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气相色谱－串联质谱法测定芬地柞酸左旋氯哌斯汀中
Ｎ－亚硝基二甲胺和 Ｎ－亚硝基二乙胺含量

王 璐，刘 峰△

（四川省药品检验研究院·四川省医疗器械检测中心·药物制剂体内外相关性技术研究重点实验室，四川 成都 ６１１７３１）
摘要：目的 建立同时测定芬地柞酸左旋氯哌斯汀中的遗传毒性杂质 Ｎ－亚硝基二甲胺（ＮＤＭＡ）和 Ｎ－亚硝基二乙胺（ＮＤＥＡ）含量的
气相色谱－串联质谱（ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ）法。方法 气相色谱条件中，色谱柱为安捷伦 ＤＢ－ＷＡＸ毛细管柱（３０ｍ×０．２５ｍｍ，０．５μｍ）；程
序升温，恒流模式；流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ；载气为氦气；进样口温度为２５０℃，脉冲不分流进样，进样压力为１５ｐｓｉ，持续时间为１．５ｍｉｎ，进样
量为２μＬ。质谱条件中，检测器为三重四极杆串联质谱检测器；离子源为电子轰击离子源；采集模式为多反应监测模式。结果 ＮＤＭＡ和

ＮＤＥＡ质量浓度分别在 ０．９２２２～４６．１０９３ｎｇ／ｍＬ和 ０．２３５６～１１．７８１０ｎｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好，ｒ分别为 ０．９９８３和
０．９９９８（ｎ＝６）；ＮＤＭＡ的检测限为０．１３９００ｎｇ／ｍＬ，ＮＤＥＡ的检测限为０．０４５８３ｎｇ／ｍＬ；ＮＤＭＡ的精密度、稳定性、重复性试验结果均
符合要求（ｎ＝６）；ＮＤＭＡ与 ＮＤＥＡ的加样回收率分别为９６．８２％和９５．９３％，ＲＳＤ分别为４．３２％和 ６．５８％（ｎ＝９）。结论 所建立的方

法结果准确灵敏，重复性好，可用于芬地柞酸左旋氯哌斯汀中 ＮＤＭＡ和 ＮＤＥＡ的含量测定。
关键词：芬地柞酸左旋氯哌斯汀；气相色谱－串联质谱法；Ｎ－亚硝基二甲胺；Ｎ－亚硝基二乙胺；含量测定
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表５ 样品含量测定结果（ｍｇ，ｎ＝３）
Ｔａｂ．５ Ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆｆｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎ ｔｈｅｓａｍｐｌｅｓ

（ｍｇ，ｎ＝３）

各种成分的理论板数、分离度、对称因子等均符合要求。

考察了不同流动相及其比例牗甲醇 －０．１％磷酸水
溶液和乙腈－０．１％磷酸水溶液牘下色谱峰出峰顺序的
不同，根据各成分的分离情况，最终选定乙腈－０．１％磷

酸水溶液为测定用流动相。不同品牌的色谱柱和不同流

动相组成，色谱峰均能有效分离，表明方法耐用性良好。

综上所述，本研究中建立的方法简便、可靠，专属性

强，准确度高，重复性好，可用于同时测定寒热痹颗粒中芒

果苷、升麻素苷、５－Ｏ－甲基维斯阿米醇苷、肉桂酸和芍
药苷５种成分的含量，可供产品质量控制提供参考。
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氯哌斯汀为中枢性镇咳药，通过抑制咳嗽中枢而产

生镇咳作用，也有微弱的抗组胺作用，无成瘾性及耐受

性，临床用于治疗呼吸道感染引起的咳嗽。芬地柞酸左

旋氯哌斯汀为左旋氯哌斯汀与芬地柞酸所制成的盐，活性

更高，疗效是外消旋氯哌斯汀的数倍，基本无副作用犤１犦，

市场需求量较大。但其生产过程中可能产生或被污染亚

硝胺类杂质 Ｎ－亚硝基二甲胺（ＮＤＭＡ）和 Ｎ－亚硝基
二乙胺（ＮＤＥＡ）。２０１８年７月在缬沙坦原料药中检出了
各类亚硝胺杂质，且在非沙坦类药物中检出了亚硝胺类

杂质。亚硝胺类杂质属人用药品注册技术要求国际协调

会议（ＩＣＨ）Ｍ７（Ｒ１）《评估和控制药物中ＤＮＡ反应性（致
突变）杂质以限制潜在致癌风险》提及的“关注队列”物

质犤２犦。根据世界卫生组织公布的致癌物清单犤３犦，ＮＤＭＡ
和ＮＤＥＡ属２Ａ类致癌物质，故有必要测定芬地柞酸左旋
氯哌斯汀中ＮＤＭＡ和ＮＤＥＡ的含量。目前，关于亚硝胺类
杂质的检测方法多针对沙坦类或二甲双胍类药物犤４－８犦，本

研究中建立了同时测定芬地柞酸左旋氯哌斯汀中ＮＤＭＡ
和 ＮＤＥＡ含量的气相色谱 －串联质谱（ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ）
法。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

７８９０Ｂ＋７０００Ｄ型气质联用色谱仪牗美国安捷伦公
司牘，配有 ７６９３型自动液体进样器，电子轰击离子源
（ＥＩ）及 ＭａｓｓｈｕｎｔｅｒＢ．０７．０６工作站；ＳａｒｔｏｒｉｕｓＣＰＡ２５５Ｄ
型准微量天平（德国赛多利斯公司，精度为０．０１ｍｇ）。
１．２ 试药

芬地柞酸左旋氯哌斯汀（四川摩尔生物制药有限公

司，批号分别为 ２００５０１，２００６０１，１９０８０１）；ＮＤＭＡ对照
品（东京化成工业株式会社，含量为 ９９．０％，批号为
ＴＦＲＭＧ）；ＮＤＥＡ对照品（美国 Ｊ＆Ｋ公司，含量为
９９．０％，批号为 ＬＫＢ０Ｓ４４）；水为超纯水（德国赛多利斯
公司）；二氯甲烷（色谱纯，美国Ｆｉｓｈｅｒ公司）
２ 方法与结果

２．１ 色谱与质谱条件

２．１．１ 色谱条件

色谱柱：安捷伦ＤＢ－ＷＡＸ毛细管柱（３０ｍ×０．２５ｍｍ，

０．５μｍ，固定液为聚乙二醇）；程序升温：起始温度为４０℃，维
持 ０．５ｍｉｎ，以 ２０℃ ／ｍｉｎ的速率升温至 １８０℃，再以
５０℃／ｍｉｎ的速率升温至２４０℃，保持８ｍｉｎ，恒流模式；
流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；载气：氦气；进样口温度：２５０℃，脉
冲不分流进样；进样压力：１５ｐｓｉ；持续时间：１．５ｍｉｎ；进样
量：２μＬ；采用安捷伦５１９０－２２９３超惰性不分流衬管。
２．１．２ 质谱条件

检测器：三重四极杆串联质谱检测器，电离源为

ＥＩ，电离能量为 ７０ｅＶ，离子源温度为２８０℃，四极杆温
度为１５０℃；质谱传输接口温度：２５０℃；增益因子：１０；
溶剂延迟时间：５．５ｍｉｎ，运行时间：７．５ｍｉｎ；采集模式：
多反应监测模式（ＭＲＭ）；ＮＤＭＡ的扫描：开始时间为
５．５ｍｉｎ，定量离子对质荷比为（ｍ／ｚ）７４→４４，碰撞能量
为２ｅＶ，定性离子对为７４→４２，碰撞能量为６ｅＶ；ＮＤＥＡ
的扫描：开始时间为 ６．６ｍｉｎ，定量离子对 ｍ／ｚ为
１０２→８５，碰撞能量为 ２ｅＶ，定性离子对 ｍ／ｚ为 １０２→
５６，碰撞能量为６ｅＶ。
２．２ 溶液配制

分别取ＮＤＭＡ和ＮＤＥＡ对照品１００ｍｇ，精密称定，
置１０ｍＬ容量瓶中，加二氯甲烷溶解，并稀释至刻度，摇
匀，得 ＮＤＭＡ和 ＮＤＥＡ质量浓度均为 １０ｍｇ／ｍＬ的对
照品贮备液；分别精密量取 ＮＤＭＡ和 ＮＤＥＡ对照品贮
备液适量，加二氯甲烷逐级稀释，得 ＮＤＭＡ和ＮＤＥＡ的
质量浓度分别为 ９００ｎｇ／ｍＬ和２５０ｎｇ／ｍＬ的混合对照
品贮备液；精密量取混合对照品贮备液１ｍＬ，置１００ｍＬ
容量瓶中，加二氯甲烷定容至刻度，摇匀，即得 ＮＤＭＡ
和 ＮＤＥＡ的质量浓度分别为９ｎｇ／ｍＬ和２．５ｎｇ／ｍＬ的
混合对照品溶液；取芬地柞酸左旋氯哌斯汀０．１ｇ，精密
称定，置１０ｍＬ容量瓶中，加适量二氯甲烷超声使溶解，
并稀释至刻度，摇匀，即得供试品溶液。

２．３ 方法学考察

专属性及系统适用性试验：精密量取空白溶剂（二

氯甲烷）、混合对照品溶液、供试品溶液各２μＬ，分别按
２．１项下条件进样测定 ６次，并记录色谱图。结果空白
溶剂不干扰测定，供试品溶液色谱中无其他杂质峰干

扰。详见图１。
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杂质

ＮＤＭＡ
ＮＤＥＡ

ＬＯＤ
（ｎｇ／ｍＬ）

０．１３９００
０．０４５８３

方法ＬＯＤ
（μｇ／ｇ）

０．０１０
０．００５

ＬＯＱ
（ｎｇ／ｍＬ）

０．６１７７
０．２５８４

方法ＬＯＱ
（μｇ／ｇ）

０．０６
０．０３

１．ＮＤＭＡ ２．ＮＤＥＡ

Ａ．空白溶剂 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．混合对照品溶液

图１ 气相色谱 －串联质谱图

１．ＮＤＭＡ ２．ＮＤＥＡ

Ａ．Ｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ Ｂ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ ＧＣ－ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｍｓ
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表１ ＮＤＭＡ和 ＮＤＥＡ的检测限与定量限测定结果
Ｔａｂ．１ ＬＯＤａｎｄＬＯＱ ｏｆＮＤＭＡａｎｄＮＤＥＡ

线性关系考察：精密量取２．２项下混合对照品贮备
液 １０，２５，５０，１００，２５０，５００μＬ，分别置 １０ｍＬ容量瓶
中，用二氯甲烷稀释至刻度，摇匀，作为线性关系考察系列

标准溶液，按２．１项下条件测定，记录色谱图。分别以质量
浓度（Ｘ，ｎｇ／ｍＬ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐标进行
线性回归，线性方程分别为 ＹＮＤＭＡ＝４２５０．９ＸＮＤＭＡ－３７４９．８
（ｒ＝０．９９８３，ｎ＝６），ＹＮＤＥＡ＝２９０１．６ＸＮＤＥＡ－４０６．８（ｒ＝
０．９９９８，ｎ＝６）。结果表明，ＮＤＭＡ和ＮＤＥＡ质量浓度分别
在０．９２２２～４６．１０９３ｎｇ／ｍＬ和０．２３５６～１１．７８１０ｎｇ／ｍＬ
范围内与峰面积线性关系良好。

检测限（ＬＯＤ）与定量限（ＬＯＱ）测定：取 ２．２项下
ＮＤＭＡ和ＮＤＥＡ对照品贮备液逐级稀释，以信噪比（Ｓ／Ｎ）
为 ３时的进样量折算后作为 ＬＯＤ；以 Ｓ／Ｎ为 １０时的
进样量折算后作为 ＬＯＱ。结果见表 １，表明方法灵敏度
高，可满足检测需要。

稳定性试验：因芬地柞酸左旋氯哌斯汀中均未检出

ＮＤＭＡ和ＮＤＥＡ，故取对照品溶液和加标供试品溶液分
别于０，３，６，９，１３，１５ｈ时注入气质联用色谱仪，记录色
谱图。结果对照品溶液中，ＮＤＭＡ和 ＮＤＥＡ峰面积的
ＲＳＤ分别为５．０９％和６．９８％（ｎ＝６），加标供试品溶液
中 ＮＤＭＡ和 ＮＤＥＡ峰面积的 ＲＳＤ分别为 ５．１９％和
７．１６％（ｎ＝６），表明供试品溶液在１５ｈ内稳定。

精密度试验：取对照品溶液，注入气质联用色谱仪，

按 ２．１项下条件连续进样测定 ６次，记录色谱图。结果
ＮＤＭＡ和 ＮＤＥＡ峰面积的 ＲＳＤ分别为 １．４２％和
１．０２％（ｎ＝６）。取ＬＯＱ测定项下溶液，注入气质联用色
谱仪，按２．１项下条件连续进样测定６次，记录色谱图。

结果 ＮＤＭＡ和 ＮＤＥＡ峰面积的 ＲＳＤ分别为 １．９２％和
７．７９％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

重复性试验：取样品（批号为２００５０１）０．１ｇ，共６份，
精密称定，按 ２．２项下方法制备供试品溶液，按 ２．１项
下条件测定。结果样品中均未检出 ＮＤＭＡ和 ＮＤＥＡ，故
考察加标重复性。取样品（批号为２００５０１）０．１ｇ，精密称
定，共 ６份，精密加入混合对照品贮备液 ０．１ｍＬ，即得
加标供试品溶液，依法进样测定。结果 ＮＤＭＡ和 ＮＤＥＡ
的平均含量分别为０．９５μｇ／ｇ和０．２２μｇ／ｇ，ＲＳＤ分别
为１．９２％和４．８１％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

加样回收试验：取样品（批号为２００５０１）０．１ｇ，共９
份，精密称定，置１０ｍＬ容量瓶中，分别精密加入混合对
照品贮备液 ０．０５，０．１０，０．１５ｍＬ，各 ３份，按 ２．２项下
方法制备供试品溶液，同时配制对照品溶液，以重复性

试验测定结果作为样品本底值，按２．１项下条件进样测
定，记录色谱图。按外标法计算ＮＤＭＡ和ＮＤＥＡ的含量
和回收率，结果见表２。

耐用性试验：取供试品溶液（批号为２００５０１）、加标
（１００％浓度）供试品溶液及对照品溶液，分别按下列条
件：耐用性１，调整进样口温度为２３０℃；耐用性２，调整进
样口温度为２７０℃；耐用性３，调整流速为１．１ｍＬ／ｍｉｎ；耐
用性４，调整升温程序起始温度为４０℃，维持０．５ｍｉｎ，
以１８℃／ｍｉｎ的速率升温至１８０℃，再以５０℃／ｍｉｎ的
速率升温至２４０℃，保持８ｍｉｎ；耐用性５，调整升温程序起
始温度为４０℃，维持０．５ｍｉｎ，以２２℃／ｍｉｎ的速率升温
至 １８０℃，再以 ５０℃ ／ｍｉｎ的速率升温至 ２４０℃，保持
８ｍｉｎ，测定ＮＤＭＡ和ＮＤＥＡ的含量。结果供试品溶液中各
条件下均未检出ＮＤＭＡ和ＮＤＥＡ，加标供试品溶液各条
件下 ＮＤＭＡ和 ＮＤＥＡ含量测定结果的 ＲＳＤ分别为
３．０７％和６．４６％（ｎ＝５），表明色谱条件在一定范围变化
时，方法耐用性良好。

２．４ 样品中ＮＤＭＡ和ＮＤＥＡ含量测定
取 ３批 样 品 （批 号 分 别 为 ２００５０１，２００６０１，

１９０８０１），按２．１项下条件进样测定。结果３批样品中均

Ｃｏｕｎｔｓ

ｔ／ｍｉｎ

６０００
５０００
４０００
３０００
２０００
１０００
０

Ｃｏｕｎｔｓ

ｔ／ｍｉｎ

６０００
５０００
４０００
３０００
２０００
１０００
０

Ｃｏｕｎｔｓ

ｔ／ｍｉｎ
５．６５．８６．０６．２６．４６．６６．８７．０７．２７．４５．６５．８６．０６．２６．４６．６６．８７．０７．２７．４５．６５．８６．０６．２６．４６．６６．８７．０７．２７．４

Ａ Ｂ Ｃ

２２０００
２００００
１８０００
１４０００
１００００
６０００
２０００

１

２
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０．０９７５６
０．１００３０
０．１０２１０
０．０９８８９
０．０９９５０
０．１００３０
０．１０１１０
０．０９７９０
０．０９７８０

０
０
０
０
０
０
０
０
０

表２ ＮＤＭＡ和ＮＤＥＡ加样回收试验结果（ｎ＝９）
Ｔａｂ．２ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｓｏｆＮＤＭＡａｎｄＮＤＥＡ（ｎ＝９）

ＮＤＭＡ ＮＤＥＡ
取样量（ｇ） 本底值（ｎｇ）

加入量（ｎｇ）

４６．１０９３
４６．１０９３
４６．１０９３
９２．２１８５
９２．２１８５
９２．２１８５
１３８．３２７８
１３８．３２７８
１３８．３２７８

测得量（ｎｇ）

４２．１９２０
４２．８６３９
４３．０４００
８９．９０１６
８９．６４２１
９３．０１８０
１４４．５７６３
１３２．５９０９
１３６．７１８１

回收率（％）

９１．２９
９２．７４
９３．１２
９７．３８
９７．１０
１００．７６
１０４．４４
９５．７８
９８．７７

Ｘ（％）

９６．８２

ＲＳＤ（％）

４．３２

加入量（ｎｇ）

１１．７８１０
１１．７８１０
１１．７８１０
２３．５６２０
２３．５６２０
２３．５６２０
３５．３４３０
３５．３４３０
３５．３４３０

测得量（ｎｇ）

１０．９５６９
１０．７９９４
１０．３２６６
２３．０２５０
２２．６９６６
２４．３３１４
３７．６３１４
３２．３３２２
３５．４８３４

回收率（％）

９２．１８
９１．８２
８６．７９
９７．３０
９５．９０
１０２．８４
１０６．１９
９１．２０
１００．１２

Ｘ（％）

９５．９３

ＲＳＤ（％）

６．５８
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未检出ＮＤＭＡ和ＮＤＥＡ。
３ 讨论

３．１ 控制策略

照ＥＭＡ／５１１３４７／２０１９文件要求，需对所有化学合
成药物中亚硝胺的潜在污染进行风险评估。而遗传毒性

杂质的控制策略包括源头控制，如起始物料、反应试剂

等的控制；过程控制，如生产环境的设备运行条件控制、

产品工艺控制、工艺参数控制、中间体控制等；终点控

制，如通过原料药或制剂控制等。本研究中采用终点控

制的策略。芬地柞酸左旋氯哌斯汀由左旋４－氯二苯甲
醇与 Ｎ－（２－氯乙基）－哌啶盐酸盐反应制得左旋氯
哌斯汀碱基，再与芬地柞酸成盐制得目标化合物，在合

成过程中叔胺类物质可能引入仲胺杂质，另合成过程中

使用的酰胺类溶剂在适宜条件下（如酸性、高温等）也可

能产生仲胺，其与自然界常见的亚硝酸盐在酸性环境中

可生成亚硝胺类化合物。推测这可能是本品中引入潜在

亚硝胺类杂质的原因；此外，生产过程、包装材料或环境

中也可能由污染引入亚硝胺类杂质，经过多批次样品的筛

查，本品中均未检出 ＮＤＭＡ和 ＮＤＥＡ，表明严格按当前
合成工艺生产，本品被亚硝胺类物质污染的风险较小。

３．２ 分析方法选择

Ｎ－亚硝胺类杂质的测定方法主要有ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ
法和液相色谱 －串联质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法 犤９－１２犦。

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法中，ＮＤＭＡ出峰较早，峰形受溶剂强度
影响较大，有机溶剂比例较高时，ＮＤＭＡ色谱峰变形，灵
敏度降低犤１３犦；而芬地柞酸左旋氯哌斯汀在水中几乎不

溶，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法灵敏度难以满足检测需求。故本研
究中采用ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ法进行测定。

建立测定方法时，根据样品的溶解性，分别选用甲

醇、乙腈和二氯甲烷为溶剂进行试验，结果以二氯甲

烷作为溶剂时，待测化合物响应值约为另外两种溶剂的

３倍，故最终选择二氯甲烷为溶剂。

进样方式的选择，考虑到本品为原料药，成分较单

一，直接进样可选择脉冲不分流模式，提高进样量，较顶

空进样方式灵敏度更高犤１４犦。另考虑到 Ｎ－亚硝胺类化
合物是一系列含有相同官能团的化合物，相较单离子扫

描方式，ＭＲＭ具有更强的专属性和灵敏度，能最大限度地
避免假阳性结果。故最终选择直接进样、ＭＲＭ进行测定。
３．３ 限度设定依据

根据美国食品药物管理局、欧洲药品管理局建议的

限度，ＮＤＭＡ每人每日摄入量不能超过９６ｎｇ，ＮＤＥＡ每
人每日摄入量不能超过 ２６．５ｎｇ，日最大服用剂量为
１０６．２ｍｇ，拟订本品中含 ＮＤＭＡ不得超过 ０．９０μｇ／ｇ，
ＮＤＥＡ不得超过０．２５μｇ／ｇ。
参考文献

犤１犦刘宏本，马培奇．镇咳药左氯哌斯汀及有关建议犤Ｊ犦．上海医
药情报研究，２００３，１（６８）：１－４．

犤２犦ＩＣＨ．ＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆＤＮＡｒｅａｃｔｉｖｅ（ｍｕｔａｇｅｎｉｃ）ｉｍｐｕｒｉ
ｔｉｅｓｉｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｏｆｌｉｍｉｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｒｉｓｋｒｉｓｋ．
Ｍ７（Ｒ１）犤ＥＢ／ＯＬ犦．牗２０１７－０３－３１牘犤２０２０－１０－２７犦．ｈｔｔｐｓ：／／
ｄａｔａｂａｓｅ．ｉｃｈ．ｏｒｇ／ｓｉｔｅｓ／ｄｅｆａｕｌｔ／ｆｉｌｅｓ／Ｍ７＿Ｒ１＿Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ．ｐｄｆ．

犤３犦ＷＨＯ．世界卫生组织国际癌症研究机构致癌物清单犤ＥＢ／ＯＬ犦．
牗２０１７－１０－３０牘犤２０２０－１０－２７犦．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｍｐａ．ｇｏｖ．ｃｎ／
ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ／ｗｅｂ／ｎｍｐａ／ｘｘｇｋ／ｍｔｂｄ／２０１７１０３０１６３１０１３８３．ｈｔｍｌ．

犤４犦范婷婷，张晓栋．缬沙坦中 Ｎ－二甲基亚硝胺的高效液相色
谱法检查方法犤Ｊ犦．医学食疗与健康，２０１９（１５）：１６．

犤５犦徐艳梅，韩 彬，闫 凯，等 ．高效液相色谱 －串联质谱法同
时检测厄贝沙坦原料药及其片剂中 ３种 Ｎ－亚硝胺类基因
毒性杂质犤Ｊ犦．药物分析杂志，２０２１，４１（４）：７２０－７２５．

犤６犦刘 博，张 佟，黄 露，等 ．液相 －高分辨质谱技术测定盐
酸二甲双胍缓释片中 ７种亚硝胺杂质的方法学研究犤Ｊ犦．
中国药物警戒，２０２１，１８（５）：４５４－４５８．

犤７犦徐小力，青旺旺，邹佳佳，等 ．气相色谱－质谱联用法测定不
同厂家盐酸二甲双胍缓释片中 Ｎ－亚硝基二甲胺的含量犤Ｊ犦．
中国医院药学杂志，２０２０，４０（２４）：２５３１－２５３４．

犤８犦郭常川，刘 琦，张 雷，等．高效液相色谱 －串联质谱法测
定盐酸二甲双胍及其制剂中痕量 Ｎ－亚硝基二甲胺犤Ｊ犦．


