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超高效液相色谱-三重四极杆复合线性离子阱质谱
法测定水产品中5种新型镇静类药物
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食品药品检验研究院，浙江  杭州 310052）
摘 要：建立了水产品中莱博雷生等 5 种新型镇静类药物的通过式固相萃取/超高效液相色谱-三重四极杆复

合线性离子阱质谱 （UPLC-Q-Trap/MS） 检测方法。样品采用 1. 0%甲酸乙腈溶液提取，均质后离心，提取液

经通过式固相萃取小柱 Captiva EMR-lipid 净化。选用微纯 HSS T3 （2. 1x100 mm，1. 8 μm） 色谱柱，柱温

35 ℃，流动相为 0. 1%甲酸水溶液－乙腈，梯度洗脱。UPLC-Q-Trap/MS 采用电喷雾正离子模式，多反应监

测－信息关联采集－增强子离子 （MRM-IDA-EPI） 扫描方式，可在高灵敏度检测条件下同步完成二级质谱

谱库检索，进一步提高定性判定准确度。5 种待测物在 0. 2-10 ng/nL 质量浓度区间内线性关系良好，相关系

数 （r） 大于 0. 99，检出限和定量限分别为 0. 15 μg/kg 和 0. 5 μg/kg。在 4 种水产品基质中进行 3 个浓度水平的

加标实验，平均加标回收率为 81. 2% ~ 108. 9%，日内变异系数 （CV） 为 0. 8 % ~3. 4%，日间 CV 为 1. 3 ~
4. 7%。该方法灵敏度高、适用性强、操作简单，适用于不同水产品基质中新型镇静剂类药物残留，为监管提

供技术支持。
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Abstract： An analytical method based on pass-through solid-phase extraction coupled with ultra-
high performance liquid chromatography-triple quadrupole linear ion trap mass spectrometry 

（UPLC-Q-Trap/MS）  was developed for the determination of residues of five novel sedative drugs，
including lemborexant in aquatic products.  Briefly， samples were extracted with acetonitrile contain⁃
ing 1. 0% formic acid， homogenized and then centrifuged.  The supernatant extract was purified on 
Captiva EMR-lipid pass-through solid-phase extraction cartridges.  Chromatographic separation was 
implemented on Micropure HSS T3 column （2. 1 mm × 100 mm， 1. 8 μm）  maintained at 
35 ° C with gradient elution using 0. 1% aqueous formic acid and acetonitrile as mobile phases.  
UPLC⁃Q⁃Trap/MS in positive electrospray ionization （ESI）  mode was employed， with the scan⁃
ning mode of multiple reaction monitoring-information dependent acquisition-enhanced product ion

（MRM-IDA-EPI） .  High-sensitivity quantitative analysis was accomplished together with second⁃
ary mass spectral library matching， which greatly improved the accuracy of qualitative identifica⁃
tion.  The five target compounds exhibited favorable linearity within their respective concentration 
range of 0. 2-10 ng/mL， with correlation coefficients （r）  exceeding 0. 99.  The limit of detection 

（LOD）  and limit of quantification （LOQ）  were 0. 15 μg/kg and 0. 5 μg/kg， respectively.  Forti⁃
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fied recovery experiments at three spiked levels were performed in four aquatic product matrices.  The 
average recoveries were in the range of 81. 2%–108. 9%， while the intra⁃day CV ranged from 0. 8% 
to 3. 4%， and the inter⁃day CV was 1. 3%⁃4. 7%.  This method possesses high sensitivity， wide ap⁃
plicability and convenient operation， which is applicable to the routine detection of novel sedative 
residues in diverse aquatic product matrices and can provide reliable technical support for food safety 
supervision.
Key words： lemborexant；novel sedative drugs；pass-through solid-phase extraction；ultra-high 
performance liquid chromatography-triple quadrupole linear ion trap mass spectrometry （UPLC-Q-
Trap/MS）
水产品作为国民膳食结构中优质动物蛋白、不饱和脂肪酸及微量元素的核心供给源，其质量安全

水平直接关系公众身体健康与食品产业高质量发展。当前我国鲜活水产产销流通体系日趋完善，跨区

域长途调运、暂养销售已成为行业主流经营模式，但鱼、虾等水生生物对外界环境变化高度敏感，在

高密度装载、水温波动、水体溶氧不足等条件下都会产生应激反应，严重影响水产品商品品相与经济

效益［1-2］。为有效控制活体运输损耗、降低养殖流通成本，少数经营主体存在违规使用镇静类药物的行

为，致使违禁药物残留风险持续攀升，成为现阶段水产品质量安全管控的新型隐患。

目前水产品违规添加筛查重点多集中于地西泮等传统苯二氮卓类镇静剂［3］，该类药物管控严格、

溯源便捷，监管打击力度持续加大，农业农村部 2019 年发布的 GB 31650-2019 《食品安全国家标准 食
品中兽药最大残留限量》 已明确禁止其在水产养殖、运输全流程使用，水产品中不得检出该类违禁药

物残留［4］。莱博雷生 （Lemborexant）、苏沃雷生 （Suvorexant）、奈莫雷生 （Nemorexant）、沃诺雷生

（Vornorexant） 及阿莫伦特 （Almorexant） 为新一代镇静催眠药物，其化学结构式见图 1。其中莱博雷

生［5-7］、苏沃雷生［6，8］、沃诺雷生［9］、奈莫雷生［10］ 均为双重食欲素受体拮抗剂，阿莫伦特为褪黑素受

体激动剂［11-12］，二者均依托非 γ-氨基丁酸 （GABA） 神经通路发挥镇静、安神、抗应激作用，区别于

传统镇静药剂型，具有镇静效果温和、应激抑制能力强、隐蔽性极强的特点。该类药物可以通过鳃部、

体表吸收进入机体，有效降低水生生物活跃度、缓解运输应激，极易成为传统违禁镇静剂的替代性非

法添加物，潜在食品安全风险突出。同时，该类药物目前均为医用处方药物，未被批准用于水产养殖

及流通环节，其残留会通过膳食途径在人体蓄积，长期微量摄入易引发头晕嗜睡、反应迟钝、神经调

节紊乱等不良反应，对儿童、孕妇等特殊人群健康危害更为显著［13］。

图 1　莱博雷生等 5 种镇静剂的化学结构式
Fig. 1　Chemical structures of five sedatives including lemborexant
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现阶段国内外针对水产品镇静剂残留的检测方法，主要覆盖苯二氮卓类［14］、卡因类及丁香酚类［15］

等传统药剂，检测体系相对成熟且已有国标及补充检验方法支撑。相较于传统镇静剂的研究报道，莱

博雷生、苏沃雷生、奈莫雷生、沃诺雷生、阿莫伦特 5 种新型镇静药物的残留分析研究仍处于起步阶

段，相关检测技术报道极为有限。目前已有的少量研究集中于医药领域，主要针对人体血浆、血清、

药物片剂等基质，检测目的多为临床血药浓度监测、药物制剂含量测定及药代动力学研究，尚未系统

开展复杂水产品基质中多组分同步残留检测技术研究［16-18］。

水产品基质组成复杂，鱼肉、虾蟹组织富含磷脂、不饱和脂肪酸、可溶性蛋白与色素杂质，对该

类弱碱性、中高脂溶性新型镇静药物存在极强的离子抑制效应，制约痕量新型镇静药物的精准检

测［1，14-15］。超高效液相色谱-三重四极杆复合线性离子阱 （UPLC-Q-Trap/MS） 检测技术具备三重四极

杆准确定量与线性离子阱结构确证双重优势［19-22］，多反应监测 （MRM） 模式可特异性筛选目标物特征

离子，排除大部分非特异性色谱杂峰干扰；增强子离子扫描 （EPI） 模式可富集获取完整的二级碎片离

子指纹图谱，通过结构匹配实现杂质与目标物的精准区分，可避免复杂水产基质干扰导致假阳性的

情况。

本研究基于通过式固相萃取净化技术，针对性去除水产基质中脂质等核心干扰杂质，进一步优化

的色谱梯度洗脱程序，降低基质杂质对目标化合物的干扰，依托 UPLC-Q-Trap-MS 高抗干扰、高确证

度的优势，建立水产品中莱博雷生、苏沃雷生、奈莫雷生、沃诺雷生、阿莫伦特 5 种新型镇静药物的

同步、精准、稳定检测的方法，有效填补该类新型非苯二氮卓类镇静药物的检测技术空白，为水产品

质量安全风险监测与执法监管提供可靠技术支撑。

1 实验部分 
1. 1　仪器与试剂　

AB Sciex Qtrap 6500+型超高效液相色谱-三重四极杆复合线性离子阱质谱仪 （美国 AB 公司）；KQ-
500DE 超声波清洗器 （昆山禾创超声仪器有限公司）；XPE 205 电子天平 （瑞士 METTLER 公司，精度

0. 01 mg）； Multi-Prep 快 速 匀 浆 仪 （美 国 Pro Scientific 公 司）； Multifuge X1R 离 心 机 （美 国 Thermo 
Fisher Scientific 公司）；超纯水机 （美国 Millipore 公司）；QT-1 涡旋振荡器 （上海琪特分析仪器有限公

司）；20 位固相萃取装置 （美国 Waters 公司）。

莱博雷生、苏沃雷生、奈莫雷生、沃诺雷生、阿莫伦特 5 种标准品 （纯度大于 95%，天津阿尔塔科

技有限公司）；乙腈、甲醇、甲酸、乙酸铵 （色谱纯，美国 Merck 公司）；Oasis PRiME HLB 固相萃取柱

（6mL/200mg，美国 Waters 公司）；Dikma PLS-A 固相萃取柱 （6mL/200mg，北京迪科马科技有限公司）；

Captiva EMR-lipid 固相萃取柱 （6mL/600 mg，美国 Agilent 公司）；ProElut PMR 除脂专用柱 （6mL/600 
mg，北京迪科马科技有限公司）；0. 22 μm 的亲水性聚四氟乙烯 （PTFE-Q，美国 Agilent 公司） 滤膜；

Milli-Q 超净纯水器制超纯水；本研究中的鱼类、蛙类、虾类等 40 批次水产品均购自杭州市农批市场。

1. 2　标准溶液配制　
精确称取 5 种标准品适量，用甲醇溶液分别制成储备液 （200 μg/mL），储备液于-18 ℃冰箱保存。

分别精密移取 5 种标准储备液适量，置于同一容量瓶中，采用 80%甲醇水溶液稀释定容，配制成

质量浓度 1. 0 μg/mL 混合标准使用液，于−18 ℃避光贮存；依照相同稀释方式配制 100 ng/mL 混合标准

工作溶液。

1. 3　样品前处理　
取鱼类、蛙类、虾类等水产品的可食肌肉部分， 切碎混匀并充分匀浆， 制成试样备用。准确称取

5. 0 g （精确到 0. 01 g） 试样于 50 mL 具盖的聚丙烯离心管中，加入 25 mL 含 1. 0%甲酸的乙腈溶液后，

于快速匀浆仪中，以 5000 r/min 均质提取 2 min，随后超声振荡提取 10 min。而后在 4 ℃下，以 8000 r/
min 的转速离心 5 min，准确移取 5. 0 mL 上清液过 Captiva EMR-lipid 固相萃取柱，收集滤液，在 40 ℃
水浴下氮气吹至近干，加入复溶液 80%甲醇水溶液定容至 1. 00 mL，用涡旋振荡器涡旋振荡 1 min，再

经 PTFE-Q 滤膜过滤至进样小瓶中待测。
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1. 4　分析条件　
色谱柱：微纯 HSS T3 （2. 1 mm×100 mm，1. 8 μm）；柱温：35 ℃；流动相：A-0. 1%甲酸水溶液，

B-乙腈；流速：0. 3 mL/min；进样量：2μL。梯度洗脱程序：0～2. 0 min，30%B；2. 0～3. 0 min，30%
～95%B；3. 0～5. 5 min，95%B；5. 5～5. 6 min，95%～30%B；5. 6～8. 0 min，30%B。

电喷雾正离子 （ESI+） 模式下，多反应监测-信息关联采集-增强子离子扫描 （MRM-IDA-EPI）
监测方式；离子源电压：5500 V；离子源温度：500 ℃；雾化脱溶剂气压：55 psi；辅助加热气压：55 
psi；气帘气压：35 psi；碰撞气能量等级：High；驻留时间：20 ms。莱博雷生、苏沃雷生、奈莫雷生、

沃诺雷生、阿莫伦特的保留时间、监测离子对、碰撞能量等 MRM 质谱参数详见表 1。EPI 模式下线性

离子阱质谱参数：碰撞能量 （CE）：35 eV，碰撞能散 （CES）：15 eV。

CE： collision energy； DP： Declustering Potential； * quantitative ion.
1. 5　数据处理　

前处理条件优化阶段每组设置 3 份平行样品开展测定；方法学验证试验中每个加标水平采用 6 份平

行样品；实际样品检测则执行双平行样测定。质谱原始数据由 Analyst® 软件完成采集，获取的数据借

助 MultiQuant 3. 0. 2 软件完成峰处理与定量分析；后续数据统计运算与图表绘制分别使用 WPS Office 
12. 1. 0 及 Origin 10. 10 软件实现。

2 结果与讨论 
2. 1　色谱条件优化　
2. 1. 1　流动相条件选择　莱博雷生等 5 种化合物在正离子条件下信号响应更优。试验考察 6 种流动相

体系对色谱峰响应的影响，体系包含乙腈-水、乙腈-0. 1% 甲酸水溶液、乙腈-5 mmol/L 乙酸铵溶液、

甲醇-水、甲醇-0. 1%甲酸水溶液、甲醇-5 mmol/L 乙酸铵溶液，所得结果见图 2。采用 6 种不同流动相

时，均能获得较好的峰形，但在乙腈-0. 1%甲酸水溶液、乙腈-5mmol/L 乙酸铵溶液时各化合物的响应

较高，核心原因在于甲酸提供的弱酸性环境可促进目标化合物碱性基团充分质子化，大幅提升正离子

模式下的电离效率，有效增强质谱响应信号；乙酸铵缓冲体系可稳定流动相 pH 值，改善化合物电离稳

定性，降低基质离子抑制效应，进一步提升检测灵敏度。同时，乙腈相较于甲醇洗脱能力更强、体系

黏度更低，可有效降低色谱柱柱压，减少系统背景噪音，兼顾分离度与响应灵敏度。在此基础上，进

一步对比两种优选体系发现：相较于乙腈-5 mmol/L 乙酸铵溶液，乙腈-0. 1%甲酸水溶液体系中莱博雷

生、苏沃雷生、沃诺雷生的质谱响应强度更高。鉴于苏沃雷生本身定性、定量离子响应偏低，是制约

整体方法灵敏度的关键组分，采用甲酸酸性体系可有效提升其信号强度、降低检出限，更利于实现五

种化合物的同步灵敏检测。综上，本研究最终确定乙腈-0. 1%甲酸水溶液为最优流动相体

2. 1. 2　色谱柱考察　在确定色谱条件的基础上，考察莱博雷生等 5 种化合物在不同色谱柱上的适用

性。考察了 5 款色谱柱：微纯 HSS T3 （2. 1x100 mm，1. 8 μm）、Waters CORTECS UPLC C18 （2. 1x100 
mm，1. 6 μm）、Agilent Eclipse Plus C18 RRHD （2. 1x100 mm，1. 8 μm）、月旭 Ultimate UHPLC AQ-C18

（2. 1x100 mm，1. 8 μm）、Waters BEH C18 （2. 1x100 mm，1. 7 μm），五款不同品牌、填料的 C18 柱，均

表 1　MRM 模式下莱博雷生等 5 种镇静剂的质谱条件
Table 1　MRM MS parameters of five sedatives， including lemborexant

No.

1
2
3
4
5

Compound

Lemborexant
Suvorexant
Nemorexant
Vornorexant
Almorexant

tR/
min

4. 06
4. 41
3. 99
4. 04

4. 03

Parent
ion

（m/z）
411. 2
451. 2
451. 3
448. 2
513. 2

Daughter
ions

（m/z）
287. 2*
175. 1

186. 2*
104. 1

202. 0*
233. 2

186. 1*
285. 1
365. 3
454. 3

CE/V
28
40
35
70
40
40
50
30
35
33

DP/V
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
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能获得对称性良好的色谱峰，结果见图 3。从分离度来看，月旭 Ultimate UHPLC AQ-C18 柱子对 5 种化

合物有较好的分离效果，除沃诺雷生和莱博雷生保留时间一致外，其余三个化合物均能实现基线分离。

受色谱柱填料极性、孔径及保留机制差异影响，各目标化合物在不同色谱柱体系中的出峰时间存在区

别，进而导致质谱响应强度产生差异。微纯 HSS T3 色谱柱可对五种目标化合物形成稳定良好的色谱保

留，在完全一致的流动相、仪器参数与进样浓度条件下，五种目标化合物的质谱响应强度整体最优，

具体结果见图 4。主要是由于莱博雷生等五种化合物均为含极性官能团的碱性小分子，微纯 HSS T3 色

谱柱采用极性改性填料，亲水保留能力更强，可有效提升极性小分子的色谱保留稳定性，减少色谱峰

扩散与拖尾。

2. 2　质谱条件优化　

配制各组分单标溶液进行质谱参数优化，莱博雷生等 5 种化合物在正离子模式响应更优。一级质

谱以准分子离子作为母离子，二级全扫描筛选两组干扰小、响应优良的特征碎片离子，选取高响应碎

片作为定量离子；优化去簇电压与碰撞能量，确定最终 MRM 监测参数。同步对 EPI 模式的碰撞能量与

碰撞能散进行优化。基于上述质谱条件，采用 MRM-IDA-EPI 扫描模式，设置 IDA 触发阈值为 5000 
cps，在 20、35、50 V 碰撞能量下对混合标准溶液 （浓度 10 ng/mL） 进行扫描，得到各目标物的二级质

谱图 （见图 5），并建立 EPI 谱库；当采集的信号强度超过 IDA 触发阈值时，系统自动切换到离子阱模

式并采集 EPI 碎片质谱，经谱库检索获得匹配结果，其中拟合度 （Fit 值） 表示可疑样品谱图与标准品

谱图的相似程度，反向拟合度 （RevFit 值） 则为标准品谱图与可疑样品谱图的匹配评分，范围为 0 至

100 分，数值越高表明该化合物存在的可能性越大［23］。在黄鳝空白基质中，添加 5 种目标化合物至检

出限 （LOD） 水平制备加标阳性样品，5 种物质的 Fit 值和 RevFit 值均大于 75，纯度因子 （Purity） 平均

值为 66. 57，谱图匹配程度良好，结合保留时间和丰度比，能进一步证实样品中存在 5 种药物的可

能性。

2. 3　样品前处理条件的优化　

2. 3. 1　提取条件优化　莱博雷生等 5 种化合物均为弱碱性小分子化合物，水溶性弱，有机相提取效果

更优。水产品蛋白质、脂肪含量较高，以乙酸乙酯为提取溶剂时，大量脂溶性杂质易被同步提取，增

图 2　不同流动相条件下的莱博雷生等 5 种化合物的峰面积 （10 ng/mL）
Fig. 2　Peak areas of five compounds （lemborexant included）  under different mobile phase conditions （10 ng/mL）
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加净化难度，影响样品定量检测的准确性［24］。王旭峰［3］ 等人使用甲醇作为提取溶剂时，也存在提取出

的杂质较多，后续净化难度大的问题。本研究在阴性黄鳝基质中加入莱博雷生等 5 种化合物 （浓度为

5. 0 μg/kg），分别以 1. 0%甲酸乙腈溶液、1. 0%氨水乙腈溶液、乙腈作为提取溶剂，按 1. 3 前处理操作

（不使用净化柱净化），以回收率作为考察指标，结果如图 6。不同酸碱度的乙腈对莱博雷生等 5 种化合

物的提取效率影响较大，1. 0%甲酸-乙腈的绝对回收率为 11. 4%-31. 9%优于乙腈 （绝对回收率为 4. 2%
-28. 2%） 和 1. 0%氨水-乙腈 （绝对回收率为 0. 8%-6. 8%）。总体而言，1. 0%甲酸乙腈对这五种化合物

的提取效果均为最佳，主要是由于莱博雷生等 5 种化合物属于弱碱性药物，在 1. 0%氨水乙腈的碱性体

系中以游离疏水形式存在，易与基质蛋白结合而难以提取，回收率偏低；中性乙腈仅能萃取少量游离

态目标物，提取能力有限；1. 0%甲酸乙腈的酸性环境可使弱碱性药物质子化，利于从蛋白上解吸，同

时促使蛋白变性沉淀释放待测物，提取效率最佳。因此，最终选择 1. 0%甲酸乙腈作为提取溶剂。

2. 3. 2　净化条件优化　通过式固相萃取净化具有前处理简单、快速、通量高的优点［25-27］，本研究比

较了 Oasis PRiME HLB、Dikma PLS-A、Captiva EMR-lipid、ProElut PMR 固相萃取小柱对目标物的净化

效果。选取阴性黄鳝样品，加入莱博雷生等 5 种化合物 （浓度为 5. 0 μg/kg） 按照 1. 3 样品前处理步骤

进行操作，使用上述 4 种通过式固相萃取小柱进行样品净化，同时制备未经净化小柱的样品溶液作为

对照组，以净化后测得含量与未净化样品含量的比值对小柱的净化效果进行评价。结果见图 7，Cap⁃
tiva EMR-lipid 与 ProElut PMR 两款小柱比值较高，尤以 Captiva EMR-lipid 最为突出，除莱博雷生外。

其余 4 种化合物的比值在 121. 0%-184. 2%，主要是由于这两款脂类专用净化柱可强力去除黄鳝基质中

的油脂、磷脂，大幅减弱离子抑制的基质效应，最终呈现比值较高的现象。Dikma PLS-A 小柱对应数

值整体偏低，对碱性目标化合物存在吸附截留，造成待测物流失；综合对比，Captiva EMR-lipid 固相

萃取小柱可有效去除磷脂等基质杂质，同时对弱碱性雷生类药物吸附作用微弱，故本实验选用该小柱

进行样品净化。

2. 4　基质效应考察　
由于水产品成分较为复杂，基质提取液经通过式固相萃取柱净化后，仍需考虑不同基质对目标物

产生的基质效应 （ME）。本研究采用绝对基质效应［28］ 进行评估，将黄鳝、胖头鱼、对虾、牛蛙四种阴

性基质按照分析方法的前处理流程制备为空白基质提取液，配制基质匹配标准曲线。同时使用纯溶剂

配制相同的纯溶剂标准曲线作为对照，每个浓度点进行 3 次平行测定，以平均响应值对浓度分别绘制 2
条标准曲线，通过基质标准曲线的斜率与溶剂标准曲线的斜率的比值作为基质因子 （MF）［28］。一般认

为 MF 在 80%～120%可以接受［29-30］。结果如表 2 所示，不同化合物在不同水产基质中的基质效应差异显

著。莱博雷生在四种基质中均呈抑制作用，其中对虾基质抑制极强，MF 仅为 33. 6%，黄鳝、胖头鱼抑

制程度中等，牛蛙基质抑制相对最弱；苏沃雷生在全部基质中均呈现基质增强效应，尤其在对虾基质

中 MF 高达 440. 5%。奈莫雷生除对虾基质外，其余 MF 均在可接受范围内；沃诺雷生在四种基质中均为

弱至中等程度增强。阿莫伦特在黄鳝、对虾基质表现为增强效应，在胖头鱼与牛蛙基质则为轻微抑制。

整体来看，对虾基质对目标物的基质效应最为极端；黄鳝、胖头鱼在莱博雷生、奈莫雷生、沃诺雷生、

阿莫伦特的 MF 均在可接受范围内。为消除基质效应对定量结果的偏差，本方法后续采用基质匹配标

准曲线进行校正，以保障不同基质样品检测结果的准确度。

2. 5　方法学考察　
2. 5. 1　线性范围、检出限、定量限　取空白样品按照 1. 3 进行前处理，得到空白基质溶液，准确吸取

一定量的混合标准溶液，用空白基质溶液稀释成质量浓度为 0. 2、0. 5、1. 0、2. 0、5. 0 和 10 ng/mL 的
系列基质匹配标准溶液，于 UPLC-Q-Trap-MS 进行检测。以各目标化合物的质量浓度为横坐标，以定

量离子的峰面积响应值为纵坐标，绘制基质匹配标准工作曲线。标准曲线回归方程和相关系数如表 3 
所示。本实验选取 4 种具有代表性的水产品阴性样品，通过标准添加法开展检出限 （LOD） 和定量限

（LOQ） 考察。以定量离子的信噪比为判定依据，将信噪比 S/N≥3 对应的加标浓度确定为 LOD，将信噪

比 S/N≥10 对应的加标浓度确定为 LOQ。结果表明，5 种目标物的线性关系良好，相关系数 （r） 均大于

0. 99；检出限为 0. 15 μg/kg，定量限为 0. 50 μg/kg，结果见表 3。

2. 5. 2　回收率与精密度　以黄鳝、胖头鱼、对虾及牛蛙的阴性样品作为试验空白基质，向基质中加
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入不同浓度的混合标准工作溶液，配制成 1 倍 LOQ、2 倍 LOQ、10 倍 LOQ 三个加标浓度的试验样品，

每个加标浓度设置 6 份平行试样，并同步开展空白基质对照试验。全部试样参照 1. 3 节前处理方法处

理后进行仪器检测。4 种水产品基质中 5 种待测组分的平均回收率为 81. 2%～108. 9%。日内变异系数

（CV） 为 0. 8 % ~3. 4%，日间 CV 为 1. 3 ~4. 7% （见表 4）。莱博雷生等 5 种镇静类药物的回收率和相对标

准偏差满足相应的检测要求，表明该方法具有良好的准确度和精密度。

图 3　不同色谱柱条件下的总离子流图 （a. 微纯 HSS T3；b. Waters CORTECS UPLC C18；c. Agilent Eclipse Plus C18 RRHD；d. 月旭 Ultimate UHPLC AQ-C18；e. Waters BEH C18）Fig. 3　Total ion current chromatograms under different chromatographic column conditions
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2. 6　实际样品测定　
采用所建立的方法对 40 批次水产品中莱博雷生等 5 种镇静剂进行检测，暂未检出上述 5 种化合物，

但目前普通食品中已检出了莱博雷生［31］、沃诺雷生，说明此类新型镇静类非法添加物已存在食品掺加

风险。本次抽检水产品暂无阳性结果，反映现阶段水产养殖环节违规添加该类镇静药物的情况暂不普

遍，但仍不可忽视潜在安全隐患。

3 结 论 
本研究建立超高效液相色谱－三重四极杆复合线性离子阱质谱联用技术，实现水产品中莱博雷生

图 4　不同色谱柱下的莱博雷生等 5 种化合物的峰面积 （10 ng/mL）
Fig. 4　Peak areas of five target analytes （lemborexant included）  using different columns （10 ng/mL）

图 5　莱博雷生等镇静剂的增强子离子扫描二级质谱图
Fig.  5　EPI secondary mass spectra of sedatives including lemborexant
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等 5 种镇静剂的同步检测。该类新药上市时间短、监管溯源难度大，痕量残留检测难度高。样品经

1. 0%甲酸乙腈水提取、Captiva EMR-lipid 固相萃取除脂净化，一次进样即可实现高灵敏定量与 EPI 谱

库定性核验，有效解决新型镇静剂筛查“假阳性”的问题，兼具操作简便、检出限低的优势。本方法

针对性解决新型镇静药物的检测难点，可为水产领域新型违禁添加物风险监测提供可行方案，也为后

续同类新药残留检测体系搭建提供参考依据。

图 6　不同酸碱度乙腈对黄鳝基质中 5 种化合物的回收率影响
Fig. 6　Influence of the pH of acetonitrile on recoveries of five analytes in the monopterus albus l matrix

图 7　不同净化柱对目标物回收率的影响 （n = 3）
Fig. 7　Influence of various SPE cartridges on target recoveries （n=3）

表 2　不同基质中莱博雷生等 5 种化合物的基质效应 （n=3）
Table 2　Matrix effects of five compounds in various aquatic matrices （n=3）

Compound
Lemborexant
Suvorexant
Nemorexant
Vornorexant
Almorexant

Matrix Factor （MF）（%）

Monopterus albus
81. 7%

158. 8%
95. 8%

119. 2%
112. 1%

Hypophthalmichthys nobilis
82. 3%

168. 3%
108. 8%
106. 1%
88. 6%

Pacific white shrimp
33. 6%

440. 5%
128. 8%
133. 6%
155. 6%

American bullfrog
91. 4%

196. 8%
113. 6%
130. 3%
88. 9%
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表 3　5 种目标物的线性方程、相关系数、检出限和定量限
Table 3　Linear equations， coefficients of correlation， LODs and LOQs of five target substances

Compound

Lemborexant

Suvorexant

Nemorexant

Vornorexant

Almorexan

Matrix
Monopterus albus

Hypophthalmichthys nobilis
Pacific white shrimp
American bullfrog
Monopterus albus

Hypophthalmichthys nobilis
Pacific white shrimp
American bullfrog
Monopterus albus

Hypophthalmichthys nobilis
Pacific white shrimp
American bullfrog
Monopterus albus

Hypophthalmichthys nobilis
Pacific white shrimp
American bullfrog
Monopterus albus

Hypophthalmichthys nobilis
Pacific white shrimp
American bullfrog

Linear range/
（ng/mL）

0. 2-10

0. 2-10

0. 2-10

0. 2-10

0. 2-10

Linear regression equation
y=6. 99754e5x+25164. 9
y=7. 26244e5x+1. 3798e5
y=2. 96498e5x-1393. 047

y=8. 06546e5x+25478
y=5. 32838e5x+8499. 39
y=5. 64714e5x+3. 6498e4

y=1. 47805e6x-1. 48026e5
y=6. 60343e5x-18158

y=7. 20950e5x+23667. 45
y=8. 18782e5x+3. 0684e4

y=9. 69293e5x-1. 12488e5
y=8. 54905e5x-6415. 9

y=1. 48445e6x+18232. 23
y=1. 32130e6x+2. 791e5

y=1. 66378e6x-2. 19138e5
y=1. 62268e6x-5. 88319e4
y=4. 98536e5x+28288. 35
y=3. 94026e5x+27628. 5

y=6. 91991e5x-7. 17597e4
y=3. 95360e5x+11484. 6

Correlation coeffi⁃
cient

0. 99948
0. 99847
0. 99940
0. 99896
0. 99912
0. 99911
0. 99882
0. 99944
0. 99864
0. 99861
0. 99956
0. 99937
0. 99984
0. 99956
0. 99997
0. 99875
0. 99990
0. 99667
0. 99660
0. 99874

LOD/ （μg/
kg）

0. 15

0. 15

0. 15

0. 15

0. 15

LOQ/ （μg/
kg）

0. 50

0. 50

0. 50

0. 50

0. 50

表 4　四种基质中 5 种镇静剂的回收率和 RSD （n=6）
Table 4　Recoveries and RSDs of five sedatives in four matrices （n=6）

Compound

Lemborexant

Suvorexant

Nemorexant

Vornorexant

Almorexan

Added/
（μg/kg）

0. 50
1. 0
5. 0

0. 50
1. 0
5. 0

0. 50
1. 0
5. 0

0. 50
1. 0
5. 0

0. 50
1. 0
5. 0

Monopterus albus
Average re⁃

covery/%
98. 6
99. 4
90. 3
88. 8
88. 9
94. 5

104. 6
100. 8
95. 9
87. 6
88. 4
94. 4

100. 8
108. 9
99. 8

intra⁃d
ay 

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

inter⁃d
ay 

CV/%
2. 1
1. 3
1. 7
1. 9
2. 9
2. 6
3. 1
2. 1
1. 6
2. 1
2. 9
3. 1
1. 8
2. 5
1. 9

Hypophthalmichthys nobilis

Average re⁃
covery/%

86. 8
85. 1
90. 7
88. 0

100. 8
86. 9
86. 4
91. 5
97. 9
82. 4
87. 8
91. 5
89. 6
85. 7
89. 2

intra⁃d
ay 

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

inter⁃d
ay 

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

Pacific white shrimp
Average re⁃

covery/%
96. 4
94. 4
94. 3
95. 8
90. 4
98. 2

104. 2
106. 1
97. 1
94. 6

107. 3
105. 2
103. 6
106. 1
92. 0

intra⁃d
ay 

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

inter⁃d
ay 

CV/%
4. 0
3. 7
2. 6
3. 0
4. 7
3. 9
3. 0
3. 6
4. 0
4. 7
3. 8
3. 6
3. 4
3. 9
3. 0

American bullfrog
Average re⁃

covery/%
86. 0
81. 2
88. 1
93. 8

107. 9
100. 2
87. 8
83. 7
86. 9
99. 2

102. 3
97. 6
84. 8
83. 8
83. 5

intra⁃d
ay 

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

inter⁃d
ay 

CV/%
3. 1
2. 0
2. 6
3. 0
3. 1
3. 7
2. 9
1. 9
3. 0
2. 1
3. 0
2. 1
3. 0
3. 7
2. 2
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