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［摘　 要］ 　 建立了猪肉中违禁药物（糖皮质激素、性激素、β２－肾上腺素受体激动剂、玉米赤霉烯酮

４ 类）同时测定的高效液相色谱－串联质谱方法。 试样经盐酸水解，乙酸乙酯提取，低温冷冻去除脂

类，亲水亲脂平衡固相萃取柱净化。 采用 Ｃ１８ 反相色谱柱分离，以乙腈＋水为流动相梯度洗脱，分别

在电喷雾离子源正、负离子模式下以多反应监测模式（ＭＲＭ）分段扫描同时检测，基质匹配内标法定

量。 结果表明，２０ 种违禁药物在相应的浓度范围内线性良好，相关系数均大于 ０．９９；该方法在猪肉

中的检测限（ＬＯＤ，Ｓ ／ Ｎ＝ ３）和定量限（ＬＯＱ，Ｓ ／ Ｎ＝ １０）分别为 ０．５、１．０ μｇ ／ ｋｇ。 在 ０．５～１０ μｇ ／ ｋｇ 添加

浓度水平下，平均回收率为 ６３．９％～１１７％，批内变异系数 １．９％～９．１％，批间变异系数 ４．９％ ～１３．１％。
该方法简单、快速、准确，适用于猪肉中多类违禁药物的残留检测。
［关键词］ 　 高效液相色谱－串联质谱法；违禁药物；残留检测
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ｗｅｒｅ ０．２～０．５ μｇ ／ ｋｇ ａｎｄ ０．５～１．０ μｇ ／ ｋｇ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｓｐｉｋｅｄ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ａｔ ｔｈｒｅｅ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｆｒｏｍ ６３．９％ ｔｏ
１１７％． Ｔｈｅ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｗｉｔｈｉｎ－ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ｗｅｒｅ ｆｒｏｍ １．９％ ｔｏ ９．１％ ａｎｄ ｆｒｏｍ ４．９％ ｔｏ
１３．１％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ， ｒａｐｉｄ，ａｃｃｕｒａｔｅ ａｎｄ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｓｉｍｕｔａｎｅｏｕｓ ｒｅｓｉｄｕｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉ
－ｃｌａｓｓ ｉｌｌｉｃｉｔ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｐｏｒｋ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ； ｉｌｌｉｃｉｔ ｄｒｕｇｓ； ｒｅｓｉｄｕｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 动物产品中的违禁药物主要包括糖皮质激素、
肾上腺激素、性激素及 β 肾上腺素受体激动剂等，
因其具有缩短动物生长周期的作用而常被用于养

殖生产中［１］。 该类药物具有致突变、致畸形、致癌

的潜在危害［２］。 研究指出，儿童性早熟、妇女乳腺

癌和子宫癌发病率的上升与动物源性食品中性激

素摄入有关［３］。 农业部相关公告曾明确规定［２］，孕
激素、性激素、同化激素及化学合成类激素等在动

物性食品中不得检出，在体育比赛中为不得使用的

违禁药物。 目前，违禁药物残留检测方法主要有酶

联免疫法［４］、液相色谱法［５］、气相色谱－质谱法［６］

及液相色谱－串联质谱法［７－８］ 等。 酶联免疫法具有

较高灵敏度，但容易出现假阳性结果［２］；ＨＰＬＣ 法

抗干扰能力较差，且灵敏度不能满足痕量残留检测

的要求；ＧＣ－ＭＳ 法样品衍生化前处理繁琐耗时。
ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 方法由于无需对样品进行衍生化处理，
并具有抗干扰能力强、定性能力强、灵敏度高等优

点，是该类药物残留检测的发展方向。 但目前尚无

同时检测多大类违禁药物残留的高通量检测方法，
现有的 ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 检测方法通常仅针对单类药物

的残留检测，检测效率低，成本较高，难以满足不断

增加的监管检测任务的要求。
本研究将样品酸水解，以乙酸乙酯提取猪肉中

的违禁药物，并以低温冷冻后离心结合固相萃取的

方法除脂，建立了猪肉中 ２０ 种违禁药物残留同时

测定的高效液相色谱－串联质谱方法，具有快速、准
确的优点，可显著提高违禁药物多残留检测效率。
１　 材　 料

１．１　 仪器 　 超高效液相色谱－串联质谱仪（美国

Ｗａｔｅｒｓ 公司，Ｘｅｖｏ ＴＱ－Ｓ）；电子分析天平（北京赛

多利斯有限公司）；旋转蒸发仪（上海爱明仪器有限

公司）；冷冻离心机（美国 Ｓｉｇｍａ 公司）；氮吹仪（美

国 Ｃａｌｉｐｅｒ 公司）； Ｏａｓｉｓ Ｐｒｉｍｅ ＨＬＢ 固相萃取柱

（６ ｍＬ， ２００ ｍｇ）、固相萃取柱装置 （美国 Ｗａｔｅｒｓ
公司）。
１．２　 试剂 　 克伦特罗、莱克多巴胺、沙丁胺醇、特
布他林、喷布特罗、西马特罗、甲基睾酮、丙酸睾酮、
大力补、群勃龙、睾酮、黄体酮、氟氢可的松、氢化可

的松、泼尼松、泼尼松龙、地塞米松、倍他米松、倍氯

米松、玉米赤霉烯酮 （ Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ 公司），纯

度≥９８．０％。 甲醇、氨水、甲酸、乙腈、乙酸铵、甲酸

铵、氢氧化钠、硫酸镁（国药集团）。
２　 方法与结果

２．１　 溶液的配制

２．１．１　 标准储备液的配制 　 精密称取 １０ ｍｇ 克伦

特罗、莱克多巴胺、沙丁胺醇、特布他林、喷布特罗、
西马特罗、甲基睾酮、丙酸睾酮、大力补、群勃龙、睾
酮、黄体酮、氟氢可的松、氢化可的松、泼尼松、泼尼

松龙、地塞米松、倍他米松、倍氯米松、玉米赤霉酮、
玉米赤霉烯酮、睾酮－Ｄ３、黄体酮－Ｄ９、玉米赤霉烯

酮－Ｄ４、玉米赤霉醇－Ｄ５、地塞米松－Ｄ５、氟氢可的

松－Ｄ５、克仑特罗－Ｄ９、莱克多巴胺－Ｄ５、沙丁胺醇－

Ｄ３，分别置于 １００ ｍＬ 棕色容量瓶中，用甲醇溶解并

稀释至刻度，配制成浓度为 ０．１ ｍｇ ／ ｍＬ 标准贮备

液。 －２０ ℃避光保存。 克伦特罗、莱克多巴胺、沙
丁胺醇、特布他林、喷布特罗、西马特罗、甲基睾酮、
丙酸睾酮、大力补、群勃龙、睾酮、黄体酮、氟氢可的

松、氢化可的松、泼尼松、泼尼松龙、地塞米松、倍他

米松、倍氯米松标准储备液有效期 ６ 个月。 玉米赤

霉酮、玉米赤霉烯酮标准贮备液有效期 ３ 个月。
２．１．２　 标准工作液的配制　 精密量取 ０．１ ｍｇ ／ ｍＬ 标

准储备液各 １．０ ｍＬ，于 １００ ｍＬ 棕色容量瓶中，用乙

腈稀释至刻度，配制成浓度为 １ μｇ ／ ｍＬ 混合标准工

作液。 精密量取 １ μｇ ／ ｍＬ 混合标准工作液 ０．５ ｍＬ，
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于 １０ ｍＬ 棕色容量瓶中，用乙腈稀释至刻度，配制

成浓度为 ０．０５ μｇ ／ ｍＬ 的混合标准工作液。
２．２　 样品前处理

２．２．１　 样品的提取 　 准确称取（５±０．０５） ｇ 试样于

５０ ｍＬ 离心管中，加入内标工作液 ０．１ ｍＬ，０．１ ｍｏｌ ／ Ｌ
盐酸 ２ ｍＬ，涡旋混匀后 ５０ ℃超声波处理 ２０ ｍｉｎ。
以 １０ ｍｏｌ ／ Ｌ 氢氧化钠溶液调节 ｐＨ １０．０。 加入乙酸

乙酯 ２０ ｍＬ，振荡 １０ ｍｉｎ。 － ２０ ℃ 冷冻 ３０ ｍｉｎ。
５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ。 上清转移至鸡心瓶。 下

层用乙酸乙酯 ２０ ｍＬ 如上重复提取 １ 次，离心，合
并上清。 ４０ ℃旋转蒸发至干。 加入乙腈氨水溶液

（氨水 ∶ 乙腈 ∶ 水，３ ∶ ５ ∶ ９２）５ ｍＬ 溶解残渣，备用。
２．２．２　 样品的净化　 Ｏａｓｉｓ Ｐｒｉｍｅ ＨＬＢ 固相萃取柱

（６ ｍＬ， ２００ ｍｇ）依次用甲醇、水各 ６ ｍＬ 活化，取全

部备用液过柱，用乙腈氨水溶液（氨水 ∶ 乙腈 ∶ 水，
３ ∶ ５ ∶ ９２） ６ ｍＬ 淋洗，抽干。 以洗脱液（乙酸乙

酯 ∶ 甲醇，６ ∶ ４）６ ｍＬ 洗脱，收集洗脱液，４０ ℃下氮

气吹干。 加入样品复溶液（乙腈 ∶ １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸

铵溶液，５ ∶ ９５） ０． ５ ｍＬ 溶解残余物，－ ２０ ℃ 冷冻

３０ ｍｉｎ。 １５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，上清液过 ０．２２ μｍ
滤膜，供高效液相色谱－串联质谱仪测定。
２．３　 仪器测定条件

２．３．１　 液相色谱条件　 Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＢＥＨ Ｃ１８ 反

相色谱柱（规格 ５０ ｍｍ×２．１ ｍｍ，１．７ μｍ）；流动相

Ａ：水，流动相 Ｂ：乙腈；流速：０．２５ ｍＬ ／ ｍｉｎ；进样量：
１０ μＬ，柱温 ４０ ℃。 梯度洗脱条件见表 １。 结果表

明该色谱条件分离药物效果良好（图 １、图 ２）。

表 １　 色谱梯度洗脱条件

Ｔａｂ １　 Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ
时间 ／ ｍｉｎ Ａ ／ ％ Ｂ ／ ％

０．００ １０．０ ９０．０

１．００ １０．０ ９０．０

３．５０ ９０．０ １０．０

４．００ ９０．０ １０．０

５．００ １０．０ ９０．０

２．３．２　 质谱测定条件

２．３．２．１　 正离子扫描模式 　 离子源：电喷雾（ＥＳＩ）

离子源；检测方式：多反应监测；电离电压：２．０ ｋＶ；
雾化温度：４５０ ℃；锥孔气流速：１５０ Ｌ ／ ｈ；雾化气流

速：７００ Ｌ ／ ｈ。 母离子、子离子质谱参数见表 ２。 结

果表明，在该条件下各药物质谱响应灵敏度较高。
２．３．２．２　 负离子扫描模式 　 离子源：电喷雾（ＥＳＩ）
离子源；检测方式：多反应监测；电离电压：２．０ ｋＶ；
雾化温度：４５０ ℃；锥孔气流速：１５０ Ｌ ／ ｈ；雾化气流

速：７００ Ｌ ／ ｈ。 母离子、子离子质谱参数见表 ２。 结

果表明，在该条件下各药物质谱响应灵敏度较高。
２．４　 线性关系考察　 取空白样品，加入适量内标，
经提取和净化后，添加系列标准溶液，制得浓度为

１、２、５、１０、１００ μｇ ／ ｋｇ 的基质匹配标准溶液，４０ ℃
氮气吹干。 残余物以样品复溶液 ０． ５ ｍＬ 溶解，
－２０ ℃放置 ３０ ｍｉｎ。 １５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 高速离心 ５ ｍｉｎ，
取上清过 ０．２２ μｍ 滤膜，供高效液相色谱－串联质

谱仪测定。 以特征离子质量色谱峰面积与相应内

特征离子质量色谱峰面积之比为纵坐标，标准溶液

浓度为横坐标，绘制基质匹配标准曲线。 结果见

表 ３、表 ４。 表明本方法在 １ ～ １００ μｇ ／ ｋｇ 浓度范围

内线性关系良好。
２．５　 准确度和精密度考察 　 准确称取空白样品

（５±０．０５） ｇ 于 ５０ ｍＬ 离心管，准确加入浓度为

０．０５ μｇ ／ ｍＬ 的混合标准工作液适量，配制成添加

浓度分别为 ０．５、５、１０ μｇ ／ ｋｇ 的样品，充分混匀。 按

照 ２．２ ～ ２．４ 项方法进行测定，每个浓度设 ５ 个平

行，连续做 ３ ｄ，计算添加回收率、批内变异系数和

批间变异系数，结果见表 ５。 方法的回收率在

６３．９％～１１７％范围内。 批内变异系数 １．９％～９．１％，
批间变异系数 ４．９％ ～１３．１％。 表明方法准确度高，
精密度较好。
２．６　 检出限和定量限的确定 　 准确称取空白样

品，分别准确加入适量混合标准工作液，配制成不

同浓度的添加样品。 按照 ２．２ ～ ２．４ 项方法进行测

定，根据色谱峰对峰的响应值比值，信噪比（Ｓ ／ Ｎ）
等于 ３ 时的药物浓度确定为方法检出限，信噪比等

于 １０ 时的药物浓度确定为方法定量限。 结果表

明，本文建立的检测方法的检出限为０．５ μｇ ／ ｋｇ，定
量限为 １．０ μｇ ／ ｋｇ。
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２．７　 样本检测结果　 采用本方法对本地屠宰加工

企业、养殖厂、大型批发市场猪产品开展样品违禁

药物检测。 完成 ４０ 个猪肉样品的检测。 氢化可的

松和黄体酮有少量检出，浓度较低。

表 ２　 药物 ＭＲＭ 参数
Ｔａｂ ２　 Ｍａｓｓ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ２０ ｂａｎｎｅｄ ｄｒｕｇｓ

化合物名称 离子源
定性定量
离子对

锥孔电压
／ Ｖ

碰撞能量
／ ｅＶ 化合物名称 离子源

定性定量
离子对

锥孔电压
／ Ｖ

碰撞能量
／ ｅＶ

克伦特罗 ＥＳＩ＋ ２７７．１ ／ ２０２．８∗

２７７．１ ／ ２５８．９
２８ １５

１１ 氢化可的松 ＥＳＩ－ ４０７．０ ／ ３３１．０∗

４０７．０ ／ ３６１．０
３０ １８

１２

沙丁胺醇 ＥＳＩ＋ ２４０．１ ／ １４７．７∗

２４０．１ ／ ２２１．９
２４ １８

１０ 氟轻可的松 ＥＳＩ－
４６７．０ ／ ３４９．０
４６７．０ ／ ４２１．０∗ ４５ ２４

１０

莱克多巴胺 ＥＳＩ＋
３０２．３ ／ １０６．７
３０２．３ ／ １６３．８∗ ２８ ３０

１５ 泼尼松 ＥＳＩ－ ４０３．０ ／ ３２７．０∗

４０３．０ ／ ３５７．０
３０ １８

１４

西马特罗 ＥＳＩ＋
２２０．２ ／ １６０．２
２２０．２ ／ ２０１．９∗ ３０ １６

１０ 泼尼松龙 ＥＳＩ－ ４０５．０ ／ ３２９．０∗

４０５．０ ／ ３５９．０
３０ １８

１４

特步他林 ＥＳＩ＋
２２６．１ ／ １２５．１
２２６．１ ／ １５２．１∗ ３２ ２４

１６ 地塞米松 ＥＳＩ－ ４３７．０ ／ ３６１．０∗

４３７．０ ／ ３９１．０
４０ ２０

１０

喷布特罗 ＥＳＩ＋
２９２．３ ／ ２０１．１
２９２．３ ／ ２３６．２∗ ３２ ２０

１５ 倍他米松 ＥＳＩ－ ４３７．０ ／ ３６１．０∗

４３７．０ ／ ３９１．０
４０ ２２

１２

群勃龙 ＥＳＩ＋ ２７１．２ ／ １９９．２∗

２７１．２ ／ ２５３．２
３５ ２８

２４ 倍氯米松 ＥＳＩ－ ４５３．３ ／ ３７７．２∗

４５３．３ ／ ４０７．２
３５ １６

１２

睾酮 ＥＳＩ＋ ２８９．１ ／ ９６．９∗

２８９．１ ／ １０９．０
４４ ２０

２６
玉米赤霉

烯酮
ＥＳＩ－ ３１７．０ ／ １７５．０∗

３１７．０ ／ ２７３．０
４０ ３０

１６

甲基睾酮 ＥＳＩ＋ ３０３．１ ／ ９６．９∗

３０３．１ ／ １０９．０
４２ ２６

２６

黄体酮 ＥＳＩ＋ ３１５．２ ／ ９７．０∗

３１５．２ ／ １０９．０
２０ ２０

２５

丙酸睾酮 ＥＳＩ＋ ３４５．２ ／ ９７．０∗

３４５．２ ／ １０９．０
４０ ２０

２５

大力补 ＥＳＩ＋ ３０１．０ ／ １２０．９∗

３０１．０ ／ １４９．０
４０ ２４

１６

　 ∗定量离子对

表 ３　 药物标准曲线回归方程及相关系数（ｒ２）（ＥＳＩ＋）
Ｔａｂ ３　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ， ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｎｎｅｄ ｄｒｕｇｓ（ｒ２）（ＥＳＩ＋）

药物名称 回归方程 相关系数（ ｒ２）

克伦特罗 ｙ＝ ３４３７９ｘ－１７６８５ ０．９９９８

沙丁胺醇 ｙ＝ １４０５６ｘ－１２５８６ ０．９９９５

莱克多巴胺 ｙ＝ ５９８７２ｘ－７０６０４ ０．９９８９

西马特罗 ｙ＝ １５６９７２ｘ－２４０８２０ ０．９９８７

特步他林 ｙ＝ １１９９１０ｘ－２１５３５２ ０．９９８６

喷布特罗 ｙ＝ ５５７１２２ｘ－９６０７４０ ０．９９９２

群勃龙 ｙ＝ ２５４８８ｘ－７３４６４ ０．９９８３

睾酮 ｙ＝ ２５３２０ｘ－４２８４１ ０．９９７９

甲基睾酮 ｙ＝ １４７３７ｘ＋２３００２ ０．９９８７

黄体酮 ｙ＝ ５２９８３ｘ－１６４６９ ０．９９７５

丙酸睾酮 ｙ＝ ６５４４３ｘ－２０８３０４ ０．９９０１

大力补 ｙ＝ ６２７５．６ｘ＋２３２０．７ ０．９９９７
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表 ４　 药物标准曲线回归方程及相关系数（ｒ２）（ＥＳＩ－）
Ｔａｂ ４　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ， ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｎｎｅｄ ｄｒｕｇｓ（ｒ２）（ ＥＳＩ－）

药物名称 线性方程 相关系数（ ｒ２）

氢化可的松 ｙ＝ １２３５７ｘ＋５４１６．４ ０．９９９８

氟轻可的松 ｙ＝ ５０３７．２ｘ＋８４２．３１ ０．９９８９

泼尼松 ｙ＝ ２４１８９ｘ＋１０３７５ ０．９９９６

泼尼松龙 ｙ＝ ６１５７．７ｘ＋３５４５．２ ０．９９９５

地塞米松 ｙ＝ １１２２３ｘ－１０２９５ ０．９９９２

倍他米松 ｙ＝ ９４４５６ｘ＋８４１４５ ０．９９９８

倍氯米松 ｙ＝ ３１８３４ｘ＋１９２９ ０．９９９７

玉米赤霉烯酮 ｙ＝ ８５６５ｘ＋４４３９．５ ０．９９９２

表 ５　 猪肉添加样品检测准确度及精密度

Ｔａｂ ５　 Ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ａｎｄ ＲＳＤｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｎｎｅｄ ｄｒｕｇｓ ｓｐｉｋｅｄ ｉｎ ｐｏｒｃｉｎｅ ｍｕｓｃｌｅ ｓａｍｐｌｅｓ

药物名称
添加浓度

／ （μｇ·ｋｇ－１）
添加回收率

／ ％
批内变异

系数（ｎ＝ ５）
批间变异

系数（ｎ＝ ３） 药物名称
添加浓度

／ （μｇ·ｋｇ－１）
添加回收率

／ ％
批内变异

系数（ｎ＝ ５）
批间变异

系数（ｎ＝ ３）

克伦特罗

０．５ ９６．８ ３．９ ８．６

５ ９５．９ ４．６ ７．２

１０ １０２ ４．１ ９．２

氢化可的松

０．５ ９８．７ ５．２ ９．３

５ ９８．９ ５．４ １０．４

１０ ９９．１ ５．９ １１．４

沙丁胺醇

０．５ ９８．１ ４．０ ８．４

５ ９９．１ ３．５ ７．４

１０ ９９．５ ３．４ ７．７

氟轻可的松

０．５ ８９．２ ３．８ ７．０

５ ９２．２ ６．４ １３．１

１０ ９１．９ ２．１ １０．７

莱克多巴胺

０．５ ９８．９ ３．８ ５．３

５ ９９．３ ４．２ ６．９

１０ ９９．３ ３．９ ５．２

泼尼松

０．５ ７９．１ ７．２ １１．４

５ ７８．９ ４．８ １３．１

１０ ７９．９ ５．２ ８．９

西马特罗

０．５ ８７．１ ４．８ ８．０

５ ８５．９ ４．１ ８．９

１０ ８８．９ ４．６ ５．７

泼尼松龙

０．５ ８１．０ ４．４ ７．１

５ ７９．９ ６．２ ９．４

１０ ８０．８ ３．９ ８．７

特步他林

０．５ ７８．２ ４．１ １１．１

５ ７３．９ ６．９ ９．３

１０ ７６．１ ５．４ ７．６

地塞米松

０．５ ９７．９ ５．３ １２．０

５ ９８．９ ３．３ ８．９

１０ ９９．７ ４．５ ９．７

喷布特罗

０．５ １０８ ５．１ ９．８

５ １１２ ３．２ １２．２

１０ １１７ ８．３ １０．７

倍他米松

０．５ ９６．９ ５．２ ７．７

５ ９９．１ ３．２ ８．１

１０ ９９．７ ２．４ ６．０

群勃龙

０．５ ６３．９ ６．１ ８．３

５ ６５．４ ７．７ １０．４

１０ ６５．１ ４．５ １２．０

倍氯米松

０．５ ８２．２ ２．９ ５．９

５ ８１．８ ３．４ ７．１

１０ ８３．２ ５．１ ９．４

睾酮

０．５ ９８．８ ４．２ ８．３

５ ９８．９ ７．９ ５．２

１０ １０３ ４．６ ７．１

玉米赤霉
烯酮

０．５ ７３．３ ３．１ ７．０

５ ７４．２ ３．８ ５．６

１０ ７４．８ ４．２ ８．３
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续表　
药物名称 添加浓度 ／ （μｇ·ｋｇ－１） 添加回收率 ／ ％ 批内变异系数（ｎ＝ ５） 批间变异系数（ｎ＝ ３）

甲基睾酮

０．５ ７８．９ ３．２ ６．８

５ ７６．９ １．９ ４．９

１０ ７７．２ ９．１ １２．４

黄体酮

０．５ ９７．３ ６．６ ７．２

５ ９９．２ ５．３ ６．４

１０ ９９．０ ３．９ ８．５

丙酸睾酮

０．５ １０３ ５．１ １０．２

５ １１４ ４．２ ７．４

１０ ９６．３ ２．８ ８．２

大力补

０．５ ６９．２ ３．９ ９．２

５ ７３．１ ２．８ ７．９

１０ ７２．９ ６．６ ８．３

图 １　 药物混合标准溶液提取离子色谱图（ＥＳＩ＋）（１．０ ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｆｉｇ １　 Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｌｌｉｃｉｔ ｄｒｕｇｓ（ＥＳＩ＋）（１．０ ｎｇ ／ ｍＬ）

·４６·
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图 ２　 药物混合标准溶液提取离子色谱图（ＥＳＩ－）（１．０ ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｆｉｇ ２　 Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｌｌｉｃｉｔ ｄｒｕｇｓ（ＥＳＩ－）（１．０ ｎｇ ／ ｍＬ）

３　 讨论与分析

３．１　 提取方法的选择 　 违禁药物脂溶性通常较

强，可溶于甲醇、乙腈、乙酸乙酯等有机溶剂，易溶

于三氯甲烷，但三氯甲烷毒性较大，很少选用。 相

关研究指出［９－１０］，乙酸乙酯和乙腈的提取效果较

好。 考虑到提取过程中杂质干扰和回收率测定，乙
腈提取易使样品结团，乙酸乙酯提取则不易结团，
振荡混匀效果好，且浓缩过程中耗时短，因此，选用

乙酸乙酯为前处理提取试剂。
３．２　 净化方法的选择 　 样品杂质主要为蛋白质、
脂类及极性小分子成分。 本文建立的方法是同时

检测多大类药物残留，提取和检测仪器方法原理存

在差异，因此，尽量减低基质效应是方法要解决的

关键问题。 蛋白质和极性小分子成分可通过有机

试剂去除［１１］。 脂类对检测响应有较大干扰作用，
常用去脂方法是正己烷萃取，但药物中同化激素类

药物脂溶性强，正己烷除脂会造成部分检测目标药

物的损失。 根据相关报道［１２－１３］，采用低温冷冻的

方法可以有效去除脂类，本文在前处理阶段采用了

低温除脂方法。 由于部分药物如 β－受体激动剂等

带有含氮极性基团，有一定的水溶性，为使药物提

取充分，在提取液中加入适量氨水以保证得到理想

的回收率。 为进一步净化，采用了 Ｐｒｉｍｅ ＨＬＢ 固相

萃取柱，该固相萃取柱为新型净化产品，能有效去

除磷脂等杂质，并取得较好的净化效果。
３．３　 仪器方法的优化 　 违禁药物的分离多采用

Ｃ１８ 反相色谱柱 ［１０，１４－１５］。 本研究采用 Ｃ１８ 反相色

谱柱分离，以乙腈＋水（含 １０ ｍｍｏＬ ／ Ｌ 甲酸铵）作为

流动相， 梯度洗脱。 结果表明以乙腈 ＋ 水 （ 含

１０ ｍｍｏＬ ／ Ｌ 甲酸铵）为流动相，检测药物有良好的

色谱分离效果。 同时流动相中加入低浓度挥发性

的甲酸铵，可兼顾正离子和负离子模式的质谱响

应，色谱峰峰形较优。 由于该类药物化学结构有较

大差异，导致其对流动相、流速、色谱柱等的响应和

灵敏度不同，甚至会出现离子抑制或者增强效应，
所以需要考虑兼顾多数化合物的情况，同时进行适

当的分段采集分组，以达到满意的效果［１０，１６］。 质谱

响应类型分别适于正离子模式和负离子模式下检

测。 本研究建立的方法，前处理过程通用于两种离

子化模式药物的提取，样品液可同时满足正离子模

·５６·
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式和负离子模式下的仪器测定。
３．４　 样本的测定　 采用本文建立方法完成 ４０ 个猪

肉样品的检测。 氢化可的松和黄体酮有少量检出，
浓度较低，应为内源性来源。 根据我国农业部 ２３５
号公告等法规要求，该类药物不得检出。 本研究目

的是探索建立猪肉中糖皮质激素类、性激素类、
β－受体激动剂类、玉米赤霉醇类药物残留同时检测

方法。 为全面了解违禁药物的在猪肉中的残留情

况，还需要增加采样环节、采样地区以及扩大采样

量，进行更多样本的检测。
４　 结　 论

本研究采用超高效液相色谱－串联质谱技术建

立了猪肉样品中多类违禁药物残留的快速筛查方

法，对前处理条件、净化方式、色谱和质谱条件等进

行了优化，并进行了方法学考察。 结果表明，该方

法快速、灵敏、准确且稳定；适用于动物性产品中不

同离子模式多大类违禁药物残留同时分析检测的

要求，可显著提高违禁药物的检测效率。
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犬椎间盘病治疗中常用抗炎药物合理应用研究
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［摘　 要］ 　 犬椎间盘病（ ＩＶＤＤ）继发性损伤中的炎症反应过程复杂，临床中如何选用相应药物成为

了治疗难点。 目前临床常用的两大类用于椎间盘病抗炎治疗的药物包括甾体类与非甾体类抗炎药

（ＮＳＡＩＤｓ），它们的使用一直以来存在很大的争议。 了解它们各自的药理特性十分重要，本文结合这

两大类药物作用机制及疗效研究展开对二者的合理用药分析，以期为临床 ＩＶＤＤ 抗炎药物的选用提

供参考。
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