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实时直接分析-高分辨质谱法快速筛查凉茶中 

非法添加的 21种解热镇痛类药物 

齐春艳, 曾雪芳, 叶靖怡, 林洁纯, 张婉梨, 张伟贤, 张  静, 雷  毅* 

[广东省食品检验所(广东省酒类检测中心), 广州  510000] 

摘  要: 目的  建立一种实时直接分析(direct analysis in real time, DART)离子源结合四极杆/静电轨道离子阱

高分辨质谱法(quadrupole/orbitrap high resolution mass spectrometry, Q-Orbitrap HRMS)快速筛查凉茶中非法添

加的 21 种解热镇痛类药物。方法  样品经 50%甲醇水超声提取, 过 0.22 μm 微孔滤膜后, 用 DART-Q-Orbitrap 

HRMS 测定。DART 离子源的样品传输速度为 0.2 mm/s、离子化温度为 400 ℃、栅极电压为 300 V, 扫描模式

为正离子模式。结果  在全扫描模式下测定目标化合物的一级精密质量数, 与理论精密质量数相比, 相对误差

小于 1.65×10‒6, 可实现精准定性; 同时建立的 21 种解热镇痛类药物的二级质谱信息库进一步提高定性分析的

准确性。方法筛查限范围为 1.00~270.00 μg/kg, 满足筛查要求。结论  该方法具有分析速度快、精准定性、

无需冗长色谱分离过程、环境友好等优势, 可作为凉茶中 21 种解热镇痛类非法添加化学药物的高通量筛查和

精准定性检测方法。 

关键词: 实时直接分析; 四极杆/静电轨道离子阱高分辨质谱法; 凉茶; 解热镇痛类药物; 快速筛查 

Rapid screening of 21 kinds of antipyretics and analgesics drugs illegally 
added in herbal tea by direct analysis in real time-high resolution  

mass spectrometry 

QI Chun-Yan, ZENG Xue-Fang, YE Jing-Yi, LIN Jie-Chun, ZHANG Wan-Li,  
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ABSTRACT: Objective  To establish a method for the rapid screening of 21 kinds of antipyretics and analgesics 

drugs illegally added in herbal tea by direct analysis in real time (DART) coupled to quadrupole/orbitrap high 

resolution mass spectrometry (Q-Orbitrap HRMS). Methods  The samples were extracted with 50% methanol water 

solution, filtrated by 0.22 μm microporous membrane, and determined by DART-Q-Orbitrap HRMS. The sample 

transfer speed, ionization temperature and grid electrode voltage of DART were set to 0.2 mm/s, 400 ℃ and 300 V, 

respectively, the samples were analyzed in positive electrospray ionization. Results  The measured accurate 
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mass-to-charge ratios of the 21 kinds of antipyretics and analgesics drugs were obtained in full scan mode with a 

relative deviation lower than 1.65×10‒6 compared with precision mass number, which could realize accurate 

qualitative analysis; tandem mass spectrometric database based on characteristic fragment ions of the 21 kinds of 

antipyretics and analgesics drugs were built to further improve the accuracy of qualitative analysis. The limits of 

screening ranged from 1.00 μg/kg to 270.00 μg/kg, which could satisfy the requirements of screening. Conclusion  

The method has the advantages of fast speed, accurate qualitative analysis, no need of lengthy chromatographic 

separation process and environmentally friendly, which can be used as a high-throughput screening and precise 

qualitative detection method for 21 kinds of antipyretics and analgesics drugs illegally added in herbal tea. 

KEY WORDS: direct analysis in real time; quadrupole/orbitrap high resolution mass spectrometry; herbal tea; 

antipyretics and analgesics drugs; rapid screening 
 

 

0  引  言 

凉茶是粤港澳地区人民根据当地的气候和水土特征, 

在长期预防疾病与保健实践过程中, 以中医养生理论为指

导 , 以天然中草药为原料 , 总结研制而成的具有清热解

毒、祛火除湿、生津止渴等功效的植物饮料[1‒2]。自 2006

年 5 月凉茶成为首批国家非物质文化遗产以来[3], 凉茶产

业发展迅猛, 不仅在粤港澳地区, 甚至在全国范围内掀起

了“凉茶热潮”。但是, 随着凉茶行业快速发展, 行业内的竞

争也越来越激烈, 一些不法商家为了牟取利益, 在凉茶产

品中非法添加解热镇痛类药物, 以达到增强产品功效的目

的[4‒6]。若消费者在不知情的情况下, 长期饮用添加了化学

药物的凉茶产品, 会诱导诸多不良反应和并发症, 甚至威

胁生命安全[7]。 

目前, 凉茶中非法添加化学药物的检测方法主要有薄

层色谱法(thin layer chromatography, TLC)[8‒9]、高效液相色

谱法(high performance liquid chromatography, HPLC)[10‒12]、

液相色谱-串联质谱法(liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry, LC-MS/MS)[13‒16]等。由于凉茶中含有大量的亲

水性多糖、鞣质、有机酸和生物碱等成分, 基质复杂, 上述

传统检测方法易受干扰, 导致假阳性结果, 影响定性分析的

准确性。此外, 虽然上述传统检测方法的前处理比较简单, 

但是往往存在有机试剂用量大、环境污染大、检测周期长等

缺点。 

实时直接分析(direct analysis in real time, DART)离子

源结合四极杆 /静电轨道离子阱 (quadrupole/orbitrap high 

resolution mass spectrometry, Q-Orbitrap HRMS)是将敞开

式常压电离和高分辨质谱优势结合的一种分析技术[1721]。

DART 离子源是一种新型的常压电离技术, 其工作原理是

在大气压下, 经放电使中性或者惰性气体(氦气或者氮气)

产生激发态高能粒子, 从而使样品表面的待分析物瞬间电

离, 再进行质谱检测。其主要优势在于待测样品无需冗长

的色谱分析过程, 分析速度快, 可实现对目标化合物的实

时定性分析[2224]。Q-Orbitrap HRMS 结合了四极杆的高选

择性和离子阱的高灵敏度、高分辨率的优势, 可实现目标

物的准确定性, 与三重四极杆相比, Q-Orbitrap HRMS 无需

逐个优化目标物质谱参数, 且打破了传统三重四极杆质谱

检测化合物数量的限制[25], 可满足凉茶中非法添加药物的

高通量筛查。 

目前, 温家欣等[3]建立了凉茶中 11 种非法添加化学

药物的高效液相色谱法; 孙树周等[2]建立了凉茶中 26 种

止咳平喘类化学药物的液相色谱-串联质谱法。这些方法

往往存在检测周期长、检测不全面和无法实时监测等缺

点。此外, 尚未有采用 DART-Q-Orbitrap HRMS 法进行凉

茶中非法添加药物检测的相关报道。基于此, 本研究首次

采用 DART-Q-Orbitrap HRMS 技术, 通过一级全扫描获

得各目标物的精确质量数, 根据各目标物的提取离子图

进行初步定性, 同时结合数据依赖性二级扫描模式获得

目标物的二级特征质谱信息, 为准确定性提供双重保障, 

拟建立一种凉茶中 21 种解热镇痛类非法添加化学药物快

速筛查与精准定性的检测方法 , 以期实现实时监测 , 及

时控制食品安全风险因子, 缩短突发食品安全事件的响

应时间, 为保障凉茶行业的健康发展以及我国食品安全

提供技术支持。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

21 种解热镇痛类药物标准品(纯度≥98%): 对乙酰氨

基酚、氯苯那敏(德国 Dr. Ehrenstorfer 公司); 氨基比林、

甲氧苄啶、非那西丁、盐酸苯海拉明、异丙安替比林、保

泰松、吡罗昔康、芬布芬、萘丁美酮(美国 Stanford Analytical 

Chemicals 公司); 罗通定、氟氢可的松(上海安谱实验科技

股份有限公司); 安替比林、地西泮、美洛昔康、依托考昔、

非普拉宗(阿尔塔科技有限公司); 地塞米松、塞来昔布(坛

墨质检科技股份有限公司); 酮洛芬(中国食品药品检定研

究院)。 
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甲醇、乙腈(色谱纯, 美国色谱科公司); GHP 针式过

滤器(0.22 μm, 美国波尔有限公司); 实验室用水为一级

水(自制)。 

20 批次液体凉茶样品购自广东省内凉茶店, 5 批次固

体凉茶样品购自广东省内超市。 

1.2  仪器与设备 

Thermo Q-Exactive Orbitrap 超高分辨质谱仪(美国赛默飞

世尔科技公司); DART-SVP 实时直接分析离子源(美国爱昂塞

恩公司); MS105DU 电子分析天平、PL602E 电子分析天平(瑞

士梅特勒-托利多公司); 1~10 μL、10~100 μL、100~1000 μL、

1.0~10 mL 移液器(德国艾本德公司); EOAA-HM-01 多管涡

旋混合器(上海安谱实验科技股份有限公司); KQ-500DE 数

控超声波清洗器(昆山市超声仪器有限公司); MULTIFUGE 

X3R 离心机(美国赛默飞世尔科技公司); Milli-Q 超纯水系统

(美国密理博公司)。 

1.3  实验方法 

1.3.1  标准溶液配制 

分别称取各固体标准品 10 mg(精确至 0.01 mg)于100 mL

容量瓶中, 用甲醇溶解并定容至刻度, 摇匀, 得质量浓度

为 0.10 mg/mL 的标准物质溶液。于 2~8 ℃条件下贮存。 

分别准确移取各标准物质溶液适量于 10 mL 容量瓶

中, 用 50%甲醇水稀释并定容至刻度, 摇匀, 得质量浓度

为 1.0 mg/L 的混合标准工作溶液。 

1.3.2  仪器条件 

DART 离子源条件: 正离子模式; 待机气体为氮气, 

压力为 0.30 MPa; 离子化气体为氦气, 压力为 0.55 MPa; 

进样模式为 12 液体样品自动进样(12-Dip-it)模式; 样品传

输速度为 0.2 mm/s; 离子化温度为 400 ℃; 栅极电压为 

300 V; 离子源出口与质谱进口之间的距离为 2.4 cm。 

Q-Orbitrap HRMS条件: 正离子模式; 离子传输管温度

为 250 ℃; 扫描方式为全扫描/数据依赖性二级扫描(Full 

MS/ddMS2); 一级扫描范围为 m/z 100~1000; 一级扫描分辨

率为 70000; 自动增益控制进入轨道阱中的离子数(auto gain 

control target, AGC target)为 1e6; 最大注入时间(maximum 

injection time, maximum IT)为 100 ms; 二级扫描分辨率为

17500; AGC target 为 1e5; maximum IT 为 50 ms; 归一化碰

撞能量(normalized collision energies, NCE)为 20、40、60 eV。 

1.3.3  样品前处理 

准确称取 1 g(精确至 0.01 g)混匀后的液体凉茶或固体

凉茶样品于 50 mL 具塞离心管中, 加 10.0 mL 50%甲醇水

溶液, 涡旋 1 min, 超声 20 min, 8500 r/min 离心 3 min, 过

0.22 μm 微孔滤膜后供 DART-Q-Orbitrap HRMS 检测。 

1.3.4  数据处理 

采用 SPSS 22.0 软件和 Origin 8.0 软件进行统计分析

和绘图。 

2  结果与分析 

2.1  样品传输速度 

样品传输速度是影响离子响应强度的一个重要因

素。本研究分别采用 0.2、0.3、0.4、0.5 和 0.6 mm/s 样

品传输速度, 对质量浓度为 1.0 mg/L 的 21 种混合标准

物 质 溶 液 进 行 测 定 , 并 计 算 结 果 的 相 对 标 准 偏 差

(relative standard deviation, RSD), 考察总离子响应强度

与样品传输速度之间的变化关系。当样品传输速度分别

为 0.2、0.3、0.4、0.5 和 0.6 mm/s 时, 总离子响应强度

分别为 2.61×1010 cps (RSD=4.0%, n=6)、1.89×1010 cps 

(RSD=5.9%, n=6)、1.92×1010 cps (RSD=8.0%, n=6)、

1.92×1010 cps (RSD=7.0%, n=6) 和 1.73×1010 cps 

(RSD=8.7%, n=6)。样品传输速度由 0.2 mm/s 增大至  

0.6 mm/s 时, 总离子响应强度降低 33.7%。这是因为样

品传输速度越大 , 样品离子与质谱接触越不充分 , 进入

质谱的离子相应减少 , 离子响应强度也就随之降低; 反

之 , 样品传输速度越小 , 样品离子与质谱接触越充分 , 

进入质谱的离子相应增多 , 离子响应强度也就随之增

强。因此, 样品传输速度选择 0.2 mm/s。 

2.2  离子化温度 

DART 离子源是利用高温将离子化气体转变为激发

态等离子体, 然后解吸附离子化样品表面的被分析物, 因

此离子化温度是影响离子化效率的一个关键因素。本研究

以 50 ℃为步长, 在 250~550 ℃温度范围内, 对质量浓度为

1.0 mg/L 的 21 种混合标准物质溶液进行测定, 考察总离子

响应强度的变化情况。当离子化温度分别为 250、300、350、

400、450、500 和 550 ℃时 , 总离子响应强度分别为

2.13×1010 cps (RSD=5.4%, n=6)、2.75×1010 cps (RSD=2.9%, 

n=6) 、 2.78×1010 cps (RSD=4.3%, n=6) 、 2.91×1010 cps 

(RSD=5.5%, n=6) 、 2.72×1010 cps (RSD=2.6%, n=6) 、

2.66×1010 cps (RSD=6.1%, n=6)和 2.63×1010 cps (RSD= 

2.6%, n=6)。离子化温度由 250 ℃升高至 400 ℃时, 总离子

响应强度增强 36.6%。当离子化温度达到 400 ℃时, 总离

子响应强度最强(2.91×1010 cps)。当温度由 400 ℃继续升高

至 550℃时, 总响应强度反而降低 9.62%, 这可能是由于温

度太高, 化合物发生分解, 导致响应强度降低[26]。因此, 最

终选择 400 ℃作为离子化温度。 

2.3  栅极电压 

栅极是 DART 离子源最前端一白色陶瓷绝缘帽中, 

由圆形薄金属片制成的一个装置, 具有调节电压的作用。

栅极电压能够防止由离子-离子复合而引起的信号损失 , 

对消除或减弱由背景环境引起的干扰噪音。本研究以 50 V

为步长 , 在 250~500 V 电压范围内 , 对质量浓度为     
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1.0 mg/L 的 21 种混合标准物质溶液进行测定, 考察总离子

响应强度与栅极电压之间的关系。当栅极电压分别为 250、

300、350、400、450 和 500 V, 总离子响应强度分别为

2.47×1010 cps (RSD=5.8%, n=6)、2.69×1010 cps (RSD=3.7%, 

n=6) 、 2.59×1010 cps (RSD=5.4%, n=6) 、 2.56×1010 cps 

(RSD=5.9%, n=6) 、 2.27×1010 cps (RSD=4.3%, n=6) 和

2.20×1010 cps (RSD=8.3%, n=6)。当栅极电压达到 300 V 时, 

离子响应强度达到最大 (2.69×1010 cps)。当栅极电压由  

300 V 增大至 500 V 时, 总响应强度随着电压的增大而降

低 18.2%, 这可能是由于大气试剂离子干扰和背景噪音的

影响[27]。因此, 最终栅极电压选择为 300 V。 

2.4  定性分析 

三重四极杆通常利用保留时间、母离子和子离子质荷

比、离子相对丰度比等信息进行定性分析, 而高分辨质谱

测得的一级精密质量数即可作为定性分析的依据。如表 1

所示, 21 种解热镇痛类药物的一级精密质量数的理论值与

实测值之间的相对偏差在 0.05×10‒6~1.65×10‒6 范围内, 均

在 5.00×10‒6 以下, 可以作为定性依据[28], 本研究同时增加

了二级主要碎片离子信息, 通过一级质谱信息与二级质谱

信息相结合的方式, 实现精准定性分析。 

2.5  筛查限的确定 

通过在空白液体凉茶和空白固体颗粒凉茶中, 添加

不同浓度水平的 21 种解热镇痛类药物来确定各个物质的

筛查限。如表 2 所示, 21 种解热镇痛类药物的筛查限在

1.00~270.00 μg/kg 范围内, 可满足筛查需求。 

2.6  市售样品的检测 

采用本研究建立的方法对市售的 25 批次凉茶样品(其

中液体凉茶 20 批次, 固体颗粒凉茶 5 批次)进行检测, 每个

样品在DART离子源自动进样架上重复3次进样, 采用提取

离子图和一级精密质量数对可能添加的 21 种解热镇痛类化

合物进行初步定性筛查, 若发现可疑样品, 结合二级特征碎

片离子进行进一步确证。筛查结果发现两批次对乙酰氨基酚

阳性样, 1批次为化痰止咳茶, 另 1批次为特效咽喉茶(图 1)。

采用国家现行食品补充检验方法 BJS 201713《饮料、茶叶

及相关制品中对乙酰氨基酚等 59 种化合物的测定》进行检

测。结果表明, 化痰止咳茶和特效咽喉茶均为对乙酰氨基酚

阳性样品, 对乙酰氨基酚含量分别为 1.05 和 0.725 mg/kg。

这证明本研究所建方法的检测结果与国家标准检测结果一

致, 同时证明本研究所建方法的可靠性和定性准确性, 能够

满足凉茶中 21 种解热镇痛类药物的筛查需求。 
 

 
 

注: (1)和(2)分别为化痰止咳茶样品中对乙酰氨基酚提取离子图(n=3)和二级质谱图; (3)和(4)为特效咽喉茶样品中对乙酰氨基酚提取离子

图(n=3)和二级质谱图。 

图 1  添加对乙酰氨基酚药物凉茶样品的提取离子图和二级质谱图 

Fig.1  Extracted ion chromatograms and MS/MS spectra of 2 kinds of herbal tea adulterated with acetaminophen 
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表 2  21 种解热镇痛类药物的筛查限 
Table 2  Limits of screening of 21 kinds of antipyretics and 

analgesics drugs 

中文名称 液体凉茶/(μg/kg) 固体凉茶/(μg/kg) 

对乙酰氨基酚 1.00 1.00 

氨基比林 10.00 65.00 

甲氧苄啶 10.00 50.00 

安替比林 5.00 50.00 

非那西丁 5.00 62.50 

氯苯那敏 10.00 83.30 

罗通定 100.00 100.00 

氟氢可的松 200.00 270.00 

苯海拉明 50.00 100.00 

异丙安替比林 10.00 69.70 

地塞米松 150.00 150.00 

酮洛芬 200.00 100.00 

地西泮 200.00 100.00 

保泰松 200.00 100.00 

美洛昔康 200.00 160.00 

吡罗昔康 200.00 200.00 

依托考昔 200.00 200.00 

芬布芬 200.00 100.00 

萘丁美酮 200.00 100.00 

非普拉宗 200.00 100.00 

塞来昔布 200.00 200.00 

 

3  结论与讨论 

本研究将 DART 与 Q-Orbitrap HRMS 两者优势相结

合, 建立了一种凉茶中 21 种解热镇痛类化学药物快速筛

查与精准定性的检测方法。此方法分析单个样品的时间仅

需几秒钟, 与 HPLC、TLC 和 LC-MS/MS 等传统分析方法

分析单个样品需要十几分钟甚至几天时间相比, 大大缩短

了分析时间; 同时, 本研究所建立的方法无需冗长色谱分

离过程、无需流动相, 与传统的检测方法相比, 有机试剂

用量少, 更绿色环保。此外, 四极杆/静电轨道离子阱高分

辨质谱仪通过一级全扫描获得目标物的精确质量数, 提高

定性准确性, 同时以数据依赖性二级扫描模式获得目标物

的二级特征质谱信息为基础, 构建了非法添加化学药物的

信息库, 该信息库作为自建库可以不断扩充, 从而实现凉

茶中非法添加化学药物的快速筛查和精准定性, 以弥补现

存检测方法检测周期长 , 检测成本高 , 筛查不全面等问

题。随着便携式质谱仪技术的发展, 实时直接分析质谱技

术可实现现场检测, 及时发现并控制问题样品, 降低食品

安全执法成本, 为保障凉茶行业的健康发展以及我国食品

安全提供技术支持。 
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