
２０２２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ２ 评价技术与方法

［基金项目］　甘肃省药品科研项目（２０２０ＧＳＭＰＡ０３４）

［作者简介］　李运，男，高级工程师，研究方向：中药质量控制研究。Ｅｍａｉｌ：ｌｙｕｎ０４＠１６３．ｃｏｍ
［通讯作者］　赵磊，男，副主任药师，研究方向：中药质量控制研究。Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｏｌｅｉ０４３３＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

基于 ＴＤＥＳＩＭＳ／ＭＳ法快速检测
“焦糖色”非法染色中药

李运１，２，代伟３，高鹏１，２，邵长春１，２，王月玲１，２，张虹艳１，２，赵磊４，５*

（１兰州市食品药品检验检测研究院，甘肃 兰州 ７３００００；
２甘肃省种植中药材外源性污染物监测工程研究中心，甘肃 兰州 ７３００００；

３甘肃省妇幼保健院，甘肃 兰州 ７３００５０；４长春中医药大学药学院，吉林 长春 １３０１１７；
５四平市食品药品检验所，吉林 四平 １３６０００）

［摘要］　目的：采用热解吸电喷雾离子源质谱（ｔｈｅｒｍａｌｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＴＤＥＳＩＭＳ／ＭＳ）
技术，建立中药中“焦糖色”非法染色的快速检测方法。方法：采用ＴＤＥＳＩＭＳ／ＭＳ技术，以０１％甲酸水溶液甲醇（１∶１，ｖ／ｖ）为电
喷雾溶液，设定电喷雾溶液流速１４０μＬ·ｈ－１，热脱附温度２３０℃，正离子电喷雾离子化（ＥＳＩ＋）；干燥气温度３００℃；干燥气流速
３Ｌ·ｍｉｎ－１；雾化器压力５ｐｓｉ；毛细管电压４０００Ｖ。采用多反应监测（ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＭＲＭ）模式，以”焦糖色”生产中
的副产物４甲基咪唑为检测指标。样品经水提取，直接进样，与对照品的响应进行比较分析，确定是否存在“焦糖色”非法染色。
结果：分别对１９批次市售丁香、６批防风样品进行快速筛查，发现２批次丁香样品中检出４甲基咪唑，存在”焦糖色”非法染色。
结论：本方法操作简单、快速、灵敏，可用于中药中“焦糖色”非法染色的筛查。
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ｉｌｌｅｇａｌｃａｒａｍｅｌｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ
［ＫｅｙＷｏｒｄｓ］　ＴＤＥＳＩＭＳ／ＭＳ；ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｍａｔｅｒｉａｌｓ；Ｃａｒａｍｅｌｃｏｌｏｒ；４Ｍｅｔｈｙｌｉｍｉｄａｚｏｌｅ

　　中药是我国传统医药学中重要的组成部分，为
中华民族的防病治病、医疗保健做出了重要贡献。

近年来，随着国家对中医药重视度的提高以及人们

对中医药认可度的增加，中药材、中药饮片需求量

逐年上升。然而，利用化工染料等色素对中药材、

中药饮片进行染色增重、染色掺伪的现象屡见不

鲜。２０１３年，在原国家食品药品监督管理总局召开
的“两打两建”专项行动中，组织开展了中药饮片违

法染色问题专项抽验，在抽取的 ３９７批样品中，检
验证实涉及红花、延胡索、西红花的２２批次样品存
在染色问题。为有效控制中药非法染色，国家药品

监督管理局陆续发布了涉及蒲黄、黄芩、红花、黄柏

等药材的２０余项补充检验方法，为净化市场发挥
了重要作用。尚有新的染色问题和现象出现，如丁

香［１］、防风等中药材、中药饮片中发现“焦糖色”染

色问题。

本研究采用 ＴＤＥＳＩＭＳ／ＭＳ技术，建立了一种中
药材及中药饮片中焦糖色非法染色的快速检测方法，

以焦糖色生产中的副产物４甲基咪唑（４ｍｅｔｈｙｌｉｍｉｄ
ａｚｏｌｅ，４ＭＥＩ）为检测指标，所建立的方法可在３０ｓ内
对４ＭＥＩ进行高灵敏度的快速筛查，为有效遏制掺
假、掺杂等行为，提高中药材及饮片的质量，保证人民

群众用药安全，提供技术支撑。

１　仪器与试药
１１　仪器

安捷伦 Ｕｌｔｉｖｏ三重四极杆质谱仪，配备有热解
析电喷雾离子源（山东国投鸿基检测技术股份有限
公司），金属取样探针（材质为镍铬合金，线径 ０６
ｍｍ，环直径２ｍｍ），梅特勒ＭＳ１０５ＤＵ电子天平，密理
博ＭｉｌｌｉＱ超纯水系统。
１２　试药

对照品４甲基咪唑（批号：１９０１５０２０１５０１，纯度：
９８７％）、丁香对照药材（１２１０３９２０１９０６）、防风对照
药材（１２０９４７２０１８１０）均购自中国食品药品检定研究
院；甲醇为色谱纯，甲酸、无水乙醇等均为分析纯。

实验用样品来源于中药材专业市场，共收集丁香

样品１９份，经兰州大学药学院杨永建教授鉴定为桃
金娘科植物丁香 ＥｕｇｅｎｉａｃａｒｙｏｐｈｙｌｌａｔａＴｈｕｎ的干燥
花蕾。防风样品６份，经兰州大学药学院杨永建教授
鉴定为伞形科植物防风 Ｓａｐｏｓｈｎｉｋｏｖｉａｄｉｖａｒｉｃａｔｅ
（Ｔｕｒｃｚ）Ｓｃｈｉｓｃｈｋ的干燥根。

２　方法与结果
２１　对照品和供试品溶液的制备
２１１　对照品溶液制备　４甲基咪唑标准储备溶液
（１０ｍｇ·ｍＬ－１）：精密称取１０１３ｍｇ４甲基咪唑，
用甲醇溶解后定容至１０ｍＬ容量瓶中，置于 －１８℃
冰箱冷藏备用。４甲基咪唑标准稀释溶液（１０ｍｇ·
Ｌ－１）：精密吸取１００μＬ４甲基咪唑标准储备溶液，用
甲醇定容至１００ｍＬ容量瓶，置于４℃冰箱保存。
２１２　供试品溶液制备　分别取粉碎成细粉的待
测样品 １０ｇ，置具塞锥形瓶中，精密加入水 １０００
ｍＬ，密塞，超声（功率 ３００Ｗ，频率 ４０ｋＨｚ）提取 ２０
ｍｉｎ，摇匀，离心，取上清液滤过，即得。
２２　ＴＤＥＳＩ离子源条件

采用金属探针取样方式，用移液器准确移取３μＬ
待测样品溶液加至金属采样针前端取样环处，然后将

采样针垂直插入热脱附管内。在设定热解析温度下，

对采样针表面的待测物进行解吸附，解吸后的气态待

测物分子经载气收束并吹送至电喷雾区域。ＴＤＥＳＩ
配有外置推拉式蠕动注射泵，推动泵内溶剂进入离子

源，通过电喷雾促进待测物离子化，最终进入质谱仪

进行检测分析［２］。

离子源条件：电喷雾溶液流速１４０μＬ·ｈ－１，热
脱附温度２３０℃，电喷雾溶液为０１％甲酸水溶液甲
醇（１∶１，ｖ／ｖ）。
２３　质谱条件

正离子电喷雾离子化（ＥＳＩ＋）；干燥气温度：
３００℃；干燥气流速：３Ｌ·ｍｉｎ－１；雾化器压力：５ｐｓｉ；
毛细管电压：４０００Ｖ。ＭＲＭ模式，４甲基咪唑准分子
离子 ｍ／ｚ８３１；碎片离子分别为 ｍ／ｚ５６２（ＣＥ：
３０ｅＶ），ｍ／ｚ４２１（ＣＥ：３０ｅＶ）；碎裂电压：３０ｅＶ。
２４　实验条件优化
２４１　热脱附温度　取“２１１”项下对照品储备
液，用甲醇稀释，配制成１００ｎｇ·ｍＬ－１的４ＭＥＩ对照
品溶液，精密移取 ３μＬ，分别调节热脱附温度为
１５０℃、１９０℃、２３０℃、２７０℃，各温度下分别连续进
样３针。结果综合考虑不同热脱附温度下总离子流
图及定性离子 ＭＲＭ响应峰形和峰面积的差异，
２３０℃时灵敏度相对较佳，故确定２３０℃为热脱附温
度，见图１。
２４２　电喷雾溶液流速　电喷雾溶液的流速对于
待测化合物的电离产生一定影响，取“２４１”项下
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图１　不同热脱附温度对４ＭＥＩ响应值的影响

１００ｎｇ·ｍＬ－１的 ４ＭＥＩ对照品溶液，精密移取 ３
μＬ，分别调节电喷雾溶液速度为 １００、１４０、１８０、
２２０μＬ·ｈ－１，各流速下分别连续进样 ３针。结果
综合考虑不同电喷雾溶液流速下总离子流图及定

性离子 ＭＲＭ响应峰形和峰面积的大小，流速为
１４０μＬ·ｈ－１时相对较佳，故确定 １４０μＬ·ｈ－１为
电喷雾溶液流速，如图２所示。

图２　不同电喷雾溶液流速对４ＭＥＩ响应值的影响

２４３　电喷雾溶液组成　分别对比水甲醇（１∶１，
Ｖ／Ｖ）、０１％甲酸水溶液甲醇（１∶１，Ｖ／Ｖ）、０１％ 甲
酸水 溶液（含５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵）甲醇（１∶１，Ｖ／Ｖ）
３种电喷雾溶液对４ＭＥＩ检测效果的影响，发现０１％
甲酸水溶液乙腈（１∶１，Ｖ／Ｖ）作为电喷雾溶液时，４
ＭＥＩ响应强度最高，峰形最佳，故选择０１％甲酸水
溶液乙腈（１∶１，Ｖ／Ｖ）作为电喷雾溶液。
２５　方法学考察
２５１　基质干扰考察　分别取丁香、防风对照药
材适量，按“２１２”项下方法制备供试品溶液，用探
针取样，按“２２”、“２３”项下方法采集信号，将已
采样的探针插入加热管中进行热解吸，进而通过离

子源电离后进入质谱检测器，考察空白样品对检测

信号的干扰。结果提示空白样品中均未检出４ＭＥＩ
信号，表明空白基质对检测不存在干扰，该方法专

属性较强。

２５２　检出限　取“２１”项下对照品储备液适量，
进行逐级稀释，按“２２”、“２３”项下方法进行检测，
以目标化合物 Ｓ／Ｎ＝３时的浓度作为其检测限；４
ＭＥＩ的检测限为：１０ｎｇ·ｍＬ－１。
２５３　重复性　精密称取同一”焦糖色”染色阳性
药材样品６份，按“２１”项下方法制备供试品溶液，
分别精密移取３μＬ至采样环，在每个采样点连续
进样３次，按“２２”、“２３”项下方法进行检测，４
ＭＥＩ信号均可稳定显示，表明该方法重复性良好，
见图３。
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图３　重复性实验结果

２５４　稳定性　取上述重复性考察用同一供试品
溶液，分别于室温下放置０、４、８、１２、２４ｈ，按“２２”、
“２３”项下方法，在每个采样点连续进样３次，按上
述质谱条件进行质谱检测，４ＭＥＩ信号均可稳定显
示，表明该方法稳定性良好。

２６　样品测定
分别对１９批丁香和６批防风药材进行分析。将

“２１”项下方法制备供试品溶液经热解析电喷雾处
理后进样检测，根据 ＭＲＭ结果，结合所监测离子对
的特征以及离子丰度比与标准物质的离子丰度比的

一致情况，发现有２批丁香样品中检出４ＭＥＩ，提示
该样品中存在”焦糖色”染色。将阳性样品参照《中

国药典》焦糖项下检查项４甲基咪唑方法检测［３］，检

出４ＭＥＩ，结果一致。
３　讨论

“焦糖色”是我国允许在食品及药用辅料中使用

的着色剂，依据焦糖生产中所用催化剂的不同可分为

普通焦糖、苛性亚硫酸盐法焦糖、氨法焦糖、亚硫酸铵

法焦糖［４，５］。其生产中，受加热的影响，还原糖、氨基

酸或蛋白质发生美拉德反应和焦糖化反应等系列化

学反应，除产生”焦糖色”外，尚可产生小分子杂环类

化合物，如４甲基咪唑等［６］。研究表明，４ＭＥＩ为神
经毒素，具有强烈的致惊厥作用，且有致癌风险［７］。

作为药用辅料、食品添加剂使用，我国国家标准中规

定吸 光 度 为 ０１０时 ４ＭＥＩ的 限 量 不 得 过
００２％［３，５］。欧盟食品安全委员会规定亚硫酸铵法

生产的”焦糖色”素中４ＭＥＩ每日最大摄取量不超过
２００ｍｇ·（ｋｇ·ｄ）－１［６］。

目前，对于４ＭＥＩ的检测，主要集中于高效液相
色谱法［８］、气相色谱法［９］、高效液相色谱串联质谱

法［６，１０１２］和气相色谱质谱联用法［１３］等。上述方法多

存在样品前处理较为复杂，操作繁琐，单个样品测试

时间长，无法实现现场快速检测实时出具检测结果。

ＴＤＥＳＩＭＳ／ＭＳ是一种相对较新的质谱技术，迄今只
有有限的应用，主要用于有毒物质［１４１６］、非法着色

剂［１７］、疾病相关生物标记物［１８］等的快速筛查、识别

等方面，具有一定的优势。

对“焦糖色”检出为阳性的丁香样品，进一步的

研究发现，该样品中混有一定比例的花梗，非药用部

位也超过标准规定。提示非药用部位超标的丁香样

品，可能存在“焦糖色”非法染色的风险。本实验建

立了一种基于热解析电喷雾离子源质谱技术的中药
材中”焦糖色”非法染色的快速筛查方法。以“焦糖

色”生产过程中副产物４甲基咪唑为检测标志物，采
用ＭＲＭ模式进行检测，无需复杂的样品前处理，只
需用金属采样探针采集待测物后直接上机，可对中药

材中的４甲基咪唑进行准确的定性分析，整个检测
过程实现了原位检测。该方法具有操作简单，快速，

重复性好，准确度高，易于推广的优点，为中药材”焦

糖色”染色的检测提供了有效的方法补充，为有效遏

制掺假、掺杂等行为，提高中药材及饮片的质量，保证

人民群众用药安全提供技术支撑。
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欧盟审查特利加压素可能增加肝肾综合征患者呼吸障碍的风险

欧盟药品管理局（ＥＭＡ）开始对含有特利加压素的药物进行审查。在部分欧盟国家这些药物被批准用于治疗晚期肝病患者
的肾脏问题（肝肾综合征，ＨＲＳ）、口腔和胃之间的静脉曲张出血（食道）、以及与外科手术相关的某种方式的出血。

出于对一项大型临床试验结果安全性的担忧，ＥＭＡ安全委员会（ＰＲＡＣ）开始了这项审查。该临床试验涉及的 ＨＲＳ患者肾
功能迅速下降。结果表明，接受特利加压素治疗的患者在首次给药后９０天内出现和死于呼吸障碍的发生率高于安慰剂组。呼
吸障碍如呼吸衰竭（严重呼吸困难），是该药物的已知风险。然而在该研究中呼吸衰竭的发生率（１０％）高于产品信息中报告的
发生率，在该产品信息中呼吸衰竭被列为不常见（即影响接近１％的患者）。

出于这些担忧，丹麦药品管理局要求对特利加压素药物用于ＨＲＳ治疗的安全性与获益进行审查。目前，这项审查不包括使
用特利加压素治疗出血，因为没有涉及该用法的新安全性信息。虽然审查仍在进行中，特利加压素可以继续用于这些适应证以

及ＨＲＳ的治疗。
特利加压素是一种血管加压素类似物。特利加压素的主要作用是收缩内脏血管平滑肌，减少内脏血流量，从而减少门静脉

血流、降低门静脉压。在ＨＲＳ患者中，由于肝脏损伤，肝脏血压升高导致血管扩张，进而导致肾脏供血不足。特利加压素通过收
缩供应腹部器官的血管，帮助恢复流向肾脏的血液，从而改善肾脏功能。
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