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摘  要: 生物毒素是自然界一种重要的生命现象, 是人们探讨生命科学奥秘和开发新药的重要工具和物质基

础, 也是食品安全领域的重点防治对象。真菌毒素和海洋生物毒素是与食品安全相关的两类生物毒素, 二者均

具有毒性强、污染面广的特点, 对人类健康具有极大的危害。在生物毒素众多分析检测手段中, 液质联用技术

因灵敏、高效等特点而被广泛应用。本文以液质联用技术为切入点, 综述了该技术用于生物毒素食品安全检测

分析的研究与应用进展, 同时对相关的样品处理技术研究也进行了概要介绍。 
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ABSTRACT: Biological toxin is a kind of important life phenomenon in nature, an important tool and the 

material basis to explore the secrets of life science and development of new drugs, and is also a key 

preventive treatment object in the field of food safety. Mycotoxin and marine biotoxins which are two kinds 

of natural toxic substances associated with food safety, have the characteristics of strong toxicity and pollute 

widely and a great harm to human health. Among the detection means of mycotoxin and marine biotoxin, the 

technique of liquid chromatography coupled with mass spectrometry (LC-MS) is widely used for its sensitive 

and efficient characteristics. Based on the LC-MS technique as a breakthrough point, its application in 

biological toxins related to food safety testing analysis in recent years were reviewed, as well as the related 

sample processing technology progress. 
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1  引  言 

生物毒素(biotoxin)又称天然毒素, 是动植物和微生

物中存在的某种对其他生物物种有毒害作用的、非营养性

天然物质成分, 或因贮存方法不当, 在一定条件下产生的

某种有毒成分[1][1]。作为自然界一种重要的生命现象, 生物

毒素结构多样, 种类繁多, 蕴涵着大量奥妙复杂的重要生

物学信息, 广泛存在于自然环境与农产品中。根据来源不

同, 生物毒素可分为动物毒素、植物毒素、微生物毒素、

海洋生物毒素 4 大类。随着研究的不断深入, 目前生物毒

素已成为人们探讨生命科学奥秘和开发新药的重要工具和

物质基础。而其中涉及到的真菌毒素和海洋生物毒素也是

食品安全领域的重点防治对象。 

生物毒素检测分析技术主要包括高效液相色谱法(high 

performance liquid chromatography, HPLC)[2]、免疫荧光法

(immunofluorescence, IF) [3]、放射免疫法(radioimmunoassay, 

RIA)[4]、酶联免疫吸附法 (enzyme linked immunosorbent 

assay, ELISA) [5], 质谱法(mass spectrometry, MS) [6]、实时聚合

酶链反应法(real time polymerase chain reaction, RT-PCR) [7]、

组织或细胞检测法[8]、小鼠生物法[9], 高效毛细管电泳法

(high performance capillary electrophoresis, HPCE) [10]、表面

等离子体共振法(surface plasmon resonace, SPR) [11]、压电

免疫传感法(piezoelectric immunosensor, PI) [12]、极谱法

(polarography) [13]等。在众多的分析测试方法中, 液质联用

技术以其同时具备高特异性和高灵敏度的特点而被广泛应

用于生物毒素研究领域。本文以液质联用技术为切入点, 

对其在食品安全领域中真菌毒素和海洋生物毒素检测分析

中的应用进行综述。 

2  质谱的分类 

近年来, 质谱技术因为良好的定性确证和定量功能

而被越来越多地用于科研和检测领域。根据分析对象和应

用角度的不同, 质谱仪可大致分为有机质谱仪和无机质谱

仪两种。目前有机质谱仪数量最多, 应用最广, 主要包括气

质联用仪(gas chromatography-mass spectrometer, GC-MS)

和液质联用仪 (liquid chromatograph-mass spectrometer, 

LC-MS)。根据检测器工作原理不同, 质谱仪又可分为四极

杆质谱仪(quadrupole mass spectrometer, QMS)、飞行时间

质谱仪(time of flight mass spectrometer, TOFMS)、离子阱质

谱仪 (ion trap mass spectrometer, ITMS)和磁质谱仪

(magnetic sector mass spectrometer, MSMS)等。质谱技术在

保留了传统技术高分离度的同时, 还兼备高选择性、高灵

敏度、能提供化合物分子质量及结构信息等优点, 从分析

检测效率及结果看来, 是微量样品中痕量组分分析的最好

选择。 

3  质谱技术在食品安全检测中的应用 

近年来, 生物毒素导致的人或动物中毒事件频频发

生, 其中与食品安全有关的主要涉及真菌毒素和海洋生物

毒素两类。 

3.1  质谱技术在真菌毒素检测中的应用 

受气候变暖、干旱等因素影响, 全球食用和饲用农产

品受真菌毒素污染日趋严重。根据中国农科院农产品加工

研究所统计, 2001至 2011年 10年间, 受真菌毒素污染的影

响, 我国出口欧盟食品违例事件达 2559起, 其中真菌毒素

超标占 28.6%, 高于公众熟知的重金属、食品添加剂、农

药残留等因素[14]。目前为止, 全世界已经发现了 300 多种

结构不同的真菌毒素, 其中已经被分离鉴定的有 20多种。

真菌毒素是由产毒真菌在适宜的环境条件下产生的有毒代

谢产物, 按其主要产毒菌种可分为曲霉菌毒素, 如黄曲霉

毒素(aflatoxins, AF)、赭曲霉毒素 A(ochratoxin A, OTA)等; 

青霉菌毒素, 如展青霉素(patulin, PAT)、桔青霉素(citrinin, 

CIT)等; 镰刀菌毒素, 如脱氧雪腐镰刀菌烯醇(deoxynivalenol, 

DON)、玉米赤霉烯酮(zearalenone, ZEN)等及其他(如孢子

毒等)几大类[15]。真菌毒素广泛污染农作物、粮油食品及饲

料等植物源产品, 人畜摄食后可导致肝毒、肾毒、神经毒

等急慢性中毒, 且部分已被证实具有三致作用。鉴于真菌

毒素的危害性, 我国国家 GB 2761-2011 食品安全国家标

准 食品中真菌毒素限量[16]规定了食品中 AF B1、AF M1、

DON、PAT、OTA以及 ZEN的限量指标。 

现有的传统真菌毒素分析方法大多是借助免疫亲和

柱固相萃取法净化, 后续采用高效液相色谱法或液质联用

法检测来进行。这种检测方式往往是只针对某一种毒素的

检测, 检测效率低, 且成本较高。因此, 发展真菌毒素多组

分协同检测技术是当务之急。美国 Trilogy分析实验室研发

的 PuriToxSR TC-M160 真菌毒素多功能净化柱 (MFC, 

MultiSe)将极性、非极性及离子交换等多类基团作为填充

剂填充到柱体中, 可选择性吸附样液中的脂类、蛋白类等

杂质, 而 AF、ZEN、DON 等毒素则不被吸附而直接通过, 

一步即可完成以上 3类毒素样品的净化, 30 s左右即完成整

个净化过程, 且净化效果理想(回收率为 85%~95%), 既降

低了成本, 又提高了检测效率[17]。鲍蕾等[18]采用多功能柱

(MycoSep225, ROMER), 同时借助高效液相色谱法检测了

粮谷及其制品中的 DON, 方法定量限为 0.3 µg/g, 在 0.5、

1.0、1.5 µg/g 的添加水平下, 样品回收率为 66.0%~98.3%, 

室内相对标准偏差为 1.9 %~12.7%。最近, 美国 Vicam 公

司推出了真菌毒素 6 合 1 免疫亲和柱, 该柱可一次性检测

AF、OTA, 伏马毒素(fumonisin, FB)、DON、ZEN、T2和

HT2, 效果良好(回收率为 80%~110%)[19]。 

近些年, 发展较快的 QuEChERS(quick, easy, cheap, 
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effective, rugged, and safe)样品处理方法在真菌毒素检测中

的应用越来越多, 该方法具有高通量、快速、安全等特点, 

与液质联用法联用, 可实现农作物、饲料、酒类等产品中

真菌毒素的高效检测, 表 1 列出了相关不同基质样品中真

菌毒素的样品处理及检测方法的代表性案例。 

由以上案例可以看出, QuEChERS 法具有快速、高通

量的特点, 可以根据实际需要采用不同提取剂、吸附剂组

合进行样品处理, 其与液质联用技术结合在真菌毒素检测

分析中起到了事半功倍的效果。而高通量样品处理方法通

常会存在一定的基质效应, 这会对方法的检测限、选择性, 

以及测试结果的准确定量产生影响, 同时还会增加仪器的

维护成本。因此, 新净化体系和新净化材料的研究开发将

是提高 QuEChERS 法净化效果的一个新的研究方向[25]。 

3.2  质谱技术在海洋生物毒素中的应用 

近年来, 随着我国沿海养殖业的快速发展, 以及城市

工业废水和生活污水大量排入海中, 导致赤潮频繁发生, 

由此加剧了海洋生物毒素的增加, 食品安全风险也随之加

大。海洋生物毒素是由海洋中的有毒藻类通过食物链传递

给藻食性的鱼、虾及贝类等生物, 并在其体内蓄积形成的

有毒高分子化合物, 与食品安全相关的海洋生物毒素主要

有贝类毒素、河鲀毒素、西加鱼毒素等。 

3.2.1  贝类毒素 

贝类毒素是贝类摄入毒性海澡或与藻类共生时, 由

这些藻类合成并蓄积在贝类体内的多种毒素, 其按照毒性

机制可分为麻痹性贝类毒素 (paralytic shellfish poison, 

PSP)、腹泻性贝类毒素(diarrhetic shellfish poisions, DSP)、

神经性贝类毒素(neurotoxic shellfish poisoning, NSP)和健忘

性贝类毒素(amnesic shellfish poisoning, ASP)4种; 而按照化

学结构则可分为 8 种: 原多甲酸毒素(azaspiracid, AZA)组, 

短裸甲藻毒素(brevetoxin, BTX)组 , 环亚胺类毒素(cyclic 

imine, CI)组, 软骨藻酸毒素(domoic acid, DA)组, 大田软海

绵酸毒素(okadaic acid, OA)组, 蛤毒素(pecenotoxin, PTX)组, 

石房蛤毒素(saxutoxin, STX)组, 虾夷扇贝毒素(yessotoxin, 

YTX)组。贝类毒素危害具有突发性和广泛性, 由于其毒性

大、反应快、无适宜解毒剂, 给防治带来了许多困难。 

传统的贝类毒素分析检测方法多为小鼠生物检测法, 

但因涉及动物伦理, 灵敏度低, 准确性和重现性差, 易出

现假阳性, 不具有特异性, 无法确定毒素的成分和含量等

原因, 现正在被 LC-MS/MS等化学检测法取代。很多研究

人员用单四级杆建立贝毒检测方法, Stobo 等[26]用 LC-MS

法建立了贻贝、蚶、牡蛎、扇贝等样品中 OA、DTXs、YTXs、

PTXs 和 AZAs 等脂溶性贝毒的检测方法, 试样经 80%甲

醇水提取, C8反相色谱柱分离, OA、PTX2和 AZA1的线

性范围为 40~160 μg/kg, YTX为 100~400 μg/kg, LOD达到

40~100 μg/kg, 回收率为 72%~120%, 精密度范围可达

1%~22%。Toshiyuki 等[27]也用 C8 反相色谱柱在酸性条件

下梯度洗脱, 负离子模式监测, 建立了一次性检测双壳类

水产品中 OA、DTX、PTXs等 10种毒素的方法, 并同时用

小鼠生物法进行对比, 得出日常检测中 LC-MS 比小鼠生

物法更为适用的结论。 

单四级杆选择离子扫描采集质谱信息过少, 对于复

杂基质中微量残留物定性仍存在较大不确定性, 缺乏确证

功能, 而采用二级质谱则可得到更为准确的定性结果。脂

溶性贝类毒素是目前研究较多的一种贝类毒素, 马景刚[28]

用 LC-MS/MS 建立了能够同步分析虾夷扇贝等样品中

OA、DTX2、PTX2、YTX、SPXl、GYM和 AZA1~3等 9

种脂溶性贝毒的检测方法, 并应用所建立的方法对 2011年

我国宁波等地爆发的 DSP 中毒事件的肇事贻贝样品进行

了分析, 9种毒素的方法 LOD均达到 pg级, 该方法灵敏度

表 1  不同基质样品中真菌毒素的样品处理方法及检测技术 
Table 1  Sample processing method and testing technology of mycotoxins in different sample matrices 

毒素种类 样品基质 样品处理 检测方法 参考文献

AFs、FBs等 191 种毒素 杏仁, 榛子, 花生, 开心果 乙腈/水/乙酸(79:20:1, v:v:v)提取 UHPLC-MS/MS [20] 

OTA、ZEN、DON 、NIV

等 63种毒素 

高粱, 小米, 花生, 大米, 

大豆等谷物, 加工过的食

品及动物饲料 

乙腈/水/乙酸(79:20:1, v:v:v)提取 LC-MS/MS [21] 

NIV、DON、NEO、PA

等 25种毒素 
木薯粉, 花生饼, 玉米 

甲醇/乙酸乙酯/水(70:20:10, v:v:v)提取, 

分别用玻璃纤维过滤器和氨基(NH2)固相

萃取柱净化 

LC-MS/MS [22] 

AFs、OTA、FBs、ZEN

等 11 种毒素 
白酒、啤酒 乙腈/水(30:70, v:v)提取 LC-MS/MS [23] 

AFs、OTA等 5种毒素 红辣椒和黑胡椒 乙腈/水(86:14, v:v)提取 
UHPLC-MS/MS和

Orbitrap-MS 
[24] 

NIV: 雪腐镰刀菌烯醇(nivalenol); NEO: 新茄病镰刀菌烯醇(neosolaniol); PA-青霉酸(penicillic acid) 
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高, 能满足 9 种脂溶性贝毒的痕量分析。流动相的酸碱性

对结果也产生一定的影响, Gerssen 等[29]用乙腈/水在加入

氨水的碱性条件下(pH 11), 对从贻贝、蚶、牡蛎中提取的

OA、PTXs、YTXs 等 28 种贝类毒素进行梯度洗脱, 实验

表明亲脂类毒素在碱性条件下稳定, 且与酸性条件相比, 

碱性条件下的 LOD 降低了 2~3 倍。除脂溶性贝类毒素外, 

NSP 和 PSP 也是公共突发事件的日常监测毒素, McNabb

等[30]用 LC-MS/MS对绿色壳贻贝、东部牡蛎、太平洋牡蛎

和文蛤四种贝类中的 BTX2、BTX3等 6种双边甲藻神经毒

素在 0.012~9.9 μg/g范围内进行定量分析, BTX3、BTX B5、

BTX B2、s-desoxy-BTX B2回收率为 73%~112%, 相对标

准偏差 (relative standard deviation, RSD)为 14%~18%, 

BTX2、BTX B1的 RSD分别为 27%和 12%。而 Zhuo等[31]

采用 QuEChERS 法及 LC-MS/MS 检测 STX、NEO、 

GTX1-5、dcSTX、dcGTX2和 dcGTX3 10种 PSP, 通过基质

匹配校准(matrix matched calibration standards)来弥补基质

效应带来的不良影响, 用含 0.1%甲酸的乙腈/水(90:10, v:v)

溶液从贝类中提取毒素 , 亲水亲脂平衡柱 (hydrophilic- 

lipophillic balance, HLB)和石墨化碳黑(graphitized carbon 

blank, GCB)柱净化 , 利用亲水相互作用色谱 -串联质谱

(HILIC-MS/MS)、MRM 正离子模式监测 , 线性范围

8.1~225.5 μg/kg, 回收率可达到 71.3%~104.6%, RSD小于

15.8%。此外, Gerssen[32]还建立了能查阅 85种贝类毒素的

数据库, 其中包括 33种 OA、26种 YTX、18种 AZA和 8

种 PTX, 数据库中可查到化合物名称、精确质量, 质量偏

差(< 5 ppm), 保留时间(min)、保留时间偏差 (<0.2 min), 

不用标准品也可进行快速高效的毒素检测。 

3.2.2  河豚毒素 

河豚毒素(tetrodotoxin, TTX)是鲀鱼类及其他生物通
过食物链摄入寄生有弧菌等产毒菌的藻类后, 在体内产生

或者积累的, 会造成食用者中毒的一种生物碱。TTX 是氨

基全氢喹唑啉型化合物, 是自然界中所发现的毒性最大的

神经毒素之一, 可高选择性和高亲和性地阻断神经兴奋膜

上钠离子通道, 其毒性比剧毒的氰化钠还要高 1250多倍。

目前发现 TTX 及其衍生物共有 11 种, 且不只存在于河鲀
体内, Tanu 等[33]使用 LC-ESI-TOF/MS 系统在孟加拉树蛙

体内发现了 TTX, 人们还使用 LC-MS系统分析了蝾螈、纽

虫、海螺、蟹类等生物体内的 TTX成分[34-36]。而仅就河鲀

鱼而言 , TTX 在其体内分布也有不同 , Paula 等 [37]利用

LC-ESI-CID-MS/MS建立了同时检测 8种 TTX及衍生物的

方法, LOD为 0.08 μg/g, 对河鲀鱼的肝脏、生殖腺、胃肠
道、肌肉和皮肤进行检测, 结果显示肌肉和皮肤中毒素含

量最少。 

由于 TTX 的危害性和敏感性, 易引发食物中毒事件, 

其也是食品安全领域研究的热点。TTX的检测常采用样品

均质粉碎后, 利用酸性水溶液进行提取, 再经有机溶剂甲

醇沉淀、固相萃取柱或分散固相萃取, 以及超滤等方式净

化后, 以液质联用法测定, 相关案例见表 2。 

3.2.3  西加鱼毒素 

西加鱼毒素(ciguatoxin, CTX), 又名雪卡鱼毒素、珊

瑚鱼毒素, 是鱼类通过食物链大量摄食底栖微藻类纲比

甲藻等剧毒藻类而在体内积累的一种脂溶性大分子聚醚

类神经毒素, 由 13 个连续连接成阶梯状的醚环组成, 目

前已发现 3类, 即太平洋 CTX(pacificciguatoxin, P-CTX)、

加勒比海 CTX(caribbeanciguatoxin, C-CTX)和印度 CTX 

(indianciguatoxin, I-CTX), 它们是一些个别基团被不同程

度修饰的同源物或同分异构体, 其中 P-CTX-1无论在数量

上还是在毒性上都是最主要的CTX(约占总致死率的 90%), 

其次是 C-CTX-1。CTX误食后会出现肠胃、神经系统及少

部分的心血管不适等症状, 毒性比 TTX强 100倍。液质联

用法在CTX检测应用中多以深海鱼鱼体为研究对象, 检测

其中的 P-CTX-1。刘红河等[43]建立了测定鱼体中 P-CTX-1

含量的 LC-MS/MS 法, 鱼类样品经丙酮提取后, 用冷冻脱

脂, 经 PSA 固相萃取柱净化后, C18 色谱柱分离, 采用电

喷雾串联四极杆质谱进行检测。结果表明, P-CTX-1 在

0.5~20.0 μg/L 范围时, 线性关系良好(r= 0.9998)。P-CTX-1 

表 2  液质联用法检测不同样品基质中的 TTX 
Table 2  Liquid chromatography couple to tedem mass spectrometry detect tetrodotoxin in different sample matrices 

样品基质 样品提取 样品净化 检出限 
回收率范围

(%) 

相对标准 

偏差(%) 
参考文献 

烤鱼片 1%乙酸超声提取 甲醇沉淀后离心净化 16 μg/kg 84.6~98.1 3.9~13.7 [38] 

织纹螺 0.03 mol/L乙酸加热提取 C18 SPE柱净化后超滤 2 μg/L 72.5~80.4 4.48~8.87 [39] 

烤鱼片、鱼干等干

制水产加工食品 
0.1％乙酸提取 C18分散固相萃取净化，超滤 5 μg/kg 71.2~102 5.23~12.4 [40] 

鲜鱼肉和鱼肝 酸性水溶液提取、蛋白酶解 
石油醚脱脂、甲醇沉淀、 

SPE柱净化 
0.03 mg/kg 94.6~102 <6.6 [41] 

红鳍东方鲀肉 1%乙酸-甲醇溶液超声提取 C18,GCB混合粉末吸附净化 10 μg/kg 74.0~105.0 ≤11.0 [42] 
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在添加浓度为 1.0~20.0 ng/kg 范围内的平均回收率为

82.3%~87.2%, 相对标准偏差小于 7.8% , 方法的定量限

(limit of quantity, LOQ)为 0.1 μg/L。张缙等[44]建立了检测

虎鳗等样品中 P-CTX-1残留的 LC-MS/MS法, 样品经甲醇

-正己烷(4:1)提取, HLB柱净化后, 采用高效液相色谱-串联

质谱分析。实验结果表明, HLB 柱净化后基质效应明显降

低, P-CTX-1在样品中添加 0.01~0.10 μg/kg的回收率范围

为 70%~84%, 相对标准偏差(n=6)小于 7%, P-CTX-1 的检

出限(limit of detection, LOD)为 0.01 μg/kg, LOQ 为 0.02 

μg/kg。该方法样品前处理简单、分析时间短、灵敏、可靠, 

适用于深海鱼中雪卡毒素含量的检测。Stewart等[45]建立了

鱼肉中 P-CTX-1的 LC-MS/MS检测方法, 样品经甲醇快速

提取, LOD为 0.03 μg/kg, P-CTX-1浓度范围 0.04~11.4 μg/kg, 

变异系数 7.4%, 56 个样品中有 27 个检出 P-CTX-1, 其中

26个样品还含有 P-CTX-2 和 P-CTX-3。此外, Wu等[46]还

利用快速溶剂萃取(accelerated solvent extraction, ASE)法提

取鱼肉中 P-CTX-1, LC-MS/MS法分析检测, LOQ 0.01 μg/kg, 

相关系数大于 0.99, 回收率 49%~85%。对 12 个蓝点石斑

鱼肉样品进行检测, 该法测试结果与小鼠神经母细胞瘤法

(mouse neuroblastoma assay, MNA)的相当。麦艳玲等[47]利

用高效液相色谱-串联质谱法快速测定海鳗鱼肉中 3 种

P-CTX, 方法以基质标准曲线外标法定量 , 线性范围为

0.01~50.0 ng/g, 相关系数均大于 0.999(r≥ 0.999, n=3), 

P-CTX-1、P-CTX-2、P-CTX-3 的定量限分别为(LOQs, S/N= 

10) 0.009、0.019、0.017 ng/g。以 0.05、0.10、0.50 ng/g 3

个添加浓度水平进行方法验证, 回收率分别为 72.9%~ 81.0%、

63.0%~77.9%、46.3%~69.5%, 相对标准偏差分别为 2.3%~ 

2.7%、2.1%~12.2%、6.1%~15.3%。 

4  结  语 

生物毒素因其毒性强 , 危害大 , 常常会引起突发性

的、大范围的中毒事件而在食品安全领域中更显其检测分

析的重要性。质谱法灵敏准确, 已成为当前生物毒素检测

的主要方法。由以上与食品安全相关的真菌毒素和海洋生

物毒素的液质联用检测方法可见, 质谱技术在该领域生物

毒素检测中的应用主要以三重四级杆质谱(QQQ-MS)为主, 

MALDI-TOF MS和Orbitrap MS方法相对较少, 而后者作为

高分辨质谱在识别并鉴定新毒素、获得毒素代谢产物的相关

信息、未知化合物的筛查、定量分析及已知化合物的定性等

领域的应用近年来也已逐步展开, 其在我国生物毒素食品

安全检测领域的深入研究方面将具有广阔的应用前景。 

目前, 与真菌毒素的相关研究相比, 海洋生物毒素相

关的检测标准和限量规定尚未健全, 欧盟(European Union, 

EU)、欧洲食品安全管理局(European Food Safety Authority, 

EFSA)、国际食品法典委员会(Codex Alimentarius Commission, 

CODEX)对同一贝类毒素的限量也有所不同, 这给建立检

测方法的验证工作带来了一定的困扰。此外, 贝类毒素标

准品缺乏、难获得, 商品化的标准品价格昂贵等因素也限

制了其 LC-MS/MS方法研究的开展及推广应用。 
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