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高效液相色谱)串联质谱法快速测定保健食品中

=

种降血糖类药物
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摘要!目的!建立高效液相色谱+串联质谱法快速测定保

健食品中
=

种降血糖类药物(恩格列净!利格列汀!沙格

列汀!阿格列汀)的方法#方法!样品经甲醇超声提取"用

反相高效液相色谱分离"在多反应监测模式下测定"外标

法定量#结果!沙格列汀和阿格列汀在
9

"
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%

,

*

L

内

线性关系良好"定量限为
-0!- &

,

*

]

,

$在
-0!

"

-09

"

!0-&

,

*

]

,

加标水平下"回收率为
:"09Z

"

!!.0-Z

"相对

标准偏差为
-0"Z

"

#0=Z

$恩格列净和利格列汀在
9-

"

V--

%

,

*

L

内线性关系良好"定量限为
!0--&

,

*

]

,

$在
!0-

"

90-

"

!-0-&

,

*

]

,

加标水平下"回收率为
::0VZ

"

!!!0!Z

"

相对标准偏差为
90VZ

"

"0=Z

#结论!该方法简便!快速!

准确"可用于保健食品中
=

种降血糖类药物的确证与定

量测定#

关键词!高效液相色谱+串联质谱法$保健食品$恩格列

净$利格列汀$沙格列汀$阿格列汀
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/食品安全国家标准 保健食品0中明

确指出保健食品不以治疗疾病为目的!并且不得对人体

产生任何危害"然而!一些不法分子为了牟取经济利益!

宣称所生产的保健食品具有治疗疾病的功效!并通过非

法添加化学药物来达到所谓的疗效!对消费者构成极大

的健康威胁"辅助降血糖类保健食品是最为畅销的保健

食品种类之一!其非法添加成分包括磺脲类胰岛素促泌

剂#醋磺己脲(格列本脲(格列美脲(格列喹酮%

)

!Y9

*

(双胍

类#二甲双胍(苯乙双胍(丁二胍%

)

.YV

*

(

"

%

葡萄糖苷酶抑制

剂#阿卡波糖(伏格列波糖%

)

=

*

(胰岛素增敏剂#罗格列酮(

&$

MOO<PHJQR>S$TU

第
.#

卷第
9

期 总第
9==

期
"

9-99

年
9

月
"



吡格列酮%

)

5Y:

*

(二肽基肽酶
%=

抑制剂#维格列汀%

)

#

*等多

种类型降血糖类药物"恩格列净属于钠$葡萄糖协同转

运蛋白
9

抑制剂!利格列汀(沙格列汀和阿格列汀属于二

肽基肽酶
%=

抑制剂!用于治疗
9

型糖尿病!且均已在中国

上市!存在被不法分子非法添加到保健食品中的风险"

目前!保健食品中降血糖类药物的检测方法有薄层

色谱法)

"

*

(红外光谱法)

!-

*

(质谱法)

!!

*

(拉曼光谱法)

!9Y!.

*

(

高 效 液 相 色 谱 法)

5Y:

!

!=Y!V

*

(液 相 色 谱$串 联 质 谱

法)

!Y9

!

=

!

!5Y!"

*

(高效液相色谱$高分辨质谱法)

9-

*等"液相

色谱$串联质谱联用技术具有灵敏度高(特异性强(可以

通过二级质谱分析对结构进行确证的特点!是近年来保

健食品中降血糖类药物检测方面的主流方法!也被广泛

应用于血浆(尿液等生物样品中恩格列净(利格列汀(沙

格列汀(阿格列汀的测定)

9!Y9=

*

!但其在保健食品中上述

=

种降血糖类药物检测方面的研究尚未见报道"研究拟

采用甲醇提取保健食品中的目标物!高效液相色谱$串

联质谱仪进行定性和定量分析!建立一种简便(快速(准

确同时检测保健食品中恩格列净(利格列汀(沙格列汀和

阿格列汀的方法!以期为保健食品中
=

种降血糖类药物

的检测提供依据"

!

!

材料与方法
!0!

!

仪器与试剂

高效液相色谱$串联质谱仪&

!9"->+F(+(?

G

%5="-

型!

美国
J

,

()1+?

公司+

电子天平&

dKJ99=K

型!德国
K'A?;A(3@

公司+

高速离心机&

QT99\

&

型!日本
R>NJQR>

公司+

数控超声波清洗器&

Kc:9--\

型!上海科导超声仪器

有限公司+

漩涡混合器&

`X%#-J

型!上海精科实业有限公司+

超纯水系统&

'A(3&

'

C

A;

型!德国
K'A?;A3@

公司+

甲醇&分析纯!天津市科密欧化学试剂有限公司+

乙腈&色谱纯!美国
N81A&;M(@81AK4(1+?(F(4

公司+

甲酸&色谱纯!美国
HT$<J

公司+

试验用水为超纯水#电导率
!#09H

(

%+

口服液(片剂(胶囊样品&市售+

恩格 列 净 #

QJK

&

#5=-:-%==%-

%(利 格 列 汀 #

QJK

&

55#9:-%!9%-

%(沙格列汀#

QJK

&

.5!==9%-=%#

%(阿格列汀

#

QJK

&

#V-5="%5!%V

%标准物质&纯度均
#

"VZ

!加拿大
N;%

A;+?;T1@1'A48Q81&(4')@

公司"

!09

!

试验方法

!090!

!

样品前处理
!

准确称取
!

,

#精确至
-0--!

,

%样品

于
!--&L

离心管中!加入甲醇
=V&L

!涡旋混匀!超声提

取
.-&(+

!

!9---A

'

&(+

离心
. &(+

!取上清液转移至

V-&L

容量瓶中!冷却!加甲醇定容!摇匀!用
-099

%

&

滤

膜过滤后备用"

!0909

!

标准溶液配制

#

!

%标准溶液&分别准确称取适量恩格列净(利格列

汀(沙格列汀(阿格列汀标准品!用甲醇定容!配制成标准

储备溶液"分别准确移取适量标准储备溶液!甲醇定容!

配制成质量浓度为
!-&

,

'

L

的恩格列净(利格列汀混合

标准溶液和质量浓度为
!&

,

'

L

的沙格列汀(阿格列汀混

合标准溶液"

#

9

%基质匹配混合标准工作溶液&分别准确移取恩格

列净(利 格 列 汀 混 合 标 准 溶 液
9-

!

=-

!

#-

!

!V-

!

.--

!

V--

%

L

!沙格列汀(阿格列汀混合标准溶液
9-

!

=-

!

!--

!

.--

!

V--

!

!---

%

L

于
!-&L

容量瓶中!用空白样品前处

理后的样品溶液定容!作为系列基质匹配混合标准工作

溶液"

!090.

!

色谱和质谱条件

#

!

%液相色谱条件&色谱柱为
J

,

()1+?Kd%J

D

色谱柱

#

90! && e!-- &&

!

!0#

%

&

%+柱 温
9V [

+流 速

-09&L

'

&(+

+进样量
!

%

L

+流动相为
-0!Z

甲酸$水溶液

#

J

%和
-0!Z

甲酸$乙腈溶液#

d

%+梯度洗脱程序&

-0-

"

50V&(+

!

9Z

"

5-Z d

+

50V

"

505&(+

!

5-Z

"

"-Z d

+

505

"

:05 &(+

!

"-Z d

+

:05

"

:0: &(+

!

"-Z

"

9Z d

+

:0:

"

!-0-&(+

!

9Z d

"

#

9

%质谱条件&电喷雾离子源!正离子扫描模式

$K>

b

+干燥气流量
!VL

'

&(+

!干燥气温度
.--[

+雾化气

压力
90=!e!-

V

I'

+鞘气流量
!!L

'

&(+

!鞘气温度
.V-[

+

毛细管电压
=---W

+多反应监测#

HTH

%"

!090=

!

基质效应
!

采用提取后加入法!按式#

!

%对基质效

应#

H$

%进行评价"

H$

#

-

为基质增强效应!

H$

$

-

为

基质抑制效应"

G

$

j

#

(YA

%'

Ae!--Z

! #

!

%

式中&

(

$$$空白基质提取液中定量加入
=

种降血糖药物

后测定的峰面积+

A

$$$相同浓度的标准溶液测定的峰面积"

!090V

!

线性范围测定
!

测定不同浓度基质匹配混合标准

工作溶液!以
=

种降血糖药物浓度为横坐标(峰面积为纵

坐标!绘制基质匹配标准曲线"

!0905

!

定量限及检出限测定
!

向口服液(片剂(胶囊等空

白基质中添加一定浓度的
=

种降血糖药物!以
!-

倍信噪

比#

T

'

#j!-

%时对应的目标物浓度计算得到定量限!以

.

倍信噪比#

T

'

#j.

%计算得到检出限"

!090:

!

回收率和精密度测定
!

向口服液(片剂(胶囊等空

白基质中定量添加
=

种降血糖药物的标准溶液!按建立

的方法进行测定并计算方法回收率"

9

!

结果与分析
90!

!

样品前处理条件确定

保健食品中降糖类药物多采用甲醇)

9

!

=

*

(甲醇$

'$

"

W;)0.#

$

S;09

边海涛等!高效液相色谱)串联质谱法快速测定保健食品中
=

种降血糖类药物



水)

!V

*

(乙腈)

9V

*进行提取"恩格列净(利格列汀(沙格列

汀(阿格列汀在甲醇中均有良好的溶解性"试验结果表

明&采用甲醇超声提取!

=

种降血糖药物的回收率为

#.0!Z

"

!-V05Z

!可以满足保健食品中
=

种降血糖药物

的提取要求"

909

!

色谱条件优化

试验结果表明!以水$乙腈作为流动相!沙格列汀和

阿格列汀的峰形较差!加入
-0!Z

甲酸可以显著改善沙格

列汀和阿格列汀的峰形!加入
-09Z

甲酸的改善效果与

-0!Z

甲酸的无明显差别!因此选择
-0!Z

甲酸$水溶液和

-0!Z

甲酸$乙腈溶液作为流动相"由图
!

可知!

=

种降

血糖药物可以获得较好的峰形(分离度和灵敏度"

90.

!

质谱条件优化

=

种降血糖药物均在正离子模式下响应更高!母离

子(定量及定性离子和碰撞能量等质谱参数优化结果见

表
!

!该条件下
=

种降血糖药物可达到最佳的检测灵

敏度"

90=

!

基质效应

由图
9

可知!不同基质对
=

种降血糖药物的质谱响

应有不同的效应!口服液中
=

种降血糖药物为
#Z

"

9!Z

的增强效应+片剂中
.

种降血糖药物为
.Z

"

=!Z

的抑制

效应!而利格列汀为
:-Z

的增强效应+胶囊中
.

种降血糖

药物为
9#Z

"

!-=Z

的增强效应!而恩格列净为
.:Z

的抑

制效应"因此!采用基质匹配标准曲线对
=

种降血糖药

图
!

!

标准溶液的总离子流色谱图和多反应监测色谱图

M(

,

3A1!

!

N>Q'+2HTH48A;&'?;

,

A'&@;F

@?'+2'A2@;)3?(;+

表
!

!

=

种降血糖药物的质谱分析参考参数l

N'E)1!

!

HK

&

HK

C
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