
中国兽药杂志 ２０２１ 年 ２ 月第 ５５ 卷第 ２ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｄｏｉ：１０． １１７５１ ／ ＩＳＳＮ． １００２ － １２８０． ２０２１． ２． ０６

液相色谱 － 三重四极杆 ／ 线性离子阱复合质谱技术

检测牛可食性组织中莫昔克丁的残留

王亦琳，尹 晖，叶 妮，李 丹，孙 雷∗，王鹤佳
（中国兽医药品监察所，北京 １０００８１）

［收稿日期］ ２０２０ － ０７ － １７　 ［文献标识码］Ａ　 ［文章编号］１００２ － １２８０ （２０２１） ０２ － ００３２ － ０８　 ［中图分类号］Ｓ８５９． ８４

［摘　 要］ 　 建立了一种可准确定性定量检测 ４ 种牛可食性组织中莫昔克丁残留的液相色谱 － 三重

四极杆 ／ 线性离子阱（ＬＣ － Ｑｔｒａｐ）复合质谱分析技术。 牛肌肉、肝脏、肾脏和脂肪样品经乙腈提取，
高速离心去除蛋白质等杂质，Ｃ１８ 柱净化。 以 ０． １％ 甲酸水溶液和 ０． １％ 甲酸乙腈溶液为流动相进

行洗脱，在 ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱上实现分离，在电喷雾正离子（ＥＳＩ ＋ ）模式下，用多反应监测联合信息依

赖性采集与增强子离子扫描（ＭＲＭ － ＩＤＡ － ＥＰＩ）模式检测，基质匹配标准溶液外标法定量。 结果表

明：莫昔克丁在牛肌肉和牛肾脏 １ ～ １００ ｎｇ ／ ｍＬ 的基质匹配浓度范围内；在牛肝脏 １ ～ ２００ ｎｇ ／ ｍＬ 的

基质匹配浓度范围内和在牛脂肪 １ ～ １０００ ｎｇ ／ ｍＬ 的基质匹配浓度范围内均呈现良好的线性关系，相
关系数（Ｒ２）均大于 ０． ９９０；在 ４ 种牛可食性组织中莫昔克丁的定量限均为 ２ μｇ ／ ｋｇ。 莫昔克丁在牛

肌肉 ２ ～ ４０ μｇ ／ ｋｇ、牛肝脏 ２ ～ ２００ μｇ ／ ｋｇ、牛肾脏 ２ ～ １００ μｇ ／ ｋｇ 和牛脂肪 ２ ～ １０００ μｇ ／ ｋｇ 添加浓度

水平上的回收率范围为 ６５． ６％ ～１１５％ ；批内与批间相对标准偏差均小于 １５％ 。 该方法具有简便快

速、灵敏度高、定性准确，重复性好等特点，可以满足上述组织中莫昔克丁残留检测的要求。
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ｗａｔｅｒ （０． １％ ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ） ａｎｄ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ （０． １％ ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ）， ａｎｄ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｂｙ ＢＥＨ Ｃ１８
ｃｏｌｕｍｎ． ＬＣ － Ｑ － ｔｒａｐ ＭＳ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ （ＥＳＩ ＋ ） ａｐｐｌｙｉｎｇ ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅ ｏｆ ＭＲＭ － ＩＤＡ － ＥＰＩ． Ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｍａｔｒｉｘ ｍａｔｃｈｅｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅｓ． Ｇｏｏｄ
ｌｉｎｅａｒｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ １ ～ １００ ｎｇ ／ ｍＬ ｉｎ ｃａｔｔｌｅ ｍｕｓｃｌｅ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ，
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ １ ～ ２００ ｎｇ ／ ｍＬ ｉｎ ｃａｔｔｌｅ ｌｉｖｅｒ， ａｎｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ １ ～ １０００ ｎｇ ／ ｍＬ ｉｎ ｃａｔｔｌｅ ｆａｔ， ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ Ｒ２ ＞ ０． ９９０． Ｔｈｅ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ ｗａｓ ２ μｇ ／ ｋｇ． Ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ
ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｗｅｒｅ ６５． ６％ ～ １１５％ ， ｆｏｒ ｃａｔｔｌｅ ｍｕｓｃｌｅ ａｔ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ２ ～ ４０ μｇ ／ ｋｇ， ｃａｔｔｌｅ ｌｉｖｅｒ ａｔ ｔｈｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ２ ～ ２００ μｇ ／ ｋｇ， ｃａｔｔｌｅ ｋｉｄｎｅｙ ａｔ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ２ ～ １００ μｇ ／ ｋｇ， ａｎｄ ｆｏｒ ｃａｔｔｌｅ ｆａｔ ａｔ ｔｈｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ２ ～ １０００ μｇ ／ ｋｇ． Ｔｈｅ ｉｎｔｒａ － ｂａｔｃｈ ａｎｄ ｉｎｔｅｒ － ｂａｔｃｈ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｂｏｔｈ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ
１５％ ． Ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ｇｏｏｄ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ， ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｃａｎ ｂｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ４ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｃａｔｔｌｅ ｅｄｉｂｌｅ ｔｉｓｓｕｅｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｃａｔｔｌｅ ｅｄｉｂｌｅ ｔｉｓｓｕｅｓ； ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ； ｒｅｓｉｄｕｅｓ； ＬＣ － Ｑ － ｔｒａｐ ＭＳ

　 　 莫昔克丁（ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ）又称莫西菌素，是由一

种链霉菌发酵产生的半合成单一成分的大环内酯

类抗生素，是尼莫克丁（ｎｅｍａｄｅｃｔｉｎ）的乙酰胺化衍

生物，属于米尔贝霉素类抗寄生虫药物（Ｍｉｌｂｅｍｙ⁃
ｃｉｎ） ［１］，其化学结构式见图 １。 莫昔克丁具有较高

的脂溶性，在体内主要分布于动物肝脏和脂肪组织

中，且在体内残留时间较长。 莫昔克丁相对于伊维

菌素和阿维菌素有更广的驱虫活性、长效性和安全

性等特性［２］。 ２０ 世纪 ８０ 年代中期，莫昔克丁开始

作为兽用驱虫药使用。 作为新一代驱虫药物，莫昔

克丁能够高效的杀灭线虫和体表寄生虫，同时对动

物有很好的安全性，对皮肤无刺激性。 目前，莫昔

克丁是被广泛用于兽医临床的广谱、高效、新型抗

寄生虫药物。 我国食品安全国家标准 ＧＢ ３１６５０ －
２０１９《食品中兽药最大残留限量》 ［３］规定，莫昔克丁

在牛肌肉、肝脏、肾脏和脂肪组组织中的最高残留

限量（ＭＲＬ）分别为 ２０ μｇ ／ ｋｇ、１００ μｇ ／ ｋｇ、５０ μｇ ／ ｋｇ
和 ５００ μｇ ／ ｋｇ。

目前国内外已经报道的动物性食品中莫昔克

丁的残留检测分析方法多为液相色谱 － 荧光检测

法［４ － ６］。 这种方法有较高的选择性和灵敏度，但在

样品前处理过程中需要进行衍生化反应，步骤较为

繁琐，耗时较长。 液相色谱 － 串联质谱法的样品前

处理步骤相对于液相色谱来说一般较为简单快速，
不需要衍生化的过程［７ － ９］。 液相色谱 － 三重四极

图 １　 莫昔克丁化学结构式

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ

杆 ／线性离子阱复合质谱技术相对于传统的三重四

极杆技术具有多反应监测联合信息依赖性采集与

增强子离子扫描（ＭＲＭ － ＩＤＡ － ＥＰＩ）检测模式，能
够对未知化合物进行双重定性，大大排除了假阳性

结果，提高了定性分析的准确度。 本文建立了一种

液相色谱 －三重四极杆 ／线性离子阱复合质谱检测

方法，以满足莫昔克丁在牛肌肉、肝脏、肾脏和脂肪

等 ４ 种牛可食性组织中的残留检测要求。
１　 材料与方法

１． １　 仪器　 日本岛津公司 Ｓｈｉｍａｄｚｕ ３０Ａ 液相色谱

仪 －美国 ＡＢ ＳＣＩＥＸ 公司 Ｑｔｒａｐ ６５００ 质谱仪（配电

喷雾离子源）；ＡＥ２６０ 电子天平，Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公
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司；Ｂｉｏｆｕｇｅ Ｓｔｒａｔｏｒｓ 高速冷冻离心机，贺利氏公司；
ＳＩＲ４ 涡旋混合器，ＩＫＡ 公司；固相萃取装置，Ｗａｔｅｒｓ
公司。
１． ２ 　 药品和试剂 　 莫昔克丁对照品，购自德国

Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ公司，含量≥９４． ０％ ；甲酸 （色谱

纯）、甲醇（色谱纯）、乙腈（色谱纯），美国 Ｆｉｓｈｅｒ 公
司；Ｃ１８ 固相萃取柱：３００ ｍｇ ／ ３ ｍＬ，美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公
司；所用水为超纯水。
１． ３　 标准溶液配制　 精密称取莫昔克丁对照品约

１０ ｍｇ，置于 １０ ｍＬ 棕色量瓶中，用乙腈溶解并稀释

成浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的莫昔克丁标准储备液；精密量

取 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的莫昔克丁标准储备液 １００ μＬ 于 １０
ｍＬ 量瓶中，用乙腈溶解并稀释成浓度为 １０ μｇ ／ ｍＬ
的莫昔克丁标准工作液；精密量取 １０ μｇ ／ ｍＬ 的莫

昔克丁标准工作液 １ ｍＬ 于 １０ ｍＬ 量瓶中，用 ５０％
乙腈水溶液溶解并稀释成浓度为 １ μｇ ／ ｍＬ 的莫昔

克丁标准工作液。
１． ４　 样品前处理

１． ４． １　 样品的提取　 称取试料（２ ± ０． ０２） ｇ 于 ５０
ｍＬ 离心管中，加乙腈 ６ ｍＬ，加入陶瓷均质子，涡旋

３０ ｓ 混匀后，中速水平振荡 ５ ｍｉｎ，１００００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 ５ ｍｉｎ，转移上清液至另一 ５０ ｍＬ 离心管中，加水

１０ ｍＬ，混匀，备用。
１． ４． ２　 样品的净化与浓缩　 Ｃ１８ 固相萃取柱依次

用乙腈 ５ ｍＬ 和 ３０％乙腈水溶液 ５ ｍＬ 活化，取备用

液 ８ ｍＬ 过柱，用 ３０％乙腈水溶液 ５ ｍＬ 淋洗，抽干，
用乙腈 ５ ｍＬ 洗脱，收集洗脱液于 １０ ｍＬ 试管中，于
５０ ℃水浴氮气吹干。 用 ５０％ 乙腈水溶液 １． ０ ｍＬ
充分溶解残余物后过 ０． ２２ μｍ 微孔滤膜，供液相色

谱 －三重四极杆 ／线性离子阱复合质谱测定。
１． ５　 仪器条件

１． ５． １　 色谱条件 　 色谱柱为 ＢＥＨ Ｃ１８（５０ ｍｍ ×
２． １ ｍｍ，粒径 １． ７ μｍ），流动相 Ａ 相为 ０． １％ 甲酸

水溶液；Ｂ 相为 ０． １％甲酸乙腈溶液，梯度洗脱：０ ～
１ ｍｉｎ 保持 ７５％ Ｂ；１ ～ ３ ｍｉｎ，７５％ Ｂ 线性变化到

９５％ Ｂ；３ ～ ４． ５ ｍｉｎ 保持 ９５％ Ｂ；４． ６ ～ ６ ｍｉｎ 保持

７５％ Ｂ；流速：０． ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温：３０ ℃；进样量：
５ μＬ。

１． ５． ２　 质谱条件　 电喷雾离子源（ＥＳＩ ＋ ）；电喷雾

电压为 ５５００ Ｖ；离子源温度为 ５５０ ℃；辅助气 １ 为

５５ ｐｓｉ；辅助气 ２ 为 ５５ ｐｓｉ；气帘气为 ３０ ｐｓｉ；碰撞气

为 Ｈｉｇｈ；检测方式为多反应监测联合信息依赖性采

集与增强子离子扫描模式（ＭＲＭ － ＩＤＡ － ＥＰＩ）。 莫

昔克丁定性、定量离子对及对应的去簇电压、碰撞

能量见表 １。 ＩＤＡ 参数：①使用动态背景扣除功能；
②从不排除之前的目标离子；③触发阈值：１００ ｃｐｓ。
ＥＰＩ 参数：①扫描范围：ｍ ／ ｚ １００ ～ ６５０；②扫描速度：
１００００ Ｄａ ／ ｓ；③ＣＥ：３５ ｅｖ；ＣＥＳ：１５ ｅｖ。

表 １　 莫昔克丁 ＭＲＭ 参数

Ｔａｂ １　 Ｍａｓｓ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ

药物
定性离子对

（ｍ ／ ｚ）
定量离子对

（ｍ ／ ｚ）
去簇电压

／ Ｖ
碰撞能量

／ ｅＶ

莫昔克丁
６４０． ４ ＞ ５２８． ２

６４０． ４ ＞ ４９８． ２
６４０． ４ ＞ ５２８． ２ ４５

１１

１６

１． ６　 基质匹配标准曲线的制备　 精密量取适宜浓

度的莫昔克丁标准工作液适量，用 ５０％乙腈水溶液

稀释成浓度为 １、２、５、１０、２０、５０ 和 １００ ｎｇ ／ ｍＬ 的系

列标准工作液（适用于牛肌肉和肾脏）；或 １、２、５、
１０、２０、５０、１００ 和 ２００ ｎｇ ／ ｍＬ 的系列标准工作液（适
用于牛肝脏）；或 １、２、５、２０、１００、２００、５００ 和 １０００
ｎｇ ／ ｍＬ 的系列标准工作液（适用于牛脂肪），从中各

取 １． ０ ｍＬ，分别加入到空白试料经提取、净化和吹

干后的残余物中，充分溶解，过微孔滤膜后作为基

质匹配标准溶液上机测定。 以特征离子质量色谱

峰面积为纵坐标，基质匹配标准溶液浓度为横坐

标，绘制标准曲线，并计算回归方程及相关系数。
１． ７　 方法准确度及精密度的测定　 采用标准添加

法，在空白牛肌肉、肝脏、肾脏和脂肪中添加定量

限、ＭＲＬ、２ＭＲＬ 三个浓度的莫昔克丁标准工作液。
每种浓度 ５ 个样品平行试验，重复 ３ 次，按照 １． ４
样品前处理方法处理之后上机测定，基质匹配标准

溶液外标法定量，计算回收率、批内、批间变异

系数。
１． ８　 方法灵敏度确定　 添加适量浓度的莫昔克丁
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标准工作液于 ２ ｇ 空白牛肌肉、肝脏、肾脏和脂肪组

织中，经前处理后测定，观察药物特征离子质量色

谱峰信噪比（ Ｓ ／ Ｎ） 和对应药物浓度，以 Ｓ ／ Ｎ ＞ １０
（按 ＰｔＰ 算）作为方法的定量限。
２　 结果与分析

２． １　 定性分析　 在日常的 ＭＲＭ 检测模式中，通常

选择一个母离子和两个响应较强的子离子进行定

性分析。 但在残留检测的实际工作中，由于待测样

品通常为各种动物组织样品，基质比较复杂，尽管

通过样品前处理进行了净化操作，检测中仍会出现

基质干扰峰，影响定性和定量的准确性。 本研究采

用 ＭＲＭ － ＩＤＡ － ＥＰＩ 检测模式，可以在利用 ＭＲＭ
精确定量的同时，得到目标子离子的二级子离子全

扫描质谱图（ＥＰＩ 图），通过与对照溶液的 ＥＰＩ 图进

行对比，可以更为准确地做出定性判断。 图 ２ 是莫

昔克丁阳性添加样品和对照溶液的 ＥＰＩ 图对比，可
以发现两者的特征子离子匹配度较高，呈现出子离

子“指纹图”的效果。 按照一个母离子 １ 个识别点

（ＩＰ）点，一个子离子 １． ５ 个 ＩＰ 点计算，图 ２ 中主要

有 ７ 个特征子离子，共 １１． ５ 个 ＩＰ 点，超出欧盟

２００２ ／ ６５７ ／ ＥＣ［１０］规定的至少 ３ 个 ＩＰ 点的要求，进
一步提高了生物样本复杂基质中定性的准确性。

１． 莫昔克丁空白牛肝添加样品；２． 莫昔克丁对照溶液
１． Ｂｌａｎｋ ｃａｔｔｌｅ ｋｉｄｎｅｙ ｓａｍｐｌｅ ａｄｄｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ；２． Ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ

图 ２　 莫昔克丁的 ＥＰＩ 图
Ｆｉｇ ２　 ＥＰＩ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ

２． ２　 基质匹配标准曲线　 以莫昔克丁的特征离子

质量色谱峰面积与其对应的基质匹配标准溶液浓

度作图，得到相应的标准曲线，线性回归方程及相

关系数（Ｒ２）见表 ２。 莫昔克丁在牛肌肉和牛肾脏

１ ～ １００ ｎｇ ／ ｍＬ 的基质匹配标准溶液浓度范围内；在

牛肝脏 １ ～ ２００ ｎｇ ／ ｍＬ 的浓度范围内和在牛脂肪

１ ～ １０００ ｎｇ ／ ｍＬ 的基质匹配标准溶液浓度范围内，
特征离子质量色谱峰面积与浓度均呈良好的线性

关系，Ｒ２均 ＞ ０． ９９０。
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表 ２　 莫昔克丁基质匹配标准曲线的回归方程和相关系数
Ｔａｂ ２　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ

ｏｆ ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ ｉｎ ｂｌａｎｋ ｃａｔｔｌｅ ｅｄｉｂｌｅ ｔｉｓｓｕｅｓ

组织
线性范围

／ （ｎｇ·ｍＬ － １）
回归方程 相关系数（Ｒ２）

牛肌肉 １ ～ １００ ｙ ＝ １１８７． １ｘ ＋ １２６６． ２ ０． ９９９４
牛肝脏 １ ～ ２００ ｙ ＝ ８０３． ５６ｘ ＋ １０８９． １ ０． ９９９７
牛肾脏 １ ～ １００ ｙ ＝ ５８２． ９２ｘ ＋ ２２９１． ２ ０． ９９３７
牛脂肪 １ ～ １０００ ｙ ＝ ４８３． ８１ｘ ＋ ７１２７． ３ ０． ９９６７

２． ３　 方法灵敏度　 按 １． ８ 中所述方法进行处理，
依据特征离子质量色谱峰信噪比 Ｓ ／ Ｎ ＞ １０ 为方法

的定量限，得出在空白牛肌肉、肝脏、肾脏和脂肪组

织中，莫昔克丁的定量限均为 ２ μｇ ／ ｋｇ。 ２ μｇ ／ ｋｇ 空

白牛肌肉、肝脏、肾脏和脂肪组织添加样品中莫昔

克丁的特征离子质量色谱图见图 ３。

１． 牛肌肉；２． 牛肝脏；３． 牛肾脏；４． 牛脂肪

１． Ｃａｔｔｌｅ ｍｕｓｃｌｅ；２． Ｃａｔｔｌｅ ｌｉｖｅｒ；３． Ｃａｔｔｌｅ ｋｉｄｎｅｙ；４． Ｃａｔｔｌｅ ｆａｔ
图 ３　 ２ μｇ ／ ｋｇ 空白牛可食性组织添加样品中莫昔克丁药物特征离子质量色谱图

Ｆｉｇ ３　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｉｏｎ ｍａｓｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ ２ μｇ ／ ｋｇ ａｄｄｅｄ ｉｎ ｂｌａｎｋ ｃａｔｔｌｅ ｅｄｉｂｌｅ ｔｉｓｓｕｅｓ
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２． ４　 方法准确度及精密度　 在空白牛肌肉、肝脏、
肾脏和脂肪中各添加 ３ 个不同浓度的莫昔克丁标

准工作液进行回收率试验，结果汇总见表 ３，莫昔克

丁在牛肌肉 ２ ～ ４０ μｇ ／ ｋｇ、牛肝脏 ２ ～ ２００ μｇ ／ ｋｇ、牛

肾脏 ２ ～ １００ μｇ ／ ｋｇ 和牛脂肪 ２ ～ １０００ μｇ ／ ｋｇ 添加

浓度水平上的回收率在 ６５． ６％ ～ １１５％ 范围内；批
内与批间 ＲＳＤ 均小于 １５％ 。 结果表明本方法定量

准确，重复性好。

表 ３　 空白牛可食性组织中莫昔克丁添加的回收率（ｎ ＝５）

Ｔａｂ ３　 Ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ ｉｎ ｂｌａｎｋ ｃａｔｔｌｅ ｅｄｉｂｌｅ ｔｉｓｓｕｅｓ
组织 添加浓度 ／ （μｇ·ｋｇ － １） 批次 回收率 ／ ％ 批内 ＲＳＤ ／ ％ 批间 ＲＳＤ ／ ％

牛肌肉

２

２０

４０

Ⅰ ８７． ７、１０７、１１０、９６． ９、９７． ５ ８． ８３
Ⅱ ９４． ２、９０． ８、９２． ５、９１． ８、９５． ５ ２． ０２
Ⅲ ８５． ４、９４． ０、８４． ２、１０４、９１． １ ８． ５５
Ⅰ ８６． ３、９３． ９、１０４、８９． ８、９７． ６ ７． １４
Ⅱ ９４． １、９４． １、１０９． ８、９６． ９、１０６ ７． ３５
Ⅲ ９３． ６、８３． ２、８２． ０、８７． ２、８４． １ ５． ３８
Ⅰ ７７． ９、９４． ０、９１． ７、８３． ９、１０１ ９． ９５
Ⅱ １１５、９９． ３、１１０、１０８、１０５ ５． ４３
Ⅲ １０１、９５． ８、８６． ９、８５． ２、８６． ９ ７． ６７

７． ７６

９． ０１

１１． ２

牛肝脏

２

１００

２００

Ⅰ １０８、８０． ７、８７． １、１０２、９５． ８ １１． ５
Ⅱ ８０． ６、７５． ８、７８． ０、６６． ８、６８． ９ ８． ００
Ⅲ ９１． ７、９５． １、９３． ２、７８． ０、９２． ７ ７． ６３
Ⅰ ７５． ４、９０． ２、６８． ３、８９． ９、７８． ９ １１． ８
Ⅱ ８５． ０、７５． ０、７１． １、８０． １、６５． ６ １０． ０
Ⅲ ７２． ７、７１． ２、７５． ２、７６． ５、７４． ７ ２． ８３
Ⅰ ９３． ０、８８． ３、９３． ４、１０１、９７． ５ ５． １７
Ⅱ ８６． ３、１０８、８１． ４、９８． ４、１０５ １２． １
Ⅲ ８３． ７、８３． ４、９１． １、９３． ９、８２． ８ ５． ９０

１３． ８

９． ３８

８． ９９

牛肾脏

２

５０

１００

Ⅰ ９６． ８、７８． ９、８０． ７、７６． ８、８６． ４ ９． ５７
Ⅱ ８１． ９、６７． ６、７４． ７、７４． １、７３． １ ６． ８７
Ⅲ ７３． ５、７５． ７、７４． ４、８０． ６、８３． ５ ５． ５６
Ⅰ ９１． ４、９６． ０、１１２、９２． ４、９４． ５ ８． ６４
Ⅱ ９７． ０、８６． ０、８８． ９、９０． ２、９４． ６ ４． ８５
Ⅲ ７８． ２、７８． １、８３． ０、７８． ４、７４． ９ ３． ６８
Ⅰ ９５． ９、９１． ７、１１４、１０２、１０８ ８． ８０
Ⅱ ８７． ５、８７． ９、８７． ３、８６． ２、７９． １ ４． ３１
Ⅲ ９４． ３、１０９、１１１、１１３、１０９ ６． ９２

８． ８５

１０． ９

１１． ８

牛脂肪

２

５００

１０００

Ⅰ ８９． ７、７７． １、１０５、８５． １、７１． ６ １４． ９
Ⅱ ９３． ０、７５． ９、７５． ６、９２． ０、７９． ９ １０． ３
Ⅲ ８８． ０、８３． ７、９３． ６、７８． １、８０． ０ ７． ３９
Ⅰ ９３． ０、８１． １、７３． ５、８８． ５、７６． １ ９． ９４
Ⅱ ９１． ９、１１１、９３． ２、１０５、１０６ ８． ２６
Ⅲ １１４、１００、１０６、１１１、８６． ５ １０． ５
Ⅰ ７５． ５、７９． ４、９７． ３、７４． １、７５． ５ １２． ０
Ⅱ ８９． ３、７８． ０、８２． ５、８１． ５、８８． ８ ５． ７９
Ⅲ ７７． ９、８５． １、９８． ３、８３． ２、７９． ８ ９． ４７

１０． ６

１３． ６

９． ００

３　 讨论与结论

３． １　 样品前处理方法的建立　 通过大量查阅国内

外文献，试验中最先参考已报道的几个 ＱｕＥＣｈＥＲＳ
前处理方法［１１ － １２］：使用乙腈提取，ＭｇＳＯ４除水，ＰＳＡ

粉末净化。 结果发现这种方法处理牛肉回收率较

好，但处理牛肝回收率较低，且谱图中有很多干扰

的杂峰，说明该方法对牛肝这种基质更为复杂的样

品净化效果不佳。 考虑到莫昔克丁分子结构的母
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核与阿维菌素和多拉菌素有相似之处［１３］，又参考

了阿维菌素和多拉菌素的前处理方法［１４ － １５］：乙腈

提取后加水稀释，用三乙胺调节 ｐＨ 值，经 Ｃ１８ 固

相萃取柱净化。 但是在实验中发现，当提取液中加

入三乙胺时，会明显降低方法的回收率，因此不使

用三乙胺。 同时我们也考察了 Ｃ１８ 柱对莫昔克丁

的保留效果和不同浓度的乙腈水溶液的淋洗效果，
最终确定了用 ３０％乙腈水溶液淋洗，可以在有效去

除样品中极性杂质的同时，不会将莫昔克丁药物洗

脱造成回收率损失。 考虑到过柱的时间因素，将提

取溶液的一半进行过柱，能够较为有效的去除杂

质，同时减少一半的基质影响，最后定容体积也采

用了 １． ０ ｍＬ 的体积，而不是浓缩的 ０． ５ ｍＬ 体积，
降低了氮气吹干后浓缩步骤的影响。
３． ２　 质谱条件的建立和定性方法的选择　 由于本

文的分析对象牛肌肉、肝脏、肾脏、脂肪均属于动物

源性样品，基质比较复杂，在使用一般的 ＭＲＭ 方法

进行样品检测时，目标分析物容易受到复杂基质的

干扰影响。 样品中定性离子对丰度比与对照溶液

相比，容许偏差易超出欧盟 ２００２ ／ ６５７ ／ ＥＣ［１０］中的规

定，影响定性的准确性。 因此我们建立了 ＭＲＭ －
ＩＤＡ － ＥＰＩ 的质谱分析方法。 首先使用针泵进样，
在正离子模式下进行 Ｑ１ 扫描，找到准分子离子峰。
之后对准分子离子峰进行子离子扫描，选择相应值

最强且稳定的两个子离子分别作为定量离子和定

性离子，并进一步优化 ＭＲＭ 各项参数。 接着我们

利用仪器的线性离子阱（Ｔｒａｐ）功能在第三重四极

杆处（Ｑ３）进行二级子离子的富集扫描［１６ － １７］。 使

用动态背景扣除功能，并将阈值设为 １００ ｃｐｓ。 在

扫描过程中当 ＭＲＭ 通道采集的信号超过 １００ ｃｐｓ
时就会触发 ＥＰＩ 增强子离子扫描。 ＣＥ 和 ＣＥＳ 分别

设为 ３５ ｅｖ 和 １５ ｅｖ，可以同时得到 ２０、３５ 和 ５０ ｅｖ
三个碰撞能量水平下的子离子质谱图，获得更为全

面的质谱信息。 该检测方法在使用 ＭＲＭ 定量的同

时，可以得到目标子离子的二级质谱全扫描图。 在

实际样品检测时，可将样品与基质匹配标准溶液的

二级子离子图进行对比，比较两者的特征离子的分

布及强度，进而做出更为准确地判断。 该方法丰富

了样品定性所需要的质谱数据，提高了方法的选

择性［１８］。
３． ３　 定量方法的选择　 该方法针对牛肌肉、肝脏、
肾脏、脂肪，在进行前处理后上机测试发现均存在

一定的基质效应。 因此在定量方法选择时采用了

基质匹配标准溶液法进行定量，可以有效消除基质

效应的影响，提高方法定量的准确性。
本文采用液相色谱 － 三重四极杆 ／线性离子阱

复合质谱技术建立了一种可检测牛肌肉、肝脏、肾
脏和脂肪中莫昔克丁残留的分析方法。 该方法在

进行常规的ＭＲＭ 采集同时，采用 ＩＤＡ － ＥＰＩ 模式又

可以获得目标分析物子离子的完整二级质谱信息，
同时实现了定性和定量，可以有效防止假阳性的产

生。 同时该方法具有良好的可操作性和重现性，方
法灵敏度、准确度和精密度均能满足兽药残留分析

方面的要求。
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