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雷尼替丁为选择性 Ｈ２受体拮抗剂，临床主要用于
治疗活动性胃及十二指肠溃疡、吻合口溃疡、反流性食

管炎、卓－艾综合征及其他高胃酸分泌疾病犤１犦。２０１９年
９月，美国食品药物管理局（ＦＤＡ）公告，在雷尼替丁药
物中检测到 Ｎ－亚硝基二甲胺（ＮＤＭＡ）。随后，欧盟和
多个国家的监管机构相继发布警示，全球大量相关产品

被召回。２０２０年４月，ＦＤＡ要求含有雷尼替丁的药物全
部撤市。ＮＤＭＡ为 Ｎ－亚硝胺类化合物中的一种，被国
际癌症研究组织认定为 ２Ａ类致癌物，广泛存在于食
品、环境和工业产品中。在医药工业中，亚硝胺类基因毒

性杂质在新药合成、原料纯化、储存运输等阶段均可能

产生。Ｎ－亚硝胺类化合物是由其前体物质胺类在亚硝
化试剂作用下生成的，常见的亚硝化试剂包括亚硝酸根

（ＮＯ２－）及 ＨＮＯ２，ＮＯ－，Ｎ２Ｏ３，Ｎ２Ｏ４，ＮＯＣｌ，ＮＯＢｒ。其中，
ＮＯ２－最常见，且易在酸性条件下转化为Ｎ２Ｏ３，诱导胺类化
合物生成 Ｎ－亚硝基胺类化合物犤２－６犦。雷尼替丁分子中含

有 Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）结构，可在一定条件下降
解，并与 ＮＯ２－生成ＮＤＭＡ，但尚未见其原料药和制剂中

ＮＯ２－的定量分析报道。本研究中建立了测定雷尼替丁原料
药及制剂中ＮＯ２－含量的离子色谱法，以控制相关产品中
ＮＯ２－离子水平，从而控制ＮＤＭＡ生成。现报道如下。
１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＴｈｅｒｍｏＩＣＳ－６０００型离子色谱仪（美国Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公
司，配有 ＱＥｘａｃｔｉｖｅ型四级杆 －静电场轨道阱高分辨质
谱仪牘；ＸＳ２０５ＤＵ型电子天平（德国ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司，精
度为十万分之一）；ＵＶ２７００型紫外分光光度计（日本Ｓｈｉ
ｍａｄｚｕ公司）；ＬＡＢＤａｎｃｅｒＳ２５型涡旋仪（德国ＩＫＡ公司）。
１．２ 试药

Ｎ－亚硝基二甲胺对照品溶液（ＬＧＣＬａｂｏｒＧｍｂＨ，批
号为９８２９１９Ｍｅ，质量浓度为１００ｍｇ／Ｌ，含量为９８．５％）；
亚硝酸盐溶液标准物质（北京北方伟业计量技术研究院，

质量浓度为１０００μｇ／ｍＬ，批号为２０１９０８２６）；盐酸雷尼
替丁原料药（生产企业ａ，批号为２０１７０１５８；生产企业ｂ，
批号分别为 ２０１９０９２５和 ２０１９１００９）；盐酸雷尼替丁胶
囊（生产企业分别为 ｃ，ｄ，ｅ，ｆ，规格为每粒 ０．３ｇ，共

离子色谱法测定雷尼替丁原料药及制剂中亚硝酸根含量
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（广东省药品检验所，广东 广州 ５１０１８０）
摘要：目的 建立测定雷尼替丁原料药及制剂中亚硝酸根牗ＮＯ２－牘含量的离子色谱法。方法 色谱柱为 ＩｏｎＰａｃＡＳ１９柱（２５０ｍｍ×４ｍｍ，
７．５μｍ），流动相为５～３５ｍｍｏｌ／Ｌ氢氧化钾溶液（梯度洗脱），流速为１．２ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为３０℃，进样量为 １００μＬ。结果 亚硝酸盐标

准溶液的质量浓度在６．２５～１０００．００ｎｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好（Ｒ２＝１．００００，ｎ＝８）；精密度、重复性试验结果的 ＲＳＤ均
小于２．０％（ｎ＝６）；盐酸雷尼替丁原料药、盐酸雷尼替丁胶囊、枸橼酸铋雷尼替丁片的平均回收率分别为９５．５０％，９７．６９％，９８．２０％，ＲＳＤ分
别为１．５２％，０．８３％，１．１４％（ｎ＝６）。结论 该方法结果准确，稳定性和重复性均较好，可用于雷尼替丁原料药及制剂中ＮＯ２－含量的测定。
关键词：离子色谱法；雷尼替丁；亚硝酸根；原料药；制剂；含量
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１．ＮＯ２－ ２．ＮＯ３－

Ａ．空白溶剂 Ｂ．空白辅料溶液 Ｃ．亚硝酸盐标准溶液 Ｄ．供试品溶液１（盐酸雷尼替丁胶囊）

Ｅ．供试品溶液２（枸橼酸铋雷尼替丁片） Ｆ．供试品溶液３（盐酸雷尼替丁原料药）

图１ 离子色谱图

１．ＮＯ２－ ２．ＮＯ３－

Ａ．Ｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ Ｂ．Ｂｌａｎｋｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｎｉｔｒｉｔｅｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｄ．ＴｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎⅠ（ＲａｎｉｔｉｄｉｎｅＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＣａｐｓｕｌｅｓ）

Ｄ．ＴｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎⅡ（ＲａｎｉｔｉｄｉｎｅＢｉｓｍｕｔｈＣｉｔｒａｔｅＴａｂｌｅｔｓ）Ｅ．ＴｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎⅢ（ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓ）

Ｆｉｇ．１ Ｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

１２批，样品信息见表 １）；枸橼酸铋雷尼替丁片（生产
企业 ｇ，批号为 １９０９０１，规格为每片 ０．２ｇ，雷尼替丁与
枸橼酸铋含量为 １∶１．１）；水为超纯水，其余试剂均
为色谱纯。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件

检测器：电导检测器；色谱柱：ＩｏｎＰａｃＡＳ１９柱
（２５０ｍｍ×４ｍｍ，７．５μｍ）；保护柱：ＩｏｎＰａｃＡＧ１９柱
（５０ｍｍ×４ｍｍ，１１μｍ）；流动相：５～３５ｍｍｏｌ／Ｌ氢氧化钾
溶液，梯度洗脱（０～２５ｍｉｎ时 ５ｍｍｏｌ／Ｌ，２６～３０ｍｉｎ
时３５ｍｍｏｌ／Ｌ，３１～３６ｍｉｎ时５ｍｍｏｌ／Ｌ）；流速：１．２ｍＬ／ｍｉｎ；
柱温：３０℃；进样量：１００μＬ。
２．２ 溶液制备

取盐酸雷尼替丁原料药、盐酸雷尼替丁胶囊、枸橼

酸铋雷尼替丁片各适量，各相当于雷尼替丁１００ｍｇ，精
密称定，置１００ｍＬ容量瓶中，加水适量，涡旋 １ｍｉｎ，用
水定容至刻度，滤过（原料药无需滤过），取续滤液，即得

供试品溶液。精密量取亚硝酸盐溶液标准物质，用水逐

级稀释为 ＮＯ２－质量浓度分别为 １０００．００，５００．００，
２５０．００，１００．００，５０．００，２５．００，１２．５０，６．２５ｎｇ／ｍＬ的系
列溶液，即得亚硝酸盐标准溶液。取预混好的盐酸雷尼

替丁胶囊空白辅料，按供试品溶液制备方法制备空白辅

料溶液。取超纯水，作为空白溶剂。

２．３ 方法学考察

专属性试验：取空白溶剂、空白辅料溶液、亚硝酸盐

标准溶液、雷尼替丁原料药及制剂供试品溶液，按 ２．１
项下色谱条件进样测定，色谱图见图１。可见，溶剂和辅
料均不干扰 ＮＯ２－的含量测定，雷尼替丁原料药及制剂
的供试品溶液在与亚硝酸盐标准溶液相同保留时间处，

有对应色谱峰出现。

线性关系考察：精密量取２．２项下系列亚硝酸盐标
准溶液适量，以其质量浓度（Ｘ，ｎｇ／ｍＬ）为横坐标、峰面
积（Ｙ）为纵坐标进行线性回归，得回归方程 Ｙ＝０．８８８９Ｘ－
０．００２２，Ｒ２＝１．００００牗ｎ＝８）。结果表明，亚硝酸盐标准
溶液质量浓度在６．２５～１０００．００ｎｇ／ｍＬ范围内与峰面
积线性关系良好。

定量限与检测限测定：以亚硝酸盐标准溶液信噪比

（Ｓ／Ｎ）为 ３时的质量浓度为检测限，以 Ｓ／Ｎ为 １０时

生产企业

ｃ

ｄ

批号

Ｅ２００３０４
Ｅ２００３０５
２０１９０４０５
３０６２００２０２
３０６１６０３１１
３０６１６０３０６

生产企业

ｅ

ｆ

批号

２００３１９
１９０４０９
１８１１０６
２００２５３８
２００２５３６
１９０９２０７

表１ １２批盐酸雷尼替丁胶囊生产企业及批号
Ｔａｂ．１ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓａｎｄｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒｓｏｆ１２ｂａｔｃｈｅｓｏｆ

ＲａｎｉｔｉｄｉｎｅＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＣａｐｓｕｌｅｓ

１．０

０．５

０
－０．２０

０．１ １０．０ ２０．０ ２７．７
ｔ／ｍｉｎ

１．０

０．５

０
－０．２０

０．１ １０．０ ２０．０ ２７．７
ｔ／ｍｉｎ

１．０

０．５

０
－０．２０

０．１ １０．０ ２０．０ ２７．７
ｔ／ｍｉｎ

Ａ Ｂ Ｃ

Ｃ Ｄ Ｅ

１．０

０．５

０
－０．２０

０．１ １０．０ ２０．０ ２７．７
ｔ／ｍｉｎ

１．０

０．５

０
－０．２０

０．１ １０．０ ２０．０ ２７．７
ｔ／ｍｉｎ

１．０

０．５

０
－０．２０

０．１ １０．０ ２０．０ ２７．７
ｔ／ｍｉｎ

１３．９３７
１

２
２０．９２３

１
１４．０００

２
２０．９４０

１
１３．７５７

２０．５５３
２

１
１４．０３０

２
２１．０１０
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样品

Ａ

Ｂ

Ｃ

取样量

（ｇ）

０．０９４０
０．１００９
０．０９９６
０．１０９８
０．１０９８
０．１０７８
０．１２９４
０．１２７４
０．１２９７
０．１２７９
０．１２８８
０．１２６３
０．５０４５
０．５５４０
０．４８４９
０．５０６９
０．５１３０
０．５１１７

样品含量

（μｇ）

３．５９３６
３．８５７４
３．８０７７
４．１９７７
４．１９７７
４．１２１２
７．６４２３
７．５２４２
７．６６００
７．５５３７
７．６０６９
７．４５９２
９．１７８３
１０．０７８９
８．８２１７
９．２２２０
９．３３２９
９．３０９３

加入量

（μｇ）

１０．００
１０．００
１０．００
１０．００
１０．００
１０．００
１０．００
１０．００
１０．００
１０．００
１０．００
１０．００
１０．００
１０．００
１０．００
１０．００
１０．００
１０．００

测得量

（μｇ）

１２．９７９４
１３．６１９０
１３．３６１０
１３．８２１０
１３．７８７３
１３．５０６８
１７．２６８５
１７．３８１０
１７．４３７３
１７．２９１０
１７．４３７３
１７．２４６０
１８．８３２３
２０．０２４７
１８．６５２３
１９．１３６０
１９．０５７３
１９．１５８５

回收率

（％）

９３．８６
９７．６２
９５．５３
９６．２３
９５．９０
９３．８６
９６．２６
９８．５７
９７．７７
９７．３７
９８．３０
９７．８７
９６．５４
９９．４６
９８．３１
９９．１４
９７．２４
９８．４９

Ｘ
（％）

９５．５０

９７．６９

９８．２０

ＲＳＤ
（％）

１．５２

０．８３

１．１４

样品

Ａ

Ｂ

Ｃ

生产企业

ａ
ｂ

ｃ

ｄ

ｅ

ｆ

ｇ

批号

２０１７０１５８
２０１９０９２５
２０１９１００９
Ｅ２００３０４
Ｅ２００３０５
Ｅ１９０４０５
３０６２００２０２
３０６１９０３１１
３０６１９０３０６
２００３１９
１９０４０９
１８１１０６
２００２５３８
２００２５３６
１９０９２０７
１９０９０９

生产日期

２０１７－０１
２０１９－０９
２０１９－１０
２０２０－０３－０７
２０２０－０３－１１
２０１９－０４－１３
２０２０－０２－２１
２０１９－０３－１４
２０１９－０３－０６
２０２０－０３－０６
２０１９－０４－０８
２０２０－１１－２２
２０２０－０２－１８
２０２０－０２－１８
２０１９－０８
２０１９－０９

ＮＯ２－（μｇ／ｇ）

３８．２３
１７．３２
２５．０９
１０．４０
１２．５８
３０．４３
１７．１１
７５．１７
９６．０１
２０．５４
４７．０５
６７．４４
１３．１４
１５．７７
２８．９５
７８．９１

０
０．０２６３
０．０５９９
０．０７３０

０．５ｈ
０．０２６０
０．０５９１
０．０７２８

１ｈ
０．０２６０
０．０５９４
０．０７３３

２ｈ
０．０２６３
０．０５９６
０．０７３１

２．５ｈ
０．０２６７
０．０６０６
０．０７３１

３ｈ
０．０２７４
０．０６０６
０．０７４５

６ｈ
０．０２８４
０．０６０９
０．０７８２

表３ 雷尼替丁原料药和制剂加样回收试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．３ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｓｏｆｒａｎｉｔｉｄｉｎｅｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓａｎｄ

ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ（ｎ＝６）

表４ 样品 ＮＯ２－含量测定结果
Ｔａｂ．４ ＣｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＮＯ２－ ｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓ

样品

Ａ
Ｂ
Ｃ

峰面积

注：Ａ为盐酸雷尼替丁原料药，Ｂ为盐酸雷尼替丁胶囊，Ｃ为
枸橼酸铋雷尼替丁片。表３和表４同。

Ｎｏｔｅ：Ａｉｓｓｈｏｒｔｆｏｒｒａｎｉｔｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓ，Ｂｉｓｓｈｏｒｔ

ｆｏｒＲａｎｉｔｉｄｉｎｅＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＣａｐｓｕｌｅｓ，ＣｉｓｓｈｏｒｔｆｏｒＲａｎｉｔｉｄｉｎｅＢｉｓｍｕｔｈ

ＣｉｔｒａｔｅＴａｂｌｅｔｓ，ａｓｓａｍｅａｓＴａｂ．３ａｎｄＴａｂ．４．

表２ 稳定性试验结果（ｎ＝７）
Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔ（ｎ＝７）

的质量浓度为定量限。结果检测限和定量限分别为

２．５ｎｇ／ｍＬ和５ｎｇ／ｍＬ。
精密度试验：取亚硝酸盐标准溶液（ＮＯ２－质量浓度

为１００ｎｇ／ｍＬ）适量，按２．１项下色谱条件连续进样６次，
测定峰面积。结果峰面积的 ＲＳＤ为 １．１０％（ｎ＝６），表
明仪器精密度良好。

稳定性试验：取盐酸雷尼替丁原料药、盐酸雷尼替

丁胶囊、枸橼酸铋雷尼替丁片，按 ２．２项下方法制备供
试品溶液，置进样器中 ６ｈ，分别于 ０，０．５，１．０，２．０，
２．５，３．０，６．０ｈ时按２．１项下色谱条件进样测定。结果
２．５ｈ前峰面积无显著变化，２．５ｈ后峰面积逐渐增加，
提示应临用新配。详见表２。

重复性试验：分别取盐酸雷尼替丁原料药、盐酸雷尼

替丁胶囊、枸橼酸铋雷尼替丁片样品，按 ２．２项下方法
制备供试品溶液，按 ２．１项下色谱条件进样测定 ６次。
结果盐酸雷尼替丁原料药、盐酸雷尼替丁胶囊、枸橼酸

铋雷尼替丁片的 ＲＳＤ分别为 ０．８４％，１．１０％，０．７８％
（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

加样回收试验：分别取盐酸雷尼替丁原料药、盐酸雷

尼替丁胶囊、枸橼酸铋雷尼替丁片样品，置１００ｍＬ容量瓶
中，加水适量，再精密加入质量浓度为１００００ｎｇ／ｍＬ的对
照品溶液（精密量取 ＮＯ２－质量浓度为 １０００μｇ／ｍＬ的
亚硝酸盐标准溶液 １ｍＬ，置 １００ｍＬ容量瓶中，用水稀
释至刻度，即得）１ｍＬ，涡旋１ｍｉｎ，用水定容至刻度，滤
过，取续滤液，按２．１项下色谱条件进样测定６次，并计
算回收率。结果见表３。
２．４ 样品中ＮＯ２－含量测定

取不同企业生产的样品，按２．２项下方法制备供试
品溶液，测定ＮＯ２－含量。结果见表４。
３ 讨论

３．１ 供试品溶液涡旋时间选择

盐酸雷尼替丁、枸橼酸铋雷尼替丁及亚硝酸盐均易

溶于水犤７犦，考察了供试品溶液制备时的涡旋时间，结果

雷尼替丁原料药涡旋 １ｍｉｎ后完全溶解，溶液澄清，延

长涡旋时间，供试品溶液中ＮＯ２－峰面积无明显变化，表
明涡旋处理 １ｍｉｎ可完全溶解样品中的 ＮＯ２－，故涡旋
时间选择１ｍｉｎ。
３．２ 加速试验条件下ＮＯ２－和ＮＤＭＡ含量变化

供试品溶液超声处理后 ＮＯ２－会显著增加，为考察
雷尼替丁的降解情况，同时进行了加速试验。取盐酸雷

·检验检测·
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含量 ／μｇ·ｇ－１

４０００

０
０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９１０ ０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９１０ ０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９１０

盐酸雷尼替丁胶囊 枸橼酸铋雷尼替丁片 盐酸雷尼替丁原料药

４００

０

ＮＯ２－

ＮＤＭＡ

图３ ６０℃加速试验条件下雷尼替丁原料药和制剂中 ＮＯ２－与 ＮＤＭＡ含量变化
Ｆｉｇ．３ ＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＮＯ２－ ａｎｄＮＤＭＡｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｔｈｅｒａｎｉｔｉｄｉｎｅｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓａｎｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｕｎｄｅｒｔｈｅａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｔｅｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆ６０℃

含量 ／μｇ·ｇ－１

时间 ／ｄ

尼替丁原料药、盐酸雷尼替丁胶囊内容物和枸橼酸铋雷尼

替丁片，分别于６０℃下放置１０ｄ，每日取样，参考ＦＤＡ公
布的方法，采用离子色谱法和高分辨液质联用法犤８犦测定样

品中ＮＯ２－和ＮＤＭＡ的含量变化，结果见图３。可见，随着放置
时间的增加，样品中ＮＯ２－和ＮＤＭＡ的含量均明显增加，表明
雷尼替丁在高温下会逐渐降解而产生ＮＯ２－与ＮＤＭＡ。
３．３ 假阳性和假阴性排除

为避免出现假阳性和假阴性，同时采用了重氮化偶

合比色法（在酸性条件下，ＮＯ２－与对氨基苯磺酸形成重
氮化合物，在加入 α－萘胺后显色，用分光光度计于
５３０ｎｍ波长处测定吸光度值）和离子色谱法，测定阳性
样品和加速试验中部分高浓度样品 ＮＯ２－的浓度犤９－１０犦。

结果不同检测方法的测定结果基本一致，离子色谱法的

检测限和专属性均优于重氮化偶合比色法。

３．４ ＮＯ２－与ＮＤＭＡ的关系
根据欧盟药品管理局（ＥＭＡ）２０２０年 ７月发布的

《人用药中的亚硝胺杂质评估报告》，目前公认的 Ｎ－亚硝
胺类杂质来源包括：在仲胺、叔胺或季铵盐的存在下，使

用亚硝酸钠（ＮａＮＯ２）或其他亚硝化剂，或将ＮａＮＯ２或其
他亚硝化剂与易降解为仲胺或叔胺的试剂、溶剂和催化

剂结合使用；使用受污染的原料药或回收材料；使用亚

硝胺污染的起始物料或中间体；生产线交叉污染；起始

物料、中间体和原料药的降解过程，包括由与 ＮａＮＯ２或
其他亚硝化剂的残留物结合的固有反应性而引起的降

解过程；泡罩包装材料造成的污染（如硝化纤维素）；处

方辅料中的亚硝酸盐；原料药的贮存条件；亚硝化的原

料药或杂质随后降解为较小的亚硝胺；包装后的贮存条

件；制药用水的处理中使用了氯胺或其他氧化剂等犤１１犦。

可见，多种途径与 ＮＯ２－有关。从样品测定结果来看，大
部分厂家生产年份较早的样品中 ＮＯ２－含量相对较高，
结合加速试验结果，ＮＤＭＡ和 ＮＯ２－增加的趋势基本一
致，与 ＮＤＭＡ相比，ＮＯ２－较早达到峰值。推测在高温条
件下，雷尼替丁会降解产生 ＮＯ２－，ＮＯ２－又会和其他含
有ＤＭＦ结构的降解产物生成ＮＤＭＡ。
３．５ 小结

雷尼替丁原料药和制剂中ＮＯ２－的可能来源包括制
药用水、工艺（灭菌）、辅料及原料自身降解。本研究中建

立的测定雷尼替丁原料药和制剂中ＮＯ２－的方法结果准
确，重复性和稳定性均较好。同时考察了加速试验条件

下雷尼替丁中 ＮＯ２－和 ＮＤＭＡ的变化，有助于制订适当
的控制策略，并在必要时改进其处方工艺，以尽可能降

低 ＮＯ２－含量，从而达到控制雷尼替丁药品中亚硝胺类
杂质含量的目的。
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３１（３）：３２５－３５１．
犤３犦ＺＨＡＯＹＬ，ＧＡＲＲＩＳＯＮＳＬ，ＧＯＮＩＡＬＥＺＣ，ｅｔａｌ．Ｎ－Ｎｉｔｒｏｓａｔｉｏｎ
ｏｆＡｍｉｎｅｓｂｙＮＯ２ａｎｄＮＯ：ＡＴｈｅｏｒｅｔｉｃａｌＳｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＪＰｈｙｓＣｈｅｍＡ，
２００７，１１１（１１）：２２００－２２０５．

犤４犦ＯＨＳＨＩＭＡＨ，ＫＡＷＡＢＡＴＡＴ．ＭｅｃｈａｎｉｓｉｍｏｆＮ－ｎｉｔｒｏｓｏｄｉｍｅｔｈｙ
ｌａｍｉｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｒｏｍｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅａｎｄｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｘｉｄｅ犤Ｊ犦．
ＩＡＲＣＳｃｉＰｕｂｌ，１９７８（１９）：１４３－１５３．

犤５犦ＳＵＮＺ，ＬＩＵＹＤ，ＺＨＯＮＧＲＧ．ＴｈｅｒｅｔｉｃａｌＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆＮ－
ＮｉｔｒｏｓｏｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＦｏｒｍａｔｉｏｎｆｒｏｍ ＮｉｔｒｏｓａｔｉｏｎｏｆＴｒｉｍｅｔｈｙ
ｌａｍｉｎｅ犤Ｊ犦．ＰｈｙｓＣｈｅｍ，２０１０，１１４（１）：４５５－４６５．

犤６犦ＥＵＲＯＰＥＡＮＭＥＤＩＣＩＮＥＳＡＧＥＮＣＹ．Ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎ
ｈｕｍａｎｍｅｄｉｃｉｎａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ．ＰｒｏｃｅｄｕｒｅｕｎｄｅｒＡｒｔｉｃｌｅ５（３）ｏｆｒｅｇｕ
ｌａｔｉｏｎＥＣ（Ｎｏ）７２６／２００４ＥＭＥＡ／Ｈ／Ａ－５（３）／１４９０犤ＥＢ／ＯＬ犦．
（２０２０－０６－２５）犤２０２０－０７－１０犦．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｅｍａ．ｅｕｒｏｐａ．
ｅｕ／ｅｎ／ｈｕｍａｎ－ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ／ｐｏｓｔ－ａｕｔｈｏｒｉｓａｔｉｏｎ／ｒｅｆｅｒｒａｌ－ｐｒｏ
ｃｅｄｕｒｅｓ／ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ－ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ．

犤７犦国家药典委员会 ．中华人民共和国药典犤Ｍ犦．北京：中国医
药科技出版社，２０１５：７２９，１１０３．

犤８犦Ｕ．Ｓ．ＦＯＯＤ ＡＮＤＤＲＵＧＡＤＭＩＮＩＳＴＲＡＳＴＩＯＮ．ＬｉｑｕｉｄＣｈｒｏ
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ＨｉｇｈＲｅｓｏｌｕｔｉｏｎＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ牗ＬＣ－ＨＲＭＳ牘

ＭｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＮＤＭＡｉｎＲａｎｉｔｉｄｉｎｅＤｒｕｇＳｕｂ
ｓｔａｎｃｅａｎｄＤｒｕｇＰｒｏｄｕｃｔ犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０１９－０９－１３）犤２０２０－
０７－１０犦．ｈｔｔｐｓ牶／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｍｅｄｉａ／１３０８０１／ｄｏｗｎｌｏａｄ．

犤９犦魏国芬 ．离子色谱法和分光光度法测定井水中硝酸盐氮和
亚硝酸盐氮的对比犤Ｊ犦．净水技术，２０２０，３９（４）：１９－２２．

犤１０犦仲 平，陈 炜，梁玫玲，等 ．替硝唑注射液中亚硝酸盐的
检查犤Ｊ犦．中国医院药学杂志，２００１，２１（１０）：６３２－６３３．

犤１１犦ＥＵＲＯＰＥＡＮ ＭＥＤＩＣＩＮＥＳ ＡＧＥＮＣＹ．Ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ
犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０２０－０７－０９）犤２０２０－０７－１０犦．ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｅｍａ．ｅｕｒｏｐａ．ｅｕ／ｅｎ／ｈｕｍａｎ－ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ／ｐｏｓｔ－ａｕｔｈｏｒｉ
ｓａｔｉｏｎ／ｒｅｆｅｒｒａｌ－ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ／ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ－ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ．

牗收稿日期：２０２０－０８－１０；修回日期：２０２０－１２－０８牘

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ


