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［摘　 要］ 　 建立了分散固相萃取结合液相色谱串联质谱法检测牛肉、牛脂肪、牛肝和牛肾等可食性

组织中的泰地罗新残留量的方法。 取牛组织样品经 ５０％（Ｖ ／ Ｖ）乙腈溶液提取，加入无水硫酸镁和氯

化钠进行脱水和盐析，正己烷脱脂，高速离心分层后，取适量乙腈层溶液经 ０．１％（Ｖ ／ Ｖ）甲酸稀释后，
用酸性氧化铝粉末进行样品净化并以 １００００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心取上清液，过 ０．２２ μｍ 滤膜后上机测定。 使

用反相色谱柱进行分离，流动相为 ０．１％甲酸和乙腈溶液，采用梯度程序进行洗脱，三重四级杆质谱

进行定性定量分析。 结果表明，方法的最低检测限为 ５ μｇ ／ ｋｇ，最低定量限为 １０ μｇ ／ ｋｇ，添加含量在

１０～１０００ μｇ ／ ｋｇ 范围内线性关系良好（ｒ＞０．９９５），对应添加回收率为 ６０％～１１０％，ＲＳＤ＜１０％，表明该

方法具有较好的准确度与精密度。
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ｔｏ ｅｘｔｒａｃｔ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ， ｔｈｅ ａｎｈｙｄｒｏｕｓ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｓｕｌｆａｔｅ ｗａｓ ｃｈｏｓｅｎ ｔｏ ｄｅｈｙｄｒａｔｅ ａｎｄ ｓａｌｔ ｏｕｔ， ｔｈｅ ｎ－

ｈｅｘａｎｅ ｗａｓ ｃｈｏｓｅｎ ｔｏ ｄｅｇｒｅａｓｅ． Ａｆｔｅｒ ｈｉｇｈ ｓｐｅｅｄ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ，ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔ ｗａｓ ｄｉｌｕｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ０．１％（Ｖ ／ Ｖ） ｆｏｒｍｉｃ
ａｃｉｄ ａｎｄ ｐｕｒｉｆｉｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ａｃｉｄ ａｌｕｍｉｎａ ｐｏｗｄｅｒ． Ａｆｔｅｒ １００００ ｒ ／ ｍｉｎ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔ ｗａｓ ｆｉｌｔｅｒｅｄ ｂｙ
０．２２ μｍ ｆｉｌｍ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｉｎｊｅｃｔｅｄ． Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｗａｓ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｈａｓｅ ｃｏｌｕｍｎ ａｓ
ｔｈｅ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ａｎｄ ０． １％ ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ ｗｉｔｈ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ａｓ ｔｈｅ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ． Ｔｈｅ ｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
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ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｂｙ ａ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＬＯＤ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ
５ μｇ ／ ｋｇ ａｎｄ ｔｈｅ ＬＯＱ ｗａｓ １０ μｇ ／ ｋｇ． Ｔｈｅ ｌｉｎｅａｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｇｏｏｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ １０～１０００ μｇ ／ ｋｇ ａｎｄ
ｔｈｅ ｌｉｎｅｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ａｌｌ ａｂｏｖｅ ０．９９５， ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｗｅｒｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ６０％ ａｎｄ １１０％， ａｎｄ ｔｈｅ
ＲＳＤ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ １０％， ｗｈｉｃｈ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ； ｄｉｓｐｅｒｓｉｖｅ ｓｏｌｉｄ ｐｈａｓｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ； ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

　 　 泰地罗新（ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ），国际化学名为 ２０－脱氧－

２３ 脱氧－５－氧－［３，６－二脱氧－３－（二甲氨基） － β－

Ｄ－吡喃葡萄糖基］－２０，２３－二－１－哌啶基泰乐内脂，
ＣＡＳ Ｎｏ：３２８８９８－４０－４，分子式为 Ｃ４１Ｈ７１Ｎ３Ｏ８，分子量

为 ７３４．０２，其结构式如图 １ 所示。 泰地罗新是继替

米考星和乙酰异戊酰泰乐菌素之后，又一种由泰乐

菌素半合成制备的新型大环内酯类抗生素。 荷兰

英特威国际有限公司（ Ｉｎｔｅｒｖｅｔ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ＢＶ）最

早研发了该药物，于 ２０１１ 年经欧洲药物管理局

（Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓａｇｅｎｃｙ， ＥＭＡ）的审核，在欧盟

国家批准上市销售［１－２］。 泰地罗新主要通过作用于

细菌核糖体 ５０ｓ 亚基，阻断 ｍＲＮＡ 位移，使得细菌

的肽链合成和延长受阻，影响其蛋白质的合成，从
而达到抑菌的目的。 其主要用于治疗由副猪嗜血

杆菌、胸膜肺炎放线杆菌等细菌引起的呼吸道疾

病，其比泰乐菌素在抑制猪、牛呼吸道致病菌展现

出更好的效果［３－５］。 该药吸收迅速，半衰期长，生物

利用度高，性质稳定，具有较好的开发价值。 国内

近期已有厂商引进研发了该药，因此，有必要尽快

制定该药在猪、牛等动物可食性组织中的残留量检

测方法。
目前，检测大环内脂类抗生素检测方法中的紫

外分光光度法、荧光法等由于受基质干扰较严重不

适用于残留检测，液相色谱法虽能较好的分离基

质［６－８］，但是后端的紫外检测器或二极管阵列检测

器的灵敏度不足，难以适应残留检测的需要［９］。 本

实验室之前也建立了以静电场轨道阱高分辨液质

解析泰地罗新注射液中的有关物质［１０］，但高分辨

质谱在定量方面并不如其在定性方面的优势明

显［１１］。 液相色谱－串联质谱法检测动物可食性组

织中的药物残留量具有灵敏度高，特异性好的特

点［１２］，有研究表明用该方法检测猪可食性组织中

的泰地罗新检测限可达到 １０ μｇ ／ ｋｇ［１３］。 分散固相

萃取相比传统的固相萃取柱，前处理具有成本低，
速度快，便于操作的特点［１４］，本研究结合分散固相

萃取技术与液相色谱－串联质谱法对牛可食性组织

中的泰地罗新残留量检测方法进行了研究。

图 １　 泰地罗新化学结构式

Ｆｉｇ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ

１　 材料和方法

１．１　 仪器　 Ｕｌｔｉｍａｔｅ ３０００ 双三元超高效液相色谱、
Ｅｘｃａｌｉｂｕｒ 控制软件、串联四极杆质谱带 ＨＥＳＩ 电离

喷雾源（ＴＳＱ Ｑｕａｎｔｉｖａ）、Ｘｃａｌｉｂｕｒ 数据处理系统等

（Ｔｈｅｒｍｏ， 美国）、高速冷冻离心机（Ａｌｌｅｇｒａ Ｘ－２２Ｒ，
ＢＥＣＫＭＡＮ ＣＯＵＬＴＥＲ）；电子天平（ＡＬ２０４，梅特勒－

托利多仪器有限公司）；减压旋转蒸发仪（Ｂ－４９０，
ＢＵＣＨＩ）；水浴控温氮吹仪（Ｎ－ＥＶＡＰ，上海安谱公司）。
１．２ 　 材料、药品与试剂 　 Ｃ１８ 分析柱 （ Ｔｈｅｒｍｏ
Ｈｙｐｅｒｓｉｌ ｇｏｌｄ ５０×２．１ ｍｍ，１．９ μｍ），泰地罗新对照品

（上海同仁药业有限公司，批号：１３０５０３，９９．１％），
无水硫酸镁（分析纯），氯化钠（分析纯），正己烷

（色谱纯），乙腈（色谱纯），酸性氧化铝（１００ ～ ２００
目），乙腈、甲醇、甲酸（色谱纯）；去离子水（电阻率≥
１８ ＭΩ·ｃｍ）；高纯氮、高纯氩（纯度均为 ９９．９９９％）。
１．３　 色谱条件　 色谱柱：Ｔｈｅｒｍｏ Ｈｙｐｅｒｓｉｌ ｇｏｌｄ ５０×

２．１ ｍｍ，１．９ μｍ，柱温：３０ ℃，流速：０．３ ｍＬ ／ ｍｉｎ，进
样量：１０ μＬ，流动相：Ａ 为 ０．１％甲酸，Ｂ 为乙腈，采
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用梯度洗脱程序（表 １），所得特征离子质量色谱图

如图 ２ 所示。
表 １　 梯度洗脱程序

Ｔａｂ １　 Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｏｆ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ
时间 ／ ｍｉｎ

Ｔｉｍｅ
流速 ／ （ｍＬ·ｍｉｎ－１）

Ｆｌｏｗ ｒａｔｅ
Ａ ／ ％ Ｂ ／ ％

０．００

１．００

４．００

６．００

６．１０

９．００

０．３

９０ １０

９０ １０

５０ ５０

５０ ５０

９０ １０

９０ １０

１．４　 质谱条件 　 使用 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司的 ＴＳＱ
Ｑｕａｎｔｉｖａ 串联四极杆质谱带 ＨＥＳＩ 电离喷雾源质谱

检测器，条件如下：ＥＳＩ＋模式，源电压 ３５００ Ｖ，鞘气

（Ｓｈｅａｔｈ ｇａｓ）压力 ３４４ ｋＰａ，辅助气（Ａｕｘ ｇａｓ）流速

５ Ｌ ／ ｍｉｎ，吹扫气（Ｓｗｅｅｐ ｇａｓ）流速 ０．３ Ｌ ／ ｍｉｎ，离子

传输管 （ Ｉｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｔｕｂｅ） 温度 ３５０ ℃，雾化器

（Ｖａｐｏｕｒｉｚｅｒ）温度 ３５０ ℃，检测模式为选择反应监

控（ Ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒ， ＳＲＭ），碰撞气压力

０．２ Ｐａ，Ｑ１ 段分辨率设为半峰宽 ０．７，Ｑ２ 段分辨率

设为半峰宽 ０．７，目标化合物反应监测参数见表 ２。

表 ２　 质谱选择反应监控（ＳＲＭ）参数

Ｔａｂ ２　 Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｐａｉｒ ｆｏｒ ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ
化合物

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
电离极性
Ｐｏｌａｒｉｔｙ

母离子（ｍ ／ ｚ）
Ｐａｒｅｎｔ ｉｏｎ

子离子（ｍ ／ ｚ）
Ｄａｕｇｈｔｅｒ ｉｏｎ

碰撞能量 ／ Ｖ
Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ ｅｎｅｒｇｙ

透镜电压 ／ Ｖ
Ｌｅｎｓ ｖｏｌｔａｇｅ

泰地罗新
Ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ

＋ ７３４．５

９８．２∗ ４１

１７４．１ ４０

５６１．４ ３２

１３１

　 带∗为定量离子对

１．５　 前处理条件　 取 ２．００ ｇ 样品置于 ５０ ｍＬ 试管

中，加入 ５０ ％乙腈溶液 １０ ｍＬ，涡旋混匀后加入

５．００ ｍＬ正己烷和无水硫酸镁与氯化钠各 ２ ｇ，振荡

提取 １０ ｍｉｎ，８０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，用微量取液器

准确吸取中间乙腈层清液 ０．５０ ｍＬ 至离心管中备

用。 备用液中加入 １． ５０ ｍＬ 的 ０． １％甲酸溶液和

０．２０ ｇ酸性氧化铝粉末，涡旋均匀后 １２０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 ３ ｍｉｎ，取上清液过 ０．２２ μｍ 尼龙滤膜后装入棕

色进样瓶上机测定。

２　 结果与分析

２．１　 方法灵敏度实验结果　 分别称取（２．００±０．０２）ｇ

牛空白组织各 ３ 份于具塞离心管中，其中一份作为

空白基质，另外 ２ 份依次加入己知浓度的标准工作

液，制成含泰地罗新药浓度为 ５ μｇ ／ ｋｇ 和 １０ μｇ ／ ｋｇ

的组织样品。 按照 １．５ 项前处理方法处理后，按 １．３

项与 １．４ 项仪器条件进样分析，所得特征离子质量

色谱如图 ２ 所示，依据信噪比 Ｓ ／ Ｎ＞３ 作为检测限，

信噪比 Ｓ ／ Ｎ＞１０ 作为定量限，结果表明方法的检测

限可达 ５ μｇ ／ ｋｇ，定量限可达 １０ μｇ ／ ｋｇ。 据欧盟最新

规定［１５］， 泰地罗新在牛肉中的最大残留限量

（ＭＲＬ）为 ４００ μｇ ／ ｋｇ，在牛脂肪中为２００ μｇ ／ ｋｇ，在

牛肝中为 ２０００ μｇ ／ ｋｇ，在牛肾中为 ３０００ μｇ ／ ｋｇ，实

验结果表明该方法灵敏度符合要求。

２．２　 基质效应实验结果　 称取 ２．００±０．０２ ｇ 牛空白

组织各 ５ 份，按 １．５ 项方法处理后获得相应组织空

白基质溶液。 另精密称定标准品 １０ ±０．５ ｍｇ，用甲

醇溶解并定容至 １００ ｍＬ，得 １００ μｇ ／ ｍＬ 的标准品

贮备液。 取标准品贮备液用 ０．１％甲酸稀释至 １００

ｎｇ ／ ｍＬ 的标准品工作溶液。 取适量标准品工作溶

液用 ０．１％甲酸溶液稀释至 １ ｎｇ ／ ｍＬ 溶剂标准品溶

液，另取适量标准品工作溶液用空白基质溶液稀释

至 １ ｎｇ ／ ｍＬ 基质标准品溶液。 将 １ ｎｇ ／ ｍＬ 的溶剂

标准品溶液基质标准品溶液按 １．３ 项与 １．４ 项的仪

器条件进样测试，所得面积均值和 ＲＳＤ％如表 ３ 所

·９３·
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示。 实验结果表明，牛肉、牛脂肪、牛肝和牛肾的基

质标准品溶液与溶剂标准品相比都有不同程度的

基质抑制作用，因此，后续实验均采用基质标准曲

线进行定量校正。

·０４·
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（ａ） 牛肉空白样品图；ｂｌａｎｋ ｂｏｖｉｎｅ ｍｕｓｃｌｅ； （ｂ） 牛脂肪空白样品图；ｂｌａｎｋ ｂｏｖｉｎｅ ｆａｔ；
（ｃ） 牛肝空白样品图；ｂｌａｎｋ ｂｏｖｉｎｅ ｌｉｖｅｒ；（ｄ）牛肾空白样品图；ｂｌａｎｋ ｂｏｖｉｎｅ ｋｉｄｎｅｙ；

（ｅ） 牛肉空白样品添加 １０ μｇ ／ ｋｇ；１０ μｇ ／ ｋｇ ａｄｄｅｄ ｉｎ ｂｌａｎｋ ｂｏｖｉｎｅ ｍｕｓｃｌｅ；
（ｆ） 牛脂肪空白样品添加 １０ μｇ ／ ｋｇ；１０ μｇ ／ ｋｇ ａｄｄｅｄ ｉｎ ｂｌａｎｋ ｂｏｖｉｎｅ ｆａｔ；
（ｇ） 牛肝空白样品添加 １０ μｇ ／ ｋｇ；１０ μｇ ／ ｋｇ ａｄｄｅｄ ｉｎ ｂｌａｎｋ ｂｏｖｉｎｅ ｌｉｖｅｒ；

（ｈ） 牛肾空白样品添加 １０ μｇ ／ ｋｇ；１０ μｇ ／ ｋｇ ａｄｄｅｄ ｉｎ ｂｌａｎｋ ｂｏｖｉｎｅ ｋｉｄｎｅｙ；

图 ２　 牛组织中添加泰地罗新实验特征离子质量色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｔｙｐｉｃａｌ ＳＲＭ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ａｄｄｅｄ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅｓ

表 ３　 牛组织中检测泰地罗新的基质效应研究

Ｔａｂ ３　 Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅｓ
样品
Ｓａｍｐｌｅ

浓度 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

面积均值（ｎ＝ ５）
Ａｖｅｒａｇｅ ａｒｅａ ＲＳＤ ／ ％

溶剂标准品 １ １２１７６６ １．２

牛肉基质标准品 １ ８６８３６ ２．１

牛脂肪基质标准品 １ ９０１５６ ２．５

牛肝基质标准品 １ １０１３６２ ３．８

牛肾基质标准品 １ ９５６４７ ２．９

２．３　 线性定量范围　 将 １００ μｇ ／ ｍＬ 的泰地罗新标

准品贮备液用 ０．１％甲酸溶液稀释至 １ μｇ ／ ｍＬ 的标

准中间溶液，再以各种牛组织按 １．５ 项前处理方法

处理所得的空白基质溶液稀释标准中间溶液获得

·２４·
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１、２、５、２０、５０、１００ ｎｇ ／ ｍＬ 系列基质标准工作曲线溶

液，按 １．３ 项与 １．４ 项仪器条件进样检测。 将所得

定量通道色谱图积分后面积以 Ｙ 表示，进样浓度以

Ｘ 表示，所得回归曲线结果如表 ４ 所示，其线性相

关系数 ｒ 都大于等于 ０．９９５。 实验表明，该方法检

测泰地罗新在 ４ 种牛组织基质中 １０ ～ １０００ μｇ ／ ｋｇ
添加含量范围内线性良好。
２．４　 方法准确度与精密度 　 分别取 ３ 批空白牛

肉、牛脂肪、牛肝和牛肾中添加定量限（ＬＯＱ）、半最

大残留限量（１ ／ ２ＭＲＬ）、最大残留限量（ＭＲＬ）和 ２
倍最大残留限量（２ＭＲＬ）４ 个不同含量水平的泰地

罗新药物，进行添加回收率测定实验。 其中牛肉添

加量分别为 １０、２００、４００、８００ μｇ ／ ｋｇ；牛脂肪添加量

分别为 １０、１００、２００、４００ μｇ ／ ｋｇ；牛肝中添加量分别

为 １０、１０００、２０００、４０００ μｇ ／ ｋｇ；牛肾中添加量分别

为 １０、１５００、３０００、６０００ μｇ ／ ｋｇ。 其中由于牛肝和牛

肾中的 ＭＲＬ 数值较高，所添加的含量超出了方法

的线性定量范围，因此，在按 １．５ 项前处理方法处

理后还需再用 ０．１％甲酸稀释 １０ 倍进样分析。 所

得实验结果如表 ５ 所示，实验结果表明，添加回收

率在 ６０％～１１０％范围内，ＲＳＤ＜１０％，表明该方法具

有较好的准确度与精密度。

表 ４　 牛组织中添加泰地罗新的标准曲线

Ｔａｂ ４　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ａｄｄｅｄ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｔｉｓｓｕｒｅ
组织
Ｔｉｓｓｕｒｅ

线性范围 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
Ｌｉｎｅａｒｉｔｙ ｒａｎｇｅ

含量范围 ／ （μｇ·ｋｇ－１）
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｒａｎｇｅ

斜率 Ａ
Ｓｌｏｐｅ

截距 Ｂ
Ｙ－Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ｒ

牛肉
Ｂｏｖｉｎｅ ｍｕｓｃｌｅ

牛脂肪
Ｂｏｖｉｎｅ ｆａｔ

牛肝
Ｂｏｖｉｎｅ ｌｉｖｅｒ

牛肾
Ｂｏｖｉｎｅ ｋｉｄｎｅｙ

１～１００ １０～１０００

１２４００５ １１９５３４ ０．９９７９

９１００８ ６２２４９１ ０．９９５２

８１００６ ４８９２３０ ０．９９７７

９４４５３ ３５０３８２ ０．９９６９

表 ５　 方法准确度与精密度

Ｔａｂ ５　 Ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ

组织
Ｔｉｓｓｕｒｅ

添加量 ／ （μｇ·ｋｇ－１）
Ａｄｄｅｄ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

批次
Ｂａｔｃｈ

回收率 ／ ％
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／ ％

均值 ／ ％
Ａｖｅｒａｇｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／ ％

批内
Ｉｎｔｅｒ－ａｓｓａｙ
ＲＳＤ ／ ％

批间
Ｂｅｔｗｅｅｎ－ａｓｓａｙ

ＲＳＤ ／ ％

牛肉
Ｂｏｖｉｎｅ ｍｕｓｃｌｅ

１０

Ⅰ ７３．８６ ７７．４９ ７８．９ ７９．６２ ７１．７６ ７６．３ ４．４

Ⅱ ８２．００ ７８．８９ ７１．７ ７３．８１ ７８．７９ ７７．０ ５．４

Ⅲ ７４．６０ ６９．８１ ８４．５１ ７０．６２ ７７．２ ７５．３ ７．９

５．７

２００

Ⅰ ８２．４２ ８１．７６ ８１．７２ ７８．５２ ８０．５９ ８１．０ １．９

Ⅱ ７０．１８ ７９．２２ ７０．３１ ８３．１４ ７９．６２ ７６．５ ７．７

Ⅲ ８３．１４ ７３．４６ ７３．２４ ８１．４１ ８１．１７ ７８．５ ６．１

５．８

４００

Ⅰ ７０．２１ ６８．３９ ７０．１５ ７０．５８ ７２．４９ ７０．４ ２．１

Ⅱ ７１．１０ ７８．９８ ７３．５９ ７７．５２ ６８．４２ ７３．９ ５．９

Ⅲ ６９．０８ ８０．６０ ８３．７１ ７９．７９ ７２．３ ７７．１ ８．０

６．８

８００

Ⅰ ６９．７１ ７９．４５ ７９．２５ ７７．７２ ７７．２７ ７６．７ ５．２

Ⅱ ７４．４８ ６８．３９ ８４．５３ ８２．６４ ８０．９６ ７８．２ ８．５

Ⅲ ７９．９９ ８１．７８ ７２．９８ ８０．２１ ７４．４５ ７７．９ ５．０

６．１

·３４·
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续表　

组织
Ｔｉｓｓｕｒｅ

添加量 ／ （μｇ·ｋｇ－１）
Ａｄｄｅｄ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

批次
Ｂａｔｃｈ

回收率 ／ ％
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／ ％

均值 ／ ％
Ａｖｅｒａｇｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／ ％

批内
Ｉｎｔｅｒ－ａｓｓａｙ
ＲＳＤ ／ ％

批间
Ｂｅｔｗｅｅｎ－ａｓｓａｙ

ＲＳＤ ／ ％

牛脂肪
Ｂｏｖｉｎｅ ｆａｔ

１０

Ⅰ ８４．０８ ８１．７５ ８１．３７ ７６．８３ ７７．１６ ８０．２ ３．９

Ⅱ ７１．１２ ８４．６９ ７１．９３ ６９．６２ ８５．０９ ７６．５ ９．７

Ⅲ ７６．５８ ７４．７５ ７５．２ ８３．３１ ８３．５８ ７８．７ ５．６

６．７

１００

Ⅰ ７３．７６ ７８．７６ ７５．０８ ７１．０３ ７６．６８ ７５．１ ３．９

Ⅱ ７４．５３ ７０．９３ ６８．８５ ７０．８５ ７３．９２ ７１．８ ３．３

Ⅲ ７２．４３ ８４．４８ ７３．３２ ８３．０６ ７８．９９ ７８．５ ７．０

６．０

２００

Ⅰ ６８．５９ ８０．２９ ６９．５６ ８４．８０ ７６．１２ ７５．９ ９．１

Ⅱ ７７．９２ ８４．１８ ７１．６７ ７１．２３ ７３．１４ ７５．６ ７．２

Ⅲ ７２．３５ ８２．３３ ８５．１１ ７９．５８ ８０．３２ ７９．９ ５．９

７．４

４００

Ⅰ ８３．３１ ７７．１４ ６８．６９ ７８．０２ ７４．１８ ７６．３ ７．０

Ⅱ ８５．１８ ７８．９６ ７９．４３ ７８．３７ ７８．９４ ８０．２ ３．５

Ⅲ ７３．２４ ７９．９６ ８４．３２ ７４．９６ ８４．２４ ７９．３ ６．５

５．８

牛肝
Ｂｏｖｉｎｅ ｌｉｖｅｒ

１０

Ⅰ ７６．５９ ８１．２ ８１．６３ ６９．５２ ６９．３８ ７５．７ ７．９

Ⅱ ７０．７１ ８４．６３ ７７．０６ ７０．１５ ７０．９４ ７４．７ ８．３

Ⅲ ７２．９９ ７８．６９ ７７．７６ ７６．６８ ７４．１７ ７６．１ ３．２

６．４

１０００

Ⅰ ７６．２１ ８５．０６ ７３．８５ ７５．０５ ６９．２１ ７５．９ ７．６

Ⅱ ７４．３６ ７７．７７ ７２．１３ ７８．４２ ７０．２７ ７４．６ ４．７

Ⅲ ７２．３７ ７５．２６ ７６．３３ ８１．０６ ６８．６５ ７４．７ ６．２

５．９

２０００

Ⅰ ７２．７５ ８２．１５ ８１．４９ ７６．９７ ８４．５４ ７９．６ ５．９

Ⅱ ８０．５４ ７９．１３ ８５．３３ ８５．３７ ８０．９２ ８２．３ ３．５

Ⅲ ７４．７６ ７６．２９ ７９．９９ ７９．２１ ８１．０５ ７８．３ ３．４

４．６

４０００

Ⅰ ７６．６５ ７３．８２ ７２．５５ ７７．２８ ７０．５４ ７４．２ ３．８

Ⅱ ７２．６８ ６９．９５ ６９．１５ ７０．１１ ８０．１ ７２．４ ６．２

Ⅲ ７４．９４ ７４．３５ ８３．２７ ８５．４５ ７５．２ ７８．６ ６．７

６．５

牛肾
Ｂｏｖｉｎｅ ｋｉｄｎｅｙ

１０

Ⅰ ８２．３３ ７１．２４ ７８．３５ ７２．９４ ７９．７５ ７６．９ ６．１

Ⅱ ７６．２１ ７４．８８ ７６．３４ ８５．０１ ７６．５８ ７７．８ ５．２

Ⅲ ７５．０８ ７５．１３ ７０．０８ ８１．０４ ８５．３４ ７７．３ ７．７

５．９

１５００

Ⅰ ７４．０２ ８１．６１ ７７．７４ ８４．５６ ６９．８２ ７７．６ ７．６

Ⅱ ７４．７９ ８４．９５ ７９．６６ ７７．１７ ８４．３ ８０．２ ５．５

Ⅲ ７６．７７ ７４．７２ ８４．４ ８３．５９ ６９．５８ ７７．８ ８．０

６．７

３０００

Ⅰ ７５．０１ ８２．８８ ７６．５２ ７４．８３ ７３．８９ ７６．６ ４．７

Ⅱ ８３．７４ ８２．２４ ７１．１１ ７２．９５ ７２．４５ ７６．５ ７．８

Ⅲ ７９．９８ ８４．３７ ７０．６８ ７５．７ ７３．１５ ７６．８ ７．１

６．２

６０００

Ⅰ ６９．０９ ７５．２１ ７９．６８ ７０．１３ ８３．３ ７５．５ ８．１

Ⅱ ７１．４３ ７４．０９ ７７．９４ ８３．１５ ７８．４ ７７．０ ５．８

Ⅲ ７４．９６ ８２．６６ ７８．６８ ８２．３８ ８３．３１ ８０．４ ４．４

６．４
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２．５　 方法选择性的验证　 选择空白牛肉、牛脂肪、
牛肝和牛肾各 ２０ 个空白样品，按优化条件进行处

理后上机测定，未发现有假阳性结果，表明该方法

的选择性良好。
３　 讨论与结论

３．１　 提取液提取效率研究　 在 ４ 种基质中尝试了

多种提取液，包括纯乙腈、水、５０％乙腈、正己烷、异
辛烷提取。 ２ ｇ 空白试样中加入 １ μｇ ／ ｍＬ 的标准中

间溶液 １００ μＬ，分别加入上述提取液进行振荡提

取，之后采用 １．５ 项中前处理条件进行净化，测得

结果如表 ６ 所示。 测试结果表明，泰地罗新属于极

性较大的化合物（ＬｏｇＰ ＝ ４．０５），在水和 ５０％乙腈溶

液中的提取效率接近 ９０％，在纯乙腈溶液中的提取

效率接近 ７０％，而在正己烷或异辛烷这类极性小的

溶剂中几乎不溶，因此，选择 ５０％乙腈进行提取，正
己烷可用来进行脱脂而不会造成目标药物过多的损

失，而异辛烷由于极性太小虽然不会损失目标物但是

除酯效果不如正己烷，因此，最终选择正己烷脱脂。

表 ６　 牛组织中泰地罗新提取效率研究

Ｔａｂ ６　 Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｉｌｄｉｐｉｒｏｓｉｎ ａｄｄｅｄ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｔｉｓｓｕｒｅ

Ｔｉｓｓｕｒｅ 乙腈
Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ

水
Ｗａｔｅｒ

５０％乙腈
５０％ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ

正己烷
Ｈｅｘａｎｅ

异辛烷
Ｉｓｏｏｃｔａｎｅ

牛肉
Ｂｏｖｉｎｅ ｍｕｓｃｌｅ ７６．３％ ７４．２％ ８９．１％ ５．３％ ０

牛脂肪
Ｂｏｖｉｎｅ ｆａｔ ７１．２％ ６４．３％ ８０．７％ ２．６％ ０

牛肝
Ｂｏｖｉｎｅ ｌｉｖｅｒ ７５．９％ ７１．２％ ８５．６％ ４．８％ ０

牛肾
Ｂｏｖｉｎｅ ｋｉｄｎｅｙ ７８．２％ ７３．８％ ８３．９％ ５．９％ ０

３．２　 分散相基质的选择　 牛组织中的干扰杂质主

要以蛋白质和磷脂为主，主要通过无水硫酸镁和氯

化钠进行盐析，其对基质中的血细胞之类的生物杂

质也有一定的破坏和沉降能力。 乙腈在提取的同

时也具有破坏蛋白质结构造成沉淀的作用。 皮脂

和肝脏中不但有蛋白质，还有大量的脂肪会干扰后

续的检测，原本尝试使用 Ｃ１８ 粉末吸附，结果发现

在吸附脂肪的同时会造成提取效率的大幅下降，推
测是 Ｃ１８ 粉对目标化合物也有较强的吸附能力，因
为在 ３．１ 项实验中发现正己烷中泰地罗新溶解性

很小，而脂肪在其中的溶解度较高，因此，采用正己

烷脱脂。 最后，通过高速离心可以将蛋白、磷脂、血
细胞等沉降至下层，未溶解的脂肪粒会漂浮在正己

烷层的表面，只要吸取中间的乙腈层即可获得富含

目标物的提取液。
本研究建立了检测牛肉、牛脂肪、牛肝和牛肾

中泰地罗新残留量的液相色谱串联质谱检测方法。

前处理使用分散固相萃取法，液相部分使用反相色

谱柱进行分离，三重四级杆质谱进行定性定量分

析。 实验结果表明，方法的最低检出限为 ５ μｇ ／ ｋｇ，
最低定量限为 １０ μｇ ／ ｋｇ，在 １０～１０００ μｇ ／ ｋｇ 范围内

线性关系良好（ ｒ ＞ ０． ９９５），添加回收率在 ６０％ ～
１１０％，ＲＳＤ＜１０％，表明该方法具有较好的灵敏度、
准确度与精密度。
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