
无影响 o但使用 ��≤后对 �≥�浓度的影响程度及幅度 o还有

待于下一步检测 o从而了解人体使用 ��≤后 o转化为 �≥�的

各项数据 o可进一步揭示 ��≤提高细胞内进行 �≥�的生物

合成 o发挥药理效应的因素 o具较大临床意义 ∀

3q2  据报道 ≈{ 
o血液离体后 o血浆中 �≥�的巯基迅速氧化 o

很难测到其真实浓度 o因此本实验采用预加衍生化试剂

⁄×��
≈x 方法 o以使测定结果准确 ∀经稳定性试验 o证实其血

浆样品冻融稳定性不佳 o建议测定 ��≤血药浓度时 o在 p us

ε 冰箱冷冻保存不得超过 uw «o测定 �≥�血药浓度时 o应即

采即测 ∀

3q3  有报道 ≈x 用 tsh高氯酸溶液沉淀蛋白时 o�≥�和青霉

胺内标保留时间分别为 xqvwotuqzx °¬±∀但我们同法试验 o

结果不理想 o因此 o改用 ×≤�作蛋白沉淀剂 o�≥�和青霉胺

内标保留时间分别为 xqy{outqzz左右 o结果较为理想 ∀

3q4  如果将柱温提高至 ws ε o保留时间可缩短 o尤其是青

霉胺内标较为明显 o可缩短 x °¬±左右 o结果不受影响 o这样

可缩短实验时间 ∀

3q5  由于本实验所用的沉淀剂 ×≤�浓度较大 o导致吸收响

应大 !出峰时间慢 o经实验证实 o如采用连续进 v个样品 ok注

意在 uy °¬±左右有个杂峰 o可忽略 lo再将流动相 sqsx °²̄#

�
pt乙酸钠缓冲液 k³� xqyl2甲醇比例调整为 xsΒxso此时柱

压约为 tz � °¤o待出现溶剂峰及 ×≤�峰后 o再将流动相比例

调整为 |sΒtso柱压约为 tu � °¤o此时基线能快速走平 o出峰

时间加快 o实验能快速稳定进行 ∀
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串联四极杆质谱法测定中药降糖制剂中掺入吡格列酮的研究
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摘要 }目的  建立检测中药降糖制剂中非法掺入的吡格列酮专属性方法 ∀方法  采用串联四极杆质谱法 ∀通过相对分子质

量 !二级质谱碎片信息二方面信息 o对中药降糖制剂的提取液进行串联四极杆质谱分析 ∀通过与对照品的质谱行为相比较 o

对中药降糖制剂中非法掺入的合成降糖药进行定性鉴别 ∀结果  在 vw种受试中药降糖制剂中 ou种被检测到掺有吡格列酮 ∀

结论  该方法选择性强 o灵敏度高 o可作为分析检测中药降糖制剂中非法掺入吡格列酮的比较有效方法 ∀
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  吡格列酮为近年来应用的一种噻唑烷二酮类 k×�⁄¶l胰

岛素增敏剂 o是核转录因子过氧化酶增殖受体 ¼的配体 o其

机制是增强胰岛素的作用 o减少胰岛素抵抗 o临床上用于糖

尿病的治疗 ≈t2u  ∀它在有效控制血糖的同时也具有不良反

应 o如致心力衰竭 !肝脏毒性 !肺水肿 !低血糖等 ≈v 
~治疗期间

应密切监测 ∀近来发现市场上存在中药降糖制剂中非法掺

入这种合成降糖药的情况 o若患者在不知情的情况下长期 !

大量服用这样所谓的纯中药降糖制剂 o极易引起生命危险 ∀

因此 o有必要建立灵敏 !可靠的分析方法对中药降糖制剂中

非法掺入的合成降糖药进行鉴定 ∀笔者建立了直接电喷雾

串联四极杆质谱法 o可以快速 !准确地对中药降糖制剂中是

否非法掺有吡格列酮作出准确判断 ∀

1  材料与仪器

1q1  药品与试剂

吡格列酮钠精制品 k批号 swttsto北京太洋药业有限公

司 lovw批降血糖 /纯中药胶囊 0均为深圳市药监局稽查大队

抽样 ∀甲醇为色谱纯 k德国 � µ̈¦®公司 lo其他试剂均为分析

纯 o水为超纯水 ∀

1q2  仪器

美国 • ¤·̈µ¶公司 �¯̄¬¤±¦̈ n ±∏¤··µ²°¬¦µ²
×�型液相色谱 2

串联四极杆质谱联用仪 o配有 uy|x系统 k四元泵 !自动进样

器 !柱温箱 l!u||y二极管阵列检测器 k⁄�⁄l!电喷雾离子化

源 k∞≥�l!� ¤¶¶̄¼±¬数据处理系统 ∀

2  ΜΣ!ΜΣ2ΜΣ条件

� ≥条件 }注射泵流速 }us Λ�# °¬±
pt
o电喷雾离子化正

离子检测方式 k∞≥�n l~质荷比范围 }xs ∗ |ss ¤°∏~毛细管电

压 }vqs ®∂ ~脱溶剂气 k�u l}vxs �# «
pt
~锥孔反吹气 }xs �#

«
pt
~锥孔电压 }vs ∂ ∀

� ≥2� ≥条件 }碰撞室能量 k�µu l}ts ∂ uu ∂ ts ∂ ~

检测方式 }全扫描一级质谱 !选择离子二级全扫描质谱

监测方式 ∀

3  对照溶液配制

精密称取吡格列酮钠精制品适量 o加甲醇溶解并制成每

t °�中含吡格列酮 ws Λª的溶液 o作为吡格列酮对照溶液 o

用于 � ≥和 � ≥2� ≥分析 ∀

4  供试品溶液的配制

分别取待测样品各 us粒胶囊的内容物置三角瓶中 o精

密加入甲醇 xs °�o超声 us °¬±使溶解 o摇匀 ∀过滤 o精密量

取续滤液 t °�o加甲醇稀释至 tss °�o摇匀 o用于 � ≥和

� ≥2� ≥分析 ∀

5  最低检出限

取对照品溶液 o以不同比例稀释后测定 o结果最低检出

限为 sqy ±ªk≥r�� vl∀

6  吡格列酮精制品的质谱行为

采用正离子检测方式对吡格列酮精制品溶液进行 � ≥和

� ≥2� ≥分析 o准分子离子 ≈� n �  
n峰为 µ / ζ vxz~对 µ / ζ vxz

进行二级全扫描质谱分析 o产生的主要碎片离子有 µ / ζ tt|o

tvwouwtou{yo推测其质谱裂解途径如图 t所示 ∀

图 1  吡格列酮的电喷雾四极杆质谱结构式裂解

Φιγ 1  ƒµ¤ª° ±̈·¤·¬²± ²©³¬²ª̄¬·¤½²±¨¥¼ ¨̄ ¦̈·µ²¶³µ¤¼ ∏́¤§µ∏³²̄¨

°¤¶¶¶³̈ ¦·µ²° ·̈µ¼

7  供试品的定性检测

在相同的质谱条件下对 vw种中药降糖制剂的甲醇提取

液进行 � ≥和 � ≥2� ≥分析 o在 u种样品中均检测到吡格列酮

的准分子离子即 µ / ζvxzo对 µ / ζvxz进行二级全扫描质谱分

析 o产生与吡格列酮精制品完全一致的碎片离子 ∀

结合准分子离子和二级质谱裂解碎片二方面的信息 o可

以证实 vw种中药降糖制剂中 ou种样品被非法掺入合成药吡

格列酮 o其余样品没有掺入 ∀

8  讨论

中药降糖制剂通常都含有多味中药 o每味中药又含有多

种化学成分 o因此在测定时对分析方法的选择性提出了更高

的要求 ∀笔者所采用的串联四极杆质谱法 o可以通过对质荷

比的筛选获得复杂基质中单一组分的色谱图 o不需要实现其

与干扰组分间完全的色谱分离 o同时 o通过二级质谱分析还

可对待测物进行结构确证 o以保证药物定性分析的结果准

确 !可靠 o操作更为简便 !快速 o对于控制中药降糖制剂的质

量 o保证临床用药安全具有现实意义 ∀
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