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UPLC-MS/MS 同时测定四种食品基质中 

痕量四氢大麻酚、大麻二酚和大麻酚 
 

周莹
1
，陈念念

2
，韩丽

2
，钮冰

1
，邓晓军

2
 

（1.上海大学生命科学学院，上海 200444）（2.上海出入境检验检疫局动植物与食品检验检疫中心，上海 200135） 

摘要：建立了 UPLC-MS/MS 同时测定食品中痕量四氢大麻酚、大麻二酚、大麻酚 3 种大麻素的检测方法，样品经甲醇提

取，提取液过 HLB 固相萃取柱净化，经过 Athena C18-WP 色谱柱（2.1×150 mm，3 μm）分离，以甲醇-水流动相梯度洗脱，电

喷雾负离子扫描，多反应监测模式检测。以基质配标法消除基质效应，THC-D3 内标法定量。该方法在 0~10 μg/L 浓度范围内线

性相关系数（r2）大于 0.999。大麻二酚（Cannabidiol，CBD）和大麻酚（Cannabinol，CBN）的 LOD 为 0.03 μg/kg，LOQ 为 0.1 

μg/kg。四氢大麻酚（Tetrahydrocannabinol，THC）的 LOD 为 0.15 μg/kg，LOQ 为 0.5 μg/kg。考察了三种大麻素在四种不同食品

基质中的加标回收率，在 1 LOQ、5 LOQ、10 LOQ 的加标水平下，三种大麻素的加标回收率为 81.1%~114.7%。相对标准偏差

（RSD）为 0.25%~4.63%（n=6）。结果表明，该方法稳定性好、灵敏度高，适用于常见食品基质中三种大麻素的同时测定。 
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Abstract: A method for the simultaneous determination of trace amounts of tetrahydrocannabinol, cannabidiol and cannabinoids in food 

by UPLC-MS/MS was developed. The sample was purified by methanol and the extract was purified by HLB solid phase extraction column. 

Athena C18- WP column (2.1×150 mm, 3 μm) was used to separatethe samples. The methanol-water was used as mobile phase gradient. The 

electrospray negative ion scanning and multiple reaction monitoring mode detection were employed. Matrix effects were eliminated by matrix 

labeling and quantified by THC-D3 internal standard method. The linear correlation coefficient (r2) of this method was greater than 0.999 in the 

concentration range of 0~10 μg/L. Cannabisdiol (CBD) and cannabinol (CBN) had an LOD of 0.03 μg/kg and an LOQ of 0.1 μg/kg. 

Tetrahydrocannabinol (THC) had an LOD of 0.15 μg/kg and an LOQ of 0.5 μg/kg. The spiked recoveries of three cannabinoids in four different 

food matrices were investigated. Under the spiked levels of LOQ, 5 LOQ and 10 LOQ, the spiked recoveries of the three cannabinoids ranged 

from 81.1% to 114.7%. The relative standard deviation (RSD) was 0.25% to 4.63% (n=6). The results showed that the method had good stability 

and high sensitivity, and was suitable for simultaneous determination of three cannabinoids in common food matrices. 
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是大麻中三种主要的特征大麻素[1-4]，THC 是使人致

幻成瘾的主要成分，CBD 是 THC 的同分异构体，目

前尚未有研究报道其具有成瘾致幻作用，具有镇痛、

消炎等功效，CBN 是一种使人具有精神愉悦感的大麻

素[5]。大多国家将 THC>0.3%的大麻列为严格禁用的

毒品。而工业大麻（THC<0.3%）作为一种低 THC，
营养价值高的低毒大麻，许多国家允许将工业大麻籽
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其添加到食品中[6]。火麻作为工业大麻的一种，因其

营养丰富，2018 年 9 月我国卫生部发布的《关于进一

步规范保健食品原料的通知》将其列为药食同源的原

料之一[3]。 
近年来有些国家如乌拉圭、加拿大、美国（部分

州）等将毒品大麻合法化[7]，高 THC 含量（THC>0.3%）

的大麻允许添加到食品中。目前欧盟等国家相继制定

了工业大麻食品中 THC 限量标准[6]，而我国尚未制定

相关限量和检测标准。近一年来我国海关也截获了高

THC 含量的大麻食品。为杜绝高 THC 含量的大麻食

品出现在国内市场和监管国内外工业大麻食品的安全

性，针对食品基质中大麻素的检测尤为重要。 
目前检测大麻素类的方法主要有：薄层色谱法、

气相色谱[8]、气相色谱-质谱法[9]、高效液相色谱法[10]、

高效液相色谱-质谱法[11]、核磁共振光谱法等[12-18]。气

相色谱法在检测时需要对样品进行衍生化，对热不稳

定的大麻素分析具有一定局限性，而且操作繁琐、耗

时长[19]。高效液相色谱法的灵敏度低、选择性差、受

基质影响相对较大[20]；液相色谱-串联质谱的方法分析

范围广[21]、选择性好、灵敏度高、分析结果可靠，既

可定性、又可定量[22-26]，是对食品中大麻素进行快速

检测分析的较好的方法。目前对大麻素的检测报道最

多的是植物大麻[27-30]、生物基质如血液、尿液中较多
[4,31,32]，而食品中对大麻素的检测的报道较少。故本文

建立了 UPLC-MS/MS 对不同食品基质中三种大麻素

同时检测的方法。 

1  材料与方法 

1.1  仪器与试剂 

AB Sciex UPLC-QTRAP 6500 质谱，美国 AB 
Sciex 公司；Athena C18-WP 色谱柱，上海安谱科学仪

器有限公司；移液器，法国 Gilson 公司；漩涡振荡器，

德国 Heidolph 公司；低温离心机，美国 Sigma 公司；

全自动氮吹仪，美国 Caliper 公司；Poly-Sery HLB（500 
mg，6 mL）固相萃取柱，购自上海安谱实验仪器有限

公司。 
大麻素标准品：四氢大麻酚（THC，纯度 99.4%）、

大麻二酚（CBD，纯度 98.4%）、大麻酚（CBN，纯度

98.4%）、四氢大麻酚-D3（THC-D3，纯度 96%）均购

自天津阿尔塔科技有限公司；甲醇、乙腈（HPLC 级），

均购自美国 TEDIA 公司。 
火麻饮料、蛋白饮料、火麻糊、火麻酥、火麻油

均购自广西火麻食品专卖店；饮料、蛋白粉、饼干、

植物油均购自上海市超市，密封 4 ℃冰箱储存。 

1.2  标准溶液配制 

单标中间液：移液枪分别量取 100 mg/L 的各标准

品 100 μL 至 10 mL 容量瓶中，用甲醇定容至刻度线，

混匀即1.0 mg/L的单标储备液，置棕色储液瓶中-20 ℃
保存备用。 

混标工作液：分别移取 1.0 mg/L 的单标储备液，

用甲醇/水（1:1，V/V）分别配制 0.1、0.5、1.0、5.0、
10.0 μg/L 浓度梯度的混合标准溶液，其中内标的添加

浓度均为 10.0 μg/L，现用现配。 

1.3  样品前处理 

1.3.1  样品提取 

饮料、饼干、油：称取 1 g（精确到 0.01 g）样品

于 15 mL 具塞离心管中，加入 10 μL 1.0 mg/L 
THC-D3，均质 1 min，加入 5 mL 甲醇溶液，涡旋混

合 30 s。超声提取 30 min，4500 r/min 离心 10 min，
将甲醇层移入另一洁净试管中待净化。 

蛋白粉：称取 1 g（精确到 0.01 g）样品于 15 mL
具塞塑料离心管中，加入 10 μL 1.0 mg/L THC-D3，均

质 1 min，加入 5 mL 乙腈涡旋混合混合 1 min，4500 
r/min 离心 10 min，将乙腈层移入另一洁净试管中待净

化。 
1.3.2  样品净化 

HLB 固相萃取柱使用前依次用 5 mL 甲醇、5 mL
水活化，提取液用水1:1稀释后过柱，用4 mL 0.1 mol/L
盐酸溶液和 2 mL 甲醇/水（1:1，V/V）淋洗，减压抽

干 5 min 后 6 mL 甲醇洗脱。上样和洗脱流速均应小于

1 mL/min。洗脱液在低于 40 ℃缓和氮气浓缩至 1 mL，
涡旋 30 s，超声 3 min，过 0.22 μm 滤膜待测定。 

1.4  分析条件 

1.4.1  色谱条件 

Athena C18-WP 色谱柱（2.1×150 mm，3 μm）；

柱温 30 ℃；进样体积 10 μL；流动相 A 为水，B 为甲

醇；洗脱程序：0.0~2.0 min，10%~50% B；2.0~4.0 min，
50%~80% B；4.0~6.0 min，80%~90% B；6.0~7.5 min，
90%~10% B；7.5~10.0 min，10% B。流速为 0.40 
mL/min。 
1.4.2  质谱条件 

电离模式：电喷雾负离子模式（ESI-）；多反应监

测（MRM）模式；电喷雾电压（IS）：-4500 V；雾化

气压力（GS1）：50 V；气帘气压力（CUR）：35 V；

辅助气流速度（GS2）：30 V；离子源温度：450 ℃；

碰撞气（CAD）：Medium；入口电压（EP）：-20 V。 
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表1 三种大麻素及内标质谱参数 

Table 1 Mass spectrometry parameters for three cannabinoids and one internal standard 

化合物名称 元素组成 分子质量 母离子(m/z) 子离子(m/z) 解簇电压 DP/V 碰撞气能 CE/eV CAS 

THC C21H30O2 314.47 313.3 
245.1* -80 -32 

1972-08-3
191.0 -120 -26 

CBD C21H30 O2 314.46 313.3 
245.0* -80 -32 

13956-29-1
179.0 -120 -26 

CBN C21H26O2 310.43 309.2 
279.1* -119 -14 

521-35-7 
222.2 -108 -59 

THC-D3 C21H27D3O2 317.50 316.2 
248.2* -147 -36 

81586-39-2
194.2 -104 -35 

1.5  数据处理 

采用 Analyst 1.5.2 进行数据采集、分析和处理。

利用 Origin 9.0 和 GraphPad Prism 6 进行图表的绘制。 

2  结果与讨论 

2.1  质谱条件优化 

电喷雾离子源（ESI）的正、负离子模式下，分别

对 3 种大麻素 100 μg/L单标溶液作一级质谱母离子全

扫描。3 种大麻素在正负两种模式下均有响应，但在

负离子模式下三种大麻素的质谱响应值高于正离子模

式，故采用负离子模式进行检测。各大麻素的母离子、

子离子及质谱优化参数见表 1。 

2.2  色谱分离条件 

 

 

 

 
图1 三种大麻素和THC-D3的 MRM定量离子色谱图 

Fig.1 MRM chromatogram of three cannabinoids and THC-D3 

关于大麻素的检测常用的流动相有甲醇-水及乙

腈-水两种体系。本实验考察了以该两种流动相体系对

三种目标化合物响应灵敏度的影响，结果表明：在两

种流动相体系下目标物的响应值相差不大，但以乙腈

作为流动相时有色谱峰有分叉现象，峰形不好，故选

择甲醇-水作为流动相。在色谱分离过程，CBN、THC
出峰时间较接近，通过优化洗脱梯度，使二者实现较

好分离。洗脱程序见 1.3 节。同时还比较了 0.35 和 0.5 
μm 粒径色谱柱的分离效果，结果表明 0.35 μm 色谱柱

峰形窄且响应值高，故选用 0.35 μm 色谱柱进行分离

分析。如图 1 所示为三种大麻素和 THC-D3的 MRM
定量离子对色谱图。 

2.3  标准曲线和检出限 
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表2 三种大麻素的线性方程、线性范围、线性相关系数、检出限和定量下限 

Table 2 Linear ranges, linear equations, correlation coefficients (r), LODs and LOQs of 3 compounds 

Analyte Linear range ρ/(µg/L) Regression equation Correlation coefficient/r LOD/(μg/kg) LOQ/(μg /kg)

THC 0-10 y=0.0776x-0.0181 0.9997 0.15 0.5 

CBD 0-10 y=0.2152x+0.1192 0.9995 0.03 0.1 

CBN 0-10 y=0.4722x+0.2839 0.9998 0.03 0.1 

分别以 THC、CBN、CBD 的质量浓度为横坐标，

对应的色谱峰面积与THC-D3 的色谱峰面积比值为纵

坐标绘制标准曲线。以 3 倍信噪比（3S/N）对应的浓

度定为检出限（LOD）[13,16]，以 10 倍信噪比（10S/N）

对应的浓度定为定量限（LOQ），CBNCBD 的 LOD
和 LOQ 分别为 0.03 μg/kg、0.1 μg/kg，THC 的 LOD
和 LOQ 为 0.15μg/kg、0.5 μg/kg，该方法的检出限要

低于以往研究 [7,30]2 μg/kg 和 4 μg/kg，要高于王
[10]0.01~0.05 μg/kg。三种大麻素在 0~10 µg/L 范围内线

性关系良好，线性相关系数（r2）均大于 0.999，三种

大麻素的标准曲线、线性回归方程及相关系数、检出

限和测定下限见表 2。 

2.4  样品前处理 

根据三种大麻素的化学性质[17,19,25]，分别选择乙

醇、甲醇、乙腈作为提取溶剂，为确定本实验最佳提

取溶剂，比较了 50%、100%的乙醇、甲醇、乙腈对大

麻素的提取效率，比较结果如图 2 所示。而基质复杂

的食品如蛋白粉，饼干，植物油等含有的干扰杂质较

多，故应在提取后应进行净化。根据大麻素的性质和

除杂的需求[5,16,18]，选择了 C18、C8、HLB、Alumina-N
四种固相萃取小柱对样品进行净化，如图 3 所示比较

了这四款小柱对食品的净化效果。在此基础上本实验

还比较了不同品牌的 HLB 固相萃取小柱对样品回收

率的影响，如图 4 所示。 

 
图2 不同提取溶剂对三种大麻素提取效率 

Fig.2 Extraction efficiency of three cannabinoids by different 

extraction solvents 

从图 2 可知，甲醇对三种大麻素的提取效率较高
[7,12]，提取率可以达到 90%~102%，其次是乙腈为

80%~91%和乙醇为 79%~92%。50%乙醇、甲醇、乙

腈的提取率仅能达到 32%~78%。所以选择甲醇作为提

取溶剂，而蛋白粉等含有较多蛋白质、脂质等干扰物，

故提取时选择乙腈作为提取溶剂，不仅可以去除样品

中的蛋白质，而且还能较好的提取目标化合物，减小

基质效应的影响。 

 
图3 不同固相萃取小柱对三种大麻素的回收率 

Fig.3 Recovery of three cannabinoids by different solid phase 

extraction cartridges 

由于食品中含有的基质较为复杂，基质影响较大，

故需对提取液进行净化，如图 3 比较了 C18、C8、HLB、
Alumina-N 四种净化柱对大麻素的回收率影响，从图

中我们可以看出 C18 回收率为 17.3%~61.7%，C8 为

18.3%~42.0%，Alumina-N 为 16.3%~50.3%，HLB 小

柱比其他三种净化效果好，样品的回收率在

81.9%~114.7%，故选用 HLB 小柱作为净化柱。 

 
图4 两种不同品牌HLB固相萃取小柱对三种大麻素回收率 

Fig.4 Recovery of three cannabinoids from two different 

brands of HLB solid phase extraction cartridges 

本实验对不同品牌的小柱进行比较，如图 4 所示

比较了两款不同品牌的 HLB 固相萃取小柱对三种大
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麻素回收率的影响，从图中我们可以看出品牌 1 回收

率可达到89%~102%要高于品牌2的75%~86%，并且

品牌 1 在操作过程中表现出较好的操作性，品牌 2 固

相萃取柱在操作过程中小柱之间流速差异性较大，故

在后续实验过程使用品牌 1 固相萃取小柱。 

2.5  基质效应的考察 

 
图5 不同食品基质中三种大麻素的基质效应考察 

Fig.5 Matrix effect of three cannabinoids in different food 

matrices 

基质效应在化学分析中普遍存在，目前消除基质

效应的方法有优化前处理方法、同位素内标法、基质

配标法等[8,24,25]。在本实验中三种大麻素在不同食品基

质中回收率出现较大差异，并且在饼干和饮料中大麻

素的回收率较低仅为 10%~40%，为了消除基质效应，

分别用饮料、蛋白粉、饼干、植物油的基质提取液配

置标曲，与纯溶液标曲进行比较，按下列公式计算基

质效应（ME）[15]：ME=（基质匹配标准曲线的斜率/
试剂标准曲线的斜率-1）×100%，如图 5 所示为不同

食品基质对三种大麻素的基质效应的考察。 
从图 5 可知饮料中体现为基质增强型，增强率在

2.2%~4%，蛋白粉、饼干、植物油表现为基质抑制效

应，抑制率分别为 12.3%~20%、21%~46%和 15.6~ 
50.2%。为了减弱基质效应对样品回收率的影响，故

本实验采用基质配标法来降低基质效应对目标化合物

回收率的影响，通过基质配标法，三种大麻素回收率

得到显著提升，达到 81.1%~114.7%，可以达到检测的

要求。 

2.6  回收率与相对标准偏差 

 
表3 三种大麻素的加标回收率和相对标准偏差 

Table 3 Recoveries and relative standard deviations of three cannabinoids spiked in food samples (RSD, n=6) 

大麻素 添加量/(μg/kg) 
饮料 蛋白粉 

回收率/% 相对标准偏差/% 回收率/% 相对标准偏差/% 

CBD 

0.1 94.9 4.4 114.7 2.1 

0.5 96.4 2.2 101.4 2.7 

1 94.7 3.6 97.3 3.8 

CBN 

0.1 89.5 2.4 86.3 3.2 

0.5 86.3 2.4 90.0 0.2 

1 83.4 1.6 89.5 1.2 

THC 

0.5 85.4 4.5 106.0 2.3 

2.5 81.1 2.1 86.2 3.6 

5 82.4 0.8 80.2 2.0 

大麻素 添加量/(μg/kg) 
饼干 植物油 

回收率/% 相对标准偏差/% 回收率/% 相对标准偏差/% 

CBD 

0.1 101.1 2.7 102 4.0 

0.5 101.0 3.3 81.3 0.3 

1 113.8 2.8 97.3 3.8 

CBN 

0.1 104.9 0.9 92.5 3.4 

0.5 108.7 4.2 86.1 4.6 

1 109.8 2.9 106 3.6 

THC 

0.5 107.1 4.6 88.1 4.1 

2.5 82.1 2.0 102.9 3.3 

5 81.9 3.1 105.5 4.6 
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在上述 4 种空白基质中，分别添加浓度相当于 1、
5、10 LOQ 的标准品，按“1.4”方法进行加标回收率

试验，每个水平重复 6 次，基质配标法定量分析，其

平均回收率以及相对标准偏差见表 3，可以看出，饮

料的平均回收率为 81.1%~96.4%，RSD为 0.8%~4.4%，

蛋白粉的平均回收率为 86.2%~114.7%，RSD 为

0.2%~3.8%，饼干的平均回收率为82.1%~113.8%，RSD
为 0.9%~4.6%，植物油的平均回收率为 81.1%~ 

106.0%，RSD 为 0.3%~4.6%，表明方法准确、稳定、

精密度高，满足大麻素的检测要求。 

2.7  实际样品的检测 

根据所建方法对市售火麻饮料、火麻蛋白饮料、

火麻糊、火麻酥、火麻油 5 种火麻食品中 THC、CBD、

CBN 3 种特征大麻素进行检测，并进行定性、定量分

析。检测结果如表 4。 
表4 实际样品检测结果 

Table 4 Test results of actual sample 

样品 
测定值/(μg/kg) 

THC RSD% CBD RSD% CBN RSD% 

火麻能量饮料 0 0 0 0 0 0 

火麻蛋白饮料 1 2.2 0 0 0.1 2.6 

火麻糊 0 0 0 0 0.1 3.9 

火麻酥 0 0 0 0 0.2 4.5 

火麻油 125 1.6 75 2.9 30 2.8 

由表 4 知，火麻能量饮料中未检测出三种特征大

麻素，火麻蛋白饮料中检测出 THC 浓度为 1 μg/kg，
CBN 为 0.1 μg/kg，火麻糊中 CBN 浓度为 0.1 μg/kg，
火麻酥 CBN 为 0.1 μg/kg，火麻油中 THC 浓度为 125 
μg/kg，CBD 为 75 μg/kg，CBN 为 30 μg/kg，从检测

结果可以看出火麻油中三种大麻素的浓度最高，可能

与火麻油是由火麻籽直接压榨而成。根据定量结果，

饮料和油中 THC 含量低于澳新等国家标准 0.2、10 
mg/kg，可以选择性的适量食用。 

3  结论 

本文建立了固相萃取-超高效液相色谱-三重四极

杆质谱法同时测定食品中痕量的四氢大麻酚、大麻二

酚、大麻酚的检测分析方法。由于食品中基质比较复

杂，需要净化，根据大麻素的性质采用HLB固相萃取

小柱作为净化柱，对饮料、蛋白粉、饼干、植物油净

化效果好、样品回收率高。采用基质配标法可有效降

低基质效应，校正样品回收率。结果表明，该方法的

LOD、线性范围、回收率以及精密度均能满足国内外

对食品中痕量大麻素的检测要求，可作为分析确证的

方法储备。 
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