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论著

联用法检测降糖中成药 中添加的格列类药品

秦剑 红 （ 解 放军 医院 药械科 ， 湖南 衡 阳

摘要 目 的 研究降 糖 中 成 药 中 非法 添 加 格列类 药 品 的 表 面增 强 拉 曼 光谱 （

检测方法 。 方 法 利用薄层 色谱法将待检成分与 中药基质进行简单分离 ， 采用表 面增强拉 曼光谱技 术对薄层板上的 微

量物 质进 行检测 。 通过摸索模拟 阳性样 品 中格 列类药 品 的 检测 条件 ，建 立可用 于 降糖 中成药 中 非法添 加物 的 检测 方

法 。 结果 采用有机溶剂 制备所得 的 银溶 胶可 以 获得较好的 格列类 药物 图 谱 。 结论 该研 究所 建立 的 与

联用方法 检测简便 、快速 、经济
，
可用 于降糖 中成药 中非 法添加格列类药 品 的快速 检测 。

关键词 表 面增强拉曼光谱 ； 中 药制 剂 ；非 法添加 ；格 列类 药物

中 图分 类号 ， 文献标 志码 文章编 号

】
，

，

； ； ；

一

直 以来 ， 中药制 剂掺假现象屡禁不止 ，其种类 的定性判 别 。 目 前 ， 技术 已用 于水污染 的现场

繁 多 ， 作用机制不明 ，
且相应的检测质量标准 尚不完 监控

⋯
、 中药成分 非法添加西药成分的 检测

°

、生

善 使得不法分子有机可乘 。 对于 中 药掺杂化学成 物尿样 中可卡 因 代谢产物 的定量分析 、 中草药 中

分的检测 ， 常用方法有 薄层 色谱法 （ 、高效 结构相似生物碱成分的鉴别 等 。

液相 色谱法 （

’

、液质联 用法 （

。 ⋯

本研究采用 与 联用方法对降糖 中成

等 。 传统 的 法操 作简 单 ， 但存 在较 高 的 假 阳 药 中 添加 的格列 类药物 （ 格列 喹酮 、格列本脲 、格列

性
； 、

法灵敏度高且准 确性好 ，但其样品 美脲 、格列吡嗪 、格 列齐特 ） 进行检测 ， 首次采用 有

前处理过程复杂 ，
且需要特定规格 的试剂 和色谱柱 ， 机相银溶胶获得 了 种格列 类化学降糖药 的

检测成本较高 ， 不 易 于基层推广 。 随着便携式拉曼
图谱 可用于中药 中非法添加该类化学药成分 的 快

光谱仪 的普及 ，
表面增强拉 曼光谱技术逐渐在分析

检测领域得到较多应用 。 表面增强拉曼散射光

°

谱 （ 能够提 材料与 仪器

供分子能级的指纹图谱 ’
且信号强度 好 ，通常 为常规 材料 格列齐特 （批号 ： 、格列本

拉曼光谱 的 倍 。 将其与 方法相结合 ’

脲 （ 批 号 ： 、 格 列美 脲 （批 号 ：

先对复杂样 品进行初步分离 ’ 然后 采用 技术
、格 列批 批号 ： 、格列 喹酮

检测 ’获得待测物 的特征指纹图谱 ’从而进行更細
（ 批号 ： 对照 品均购 自 中 国 药品生物

作者简介 秦剑红 ， 男 ， 主 管 药师 ： 制品检定所 ；
硝酸银 、 朽

“

様酸三钠 、 ，
二 甲基甲酰胺

、聚乙烯吡咯烷酮 （ 等试剂均为分析
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纯 ， 购 自 国药集 团化学试剂有限公 司
；
薄层板

结果与 讨论
烟台江友 硅胶开发有限公司 ） ； 实验用 水为二次蒸馏

水 ；实验中所用 的降糖中药阴性样品 （
不 含非法添 加 薄层 色谱条 件 的优选 参照 国家 药品 标准

⋯

成分
）
由 山 东 省食品药品检验所提供 。 和相关文献方法 ， 对薄层 色谱展幵 条件 进行 比

仪 器 型便携 式拉 曼 光 谱仪 较 。 实验 中 考察 了 （ 氯 仿 环 己 烷 乙 醇 冰 醋酸

必达 泰克 ） ， 配有 视频显微拉曼 检测系统 ， （
： ： ： 环 己 烷 乙酸 乙 酯 甲 醇 冰醋酸

激发光源 分辨率 光谱 （
： ： ： 丨

） ； （ 环 己烷 乙酸 乙酯 冰醋酸 （
：

范 围 型 高速离心机 （上 ： 的展开情 况 。 结果 （
、 （ 体 系 下 ，

分 离效果

海卢湘仪 ） ； 型数控 超 声波清洗机 （ 昆 山 均不理想
，
选择较简单 的

（ 体系进行调节 ，
三者 比例

市超声 仪 器有 限公 司 ） ； 型 紫外 分析仪 为 ： ： 时效果较佳 ， 格列 喹酮 、格列 齐特 、格列美

精科实业 ）
；
普析通用 双光束 紫外可 见 分 脲 、格列本脲 、

格列 吡嗪 的 值 分别 为 、
、

光光度计 。
、

、 。

不 同 银溶胶的 检测 结果
‘

银溶胶 的选择 与 制 备 采用传统的 柠檬酸

银胶溶液的 配制 将 与 摩 钠还原法制备 所得银溶胶 进行实验吋 ， 增强效

尔 比 ： 的 混合 溶 液 加 入 沸腾 的 果均较差 ，几乎无增强信号 ；
尝试使用 氯化钠 、 硝酸

中
，
其 中 ，

继续 加热 见 钾等凝聚剂 ，并换用不 同浓度的银溶胶 ，
效果仍不理

溶液 由无色变 为黄绿色
，
最终 变 为黄棕 色 的银胶溶 想 。 可 能 由 于检测 物均为 水 不溶性 ，

难 以 与 水溶性

液
， 冷却 备用 。 的纳米银粒子结合形 成 热点

”

，
故 无法 产 生

样品溶液 的 配制 较好 的增强效应 。 因 此
，
对于这种疏水性物质 ， 考

对 照 品溶液 称取格列本脲 、
格列 齐特 、 格 虑采用有机溶剂 制 备 的有机相 的银溶胶 进行 检测 。

列美脲
、格列 喹酮 、

格列 吡 嗪对照 品适量 ，
加 甲 醇 氯 在制 备有机相纳米银溶胶时 ，

参照文 献 、

仿 （ 溶解
，分别制成每 含 的溶液 ， 作 尝试采 用 甲 醇 、 乙 腈

、 聚 乙二 醇 、 二 甲 基 甲 酰

为对照 品溶液备用 。 胺
、
四氢呋喃 等溶剂 制备 纳 米银 溶胶 ，

最终选择 以

模拟 阳性 样品 溶液 取降 糖类 中 药 阴 性 ，

二 甲 基 甲 酰胺 （ 作 为溶剂 制 备 纳米银颗

样 品 （ 不 含 非法添加成分 ） 适量 ， 研细 ， 另精 密 称取 粒 。 在整 个反 应过程中 作 为溶剂 与 还原剂 ，此

适量降糖药 对 照 品 加 人其 中
， 使各 个成分 添 加 量 外 ， 为 防止纳 米银粒子的团 聚 ，可在制备 过程 中 加 入

均 为 『 『
） ， 加 甲 醇 氯仿 （ 溶 解 ， 超 声 作 为保护剂 ，达到 延缓银离子还原的效果 。

，
离心后取上清液 ， 作 为 降 糖 药 的 模拟 阳 性 银溶胶 的紫外 表征 采 用 作为 还 原

样 品 溶液 。 剂
，

以 作 为保护 剂制 备 所得纳 米银溶 胶 的 紫

真实样 品溶液 取降糖类 中成药样 品各 外吸收光谱如 图 。 其最大吸收位置 只有
一个

，
说

研细 加 甲 醇 溶解 ，
超声 以 明 所 制 纳 米银 溶 胶 为 球 型 ，

且其 最大 吸收 峰 位于

离心 后取上清液 作为真实样品溶液备用 —

， 根据文献 推测 ， 此处制 得 的纳 米银直

检测 方法 吸取对照 品 溶液 和 模拟阳性样 品 径在 左右 ， 且半 峰宽较 窄 ， 说明 纳 米颗 粒 分

溶液各 丨 点 于 同 一硅胶板上 ，
以环 己烷 乙 酸 乙 布 较均匀 。

酯 冰醋 酸 （
： ： 展开后取出 ， 晾干 ， 置于紫外 灯

下检视定位 ， 于 阳性样品 色谱 条带 中 与 对

照品 值相 同 位置处 ， 滴加纳米银溶胶 ，
对 滴

加银胶 的位置进行检测 ，
放大 倍 ， 积分时间

激光功率 将所得 图谱与 对照 品 的 谱 §

进行对比 分析 ，
得 出结果 。

数据预处理 方 法 采用 软件 对 所
彻

得光谱进行谱段选取 （

法平滑 、

图 银 溶胶的紫外表征 图谱

法基线校正 和归
一

化等预处理 ； 制 图软件使用 。

模拟 阳性样品检 测 将 实验 室 自 行制 备 的 模
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拟降糖 中药 阳性样 品按照
“

项
”

下的方法进 行检 采 用 有 机 相 银 溶 胶 获 得 的 格 列 类 降 糖 药 的

测 ，得到 结 果 如 图 所 示 。 以 格 列 喹 酮 为 例 ， 其 图谱 ， 含有丰 富 的 特征信息 ， 用于定性 鉴别 时

谱 中 出 现的特征峰 ， 准确性较高 ，进一步提高 了 本方法用于 中 药掺 杂该

， ’ ’ ， ’ ， ，
类物质检测 的专属性 。

真 实样品 检测 利 用 建立 的方法 对 种真实

，
除外 ）

，
均可对应于 的 降糖中 药样品 进行检 测 ，

结果发现 号样 品 中非

其 固体 样 品 的 拉 曼 光谱 中 的 特 征信 号 （ 图 ， 其 法添加了 格列美脲 ， 与 山 东 省食 品药品 检验所提供

中 、 处特征信号来 自 于银胶溶剂 的 检测结果
一

致 。

图 。

杜结论

本研究所建立的检测方法用 于降糖类 中成药 中

非法添加格列类化学药品 的 快速检测时 ，具有灵敏

度高 、专属性强 、操作简 单快速 、检测成本低等优点 ’

在 中 药掺杂快速检测 、食品安全监控 、农药残 留 检测

等领域具有较好的应用前景 。

格列齐特
丨

格列本脲
【 参考 文献 】

王铁 松 ， 仝 禹 ， 郑 洁 ， 等 薄层 色谱法 快速 筛查 降脂 、 降

压 、 止咳平喘类 中药制剂 中 的 种添加化学药物 中 国

药学杂志 厕肩 丨 丨
）

： 机

「 “

—
一”

陈玉武 ，张夙萍 ， 高晓昱 薄层色谱法初筛少数中药制剂中 添加

降糖类 化学药物 药物分析杂志

吕情花 ， 李永华 法测 定中 成 药通宣 理肺 胶赉 （
颗 粒 ，

图 格列 类药 物的 谱⑷ 及其 常 规拉曼 光谱⑴
片 中 非法添加的化学药 品⑴ 中匪 代药物 应用 ，

删
，

：

钟 伟新 ， 王 平 ， 曾 凡 法 测定 中 成药 和保健 食品 中

违法添加的 种 肾 上腺 皮 质 激 素 今 日 药 学 ，

：

！ 李 丹 ’ 文红梅 ， 崔福春 ， 等 法 快速测定 中 成药 ，

§

？

食 品 中 非法添加 的 种化学成 分 药 物分析 杂志 ，

乂 」
：

，

￥

萏 變
一

‘

§
髮 讀

：

斌 ， 余岳林 ， 张少 敏 ， 等 中 成药和 保 健 食品 中非 法添 力

‘ ‘

———

西药成 分检 测 方 法 的 探索 药 物 分 析杂 志 ， ，

：

颜 杰 ， 刘志强 ， 程振田 中 成药及中 药保健 食品 中非法 添加

图 格 列 喹酮 的 谱
（

及其 常 规拉 曼 光谱
（ 化学药 品现 状 与对 策 中 国 医疗 前 沿 ’ ， ：

硅胶板

丨

， ， ：

，

，

图 空 白硅胶 板滴 加 银溶胶 的 谱
（

及其 常 规拉 曼信号 （

‘
：

下转 页 ）
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， ，

儿多为低龄儿童 ， 对药物敏 感性 高 ， 肝 肾发育不全 ， 建立相 关的 工作 制 度与 操作规程 儿童 医院

每 日 复诊提高 了 患 儿 的依从性 ，
也使 门 急诊患儿得 根据 自 己 的 实 际运 行 情 况 ， 参 考 制 定 了

以根据病情及时调整用药量 和 用药 品种
，
有效提高 相关的工作制度与操作规程 。 但 由 于运行

了用药的合理性 。 时 间 尚短 ， 相关的工作制度与操作规程也 尚不完善 ，

有利 于提高 患 儿 的依从性 由 于适合低龄 患 因此除 了 在 日 后 的运行 中 需要不 断地 总结 完善之

儿 口服的抗生 素剂型较少 ，
口服依从性较差 ，所 以儿 外

， 也希望相关部 门尽快 出 台权威统一 的

童抗生素输液 比例较成人略高 。 影响 门 急诊抗生 素 工作制度 和操作规程 。

输液治疗 的 因素 有 ： 抗生素 的稳 定性 、 患者 的 依从 需要有 的 合理收 费 与 报销 制 度 美

性
、病情 观 测缺 乏 导致 无 法 及 时调 整 疗 程等 。 国 医疗保险体系支持将静脉配置服务 的费用与药品

的建立 ，
有效地降低 了这些 因素 的影响 ，

很 费用联系在一起 ，
对于静脉药物的配制设有专项经

大程度上提高 了我 院 患儿静脉输 液药物治疗 的质 费补偿 英国 医疗体系 则将这项服务费 与药品 费 用

量 ，
为患儿提供了更好的医疗服务 。 分离 ，对使用 静脉药 物所产 生 的配制 费用 给予 报

完善讀 的建议
销
叫

。 内 已 有部分省市卫生厅制 定 了隠 收

费标准
’

如江苏省卫生厅已 出 台 了试行的

尚 处于发展初期 ， 还存 在一些有 待完 验收标准 ， 相信随着 相关标 准的 出 台 ，

善之处 。 首先 药剂师和医生直接沟通不畅 ，
对处方 的相关标准也会逐步完善起来 。

存在 的不合理之处 ，需依赖患儿家长传递信息 ，而患

儿家长和 医务人员 知识的不对等性可能导致其无法

理解药剂 师或是错误传达 了信 息 。 患 儿家长在 医 丨
， ’

。

生 、药房两边跑可能会延 误用药而耽误病情 ，
亦可能 —

人 ■ ‘ — 丄

会引起矛盾产生 纠 纷 。 其次 ， 目 前还 没有
⋯ ：

权威统一 的 工作制 度 和 操作 规程 。 第二 ，

目 目 ！ 尚无统一 的验收标准和 收费标准 。
：

进一 步 完善 医 院信息 系 统 在计算机软件中 ，

嵌人审方软件 。 辅助药剂师审核处方 ，避免人员疏
王小乐 ’ 陈 盛新 静脉输 液混合 加药服务⑴ 药学 实践 杂

漏
，
为患儿用 药安全增添一道保障 。 同时 ，在处方上

张 峻 ，施 莹 ，殷 家福 云前 验收 和收 费标准的

标注患儿体重 ，
有助于药剂师确定用药量的 合理性 。

建立及实施 药 品评价 ：

此外 ，
建立 医生和药剂 师的通信 系统 。 遇到 不合理 龚 婷 郭 韧 吴翠芳 ， 等 静脉用药调 配中 心 的建 设与 收

处方时 ，若信息系统支持药剂 师在 电子处方上标记 ，
费标 准探 讨 药 品评价 加

然后将信息传递给处方医生 ， 待处 方医生确认后 ，信 收稿 曰 期 加 ⋯ 修回 曰期 丨

息重新传递给药剂师 这样就可 以使处方用药信息
静

在医 务人 员之间顺利沟通 。

上接第 页 ）

（

’ ’

，
：
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