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第一作者　Ｔｅｌ：（０２０）３２４４７９８１；Ｅ－ｍａｉｌ：ｈｕｊｉａｚｈｅ＠ｇｄｉｄｃｏｒｇｃｎ

超高效液相色谱 －离子淌度飞行时间质谱法
测定辅料中２２种真菌毒素
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（广东省药品检验所，国家药监局药用辅料质量控制与评价重点实验室，广州 ５１０６６３）

摘要　目的：建立超高效液相色谱 －离子淌度飞行时间质谱法同时检测药用辅料中２２种真菌毒素的分
析方法。方法：采用 ＷａｔｅｒｓＣＯＲＴＥＣＳ ＵＰＬＣ Ｃ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１６μｍ）色谱柱，以０１％甲酸

水溶液 －乙腈甲醇混合溶液（６０∶４０）为流动相，梯度洗脱，流速０２５ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３５℃。采用电喷
雾离子源，ＭＳｅ数据采集模式，正、负离子扫描模式，外标法定量。结果：２２种真菌毒素在质量浓度为
０２～５００μｇ·Ｌ－１范围内，线性关系良好（ｒ均大于０９９８５）；检测限为０１～２０μｇ·ｋｇ－１；平均回收率
为８０４％～１１８２％，ＲＳＤ为 ０２０％～８８％；２２种真菌毒素的基质效应不明显。应用该方法检测了
３２批次玉米淀粉和１６７批次糊精，其中一些批次检出黄曲霉毒素 Ｂ１、伏马毒素 Ｂ１、伏马毒素 Ｂ２和玉米
赤霉烯酮。结论：该方法准确、高效和稳定，可为药用辅料中真菌毒素风险评估提供方法参考。

关键词：药用辅料；真菌毒素；糊精；玉米淀粉；玉米赤霉烯酮；伏马毒素；黄曲霉毒素；超高效液相色谱 －离
子淌度飞行时间质谱；有毒有害污染物

中图分类号：Ｒ９１７　　　文献标识码：Ａ　　　文章编号：０２５４－１７９３（２０２４）０３－０４３４－０８
ｄｏｉ：１０１６１５５／ｊ０２５４－１７９３２０２４０３０８

Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ２２ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓｉｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓｂｙＵＨＰＬＣ－ＩＭ ＴＯＦＭＳ

ＨＵＪｉａ－ｚｈｅ，ＬＩＵＹａ－ｘｉｏｎｇ，ＬＡＩＹｕ－ｈｏｎｇ，
ＹＥＸｉｕ－ｊｉｎ，ＷＡＮＧＭｉａｏ，ＹＡＮＧＺｈｉ－ｙｅ

（ＧｕａｎｇｄｏｎｇＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＤｒｕｇＣｏｎｔｒｏｌ，ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＱｕａｌｉｔｙＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＥｘｃｉｐｉｅｎｔｓ，ＳＦＤＡ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０６６３，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ２２ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓｉｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ
ｂｙｕｌｔｒａ－ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｉｏｎｍｏｂｉｌｉｔｙｔｉｍｅ－ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＵＨＰＬＣ－
ＩＭＴＯＦＭＳ）Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＴｈｅｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｓｅｐａｒａｔｅｄｏｎａＷａｔｅｒｓＣＯＲＴＥＣＳ ＵＰＬＣ Ｃ１８（１００ｍｍ×２１

ｍｍ，１６μｍ）ｃｏｌｕｍｎｂｙｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎａｔａｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ０２５ｍＬ·ｍｉｎ－１ｕｓｉｎｇ０１％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄａｎｄａｍｉｘｔｕｒｅ
ｏｆａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅａｎｄｍｅｔｈａｎｏｌ（６０∶４０）ａｓｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＴｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓｍａｉｎｔａｉｎｅｄａｔ３５℃
ＭＳｅｄａｔａａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｍｏｄｅｗａｓｃｈｏｓｅｎａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｓｏｕｒｃｅｏｐｅｒａｔｉｎｇｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅ／ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｆｏｒｄａｔａａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｗａｓａｐｐｌｉｅｄＴｈｅｅｘｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎＲｅｓｕｌｔｓ：２２
ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓｓｈｏｗｅｄｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｉｒｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｒａｎｇｅｓ（ｒ＞０９９８５）Ｔｈｅｌｉｍｉｔｓｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
　　　　



　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

） ·４３５　　 ·
　

ｗｅｒｅ０１－２０μｇ·ｋｇ－１Ｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｏｆ２２ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓａｔｔｈｒｅｅｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ８０４％－１１８２％，
ａｎｄｔｈｅＲＳＤｓｗｅｒｅ０２０％－８８％Ｔｈｅｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｏｆ２２ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓｗａｓｎｏｔｏｂｖｉｏｕｓＴｈｅｍｅｔｈｏｄｗａｓａｐｐｌｉｅｄ
ｔｏｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ３２ｂａｔｃｈｅｓｏｆｃｏｒｎｓｔａｒｃｈａｎｄ１６７ｂａｔｃｈｅｓｏｆｄｅｘｔｒｉｎＡｆｌａｔｏｘｉｎＢ１，ｆｕｍｏｎｉｓｉｎｓＢ１ａｎｄＢ２，ａｎｄ
ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｓｏｍｅｂａｔｃｈｅｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｉｓａｃｃｕｒａｔｅ，ｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄｓｔａｂｌｅＩｔｃａｎｂｅ
ｕｓｅｄｉｎｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓｉｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｓｔｅｃｈｎｉｃａｌｓｕｐｐｏｒｔｓｆｏｒｔｈｅｒｉｓｋ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ；ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ；ｄｅｘｔｒｉｎ；ｃｏｒｎｓｔａｒｃｈ；ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ；ｆｕｍｏｎｉｓｉｎ；ａｆｌａｔｏｘｉｎ；
ＵＨＰＬＣ－ＩＭＴＯＦＭＳ；ｔｏｘｉｃａｎｄｈａｒｍｆｕｌｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ

　　药用辅料作为药物制剂的重要组成部分，在药
品制剂中的成分占比最高，有些可以达到 ９０％以
上，对确保药品安全有效具有重要的作用。药用辅

料中有很大一类是以粮油类为原料制成的辅料，比

如淀粉、糊精、大豆油等，粮油中真菌毒素的污染状

况十分严重［１－２］，在食品中已有相应的标准和限

量［３－４］，但在药用辅料中尚无相关报道。自然环境

下，粮油作物如玉米、小麦、油菜籽、花生等，在种

植后生长、收获的过程中，很容易被产毒真菌污

染，气候、种植方式、贮藏条件等均能影响真菌毒

素的产生［５］。被污染的谷物，在储藏、加工、运输

等过程通过食物链各个环节传递，最终危害人类

健康［６］。目前，《中华人民共和国药典》（简称《中

国药典》）尚未收载药用辅料中真菌毒素分析方法

及限量标准。

液相色谱－串联质谱法（ＬＣ－ＭＳ）是最常见的
分析多种真菌毒素的检测方法［７－１１］，三重四极杆 －
串联质谱法（ＱｑＱ－ＭＳ）是真菌毒素检测工作法定的
标准方法，电喷雾多反应监测模式能实现同步定量

和定性，灵敏度高，选择性强，目前应用较多。而低

分辨质谱通常较适用于少量目标化合物的分析，近

年来，全扫描技术的发展弥补了低分辨质谱的劣势，

高分辨质谱（ＨＲＭＳ），如 ＴＯＦ－ＭＳ和 Ｏｒｂｉｔｒａｐ－ＭＳ
利用全扫描模式获得高灵敏度，高分辨率，高质量数

精确度（＜５×１０－６），已被成为真菌毒素多组分分析
的利器［１２－１４］，已大量应用于ＤＯＮ毒素及其修饰型毒
素、ＺＥＮ毒素及其修饰型毒素、ＨＴ－２毒素的检测。
采用高效的Ｔ－Ｗａｖｅ离子淌度分离技术，增加了分
离维度，可提供更详细的信息，显著提高了分析的峰

容量、灵敏度和特异性［１５－１６］。因此，本文以药用辅

料为研究对象，采用超高效液相 －离子淌度飞行时
间质谱法检测２２种真菌毒素，为药品中真菌毒素多

组分分析提供参考。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＳＹＮＡＰＴＧ２－ＳｉＨＤＭＳ离子淌度 －飞行时间质
谱仪（Ｗａｔｅｒｓ公司）；２ＤＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣＨ－Ｃａｌｓｓ二维
超高液相色谱仪（Ｗａｔｅｒｓ公司）；Ｔａｌｂｏｕｓ涡旋混合器
（Ｔａｌｂｏｙｓ公司）；６４Ｒ高速低温离心机（ＢＥＣＫＭＡＮ
ＣＯＵＬＴＥＲ公司）；ＭＳ２０４Ｓ万分之一电子天平仪
（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；ＫＱ－５００ＤＥ数控超声波清洗
器（昆山市超声仪器有限公司）；Ａ１０纯水仪（Ｍｉｌｌｉ
ｐｏｒｅ公司）。
１２　试药

对照品黄曲霉毒素Ｇ１（ａｆｌａｔｏｘｉｎＧ１，ＡＦＧ１，批号
１Ｉ０Ｄ２６）、黄曲霉毒素 Ｇ２（ａｆｌａｔｏｘｉｎＧ２，ＡＦＧ２，批号
２Ｊ０Ａ１５）、黄曲霉毒素 Ｂ１（ａｆｌａｔｏｘｉｎＢ１，ＡＦＢ１，批号
２Ｊ０Ａ０７）、黄曲霉毒素 Ｂ２（ａｆｌａｔｏｘｉｎＢ２，ＡＦＢ２，批号
１Ｉ０Ｈ３０）、伏马毒素 Ｂ１（ｆｕｍｏｎｉｓｉｎＢ１，ＦＢ１，批号
１Ｉ１Ｂ２７）、伏马毒素 Ｂ２（ｆｕｍｏｎｉｓｉｎＢ２，ＦＢ２，批号
１Ｉ０Ｇ０５）、伏马毒素 Ｂ３（ｆｕｍｏｎｉｓｉｎＢ３，ＦＢ３，批号
１Ｉ０Ｉ２５）、赭曲霉毒素 Ａ（ｏｃｈｒａｔｏｘｉｎＡ，ＯＴＡ，批号
２Ｊ０Ａ０７）、赭曲霉毒素 Ｂ（ｏｃｈｒａｔｏｘｉｎＢ，ＯＴＢ，批号
１Ｇ０Ｃ２５）、赭曲霉毒素 Ｃ（ｏｃｈｒａｔｏｘｉｎＣ，ＯＴＣ，批号
１ｌ０Ｈ１６）、脱氧雪腐镰刀菌烯醇 （ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ，
ＤＯＮ，批号２Ｊ０Ｂ０５）、３－乙酰－脱氧雪腐镰刀菌烯醇
（３－ａｃｅｔｙｌ－ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ，３－Ａ－ＤＯＮ，批号
１Ｇ１Ａ２４）、１５－乙酰－脱氧雪腐镰刀菌烯醇（１５－ａｃ
ｅｔｙｌ－ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ，１５－Ａ－ＤＯＮ，批号１Ｇ０Ａ１７）、
玉米赤霉酮（ｚｅａｒａｌａｎｏｎｅ，ＺＡＮ，批号２Ｊ０Ａ１２）、玉米
赤霉烯酮（ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ，ＺＥＮ，批号１Ｉ０Ｉ１６）、α－玉米
赤霉醇（α－ｚｅａｒａｌａｎｏｌ，α－ＺＡＬ，批号１Ｉ０Ｉ０９）、β－玉
米赤霉醇（β－ｚｅａｒａｌａｎｏｌ，β－ＺＡＬ，批号 １Ｉ０Ｄ１７）、
α－玉米赤霉烯醇（α－ｚｅａｒａｌｅｎｏｌ，α－ＺＯＬ，批号
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１Ｉ０Ｄ２５）、Ｔ－２毒素 （Ｔ－２ｔｏｘｉｎ，Ｔ－２，批号
１Ｉ０Ｇ０９）、ＨＴ－２毒素（ＨＴ－２ｔｏｘｉｎ，ＨＴ－２，批号
１Ｉ１Ｊ１７）、杂色曲霉毒素（ｓｔｅｒｉｇｍａｔｏｃｙｓｔｉｎ，ＳＴ，批号
１Ｉ０Ｃ１５），纯度均大于 ９９％，Ｐｒｉｂｏｌａｂ公司；甲醇、乙
腈，色谱纯，Ｈｏｎｅｙｗｅｌｌ公司；甲酸，色谱纯，麦克林公
司；胺丙基键合硅胶（－ＮＨ２）、硅胶，ＡｇｅｌａＴｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｉｅｓ公司；辅料，国抽和省抽样品。
２　方法与结果
２１　色谱－质谱条件
２１１　色谱条件　采用 ＷａｔｅｒｓＣＯＲＴＥＣＳ ＵＰＬＣ
Ｃ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１６μｍ）色谱柱；以０１％
甲酸水溶液（Ａ）－乙腈甲醇混合溶液（６０∶４０）（Ｂ）为
流动相，梯度洗脱（０～１０ｍｉｎ，１０％Ｂ；１０～２０
ｍｉｎ，１０％Ｂ→２５％Ｂ；２０～２５ｍｉｎ，２５％Ｂ→４０％Ｂ；

２５～４５ｍｉｎ，４０％Ｂ→５０％Ｂ；４５～７０ｍｉｎ，５０％Ｂ；
７０～９０ｍｉｎ，５０％Ｂ→８０％Ｂ；９０～９１ｍｉｎ，８０％Ｂ
→９５％Ｂ；９１～１１０ｍｉｎ，９５％Ｂ；１１０～１１１ｍｉｎ，
９５％Ｂ→１０％Ｂ；１１１～１３０ｍｉｎ，１０％Ｂ），流速０２５
ｍＬ· ｍｉｎ－１，柱温３５℃，进样量１μＬ。
２１２　质谱条件　采用电喷雾离子源，采用 ＬｏｃｋＳ
ｐｒａｙ模式进行质量校正，数据采集：ＭＳＥ，离子化模式
为正、负离子模式，扫描范围：ｍ／ｚ５０～１２００，扫描时
间：０２ｓ，ＨｉｇｈＥｎｅｒｇｙＣＥ：１５～５０Ｖ，ＡｎａｌｙｓｅｒＭｏｄｅ：
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，毛细管电压：２５０ｋＶ，锥孔电压：４０Ｖ，离
子源温度：１２０℃，脱溶剂温度：４５０℃，锥体气流速：
５０Ｌ·ｈ－１，脱溶剂气体流速：８００Ｌ·ｈ－１，雾化器气
流：０６５ＭＰａ，各成分的电离方式、实测相对分子质
量、偏差等参数见表１。

表１　２２种真菌毒素的色谱质谱参数
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃａｎｄｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆ２２ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ

成分　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　

保留时间

（ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

电离方式

（ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｍｏｄｅ）

实测相对分子质量

（ｏｂｓｅｒｖｅｄｒｅｌａｔｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｓｓ）ｍ／ｚ

偏差

（ｍａｓｓｅｒｒｏｒ）／×１０－６

ＡＦＢ１ ４１５ ＋Ｎａ ３３５０５３２ １８

ＡＦＢ２ ３９９ ＋Ｎａ ３３７０６９１ ２６

ＡＦＧ１ ３９２ ＋Ｎａ ３５１０４８５ ２９

ＡＦＧ２ ３７６ ＋Ｎａ ３５３０６３９ ２２

ＯＴＡ ６６２ －Ｈ ４０２０７５１ ０２

ＯＴＢ ５１２ －Ｈ ３６８１１４２ ０７

ＯＴＣ ７９２ －Ｈ ４３０１０５６ －１７

ＦＢ１ ４１１ ＋Ｈ ７２２３９７２ ２１

ＦＢ２ ５８４ ＋Ｈ ７０６４００４ －０６

ＦＢ３ ４８６ ＋Ｈ ７０６４０１０ ０２

ＤＯＮ ２０７ ＋ＨＣＯＯ ３４１１２３９ －０８

３－Ａ－ＤＯＮ ２９５ ＋ＨＣＯＯ ３８３１３５１ ０８

１５－Ａ－ＤＯＮ ２９５ ＋ＨＣＯＯ ３８３１３５１ ０８

ＺＡＮ ６３５ －Ｈ ３１９１５５２ ０３

ＺＥＮ ６４５ －Ｈ ３１７１３９４ －０２

α－ＺＡＬ ５２４ －Ｈ ３２１１７０６ －０４

β－ＺＡＬ ４３９ －Ｈ ３２１１７１２ １５

α－ＺＯＬ ５４８ －Ｈ ３１９１５４８ －０９

β－ＺＯＬ ４５５ －Ｈ ３１９１５５３ ０７

Ｔ－２ ６５ ＋Ｎａ ４８９２０９８ ０７

ＨＴ－２ ４４４ ＋ＨＣＯＯ ４６９２０８３ ０８

ＳＴ ７１３ ＋Ｈ ３２５０７１０ １１

２２　溶液的制备
２２１　混合对照品溶液　精密称取２２种真菌毒素
对照品适量置于１０ｍＬ量瓶中，用甲醇溶解并定容，
配制成质量浓度均为１００μｇ·ｍＬ－１的对照品储备溶

液，再分别吸取上述各对照品储备溶液，用初始流动

相稀释成系列混合对照品溶液，其中 ＡＦＢ１、ＡＦＧ１、
ＯＴＡ、ＯＴＢ、ＯＴＣ的系列浓度为 ０２、０４、１、２、５、１０、
２０μｇ·Ｌ－１，ＡＦＢ２、ＡＦＧ２、ＳＴ、Ｔ－２、ＺＥＮ、ＺＡＮ、
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α－ＺＯＬ、β－ＺＯＬ、α－ＺＡＬ、β－ＺＡＬ的系列浓度为
０５、１、２５、５、１２５、２５、５０μｇ·Ｌ－１，ＦＢ１、ＦＢ２、ＦＢ３、
ＨＴ－２、ＤＯＮ、３－Ａ－ＤＯＮ、１５－Ａ－ＤＯＮ的系列浓度
为５、１０、２５、５０、１２５、２５０、５００μｇ·Ｌ－１。
２２２　供试品溶液　精密称取２ｇ（精确到００１ｇ）
样品粉末置于５０ｍＬ离心管中，加入乙腈 －甲醇 －
水（３∶２∶５，含２％甲酸）１０ｍＬ，涡旋混匀２ｍｉｎ，超声
提取２０ｍｉｎ，然后在４℃、８０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ。
吸取上清液２ｍＬ置于含净化材料（硅胶０１５ｇ，ＮＨ２
００５ｇ）的２ｍＬ离心管中，剧烈振摇，在４℃、１６０００
ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，上清液经０２２μｍ的有机微孔

滤膜过滤，即得。

２３　方法学考察
２３１　线性关系　按照“２２１”项下配制２２种真
菌毒素的系列混合标准溶液，以“２１”项下条件检
测，以目标化合物的峰面积（Ｙ）为纵坐标，以对应的
质量浓度（Ｘ，μｇ·Ｌ－１）为横坐标，绘制标准工作曲
线。根据 ３倍信噪比（Ｓ／Ｎ≥３）确定方法检测限
（ＬＯＤ）。结果得２２种真菌毒素的线性关系良好，相
关系数（ｒ）均大于０９９８５，ＬＯＤ为０１～２０μｇ·
ｋｇ－１。２２种真菌毒素的线性回归方程、线性范围、相
关系数、检出限结果见表２。

表２　２２种真菌毒素线性回归方程、线性范围、相关系数、检测限
Ｔａｂ．２　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎｓ，ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｓ，ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓａｎｄＬＯＤｓｏｆ２２ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ

成分　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　

回归方程　　

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）　　

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（μｇ·Ｌ－１）
ｒ

ＬＯＤ／

（μｇ·ｋｇ－１）

ＡＦＢ１ Ｙ＝２８３４４８Ｘ＋１２５０ ０２～２０ ０９９９７ ０１

ＡＦＢ２ Ｙ＝１１６２５１Ｘ＋１０８３７ ０５～５０ ０９９９７ ０２

ＡＦＧ１ Ｙ＝２１８６６８Ｘ－５２６２ ０２～２０ １００００ ０１

ＡＦＧ２ Ｙ＝８６４６０Ｘ－１１０２２ ０５～５０ ０９９９５ ０２

ＦＢ１ Ｙ＝４４２２８Ｘ－５２９９７ ５～５００ ０９９９６ ２０

ＦＢ２ Ｙ＝９５８３４Ｘ－１４５１１８ ５～５００ ０９９９５ ２０

ＦＢ３ Ｙ＝８０１１１Ｘ－８０６２９ ５～５００ ０９９９０ ２０

ＯＴＡ Ｙ＝３１３４８０Ｘ＋１０８３５ ０２～２０ ０９９９５ ０１

ＯＴＢ Ｙ＝５３５２３６Ｘ－８５１７ ０２～２０ ０９９９３ ０１

ＯＴＣ Ｙ＝９０９１２０２Ｘ－２０６０７ ０２～２０ ０９９８６ ０１

ＳＴ Ｙ＝３５０４９２Ｘ－３５９１８ ０５～５０ ０９９９０ ０２

Ｔ－２ Ｙ＝１８７７４Ｘ＋１６７８ ０５～５０ ０９９９８ ０２

ＨＴ－２ Ｙ＝２２９２Ｘ＋４３８７ ５～５００ ０９９９６ ２０

ＤＯＮ Ｙ＝１１５４３Ｘ＋２９８０９ ５～５００ ０９９９３ ２０

３－Ａ－ＤＯＮ Ｙ＝１６０６８Ｘ＋１０１３９ ５～５００ ０９９９６ ２０

１５－Ａ－ＤＯＮ Ｙ＝１３５１１Ｘ－７８２５ ５～５００ ０９９９９ ２０

ＺＥＮ Ｙ＝１４８９０５Ｘ－１８９３５５８ ０５～５０ ０９９９５ ０２

ＺＡＮ Ｙ＝１８５４８９４５Ｘ＋９３５８ ０５～５０ ０９９９７ ０２

α－ＺＯＬ Ｙ＝１１８２０１Ｘ＋２８９３９ ０５～５０ １０００ ０５

β－ＺＯＬ Ｙ＝１０９３６０Ｘ＋４８９５５ ０５～５０ ０９９９５ ０５

α－ＺＡＬ Ｙ＝１８８１３１Ｘ＋１８０４７ ０５～５０ ０９９９５ ０２

β－ＺＡＬ Ｙ＝３４０２０Ｘ＋１４８６ ０５～５０ ０９９９５ ０２

２３２　基质效应　选取未检出目标真菌毒素的样
品，按照“２２２”项方法制备阴性基质溶液和初始
流动相溶液，按照“２２１”项方法分别用上述２种
溶液制备系列浓度对照品溶液上机检测，结果表

明，２２种真菌毒素的斜率比值均在８０％～１２０％范

围内，说明辅料样品用该方法检测的基质效应不

明显。

２３３　加标回收试验　精密称取未检出目标真菌
毒素的阴性样品 ２ｇ，加入适量的混合对照品溶
液，配制成低、中、高３个不同浓度水平，每个浓度
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水平分别进行 ６次平行实验，按照“２２２”项下
方法操作并上机检测。加标回收试验的平均回收

率结果及 ＲＳＤ如表３所示，２２种真菌毒素的回收
率在８０４％～１１８２％，ＲＳＤ在０２％～８８％。

表３　２２种真菌毒素的加标回收结果
Ｔａｂ．３　Ｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆ２２ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ

成分

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）

添加浓度

（ａｄｄｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（μｇ·ｋｇ－１）

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

成分　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　

添加浓度

（ａｄｄｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（μｇ·ｋｇ－１）

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

ＡＦＢ１ １ ９０３ ３２ Ｔ－２ ２５ １１１０ ０２０

２ ８９１ ４５ ５ １０９５ ２０

１０ ８５７ ３０ ２５ ８４２ ５３

ＡＦＢ２ ２５ １１３０ １９ ＨＴ－２ ２５ ９１１ ８７

５ １０６７ ７３ ５０ １００５ ２５

２５ ９１１ ６４ ２５０ １０６２ ３０

ＡＦＧ１ １ ８５１ ３３ ＤＯＮ ２５ １１８２ ５６

２ ８７４ ２５ ５０ １１６０ ４９

１０ ８８３ ６４ ２５０ ８７９ ６７

ＡＦＧ２ ２５ ８１２ １３ ３－Ａ－ＤＯＮ ２５ ８０９ ５４

５ １０２６ ７９ ５０ ８３２ ４７

２５ ８６６ ２９ ２５０ ８０４ ７４

ＦＢ１ ２５ ９４４ ４２ １５－Ａ－ＤＯＮ ２５ ８３８ ７５

５０ １０２４ ８８ ５０ ８７５ ５７

２５０ ８５６ ７２ ２５０ ８２６ ８４

ＦＢ２ ２５ ８５３ ２０ ＺＥＮ ２５ ８２９ ３４

５０ ９４２ ２１ ５ ８７１ ２６

２５０ ９１９ ４７ ２５ ８３３ ８６

ＦＢ３ ２５ ８９５ ４７ ＺＡＮ ２５ １０９５ ６４

５０ １０６２ １４ ５ １０２６ ４０

２５０ ８４６ ８４ ２５ ８１３ ７１

ＯＴＡ １ ８８４ ５６ α－ＺＯＬ ２５ ８４０ ２７

２ ８８７ ２５ ５ ８０９ ２０

１０ ９５６ ７１ ２５ ８８１ １５

ＯＴＢ １ ８４４ ８０ β－ＺＯＬ ２５ ９９７ ４２

２ ８１３ １６ ５ ８５１ ５３

１０ ８９５ ５７ ２５ ８３７ ４５

ＯＴＣ １ ８７１ ４４ α－ＺＡＬ ２５ ８７８ ７５

２ ９２２ ５１ ５ ９３０ ４２

１０ ９６８ １７ ２５ ８６３ １９

ＳＴ ２５ ８２１ ７４ β－ＺＡＬ ２５ ８６５ ３０

５ ９６２ ４２ ５ ９６０ ５１

２５ ８７８ ２０ ２５ ８４２ ４２

２３４　精密度试验　取 ＡＦＢ１、ＡＦＧ１、ＯＴＡ、ＯＴＢ、
ＯＴＣ浓度为１μｇ·Ｌ－１、ＡＦＢ２、ＡＦＧ２、ＳＴ、Ｔ－２、ＺＥＮ、
ＺＡＮ、α－ＺＯＬ、β－ＺＯＬ、α－ＺＡＬ、β－ＺＡＬ浓度为２５
μｇ·Ｌ－１、ＦＢ１、ＦＢ２、ＦＢ３、ＨＴ－２、ＤＯＮ、３－Ａ－ＤＯＮ、

１５－Ａ－ＤＯＮ浓度为２５μｇ·Ｌ－１的混合对照品溶液，
按照“２１”项下条件连续进样６次，２２种真菌毒素峰
面积的ＲＳＤ均小于５０％，表明仪器精密度良好。
２３５　稳定性试验　按“２２２”项下方法制成阴性
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基质溶液，添加 ＡＦＢ１、ＡＦＧ１、ＯＴＡ、ＯＴＢ、ＯＴＣ浓度为
１μｇ·Ｌ－１、ＡＦＢ２、ＡＦＧ２、ＳＴ、Ｔ－２、ＺＥＮ、ＺＡＮ、α－
ＺＯＬ、β－ＺＯＬ、α－ＺＡＬ、β－ＺＡＬ浓度为２５μｇ·Ｌ－１、
ＦＢ１、ＦＢ２、ＦＢ３、ＨＴ－２、ＤＯＮ、３－Ａ－ＤＯＮ、１５－Ａ－
ＤＯＮ浓度为２５μｇ·Ｌ－１的混合对照品溶液，于０、２、４、
８、１６、２４、３６、４８ｈ进样，计算各成分峰面积的ＲＳＤ，结
果２２种真菌毒素的峰面积在 ４８ｈ内 ＲＳＤ均小于
９４％，表明２２种真菌毒素在４８ｈ内的稳定性良好。
２４　样品测定

用所建立的方法，分别对２２批玉米淀粉和１６７批
糊精（玉米淀粉来源）样品进行检测。其中２２批玉米
淀粉中有８批检出ＡＦＢ１，含量在１１～６３μｇ·ｋｇ－１；
有４批检出ＦＢ１，含量在１３１～２４０μｇ·ｋｇ－１；有１０
批检出ＦＢ２，含量在１５６～４７８μｇ·ｋｇ－１；有２６批检
出ＺＥＮ，含量在６５～１３６μｇ·ｋｇ－１。１６７批糊精中有
１６６批检出ＺＥＮ，含量在３０～７５０μｇ·ｋｇ－１。其他毒

素均未检出。

３　讨论
３１　加和离子的选择

在ＥＳＩ电离源下，正离子模式有些毒素加质子离
子信号较弱，而结合金属离子信号较强，比如［ＡＦＢ１＋
Ｈ］＋响应为１８２４，而［ＡＦＢ１＋Ｎａ］＋响应为７３６０３；
［ＡＦＢ２＋Ｈ］＋响应为１３０２，而［ＡＦＢ２＋Ｎａ］＋响应为
２４７５７；［ＡＦＧ１＋Ｎａ］＋和［ＡＦＧ２＋Ｎａ］＋响应依次为
５８４９５和 ６４０８７，而他们的 ＋Ｈ信号检测不到；
［Ｔ－２＋Ｈ］＋响应为３８３２，而［Ｔ－２＋Ｎａ］＋响应为
１１５５０４；负离子模式有些毒素－Ｈ信号较弱，＋ＨＣＯＯ
信号较强，比如［ＤＯＮ－Ｈ］－响应为 １２６８，而
［ＤＯＮ＋ＨＣＯＯ］－响应为 ８３０７９；［３－Ａ－ＤＯＮ＋
ＨＣＯＯ］－和［１５－Ａ－ＤＯＮ＋ＨＣＯＯ］－响应为７６４１６，
而他们的－Ｈ信号检测不到；［ＨＴ－２＋ＨＣＯＯ］－响应
为３０６００２，而－Ｈ信号检测不到，典型图谱如图１。

图１　［ＨＴ－２＋ＨＣＯＯ］－（Ａ）和［ＨＴ－２－Ｈ］－（Ｂ）谱图

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅＭＳｓｐｅｃｔｒａｏｆ［ＨＴ－２＋ＨＣＯＯ］－（Ａ）ａｎｄ［ＨＴ－２－Ｈ］－（Ｂ）



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

，
..

（
/

）　　 　　 　

３２　样品结果分析
目前我国尚无药用辅料真菌毒素限量标准，参

照中国食品标准、《中国药典》中药标准和国外标准，

《ＧＢ２７６１－２０１７食品安全国家标准 食品中真菌毒
素限量》［１７］中规定玉米制品中ＡＦＢ１限量为２０μｇ·
ｋｇ－１，《中国药典》（２０２０年版）［１８］规定远志、大枣、肉
豆蔻、决明子、麦芽等药材中 ＡＦＢ１限量为 ５μｇ·
ｋｇ－１，检测的玉米淀粉 ＡＦＢ１含量在１１～６３μｇ·
ｋｇ－１，有１批在５～２０μｇ·ｋｇ－１范围内。国际食品法
典委员会（ＣＡＣ）规定玉米粉和玉米面中伏马毒素限量
为２０００μｇ·ｋｇ－１［１９］，欧盟规定玉米粉、玉米面、玉米
粒等伏马毒素限量为１０００μｇ·ｋｇ－１［２０］，我们检测的
ＦＢ１含量在１３１～２４０μｇ·ｋｇ－１、ＦＢ２在１５６～４７８
μｇ·ｋｇ－１，远低于标准规定。《ＧＢ２７６１－２０１７食品
安全国家标准 食品中真菌毒素限量》中规定玉米、玉

米面（渣、片）中ＺＥＮ限量为６０μｇ·ｋｇ－１，欧盟规定
粒径≤５００μｍ的玉米粉及其他不直接供人类食用的
粒径小于等于５００μｍ的玉米研磨制品的 ＺＥＮ限量
值为３００μｇ·ｋｇ－１，《中国药典》（２０２０年版）规定薏
苡仁ＺＥＮ不得过５００μｇ·ｋｇ－１，我们检测的糊精中
ＺＥＮ含量在３０～７５０μｇ·ｋｇ－１，根据上述不同限量
值，我们划分几个含量范围，具体见图２，辅料中ＺＥＮ
的污染情况需要持续监测。
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图２　糊精ＺＥＮ检出含量分布

Ｆｉｇ．２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｅｔｅｃｔｅｄｃｏｎｔｅｎｔｏｆｄｅｘｔｒｉｎＺＥＮ

４　结论
本实验建立了超高液相色谱 －离子淌度飞行

时间质谱检测药用辅料中２２种真菌毒素的定性定
量方法，该方法具有高灵敏度、高精确性、高精密

度、高准确性、操作简便的特点，可用于药用辅料中

多种真菌毒素污染监测及风险评估分析，为相关研

究人员提供参考，为限量标准制定提供数据支撑。
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