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UHPLC-Q-TOF-MS 快速检测中成药中 4 个违法掺入的化学成分 
   

杨敏智 1，程栋 2，申兰慧 1(1.无锡市药品安全检验检测中心，江苏 无锡 214028；2.江南大学药学院，江苏 无锡 214122) 

 
摘要：目的  建立 UHPLC-Q-TOF-MS 快速检测中成药中违法掺入雷尼替丁、苯乙双胍、吡罗昔康、双氯芬酸钠的方法。 

方法  采用 Agilent ZORBAX SB C18 色谱柱(2.1 mm × 100 mm，1.8 µm)，甲醇-10 mmolˑL1 醋酸铵溶液(含 0.1%甲酸)为流

动相，梯度洗脱；离子源为 ESI 模式，正离子检测；利用保留时间，一级、二级质谱碎片信息并结合数据库，对 4 种违

法掺入的化学成分进行定性与定量测定。结果  百草糖胶囊中检出雷尼替丁、苯乙双胍；孟氏咳喘灵胶囊中检出雷尼替

丁、吡罗昔康、双氯芬酸钠成分。结论  该方法准确可靠，可高效、快速检测中成药中违法掺入的雷尼替丁、苯乙双胍、

吡罗昔康、双氯芬酸钠。 
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Rapidly Detection of Four Chemical Substances Illegally Added in Traditional Chinese Medicine by 
UHPLC-Q-TOF-MS 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method for rapidly detection of ranitidine, phenformin, piroxicam and diclofenac 
sodium illegally added in Chinese patent medicine by UHPLC-Q-TOF-MS. METHODS  The Agilent ZORBAX SB 

C18(2.1 mm × 100 mm, 1.8 µm) column was used, with the mobile phase of methanol-10 mmolˑL1 ammonium acetate 
(containing 0.1% formic acid) by gradient elution. Electrospray ionization(ESI) source was used in a positive ion mode, the 
qualitative and quantitative analyses of the four illegally added substances were combined with retention time, mass spectra, 
tandem mass spectra and database. RESULTS  Ranitidine and phenformin were detected illegally added in Baicaotang capsules. 
Ranitidine, piroxicam and diclofenac sodium were detected illegally added in Mengshi Kechuanling capsules. CONCLUSION  
This method is accurate, efficient, rapid and can be used to detect the ranitidine, phenformin, piroxicam and diclofenac sodium 
illegally added in Chinese patent medicine. 
KEYWORDS: UHPLC-Q-TOF-MS; illegally added; ranitidine; phenformin; piroxicam; diclofenac sodium 
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中成药中添加相似或相同治疗功效的化学物

质和中药材中添加化工染料是中药掺杂掺假的主

要手段。补充检验方法是认定药品有掺杂掺假嫌

疑的技术依据[1]。笔者根据国家药品监督管理局药

品检验补充方法检验和检验项目批准件[2]，并且查

阅相关文献[3-5]，发现止咳平喘类的中药制剂中一般

违法掺入马来酸氯苯那敏、土霉素等；抗风湿类中

药制剂中违法掺入吡罗昔康、醋酸泼尼松等；降糖

类中药制剂中违法掺入苯乙双胍、格列本脲等。但

在咳喘类和降糖类中药制剂中违法掺入雷尼替丁

化学物质，鲜有文献报道。雷尼替丁属于组胺 H2

受体拮抗剂，药效作用时间比较长，可降低胃酸与

胃蛋白的分泌与活性，对溃肠疾病的治疗效果较

好，但会出现过敏性哮喘[6-8]。同时，苯乙双胍会对

人体造成严重的影响，被国家列为禁止生产与销售

的药品。双氯芬酸钠、吡罗昔康等化学物质长期服

用损害人体健康[7-11]。笔者结合日常检验工作经验，

建立 UHPLC-Q-TOF-MS 法，能够准确、快速、高

效地同时检测中药制剂中是否违法掺入雷尼替丁、

苯乙双胍、吡罗昔康、双氯芬酸钠等化学物质。 

1  仪器与试药 

Agilent 1290 UHPLC-6530A Q-TOF-MS 仪(超

高效液相色谱-四级杆-飞行时间质谱联用仪，美国

Agilent 公司)，配有系统：柱温箱、大气压离子源

ESI、Mass Hunter 工作站等；XSE205 电子天平(梅

特勒公司)；KH-300E 超声仪(昆山禾创超声仪器有
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限公司)；Millipore 纯水系统(美国 Millipore 公司)。 

对照品盐酸雷尼替丁(批号：100163-201006；

纯度：99.8%)、吡罗昔康(批号：100177-200603；

纯度：99.8%)、双氯芬酸钠(批号：100334-200302；

纯度： 100%)和盐酸苯乙双胍 (批号； 100922- 

201001；纯度：97%)购自中国食品药品检定研究

院。百草糖(北京某医药科技有限公司，批号：

20160411；规格：每粒 0.14 g)；孟氏咳喘灵胶囊(河

南某咳喘中医研究所，批号：20151218；规格：

每粒 0.4 g)均来自市场抽验样品，其中以孟氏咳喘

灵胶囊作为方法学试验样品。甲醇为质谱级，甲

酸、醋酸铵均为分析纯，水为超纯水。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件  

色谱柱：Agilent ZORBAX SB C18 色谱柱

(2.1 mm×100 mm，1.8 µm)；流动相 A 为甲醇，流

动相 B 为 10 mmolˑL1 醋酸铵(含 0.1%甲酸)溶液，

梯度洗脱：0~5 min，30%→70% A；5~7 min，70%→ 

85% A；7~9 min，85%→30% A；9~10 min，30% A。

流速 0.4 mL·min1；柱温 35 ℃；进样量 3 µL。 

2.2  质谱条件   

电喷雾离子化正离子检测方式(ESI+)，质荷比

范围：m/z 50~1 000；干燥气温度：350 ℃；气体

流速 11 L·min1；雾化器压力 50 pis；碎裂电压

60 V；锥孔电压 40 V；八级杆上电压 OCT I RFVpp 

750 V。采用全扫描一级质谱、选择离子二级扫描

质谱检测方式。 

2.3  溶液的制备 

2.3.1  对照品储备溶液的制备  分别精密称取盐

酸雷尼替丁对照品 10.92 mg、盐酸苯乙双胍对照

品 10.29 mg、吡罗昔康对照品 20.19 mg、双氯芬

酸钠对照品 50.43 mg 置于 100 mL 量瓶中，用甲醇

溶解并稀释至刻度，作为对照品储备液。 

2.3.2  混合对照品溶液的制备  精密量取对照品

储备液 5 mL 置 25 mL 量瓶，用甲醇稀释至刻度，

作为混合对照品溶液，作为方法学考察溶液。 

2.3.3  供试品溶液的制备  取样品 20 粒，内容物

混匀，研细，取约 0.2 g，精密称定，置 100 mL

量瓶中，加甲醇约 50 mL，超声处理(功率 250 W，

频率 35 kHz)15 min，放冷至室温，用甲醇稀释至

刻度，摇匀，取上清液用 0.22 µm 滤膜滤过，即得。

滤 液 稀 释 一 定 倍 数 后 用 UHPLC-MS 、

UHPLC-MS/MS 分析。 

3  结果   

3.1  质谱条件优化   

首先经过调谐和校正，使仪器达到 佳状态。

选择扩展动态范围模式(2 GHz)进行采集，优化锥

孔电压、干燥气流速、毛细管电压等质谱参数。

使用正离子模式对雷尼替丁、苯乙双胍、吡罗昔

康、双氯芬酸钠对照品进行一级、二级质谱分析，

结果见表 1。根据化合物碎裂离子推测化合物的质

谱裂解规律，结果见图 1。 

表 1  准分子离子及特征碎片离子 

Tab. 1  Parent ions and daughter ions 

化学成分
保留时

间/min

准分子离子

[M+H]+(m/z) 
主要碎片离子(m/z) 

碰撞

能/eV

雷尼替丁 1.16 315.149 3 176.05；130.06*；98.08 18

苯乙双胍 1.98 206.140 3 60.06*；105.07 20

吡罗昔康 4.75 332.070 6 95.06*；121.04 23

双氯芬酸钠 7.13 296.024 5 215.05*；250.02 15

注：*定量离子。 

Note: *quantitative ion. 

 
图 1  雷尼替丁、苯乙双胍、吡罗昔康、双氯芬酸钠的质

谱预测裂解规律 
A雷尼替丁；B苯乙双胍；C吡罗昔康；D双氯芬酸钠。 
Fig. 1  Fragmentation machanism of ranitidine, phenformin, 
piroxicam and diclofenac sodium 
Aranitidine; Bphenformin; Cpiroxicam; Ddiclofenac aodium. 
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3.2  样品的定性检测   

样品稀释后按照“2.1”“2.2”项下条件进

行 UHPLC、MS、MS/MS 分析。结果显示，百草

糖中检测出雷尼替丁和苯乙双胍；孟氏咳喘灵胶

囊检测出雷尼替丁、吡罗昔康、双氯芬酸钠。与

对照品相比较，保留时间(图 2)和二级质谱(图 3)

一致，确证百草糖违法掺入雷尼替丁、苯乙双胍；

孟氏咳喘灵胶囊违法掺入雷尼替丁、吡罗昔康、

双氯芬酸钠。 

 
图 2  混合对照品和供试品总离子流图 
1雷尼替丁；2苯乙双胍；3吡罗昔康；4双氯芬酸钠；A混合对

照品；B百草糖；C孟氏咳喘灵胶囊。 
Fig. 2  TIC of mixed reference substance and test sample 
1ranitidine; 2phenformin; 3piroxicam; 4diclofenac sodium; 

Amixed references; BBaicaotang; CMengshi Kechuanling capsules. 

3.3  方法学考察 

3.3.1  线性关系考察  精密量取混合对照品储备

液 0.5，1，3，5，9 mL 置于 25 mL 量瓶中，加甲

醇稀释至刻度，按“2.1”和“2.2”项下条件进行

测定，以峰面积为纵坐标，溶液的浓度(µg·mL1)

为横坐标绘制标准曲线，计算回归方程，见表 2。 

3.3.2  重复性试验  精密称取“孟氏咳喘灵胶囊”

6 份，按照“2.3.3”项下方法制备供试液，按照“2.1”

和“2.2”项下条件进样，测定其峰面积，以外标

法计算雷尼替丁、吡罗昔康、双氯芬酸钠的含量，

其 RSD 分别为 2.91%，3.31%，3.92%(n=6)。表明

该方法的重复性较好。 

 
图 3  混合对照品二级质谱图 
A雷尼替丁；B苯乙双胍；C吡罗昔康；D双氯芬酸钠。 
Fig. 3  Full MS2 spectra of mixed reference substance 
Aranitidine; Bphenformin; Cpiroxicam; Ddiclofenac sodium. 

3.3.3  仪器精密度试验  取“2.3.2”项下混合对

照品溶液连续进样 6 次，计算雷尼替丁、苯乙双

胍、吡罗昔康、双氯芬酸钠的峰面积 RSD 分别为

2.80%，2.62%，2.85%，2.95%(n=6)。表示仪器精

密度良好。 

3.3.4  稳定性试验  取供试品溶液，分别在制备

后 0，2，4，8，12 h 进样测定，测定雷尼替丁、

吡罗昔康、双氯芬酸钠的峰面积，其峰面积 RSD

分别为 0.93%，1.03%，1.30%(n=5)。表明样品的

稳定性较好。 

3.3.5  检出限与定量限  因不同化学成分的检出

限除取决于其本身的性质，还与离子化效率有很

大相关性，取“2.3.2”项下对照品溶液逐级稀释

后测定，分别计算雷尼替丁、苯乙双胍、吡罗昔

康、双氯芬酸钠的检出限(以 S/N=3)和定量限(以

S/N=10)。结果见表 2。 
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表 2  4 种化学物质的线性、范围及检出限 

Tab. 2  Linearity, ranges and detection limit of the four components 

组分 标准曲线 r 线性范围/µg·mL1 检出限/µg·mL1 定量限/µg·mL1 

雷尼替丁 Y=998 658X+339 745 0.999 2 2.184~39.312 0.054 1 0.109 

苯乙双胍 Y=838 790X+2×106 0.999 6 10.290~37.044 0.051 1 0.103 

吡罗昔康 Y=332 046X+756 037 0.999 5 4.038~72.684 0.081 1 0.202 

双氯芬酸钠 Y=26 360X+184 997 0.999 7 10.086~181.548 0.834 0 1.680 

 

3.3.6  回收率试验  精密称取样品(孟氏咳喘灵胶

囊)0.1 g，分别加入 80%，100%，120%对照品各 3

份。按照“2.3.3”项下方法制备供试品溶液。按

“2.1”和“2.2”项下条件进行检测，记录峰面积，

按照外标法计算。计算雷尼替丁、吡罗昔康、双

氯芬酸钠、盐酸苯乙双胍的平均回收率分别为

99.8%，98.5%，102.3%，98.2%，RSD 分别为 2.78%，

2.83%，2.63%，2.32%(n=9)。结果表明，雷尼替

丁、吡罗昔康、双氯芬酸钠、苯乙双胍的回收率

良好。 

3.4  样品中非法添加化学物质的定量测定 

取百草糖和孟氏咳喘灵胶囊样品，按照

“2.3.2”项下分别制备供试品溶液，按“2.1”项

下色谱条件进样，按外标法计算，测定其 4 种化

学成分的含量。每个样品各测定 3 份，测定结果

见表 3。 

表 3  中成药中非法添加化学物质的含量测定结果(n=3) 

Tab. 3  Determination results of chemical substances illegally 

added in traditional Chinese medicines (n=3)       mg·g1 

化学组分含量 百草糖 孟氏咳喘灵胶囊 

雷尼替丁  2.26  0.85 

苯乙双胍 13.79  

吡罗昔康   1.05 

双氯芬酸钠  15.12 

4  讨论 

4.1  色谱柱的选择   

笔者比较了Agilent ZORBAX SB C18柱(2.1 mm× 

100 mm，1.8 µm)、ZORBAX Eclipse Plus-C18 柱

(2.1 mm×50 mm，1.8 µm)和 Thermo BDS Hypensil 

C18 柱(2.1 mm×100 mm，3 μm)，选择试验分离效

果好、出峰时间短、组分离子响应较高的色谱柱，

终确认采用 Agilent ZORBAX SB C18柱。 

4.2  流动相的选择   

笔者考察了乙腈-0.1%甲酸、甲醇-水、乙腈- 

10 mmol·L1 乙酸铵、甲醇-10 mmol·L1 乙酸铵(含

0.1%甲酸)等。通过分析试验结果的峰形，发现使

用甲醇的效果比乙腈好，因为甲醇中含有质子，

其有利于样品物质的离子化。乙酸铵盐溶液缓冲

体系有利于物质在相对稳定的 pH 条件下离子化，

同时它具有挥发性，对仪器损害程度较小。在乙

酸铵盐溶液中加入适量甲酸，其有助于提高物质质

谱信号响应。 终选择流动相为甲醇-10 mmol·L1

的乙酸铵(含 0.1%甲酸)溶液。 

5  结论  

本实验基于 UHPLC-Q-TOF-MS 技术，只需

11 min 就可以快速、准确鉴定百草糖中违法掺入

雷尼替丁与苯乙双胍；孟氏咳喘灵胶囊中违法掺

入雷尼替丁、吡罗昔康、双氯芬酸钠成分。依据

百草糖的说明书，此药用法用量为每日 2 次，一

次 1~2 粒。按 大量算，则患者每日服用雷尼替

丁 4.52 mg、苯乙双胍 27.58 mg；孟氏咳喘灵胶囊

的用法用量规定每日 2 次，一次 1~2 粒，通过计

算，患者每日服用雷尼替丁 1.7 mg、吡罗昔康

2.10 mg、双氯芬酸钠 30.24 mg。此类违法掺入的

化学物质未经过临床验证，患者在不知情的情况

下，长期服用此类药物，会损害人体健康。本方

法适用于中成药中违法掺入雷尼替丁和降糖类药

物的测定，方法简单、高效、快速。并且可为科

研工作人员与药物分析人员提供一些参考价值。 
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