含量。
２　 结果与分析

２． １　 吸收液的选择　 样品经氧瓶燃烧分解水溶液

吸收可直接将样品中的氯转化为 Ｃｌ － 。 为了有利

于分解产物的充分吸收，实验选择 １％ 的氢氧化钠

溶液 ２０ ｍＬ 作吸收液，最后用高纯水洗涤 ３ 次，每
次 ６０ ｍＬ，合并洗液，为避免吸收液的影响和干扰，
保证测试条件接近，最后需用稀硝酸将洗液调节

ｐＨ 至 ６． ５ ± ０． １。
２． ２　 氯含量测定回收率实验　 精密量取氯化钠标

准溶液进行回收率实验。 ６ 次实验的回收率分别

为 １０３． １５％ 、 １０４． ２０％ 、 ９９． ０４％ 、 １０２． ６７％ 、
１０１． ６９％ 、１０２． ５７％ ，因此，在相同浓度下的回收率

均在 ９９． ０％ ～１０５． ０％之间，回收率满足要求。
２． ３　 盐酸头孢噻呋样品中氯含量的测定　 将盐酸

头孢噻呋样品经氧瓶燃烧分解，用 １％ 的氢氧化钠

溶液 ２０ ｍＬ 吸收并用水洗涤 ３ 次，每次 ６０ ｍＬ，合并
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洗液，用稀硝酸调节 ｐＨ 值至 ６． ５ ± ０． １，电位滴定

法测定氯含量，分析结果见表 １，滴定图谱见图 １、
图 ２。 样品测定结果重复性良好，８ 次平行称样测

定相对标准偏差为 ２． ４％ ，能达到定量分析要求。
实验结果表明本方法能快速、简便、准确测定盐酸

头孢噻呋中的氯含量。

表 １　 样品氯含量测定结果（ｎ ＝８）
样品名称 称样量 ／ ｍｇ Ｃｌ 测定值 ／ ％ 平均值 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

盐酸
头孢噻呋

２１． ０３ ５． ５７

１９． ９７ ５． ９５

１９． ５０ ５． ５３

１９． ８９ ５． ６６

１９． １４ ５． ６４

１９． ３０ ５． ８１

１９． ５２ ５． ５３

２０． ５４ ５． ５９

５． ６６ ２． ４

图 １　 滴定空白图谱

Ｆｉｇ １　 Ｄｉｔｒａｔｉｏｎ ｂｌａｎｋ ｄｉａｇｒａｍ

图 ２　 样品滴定图谱

Ｆｉｇ ２　 Ｓａｍｐｌｅ ｄｉｔｒａｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍ

３　 讨论与结论

采用氧瓶燃烧法 － 电位滴定法测定样品中氯

含量的原理是将样品放在充满氧气的燃烧瓶中燃

烧分解，使有机物上的氯转化成无机氯，用氢氧化

钠溶液吸收后，再用硝酸银标准溶液进行滴定，以
消耗硝酸银溶液的毫升数，计算氯含量。

在盐酸头孢噻呋标准物质准确赋值过程中，需
要准确测定盐酸盐的含量。 但盐酸头孢噻呋在水

中微溶，水溶性较差，若用水作为溶剂直接滴定，盐
酸头孢噻呋中的氯不能完全离子化，会导致盐酸盐

含量的测定结果偏低。 通过查阅相关文献资料发

现，《中国兽药典》中没有明确规定盐酸盐含量测定

的准确方法，仅在兽药典附录氯化物检查项下规定

了纳氏比色法作为氯化物的限量检查法［１２］；氟检

查法项下规定了氧瓶燃烧法作为氟的限量检查

法［１２］；而《中国药典》中盐酸洛哌丁胺检查项下规

定了银量法作为氯含量的测定方法。 参考文献资

料以及实验研究的基础上，采用氧瓶燃烧法结合电

位滴定法，通过银量法测定盐酸头孢噻呋中盐酸盐

的含量。

采用元素分析法［２］ 测定盐酸头孢噻呋标准物

质中的氯含量，测定的氯含量为 ５． ７１％ ，与氧瓶燃

烧法 －电位滴定法测定结果相一致，验证了该方法

的准确性。 而按分子量计算理论氯含量（６． ０５％ ）
明显偏高。 其计算公式如下：

　 氯含量为 ＝盐酸头孢噻呋的含量 × 氯分子量
盐酸头孢噻呋分子量

元素分析法测定准确，最为简单、方便，不用考

虑样品的水溶性问题，但元素分析仪价格比较昂

贵，常规实验室配备及推广均有一定难度；离子色

谱法简单和通用，灵敏度高，测量快速而准确，能快

速、简便、高效、安全地应用与实际分析，适合于大

批量连续测定，但价格昂贵，而且基于盐酸头孢噻

呋的水溶性问题，仍需要利用氧瓶燃烧法将氯进行

离子化；电位滴定法可连续滴定和自动滴定，操作

方便，效率较高，氯离子化后能快速测定，价格低

廉，常规实验室内即可完成实验，适用于大面积推

广和纳入兽药典方法。 而分光光度法和原子吸收
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光度法，这两种方法目前应用在测定氯含量的相关

报道和文献也比较少，暂不做讨论。
需要注意的是，氧瓶燃烧法 － 电位滴定法测定

过程中，样品燃烧时需要用到氧气、滤纸、铂丝、试
剂等物品。 这些物品中是否含有氯，对样品的测量

结果有直接影响。 为了消除试剂和材料的影响，必
须进行空白试验。 在氧瓶燃烧过程中，样品是否燃

烧充分非常关键，所以样品重量的选择非常重要。
参考刘敏［７］等测定有机氯化物氯含量的文献资料

以及前期多次实验的基础上，选择 ２０ ｍｇ 盐酸头孢

噻呋作为最佳的燃烧重量。 实验中，需要注意铂丝

因多次操作，容易折断，操作者需要小心，尽量保证

一次性完成实验，避免反复。 需要进一步改进滤纸

的折叠方式和固定方式，以便更好被铂丝固定，保
证样品以及滤纸能够充分燃烧，避免未充分燃烧导

致实验失败。
本文在实际测定过程，验证了采用氧瓶燃烧法

－电位滴定法测定水溶性较差的药物中的氯含量，
并通过回收率实验验证方法的可行性，为修订完善

盐酸头孢噻呋的质量标准提供依据，并为将氧瓶燃

烧法 －电位滴定法作为水溶性较差药物的氯含量

测定方法提供了参考。
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