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摘 要：目的　建立荞麦粉中阿托品、东莨菪碱、山莨菪碱的超高效液相色谱-串联质谱分析方法。方法　荞麦粉

样品采用 80% 乙腈-水提取，上清液经 Oasis PRiME HLB 固相萃取柱净化，浓缩，Waters XSelect HSS T3 柱分离。采

用液质电喷雾正离子、多反应监测模式检测。空白基质匹配标准曲线，外标法定量。结果　3 种托烷类生物碱在

1. 00~50. 0 ng/mL 范围内呈现良好的线性关系（r>0. 999）；方法检出限低于 0. 40 μg/kg，定量限低于 1. 20 μg/kg；加

标回收率 79. 7%~89. 2%；基质效应为 62. 8%~74. 5%。结论　本方法灵敏度高、准确性好，适用于荞麦粉中阿托

品、东莨菪碱与山莨菪碱的检测。
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Determination of atropine, scopolamine and anisodamine in buckwheat flour by ultra 
performance liquid chromatography tandem mass spectrometry

ZHAO Di， HU Jiawei， YIN Danyang， CAO Lei， WANG Tian， WANG Minjuan
（Center for Disease Control and Prevention of Shaanxi Province, Shaanxi Xi’an 710054, China）

Abstract： Objective　To develop a method for the determination of atropine， scopolamine and anisodamine in buckwheat 
flour by ultra performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry. Methods　 Samples were extracted by 80% 
acetonitrile-water， purified by Oasis PRiME HLB solid-phase extraction column.  After concentration， the sample solution 
was separated by waters XSelect HSS T3 column.  The sample was detected in positive electrospray ionization and multiple 
reaction monitoring mode.  The matrix-matched calibrations were used for quantification. Results　The linear relationships 
of 3 tropane alkaloids were good in the range of 1. 00-50. 0 ng/mL （r>0. 999）.  The detection limites （LOD） of 3 tropane 
alkaloids were lower than 0. 40 μg/kg.  The quantitative limits （LOQ） of 3 tropane alkaloids were lower than 1. 20 μg/kg.  
The average recoveries of 3 tropane alkaloids in buckwheat flour were 79. 7%-89. 2%.  The matrix effect were 62. 8%-74. 5%.
Conclusion　The method is accurate， sensitive， and suitable for the determination of 3 tropane alkaloids in buckwheat flour.
Key words： Ultra performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry； buckwheat flour； atropine； scopolamine； 
anisodamine

荞麦，又称净肠草、乌麦、三角麦，为廖科荞麦

属一年生草本植物，我国荞麦的产地主要集中在内

蒙古、陕西、山西等地区，属于“陕北三宝”之一。荞

麦粉营养丰富，含 8 种必需氨基酸，尤其赖氨酸含

量较高［1］，同时含有大量的淀粉，是碳水化合物的良

好来源。荞麦还具有抗氧化、降血脂和胆固醇、控

制血糖等功效［2-3］。阿托品、东莨菪碱和山莨菪碱是

从颠茄、曼陀罗等茄科植物中提取出的 3 种主要托

烷类生物碱。托烷类生物碱是一类在结构上含有

由吡咯环和哌啶环骈合而成的托品烷基本骨架的

生物碱［4］。阿托品、东莨菪碱和山莨菪碱是临床上

广泛使用的 M 胆碱受体阻断剂，用于镇痛、麻醉、止

痉挛等［5-7］。虽然 3 种托烷类生物碱有药用价值，但

也具有毒性，使用不当或误食极易导致中毒甚至死

亡［8-10］。荞麦粉中一般不含有托烷类生物碱，但是

当农田间出现天仙子、曼陀罗等杂草植物，收获时

实验技术与方法
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期此类植物可能会被误作农作物一并收割混入荞

麦中，导致荞麦粉中检测出托烷类生物碱。欧盟发

布条例（EU）2021/1408 允许为最终消费者投放市

场的荞麦和荞麦碾磨产品中的阿托品和东莨菪碱

之和限量为 10 μg/kg［11］。2018 年 12 月法国出口一

批含生物源性污染物阿托品和东莨菪碱的有机荞

麦粉，其通过欧盟食品饲料类快速预警系统通报该

批有机荞麦粉不合格［12］。2022 年陕西省疾病预防

控制中心接到一起食物中毒报告，经超高效液相色

谱-高分辨质谱仪进行非靶向筛查，确定荞麦粉样品

中含有一定量的阿托品。因此，监测陕西省市售荞

麦粉中托烷类生物碱的污染情况十分必要。

目前植物中阿托品、东莨菪碱和山莨菪碱的主

要测定方法有高效液相色谱法［13-15］、气相色谱-质谱

联用法［16-18］、毛细管电泳法［19-21］和超高液相色谱 -质

谱联用法［22-24］，荞麦粉中托烷类生物碱检测尚未见

报道。荞麦粉含有色素、蛋白、矿物质等多种物质，

复杂的基质影响托烷类生物碱的准确定量。因此，

本研究采用乙腈水提取，PRiME HLB 固相萃取柱净

化，超高效液相色谱-串联质谱法测定荞麦粉中阿托

品、东莨菪碱和山莨菪碱的含量，了解陕西省市售

荞麦粉中托烷类生物碱的污染情况。

1　材料与方法

1. 1　仪器与试剂

Dionex U3000 超高效液相色谱仪（美国 Thermo
公司）；5500Q-trap 三重四级杆串联质谱仪，（配有电

喷雾离子源和流动注射泵，美国 AB SCIEX 公司）；

涡旋振荡器（美国海道夫公司）；分析天平（万分之

一，赛多利斯科学仪器（北京）有限公司）；氮吹仪（广

州得泰仪器科技有限公司）；离心机（日本 HITACHI
公司）；Milli-Q 型超纯水制备系统（美国 Millipore
公司）。

1. 0 mg/mL 阿托品标准溶液（美国 SIGMA 公

司，Lot No：FN04062001）；100 μg/mL 氢溴酸东莨菪

碱标准溶液（天津阿尔塔科技有限公司，Lot No：
S090889）、100 μg/mL 山 莨 菪 碱 标 准 溶 液（First 
Standard 公司，Lot No：S106643）；乙腈（色谱纯，美国

Merck 公司）；Oasis PRiME HLB 固相萃取柱（200 mg/
6cc，美国 Waters 公司）。

混合中间标准溶液：准确吸取 100 μL 1. 0 mg/mL
阿托品标准溶液、1 . 00 mL 100 μg/mL 氢溴酸东莨

菪碱标准溶液、1. 00 mL 100 μg/mL 山莨菪碱标准溶

液于 100 mL 容量瓶中，乙腈定容，配制成 1 μg/mL
的混合中间标准溶液，-20 ℃下密封保存。

空白样品提取液：取空白阴性样品 1. 0 g（精确

至 0. 001 g），按照样品前处理步骤进行处理得到空

白样品基质溶液。

基质匹配混合标准工作溶液：准确移取适量的

1 μg/mL 混合中间标准溶液，用空白样品基质溶液

逐级稀释，配制成浓度为 1. 00、2. 00、5. 00、10. 0、
20. 0、50. 0 ng/mL 基质匹配混合标准工作溶液。

1. 2　仪器条件

1. 2. 1　色谱条件

色谱柱 Waters XSelect HSS T3（2. 1 mm×100 mm，

2. 5 μm）；柱温 40 ℃；流速 0. 35 mL/min。进样体积

3. 0 μL；流动相：A：0. 1% 甲酸水溶液；B：乙腈。采用

梯度洗脱：0. 0~3. 0 min，5%~90% B；3. 0~5. 0 min，
90% B；5. 1~8. 0 min，5%B。

1. 2. 2　质谱条件

电喷雾 ESI 离子源（正离子模式）；扫描方式多

反应监测（MRM）；离子源温度 500 ℃；电喷雾电压

5 500 V；辅助气压力 20 psi；雾化气压力 20 psi；气
帘气压力 35 psi；碰撞电压（CE）、碰撞室入口电压

（EP）、去簇电压（DP）、碰撞室出口电压（CXP）见

表 1，其中“*”代表定量离子。

1. 3　样品前处理

准确称取 1 g（精确到 0. 001 g）试样于 50 mL 离

心管中，加入 5 mL 80% 乙腈水溶液（v/v），混匀，超声

10 min，8 500 r/min（离心半径为 85 mm）离心 3 min，
转移全部上清液于 10 mL 离心管中。重复提取一次，

合并提取液，用 80% 乙腈水溶液定容至 10 mL，混匀。

取 5. 0 mL 提取液于 Oasis PRiME HLB 净化小柱，收

集流出液，于 40 ℃水浴中氮吹至近干。用 1. 0 mL 5%
乙腈水溶液（v/v）复溶，涡旋振荡 1 min，经 0. 22 μm
滤膜过滤，超高效液相色谱-串联质谱法测定。

表 1　3 种托烷类生物碱的质谱参数

Table 1　MS parameters of three kinds of tropane alkaloids
化合物

阿托品

东莨菪

山莨菪碱

母离子/（m/z）
290.0
290.0
304.1
304.1
306.1
306.1

子离子/（m/z）
124.1*

93.1
138.2*
156.1
140.2*
122.1

CE/V
32
38
28
23
32
36

EP/V
10
10
10
10
10
10

DP/V
120
120
125
125
120
120

CXP/V
8

14
9
9
9
7
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2　结果

2. 1　色谱条件的选择

比较了 3 种色谱柱 Waters BEH C18 色谱柱

（100 mm×2. 1 mm，2. 5 μm）、Waters CORTECS C18
色谱柱（100 mm×2. 1 mm，2. 7 μm）和 Waters XSelect 
HSS T3 色谱柱（100 mm×2. 1 mm，2. 5 μm）。3 种色

谱柱的固定相均为 C18，Waters BEH C18 和 Waters 
CORTECS C18 属于高键合密度的 C18 柱，Waters 
XSelect HSS T3 是一种低键合密度反相 C18 柱。托

烷类生物碱具有一定的极性的化合物，极性化合物

在 高 键 合 密 度 的 C18 柱 上 保 留 较 差 ，因 此 使 用

Waters XSelect HSS T3 色谱柱表现出更出色的峰形。

山莨菪碱存在两个异构体，出两个色谱峰。多反应

监测模式下 3 种托烷类生物碱的色谱图见图 1。

托烷类生物碱含 N 原子，N 原子易质子化，在

正离子模式下，流动相中酸性添加剂可促进质子化

过程，有利于托烷类生物碱的电离，还可以影响托

烷类生物碱的色谱行为。本研究考察了不同流动

相，分别为甲醇-水溶液，乙腈-水溶液，甲醇-0. 1% 甲

酸水溶液，乙腈-0. 1% 甲酸水溶液。结果显示，当流

动相为甲醇-0. 1% 甲酸水溶液和乙腈-0. 1% 甲酸水

溶液，色谱柱上 3 种托烷类生物碱的峰形明显优于流

动相为甲醇-水溶液和乙腈-水溶液。采用乙腈-0. 1%
甲酸水溶液作为流动相时，3 种托烷类生物碱的响

应值高于流动相为甲醇-0. 1% 甲酸水溶液。因此选

择乙腈-0. 1% 甲酸水溶液作为流动相。

2. 2　质谱条件的优化

3 种托烷类生物碱在 ESI 正离子模式下的主要

分子离子形式是［M+H］+。采用针泵模式对质量浓

度为 100 ng/mL 的阿托品、东莨菪碱和山莨菪碱标

准溶液进行一、二级质谱扫描，确定母离子和定性、

定量离子。以［M+H］+作为母离子，由于 3 种托烷类

生物碱都含有-C9H9O3 这个结构基团，电离时这个结

构易被电离掉，因此统一选择［M+H-C9H9O3］
+为定

量子离子。优化目标化合物的碰撞室入口电压、碰

撞室出口电压、碰撞电压、去簇电压，使选定的特征

碎片离子信号强度最大。具体见表 1。
2. 3　样品前处理的优化

由于托烷类生物碱具有一定的亲水性，在乙腈中

加入一定比例的水可以提高萃取效率。本研究考察

了 60%、80%、90%、100% 的乙腈水溶液（v/v）作为萃

取溶剂。结果表明，纯乙腈的萃取效率明显低于乙腈

水溶液，80% 乙腈水溶液的回收率最高。本研究考察

了 5 mL 80% 乙腈水溶液两次分步提取和 10 mL 80%
乙腈溶液 1 次提取。结果显示，两次分步提取 3 种

托烷类生物碱的回收率提高 10. 3%~18. 3%。因此

选择采用 5 mL 80% 的乙腈水溶液分步提取两次。

荞麦粉中含有生物类黄酮、色素和脂类等物

质，这些共萃取物质的存在直接影响方法的准确性

和灵敏度，固相萃取柱可以减小这类物质的干扰，

从而降低基质效应。Oasis PRiME HLB 是一种新型

反相固相萃取吸附剂，可以去除 95% 盐类、蛋白质

和磷脂等的常见基质干扰物。本研究考察了直接

萃取和萃取后经 Oasis PRiME HLB 固相萃取柱净化

的回收率。结果显示，经过 Oasis PRiME HLB 固相

萃取柱净化后的溶液颜色更加清澈，荞麦粉中 3 种

托烷类生物碱的回收率均有提高（见图 2）。因此，

前处理方法选择 80% 的乙腈水重复萃取完后过

Oasis PRiME HLB 固相萃取柱。

2. 4　基质效应

基质效应指和纯溶剂相比，来自样品基质组分

的共流出物引起的目标化合物信号强度的增强或

抑制作用。本研究配制两组标准曲线，第 1 组用初

图 1　3 种托烷类生物碱的标准溶液色谱图

Figure 1　Chromatograms of standard solution of three 
tropane alkaloids
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始流动相配制含系列浓度托烷类生物碱的标准曲

线，第 2 组用空白样品基质溶液配制含系列浓度托

烷类生物碱的标准曲线。基质效应（%）=空白样品

基质匹配标准曲线的斜率/初始流动相配制标准曲

线的斜率×100%。当基质效应（%）<1，表示基质抑

制效应，当基质效应（%）>1，表示基质增强效应。采

用荞麦粉空白基质溶液和 5% 乙腈分别配制浓度为

1. 00、2. 00、5. 00、10. 0、20. 0、50. 0 ng/mL 托烷类生

物碱标准系列。采用荞麦粉空白基质溶液配制标

准系列的线性方程和相关系数见表 2。采用 5% 乙

腈配制标准系列，阿托品的线性方程为 y=9. 14e4x+
4. 05e3（r=0. 999 7），东 莨 菪 碱 的 线 性 方 程 为 y=
3. 37e4x-498（r=0. 999 9），山莨菪碱的线性方程为 y=
9. 17e4x+1. 36e3（r=0. 999 9）。荞麦粉样品基质对阿

托品、东莨菪碱和山莨菪碱的基质效应分别为

62. 8%、74. 5% 和 64. 0%，样品基质对目标分析物

具有抑制作用。本研究采用基质匹配标准曲线，来

消除基质效应对定量分析的影响。

2. 5　标准曲线和检出限

采用荞麦粉空白样品基质溶液配制 1. 00、2. 00、
5. 00、10. 0、20. 0、50. 0 ng/mL 托烷类生物碱标准系

列。以托烷类生物碱的浓度为横坐标，峰面积为纵

坐标绘制标准曲线。山莨菪碱使用两个异构体的总

峰面积进行定量。3 种托烷类生物碱均呈良好线性

关系，相关系数 r>0. 999（见表 2）。以 3 倍和 10 倍

信噪比（S/N）确定方法检出限和定量限，阿托品、东

莨菪碱和山莨菪碱的检出限分别为 0. 20、0. 40 和

0. 20 μg/kg，定量限为 0. 60、1. 20 和 0. 60 μg/kg。
2. 6　精密度和回收试验

对 荞 麦 粉 空 白 样 品 添 加 2. 00 μg/kg（低）、

10. 0 μg/kg（中）和 20. 0 μg/kg（高）3 个浓度水平，

各 6 份，按照 1. 3 进行前处理后进样分析，考察方

法的加标回收率和测定值的相对标准偏差（Relative 
standards deviation，RSD），结果见表 3。荞麦粉中 3 种

托烷类生物碱的加标回收率为 79. 7%~89. 2%，RSD
为 1. 86~5. 05，满足《食品安全国家标准  化学分析方

法验证通则》（GB 5009. 295—2023）中正确度和精

密度的要求，结果表明该方法具有较高的准确性。

2. 7　实际样品分析

从陕西省 10 个地市小型餐饮店、农贸市场、商

店、路边摊位采集荞麦粉样品 62 份，利用本方法进

行测定。2 份散装荞麦粉样品检出阿托品和东莨菪

碱，分别采自小型餐饮店和农贸市场。1 份散装荞

麦粉样品检出东莨菪碱，采自小型餐饮店。3 份样

品中有一份超欧盟限量值，阿托品和东莨菪碱检出

量之和为 96. 4 μg/kg。阳性荞麦粉中阿托品和东

莨菪碱的色谱图见图 2。

3　结论

本文通过优化色谱柱和样品前处理条件建立

了荞麦粉中阿托品、东莨菪碱和山莨菪碱的超高效

液相色谱-串联质谱检测方法，采用基质匹配标准曲

线定量，降低了基质效应对检测结果的影响。本方

法灵敏度高、准确性好，能满足欧盟对荞麦碾磨产

品中的阿托品和东莨菪碱残留的检测要求。利用

本方法对陕西省市售 62 份荞麦粉进行检测，结果

发现散装荞麦粉存在托烷类生物碱污染风险，后期

表 2　3 种托烷类生物碱的线性方程及相关系数

Table 2　Standard curve and correlation coefficient of three 
tropane alkaloids

化合物

阿托品

东莨菪碱

山莨菪碱

线性方程

y=9.14e4x+4.05e3

y=3.37e4x-498
y=9.17e4x+1.36e3

相关系数

0.999 7
0.999 9
0.999 9

图 2　不同前处理方式对 3 种托烷类生物碱回收率的影响

Figure 2　The effect of different pretreatment methods on the recovery rate of three tropane alkaloids
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超高效液相色谱-串联质谱法检测荞麦粉中的阿托品、东莨菪碱与山莨菪碱——赵迪，等

应加强小型餐饮店和农贸市场内散装荞麦粉的质

量监管和监测，确保食品质量安全。
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表 3　3 种托烷类生物碱的精密度和回收试验结果

Table 3　Results of tests for precision and recovery of three tropane alkaloids
化合物

阿托品

东莨菪碱

山莨菪碱

2.00 μg/kg
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87.3
84.4

RSD/%
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4.28
4.51

10.0 μg/kg
回收率/%
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RSD/%
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2.52
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回收率/%
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89.2
88.1

RSD/%
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3.17
1.86
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