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［摘　 要］ 　 建立了超高效液相色谱 －串联质谱法（ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ）检测鸡蛋中地克珠利含量的方

法，并研究地克珠利在鸡蛋中的残留消除规律。 健康高产蛋鸡给予 １ ｍｇ ／ Ｌ ０． ５％地克珠利溶液，集
中饮水给药，连续给药 １２ ｄ，采用 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 测定给药期间和停药后不同时间鸡蛋中地克珠利

的残留量，用 ＷＴ１． ４ 软件计算地克珠利的弃蛋期。 结果表明，在给药期间，蛋清、蛋黄和全蛋中地克

珠利残留浓度呈上升趋势，在第 １２ 天时浓度达到峰值，且在蛋黄中残留量高于蛋清。 停药后，地克

珠利在蛋清、蛋黄和全蛋中的消除半衰期分别为 ６． ９３、２． ５７、１． ７８ ｄ，地克珠利在蛋清中消除最缓

慢。 本试验通过研究地克珠利在鸡蛋中的残留消除规律，首次确定地克珠利在鸡蛋中的最大残留

限量为 ２４０ μｇ ／ ｋｇ，弃蛋期从给药第 ５ 天至停药第 ８ 天，共 １６ ｄ，为蛋鸡安全用药和保障食品安全提

供了科学依据。
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　 　 地克珠利（Ｄｉｃｌａｚｕｒｉｌ，ＤＩＣ）是三嗪类新型广谱

抗球虫药，其化学名为氯嗪苯乙腈，在低剂量时能

有效控制鸡盲肠球虫，破坏球虫卵囊，在家禽养殖

中广泛使用［１］。 ＤＩＣ 对鸡常见球虫类型均有良好

的效果，如柔嫩、堆型、毒害、布氏、巨型、和缓艾美

耳球虫，抗球虫作用因球虫种属不同略有差异［２］。
研究结果表明，其抗球虫效果优于莫能菌素、氨丙

啉、尼卡巴嗪等抗球虫药，具有高效低毒的特点，是
目前混饲浓度最低的一种抗球虫药［３］。 抗球虫药

物的大量使用可能导致药物原形或代谢产物蓄积

于可食性动物产品（组织、牛奶、鸡蛋等）中，从而进

入到食物链中威胁人类健康。 鸡蛋是生活中常见

的高营养食物之一，我国每年生产并消费世界 ４０％
左右的鸡蛋，人均鸡蛋消费量约为世界水平的 ２
倍［４］。 在蛋鸡产蛋期使用禁用药物，未严格遵守休

药期和垫料或饮水中的药物暴露，均会导致鸡蛋中

药物残留，造成食品安全的潜在风险［５］。 已有文献

报道 ＤＩＣ 在鸡蛋中存在残留的发生［６］。 ＤＩＣ 临床

使用剂量用少，连续用药后在鸡体内消除慢，仅含

有 ５％的残留物也需要长达 １５ ｄ 的时间才能成为

无残留的鸡蛋［７］。 农业农村部在《食品安全国家

食品中兽药最大残留限量》（ＧＢ３１６５０ － ２０１９）中规

定，家禽产蛋期禁用 ＤＩＣ［８］。 然而，临床实际应用

过程中因未及时观察给药时间，垫料、饲料及水源

的交叉感染等原因都可能会导致鸡蛋中的 ＤＩＣ 残

留发生。 由于 ＤＩＣ 是批准用于蛋鸡养殖的药物，只
是禁止用于产蛋期。 其食品安全风险远低于禁用

药，如果以零检出判定蛋产品的安全性过于严苛，
对蛋鸡养殖会造成困扰。 本试验拟建立超高效液

相色谱 －串联质谱法（ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ）检测鸡蛋中

地克珠利含量的方法，通过研究地克珠利在鸡蛋中

的残留消除情况，结合国际食品安全性评价规范，
初步确定 ＤＩＣ 在鸡蛋中的最大残留限量，并提出弃

蛋期，为地克珠利在蛋鸡生产上的安全应用提供科

学依据。
１　 材料与方法

１． １ 　 主要材料 　 地克珠利标准品 （生产批号

１０１８３１ － ３７ － ２，含量 ９９． ８％ ），购自中国兽医药品

监察 所； 地 克 珠 利 溶 液 （ 批 准 文 号： 兽 药 字

１９０７５２０４５，含量 ０． ５％ ），购自广东万士达动物药业

有限公司；色谱纯甲醇和乙腈购自西班牙 Ｓｃｈａｒｌａｕ
公司；分析纯甲醇和乙腈购自国药集团化学试剂有

限公司。
１． ２　 主要仪器 　 Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ 超高效液相色谱

仪，配备 Ｗａｔｅｒｓ Ｑｕａｔｔｒｏ Ｐｒｅｍｉｅｒ ＸＥ 质谱分析仪。
Ａｖａｎｔｉ Ｊ － ２５ 型高速冷冻离心机，购自日本日立公

司。 ＪＱ － ３２００ 型超声波清洗器，购自昆山市超声

仪器有限公司。 ＭＩＬＬＩＰＯＲＥ ＩＱ ７０００ 型超纯水仪，
购自贝莱美生物科技有限公司。 ＸＷ － ８０Ａ 微型涡

旋混合仪，购自上海沪西分析仪器厂有限公司。 微

量移液器，２００ μＬ ／ １ ｍＬ ／ ５ ｍＬ，购自 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｌｕｓ。 ＰＬ２０３ 分析天平（Ｍａｘ ＝ ２１０ ｇ，ｄ ＝
０ ００１ ｇ），购自梅特勒 －托利多仪器（上海）有限公

司。 ＳＱＰ 电子天平（Ｍｉｎ ＝ １０ ｍｇ，Ｍａｘ ＝ ２２０ ｇ，ｄ ＝
０． １ ｍｇ），购自赛多利斯科学仪器（北京）有限公司。
１． ３　 试验动物及分组　 选取体重约 １． ７ ｋｇ 的 ３０
只健康高产白羽蛋鸡，随机分为空白组（５ 只）和给

药组（２５ 只），给予无抗菌饲料以及随意饮水，环境

温度保持在 ２５ ℃左右。 每天监测母鸡生理状况，
适应环境 １ 周。
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１． ４　 给药与采样　 ０． ５％ 地克珠利溶液用饮用水

稀释成 １ ｍｇ ／ Ｌ，给药组经饮水给药连续给药 １２ ｄ，
空白对照组给予等量饮用水。 自给药当天，每天收

集鸡蛋直至停药后 ２５ ｄ。 给药组每天至少收集 ２０
枚鸡蛋，空白对照组收集鸡蛋样本作为空白对照，
所有样品均质后保存在 － ２０ ℃冰箱中直至分析。
１． ５　 样品处理　 分别称取均质蛋清、蛋黄和全蛋鸡

蛋样品１ ｇ （精确到０． ０１ ｇ）于１０ ｍＬ 离心管中，精密

加入乙腈溶液 ２． ５ ｍＬ，涡旋 ３ ｍｉｎ，超声１０ ｍｉｎ，４５００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，再用同样的方法重新提取一次，
将两次提取的上清液合并后移至５０ ｍＬ离心管中，加
入 ５ ｍＬ 正己烷去脂，取上清液备用。

净化：ＯＡＳＩＳ ＰＲｉＭＥ ＨＬＢ 固相萃取柱（６ｃｃ，２００
ｍｇ）无需活化，１ ｍＬ ８０％ 乙腈水预洗后，取上述提

取上清液 ２． ５ ｍＬ，将其过柱，取 １ ｍＬ 滤液经 ０． ２２
μｍ 微孔滤膜过滤后，用 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 测定。

１． ６　 样品分析

１． ６． １　 色谱条件　 色谱柱：Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ
ＢＥＨ Ｃ １８ Ｃｏｌｕｍｎ（２． １ × ５０ ｍｍ， １． ７ μｍ）；流动相：
Ａ 相为乙腈；Ｂ 相为超纯水溶液；流速：０． ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
进样量：５ μＬ。 梯度洗脱程序见表 １。

表 １　 梯度洗脱程序表

Ｔａｂ １　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｓｃｈｅｄｕｌｅ

时间 ／ ｍｉｎ
Ｔｉｍｅ ／ ｍｉｎ

Ａ 相 ／ ％
Ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ Ａ ／ ％

Ｂ 相 ／ ％
Ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ Ｂ ／ ％

０． ００ ２０ ８０
０． ５０ ２０ ８０
１． ００ ９０ １０
３． ５０ ９０ １０
４． ００ ２０ ８０

１． ６． ２ 　 质 谱 条 件 　 采用 ＥＳＩ 离子源，负离子

（ＥＳＩ － ）模式扫描，多离子反应监测（ＭＲＭ）模式测

定，质谱参数如表 ２ 所示。

表 ２　 地克珠利物质谱检测的特征离子参数

Ｔａｂ ２　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｄｉｃｌａｚｕｒｉｌ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
药物
Ｄｒｕｇ

母离子（ｍ ／ ｚ）
Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｌｏｎ（ｍ ／ ｚ）

子离子（ｍ ／ ｚ）
Ｆｒａｇｍｅｎｔｌｏｎ（ｍ ／ ｚ）

锥孔电压 ／ Ｖ
Ｃｏｎｅ ｖｏｌｔａｇｅ ／ Ｖ

碰撞能量 ／ Ｅｖ
Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ Ｅｎｅｒｇｙ ／ Ｅｖ

地克珠利
Ｄｉｃｌａｚｕｒｉｌ

４０７（ － ） ３３４． ０
３３６． ０∗

４０
４０

２０
２０

３３６． ０∗为定量子离子
３３６． ０ ∗ ｉｓ ａ ｑｕａｎｔｕｍ ｉｏｎ

１． ６． ３　 基质标准工作曲线 　 分别取空白全蛋样

品、蛋清及蛋黄样品 １ ｇ 加入适量地克珠利标准溶

液，使 样 品 中 药 物 终 浓 度 为 １、 １０、 １００、 ２００、
５００ μｇ ／ ｋｇ，经样品前处理之后，进行 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ
测定，以特征离子质量色谱峰面积为纵坐标，标准

溶液浓度为横坐标，绘制基质标准工作曲线。
１． ６． ４ 　 精密度和准确度　 分别取空白全蛋样品、
蛋清及蛋黄样品 １ ｇ 加入适量地克珠利标准溶液，
使样品中药物终浓度为 ２． ５、１０、５０ μｇ ／ ｋｇ，经样品

前处理之后，进行 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 测定，计算回收

率。 基质添加样品分为 ５ 批，连续 ３ ｄ 测定计算日

内和日间变异系数。 回收率计算公式（１）如下：

Ｘ（％ ） ＝ Ａ
Ａｓ·Ｗ·Ｖ × １００％ （１）

式中，Ｘ：试样中待测物回收率；Ａ：试样峰面积；Ａｓ：

标准工作液峰面积；Ｗ：试样体积（ｍＬ）；Ｖ：待测提

取液的总体积（ｍＬ）。

１． ６． ５　 灵敏度　 本试验方法的灵敏度包括检测限

（Ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ＬＯＤ）和定量限（Ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉ⁃

ｆｉｃａｔｉｏｎ，ＬＯＱ）。 ＬＯＤ 是指样品中能够检测到的被

测物的最低含量，ＬＯＱ 是指样品中被测物能被定量

测定的最低量，其测定结果应具有一定的准确度与

精密度。 将低浓度的标准工作液进行稀释，添加到

各个空白组织中，经样品前处理之后，过 ０． ２２ μｍ

滤膜进行上机检测。 以信噪比（Ｓ ／ Ｎ≥３）时的待测

物浓度定义为 ＬＯＤ；以信噪比（Ｓ ／ Ｎ≥１０）时待测物

的浓度定义为 ＬＯＱ。

１． ６． ６　 稳定性　 分别取空白全蛋样品、蛋清及蛋黄

样品 １ ｇ 加入适量地克珠利标准溶液，使样品中药物

·７４·
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终浓度为２． ５、１０、５０ μｇ ／ ｋｇ，每个浓度设置５ 个重复，
经样品前处理之后分别于 ４ ℃条件下放置 ２４ ｈ， －
２０ ℃冰箱冷冻放置 ２４ ｈ， － ２０ ℃反复冻融 ３ 次，进
行 ＵＰＬＣ －ＭＳ ／ ＭＳ 测定，计算峰面积和 ＲＳＤ 值。
１． ７　 数据处理

１． ７． １ 　 消除动力学参数计算　 将蛋清、蛋黄和全

蛋中测得的地克珠利的色谱峰面积代入基质标准

工作曲线，得到地克珠利在鸡蛋中的残留量。 将三

种鸡蛋样品中各时间点的地克珠利含量进行对数

转换，将对数转换后药物浓度与时间做回归分析，
进行残留曲线拟合，根据回归方程 ｌｎＣ ＝ ｌｎ Ｃ０ － ｋｔ
（Ｃ：任一时间点药物浓度，Ｃ０：初始浓度，ｋ：消除速

率常数），计算地克珠利在三种鸡蛋样品中的消除

方程 Ｃ ＝ Ｃ０ ｅｋｔ 和消除半衰期 ｔ１ ／ ２（ ｔ１ ／ ２ ＝ ０． ６９３ ／ ｋ）。
１． ７． ２　 最大残留限量和弃蛋期　 根据地克珠利预

期用途和在适用的食用组织的食物消耗值中进行

ＡＤＩ 值的分配，计算地克珠利在鸡蛋中的 ＡＤＩ 值和

初步理论限量值。 根据鸡蛋中地克珠利的初步理

论限量值，代入公式（２）中计算鸡蛋中安全浓度

（Ｓａｆｅ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＳＣ）。

ＳＣｅ（μｇ／ ｋｇ） ＝鸡蛋中的ＡＤＩ值（μｇ／ ｋｇ） ×成年人体重
每日鸡蛋消费量

（２）

将安全浓度的值代入公式（３）计算最大残留

限量。
ＭＲＬｅ ＝ ＳＣｅ × Ｒｍ × Ｒｅ （３）

式中，ＭＲＬｅ指蛋中最高残留限量（μｇ ／ ｋｇ）；ＳＣｅ指蛋

中安全浓度（μｇ ／ ｋｇ）；Ｒｍ指残留标示物与总残留的

比例（％ ）；Ｒｅ指定量分析方法回收率（％ ）。
地克珠利在蛋黄、蛋清及全蛋样品的残留消耗

速率不完全相同，参照鸡蛋中地克珠利的临时

ＭＲＬ，采用 ＷＴ１． ４ 软件，以 ９５％ 的可信限为标准，
ＤＩＣ 在对三种鸡蛋样品中残留量进行线性回归分析。
样品中 ＤＩＣ 浓度高于 ＭＲＬ 的时间段为弃蛋期。
２　 结果与分析

２． １　 最低检测限与最低定量限　 依据 ３ 倍信噪比

确定检测限，地克珠利在鸡蛋全蛋样品，蛋清样品

及蛋黄样品的检测限均为 ０． ５ μｇ ／ ｋｇ；依据 １０ 倍信

噪比确定检测限，地克珠利在鸡蛋全蛋样品，蛋清

样品及蛋黄样品的定量限均为 ２． ５ μｇ ／ ｋｇ。 结果表

明，该方法灵敏度高，满足地克珠利在蛋清、蛋黄和

全蛋中残留检测的需要。
２． ２　 特异性和专一性　 空白的鸡蛋全蛋样品、蛋
清样品和蛋黄样品添加 ２． ５ μｇ ／ ｋｇ（定量限浓度）的
地克珠利标准品溶液，按照已建立好的样品前处理

方法处理后上样检测，如图 １ 所示：ＤＩＣ 在 ２． ３ ｍｉｎ
处出峰，且附近无杂峰出现，显示出该方法的特异性

良好，符合定量方法学考核要求。 地克珠利的标准

曲线及在鸡蛋全蛋样品基质、蛋黄基质、蛋清基质线

性回归方程及相关系数见表 ３，相关系数 ｒ ＞ ０． ９９８，
线性良好。

（ａ：空白蛋清；ｂ：空白蛋黄；ｃ：空白全蛋；ｄ：蛋清加标；ｅ：蛋黄加标；ｆ：全蛋加标）

（ａ： Ｂｌａｎｋ ｅｇｇ ｗｈｉｔｅ； ｂ： Ｂｌａｎｋ ｙｏｌｋ； Ｃ： Ｂｌａｎｋ ｗｈｏｌｅ ｅｇｇ； Ｄ： Ｅｇｇ ｗｈｉｔｅ ａｄｄｅｄ ＤＩＣ； Ｅ： Ｅｇｇ ｙｏｌｋ ａｄｄｅｄ ＤＩＣ； Ｆ： Ｅｇｇ ａｄｄｅｄ ＤＩＣ）

图 １　 地克珠利在蛋清、蛋黄和全蛋中的色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｄｉｃｌａｚｕｒｉｌ ｉｎ ｅｇｇ ｗｈｉｔｅ， ｅｇｇ ｙｏｌｋ ａｎｄ ｅｇｇ

·８４·
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表 ３　 地克珠利标准曲线方程及相关系数

Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｅｑｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｄｉｃｌａｚｕｒｉｌ

样品
ｓａｍｐｌｅｓ

线性方程
ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｅｑｕａｔｉｏｎ

相关系数（ ｒ）
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

线性范围
Ｌｉｎｅａｒ Ｒａｎｇｅ
／ （μｇ·ｋｇ － １）

标准品
（Ｓｔａｎｄａｒｄ ｓａｍｐｌｅ） ｙ ＝ １１８． ７２ｘ － ２２３． ９３ ０． ９９９ ０． ５ ～ １００

蛋清加标
（Ｅｇｇ ｗｈｉｔｅ ａｄｄｅｄ ＤＩＣ） ｙ ＝ １４６． ８１ｘ － １５１５． ４ ０． ９９８ ２． ５ ～ ５００

蛋黄加标
（Ｅｇｇ ｙｏｌｋ ａｄｄｅｄ ＤＩＣ） ｙ ＝ ９７． ２３５ｘ ＋ ４２４． ０７ ０． ９９９ ２． ５ ～ ５００

全蛋加标
（Ｅｇｇ ａｄｄｅｄ ＤＩＣ） ｙ ＝ ６５． ５５６ｘ － ３９． ０３７ ０． ９９９ ２． ５ ～ ５００

２． ３　 准确度和精密度　 方法的准确度用回收率

表示，精密度用日内间变异系数表示，结果如表

４ 所示：本方法在 ２ ． ５ ～ ５０ μｇ ／ ｋｇ 添加浓度水平

上的 鸡 蛋 样 品 的 平 均 回 收 率 为 ７５ ． ９０％ ～

９０ ３８％ ，地克珠利在全蛋样品、蛋清样品及蛋

黄样 品 的 日 内 变 异 系 数 分 别 为： ３ ． ２３％ ～

５ ８８％ 、４． １２％ ～ ８． ２６％ 、７． ２０％ ～ ８． １４％ ，日

间变异系数分别为：４ ． ００％ ～ ７． １１％ 、４． ６２％ ～

８． ２１％ 、７． ０１％ ～ ７． ７４％ 。 本试验所建立的地

克珠利在鸡蛋样品中的残留检测方法符合方法

学考核要求，可用于地克珠利在鸡蛋（全蛋、蛋

清、蛋黄）中的残留消除研究。

表 ４　 地克珠利在全蛋、蛋清和蛋黄中的回收率和精密度

Ｔａｂ ４　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉｃｌａｚｕｒｉｌ ｉｎ ｗｈｏｌｅ ｅｇｇ， ｅｇｇ ｗｈｉｔｅ ａｎｄ ｙｏｌｋ

分析物
Ａｎａｌｙｔｅ

添加水平

Ａｄｄｅｄ ｌｅｖｅｌ ／ （μｇ·ｋｇ － １）
回收率

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／ ％

日内变异系数
Ｉｎｔｒａｄａｙ ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ ／ ％

日间变异系数
Ｉｎｔｅｒｄａｙ ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ ／ ％

全蛋
Ｅｇｇ

２． ５０ ７５． ９０ ± ３． ９３ ５． ８８ ７． １１

１０． ００ ８７． ５０ ± １． ８０ ３． ８８ ４． ００

５０． ００ ９０． ３８ ± ２． ５０ ３． ２３ ４． １６

蛋清
Ｅｇｇ ｗｈｉｔｅ

２． ５０ ７７． ３８ ± ２． ４６ ８． ２６ ８． ２１

１０． ００ ８２． ９８ ± １． ８５ ５． ３０ ５． ２９

５０． ００ ８８． ０６ ± ２． ２７ ４． １２ ４． ６２

蛋黄
Ｅｇｇ ｙｏｌｋ

２． ５０ ７７． ８４ ± １． ０８ ８． １４ ７． ７４

１０． ００ ７６． １５ ± １． ５９ ７． ８４ ７． ５６

５０． ００ ８７． ６６ ± ２． ２８ ７． ２０ ７． ０１

２． ４　 稳定性　 地克珠利标准溶液和在空白的全蛋

样品、蛋清样品、蛋黄样品添加 ２． ５，１０，５０ μｇ ／ ｋｇ 三

个浓度水平的样品的稳定性如表 ５ 所示，在 ４ ℃条

件下放置 ２４ ｈ， － ２０ ℃冰箱冷冻放置 ２４ ｈ， －２０ ℃
反复冻融 ３ 次的条件下，经检测地克珠利标准溶液

样品间的 ＲＳＤ 值小于 ６． ９１％，蛋清加标样品间的

ＲＳＤ 值小于 ７． ３６％，蛋黄加标样品间的 ＲＳＤ 值小于

６． ３６％，全蛋加标样品间的 ＲＳＤ 值小于 ８． １１％。 结

果表明，地克珠利标准溶液、蛋清加标样品、蛋黄加

标样品和全蛋加标样品的稳定性良好。

·９４·
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表 ５　 地克珠利标准溶液和样品稳定性

Ｔａｂ ５　 Ｄｉｃｌａｚｕｒｉｌ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ

样品
Ｓａｍｐｌｅｓ

添加水平

Ａｄｄｅｄ ｌｅｖｅｌ ／ （μｇ·ｋｇ － １）

ＲＳＤ ／ ％

４ ℃，２４ ｈ － ２０ ℃，２４ ｈ 反复冻融
Ｒｅｐｅａｔｅｄ ｆｒｅｅｚｉｎｇ ａｎｄ ｔｈａｗｉｎｇ

标准溶液
Ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

２． ５０ ３． ７４ ５． １２ ６． ９１

１０． ００ ３． ４９ ４． １８ ３． ０７

５０． ００ ５． ６１ ２． ４１ ２． １３

蛋清样品
Ｅｇｇ ｗｈｉｔｅ

２． ５０ ６． １９ ５． ４１ ４． ７４

１０． ００ ３． ６６ ２． ９７ ６． ９０

５０． ００ ７． ３６ ３． ８３ １． ６２

蛋黄样品
Ｅｇｇ ｙｏｌｋ

２． ５０ ４． １０ ６． ９７ ５． ９７

１０． ００ ２． ９０ ５． ２６ ３． ８４

５０． ００ ２． ８８ ６． ２３ ６． ３６

全蛋样品
Ｅｇｇ

２． ５０ ６． ５５ ４． ７４ ８． １１

１０． ００ ２． ６６ ７． ６９ ２． ７９

５０． ００ １． ５４ ３． ５８ ２． ６９

２． ５　 地克珠利在鸡蛋中的残留消除特征　 蛋鸡连续

１２ ｄ 给药后，在 １２ ｄ 时全蛋样品的最高浓度，浓度为

２２９． ５４ ±１． ０９ μｇ ／ ｋｇ；停药后 ３ ｄ 时，观察到 ＤＩＣ 浓度

下降为 １６４． ８５ ±３． ６１ μｇ ／ ｋｇ。 停药 １４ ｄ 时，ＤＩＣ 残留

浓度降低至一个较低的水平（１６． １１ ±０． ５７ μｇ ／ ｋｇ），停
药 ２１ ｄ 后检测不到 ＤＩＣ 存在，全蛋中消除半衰期为

Ｔ１ ／ ２为 １． ７８ ｄ；蛋清中 ＤＩＣ 的分布相对于蛋黄较低，

１２ ｄ时残留浓度最高，为８８． １２ ±２． ７９ μｇ ／ ｋｇ，停药１０ ｄ
时降至较低的残留水平（１２． ５３ ±０． ３８ μｇ ／ ｋｇ），消除半

衰期为 Ｔ１ ／ ２为 ６． ９３ ｄ，第 １４ 天时蛋清样品中检测不到

ＤＩＣ 存在；监测到蛋黄的最高残留浓度为 ３１１． ０２ ±
４ ４６ μｇ ／ ｋｇ（给药后第 １２ 天），残留消除过程较为缓慢，
消除半衰期为 Ｔ１／ ２为２．５７ ｄ，第１４ 天时降至较低的浓度

（２６．０４ ±２．４５ μｇ ／ ｋｇ），第２１ 天后检测不到ＤＩＣ（表６）。

表 ６　 鸡蛋样品中地克珠利残留量（ｎ ＝１０）（μｇ ／ ｋｇ）

Ｔａｂ ６　 Ｄｉｃｌａｚｕｒｉｌ ｒｅｓｉｄｕｅ ｉｎ ｅｇｇ ｓａｍｐｌｅｓ（ｎ ＝１０）（μｇ ／ ｋｇ）
时期
Ｐｅｒｉｏｄ ｔ ／ ｄ 蛋清

Ｅｇｇ ｗｈｉｔｅ
蛋黄

Ｅｇｇ ｙｏｌｋ
全蛋
Ｅｇｇ

给药期
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

３ ４５． ０５ ± ４． １０ ５３． ６５ ± ５． ８９ ４３． ７０ ± １． ７５

５ ６８． ６９ ± ３． ６０ ８７． １６ ± ５． ９９ ７８． ８４ ± ７． ５６

７ ８３． ９２ ± ５． １３ ２２０． ７８ ± ２５． ３６ １８５． ４１ ± １０． ０１

１２ ８８． １２ ± ２． ７９ ３１１． ０２ ± ４． ４６ ２２９． ５４ ± １． ０９

停药期
Ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｐｅｒｉｏｄ

１ ８３． ５８ ± ３． ４１ ２７４． ０８ ± ７． ７３ ２００． ５９ ± ７． ４８

３ ５１． ６３ ± ３． ４２ ２５２． ６４ ± ４． ９２ １６４． ８５ ± ３． ６１

５ ２０． ６９ ± ０． ９７ ２４１． １０ ± １０． ８７ １５２． ９６ ± １１． ３０

７ １６． ６１ ± ０． １７ １８４． ６５ ± ２７． ５７ ８７． ８２ ± ７． ３２

１０ １２． ５３ ± ０． ３８ ５１． ５０ ± ４． ３２ ７５． ４４ ± ８． ３７

１４ ＮＤ ２６． ０４ ± ２． ４５ １６． １１ ± ０． ５７

２１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

ＮＤ 表示低于定量限或者未检出
ＮＤ ｉｓ ｂｅｌｏｗ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｌｉｍｉｔ ｏｒ ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ

·０５·
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　 　 ＤＩＣ 在蛋清、蛋黄和全蛋样品中的消除参数及

消除曲线如表 ７ 和图 ２ 所示。
表 ７　 鸡蛋中地克珠利的消除参数

Ｔａｂ ７　 Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｄｉｃｌａｚｕｒｉｌ ｉｎ ｅｇｇｓ

组织 消除方程
消除常数
Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ
ｃｏｎｓｔａｎｔ

消除半衰期
Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ
ｈａｌｆ － ｌｉｆｅ

Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ
ｅｑｕａｔｉｏｎ Ｋ ／ ｄ － １ Ｔ１ ／ ２ ／ ｄ

蛋清 Ｅｇｇ ｗｈｉｔｅ Ｃ ＝ ３４． １９ｅ － ０． １０ｔ ０． １０ ６． ９３

蛋黄 Ｅｇｇ ｙｏｌｋ Ｃ ＝ １０４８． ３８ｅ － ０． ２７ｔ ０． ２７ ２． ５７

全蛋 Ｅｇｇ Ｃ ＝ ２０１８． ２８ｅ － ０． ３９ｔ ０． ３９ １． ７８

图 ２　 地克珠利在鸡蛋中的消除曲线

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｄｉｃｌａｚｕｒｉｌ ｉｎ ｅｇｇｓ

２． ６　 最大残留限量和弃蛋期推算

２． ６． １　 ＡＤＩ 值的确定和分配　 ＧＢ ３１６５０ － ２０１９ 中

规定地克珠利的 ＡＤＩ 值为 ０． ０３ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ。 ＡＤＩ 的
分配根据药物预期用途和每个组织的食物消耗值

在适用的食用组织中进行划分。
ＷＨＯ 推荐的食物消费系如下：一个 ６０ ｋｇ 体重

的人，一天动物性食物消费量：哺乳动物或禽肉

５００ ｇ（其中：肌肉 ３００ ｇ，肝脏 １００ ｇ，肾脏 ５０ ｇ，脂肪

５０ ｇ）；或者鱼肉 ３００ ｇ。 另加奶 １５００ ｇ，鸡蛋 １００ ｇ，
蜂蜜 ５０ ｇ。 将 ＡＤＩ 值（１００％ ）按比例分配到各种食

品动物的可食性组织中。
根据药物批准使用的动物不同，应将 ＡＤＩ 值在

不同组织中分配：如果药物批准用于肉牛、猪、肉
禽，则只考虑分配至肌肉 ＋ 脂肪 ＋ 肝 ＋ 肾中；如果

药物还批准用于奶牛和 ／或奶羊，则还要考虑分配

到奶中，即肌肉 ＋ 脂肪 ＋ 肝 ＋ 肾 ＋ 奶；如果药物还

批准用于蛋禽，则还要分配到蛋中，即肌肉 ＋ 脂肪

＋肝 ＋ 肾 ＋ 蛋；如果药物还批准用于蜜蜂，则还要

分配到蜂蜜中，即肌肉 ＋ 脂肪 ＋ 肝 ＋ 肾 ＋ 蜂蜜；如
果药物同时批准涉及以上所有的动物，则应将全部

ＡＤＩ 值分配到所涉及的上述组织和产品中，即肌

肉 ＋脂肪 ＋肝 ＋肾 ＋奶 ＋蛋 ＋蜂蜜。
每种可食性组织中 ＡＤＩ 的分配比例原则上等

于该组织的推荐消耗量与批准动物的推荐可食性

组织总量的比值，也可根据具体情况酌情分配。 地

克珠利 ＡＤＩ 值为 ３０ μｇ ／ ｋｇ 体重，并且批准使用于

畜禽，因此，ＡＤＩ 的分配值考虑畜禽肌肉 ３００ ｇ、肝
脏 １００ ｇ、肾脏 ５０ ｇ、脂肪 ５０ ｇ 和鸡蛋 １００ ｇ。 据此，
分配给鸡蛋的 ＡＤＩ 值应为根据药物的 ＡＤＩ 值与食

物分配系数，计算出地克珠利在鸡蛋中的初步理论

限量值：

蛋中地克珠利 ＡＤＩ ＝ １００（ｇ）
５００（ｇ） ＋ １００（ｇ） × ＡＤＩ ＝

１
６ ＡＤＩ ＝ ５（μｇ ／ ｋｇ）。

２． ６． ２　 安全浓度计算　 安全浓度（Ｓａｆｅ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ， ＳＣ）是指食品动物用药后，动物性产品任何可

食用部分允许人终生每日摄入且不超过 ＡＤＩ 的药

物总残留量。 每种可食性组织中安全浓度的计算

均基于一个 ６０ ｋｇ 的成年人每日摄入 ＷＨＯ 推荐的

食物消费量，同时考虑 ＡＤＩ 的分配比例，鸡蛋中安

全浓度为：

ＳＣｅ（μｇ ／ ｋｇ） ＝ 蛋中 ＡＤＩ（μｇ ／ ｋｇ） × ６０ ｋｇ
０． １（ｋｇ） ＝

３０００（μｇ ／ ｋｇ）。
２． ６． ３　 临时 ＭＲＬ 标准建议 　 鉴于我国规定蛋鸡

产蛋期禁止使用地克珠利，现有文献未能提供蛋中

残留标示物占总残留的比例，按 ＦＤＡ 推荐的主要

代谢物判定标准 １０％进行保守估计，制订地克珠利

在鸡蛋中的临时 ＭＲＬ 标准。
ＭＲＬｅ ＝ ＳＣｅ × Ｒｍ × Ｒｅ ＝ ３０００ × １０％ ×８０％ ＝

２４０（μｇ ／ ｋｇ）。
其中，ＭＲＬｅ指蛋中最高残留限量（μｇ ／ ｋｇ）；ＳＣｅ指蛋

中安全浓度（μｇ ／ ｋｇ）；Ｒｍ指残留标示物与总残留的

·１５·
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比例（％ ）；Ｒｅ指定量分析方法回收率（％ ）。 为便

于实际应用，将 ＭＲＬ 进行取整。 因此，建议鸡蛋中

地克珠利的临时 ＭＲＬ 为 ２４０ μｇ ／ ｋｇ。
２． ６． ４　 弃蛋期 　 参照鸡蛋中地克珠利的临时

ＭＲＬ 为 ２４０ μｇ ／ ｋｇ，蛋清和全蛋样品中地克珠利

的浓度低于 ２４０ μｇ ／ ｋｇ，因此，以蛋黄样品进行

弃蛋期分析。 采用 ＷＴ１． ４ 软件，以 ９５％ 的可信

限为标准，ＭＲＬ 设为 ２４０ μｇ ／ ｋｇ，曲线拟合结果

如图 ３ 所示。 结果表明，自给药第 ５ ． １１ 天开始，
截止到停药第 ７ ． ３８ 天，蛋黄中地克珠利的含量

均超过 ＭＲＬ，因此，弃蛋期从给药第 ５ 天至停药

第 ８ 天，共 １６ ｄ。

（ａ：给药期；ｂ：停药期）

（ａ： Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ；ｂ： Ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｐｅｒｉｏｄ）

图 ３　 地克珠利在鸡蛋的弃蛋期拟合图

Ｆｉｇ ３　 Ｄｉｃｌａｚｕｒｉｌ ｉｎ ｔｈｅ ｏｆｆ － ｄｒｕｇ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｅｇｇｓ

３　 讨　 论

３． １　 色谱条件的优化 　 目前，地克珠利的色谱条

件在多篇文献中均有报道，侯轩等［９］ 采用 ０． ２％ 甲

酸水：乙腈（７０ ∶ ３０，Ｖ ／ Ｖ）的流动相进行梯度洗脱，

样品运行时间为 １２ ｍｉｎ。 陈彤等［１０］ 采用 ０． １％ 甲

酸水：甲醇（９０ ∶ １０，Ｖ ／ Ｖ）的流动相进行梯度洗脱，
样品运行时间为 ６ ｍｉｎ。 为了达到快速检测鸡蛋中

地克珠利含量的目的，本研究优化了样品运行时

间， 在 ４ ｍｉｎ 内完成鸡蛋中地克珠利含量的检测。

同时，本研究中比较了不同流动相相对分离度、峰
形、灵敏度等影响。 结果发现：水相的酸碱度对地

克珠利的分离影响不大，对质谱响应值也无明显影

响，加入甲酸并没有提高响应值。 有机相用乙腈比

用甲醇时地克珠利峰形更好。 因此，本研究采用乙

腈 －水作为流动相体系。

３． ２　 样品提取与净化　 鸡蛋是磷脂含量最高的食

物之一，此外还含有大量的脂肪，极大干扰目标化

合物的分析。 目前，国内外关于地克珠利的提取与

净化方法有许多报道［６，９，１１ － １４］，提取试剂一般为乙

酸乙酯、乙腈、甲醇、乙腈和乙酸乙酯（５∶ ２）混合溶

液。 本试验比较了不同提取剂对样品回收率的影

响，结果表明甲醇提取效果较差，回收率较低，为
４５％ ～５０％ ，使用乙腈和乙酸乙酯提取，回收率为

７０％ ～９５％ ，但乙酸乙酯提取杂质较多，影响后续

净化步骤。 而乙腈能够有效沉淀蛋白，防止样品基

质中杂质堵塞固相萃取柱，因此选择乙腈作为样品

提取液。 同时，本研究比较了 ＯＡＳＩＳ ＨＬＢ 固相萃取

柱和 ＯＡＳＩＳ ＰＲｉＭＥ ＨＬＢ 固相萃取柱的净化效果，

结果表明，ＯＡＳＩＳ ＨＬＢ 小柱的净化效果较弱，回收

率为 ５５％ ～ ６０％ ，并有杂峰干扰，无法有效地去除

蛋黄样品中的磷脂和脂肪，净化后的液体浑浊，对

仪器有损害作用。 ＯＡＳＩＳ ＰＲｉＭＥ ＨＬＢ 小柱具有步

骤简单、洗脱液清澈、净化快速的优势，能有效去除

鸡蛋样品中的磷脂和脂肪等杂质，回收率在 ８０％左

·２５·
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右。 因此，ＯＡＳＩＳ ＰＲｉＭＥ ＨＬＢ（６ｃｃ，２００ ｍｇ）固相萃

取柱净化效果更好。
３． ３　 地克珠利在鸡蛋中的残留消除规律 　 参照

《兽药残留试验指导原则（征求意见稿）》及临床推

荐给药剂量制定地克珠利给药 １２ ｄ 的试验方案。
结果表明，给药期间蛋清、蛋黄和全蛋中地克珠利

残留量与给药时间成正比，最高残留量均出现在给

药第 １２ 天，蛋黄中地克珠利残留浓度最高，在蛋清

中残留浓度最低。 这可能与药物在鸡蛋中残留浓

度与蛋黄和蛋清的形成时间密切相关，蛋白的形成

时间为 １ ～ ２ ｄ，蛋黄在卵巢中形成时间为 １２ ｄ ［１５］。
停药后蛋清、蛋黄和全蛋中地克珠利残留前期消除

较快、后期消除缓慢，从消除半衰期来看，地克珠利

在蛋清中滞留时间比在蛋黄中长，消除更慢，这可

能与地克珠利与蛋白质的结合的稳定性密切相关，
稳定性越好，在蛋清中的残留越长［１６］。
４　 结　 论

目前，国内外关于地克珠利在鸡蛋中的残留消

除研究很少，随着抗球虫药物的广泛使用，地克珠

利在鸡蛋中的残留情况不容忽视。 本研究针对鸡

蛋中地克珠利残留建立了一种简单、高效、灵敏的

ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 检测方法，并首次研究和探讨了地

克珠利在蛋清、蛋黄和全蛋中的残留消除规律，地
克珠利在蛋黄中消除最快，在蛋清中消除最慢。 根

据地克珠利在鸡蛋中的残留情况，建议鸡蛋中地克

珠利的最大残留限量为 ２４０ μｇ ／ ｋｇ，弃蛋期从给药

第 ５ 天至停药第 ８ 天，共 １６ ｄ，为临床应用提供科

学依据。
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