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高效液相色谱-串联质谱法测定食品、保健食品中
一种新型他达拉非衍生物 

王  悦, 张  筱, 杨丽蓉, 隋海山* 

(潍坊市检验检测中心, 潍坊  261000) 

摘  要: 目的  建立高效液相色谱－串联质谱法测定食品、保健食品中一种新型的非法添加物 3-羟基丙基去

甲他达拉非的分析方法。方法  样品采用甲醇超声提取, 以 Agilent Eclipse Plus C18 (2.1 mm×100 mm, 1.8 µm) 

色谱柱分离待测物, 以 0.1%甲酸溶液-甲醇为流动相, 梯度洗脱, 流速为 0.4 mL/min; 在电喷雾正离子化模式

下, 采用多反应监测(multiple reaction monitoring, MRM)模式检测, 标准曲线进行外标法定量。结果  3-羟基丙

基去甲他达拉非在 2~50 μg/mL 范围内线性良好, 相关系数 r2≥0.999, 方法检出限和定量限分别为 50 μg/kg 和

100 μg/kg, 回收率为 74.58%~117.97%, RSD≤5.0%。结论  该方法简单、准确、高效、专属性强, 适用于食

品和保健食品中非法添加 3-羟基丙基去甲他达拉非的定性和定量检测。 
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Determination of a novel tadalafil derivatives added illegally into  
food and health products by high performance liquid  

chromatography-tandem mass spectrometry 

WANG Yue, ZHANG Xiao, YANG Li-Rong, SUI Hai-Shan* 

(Weifang Institute, Weifang 261000, China) 

ABSTRACT: Objective  To establish a method for the determination of 3-hydroxypropyl decatadafil——a new 

illegal additive in food and health food by high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry. 

Methods  The samples were extracted by ultrasonic method using methanol, and the extracts were carried out on an 

Agilent Eclipse Plμs C18 column (2.1 mm×100 mm, 1.8 µm) with gradient elution of 0.1% aqueous formic acid 

solution and methanol. The flow rate was 0.4 mL/min. Determination was performed by multiple reaction monitoring 

mode using electrospray ionization in positive ion mode. The external standard method of peak area was employed 

for quantitative analysis. Results  Good linearity was obtained in the range of 2‒50 μg/mL for 3-hyd rox 

ypropyl-nortadalafil, and correlation coefficients (r2) were above 0.999. The limits of detection (LODs) and 

quantification (LOQs) were 50 μg/kg and 100 μg/kg, respectively. The average recoveries were in the range of 

74.58%‒117.97%. The relative standard deviations were lower than 5.0%. Conclusion  This method is easy, acc 

urate, effective and sensitive, and it is suitable for qualitative and quantitative detection of 3-hydrox yprop 

yl-nortadalafilillegally added into food and health products. 

KEY WORDS: 3-hydroxypropyl-nortadalafil; illegally adulteration; high performance liquid chromatogram 

phy-tandem mass spectrometry; health food 
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1  引  言 

近年来, 食品、保健食品中非法添加西药化学成分的

案件常有报道[1‒5], 为规范市场秩序, 国家食品药品监督管

理局加大了此类违法行为的打击力度, 同时不断更新发布

相关的补充检验方法[6‒8]。近年来, 我中心承检的各类非法

添加的委托检验中, 非法添加壮阳类西药成分的检出率比

较高, 现行检验标准中收载的壮阳类化合物那非、他达类

成分有 90 余种。然而很多不法分子为逃避检验, 在食品和

保健食品中添加现行标准之外的其他新型衍生物, 添加手

段新奇多样、添加种类更新较快[9‒15]。因此, 针对此类违

法行为, 需制定更多准确、高效、专属性强的国家标准或

补充检验方法以支撑目前市场监管需求。 

目前对非法添加物质的检测多采用高效液相色谱-串

联质谱法[16‒19], 其具有专属性强、灵敏度高的特点。针对

最新发现的一种新型他达拉非衍生物—3-羟基丙基去甲他

达拉非(化学结构式如图 1 所示), 本研究采用高效液相色

谱-串联质谱法对食品、保健品中该物质的定性和定量检测, 

以期为完善国家食品和保健食品中非法添加化学药品的数

据库和人民群众饮食安全、身体健康提供了技术支持。 

 

 
 

图 1  3-羟基丙基去甲他达拉非化学结构式 

Fig.1  Chemical structure of 3-hydroxypropyl-nortadalafil 
 

2  材料与方法 

2.1  仪  器 

LC-20AT AB API4000+高效液相色谱-质谱联用仪(日

本岛津公司); XSE-205DU 电子天平(感重 0.0001 g, 瑞士梅

特勒-托利多公司)。 

2.2  受试品与试剂 

饼干、蛋白粉、糖果、玛咖粉、咖啡、软胶囊、饮料

均为市售产品, 随机购买于市内各超市药店; 3-羟基丙基

去甲基他达拉非标准品(商品名: tadalafil impurity 37, 纯度: 

99.4%)、2-羟基丙基去甲他达拉非标准品(纯度: 98.7%)(加

拿大 TLC 药物标准品有限公司); 甲酸(色谱纯, 德国 CNW

公司); 甲醇、乙腈(色谱纯, 美国默克公司)。 

2.3  标准溶液配制 

称取 3-羟基丙基去甲他达拉非标准品 10 mg (精确至

0.01 mg), 用甲醇溶解并稀释至 100 mL, 摇匀, 制成浓度

为 100 μg/mL 的标准储备液。准确吸取标准储备液 0.1 mL, 

用甲醇稀释至 10 mL, 摇匀, 制成浓度为 1 μg/mL的标准中

间工作液。准确吸取标准中间工作液适量, 分别用甲醇稀

释, 摇匀, 作为系列标准工作溶液, 浓度依次为 2、5、10、

20、50 μg/L。 

2.4  系统适用性溶液配制 

精密称取 2-羟基丙基去甲他达拉非标准品 10 mg, 用

甲醇溶解并稀释至 100 mL 作为储备液: 精密量取上述储

备液和标准中间工作溶液(2.3)各适量, 用甲醇溶解, 摇匀, 

制得含 3-羟基丙基去甲他达拉非和 2-羟基丙基去甲他达拉

非浓度各约为 50 μg/L 的系统适用性溶液。 

2.5  色谱条件 

色谱柱: Agilent Eclipse Plus C18(2.1 mm×100 mm,  

1.8 µm); 流动相 A 为 0.1%甲酸溶液, B 为甲醇; 流速:  

400 μL/min; 进样量: 5 μL; 柱温: 40 ℃; 梯度洗脱方式: 

0~1 min, 90% A; 1~16 min, 50% A; 16~19 min, 35% A;   
19 min~22 min, 2% A; 22~25 min, 90% A。 

2.6  质谱条件 

离子源: 电喷雾离子源(ESI); 检测方式: 多反应监测

(MRM); 扫描方式 : 正离子模式扫描 ; 离子化电压 (IS): 

5500 V; 源温度: (soμrce temp): 500 ℃ 碰撞气: 4 psi; 气帘

气: 25 psi; 喷雾气: 65 psi; 辅助加热气: 65 psi; 目标化合

物保留时间: 6.17 min, 一级质谱(M+1): 434.1, 二级质谱: 

312.2、135.1。 

2.7  样品前处理方法 

精密称取 1 g (精确至 0.0001 g)置于 50 mL 容量瓶中, 

加甲醇适量, 超声提取 15 min, 冷却至室温, 用甲醇定容, 

转移至 50 mL 离心管中, 4000 r/min 离心 5 min, 滤过上清

液。根据实际浓度用甲醇适当稀释至线性范围内, 备用。 

3  结果与分析 

3.1  前处理条件优化 

3.1.1  提取溶剂选择 

精密称取 3 份 1 g (精确至 0.0001 g)添加 3-羟基丙基去甲

他达拉非的市售咖啡阳性样品(目标物浓度: 1.92×103 mg/kg)分

别置于 50 mL 容量瓶中, 分别加入甲醇、乙腈、水适量, 经超
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声提取 15 min 后, 依法进行测定, 结果如表 1 所示。 

 
表 1  不同溶剂的提取效果 

Table 1  Extraction effect of different solvents 

提取溶剂 目标物浓度/(mg/kg) 测得浓度/(mg/kg) 提取率/%

甲醇 1.92×103 1.89×103 98.4 

乙腈 1.92×103 1.85×103 96.4 

水 1.92×103 4.5×102 23.4 

 
结果表明甲醇、乙腈对目标化合物 3-羟基丙基去甲他

达拉非的提取效率较好, 水的提取效率较低, 综合考虑溶

剂毒性、成本等问题, 选用甲醇作为提取溶剂。 

3.1.2  超声条件选择 

精密称取 5 份 1 g(精确至 0.0001 g)阳性样品(目标物

浓度: 1.92×103 mg/kg)分置于 50 mL容量瓶中, 加甲醇适量, 

分别考察不同超声时间(0、5、10、15、30 min)的提取效果, 

超声后依法操作并测定, 结果如表 2 所示。 

结果显示, 采用超声可显著提高样品中目标物的提

取率, 超声 10 min 及以上, 提取率较好且稳定, 因此采用

超声提取 15 min。 

3.2  检测条件优化 

3.2.1  质谱条件优化 

以针泵进样的方式, 以 10 μL/min 的流速向质谱仪中

注入 100 ng/mL 的 3-羟基丙基去甲他达拉非的标准溶液, 

确定检测的最佳质谱条件。分别在正、负离子模式下进行

一级全扫描, 确定目标化合物的母离子质量数。实验中发

现, 3-羟基丙基去甲他达拉非在正离子模式下的灵敏度远

高于负离子模式, 适合正电离模式。确定母离子后, 对母

离子进行子离子全扫描, 选择离子丰度比最高且无干扰的

离子作为定性和定量离子 , 分别对子离子的去簇电压

(declustering potential, DP)、碰撞能量(collision energy, CE)

等质谱参数进行优化。目标化合物的定性和定量离子对的

质谱检测参数见表 3。 

3.2.2  色谱条件优化 

在选定的质谱条件下, 实验分别考察了水-乙腈、0.1%

甲酸溶液-乙腈、水-甲醇和 0.1%甲酸溶液-甲醇等不同流动

相体系, 结果表明 0.1%甲酸溶液-甲醇梯度洗脱, 峰形较

好, 质谱和色谱响应值较高。鉴于食品、保健食品多为复

杂混合物, 为提高分离效果并保护色谱柱, 实验采用梯度

洗脱模式, 经过多种不同梯度洗脱方式的比较, 确定最终

梯度洗脱条件。 

为提高待测物分离效果和检测灵敏度 , 实验考察

了几种不同厂家和性能的色谱柱对目标待测物的分离

和 响 应 情 况 。 其 中 包 括 Agilent Eclipse Plμs C18      

(2.1 mm×150 mm, 4 µm)、 Agilent Eclipse Plμs C18    

(2.1 mm×100 mm, 1.8 µm)、ACQUITY UPLC® HSS T3 

(2.1 mm×100mm, 1.8 μm) 和 Atlantis® T3 (2.1 mm×  

150 mm, 3 μm) 色谱柱。结果表明, 待测物在几种色谱

柱上均出峰, 均表现出稳定的响应情况。本实验采用了

Agilent Eclipse Plμs C18 (2.1 mm×100 mm, 1.8 µm)色谱

柱进行分析 ; 标准溶液和阳性样品 (目标物浓度 1.92× 

103 mg/kg)的色谱-质谱图见图 2。 

 
表 2  不同超声时间测定结果 

Table 2  Results of different ultrasound time 

超声时间/min 目标物浓度/(mg/kg) 测得浓度/(mg/kg) 提取率/% 

0 1.92×103 1.44×103 75.0 

5 1.92×103 1.63×103 85.1 

10 1.92×103 1.92×103 100 

15 1.92×103 1.89×103 98.4 

30 1.92×103 1.91×103 99.5 

 
表 3  3-羟基丙基去甲他达拉非和 2-羟基丙基去甲他达拉非的定性、定量离子和质谱分析参数 

Table 3  Qualitative, quantitative ions and mass spectrometric parameters of 3-hydroxypropyl-nortadalafil and 
2-hydroxypropyl-nortadalafil 

分析物 电离方式 母离子质荷比(m/z) 子离子质荷比(m/z) 碰撞能量/V 去簇电压/V 

3-羟基丙基去甲他达拉非 ESI+ 434.1 
312.2* 21 75 

135.1 34 62 

2-羟基丙基去甲他达拉非 ESI+ 434.1 
312.2* 
135.1 

21 
34 

75 
62 
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注: (a)标准溶液; (b)阳性样品。 

图 2  色谱-质谱图 
Fig.2  Chromatography-mass spectrometry 

 

3.3  分析方法评价 

3.3.1  线性范围、检出限和定量限 

在上述优化条件下, 对食品、保健食品中 3-羟基丙基

去甲他达拉非进行定量分析, 以系列标准溶液进样, 每个

浓度进样 3 次。以组分峰面积与浓度作线性回归, 线性回

归方程为 Y=5366.3X-1325.5, 3-羟基丙基去甲他达拉非在

质量浓度为 2~50 μg/mL 范围内线性关系良好, r2=0.9999。

以空白基质加入一定量的标准工作溶液, 按供试品溶液处

理后进样, 按 3 倍信噪比计算检出限为 50 μg/kg, 以 10 倍

信噪比计算定量限为 100 μg/kg。 

3.3.2  回收率和精密度 

在确定的分析条件下, 选择咖啡、玛咖粉、饮料、蛋

白粉、饼干、糖果及软胶囊 7 种不同的空白基质, 按样品

同法处理, 考察 1 倍定量限、2 倍定量限和 10 倍定量限 3

个浓度加标水平, 各水平平行测定 6 次; 添加水平 0.1~  

1.0 mg/kg 时, 3-羟基丙基去甲他达拉非在 7 种不同基质中

回收率范围为 74.58%~117.97%, RSD 范围为 0.9%~5.0%, 

符合检验方法要求, 具体结果详见表 4。 

 

 
表 4  3-羟基丙基去甲他达拉非的回收率和精密度 

Table 4  Recoveries and precision of 3-hydroxypropyl-nortadalafil 

空白基质 加标浓度/(mg/kg) 平均回收率/% RSD/% 

咖啡 0.1, 0.2, 1.0 117.97, 108.89, 98.2 2.7, 3.1, 1.2 

玛咖粉 0.1, 0.2, 1.0 117.50, 109.96, 100.09 1.6, 2.3, 1.3 

饮料 0.1, 0.2, 1.0 88.73, 109.36, 101.21 3.5, 3.1, 1.5 

蛋白粉 0.1, 0.2, 1.0 116.48, 103.63, 91.9 1.5, 2.7, 0.9 

饼干 0.1, 0.2, 1.0 83.52, 108.05, 106.61 4.6, 1.4, 1.1 

糖果 0.1, 0.2, 1.0 74.58, 109.96, 95.16 4.6, 1.9, 5.0 

软胶囊 0.1, 0.2, 1.0 97.67, 106.80, 98.79 2.4, 2.7, 2.0 
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3.3.3  专属性考察 

鉴于 3-羟基丙基去甲他达拉非与已报道的 2-羟基丙

基去甲他达拉非[15]为结构类似的同分异构体, 且质谱分析

参数相同, 有必要对本方法的专属性进行考察。取系统适

用性溶液(2.4)按照方法优化条件进行测定。结果发现, 在

确定的分析条件下, 3-羟基丙基去甲他达拉非与 2-羟基丙

基去甲他达拉非可通过保留时间区分, 6.13 min 色谱峰为

3-羟基丙基去甲他达拉非色谱峰, 6.63 min 及 7.10 min 色谱

峰为 2-羟基丙基去甲他达拉非峰, 分离结果见图 3。 

 

 
 

图 3  3-羟基丙基去甲他达拉非与 2-羟基丙基去甲他达拉非分离

色谱图 

Fig.3  Separation chromatogram of 3-hydroxypropyl-nortadalafil 
and 2-hydroxypropyl-nortadalafil 

 

3.4  实际样品测定 

采用本研究建立的方法, 对市场和网上购买的 50 批次

功能型保健食品(宣称具有抗疲劳功能)进行检测, 样品类型

涉及饮料、咖啡、糖果、蛋白粉、软胶囊等; 结果显示, 2

批次的保健咖啡样品中(净含量每袋 13 g)检出 3-羟基丙基去

甲他达拉非, 含量高达每袋 28 mg, 而他达拉非的推荐剂量

仅为 10 mg[20]。本次检测结果表明, 国内保健食品市场中存

在着非法添加 3-羟基丙基去甲他达拉非的违法行为, 对公

众的饮食安全及身体健康造成重大的安全隐患。 

4  结  论 

本研究建立了高效液相色谱-串联质谱法测定食品、

保健食品中非法添加化合物-3-羟基丙基去甲他达拉非的

分析方法, 并进行了方法学验证。本方法简单、准确、高

效、灵敏度高, 可满足大部分食品、保健食品中 3-羟基丙

基去甲他达拉非的快速、准确定量检测。3-羟基丙基去甲

他达拉非是一种新型的非法添加物, 目前关于该物质的药

理毒理作用尚未有明确的研究报道, 食品、保健食品中非

法添加此种成分将对人民群众的饮食安全和身体健康造成

巨大风险。因此有必要建立准确高效的此类成分的检验方

法, 并加强对相关销售渠道的监管, 保障人民群众生命健

康。 
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