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摘要： 目的　 建立 ＨＰＬＣ⁃ＰＤＡ ／ ＦＬＲ 法测定 １６ 个产地红曲中洛伐他汀与桔霉素的含量。 方法　 洛伐他汀甲醇溶液的分

析采用 ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸， 梯度洗脱； 柱温 ２８ ℃； 体积

流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长 ２３８ ｎｍ。 桔霉素 ７０％ 甲醇提取物的分析采用 ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｃ１８ 色谱柱 （２５０ ｍｍ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃水； 柱温 ２８ ℃； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ。 用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行方差分析与聚类分析。
结果　 内酯式洛伐他汀、 酸式洛伐他汀、 桔霉素分别在 １０􀆰 ０１～ ２０６􀆰 ４ μｇ ／ ｍＬ（ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ５）、 ５􀆰 ２２２ ～ ２０８􀆰 ９ μｇ ／ ｍＬ（ ｒ ＝
０􀆰 ９９９ ４）、 １􀆰 ０００～５００􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ３） 范围内线性关系良好， 平均加样回收率分别为 ９９􀆰 ２９％ 、 ９９􀆰 ３２％ 、
９５􀆰 ６７％ ； １６ 个产地红曲中内酯式洛伐他汀、 酸式洛伐他汀、 桔霉素含量存在显著性差异， 含量最高产地分别为浙江

宁波、 浙江建德、 福建屏南。 结论　 该方法准确稳定， 重复性好， 可用于红曲的质量控制。
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　 　 红曲是我国传统中药， 用药历史悠久， 是药食

两用中药的代表药之一［１］。 红曲是以稻米为原料，
由曲霉科真菌紫色红曲霉 Ｍｏｎａｓｃｕｓ ｐｕｒｐｕｒｅｕｓ Ｗｅｎｔ
发酵而成， 临床上用于治疗高脂血症、 降低胆固

醇， 其主要活性成分洛伐他汀， 可作为胆固醇合成

途径中 ３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ （ＨＭＧ⁃
ＣｏＡ） 还原酶的竞争性抑制剂， 有效减少胆固醇的

合成［２⁃４］。 纯天然发酵的红曲产品中， 洛伐他汀是

以内酯式与酸式 ２ 种形式存在［１］， 内酯式洛伐他汀

需体内产生的羟基酯酶水解成酸式方能发挥药效，
酸式洛伐他汀与 ＨＭＧ⁃ＣｏＡ 还原酶结构更为接近，
具有更强的生物活性［５］。 ２０２０ 年版 《中国药典》
中关于红曲的质量标准只规定了内酯式洛伐他汀

（Ｃ２４Ｈ３６Ｏ５） 不得少于 ０􀆰 ２２％ ， 且有的研究也仅测
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定了红曲中内酯式洛伐他汀的含量［６⁃８］， 忽略了酸

式洛伐他汀的存在， 因此同时测定红曲中 ２ 种构型

洛伐他汀的含量更能反映红曲产品的质量。 此外，
红曲霉发酵过程中产生的真菌毒素桔霉素［９］， 具

有肝肾毒性［１０］、 致畸性［１１］ 与致癌性［３， １２⁃１３］， 是危

及人类、 动物健康的潜在威胁， 在一定程度上限制

了红曲产业的发展。
目前关于同时测定红曲中内酯式洛伐他汀、 酸

式洛伐他汀与桔霉素的研究鲜有报道， 已有报道也

仅针对少数产地［１４］， 并不能客观地反映现有市场

上红曲产品质量优劣及安全性。 综上， 本实验收集

全国红曲主产区 １６ 个产地红曲样品， 以内酯式洛

伐他汀、 酸式洛伐他汀、 桔霉素 ３ 种成分为指标性

状， 建立 ＨＰＬＣ⁃ＰＤＡ ／ ＦＬＲ 法对其进行含量测定，
并分析比较其含量差异， 以期为红曲药材的质量控

制与安全性评价提供参考。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料　 Ｗａｔｅｒｓ Ａｌｌｉａｎｃｅ ｅ２６９５ 型高效液相色谱

仪 （配置自动进样器、 柱恒温箱、 ＰＤＡ 及 ＦＬＲ 双

检测器， 美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＫＱ⁃３００ＤＶ 型数控超

声波 清 洗 器 （ 昆 山 市 超 声 仪 器 有 限 公 司 ）；
ＦＡ２２０４Ｂ 型电子天平 （上海天美天平仪器有限公

司）； 超纯水仪 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； 免疫亲和

柱 （ＣｉｔｒｉＴｅｓｔＴＭ ＨＰＬＣ， 北京中检维康技术有限公

司）。 洛伐他汀 （Ｂ２０８０６）、 桔霉素 （Ｂ２５９１２） 对

照品均购于上海源叶生物科技有限公司； ＰＢＳ 缓冲

液 （上海生工生物工程有限公司）。 样品信息见表

１。 乙腈 （色谱纯， 美国天地公司）； 磷酸 （色谱

纯， 上海阿拉丁公司）， 其余试剂均为分析纯。

表 １　 样品信息

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ

编号 形态 采样时间 来源

浙江 ＳＭ 功能红曲粉 ２０１９􀆰 ０６􀆰 ０５ 浙江建德

浙江 ＢＤ 功能红曲粉 ２０１９􀆰 ０６􀆰 ０５ 浙江宁波

浙江 ＳＨ 功能红曲粉 ２０１９􀆰 ０６􀆰 ０５ 浙江江山

浙江 ＹＪ 红曲米 ２０１９􀆰 ０９􀆰 ０２ 浙江丽水

浙江 ＴＪＴ 红曲米 ２０１９􀆰 １０􀆰 １６ 浙江杭州

福建 ＴＸ 红曲米 ２０１９􀆰 ０７􀆰 ０８ 福建古田 １
福建 ＰＨＨ 红曲米 ２０１９􀆰 ０７􀆰 ０８ 福建古田 ２
福建 ＳＦ 红曲米 ２０１９􀆰 ０７􀆰 １２ 福建南平

福建 ＸＸＣ 红曲米 ２０１９􀆰 ０７􀆰 １５ 福建屏南

湖北 ＪＣ 红曲米 ２０１９􀆰 ０８􀆰 ０４ 湖北武汉

山东 ＺＨ 功能红曲粉 ２０１９􀆰 ０７􀆰 ２６ 山东滨州

云南 ＮＪ 红曲粉 ２０１９􀆰 ０８􀆰 １７ 云南昆明

台湾 ＧＳ 红曲粉 ２０１９􀆰 ０９􀆰 １３ 台湾嘉义

成都 ＺＢＴ 片剂 ２０１９􀆰 ０８􀆰 ２６ 成都高新

北京 ＸＺＫ 胶囊剂 ２０１９􀆰 ０８􀆰 １５ 北京中关村

北京 ＹＺＫ 片剂 ２０１９􀆰 ０８􀆰 ２１ 北京怀柔

１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件　 洛伐他汀， ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｃ１８

色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈

（Ａ） ⁃０􀆰 １％ 磷酸（Ｂ）， 梯度洗脱（１ ～ ５ ｍｉｎ， ６０％ ～
６５％ Ａ； ５ ～ ２０ ｍｉｎ， ６５％ Ａ； ２０ ～ ２５ ｍｉｎ， ６５％ ～
９０％ Ａ； ２５ ～ ３０ ｍｉｎ， ９０％ ～ ６０％ Ａ； ３０ ～ ３５ ｍｉｎ，
６０％ Ａ）； 柱温 ２８ ℃； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测

波长 ２３８ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。 桔霉素， ＺＯＲＢＡＸ
Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流

动相乙腈⁃水 （磷酸调 ｐＨ２􀆰 ５） （５３􀆰 ５ ∶ ４６􀆰 ５）； 柱

温 ２８ ℃； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 荧光检测器

（λｅｘ ＝ ３３１ ｎｍ， λｅｍ ＝ ５００ ｎｍ）； 进样量 ２０ μＬ。 色

谱图见图 １。

１． 内酯式洛伐他汀　 ２． 酸式洛伐他汀　 ３． 桔霉素

１． ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ ｌａｃｔｏｎｅ　 ２． ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ ａｃｉｄ　 ３． ｃｉｔｒｉｎｉｎ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
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１􀆰 ２􀆰 ２　 线性关系考察　 精密称取洛伐他汀对照品

适量， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 用甲醇稀释至刻度， 制

成 ２０６􀆰 ４ μｇ ／ ｍＬ 对照品溶液。 精密称取内酯式洛

伐他汀对照品 ２ ｍｇ， 适量甲醇溶解， 用 ０􀆰 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ
ＮａＯＨ 溶液超声转 化 ４０ ｍｉｎ， 取 出 冷 却 后， 用

３ ｍｏｌ ／ Ｌ磷酸将 ｐＨ 调至 ７􀆰 ７， 甲醇定容至 １０ ｍＬ 量

瓶， 即得 ２０８􀆰 ９ μｇ ／ ｍＬ 对照品溶液［１４］。 精密称取

桔霉素对照品 １ ｍｇ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加甲醇

稀释至刻度， 质量浓度为 １００ μｇ ／ ｍＬ， 于 ４ ℃冰箱

中保存备用。 将各对照品溶液用甲醇进行稀释后，
在 “１􀆰 ２􀆰 １” 项条件下进样， 以对照品溶液质量浓

度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回

归， 见表 ２， 可知各指标成分在各自范围内线性关

系良好。 各对照品溶液稀释至不同倍数后， 在

“１􀆰 ２􀆰 １” 项条件下进样， 采用信噪比法测定各指

标成分的检测限 （ Ｓ ／ Ｎ ＝ ３ ∶ １）、 定量限 （ Ｓ ／ Ｎ ＝
１０ ∶ １）， 结果见表 ２。

表 ２　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
成分 回归方程 ｒ 线性范围 检测限 定量限

内酯式洛伐他汀 Ｙ＝ ２７ ４５４Ｘ－３ ３５２􀆰 ９ ０􀆰 ９９９ ５ １０􀆰 ０１～２０６􀆰 ４ μｇ ／ ｍＬ ８７􀆰 ８７ ｎｇ ／ ｍＬ ２９３􀆰 ５ ｎｇ ／ ｍＬ
酸式洛伐他汀 Ｙ＝ ４０ ７９７Ｘ＋７０ ３００ ０􀆰 ９９９ ４ ５􀆰 ２２２～２０８􀆰 ９ μｇ ／ ｍＬ ３５􀆰 ６５ ｎｇ ／ ｍＬ １１９􀆰 １ ｎｇ ／ ｍＬ
桔霉素 Ｙ＝ ４０ ２４４Ｘ－２８ ０１１ ０􀆰 ９９９ ３ １􀆰 ０００～５００􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ １０８􀆰 ６ ｐｇ ／ ｍＬ ３６２􀆰 １ ｐｇ ／ ｍＬ

１􀆰 ２􀆰 ３　 样品含量测定

１􀆰 ２􀆰 ３􀆰 １　 洛伐他汀测定供试品溶液制备 　 精密称

取经充分粉碎均质红曲粉末 （红曲米、 胶囊及片

剂均研磨粉碎后过 ５ 号筛） ０􀆰 ５ ｇ， 置于 ２５ ｍＬ 具

塞锥形瓶中， 精密加入 ２５ ｍＬ 甲醇， 密塞， 称定质

量， 超声 （３００ Ｗ、 ４０ ｋＨｚ） ４５ ｍｉｎ 后取出， 放冷，
甲醇补足减失质量， 摇匀， 离心 （ ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ）
１０ ｍｉｎ， 取上清液过 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔有机滤膜， 取续

滤液， 即得。
１􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ２　 桔霉素供试品溶液制备 　 精密称取均质

红曲粉末 （红曲米、 胶囊及片剂均研磨粉碎后过 ５
号筛） １􀆰 ０ ｇ， 置于 ２５ ｍＬ 具塞锥形瓶中， 精密加

入 ２０ ｍＬ ７０％ 甲醇提取液， 摇晃均匀， ６０ ℃恒温

提取 ３０ ｍｉｎ， 每 １０ ｍｉｎ 摇动 ３０ ｓ。 移取 １􀆰 ０ ｍＬ 经

槽纹滤纸过滤后的滤液， ３９ ｍＬ ＰＢＳ 溶液稀释、 混

匀， 微纤维滤纸过滤， 收集滤液。 精密吸取该滤液

１０ ｍＬ， 以 １～２ 滴 ／ ｓ 体积流量全部通过 ＣｉｔｒｉＴｅｓｔＴＭ

ＨＰＬＣ 亲和柱直至空气流通。 再加入 １０ ｍＬ ０􀆰 １％
吐温⁃２０ ＰＢＳ 溶液 （１～２ 滴 ／ ｓ） 流经亲合柱， 最后

加入 １􀆰 ０ ｍＬ 甲醇⁃０􀆰 １％ 磷酸 （７０ ∶ ３０） 洗脱液以

１ 滴 ／ ｓ或者更低的体积流量淋洗 ＣｉｔｒｉＴｅｓｔＴＭ ＨＰＬＣ 亲

和柱， 收集所有样品淋洗液 （１􀆰 ０ ｍＬ） 于干净容

器中， 备用。
１􀆰 ２􀆰 ４　 精密度试验 　 分别精密吸取质量浓度为

２０􀆰 ０２、 １０􀆰 ４５ μｇ ／ ｍＬ 的内酯式洛伐他汀、 酸式洛

伐他汀对照品溶液各 １０ μＬ， 以及 １００ ｎｇ ／ ｍＬ 桔霉

素对照品溶液 ２０ μＬ， 在 “１􀆰 ２􀆰 １” 项条件下连续

进样测定 ６ 次， 测得内酯式洛伐他汀、 酸式洛伐他

汀、 桔霉素保留时间 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 １１％ 、 ０􀆰 １９％ 、

０􀆰 ９６％ ， 峰 面 积 ＲＳＤ 分 别 为 １􀆰 ５９％ 、 １􀆰 ３８％ 、
１􀆰 ８０％ ， 表明仪器精密度良好。
１􀆰 ２􀆰 ５　 重复性试验　 精密称取浙江 ＳＭ 样品０􀆰 ５ ｇ、
福建 ＴＸ 样品 １􀆰 ０ ｇ， 按 “１􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法分别平

行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “１􀆰 ２􀆰 １” 项条件下进

样， 测得内酯式洛伐他汀、 酸式洛伐他汀、 桔霉素

峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ２６％ 、 １􀆰 ４５％ 、 １􀆰 ６３％ ， 含量

ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ２２％ 、 １􀆰 ４０％ 、 １􀆰 ６７％ ， 表明该方法

重复性良好。
１􀆰 ２􀆰 ６　 稳定性试验　 精密称取浙江 ＳＭ 样品０􀆰 ５ ｇ、
福建 ＴＸ 样品 １􀆰 ０ ｇ， 按 “１􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法分别制

备供试品溶液， 于室温下放置 ０、 １、 ２、 ４、 ６、 ８ ｈ
后在 “１􀆰 ２􀆰 １” 项条件下进样， 测得内酯式洛伐他

汀、 酸式洛伐他汀、 桔霉素峰面积 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ５６％ 、 １􀆰 ２６％ 、 １􀆰 ４１％ ， 表明溶液在８ ｈ内稳定性

良好。
１􀆰 ２􀆰 ７　 加样回收率试验 　 取含量已知的杭州 ＴＪＴ
红曲样品 ６ 份， 每份精密称定 ０􀆰 ５ ｇ， 分别加入等

量的内酯式洛伐他汀对照品溶液 （０􀆰 ８０６ ５ ｍｇ） 和

酸式洛伐他汀对照品溶液 （０􀆰 ８６４ ５ ｍｇ）， 取含量

已知的福建 ＴＸ 红曲样品 ６ 份， 每份精密称定

１􀆰 ０ ｇ， 分别加入等量的桔霉素对照品溶液 （３􀆰 １２２
μｇ）， 按 “１􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法分别制备测定洛伐他

汀及桔霉素供试品溶液， 在 “１􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件

下进样， 计算回收率， 结果见表 ３。
１􀆰 ３　 数据处理与分析　 应用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件处理

数据， 方差分析采用单因素 ＡＮＯＶＡ， 聚类分析采

用组间联接法［１５］。
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表 ３　 各成分加样回收率试验结果 （ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｎ＝６）

成分 取样量 ／ ｇ 原有量 ／ ｍｇ 加入量 ／ ｍｇ 测得量 ／ ｍｇ 回收率 ／ ％
平均回收率

（ＲＳＤ） ／ ％
内酯式洛伐他汀 ０􀆰 ５０２ ３ ０􀆰 ８１０ ２ ０􀆰 ８０６ ５ １􀆰 ６０９ ８ ９９􀆰 １５ ９９􀆰 ２９

０􀆰 ４９９ ８ ０􀆰 ８０６ ２ ０􀆰 ８０６ ５ １􀆰 ６０７ １ ９９􀆰 ３１ （０􀆰 ６４）
０􀆰 ５０２ １ ０􀆰 ８０９ ９ ０􀆰 ８０６ ５ １􀆰 ６０７ ７ ９８􀆰 ９３
０􀆰 ５００ ４ ０􀆰 ８０７ １ ０􀆰 ８０６ ５ １􀆰 ６１７ ４ １００􀆰 ４６
０􀆰 ５００ ８ ０􀆰 ８０７ ８ ０􀆰 ８０６ ５ １􀆰 ６０８ ６ ９９􀆰 ３０
０􀆰 ５０１ ２ ０􀆰 ８０８ ４ ０􀆰 ８０６ ５ １􀆰 ６０３ ４ ９８􀆰 ５８

酸式洛伐他汀 ０􀆰 ５０２ ３ ０􀆰 ８６８ ５ ０􀆰 ８６４ ５ １􀆰 ７２６ １ ９９􀆰 ２０ ９９􀆰 ３２
０􀆰 ４９９ ８ ０􀆰 ８６４ ２ ０􀆰 ８６４ ５ １􀆰 ７２９ １ １００􀆰 ０６ （１􀆰 ０６）
０􀆰 ５０２ １ ０􀆰 ８６８ １ ０􀆰 ８６４ ５ １􀆰 ７１０ ０ ９７􀆰 ３８
０􀆰 ５００ ４ ０􀆰 ８６５ ２ ０􀆰 ８６４ ５ １􀆰 ７２３ ３ ９９􀆰 ２６
０􀆰 ５００ ８ ０􀆰 ８６５ ９ ０􀆰 ８６４ ５ １􀆰 ７３３ ４ １００􀆰 ３４
０􀆰 ５０１ ２ ０􀆰 ８６６ ６ ０􀆰 ８６４ ５ １􀆰 ７２８ ４ ９９􀆰 ６９

桔霉素 １􀆰 ００２ ８ ３􀆰 １３０ ７×１０－３ ３􀆰 １２２ ０×１０－３ ６􀆰 ０７７ ８×１０－３ ９４􀆰 ４０ ９５􀆰 ６７
０􀆰 ９９９ ８ ３􀆰 １２１ ４×１０－３ ３􀆰 １２２ ０×１０－３ ６􀆰 １０７ ８×１０－３ ９５􀆰 ６６ （１􀆰 ２５）
１􀆰 ００２ ３ ３􀆰 １２９ ２×１０－３ ３􀆰 １２２ ０×１０－３ ６􀆰 １００ ７×１０－３ ９５􀆰 １８
１􀆰 ００１ ７ ３􀆰 １２７ ３×１０－３ ３􀆰 １２２ ０×１０－３ ６􀆰 １２６ ９×１０－３ ９６􀆰 ０８
０􀆰 ９９９ ９ ３􀆰 １２１ ７×１０－３ ３􀆰 １２２ ０×１０－３ ６􀆰 １７４ ８×１０－３ ９７􀆰 ７９
１􀆰 ００１ ９ ３􀆰 １２７ ９×１０－３ ３􀆰 １２２ ０×１０－３ ６􀆰 ０９０ ８×１０－３ ９４􀆰 ９０

２　 结果

２􀆰 １　 洛伐他汀含量比较　 １６ 个产地间红曲中洛伐

他汀含量存在统计学差异 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４， 内

酯式洛伐他汀、 酸式洛伐他汀、 总洛伐他汀平均质

量分数分别为 ６􀆰 ７９０、 １􀆰 ４６４、 ８􀆰 ２５４ ｍｇ ／ ｇ。 ２０２０
年版 《中国药典》 红曲质量标准规定， 含内酯式

洛伐他汀不得少于 ０􀆰 ２２％ ， 本实验 １６ 批样品中 ７

个产地 （浙江建德、 浙江宁波、 浙江江山、 山东

滨州、 成都高新、 北京中关村和北京怀柔） 符合

质量标准， 其中浙江宁波产最高， 达 （ ３２􀆰 ６１１ ±
０􀆰 ０４７） ｍｇ ／ ｇ； 其他产地 （如浙江杭州、 浙江丽

水、 福建古田、 福建南平、 福建南平、 湖北武汉、
云南昆明、 台湾嘉义） 样品以内酯式洛伐他汀含

量计， 不符合药典标准。
表 ４　 各成分含量测定结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

样品
洛伐他汀 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

内酯式洛伐他汀 酸式洛伐他汀 总洛伐他汀
桔霉素 ／ （μｇ·ｇ－１）

浙江 ＳＭ １０􀆰 ０８１±０􀆰 ０２９ ４􀆰 ３１６±０􀆰 ０１８ １４􀆰 ３９７±０􀆰 ０４４ －
浙江 ＢＤ ３２􀆰 ６１１±０􀆰 ０４７ ２􀆰 ４０８±０􀆰 ００７ ３５􀆰 ０１９±０􀆰 ０５４ ０􀆰 ０６１±０􀆰 ００１
浙江 ＳＨ ２３􀆰 １７２±０􀆰 ０１１ ２􀆰 ９４５±０􀆰 ００１ ２６􀆰 １１６±０􀆰 ０１１ ０􀆰 ０６４±０􀆰 ００１
浙江 ＹＪ ０􀆰 ８０２±０􀆰 ００３ ３􀆰 ２０９±０􀆰 ００４ ４􀆰 ０１１±０􀆰 ００７ －
浙江 ＴＪＴ １􀆰 ６１３±０􀆰 ００４ １􀆰 ７２９±０􀆰 ００８ ３􀆰 ３４３±０􀆰 ０１２ －
福建 ＴＸ ０􀆰 １５０±０􀆰 ００１ ０􀆰 ０４９±０􀆰 ００２ ０􀆰 １９９±０􀆰 ００３ ３􀆰 １２２±０􀆰 ０１０
福建 ＰＨＨ ０􀆰 １６５±０􀆰 ００２ ０􀆰 ６２０±０􀆰 ０１１ ０􀆰 ７８５±０􀆰 ０１２ １７􀆰 ８６３±０􀆰 １６６
福建 ＳＦ ０􀆰 ８１６±０􀆰 ０１０ ０􀆰 ２０８±０􀆰 ００４ １􀆰 ０２４±０􀆰 ０１３ －
福建 ＸＸＣ ０􀆰 １８０±０􀆰 ００２ ０􀆰 ２１５±０􀆰 ００９ ０􀆰 ３９５±０􀆰 ０１０ ２１􀆰 ８５４±０􀆰 １７６
湖北 ＪＣ ０􀆰 ２５３±０􀆰 ００５ １􀆰 ０１７±０􀆰 ００６ １􀆰 ２７１±０􀆰 ００６ ０􀆰 ２９７±０􀆰 ００４
山东 ＺＨ １０􀆰 ８０７±０􀆰 ０２０ ０􀆰 ４９４±０􀆰 ００２ １１􀆰 ３００±０􀆰 ０１９ ７􀆰 ７２９±０􀆰 １４８
云南 ＮＪ ０􀆰 １７８±０􀆰 ００１ ０􀆰 ０１３±０􀆰 ００１ ０􀆰 １９１±０􀆰 ００２ ２􀆰 １８７±０􀆰 ０３３
台湾 ＧＳ ０􀆰 １２１±０􀆰 ００２ ０􀆰 ０１８±０􀆰 ００１ ０􀆰 １３９±０􀆰 ００２ ０􀆰 ５１２±０􀆰 ０１６
成都 ＺＢＴ １０􀆰 １５６±０􀆰 ０５８ ３􀆰 ２０９±０􀆰 ００５ １３􀆰 ３６５±０􀆰 ０５８ －
北京 ＸＺＫ １４􀆰 ４７５±０􀆰 ０２７ ０􀆰 ９６９±０􀆰 ００２ １５􀆰 ４４４±０􀆰 ０２９ ０􀆰 ０８６±０􀆰 ００３
北京 ＹＺＫ ３􀆰 ０５７±０􀆰 ００４ ２􀆰 ００６±０􀆰 ００２ ５􀆰 ０６３±０􀆰 ００５ ０􀆰 ０７０±０􀆰 ００１
平均值 ６􀆰 ７９０∗∗ １􀆰 ４６４∗∗ ８􀆰 ２５４∗∗ ４􀆰 ８９５∗∗

　 　 注：∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
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２􀆰 ２　 桔霉素含量比较　 １６ 个产地间红曲中桔霉素

含量存在统计学差异 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４， 平均质

量分数为 ４􀆰 ８９５ μｇ ／ ｇ。 关于桔霉素的限量标准， 我

国相关规定有所不同， 如 《中国药典》 红曲质量

标准下无桔霉素， 而由国家卫生和计划生育委员会

与国家食品药品监督管理总局共同发布的国家标准

（ＧＢ ５００９􀆰 ２２２⁃２０１６） ［１６］ 中规定， 桔霉素定量限为

８０ μｇ ／ ｋｇ。 表 ４ 显示， 本实验 １６ 批样品中部分产

地 （如浙江建德、 浙江丽水、 浙江杭州， 福建南

平、 成都高新） 均未检测出桔霉素， 安全性相对

较好， 而大多数产品， 尤其是福建屏南所产红曲桔

霉素含量最高， 达 （２１􀆰 ８５４±０􀆰 １７６） μｇ ／ ｇ， 不符

合上述标准。
２􀆰 ３　 聚类分析　 以内酯式洛伐他汀、 酸式洛伐他

汀和总洛伐他汀含量为参考指标， 对各批样品进行

聚类分析， 根据欧氏距离 Ｄ２ ＝ １３􀆰 １２ 将不同产地划

分为 ４ 个类群， 见图 ２。 类群Ⅰ共 １０ 个产地， 分

别为云南昆明、 台湾嘉义、 福建古田 １、 福建南

平、 福建屏南、 福建古田 ２、 湖北武汉、 浙江杭

州、 北京怀柔、 浙江丽水， 该类群内酯式洛伐他

汀、 酸式洛伐他汀与总洛伐他汀含量均较低； 类群

Ⅱ共 ２ 个产地， 分别为山东滨州、 北京中关村， 该

类群内酯式洛伐他汀与总洛伐他汀含量较高， 但酸

式洛伐他汀含量较低； 类群Ⅲ为 ２ 个产地， 分别为

浙江建德、 成都高新， 该类群内酯式洛伐他汀与总

洛伐他汀含量均较高， 酸式洛伐他汀含量在所有产

地中偏高； 类群Ⅳ中 ２ 个产地分别为浙江宁波、 浙

江江山， 两者内酯式洛伐他汀、 总洛伐他汀含量在

所有产地中偏高， 酸式洛伐他汀含量较高。

图 ２　 １６ 批样品聚类树状图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｄｅｎｄｒｏｇｒａｍ ｏｆ ｓｉｘｔｅｅｎ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ

３　 讨论与结论

本实验用 ＰＤＡ 检测器对内酯式及酸式洛伐他

汀对照品溶液在 ２１０ ～ ４００ ｎｍ 波长范围下进行扫

描， 结果表明， 酸式和内酯式洛伐他汀对照品溶液

的最大吸收波长均为 ２３８􀆰 ２ ｎｍ。 测定洛伐他汀考

察了流动相 （甲醇⁃水、 乙腈⁃水、 甲醇⁃０􀆰 １％ 磷酸、
乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸）、 提取溶剂 （ ７５％ 乙醇、 甲醇、
乙腈）、 超声时间 （３０、 ４５、 ６０ ｍｉｎ） 对红曲中洛

伐他汀含量的影响， 发现在乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸系统下

基线相对平稳， 峰形相对尖锐， 各峰之间分离度良

好， 甲醇与乙腈的提取效果相对 ７５％ 乙醇较好，
但两者之间无明显差别， 超声 ４５ ｍｉｎ 即可提取完

全， 故选择以乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸为流动相， 甲醇提取

超声 ４５ ｍｉｎ。 测定桔霉素考察了流动相乙腈⁃水
（磷酸调 ｐＨ ２􀆰 ５） 比例 （６０ ∶ ４０、 ５３􀆰 ５ ∶ ４６􀆰 ５、
５０ ∶ ５０、 ４０ ∶ ６０） 对桔霉素色谱峰的影响， 发现

在比例 ５３􀆰 ５ ∶ ４６􀆰 ５ 条件下， 桔霉素保留时间为

８􀆰 ０３６ ｍｉｎ 适宜， 与溶剂峰之间能够较好地分离，
各峰之间分离度良好。

目前， 常用的桔霉素检测方法主要有 ＨＰＬＣ
法、 酶联免疫吸附法和高效毛细管电泳法等， 这些

方法均需复杂的样品前处理步骤， 过程复杂、 耗时

长， 且难以进行痕量检测［１７］。 本实验采用免疫亲

和柱处理的方法直接对红曲中的桔霉素进行富集净
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化， 利用柱内桔霉素的高度特异性抗体吸附， 快速

特异地将桔霉素从样品中分离出来， 并同时完成净

化和浓缩步骤， 速度快， 操作简单， 准确性高。
本实验所测 １６ 个产地红曲产品质量存在差异，

以浙江产红曲质量较好， 而其他产地如福建、 云

南、 台湾等地所产红曲质量次之， 这可能是由于各

产地红曲菌种、 制备条件以及生产加工方式差别而

造成的。 下一步将利用同一菌种以同一制备条件和

生产加工方式在不同产地环境下制备红曲， 比较其

有效成分含量差异， 探索不同产地环境下稳定高产

优质红曲的制备工艺， 以期为红曲产业发展提供

依据。
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