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［摘　 要］ 　 建立了麻杏石甘口服液中喹诺酮类、磺胺类等 １７ 种药物的高效液相色谱 － 串联质谱法

的快速筛查与定量方法。 样品经甲醇超声提取，ＨＬＢ 小柱净化，０． １％ 甲酸溶解定容后经 ＬＣ － ＭＳ ／
ＭＳ 测定。 采用 Ｃ１８ 色谱柱分离，以乙腈 － ０． １％甲酸为流动相，梯度洗脱方式；质谱采用电喷雾正

离子模式和负离子模式离子化，多反应监测模式（ＭＲＭ），外标法标准曲线定量。 各待测化合物在各

自浓度范围内线性关系良好，相关系数 ｒ 均大于 ０． ９９。 喹乙醇检出限为 １０ ｎｇ ／ ｍＬ，定量限为

２５ ｎｇ ／ ｍＬ，剩余 １６ 种化合物的检出限为 ５ ｎｇ ／ ｍＬ，定量限为 １０ ｎｇ ／ ｍＬ。 各化合物在 １０、２５、
５０ ｎｇ ／ ｍＬ（喹乙醇添加浓度为 ２５、５０、１００ ｎｇ ／ ｍＬ）３ 个浓度水平下平均回收率在 ７３． ８７％ ～ １１６． ４３％
之间，ＲＳＤ 为 １． ２５ ～ ８． ４４％ 。 该方法简便快捷、准确度和灵敏度高，能满足麻杏石甘口服液中 １７ 种

药物进行快速筛查和准确定量。
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ｍｅｔｈａｎｏｌ． Ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｃｌｅａｎｅｄ ｕｐ ｗｉｔｈ ａ ＨＬＢ ＳＰＥ ｃａｒｔｒｉｄｇｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ －
ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｍｏｄｅ ｕｓｉｎｇ ａｎ ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｓｏｕｒｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｍｏｄｅ． Ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ａ ＢＥＨ Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ （２． １ ｍｍ ×１００ ｍｍ，
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１． ７ μｍ） ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ ｏｆ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ － ０． １％ ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ ｗｉｔｈ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ
ｏｆ ０． ３０ ｍＬ·ｍｉｎ － １ ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｌｉｎｅａｒｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ １７ ａｎａｌｙｔｅｓ ｈａｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ
ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ０． ９９． Ｔｈｅ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ５ ｎｇ ／ ｍｌ ａｎｄ １０ ｎｇ ／ ｍｌ ｆｏｒ ｔｈｅ １７
ａｎａｌｙｔｅｓ（１０ ｎｇ ／ ｍｌ ａｎｄ ２５ ｎｇ ／ ｍｌ ｆｏｒ Ｏｌａｑｕｉｎｄｏｘ）． Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ
７３． ８７％ ～ １１６． ４３％ ａｎｄ １． ２５ ～ ８． ４４％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｔ ３ ｓｐｉｋｅｄ ｌｅｖｅｌｓ（１０， ２５ ａｎｄ ５０ ｎｇ ／ ｍＬ） （２５， ５０ ａｎｄ
１００ ｎｇ ／ ｍＬ ｆｏｒ Ｏｌａｑｕｉｎｄｏｘ）． Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ， ａｃｃｕｒａｔｅ， ａｎｄ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ． Ｉｔ ｉｓ ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ ｆｏｒ ｒａｐｉｄ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ １７ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ Ｍａｘｉｎｇｓｈｉｇａｎ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｍａｘｉｎｇｓｈｉｇａｎ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ； ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ；Ｑｉｎｏｌｏｎｅｓ； Ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓ

　 　 随着农业农村部减抗政策的实施，中兽药制剂

因其低毒副作用、不产生耐药性更为广大养殖户所

青睐，但同时伴随着国家监管力度的增加［１ － ５］，在
市场抽检过程中检出多种非法添加、残留药物，涉
及磺胺类、喹诺酮类、四环素类、酰胺醇类、呋喃类

等，使得养殖集团不得不从源头加强食品动物的用

药安全把控，要求兽药生产企业按照动物源性产品

中禁限用兽药的检测限来提供产品的检测结果，这
对兽药生产企业来说是严峻的挑战。

但是从目前已颁布的多项中华人民共和国农

业部公告及国家标准来看，对中兽药制剂中禁限用

兽药的检测方法多为 ＨＰＬＣ － ＰＤＡ 法，检测限难以

满足养殖集团的用药需求，同时我们也发现公告及

文献报道［６ － １０］中涉及的兽药制剂多集中于中兽药

注射液、固体散剂、口服液剂型，前处理方法多为提

取后直接稀释进样，这直接导致了检测的灵敏度降

低，同时易污染设备。 为降低中兽药中复杂的基质

干扰， 提高检测限， 宋军、 马东杰等［１１ － １２］ 采用

ＰＲＩＭＥ ＨＬＢ 对基质进行净化，检测中兽药中硝基

咪唑类和硝基呋喃类药物，使检出限和定量限低至

１０ ～ ２５ μｇ ／ ｋｇ，但对于养殖集团关切的多种禁限用

兽药的检测未有提及。
因此，建立一种快速、简便、灵敏、可靠、可同时

检测中兽药中多类非法添加或药物残留的禁限用

兽药的检测方法十分必要。 本实验室首次将亲水亲

油平衡材料（ＨＬＢ ＳＰＥ）固相萃取柱用于麻杏石甘口

服液的前处理，经考察 １７ 种禁限用兽药的回收率均

符合要求。 其中喹乙醇的检出限为 １０ ｎｇ ／ ｍＬ、定量

限为 ２５ μｇ ／ ｍＬ，剩余 １６ 种药物的检出限均低至

５ ｎｇ ／ ｍＬ、定量限为 １０ ｎｇ ／ ｍＬ，极大保障了中兽药产

品用药安全，同时也为中兽药制剂中常见非特定添

加药物及残留的快速判定提供了可靠的方法。
１　 材料与方法

１． １　 仪器　 ＵＰＬＣ Ａｃｑｕｉｔｙ － ＸＥＶＯ ＴＱＤ 超高效液

相色谱串联质谱仪， Ｍａｓｓｌｙｎｘ 色谱工作站（美国Ｗａ⁃
ｔｅｒｓ 公司）、ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱（２． １ ｍｍ × １００ ｍｍ ×
１． ７ μｍ）、ＣＰＡ２２５Ｄ 电子分析天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ
公司）。
１． ２ 　 试药与试剂 　 磺胺嘧啶对照品 （批号：
Ｈ０３６１５０４，中国兽医药品监察所，纯度 ９９． ５％ ），磺
胺甲基嘧啶对照品（批号：Ｇ９８２７０５，Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆ⁃
ｅｒ，纯度 ９９． １％ ），磺胺二甲嘧啶对照品 （批号：
Ｈ０３７１４０６，中国兽医药品监察所，纯度 ９９． ２％ ），磺
胺间甲氧嘧啶对照品（批号：Ｃ００３１６１０，中国兽医药

品监察所，纯度 ９９． ５％ ），磺胺甲噁唑对照品（批
号： Ｈ０２６１１０６， 中 国 兽 医 药 品 监 察 所， 纯 度

９９ ８％ ），磺胺二甲氧嘧啶对照品（批号：Ｃ００６１８０７，
中国兽医药品监察所，纯度 ９９． ６％ ），磺胺喹噁啉

对照品（批号：Ｈ０２５１４０７，中国兽医药品监察所，纯
度 ９９． ６％ ），氧氟沙星对照品（批号：Ｈ００９１２１０，中
国兽医药品监察所，纯度 ９９． ５％ ），环丙沙星对照

品（批号：１３０４５１ － ２０１９０４，中国食品药品检定研究

院，纯 度 ８３． １％ ）， 恩 诺 沙 星 对 照 品 （ 批 号：
Ｈ００８１５０５，中国兽医药品监察所，纯度 ９９． ５％ ），多
西环素对照品（批号：Ｋ０１３１５０７，中国兽医药品监察

所，纯 度 ８５． ２％ ）， 氟 苯 尼 考 对 照 品 （ 批 号：
Ｋ０３０２０１０，中国兽医药品监察所，纯度 ９９． ６％ ），喹
乙醇对照品（批号：Ｃ１５７２４００，Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ，纯度
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９７． ８％ ），甲氧苄啶对照品（批号：１０００３１ － ２０１６０６，
中国食品药品检定研究院，纯度 ９９． ８％ ），金刚烷

胺对照品（批号：Ｇ５４１０１２５，ＡＮＰＥＬ，纯度 ９７． ５％ ），
氯霉素对照品（批号：１３０５５５ － ２０１７０４，中国食品药

品检定研究院，纯度 ９９． ８％ ），地塞米松对照品（批
号：１００１２９ － ２０１５０８，中国食品药品检定研究院，纯
度 ９９． ８％ ），亲水亲油平衡材料（ＨＬＢ ＳＰＥ）固相萃

取柱（２００ ｍｇ，６ ｍＬ，华谱科仪（大连）科技有限公

司）
供试品：麻杏石甘口服液（保定冀中药业有限

公 司， 规 格： １００ ｍＬ ／瓶， 批 号： ２０２１０９０２９、
２０２１０８０２８、２０２１０８０２７ ），乙腈 （ Ｍｅｒｃｋ 公司，色谱

纯 ）， 甲 酸 （ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ， 色 谱 纯， 批 号：
１０６０５５Ａ）。
１． ３　 液相色谱条件　 以十八烷基硅烷键合硅胶为

填充剂；乙腈（Ａ） － ０． １％ 甲酸（Ｂ）梯度洗脱流速：
０． ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ，柱温：３０ ℃，进样量 ５ μＬ，梯度洗脱程

序见表 １，该液相色谱条件适用于 １ 组的 １３ 种

药物。
表 １　 梯度洗脱程序

Ｔａｂ １　 Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ

时间 ／ ｍｉｎ Ａ ／ ％ Ｂ ／ ％

０ ５ ９５

１０ １０ ９０

１８ １５ ８５

３０ ４０ ６０

３５ ９５ ５

３７ ５ ９５

４０ ５ ９５

以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂；乙腈（Ａ） －
０ １％甲酸（Ｂ）梯度洗脱流速：０． ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ，柱温：
３０ ℃，进样量 ５ μＬ，梯度洗脱程序见表 ２，该液相色

谱条件适用于 ２ 组的 ４ 种药物。

表 ２　 梯度洗脱程序

Ｔａｂ ２　 Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ
时间 ／ ｍｉｎ Ａ ／ ％ Ｂ ／ ％

０ ５ ９５

１ ３０ ７０

１０ ５０ ５０

１１ ９５ ５

１２ ５ ９５

１５ ５ ９５

１． ４　 质谱条件　 电喷雾离子源，正离子扫描和负

离子扫描；多反应监测模式；正离子模式毛细管电

压 ３． ０ ｋＶ，负离子模式毛细管电压 ２． ０ ｋＶ；脱溶剂

气温度 ５００ ℃，脱溶剂气流速 １０００Ｌ ／ Ｈｒ；各化合物

质谱采集参数见表 ３。
１． ５　 样品制备

１． ５． １ 　 阴性样品制备　 麻杏石甘口服液，实验室

自制。
１． ５． ２　 单标标准储备液的制备　 分别准确称取适

量的各标准物质共计 １７ 种化合物，分别用甲醇溶

解并定容，配制成 ５００ μｇ ／ ｍＬ 的单标标准储备溶

液，于 － ２０ ℃ 以 下避光冷冻保存。
１． ５． ３　 混合标准储备液的制备 　 分别精密量取

５０ μＬ １７ 种化合物单标储备液于 １０ ｍＬ 容量瓶中，
用甲醇溶解并定容至刻度， 配制成 ２． ５ μｇ ／ ｍＬ 的

１７ 种化合物混合标准储备溶液，于 － ２０ ℃ 以 下避

光冷冻保存。
１． ５． ４　 样品溶液的制备 　 精密量取 ２ ｍＬ 麻杏石

甘口服液于 ５０ ｍＬ 离心管中，加 １０ ｍＬ 甲醇，涡旋

２ ｍｉｎ，超声提取 ５ ｍｉｎ，５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，取全

部上 清 液 通 过 ＨＬＢ 小 柱， 收 集 净 化 液， 氮 吹

（４５ ℃）至近干，加甲醇：０． １％甲酸 ＝ １０：９０ 定容至

２ ｍＬ，摇匀，过滤，即得。
１． ５． ５　 空白基质溶液的制备　 精密量取阴性样品 ３
份，按照 １． ５． ４ 项下方法处理后即得空白基质溶液。
１． ５． ６　 基质匹配标准储备溶液的制备　 精密量取

混合标准储备液 ５０ μＬ 置 １０ ｍＬ 容量瓶中，加空白

基质溶液稀释至刻度，摇匀，滤过，即得 ２． ５ μｇ ／ ｍＬ
的基质匹配标准储备溶液。

·７３·



中国兽药杂志 ２０２２ 年 ５ 月第 ５６ 卷第 ５ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

表 ３　 １７ 种化合物质谱参数

Ｔａｂ ３　 Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｍａｉｎｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒａｍｅｔｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ １７ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
组别 化合物 扫描方式 保留时间 ／ ｍｉｎ 母离子 ｍ ／ ｚ 子离子 ｍ ／ ｚ 锥孔电压 ／ ｖ 碰撞能量 ／ ｅＶ

１

喹乙醇 ＥＳＩ ＋ ３． ７４ ２６４． ３

磺胺嘧啶 ＥＳＩ ＋ ５． ６７ ２５１

磺胺甲基嘧啶 ＥＳＩ ＋ ８． ６７ ２６５

磺胺二甲嘧啶 ＥＳＩ ＋ １１． ９１ ２７９． １

甲氧苄啶 ＥＳＩ ＋ １１． ９２ ２９１． １

氧氟沙星 ＥＳＩ ＋ １４． ６９ ３６２． １

环丙沙星 ＥＳＩ ＋ １５． ４３ ３３２． １

磺胺间甲氧嘧啶 ＥＳＩ ＋ １７． ６０ ２８１

恩诺沙星 ＥＳＩ ＋ １８． １２ ３６０． ２

磺胺甲噁唑 ＥＳＩ ＋ ２０． ３９ ２５４

多西环素 ＥＳＩ ＋ ２５． １４ ４４５． ２

磺胺二甲氧嘧啶 ＥＳＩ ＋ ２６． １３ ３１１． １

磺胺喹噁啉 ＥＳＩ ＋ ２６． ４７ ３０１． １

２１２． ２∗ ３２ ２０
１４３． ２ ３２ ３２
１５６∗ ３０ １５
９２ ３０ ２７
１５６ ３４ １５
９２∗ ３４ ２８
１８６∗ ３６ １６
９２ ３６ ２８

２３０∗ ４８ ２５
２６１ ４８ ２５

３１８． １∗ ４３ ２０
２６１． １ ４３ ２５
３１４． １ ４２ ２２

２８８． １∗ ４２ １８
１５６ ３５ ２２
９２∗ ３５ ３５

３１６． １∗ ３８ ２２
２４５ ３８ ２５
９２ ３０ ２６

１５６∗ ３０ １６
１５４ ３０ ２８

４２８． ２∗ ３０ ２０
１５６∗ ３６ ２０
９２ ３６ ３２

１５６． １∗ ３２ １６
９２． ２ ３２ ３０

２

金刚烷胺 ＥＳＩ ＋ ３． ６７ １５２． ４１

氟苯尼考 ＥＳＩ － ５． ０２ ３５６． １

氯霉素 ＥＳＩ － ５． ３７ ３２０． ９

地塞米松 ＥＳＩ － ７． ０６ ４３７． ３

１３５． ４∗ ４０ ２０
７９． ２ ４０ ２６

３３５． ９∗ ３６ ８
１８５． ０ ３６ １８

１５１． ８∗ ３４ １４
２５７． ０１ ３４ １０
３６１． ２∗ ３３ １６
３９１． ２ ３３ １２

　 注：∗为定量离子。

１． ５． ７　 阳性添加样品溶液的制备　 精密量取混合

标准储备液适量加入到阴性空白麻杏石甘口服液

中，混匀，制成每 １Ｌ 分别添加 １０、２５、５０ μｇ（喹乙醇

添加 ２５、５０、１００ μｇ）的阳性添加样品，每个添加量

制备 ３ 份平行样，按 １． ５． ４ 所述方法制备阳性添加

样品，进行测定，每份样品至少进样 ２ 次，取平

均值。
１． ５． ８　 基质标准曲线的制备 　 准确吸取 １ ｍＬ 基

质匹配标准储备溶液（２． ５ μｇ ／ ｍＬ），至 １０ ｍＬ 量瓶

中，用空白基质溶液稀释至刻度，摇匀，得 ０． ２５ μｇ ／ ｍＬ
的基质标准溶液。 分别精密吸取该基质标准溶液

适量，用空白基质溶液稀释制成 ５、１０、２５、５０、１００、
１２０ ｎｇ ／ ｍＬ 的标准物质系列工作液。
１． ５． ９　 检出限和定量限　 在空白基质溶液中添加

适量的 １７ 种化合物的基质匹配标准储备溶液，按
照 １． ５． ４ 所述方法制备样品，照 １． ４ 所述仪器条件

进行测定，进行检出限和定量限的测定。
３　 结果与分析

３． １　 线性范围　 按 １． ５． ８ 方法配制的 １７ 种化合

物基质混合标准工作曲线在选定的仪器条件下测

定。 １７ 种化合物基质混合标准溶液总离子流图见

图 １ ～ ２，各化合物分离度良好，响应灵敏。 以各化

·８３·
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合物定量离子色谱峰面积 Ａ 为纵坐标，各化合物

质量浓度（ｎｇ ／ ｍＬ）为横坐标，绘制线性回归方程。
结果表明：１７ 种化合物在 １０ ～ １００ ｎｇ ／ ｍＬ（喹乙醇

２５ ～ １２０ ｎｇ ／ ｍＬ）浓度范围内线性关系良好，相关系

数 ｒ 均大于 ０． ９９，１７ 种化合物的线性回归方程及

相关系数见表 ４。
３． ２　 精密度考察 　 精密吸取基质匹配标准溶液

（２５ ｎｇ ／ ｍＬ）５ μＬ，连续进样 ６ 次。 以峰面积计算，
得出 １７ 种标准物质的 ＲＳＤ 为 １． ９％ ，表明仪器的

精密度良好，符合要求。

图 １　 第 １ 组 １３ 种化合物基质标准溶液总离子流图

Ｆｉｇ１　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｆｌｏｗ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ １３ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｍａｔｒｉｘ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｇｒｏｕｐ

图 ２　 第 ２ 组 ４ 种化合物基质标准溶液总离子流图

Ｆｉｇ２　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｆｌｏｗ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ４ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｍａｔｒｉｘ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｇｒｏｕｐ

·９３·
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表 ４　 １７ 种化合物线性范围、线性方程、相关系数

Ｔａｂ ４　 Ｍａｉｎｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒａｍｅｔｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ １７ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

组别 化合物 线性范围 ／ （ｎｇ·ｍＬ － １） 线性方程 相关系数 ｒ

１

喹乙醇 ２５ ～ １２０ ｙ ＝ １． ２８５９２ｘ ＋ １． ６８８１７ ０． ９９５１
磺胺嘧啶 １０ ～ １００ ｙ ＝ ７． ００８９８ｘ － １５． ６５２９ ０． ９９９９

磺胺甲基嘧啶 １０ ～ １００ ｙ ＝ ９． ０００６７ｘ ＋ ８３４８７１ ０． ９９５０
磺胺二甲嘧啶 １０ ～ １００ ｙ ＝ １８． ３８８４ｘ ＋ １４． ４２５２ ０． ９９９０

甲氧苄啶 １０ ～ １００ ｙ ＝ １７． ２８６ｘ － ３． ５４０２４ ０． ９９５２
氧氟沙星 １０ ～ １００ ｙ ＝ ３７． ２０５ｘ ＋ ３０． ５３０４ ０． ９９１３
环丙沙星 １０ ～ １００ ｙ ＝ １３． ３２５７ｘ ＋ １８． ２８８１ ０． ９９８１

磺胺间甲氧嘧啶 １０ ～ １００ ｙ ＝ １１． ４６３４ｘ － ３． ４０１４５ ０． ９９６６
恩诺沙星 １０ ～ １００ ｙ ＝ ３６． ３８６１ｘ ＋ １７． ２６０２ ０． ９９８１

磺胺甲噁唑 １０ ～ １００ ｙ ＝ １４． ３８６６ｘ － １２． ７５４５ ０． ９９８８
多西环素 １０ ～ １００ ｙ ＝ ２９． ００７３ｘ － １２． ９７５２ ０． ９９７３

磺胺二甲氧嘧啶 １０ ～ １００ ｙ ＝ ５３． ９８５１７ｘ９７． １０２６ ０． ９９９３
磺胺喹噁啉 １０ ～ １００ ｙ ＝ ２０． ０４５１ｘ － ６９． １４１１ ０． ９９８４

２

金刚烷胺 １０ ～ １００ ｙ ＝ １７． ２４０１ｘ ＋ ４１． ３６６４ ０． ９９８１
氟苯尼考 １０ ～ １００ ｙ ＝ １． ７６４４５ｘ － ３． ９８０８１ ０． ９８０２
氯霉素 １０ ～ １００ ｙ ＝ ０． ８５４１２ｘ － ４． ０３５２６ ０． ９８９５

地塞米松 １０ ～ １００ ｙ ＝ ２． ７５５３５ｘ － ２． ７４５２９ ０． ９９８０

３． ３　 检出限和定量限 　 测定结果表明：在相应

的保留时间，空白样品对 １７ 种目标化合物无干

扰，空白样品溶液总离子流图见图 ３ ～ 图 ４。 依

据特征离子质量色谱峰信噪比 Ｓ ／ Ｎ≥３ 的浓度为

方法检出限，其中仅喹乙醇的检出限为１０ ｎｇ ／ ｍＬ，

剩余１６ 种药物的检出限均为 ５ ｎｇ ／ ｍＬ，特征离

子质量色谱峰信噪比 Ｓ ／ Ｎ≥１０ 的浓度为方法

定量限，其中仅喹乙醇的定量限为 ２５ ｎｇ ／ ｍＬ，
剩余 １６ 种药物的定量限为１０ ｎｇ ／ ｍＬ。

图 ３　 第 １ 组空白样品溶液总离子流图

Ｆｉｇ３　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｆｌｏｗ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｇｒｏｕｐ

·０４·
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图 ４　 第 ２ 组空白样品溶液总离子流图

Ｆｉｇ４　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｆｌｏｗ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｇｒｏｕｐ

３． ４　 准确度 　 分别制备 １０、２５、５０ ｎｇ ／ ｍＬ 三个添

加浓度（喹乙醇添加浓度为 ２５、５０、１００ ｎｇ ／ ｍＬ），经
测定，平均回收率在 ７３． ８７％ ～ １１６． ４３％之间，ＲＳＤ
为 １． ２５ ～ ８． ４４％ （表 ５）。

表 ５　 回收率试验结果

Ｔａｂ ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ
化合物 添加量 ／ （ｎｇ·ｍＬ － １） 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

喹乙醇

２５ １１５． ３ ９８． ３ １０２． ３ １０５． ３０ ８． ４４

５０ ７５． ３ ８５． ３ ８３． ６ ８１． ４０ ６． ５７

１００ ９５． ６ ９８． ６ ９７ ９７． ０７ １． ５５

磺胺嘧啶

１０ ７２． ８ ７６． ６ ８２． ６ ７７． ３３ ６． ３９

２５ １１１． ６ １１７． ４ １１６． ２ １１５． ０７ ２． ６６

５０ ８５． ２ ８３． ６ ８５． ６ ８４． ８０ １． ２５

磺胺甲基嘧啶

１０ ７１． ５ ７８． ６ ７９． ２ ７６． ４３ ５． ６０

２５ １０３． ３ ９８． ３ ９５． １ ９８． ９０ ４． １８

５０ ７８． ８ ７９． ６ ８５． ２ ８１． ２０ ４． ２９

磺胺二甲嘧啶

１０ ７８． ３ ８１． ４ ８３． ６ ８１． １０ ３． ２８

２５ １０４． ０ ９８． ５ ９５． ２ ９９． ２３ ４． ４８

５０ ８５． ８ ７９． ４ ８０． ６ ８１． ９３ ４． １５

甲氧苄啶

１０ １２０． ５ １１８． ５ １１０． ３ １１６． ４３ ４． ６４

２５ １１４． ２ １２０． ２ １１３． ２ １１５． ８７ ３． ２７

５０ １０３． ８ １０２． ３ １０４． ９ １０３． ６７ １． ２６

氧氟沙星

１０ １０９． ９ １０４． ４ ９５． ４ １０３． ２３ ７． ０９

２５ １１１． ３ １０４． ７ １０６． ２ １０７． ４０ ３． ２２

５０ ９４． ２ ９６． ３ ９２． ５ ９４． ３３ ２． ０２

环丙沙星

１０ １０４． ２ ９７． ４ １０５． ６ １０２． ４０ ４． ２８

２５ １０２． ２ １１８． ４ １０６． ２ １０８． ９３ ７． ７５

５０ ７４． ３ ８３． ８ ８２． ９ ８０． ３３ ６． ５３

磺胺间甲氧嘧啶

１０ ７６． １ ７６． ２ ７２． ５ ７４． ９３ ２． ８１

２５ １０７． ６ １１５． ２ １０５． ６ １０９． ４７ ４． ６３

５０ ８２． １ ８２． ２ ８４． ９ ８３． ０７ １． ９１

恩诺沙星

１０ １１６． ９ １１４． ６ １０５． ７ １１２． ４０ ５． ２６

２５ １０５． ４ １０７． ３ １００． ３ １０４． ３３ ３． ４７

５０ ８９． ６ ９０． ２ ９４． ５ ９１． ４３ ２． ９２
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续表 ５
化合物 添加量 ／ （ｎｇ·ｍＬ － １） 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

磺胺甲噁唑

１０ ７３． ６ ７２． ９ ８２． １ ７６． ２０ ６． ７２

２５ １０６． ２ １０６． ６ １１０． ２ １０７． ６７ ２． ０５

５０ ７２． ９ ７３． ６ ７８． ５ ７５． ００ ４． ０７

多西环素

１０ １０９． ９ １１２． ３ １０５． ６ １０９． ２７ ３． １１

２５ １０３． ８ １１３． ８ １１０． ５ １０９． ３７ ４． ６６

５０ ７８． ３ ７７． ６ ７２． ５ ７６． １３ ４． １６

磺胺二甲氧嘧啶

１０ ８８． ８ ７８． ６ ７９． ５ ８２． ３０ ６． ８６

２５ １１１． ５ １０２． ２ １０８． ５ １０７． ４０ ４． ４２

５０ ８３． １ ８０． ９ ７９． ５ ８１． １７ ２． ２４

磺胺喹噁啉

１０ ７３． ８ ７５． ２ ７２． ６ ７３． ８７ １． ７６

２５ １０６． ４ １０４． ５ １１０． ７ １０７． ２０ ２． ９６

５０ ８４． ８ ８１． ４ ８３． ２ ８３． １３ ２． ０５

金刚烷胺

１０ １１２． ８ １１０． １ １１２． ３ １１１． ７３ １． ２９

２５ １１０． ５ １１５． ９ １１２． ３ １１２． ９０ ２． ４４

５０ １１５． ５ １０６． ７ １０５． ６ １０９． ２７ ４． ９７

氟苯尼考

１０ １１０． ７ １１４． ７ １０８． ６ １１１． ３３ ２． ７８

２５ １１７． ６ １０９． ９ １０４． ５ １１０． ６７ ５． ９５

５０ １１７． ８ １１１． ５ １１２． ３ １１３． ８７ ３． ０１

氯霉素

１０ １１７． ３ １０６． ５ １０８． ５ １１０． ７７ ５． １９

２５ １０２． ３ １０５． ８ １１４． ３ １０７． ４７ ５． ７４

５０ ９９． ２ １０９． ０ １０６． ４ １０４． ８７ ４． ８４

地塞米松

１０ １１４． ２ １０５． ６ １０７． ６ １０９． １３ ４． １２

２５ １０４． ６ １０８． ５ １０４． ２ １０５． ７７ ２． ２５

５０ １１２． ３ １０５． ６ １００． ７ １０６． ２０ ５． ４８

４　 讨论与结论

４． １　 筛查物质种类确定　 据文献［１３ － １４］ 报道，市售

中兽药注射液、口服液、散剂中非法添加药物有氯

霉素（酰胺醇类药物）、氟喹诺酮类药物、抗病毒药

物（金刚烷胺）、喹诺酮类药物，在与各养殖集团合

作过程中，发现养殖企业对上述品类中 １７ 种药物

的关注度较高，因此，本文中就 １７ 种药物的检测开

展研究。

４． ２　 净化条件的选择 　 在前期的试验过程中，我

们曾参照农业农村部公告 ２８９ 号采用稀释法（甲

醇、乙腈）进行供试品前处理的制备，具体操作方法

为取供试品 １ ｍＬ，加甲醇 ４ ｍＬ，涡旋混匀后，离心，

取上清 １ ｍＬ，加 ０． １％ 甲酸溶液 １ ｍＬ，混匀，过

０． ２２ μｍ滤膜，上机检测。 但是长时间运行后供试

品溶液中未去除的复杂基质会累积在锥孔处，有大

量的黑褐色斑块出现，需要经常性拆卸锥孔进行清

理维护，采用与本文相同的流动相体系，喹乙醇的

检出限为 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ，定量限为 １００ ｎｇ ／ ｍＬ，剩余 １６

种药物的检出限为 ２５ ｎｇ ／ ｍＬ，定量限为 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ，

难以满足养殖集团的要求。 在此基础上尝试采用

甲醇提取继而采用透过法通过亲水亲油平衡材料

（ＨＬＢ ＳＰＥ）固相萃取柱净化，可使供试品溶液的颜

色由红棕色改为浅黄色，大大降低基质干扰程度，

满足检测需求。

４． ３　 改进计划　 经过比对，对畜禽养殖过程中常

用到的双黄连口服液、清瘟解毒口服液、清解合剂

·２４·
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和板青颗粒均进行了相关的研究，对于基质的干扰

排除分别采用了通过亲水亲油平衡材料 （ ＨＬＢ

ＳＰＥ）固相萃取柱、ＱｕＥＣｈｅｒｓ 净化管、ＧＣＢ 固相萃取

小柱等前处理方法，不同产品中物质的响应受到不

同程度的干扰，后期还需进行详细的研究，以期能

够建立针对各产品的快速、高效、准确的方法便于

进行安全性的质量控制。

４． ４　 结论　 研究建立了一种系统筛查中兽药口服

液制剂中 １７ 种化合物的检测方法，发挥了液相色

谱串联质谱准确灵敏的优势，首次建立了中兽药液

体制剂麻杏石甘口服液中多种非特定非法添加 ／残

留物质的检测方法，有效加强了兽药生产企业对于

产品质量的控制，建立了中兽药制剂中动物源性食

品禁限用兽药的检测、判定的科学依据，增强了动

物源性食品的安全屏障。 该方法操作简单，净化效

果好，准确度、灵敏度高，检测限低，适用于麻杏石

甘口服液的安全性检测。
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