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QuEChERS-液相色谱-串联质谱法快速测定保健 

食品中违禁添加药物托拉塞米和双醋酚丁含量 

王岩松* 

(沈阳市食品药品检验所, 沈阳  110124) 

摘   要 : 目的   建立 QuEChERS-液相色谱-串联质谱法(liquid chromatography-tandem mass spectrometry, 

LC-MS/MS)快速测定保健食品中违禁添加药物托拉塞米和双醋酚丁的分析方法。方法  样品经乙腈提取后, 

用 QuEChERS 法净化, Symmetry C18 色谱柱分离, LC-MS/MS 外标法定量。结果  该方法具有较高的灵敏度, 

托拉塞米和双醋酚丁的定量限为 0.2 μg/kg; 在 0.2~50.0 μg/kg 浓度范围, 线性相关系数大于等于 0.9986, 平均

回收率为 87.6%~98.9%, 相对标准偏差为 3.8%~10.5%。结论  该方法处理过程快速简便, 灵敏度高、专属性

强, 适用于保健食品中物托拉塞米和双醋酚丁的含量的测定。 
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Rapid determination of illegal additives torasemide and 
diaotyldiphenolisatinum in health food by QuEChERS-liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry 
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ABSTRACT: Objective  To establish a rapid method for the determination of torasemide and diaotyldiphenolisatinum 

in health food by QuEChERS-liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). Methods  After 

extracted by acetonitrile, the samples were purified by QuEChERS method, separated by symmetry C18 column and 

quantified by LC-MS/MS with external standard method. Results  The high sensitivity of this method was 

confirmed by methodology, the limits of quantification of torasemide and diaotyldiphenolisatinum were 0.2 μg/kg, 

and the linear correlation coefficients were greater than or equal to 0.9986 respectively in the concentration range of 

0.2‒50.0 μg/kg, the average recoveries were 87.6% to 98.9%, and the relative standard deviations were 3.8%‒10.5%. 

Conclusion  This method is quick and simple, sensitive and specific, and suitable for the determination of 

tolasemide and diaotyldiphenolisatinum in health food. 

KEY WORDS: QuEChERS; liquid chromatography-tandem mass spectrometry; torasemide; diaotyldiphenolisatinum; 

health food 
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0  引  言 

托拉塞米[1‒4]化学名为 1-[4-(3-甲基苯基)氨基吡啶-3-

基]磺酰-3-异丙基脲, 是新一代高效髓袢利尿剂, 利尿作

用迅速、强大且持久, 不良反应发生率低。双醋酚丁[5]化

学名为 3,3-双[4-(乙酰氧基)苯基]-1,3-二氢-2H-吲哚-2-酮, 

临床药品口服后在肠内遇碱性肠液逐渐分解成醋酸和酚丁, 

酚丁对肠粘膜的刺激作用比酚肽强数 10 倍, 故其导泻作

用较强。如果食用了添加违禁药物托拉塞米和双醋酚丁, 

轻者可能会产生身体不适, 重者可能会严重影响身体健

康。近年有新闻媒体报道某企业在保健食品中违法添加托

拉塞米或双醋酚丁的相关信息, 此类事件也受到监管部门

的高度重视, 将托拉塞米和双醋酚丁列入 2021 年保健食

品风险监测项目, 目前没有相关食品安全国家标准方法, 

鼓励实验室自建方法。因此, 本方法的建立可以填补托拉

塞米和双醋酚丁检测标准方法空白。 

目前, 有关托拉塞米和双醋酚丁检测方法研究较少, 主

要是液相色谱法检测药物片剂的含量。液相色谱法存在一定

的局限性, 不适用复杂基质中的痕量分析。而液相色谱-串联

质 谱 法 (liquid chromatography-tandem mass spectrometry, 

LC-MS/MS)采用二级质谱扫描定性定量, 可以有效降低基质

效应的影响, 定量准确、灵敏度高、选择性强[6‒8]。 

分散固相萃取技术(QuEChERS)[9‒13]是一种简捷、科

学、准确地将目标物提取、净化的前处理方法, 已经广泛应

用于食品中药物残留的检测[14‒18]。本研究对保健食品进行

QuEChERS 提取和净化, 结合液相色谱-串联质谱法[19‒23]对

违禁添加药物托拉塞米和双醋酚丁含量进行检测, 以期为

监管部门提供有效的检测技术手段。 

1  材料与方法 

1.1  仪器与试剂 

QTRAP 4500 串联质谱仪(美国应用生物系统公司); 

LC 20A 液相色谱仪(日本岛津公司); BS244S 电子天平(德

国赛多利斯科学仪器有限公司); KQ5200DE 数控超声波清

洗器(昆山市超声仪器有限公司); Milli-Q 型超纯水系统

(美国 Millipore 公司); 15 mL 尖底离心管(上海安普公司)。 

托拉塞米标准品(纯度 100.0%, 中国食品药品检定研

究院); 双醋酚丁标准品(纯度 97%, 加拿大 TRC 公司); 甲

醇、乙腈(色谱纯, 美国 Thermo Fisher Scientific 公司); 甲

酸 (分析纯 , 国药集团化学试剂有限公司 ); 无水硫酸镁

(MgSO4)、乙二胺-N-丙基硅烷化硅胶(primary secondary 

amine, PSA)、石墨化碳黑(graphitized carbon black, GCB)、

HC-C18 超洁净填料(上海安谱实验科技股份有限公司); 实

验室用水为高纯水。 

样品购自沈阳市超市及药店。 

1.2  实验方法 

1.2.1  样品前处理 

固体样品: 将片剂和粉末及胶囊内容物样品细致研

磨, 过 425 μm 的标准网筛, 得到均质样品后称量。称取

1.00 g 样品于 15 mL 尖底离心管中, 分别加入 1000 mg 无

水 MgSO4、100 mg PSA、50 mg GCB、20 mg HC-C18 后加

入 10 mL 甲醇, 用力摇匀, 超声提取 30 min, 静置, 取上清

液经 0.22 μm 有机滤膜过滤, 滤液待测。若阳性样品浓度

超出线性范围则按一定比例甲醇稀释后再测。 

液体样品: 称取 1.00 g 按照上述操作进行。 

1.2.2  标准溶液的配制 

分别准确称取托拉塞米标准物质 0.0100 g, 双醋酚丁

0.0103 g, 置于100 mL容量瓶中, 甲醇溶解定容, 混匀, 配制成

100 mg/L 的标准储备溶液, -18 ℃避光保存。精密量取托拉塞

米和双醋酚丁标准储备溶液 1.0 mL 置于 100 mL 容量瓶中, 甲

醇定容, 配制成 1000 ng/mL 混合中间溶液, -18 ℃避光保存。 

1.2.3  液相色谱条件 

Symmetry C18 色谱柱(150 mm×2.1 mm, 3.5 µm); 流动

相 A 为水, B 为甲醇, 分别添加 0.1%的甲酸; 线性梯度洗

脱程序: 0~2 min 为 10% B, 2~5 min 由 10% B 变为 95% B, 

5~7.5 min 保持 95% B, 7.5~8 min 由 95% B 变为 10% B, 

8~10 min 保持 10% B。流速: 0.35 mL/min。柱温: 40 ℃。

进样体积 5 µL。 

1.2.4  质谱条件 

电喷雾离子源(electron spray ionization, ESI), 正离子

扫描; 多反应监测(multiple reaction monitoring, MRM)模式; 

电喷雾电压(ionspray voltage, IS): 5500 V; 雾化气压力:  

65 psi (1 psi=6894.76 Pa); 气帘气压力: 30 psi; 辅助气压力: 

65 psi; 离子源温度: 550 ℃; 定性离子对、定量离子对、碰

撞气能量 (collision energy, CE)及去簇电压 (declustering 

potential, DP)见表 1。 

2  结果与分析 

2.1  液相色谱条件的优化 

采用乙腈-水为流动相, 考察了在乙腈和水中分别添加

不同比例的甲酸(0%、0.1%、0.2%、0.3%和 0.5%)对质谱信

号的影响。蠕动泵直接注射托拉塞米和双醋酚丁中间液

(1.2.2), 流速为 10 μL/min, 同时加载流速 0.35 mL/min 的初

始比例流动相。实验结果表明, 流动相中添加 0.1%甲酸时, 

质谱信号明显增强, 但是随着甲酸比例的增大反而呈减弱

趋势。因为在酸性条件下, 有利于化合物获取一个 H+形成

[M+H]+的分子离子峰, 有利于正离子扫描的质谱响应。因此, 

本研究选择在流动相中添加 0.1%甲酸以提高化合物的灵敏

度。本研究优化了梯度洗脱程序, 2 种化合物均获得较好的

色谱峰, 如图 1 所示, 2 种化合物出峰附近未出现明显的干

扰峰, 峰形尖锐对称, 并且获得了较高的质谱响应。 
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表 1  托拉塞米和双醋酚丁的质谱参数 
Table 1  MS/MS parameters of torasemide and diaotyldiphenolisatinum 

化合物 CAS 母离子(m/z) 子离子(m/z) 去簇电压/V 碰撞气能量/eV 

托拉塞米 

 

349.0 

 264.1* 90 19 

56211-40-6 290.1 90 15 

 183.3 90 45 

双醋酚丁 

 

402.1 

 224.3* 71 15 

115-33-3 266.1 71 28 

 196.3 71 62 

注: *为定量离子。 

 
 

 
 

图 1  托拉塞米和双醋酚丁 MRM 色谱图(1 ng/mL) 

Fig.1  MRM chromatogram of torasemide and diaotyldiphenolisatinum (1 ng/mL) 
 

2.2  质谱条件的优化 

比较了正负离子扫描对托拉塞米和双醋酚丁质谱信

号的影响。负离子全扫描时 2 种化合物均不出峰, 正离子

全扫描时, 2 种化合物出现了明显的[M+H]+分子离子峰。因

此本研究选择正离子扫描方式。 

通过调节碰撞能 CE 打碎母离子, 形成子离子碎片, 

子离子扫描确定化合物的子离子碎片。托拉塞米的子离子

碎片为 m/z 290.1、264.1 和 183.3。选择丰度最高、干扰最

小的子离子与母离子组成定量离子对, 托拉塞米的定量离

子对为 349.0＞264.1, 定性离子对为 349.0＞290.1, 349.0＞

183.3; 双醋酚丁的子离子碎片为 m/z 224.3、266.1 和 196.3, 

定量离子对为 402.1＞224.3, 定性离子对为 402.1＞266.1, 

402.1＞196.3, 如图 2 所示。优化各离子对的质谱参数碰撞

能、去簇电压、雾化气压力、辅助气压力、离子源温度等。

分析物的最佳质谱条件见表 1。 

 

 
 

图 2  托拉塞米和双醋酚丁子离子扫描质谱图 

Fig.2  Fragment ion scanning mass spectrometry of torasemide and diaotyldiphenolisatinum 
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2.3  质谱解析 

托拉塞米母离子随着 CE 等的增加, 逐渐被打碎, 如

表 1和图 3a所示, 在 CE能增加到 15时, 从 1处键断裂, 失

去[C3H6]和一分子水, 形成 m/z 290 的峰, CE 继续增大从 2

处键断裂失去[C-N], 形成 m/z 264 的峰, 当 CE 增大到 45

时, 从 3 处键断裂形成 m/z 183 的峰。如表 1 和图 3b 所示

双醋酚丁分子结构中苯环上的羧基具有较强的吸电子效应, 

导致可能从 1 处和 2 处键断裂丢失 m/z 136 的中性碎片, 形

成 m/z 266 的离子峰, 由于空间位阻效应的影响, 1 处键受

到排挤, 较 2 处键更活跃, 需要的碰撞能量小一些, 推测

可能会在 1 处键先断裂。继续增大 CE, 从 3 处键断裂失去

[CH3O], 形成 m/z 224 的碎片, 随着 CE 继续增大 m/z 266

和 m/z 224 的峰逐渐降低, CE 增大到 62 时才出现 m/z 196

的离子峰, 因为需要从 4 处和 5 处键同时断裂打破环结构

才能失去羰基形成 m/z 196 的离子峰。 

2.4  QuEChERS 条件的优化 

选择了常用的分散固相萃取净化剂无水 MgSO4、

PSA、GCB 和 HC-C18, 并考察其用量对分析物回收率的影

响。取 4 组 15 mL 的尖底离心管, 每组 5 个, 采用交叉优

化法进行优化。无水 MgSO4 的质量分别为: 200、400、600、

800、1000 mg, 如图 4a 所示无水硫酸镁的添加量对化合物

回收率无明显的影响, 无水硫酸镁主要用于物理吸附试样

中的少量水分, 实验选择了添加量为 1000 mg; PSA 和

HC-C18 主要用于吸附样品中的脂溶性化合物、糖类和非极

性干扰物 , 但是对目标物也具有一定的吸附 , 保持无水

MgSO4 添加量为 1000 mg, PSA 的量分别为: 50、100、150、

200、250 mg, 如图 4b 所示 PSA 添加量为 150 mg 时托拉

塞米和双醋酚丁回收率出现了下降趋势, 因此选择 PSA 的

添加量为 100 mg; 保持 MgSO4 和 PSA 两两不变, 改变

HC-C18 的添加量(20、40、60、80、100 mg), 如图 4c 所示

当添加量为 20 mg 时回收率在 95%~100%, 当添加量达到

40 mg 时, 托拉塞米回收率下降很快, 因此选择 HC-C18 的

添加量为 20 mg; 保持 MgSO4、PSA 和 HC-C18 的量不变, 

添加不同量的 GCB 考察对回收率的影响, 如图 4d 所示, 

随着 GCB 量的增大, 吸收大量的色素等干扰物的同时, 对

目标物的吸收也随之增大 , 因此选择 GCB 的添加量为  

50 mg。综上所述, 确定无水 MgSO4、PSA、HC-C18 和 GCB

的添加量分别为 1000、100、20 和 50 mg。 

2.5  方法学验证 

2.5.1  定量限及线性关系 

固体样品选择益生菌冲剂作为空白基质, 液体样品

选择鳕鱼肝油软胶囊内容物为空白基质。添加少量的托拉

塞米和双醋酚丁使其浓度为 0.2 µg/kg, 信噪比 S/N＞10, 

托拉塞米和双醋酚丁的定量限均为 0.2 µg/kg。在 2 种基质

中添加不同量的托拉塞米和双醋酚丁标准溶液使其浓度分

别为 0.2、0.5、1.0、5.0、10.0、50.0 µg/kg。按 1.2.1 步骤

进行操作, 托拉塞米与双醋酚丁的峰面积比值 Y 为纵坐标, 

以浓度 X (µg/kg)为横坐标, 绘制校正曲线。固体样品中托

拉塞米线性相关系数为 0.9986, 双醋酚丁为 0.9991; 液体

样品中托拉塞米线性相关系数为 0.9990, 双醋酚丁为

0.9996。综上所述, 托拉塞米和双醋酚丁在浓度范围 0.2~      

50.0 µg/kg 内, 线性相关系数 r≥0.9986, 线性关系良好。 

 
 
 
 

 
 

 
注: a: 托拉塞米; b: 双醋酚丁。 

图 3  托拉塞米和双醋酚丁正离子模式下裂解途径 

Fig.3  Proposed fragmentation pathways of torasemide and diaotyldiphenolisatinum 
in positive mode 
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2.5.2  回收率和精密度 

以益彤牌益生菌粉作为固体基质, 桑唐饮口服液为液体

基质, 基质样品中未检出目标物, 称取作为空白基质的固体样

品和液体样品 1.00 g, 分别添加一定量的托拉塞米和双醋酚丁

标准溶液, 使其浓度为 0.2、0.5 和 5.0 µg/kg, 按 1.2.1 步骤进行

操作, 每个浓度重复测定 6 次, 如表 2 所示, 平均回收率为

87.6%~98.9%, 相对标准偏差(relative standard deviations, RSDs)

为 3.8%~10.5%, 表明方法具有较好的准确度和精密度。 

2.5.3  实际样品的检测 

应用建立方法对片剂、颗粒、粉末、胶囊内容物和液

体等一共 20 批次保健食品样品进行了检测, 所检测样品

中未检出托拉塞米和双醋酚丁。 

3  结论与讨论 

本研究应用 QuEChERS 技术与液相色谱-串联质谱法

相结合建立了保健食品中违禁添加药物托拉塞米和双醋酚

丁含量的快速检测方法。经方法学验证, 方法的线性关系

良好, 获得较好的准确度和精密度, 适用于保健食品中托

拉塞米和双醋酚丁的快速筛查和准确定量。该方法的建立

填补了保健食品中托拉塞米和双醋酚丁的检测方法空位, 

为保健食品安全提供了科学准确的检测手段。 

 

 
 

图 4  4 种净化填料用量对托拉塞米和双醋酚丁回收率的影响(n=3) 

Fig.4  Effects of 4 kinds of purification materials on the recoveries of torasemide and diaotyldiphenolisatinum (n=3) 
 
 

表 2  平均回收率和精密度试验结果(n=6) 
Table 2  Average recoveries and precisions for the analytical procedure (n=6) 

样品基质 添加水平/(µg/kg) 
平均回收率/% RSD/% 

托拉塞米 双醋酚丁 托拉塞米 双醋酚丁 

固体样品 

0.2 89.3 87.6 6.3 10.5 

0.5 91.6 91.3 5.4  5.7 

5.0 93.2 96.5 8.6  7.2 

液体样品 

0.2 90.5 94.2 6.3  3.8 

0.5 90.7 91.2 7.5  4.7 

5.0 98.9 90.8 8.0  6.7 
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