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歋 ✵ 麰 ⠛ 嫫 䚍 勇 餘 㛇 㔔 嫫 䚍 勇 餘 㖈 䖎 ⡛ 涸 崽 䏞 ♴ ⽰ 〳 霶 㼋 㛇 㔔 瑲 」 䎇 㼋 荝 群 蒀 ⡤ 涸 倗
鄬 ㄤ ꅾ 䱗 㔔 姼 Ⱘ 剣 悶 㖈 涸 荝 浓 䚍 կ ICH ⛲ ꛏ 㼆 麰 ⠛ 嫫 䚍 勇 餘 满 䩛 ⵖ 雧 M7 䭷 㼋 ⾲ ⴭ կ鵯 ❈ 䭷
㼋 ⾲ ⴭ ⚹ 麰 ⠛ 嫫 䚍 勇 餘 涸 烁 雩 ծ灇 Ｎ ㄤ 䱽 ⵖ 䲿 ⣘ ✫ 䭷 㼋 䚍 䒊 雳 ㄤ 䪮 助 銳 宠 կ⡎ 僽 歋 ✵ 勇 餘 ⻊
㷖 絕 匬 涸 㢴 呋 䚍 㼆 ✵ 絟 㣐 㢴 侨 涸 勇 餘 罜 鎊 䖃 䖃 尵 剣 ⯎ ⴔ 涸 㛇 㔔 嫫 䚍 䧴 荝 浓 䚍 灇 Ｎ 侨 研 㔔
罜 ꦼ ⟄ 㼆 Ⱖ 䔱 碫 կ㖈 緃 ⛘ 㸝 Ⰼ 䚍 侨 研 佅 䭯 涸 䞔 ⲃ ♴ 鵯 ❈ 䭷 㼋 ⾲ ⴭ ꅷ 欽 险 爙 絕 匬 ⡲ ⚹ ⼓ ⴔ
兜 鸑 勇 餘 ㄤ 麰 ⠛ 嫫 䚍 勇 餘 涸 叻 䘋 㼆 ✵ ゎ 剣 险 爙 絕 匬 涸 勇 餘 䎾 䔲 鵳 遤 㹁 ꆀ 匬 -㘗 Ⱒ 禹 [ Q
SAR]곫 崵 ㄤ ⡤ ⰻ 㢪 麰 ⠛ 嫫 䚍 ㄤ 荝 浓 䚍 灇 Ｎ 䧴 罏 㼜 勇 餘 宐 䎂 䱽 ⵖ 㖈 嫫 椚 㷖 Ⱒ 岤 ꢖ ⧩ TTC⛓
♴ կ  

麰 ⠛ 嫫 䚍 勇 餘 猫 碫 㢴  剣 Ⱒ 荝 浓 䚍 ⻊ 㷖 暟 餘 险 爙 絕 匬 涸 盟 麤 傈 渤 㟞 ⸈ կ ⺫ 䭍 ✫  ⽖ 去 捎 ծ
ꃀ ⽖ 碫 ծ熬 ꃑ ꂾ 碫 ծ梠 孻 碫 ծ〜 宆 碫 ծ歌 㛇 翫 薅 碫 ծN-❇ 炦 腂 ծ掬 㛇 -⩐ 宆 ⻊ ざ 暟 瘝 瘝 կTennant
♸ Ashby 㖈 1991 䎃 〄 邍 涸 俒 畎 䚪 絕 ⴀ 18 猫 险 爙 絕 匬 霃 雦 䧭 ♧ ⚡ 馄 紩 荝 浓 暟 -贞 䬾 涸 ⴔ 㶩 絕
匬 㥵 㕃 1  

 
㕃 1 馄 紩 荝 浓 暟 -贞 䬾 涸 ⴔ 㶩 絕 匬  

鵯 ❈ 絕 匬 涸 勇 餘 㢴 呋 ⚂ 勻 彂 ꬋ 䌢 䎛 岌  欰 ❡ 䊨 蒌 ծ 婎 殆 很 ⵫ ծ ⾲ 俱 蚋 ꣭ 鍒 ❡ 暟 ծ  鳇 俱 ㄤ
蚋 ⺫ 勞 涸 暟 餘 瘝 կ䔲 搬 ゎ 剣 险 爙 絕 匬 䎇 ♶ 䠑 ㄂ 满 霪 勇 餘 ♧ 㹁 Ⱘ 剣 麰 ⠛ 嫫 䚍 կ勇 餘 涸 椚 ⻊ 䚍 餘
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ㄤ Ⱖ ➭ 絕 匬 暵 挿 吐 㼆 Ⱖ 嫫 䚍 ❡ 欰 䫈 ⵖ 䧴 靈 蒜 ⡲ 欽 կ险 爙 絕 匬 〫 僽 䲿 爙 ✫ 〳 腊 㶸 㖈 涸 麰 ⠛ 嫫 䚍 ㄤ
荝 浓 䚍 ⚹ 鵳 ♧ 姿 涸 勇 餘 㸝 Ⰼ 䚍 霉 ⟟ ㄤ 䱽 ⵖ 瘻 殜 涸 鷥 䭊 䭷 僈 倰 ぢ կ㖈 ICH M7 䭷 㼋 ⾲ ⴭ 虊 呩 务 
㛇 ✵ 㛇 㔔 嫫 䚍 ㄤ 荝 浓 䚍 㼜 勇 餘 ⴔ ⚹ 5 碫  Ⱖ 务 痦 3 碫 㽠 僽 ゎ 剣 ♸ ⾲ 俱 蚋 劥 魧 絕 匬 偽 Ⱒ 涸 险 爙
絕 匬 涸 勇 餘 罜 湡 ⵸ 尵 剣 麰 ⠛ 嫫 䚍 湱 Ⱒ 涸 侨 研 կ㼆 痦 3 碫 勇 餘 〳 ⟄ 鷥 䭊 䭽 撑 䭷 㼋 ⾲ ⴭ 銳 宠 㼜 Ⱖ
ゎ ꆀ 䱽 ⵖ 㖈 〳 䱹 「 ꣳ 䏞 (TTC)⟄ ⰻ ⛲ 〳 ⟄ 鷥 䭊 䒓 㾝 絈 蝒 荝 瑲 」 霚 낉 烁 㹁 Ⱖ 僽 や Ⱘ 剣 麰 ⠛ 嫫 䚍 
鵳 罜 烁 㹁 ざ 椚 涸 䱽 ⵖ 瘻 殜 կ  

麰 ⠛ 嫫 䚍 勇 餘 剣 Ⱒ 涸 岁 錞  

岁錞/叻ⲥぜ獦 〄䋒傞ꢂ 〄䋒⽀⡙ Ⱒꝶⰻ㺂䧴⡲欽 

FDAշ⟬ⵖ蚋歍霼涸⾲俱蚋ㄤⵖ⵫勇
餘灇Ｎ䭷㼋⾲ⴭո 

1999 䎃 
껷妃 

繠㕂굹ㅷ蚋ㅷ港漛
盗椚㽷FDA 

錞薴⟬ⵖ蚋勇餘灇Ｎ銳宠2023 䎃⥝雧た䒸Ⰶ
ICH Q3A(R)ㄤ Q3B(R)䔂靈㛇㔔嫫䚍勇餘꨽⽀杝
䱽ⵖկ 

EMAշ麰⠛嫫䚍勇餘ꣳ䏞䭷⽂ո 
2006 䎃 

껷妃 
妍崍蚋ㅷ盗椚㽷

EMA 

䲿ⴀ㛇㔔嫫䚍勇餘涸ⴔ碫ㄤ䱽ⵖ瘻殜た絯㢴妃刿
倝僈烁♶ず屛毫ワ劍♴涸 TTC ⧩ㄤ굥ꤗ霉⠮銳
宠կ 

FDAշ遤⚌䭷⽂麰⠛嫫䚍勇餘ո 
2008 䎃 

虊呩 
繠㕂굹ㅷ蚋ㅷ港漛

盗椚㽷FDA 
䲿ⴀ㛇㔔嫫䚍勇餘唬崵涸䲀虛倰岁⿺ꣳ䏞䱽ⵖ瘻
殜た絯♸ ICH M7 侮ざկ 

ICH M7շ麰⠛嫫䚍勇餘霉⠮ㄤ䱽ⵖ
䭷㼋⾲ⴭո 

2014 䎃 
㕂꣢➃欽蚋ㅷ岤ⱃ

䪮助⼸靈吐ICH 

絡♧Ⰼ椕麰⠛嫫䚍勇餘ⴔ碫ծ䱽ⵖ瘻殜⿺ꣳ䏞雦皾
倰岁䲿ⴀ㛇✵嫫椚㷖Ⱒ岤ꢖ⧩TTC涸ꣳ䏞霃
㹁կ 

շ麰⠛嫫䚍勇餘䱽ⵖ䭷㼋⾲ⴭո 2019 䎃 
务㕂㕂㹻蚋Ⱙ㨼プ
吐NMPA 

銳宠㼆㛇㔔嫫䚍勇餘鵳遤险爙絕匬霋ⵆծ嫫䚍霉⠮
⿺䱽ⵖ瘻殜霃雦⿬罌 ICH M7 呥卹կ 

EMA Q&Aշ㛇㔔嫫䚍勇餘䱽ⵖ꡼
瘷ո 

2019 䎃 
刿倝 

妍崍蚋ㅷ盗椚㽷
EMA 

鍒瘷㛇㔔嫫䚍勇餘䱽ⵖ务涸䌢錛꡼곿⺫䭍䊨蒌낉
霆ծⴔ區倰岁⿺ꣳ䏞鞒⯝勵⟝կ 

շ务㕂蚋Ⱙո㔋鿈鸑ⴭշ麰⠛嫫䚍
勇餘䱽ⵖ䭷㼋⾲ⴭո 

2020 䎃 
务㕂㕂㹻蚋Ⱙ㨼プ
吐NMPA 

僈烁麰⠛嫫䚍勇餘涸ⴔ碫ծ⽭㹲霉⠮⿺䱽ⵖ倰岁
♸ ICH M7 ⥂䭯♧荝 

շ⻊㷖蚋暟务❇炦腂碫勇餘灇Ｎ䪮
助䭷㼋⾲ⴭո 

2020 䎃 
务㕂㕂㹻蚋ㅷ港漛
盗椚㽷NMPA 

ꛏ㼆❇炦腂碫勇餘涸勻彂ծ唬崵⿺䱽ⵖ䲿ⴀⰨ⡤銳
宠銳宠⟱⚌鵳遤굥ꤗ霉⠮ㄤ倰岁낉霆 

շ➃欽蚋务❇炦腂勇餘䱽ⵖո 2021 䎃 
繠㕂굹ㅷ蚋ㅷ港漛
盗椚㽷FDA 

Ⱒ岤挿⚺銳㖈㼭ⴔ㶩❇炦腂湱Ⱒ涸䱽ⵖ䲃倶 

ICH Q3A(R2)շ倝⾲俱蚋勇餘灇Ｎ䭷
㼋⾲ⴭո 

2023 䎃 
⥝雧 

㕂꣢➃欽蚋ㅷ岤ⱃ
䪮助⼸靈吐ICH 

⥝雧た䔂⻊㼆㛇㔔嫫䚍勇餘涸Ⱒ岤銳宠僈烁勇餘
涸勻彂⿺嫫䚍霉⠮կ 

շ❇炦腂⾲俱蚋湱Ⱒ勇餘
NDSRIs䲀虛〳䱹「䶑Ⰶꆀꣳ䏞
⧩涸剒絊䭷⽂ո 

2023 䎃 
繠㕂굹ㅷ蚋ㅷ港漛
盗椚㽷FDA 

䭷⽂呏研곫崵涸荝浓佪⸂ⴔ碫⚹ NDSRIs 勇餘涸 AI
ꣳ⧩䲿⣘✫䒊雳 

շ溶♳䋑⻊㷖蚋ㅷ蚋㷖」刿灇Ｎ䪮
助䭷㼋⾲ⴭ霚遤ո 

2024 䎃 
务㕂蚋ㅷ㹎霉务䗱
CDE 

錞㹁⾲俱蚋⣘䎾㉁」刿傞꨽霉⠮㛇㔔嫫䚍勇餘䕧
ㆇ⺫䭍勇餘靶㼆嫱⿺珘㹁䚍낉霆կ 

շ➃欽蚋务❇炦腂勇餘䱽ⵖո⥝雧
晜 2 

2024 䎃 
繠㕂굹ㅷ蚋ㅷ港漛
盗椚㽷FDA 

䲽鶣✫⚙碫❇炦腂勇餘㼭ⴔ㶩❇炦腂ㄤ 
NDSRIs կ䎇⚹遤⚌䲿⣘✫Ⱒ✵唬崵⟄⿺䱽ⵖㄤⰦ
㸐瘻殜涸㹊倶䒊雳կ 
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㖈 麰 ⠛ 嫫 䚍 勇 餘 务 ❇ 炦 腂 碫 㽠 僽 鄄 䎛 岌 Ⱒ 岤 䎇 灇 Ｎ 涸 ♧ 碫 勇 餘 կⰦ ⿶ 〳 ⟄ 鄄 絈 ⴔ ⚹ ⚙ 㣐 碫 
1.㼭 ⴔ 㶩 ❇ 炦 腂 勇 餘 鵯 ❈ ⽀ 紱 ❇ 炦 腂 勇 餘 涸 荝 浓 䚍 ♸ 荝 殻 䚍 溶 絑 䖤 ⵌ ✫ ⯎ ⴔ 涸 灇 Ｎ 㸐 又 涸
AI ⯈ 雽 䶑 Ⰶ ꆀ Acceptable Intake⧩ 溶 絑 䖤 ⵌ ✫ 僈 烁 涸 錞 㹁 կ⢾ 㥵 NDMA 涸 AI ⧩ ⚹ 96 ng/
㣔 NDEA 涸 AI ⧩ ⚹ 26.5 ng/㣔 կ姼 碫 勇 餘 涸 唬 崵 䀙 峸 溶 絑 剣 㼆 䎾 涸 䎾 欽 俒 ꧋ 〳 ⟄ 呏 研 ꨽ 銳
鵳 遤 叅 ꢓ ⿬ 罌 կ 2. NDSRIsNitrosamine Drug Substance-Related Impurities蚋暟㛇餘❇炦腂勇餘
姼碫勇餘涸⻊㷖絕匬♸⻊㷖蚋劥魧涸絕匬剣Ⱒ䨾⟄嫫䚍ぐ♶湱ずկ絕ざ♶ず涸⵫ꆀ叻ⲥꣳ䏞⛲剣䖎㣐涸♶
ずկ僽湡⵸ⵖ蚋遤⚌Ⱒ岤涸搋挿⛲僽劥俒꧋翸搋涸♧碫勇餘կ 
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痦 2 畎 Ⱒ✵ NDSRIs 勇餘 
湡 ⵸  FDA ♸ EMA 㼆 ✵ ❇ 炦 腂 碫 麰 ⠛ 嫫 䚍 勇 餘 涸 港 盗 ꅾ 挿 溶 絑 鲮 獴 ⵌ ✫ 䨾 靘 涸 NDSRIs

 蚋 暟 㛇 餘 ❇ 炦 腂 勇 餘 nitrosamine drug substance related impuritiesկ鵯 僽 ♧ ⚡ 佟 瘻 稒
綫 涸 叻 䘋 կ ♸ ⽀ 紱 ❇ 炦 腂 勇 餘 ♶ ず  NDSRIs 䭷 涸 僽 齡 ❈ 蚋 暟 ⴔ 㶩 劥 魧 ⿬ ♸ ❇ 炦 腂 勇 餘 䕎 䧭 涸
碫 㘗 կ鵯 ❈ 蚋 暟 务 鸑 䌢 鿪 ゎ 剣 ✳ 紩 腂 ⺫ 䭍 〈 腂 絕 匬 ⚹ ❇ 炦 腂 涸 䕎 䧭 䲿 ⣘ ✫ 孽 㛇 ⽀ ⯋ կ⢾
㥵 屛 毫 㽲 〢 ♨ 䧭 洶 蚋 ⠄ 㽲 ⯘ Ⱎ Varenicline tartrate㉁ ⚌ ぜ 獦 Chantix务 〄 梡 涸 ❇ 炦 腂 碫
勇 餘 N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ⟄ ⿺ 㖈 屛 毫 ✵ 礵 牟 ⴔ 鄬 氿 ծ鬑 期 氿 䧴 Ⱖ ➭ 礵 牟 氻 䚍 ꥻ 烯 涸 蚋 暟 守 ⚋ ㍟
 Chlorpromazine务 〄 梡 涸 N-❇ 炦 㛇 守 ⚋ ㍟  〈 腂 ⛲ 腊 䒸 〄 ❇ 炦 腂 䕎 䧭 涸 模 繠 呩 ⢾ կ⵸
罏 䒸 〄 ✫ 繠 㕂 衼 ぜ ⵖ 蚋 ⟱ ⚌ 㢴 ⚡ ⚡ 䪠 妃 涸 蚋 ㅷ 〮 㔐 կ  

湱 㼆 ✵ NDMA ㄤ NDEA 鵯 呋 涸 ⽀ 紱 ❇ 炦 腂 勇 餘 鵯 ❈ ❡ ㅷ 湱 Ⱒ 涸 ❇ 炦 腂 勇 餘 涸 ♳ ꣳ ⧩ 鄄 ⵖ
㹁 䖤 ꬋ 䌢 ⡛ կ  

                 
          ⠄ 㽲 ⯘ Ⱎ                              N-❇ 炦 㛇 ⠄ 㽲 ⯘ Ⱎ  

                 
守 ⚋ ㍟                               N-⿡ 歌 ❇ 炦 㛇 守 ⚋ ㍟  

 
㕃 1 ⠄ 㽲 ⯘ Ⱎ ㄤ 守 ⚋ ㍟ ⟄ ⿺ 㸐 又 涸 NDSRIs 

㖈 緃 㼱 駈 㢿 涸 侨 研 佅 䭯 涸 䞔 ⲃ ♴  港 盗 劼 匬 㖈 NDSRIs 勇 餘 涸 AI 霃 㹁 ♳  饰 ⴲ ꬋ 䌢 ⚚ 呔 կ
EMA 㖈 2022 䎃 〄 䋒 ✫ ꛏ 㼆 暵 㹁 蚋 ㅷ 涸 ❇ 炦 ꃑ 勇 餘 NDSRIs ꣳ ⵖ 䭷 ⽂  㼆 羟 ❈ 僒 䠭 蚋 暟 涸 ❇ 炦
腂 勇 餘 NDSRIs 涸 AI ♳ ꣳ 䲿 ⴀ ✫ 霫 絈 䒊 雳  㥵 卓 羟 猫 蚋 暟 溶 䕎 䧭 ❇ 炦 腂 碫 勇 餘 NDSRIs ⡎ Ⱘ
⡤ ꣳ ⧩ 尵 剣 㖈 姼 口 䭷 ⽂ 务 ꣳ 㹁 涸 霢  㼜 絡 ♧ ꅷ 》 18 ng/㣔 涸 AI 叻 ⲥ կ 湱 嫱 ⛓ ♴  FDA 䔲 傞 ꅷ
紵 涸 叻 ⲥ 湱 㼆 㺈 匠  ⚹ 26.5 ng/㣔 կ   
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⤛ 鵳 ❇ 炦 腂 䕎 䧭 涸 勵 ⟝ ⺫ 䭍 僒 导 䎾 䚍 腂 涸 㶸 㖈 㥵 ⟗ 腂 ㄤ 〈 腂 կ鵯 ❈ 腂 㖈 ꃑ 䚍 勵 ⟝ ♴ ♸ ❇
炦 ꃑ 导 䎾  㼋 荝 ❇ 炦 腂 涸 䕎 䧭 կ ❇ 炦 ꃑ 劥 魧 僽 ♶ 珘 㹁 涸  㖈 ꃑ 䚍 勵 ⟝ ♴ 歋 ❇ 炦 ꃑ 渮  NO2 䕎
䧭 կ絟 㣐 㢴 侨 蚋 暟 㛇 餘 ❇ 炦 腂 勇 餘 涸 ⚺ 銳 ❡ 䧭 ꣌ 媯 Ⱖ 㹊 䎇 ♶ 㖈 ⾲ 俱 蚋 涸 ざ 䧭 鿈 ⴔ 嫳 界 ⢪ 欽
❇ 炦 㛇 ⻊ ⚹ ⾲ 俱 涸 ざ 䧭 騟 絁 䎇 ♶ 㢴 罜 ⚂ ꨽ 銳 ꃑ 䚍 勵 ⟝ կⱄ 罌 贊 欰 ❡ 鵂 玐 务 涸 紱 ⻊ 姿 낢 䕎 䧭
䎇 婎 殆 蚋 暟 㛇 餘 ❇ 炦 腂 NDSRIs 涸 〳 腊 䚍 䎇 ♶ 㣐 կ⡎ 㖈 ⵖ ⵫ ꣌ 媯 ꨽ 銳 罌 贊 ⵌ ⺫ 䭍 ゎ ❇ 炦 ꃑ 渮
涸 饰 㨤 勞 俱 ծ务 ꢂ ⡤ ⟄ ⿺ ざ 䧭 鵂 玐 务 很 ⵫ ծ导 䎾 暟 ծ⪶ ⻊ ⵫ ㄤ 霚 ⵫ 涸 ꅾ 㢕 ⢪ 欽 瘝 瘝 㔔 稇 կ㽍 Ⱖ
㼆 ✵ 齡 ❈ ゎ 剣 ✳ 紩 ծ♲ 紩 腂 絕 匬 涸 蚋 暟 勻 霹 刿 僽 㥵 姼 կ姼 㢪 欰 ❡ た 㔔 稇 㥵 宐 ⴔ ゎ ꆀ ծpH
⧩ ㄤ ❡ ㅷ 涸 ⪰ 㶸 庛 䏞 ⛲ 〳 腊 㼋 荝 蚋 暟 㛇 餘 ❇ 炦 腂 涸 ❡ 欰 կ㔔 姼 㖈 ⵖ ⵫ 鵂 玐 ⪰ 㶸 ⺫ 鄳 务 鿪 ꨽
銳 ⚚ 呔 港 䱽 կ 㥵 卓 㼆 Ⱖ 䭷 㹁 18 ng/㣔 涸 AI 叻 ⲥ  暵 ⵆ 㼆 ✵ 齡 ❈ ⵫ ꆀ 匧 㣐 涸 蚋 暟 勻 霹  鵯 ⚡ 銳
宠 㽠 ꬋ 䌢 넞 ✫ կ  

꬗ 㼆 ⵖ 蚋 䊨 ⚌ 歲 涸 餘 毟 㡮 FDA 㖈 2023 䎃 8 剢 4 傈 〄 䋒 ✫ 蚋 暟 㛇 餘 ❇ 炦 腂 勇 餘 ⯈ 雽 䶑 Ⰶ
ꆀ 霃 㹁 涸 䭷 ⽂ 俒 ⟝  Recommended Acceptable Intake Limits for Nitrosamine Drug-
Substance-Related Impurities NDSRIs Gudiance for Industryկ 俒 ⟝ 务  FDA 䪬 雩 䎇 ꬋ 䨾
剣 NDSRIs 勇 餘 鿪 Ⱘ 剣 湱 ず 涸 荝 浓 䚍 ㄤ 荝 殻 䚍 ➢ 湡 ⵸ 涸 侨 研 勻 溏 ♶ ず ❇ 炦 腂 ⴔ 㶩 涸 荝 浓 䚍
⛓ ꢂ 㶸 㖈 㔋 ⚡ 侨 ꆀ 紩 涸 䊵 䒗 鵯 ⚺ 銳 》 Ɀ ✵ 㸐 又 Ⱘ ⡤ 涸 ⻊ 㷖 絕 匬 կAI ⧩ 涸 霃 㹁 䎾 霪 罌 贊 鵯
❈ ❇ 炦 腂 ⴔ 㶩 ⻊ 㷖 絕 匬 կ 䎇 ⳪ ⦶ NDSRIs ⴔ 㶩 絕 匬 务 涸 崞 ⻊ 絕 匬 暵 䖄  Activating structural 
features⟄ ⿺ ⿡ 崞 ⻊ 絕 匬 暵 䖄 deactivating structural features勻 곫 崵 鵯 ❈ ⴔ 㶩 涸 荝 浓
䚍  䎇 㖈 鵯 ⚡ 㛇 炄 ♳ 絛 㸐 又 霃 㹁 湱 䎾 涸 AI ⧩ կ  

䭷 ⽂ 㼆 ♶ ず 涸 ❇ 炦 腂 ⻊ 㷖 暟 䲿 ⴀ ✫ ❀ 碫 䲀 虛 ꣳ 䏞  薴 㔵 ➢  26.5 ng/㣔 ⵌ  1500 ng/㣔 կ 叻
ⲥ ♸ 霃 㹁 㥵 㕃 2 䨾 儑 爙 կ 㥵 卓 ♧ ⚡ ⴔ 㶩 ⰻ ず 傞 ゎ 剣 ♧ ⚡ ⟄ ♳ ❇ 炦 腂 㛇 㔙  齡 ⛎ 侮 ⚡ ⴔ 㶩 涸 AI
⧩ 歋 荝 浓 䚍 刿 넞 涸 齡 ⚡ ❇ 炦 腂 㛇 㔙 Ɀ 㹁 կ  

FDA 䒊 雳 涸 NDSRIs ❀ 咓 叻 ⲥ ♸ AI 霃 㹁  
崞䚍紩ⵆ AI(ng/day) 霹僈 

1 26.5 
AI⧩瘝ず✵❇炦腂勇餘务荝浓䚍剒䔂涸ⴔ㶩⢾㥵✳⛩㛇❇炦腂NDEAկ䔱咓✵崞䚍紩

ⵆ1涸NDSRIsⴔ㶩Ⱖ곫崵荝浓䚍♶넞✵NDEA瘝荝浓䚍剒䔂涸紱礨❇炦腂荝浓暟կ 

2 100 

崞䚍紩ⵆ2涸NDSRIs勇餘涸AI⧩霃㹁僽㛇✵⚙⚡溶絑蜦䖤霫㽴灇Ｎ涸NDSRIs勇餘❇炦腂荝

浓暟✳歌㛇❇炦腂NDMAծ4-(歌㛇❇炦腂)-1-(3-ぼ㊋㛇)-1-(♨ꂼ)NKKկ鵯⚙⚡❇炦腂

荝浓暟涸AI⧩㖲⚹96ng/㣔կ䔱咓✵崞䚍紩ⵆ2涸NDSRIsⴔ㶩Ⱖ곫崵荝浓䚍♶넞✵NDMA

ㄤNKKկ 

3 400 
湱㼆✵崞䚍紩ⵆ23碫NDSRIsⰨ剣刿⡛涸荝浓䚍鵯⚺銳僽彂✵㸐又⻊㷖絕匬务涸䓳⿡崞

⻊暵䖄կ 

4 1500 

崞䚍紩ⵆ4涸NDSRIs⛲〳⟄鸑鵂α-繿㛇⻊❡欰崞䚍荝浓去靧暟կ搬罜鵯碫暟餘涸荝浓

䚍鳅⡛㔔⚹㖈去靧崞⻊涸鵂玐务歋✵⻊㷖絕匬务涸♶ⵄ㔔稇霽㥵⡙꣖佪䎾䧴歏㶩佪

䎾崞⻊鵂玐佐ⵌ✫꣖烯կ 

5 1500 
崞䚍紩ⵆ5涸NDSRIs♶吐鸑鵂α-繿㛇⻊❡欰崞䚍荝浓去靧暟կ〳腊涸꣖烯⾲㔔⺫䭍⡙꣖佪

䎾䧴罏⻊㷖絕匬务呏劥♶Ⱘ㢊α-孲䧴罏❡欰涸去靧暟♶珘㹁偽岁♸DNA〄欰导䎾կ 
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㖈 2024 䎃 9 剢 4 傈 FDA 刿 倝 ✫ շ ➃ 欽 蚋 暟 ❇ 炦 腂 勇 餘 䭷 ⽂ ո  鵯 僽 絩 2021 䎃 2 剢 霪 䭷
⽂ 痦 ♧ 妃 ⥝ 雧 た  FDA 痦 ✳ 妃 㼆 霪 䭷 ⽂ 鵳 遤 㟞 雧 ㄤ 刿 倝 կ 劥 妃 刿 倝 㼜 2023 䎃 〄 䋒 涸 蚋 暟 㛇 餘
❇ 炦 腂 勇 餘 ⯈ 雽 䶑 Ⰶ ꆀ 霃 㹁 涸 䭷 ⽂ 俒 ⟝ 涸 呍 䗱 ⰻ 㺂 㟞 ⸈ 鵳 勻  ず 傞 呏 研 鵛 3 䎃 勻  2021 䎃 -
2024 䎃  ぐ ⚺ 銳 灇 Ｎ 劼 匬 ㄤ 港 盗 䔲 㽷 涸 灇 Ｎ ⰻ 㺂  鳅 㣐 䌴 䏞 模 ㊤ 刿 倝 ✫ 霪 䭷 ⽂ կ  

 
 
շ ➃ 欽 蚋 暟 ❇ 炦 腂 勇 餘 䭷 ⽂ ո荈 〄 䋒 ⛓ 傈 饰 ⽰ 傞 欰 佪 鵯 ♧ 錞 薴 䚍 俒 ⟝ 涸 ⴀ 〵 ♶ ➑ 僽 蚋

ㅷ 港 盗 곭 㚖 涸 ꅾ 銳 ꅽ 玐 烵 刿 僽 ⥂ ꥻ Ⱆ ⠍ 欽 蚋 㸝 Ⰼ 涸 Ⱒ ꝶ ꣈ 絁 կ鵛 䎃 勻 㢴 饰 遤 ⚌ ✲ ⟝ 溶 侫 ㆇ
险 ꛦ 㢴 妴 ♳ 䋑 侨 ⼧ 䎃 ծ䎃 Ꝉ ㈒ 괄 馄 ⼧ ➉ ⯋ 涸 絑 Ⱙ 蚋 ㅷ 㔔 ❇ 炦 腂 勇 餘 ゎ ꆀ 馄 ⴀ 涰 ♰ ⴔ ⛓ Ⳝ 涸
㸝 Ⰼ ꢖ ⧩ 鄄 鶖 Ⰼ ꬗ 〮 㔐 ծ럨 搬 鷍 䋑 鿈 ⴔ 㢅 ✵ ⚰ 䎯 Ⱒ ꝶ ꣌ 媯 涸 ⴯ 倝 蚋 ❠ 㔔 ❇ 炦 腂 勇 餘 䱽 ⵖ
꡼ 곿 ꬗ ⚰ 灇 〄 ワ 劍 䒁 Ɤ ծ欰 ❡ 䧭 劥 慨 㟞 ⽀ 고 湡 䧭 劥 慨 㟞 ⟱ ⚌ ⵄ 嶹 瑟 ꢂ 鄄 㣐 䌴 ⾓ 綫 կ鵯 ❈
呩 ⢾ ⯎ ⴔ ⽪ 霆  ❇ 炦 腂 勇 餘 䱽 ⵖ 溶 䧭 ⚹ Ⱒ ⛖ 蚋 ㅷ Ⰼ 欰 ㄐ ワ 劍 盗 椚 涸 呍 䗱 銳 稇 կ  

蚋 ㅷ 㸝 Ⰼ 僽 字 欰 䏀 絁 刿 僽 ⟱ ⚌ 〄 㾝 涸 欰 ㄐ 絁 կ㖈 ⼕ 蚋 遤 ⚌ 넞 餘 ꆀ 〄 㾝 涸 傞 去 銳 宠 ♴ ぐ
蚋 ㅷ 欰 ❡ 絑 蠒 ⟱ ⚌ ծ灇 〄 劼 匬 ⿺ 湱 Ⱒ ⽀ ⡙ 곢 ⟄ 넞 䏞 涸 餓 ⟣ 䠭 ㄤ ⢪ ㄐ 䠭 㼜շ 䭷 ⽂ ո銳 宠 Ⰼ ꬗
輑 Ⰶ 餘 ꆀ 盗 椚 ⡤ 禹 ➢ ⾲ 俱 ꅷ 餝 ծ欰 ❡ 䊨 蒌 ⠏ ⻊ ⵌ 䧭 ㅷ 唬 崵 㹊 倶 Ⰼ Ꝇ 勵 盗 䱽 կ㈔ 剣 ⟄ 侢 歷 ⛓ 䗱
⚚ 㸛 餘 ꆀ 紤 絁  倰 腊 㖈 慨 捘 涸 䋑 㖞 畊 ✰ 务 饒 䖤 Ɤ 鵴 〄 㾝  导 ⛓  ⟣ ⡦ 㼆 蚋 ㅷ 餘 ꆀ 㸝 Ⰼ 涸 䙐 錠 
絊 㼜 ⟄ ⟱ ⚌ 㡮 钚 「 䰀 ծ䋑 㖞 口 괄 崨 㣟 欨 荛 岁 䖒 餓 ⟣ 鷅 Ｎ 涸 小 ꅾ 去 ⟟ ⚹ 絕 㽷 կ遤 ⚌ ぐ 倰 䎾 帿 ⵠ 雩
霋 շ 䭷 ⽂ ո 涸 䧶 殜 ⟟ ⧩  ⟄ ⴗ 㹊 遤 ⸓ 瘰 暖 蚋 ㅷ 㸝 Ⰼ ꣈ 絁  Ⱏ ず 㸛 䫡 ➃ 字 纈 ⠍ 涸 欰 ㄐ ⨴ 䐀 կ  
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痦 3 畎 NDSRIs 勇餘唬崵⿺䎾欽呩⢾ 
鵛 䎃 勻 蚋 ㅷ 务 ♧ 湬 剣 湱 Ⱒ ❇ 炦 腂 勇 餘 涸 盟 麤 կ搬 罜 ➠ 剣 雽 㢴 ゎ 剣 鵯 ❈ 勇 餘 涸 ❡ ㅷ 㼿 劢

鄄 䕸 䏀 确 程 կ剒 鵛 蚋 ㅷ 鷍 ⴀ 䋑 㖞 涸 慨 㟞 䒸 饰 ✫ Ⰼ 椕 港 盗 劼 匬 涸 匧 㣐 Ⱒ 岤 կ⡲ ⚹ 㔐 䎾 繠 㕂 굹 ㅷ
蚋 ㅷ 港 漛 盗 椚 㽷  U.S.FDA ծ 妍 崍 蚋 ㅷ 盗 椚 㽷  EMA ծ ⚆ 歲 ⽡ 欰 絆 絉  WHO 瘝 港 盗 劼 匬
侚 ⤛ 䨾 剣 湱 Ⱒ ⵄ 渤 湱 Ⱒ 罏 㼆 鵯 ❈ 勇 餘 鵳 遤 ⚚ 呔 涸 霋 ⵆ ㄤ 盟 デ 䎇 䒊 雳 API ㄤ 蚋 ㅷ ⵖ 鸣 ㉁ 䒓 〄 넞
身 併 䏞 涸 ⴔ 區 倰 岁 暵 ⵆ 僽 腊 㢿 㹁 ꆀ ♴ ꣳ LOQ宐 䎂 涸 ❇ 炦 腂 涸 ⴔ 區 唬 崵 倰 岁 կ鵯 㼆 ✵ 剣 佪
唬 崵 ㄤ 㹁 ꆀ ⾲ 俱 蚋 ծ蚋 暟 ざ 䧭 务 ꢂ ⡤ ㄤ 蚋 ㅷ 䧭 ㅷ 务 汚 ꆀ 宐 䎂 涸 鵯 ❈ 勇 餘 荛 Ⱒ ꅾ 銳 剒 絊 烁 ⥂ 嶊
餩 罏 涸 蚋 ㅷ 㸝 Ⰼ կ䒓 〄 鵯 猫 倝 곽 罜 身 併 涸 倰 岁 僽 ♧ 고 Ⱘ 剣 䮋 䧶 䚍 涸 ⟣ ⸉ ꨽ 銳 㣐 ꆀ 涸 ⚁ ⚌ 濼 霋
ㄤ 灇 Ｎ 絑 낉 կⴔ 區 倰 岁 䒓 〄 务 涸 ⚺ 銳 䮋 䧶 〳 腊 勻 荈 ⴔ 區 暟 歏 猌 ♶ 駈 ㄤ 㛇 餘 䎁 䪓 瘝 ꡼ 곿 կ暵 ⵆ 僽
蚋 ㅷ 麰 ⠛ 嫫 䚍 勇 餘 涸 唬 崵 嶍 ⿺ ⵌ NDSRIs 傞 鳅 ⡛ 涸 ⴔ 㶩 ꆀ ծ絕 匬 涸 㢕 勇 䚍 ⟄ ⿺ 緃 ⛘ 梡 䧭 涸 叻
ⲥ 〳 腊 吐 絛 㹊 梡 身 併 唬 崵 䌄 勻 㔮 ꦼ կ㸐 鵮 ꨽ 銳 ⢪ 欽 넞 䧭 劥 ⟉ 㐼 ⺫ 䭍 巊 湱 蒀 靶 ⚮ 翫 㔋 匧 勍 餘 靶
(LC-MS/MS)ㄤ 巊 湱 蒀 靶 㔋 匧 勍 굷 遤 傞 ꢂ 餘 靶 ⟉ (LC-Q-TOF)կ  

䀙 峸 㖈 ⴔ 區 倰 岁 䒓 〄 鵂 玐 务 絕 ざ ⵖ 蚋 遤 ⚌ 湡 ⵸ 霃 㢊 涸 兜 鷓 䚍 ծ⟉ 㐼 身 併 䏞 ծ勇 餘 ꣳ 䏞 瘝
㔔 稇 㼆 㢴 ㅷ 猫 ⴔ ⵆ 㖈 LC-MS/MSծLCMS-Q-TOF ♳ 䒊 用 ✫ ⴔ 區 倰 岁 䎇 㼆 ⴔ 區 倰 岁 鵳 遤 ✫ ⯎ ⴔ
涸 낉 霆 կ ⥂ 霆 ✫ 䀙 峸 涸 湱 Ⱒ 霃 㢊 㼆 ✵ NDSRIs 고 湡 葻 㥩 涸 鷓 欽 䚍 կ  

3.1 巊 湱 蒀 靶 ⚮ 翫 ♲ ꅾ 㔋 匧 勍 餘 靶 翫 欽 ⴔ 區  

巊 湱 蒀 靶 ⚮ 翫 ♲ ꅾ 㔋 匧 勍 餘 靶 翫 欽 ⴔ 區 ⟉ LC-MS/MS皍 獦 ♲ ꅾ 㔋 匧 勍 巊 餘 翫 欽 ⟉ 僽 ♧
猫 絕 ざ ✫ 巊 湱 蒀 靶 LC涸 暟 椚 ⴔ 猌 腊 ⸂ ㄤ ⚮ 翫 餘 靶 MS/MS涸 餘 靶 ⴔ 區 腊 ⸂ 涸 ⻊ 㷖 ⴔ 區 ⟉
㐼 կ㸐 涸 暵 挿 ⚺ 銳 ⺫ 䭍 넞 身 併 䏞 ծ넞 鷥 䭊 䚍 ծ腊 㢿 䲿 ⣘ 絕 匬 ⥌ 䜂 ⟄ ⿺ 䎛 岌 涸 䎾 欽 곭 㚖 僽 务 㼭
匧 䚍 ㄤ ꬋ 䮦 〄 䚍 ⴔ 區 暟 涸 ⠏ 鷥 ⴔ 區 䊨 Ⱘ կ FDA 瘝 勉 㪭 劼 匬 僈 烁 䲀 虛 ꅷ 欽 巊 湱 蒀 靶 -⚮ 翫 餘 靶
 LC-MS/MS䪮 助 㼆 霪 碫 勇 餘 鵳 遤 ⴔ 區 唬 崵 կ㖈 LC-MS/MS ⴔ 區 鵂 玐 务 㛇 餘 䎁 䪓 僽 䌢 錛 ⚂
䕧 ㆇ 唬 崵 ⲥ 烁 䚍 涸 Ⱒ ꝶ ꡼ 곿 罜 㖈 絁 ⴔ 崨 ꢎ 涸 䎾 欽 ⚹ 姼 䲿 ⣘ ✫ 剣 佪 涸 鍒 Ɀ 倰 呩 կ霪 ⴔ 崨 ꢎ 腊 㢿
鸑 鵂 ⠏ ⻊ 呋 ㅷ 鵳 Ⰶ 餘 靶 唬 崵 㐼 涸 騟 䖈 ⢪ 餘 靶 唬 崵 㐼 錞 鼙 넞 崽 䏞 呋 ㅷ 务 㛇 餘 䧭 ⴔ 涸 䎁 䪓 ➢ 罜
儑 衼 䲿 ⼮ 唬 崵 涸 礵 ⲥ 䏞 ♸ 〳 ꬑ 䚍 կ  

 
 
三重四极杆液质联用仪 
 
 鸑鵂Ⰼ倝涸⸈掚 ESI 彂ㄤ焥中㹔勻㹊梡넞身併䏞 
 䘯鸟涸姻餏猌㶩ⴗ䰃ㄤ넞鸟䏞 MRM 勻⥂霆侨研餘

ꆀㄤ身併䏞 
 ⽰⤑㖈넞鸟ⴔ區傞䘯鸟䪊䲽⛲〳蜦䖤넞餘ꆀ涸餘

靶㕃 
 㖈⥂霆侨研ⲥ烁ㄤ礵䏞涸ず傞LCMS-8050 〳鵳遤

555ch/sec 涸넞鸟 MRMկ 

  

LCMS-8050 
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ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ⚥N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎゎꆀ崵㹁 
 

䶰 銳劥俒䒊用✫⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉崵㹁䧯掆蚋ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ务㛇㔔嫫䚍勇餘N-❇炦㛇⠄
㽲⯘Ⱎゎꆀկ倰岁㷖絕卓邍僈N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ㖈0.5~50 ng/mL崽䏞薴㔵ⰻ絁䚍Ⱒ禹葻㥩⟉㐼唬ⴀꣳ
⚹0.006 ng/mLկ0.1 ng/mL叻ⲥ很巊ꅾ㢕鵳呋6妃⥂殆傞ꢂㄤ䂽꬗獤涸湱㼆叻ⲥ⨊䊵(RSD%)ⴔⵆ⚹0.100%
ㄤ3.64 %կ1 ng/mLㄤ10 ng/mL 2⚡宐䎂崽䏞涸⸈叻㔐佐桧崵霚䎂㖲㔐佐桧⚹108.13%-112.99%湱㼆叻
ⲥ⨊䊵⚹0.24%-0.58%կ霪倰岁忘駈岁錞㼆✵身併䏞唬崵銳宠腊䘯鸟ծ剣佪涸ⴔ區N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ㛇㔔
嫫䚍勇餘涸ゎꆀկ 
 

Ⱒꝶ霒ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ 䧯掆蚋  
 
䪮助暵挿 
忘駈 FDA Ⱒ✵ N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ 18.5 ppm2 mg 嫦㣔剒㣐䶑Ⰶꆀ唬ⴀ銳宠կ  
⵸㢅椚倰⤑皍⽀ⴗꢎた⚺䧭ⴔ䎁䪓㼭կ 
 

ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ僽♧猫넞鷥䭊䚍涸a4β2㽲〢♨⛩ꃀ胐焦「⡤鿈ⴔ慨⸓⵫〳 綕鍒㼆㽲〢♨涸䧯倗氿朐
⚺銳欽✵掆虊涸⣜饆䚍屛毫僽♧碫倝㘗涸䧯掆蚋կ2021䎃7剢繠㕂굹ㅷ蚋ㅷ港漛盗椚㽷FDA〄邍㡮
僈〮㔐鿈ⴔ䪠妃錞呔涸ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ姼妃〮㔐㔔⚹鵯❈䪠妃呋ㅷ务唬ⴀN-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ㛇㔔嫫䚍勇
餘馄鵂嫦傈剒㣐⯈雽䶑ⰆꆀկꥥたFDA〄䋒⾲俱蚋ㄤⵖ⵫务⠄㽲⯘ⰞN-❇炦㛇LC-ESI-HRMS唬ⴀ倰岁կ罌
贊ⵌ넞ⴔ鳹餘靶涸⟟呔䧭劥넞ㄤ身併䏞湱㼆鳅䊵瘝⾲㔔䒓〄LC-MS/MS涸唬崵倰岁կ 

妍崍蚋ㅷ盗椚㽷㖈❇炦腂勇餘唬崵务䲀虛N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ剒㣐䶑➃ꆀ⚹37 ng,㖈ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ剒
㣐絛蚋⵫ꆀ2 mg䞔ⲃ♴N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ涸涸ꣳ䏞⚹18.5 ppm.կ  

劥俒䒊用✫LC-MS/MS岁崵㹁ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ务N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ腂㛇㔔嫫䚍勇餘涸ゎꆀ⚹湱Ⱒ灇Ｎ
䲿⣘倰岁⿬罌կ 

 
⠄㽲⯘Ⱎ             N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ 

 

1㹊낉鿈ⴔ 
1.1 ⟉㐼 
䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉ LCMS-8045ꂁ縨⥌䜂㥵♴ 

禹 絡 䱽 ⵖ 㐼 CBM-40 膴   孞   劼 DGU-405 
鳕   巊   岹 LC-40B X3×2  叙 庛 盲 CTO-40S 
荈 ⸓ 鵳 呋 㐼 SIL-40C X3 蒀 靶 䊨 ⡲ 畀 Labsolutions Ver. 5.109 
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1.2 ⴔ區勵⟝  
巊湱蒀靶勵⟝ 

蒀   靶  叙 Shim-pack Velox C18100 mm x 2.1 mm I.D.1.8 μm 䀙峸♳嵳㹊
낉㐼勞剣ꣳⰖ尽P/N:227-32007-03  

崨 ⸓ 湱 A-0.1%歌ꃑ宐很巊B-0.1%歌ꃑ歌ꃫ很巊 
鵳 呋 ⡤ 獤 10 μL 叙       庛 45˫ 
崨       鸟 0.3 mL/min 峤 ꛏ 巊 歌ꃫ/宐=1:1v:v  
峤 膴 倰 䒭 唑䏞峤膴B 湱饰㨤崽䏞⚹ 10%傞ꢂ玐䎸㥵邍 1 䨾爙կ 

邍 1. 唑䏞峤膴傞ꢂ玐䎸 

傞ꢂ(min) ⽀⯋ 㢅椚ㄐ⟁ ⧩ 
1.00 岹 B Conc 10 
3.50 叙庛盲 CTO.RVR 1* 
7.00 岹 B Conc 100 
5.50 叙庛盲 CTO.RVR 0* 
9.00 岹 B Conc 100 
9.10 岹 B Conc 10 

12.00 䱽ⵖ㐼 STOP  
*邍爙叙庛盲叙たⴗ䰃ꢎ⡙縨1 去邍鵳Ⰶ餘靶 

餘靶勵⟝ 
猌 㶩 ⻊ 垷 䒭 ESI+  ꨺ ⻊ 孞 崨 鸟 3.0 L/min 
䱹 〡 歏 ⾓ 4 kV 䎁 斕 孞 崨 鸟 10.0 L/min 
㌂ ꛏ ⡙ 縨 +1 mm ⸈ 掚 孞 崨 鸟 10.0 L/min 
䱹 〡 庛 䏞 300 ˫ 焥 中 孞 孿孞  
D L 庛 䏞 250 ˫ 䪊 䲽 垷 䒭 㢴导䎾港崵(MRM) 
⸈掚垷㗌庛䏞 400 ˫ M R M ⿬ 侨 錛邍2 

邍 2. MRM ⿬侨 

务俒ぜ獦 CAS 尼 ⵸⡤猌㶩 ❡暟猌㶩 Q1 Pre Bias(V) CE(V) Q3 Pre Bias(V) 

N-❇炦㛇
⠄㽲⯘Ⱎ 偽 241.00 

211.10 -28.0 -15 -23 

169.10* -24.0 -24 -29 

*去邍㹁ꆀ猌㶩㼆կ 

2呋ㅷ⵸㢅椚 
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㕃 1. 呋ㅷ⵸㢅椚姿낢 

 

3絕卓♸雭雿 
3.1 叻ⲥ呋ㅷ靶㕃 

0.1 ng/mL N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ湡叻䂽⥂殆傞ꢂ㢅瑟涯很巊劢錛僈儑䎁䪓կ 

 

㕃 2. 瑟涯很巊ㄤ 0.1 ng/mL N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ很巊 MRM 蒀靶㕃 

3.2 吥ⲥ刼絁ㄤ唬ⴀꣳ 

 

㕃 3. N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ吥ⲥ刼絁(0.1-50 ng/mL) 

ⴔⵆꂁⵖ0.1ծ0.5ծ1ծ5ծ10ծ50 ng/mL涸N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ叻ⲥ很巊》10 µL鵳呋⟄⻊ざ暟崽䏞
⚹埇㗂叻䂽꬗獤⚹紷㗂叻鵳遤絁䚍㔐䔱ⴔ區勉ꅾ霃縨⚹1/CN-❇炦㛇⠄㽲⯘㖈0.1~50 ng/mL崽䏞薴

2.13e3Q 241.00>169.10 (+)

0.1 ng_010
blank_001

0 2 4 6 8 10

0.0e0

2.0e2

4.0e2

6.0e2

8.0e2

1.0e3

1.2e3

1.4e3

1.6e3

1.8e3

2.0e3

2.2e3

Conc. (ng/mL)
0 10 20 30 40 50

Area

0.0e0

2.0e6

4.0e6

6.0e6

N－亚硝基伐尼克兰
y = 139451.7x - 3335.225
R² = 0.9997775    R = 0.9998888

Curve Fit: Default (Linear)
Weighting: Default (1/C)
Zero: Default (Not Forced)
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㔵ⰻ絁䚍葻㥩湱Ⱒ禹侨㣐✵0.999կLabSolutions鲱⟝ꅷ欽ASTM涸雦皾倰䒭⟄⥌㐾嫱 S/N=3.3ㄤ10.0
ⴔⵆ雦皾唬ⴀꣳ⚹0.006 ng/mLㄤ㹁ꆀꣳ0.028 ng/mLկ 

3.3 ꅾ㢕䚍㹊낉 
》 0.1 ng/mL 叻ⲥ很巊鵶絯ⴔ區 6 妃罌㻋⟉㐼涸ꅾ㢕䚍崵㹁絕卓錛邍 3կ⥂殆傞ꢂㄤ䂽꬗獤 RSD

ⴔⵆ⚹0.100%ㄤ 3.64%⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ 
邍 3. N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ涸ꅾ㢕䚍絕卓n=6 

⻊ざ暟ぜ獦 ⥂殆傞ꢂ 䂽꬗獤 

N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ 0.100 3.64 

3.4 ⸈叻㔐佐桧 
㼜㛇餘呋ㅷ鵳遤1ծ10 ng/mL崽䏞⸈叻た䭽撑♳鶣⵸㢅椚倰岁㢅椚た♳劼䎂遤3口呋ㅷ罌㻋㔐佐桧

ㄤRSDⰨ⡤絕卓㥵♴N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ涸䎂㖲⸈叻㔐佐桧⚹108.13%-112.99%RSD⚹0.24%-0.58%կ 
邍 4. N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ㔐佐絕卓n=3 

⻊ざ暟 呋ㅷ崽䏞 
⸈叻崽䏞

ng/mL 
㹊崵崽䏞 

ng/mL 
䎂㖲㔐佐桧

% 
湱㼆叻ⲥ⨊䊵

RSD% 

N-❇炦㛇
⠄㽲⯘Ⱎ 

N/A 

1 

1.127 

112.99 0.24 1.132 

1.130 

10 

10.885 

108.13 0.58 10.769 

10.784 

 

4絕雿 
 劥俒䒊用✫♧猫⢪欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶⚮翫餘靶翫欽⟉崵㛇㔔嫫䚍勇餘 N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ涸倰岁կ

霪倰岁忘駈岁錞Ⱒ✵霪㛇㔔嫫䚍勇餘唬崵身併䏞銳宠倰岁㷖罌㻋务絁䚍ծ身併䏞ծꅾ㢕䚍ㄤ⸈叻㔐佐桧
葻㥩⚹䧯掆蚋⠄㽲⯘Ⱎ涸㛇㔔嫫勇餘ゎꆀ唬崵灇Ｎ䲿⣘⿬罌կ 

  



 

12 
             

⣜齡兜ⵄ⚥N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄゎꆀ崵㹁 
 

䶰 銳: 劥俒䒊用✫♧猫⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉唬崵⣜齡兜ⵄ务 N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ涸倰岁կN-❇炦
㛇⣜齡兜ⵄ㖈 0.1։10 ng/mL 崽䏞薴㔵ⰻⰦ湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999礵烁䏞㖈 97.2։102.0%㔐佐桧⚹
93.40։103.50%㼆♶ず崽䏞涸叻ⲥ很巊䎂遤 6 妃Ⱖ崽䏞 RSD ⚹ 2.77։4.16%⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ♸务
唬ꤎ涸䲀虛⢪欽涸넞ⴔ鳹餘靶倰岁♶ず劥俒ꅷ欽✫兜鷓䚍湱㼆刿䎛涸 LC-MS/MS 鵳遤ⴔ區⚂鵳呋ꆀ刿
㼭身併䏞刿넞ず傞ꅷ欽✫ⴗꢎ涸倰䒭Ⲹ㼱餘靶涸寓群կ霪倰岁〳剣佪䎾㼆⣜齡兜ⵄ务涸❇炦腂碫㛇㔔嫫
䚍勇餘 N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ涸唬崵կ  
 

Ⱒꝶ霒⣜齡兜ⵄ  N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ  ❇炦腂 
 
䪮助暵挿 
 䎾㼆炦腂碫麰⠛嫫䚍勇餘-N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ涸ⴔ區կ 
 ꅷ欽絆吥ⲥ㹁ꆀծⴗꢎⲸ㼱寓群瘝䩛媯䒊用 LC-MS/MS 䘯鸟ⴔ區倰岁կ 
 

㛇㔔嫫䚍勇餘僽䭷㖈䖎⡛涸崽䏞♴⽰〳霶㼋㛇㔔瑲」䎇㼋荝群蒀⡤涸倗鄬ㄤꅾ䱗涸勇餘Ⱘ剣悶㖈涸
荝浓䚍կN-❇炦腂碫⻊ざ暟歋✵㖈絈脅蒀稇P450ꃍ➝㼋去靧崞⻊た欰䧭♶珘㹁涸α-繿歌㛇-N-❇炦腂剒
絊䕎䧭涸넞䏞危歏暟餘♸DNA导䎾䕎䧭掬㛇⻊涸DNA焦㛇㼆➢罜Ⱘ剣䖎䔂涸荝浓䚍կICH M7( R1)䭷⽂溶
㼜 N-❇炦腂碫⻊ざ暟⴩ⰆⰢ岤ꢭ⴩կ鵛䎃勻㢴⚡ㅷ猫涸蚋ㅷ务唬崵ⴀ✫N-❇炦腂碫⻊ざ暟䒸饰✫ぐ㕂
蚋ㅷ港盗劼匬涸䎛岌Ⱒ岤ⴀ〵✫♧禹⴩N-❇炦腂勇餘涸䱽ⵖ倰呩կ 

끩勻ꃑ⣜齡兜ⵄ(enalapril maleate)禹痦✳去過盗稒䓎稇鲮䰃ꃍ䫈ⵖ⵫〳䔂捘䫈ⵖ過盗稒䓎稇鲮䰃ꃍ
꣭⡛過盗稒䓎稇䊨涸ゎꆀ⢪Ⰼ魧過盗莞䓎➢罜꣭⡛過⾓կ⚰䎯欽✵屛毫넞過⾓Ⱘ剣蚋椚⡲欽䎂珘䭯
絯傞ꢂꟋ涸暵挿կ搬罜鵛劍㖈⣜齡兜ⵄ务〄梡✫倝涸❇炦腂碫㛇㔔嫫䚍勇餘N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ⢪䖤❇炦
腂碫㛇㔔嫫䚍勇餘⿶♧妃䒸饰㣐㹻Ⱒ岤կ㔔姼劥俒䒊用✫⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘靶翫欽⟉唬崵⣜齡兜
ⵄ务N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ涸倰岁⣘湱Ⱒ唬崵➃プ⿬罌կ 

 

1㹊낉鿈ⴔ 
1.1 ⟉㐼 

劥㹊낉ꅷ欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶⟉ LC-40 ♸♲ꅾ㔋匧勍餘靶⟉ LCMS-8050 翫欽禹絡կⰨ⡤ꂁ縨⚹ 

禹絡䱽ⵖ㐼 CBM-40 荈⸓鵳呋㐼 SIL-40C X3 

鳕  巊  岹 LC-40B X3 唬  崵  㐼 SPD-M40 

叙  庛  盲 CTO-40S 餘  靶  ⟉ LCMS-8050 

蒀靶䊨⡲畀 LabSolutions Ver.5.118  
1.2 ⴔ區勵⟝  

巊湱蒀靶勵⟝ 
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蒀  靶  叙 Shim-pack Velox C18 2.1×100 mm; 1.8 μm 
崨  ⸓  湱 A-10 mM ⛩ꃑꜽ很巊ゎ0.1%歌ꃑB-⛩臟ゎ0.1%歌ꃑ  
崨     鸟 0.35 mL/min 叙     庛 40˫ 
鵳 呋 ⡤ 獤 1 µL   
峤 膴 倰 䒭 唑䏞峤膴B 湱ⴲ㨤崽䏞⚹20%ⴲ㨤ꢎ⡙1傞ꢂ玐䎸錛邍1կ 

邍 1. 唑䏞峤膴傞ꢂ玐䎸 

Time(min) Module Command Value 
7.00 叙庛盲 Oven Valva 2 0 

7.50 Pump B.Conc 42 

9.00 Pump B.Conc 42 

9.00 叙庛盲 Oven Valva 2 1 

10.00 Pump B.Conc 95 

11.00 Pump B.Conc 95 

11.01 Pump B.Conc 20 

14.00 Control Stop  
*岤1尼ꢎ⡙鵳䏑巊0尼ꢎ⡙鵳餘靶 

餘靶勵⟝ 
猌 㶩 ⻊ 垷 䒭 ESI+ 䱹 〡 歏 ⾓ 1.0 kV 
꨺ ⻊ 孞 崨 鸟 3.0 L/min 䱹 〡 庛 䏞 300 ˫ 
⸈ 掚 垷 㗌 庛 䏞 400 ˫ 䎁 斕 孞 崨 鸟 10 L/min 
D L 庛 䏞 250 ˫ ⸈ 掚 孞 崨 鸟 10 L/min 
M R M ⿬ 侨 錛邍2 䪊 䲽 垷 䒭 㢴导䎾港崵(MRM) 

邍 2. MRM ⿬侨 

ぜ獦 ⵸⡤猌㶩 ❡暟猌㶩 Q1 Pre Bias(V) CE(V) Q3 Pre Bias(V) 

N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ 406.20 

234.15* -20.0 -21.0 -24.0 

116.05 -20.0 -12.0 -10.0 

117.10 -20.0 -43.0 -19.0 

*去邍㹁ꆀ猌㶩㼆կ 

1.3 吥ⲥㅷ⿺呋ㅷⵖ㢊 
吥ⲥ刼絁ⵖ㢊⟄歌ꃫ⚹獺ꅺ⵫ꂁ縨崽䏞紨⚹ 100 ng/mL 涸❇炦㛇⣜齡兜ⵄ㼆撑ㅷ⪰㢊巊ꥥた欽

獺ꅺ⵫㼜叻ⲥㅷ⪰㢊巊很巊ⴔⵆꂁⵖ⚹ 0.1ծ0.2ծ0.5ծ1.0ծ2.0ծ5.0 ㄤ 10.0 ng/mL 涸叻ⲥㅷ很巊կ 
⣘霚ㅷ很巊》끩勻ꃑ⣜齡兜ⵄ晙 10 晙礵㺙獦㹁灇絈幊⺣礵㺙獦》絈磋鷓ꆀ紨湱䔲✵⣜齡

兜ⵄ 1 mg縨猌䗱盗务礵㺙⸈Ⰶ歌ꃫ 1 mL嶴偒 5 min応鵂》絯応巊⡲⚹⣘霚ㅷ很巊կ 
㔐佐桧很巊》끩勻ꃑ⣜齡兜ⵄ晙 10 晙礵㺙獦㹁灇絈幊⺣礵㺙獦》絈磋鷓ꆀ紨湱䔲✵⣜齡

兜ⵄ 1 mg縨猌䗱盗务礵㺙⸈Ⰶ鷓ꆀ㼆撑ㅷ⪰㢊巊ㄤ歌ꃫ很巊嶴偒 5 min応鵂》絯応巊⡲⚹㔐佐
桧很巊կ 
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2絕卓♸雭雿 
2.1 MRM 蒀靶㕃 

❇炦㛇⣜齡兜ⵄ㹁ꆀꣳ崽䏞0.1 ng/mLMRM 靶㕃㥵♴䨾爙㖈姼巊湱勵⟝♴叻ⲥㅷⴀ梡 RT=7.45 

min ㄤ RT=8.28 min ⚙⚡蒀靶䂽Ⱖ务⟄ S/N 鳅㼭涸䂽欽✵烁㹁㹁ꆀꣳ⟄⚙⚡䂽꬗獤⛓欽✵㹁ꆀⴔ區կ 

 
㕃 1. ❇炦㛇⣜齡兜ⵄ㹁ꆀꣳ崽䏞挿 MRM 蒀靶㕃 

2.2 吥ⲥ刼絁 
䭽撑 1.3 고♴ꂁⵖ倰岁ꂁⵖ吥ⲥ刼絁崽䏞挿㼆䎾涸很巊կ⟄⻊ざ暟崽䏞⚹埇㗂叻⚙蒀靶䂽꬗獤⛓ㄤ

⚹紷㗂叻⟄絆吥ⲥ涸倰䒭鵳遤ⴔ區❇炦㛇⣜齡兜ⵄ㖈 0.1։10 ng/mL 崽䏞薴㔵ⰻ湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999
礵烁䏞㖈 97.2%։102.0%刼絁絕卓㥵♴㕃 2 䨾爙կ 

 
㕃 2. 吥ⲥ刼絁絕卓 

2.3 ⲥ烁䏞崵㹁絕卓 
䭽 1.3 고♴ꂁⵖ㔐佐桧很巊嫦⚡崽䏞餘䱽ㅷꅾ㢕ⵖ㢊 3 口䭽 1.2 务涸ⴔ區勵⟝㼆餘䱽ㅷ鵳遤ⴔ區

餘䱽ㅷ涸ⲥ烁䏞㥵邍 3 䨾爙կ 

Conc. (ppb)
0 2 4 6 8 10

Area

0.0e0

1.0e5

2.0e5

3.0e5

4.0e5

5.0e5

6.0e5

7.0e5

8.0e5

9.0e5

1.0e6

1.1e6 N-亚硝基依那普利
y = 105430.4x + 1210.572
R² = 0.9995663    R = 0.9997831

Curve Fit: Default (Linear)
Weighting: Default (1/C)
Zero: Default (Not Forced)
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邍 3. 㔐佐桧ⴔ區絕卓 
 椚雿⧩ (ng/mL) 崵㹁⧩  (μg/mL) 㔐佐桧 (%) 

LQC 0.2 

0.21  103.50  

0.21  102.50  

0.19  96.50  

MQC 1 

1.02  102.40  

0.94  93.90  

0.93  93.40  

HQC 5 

4.68  93.68  

4.72  94.44  

4.77  95.36  

2.4 礵㺙䏞崵㹁絕卓 
ⴔⵆ》⡛务넞崽䏞挿呋ㅷ鵶絯鵳呋 6 ꛏ罌㻋礵㺙䏞絕卓㥵邍 4 䨾爙կ 

邍 4. 礵㺙䏞崵㹁絕卓 
崽䏞 0.2 ng/mL 1 ng/mL 5 ng/mL 

1 0.194  1.051 4.986  
2 0.200  0.987 4.930  
3 0.208  1.025 5.293  
4 0.206  0.979 4.819  
5 0.208  0.930 5.303  
6 0.200  0.996 4.991  

䎂㖲⧩ 0.20  0.99  5.05  
RSD(%) 2.77  4.16  3.94  

2.5 㹊꣢呋劥 
䭽 1.3 고♴ꂁⵖ⣘霚ㅷ很巊㼆⚙⚡㹊꣢呋ㅷ鵳遤ⴔ區絕卓㥵♴䨾爙կ 

 
㕃 3. 㹊꣢呋ㅷ蒀靶㕃䊩呋ㅷ 1〸呋ㅷ 2 

 

3.61e32:406.20>234.15(+)

RT (min)
5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10.0 10.5

0.0e0

2.5e2

5.0e2

7.5e2

1.0e3

1.3e3

1.5e3

1.8e3

2.0e3

2.3e3

2.5e3

2.8e3

3.0e3

3.3e3

3.5e3

3.28e32:406.20>234.15(+)

RT (min)
5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10.0 10.5

0.0e0

2.0e2

4.0e2

6.0e2

8.0e2

1.0e3

1.2e3

1.4e3

1.6e3

1.8e3

2.0e3

2.2e3

2.4e3

2.6e3

2.8e3

3.0e3

3.2e3
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邍 5. 㹊꣢呋ㅷ崵㹁絕卓 
䎸尼 崽䏞ng/mL 

呋ㅷ 1 0.321 

呋ㅷ 2 0.312 

 

3絕雿 
劥俒ⵄ欽LCMS-8050♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉䒊用✫㼆⣜齡兜ⵄ务N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ涸崵㹁倰岁կ⢪欽

㢪叻岁㹁ꆀⴔ區歋✵霪倰岁勵⟝♴N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ剣⚙⚡蒀靶䂽佦絕ざ絆吥ⲥ鵳遤ⴔ區կN-❇炦㛇⣜
齡兜ⵄ㖈0.1։10 ng/mL崽䏞薴㔵ⰻ湱Ⱒ禹侨㣐✵0.999礵烁䏞㖈97.2%։102.0%⸈叻㔐佐㹊낉务ⴔⵆ
罌㻋✫3⚡♶ず崽䏞涸⸈叻ꆀ㔐佐桧⚹93.40։103.50%ꅾ㢕䚍㹊낉务㼆♶ず崽䏞涸叻ⲥ很巊ꅾ㢕鵳呋
6妃RSD⚹2.77։4.16%⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ霪倰岁腊忘駈⣜齡兜ⵄ务N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ涸唬崵銳宠կ 
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㌄齡兜ⵄ⚥ N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸ゎꆀ崵㹁 
 

䶰 銳劥俒⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉崵㹁㌄齡兜ⵄ务 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸ゎꆀկ㖈 0.25~100 ng/mL
崽䏞薴㔵ⰻ絁䚍Ⱒ禹葻㥩湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999唬ⴀꣳ⚹ 0.015 ng/mL㹁ꆀꣳ⚹ 0.045 ng/mLկ♲⚡♶
ず崽䏞 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ㼆撑很巊ⴔⵆ鵶絯鵳呋 6 ꛏ⥂殆傞ꢂ RSD 㖈 0.058%~0.091%薴㔵ⰻ䂽꬗獤
RSD%㖈 0.83%~3.74%薴㔵ⰻկ♲⚡崽䏞宐䎂涸⸈叻㔐佐桧⚹ 86.28~92.73%կ霪倰岁身併䏞넞ꅾ㢕䚍㥩
腊㢿剣佪涸崵㹁㌄齡兜ⵄ务 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸ゎꆀկ 

 
Ⱒꝶ霒㌄齡兜ⵄ  N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ  巊餘翫欽岁 
 
䪮助暵挿 
 姼倰岁唬崵 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ身併䏞넞〳荛ꣳꆀ涸涰ⴔ⛓♧⟄♴կ  
 ꅷ欽 PeakintelligenceTM 蒀靶䂽兰腊皾岁鵳遤蒀靶䂽獤ⴔ⤑䰦ⲥ烁կ 
 ⢪欽 Shim-pack C18-AQ 〳⟄㼜 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸瑟ꢂ䒗匬⡤ⴔ猌կ 
    

㌄齡兜ⵄ僽過盗稒䓎稇鲮⻊ꃍACE䫈ⵖ⵫欽✵屛毫넞過⾓氻կ2022䎃3剢21傈鳋榰⚺⸓〮㔐✫
3妴䌢欽涸꣭⾓蚋Ⱖ务⺫䭍渮ꃑ㌄齡兜ⵄ晙⵫⟄⿺⚙猫䱇勉⟬ⵖ蚋⾲㔔⚹蚋暟务ゎ剣N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ
涸넞✵➃⡤嫦傈〳䱹「䶑Ⰶꆀ宐䎂կ 

N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ僽㾩✵❇炦腂碫勇餘Ⱘ剣荝浓悶⸂呏研EMA〄䋒涸岁錞霹僈㼆㼿偽⯎ⴔ嫫䚍侨
研涸❇炦腂碫⻊ざ暟〳 兽㹁嫦傈剒㣐䶑Ⰶꆀ♶䖤鵂18ngկ⣜研㌄齡兜ⵄ剒㣐剪欽⵫ꆀ40 mg雦皾N-❇炦
㛇㌄齡兜ⵄ〳䱹「ꣳ䏞⚹0.45 ppmկ 

劥㹊낉⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉䒊用✫崵㹁㌄齡兜ⵄ务N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄゎꆀ涸倰岁կ〳⚹湱
Ⱒ➢⚌➃プ䲿⣘⿬罌կ 

 

 
㕃 1. N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ 

1㹊낉鿈ⴔ 
1.1 ⟉㐼 
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劥㹊낉ꅷ欽䀙峸 LCMS-8050 巊餘翫欽禹絡ꂁ縨⥌䜂㥵♴ 
禹 絡 䱽 ⵖ 㐼 CBM-20A 膴   孞   劼 DGU-20A 5R 
鳕   巊   岹 LC-30AD×2  叙 庛 盲 CTO-30A 
荈 ⸓ 鵳 呋 㐼 SIL-30AC 餘 靶 ⟉ LCMS-8050 
蒀 靶 䊨 ⡲ 畀 Labsolutions Ver. 5.118 ⴗ 䰃 ꢎ FCV-32AH 

1.2 ⴔ區勵⟝  
巊湱蒀靶勵⟝ 

蒀   靶  叙 Shim-pack GIST C18-AQ100 mm x 2.1 mm I.D.1.9 μm䀙峸♳嵳
㹊낉㐼勞剣ꣳⰖ尽P/N:227-30807-02 

䯲   ꧋  叙 Shim-pack Scepter C18-120 [metal free](50mm×2.1 mm I.D., 1.9 μm
䀙峸♳嵳㹊낉㐼勞剣ꣳⰖ尽P/N:227-31072-01) 

崨⸓湱 A-0.1%歌ꃑ宐B-0.1%歌ꃑ⛩臟 
鵳 呋 ⡤ 獤 5 μL 叙       庛 40˫ 
崨       鸟 0.3 mL/min 峤 ꛏ 巊 歌ꃫ/宐=1:1v:v  
峤 膴 倰 䒭 唑䏞峤膴B 湱ⴲ㨤崽䏞⚹ 10%FCV ⴲ㨤朐䙖⚹ 1傞ꢂ玐䎸錛邍 1կ 

邍 1. 崨⸓湱唑䏞峤膴玐䎸 

 

 

 

 

 

 

 
 
Ⱖ务FCV 涸 0 去邍䱹Ⰶ餘靶畮FCV 涸 1 去邍䏑巊畮 

餘靶勵⟝ 
猌㶩⻊垷䒭 ESI+  ꨺⻊孞崨鸟 3.0 L/min 
䱹 〡 歏 ⾓ 4.0 kV  䎁斕孞崨鸟 10.0 L/min 
䱹 〡 庛 䏞 300˫  ⸈掚孞崨鸟 10.0 L/min 
⸈掚㗌庛䏞 400˫  D L 庛 䏞 250˫ 

邍 2. MRM ⿬侨 

No. 务俒ぜ CAS. No. ⵸⡤猌㶩 ❡暟猌㶩 Q1 Pre
V CE Q3 Pre

V 

1 N-❇炦㛇㌄
齡兜ⵄ - 468.20 

234.20* -17 -21 -11 

178.10 -23 -13 -30 

2 ㌄齡兜ⵄ 85441-61-8 439.20 
234.20* -16 -21 -24 

130.10 -16 -30 -13 

*去邍㹁ꆀ猌㶩㼆կ 

Time(min) Module Command Value 
1.00 Pumps Pump B Conc. 55 
5.30 CTO CTO.RVL 0 
6.50 Pumps Pump B Conc. 60 
7.00 Pumps Pump B Conc. 95 
7.50 CTO CTO.RVL 1 
9.00 Pumps Pump B Conc. 95 
9.10 Pumps Pump B Conc. 10 

12.00 Controller Stop  
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1.3 叻ⲥㅷ很巊ꂁⵖ 
獦》N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ叻ⲥㅷ鷓ꆀꂁⵖ䧭100 μg/mL叻ⲥ⪰㢊巊կ》鷓ꆀ叻ⲥ⪰㢊巊⢪欽歌ꃫꂁⵖ

䧭崽䏞⚹0.25 ng/mLծ0.50 ng/mLծ1.00 ng/mLծ2.00 ng/mLծ5.00 ng/mLծ20.00 ng/mLծ100 ng/mL涸
叻ⲥ禹⴩很巊կ 

1.4 呋ㅷ⵸㢅椚 
礵㺙獦》鷓ꆀ㌄齡兜ⵄ呋ㅷ50 mg縨Ⰶ猌䗱盗务⸈Ⰶ5 mL歌ꃫ嶴偒⢪很鍒鵂応⡲⚹⣘霚ㅷ很

巊կ 

2絕卓♸雭雿 
2.1 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ叻ⲥ很巊靶㕃 

 

 

㕃 2. N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ叻ⲥ很巊 MRM 蒀靶㕃0.25 ng/mL⿺❡暟猌㶩䪊䲽㕃100 ng/mL 

㼆䂽1ծ䂽2鵳遤❡暟猌㶩䪊䲽〄梡✳罏涸烱晙猌㶩㛇劥♧荝呏研N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ瑟ꢂ匬㘗㔔
姼䲀倗䂽1ㄤ䂽2⚹瑟ꢂ䒗匬⡤㖲⚹N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄկ 

2.2 吥ⲥ刼絁ㄤ唬ⴀꣳ 
䭽撑1.3⿺1.4고♴ⴔ區勵⟝叻ⲥ禹⴩很巊⚹0.25 ng/mLծ0.50 ng/mLծ1.00 ng/mLծ2.00 ng/mLծ

5.00 ng/mLծ20.00 ng/mLծ100 ng/mL䭽撑崽䏞➢⡛ⵌ넞涸곡䎸⣜妃♳劼崵㹁⟄禹⴩叻ⲥ䊨⡲巊务N-
❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸崽䏞⚹埇㗂叻⟄N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ⚙⚡䒗匬⡤䂽꬗獤⛓ㄤ⚹紷㗂叻絚ⵖ吥ⲥ刼絁㥵
㕃3䨾爙կN-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ㖈吥ⲥ刼絁崽䏞薴㔵ⰻ絁䚍Ⱒ禹葻㥩湱Ⱒ禹侨r㣐✵0.999ぐ吥ⲥ挿ⲥ烁䏞
㖈91.70%-107.70%⛓ꢂկ呏研N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ剒⡛崽䏞挿叻呋侨研⟄3⦔⥌㐾嫱雦皾唬ⴀꣳ唬ⴀꣳ⿺
絁䚍湱Ⱒ禹侨㥵邍3䨾爙կ 

邍 3.N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸吥ⲥ刼絁⿺唬ⴀꣳ 

⻊ざ暟 吥ⲥ刼絁 湱Ⱒ禹侨 R ⲥ烁䏞% 
唬崵ꣳ 

ng/mL 
㹁ꆀꣳ 

(ng/mL) 

N-❇炦㛇
㌄齡兜ⵄ 

Y = (107608)X + 2351.45 0.9999 91.70%-107.70% 0.015 0.045 

2.3 ꅾ㢕䚍㹊낉 
》吥ⲥ刼絁⡛务넞♲⚡♶ず崽䏞挿㼆撑很巊鵶絯鵳呋6妃罌㻋⟉㐼涸礵㺙䏞⥂殆傞ꢂRSD㖈

0.058%~0.091%薴㔵ⰻ䂽꬗獤RSD%㖈0.83%~3.74%薴㔵ⰻկⰨ⡤絕卓錛邍4⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ 
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邍 4. 礵㺙䏞絕卓n=6 

⻊ざ暟ぜ獦 

0.25 μg/mL 5 μg/mL 20 μg/mL 

⥂殆傞ꢂ
RSD% 

䂽꬗獤 RSD
% 

⥂殆傞ꢂ
RSD% 

䂽꬗獤 RSD
% 

⥂殆傞ꢂ
RSD% 

䂽꬗獤 RSD
% 

N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ 1 0.091 3.74 0.080 1.78 0.061 0.83 
N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ 2 0.090 3.05 0.076 1.38 0.058 0.92 

2.4 㹊꣢呋ㅷ崵㹁⿺ⲥ烁䏞崵㹁 
䭽撑⟄♳䒊用涸倰岁㼆㌄齡兜ⵄ⾲俱蚋鵳遤崵㹁霪呋ㅷ务 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸ゎꆀ⚹ 3.612 

mg/kgկⰦ蒀靶㕃㥵㕃 3 䨾爙կ 

 
㕃 3. 呋ㅷ务 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ MRM 蒀靶㕃 

呏研㌄齡兜ⵄ⾲俱蚋务N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸ゎꆀⴔⵆぢ㌄齡兜ⵄ⸈Ⰶゎꆀ⚹2.5 mg/kgծ4 mg/kgծ
4.5 mg/mL涸叻ⲥㅷ䭽撑1.4鵳遤⵸㢅椚崵㹁♶ず宐䎂呋ㅷ涸⸈叻㔐佐桧㖈86.28~92.73%薴㔵ⰻRSD
絕卓㥵邍5䨾爙կ 

邍 5. ♶ず崽䏞宐䎂 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ㔐佐桧絕卓n=3 
呋ㅷゎꆀ 

mg/kg 
⸈叻たゎꆀ 

mg/kg 
⸈叻ꆀ 
mg/kg 

㔐佐桧% RSD% 

3.612 

5.836 2.5 86.38  1.30 

7.380 4.0 92.57  1.65 

7.850 4.5 92.73  1.37 

2.5 PeakintelligenceTM 蒀靶䂽兰腊皾岁獤ⴔ 
劥㹊낉蒀靶㕃獤ⴔ㢅椚⢪欽涸僽PeakintelligenceTM蒀靶䂽兰腊皾岁㖈鵳遤侨研鵂玐务➑꨽銳㖈餘

靶㢅椚鲱⟝Labsolutions Insight䩧䒓LC-MS/MSꅷ꧋涸侨研㖈獤ⴔ⸆腊鷥䭊Peakintelligence_Ver2⿺
垷㘗LCMS_Model_V1偽꨽霃縨⟣⡦獤ⴔ⿬侨⽰〳荈⸓ծ䘯鸟ծⲥ烁模䧭湡叻暟蒀靶䂽涸獤ⴔկ 

3.97e5Q 468.20>234.20 (+)

4 5 6 7

0.0e0

5.0e4

1.0e5

1.5e5

2.0e5

2.5e5

3.0e5

3.5e5

1 

2 
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㕃 4.♶ず崽䏞涸 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ MRM 〜⸈蒀靶㕃 

㕃 5. ♶ず獤ⴔ皾岁涸蒀靶㕃嫱㼆 

劥㹊낉务歋✵蒀靶䂽꣡鵛勇䂽鳅㢴㼆✵N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸吥ⲥ刼絁薴㔵僽➢0.25 ng/mLⵌ100 
ng/mL絁䚍薴㔵嫱鳅㺈叻呋崽䏞➢㼭ⵌ㣐㖲〳⟄䘯鸟礵ⲥ鵳遤獤ⴔ吥ⲥ刼絁涸湱Ⱒ禹侨㣐✵0.999
蒀靶㕃㥵㕃4䨾爙կず♧崽䏞涸蒀靶㕃⢪欽PeakintelligenceTM蒀靶䂽兰腊皾岁鵳遤獤ⴔ傞獤ⴔ涸饰衅挿刿
⚹ざ椚կ⢪欽♶ず獤ⴔ皾岁涸蒀靶㕃嫱㼆錛㕃5կ 
 

3絕雿 
劥俒⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉䒊用✫崵㹁㌄齡兜ⵄ务 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸倰岁կ絕卓儑爙㼆 N-

❇炦㛇㌄齡兜ⵄ㼆撑ㅷ很巊鵳遤ꅾ㢕䚍崵霚♲⚡♶ず崽䏞 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸⥂殆傞ꢂ⿺䂽꬗獤涸 RSD
㖲㼭✵ 0.091%ㄤ 3.74%⟄絆吥ⲥ倰䒭鵳遤㢪叻岁㹁ꆀⰦ絕卓儑爙吥ⲥ刼絁湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999կ⢪欽
㌄齡兜ⵄ⾲俱蚋⡲⚹⸈叻㛇餘罌㻋♲⚡♶ず崽䏞宐䎂⸈叻㔐佐⟄⿺ RSD絕卓儑爙♲⚡♶ず宐䎂涸⸈
叻㔐佐桧㖈 86.28~92.73%⛓ꢂ㹊낉絕卓邍僈霪倰岁⵸㢅椚皍⽀⚁㾩䚍䔂腊㢿忘駈 N-❇炦㛇㌄齡兜
ⵄ涸ゎꆀ崵㹁꨽銳〳⚹湱Ⱒ➢⚌➃プ䲿⣘⿬罌կ 

  

Peakintelligence 
蒀靶䂽兰腊皾岁 
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䋒繠➭㽲⚥ N-❇炦㛇䋒繠➭㽲涸ゎꆀ崵㹁 

 

䶰 銳劥俒⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉䒊用✫♧猫崵㹁䋒繠➭㽲⾲俱蚋务❇炦㛇䋒繠➭㽲ゎꆀ涸倰岁կ
湡叻暟㖈絁䚍崽䏞薴㔵ⰻⰨ剣葻㥩涸絁䚍Ⱒ禹絁䚍湱Ⱒ禹侨0.998唬ⴀꣳ 0.058 ng/mL㹁ꆀꣳ 0.175 
ng/mLկ》♲⚡♶ず崽䏞涸叻ⲥ巊䭽ⴔ區勵⟝ⴔⵆ鵶絯鵳呋 7 妃⥂殆傞ꢂㄤ䂽꬗獤涸 RSD ⴔⵆ㖈
0.008~0.069%ㄤ 2.386~5.396%⛓ꢂ⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ呋ㅷ⸈叻㔐佐桧㖈 97.00~103.24%⛓ꢂ倰岁ⲥ烁
䏞葻㥩կ絑鵂㢴勵⟝罣欽䚍罌㻋⥂殆傞ꢂㄤ䂽꬗獤 RSD ⴔⵆ㖈 0.057~0.172%ㄤ 0.933~7.162%⛓ꢂ痗
ざ USP 銳宠կ䀙峸Ⰼ倝 LCMS-8045RX 禹絡䚍腊葻㥩霪ⴔ區倰岁忘駈叻ⲥ銳宠〳 欽✵㹊꣢呋ㅷ涸唬崵կ 
 

Ⱒꝶ霒♲ꅾ㔋匧勍⚮翫餘靶  LC-MS/MS  䋒繠➭㽲  N-❇炦㛇䋒繠➭㽲 
 

䪮助暵挿 
 8 min ⽰〳模䧭呋ㅷ涸ⲥ烁㹁ꆀ鳅 USP 倰岁唬崵佪桧刿넞 
 絁䚍剒⡛崽䏞⚹ 0.2 ng/mL⡛✵ USP 灇Ｎ倰呩涸 1 ng/mL身併䏞刿넞 
 ⢪欽Ⰼ倝 RX 禹⴩ LC-MS/MS 唬崵⻊ざ暟ㆇ䎾㼆㌂ꛏ宐䎂⡙縨併䠭䏞剣䨾꣭⡛珘㹁䚍剣䨾䲿⼮㖈
身併䏞ㄤ珘⨴䚍⛓ꢂ》䖤✫䎂邂կ 
 

䋒繠➭㽲僽ꢂ孽㛇薅熬ꃀ腂涸遥欰暟㾩䔂佪ⵄ㽶蚋կ䎛岌欽✵屛毫䗱⸂邝番ծ聽氻ծ胄腮氻宐胅կ⚺
銳欽✵ぐ猫곤㔿䚍宐胅⿺䚉䚍肽宐胅կ㼆䚉䢨䚍胄⸆腊邝番氻➃㽍⚹鷓㹆կ 

㔔Ⱖ絕匬务ゎ剣✳紩腂絕匬⚹❇炦腂涸䕎䧭䲿⣘✫孽㛇⽀⯋կ㖈欰❡鵂玐务吐❡欰䨾靘涸 NDSRIs蚋
暟㛇餘❇炦腂勇餘⿺ N-❇炦㛇䋒繠➭㽲կ姼碫勇餘Ⱘ剣荝浓䚍䧴荝瑲」䚍굥ꤗ⚂溶絑䒸〄㢴⚡蚋暟涸
〮㔐կUSP 㖈Ⱖ N-❇炦㛇䋒繠➭㽲勇餘涸灇Ｎ䭷䒸务⢪欽넞ⴔ鳹餘靶㼆Ⱖ鵳遤✫㹁ꆀ倰岁唬崵ꣳLOD
=0.5 ppmկ㹁ꆀꣳLOQ=1.0 ppmկ 

劥俒ⵄ欽䀙峸Ⰼ倝 LCMS-8045RX ♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉䒊用✫⾲俱蚋务涸 N-❇炦㛇䋒繠➭㽲涸唬
崵倰岁կ絑鵂倰岁㷖낉霆絕卓邍僈霪ⴔ區倰岁〳ⲥ烁ծ䘯鸟崵㹁⾲俱蚋务 N-❇炦㛇䋒繠➭㽲ꆀ〳⣘湱
Ⱒ唬崵➃プ⿬罌կ 

     
䋒繠➭㽲              N-❇炦㛇䋒繠➭㽲 
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1㹊낉鿈ⴔ 
1.1 ⟉㐼 

鳕  巊  岹 LC-40B×2 禹絡䱽ⵖ㐼 CBM-40 
膴  孞  劼 DGU-403 餘 靶 ⟉ LCMS-8045RX ♲ꅾ㔋匧勍餘靶 
荈⸓鵳呋㐼 SIL-40C 蒀靶䊨⡲畀 Labsolutions Ver. 5.128 
叙  庛  盲 CTO-40S   

1.2 ⴔ區勵⟝  
巊湱蒀靶勵⟝ 

蒀 靶 叙 Shim-pack Velox SP-C18  (100 mm x 2.1 mm I.D., 1.8 μm  
䀙峸♳嵳㹊낉㐼勞剣ꣳⰖ尽P/N: 227-32001-03 

崨 ⸓ 湱 A 湱- 0.1%歌ꃑ宐很巊B 湱-歌ꃫ 
崨    鸟 0.4 mL/min  鵳呋⡤獤 2 μL 
叙    庛 40˫ 峤膴倰䒭 唑䏞峤膴ⴲ㨤 20%BFCV ⴲ

㨤朐䙖⚹ 0 
邍 1. 傞ꢂ玐䎸 

Time(min) Module Command Value 
0.50 Pumps Pump B Conc. 20 
3.00 Oven OvenValve 1 
4.35 Oven OvenValve 0 
5.00 Pumps Pump B Conc. 95 
6.00 Pumps Pump B Conc. 95 
6.01 Pumps Pump B Conc. 20 
8.00 Controller Stop 

 

Ⱖ务OvenValve 涸 1 去邍䱹Ⰶ餘靶畮OvenValve 涸 0 去邍䏑巊畮 

餘靶勵⟝ 
猌 㶩 彂 ESI+ D L 庛 䏞 250˫ 
䱹 〡 歏 ⾓ 4 kV ⸈ 掚 㗌 庛 䏞 450˫  
꨺ ⻊ 孞 
Qarray  RF  

宆孞 3.0 L/min 
⢪欽靈靕俒⟝ 

䱹 〡 庛 䏞 
翸 搋 歏 ⾓ 

350˫  
2KV 

䎁 斕 孞 宆孞 3.0 L/min 䪊 䲽 垷 䒭 MRM 
⸈ 掚 孞 瑟孞 18.0 L/min M R M ⿬ 侨 錛邍 2 
焥 中 孞 孿孞 䪊 䲽 倰 䒭 姻猌㶩䪊䲽ESI+ 

邍 2. MRM ⠏⻊⿬侨 

䎸尼 务俒ぜ CAS 尼 港崵猌㶩㼆 Q1 PreV CE Q3 PreV 

1 N-❇炦㛇䋒繠➭㽲 2490432-02-3 

394.00>364.20* -20.0 -12.0 -27.0 

394.00>321.10 -11.0 -16.0 -22.0 

394.00>240.10 -11.0 -24.0 -25.0 

2 䋒繠➭㽲 28395-03-1 

364.90>240.20* -18.0 -16.0 -26.0 

364.90>284.20 -18.0 -14.0 -20.0 
364.90>348.10 -18.0 -14.0 -25.0 

岤*邍爙㹁ꆀ猌㶩 
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1.3 ⚺銳叻ⲥㅷ♸署勞  
叻ⲥㅷ⿺叻ⲥㅷ很巊餝✵ꅾ䎧㝱㨖✵ 4˫ⱺ盲⥂㶸㢊欽 
0.22 μm 翸ꄍ灐応㣢餝✵峸艗կ 

1.4 吥ⲥ刼絁涸ⵖ㢊 
    礵㺙》ぐ叻ⲥㅷ鷓ꆀⴔⵆ欽歌ꃫꂁ縨䎇獺ꅺ䧭崽䏞⚹ 1 μg/mL 涸叻ⲥ䊨⡲巊梡欽梡ꂁկ 

礵㺙ꆀ》 1 μg/mL 叻ⲥ䊨⡲巊欽歌ꃫ獺ꅺ䧭崽䏞⚹ 0.2ծ0.5ծ1ծ5ծ10ծ50ծ100 ng/mL ♫⚡崽䏞
涸禹⴩叻ⲥ很巊梡欽梡ꂁկ 
1.5 呋ㅷ⵸㢅椚 

獦》⾲俱蚋欽歌ꃫ很鍒䎇ꂁ縨䧭 1 mg/mL 呋ㅷ很巊鵂 0.22 μm 応㣢た♳劼唬崵կ 
 

2絕卓♸雭雿 
2.1 倰岁⠏⻊ 

⟄ 100 ng/mL 叻ⲥㅷ崽䏞鵳呋ꆀ 1 μL 涸蒀靶㕃䂽넞⚹䭷叻ⴔⵆ㼆餘靶♶ず勵⟝鵳遤✫⽀㔔稇⠏
⻊կ⠏⻊⿬侨⺫䭍1DL 盗ծ䱹〡ծ⸈掚㗌庛䏞2꨺⻊孞ծ⸈掚孞ծ䎁斕孞涸崨鸟3翸搋涸歏
⾓կ⠏⻊絕卓錛㕃 1 

 
㕃 1. 餘靶⿬侨⠏⻊ 

2.2 ⚁㾩䚍♸抳併䏞 
䋒繠➭㽲呋ㅷ㖈蒀靶勵⟝♴⥂殆傞ꢂ⚹ 4.48 minկ湡叻勇餘 N-❇炦㛇䋒繠➭㽲⥂殆傞ꢂ⚹ 4.21min

䊩〸, 倰岁务霃縨 4.35min たⴗꢎ鵳餘靶〳 鼙⯝넞崽䏞䋒繠➭㽲⚺䧭ⴔ㼆餘靶禹絡涸寓群⥂殆䞔ⲃ錛㕃
2ծⴗꢎ絕卓㥵㕃 3 䨾爙կ勇餘♸⚺䧭ⴔⴔ猌葻㥩넞崽䏞⚺䧭ⴔ鵳呋た絑ⴗ䰃ꢎ鄄模Ⰼ㼋Ⰶ䏑巊⥂霆✫
餘靶唬崵㐼♶鄄寓群կ 

350℃ 450℃

250℃

3mL/min

3mL/min

18mL/min
2KV

0

100,000

200,000

300,000

400,000

500,000

600,000

700,000

800,000

峰
面

积
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㕃 2. ⾲俱蚋♸勇餘 TIC 蒀靶㕃100ng/mL 

 
㕃 3. 㹊꣢呋ㅷⴗꢎた TIC 蒀靶㕃⚺蚋崽䏞 1 mg/mL 

䭽撑 1.2 务涸⟉㐼勵⟝鵳遤崵㹁叻ⲥ呋ㅷ涸 MRM 蒀靶㕃㥵㕃 4 䨾爙湡叻暟⥂殆傞ꢂ㢅瑟涯很⵫
偽䎁䪓կ 

 
㕃 4. N-❇炦㛇䋒繠➭㽲 (0.2 ng/mL)叻ⲥㅷ♸瑟涯很⵫ MRM 蒀靶㕃 

2.3 絁䚍 
㼜♶ず崽䏞涸幊ざ叻ⲥ䊨⡲巊䭽湱ず勵⟝鵳遤崵㹁⟄崽䏞C⚹埇㗂叻䂽꬗獤(A)⚹紷㗂叻勉

ꅾ 1/Cկꅷ欽㢪叻岁䒊用吥ⲥ刼絁絕卓㥵㕃 5 䨾爙կ湡叻⻊ざ暟♳劼崽䏞薴㔵ⰻⰨ剣鳅㥩涸絁䚍Ⱒ禹絁
䚍湱Ⱒ禹侨0.998Ⱘ⡤絕卓錛邍 3կ 

ꅷ欽 LabSolutions 鲱⟝䭽撑 USP<621>銳宠涸⥌㐾嫱雦皾倰䒭⟄⥌㐾嫱 S/N=3.3 ㄤ 10.0ⴔⵆ雦
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皾唬ⴀꣳㄤ㹁ꆀꣳկ 

 
㕃 5.湡叻暟涸吥ⲥ刼絁 

邍 3. 吥ⲥ刼絁⿬侨 

⻊ざ暟 吥ⲥ刼絁 
絁䚍薴㔵 
(ng/mL) 

湱Ⱒ禹侨 r 
礵烁䏞 
% 

唬ⴀꣳ
(ng/mL) 

㹁ꆀꣳ
(ng/mL) 

N-❇炦㛇䋒繠➭㽲 y = 8158.961x + 323.0135 0.2-100 0.9988 91.2-105.3 0.058 0.175 

2.4 礵㺙䏞㹊낉 
》 1 ng/mLծ10 ng/mL ծ50 ng/mL 崽䏞涸叻ⲥ巊䭽ⴔ區勵⟝ⴔⵆ鵶絯鵳呋 7 妃欽✵罌㻋⟉㐼涸礵

㺙䏞⥂殆傞ꢂㄤ䂽꬗獤涸ꅾ㢕䚍絕卓㥵邍 4 䨾爙կ絕卓儑爙⥂殆傞ꢂㄤ䂽꬗獤涸湱㼆叻ⲥ⨊䊵ⴔⵆ㖈
0.008~0.069%ㄤ 2.386~5.396%⛓ꢂ⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ 

邍 4. ⥂殆傞ꢂㄤ䂽꬗獤ꅾ㢕䚍絕卓n=7 

⻊ざ暟 
1 ng/mL RSD% 10 ng/mL RSD% 50 ng/mL RSD% 

R.T. Area R.T. Area R.T. Area 

N-❇炦㛇
䋒繠➭㽲 

0.008 5.396 0.008 2.680 0.069 2.386 

2.5 呋ㅷ唬崵♸⸈叻㔐佐桧㹊낉 
》⾲俱蚋呋ㅷ 2 口䭽 1.5 涸倰岁鵂応た唬崵湡叻⻊ざ暟㖲剣唬ⴀկた㼆呋ㅷ鵳遤⸈叻㔐佐㹊낉կ幑

⸈崽䏞⚹1 ng/mLծ5 ng/mL嫦⚡崽䏞䎂遤㢅椚 3 口絑㢅椚た鵳呋唬崵䎇雦皾㔐佐桧絕卓錛邍 5կ 

 
㕃 6. ⾲俱蚋⿺⸈叻蒀靶㕃 

浓度 (ng/ml)
0 20 40 60 80 100

面积

0.0e0

1.0e5

2.0e5

3.0e5

4.0e5

5.0e5

6.0e5

7.0e5

8.0e5
亚硝基布美他尼
y = 8158.961x + 323.0135
R² = 0.9975550    R = 0.9987768

校准曲线类型: 默认 (直线 )
加权: 默认 (1/C)
零截距 默认 (未过原点)

9.71e3Q 394.00>364.20 (+)

原料药
加标1ppb
加标5ppb

3.8 4.0 4.2 4.4

0.0e0

5.0e3

1.0e4

1.5e4

2.0e4

2.5e4
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邍 5. 㔐佐桧絕卓n=3 

綘
尼 

呋ㅷ巊ゎꆀ 
(ng/mL) 

䎂㖲⧩ 
(ng/mL) 

⸈叻宐䎂
(ng/mL) 

㔐佐桧% 
䎂㖲 

㔐佐桧% 
RSD% 

1 4.01 

3.94 

1 
97.00 
97.11 

101.36 

 
98.49 

 
2.522 

2 3.87 5 
103.24 
102.71 
99.59 

101.85 1.934 

2.6 倰岁罣欽䚍罌㻋 
ⴔⵆ㼆ⴔ區勵⟝䱹〡庛䏞ծ翸搋歏⾓ծDL 庛䏞ծ⸈掚㗌庛䏞ծ叙庛ծ⟄⿺ A 岹歌ꃑ宐崽䏞鵳遤罣欽

䚍罌㻋կ⟄ 50 ng/mL 涸叻ⲥ很巊涸 6 ꛏ⥂殆傞ꢂㄤ䂽꬗獤涸 RSD ⚹䭷叻կ絕卓錛邍 6կ 
邍 6. 呋ㅷ唬崵⿺㔐佐桧絕卓n=6 

䎸
尼 

勵⟝ ⿬侨 
 RSD% 

R.T. Area 

1 翸搋歏⾓ 
1 KV 0.070 4.421 

3 KV 0.091 7.162 

2 DL 盗庛䏞 
220˫ 0.057 2.803 

280˫ 0.072 0.934 

3 ⸈掚㗌庛䏞 
420˫ 0.174 2.163 

480˫ 0.076 1.512 

4 䱹〡庛䏞 
320˫ 0.057 2.521 

380˫ 0.059 5.290 

5 A 岹歌ꃑ崽䏞 
0.08% 0.132 1.882 

0.12% 0.148 3.313 

6 叙庛 
38˫ 0.062 2.174 

42˫ 0.129 2.651 

呏研 USP 㖈Ⱖ N-❇炦㛇䋒繠➭㽲勇餘涸灇Ｎ䭷䒸禹絡鷓欽䚍罌㻋涸䂽꬗獤 RSD ♶䖤馄鵂 10%կ⟄
♳倰岁㷖罣欽䚍絕卓痗ざ禹絡鷓欽䚍銳宠կ 

2.7 ㌂ꛏ⡙縨罌㻋 
⚹✫罌㻋 RX 禹⴩⟉㐼湱㼆✵⠛絡 ESI 彂㖈珘㹁䚍♳涸䊵䒗㖈♶ず宐䎂⡙縨鵳遤✫湱㼆ㆇ䎾⧩涸嫱

鳅կ絕卓錛㕃 7 
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㕃 7. ㌂ꛏ宐䎂⡙縨♸湱㼆ㆇ䎾⧩嫱鳅 

⟄♳㹊낉儑爙㼆✵ N-❇炦㛇䋒繠➭㽲勻霹㌂ꛏ宐䎂⡙縨㖈 4-5 mm 傞餘靶ㆇ䎾䔂䏞剒⢕騄猌鵳
♧姿鵴猌ㆇ䎾殜剣꣭⡛կ䲿爙㖈⥂霆䗳銳ㆇ䎾䔂䏞⵸䲿♴鳅鵴涸騄猌〳剣⸔✵꣭⡛餘靶寓群ㄤ䲿넞禹絡珘
㹁䚍կ䔲搬倰岁罌㻋傞꨽銳絾ざ⺫䭍㌂ꛏ⡙縨㖈ⰻ涸㢴⚡⿬侨㔔稇♧ず罌贊կず傞絕卓⛲霹僈㖈Ⰼ倝 RX
禹⴩ ESI 彂♳⻊ざ暟ㆇ䎾㼆㌂ꛏ宐䎂⡙縨併䠭䏞剣䨾꣭⡛珘㹁䚍剣䨾䲿⼮㖈身併䏞ㄤ珘⨴䚍⛓ꢂ》䖤
✫䎂邂կ  

3絕雿 
劥俒⢪欽䀙峸倝䲀ⴀ涸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽禹絡 LCMS-8045RX 䒊用✫♧猫崵㹁䋒繠➭㽲⾲俱蚋务蚋暟

㛇餘❇炦腂勇餘ˋˋN-❇炦㛇䋒繠➭㽲ゎꆀ涸倰岁կ姼ⴔ區倰岁鳅 USP 灇Ｎ倰呩唬崵佪桧ㄤ身併䏞鿪刿넞կ
㖈倰岁㷖罌㻋务霪倰岁涸絁䚍ծꅾ㢕䚍ծ⸈叻㔐佐桧⟄⿺罣欽䚍㖲忘駈唬崵꨽宠〳 欽✵㹊꣢呋ㅷ涸唬崵կ 
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兜蟼峫㼷⚥ N-❇炦㛇兜蟼峫㼷涸ゎꆀ崵㹁 

 

䶰 銳 劥俒䒊用✫⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉崵㹁兜蟼峫㼷务❇炦腂蚋暟䧭ⴔ湱Ⱒ勇餘 N-❇炦㛇兜
蟼峫㼷կ霪倰岁㖈 13 min ⰻ模䧭崵霚կ倰岁㷖絕卓邍僈N-❇炦㛇兜蟼峫㼷暟餘㖈 0.5~20 ng/mL 崽䏞薴
㔵ⰻ絁䚍Ⱒ禹葻㥩⟉㐼唬ⴀꣳ⚹ 0.08 ng/mLկ1 ng/mL 叻ⲥ很巊ꅾ㢕鵳呋 6 妃⥂殆傞ꢂㄤ䂽꬗獤涸湱
㼆叻ⲥ⨊䊵(RSD%)ⴔⵆ⚹ 0.12 %ㄤ 2.10%⛓ꢂկ1 ng/mL 崽䏞涸⸈叻㔐佐桧崵霚䎂㖲㔐佐桧⚹ 108.52%
湱㼆叻ⲥ⨊䊵⚹ 1.07%կ霪倰岁忘駈唬崵銳宠腊䘯鸟ծ剣佪涸ⴔ區兜蟼峫㼷务 N-❇炦㛇兜蟼峫㼷勇餘涸
ゎꆀկ 
 

Ⱒꝶ霒N-❇炦㛇兜蟼峫㼷 ♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉  兜蟼峫㼷  㛇㔔嫫䚍勇餘 

 

䪮助暵挿 
䒊用♧猫❇炦腂蚋暟䧭ⴔ湱Ⱒ勇餘涸㹁ꆀ倰岁⟉㐼唬ⴀꣳ〳鴪0.08 ng/mLկ 
鸑鵂叙たⴗꢎ玐䎸涸霃縨〳㼜⚺䧭ⴔⴗꤑ鼙⯝㹁ꆀ唬崵务䎁䪓ㄤ⟉㐼寓群կ 
 

ICH M7 㛇㔔嫫䭷㼋⾲ⴭ务❇炦腂鄄䔱⚹ꅾ挿Ⱒ岤暟餘կ鵛⚙䎃蚋ㅷ港盗劼匬港盗㛇㔔嫫䚍勇餘ꅾ挿
鲮ぢ✫歋蚋暟劥魧湱Ⱒ涸❇炦腂勇餘♳鵯❈❇炦腂勇餘涸䕎䧭ㄤ蚋暟崞䚍䧭ⴔ㺙ⴗ湱Ⱒ⽰鄄獦⚹❇炦
腂蚋暟䧭ⴔ湱Ⱒ勇餘Nitrosamine Drug Substance-Related Impurites, NDSRIsկ 

鵛劍㔔㕂㢪羟兜蟼峫㼷务涸N-❇炦㛇兜蟼峫㼷㛇㔔嫫䚍勇餘㔔❇炦腂宐䎂馄叻罜鄄〮㔐✲⟝ⱄ妃䖤
ⵌぐ⚡㕂㹻涸ꅾ錠կNDSRIs❇炦腂勇餘鸑䌢尵剣僈烁烁㹁涸⯈雽䶑ⰆꆀAllowed Intake, AIFDA㛇✵嫦
傈剒㣐傈⵫ꆀ❇炦腂勇餘䚪ꆀ䎾䱽ⵖ㖈26.5 ng/㣔剒䔂佪❇炦腂涸AIկ 

劥俒䒊用✫ LC-MS/MS 岁崵㹁兜蟼峫㼷务涸 NDSRI 勇餘 N-❇炦㛇兜蟼峫㼷⚹湱Ⱒ㛇㔔嫫䚍勇餘涸唬
崵䲿⣘⿬罌կ 

 

 
 普萘洛尔 N-亚硝基普萘洛尔 

1. 㹊낉鿈ⴔ 
1.1 ⟉㐼 

劥㹊낉ꅷ欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶⟉LC-40♸LCMS-8045翫欽禹絡Ⱘ⡤ꂁ縨⚹ 
禹絡䱽ⵖ㐼 CBM-40 膴孞劼 DGU-405 
鳕巊岹 LC-40DXR 荈⸓鵳呋㐼 SIL-40CXR  
叙庛盲 CTO-40C 餘靶唬崵㐼 LCMS-8045 
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蒀靶䊨⡲畀 LabSolutions Ver. 5.118   

1.2 ⴔ區勵⟝ 
巊湱蒀靶勵⟝ 

蒀  靶   叙 Shim-pack GIST C18150 mm x 2.1 mmI.D., 2 μm䀙峸♳嵳㹊낉㐼勞剣ꣳ
Ⱆ尽P/N:227-30093-05 

崨  ⸓  湱 A 湱-0.1%歌ꃑ宐很巊B 湱-0.1%歌ꃑ⛩臟 
峤 膴 倰 䒭 唑䏞峤膴B 湱ⴲ㨤崽䏞⚹ 50%峤膴玐䎸錛邍 1 
崨     鸟  0.5 mL/min 鵳   呋   ꆀ 10 µL 
叙     庛 50˫ R 0 幡 峤 巊 50%歌ꃫゎ 0.3%歌ꃑ 

邍 1. 唑䏞峤膴玐䎸 

Time(min) Module Command Value 
5.00 叙庛盲 CTO.RVR 1* 
5.00 岹 B.Conc 50 
7.00 岹 B.Conc 70 
9.00 叙庛盲 CTO.RVR 0 
9.00 岹 B.Conc 70 
9.10 岹 B.Conc 50 
13.00 Controller Stop  

*邍爙叙庛盲叙たⴗ䰃ꢎ⡙縨1 去邍鵳Ⰶ餘靶 

质靶勵⟝ 
猌㶩⻊垷䒭 ESI+  䱹 〡 庛 䏞 300˫ 
䱹 〡 歏 ⾓ 4.0 kV ꨺  ⻊  孞 宆孞 3.0 L/min 
䎁  斕  孞 宆孞 10.0 L/min 焥  中  孞 孿孞 
DL  庛  䏞 250˫ ⸈掚垷㗌庛䏞 400˫ 
䪊 䲽 垷 䒭 㢴导䎾港崵MRM 끸 殆 傞 ꢂ 30 ms 
䒁 鵷 傞 ꢂ 3 ms MRM ⿬侨 錛邍 2 

  
邍 2. ⻊ざ暟⥌䜂⿺ MRM ⠏⻊⿬侨 

No. ⻊ざ暟 薉俒ぜ獦 CAS# ⵸⡤猌㶩 ❡暟猌㶩 
Q1 Pre 
Bias (V) 

CE (V) 
Q3 Pre 

Bias (V) 

1 
N-❇炦㛇兜

蟼峫㼷 
N-

Nitrosopropranol 
84418-35-9 289.30 

72.20* -11 -14 -28 
145.20 -11 -8 -15 

2 兜蟼峫㼷 Propranol 525-66-6 260.20 116.00 -15 -35 -15 

注：*表示定量离子 

1.3 叻ⲥㅷ涸ꂁⵖ 
ⲥ烁獦》 N-❇炦㛇兜蟼峫㼷叻ⲥㅷ 10 mg ✵ 10 mL 㺂ꆀ櫕务欽歌ꃫ很巊很鍒䖤ⵌ 1 mg/mL 叻ⲥ

⪰㢊很巊կⲥ烁獴》 100 μL ぐ⽀叻⪰㢊巊✵ 10 mL 㺂ꆀ櫕务欽歌ꃫ㹁㺂䖤ⵌ崽䏞⚹ 10 μg/mL 涸叻
ⲥ务ꢂ巊կ 
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吥ⲥ刼絁ꂁⵖ⟄ 50%歌ꃫ很巊⚹很⵫㼜叻ⲥ务ꢂ巊鷶紩獺ꅺ荛崽䏞⚹ 0.5ծ1ծ2ծ5ծ10ծ20ng/mL
涸叻ⲥ挿♳劼ⴔ區կ 

1.4 呋ㅷ⵸㢅椚倰岁 
㼜 10 mg 錞呔兜蟼峫㼷晙⵫呋ㅷ 4 晙灇熋磋烱欽歌ꃫ 5 mL 很鍒䶔⺣꫽縨 10 min た》鷓ꆀ

✵㝕俱猌䗱盗务✵ 12000 r/min 猌䗱 5 min た♳幡巊鵂 0.22 μm 応芘た♳劼կ 

2. 絕卓♸雭雿 
2.1 兜蟼峫㼷⚺䧭ⴔㄤ勇餘ⴔ猌罌㻋 
     兜蟼峫㼷呋ㅷ㖈蒀靶勵⟝♴ⴀ䂽傞ꢂ㖈 1.432 min, 4 min た⚺䧭ⴔ〳模Ⰼ峤膴ⴀկN-❇炦㛇兜蟼峫
㼷ⴀ䂽傞ꢂ⚹ 6.888 min, 倰岁务霃縨 5.0 min たⴗꢎ鵳餘靶〳鼙⯝兜蟼峫㼷⚺䧭ⴔ㼆湡叻㛇㔔嫫䚍勇餘
ⴔ區唬崵涸䕧ㆇ㥵♴㕃 1 䨾爙կ 

   

 

 

兜蟼峫㼷 (呋ㅷ)                             N-❇炦㛇兜蟼峫㼷 (1 ng/mL) 
㕃 1. 兜蟼峫㼷⚺䧭ⴔㄤ N-❇炦㛇兜蟼峫㼷蒀靶㕃 

2.2 ⚁㾩䚍 

 
㕃 2. 很⵫瑟涯ㄤ 1 ng/mL N-❇炦㛇兜蟼峫㼷叻ⲥ很巊 MRM ꅾ〜蒀靶㕃 

很⵫瑟涯♸叻ⲥ很巊 MRM ꅾ〜靶㕃儑爙湡叻䂽㢅劢錛僈儑䎁䪓⚁㾩䚍葻㥩կ 
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2.3 絁䚍薴㔵 
䭽撑 1.3 고♴ꂁⵖ倰岁ꂁⵖ吥ⲥ刼絁很巊կ⟄⻊ざ暟崽䏞⚹埇㗂叻䂽꬗獤⚹紷㗂叻鵳遤絁䚍㔐䔱ⴔ

區N-❇炦㛇兜蟼峫㼷㖈 0.5~20 ng/mL 崽䏞薴㔵ⰻ絁䚍葻㥩湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999կLabSolutions 鲱⟝ꅷ
欽 ASTM 涸雦皾倰䒭⟄⥌㐾嫱 S/N=3.3 ㄤ 10.0ⴔⵆ雦皾㹁ꆀꣳㄤ唬ⴀꣳ㹁ꆀꣳ⚹ 0.26 ng/mL, 唬ⴀ
ꣳ⚹ 0.08 ng/mLկ 

 
㕃 3. N-❇炦㛇兜蟼峫㼷吥ⲥ刼絁 

2.4 礵㺙䏞㹊낉 
㼆 1.0 ng/mL 叻ⲥ很巊鵶絯ⴔ區 6 妃雦皾ꅾ㢕䚍կ絕卓錛邍 3կN-❇炦㛇兜蟼峫㼷涸⥂殆傞ꢂ RSD

⚹ 0.12%䂽꬗獤 RSD ⚹ 2.10%ꅾ㢕䚍葻㥩կ 
邍 3. N-❇炦㛇兜蟼峫㼷ꅾ㢕䚍絕卓RSD%n=6 

⻊ざ暟ぜ獦 ⥂殆傞ꢂ 䂽꬗獤 

N-❇炦㛇兜蟼峫㼷 0.12 2.10 

 

2.5 ⸈叻㔐佐桧 
》羟ㅷ晥兜蟼峫㼷 10 mg 錞呔晙⵫䭽撑 1.4 ⵸㢅椚倰䒭鵳遤㢅椚呋ㅷ务劢唬ⴀ N-❇炦㛇兜蟼峫㼷

暟餘կ 
邍 4. N-❇炦㛇兜蟼峫㼷㔐佐桧絕卓n=3 

⻊ざ暟 
呋ㅷ崽䏞
ng/mL 

幑⸈崽䏞
ng/mL 

㹊崵崽䏞 
ng/mL 

䎂㖲㔐佐桧
% 

湱㼆叻ⲥ⨊䊵
RSD% 

N-❇炦㛇兜
蟼峫㼷 

N.D. 1.0 

1.091 

108.52 1.07 1.093 

1.072 

岤N.D. 邍爙劢唬ⴀկ 

ぢ呋ㅷ务幑⸈崽䏞⚹ 1 ng/mL 涸叻ⲥ很巊嫦⚡宐䎂ꅾ㢕 3 妃鵳遤⸈叻㔐佐桧ㄤ礵㺙䏞霚낉կ邍 4
⚹㹊낉絕卓N-❇炦㛇兜蟼峫㼷涸䎂㖲㔐佐桧⚹ 108.52%湱㼆叻ⲥ⨊䊵⚹ 1.07%կ 

 

Conc. (ng/mL)
0 5 10 15 20

Area

0.0e0

1.0e5

2.0e5

3.0e5

4.0e5

5.0e5

6.0e5

7.0e5

8.0e5
1
y = 40225.79x + 2365.425
R² = 0.9995363    R = 0.9997681

Curve Fit: Default (Linear)
Weighting: Default (None)
Zero: Default (Not Forced)
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3. 絕雿 
劥俒䒊用✫♧猫⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉崵㹁兜蟼峫㼷务 NDSRI 勇餘 N-❇炦㛇兜蟼峫㼷ゎꆀ

涸倰岁կ霪倰岁〳㼜 N-❇炦㛇兜蟼峫㼷ず⚺䧭ⴔ模Ⰼⴔ猌䒓㖈 13 min ⰻ模䧭崵霚կ倰岁㷖罌㻋务絁
䚍ծ身併䏞ծ礵㺙䏞ㄤ⸈叻㔐佐桧㖲忘駈唬崵꨽宠〳鷓欽✵兜蟼峫㼷务㛇㔔嫫䚍勇餘 N-❇炦㛇兜蟼峫㼷
涸唬崵կ 
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守⚋㍟晙⚥ N-❇炦㛇-⿡歌㛇守⚋㍟涸ゎꆀ崵㹁 
 

䶰 銳劥俒⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉䒊用✫♧猫崵㹁守⚋㍟晙⵫务 N-❇炦㛇-⿡歌㛇守⚋㍟ゎꆀ涸
倰岁կ湡叻暟㖈絁䚍崽䏞薴㔵ⰻⰨ剣葻㥩涸絁䚍Ⱒ禹絁䚍湱Ⱒ禹侨0.999唬ⴀꣳ 0.016 ng/mL㹁ꆀ
ꣳ 0.048 ng/mLկ》⚙⚡♶ず崽䏞涸叻ⲥ巊䭽ⴔ區勵⟝ⴔⵆ鵶絯鵳呋 6 妃⥂殆傞ꢂㄤ䂽꬗獤涸 RSD ⴔⵆ
㖈 0.096~0.103%ㄤ 4.462~5.756%⛓ꢂ⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ呋ㅷ⸈叻㔐佐桧㖈 80.23~94.07%⛓ꢂ倰岁ⲥ
烁䏞葻㥩կ絑鵂㢴勵⟝罣欽䚍罌㻋⥂殆傞ꢂㄤ䂽꬗獤 RSD ⴔⵆ㖈 0.008~0.089%ㄤ 2.188~5.071%⛓ꢂ
痗ざ FDA 銳宠կ霪ⴔ區倰岁忘駈叻ⲥ銳宠〳欽✵㹊꣢呋ㅷ涸唬崵կ 
 

Ⱒꝶ霒♲ꅾ㔋匧勍⚮翫餘靶  LC-MS/MS  守⚋㍟  N-❇炦㛇-⿡歌㛇守⚋㍟ 
 
䪮助暵挿 
 5.5 min ⽰〳模䧭呋ㅷ涸ⲥ烁㹁ꆀ佪桧넞 
 絁䚍剒⡛崽䏞⚹ 0.1 ng/mL忘駈唬崵⡛ꣳ⧩勇餘㼆⟉㐼넞身併䏞涸銳宠կ 
 

守⚋㍟⡲⚹♧猫ら㑞㍟碫蚋暟Ⱖ蚋椚⡲欽⺫䭍㢴䊼腂「⡤䭏䫒⡲欽ծ絆腂「⡤䭏䫒⡲欽ㄤ䫒胐焦⡲
欽կ⚰䎯♳鸑䌢⟄渮ꃑ守⚋㍟涸䕎䒭䎛岌䎾欽✵屛毫礵牟氻涸屛毫ծꞏ属ծ⡛庛띿ꃯ⿺➃䊨Ⱶ骤瘝곭㚖կ 

㔔Ⱖ絕匬务ゎ剣♲紩腂絕匬⚹❇炦腂涸䕎䧭䲿⣘✫孽㛇⽀⯋կ㖈欰❡鵂玐务吐❡欰䨾靘涸 NDSRIs蚋
暟㛇餘❇炦腂勇餘N-❇炦㛇-⿡歌㛇守⚋㍟կNDSRIs 碫勇餘Ⱘ剣荝浓䚍䧴荝瑲」䚍굥ꤗ溶絑䒸〄㢴⚡
蚋暟涸〮㔐կFDA 㖈 2024 䎃 9 剢〄䋒涸Ⱒ✵䱽ⵖ➃欽蚋暟务❇炦腂勇餘(NDSRIs)䲀虛 AI ꣳ⧩Ⱖ务 N-❇
炦㛇-⿡歌㛇守⚋㍟鄄够䔱⚹굥ꤗ剒㣐涸 I 碫AI ⧩⚹ 26.5 ng/㣔կ䭽撑剒㣐傈剪欽ꆀ 600 mg 雦皾嫦晙
25mg勇餘ゎꆀ♶䖤馄鵂 1.1 ngկ 

劥俒ⵄ欽䀙峸 LCMS-8050 ♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉䒊用✫守⚋㍟ⵖ⵫务涸 N-❇炦㛇-⿡歌㛇守⚋㍟涸
唬崵倰岁կ絑鵂倰岁㷖낉霆絕卓邍僈霪ⴔ區倰岁〳ⲥ烁ծ䘯鸟崵㹁守⚋㍟ⵖ⵫务 N-❇炦㛇-⿡歌㛇守⚋㍟
ゎꆀ〳⣘湱Ⱒ唬崵➃プ⿬罌կ 

 

 
    守⚋㍟           N-❇炦㛇-⿡歌㛇守⚋㍟ 
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1㹊낉鿈ⴔ 
1.1 ⟉㐼 

鳕  巊  岹 LC-40DXS X2 禹絡䱽ⵖ㐼 CBM-40 
膴  孞  劼 DGU-405 餘 靶 ⟉ LCMS-8050 ♲ꅾ㔋匧勍餘靶 
荈⸓鵳呋㐼 SIL-40CXS 蒀靶䊨⡲畀 Labsolutions Ver. 5.128 
叙  庛  盲 CTO-40S   

1.2 ⴔ區勵⟝  
巊湱蒀靶勵⟝ 

蒀 靶 叙 Shim-pack GISS HP-C18  (100 mm x 2.1 mm I.D., 3 μm  
䀙峸♳嵳㹊낉㐼勞剣ꣳⰖ尽P/N: 227-30084-02 

崨 ⸓ 湱 A 湱- 0.05%歌ꃑ宐很巊B 湱-⛩臟 
崨    鸟 0.3 mL/min  鵳呋⡤獤 2 μL 
叙    庛 30˫ 峤膴倰䒭 唑䏞峤膴ⴲ㨤 55%B 

Oven Valve 2 ⴲ㨤朐䙖⚹ 0 
邍 1. 傞ꢂ玐䎸 

Time(min) Module Command Value 
1.50 Pumps Pump B Conc. 55 
1.51 Pumps Pump B Conc. 100 
2.80 Oven Oven Valve 2 1 
3.40 Oven Oven Valve 2 0 
3.50 Pumps Pump B Conc. 100 
3.51 Pumps Pump B Conc. 55 
5.50 Controller Stop 

 

Ⱖ务Oven Valve 2 涸 1 去邍䱹Ⰶ餘靶畮Oven Valve 2 涸 0 去邍䏑巊畮 

餘靶勵⟝ 
猌 㶩 彂 ESI+ D L 庛 䏞 200˫ 
䱹 〡 歏 ⾓ 1 kV ⸈ 掚 㗌 庛 䏞 400˫  
꨺ ⻊ 孞 宆孞 3.0 L/min 䱹 〡 庛 䏞 350˫  
䎁 斕 孞 宆孞 10.0 L/min 䪊 䲽 垷 䒭 MRM 
⸈ 掚 孞 瑟孞 10.0 L/min M R M ⿬ 侨 錛邍 2 
焥 中 孞 孿孞 䪊 䲽 倰 䒭 姻猌㶩䪊䲽 

邍 2. MRM ⠏⻊⿬侨 

务俒ぜ CAS 尼 港崵猌㶩㼆 Q1 PreV CE Q3 PreV 

N-❇炦㛇-⿡歌㛇守⚋㍟ 55855-44-2 

332.80 >303.10* -18.0 -16.0 -15.0 

332.80 >246.10 -26.0 -19.0 -17.0 

332.80 >214.15 -24.0 -35.0 -16.0 

岤*邍爙㹁ꆀ猌㶩 
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1.3 ⚺銳叻ⲥㅷ♸署勞  
叻ⲥㅷ⿺叻ⲥㅷ很巊餝✵ꅾ䎧㝱㨖✵ 4˫ⱺ盲⥂㶸㢊欽 
0.22 μm 㽲륫応㣢餝✵峸艗կ 

1.4 吥ⲥ刼絁涸ⵖ㢊 
    礵㺙》ぐ叻ⲥㅷ鷓ꆀⴔⵆ欽歌ꃫꂁ縨䎇獺ꅺ䧭崽䏞⚹ 1 μg/mL 涸叻ⲥ䊨⡲巊梡欽梡ꂁկ 

礵㺙ꆀ》 1 μg/mL 叻ⲥ䊨⡲巊欽⛩臟獺ꅺ䧭崽䏞⚹ 0.1ծ0.2ծ0.5ծ1ծ5ծ10ծ20ծ50ծ80 ng/mL
⛰⚡崽䏞涸禹⴩叻ⲥ很巊梡欽梡ꂁկ 

1.5 呋ㅷ⵸㢅椚 
》守⚋㍟晙⵫呋ㅷ䭽撑⟄♴姿낢㢅椚た鵳呋 

 
 

2絕卓♸雭雿 
2.1 倰岁⠏⻊ 

⟄ 50 ng/mL 叻ⲥㅷ崽䏞鵳呋ꆀ 1 μL 涸蒀靶㕃䂽넞⚹䭷叻ⴔⵆ㼆餘靶♶ず勵⟝鵳遤✫⽀㔔稇⠏⻊կ
⠏⻊⿬侨⺫䭍1DL 盗ծ䱹〡庛䏞2䱹〡歏⾓3㌂ꛏ宐䎂⡙縨կ⠏⻊絕卓錛㕃 1 

 
㕃 1. 餘靶⿬侨⠏⻊ 

絕卓儑爙䱹〡庛䏞⚹ 350˫䱹〡歏⾓⚹ 1 kV 傞湡叻⻊ざ暟剣剒㣐ㆇ䎾կ㌂ꛏ宐䎂⡙縨 0 ㄤ+1 mm
⟄⿺ DL 盗庛䏞 150˫ㄤ 200˫傞䂽꬗獤䊵ⵆ♶㣐⚹䲿넞唬崵㣐崽䏞蚋暟呋ㅷ傞⟉㐼涸䫒寓群腊⸂剒絊
鷥䭊㌂ꛏ宐䎂⡙縨⚹+1 mmDL 盗庛䏞⚹ 200˫կ 
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2.2 ⚁㾩䚍♸抳併䏞 
守⚋㍟㖈 1.2 蒀靶勵⟝♴⥂殆傞ꢂ⚹ 1.39 minկ湡叻勇餘 N-❇炦㛇-⿡歌㛇守⚋㍟⥂殆傞ꢂ⚹ 3.02 

min 䊩〸, 倰岁务霃縨 2.80 min たⴗꢎ鵳餘靶〳鼙⯝넞崽䏞守⚋㍟⚺䧭ⴔ㼆餘靶禹絡涸寓群⥂殆䞔ⲃ
錛㕃 2ծⴗꢎ絕卓㥵㕃 3 䨾爙կ勇餘♸⚺䧭ⴔⴔ猌葻㥩넞崽䏞⚺䧭ⴔ鵳呋た絑ⴗ䰃ꢎ鄄模Ⰼ㼋Ⰶ䏑巊⥂
霆✫餘靶唬崵㐼♶鄄寓群կ 

 
㕃 2. ⾲俱蚋♸勇餘 TIC 蒀靶㕃50 ng/mL 

䭽撑 1.2 务涸⟉㐼勵⟝鵳遤崵㹁叻ⲥ呋ㅷ涸 MRM 蒀靶㕃㥵㕃 3 䨾爙湡叻暟⥂殆傞ꢂ㢅瑟涯很⵫
偽䎁䪓կ 

     
㕃 3. N-❇炦㛇-⿡歌㛇守⚋㍟(0.1 ng/mL)叻ⲥㅷ♸瑟涯很⵫ MRM 蒀靶㕃 

2.3 絁䚍 
㼜♶ず崽䏞涸幊ざ叻ⲥ䊨⡲巊䭽湱ず勵⟝鵳遤崵㹁⟄崽䏞C⚹埇㗂叻䂽꬗獤(A)⚹紷㗂叻勉

ꅾ 1/Cկꅷ欽㢪叻岁䒊用吥ⲥ刼絁絕卓㥵㕃 4 䨾爙կ湡叻⻊ざ暟♳劼崽䏞薴㔵ⰻⰨ剣鳅㥩涸絁䚍Ⱒ禹絁
䚍湱Ⱒ禹侨0.999Ⱘ⡤絕卓錛邍 3կ 

ꅷ欽 LabSolutions 鲱⟝䭽撑 USP<621>銳宠涸⥌㐾嫱雦皾倰䒭⟄⥌㐾嫱 S/N=3.3 ㄤ 10.0ⴔⵆ雦
皾唬ⴀꣳㄤ㹁ꆀꣳկ 
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㕃 4. 湡叻暟涸吥ⲥ刼絁 

邍 3. 吥ⲥ刼絁⿬侨 

⻊ざ暟 吥ⲥ刼絁 
絁䚍薴㔵 
(ng/mL) 

湱Ⱒ侨 r 
礵烁䏞 
% 

唬ⴀꣳ
(ng/mL) 

㹁ꆀꣳ
(ng/mL) 

N-❇炦㛇-⿡歌㛇守⚋㍟  y = 51849.51x + 107.5914 0.1-80 0.9992 94.3-109.9 0.016 0.048 

2.4 礵㺙䏞㹊낉 
》 0.5 ng/mL ծ5 ng/mL 崽䏞涸叻ⲥ巊䭽ⴔ區勵⟝ⴔⵆ鵶絯鵳呋 6 妃欽✵罌㻋⟉㐼涸礵㺙䏞⥂殆

傞ꢂㄤ䂽꬗獤涸ꅾ㢕䚍絕卓㥵邍 4 䨾爙կ絕卓儑爙⥂殆傞ꢂㄤ䂽꬗獤涸湱㼆叻ⲥ⨊䊵ⴔⵆ㖈 0.096~0.103%
ㄤ 4.462~5.756%⛓ꢂ⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ 

邍 4. ⥂殆傞ꢂㄤ䂽꬗獤ꅾ㢕䚍絕卓n=6 

⻊ざ暟 
0.5 ng/mL RSD% 5 ng/mL RSD% 

R.T. Area R.T. Area 

N-❇炦㛇-⿡歌㛇守⚋㍟  0.103 5.756 0.096 4.462 

2.5 呋ㅷ唬崵♸⸈叻㔐佐桧㹊낉 
》晙⵫呋ㅷ 2 口䭽 1.5 涸倰岁㢅椚鵂応た唬崵湡叻⻊ざ暟㖲剣唬ⴀկた㼆呋ㅷ鵳遤⸈叻㔐佐㹊낉կ

幑⸈崽䏞⚹0.4 ng /mLծ4 ng/mL嫦⚡崽䏞䎂遤㢅椚 3 口絑㢅椚た鵳呋唬崵䎇雦皾㔐佐桧絕卓錛邍
5կ 

 
㕃 5. 晙⵫呋ㅷ⿺⸈叻蒀靶㕃 

 

浓度 (ng/mL)
0 10 20 30 40 50 60 70 80

面积

0.0e0

5.0e5

1.0e6

1.5e6

2.0e6

2.5e6

3.0e6

3.5e6

4.0e6
N-亚硝基-去甲基氯丙嗪  
y = 51849.51x + 107.5914
R² = 0.9984503    R = 0.9992248

校准曲线类型: 默认 (直线 )
加权: 默认 (1/C)
零截距 默认 (未过原点)

9.32e4Q 332.80>303.10 (+)

加标2
样品
加标1

2.5 3.0 3.5
0.0e0

2.0e4

4.0e4

6.0e4

8.0e4
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邍 5. 㔐佐桧絕卓n=3 

䎸尼 
呋ㅷゎꆀ 
(ng/mL) 

䎂㖲⧩ 
(ng/mL) 

⸈叻宐䎂
(ng/mL) 

㔐佐桧% 
䎂㖲 

㔐佐桧% 
RSD% 

1 0.568 

0.56 

0.4 
83.80 
80.23 
81.35 

 
81.79 

 
2.23 

2 0.559 4 
94.07 
92.20 
89.11 

91.80 2.73 

2.6 倰岁罣欽䚍罌㻋 
ⴔⵆ㼆ⴔ區勵⟝ DL 庛䏞ծ叙庛ծ⟄⿺ A 岹歌ꃑ宐崽䏞鵳遤罣欽䚍罌㻋կ⟄ 5 ng/mL 涸叻ⲥ很巊涸

6 ꛏ⥂殆傞ꢂㄤ䂽꬗獤涸 RSD ⚹䭷叻կ絕卓錛邍 6կ 

邍 6. 呋ㅷ唬崵⿺㔐佐桧絕卓n=6 

䎸尼 勵⟝ ⿬侨 
 RSD% 

R.T. Area 

1 DL 盗庛䏞 
190˫ 0.008 3.900 

210˫ 0.058 2.188 

2 A 岹歌ꃑ崽䏞 
0.03% 0.088 5.071 

0.07% 0.076 4.205 

3 叙庛 
28˫ 0.087 4.142 

32˫ 0.089 3.282 

呏研 FDA 銳宠禹絡鷓欽䚍罌㻋涸䂽꬗獤 RSD ♶䖤馄鵂 10%կ⟄♳倰岁㷖罣欽䚍絕卓痗ざ禹絡鷓欽䚍
銳宠կ 

3絕雿 
劥俒⢪欽䀙峸倝䲀ⴀ涸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽禹絡 LCMS-8050 䒊用✫♧猫崵㹁守⚋㍟晙⵫务蚋暟㛇餘❇

炦腂勇餘 N-❇炦㛇-⿡歌㛇守⚋㍟ゎꆀ涸倰岁կ姼ⴔ區倰岁 5.5 ⴔꛦ⽰〳模䧭呋ㅷ唬崵կ㖈倰岁㷖罌㻋务
霪倰岁涸絁䚍ծꅾ㢕䚍ծ⸈叻㔐佐桧⟄⿺罣欽䚍㖲忘駈唬崵꨽宠〳欽✵㹊꣢呋ㅷ涸唬崵կ 
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䩯蜒銯宝⚥涸 N-❇炦㛇蚋暟䧭ⴔ湱Ⱒ勇餘ゎꆀ崵㹁 
 

䶰 銳 劥俒䒊用✫⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉崵㹁䩯蜒銯宝务 2 猫 N-❇炦㛇蚋暟䧭ⴔ湱Ⱒ勇餘
(NDSRIs)涸倰岁կ2 猫 NDSRIs 㖈 0.1~10 ng/mL 崽䏞薴㔵ⰻ吥ⲥ刼絁絁䚍葻㥩絁䚍湱Ⱒ禹侨㖲⚹ 0.9999
礵烁䏞ⴔⵆ㖈 96.3~104.0%ㄤ 92.5~105.9%⛓ꢂ2 猫 NDSRIs 涸⟉㐼㹁ꆀꣳⴔⵆ⚹ 0.072 ㄤ 0.056 ng/mL
倰岁身併䏞넞㼆 0.2 ng/mL ㄤ 2 ng/mL 叻ⲥ很巊鵶絯ⴔ區 6 妃2 猫 NDSRIs 涸⥂殆傞ꢂ RSD 㖲♶㣐✵
0.07%䂽꬗獤 RSD 㖲♶㣐✵ 5.13%ꅾ㢕䚍葻㥩⸈叻㔐佐㹊낉邍僈2 猫 NDSRIs 㖈⾲俱蚋务涸㔐佐桧
ⴔⵆ⚹ 94.4%ㄤ 98.9%㖈脸㓭务㔐佐桧ⴔⵆ⚹ 87.5%ㄤ 80.3%㖈〡剪巊务涸㔐佐桧ⴔⵆ⚹ 90.0%ㄤ
91.7%կ霪倰岁忘駈唬崵銳宠腊䘯鸟ծ剣佪涸ⴔ區䩯蜒銯宝务 2 猫 NDSRIs 涸ゎꆀկ 
 

Ⱒꝶ霒♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉  䩯蜒銯宝  N-❇炦㛇蚋暟䧭ⴔ湱Ⱒ勇餘  NDSRIs 
 

䪮助暵挿 
䒊用䩯蜒銯宝务 2 猫❇炦㛇蚋暟䧭ⴔ湱Ⱒ勇餘涸㹁ꆀ倰岁⟉㐼㹁ꆀꣳ⡛✵ 0.1 ng/mLկ 
鸑鵂霃縨ꢎⴗ䰃傞ꢂ玐䎸〳㼜⚺䧭ⴔ瘝ⴗꤑ鼙⯝㹁ꆀ唬崵务䎁䪓ㄤ⟉㐼寓群կ 
 

ICH M7 㛇㔔嫫䚍勇餘䭷㼋⾲ⴭ务❇炦腂鄄䔱⚹ꅾ挿Ⱒ岤㼆韌կ鵛⚙䎃蚋ㅷ港盗劼匬港盗㛇㔔嫫䚍勇
餘ꅾ挿鲮ぢ✫♸蚋暟劥魧湱Ⱒ涸❇炦腂勇餘♳鵯❈❇炦腂勇餘涸䕎䧭ㄤ蚋暟崞䚍䧭ⴔ㺙ⴗ湱Ⱒ⽰鄄獦
⚹❇炦㛇蚋暟䧭ⴔ湱Ⱒ勇餘Nitrosamine Drug Substance-Related Impurites, NDSRIsկ 

䩯蜒銯宝僽欽✵屛毫⯄留ㄤꫬ㼱䎃岤䠑緃ꤴ/㢴⸓ꥻ烯(ADHD)涸䌢欽蚋暟Ⱖ NDSRIs ⚺銳⺫䭍 N-(3-
繿㛇-3-薅㛇⚋㛇)-N-歌㛇❇炦腂た俒务皍獦⚹❇炦腂 Aㄤ N-歌㛇-N-[3-薅㛇-3(龇歌㛇薅孻㛇)⚋㛇]❇炦
腂た俒务皍獦⚹❇炦腂 BկNDSRIs ❇炦腂勇餘鸑䌢尵剣僈烁烁㹁涸⯈雽䶑ⰆꆀAllowed Intake, AI
FDA ㄤ EMA 絛 NDSRIs 霃㹁✫♶ず涸⚰傞 AI ⧩ⴔⵆ⚹ 26.5 ng/㣔ㄤ 18 ng/㣔կ 

劥俒⢪欽♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉䒊用✫崵㹁䩯蜒銯宝⺫䭍⾲俱蚋ծ脸㓭ㄤ〡剪巊务 2 猫 NDSRIs 勇
餘ゎꆀ涸倰岁⚹湱Ⱒ㛇㔔嫫䚍勇餘涸唬崵䲿⣘⿬罌կ

邍 1. 䩯蜒銯宝ㄤ NDSRIs ⥌䜂 

No. ⻊ざ暟ぜ た俒皍獦 ⴔ㶩䒭 ⴔ㶩ꆀ ⻊ざ暟絕匬 

1 䩯蜒銯宝 䩯蜒銯宝 C17H21NO 255.35 

 

2 N-(3-繿㛇-3-薅㛇⚋㛇)-N-歌㛇❇炦腂 ❇炦腂 A C10H14N2O2 194.11 
 

3 
N-歌㛇-N-[3-薅㛇-3(龇歌㛇薅孻㛇)⚋

㛇]❇炦腂 
❇炦腂 B C17H20N2O2 284.15 
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1. 㹊낉鿈ⴔ 
1.1 ⟉㐼 
劥㹊낉ꅷ欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶⟉ LC-40D X3 ♸ LCMS-8050 翫欽禹絡Ⱘ⡤ꂁ縨⚹ 
禹 絡 䱽 ⵖ 㐼  SCL-40 膴  孞  劼  DGU-405 
鳕 巊 岹  LC-40D X3 荈 ⸓ 鵳 呋 㐼  SIL-40C X3  
叙 庛 盲  CTO-40C 餘 靶 唬 崵 㐼  LCMS-8050 
唬 崵 㐼  SPD-M40 蒀 靶 䊨 ⡲ 畀  LabSolutions V 5.118 

1.2 ⴔ區勵⟝ 
巊湱蒀靶勵⟝ 

蒀  靶   叙 Shim-pack GIS C18  (150 mm×2.1 mm, 4 μm) 
䀙峸♳嵳㹊낉㐼勞剣ꣳⰖ尽P/N: 227-30097-07 

崨  ⸓  湱 A 湱-0.1%歌ꃑ宐很巊B 湱-⛩臟 
峤 膴 倰 䒭 唑䏞峤膴B 湱ⴲ㨤崽䏞⚹ 25%ꢎ⡙饰㨤⚹ 1 
崨     鸟  0.3 mL/min 鵳   呋   ꆀ 20 µL 
叙     庛 40˫   

邍 2. 傞ꢂ玐䎸 

Time(min) Module Command Value 

4.50 叙庛盲 Oven Valve 1 0 

5.80 叙庛盲 Oven Valve 1 1 

7.00 岹 B.Conc 40 

14.10 叙庛盲 Oven Valve 1 0 

15.60 叙庛盲 Oven Valve 1 1 

16.00 岹 B.Conc 95 

18.20 岹 B.Conc 95 

18.30 岹 B.Conc 25 

22.00 Controller Stop  

岤ꢎ⡙⚹ 0 傞峤膴巊鵳Ⰶ餘靶 

餘靶勵⟝ 
猌 㶩 ⻊ 垷 䒭 ESI+  䱹  〡  庛  䏞 300˫ 
䱹 〡 歏 ⾓ 1.0 kV ꨺   ⻊   孞 宆孞 3.0 L/min 
䎁   斕   孞 宆孞 10.0 L/min ⸈   掚   孞 瑟孞 10.0 L/min 
DL  庛  䏞 150˫ ⸈掚垷㗌庛䏞 300˫ 
䪊 䲽 垷 䒭 㢴导䎾港崵MRM ㌂ ꛏ ⡙ 縨 +4 mm 
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邍 3. MRM ⿬侨 

No. ⻊ざ暟 ⵸⡤猌㶩 ❡暟猌㶩 
Q1 Pre 
Bias (V) 

CE (V) 
Q3 Pre 

Bias (V) 

1 ❇炦腂 A 195.20 
117.10* -12 -11 -11 
177.20 -11 -8 -11 

2 ❇炦腂 B 285.20 
 177.00* -13 -8 -11 

117.15 -13 -16 -21 

岤*邍爙㹁ꆀ猌㶩 

1.3 叻ⲥㅷ涸ꂁⵖ 
獦》鷓ꆀ叻ⲥ暟餘⟄剣劼很⵫很鍒ꂁⵖ崽䏞⚹ 10-20 mg/mL 涸叻ⲥ很巊た⟄宐ㄤ剣劼很⵫幊ざ

很巊宐/剣劼很⵫=3:1, v/v鷶紩獺ꅺꂁⵖ崽䏞⚹ 0.1~10 ng/mL 涸叻ⲥ很巊կ⟄♳剣劼很⵫⚹歌ꃫ/⛩
臟=1:1 (v/v)կ 

1.4 呋ㅷ⵸㢅椚倰岁 
⾲俱蚋ⲥ烁獦》 20 mg ⾲俱蚋⸈Ⰶ 1 mL 剣劼很⵫嶴偒 2 min ⢪很鍒た⸈Ⰶ 3 mL 宐嶴偒幊

⺣⟄ 0.22 μm PTFE 応芘鵂応た䖉崵կ 
〡剪巊ⲥ烁ꆀ》 1 mL 〡剪巊⸈Ⰶ宐ㄤ剣劼很⵫幊ざ很巊宐/剣劼很⵫=3:1, v/v3 mL嶴偒幊

⺣⟄ 0.22 μm PTFE 応芘鵂応た䖉崵կ 
脸㓭獦》 0.12 g 脸㓭ⰻ㺂暟⸈Ⰶ 1 mL 剣劼很⵫嶴偒 2 min馄㡮䲿》 10 min8000 rpm 猌䗱

5 min》♳幡巊 0.5 mL,  ⸈Ⰶ 3 ⦔⡤獤涸宐嶴偒幊⺣⟄ 0.22 μm PTFE 応芘鵂応た䖉崵կ 
⟄♳剣劼很⵫⚹歌ꃫ/⛩臟=1:1 (v/v)կ 
 

2. 絕卓♸雭雿 
2.1 䩯蜒銯宝⚺䧭ⴔㄤ NDSRIs ⴔ猌罌㻋 
     䩯蜒銯宝呋ㅷ㖈蒀靶勵⟝♴⥂殆傞ꢂ㖈 3.478 min, 4.310 min ⚹䂽絕勲傞ꢂկ❇炦腂 A ㄤ❇炦腂 B
ⴀ䂽傞ꢂⴔⵆ⚹ 5.169 min ㄤ 14.812 min, 倰岁务霃縨㼜 4.5~5.8 min ㄤ 14.1~15.6 min ⛓ꢂ涸峤膴巊ⴗꢎ
鵳Ⰶ餘靶Ⱖ➭傞ꢂ崨ⴀ絆ⴔ㼋Ⰶ䏑巊〳 鼙⯝䩯蜒銯宝⚺䧭ⴔㄤ㹊꣢呋ㅷ务㛇餘㼆ⴔ區唬崵涸䕧ㆇ㥵♴
㕃 1 䨾爙կ 

 
㕃 1. 䩯蜒銯宝⚺䧭ⴔㄤ NDSRIs 蒀靶㕃 
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2.2 ⚁㾩䚍ㄤ抳併䏞 

   
㕃 2. 很⵫瑟涯ㄤ 0.1 ng/mL ❇炦腂䊩㕃⚹❇炦腂 A〸㕃⚹❇炦腂 B叻ⲥ很巊 MRM ꅾ〜蒀靶㕃 

很⵫瑟涯♸叻ⲥ很巊 MRM ꅾ〜靶㕃儑爙湡叻䂽㢅劢錛僈儑䎁䪓⚁㾩䚍葻㥩կ0.1 ng/mL ❇炦腂
A ㄤ❇炦腂 B 叻ⲥ很巊㹁ꆀ猌㶩⥌㐾嫱ⴔⵆ⚹ 13.9 ㄤ 17.8Ⱖ⟉㐼㹁ꆀꣳⴔⵆ⚹ 0.072 ㄤ 0.056 ng/mL. 

2.3 吥ⲥ刼絁 
䭽撑 1.3 고♴ꂁⵖ倰岁ꂁⵖ吥ⲥ刼絁很巊կ⟄⻊ざ暟崽䏞⚹埇㗂叻䂽꬗獤⚹紷㗂叻鵳遤絁䚍㔐䔱ⴔ

區❇炦腂 A ㄤ❇炦腂 B 㖈 0.1~10 ng/mL 崽䏞薴㔵ⰻ絁䚍葻㥩湱Ⱒ禹侨㖲⚹ 0.9999礵烁䏞㖈 96.3~104.0%
ㄤ 92.5~105.9%⛓ꢂկ 

 
㕃 3. ❇炦腂 A䊩ㄤ❇炦腂 B〸吥ⲥ刼絁 

邍 4. 吥ⲥ刼絁 

No. ⻊ざ暟 
絁䚍薴㔵 
(ng/mL) 

絁䚍倰玐 湱Ⱒ禹侨R 礵烁䏞(%) 

1 ❇炦腂 A 0.1~10 Y=47589.4X+161.9 0.9999 96.3~104.0 
2 ❇炦腂 B 0.1~10  Y=103874.0X+27.9 0.9999 92.5~105.9 

2.4 礵㺙䏞㹊낉 
㼆 0.2 ng/mL ㄤ 2 ng/mL 叻ⲥ很巊鵶絯ⴔ區 6 妃❇炦腂 A ㄤ❇炦腂 B 涸⥂殆傞ꢂ RSD 㖲♶㣐✵

0.07%䂽꬗獤 RSD 㖲♶㣐✵ 5.13%⟉㐼涸ꅾ㢕䚍葻㥩կ 

邍 5. ❇炦腂 A ㄤ❇炦腂 B ꅾ㢕䚍絕卓n=6 

No. ⻊ざ暟 
0.2 ng/mL 2 ng/mL 

⥂殆傞ꢂ RSD(%) 䂽꬗獤 RSD(%) ⥂殆傞ꢂ RSD(%) 䂽꬗獤 RSD(%) 

1 ❇炦腂 A 0.07 5.13 0.06 2.67 
2 ❇炦腂 B 0.03  3.07 0.03 1.95 
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2.5 呋ㅷ崵霚ㄤ⸈叻㔐佐桧 
䭽撑 1.4 ⵸㢅椚倰䒭鵳遤㢅椚ⴔⵆ唬崵✫羟䩯蜒銯宝⾲俱蚋ծ脸㓭ㄤ〡剪巊呋ㅷⰦ务〡剪巊务❇炦

腂 A ㄤ❇炦腂 B 㖲劢唬ⴀ⾲俱蚋ㄤ脸㓭务唬ⴀ✫❇炦腂 Bկ 
㖈呋ㅷ务⸈叻雦皾㔐佐桧剒絊絕卓儑爙⾲俱蚋务❇炦腂 A ㄤ❇炦腂 B 涸㔐佐桧ⴔⵆ⚹ 94.4%ㄤ

98.9%脸㓭务❇炦腂 A ㄤ❇炦腂 B 涸㔐佐桧ⴔⵆ⚹ 87.5%ㄤ 80.3%〡剪巊务❇炦腂 A ㄤ❇炦腂 B 涸㔐
佐桧ⴔⵆ⚹ 90.0%ㄤ 91.7%կ 

 
㕃 4. 脸㓭呋ㅷ蒀靶㕃䊩❇炦腂 A〸❇炦腂 B 

邍 6. 呋ㅷ唬崵絕卓ㄤ⸈叻㔐佐桧崽䏞⽀⡙⾲俱蚋ㄤ脸㓭⚹ ng/g〡剪巊⚹ ng/mL 

No. 呋ㅷ ⻊ざ暟 唬崵⧩ ⸈叻ꆀ 
⸈叻呋ㅷ㹊崵䎂㖲 

( n=3) 
䎂㖲㔐佐桧 

(%, n=3) 

1 ⾲俱蚋 
❇炦腂 A N.D. 90  84.96 94.4 
❇炦腂 B 14.29 90  103.31 98.9 

2 脸㓭 
❇炦腂 A N.D. 26.67  23.34 87.5 
❇炦腂 B 20.42 26.67  41.84 80.3 

3 〡剪巊 
❇炦腂 A N.D. 1.20  1.08 90.0 
❇炦腂 B N.D. 1.20  1.10 91.7 

岤 1N.D.邍爙劢唬ⴀ 
岤 2⸈叻ꆀ烁㹁倰䒭⚹呏研 NDSRIs 傈⯈雽䶑Ⰶꆀ(18 ng/㣔)ㄤ〡剪蚋暟嫦㣔剒㣐⢪欽ꆀ雦皾獦》䧴ꆀ》呋
ㅷ务 NDSRIs 涸ꣳꆀ⧩⸈叻ꆀ⚹ꣳꆀ⧩涸 50%~150%Ⱘ⡤⚹(1) ⾲蚋嫦傈剒㣐〡剪ꆀ⟄ 100 mg 雦唬崵傞
⾲俱蚋獦呋 20 mgⴭ獦》涸呋ㅷ务 NDSRIs ♶䖤馄鵂 3.6 ng㹊낉⸈叻ꆀ⚹ 90 ng/g2欽⡲倰岁낉霆涸脸
㓭呋ㅷ錞呔⚹ 25 mgⰻ㺂暟涸餘ꆀ紨⚹ 0.23 g/磜唬崵傞獦呋 0.12 gⴭ獦》涸呋ㅷ务 NDSRIs ♶䖤馄鵂 2.35 
ng㹊낉⸈叻ꆀ⚹ 26.67 ng/g; 3〡剪巊嫦傈䲀虛剒㣐〡剪ꆀ⚹ 20 mL唬崵傞ꆀ》 1 mLⴭꆀ》涸呋ㅷ务
湡叻暟♶䖤馄鵂 0.9 ng㹊낉⸈叻ꆀ⚹ 1.2 ng/mL. 

 

3. 絕雿 
劥俒䒊用✫♧猫⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉崵㹁䩯蜒銯宝务 2 猫❇炦腂蚋暟䧭ⴔ湱Ⱒ勇餘(NDSRIs)

涸倰岁կ霪倰岁涸身併䏞ծ礵㺙䏞ծ吥ⲥ刼絁ㄤ⸈叻㔐佐桧㖲忘駈唬崵꨽宠〳鷓欽✵䩯蜒銯宝务 NDSRIs
涸唬崵կ 
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呔⴩룅暵⚥ N-❇炦㛇蚋暟䧭ⴔ湱Ⱒ勇餘ゎꆀ崵㹁 
 

䶰 銳劥俒⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉䒊用✫呔⴩룅暵务麰⠛嫫䚍勇餘 BN-❇炦㛇-3-宆勇⿽梠[3,3,0]
鳟掬涸崵㹁倰岁կ倰岁㷖㹊낉邍僈勇餘 B 㖈 1-250 ng/mL 薴㔵ⰻ絁䚍葻㥩湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999⡛务
넞♲⚡♶ず崽䏞挿㼆撑很巊鵶絯鵳呋 6 妃⥂殆傞ꢂ RSD 㖈 0.04%~0.09%薴㔵ⰻ䂽꬗獤 RSD%㖈
0.75%~3.26%薴㔵ⰻ邍僈⟉㐼礵㺙䏞葻㥩勇餘 B 㖈⡛务넞♲⚡♶ず⸈叻崽䏞㔐佐桧㖈 93~102%薴㔵
ⰻ倰岁ⲥ烁〳ꬑկ霪倰岁〳⚹湱Ⱒ➢⚌➃プ䲿⣘⿬罌կ 

 

Ⱒꝶ霒♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉ N-❇炦㛇-3-宆勇⿽梠[3,3,0]鳟掬 

 
䪮助暵挿 
 ꅷ欽LCMS-8050䒊用✫呔⴩룅暵务勇餘B涸唬崵倰岁剣佪䬪㾝✫NDSRI涸唬崵薴㔵կ 
 霪倰岁呋ㅷ⵸㢅椚乼⡲皍⤑➑꨽鵳遤嵵岙た鵂応կ 
 

呔⴩룅暵⚹痦 2 去〡剪熬膵碫꣭過祪蚋Ⱖⴔ㶩务涸⟗腂絕匬♸㖈ⵖ㢊鵂䊨玐务涸霚⵫ծ欰❡梠㞯务
䒸Ⰶ䗎ꆀ涸❇炦ꃑ渮〳 腊吐䕎䧭❇炦腂碫蚋暟湱Ⱒ勇餘(NDSRIs)կFDA 〄䋒涸Recommended Acceptable 
Intake Limits for Nitrosamine Drug Substance Related Impurities (NDSRIs) Guidance for Industry䭷⽂
㛇✵⻊ざ暟ⴔ㶩絕匬务涸崞⻊暵䖄ㄤ⿡崞⻊暵䖄䒊用✫ꛏ㼆 NDSRIs 勇餘涸❀⚡崞䚍紩ⵆⴔ碫⡤禹䎇烁
㹁✫湱䎾涸 AI ⧩կⰦ务勇餘 BN-❇炦㛇-3-宆勇⿽梠[3,3,0]鳟掬鄄䔱⚹痦 4 紩崞䚍紩ⵆⰦ嫦傈剒㣐
䶑Ⰶꆀ♶䖤馄鵂 1500 ngկ呏研呔⴩룅暵涸剒㣐剪欽⵫ꆀ 320 mg 雦皾勇餘 B 涸〳䱹「ꣳ䏞⚹ 5 ppmկ 

劥俒⿬撑务㕂굹ㅷ蚋ㅷ唬㹁灇Ｎꤎ唬崵倰岁⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉ LCMS-8050 䒊用✫呔⴩룅
暵务麰⠛嫫䚍勇餘 B ゎꆀ崵㹁倰岁霪倰岁⵸㢅椚皍⤑身併䏞넞珘㹁䚍㥩〳欽✵呔⴩룅暵务麰⠛嫫
䚍勇餘 B 涸ゎꆀ崵㹁⣘湱Ⱒ㹊낉➃プ⿬罌⢪欽կ 

 
1㹊낉鿈ⴔ 
1.1 ⟉㐼 
劥㹊낉⢪欽馄넞佪巊湱蒀靶-♲ꅾ㔋匧勍餘靶翫欽⟉ LCMS-8050կⰨ⡤ꂁ縨⚹: 

禹絡䱽ⵖ㐼 CBM-20A 鳕 巊 岹 LC-30AD x2 
荈⸓鵳呋㐼 SIL-30ACMP 叙 庛 盲 CTO-30A 
唬 崵 㐼 SPD-20A 餘 靶 ⟉ LCMS-8050 
蒀靶䊨⡲畀 LabSolutions Version 5.128  
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1.2 ⴔ區勵⟝ 
巊湱蒀靶勵⟝ 

蒀  靶  叙 Shim-pack Scepter C8-120 (50 mm × 2.1 mm I.D.,1.9 μm),  
䀙峸♳嵳㹊낉㐼勞剣ꣳⰖ尽P/N:227-31033-03 

崨  ⸓  湱 A 湱-宐B 湱-⛩臟 
崨     鸟 0.2 mL/min 鵳 呋 ⡤ 獤 1 μL 
叙 庛 35˫ 呋 ㅷ 渹 庛 䏞 10˫ 
峤 膴 倰 䒭 瘝䏞峤膴A/B=80:20 

邍 1. 傞ꢂ玐䎸 

Time(min) Module Command Value 

4.25 Oven Oven Valve 1 0* 
7 Oven Oven Valve 1 1* 

*邍爙叙庛盲叙たⴗ䰃ꢎ⡙縨0 去邍鵳Ⰶ餘靶1 去邍鵳Ⰶ䏑巊 

餘靶勵⟝ 
猌 㶩 彂 ESI (+) D L 庛 䏞 250˫ 
꨺⻊孞崨鸟 3.0 L/min ⸈掚垷㗌庛䏞 400˫ 
⸈掚孞崨鸟 10.0 L/min 䱹 〡 庛 䏞 300˫ 
䎁斕孞崨鸟 10.0 L/min 䪊 䲽 垷 䒭 㢴导䎾港崵(MRM) 
MRM ⿬侨 錛邍 2   

邍 2. MRM ⿬侨 

⻊ざ暟ぜ獦 ⵸⡤猌㶩 ❡暟猌㶩 Q1 Pre Bias(V) CE(V) Q3 Pre Bias(V) 

勇餘 B 141.13 

95.14* -16.0 -16.0 -16.0 

93.51 -16.0 -21.0 -18.0 

81.02 -16.0 -25.0 -13.0 

岤*邍爙㹁ꆀ猌㶩 

1.3 㼆撑ㅷ⿺呋ㅷⵖ㢊 
很⵫⛩臟/宐=1/1 
㼆撑ㅷ很巊ⲥ烁獦》勇餘 B 㼆撑ㅷ鷓ꆀ欽很⵫很鍒䎇獺ꅺ䧭 1ծ5ծ8ծ10ծ25ծ50ծ80ծ100ծ250 

ng/mL 涸禹⴩叻ⲥ很巊♳劼ⴔ區կ 
⣘霚ㅷ很巊》呔⴩룅暵脸㓭錞呔 40 mg10 磜⧫ⴀⰻ㺂暟縨 10 mL 㺂ꆀ櫕务欽 2 mL 很⵫

峤嶷㓭㡲峤巊䎇Ⰶ㺂ꆀ櫕务⸈很⵫ 5 mL嵵岙鵂㢹幊⺣欽很⵫獺ꅺ荛ⵠ䏞䶔⺣猌䗱》♳幡
巊応鵂絯応巊⡲⚹⣘霚ㅷ很巊♳劼ⴔ區կ 

 

2絕卓雭雿 
2.1 ⴔ猌䏞罌㻋 

⚹鼙⯝넞崽䏞呔⴩룅暵鵳Ⰶ餘靶鸣䧭寓群劥灇Ｎ䧭⸆㹊梡✫勇餘B♸呔⴩룅暵涸模Ⰼⴔ猌կ4.25ⴔ
ꛦたⴗ䰃鵳呋荛餘靶Ⱖ⡮傞ꢂⴭ㼜呋ㅷ㼋Ⰶ䏑巊կ鵯♧倰岁剣佪鼙⯝✫呔⴩룅暵⚺䧭ⴔ㼆湡叻麰⠛嫫䚍
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勇餘ⴔ區唬崵涸䎁䪓㥵♴㕃1䨾爙կ 

 
㕃 1. 呔⴩룅暵⣘霚ㅷ很巊40 mg/mLUV 蒀靶㕃♳⿺勇餘 B10 ng/mL涸 MRM 蒀靶㕃♴ 

2.2 ⚁㾩䚍罌㻋 
很⵫瑟涯♸ 1 ng/mL 叻ⲥ很巊 MRM ꅾ〜靶㕃儑爙湡叻䂽㢅劢錛僈儑䎁䪓倰岁⚁㾩䚍葻㥩կ 

 
㕃 2. 很⵫瑟涯ㄤ 1 ng/mL 勇餘 B 叻ⲥ很巊 MRM ꅾ〜蒀靶㕃 

2.3 吥ⲥ刼絁 
䭽撑 1.3 고♴ꂁⵖ倰岁ꂁⵖ吥ⲥ刼絁很巊կ⟄⻊ざ暟崽䏞⚹埇㗂叻䂽꬗獤⚹紷㗂叻鵳遤絁䚍㔐䔱ⴔ

區勇餘 B 㖈 1~250 ng/mL 崽䏞薴㔵ⰻ絁䚍葻㥩湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999ⲥ烁䏞㖈 90.55%~106.40%⛓ꢂկ 

2.35e4Q 141.1500>95.1500 (+)

1
溶剂

4 5 6

0.0e0

5.0e3

1.0e4

1.5e4

2.0e4
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㕃 3. 勇餘 B 吥ⲥ刼絁 

2.4 礵㺙䏞㹊낉 
》吥ⲥ刼絁⡛务넞♲⚡♶ず崽䏞挿㼆撑很巊鵶絯鵳呋6妃罌㻋⟉㐼涸礵㺙䏞⥂殆傞ꢂRSD㖈

0.04%~0.09%薴㔵ⰻ䂽꬗獤RSD㖈0.75%~3.26%薴㔵ⰻկⰨ⡤絕卓錛邍3⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ 
邍 3. 礵㺙䏞絕卓RSD%n=6 

⻊ざ暟ぜ獦 
1 ng/mL 80 ng/mL 250 ng/mL 

⥂殆傞ꢂ 䂽꬗獤 ⥂殆傞ꢂ 䂽꬗獤 ⥂殆傞ꢂ 䂽꬗獤 

勇餘 B 0.09 3.26 0.04 0.84 0.07 0.75 

2.5 ⸈叻㔐佐桧㹊낉 
䭽撑⟄♳䒊用涸倰岁㼆䋑㈒羟ㅷ晥呔⴩룅暵脸㓭鵳遤崵㹁Ⱖ蒀靶㕃㥵㕃4䨾爙կ呏研呔⴩룅暵务勇餘

B涸ゎꆀぢ呔⴩룅暵呋ㅷ务ⴔⵆ⸈Ⰶゎꆀ⚹0.5 mg/kgծ1 mg/kgծ2 mg/kg涸叻ⲥㅷ䭽撑1.4鵳遤⵸㢅椚
崵㹁♶ず宐䎂呋ㅷ涸⸈叻㔐佐桧㖈93~102%薴㔵ⰻ㥵邍4䨾爙կ 

 

 
㕃 4. 呋ㅷ⿺⸈叻呋ㅷ⸈叻ꆀ 1 mg/kg务勇餘 B 涸 MRM 蒀靶㕃 

邍 4. ♶ず崽䏞宐䎂勇餘 B 幑⸈㔐佐桧絕卓 

⻊ざ暟ぜ獦 
呋ㅷゎꆀ 

mg/kg 
⸈叻ꆀ 
mg/kg 

㹊崵崽䏞 
mg/kg 

㔐佐桧 
% 

勇餘 B 0.83 
0.5 1.34 102% 
1 1.83 100% 
2 2.68 93% 

 

浓度 (ng/mL)
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250

面积

0.0e0

5.0e6

1.0e7

1.5e7

2.0e7

2.5e7

3.0e7

3.5e7
杂质B
y = 140121.9x + 58716.67
R² = 0.9990723    R = 0.9995361

校准曲线类型: 默认 (直线 )
加权: 默认 (1/C)
零截距 默认 (未过原点)

Mean RF: 1.499830e+005
SD RF: 1.504646e+004
%RSD: 10.032106
RSE: 5.307534
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3絕雿 
劥俒⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉䒊用✫呔⴩룅暵务麰⠛嫫䚍勇餘 BN-❇炦㛇-3-宆勇⿽梠[3,3,0]

鳟掬涸崵㹁倰岁կ絕卓儑爙㼆勇餘 B 㼆撑ㅷ很巊鵳遤ꅾ㢕䚍崵霚♲⚡♶ず崽䏞勇餘 B 涸⥂殆傞ꢂ⿺
䂽꬗獤涸 RSD 㖲㼭✵ 0.09%ㄤ 3.26%⢪欽 MRM 垷䒭ꅷ꧋鵳遤㢪叻岁㹁ꆀⰦ絕卓儑爙吥ⲥ刼絁湱Ⱒ
禹侨㣐✵ 0.999կ⢪欽呔⴩룅暵脸㓭⡲⚹⸈叻㛇餘罌㻋♲⚡♶ず崽䏞宐䎂⸈叻㔐佐絕卓儑爙♲⚡♶ず
宐䎂涸⸈叻㔐佐桧㖈 93~102%⛓ꢂ㹊낉絕卓邍僈霪倰岁⵸㢅椚皍⽀⚁㾩䚍䔂腊㢿忘駈勇餘 B 涸ゎ
ꆀ崵㹁꨽銳〳⚹湱Ⱒ➢⚌➃プ䲿⣘⿬罌կ 
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⿡歌剏卌⚥ N-❇炦㛇⿡歌剏卌涸ゎꆀ崵㹁 
 

䶰 銳: 劥俒䒊用✫♧猫⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉唬崵⿡歌剏卌务 N-❇炦㛇⿡歌剏卌涸倰岁կN-❇炦
㛇⿡歌剏卌㖈 0.2։20 ng/mL 崽䏞薴㔵ⰻⰦ湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999礵烁䏞㖈 92.5։109.1%㔐佐桧⚹
94.86։111.96%㼆♶ず崽䏞涸叻ⲥ很巊䎂遤 6 妃Ⱖ⥂殆傞ꢂ RSD ⚹ 0.04։0.06%崽䏞 RSD ⚹ 1.43։
3.00%⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ霪倰岁〳剣佪䎾㼆⿡歌剏卌务涸蚋暟㛇餘❇炦腂勇餘 N-❇炦㛇⿡歌剏卌涸唬崵կ 

 

Ⱒꝶ霒⿡歌剏卌  N-❇炦㛇⿡歌剏卌  蚋暟㛇餘❇炦腂 
 

䪮助暵挿 
 䎾㼆蚋暟㛇餘❇炦腂勇餘 N-❇炦㛇⿡歌剏卌涸ⴔ區կ 
 㼜넞崽䏞⚺䧭ⴔ鸑鵂ⴗ䰃ꢎⴗⰆ䏑巊鼙⯝鵳Ⰶ餘靶Ⲹ㼱⟉㐼寓群կ 
 

㛇㔔嫫䚍勇餘僽䭷㖈䖎⡛涸崽䏞♴⽰〳霶㼋㛇㔔瑲」䎇㼋荝群蒀⡤涸倗鄬ㄤꅾ䱗涸勇餘Ⱘ剣悶㖈涸
荝浓䚍կN-❇炦腂碫⻊ざ暟歋✵㖈絈脅蒀稇P450ꃍ➝㼋去靧崞⻊た欰䧭♶珘㹁涸α-繿歌㛇-N-❇炦腂剒
絊䕎䧭涸넞䏞危歏暟餘♸DNA导䎾䕎䧭掬㛇⻊涸DNA焦㛇㼆➢罜Ⱘ剣䖎䔂涸荝浓䚍կICH M7( R1)䭷⽂溶
㼜 N-❇炦腂碫⻊ざ暟⴩ⰆⰢ岤ꢭ⴩կ鵛䎃勻㢴⚡ㅷ猫涸蚋ㅷ务唬崵ⴀ✫N-❇炦腂碫⻊ざ暟䒸饰✫ぐ㕂
蚋ㅷ港盗劼匬涸䎛岌Ⱒ岤ⴀ〵✫♧禹⴩N-❇炦腂勇餘涸䱽ⵖ倰呩կ 

⿡歌剏卌Nortriptyline⡲⚹♲梠碫䫒䫈龏蚋䎛岌欽✵䫈龏氿ㄤ搋贊氿涸屛毫Ⱖ㸝Ⰼ䚍♸勇餘䱽
ⵖ㺙ⴗ湱Ⱒկ鵛䎃勻蚋暟务❇炦腂碫㛇㔔嫫䚍勇餘㥵N-❇炦㛇⿡歌剏卌㔔Ⱖ䔂荝浓䚍㢊「Ⱒ岤姼碫
勇餘〳腊彂✵ざ䧭䊨蒌ծ⪰㶸勵⟝䧴鳇俱꣭鍒㼆䝖罏⨴䐀匬䧭悶㖈㪭胇կ呏研㕂꣢蚋港劼匬㥵FDA涸
䭷⽂❇炦腂勇餘涸䶑Ⰶꆀ꨽⚚呔ꣳⵖկ搬罜ꛏ㼆⿡歌剏卌务N-❇炦㛇⿡歌剏卌涸唬崵倰岁㼿劢⯎ⴔ盟
麤❑꨽䒊用넞身併䏞ծ넞⚁㾩䚍涸ⴔ區倰岁կ㔔姼劥俒䒊用✫⢪欽䀙峸♲ꅾ㔋匧勍巊餘靶翫欽⟉唬崵⿡
歌剏卌务N-❇炦㛇⿡歌剏卌涸倰岁⣘湱Ⱒ唬崵➃プ⿬罌կ

 

1㹊낉鿈ⴔ 
1.1 ⟉㐼 

劥㹊낉ꅷ欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶⟉ LC-40 ♸♲ꅾ㔋匧勍餘靶⟉ LCMS-8050 RX 翫欽禹絡կⰨ⡤ꂁ縨⚹ 

禹絡䱽ⵖ㐼 CBM-40 荈⸓鵳呋㐼 SIL-40C X3 

鳕  巊  岹 LC-40B X3 唬  崵  㐼 SPD-M40 

叙  庛  盲 CTO-40C 餘  靶  ⟉ LCMS-8050 RX 

蒀靶䊨⡲畀 LabSolutions Ver.5.128  

1.2 ⴔ區勵⟝  

巊湱蒀靶勵⟝ 
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蒀  靶  叙 Shim-pack GIST C18-HP 2.1×150 mm; 3.0 μm 
崨  ⸓  湱 A-5 mM ⛩ꃑꜽ很巊ゎ0.1%歌ꃑB-歌ꃫ 
崨     鸟 0.38 mL/min 叙     庛 40˫ 
鵳 呋 ⡤ 獤 2 µL   
峤 膴 倰 䒭 唑䏞峤膴B 湱ⴲ㨤崽䏞⚹50%ⴲ㨤ꢎ⡙0傞ꢂ玐䎸錛邍1կ 

邍 1. 唑䏞峤膴傞ꢂ玐䎸 

Time(min) Module Command Value 

4.00 Pump B.Conc 75 
7.00 叙庛盲 Oven Valva 2 1 
8.00 Pump B.Conc 75 
8.01 Pump B.Conc 75 

11.00 Control Stop  
*岤0尼ꢎ⡙鵳䏑巊1尼ꢎ⡙鵳餘靶 

餘靶勵⟝ 
猌 㶩 ⻊ 垷 䒭 ESI (+) 䱹 〡 歏 ⾓ 1.0 kV 
꨺ ⻊ 孞 崨 鸟 7.0 L/min 䱹 〡 庛 䏞 300 ˫ 
⸈ 掚 垷 㗌 庛 䏞 400 ˫ 䎁 斕 孞 崨 鸟 10 L/min 
D L 庛 䏞 200 ˫ ⸈ 掚 孞 崨 鸟 10 L/min 
M R M ⿬ 侨 錛邍2 䪊 䲽 垷 䒭 㢴导䎾港崵(MRM) 

邍 2. MRM ⿬侨 

ぜ獦 ⵸⡤猌㶩 ❡暟猌㶩 Q1 Pre Bias(V) CE(V) Q3 Pre Bias(V) 

N-❇炦㛇⿡歌剏卌 293.15 
233.2* -15 -12 -22 

105.0 -12 -22 -17 

*去邍㹁ꆀ猌㶩㼆կ 

1.3 吥ⲥㅷ⿺呋ㅷⵖ㢊 
吥ⲥ刼絁ⵖ㢊⟄歌ꃫ⚹獺ꅺ⵫ꂁ縨崽䏞紨⚹ 100 ng/mL 涸❇炦㛇⿡歌剏卌㼆撑ㅷ⪰㢊巊ꥥた欽

獺ꅺ⵫㼜叻ⲥㅷ⪰㢊巊很巊ⴔⵆꂁⵖ⚹ 0.2ծ0.5ծ1.0ծ2.0ծ5.0ծ10.0 ㄤ 20.0 ng/mL 涸叻ⲥㅷ很巊կ 
⣘霚ㅷ很巊礵㺙獦》⿡歌剏卌 5 mg礵㺙⸈Ⰶ歌ꃫ 1 mL幊⺣⡲⚹⣘霚ㅷ很巊կ 
㔐佐桧很巊ⴔⵆ礵㺙獦》⿡歌剏卌 5 mg礵㺙⸈Ⰶ鷓ꆀ㼆撑ㅷ⪰㢊巊ㄤ歌ꃫ很巊Ⱏ 1 mL幊⺣⡲

⚹㔐佐桧很巊կ 
 

2絕卓♸雭雿 

2.1 MRM 蒀靶㕃 

❇炦㛇⿡歌剏卌㹁ꆀꣳ崽䏞0.2 ng/mL⿺瑟涯很巊涸 MRM 靶㕃㥵♴䨾爙կ 
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瑟涯很巊 0.2 ng/mL N-❇炦㛇⿡歌剏卌⣘霚ㅷ 5 mg/mL 

㕃 1. N-❇炦㛇⿡歌剏卌㹁ꆀꣳ崽䏞挿 MRM 蒀靶㕃 

2.2 吥ⲥ刼絁 
䭽撑 1.3 고♴ꂁⵖ倰岁ꂁⵖ吥ⲥ刼絁崽䏞挿㼆䎾涸很巊կ⟄⻊ざ暟崽䏞⚹埇㗂叻蒀靶䂽꬗獤⚹紷㗂

叻鵳遤ⴔ區❇炦㛇⿡歌剏卌㖈 0.2։20 ng/mL 崽䏞薴㔵ⰻ湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999礵烁䏞㖈 92.5%։109.1%
刼絁絕卓㥵♴㕃 2 䨾爙կ 

 
㕃 2. 吥ⲥ刼絁絕卓 

2.3 呋ㅷ唬崵♸⸈叻㔐佐桧㹊낉 
䭽 1.3 고♴ꂁⵖ⣘霚ㅷ很巊㼆⚙⚡㹊꣢呋ㅷ鵳遤ⴔ區կ崵㹁絕卓た䭽霪고♴ꂁⵖ㔐佐桧很巊嫦⚡崽

䏞⸈叻巊ꅾ㢕ⵖ㢊 3 口䭽 1.2 务涸ⴔ區勵⟝㼆餘䱽ㅷ鵳遤ⴔ區呋ㅷ唬崵ㄤ㔐佐桧㹊낉絕卓㥵邍 3 䨾爙կ 

 
㕃 3. 㹊꣢呋ㅷ蒀靶㕃䊩呋ㅷ 1〸呋ㅷ 2 

Conc. (ppm)
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Area

0.0e0

1.0e5

2.0e5

3.0e5

4.0e5

5.0e5

6.0e5

7.0e5

8.0e5

9.0e5

1.0e6

1.1e6

1.2e6

1.3e6

1.4e6

1.5e6

1.6e6

N-亚硝基去甲替林
y = 79105.71x + 461.8945
R² = 0.9985350    R = 0.9992672

Curve Fit: Default (Linear)
Weighting: Default (1/C)
Zero: Default (Not Forced)
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邍 3 呋ㅷ唬崵⿺㔐佐桧㹊낉絕卓 

䎸尼 
呋ㅷゎꆀ 
(ng/mL) 

䎂㖲⧩ 
(ng/mL) 

⸈叻宐䎂
(ng/mL) 

㔐佐桧% 
䎂㖲 

㔐佐桧% 
RSD% 

1 1.57 

1.55 

0.5 
96.44 

102.24 
94.86 

 
97.84 

 
3.97 

2 
111.96 
107.69 
109.31 

109.65 1.97 

2 1.53 
10 

103.75 
102.30 
102.96 

103.00 0.70 

2.4 礵㺙䏞崵㹁絕卓 
ⴔⵆ》⡛务넞崽䏞挿呋ㅷ鵶絯鵳呋6ꛏ罌㻋⟉㐼涸礵㺙䏞⥂殆傞ꢂRSD㖈0.04%~0.06%薴㔵ⰻ

䂽꬗獤RSD㖈1.43%~3.00%薴㔵ⰻկⰨ⡤絕卓錛邍4⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ 
邍 4. 礵㺙䏞絕卓RSD%n=6 

⻊ざ暟ぜ獦 
0.5 ng/mL 2 ng/mL 10 ng/mL 

⥂殆傞ꢂ 䂽꬗獤 ⥂殆傞ꢂ 䂽꬗獤 ⥂殆傞ꢂ 䂽꬗獤 

N-❇炦㛇⿡歌剏卌 0.05 3.00 0.04 1.43 0.06 2.75 

 

3絕雿 
劥俒ⵄ欽LCMS-8050♲ꅾ㔋匧勍巊餘翫欽⟉䒊用✫㼆⿡歌剏卌务蚋暟㛇餘❇炦腂勇餘N-❇炦㛇⿡歌

剏卌涸崵㹁倰岁կ罌㻋✫倰岁涸絁䚍薴㔵⢪欽㢪叻岁㹁ꆀⴔ區N-❇炦㛇⿡歌剏卌㖈0.2։20 ng/mL崽䏞
薴㔵ⰻ湱Ⱒ禹侨㣐✵0.999礵烁䏞㖈92.5։109.1%㖈♲⚡崽䏞宐䎂罌㻋✫倰岁涸㔐佐桧N-❇炦㛇⿡歌
剏卌涸㔐佐桧⚹94.86։111.96%罌㻋✫倰岁涸ꅾ㢕䚍㼆♲⚡崽䏞宐䎂涸叻ⲥ很巊ꅾ㢕鵳呋6妃Ⱖ⥂殆
傞ꢂRSD⚹0.04։0.06%崽䏞RSD⚹1.43։3.00%⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ霪倰岁腊⚹湱Ⱒ唬崵➃プ䲿⣘⿬罌կ 
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3.2 巊湱蒀靶㔋匧勍굷遤傞ꢂ餘靶翫欽ⴔ區
巊 湱 蒀 靶 㔋 匧 勍 굷 遤 傞 ꢂ 餘 靶 翫 欽 ⴔ 區 ⟉ (LCMS-Q-TOF)皍 獦 㔋 匧 勍 굷 遤 傞 ꢂ 餘 靶 僽 巊 湱

蒀 靶  LC ⚮ 翫 ✫ 넞 ⴔ 鳹 餘 靶  HRMS 涸 ⴔ 區 ⟉ 㐼 կ Ⱖ Ⱘ 剣 絕 匬 皍 ⽀ ծ ⴔ 鳹 桧 ㄤ 身 併 䏞 넞 ծ
餘 ꆀ 薴 㔵 㺈 瘝 暵 挿 䎛 岌 䎾 欽 ✵ 湱 Ⱒ ⻊ ざ 暟 涸 㹁 䚍 ծ㹁 ꆀ ⴔ 區 կ⠏ 鷥 欽 ✵ NDSRIs 勇 餘 涸 汚 ꆀ
宐 䎂 涸 ꊹ 㹁 ㄤ 㹁 ꆀ 唬 崵 կ㖈 FDA 㸽 倰 湡 ⵸ 〄 䋒 ✫ 㢴 ⚡ 蚋 暟 NDSRIs 勇 餘 涸 灇 Ｎ 䭷 䒸 务 鿪 ⢪ 欽 ✫
넞 ⴔ 鳹 餘 靶 ⟉  LC-ESI-HRMS 涸 ⟉ 㐼 絆 ざ կ  

 

四极杆飞行时间质谱仪 

 

 礵烁餘ꆀⴔ區刿皍⽀⠛䪬 LCMS-9030 ぐ고䪮助 
 馄Ɤ傞ꢂ珘㹁涸넞餘ꆀ礵䏞鲽匠靈霚絶䫡皍⤑ 
 㹊梡 Q-TOF 馄珘㹁䘯鸟匧䚍ⴗ䰃䀙峸⴯倝䪮助

UFstablization 
 珘㹁涸넞餘ꆀ礵䏞Ⰼ꬗䲿넞ⴔ區佪桧䲿⼮勇餘ꊹ㹁ⲥ烁䏞 
 㢴呋䚍的㾝⽀⯋䎾㼆㢴呋⻊꨽宠䬪㾝侨研薴㔵 

  
LCMS-9050 
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䋒繠➭㽲⚥ N-❇炦㛇䋒繠➭㽲涸넞ⴔ鳹餘靶岁ゎꆀ崵㹁  
 

䶰 銳劥俒ⵄ欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶-굷遤傞ꢂ餘靶⟉䒊用✫䋒繠➭㽲务勇餘N-❇炦㛇䋒繠➭㽲涸唬崵倰
岁կ❇炦㛇䋒繠➭㽲㖈1.0։20 ng/mL崽䏞薴㔵ⰻⰦ湱Ⱒ禹侨㣐✵0.999礵烁䏞㖈94.2%։105.2%㔐佐
桧⚹91.59։104.71%㼆♶ず崽䏞涸叻ⲥ很巊䎂遤ⴔ區6妃Ⱖ⥂殆傞ꢂRSD⚹0.08։0.16%꬗獤RSD⚹
0.89։2.94%⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ霪倰岁忘駈唬崵銳宠ず傞ꅷ欽✫ⴗꢎ涸倰䒭Ⲹ㼱餘靶涸寓群〳剣佪䎾
㼆FDA〄䋒涸㼆✵䋒繠➭㽲蚋暟❡ㅷ务涸❇炦腂碫勇餘N-❇炦㛇䋒繠➭㽲涸唬崵կ 
 

Ⱒꝶ霒LCMS-Q-TOF  N-❇炦㛇䋒繠➭㽲  㹁ꆀ唬崵 
 

䪮助暵挿 
 ⢪欽猌㶩稡獤䪮助〳䲿넞湡叻暟身併䏞紨 20 ⦔կ  
 ꅷ欽荈⸓鵳呋㐼涸 Co-injection ⸆腊Ⱏ鵳呋垷䒭嶊ꤑ很⵫佪䎾㼆䂽䕎涸䕧ㆇկ 
 

䋒 繠 ➭ 㽲 (bumetanide) 僽 ♧ 䔂 佪 ⵄ 㽶 ⵫ կ ⻊ 㷖 ぜ ⚹ 3- ♨ 孽 㛇 -4- 薅 孻 㛇 -5- 熬 ꃀ 㛇 薅 歌 ꃑ կ ⴔ 㶩
䒭:C17H20N20sSⴔ㶩ꆀ364.42կ⚰䎯♳䋒繠➭㽲⚺銳欽✵屛毫宐胅氬氻⺫䭍⯎過䚍䗱⸂邝番ծ聽炽⻊ծ
胄腮氬氻넞過⾓㽍Ⱖ⠶剣胄⸆腊♶Ⰼ䧴넞過⾓⽭韌瘝կ 

㖈♧❈䋒繠➭㽲蚋暟❡ㅷ务〄梡〳腊㶸㖈䧴䕎䧭N-❇炦㛇䋒繠➭㽲կ⚹䌐⸔烁⥂䋒繠➭㽲蚋暟❡ㅷㄤ
蚋暟暟餘涸㸝Ⰼㄤ餘ꆀ劥俒䒊用✫⢪欽䀙峸㔋匧勍굷遤傞ꢂ餘靶翫欽⟉唬崵䋒繠➭㽲务N-❇炦㛇䋒繠➭
㽲涸倰岁欽✵烁㹁僽や㶸㖈䋒繠➭㽲❇炦腂蚋暟湱Ⱒ勇餘(NDSRI)կ 
 

1㹊낉鿈ⴔ 
1.1 ⟉㐼 
䀙峸 LCMS-9050 馄넞佪巊湱蒀靶㔋匧勍굷遤傞ꢂ餘靶翫欽⟉Ⱘ⡤ꂁ縨⚹ 

禹絡䱽ⵖ㐼 SCL-40 膴 孞 劼 DGU-403 
鳕 巊 岹 LC-40D XS × 2 叙 庛 盲 CTO-40C 
荈⸓鵳呋㐼 SIL-40C XS 餘 靶 ⟉ LCMS-9050 
蒀靶䊨⡲畀 LabSolutions Ver. 5.118, Insight Ver. 4.0 SP2 

1.2 ⴔ區勵⟝  
巊湱蒀靶勵⟝ 

蒀 靶 叙 Shim-pack Velox C18100 mm×2.1 mm I.D2.7 µm 
䀙峸♳嵳㹊낉㐼勞剣ꣳⰖ尽P/N227-32009-03 

崨 ⸓ 湱 A0.1%歌ꃑ宐很巊B⛩臟  
鵳 呋 ⡤ 獤 10 μL 叙 庛 40˫ 
崨 鸟 0.4 mL/min  鵳 呋 垷 䒭 ず傞岤Ⰶ15 µL 宐 
峤 膴 倰 䒭 唑䏞峤膴ⴲ㨤崽䏞⚹ B 湱 20 %傞ꢂ玐䎸錛邍 1կ 
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邍 1. 巊湱唑䏞傞ꢂ玐䎸 

Time(min) Module Command Value 
7.00 Pumps Pump B Conc. 40 
7.50 Pumps Pump B Conc. 90 

8.00 Pumps Pump B Conc. 90 

8.10 Pumps Pump B Conc. 20 

11.00 Controller Stop  

餘靶勵⟝ 
猌 㶩 ⻊ 垷 䒭 ESI+ ꨺ ⻊ 孞 崨 鸟 3.0 L/min 
䱹 〡 歏 ⾓ +4.5 kV 䎁 斕 孞 崨 鸟 10.0 L/min 
䱹 〡 庛 䏞 300˫ ⸈ 掚 孞 崨 鸟 10.0 L/min 
D L 庛 䏞 250˫ ⸈ 掚 㗌 庛 䏞 400˫ 
䪊 䲽 垷 䒭 SIM (15 ppm)m/z394.1067 
M S 玐 䎸 ⴔ區䒓㨤傞ⴔ崨ꢎ鷥䭊鵳呋⣩Ⱘ⡤ⴗꢎ玐䎸錛邍2կ 

邍 2. MS 玐䎸 

No. 傞ꢂ ㄐ⟁ 

1 7.800 ⴔ崨ꢎ崨騟ⴗ䰃 䱗巊⣩ 

2 10.500 ⴔ崨ꢎ崨騟ⴗ䰃 䱗巊⣩ 

1.3 吥ⲥㅷ⿺呋ㅷⵖ㢊 
吥ⲥ刼絁ⵖ㢊⟄歌ꃫ⚹獺ꅺ⵫ꂁ縨崽䏞紨⚹ 100 ng/mL 涸 N-❇炦㛇䋒繠➭㽲㼆撑ㅷ⪰㢊巊ꥥた

欽獺ꅺ⵫㼜叻ⲥㅷ⪰㢊巊很巊ⴔⵆꂁⵖ⚹ 1.0ծ2.0ծ5.0ծ10.0 ㄤ 20.0 ng/mL 涸叻ⲥㅷ很巊կ 
⣘霚ㅷ很巊ⲥ烁獦》 20 mg 蚋暟㹁ꆀ鲮獴ⵌ 20 mL 㺂ꆀ櫕务կ欽歌ꃫ獺ꅺ荛♧㹁⡤獤䴛䬜很巊

湬荛模Ⰼ很鍒た㹁㺂կ⢪欽 0.22 μm 応芘鵂応很巊㼜鵂応た涸呋ㅷ鲮獴ⵌ鵳呋櫕务鵳遤ⴔ區կ 
㔐佐桧很巊ⲥ烁獦》 20 mg 蚋暟㹁ꆀ鲮獴ⵌ 20 mL 㺂ꆀ櫕务կ欽歌ꃫ獺ꅺ荛♧㹁⡤獤礵㺙⸈Ⰶ

鷓ꆀ㼆撑ㅷ⪰㢊巊た⸈歌ꃫ㹁㺂⢪欽 0.22 μm 応芘鵂応很巊㼜鵂応た涸呋ㅷ鲮獴ⵌ鵳呋櫕务鵳遤ⴔ區կ 
 

2絕卓♸雭雿 
2.1 Ⱏ鵳呋Co-injection ⸆腊 

ⴔⵆ⢪欽叻ⲥ鵳呋垷䒭⟄⿺ず傞岤Ⰶ垷䒭ꅷ꧋㕃 1⢪欽叻ⲥ垷䒭傞歋✵很⵫佪䎾涸㶸㖈㼋荝䂽䕎
䊵ず傞岤Ⰶ垷䒭〳⟄嶊ꤑ很⵫佪䎾㼆蒀靶䂽涸䕧ㆇկ 
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㕃 1. ♶ず鵳呋垷䒭涸霃縨倰䒭♳⟄⿺叻ⲥ很巊蒀靶㕃♴ 

2.2 猌㶩稡獤䪮助UF-Accumulation 
♶⢪欽猌㶩稡獤⸆腊傞㼜鵳遤鵶絯猌㶩崨崵㹁կ⢪欽姼⸆腊傞〳⟄鸑鵂㖈 Q2 焥中寑ⰻ獤稡猌㶩

⢪猌㶩ꅺ佞♸姻❜⸈鸟⽀⯋涸猌㶩㼘ⴀず姿➢罜䲿넞猌㶩涸⢪欽佪桧կ㥵㕃 2 䨾爙⢪欽猌㶩稡獤䪮助
傞⽰ ID 鷥고呥♶⺠鷥〳⟄㣐䌴䏞䲿넞湡叻暟涸ㆇ䎾䲿⼮紨 20 ⦔剣ⵄ✵㹁ꆀⴔ區կ 

 

前延峰 
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㕃 2. 猌㶩稡獤垷䒭涸霃縨倰䒭♳⟄⿺⚙猫垷䒭㼆嫱㕃♴ 

2.3 蒀靶㕃 
N-❇炦㛇䋒繠➭㽲 MS 蒀靶㕃⿺䋒繠➭㽲 PDA 蒀靶㕃㥵♴䨾爙㖈 7.8։10.5 min ⰻ㼜䋒繠➭㽲ⴗⰆ

䏑巊务꣈姺鵂넞涸崽䏞寓群餘靶կ 

 
㕃 3. N-❇炦㛇䋒繠➭㽲⿺⾲俱蚋䋒繠➭㽲蒀靶㕃 

2.4 吥ⲥ刼絁 
䭽撑 1.3 고♴ꂁⵖ倰岁ꂁⵖ吥ⲥ刼絁崽䏞挿㼆䎾涸很巊կ⟄⻊ざ暟崽䏞⚹埇㗂叻蒀靶䂽꬗獤⚹紷㗂

叻鵳遤ⴔ區կN-❇炦㛇䋒繠➭㽲㖈 1.0։20.0 ng/mL 崽䏞薴㔵ⰻ湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999礵烁䏞㖈 94.2%։
105.2%刼絁絕卓㥵㕃 4 䨾爙կ 

 
㕃 4. 吥ⲥ刼絁絕卓 
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2.5 礵㺙䏞崵㹁絕卓 
ⴔⵆ》⡛崽䏞ㄤ넞崽䏞挿呋ㅷ鵶絯鵳呋 6 ꛏ罌㻋礵㺙䏞絕卓㥵邍 3 䨾爙կ⥂殆傞ꢂ RSD 㖈

0.08%~0.16%薴㔵ⰻ䂽꬗獤 RSD 㖈 0.98%~2.94%薴㔵ⰻկ⟉㐼礵㺙䏞葻㥩 

  
㕃 5. ♶ず崽䏞宐䎂♴鵶絯 6 ꛏ〜⸈㕃䊩2 ng/mL〸10 ng/mL 

邍 3. 礵㺙䏞絕卓RSD%n=6 

⻊ざ暟ぜ獦 
2 ng/mL 10 ng/mL 

⥂殆傞ꢂ 䂽꬗獤 ⥂殆傞ꢂ 䂽꬗獤 

N-❇炦㛇䋒繠➭㽲 0.16 2.94 0.08 0.98 

2.6 ⸈叻㔐佐桧⿺㹊꣢呋ㅷ崵霚 
䭽撑 1.3 고♴ꂁⵖ倰岁ⴔⵆꂁⵖ⣘霚ㅷ很巊⟄⿺⸈叻很巊Ⱖ务嫦⚡崽䏞宐䎂⸈叻很巊䎂遤ꂁ縨 3 口

䭽 1.2 务涸ⴔ區勵⟝㼆⣘霚ㅷ⿺⸈叻呋鵳遤ⴔ區崵霚⣘霚ㅷ务 N-❇炦㛇䋒繠➭ゎꆀ⚹ 1.84 ng/mL蒀靶
㕃㥵㕃 6 䨾爙⸈叻㔐佐桧㖈 91.59։104.71%ꢂ㥵邍 4 䨾爙կ 

 
㕃 6. ⣘霚ㅷ很巊蒀靶㕃 
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邍 4. 㔐佐桧ⴔ區絕卓 

䎸尼 呋ㅷ崽䏞 (ng/mL) 
⸈叻崽䏞  
(ng/mL) 

㔐佐桧 (%) 
䎂㖲 

㔐佐桧% 
RSD% 

1 

1.84 

2 

101.63  

1.91 101.07 102.47 

104.71  

2 10 
91.59  

2.69 95.60 94.49 
96.29  

 

3絕雿 
劥俒ⵄ欽LCMS-9050㔋匧勍굷遤傞ꢂ巊餘翫欽⟉䒊用✫㼆䋒繠➭㽲务N-❇炦㛇䋒繠➭㽲涸崵㹁倰岁կ

⢪欽SIM垷䒭ꅷ꧋㢪叻岁㹁ꆀⴔ區կN-❇炦㛇䋒繠➭㽲㖈1.0։20.0 ng/mL崽䏞薴㔵ⰻ湱Ⱒ禹侨㣐✵0.999
礵烁䏞㖈94.2%։105.2%⸈叻㔐佐㹊낉务罌㻋✫2⚡♶ず崽䏞宐䎂㔐佐桧⚹91.59։104.71%ꅾ㢕䚍
㹊낉务㼆♶ず崽䏞涸叻ⲥ很巊ꅾ㢕鵳呋6妃Ⱖ⥂殆傞ꢂRSD⚹0.08։0.16%꬗獤RSD⚹0.89։2.94%
⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ霪倰岁腊忘駈FDA〄䋒涸㼆✵䋒繠➭㽲蚋暟❡ㅷ务涸❇炦腂碫勇餘N-❇炦㛇䋒繠➭㽲涸唬
崵կ 
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⣜齡兜ⵄ⚥ N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ涸넞ⴔ鳹餘靶岁ゎꆀ崵㹁 
 

䶰 銳: 劥俒ⵄ欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶-굷遤傞ꢂ餘靶⟉䒊用✫⣜齡兜ⵄ务勇餘 N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ涸唬崵
倰岁կN-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ㖈 0.5։20 ng/mL 崽䏞薴㔵ⰻⰦ湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999礵烁䏞㖈 96.3։103.5%
⡛务넞♲⚡崽䏞㔐佐桧⚹ 92.27։107.78%㼆♶ず崽䏞涸叻ⲥ很巊䎂遤 6 妃Ⱖ꬗獤 RSD ⚹ 1.17։1.99%
⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ霪倰岁〳剣佪䎾㼆⣜齡兜ⵄ务涸❇炦腂碫㛇㔔嫫䚍勇餘 N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ涸唬崵կ  

 

Ⱒꝶ霒⣜齡兜ⵄ  N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ  굷遤傞ꢂ餘靶 
 

䪮助暵挿 
 霪倰岁ⴔ區湡叻暟ⴀ梡⿽䂽ꅷ欽絆吥ⲥ꬗獤⛓ㄤ鵳遤㹁ꆀⴔ區կ  
 㼜넞崽䏞ꬋ湡叻暟鸑鵂ⴗꢎ♶鵳Ⰶ餘靶Ⲹ㼱㼆⟉㐼涸寓群կ 
 

㛇㔔嫫䚍勇餘僽䭷㖈䖎⡛涸崽䏞♴⽰〳霶㼋㛇㔔瑲」䎇㼋荝群蒀⡤涸倗鄬ㄤꅾ䱗涸勇餘Ⱘ剣悶㖈涸
荝浓䚍կN-❇炦腂碫⻊ざ暟歋✵㖈絈脅蒀稇P450ꃍ➝㼋去靧崞⻊た欰䧭♶珘㹁涸α-繿歌㛇-N-❇炦腂剒
絊䕎䧭涸넞䏞危歏暟餘♸DNA导䎾䕎䧭掬㛇⻊涸DNA焦㛇㼆➢罜Ⱘ剣䖎䔂涸荝浓䚍կICH M7( R1)䭷⽂溶
㼜 N-❇炦腂碫⻊ざ暟⴩ⰆⰢ岤ꢭ⴩կ鵛䎃勻㢴⚡ㅷ猫涸蚋ㅷ务唬崵ⴀ✫N-❇炦腂碫⻊ざ暟䒸饰✫ぐ㕂
蚋ㅷ港盗劼匬涸䎛岌Ⱒ岤ⴀ〵✫♧禹⴩N-❇炦腂勇餘涸䱽ⵖ倰呩կ 

끩勻ꃑ⣜齡兜ⵄ(enalapril maleate)禹痦✳去過盗稒䓎稇鲮䰃ꃍ䫈ⵖ⵫〳䔂捘䫈ⵖ過盗稒䓎稇鲮䰃ꃍ
꣭⡛過盗稒䓎稇䊨涸ゎꆀ⢪Ⰼ魧過盗莞䓎➢罜꣭⡛過⾓կ⚰䎯欽✵屛毫넞過⾓Ⱘ剣蚋椚⡲欽䎂珘䭯
絯傞ꢂꟋ涸暵挿կ搬罜鵛劍㖈⣜齡兜ⵄ务〄梡✫倝涸❇炦腂碫㛇㔔嫫䚍勇餘N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ⢪䖤❇炦
腂碫㛇㔔嫫䚍勇餘⿶♧妃䒸饰㣐㹻Ⱒ岤կ㔔姼劥俒䒊用✫⢪欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶-굷遤傞ꢂ餘靶⟉唬崵
⣜齡兜ⵄ务N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ涸倰岁⣘湱Ⱒ唬崵➃プ⿬罌կ 

 

1㹊낉鿈ⴔ 
1.1 ⟉㐼 
䀙峸 LCMS-9050 馄넞佪巊湱蒀靶㔋匧勍굷遤傞ꢂ餘靶翫欽⟉Ⱘ⡤ꂁ縨⚹ 

禹 絡 䱽 ⵖ 㐼 SCL-40 膴 孞 劼 DGU-403 
鳕 巊 岹 LC-40D XS × 2 叙 庛 盲 CTO-40C 
荈 ⸓ 鵳 呋 㐼 SIL-40C XS 餘 靶 ⟉ LCMS-9050 
蒀 靶 䊨 ⡲ 畀 LabSolutions Ver. 5.118, Insight Ver. 4.0 SP2 

1.2 ⴔ區勵⟝  

巊湱蒀靶勵⟝ 
蒀  靶  叙 Shim-pack Velox C18 2.1×100 mm; 1.8 μm 
崨  ⸓  湱 A-10 mM ⛩ꃑꜽ很巊ゎ0.1%歌ꃑB-⛩臟ゎ0.1%歌ꃑ  
崨     鸟 0.35 mL/min 叙     庛 40˫ 
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鵳 呋 ⡤ 獤 5 µL   
峤 膴 倰 䒭 唑䏞峤膴B 湱ⴲ㨤崽䏞⚹20%傞ꢂ玐䎸錛邍1կ 

邍 1. 唑䏞峤膴傞ꢂ玐䎸 

Time(min) Module Command Value 
7.50 Pump B.Conc 42 

9.00 Pump B.Conc 42 

10.00 Pump B.Conc 95 

11.00 Pump B.Conc 95 

11.01 Pump B.Conc 20 

14.00 Control Stop  

餘靶勵⟝ 
猌 㶩 ⻊ 垷 䒭 ESI+ ꨺ ⻊ 孞 崨 鸟 3.0 L/min 
䱹 〡 歏 ⾓ +1.0 kV 䎁 斕 孞 崨 鸟 5.0 L/min 
䱹 〡 庛 䏞 300˫ ⸈ 掚 孞 崨 鸟 20.0 L/min 
D L 庛 䏞 200˫ ⸈ 掚 㗌 庛 䏞 400˫ 
䪊 䲽 垷 䒭 SIM (10 ppm)m/z406.1973 
M S 玐 䎸 ⴔ區䒓㨤傞ⴔ崨ꢎ鷥䭊䱗巊⣩Ⱘ⡤ⴗꢎ玐䎸錛邍2կ 

邍 2. MS 玐䎸 

No. 傞ꢂ ㄐ⟁ 

1 5.000 ⴔ崨ꢎ崨騟ⴗ䰃 鵳呋⣩ 

2 9.000 ⴔ崨ꢎ崨騟ⴗ䰃 䱗巊⣩ 

1.3 吥ⲥㅷ⿺呋ㅷⵖ㢊 
吥ⲥ刼絁ⵖ㢊⟄歌ꃫ⚹獺ꅺ⵫ꂁ縨崽䏞紨⚹ 1000 ng/mL 涸❇炦㛇⣜齡兜ⵄ㼆撑ㅷ⪰㢊巊ꥥた欽

獺ꅺ⵫㼜叻ⲥㅷ⪰㢊巊很巊ⴔⵆꂁⵖ⚹ 0.5ծ1.0ծ2.0ծ5.0ծ10.0 ㄤ 20 ng/mL 涸叻ⲥㅷ很巊կ 
⣘霚ㅷ很巊》끩勻ꃑ⣜齡兜ⵄ晙 10 晙礵㺙獦㹁灇絈幊⺣礵㺙獦》絈磋鷓ꆀ紨湱䔲✵⣜齡

兜ⵄ 10 mg縨猌䗱盗务礵㺙⸈Ⰶ歌ꃫ 2 mL嶴偒 5 min応鵂》絯応巊⡲⚹⣘霚ㅷ很巊կ 
㔐佐桧很巊》끩勻ꃑ⣜齡兜ⵄ晙 10 晙礵㺙獦㹁灇絈幊⺣礵㺙獦》絈磋鷓ꆀ紨湱䔲✵⣜齡

兜ⵄ 10 mg縨猌䗱盗务礵㺙⸈Ⰶ鷓ꆀ㼆撑ㅷ⪰㢊巊ㄤ歌ꃫ很巊嶴偒 5 min応鵂》絯応巊⡲⚹㔐佐
桧很巊կ 

 

2絕卓♸雭雿 
2.1 蒀靶⿺餘靶㕃 

N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ蒀靶⿺餘靶㕃㥵♴䨾爙㖈姼巊湱勵⟝♴叻ⲥㅷⴀ梡 RT=7.62 min ㄤ RT=8.47 min

⚙⚡蒀靶䂽կ㼆鵯⚙⚡䂽鵳遤Ⰼ䪊䲽⿺❡暟猌㶩䪊䲽絕卓㥵㕃 2 䨾爙⚙⚡䂽涸 MS1 餘靶㕃务涸嫢猌㶩⟄

⿺ MS/MS 餘靶㕃务烱晙猌㶩㖲湱ず佦雩⚹霪暟餘㖈霪巊湱勵⟝♴吐ⴀ梡⚙⚡䂽Ⱖ务⟄ S/N 鳅㼭涸䂽欽

✵烁㹁㹁ꆀꣳ⟄⚙⚡䂽꬗獤⛓ㄤ欽✵㹁ꆀⴔ區կ 
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㕃 1. N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ㹁ꆀꣳ0.5 ng/mL挿 MRM 蒀靶㕃 

 
㕃 2. N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ餘靶㕃 

2.2 吥ⲥ刼絁 
䭽撑 1.3 고♴ꂁⵖ倰岁ꂁⵖ吥ⲥ刼絁崽䏞挿㼆䎾涸很巊կ⟄⻊ざ暟崽䏞⚹埇㗂叻⚙蒀靶䂽꬗獤⛓ㄤ

⚹紷㗂叻⟄絆吥ⲥ涸倰䒭鵳遤ⴔ區❇炦㛇⣜齡兜ⵄ㖈 0.5։20 ng/mL 崽䏞薴㔵ⰻ湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999
礵烁䏞㖈 96.3%։103.5%刼絁絕卓㥵♴㕃 3 䨾爙կ 

 
㕃 3. 吥ⲥ刼絁絕卓 

5.92e31:TIC(+)

RT=7.623

RT=8.465

RT (min)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

0.0e0

1.0e3

2.0e3

3.0e3

4.0e3

5.0e3

Conc. (ppm)
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Area

0.0e0

5.0e4

1.0e5

1.5e5

2.0e5

2.5e5

3.0e5

3.5e5

4.0e5

4.5e5

5.0e5

5.5e5

6.0e5

6.5e5

7.0e5

N-亚硝基依那普利
y = 34759.11x - 3663.883
R² = 0.9988575    R = 0.9994286

Curve Fit: Default (Linear)
Weighting: Default (1/C)
Zero: Default (Not Forced)
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2.3 礵㺙䏞崵㹁絕卓 
ⴔⵆ》⡛务넞崽䏞挿呋ㅷ鵶絯鵳呋 6 ꛏ罌㻋礵㺙䏞絕卓㥵邍 3 䨾爙կ 

邍 3. 礵㺙䏞絕卓䂽꬗獤 RSD%n=6 

⻊ざ暟ぜ獦 1 ng/mL 5 ng/mL 20 ng/mL 

N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ 1.99 1.27 1.17 

2.4 㹊꣢呋ㅷ⿺ⲥ烁䏞崵㹁絕卓 
䭽 1.3 고♴ꂁⵖ⣘霚ㅷㄤ㔐佐桧很巊嫦⚡崽䏞⸈叻呋ꅾ㢕ⵖ㢊 3 口䭽 1.2 务涸ⴔ區勵⟝㼆餘䱽ㅷ鵳

遤ⴔ區կⰦ务⣘霚ㅷ崵㹁崽䏞⚹ 0.786 ng/mL蒀靶㕃㥵㕃 4 䨾爙⸈叻呋㔐佐桧㥵邍 4 䨾爙կ 

 
㕃 4. ⣘霚ㅷ蒀靶㕃 

邍 4. 㔐佐桧ⴔ區絕卓 
 ⣘霚ㅷ(ng/mL) ⸈叻⧩(ng/mL) 崵㹁⧩(ng/mL) 㔐佐桧(%) 

LQC 0.786 1 

1.834 104.82 

1.864 107.78 

1.802  101.58 

MQC 0.786 5 

5.828 100.84 

6.026 104.80 

5.928 102.84 

HQC 0.786 20 

19.240 92.27 

19.779 94.97 

19.470 93.42 

3絕雿 
劥俒ⵄ欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶-굷遤傞ꢂ餘靶⟉䒊用✫㼆⣜齡兜ⵄ务N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ涸崵㹁倰岁կ

⢪欽㢪叻岁㹁ꆀⴔ區歋✵霪倰岁勵⟝♴N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ剣⚙⚡蒀靶䂽佦絕ざ絆吥ⲥ鵳遤ⴔ區կN-❇炦
㛇⣜齡兜ⵄ㖈0.5։20 ng/mL崽䏞薴㔵ⰻ湱Ⱒ禹侨㣐✵0.999礵烁䏞㖈96.3։103.5%⸈叻㔐佐㹊낉务
ⴔⵆ罌㻋✫3⚡♶ず崽䏞涸⸈叻ꆀ㔐佐桧⚹92.27։107.78%ꅾ㢕䚍㹊낉务㼆♶ず崽䏞涸叻ⲥ很巊ꅾ㢕
鵳呋6妃꬗獤RSD⚹1.17։1.99%⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ霪倰岁腊忘駈⣜齡兜ⵄ务N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ涸唬崵銳
宠կ  
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兜蟼峫㼷⚥ N-❇炦㛇兜蟼峫㼷涸넞ⴔ鳹餘靶岁ゎꆀ崵㹁 
 

䶰 銳劥俒ⵄ欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶-굷遤傞ꢂ餘靶⟉䒊用✫兜蟼峫㼷务勇餘N-❇炦㛇兜蟼峫㼷涸唬崵倰
岁կ❇炦㛇兜蟼峫㼷㖈0.5։20 ng/mL崽䏞薴㔵ⰻⰦ湱Ⱒ禹侨㣐✵0.999礵烁䏞㖈91.7%։104.1%㼆涸
叻ⲥ䊨⡲很巊n=6鵳遤ꅾ梡䚍罌㻋⥂殆傞ꢂRSD⚹0.08%꬗獤RSD⚹2.94%⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ⸈叻
㔐佐㹊낉务罌㻋✫絁䚍剒⡛挿崽䏞0.5 ng/mL㔐佐桧⚹96%։106%霪倰岁忘駈唬崵銳宠ず傞ꅷ欽✫
ⴗꢎ涸倰䒭Ⲹ㼱餘靶涸寓群〳 剣佪䎾㼆FDA〄䋒涸㼆✵兜蟼峫㼷蚋暟❡ㅷ务涸❇炦腂碫勇餘N-❇炦㛇兜蟼
峫㼷涸唬崵կ 
 

Ⱒꝶ霒LCMS-Q-TOF  N-❇炦㛇兜蟼峫㼷  㹁ꆀ唬崵 
 

䪮助暵挿 
 ⢪欽猌㶩稡獤䪮助〳䲿넞湡叻暟身併䏞紨 50 ⦔կ  
 LCMS-9050 넞餘ꆀ礵䏞剣佪鼙⯝Ⱖ➭猌㶩䎁䪓䲿⼮勇餘ꊹ㹁ⲥ烁䏞կ 

兜蟼峫㼷⿶獦䗱䖤㸝僽♧猫䎛岌䎾欽✵䗱過盗氬氻屛毫涸ꬋ鷥䭊䚍β「⡤꣖忕⵫կ⚰䎯♳欽✵屛毫
䗱䖒㣟䌢ծ䗱絠汥ծ넞過⾓ծ㍄Ꜵ絈脅泿䩛助⵸ⲥ㢊瘝կ 

兜詍峫㼷ⴔ㶩务ゎ剣✳紩腂㖈ꃑ䚍勵⟝♴♸❇炦ꃑ渮导䎾傞〳䕎䧭❇炦腂碫蚋暟湱Ⱒ勇餘 (NDSRI)կ
㔔⸈䭭㣐羟兜蟼峫㼷务涸N-❇炦㛇兜蟼峫㼷㛇㔔嫫䚍勇餘㔔❇炦腂宐䎂馄叻鄄〮㔐✲⟝ⱄ妃䖤ⵌぐ⚡㕂
㹻涸ꅾ錠կFDA ㄤ EMEA 瘝港盗劼匬㖲溶〄䋒䭷⽂⟄䱽ⵖ剣〳腊欰䧭❇炦腂涸蚋ㅷ务涸❇炦腂勇餘կ 

⚹䌐⸔烁⥂兜蟼峫㼷蚋暟❡ㅷㄤ蚋暟暟餘涸㸝Ⰼㄤ餘ꆀ劥俒䒊用✫⢪欽䀙峸㔋匧勍굷遤傞ꢂ餘靶翫
欽⟉唬崵兜蟼峫㼷务N-❇炦㛇兜蟼峫㼷涸倰岁欽✵烁㹁僽や㶸㖈兜蟼峫㼷❇炦腂蚋暟湱Ⱒ勇餘կ 

 

                兜蟼峫㼷 N-❇炦㛇兜蟼峫㼷 

 

1㹊낉鿈ⴔ 
1.1 ⟉㐼 
䀙峸 LCMS-9050 馄넞佪巊湱蒀靶㔋匧勍굷遤傞ꢂ餘靶翫欽⟉Ⱘ⡤ꂁ縨⚹ 

禹 絡 䱽 ⵖ 㐼 SCL-40 膴 孞 劼 DGU-403 
鳕 巊 岹 LC-40D XS × 2 叙 庛 盲 CTO-40C 
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荈 ⸓ 鵳 呋 㐼 SIL-40C XS 餘 靶 ⟉ LCMS-9050 
蒀 靶 䊨 ⡲ 畀 LabSolutions Ver. 5.120, Insight Ver. 4.0 SP2 

1.2 ⴔ區勵⟝  
巊湱蒀靶勵⟝ 

蒀 靶 叙 Shim-pack GIS C18100 mm×4.6mm I.D3 µm 
䀙峸♳嵳㹊낉㐼勞剣ꣳⰖ尽P/N227-30096-29 

崨 ⸓ 湱 A0.1%歌ꃑ宐很巊B0.1%歌ꃑ歌ꃫ很巊 
鵳 呋 ⡤ 獤 50 μL 叙 庛 40˫ 
崨 鸟 0.5 mL/min    
峤 膴 倰 䒭 唑䏞峤膴ⴲ㨤崽䏞⚹ B 湱 50 %傞ꢂ玐䎸錛邍 1կ 

邍 1. 巊湱唑䏞傞ꢂ玐䎸 

Time(min) Module Command Value 
1.00 Pumps Pump B Conc. 40 

10.00 Pumps Pump B Conc. 90 

12.00 Pumps Pump B Conc. 90 

12.10 Pumps Pump B Conc. 20 

16.50 Controller Stop  

餘靶勵⟝ 
猌 㶩 ⻊ 垷 䒭 ESI+ ꨺ ⻊ 孞 崨 鸟 2.5 L/min 
䱹 〡 歏 ⾓ 4 kV 䎁 斕 孞 崨 鸟 10.0 L/min 
䱹 〡 庛 䏞 250˫ ⸈ 掚 孞 崨 鸟 5.0 L/min 
D L 庛 䏞 180˫ ⸈ 掚 㗌 庛 䏞 400˫ 
䪊 䲽 垷 䒭 MRMm/z289.1547 > 72.0813 
M S 玐 䎸 ⴔ區䒓㨤傞ⴔ崨ꢎ鷥䭊鵳呋⣩Ⱘ⡤ⴗꢎ玐䎸錛邍2կ 

邍 2. MS 玐䎸 

No. 傞ꢂ ㄐ⟁ 

1 0.000 ⴔ崨ꢎ崨騟ⴗ䰃 䱗巊⣩ 

2 9.000 ⴔ崨ꢎ崨騟ⴗ䰃 鵳呋⣩ 

3 10.500 ⴔ崨ꢎ崨騟ⴗ䰃 䱗巊⣩ 

1.3 吥ⲥㅷ⿺呋ㅷⵖ㢊 
叻ⲥ⪰㢊巊ⲥ烁獦》 N-❇炦㛇兜蟼峫㼷叻ⲥㅷ 10 mg ✵ 100 mL 㺂ꆀ櫕务欽歌ꃫ很巊很鍒ꂁ縨

崽䏞⚹ 100 μg/mL 涸 N-❇炦㛇兜蟼峫㼷很巊կ 
叻ⲥ务ꢂ巊 Aⲥ烁獴》 500 μL 叻ⲥ⪰㢊巊✵ 250 mL 㺂ꆀ櫕务欽馄紱宐㹁㺂䖤ⵌ崽䏞⚹ 200 

ng/mL 涸 N-❇炦㛇兜蟼峫㼷很巊կ 
叻ⲥ务ꢂ巊 Bⲥ烁獴》 500 μL 叻ⲥ务ꢂ巊 A ✵ 10 mL 㺂ꆀ櫕务欽馄紱宐㹁㺂䖤ⵌ崽䏞⚹ 10 

ng/mL 涸 N-❇炦㛇兜蟼峫㼷很巊կ 
叻ⲥ䊨⡲巊ㄤ QC 很巊ⲥ烁獴》 500 μL 叻ⲥ务ꢂ巊 B ✵ 10 mL 㺂ꆀ櫕务欽馄紱宐㹁㺂䖤ⵌ崽

䏞⚹ 0.5 ng/mL 涸 N-❇炦㛇兜蟼峫㼷很巊կ 
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吥ⲥ刼絁⟄馄紱宐⚹很⵫㼜叻ⲥ务ꢂ巊 B 鷶紩獺ꅺ荛崽䏞⚹ 0.5ծ1ծ2ծ5ծ10ծ20 ng/mL 涸叻ⲥ
挿♳劼ⴔ區կ 

⣘霚ㅷ很巊㼜 10mg 錞呔兜蟼峫㼷晙⵫呋ㅷ 2 晙灇熋磋烱欽馄紱宐 10 mL 很鍒䶔⺣꫽縨 10 
min た》鷓ꆀ✵㝕俱猌䗱盗务猌䗱 5 min た♳幡巊鵂 0.22 μm 応芘た♳劼կ 

2絕卓♸雭雿 
2.1 猌㶩稡獤䪮助UF-Accumulation 

♶⢪欽猌㶩稡獤⸆腊傞㼜鵳遤鵶絯猌㶩崨崵㹁կ⢪欽姼⸆腊傞〳⟄鸑鵂㖈 Q2 焥中寑ⰻ獤稡猌㶩
⢪猌㶩ꅺ佞♸姻❜⸈鸟⽀⯋涸猌㶩㼘ⴀず姿➢罜䲿넞猌㶩涸⢪欽佪桧կ㥵㕃 1 䨾爙⢪欽猌㶩稡獤䪮助
傞⽰ ID 鷥고呥♶⺠鷥〳⟄㣐䌴䏞䲿넞湡叻暟涸ㆇ䎾䲿⼮紨 50 ⦔剣ⵄ✵㹁ꆀⴔ區կ 

 

 
㕃 1. 猌㶩稡獤垷䒭涸霃縨倰䒭♳⟄⿺⚙猫垷䒭㼆嫱㕃♴ 

2.2 兜蟼峫㼷⚺䧭ⴔㄤ勇餘ⴔ猌罌㻋 

N-❇炦㛇兜蟼峫㼷 MS 蒀靶㕃⿺兜蟼峫㼷 UV 蒀靶㕃㥵♴䨾爙կ兜蟼峫㼷呋ㅷ⥂殆傞ꢂ⚹ 2.678 min

3 min た⚺䧭ⴔ〳模Ⰼ峤膴ⴀկN-❇炦㛇兜蟼峫㼷ⴀ䂽傞ꢂ⚹ 9.650 min倰岁务霃縨 9 ~ 12 min ⰻⴗꢎ鵳

餘靶〳鼙⯝兜蟼峫㼷⚺䧭ⴔ㼆湡叻㛇㔔嫫䚍勇餘ⴔ區唬崵涸䕧ㆇկ 

 
㕃 2. N-❇炦㛇兜蟼峫㼷⿺ⵖ⵫兜蟼峫㼷蒀靶㕃 
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2.3 ⚁㾩䚍 

 

㕃 3. 很⵫瑟涯ㄤ 0.5 ng/mL N-❇炦㛇兜蟼峫㼷叻ⲥ很巊 MRM ꅾ〜蒀靶㕃 

很⵫瑟涯♸叻ⲥ很巊 MRM ꅾ〜靶㕃儑爙湡叻䂽㢅劢錛僈儑䎁䪓⚁㾩䚍葻㥩կ 

2.4 吥ⲥ刼絁 
䭽撑 1.3 고♴ꂁⵖ倰岁ꂁⵖ吥ⲥ刼絁崽䏞挿㼆䎾涸很巊կ⟄⻊ざ暟崽䏞⚹埇㗂叻蒀靶䂽꬗獤⚹紷㗂

叻鵳遤ⴔ區կN-❇炦㛇兜蟼峫㼷㖈 0.5։20 ng/mL 崽䏞薴㔵ⰻ湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999礵烁䏞㖈 94.4%։110.2%
⛓ꢂ刼絁絕卓㥵㕃 4 䨾爙կ 

 
㕃 4. 吥ⲥ刼絁絕卓 

2.5 礵㺙䏞崵㹁絕卓 
㼆 0.5 ng/mL 叻ⲥ䊨⡲很巊n=6鵳遤ꅾ㢕䚍罌㻋雦皾ꅾ㢕䚍կ絕卓㥵♴䨾爙կ⥂殆傞ꢂ RSD ⚹

0.13%꬗獤 RSD ⚹ 2.94%⟉㐼礵㺙䏞葻㥩 
邍 3. 礵㺙䏞崵㹁絕卓RSD% 

⻊ざ暟ぜ獦 ⥂殆傞ꢂ 䂽꬗獤 

N-❇炦㛇兜蟼峫㼷 0.13 2.94 

 

6.60e1Q 289.1547>72.0813 (+)

0.5
BK

8.0 8.5 9.0 9.5 10.0 10.5 11.0
0.00

%

100.00

浓度 (ppm)
0 5 10 15 20

面积

0.0e0

2.0e4

4.0e4

6.0e4

8.0e4

1.0e5 MRM
y = 5214.410x - 2249.030
R² = 0.9992929    R = 0.9996464

校准曲线类型: 默认 (直线 )
加权: 默认 (1/C)
零截距 默认 (未过原点)

Mean RF: 3.771283e+003
SD RF: 1.753898e+003
%RSD: 46.506666
RSE: 6.230112
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㕃 5. 礵㺙䏞蒀靶㕃 

2.6 ⸈叻㔐佐桧⿺㹊꣢呋ㅷ崵霚 
䭽撑 1.3 고♴ꂁⵖ倰岁ꂁⵖ⣘霚ㅷ很巊䎇ぢ呋ㅷ务幑⸈崽䏞⚹ 0.5 ng/mL 涸叻ⲥ很巊ꅾ㢕 3 妃

鵳遤⸈叻㔐佐桧ㄤ礵㺙䏞霚낉կ⣘霚ㅷ很巊务劢唬ⴀ N-❇炦㛇兜蟼峫㼷⸈叻㔐佐桧㖈 96%։106%⛓ꢂկ 

邍 4. 㔐佐桧ⴔ區絕卓 

NO. ⣘霚ㅷ崽䏞 (ng/mL) ⸈叻崵㹁崽䏞  (ng/mL) 㔐佐桧 (%) 

1 

N.D. 

0.49 98 
2 0.48 96 
3 0.53 106 

岤 1N.D.邍爙劢唬ⴀ 

3絕雿 
劥俒ⵄ欽LCMS-9050㔋匧勍굷遤傞ꢂ巊餘翫欽⟉䒊用✫㼆兜蟼峫㼷务N-❇炦㛇兜蟼峫㼷涸崵㹁倰岁կ

⢪欽MRM垷䒭ꅷ꧋㢪叻岁㹁ꆀⴔ區կN-❇炦㛇兜蟼峫㼷㖈0.5։20 ng/mL崽䏞薴㔵ⰻ湱Ⱒ禹侨㣐✵0.999
礵烁䏞㖈94.4%։110.2%⛓ꢂ⸈叻㔐佐㹊낉务罌㻋✫絁䚍剒⡛挿崽䏞㔐佐桧⚹96%։106%ꅾ㢕䚍
㹊낉务㼆0.5 ng/mL叻ⲥ很巊ꅾ㢕鵳呋Ⱖ⥂殆傞ꢂRSD⚹0.08%꬗獤RSD⚹2.49%⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ
霪倰岁腊忘駈FDA〄䋒涸㼆✵兜蟼峫㼷蚋暟❡ㅷ务涸❇炦腂碫勇餘N-❇炦㛇兜蟼峫㼷涸唬崵կ 
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ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ⚥ N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ涸넞ⴔ鳹餘靶岁ゎꆀ崵㹁  

 
䶰 銳劥俒⢪欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶-굷遤傞ꢂ餘靶⟉崵㹁䧯掆蚋ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ务 N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ涸
ゎꆀկN-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ㖈 0.1~50 ng/mL 崽䏞薴㔵ⰻ絁䚍Ⱒ禹葻㥩湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999唬ⴀꣳ⚹ 0.011 
ng/mL㹁ꆀꣳ⚹ 0.040 ng/mLկ♲⚡♶ず崽䏞 N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ㼆撑很巊ⴔⵆ鵶絯鵳呋 6 ꛏ⥂殆傞ꢂ
RSD 㖈 0.13%~0.30%薴㔵ⰻ䂽꬗獤 RSD%㖈 0.37%~2.96%薴㔵ⰻկⴔⵆ㼆⾲俱蚋ㄤⵖ⵫鵳遤♲⚡崽䏞宐
䎂⸈叻⸈叻㔐佐桧㖈 95.86~106.65%薴㔵ⰻ霪倰岁身併䏞넞ꅾ㢕䚍㥩⚁㾩䚍䔂腊㢿剣佪涸崵㹁ꂊ
瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ务 N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ涸ゎꆀկ 

 
Ⱒꝶ霒㹁ꆀ崵㹁 N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ LCMS-QTOF 
 
䪮助暵挿 
LCMS-9050 넞餘ꆀ礵䏞〳剣佪鼙⯝Ⱖ➭猌㶩䎁䪓կ 
⢪欽猌㶩稡獤䪮助〳䲿넞湡叻暟身併䏞紨 30 ⦔身併䏞馄鵂ꣳꆀ涸 100 ⦔⟄♳կ 
   

ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ僽♧猫넞鷥䭊䚍涸a4β2㽲〢♨⛩ꃀ胐焦「⡤鿈ⴔ慨⸓⵫〳 ꣖倗㽲〢♨♸「⡤涸絕ざ
⚺銳欽✵䧭➃掆虊涸⣜饆䚍屛毫僽♧碫倝㘗涸䧯掆蚋կ 

⠄㽲⯘Ⱎⴔ㶩务涸⟗腂絕匬♸㖈ⵖ㢊鵂䊨玐务涸霚⵫ծ欰❡梠㞯务䒸Ⰶ䗎ꆀ涸❇炦ꃑ渮〳 䕎䧭❇炦腂
碫蚋暟湱Ⱒ勇餘 (NDSRI)կ2021䎃7剢繠㕂굹ㅷ蚋ㅷ港漛盗椚㽷FDA〄邍㡮僈〮㔐鿈ⴔ䪠妃錞呔涸ꂊ
瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ姼妃〮㔐㔔⚹鵯❈䪠妃呋ㅷ务唬ⴀN-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ㛇㔔嫫䚍勇餘馄鵂嫦傈剒㣐⯈雽䶑Ⰶ
ꆀկꥥたFDA〄䋒⾲俱蚋ㄤⵖ⵫务⠄㽲⯘ⰞN-❇炦㛇LC-ESI-HRMS唬ⴀ倰岁կ 

呏研EPA涸䲀虛㖈ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ剒㣐絛蚋⵫ꆀ2 mg䞔ⲃ♴N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ涸涸ꣳ䏞⚹18.5 ppmկ 
劥㹊낉⢪欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶-굷遤傞ꢂ餘靶⟉䒊用✫崵㹁ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ务N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎゎꆀ

涸倰岁կ〳⚹湱Ⱒ➢⚌➃プ䲿⣘⿬罌կ 
 

 

 

⠄㽲⯘Ⱎ N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ  

 

1㹊낉鿈ⴔ 
1.1 ⟉㐼 
䀙峸 LCMS-9050 馄넞佪巊湱蒀靶㔋匧勍굷遤傞ꢂ餘靶翫欽⟉ꂁ縨⥌䜂㥵♴ 

禹 絡 䱽 ⵖ 㐼 SCL-40 膴   孞   劼 DGU-405 
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鳕   巊   岹 LC-40D X3×2  叙 庛 盲 CTO-40C 
荈 ⸓ 鵳 呋 㐼 SIL-40C X3 餘 靶 ⟉ LCMS-9050 
蒀 靶 䊨 ⡲ 畀 Labsolutions Ver. 5.118 唬 崵 㐼 SPD-M40 

1.2 ⴔ區勵⟝ 
巊湱蒀靶勵⟝

蒀   靶  叙 Shim-pack Velox C18100 mm x 2.1 mm I.D.1.8 μm 䀙峸♳嵳㹊
낉㐼勞剣ꣳⰖ尽P/N:227-32007-03  

崨⸓湱 A-0.1%歌ꃑ宐B-0.1%歌ꃑ歌ꃫ 
鵳 呋 ⡤ 獤 5 μL 叙       庛 35˫ 
崨       鸟 0.3 mL/min 峤 ꛏ 巊 歌ꃫ/宐=1:1v:v  
峤 膴 倰 䒭 唑䏞峤膴B 湱ⴲ㨤崽䏞⚹ 20%傞ꢂ玐䎸錛邍 1կ 

邍 1. 崨⸓湱唑䏞峤膴玐䎸 

 

 

 

 

 

 
 
餘靶勵⟝ 

猌㶩⻊垷䒭 ESI+  ꨺⻊孞崨鸟 2.0 L/min 
䱹 〡 歏 ⾓ 1.0 kV  䎁斕孞崨鸟 5 L/min 
䱹 〡 庛 䏞 400˫  ⸈掚孞崨鸟 15.0 L/min 
⸈掚㗌庛䏞 200˫  D L 庛 䏞 300˫ 
䪊 䲽 垷 䒭 MRMⰨ⡤⿬侨錛邍2 
M S 玐 䎸 ⴔ區䒓㨤傞ⴔ崨ꢎ鷥䭊䱗巊⣩Ⱘ⡤ⴗꢎ玐䎸錛邍3կ 

邍 2. MRM ⿬侨 

No. 务俒ぜ CAS. No. ⵸⡤猌㶩 ❡暟猌㶩 Q1 Pre
V CE 

1 N-❇炦㛇⠄
㽲⯘Ⱎ 2755871-02-2 241.1084 

211.110* -20 -14 

169.0762 -20 -26 

*去邍㹁ꆀ猌㶩㼆 
邍 3. MS 玐䎸 

No. 傞ꢂ ㄐ⟁ 

1 3.500 ⴔ崨ꢎ崨騟ⴗ䰃 鵳呋⣩ 

2 6.000 ⴔ崨ꢎ崨騟ⴗ䰃 䱗巊⣩ 

 

 

Time(min) Module Command Value 
1.00 Pumps Pump B Conc. 20 
6.00 Pumps Pump B Conc. 80 
9.50 Pumps Pump B Conc. 80 

10.00 Pumps Pump B Conc. 100 
11.00 Pumps Pump B Conc. 100 
11.10 Pumps Pump B Conc. 20 
15.00 Controller Stop  
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1.3 叻ⲥㅷ很巊ꂁⵖ 
獦》N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ叻ⲥㅷ鷓ꆀ欽歌ꃫꂁⵖ䧭100 μg/mL叻ⲥ⪰㢊巊կ》鷓ꆀ叻ⲥ⪰㢊巊⢪欽歌

ꃫꂁⵖ䧭崽䏞⚹0.10 ng/mLծ1.00 ng/mLծ5.00 ng/mLծ10.00 ng/mLծ20.00 ng/mLծ50.00 ng/mL涸叻
ⲥ禹⴩很巊կ 

1.4 呋ㅷ⵸㢅椚 
1⾲俱蚋涸⵸㢅椚礵㺙獦》鷓ꆀꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ⾲俱蚋呋ㅷ紨48 mg縨Ⰶ猌䗱盗务⸈Ⰶ50 mL

歌ꃫ嶴偒⢪很鍒鵂芘⡲⚹⾲俱蚋⣘霚ㅷ很巊կ 

2䧭ㅷ蚋涸⵸㢅椚》鷓ꆀꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ䧭ㅷ蚋晙⵫侨晙灇熋荛磋劣礵㺙獦》呋ㅷ鷓ꆀ欽歌
ꃫꂁⵖ䧭⠄㽲⯘Ⱎ崽䏞⚹0.5 mg/mL很巊馄㡮40 min4500 rpm猌䗱15 min鵂芘⡲⚹䧭ㅷ蚋⣘霚ㅷ
很巊կ 

2絕卓♸雭雿 
2.1 猌㶩稡獤䪮助UF-Accumulation 

猌㶩稡獤䪮助僽鸑鵂㖈Q2焥中寑ⰻ獤稡猌㶩⢪猌㶩ꅺ佞♸姻❜⸈鸟⽀⯋涸猌㶩㼘ⴀず姿䲿⼮猌㶩
涸ⵄ欽佪桧➢罜〳⟄儑衼䲿넞身併䏞猌㶩稡獤鵂玐⾲椚爙䠑㕃㥵㕃1䨾爙կ㖈鵳遤蚋暟务麰⠛嫫稇勇餘
崵㹁傞勇餘ゎꆀ匧⡛涸䞔ⲃ♴〳腊吐㼆➃⡤鸣䧭♶〳鷟涸䰀⠟㔔姼䲿넞唬崵倰岁涸身併䏞剣⸔✵㼆䗎
ꆀ欨荛汚ꆀ涸勇餘涸ⲥ烁㹁ꆀկ㖈劥㹊낉务㥵㕃2䨾爙鸑鵂㼆嫱僽や⢪欽猌㶩稡獤⸆腊⢪欽猌㶩稡雦垷
䒭傞⽰ID鷥고呥♶⺠鷥〄梡䒓゗猌㶩稡雦垷䒭〳⟄㣐䌴䏞䲿넞湡叻暟涸ㆇ䎾䲿⼮紨30⦔䲿⼮唬崵倰
岁涸身併䏞կ 

 
㕃 1. 猌㶩稡獤鵂玐⾲椚 

 

  
㕃 2. 猌㶩稡獤垷䒭涸霃縨倰䒭♳⟄⿺⚙猫垷䒭㼆嫱㕃♴ 
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2.2 N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ涸叻ⲥ很巊靶㕃⿺ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ涸 UV 㕃 

 
㕃3. ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ涸UV蒀靶㕃♳ㄤ0.1 ng/mL涸N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ勇餘涸MRM㕃♴ 

⚹✫鼙⯝넞崽䏞涸ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ蚋暟鵳Ⰶ餘靶鸣䧭寓群㹊낉务鸑鵂靈侮巊湱峤膴玐䎸㹊梡N-
❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ♸ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ蚋暟模Ⰼⴔ猌㥵㕃3䨾爙կ鸑鵂Q-TOF叻ꂁ涸✳⡙Ⱉ鸑ꢎ㼜3.5 min~6 
minⴗ鵳餘靶鵳遤港䱽〳⟄剣佪涸鼙⯝넞崽䏞蚋暟㼆餘靶鸣䧭䎁䪓կ 

2.3 吥ⲥ刼絁ㄤ唬ⴀꣳ 
䭽撑1.2⿺1.3고♴ⴔ區勵⟝叻ⲥ禹⴩很巊⚹0.10 ng/mLծ1.00 ng/mLծ5.00 ng/mLծ10.00 ng/mLծ

20.00 ng/mLծ50.00 ng/mL䭽撑崽䏞➢⡛ⵌ넞涸곡䎸⣜妃♳劼崵㹁⟄禹⴩叻ⲥ䊨⡲巊务N-❇炦㛇⠄㽲
⯘Ⱎ涸崽䏞⚹埇㗂叻⟄N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ䂽꬗獤⚹紷㗂叻絚ⵖ吥ⲥ刼絁㥵㕃4䨾爙կN-❇炦㛇⠄㽲⯘
Ⱎ㖈吥ⲥ刼絁崽䏞薴㔵ⰻ絁䚍Ⱒ禹葻㥩湱Ⱒ禹侨r㣐✵0.999ぐ吥ⲥ挿ⲥ烁䏞㖈94.4%-104.0%⛓ꢂկ呏
研N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ剒⡛崽䏞挿叻呋侨研⟄3⦔⥌㐾嫱雦皾唬ⴀꣳ唬ⴀꣳ⿺絁䚍湱Ⱒ禹侨㥵邍4䨾爙կ 

 
㕃4. N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ涸吥ⲥ刼絁 

Conc. (ng/mL)
0 20 40

Area

0.0e0

1.0e5

2.0e5

3.0e5

4.0e5

5.0e5
N-Nitroso-Varenicline
y = 10385.20x - 0.4974705
R² = 0.9987627    R = 0.9993811

Curve Fit: Default (Linear)
Weighting: Default (1/C^2)
Zero: Default (Not Forced)
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邍 4. N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ涸吥ⲥ刼絁⿺唬ⴀꣳ 

⻊ざ暟 吥ⲥ刼絁 湱Ⱒ禹侨 R ⲥ烁䏞% 
唬崵ꣳ 

ng/mL 
㹁ꆀꣳ 

(ng/mL) 

N-❇炦㛇
⠄㽲⯘Ⱎ 

Y = (10385.2)X -0.4974 0.9994 94.4%-104.0% 0.011 0.040 

2.4 ꅾ㢕䚍 
》吥ⲥ刼絁⡛务넞♲⚡♶ず崽䏞挿㼆撑很巊鵶絯鵳呋6妃罌㻋⟉㐼涸礵㺙䏞⥂殆傞ꢂRSD㖈

0.13%~0.30%薴㔵ⰻ䂽꬗獤RSD%㖈0.37%~2.96%薴㔵ⰻկⰨ⡤絕卓錛邍5⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ 
邍 5. 礵㺙䏞絕卓n=6 

⻊ざ暟ぜ獦 

1.00 μg/mL 5.00 μg/mL 20.00 μg/mL 

⥂殆傞ꢂ
RSD% 

䂽꬗獤 RSD
% 

⥂殆傞ꢂ
RSD% 

䂽꬗獤 RSD
% 

⥂殆傞ꢂ
RSD% 

䂽꬗獤 RSD
% 

N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ 0.30 2.96 0.15 3.50 0.13 0.37 

2.5 㹊꣢呋ㅷ⿺㔐佐桧崵㹁 
䭽撑⟄♳䒊用涸倰岁㼆ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ⾲俱蚋⿺䧭ㅷ蚋鵳遤崵㹁Ⱖ蒀靶㕃㥵㕃5䨾爙կ呏研ꂊ瀖ꃑ⠄

㽲⯘Ⱎ⾲俱蚋⿺䧭ㅷ蚋务N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ涸ゎꆀぢꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ⾲俱蚋ⴔⵆ⸈Ⰶゎꆀ⚹5.2 mg/kgծ
8.6 mg/kgծ10.4 mg/kg涸叻ⲥㅷꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ䧭ㅷ蚋ⴔⵆ⸈Ⰶゎꆀ⚹6.4mg/kgծ8.0 mg/kgծ9.6 mg/kg
涸叻ⲥㅷ䭽撑1.4鵳遤⵸㢅椚崵㹁♶ず宐䎂呋ㅷ涸⸈叻㔐佐桧㖈95.86~106.65%薴㔵ⰻRSD絕卓㥵邍6
䨾爙կ 

 
㕃 5. 呋ㅷ⿺⸈叻务 N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ MRM 蒀靶㕃 

 

⾲俱蚋呋ㅷ 

⾲俱蚋⸈叻呋ㅷ 

䧭ㅷ蚋呋ㅷ 

䧭ㅷ蚋⸈叻呋ㅷ 
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邍 6. ♶ず崽䏞宐䎂 N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ㔐佐桧絕卓n=3 

呋ㅷ碫㘗 
呋ㅷゎꆀ 

mg/kg 
⸈叻たゎꆀ 

mg/kg 
⸈叻ꆀ 
mg/kg 

㔐佐桧% RSD% 

ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ
⾲俱蚋 

8.46 

14.073 5.2 99.79 1.21 

18.458 8.6 106.65 0.78 

20.291 10.4 105.17 2.11 

ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ
䧭ㅷ蚋 

7.75 

14.06 6.4 98.58 0.48 

15.56 8.0 97.63 0.95 

16.96 9.6 95.86 1.34 

 

3絕雿 
劥俒⢪欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶-굷遤傞ꢂ餘靶⟉䒊用✫崵㹁䧯掆蚋ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ务 N-❇炦㛇⠄㽲⯘

Ⱎ涸倰岁կ絕卓儑爙㼆 N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ㼆撑ㅷ很巊鵳遤ꅾ㢕䚍崵霚♲⚡♶ず崽䏞 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ
涸⥂殆傞ꢂ⿺䂽꬗獤涸 RSD 㖲㼭✵ 0.30%ㄤ 2.96%⢪欽 MRM 垷䒭ꅷ꧋鵳遤㢪叻岁㹁ꆀⰦ絕卓儑爙
吥ⲥ刼絁湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999կ⢪欽ꂊ瀖ꃑ⠄㽲⯘Ⱎ⾲俱蚋⿺䧭ㅷ蚋⡲⚹⸈叻㛇餘罌㻋♲⚡♶ず崽䏞宐䎂
⸈叻㔐佐⟄⿺ RSD絕卓儑爙♲⚡♶ず宐䎂涸⸈叻㔐佐桧㖈 95.86~106.65%⛓ꢂ㹊낉絕卓邍僈霪倰
岁⵸㢅椚皍⽀⚁㾩䚍䔂腊㢿忘駈 N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ涸ゎꆀ崵㹁꨽銳〳⚹湱Ⱒ➢⚌➃プ䲿⣘⿬罌կ 
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㌄齡兜ⵄ⚥ N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸넞ⴔ鳹餘靶岁ゎꆀ崵㹁  
 

䶰 銳劥俒⢪欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶-굷遤傞ꢂ餘靶⟉崵㹁꣭⾓蚋㌄齡兜ⵄ务 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸ゎꆀկ
㖈 0.25~100 ng/mL 崽䏞薴㔵ⰻ絁䚍Ⱒ禹葻㥩湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999唬ⴀꣳ⚹ 0.055 ng/mL㹁ꆀꣳ⚹ 0.18 
ng/mLկ♲⚡♶ず崽䏞 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ㼆撑很巊ⴔⵆ鵶絯鵳呋 6 ꛏ⥂殆傞ꢂ RSD 㖈 0.055%~0.15%薴
㔵ⰻ䂽꬗獤 RSD%㖈 1.40%~4.54%薴㔵ⰻկ♲⚡崽䏞宐䎂涸⸈叻㔐佐桧⚹ 99.86~103.19%կ霪倰岁身併
䏞넞ꅾ㢕䚍㥩腊㢿剣佪涸崵㹁꣭⾓蚋㌄齡兜ⵄ务 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸ゎꆀկ 

 
Ⱒꝶ霒㌄齡兜ⵄ  N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ  LCMS-QTOF 
 
䪮助暵挿 
 ⢪欽猌㶩稡獤䪮助〳䲿넞湡叻暟身併䏞 10 ⦔⟄♳կ 
 ⢪欽 Shim-pack C18-AQ 〳⟄㹊梡 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸瑟ꢂ䒗匬⡤ⴔ猌կ 
   

㌄齡兜ⵄ僽過盗稒䓎稇鲮⻊ꃍACE䫈ⵖ⵫欽✵屛毫넞過⾓氻կ2022䎃3剢21傈鳋榰⚺⸓〮㔐✫
3妴䌢欽涸꣭⾓蚋Ⱖ务⺫䭍渮ꃑ㌄齡兜ⵄ晙⵫⟄⿺⚙猫䱇勉⟬ⵖ蚋⾲㔔⚹蚋暟务ゎ剣N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ
涸ꆀ넞✵➃⡤嫦傈〳䱹「䶑Ⰶꆀ宐䎂կ 

N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ僽㾩✵❇炦腂碫勇餘Ⱘ剣荝浓䚍呏研EMA〄䋒涸岁錞霹僈㼆㼿偽⯎ⴔ嫫䚍侨研
涸❇炦腂碫⻊ざ暟〳兽㹁嫦傈剒㣐䶑Ⰶꆀ♶䖤馄鵂18 ngկ⣜研㌄齡兜ⵄ剒㣐剪欽⵫ꆀ40 mg雦皾N-❇
炦㛇㌄齡兜ⵄ〳䱹「ꣳ䏞⚹0.45 ppmկ 

劥俒⢪欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶-굷遤傞ꢂ餘靶⟉䒊用✫崵㹁꣭⾓蚋㌄齡兜ⵄ务N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄゎꆀ涸
倰岁կ〳⚹湱Ⱒ➢⚌➃プ䲿⿬罌կ

 
㕃 1. N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ 

 

1㹊낉鿈ⴔ 
1.1 ⟉㐼 
䀙峸 LCMS-9050 馄넞佪巊湱蒀靶㔋匧勍굷遤傞ꢂ餘靶翫欽⟉ꂁ縨⥌䜂㥵♴ 

禹 絡 䱽 ⵖ 㐼 SCL-40 膴   孞   劼 DGU-405 
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鳕   巊   岹 LC-40D X3×2  叙 庛 盲 CTO-40C 
荈 ⸓ 鵳 呋 㐼 SIL-40C X3 餘 靶 ⟉ LCMS-9050 
蒀 靶 䊨 ⡲ 畀 Labsolutions Ver. 5.118 唬 崵 㐼 SPD-M40 

1.2 ⴔ區勵⟝

巊湱蒀靶勵⟝  
蒀   靶  叙 Shim-pack GIST C18-AQ100 mm x 2.1 mm I.D.1.9 μm䀙峸♳嵳

㹊낉㐼勞剣ꣳⰖ尽P/N:227-30807-02 
崨 ⸓ 湱 A-0.1%歌ꃑ宐B-0.1%歌ꃑ⛩臟 
鵳 呋 ⡤ 獤 10 μL 叙       庛 40˫ 

崨       鸟 0.3 mL/min 峤 ꛏ 巊 歌ꃫ/宐=1:1v:v  
峤 膴 倰 䒭 唑䏞峤膴B 湱ⴲ㨤崽䏞⚹ 10%傞ꢂ玐䎸錛邍 1կ 

邍 1. 崨⸓湱唑䏞峤膴玐䎸 

 
 
 
 
 
 

 
餘靶勵⟝    
猌 㶩 ⻊ 垷 䒭 ESI+ ꨺ ⻊ 孞 崨 鸟 2.0 L/min 
䱹 〡 歏 ⾓ +1.0 kV 䎁 斕 孞 崨 鸟 10.0 L/min 
䱹 〡 庛 䏞 300˫ ⸈ 掚 孞 崨 鸟 10.0 L/min 
D L 庛 䏞 250˫ ⸈ 掚 㗌 庛 䏞 400˫ 
䪊 䲽 垷 䒭 SIM (15 ppm)m/z468.2129 
M S 玐 䎸 ⴔ區䒓㨤傞ⴔ崨ꢎ鷥䭊䱗巊⣩Ⱘ⡤ⴗꢎ玐䎸錛邍2կ 

邍 2. MS 玐䎸 

No. 傞ꢂ ㄐ⟁ 

1 5.500 ⴔ崨ꢎ崨騟ⴗ䰃 鵳呋⣩ 

2 8.000 ⴔ崨ꢎ崨騟ⴗ䰃 䱗巊⣩ 

1.3 叻ⲥㅷ很巊ꂁⵖ 
獦》N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ叻ⲥㅷ鷓ꆀꂁⵖ䧭100 μg/mL叻ⲥ⪰㢊巊կ》鷓ꆀ叻ⲥ⪰㢊巊⢪欽歌ꃫꂁⵖ

䧭崽䏞⚹0.25 ng/mLծ0.50 ng/mLծ1.00 ng/mLծ2.00 ng/mLծ5.00 ng/mLծ20.00 ng/mLծ100 ng/mL涸
叻ⲥ禹⴩很巊կ 

1.4 呋ㅷ⵸㢅椚 
礵㺙獦》鷓ꆀ㌄齡兜ⵄ⾲俱蚋呋ㅷ50 mg縨Ⰶ猌䗱盗务⸈Ⰶ5 mL歌ꃫ嶴偒⢪很鍒鵂応⡲⚹⣘

Time(min) Module Command Value 
1.00 Pumps Pump B Conc. 55 
6.50 Pumps Pump B Conc. 60 
7.50 Pumps Pump B Conc. 95 
9.00 Pumps Pump B Conc. 95 
9.10 Pumps Pump B Conc. 10 

12.00 Controller Stop  
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霚ㅷ很巊կ 

2絕卓♸雭雿 
2.1 猌㶩稡獤䪮助UF-Accumulation 

猌㶩稡獤䪮助僽鸑鵂㖈 Q2 焥中寑ⰻ獤稡猌㶩⢪猌㶩ꅺ佞♸姻❜⸈鸟⽀⯋涸猌㶩㼘ⴀず姿䲿⼮猌㶩
涸ⵄ欽佪桧➢罜〳⟄儑衼䲿넞身併䏞猌㶩稡獤鵂玐⾲椚爙䠑㕃㥵㕃 2 䨾爙կ㖈鵳遤蚋暟务麰⠛嫫稇勇餘
崵㹁傞勇餘ゎꆀ匧⡛涸䞔ⲃ♴〳腊吐➃⡤鸣䧭♶〳鷟涸䰀⠟㔔姼䲿넞唬崵倰岁涸身併䏞剣⸔✵㼆䗎ꆀ
欨荛汚ꆀ涸勇餘涸ⲥ烁㹁ꆀկ㖈劥㹊낉务㼆嫱靶㕃㥵㕃 4 䨾爙鸑鵂㼆嫱僽や⢪欽猌㶩稡獤⸆腊⢪欽猌㶩
稡雦垷䒭傞⽰ ID 鷥고呥♶⺠鷥〄梡䒓゗猌㶩稡雦垷䒭〳⟄㣐䌴䏞䲿넞湡叻暟涸ㆇ䎾䲿⼮紨 13 ⦔
䲿⼮唬崵倰岁涸身併䏞կ 

 
㕃 2. 猌㶩稡獤鵂玐⾲椚 

 
㕃 3. 猌㶩稡獤垷䒭涸霃縨倰䒭 

  
㕃 4. ⚙猫垷䒭㼆嫱㕃 

2.2 ♶ずꅷ꧋倰䒭㼆暟餘ㆇ䎾䕧ㆇ涸嫱鳅 
䀙峸LCMS-9050剣Ⳝ猫䌢欽涸ⴔ區垷䒭〳⣘鷥䭊ⴔⵆ僽MS垷䒭ծMS/MS垷䒭ծSIM垷䒭⟄⿺MRM垷

䒭瘝⚺銳涸ⴔ區垷䒭⾲椚㥵邍3䨾爙կ劥㹊낉ⴔⵆꅷ欽MS垷䒭ծSIM垷䒭⟄⿺MRM垷䒭鵳遤ꅷ꧋罌㻋♶
ずꅷ꧋垷䒭♴N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸ㆇ䎾ꅷ꧋䧴䲿》涸m/z㺈䏞⚹15ppmㆇ䎾絕卓㥵邍4䨾爙鸑鵂嫱
鳅〳⟄溏ⴀ⢪欽SIM垷䒭⥌㐾嫱S/N嫱MS垷䒭ㄤMRM垷䒭넞鵯僽歋✵SIM垷䒭〫Ⱒ岤暵㹁涸猌㶩Ⲹ
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㼱✫胜兞䎁䪓㔔罜⥌㐾嫱刿㥩罜TOF涸餘ꆀ鷥䭊䚍넞⛲〳⟄㖈鵳遤SIMꅷ꧋傞㖈♧㹁玐䏞♳Ⲹ㼱㛇餘
䎁䪓㔔姼鷥䭊SIM垷䒭⡲⚹ⴔ區垷䒭կ 

邍 3. ⴔ區垷䒭⾲椚 

ⴔ區垷䒭 Q1 鷳㼘猌㶩 TOF 蜦》薴㔵 
MS 垷䒭 ♶⣜研 m/z Ⰼ薴㔵 

MS/MS 垷䒭 ➑暵㹁 m/z Ⰼ薴㔵 
SIM 垷䒭 ♶⣜研 m/z ➑暵㹁 m/z 

MRM 垷䒭 ➑暵㹁 m/z ➑暵㹁 m/z 

邍 4. ♶ずꅷ꧋垷䒭ㆇ䎾䊵䒗 

ꅷ꧋垷䒭 ⻊ざ暟ぜ獦 䂽꬗獤 䂽넞 S/N 

MS 垷䒭 
N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ 1 25282 3450 135.98 
N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ 2 29896 3989 157.25 

SIM 垷䒭 
N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ 1 26331 3616 245.36 
N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ 2 29134 3783 256.65 

MRM 垷䒭 
N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ 1 4443 803 36.30 
N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ 2 4907 764 34.54 

2.3 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ叻ⲥ很巊靶㕃 

 

㕃5. N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ叻ⲥ很巊MRM蒀靶㕃0.5 ng/mL 

 
㕃6. 䂽1⿺䂽2涸❡暟猌㶩䪊䲽㕃100 ng/mL 
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㼆䂽1ծ䂽2鵳遤❡暟猌㶩䪊䲽〄梡✳罏涸烱晙猌㶩㛇劥♧荝㥵㕃5ծ6䨾爙呏研N-❇炦㛇㌄齡兜
ⵄ瑟ꢂ匬㘗㔔姼䲀倗䂽1ㄤ䂽2〳腊⚹瑟ꢂ䒗匬⡤㖲⚹N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄկ 

2.4 吥ⲥ刼絁ㄤ唬ⴀꣳ 
䭽撑1.3⿺1.4고♴ⴔ區勵⟝叻ⲥ禹⴩很巊⚹0.25 ng/mLծ0.50 ng/mLծ1.00 ng/mLծ2.00 ng/mLծ

5.00 ng/mLծ20.00 ng/mLծ100.00 ng/mL䭽撑崽䏞➢⡛ⵌ넞涸곡䎸⣜妃♳劼崵㹁⟄禹⴩叻ⲥ䊨⡲巊务
N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸崽䏞⚹埇㗂叻⟄N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ⚙⚡䒗匬⡤䂽꬗獤⛓ㄤ⚹紷㗂叻絚ⵖ吥ⲥ刼絁կ
N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ㖈吥ⲥ刼絁崽䏞薴㔵ⰻ絁䚍Ⱒ禹葻㥩湱Ⱒ禹侨r㣐✵0.999ぐ吥ⲥ挿ⲥ烁䏞㖈87.14%-
106.85%⛓ꢂկ呏研N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ剒⡛崽䏞挿叻呋侨研⟄3⦔⥌㐾嫱雦皾唬ⴀꣳ唬ⴀꣳ⿺絁䚍湱Ⱒ
禹侨㥵邍5䨾爙կ 

邍 5. N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸吥ⲥ刼絁⿺唬ⴀꣳ 

⻊ざ暟 吥ⲥ刼絁 湱Ⱒ禹侨 R ⲥ烁䏞% 
唬崵ꣳ 

ng/mL 
㹁ꆀꣳ 

(ng/mL) 

N-❇炦㛇
㌄齡兜ⵄ 

Y = (45687.8)X -246.89 0.9999 87.14%-106.85% 0.055 0.18 

2.5 ꅾ㢕䚍㹊낉 
》吥ⲥ刼絁⡛务넞♲⚡♶ず崽䏞挿㼆撑很巊鵶絯鵳呋6妃罌㻋⟉㐼涸礵㺙䏞⥂殆傞ꢂRSD㖈

0.055%~0.15%薴㔵ⰻ䂽꬗獤RSD%㖈1.40%~4.54%薴㔵ⰻկⰨ⡤絕卓錛邍6⟉㐼礵㺙䏞葻㥩կ 
邍 6. 礵㺙䏞絕卓n=6 

⻊ざ暟ぜ獦 

0.50 μg/mL 2 μg/mL 20 μg/mL 

⥂殆傞ꢂ
RSD% 

䂽꬗獤 RSD
% 

⥂殆傞ꢂ
RSD% 

䂽꬗獤 RSD
% 

⥂殆傞ꢂ
RSD% 

䂽꬗獤 RSD
% 

N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ 1 0.14 4.54 0.064 2.51 0.059 1.54 
N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ 2 0.16 3.55 0.055 2.56 0.055 1.40 

2.6 㹊꣢呋ㅷ崵㹁⿺ⲥ烁䏞崵㹁 
䭽撑⟄♳䒊用涸倰岁㼆㌄齡兜ⵄ⾲俱蚋鵳遤崵㹁霪呋ㅷ务 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸ゎꆀ⚹ 1.49 

mg/kgկⰦ蒀靶㕃㥵㕃 7 䨾爙կ 

 
㕃 7. 呋ㅷ务 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ MRM 蒀靶㕃 

 



 

81 
 

呏研㌄齡兜ⵄ⾲俱蚋务N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸ゎꆀⴔⵆぢ㌄齡兜ⵄ⸈Ⰶゎꆀ⚹1.2 mg/kgծ1.5 mg/kgծ
2.0 mg/mL涸叻ⲥㅷ䭽撑1.4鵳遤⵸㢅椚崵㹁♶ず宐䎂呋ㅷ涸⸈叻㔐佐桧㖈99.86~103.19%薴㔵ⰻRSD
絕卓㥵邍7䨾爙կ 

邍 7. ♶ず崽䏞宐䎂 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ㔐佐桧絕卓n=3 
呋ㅷゎꆀ 

mg/kg 
⸈叻たゎꆀ 

mg/kg 
⸈叻ꆀ 
mg/kg 

㔐佐桧% RSD% 

1.49 
2.715 1.2 102.02  3.43 
3.038 1.5 103.19 2.73 
3.487 2.0 99.86  2.33 

3絕雿 
劥俒⢪欽䀙峸馄넞佪巊湱蒀靶-굷遤傞ꢂ餘靶⟉䒊用✫崵㹁㌄齡兜ⵄ务 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸倰岁կ絕

卓儑爙㼆 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ㼆撑ㅷ很巊鵳遤ꅾ㢕䚍崵霚♲⚡♶ず崽䏞 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸⥂殆傞ꢂ
RSD 㖈 0.055%~0.15%薴㔵ⰻ䂽꬗獤 RSD%㖈 1.40%~4.54%薴㔵ⰻ⟄絆吥ⲥ倰䒭鵳遤㢪叻岁㹁ꆀⰦ
絕卓儑爙吥ⲥ刼絁湱Ⱒ禹侨㣐✵ 0.999կ⢪欽㌄齡兜ⵄ⾲俱蚋⡲⚹⸈叻㛇餘罌㻋♲⚡♶ず崽䏞宐䎂⸈叻㔐
佐⟄⿺ RSD絕卓儑爙♲⚡♶ず宐䎂涸⸈叻㔐佐桧㖈 99.86~103.19%⛓ꢂ㹊낉絕卓邍僈霪倰岁⵸㢅椚
皍⽀⚁㾩䚍䔂腊㢿忘駈 N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ涸ゎꆀ崵㹁꨽銳〳⚹湱Ⱒ➢⚌➃プ䲿⣘⿬罌կ 
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꣡䔶劥俒꧋ NDSRIs 勇餘唬崵䎾㼆♧錢邍 

# 蚋暟 湡叻勇餘 ⴔ區⟉㐼 곜瀦 

1 ⠄㽲⯘Ⱎ 
Varenicline 

N-❇炦㛇⠄㽲⯘Ⱎ 
LC-MS/MS 8 

2 LCMS-Q-TOF 70 

3 ⣜齡兜ⵄ 
Enalapril 

N-❇炦㛇⣜齡兜ⵄ 
LC-MS/MS 12 

4 LCMS-Q-TOF 61 

5 ㌄齡兜ⵄ 
Quinapril 

N-❇炦㛇㌄齡兜ⵄ 
LC-MS/MS 17 

6 LCMS-Q-TOF 76 

7 䋒繠➭㽲 
Bumetanide 

N-❇炦㛇䋒繠➭㽲 
LC-MS/MS 22 

8 LCMS-Q-TOF 55 

9 兜蟼峫㼷 
Propranolol 

N-❇炦㛇兜蟼峫㼷 
LC-MS/MS 30 

10 LCMS-Q-TOF 65 

11 
守⚋㍟ 

Chlorpromazine 
N-❇炦㛇-⿡歌㛇守⚋㍟ LC-MS/MS 34 

12 
䩯蜒銯宝 

Atomoxetine 

N-(3-繿㛇-3-薅㛇⚋㛇)-N-歌㛇❇炦腂ծN-
歌㛇-N-[3-薅㛇-3(龇歌㛇薅孻㛇)⚋㛇]❇炦

腂 

 
LC-MS/MS 40 

13 
呔⴩룅暵 
Gliclazide 

N-❇炦㛇-3-宆勇⿽梠[3,3,0]鳟掬 LC-MS/MS 45 

14 
⿡歌剏卌 

Nortriptyline 
N-❇炦㛇⿡歌剏卌 LC-MS/MS 50 

 



分析测试仪器客服热线电话: 800-810-0439
400-650-0439

604-8511 京都市中京区西ノ京桑原町1
电话：81(75)823-1111       传真：81(75)811-3188
URL : http://www.shimadzu.com

本产品资料所宣传的内容，以本版本为准，资料中的试验数据
除注明外均为本公司的试验数据。本资料所有信息仅供参考，
如有变动恕不另行通知。

本书中所记载的公司名称、产品服务名称及商标均为株式会社岛津制作所的
注册商标或商标。本书中有未标明 TM 标志和 ® 标志之处。
本书中所使用的其他公司的商号、商标的所有权非株式会社岛津制作所所有。

北京市朝阳区朝外大街16号中国人寿大厦14层
邮政编码： 100020
电话： (010)8525-2310/2312 传真： (010)8525-2531

传真： (024)2325-5577

传真： (029) 6273-7879

传真： (0991)230-6273

传真： (0371)8663-2982

沈阳市青年大街167号北方国际传媒中心11层
邮政编码： 110016
电话： 024-23255577

西安市锦业一路56号研祥城市广场A座501
邮政编码： 710065
电话：029-62737878

乌鲁木齐市中山路339号中泉广场14H座
邮政编码： 830002
电话： (0991)230-6271/6272

郑州市中原路220号裕达国际贸易中心A座20层2011室
邮政编码： 450007
电话： (0371)8663-2981/2983

北京

沈阳

西安

乌鲁木齐

郑州

成都市锦江区创意产业商务区三色路38号博瑞•创意成都写字楼
邮政编码： 610063
电话： (028)8619-8421/8422

邮政编码： 210005
电话： (025)8689-0258

重庆市渝中区长滨路2号来福士A座601
邮政编码： 400011
电话： (023)6380-6057

成都

南京

重庆

武汉
武汉市武昌区临江大道96号武汉万达中心31层3112室
邮政编码： 430060
电话： (027) 5908-0488

B座12层

南京市鼓楼区汉中路2号亚太商务楼27层B座

上海市徐汇区宜州路180号华鑫慧享城B2栋
邮政编码： 200233
电话： (021)3419-3888

上海

传真： (021)3419-3666

传真： (028)8619-8420

传真： (025)8689-0237

传真： (023)6380-6551

传真：(027) 5908-0470

广州市天河区高唐路230号广电智慧大厦
邮政编码： 510656
电话： (020) 3718-3888

昆明市青年路432号天恒大酒店 908室
邮政编码： 650021
电话： (0871)6315-2986/2987

深圳市南山区粤海街道高新南七道18号高新技术产业园区R3-B座一楼
邮政编码： 518057
电话： (0755)8340-2852

广州

昆明

深圳

湖南省长沙市芙蓉区解放西路188号国金中心T1大楼3115室
邮政编码： 410005

长沙

传真： (020) 3718-3804

传真： (0871)6315-2991 

传真： (0755)8389-3100

香港九龙尖沙咀海洋中心1028室

电话： (00852)2375-4979

香港

传真： (00852)2199-7438
TSIM SHA TSUI,KOWLOON,HONG KONG
SUITE 1028,OCEAN CENTRE,HARBOUR CITY,




