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维生素B1别名硫胺素，是一种水溶性维生素，在治

疗脚气病、神经炎、消化不良等疾病方面发挥着关键作

用［1 - 3］。但维生素 B1片的生产和储存过程中可能会产

生基因毒性杂质，这些杂质可能对人体健康构成潜在

风险［4 - 5］。基因毒性杂质或遗传毒性杂质可直接或间接

损伤细胞DNA，诱发基因突变，会导致癌症［6］。在维生

素 B1片的生产过程中，需特别关注亚硝胺类基因毒性

杂质，这类杂质的形成通常涉及胺类化合物和亚硝化

试剂的反应。亚硝化试剂包括亚硝酸根（NO2 -）及其衍

生物，这些物质在特定条件下能促使胺类化合物转化

为具有潜在致癌风险的N -亚硝胺类化合物［7 - 8］。为确

保维生素 B1片的安全性和有效性，人用药品注册技术

要求国际协调会（ICH）发布的M7（R1）指南提出了对

DNA反应性（致突变）杂质的评估和控制要求。根据该

指南，N -亚硝基二甲胺（NDMA）和N -亚硝基二乙胺

（NDEA）等亚硝胺类杂质被归类为“关注队列”物质，且

被世界卫生组织（WHO）列为 2A类致癌物质［9］。故建立

有效的检测方法来控制维生素 B1片中的NO2 -含量至

关重要。通过监测和控制NO2 -含量，可有效减少NDMA
等亚硝胺类杂质的生成，从而降低维生素 B1片的潜在

致癌风险［10 - 11］。可通过高效液相色谱（HPLC）法［12］、气
相色谱串联质谱（GC - MS / MS）法［13］、离子色谱（IC）
法［14］等分析技术来测定维生素B1片中NO2-的含量。IC法
是一种高效、准确的分析技术，适用于检测和定量分析

样品中的无机离子和有机离子。故本研究中建立了测

定维生素B1片中亚硝酸盐含量的 IC法，以确保药品的
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离子色谱法测定维生素离子色谱法测定维生素 BB11片中亚硝酸盐含量片中亚硝酸盐含量**
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摘要摘要：：目的 建立测定维生素 B1片中亚硝酸盐含量的离子色谱法。方法 色谱柱为 Metrosep A Supp 5 - 250 / 4. 0柱（250 mm × 4. 0 mm，

5 μm），保护柱为 Metrosep A Supp 5 - Guard / 4. 0柱（5 mm × 4. 0 mm，5 μm），洗脱液为碳酸盐淋洗液（碳酸氢钠、碳酸钠质量浓度分别

为 84，339 mg / L），流速为 0. 7 mL / min，进样量为 50 μL，采用电导检测器，抑制器电流为 79 mA。结果 亚硝酸盐对照品溶液的质量

浓度在 11. 88～475. 20 μg / L范围内与峰面积线性关系良好（R2 = 0. 999 4，n = 7）；检测限为 2. 3 μg / L，定量限为 5. 4 μg / L；精密度、

稳定性、重复性试验结果的 RSD 均小于 2. 0%；平均加样回收率为 90. 28%，RSD 为 2. 21%（n = 9）。60批样品中，3家制药企业的 10批

样品中检出亚硝酸根（NO2 -），含量为 6. 9～15. 9 mg / kg。结论 该方法操作简单、重复性好、结果准确，可用于测定维生素 B1片中亚

硝酸盐的含量。
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Content Determination of Nitrite in Vitamin B1 Tablets by Ion Chromatography
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AbstractAbstract：：Objective To establish an ion chromatography method for the content determination of nitrite in Vitamin B1 Tablets.
Methods The chromatographic column was Metrosep A Supp 5 - 250 / 4. 0 column（250 mm × 4. 0 mm，5 μm），the protective
column was Metrosep A Supp 5 - Guard / 4. 0 column（5. 0 mm × 4. 0 mm，5 μm），the eluent was carbonate eluent（the mass
concentrations of sodium bicarbonate and sodium carbonate were 84 mg / L and 339 mg / L，respectively），the flow rate was
0. 7 mL / min，and the injection volume was 50 μL. The conductivity detector was used with the suppressor current of 79 mA.
Results The linear range of nitrite reference solution was 11. 88 - 475. 20 μg / L（R2 = 0. 999 4，n = 7）. The limit of detection
was 2. 3 μg / L，and the limit of quantification was 5. 4 μg / L. The RSDs of precision，stability，and repeatability test results were
all lower than 2. 0%. The average recovery rate of nitrite was 90. 28%，with an RSD of 2. 21%（n = 9）. Among the 60 batches of
samples，nitrite（NO2 -） was detected in 10 batches of samples from three pharmaceutical manufacturers，with a content of 6. 9 -
15. 9 mg / kg. Conclusion The method is simple with good repeatability，and accurate results，which can be used for the content
determination of nitrite in Vitamin B1 Tablets.
Key wordsKey words：：ion chromatography；Vitamin B1 Tablets；nitrite；N - nitrosodimethylamine；content determination

•检验检测•
Inspection and Test

88



2025年 8月 5日 第 34卷第 15期

Vol. 34，No. 15，August 5，2025 China Pharmaceuticals

安全性和质量。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

930IC 120型 IC仪（瑞士Metrohm公司）；BP211D型

电子天平（德国Sartorius公司，精度为0. 001 g）。

1. 2 试药

维生素 B1片（样品信息见表 1）；亚硝酸钠对照品

（信阳市中检计量生物科技有限公司，含量为 100%）；

水为屈臣氏蒸馏水。
表1 样品信息

Tab. 1 Sample information

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

批号

20200418
20210929
20210904
20210550
20210547
20201214
20201209
20210505
20210520
20210309
20210930
20211112
20210552
20210552
20210303
20210303
20210303
20210551
20210551
20210551

生产企业

A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A

序号

21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40

批号

210606
210501
20210505
210802
210802
20210601
220101
C2201032
C2110271
C2201271
200601
200201
210202
210203
210203
211101
211101
210208
210605
210209

生产企业

B
C
D
E
F
G
H
I
I
I
J
J
J
J
J
J
J
K
K
K

序号

41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

批号

210901
211102
20191115
20210304
12103041
12103032
210601
210203
211030 / 003
211031
210327 / 003
210926 / 008
210525 / 003
211202
211203
211006
211014
210912
211001
210607

生产企业

L
L
M
M
N
N
O
O
P
P
Q
Q
Q
R
R
R
R
R
R
R

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

检测器：电导检测器；检测方式：抑制电导检测；色

谱柱：Metrosep A Supp 5 - 250 / 4. 0柱（250 mm × 4. 0 mm，
5 μm）；保护柱：Metrosep A Supp 5 - Guard / 4. 0柱

（5 mm × 4. 0 mm，5 μm）；洗脱液：碳酸盐淋洗液（碳酸

氢钠、碳酸钠质量浓度分别为 84，339 mg / L）；流速：

0. 7 mL / min；进样量：50 μL；抑制器电流：79 mA。
2. 2 溶液制备

取亚硝酸钠对照品 11. 88 mg，精密称定，置 100 mL
容量瓶中，加水溶解并定容，摇匀，即得质量浓度为

118. 8 μg / mL的对照品溶液。取样品 0. 5 g，精密称定，

置 250 mL容量瓶中，加水溶解并定容，再取适量溶液离

心，精密吸取上清液5 mL，置25 mL容量瓶中，加水稀释

并定容，摇匀，0. 45 μm微孔滤膜滤过，取续滤液，即得

供试品溶液。取水作为空白溶剂。

2. 3 方法学考察

专属性试验：取 2. 2项下空白溶剂、对照品溶液、供

试品溶液各适量，按 2. 1项下色谱条件进样测定。结果

供试品溶液色谱中，在与对照品溶液色谱相同保留时

间处有相应色谱峰出现，且溶剂不干扰NO2 -的含量测

定，各色谱峰间无干扰，表明方法专属性良好。详见图1。
线性关系考察：精密量取2. 2项下对照品溶液10 μL，

置 100 mL容量瓶中，10 μL置 50 mL容量瓶中，10 μL置
25 mL容量瓶中，20 μL置25 mL容量瓶中，50 μL置50 mL
容量瓶中，50 μL置 25 mL容量瓶中，100 μL置 25 mL容
量瓶中，用水制成相应质量浓度的系列标准溶液，按

2. 1项下色谱条件进样测定，以各组分峰面积（Y）为纵

坐标、质量浓度（X，μg / L）为横坐标进行线性回归，得

回归方程Y = 7. 441 07 × 10 - 6X，R2 = 0. 999 4（n = 7）。结

果表明，亚硝酸盐对照品溶液的质量浓度在 11. 88～
475. 20 μg / L（即NO2 -质量浓度为7. 92～316. 80 μg / L）

1. F - 2. BrO3 - 3. Cl - 4. NO2 - 5. Br - 6. NO3 - 7. PO43 - 8. SO42 -
A. 空白溶液 B. 对照品溶液 C. 供试品溶液

图1 离子色谱图

1. F - 2. BrO3 - 3. Cl - 4. NO2 - 5. Br - 6. NO3 - 7. PO43 - 8. SO42 -
A. Blank solution B. Reference solution C. Test solution

Fig. 1 IC chromatograms
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范围内与峰面积线性关系良好。

检测限与定量限确定：取 2. 2项下对照品溶液适

量，采用逐步稀释法制成系列质量浓度的溶液，按2. 1项
下色谱条件进样测定，以信噪比（S / N）为 3时的质量浓

度为检测限，以 S / N为 10时的质量浓度为定量限。结

果检测限为2. 3 μg / L，定量限为5. 4 μg / L。
精密度试验：精密量取 2. 2项下对照品溶液（NO2 -

质量浓度为 79. 2 μg / L）适量，按 2. 1项下色谱条件连

续进样测定 6次，记录峰面积。结果的 RSD为 1. 83%
（n = 6），表明仪器精密度良好。

重复性试验：取样品（批号为 211014）0. 5 g，精密称

定，按 2. 2项下方法平行制备供试品溶液 6份，按 2. 1项
下色谱条件进样测定，记录峰面积，并计算含量。结果

NO2 -的平均含量为 14. 97 mg / kg，RSD为 0. 55%，表明

方法重复性良好。

加样回收试验：取样品（批号为 211014）0. 5 g，精密

称定，共 9份，置 250 mL容量瓶中，精密加入高、中、低

浓度的对照品溶液各1 mL，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，记录峰面积，并计

算回收率。结果见表2。
表2 加样回收试验结果（n = 9）

Tab. 2 Results of the recovery test（n = 9）

取样量（g）
0. 502 3
0. 500 9
0. 501 4
0. 503 1
0. 502 2
0. 501 6
0. 502 7
0. 502 0
0. 501 8

样品含量（μg）
6. 027 6
6. 010 8
6. 016 8
6. 037 2
6. 026 4
6. 019 2
6. 032 4
6. 024 0
6. 021 6

加入量（μg）
7. 92
7. 92
7. 92
15. 84
15. 84
15. 84
31. 68
31. 68
31. 68

测得量（μg）
12. 868 9
12. 996 7
13. 163 2
20. 603 4
20. 640 9
20. 503 0
35. 072 0
34. 946 6
34. 243 2

回收率（%）

86. 38
88. 21
90. 23
91. 96
92. 26
91. 44
91. 67
91. 30
89. 08

X（%）

90. 28

RSD（%）

2. 21

稳定性试验：取样品（批号为 211014）0. 5 g，精密称

定，平行制备加样回收试验项下中浓度对照品溶液

6份，室温下放置 0，2，4，6，12，24，32 h时按 2. 1项下色

谱条件进样测定，记录峰面积。结果的 RSD为 1. 31%
（n = 7），表明供试品溶液室温放置32 h内稳定性良好。

2. 4 样品含量测定

限度确定：根据《食品安全国家标准 食品添加剂

使用标准》GB 2760— 2024，亚硝酸盐在各类食品中允许

的最大残留量为70 mg / kg（以亚硝酸钠计）。参照 ICH M7
指导原则，则口服药物中亚硝酸盐的限度为 70 ×（1 -
23 ÷ 69）= 47 mg / kg。

样品含量测定结果：取 60批样品，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，记录

峰面积，按外标法计算含量。结果 3家生产企业的 10批
样品中检出NO2 -，含量为6. 9～15. 9 mg / kg。详见表3。

表3 样品含量测定结果（mg / kg）
Tab. 3 Results of the content determination of NO2

- content in
samples（mg / kg）

生产企业

H
M
M
R
R

批号

220101
20191115
20210304
211202
211203

NO2 -含量

15. 9
6. 9
8. 7
8. 7
10. 1

生产企业

R
R
R
R
R

批号

211006
211014
210912
211001
210607

NO2 -含量

9. 3
14. 9
10. 9
11. 9
8. 4

3 讨论

NO2 -作为一种常见污染物，可能会在药品生产过

程中的多个环节引入，从而增加药品中亚硝胺类基因

毒性杂质的风险。本研究结果显示，部分样品中的NO2 -
含量低于国家规定的限度，但仍需注意生产过程中可

能引入NO2 -的因素。如在同一生产线上生产不同品种

的药品时，若清洁和消毒措施不到位，则可能会导致交

叉污染；在药品生产过程中使用的纯化水若含NO2 -，则
可能会成为污染源；原料药工艺路线、原料药和辅料的

选择也会导致NO2 -的产生。本研究中建立的方法操作

简便、重复性好、结果准确，可用于测定维生素 B1片中

亚硝酸盐的含量，确保药品的安全性和质量。
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