
* 中央级公益性科研院所基本科研业务费专项资金( 2017JB030)
＊＊通信作者: E － mail: sunny1343@ 126． com

［论著］
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摘要 目的
獉獉

: 建立饮料中 γ － 羟基丁酸及其前体物质 γ － 丁内酯的超高效液相色谱 － 串级质谱( UPLC － MS /MS) 定

性定量检测方法。方法
獉獉

: 样品经稀释后，选取 Acquity UPLC HSS T3 色谱柱( 100 mm × 2. 1 mm，1. 8 μm) 进行分离，

以 0. 1%甲酸水溶液和甲醇作为流动相进行梯度洗脱，采用多反应监测模式( multiple reaction monitoring，MＲM) 进

行分析。结果
獉獉

: γ － 羟基丁酸在 0. 1 － 10 μg·mL －1浓度范围内线性关系良好，相关系数( r2 ) 为 0. 998; γ － 丁内酯在

0. 0226 － 2. 26 μg·mL －1浓度范围内线性关系良好，相关系数( r2 ) 为 0. 997; γ － 羟基丁酸的检出限 10 ng·mL －1，定

量限 25 ng·mL －1 ; γ － 丁内酯的检出限 5 ng·mL －1，定量限 15 ng·mL －1。γ － 羟基丁酸和 γ － 丁内酯低中高 3 个

浓度下的准确度为 93 % －110 %，日内精密度 ＲSD 小于 3. 1 % ( n = 6) 。采用所建立的方法对 2 种 8 个批次的问

题饮料进行分析，均准确测定样品中 γ － 羟基丁酸和 γ － 丁内酯的含量。结论
獉獉

: 该方法样品处理简单，分析时间短，

重复性和稳定性好，灵敏度高，准确可靠，适合于饮料中 γ － 羟基丁酸和 γ － 丁内酯的检测，并经过实际案件样品验

证，定性定量结果和犯罪嫌疑人供述一致，具有司法实践意义。
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Detectionation of γ － hydroxybutyric acid and γ － butyrolactone in "Making wow drinks" and
"Making wow Gui" by ultra performance liquid chromatography － tandem mass spectrometry
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Abstract

Objective: To establish a method for qualitative and quantitative analysis of γ －

hydroxybutyric acid ( GHB ) and γ － butyrolactone ( GBL ) in beverages by ultra performance liquid
chromatography － tandem mass spectrometry ( UPLC － MS /MS) .


Methods: The sample was separated by

Acquity UPLC HSS T3 ( 100 mm × 2． 1 mm，1． 8 μm) column after dilution，and 0． 1 % formic acid
water and methanol were used as mobile phase for gradient elution and then detected by UPLC － MS /MS．


Ｒesults: The concentrations of GHB and GBL had a good linearity with the areas of peak in the range of
0. 1 － 10 μg·mL －1 and 0． 0226 － 2． 26 μg·mL －1，respectively． The correlation coefficients ( r2 ) were
0． 998 and 0． 997， respectively． The limit of detection and limit of quantification of GHB were
10 ng·mL －1 and 25 ng·mL －1，respectively． The limit of detection and limit of quantification of GBL
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were 5 ng·mL －1 and 15 ng·mL －1，respectively． The accuracies were 93% － 110%，and the relative
standard deviations ( ＲSDs) were less than 3． 1% ( n = 6) ．


Conclusion: The method was simple，rapid，

accurate and sensitive，and can meet the requirement for the determination of GHB and GBL in most of
beverages． After actual case sample verification，qualitative and quantitative results are consistent with
the confession of the criminal suspect，and is significant for judicial practice．

Keywords γ － hydroxybutyric acid; γ － butyrolactone; making wow drinks; making wow Gui;
ultra performance liquid chromatography － tandem mass spectrometry

γ － 羟基丁酸( Gamma － Hydroxybutanoic acid) ，

简称 GHB，是一种具有抑制作用的精神活性物质，

滥用会造成暂时性记忆丧失、恶心、呕吐、头痛、反射

作用丧失，甚至很快失去意识、昏迷及死亡，与酒精

并用更会加剧其危险性。我国于 2001 年 5 月将

GHB 列为二类精神药物进行管理，2007 年又将其列

入一类精神药物进行管制。γ － 丁内酯又称 1，4 －
丁内酯( 1，4 － Butyrolactone) ，简称 GBL，是一种用

途广泛的中间体，也是 GHB 的前体物质。GHB 和

GBL 的结构式见图 1。GBL 在酶催化作用下或提高

pH 情况下，可以很快转化为 GHB［1 － 2］。在含醇的

溶液中，GBL 会转化成 GHB 相应的醇酯，酯再水解

又转化成 GHB［3］。由于 γ － 羟基丁酸和 γ － 丁内酯

会相互转化，因此很有必要同时检测饮料中的 GHB
和 GBL。目前并没有同时检测食品中 GHB 和 GBL
的国 家 标 准，只 有 一 个 公 共 安 全 行 业 标 准 GA /
T1074 － 2013《生物样品中 γ － 羟基丁酸的气相色谱

－ 质谱和液相色谱 － 串联质谱检验方法》［4］，但该

标准的检测对象为生物样品( 尿液、血液、组织和毛

发) ，且检测物质仅是 GHB，所以建立一种适用司

法实践的、能同时检测饮料中的 GHB 和 GBL 的方

法，有着非常重要的意义。
目前 GHB 含量的测定方法有很多种，如化学

显色法、气相色谱法、气质联用法、毛细管电泳法、液
相色谱法、液质联用法等［5 － 28］。其中液质联用法由

于样品制备简单，无需衍生化，灵敏度高，而且能

同时定量 2 种化合物，是本研究选用的定量方法。
2017 年，有不法分子在标注为 γ － 氨基丁酸的网红

饮料“咔哇潮饮”和“咔哇氿”中非法添加 γ － 羟基

丁酸和 γ － 丁内酯，经贵州和广州两地的公安部门

联合侦办，成功捣毁两个生产厂家，缴获大批该类饮

料。本方法在前人研究的基础上以真实案例的样品

为研究对象，建立了饮料中 GHB 和 GBL 同时检测

的 UPLC － MS /MS 分析方法，重点考察了样品前处

理方法、色谱分离条件、GBL 的水解程度等相关影

响因素。由于实际样品中 GBL 和 GHB 浓度均较

高，达到了每毫升毫克级别，以往研究中采用样品直

接进样的方式在实际案件样品分析中不可行，因此

本研究中采用稀释样品的前处理方法，同时选用

0. 1% 甲酸水溶液和甲醇作为流动相，进行梯度洗

脱，大大提高了方法的稳定性和分离效果。本方法

操作简单，分析时间短，灵敏度高，重复性和稳定性

良好，是一种实际侦查和鉴定工作中方便、可靠的检

测手段。

图 1 γ － 羟基丁酸和 γ － 丁内酯的化学结构图

1 材料与方法

1. 1 仪器与试剂

Waters UPLC Xevo TQ － S 超高效液相色谱 － 三

重四级杆质谱联用仪( 美国 Waters 公司) 。γ － 羟基

丁 酸 钠 标 准 物 质 ( 纯 度 大 于 98%，，美 国

MedChemExpress 公司) ，γ － 丁内酯对照品( 上海梯

希爱化工公司，纯度大于 99%，SG =1. 13) ，甲醇( 色

谱纯，默克公司) ，乙腈 ( 色谱纯，默克公司) ，甲酸

( 质谱纯，Fisher 公司) ，纯水由美国 Millipore 纯水仪

制备。两个种类共 8 个批次样品均来源于案件缴

获，空白基质样品来源于当地酒吧暂扣样品，红茶、
含乳饮料、可口可乐、魔爪饮料、矿泉水、橙汁饮料均

来源于当地市场购买。
1. 2 γ － 丁内酯和 γ － 羟基丁酸钠标准储备液的

配制

1. 2. 1 γ － 丁内酯标准储备液: 准确移取 10 μL γ －
丁内酯对照品于 10 mL 容量瓶中，用甲醇溶解并稀

释至刻度，摇匀，配制成浓度为 1. 13 mg·mL －1标准

储备液，静置待用。
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1. 2. 2 γ － 羟基丁酸钠标准储备液: 精密称取 γ － 羟

基丁酸钠 10. 0 mg 于 10 mL 容量瓶中，用甲醇溶解

并稀释至刻度，摇匀，制成浓度为 1. 0 mg·mL －1 标

准储备液，静置待用。
1. 3 样品预处理

1. 3. 1 含乳饮品( 娃哈哈营养快线饮品) 用移液器

准确移取混匀后的样品 1. 0 mL 至 10 mL 离心管中，

加入 4 mL 乙腈混匀后离心，取上清液 50 μL 置 10
mL 容量瓶中，用水定容至刻度，摇匀，再取 1. 0 mL
过 0. 22 μm 滤膜，置于进样瓶中，待检。
1. 3. 2 果汁饮品( 红茶、橙汁、“啪啪潮饮”、“嗨嘞一

夏”、“咔哇潮饮”、“咔哇氿”) 取混匀后样品 10
mL，用定量滤纸过滤，再准确移取滤液 1. 0 mL 置 10
mL 容量瓶中，用水定容至刻度，摇匀; 再取 100 μL
置于 10 mL 容量瓶中，用水定容至刻度，摇匀，取

1. 0 mL 过 0. 22 μm 滤膜，置于进样瓶中，待检。
1. 3. 3 含气体饮品( 可口可乐、魔爪、啤酒) 取混匀

后样品 10 mL 至离心管中，超声 10 min，去除饮料中

的气体，再准确移取液体 1. 0 mL 置 10 mL 容量瓶

中，用水定容至刻度，摇匀; 再取 100 μL 置于 10 mL
容量 瓶 中，用 水 定 容 至 刻 度，摇 匀，取 1. 0 mL 过

0. 22 μm 滤膜，置于进样瓶中，待检。
1. 4 仪器条件

1. 4. 1 液相色谱条件 色谱柱: Acquity UPLC HSS
T3 色谱柱( 100 mm × 2. 1 mm，1. 8 μm) ; 流动相: A
为 0. 1% ( V /V) 的甲酸水溶液，B 为甲醇; 梯度洗脱

程序: 0 － 0. 5 min，保持 98% A; 0. 5 － 1. 0 min，98%
A － 97%A; 1. 0 － 3. 0 min，97%A ～ 95%A; 3. 0 － 3. 1
min，95%A －10%A; 3. 1 － 4. 0 min，保持 10% A; 4. 0
－ 4. 1 min，10%A －98%A; 4. 1 － 7. 0 min，保持 98%
A; 流速 0. 4 mL·min －1 ; 柱温: 40 ℃ ; 样品室温度:

10 ℃，进样量: 2 μL。
1. 4. 2 质谱条件 离子源: 电喷雾离子源( electronic
spray ion，ESI ) ; 检测方式: 多反应监测 ( multiple
reaction monitoring，MＲM) ; 扫描方式: 正负离子同

时扫描; 离子源温度: 150 ℃ ; 脱溶剂气流速: 1000 L
·Hr －1 ; 脱溶剂气温度: 500 ℃。γ － 羟基丁酸和 γ
－ 丁内酯的质谱采集参数见表 1。

表 1 γ －羟基丁酸和 γ －丁内酯的 MＲM 参数

名称 离子化模式 喷雾电压( kV) 前体离子( m/z) 产物离子( m/z) 锥孔电压( V) 碰撞电压( eV) 保留时间( min)

γ － 羟基丁酸 ESI － 2. 5 103. 0
57. 0

85. 0*
30

18

13
1. 56

γ － 丁内酯 ESI + 2. 5 87. 0
43. 0

45. 0*
30

8

10
1. 94

注: * 代表定量子离子

2 结果

2. 1 线性范围、检出限和定量限

γ － 羟 基 丁 酸 按 照 0. 1、0. 5、1. 0、5. 0、10. 0、
20. 0 μg·mL －1 配 制 系 列 浓 度，γ － 丁 内 酯 按 照

0. 0226、0. 0565、0. 113、0. 565、1. 13、2. 26 μg·mL －1

配制系列浓度。按优化好的分析条件进行测定，外

标法定量。以浓度 X ( μg·mL －1 ) 为横坐标，峰面

积 Y 为纵坐标，制作标准曲线。γ － 羟基丁酸在 0. 1
－ 10. 0 μg·mL －1，γ － 丁内酯在 0. 0226 － 2. 26 μg
·mL －1浓度范围内具有良好的线性关系。γ － 羟基

丁酸: Y = 1094. 44 X ( r2 = 0. 998) 、γ － 丁内酸: Y =
Y =37718. 7 X ( r2 = 0. 997) 。在空白基质样品溶液

( Papa 咔哇潮饮饮料) 中分别加入低浓度的标准储

备液，稀释处理后分析，以 S /N = 3 时作为检出限

( limit of detection，LOD) ，S /N = 10 时作为定量限

( limit of quantization，LOQ) ，可得该方法 γ － 羟基丁

酸的 检 出 限 为 10 ng·mL －1，定 量 限 为 25 ng·
mL －1，γ － 丁内酯的检出限为 5 ng·mL －1，定量限为

15 ng·mL －1，结果见表 2。

表 2 γ －羟基丁酸和 γ －丁内酯的线性方程、相关系数( r2 )、检出限和定量限

名称 线性方程 r2 线性范围( μg·mL －1 ) 检出限( ng·mL －1 ) 定量限( ng·mL －1 )

γ － 羟基丁酸 Y = 1094. 44 X 0. 998 0. 1 － 10. 0 10 25

γ － 丁内酯 Y =37718. 7 X 0. 997 0. 0226 － 2. 26 5 15
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2. 2 准确度和精密度

配制低、中、高三个浓度的标准溶样，每个水平

平行 6 次实验，考察方法的准确度，以相对标准偏差

( relative standard deviation，ＲSD) 考察方法的精密

度。γ － 羟基丁酸和 γ － 丁内酯的准确度均在 93%
－110%之间，日内 ＲSD 小于 3. 1%，说明该方法有

较好的精密度和准确度，具体结果见表 3。
2. 3 实际样品检测

依照本研究建立的方法，对侦破案件中缴获的

2 种 8 个批次样品进行检测，GHB 和 GBL 均为阳

性，见图 2 － 3。每个样品平行分析 2 份取平均值作

为最终定量结果，分析结果见表 4。

表 3 γ －羟基丁酸和 γ －丁内酯的准确度和日内精

密度

名称
QC 浓度

( μg·mL －1 )

准确度( % )

( n = 6)

日内 ＲSD( % )

( n = 6)

γ － 羟基丁酸 0. 1 106 3. 1

1. 0 110 1. 0

10. 0 93 1. 2

γ － 丁内酯 0. 0565 101 1. 1

0. 226 105 1. 0

2. 26 98 1. 1

图 2 “咔哇潮饮”饮料的总离子流图和 MＲM 质谱图
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图 3 “咔哇氿”饮料的总离子流图和 MＲM 质谱图

表 4 “咔哇潮饮”和“咔哇氿”饮料的分析结果

序号 饮料名称 外观包装 生产日期 GHB( mg·mL －1 ) GBL( mg·mL －1 )

1 Shine Bee 咔哇潮饮( 起泡型) 红底黑色斜条 2017. 7. 7 0. 25 1. 86

2 Shine Bee 咔哇潮饮( 起泡型) 红底黑色斜条 2017. 8. 5 0. 27 1. 74

3 Shine Bee 咔哇潮饮( 低糖型) 黄底黑色斜条 2017. 7. 9 0. 29 1. 70

4 Shine Bee 咔哇潮饮( 低糖型) 黄底黑色斜条 2017. 8. 3 0. 32 1. 70

5 Shine Bee 咔哇潮饮( 低糖型) 黄底黑色斜条 2017. 8. 4 0. 35 1. 68

6 Ga Ba 咔哇氿( 激柠型) 红底黑色斑点 2017. 6. 29 0. 45 1. 55

7 Ga Ba 咔哇氿( 激柠型) 红底黑色斑点 2017. 8. 8 0. 43 1. 56

8 Ga Ba 咔哇氿( 激柠型) 红底黑色斑点 2017. 8. 15 0. 49 1. 53
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3 讨论

3. 1 实验条件的优化

3. 1. 1 色谱柱的选择 实验考察了 Acquity UPLC
BEH C18 ( 100 mm × 2. 1 mm，1. 7 μm ) 、Acquity
UPLC CSH C18 ( 100 mm × 2. 1 mm，1. 7 μm ) 、
COＲTECS UPLC Phenyl ( 100 mm × 2. 1 mm，1. 6
μm) 和 Acquity UPLC HSS T3 ( 100 mm × 2. 1 mm，

1. 8 μm) 四种色谱柱对目标物的保留时间、色谱峰

形和分离效果的影响。实验发现，目标物在 BEH
C18 色谱柱上保留适中，但峰拖尾严重; 在 CSH C18
和 COＲTECS Phenyl 色谱柱上保留较弱，且峰拖尾，

分离效果一般; 在 HSS T3 色谱上柱保留时间、峰形、
分离 效 果 都 比 较 好，故 选 择 Acquity UPLC HSS
T3 柱。
3. 1. 2 流动相的选择 实验考察了甲醇 － 水、甲醇

－ 乙酸铵 /甲酸水溶液、甲醇 － 甲酸水溶液三个流动

相体系对目标物的保留时间、离子响应、色谱峰形和

分离效果的影响。实验发现，甲醇 － 甲酸水流动体

系最为合适。选用甲醇 － 甲酸水流动体系梯度洗脱

时，GHB 的保留时间为 1. 56 min，GBL 的保留时间

为 1. 94 min，且峰型良好，二者完全达到基线分离

( 图 4) 。

图 4 GHB ( 1 μg /mL) 和 GBL ( 1. 13 μg /mL) 标准溶液的总离子流图

3. 1. 3 样品处理方法的优化 对含乳饮品中蛋白的

沉淀方法，一般来说需要加入甲醇或乙腈沉淀蛋白。
故本方法选用了乙腈作为沉淀剂对牛奶饮品进行蛋

白沉淀处理。同时考虑到果汁、茶等饮料基质比较

复杂，可能存在基质效应。故采用加标的方法考察

基质效应的影响，从而对样品前处理方法进行优化。
在红茶、娃哈哈营养快线饮品、可口可乐、魔爪功能

饮料、橙汁饮料、啤酒、“啪啪潮饮”、“嗨嘞一夏”等

8 种样品中分别添加 γ － 羟基丁酸和 γ － 丁内酯

0. 5、1、2 μg·mL －1三个浓度水平，分别按照前述的

预处理方法进行处理，以超纯水作为无基质对照样

品，计算基质效应。计算公式: 基质效应 = ( ( 基质

样品 的 峰 面 积 /无 基 质 样 品 的 峰 面 积 ) － 1 ) ×
100%，结果见表 5。通过结果可知，使用超纯水对

样品进行稀释处理后，8 种样品的基质效应均在

92% －101% 之间，回收率在 98% － 110% 之间，表

明基质效应在可接受范围内。因此，在实际样品检

测时，可忽略基质效应，可直接使用标准品配制的工

作曲线进行定量分析。
3. 1. 4 γ － 丁内酯水解考察 用超纯水稀释 γ － 丁

内酯对照品，配制成 0. 056、0. 565、1. 13 μg·mL －1

三个浓度，于 1、2、8、16、24 个小时各检测一次，考察

24 h 内 γ － 丁内酯的水解情况。实验表明，24 h 内

γ － 丁内酯在超纯水中稳定存在，结果见图 5。
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表 5 8 种饮料的基质效应

名称
基质效应% ( n = 6)

0. 5μg·mL －1 1μg·mL －1 2μg·mL －1

回收率% ( n = 6)

0. 5μg·mL －1 1μg·mL －1 2μg·mL －1

红茶 98 99 101 101 99 102

娃哈哈营养快线 101 100 99 104 101 99

可口可乐 95 98 97 104 105 104

魔爪功能饮料 94 97 97 105 107 101

橙汁饮料 92 95 99 107 110 102

啪啪潮饮 109 103 99 107 101 99

嗨嘞一夏 101 96 98 99 98 105

啤酒 96 96 101 104 99 101

图 5 γ － 丁内酯在超纯水中的稳定性

3. 2 小结

本文在前人研究的基础上以真实案例的样品为

研究对象，建立了饮料中 GHB 和 GBL 同时检测的

UPLC － MS /MS 分析方法，重点考察了样品前处理

方法、色谱分离条件、GBL 的水解程度等相关影响

因素。本方法操作简单，分析时间短，灵敏度高，重

复性和稳定性良好，是一种在实际侦查和鉴定工作

中方便、可靠的检测手段。
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