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测定保健食品中
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种抗抑郁药物
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摘要!目的!建立保健食品中非法添加
#,

种抗抑郁药物

的高效液相色谱+四极杆+飞行时间质谱快速筛查定性

与定量分析方法"方法!样品采用甲醇溶液进行超声提

取!提取液经
P

#K

色谱柱分离!以
"4#̂

甲酸水溶液+乙腈

为流动相!梯度洗脱!在电喷雾正离子模式下进行检测!

检测结果以试验方法建立的
#,

种抗抑郁药物一级精确

质量数据库和二级碎片质谱库进行筛查匹配"结果!在

2

"

#""

#

A

(

L

质量浓度范围内!

#,

种目标化合物线性关

系良好!相关系数为
"4,KK$

"

"4,,,,

!在
!

!

2

!

#"

#

A

(

a

A

)

个加标水平下样品的回收率为
K#4!̂

"

,K4+̂

!相对标

准偏差为
"4,̂

"

+4$̂

"结论!所建立的方法适用于保健

食品中非法添加抗抑郁药物的快速筛查定性与定量分析"

关键词!高效液相色谱+四极杆+飞行时间质谱&筛查&

抗抑郁药物&保健食品
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抑郁症作为一种常见的精神疾病&以情绪低落+快感

缺失以及精力不足为核心症状&并附加伴随自卑自责+注

意力不集中+睡眠障碍+食欲及体重变化+自杀倾向等,

#

-

其他症状'据世界卫生组织定量评价显示&抑郁症已成

为全球疾病负担的榜首病种&已超过心血管疾病+癌症等

各大疾病&严重损害了人类身心健康和生活质量&每年有

近
K"

万人因抑郁症自杀身亡,

!

-

'

目前&传统的抑郁症治疗方法多使用抗抑郁药物进

行治疗,

)

-

&同时结合心理治疗'随着中国保健食品行业
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快速发展壮大&部分生产企业非法向产品中添加化学药

物&使其产品具有较好的效果进而吸引消费者'目前&保

健食品中抗抑郁药物测定的品种较少,

(̀ 2

-

&且多采用液

相色谱(串联质谱法,

+̀ ,

-

&而飞行时间质谱作为一类高

分辨质谱&能够提供化合物的精确分子质量测定&实现化

合物的快速定性与定量分析&非常适于复杂基质中化合

物的快速分析,

#"̀ ##

-

'此外&随着中国各类标准以及国家

食品药品补充检验方法的不断完善,

#!̀ #2

-

&食品及保健品

中的 抗 风 湿 类,

#2

-

+减 肥 类,

#+̀ #K

-

+降 糖 类,

#,̀ !"

-

+降 压

类,

!#̀ !!

-等非法添加化学物质的检测方法越来越多&但至

今尚无抗抑郁类药物的标准或补充检验方法出台'研究

拟采用高效液相色谱(四极杆(飞行时间质谱技术&对

保健食品中
#,

种抗抑郁药物进行研究&建立
#,

种抗抑

郁药物的质谱数据库&通过优化前处理方法和色谱质谱

条件&建立保健食品中抗抑郁药物的定性及定量检测方

法&旨在为食品安全监管提供技术支撑'

#

!

材料与方法
#4#

!

材料与试剂

噻奈普汀$纯度
%

,K4"̂

&梯希爱#上海%化成工业发

展有限公司*

阿莫沙平$纯度
&

,K̂

&艾吉析科技#上海%有限

公司*

去甲替林盐酸盐$纯度
&

,K̂

&上海源叶生物科技有

限公司*

麦普替林+盐酸丙咪嗪+米氮平+氟西汀+异丙烟肼+舍曲

林+阿米替林+度洛西汀+帕罗西汀+氟伏沙明+氯丙咪嗪+奈

法唑酮+文拉法辛$

#""

#

A

)

.L

&阿尔塔科技有限公司*

硫酸苯乙肼#

JP-

%+反苯环丙胺盐酸盐+异唑肼$东

莞市迪卡实验科技有限公司*

乙腈$

QULP

级&德国
J>C5a

公司*

甲酸$

LP*JW

级&

&09=>CW50>@:0?05

#中国%有限公司*

甲醇$分析纯&国药集团化学试剂有限公司*

试验用样品$购于淘宝网以及药店&样品信息见表
#

'

#4!

!

仪器与设备

飞行时间质谱仪$

8C0

B

1>8M&2+""k

型&美国
Oe*

WPR-X

公司*

高效液相色谱仪$

[1:0./:>)"""

型&美国
8=>C.6

&09=>C

公司*

色谱 柱$

O551/0.

8J

TWLP #!" P

#K

&

#"" .. _

!4#..

&

!4!

#

.

&美国
8=>C.6W50>@:0?05

公司*

超声仪$

-1./96@05U

型&德国
-1./

公司*

离心机$

O11>

A

C/X*#2T

型&贝克曼库尔特有限公司*

超纯水器$

J0110*o

型&法国密理博公司*

!!

孔径滤膜$

"4!!

#

.

&天津市津腾实验设备有限公司*

!!

涡旋振荡器$

%OLeM%W

型&上海安谱科学仪器有限

公司*

表
#

!

试验样品信息

8/E1>#

!

R@?6C./:06@6?:=>:>9:9/.

B

1>9

编号 样品 编号 样品

#

乙酰酪氨酸多巴胺

!

2*=:

B

色氨酸暴食抑郁百

忧解

)

左旋酪氨酸片#调节焦虑%

(

五羟基色氨酸
2*=:

B

2

磷脂酰丝氨酸#非药物百

忧解%

+

天然百忧解

$

圣约翰草精华#抗抑郁舒

缓情绪%

K

百忧解抗抑 郁 焦 虑 保

健品

,

天然百忧解草药

#"

圣约翰草百忧解胶囊

##

圣约翰草百忧解粒

#!

磷脂酰丝氨酸片

#)

圣约翰草精华

#(

圣约翰草胶囊

!!

电子天平$

J-!"(

型&梅特勒(托利多仪器有限公司'

#4)

!

方法

#4)4#

!

相关溶液的配制

#

#

%标准储备溶液配制$固体标准品#噻奈普汀+阿莫

沙平+去甲替林盐酸盐+硫酸苯乙肼+反苯环丙胺盐酸盐+

异唑肼%&准确称取按质量浓度折算为
#""̂

的标准品

#"4".

A

于容量瓶中&加入甲醇溶解并定容&配制成

#4".

A

)

.L

的单标储备液&

`#K\

避光保存*液体标准

品#麦普替林+盐酸丙咪嗪+米氮平+氟西汀+异丙烟肼+盐

酸舍曲林+阿米替林+盐酸度洛西汀+帕罗西汀+氟伏沙

明+氯丙咪嗪+奈法唑酮+盐酸文拉法辛%&准确吸取
#.L

于容量瓶中&加入甲醇定容&配制成
#4".

A

)

.L

的单标储

备液&

#̀K\

避光保存'

#

!

%混合标准工作液$按照各药物在仪器上的响应强

度&各吸取适量单标储备液&用甲醇配制成质量浓度为

#""@

A

)

.L

#噻奈普汀+盐酸丙咪嗪+米氮平+文拉法辛%&

#"""@

A

)

.L

#异丙烟肼%&

2""@

A

)

.L

#除上述
2

种化合

物之外的其他化合物%的混合标准中间液'用甲醇(水

#

T

甲醇
]T

水
l#"],"

%稀释混合标准中间液获得系列标

准工作溶液&备用'

#

)

%

"4#̂

甲酸水溶液$准确吸取
#.L

甲酸&用超纯

水定容至
#""".L

'

#4)4!

!

样品前处理
!

称取混合均匀的液体+固体保健食

品样品
!4""

A

于
2".L

离心管中&加入
#2.L

甲醇&混

匀&超声提取
#".0@

&静置&离心&将上清液转移至
!2.L

容量瓶中&样品残渣中加入
K.L

甲醇重复提取一次&合

并提取液&用甲醇定容至
!2.L

&摇匀&吸取
!.L

提取液

过微孔滤膜&待进样分析'

#4)4)

!

液 相 色 谱 条 件
!

色 谱 柱 为
8=>C.6 &09=>C

Q

<B

>C901YML'

#

#"" .._!4# ..

&

!4+

#

.

%*流 速

"4).L

)

.0@

*柱温
("\

*流动相
O

为
"4#̂

甲酸水溶液&

流动相
e

为乙腈&梯度洗脱条件见表
!

&进样量
2

#

L

'

#4)4(

!

8M&

)

JW

工作条件
!

电喷雾离子源#

-WR

%&正离子

检测模式&喷雾电压
22""b

*离子源温度
22"\

*气帘气

$&

安全与检测
WO&-8% NRSWU-P8RMS

总第
!)$

期
"

!"!#

年
$

月
"



流速#

P[T

%

)2L

)

=

*雾化气流速#

YW#

%

22L

)

=

*脱溶剂气

流速#

YW!

%

22L

)

=

*一级母离子质谱采集范围
9

)

Q#""

"

#"""

&高分辨模式&去簇电压
K"b

&碰撞能量
#">b

'设

置母离子强度
%

#""5

B

9

时启动信息依赖子离子采集&子

离子采集质谱范围为
9

)

Q2"

"

#"""

&高灵敏模式&去簇

电压
K"b

&碰撞能量#

)2c#2

%

>b

'

#4(

!

数据处理

采用
L0EC/C

<

b0>G

软件建立数据库&采用
O@/1

<

9:

+

U>/ab0>G

+

J/9:>Cb0>G

软件进行数据采集和处理'所采

集的样品数据运用建立好的数据库进行匹配筛查分析&

并采用
J;1:0o;/@:

软件对所筛查出的阳性化合物进行定

量分析'

表
!

!

QULP

梯度洗脱程序

8/E1>!

!

YC/70>@:

B

C6

A

C/.56@70:06@6?QULP

时间)
.0@

流速)#

.L

.

.0@

`#

% 流动相
O

)

^

流动相
e

)

^

"4" "4) ,2 2

!4" "4) ,2 2

#!4" "4) #" ,"

#24" "4) #" ,"

#+4" "4) ,2 2

!"4" "4) ,2 2

!

!

结果与分析
!4#

!

数据库的建立

对
#,

种抗抑郁药物进行高分辨质谱一级全扫描和

二级碎片离子扫描&得到
#,

种化合物的一级母离子+二

级碎片离子+质量偏差和保留时间信息&将所得到的信息

导入
L0EC/C

<

b0>G

数据库软件中&建立
#,

种抗抑郁药物

的一级和二级质谱数据库&并同时输入
#,

种化合物的名

称+分子式+

POW

号等信息&各化合物的谱库信息见表
)

&

可应用于样品采集数据的筛查匹配&降低出现假阳性结

果的概率&提高定性结果的可信度'

!4!

!

样品提取条件优化

试验表明&以甲醇(水混合溶液作为提取溶剂时&样

品提取液颜色较深&提取出了更多的杂质成分&不利于仪

器的维护保养以及后续数据分析*以乙腈和甲醇作为提

取溶剂时&均能将样品中的目标化合物进行有效提取&但

鉴于乙腈的价格与毒性均高于甲醇&因此最终选择甲醇

作为样品的提取溶剂'

!4)

!

色谱条件优化

试验发现&以
"4#̂

甲酸水溶液与乙腈溶液进行梯度

洗脱&

#,

种目标化合物均可获得良好的峰形&表明甲酸水

溶液(乙腈流动相体系适合于
#,

种目标化合物的分离'

表
)

!

#,

种化合物的
POW

号'分子式及相关质谱信息

8/E1>)

!

POW@;.E>C

"

.61>5;1/C?6C.;1//@7C>1>F/@:./99

B

/C/.>:>C96?#,56.

B

6;@79

编

号
化合物名称

POW

号 分子式
保留时

间)
.0@

加合方式
理论质荷

比#

9

)

Q

%

实测质荷

比#

9

)

Q

%

质量偏差)

#

#"

+̀

%

子离子
#

#

9

)

Q

%

子离子
!

#

9

)

Q

%

#
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P

!#

Q
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P1S

!

M

(

W

,4!( kQ ()$4#!,+ ()$4#!,+ "4" !,!4"!"! !!K4"22K
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阿莫沙平
#("!K*((*2 P

#$

Q

#+

P1S

)

M ,4#! kQ )#(4#"22 )#(4#"+" #4$ !$#4"+(( !,$4"$,(

)

去甲替林盐酸盐
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P

#,

Q

!!

P1S

,4K) `QP1

&

kQ !+(4#$($ !+(4#$22 )4" !))4#)2+ ,#4"22#

(

麦普替林
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P

!"

Q
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S

,4K$ kQ !$K4#,") !$K4#K,K #4, !2"4#2$$ ##$4"+,!

2

盐酸丙咪嗪
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P
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Q
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&

kQ !K#4!"#! !K#4!"#+ #4) K+4",$# !"K4#"KK

+
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P
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Q
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S

)
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K
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Q
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P

!"

Q

!)

S
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##
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P

#K

Q

#,

SMW
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#!
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Q
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&SM

)
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氟伏沙明
2($),*#K*)

P

#2

Q

!#

&

)

S

!

M

!

,4$! kQ )#,4#+!K )#,4#+), )42 $#4"(,+ !""4"+$+

#(

氯丙咪嗪
)")*(,*#

P

#,

Q

!)

P1S

!

#"42! kQ )#24#+!) )#24#+!K #4$ K+4",+2 !(!4"$(K

#2
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P
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Q

)!

P1S

2

M

!
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文拉法辛
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P
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Q
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SM

!
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#$
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#2+*2#*(

P

K

Q

#(

S

!

M

(

W

!4,(

`Q

!

WM

(

&

kQ

#)$4#"$) #)$4#"$( "42 #"24"+,2 $$4"),2

#K

反苯环丙胺盐酸盐
#,K+*($*+

P

,

Q
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P1S

)4K) `QP1

&
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P
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!!

由于麦普替林与阿米替林两种化合物具有相同的分

子式 #

P

!"

Q

!)

S

%&一 级 母 离 子 均 为 加 氢 峰 #

9

)

Q

$

!$K4#,")

%&仅通过高分辨一级质谱信息无法将两种化合

物进行区分&因此对流动相洗脱梯度条件进行优化&最终

确定了表
!

中的梯度程序&麦普替林和阿米替林的提取

离子色谱图见图
#

&麦普替林和阿米替林两种化合物能基

本分离&出峰时间分别为
,4K$

&

,4,,.0@

&在此基础上可同

时利用两种化合物的二级高分辨质谱信息进行目标物的

确证'在优化的流动相梯度条件下&

#,

种目标化合物的

提取离子色谱图如图
!

所示'

!4(

!

质谱条件优化

对化合物的二级特征碎片离子进行优化选择&

#,

种

化合物中除麦普替林和阿米替林外&均以二级质谱碎片

中响应较高的两对子离子作为定性匹配离子对&由于麦

普替林和阿米替林两种化合物所产生的二级碎片中#图
)

和图
(

%均包含
,#4"2)K

&

##$4"$"!

&

#$K4"$$(

&

#,#4"K+(

子离子&因此选择两种化合物的差异子离子作为特征二

级碎片离子&阿米替林的特征碎片子离子为
!))4#)(#

&麦

普替林的特征碎片子离子为
!2"4#2$$

'

#4

麦普替林
!

!4

阿米替林

图
#

!

麦普替林和阿米替林提取离子色谱图

&0

A

;C>#

!

R6@5=C6./:6

A

C/.6?./

B

C6:010@>/@7

/.0:C0

B

:

<

10@>

图
!

!

#,

种目标化合物的离子色谱图
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A
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!
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A

C/

B

=

<

/@7/.

B

10?05/:06@./

B

6?

:=>#,:/C

A

>:56.

B

6;@79

!42

!

方法学验证

!424#

!

线性关系和检出限
!

由表
(

可知&

#,

种抗抑郁药

物在
2

"

#""

#

A

)

L

质量浓度范围内呈良好的线性关系&

相关系数为
"4,KK$

"

"4,,,,

&检出限为
"4!

"

!4"

#

A

)

a

A

'

!424!

!

回收率和精密度
!

试验表明&

#,

种化合物的回收

率为
K#4!̂

"

,K4+̂

&

TW'

为
"4,̂

"

+4$̂

&表明试验方

法的准确度和重复性良好&能应用于保健食品中
#,

种抗

抑郁药物的检测分析'

!4+

!

样品测定

应用所建立的方法对
!"

批次市售保健食品进行筛

查检测&

#,

种化合物均未检出'对阿莫沙平加标阳性样

品进行检测&并采用所建立的一级+二级谱库进行结果筛

查&可提取出质荷比#

9

)

Q

%为
)#(4#"+"

的化合物&该化

合物保留时间为
,4#!.0@

#图
2

%&与标准溶液中阿莫沙平

药物的出峰时间一致'对样品的二级质谱图#图
+

%进行

分析&加标样品中目标化合物的
!

个响应强度较高的碎

图
)

!

麦普替林的二级质谱图
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!
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<

./999

B

>5:C6

A
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B
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图
(

!

阿米替林的二级质谱图
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图
2

!

样品中阿莫沙平提取离子色谱图
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表
(

!

各化合物的线性方程'相关系数'线性范围和检出限

8/E1>(

!

W:/@7/C75;CF>9

"

56CC>1/:06@56>??050>@:

"

L0@>/CC/@

A

>/@77>:>5:06@10.0:?6C:=>:/C

A

>:56.

B
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序号 名称 线性方程
.

线性范围)#

#

A

.

L

`#

% 检出限)#

#

A

.

a

A

`#

%

#

噻奈普汀
>

l(+K"K4+Jk((#(,4K "4,,,, 2
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#"" "4!

!

阿莫沙平
>
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"
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)
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>
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"
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(

麦普替林
>

l#)"!))4"Jk!K!"#4+ "4,,+$ 2

"
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2
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>
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+

米氮平
>
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$
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>
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"
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K

异丙烟肼
>
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"

#"" !4"

,

舍曲林
>
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"
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阿米替林
>
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"
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"
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#2

奈法唑酮
>
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"

#"" #4"

#+

文拉法辛
>
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"
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#$
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"
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#K
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>
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"

#"" !4"

#,

异唑肼
>

l#!),4(Jk)"),4, "4,,K" 2

"

#"" #4"

图
+

!

样品中阿莫沙平二级碎片离子与谱库匹配镜像图

&0

A

;C>+

!

P6.

B

/C096@5=/C:6??C/

A

.>@:06@96?/.6H/

B

*

0@>0@9/.

B

1>9/@79

B

>5:C/10EC/C

<

片离子分别为
!$#4"+((

&

!,$4"$,(

&与阿莫沙平定性离子

对吻合&表明所建立的方法可用于样品中目标化合物的

筛查分析'

)

!

结论
建立了利用高效液相色谱(四极杆(飞行时间质谱

技术筛选+确证及定量测定保健食品中
#,

种抗抑郁药物

的分析方法'结果表明&该方法前处理简单+选择性高+

准确+快速&所建立的
#,

种抗抑郁药物精确相对分子质

量一级数据库和二级碎片数据库&可较好地用于实际样

品的高效筛选分析'但试验研究的非法添加药物种类仍

然有限&后续应不断完善补充数据库'
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