
·４４２　　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

）　　 　　 　

　　江苏省药品监督管理局药品监管科学研究计划项目（２０２２１０）；中国人民解放军东部战区疾病预防控制中心自主科研项目（２０２３ＹＱＦＨ０３）

　通信作者　Ｔｅｌ：１８１６８５５５２８３：Ｅ－ｍａｉｌ：ｄａ４ｈｕａ１＠ｓｉｎａｃｏｍ

第一作者　Ｔｅｌ：１３８１５４２７８５０：Ｅ－ｍａｉｌ：ｄｒｅａｍｚｙ２１５＠ｓｉｎａｃｏｍ

超高效液相色谱 －串联质谱法快速测定建曲中的７个真菌毒素
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摘要　目的：建立超高效液相色谱－串联质谱法（ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法）快速测定中药建曲中７个真菌毒素的
残留。方法：样品用含０１％甲酸的乙腈水溶液超声提取，再用 ＱｕＥＣｈＥＲＳ提取盐包和 ＯａｓｉｓＰＲｉＭＥＨＬＢ
固相萃取柱处理，采用ＷＡＴＥＲＳＨＳＳＴ３（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ）色谱柱分离，流动相Ａ为乙腈，流动相
Ｂ为５ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸铵水溶液（含０１％甲酸），梯度洗脱；采用电喷雾（ＥＳＩ）正离子离子源电离，工作模式
为多反应监测模式（ＭＲＭ）。结果：７个真菌毒素在各自的线性范围内呈良好的线性关系，相关系数在
０９９９１～０９９９９。平均回收率为８３５％～１１３８％，ＲＳＤ在２１％～５２％。１０批样品中有３批样品检出黄
曲霉毒素Ｂ１，其含量最高达到了６１５μｇ·ｋｇ－１，最低的为１３２μｇ·ｋｇ－１。结果提示建曲制品存在严重的
安全风险。结论：本文建立了建曲中７个真菌毒素的测定方法，通过超高效液相色谱 －串联质谱法可以快
速检测建曲中的真菌毒素残留量，可适用于建曲中真菌毒素的风险监测。本文揭示了建曲中存在真菌毒素

污染的现状，为中药的安全性控制提供了研究基础，建议有关部门加强相应的监管工作。

关键词：超高效液相色谱－质谱法；快速测定；建曲；真菌毒素；质量控制；中药材
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ｃａｎｂｅｒａｐｉｄｌｙｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳｗｈｉｃｈｉｓｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｔｈｅｒｉｓｋｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓｉｎＪｉａｎｑｕＴｈｉｓ
ａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｅａｌｓｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｓｉｔｕａｔｉｏｎｏｆｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎＪｉａｎｑｕ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇａｒｅｓｅａｒｃｈｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｓａｆｅｔｙ
ｃｏｎｔｒｏｌｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅＩｔｉｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｌｅｖａｎｔｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓｓｈｏｕｌｄｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｓｕｐｅｒｖｉｓｉｏｎｗｏｒｋ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ；ｒａｐｉｄｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ；Ｊｉａｎｑｕ；ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ；ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ

　　真菌毒素是由产毒真菌在一定的条件下产生的
有毒次级代谢产物，其具有致畸、致突变、致癌、抑制

免疫等毒性［１－３］，对人体的健康造成严重危害，并且

广泛存在于食品、中药材、饲料、果蔬等中［４－５］。目前

发现的真菌毒素共有４００多个，其中对人体危害比
较大的主要有黄曲霉毒素、脱氧雪腐镰刀烯醇

（ＤＯＮ，又称呕吐毒素）、伏马菌素、赭曲霉毒素、玉米
赤霉烯酮等［６］。部分中药材在种植、加工、炮制、存

储的过程中很有可能遭到各种真菌的污染，产生各

种真菌毒素，残留真菌毒素的中药材被患者服用后

可能产生各种中毒症状，严重的会导致患者机体损

伤甚至死亡［５］。因此真菌毒素的残留污染严重的影

响了中药材的质量和用药安全，关于中药材中真菌

毒素污染的研究也成为了学者研究的热点，监管部

门也加强了对于中药材中真菌毒素的限度检测工

作。２０１０年版《中华人民共和国药典》（简称《中国
药典》）首次制订了中药材中真菌毒素的测定方法，

并且规定了桃仁、酸枣仁、胖大海、陈皮和僵蚕５种
中药材的黄曲霉毒素最大限量值，２０２０年版《中国药
典》将规定黄曲霉毒素最大限量值的中药材扩大

至２４种。
建曲又名泉州神曲，为赤小豆、苦杏仁、青蒿、辣

蓼、苍耳草等２１味药粉碎后与麦麸和面粉等混合经
过发酵工艺制备得到的曲剂中药，其具有解表和中

的功效，主治寒热头痛，食滞阻中，呕吐胀满［７－８］。因

为建曲是经过发酵制备而成的，所以在制备过程中

可能会滋生各种真菌和细菌，从而产生各类生物毒

素。本课题组前期经过研究发现，建曲中存在被椰

毒假单胞菌污染，从而残留生物毒素米酵菌酸的现

象［９］。而目前关于建曲中各类真菌毒素检测的相关

研究并未见到报道，《中国药典》也并未对建曲制定

限量标准，因此亟需建立建曲中真菌毒素的监测

方法。

目前真菌毒素的检测方法主要有高效液相色谱

法（ＨＰＬＣ）［１０］、液相色谱 －质谱法（ＬＣ－ＭＳ）［１１］、薄
层色谱法（ＴＬＣ）［１２］、酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）［１３］等。
其中 ＴＬＣ法前处理简单，但灵敏度和专属性较差。
ＥＬＩＳＡ法使用较为安全，但不太稳定，存在假阳性、假
阴性，且定量准确性较差。ＨＰＬＣ法前处理简单，准
确性较高，但专属性较差。ＬＣ－ＭＳ法具有稳定性
高、准确性高、专属性强、检测通道多等特点，特别适

合于样品中多成分同时测定，目前是真菌毒素检测

的首选方法［１１］。本文建立超高效液相色谱－串联质
谱法快速测定建曲中的伏马菌素 Ｂ１，脱氧雪腐镰刀
菌烯醇，黄曲霉毒素 Ｂ１、Ｂ２、Ｇ１、Ｇ２、Ｍ１共７个真菌
毒素，本方法专属性强，分析时间短，前处理简单，可

为建曲中真菌毒素残留的风险监控提供研究基础。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＷａｔｅｒｓＵＰＬＣＸｅｖｏＴＱ－Ｓ超高效液相色谱 －质
谱联用仪，含有超高效液相色谱仪、电喷雾离子化源

和三重四极杆质量分析器（沃特世公司）；ＭＥＴＴＬＥＲ
ＡＥ－２００型 万 分 之 一 电 子 天 平 和 ＭＥＴＴＬＥＲ
ＸＳ１０５ＤＵ型十万分之一电子天平（梅特勒 －托利多
公司）；ＳＫ５２００ＨＰ型超声波提取器（上海科导公司）；
ＭＩＬＬＩ－Ｑ超纯水制备仪（密理博公司）；色谱柱为
ＷＡＴＥＲＳＨＳＳＴ３（规格１００ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ）；
ＯａｓｉｓＰＲｉＭＥＨＬＢ柱（３ｃｃ／６０ｍｇ）固相萃取小柱
（ＷＡＴＥＲＳ公司）；分散固相萃取纯化管包括 ｇＳＯ４
１００ｍｇ，ＰＳＡ５０ｍｇ，Ｃ１８１００ｍｇ（安谱公司）。
１２　试药

伏马菌素Ｂ１对照品（批号 ＳＺＢＥ２９５ＸＶ，浓度为
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５０μｇ·ｍＬ－１）购自Ｓｉｇｍａ公司；黄曲霉毒素Ｍ１对照
品（批号 Ｏ３４３００９５，浓度为１０５μｇ·ｍＬ－１）购自安
谱公司；脱氧雪腐镰刀菌烯醇对照品（批号３４９５０８，
浓度为２００μｇ·ｍＬ－１）购自 Ｏ２Ｓｉ公司；黄曲霉毒素
混合对照品（批号３５２７３３，黄曲霉毒素 Ｂ１、Ｂ２、Ｇ１、
Ｇ２浓度分别为 ０９、０３、０９、０３μｇ·ｍＬ－１）购自
Ｏ２Ｓｉ公司；甲醇和乙腈购自默克公司，均为色谱纯；
甲酸购自 ＡＮＡＱＵＡＣＨＥＭＩＣＡＬＳＵＰＰＬＹ公司，为质
谱纯；水为 ＭＩＬＬＩ－Ｑ制备的超纯水；ＱｕＥＣｈＥＲＳ提
取盐包（包括４ｇ硫酸镁，１ｇ氯化钠，１ｇ柠檬酸钠，
０５ｇ柠檬酸氰二钠）购自安谱公司；建曲样品（批号
２０１８０５０５８、２０１７１１０４、２０１８０１０１、０１８０２１２、２０１７１１０６、
２０１７０８０６、２０１８０６１１、２０１８０３０７、２０１７０９１４、２０１７０６０８）
购自泰州市中药材市场。

２　方法与结果
２１　色谱－质谱条件
２１１　色谱条件　采用ＷＡＴＥＲＳＨＳＳＴ３（规格１００
ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ）色谱柱，流动相Ａ为乙腈，流
动相Ｂ为５ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸铵水溶液（含０１％甲酸），
梯度洗脱（０～１ｍｉｎ，１０％Ａ；１～２ｍｉｎ，１０％Ａ→５０％Ａ；
２～３２ｍｉｎ，５０％Ａ→７０％Ａ；３２～４ｍｉｎ，７０％Ａ→５０％
Ａ；４～４５ｍｉｎ，７５％Ａ→１００％Ａ；４５～５ｍｉｎ，１００％Ａ），
流速０４ｍＬ· ｍｉｎ－１，柱温３５℃，进样量５μＬ。
２１２　质谱条件　离子源 ＥＳＩ（电喷雾电离源），正
离子模式，毛细管电压３５ＫＶ，锥孔电压２０Ｖ，离子
源温度１５０℃，脱溶剂气温度３５０℃，脱溶剂气流速
６５０Ｌ·ｈ－１，扫描方式为多反应监测模式（ＭＲＭ），检
测离子参数见表１，对照品和样品的色谱图见图１、２。

表１　真菌毒素的质谱参数和碎片离子
Ｔａｂ．１　Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎｓｆｏｒｍｙｃｏｔｏｘｉｎ

化合物　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　

母离子

（ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｏｎ）ｍ／ｚ

子离子

（ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ）ｍ／ｚ

驻留时间

（ｄｗｅｌｌ）／ｓ

锥孔电压

（ｃｏｎｅ）／Ｖ

碰撞能量

（ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ）／ｅＶ

伏马菌素Ｂ１（ｆｕｍｏｎｉｓｉｎＢ１） ７２２５ ３３４４ ０１ ２０ ３５

３５２４ ０１ ２０ ３５

脱氧雪腐镰刀菌烯醇（ＤＯＮ） ２９７２ ２０３２ ０１ ２０ ２２

２４９２ ０１ ２０ １０

黄曲霉毒素Ｂ１（ａｆｌａｔｏｘｉｎＢ１） ３１３２ ２４１２ ０１ ２０ ３５

２８５３ ０１ ２０ ２４

黄曲霉毒素Ｂ２（ａｆｌａｔｏｘｉｎＢ２） ３１５３ ２５９２ ０１ ２０ ３０

２８７３ ０１ ２０ ２５

黄曲霉毒素Ｇ１（ａｆｌａｔｏｘｉｎＧ１） ３２９３ ２４３２ ０１ ２０ ２６

３１１２ ０１ ２０ ２０

黄曲霉毒素Ｇ２（ａｆｌａｔｏｘｉｎＧ２） ３３１４ ２４５２ ０１ ２０ ３０

３１３４ ０１ ２０ ２４

黄曲霉毒素Ｍ１（ａｆｌａｔｏｘｉｎＭ１） ３２９３ ２５９１ ０１ ２０ ２２

２７３１ ０１ ２０ １５

　注（ｎｏｔｅ）：为定量离子（ｍｅａｎｓｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｏｎ）

２２　溶液的制备
２２１　对照品储备液　分别吸取适量体积的黄曲
霉毒素混合对照品、伏马菌素 Ｂ１对照品、黄曲霉毒
素Ｍ１对照品和脱氧雪腐镰刀菌烯醇对照品至量瓶
中，加甲醇超声（２５０Ｗ，４０ｋＨｚ）定容，制成对照品储
备液（其中，伏马菌素Ｂ１为１０００ｎｇ·ｍＬ－１，脱氧雪
腐镰刀菌烯醇为４０００ｎｇ·ｍＬ－１，黄曲霉毒素 Ｂ１为
１８ｎｇ·ｍＬ－１，黄曲霉毒素Ｂ２为６ｎｇ·ｍＬ－１，黄曲霉
毒素 Ｇ１为 １８ｎｇ· ｍＬ－１，黄曲霉毒素 Ｇ２为

６ｎｇ·ｍＬ－１，黄曲霉毒素 Ｍ１为２１ｎｇ·ｍＬ－１），于棕
色试剂瓶中 －１８℃避光保存，测定当天用含０１％
甲酸的乙腈水溶液稀释得到系列对照品溶液，现配

现用。

２２２　供试品溶液　取已粉碎后的建曲样品１ｇ，精
密称定，置 ５０ｍＬ的离心管中，加入水 ５ｍＬ和含
０１％甲酸的乙腈１０ｍＬ，涡旋１ｍｉｎ，超声（２５０Ｗ，
４０ｋＨｚ）１０ｍｉｎ，再加入 ＱｕＥＣｈＥＲＳ提取盐包大力振
摇１ｍｉｎ，离心（５０００ｒ·ｍｉｎ－１）５ｍｉｎ。取上清液
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Ａ．伏马菌素Ｂ１（ｆｕｍｏｎｉｓｉｎＢ１）　Ｂ．黄曲霉毒素Ｇ２（ａｆｌａｔｏｘｉｎＧ２）　Ｃ．黄曲霉毒素Ｍ１（ａｆｌａｔｏｘｉｎＭ１）　Ｄ．黄曲霉毒素Ｇ１（ａｆｌａｔｏｘｉｎＧ１）　Ｅ．黄曲霉

毒素Ｂ２（ａｆｌａｔｏｘｉｎＢ２）　Ｆ．黄曲霉毒素Ｂ１（ａｆｌａｔｏｘｉｎＢ１）　 Ｇ．脱氧雪腐镰刀菌烯醇（ＤＯＮ）　Ｈ．总离子流（ｔｏｔａｌｉｏｎ）

图１　对照品的多反应监测色谱图

Ｆｉｇ．１　Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅ－ｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｓｔａｎｄａｒｄｓ

２ｍＬ上样 ＯａｓｉｓＰＲｉＭＥＨＬＢ柱（无需活化直接上
样），先弃去一部分流出液后再接收。取流出液１ｍＬ
于５０℃下旋转蒸干，用初始流动相溶解旋蒸后的残
渣并定容至１ｍＬ，再经过０２２μｍ的微孔滤膜过滤，
即得。

２３　方法专属性
上述色谱 －质谱条件下，对照品的７个真菌毒

素的ＭＲＭ定量离子图见图１，样品的７个真菌毒素
的ＭＲＭ定量离子图见图２。从图中可知７个真菌毒
素分离良好，样品的图谱表明样品基质成分不干扰

真菌毒素的检测。

２４　线性关系考察
取“２２１”项下的对照品储备液用初始流动相

依次稀释，得到７个真菌毒素的系列标准工作溶液
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Ａ～Ｈ同图１（ａｓｉｎｆｉｇｕｒｅ１）

图２　样品的多反应监测色谱图

Ｆｉｇ．２　Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅ－ｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｓａｍｐｌｅｓ

（５个浓度点），分别精密吸取系列标准工作溶液
５μＬ，按“２１１”项下色谱条件测定，以真菌毒素的
峰面积（Ｙ）作为纵坐标，以浓度（Ｘ）为横坐标，进行
线性回归，得线性回归方程，结果见表２。７个真菌
毒素的线性相关系数（ｒ）均大于０９９９０，表明各毒
素在各自的线性范围内均呈良好的线性关系。

２５　回收率和精密度试验
精密称取检测结果为阴性的样品（取约１ｇ），在

其中加入各真菌毒素对照品适量，按照“２２２”项下
的试验方法制备供试品溶液，每个待测组分均添加

高、中、低３个加标水平，每个加标水平平行６份，再
按“２１１”项下色谱条件测定，用外标法计算回收
率，结果见表 ２。各待测组分的回收率平均值在
８３５％～１１３８％，ＲＳＤ≤５２％（ｎ＝６）。说明该方法
对于建曲中７个真菌毒素的测定，具有良好的准确
度和精密度，符合真菌毒素污染分析的要求。

２６　定量限和检测限
将加标样品溶液用初始流动相逐级稀释，按

“２１１”项下色谱条件测定，以信噪比（Ｓ／Ｎ）＝３确定检
测限，以信噪比（Ｓ／Ｎ）＝１０确定定量限，结果见表２。
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表２　方法学考察结果
Ｔａｂ．２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙ

化合物　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　

线性方程

（ｌｉｎｅａｒ

ｅｑｕａｔｉｏｎ）

ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

检测限

（ＬＯＤ）／

（μｇ·ｋｇ－１）

定量限

（ＬＯＱ）／

（μｇ·ｋｇ－１）

加标水平

（ｓｐｉｋｅｄ）／

（μｇ·ｋｇ－１）

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／

％

ＲＳＤ／

％

伏马菌素Ｂ１（ｆｕｍｏｎｉｓｉｎＢ１） Ｙ＝２１９３１８Ｘ－１２２８７４ ０９９９１ １～１００ ００２ ００６ １０ ９２５ ２３

１００ ９３４ ５１

１０００ ９１７ ４２

脱氧雪腐镰刀菌烯醇（ＤＯＮ） Ｙ＝９２７２６１Ｘ＋９２８４３５ ０９９９１ ４～４００ ３ ８ ４０ ９０２ ５２

４００ ８８１ ３１

４０００ ８９３ ４２

黄曲霉毒素Ｂ１（ａｆｌａｔｏｘｉｎＢ１） Ｙ＝１１６９０３Ｘ－１７３１５７ ０９９９２ ００１８～１８ ００１ ００３ ０１８ １０９２ ２３

１８ ９６２ ３５

１８ ９７１ ４１

黄曲霉毒素Ｂ２（ａｆｌａｔｏｘｉｎＢ２） Ｙ＝１１６２１３０Ｘ－１６３０８６ ０９９９１ ０００６～０６ ０００１ ０００２ ００６ １１３８ ３５

０６ １０３６ ４６

６ ９８７ ２９

黄曲霉毒素Ｇ１（ａｆｌａｔｏｘｉｎＧ１） Ｙ＝４５３１４７Ｘ＋２４９９１ ０９９９５ ００１８～１８ ０００２ ０００６ ０１８ ８９１ ２２

１８ ９０８ ４６

１８ ９３２ ３２

黄曲霉毒素Ｇ２（ａｆｌａｔｏｘｉｎＧ２） Ｙ＝１０２４４１Ｘ－６４９９３３ ０９９９９ ０００６～０６ ０００６ ００１８ ００６ ８６７ ２３

０６ ９０２ ３４

６ ９２５ ２６

黄曲霉毒素Ｍ１（ａｆｌａｔｏｘｉｎＭ１） Ｙ＝２０３９１９Ｘ＋２４４６３２ ０９９９５ ００２１～２１ ０００３ ０００７ ０２１ ８５７ ２６

２１ ８３５ ３８

２１ ８６２ ２１

２７　实际样品测定
取１０个批次的建曲样品，按照“２２２”项下方

法分别制备供试品溶液，再按“２１１”项下色谱条件
测定，用外标曲线法定量，分别计算各批次样品中７
个真菌毒素的含量。结果有３批检出了黄曲霉毒素
Ｂ１，含量分别为１３２、６１５和１５８μｇ·ｋｇ－１，其余
的真菌毒素均未检出。

３　讨论
３１　色谱质谱条件的选择

实验中分别比较了７个真菌毒素在负离子和正
离子电离模式下的响应值，结果各组分在正离子模

式下的响应值均大于负离子，因此本文最终采用正

离子模式作为质谱的电离模式。

液质联用仪中待组分的响应值和峰形与所采用

的流动相息息相关，在正离子电离模式下流动相中

添加适量的挥发性酸，可以增加环境中的 Ｈ＋，促进
待测组分的电离，在流动相中添加适量的挥发性盐

可改善待测组分的峰形，提高分离的效果。因此，实

验分别考察了乙腈 －１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸铵体系、乙
腈－０１％甲酸体系、乙腈 －１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸氨
（含０１％甲酸）体系和乙腈 －５ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸氨
（含０１％甲酸）体系下的响应值和分离效果。结果
显示，乙腈－１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸铵体系下，各黄曲霉
毒素响应值较高，但伏马菌素 Ｂ１和脱氧雪腐镰刀菌
烯醇的响应值很弱；乙腈 －０１％甲酸体系下，伏马
菌素Ｂ１和脱氧雪腐镰刀菌烯醇的响应值较强，但黄
曲霉毒素的响应值较弱；乙腈 －１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸
氨（含０１％甲酸）体系下各黄曲霉毒素和伏马菌素
Ｂ１的响应值较强，但脱氧雪腐镰刀菌烯醇的响应值
较弱；乙腈 －５ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸氨（含０１％甲酸）体
系下，各黄曲霉毒素和伏马菌素 Ｂ１和脱氧雪腐镰刀
菌烯醇的响应值均较高，且峰形良好，因此采用乙

腈－５ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸氨（含０１％甲酸）体系作为本
文的流动相。
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３２　前处理方法的选择
ＱｕＥＣｈＥＲＳ提取法分为２步，第１步样品经超声

提取后加入盐包，离心后待测液分层，杂质在下层水

层中，第２步取上层有机液，加入 Ｃ１８和 ＰＳＡ等吸附
剂除杂［１４－１５］。实验中分别考察了３种净化方式的前
处理方法，分别为 ＱｕＥＣｈＥＲＳ两步法（图 ３中标为
Ｃ１８／ＰＳＡ）、ＱｕＥＣｈＥＲＳ一步法结合 Ｃ１８固相萃取柱
（图３中标为 Ｃ１８小柱）和 ＱｕＥＣｈＥＲＳ一步法结合
ＰＲｉＭＥＨＬＢ固相萃取柱（图３中标为ＰＲｉＭＥＨＬＢ小
柱）。其中ＱｕＥＣｈＥＲＳ两步法前处理过程为，第一步
样品中加入５ｍＬ水和１０ｍＬ的含０１％甲酸的乙腈
超声后，再加入提取盐包，剧烈震荡后离心。第二步

在分散固相萃取纯化管（包含 ＭｇＳＯ４、ＰＳＡ和 Ｃ１８粉
末）中加入离心后的上清液，涡旋后除去杂质。

ＱｕＥＣｈＥＲＳ一步法结合固相萃取柱前处理过程为在
第一步试剂提取后加入提取盐包，剧烈震荡离心后，

上清液经过固相萃取柱除杂，流出液氮气吹干后用

流动相复溶。图３可见，ＱｕＥＣｈＥＲＳ两步法中伏马菌
素 Ｂ１和脱氧雪腐镰刀菌烯醇的回收率较差，不到
６０％，Ｃ１８固相萃取柱对伏马菌素 Ｂ１、脱氧雪腐镰刀
菌烯醇、黄曲霉毒素 Ｂ１、Ｂ２、Ｇ１、Ｍ１的回收率较好，
在７８２％～９２３％，而对黄曲霉毒素 Ｇ２的回收率较
低，为７２３％。ＰＲｉＭＥＨＬＢ固相萃取柱对７个真菌
毒素的回收率均较高，回收率在８５６％～１０２６％，相
对于其他２种净化方式，净化效果好，且操作简单、
前处理时间段、效率高，适合大批量样品检测。因此

选用 ＱｕＥＣｈＥＲＳ一步法结合 ＰＲｉＭＥＨＬＢ固相萃取
柱的净化方法来处理样品。

图３　３种前处理方法对７个真菌毒素回收率的影响

Ｆｉｇ．３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｏｎｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｏｆｔｈｅ７ｍｙｔｏｃｏｘｉｎｓ

３３　样品测定结果
本文在建曲中检测到了黄曲霉毒素 Ｂ１的存在，

实际样品测定中，１０批次建曲样品有３批次样品检
出了黄曲霉毒素 Ｂ１，真菌毒素污染率为３０％，这提
示目前建曲中真菌毒素的污染水平较高，亟需制定

相关的法律法规，并开展建曲中真菌毒素的质量监

控。目前２０２０年版《中国药典》中并没有关于建曲
中真菌毒素的限量标准规定，而建曲中的原材料含

有大量的麦麸和面粉，因此可以参照《ＧＢ２７６１－
２０１７食品安全国家标准食品中真菌毒素限量》中谷

物及其制品项下的小麦粉、麦片、其他去壳谷物食品

类别的限度标准来判定有无超标风险，标准中规定

黄曲霉毒素 Ｂ１的限量值为５０μｇ·ｋｇ－１。检测结
果为阳性的３批建曲样品中黄曲霉毒素 Ｂ１的残留
量分别为１３２、６１５和１５８μｇ·ｋｇ－１，参照上述标
准可以判断有１批样品的黄曲霉毒素Ｂ１超标。
４　结论

本文建立了建曲中７个真菌毒素的检测方法，
通过超高效液相色谱 －串联质谱法可以快速检测建
曲中的７个真菌毒素残留量。本方法快速、简便，准
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确性高，可适用于建曲中真菌毒素的风险监测。本

文揭示了建曲中存在黄曲霉毒素 Ｂ１污染的现状，为
中药的安全性控制提供了研究基础，建议有关部门

加强相应的监管工作。
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