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摘要  目的: 采用 LC - MS /MS联用技术, 检查中药制剂中掺入的茶碱、醋酸泼尼松、地西泮、吡罗昔康、萘普生、吲哚美辛、双

氯芬酸钠。方法: 色谱柱为 Phenom enex C18 ( 250 mm @ 41 6 mm, 5 Lm ), 柱温 30 e , 流动相为甲醇 -甲酸盐缓冲溶液 (取甲酸铵

01 5 g, 加水 2000 mL使溶解, 用冰醋酸调 pH 值至 31 86 ) ( 60B40) , 流速 1 mL# m in- 1, 检测波长为 240 nm, 电喷雾离子源

( ESI),正离子模式, 雾化气压力 207 kPa, 干燥气温度 350 e , 流速 10 L# m in- 1,扫描范围 100~ 600。结果: 检出 6批假药中掺

入的茶碱、醋酸泼尼松、地西泮、吡罗昔康、萘普生、吲哚美辛、双氯芬酸钠。结论: 建立的 LC -M S /M S方法可同时鉴定掺入的

上述西药成分。
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LC-M S/M S identification of seven chem ical substances

added into traditional Chinesem edicine

L IU Fe,i CHEN Chang- q ing, ZHENG Jing, L I B ing

( Shandong Inst itu te for Drug Con tro,l Jin an 250101, Ch in a)

Abstract Objec tive: To deploy LC- MS /M Smultiple techn iques fo r identify theophy lline, predn isone acetate, d-i

azepam, p irox icam, naproxen, indom etacin, d iclofenac sod ium added into traditiona l Chinese med icine. M ethods:

The co lumn w as phenom enex C18 ( 250 mm @ 416 mm, 5 Lm ), and the temperature w as set at 30 e , the mob ile

phase w as methano l- ammonium fo rmate buffer( 015 g ammon ium formate disso lved in 2000mL water, ad just pH to

3186 w ith acetate acid) ( 60B40), and the flow rate w as 1 mL# m in
- 1
, the detection w aveleng th w as at 240 nm,

E lectrospray ionizat ion source( ESI) w as applied and operated in positive ionmode, nebu lizer pressurew as 207 kPa,

dry ing gas temperature w as at 350 e and flow w as 10 L# m in
- 1
, the scanning rangew as from 100 to 6001Results:

Found seven abovementioned components in six counterfe it drugs. Conclusion: The LC- M S /M S m ethods estab-

lished can be used to quantitative ly determ ine the seven abovem entioned components simu ltaneously.

Key words: trad itional Ch inese m edic ine; theophy lline; predn isone acetate; d iazepam; pirox icam; naproxen; indom-

etacin; diclofenac sod ium; LC- M S /M S

  中药制剂具有疗效确切、不良反应小的特点,适

于长期服用,但作用缓慢。极少数人利用人们对传

统中药的信任,以及急于获得疗效的心理,在传统中

药制剂中掺入疗效确切、价廉易得的西药成分,给疾

病的治疗带来隐患。

为此,我们建立了检查中药制剂中掺入茶碱、醋

酸泼尼松、地西泮、吡罗昔康、萘普生、吲哚美辛、双

氯芬酸钠 7种化学成分的 LC- M S /M S快速筛选及

鉴定的方法。

1 仪器及试药

Ag ilent1200HPLC /离子阱质谱 ( LC /M SD T rap /

VL)。

茶碱 100121 - 199903; 醋酸泼尼松 100012 -

200105; 地西泮 1230 - 9601; 吡罗昔康 100177 -

199802;萘普生 100198 - 200403; 吲哚美辛 100258

- 199602;双氯芬酸钠 100334- 200302对照品均购

自中国药品生物制品检定所。

甲醇为色谱醇,水为超纯水, 其他试剂均为分析

纯。
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2 方法  
211 HPLC条件  色谱柱: Phenomenex C18 ( 250 mm

@ 416 mm, 5 Lm),以甲醇 -甲酸盐缓冲溶液 (取甲

酸铵 015 g,加水 2000 mL, 振摇使溶解,用冰醋酸调

pH至 3186) ( 60B40)为流动相; 检测波长为 240

nm;柱温 30 e ;流速 1 mL# m in
- 1
;进样 10 LL。

212 MS条件  电喷雾离子源 ( ESI) , 正离子模式

( ES I+ ),雾化气压力 207 kPa,干燥气温度 350 e ,流

速 10 L# m in
- 1
,扫描范围 100~ 600,柱尾分流 ( 5B1)。

213 对照品溶液的制备  精密称取茶碱、醋酸泼尼
松、地西泮、吡罗昔康、萘普生、吲哚美辛、双氯芬酸

钠对照品各 10 mg, 置 100 mL量瓶中, 加甲醇溶解

并稀释至刻度,摇匀; 精密量取 510 mL,置 50 mL量

瓶中, 加流动相稀释至刻度,摇匀,作为对照品溶液。

214 供试品溶液的制备  取样品 10片或 10粒胶

囊的内容物, 研细, 用甲醇 60 mL分次转移至 100

mL量瓶中,超声 5m in(频率 40 kH z, 功率 300W ),

冷却至室温,加甲醇稀释至刻度,摇匀,滤过,精密量

取续滤液 510 mL, 置 50 mL量瓶中, 加流动相稀释

至刻度,摇匀,作为供试品溶液。

215 测定方法  分别精密量取对照品溶液、供试品
溶液各 10 LL进样, 扫描方式采用全扫描一级质谱、

全扫描二级质谱。

216 精密度试验  取同一份对照品溶液, 连续进样

5次, HPLC色谱峰保留时间 RSD[ 013% , 峰面积

RSD[ 015%。
217 稳定性实验  取同一份对照品溶液, 分别在

0, 3, 6, 9, 12h时间进行分析, 各色谱峰保留时间

RSD[ 018%,峰面积 RSD[ 110%。
218 重复性实验  配制对照品溶液 5份,按上述方

法实验, 各色谱峰保留时间 RSD [ 015%, 峰面积

RSD[ 018%。
219 最小检出量  7种成分 HPLC最小检出限小

于 5 Lg, M S最小检出限均小于 20 ng ( S /N > 3), 可

满足试验要求。

3 结果与讨论
311 对照品溶液总离子流和提取离子流图谱见附
图 1,各对照品的提取离子流的 [M + H ]

+
质核比如

下: 茶碱 18111、醋酸泼尼松 40113、地西泮 28512、吡
罗昔康 33211、萘普生 23112、吲哚美辛 35812、双氯
芬酸钠 29611;对照品二级质谱图谱见图 2。

图 1 对照品 T IC图谱

F ig 1 T IC chrom atogram of referen ce substances

11茶碱 ( theophylline)  21醋酸泼尼松 ( predn isone acetate)  31地

西泮 ( d iazepam )  41吡罗昔康 ( pirox icam )  51萘普生 ( nap roxen)

 61吲哚美辛 ( indom etacin)  71双氯芬酸钠 ( d iclofenac sod ium )

312 供试品溶液的 HPLC色谱图中出现的与对照

品保留时间相同的色谱峰,并且该色谱峰一级质谱、

二级质谱均与相应的对照品一致,确认含待测成分。

对 7批样品的检验情况见表 1。

表 1 7批样品检测表

Tab 1 Tab le of seven sam p les detect

检品名称

( sample nam e)

批号

( Lo tN o. )

供样单位

( supply sample unit)

检出成分

( de tect ing redient)

百花定喘丸 ( Ba ihuadingchuan wan) 20050801 济南市食品药品监督管理局 ( Jinan Adm in istra-

tion Bureau for Food and D rug Surveilance)

地西泮 ( d iazepa)、醋酸泼尼松 ( prednisone ace-

ta te)

秘特灵 (M ite ling ) / 梁山食品药品监督管理局 ( L iangshan Adm in istra-

tion Bureau for Food and D rug Surveilance)

茶碱 ( theophy lline )、醋酸泼尼松 ( prednisone

aceta te)、地西泮 ( diazepa)

复方咳喘灵 ( Fufangkechuanling ) 20051028 阳谷县食品药品监督管理局 ( Yanggu Adm in istra-

tion Bureau for Food and D rug Surveilance)

醋酸泼尼松 ( predn isone aceta te)、地西泮 ( diaz-

epa)

咳嗽痰喘胶囊 ( K ecoutanchuan Cap-

sules)

20050701 莘县食品药品监督管理局 ( Shenx ian Adm in istra-

tion Bureau for Food and D rug Surveilance)

醋酸泼尼松 ( predn isone aceta te)、地西泮 ( diaz-

epa)

速效关节炎胶囊 ( Sux iaoguanjieyan cap-

sules)

051003 济南市食品药品监督管理局 ( Jinan Adm in istra-

tion Bureau for Food and D rug Surveilance)

醋酸泼尼松 ( predn isone aceta te)、地西泮 ( diaz-

epa)、吡罗昔康 ( pirox icam )、吲哚美辛 ( indom-

eta cin)、双氯芬酸钠 ( d iclofenac sodium )

甲茸状骨痛痹胶囊 ( Jia rongzhuanggu

T ongbi capsules) /

梁山县食品药品监督管理局 ( L iangshan Adm in is-

tration Bureau for F ood and D rug Surveilance)

醋酸泼尼松 ( prednisone aceta te )、双氯芬酸钠

( dic lofenac sodium )、吲哚美辛 ( indom etac in)、

萘普生 ( naproxen)

风湿灵 ( Feng shiling ) 05050808 梁山县食品药品监督管理局 ( L iangshan Adm in is-

tration Bureau for F ood and D rug Surveilance)

醋酸泼尼松 ( prednisone ce ta te )、双氯芬酸钠

( dic lofenac sodium )、吲哚美辛 ( indome tac in)
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图 2 对照品二级质谱图

Fig 2 MS /MS chrom atogram s of referen ce sub stances

A.茶碱 ( theophyllin e)  B.醋酸泼尼松 ( predn isone acetate)  C.地西泮 ( diazepam )  D.吡罗昔康 ( p iroxicam )  E.萘普生 ( nap roxen)  

F.吲哚美辛 ( indom etacin )  G.双氯芬酸钠 ( d iclofen ac sod ium )

313 HPLC具有将不同的物质进行分离的能力,一

种可行的 HPLC色谱条件系统可以将不同的待测物

质进行有效的分离, 相同的物质在高效液相色谱图

中表现为能在相同的保留时间出现色谱峰, 根据这

一特性, HPLC可对待测样本进行筛选。液相色谱

-质谱技术可提供待测组分的分子结构信息, 相同

的物质具有相同的分子结构信息,根据这一特性,可

用 LC /M S及 MSn技术判定待测样本中是否含待测

成分。由于中成药中含天然的成分较多, 在 HPLC

色谱图中,可能在待测峰位置出现假阳性峰,因此,

采用 LC /M S及 MSn技术对样本进行确认。

314 本文建立的 LC- M S /M S方法可用于上述 7

种西药成分的快速鉴定。
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