
基金项目:湖北省市场监督管理局科技计划项目(编号:HbscjgＧ
kj２０１９１５);湖 北 省 重 点 研 发 计 划 项 目 (编 号:
２０２０BCA０９１)

作者简介:胡家勇(１９９０—),男,湖北省食品质量安全监督检验研

究院工程师,硕士.EＧmail:hjyong０２１３＠１６３．com
收稿日期:２０２２Ｇ０１Ｇ２４　　改回日期:２０２２Ｇ０５Ｇ２０

DOI:１０．１３６５２/j．spjx．１００３．５７８８．２０２２．９０１６５ [文章编号]１００３Ｇ５７８８(２０２２)０９Ｇ００６４Ｇ０８

表面增强拉曼光谱法筛查保健酒中那非类药物
ScreeningofPDEＧ５inhibitorsinhealthwinebysurfaceＧenhanced

Ramanspectroscopy

胡家勇１,２,３

HUJiaＧyong１,２,３
　

周陶鸿１,２,３

ZHOUTaoＧhong１,２,３
　

姚晓帆１,２,３

YAOXiaoＧfan１,２,３
　

袁敏文４

YUAN MinＧwen４
　
柳　迪１,２,３

LIUDi１,２,３

(１．湖北省食品质量安全监督检验研究院,湖北 武汉　４３００７５;２．国家市场监管重点实验室,

湖北 武汉　４３００７５;３．湖北省食品质量安全检测工程技术研究中心,湖北 武汉　４３００７５;

４．黄石市食品药品检验检测中心,湖北 黄石　４３５０００)
(１．HubeiProvincialInstituteforFoodSupervisionandTest,Wuhan,Hubei４３００７５,China;

２．KeyLaboratoryofDetectionTechnologyofFocusChemicalHazardsinAnimalＧderivedFood

forStateMarketRegulation,Wuhan,Hubei４３００７５,China;３．HubeiProvincialEngineeringand
TechnologyResearchCenterforFoodQualityandSafetyTest,Wuhan,Hubei４３００７５,China;

４．HuangshiInstitueforFoodandDrugTest,Huangshi,Hubei４３５０００,China)

摘要:目的:利用表面增强拉曼光谱(SERS)技术快速非

靶向筛查保健酒中非法添加那非类药物.方法:制备合

适的那非类药物胶体金SERS基底,基底与７８种那非类

药物混合后进行SERS分析,建立谱图筛查数据库,以匹

配度是否高于７０％作为评判是否疑似添加那非类药物的

依据.最后考察方法的灵敏度和特异性.结果:那非类

药物胶体金SERS基底最佳制备方式为９８．３mL超纯水

中加入１．０mL１％氯金酸和０．７mL１％柠檬酸三钠;最

低检出质量浓度分别为西地那非０．０５mg/L、他达那非

０．５mg/L、硫 代 西 地 那 非 ０．０５ mg/L、乙 酰 伐 地 那 非

０．１mg/L;对模拟样品进行检测,其定性结果与高效液相

色谱—质谱法测量结果一致.结论:理论上,该方法可非

靶向筛查出保健酒中非法添加的那非类药物.

关键词:表面增强拉曼光谱;保健酒;非法添加;那非类药

物;非靶向筛查;聚类分析

Abstract:Objective:A surfaceＧenhanced Raman spectroscopy
(SERS)method wasdevelopedfornonＧtargetedscreeningof

PDEＧ５inhibitorsinhealthwine．Methods:AnappropriateSERS

baseofcolloidalgoldwasprepared,andSERSanalysiswasconＧ

ductedafterthe base was mixed with ７８ kinds of PDEＧ５

inhibitors．Thespectrogramscreeningdatabasewasestablished,

andwhetherthematchingdegreewashigherthan７０％ wasused

asthebasisforjudgingwhetherthePDEＧ５inhibitorsweresusＧ

pectedtobeadded．Finally,thesensitivityandspecificityofthe

methodwereinvestigated．Results:Thebestmethodofpreparing

PDEＧ５inhibitorsofSERSbasewasadding１．０mL１％chlorauric

acidand０．７mL１％trisodiumcitrateinto９８．３mLultrapurewaＧ

ter．Thelowestconcentrationsweresildenafil０．０５mg/L,tadanＧ

afil０．５ mg/L,thiosildenafil０．０５ mg/L and acevardenafil

０．１mg/L,respectively．ThequalitativeresultsofsimulatedsamＧ

pleswereconsistentwiththoseofHPLCＧMS．Conclusion:IntheＧ

ory,thismethodcanbeusedtoscreennonＧtargetedillegaladdiＧ

tionofPDEＧ５inhibitorsinhealthwine．

Keywords:surfaceＧenhancedRamanspectroscopy;healthwine;

illegally added; PDEＧ５ inhibitors; nonＧtargeted screening;

clusteranalysis

保健酒是指具有特定保健功能的酒,即适宜于特定

人群饮用,具有调节机体功能,不以治疗为目的的酒[１].

保健酒主要以保健、养生、健体为目的,但为增加保健酒

的壮阳效果,不法商贩会在酒中非法添加了西地那非(俗

称“伟哥”药品成分)等化学成分.那非类药物具有一定

毒副作用,若长期饮用添加“伟哥”的“保健酒”,会导致机

体内分泌失调、头痛、昏厥、狂躁,引起心血管功能紊乱和

呼吸功能衰竭,甚至导致死亡[２].目前对于保健酒中那

非类 药 物 的 检 测 方 法 主 要 有 高 效 液 相 色 谱 法

(HPLC)[３－５]、高 效 液 相 色 谱 串 联 质 谱 法 (HPLCＧ
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MS)[６－９]、HPLCＧMS/MS[１０－１１]和 薄 层 色 谱 法[１２]等,此

外,免疫法[１３]、红外[１４－１５]及离子迁移谱法[１６]等都被尝试

用于保健食品中西地那非类药物的测定.目前国标检验

方法[１７－１８]采用的是 HPLCＧMS,该方法在检测的灵敏度、

选择性和高通量方面优势显著,但是存在检测周期长、仪
器昂贵、检验费用高等缺点.目前关于保健食品中那非

类药物的检验(无论是色谱法、质谱法,还是拉曼光谱

法[１９－２１])都是针对已知目标物的靶向检测(HPLCＧMS方

法亦属于靶向检验).鉴于食品中非法添加的那非类药

物种类高达９０种,并且还在不断更新,亟需建立一种非

靶向检测技术以实现保健食品中非法添加那非类药物的

快速筛查.

研究拟利用表面增强拉曼光谱技术建立那非类药物

谱图库以及配套的数据库检索方式,将采集的光谱图导

入到非靶向筛查数据库,实现非法添加物的快速初步筛

查,以期为食品非法添加物检测提供技术支撑.

１　材料与方法

１．１　材料、试剂与仪器

金纳米溶胶:普拉瑞思科学仪器(苏州)有限公司;

乙酸乙酯、氯金酸、柠檬酸三钠、硫酸、氯化钠:分析

纯,国药集团化学试剂有限公司;

西地那非、他达那非、脱硫伐地那非、庆地那非、那非

乙酰酸、苯酰胺那非等７８种那非类标准物质(见表１):纯

度≥９８％,中国药品生物制品研究所;

拉曼光谱仪:inVia型,英国 Renishaw公司;

紫外分光光度计:UH５３００型,日立公司;

扫描电镜:Quanta６５０FEG,美国FEI公司.

１．２　方法

１．２．１　SERS基底制备　采用柠檬酸三钠还原法制备胶

体金[２２].根据氯金酸和柠檬酸三钠溶液的不同配比(见

表２),制备不同粒径的胶体金粒子.制备完成后胶体金

表１　７８种那非类药物标准物质信息

Table１　Informationofthestandardsubstancesof７８kindsofPDEＧ５inhibitors

序号 中文名/英文名 CAS 分子式 序号 中文名/英文名 CAS 分子式

１ 西地那非/Sildenafil １３９７５５Ｇ８３Ｇ２ C２２H３０N６O４S

２ 他达那非/Tadalafil １７１５９６Ｇ２９Ｇ５ C２２H１９N３O４

３
脱硫伐地那非/ImidazosagaＧ

triazinone
１３９７５６Ｇ２１Ｇ１ C１７H２０N４O２

４ 庆地那非/Gendenafil １４７６７６Ｇ６６Ｇ２ C１９H２２N４O３

５ 那非乙酰酸/Acetilacid １４７６７６Ｇ７８Ｇ６ C１８H２０N４O４

６ 苯酰胺那非/Xanthoanthrafil１０２０２５１Ｇ５３Ｇ９ C１９H２３N３O６

７
氨 基 他 达 那 非/AminＧ

otadalafil
３８５７６９Ｇ８４Ｇ６ C２１H１８N４O４

８
他达那非甲基氯化物/ChloＧ

ropretadalafil
１７１４８９Ｇ５９Ｇ１ C２２H１９ClN２O５

９
苯 噻 啶 红 地 那 非/PiperiＧ

acetildenafil
１４７６７６Ｇ５０Ｇ４ C２４H３１N５O３

１０ 那红地那非/Noracetildenafil９４９０９１Ｇ３８Ｇ７ C２４H３２N６O３

１１ 卡巴地那非/Carbodenafil ９４４２４１Ｇ５２Ｇ５ C２４H３２N６O３

１２
伪 伐 地 那 非/PseudovardeＧ

nafil
２２４７８８Ｇ３４Ｇ５ C２２H２９N５O４S

１３
那莫西地那非/NorneosildeＧ

nafil
３７１９５９Ｇ０９Ｇ０ C２２H２９N５O４S

１４
NＧ去乙基伐地那非/NＧDesＧ

ethylvardenafil
４４８１８４Ｇ４６Ｇ１ C２１H２８N６O４S

１５
NＧ去甲基西地那非/NＧDesＧ

methylsildenafil
１３９７５５Ｇ８２Ｇ１ C２１H２８N６O４S

１６ 红地那非/Acetildenafil ８３１２１７Ｇ０１Ｇ７ C２５H３４N６O３

１７
羟 基 红 地 那

非/Hydroxyacetildenafil
１４７６７６Ｇ５６Ｇ０ C２５H３４N６O４

１８ 阿伐那非/Avanafil ３３０７８４Ｇ４７Ｇ９ C２３H２６ClN７O３

１９ 艾地那非/Aildenafil ４９６８３５Ｇ３５Ｇ９ C２３H３２N６O４S

２０
豪 莫 西 地 那 非/HomosildeＧ

nafil
６４２９２８Ｇ０７Ｇ２ C２３H３２N６O４S

２１ 伐地那非/Vardenafil ２２４７８５Ｇ９０Ｇ４ C２３H３２N６O４S

２２
硫代西地那非/ThiosildenaＧ

fil
４７９０７３Ｇ７９Ｇ５ C２２H３０N６O３S２

２３
硫代 豪 莫 西 地 那 非/ThioＧ

homosildenafil
４７９０７３Ｇ８０Ｇ８ C２３H３２N６O３S２

２４
羟 基 伐 地 那 非/HydroxyＧ

vardenafil
２２４７８５Ｇ９８Ｇ２ C２３H３２N６O５S

２５
丙氧 苯 基 艾 地 那 非/PropＧ

oxyphenylaildenafil
１３９１０５３Ｇ８２Ｇ９ C２４H３４N６O４S

２６ 乌地那非/Udenafil ２６８２０３Ｇ９３Ｇ６ C２５H３６N６O４S

２７

去甲 基 哌 嗪 基 西 地 那 非 磺

酸/Demethylpiperaziny silＧ

denafilsulfonicacid

１３５７９３１Ｇ５５Ｇ５ C１７H２０N４O５S

２８
那莫伐地那非/NorneovardＧ

enafil
３５８３９０Ｇ３９Ｇ３ C１８H２０N４O４

２９ 硝地那非/Nitrodenafil １４７６７６Ｇ９９Ｇ１ C１７H１９N５O４

３０
去甲基他达那非/NortadalaＧ

fil
１７１５９６Ｇ３６Ｇ４ C２１H１７N３O４

３１
吡唑 NＧ去 甲 基 西 地 那 非/

PyrazoleNＧdesmethylsildenafil
１３９７５５Ｇ９５Ｇ６ C２１H２８N６O４S

３２
异丁 基 西 地 那 非/IsobutylＧ

sildenafil
１３９１０５３Ｇ９５Ｇ４ C２３H３２N６O４S

５６
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续表１

序号 中文名/英文名 CAS 分子式 序号 中文名/英文名 CAS 分子式

３３
双去 碳 西 地 那 非/DidescarＧ

bonsildenafil
４６６６８４Ｇ８８Ｇ８ C２０H２８N６O４S

３４
伐 地 那 非 哌 嗪 酮/

Vardenafiloxopiperazine
４４８１８４Ｇ５８Ｇ５ C２１H２６N６O５S

３５
西 地 那 非 NＧ氧 化 物/

SildenafilNＧoxide
１０９４５９８Ｇ７５Ｇ０ C２２H３０N６O５S

３６
伐地那非 NＧ氧化物/VardeＧ

nafilNＧoxide
４４８１８４Ｇ４８Ｇ３ C２３H３２N６O５S

３７
２Ｇ羟 乙 基 去 甲 他 达 那 非/

２ＧHydroxyethylnortadalafil
３８５７６９Ｇ９４Ｇ８ C２３H２１N３O５

３８
伐 地 那 非 二 聚 体/

Vardenafildimer
１２５５９１９Ｇ０３Ｇ９C３８H４６N１０O８S２

３９ 米罗那非/Mirodenafil ８６２１８９Ｇ９５Ｇ５ C２６H３７N５O５S

４０ 氯地那非/Chlorodenafil １０５８６５３Ｇ７４Ｇ９ C１９H２１ClN４O３

４１
Hydroxychlorodenafil/羟 基

氯地那非
１３９１０５４Ｇ００Ｇ４ C１９H２３ClN４O３

４２
NＧ丁 基 他 达 那 非/NＧBuＧ

tyltadalafil
１７１５９６Ｇ３１Ｇ９ C２５H２５N３O４

４３
去 甲 基 卡 巴 地 那 非/DesＧ

methylcarbodenafil
１４７６７６Ｇ７９Ｇ７ C２３H３０N６O３

４４
去 碳 西 地 那 非/DescarbonＧ

sildenafil
１３９３８１６Ｇ９９Ｇ３ C２１H３０N６O４S

４５
二甲基红地那非/DimethylＧ

acetildenafil
１２９００４１Ｇ８８Ｇ１ C２５H３４N６O３

４６

二硫代去甲基卡巴地那非/

DithioＧdesmethylcarbodenaＧ

fil

１３３３２３３Ｇ４６Ｇ７ C２３H３０N６OS２

４７ 酮红地那非/Oxohongdenafil１４４６１４４Ｇ７０Ｇ２ C２５H３２N６O４

４８
NＧ辛 基 去 甲 他 达 那 非/

NＧOctylnortadalafil
１１７３７０６Ｇ３５Ｇ８ C２９H３３N３O４

４９
双酮 红 地 那 非/DioxohongＧ

denafil
１６０９４０５Ｇ３３Ｇ５ C２５H３０N６O５

５０
羟 基 硫 代 伐 地 那

非/Hydroxythiovardenafil
９１２５７６Ｇ３０Ｇ８ C２３H３２N６O４S２

５１ 环戊那非/Cyclopentynafil １１７３７０６Ｇ３４Ｇ７ C２６H３６N６O４S

５２

丙氧苯基硫代羟基豪莫西地

那 非/Propoxyphenyl thioＧ

hydroxyhomosildenafil

４７９０７３Ｇ９０Ｇ０ C２４H３４N６O４S２

５３ 苄西地那非/Benzylsildenafil１４４６０８９Ｇ８２Ｇ２ C２８H３４N６O４S

５４ 桂地那非/Cinnamyldenafil １４４６０８９Ｇ８３Ｇ３ C３２H３８N６O３

５５
罗 地 那 非 碳 酸 酯/

Lodenafilcarbonate
３９８５０７Ｇ５５Ｇ６ C４７H６２N１２O１１S２

５６
丙氧 苯 基 西 地 那 非/PropＧ

oxyphenylsildenafil
８７７７７７Ｇ１０Ｇ１ C２３H３２N６O４S

５７
脱哌嗪基硫代西地那非/DeＧ

piperazinothiosildenafil
１３５３０１８Ｇ１０Ｇ６ C１７H２０N４O４S２

５８
乙酰 胺 基 他 达 那 非/AcetＧ

aminotadalafil
１４４６１４４Ｇ７１Ｇ３ C２３H２０N４O５

５９
２Ｇ羟 丙 基 去 甲 他 达 那 非/

２ＧHydroxypropylnortadalafil
１３５３０２０Ｇ８５Ｇ５ C２４H２３N３O５

６０
乙酰伐地那非/AcetylvardeＧ

nafil
１２６１３５１Ｇ２８Ｇ３ C２５H３４N６O３

６１

丙氧 苯 基 羟 基 豪 莫 西 地 那

非/PropoxyphenylhydroxyＧ

homosildenafil

１３９７５５Ｇ８７Ｇ６ C２４H３４N６O５S

６２
丙氧 苯 基 硫 代 艾 地 那 非/

Propoxyphenylthioaildenafil
８５６１９０Ｇ４９Ｇ３ C２４H３４N６O３S２

６３ 硫喹哌非/Thioquinapiperfil ２２００６０Ｇ３９Ｇ９ C２４H２８N６OS

６４
氨基西地那非/AminosildeＧ

nafil
３１９４９１Ｇ６８Ｇ４ C１８H２３N５O４S

６５
NＧ去乙基红地那非/NＧDesＧ

ethylacetildenafil
１４７６７６Ｇ５５Ｇ９ C２３H３０N６O３

６６
去甲基硫代西地那非/DesＧ

methylthiosildenafil
４７９０７３Ｇ８６Ｇ４ C２１H２８N６O３S２

６７

NＧ叔丁氧羰基ＧNＧ去乙基红

地 那 非/NＧBocＧNＧ

desethylacetildenafil

１２４６８２０Ｇ４６Ｇ１ C２８H３８N６O５

６８
NＧ乙基他达那非/NＧEthylＧ

tadalafil
１６０９４０５Ｇ３４Ｇ６ C２３H２１N３O４

６９
OＧ去乙基西地那非/OＧDesＧ

ethylsildenafil
１３９７５５Ｇ９１Ｇ２ C２０H２６N６O４S

７０
NＧ苯 丙 烯 基 他 达 那 非/

NＧPhenylpropenyltadalafil
２０６４２１２Ｇ００Ｇ４ C３０H２４N４O４

７１

NＧ去 乙 基ＧNＧ甲 基 伐 地 那

非/NＧDesethylＧNＧmethylＧ

vardenafil

２２４７８５Ｇ８７Ｇ９ C２２H３０N６O４S

７２
硫代艾地那非/ThioaildenaＧ

fil
８５６１９０Ｇ４７Ｇ１ C２３H３２N６O３S２

７３ 双氯地那非/Dichlorodenafil１４４６０８９Ｇ８４Ｇ４C１９H２０Cl２N４O２

７４ 哌唑那非/Piperazonifil １３３５２０１Ｇ０４Ｇ１ C２５H３４N６O４

７５
丙氧 苯 基 硫 代 西 地 那 非/

Propoxyphenylthiosildenafil
４７９０７３Ｇ８７Ｇ５ C２３H３２N６O３S２

７６

丙氧 苯 基 硫 代 豪 莫 西 地 那

非/Propoxyphenyl thioＧ

homosildenafil

４７９０７３Ｇ８８Ｇ６ C２４H３４N６O３S２

７７
羟 基 硫 代 红 地 那

非/Hydroxythioacetildenafil
１１５９９７７Ｇ４７Ｇ５ C２５H３４N６O３S

７８ 亚硝地那非/Mutaprodenafil１３８７５７７Ｇ３０Ｇ１ C２７H３５N９O５S２

６６

安全与检测SAFETY &INSPECTION 总第２５１期|２０２２年９月|



表２　胶体金制备

Table２　Thepreparationofcolloidalgoldwith
sodiumcitrate

编号 超纯水/mL １％氯金酸添加量/mL１％柠檬酸添加量/mL

１ ９７．０ １．０ ２．０

２ ９７．５ １．０ １．５

３ ９８．０ １．０ １．０

４ ９８．３ １．０ ０．７

５ ９８．５ １．０ ０．５

６ ９８．６ １．０ ０．４

粒子在２００~８００nm 波段进行紫外光谱扫描.

１．２．２　标准溶液配制　用甲醇分别将７８种那非类物质

的标准品配制成１００mg/L的标准溶液,－１８ ℃下避光

保存.使用前需恢复至室温.

１．２．３　样品前处理　吸取１mL试样于１５mL离心管

中,向离心管中加入４mL乙酸乙酯,振荡涡旋５min后

３０００r/min离心５min,收集上层有机相并定容至５mL,

上层有机相为提取液 A.吸取１mL提取液 A 于１０mL
离心管中,加入 ４ mL０．３ mol/L 硫酸溶液,振荡涡旋

５min后３０００r/min离心５min,收集下层溶液并定容至

５mL,下 层 溶 液 为 提 取 液 B.依 次 向 检 测 瓶 中 加 入

５００μL纳米金溶胶,１００μL提取液B,１００μL１％的氯化

钠溶液,混匀后上机检测.

１．２．４　拉曼光谱仪测定条件　曝光时间１s,激光功率

１００mW,扫 描 次 数 １ 次,物 镜 倍 数 ５０ L,激 光 波 长

７８５nm,光栅１２００L/mm,扫描范围６５０~１７００cm－１.

１．３　数据统计分析

采用 OMIC软件进行数据库的构建,用 Python软件

对数据进行聚类分析.

２　结果与分析

２．１　胶体金表征

２．１．１　不同粒径胶体金目测评价及紫外光谱表征　当１％
柠檬酸三钠加入量为２．０mL(１号)和１．５mL(２号)时,所
得到的胶体金呈酒红色,此时的胶体金粒径较小,视觉良

好透明度高,无悬浮颗粒出现;当加入量为１．０mL(３号)和

０．７mL(４号)时,胶体金呈现深红色;当加入量为０．５mL
(５号)和０．４mL(６号)时,呈砖红色,且胶体金透明度较

低,有明显肉眼可见的颗粒悬浮物.其中５号、６号放置一

段时间出现了聚沉现象,稳定性差,而１号、２号、３号、４号

金纳米溶胶未出现此现象,溶胶稳定性较好.

由图１可知,６组纳米金溶胶均有明显的吸收峰,每
组的最大吸光值不同,１~３号纳米金胶体的最大吸光度

逐渐增大,４~６号的最大吸光度逐渐减小.随着柠檬酸

三钠添加量逐渐减少,最大吸收峰发生了明显的红移现

象,因此,纳米金的最大吸收峰随其粒径的增大而发生红

图１　不同粒径胶体金紫外吸收光谱

Figure１　UVofcolloidalgoldwithdifferent
particlesizes

移,与文献[２３]研究结果一致.

２．１．２　金纳米溶胶灵敏度性能评价　基底的灵敏度是评

估基底是否合适的关键指标,其中,基底的灵敏度通常由

增强因子[２４](EF)表示,增强因子数学表达式为:

Eλ＝
E２

out(λ) E２
out(λ－λs)

E４
０

＝
ISERS

IR
×

NR

NSERS
, (１)

式中:

Eλ———增强因子;

ISERS———分析物的 SERS光谱中选定的特征峰的

强度;

IR———分析物的常规 Raman光谱中选定的特征峰

的强度;

NSERS———SERS光谱采集的被分析物分子的相应

数量;

NR———常规 Raman光谱采集的被分析物分子的相

应数量.
选取西地那非作为目标物进行灵敏度试验.
对于金溶胶溶液拉曼增强基底,SERS探测和普通拉

曼探测时的有效散射体积可认为相同,此时SERS增强因

子按式(２)[２５]计算:

Eλ＝
ISERS

IR
×

CR

CSERS
, (２)

式中

Eλ———增强因子;

ISERS———分析物的 SERS光谱中选定的特征峰的

强度;

IR———分析物的常规 Raman光谱中选定的特征峰

的强度;

CR———普通拉曼光谱探测时溶液质量浓度,mg/L;

CSERS———SERS光谱探测时溶液质量浓度,mg/L.

１~６号金纳米溶胶增强因子分别为２×１０３,６×１０３,

８×１０５,１．２×１０６,１．５×１０５,４×１０３,其中４号金纳米溶胶

增强因子最高.结合目测评价、紫外光谱表征以及灵敏

度性能评价对１~６号不同金纳米溶胶进行综合评价,最
终结果显示４号金纳米溶胶性能最佳,因此胶体金制备

方式为:在９８．３mL超纯水中加入１．０mL１％氯金酸和

７６
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０．７mL１％柠檬酸三钠.

２．１．３　金纳米溶胶SEM 表征　图２是４号金纳米溶胶

的SEM 图.由图２可知,４号金纳米溶胶粒子分布均匀,
形状较为规则,粒径范围为７０~１１４nm.

２．２　光谱数据的预处理

在拉曼光谱测试中,荧光是影响拉曼光谱分析的主

要因素之一.利用 WIRE５．０拉曼光谱分析软件并使用

荧光校正＋基线校正＋一阶导数的方法对光谱进行预

处理.

图２　金纳米溶胶的SEM 图

Figure２　SEMimageofgoldcolloidsubstrates

２．３　自建数据库

按照拉曼光谱仪的测定方式测定７８种那非类药物,

获取拉曼光谱图,并将SPC格式的文件导入 OMIC软件

中,同时备注化学药物的名称、CAS号,构建非靶向筛查

数据库.

２．４　数据库的检索

样品经１．２．３的前处理方式处理后在６５０~１７００cm－１

扫描范围的模式下采集光谱,将采集的光谱图导入到非

靶向筛查数据库进行检索筛查,检索结果中匹配度高于

７０％的样品被认为是疑似添加了那非类药物[２６].

２．５　非法添加物归属分析

为了能够确定检索出来的疑似物的类别归属及母核

结构,研究基于７８种那非类药物的拉曼光谱信息数据,

通过Python软件对７８种那非类药物进行聚类分析,将

７８种那非类药物分为了４种,定义为西地那非类、他达那

非类、硫代西地那非类、伐地那非类.结合２．３的自建数

据库进行那非类疑似药物的筛查及疑似物的母核结构预

测.具体分类归属见表３.

表３　７８种那非类药物分类

Table３　Classificationofthe７８kindsofPDEＧ５inhibitors

类型 化合物 母核结构

西地那非类

西地那非、豪莫西地那非、那莫西地那非、丙氧苯基羟基豪莫西地那非、

去碳西地那非、脱硫伐地那非、哌唑那非、氨基西地那非、羟基氯地那非、

乌地那非、西地那非 NＧ氧化物、罗地那非、双去碳西地那非、苄西地那

非、异丁基西地那非、丙氧苯基艾地那非、艾地那非、NＧ去甲基西地那

非、米罗那非、庆地那非、双氯地那非、氯地那非、去甲基卡巴地那非、卡

巴地那非、OＧ去乙基西地那非、丙氧苯基西地那非、红地那非、羟基红地

那非、NＧ去乙基红地那非、苯噻啶红地那非、NＧ叔丁氧羟基ＧNＧ去乙基红

地那非、桂地那非、硝地那非、那非乙酰酸、苯酰胺那非、吡唑 NＧ去甲基

西地那非、双酮红地那非、酮红地那非、那红地那非、二甲基红地那非

他达那非类

氨基他达那非、他达那非、２Ｇ羟乙基去甲他达那非、他达那非甲基氯化

物、乙酰氨基他达那非、NＧ丁基他达那非、２Ｇ羟丙基去甲他达那非、去甲

基他达那非、NＧ乙基他达那非、NＧ辛基去甲他达那非、NＧ苯丙烯基他达

那非

硫代西地那

非类

硫代西地那非、羟基硫代伐地那非、二硫代去甲基卡巴地那非、羟基硫代

红地那非、丙氧苯基硫代羟基豪莫西地那非、硫代豪莫西地那非、丙氧苯

基硫代豪莫西地那非、丙氧苯基硫代西地那非、去甲基硫代西地那非、硫

代艾地那非、脱哌嗪硫代西地那非、丙氧苯基硫代艾地那非、亚硝地那非

伐地那非类

乙酰伐地那非、那莫伐地那非、NＧ去乙基伐地那非、NＧ去乙基ＧNＧ甲基伐

地那非、伐地那非 NＧ氧化物、环戊那非、伐地那非二聚体、羟基伐地那

非、伐地那非哌嗪、伪伐他那非溶液、阿伐那非、去甲基哌嗪基西地那非

磺酸

８６

安全与检测SAFETY &INSPECTION 总第２５１期|２０２２年９月|



２．６　筛查方法最低检出质量浓度

选取４类那非类药物中具有代表性(结构与母核结

构最接近)的化合物进行方法的最低检出质量浓度研究,

选取的化合物分别为西地那非、他达那非、硫代西地那

非、乙酰伐地那非,其对应的最低检出质量浓度见表４.

　　选取西地那非进行最低检出质量浓度确定,结果见

图３.空 白 仅 有 试 剂 的 SERS 峰 出 现,而 ０．０５,０．１,

０．２mg/L均出现了西地那非 SERS特征光谱图,由此确

定其最低检出质量浓度为０．０５mg/L.其他化合物的最

低检出质量浓度同法确定.

２．７　方法特异性考察

选取４０个 保 健 酒 阴 性 样 品 ,其 中１０个 样 品 添 加

表４　代表化合物最低检出质量浓度

Table４　Thelowestdetectableconcentrationofthe
representativecompound

类型 代表化合物 最低检出质量浓度/(mg􀅰L－１)

西地那非类　　 西地那非　　 ０．０５

他达那非类　　 他达那非　　 ０．５０

硫代西地那非类 硫代西地那非 ０．０５

伐地那非类　　 乙酰伐地那非 ０．１０

７８种那非类标准物质,１０个样品添加建库之外的那非类

标准物质(那莫西地那非、羟基豪莫西地那非、羟基硫代

豪莫西地那非、去乙基巴地那非、伐地那非乙酰基类似物、

丙氧苯基异丁基艾地那非、他达那非二氯代杂质、二硫代

去乙基卡巴地那非),构建２０个质量浓度为５０mg/L的模

拟阳性样本.另外２０个作为阴性样品,随机编号为１＃ ~
４０＃ ,按照１．２中样品前处理方法对４０批次样品进行前处

理后上机检测.由表５可知,样品未出现假阳性及假阴性

结果,根据匹配度定性类别归属即能判定其母核结构.

图３　最低检出质量浓度光谱图

Figure３　Spectrogramofminimumdetected
concentration

表５　模拟阳性样品中那非类药物筛查

Table５　ScreeningofPDEＧ５inhibitorsinsimulatedpositivesamples

编号 筛查结果 高效液相色谱—质谱测试结果 第一匹配度定性结果

１＃ 阳性 ４６．０mg/L(羟基豪莫西地那非) 西地那非类(西地那非匹配度得分９７)

２＃ 阴性 未检出 /

３＃ 阴性 未检出 /

４＃ 阴性 未检出 /

５＃ 阳性 ４８．９mg/L(丙氧苯基异丁基艾地那非) 西地那非类(丙氧苯基艾地那非匹配度得分８８)

６＃ 阴性 未检出 /

７＃ 阳性 ４４．２mg/L(那莫西地那非) 西地那非类(红地那非匹配度得分９８)

８＃ 阳性 ４７．１mg/L(伐地那非乙酰基类似物) 伐地那非类(乙酰伐地那非匹配度得分８９)

９＃ 阴性 未检出 /

１０＃ 阴性 未检出 /

１１＃ 阳性 ４３．３mg/L(那莫西地那非) 西地那非类(西地那非匹配度得分９８)

１２＃ 阴性 未检出 /

１３＃ 阳性 ４８．８mg/L(那莫西地那非) 西地那非类(西地那非匹配度得分９８)

１４＃ 阳性 ４６．６mg/L(他达那非二氯代杂质) 他达那非类(他达那非匹配度得分８３)

１５＃ 阳性 ４６．０mg/L(二硫代去乙基卡巴地那非) 硫代西地那非类(二硫代去甲基卡巴地那非得分９６)

１６＃ 阳性 ４３．３mg/L(去乙基巴地那非) 西地那非类(去甲基卡巴地那非匹配度得分９２)

１７＃ 阴性 未检出 /

１８＃ 阳性 ４４．２mg/L(羟基豪莫西地那非) 西地那非类(西地那非匹配度得分９７)

１９＃ 阴性 未检出 /

２０＃ 阴性 未检出 /

２１＃ 阴性 未检出 /

２２＃ 阴性 未检出 /

９６
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　续表５

编号 筛查结果 高效液相色谱Ｇ质谱测试结果 第一匹配度定性结果

２３＃ 阴性 未检出 /

２４＃ 阴性 未检出 /

２５＃ 阳性 ４５．５mg/L(丙氧苯基异丁基艾地那非) 西地那非类(丙氧苯基艾地那非匹配度得分８８)

２６＃ 阴性 未检出 /

２７＃ 阳性 ４７．９mg/L(羟基豪莫西地那非) 西地那非类(西地那非匹配度得分９１)

２８＃ 阳性 ４９．６mg/L(伐地那非乙酰基类似物) 伐地那非类(乙酰伐地那非匹配度得分８９)

２９＃ 阴性 未检出 /

３０＃ 阴性 未检出 /

３１＃ 阳性 ５３．７mg/L(羟基硫代豪莫西地那非) 西地那非类(西地那非匹配度得分９７)

３２＃ 阴性 未检出 /

３３＃ 阳性 ４１．４mg/L(那莫西地那非) 西地那非类(西地那非匹配度得分９８)

３４＃ 阳性 ５３．８mg/L(他达那非二氯代杂质) 他达那非类(他达那非匹配度得分８３)

３５＃ 阳性 ４２．６mg/L(二硫代去乙基卡巴地那非) 硫代西地那非类(二硫代去甲基卡巴地那非得分９６)

３６＃ 阳性 ５２．３mg/L(去乙基巴地那非) 西地那非类(去甲基卡巴地那非匹配度得分９２)

３７＃ 阴性 未检出 /

３８＃ 阳性 ４３．８mg/L(羟基硫代豪莫西地那非) 硫代西地那非类(羟基硫代红地那非得分９７)

３９＃ 阴性 未检出 /

４０＃ 阳性 ４７．２mg/L(羟基硫代豪莫西地那非) 硫代西地那非类(羟基硫代红地那非得分９７)

３　结论
(１)基于SERS技术构建了保健酒中可能非法添加那

非类药物的拉曼光谱谱图库以及配套的数据库检索方式,
建立了保健酒中非法添加那非类药物非靶向筛查技术.

(３)对于SERS基底的性能评价采取目测评价、紫外

光谱表征以及灵敏度测试.结果表明,那非类药物胶体

金SERS基底最佳制备方式为９８．３ mL 超纯水中加入

１．０mL１％氯金酸和０．７mL１％柠檬酸三钠.关于那非

类药物数据库的建立及检索是基于 OMIC软件,以匹配

度是否高于７０％作为评判是否疑似添加那非类化学药品

的依据.
(３)为了更深层次地弄清非法添加那非类药物的归

属,试验基于Python软件对７８种那非类药物进行了聚类

分析,最后选取４类那非类药物中具有代表性的化合物

进行方法 的 最 低 检 出 质 量 浓 度 研 究,结 果:西 地 那 非

０．０５mg/L、他 达 那 非 ０．５ mg/L、硫 代 西 地 那 非

０．０５mg/L、乙酰伐地那非０．１mg/L.通过模拟实际样品

对方法进行特异性考察试验,结果未出现假阳性及假阴

性,说明建立的非靶向筛查技术能有效的筛查出保健酒

中的那非类非法添加物.
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