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超高效液相色谱-串联质谱法定性定量检测中成药
及保健食品中非法添加的 17种化学药物

刘云，杨玉忠

作者单位：新乡市食品药品检验所，河南 新乡453000

摘要：目的 建立一种快速、准确检测中成药及保健品中非法添加17种抗消化性溃疡化学药物（丙谷胺、米索前列醇、西咪替

丁、雷尼替丁、法莫替丁、尼扎替丁、奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑、雷贝拉唑、阿托品、山莨菪碱、东莨菪碱、溴丙胺太林、甲硝

唑、克拉霉素、阿莫西林）的方法。方法 采用超高效液相色谱串联三重四级杆质谱仪（UPLC⁃MS/MS），色谱条件：Shim⁃pack XR
⁃ODSⅡ（2.0 mm×75 mm，2.2 μm）色谱柱，柱温20 ℃，以乙腈-0.1%甲酸溶液（含7 mmol/L的乙酸铵）为流动相梯度洗脱（ESI+）或

乙腈⁃15mmol/L的乙酸铵为流动相等度洗脱（ESI-），流速0.25 ml/min。质谱条件：ESI源，多反应检测（MRM）模式，以保留时间和

定性离子对之间的相对丰度定性，以定量离子对峰面积定量。结果 在上述色谱及质谱条件下，17种化学药物分离度良好并在

一定检测范围内呈现良好的线性关系（r＞0.9951），平均加样回收率在 81.5%~102.7%，17种化学药物含量重复性试验RSD＜

3.0%。结论 该方法简便准确，灵敏度高，可作为抗消化性溃疡类中成药及保健食品中非法添加化学药的定性定量测定方法。
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Qualitative and quantitative determination of
17 added into Chinese patent medicine
and health food by UPLC⁃MS/MS

LIU Yun，YANG Yuzhong
Author Affiliation：Xinxiang Institute for Food and Drug Control，Xinxiang，Henan 453000，China

Abstract：Objective To establish a rapid and accurate method for the determination of 17 anti⁃peptic ulcer chemicals（progluta⁃
mine，misoprostol，cimetidine，ranitidine，famotidine，nizatidine，omeprazole，lansoprazole，pantoprazole，rabeprazole，atropine，anisoda⁃
mine，scopolamine，propantheline bromide，metronidazole，clarithromycin，amoxicillin）which were illegally added into the Chinese
patent medicines（CPM）and health food.Method Ultra performance liquid chromatography tandem quadrupole mass spectrome⁃
ter was adopted.LC condition：A Shim⁃pack XR⁃ODSⅡ（2.0 mm×75 mm，2.2 μm）column was used with acetonitrile and 0.1% for⁃
mic acid containing 7 mmol/L ammonium acetate as the mobile phase for gradient elution（ESI+）or acetonitrile and 15 mmol/L am⁃
monium acetate as the mobile phase for isocratic elution（ESI-）.The flow rate was 0.25ml/min.MS condition：adopted electrospray
ionization（ESI），and multiple reaction monitoring（MRM）；The retention time and relative intensities of the detected qualitative
ion pairs was adopted for qualitative analysis，while integrating the signals of the detected quantitative ion pairs was used for quanti⁃
tative analysis.Results The 17 chemicals were well separated and showed a good linearity within a certain range of detection（cor⁃
relation coefficient＞0.995 1）under this UPLC and MS/MS condition.The average recoveries were 81.5%⁃102.7%.Repeatability ex⁃
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periments showed that RSD values of content were less than 3.0%.Conclusion The method is simple，accurate and has high sensi⁃
tivity，which can be used for the qualitative and quantitative determination of illegally added chemicals in CMP and health foods.
Key words：Chinese patent drugs/analysis； Health food/analysis； Anti⁃ulcer agents； Qualitative research； Chemistry，pharmaceu⁃
tical；UPLC⁃MS/MS； Illegally added； Quantitative

消化性溃疡是临床上常见的病症，它的发作常

伴有诸多的不适症状如嗳气、恶心、胃灼热等，严重

影响患者的生活［1］。幽门螺杆菌感染常常是消化性

溃疡的一个重要的诱导因素［2⁃3］。目前，不法分子将

化学药物非法加入中成药及保健食品中的现象时

有发生［4⁃5］，这些化学药物的不当应用会造成严重的

不良后果，给人们的生活造成严重的威胁［6］。而胃

药非法添加的检测方法尚未健全［7⁃10］，本研究针对

抗消化性溃疡类中成药及保健食品中非法添加的

17种化学药物（包括胃泌素受体阻断药丙谷胺，增

强胃黏膜屏障功能的药物米索前列醇，H2受体阻断

药西咪替丁、雷尼替丁、法莫替丁、尼扎替丁，质子

泵抑制药奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑、雷贝拉

唑，M胆碱受体阻断药阿托品、东莨菪碱、山莨菪碱、

溴丙胺太林，抗幽门螺杆菌药物阿莫西林、克拉霉

素、甲硝唑）研究建立了采用超高效液相色谱串联

三重四级杆质谱仪（UPLC⁃MS/MS）进行定性定量同

步检测的方法。以完善对此类药物非法添加的检

测，有效应对此类化学药物非法添加的监管要求。

1 仪器与试剂

LC⁃20A型超高效液相色谱仪（日本岛津公司）

串联API3200型三重四级杆质谱仪（美国AB SCIEX
公司）；Shim⁃pack XR⁃ODSⅡ型色谱柱（日本岛津公

司，2.0 mm×75 mm，2.2 μm）；W⁃滤膜 0.22 μm（天津

市兰博实验仪器设备有限公司），VGT⁃2120QTD型

超声清洗仪（广东固特超声股份有限公司）；BP211D
型电子天平（德国Sartorius公司）。

对照品丙谷胺、米索前列醇、西咪替丁、盐酸雷尼

替丁、法莫替丁、尼扎替丁、奥美拉唑、兰索拉唑、泮托

拉唑钠、雷贝拉唑钠、硫酸阿托品、消旋山莨菪碱、氢

溴酸东莨菪碱、溴丙胺太林、甲硝唑、克拉霉素、阿莫

西林批号分别为 100176 ⁃201104、410004 ⁃201502、
100158 ⁃ 201406、100163 ⁃ 201607、100305 ⁃ 201304、
100853 ⁃ 201502、100367 ⁃ 201706、100709 ⁃ 201304、
100575 ⁃ 201505、100658 ⁃ 201705、100040 ⁃ 201312、
100249 ⁃ 201303、100049 ⁃ 201310、100471 ⁃ 201402、
100191⁃201507、130558⁃201303、130409⁃201512，含
量分别为99.7%、99.8%、98.9%、99.9%、99.5%、99.6%、

100.0%、99.8%、95.8%、99.7%、97.2%、99.8%、

99.6%、98.6%、100.0%、97.2%、86.9%，以上 17 种对

照品均购自中国食品药品检定研究院。实测样品

来自于市场抽检。乙腈、甲酸和乙酸铵均为色谱

纯，购自美国Fisher试剂公司。水为超纯水。

2 方法与结果

2.1 色谱条件 岛津 Shim⁃pack XR⁃ODSⅡ（2.0
mm×75 mm，2.2 μm）色谱柱，柱温 20 ℃，流速 0.25
mL/min，进样量 5 μL。ESI正离子扫描模式（ESI+）

流动相系统：以乙腈为流动相A，0.1%甲酸水溶液

（含 7 mmol/L的乙酸铵）为流动相B，梯度洗脱（0~8
min，90%~70%B；8~10 min，70%~60%B；10~13 min，
60%~90%B；13~15 min，90%B），采集时间 15 min；
ESI负离子扫描模式（ESI-）流动相：乙腈⁃15 mmol/L
乙酸铵（50：50），采集时间5 min。
2.2 质谱条件 离子源：电喷雾离子化源（ESI），

正、负离子扫描模式；离子喷射电压（IS）：5 000 V；

离子源温度（TEM）：500 ℃；源内气体GS1（Nebulizer
gas，N2）：25 psi；辅助加热气GS2（Heated gas，N2）：45
psi；气帘气体（Cur Gas）：35 psi。监测方式 MRM。

17种物质的准分子离子峰、主要离子碎片峰及其质

谱数据采集参数见表1。
表1 17种抗溃疡病药的质谱采集参数

药品成分

阿莫西林

西咪替丁

法莫替丁

甲硝唑

消旋山莨

菪碱

东莨菪碱

阿托品

雷贝拉唑

奥美拉唑

泮托拉唑

克拉霉素

兰索拉唑

溴丙胺太林

丙谷胺

尼扎替丁

雷尼替丁

米索前列醇

tR/min
1.33
1.40
2.56
0.94

2.63，3.24
3.04
4.42
6.73
8.44

10.40
11.19
11.23
11.27
11.81
0.70
0.72
3.72

电离

模式

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI-

ESI-

ESI-

母离子/
（m/z）
366.1
253.1
338.2
172.1
306.1
304.2
290.2
360.1
346.2
384.0
748.5
369.9
368.2
335.2
330.0
313.0
381.2

监测离子

对/（m/z）
114.0a，208.0
159.1a，117.0
189.0a，259.0
82.0a，127.9

140.2a，121.9
138.1a，156.1
124.2a，93.1
242.0a，195.1
198.0a，151.1
138.0a，200.0
158.2a，590.4
251.9a，119.1
181.1a，326.1
102.0a，234.0
186.9a，116.0
169.9a，142.0
263.0a，125.1

锥孔

电压/V
40
53
42
46
56
62
72
44
48
50
67
42
41
39
-59
-57
-54

碰撞

能量/eV
29，11
19，20
25，18
14，35
28，37
26，23
31，45
18，20
17，21
36，19
41，10
17，21
35，15
13，10

-28，-36
-23，-16
-25，-40

注：a为定量离子；消旋山莨菪碱有顺、反异构体的 tR

··83



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2020 Jan，24（1）

2.3 溶液的制备

2.3.1 对照品溶液的制备 ESI+模式对照品溶液的

制备：精密称取阿莫西林、西咪替丁、法莫替丁、甲硝

唑、山莨菪碱、东莨菪碱、阿托品、雷贝拉唑、奥美拉

唑、泮托拉唑、克拉霉素、兰索拉唑、溴丙胺太林、丙

谷胺对照品各约10 mg，分别置于20 mL棕色量瓶用

50%乙腈水溶液配制成对照品储备液，冷藏。根据

离子化效率的不同，精密量取溴丙胺太林储备液

0.04 mL，硫酸阿托品、奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉

唑钠、克拉霉素储备液各 0.1 mL，氢溴酸东莨菪碱、

消旋山莨菪碱、雷贝拉唑钠储备液各0.2 mL，西咪替

丁、丙谷胺储备液各 0.3 mL，甲硝唑储备液 0.8 mL，
法莫替丁、阿莫西林储备液各 3 mL置于同一 25 mL
棕色量瓶中，用 50%乙腈配置成ESI+混合对照品中

间储备液。精密量取混合对照品中间储备液 2 mL
置 50 mL量瓶中，用 10%乙腈水溶液定容，摇匀，滤

过（文中所述“滤过”均为用0.22 μm微孔滤膜滤过）。

ESI-模式对照品溶液的制备：精密称取雷尼替

丁、尼扎替丁、米索前列醇对照品约 10 mg，分别置

于20 mL棕色量瓶用50%乙腈水溶液配置成对照品

储备液，冷藏。精密量取米索前列醇对照品储备液

5 mL，盐酸雷尼替丁、尼扎替丁储备液各 1 mL置于

同一 25 mL棕色量瓶中，用 50%乙腈配置成ESI-混

合对照品中间储备液。精密量取混合对照品中间

储备液2 mL置50 mL量瓶中，用10%乙腈水溶液定

容，摇匀，滤过。

2.3.2 供试品溶液的制备 取待测样品1次服用剂

量分别置于研钵中，研磨均匀成粉末状，置于50 mL量

瓶中，加50%乙腈40 mL，冰浴中超声处理10 min，用
50%乙腈定容，摇匀，过滤，精密量取续滤液1 mL至

100 mL量瓶中，用10%乙腈定容，摇匀；再精密量取1
mL至10 mL量瓶中，用10%乙腈定容，摇匀，滤过。

2.3.3 阴性对照溶液的制备 取待测样品的阴性

样品，按“2.3.2”项下方法制成空白基质粉末，分别

取1次服用剂量，置于50 mL量瓶中，同法制备阴性

对照溶液。

2.4 定性分析 取对照品溶液进样测定，将所得图

谱中各成分定性离子对之间的相对离子丰度和色谱

峰保留时间进行统计分析［11⁃13］。各化学药定量离子对

的MRM色谱图见图1，由图1可知，保留时间相近的上

述各化学药在MRM采集模式下均能达到完全分离。

取供试品溶液进样测定，记录所得质谱MRM
色谱图（图2），根据所得液相质谱图，以定性离子对

之间的相对丰度和保留时间定性［12］，结果表明，供

试品中含有西咪替丁和丙谷胺。

取“2.3.3”项下的阴性对照溶液进样测定，得到

阴性对照溶液的TIC和MRM色谱图，均未见有干扰

17种目标化学药成分的色谱峰。

2.5 定量分析 对判定供试品溶液中含有的化学

药物，根据相应对照品定量离子对和阳性化学药物

定量离子对的峰面积之比等于对照品浓度与阳性

化学药物的浓度之比的关系进行含量计算［14］。

2.5.1 线性考察与检测限（LOD）和定量限（LOQ）试

验 取ESI+和ESI-两种测定模式下的混合对照品中

间储备液各 0.05、0.1、0.2、0.5、1.0、2.0、5.0 mL，分别

用 10%乙腈稀释至 50 mL，进样测定。以浓度为横

坐标，以定量离子对色谱峰面积为纵坐标做标准曲

线，得 17种化学药的线性范围、线性回归方程和相

关系数见表 2。结果表明，17种化学药均呈良好的

线性关系，相关系数均大于或等于0.995 1。
取混合对照品溶液适量，适当稀释，添加到阴

性样品中，制成质量浓度约为0.5 mg/g的供试品，进

样，以信噪比为3时各化学药的LOD和信噪比为10
时的LOQ的计算结果见表 2，表明方法的灵敏度完

全能满足非法添加化学药物的检测要求。

2.5.2 精密度试验 取混合对照品溶液 1份，连续

进样6次，得17种化学药物的定量离子对质谱峰面

积的 RSD，其值均在 0.9%～2.8% 范围内，见表 2。
说明该方法的精密度良好。

2.5.3 重复性试验 取阴性样品加入适量混合对

照品储备液，混匀，取此样品 6份，按供试品的制备

方法制备并测定，计算各成分含量的 RSD 值均在

0.8%～3.0%，见表2。表明重复性较好。

2.5.4 稳定性试验 取 2.5.3项下的同一供试品溶

液，分别于制备0、2、4、6、8 h后依法测定，根据上述

17 种化学药的定量离子对峰面积计算 RSD 均在

1.0%～4.6%，见表2，说明供试品溶液在测定条件下

8 h内稳定。

2.5.5 加样回收试验 取一次服用量的阴性样品6
份，分别置50 mL量瓶中，各加相应的混合对照品储

备液适量，混匀，按供试品的制备方法制备，测定。

17种化学药的平均回收率见表2。从表中可以看出，

各化学药的标准加样回收率均在81.5%～102.7%。

2.5.6 样品测定 本研究收集相关中成药及保健食

品共10个样品，取各样品按“2.3.2”项下方法制备供

试品溶液，经测定，在10个样品中检出2个样品添加

了抗消化性溃疡类化学药物，分别为西咪替丁和丙

谷胺，MRM色谱图见图 2。根据定量离子对的色谱

峰面积，采用外标法计算样品中添加的化学药的量，

样品中检出西咪替丁21.4 mg/g，丙谷胺18.1 mg/g。
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图1 17种抗溃疡病药对照品定量离子对应的MRM色谱图：A为ESI+扫描模式，B为ESI-扫描模式
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图2 样品溶液中西咪替丁、丙谷胺的定性、定量离子对MRM色谱图

3 讨论

本研究分别考察了以水、不同浓度的甲酸、乙

酸、乙酸铵为水相，以甲醇、乙腈为有机相，将水相

和有机相组成的各种组合为流动相体系，结果发

现，ESI+模式下，乙腈-0.1%甲酸（含 7 mmol/L乙酸

铵）流动相体系梯度洗脱，14种化合物的峰形和分

离情况最好；ESI-模式下，以乙腈-15 mmol/L乙酸铵

为流动相等度洗脱，3种化合物峰形和分离情况最

好。在质谱条件优化过程中，发现米索前列醇在负

离子模式下灵敏度高，噪声小，而其它 16种化合物

正离子模式灵敏度高，但是雷尼替丁和尼扎替丁在

质谱ESI+模式和液相相应的流动相下，峰形很差，基

线高，峰底宽度超过3 min，不利于进行定量定性，而

这两种化合物在 ESI-模式下，虽然灵敏度相对于

ESI+稍低，但在相应的流动相下，基线和峰形好，适

用于定量和定性，故选择ESI-模式检测米索前列醇、

雷尼替丁和尼扎替丁，用ESI+模式检测其它14种化

合物。

因质子泵抑制药不耐酸，因此口服质子泵抑制

剂药大多为肠溶包衣制剂，以避免药物因胃酸
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表2 17种抗溃疡病药的线性方程、相关系数、回收率及检出限、定量限

药品

阿莫西林

西咪替丁

法莫替丁

甲硝唑

山莨菪碱

东莨菪碱

阿托品

雷贝拉唑

奥美拉唑

泮托拉唑

克拉霉素

兰索拉唑

溴丙胺太林

丙谷胺

尼扎替丁

雷尼替丁

米索前列醇

线性方程

Y＝73.7X+8 642.1
Y＝2 269.9X+35 947
Y＝406.1X+83 680.0
Y＝533.8X+22 421.0
Y＝3 490.2X+3 495.1
Y＝3 503.0X+3 674.4
Y＝6 619.4X+6 316.6
Y＝701.4X+ 1 471.1
Y＝2 908.6X+2 774.5
Y＝4 323.4X+34377.0
Y＝5 159.2X+14 731.0
Y＝5 355.5X+27 579
Y＝19 126.0X-26 118.0
Y＝1 003.1X-310.4
Y＝251.6X+1 518.1
Y＝233.5X+219.4
Y＝65.8X-3 775.5

r值

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

线性范围/
（ng/mL）
79~7 912
6~592

57~2 280
17~1 714
4~406
4~168
2~191
4~414
3~285
2~207
3~319
3~304
0.8~78
6~601

20~2 006
19~1 884
94~9 380

LOD/
（ng/g）

10.0
0.5
1.9
0.9
0.6
0.5
0.2
0.7
0.3
0.2
0.2
0.4
0.06
2.0
5.0
6.0
35.0

LOQ/
（ng/g）

26.0
1.5
5.7
2.4
2.0
1.4
0.6
2.1
1.0
0.6
0.6
1.0
0.2
6.0
14.0
19.0
93.8

回收率/
%

95.4
99.7
98.6
101.4
97.5
102.7
98.5
86.9
94.8
95.0
97.3
93.9
99.6
101.9
96.6
100.8
81.5

RSD/%
稳定性

2.9
1.8
1.6
1.1
1.9
2.0
1.7
4.1
2.3
2.4
1.8
2.0
1.6
1.2
1.1
1.0
4.6

精密度

2.7
1.6
1.7
1.2
1.5
2.1
1.6
2.4
2.5
2.0
1.4
2.3
1.0
1.9
0.9
1.1
2.8

重复性

2.2
1.2
1.5
1.8
1.4
1.7
2.0
2.9
2.2
2.6
0.9
1.9
1.2
1.8
1.0
0.8
3.0

作用而造成生物利用度降低［15］；米索前列醇的纯品

化学性质不稳定，需存放于-20 ℃环境中，且在酸性

和碱性条件下都能发生化学反应，而它却可以在常

温下稳定的保存于羟丙基甲基纤维素的分散体系

中［16］，故米索前列醇被分散于此介质中制成药剂使

用。基于上述原因，将质子泵抑制药和米索前列醇

的原料药作为非法添加物可能性很小，但是在日常

检验工作中发现，不法分子将化学制剂成品甚至过

期药添加入中成药和保健品中的现象时有发生，因

而不排除质子泵抑制剂和米索前列醇以稳定形式

被非法添加的可能性。
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