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［摘　 要］ 　 建立了高选择性 ＭＲＭ３ 液质联用技术检测猪肝脏等复杂动物性食品中克仑特罗、莱克

多巴胺和沙丁胺醇三种 β －受体激动剂残留的新方法。 猪肝脏样品经酶解后用乙酸乙酯和叔丁基

甲醚萃取，ＭＣＸ 固相萃取柱净化，０． １％ 甲酸乙腈溶液和 ０． １％ 甲酸溶液为流动相，Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｆ５
（５０ ｍｍ ×３． ０ ｍｍ，２． ６ μｍ）色谱柱进行梯度洗脱，在电喷雾正离子源下，采用三级质谱多反应监测

模式（ＭＲＭ３）检测。 结果表明：克仑特罗、莱克多巴胺和沙丁胺醇在系列浓度范围内均呈现良好线

性关系，相关系数 Ｒ２ 均大于 ０． ９９，猪肝脏组织中的定量限均为 ０． ５ μｇ ／ ｋｇ。 从 ０． ５、２ 和 １０ μｇ ／ ｋｇ 三

个添加浓度检测结果可以看出，三种药物的回收率范围为 ８９． ７％ ～ １０２． １％ ，批内、批间相对标准偏

差均小于 ２０％ 。 该方法稳定性好，选择性强，灵敏度高，定性定量更加准确。
［关键词］ 　 ＭＲＭ３；液质联用技术；复杂动物性食品；β －受体激动剂；残留

作者简介： 孙 雷，硕士，副研究员，主要从事兽药残留及食品安全等方面工作。

通讯作者： 王鹤佳。 Ｅ － ｍａｉｌ：ｐｈａｒｈｅｊｉａ＠ １６３． ｃｏｍ

Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ β － ａｇｏｎｉｓｔｓ Ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ Ｃｏｍｐｌｅｘ Ａｎｉｍａｌ Ｄｅｒｉｖｅｄ
Ｆｏｏｄ ｂｙ ＬＣ －ＭＳ ／ ＭＳ ／ ＭＳ ｉｎ Ｈｉｇｈ Ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ＭＲＭ３

ＳＵＮ Ｌｅｉ１，ＹＥ Ｎｉ１，ＷＡＮＧ Ｙｉ － ｌｉｎ１，ＹＩＮ Ｈｕｉ１，ＺＨＡＩ Ｎａｎ － ｎａｎ２， ＷＡＮＧ Ｈｅ － ｊｉａ１∗， ＸＵ Ｓｈｉ － ｘｉｎ１

（１． Ｃｈｉｎａ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ Ｃｏｎｔｒｏｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００８１，Ｃｈｉｎａ；２． Ｓｃｉｅｘ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００１６，Ｃｈｉｎａ）

　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＷＡＮＧ Ｈｅ － ｊｉａ， Ｅ － ｍａｉｌ： ｐｈａｒｈｅｊｉａ＠１６３． ｃｏｍ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｔｈｏｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ ／ ＭＳ ｉｎ ｈｉｇｈ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ＭＲＭ３ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ、ｒａｃｔｏｐａｍｉｎｅ ａｎｄ ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｉｍａｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｏｏｄ． Ｔｈｅ ｐｉｇ ｌｉｖｅｒ
ｓａｍｐｌｅ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｂｙ ｅｔｈｙｌ ａｃｅｔａｔｅ ａｎｄ ｔｅｒｔ － ｂｕｔｙｌ ｍｅｔｈｙｌ ｅｔｈｅｒ ａｆｔｅｒ ｅｎｚｙｍｏｌｙｓｉｓ， ａｎｄ ｐｕｒｉｆｉｅｄ ｏｎ ａ ｍｉｘｅｄ －
ｍｏｄｅ ｃａｔｉｏｎ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｓｏｌｉｄ ｐｈａｓｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｃｏｌｕｍｎ （ ＭＣＸ）． Ａ Ｆ５ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｌｕｍｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｗｉｔｈ
ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（０． １％ ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ） ａｎｄ ｗａｔｅｒ（０． １％ ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ） ａｓ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅｓ ｉｎ ａ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ． Ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ
ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ａｎ ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ ｓｏｕｒｃｅ（ＥＳＩ ＋ ），ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｂｙ ＭＳ ／ ＭＳ ／ ＭＳ ｉｎ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＭＲＭ３） ｍｏｄｅ． Ｔｈｅ ｌｉｎｅａｒｉｔｙ ｆｏｒ ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ、ｒａｃｔｏｐａｍｉｎｅ ａｎｄ ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ ｗａｓ ｇｏｏｄ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｉａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｗａｓ Ｒ２ ＞ ０． ９９． Ｔｈｅ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
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ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ、ｒａｃｔｏｐａｍｉｎｅ ａｎｄ ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ ｉｎ ｐｉｇ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ０． ５ μｇ ／ ｋｇ， Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｆｒｏｍ ｓｐｉｋｅｄ ｐｉｇ
ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｔ ｔｈｒｅｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ０． ５， ２ ａｎｄ １０ μｇ ／ ｋｇ ｒａｎｇｅｄ ８９． ７％ ～１０２． １％ ． Ｔｈｅ ｉｎｔｒａ － ａｎｄ ｉｎｔｅｒ －
ｂａｔｃｈ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｂｏｔｈ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ２０％ ． Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｓｈｏｗｓ ｇｏｏｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ， ｈｉｇｈ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ，ｈｉｇｈ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｍｏｒｅ ａｃｃｕｒａｔｅｌｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ＭＲＭ３；ＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ ／ ＭＳ；ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｉｍａｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｏｏｄ；β － ａｇｏｎｉｓｔｓ；ｒｅｓｉｄｕｅ

　 　 克仑特罗、莱克多巴胺和沙丁胺醇等 β － 受

体激动剂是一类化学合成的苯乙醇胺类物质，人
们食用了这些药物残留的动物性食品后会出现

面色潮红、头痛、头晕、胸闷、心悸、四肢麻木等

不良反应症状，严重的可能危及生命。 因此，包
括我国在内的很多国家先后立法禁止该类药物

的使用。
目前，β －受体激动剂残留检测方法主要有气

相色谱 －质谱法［１ － ４］、液相色谱 － 串联质谱法［５ － １２］

以及免疫分析法［１３ － １４］ 等。 与其他方法相比，液相

色谱 －串联质谱法不用衍生化反应，可以有效的降

低干扰，大幅度的提高选择性，从而为检测方法提

供了极低的基线、极优的定量限和良好的线性。 但

像猪肝脏等基质复杂动物性食品，当药物含量较低

时，使用串联质谱技术传统的 ＭＲＭ 采集模式有时

并不能消除来自本底噪音或者其它物质的干扰，就
会导致较高的基线、较差的定量限和重现性，检测

结果存在假阳性或假阴性的风险。 在这种情况下，
增加 一 级 质 谱 即 第 三 级 质 谱 （ ＭＳ ／ ＭＳ ／ ＭＳ， 或

ＭＳ３），采用 ＭＲＭ３ 采集模式，可以更有效的消除基

质干扰，降低本底基线，进一步提高方法的选择性，
为检测工作提供更准确可靠的技术支持。

基于高选择性的 ＭＲＭ３ 液质联用技术建立猪

肝脏等复杂动物性食品中克仑特罗、莱克多巴胺和

沙丁胺醇残留检测的新方法，使方法稳定性好，选
择性强，灵敏度高，为提高 β － 受体激动剂类药物

的残留监控能力，保障动物性食品质量安全提供技

术支持。
１　 材料与方法

１． １　 仪器　 液相色谱 － 三重四极杆 ／线性离子阱

复合质谱仪（Ｑｔｒａｐ ６５００，美国 ＳＣＩＥＸ 公司）；漩涡

混合器（ ＳＩＲ４，广州 ＩＫＡ 公司） ；电热恒温振荡水

槽（ＤＫＺ － ２ 型，上海精宏实验设备公司） ； ｐＨ
计（Ｄｅｌｔａ ３２０，Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 仪器（上海）有限公

司） ；高速冷冻离心机（Ｂｉｏｆｕｇｅ Ｓｔｒａｔｏｒｓ，德国贺利

氏公司） ；氮吹仪（ Ｏｒｇａｎｏｍａｔｉｏｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ，美国

Ｊｎｃ 公司） ；超纯水机 （ Ｍｉｌｌｉ － Ｑ，美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司） 。
１． ２　 材料、药品与试剂　 克仑特罗、莱克多巴胺和

沙丁胺醇（纯度均大于 ９８． ０％，德国 Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ
公司）；乙酸乙酯、叔丁基甲醚和甲酸（色谱纯，美国

Ｆｉｓｈｅｒ 公司）；ＭＣＸ 固相萃取柱（６０ ｍｇ ／ ３ ｍＬ，美国

Ｗａｔｅｒｓ 公司）；微孔滤膜 （０． ２２ μｍ，美国 Ｐａｌｌ 公

司）；所用水为超纯水。
１． ３　 标准溶液的配制 　 精密称定适量的克仑特

罗、莱克多巴胺和沙丁胺醇标准品，用甲醇溶解并

配制成浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的标准储备液，于 － ２０ ℃
下保存。 准确吸取 ０． １ ｍＬ 克仑特罗、莱克多巴胺

和沙丁胺醇标准储备液至 １０ ｍＬ 容量瓶中，用甲醇

稀释至刻度，即得 １０ μｇ ／ ｍＬ 的标准工作液，于

－ ２０ ℃下保存。
１． ４ 色谱条件　 色谱柱：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｆ５（５０ ｍｍ ×
３． ０ ｍｍ，２． ６ μｍ）；柱温：３０ ℃ ；流动相 Ａ：０． １％
甲酸溶液；流动相 Ｂ：０． １％ 甲酸乙腈溶液；进样

量：５ μＬ；流速：０ ． ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ。 梯度洗脱程序：
０ ～ ０􀆰 ５ ｍｉｎ 保持 ５％ Ｂ；０． ５ ～ ５ ｍｉｎ，５％ Ｂ 线性

变化 到 ６０％ Ｂ， ５ ～ ６ ｍｉｎ， 保 持 ９５％ Ｂ， ６ ～
７􀆰 ５ ｍｉｎ保持 ５％ Ｂ。
１． ５　 质谱条件　 离子源：电喷雾离子源正离子模

式；扫描方式：三级质谱多反应监测（ＭＲＭ３）模式；
离子化电压（ＩＳ）：５５００Ｖ；源温（ＴＥＭ）：５５０ ℃；气帘

气（ＣＵＲ）：３０ ｐｓｉ；碰撞气（ＣＡＤ）：Ｍｅｄｉｕｍ；雾化气

（ＧＳ１）：５０ ｐｓｉ；辅助气（ＧＳ２）：６０ ｐｓｉ。 ＭＲＭ３ 监测

离子对及质谱参数见表 １。
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表 １　 克仑特罗、莱克多巴胺和沙丁胺醇 ＭＲＭ３ 监测

离子对、去簇电压、碰撞能量和激发能量

Ｔａｂ １　 Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｏｎ ｐａｉｒｓ， ｄｅｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ

（ＤＰ）、ｃｏｌｌｉｓｏｎ ｅｎｅｒｇｉｅｓ（ＣＥ） ａｎｄ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｅｎｅｒｇｙ（ＡＦ２）

ｏｆ ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ、ｒａｃｔｏｐａｍｉｎｅ ａｎｄ ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ

药物
Ｄｒｕｇｓ

监测离子对
Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｏｎ ｐａｉｒｓ （ｍ ／ ｚ）

去簇
电压
ＤＰ ／ Ｖ

碰撞
能量
ＣＥ ／ ｅＶ

激发
能量

ＡＦ２ ／ ｅＶ
克仑特罗
ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ

２７７． ０ ＞ ２０３． ０ ＞ １３２． １∗

２７７． ０ ＞ ２０３． ０ ＞ １６８． ０
４０ ２１ ０． １

莱克多巴胺
ｒａｃｔｏｐａｍｉｎｅ

３０２． １ ＞ ２８４． １ ＞ １２１． １∗

３０２． １ ＞ ２８４． １ ＞ １６４． ２
４０ ２３ ０． １

沙丁胺醇
ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ

２４０． ３ ＞ ２２２． ２ ＞ １４８． １∗

２４０． ３ ＞ ２２２． ２ ＞ １６６． １
４０ １５ ０． １

　 注：标∗为定量离子对。

１． ６　 样品处理方法　 准确称取 ２（ ± ０． ０２） ｇ 待测

样品于 ５０ ｍＬ 离心管内，加入 ０． ２ ｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵缓

冲溶液（ｐＨ ＝ ５． ２）８ ｍＬ，再加入 β － 葡萄糖醛酸

酶 ／芳基硫酸酯酶 ４０ μＬ，涡旋混匀，３７ ℃下避光水

浴振荡 １６ ｈ。 酶解后放置至室温， 涡旋混匀，
１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ，倾出上清液于另一 ５０ ｍＬ
离心管内，用 １０ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ 溶液调 ｐＨ 至 １０ ±
０􀆰 ５。 加入乙酸乙酯 １５ ｍＬ，中速振荡 １０ ｍｉｎ，
５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 ５ ｍｉｎ，取上层有机相至另一 ５０ ｍＬ
离心管内。 下层水相中再加入叔丁基甲醚 １０ ｍＬ，
中速振荡 １０ ｍｉｎ，５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 ５ ｍｉｎ，取上层有

机相，合并于乙酸乙酯萃取液中，５０ ℃下氮气吹干，
用 ２％甲酸溶液 ５ ｍＬ 溶解，备用。 ＭＣＸ 固相萃取柱

依次用甲醇、２％甲酸水溶液各 ３ ｍＬ 活化，取备用液

全部过柱，依次用 ２％甲酸水溶液、甲醇各３ ｍＬ淋洗，
抽干，用 ５％氨化甲醇溶液 ３ ｍＬ 洗脱。 洗脱液 ５０ ℃
下氮气吹干，残余物中加入 １０％甲醇溶液（含 ０． １％
甲酸）０． ５ ｍＬ，充分溶解，过 ０． ２２ μｍ 滤膜后供上机

测定，采用基质添加标准溶液外标法定量。
２　 结果与分析

２． １　 三级质谱 ＭＲＭ３ 采集离子对结果　 使用 ５０％
甲醇溶液作为溶剂，配制 １００ ｎｇ ／ ｍＬ 的克仑特罗、莱克

多巴胺和沙丁胺醇标准溶液，采用针泵恒流进样的方

式，进行质谱参数优化。 在正离子全扫描模式下先进

行一级质谱扫描（ＭＳ１）获得母离子信息。 然后，设定

一定的碰撞能量，进行二级质谱子离子扫描（ＭＳ２），获
得一个二级子离子信息。 最后，设定一定的激发能量，
进行三级离子阱质谱孙离子扫描（ＭＳ３），获得两个三

级孙离子信息。 最终选定的离子对分别为克仑特罗

２７７． ０ ＞２０３． ０ ＞１３２． １ 和 ２７７． ０ ＞２０３． ０ ＞１６８． ０、莱克多

巴胺 ３０２． １ ＞ ２８４． １ ＞ １２１． １ 和 ３０２． １ ＞ ２８４． １ ＞ １６４． ２、
沙丁胺醇 ２４０． ３ ＞ ２２２． ２ ＞ １４８． １ 和 ２４０． ３ ＞ ２２２． ２ ＞
１６６． １。 根据欧盟 ２００２ ／ ６５７ ／ ＥＣ 规定的一个母离子

１ 个ＩＰ，一个子离子及一个孙离子各 １． ５ 个 ＩＰ，可以得

出每种药物各 ５． ５ 个 ＩＰ，远超过规定的禁用药物 ４ 个

ＩＰ 要求，很好的满足了法规对于禁用药物的规定。 三

种药物的ＭＲＭ３ 典型质谱图见图 １。

·４２·



中国兽药杂志 ２０２１ 年 ７ 月第 ５５ 卷第 ７ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

图 １　 克仑特罗、莱克多巴胺和沙丁胺醇的 ＭＲＭ３ 质谱图

Ｆｉｇ １　 ＭＲＭ３ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ、ｒａｃｔｏｐａｍｉｎｅ ａｎｄ ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ

２． ２　 方法学考察

２． ２． １ 　 方法线性　 添加适量克仑特罗、莱克多巴

胺和沙丁胺醇混合标准工作液于空白猪肝脏组织

中，制得浓度为 ０． ５、１、２、５、１０ μｇ ／ ｋｇ 的系列基质

添加样品，经前处理后依次上机测定。 以基质添加

标准溶液浓度为横坐标，各药物定量离子质量色谱

峰面积为纵坐标，绘制标准曲线（表 ２）。 可以看出

三种药物在 ０． ５ ～ １０ μｇ ／ ｋｇ 的系列浓度范围内呈

现良好的线性关系，相关系数（Ｒ２）均大于 ０． ９９。
２． ２． ２　 方法灵敏度和精确度　 采用空白添加目标

化合物的方法，依据特征离子质量色谱峰信噪比

Ｓ ／ Ｎ ＞ １０ 为方法定量限，得出三种药物在猪肝脏

组织中的定量限均为 ０． ５ μｇ ／ ｋｇ。 ０． ５ μｇ ／ ｋｇ 空白

猪肝脏添加样品，经前处理后获得的克仑特罗、莱
克多巴胺和沙丁胺醇三级质谱特征离子质量色谱

图见图 ２。
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图 ２　 克仑特罗、莱克多巴胺和沙丁胺醇三级质谱特征离子质量色谱图

Ｆｉｇ ２　 ＭＲＭ３ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ、ｒａｃｔｏｐａｍｉｎｅ ａｎｄ ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ

　 　 添加 ０ ． ５、２ 和 １０ μｇ ／ ｋｇ 三个浓度水平的药

物，进行方法回收率和精密度考察，结果发现克

仑特罗、莱克多巴胺和沙丁胺醇的回收率范围在

８９ ． ７％ － １０２． １％ ，批内批间 ＲＳＤ 均小于 ２０％

（表 ３） 。
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表 ２　 三种药物标准曲线及相关系数

Ｔａｂ ２　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ

ｔｈｒｅｅ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｐｉｇ ｌｉｖｅｒ

药物 Ｄｒｕｇｓ 线性方程
Ｌｉｎｅａｒ ｅｑｕａｔｉｏｎ Ｒ２

克仑特罗 ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ ｙ ＝ ４０４０． ５ｘ ＋ ９７０． ７ ０． ９９８０

莱克多巴胺 ｒａｃｔｏｐａｍｉｎｅ ｙ ＝ ２４１３． ０ｘ ＋ ４０６． ８ ０． ９９８３

沙丁胺醇 ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ ｙ ＝ １２０４． ４ｘ ＋ ２０３． ２ ０． ９９４８

３　 讨论与结论

３． １　 样品前处理方法　 β － 受体激动剂在动物体

内代谢过程中，在葡萄糖醛酸转移酶、硫酸酯等

作用下发生各种轭合反应，生成各种轭合物长期存

在，因此在样品提取前要进行酶解，使其结合态的

待测物解离释放出来。 有关酶解的方法、酶的品

种、酶用量、酶解时间均有人做过研究，本方法直接

参考了这些研究报道［５，１０ － １１］。 为了提取酸性水溶

液中成盐的 β －受体激动剂，先用氢氧化钠溶液调

ｐＨ 至碱性，使药物呈游离状态，然后为兼顾不同性

质的 β －受体激动剂，本方法参考已有文献，选择

了疏水性的乙酸乙酯和叔丁基甲醚从水相中萃取

药物的方法［５］。 猪肝样品中含有大量的复杂基质，
严重干扰残留测定，本方法参考已有报道，选用混

合型阳离子交换固相萃取柱（ＭＣＸ）作为净化柱，起
到了较好的净化效果［８ － １２］。

表 ３　 空白猪肝脏中三种药物添加回收率实验结果（ｎ ＝５）

Ｔａｂ ３　 Ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｓ（ＲＳＤ） ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｓｐｉｋｅｄ ｂｌａｎｋ ｐｉｇ ｌｉｖｅｒ （ｎ ＝５）
药物
Ｄｒｕｇｓ

添加浓度

Ｓｐｉｋｅｄ ／ （μｇ·ｋｇ － １）
回收率

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／ ％
批内 ＲＳＤ

Ｉｎｔｒａ － ＲＳＤ ／ ％
批间 ＲＳＤ

Ｉｎｔｅｒ － ＲＳＤ ／ ％

克仑特罗 ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ ０． ５，２，１０ ９２． ５，１０１． ４，９３． ３ ９． ６，５． ９，７． ８ １２． ６，１０． ８，９． ０

莱克多巴胺 ｒａｃｔｏｐａｍｉｎｅ ０． ５，２，１０ ８９． ７，９９． ０，１０２． １ １０． ５，８． ６，４． ３ １１． ５，１３． ３，８． ７

沙丁胺醇 ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ ０． ５，２，１０ ９３． ２，９８． ７，１００． ９ ８． ７，４． ６，７５． ０ ９． ３，１０． １，１２． ６

３． ２　 三级质谱 ＭＲＭ３ 模式检测的优点　 在日常检

测过程中，对于猪肝脏等基质复杂动物性食品，当
检测 β －受体激动剂等禁用药物在含量较低的情

况下，有时会出现色谱峰的干扰，给方法的准确定

性定量带来困扰，采用三级质谱的 ＭＲＭ３ 模式可以

有效的去除本底或基质带来的干扰，使目标化合物

的测定具有更高的选择性。 例如，对猪肝脏空白样

品采用传统的 ＭＲＭ 模式检测时，有时会发现有

共流出物质干扰目标物克仑特罗的测定 （图 ３
左） ，从而造成假阳性结果，在使用 ＭＲＭ３ 模式

后，因为三级质谱 ＭＲＭ３ 的高选择性，完全消除

了空白样品中共流出物的干扰，得到毫无干扰的

空白样品色谱图（图 ３ 中）及空白添加样品色谱

图（图 ３ 右） 。

图 ３　 空白猪肝脏 ＭＲＭ 和 ＭＲＭ３ 色谱图及空白添加样品 ＭＲＭ３ 色谱图

Ｆｉｇ ３　 ＭＲＭ ａｎｄ ＭＲＭ３ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｐｉｇ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ＭＲＭ３ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｐｉｇ ｌｉｖｅｒ ｓｐｉｋｅｄ
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　 　 研究建立了高选择性 ＭＲＭ３ 液质联用技术检

测猪肝脏等复杂动物性食品中克仑特罗、莱克多巴

胺和沙丁胺醇残留检测的新方法。 该方法采用三

级质谱 ＭＲＭ３ 模式通过对母离子、子离子和孙离子

三级离子的监测，使方法的选择性更强，灵敏度更

高，回收率和精密度等技术参数都能满足兽药残留

分析方法的要求，为进一步提高 β － 受体激动剂类

药物的残留监控能力，保障动物性食品质量安全提

供了技术支持。
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中 β２ － 受体激动剂残留量［ Ｊ］ ． 分析测试学报，２００４，０２３

（０ｚ１）：２２３ － ２２５．

Ｌｉ Ｂ， Ｚｈｕ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｊ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ β － ａｇｏｎｉｓｔｓ ｒｅｓｉ⁃

ｄｕｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ、ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｍｅａｔ ｂｙ ＧＣ － ＭＳ［Ｊ］，Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｓｔｒｕ⁃

ｍｅｎｔａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ，２００４，０２３（０ｚ１）：２２３ － ２２５． 　

［５］ 　 沈东强，刘 标． 超高效液相色谱 － 串联质谱法测定猪肝中 ３

种 β － 受体激动剂残留［Ｊ］ ． 浙江农业科学，２０１９，０６０（００２）：

２７１ － ２７３．

Ｓｈｅｎ Ｄ Ｑ， Ｌｉｕ Ｂ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ３ β － ａｇｏｎｉｓｔｓ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｐｉｇ

ｌｉｖｅｒ ｂｙ ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ

Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０１９，０６０（００２）：２７１ － ２７３．

［６］ 　 李经运，莫秋岸，李陈平，等． ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 对猪肉中 ３ 种

β － 受体激动剂残留的检测［ Ｊ］ ． 肉类工业，２０１６，０００（００６）：

４３ － ４６．

Ｌｉ Ｊ Ｙ， Ｍｏ Ｑ Ａ， Ｌｉ Ｃ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｋｉｎｄｓ ｏｆ β － ａｇ⁃

ｏｎｉｓｔ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｐｏｒｋ ｂｙ ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ［ Ｊ］ ． Ｍｅａｔ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ，

２０１６，０００（００６）：４３ － ４６．

［７］ 　 王同珍，陈孝建，安 爱，等． 超高效液相色谱 － 电喷雾串联质

谱法同时测定猪肉中 ４ 种 β － 受体激动剂类药物残留［Ｊ］ ． 食

品安全质量检测学报，２０１６，００７（００６）：２４８３ － ２４８９．

Ｗａｎｇ Ｔ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｘ Ｊ， Ａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

ｏｆ ４ ｋｉｎｄｓ ｏｆ β － ａｇｏｎｉｓｔ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｐｏｒｋ ｂｙ ｕｌｔｒａ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｆｏｏｄ Ｓａｆｅｔｙ ＆ Ｑｕａｌｉｔｙ， ２０１６， ００７ （ ００６ ）：

２４８３ － ２４８９．

［８］ 　 刘 佳，谢云峰，任丹丹，等． 反相液相色谱 － 串联质谱法检测

猪肝中 ２６ 种 β２ － 受体激动剂类药物残留［ Ｊ］ ． 分析化学，

２０１４，０００（０１０）：１４８６ － １４９２．

Ｌｉｕ Ｊ， Ｘｉｅ Ｙ Ｆ， Ｒｅｎ Ｄ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｏｆ ２６

β２ － ａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎ ｐｏｒｋ ｌｉｖｅｒ ｂｙ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｐｈａｓｅ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１４，０００（０１０）：１４８６ － １４９２．

［９］ 　 滕南雁，刘向红，何颂华，等． 氚代同位素内标液相色谱 － 串

联质谱法测定猪肉、猪肝中 ８ 种 β 受体激动剂类药物残留

［Ｊ］ ． 中国卫生检验杂志，２０１１，０２１（００７）：１６１７ － １６２０．

Ｔｅｎｇ Ｎ Ｙ， Ｌｉｕ Ｘ Ｈ， Ｈｅ Ｓ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ８ β － ａｇｏ⁃

ｎｉｓｔｓ ｉｎ ｐｏｒｋ ａｎｄ ｓｗｉｎｅ ｌｉｖｅｒ ｗｉｔｈ ｄｅｕｔｅｒａｔｅｄ ｉｓｏｔｏｐｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ

ｓｔａｎｄａｒｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ

ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１１，０２１（００７）：１６１７ － １６２０．

［１０］ 孙 雷，张 骊，朱永林，等． 超高效液相色谱 － 串联质谱法检测

动物源性食品中残留的 ９ 种 β － 受体激动剂 ［ Ｊ］ ． 色谱，

２００８，０２６（００６）：７０９ － ７１３．

Ｓｕｎ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｚｈｕ Ｙ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

ｎｉｎｅ β － ａｇｏｎｉｓｔ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｏｏｄｓ ｂｙ ｕｌｔｒａ ｐｅｒｆｏｒｍ⁃

ａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ［ Ｊ ］ ．

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２００８，０２６（００６）：７０９ － ７１３．

［１１］ 庞士平，王凤美，张鸿伟，等． 超高效液相色谱 － 串联质谱测

定动物源性食品和尿液中 ４ 种 β － 受体激动剂残留［ Ｊ］ ． 分

析化学，２００８，０３６（０１２）：１６２９ － １６３５．

Ｐａｎｇ Ｓ Ｐ， Ｗａｎｇ Ｆ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｕｒ

ｂｅｔａ － ａｇｏｎｉｓｔｓ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ｂｙ

ｕｌｔｒａ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ ｔａｎｄｅｍ

·８２·



中国兽药杂志 ２０２１ 年 ７ 月第 ５５ 卷第 ７ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，

２００８，０３６（０１２）：１６２９ － １６３５．

［１２］ 徐伟东，刘 畅，柴逸峰，等． ＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 测定动物源性食品

中 １５ 种 β － 受体激动剂残留的研究［ Ｊ］ ． 药物分析杂志，

２００８，０２８（０１２）：２０８５ － ２０８９．

Ｘｕ Ｗ Ｄ， Ｌｉｕ Ｃ， Ｃｈａｉ Ｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

１５ β － ａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｂｏｒｎｅ ｆｏｏｄ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ，２００８，０２８（０１２）：２０８５ － ２０８９．

［１３］ 王 瑞，秦立德，王晓茵，等． β２ － 受体激动剂类药物多残留间

接竞争 ＥＬＩＳＡ 检测方法的建立［Ｊ］ ． 西北农林科技大学学报

（自然科学版），２０２０，０４８（００７）：３７ － ４３．

Ｗａｎｇ Ｒ， Ｑｉｎ Ｌ Ｄ， Ｗａｎｇ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ ｉｎｄｉｒｅｃｔ

ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ＥＬＩＳＡ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｏｆ β２ － ａｇｏ⁃

ｎｉｓｔ ｄｒｕｇｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ Ａ＆Ｆ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉ⁃

ｅｎｃｅ Ｅｄｉｔｉｏｎ），２０２０，０４８（００７）：３７ － ４３．

［１４］ 陈小锋，李瑞芳，刘曙照． 对克伦特罗具有高特异性的酶联免

疫吸附 分 析 法 研 究 ［ Ｊ ］ ． 分 析 化 学， ２０１３， ０４１ （ ００６ ）：

９４０ － ９４３．

Ｃｈｅｎ Ｘ Ｆ， Ｌｉ Ｒ Ｆ， Ｌｉｕ Ｓ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ

ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｔｏ ｃｌｅｎｂｕｔｅｒｏｌ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１３，０４１（００６）：９４０ － ９４３．

（编 辑：陈 希）

·９２·


