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LC-TOF/MS 检测功能性红曲中非法添加异源洛伐他汀的研究 
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摘要：目的  建立基于 LC-TOF/MS 技术的分析方法，检测功能性红曲中非法添加非红曲来源的洛伐他汀。方法  红曲

样品的甲醇提取物经 Zorbax SB-C18(4.6 mm×150 mm，5 μm)色谱柱，以 0.05%甲酸水溶液-乙腈为流动相梯度洗脱(0~40 

min，40%~100%乙腈)，正离子扫描检测。结果  非法添加非红曲来源的洛伐他汀的功能性红曲存在天然功能性红曲没有

的特征杂质离子峰，可以区分非法添加非红曲来源的洛伐他汀的功能性红曲和天然功能性红曲。结论  本方法可用于天

然功能性红曲是否非法添加非红曲来源的洛伐他汀的鉴别。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish an analysis method to detect the adulteration of lovastatin in red yeast rice by 
LC-TOF/MS. METHODS  Methanol extract of red yeast rice was subject to LC-MS analysis by applying Zorbax SB-C18 

(4.6 mm×150 mm, 5 μm) column, eluted using water supplied with 0.05% formic acid-acetonitrile with gradient elucidation 
(0~40 min, 40%~100% acetonitrile), and scanned in positive ion mode . RESULTS  Comparison analysis led to the finding of 
typical ions could specifically distinguish adulterated lovastatin in red yeast rice. CONCLUSION  The established LC-MS 
analysis method can be applied for adulteration detection of lovastatin in red yeast rice. 
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红曲是以大米为原料，利用真菌红曲霉

(Monascus spp.)经固态发酵而成的天然产品，它因

具有良好的降血脂功能而备受国内外消费者的青

睐[1]。经研究，红曲作为一种功能性食品，其降血

脂的功效成分主要为他汀类化合物[2]，其主要代谢

产物洛伐他汀(lovastatin，又名 Monacolin K)，能

够抑制胆固醇合成过程中的限速酶 3-羟基-3-甲基

戊二酰辅酶 A(HMG-CoA)还原酶，从而调节脂肪

代谢[3]。作为红曲中含量最高，且降血脂作用明确

的代谢产物，洛伐他汀含量是评价红曲质量行业

标准的主要指标。国家食品药品监督管理局“国

食药监许[2010]2 号文件”规定红曲产品中洛伐他

汀应当来源于红曲，然而，针对非法添加人工洛

伐他汀的行为，目前还没有任何有效的检测方法

可以评价功能性红曲中是否非法添加了非红曲来

源的洛伐他汀[3-5]。本研究针对上述问题，探讨了

基于人工洛伐他汀的杂质成分，分别采用 HPLC

和 LC-TOF/MS 检测红曲中人工洛伐他汀的可能

性，结果表明，所建立的 LC-TOF/MS 能较好地区

别天然红曲和非法添加洛伐他汀的红曲。 

1  仪器与试剂 

Thermo DIONEX Ultimate 3000 高效液相色谱

仪(美国赛默飞)及 Sepax C18-H 色谱柱(250 mm× 

4.6 mm，5 µm)；Agilent TOF 6230 LC/MS 高效液

相色谱质谱联用仪 ( 美国 Agilent) 及 Zorbax 

SB-C18(150 mm×4.6 mm ， 5 µm) 色 谱 柱 ；

DS5510DTH 超声波清洗器(上海生析超声仪器有

限公司)；SHIMADZU AUW120D 电子分析天平(日

本岛津)。 

甲醇、甲酸(分析纯，国药集团)；乙腈(色谱

纯，百灵威)；三氟乙酸(分析纯，美国 Sigma)；水

为超纯水；洛伐他汀对照品(美国 Sigma，批号：

0749-9404，含量：98%)；7 种功能性红曲(HQ1~HQ7)

由浙江三禾生物工程股份有限公司提供，标示的

洛伐他汀含量分别为 1.5%，3%，3%，3%，5%，

5%，5%，其中 HQ1~HQ3 为未添加洛伐他汀的天

然红曲，HQ4 非法添加了 1.5%的人工洛伐他汀，

HQ5、HQ6 为国内添加人工洛伐他汀的样品，HQ7
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为比利时添加人工洛伐他汀的样品。 

2  方法与结果 

2.1  溶液制备 

2.1.1  对照品溶液的制备  取洛伐他汀对照品适

量，精密称定，加甲醇制成 10 mg·mL1 的对照品

溶液。 

2.1.2  供试品溶液的制备  取不同来源功能红曲

适量，以 30 mg·mL1 比例加入甲醇，超声 10 min，

滤过，即得。 

2.2  HPLC 的鉴别 

2.2.1  分析方法  流动相：乙腈-水(含 0.05%三氟

乙酸)；梯度洗脱程序：0~50 min，20%→100%乙

腈；流速：1 mL·min1；检测波长：230 nm；柱温：

40 ℃；进样量：10 L。 

2.2.2  分析结果  7 个红曲供试品的 HPLC 图见

图 1，其中洛伐他汀的保留时间 tR 为 36.05 min。

除洛伐他汀外，洛伐他汀对照品还显示了 9 个杂

质色谱峰，保留时间 tR 分别为 20.92，27.28，28.74，

33.66，34.58，37.31，38.15，39.89，42.94 min，7

个供试红曲样品杂质色谱峰的检测结果汇总如表

1，结果显示，可检测的杂质色谱峰并不能有效区

分 7 个供试样品。 

 
图 1  不同样品的高效液相色谱图 

Fig. 1  HPLC chromatograms of different samples 

表 1  红曲样品与人工洛伐他汀杂质峰比较分析 

Tab. 1  Comparison analysis of lovastatin and RYRs 

保留时间 HQ1 HQ2 HQ3 HQ4 HQ5 HQ6 HQ7

20.92 + + + + + + + 

27.28 + + + +    

28.74 + + + + + +  

33.66 + + + +    

34.58  + + +  +  

37.31      + + 

38.15        

39.89 + + + + + + + 

42.94 + + + + + + + 

注：+表示有相应的色谱峰。 

Note: +means detectable peaks. 

2.3  LC-TOF/MS 鉴别 

2.3.1  高效液相色谱条件  流动相：0.05%甲酸水

溶液-乙腈；梯度洗脱程序：0~40 min，40%~100%

乙腈；流速：0.6 mL·min1；检测波长：230 nm；

柱温：40 ℃；进样量：10 L。 

2.3.2  质谱条件  电喷雾离子源(ESI)；正离子扫

描；毛细管温度：300 ℃；脱溶剂管温度：250 ℃；

加热块温度：400 ℃；雾化气流量：3.0 L·min1；

干燥气流量： 12.0 L·min1 ；加热气流量：

12.0 L·min1；喷雾电压：+4.5 kV。 

2.3.3  定性分析结果  对人工洛伐他汀的总离子

流图(TIC)进行分析，共从中获得 38 个较为明显的

离子峰信号，根据出峰时间先后分别如下：m/z 

477.2，491.2，461.2，507.2，461.2，441.2，475.2，

536.3，459.2，475.2，611.3，475.2，491.2，443.2，

274.3，318.3，443.2，459.2，489.2，459.2，443.2，

427.2，302.3，520.3，441.2，443.2，459.2，330.3，

374.3，413.2，429.2，425.2，442.4，427.2，358.3，

506.3，429.2，409.2。根据从洛伐他汀所获得的杂

质离子信号，分别从 7 个供试品中提取相应的分

离子流图(EIC)，经对比分析，发现 6 个离子信号

m/z 536.3，358.3，491.2，475.2，429.2，611.3 存

在于不同的功能红曲样品中，比较结果见表 2。红

曲样品 HQ1、HQ2、HQ3 均不含上述杂质离子，

而红曲样品 HQ4、HQ5、HQ6、HQ7 不同程度地

含有上述杂质离子，因此，初步推断 HQ1、HQ2、

HQ3 为未非法添加洛伐他汀的天然红曲，HQ4 极

有可能非法添加了洛伐他汀，HQ5、HQ6、HQ7

非法添加了洛伐他汀，HQ1~HQ3 的分析结果与实

际一致。 

表 2  红曲样品与人工洛伐他汀杂质峰比较分析 

Tab. 2  ESI comparison analysis results of lovastatin and 
RYRs 

m/z 洛伐他汀 HQ1 HQ2 HQ3 HQ4 HQ5 HQ6 HQ7

536.3 ++     ++ ++ ++ 
358.3 ++     ++ ++ ++ 
491.2 ++    + ++ ++ + 
475.2 ++    + ++ ++ ++ 
429.2 ++     ++ + ++ 
611.3 ++    + +  + 

注：+表示有相应的离子信号；++表示有较强的离子信号。 

Note: + means weak ion signals; ++ means obvious ion signals. 

2.3.4  初步定量分析结果  定性分析获得的 6 个

离子可以区别不同红曲样品的离子信号 m/z 

536.3，358.3，491.2，475.2，429.2，611.3 对应的

EIC 色谱图积分，对信噪比>3 的色谱峰进行比对
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分析。以洛伐他汀标准品 1 μg 的离子信号响应值

为基准，不同供试红曲中等量洛伐他汀含有的杂

质离子信号的响应值汇总见图 2。定量分析结果结

合实际杂质添加情况，保留时间 tR为 10.62 min(m/z 

536.3)、11.76 min(m/z 536.3)、12.44 min(m/z 536.3)、

13.45 min(m/z 536.3) 、 8.69 min(m/z 491.2) 和

8.69 min(m/z 475.2)的离子信号，能很好区分天然

红曲和非法添加了洛伐他汀的红曲，可以作为添

加洛伐他汀的特征杂质离子。尽管所用的质谱不

能精确定量，但为区别杂质信号和初步定量提供

了必要的信息。 

 
图 2  不同红曲样品中洛伐他汀杂质信号的相对响应值  
Fig. 2  Relative signal strength of impurity ions of different 
samples 

3  讨论 

本研究分别探讨了基于 HPLC 和 LC-TOF/MS

技术鉴别天然功能红曲是否非法添加外源洛伐他

汀的可能性。结果表明，HPLC 杂质色谱峰比较分

析并不能区别不同程度添加洛伐他汀的红曲。由

于人工洛伐他汀通常来源于微生物发酵，因此，

HPLC 可检测的杂质色谱峰，极有可能是洛伐他汀

生物合成过程中的同系物或降解产物，因此和红

曲中色谱峰相似，而其它可能存在的特征杂质，

由于 HPLC 检测限的原因，并不能在 HPLC 比较

分 析 中 得 到 体 现 。 本 研 究 所 建 立 的 基 于

LC-TOF/MS 技术的分析方法[6]，通过定性比较分

析所得的 6 个特征杂质离子的 EIC 图，可以较好

地判断功能红曲中是否非法添加了非红曲来源的

洛伐他汀，进一步定量分析比较，获得的 6 个离

子，通过离子信号强度，可以精确地判断功能红

曲中是否非法添加了非红曲来源的洛伐他汀，验

证了 LC-MS 用于检测功能红曲中人工洛伐他汀的

可能性。由于不确定本实验所用的洛伐他汀对照

品和供试红曲中非法添加的洛伐他汀是否相同，

不能确定两者所含的杂质含量是否相同，所以本

实验只能依据红曲中杂质信号与洛伐他汀中的信

号强度粗略地估算红曲中添加洛伐他汀的量，未

能精确定量供试品中非法添加的非红曲来源的洛

伐他汀的含量，如果所用的人工洛伐他汀对照品

和供试红曲中非法添加的洛伐他汀一致，结合定

量 LC-MS 分析仪器，本研究所建立的检测方法可

以初步定量分析非功能红曲来源的洛伐他汀的添

加量。此外，非功能红曲来源的杂质信号代表的

化合物需要进一步的提取分离并进行 NMR 等测

试后才能确定其结构，这些化合物有可能成为鉴

别添加了非功能红曲来源的洛伐他汀的功能红曲

产品的标志性成分。 
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