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摘 要: 建立了快速检测不同水样( 地表水、污水处理厂进水和出水) 中 5 种人造甜味剂、6 种造影剂和咖啡

因的超高效液相色谱－串联质谱( UPLC－MS /MS) 方法。利用 HＲ－X 固相萃取柱对过滤后的水样进行富集净

化。采用 Zorbax SB－C18色谱柱分离，电喷雾正模式( ESI+) 和负模式( ESI－) 下分别以乙腈－水( 10 mmol /L 乙

酸铵，0. 01%甲酸) 和乙腈－水( 5 mmol /L 乙酸铵，1 mmol /L Tris) 为流动相，多反应监测模式( MＲM) 检测。
各目标化合物在 5～5 000 μg /L 范围内线性关系良好，相关系数均大于 0. 998。地表水、污水处理厂进水和出

水的回收率为 70%～ 120%，相对标准偏差 ( ＲSD) 为 0. 8%～ 19. 0%，方法检出限( MDL) 分别为 0. 43～ 13. 8、
1. 80～34. 8、2. 30～134 ng /L。应用该方法对广州某污水处理厂进水和出水及受纳河流河水进行检测，除阿斯

巴甜、碘他拉酸、碘普罗胺、碘美普尔外，其他物质均有检出且浓度较高。该方法准确、灵敏、操作简便，

适用于多种环境水样中人造甜味剂、造影剂和咖啡因的分析检测。
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Abstract: An ultra performance liquid chromatography－tandem mass spectrometric( UPLC－MS /MS)

method was developed for the rapid determination of 5 artificial sweeteners，6 iodinated X-ray contrast
agents and caffeinein in various water samples( surface water，inflow and effluent for wastewater treat-
ment plant) ． The filtered water samples were extracted，and purified through HＲ－X solid phase ex-
traction cartridges and separated on a Zorbax SB－C18 column． The determination of analytes was per-
formed under multiple reaction monitoring( MＲM) mode using acetonitrile－water( 10 mmol /L ammo-
nium acetate，0. 01% formic acid) and acetonitrile－water( 5 mmol /L ammonium acetate，1 mmol /L
Tris) as mobile phases in positive ionization mode and negative ionization mode，respectively． The
calibration curves of the target compounds were linear in the range of 5－5 000 μg /L with correlation
coefficients more than 0. 998． The recoveries of the target compounds in surface water，inflow and ef-
fluent were all between 70% and 120%，with relative standard deviations( ＲSD) of 0. 8%－19. 0%．
The method detection limits( MDL) for three types of water samples were in the ranges of 0. 43－13. 8
ng /L，1. 80 －34. 8 ng /L and 2. 30－134 ng /L，respectively． The method was successfully applied in
the determination of artificial sweeteners，iodinated X-ray contrast agents and caffeine in different ac-
tual water samples collected from a wastewater treatment plant and its receiving river from Guangzhou
city． Except for aspartame，iothalamic acid，iopromide and iomeprol，the other compounds were all
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detected with high concentrations． The established method is accurate，sensitive and simple，and is
suitable for the determination of artificial sweeteners，iodinated X-ray contrast agents and caffeine in
various environmental water samples．
Key words: artificial sweeteners; iodinated X-ray contrast agents; caffeine; ultra performance
liquid chromatography－tandem mass spectrometry( UPLC－MS /MS) ; water samples

污水处理厂出水中存在的多种有机污染物对水生生物及人体健康存在潜在危害，因此，污水排放

对水环境的污染及其影响受到人们越来越多的关注。污水中有些化合物可以指示或示踪污水排放，因

此污水示踪剂是研究污水污染程度的有效工具。目前，已有研究表明人造甜味剂［1－2］、造影剂［3］和咖

啡因［4－5］是较为理想的污水示踪剂。
人造甜味剂作为一种食品添加剂，多应用于食品和饮料中，因此针对其在食品和饮料中的检测方

法已有大量报道［6－9］。近年来，人造甜味剂作为污水示踪剂引起了人们的广泛关注，针对其在环境介

质中的检测方法也相继被开发［10－11］; 造影剂是一类诊断用药，可用于血管、内脏等体内软组织的医学

成像，目前已建立了多种环境中造影剂的检测方法［12－13］; 咖啡因作为一种兴奋剂多存在于茶叶、咖

啡、功能饮料、食品和药品中，其主要检测方法有液相色谱法( HPLC) ［14］、气相色谱－质谱联用法( GC
－MS) ［15］及液相色谱－串联质谱法( LC－MS /MS) ［16］。总体而言，上述 3 类化合物的使用范围和理化性

质差异较大，且其水溶性较大，提取、分析难度较大。因此其在环境介质中的同时检测方法鲜有报道。
然而在筛选污水示踪剂时，需对这 3 类物质在环境中的分布进行全面调查。为简化操作、缩短分析时

间以及节省分析成本，需要开发一种能够同时检测不同水体中人造甜味剂、造影剂和咖啡因的分析

方法。
本研究利用固相萃取对水样进行前处理，采用 UPLC－MS /MS 对样品进行检测，建立了能够同时检

测不同水样中人造甜味剂、造影剂和咖啡因的方法，以期为污水示踪剂的筛选提供准确高效的检测

手段。
1 实验部分
1. 1 仪器、试剂与材料

Agilent 1200 UPLC /6460 Triple Quard MS 超高效液相色谱－串联四极杆质谱联用仪( 美国 Agilent 公

司) ; 固相萃取装置( 美国 Alltech 公司) ; MTN－2800D 氮吹仪( 天津奥特赛恩斯仪器有限公司) 。
标准品: 安赛蜜( ACE) 、甜蜜素( CYC) 、阿斯巴甜( ASP ) 、三氯蔗糖( SUC) 、泛影酸( DTZ) 、碘

帕醇( IOD ) 、碘 普 罗 胺 ( IOP ) 、碘 美 普 尔 ( IOM ) 、碘 海 醇 ( IOX ) 、咖 啡 因 ( CAF ) 购 于 德 国 Dr．
Ehrenstorfer 公司，糖精钠( SAC) 购于美国 Supelco 公司，碘他拉酸( ITA) 购于美国药典委员会( USP ) ;

氘代内标: 安赛蜜-d4( ACE-d4) 、阿斯巴甜-d5( ASP-d5) 、糖精-d5( SAC-d5) 、甜蜜素-d11( CYC-d11) 、
三氯蔗糖-d6( SUC-d6) 、泛影酸-d6( DTZ-d6) 、碘帕醇-d8( IOD-d8) 、碘普罗胺-d3( IOP-d3) 、碘美普尔-
d3( IOM-d3) 、碘海醇-d5( IOX-d5) 均购于加拿大 Toronto Ｒesearch Chemicals 公司，咖啡因-d3( CAF-d3)

购于美国 o2si 公司。甲醇( 色谱纯，德国 Merck 公司) ; 甲酸、乙酸铵( 色谱纯，德国 CNW 公司) ; 离

子对试剂 Tris( 色谱纯，美国 Sigma－Aldrich 公司) ; 实验用水为 Milli-Q 水。
HＲ－X 固相萃取柱( 500 mg /6 mL，Chromabond 公司) ; HLB 固相萃取柱( 500 mg /6 mL，Waters 公

司) ; 玻璃纤维滤膜( GF /F，孔径 70 mm，英国 Whatman 公司) ; 尼龙过滤器( 13 mm × 0. 22 μm，上海

安谱公司) 。

1. 2 标准溶液的配制

所有标样和内标均溶于甲醇中配成单标储备液，各标样的浓度均为 100 mg /L，各内标的浓度均为

10 mg /L。用甲醇分别配制浓度为 10 mg /L 的混合标样储备液和浓度为 1 mg /L 的混合内标储备液。工

作液则在使用前由储备液稀释而得。所有储备液均置于－18 ℃ 冰柜中保存备用。

1. 3 样品前处理

固相萃取前，水样经 70 mm GF /F 滤膜过滤，以去除水样中的颗粒物及悬浮物。然后准确量取一

定体积的水样( 污水处理厂进水 200 mL; 出水 500 mL; 地表水 500 mL) ，向其中加入混合内标( 使水样
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中各内标质量浓度均为 100 μg /L) ，摇匀。固相萃取柱依次用 10 mL 甲醇和 10 mL 超纯水( 4 mol /L 硫

酸调至 pH 3. 0) 活化，水样以 5～ 10 mL /min 的流速通过固相萃取柱。水样加载完后，在真空条件下抽

干柱子 2～3 h。以 8 mL 甲醇洗脱，洗脱液氮吹近干，以甲醇定容至 1 mL，过 0. 22 μm 有机相尼龙滤

膜，在－18 ℃下保存。仪器分析前，取出 100 μL 样品，吹干后用相应模式的缓冲液重新定容，采用

UPLC－MS /MS 进行检测。

1. 4 色谱－质谱条件

目标化合物采用液相色谱－串联质谱进行测定，离子源为电喷雾( ESI) 离子源，其中人造甜味剂在

ESI( －) 模式下分析，造影剂和咖啡因在 ESI( +) 模式下分析，扫描方式为多反应监测( MＲM) 模式。色

谱柱为 Zorbax SB－C18( 100 mm×3 mm，1. 8 μm) ，柱温: 40 ℃，流速: 0. 3 mL /min，进样量: 20 μL。
ESI( +) 模式下流动相: A 为水( 10 mmol /L 乙酸铵，0. 01%甲酸) ，B 为乙腈，梯度洗脱程序: 0～ 6

min，2% B; 6～8 min，2%～ 60% B; 8～13 min，60% B; 13～18 min，60%～2% B。干燥气温度: 350 ℃ ;

干燥气流量: 10. 0 mL /min; 雾化器压力: 206. 9 kPa; 电喷雾电压: 200 V。ESI( －) 模式下流动相: A
为水( 5 mmol /L 乙酸铵，1 mmol /L Tris) ，B 为乙腈。梯度洗脱程序: 0～ 3 min，5% B; 3～ 5 min，5%～
90% B; 5～16 min，90%～5% B。干燥气温度: 350 ℃ ; 干燥气流量: 6. 0 mL /min; 雾化器压力: 344. 8
kPa; 电喷雾电压: 200 V。

使用 Opitimizer 软件( 美国 Agilent 公司) 对各单标及内标进行扫描，选择丰度最高的两组母离子 /子
离子对分别作为定量和定性离子并记录其对应的碎裂电压( Fragmentor) 和碰撞能( Collision energy) 。各

目标化合物及内标的质谱采集参数见表 1。

表 1 目标化合物的 UPLC－MS /MS 优化质谱参数
Table 1 Mass transitions and retention times for target compounds in UPLC－MS /MS

Compound
Ｒetention
time( min)

Precursor
ion( m/z)

Product ions
( m/z)

Fragmentor
voltage( eV)

Collision
energy( eV)

Corresponding I. S．

ESI positive mode
DTZ 4. 19 631. 8 360. 9* ，233. 1 105 24，48 DTZ-d6
ITA 4. 68 614. 8 360. 9* ，177. 0 160 20，52 DTZ-d6
IOD 5. 08 777. 9 558. 8* ，387. 0 170 20，40 IOD-d8
IOX 9. 56 821. 9 803. 8* ，602. 8 165 16，24 IOX-d5
IOM 9. 60 777. 9 405. 0* ，686. 7 160 44，20 IOM-d3
IOP 9. 76 791. 9 572. 9* ，558. 8 170 20，28 IOP-d3
CAF 10. 14 195. 1 138. 1* ，42. 1 120 16，40 CAF-d3

DTZ-d6 4. 10 637. 8 367. 0* ，620. 7 105 24，8 －
IOD-d8 4. 98 785. 9 562. 9* ，690. 9 140 20，12 －
IOX-d5 9. 56 826. 9 808. 9* ，607. 9 155 20，24 －
IOM-d3 9. 60 780. 9 408. 0* ，689. 7 145 44，20 －
IOP-d3 9. 75 794. 9 575. 9* ，561. 9 170 20，28 －
CAF-d3 10. 13 198. 1 138. 1* ，110. 1 105 16，20 －

ESI negative mode
ACE 1. 67 162. 0 82. 1* ，78. 0 80 12，32 ACE-d4
SAC 2. 10 182. 0 42. 1* ，106. 0 115 32，12 SAC-d4
CYC 2. 45 178. 1 80. 0* ，95. 9 110 24，20 CYC-d11
SUC 6. 64 395. 0 35. 1* ，359 115 4，4 ASP-d5
ASP 6. 53 293. 1 261. 1* ，200. 1 110 0，4 SUC-d6

ACE-d4 1. 63 166. 0 86. 1* ，78 85 8，32 －
SAC-d4 2. 07 186. 0 42. 1* ，105. 8 100 24，16 －
CYC-d11 2. 37 189. 1 79. 9* 150 32 －
ASP-d5 6. 53 298. 1 266. 0* ，205 120 0，4 －
SUC-d6 6. 64 401. 0 35. 1* ，365 105 4，4 －

* quantitative ion; I． S．: internal standard
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2 结果与讨论

2. 1 仪器条件的优化

流动相是影响峰形、响应值、分离度、柱压和分析时间的重要因素。本文分别以甲醇和乙腈作为

有机相进行对比，发现乙腈作为有机相时，各物质的峰形较好。ESI( +) 模式下，在流动相中加入缓冲

盐和弱酸可以调节流动相的 pH 值，并为目标化合物提供质子，从而提高化合物的响应值，对流动相

中乙酸铵和甲酸的浓度进行优化，确定了最优的流动相为乙腈－水( 10 mmol /L 乙酸铵，0. 01 %甲酸) ;

在 ESI( －) 模式下，流动相中加入离子对试剂 Tris 可以显著提高各人造甜味剂的响应值［17］，本文对流

动相中 Tris 和乙酸铵的浓度进行优化，得到最优的流动相为乙腈－水( 5 mmol /L 乙酸铵，1 mmol /L
Tris) 。在优化的质谱与色谱条件下，目标化合物的总离子流图见图 1。

2. 2 样品前处理条件的优化

2. 2. 1 固相萃取小柱的选择 以超纯水为基质进行

加标回收实验，对 HLB 和 HＲ－X 两种固相萃取柱的

萃取效率进行考察。由于本文采用同位素内标对回

收率进行校正，因此两种固相萃取柱对各目标化合

物均有较好的相对回收率( 82%～125%) 。通过绝对回

收率对两种柱进行对比，结果发现，除 ASP 和 SUC
外，HＲ－X 柱对其他 10 种化合物的绝对回收率均高

图 1 混合标准溶液( 100 μg /L) 的总离子流图
Fig. 1 Total ion chromatograms( TIC) of mixed

standard solution( 100 μg /L)

于 HLB 柱，因此本文采用 HＲ－X 柱进行固相萃取。
2. 2. 2 样品 pH 值的选择 样品的 pH 值对萃取效

率有较大的影响，因此本文考察了不同 pH 值( 3. 0，

5. 0，7. 0) 下各目标化合物的萃取效率。结果显示，

各目标化合物在 3 个 pH 值条件下的相对回收率均在

70%～120%之间，但在 pH 7. 0 时绝对回收率均较低，

pH 3. 0 时，甜味剂 ACE、SAC、CYC、ASP 和离子

型造影剂 ITA、DTZ 有较高的绝对回收率，尤其是

ASP 在 pH 3. 0 条件下的绝对回收率显著提高( 图 2) ，

因此实验选择样品的 pH 值为 3. 0。

图 2 不同 pH 值下目标化合物的绝对回收率
Fig. 2 Absolute recoveries of target compounds under

various pH values

2. 3 线性范围与相关系数

分别 用 正、负 模 式 的 缓 冲 液 配 制 5，10，50，

100，200，500，1 000，2 000，5 000 μg /L 系列浓

度的造影剂和咖啡因的混合标准溶液以及人造甜

味剂的混合标准溶液，内标浓度均为 100 μg /L。
在优化条件下，采用内标法，以待测物的峰面积

与对应内标的峰面积的比值( Y) 为纵坐标，质量浓

度( X，μg /L) 为横坐标绘制标准工作曲线。结果

显示，各目标化合物在 5～ 5 000 μg /L 范围内线性

关系良好，相关系数( r2 ) 为 0. 998 8～0. 999 9。

2. 4 精密度、准确度、检出限与定量下限

采用优化的方法对地表水、污水处理厂出水

和进水进行加标回收实验，由于不同类型的水样

中各目标化合物的本底值差别较大，因此，各类化合物在不同水样中的加标浓度不同。目标化合物在

地表水、污水处理厂出水和进水中的回收率分别为 70. 1%～117%、72. 9%～117%和 71. 7%～119%，相对

标准偏差( ＲSD) 均小于 20%。基于 UPLC－MS /MS 对最低加标浓度的样品进行分析得到信噪比，以 3 倍
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信噪比对应的浓度为方法检出限( MDL) ，10 倍信噪比对应的浓度为定量下限( MQL) 。由表 2～ 4 可知，

地表水、污水处理厂出水和进水中 MDL 分别为 0. 43～ 13. 8、1. 80～ 34. 8、2. 30～ 134 ng /L，MQL 分别为

1. 45～45. 8、6. 02～116、7. 67～445 ng /L。

表 2 地表水中各目标化合物的回收率( Ｒ) 、基质效应、方法检出限与定量下限
Table 2 Ｒecoveries，matrix effects，method detection limits( MDLs) and method quantification limits( MQLs)

of target compounds from surface water

Compound
Added 100 ng /L Added 500 ng /L Added 1 000 ng /L
Ｒ /% ＲSD /% Ｒ /% ＲSD /% Ｒ /% ＲSD /%

ME
( %)

MDL
( ng /L)

MQL
( ng /L)

ACE 97. 3 15. 0 102 8. 2 113 6. 6 111 1. 93 6. 45
SAC 90. 1 10. 7 110 5. 0 117 6. 5 84. 9 3. 21 10. 7
ASP 77. 8 4. 3 86. 8 3. 5 103 9. 4 97. 5 3. 15 10. 5
SUC 91. 1 4. 9 101 4. 5 95. 3 0. 9 106 13. 8 45. 8
CYC 75. 2 6. 0 87. 3 14. 5 85. 8 2. 3 63. 0 0. 43 1. 45
CAF 90. 9 1. 2 94. 1 2. 7 94. 7 2. 5 77. 9 3. 15 10. 5
ITA 70. 1 3. 0 91. 3 3. 2 88. 2 8. 5 115 1. 07 3. 55
DTZ 118 3. 5 94. 7 4. 2 94. 0 3. 7 112 0. 55 1. 85
IOD 86. 0 10. 3 88. 9 7. 2 90. 6 5. 8 87. 9 3. 06 10. 2
IOX 85. 0 3. 1 77. 2 7. 5 89. 3 8. 5 120 4. 52 15. 1
IOM 90. 4 8. 6 93. 4 6. 0 103 3. 9 91. 7 0. 70 2. 32
IOP 91. 9 3. 0 92. 8 7. 3 108 8. 9 91. 0 2. 02 6. 74

表 3 污水处理厂出水中各目标化合物的回收率、基质效应、方法检出限与定量下限
Table 3 Ｒecoveries，matrix effects，MDLs and MQLs of target compounds from effluent

Compound
Added 500 ng /L Added 1 000 ng /L Added 2 000 ng /L
Ｒ /% ＲSD /% Ｒ /% ＲSD /% Ｒ /% ＲSD /%

ME
( %)

MDL
( ng /L)

MQL
( ng /L)

ACE 115 7. 2 113 6. 5 117 16. 0 78. 3 5. 18 17. 3
SAC 85. 9 8. 0 88. 3 3. 0 89. 6 5. 1 98. 2 17. 9 59. 6
ASP 88. 2 9. 4 85. 7 13. 3 106. 5 11. 4 92. 9 29. 8 99. 2
SUC 95. 6 4. 3 96. 2 16. 0 98. 9 3. 9 115 34. 8 116
CYC 116 16. 3 88. 5 12. 8 108 13. 6 105 5. 27 17. 6
CAF 77. 2 3. 1 94. 3 7. 6 92. 3 3. 3 86. 7 4. 43 14. 8
ITA* 76. 2 7. 1 94. 4 7. 4 91. 9 6. 2 112 2. 79 9. 30
DTZ* 72. 9 0. 8 90. 2 2. 6 92. 9 5. 0 113 1. 80 6. 02
IOD* 78. 5 3. 1 84. 0 3. 8 89. 3 3. 5 160 2. 88 9. 62
IOX* 90. 9 4. 5 84. 1 7. 6 79. 2 7. 0 117 9. 17 30. 6
IOM* 90. 1 4. 6 105 6. 1 77. 6 1. 8 94. 4 4. 37 14. 6
IOP* 90. 4 8. 2 87. 7 10. 2 94. 8 8. 8 102 8. 70 29. 0

* indicated that the spiked concentrations were 100，500，1000 ng /L，respectively

表 4 污水处理厂进水中各目标化合物的回收率、基质效应、方法检出限与定量下限
Table 4 Ｒecoveries，matrix effects，MDLs and MQLs of target compounds from influent

Compound
Added 2 000 ng /L Added 5 000 ng /L Added 10 000 ng /L
Ｒ /% ＲSD /% Ｒ /% ＲSD /% Ｒ /% ＲSD /%

ME
( %)

MDL
( ng /L)

MQL
( ng /L)

ACE 110 6. 3 101 8. 0 109 10. 7 104 8. 52 28. 4
SAC 82. 8 5. 7 87. 1 5. 8 106 3. 0 101 28. 0 93. 5
ASP 115 9. 6 119 2. 1 114 8. 6 106 39. 7 132
SUC 107 15. 1 107 7. 9 98. 6 19. 0 124 134 445
CYC 85. 4 5. 8 87. 6 0. 9 85. 6 19. 0 89 6. 33 21. 1
CAF 91. 0 9. 1 107 4. 1 106 10. 0 104 11. 4 38. 2
ITA* 96. 1 3. 0 98. 4 9. 5 103 8. 1 118 3. 61 12. 0
DTZ* 76. 9 5. 9 89. 9 3. 3 93. 2 2. 6 94. 5 2. 30 7. 67
IOD* 82. 5 5. 7 86. 5 9. 5 89. 8 5. 2 109 3. 54 11. 8
IOX* 83. 7 6. 7 71. 7 2. 2 73. 4 1. 0 112 15. 9 52. 9
IOM* 74. 8 7. 9 73. 6 3. 6 87. 9 13. 6 80. 3 8. 04 26. 8
IOP* 98. 9 1. 2 90. 3 18. 5 101 7. 2 85. 7 10. 9 36. 4

* indicated that the spiked concentrations were 100，500，1000 ng /L，respectively

此外，本文还考察了目标化合物在不同类型水样中的基质效应( ME) ，计算公式为 ME = ［( CS －
CN) /CSp－sol］ ×100%。其中 CS 为相应基质提取液中添加标准溶液后各目标化合物的浓度; CN 为相应基



第 7 期

杨愿愿等: 固相萃取 /超高效液相色谱–串联质谱法快速测定不同水体中 5 种人造甜味剂、
6 种造影剂及咖啡因 881

质提取液中各目标化合物的浓度; CSp－sol为起始流动相中添加相应浓度的标准溶液后各目标化合物的浓

度。结果显示，目标化合物在地表水( 除了 CYC，65%) 、污水处理厂进水( 除了 SUC 为 124%) 和出水

( 除了 IOD 为 160%) 中未受到明显的基质干扰( 70%～120%) 。

2. 5 实际样品的测定

采用本方法对广州某污水处理厂的进出水及受纳河流上下游的地表水进行分析检测。结果表明，

ASP，ITA，IOM 和 IOP 在各水样中均未检出，其余 8 种化合物在所有水样中普遍存在且浓度较高，其

中 ACE，SAC，SUC 和 CAF 的浓度达 μg /L 级( 见表 5) 。

表 5 不同水样中各目标化合物的浓度
Table 5 Concentrations of target compounds in different water samples ( ng /L)

Compound Influent Effluent Upstream Downstream
ACE 4 336 2 064 9 870 8 082
SAC 829. 4 17. 97 3 860 2 412
CYC 630. 9 52. 62 22. 40 23. 81
SUC 2 854 2 252 1 566 2 197
DTZ 20. 93 22. 75 16. 94 21. 19
IOD 58. 11 49. 95 67. 12 74. 35
IOX 49. 83 －* 60. 46 56. 50
CAF 909. 0 11. 84 8 586 6 245

* no detected

3 结 论

本文建立了检测不同水体( 地表水、污水处理厂进水和出水) 中 5 种人造甜味剂、6 种造影剂及咖

啡因的 UPLC－MS /MS 方法，该法具有灵敏度高、重现性好、基质干扰小等优点，为全面普查人造甜味

剂、造影剂及咖啡因在地表水、污水处理厂进水和出水中的含量水平及其分布特征提供了基础数据。
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