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实验技术与方法
高效液相色谱法同时测定辅助改善记忆类保健食品中

非法添加的 %# 种化学药物

罗达龙!王华
!广西梧州食品药品检验所"广西 梧州$*!’))&$

摘$要!目的$建立辅助改善记忆类保健食品不同剂型中$口服液#丸剂#软胶囊%%# 种非法添加化学药物的高效

液相色谱测定方法" 方法$’ 种不同剂型的保健食品样品以 *)e甲醇水为提取溶剂进行超声提取!提取后采用

0%"/;.8柱净化!通过 5DM]E\,BBHGFGE5- -GOM̂/-\̂MR06/% 色谱柱$%*) EEm&=% EE!’ #E%分离!以 %)) EE\H@3

磷酸二氢钠水溶液和乙腈为流动相梯度洗脱!采用二极管阵列检测器定性#外标法定量" 结果$在相应浓度范围

内!%# 种化学药物线性关系良好!$n)=>>!加标回收率为 "*e f%&)e!检出限为 %) f!) #X@EH!相对标准偏差

$I34%为 )="e f!="e" 结论$该方法操作简便#准确#快速!能实现 ’ 种剂型中 %# 种非法添加化学物的同时分

析!可用于辅助改善记忆类保健食品中非法添加化学药品的定性筛查和定量检测"
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EMND\̂(<’/)&-/$5DMBFHGI]FNG\L BP]‘MK\CNDM%# BDMEGBFĤ]PXKbGND GL Faa]\a]GFNMB\LBMLN]FNG\L ]FLXMKKD\bM̂ FX\\̂

HGLMF]GN[bGND DGXD B\]]MHFNG\L B\MCCGBGMLNK(5DMF‘M]FXM]MB\‘M]GMKbM]MC]\E"*e N\%&)e bGND I34K\C)="e/!="e(
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$$目前我国已批准的保健食品的保健功能有减
肥*缓解体力疲劳*辅助降血脂*辅助降血压*辅助
降血糖*辅助改善记忆力等 &# 种 ’%( "近年来"随着社
会竞争压力的不断增大和老年化社会的扩大"辅助
改善记忆力类保健品正步入人们的学习*工作和生
活中"其具有改善记忆力*补充大脑营养等辅助保
健功能) -辅助改善记忆.保健功能主要通过补充
大脑正常运行所必须的物质*增加大脑细胞对氧气
的利用*提供能够促进脑部新陈代谢排出的物质等
途径实现 ’&/%*( ) 然而不法商家为了使保健品起效
快"以达到增加销售量目的"会在保健品中非法添
加化学药物"但化学药物的副作用往往会严重影响
人们的身体健康)

目前用于辅助改善记忆力类保健食品非法添
加的筛查方法较少"同时检测多种非法添加药物
的方法非常鲜见) 因此"针对此类保健食品中潜
在的*可能添加化学药物建立一种有效的*准确的
检测方法"预防辅助改善记忆类保健食品进入市
场后导致的不良事件发生"确保其安全性) 本研
究依据相关文献’%+( "通过对 %# 种促智类化学药
品$多奈哌齐*石杉碱甲*依达拉奉*倍他司汀*烟
酸占替诺*吡拉西坦*加兰他敏*咖啡因*茴拉西
坦*氟马西尼*雌三醇*氟桂利嗪*萘普生*己烯雌
酚*尼莫地平*阿米三嗪*双氯芬酸钠%建立高效液
相色谱分析方法"应用于改善记忆力类保健食品
中非法添加化学药物的筛查)

%$材料与方法
%=%$材料
%=%=%$样品

辅助改善记忆力类保健食品包括 ! 批液体制剂
$口服液%"+ 批软胶囊制剂"& 批硬胶囊制剂共 ’ 种
基质"%& 批样品"来源于市场销售样品)
%=%=&$主要仪器与试剂

,XGHMLN%&+) 高效液相色谱仪$二极管阵列检测
器"美国 ,XGHMLN%*0%"/;.8柱$+) EX@’ EH"天津博纳

艾杰尔科技有限公司 %*5DM]E\,BBHGFGE5- -GOM̂/
-\̂MR06/% 柱 $ %*) EEm&=% EE" ’ #E#美国
5DM]E\%电子分析天平*超纯水器*超声波清洗器*
高速离心机)

多奈哌齐$%))+*)/&))’)%%*石杉碱甲$%))&!’/
&))!)%%*依达拉奉 $ %))+&)/&)%&)& %* 倍他司汀
$%))&+*/&)%&)’%*烟酸占替诺$%))’*+/&)%))&%*吡

拉西 坦 $ %))’"+/&))#)& %* 加 兰 他 敏 $ %)))*)/
&))")& %* 咖 啡 因 $ %#%&%*/&))*)# %* 茴 拉 西 坦
$%))’+*/&))!)%%*氟马西尼$%))#&#/&))+)%%*雌三
醇$%))>’!/&))#)%%*氟桂利嗪$%))"!!/&))*)%%*萘
普生$%))%>"/&)%))!%*己烯雌酚$%)))’’/&)%’)"%*
尼莫 地平 $ %))&#)/&))))& %* 阿米 三 嗪 $ %))’!>/
&))*)%%*双氯芬酸钠$%))’’!/&))’)&%标准品均购
于中国食品药品检定研究院$纯度均!>"=*e%"甲
醇和乙腈均为色谱纯"其他试剂均为分析纯) 试验
用水为去离子水)
%=&$方法
%=&=%$标准溶液的制备

标准储备液&分别精密称取 %# 种标准物质
&) EX"分别置于 * EH的容量瓶中"*)e甲醇水溶液
$%o%"JoJ%溶解并定容"使浓度为 ! EX@EH)

标准混合液&分别精密吸取标准溶液 )=* EH"
置于同一 %) EH的容量瓶中"加 *)e甲醇水溶液
溶解并定容"使浓度为 )=& EX@EH"混标色谱图见
图 %)

图 %$%# 种化学药物混合标准溶液色谱图
WGXP]M%$%# _GL^K\CBDMEGBFĤ]PXB\LN]\HBD]\EFN\X]FE

\CEGOM̂ KNFL^F]̂

标准工作液&取标准混合液适量加 *)e甲醇水
溶液"分别配制成浓度为 !)*")*%))*&))*!)) #X@EH
标准工作液"绘制标准曲线)
%=&=&$样品前处理

液体制剂&取相当于一次口服剂量 $如说明书
无一次口服剂量"则取日服剂量%样品"置于 *) EH
容量瓶中"加 &) EH*)e甲醇水溶液"超声混合
’) EGL"用 *)e甲醇水溶液定容至刻度"摇匀后过
滤"待用)

固体制剂&称取相当于一次口服剂量 $如说明
书无一次口服剂量"则取日服剂量%"置于 %)) EH锥
形瓶中"精密加入 *) EH*)e甲醇水溶液"称量"超
声提取 ’) EGL"冷却"用 *)e甲醇水溶液补足重量"
过滤"待用)

软胶囊制剂&称取相当于一次口服剂量 $如说
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明书无一次口服剂量"则取日服剂量%"置于 %)) EH
锥形瓶中"精密加入 *) EH*)e甲醇水溶液"称其重
量"超声提取 ’) EGL"冷却"用 *)e甲醇水溶液补
足"& f! k冰箱放至 % f& D"待略有沉淀产生"将溶
液转移离心管"! ))) ]@EGL 离心 * EGL"上清液过
滤"待用)

样品净化&精密量取 ’ 种滤液 & EH"以约
% EH@EGL 流速通过 0%"/;.8柱$使用前分别以 ’ EH
甲醇和 ’ EH水活化% "用 ’ EH*)e甲醇水溶液洗
脱"合并流出液与洗脱液"用 )=&& #E有机滤膜过
滤即得待测样品) ’ 种样品色谱图见图 &)

注&,为液体制剂#Q为固体制剂#0为软胶囊制剂

图 &$’ 种制剂样品的色谱图
WGXP]M&$5D]MM_GL^K\Ca]MaF]FNG\LK\CNDMBD]\EFN\X]FE\CNDMKFEaHM

%=&=’$液相色谱条件
色谱柱&5DM]E\,BBHGFGE5- -GOM̂/-\̂MR06/%

柱$%*) EEm&=% EE"’ #E%#流动相 ,为水"流动相
Q为 %)) EE\H@3磷酸二氢钠缓冲盐"a2:+=!"流动
相 0为乙腈"采用梯度洗脱程序"在 "*e,*%)eQ*
*e0下平衡 ’ EGL"见表 %) 流速 )=" EH@EGL"柱温
!) k"进样量 & #H"检测波长 &&) LE为主要检测波
长"&*!*&") LE辅助定性)

表 %$梯度洗脱程序

5FIHM%$7]F̂GMLNMHPNG\L a]\X]FE
时间@EGL 流动相 ,@e 流动相 Q@e 流动相 0@e

) "* %) *
%& !* %) !*
%* ’% %! !*
%# ) *) *)
%#=% "* %) *
&) "* %) *

&$结果与分析
&=%$色谱条件的优化

&=%=%$色谱柱的选择
选用美国 5DM]E\的 ’ 种液相色谱柱进行比较"

分别为 K[LB]\LGK0%"/,g$!=+ EEm&*) EE"* #E%*

2GHGB/%)$&=% EEm%*) EE"’ #E%以及 ,BBHFGE5-

-GOM̂/-\̂MR06/%$&=% EEm%*) EE"’ #E%"由于
%# 种待测物大多为碱性物质"也有少部分酸性物
质"0%"/,g色谱柱与 2GHGB柱未能实现 %# 种化合物
一次性分离"而离子混合型 R06/% 色谱柱作分离"
则能实现一次进样对所有物质进行分离)
&=%=&$流动相的选择

由于待分析的化合物种类较多"极性差别较
大"选用离子混合型 R06色谱柱的同时"流动相

a2的变化会直接影响各物质的出峰时间"本文通过
’ 种溶剂的梯度变化洗脱"从而改变分析时的 a2变
化"达到 %# 种物质能在 R06色谱柱上分离"但缓
冲盐的 a2应为 +=’ f+=*"否则吡拉西坦*萘普生和
咖啡因难以分离)
&=%=’$检测波长的选择

%# 种化学药物最大吸收波长在 &%) f&") LE
范围内"吡拉西坦在此范围无最大吸收波长"故本
文采用二极管阵列检测器"选用 &&) LE为主要检测
波长"&*!*&") LE辅助定性#可同时检测到 %# 种化
学药物"结果只需将 &*!* &")LE波长响应值与
&&) LE响应值做比值对比"可实现辅助定性)
&=&$标准储备溶液的稳定性

标准混合液分别在 )*%*"*%&*&! D 进针"考察
溶液的稳定性) 结果表明"标准液在 " D 内使用有
效的是吡拉西坦"%& D 内有效的有加兰他敏*倍他
司汀*己烯雌酚*阿米三嗪*多奈哌齐*氟桂利嗪"
&! D 以内有效的有萘普生*咖啡因*依达拉奉*双氯
芬酸钠*茴拉西坦*氟马西尼*烟酸占替诺*雌三醇*
石杉碱甲*尼莫地平)
&=’$方法的灵敏度

取标准工作液按 %=&=’ 色谱条件进样分析绘制
标准曲线"以峰面积 #对标准品的浓度 +$EX@3%进行
回归分析"按照 3MX:’ 计算检出限$YZ4%*3MX:%)
计算检出限$YZ[%"线性范围在 !) f!)) #X@EH"灵敏
度试验结果见表 &)
&=!$方法的准确度

在经测定不含有 %# 种化学药物的 ’ 种基质的
空白样品中进行加标回收率试验"平行测定 + 次"计
算重复测定的相对标准偏差$I34%"得到的平均加
标回收率范围为 "*e f%&)e"见表 ’)
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表 &$灵敏度试验结果
5FIHM&$<MKPHNK\CKMLKGNG‘GN[NMKN

化学药物
名称

线性方程
相关
系数

检出限
@$#X@EH%

定量限
@$#X@EH%

吡拉西坦 #:%)!>=>#+##+?&=*&#+% )=>>> % !) %&)

萘普生 #:&))))=+*%+’+?%*%=#’*!! )=>>" ! %) !)

咖啡因 #:#*"&=*&!&#+?%&=%**+# )=>>> > %) !)

依达拉奉 #:*%*%=*+’’#+?!=&")++ )=>>> > %) !)

双氯芬酸钠 #:>%!!=%))*%+?%>=’>"!& )=>>> " %) !)

茴拉西坦 #:>&%*=!’>)’+l"!="#%’+ )=>># + %) !)

氟马西尼 #:##""=’!*+"+l!=’)%>’ )=>>> > %) !)

烟酸占替诺 #:’&""=)!+’"+?’=+&!>" )=>>> > !) %&)

雌三醇 #:’&!!=>’!"++l&=!!!)+ )=>>> > %) !)

石杉碱甲 #:&*&>=&"!#>+l)=%#>**# )=>>> > !) %&)

尼莫地平 #:’*##=’>>)*+?’=#++)’ )=>>> > %) !)

加兰他敏 #:"&""=#&+*!+l%+=+!!## )=>>> > %) !)

倍他司汀 #:*+%>=!"!&#+l%=’#’+’ )=>>> > %) !)

己烯雌酚 #:%’"*=&*+%!+l%#=’#"’! )=>>* & !) %&)

阿米三嗪 #:%)+&&=>+*"!+?#=%)!!> )=>>> > %) !)

多奈哌齐 #:’’>%=*)+&%+l%="#&+# )=>>> > !) %&)

氟桂利嗪 #:!’%*=*")+%+l>=’"+#" )=>>> ’ !) %&)

表 ’$准确度试验结果$! :+"e%

5FIHM’$.]MBGKG\L \CNDMEMND\̂
化学药物
名称

液体制剂 固体制剂 软胶囊制剂
I34 回收率 I34 回收率 I34 回收率

吡拉西坦 ’=> >* f%)* !=% >+ f%)% !=" >* f%%)

萘普生 %=) >& f%)’ )=> >! f%)) %=& >) f%%)

咖啡因 %=% >) f%)* %=’ >& f>" %=’ >* f%)*

依达拉奉 %=+ >+ f%)% %=* ># f%)" %=’ >* f%)*

双氯芬酸钠 %=’ >! f%)# %=! >* f%)) %=’ >* f%%)

茴拉西坦 %=% >* f%%) %=+ >& f%)# %=& >) f%%)

氟马西尼 %=! ># f%)’ %=% >> f%)% %=’ >> f%)&

烟酸占替诺 %=# >" f%)’ %=& %)! f%%) %=! %)) f%)*

雌三醇 %=* >! f%)* )=" >+ f%)! %=’ >" f%)&

石杉碱甲 %=" %)) f%)& %=% >* f>> %=* >> f%)&

尼莫地平 %=) >> f%)’ %=& ># f%)% %=’ >" f%)&

加兰他敏 %=> >+ f%)’ &=) >* f%)! &=’ >> f%)%

倍他司汀 ’=# >+ f%)! ’=% >+ f%)% !=% >> f%)&

己烯雌酚 ’=’ "> f>* ’=! "* f>> ’=+ "* f%)*

阿米三嗪 %=) "" f>! %=* >+ f%)! %=’ >" f%)&

多奈哌齐 %=) >) f%)% %=* >% f%)% %=’ >* f%)&

氟桂利嗪 %=! %)) f%)* %=! >" f%)* %=& %)) f%&)

&=*$净化条件的优化
辅助改善记忆类保健食品基质比较复杂"需要

进行适当的净化) 固相萃取技术是目前应用较多
的净化手段) 本文比较了 0%"/;.8柱*硅胶 ;.8柱*
23Q/;.8柱作比较) 结果表明"’ 种基质利用 0%"/
;.8柱净化除了能拦截大部分杂质外"还能对 %# 种
化学药物洗脱完全且有较好的回收率#而硅胶 ;.8
柱"虽然完全洗脱 %# 种化学药物"但不能对杂质进
行除杂#23Q/;.8柱虽然能拦截杂质"但也对 %# 种
化学药物拦截"影响对样品的回收率) 故本文选择
0%"/;.8柱对样品进行净化)

&=+$不同品牌高效液相色谱仪的评价
本试验除了选用安捷伦高效液相仪外"还选用

了 5DM]E\的 SHNG-FNM) ’))) 高效液相仪"两台仪器
对同一份对照与样品的测试"均无显明显差异"故
本方法对仪器无特殊要求)
&=#$实际样品的测定

在本试验中"共取口服液 ! 批*软胶囊 + 批"以
及硬胶囊 & 批"%# 种促智类化学药物均未检出)

’$小结
本文建立了使用同一种色谱条件同时测定辅

助改善记忆类保健食品中可能添加的 %# 种化学药
物含量的高效液相方法"在 &) EGL 内完成了对各化
合物的分析测定"在保证分离度的情况下"实现了
快速有效的高通量分析"可为监测辅助改善记忆类
保健食品非法添加药物提供技术支撑)
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