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  [ 摘要]  目的: 建立检测治胃病中药制剂中非法添加的盐酸雷尼替丁的定性、定量方法。方法: 采用 TLC, HPLC, LC - MS

进行定性鉴别; HPLC外标法定量。结果: 2种受试中药制剂中检测到化学药物成分盐酸雷尼替丁, 测定供试品含盐酸雷尼替

丁分别为 60. 3 mg/粒和 76. 4 mg/粒。结论:方法选择性强,准确可靠,可作为中药中非法掺入化学药物雷尼替丁的定性、定量

分析方法。
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  中药中非法掺入化学药物的现象近年来时有发

生,如补肾壮阳中药制剂中非法添加化学药物成分

西地那非
[ 1] ,降糖中药制剂私自加入苯乙双胍、格列

本脲
[ 2]

,减肥中药擅自掺入盐酸西布曲明
[ 3 ]
等。近

来发现市场上存在某些治疗胃病中药制剂中非法添

加化学药物成分雷尼替丁的情况,雷尼替丁系一种

H2 受体阻止剂,目前临床上 H2 受体阻止剂药物在

用于治疗消化性溃疡方面,是使用量仅次于质子泵

抑制剂的一类药物。若患者在不知情的情况下长

期、大量服用此类掺假的“纯中药制剂”, 对使用者

的健康甚至生命安全构成危害。因此建立准确可靠

的分析方法,对于规范药品市场,保护使用者的健康

具有重要意义。本文建立了检测中药复杂化学环境

中法非法掺加化学药物成分盐酸雷尼替丁的定性、

定量的分析方法。

1 仪器与试药

岛津 LC-10ATVP 高效液相色谱仪, SPD-10Avp

紫外检测器, CLASS-VP色谱工作站;美国 Watwes公

司 AcquityTM UPLC-Quattro Primier XE QQQ 质谱

仪, AcquityTM PDA, Masslynx数据处理系统; AG135

电子分析天平 ( Mettler) ; Milli-QG 超纯水制备系统

(美国 Millpore公司) ; TCQ-250 型超声清洗器 ( 北京

医疗设备二厂) ; DYQ-Ⅱ点样器(重庆南岸贝尔德仪

器厂) ; ZF-Ⅱ型紫外分析仪;硅胶 G、GF254预制板( 10

cm×10 cm, 0. 3 mm厚,青岛海洋化工厂) 。

  对照品盐酸雷尼替丁( 批号为 10163-0004,由中

国药品生物制品检定所提供) ;治胃病中药胶囊 A、

B,均标示为“纯中药制剂”, 均为市售品。样品 A

( 批号 20060814, 标示主要成分柴胡、白芍、厚朴

等) ,样品 B( 批号 051204,标示主要成分血竭、乌贼

骨、白 芨等 ) ; 娃 哈哈 纯 净 水, 甲 醇 为 色谱 纯

( Dikma) ,其余试剂为分析纯,水为超纯水。

2 方法与结果

2. 1 TLC定性鉴别 取胶囊 A, B各 5 粒,倾出内容

物混匀,研细,分别置锥形瓶中,加入甲醇 50 mL,超

声处理 30 min,过滤,滤器和滤渣用甲醇 20 mL分次

洗涤,合并洗液与滤液,置水浴加热浓缩至约 2 mL,

即得供试品溶液。另取盐酸雷尼替丁对照品, 用甲

醇溶解并制备成 0. 5 mg·mL - 1
的溶液,作为对照品

溶液。按薄层色谱法试验, 吸取上述两种溶液各 5

μL,分别点于同一在硅胶 G薄层板上, 以二氯甲烷

–异丙醇-氨水( 10∶5∶1) 为展开剂,上行展开,取出,

晾干,置碘蒸气中熏 5 min后检视,结果供试品在与

盐酸雷尼替丁对照品色谱相应的位置显相同颜色的

斑点。

2.2 HPLC及 LC-MS定性鉴别

2. 2. 1 HPLC条件  色谱柱 Agilent Extent -C18柱

( 4. 6 mm ×250 mm, 5 μm) ;流动相甲醇-10 mol·L
- 1

醋酸铵溶液( 72∶28) 。流速 1. 0 mL·min - 1
。二极管

阵列扫描波长范围 190 ～400 nm,测定波长 320 nm,

进样量 10 μL。柱温室温。按上述条件测定获得的

对照品和样品 A, B的色谱图见图 1。

2.2. 2 MS 与 MS-MS 条件  HPLC 条件甲醇-水

( 50∶50) 。流速 0. 15 mL·min - 1 ; 电喷雾正离子检

·08·

第 16卷第 7期
2010年 7 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 16, No.7
July,2010



测方式( ESI + ) ; m/z范围 50 ～500;毛细管电压 3. 0

V;脱溶剂气 450 L·h
- 1

;锥孔气 50 L·h
- 1

;源温度

105 ℃;脱溶剂温度 350 ℃,见图 2。

2.2.3 对照品溶液的配制  精密称取盐酸雷尼替

丁对照品 5 mg,用甲醇溶解并定容于 100 mL 量瓶

中,摇匀, 作为雷尼替丁对照品溶液, 用于 HPLC,

MS, MS-MS分析。

2.2.4 供试品溶液的配制  取胶囊 A, B各 10 粒,

测定装量差异,将内容物混合均匀,研细,精密称取

细粉适量( 约相当于 2 粒的量) 置 100 mL量瓶中,加

入甲醇约 70 mL, 超声处理 20 min, 放冷, 用甲醇稀

释至刻度, 摇匀。然后取 10 mL 离心 ( 4 000 r·

min - 1 ) 5 min,精密量取上清液 1 mL置 50 mL量瓶

中,以甲醇定容。然后用 0. 45 μm的滤膜过滤,即

得。

2. 2.5 结果 雷尼替丁对照品的色谱及质谱行为

采用正离子检测方式对盐酸雷尼替丁对照品溶液进

行 HPLC, LC-MS, LC-MS-MS分析, 保留时间为 4. 3

min,准分子离子 [ M + H] +
峰 m/z 315,将 m/z 315

进行二级全扫描质谱分析,产生的主要碎片离子有

m/z 270、224、176,如图 1、图 3 所示。

2.2.6 供试品的定性检测  在与对照品相同的色

谱及质谱条件下,将上述制备的 10 种样品提取溶液

进行 HPLC、MS和 MS-MS分析,在样品 A、B中均检

测到雷尼替丁的准分子离子[ M + H] +
峰 m/z 315,

对 m/z 315 进行二级全扫描质谱分析, 产生与对照

品完全一致的碎片离子 m/z 270, m/z 224, m/z 176,

且液相色谱保留时间、紫外吸收光谱与雷尼替丁对

照品的相同。如图 1、图 3 所示。

综合液相色谱保留时间、紫外吸收光谱、准分子

离子、二级质谱裂解碎片几方面的信息,可以证实样

品胶囊 A, B中被非法掺入化学药物成分雷尼替丁,

其余样品未检测到。

2.3 HPLC定量分析测定

2.3.1 线性关系考察 精密称取盐酸雷尼替丁对

照品约12. 5 mg置50 mL量瓶中 , 用流动相溶解并

图 1 盐酸雷尼替丁对照品和样品 ( A、B) 的 HPLC 色谱图

A. 雷尼替丁对照品 ; B. 供试品 A; C.供试品 B

图 2 高效液相 -二极管阵列紫外吸收光谱图谱

A. 盐酸雷尼替丁对照品 ; B. 供试品 A; C. 供试品 B

图 3 盐酸雷尼替丁对照品 ( R) 和样品 A( S) 二级质谱图
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稀释至刻度, 摇匀。精密量取 0. 5, 1. 0, 2. 0, 4. 0,

6. 0, 8. 0, 10. 0 mL,分别置于 25 mL量瓶中,用流动

相定容,摇匀。按 2. 2.1项下条件分别进样 20 μL,

以盐酸雷尼替丁峰面积 A 对浓度 C( μg·mL
- 1

) 进

行线性回归,得回归方程 A = 1. 61 ×105 C + 2. 11 ×

10
3
, r = 0. 999 8( n = 6) ,表明盐酸雷尼替丁在 5. 0 ～

100. 0 μg·mL- 1
内于峰面积成良好的线性关系。

2. 3.2 精密度试验  取同一对照品溶液,按 2.2.1

项下条件,连续进样 6 次,结果盐酸雷尼替丁的峰面

积 RSD为 0. 43% ,表明精密度良好。

2. 3.3 稳定性试验 取 2. 2.4供试品溶液,在同一

色谱条件下,分别于 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12 h 时进样测

定,结果盐酸雷尼替丁的峰面积 RSD为 1. 22% ,表

明 12 h内基本稳定。

2. 3.4 加样回收率试验  精密称取已经测知含量

的胶囊 A, B内容物适量,准确加入高中低不同浓度

的盐酸雷尼替丁对照品溶液,按照 2.2.4项下方法

制备供试品溶液,依照上述色谱条件测定,记录色谱

图,按外标法以峰面积计算,求回收率,结果胶囊 A,

B的平均回收率分别为 98. 7% ( RSD 0. 8% , n =9) ,

99. 2% ( RSD 0. 6% , n = 9) 。

2. 3.5 样品含量测定 分别精密量取 2.2.3项下

对照品溶液和 2.2.4供试品溶液,按照上述色谱条

件测定,记录色谱图,按外标法以峰面积计算含量,

结果测定供试品含盐酸雷尼替丁胶囊 A 为 60. 3

mg/粒 ,胶囊 B为 76. 4 mg/粒。

3 讨论

近年来,中药制剂( 含中药保健品) 中非法掺杂

化学药物的事件层出不穷。迄今为止,已在大量具

不同功效中成药 ( 含中药保健品) 中发现非法掺入

功效相似的化学药物,涉及到的中药剂型也是多种

多样,以胶囊剂、片剂、丸剂、口服液等最为常见。这

种掺假造假行为对个人和社会已经造成了相当的危

害。因此建立科学的分析手段检测此种非法掺加的

化学药物,对于控制中药制剂的质量,保证临床用药

安全十分必要。本文建立的检查中药中非法添加的

化学药物盐酸雷尼替丁,采用 TLC, LC-MS联用技术

进行定性鉴别及 HPLC定量分析,方法简便、快速准

确,对于控制所测中药品种的内在质量具有现实意

义。
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