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新型非法添加物丙氧苯基羟基伐地那非的发现与鉴定

刘一冉 1,2, 于 泓 2, 黄晓静 2, 张静娴 2, 冉莹瑛 2, 黄 帆 2, 孙 健 2*, 

胡 青 1,2, 季 申 1,2*

(1. 上海中医药大学中药学院, 上海 201203; 2. 上海市食品药品检验研究院, 国家药品监督管理局中药质量控制

重点实验室, 上海 201203)

摘要: 采用超高效液相色谱串联四极杆飞行时间质谱 (UHPLC/Q-TOF MS) 和高效液相色谱–二极管阵列检测 

(HPLC-DAD), 在一款宣称增强性功能的饮料中发现了一种新型的伐地那非衍生物。通过制备液相色谱仪 (Prep-

HPLC) 进行分离纯化, 并通过核磁共振 (NMR) 鉴定其化学结构。结果表明, 该衍生物用丙氧基取代了伐地那非苯

环上的乙氧基, 用羟乙基取代了伐地那非哌嗪环上的乙基, 命名为丙氧苯基羟基伐地那非, 国内未见报道。
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Abstract: A new vardenafil analogue has been discovered in a sexual enhancement health beverage through 

the application of ultra-high performance liquid chromatography coupled with quadrupole time-of-flight mass 

spectrometry (UHPLC/Q-TOF MS) and high-performance liquid chromatography-diode array detection (HPLC-

DAD). This analogue was then purified via preparative HPLC (Prep-HPLC), and its chemical structure was 

determined using NMR spectroscopy. Spectral data indicated that the vardenafil analogue possesses an n-propyloxy 

group in place of the ethoxy group on the aromatic ring, and a hydroxyethyl group in substitution for the ethyl group 

on the piperazine ring. The compound, termed "propoxyphenyl hydroxyvardenafil", has not been reported in China.
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磷酸二酯酶5型 (PDE-5) 抑制剂是一类治疗男性勃

起功能障碍的化合物, 它们通过促进平滑肌细胞的放

松和增加阴茎血流来发挥作用[1]。西地那非 (sildenafil) 

是首个批准上市的PDE-5抑制剂药物, 于 1998年获美

国食品药品监督管理局 (FDA) 批准[2]。此后, 他达拉非 

(tadalafil)、伐地那非 (vardenafil)、阿伐那非 (avanafil)[3]、

乌地那非 (udenafil)[4]、米罗那非 (mirodenafil)[5]和碳酸

洛地那非 (lodenafil carbonate)[6]也相继在美国、中国、

韩国、巴西等多个国家获批上市。
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当前, 市场上出现了许多宣称增强性功能的食品

和中成药, 标示为纯天然, 实际上非法添加了PDE-5抑

制剂, 往往具头痛、面部潮红、消化不良和视力异常的

不良反应[7], 甚至会出现导致死亡的严重不良反应, 如

文献[8]报道了六例可能因非处方使用 PDE-5抑制剂致

死的案例, 其中五例有心血管疾病病史, 一例有高血压

病史。更有甚者, 自 2003年新型西地那非衍生物豪莫

西地那非被发现以来[9], 更多的经过结构修饰的新型

PDE-5抑制剂衍生物不断出现, 以此逃避监管。然而, 

这些未知化合物未经药监部门审批, 缺乏全面的疗效

和毒性评估; 通常不具备合规的生产条件, 导致杂质成

分及外源污染物超标; 在食品中的添加量随意, 可能超

过临床剂量的数倍甚至数十倍, 带来不可预测的不良

反应。另外, 老年人常因多种基础疾病需同时服用多

种药物, 非法添加的 PDE-5抑制剂及其衍生物可能与

其他药物发生相互作用, 导致药效异常或增加不良反

应风险。这些非法添加新的趋势和问题均可能导致重

大公共健康隐患。

截至2023年7月, 发现用于非法添加的新型PDE-5

抑制剂衍生物数量已达 112种, 其中西地那非衍生物

最多 (占 67%), 其次是他达拉非衍生物 (占 23%)、伐地

那非衍生物 (占 8%) 以及其他类型化合物 (占 2%)[10]。

有趣的是, 虽然伐地那非与西地那非疗效相当, 但其衍

生物数量却远少于西地那非衍生物。由于近年来监管部

门加强了非法添加打击力度, 新发现的西地那非衍生

物数量逐渐减少, 而新发现的伐地那非衍生物增多, 为

新型 PDE5抑制剂非法添加物结构衍生的一大趋势。

文献已经报道的伐地那非衍生物有 pseudovardenfil[11]、

hydroxyvardenafil[12]、N-desethylvardenafil[13]、acetylvar‐

denafil[14]、hydroxythiovardenafil[15]、norneovardenafil[13]、

desulfovardenafil[16]、morphardenafil[17]和 propoxy-varde‐

nafil[18], 结构改造位点与西地那非衍生物基本类似, 包

括哌嗪环、磺酰基、咪唑并三嗪环、乙氧苯基等位置。

本文在非法添加检测中发现了一种新型伐地那非

衍生物, 并通过高效液相色谱−二极管阵列检测器、超

高效液相色谱串联四极杆飞行时间质谱法和核磁共振

对其进行分析。经鉴定, 该化合物为伐地那非苯环上的

乙氧基被丙氧基取代, 哌嗪环上的乙基被羟乙基取代, 

命名为“丙氧苯基羟基伐地那非”, 为国内首次发现。

材料与方法

仪器与试药 Agilent 1290/Agilent 6530超高效液

相色谱仪串联四级杆飞行时间高分辨质谱仪、Agilent 

1290 Infinity 高效液相色谱仪、Agilent 1260 Infinity Ⅱ

制备液相色谱仪 (美国 Agilent 公司), 核磁共振仪 

(Bruker AVANCE III 600 MHz, 德国Bruker公司), 分析

天平 (CP 224S, 德国Sartorius公司)。乙腈、甲醇、甲酸

均为质谱级, 购自德国默克公司; 去离子水 (Milli-Q超

纯水); 伐地那非对照品 (中国食品药品检定研究院, 批

号 510169-202001)。样品为购自新疆的一批宣称增强

性功能的饮料。

对照品溶液的制备 取伐地那非对照品约 10 mg, 

精密称定 , 置于 100 mL 量瓶中 , 加入 50% 甲醇溶液

90 mL, 超声使溶解, 用 50%甲醇溶液稀释至刻度, 摇

匀。精密量取溶液 1 mL于 100 mL量瓶中, 用 50%甲

醇溶液稀释至刻度, 摇匀, 制得浓度 1 μg·mL-1的伐地

那非对照品溶液。

供试品溶液的制备 取样品混合均匀, 精确量取

1 mL至50 mL量瓶中, 用50%甲醇溶液稀释至刻度, 超

声15 min, 用0.22 μm PTFE膜过滤, 作为供试品溶液。

HPLC-DAD 检测 Agilent Proshell 120 SB-C18

色谱柱 (75 mm × 3 mm, 2.7 μm); 柱温: 35 ℃; 进样体积: 

1 μL; 流动相: A 为 0.1%磷酸溶液, B 为乙腈; 梯度洗

脱程序: 0～10 min, 5%～98% B; 10～13 min, 98% B。

流速: 0.4 mL·min-1。检测波长为 254 nm, DAD扫描范

围为200～400 nm。

UHPLC/Q-TOF MS 检测 色谱条件 : Agilent 

Proshell 120 SB-C18 色谱柱 (75 mm × 3 mm, 2.7 μm); 

柱温: 30 ℃; 进样体积: 1 μL; 流动相: A为 0.1%甲酸溶

液, B为乙腈; 梯度洗脱程序: 0～15 min, 5%～98% B; 

15～17 min, 98% B。流速: 0.4 mL·min-1。质谱检测器

采用电喷雾离子源 (ESI) 正离子模式检测, 扫描范围

m/z 100～1 200。离子源参数: 雾化气 (N2): 345 kPa; 干

燥气 (N2) 流速 12 L·min-1, 温度 325 ℃; 鞘气 (N2) 流速

12 L·min-1, 温度 375 ℃; 毛细管电压 5 kV, 全MS扫描

数据采集的质量范围为 m/z 100～1 200, 全 MS/MS扫

描数据采集质量范围 m/z 50～1 200, 碰撞能量 10、20

和40 V。

分离纯化 使用 1260 Infinity II半制备高效液相

色谱和岛津Shim-pack PREP-ODS柱 (20 mm × 250 mm, 

15 μm) 进行未知化合物的分离实验。流动相为 0.1%

三氟乙酸溶液−乙腈 (35:65), 流速为 10 mL·min-1, 柱温

30 ℃, 检测波长 254 nm。将 30 mL样品充分混匀, 平

均分成10份, 每份3 mL, 进样。

结果

1　未知化合物的发现及结构推断

采用UHPLC/Q-TOF HRMS法对试样中非法添加

物筛查时, 发现了一个母离子为m/z 519.238 2的未知

化合物。通过质谱数据库匹配, 发现其碎片离子 (m/z 
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376.107 8、299.113 7 和 151.086 4, 图 1B) 与伐地那非

碎片离子 (图1A) 相似。因此, 推断未知化合物是伐地

那非的一种新型衍生物, 推测分子式为C24H34N6O5S。

然而, 未知化合物中碎片离子 (m/z 326.173 0) 与

伐地那非中相应的离子 (m/z 312.157 1) 不同, 二者正

好相差-CH2-的精确质荷比。基于伐地那非的MS特征

裂解模式 (图 2), 比较 m/z 326 与 m/z 312 结构的区别, 

排除其中相同的 m/z 151碎片部分, 可推测出该-CH2-

可能位于伐地那非苯环上。同样, 未知化合物中碎片

离子 (m/z 129.101 9) 与伐地那非中相应的离子 (m/z 

113.107 0) 不同, 其相差的-OH位于哌嗪环。

2　未知化合物的分离纯化

采用制备液相色谱仪对样品中未知化合物进行分

离纯化, 收集主色谱峰 (波长 254 nm) 成分, 减压浓缩

除去溶剂, 真空干燥, 得到黄色油状物15 mg。

3　HPLC-DAD分析

未知化合物保留时间为 4.009 min, 伐地那非保留

时间为 3.752 min。未知化合物的紫外扫描光谱与伐

地那非高度相似, 最大吸收在216 nm处 (图3)。

4　NMR结构解析

表 1 列出了未知化合物的 1H NMR、13C NMR、
1H-1H COSY、HMBC 和 HSQC 数据 , 以及伐地那非的 
1H NMR和 13C NMR数据以供比较。伐地那非中的甲

基基团 (C-21) 在质子信号中表现出三重峰 (δH 1.35, t, 

3H), 而在未知化合物中相应的信号为多重峰 (δH 1.73, 

m, 2H), 并检测到额外的甲基基团信号 (C-31, δH 0.93, 

m, 3H)。1H-1H COSY 中 H-21 和 H-31 相关、HMBC 中

C-31 和 H-20, 21 相关 , 证明 C-31 甲基基团与 C-21 相

连。此外, 在未知物 1H NMR 光谱中出现了额外的 H

信号 (δH 4.38, t, 1H), C-30 处的 H 信号表现为多重峰 

(δH 3.43, m, 2H), 1H-1H COSY中H-30和H-32的相关性

表明羟基连接在C-30处。图 4为伐地那非和未知化合

物的结构。未知化合物的结构表征为 2-[5-[[4-(2-羟乙

基)-1-哌嗪基]磺酰基]-2-丙氧基苯基]-5-甲基-7-丙基咪

唑[5,1-f][1,2,4]三氮杂环-4(1H)-酮, 简称为丙氧苯基羟

基伐地那非。

讨论

正如前文所述, 以往发现的新型 PDE-5抑制剂以

西地那非和他达拉非衍生物居多, 伐地那非衍生物较

少。而本文发现的新型 PDE-5 抑制剂衍生物 , 是继

2023年本课题组发现 propoxy-vardenafil后, 又一次发

现伐地那非类衍生物, 结构衍生位点在哌嗪环和乙氧

Figure 2　MS fragmentation patterns of the unknown compound and vardenafil

Figure 1　UHPLC/Q-TOF MS spectra of vardenafil (A) and the 

unknown compound (B)
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Table 1　NMR data of vardenafil and the unknown compound (propoxyphenyl hydroxyvardenafil)

Position

1

3

4

5

6

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

24, 28

25, 27

29

30

31

32

Vardenafil

δH−
−
−

11.82 (1H, br, s)

−
−

2.50 (3H, s)

2.86 (2H, t, J = 7.4)

1.76 (2H, qt)

0.94 (3H, t, J = 7.4)

−
7.97 (1H, d, J = 2.4)

−
7.95 (1H, dd)

7.45 (1H, d, J = 8.8)

−
4.24 (2H, q, J = 6.9)

1.35 (3H, t, J = 6.9)

3.50 (2H, br, m, H24, 28)

3.81 (2H, br, m, H24', 28')

3.10 (4H, br, m)

2.90 (2H, q)

1.23 (3H, t, J = 7.2)

−
−

δC

144.4

137.6

155.0

−
146.1

113.7

14.1

27.1

20.2

13.7

126.4

130.3

120.9

132.2

113.6

160.7

65.1

14.3

43.0

49.4

50.6

8.7

−
−

Unknown compound

δH−
−
−

11.67 (1H, s)

−
−

2.49 (3H, s)

2.83 (2H, t, J = 7.5)

1.73 (2H, m)

0.93 (3H, m)

−
7.85 (1H, m)

−
7.87 (1H, m)

7.40 (1H, d, J = 8.7)

−
4.12 (2H, t, J = 6.3)

1.73 (2H, m)

2.89 (4H, m)

2.48 (4H, m)

2.37 (2H, t, J = 6.0)

3.43 (2H, m)

0.93 (3H, m)

4.38 (1H, t, J = 5.3)

δC

144.8

138.1

155.5

−
146.6

114.2

14.7

27.6

20.7

14.2

126.3

130.6

121.5

132.7

113.6

160.8

70.9

22.2

46.4

52.5

60.0

59.0

10.8

−

COSY

−
−
−
−
−
−
−
H-12

H-11, H-13

H-12

−
−
−
H-18

H-17

−
H-21

H-20, H-31

H-25, 27

H-24, 28

H-30

H-29, H-32

H-21

−

HMBC

H-11, H-12

H-10

H-5, H-10

−
H-5, H-15, H-18

H-5, H-10

−
H-12, H-13

H-11, H-13

H-11, H-12

H-18

H-17

H-18

H-15

−
H-15, H-17, H-18, H-20

H-21, H-31

H-20, H-31

−

H-29, H-27, 25

H-30, H-25, 27

H-29

H-20, H-21

−

HSQC

−
−
−
−
−
−
H-10

H-11

H-12

H-13

−
H-15

−
H-17

H-18

−
H-20

H-21

H-24, 28

H-25, 27

H-29

H-30

H-31

−

Figure 4　The structures of vardenafil and the unknown compound

Figure 3　HPLC chromatogram of vardenafil (A) and the unknown compound (B) at 254 nm, and compared UV spectra
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苯基, 体现了 PDE-5抑制剂结构改造的新趋势和新问

题, 应当引起监管重视。

本研究利用该化合物与伐地那非的结构相似性, 

以伐地那非对照品的液相色谱相对校正因子进行初步

定量, 估计饮料中含有约528 mg·L-1的丙氧苯基羟基伐

地那非。该饮料每次口服剂量为50 mL, 折算为丙氧苯

基羟基伐地那非的每次口服剂量为 26 mg, 超过了伐

地那非的最大剂量每次20 mg, 具有较大的安全隐患。

结论

在非法添加检测中 , 本课题组使用 UHPLC-Q-

TOF MS和HPLC-DAD发现了一种新的伐地那非衍生

物 , 通过制备型 HPLC 纯化该物质 , 并比较 DAD、Q-

TOF MS和NMR数据, 确认其为一种新型 PDE-5抑制

剂衍生物, 分子式为 C24H34N6O5S, 并命名为丙氧苯基

羟基伐地那非。

当前, 隐蔽添加新型衍生物是非法添加突出的新

趋势新问题, 而常规检测方法为依赖标准品的靶向方

法, 难以发现此类化合物。因此, 建议监管部门发展以

发现问题为导向的监管模式, 及时更新非法添加黑名

单。倡导检测机构采用高分辨质谱非靶向筛查模式, 

通过数据库匹配策略, 尽可能扩大并共享化合物库, 以

发现监管目录外的已知化合物; 通过特征提取策略, 挖

掘同类化合物的特征离子碎片, 以发现具相同母核的

新型衍生物, 达到非法添加物整类列管的目的。
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