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摘　要　建立了用气相色谱同时测定减肥保健品中芬氟拉明、苯丁胺 , 苄非他明、氯苯丁胺、氯苄苯丙胺、苯

双甲吗啉、苯甲吗啉及安非泼拉酮等 8种合成食欲抑制剂的方法 ,检出限 < 100μg / L。分析结果用 GC/ MSD

进一步确证 ,准确、可靠。
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1　引　　言

在市售的各类减肥保健品中 ,有些含有非法添加的有害物质 ,其中以合成食欲抑制剂最为常见。典

型的食欲抑制剂主要包括芬氟拉明 (fenfluramine , FEN) 、苯丁胺 (phentermine , PHE) 、苄非他明 ( ben2
zphentermine ,BPT) 、氯苯丁胺 (chlorphentermine , CPT) 、氯苄苯丙胺 (clobenzorex , CBZ) 、苯双甲吗啉

(phendimetrazine ,PDM) 、苯甲吗啉 (phenmetrazine ,PHM)和安非泼拉酮 (amfepramone ,AFP)等。日本、

美国和中国都有因服用过量食欲抑制剂致死的报道。因此 ,检测减肥保健品中的合成食欲抑制剂对维

护消费者的切身利益 ,规范减肥保健品市场具有非常现实的意义。

目前 ,分析检测这类食欲抑制剂的方法以各种色谱技术为主 ,包括 HPLC [1～3 ]、HPLC/ APCI2
MS[4 ]、LC/ MS/ MS[5 ]及 GC/ MS[6～8 ]等。但这些方法检测的对象大都是尿样、血样或组织等生物样品

及药物片剂 ,主要应用于法医、毒理、临床及制药等领域 ,对于基质复杂的保健品分析缺少一定的针对

性。台湾的 Yoe2Ray Ku等[9 ]曾用 HPCE分析测定了中药中掺入的芬氟拉明等 6 种食欲抑制剂 ,但该

法用 SPE混合柱固相萃取 ,使用的洗脱液二氯甲烷毒性较大。国内汪国权等[10 ]也曾用超声水提及 C18

柱纯化的前处理方法结合 HPLC测定减肥茶中芬氟拉明的含量 ,但检测对象只针对减肥茶类 ,对其它

类型的减肥保健品不一定适用。基于上述方法的局限性 ,本实验首次针对保健品基质类别的不同 ,研究

了样品的前处理方法 ,并建立了 GC/ NPD同时测定 FEN、PHE、CPT、PHM、PDM、AFP、BPT和 CBZ等

8种合成食欲抑制剂的方法。步骤简单 ,方法灵敏 ,适于大量样品的初筛分析 ,其阳性结果经 GC/ MSD

进一步确证 ,从而确保分析结果的准确、可靠。方法用于两种市售减肥保健品分析 ,效果良好。

2　实验部分

2 . 1　实验仪器及分析条件

GC 5890气相色谱仪 ; GC6890/ MS5973气相色谱2质谱联用仪 (美国 HP公司) 。色谱条件 : HP25石

英毛细管柱 (16. 7 m×0. 20 mm×0. 33μm ( GC/ NPD) ;25 m×0. 20 mm×0. 33μm ( GC/ MSD ) ) ,载

气为氦气。进样口温度为 250℃; 检测器及接口温度 280℃; GC/ NPD柱温程序 :100 ℃维持 1 min ,以

10℃/ min 的速率升至 200℃,再以 20℃/ min 的速率升至 300 ℃并维持 6 min。GC/ MSD柱温程序 :80

℃维持 1 min ,以 15℃ / min 的速率升至 180 ℃,再以 20℃/ min 的速率升至 280℃并维持 6 min。质谱

条件 :电离源为 EI ,电子能量 70 eV ;离子源温度 230 ℃;扫描质量范围 40～300 amu ( m / z ) ;倍增器电

压 1388 V。
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2 . 2　试剂及溶液配制

盐酸芬氟拉明 (美国 Sigma公司) ;盐酸苯甲吗啉、酒食酸苯双甲吗啉 (美国 Alltech公司) ;盐酸安非

泼拉酮、盐酸苄非他明、盐酸氯苯丁胺、盐酸氯苄苯丙胺、盐酸苯丁胺均为加拿大兴奋剂实验室馈赠 ;二

苯胺 (北京化工厂 ,分析纯) ;叔丁基甲醚 (美国 Dikma公司) ;其它试剂均为国产分析纯试剂。标准对照

品溶于水配成浓度为 1. 0 g/ L 的储备液 ;二苯胺溶于适量叔丁基甲醚 ,配成浓度为 1. 0×10 - 4 g/ L 的含

内标提取液。

2 . 3　材料

保健品基质模拟样 (胶囊、片剂、茶、点心、口服液) ,样品 A ( ××减肥片)和 B ( ××胶囊)均为市售

的减肥保健品。

2 . 4　样品前处理方法比较

2 . 4 . 1　振荡提取　取样品适量于 10 mL Pyrex试管中 ,加入 5. 0 mL H2O (液体样品添加适量水 ,使总

体积为 5. 0 mL) ,于涡旋混合器上混匀。加入 0. 5 mol/ L KOH 0. 5 mL , 3 g NaCl、2. 0 mL 含内标的叔

丁基甲醚提取液 ,加盖并拧紧。于振荡器上振荡 10 min ,2500 r/ min离心 5 min。将上层有机相移入 2

mL 进样瓶内 ,并加入约 0. 1 g无水 Na2 SO4脱水。取 2μL 提取液进 GC/ NPD分析。

2 . 4 . 2　超声振荡提取 　同 2. 4. 1至加完试剂后 ,不立即振荡 ,置于超声水浴中 5min ,取出于振荡器上

振荡 5 min ,再放回超声水浴中 5 min ,如此反复 3次。以下同 2. 4. 1。

2 . 4 . 3　加入改性剂的超声振荡提取　同 2 . 4. 2 ,但加提取液前加入 1. 0 mL 甲醇。

2 . 4 . 4　提取效率回收实验　将 10μg各种食欲抑制剂加入适量样品或 5. 0 mL 水中 ,经适当的方法处

理后进 GC分析 ,以样品的相对峰面积与空白水对照样相对峰面积之比为回收率 ,考察各种提取条件对

测定结果的影响。

3　结果与讨论

3 . 1　样品前处理方法的优化和选择

本实验中影响提取效率的主要因素是非均相样品中固相物质对待测样品的吸附作用。从结构上分

析 ,FEN、BPT、CBZ和 AFP的分子链相对较长 ,疏水结构明显 ,因而易于吸附于固相物质表面 ,因此受

提取方式和基质的影响明显。提取方式不当时 ,它们从各种基质中的回收一般会略差于其它 4种化合

物。而样品基质中固相物质的比表面对回收的影响也较大 ,比表面大的 (如含有植物叶片的减肥茶等) ,

吸附能力强 ,回收相对略差。本实验前处理技术的关键在于如何降低基质对待测物的吸附。实验证明 :

延长振荡时间 ,超声处理 ,加入与水互溶的醇溶剂等均是有效的方法。在几种前处理方法中 ,2. 4. 1 方

法直接、简单 ,对于均相溶液样品或可溶解成均相溶液的样品 ,各合成食欲抑制剂的回收率接近 100 %。

但该法对于加水后不能完全溶解的非均相样品 ,部分食欲抑制剂的回收率偏低。以不能完全溶于水的

粉末介质 (胶囊内容物)为例 ,PHE、FEN、CPT、PHM、PDM、AFP、BPT和 CBZ的回收率分别为 93. 2 %、

55. 9 %、87. 1 %、94. 6 %、96. 0 %、67. 6 %、31. 7 %和 37. 6 %。其中 , FEN、AFP、BPT和 CBZ偏低严重。

考虑到超声波有明显的解吸附作用 ,因此 ,2. 4. 2在提取步骤中加入超声处理。实验表明 :经过超声及

振荡的反复处理后 ,多数食欲抑制剂的提取效率明显提高 , PHE、FEN、CPT、PHM、PDM、AFP、BPT和

CBZ的回收率分别为 93. 8 %、79. 4 %、93. 1 %、95. 2 %、97. 1 %、85. 8 %、65. 1 %和 68. 0 %。其中 ,BPT

和 CBZ的回收率提高了将近一倍。但 FEN、AFP、BPT和 CBZ的回收仍不够理想。因此 ,2. 4. 3作进一

步的改进 :在基质中加入甲醇 ,以改变液固两相对待测物质的作用力 ,减少吸附 ,提高萃取率。结果表

明 :加入甲醇后 ,FEN、AFP、BPT及 CBZ的回收明显改善 ,分别提高至 100. 0 %、97. 9 %、84. 5 %和 90.

5 %。因此 ,采用 2. 4. 3“加入改性剂的超声振荡提取”作为样品的通用前处理方法。

3. 2　GC/ NPD初筛分析

8种合成食欲抑制剂标样的色谱图如图 1 (a) ,其相对保留时间见表 1。样品用 2. 4. 3 所述方法处

理后 ,取 2μL 进行色谱分析。以二苯胺为内标 ,计算样品各色谱峰的相对保留时间 ,与标样相近者 (差

值 < 0. 1)疑为含有该化合物 ,需进行气2质联用确证分析。
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　图 1　8种合成食欲抑制剂 (a)和实际样品 A和 B (b , c)的气相色谱图

Fig. 1　Chromatograms of a mixture of 8 synthetic anorexics (a) and real sample A and B (b , c)

after properly treatment

a. 1.苯丁胺 (phentermine ( PHE) ) , 2. 芬氟拉明 (fenluramine ( FEN) ) , 3. 氯苯丁胺 (chlorphentermine

(CPT) ) , 4. 苯甲吗啉 (phenmetrazine ( PHM) ) , 5. 苯双甲吗啉 (phendimetrazine ( PDM) ) , 6. 安非泼拉酮

(amfepramone (AFP) ) , 7. 二苯胺 ( diphenylamide ( internal standard , IS) ) , 8. 苄非他明 ( benzphentermine

(BPT) ) , 9. 氯苄苯丙胺 (clobenzorex (CBZ) ) ; b ,c. 1. FEN ; 2. IS。

表 1　食欲抑制剂在 GC/ NPD中的保留时间及相对保留时间
Table 1　The retention times and relative retention times of 8 synthetic anorexics in gas chromatography/ nitrogen phosphorous
detector ( GC/ NPD)

食欲抑制剂
Synthetic
anorexices

保留时间
Retention time

(min)

相对保留时间
Relative

retention time

食欲抑制剂
Synthetic
anorexices

保留时间
Retention time

(min)

相对保留时间
Relative

retention time

PHE 3. 343 0. 371 PDM 7. 140 0. 793

FEN 4. 227 0. 470 AFP 7. 586 0. 843

CPT 5. 748 0. 639 BPT 11. 641 1. 294

PHM 6. 891 0. 766 CBZ 12. 730 1. 415

3. 3　GC/ MSD确证分析

8种合成食欲抑制剂标样的总离子流图如图 2 ,其保留时间及质谱特征碎片离子见表 2。根据样品

　图 2　8种合成食欲抑制的总离子流图

Fig. 2 　Total ion chromatogram of a mixture of 8 syn2
thetic anorexice

中可疑峰浓度的高低 ,提取液作适当的浓缩或稀释

后进 GC/ MSD分析 ,根据可疑峰的保留时间及质谱

信息 ,对照标准品的数据 ,确定是否为该化合物。

3 . 4　工作曲线

用微量取样器移取浓度为 1. 0 g/ L 的食欲抑制

剂标液各 0、10、50、100μL 于 10 mL Pyrex试管中 ,

加入 5 mL 水 ,同 3. 5. 1处理后进气相色谱分析。以

相对峰面积 y 对含量 x 作图 , PHE、FEN、CPT、

PHM、PDM、AFP、BPT及 CBZ的工作曲线分别为 :

y = 11 . 893 x + 0 . 0814 , y = 13 . 611 x + 0 . 2195 , y =

171957 x - 0 . 2089 , y = 7 . 2431 x - 0 . 043 , y = 5 .

4368 x - 013279 , y = 9 . 4683 - 0 . 1018 , y = 10 . 384 x

- 0 . 2225和 y = 11 . 833 x - 0. 2042 ,线性相关系数均

在 0. 999以上。

3 . 5　不同基质样品的回收率

取不同基质的模拟样各适量 (溶液 2. 0 mL ,片剂、胶囊及茶 0. 2 g ,饼干 0. 5 g) ,分别加入 8种合成

食欲抑制剂各 10μg ,按 2. 4. 3处理并测定其含量 ,计算回收率如表 3 。

3 . 6　精密度及检出限考察

按选定方法对各合成食欲抑制剂含量均为 4. 0 mg/ L 的同一样品提取液平行测定 8 次 ,其相对峰
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面积的标准偏差 ( RSD %)为 : PHE 1. 53 , FEN 1. 68 , CPT 1. 83 , PHM 1. 86 , PDM 2. 01 , AFP 1. 29 ,

BPT 2165 , CBZ 3148。8种合成食欲抑制剂在所选基质中的检出限均 < 100μg / L ;其中 ,BPT和 FEN

在片剂、饼干等干扰少的基质中 ,检出限可达 20μg / L。

表 2　食欲抑制剂在 GC/ MSD中的保留时间、相对保留时间及特征质谱碎片离子
Table 2　The retention times , relative retention times and the fragment ions of 8 synthetic anorexics in gas chromatography/
mass selective detection ( GC/ MSD)

食欲抑制剂
Synthetic
anorexices

保留时间
Retention time

(min)

相对保留时间
Relative

retention time

特征碎片离子及相对丰度
Characteristic fragment ions and their relative abundance

( %)

PHE 5. 667 0. 618 58 (100) 91 (14) 134 (6)

FEN 6. 233 0. 679 72 (100) 44 (21) 159 (13) 216 (3) 230 (1)

CPT 7. 317 0. 797 58 (100) 125 (8) 89 (6) 168 (5)

PHM 7. 997 0. 872 71 (100) 56 (39) 177 (15) 105 (13)

PDM 8. 144 0. 888 57 (100) 85 (79) 191 (16) 105 (11)

AFP 8. 363 0. 911 100 (100) 77 (9) 72 (7) 56 (4)

BPT 10. 717 1. 168 91 (23) 148 (94) 65 (10)

CBZ 11. 549 1. 259 168 (100) 125 (94) 127 (31) 91 (23) 65 (7)

表 3　食欲抑制剂在不同基质样品中的回收率 ( %)
Table 3　Recoveries of 8 synthetic anorexics from different sample matrixes

基质 Matrix PHE FEN CPT PHM PDM AFP BPT CBZ

口服液 Oral liquid 101. 7 104. 8 103. 0 105. 0 98. 4 101. 9 105. 3 106. 6

片剂 Tablet 103. 4 107. 7 104. 4 105. 2 101. 0 95. 9 95. 3 103. 2

胶囊 Capsule 103. 0 100. 0 100. 5 100. 2 99. 8 97. 9 84. 5 90. 5

茶 Tea 98. 1 83. 0 97. 3 97. 3 99. 3 83. 7 80. 2 80. 1

饼干 Cookies 101. 3 102. 2 103. 6 97. 9 101. 2 100. 9 95. 5 98. 9

3 . 7　样品分析

采用本法 ,对两种可疑含有合成食欲抑制剂的市售减肥保健品进行了实际测定 ,结果发现二者均含

有芬氟拉明 (色谱图见图 1 ,质谱图未给出) ,含量分别为 7. 4μg/片和 5. 3 mg/胶囊。
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Analysis of 8 Synthetic Anorexics in Adulterated Weight2reducing Tonic

Wang Shan , Mi Jiebo , Chang Wenbao 3
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Deng Jing , Lu Jianghai , Cui Kairong , Zhang Changjiu , Wu Moutian

( China Doping Cont rol Center , Beijing 100029)

Abstract　Eight synthetic anorexics , fenfluramine ( FEN) , phentermine ( PHE) , benzphentermine (BPT) ,

chlorphentermine(CPT) , clobenzorex ( CBZ) , phendimetrazine ( PDM) , phenmetrazine ( PHM) , and am2
fepramone (AFP) , which can be found as adulteratants in t raditional Chinese tonic for losing body weight ,

were assayed simultaneously by gas chromatography/ nit rogen phosphorous detector ( GC/ NPD) and gas

chromatography/ mass selective detector ( GC/ MSD) . Sample preparation and recoveries of the synthetic

anorexics f rom tonic of different matrixes were studied. Detection limits were lower than 100μg / L for all

the 8 synthetic anorexics in different matrixes. The method was applied to 2 real samples purchased from

Chinese market , and fenfluramine was found in both of the samples.

Keywords　Tonic , synthetic anorexics , gas chromatography/ nit rogen phosphorous detector , gas chromato2
graphy/ mass selective detector
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