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摘要 目的  建立能够同时检查中药制剂中可能非法添加的 种化学降糖药物成分 盐酸二甲双胍 !盐酸苯乙双胍 !甲苯磺丁

脲 !格列吡嗪 !格列齐特 !罗格列酮 !吡格列酮 !格列本脲 !格列美脲 !格列喹酮 的 ° ≤ ∀方法  采用 × 2 ⁄≥色谱柱

≅ Λ # 的醋酸铵溶液 2甲醇 梯度洗脱 紫外 检测 流速为 # ∀结果  在

选定的色谱条件下 种化学降糖药物有很好的分离 ∀结论  该法灵敏准确 有助于降糖中药制剂的质量检验监督 ∀
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  近年来伴随着人们饮食习惯的改变 糖尿病的发病率呈

逐年上升趋势 ∀降糖药物的临床需求一直很大 特别中药降

糖制剂由于具有治疗和调理的双重功效 在临床上受到了重

视并得到广泛应用 ∀但目前一些不法分子 为了提高疗效擅

自在中药降糖制剂中掺入化学降糖药物成分 对患者的健康

与生命安全造成了重大危害 ∀因此提高鉴别这类制剂中非

法添加的化学成分的能力 建立灵敏可靠的实验方法十分必

要 ∀已有报道用 °2 ° ≤两种色谱分离系统同时检测中药

保健品中的 种化学降糖药物成分 ≈ 液相色谱 2质谱联用

法鉴别化学降糖成分苯乙双胍 !格列本脲 !格列齐特 ≈ 2 等 ∀

笔者研究建立了高效液相梯度洗脱法 能够同时鉴别中药降

糖制剂中可能非法添加的 种化学降糖药物成分 方法灵

敏准确 ∀

1  仪器与试药

• ∞高效液相色谱仪系统 在线脱气机 四元泵

二极管阵列检测系统 ∏ 色谱工作站 自

动进样器 超纯水制备系统 ∀

盐酸二甲双胍 批号 2 !格列吡嗪 批号
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2 !格列齐特 批号 2 !吡格列酮

批号 2 !格列本脲 批号 2 !格

列美脲 批号 2 !格列喹酮 批号 2

!罗格列酮 纯度 !盐酸苯乙双胍 纯度

!甲苯磺丁脲 纯度 对照品均由中国药品生物

制品检定所提供 供试品为市售中药降糖保健品 市场监督

抽样药品 所用试剂甲醇为色谱纯 水为超纯水 其余所用

试剂均为分析纯 ∀

2  实验方法与结果

2 1  色谱条件

× ⁄≥色谱柱 ≅ Λ

# 的醋酸铵溶液 2甲醇 流动相 检测波长

流速 # 进样量 Λ 柱温 ε ∀梯度条

件 ψ ψ ψ

ψ ψ ∀理论塔板数

按 个对照品峰计算均不低于 ∀在该色谱条件下 各

对照品与样品均能得到很好的分离 ∀

2 2  对照品溶液的制备

精密称取盐酸二甲双胍 !盐酸苯乙双胍 !甲苯磺丁脲 !格

列吡嗪 !格列齐特 !罗格列酮 !吡格列酮 !格列本脲 !格列美

脲 !格列喹酮对照品各 同置 量瓶中 用甲醇溶

解并定容 摇匀 作为对照品贮备液 ∀精密量取贮备液

置 量瓶中 用流动相稀释至刻度 摇匀 作为对照

品溶液 ∀

2 3  供试品溶液的制备

取供试验用的一定数量的片剂 !或胶囊的内容物研细

精密称取适量 约相当于一次口服剂量 置 量瓶中

加入甲醇约 超声处理 放冷至室温 用流动相

稀释至刻度 摇匀 用 Λ 的滤膜滤过 滤液作为供试

品液 ∀

2 4  系统适用性试验

按 / 0项下方法配制 种不含化学降糖成分的中药

保健品的供试品溶液 每种溶液各取 分别置 量

瓶中 各加入对照品贮备液 用甲醇定容 摇匀 得混合

液 ∀分别将混合液 Λ 注入液相色谱仪 记录液相色谱

图 结果表明 种对照品的分离度均大于 以上 供试品

中的其他组分峰与 个对照品峰之间的分离度均不小于

∀结果见图 !图 ∀

图 1  对照品溶液色谱图

盐酸二甲双胍 盐酸苯乙双胍 甲苯磺丁脲 格列吡嗪

格列齐特 罗格列酮 吡格列酮 格列本脲 格列美

脲 格列喹酮

Φιγ 1  ° ≤ ∏

° ∏2

°

∏

图 2  样品溶液色谱图

盐酸二甲双胍 盐酸苯乙双胍 甲苯磺丁脲 格列吡嗪

格列齐特 罗格列酮 吡格列酮 格列本脲 格列美

脲 格列喹酮

Φιγ 2  ° ≤ ∏

° ∏2

°

∏

2 5  检测限试验

将 / 0项下的混合液用甲醇稀释至不同的浓度注入液

相项色谱仪 依法测定 按 倍信噪比计算检测限 种对照

品的最低检测限均低于 Λ # ∀

2 6  加样回收率实验

分别精密取对照品贮备液 置 量瓶

中 其余步骤按 / 0项下同法操作 ∀分别取制备的溶液

Λ 注入液相色谱仪 依法测定 记录液相色谱图 按外标法

以峰面积计算回收率 回收率结果见表 ∀
表 1  加样回收率结果 ν

Τ αβ 1  ∏ √ ν

样品

平均回收率

盐酸二

甲双胍

盐酸苯

乙双胍

甲苯磺

丁脲
格列吡嗪 格列齐特 罗格列酮 吡格列酮 格列本脲 格列美脲 格列喹酮

苦瓜口含片

蜂胶胶囊

茯苓山药片

2 7  供试品检验结果

经对多批中药降糖制剂进行检测 结果在苦瓜口含片 !

茯苓山药片 !蜂胶胶囊 !糖人健胶囊 !绿因糖平口含片 !糖安

美片 !苦乐康胶囊 !降糖茶 !糖新胶囊的样品液相色谱图中
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发现了和格列吡嗪 !格列美脲 !格列本脲 !格列齐特 !盐酸苯

乙双胍对照品保留时间一致的色谱峰 采用二极管阵列检测

器进行检验 证实这些检出成分的紫外吸收图谱和相应对照

品的完全一致 ∀同时对苦瓜口含片 !茯苓山药片 !蜂胶胶囊

已鉴定出的西药成分进行了定量 其中 批苦瓜口含片检

出格列吡嗪 含量 ∗ 片 批蜂胶胶囊中检出

格列本脲 含量在 ∗ 粒 批茯苓山药片检出

格列本脲 含量在 ∗ 片 ∀

3  讨论

3 1  结果确证

为保证检验结果准确无误 对阳性样品进行了 ≤ 2 ≥及

≥2 ≥确证 ∀采用正离子检测模式 分别检测到格列吡嗪准

分子离子 ≈ 峰 !格列美脲 ≈ 峰 !格列

本脲 ≈ 峰 !格列齐特 ≈ 峰 !苯乙双胍

≈ 峰 进行二级质谱全扫描可得各化合物主要

碎片离子有 格列吡嗪 µ / ζ ! 格列美脲 µ / ζ !

格列本脲 µ / ζ ! !格列齐特 µ / ζ ! !苯乙双胍 µ / ζ

! 在相同条件下进行测定 阳性样品提取液中分别检

测到上述化合物准分子离子及相应的碎片离子 ∀ ≤ 2 ≥
2检

验结果证实本实验方法的准确性 ∀

3 2  方法适应性试验

本实验建立的线性梯度色谱法在 • ∞! ≥ ∏

≤ 2 ≤和 高效液相色谱三种仪器系统上分别

操作 种成分的保留时间及峰面积重复性良好 ≥⁄均小

于 ∀

3 3  检测波长的选择

从二极管阵列检测器检测得到的紫外吸收图谱可以看

出 种成分中有 种在 波长左右有最大吸收 另

种成分在该波长处亦有较大的吸收 故将测定波长选在

能达到理想的检测灵敏度 ∀

3 4  流动相的选择

考察了不同的流动相成分组成 相曾分别选用不同浓

度的磷酸二氢钾 磷酸铵 磷酸二氢铵 效果都不理想 ∀最后

选用 # 的醋酸铵溶液 不但应用于 ° ≤梯度洗

脱结果令人满意 而且也适合在需要用液相 2质谱做进一步

确证时 选用该流动相 ∀

3 5  近年来 中药中非法添加化学药物有愈演愈烈之势 同

时掺入多种低浓度的化合物 或药物的同系物 !衍生物 是新

趋势之一 ≈ ∀因此建立 /一法多检 0的检验方法具有重要意

义 ∀尽管 ≤ 2 ≥或 ≤ 2 ≥联用技术是目前各国普遍采用的

确证此类掺假行为的终极方法 ≈ 2 但质谱仪器价格昂贵 操

作要求高 仪器不普及 限制了在基层的打假应用 ∀建立快

速 !简便 !高通量的 ° ≤检验方法 适合基层药监 !药检部

门发现打击此类不法行为 ∀本实验应用 ° ≤梯度洗脱法

分析鉴别中药降糖制剂中 种比较常用的化学降糖药物

一次分析过程可在 内完成 方法灵敏准确 具有较好

的专属性 可作为检查中药降糖制剂中可能非法添加上述化

合药物的初检方法 ∀
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摘要 目的  建立测定鼓槌石斛药材中毛兰素含量的高效液相色谱法 ∀方法  采用 ¬ ∞ ÷ ⁄ 2≤ 柱

≅ Λ 流动相为甲醇 2乙腈 2水 Β Β 流速为 # 检测波长为 柱温为 ε ∀结果  毛兰

素在 ∗ Λ 内呈良好的线性关系 ρ 平均回收率为 ≥⁄ ν ∀结论  此法准确 !
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