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固相萃取 – 高效液相色谱串联质谱法

测定食品中麻黄碱、芬氟拉明、西布曲明和酚酞

张志刚，郑向华，陈燕，吴敏，林建忠，徐敦明，林立毅
（厦门海关技术中心，福建厦门　361013）

摘要 建立固相萃取 – 高效液相色谱串联质谱法同时检测食品中可能非法添加的 4 种违禁添加药物（麻黄碱、

芬氟拉明、西布曲明、酚酞）的分析方法。样品经 0.1 mol/L 盐酸水溶液提取后，经过 Oasis HLB 柱净化，采用电喷

雾（ESI）离子源电离，正离子多反应监测（MRM）模式检测，以保留时间和子离子比进行定性分析，外标法定量分

析。结果表明，4 种违禁药的质量浓度在 2.0～200 μg/L 范围内与色谱峰面积的线性关系良好，线性相关系数均大于

0.998，方法的检出限为 2.5 μg/kg，定量限为 8 μg/kg。各待测物在不同添加水平的回收率为 71.0%~99.5%，测定结

果的相对标准偏差为 2.1%~8.2%（n=6）。该方法可用于食品中麻黄碱、芬氟拉明、西布曲明和酚酞 4 种非法添加物

的同时且快速检测。
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Determination of ephedrine, fenfluramine, sibutramine and phenolphthalein in food 
by solid phase extraction–high performance liquid chromatography tandem mass spectrometry

ZHANG Zhigang, ZHENG Xianghua, CHEN Yan, WU Ming, LIN Jianzhong, XU Dunming, LIN Liyi 
(Xiamen Customs Technical Center, Xiamen　361013, China)

Abstract A method for simultaneous determination of four illegal drugs(ephedrine, fenfluramine, sibutramine and 

phenolphthalein) in food by solid phase extraction–high performance liquid chromatography tandem mass spectrometry 

was established. Samples were extracted by 0.1 mol/L hydrochloric acid solution, purified by Oasis HLB column, ionized 

by electrospray(ESI) ion source, and detected by positive ion multiple reaction monitoring(MRM) mode. Qualitative 

analysis was carried out with retention time and daughter ion ratio, and external standard method was used for quantitative 

analysis. The results showed that the mass concentrations of the four banned drugs had good linear relationships with 

chromatographic peak areas in the range of 2.0–200 μg/L, the linear correlation coefficients were more than 0.998, and 

the detection limits of the method were 2.5 μg/kg, limits of quantification were 8 μg/kg. The recoveries of the tested 

substances at different addition levels were 71.0%–99.5%, and the relative standard deviations of the determination results 

was 2.1%–8.2%(n=6). The method can be used for the simultaneous and rapid detection of ephedrine, fenfluramine, 

sibutramine and phenolphthalein in food.
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随着社会的发展，人们生活水平不断提高，因

饮食高脂肪、高蛋白引起肥胖的人群越来越多。由

肥胖导致的心脑血管疾病对身体健康构成了极大的

危险，因此人们对减肥的需求日益增高。近年来，一

些不良商家为了牟取暴利，以日常食品为载体，非法

添加麻黄碱、芬氟拉明、西布曲明或酚酞后，大肆宣

称其具有较好的减肥功效，以欺骗消费者。麻黄碱

是一类中枢兴奋药［1］，能增加消耗能量，但服用后容

易产生焦虑、兴奋、失眠等不良反应；芬氟拉明、西

布曲明属于中枢神经抑制剂，可抑制食欲，前者不良

反应易引起成瘾性、肺部高血压等［2］，后者不良反应

如肢体痉挛、思维异常、癫痫发作等［3］；酚酞属于接

触性轻泻药，长期服用会诱发顽固性便秘、结肠炎、

流产、大出血、肠癌等疾病［4–5］。由于这些药物有严

重副作用，因此已被多数国家撤销或禁止，消费者在

不知情的情况下长期食用添加违禁药物的食品，将

会对健康造成威胁。

2021 年市场监管总局将严查非法添加非食用

物质和药品的违法行为列入民生领域案件查办“铁

拳”行动中，并在 5 月 27 日公布了第二批 2021 年

民生领域案件查办“铁拳”行动的典型案例，其中

“网红”减肥糖果非法添加西布曲明的有毒有害食

品案引人关注［6］，因此建立食品中违禁添加药物准

确、快速的检测方法势在必行。

目前用于麻黄碱、芬氟拉明、西布曲明、酚酞的

检测方法主要有薄层色谱法［7］、分光光度法［8–9］、毛

细管电泳法［10］、高效液相色谱法［11–12］、离子迁移谱

法［14］、气相色谱 – 质谱法［15–16］、液相色谱串联质谱

法［17–20］，分析的基质主要集中在保健品［13］、功能或

保健食品［14–17］上，普通食品鲜有报道［21］，尚未有食

品中麻黄碱、芬氟拉明、西布曲明和酚酞同时检测的

报道。笔者采用固相萃取 – 高效液相色谱串联质谱

（HPLC–MS/MS）法，以食品为研究对象，通过优化

检测条件，建立了同时定量测定食品中麻黄碱、芬氟

拉明、西布曲明和酚酞的方法，并进行系统的方法学

考察和实际样品分析。该方法具有快速、灵敏、准确

度高等特点，可实现食品中非法添加物麻黄碱、芬氟

拉明、西布曲明和酚酞的高快速测定。

1　实验部分

1.1　主要仪器与试剂

高效液相色谱串联质谱仪：Agilent 6470 型，配

有电喷雾离子源，美国安捷伦科技有限公司。

固相萃取仪：57044 型，美国色谱科公司。

旋涡振荡器：MS5 型，德国 IKA 公司。

电子天平：PL403–IC 型，感量为 0.01 g，瑞士梅

特勒 – 托利多集团。

离心机：TGL–16G 型，上海安亭科学仪器厂。

全自动氮吹浓缩仪：Turbo Vap LV 型，美国

Capiler LifeSciences 公司。

甲醇中的麻黄碱、酚酞、芬氟拉明、西布曲明标

准溶液：质量浓度均为 100 μg/mL，CAS 号分别为

50–98–6、77–09–8、458–24–2、125494–59–9，美 国 A 
ChemTek 公司。

固相萃取柱：Oasis HLB 型，3 mL/(60 mg)，美国

沃特世公司。

甲醇、乙腈、甲酸：均为色谱纯，德国默克公司。

样品：共 200 批次，分别购于当地超市、商场和

网商，样品类型有饼干、糕点、糖果、果冻、代用茶、代

餐粉、蜜饯类、酵素类固体饮料等。

实验所用其它试剂均为分析纯。

实验用水为超纯水。

1.2　溶液配制

1.2.1　标准储备液

分别准确移取麻黄碱、芬氟拉明、西布曲明、酚

酞 4 种化学药物标准溶液各 1.00 mL，均用甲醇定

容至 10 mL，配制成质量浓度均为 10 μg/mL 的 4
种化学药物的标准储备液，置于 –20 ℃条件下避光

储存。

1.2.2　混合标准中间液

分别准确移取 1.00 mL 麻黄碱、芬氟拉明、西布

曲明、酚酞标准储备液至 10 mL 容量瓶中，用甲醇

定容至标线，配制成 1.0 μg/mL的混合标准中间液。

1.2.3　系列混合标准工作溶液

采用流动相（0.2 % 甲酸水 – 甲醇）采用逐级稀

释的方法，配制成 4 种化学药物的质量浓度均分别

为 2.0、5.0、10.0、20.0、50.0、100.0、200.0 ng/mL 的系

列混合标准工作溶液。

1.3　样品前处理

1.3.1　提取

准确称取 2 g（精确至 0.01 g）样品，置于 50 
mL 离心管中，准确加入 10 mL 0.1 mol/L 盐酸溶液，

涡旋振荡 1 min，超声 15 min，冷却至室温，以 5 000 
r/min 的转速离心 10 min，准确移取 5 mL 上清液，

待净化。
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1.3.2　净化

分别采用 3 mL 甲醇、3 mL 水对 Oasis HLB 固

相萃取柱进行活化，再将 1.3.1 中待净化的上清液

转移至活化后的固相萃取柱中，上样后，用 3 mL 10 
mmol/L 的盐酸溶液淋洗，抽至近干后，用 9 mL 4%
氨水甲醇（体积比）溶液分 3 次洗脱。将洗脱液收

集于 10 mL 试管中，在 40 ℃下氮吹浓缩至近干，用

0.2% 甲酸水溶液定容至 1 mL，涡旋混匀后，过 0.22 
μm 微孔滤膜，供测定。

1.4　仪器工作条件

1.4.1 　色谱

色谱柱：Agilent Eclipse Plus 3 C18 柱 [150 mm 
×2.1 mm，1.8 μm，安捷伦科技 ( 中国 ) 有限公司 ] ；
柱温：30 ℃；流量：0.5 mL/min ；流动相：A 为 0.2 %
甲酸溶液，B 为甲醇；进样体积：5 μL ；梯度洗脱程

序见表 1。
表 1　梯度洗脱程序

时间 /min
质量分数 /%

甲酸水溶液 甲醇

0.00 90 10
2.00 90 10
2.10 65 35
4.00 65 35
4.10 60 40
6.50 60 40
7.00 20 80
9.00 20 80
9.10 10 90
11.00 10 90
11.10 90 10
13.00 90 10

1.4.2　质谱

离子源：电喷雾电离（ESI）源；毛细管电压：3.5 
kV ；雾化气压力：310.3 kPa ；喷嘴电压：500 V ；干

燥气温度：300 ℃；干燥气流量：10 L/min ；鞘气温度：

325 ℃；鞘气流量：8 L/min ；监测模式：多反应监测

（MRM）模式；待测物的母离子、子离子及对应的碰

撞能量、碎裂电压等质谱参数见表 2。
表 2　麻黄碱、芬氟拉明、西布曲明、酚酞的质谱检测参数

化合物
母离子
（m/z）

子离子
（m/z）

碎裂电压 /
V

碰撞能量 /
eV

麻黄碱 166 133
  1481） 135 13

30

芬氟拉明 232 109
  1591） 115 25

53

西布曲明 280 139
  1251） 70 13

29

酚酞 319 115
  2251） 205 45

21

　注：1）为定量离子。

2　结果与讨论

2.1　流动相的优化

分别采用甲醇水溶液、乙腈水溶液、0.1% 甲酸

水 – 乙腈、0.1% 甲酸水 – 甲醇，0.2% 甲酸水 – 乙腈，

0.2% 甲酸水 – 甲醇等多种流动相体系进行色谱分

析，分别考察待测物的分离效果、色谱峰形、峰高及

响应情况。结果表明，选用甲醇水溶液、乙腈水溶液

作为流动相时，待测物的峰形拖尾明显；采用 0.1%
甲酸水 – 乙腈、0.1% 甲酸水 – 甲醇作为流动相时，

待测物峰形较好，但灵敏度较低；当 0.2% 甲酸水 –
乙腈或 0.2% 甲酸水 – 甲醇作为流动相时，各组分

化学药物的离子化效率高，分离度和峰型好，响应值

高。考虑到标准物质是用甲醇稀释配制的，为了保

持分析体系溶剂的一致性，最终确定 0.2% 甲酸水 –
甲醇作为流动相。

2.2　质谱条件优化

采用针泵连续进样，选择［M+H］+ 对母离子

进行调谐，分别对碎裂电压、碰撞能量等条件进行

优化，质谱检测参数见表 2。优化后麻黄碱、芬氟拉

明、西布曲明、酚酞的参考保留时间分别为 3.805、
5.688、7.896、7.907 min，4 种化学药物的 MRM 色谱

图见图 1。

3 4 5 6 7 8 9
t min

3 4 5 6 7 8 9
t min

3 4 5 6 7 8 9
t min

3 4 5 6 7 8 9
t min

（1）麻黄碱

（2）西布曲明

（3）芬氟拉明

（4）酚酞

图 1　4 种化合物多反应监测（MRM）色谱图
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2.3　提取溶剂的选择

由于麻黄碱、西布曲明、芬氟拉明中有仲胺或

叔胺基团，酚酞有酯基团，均属于极性化合物，因此

可以选择极性比较强的有机溶剂，有机（无机）酸溶

液或有机溶剂和水的混合溶液作为提取溶剂。通过

添加回收试验的方法，分别采用甲醇、乙腈、甲醇 –
水、乙腈 – 水、0.5% 甲酸水、1% 磷酸水、0.1 mol/L
盐酸水溶液作为提取溶剂，考察各溶剂的提取效率

并进行比较，结果发现，0.1 mol/L 盐酸溶液对被测

物的提取效率较高且稳定，4 种化学药物的回收率

均能达到 90% 以上，因此选择提取溶剂为 0.1 mol/L
盐酸溶液。

2.4　固相萃取净化的选择

2.4.1　萃取柱

由于食品基质复杂，在液相色谱 – 质谱 / 质谱

法进行定量测定时，需要对样品进行净化以降低背

景干扰，减少基质效应，提高检测结果的准确性。有

文献报道用强阳离子固相萃取柱（Oasis MCX）对

保健食品［16］及尿液中［18］的麻黄碱进行净化，但未

见其它固相萃取柱应用于 4 种被测物检测的报道。

分别考察 C18、HLB、WCX 和 MCX 4 种固相萃取小

柱对被测组分的萃取效率，麻黄碱、芬氟拉明、西布

曲明、酚酞在 4 种固相萃取小柱上回收率的比较见

图 2。

0

20

40

60

80

100

120

C18 HLB WCX MCX

%

图 2　4 种化合物在 4 种固相萃取小柱上回收率比较

由图 2 可知，MCX 小柱对西布曲明和酚酞的

萃取效率低，仅有 50% 左右；WCX 小柱对酚酞、芬

氟拉明和麻黄碱 3 种物质的萃取效率低于 60% ；

C18 和 HLB 小柱对 4 种被测物的萃取效率均较高，

萃取效率可达到 85% 以上，因为 HLB 萃取小柱回

收率更加稳定，因此最终选择 HLB 作为固相萃取净

化柱。

2.4.2　洗脱液种类及其用量

采用空白添加的方式对不同的洗脱剂以及洗

脱剂体积进行比较。根据化合物性质，选择极性溶

剂分别为甲醇、乙酸乙酯、乙腈、4% 氨水甲醇作为

洗脱剂，结果表明，以 4% 氨水甲醇溶液作为洗脱剂

时不仅洗脱效率高，且净化效果好。还考察了洗脱

剂用量的洗脱效果，发现当洗脱剂体积大于 9.0 mL
时，回收率趋于平稳（大于 95%），因此选择洗脱溶

液为 9.0 mL 4% 氨水甲醇。

2.5　线性方程和检出限

采用甲醇溶液将标准储备液稀释成质量浓度

为 2.00、5.00、10.0、20.0、50、100、200 μg/L 的 系 列

混合标准工作溶液，采用优化的色谱及质谱条件，

进行 HPLC–MS/MS 分析。以 4 种化合物的质量浓

度为横坐标（x），定量离子对的色谱峰面积为纵坐

标（y）绘制标准工作曲线。在不含目标化合物的阴

性样品中添加标准溶液，在 1.4 仪器工作条件下，以

3 倍的信噪比计算检出限，10 倍的信噪比计算定量

限。4 种化合物的线性范围、线性方程、相关系数、

检出限和定量限见表 3。
表 3　线性范围、线性方程、相关系数、检出限和定量限

化合物
线性范围 /

（μg · L–1）
线性方程

相关
系数

质量分数 /（μg · kg–1）

检出限 定量限

麻黄碱 2.0~200 y=4.14×104x+1.31×103 0.999 5 2.5 8

芬氟拉明 2.0~200 y=8.97×104x+2.58×104 0.999 4 2.5 8

西布曲明 2.0~200 y=2.95×104x+4.08×103 0.999 9 2.5 8

酚酞 2.0~200 y=1.14×103x+1.59×103 0.998 8 2.5 8

由表 3 可知，麻黄碱、芬氟拉明、西布曲明、酚酞

4 种化合物的质量浓度在 2.00～200 μg/L 范围内与

色谱峰面积具有良好的线性，线性相关系数均大于

0.999，检出限为 2.5 μg/kg，定量限为 8 μg/kg，表
明该方法灵敏度较高。

2.6　回收率与精密度试验

以不含 4 种违法添加物的糖果、果冻、蜜饯、代

用茶、固体饮料 5 种基体为试验对象，采用空白样品

添加标准溶液的方法，分别在 1、2 和 10 倍方法定量

限水平进行加标回收试验，按 1.3 方法进行样品前

处理，在优化的色谱、质谱条件下进行测定，每个添

加水平平行测定 6次，测定结果见表 4。由表 4可知，

各组分化学药物的加标回收率为 71.0%～99.5%，测

定结果的相对标准偏差为 2.1%～8.2%，表明该方法

具有良好的准确度和精密度，可以满足日常检测分

析需求。



 化学分析计量 2022 年，第 31 卷，第 2 期20

2.7　实际样品检测

采用所建实验方法对市售宣称具有减肥功效

的食品进行检测，其中包括饼干、糕点、糖果、果冻、

代用茶、代餐粉、蜜饯类、酵素类固体饮料等食品共

计 200 批次样品。检测结果显示，在 1 批次果蔬糖

果的样品中检测出西布曲明，检测值高达 4.06×106 
μg/kg，其它样品中均未检测出 4 种非法添加物。

3　结语

建立了固相萃取 – 超高效液相色谱串联质谱

法同时测定食品中麻黄碱、芬氟拉明、西布曲明和酚

酞 4 种非法添加化学药物的分析检测方法。该方法

前处理操作简便，对不同食品基质净化效果好，灵敏

度、准确度和精密度高，回收率稳定，可为食品中非

法添加化学药物的检测工作提供有力技术支持，为

打击食品中非法添加减肥类化学药物行为提供有力

依据，从而保证消费者的合法利益。
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表 4　回收率与精密度试验结果（n=6）

化合物
添加浓度 /
(μg · kg–1)

糖果 果冻 蜜饯 代用茶 固体饮料

回收率 /% RSD/% 回收率 /% RSD/% 回收率 /% RSD/% 回收率 /% RSD/% 回收率 /% RSD/%

麻黄碱
8
16
80

76.9
82.9
83.8

6.1
3.9
6.9

79.8
79.4
83.5

3.8
6.8
4.7

81.7
90.9
94.8

5.2
4.8
3.6

87.7
89.9
98.7

6.8
5.1
3.3

79.4
87.9
88.1

8.2
7.2
5.6

芬氟拉明
8
16
80

78.2
91.0
87.8

4.6
2.1
5.1

73.7
87.9
83.8

5.5
6.3
7.2

82.4
97.4
98.2

4.7
6.2
7.3

85.2
91.9
99.5

3.7
4.9
6.1

82.7
89.2
95.7

4.9
2.9
5.2

西布曲明
8
16
80

82.7
83.6
89.0

4.9
5.9
3.3

82.1
83.3
89.2

2.4
3.7
6.2

91.9
96.4
95.6

4.6
6.3
4.5

90.2
95.9
91.3

3.0
5.3
8.2

83.8
91.9
78.2

4.1
3.6
4.7

酚酞
8
16
80

71.9
81.3
87.9

4.7
5.3
4.5

86.8
84.2
88.8

3.0
5.1
5.6

79.4
89.3
95.7

3.8
4.9
6.7

93.8
93.3
96.1

7.3
6.5
5.4

96.4
71.0
82.8

5.3
4.3
6.2


