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摘 � 要: 有机同位素稀释质谱法具有高精度、高准确度、样品无需严格分离等优点,已广泛应用于食

品安全领域。简要介绍了有机同位素稀释质谱技术的机理和特点,综述了其在食品安全领域中的

应用,并对其发展趋势进行了展望。
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� � 近年来国际上食品安全恶性事件频频发生, 如

英国的疯牛病事件, 1999年比利时的禽产品二噁英

污染事件, 2005 年的�苏丹红�事件等。在我国, 由

各种食品安全问题引发的进出口贸易纠纷时有报

道,特别是 2008年的三聚氰胺事件,对我国经济的

发展产生了极为负面的影响。在世界范围内,食品

安全已成为各国消费者和政府关注的焦点。食品中

有害物质的残留可以直接引发对人体的急慢性中

毒、过敏和变态反应,并通过环境和食物链的作用对

人体导致直接或潜在危害,各国立法机关纷纷对其

最大残留量进行了严格的限制。为了满足这些法规

的检测需求, 高选择性高灵敏性的检测技术成为当

今的研究趋势 [ 1、2]。

色谱�质谱联用技术具有高分离能力、高灵敏

度、高选择性、应用范围广、分析速度快和自动化程

度高等优点, 近年来在食品分析中得到了广泛应

用[ 3�5]。但由于受到基质效应的制约, 不科学的前处

理方法往往会使分析结果产生较大偏差, 在可获得

标记目标化合物的情况下, 稳定同位素稀释技术

( IDM S)是消除定量过程中基质效应影响最有效的

方法。

1 � 有机同位素稀释质谱法

有机同位素稀释色谱�质谱法采用与待测物具

有相同分子结构的稳定同位素(
13
C、

15
N、

2
H 等)标

记的有机物作为内标(即稀释剂) ,通过分别对同位

素丰度的精确质谱测量和加入稀释剂的准确称量,

求得样品中待测有机物的绝对量。其分析步骤通常

为:在基质中添加稳定同位素标记的目标有机物做
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为稀释剂;使稀释剂和待测物达到平衡;分离纯化或

半分离纯化目标物(稀释剂和待测物) ; 质谱法测定

稀释剂和待测物的同位素比值, 即可确定待测物在

样品物中的浓度。在实验过程中测量的仅仅是样品

里内标和待测物的摩尔离子数之比,而不是浓度,测

量结果可直接溯源到摩尔。一旦稀释剂加入并与待

测物达到平衡,同位素比值即已恒定, 很少受到各种

物理、化学因素的干扰, 即使存在干扰, 也会以几乎

相同的几率贡献给稀释剂和待测物的丰度,对分析

结果也无影响, 不需严格定量分离
[ 6、7]
。有效消除

了信号所受到的基质抑制效应, 因此该方法在微量

组分准确定量分析方面有很大优势。同位素稀释质

谱法最早应用于核物理和地质上, 20 世纪 70年代,

Schaffer等将其应用到血浆中有机物的分析, 从此

有机同位素稀释质谱法在医学、环境和食品安全等

领域的应用得到迅猛发展
[ 3, 6, 8, 9]

。

2 � 有机同位素稀释质谱法在食品安全方面的应用
2. 1 � 在农药残留方面的应用

目前在世界范围内,大约有 1000多种有机合成

农药用于防止病虫害, 农药残留的检测对保护人民

群众的身体健康和农业对外贸易都具有十分重大的

意义。食品中发现的残留农药主要包括有机氯农

药、有机磷农药、氨基甲酸酯农药以及拟除虫菊酯类

农药等。目前,主要的检测方法包括气相色谱和高

效液相色谱及其联用技术、超临界流体色谱法和免

疫分析技术。有机同位素稀释技术与色谱�质谱联
用技术的结合可最大程度地降低人为因素造成的误

差和样品转移处理过程中的损失 [ 10]。

Serena等以有机同位素稀释气相色谱�质谱法
分析检测了人参中六氯苯和六氯环己烷( ��, ��, ��,
��异构体)五种有机氯农药的残留量。该方法测定

同一批人参根中有机氯含量的日内和日间的变异系

数 � 1. 4%,当扩充系数为 2时相对扩展不确定度为

4. 0%~ 6. 5%, 远远优于使用常规 GC�MS法(内标

法或外标法)进行检测的结果
[ 11]
。Gor anka等建立

了蔬菜和水果中三种二硫代氨基甲酸酯除菌剂

( DTC)的同位素稀释高效液相色谱/电喷雾质谱

( LC�ESI�IDM S)测定方法,采用选择离子监测模式

( SIM) ,确定限( CC�)和检测容量( CC�)分别为0. 03

mg / kg 和 0. 05 mg/ kg , 加标回收率为 90% ~

100%。该方法可快速灵敏地对蔬菜和水果中残留

的三种 DT C进行同时分析
[ 12]
。Lorna 等以氘代物

为内标, 采用 LC�ESI�IDMS 法建立了水和植物基

质中百草枯和敌草快的分析方法, 水基质中的百草

枯和敌草快的检测限为 0. 2和 0. 1 �g / L ,植物基质

中的百草枯和敌草快的检测限为 0. 02和 0. 01 �g/

L
[ 13]
。

2. 2 � 在兽药残留方面的应用

现代畜牧业中,大量兽药的违法滥用不可避免

地造成了动物性产品中的药物残留。残留超标不仅

可以直接对人体产生急慢性毒性作用, 引起细菌耐

药性增强, 还可以通过环境和食物链进入人体,对人

类健康造成危害, 并影响我国养殖行业的发展。目

前,在动物源性食品中发现的药物残留主要有抗生

素类、抗球虫类、激素类等药物
[ 14]
。

2. 2. 1 � 抗生素类

氯霉素( CAP)是一种高效广谱抗生素, 其在动

物性食品中的残留可对人骨髓造血功能造成严重损

害,各国均禁止其在供人类食用的动物源产品中使

用。欧盟( EEC) 96/ 23指令中把CAP 列入禁用药,

并 规 定 氯 霉 素 MRPL ( m inimum r equired

performance lim its)值为 0. 3 �g/ kg
[ 14]
。我国每年

动物性食品出口贸易中因氯霉素超标带来的经济损

失相当巨大,建立一种准确快速的检测方法具有重

大意义
[ 15]
。

Philippe等以 D5�CAP 为内标, 采用多反应离

子监测( MRM )模式对奶粉中氯霉素( CA P)的残留

量进行了定量分析。该方法的对 CAP 的确定限

( CC�)为 0. 02 �g/ kg ,检测容量( CC�)为 0. 03 �g/

kg。该方法适用于多种奶粉基质(如全脂奶粉、脱

脂奶粉等) ,做为一种检测工具, 可有效防止含 CAP

残留量超标的食品进入大众食物链
[ 16]
。

潘玉香等以 D5�CAP 为内标, SIM 扫描模式,

建立了一种用于各种动物源性食品中 CAP 残留量

的同位素稀释气相色谱�负化学离子源质谱检测方
法。CAP 的回收率为 87. 8% ~ 107. 0%, 相对标准

偏差( RSD) � 8. 5% , 基质复杂样品中 CA P 残留的

检出限达到 0. 1 �g / kg, 基质简单样品的检测限可

达 0. 05 �g / kg。该方法适合各种动物源性食品中

氯霉素残留量的确证分析
[ 17]
。

Pascal等采用同位素内标, 负离子 MRM 扫描

模式对肉类和海产品中 CAP 的残留量进行了分析。

CC�和 CC�分别为 0. 01 �g/ kg 和 0. 02 �g / kg。将

该方法用于检测多种肉类(如火鸡肉、猪肉和牛肉)

和海产品(如鱼和虾)中 CAP 的含量, 都得到较好的

结果,证明其非常适用于日常的质量控制操作,而且

对仪器的污染很小
[ 18]
。

2. 2. 2 � 抗球虫类

抗球虫类兽药主要有硝基呋喃类( MRPL 为 1

�g/ kg)和硝基咪唑类( MRPL 为 3 �g / kg)药物。研
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究发现其有慢性毒性和致癌作用, 因此已被大多数

国家明令禁止在人类可食用的动物源性食品中使

用。

Pascal等建立了肉类食品中四种硝基呋喃类兽

药代谢物残留量的同位素稀释液相色谱�串联质谱
( LC�IDM S)分析法。该方法的 CC�为 0. 11~ 0. 21

�g/ kg , CC�为 0. 19~ 0. 36 �g / kg, 均小于欧盟规定

的 MRPL 值。该方法非常适合于常规的质量控制

操作,而且对于其它基质(如鱼肉、鸡蛋、蜂蜜)亦适

用
[ 19]
。Seu等以 LC�IDMS 法对全球各个产地的蜂

蜜产品中硝基呋喃类兽药的残留量进行了测定。该

方法的 CC�为0. 07~ 0. 46 �g/ kg, CC�为 0. 12~ 0.

56 �g/ kg ,结果表明在四种呋喃类兽药残留中呋喃

唑酮的残留量最多[ 20] 。Pascal等以氘代物为内标,

多反应监测模式, 同时分析鸡蛋、蛋制品及鸡肉中多

种 5�硝基咪唑及其羟基化代谢物, 方法回收率为

88%~ 111% ; CC�为 0. 07~ 0. 36 �g/ kg ; CC�为 0.

11~ 0. 60 �g / kg; RSD � 15% [ 21]。Kamila等以 LC�
IDM S法对家禽的肉、血液、蛋中硝基咪唑及其代谢

物的残留量进行了测定。该方法在各种基质中的回

收率达到 93% ~ 103%, 变异系数 � 14. 0%, CC�与

CC�分别为 0. 05~ 0. 44 �g / kg 和 0. 08~ 0. 90 �g/

kg
[ 22]
。

上述方法验证结果符合欧盟委员会决议 2002/

657/ EC 的要求, 检测限远低于欧盟标准对该类物

质设置的 MRPL,应用于多种基质中均得到令人满

意的结果。采用串联质谱 MRM 扫描模式与同位素

稀释质谱联用技术检测抗球虫类药物具有选择性

强、精准度高、相对快速的优点。

2. 2. 3 � 激素类

激素类药物主要包括同化性激素、皮质类激素

和 ��受体激动剂等。此类药物添加在家畜饲料中能
够促进动物生长, 提高饲料转化率和畜体的瘦肉率。

在家畜饲料中大量添加此类药物会导致其在动物体

内的蓄积从而影响人类健康。

Della 等以 D4�QCA 为内标,建立了猪肝中卡巴

多司代谢物 (喹喔啉�2�羧基酸 QCA )含量的 GC�
MS分析方法。方法定量限低至 0. 7 �g / kg

[ 23]
。该

方法具有简便、稳定、高通量的特点, 适合 QCA 的

超痕量检测。Philippe等以 D9�克伦特罗为内标,建

立了肉类及肝脏类产品中克伦特罗残留量的 LC�
IDM S分析法。在加标水平为 0. 4 �g / kg 时, 回收

率为 63 � 7%。该方法具有较高的灵敏度, 检测下

限为 10 ng / kg,定量下限为 15 ng/ kg [ 24]。

2. 3 � 在食品加工过程中产生的有害物质方面的应

用

丙烯酰胺是一种水溶性神经毒性物质, 具有致

畸、致癌作用,食品在高温加工过程中会产生丙烯酰

胺,炸薯片、面包、可可粉、咖啡、饼干等食品中普遍

含有相当高浓度的丙烯酰胺。检测方法主要有液相

色谱、气相色谱、液相色谱�串联质谱法、气相色谱�
串联质谱法[ 25] , 前两者灵敏度和确证定性不理想,

后两者需要繁琐的前处理步骤, 而有机同位素稀释

质谱的应用可优化方法的灵敏度和确证定性结果,

简化前处理步骤。

Sonja等建立了多种食品基质 (香酥面包、煎

饼、杏仁糖和坚果等)中丙烯酰胺的有机同位素稀释

质谱检测方法。批内与批间变异系数均低于 10% ,

检测限分别为 20 和 15 �g/ kg , 回收率为 58% ~

76% [ 26] 。Jiao 等以同位素试剂为内标, 建立了婴儿

奶粉和罐装食品中丙烯酰胺含量的分析方法。回收

率为 86%~ 97%, RSD< 5%, 完全满足欧盟标准。

该方法已成功的应用于婴幼儿食品中痕量丙烯酰胺

的分析[ 27]。Lenka等采用同位素稀释气相色谱�高
分辨飞行时间质谱法对多种食品基质中丙烯酰胺的

含量进行了分析, 定量限为 15~ 40 �g/ kg ,回收率

为 97% ~ 108% [ 28]。赵榕等对加热淀粉类食品中的

丙烯酰胺进行了测定。方法的定性检出限为 6 �g/

kg ,定量检出限为 20 �g / kg。高、中、低 3 个浓度水

平的加标回收率为 96. 8% ~ 97. 4% , RSD 小于

10% [ 29] 。有机同位素稀释技术检测丙烯酰胺快速、

灵敏、准确,检测限与精密度都满足痕量分析要求。

2. 4 � 在天然毒素方面的应用

食用的动植物产品可能在自身机体或其它微生

物作用下, 产生危害人体健康的天然毒素,如黄曲霉

素可造成人体严重肝损伤等, 需要严格加以监控。

Michael等以 LC�IDMS 法建立了食品中赭曲

霉素 A( OTA)的检测方法。该方法具有较高的灵

敏度和准确度, 检测限为 0. 5 �g/ kg, 定量限为 1. 4

�g/ kg
[ 30]
。于村等也采用 LC�IDM S 法同时测定了

玉米中的的赭曲霉素 A 等 10种霉菌毒素。加标平

均回收率为 75. 8% ~ 106. 5%, RSD 为 1. 7% ~

9. 6% , LOQ在 0. 09~ 8. 48 �g/ kg , 完全满足欧盟

限量标准。该方法具有预处理简单、检测速度快、灵

敏度高的优点, 可满足各国对霉菌毒素的最低检出

要求
[ 31]
。

2. 5 � 在环境污染物方面的应用
环境污染物种类繁多, 化学性质稳定, 不易分

解,广泛残留于生态系统中。经食物链富集后,可对

人体健 康产生严重 威胁。二 噁英类化合 物
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( PCDDs)是典型的环境污染物。其检测属超痕量、

多组分检测, 对特异性、选择性和灵敏度要求极高,

一般采用有机同位素稀释质谱法进行检测。

张建清等以同位素稀释高分辨气相色谱�双聚
焦磁式质谱联用仪定量检测了市售猪肉中 17 个 4

~ 8个氯原子取代的二噁英和呋喃( PCDD/ Fs)。该

方法的检出限为 0. 01 pg/ g。同位素标准物的加标

回收率分布于 68. 6% ~ 92. 4%之间[ 32]。李敬光等

使用气相色谱�高分辨质谱联用仪,结合同位素稀释

技术,对鱼样中的二噁英和共平面多氯联苯进行定

性和定量。样品中 PCDDs 和 PFs同位素内标的平

均回收率为 62. 4% ~ 84. 3%, 共平面 PCBs 同位素

内标的平均回收率为 53. 1%~ 89. 2%
[ 33]
。Jian 等

用同位素稀释高分辨气相色谱�质谱法测定了多种
零售食品中多氯代二噁英/多氯代二苯并呋喃

( PCDD/ Fs)和 18 种多氯联苯 ( PCBs) 的含量
[ 34]
。

Jean�Francois等以二维气相色谱�飞行时间质谱法
测定了食品中二噁英和多氯联苯的含量, 检测了多

种基质如鱼、猪肉和牛奶样品,该方法定量可精确到

pg/ g 水平
[ 35]
。有机同位素稀释质谱法对二噁英类

化合物确证、定量准确,为目前国际上权威认可的定

量检测方法。

3 � 结束语

随着世界范围内食品安全问题日益受到关注,

建立一种准确,灵敏,快速的痕量分析检测技术具有

重大社会意义。有机同位素稀释色谱�质谱技术的
应用可以大大提高分析结果的精密度, 作为一种权

威测量方法, 可直接溯源到国际基本测量单位, 测量

环节清楚、严谨,不确定度能够有效估计和表达, 非

常适合为实验室间的比对提供参照值。

在国际上同位素稀释色谱�质谱技术已在食品
安全、生命科学、环境监测等领域获得长足发展, 但

在我国相关领域的应用仍显滞后。制约其发展的主

要因素是同位素标记试剂种类稀缺而且价格昂贵,

国内主要依赖进口, 造成我国检测单位对其应用较

少的现状。目前, 我国在多种稳定同位素15 N、13 C、
18O和2 H 的分离技术已具备较好基础, 针对科研用

同位素标记试剂的研发工作也在国内多个研究院所

开展。随着质谱仪器的发展完善和各种新型同位素

内标试剂的不断开发, 同位素稀释色谱�质谱技术将
会在我国食品安全等领域发挥越来越重要的作用。
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盐物质的量比为 1� 2时,姜黄素烟酸酯的产率只有

25%,随着反应物配比的加大,收率也随之增加。而

当增加到 1�4时,产率增加到 62%左右, 再加大反

应物配比,产率增幅不大,从成本计我们将原料姜黄

素和烟酰氯盐酸盐物质的量定为 1� 4。从表 2可

以看出反应的温度对反应有一定的影响, 冰水浴中

反应,反应进程缓慢,而室温反应与回流条件下反应

均能够达到较好的收率。表 3说明反应液的 pH=

8时产物收率较高, 这可能跟姜黄素的稳定性及反

应的机理相关。当反应液碱性较强时, 姜黄素不稳

定,易分解;当反应液偏酸时,姜黄素稳定性加大,但

反应生成的 HCl不能被中和, 影响反应物向产物转

化,其结果使产物收率下降。因此, 经过多次实验,

确定了最佳的反应条件,即姜黄素和烟酰氯盐酸盐

物质的量比为 1� 4, 反应温度为 25 � , 反应液 pH

= 8.

3 � 结论
通过对姜黄素烟酸酯合成工艺的研究和条件的

优化,以烟酸和姜黄素为起始原料,采用酰氯法经过

二步反应合成了姜黄素烟酸酯, 并确定了最佳合成

工艺条件: n (姜黄素) � n(烟酰氯盐酸盐) = 1 � 4

(摩尔比)、反应温度 25~ 30 � 、反应液pH 值为7~

8。目标化合物的化学结构经红外光谱、核磁共振氢

谱及质谱确证。本合成方法操作简单, 为工业化生

产提供了可能的技术途径。
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3 � 结论

1) 在由木醋液制 CMA 类环保型融雪剂的过

程中,其浓缩馏出物中氨基酸的含量约为 1. 4 g/ L,

不同活性炭用量不影响馏出物中氨基酸的含量。

2) 馏出物的 pH 值对茚三酮显色反应有影响,

应将馏出物调整到弱酸性条件( pH = 4左右) ,才能

保证稳定的氨基酸含量。
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