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高效液相色谱-串联质谱法检测中成药/保健食品
中非法添加的 49种化学药物 

周亚兰*, 席  彰, 康  靖 

(成都民用航空医学中心, 成都  610202) 

摘  要: 目的  建立高效液相色谱-串联质谱法测定降压降糖类中成药和保健食品中非法添加的 49 种化学药

物的分析方法。方法  60%甲醇超声提取样品, 采用 Agilent pursuit 5 PFP 色谱柱(100 mm×2.0 mm, 5 μm), 以

0.1%甲酸水-乙腈为流动相, 0.3 mL/min 进行梯度洗脱; 柱温 20 ℃, 进样体积 5 μL; 采用电喷雾离子源, 正离

子模式进行检测; 通过对照品保留时间、分子离子及二级碎片离子比对定性; 多反应监测(multiple reaction 

monitoring, MRM)下内标法定量计算含量。结果  49 种化学药物在各自的考察范围内线性关系良好, 相关系

数均大于 0.99; 方法日内精密度的相对标准偏差(relative standard deviations, RSDs)为 0.18%~9.92%; 日间精密

度 RSDs 为 4.29%~9.96%; 回收率采用 3 个浓度进行加样回收实验, 回收率范围为 70.31%~129.35%; 检出限

为 0.1~5.0 ng/mL。应用该方法对 20 批样品进行了检测, 其中 3 批次样品中检出了格列本脲、可乐定、二甲双

胍化学药物。结论  该方法专属性强、灵敏度高, 可用于降压降糖类中成药和保健食品中非法添加化学药物

的快速筛查和定量检测。 
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Determination of 49 kinds of illegally added chemical drugs in Chinese patent 
medicines and health foods by high performance liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry 

ZHOU Ya-Lan*, XI Zhang, KANG Jing 

(Chengdu Civil Aviation Medical Center, Chengdu 610202, China) 

ABSTRACT: Objective  To establish a method for the determination of 49 kinds of illegally added chemical drugs in 

antihypertensive and anti-diabetic Chinese patent medicines and health foods by high performance liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry. Methods  The samples were extracted with 60% methanol by ultrasonic 

processing and separated on an Agilent pursuit 5 PFP column (100 mm×2.0 mm, 5 μm) with 0.1% formic acid water 

solution and acetonitrile as the mobile phase by gradient elution at a flow rate of 0.3 mL/min; the column temperature 

was 20 ℃ and the injection volume was 5 μL; those chemicals were determined by Electrospray ion source in 

positive mode. The retention time of the reference substance, molecular ions and secondary fragment ions were 

compared for qualitative analysis; the content was quantitatively calculated by internal standard method under 

multiple reaction monitoring (MRM). Results  The method validation showed good linearity with correlation 
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coefficients above 0.99 for all chemical drugs; the relative standard deviations (RSDs) values for intra-day precision 

ranged from 0.18% to 9.92% and the RSDs of inter-day precision ranged from 4.29% to 9.96%; the recoveries at 3 

concentrations ranged from 70.31% to 129.35%; the limits of qualitative detection were 0.1 to 5.0 ng/mL. Twenty 

batches of samples were tested by this method, and glibenclamide, clonidine and metformin were detected in three 

batches of samples. Conclusion  The method has high specificity and sensitivity, and can be used for rapid 

screening and quantitative detection of illegal chemical drugs in antihypertensive and anti-diabetic Chinese patent 

medicines and health foods. 

KEY WORDS: high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry; illegal addition; Chinese 

patent medicines; health foods; antihypertensive drugs; anti-diabetic drugs 
 

 
 

0  引  言 

糖尿病和高血压是两种常见的慢性相关性疾病。两

者可单独出现, 亦经常伴随发生。根据《中国 2 型糖尿病

防治指南(2020 年版)》[1]最新公布, 我国的糖尿病患病率

目前已达到 11.2%, 其中 2 型糖尿病占糖尿病人群的 90%

以上, 并且 2 型糖尿病患者中约 60%伴有高血压。两者并

发可显著增加患者的心血管风险, 是冠心病致死的主要

危险因素。近年来, 许多研究发现, 不少植物中含有抗高

血压[2‒6]、高血糖、抗氧化等多种活性的天然成分, 如糙

米、罗布麻、玉米须等[7‒9]。因此越来越多以天然植物为

原料, 宣称可降糖、降压或同时具有多功效的保健食品应

运而生。鉴于目前用于管理和治疗糖尿病、高血压的合

成化学药物往往伴随着副作用, 而这些由植物和中草药

中提取而来的“纯天然”保健食品却不含任何药物成分 , 

不对人体造成任何伤害和副作用, 因此这些宣称具有降

压降糖或多功效的保健食品备受消费者信赖。然而, 一些

不法厂商受利益驱使 , 为增加产品宣称的功效 , 在保健

食品中添加化学药物 , 更有甚者 , 将不同适应症的药物

联合添加, 为中成药和保健食品的非法添加监管制造了

巨大挑战[10‒14]。 

根据国家药品补充检验方法批准件 (2009029 、

2009032、2011008、2013001、2014008) 5 个标准, 可完

成 13 个降糖类和 12 个降压类化合物的检测, 然而非法添

加不仅局限于已有的补充检验方法列出的药物, 更有许

多类似物出现 , 且标准方法多采用薄层色谱法筛查 , 高

效液相色谱法定性后, 阳性样品仍需高效液相色谱-串联

质谱法确证, 方法复杂、效率低, 远不能满足检测需求。

临床常用的降糖类药物根据药理作用分为双胍类、磺酰

脲类胰岛素分泌促进剂、非磺酰脲类促泌剂、α-葡萄糖苷

酶抑制剂和胰岛素增敏剂[1]。降压类药物常用的有血管紧

张素转化酶抑制剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、利尿剂、

钙拮抗剂、血管扩张剂和肾上腺素受体阻断剂[15]。目前

对保健食品 /中成药中非法添加化学药物的检测方法研

究多为单一类别检测, 有的仅检测降压类药物 [16‒20], 有

的仅检测降糖类 [21‒24], 对多类别广谱的筛查方法研究

较少 [25‒29]。若对市售宣称具有多功效作用的保健食品筛

查则需反复多次实验。因此, 亟须建立保健食品/中成药

中多种类广谱的快速、准确、高通量的筛查方法, 以保障

消费者的身体健康。 

本研究以市售宣称具有降压降糖等多功效作用的保

健食品/中成药为研究对象, 结合高效液相色谱-串联质谱

法, 根据药理作用将不同种类降压降糖药物纳入同一方法

进行筛查检测技术研究 , 扩大检测范围 , 建立一种高通

量、准确、高效完成保健食品/中成药中非法添加的 49 种

化学药物筛查的检测方法, 并针对 20 批市售多功效的保

健食品/中成药进行检测, 以期为保障保健食品/中成药质

量安全提供技术支撑。 

1  材料与方法 

1.1  试剂与材料 

乙腈、甲醇、甲酸(质谱纯, 美国 Fisher 公司); 0.22 μm

有机滤膜(北京 Labgic Technology 公司)。 

盐酸二甲双胍(纯度 99.90%)、盐酸苯乙双胍(纯度

99.70%)、盐酸肼屈嗪(纯度 100%)、米格列醇(纯度 100%)、

米诺地尔(纯度 99.70%)、甲基多巴(纯度 100%)、盐酸阿

米洛利(纯度 87.20%)、盐酸可乐定(纯度 100%)、盐酸莫

索尼定(纯度 93.40%)、氨苯蝶啶(纯度 99.80%)、盐酸普

萘洛尔(纯度 100%)、酒石酸美托洛尔(纯度 99.90%)、伏

格列波糖(纯度 99.90%)、那格列奈(纯度 99.90%)、格列

齐特(纯度 99.90%)、盐酸拉贝洛尔(纯度 99.80%)、硝苯

地平(纯度 99.90%)、盐酸吡格列酮(纯度 100%)、盐酸罗
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格列酮(纯度 93.30%)、尼群地平(纯度 99.40%)、吲达帕

胺(纯度 97.70%)、非洛地平(纯度 99.60%)、盐酸哌唑嗪(纯

度 99.90%)、盐酸特拉唑嗪(纯度 91.90%)、赖诺普利(纯

度 90.70%)、苯磺酸氨氯地平(纯度 100%)、盐酸地尔硫䓬

(纯度 99.80%)、螺内酯(纯度 99.90%)、氯沙坦钾(纯度

99.90%)、缬沙坦(纯度 98.60%)、格列吡嗪(纯度 99.5%)、

瑞格列奈(纯度 99.80%)、盐酸维拉帕米(纯度 100%)、拉

西地平(纯度 100%)、盐酸尼卡地平(纯度 99.90%)、格列

美脲(纯度 99.70%)、格列本脲(纯度 99.50%)、格列喹酮(纯

度 99.50%)、奥美沙坦酯(纯度 99.20%)、福辛普利钠(纯

度 99.60%) 、利血平 ( 纯度 100%) 、阿卡波糖 ( 纯度

99.40%)(中国食品药品检定研究院)；盐酸丁二胍(纯度

98%)、甲苯磺丁脲(纯度 99.78%)、氯磺丙脲(纯度 99.76%)、

醋磺环己脲(纯度 98%)、西他列汀(纯度 98.90%)、厄贝沙

坦(纯度 98%)、利格列汀(纯度 99.50%)(上海安谱实验科

技股份有限公司)。 

迪可莱茶、卓清速溶茶、苦瓜素胶囊、龙涎降压茶、

降压胶囊、普莱雪茶、罗布麻茶、玉米须桑叶茶、桑叶玉

米须牛蒡茶、青钱柳桑叶茶、茯苓玉米须茶、糖尿乐片、

降糖宁胶囊、消糖宁胶囊、杜仲颗粒、天麻钩藤颗粒、松

龄血脉康胶囊、清脑降压片、珍菊降压片等来自于各药店

和网购样品及部分个人送检样品。 

1.2  仪  器 

Agilent 1260-6420 高效液相色谱仪-三重四极杆质谱

仪(美国 Agilent 公司); Quintix35-1cn 赛多利斯半微量天平 

[精度 0.01 mg, 赛多利斯科学仪器(北京)有限公司]; RK 

514 BH 超声波清洗器(德国 Bandelin 公司); ULUP-II-10 型

超纯水机(四川优普超纯科技有限公司)。 

1.3  实验方法 

1.3.1  样品前处理 

取 1 次服用量的供试品, 片剂、茶剂、颗粒剂研磨成

细粉, 过筛(胶囊壳剪碎, 与胶囊内容物分开处理), 精密称

定, 置烧杯中, 加入 250 μg/mL 内标 10 μL, 加入 60%甲醇

溶液 25 mL, 称重, 超声 10 min, 放冷至室温, 60%甲醇溶

液补足重量, 取超声液 1 mL, 13000 r/min 离心 5 min, 取上

清液过 0.22 μm 有机滤膜, 待测。 

1.3.2  对照品溶液制备 

取各对照品适量, 精密称定, 用甲醇配制成 1 mg/mL

的单标储备溶液, 于‒20 ℃保存。分别取各单标储备溶液适

量, 用流动相(0.1%甲酸水:乙腈=7:3, V:V)稀释成质量浓度

为 0.5、1.0、2.5、5.0、10.0、50.0、100.0、200.0、400.0、

500.0 ng/mL 混合对照品工作溶液。 

取氨氯地平-d4 对照品适量, 用甲醇配制成 0.25 mg/mL

的内标储备溶液, 于‒20 ℃保存。 

1.3.3  色谱及质谱条件 

色谱条件: Agilent pursuit 5 PFP 色谱柱(100 mm×  

2.0 mm, 5 μm); 柱温 20 ℃; 进样量 5 μL; 流动相为 0.1%

甲酸水溶液(A)-乙腈(B); 梯度洗脱共 16 min, 0~1 min, 

30% B; 1~10 min, 30%→75% B; 10~11 min, 75%→95% B; 

11~11.01 min, 95%→30% B; 11.01~16 min, 30% B; 流速

0.3 mL/min。 

质谱条件 : 电喷雾离子源正离子 (electron spray 

ionization, ESI+)模式, 多反应监测, 雾化气为氮气, 雾化

气压力 45 psi; 干燥气为氮气, 干燥气流速 10 L/min; 干燥

气温度 350 ℃; 毛细管电压 4000 V。49 种降压降糖类化学

药物的质谱测定条件见表 1。 

1.3.4  数据处理方法 

实验图谱与数据由 Agilent Mass Hunter Workstation 

software (Qualitative Analysis version B.07.00 & QQQ 

Quantitative Analysis version B.07.00)处理提供。 

2  结果与分析 

2.1  色谱条件优化 

本研究分别考察了甲醇和乙腈两种有机溶剂 , 采

用乙腈为有机相时的信号响应比甲醇灵敏 , 故选择乙

腈为有机相。本研究中目标化合物多 , 结构复杂 , 以纯

水为水相时部分化合物无信号响应 , 考察 0.1%甲酸、  

5 mmol/L 乙酸铵、5 mmol/L 甲酸铵、5 mmol/L 甲酸铵

加 0.1%甲酸 4 种水相条件发现, 乙酸铵和甲酸铵的加入

均使得目标化合物色谱峰拖尾严重 ; 当 0.1%甲酸为水

相时, 能更好地改善峰形, 目标化合物信号响应更灵敏, 

整体峰形能满足检测要求, 故综合考虑, 选择 0.1%甲酸

作为水相。 

在稀释剂的选择上, 本研究对比了甲醇和初比例流

动相(0.1%甲酸水:乙腈=7:3, V:V)两种条件, 发现盐酸丁二

胍、甲基多巴、阿卡波糖等出峰时间较早, 有机相含量较

低, 容易出现二次分配, 以甲醇为稀释剂时, 部分物质峰

形分叉, 以初比例流动相(0.1%甲酸水:乙腈=7:3, V:V)稀释

进样, 更好地解决了溶剂效应, 峰形佳, 故选择初比例流

动相(0.1%甲酸水:乙腈=7:3, V:V)为稀释溶剂。 

2.2  前处理条件优化 

本研究对提取溶剂、提取时间、提取液体积等条件进

行了考察。分别以 50%甲醇、50%乙腈、60%甲醇、90%

甲醇、100%甲醇、100%乙腈为提取溶剂, 发现甲醇条件下

提取效果更佳, 随甲醇比例增加, 色谱峰形变差, 60%甲醇

提取效果最好。对超声时间(10、30、45、60 min)进行优化

发现, 提取 10 min 既可以避免基质中自身含有成分提出过
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多, 又可将所有目标物提出, 信号响应更灵敏。对比 25 mL

和 50 mL 提取液, 发现 25 mL 即可将所有药物浸润, 且提

取后响应更灵敏。故本研究选择以 60%甲醇为提取溶剂,  

25 mL 超声提取 10 min。 

2.3  方法学考察 

2.3.1  专属性实验 

取片剂空白基质, 按 1.3.2 项制备空白对照样品, 进

样分析, 结果未检出上述 49 种降压降糖类化学药物。另取

空白基质 1 份, 加入混合对照品溶液适量, 制得添加对照

样品, 进样分析, 结果均能检出上述 49 种降压降糖类化学

药物, 说明空白基质对上述 49 种降压降糖类化学药物的

检测无干扰。 

2.3.2  线性关系与检出限 

将 1.3.2 项下系列不同质量浓度对照品工作溶液进样

测定, 以目标物定量离子与内标的峰面积比(Y)为纵坐标, 

对应的质量浓度(X, ng/mL)为横坐标绘制标准曲线进行线性

回归分析。结果表明, 各化学药物线性关系良好, 相关系数(r)

均大于 0.99。逐级稀释对照品溶液, 当信噪比大于 3 时计算

检出限, 结果表明, 49 种化学药物的检出限在 0.1~5.0 ng/mL, 

说明本方法具有较高的灵敏度, 能够满足非法添加降糖降

压药物的检测要求, 结果详见表 1。 

2.3.3  加样回收率与精密度 

取片剂空白基质, 添加混合对照品溶液适量配制成

低、中、高 3 个浓度水平的样品, 按 1.3.1 项提取后进样分

析, 计算回收率及精密度。平行测定 3 次, 各目标物的回

收率在 70.31%~129.35%, 大部分数据满足 80%~120%要求, 

说明应用本方法进行检测, 大部分化学药物回收率良好, 

加标回收结果在可接受范围; 缬沙坦等部分化学药物回收

率低于 80%, 而盐酸维拉帕米等化学药物回收率高于

120%, 可能是由于保健品基质复杂, 对不同物质产生离子

抑制或离子增强作用。且因各药物物理溶解性存在差异, 

60%甲醇作为提取溶剂时, 缬沙坦等部分不溶于水的药物

溶解更差, 提取效率更低, 因此造成回收率高低不一致。

49 个化学药物的日内精密度的 RSDs 为 0.18%~9.92%。日

间精密度由空白基质添加中浓度混合对照品溶液, 连续

3 d 重复取样测得。49 个化学药物的日间精密度 RSDs 为

4.29%~9.96%, 表明方法精密度良好。各化学药物定量离子

对的 MRM 色谱图见图 1。 

2.3.4  稳定性 

取片剂空白基质, 添加高浓度水平的混合对照品溶

液, 按 1..3.1 项提取, 分别在 0、4、8 h 按 1.3.2 项下色谱

及质谱条件进样测定。以目标物定量离子与内标的峰面积

比计算其 RSDs, 结果为 2.86%~9.87%, 表明 8 h 内稳定性

良好, 结果见表 1。 

2.4  样品检测 

2.4.1  定性检测 

取 20 批样品, 按照本研究方法进行检测, 结果 3 批检

出化学药物格列本脲、可乐定、二甲双胍。其中 2 批为中

成药, 分别检出格列本脲和可乐定, 与药品说明书中标示

成分一致, 说明本方法检测结果准确。另 1 批为保健品, 检

出二甲双胍, 确定为非法添加成分。 

2.4.2  定量检测 

根据阳性样品中化学药物种类及峰面积情况, 用流

动相将前处理后样品溶液按比例逐步稀释至线性范围内, 

采用内标法用标准曲线对阳性样品中化学药物浓度进行

定量。标准曲线由空白基质添加系列浓度的标准溶液, 按

1.3.1 项提取制得。结果检出非法添加二甲双胍的含量为

1.389 μg/g, 根据《中国 2 型糖尿病防治指南》[1], 临床使

用二甲双胍, 其最小有效剂量为 0.5 g/d, 此次非法添加

量远低于临床用药剂量, 证明非法添加存在随意性和不

可预料性。 

3  讨论与结论 

本研究对 20 批保健食品/中成药进行检测, 结果显示

共 3 批样品测得化学药物, 其中 2 批为中成药, 分别测得

格列本脲、可乐定, 与药品说明书中标示成分一致, 说明

本研究检测结果准确可靠。另一份样品为个人送检样品, 

测得二甲双胍, 经定量计算, 添加含量低, 证明非法添加

种类和剂量存在随意性, 消费者在不知情情况下服用非法

添加药物, 若与自身治疗服药产生叠加, 将严重危害消费

者健康。自 2013 年原国家食品药品监督管理总局开展针对

保健食品非法生产、非法添加、非法宣传、非法经营等系

列专项整治行动以来[30], 非法添加现象已逐年走低, 本次

研究中市售购买的保健食品均未测得化学药物的非法添加, 

辅以说明了整治行动的有效性。然而, 受利益的驱动, 非

法添加行为将持续存在, 微量添加、跨适应症添加、新型

添加等不断出现[12], 这提示对非法添加的研究仍需不断结

合市场情况、药物药理作用等信息进行技术更新, 从而继

续完善监督检测技术、持续扩充非法添加范围、丰富标准

检测方法。 

本研究针对市售宣称可降糖降压或具有多功效的保

健食品/中成药, 建立了一种 16 min 内可同时对 49 种非法

添加的降压降糖类化学药物进行筛查检测的高效液相色谱

-串联质谱法, 样品只需 1 次提取进样, 通过色谱峰保留时

间、母离子和两对子离子信息进行定性判断, 即可确认样

品中是否存在非法添加。该方法操作简便、准确度高、适

用范围广, 可为保健食品/中成药抽检提供技术支持, 是市

售保健食品/中成药监管方法的补充。 
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注: 右上角序号对应表 1; ISTD 为内标。 

图 1  49 种化学药物定量离子对的 MRM 色谱图(200 ng/mL) 

Fig.1  MRM chromatograms of 49 kinds of chemical drugs (200 ng/mL) 
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