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　 　 ［摘要］ 　目的 　对枟中华人民共和国药典枠２０１０年版二部附录 XVI制药用水项下纯化水中酸碱度 、硝酸盐 、亚硝酸盐 、氨

以及微生物的检查方法提出修改建议 。方法 　对纯化水中硝酸盐 、亚硝酸盐及氨的检查中所用试剂和比色器皿的使用 、操作

方法进行分析探讨 ，提出平皿法能否用于纯化水微生物的检查 ，探讨了仪器分析在纯化水各指标检查中使用的可行性 。结果

　明确了纯化水杂质检查比色器皿的选择及试剂量的精密度范围等 ；平皿法适用于对纯化水中微生物的检查 ，可以替代薄膜

过滤法 ；仪器分析是纯化水检查的发展趋势 ，值得提倡 。结论 　应完善并及时修订纯化水中硝酸盐 、亚硝酸盐及氨的检查标

准 ；微生物检查方法使用薄膜过滤法或平皿法均可 ；枟中国药典枠应提倡利用仪器分析等现代技术手段对纯化水进行检查检测 。
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［Abstract］ 　 Objective 　 To modify the purified water analysis methods in the Chinese Pharmacopoeia （Vol ．Ⅱ ，Edition
２０１０） ，and mainly focus on the pH value determination ，analysis of nitrate and nitrite ，and the inspection of microorganism ．

Methods 　 The usage of regents and colorimetric tubes in the analysis of nitrate and nitrite were inquired ，the feasibility of plat唱
ing culture used in the inspection of microorganism were proposed ，and the suggestion of using more instrumental analysis in唱
stead of titrimetric analysis in the purified water inspection wasraised ．Results 　 The choice of colormetric apparatus and the
precision of the regents were explicit ．The plating method was better in convenience and reliability than membrane唱filter proce唱
dure during the microorganism inspection ．Instrumental analysis is the trend of purified water inspection and deserved to be rec唱
ommended ．Conclusion 　 Based on our own and others′ studies ，the methods of impurity analysis are improved ，which might be
accepted in the revision of Chinese Pharmacopoeia in future ．

　 　 ［Key words］ 　 purified water ；nitrate ；nitrite ；ammonia ；instrumental analysis

　 　纯化水作为一种制药用水 ，可用作溶剂配制普

通药物制剂或试验用水 ；中药注射剂 、滴眼剂等灭菌

制剂所用饮片的提取溶剂 ；口服 、外用制剂配制用溶

剂或稀释剂 ；非灭菌制剂用器具的清洗用水等［１ ，２］
。

纯化水的质量是否符合药典标准 ，直接关系到药品

和制剂的安全性 ，因此 ，在 ２０１０年版枟中华人民共和

国药典枠（简称枟中国药典枠）中确立了 １０ 项检查指

标 ，从酸碱度 、硝酸盐 、亚硝酸盐 、氨 、电导率 、总有机

碳 、易氧化物 、不挥发物 、重金属和微生物等方面对

纯化水的质量提出详细要求 。 枟中国药典枠中对这

１０项检查的操作过程及所用试剂进行了详细的规

定 ，以确保检查结果可靠 ，操作重复性好 。但在实际

操作中 ，我们发现枟中国药典枠所述的操作过程有部

分描述不够详实具体 ，可能导致检验者根据个人习
惯操作 ，进而出现实验重复性差 ，结果出现偏差 。笔

者根据个人实际操作中所遇到的问题 ，结合文献报

道 ，对枟中国药典枠中纯化水的部分检查方法进行了

修改完善 ，旨在使其更加详细准确 ，更具指导作用 。

1 　纯化水中硝酸盐的检查方法

　 　 ２０１０ 年版枟中国药典枠中规定 ：取纯化水 ５ ml
置试管中 ，于冰浴中冷却 ，加 １０％ 氯化钾溶液
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０ ．４ ml与 ０ ．１％ 二苯胺硫酸溶液 ０ ．１ ml ，摇匀 ，缓缓

滴加硫酸 ５ ml ，摇匀 ，将试管于 ５０ ℃ 水浴中放置

１５ min ，溶液产生的蓝色与标准硝酸盐溶液 ０ ．３ ml ，
加无硝酸盐的水 ４ ．７ ml ，用同一方法处理后的颜色
比较 ，不得更深（０ ．０００ ００６％ ） 。

　 　在该检查项下 ，笔者认为有以下几点值得商榷 。

首先 ，按照枟中国药典枠中所述 ，该检查最终以试管进

行比色 ，但实际操作中试管间往往存在色差 ，从而影

响实验结果判断的准确性 。为使比色结果准确可

靠 ，应选用容量适宜 、内径大小一致的专用比色管 。

考虑到比色时的总体积为 ５ ．５ ml ，溶剂中有硫酸并
需要振摇 ，因此可选用体积为 １０ ml的具塞比色管 。

其次 ，“冰浴中冷却”一步 ，由于冷却效果对后续实验

结果有较大影响 ，为体现枟中国药典枠的严谨性及保

证实验结果的可重复性 ，建议对冰浴冷却的时间做

出详细规定 。笔者在实际操作中发现 ５ min冰浴即
可冷却纯化水至 １０ ℃ ，能满足测定要求 。再次 ，“缓

缓滴加硫酸 ５ ml ，摇匀”一步 ，由于硫酸溶于水释放

大量热 ，使溶液温度升高 ，生成非蓝色副产物 ，进而

影响实验结果的判定 。 建议改为 ：逐滴加入硫酸

５ ml ，边加边在冰浴中振摇 ，使其温度不高于５０ ℃ 。

最后 ，在量的描述上 ，枟中国药典枠中“加 １０％ 氯化钾

溶液 ０畅４ ml与 ０畅１％ 二苯胺硫酸溶液 ０ ．１ ml”以及
“溶液产生的蓝色与标准硝酸盐溶液 ０ ．３ ml”中所
涉及的溶液量对实验结果影响极大 ，因此描述应更

为准确 ，以保证测定效果的重现性 。 建议对体积的

描述应增加一位有效数字 。

　 　针对以上存在问题及建议 ，最终纯化水中硝酸

盐的检查方法可表述为 ：取纯化水 ５ ml 置试管中 ，

于冰浴中冷却 ５ min ，加 １０％ 氯化钾溶液 ０ ．４０ ml
与 ０ ．１％ 二苯胺硫酸溶液 ０ ．１０ ml ，摇匀 ，逐滴加入

硫酸 ５ ．０ ml ，边加边在冰浴中振摇 ，使其温度不高

于５０ ℃ 。将试管于 ５０ ℃水浴中放置 １５ min ，然后将
试液全部转移至 １０ ml具塞比色管中 。溶液产生的

蓝色与标准硝酸盐溶液 ０ ．３０ ml ，加无硝酸盐的水
４ ．７ ml ，用同一方法处理后溶液产生的蓝色比较 ，不

得更深（０ ．０００ ００６％ ） 。

2 　纯化水中亚硝酸盐 、氨的检查方法

　 　 ２０１０ 年版枟中国药典枠中对于亚硝酸盐的检查

方法为 ：取纯化水 １０ ml ，置纳氏管中 ，加对氨基苯

磺酰胺的稀盐酸溶液（１ → １００） １ ml与盐酸萘乙二
胺溶液（０ ．１ → １００） １ ml ，产生的粉红色 ，与标准亚

硝酸盐溶液 ０ ．２ ml ，加无亚硝酸盐的水 ９ ．８ ml ，用
同一 方 法 处 理 后 的 颜 色 比 较 ，不 得 更 深

（０ ．０００ ００２％ ） 。对氨的检查中规定 ：取纯化水

５０ ml ，加碱性碘化汞钾试液 ２ ml ，放置 １５ min ；如
显色 ，与氯化铵溶液 １ ．５ ml ，加无氨水 ４８ ml与碱性
碘化汞钾试液 ２ ml 制成的对照液比较 ，不得更深

（０ ．０００ ０３％ ） 。

　 　对亚硝酸盐和氨的检查 ，２０１０年版枟中国药典枠

中所用的化学反应联合目视比浊法简便快捷 ，专属

性强 ，但操作烦琐 。这些方法的检查结果判断与硝

酸盐检查法类似 ，出现了比色用器具选择不准确的

问题 。对于最终以色差判定结果的检验来说 ，容器

的色差会对结果产生较大影响［３］
。根据最终检测溶

液的体积 ，笔者建议在亚硝酸盐的检查中统一选用

１０ ml具塞比色管 。 而在氨的检查中 ，邓雪玉等［４］

指出 ，尽管最终检查液的体积为 ５２ ml ，但５０ ml的纳
氏比色管刻度上方尚有 ２０ ml体积 ，选用该规格比

色管不影响操作并可使观测效果最佳 ，建议枟中国药

典枠修订时将比色容器明确为内径大小一致的５０ ml
纳氏比色管以消除比色容器选用的随意性 。

　 　 史建勋等［５］建立了免化学试剂离子色谱法

（RFIC法）快速检查纯化水中的氯化物 、硫酸盐 、硝

酸盐 、亚硝酸盐 ４种阴离子 ，分析 １个纯化水样品仅

需 １２ min ，且最低检出限均低于 １０ μg ／L ，具有很好

的灵敏度和重现性 ，可以满足纯化水的分析要求 。

在检测过程中不需使用化学试剂 ，且离子色谱法已

列入 ２０１０版枟中国药典枠 ，可考虑以该法逐步代替化

学反应检测法 。

3 　纯化水中微生物限度的检查方法

　 　 ２０１０ 年版枟中国药典枠中对微生物限度的检查

规定 ：取纯化水 ，采用薄膜过滤法处理后 ，依法检查

（附录 XI J） ，细菌 、霉菌和酵母菌总数每 １ ml不得
超过 １００个 。

　 　该法在实际操作过程中 ，步骤烦琐 ，且由于滤膜

面积有限 ，菌落多时清晰度欠佳 ，明显影响计数的准

确性 。庄华玲等［６］早在 ２０１０ 年版枟中国药典枠发布

之前 ，就针对 ２００５年版枟中国药典枠中纯化水微生物

限度检查提出了两点值得商榷之处 ，一是对检验量

未做具体要求 ，１ ml 的体积指的是“供试品的供试

液”还是“适宜稀释级的供试液”并未指明［７］
；二是提

出了以操作更为简便的平皿法进行检查的可行性 。

时至今日 ，这些问题仍旧存在 。陈力奋等［８ ，９］也就

该问题探讨了平皿法检查纯化水微生物限度的可行

性 ，通过与薄膜过滤法相比较 ，发现平皿法适用于纯

化水中微生物的检查 ，其操作更为简便 ，且结果更清

晰准确 。
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4 　建立纯化水的仪器检测方法

　 　纯化水的检查中 ，除了电导率使用仪器进行分

析外 ，其余均为容量分析 。随着分析化学的进步 ，仪

器分析越来越普及 ，相对于容量分析 ，利用仪器检测

更加方便快捷 ，省时省力 。 在结果的准确度和重现

性上 ，仪器分析亦更胜一筹 。

　 　在纯化水的检查中 ，仪器分析可以扮演重要角

色 ，譬如酸碱度可应用 pH计进行快速测定 ，取代精

确度不高 、影响因素较多的变色法 。 在 ２０１０ 年版

枟中国药典枠中规定 ，１０ ml 纯化水样品中加入甲基
红指示液 ２滴 ，不得显红色 ，加溴麝香草酚蓝指示液

５滴 ，不得显蓝色 。甲基红的变色范围是 pH ４ ．４ ～

６ ．２ ，pH 值越低 ，红色越明显 。溴麝香草酚蓝的变

色范围是 pH ６ ．０ ～ ７ ．６ ，变色范围内随 pH 升高 ，由

黄色转变为蓝色 。实际测定中 ，我们以上海市居民

饮用水为样品 ，以实验室自制的去离子水为对照 ，以

枟中国药典枠中规定的甲基红和溴麝香草酚蓝指示液

进行变色法测定 ，凭借肉眼观察溶液颜色变化 。由

于个体对颜色的敏感度差异 ，实验组 ６位成员所得

色差结论不一 ，重复实验 ３次并采纳多数意见 ，确定

样品在甲基红指示液加入后呈淡黄色 ，溴麝香草酚

蓝指示液加入后呈淡绿色 ，与对照品相近 ，判定 pH
合格 。

　 　相较于烦琐且主观性较强的变色法 ，若以 pH
计测定 ，样品溶液的 pH 值可以精确至小数点后两
位 ，且测量过程仅需数秒 ，结果更为客观可信 。

5 　结语

　 　纯化水作为制药用水的一种 ，可用于配制诸多

口服用药 ，并可进一步精制成为注射用水 。纯化水

的快速检查是其制备中的重要环节 ，其效率和准确

度至关重要 。近几版枟中国药典枠中对纯化水的检查

项目不断进行修订 ，但对每一检查项下的具体操作

步骤和方法未进行过修改完善 。笔者在进行野战制

药用水制备的具体操作过程中 ，遇到了诸多不够明

确的检查步骤和方法 ，给纯化水的检测带来困难 。

因而根据个人实际操作 ，并结合部分参考文献中的

方法改进 ，汇成本文 。为了保证药典的规范性 、严谨

性和先进性 ，纯化水的检查方法应结合分析化学的

研究进展 ，不断修改及完善 ，确保检验结果的可靠及

准确 。
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度计算分析可知各批次红参药材稳定性较高 ，可用

于控制药材的质量 ，以保证制剂质量的稳定性 ，也为

含红参制剂尤其是注射剂的指纹图谱研究提供参考

依据 。
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