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摘 要：本研究建立了同时测定多类食品中酚丁与比沙可啶新型衍生物的超高效液相色谱-串联质谱（UPLC-
MS/MS）法，其中4-氯双异丁酚丁及比沙可啶环丙甲酰替代物的同步检测方法属首次报道。以饼干、果冻、茶

饮料、蜜饯、代用茶、果蔬粉、果酒、配制酒、压片糖果、其他糖果等为代表性基质，以 4-氯酚丁、4-氯双

异丁酚丁、双环己甲酰酚丁和比沙可啶环丙甲酰替代物为目标物，样品经甲醇超声-涡旋提取、离心、微孔

滤膜过滤后进行检测。采用 Acquity BEH C₁₈（100 mm×2. 1 mm，1. 8 μm）色谱柱分离，以 0. 05%甲酸水溶液-
甲醇为流动相进行梯度洗脱，正离子多反应监测模式检测，基质匹配外标法定量。结果表明，4种目标物线

性关系良好，相关系数（r2）为 0. 998 4~0. 999 9；方法检出限为 0. 003~0. 03 mg/kg，定量下限为 0. 01~0. 10 mg/
kg。在 3个加标水平下，10种基质中目标物的平均回收率为 70. 1%~118%，相对标准偏差为 0. 90%~9. 0%（n=
6）。采用该方法对 10类共 45批市售食品进行测定，在 3批样品中检出 4种目标物，含量为 17. 6~1. 13×10³ mg/
kg。该方法作为“针对性靶向检测”手段，与现有广谱筛查方法互补，前处理简便、灵敏度高、基质适用范

围广，可为多类食品中新型衍生物的靶向检测提供技术支撑。
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Abstract：An ultra-high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry（UPLC-MS/
MS） method was developed for simultaneously determining the presence of novel derivatives of oxy⁃
phenisatin and bisacodyl in various foods.  This simultaneous detection of 4-chloro-oxyphenisatin di⁃
isobutyrate and cyclopropanecarboxylic acid in multiple food matrices is reported for the first time.  
Biscuits，jelly，tea drinks，preserves，substitute tea，fruit and vegetable powder，fruit wine，pre⁃
pared wine，pressed candy，and other candies were used as representative substrates，and 4-chlo⁃
ro-oxyphenisatin， 4-chloro-oxyphenisatin diisobutyrate， oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate，
and cyclopropanecarboxylic acid were selected as target analytes.  The samples were extracted using 
methanol via ultrasonic vortexing，centrifuged，filtered through a microporous membrane，and ana⁃
lyzed.  Chromatographic separation was performed on an Acquity BEH C₁₈ column（100 mm×2. 1 mm，
1. 8 μm） with gradient elution using 0. 05% formic acid aqueous solution-methanol as the mobile 
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phase.  The samples were detected by multiple reaction monitoring（MRM） in positive ion mode and 
quantified using a matrix-matched external standard.  The four target analytes showed good linear rela⁃
tionships within their respective concentration ranges and the correlation coefficient（r2） was 0. 998 4-
0. 999 9.  The limits of detection（LODs） were 0. 003-0. 03 mg/kg，and the limits of quantitation
（LOQs） were 0. 01-0. 10 mg/kg.  At the three spiked levels across the 10 matrices， the average 
recoveries of the target analytes ranged from 70. 1% to 118%， with relative standard deviations of 
0. 90%-9. 0% （n=6）.  This method was applied to 45 batches of commercial foods covering 10 catego⁃
ries，and the four target derivatives were detected in three batches，with contents ranging from 17. 6 
mg/kg to 1. 13×10³ mg/kg.  As a targeted detection approach， this method complements existing 
broad-spectrum screening methods.  Its advantages include simple pretreatment， high sensitivity，
and a wide matrix application range，which can provide technical support for the targeted detection of 
new derivatives in various food matrices.
Key words： ultra-high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry； oxypheni⁃
satin derivative；bisacodyl derivative；food；illegal additive
全球肥胖问题日趋严峻，2024年全球超重人口已超 20 亿，预计 2030年全球减肥药物市场规模将

突破 1 000亿美元［1］，由此带动减肥、通便类功能食品产业快速发展。在经济利益驱动下，部分不法商

家在食品中非法添加致泻类化学药物，严重损害消费者身体健康［2-3］。为规避监管，违法人员持续对违

禁成分进行结构改造，新型衍生物不断涌现，其添加成分的隐蔽性给消费者带来健康风险，且缺乏科

学的测定方法，给食品安全监管带来巨大挑战［4-7］。

酚丁及其酯类衍生物（如双醋酚丁、双丙酚丁、双辛酚丁等）是一类具有强致泻活性的二苯甲烷类

物质，其核心药效团与酚酞相似［8］，但致泻作用更强［9-10］。国家市场监管总局明确指出，食品中检出酚

丁（酚汀）、酚酞及其酯类衍生物与结构类似物，均认定为非法添加［11］，并相继发布《食品中双醋酚丁

等 19种化合物的测定》（BJS 202209）、《食品中双丙酚汀的测定方法》等补充检验方法［12-13］，但面对不

断迭代的结构修饰物，现有标准方法仍存在覆盖滞后的问题。2025年，Wu等［14］在果蔬梅中首次分离

鉴定出双环己甲酰酚丁；同年，酚酞、酚丁（类似物）及双环己甲酰酚丁等酯类衍生物共15种物质纳入

执法检验范畴［15］，这表明酚丁类非法添加物已从简单酯类衍生物向卤代及多元酰基化等方向持续演变［16］。

与此同时，比沙可啶及其结构类似物同样存

在被修饰后非法添加的风险；Li 等［17］在话梅类减

肥食品中鉴定出比沙可啶环丙甲酰替代物（化学结

构式如图 1A 所示），长期或过量摄入该类物质可

对肝、肾等器官造成不可逆损伤［18］，该物质于

2025年被纳入执法检验范畴［19］。

本团队在近期风险监测工作中，发现一种未

见文献报道的新型非法添加物；通过超高效液相

色谱-四极杆-飞行时间质谱（UPLC-Q-TOF-MS）高分辨分析，结合核磁共振氢谱（¹H NMR）与碳谱（¹³C 
NMR）技术，首次分离鉴定其为 4-氯双异丁酚丁［20］（化学结构式如图 1B所示），其检测方法已被国家市

场监督管理总局采纳为官方执法检验方法［21］。该化合物为 4-氯酚丁的酯类衍生物，揭示了酚丁类非法

添加物向“卤代修饰+支链酰基化”双重修饰方向演变的新趋势。

在检测方法方面，针对新型酚丁衍生物，国内外已建立多种方法［22-26］，部分研究还发现了长碳链

同系物［27］；Zhu等［28］首次在功能性果蔬汁饮料中确证新型氯代比沙可啶衍生物，证实比沙可啶类同样

呈现结构修饰趋势。但上述方法均未涵盖 4-氯双异丁酚丁及比沙可啶环丙甲酰替代物；且现有方法基

质范围有限，夏宝林等［23］的研究仅局限于酵素梅，张秋炎等［25］的研究覆盖了 7种基质但未包含饼干、

果酒、配制酒等高风险食品，难以满足多样化载体的监管需求。

基于此，本研究选取 4-氯酚丁、4-氯双异丁酚丁、双环己甲酰酚丁和比沙可啶环丙甲酰替代物为

目标物，分别代表卤代修饰、双重修饰、环烷烃酰基修饰及比沙可啶类环丙酰基修饰，共同覆盖了当

前致泻类非法添加物结构修饰的主要路径。这 4种化合物均为近年来实际检出并已造成健康危害的新

图1　比沙可啶环丙甲酰替代物（A）和4-氯双异丁酚丁（B）
的化学结构式

Fig. 1　Chemical structures of cyclopropanecarboxylic acid（A） 
and 4-chloro-oxyphenisatin diisobutyrate（B）
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型添加物，其中后 3种已纳入国家市场监管总局执法检验方法［19，21，15］，4-氯酚丁为高频检出的典型卤代

衍生物［23，25］；现有方法均未实现这 4 种化合物在多类食品基质中的同步检测。因此，本研究建立

UPLC-MS/MS方法，用于同时测定蜜饯、果冻、压片糖果、其他糖果、果蔬粉、饼干、代用茶、茶饮

料、果酒、配制酒共 10种食品基质中上述 4种物质，通过优化样品前处理、仪器条件，开展方法学验

证，以期实现高灵敏度、高准确性检测，为减肥类食品非法添加监管提供技术支撑。

1 实验部分 
1. 1　仪器、试剂与材料　

安捷伦 1290 Infinity Ⅱ/6470B 型超高效液相色谱-串联质谱仪（美国Agilent公司）；XS205型电子天

平（感量0. 1 mg，瑞士Mettler Toledo公司）；4-16KS型台式高速离心机（德国Sigma公司）；纯净水（娃哈

哈集团）；超声波清洗仪（昆山市超声仪器有限公司）；多管涡旋振荡仪（德国Heidolph公司）。甲醇、乙

腈（色谱纯，德国Merck公司）；丙酮（色谱纯，天津市科密欧化学试剂有限公司）；甲酸（质谱级，美国

Sigma-Aldrich公司）。

标准品：4-氯双异丁酚丁（CAS号：N/A，合成定制，纯度 94. 3%）；双环己甲酰酚丁（CAS号：N/
A，纯度 95. 7%）；4-氯酚丁（CAS号：861070-76-0，纯度 98. 8%）；比沙可啶环丙甲酰替代物（CAS号：

3040279-06-6，纯度 98. 5%）。其中双环己甲酰酚丁、4-氯酚丁、比沙可啶环丙甲酰替代物均购自天津

阿尔塔科技有限公司；10种空白基质样品均为市售随机抽检的阴性食品样品。

1. 2　标准溶液的配制　
单标准储备液（1 000 μg/mL）：分别准确称取各标准品适量（相当于有效成分 10 mg，精确至 0. 1 

mg），加入适量甲醇溶解，转移至 10 mL容量瓶中，用甲醇定容至刻度，即得。其中比沙可啶环丙甲酰

替代物需先加入2 mL丙酮充分溶解，再用甲醇定容。-20 ℃下避光保存，有效期3个月。

混合标准中间液：分别准确移取 1 000 μg/mL的各单标准储备液 0. 50 mL（比沙可啶环丙甲酰替代

物储备液移取 0. 05 mL）至 50 mL容量瓶中，用甲醇稀释定容至刻度，摇匀，即得。其中 4-氯酚丁、4-

氯双异丁酚丁、双环己甲酰酚丁的质量浓度均为 10. 0 μg/mL，比沙可啶环丙甲酰替代物的质量浓度为

1. 00 μg/mL。4 ℃下避光保存，有效期1个月。

1. 3　样品前处理　
1. 3. 1　试样制备和保存　取 50 g试样或所有试样（低于 50 g时），糖果（除胶质糖果）、果蔬粉、饼干、

代用茶样品研磨或粉碎混匀，蜜饯取可食部分剪至粒径不超过 2 mm，胶质糖果加热熔化后混匀，果冻

充分搅碎至浆状，含二氧化碳液体样品通过加热或超声除去气体，果酒、配制酒通过 60 ℃水浴除去乙

醇。制备好的试样于4 ℃冷藏保存备用。

1. 3. 2　样品前处理　准确称取 1. 0 g（精确至 0. 001 g）样品于 25 mL具塞刻度离心管中，加入 20 mL甲

醇，超声提取 10 min（超声过程中摇匀 2~3次），涡旋振荡 10 min，冷却至室温，用甲醇稀释至刻度并

摇匀。取 5 mL溶液以 4 000 r/min离心 5 min，精确吸取 1. 0 mL离心后上清液，用水稀释至 2 mL，涡旋

混匀后用0. 22 μm聚四氟乙烯微孔滤膜过滤，待测定。

1. 4　仪器分析条件　
1. 4. 1　色谱条件　色谱柱：Acquity BEH C18柱（100 mm×2. 1 mm，1. 8 μm）；流动相A：0. 05%甲酸水

溶液，流动相B：甲醇；梯度洗脱程序：0~0. 5 min，10% B；0. 5~1. 5 min，10%~70% B；1. 5~3. 5 min，
70%~95% B；3. 5~8. 0 min，95% B；8. 0~8. 1 min，95%~10% B；8. 1~10. 0 min，10% B；流速：0. 3 mL/
min；柱温：30 ℃；进样量：5 μL。
1. 4. 2　质谱条件　离子源：电喷雾离子源（ESI），扫描方式：正离子模式多反应监测（MRM），鞘气温

度：300 ℃，鞘气流速：11. 0 L/min，毛细管电压：3 500 V，干燥气流速：5. 0 L/min，喷嘴电压：500 
V，雾化气压力：310 kPa。各目标物的质谱参数见表1。
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2 结果与讨论 
2. 1　仪器条件的优化　
2. 1. 1　质谱条件的优化　采用电喷雾电离方式，4种目标物均可实现有效离子化，且均可形成母离子

［M+H］+或［M-H］-。分别配制适当浓度的标准溶液，采用电喷雾离子源（ESI），考察了正、负离子扫描

模式下各化合物的响应强度。结果显示，正离子模式下各化合物的分子离子峰均有较高的响应强度，

故最终选择正离子模式进行参数优化，具体质谱参数见表1。
2. 1. 2　色谱条件的优化　4种目标物均带有 3个芳香环骨架，整体呈中等极性，C18 反相色谱柱适配此

类组分的分离分析。实验对比了 3 种规格的 C18色谱柱（100 mm×2. 1 mm，1. 8 μm；100 mm×2. 1 mm，

2. 5 μm；50 mm×2. 1 mm，1. 8 μm），综合考虑各组分的响应强度、分离度与色谱峰形，最终选定规格

为100 mm×2. 1 mm、填料粒径1. 8 μm的C18色谱柱用于后续实验。

采用ESI⁺电离模式，酸性水溶液可向分析物提供质子，有助于提升正离子模式下母离子的电离效

率；流动相中添加缓冲盐虽可优化色谱峰对称性，但盐类组分易抑制电喷雾电离过程，造成质谱响应

下降。基于上述特性，本研究系统考察两类共 10组流动相体系：第一类为甲酸水溶液-有机相体系，

包括 0. 05%甲酸水-甲醇、0. 10%甲酸水-甲醇、0. 15%甲酸水-甲醇、0. 20%甲酸水-甲醇、0. 25%甲酸

水-甲醇与 0. 10%甲酸水-乙腈；第二类为缓冲盐-有机

相体系，包括 5 mmol/L甲酸铵-甲醇、5 mmol/L乙酸铵-
甲醇、含 0. 1%甲酸的 5 mmol/L甲酸铵-甲醇、含 0. 1%甲

酸的5 mmol/L乙酸铵-甲醇。

对比甲醇、乙腈两种有机相发现：除 4-氯双异丁酚

丁外，其余 3种目标物在甲酸-甲醇流动相体系中的质谱

响应强度更高。针对甲醇体系中不同甲酸浓度进行筛

选，0. 05%甲酸水溶液可实现良好的色谱分离效果，且

目标物质谱响应与更高甲酸浓度体系相比并无显著区

别。对于各类缓冲盐流动相，尽管其能够获得对称性更

佳的色谱峰，但多数待测物的质谱信号强度显著降低，

盐离子带来的电离抑制作用无法忽视。

综合考量组分分离效果、质谱响应水平、色谱峰形

状态及电离稳定性等，本研究最终选定 0. 05%甲酸水溶

液-甲醇为最优流动相体系，4种目标物的总离子流色谱

图如图2所示。

2. 2　前处理条件的优化　
2. 2. 1　提取溶剂的优化　现有BJS 202209标准［12］及相关文献［22-26］针对泻药类非法添加物所采用的提取

溶剂体系存在明显差异：BJS 202209标准中提取溶剂为含 0. 1%甲酸的 50%甲醇水溶液，而部分研究则

选择乙腈作为提取介质。为建立同步测定 10类复杂食品基质中 4种目标物的分析方法，本研究选取饼

干、果冻、茶饮料、蜜饯、其他糖果、配制酒、代用茶、压片糖果、果酒、果蔬粉共 10种阴性食品基

质，进行 0. 5 mg/kg加标回收验证，每组实验设置 3组平行样，系统比较不同提取溶剂条件下目标物的

提取性能；实验以乙腈、纯甲醇、50%甲醇水溶液、0. 1%甲酸-50%甲醇水溶液 4种溶剂体系为考察变

量，探究提取溶剂对10种食品基质中4种目标物提取效率的影响。

表1　4种目标物的质谱参数
Table 1　Mass spectrometry parameters of the four target analytes

Compound
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate

Ionization mode
ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

Retention time/min
3. 128
3. 588
4. 277
4. 705

Ion pair
352. 0＞258. 0*，352. 0＞223. 0
414. 3＞184. 0*，414. 3＞252. 1
492. 2＞258. 0*，492. 2＞223. 0
538. 0＞224. 0*，538. 0＞196. 0

Collision energy/eV
20，35
40，25
20，65
20，80

*quantitative ion pair

图2　4种目标物的总离子流色谱图
Fig. 2　Total ion chromatograms of the four

target analytes
1：4-chloro-oxyphenisatin；2：cyclopropanecarboxylic acid；
3：4-chloro-oxyphenisatin diisobutyrate；4：oxyphenisatin 

dicyclohexanecarboxylate
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首先对比乙腈与纯甲醇两种有机提取溶剂，多数食品基质中二者对目标物的提取回收率水平接近，

但乙腈体系的抗基质干扰能力弱，基质效应明显。进一步对比了纯甲醇、50%甲醇水溶液、50%甲醇

（0. 1%甲酸）水溶液 3种甲醇基提取体系：两种含水甲醇体系在饼干、代用茶、果蔬粉等多种基质中均

存在目标物提取不充分问题，多种待测组分的回收率低于70%，适用基质范围窄，综合提取性能不佳。

综上，纯甲醇对本研究的 10类食品基质均表现出良好适配性，4种目标物的加标回收率可稳定在

70%~120%区间，绝大多数食品基质下的基质干扰程度低，回收结果稳定可靠。因此本研究最终选取纯

甲醇作为最优提取溶剂。

2. 2. 2　提取方式的优化　以纯甲醇为最优提取溶剂，采用阴性食品基质制备 0. 5 mg/kg加标试样，固

定提取溶剂体积为 25 mL；考虑到压片糖果与其他糖果、果酒与配制酒的基质理化特性高度趋同，选

取饼干、果冻、茶饮料、蜜饯、代用茶、压片糖果、果酒、果蔬粉共8种典型基质开展实验。设置5种

提取模式：超声 10 min+涡旋 10 min、超声 20 min、涡旋 20 min、超声 10 min+涡旋 20 min、超声 20 
min+涡旋10 min，对比不同超声-涡旋处理时长下，4种目标物的提取回收率（图3）。

由图 3可见：单独 20 min超声或单独 20 min涡旋处理难以获得稳定提取效果，多种基质中待测物

的回收率波动较大；在超声-涡旋联合处理模式下，延长超声或涡旋任一工序时长（超声 10 min+涡旋

20 min、超声 20 min+涡旋 10 min），4种目标物的提取回收率在绝大多数基质中无明显提升。从基质干

扰与前处理实操性角度分析，果冻、蜜饯、糖果等高糖、高碳水基质经长时间超声、涡旋作用，易大

量溶出糖类、有机酸等内源共存组分，提升基质效应发生风险，干扰质谱定量过程，同时额外延长前

处理耗时，综合应用价值有限。综上，本研究选定超声10 min+涡旋10 min作为最优提取操作方案。

2. 3　方法学验证　
2. 3. 1　线性范围与基质效应　分别采用纯甲醇溶剂与 10种食品空白基质提取液配制系列梯度标准工

作溶液，以目标物的质量浓度（x，μg/mL）为横坐标，对应色谱峰面积（y）为纵坐标绘制标准曲线，分

别得到纯溶剂标准曲线与基质匹配标准曲线的回归方程、线性相关系数等参数（见表 2）。4-氯酚丁、4-

氯双异丁酚丁、双环己甲酰酚丁的线性范围为 2~100 ng/mL，比沙可啶环丙甲酰替代物的线性范围为

0. 2~10. 0 ng/mL，相关系数（r2）为0. 998 4~0. 999 9。

图3　不同提取方式对8种食品基质中4种目标物提取效率的影响
Fig. 3　Effects of the different extraction methods on the extraction efficiencies of the four target analytes in the eight food matrices

5
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通过对比纯溶剂标准曲线与空白基质匹配标准曲线的斜率，定量评价 10种食品基质对 4种目标物

检测的基质效应（ME）。计算公式为：ME=（k2/k1-1）×100%，式中：k1为标准溶液曲线的斜率，k2为基质

标准曲线的斜率，当ME为-20%~20%时，表明基质效应在可接受范围内［29］。由表 2可知，10种食品基

质对 4种目标物均存在不同程度的基质干扰，基质效应存在明显差异；且同一基质对不同目标物的基

质效应表现不一致，干扰特性具有显著的化合物特异性。因此，为消除基质干扰对检测结果准确性的

影响，本方法选择基质匹配标准曲线进行定量校正，以保障检测结果的精准可靠。

表2　4种化合物的线性方程、相关系数（r2）、线性范围及基质效应（ME）
Table 2　Linear equations，determination coefficients（r2），linear ranges，and matrix effects （ME） of the four target analytes

Sample
Solvent calibration curve

Biscuits

Jelly

Tea beverage

Preserved fruit

Other candy

Prepared wine

Substitute tea

Tableted candy

Fruit wine

Fruit and vegetable powder

Compound
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate

Linear equation
y=19. 770 7x+3. 422 5

y=2 129. 889 9x-131. 354 0
y=20. 229 7x-11. 556 1
y=12. 986 7x+17. 871 8
y=23. 128 7x-2. 829 0

y=2 455. 391 0x-64. 759 8
y=20. 729 4x-2. 978 7
y=8. 146 2x+17. 970 6
y=23. 017 6x+0. 752 9

y=2 450. 568 0x-33. 627 3
y=21. 922 8x+10. 748 1
y=13. 093 4x-5. 294 8

y=24. 094 6x+23. 192 9
y=2 632. 938 2x+204. 867 4

y=21. 219 6x+14. 029 2
y=13. 197 4x+4. 447 8

y=27. 237 6x-18. 082 0
y=2 547. 816 2x-191. 161 5

y=23. 693 8x-30. 291 8
y=14. 263 4x-6. 161 8
y=27. 133 1x+4. 298 4

y=2 428. 641 6x+1. 752 8
y=15. 144 1x+14. 777 3

y=8. 076 6x+4. 604 6
y=24. 140 2x+13. 758 7

y=2 224. 158 4x-12. 271 6
y=23. 609 9x+23. 384 3
y=15. 509 3x+16. 391 4
y=25. 780 7x-7. 371 9

y=2 423. 755 5x-6. 110 3
y=23. 274 3x-4. 111 8
y=16. 177 2x-0. 842 4

y=27. 085 2x-15. 125 7
y=2 592. 290 4x+76. 449 8

y=23. 282 3x+6. 147 2
y=16. 233 4x+6. 516 7

y=21. 853 9x+14. 188 0
y=2 376. 454 4x+71. 304 5

y=23. 318 0x+10. 778 8
y=12. 582 9x+4. 201 7

y=27. 610 8x+23. 603 5
y=2 655. 902 5x+195. 543 6

y=25. 293 1x+16. 543 3
y=18. 555 7x+5. 808 4

r2

0. 998 5
0. 999 4
0. 999 6
0. 998 9
0. 999 1
0. 999 7
0. 999 4
0. 999 1
0. 998 7
0. 999 8
0. 999 6
0. 999 9
0. 998 7
0. 999 2
0. 999 4
0. 999 7
0. 999 5
0. 999 7
0. 998 8
0. 999 7
0. 999 4
0. 999 9
0. 999 8
0. 999 6
0. 999 9
0. 999 9
0. 998 8
0. 999 4
0. 999 6
0. 999 9
0. 999 5
0. 999 9
0. 999 7
0. 999 9
0. 999 6
0. 999 5
0. 998 5
0. 999 9
0. 999 9
0. 999 7
0. 999 6
0. 998 4
0. 999 4
0. 998 8

Linear range/
（ng·mL-1）

2~100
0. 2~10
2~100
2~100
2~100

0. 2~10
2~100
2~100
2~100

0. 2~10
2~100
2~100
2~100

0. 2~10
2~100
2~100
2~100

0. 2~10
2~100
2~100
2~100

0. 2~10
2~100
2~100
2~100

0. 2~10
2~100
2~100
2~100

0. 2~10
2~100
2~100
2~100

0. 2~10
2~100
2~100
2~100

0. 2~10
2~100
2~100
2~100

0. 2~10
2~100
2~100

ME/%
/
/
/
/

17. 0
15. 3
2. 5

-37. 3
16. 4
15. 1
8. 4
0. 8

21. 9
23. 6
4. 9
1. 6

37. 8
19. 6
17. 1
9. 8

37. 2
14. 0

-25. 1
-37. 8
22. 1
4. 4

16. 7
19. 4
30. 4
13. 8
15. 1
24. 6
37. 0
21. 7
15. 1
25. 0
10. 5
11. 6
15. 3
-3. 1
39. 7
24. 7
25. 0
42. 9

2. 3. 2　检出限与定量下限　依据 GB 5009. 295-2023［30］，采用空白基质加标结合信噪比法进行方法检

出限（LOD）与定量下限（LOQ）验证。每种空白基质各称取 20份试样进行LOD 加标试验：4-氯酚丁、4-

氯双异丁酚丁、双环己甲酰酚丁的加标水平为 0. 03 mg/kg，比沙可啶环丙甲酰替代物的加标水平为

6
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0. 003 mg/kg。在该添加浓度下，所有待测组分的信噪比（S/N）≥3，样品阳性检出率达 100%，因此将上

述浓度确定为各目标物的 LOD。以 S/N≥10、回收率处于 80%~120%且精密度符合国家标准限值为约束

条件确定LOQ。取每种空白基质各 6份试样进行加标：4-氯酚丁、4-氯双异丁酚丁、双环己甲酰酚丁加

标 0. 10 mg/kg，比沙可啶环丙甲酰替代物加标 0. 01 mg/kg，各组分均满足 S/N≥10且回收率符合规范要

求，将上述浓度定为方法LOQ。

2. 3. 3　回收率与相对标准偏差　选取未检出 4种目标物的 10种目标空白基质进行加标回收与精密度

实验。每种基质平行制备 18份试样，每 6份试样对应低、中、高 3个加标浓度水平，依照“1. 3”前处

理流程处理后上机测定。表 3 显示，4 种目标物的平均回收率分别为 73. 6%~116%、75. 1%~107%、

75. 5%~109%、 70. 1%~118%，相对标准偏差（RSD）依次为 1. 9%~8. 9%、 0. 90%~9. 0%、 2. 0%~8. 0%、

1. 3%~9. 0%，表明方法的准确度及精密度良好。

表3　4种化合物在不同基质中的回收率及相对标准偏差
Table 3　Recoveries and relative standard deviations（RSD） of the four target analytes in different sample matrices

Sample
Biscuits

Jelly

Tea beverage

Preserved fruit

Other candy

Prepared wine

Substitute tea

Tableted candy

Fruit wine

Fruit and vege⁃
table powder

Compound
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate
4-Chloro-oxyphenisatin

Cyclopropanecarboxylic acid
4-Chloro-oxyphenisatin diisobutyrate

Oxyphenisatin dicyclohexanecarboxylate

Spiked 0. 10 mg/kg*

Recovery/%
103
101

80. 9
79. 9
108
106
103
110
109
107
109

98. 6
101
101
108

80. 5
106

94. 7
91. 8
112
106
106
103
112

97. 4
75. 1
78. 3
81. 7
108

90. 0
97. 6
111

99. 9
107
104
114
101

87. 2
82. 3
99. 1

RSD/%
7. 4
6. 4
3. 2
6. 6
4. 0
2. 6
3. 9
7. 0
3. 4
3. 6
4. 5
8. 0
6. 3
1. 4
7. 1
6. 1
4. 4
1. 6
5. 0
2. 5
6. 2
2. 0
5. 4
7. 5
3. 9
3. 6
5. 1
5. 4
3. 9
3. 2
6. 8
5. 2
8. 9
4. 3
3. 7
4. 3
2. 8
3. 0
7. 9
7. 2

Spiked 0. 20 mg/kg*

Recovery/%
103
100

90. 7
87. 2
105
105

97. 8
113
105
105
100
108
103
101

98. 3
98. 6
104

96. 9
87. 2
115
102
102
100
118

98. 6
79. 6
80. 7
90. 7
104

85. 7
96. 8
107
106
104

99. 0
117

91. 0
82. 8
76. 2
110

RSD/%
3. 3
2. 4
2. 6
4. 6
3. 0
2. 0
3. 0
2. 9
4. 1
6. 7
5. 1
4. 8
2. 6
2. 5
2. 9
2. 4
3. 2
4. 5
4. 1
4. 4
1. 9
1. 5
2. 8
4. 9
2. 9
2. 9
2. 0
5. 5
4. 5
9. 0
2. 8
4. 5
2. 4
2. 0
3. 9
1. 3
5. 2
2. 8
8. 0
2. 4

Spiked 1. 0 mg/kg*

Recovery/%
112

96. 2
84. 8
91. 9
112
104

98. 0
83. 2
116

95. 7
102
115
110
102

96. 2
110
108

94. 2
76. 9
78. 4
111
101
100

91. 9
73. 6
75. 1
78. 3
93. 7
107

81. 8
94. 0
78. 8
112
102

98. 7
90. 0
87. 7
82. 0
75. 5
70. 1

RSD/%
5. 7
2. 5
4. 7
6. 5
3. 1
2. 0
3. 8
7. 8
3. 3
5. 7
4. 7
8. 6
5. 5
3. 6
4. 0
7. 3
6. 7
4. 6
3. 3
4. 2
3. 5
1. 8
2. 7
9. 0
3. 0
3. 7
3. 7
7. 4
2. 2
1. 0
3. 0
3. 8
2. 7
1. 0
2. 3
4. 6
3. 3

0. 89
3. 9
6. 4

*the three spiking levels of cyclopropanecarboxylic acid were 0. 01，0. 02，and 0. 10 mg/kg
2. 3. 4　实际样品检测　随机采集线上、线下流通渠道中 10类基质共 45批市售样品。参照“1. 3”进
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行样品前处理，采用优化后的检测方法进行测定。结果显示共有 3批实际样品检出目标致泻衍生物：1
批蜜饯样品检出比沙可啶环丙甲酰替代物，1批酵素梅类蜜饯样品同时检出 4-氯酚丁与 4-氯双异丁酚

丁；1批其他糖果中检出 4-氯酚丁和双环己甲酰酚丁，检出含量为 17. 6~1. 13×103 mg/kg。实际样品筛

查结果证实，市场中存在 4种目标新型致泻衍生物非法添加的问题，宣称具备减肥、通便功效的食品

存在高剂量、多组分非法添加该类衍生物的安全隐患，该类违法添加问题需引起监管部门重视。

2. 4　方法对比　
与已有方法相比，本方法在创新性、灵敏度、基质适用范围及前处理效率方面均具明显优势。目

标物创新性方面，4-氯双异丁酚丁为本团队首次在食品中发现并鉴定，其UPLC-MS/MS检测方法系首

次建立；比沙可啶环丙甲酰替代物虽已有报道及执法方法［17，19］，但本研究首次实现了该化合物与酚丁

类衍生物在多类基质中的同步检测。灵敏度方面，本方法对 4-氯酚丁的LOD（0. 03 mg/kg）和LOQ（0. 10 
mg/kg）较张秋炎等［25］的方法（LOD 0. 5 mg/kg，LOQ 1. 0 mg/kg）分别降低约17倍和10倍；对比沙可啶环丙

甲酰替代物的LOD（0. 003 mg/kg）和LOQ（0. 01 mg/kg）较官方方法［19］（LOD 0. 05 mg/kg，LOQ 0. 10 mg/kg）
分别降低约 17倍和 10倍。基质适用范围方面，本方法覆盖 10种食品基质，填补了已有方法［23，25］在饼

干、果酒、配制酒等基质中的空白。前处理效率方面，本方法仅需超声 10 min结合涡旋 10 min一步提

取，较已有方法［23］（重复提取 2次、超声 60 min）时间大幅缩短。综上，本方法在新型目标物建立、灵

敏度、基质普适性和前处理效率方面均优于已有方法，体现了明显的技术进步和创新性。

3 结 论 
本方法适用于饼干等食品中酚丁类及比沙可啶类非法添加物的检测，可同时测定 10种不同类型食

品（包括蜜饯、果冻、压片糖果、其他糖果、果蔬粉、饼干、代用茶、饮料、果酒、配制酒）中 4种新

型致泻性非法添加物。该方法前处理简便高效、定量准确、灵敏度高，适用基质范围广，为减肥类食

品中酚丁及比沙可啶类衍生物的日常监管与多样化非法添加载体的风险防控提供了可靠技术支撑，对

保障食品安全具有重要意义。
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