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摘 � 要: 3种获准上市的磷酸二酯酶-5抑制剂药物(西地那非、伐地那非和他达那非)在市场上获

得了巨大成功。不法商人把这些药品违法添加到植物保健品和药品中谋取利益,对公众的健康构

成了威胁。不断出现的 PDE-5抑制剂的结构类似物导致问题变得更加复杂。目前,在标准品的参

照下, T LC、HPLC、LC-M S 和 MECC 等检测方法可以实现对已知 PDE-5药物的检测。只有液

相/离子阱串联质谱能够同时检测合法的药物和未知的 PDE-5抑制剂类似物。免疫学检测方法正

成为快速、灵敏、高效检测 PDE-5药物的新方法。
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Abstract: The success o f licensed phosphodiesterase type-5 ( PDE-5 ) inhibitor drugs ( viz

sildenafil, vardenafil and tadalaf il) has led to the w idespread use as adulterants in herbal dietary

supplements or her bal medicines. Which cause a threat to the public health, in this rev iew , the

apply pro gress o f TLC, H PLC, LC-MS and MECC in the analysis of known PDE-5 dr ug s w ith

the standards w er e summarized. H ow ever, only LC-ESI-M S/ MS can be competent for the

ident if ication of both the licensed PDE-5 drugs and unknown analo gues in herbal products

simultaneously. It is believed that Immunoassay may be a promising st rateg y fo r rapid detecting

of undecared PDE-5 drugs in a simple, sensit iv e and high- throughput w ay.
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� � 植物保健品和药品由于被认为安全和无副作 用,近年来在全世界各地广受消费者青睐
[ 1]

, 天然



壮阳药品( natural aphr odisiacs)是其中最为活跃的

产品类型[ 2] 。目前,天然产品中违法添加磷酸二酯

酶-5抑制剂 ( PDE-5 inhibitors)已经成为全球性的

问题。

磷酸二酯酶-5 ( PDE-5) 主要存在于阴茎海绵

体平滑肌和阴茎血管平滑肌,能够特异性水解环磷

酸鸟苷( cGMP)。PDE-5 药物通过抑制磷酸二酯

酶-5提高 cGMP 含量, 激活 cGMP 依赖性蛋白激酶

( PKG)引起胞内钙浓度降低,从而导致阴茎海绵体

及阴茎动脉平滑肌舒张, 达到治疗阳痿的效果 [ 3]。

目前, US-FDA 批准上市用于治疗阳痿的 PDE-5抑

制剂包括: 枸橼酸西地那非( Viagra, 辉瑞)、盐酸伐

地那非( Levit ra, 拜尔) 和他达那非( Cialis, 礼莱)。

世界各地在天然产品中检测到的违法添加 PDE-5

抑制剂, 不仅包括以上 3种药品
[ 4- 10]

, 还包括对获

准上市的 PDE-5药品进行了结构衍生化的结构类

似物( st ructural analogues) [ 6, 10, 15- 25]。作者对在保

健品和中成药中违法添加的 PDE-5 药物危害性和

检测方法研究进展情况进行综述。

1 � 违法添加 PDE-5 抑制剂药物的危

害性

� � 在天然壮阳药品中违法添加 PDE-5药物,对公

众健康构成一系列的威胁。PDE-5 抑制剂药物具

有一系列副作用, 如头痛、面部潮红、消化不良、视

力模糊和肌肉酸痛[ 26- 27] 。美国 FDA 官方网页( ht-

tp: / / www . fda. gov/ medw atch/ repo rt. htm. )发布

的药物不良反应信息显示,服用 Viag ra可能导致失

明( 2005年) , 服用 Viagra、Levit ra 和 Cialis会导致

听力突然下降甚至失聪( 2007年)。因此, 世界各国

对 PDE-5药物都严格按照处方药管理,在没有医生

指导下服用该类药品是危险的。其次, PDE-5抑制

剂与硝酸酯药物的相互作用会导致严重的低血

压[ 28- 29]。硝酸酯药物广泛应用于糖尿病、高血压,

高血脂和冠心病的治疗, 患有这些疾病而又伴随阳

痿症状的病人, 往往求助于天然壮阳药品。如果这

些病人所服用的天然药品中含违法添加的 PDE-5

药物,将会导致可怕的后果。

对于众多的 PDE-5抑制剂结构类似物,问题显

得更加复杂。首先, 由于这些药品没有进行过毒理

和安全性实验, 存在很多的未知危害因素[ 20]。日本

厚生省官方网页( ht tp: / / www . mhlw . g o. jp/ eng-

lish/ index . html. )报道了一例服用西地那非类似

物( hydroxy-l homosildenafil)导致严重肝功能损伤

的个案。香港一位 28 岁男性服用西地那非类似物

( acet ildenaf il) 后, 导致了严重的运动共济失调

( atax ia) [ 30]。其次,大多数 PDE-5抑制剂类似物比

获准上市的同类药物具有更强的药理活性, 如 V-i

ag ra 两个结构类似物 hydroxy-l homosildenaf il 和

homosildenaf il对 PDE-5 的 50%抑制浓度( IC50值)

分别为 3. 4 nmo l/ L 和 3. 8 nmol/ L , 比 Viagr a (对

PDE-5的 IC50值为 7. 6 nmol/ L ) 药理活性高一倍

多
[ 31]
。再者, PDE-5 抑制剂类似物由于结构被修

饰,导致药物在体内的生物学分布和药代动力学发

生改变,从而增加了危险因素。有报道 Levit ra 的

结构类似物 piperidenaf il 代谢稳定性和脂溶性增

强,使其在体内维持长时间的高血药浓度, 并且更

加容易通过血脑屏障产生严重的视觉障碍
[ 32]
。因

此,与获准上市的同类药品相比, 违法添加的 PDE-

5抑制剂类似物对消费者的健康危害程度更大, 必

须加强监管和筛查。

2 � PDE-5药物筛查方法研究进展

� � 近年来, 世界各国的检测部门和科研机构对

PDE-5药物筛查方法进行了大量的研究,主要有以

下几种技术:

2. 1 � 样品预处理方法

目前, 文献报道的在复杂基质中萃取富集

PDE-5药物的方法, 主要使用甲醇、乙腈、二氯甲

烷、二甲基亚砜等有机溶剂进行液-液萃取 [ 7-11]。J.

Kim等 [ 11]利用二氯甲烷萃取人体血浆中的西地那

非及其代谢产物去甲基西地那非, 经吹干有机溶剂

进行浓缩后进行 HPLC检测,检出限达到 2. 0 ng/

mL,偏差系数小于 5. 0% ,加标回收率大于 95%。

P. Dzygiel等 [ 12]利用分子印迹聚合物( molec-

ular imprinted po lymers, M IPs) 作为固相萃取载

体, 检测人体血浆中的西地那非及去甲基西地那

非,检测灵敏度为 50 ng/ mL, 偏差系数小于 10%,

加标回收率大于 70%。M . H . Guermouche 等[ 13]

利用商业化固相萃取柱( Oasis HLB)富集小鼠血浆

中的西地那非及去甲基西地那非, 检测灵敏度达到

10 ng / mL,偏差系数小于 5. 2% , 加标回收率大于

93%。

可见,样品预处理是违法药物筛查过程中的重

要环节。而在需要精确定量的 PDE-5药物体内代

谢监测中, 样品预处理过程更是确保实验成败的

关键。

2. 2 � 薄层层析(TLC)技术

TLC技术简单易行,检测成本低廉, 适用大规
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模初步鉴定。T . S. Reddy 等[ 14] 使用碘化铋钾显

色,建立了高效薄层层析( H PTLC)技术, 在标准品

的参照下, 筛查天然药品中违法添加的 PDE-5药物

取得了良好的效果。

2. 3 � 高效液相色谱( HPLC)和液质联用 (LC-MS)

技术

高效液相色谱 ( HPLC) 技术被广泛应用于

PDE-5药物的筛查[ 7-13, 15-25, 32] , 其最大的优势是可

以实现定量检测, 检测结果的灵敏度、准确性和精

密度能够达到较高的水平[ 11, 13] 。液质联用 ( LC-

MS) [ 16, 19-21]能够结合检品的质谱信息对违法添加的

PDE-5药物进行确证检验。但是, 对于一种结构被

修饰过的 PDE-5药物类似物, 由于其色谱和质谱行

为都发生了很大的改变, 仅使用 HPLC 和 LC-MS

技术难以进行有效筛查。US-FDA 的 J. C. Reepm-

eyer 等
[ 19]
报道,在同样的 LC-M S条件下,伐地那非

和其类似物 piper idenaf il 的保留时间分别是 10.

405 mim 和 14. 050 mim, 质谱结果显示 m/ z 分别

为 499. 3 ( [ M + H ] ) 和 460. 3 ( [ M+ H ] )。在没有

掌握这种新化合物的检测资料的情况下, 很容易认

为检测结果来自于基质的杂信号, 从而产生假阴性

的检测结果。

2. 4 � 液相/串联离子阱质谱( LC/ ESI-MS/ MS)技术

已有大量文献报道, 利用 LC/ ESI-M S/ MS 技

术同时检测违法添加的 Viagra、Levit ra 和 Cialis 及

其结构类似物[ 6, 1 0, 21, 33-3 4]。该技术把 LC 分离得到

的检品用电喷雾电离( ESI)转换为准分子离子, 经

碰撞室( CID)进行解离产生的特征离子碎片在二级

质谱( M S2 )进行检测。Viag ra、Levit ra 和 Cialis 及

其结构类似物的特征离子碎片的 m/ z 值, 综合分析

检品液相分离结果以及串联质谱得到的化合物结

构信息,就可以在同一过程中检测出已知的和未知

的PDE-5药物。US-FDA 的 S. R. Gratz等[ 21]利用

该技术检测了 40 个在市场中抽查的天然壮阳药

品, 筛查出了包括多种 PDE-5药物类似物在内的

19个阳性结果。

2. 5 � 通过检测水解产物分析检品结构

在有些情况下, 即使已经检测出一个检品的分

子式,也难以推断出其结构式。通过在酸性条件下

对检品进行水解,用 LC-M S或 GC-MS 对水解产物

进行分析, 掌握该检品的各水解产物的柱保留时间

和 m/ z 值, 与已知的 PDE-5药物标准品的水解产

物的 LC-M S或 GC-M S检测结果进行比较,可以推

测目标检品的精确结构。J. C. Reepmeyer 等
[ 19]
报

道使用 LC-M S 分别检测 piperidenaf il和伐地那非

的水解产物,发现两者有 4 个水解产物完全相同,

从而确定 piperidenafil是伐地那非的结构类似物。

他们还通过比较 no r- acet ildenaf il和西地那非水解

产物的 LC-M S 检测结果, 鉴别出该检品是西地那

非的结构类似物 [ 20]。香港的 Y. H . Lam 等 [ 25] 发

现的一种未知化合物, 其 LC-M S 检测柱保留时间

与伐地那非的一个水解产物相同, m/ z 值与该水解

产物都是 313 ( [ M + H ] ) , 从而鉴定出该化合物是

一种只含母核结构的伐地那非类似物。

2. 6 � 胶束动电毛细管色谱法(MECC)

胶束动电毛细管色谱法( micellar electr okinetic

capillar y chromatog raphy, M ECC ) 比普通毛细管

电泳 ( capil lary elect rophoresis, CZE )具有更高的

分别率和特异性。Nevado 等
[ 35]
利用 MECC 同时

检测西地那非和去甲基西地那非, F lores等 [ 36]利用

MECC 法同时检测西地那非、伐地那非和他达那

非。两个方法报道的检测灵敏度基本与 LC 相当,

但是 3个药品的迁移时间 ( m ig rat ion t ime)分得很

开,显示出比液相方法高得多的分辨率。变异系数

小于 5. 3% ,加标回收率在 98% ~ 107%之间, 精确

度和准确性良好。

2. 7 � 免疫学快速检测方法

仪器检测方法虽然灵敏、精确和可靠, 但需要

昂贵设备且运行费用高, 难以在基层工作中大规模

开展。免疫学检测方法具有灵敏、特异、快速和廉

价的优点,已广泛应用于食品和环境样品的快速检

测[ 37- 38]。

作者用杂交瘤技术得到多株针对伐地那非的

单克隆抗体,并鉴别出其中一株能识别伐地那非的

母核结构,从而建立了一种能够同时检测伐地那非

及其类似 物的免 疫检测方 法 ( 专利申 请号

200910115192X)。该方法对伐地那非的检测灵敏

度为 5. 0 ng/ mL, 在检品在预处理过程被稀释了

104倍的情况下, 对伐地那非加标量为 0. 08 mg / g

的 20种中成药的检出率为 100%, 对 20种阴性样

品检测没有发现假阳性。使用该免疫检测系统对

US-FDA 赠送的伐地那非类似物 piperidenaf il标准

品进行检测,发现方法能够检测伐地那非的结构类

似物。使用该免疫学方法对两个经 U S-FDA 证实

含 piper idenaf il的保健品的检测结果, 与使用 LC-

UV 对这两个样品的检测结果相吻合。该检测系统

还显示出高度的特异性, 与西地那非、他达那非、酚

妥拉明、睾酮等壮阳药品基本没有交叉反应。

3 � 结 � 语

自从 1998 年第一个 PDE-5 抑制剂 V iag ra 面
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世以来,该类药品在市场上取得了巨大的成功。受

利益驱使, 不法商人在天然壮阳产品中违法添加

PDE-5抑制剂的行为在全球蔓延。而不断出现的

PDE-5抑制剂类似物, 不仅对消费者的健康带来更

大的危害性, 而且对检测工作造成了很大的困难。

现代仪器分析技术的发展, 为筛查违法添加的

PDE-5抑制剂提供了多种灵敏和精确的检验手段。

但能够配备 LC-M S、GC-MS、MECC 和 LC/ ESI-

MS/ M S等高端设备的检验部门毕竟为少数, 在我

国这样的发展中国家尤其是这样。灵敏、特异、简

便和价廉的免疫学快速筛查方法是一个值得关注

的研究方向。
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