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HPLC-MS/MS 同时测定尿酸调节类中药及含中草药食品中 22 种非法

添加药物 
    

蔡霞，邱蕴绮，汪瑾彦，梁祈(广东省药品检验所，国家药品监督管理局药品快速检验技术重点实验室，广州 510663) 
 

摘要：目的  采用高效液相色谱-串联质谱法同时测定尿酸调节类中药及含中草药食品中 22 种非法添加药物。方法  样

品经含 0.1%氨水的甲醇超声提取后，采用 Agilent Poroshell 120 Bonus-RP(2.1 mm×100 mm，2.7 μm)色谱柱进行分离，以

甲醇-乙腈(1∶1)和 0.005 mol·L−1 甲酸铵溶液为流动相梯度洗脱。采用电喷雾离子源正、负离子模式，以多反应监测扫描

方式检测。结果  22 种药物在 10.0~200 μg·L−1 内线性关系良好，相关系数 r2 均>0.99，检测限和定量限分别为 0.125~ 
0.750 mg·kg−1 和 0.416~2.81 mg·kg−1，平均回收率为 80.2%~120.1%，RSD 为 1.1%~5.9%。收集的 37 批样品中均未检出非

法添加的药物。结论  该方法操作简单、快速、灵敏度高，可实现同时检测尿酸调节类中药及含中草药食品中 22 种非法

添加药物。 
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Simultaneous Determination of 22 Illegally Drugs Added in Uric Acid Regulating Traditional Chinese 
Medicine and Chinese Herbal Food by HPLC-MS/MS 
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Rapid Testing Technology of Drug, Guangzhou 510663, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To simultaneous determine 22 illegally drugs added in uric acid regulating traditional Chinese 
medicine and Chinese herbal food by HPLC-MS/MS. METHODS  The samples were extracted by methanol mixed with 0.1% 
ammonium hydroxide and separated on an Agilent Poroshell 120 Bonus-RP column(2.1 mm×100 mm, 2.7 μm), with 
methanol-acetonitrile(1∶1) and 0.005 mol·L−1 ammonium formate as mobile phases by gradient elution. The analytes were 
detected by electrospray ionization source in the positive or negative mode and the multiple reaction monitoring mode. 
RESULTS  The calibration curves for 22 drugs were linear in the range of 10.0−200 μg·L−1 with their correlation coefficients 
r2>0.99, the limits of detection and quantitation were in the ranges of 0.125−0.750 mg·kg−1 and 0.416−2.81 mg·kg−1 
respectively. The average recoveries were in the ranges of 80.2%−120.1%, with RSDs of 1.1%−5.9%. Illegal added drugs 
were not found in 37 tested practical samples. CONCLUSION  The established method is simple, rapid and sensitive, and 
can be used for the simultaneous of determination of 22 illegally drugs added in uric acid regulating traditional Chinese 
medicine and Chinese herbal food. 
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目前，高尿酸血症的患病率越来越高，患者年

龄呈现年轻化趋势[1-2]。高尿酸血症已成为仅次于糖

尿病的第二大代谢性疾病，其不仅可引起痛风，而

且与肾脏疾病、心血管疾病等密切相关，易诱发高

血压、冠心病及糖尿病等[3]，并与肥胖、高血压等

代谢综合征关系密切，且相互关联，相互影响[4-5]。

近期研究表明中医药治疗高尿酸血症的临床疗效

与西药对照组相当，具有明显的抑制尿酸生成及促

进尿酸排泄作用，不良反应发生率显著低于西药

对照组[6]。近年来市场上出现了大量宣称可以防治高

尿酸血症的中药及含中草药类食品，而一些不法厂

商为牟取暴利向其中非法添加尿酸调节类西药成

分，以迅速增强疗效来吸引目标人群。这些西药

成分对消费者的身体健康造成严重威胁，甚至危及

生命，如丙磺舒和磺吡酮等药物会引起造血功能障

碍，苯溴马隆可能引起急性肾衰竭[7]。 
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目前尚无尿酸调节类中药及含中草药类食品

非法添加检测的国家标准，张秋炎等[8]报道了别嘌

醇和非布司他等 9 种尿酸调节类药物的液相色谱-
串联质谱法，但未覆盖减肥、消炎止痛等其他类

成分。质谱具有的高专属性和高灵敏度，更适用

于非法添加药物的检测[9]。本实验尝试建立同时测

定尿酸调节类中药及含中草药食品中非法添加非

布司他、苯磺酸氨氯地平、氯沙坦、厄贝沙坦、

秋水仙碱、地塞米松、酚酞、奥利司他、丙磺舒、

磺吡酮、奥昔嘌醇、托匹司他、别嘌醇、雷西纳

德、苯溴马隆、醋酸氟氢可的松、醋酸泼尼松、

吲哚美辛、双氯芬酸、呋塞米、氯噻嗪、氢氯噻

嗪等 22 种治疗高尿酸血症类药物的高效液相-色
谱串联质谱法(HPLC-MS/MS)，期望为打击药物

非法添加行为、维护中医药声誉及市场良性发展

提供借鉴。 
1  仪器与试剂 

QTRAP5500 三重四级杆串联质谱仪(美国 AB 
SCIEX 公司)，配 LC-30A 高效液相色谱仪(日本岛

津公司)。 
对 照 品 ： 非 布 司 他 ( 纯 度 ： 99% ； 批 号 ：

G1710080)、磺吡酮(纯度：98%；批号：G1703073)、
别嘌醇(纯度：99%：批号：G1809153)、雷西纳德

(纯度：99%；批号：J1521092)、氯沙坦(纯度：99%，

批号：F1515019)均购自阿拉丁生物科技有限公司；

奥昔嘌醇(TargetMol 公司，纯度：99.6%；批号：

ODR-0381)；托匹司他(毕得医药，纯度：99.95%；

批号：BD92330)；奥利司他(Trc 公司，纯度：100%；

批号：10-SCC-40-1)；苯磺酸氨氯地平 (纯度：

100.0%；批号：100374-201605)、苯溴马隆(纯度：

100.0%；批号：100677-201802)、丙磺舒(纯度：

99.5%；批号：101113-201101)、地塞米松(纯度：

99.7%；批号：100129-201907)、酚酞(纯度：99.8%；

批号：100091-201802)、厄贝沙坦(纯度：100.0%；

批号：100607-201804)、醋酸氟氢可的松(纯度：

99.8%；批号：100009-200704)、秋水仙碱(纯度：

93.6%；批号：101176-201202)、醋酸泼尼松(纯度：

99.7%；批号：100012-200706)、吲哚美辛(纯度：

99.9%；批号：100258-200904)、双氯芬酸钠(纯度：

100.0%；批号：100334-201803)、呋噻米(纯度：

100.0%；批号：100544-201102)、氯噻嗪(纯度：

100.0%；批号：101129-201302)、氢氯噻嗪(纯度：

99.7%；批号：100309-201404)均购于中国食品药

品检定研究院。 
甲醇、乙腈(色谱纯，Honeywell)；实验用水

为超纯水。分析样品为市售及客户送检样品，具

体信息见表 1。 
 

表 1  样品信息 
Tab. 1  Sample information 
序号 产品名称 序号 产品名称 

1 佳缘猫须草袋泡茶 20 茶疗轩酸晶茶 

2 万松堂神农绛酸茶 21 茶疗轩酸高茶 

3 葛根茯苓人参茶 22 菊苣栀子茶 

4 车前草茶 23 菊苣根茶+栀子(2 包) 

5 养益轩芡实茯苓茶 24 南京同仁堂菊苣青钱柳酸流茶

6 杏贞堂未先治风酸茶 25 雅力斯绛酸茶 

7 神农金康菊苣栀子茶 26 伙夫酸组茶 

8 玖和健康菊苣甘葛饮 27 菊苣栀子茶 

9 众玖福堂菊苣栀子双绛茶 28 皇御破坚风酸茶 

10 茶疗轩酸高茶 29 降酸茶(无包装) 

11 显医堂菊苣栀子茶葛根酸茶 30 新版痛风特效药 

12 万松堂康风宁茶 31 佳缘酸和饮 

13 Daynee 多莱安绛酸茶 32 菊苣栀子低聚肽片 
14 Puritan’s Pride/普丽普莱西

芹籽降尿酸 
33 龙玉六酸绛茶 

15 塔木金菊苣双绛茶 34 菊苣栀子茶 

16 云南追骨风 35 齐风尿酸茶 

17 黑古长寿茶 36 立清酸 

18 再春堂茯苓菊苣栀子茶 37 佰薇集菊苣栀子茶 

19 青源堂菊苣栀子茶   
 

2  方法与结果 
2.1  色谱与质谱条件 
2.1.1  色谱条件  Agilent Poroshell 120 Bonus-RP
色谱柱(2.1 mm×100 mm，2.7 μm)。流动相 A 为

0.005 mol·L−1 甲酸铵，流动相 B 为甲醇-乙腈(1∶

1)，梯度洗脱：0~1.5 min，5%B；1.5~8.5 min，

5%→50%B； 8.5~8.51 min， 50%→75%B ； 8.51~ 
10 min，75%→95%B；10~11.5 min，95%B；11.5~ 
14 min，95%→5%B；14~17 min，5%B。流速：

0.3 mL·min−1；柱温：40 ℃，进样量：5 μL。 
2.1.2  质谱条件  ESI 离子源；扫描模式：正、负

离子扫描方式；采集方式：多反应监测(MRM)；
离子源喷射电压：5.5 kV；离子源温度：550 ℃；

离子喷雾气流速：5 500 mL·min−1。优化后的质谱

参数见表 2。 
2.2  对照品溶液的配制 

精密称取对照品 10 mg，置于 10 mL 量瓶中，

加甲醇溶解并定容(别嘌醇、奥昔嘌醇、托匹司他不

能完全溶于甲醇，需加少量氨水助溶)，摇匀，配制

成质量浓度为 1 000 mg·L−1 的对照品储备溶液。 
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2.3  样品前处理 
取一次口服用量的样品，置 25 mL 具塞刻度

试管中，加入 0.1%氨水-甲醇溶液适量，超声提取

15 min，冷却至室温，用 0.1%氨水-甲醇溶液稀释

至刻度，摇匀，取上清液 0.45 μm 微孔滤膜过滤，

滤液作为待测液备用。 
2.4  质谱条件的优化 

质谱优化采用针泵连续进样的方式，分别在

ESI+和 ESI–模式下对 0.05 µg·mL−1 的 22 种待测物

对照品溶液做一级质谱全扫描分析，获得目标化合

物母离子信息，再对母离子进行子离子扫描获得目

标化合物的子离子信息，通过 MRM 扫描模式对相

应质谱参数进行优化，以获得最佳质谱参数。   
2.5  色谱条件优化 
2.5.1  色谱柱的选择  22 种化学成分极性跨度较

大，别嘌醇和奥昔嘌醇的极性偏大，在反相色谱上

保留弱，而其他 20 种待测物的极性适中，在反相

色谱中有较好的保留。因此实验考察了 3 种不同型

号的反相色谱柱，分别为色谱柱 A：Agilent Poroshell 
120 HILIC-OH5(2.1 mm×100 mm，2.7 µm)；色谱柱

B：Waters CORTECS T3(2.1 mm× 100 mm，2.7 µm)；
色谱柱 C：Agilent Poroshell 120 Bonus-RP(2.1 mm× 
100 mm，2.7 µm)。通过对比同一目标物的色谱图，

结果表明，色谱柱 C 得到的色谱图分离效果较好，

峰形对称，没有明显的拖尾现象，保留时间适中。

因 此 选 择 使 用 Agilent Poroshell 120 Bonus-RP 
(2.1 mm×100 mm，2.7 µm)色谱柱。 
2.5.2  流动相的选择  流动相对待测物的峰形、质

谱响应和色谱保留行为影响较大，同时样品在流动

相中需有良好的溶解度。本实验对常用的甲醇、乙

腈和甲醇-乙腈(1∶1)3 种有机溶剂进行了考察，结

果表明采用甲醇-乙腈(1∶1)混合有机相得到的峰

形和响应强度均优于甲醇或乙腈单一体系。分别考

察 0.1%甲酸、0.1%乙酸、0.005 mol·L−1 甲酸铵、

0.005 mol·L−1 乙酸铵、0.005 mol·L−1 甲酸铵(含 0.1%
甲酸)5 种常用水相，结果表明，相比于采用 0.1%
甲酸溶液、0.1%乙酸溶液和 0.005 mol·L−1 乙酸铵，

选择 0.005 mol·L−1 甲酸铵质谱响应提高，目标成分

峰形较好；在甲酸铵溶液中添加低浓度的甲酸对响

应和峰型并没有进一步的改善。综合考虑所有目标

成分，最终确定色谱分离条件见“2.1.1”项，该条

件下 22 种尿酸调节类成分具有良好的色谱保留、

较好的质谱响应和色谱峰型。22 种尿酸调节类药物

的 TIC 图见图 1，MRM 定量离子对色谱图见图 2~3。 
2.5.3  提取方法的优化  别嘌醇、奥昔嘌醇、苯

溴马隆和托匹司他等成分在常见的有机溶剂中溶 
 
表 2  22 种尿酸调节类药物的分子式及质谱采集参数 
Tab. 2  Molecular formula and MS parameters of 22 uric acid regulation drugs 

化合物 分子式 电离方式 母离子 m/z 子离子 m/z 去簇电压/V 碰撞能量/eV 
非布司他 C16H16N2O3S ESI+ 317.1 216.1*，217.1 140 27，41 
苯磺酸氨氯地平 C21H29ClN2O8S ESI+ 409.1 238.1*，294.2 57 15，13 
氯沙坦 C22H23ClN6O ESI+ 423.1 207.2*，405.3 120 30，16 
厄贝沙坦 C25H28N6O ESI+ 429.2 207.1*，195.1 100 31，35 
秋水仙碱 C22H25NO6 ESI+ 400.2 310.1*，295.3 120 36，46 
地塞米松 C22H29FO5 ESI+ 393.5 147.1*，237.2 120 34，39 
酚酞 C20H14O4 ESI+ 319.0 225.2*，140.9 120 21，45 
奥利司他 C29H53NO5 ESI+ 496.4 319.2*，337.1 120 17，9 
丙磺舒 C13H18NO4S ESI– 284.1 140.0*，163.9 –60 –33，–30 
磺吡酮 C23H20N2O3S ESI– 403.3 125.1*，277.1 –150 –27，–29 
奥昔嘌醇 C5H4N4O2 ESI– 151.0 108.0*，66.1 –110 –25，–48 
托匹司他 C13H8N6 ESI– 246.7 192.0*，219.1 –120 –35，–32 
别嘌醇 C5H4N4O ESI– 135.1 92.1*，64.0 –60 –21，–29 
雷西纳德 C17H14BrN3O2S ESI– 404.0 178.6*，360.0 –60 –23，–14 
苯溴马隆 C17H12Br2O3 ESI– 422.9 250.7*，80.9 –120 –40，–80 
醋酸氟氢可的松 C23H31FO6 ESI– 421.3 58.9*，348.9 –80 –60，–23 
醋酸泼尼松 C23H28O6 ESI– 399.1 339.2*，324.2 –100 –30，–25 
吲哚美辛 C19H16ClNO4 ESI– 356.0 297.1*，282.1 –100 –30，–25 
双氯芬酸 C14H9Cl2NO ESI– 293.6 250.1*，221.2 –100 –30，–25 
呋噻米 C12H11ClN2O5S ESI– 329.0 205.0*，284.9 –100 –17，–25 
氯噻嗪 C7H6ClN3O4S2 ESI– 293.9 214.0*，178.7 –100 –37，–49 
氢氯噻嗪 C7H8ClN3O4S2 ESI– 296.0 268.8*，204.9 –100 –17，–25 

注：*为定量离子。 
Note: *quantitative ion. 
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图 1  22 种尿酸调节类药物的 TIC 图 
Fig. 1  TIC chromatogram of 22 uric acid regulation drugs  
 

解性较差，加入酸或碱后溶解度增加[10]。因此本

实验分别考查甲醇、乙腈、0.1%氨水-甲醇溶液、

0.1%氨水-乙腈溶液、含 0.1%甲酸的甲醇溶液 5 种

提取溶剂。结果显示，单独使用甲醇或乙腈作为

提取液时，22 种药物整体回收率偏低，2 种纯溶

剂提取率为甲醇>乙腈，当提取液中添加氨水，可

显著提高别嘌醇、奥昔嘌醇和托匹司他的回收率，

对比 22 种药物的整体回收率，最终采用 0.1%氨水-
甲醇溶液作为样品的提取溶剂。 
2.6  基质效应的考察 

基质效应会影响 HPLC-MS/MS 分析的准确

性。本实验采用基质匹配标准曲线法评价基质效

应，即用基质匹配标准曲线与溶剂匹配标准曲线

的斜率之比计算基质效应，结果见表 3。其中基质

效应比值越接近 1，说明基质效应越小。采用茶剂

空白基质溶液和甲醇溶液分别配制系列浓度的混

合对照品溶液，考察各待测物的基质效应。结果

显示，本方法的基质效应值在 0.90~1.11，基质效

应影响不大。 
2.7  线性范围与检测限   

对 6 个质量浓度水平的系列混合对照品溶液进

行测定，以各组分定量离子对色谱峰面积(y)为纵坐

标，对应的质量浓度(x，µg·L−1)为横坐标绘制标准

曲线，获得回归方程，各待测物在 10.0~200 μg·L−1

内具有良好的线性关系，相关系数(r2)均>0.99。 
取 1 g 阴性样品加入一定浓度的混合对照品

溶液，按“2.3”项下方法进行处理，以信噪比 S/N=3
和 S/N=10 分别计算待测物的检测限和定量限，结

果见表 3。 
2.8  回收率与精密度试验 

取阴性样品约 1.0 g，分别置于 10 mL 量瓶中，

加入适量的混合对照品溶液，供试品溶液中最终

加标浓度成低、中、高 3 个水平(含 22 种尿酸调节 
 

 
 

图 2  22 种尿酸调节类药物的 MRM 色谱图(正离子模式)   
Fig. 2  MRM chromatograms of 22 uric acid regulation drugs(positive mode)
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图 3  22 种尿酸调节类药物的 MRM 色谱图(负离子模式) 
Fig. 3  MRM chromatograms of 22 uric acid regulation drugs(negative mode) 
 

类化学药物分别约为 20，50，100 µg·L−1)，每个

浓度水平平行 6 份，测定结果见表 4。结果表明，

22 种化学药物的平均回收率为 80.2%~120.1%，

RSD 为 1.1%~5.9%，回收率良好。 
2.9  稳定性试验 

取供试品溶液分别于 0，2，4，6，12，24 h

进行检测，根据非布司他、苯磺酸氨氯地平、氯沙

坦、厄贝沙坦、秋水仙碱、地塞米松、酚酞、奥利

司他、丙磺舒、磺吡酮、奥昔嘌醇、托匹司他、别

嘌醇、雷西纳德、苯溴马隆、醋酸氟氢可的松、醋

酸泼尼松、吲哚美辛、双氯芬酸、呋噻米、氯噻嗪、

氢氯噻嗪定量离子的峰面积计算 RSD(n=6)，结果 
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表 3  22 种尿酸调节类药物的线性方程、相关系数(r2)、检

测限、定量限及基质效应 
Tab. 3  Linear equations, correlation coefficients(r2), LODs, 
LOQs and matrix effects of 22 uric acid regulation drugs 

化合物 线性方程 r2 检测限/ 
mg·kg–1 

定量限/
mg·kg–1

基质

效应

非布司他 y=111 980x–305 688 0.999 2 0.125 0.416 1.02
苯磺酸氨氯地平 y=67 040x–259 572 0.997 7 0.125 0.416 1.09
氯沙坦 y=13 067x–33 261 0.999 4 0.750 2.810 0.98
厄贝沙坦 y=2 305.4x+879.66 0.999 6 0.125 0.416 1.08
秋水仙碱 y=33 846x–88 797 0.998 5 0.125 0.416 1.10
地塞米松 y=3 628.6x–11 879 0.998 3 0.750 2.810 1.07
酚酞 y=85 734x–277 533 0.998 9 0.125 0.416 1.05
奥利司他 y=413.68x+608.44 0.997 1 0.125 0.416 0.91
丙磺舒 y=8 807.9x+540.31 0.992 9 0.750 2.810 1.05
磺吡酮 y=37 753x–56105 0.997 2 0.125 0.416 0.96
奥昔嘌醇 y=1 235.6x+1 641.1 0.998 7 0.750 2.810 0.99
托匹司他 y=1 557x+216.93 0.995 9 0.750 2.810 1.09
别嘌醇 y =14 841x–1 400.1 0.999 4 0.125 0.416 0.93
雷西纳德 y=6 977.2x–22 853 0.999 8 0.750 2.810 0.90
苯溴马隆 y=76 098x–72 128 0.998 4 0.125 0.416 0.95
醋酸氟氢可的松 y=812.25x+2 473 0.999 1 0.750 2.810 1.08
醋酸泼尼松 y=1 094.5x+266.12 0.998 5 0.125 0.416 0.92
吲哚美辛 y=2 328.4x–5 303.1 0.998 3 0.750 2.810 1.03
双氯芬酸 y=34 655x–177 437 0.999 8 0.750 2.810 0.98
呋噻米 y=2 879.4x–9 812.3 0.999 7 0.750 2.810 0.94
氯噻嗪 y=39 489x–51 709 0.998 1 0.125 0.416 1.11
氢氯噻嗪 y=3 402.1x–7 266.2 0.997 6 0.750 2.810 1.03
 
表 4  22 种尿酸调节类药物的回收率及相对标准偏差

(n=6) 
Tab. 4  Recoveries and relative standard deviations(RSDs) 
of 22 uric acid regulation drugs(n=6) 

化合物 添加水平/ 
µg·L–1 

回收率/% RSD/% 

非布司他 20，50，100 90.8， 88.5，112.0 5.3，4.8，4.2
苯磺酸氨氯地平 20，50，100 93.6， 80.2， 86.7 3.9，5.0，1.2
氯沙坦 20，50，100 92.2， 95.4，120.1 4.6，3.3，3.2
厄贝沙坦 20，50，100 103.1，112.0，118.3 3.7，4.0，5.5
秋水仙碱 20，50，100 89.5， 93.2， 98.7 5.9，5.4，2.6
地塞米松 20，50，100 80.7，102.8， 86.9 1.6，0.9，3.2
酚酞 20，50，100 110.2，107.4，112.6 4.1，5.5，3.7
奥利司他 20，50，100 103.5，112.3，101.0 3.0，3.4，4.8
丙磺舒 20，50，100 102.3，108.1，112.1 5.3，3.2，5.9
磺吡酮 20，50，100 110.6，114.5，102.4 1.4，2.4，4.7
奥昔嘌醇 20，50，100 105.2， 96.4，102.1 1.9，4.3，1.7
托匹司他 20，50，100 103.7，114.8，100.7 1.7，1.1，2.7
别嘌醇 20，50，100 105.5，113.2，104.5 2.3，1.4，3.6
雷西纳德 20，50，100 113.3，116.0，100.9 3.2，4.3，2.5
苯溴马隆 20，50，100 106.8，105.1，103.6 4.2，3.6，1.2
醋酸氟氢可的松 20，50，100 106.0， 90.9，114.6 4.0，1.3，0.2
醋酸泼尼松 20，50，100 90.4， 89.8， 97.8 5.3，4.0，4.2
吲哚美辛 20，50，100 101.6，114.7，108.4 5.8，4.1，4.3
双氯芬酸 20，50，100 93.7，109.8，101.8 2.3，4.7，4.9
呋噻米 20，50，100 106.9，105.1，119.3 2.7，4.5，1.7
氯噻嗪 20，50，100 113.9，119.3，112.1 1.7，1.9，2.9
氢氯噻嗪 20，50，100 104.8， 93.6， 95.1 5.9，2.7，3.2

分别为 3.8%，2.2%，2.7%，5.1%，3.7%，4.2%，

5.0%，4.8%，2.7%，3.2%，4.5%，3.3%，4.5%，

1.9%，4.0%，1.3%，3.9%，1.6%，5.0%，2.7%，

4.0%，2.2%，表明对照品溶液 24 h 内稳定。 

2.10  实际样品的测定 
采用本方法检测了 37 批次市售尿酸调节类样

品(其中中药材 1 批，片剂 1 批，茶剂 35 批)，均

未检出本研究涉及的 22 种尿酸调节类药物。 
3  结论 

本实验建立了 LC-MS/MS 同时快速测定尿酸

调节类中药及含中草药类食品中 22 种非法添加药

物的检测方法。该法快速准确，灵敏度高，结果

准确可靠，覆盖成分较全面，可解决目前市场上

非法添加情况不明的问题，为监管部门提供坚实

的技术支撑。 
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