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摘要  目的: 研究便携式拉曼光谱仪对磺胺类药物成分的识别能力。方法: 使用 T ruScan便携式拉曼光谱仪, 建立对照品图谱

库, 并测定磺胺类药物的拉曼光谱,通过图谱比对进行识别。结果: 该类药物各成分对照品图谱峰形良好, 特征性强, 可准确

区分; 利用对照谱库可准确识别制剂中主成分。结论: 便携式拉曼光谱仪具有快速、简便、准确率高、无损测量及识别自动化

等优点, 有望成为药品日常监督中一种有效的鉴别手段。
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Study on identification of the constituents of sulfonam ide
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Abstract Objective: To investiga te the capab ility of the portable Raman spectrom eter for the ident ification of con-

st ituen t of the su lfonam ide drugs. M ethods: The TruScan handhe ld Raman spectrometer w as uesd to establish the

standard spectrum library, and ident ify const ituents of the su lfonam ide drugs. Results: The peak of the standard

spectrum was w ell and characteristic. Itw as shown that the principa l const ituent of the preparat ion tested w ere ex-

actly identified. Conc lusion: The system is fas,t simple, accurate, w ith automated ident ification and no samp le dam-

age, so itmay be an effective identificat ionmeans in da ily inspect ion in the future.
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  近年来,一些不法分子制售假劣药品的事件时

有发生,传统识别方法如化学反应、薄层色谱、液相

色谱及联用技术均须破坏样品,且耗时较长,难以满

足实际药品打假工作的需求。

作为一种近年来发展迅速的光谱分析方法,拉

曼光谱在某些方面有着独特的优势。其具有准确、

快速、无损等优点
[ 1, 2]
。国内对拉曼光谱的应用逐

渐增多,但大都使用大型实验室拉曼光谱仪,且需进

行人工谱峰比对, 对仪器和人员的要求较高。近年

来,随着光学设计、检测技术的发展, 出现了便携式

拉曼光谱仪。此类仪器体积小巧,操作简便,并且附

带专门的拉曼光谱库和谱库识别软件, 可作为一个

完整的系统使用。本文即应用便携式拉曼光谱仪,

考察了对磺胺类药物成分的识别情况, 并就其在药

品监督中的应用进行探讨。

1 仪器与试药

TruScan便携式拉曼光谱仪 ( Ahura Scientic

Inc. ) ( 785 ? 015) nm激光源 (线宽 2 cm
- 1

) ; 半导

体致冷 CCD检测器;光谱分辨率 7~ 1015 cm
- 1
; 拉

曼光谱范围: 250~ 2875 cm
- 1
;光学采样 NA = 0133;

仪器开机自动自检,可定期用配备的聚苯乙烯柱进

行校验;仪器的扫描次数及时间视被测样品不同而

异, 识别算法为专利化学计量程序,从数据分析到给

出结果大约 30 s;仪器自带图谱库 (大约 3000多个

化学试药、试剂及药物 ) , 可自行扩充谱库, 内存为

2G,图谱可导出至电脑; 工作温度 - 20 e ~ + 40

e ,贮藏温度 - 30 e ~ + 60 e ;内置电源: 714 V可

充电锂电池, 25 e 可持续工作 5 h以上;外接电源:
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100~ 240V交流电, 频率 50 /60H z。

磺胺嘧啶、磺胺脒、磺胺甲 唑和甲氧苄啶对照

品由中国药品生物制品检定所提供; 对应的各制剂

的提供单位见表 1。

表 1 磺胺类药物制剂
Tab 1 Su lfonam ide preparation

样品名称 ( nam e o f sample) 生产厂家 ( produce r)

磺胺嘧啶片 ( su lfadiazine tables) 广东台山市新宁制药厂、湖南制药有限公司、海南制药厂有限公司各 1批 ( X inyu Pharmaceutica l Facto ry

in T aishan City of G uangdong Prov ince, Hunan Pharmaceutica l Co., L td., Ha inan Pha rmaceut ical Factory Co.,

L td. to prov ide a batch each)

磺胺甲 唑片 ( su lfamethoxazo le tablets) 湖北华中药业有限公司 1批 (Hubei P rov inceHuazhong P harmaceutica l Co., L td. to prov ide a batch)

复方磺胺甲 唑片 ( compound su lfamethoxazole table ts) 哈药集团制药六厂 1批 (H ayaoG roup Pharmaceutica l L iu Chang to prov ide a batch)

西南合成制药股份有限公司 8批 ( Southwest Synthet ic Pha rm aceut ical Co., L td. to prov ide 8 batches)

吉林制药股份有限公司 5批 ( Jilin Pharmaceutica l Co., L td. to prov ide 5 ba tches)

南宁市金马制药厂 4批 ( Jinma Pha rm aceutical factory in N anning City to provide 4 batches)

东北制药集团沈阳第一制药厂 4批 ( the first pharmaceutica l factory of N ortheast Pharmaceutica l G roup in

Shenyang to prov ide 4 batches)

广西桂泰药业有限公司 ( Gu itai Pharmaceutica l Co., L td. in G uangx i province)

山西太行药业股份有限公司 ( T aihang Pharmaceutica l Co., L td. in Shanx i prov ince)

郑州环科药业有限公司 ( Central Bureau Pharmaceutica l Co., L td. in Zheng zhou city)

安徽丰泽药业有限公司 ( F enze Pha rmaceut ical Co., L td. in Anhui prov ince)

复方磺胺脒片 ( compound su lfaguanid ine tablets) 吉林鹿王制药有限公司 6批 ( LuW ang Pharmaceutica l Co., L td. in Jilin prov ince to prov ide 6 batches)

吉林制药股份有限公司 5批 ( Jilin Pharmaceutica l Co., L td. to provide 5 batches)

吉林省东方制药有限公司 ( East P harmaceutical Co., L td. in Jilin prov ince)

长春市新安药业有限公司 ( X inan Pharmaceutica l Co., L td. in Changchun c ity)

联磺甲氧苄啶片 ( su lfadiazine and trim ethoprim tab lets) 北京双鹤药业股份有限公司 5批 ( Be ijing Shuanghe Pharmaceutica l Co. , L td. to prov ide 5 batches)

北京大恒榕业制药有限公司 4批 ( Be ijing DahengR ongye Pharmaceutica l Co., L td. to provide 4 batches)

石家庄康力药业有限公司 3批 ( ShijiazhuangK ang li Pharmaceutica l Co., L td. to prov ide 3 ba tches)

石药集团欧意药业有限公司 ( Shijiazhuang Pharmaceutica lG roup Ouy i Pharmaceutica l Co., L td. )

吉林恒和制药股份有限公司 ( JilinH enghe Pha rm aceut ical Co., L td. )

北京市永康药业有限公司 ( Be ijing Yong K ang Pharmaceutica l Co., L td. )

石家庄市华新制药厂 (H uax in P harmaceutical F acto ry in Sh ijia zhuang C ity )

黑龙江蓝天制药有限公司 (H e ilong jiang Lantian Pharmaceu tical Co., Ltd. )

磺啶新林胶囊 ( su lfam ethoxazo le, tr imethoprim, bromhex in

hydrochlor ide and clo rprenaline hydrochlor ide Capsules)

广州白云山何济公制药厂 3批 ( G uangzhou Ba iyunshan He jigong Pha rmaceut ical Fac tory to provide 3 ba-t

ches)

广西圣保堂药业有限公司 ( Guangx i Shengbao tang P harmaceutical Co., L td. )

哈尔滨华雨制药集团有限公司 (H arbin Huayu Pharmaceutica lG roup Co., L td. )

2 实验部分
211 光谱采集方法  对于待测样品, 直接将仪器采

样口对准样品即可;如需建立高质量样品图谱时,对

于片剂样品可置于仪器附带的遮光样品夹上, 对于

固体粉末或颗粒样品及液体样品, 可置于遮光样品

小瓶中采集,无需对样品进行前处理。使用该仪器,

对被测样品有以下要求: ¹ 片芯或颗粒为白色或浅

色; º包衣若有色, 则需去除; » 样品内包装若为不
透光或深色材质,需取出后检测。

212 对照谱库建立  本试验共收集到磺胺类 7个

品种 28个厂家的 65批药品, 见表 1所示。根据所

收集的磺胺类药物所含的主要成分,采用磺胺嘧啶、

磺胺脒、磺胺甲 唑、甲氧苄啶对照品进行扫描, 建

立对照谱库。对照图谱如图 1所示。结果表明, 各

对照品拉曼图谱峰形良好,特征性强,彼此之间可以

准确无误地区分。

213 原料药测试  测试上述对照品相应的原料药,

结果表明,便携式拉曼光谱仪可以快速准确地对原

料药唯一识别,目前该仪器可以方便地用于单一原

料药的真伪鉴别。
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图 1 对照品拉曼图谱

Fig1 Ram an spectra of reference sub stances

A.磺胺甲 唑 ( su lfam ethoxazole)  B.磺胺嘧啶 ( sulfad iazine)  C.磺胺脒 ( su lfaguan idin e)  D.甲氧苄啶 ( trim ethoprim )

214 制剂识别  假药识别主要是针对制剂的, 考察

该拉曼仪识别制剂中主要成分的能力, 是评价该仪

器能否用于药品真伪筛查领域的关键指标。本文考

察的磺胺类药物识别如表 2所示,对应图谱如图 2

所示。测试结果表明, 该类制剂的拉曼光谱与其主

成分对应得很好,仅是在低波数区基线有些漂移,这

也说明该类药物分子的拉曼光谱特征性较强, 即使

在辅料的存在下, 所受到的干扰也较小, 不影响识

别。

表 2 磺胺类药物测试结果
Tab 2 Test resu lts of sulfonam ide preparation

样品名称 ( name o f sample) 识别结果 ( result)

磺胺嘧啶片 ( sulfadiaz ine tables) 均识别为磺胺嘧啶 ( all pos itiv ematch w ith sulfadia zine )

磺胺甲 唑片 ( sulfamethoxazole table ts) 识别为磺胺甲 唑 ( positive match with sulfamethoxazole)

复方磺胺甲 唑片 ( compound sulfamethoxazole table ts) 均识别为磺胺甲 唑 ( all pos itiv ematch w ith sulfame thoxa zo le)

复方磺胺脒片 ( compound sulfaguan idine tab lets) 均识别为磺胺脒 ( all pos itiv ematch w ith sulfaguan idine)

联磺甲氧苄啶片 ( sulfadiaz ine and tr imethoprim tablets) 均识别为磺胺甲 唑 ( all pos itiv ematch w ith sulfame thoxa zo le)

磺啶新林胶囊 ( su lfamethoxazo le, tr imethoprim, bromhex in hydro chlor ide and clorprenaline

hydrochlo ride capsu les)

均识别为磺胺甲 唑 ( all P ositivema tch w ith su lfam ethoxazo le )

3 讨论
311 测试条件  测试样品绝大多数为铝塑或塑料

袋包装,可以直接扫描,少数几批为深色玻瓶或不透

明深色胶囊包装, 需取出后扫描。考虑到假药筛查

现场的实际条件,本文就测试条件 (如环境光线、内

包装等 )的改变对图谱的影响进行了考察。试验中

考察了扫描时外界光线的影响,分别在避光、自然光

及荧光灯下测试,图谱的峰形和峰位没有明显差异。

对于带包装与去包装分别扫描的情况, 也进行了考

察,结果发现其图谱除低波数区基线抬高以外基本

无差异,不影响识别结果。因此,在实际建立对照图

谱和扫描样品时,对环境光线没有特殊要求,并且可

不破坏内包装进行。

312 识别结果分析  磺胺类药物的识别结果可分

为以下 2种情况: ¹对于单方制剂,仪器可以准确识

别出主成分; º对于复方制剂, 基本只识别出含量最

高的组分。拉曼信号强弱不仅与组分结构有关, 而

且也受其含量的影响,这种影响有待于我们作进一

步的考察研究。通过与对照品谱库比对来识别制剂

中的成分,在一定程度上, 只能得到制剂的部分信

息, 为了更充分利用制剂的整体信息,以制剂来建库

识别,不失为提高识别准确率更有效的方法,这也是

我们下一步考察工作的重点。

便携式拉曼光谱仪用于磺胺类药品的识别是很

成功的,这给我们将该仪器推广到更多药品的识别

增添了信心。药品自身的复杂性决定了我们对便携

式拉曼光谱仪要求更高,需要在仪器分辨率、减少荧

光干扰及识别算法上作进一步的提高与完善。目前

也有针对这些弊病的改进方法, 比如傅立叶变换 -

近红外拉曼光谱
[ 3~ 6 ]
、激光共振拉曼光谱

[ 7~ 11]
、表

面增强拉曼光谱
[ 12、13]

等, 但由于体积等因素的制

约, 目前还仅限于实验室研究使用。
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图 2 制剂拉曼图谱

Fig 2 Ram an spectra of p reparat ion

A.磺胺嘧啶片 ( su lfad iaz ine tab lets)  B.磺胺甲 唑片 ( su lfam ethoxazole tab lets)  C.复方磺胺甲 唑片 ( com pound sulfam ethoxazo le tab lets)  

D.复方磺胺脒片 ( com pound su lfaguan id ine tablets)  E.联磺甲氧苄啶片 ( su lfad iaz ine and trim ethoprim tab lets )  F.磺啶新林胶囊 ( su lfam ethox-

azo le, trim ethop rim, brom hex in hydroch loride and clorpren aline hyd roch loride cap su les)

1.样品 ( samp le)  2.对照品 ( referen ce substance)

4 结论

本文研究了便携式拉曼光谱仪用于磺胺类药品

成分的识别,结果表明使用该仪器具有如下优势:仪

器体积小,整机仅重 118 kg, 轻巧便捷, 不需要其他

辅助测量装备即可完成检测;样品需要量少,无需前

处理; 透过铝塑或玻璃包装即可无损检验;仪器集采

样、检测、图谱扫描处理及比对识别于一体, 操作简

便快速;识别准确率高。便携式拉曼仪所具备的这

些优点,恰恰正是目前我国药品市场日常监督中最

迫切需要检测仪器所具备的条件。

总之,目前便携式拉曼光谱仪以其检测速度快、

准确率高、使用简便、无样品前处理以及数据处理识

别自动化等突出优势, 有望成为药品日常监督中一

柄利器。
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学会、5中国组织工程研究与临床康复6杂志主办的国家级学术期刊。 ISSN 1673- 8225, CN 21- 1539 /

R,国内外公开发行, 发行代号 8- 584, 周刊, 200页 /期, A4开本,插图随文,印刷精致。

CRTER被美国 5化学文摘 6 ( CA )、荷兰 5医学文摘库 /医学文摘 6 ( EM )、SCOPUS数据库 ( SCO-

PUS)、EMCare数据库 ( EMCare)、EMB io logy数据库 ( EMB io logy)、美国 5剑桥科学文摘6 ( CSA )、波兰 5哥
伯尼索引 6 ( IC )、俄罗斯全俄科学技术信息研究所数据库 ( V IN ITI)、中国科技论文统计源期刊、中国中

文 (临床医学类 )核心期刊、中国科学引文数据库等收录。

o 2008年版中国科技期刊引证报告 (核心版 ), 中国科技论文统计源期刊最新数据显示: CRTER

总被引频次为 5343, 在 1765种科技期刊中排位第 8名,影响因子 0. 593,他引率 0. 77, 基金论文比 0. 44。

o 2008年北大图书馆 5中文核心期刊要目总览 6 (第 5版 ) : CRTER为其核心期刊。

o 2009年每月出版重点: 生物材料研究、干细胞研究、组织工程研究、医学植入物与数字化医学研

究、器官移植研究。

o CRTER杂志全年 53期, 25元 /册, 1325元 /套。

o 汇款地址:沈阳 1200邮政信箱 邮编: 110004
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