
现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2015, Vol.31, No.6 

303 

 

UPLC-MS/MS 法同时测定食品接触纸包装材料中的 

异噻唑啉酮类和氯酚类杀菌防腐剂 
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摘要：建立了固相萃取（SPE）净化，超高效液相色谱串联三重四极杆质谱法（UPLC- MS/MS）同时检测食品接触纸包装材料

中 8 种异噻唑啉酮类和氯酚类杀菌防腐剂（MI、CMI、BIT、2,4-DCP、2,4,6-TCP、2,3,4,6-TCP、PCP 和 OPP）的分析方法。样品经

甲醇超声提取，HLB 固相萃取小柱净化，以甲醇-水为流动相在 Phenomenex kinetex C18 色谱柱（100 mm×3.0 mm，2.6 µm）上梯度

洗脱分离，在电喷雾正、负离子分段扫描和多反应监测（MRM）模式下检测，以保留时间和特征离子对定性，外标法定量。结果表

明，8 种待测物在 2.0~400 µg/L 范围内线性关系良好；方法定量限（S/N=10）在 10 µg/kg~30 µg/kg 之间；添加水平为 10~300 µg/kg

时，平均回收率在 80.3%~107%之间；相对标准偏差（RSD，n=6）为 3.5%~9.3%。 
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Abstract: A comprehensive analytical method was developed to simultaneously detect chlorophenols and isothiazolinones (MI, CMI, BIT, 

2,4-DCP, 2,4,6-TCP, 2,3,4,6-TCP, PCP, and OPP) in food contact paper packaging materials using ultra-performance liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry (UPLC-MS/MS) and solid phase extraction (SPE). The paper samples were subjected to ultrasonic 

methanol extraction, concentrated, and purified with an Oasis HLB SPE cartridge. The extract was separated in a Phenomenex Kinetex C18 

column (100 mm × 3.0 mm, 2.6 µm) using gradient elution with a methanol-water mobile phase. The MS/MS analysis was performed in 

electrospray ionization mode with multiple reaction monitoring (MRM) and separated into two segments of positive and negative ionization 

modes. Eight compounds were identified by retention time and the ratio of characteristic ions, and these were quantified using the external 

standard methods. Under optimal conditions, the calibration curves for the eight analytes were linear within the range of 2.0 to 400 µg/L, with 

correlation coefficients more than 0.997. The quantitation limits of the method (S/N=10) for the eight compounds were 10 to 30 µg/kg. The 

mean recoveries for paper samples at spiked concentration levels of 10 to 300 µg/kg were between 80.3% and 107%, while the relative standard 

deviations (RSDs, n = 6) ranged from 3.5% to 9.3%.  
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纸包装材料具有性能良好和可再生等特点，现已

成为国内外食品包装工业的重要包装材料。在纸包装

材料的生产环节中常会添加一些化学添加剂，这些添

加剂会残留在纸张中，在特定条件下迁移至食品，影

响食品安全[1~3]。杀菌防腐剂，是以消除霉菌细菌等微

生物引起的造纸腐浆障碍，保证纸品质量为目的而添

加的[4~5]。其中，异噻唑啉酮类化合物[如1,2-苯并异噻

唑基-3(2H)-酮（BIT）、2-甲基-3(2H)-异噻唑啉酮（MI）

和5-氯-2-甲基-2H-异噻唑-3-酮（CMI）]因具有高效、

广谱的杀菌性能，被国内外造纸业广泛使用，但该类

物质具有细胞毒性和神经毒性，对皮肤有致敏反应[5]，

GB 9685-2008
[6]规定了纸包装材料中异噻唑啉酮类杀

菌剂的使用添加量和特定迁移限量，其中BIT和MI的最

大使用量分别为0.16 mg/dm
2、50 mg/kg，特定迁移限

量分别为1.2 mg/kg、0.5 mg/kg；CMI、CMI与MI的混

合物（3:1）的最大使用量均为50 mg/kg。氯酚类化合

物（CPs）也常被用作木材和植物纤维的防腐剂，由于

其毒性和残留持久性，尤其是五氯苯酚（PCP），具有

致癌、致畸和致突变性，现已被严格限制使用，欧盟

Resolution ResAP(2002) 1指令法规[7]限定PCP在纸质食

品包装材料中的最大残留量为0.15 mg/kg。因此，通过

检测来监控食品接触纸包装制品中杀菌防腐剂的情

况，是保障食品接触纸包装制品安全的重要的举措。 

目前，文献报道的均为分别检测异噻唑啉酮类[8-11]

或CPs
[12-18]的方法，主要有液相色谱（LC）法、气相色

谱（GC）法、气相色谱-质谱（GC-MS）法、气相色谱

串联质谱（GC-MS/MS）法和液相色谱串联质谱

（LC-MS/MS）法，异噻唑啉酮类化合物的研究基质主

要为化妆品和玩具，CPs的研究基质涉及水、纺织品、

化妆品、纸制品和木制品等。现有方法中，LC法和GC

法灵敏度不高，定性能力不足；CPs极性较强，为获得

较好的色谱峰形和灵敏度，常需衍生后再进行GC、

GC-MS或GC-MS/MS分析，操作繁琐；LC-MS/MS选择

性强，灵敏度高，定性定量优势明显，已在食品安全

检测领域广泛应用[19-20]。鉴于尚未见同时检测异噻唑啉

酮类和氯酚类防腐杀菌剂的方法报道，且缺乏对食品

接触纸包装制品的研究，本研究利用超高效液相色谱

串联三重四极杆质谱（UPLC-MS/MS）的快速分离和

正负检测模式快速切换功能，结合固相萃取净化技术，

建立了食品接触纸包装制品中8种禁限用的异噻唑啉

酮类和氯酚类杀菌防腐剂的同时测定方法，方法简便、

准确，有利于提高检测工作效率。 

1  实验部分 

 

1.1  仪器与试剂 

ACQUITY
TM 超高效液相色谱和 Waters Xevo

TM
 

TQ三重四极杆串联质谱仪，UPLC-MS/MS，美国Waters

公司；MS3 basic 漩涡混合器，德国 IKA 公司；

KQ-250DV 型数控超声波清洗仪，昆山市超声仪器有

限公司；Milli-Q 去离子水发生器，美国 Millipore 公司；

固相萃取装置，Waters 公司；HLB 固相萃取小柱，3 

mL/60 mg，Waters 公司，临用前依次用 3 mL 甲醇和 3 

mL 水活化。 

MI、CMI、BIT、2,4-二氯苯酚（2,4-DCP）、2,4,6-

三氯苯酚（2,4,6-TCP）、2,3,4,6-四氯苯酚（2,3,4,6-TCP）、

五氯苯酚（PCP）和邻苯基苯酚（OPP）标准品均购于

德国 Dr. Ehrenstorfer 公司；甲醇、二氯甲烷（HPLC 级），

德国 Merck 公司，超纯水（18.2 MΩ）。 

试验样品：各种食品包装纸质材料，包括袋泡茶

的纸泡袋、纸杯、纸巾、糕点纸托、纸盒等，共 10 个

样品，于广州市场上购买。  

1.2  标准溶液的配制 

准确称取各标准品，用甲醇配成浓度为 100 μg/mL

的单标标准贮备液，再用甲醇配成 8 种待测物的混合

标准贮备液，用 50%甲醇水溶液（V/V）稀释成所需浓

度的混合标准工作液，4 ℃冰箱保存。 

1.3  样品及加标样品的前处理 

用剪刀将样品剪成约5 mm×5 mm大小，混合均匀。 

样品前处理：准确称取1.0 g（精确至0.001 g）试

样于10 mL具塞比色管中，加入7 mL甲醇，超声提取30 

min，取出放至室温后，定容至刻度，涡旋混匀，2500 

r/min离心5 min。转移提取液于15 mL氮吹管中，于40 ℃

水浴中氮吹浓缩至干，用1 mL 5%甲醇水溶液（V/V）

复溶。然后倾入已活化的HLB固相萃取小柱中，待溶

液全部流出后，用2 mL水淋洗，弃去淋洗液，用5 mL

甲醇-二氯甲烷（1:1，V/V）洗脱，收集洗脱液，于40 ℃

水浴中氮吹浓缩至干，用50%甲醇水溶液（V/V）定容

至5.0 mL，过0.22 μm滤膜，待UPLC-MS/MS测定。 

加标样品制备：准确称取1.0 g（精确至0.001 g）

阴性试样于10 mL具塞比色管中，加入适量混合标准溶

液，室温放置，待样品吸收标液至干后，按上述步骤

进行前处理。 

1.4  色谱和质谱条件 

色谱柱：Phenomenex kinetex C18色谱柱（100  
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mm×3.0 mm，2.6 µm）；流动相：A为甲醇，B为水，

梯度洗脱：0.0~1.2 min，50%~100% A；1.2~3.5 min，

100% A；3.5~3.6 min，100%~50% A；3.6~5.5 min，50% 

A；流速：0.3 mL/min；柱温：30 ℃；进样量：5 μL。 

质谱条件：ESI正、负模式分段采集；ESI正、负

模式下，毛细管电压均为0.5 kV；正负模式切换20 ms；

离子源温度150 ℃；去溶剂气温度500 ℃；去溶剂气：

氮气，800 L/h；锥孔气：氮气，50 L/h；碰撞气：高纯

氩气，0.15 mL/min；检测模式：多反应监测（MRM）

模式；8种待测物的监测离子对（m/z）及锥孔电压、碰

撞能和驻留时间等参数见表1。 

 

表1 8种待测物的质谱分析条件 

Table 1 MS parameters for the analysis of eight compounds 

Segment 

time/min 

Polarity of 

ionization 
Compound 

Precursor ion 

/(m/z) 

Daughter ion 

/(m/z) 

Cone voltage 

/V 

Collision energy 

/eV 

Dwell time 

/s 

0-2.3 + 

MI 116.1 
70.9 30 17 0.045 

100.9a 30 20 0.045 

CMI 150.1 
86.9 a 30 30 0.045 

134.9 30 20 0.045 

BIT 152.1 
109.0 20 20 0.045 

133.9 a 20 20 0.045 

2.3-5.5 - 

2,4-DCP 161.0 
89.0 35 20 0.032 

124.9 a 35 15 0.032 

OPP 169.1 
115.0 35 27 0.032 

141.0a 35 20 0.032 

2,4,6-TCP 195.0 
122.9 55 25 0.035 

158.9a 55 17 0.032 

2,3,4,6-TCP 230.9 
194.9 35 20 0.018 

230.9a 35 2 0.015 

PCP 264.9 264.9 a 35 2 0.015 

注：a Transitions for quantification。 

2  结果与讨论 

2.1  前处理条件的优化 

 

图 1 不同提取剂的提取效果对比 

Fig.1 Comparing the effect of different extraction solvents 

异噻唑啉酮类化合物易溶于水，以及醇和二氯甲

烷等有机溶剂；氯酚类化合物易溶于醇、二氯甲烷等

有机溶剂，微溶于水。根据相似相溶原理，实验选择

甲醇、二氯甲烷、甲醇-二氯甲烷（1:1，V/V）作为提

取剂，分别考察了提取效果。结果显示（见图1），甲

醇的整体提取效果最好，故本实验采用甲醇作为提取

剂。 

超声波提取具有操作简单、提取效率高等特点，

是实验室常用的提取方法。实验采用超声提取方式，

比较了不同超声时间（10、20、30、40、50 min）对提

取效率的影响。结果显示（见图2），氯酚类化合物在

超声20 min后，异噻唑啉酮类化合物在超声30 min后，

提取回收率已趋于平衡，所以实验选取超声时间为30 

min。 

由于纸包装材料在生产过程中会添加多种化学助

剂，大部分制品会有印刷油墨，这些物质有可能被共

提取出来，在仪器检测时造成基质干扰，因此需对提

取液进行净化。HLB固相萃取小柱属于亲水亲酯的通

用型固相萃取柱，常用于氯酚类化合物的富集净化，

故本实验考察了HLB固相萃取小柱的净化效果。实验

发现，提取液浓缩至干后，若以纯水复溶后上HLB柱

净化，由于OPP水溶性稍差而造成回收率偏低，故考察

添加一定比例甲醇（2%~10%）对样品进行复溶，结果
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表明，上样溶液中的甲醇比例若超过5%，则会出现3

种异噻唑啉酮类化合物部分直接从HLB小柱流出，平

均回收率约由97%下降到85%，且随着甲醇比例的进一

步增加，回收率下降明显；5种氯酚类化合物的回收率

在甲醇比例考察范围内呈缓慢上升趋势，在甲醇比例

为2%~5%时，平均回收率约由78%上升到86%。综合考

虑，实验选择以5%甲醇水溶液（V/V）复溶，使OPP和

3种异噻唑啉酮类化合物均获得较为满意的提取效果。

同时，实验对比了不同配比的甲醇-二氯甲烷混合液（用

量均为5 mL）的洗脱效果（见图3），以甲醇-二氯甲

烷（1:1，V/V）为洗脱液时，回收率较佳，且净化效果

较好，故将其作为洗脱液。 

 
图2 不同超声时间的提取效果 

Fig.2 Effect of different durations of ultrasonic treatment on 

the extraction rate 

 
图3 不同洗脱剂的回收率 

Fig.3 Recovery using different eluent solvents 

2.2  色谱和质谱条件的选择 

将浓度均为 1 mg/L 的 8 种待测物通过蠕动泵和流

动相分别注入质谱，确定特征离子。8 种待测物中，3

种异噻唑啉酮类化合物的分子结构中均含有叔氮原

子，在 ESI
+模式下获得较高响应的[M+H]

+ 分子离子

峰；CPs 类化合物的分子结构中均含有酚羟基，易在

ESI
- 模式下失去 H，形成较高响应的[M-H]

- 分子离子

峰。因此，本实验选用 ESI 正负模式切换对 8 种待测

物进行分段扫描检测。在相应的 ESI 模式下，再分别

对获得的分子离子峰进行二级扫描，确定二级特征离

子，并优化质谱参数，使各个化合物的响应达到最佳。

由于 2,3,4,6-TCP 和 PCP 的结构较难打碎，难以获得理

想的碎片离子，故选择将这 2 种化合物以母离子与母

离子组对的方式进行检测，可以提高检测灵敏度。经

优化的 8 种待测物的特征离子、锥孔电压和碰撞电压

等质谱参数见表 1。 

鉴于本实验采用 ESI 正负切换扫描模式检测，为

了兼顾考虑两种模式的电离特性，故选择甲醇-水体系

为流动相。两类待测物的检测多采用 C18 柱进行分离，

本实验选用了基于核 -壳颗粒技术的 Phenomenex 

kinetex C18 色谱柱（100 mm×3.0 mm，2.6 µm）作为分

析柱，既可以获得良好的分离性能，又因该柱的管径

和粒径较大，使用压力较低，在甲醇-水流动相体系下，

经梯度优化（优化后的梯度条件见 1.4），获得了较合

适的保留时间、分离效率和半峰宽，确保了扫描精度。 

8 种待测物标准溶液在优化好的仪器条件下的提

取离子色谱图见图 4。 

 

图4 标准溶液提取离子色谱图（10.0 μg/L） 

Fig.4 Selective ion chromatogram of the standard (10.0 μg/L) 
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2.3  线性范围和检出限 

配制质量浓度为 2.0~400 µg/L 的 8 种待测物系列

混合标准溶液，在优化的实验条件下测试，以提取目

标离子的峰面积 y 对相应的质量浓度 x（µg/L）进行线

性回归，由表 2 可见相关系数均大于 0.997，表明线性

关系良好。分别以 3 倍信噪比（S/N=3）和 10 倍信噪

比（S/N=10）计算仪器的检出限（LOD）和定量限

（LOQ），结合前处理过程（稀释 5 倍）和回收率情

况，得到 8 种待测物的方法检出限（MLOD）为 3~10 

µg/kg，方法定量限（MLOQ）为 10~30 µg/kg，表明方

法灵敏，能满足监控要求。 

表2 8种待测物的线性方程、相关系数、方法检出限和方法定量限 

Table 2 Calibration curve, correlation coefficient, MLOD and MLOQ of eight compounds 

Compounds Regressionequation Linearrange/(µg/L) Correlationcoefficients MLOD/(µg/kg) MLOQ/(µg/kg) 

MI y=287.5x+47.2 3.0~400 0.9983 5 15 

CMI y=227.5x+156.4 2.0~400 0.9990 3 10 

BIT y=210.2x+126.7 2.0~400 0.9993 3 10 

2,4-DCP y=202.8x+144.2 4.0~400 0.9990 7 20 

2,4,6-TCP y=150.9x+36.7 7.0~400 0.9974 10 30 

2,3,4,6-TCP y=2289.6x+473.4 6.0~400 0.9987 7 20 

PCP y=5050.6x+405.1 2.0~400 0.9993 3 10 

OPP y=123.9x+67.1 2.0~400 0.9991 5 15 

2.4  回收率、精密度和实际样品的测定 

按本文的实验条件，在阴性样品基质中进行 3 个

添加水平的加标回收试验，每个添加水平平行 6 次实

验。结果见表 3，3 个添加水平的平均回收率为

80.3%~107%，相对标准偏差为 3.5%~9.3%，表明方法

具有良好的精密度和准确度。 

 

表3 8种待测物的方法回收率和精密度（n=6） 

Table 3 The method recovery and precision for eight 

compounds (n=6) 

Compound Added/(μg/kg) Recovery/% RSD/% 

MI 15, 30, 150 80.3, 84.1, 90.2 5.3, 3.7, 3.9 

CMI 10, 20, 100 83.3, 85.4, 91.5 6.1, 3.5, 4.4 

BIT 10, 20, 100 87.1, 90.6, 88.7 6.3, 5.1, 5.0 

2,4-DCP 20, 40, 200 82.9, 86.6, 89.4 7.1, 6.0, 4.9 

2,4,6-TCP 30, 60, 300 81.4, 85.7, 84.3 9.3, 7.2, 6.4 

2,3,4,6-TCP 20, 40, 200 81.9, 84.8, 86.5 7.7, 5.0, 5.2 

PCP 10, 20, 100 107, 95.8, 89.2 8.2, 6.3, 5.7 

OPP 15, 30, 150 85.5, 87.9, 93.4 6.5, 7.3, 6.2 

应用本方法检测了 10 个样品，在 1 个纸盒样品中

检出含有 BIT，含量为 21.3 µg/kg，其余样品均未检出

8 种待测化合物。 

3  结论 

基于固相萃取净化技术和超高效液相色谱串联三

重四级杆质谱的 ESI 正负模式快速切换扫描功能，通

过实验优化，建立了同时检测食品接触纸包装材料中

3 种异噻唑啉酮类和 5 种氯酚类杀菌防腐剂的分析方

法。方法处理简单、准确灵敏、回收率高、适用性好，

有利于快速监测食品接触纸包装材料中异噻唑啉酮类

和氯酚类杀菌防腐剂的残留情况。 
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