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超高效液相色谱-串联质谱法测定食品及保健食品
中硝苯地平、去氢硝苯地平和去氢亚硝基硝苯地平

含量 

马春艳, 段  琼, 封淑华* 
(河北省药品医疗器械检验研究院, 石家庄  050200) 

摘   要 : 目的   建立超高效液相色谱 -串联质谱法 (ultra performance liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry, UPLC-MS/MS)测定食品及保健食品中非法添加的硝苯地平及其降解产物去氢硝苯地平和去氢亚

硝基硝苯地平含量的分析方法。方法  样品用甲醇超声提取, 经 Waters Atlantis T3 色谱柱(2.1 mm×100 mm,   

3 µm)分离, 以 0.1%(V/V)甲酸水溶液-甲醇作为流动相, 进行梯度洗脱。在正离子扫描条件下, 采用多反应监

测(multiple reaction monitoring, MRM)模式监测。结果  硝苯地平、去氢硝苯地平和去氢亚硝基硝苯地平的浓

度在 2~100 ng/mL 范围内与峰面积线性均良好, 相关系数(r)均在 0.99 以上。硝苯地平、去氢硝苯地平, 去氢

亚硝基硝苯地平在糖果、袋泡茶、奶粉、胶囊、颗粒、饮料等 6 种基质中 50、125、1250 μg/kg 3 个水平下的

加标回收率为 76.3%~106.1%, 相对标准偏差均未超过 10%(n=6)。结论  本方法简单、快速、灵敏度高, 可满

足食品及保健食品市场的监管和检验需求。 
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谱法 

Determination of nifedipine, dehydronifedipine and dehydronitroso 
nifedipine in food and health food by ultra performance liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry 

MA Chun-Yan, DUAN Qiong, FENG Shu-Hua* 
(Hebei Institute for Drug and Medical Device Control, Shijiazhuang 050200, China) 

ABSTRACT: Objective  To establish a method for the determination of nifedipine and its degradation products 

deshydronifedipine and deshydronitroso nifedipine content in food and health food by ultra performance liquid 

chromatography tandem mass spectrometry (UPLC-MS/MS). Methods  Samples were extracted with methanol 

under ultrasonic condition, and separated on Waters Atlantis T3 chromatographic column (2.1 mm×100 mm, 3 µm). 

Gradient elution was carried out with 0.1% (V/V) formic acid aqueous solution and methanol as mobile phase. The 

determination was conducted in positive electrospray ionization mode under multiple reaction monitoring (MRM) 



7038 食 品 安 全 质 量 检 测 学 报 第 11 卷 
 
 
 
 
 

 

mode. Results  The linearity of difedipine, dehydronifedipine and dehydronitroso nifedipine were good in the range 

of 2-100 ng/mL, with correlation coefficients (r) all above 0.99. The recoveries of all components were 

76.3%-106.1% with the relative standard deviations (RSDs) no more than 10% (n=6) at 3 spiked levels 50, 125 and 

1250 μg/kg in candy, tea, milk powder, capsule, granule and drinks. Conclusion  This method is specific, easy, fast, 

accuracy and sensitive, which can meet the needs of supervision and inspection of illegal added drugs in food and 

health products market. 
KEY WORDS: health food; nifedipine; illegal additives; dehydronifedipine; dehydronitroso nifedipine; ultra 

performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry 
 
 

1  引  言 

随着我国人民生活水平日益提高, 保健食品作为一

种能够改善特定人群机体调节功能的食品, 被越来越多的

人购买、食用, 以期增进身体健康, 改善亚健康状态。市

场中声称有辅助降血压类的食品及保健食品琳琅满目, 为
达到快速降压的“奇效”, 更有部分不法商家在所谓的保健

食品中添加化学药物[1‒7], 为消费者带来诸多隐患, 不仅仅

损害了消费者的利益, 同时更加严重的损害了健康。 
对于声称有辅助降血压类食品及保健食品中可能存

在的非法添加状况, 2009 年国家食品药品监督管理局颁

布的《药品检验补充检验方法和检验项目批准件》中针

对阿替洛尔、盐酸可乐定、氢氯噻嗪、卡托普利、哌唑

嗪、利血平、硝苯地平等 7 种化学药品建立了薄层色谱

法、液相色谱法和高效液相色谱-质谱联用法的筛查和验

证方法。在 2014 年, 又发布了氨氯地平、硝苯地平、尼

群地平、尼莫地平、尼索地平和非洛地平 6 种化学药品

的监督检验方法。 
在河北省药品医疗器械检验研究院近 10 年的保健食

品、食品、中药等的非法添加药物监测工作中发现, 某些

不法分子为躲避已报道的非法添加药物成分, 除了非法添

加市场上常见的化学药品外, 还在食品或保健食品中加入

化学药品的衍生物或结构修饰物[8‒12], 目前降压类非法添

加的文献报道的都是针对市场上常见的化学药品, 而针对

其降解产物的检验研究却相对较少。 
硝苯地平是治疗高血压的一线化学药物 , 由于其

对光极不稳定 , 保存不当会发生降解而生成降解产物
[13-16], 当被非法添加在食品或保健食品中时 , 可能会导

致漏检。本研究参考《中国药典》[17](2015 年版)第四部

9001“原料药物与制剂稳定性试验指导原则”对硝苯地平

的降解产物进行了考察, 同时建立了食品及保健食品中

硝苯地平及其 2 种光降解产物去氢硝苯地平和去氢亚硝

基硝苯地平的超高效液相色谱-三重四极杆质谱法的含

量测定方法 , 该方法简便、有效 , 可满足此类药物的快

检筛查, 为市场监管部门和公安机关打击不法分子采用

非法添加硝苯地平及其光解产物等性质恶劣的行为提

供了技术支持。 

2  材料与方法 

2.1  仪器与试剂 

AB QTRAP 6500 超高效液相色谱-三重四极杆质谱

联用仪 (配 ESI 离子源 , 美国 ABSciex 公司 ); Nexera 
UHPLC LC-30A 液相色谱仪(日本岛津公司); KH-800KDE
超声波清洗器(昆山超声仪器有限公司)。 

对照品硝苯地平、去氢硝苯地平、去氢亚硝基硝苯地

平(纯度均＞99%, 中国食品药品检定研究院); 甲醇、甲酸

(色谱纯, 美国 Fisher 公司); 实验用水为超纯水。 

2.2  实验方法 
2.2.1  溶液配制 

标准储备液: 分别精密称取硝苯地平、去氢硝苯地

平、去氢亚硝基硝苯地平标准品各 10 mg, 分别置于 10 mL
容量瓶中, 用甲醇溶解并稀释至刻度, 摇匀, 制成浓度为  
1 mg/mL 标准储备液, ‒20 ℃保存。 

混合标准工作溶液: 分别准确吸取上述各标准储备

液 0.1 mL, 置于同一 100 mL容量瓶中, 用甲醇稀释至刻度, 
摇匀, 制成 1 μg/mL 的混合标准中间液。分别准确吸取混

合标准中间液适量, 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、50、100 ng/mL, 临用新制

或依仪器响应情况配制适当浓度的混合标准工作溶液。或

根据需要采用空白基质提取液, 配制适当浓度的基质混合

标准工作溶液。 
2.2.2  样品前处理 

取样品适量, 称取 1 g(精确至 0.0001 g), 置于 25 mL
容量瓶中, 加入甲醇 20 mL, 振摇, 超声提取(工作功率: 
800 W, 工作频率: 40 kHz)30 min, 放冷, 加甲醇定容至刻

度, 摇匀, 用滤膜过滤, 取续滤液, 可根据实际浓度适当

稀释至线性范围内, 供液相色谱-质谱联用仪分析。 
2.2.3  液相色谱-串联质谱条件 

(1)液相色谱条件 
色谱柱: Waters Atlantis T3(2.1 mm×100 mm, 3 µm); 

流动相: 0.1%甲酸水溶液(A)-甲醇(B); 流速: 0.3 mL/min; 
进样体积: 1 μL; 柱温: 40 ℃。液相色谱梯度洗脱程序: 0~  
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4.0 min, 30%~70% B; 4.0~6.0 min, 70% B; 6.0~6.1 min, 
70%~30% B; 6.1~8.0 min, 30% B。 

(2)质谱条件 
离子源 : 电喷雾离子化源 (electron spray ionization, 

ESI); 正离子扫描, GS1: 55 psi; GS2: 55 psi; CUR GAS:  
35 psi; 离子源温度: 500 ℃; 电喷雾电压: 5500 V。监测模

式: 多反应监测(multiple reaction monitoring, MRM)。定性

离子对、定量离子对及其他质谱参数见表 1。 
 

表 1  硝苯地平、去氢硝苯地平、去氢亚硝基硝苯地平的质谱参数 
Table 1  Chromatogram parameters of nifedipine, dehydronifedipine and dehydronitroso nifedipine 

编号 化合物名称 电离方式 母离子(m/z) 子离子(m/z) 碰撞能量/V 去簇电压/V 保留时间/min

1 硝苯地平 ESI+ 347.1 
254.1* 25 80 

5.38 
195.1 35 80 

2 去氢硝苯地平 ESI+ 345.1 
284.1* 38 80 

4.92 
268.1 38 80 

3 去氢亚硝基硝苯地平 ESI+ 329.1 
284.1* 28 80 

5.16 
268.1 30 80 

注: *为定量离子。 

 
2.2.4  硝苯地平强光照射实验 

取浓度为 1 mg/mL 的硝苯地平对照品溶液放置于有

日光灯的光照箱中, 于照度为 4500 lx 的条件下, 0、1、2、
4、8、24 h 取溶液适量, 稀释后注入液相色谱-串联质谱联

用仪测定。 

3  结果与分析 

3.1  硝苯地平光降解产物分析 

在光照强度为 4500 lx 条件下, 以光照时间为横坐标, 
以峰面积百分比为纵坐标绘制变化趋势图。光降解变化

趋势见图 1。通过趋势图可以明显发现, 随着光照时间的

变化, 硝苯地平逐渐发生降解, 光照 1 h, 硝苯地平即降

解 50%, 光照 4 h 后硝苯地平基本降解完全。光降解产物

有去氢亚硝基硝苯地平和去氢硝苯地平, 其中去氢亚硝

基硝苯地平为主要的降解产物, 去氢亚硝基硝苯地平和

去氢硝苯地平变化显著, 在光照 2~4 h 后逐渐达到平稳。

硝苯地平在光照的作用下 , 发生光化学歧化反应 , 分子

结构中的二氢吡啶环被氧化为吡啶环, 降解为二氢吡啶

芳构化和硝基转化成亚硝基 2 种产物。硝苯地平的光降

解途径见图 2。 

3.2  质谱条件优化 

分别将硝苯地平、去氢硝苯地平、去氢亚硝基硝苯地

平的标准储备溶液用甲醇稀释至 10 ng/mL 的对照溶液, 采
用针泵进样方式, 对各个化合物的母离子进行扫描, 得到

合适的雾化气、离子化温度、去簇电压参考值, 再通过离

子扫描方式确定丰度相对较高的碎片作为二级离子, 响应

最高的化合物为定量离子, 其次为定性离子, 最后分别优

化定量离子和定性离子的碰撞电压, 优化结果见“2.2.3”。 

 
 

图 1  硝苯地平及其降解产物随时间变化趋势 
Fig.1  Trend of nifedipine and its degradation products with time 
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图 2  硝苯地平的光降解途径 
Fig.2  Photo degradation pathway of nifedipine 

 
 
 

3.3  流动相的选择 

本研究考察了(10 mmol/L 乙酸铵-0.1%甲酸)水溶液-
乙腈、10 mmol/L 乙酸铵-乙腈、0.1%甲酸水溶液-乙腈、  
(10 mmol/L 乙酸铵-0.1%甲酸)水溶液-甲醇、10 mmol/L 乙

酸铵-甲醇、0.1%甲酸水溶液-甲醇等 6 种体系作为流动相, 
观察硝苯地平及其光降解产物的分离度和不同基质干扰物

质的影响。酸性条件可以提高[M+H]+的响应, 而乙酸铵的

加入对系统影响并不明显, 考虑流动相配制省时省力, 及
基质中干扰成分的影响, 0.1%甲酸水溶液-甲醇系统作为流

动相时, 各个组分分离度良好, 响应强度高, 能满足定性

定量测定要求, 同时在基质中的干扰成分与被测组分有良

好分离, 见图 3。 

3.4  前处理条件优化 
对糖果、袋泡茶、奶粉、胶囊、颗粒、饮料等 6 种基

质中硝苯地平及其光降解产物的提取溶剂种类、提取溶剂

体积、提取时间等提取条件进行了优化, 最终采用甲醇作

为提取溶剂, 提取体积为 25 mL, 进行超声提取 30 min。在
此前处理条件下, 本研究还对基质干扰情况进行了考察, 

糖果、袋泡茶、奶粉、胶囊、颗粒、饮料等 6 种基质的空

白基质不干扰测定。以糖果空白基质溶液和加标溶液图示

为例进行考察, 空白基质不干扰测定。见图 4。 

 
 

 
 

图 3  3 种化合物标准品的总离子流色谱图 
Fig.3  Total ions chromatograph diagrams of the 3 compound 

standards 
 
 

 
 

 
图 4  糖果空白基质溶液和加标溶液图 

Fig.4  Blank matrix solution and spiked solution diagram of candy 
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续图 4  糖果空白基质溶液和加标溶液图 
Fig.4  Blank matrix solution and spiked solution diagram of candy 

 

3.5  线性范围、检出限与定量限 

分别精密吸取混合标准工作溶液, 注入液相色谱-串
联质谱联用仪, 记录峰面积。以进样浓度(ng/mL)为横坐标, 

以峰面积为纵坐标, 绘制标准工作曲线, 线性方程及相关

系数见表 2。结果表明硝苯地平、去氢硝苯地平、去氢亚

硝基硝苯地平在 2~100 ng/mL 范围内与峰面积线性关系良
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好。在不同基质中分别精密加入混合标准工作液, 按照前

处理方法制备检出限及定量限溶液, 以 3 倍噪声计算检出

限, 10 倍噪声计算定量限, 综合考虑各种基质, 硝苯地平、

去氢硝苯地平、去氢亚硝基硝苯地平的检出限为 25 μg/kg, 
定量限为 50 μg/kg。满足检测的要求。 

3.6  回收率及精密度 

准确称取 1.0 g 糖果、袋泡茶、奶粉、胶囊、颗粒、

饮料 6 种空白基质各 18 份, 分别精密加入高、中、低 3
个浓度混合标准中间液各 6 份, 按“2.2.2”项下方法制备

供试品溶液 , 按“2.2.3”项下方法进样 , 计算回收率和精

密度, 结果硝苯地平、去氢硝苯地平、去氢亚硝基硝苯

地平在糖果、袋泡茶、奶粉、胶囊、颗粒、饮料等 6 种

基质中 50、125、1250 μg/kg 3 个水平下的加标回收率为

76.3%~106.1%, 相 对 标 准 偏 差 (relative standard 
deviation, RSD)差均未超过 10%(n=6), 结果见表 3。 

 
表 2  硝苯地平、去氢硝苯地平、去氢亚硝基硝苯地平的线性方

程、相关系数 
Table 2  Linear equations and correlation coefficients of 

difedipine, dehydronifedipine and dehydronitroso nifedipine 

名称 线性方程 相关系数

硝苯地平 Y=13188.52794X-2562.93725 0.99993

去氢硝苯地平 Y=2.33995e5X+3.55081e4 0.99987

去氢亚硝基硝苯地平 Y=3.23061e5X+6.19644e4 0.99987

 
表 3  6 种基质的回收率和精密度(n=6) 

Table 3  Recoveries and RSDs of 6 kinds of matrix (n=6) 

基质 加标浓度/(μg/kg) 
硝苯地平 去氢硝苯地平 去氢亚硝基硝苯地平 

回收率/% RSD/% 回收率/% RSD/% 回收率/% RSD/% 

糖果 

50 

105.1 3.9 92.2 3.7 81.4 2.0 

袋泡茶 105.7 3.2 93.2 8.6 79.1 1.7 

奶粉 92.2 3.0 87.2 0.9 80.6 0.8 

胶囊 106.1 1.7 97.6 8.5 80.2 2.2 

颗粒 105.1 3.9 94.2 5.1 76.3 2.0 

饮料 99.3 3.1 90.9 1.0 84.7 1.0 

糖果 

125 

98.3 3.4 91.5 1.2 89.3 1.0 

袋泡茶 94.4 3.1 92.6 4.9 80.1 3.0 

奶粉 100.2 4.7 99.7 2.9 96.0 3.9 

胶囊 97.9 2.3 93.6 2.7 85.3 1.2 

颗粒 98.3 3.4 91.5 1.2 83.3 1.0 

饮料 89.7 1.4 96.9 0.9 96.6 0.6 

糖果 

1250 

90.0 3.8 88.4 1.2 87.4 1.1 

袋泡茶 95.6 1.4 92.6 0.5 89.8 0.5 

奶粉 82.5 2.0 92.8 0.7 89.7 0.6 

胶囊 97.6 8.5 90.6 0.7 90.3 1.0 

颗粒 88.2 2.2 88.4 1.2 87.4 1.1 

饮料 82.9 1.6 93.5 1.1 88.1 0.3 

 
3.7  稳定性 

由于硝苯地平的光不稳定性 , 实验全部在避光环

境下进行 , 且溶液配制于棕色瓶中。在避光环境下 , 考
察溶液的稳定性, 取浓度为 10 ng/mL 的混合标准工作溶

液和加标样品溶液于室温下放置, 分别在 0、1、2、4、
8 h 进行测定, 记录色谱图, 硝苯地平在 8 h 内 RSD 值为

5.7%, 去氢硝苯地平和去氢亚硝基硝苯地平的 RSD 值

在 2.0%之内。 

3.8  样品测定 

采用本方法测定了 27 份市售的宣称具有降血压功能

的食品及具有辅助降血压功能的保健食品, 经检验, 其中

1 份宣传具有降血压功能的食品中检出了硝苯地平和去氢



第 19 期 马春艳, 等: 超高效液相色谱-串联质谱法测定食品及保健食品中硝苯地平、去氢硝苯地平和去氢亚硝基硝苯地平含量 7043 
 
 
 
 
 

 

亚硝基硝苯地平, 含量分别为 36.33、0.55 mg/g。 

4  结  论 

硝苯地平见光易分解, 本研究考察了光降解产物的

变化趋势 , 并利用超高效液相色谱 -三重四极杆质谱联

用仪在定量方面的优势, 建立了食品及保健食品中硝苯

地平及光降解产物去氢硝苯地平和去氢亚硝基硝苯地

平的含量测定方法。本方法前处理快速、简便、回收率

高, 仪器分析过程仅需要 8 min, 具有良好的适用性, 可
满足日常监管及检测需要。本研究是对现行国家补充检

验方法的完善和补充, 有力打击了食品及保健食品中非

法添加行为, 为食品及保健食品的质量及安全性提供了

技术支撑。 
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