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GC-MS 测定坎地沙坦酯中微量的 N-亚硝基二甲胺和 N-亚硝基二乙胺 
   

李俊 1，陈红波 2，王英瑛 1，朱文泉 3(1.台州市药品检验研究院，浙江 台州 318000；2.台州市食品检验检测中心，浙江 台州 318000，

3.浙江华海药业股份有限公司，浙江 临海 317024)  
 

摘要：目的  采用 GC-MS 直接进样法测定坎地沙坦酯中微量的基因毒性杂质 N-亚硝基二甲胺(N-nitrosodimethylamine，

NDMA)和 N-亚硝基二乙胺(N-nitrosodiethylamine，NDEA)的含量。方法  采用单四极杆 GC-MS，Agilent VF-WAX ms 色

谱柱(30 m×0.25 mm，0.25 μm)，程序升温，进样口温度 200 ℃，流速 1.0 mLmin1；质谱采用电子轰击电离源(EI)，电压

为 70 eV，离子源温度 230 ℃、四极杆温度 150 ℃，5~7 min 检测离子为 74(m/z) (NDMA)，7~10 min 检测离子为 102(m/z) 
(NDEA)；以 0.2 molL1 氢氧化钠溶液溶解样品，以乙酸乙酯进行萃取。结果  NDMA、NDEA 及相邻色谱峰之间分离效

果良好，NDMA 和 NDEA 分别在 2.97~148.5 ngmL1 和 3.00~150.20 ngmL1 线性关系良好，定量限分别为 0.06，0.03 gg1，

检测限分别为 0.018，0.009 gg1；NDMA 低、中、高浓度平均回收率(n=3)分别为 86.3%，88.3%，91.4%，RSD(n=3)分
别为 0.9%，0.7%，0.4%；NDEA 低、中、高浓度平均回收率(n=3)分别为 88.1%，87.9%，91.7%，RSD(n=3)分别为 0.9%，

1.1%，0.2%。结论  建立的 GC-MS 测定坎地沙坦酯中 NDMA 和 NDEA 的方法准确度好，灵敏度高，简便可靠，对仪器

污染小，可用于坎地沙坦酯中这 2 个基因毒性杂质的质量控制。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a GC-MS direct injection method for the microdetermination of 
N-nitrosodimethylamine(NDMA) and N-nitrosodiethylamine(NDEA) in candesartan cilexetil. METHODS  The GC-MS was 
used, and the separation was performed on a Agilent VF-WAX ms column(30 m×0.25 mm, 0.25 μm) with temperature 
programmed. The inlet temperature was 200 ℃ and the flow rate was 1.0 mL·min1. Mass spectrometry was used with EI source, 
the voltage was 70 eV, ion source temperature was 230 ℃ and quadrupole temperature was 150 ℃. The ion of 74(m/z) was 
detected for NDMA from 5 to 7 min, and the ion of 102(m/z) was detected for NDEA from 7 to 10 min. The samples were 
dissolved in 0.2 mol·L1 sodium hydroxide solution and extracted with ethyl acetate. RESULTS  The separation between 
NDMA, NDEA and adjacent chromatographic peaks was effective. NDMA and NDEA revealed good linearities within the range 
of 2.97148.5 ngmL1 and 3.00150.20 ngmL1, respectively. The limit of quantitation of NDMA and NDEA were 0.06, 
0.03 gg1 and the limit of detection were 0.018, 0.009 gg1, respectively. The average recoveries of NDMA were 86.3%, 
88.3%, 91.4% at low, middle and high concentration, with the RSDs(n=3) of 0.9%, 0.7%, 0.4%, respectively. The average 
recoveries of NDEA were 88.1%, 87.9%, 91.7% at low, middle and high concentration, with the RSDs(n=3) of 0.9%, 1.1%, 0.2%. 
CONCLUSION  The established GC-MS method for determination of NDMA and NDEA is accurate, highly sensitive, simple 
and reliable with less pollution to the instrument, and it can be used for the quality control of these two genotoxic impurities in 
candesartan cilexetil. 
KEYWORDS: candesartan cilexetil; GC-MS; N-nitrosodimethylamine(NDMA); N-nitroso diethylamine(NDEA) 
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坎地沙坦酯是一种血管紧张素Ⅱ受体拮抗

剂，1997 年首次在瑞典上市[1]，其为坎地沙坦的

前体药物，口服吸收过程中完全水解为活性代谢

物坎地沙坦[2]。坎地沙坦酯通过选择性、特异性阻

断 AT1 受体，不仅能降低血压，而且对原发性高

血压、心力衰竭、心肌梗死、代谢综合征等具有
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独特的治疗作用和保护肾脏作用[3]。 
近年来，药物中的基因毒性杂质因其重大的

安全风险，逐渐引起了广泛关注，欧洲药物管理

局(EMA)与美国食品药品监督管理局(FDA)等机

构陆续发布针对基因毒性杂质的指南，对该类杂

质的控制与评估提出要求[4-5]。自 2018 年我国“缬

沙坦事件”以来，沙坦类药物中 N-亚硝胺类基因

毒性杂质越来越受到重视，国内外药品监管部门

均对沙坦类药物中基因毒性杂质的状况比较关

注。国家药典委员会在 2019 年初发布了缬沙坦质

量标准修订稿的公示(第二次)[6]，修订稿中是关于

缬沙坦中 N-亚硝基二甲胺(N-nitrosodimethylamine，

NDMA)和 N-亚硝基二乙胺(N-nitrosodiethylamine，

NDEA)检测方法的征求意见稿，该方法采用甲醇

溶 解 缬 沙 坦 样 品 后 直 接 进 样 检 测 ， NDMA 和

NDEA 的限量分别为<0.3 μg·g1 和 0.08 μg·g1。但

经过试验证明，由于坎地沙坦酯与缬沙坦的理化

性质不同，在甲醇中无法溶解，该方法不适用于

坎地沙坦酯，无法检测出坎地沙坦酯中这 2 种杂

质。为了考察坎地沙坦酯是否含有 N-亚硝胺类基

因毒性杂质，本实验拟采用适宜溶剂溶解样品后

再萃取的方式建立 GC-MS 测定坎地沙坦酯中微

量的 NDMA 和 NDEA 这 2 种毒性杂质的方法，

与直接进样法相比，该方法对仪器污染少，干扰

小，结果准确可靠，可用于保障坎地沙坦酯的质

量安全。 
1  仪器与试剂 
1.1  仪器 

Agilent 7890A-5975C 四极杆气质联用仪(配备

液体自动进样器，美国 Agilent 公司)；CPA2250
型电子天平[赛多利斯科学仪器(北京)有限公司]；
Vortex-3 型涡旋混合器(德国 IKA 公司)；HH-2 型

恒温水浴锅(常州朗越仪器制造有限公司)。 
1.2  试药 

NDMA 对照品(日本 TCI，批号：PLSBI；纯

度：99.9%)，NDEA 对照品(美国 Sigma 公司，批

号：049K1613；纯度：100%)；甲醇为色谱纯，氢

氧化钠、乙酸乙酯均为分析纯。坎地沙坦酯原料

药(浙江华海药业股份有限公司，批号：5668-18- 
315，5668-18-316，5668-18-317) 
2  方法与结果 
2.1  色谱和质谱条件 
2.1.1  GC 条件   Agilent VF-WAX ms 色谱柱

(30 m×0.25 mm，0.25 μm)；进样口温度：200 ℃，

不分流进样；程序升温条件：初始温度为 45 ℃，

保持 1 min，以 15 ℃·min1 升温至 100 ℃，保持

2 min，再 5 ℃·min1 升温至 120 ℃，后运行 230 ℃，

保持 4 min；流速 1.0 mL·min1。 
2.1.2  MS 条件  采用 EI 源，电压为 70 eV，接口

温度 280 ℃，离子源温度 230 ℃、四极杆温度

150 ℃，溶剂延迟 5 min，5~7 min 检测离子为

74(m/z) (NDMA)，7~10 min 检测离子为 102(m/z) 
(NDEA)，驻留时间为 200 ms。 
2.2  溶液配制 
2.2.1  对照品储备液  精密称取 NDMA 和 NDEA
对照品各适量，分别加甲醇溶解并稀释制成浓度

分别为 0.990，1.001 mg·mL1 的溶液。 
混 合对照 品储 备液： 精密 量取 NDMA 和

NDEA 对照品储备液各 2.5 mL 置同一 100 mL 量

瓶中，加甲醇稀释至刻度摇匀，精密量取 3 mL，

置 50 mL 加 0.2 mol·L1氢氧化钠溶液稀释至刻度摇

匀，浓度分别为 1.485，1.502 μg·mL1。 
2.2.2  对照品溶液  精密量取混合对照品储备液

10，25，50，100，250，500 μL，分别置 15 mL
刻度离心管中，分别加 0.2 mol·L1 氢氧化钠溶液

稀释，定容至 5 mL，混匀，得到溶液的浓度分别

约为 3，7.5，15，30，75，150 ng·mL1。于这些

离心管分别精密加入 2 mL 乙酸乙酯，涡旋混合

2 min，静置分层，取上清液作为对照品溶液。 
2.2.3  供试品溶液  精密称取坎地沙坦酯样品约

0.25 g 置 15 mL 离心管中，加入 0.2 molL1 氢氧化

钠溶液，定容至 5 mL，置 50 ℃水浴中稍稍加热，

涡旋使样品完全分散到溶液中，再置 50 ℃水浴中

加热 3~5 min，涡旋使样品完全溶解，置冷水浴中

冷却，精密加入 2 mL 乙酸乙酯，涡旋混合 2 min，

静置分层(必要时可离心)，取上层溶液作为供试品

溶液。 
2.3  测定方法学验证 
2.3.1  专属性试验  精密量取混合对照品储备液

50 μL，按“2.2.2”项下方法得到 15 ng·mL1 的对

照品溶液；精密称取 0.25 g 样品，置于离心管中，

精密加入混合储备对照品溶液 50 μL，按“2.2.3”

项下方法溶解萃取制备得到样品加标溶液；取

0.2 mol·L1 氢氧化钠溶液 5 mL，同法制备得到空

白溶液。 
取空白溶液、对照品溶液、供试品溶液和样
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品加标溶液分别在上述条件下进行测定，色谱图

见图 1。结果空白溶液无干扰，对照品溶液中

NDMA 和 NDEA 的 保 留 时 间 分 别 为 7.023 ，

8.240 min，样品加标溶液中 NDEA 和相邻的杂质

峰的分离度为 2.5，满足系统适用性的要求。 
 

 
 

图 1  专属性试验的 GC-MS 色谱图 
1NDMA；2NDEA；3环己醇；A空白溶液；B对照品溶液；C
供试品溶液；D供试品加标溶液。 
Fig. 1  GC-MS chromatograms of specificity test  
NDMA; 2NDEA; 3cyclohexanol; Ablank solution; Breference 
solution; Csample solution; Dspiked sample solution. 
 

2.3.2  仪器精密度试验  取“2.3.1”项下对照品

溶液连续进样 6 针，记录 NDMA 和 NDEA 的峰

面积，计算 RSD 分别为 0.8%，0.9%，表明仪器

精密度良好。 
2.3.3  线性关系考察  取“2.2.2”项下线性对照

品溶液分别进样测定，记录 NDMA 峰和 NDEA 峰

的峰面积，分别以峰面积 A 为纵坐标，以浓度 C
为横坐标，得到回归方程和相关系数： 

NDMA  A=10 558.9C3 761.6，R2=0.999 9； 
NDEA  A=24 455.3C289.9，R2=1.000 0。 
由此可知，NDMA 和 NDEA 分别在 2.97~ 

148.5 ngmL1 和 3.00~150.20 ngmL1 范围内线性

关系良好。 
2.3.4  定量限和检出限  取混合对照品储备液，

采用 0.2 mol·L1 氢氧化钠溶液稀释，再精密量取

5 mL 分别加入到约 0.25 g 样品中，按“2.2.3”项

下方法制备得到的供试品溶液分别进样测定，当

被测峰的 S/N 达到 10 左右时测得 NDMA 和 NDEA
的 低定量浓度为 3，1.5 ng·mL1(n=5，RSD 分别

为 1.8%，1.4%)，即定量限为 0.06，0.03 μg·g1，

当被测峰的 S/N 达到 2~3 左右时测得 NDMA 和

NDEA 的 低检出浓度为 0.9，0.45 ng·mL1，即

检出限为 0.018，0.009 μg·g1。 
2.3.5  仪器精密度试验  精密称取坎地沙坦酯样

品(批号：5668-18-315)6 份，各约 0.25 g，按“2.2.3”

项下方法制备得到供试品溶液，分别进样测定，

结果 NDMA 和 NDEA 均未检出。 
另 精 密 称 取 坎 地 沙 坦 酯 样 品 (批 号 ： 5668- 

18-315)6 份，各约 0.25 g，分别精密加入混合对照

品储备液 50 μL，按“2.2.3”项下方法制备得到供

试品溶液分别进样测定，结果测得 NDMA 和

NDEA 含量的 RSD 分别为 1.1%和 1.3%。 
2.3.6  回收率试验  精密称取坎地沙坦酯样品(批
号：5668-18-315)9 份，各约 0.25 g，分别精密加

入混合对照品储备液 10，50，250 μL 各 3 份，按

“2.2.3”项下方法制备得到低、中、高回收率测

试溶液(分别相当于 0.06，0.3，1.5 μg·g1 浓度水

平)，分别进样测定，记录色谱图与峰面积，计算

NDMA 和 NDEA 的回收率，结果见表 1。 
2.3.7  稳 定 性   称 取 坎 地 沙 坦 酯 样 品 (批 号 为

5668-18-315)约 0.25 g，精密加入混合对照品储备

液 50 μL，按“2.2.3”项下方法制备得到的供试

品溶液分别放置 0，1，2，4，6，8，12 h 后进样

测定，记录色谱图，计算 NDMA 和 NDEA 峰面

积的 RSD 分别为 2.1%和 1.4 %，表明溶液的稳定

性良好。 
2.4  样品测定 

取批号为 5668-18-315，5668-18-316，5668-18- 
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表 1  回收率试验结果(n=9) 
Tab. 1  The results of recovery tests(n=9) 

项目 样品量/ 
g 

样品含

量/ng 
加入量/ 

ng 
测得量/ 

ng 
回收 
率/% 

平均回

收率/%
RSD/

% 

NDMA 

0.251 7 未检出 14.85 12.78 86.06 86.3 0.9 

0.250 3 未检出 14.85 12.94 87.14 

0.251 1 未检出 14.85 12.72 85.66 

0.254 3 未检出 74.25 65.06 87.62 88.3 0.7 

0.251 5 未检出 74.25 65.91 88.77 

0.250 7 未检出 74.25 65.78 88.59 

0.251 9 未检出 371.25 339.22 91.37 91.4 0.4 

0.251 6 未检出 371.25 340.95 91.84 

0.250 5 未检出 371.25 338.27 91.12 

NDEA 

0.251 7 未检出 15.02 13.34 88.82 88.1 0.9 

0.250 3 未检出 15.02 13.24 88.13 

0.251 1 未检出 15.02 13.11 87.31 

0.254 3 未检出 75.10 65.57 87.31 87.9 1.1 

0.251 5 未检出 75.10 66.86 89.03 

0.250 7 未检出 75.10 65.70 87.48 

0.251 9 未检出 375.50 344.08 91.63 91.7 0.2 

0.251 6 未检出 375.50 345.30 91.96 

0.250 5 未检出 375.50 343.80 91.56 

 
317 的 3 批坎地沙坦酯样品按“2.2.3”项下的方法

制备供试品溶液分别进样测定，按标准曲线法以

峰面积计算，结果 3 批样品均未检出 NDMA 和

NDEA。 
3  讨论 
3.1  供试品溶液制备方法的确定 

实验发现，采用有机溶剂溶解样品后直接进

样，结果色谱图中干扰大，无法准确测定，而且

对仪器的污染也大，因此选择采用水溶液溶解样

品再采用有机溶剂提取。 
3.1.1  溶剂的选择  根据文献[7]，NDMA 在碱性

水溶液中采用有机溶剂的提取率较高，因此采用

氢氧化钠溶液进行溶解。经过试验发现，1 mol·L1

氢氧化钠溶液室温下仍然不能溶解样品，微微加

热后能够使样品溶解，但溶液很快变成黄色，进

而变成深黄色，考虑到降解产生的低分子物质可

能会干扰测定，因此有必要对氢氧化钠溶液的浓

度进行考察。取 0.25 g 样品分别采用 1.0，0.5，0.2，

0.1，0.05，0.02 mol·L1 氢氧化钠溶液 5 mL 在 50 ℃

水浴中进行溶解性试验，结果表明，当氢氧化钠

溶液的浓度降低到 0.1 mol·L1 时仍然能够溶解样

品，冷却后也不会析出沉淀，但当氢氧化钠溶液

的浓度降低到 0.05 mol·L1 时，即使加热也无法

使样品溶解，为了使样品的溶解效果好，本实验

选择 0.2 mol·L1 氢氧化钠溶液作为溶剂来溶解样

品，此时溶解后的样品溶液澄清无色，没有发生

溶液变色的现象， 大程度地减少了样品的降解。 
3.1.2  萃取剂的选择  本实验选择了二氯甲烷、

正丁醇、苯、乙酸乙酯、乙酸丁酯、正己烷、正

庚烷等有机溶剂作为萃取剂进行了考察，二氯甲

烷因极易溶解坎地沙坦酯，不能作为萃取剂。溶

解度试验发现坎地沙坦酯在苯中也有一定的溶解

度，萃取时乳化严重，分层效果不好，提取率也

低，其他几种溶剂也效果不好，而经过试验表明

乙酸乙酯是 理想的萃取剂，既能有效地提取氢

氧化钠溶液中的 NDMA 和 NDEA，又能达到去除

杂质干扰的目的。 
终选择的条件是，取 0.25 g 样品，加入

0.2 mol·L1 氢氧化钠溶液至 5 mL，在 50 ℃水浴

中 3~5 min 涡旋使完全溶解，立即冷却至室温，精

密加入 2 mL 乙酸乙酯，涡旋混合 2 min，静置分

层(必要时可离心)，取上层溶液即得。 
3.2  样品处理方法的选择   

国家药典委员会在 2019 年初发布的关于缬沙

坦中 NDMA 和 NDEA 检测方法的征求意见稿中的

方法是采用甲醇溶解样品，然后直接进样测定，

因此 初参照缬沙坦的方法，发现坎地沙坦酯在

甲醇中的溶解性不好，无法采用甲醇溶解后直接

进样测定。文献显示坎地沙坦酯易溶于三氯甲烷

和二氯甲烷，冰醋酸，不溶于水，表明坎地沙坦

酯与缬沙坦、厄贝沙坦等其他沙坦类药物的理化

性质不同，不能直接采用其他沙坦类药物的测定

方法。笔者再次选择二氯甲烷直接溶解后再进样，

结果发现供试品溶液进样之后会导致色谱图中出

现杂质峰干扰 NDEA 的测定，实验显示，空白溶

剂没有干扰，而样品溶液进样几次之后衬管容易

变脏，因此推测干扰的杂质峰为坎地沙坦酯在进

样口高温状态下降解产生，故而无法准确测定

NDEA 的含量，其次样品溶解后直接进样后，高

浓度的样品容易污染进样口的衬管和色谱柱，缩
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短色谱柱的寿命，也会导致一些偶然误差的出现，

因此笔者没有采用直接溶解进样的方法，而是尝

试采用萃取方法。 
经过试验研究及文献显示，采用从水溶液萃

取测定 NDMA 和 NDEA 时，二氯甲烷是 理想的

萃取剂[7]，但坎地沙坦酯本身极易溶解于二氯甲

烷，如果含 NDMA 和 NDEA 的氢氧化钠水溶液采

用二氯甲烷进行萃取，则大量坎地沙坦酯样品会

进入二氯甲烷层中，达不到去除干扰的目的，实

际试验也显示，采用二氯甲烷萃取后无法分层，

溶液浑浊。 
虽然根据乙酸乙酯的理化性质分析，乙酸乙

酯在碱溶液中不够稳定，容易水解，但经过查询

文献[8]显示，乙酸乙酯的水解反应是需要在加热的

条件下才会进行，本实验中样品溶液在 50 ℃水浴

中溶解后立即冷却后才进行萃取，整个萃取操作

是在室温中进行，因此乙酸乙酯的水解微乎其微，

同时溶液稳定性试验也表明 12 h 稳定，因此对测

定几乎没有影响。 
NDEA 相邻的杂质峰经过全扫描测试及谱库

检索，确定为环己醇，经过分析，该杂质产生的

原因为坎地沙坦酯分子结构中羧酸酯基团水解产

生的杂质，推测可能是坎地沙坦酯中存在的降解

杂质，也可能是坎地沙坦酯样品在氢氧化钠溶液

中加热水解产生的，因此氢氧化钠的浓度过高可

能会导致杂质增多，故本方法中的氢氧化钠溶液

的浓度不宜过高。同时实验显示，随着氢氧化钠

溶液浓度增加，呈现溶液颜色逐渐加深的现象，

说明降解加剧，而在本实验确定的 0.2 mol·L1 氢

氧化钠溶液溶解的实验条件下，样品溶液澄清无

色，产生的环己醇杂质峰含量也不高，说明样品

只是产生少量水解，色谱图中环己醇杂质峰与

NDEA 峰能够完全分离，也说明在本实验条件下

样品发生的水解对测定无干扰，不影响测定结果。 
3.3  测定方法的选择 

NDMA 和 NDEA 的沸点较高，如采用顶空进

样法需要较高的加热温度才能够达到需要的灵敏

度，例如 FDA 发布的一个测定缬沙坦中 NDMA
的测定方法中规定加热温度甚至达到 120 ℃，这

样对仪器的性能要求较高，顶空瓶内的压力大，

气密性也会有一定的影响，同时也存在一定的风

险，而且还需要昂贵的顶空进样器。本实验采用

GC-MS 直接进样法测定 NDMA 和 NDEA 的残留

量，与顶空进样法相比，方法简便，不需要增加

昂贵的顶空进样器，成本低，灵敏度更高，同时

回收率符合要求，说明方法准确可靠，适合对坎

地沙坦酯的进行杂质筛查和质量控制。 
3.4  限度要求 

根据坎地沙坦酯的每日 大摄入限量，EMA
暂定坎地沙坦酯中 NDMA 和 NDEA 的限量要求为

3.0，0.82 μg·g1，而 FDA 暂定的 NDMA 和 NDEA
限量要求为 3.0，0.83 μg·g1，本方法 NDMA 和

NDEA 的检出限分别为 0.018，0.009 μg·g1，灵敏

度完全能满足上述限量控制要求，回收率>85%，

方面简便可靠，能够控制坎地沙坦酯中 NDMA 和

NDEA 的限量。 
关于 NDMA 和 NDEA 杂质的来源，“缬沙坦

事件”之前国内外均没有对药品中 NDMA 和

NDEA 进行控制的标准和法规方法，也没有药物

中检出 NDMA 和 NDEA 相关的报道，因此，也未

见有关于药物中 NDMA 和 NDEA 来源的相关报

道。结合药品生产企业的相关研究和文献[9]显示，

NDMA 的来源可能是生产过程中原料、中间体或

有机溶剂(例如生产缬沙坦使用的 DMF)中含有的

微量二甲胺和亚硝酸盐在酸性条件下反应产生，

NDMA 的产生则是原料、中间体或有机溶剂中微

量的二乙胺和亚硝酸盐在酸性条件下反应产生。

目前国内外已有缬沙坦、厄贝沙坦等药品中检出

NDMA 或 NDEA，而坎地沙坦酯属于沙坦类药物，

拥有相似的结构，部分合成工艺均采用类似的工

艺，使用相同的原料、中间体或有机溶剂[10]，其

也可能存在微量的二甲胺或二乙胺均可能与亚硝

酸盐在酸性条件下发生反应，从而产生 NDMA 或

NDEA，因此有必要对坎地沙坦酯中 NDMA 和

NDEA 进行筛查和控制。 
本方法的回收率在 86%~92%，没有全部达到

90%以上，原因可能是提取方法还存在一定的基质

效应。如果样品中检出 NDMA 或 NDEA，可以采

用将标准储备液加入到不含 NDMA 和 NDEA 的空

白样品中再进行溶解、萃取的方法来配制标准溶

液以减少基质效应，或采用标准加入法提高回收

率，得到更准确的结果。 
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在本方法的基础上，采用三重四极杆 GC-MS
对一级质谱的母离子打碎，再检测子离子，还可

以大大提高方法的灵敏度和定性的准确性。 
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