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ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

质子泵抑制剂牗ＰＰＩ牘是治疗胃病的首选药物犤１－２犦。

目前，国内已有奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑、雷贝拉

唑、埃索美拉唑５个该类药品上市，其中埃索美拉唑为奥
美拉唑的左旋异构体。不法商人受利益驱动，在中药制剂和

护胃保健品中非法添加ＰＰＩ，以使其符合宣称的疗效。普通
消费者在不知情的情况下长期服用，易造成身体慢性伤

害。对此，本研究中参考文献犤３－１３犦，建立液相色谱联合
串联质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法进行相应检测。现报道如下。
１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＡｇｌｉｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ６５３０Ｑ－ＴＯＦ型液质联用仪

（美国Ａｇｌｉｅｎｔ公司）；ＢＰ２１１Ｄ型十万分之一电子分析天

平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；ＭＸ－Ｆ型涡流混合器（美国
Ｓｃｉｌｏｇｅｘ公司）；ＳＹＷＱ８００型超声波清洗器（山东申仪电
子科技有限公司）；ＴＤＬ８０－２Ｂ型台式离心机（上海安
亭科学仪器厂）。

１．２ 试药
猴 菇 饮 口 服 液 （样 品 Ａ，批 号 为 ２０１７０６０７、

２０１８１０１８）、山药粉（样品 Ｂ，批号为 ２０１８０３１７）、养胃多
乳酸菌饮品（样品 Ｃ，批号为 １８０３１１）、健胃消食片（样
品 Ｄ，批号为 １７０１３６）、胃康宁胶囊（样品 Ｅ，批号为
２０１７０５１６）、香砂平胃丸（样品 Ｆ，批号为 １７０６０２）、胃苏
颗粒（样品 Ｇ，批号为 １７１２０６８４），奥美拉唑钠对照品
（批号为１００７６０－２０１５０４，含量９５．２％）、雷贝拉唑钠对

液相色谱联合串联质谱法检测中药制剂及保健品中
非法添加的质子泵抑制剂

陈乃江，杨 颖，李 玲
（江苏省连云港市食品药品检验检测中心，江苏 连云港 ２２２００６）

摘要：目的 建立检测中药制剂及保健品中非法添加的质子泵抑制剂牗ＰＰＩ牘的液相色谱联合串联质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法。方法 色谱

柱为ＡｇｉｌｅｎｔＰｏｒｏｓｈｅｌｌ１２０ＥＣＣ１８柱（２．１ｍｍ×５０ｍｍ，２．７μｍ），流动相为甲醇－１０ｍｍｏｌ／Ｌ醋酸铵溶液（４０∶６０，Ｖ／Ｖ），流速０．３ｍＬ／ｍｉｎ，
柱温 ３０℃，进样量１μＬ；离子模式为电喷雾离子化（ＥＳＩ）正离子模式，干燥气温度３２５℃，雾化气压力３５ｐｓｉ，毛细管出口电压１００Ｖ，
干燥器流量８Ｌ／ｍｉｎ，毛细管电压 ４ｋＶ，碰撞能电压 １０Ｖ，质量扫描范围牗ｍ／ｚ牘５０～１０００。结果 奥美拉唑钠、雷贝拉唑钠、兰索拉唑、

泮托拉唑钠检测限均为０．０１ｎｇ；精密度、稳定性试验的 ＲＳＤ均小于２％；１０批样品中均未检出 ＰＰＩ，阳性对照溶液中４种 ＰＰＩ均可检
出。结论 该方法操作简便、准确，精密度、稳定性、重复性好，可用于检测中药制剂及保健品中非法添加的ＰＰＩ。
关键词：奥美拉唑；泮托拉唑；雷贝拉唑；兰索拉唑；质子泵抑制剂；液相色谱联合串联质谱法
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·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

照品（批号为１００６５８－２０１４０４，含量９８．２％）、泮托拉唑
钠对照品（批号为１００５７５－２０１５０５，含量９５．８％）、兰索
拉唑对照品（批号为１００７０９－２０１３０４，含量９９．８％），均
购自中国食品药品检定研究院；乙腈、甲醇为色谱纯，其

余试剂均为分析纯，水为超纯水。

２ 方法与结果

２．１ 溶液制备
混合对照品溶液：称取奥美拉唑钠、雷贝拉唑钠、兰

索拉唑、泮托拉唑钠的对照品各１０ｍｇ，精密称定，分别
置５０ｍＬ容量瓶中，加甲醇溶解并定容，即得单一对照品
贮备液，量取１ｍＬ，置同一１００ｍＬ容量瓶中，加甲醇定容，
摇匀，经０．２２μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

供试品溶液：取样品 Ａ１ｍＬ，置 １０ｍＬ容量瓶中，
加甲醇定容，摇匀，经０．２２μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，
即得Ａ供试品溶液。取样品Ｂ约０．１ｇ，研细，置１００ｍＬ
容量瓶中，超声（功率２５０Ｗ，频率４０ｋＨｚ）处理１０ｍｉｎ，
加甲醇定容，摇匀，经 ０．２２μｍ微孔滤膜滤过，取续滤
液，即得 Ｂ供试品溶液。取样品 Ｃ约２ｇ，置５０ｍＬ具塞
离心管中，加水约 ２５ｍＬ，涡旋混匀，于 ５０℃条件下水
浴超声 ２０ｍｉｎ，冷却至室温后加亚铁氰化钾溶液 ２ｍＬ
和乙酸锌溶液２ｍＬ，混匀，８０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取水
相，移至５０ｍＬ容量瓶中，于残渣中加水２０ｍＬ，涡旋混匀
后超声处理 ５ｍｉｎ，８０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ，取水相，移
至同一５０ｍＬ容量瓶中，加甲醇定容，摇匀，经０．２２μｍ
微孔滤膜滤过，取续滤液，即得Ｃ供试品溶液。取样品Ｄ
约 ０．１ｇ，研细，置 １００ｍＬ容量瓶中，加甲醇超声处理
２０ｍｉｎ，冷却至室温，加甲醇定容，摇匀，经 ０．２２μｍ微
孔滤膜滤过，取续滤液，即得Ｄ供试品溶液。

阳性对照溶液：取样品 Ａ２份，每份 １００ｍＬ，每份
均添加单一对照品贮备液，即得质量浓度分别为 １，
１０ｍｇ／ｋｇ的阳性对照溶液，取１ｍＬ，分别置１０ｍＬ容量
瓶中，加甲醇定容，摇匀，经０．２２μｍ微孔滤膜滤过，即
得阳性对照溶液Ⅰ、Ⅱ。

空白对照溶液：以甲醇为空白对照溶液。

２．２ 检测条件
色谱条件：色谱柱为ＡｇｉｌｅｎｔＰｏｒｏｓｈｅｌｌ１２０ＥＣＣ１８柱

（２．１ｍｍ×５０ｍｍ，２．７μｍ）；流动相为甲醇－１０ｍｍｏｌ／Ｌ
醋酸铵溶液（４０∶６０，Ｖ／Ｖ）；流速为 ０．３ｍＬ／ｍｉｎ；柱温
为３０℃；进样量为１μＬ。

质谱条件：离子模式为电喷雾离子化（ＥＳＩ）正离子
模式；干燥气温度３２５℃；雾化气压力３５ｐｓｉ；毛细管出
口电压 １００Ｖ；干燥器流量 ８Ｌ／ｍｉｎ；毛细管电压 ４ｋＶ；
碰撞能电压１０Ｖ；质量扫描范围，即质荷比牗ｍ／ｚ牘５０～
１０００，其中奥美拉唑、雷贝拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑分
别为３４６．１２２０，３６０．１３７６，３７０．０８３２，３８４．０８２４。

２．３ 方法学考察
系统适用性试验：精密量取混合对照品溶液，按

拟订色谱条件进样，理论板数以雷贝拉唑钠峰计大

于３０００，各待测成分峰间的分离度均大于１．５。
检测限考察：分别精密量取混合对照品溶液适量，

倍比稀释，并按拟订试验条件进样测定，以信噪比牗Ｓ／Ｎ牘
１０∶１计算检测限。结果检测限为０．０１ｎｇ。

精密度试验：取混合对照品溶液适量，按拟订试验

条件连续进样测定 ６次，记录离子信号强度。结果奥美
拉唑、雷贝拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑离子信号强度的

ＲＳＤ均小于１％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。
稳定性试验：取 ２．１项下阳性对照溶液Ⅰ、Ⅱ（批号

为２０１８１０１８）各适量，分别于室温下放置０，４，８，１６，２４，
４８ｈ时，按拟订试验条件进样测定，记录离子信号强度。
结果奥美拉唑、雷贝拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑离子信号强

度的 ＲＳＤ分别为２．４％，１．５％，１．８％，２．５％（ｎ＝６），表
明阳性对照溶液Ⅰ、Ⅱ在室温下放置４８ｈ内基本稳定。

重复性试验：精密称取样品（批号为 ２０１８１０１８）适
量，依法制备供试品溶液，各６份，按拟订试验条件进样
测定，记录离子信号强度并计算含量。结果奥美拉唑、雷

贝拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑离子信号强度的 ＲＳＤ分别
为１．４％，１．０％，０．８％，１．２％（ｎ＝６），表明方法重复性
良好。

２．４ 样品中质子泵抑制剂检测
取 ６批样品及 ２批阳性对照溶液Ⅰ各适量，分别

依法制备供试品溶液，再按拟订试验条件进样测定，平

行测定３次，记录离子信号强度。结果１０批样品中均未
检出质子泵抑制剂，阳性对照溶液中４种质子泵抑制剂
均可检出。

２．５ 色谱图及具体对照溶液质谱图
详见图１至图３。

３ 讨论

质子泵抑制剂类药品均是弱碱性化合物，在以

１０ｍｍｏｌ／Ｌ醋酸铵溶液 －甲醇（４０∶６０，Ｖ／Ｖ）为流动
相，选择ＥＳＩ正离子模式下，均可检出奥美拉唑、泮托拉
唑、雷贝拉唑、兰索拉唑。兰索拉唑虽不是以成盐对照品

状态进样，但由于其分子有易与钠离子结合的作用位点

（醚键上的氧），由于其他对照品引入了钠，导致在质谱

图中兰索拉唑犤Ｍ＋Ｎａ犦３９２．０峰比犤Ｍ＋Ｈ犦３７０峰强，
其他对照品一级质谱离子峰均是脱钠峰。

取混合对照品溶液，选ＥＳＩ离子化模式，直接进样，
进行质谱条件优化。本试验中分别考察了不同毛细管

出口电压（１５０，１３０，１００，９０Ｖ）、雾化气压力（３０，３５，
４０ｐｓｉ）、干燥气温度（３１０，３２５，３３５，３５０℃）及干燥器流量
（１１，９，８，７Ｌ／ｍｉｎ）条件下的离子信号强度，结果最优质
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Ａ．奥美拉唑 Ｂ．泮托拉唑 Ｃ．雷贝拉唑 Ｄ．兰索拉唑
图２ 一级质谱图
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Ａ．奥美拉唑 Ｂ．泮托拉唑 Ｃ．雷贝拉唑 Ｄ．兰索拉唑
图３ 二级质谱图
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１．泮托拉唑钠 ２．奥美拉唑钠 ３．兰索拉唑 ４．雷贝拉唑钠

Ａ．对照品溶液 Ｂ．空白溶液 Ｃ．阳性对照溶液
图１ 高效液相色谱图
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谱为毛细管出口电压１００Ｖ，雾化气压力为３５ｐｓｉ，干燥
气温度为３２５℃，干燥器流量为８Ｌ／ｍｉｎ。

质谱检测一般都是痕量或微量检测，常见检测限度

都是ｎｇ或ｐｇ级别，而质子泵抑制剂药品常见治疗单次
给药剂量为１０，２０，４０ｍｇ，若让该类中药制剂及保健品
刻意达到突出的疗效，其加入量自然倾向于接近或远大

于治疗剂量，可超过质谱的检测质量浓度，一般情况下

质谱作为检测手段无需担心检测限度和灵敏度的问题。
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