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保健食品中洛伐他丁测定方法研究

杨大进　方从容　马　兰　王竹天
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摘　要 :为建立保健食品中洛伐他丁的高压液相色谱测定方法 ,首先明确了洛伐他丁酸式、内酯和

甲酯 3种结构中内酯为测定结构 ,通过研究提取、净化方法 ,尤其是温度、pH值等重要影响因素和

仪器分析条件后 ,确定了可行的检测方法。能在 2 d内以一种结构进行洛伐他丁测定 ,保证结果能

准确反映样品的实际情况。本方法低加标浓度平均回收率为 9613 % , 高加标浓度平均回收率为

10714 % ,相对标准偏差 310 % ,最小检出限 0108 mg ,结果符合食品理化分析的要求 ,适用于原料、胶

囊、保健醋等试样的检测。6年来的稳定性实验表明 ,固体样品的稳定性良好。
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Study on determination method of lovastatin in health foods
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Abstract : For developing the determination method of lovastatin in health foods by HPLC , we first inspected

the molecular structure of lovastatin and ascertained that lactone is the best one for determination among the ac2
id , lactone and methyl ester forms. The feasible method was decided through a complete research of extraction

and purification method , important influence factors especially temperature , pH and HPLC operation condi2
tions. Lovastatin in one structure was determined within 2 days , which accurately mirrors the real state of the

sample. Recoveries of higher and lower standard spiked were 10714 % and 9613 % resspectively , the RSD

was 310 %. The results fitted the demand of food analysis. This method can be used in the analysis of raw ma2
terials , capsules and functional vinegars. Results of 80 stability experiments showed that solid2state samples

were more stable.
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　　他丁类物质突出的功效是对动物和人体 3 - 羟

基 - 3 - 甲基戊二酰辅酶A还原酶 (HMG- CoA还原

酶)有抑制作用 ,从而达到调节血脂、降低胆固醇和

治疗冠心病的目的。主要包括的品种有洛伐他丁

(lovastatin) 、辛伐他丁 (simvastatin) 、普伐他丁 (pravas2
tatin) 、氟伐他丁 (fluvastatin) 、西立伐他丁 (cerivasta2
tin)和阿伐他丁 (atovastatin)等。[1～5 ]洛伐他丁是红曲

霉在其生长后期产生的、能有效降低血浆胆固醇。

1979年由日本学者远藤章从红曲霉发酵液中分离

得到 ,称为Monacolin K。由于其疗效显著、毒副作用

小、耐受性好而日渐受到重视 ,是目前在保健食品中

唯一应用的他丁类物质。

洛伐他丁的纯品为白色针状晶体 ,分子式 C24

H36O5 ,分子量为 404 ,在甲醇中的紫外吸收峰分别为

229、238、246 nm ,其中最大吸收峰为 238 nm ,易溶于

甲醇、乙醇、乙酸乙酯、三氯甲烷、苯 ,不溶于正己烷。

国内外目前对于洛伐他丁的检测方法主要有紫

外分光光度法、薄层色谱法和高效液相色谱法。[6～10 ]

文献报道洛伐他丁在甲醇中呈 3 种结构形式 :

pH717时呈现开环酸式结构 ;pH 310 时呈现内酯结

构 ;洛伐他丁开环酸式与甲醇形成酯的形式。采用

何种形式进行分析在目前尚有较大争议 ,但只有最
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大限度地将洛伐他丁转化为一种形式进行分析 ,才

能保证结果的准确。本文认为洛伐他丁 (Monacolin

K)本身和标准物质均属于内酯形式 ,且内酯属于比

较稳定的形式 ,故在此前提下开展检测方法研究。

1　材料与方法

1. 1　试剂与仪器

1. 1. 1　甲醇 (色谱纯) ;三氯甲烷 (分析纯) ;磷酸 (分

析纯) ;洛伐他丁标准储备液 ,准确称量洛伐他丁标

准品 010400 g ,加入检测用甲醇并定容至 100 mL ,此

溶液每毫升含 014 mg洛伐他丁。洛伐他丁标准使

用液 :将洛伐他丁标准储备溶液用甲醇稀释 10倍 ,

此溶液每毫升含 40μg洛伐他丁。

1. 1. 2　高效液相色谱仪　附紫外检测器 (UV)美国

Waterπs公司 ,Waterπs 600E ;超声波清洗器 ;涡旋混匀

器 ;离心机 ;真空泵。

1. 2　分析步骤

1. 2. 1　试样处理

将片剂、胶囊或红曲发酵产物试样粉碎并混合

均匀 , 根据试样中洛伐他丁含量准确称取一定量试

样于 50 mL试管中 ,加入 1010 mL pH 3磷酸水溶液。

超声提取 10 min后再加入 1010 mL 三氯甲烷 ,置于

涡旋混匀器混匀 3 min。静置后去掉上层水相 ,将三

氯甲烷层以 3 000 rΠmin离心 3 min。液体试样调节

pH值后可直接用三氯甲烷提取。

准确吸取三氯甲烷萃取液 110 mL至 5 mL试管

中 ,将试管置于 50℃左右水浴中使用真空泵减压至

挥去全部溶剂。

向试管中加入甲醇并定容至 510 mL ,混匀 ,经

0145μm滤膜过滤后供液相色谱分析。

1. 2. 2　液相色谱参考条件

色谱柱　μ- BONDAPAK
TM

C18或类似的 C18柱

　416 mm×250 mm ;柱温 　室温 ;检测器 　紫外检

测器 ,检测波长　238 nm ;流动相　甲醇 +水 +磷酸

= 385 + 115 + 0114 ;流速　110 mLΠmin。

1. 2. 3　色谱图

图 1　标准色谱图

2　结果与讨论

2. 1　前处理方法的选择　前处理方法的关键问题

是如何保证洛伐他丁能以一种形式进行分析 ,保证

分析结果能真正代表试样的实际含量。洛伐他丁具

有 3种结构 ,除开环酸式结构与甲醇形成的酯不能

图 2　试样转化后色谱图

作为分析目标物外 ,开环酸式结构和内酯结构均可

用于分析。Friedrich在文献报道中提及洛伐他丁结

构问题 ,并尝试按开环酸式结构进行分析 , 试样需

要在 50℃011 molΠL NaOH溶液中超声转化 1 h ,再

用 1 molΠL HCl调为 pH717 ,可成为开环酸式 ,流动相

为磷酸盐缓冲溶液 (pH717) +乙腈 = 65 + 35。按其

论点 ,在有水存在的情况下 ,开环酸式比酯更稳定 ,

且保留时间短。[11 ]内酯结构的测定可按 112 进行。

本文认为根据洛伐他丁的结构形式和稳定性因素 ,

内酯结构是分析洛伐他丁的最佳形式。其原因是酯

比较稳定 ,洛伐他丁本身和现有的标准物质均属于

内酯结构 ,内酯的分析更简单。

2. 1. 1　酸度和温度对分析结果的影响　为了解酸

度和温度等条件对分析结果的影响 ,进行了如下试

验。试样于 2001 年 4 月 9 日分别按进行内酯和酸

式 2种结构处理并重复检测 ,处理好的试样保存于

冰箱中 , 以观察试样的变化 ,具体变化情况见表 1、

表 2。

表 1　不同放置时间和前处理温度对测定内酯结构分析结果的影响 %

日期
加热温度
℃
加热时间

h
保留时间

12 min
保留时间

13 min
保留时间

16 min

2001Π4Π9 室温 (20) Π 0 100 0

50 2 0 100 0

80 2 38 62 0

100 2 54 46 0

2001Π4Π10 室温 (20) Π 0 100 0

50 2 3 95 2

2001Π4Π11 室温 (20) Π 5 94 1

50 2 9 84 7

2001Π4Π12 室温 (20) Π 9 87 4

50 2 17 70 13

注 :酸度为 pH 3 ,以可能存在的 3个色谱峰面积的分数表示。“Π”为

未加热

表 2　不同放置时间对测定内酯结构分析结果的影响

日期 保留时间 12 min 保留时间 13 min 保留时间 16 min

2001Π4Π9 0 100 0

2001Π4Π10 5 93 2

2001Π4Π11 10 83 7

2001Π4Π12 20 67 13

注 :酸度为 pH 5 ,20℃室温条件下 ,以可能存在的 3个色谱峰面积的

分数表示。

　　从表 1、表 2测定的内酯结构形式中可以看出 ,

pH 3 时 ,未加热试样至少可以稳定 2 d , 首日加热

50℃时无显著变化 ,随着加热温度的升高 , 试样转
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化较为明显。此外 pH值升高与试样转化之间呈正

相关。经确证 ,保留时间 12 min的物质是洛伐他丁

的酸式结构 ,保留时间 13 min的物质是洛伐他丁的

内酯结构 ,保留时间 16 min的物质是洛伐他丁开环

酸式结构与甲醇形成的甲酯形式。因此 pH 3 ,不加

热是洛伐他丁内酯结构分析的最佳条件 ,但处理完

成的试样应尽可能保证在 2 d之内分析。

在测定酸式结构时 ,按照 Friedrich建立的方法 ,

酸式结构在 3 d 内未见明显变化 ,保留时间为 9

min。但实验发现 ,提取溶液的碱性增加与试样的测

定值呈负相关。

反复多次对上述 2种结构测定比较 ,本文认为

测定内酯结构前处理简单、快速 ,色谱分离效果好 ,2

d之内检测结果稳定 ,更适于常规分析。

2. 1. 2　文献报道洛伐他丁在碱性水溶液中的溶解

性要大于中性和酸性水溶液 ,经过大量多种酸度条

件下的试样试验未发现三者之间有明显差异。

2. 1. 3　选择三氯甲烷作为提取溶剂的目的　三氯

甲烷对于洛伐他丁有非常好的溶解性 ,三氯甲烷几

乎不溶于水 ,故有利于两者之间分层 ,三氯甲烷挥发

性尚好。采用三氯甲烷作为提取溶剂提取净化效果

较好 ,在该波长条件下未见有杂质干扰。有文献指

出测定发酵产物需要采用中型氧化铝柱作为净化手

段 ,本文通过大量实际样品分析认为没有必要。

2. 1. 4　溶剂挥发方式　为使挥发时间尽可能短 ,采

取 50℃左右水浴加热、隔膜真空泵抽真空方式 ,实

际应用效果良好。

2. 2　仪器分析条件的选择 　在关于洛伐他丁的仪

器分析报道中 ,基本上以 ODS反相色谱柱为主 ,本

文对其分析的色谱柱进行了选择 , Waterπsμ -

BONDAPAKTM C18、日本 TOSOH TSK - GEL ODS -

80Ts、Varian Microsorb - MV
TM

100A C18等牌号的色谱

柱均能对洛伐他丁进行很好的分离。以文中提供的

流动相条件 ,Waterπsμ- BONDAPAK
TM

C18在 20℃13

min左右出峰 ,而其他 2种色谱柱在 30℃以上还需

18 min左右。流动相文献报道多为甲醇 +水、乙腈

+水或缓冲溶液体系 ,pH值应在 3～4。通过对多

种流动相系统进行实际应用 ,并从配制方便、价格便

宜、毒性小等因素考虑甲醇 +水体系最佳。

2. 3 　方法的线性范围 　分别配制浓度为 2160、

5120、2610、5210、260μgΠmL 洛伐他丁标准溶液 , 在

上述仪器条件下进行液相色谱分析 , 以峰面积对浓

度作校正曲线 , 得到线性回归方程和线性相关系数

分别为 y = 23 81415 x - 12 80214 , r = 01999 9。方法

的最小检出限为 0108 mg。

214　方法的准确性　根据试样测定步骤 , 作 2个浓

度加标回收试验 ,每个浓度做 6个平行 , 对于某一含

量为 0169 gΠ100 g试样 , 低加标浓度 (0137 gΠ100 g)平

均回收率为 9613 % , 高加标浓度 (1111 gΠ100 g)平均

回收率为 10714 % ,回收率结果符合食品理化分析

的要求 ,方法验证单位的验证结果与此相符。

215　方法的精密度　为考察方法的精密度 ,对某一

保健食品同时进行 6 次测定 ,结果见表 3。相对标

准偏差 310 % ,说明该方法的精密度较好。

表 3　试样精密度测定结果 gΠ100 g

1 2 3 4 5 6 平均值 RSD %

0. 74 0. 70 0. 72 0. 75 0. 76 0. 73 0. 73 3. 0

216　实际样品测定和稳定性情况　6年来 , 共采用

本方法对近 80件送检样品包括洛伐他丁原料粉、胶

囊、保健醋等样品进行检测 , 检测结果表明由于该

类保健食品属于发酵产物 , 故批与批之间的含量存

在差异。在规定的保存条件下 3个月内固体样品含

量没有显著变化。样品在常温干燥器中放置 2年以

上 ,含量也没有显著变化。试验结果见表 4。

表 4　实际样品稳定性试验结果 gΠ100 g

试验次数
加速保存试验 自然状态保存

时间 含量 时间 含量

原始数据 3. 4 3. 4

第一次试验 1个月 3. 6 6个月 3. 4

第二次试验 2个月 3. 4 1年 3. 5

第三次试验 3个月 3. 4 2年 3. 4
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反相高效液相色谱法分析米曲霉发酵液中的圆弧偶氮酸

赵　珊1 　李业鹏2 　计　融2 　贺玉梅1 　李玉伟2

(11北京市疾病预防控制中心 ,北京　100013 ;21中国疾控中心营养与食品安全所 ,北京　100021)

摘　要 :为建立米曲霉培养液中圆弧偶氮酸的检测方法 ,采用 4 %乙酸水溶液 (三氟乙酸调至 pH

212)与乙腈配比做流动相 (55 + 45) ,选择 280 nm紫外吸收波长 ,测定米曲霉发酵液中的圆弧偶氮

酸 ,圆弧偶氮酸在 C18色谱柱上获得良好的分离 ,检出限为 01002μgΠmL ;麦芽汁 - 蛋白胨培养液、

麦芽汁 - 酵母膏培养液、马铃薯 - 酵母膏培养液中的圆弧偶氮酸回收率分别为 9314 %、9512 %、

9617 % ; RSD分别为 413 %、314 %、312 %。该方法适宜米曲霉发酵液中圆弧偶氮酸的检测。

关键词 :色谱法 ,高压液相 ; 曲霉 ,米 ; 真菌毒素类

Analysis of cyclopiazonic acid in Aspergillus oryzae

liquid media by reversed2phase high2performance liquid chromatography

Zhao Shan , et al .

(Beijing Center for Disease Prevention and Control ,China , Beijing　100013)

Abstract : A new and efficient method for analyzing cyclopiazonic acid in Aspergillus oryzae liquid media by

reversed2phase high2performance liquid chromatography ( RP2HPLC) was developed. The cyclopiazonic acid

was well separated on a C18 column using acetonotrile24 % acetic acid (pH 212 adjusted with trifluoacetic ac2
id) (45 + 55) as the mobile phase , followed by an UN detection at 280 nm. The detection limit was 01002

μgΠmL. The spiked recoveries in wort2yeast culture , wort2peptone culture and potato2yeast2sugar culture were

9314 % , 9512 % and 9617 % , respectively. The RSD values were 413 % , 314 % and 312 % respectively.
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　　圆弧偶氮酸 (Cyclopiazonic acid , CPA)是由曲霉

属和青霉属的真菌产生的有毒代谢产物。其分子式

为 C10 H20 N2O3 , 分子量为 336115。1985 年 Rao 和

Husain首次报道了由 Aspergillus flavus 和 Aspergillus

tamarii 产生的 CPA 引起的人类真菌毒素中毒。[1 ]

CPA可引起大鼠的肝、肾组织及免疫系统的损伤 ,
[2 ]

往往与黄曲霉毒素同时存在 ,因此 CPA 的中毒往往

被黄曲霉毒素中毒所掩盖。[3 ]目前 ,国内尚无 CPA

的检测方法 ,本文建立了米曲霉培养液中 CPA的反

相高效液相色谱法。

1　材料与方法

1. 1　材料

1. 1. 1 　菌种来源 　VE - 328、UE - 336、3042、3811

购自北京市食品发酵研究所。

1. 1. 2 　马铃薯 - 葡萄糖琼脂培养基 　马铃薯 100

g ,葡萄糖 20 g ,琼脂 20 g ,蒸馏水 1 000 mL , 115℃,

15 min。[5 ]

1. 1. 3　麦芽汁　购自北京市啤酒厂。

1. 1. 4　马铃薯汁　取去皮马铃薯 200 g ,切成小块 ,

加入 1 000 mL蒸馏水 ,煮沸 20 min ,纱布过滤。[4 ]

1. 1. 5　麦芽汁 - 酵母膏培养液 (简称麦 - 酵) 　1 %

—821—
中国食品卫生杂志

CHINESE JOURNAL OF FOOD HYGIENE
　　　 　　　　　2003年第 15卷第 2期


