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UPLC-MS/MS测定安神类中成药和保健食品中 8种非法添加抗抑郁类

化学成分 
 

励炯 1，贾彦博 1，邱红钰 1，刘铁兵 2
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摘要：目的  建立了安神类中成药和保健食品中的 8 种非法添加抗抑郁类化学成分的超高效液相色谱-三重四级杆串联质

谱(UPLC-MS/MS)检测方法。方法  以甲醇为提取溶剂，Waters ACQUITY UPLC BEH C18(2.1 mm×100 mm，1.7 µm)色谱

柱分离，三重四级杆质谱仪检测，MRM 模式定性、定量检测安神类中成药和保健食品中的 8 种抗抑郁类化学成分(文拉

法辛、西酞普兰、帕罗西汀、阿米替林、氟西汀、三甲丙咪嗪、舍曲林和氯丙咪嗪)。结果  8 种抗抑郁类化学成分质谱

检测的线性范围宽，相关性好，r≥0.995 5；方法精密度 RSD 为 1.5%~4.6%；方法回收率为 88.2%~103.2%；定量限为

0.02~0.03 µg·L；日内精密度的 RSD(n=5)为 1.1%~3.8%，日间精密度的 RSD(n=9)为 1.4%~3.7%。结论  本方法专属性

强，操作简单，快捷，可作为安神类中成药和保健食品中 8 种抗抑郁类化学成分定量、定性的有效检测方法。 
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Determination of Eight Antidepressants Illegally Added In Tranquilizing Traditional Chinese Medicine 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a ultra performance liquid chromatography coupled with triple quadrupole mass 
spectrometry(UPLC-MS/MS) method to determine 8 antidepressants in tranquilizing traditional Chinese medicine and health 
food. METHODS  The analysis was performed by a UPLC-MS/MS system with Waters ACQUITY UPLC BEH C18 

(2.1 mm×100 mm, 1.7 µm) column. Multiple-reaction monitoring (MRM) was performed to identify and quantify 8 
antidepressants(venlafaxine, citalopram, paroxetine, amitriptyline, trimepramine, fluoxetine, sertraline and clomipramine), which 

were extracted from samples with methanol. RESULTS  Linear calibration curves were obtained with r≥0.995 5. The 

precision of the method was showed by RSDs (n=6) ranging from 1.5% to 4.6%. The recoveries were determined at three 

concentration levels and ranged from 88.2% to 103.2%. The ranges of LOQs were from 0.02 to 0.03 µg·L and the RSDs(n=9) 
of intra-day precision and inter-day precision were from 1.1% to 3.8% and from 1.4% to 3.7%, respectively. CONCLUSION  
The method is specific, simple and rapid to detect 8 antidepressants in tranquilizing traditional Chinese medicine and health food. 
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抑郁症是一种常见的精神疾病，其特征主要

表现为自责、悲伤以及绝望等情绪异常，且经常

伴有焦虑、睡眠质量不高及身体不适等典型症状，

从而严重影响患者的工作能力和生活质量[1-5]。一

些不法分子一般采用在具有缓解上述症状的中成

药或者保健食品中添加抗抑郁类化学药物，提高

其产品的吸引力，而患者在服用这些所谓的天然

无不良反应的中成药和保健食品来辅助缓解症状

的同时，不知不觉服用了其添加的化学成分，会

危害身体健康，甚至危及生命[6]。目前检验抗抑郁

类化学成分的方法主要有气相色谱法(GC)[7]、液相

色 谱 法 (HPLC)[8] 、 气 相 色 谱 - 质 谱 联 用 法

(GC-MS)[9-11] 、 液 相 色 谱 - 串 联 质 谱 法

(HPLC-MS/MS)[12-16]。GC 和 HPLC 样品前处理复

杂，且容易出现假阳性，而 GC-MS 灵敏度较低，

因此本实验采用超高效液相色谱-串联四级杆质谱

法(UPLC-MS/MS)测定安神类中成药和保健食品

中 8 种非法添加抗抑郁类化学成分。 
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1  材料 

1.1  仪器 

美国 Agilent 公司高效液相色谱-串联四级杆

质谱联用仪(美国 Agilent 公司)，配 Agilent 1290

高效液相色谱仪、Agilent 6425 串联四级杆质谱仪；

Mili-Q 去离子水发生器(美国 Millipore 公司)。 

1.2  试剂 

氟西汀(批号：100513-201602；含量：99.3%)、

帕罗西汀(批号：100357-201303；含量：97.4%)、

西酞普兰(批号：100790-200501；含量：100%)、

阿米替林(批号：100518-201303；含量：99.7%)均

购于中国食品药品检定研究院；舍曲林(批号：

Y0000828；含量： 100%)、文拉法辛 (批号：

Y0000587；含量： 100%)、氯丙咪嗪 (批号：

C2360000；含量：100%)、三甲丙咪嗪 (批号：

T2500000 ； 含 量 ： 100%) 均 购 于 European 

Pharmacopoeia Reference Standard；甲醇、乙腈、

甲酸均为色谱纯，均购于德国 Merck 公司。 

1.3  样品 

纽斯葆牌褪黑素片(广州健之嘉健康食品有限

公司，批号：HC341)；静心助眠口服液(深圳太太

药业有限公司，批号：TDH0319)；睡好片(太极集

团西南药业股份有限公司，批号：16010002)；脑

白金胶囊(无锡健特药业有限公司，批号：160820)；

安神补脑片(长春海外制药集团有限公司，批号：

20160701)；枣仁安神胶囊(贵州同济堂制药有限公

司，批号：150305)。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

Waters ACQUITY UPLC BEH C18 色谱柱

(2.1 mm×100 mm，1.7 µm)；流动相：A(0.1%甲酸

水溶液)∶B(甲醇)=65∶35。柱温：40 ℃；流速：

0.5 mL·min，进样量：1 µL；运行时间：7 min。

2.2  质谱条件 

离子源：电喷雾离子源(ESI)，正离子检测方

式(ESI+)；多反应检测(MRM 模式)；干燥气温度：

200 ℃；干燥气流速：14 L·min；毛细管电压：

3.5 kV；毛细管出口电压：380 V；校准方法：质

量轴自动调谐校正；MRM 进行分段扫描：

0~1.6 min，文拉法辛；1.6~2.3 min，西酞普兰；

2.3~3.4 min，帕罗西汀；3.4~4.3 min，阿米替林；

4.3~5.1 min，氟西汀和三甲丙咪嗪；5.1~5.9 min，

舍曲林；5.9~7.0 min，氯丙咪嗪；其他质谱分析参

数见表 1。 

表 1  8 种抗抑郁药物质谱分析参数 
Tab. 1  MS parameters for 8 antidepressants 

药物组分 离子对/m/z 碰撞能量/eV

文拉法辛   278.3>121.11) 
 278.3>215.2 

25 
10 

西酞普兰   325.3>109.31) 
 325.3>262.2 

25 
20 

帕罗西汀  330.3>70.21) 
 330.3>192.1 

30 
20 

阿米替林   278.1>233.21) 
278.1>91.0 

15 
30 

氟西汀  310.2>44.31) 
 310.2>148.0 

10 
 5 

三甲丙咪嗪   295.1>100.21) 
 295.1>208.2 

20 
25 

舍曲林   306.2>275.11) 
 306.2>158.9 

10 
25 

氯丙咪嗪  315.3>86.31) 
315.3>58.2 

20 
30 

注：1)定量离子对。 
Note: 1)The ion pair for quantitation. 

2.3  对照品溶液的制备 

  分别精密取氟西汀、帕罗西汀、舍曲林、西

酞普兰、文拉法辛、阿米替林、氯丙咪嗪、三甲

丙咪嗪的对照品各约 10 mg，分别用甲醇溶解转移

至 10 mL 量瓶中，用甲醇定容，作为对照品储备

溶液(浓度约为 1 000 mg·L)。分别精密吸取 4 种

对照品储备溶液适当体积于 10 mL 量瓶中，用甲

醇稀释定容，配制成 1.0，2.0，5.0，10.0，20.0，

50.0 µg·L的混合对照品系列溶液。 

2.4  供试品溶液的制备 

取本品 5 g，置 50 mL 量瓶中，加甲醇约

25 mL，超声 30 min(100 W，56 kHz)，冷却，加

流动相稀释至刻度，0.2 µm 滤膜过滤。 

2.5  质谱检测 

取一定浓度的混合对照品溶液(8 种抗抑郁类

化学成分浓度为 5 µg·L)，按“2.1”项下色谱条

件和“2.2”项下质谱条件进行分析，8 种抗抑郁

类化学成分的 MRM 总离子图以及定量离子通道

见图 1。 

2.6  线性关系、检测限和定量限的考察 

取“2.3”项下对照品系列溶液，分别进样 1 µL，

以定量监测离子对的离子流中谱峰峰面积(Y)为纵

坐标，对照品浓度(X，µg·L)为横坐标进行线性

关系考察，结果见表 2。 

取空白样品(检测结果为阴性)5 g，加入适当稀

释的混合对照品溶液，同供试品溶液制备、测定，

以信噪比为 3 和 10 分别作为 8 种抗抑郁类化学成

分的检测限(limits of detection，LOD)与定量限

(limits of quantification，LOQ)，结果见表 2。 
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图 1  8 种抗抑郁类化学成分的 TIC 总离子图和 MRM 离子图 
A文法拉辛；B-西酞普兰；C帕罗西汀；D阿米替林；E三甲丙咪嗪；F氟西汀；G舍曲林；H氯丙咪嗪。 
Fig. 1  TIC and MRM ion graphs of 8 antidepressants 
Avenlafaxine; Bcitalopram; Cparoxetine; Damitriptyline; Etrimepramine; Ffluoxetine; Gsertraline; Hclomipramine. 

表 2  8 种抗抑郁类化学成分的线性关系、检测限、定量限和重复性 

Tab. 2  Linear regression results, LODs, LOQs and reproducibility of 8 antidepressants 

药物组分 线性范围/µg·L 回归方程 r 检出限/µg·L 定量限/µg·L RSD(n=6)/% 

文拉法辛 1.00~50.0 Y=711 065X+187 615 0.998 1 0.008 0.03 5.2 

西酞普兰 1.00~50.0 Y=1711 493X+2 190 318 0.996 2 0.005 0.02 2.4 

帕罗西汀 1.00~50.0 Y=121 0716X51 981 0.999 6 0.006 0.02 2.9 

阿米替林 1.00~50.0 Y=1710 494X+239 387 0.998 7 0.006 0.02 4.2 

氟西汀 1.00~50.0 Y=2 392 099X+1 079 058 0.996 9 0.008 0.03 1.7 

三甲丙咪嗪 1.00~50.0 Y=3 077 341X+3 437 085 0.995 9 0.006 0.02 1.5 

舍曲林 1.00~50.0 Y=749 185X103 519 0.999 9 0.012 0.03 4.6 

氯丙咪嗪 1.00~50.0 Y=3 278 544X+1 663 116 0.995 5 0.008 0.03 3.3 

 

2.7  重复性试验 

取空白样品(检测结果为阴性)，加入适当稀释

的混合对照品溶液，8 种抗抑郁类化学成分在样品

中的最终浓度为 20 µg·kg，按供试品溶液制备方

法平行制备 6 份，测定这 8 种抗抑郁类化学成分

的含量，结果见表 2。 

2.8  方法回收率 

取空白样品(检测结果为阴性)约 5 g，分别加

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 个浓度水平(含 8 种抗抑郁

类化学成分分别约为 2，5，20 µg·L)，每个浓度

水平平行 3 份，按供试品溶液制备方法制备，检

测含量，计算回收率，结果见表 3。 

2.9  日内和日间精密度 

取一定浓度的混合对照品溶液(含 8 种抗抑郁

类化学成分分别约为 10 µg·L) 1 d 内 5 次重复进

样峰面积的 RSD 作为日内精密度，取前述的混合

对照品溶液 3 d 重复进样(每天重复进样 3 次)峰面

积的 RSD 作为日间精密度，考察方法的稳定性。

结果见表 3。 
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表 3  8 种抗抑郁类化学成分的回收率、日内与日间精密度 

Tab. 3  Recoveries, intra-day and inter-day precision of of 8 
antidepressants 

药物 

组分 

添加水平/ 

µg·L 

平均回 

收率/% 

RSD/ 
% 

日内精密

度 RSD/% 

日间精密

度 RSD/%

文拉法辛 
2 
5 

20 

 92.7 
 90.5 
 97.2 

4.7 
3.2 
6.7 

1.6 2.9 

西酞普兰 
2 
5 

20 

 95.1 
 96.0 
 95.4 

1.9 
3.5 
6.8 

1.1 1.4 

帕罗西汀 
2 
5 

20 

 89.7 
 92.6 
 97.6 

4.1 
3.9 
2.0 

2.3 3.2 

阿米替林 
2 
5 

20 

 91.4 
 98.3 
101.4 

6.5 
3.8 
4.4 

1.9 3.7 

氟西汀 
2 
5 

20 

 94.8 
 98.7 
104.5 

7.5 
1.7 
6.8 

2.2 1.6 

三甲丙咪嗪 
2 
5 

20 

 94.2 
100.7 
 99.1 

3.4 
5.8 
2.5 

3.8 2.4 

舍曲林 
2 
5 

20 

 88.2 
 95.4 
 98.3 

1.5 
5.1 
2.6 

3.0 3.5 

氯丙咪嗪 
2 
5 

20 

 94.6 
 92.9 
103.2 

2.7 
6.1 
3.0 

1.7 2.5 

2.10  样品定性与定量检测 

本方法采用 MRM 模式检测，每一成分都有 2

个检测通道，每一通道对应一个监测离子对。样

品检测时，若某一成分对应的多个通道中均出现

与对照品保留时间一致的谱峰，并且这几个子离

子的相对丰度与对照品一致，则可判定样品中检

出该成分。各成分的丰度数据均符合欧盟

2002/657/EC 法规关于定性判断时相对离子丰度

得允许偏差范围，可判断这些子离子的相对丰度

一致，同时根据定量监测离子对的离子流图中谱

峰峰面积外标法计算样品中非法添加的 8 种抗抑

郁类化学成分的含量。 

利用本方法分别对市售的纽斯葆牌褪黑素

片、静心助眠口服液、睡好片、脑白金胶囊、安

神补脑片、枣仁安神胶囊进行检测，结果均未检

出 8 种抗抑郁类化学成分。 

3  讨论 

3.1  质谱条件优化 

分别取浓度为 10 µg·L 8 种抗抑郁类化学成

分的对照品溶液用于质谱条件优化。本实验采用

电喷雾源(ESI)进行离子化，分别用正离子模式和

负离子模式进行全扫描，结果均在 ESI+模式下 8

种化合物响应最好，故本方法采用正离子模式进

行检测。在 ESI+模式下进行母离子扫描，扫描范

围为 m/z 200~350，得到[M+H]+峰，并适当调节相

应的毛细管电压，使得各母离子一级扫描时相应

最高。确定母离子及其毛细管电压，继续进行子

离子扫描，以得到最佳的二级质谱条件，经仪器

自带的二级质谱参数自动优化程序，得到 8 种抗

抑郁类化学成分的二级质谱优化参数。最终将优

化后得到的定量定性离子对、碰撞能量作为 8 种

抗抑郁类化学成分的 MRM 扫描参数。 

3.2  色谱条件优化 

分别考察了以下 3 组流动相在上述流动相比

例条件下的色谱行为：①A 为水，B 为甲醇；②A

为 1%甲酸水溶液，B 为甲醇；③A 为 1%甲酸水

溶液，B 为乙腈。实验结果显示：流动相①和③的

目标峰灵敏度明显偏低，说明在以一定比例水以

及乙腈为流动相的条件下 8 种抗抑郁类化学成分

的离子化不够完全，而流动相②目标峰峰型较好，

目标峰灵敏度明显比流动相①和③条件下高，所

以最终将流动相②作为检测 8 种抗抑郁类化学成

分的最佳选择。 

3.3  方法的优缺点 

建立的安神类中成药及保健食品中非法添加

8 种抗抑郁类化学成分的检测方法，采用超高效液

相色谱-三重四级杆串联质谱的 MRM 模式检测，

可同时进行定性、定量分析，简便、快速，灵敏

度高，可满足实际样品检测的需要，且抗干扰能

力强，可为安神类中成药及保健食品非法添加抗

抑郁类药物的质量监督提供可靠的检测方法。 
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