
中国兽药杂志 ２０２２ 年 ３ 月第 ５６ 卷第 ３ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｄｏｉ：１０． １１７５１ ／ ＩＳＳＮ． １００２ － １２８０． ２０２２． ０３． ０５

鸡蛋及牛奶中四环素类药物残留量的

液相色谱 － 串联质谱测定法

张崇威１，李华岑１，陈 蔷１，彭 丽１，张振宇２∗，吴志明１

（１． 河南省兽药饲料监察所，郑州 ４５０００８；２． 济源市畜产品质量监测检验中心，河南济源，４５９０００）

［收稿日期］ ２０２１ － １１ － ０８　 ［文献标识码］Ａ　 ［文章编号］１００２ － １２８０ （２０２２） ０３ － ００３５ － １１　 ［中图分类号］Ｓ８５９． ８４

［摘　 要］ 　 建立了一种测定鸡蛋及牛奶中四环素类药物残留量的液相色谱 － 串联质谱方法。 样品

经 Ｍｃｌｌｖａｉｎｅ － Ｎａ２ＥＤＴＡ 缓冲液提取，经快速滤纸过滤，并经加脱脂棉的 ＨＬＢ 固相萃取柱净化，洗脱

液氮气吹至小于 １ ｍＬ，加 ３０％甲醇至 １ ｍＬ 并混匀，液相色谱 －串联质谱法检测，基质匹配标液外标

法定量。 结果表明，四环素类药物在 ５ ～ １００ μｇ ／ ｋｇ 的浓度范围内呈现良好的线性关系。 在鸡蛋及

牛奶中四环素类药物的检测限均为 ２ μｇ ／ ｋｇ，定量限均为 ５ μｇ ／ ｋｇ。 在 ＬＯＱ ～ ２ＭＲＬ（多西环素为

ＬＯＱ ～１０ＬＯＱ）添加浓度范围内，四环素类药物的回收率均在 ８１． ２％ ～ １１０． ０％ 之间，批内、批间变

异系数均小于 １１． ４％ 。 该方法各项技术指标均能满足残留检测要求，且方法的重现性良好，满足国

内外兽药残留检测的相关规定。
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ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ， ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｍｃｌｌｖａｉｎｅ － Ｎａ２ＥＤＴＡ ｂｕｆｆｅｒ， ｆｉｌｔｅｒｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｆａｓｔ
ｆｉｌｔｅｒ ｐａｐｅｒ， ａｎｄ ｐｕｒｉｆｉｅｄ ｂｙ ＨＬＢ ｓｏｌｉｄ ｐｈａｓｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｃｏｌｕｍｎ ｗｉｔｈ ａｂｓｏｒｂｅｎｔ ｃｏｔｔｏｎ． Ｔｈｅ ｅｌｕｅｎｔ ｗａｓ ｂｌｏｗｎ ｗｉｔｈ
ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｔｏ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ １ ｍＬ， ｔｈｅｎ ａｄｄｅｄ ｗｉｔｈ ３０％ ｍｅｔｈａｎｏｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｏ １ ｍＬ ａｎｄ ｍｉｘｅｄ， ａｎｄ ｔｅｓｔｅｄ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ， ｍａｔｒｉｘ ｍａｔｃｈｉｎｇ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ５ ｔｏ １００ μｇ ／ ｋｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ． Ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔ
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ａｎｄ ｔｈｅ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ２ μｇ ／ ｋｇ， ａｎｄ ５ μｇ ／ ｋｇ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｂｏｔｈ ｉｎ ｅｇｇｓ ａｎｄ ｉｎ ｍｉｌｋ．
Ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｂｅｔｗｅｅｎ ８１． ２％ ａｎｄ １１０． ０％ ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｉｎ ａｎｄ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｂａｔｃｈｅｓ ｗｅｒｅ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ １１． ４％ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｉｏｎ ｗａｓ ａｔ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ＬＯＱ ｔｏ ２ＭＲＬ（ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ：
ＬＯＱ ｔｏ １０ＬＯＱ）． Ｔｈｅ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｃａｎ ｍｅｅｔ ｔｈｅ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕｅ ｔｅｓｔｉｎｇ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｅｔｈｏｄ ｈａｓ ｇｏｏｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｍｅｅｔｓ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｈｏｍｅ ａｎｄ ａｂｒｏａｄ ｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｏｆ
ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｅｇｇ；ｍｉｌｋ；ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ；ｒｅｓｉｄｕｅｓ；ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

　 　 四环素类药物属于对革兰氏阴性和革兰氏阳

性细菌均敏感的人工合成抗生素［１ － ２］，作用机理为

其与细菌核蛋白体的 ３０ ｓ 亚基团结合，阻止 ａａ －
ｔＲＮＡ 同核蛋白体结合，从而阻止肽链延伸和细菌

蛋白质合成［３］，作为一类广谱抗生素已被广泛应用

于畜禽等养殖环节的疾病治疗中。 但由于养殖户

的滥用、盲用、不遵守休药期使用等多种原因，四环

素类药物及其代谢物易在肝肾中富积并随乳汁分

泌排出而流入食物链［４］，并且作为饲料添加剂，造
成鸡蛋中药物残留问题不断增多，影响牙齿及骨骼

发育、肠道菌群失调、细菌耐药以及环境污染等诸

多问题［５］，因此，国内外都对四环素类药物残留实

施了严格的监控［６］，我国在 ＧＢ３１６５０ － ２０１９ 中也明

确规定：牛 ／羊奶中土霉素、金霉素、四环素单个或组

合最大残留限量为 １００ μｇ ／ ｋｇ，鸡蛋中土霉素、金霉

素、四环素单个或组合最大残留限量为 ４００ μｇ ／ ｋｇ，
多西环素为泌乳期禁用。 目前尚无牛奶及鸡蛋中

同时检测 ４ 种四环素类化合物残留检测的国标，且
相关文献也较少，因此，对建立一种同时适用于牛

奶及鸡蛋中 ４ 种四环素类药物残留检测方法具有

重要意义。 现有相关国家标主要为 ＧＢ ／ Ｔ ２１３１７ －
２００７ 动物源性食品中四环素类兽药残留量检测方

法 液相色谱 －质谱 ／质谱法与高效液相色谱法、农
业部 １０２５ 号公告 － １２ － ２００８ 鸡肉、猪肉中四环素

类药物残留检测 － 液相色谱串联质谱法。 前者定

量限偏高，已与目前高灵敏度仪器不相符，且适用

范围不包含鸡蛋基质，后者适用范围缺少多西环素

物质。 目前文献报道的方法主要有微生物法［７ － １０］、
免疫检测法［１１ － １３］、毛细管电泳法［１４ － １６］、薄层色谱

法［１７］、 高 效 液 相 色 谱 法［１，３，１８ － ２４］、 液 质 联 用

法［２５ － ３０］，近年由于固相萃取柱（ ＳＰＥ）结合液相色

谱串联质谱仪的普及，以及其高通量、高灵敏度、高
效率的特性，越来越成为残留检测的主要手段。 现

有国标及文献报道的四环素类残留检测的提取液

均以水相Ｍｃｌｌｖａｉｎｅ － Ｎａ２ＥＤＴＡ 缓冲液为主，对于含

有较细固体颗粒的样品，极易造成在前处理过程中

ＳＰＥ 小柱净化浓缩时严重堵柱现象，无法继续过

柱，造成实验失败。 部分国标或文献采取部分提取

液过柱的方法从而减少堵柱现象，但这大大降低了

方法的灵敏度。 本研究从优化前处理过程：将提取

液过快速滤纸，并在 ＨＬＢ 小柱内添加脱脂棉的方

法，可将全部提取液净化浓缩，从而提高方法灵敏

度，为四环素类残留的检测提供依据。
１　 材料与方法

１． １　 仪器与设备 　 Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ － Ｘｅｖｏ
ＴＱ － Ｓ 三重四极杆串联质谱仪（配电喷雾离子源）
（ｗａｔｅｒｓ 公司）；ＥＳ３２００ 型天平（感量 ０． ０１ ｇ）（ＭＥＴ⁃
ＴＬＥＲ 公司）；Ｓ４７０ － Ｋ 型酸度计（梅特勒 － 托利多

仪器（上海）有限公司）；３Ｋ －３０ 型台式高速冷冻离

心机（德国 ｓｉｇｍａ 公司）；ＴＡＲＧＩＮ ＴＥＣＨ ＶＸ － ０３ 多

管涡旋振荡器（北京踏锦科技有限公司）；ＴＴＬ － ＤＣ
ＩＩ 型 ２４ 位水浴氮吹仪；Ｍｉｌｌｉ － Ｑ 超纯水机（美国

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）；ＫＱ ５８００ Ｂ 型超声波清洗器（昆山

市超声波仪器有限公司）；ＩＫＡ ＭＳ３ Ｂａｓｉｃ 圆周振荡

器（广州仪科实验室技术有限公司）。
１． ２　 对照品与试剂　 四环素、土霉素、金霉素、多西

环素标准品均购自中国兽医药品监察所，含量分别

为 ９５． ０％，９７． ６％，９２． １％，８５． ２％。 乙二胺四乙酸二

钠 （ Ｎａ２ＥＤＴＡ · ２Ｈ２Ｏ）， 优 级 纯； 磷 酸 氢 二 钠

（Ｎａ２ＨＰＯ４ ·１２Ｈ２Ｏ），分析纯；柠檬酸 （ Ｃ６Ｈ８Ｏ７ ·
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Ｈ２Ｏ），分析纯。 Ｍｃｌｌｖａｉｎｅ － Ｎａ２ＥＤＴＡ 缓冲盐：将

３７􀆰 ２ ｇ Ｃ６Ｈ８Ｏ７ ·Ｈ２Ｏ，２７． ６ ｇ Ｎａ２ＨＰＯ４ ·１２Ｈ２Ｏ，
３７． ２ ｇ Ｎａ２ＥＤＴＡ·２Ｈ２Ｏ 溶于 １０００ ｍＬ 水中，混匀即

得。 甲醇、乙腈、甲酸为色谱纯，购自 Ｆｌｕｃｋ 公司；
ＨＬＢ 固相萃取柱（６０ ｍｇ ／ ３ ｍＬ，用前在管中加入适量

脱脂棉），天津市天兴达科技有限公司；水为一级水。
１． ３　 方法

１． ３． １　 标准溶液配制　 分别精密称取 ４ 种四环素

类药物各约 １０ ｍｇ，于 １０ ｍＬ 容量瓶中，用甲醇溶解

并定容至刻度，配制成 １ ｍｇ ／ ｍＬ 四环素类药物的标

准贮备液。 准确吸取 ０． １ ｍＬ 标准贮备液至另一

１０ ｍＬ容量瓶中，用 ３０％ 甲醇溶解并稀释至刻度，
配制成 １０ μｇ ／ ｍＬ 标准工作液。
１． ３． ２ 　 样品采集与制备　 鸡蛋采自超市，牛奶采

自奶牛养殖基地。 经检测均无四环素类药物残留。
将鸡蛋蛋清蛋黄均质匀浆，同牛奶分别置于 ５０ ｍＬ
离心管备用。
１． ３． ３　 样品前处理　 提取：取试料 ２ ｇ（精确至 ±
０． ０５ ｇ ）， 于 ５０ ｍＬ 聚 丙 烯 离 心 管 中， 加 入

Ｍｃｌｌｖａｉｎｅ － Ｎａ２ＥＤＴＡ 缓冲液 １０ ｍＬ，振荡 １０ ｍｉｎ，低
温（５ ℃）１４０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，吸取上层液体于

另一 ５０ ｍＬ 离心管中。 重复用 １０ ｍＬ Ｍｃｌｌｖａｉｎｅ －
Ｎａ２ＥＤＴＡ 缓冲液提取 １ 次，合并提取液并混匀，低
温（５ ℃）１４０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取鸡蛋试样上

清液备用；奶试样上清液经快速滤纸过滤后备用。
净化：固相萃取柱依次用甲醇、水各 ３ ｍＬ 活化，备
用液过柱，用水 ３ ｍＬ，５％甲醇（Ｖ ／ Ｖ）３ ｍＬ 淋洗，抽
干，甲醇 ３ ｍＬ 洗脱，抽干，收集洗脱液于带刻度的

玻璃管中，于 ４５ ℃下氮气吹至液体小于 １ ｍＬ，加
３０％甲醇至 １． ００ ｍＬ，涡旋混匀，溶液浓度超出曲线

范围时需用空白基质复溶液（按该处理方法处理空

白样品至“加 ３０％甲醇至 １． ００ ｍＬ”混匀即得）稀释

至溶液浓度在曲线浓度范围内，过 ０． ２２ μｍ 微孔滤

膜，供液相色谱 －串联质谱仪测定。
１． ３． ４　 仪器条件　 色谱参考条件：色谱柱为Ｗａｔｅｒｓ
Ａｃｑｕｉｔｙ ＢＥＨ Ｃ１８（２． １ ｍｍ ×１００ ｍｍ，１． ７ μｍ）；流动

相：Ａ 为乙腈，Ｂ 为 ０． １％甲酸水溶液。 梯度洗脱程

序见表 １；柱温：３５ ℃；进样量：１０ μＬ。

表 １　 梯度洗脱条件

Ｔａｂ １　 Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｏｆ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ

时间 ／ ｍｉｎ
Ｔｉｍｅ

流速 ／ （ｍＬ·ｍｉｎ － １）
Ｆｌｏｗ ｒａｔｅ

Ａ ／ ％ Ｂ ／ ％ 曲线
Ｃｕｒｅ

０ ０． ３０ １０ ９０ ／

４． ０ ０． ３０ ４０ ６０ ６

５． ０ ０． ３０ １０ ９０ １

　 　 质谱参考条件：离子源：电喷雾（ＥＳＩ）离子源；
扫描方式：正离子；检测方式：多反应离子监测

（ＭＲＭ）；电离电压：３． ３ ｋＶ；锥孔电压：２５ Ｖ；源温：
１５０ ℃； 脱 溶 剂 气 温 度： ４５０ ℃； 锥 孔 气 流 速：
１５０ Ｌ ／ ｈ；脱溶剂气流速：８００ Ｌ ／ ｈ；定性、定量离子

对、离子源、锥孔电压和碰撞能量见表 ２。
表 ２　 定性、定量离子及对应的锥孔电压和碰撞能量

Ｔａｂ ２　 Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｐａｉｒ，

ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｃｏｎｅ ｖｏｌｔ ａｎｄ ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ ｅｎｅｒｅｙ

化合物名称
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

定性离子对（ｍ ／ ｚ）
Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ

锥孔电压 ／ Ｖ
Ｃｏｎｅ ｖｏｌｔ

碰撞能量 ／ ｅＶ
Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ ｅｎｅｒｇｙ

土霉素 ４６１． １６ ＞ ４２６． １０ １４． ０ １６． ０

４６１． １６ ＞ ２８３． ０２ １４． ０ ３６． ０

四环素 ４４５． １６ ＞ １５３． ９９ ２． ０ ２４． ０

４４５． １６ ＞ ４１０． １０ ２． ０ １６． ０

金霉素 ４７９． １６ ＞ １５３． ９９ ２． ０ ２４． ０

４７９． １６ ＞ ４４４． ０４ ２． ０ １８． ０

多西环素 ４４５． １８ ＞ １５３． ９９ ３４． ０ ２８． ０

４４５． １８ ＞ ３２１． ０４ ３４． ０ ２８． ０

１． ３． ５　 基质标准曲线的制备　 准确量取标准溶液

（１． ３． １ 项）适量，用 ３０％ 甲醇稀释成浓度为 １００
ｎｇ ／ ｍＬ 的标准中间液。 分别准确量取标准中间液

０． １０、０． ２０、０． ５０、１． ００、２． ００ ｍＬ 于空白基质洗脱液

液中（空白基质洗脱液：按 １． ３． ３ 项方法处理样品

至“甲醇 ３ ｍＬ 洗脱”时所收集的液体即为空白基质

洗脱液，下同），并同样品同步处理后供液相色谱 －
串联质谱仪测定。 按对照溶液浓度及相应峰面积

作标准曲线，并计算回归方程及相关系数。
１． ３． ６　 方法灵敏度确定　 采用空白样品中添加目

标化合物的方法，依据特征离子质量色谱峰信噪比

Ｓ ／ Ｎ≥３ 的浓度为方法检测限，Ｓ ／ Ｎ≥１０ 的浓度为
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方法定量限，添加适量标准溶液于 ２ ｇ 空白试样中，
制备得到一定浓度的添加样品，经前处理后检测，
在相应的保留时间，空白试样对所测药物无干扰，
测定灵敏度。
１． ３． ７　 准确度和精密度的测定 　 采用标准添加

法，分别准确称取空白样品 ２ ｇ，添加一定体积的标

准工作溶液，使样品中各药物浓度分别为 ＬＯＱ、
１ ／ ２ＭＲＬ、ＭＲＬ、２ＭＲＬ（土霉素、四环素及金霉素）与
ＬＯＱ、２ＬＯＱ、１０ＬＯＱ（多西环素），按 １． ３． ３ 项方法处

理后进行测定，一日内每种药物每个添加浓度取 ５
个平行样品分别进行测定，重复测定 ３ ｄ，外标法基

质标准曲线定量，计算回收率和批内、批间相对标

准偏差（ＲＳＤ）。

２　 结果与分析

２． １　 基质匹配标准曲线 　 准确量取浓度为 １００
ｎｇ ／ ｍＬ 的混合标准中间液 ０． １０、０． ２０、０． ５０、１． ００、
２． ００ ｍＬ 于空白基质洗脱液（１． ３． ５ 项）中，Ｎ２ 吹至

小于 １ ｍＬ，加 ３０％甲醇至 １． ００ ｍＬ，充分混匀，过微

孔滤膜，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，４ 种药物的回归方

程及相关系数 ｒ 见表 ３，由表 ３ 可见，４ 种药物在５ ～
１００ μｇ ／ ｋｇ 的浓度范围内呈现良好的线性关系，相
关系数 ｒ 均大于 ０． ９９９０。 图 １ 为空白鸡蛋中添加

浓度为 １０ μｇ ／ ｋｇ 的特征离子质量色谱图。

表 ３　 回归方程相关系数

Ｔａｂ ３　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

药物
Ｄｒｕｇｓ

鸡蛋 ｅｇｇ 牛奶 ｍｉｌｋ
回归方程

Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ
相关系数（ ｒ）
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ（ ｒ）

回归方程
Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎ

相关系数（ ｒ）
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ（ ｒ）

土霉素 ｙ ＝ ５２６４４． ２ｘ ＋ ２３０７８． ６ ０． ９９９３ ｙ ＝ ７６９９１． ０ｘ ＋ ３５４６４． ３ ０． ９９９６

四环素 ｙ ＝ ５１１０４． ４ｘ － １５０６９． ４ ０． ９９９７ ｙ ＝ ８４６５５． ８ｘ － ５３． １６１． ４ ０． ９９９８

金霉素 ｙ ＝ ２１６８０． ４ｘ ＋ ９４９． ８ ０． ９９９４ ｙ ＝ ２９４５８． ４ｘ ＋ ３３４５． １ ０． ９９９１

多西环素 ｙ ＝ ５５５０． ９ｘ ＋ １３１３． ６ ０． ９９９１ ｙ ＝ ６８２４． ８ｘ － ２５７０． ６ ０． ９９９４

图 １　 空白鸡蛋中添加 １０ μｇ ／ ｋｇ 四环素类药物特征色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｅｇｇｓ ｗｉｔｈ １０ μｇ ／ ｋｇ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ
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２． ２　 方法灵敏度　 按 １． ３． ３ 项所述方法进行处理，
依据特征离子质量色谱峰信噪比 Ｓ ／ Ｎ≥３ 的浓度为

方法检测限，Ｓ ／ Ｎ≥１０ 的浓度为方法定量限，得出四

环素类化合物在鸡蛋及牛奶中的检测限均为２ μｇ ／ ｋｇ，
定量限均为 ５ μｇ ／ ｋｇ。 空白鸡蛋中添加５ μｇ ／ ｋｇ四
环素类药物的特征离子质量色谱图见图 ２。

图 ２　 空白鸡蛋中添加 ５ μｇ ／ ｋｇ 四环素类药物特征色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｅｇｇｓ ｗｉｔｈ ５ μｇ ／ ｋｇ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ

２． ３　 方法准确度及精密度　 在空白鸡蛋及牛奶中

添加土霉素、 四环素、 金霉素的 ＬＯＱ、 １ ／ ２ＭＲＬ、
ＭＲＬ、２ＭＲＬ 及多西环素 ＬＯＱ、２ＬＯＱ、１０ＬＯＱ 等不同

浓度的添加量进行回收率实验，结果汇总见表 ４、表
５，可知，四环素类药物在该添加浓度水平范围内，

在鸡蛋基质中回收率范围为 ８１． ５％ ～ １１０． ０％ 之

间，在牛奶基质中回收率 ８１． ２％ ～１０９． ８％之间，批
内批间 ＲＳＤ 均小于 １１． ４％ 。 结果表明本方法定量

准确，重复性好。

表 ４　 空白鸡蛋中添加四环素类药物回收率试验结果

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｂｌａｎｋ ｅｇｇｓ

化合物
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

添加浓度 ／ （μｇ·ｋｇ －１）
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（μｇ·ｋｇ － １）

批次
Ｂａｔｃｈ

回收率 ／ ％
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％ ）

批内平均回收
率 ／ ％ Ａｖｅｒａｇｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｗｉｔｈｉｎ ｂａｔｃｈ（％ ）

批内
ＲＳＤ ／ ％
ＲＳＤ
ｗｉｔｈｉｎ

ｂａｔｃｈ（％ ）

平均回收
率 ／ ％
Ａｖｅｒａｇｅ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ
（％ ）

批间
ＲＳＤ ／ ％
ＲＳＤ

ｂｅｔｗｅｅｎ
ｂａｔｃｈｅｓ
（％ ）

土霉素

５

２００

４００

８００

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

１０９． ５
９３． ５
９５． ５
９０． ３
１０４． ５
８６． ２
１０５． ６
９７． ８
９６． ６
８８． ０
１０２． ９
９５． ２

９９． ０
１０４． ５
８７． ２
１０５． ５
１００． ５
１０５． １
９８． ５
１０８． ５
９０． ２
９２． ７
１０１． １
８２． ９

１０８． ８
９７． ６
８８． ３
１０６． ８
１０６． ０
１０２． １
８７． ９
１０５． ５
１０２． １
１０１． ６
９６． ３
９３． ２

１０１． ６
９６． ６
９６． ６
９０． ９
９９． ０
９７． ９
１０５． ９
９０． ９
９４． ３
８５． ９
９７． ７
９２． ８

８７． ７
９２． ７
８９． ５
９７． ９
１０７． ３
８５． ５
８９． １
１０３． ４
１００． ９
９１． １
８６． ６
９２． １

１０１． ３
９７． ０
９１． ４
９８． ３
１０３． ４
９５． ４
９７． ４
１０１． ２
９６． ８
９１． ８
９６． ９
９１． ２

８． ７
４． ８
４． ７
７． ９
３． ５
９． ５
８． ９
６． ９
５． ０
６． ６
６． ５
５． ３

９６． ６

９９． ０

９８． ５

９３． ３

７． ４

７． ６

６． ９

６． ４
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续表

化合物
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

添加浓度 ／ （μｇ·ｋｇ － １）
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（μｇ·ｋｇ － １）

批次
Ｂａｔｃｈ

回收率 ／ ％
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％ ）

批内平均回收
率 ／ ％ Ａｖｅｒａｇｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｗｉｔｈｉｎ ｂａｔｃｈ（％ ）

批内
ＲＳＤ ／ ％
ＲＳＤ
ｗｉｔｈｉｎ

ｂａｔｃｈ（％ ）

平均回收
率 ／ ％
Ａｖｅｒａｇｅ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ
（％ ）

批间
ＲＳＤ ／ ％
ＲＳＤ

ｂｅｔｗｅｅｎ
ｂａｔｃｈｅｓ
（％ ）

四环素

５

２００

４００

８００

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

１０６． ４

９４． ０

１０８． ６

８８． ８

１０７． ４

１０８． ３

１００． ０

１０７． ６

９４． １

９５． ３

１０４． ２

１０４． ５

９３． ２

１０７． １

１０９． ９

９６． ５

９９． ２

１０８． ８

９４． １

９６． ９

９２． ４

１０４． １

９２． ２

９１． ６

１０９． ８

１０７． ９

１０２． ９

１０７． １

８９． ３

１０９． ７

９４． ７

９３． ８

１０９． ８

１００． ９

８９． ７

１００． ７

９８． ２

８９． ５

１０３． ７

８８． ７

９１． ５

１０９． ９

９６． ６

９３． １

９４． ７

８７． ３

１０６． ６

９２． ８

９５． ４

８９． ３

１０９． ３

１０３． １

９８． ５

９０． ２

１０６． １

９８． １

９６． ９

９２．

９２． １

９５． ５

１００． ６

９７． ６

１０６． ９

９６． ８

９７． ２

１０５． ４

９８． ３

９７． ９

９７． ６

９６． ０

９７． ０

９７． ０

７． １

９． ５

３． １

８． ６

７． ３

８． １

５． ０

５． ９

７． ２

７． ０

８． １

５． ６

１０１． ７

９９． ８

９７． ９

９６． ７

７． ５

８． ５

５． ７

６． ５

金霉素

５

２００

４００

８００

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

８４． ２

９５． ０

８６． １

８９． ５

１０８． １

８５． ３

９６． ４

１０３． １

１０４． ０

１０５． １

１０３． ３

９６． １

９２． ９

１０４． ３

１０８． ４

９８． ８

８１． ５

８８． ６

１０６． ３

８７． １

１０７． ０

８３． ９

８６． ９

１０５． ０

９８． ３

９６． ８

１０２． ６

１００． ４

９８． ２

９１． ３

１１０． ０

８１． ８

８７． ５

９９． ５

９０． ７

８６． ７

８２． ５

８９． ８

８７． ７

９９． ３

１００． １

１０７． １

１０５． ７

８８． ６

８７． １

９９． ４

９４． ７

８８． ２

９１． ４

１０８． ３

８８． ６

９５． ３

１０３． ６

９８． ５

１０２． ０

１０２． １

１０３． ９

１０５． ８

１０９． ６

９７． ３

８９． ９

９８． ８

９４． ７

９６． ６

９８． ３

９４． ２

１０４． １

９２． ５

９７． ９

９８． ７

９７． ０

９４． ７

６． ５

７． ４

１０． １

４． ４

１０． １

８． ７

５． １

９． ６

９． ８

９． ０

９． ６

７． ８

９４． ５

９６． ４

９８． ２

９６． ８

８． ９

８． ０

９． ４

８． ４

多西环素

５

１０

５０

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

８２． ８

９７． １

９３． ７

１０１． ０

９８． ４

１０１． ９

８２． ７

８４． ７

１０９． ３

９７． ４

９７． ８

９０． １

１０５． ２

１０５． ３

１０５． ２

９０． ５

８４． ６

８４． ０

８５． ５

９７． ３

１００． ４

１０８． ５

８７． ３

９６． １

９５． ２

１０６． １

１０１． ４

１０６． ２

９１． ３

８５． ６

１００． ２

１０４． ２

９４． １

９３． ４

９４． ２

９６． ２

９３． ９

１０８． ８

９４． ５

９０． ４

９９． ７

１０８． ３

８２． ７

８２． ６

１０１． ０

９３． ２

９８． ４

９２． ８

１０１． １

９９． ０

１０１． １

８８． ９

９０． ５

９８． ４

１０． １

６． ５

５． ９

６． ８

７． ３

５． ９

６． ６

１０． ９

９． ５

９４． ８

１００． ４

９２． ６

７． ６

６． ３

９． ７
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表 ５　 空白牛奶中添加四环素类药物回收率试验结果

Ｔａｂ ５　 Ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｂｌａｎｋ ｍｉｌｋ

化合物
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

添加浓度 ／
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（μｇ·ｋｇ － １）

批次
Ｂａｔｃｈ

回收率 ／ ％
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

批内平均回收
率 ／ ％ Ａｖｅｒａｇｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｗｉｔｈｉｎ
ｂａｔｃｈｅｓ

批内
ＲＳＤ ／ ％
ＲＳＤ
ｗｉｔｈｉｎ
ｂａｔｃｈｅｓ

平均回
收率 ／ ％
Ａｖｅｒａｇｅ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ

批间
ＲＳＤ ／ ％
ＲＳＤ

ｂｅｔｗｅｅｎ
ｂａｔｃｈｅｓ

土霉素

５

５０

１００

２００

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

９４． ９
８６． １
９７． ３
８９． ７
１０３． １
９２． ９
１０６． ０
１０６． ２
９９． ７
１００． ２
９３． １
９７． ６

８８． ７
９４． ３
９９． ０
１０７． ８
８８． ５
８５． ３
１０６． ４
１０９． ４
９５． ７
９１． ３
８２． ６
１０２． ７

８５． ４
９９． ８
１０７． ５
９２． ３
９８． ６
１０９． ５
９１． ５
８８． ３
１０７． ９
９３． ３
１００． ８
９９． ６

８９． ７
１０８． ９
９０． ６
９０． ４
９９． ６
９１． １
９６． ０
１０３． ３
９７． ３
１０４． ２
９９． １
８７． ０

９５． ０
１０２． ５
９９． ２
９８． ６
９６． ２
９９． ９
１０２． ６
１０７． ４
９６． ６
８９． ４
９４． ５
１００． ８

９０． ７
９８． ３
９８． ７
９５． ８
９７． ２
９５． ７
１００． ５
１０２． ９
９９． ４
９５． ７
９４． ０
９７． ６

４． ６
８． ８
６． １
７． ９
５． ６
９． ７
６． ５
８． ２
５． ０
６． ６
７． ６
６． ３

９５． ９

９６． ２

１０１． ０

９５． ８

７． ４

７． ４

６． ４

６． ５

四环素

５

５０

１００

２００

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

９１． ０
９３． １
９７． ０
９２． ０
９３． ７
１０７． １
９４． ８
１０７． ８
１０４． ０
９６． ９
８７． ２
９７． ０

１０７． ６
９８． ９
８８． １
１０３． １
１０８． ８
９７． ３
９１． ９
１００． ５
９８． １
９７． ８
１０２． ５
１００． ３

１０３． ６
９５． ０
９９． ５
１０７． ７
９１． ７
１０７． ９
９２． １
９２． ７
１０４． ９
１０４． ９
９６． ４
９６． ２

１０１． １
９５． ３
９４． １
１０７． ３
９４． ０
１０７． ６
１０４． ３
１０７． １
１０３． ８
１００． ７
９５． ５
８５． ７

１０４． ４
１０４． ８
９６． ７
８８． ８
９４． ２
１０４． ２
８９． ０
１０７． ４
１０１． ０
８５． ７
９５． ０
９９． １

１０１． ５
９７． ４
９５． １
９９． ８
９６． ５
１０４． ８
９４． ４
１０３． １
１０２． ４
９７． ２
９５． ３
９５． ６

６． ２
４． ８
４． ６
８． ８
７． ２
４． ２
６． ２
６． ４
２． ７
７． ３
５． ７
６． １

９８． ０

１００． ４

１００． ０

９６． １

５． ６

７． ３

６． ４

６． ０

金霉素

５

５０

１００

２００

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

９０． ４
８３． ９
１０２． ８
１０３． ６
９９． ６
９５． ４
９１． ７
９１． ２
９９． ７
１００． １
９６． ７
９２． ２

８７． ８
１０７． ５
９３． ３
８１． ２
９０． ２
１０９． ５
８７． ９
８７． ７
１０５． ５
９６． ５
９５． ０
９４． ９

９９． ２
９３． ４
８９． ０
１０６． ５
１０５． ５
１０９． ８
９９． ４
１０４． ６
８６． ９
９８． ４
９８． ２
８７． ４

８７． ５
１０９． ５
８８． ６
９９． ８
８１． ４
１０１． ２
９８． ９
８３． ０
８６． ５
８５． ３
１０５． ８
８５． ４

８７． ８
１０７． ７
８６． ７
９２． ９
８２． ９
９２． ４
８６． ９
１００． ４
１０４． ３
９０． ４
１０１． ８
８６． １

９０． ６
１００． ４
９２． １
９６． ８
９１． ９
１０１． ６
９３． ０
９３． ４
９６． ６
９４． １
９９． ５
８９． ２

５． ５
１１． ２
７． ０
１０． ４
１１． ４
７． ８
６． ４
９． ６
９． ６
６． ５
４． ３
４． ７

９４． ３

９６． ８

４． ３

９４． ３

９． ２

１０． １

８． ２

６． ７

多西环素

５

１０

５０

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

１０９． ３
９０． ６
１０９． ２
１０９． ３
８９． ９
８９． ４
１０１． ６
８６． ２
８４． ７

９９． ８
１０５． ０
１０７． ６
９４． ３
１０６． １
９１． ２
１０３． ２
８４． ２
１０５． ０

１０７． ９
９７． ７
８７． ０
１０８． ４
９６． ２
８８． ３
８３． ２
８５． ７
１０９． ３

８６． ９
８８． ３
１０８． ６
１０９． ２
９０． ４
１０３． ６
１０５． ４
８９． ６
９４． ４

９７． ０
１０２． ５
９６． ８
８６． ６
１０１． ６
１０８． ０
８８． ７
１０５． １
１０１． ４

１００． ２
９６． ８
１０１． ８
１０１． ６
９６． ９
９６． １
９６． ４
９０． ２
９９． ０

９． ０
７． ５
９． ６
１０． ３
７． ３
９． ４
１０． ２
９． ５
９． ８

９９． ６

９８． ２

９５． ２

８． ４

８． ８

１０． ０
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３　 讨论与结论

３． １　 提取溶剂及添加量的选择　 考虑到四环素类

药物具有较强的极性，易与金属离子螯合形成配合

物［３１］，影响其溶解性，且易与生物样品中的蛋白质

形成共轭物，以上两点造成提取困难，回收率低，同
时还需考虑到沉淀蛋白的操作，因此，提取生物样

品时往往需加入金属络合剂和强酸或酸性去蛋白

试剂，Ｍｅｃｈａｅｌ［３２］等报道了沉淀蛋白的多种处理方

式，如溶剂萃取、有机溶剂与酸性化合物混合提取、
１％三氯乙酸等，本研究在考虑这些方法的同时，也
考察了乙酸锌和亚铁氰化钾（１∶ １）、硫酸铵、低浓度

硫酸水溶液等，均不同程度使回收率明显降低，甚
至无法检测到目标物，例如加入硫酸水溶液，而有

机溶剂易造成蛋白变性，提取率低。 因此，拟采用

含金属络合剂的酸性水相提取液。 本方法参考了

国家标准（ＧＢ ／ Ｔ ２２９９０ － ２００８、农业农村部 １０２５ 号

公告 － １２ － ２００８、ＧＢ ／ Ｔ ２１３１７ － ２００７）、美国农业部

ＦＳＩＳ 官方的分析方法以及其他的相关文献，提取液

采用了 Ｎａ２ＥＤＴＡ － Ｍｃｌｌｖａｉｎｅ 缓冲溶液（ｐＨ ４． ０）进
行提取。 依据 ＧＢ ／ Ｔ ２７４０４ － ２００８ 实验室质量控制

规范 食品理化检测中附录 Ｆ 检测方法确认的技术

要求，本研究对已制定最高残留限量的四环素、土
霉素、 金霉素的添加量在 ＬＯＱ、 １ ／ ２ＭＲＬ、 ＭＲＬ、
２ＭＲＬ 水平， 对禁用物质多西环素的添加量在

ＬＯＱ、２ＬＯＱ、１０ＬＯＱ 水平，且回收率均满足该规范

的要求。
３． ２ 　 净化条件选择 　 参照国标 ＧＢ ／ Ｔ ２１３１７ －
２００７、农业农村部 １０２５ 号公告 － １２ － ２００８ 等，本试

验优先选择规格为 ６０ ｍｇ ／ ３ ｍＬ 的 ＨＬＢ 固相萃取

柱，但在试验过程中出现严重堵柱现象，通过对比

Ｗａｔｅｒｓ ＨＬＢ 与国产 ＨＬＢ 固相萃取柱，同时采用低

温高速离心，发现国产 ＨＬＢ 柱过柱过程优于 Ｗａｔｅｒｓ
ＨＬＢ。 在过滤环节，本研究比较了定性滤纸与定量

滤纸的差别，定量滤纸出现堵塞现象，而快速定性

滤纸过滤效果明显且过程顺利，同时在净化柱内添

加脱脂棉后，堵柱现象明显改善，取得了满意效果。
但鸡蛋过滤纸后，在过固相萃取柱时出现了严重堵

柱现象，反而未过滤纸的提取液比较容易过萃取

柱，考虑为鸡蛋式样中的脂溶性物质较多，利于试

样的过柱，故鸡蛋采取提取液经高速冷冻离心后直

接过柱。 此操作使得四环素类药物在鸡蛋及牛奶

中回收率范围在 ８１． ２％ ～１１０． ０％之间，批内、批间

变异系数均小于 １１． ４％ ，定量限为 ５ μｇ ／ ｋｇ。 优于

Ｅ Ｙｏｓｈｉｄａ［３１］等报道 的牛奶基质中四环素类药物回

收率范围为 ７０％ ～ １２０％ 、变异系数小于 ２５％ 、定
量限为 １０ μｇ ／ ｋｇ 以及 Ｍｉｃｈａｅｌ［３２］ 等报道的鸡蛋基

质中四环素类回收率范围为 ４５％ ～５５％ 、定量限为

１０ ～ ５０ μｇ ／ ｋｇ。 净化效果显著。
３． ３　 质谱条件优化　 将适当浓度的四环素类单标

溶液进样，以正离子模式进行一级质谱图扫描，发
现各化合物的［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋ 峰较强，选择［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋ 作

为母离子，进行子离子扫描，并从中选择响应值较

高的两个子离子分别是定量离子和定性离子。 根

据欧盟 ２００２ ／ ６５７ ／ ＥＣ 要求，要确证该类物质至少需

要 ３ 个识别点（ ＩＰ），因此，分别选择了母离子以及

对应的两个响应较强的子离子作为定性定量依据，
这样一个母离子 １ 个 ＩＰ 点，对应两个子离子分别

１． ５ 个 ＩＰ 点，满足 ３ 个 ＩＰ 点的要求，符合了欧盟有

关法规的要求。 另外，实验比较了氮气吹干后加 １．
００ ｍＬ ３０％甲醇复溶及氮气吹至小于 １． ００ ｍＬ 后

加 ３０％甲醇定容至 １． ００ ｍＬ，后者方法回收率明显

提高，考虑原因为四环素类特别是多西环素药物在

高热干燥的环境下分解速度加快。
４　 实际样品检测

采用本方法对市场上购买的 ９８ 批鸡蛋及 １００
批牛奶样品进行检测分析，结果显示：９ 批鸡蛋样

品检出土霉素，结果为 ５． ６８ ～ ５３． ２ μｇ ／ ｋｇ，３ 份鸡蛋

检出金霉素，结果为 ８． ５１ ～ ２６． ５ μｇ ／ ｋｇ，３ 批鸡蛋检

出多西环素，结果为 １１． ６ ～ ２５６ μｇ ／ ｋｇ。 １ 批牛奶检

出多西环素，结果为 １１． １ μｇ ／ ｋｇ。 说明在养殖环节

中存在使用该类药物的现象，此方法可用于鸡蛋及

牛奶中四环素类化合物残留的测定，降低食品安全

隐患。
本研究通过优化样品提取净化分离条件，建立

了利用液相色谱 － 串联质谱检测鸡蛋及牛奶中四

环素类药物残留量的方法，与国标 ＧＢ ／ Ｔ ２１３１７ －

·２４·
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相比，提高了方法灵敏度，弥补了国标方法适用基

质范围窄的问题，重现性好，操作简便，能够满足对

鸡蛋及牛奶中四环素类药物残留分析检测，为兽药

残留检测工作提供技术支持。
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ｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ａｎｄ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ， ２０１３， （ ０９ ）：

７２ － ７４．

［２６］ 连英杰，吴 敏，黎翠玉，等． 直接提取 － 超高压液相色谱 － 电

·４４·
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喷雾串联质谱法检测原料奶及奶制品中的四环素类抗生素

［Ｊ］ ． 食品安全质量检测学报，２０１３，４（０２）：４８９ － ４９５．

Ｌｉａｎ Ｙ Ｊ， Ｗｕ Ｍ， Ｌｉ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｍｉｌｋ ａｎｄ ｄａｉｒｙ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔ

ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ － ＵＰＬＣ － ＥＳＩ － ＭＳ ／ ＭＳ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｆｏｏｄ Ｓａｆｅｔｙ

ａｎｄ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ，２０１３，４（０２）：４８９ － ４９５．

［２７］ 蔡英华，薛 毅，张 玥，等． ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 法测定动物源性食

品中 ４ 个四环素类药物和 １０ 个 β 受体激动剂类药物残留

［Ｊ］ ． 药物分析杂志，２０１４，３４（０７）：１２２３ － １２３０．

Ｃａｉ Ｙ Ｈ， Ｘｕｅ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ４ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ

ｒｅｓｉｄｕｅｓ ａｎｄ １０ β － ａｇｏｎｉｓｔ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｏｏｄｂｙ

ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

Ａｎａｌｙｓｉｓ，２０１４，３４（０７）：１２２３ － １２３０．

［２８］ 刘艳萍，冷凯良，王清印，等． 高效液相色谱 － 串联质谱法测

定水产品中的 ４ 种四环素类药物残留量 ［ Ｊ］ ． 海洋科学，

２００９，３３（０４）：３４ － ３９．

Ｌｉｕ Ｙ Ｐ， Ｌｅｎｇ Ｋ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｑ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｕｒ

ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ａｑｕａｔｉｃ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｂｙ Ｈｉｇｈ Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

Ｌｉｑｕｉｄ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － Ｔａｎｄｅｍ Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［ Ｊ］ ． Ｍａｒｉｎｅ

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００９，３３（０４）：３４ － ３９．

［２９］ 贺蕴普，贺德春，王志良，等． 养殖废水中四环素 ＨＰＬＣ 分析方

法的研究［Ｊ］ ． 广州化学，２０１１，３６（０１）：２６ － ３１．

Ｈｅ Ｙ Ｐ， Ｈｅ Ｄ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｚ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ Ａｎａｌｙｔｉａｌ

Ｍｅａｔｈｏｄ ａｂｏｕｔＴｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ ｏｆ Ｗａｓｔｅｗａｔｅｒ ｉｎ Ｐｉｇ Ｆａｒｍ ｂｙ ＨＰＬＣ

［Ｊ］ ． Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１１，３６（０１）：２６ － ３１．

［３０］ Ｊｏｈｎｓｔｏｎ Ｌ， Ｍａｃｋａｙ Ｌ， Ｃｒｏｆｔ Ｍ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ ａｎｄ

ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ． ｉｎ ｆｉｓｈ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｓｅａｆｏｏｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｗｉｔｈ ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｓａｔｉｏｎ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ

ｓｐｅｃｔｒｏｍｔｒｉｃ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｈｍｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２００２，９８２ （１）：

９７ － １０９．

［３１］ Ｅ Ｙｏｓｈｉｄａ，Ｔ Ｓｈｉｂｕｙａ，Ｃ Ｋｕｒｏｋａｗａ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ｍｉｌｋ ａｎｄ ｄａｉｒｙ ｐｒｏｄｕｃｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｆｏｏｄ

Ｈｙｇｉｅｎｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｊａｐａｎ，２００９，５０（５）：２１６ － ２２２．

［３２］ Ｍｉｃｈａｅｌ ｐｅｒｅｚ － Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ，Ｒｏｂｅｒｔｏ Ｇｅｒａｒｄｏ Ｐｅｌｌｅｒａｎｏ，Ｌｅｏｎａｒｄｏ

Ｐｅｚｚａ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｆｏｏｄｓｔｕｆｆ ｓａｍｐｌｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｒｅｓｉｄｕｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｔａｌａｎｔａ，

２０１８，１８２：１ － ２１．

（编 辑：侯向辉）
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