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UPLC-MS/MS 法同时测定减肥食品中 55 种非法添加物

胡紫艳，金鑫，张玲

（南京市食品药品监督检验院，江苏  南京  210000）

摘 要：目的　建立超高效液相色谱 -串联质谱同时测定减肥类食品中 55 种非法添加物的分析方法。方法　样

品经甲醇超声提取后，采用 Agilent Eclipse Plus C18 RRHD 色谱柱（2. 1 mm×100 mm，1. 8 μm）分离，以乙腈-0. 1% 甲

酸为流动相进行梯度洗脱。在正负离子扫描条件下，采用动态多反应监测模式监测。结果　55 种非法添加药物在

相应的线性范围内均呈现良好线性关系，相关系数大于 0. 995，平均回收率 75. 2%～121. 6%，相对标准偏差<12%，

各化学药物的检测限在 0. 02～1. 25 μg/g。应用该方法对 50 批样品进行了检测，其中有 38 批次样品检出托拉塞

米、大黄素、西布曲明、N-单去甲基西布曲明、N，N-双去甲基西布曲明、比沙可啶、麻黄碱、甲基麻黄碱、氢氯噻嗪、氟

西汀等非法添加物。结论　该方法简单、快速、灵敏、准确、高效，兼具定性定量检测的优点，可用于食品中减肥类

化学药物的高通量检测。
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Simultaneous determination of 55 kinds of chemicals illegally added into diet foods by 
UPLC-MS/MS

HU Ziyan， JIN Xin， ZHANG Ling
（Nanjing Institute for Food and Drug Control, Jiangsu Nanjing 210000, China）

Abstract： Objective　To establish an analytical method for simultaneous determination of 55 illegal addition of compounds 
in doet foods by ultra-performance liquid chromatography tandem mass spectrometry.  Methods　After ultrasonic extraction 
with methanol， the samples were separated on Agilent Eclipse Plus C18 RRHD column （2. 1 mm×100 mm， 1. 8 μm） with 
gradient elution using a mobile phase of 0. 1% formic acid aqueous solution and acetonitrile.  Under positive and negative 
ion scanning conditions， dynamic multiple-reaction monitoring mode was used for monitoring. Results　 The 55 illegal 
addition of compounds showed good linear relationship in the corresponding linear range with all the correlation coefficient 
greater than 0. 995.  The average recoveries were 75%-125%， and the relative standard deviations were less than 12%， the 
LODs were all in the range of 0. 02-1. 25 μg/g.  Fifty batches of samples were tested by this method.  Fluoxetine， 
sibutramine， N-monodesmethyl sibutramine， N-didesmethyl sibutramine， bisacodyl， torasemide were detected in 38 
samples. Conclusion　 This method is simple， rapid， sensitive， efficient and accurate， which can be widely applied in 
the high-throughput detection of illegally added chemicals in different kinds of diet foods matrices.
Key words： UPLC-MS/MS； diet foods； illegally added； chemical drugs

随着生活水平的不断提高，饮食标准越来越好，

导致肥胖人群比例越来越高；然而锻炼的减少和追

求以“瘦”为美的审美标准，让越来越多的人寻找快

速减肥方法，目前多选择宣称有减肥功效的食品作

为瘦身的捷径，这给不法分子带来可乘之机。一些

商贩瞄准“商机”，结合概念炒作，在宣称减肥的食品

中非法添加化学药物，使其在短期内达到减轻体质

量的效果［1］。这些非法添加的化学药物，因化学成

分和添加剂量无法控制，会对服用者的健康和生命

造成严重威胁［2］。能使体质量减轻的药物种类较

多，根据药理作用可分为食欲抑制剂、能量消耗增强

剂、脂肪酶抑制剂、抑制肠道消化吸收、利尿剂、抗抑

郁药、降脂药、降糖药、抗癫痫药和 β -受体兴奋剂

等［3-6］。因此，对应的可能添加到宣称有减肥作用食

品中的化学药物非常广泛［7］。在日常检验工作中和

市场调研均发现，目前食品中非法添加物有两种趋

势：一是标准范围之外的非法添加物，二是添加减缓

实验技术与方法
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非法添加物副作用的物质［8］。已发布的检测减肥类

食品中非法添加物的补充检验标准有 8 个［9-15］，仅涉

及食欲抑制剂、能量消耗增强剂、脂肪酶抑制剂、抑

制肠道消化吸收、利尿剂、和抗抑郁药、降脂药 7 类，

涵盖 39 种非法添加物的检测方法。采用的检测方

法主要有薄层色谱法、液相色谱法和液质联用法，薄

层色谱法和液相色谱法作为初筛方法应用于早期发

布的补充检验标准中。随着液质联用色谱仪的普

及，以及检验标准采用靶向筛查的方法列出目标物，

液相色谱 -三重四极杆串联质谱联用技术得到广泛

应用。目前检验标准中靶向筛查的化合物种类和数

量明显偏少，容易遗漏［16］，难以满足检测和监管的需

求。本研究针对目前减肥类食品中筛查非法添加化

学药物的数量不足［17］，并基于近年来本实验室检验

实践中发现的新型非法添加物并结合报道［18-19］，列

出可能作为非法添加物添加到食品中的 55 种风险

较高的物质，详见表 1，扩大了减肥类非法添加筛查

范围。采用目前非法添加物筛查的主要技术超高效

液相色谱-串联质谱法建立了检测减肥类食品中 55
种非法添加化学药物的高通量检测方法，针对性地

扩充了筛查范围，同时，实现 1 针进样能同时检测

55 种非法添加化学药物的定性和定量检测。

1　材料与方法

1. 1　主要仪器与试剂

Agilent 1290-G6495 液相色谱-三重四级杆质谱

联用仪（配备 ESI 源，美国 Agilent 公司）；ME204 电

子天平（十万分之一，瑞士 METTLER TOLEDO 公

司）；Milli-Q 超纯水系统（美国 Millipore 公司）。

标准品信息见表 2；乙腈、甲酸均为色谱纯，购

自德国 Merck 公司；实验用水为超纯水；检测用的

样品来自市场购买、监督抽验样品及稽查打假

样品。

1. 2　方法

1. 2. 1　色谱条件

色谱柱：Agilent Eclipse Plus C18 RRHD（2. 1 mm×
100 mm，1. 8 μm），进样体积：2 μL，柱温：30 ℃，流动相

A：0. 1% 甲酸水，流动相 B：乙腈，流速为 0. 3 mL/min，
梯度洗脱程序：0～5. 0 min，5% B；5. 0～22. 0 min，
5%～98% B；22. 0～27. 0 min，98% B；27. 0～27. 5 min，
98%～5% B；27. 5～32. 0 min，5% B。

1. 2. 2　质谱条件

离子化方式：电喷雾电离（ESI+/ESI-）；动态多

反 应 监 测（Dynamic multiple reaction monitoring；
DMRM）模式；雾化气：N2；干燥气流速：8 L/min；喷
雾电压：500 V；气 流 温 度 ：350 ℃ ；毛 细 管 电 压 ：

3 500 V（+）3 000 V（-）；鞘气流速：11 L/min；鞘气

温度：250 ℃。具体质谱参数见表 3。
1. 3　对照品溶液的制备

取 各 对 照 品 适 量 ，用 甲 醇 制 成 浓 度 均 约 为

100 μg/mL 的贮备液。

1. 3. 1　混合标准中间液 A
分别精密吸取盐酸苯丙醇胺、盐酸去甲伪麻黄

碱、盐酸麻黄碱、伪麻黄碱、甲基麻黄碱、安非他明、

甲基安非他明、咖啡因、分特拉明、盐酸氯卡色林、盐

酸安非他酮、芬氟拉明、盐酸 N，N-双去甲基西布曲

明、氟西汀、酚酞、N-单去甲基西布曲明、吲达帕胺、

盐酸西布曲明、盐酸苄基西布曲明、盐酸豪莫西布曲

明、比沙可啶、盐酸氯代西布曲明、苯扎贝特、布美他

尼、洛伐他汀、辛伐他汀、盐酸利莫那班、非诺贝特、

表 1　可能的非法添加于减肥食品中的化合物

Table 1　Chemicals that may be illegally added to slimming foods
类别

食欲抑制剂

能量消耗增强剂

脂肪酶抑制剂

抑制肠道消化吸收（泻药）

利尿剂

抗抑郁药

降脂药

降糖药

抗癫痫药

β-受体兴奋剂

减缓副作用药物

已监管的物质

苯丙醇胺、西布曲明、N-去甲基西布曲明、N,N-双去甲基西布曲明、苄基西
布曲明、豪莫西布曲明、氯代西布曲明、芬氟拉明、安非他酮、绿卡色林、分
特拉明

咖啡因、麻黄碱、伪麻黄碱、甲基麻黄碱、去甲伪麻黄碱、安非他明、甲基安
非他明、

利莫那班、奥利司他

酚酞、比沙可啶、大黄素甲醚

呋塞米、氢氯噻嗪、氯噻嗪、吲达帕胺、布美他尼

氟西汀、

苯扎贝特、非诺贝特、普伐他汀、洛伐他汀、辛伐他汀

未列入标准监测范围

西酞普兰、舍曲林

左旋肉碱**、可可碱

脱乙酰比沙可啶*、比沙可啶杂质 C、大黄
酸、大黄素*、芦荟大黄素、双醋酚丁*、荷
叶碱*

螺内酯、托拉塞米**

二甲双胍、苯乙双胍

托吡酯

沙丁胺醇、班布特罗

胺碘酮、普罗帕酮

注：*为近年来报道新出现的非法添加化合物，**为本实验室新发现的非法添加化合物
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奥利司他、托拉塞米、螺内酯、比沙可啶杂质 C、可可

碱、脱乙酰比沙可啶、盐酸舍曲林、左旋肉碱、芦荟大

黄素、盐酸苯乙双胍、氢溴酸西酞普兰、盐酸普罗帕

酮、盐酸胺碘酮、荷叶碱、盐酸班布特罗、盐酸二甲双

胍标、大黄酚准储备液（100 μg/mL）各 0. 1 mL，置于

同一 10 mL 容量瓶中，用甲醇稀释至刻度，摇匀，制

成浓度为 1 μg/mL 的混合标准溶液。

1. 3. 2　混合标准中间液 B
分别精密吸取氯噻嗪、氢氯噻嗪、普伐他汀钠、

呋塞米、大黄素甲醚、大黄素、双醋酚丁、托吡酯、芦

表 2　标准物质的相关信息

Table 2　Relevant information of standard substances
序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55

化合物

盐酸苯丙醇胺

盐酸去甲伪麻黄碱

盐酸麻黄碱

伪麻黄碱

甲基麻黄碱

安非他明

氯噻嗪

氢氯噻嗪

甲基安非他明

咖啡因

分特拉明

盐酸氯卡色林

盐酸安非他酮

芬氟拉明

普伐他汀钠

呋塞米

盐酸 N,N-双去甲基西布曲明

氟西汀

酚酞

N-单去甲基西布曲明

吲达帕胺

盐酸西布曲明单水合物

盐酸苄基西布曲明

盐酸豪莫西布曲明

比沙可啶

盐酸氯代西布曲明

苯扎贝特

布美他尼

洛伐他汀

辛伐他汀

盐酸利莫那班

非诺贝特

奥利司他

大黄素甲醚

大黄素

托拉塞米

螺内酯

双醋酚丁

比沙可啶杂质 C
可可碱

脱乙酰比沙可啶

盐酸舍曲林

托吡酯

左旋肉碱

芦荟大黄素

盐酸苯乙双胍

氢溴酸西酞普兰

盐酸普罗帕酮

盐酸胺碘酮

荷叶碱

盐酸班布特罗

大黄酸

盐酸二甲双胍

沙丁胺醇

大黄酚

CAS 号

154-41-6
2153-98-2

50-98-6
90-82-4

552-79-4
300-62-9
58-94-6
58-93-5

33817-09-3
58-08-2

122-09-8
846589-98-8
31677-93-7

458-24-2
81131-70-6

54-31-9
84484-78-6
54910-89-3

77-09-8
168835-59-4
26807-65-8

125494-59-9
1446140-91-5
935888-80-5

603-50-9
84485-08-5
41859-67-0
28395-03-1
75330-75-5
79902-63-9

158681-13-1
49562-28-9
96829-58-2

521-61-9
518-82-1

56211-40-6
52-01-7

115-33-3
72901-16-7

83-67-0
603-41-8

79559-97-0
97240-79-4

541-15-1
481-72-1
834-28-6

59729-32-7
34183-22-7
19774-82-4

475-83-2
81732-46-9

478-43-3
1115-70-4

18559-94-9
481-74-3

分子式

C9H13NO·HCl
C9H13NO·HCl
C10H15NO·HCl

C10H15NO
C11H17NO

C9H13NC7H6ClN3O4S2C7H8ClN3O4S2C10H15NC8H10N4O2C10H15NC11H14ClN·HCl
C13H18ClNO·HCl

C12H16F3NC23H35NaO7C12H11ClN2O5SC15H22ClN·HCl
C17H18F3NO

C20H14O4C16H25ClN
C16H16ClN3O3SC17H26ClN·HCl·H2OC20H24ClN·HCl
C18H28ClN·HCl

C22H19NO4C17H25Cl2NC19H20ClNO4C17H20N2O5SC24H36O5C25H38O5C22H21Cl3N4O·HCl
C20H21ClO4C29H53NO5C16H12O5C15H12O5C16H20N4O3SC24H32O4SC24H19NO5C20H17NO3C7H8N4O2C18H15NO2C17H17Cl2N·HCl
C12H21NO8SC7H15NO3C15H10O5C10H15N5·HCl

C20H21FN2O·HBr
C21H27NO3·HCl

C25H29I2NO3·HCl
C19H21NO2C18H29N3O5·HCl

C15H8O6C4H11N5·HCl
C13H21NO3C15H10O4

供应商

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

阿尔塔

中检院

中检院

中检院

中检院

阿尔塔

TRC
中检院

阿尔塔

中检院

中检院

TMstandard
中检院

中检院

中检院

中检院

中检院

中检院

中检院

中检院

中检院

中检院

中检院

含量/%
99.6
97.0
99.8
99.8
99.9
99.8
99.7
98.0
99.5
99.9
99.7
99.3
99.9
97.0
99.0
99.9
99.7
95.0
99.9
98.0
97.7
99.9
98.0
99.4
99.8
99.4
99.6
98.0
95.6
99.7
98.3
99.9
97.1
99.2
96.0

100.0
99.9
98.0
98.3
99.4
99.9
99.9
99.9
99.9
97.5
99.7
99.9
99.8

100.0
99.8
99.7
99.3

100.0
99.7
99.4
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荟大黄素、大黄酸、沙丁胺醇标准储备液（100 μg/mL）
各 0. 5 mL，置于同一 10 mL 容量瓶中，用甲醇稀释

至刻度，摇匀，制成浓度为 5 μg/mL 的混合标准

溶液。

1. 3. 3　混合标准工作溶液

分别准确吸取混合标准中间液 A（1 μg/mL）和

混合标准中间液 B（5 μg/mL）适量，用甲醇稀释，摇

匀，作为系列标准工作溶液 S1～S5，质量浓度依次

表 3　55 种对照品质谱参数

Table 3　MS spectra parameters of 55 kinds standard substances
化合物

苯丙醇胺

去甲伪麻黄碱

麻黄碱

伪麻黄碱

甲基麻黄碱

安非他明

氯噻嗪

氢氯噻嗪

甲基安非他明

咖啡因

分特拉明

氯卡色林

安非他酮

芬氟拉明

普伐他汀

呋塞米

N,N-双去甲基西布曲明

氟西汀

酚酞

N-单去甲基西布曲明

吲达帕胺

西布曲明

苄基西布曲明

豪莫西布曲明

比沙可啶

氯代西布曲明

苯扎贝特

布美他尼

洛伐他汀

辛伐他汀

利莫那班

非诺贝特

奥利司他

大黄素甲醚

大黄素

托拉塞米

螺内酯

双醋酚丁

比沙可啶杂质 C
可可碱

脱乙酰比沙可啶

舍曲林

托吡酯

左旋肉碱

芦荟大黄素

苯乙双胍

西酞普兰

普罗帕酮

胺碘酮

荷叶碱

班布特罗

大黄酸

二甲双胍

沙丁胺醇

大黄酚

保留时间/min
3.12
3.48
4.59
4.95
5.69
6.67
6.07
7.23
7.59
7.99
8.21
9.98

10.30
10.68
12.22
12.53
12.50
12.66
13.06
12.66
13.02
12.86
13.14
13.17
13.21
13.41
14.45
14.59
18.08
18.92
19.19
19.82
23.44
18.32
16.26
11.17
15.35
15.40
10.70

3.36
8.48

12.75
11.86

0.83
14.10

0.94
11.55
12.25
15.66
10.88
10.10
14.37

0.81
3.20

18.02

电离方式

ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI-
ESI-
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI-
ESI-
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI-
ESI-
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI-
ESI+
ESI-
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI+
ESI-
ESI+
ESI+
ESI+

加合离子

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M-H]-
[M-H]-
[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M-H]-
[M-H]-
[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M-H]-
[M-H]-
[M+H]+

[M-C2H3OS]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M-H]-
[M+H]+

[M-H]-
[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M-H]-
[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

母离子

152.1
152.1
166.1
166.1
180.1
136.1
293.9
296.0
150.1
195.1
150.1
196.1
240.1
232.1
423.2
329.0
252.2
310.1
319.1
266.2
366.1
280.2
314.2
294.2
362.1
314.2
362.1
365.1
405.3
419.3
463.1
361.1
496.4
283.1
269.1
349.1
341.2
402.1
320.1
181.1
278.0
306.1
338.1
162.0
269.0
206.0
325.2
342.1
646.1
296.3
368.2
283.0
130.0
240.0
254.9

子离子

134.1*,117.1
134.0*,117.0
148.0*,116.9
148.0*,117.0
162.1*,147.0

91.0*,119.0
214.0*,178.7
268.8*,204.9

91.0*,119.0
138.0*,110.1

91.0*,133.0
128.9*,144.1
184.0*,131.0
158.9*,187.0
303.1*,321.2
284.9*,205.0
124.9*,138.9

44.2*,148.0
225.1*,140.9
124.9*,138.9
132.1*,117.1
124.9*,138.9

91.0*,124.9
124.9*,138.9
183.9*,226.0
159.0*,172.8
138.9*,316.1
240.0*,184.1
285.1*,199.1
285.0*,199.1
362.8*,84.1
233.0*,138.9
319.2*,337.1
240.1*,183.2
241.0*,225.0
182.4*,168.0
187.0*,107.0
266.0*,196.1
183.1*,167.1
138.1*,67.0
184.0*,167.0
158.9*,275.0

96.0*,78.0
103.0*,85.0
240.1*,223.1

60.0*,105.0
109.0*,262.0
116.1*,72.0

58.1*,100.1
265.3*,250.5
294.1*,72.0
239.0*,183.0

60.0*,71.0
166.0*,147.9
151.9*,180.6

碰撞能/V
9,17
9,21
9,21
9,21

13,25
21,5
37,49
17,25
29,9
21,29
17,9
37,21

9,33
33,13
17,17
17,25
33,9
13,5
21,45
29,13
13,53
33,13
49,25
41,17
37,17
33,17
33,13
21,25

9,9
9,9

37,33
17,33
17,9
25,53
29,29
53,57
30,31
20,57
57,25
17,33
16,36
24,7
20,20
12,16
10,29
23,23
25,15
22,34
45,30
24,30
21,40
10,25
11,23
20,40
40,40

注：*为定量离子
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为混合标准中间液 A 中各化合物 0. 01、0. 02、0. 05、
0. 08、0. 1 μg/mL 及混合标准中间液 B 中各化合物

0. 05、0. 1、0. 25、0. 4、0. 5 μg/mL。

2　结果

2. 1　液相色谱条件的优化

以氯噻嗪、安非他明、氢氯噻嗪、甲基安非他

明、呋塞米和大黄素甲醚为代表化合物，考察了不

同流动相对保留的影响。分别比较了甲醇与乙腈

两种有机相，结果乙腈为有机相的分离效果略优于

甲醇，故采用乙腈为有机相；考察了水、0. 1% 甲酸

水溶液和 10 mmol/L 乙酸铵水溶液 3 种水相，结果

以乙腈-水为流动相时氯噻嗪、氢氯噻嗪、安非他明、

甲基安非他明峰形较差，且呋塞米和大黄素甲醚的

响应较低，以乙腈 -10 mmol/L 乙酸铵为流动相时氯

噻嗪、氢氯噻嗪、安非他明、甲基安非他明、呋塞米

和大黄素甲醚的响应不如以乙腈-0. 1% 甲酸为流动

相的响应，见图 1，故选择 0. 1% 甲酸水溶液作为

水相。

2. 2　质谱条件的选择和优化

本实验采用 ESI 进行离子化，分别采用正离子

模式和负离子模式进行扫描，给每个目标化合物指

定两对监测离子。要实现 55 个目标化合物 110 个

离子对的高通量同时分析 ，常规的多反应监测

（Multiple reaction monitoring，MRM）因驻留时间过短

无法保证足够的采集数据点，因此采用 DMRM 模

乙腈-水

乙腈-10 mmol/L 乙酸铵

乙腈-0.1% 甲酸

图 1　氯噻嗪、安非他明、氢氯噻嗪、甲基安非他明、呋塞米和大

黄素甲醚在以水、10 mmol/L乙酸铵、0.1 %甲酸为水相的色谱图

Figure 1　The chromatogram of chlorothiazide, amphetamine, 
hydrochlorothiazide, methylamphetamine, furosemide, physcion 
when in water, 10 mmol/L ammonium acetate, 0.1% formic acid 

as aqueous phase
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式，在目标化合物的时间窗口内检测相应的监测离

子对，确保每个色谱峰有足够的采集数据点，保证

定量分析的重现性。

55 个目标化合物中氯噻嗪、氢氯噻嗪、普伐他

汀钠、呋塞米、大黄素甲醚、大黄素、托吡酯、芦荟大

黄素、大黄酸等 9 个药物，易失去氢离子，在负电离

模式下可以得到较好的响应，其余 46 个药物均在正

离子模式下具有更高的响应值。以正离子模式检

测的药物，均以［M+H］+形成母离子，而螺内酯则在

正离子模式易脱去乙酰基硫基，生成 m/z 为 341. 2
的带正电荷的稳定离子峰［20］；以负离子模式检测的

药物均以［M-H］-方式形成母离子。

2. 3　方法学考察

2. 3. 1　样品制备

取固体试样混匀，研细，液体试样摇匀，精密称

取 1. 0 g，置具塞试管中，准确加入甲醇 10 mL，密
塞，称重，超声提取 10 min，放冷，再次称重，用甲醇

补足减失的重量，摇匀，用微孔滤膜过滤，取续滤

液，根据实际浓度适当稀释至线性范围内。

2. 3. 2　空白基质干扰

取未检出的酵素、片剂和口服溶液阴性样品提取

液各 1 份作为空白基质，加适量混合标准中间液，配

成标准曲线的中间点浓度，作为基质样品溶液，与相

应浓度的溶剂配制的标准溶液的响应值进行比对，按

公式（1）计算。结果 55 种化合物的基质效应均在

85%～115% 范围内，表明测定物的基质干扰较小。

基质效应=基质溶液中待测物的响应/溶剂中

待测物的响应×100% 式（1）

2. 3. 3　线性

取 1. 3. 3 项下的混合标准系列工作液，依次进

样，记录峰面积。以峰面积（Y）为纵坐标，以对照品

质量浓度（X，ng/mL）为横坐标，进行线性回归分析，

结果 55 种化合物在规定的范围内线性关系良好，

相关系数均大于 0. 995（表 4）。提取离子流色谱代

表图见图 2。
2. 3. 4　精密度

取未检出的样品作为空白基质，加适量混合标

准中间液，配成浓度为标准曲线中间点的浓度，作

为模拟样品，按上述条件重复测定 6 次，55 种目标

化合物的相对标准偏差（Relative standard deviation， 
RSD，n=6）为 0. 68%～5. 88%。说明本方法精密度

良好（表 4）。

2. 3. 5　加样回收和重复性

以未检出的阴性样品作为空白，分别加适量混

合标准中间液，配成标准曲线内最低、中、最高 3 个

浓度水平的模拟样品，每个浓度平行制备 3 份样品。

按 2. 1. 1 的方法处理并进行测定。结果回收率均

在 75. 2%～121. 6% 之间，重复性的 RSD<12. 0%（n=
9）。说明本方法能够满足不同剂型样品的分析要

求，可用于日常分析的检测。

2. 3. 6　检出限

考察方法的灵敏度，取未检出的阴性样品，加

适量混合标准中间液，逐步稀释后进样，以信噪比

S/N≥3 时样品溶液的浓度作为检测限浓度，结果见

表 4，检出限在 0. 02～1. 25 μg/g 之间，与文献［21-

23］中的方法相比，灵敏度较高。
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2. 4　样品测定

利用建立的超高效液相色谱 -三重四级杆串联

质谱法（Ultra high performance liquid chromatography 
triple quadrupole tandem mass spectrometry，UPLC/
MS/MS）对市售样品及某些涉案样品（共 50 批）进

行检测，其中 38 批样品检出非法添加化学药物，检

出的化学药物有托拉塞米、大黄素、氟西汀、西布曲

明、N-单去甲基西布曲明、N，N-双去甲基西布曲明、

比沙可啶、麻黄碱、甲基麻黄碱、氢氯噻嗪、氟西汀

等十几种。添加化学药物的剂量差别较大，存在一

份样品中同时添加两种或两种以上不同作用机理

减肥药物的情况，表明了非法添加的随意性和多样

性，与文献研究一致［24-25］，多重添加的复杂性应引起

当地监管机构的高度重视。

3　结论

本文筛查目标物的选择基于药理作用的分类，

并结合现实报道和实验室新发现的非法添加物，大

幅增加了检测非法添加化合物的种类，且针对性较

强。建立的 UPLC-MS/MS 方法与现有检测方法相

比，具有简单、快速、灵敏、准确、高效，兼具定性定

量检测的优点，可实现 55 种物质的高通量检测分

析，同时适用于快速广谱筛查的应用场景，提高日

常非法添加筛查的工作效率，可以有力震慑不法商

家的非法添加行为，为保障食药安全提供简单快

速、准确可靠的技术支持。对打击非法添加、保障

图 2　55 种化学药物定性和定量离子对的 DMRM 图

Figure 2　DMRM chromatograms of qualitative and quantitative ion pair for 55 chemical drugs
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食药安全提供了有力的技术支持。
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表 4　55 种化学药物的线性范围、回归方程、相关系数、回收率、重复性、精密度和检测限

Table 4　Linear range, linear equations, coefficient, recovery, repetition, RSD and LOD of 55 chemical drugs
化合物

苯丙醇胺

去甲伪麻黄碱

麻黄碱

伪麻黄碱

甲基麻黄碱

安非他明

氯噻嗪

氢氯噻嗪

甲基安非他明

咖啡因

分特拉明

氯卡色林

安非他酮

芬氟拉明

普伐他汀

呋塞米

N,N-双去甲基西布曲明

氟西汀

酚酞

N-单去甲基西布曲明

吲达帕胺

西布曲明

苄基西布曲明

豪莫西布曲明

比沙可啶

氯代西布曲明

苯扎贝特

布美他尼

洛伐他汀

辛伐他汀

利莫那班

非诺贝特

奥利司他

大黄素甲醚

大黄素

托拉塞米

螺内酯

双醋酚丁

比沙可啶杂质 C
可可碱

脱乙酰比沙可啶

舍曲林

托吡酯

左旋肉碱

芦荟大黄素

苯乙双胍

西酞普兰

普罗帕酮

胺碘酮

荷叶碱

班布特罗

大黄酸

二甲双胍

沙丁胺醇

大黄酚

线性范围/

(ng/mL)
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
50~500
50~500
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
50~500
50~500
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
50~500
50~500
10~100
10~100
50~500
10~100
10~100
10~100
10~100
50~500
10~100
50~500
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
10~100
50~500
10~100
50~500
10~100

回归方程

y=1 125.8x-85.6
y=2 253.8x-174.5
y=13 707.0x-1 296.6
y=10 256.0x-763.8
y=7 163x-530.9
y=3 974.9x-447.8
y=77.7x-44.9
y=29.3x-15.9
y=17 852.0x-2 090.7
y=1 756.5x-212.7
y=724.5x-23.2
y=4 049.7x-391.2
y=6 908.1x-603.7
y=21 055.6x-1 464.9
y=53.6x-21.1
y=131.1x-96.3
y=3 213.9x+1 069.1
y=12 499.5x-951.5
y=1 251.7x+383.3
y=7 880.4x+218.2
y=694.4x-53.2
y=7 822.1x-607.2
y=10 501.6x-757.8
y=9 497.7x-895.1
y=17 871.5x-1 074.9
y=3 896.3x-391.3
y=689.6x-68.3
y=882.4x-79.4
y=232.3x-18.0
y=231.42x-15.0
y=3 940.1x-152.7
y=1 317.1x-110.2
y=1 051.2x-55.4
y=1 111.8x-646.5
y=1 809.8x+31.6
y=2 673.3x+1 293.3
y=950.1x+196.5
y=9 277.9x+1 344.3
y=1 823.0x-461.5
y=2 062.8x+2 449.9
y=3 348.5x+4 577.6
y=7 299.2x+576.9
y=832.2x-106.5
y=1 848.4x+528.0
y=329.5x-7.6
y=80.6x+363.5
y=1 351.2x+131.2
y=1 143.9x+80.1
y=1 105.2x+307.5
y=1 119.5x+111.6
y=1 244.4x+616.5
y=1 872.0x-112.0
y=82 296.6x+1 343.1
y=4 922.6x+1 364.9
y=359.0x+78.4

相关系数

0.997 1
0.997 1
0.996 8
0.995 7
0.998 8
0.998 9
0.999 0
0.997 4
0.996 3
0.996 5
0.999 2
0.999 8
0.999 5
0.999 7
0.996 8
0.996 3
0.997 5
0.999 0
0.996 7
0.995 2
0.997 5
0.999 9
0.998 2
0.997 6
0.998 8
0.998 7
0.997 5
0.999 3
0.998 7
0.997 6
0.998 1
0.999 2
0.999 7
0.999 8
0.999 9
0.999 9
0.999 8
0.999 9
0.996 8
0.999 3
0.998 6
0.999 0
0.998 5
0.997 4
0.998 9
0.996 2
0.999 1
0.999 9
0.998 8
0.999 2
0.999 9
0.999 0
0.997 3
0.998 5
0.997 2

回收率/%
82.3~96.5
81.4~94.2
81.3~97.7
79.1~96.7
97.5~102.3

101.2~110.3
87.8~89.3
87.0~106.6
87.4~113.8
92.8~106.6
88.5~100.2

101.1~107.1
102.8~109.8
102.9~109.2

84.6~104.4
76.6~92.4
99.0~111.3

108.7~112.7
103.4~117.4

88.5~116.1
99.1~111.7
93.4~121.6

100.4~107.6
99.8~110.5
96.9~115.6
98.3~108.0

103.2~110.1
100.0~106.9

99.8~110.9
98.4~112.5

107.9~114.7
102.0~110.6

75.9~87.3
75.2~82.1
76.2~83.5
89.2~96.5
89.2~96.5
92.3~98.5
90.2~101.5
79.2~88.4
92.4~106.8
86.9~99.4
84.2~96.1
93.4~105.8
85.4~95.6
79.4~93.3
85.4~99.3
88.5~97.6
96.7~112.9
80.1~96.6
88.5~98.4
78.2~84.5
92.3~105.6
78.6~86.7
77.0~85.7

重复性/%
6.87
8.50
6.81
4.37
4.75
4.21
2.97
9.27
8.98
4.91
3.87
2.20
2.89
2.17
7.30

10.35
9.62
1.69
5.13

11.72
5.87

11.50
3.23
4.10
6.14
3.40
3.00
2.33
6.11
4.59
2.56
2.93
8.23
5.69
4.32
3.27
3.27
2.97
7.23
6.28
7.73
5.92
7.2
8.59
6.11
8.70
4.01
5.92
8.23
5.22
5.57
4.82
5.32
6.23
5.20

RSD/%
2.58
3.24
3.08
2.09
4.15
0.89
2.06
3.69
1.89
5.17
1.35
2.33
1.59
2.14
2.16
3.24
5.63
2.58
4.26
4.34
2.69
3.66
3.58
3.87
2.59
4.35
1.69
1.89
4.32
3.02
2.63
0.98
3.24
3.07
2.89
0.68
2.34
2.69
3.13
3.91
3.62
2.55
3.07
3.56
4.12
5.88
2.87
2.88
3.56
1.87
2.84
2.32
2.74
3.82
1.59

检出限/

（μg/g）
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
1.25
1.25
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
1.25
0.02
0.02
0.02
0.02
1.25
0.02
1.25
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
1.25
0.02
1.25
0.02
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