
８３

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年１２月２０日 第３０卷第２４期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．２４牞Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０牞２０２１

第一作者：韩勇，男，硕士研究生，副主任药师，研究方向为化学药品检验、质量标准（电子信箱）１５５８９７８５５６９＠１６３．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２１．２４．０２２

气相色谱串联质谱法测定药用辅料中 Ｎ－亚硝基二甲胺含量
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摘要：目的 建立测定药用辅料中 Ｎ－亚硝基二甲胺（ＮＤＭＡ）含量的气相色谱串联质谱法。方法 色谱柱为 ＴｈｅｒｍｏＴＧ－ＷＡＭＳ毛细管
柱（３０ｍ×０．２５ｍｍ，０．２５μｍ），程序升温，流速为 １．０ｍＬ／ｍｉｎ，载气为氦气，进样口温度为 ２５０℃；脉冲不分流进样，进样压力为
１２．２８５ｐｓｉ，持续时间为０．５ｍｉｎ，进样量为１．５μＬ。离子源为电子轰击离子源，多反应监测模式。结果 ＮＤＭＡ质量浓度在０．２８～５５．０８ｎｇ／ｍＬ
范围内与峰面积线性关系良好（Ｒ２＝１．００００，ｎ＝９），检测限为 ０．１１ｎｇ／ｍＬ，定量限为 ０．２８ｎｇ／ｍＬ；精密度、稳定性、重复性试验的
ＲＳＤ均小于３．０％；平均加样回收率为９５．０５％，ＲＳＤ为３．６２％（ｎ＝９）。结论 该方法操作简便，重复性好，准确度高，可用于测定药用

辅料中 ＮＤＭＡ的含量。
关键词：药用辅料；基因毒性杂质；Ｎ－亚硝基二甲胺；气相色谱串联质谱法；含量测定
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·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

有干扰犤９犦。前期研究显示，３批样品的ｐＨ约为５．４。故首先
根据硼替佐米的溶解性选择甲醇溶解，再用Ｔｒｉｓ缓冲液调
节ｐＨ，最后经ＢＥＴ用水稀释得检查用溶液。经上述方法稀释
后，能完全消除各种干扰因素对样品细菌内毒素检查的影

响，且方法的灵敏度高、可靠性强。本试验结果显示，当硼

替佐米原料药的 Ｌ确定为 １６ＥＵ／ｍｇ，质量浓度稀释至
０．００３９０ｍｇ／ｍＬ，选用灵敏度不低于０．０６ＥＵ／ｍＬ的鲎试
剂进行试验时，对鲎试剂与细菌内毒素的反应无明显干扰。

综上所述，本研究中建立的方法可用于硼替佐米的

细菌内毒素检查。
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厂家

安徽山河药用辅料有限公司

湖南九典制药股份有限公司

曲阜市药用辅料有限公司

湖州展望药业有限公司

镇江康富生物工程有限公司

湖南尔康制药股份有限公司

辅料

玉米淀粉

糊精

Ｌ－ＨＰＣ
ＨＰＭＣ
ＣＭＣ－Ｎａ
ＰＶＰＫ３０
硬脂酸镁

乳糖

微晶纤维素

玉米淀粉

Ｌ－ＨＰＣ
ＨＰＭＣ
ＣＭＣ－Ｎａ
ＰＶＰＫ３０
硬脂酸镁

乳糖

十二烷基硫酸钠

微晶纤维素

玉米淀粉

糊精

Ｌ－ＨＰＣ
ＨＰＭＣ
ＣＭＣ－Ｎａ
硬脂酸镁

微晶纤维素

Ｌ－ＨＰＣ
ＨＰＭＣ
ＣＭＣ－Ｎａ
乳糖

乳糖

十二烷基硫酸钠

批号

１９０３１６；２００６２２
１９０９１６；２００５２４
１９０８１４
１７１２０１
１９０９２５
１９０８２２；１９１１１８
１９０５３０
１９０２２０
１８０８０６；１９０３２６
２００３２０
１８１２３０
１９０９２５
１８０１２７
１８０４１５；１９０５２６
２００５１２
１８０９１３
１８０９２５；２００５０７
２００１２２
２００４１８
１９１２２６；２００３１１
１８１０１２
１９１２１６
１８０８１５
１９０６２３；２００７０５
２００５１８
１９１１１４
２００１１０
１８１２３０
２００４２５
１９１２０４
１８１２１０；１９０５１５

表１ １０种辅料基本情况
Ｔａｂ．１ Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ１０ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ

药用辅料的安全性和功能性指标水平会直接影

响制剂的质量、安全和有效性。随着辅料安全问题的

日益突出，医药行业愈发重视药用辅料的风险控制犤１犦。

２０１７年，国际药用辅料委员会发布辅料风险评估指
南犤２犦，要求上市许可持有人对包括辅料在内的药品生产

所有物料进行风险评估。Ｎ－亚硝基二甲胺（ＮＤＭＡ）属
２Ａ类致癌物质犤３犦，也属三大“关注队列”的基因毒性杂

质犤４犦。对缬沙坦、二甲双胍和雷尼替丁原料药及其制剂

进行专项检查时发现，大部分原料药未检出 ＮＤＭＡ，其
制剂却呈ＮＤＭＡ阳性，针对性检测其制剂所用１０种辅
料，部分辅料被检出 ＮＤＭＡ。目前尚无检测药用辅料中
ＮＤＭＡ的研究犤５－８犦，说明药用辅料中ＮＤＭＡ未引起药品
监管部门和生产企业足够重视。气相色谱串联质谱

牗ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ牘法具有灵敏度高、专属性强等优势，本研
究中采用该方法测定药用辅料中 ＮＤＭＡ的含量，确保
辅料安全性符合药用要求。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

７０００Ｄ型三重四极杆气质联用仪（安捷伦科技有限
公司）；ＢＳ２１Ｓ型电子天平（北京赛多利斯天平有限公司）；
ＨＹ－４型振荡器（江苏省金坛市医疗仪器厂）；ＴＤ１６－ＷＳ型
离心机（湖南湘仪实验仪器开发有限公司）；ＭＸ－Ｓ型
涡旋混匀器（大龙兴创实验仪器＜北京＞有限公司）。
１．２ 试药

ＮＤＭＡ对照品（中国食品药品检定研究院，批号为
５１０１６６－２０１９０２，含量为９７．８％）；二氯甲烷（农残级，上
海阿拉丁生化科技股份有限公司）；蒸馏水（质谱级，美国

Ｍｅｒｃｋ＆Ｃｏ．Ｉｎｃ．公司）；甲醇（农残级，天津市光复精细化
工研究所）；辅料的基本情况见表１（表中，Ｌ－ＨＰＣ为低取
代羟丙基纤维素，ＨＰＭＣ为羟丙甲纤维素，ＣＭＣ－Ｎａ为羧
甲淀粉钠，ＰＶＰＫ３０为聚维酮Ｋ３０牘；水为质谱级。
２ 方法与结果

２．１ 试验条件

２．１．１ 色谱条件

色谱柱：ＴｈｅｒｍｏＴＧ－ＷＡＭＳ毛细管柱（３０ｍ×０．２５ｍｍ，
０．２５μｍ）；程序升温：起始柱温为 ４０℃，保持 ０．５ｍｉｎ，
以２０℃／ｍｉｎ的速率升至２００℃，再以６０℃／ｍｉｎ的速
率升至２４０℃，保持５ｍｉｎ；载气：氦气；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；
进样口温度：２５０℃；隔垫吹扫流量：３．０ｍＬ／ｍｉｎ，脉冲
不分流进样，进样压力：１２．２８５ｐｓｉ，持续时间：０．５ｍｉｎ；
进样量：１．５μＬ。
２．１．２ 质谱条件

碰撞气为氩气，离子源为电子轰击离子源（ＥＩ），电
离能量为 ７０ｅＶ，离子源温度为 ３００℃，质谱传输线温
度为２５０℃；溶剂延迟时间为４．５ｍｉｎ；采集模式为多反应

监测模式（ＭＲＭ）；ＮＤＭＡ的母离子质荷比牗ｍ／ｚ牘７４．１，定
量离子 ｍ／ｚ４４．１（ＣＥ５Ｖ），定性离子 ｍ／ｚ４２．１（ＣＥ１８Ｖ）。
２．２ 溶液制备

取ＮＤＭＡ对照品１４．０８ｍｇ，精密称定，加二氯甲烷
溶解，即得质量浓度为２７５．４０ｎｇ／ｍＬ的对照品溶液。取辅
料０．５ｇ，精密称定，置２５ｍＬ离心管中，精密加水１０ｍＬ，
涡旋，振荡，再精密加入二氯甲烷 １０ｍＬ，振荡 ３０ｍｉｎ，
８０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，取二氯甲烷层，经 ０．２２μｍ
微孔滤膜滤过，取续滤液，即得供试品溶液。取 ＨＰＭＣ
阳性、阴性样品各 ０．５ｇ，精密称定，同供试品溶液制备
方分别制备 ＨＰＭＣ阳性及阴性对照品溶液。以二氯甲
烷为空白溶剂。

２．３ 方法学考察

专属性试验：取 ２．２项下 ＨＰＭＣ阳性和阴性对照
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取样量（ｇ）

０．４９７６
０．５０２３
０．５０３４
０．４９９６
０．５０３２
０．５１２０
０．５０１６
０．４９８７
０．５０２４

样品含量（ｐｇ）

１．１４８０
１．１５８８
１．１６１３
１．１５２６
１．１６０９
１．１８１２
１．１５７２
１．１５０５
１．１５９０

加入量（ｐｇ）

０．８２６２
０．８２６２
０．８２６２
１．６５２４
１．６５２４
１．６５２４
２．４７８６
２．４７８６
２．４７８６

测得量（ｐｇ）

１．８８８３
１．９０６８
１．９２８０
２．７２９４
２．７２４６
２．７８８５
３．５９１２
３．６０７４
３．５８３８

回收率（％）

８９．６０
９０．５３
９２．８０
９５．４３
９４．６３
９７．２７
９８．２０
９９．１２
９７．８３

Ｘ（％）

９５．０５

ＲＳＤ（％）

３．６２

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

１．ＮＤＭＡ
Ａ．空白对照溶液 Ｂ．对照品溶液 Ｃ．ＨＰＭＣ阴性对照品溶液 Ｄ．ＨＰＭＣ阳性对照品溶液

图１ 总离子流图

１．ＮＤＭＡ

Ａ．Ｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ Ｂ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．ＨＰＭＣｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｄ．ＨＰＭＣｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ Ｔｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

２．０
１．５
１．０
０．５
０
４．７４．８４．９５．０５．１５．２５．３５．４５．５

ｔ／ｍｉｎ

信号强度
２．０
１．５
１．０
０．５
０
４．７４．８４．９５．０５．１５．２５．３５．４５．５

ｔ／ｍｉｎ

信号强度

２．０
１．５
１．０
０．５
０
４．７４．８４．９５．０５．１５．２５．３５．４５．５

信号强度

ｔ／ｍｉｎ

２．０
１．５
１．０
０．５
０
４．７４．８４．９５．０５．１５．２５．３５．４５．５

信号强度

ｔ／ｍｉｎ

１

１

表２ ＮＤＭＡ加样回收试验结果牗ｎ＝９牘
Ｔａｂ．２ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆＮＤＭＡ（ｎ＝９）

品溶液、空白对照溶液（二氯甲烷）、对照品溶液各适量，

按２．１项下试验条件进样测定，记录色谱图。详见图１。
结果分离度大于１．５，ＨＰＭＣ阴性对照品溶液和空白对
照溶液色谱中，在与对照品溶液相同保留时间处无干扰

峰，表明方法专属性良好。

线性关系考察：分别量取对照品溶液适量，共９份，
加二氯甲烷稀释，即得质量浓度分别为 ０．２２，０．２８，
０．５５，１．１０，２．７５，５．５１，１１．０２，２２．０３，５５．０８ｎｇ／ｍＬ的
系列对照品溶液，按 ２．１项下色谱条件进样测定，以
ＮＤＭＡ质量浓度（Ｘ，ｎｇ／ｍＬ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵
坐标进行线性回归，得ＮＤＭＡ回归方程 Ｙ＝１７０２．６１３５Ｘ－
６．０１６６（Ｒ２＝１．００００，ｎ＝９）。结果表明，ＮＤＭＡ质
量浓度在 ０．２８～５５．０８ｎｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性
关系良好。

检测限与定量限考察：取 ２．２项下 ＮＤＭＡ对照品
溶液适量，加二氯甲烷稀释，按 ２．１项下试验条件进样
测定，以信噪比牗Ｓ／Ｎ牘１０∶１及３∶１分别计算定量限和检
测限。结果检测限为０．１１ｎｇ／ｍＬ，定量限为０．２８ｎｇ／ｍＬ
（ＲＳＤ＝３．７６％，ｎ＝６）。

精密度试验：取２．２项下对照品溶液适量，加二氯甲
烷，摇匀。即得稀释后的ＮＤＭＡ对照品溶液（２．７５ｍｇ／ｍＬ），
按 ２．１项下色谱条件连续进样测定６次，记录峰面积。
结果 ＮＤＭＡ峰面积的 ＲＳＤ为 １．８６％（ｎ＝６），表明仪

器精密度良好。

稳定性试验：取 ＨＰＭＣ阳性样品（批号为 １７１２０１）
溶液适量，分别于室温下放置 ０，１，２，４，６，８，１０ｈ时按
２．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果 ＮＤＭＡ
峰面积的 ＲＳＤ为２．０２％（ｎ＝７），表明供试品溶液在室
温下放置１０ｈ内基本稳定。

重复性试验：取 ＨＰＭＣ阳性样品（批号为 １７１２０１）
溶液适量，共６份，按２．１项下色谱条件进样测定，记录
峰面积。结果 ＮＤＭＡ峰面积的 ＲＳＤ为 ２．５２％（ｎ＝６），
表明方法重复性良好。

加样回收试验：取 ＨＰＭＣ阳性样品 ０．５ｇ（批号为
１７１２０１），共 ９份，置 ２５ｍＬ离心管中，分别精密加入
２．２项下对照品溶液（质量浓度为 １１．０２ｎｇ／ｍＬ）０．５，
１．０，１．５ｍＬ，各３份，按２．２项下方法制备供试品溶液，
按 ２．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积，并计算加
样回收率。结果见表２。
２．４ 样品中ＮＤＭＡ杂质含量测定

取 １０种辅料 ４０批样品粉末（各 ０．５ｇ），分别按
２．２项下方法制备供试品溶液，再按２．１项下色谱条件
进样测定，记录峰面积，并计算样品含量。结果玉米淀粉、

糊精、硬脂酸镁、乳糖、十二烷基硫酸钠及微晶纤维素中

未检出 ＮＤＭＡ。ＨＰＭＣ，Ｌ－ＨＰＣ，ＣＭＣ－Ｎａ，ＰＶＰＫ３０的
部分批次检出ＮＤＭＡ，但均符合限度要求。结果见表３。
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辅料

ＨＰＭＣ

ＣＭＣ－Ｎａ

Ｌ－ＨＰＣ

ＰＶＰＫ３０

批号

１７１２０１
１９０９２５
１９１２１６
２００１１０
１８０１２７
１８１２３０
１８０８１５
１９０９２５
１８１０１２
１８１２３０
１９０８１４
１９１１１４
１８０４１５
１９０５２６
１９０８２２
１９１１１８

ＮＤＭＡ含量

０．０３
－
０．０２
０．０４
－
－
０．０３
０．０２
０．０２
０．０２
０．０１
－
０．０１
０．０２
－
－

表３ 样品含量测定结果牗ｎ＝２，ｎｇ／ｍＬ牘
Ｔａｂ．３ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＮＤＭＡ ｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓ

（ｎ＝２，ｎｇ／ｍＬ）

注：－表示未检出。
Ｎｏｔｅ：－ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔＮＤＭＡｉｓｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ．

·检验检测·
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３ 讨论

３．１ 供试品溶液制备

按国家药典委员会发布的《缬沙坦国家标准修订

稿》制备供试品溶液，以甲醇为溶剂会出现以下问

题：１）精密度较差，ＮＤＭＡ峰面积的 ＲＳＤ为３％～５％，
而以二氯甲烷为溶剂时 ＲＳＤ＜２％。２）准确度较差，受
基质效应影响，高、中、低３个质量浓度的加样回收率为
１１５％～１３５％，测定误差较大。以二氯甲烷为溶剂时，加
样回收率约为 ９５％，可信度较高。３）排除辅料干扰因
素，先用水涡旋、振荡溶解样品，加二氯甲烷振荡萃取

后，离心，取二氯甲烷层滤过，可得相对纯净的供试品溶

液，可有效减少对气质联用仪的污染。

为了提高检测方法的专属性和灵敏度，使用

ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ时，采用脉冲不分流进样模式提高进样
量，ＮＤＭＡ峰与相邻峰无干扰，ＮＤＭＡ检测限与定量限
分别为０．２２，０．２８ｎｇ／ｍＬ。该方法准确可靠、灵敏度高、
专属性强，适用于相关药用辅料的质量控制。

３．２ 关注药用辅料中基因毒性杂质ＮＤＭＡ
ＮＤＭＡ毒性强，美国致癌性数据库规定，ＮＤＭＡ的

半数中毒剂量牗ＴＤ５０牘为 ９６．０μｇ／（ｋｇ·ｄ），对于亚硝胺
类杂质用量控制应采取“避免为主，控制为辅”的策略。

经专项检查发现，国内生产的部分辅料确实存在微量

ＮＤＭＡ，推断犤９－１０犦可能有以下几个原因：１）工艺引入亚
硝胺类杂质，由亚硝化试剂与胺类化合物发生仲胺反应

生成。亚硝化试剂包括亚硝酸盐、亚硝酸酯、亚硝酸、叠

氮化钠等，仲胺包括伯胺、叔胺及季铵，可能引入仲胺杂

质；酰胺类溶剂如 Ｎ，Ｎ－二甲基甲酰胺、Ｎ－甲基吡咯
烷酮等可能产生仲胺。２）药用辅料生产过程中使用
了被亚硝胺类杂质污染的物料，包括起始物料、中间

体、溶剂、试剂、催化剂等，特别是含有亚硝酸盐或亚

硝胺类的制药用水。３）由于在同一生产线生产不同
辅料，清洁不彻底，造成交叉污染。因此相关生产企业

应对辅料中ＮＤＭＡ的含量进行风险评估，消除药用辅料
的安全隐患。

综上所述，该方法操作简便，重复性好，准确度高，

可用于测定药用辅料中ＮＤＭＡ的含量。
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ｆｉｅｄｂｙＩＡＲＣＭｏｎｏｇｒａｐｈｓ犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０２０－０３－０３）犤２０２０－０５－
１６犦．ｈｔｔｐ：／／ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ．ｉａｒｃ．ｆｒ／ＥＮＧＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ．

犤４犦ＩＣＨＭ７（Ｒ１）．ＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄＣｏｎｔｒｏｌｏｆＤＮＡＲｅａｃｔｉｖｅ（Ｍｕｔａｇｅｎｉｃ）

ＩｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｏｆＬｉｍｉｔＰｏｔｅｎｔｉａｌＣａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃＲｉｓｋ
犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０１７－０３－３１）犤２０２０－０５－１６犦．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｅｍａ．ｅｕｒｏｐａ．ｅｕ／ｅｎ／ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ／ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ－ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ／ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ－
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ－ｃｏｎｔｒｏｌ－ｄａｎ－ｒｅａｃｔｉｖｅ－ｍｕｔａｇｅｎｉｃ－ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ－
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ－ｌｉｍｉｔ－ｐｏｔｅｎｔｉａｌ＿ｅｎ．ｐｄｆ．

犤５犦李 俊，陈红波，王英瑛，等．ＧＣ－ＭＳ测定坎地沙坦酯中微量的
Ｎ－亚硝基二甲胺和 Ｎ－亚硝基二乙胺犤Ｊ犦．中国现代应用药学，
２０２０，３７（１３）：１６１５－１６２０．

犤６犦吴兆伟，杜 凯，王 琳，等．ＧＣ－ＭＳ法测定缬沙坦中的Ｎ－亚硝
基二甲胺犤Ｊ犦．中国新药杂志，２０１９，２８（２０）：２４７８－２４８１．

犤７犦郭常川，刘 琦，张 雷，等．高效液相色谱－串联质谱法测
定盐酸二甲双胍及其制剂中痕量 Ｎ－亚硝基二甲胺犤Ｊ犦．色谱，
２０２０，３８（１１）：１２８８－１２９３．

犤８犦盛凯丽，盛晓霞，唐 勇，等．缬沙坦胶囊处方工艺筛选及溶
出度评价犤Ｊ犦．中国现代应用药学，２０１７，３４（６）：８６４－８６７．

犤９犦国家药品监督管理局药品评审中心 ．化学药物中亚硝胺类
杂质研究技术指导原则（试行）犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０２０－１１－３０）
犤２０２０－１２－２３犦．ｈｔｔｐｓ牶／／ｗｗｗ．ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｚｄｙｚ／ｄｏｍｅｓｔｉｃｉｎ
ｆｏｐａｇｅ牽ｚｄｙｚＩｄＣＯＤＥ＝３３ｄ２ｄｄ６ｃ１ｄｄ４ｂ７ｂ０ｃ３７７１ｄｂｃ２３ｄ０ｆ４ｂ６．

犤１０犦ＡＰＩＣ．ＡｄｄｉｔｉｏｎａｌＧｕｉｄａｎｃｅｏｎｔｈｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｎｔｈｅＲｉｓｋＡｓ
ｓｅｓｓｍｅｎｔｆｏｒＰｒｅｓｅｎｃｅｏｆＮ－ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅｓｉｎＡＰＩｓ犤ＥＢ／ＯＬ犦．
（２０２０－０２）犤２０２０－０５－１６犦．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ａｐｉｃ．ｃｅｆｉｃ．ｏｒｇ／
ｐｕｂ／ＡＰＩＣ＿Ｇｕｉｄａｎｃｅ＿ｏｎ＿Ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅｓ＿Ｒｉｓｋ＿Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ－Ｆｉｎａｌ－
１８Ｆｅｂ２０２０．ｐｄｆ．

牗收稿日期：２０２１－０１－２９；修回日期：２０２１－０５－２２牘


