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摘要

N-亚硝基⼆甲胺(NDMA)具有致癌性，并普遍存在于各类⼈⽤商品和药品中，因此，监测各种基质中的这种化
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合物受到极⼤关注。这些化合物需要在复杂制剂样品中的亚ng/mL范围内进⾏⾼灵敏度、⾼选择性检测。本⽂

探讨了Xevo G2-XS QTof在靶向增强模式下对雷尼替丁药品中的NDMA进⾏⾼灵敏度、⾼选择性定量分析的性

能。除展⽰线性、检测和浓度计算结果以外，还描述了该⽅法分离NDMA与近期鉴定的⼲扰物质的⾊谱能⼒。

优势

根据法规建议以⾼灵敏度、⾼选择性测定药品中的NDMA■

采⽤靶向增强模式提升HRMS灵敏度■

NDMA与已知的共洗脱⼲扰物⼆甲基甲酰胺实现⾊谱分离■

简介

N-亚硝基⼆甲胺(NDMA)是⼀种已知的潜在致癌物质，近来在各种药品中作为杂质检出1。在这些情况下，

NDMA的形成可归因于使⽤⼆甲基甲酰胺(DMF)和硝酸盐试剂合成活性药物成分(API)的过程1。 受影响的药物

起初包括⼴泛销售的⾎管紧张素II受体阻滞剂2,3，例如“沙坦”原料药缬沙坦3,4。此后发现更多的NDMA污染

，⽬前已扩展⾄雷尼替丁4,5（⽤于治疗胃溃疡和胃灼热4）和缓释⼆甲双胍6。随后，US FDA和全球其他监管

机构对这些药品的⽣产采取了召回或限制措施2,3，并发起⼀场要求准确检测并定量分析NDMA及其他N-亚硝胺

的推⼴活动2,4。⽬前，美国FDA已经将NDMA的每⽇摄⼊量限值确定为96 ng/天5，并在积极考虑降低该限值

。 

因此，主动监测NDMA⾮常重要，且需要采⽤⾼灵敏度、⾼特异性分析⽅法。液相⾊谱-质谱联⽤(LC-MS)技术

已成功应⽤于对NDMA进⾏可靠的鉴定和定量1。 例如，测量雷尼替丁中的NDMA时，液相⾊谱法优于⽓相⾊

谱法，因为后者在分析过程中会导致原料药降解⽽形成NDMA7。 ⾼分辨率质谱(HRMS)平台通过离⼦的精确质

量数测量发挥了特异性优势，能够⽣成质量数范围较窄的提取离⼦⾊谱图(XIC)。仪器设计⽅⾯的新进展⼤幅

提⾼了某些HRMS平台的灵敏度8，还可以通过在感兴趣的⽬标质荷⽐(m/z)周围应⽤增强的占空⽐进⼀步增加

信号强度。之前已有研究表明，HRMS⽅法能够准确、精密地定量分析原料药和药品中的NDMA2,3,7。

本⽂介绍了Xevo G2-XS QTof与UPLC系统联⽤作为HRMS平台对药品雷尼替丁和⼆甲双胍中的NDMA进⾏的选

择性和⾼灵敏度测量。还展⽰了该⽅法对NDMA与N,N-⼆甲基甲酰胺(DMF)实现的⾊谱分离（已知DMF会导致

潜在的定量⼲扰）。

实验



样品描述

本研究所⽤样品的制备⽅法为：将雷尼替丁和⼆甲双胍药品溶于⽔中，制成最终浓度为30 mg/mL的溶液。具

体⽽⾔，将150 mg雷尼替丁溶于5 mL药物溶液注射⽤⽔中。对于⼆甲双胍，则将三个500 mg药⽚溶于50 mL

⽔中；本研究还溶解了⼆甲双胍API，使⽤120 mg API和4 mL⽔，制成最终浓度为30 mg/mL的溶液。

⽤⽔将NDMA储备液稀释⾄⼯作浓度10 μg/mL，并⽤适当体积的⽔将储备液稀释⾄浓度1.0、5.0、10、50和

100 ng/mL。使⽤以下从⽂献2中直接引⽤的计算⽅法来测定制得的药品溶液中NDMA的浓度，其中Aspl和As使

⽤NDMA提取离⼦⾊谱图(XIC)中75.0552 m/z处的靶向增强⾯积。

⼆甲基甲酰胺(DMF)和NDMA的制备⽅法为：溶于⽔中，制成最终浓度分别为30 μg/mL和2 ng/mL的溶液。

液相⾊谱条件

液相⾊谱系统： ACQUITY UPLC H-Class

检测条件： Xevo G2-XS Qtof

⾊谱柱： ACQUITY UPLC HSS T3 (2.1 × 100 mm, 1.8 

µm)



柱温： 30 °C

样品温度： 7 °C

进样体积： 10 µL

流速： 300 µL/min

流动相A： ⽔ + 0.1%甲酸

流动相B： 甲醇 + 0.1%甲酸

梯度表

质谱条件

质谱系统： Xevo G2-XS Qtof

分析器模式： 灵敏度

采集模式： TOF MS



扫描时间： 0.8 s

电离模式： APCI正离⼦模式

采集范围： 30‒150 m/z

靶向增强质量数： 75.0 m/z

电晕电流： 0.5 mA

探头温度： 250 °C

脱溶剂⽓流速： 1200 L/h

碰撞能量： 6 eV

锥孔电压： 40 V

锥孔⽓流速： 10 L/h

离⼦源温度： 130 °C

实时校正标准液： 亮氨酸脑啡肽(120.0813 m/z)

四极杆配置⽂件： ⼿动配置⽂件（设置如下）



数据管理

⾊谱软件： MassLynx 4.2版

质谱软件： MassLynx 4.2版

数据处理： UNIFI v1.9.4

结果与讨论

利⽤溶剂标准品评估NDMA的初步检测结果。为改善NDMA的检测效果，本⽂采⽤⼀种靶向增强⽅法。Xevo 

G2-XS QTof上的靶向增强通过同步TOF区域中的推斥极实现，本例中针对的是NDMA的[M+H]+9。操作⾮常简

单，只需在MS⽅法（如图1所⽰）中启⽤“Target Enhancement”（靶向增强）并输⼊⽬标质量数即可（在

本例中为75.0 Da）。图2显⽰了稀释剂空⽩样和系列中每个浓度点的提取离⼦⾊谱图汇总以及所得的校准曲线

数据。根据峰间信噪⽐10:1确定的定量限(LOQ)为1.0 ng/mL，其中噪⾳取⾃2.5~3.0 min区域。范围1.0~100 

ng/mL的稀释系列表现出优异的线性（R2为0.996，图2）。该值低于FDA最近推荐的药品/原料药中NMDA限

值30 ng/mL10。



图1.在TOF MS MassLynx采集⽅法中对NDMA启⽤靶向增强 



图2.空⽩样和所有标样的NDMA XIC以及校准曲线数据 

完成NDMA溶剂标准品分析后，继续分析雷尼替丁药品(DP)。NDMA与雷尼替丁之间的⾊谱分离结果如图3所

⽰，图中⽐较了5 ng/mL NDMA标准品进样与30 mg/mL雷尼替丁进样的结果。利⽤Xevo G2-XS QTof进⾏精

确质量数测量对NDMA鉴定发挥了特异性（图3）。分析雷尼替丁DP发现其中存在NDMA污染。图4显⽰了雷尼

替丁中未经进⼀步加标以及四个加标⽔平（1.0、5.0、10和20 ng/mL）的NDMA的XIC，还显⽰了所有进样的

响应汇总。每次进样得到的汇总图中均标注了标准品和药品样品中NDMA的计算浓度。最后，对雷尼替丁DP

中的加标NDMA曲线进⾏1/X加权，结果表现出良好的线性（R2值为0.996）。

图3.使⽤ACQUITY HSS T3 UPLC⾊谱柱对NDMA（5 ng/mL标准品）和雷尼替丁(30 mg/mL)实现

的⾊谱分离。该LC-HRMS⽅法通过精确质量数测量进⼀步提升了特异性，从NDMA标准品的谱图

可以证明。 



图4.空⽩稀释剂、雷尼替丁药品和加标药品的NDMA XIC，以及所有进样中NDMA计算浓度的汇总

图。 

完成⽅法性能表征后，分析7种雷尼替丁样品发现其中包含不同浓度的NDMA。这些结果以及3 ng/mL NDMA

标准品的平均响应（峰⾯积）⻅表1。本研究根据在⽔中制备的标准曲线定量NDMA，还分析了⼆甲双胍样品

，未发现可检出的NDMA。

表1.7种不同雷尼替丁样品中的NDMA浓度(

ppm)汇总 

最近有报告强调，由于⼆甲双胍药品中含有共洗脱的N,N-⼆甲基甲酰胺(DMF)，NDMA定量可能存在差异。

DMF (C3H7NO)和NDMA (C2H6N2O)的分⼦量相似（理论[M+H]+分别为74.0600 m/z和75.0553 m/z），尽管



这些质量数在名义质量数条件下很容易区分，但由于存在DMF15 N同位素离⼦（理论m/z为75.0631），

NDMA在⾊谱共洗脱环境下发⽣了定量结果偏⾼的情况11。本研究采⽤的⾊谱⽅法虽然是在这⼀NDMA定量问

题披露之前开发出来的，但仍然对NDMA与DMF实现了合适的基线分离，如图5所⽰。即使在HRMS⽅法中

，⾊谱分离也是避免不准确定量的可靠⽅法。

图5.1.63 min处NDMA（样品浓度范围1.0‒100 ng/mL内的叠加XIC）与2.30 min处DMF的⾊谱分

离 

结论

本⽂展⽰了Xevo G2-XS QTof准确定量雷尼替丁和⼆甲双胍药品中NDMA的能⼒，该⽅法的LOQ⼩于FDA推荐

的LOQ (0.03 ppm, 30 ng/mL)。使⽤该⽅法能够定量7种⼆甲双胍⽚剂中的NDMA。开发出的UPLC⾊谱⽅法

也被证明在从潜在的共洗脱DMF中分离NDMA⽅⾯具有良好的稳定性和选择性。 
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特⾊产品

ACQUITY UPLC H-Class PLUS系统 <https://www.waters.com/10138533>

Xevo G2-XS QTof四极杆⻜⾏时间质谱仪 <https://www.waters.com/134798222>

MassLynx MS软件 <https://www.waters.com/513662>

UNIFI科学信息系统 <https://www.waters.com/134801648>
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