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离子色谱法与电位滴定法测定采血管中
EDTA 含量对比研究*

彭 健，赵长帅，沈 永**，孟晓依，刘 敏，张曼茹

（山东省医疗器械和药品包装检验研究院，国家药品监督管理局生物材料器械安全性评价

重点实验室，山东 济南 250101）

摘要：为了准确检测出采血管中乙二胺四乙酸（EDTA）的含量，本文拟对离子色谱法和电位滴定法

检测 EDTA 含量的方法学进行对比。离子色谱法以 TSK gel Super IC-AZ 阴离子交换柱为分离柱，通

过抑制电导检测器检测 EDTA；电位滴定法以 Ca2+选择电极，以 0.05 mmol/L Ca2+标准溶液为滴定液，

电位突跃法判定滴定终点，记录消耗滴定液的体积，计算 EDTA 含量。离子色谱法中，采血管中 EDTA

的质量浓度为 1.48 mg/mL，样品平行测定相对标准偏差为 0.51%（n=6）；当加标样品中 EDTA 的质量

浓度为 2.12~30.00 mg/L时，其回收率为 104.07%~113.60%；检出限和定量限分别为 0.09和 0.29 mg/L。

电位滴定法中，采血管中 EDTA 的质量浓度为 1.51 mg/mL，样品平行测定相对标准偏差为 0.45%

（n=6）；当加标样品中 EDTA 的质量浓度为 1.89~31.70 mg/L 时，其加标回收率为 100.16%~100.97%。

2 种方法均可准确测定采血管中 EDTA的含量，离子色谱法可在定量限附近准确测定低浓度 EDTA含

量，电位滴定法无需标准物校准即可实现采血管中 EDTA含量的准确测定。
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Abstract：In order to accurately detect the content of ethylenediamine tetraacetic acid（EDTA） in

collection blood tube，this paper intends to compare the methods of ion chromatography and

potentiometric titration to detect EDTA content. For ion chromatography，a TSK gel Super IC-AZ

anion-exchange column was used as the separation column and EDTA was detected by an inhibitory

conductance detector. For potentiometric titration，the Ca2+ selective electrode was used，0.05 mmol/L

Ca2+ standard solution was used as the titration solution，and the titration end point was determined by

potential jumping method，the volume of consumed titration solution was recorded and the EDTA
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content was calculated volume of titration solution consumed. In ion chromatography，the mass

concentration of EDTA in collection blood tube was 1.48 mg/mL，and the relative standard deviation of

parallel determination was 0.51%（n=6）. When the concentration of EDTA was 2.12 to 30.00 mg/L，the

recovery was 104.07% to 113.60%，the limits of detection and quantification were 0.09 and 0.29 mg/L，

respectively. In potentiometric titration，the mass concentration of EDTA in collection blood tube was

1.51 mg/mL，and the relative standard deviation of parallel determination was 0.45%（n=6）；when the

concentration of EDTA was 1.89 to 31.70 mg/L，the recoveries were 100.16% to 100.97%. Both

methods can accurately determine the content of EDTA in collection blood tube，through the

comparison of methodology，ion chromatography can accurately determine the content of low

concentration EDTA near its limit of quantitation，and potentiometric titration can accurately determine

the content of EDTA in collection blood tube without calibration of standard.

Keywords：collection blood tube；EDTA；ion chromatography；potentiometric titration method

CLC：O657 DC：A

0 引 言

乙二胺四乙酸（ethylenediamine tetraacetic acid，

EDTA）是一种氨基多羧基酸，加入到采血管中可以

有效鳌合血液中的 Ca2+，使 Ca2+失去活性，造成凝血

酶原激活物无法转变为凝血酶，从而达到抗凝的目

的［1-6］。采血管中 EDTA 含量需要控制在一定范围

内，以保证其抗凝效果，含量过高会使血细胞形态

发生变化，含量过低则无法达到抗凝效果［7-9］。行业

标准《一次性使用人体静脉血样采集容器：YY/T

0314—2021》［10］对其含量给予限定，规定 EDTA 自由

酸在血液中的质量浓度应为 1.20~2.00 mg/mL。

EDTA 常用的检测方法有渗透压法、色谱法和

滴定法等。渗透压法通常使用冰点或露点渗透压

仪测量标准溶液和样品的渗透压值，该方法专属性

较差，对于含有混合添加剂的采血管，不能得到准

确的 EDTA 检测结果［11］。色谱法包括离子色谱和液

相色谱法：前者是以离子交换树脂为固定相，依据

不同离子与固定相的亲和力不同，利用淋洗液实现

离子的分离和检测，不足之处是当采血管中添加了

其他抗凝剂后，存在检测干扰较多、信号响应较弱

等问题［12-14］；液相色谱法通常使用 EDTA 和其他金

属（Cu、Fe和 Mn 等）离子进行络合，在一定流动相条

件下，以合适的吸收波长进行检测，不足之处是会

引入其他金属离子干扰样品的准确检测［15-22］。滴定

法是通过指示剂的颜色变化或者电位变化判定终

点，包括容量滴定法和电位滴定法，前者容易出现

观测误差、灵敏度低和准确度低的结果；后者灵敏

度较高，可以减小容量法判定终点时带来的误

差［23-25］。现有文献：骆红宇和孙光宇［11］使用渗透压

线性拟合的方法测量了采血管中 EDTA 含量；余燕

和梁蔚阳［12］通过优化淋洗液浓度，建立了测定低分

子右旋糖酐氨基酸注射液中 EDTA 和 NaHSO3 含

量的离子色谱抑制电导法；赵磊等［21］以葡聚糖凝胶

G-10 色谱柱为分离柱，利用高效液相色谱法测定了

NaHCO3 注射液中 EDTA-2Na 的含量；耿小锋等［22］

首先用 FeCl3络合 EDTA，然后以乙腈-四丁基氢氧化

铵-水混合溶液为流动相，利用高效液相色谱法测定

了透明质酸中 EDTA 含量。目前尚无对离子色谱法

和电位滴定法检测采血管中 EDTA 含量准确性进行

方法学对比的报道。本文拟以上述 2 种方法实现采

血管中 EDTA 的准确测定，并进行相关方法学研究，

以为采血管中 EDTA 含量的质量控制提供参考。

1 实验部分

1.1 试剂

99.00% EDTA-2Na （C10H14N2Na2O8·2H2O） 和

85.00% KOH 购自国药集团化学试剂有限公司；

1.00 g/L Ca2+标准溶液购自国家有色金属及电子材

料分析测试中心（编号为 GSB 04-1720-2004）；KOH

淋洗液发生罐（型号为 EGC 500，编号为 075778）购

自美国赛默飞世尔科技公司；一次性使用真空采血

管（规格为 NaF/EDTA-2Na，5 mL）购自山西潞奥医

疗器械有限公司。实验用水均为超纯水。

1.2 仪器

使用美国赛默飞世尔科技公司生产的 ICS-

5000 型离子色谱仪检测样品中 EDTA 含量，配电导

检测器，日本东曹公司 TSK Super IC-AZ 型色谱柱，
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柱尺寸为 4 600 μm×15 cm，填料粒径为 3 500 nm；使

用瑞士万通生产的 907-Titrando 型自动电位滴定仪

检测样品中 EDTA 含量，配 Ca2+选择电极（瑞士万

通，批号为 60510100），搅拌速度为 8 r/s，信号偏移

50 mV/min，测量点密度 4，加液最小递增 10 µL，停

止条件为到达等当点后加液体积 5 mL，电位突跃数

1，等当点识别全部；使用梅特勒-托利多科技有限公

司生产的 XS204 型电子天平称质量，最小精度为

0.10 mg；使用澳大利亚安捷伦科技有限公司生产的

50和 100 μL微量移液器移取溶液；使用美国 Millipore

公司生产的 450 nm 聚四氟乙烯（polytetrafluoroeth‐

ylene，PTFE）滤膜过滤样品液；使用美国 Millipore公

司生产的 Advantage A10 型纯水机过滤实验用水，电

阻率为 18.20 mΩ·cm。

1.3 离子色谱法色谱条件

抑制器电流设置为 198 mA，柱温为 30 ℃，进样

量为 25 μL，淋洗液为 KOH 溶液，并设置梯度淋洗程

序，洗脱程序见表 1。

1.4 标准溶液配制

分别 称 取 一 定 质 量 的 EDTA-2Na 固 体 置 于

100 mL容量瓶中，加H2O溶解稀释并定容，得到质量浓

度分别为 30.07、40.29、189.95、630.33和 826.66 mg/L，

3.17、4.25 和 30.00 g/L EDTA 标准溶液，待用。

分别取 1、2、4、8 和 16 mL 的 40.29 mg/L EDTA

溶液置于 20 mL 容量瓶中，加 H2O 稀释并定容，得到

质量浓度分别为 2.01、4.02、8.05、16.11 和 32.23 mg/L

的 EDTA 系列标准溶液，用于标准曲线拟合。注：溶

液现用现配。

分别取 2、4、6 和 8 mL 2.01 mg/L EDTA 溶液置

于 10 mL 容量瓶中，用 H2O 稀释并定容，得到质量浓

度分别为 0.40、0.80、1.20 和 1.60 mg/L 的 EDTA 标准

溶液，用于检出限和定量限检测。注：溶液现用现配。

1.5 实际样品前处理

取 1 支采血管，用 H2O 反复洗涤，收集洗涤液并

定容至 1 000 mL，得到样品液，备用。

1.6 离子色谱法

1.6.1 标准曲线拟合、检出限、定量限

分别取 5 mL 0.40、0.80、1.20、1.60、2.01、4.02、

8.05、16.11、32.23 和 40.29 mg/L 的标准溶液，统计色

谱 峰 面 积 与 质 量 浓 度 ，分 2 段（0.40~2.01、2.01~

40.29 mg/L）进行曲线拟合，相关性用 r 表示。拟合

公式均为

A=aρ+b，

式中：A 为样品峰面积；ρ为质量浓度；a 和 b 为一元

一次方程的相关系数。

以质量浓度为 0.40~2.01 mg/L 的拟合曲线计算

方法的检出限（limit of detection，LOD）和定量限

（limit of quantity，LOQ），相关计算公式为：

D=
3.3 × δ

a
，

Q=
10 × δ

a
，

式中：D 为 LOD 值；δ为 H2O 峰面积的标准偏差（n=

6），Q 为 LOQ 值。

1.6.2 实际样品检测

取 5 mL 样品液，PTFE 滤膜过滤后，测量色谱峰

面积，代入质量浓度为 2.01~40.29 mg/L 的标准曲线

中，计算样品中 EDTA 的质量浓度；由此推算采血管

中 EDTA 质量浓度，计算公式为

ρ采血管 =
ρ样品 × V 1

V 2 × 1 000
， （1）

式中：ρ采血管为采血管中 EDTA 的质量浓度，单位为

mg/mL；ρ样品 为样品中 EDTA 的质量浓度，单位为

mg/L；V1为样品的稀释体积，V1=1 000 mL；V2为采血

管的标准容量，V2=5 mL。样品液平行测量 6 份，相

对标准偏差（relative standard deviation，RSD）计算

公式为

DRS =

Σ n
ⅈ = 1 ( )ρ i − ρ̄ 2

n − 1
ρ̄

× 100%， （2）

式中：DRS 为 RSD 值；ρ i 为第 i次检测的 ρ样品；ρ̄为 ρ样品

的平均值；n 为测量份数，n=6；i=1，2，…，6。

按照《中华人民共和国药典（2020年版）四部》［26］

指导原则，添加不同质量浓度 EDTA 标准溶液计算

回 收 率（R），验 证 方 法 的 准 确 度 。 分 别 取 50 μL

630.33 mg/L、50 和 200 μL 4.25 g/L、100 μL 30.00 g/L

的 EDTA 溶液加入 100 mL 样品溶液中，得到加标样

品的质量浓度分别为 0.32、2.12、8.50 和 30.00 mg/L

表 1 梯度淋洗程序

时间/min

0

3.0

3.1

12.0

13.0

15.0

流速/（mL·min−1）

1.0

1.0

0.6

0.6

1.0

1.0

淋洗液物质的量浓度/（mmol·L−1）

10

10

80

80

10

10
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的溶液，其中 0.32 mg/L 为定量限附近的质量浓度。

回收率计算公式为

R =
ρ i − ρ̄
ρ0

×100%， （3）

式中 ρ0 为初始 EDTA 样品加标质量浓度。

1.7 电位滴定法样品测定

1.7.1 实际样品检测

取 10 mL 样 品 溶 液 置 于 烧 杯 中 ，加 入 5 mL

1 mol/L KOH 溶液（溶液 pH 14），用 H2O 稀释至约

50 mL；取 1 mL 1.00 g/L Ca2+标准溶液，加 H2O 稀释

并定容至 500 mL，得到摩尔浓度为 0.05 mmol/L 的

Ca2+滴定液；用 Ca2+滴定液滴定样品至发生电位突

跃，停止滴定。样品中 EDTA质量浓度的计算公式为

ρ样品 =
C滴定液 × V滴定液 × M

V样品

， （4）

式中：C滴定液为滴定液的摩尔浓度，C滴定液=0.05 mmol/L；

V 滴定液为滴定液消耗的体积，单位为 mL；V 样品为样品

体积，V 样品=10 mL；M 为 EDTA 的相对摩尔质量，M=

294.24 g/mol。采血管中 EDTA 质量浓度和样品的

RSD 计算同式（1）和（2）。

1.7.2 样品回收率

分 别 取 100 μL 30.07、189.95、826.66 mg/L，

3.17 g/L 的 EDTA 溶液加入 10 mL 样品中，得到加标

样品的质量浓度分别为 0.30、1.89、8.27和 31.70 mg/L

的溶液，其中 0.30 mg/L 为定量限附近的质量浓度。

回收率计算同式（3）。

1.8 方法学对比

取 10 支采血管重复 1.5~1.7 节的操作，计算并

比较不同方法采血管中 EDTA 的质量浓度。

1.9 统计学处理

数据以 x̄±s 表示。采用 SPSS 19.0 软件进行数

据统计学处理；采用 t 检验比较不同方法间数据的

差异。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 实验结果

2.1 离子色谱法

2.1.1 线性方程、检出限和定量限

EDTA 标准溶液质量浓度为 2.01~40.29 mg/L

时，所得标准曲线为 A=0.093 9ρ+0.106 9，r=0.999 6。

LOD 和 LOQ 分别为 0.09 和 0.29 mg/L。

2.1.2 实际样品测定

样品及加标后样品的离子色谱图如图 1 所示。

经计算，实际样品中 EDTA 的质量浓度为（7.48±

0.03）mg/L，采血管中 EDTA 的质量浓度为（1.48±

0.01）mg/mL，RSD 为 0.51%。

不同加标样品中 EDTA 的回收结果列于表 2。

当加标样品中 EDTA 的质量浓度为 0.32、2.12、8.50

和 30.00 mg/L 时，样品中 EDTA 的平均质量浓度分

别为 0.37、2.40、9.03 和 31.22 mg/L，其平均回收率分

别为 114.58%、113.60%、106.30% 和 104.07%，对应

RSD 为 2.81%、1.50%、0.36% 和 0.60%。

2.2 电位滴定法

实际样品的电位滴定结果如图 2所示，实际样品

和采血管中EDTA的质量浓度分别为（7.55±0.03）mg/L

和（1.51±0.02）mg/mL，RSD 为 0.46%。

图 1 不同样品的离子色谱图

表 2 离子色谱法检测不同加标样品中 EDTA 回收情况

重复次数

1

2

3

4

5

6

平均值

0.32 mg/L

ρ/（mg·L−1）

0.35

0.36

0.37

0.37

0.38

0.37

0.37

R/%

109.38

112.50

115.62

115.62

118.75

115.62

114.58

2.12 mg/L

ρ/（mg·L−1）

2.36

2.38

2.43

2.42

2.46

2.40

2.40

R/%

111.32

112.26

114.62

114.15

116.04

113.21

113.60

8.50 mg/L

ρ/（mg·L−1）

9.04

8.99

9.08

9.06

9.04

9.01

9.03

R/%

106.35

105.76

106.82

106.58

106.35

106.00

106.31

30.00 mg/L

ρ/（mg·L−1）

31.22

31.18

31.20

31.11

31.58

31.04

31.81

R/%

104.07

103.93

104.00

103.70

105.27

103.47

104.07

注：ρ为加标样品中 EDTA 检测的质量浓度；R 为回收率。

56



彭 健等：离子色谱法与电位滴定法测定采血管中 EDTA 含量对比研究 第 6 期

不同加标样品中 EDTA 的回收结果列于表 3。

当加标样品中 EDTA 的质量浓度为 0.30、1.89、8.27

和 31.70 mg/L 时，样品中 EDTA 的平均质量浓度分

别为 1.02、1.91、8.28 和 31.81 mg/L，其平均回收率分

别为 339.44%、100.97%、100.16% 和 100.34%，对应

RSD 为 3.90%、3.65%、0.74% 和 0.93%。

2.3 方法学比较

10 支采血管中 EDTA 质量浓度如表 4 所示。离

子色谱法和电位滴定法得到的 10支采血管中 EDTA

的质量浓度分别为（1.49±0.01）和（1.50±0.02）mg/mL，

2 种检测结果差异无统计学意义（P>0.05）。

3 讨 论

本文分别以离子色谱法和电位滴定法检测了

采血管中 EDTA 的质量浓度，2 种方法均可直接实

现样品的检验。当采血管中含有 F−时，会干扰离子

色谱法 EDTA 出峰效果，可更改洗脱时间和淋洗液

浓度［12-13］、在流动相中增加乙腈比例等操作［14］，实现

EDTA 分离洗脱，但存在色谱峰基线噪音偏大、峰较

宽的问题。因此本文梯度洗脱时，在 1.0~3.0 min 以

1 mL/min 10 mmol/L KOH 淋洗，实现了 F−的快速洗

脱，3.1~12.0 min 以 0.6 mL/min 80 mmol/L KOH 淋

洗，实现了 EDTA 的洗脱，得到检出信号更加灵敏、

色谱峰更加尖锐，且方法检出下限达 0.09 mg/L。

方法学对比结果表明 2 种方法测定结果无统计

学差异，都可以作为采血管中 EDTA 的检测方法。

从精密度分析，离子色谱法的 RSD（0.51%）比电位

滴定法的 RSD（0.46%）大，表明后者测量 EDTA 的

精密度更高；从定量限附近回收率结果分析，离子色

谱法和电位滴定法的平均回收率分别为 114.58% 和

339.44%，说明离子色谱法在较低浓度下准确度更高，

Ca2+选择电极的检测范围通常在 10−5~10−1 mol/L［27］，

在定量限附近 EDTA 含量约为 1×10−6 mol/L，该浓度

低于其检测范围，造成了电位滴定法准确度低的

结果。

《一次性使用人体静脉血样采集容器：YY/T

0314—2021》［10］中规定采血管中 EDTA 质量浓度为

1.20~2.00 mg/mL，离子色谱法和电位滴定法分别在

加标质量浓度为 8.50 和 8.27 mg/L 时，二者的平均回

收率分别为 106.30% 和 100.16%。与离子色谱法相

比，电位滴定法的准确度更高，且无需配制标准对

注：ERC 为滴定曲线一阶导数。

图 2 实际样品的电位滴定结果

表 3 电位滴定法检测不同加标样品中 EDTA 回收情况

重复次数

1

2

3

4

5

6

平均值

0.30 mg/L

ρ/（mg·L−1）

0.94

1.02

1.04

1.03

1.05

1.03

1.02

R/%

313.33

340.00

346.66

343.33

350.00

343.33

339.44

1.89 mg/L

ρ/（mg·L−1）

2.02

1.82

1.91

1.85

1.93

1.92

1.91

R/%

106.87

96.30

101.06

97.88

102.11

101.59

100.97

8.27 mg/L

ρ/（mg·L−1）

8.22

8.27

8.22

8.37

8.28

8.34

8.28

R/%

99.40

100.00

99.40

101.21

100.12

100.84

100.16

31.70 mg/L

ρ/（mg·L−1）

31.38

31.89

31.86

32.24

31.58

31.91

31.81

R/%

98.99

100.60

100.50

101.70

99.62

100.66

100.34

表 4 10 支采血管中 EDTA 检测结果 单位：mg/mL

采血管编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

平均值

离子色谱法

1.50

1.50

1.47

1.48

1.48

1.50

1.47

1.50

1.50

1.46

1.49±0.01

电位滴定法

1.49

1.51

1.51

1.48

1.50

1.47

1.50

1.51

1.51

1.52

1.50±0.02
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照溶液，操作更为方便快捷。因此，测量采血管中

EDTA 质量浓度时，推荐使用电位滴定法。

4 结束语

通过探究 2 种方法检测采血管中 EDTA 的质量

浓度，与电位滴定法相比，离子色谱法可在较低浓

度下实现 EDTA 的准确检测；与离子色谱法相比，电

位滴定法检测中操作简便，方法简单高效。2 种方

法均可为检测采血管中 EDTA 含量提供成熟的检测

方案。在以后工作中，可以探索其他方法学（如高

效液相质谱法、电感耦合等离子发射光谱法）研究。
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