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摘　要　建立了解吸附电晕束离子源（ＤＣＢＩ）结合离子阱质谱快速检测保健食品中非法添加的３种磷酸二酯酶

５（ＰＤＥ５）抑制剂（伐地那非、西地那非、他达拉非）的方法。采用一级质谱筛选，二级质谱确证，对样品中非法添

加物进行定性鉴别；通过二级特征碎片离子进行半定量分析，并与传统高效液相色谱－紫外（ＨＰＬＣ－ＵＶ）定量检

测法对比。对１２个市售保健品进行检测，ＤＣＢＩ－ＭＳ定性检测结果与ＨＰＬＣ－ＵＶ检测结果一致，有７个样品检出

他达拉非，３个样品检出西地那非，１个样品检出伐地那非。通过研究３种ＰＤＥ５抑制剂的二级质谱裂解规律，

推测一个样品中含有羟基豪莫西地那非。本方法快速准确，适用于大批量复杂基质样品中ＰＤＥ５抑制剂的筛

查。
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１　引　言

５型磷酸二酯酶（ＰＤＥ５）抑制剂被广泛用于治疗男性勃起功能障碍（ＥＤ）等疾病。西地那非（Ｓｉｌｄｅ－
ｎａｆｉｌ）、伐地那非（Ｖａｒｄｅｎａｆｉｌ）和他达拉非（Ｔａｄａｌａｆｉｌ）是美国食品药品管理局（ＦＤＡ）已批准上市的３种

ＰＤＥ５抑制剂［１］。近年来，不法厂商常将ＰＤＥ５抑制剂加入到保健食品中，以达到用量小、见效快的目

的；但长期服用添加此类药物的保健品所带来的副作用不容忽视［２］。对ＰＤＥ５抑制剂进行定性和定量

检测多采用液相色谱法、高效液相色谱－质谱联用法［３，４］等，这些方法测定前需对样品进行前处理，耗时

较长，不适用于大批量实际商品筛选。另外，色谱法需要标准对照品才能根据保留时间进行定性分析，

因而对ＰＤＥ５抑制剂的结构改造物缺少快速有效的鉴定手段。

近年来，敞开式离子化（Ａｍｂｉｅｎｔ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ）技术成为质谱技术的研究热点，且出现了多种类型的离子

源［５］。这些离子源无需样品预处理即可对复杂基体样品中的痕量待测物直接离子化，极大地提高了质谱

分析效率，在食品、药品、环境、活体分析、代谢组学、以及生物组织质谱成 像 等 领 域 具 有 广 阔 的 应 用 前

景［６～９］。

解吸附电晕束离子化（ＤＣＢＩ）是一种新型敞开式直接离子化技术［１０，１１］。此电离源可直接在大气压

条件下将目标物解吸进入质谱分析。其基本原理是：中性或惰性气体（氮气或氦气）经放电产生亚稳态

原子，在ＤＣＢＩ源的空心针／环电极结构形成可见的薄电晕束，快速将存在于气体、液体、固体或材料表

面的化合物解吸并离子化。解吸电离后的目标物离子被导入质量分析器，实现样品的快速分析。该技

术优势在于减免了复杂繁琐的样品前处理过程，并利用现代质谱的高质荷比分辨率对复杂未知样品中

某种或某几种目标物进行筛选。该技术已成功应用于农药、兽药、爆炸物等领域的快速分析。

本研究以１２种保健食品为供试样品，利用ＤＣＢＩ－ＭＳ对其中可能添加的３种ＰＤＥ５抑制剂进行了

定性及半定量分析，ＨＰＬＣ－ＵＶ检测法进行对照分析。通过研究３种ＰＤＥ５抑制剂的二级质谱裂解规

律，初步鉴定出一个供试样品中含伐地那非结构改造物。即使没有标准品，ＤＣＢＩ－ＭＳ法也对ＰＤＥ５抑

制剂改造物快速鉴别。
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２　实验部分

２．１　仪器与试剂

Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｎｎｉｇａｎ－ＬＣＱ离子阱质谱（美国菲尼根公司），配ＬＣＱ－ｔｕｎｅ工作站，ＤＣＢＩ离子源（自制）；

ＬＣ－２０Ａ高效液相色谱仪（日本岛津公司），配ＳＰＤ－ＵＶ检测器和ＬＣｓｏｌｕｔｉｏｎ工作站。

伐地那非、西地那非和他达拉非标准品均购自中国药品生物制品检定所；乙腈、甲醇（ＨＰＬＣ级，湖

南化工研究院精细化工研究所）、超纯水（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；三乙胺、Ｈ３ＰＯ４、甘油均为国产分析纯。样品

为市售保健食品。

２．２　实验条件

质谱条件：解吸附电晕束离子源（ＤＣＢＩ），氦气流速０．６Ｌ／ｍｉｎ，电晕电压３．５ｋＶ，加热温度１８０℃，
正离子采集模式，进样量５!Ｌ。

色谱条件：江申Ｓｐｈｅｒｉｇｅｌ　Ｃ１８ 色谱柱（２００ｍｍ×４．６ｍｍ，５!ｍ）；流动相Ａ：０．０５ｍｏｌ／Ｌ三乙胺（以

Ｈ３ＰＯ４ 调至ｐＨ　３），过０．４５!ｍ滤膜，Ｂ：乙腈。梯度洗脱程序：０～１０ｍｉｎ，７０％ Ａ；１０～１５ｍｉｎ，７０％～
３０％ Ａ；１５～１８ｍｉｎ，３０％ Ａ；１８～２３ｍｉｎ，３０％～７０％ Ａ。流速１．０ｍＬ／ｍｉｎ，进样量２０!Ｌ。

２．３　样品处理

（１）ＤＣＢＩ－ＭＳ分析　片状固体样品直接固定于固体进样夹板；胶囊样品（少量）或液体样品（５ !Ｌ）

置于玻片上，加２滴甘油混匀。处理后的样品均置于ＤＣＢＩ源的可见电晕束下进行质谱信号采集。
（２）ＨＰＬＣ－ＵＶ分析　将胶囊内容物或片状样品研磨混匀，准确称取０．０５００ｇ置于２５ｍＬ容量瓶

中，加甲醇１５ｍＬ，超 声 提 取３０ｍｉｎ，冷 却 至 室 温，以 甲 醇 定 容。准 确 移 取２．０ｍＬ液 体 样 品，置

于２５ｍＬ容量瓶中，用甲醇定容。样品溶液过０．４５!ｍ滤膜，备用。

３　结果与讨论

３．１　ＤＣＢＩ－ＭＳ快速检测

利用ＤＣＢＩ－ＭＳ对伐地那非、西地那非和他达拉非进行单样检测时，定性分析非常迅速，可在１ｍｉｎ
内完成，其选择离子流图和分子离子一级质谱图见图１。

图１　３种ＰＤＥ５抑制剂的选择离子流图（ａ）和分子离子质谱图（ｂ）

Ｆｉｇ．１　Ｓｅｌｅｃｔｅｄ　ｉｏｎ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ（ＩＲ）（ａ）ａｎｄ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｉｏｎｓ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒａ（ｂ）ｏｆ　ｔｈｒｅｅ　ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓ－
ｔｅｒａｓｅ－５（ＰＤＥ５）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
１．Ｖａｒｄｅｎａｆｉｌ；２．Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ；３．Ｔａｄａｌａｆｉｌ．
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３．２　ＤＣＢＩ－ＭＳ二级质谱扫描确证与半定量分析

样品未经前处理，因而ＤＣＢＩ电离样品时的基质干扰和化学噪声不可避免。采用全扫描模式或选

择离子模式分析时，可能产生假阳性结果。本实验通过一级质谱图筛选，二级质谱扫描对目标物进行确

证。分别选择伐地那非ｍ／ｚ　４８９，西地那非ｍ／ｚ　４７５，他达拉非ｍ／ｚ　３９０为母离子，进行碰撞诱导裂解，
获得相关化合物的二级离子谱图（ＭＳ／ＭＳ），如图２。根据二级谱图中各个待测物的特征子离子，可对

化合物进行进一步确证。ＰＤＥ５抑制剂伐地那非的裂解机理如图３。

图２　３种ＰＤＥ５抑制剂分子离子的二级质谱图

Ｆｉｇ．２　ＭＳ２　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｔｈｒｅｅ　ＰＤＥ５ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

图３　ＰＤＥ５抑制剂伐地那非的分子离子的二级质谱裂解机理

Ｆｉｇ．３　Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ　ｐａｔｈｗａｙｓ　ｏｆ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｖａｒｄｅｎａｆｉｌ

为了考察ＤＣＢＩ源 的 重 现 性 与 稳 定 性，以 特 征 子 离 子 ｍ／ｚ　３７７（伐 地 那 非），ｍ／ｚ　３１１（西 地 那

非），ｍ／ｚ　２６８（他达拉非）进行定量分析。配制系列浓度标准溶液：伐地那非（５，１０，２５，５０和１００ｍｇ／

Ｌ）、西地那非（７．６，１５．２，３０．４，６０．８和１２１．６ｍｇ／Ｌ）、他达拉非（８，１６，３２，６４和１２８ｍｇ／Ｌ），分别选择３
种物质的低、中、高浓度重复进样５次，对子离子色谱图积分，结果见表１。尽管ＤＣＢＩ源定量检测的相

对标准偏差较大，但其能够在合理的浓度范围内给出较可靠的定量值。因此，ＤＣＢＩ－ＭＳ可作为一种半

定量分析方法，为后续的精确定量分析提供参照依据。

表１　ＤＣＢＩ－ＭＳ方法的线性范围和检出限

Ｔａｂｌｅ　１　Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ　ｃｕｒｖｅｓ　ａｎｄ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｌｉｍｉｔｓ　ｆｏｒ　ｔｈｒｅｅ　ＰＤＥ５ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｂｙ　ＤＣＢＩ－ＭＳ

化合物名称
ＰＤＥ５ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

线性范围
Ｌｉｎｅｒ　ｒａｎｇｅｓ
（ｍｇ／Ｌ）

线性方程
Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｅｑｕａｔｉｏｎ

相关系数
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｉｃｉａｎｔｓ

检出限
ＬＯＤ
（ｍｇ／Ｌ）

浓度
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（ｍｇ／Ｌ）

ＲＳＤ
（％，ｎ＝５）

伐地那非 Ｖａｒｄｅｎａｆｉｌ　 １０～１２５　 Ｙ＝３７５４４　Ｘ＋２１９７５２　 ０．９９７７　 ２．０

西地那非Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ　 ７．６～１２１．６　 Ｙ＝３３６４３　Ｘ－１３８８０５　 ０．９９６０　 １．５

他达拉非 Ｔａｄａｌａｆｉｌ　 ８～１２８　 Ｙ＝１０３０４　Ｘ＋３４２８３１　 ０．９９６５　 ２．０

５　 ２５．４
２５　 ２３．３
１００　 ２９．３

７．６　 ２４．５
３０．４　 ２１．９
１２１．６　 ２５．４

８　 ２０．８
３２　 ３４．５
１２８　 ２４．９
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　图４　３种标准品的 ＨＰＬＣ－ＵＶ色谱图

Ｆｉｇ．４　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ　ｏｆ　３ｄｒｕｇｓ　ｂｙ　ＨＰＬＣ－ＵＶ　ａｔ　ｄｅ－
ｔｅｃｔｉｏｎ　ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ　ｏｆ　２９２ｎｍ
ａ．Ｖａｒｄｅｎａｆｉｌ；ｂ．Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ；ｃ．Ｔａｄａｌａｆｉｌ．

３．３　ＨＰＬＣ－ＵＶ检测法准确定量

配制伐地那非、西地那非、他达拉非的系列标准

溶液（１．０，５．０，１０．０，５０．０和１００．０ｍｇ／Ｌ），按２．２
节的液相色谱 条 件 进 行 分 析，分 别 选 择３种 物 质 的

低、中、高浓度重复进样５次。对照品色谱图如图４；

ＨＰＬＣ－ＵＶ定量 检 测 结 果 见 表２。实 验 结 果 表 明，

ＨＰＬＣ－ＵＶ法 定 量 结 果 准 确，线 性 范 围 宽，重 现 性

好，灵敏度高，但相对ＤＣＢＩ方法耗时。

　　对 比 ＤＣＢＩ－ＭＳ与 ＨＰＬＣ－ＵＶ 检 测 结 果 可 知，

ＤＣＢＩ－ＭＳ法检出 限 浓 度 比 ＨＰＬＣ－ＵＶ高 一 个 数 量

级。这是由于ＤＣＢＩ－ＭＳ分 析 中 是 将 样 品 装 载 在 玻

片上，即使用 甘 油 等 高 粘 度 基 质 减 少 样 品 在 玻 璃 表

面的扩散，高 温 敞 开 式 进 样 的 条 件 下 样 品 仍 易 受 到

气流、进样 路 径、进 样 速 度 及 环 境 温 度 等 因 素 的 影

响。但ＤＣＢＩ－ＭＳ的快速定性使其在批量样品中违禁药物的筛查中具有很大优势。

３．４　样品检测

ＤＣＢＩ－ＭＳ检测：利用一级质谱初筛，二级质谱确证对１２个供试保健品进行检测。结果显示，其中１个

表２　ＨＰＬＣ－ＵＶ方法的线性范围和检出限

Ｔａｂｌｅ　２　Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ　ｃｕｒｖｅｓ　ａｎｄ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｌｉｍｉｔｓ　ｆｏｒ　３ＰＤＥ５ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｂｙ　ＨＰＬＣ－ＵＶ

化合物名称
ＰＤＥ５ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

线性范围
Ｌｉｎｅｒ　ｒａｎｇｅｓ
（ｍｇ／Ｌ）

线性方程
Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｅｑｕａｔｉｏｎ

相关系数
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｉｃｉａｎｔｓ

检出限
ＬＯＤ
（ｍｇ／Ｌ）

浓度
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（ｍｇ／Ｌ）

ＲＳＤ
（％，ｎ＝５）

伐地那非 Ｖａｒｄｅｎａｆｉｌ　 １．０～１００　 Ｙ＝１１１４８　Ｘ－１９８２．７　 ０．９９９９　 ０．２

西地那非Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ　 １．０～１００　 Ｙ＝２４７６６　Ｘ－４９３１．６　 ０．９９９９　 ０．１

他达拉非 Ｔａｄａｌａｆｉｌ　 １．０～１００　 Ｙ＝２４１７６　Ｘ＋４８８３．９　 ０．９９９６　 ０．１

１．０　 ２．４
１０．０　 １．０
５０．０　 １．８

１．０　 ２．０
１０．０　 １．８
５０．０　 １．７

１．０　 １．２
１０．０　 １．４
５０．０　 １．７

　

　图５　勃乐高级营养口服片中分子离子ｍ／ｚ　５０５的子

离子谱图

Ｆｉｇ．５　Ｐｒｏｄｕｃｔ　ｉｏｎ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｏｆ　ｍ／ｚ　５０５ｆｏｒ
Ｂｏｌｅ　ｔａｂｌｅｔ

样品 中 含 有 伐 地 那 非；３个 样 品 中 含 有 西 地 那 非；７
个样品中含有他达拉非。另一营养口服片中未检出

上述３种ＰＤＥ５抑制剂。分析其一级质谱，ｍ／ｚ　５０５
离子为最 大 丰 度 峰，检 索 疑 为 羟 基 豪 莫 西 地 那 非。
选择ｍ／ｚ　５０５为母离子进 行 碰 撞 诱 导 裂 解，其 二 级

质谱图如图５。该化合物二级碎片中４个 特 征 离 子

分别为ｍ／ｚ　４８７，４６１，３７７和３１１，其 中ｍ／ｚ　４８７，
４６１和３７７与伐地那非特征离子一致，可确证其为伐

地 那 非 结 构 衍 生 物———羟 基 豪 莫 西 地 那 非

（Ｈｙｄｒｏｘｙｈｏｍｏｓｉｄｅｎａｆｉｌ）。
ＨＰＬＣ－ＵＶ检 测：１２个 样 品 中 除 了 疑 似 添 加 羟

基豪莫西地那 非 的 供 试 品，其 它 样 品 的 色 谱 定 性 结

果均与ＤＣＢＩ－ＭＳ结果一致。由于缺乏羟基豪莫西地那非标准品，无法通过 ＨＰＬＣ－ＵＶ对其进行判定。
因此，在没有标准品的情况下，ＤＣＢＩ－ＭＳ比 ＨＰＬＣ－ＵＶ检测更具速度优势。研究化合物的质谱裂解规

律，有助于快速筛选保健食品中违禁添加的化学药品衍生物、中间产物及已报道的未见商品化的合成药

物。
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ＤＣＢＩ－ＭＳ在定性检测中快速且灵敏度高，但在精确定量方面仍需改进［１２］。可以预见，将ＤＣＢＩ离

子化技术与小型质谱仪结合，用于现场分析，将成为未来发展的趋势，其商品化的仪器将具有强大的实

用性和竞争性。
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