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摘  要: 食品药品基质复杂, 食药安全分析需要更加准确可靠和方便快捷的检测方法和技术。Q-Exactive-四极

杆/静电场轨道阱高分辨质谱的出现, 使得液相色谱-质谱联用技术拥有更高的分辨率和质量精度, 分析速度更

快, 适用于各种基质的食品药品的安全分析。本文介绍了高效液相色谱-Q-Exactive-四极杆/静电场轨道阱高分

辨质谱技术的特点, 根据样品的基质进行分类, 对近年来高效液相色谱-Q-Exactive-四极杆/静电场轨道阱高分

辨质谱技术在食品药品安全分析中的应用进行了概述。 
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ABSTRACT: Because of the complex matrix, the safety analysis of food and drug needs more accurate, reliable and 

convenient detection methods and techniques. The appearance of Q-Exactive quadrupole/electrostatic field orbitrap 

high resolution mass spectrometry results in higher resolution, higher mass accuracy and faster analysis speed for 

liquid chromatography-mass spectrometry, so it is very suitable for the safety analysis of different kinds of foods and 

drugs. In this article, the characteristics of high performance liquid chromatography-Q-Exactive quadrupole/ 

electrostatic field orbitrap high resolution mass spectrometry were introduced, and the applications of high 

performance liquid chromatography-Q-Exactive quadrupole/electrostatic field orbitrap high resolution mass 

spectrometry in food and drug safety analysis were summarized. 
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1  引  言 

食品药品的安全问题不仅是关系到民生的重大问题, 

而且还是重大的经济问题和政治问题[1]。食品药品制造业

是国民经济的重要支柱, 一旦安全问题出现, 就会对国民

经济造成重创, 使国内外对我国生产的食品药品安全失去

信心, “三鹿奶粉”事件就是一个惨痛的教训。近年来, 食品

药品的安全检验工作越来越受到重视, 各种新的仪器方法

和分析技术也不断发展。 

高效液相色谱-Q-Exactive-四极杆/静电场轨道阱高分

辨质谱将液相色谱的高效分离与四极杆/静电场轨道阱高

分辨质谱的高分辨率、精确质量定性功能融合, 成为仪器

分析领域的一种前沿技术, 在食品、药品、代谢组学等领

域不断得到应用。本文主要就高效液相色谱-Q-Exactive-

四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱技术的特点、在食品和药

品分析中的应用做以下概述。 

2  高效液相色谱-Q-Exactive 四极杆/静电场轨

道阱高分辨质谱的特点 

高效液相色谱具有灵敏度高、稳定性好和易于操作的

特点, 但是很多相似的物质结构在色谱行为上不易区分, 

高效液相色谱无法准确定性定量。高效液相色谱与质谱联

用, 待测组分经过高效液相色谱分离后, 依次进入质谱系

统, 经过气化和电离成为带电离子, 通过质量数的区别进

一步分离, 可以提高高效液相色谱的定性定量能力。四极

杆/静电场轨道阱高分辨质谱先利用四极杆对待测离子进

行预分离, 然后通过静电场轨道离子阱(orbitrap)作为检测

器对离子的精确质量数进行检测。相对于一般低分辨质谱, 

分辨率更高(最高可达 140000), 质量数检测更精确, 可以

精确到小数点后 5 位, 因此可以提供待测组分可能的元素

组成。仅需要采用简单的全扫描并提取精确质量数色谱图

即可完成定性定量, 利用自动触发的二级质谱采集就可以

完成准确定性。在一个分析方法中可以实现正负离子的切

换 , 同时检测正负离子 , 而且保持极高的质量精度 (<1 

μg/mL), 提高分析检测的速度。Q-Exactive 四极杆/静电场

轨道阱高分辨质谱能够显著消除基质的干扰, 增强选择性, 

提高样品分析的准确性[2]。 

3  高效液相色谱-Q-Exactive 四极杆/静电场轨

道阱高分辨质谱在食品药品分析中的应用 

3.1  乳制品类 

奶粉的安全问题一直备受关注。刘芸等[3]建立了高效

液相色谱-Q-Exactive 四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱测

定奶粉中低聚果糖的方法。样品经乙酸锌沉淀蛋白, 采用

乙腈与 0.1%乙酸水作为流动相梯度洗脱, 经加热电喷雾离

子化源(heated electrospray ionization source, H-ESI)进入质

谱, 在正离子 Target-MS/MS (对设定离子进行二级扫描)模

式下提取目标离子的精确质量数, 可以排除基质的干扰, 

使蔗果三糖、蔗果四糖、蔗果五糖 3种低聚果糖得到较好

的分离和定性定量检测, 该方法可用于任何奶粉的高通量

测定。 

丁涛等[4]建立了高效液相色谱-Q-Exactive 四极杆/静

电场轨道阱高分辨质谱分析婴幼儿配方奶粉中一磷酸胞嘧

啶核苷、一磷酸脲嘧啶核苷、一磷酸腺嘌呤核苷、一磷酸

鸟嘌呤核苷和一磷酸次黄嘌呤核苷 5种核苷酸的方法。样

品经 0.1%甲酸溶解除蛋白, 乙腈和 0.1%甲酸梯度洗脱, 经

H-ESI 源进入质谱, 负离子模式下通过一级全扫描提取目

标化合物的精确质量数定量, 自动触发二级质谱进一步定

性。该方法简单快速、准确度高且适用性强, 可用于日常

婴幼儿奶粉中 5种核苷酸的检测。 

牛奶制品是成人的一类重要的营养食品, 不法企业

为牟取利益, 在原料奶中添加主要成分为 β-内酰胺酶的

“抗生素分解剂”来降解抗生素残留, 从而形成人工“无抗

奶”。赵凤娟等[5]采用高效液相色谱-Q-Exactive 四极杆/静

电场轨道阱高分辨质谱对几种青霉素类药物降解后生成的

未知物进行了高通量的定性定量分析, 得到了相应产物的

精确质量数及二级离子质谱图, 确定了抗生素降解后的残

留标志物, 并建立了残留标志物的检测方法, 为打击人工

“无抗奶”提供了理论依据和技术支持。 

3.2  酒  类 

氨基甲酸乙酯是食品发酵过程中产生的致癌物, 而

乙醇又对氨基甲酸乙酯的致癌作用有促进作用。王成龙等
[6]采用高效液相色谱-Q-Exactive 四极杆/静电场轨道阱高

分辨质谱对酒中的氨基甲酸乙酯确认分析。样品经稀释过

膜后直接进样, 乙腈和 0.1%乙酸水为流动相等度洗脱, 经

H-ESI源进入质谱后通过平行反应检测模式(同时筛取母离

子以及碎裂后子离子的精确质量数), 提取目标化合物及

其二级离子的精确质量数定性定量, 避免了假阳性。该方

法可以作为快速检验和确证检测技术被广泛使用。 

多酚类物质是葡萄酒的重要组成成分。宓捷波等[7]采

用高效液相色谱-Q-Exactive 四极杆/静电场轨道阱高分辨

质谱, 通过对液相色谱和碰撞能量的优化, 建立了葡萄酒

中 10种多酚类物质的测定方法。样品先经盐酸酸化、乙酸

乙酯提取, 再经甲醇和 0.5%的乙酸水梯度洗脱, 而后经

H-ESI 源进入质谱, 采用全扫描和目标离子二级扫描定性, 

外标法定量。该方法为葡萄酒产品的有效监管和分析提供

了技术支持。 

生物胺是葡萄酒中一类有毒副产物。丁涛等[8]利用高

效液相色谱-Q-Exactive 四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱

对进出口葡萄酒中组胺、酪胺、尸胺、腐胺、色胺、精胺、

亚精胺和苯乙胺 8种生物胺进行分析。样品经去离子水稀
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释, 分散固相萃取净化后, 乙腈-0.01%七氟正丁酸水溶液

作为流动相进行梯度洗脱分离, 经 H-ESI 源进入质谱, 采

用正离子模式, 通过全扫描模式提取目标化合物精确质量

数, 利用阈值自动触发全扫描二级质谱功能提高了定性的

准确性。此方法准确灵敏且前处理简单, 可作为葡萄酒中

生物胺筛选和确认的检测方法。 

3.3  果汁蜂蜜类 

蜂蜜因为其营养价值高且纯天然而受到人们的喜爱, 

但是近年来中国蜂产品合格率却很低, 原因之一是人们未

能科学使用药物, 最终导致蜂产品的农残、药残超标。张

烁等[9]建立了高效液相色谱-Q-Exactive 四极杆/静电场轨

道阱高分辨质谱法测定蜂蜜中 14 种农药残留的方法。采

用含 1%甲酸的乙腈溶液提取, 通过以 N-丙基乙二胺( PSA)

和C18粉末作为吸附剂的分散固相萃取法(d-SPE)进行净化, 

以 Accucore aQ C18色谱柱色谱分离, 通过高分辨质谱的全

扫描 /实时二级质谱扫描模式进行定性筛查和定量检测 , 

该方法适合蜂蜜中农药多残留的快速筛查和定量。 

有些不法商家用糖浆勾兑蜂蜜, 会在无色的糖浆中

加入一定量的焦糖色素。在蜂蜜加工的脱抗生素环节中会

把蜂蜜颜色脱除, 不法商家也会加入焦糖色素调色。4-甲

基咪唑和 2-甲基咪唑是焦糖色素的 2 种有毒副产物, 对人

体具有致癌作用。刘芸等 [10]建立了高效液相色谱

-Q-Exactive 四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱法直接测定

蜂蜜中 4-甲基咪唑和 2-甲基咪唑的方法。样品经水溶解过

膜后, 以乙腈与 5 mmol/L乙酸铵水溶液作为流动相进行等

度洗脱, 经 H-ESI 源进入质谱, 正离子模式下通过一级全

扫描模式提取目标化合物的精确质量数, 外标法定量。该

方法简单, 不使用有机溶剂, 灵敏度高, 可作为任何蜜种

的蜂蜜是否掺入焦糖色素的通用检测方法, 对提高蜂蜜掺

假鉴别和焦糖色素的食用安全性具有指导意义。 

陈达炜等[11]建立了高效液相色谱-Q-Exactive 四极杆/

静电场轨道阱高分辨质谱法测定果汁饮料中残留吗啉的方

法。样品经分散微固相萃取前处理, 0.1%甲酸-乙腈和 0.1%

甲酸-4 mmol/L甲酸铵水溶液梯度洗脱, 经H-ESI源进入质

谱, 正离子 Target-MS/MS采集模式, 获得吗啉的精确母离

子和碎片离子数, 进行定性和定量。该方法简单快速、灵

敏度高, 适用于果汁中吗啉残留量的快速分析。 

3.4  保健品类 

保健品市场需求的日益旺盛, 使得一些不法商贩在

保健品中非法添加促进疗效的化学药物以牟取暴利。这些

非法添加剂包括壮阳药物、降糖药物以及消炎止痛药物等, 

轻则危及患者健康, 重则引起死亡。保健品中非法添加剂

的检测方法是监管此类违法行为的基础。 

张健等[12]建立了利用高效液相色谱-Q-Exactive 四极

杆/静电场轨道阱高分辨质谱法测定保健食品中 9种非法添

加壮阳类化学药的方法, 9 种非法添加壮阳类化学药即他

达拉非、那红地那非、那莫西地那非、伪伐地那非、红地

那非、西地那非、伐地那非、羟基豪莫西地那非、硫代艾

地那非。样品经乙腈水溶液超声提取, 以 0.1%甲酸水溶液

-乙腈作为流动相梯度洗脱, 经 H-ESI 源进入质谱, 正离子

检测, 选择反应监测模式扫描, 对目标物进行定性、定量分

析, 为市场上保健食品中非法添加壮阳类化学药物的检测

提供了可行性。 

杜彦山等[13]利用超高效液相色谱-Q-Exactive 四极杆/

静电场轨道阱高分辨质谱, 建立了保健品中那格列奈、盐

酸吡格列酮、格列吡嗪、格列本脲、格列喹酮、格列齐特、

盐酸二甲双胍、瑞格列奈、盐酸苯乙双胍、盐酸罗格列酮、

格列美脲 11 种非法添加降糖类药物的快速筛查和定量分

析方法。样品用甲醇提取, 10 mmol/L乙酸铵水溶液和乙

腈作流动相, C18色谱柱洗脱, HESI 源做离子源, 正离子

模式扫描。建立了 11 种降糖类药物的高分辨二级质谱谱

库 , 利用一级质谱的精确质量数和二级质谱图 , 可以实

现不使用标品的情况下样品中 11 种降糖药物的定性筛查

和定量分析。 

巩丽萍等[14]采用高效液相色谱-Q-Exactive 四极杆/静

电场轨道阱高分辨质谱建立了中成药或保健品中 24 种消

炎止痛类化学成分测定的快速筛查和定量分析方法。样品

经 C18柱色谱洗脱, 电喷雾电离正负离子同时一级、二级高

精度全扫描, 得到准确母离子质量数和准确碎片离子信息, 

同时进行定性定量分析。在 45 批样品中检出阳性样品 30

批, 检出对乙酰氨基酚、双氯芬酸钠、吲哚美辛、布洛芬

等成分。该方法操作方便、准确率高、灵敏度高、选择性

高, 可用于消炎止痛类样品中非法添加化学成分的定性筛

查和定量分析。 

3.5  蔬菜类 

农药残留一直是蔬菜安全的重点监测对象。陈达炜等
[15]建立了分散固相萃取法, 高效液相色谱-Q-Exactive四极

杆/静电场轨道阱高分辨质谱快速筛查青椒中农药多残留

的分析方法。样品采用乙腈提取, 经 N-丙基乙二胺(PSA)

和 C18粉末分散固相萃取净化, 以 BEH C18色谱柱为分析

柱。采用正、负离子切换, 对 16种农药进行定量测定。本

方法简单、灵敏、准确, 具有很好的实际应用价值。 

吴斌等[2]利用高效液相色谱-Q-Exactive 四极杆/静电

场轨道阱高分辨质谱实现了辣椒、青花菜、脱水土豆、大

豆、绿茶和大蒜 6种蔬菜中 96种农药残留的高通量筛选和

确认。样品经含 0.1%醋酸的乙腈超声提取, 分散固相萃取

脱水、除色、净化后经 C18柱分离, 以甲醇和 5 mmol/L醋

酸铵水溶液作为流动相进行梯度洗脱分离。经 H-ESI源进

入质谱, 采用正、负离子切换同时测定 96种农药残留。在

一级全扫描模式下提取目标化合物的精确质量数, 有效地

去除了基质干扰, 采用自动触发采集二级质谱图进一步提
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高了定性的准确性, 该方法可以作为蔬菜中多种农药残留

高通量筛选和确认的检测方法。 

3.6  肉  类 

肉类食品中的毒素及药物残留不仅可以直接对人体

产生急慢性毒性作用, 引起细菌耐药性的增加, 还可以通

过环境和食物链的作用间接对人体健康造成潜在危害。 

刘鑫等[16]利用高效液相色谱-Q-Exactive 四极杆/静电

场轨道阱高分辨质谱对动物组织中的 81 种兽药残留进行

快速筛查和同时检测。动物组织经绞碎和超声提取后, 以

乙腈和含 5 mmol/L的乙酸铵-0.1%甲酸的水溶液为流动相

梯度洗脱, 经 C18柱分离, 经 HESI 源进入质谱, 通过一级

全扫和基于母离子列表的数据依赖采集的二级质谱进一步

确认, 实现了 81种兽药残留的定性定量分析。 

宫小明等[17]建立了贝类组织中 4 种腹泻性贝类毒素

以及 16 种兽药残留的高效液相色谱-Q-Exactive四极杆/静

电场轨道阱高分辨质谱检测方法。样品采用甲醇提取, 正

己烷除脂肪 , 乙酸乙酯反萃取 , 分散固相萃取净化 , 经

Agilent ZORBAX SB -C18色谱柱分离, 高分辨质谱仪进行

检测。该方法简单、快速、灵敏度高, 能满足贝类产品中

贝类毒素、抗生素的检测要求。 

3.7  饲料类 

饲料添加剂, 广泛应用于动物疾病预防、禽畜类生长

调节、饲料合理利用等方面。但是非法添加剂的滥用, 使

动物源性食品中的兽药残留问题日渐严重, 直接或间接地

危害人体健康。  

磺胺类药物是一类具有氨基苯磺酰胺结构的抗菌类

药物, 一般以饲料添加的方式广泛应用于畜禽养殖业。严

凤等[18]利用高效液相色谱-Q-Exactive 四极杆/静电场轨道

阱高分辨质谱对饲料中 19 种磺胺类药物进行快速筛查和

确证定量。样品经乙腈-0.1%甲酸溶液(8:2,V:V)超声提取, 

以 0.1%甲酸乙腈溶液和 0.1%甲酸水溶液为流动相进行梯

度洗脱, 经 C18柱分离。经 H-ESI源进入质谱, 全扫描得到

磺胺类药物的一级精确质量数, 可实现对饲料中磺胺类药

物的快速筛查; 同时建立了 19 种磺胺类药物的二级质谱

数据库, 实现了对 19种磺胺类药物的定性筛查及同步定量, 

该方法为磺胺类药物的有效监管提供了可靠的检测方法。 

王国庆等[19]利用高效液相色谱-Q-Exactive 四极杆/静

电场轨道阱高分辨质谱建立了对饲料中的 73 种抗菌药物

的检测方法。饲料样品匀质后采用 50%乙腈水溶液(V:V)

一次提取和乙腈二次提取, 经氨基固相萃取小柱净化, 经

氮气吹干浓缩、过滤等处理后, HESI源正负离子同时扫描。

建立了抗菌药物实测精确分子量和保留时间标准数据库。

该方法可以作为饲料中抗菌药物的快速筛查分析方法。 

3.8  中药材类 

中药作为中华民族的瑰宝, 在人们的日常生活中发

挥着重要的作用, 但其化学成分繁多而复杂, 鉴定难度大。

了解中药里药效成分的物质结构, 才能保证安全有效合理

的用药。色谱质谱联用技术尤其是高效液相色谱-高分辨质

谱的联用技术在中药化学成分的鉴定以及定量工作中发挥

着举足轻重的作用。 

董红娇等[20]利用超高效液相色谱-Q-Exactive-四极杆/

静电场轨道阱高分辨质谱鉴定了小大黄中 34 个化学成分, 

其中 28个化学成分为该植物中首次报道。供试液经以甲醇

超声提取, C18 色谱柱分离, 以甲醇-0.1%甲酸水溶液为流

动相进行梯度洗脱, 经 H-ESI 源进入质谱, 采用正负离子

监测、一级全扫描及自动触发二级质谱扫描的模式对小大

黄化学成分进行快速识别及鉴定, 建立了小大黄化学成分

数据库, 为小大黄在中药方剂中的使用奠定了基础。 

Li等[21]利用高效液相色谱-Q-Exactive四极杆-静电场

轨道阱高分辨质谱分析了中药半枝莲的化学成分, 药材粉

末经 70%甲醇提取, 以甲醇乙腈混合溶液(1:3,V:V)-0.1%甲

酸水作为流动相进行梯度洗脱, 经 C18柱分离, H-ESI源进

入质谱, 负离子模式下一级全扫描及自动触发二级质谱扫

描模式, 通过高分辨数据共鉴定了 56 个成分。Q-Exactive

四极杆-静电场轨道阱高分辨质谱是鉴定中药化学成分的

中药仪器方法, 为半枝莲的化学成分分析提供了较全面的

数据支持。 

4  小  结 

超高效液相色谱-Q-Exactive-四极杆/静电场轨道阱高

分辨质谱具有高分辨率、高质量精度等诸多优势, 在食品

药品安全分析领域中已有较广泛的应用。但相对蛋白质组

学研究领域, 在小分子化学污染物的分析应用上还相对较

少, 其良好的应用前景值得关注。 
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小麦、水稻、大豆等粮油产品是我国人民广泛食用的主要农产品, 在人们日常饮食中占据着非常重要的

主导地位, 特别是对中国以植物类食品为主的国家来说, 具有无可替代的作用。粮油产品质量安全关系到每个

人的日常生活, 具有十分重要的意义。 
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伪技术; (3)农产品质量安全追溯体系; (4)无公害农产品、绿色食品以及有机农产品开发; (5)产前、产中和产后

的标准化管理体系、产后农户储粮技术和流通管理; (6)粮油食品质量安全风险评估、管理法律法规、监管现

状及问题或您认为本领域有意义的问题进行论述, 计划在 2017年 3月份出版。 

鉴于您在该领域丰富的研究经历和突出的学术造诣, 本刊特邀请您为本专题撰写稿件, 综述、研究论文、

研究简报均可, 以期进一步提升该专题的学术质量和影响力。请在 2017年 1月 31日前通过网站或 Email投稿。
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