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料，通过固体分散体技术提高其溶出速度，增加药

物的体内吸收，提高生物利用度，增强疗效，是现

有银杏黄酮类等药物的升级换代产品，目前该产品

尚未上市，故产品质量标准的充分研究，将对制剂

品种的稳定性和产品上市后质量监控具有十分重

要的意义。本试验建立了 HPLC 测定银杏黄酮苷元

固体分散体胶囊中槲皮素、山奈素和异鼠李素的含

量测定方法，方法学研究表明重复性和准确性均较

好，可将此法用于银杏黄酮苷元固体分散体胶囊的

质量控制，也可用于银杏黄酮苷元其他制剂和原料

药的含量测定。 
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西咪替丁有关物质检查方法的再评价 
 

陈英，王彩媚(广东省药品检验所，广州 510180) 

 
摘要：目的  对西咪替丁有关物质测定方法进行评价。方法  分别用中国药典 2005 年版的 TLC 和自建立的 HPLC，对

西咪替丁有关物质进行测定。选用 C18 柱，以甲醇-水(240 760)(∶ 每 1 000 mL 甲醇水溶液中含磷酸 0.3 mL 及正已烷磺酸

钠 0.94 g)为流动相，检测波长为 220 nm。结果  TLC 检测 7 个厂家共 8 批西咪替丁的有关物质均符合标准规定(0.5%)；

HPLC 检测结果显示仅 1 个厂家 1 批西咪替丁的有关物质在 0.5%之内，其他批次样品均超出 0.5%。结论  TLC 法无法准

确客观检测出本品的有关物质，HPLC 测定结果更准确可靠。 
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Revaluation of the Determination Method for Related Substances in Cimetidine 
 
CHEN Ying, WANG Caimei(Guangdong Provincial Institute for Drug Control, Guangzhou 510180, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To revalue the determination method for related substances in cimetidine. METHODS  The 
related substances in cimetidine were tested by TLC and HPLC, respectively. The HPLC method was carried out on a C18 column 
with the mixture of methanol-water(240 760) (dissolved 0.3 mL of phosphoric acid and 0.94 g sodium hexanesulfonate in ∶

1 000 mL methanol) as mobile phase and UV wavelength at 220 nm. RESULTS  The results of related substances tested by 
TLC were all within 0.5% in 8 batches of cimetidine from 7 manufacturers, but only one batch was within 0.5% by HPLC. 
CONCLUSION  The result of related substances in cimetidine tested by HPLC was more credible than the result tested by 
TLC.  
KEY WORDS: cimetidine; related substances; TLC; HPLC 
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西咪替丁又名甲氰咪胍，为 H2 受体拮抗剂。

其质量标准收载于中国药典 2005 年版二部，其在

合成和贮存过程中易引入较多的有机杂质(即“有

关物质”)，药典采用薄层色谱法(TLC)控制产品的

有关物质。本试验建立了 HPLC，通过对多个厂家

产品的有关物质进行考察，并对现有 TLC 的检测

有效性进行再评价。 

1  仪器与试药 

Agilent 1100 液相色谱仪系统(美国安捷伦公

司)；硅胶 G 薄层色谱板(Merck 预制板)。西咪替

丁(Y1 厂，批号：0712035；Y2 厂，批号：20040201；

Y3 厂，批号：20071014；Y4 厂，批号：080401、

080402；Y5 厂，批号：20080150；Y6 厂，批号：

20071132；Y7 厂，批号：20080103)；H2O2、乙酸

乙酯、浓氨溶液、磷酸均为分析纯；甲醇分别为

分析纯(用于 TLC)和色谱纯(用于 HPLC)；水为二

次去离子纯化水。 

2  方法与结果 

2.1  TLC 法 

2.1.1  方法  按中国药典 2005 年版二部[1]，展开

剂略作优化，展开条件为：乙酸乙酯-甲醇-浓氨溶

液(10∶1.5∶0.5)。在该条件下，展开的斑点整齐，

无拖尾现象，酸、碱和氧化的破坏溶液中，各杂

质斑点与主成分均能良好分离，主斑点 Rf 值在

0.41~0.52 之间。 

2.1.2  试验结果  按“2.1.1”项下方法对收集的

样品进行有关物质考察，色谱图见图 1。  

其中斑点 1~8 分别对应 Y1~Y7 各厂家的各批

号，9 为对照溶液斑点。结果显示，各厂家样品均

有多个的杂质斑点，但杂质斑点的颜色均不深于

对照斑点，TLC 结果显示各厂家样品均符合规定，

杂质均小于 0.5%。 

 
图 1  西咪替丁有关物质 TLC 图 

Fig 1  TLC chromatogram of related substances in cimetidine 

2.2  HPLC 法 

2.2.1  色谱条件  色谱柱：C18 柱(4.6 mm×250 

mm，5 μm)；流动相：甲醇-水(240∶760)(每 1 000 mL

中含磷酸 0.3 mL 及正已烷磺酸钠 0.94 g)；流速：

1.0 mL·min1；检测波长：220 nm；进样量：20 μL，

色谱图记录时间至主成分峰保留时间的 3.5 倍。 

2.2.2  系统适用性条件  取本品约 40 mg，置 100 

mL 量瓶中，加 1 mol·L1 盐酸溶液 10 mL，水浴加

热 2 min，放冷，加 1 mol·L1 氢氧化钠溶液 10 mL

中和后，用流动相稀释至刻度，摇 ，取 20 μL

注入液相色谱仪，记录色谱图，酰胺类似物峰与

西咪替丁峰的分离度不小于 8.0。 

在该色谱条件下，西咪替丁色谱峰的保留时

间约为 11 min，见图 2；酰胺类似物对西咪替丁的

相对保留时间为 1.8 min，分离度为 9.3，见图 3。 

 
图 2  供试品图谱 
1西咪替丁 

Fig 2  Chromatograms of sample  
1cimetidine 

2.2.3  方法的专属性考察 

2.2.3.1  热破坏试验  取本品 40 mg，置 100 mL

量瓶中，加流动相适量，水浴加热 1 h，加流动相

并稀释至刻度，摇 ，取 20 μL，进样测定，供试

品未明显产生新的杂质，表明本品对热较稳定。 

2.2.3.2  光照破坏试验  取本品 40 mg，置 100 mL

量瓶中，加流动相使溶解并稀释至刻度，分别置

照度为 4 000 Lx 下照射 3 d，和置 365 nm 紫外光

灯下照射 14 h，分别取 20 μL，进样测定，供试品

未明显产生新的杂质，表明本品对光较稳定。 

2.2.3.3  酸破坏样品的检测  取本品 40 mg，置

100 mL 量瓶中，加 1 mol·L1 盐酸溶液 10 mL，水

浴加热 2 min，放冷，加 1 mol·L1 氢氧化钠溶液

10 mL，加流动相并稀释至刻度，摇 ，取 20 μL，

进样测定，在主成分相对保留时间约 1.8 min 处，

产生一个主要杂质，该杂质峰面积随着破坏时间

延长而加大。根据文献[2]，该杂质为酰胺类似物。

见图 3。 
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图 3  酸破坏样品的图谱 
1西咪替丁；2酰胺类似物 

Fig 3  Chromatograms of sample destroyed by HCl 
1cimetidine; 2amide analog 

2.2.3.4  碱破坏样品的检测  取本品 40 mg，置

100 mL 量瓶中，加 1 mol·L1 氢氧化钠溶液 10 mL，

放置 2 h，溶液由无色澄清变为黄色溶液，加

1 mol·L1 盐酸溶液 10 mL，加流动相并稀释至刻

度，摇 ，取 20 μL，进样测定，产生的杂质与主

成分分离良好。见图 4。 

 
图 4  碱破坏样品的图谱 
1西咪替丁 

Fig 4  Chromatograms of sample destroyed by NaOH 
1cimetidine 

2.2.3.5  氧化破坏样品的检测  取本品 40 mg，置

100 mL 量瓶中，加 1.5%过氧化氢溶液 10 mL，放

置 10 min，加流动相并稀释至刻度，摇 ，取

20 μL，进样测定，产生的杂质在主成分之前，与

主成分分离良好。见图 5。 

 
图 5  氧化破坏样品的图谱 
1西咪替丁 

Fig 5  Chromatograms of sample destroyed by H2O2 
1cimetidine 

2.2.4  分离度的确定  考察结果发现，当西咪替

丁与酰胺类似物的分离度大于 8.0 时，西咪替丁色

谱峰之后出现一个杂质峰；分离度小于 8.0 时，该

杂质峰与西咪替丁的分离度不符合规定(<1.5)；当

西咪替丁与酰胺类似物的分离度小于 4.0 时，该杂

质峰被包含入西咪替丁色谱峰中。故确定西咪替

与丁酰胺类似物的分离度不小于 8.0。 

2.2.5  检测限和定量限的测定  将供试品溶液逐

级稀释，测得西咪替丁的检测限为 80 ng(S/N=3.8)；

定量限为 400 ng(S/N=11.8，RSD%为 0.26%，n＝5)。 

2.2.6  稳定性试验  取 Y1 厂样品，用流动相配制

成每 1 mL中含 0.4 mg的供试品，按上述色谱条件，

分别于 0，2，4，6，8，10，12，14 h 进行进样测

定，供试品溶液的杂质数和量均未增加，主峰峰

面积、 大杂质峰面积和各杂质峰面积的变化

RSD 分别为 0.2%，1.1%，1.7%，均在 2.0%以内。

表明供试品溶液在 14 h 内稳定。 

2.2.7  样品有关物质的测定结果  取各样品，照

上述建立的 HPLC 色谱条件，用自身对照法考察

产品的有关物质情况，结果见表 1。 

表 1  HPLC 考察西咪替丁有关物质的结果 

Tab 1  Results of related substances in cimetidine by HPLC 

有关物质 
厂家 批号 

大杂质/% 杂质总量/% 

Y1 0712035 0.73 1.61 

Y2 20040201 1.18 1.32 

Y3 20071014 0.37 0.41 

080401 0.57 1.43 Y4 
 080402 0.52 1.70 

Y5 20080150 0.57 1.51 

Y6 20071132 0.80 1.57 

Y7 20080103 0.91 1.65 

3  讨论 

HPLC 方法测定的各样品有关物质，在 7 个厂

家生产的 8 个批次样品中，仅有 Y3 厂产品的单个

杂质和杂质总量小于 0.5%，其余厂家的样品杂质

均超过 0.5%，与 TLC 测得各厂家产品均符合规定

(不过 0.5%)的结论有很大差别。 

从 TLC 图谱和 HPLC 图谱可见，本品存在较

多的杂质，TLC 虽然分离能力也好，但结果用目

视判断，在对杂质的半定量计算和客观判断上，

则远不如 HPLC。通过考察可见，用本试验建立的
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HPLC 测定西咪替丁有关物质，结果较 TLC 更为

准确、客观。 

根据文献[2]，检测波长选用 220 nm，该检测

波长下，杂质和主成分均可较好检出。 
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LC-MS/MS 快速测定生物检材中乌头碱的含量 
 

高瞰，邢俊家(中国医科大学附属第一医院药剂科，沈阳 110001) 
 

摘要：目的  建立快速测定生物检材中乌头碱的 LC-MS/MS 方法。方法  生物检材经乙醚-二氯甲烷(3∶2)提取后，用

Venusil Mp-C18 柱进行分离，采用 ESI 多反应监测(MRM)扫描方式。结果  测定的线性范围为 3~5 000 ng·mL1，RSD<1.8%，

日间和日内精密度分别为 2.5%和 4.6%，提取回收率为 85.61%~89.04%。结论  该方法简便、快捷，适用于生物检材中乌

头碱的快速测定。 

关键词：乌头碱；LC-MS/MS；生物检材 
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A Rapid Method for Determination of Aconitine in Biology Samples by LC-MS/MS 
 
GAO Kan, XING Junjia(The First Affiliated Hospital of China Medical University, Shenyang 110001, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a rapid method for determination of aconitine in biology samples by LC-MS/MS. 
METHODS  Aconitine and the internal standard tramadol were extracted from biology samples using diethyl ether 

-dichloromethane (3∶2), and separated on a Venusil Mp-C18 column. Detection was carried out by multiple reaction monitoring 

(MRM) on a Q-trapTM LC-MS/MS system with an ESI interface in the positive ion mode. RESULTS  The linear arrang was 

35 000 ng·mL1. The accuracy was 1.8% and the intra- and inter-day precision were 2.5% and 4.6%, respectively. The recovery 
was between 85.61% and 89.04%. CONCLUSION  This method is simple and rapid, which can be used for the determination 
of aconitine in biology samples by LC-MS/MS. 
KEY WORDS: aconitine; LC-MS/MS; biology samples 

 

川乌、草乌、附子等为毛茛科乌头属植物，

具有抗炎、镇痛、局部麻醉等作用。但该属中药

所含乌头碱(aconitine)既是有效成分又是剧毒成

分，其治疗量与致毒、致死量接近，加之对药物

耐受性的个体差异及药物炮制等原因，常引起乌

头碱中毒[1]。 

目前已经报道的乌头碱在生物检材中的检测

方 法 有 HPLC[2-3] 、 衍 生 化 GC/MS ， 还 有

LC-MS/MS[4-6]。HPLC 样品前处理较为繁琐，或是

保留时间较长[3]；衍生化 GC/MS 法还涉及分析前

的衍生化；LC-MS/MS 虽缩短了分析时间(例如

1.19 min) 且 有 较 高 的 灵 敏 度 (LOQ 为 2 

ng·mL1 )[6]，但是加入两倍血浆样品体积的乙腈溶

液沉淀血浆中的蛋白，大大增加了基质效应，增

加了内源性物质的干扰，也容易使精密的仪器和

色谱柱受到污染。 

本试验报道了生物检材(血、尿、肝、肾、胃

内容)中测定乌头碱浓度的 LC-MS/MS 分析方法。

仅取 50 L 或 0.5 g 的生物样品，采用乙醚-二氯甲

烷(3∶2)提取，提取回收率高，且大大降低了基质

效应，乌头碱的保留时间约为 2.11 min，总分析时

间仅为 3.20 min，检测限为 3 ng·mL1。 

1  仪器与药品 

1.1  仪器  

Q-trap 型三重四极杆串联质谱仪，配有电喷雾

离子化源以及 Analyst 1.3 数据处理软件 (美国
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