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摘要：建立了鸡肉中 ($ 种磺胺类药物残留量的液相色谱 )电喷雾串联四极杆质谱测定方法。以稳定同位素 (%<) )磺
胺二甲基嘧啶作为内标，采用多反应监测定量。样品 经 过 匀 浆、乙 腈 提 取、正 己 烷 脱 脂、硅 胶 柱 净 化 后 进 行 液 相 色

谱 )质谱分析。采用 <.=8,## >.? <*@@ 色谱柱，以均含 " ’ !A 甲酸的水和甲醇为流动相进行梯度洗脱。方法检出限

为 "+ "! ’ ( !; B ?;，($ 种磺胺类药物的加标回收率为 #!+ %A C (!&+ ,A（ 添加水平为 (，#，(" !; B ?;），相对标准偏差

为 (+ "A C ($+ )A。
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! ! 磺胺类药物（#$%）被广泛用于预防和治疗食源

性动物疾病，然而过量使用这些抗生素会导致食用动

物产品中有残留，影响人类的健康，磺胺二甲嘧啶还

可能使小鼠致癌［#］。为了消费者的健康，欧盟已经规

定动物源性食品中磺胺的最大残留量为 #%% !& ’ (&。

! ! 目前测定食品中磺胺类药物残留的分析方法有

高效 液 相 色 谱 法（ )*+,）［# & ’］、气 相 色 谱"质 谱 法

（-,".#）［(］、毛细管电泳法（,/）［$］、荧光胺衍生化

薄层色谱法（0+,）［)］。)*+, 和 ,/ 虽然能够满足

欧盟对动物源性食品中磺胺类药物最大残留量的测

定要求，但是灵敏度低，选择性、特异性差，特别是在

低浓度时样 品 基 质 干 扰 大，很 难 准 确 地 定 性 确 认。

-,".# 虽然灵敏度和特异性都很高，但衍生过程繁

琐。0+, 虽 然 选 择 性 较 好，但 灵 敏 度、重 复 性 差。

液相色谱"质谱 ’ 质谱法（+,".# ’ .#）是检测动物源

性食品中兽药残留的一种重要方法，这种方法灵敏

度高，选择性和特异性好，能够对低浓度的样品进行

很好的定 性 确 认。+,".# 和 +,".# ’ .# 已 经 用 于

测定不同 样 品 基 质 中 的 磺 胺 类 药 物［* & #+］。这 些 方

法中样品 的 前 处 理 基 本 采 用 固"液 提 取、液"液 萃 取

脱脂等前处理步骤，样品净化不够彻底，样品基质干

扰比较大，因而灵敏度只能达到 ’ 1& ’ &。本文应用

液"液萃取结合固相萃取净化，建立了 #$ 种磺 胺 类

药物的残留量的 +,".# ’ .# 检测方法。

!" 实验部分

! ! !" 仪器和试剂

! ! 23456% +(*’ 高 效 液 相 色 谱 仪、.7869:3%% ""
;<34469 =>47:30. *4 质 谱 仪（23456%，=#$）；匀 浆

机（*?@,%%$，*?@ 公司，=#$）；离 心 机（$>>5&630.

A"++? 型，B58(:31 公司）；旋转蒸发仪（ +$B@?@"
0$ !%%%，)57C9>DE 公司）；23456% #5D"*3( " #7>783
固相萃取（#*/）小柱（’%% :&，, :+）。

! ! 甲醇、乙 腈（ F7%E56 公 司 ）和 正 己 烷（ #8E36>3<
,9G #D371）都为色谱纯，甲酸（ 纯度为 **H，$:57%"
51%35<65），三 氟 乙 酸（ 纯 度 为 **H，.568E"#8E<"
8E36C4）；乙酸、甲 酸 铵、三 氯 甲 烷、正 丙 醇、无 水 硫

酸钠均为分析纯（ 北京化学试剂公司）；实验用水均

为超纯水。

! ! #$ 种磺 胺 类 药 物 标 准 品：磺 胺 噻 唑（ %<>I34E73"
J9>5，#0）、磺胺（ %<>I317>3:7C5，#$）、磺胺嘧啶（ %<>"
I3C73J715，#KL）、磺 胺 二 甲 氧 哒 嗪（ %<>I3C7:54E9M"
715，#K.）、磺 胺 甲 基 噻 唑（ %<>I3:54E7J9>5，#0L）、

磺胺甲"唑（ %<>I3:54E9M3J9>5，#.A）（ 以上磺胺类

药物的纯度均为 **- *H）；磺胺喹"啉（ %<>I3N<719M"
3>715，#;A，纯度为 *)- (H）、磺胺氯哒酮（ %<>I38E>9"

69DO67C3J715，#,*，纯 度 为 **- #H）、磺 胺 甲 基 嘧 啶

（ %<>I3:563J715，#.?，纯度为 **- ’H）、磺胺"’ "甲氧

嘧啶（ %<>I3:5456，#.0，纯 度 为 **- )H）、磺 胺 二 甲

基异嘧 啶（ %<>I7%9:7C715，#.K，纯 度 为 **- $H）、磺

胺硝苯（ %<>I3174631，#P0，纯 度 为 *’- $H）、磺 胺 二

甲基异"唑（ %<>I7%9M3J9>5，#QA，纯度为 **- )H）、磺

胺 二 甲 基 嘧 啶（ %<>I3C7:7C715，#K.K，纯 度 为

**- $H）、磺 胺 吡 啶（ %<>I3DO67C715，#*K，纯 度 为

*)- %H）、 磺 胺 甲 氧 嗪（ %<>I3:54E9MODO67C3J715，

#.*K，纯度 为 *)- #H）、磺 胺 二 甲 基"唑（ %<>I3:"
9M9>5，#.A+，纯 度 为 *)- )H）；#$ 种 标 准 品 均 购 自

#Q-.$"$+K?Q,) 公司。

! ! 内 标：#, ,( "磺 胺 二 甲 基 嘧 啶（ %<>I3:54E3J715，

#.L，纯度 *%H）（ 英国剑桥同位素实验室提供）。

! ! 磺胺类药物标准储备液的配制：精确称取 #$ 种

磺胺类药物标准品各%- %#% % &，用乙腈溶解并定容

于 #% :+ 棕色容量瓶中，混匀，#$ 种 药 物 的 质 量 浓

度均为 #- % & ’ +。放置于 ! R冰箱中避光保存，有效

期 , 个月。

! ! #,,( "磺胺二甲基嘧啶内标溶液的配制：准确称

取%- %#% % & 内标物，用乙腈溶解并定容于 #% :+ 棕

色容量瓶中，混 匀，质 量 浓 度 为 #- % & ’ +，再 用 乙 腈

稀释至 ’%% !& ’ +。

! ! #" 分析条件

! ! 液相色谱条件 ! 色谱柱：日本资生堂公司 ,$*"
,/++ *$S ,) KK 柱（#’% :: T +- % :: 7- C- ，’
!:）；柱 温：+% R；样 品 温 度：! R；进 样 体 积：#%
!+。流动相 $ 为含 % G +H 甲酸的水，流动相 B 为含

% G +H 甲酸的甲醇；流动相线性梯度洗脱，洗脱程序

为：*$H $
#,
%###

:71
)’H $

*
%###

:71
(%H $（ 保持 , :71）

’
%###

:71
+%H $

#
%###

:71
*$H $（ 保持 +% :71）。

! ! 质谱条件 ! 离子源：电喷雾电离（/#Q（ U ））；毛

细管电压：,- ’ (V；锥孔电压：$) V；射频透镜 #（?F
+51%#）电压：!% V；离 子 源 温 度：#%% R；脱 溶 剂 温

度：,%% R；脱溶剂气流量：!’% + ’ E；碰撞梯度：#- *；

碰撞腔真空度：% G , *3。各种磺胺类药物 分 析 的 质

谱条件参数见表 #。

! ! $" 样品前处理

! ! 称取 #%- % & 无水硫酸钠、#%- % & 绞碎的鸡肉样

品，置于 ,% :+ 离心管中，加入 #’ :+ 乙腈，匀质 #
:71，于 #% R、! %%% 6 ’ :71条件下离心 #% :71；分离

上清液，残渣中再加入 ’- % & 无水硫酸钠，用 #’ :+
乙腈重复提取 + 次；合并 , 次乙腈提取液，用 !% :+
正己烷进行 液"液 萃 取；取 下 层 溶 液，在 其 中 加 入 ’
:+ 正丙醇，在 ,% R 水浴上旋转蒸干，再用 ,- ( :+

·’%!·



色 谱 第 !" 卷

正己烷和 #$ % !" 三 氯 甲 烷 混 合 液 溶 解，溶 液 用 于

固相萃取。

表 !" 各种磺胺类药物质谱分析的条件参数

!"#$% !" &’()* + )* ,"-".%/%-0 12- /3%
04$125".67% "5"$8060

#$!%$&’(&）
!) *

!+’
［, - .］/ 01&23456 +$’7 *

（" # $）

%#$88+7+$’
!）*

59
:; % < &’ &(" < ! &’) < # &"! < # *
:,0 &" < +( !(* < " &!% < & &+) < & &’) < # &+
:0= &’ < *# !’& < " &’) < & &#+ < & *! < & &’
:>0 &( < )& !’# < " &’) < # &+% < ! &’
:? &+ < ’% !’) < % &’) < & &#+ < & *! < & &*
:,) &* < (! !)’ < " &’) < # &(! < & &&# < & &’
:0,0 !! < &) !(* < ! &+) < # &!% < & &’) < # !#
:,? !" < ’’ !+& < " &’) < # &!) < & &#+ < # &’
:?= !" < ’# !(& < ! &’) < # &#+ < # *! < # &%
:,>0 !" < ’* !+& < " &’) < # &!) < & &#+ < & &’
:#> !% < *" !+’ < ! &’) < # !#( < & &!
:,@ !’ < (# !’% < " &’) < # &#+ < & *! < & &"
:A@ !) < (! !)+ < ! &’) < # &&" < & &#+ < & &’
:,@" !) < (" !)+ < " &’) < # &&" < & &#+ < & &)
:0, "# < ’# "&& < % &’) < & &#+ < & *! < & &*
:B@ "& < ’) "#& < ! &’) < # &#( < * &’
:C? "" < (’ "") < % &’) < # !*% < " &*+ < & &#
:,= !! < &" !+% < ’ &+’ < + &!" < * &)& < ! &*

D &）:;：7&8E1’+81!+(5；:,0：7&8E+7$!+(+’5；:0=：7&8E1(+1F+’5；

:>0：7&8E1%G6+(+’5；:?：7&8E143+1F$85；:,)：7&8E1!561F+’5；:0H
,0： 7&8E1(+!+(+’5； :,?： 7&8E1!5456； :?=： 7&8E1!543+F$85；

:,>0： 7&8E1!543$IG%G6+(1F+’5； :#>： 7&8E1J38$6$%G6+(1F+’5；

:,@：7&8E1!543$I1F$85；:A@：7&8E+7$I1F$85；:,@"：7&8E1!$I$85；

:0,：7&8E1(+!543$I+’5；:B@： 7&8E1K&+’$I18+’5；:C?： 7&8E1’+4H
61’；:,=：&" #) H7&8E1!5431F+’5， +’456’18 741’(16(< !）%#$88+7+$’ ：

J$88+7+$’ 5’562G<

D D :+8+J1 固相萃取柱用 " !" 正己烷活化后，加入

上述溶液，用 ’ !" 正己烷淋洗，再用 ) !" 甲醇H丙
酮（ 体积比为 &, &）的混合液和 ) !" 丙酮洗脱。收

集洗脱液，在微弱的氮气流下吹至近干，用初始的流

动相溶液定容至 & !"，加入 ! !" 正己烷，涡旋混合

& !+’，静止 ! !+’，取下层液用于 "#H,: * ,: 测定。

#" 结果与讨论

# 9 !" 流动相的选择

D D 采用不同比例的甲醇、乙腈、水等混合溶剂体系

进行一系列预实验，结果表明以不同比例的甲醇H水
为流动相时仪器响应信号较高。但是采用这种流动

相体系时所 有 的 磺 胺 类 药 物 几 乎 在 同 一 时 间 被 洗

脱，不能达到较好的分离，这可能是由于这些化合物

在中性流动 相 中 具 有 相 同 的 保 留 因 子。在 甲 醇H水
中加入一定量的添加剂可以改变磺胺类药物的保留

因子，使 &( 种磺胺类药物得到较好的分离。添加剂

可能对电喷雾电离产生影响，因此分别考察了在流

动相中加入 #$ !L（ 体 积 分 数，下 同）甲 酸、#$ !L 乙

酸、#$ &L 三氟乙酸和 ’ !!$8 * "甲酸铵的分离效果。

实验结果表明 甲 醇 和 水 中 都 加 入 #$ !L 的 甲 酸，方

法具有较高的灵敏度和分辨率。为了找到最佳的甲

酸添加量，考察了甲酸浓度对灵敏度的影响。甲酸

的添加量从 #$ &L 变 化 到 #$ !’L 的 实 验 结 果 表 明，

#$ !L 时的灵敏度最高，分离效率最好；酸度 过 高 则

会抑制磺胺类药物离子化。

# 9 #" 固相萃取柱的选择

D D 对于动物源性样品，脂肪等杂质是主要的干扰

物质，由于用正己烷进行液H液萃取只能去除部分脂

肪等杂质，因此需要用 :>M 法进一步净化。我们考

察了硅胶、氨 基、氰 基 等 正 相 固 相 萃 取 柱 的 萃 取 效

果，结果表明硅胶固相萃取柱的萃取效果最好，回收

率较高。

# 9 $" 固相萃取洗脱液的选择

D D 由于 &( 种磺胺类药物的极性范围较宽，所以用

单一的洗脱剂很难将其完全洗脱。用不同比例的甲

醇和二氯甲烷混合液分段洗脱，回收率普遍都很低。

改用甲醇和丙 酮 混 合 液 进 行 洗 脱，以 体 积 比 为 & , &
的甲醇和丙酮混合液洗脱时大部分物质的回收率比

较满意，再用丙酮洗脱，回收率较低的几个物质被洗

脱。故选用 ) !" 体积比为 &, & 的甲醇H丙酮溶液和

) !" 丙酮溶液作为洗脱液。

# 9 %" 质谱条件的优化

D D 根据磺胺类药物分子的结构特征我们选择 M:A
（ / ）作为电离模式，通过流动注射直接进样对各种

物质的毛细管电压、锥孔电压、离子源温度、脱溶剂

温度、碰撞腔真空度、射频透镜 & 的电压、碰撞能量、

质谱分辨率等条件进行了优化。

D D 由表 & 可知，所有的磺胺类药物都有 " # $ &’)
特征离子，但是相对丰度不同；:,? 和 :,>0 的［,
-.］/ 和子离子都相同，但是它们的保留时间不同，

所以很容易区分。图 & 为磺胺嘧啶的诱导解离图。

# 9 &" 回收率、精密度、检出限及线性范围

D D 配制 &( 种 磺 胺 类 药 物 质 量 浓 度 分 别 为 &，&#，

!#，’#，&##，!## !2 * "且内标质量浓度为 ’# !2 * "的

系列混合标准溶液。以目标组分的峰面积对内标物

的峰面积之比 & 对 相 应 的 质 量 浓 度 ’（!2 * "）做 标

准曲线。各种磺胺类药物的线性关系、相关系数、仪

器检测限如表 ! 所列。结果表明，各种磺胺类药物

的质量 浓 度 为 & - !## !2 * "时 具 有 较 好 的 线 性 关

系，相关系数大于 #$ ***（:; 除外）。除 :;（%# %2）

外，仪 器 检 测 限（ ( # ) N "）均 低 于 % %2（ #$ & - %
%2）。日内 标 准 偏 差 !$ ’L O %$ )L，日 间 标 准 偏 差

"$ &L O ($ %L。

D D 在 &# 2 鸡肉中添加不同量的混合标准溶液（ 添

加水平分别为 &，’，&# !2 * P2），按 所 选 条 件 进 行 处

·)#%·



! 第 ! 期 董 " 丹等：液相色谱"电喷雾串联四极杆质谱法测定鸡肉中 #$ 种磺胺类药物的残留

理和测定，得到的各种磺胺类药物的回收率、相对标

准偏差（#$%）和方法检出限（! &%）如表 & 所示，图

’ 为样品加标后的色谱图。

表 !" 各种磺胺类药物的线性关系和检出限

!"#$% !" &’(%")’*+，,%*%-*’.( $’/’* .0 %"-1 -./2.(%(*

’()*(+,-#） ’./012.30(, 45+.30(,’）! " %6&）7 *8
$9 # $ (#)* % && : ! ; +&#+ ) ; ((’’ !)
$<% # $ %) % #&%& : # ; %!%! ) ; (((# ’
$%= # $ ’$ % !(*& : # ; #&$+ ) ; ((() #
$>% # $ +! % &!#& : ) ; #’+! ) ; (((( #
$? # $ ’*+ % $& : ) ; )* ) ; ((($ ’
$<# # $ #)) % $*& @ ) ; !’!! ) ; (((+ #
$%<% # $ #&# % ’&& @ ) ; !!#* A # ) ; *
$<? # $ #’* % #$& : ’ ; %#)& ) ; (($& ) ; #
$?= # $ ) % )’&$& : ) ; )’%( ) ; (($! ) ; ’
$<>% # $ ) % ))%$& : ) ; ))(’ ) ; (((& %
$’> # $ ) % ))+(& @ ) ; ))## ) ; (((% ’ ; %
$<B # $ ) % ))$(& @ ) ; ))! ) ; (((% ) ; #
$CB # $ ) % ))$$& : ) ; )#’’ ) ; (((% ) ; &
$<B6 # $ ) % ))*!& : ) ; )#’’ ) ; (((& ’ ; %
$%< # $ ) % )#*& @ ) ; ))%( ) ; (((+ ) ; *
$DB # $ ) % ))**& : ) ; ))’ ) ; (((( # ; &
$E? # $ ) % ))#%& @ ) ; ))&’ ) ; (((( !

! #）F(2 G()*(+,-H，H44 ?.1/4 # ; ’）60,4.2 2.,84：# , ’))
!8 7 6；#：*4.I .24. 2.30( (J 3K4 G()*(+,- .,- 0,342,./ H3.,-"
.2-；&：).HH G(,G4,32.30(, (J 3K4 G()*(+,-，!8 7 6; &）%6：

-434G30(, /0)03 3K4 0,H32+)4,3（’ ( ) & &）;

图 #" 磺胺嘧啶 34 5 诱导解离的碎片离子

6’78 #" 9).2.:%, 0)"7/%(*"*’.( :-1%/% 0.) -.$$’:’.(
’(,;-%, ,’::.-’"*’.( .0 2).*.("*%, :;$0",’"<’(%（=>?）

图 !" 加标样品的色谱图

6’78 !" @1)./"*.7)"/ .0 :2’A%, :"/2$%:

表 $" #% 种磺胺类药物的加标回收率、相对标准偏差（B=>）和检出限（&C>）（! $ %）

!"#$% $" =2’A%, )%-.D%)’%:，)%$"*’D% :*"(,"), ,%D’"*’.(:（B=>）"(, $’/’*: .0 ,%*%-*’.(（&C>）.0 #% :;$0.("/’,%:（ ! " %）

’()*(+,-#）
$*0I4- /4L4/ (J # !8 7 I8

24G(L42M 7 N #$% 7 N
$*0I4- /4L4/ (J % !8 7 I8

24G(L42M 7 N #$% 7 N
$*0I4- /4L4/ (J #) !8 7 I8

24G(L42M 7 N #$% 7 N
6O% 7

（,8 7 8）

$9 *( ; $ ! ; # $+ ; % ## ; % +( ; & $ ; # # ; )
$<% %’ ; & #! ; & $) ; ’ ( ; ( *% ; # #$ ; * ) ; )&
$%= +* ; ( ## ; # +* ; $ * ; * $! ; ’ % ; + ) ; #&
$>% #’# ; ( & ; ’ ##& ; ’ ! ; ( (( ; & ! ; % ) ; )’
$? #)# ; ! #* ; ) #)( ; & # ; ) (* ; * & ; & ) ; )(
$<# #’! ; % + ; + ### ; % % ; & #’’ ; ! # ; ! ) ; )%
$%<% ##( ; ( #! ; + ##’ ; % ’ ; ’ #)* ; ! ## ; ’ ) ; )+
$<? %( ; ) ! ; ! +* ; + ! ; ’ *) ; ) #& ; ) ) ; &&
$?= ##+ ; ’ #& ; ( #’) ; $ ’ ; * #’& ; & * ; & ) ; )&
$<>% ##! ; + #! ; ’ () ; % % ; % (% ; ) + ; ’ ) ; )*
$’> ##! ; ’ #* ; % #’! ; ( ! ; ) ##’ ; ’ ## ; & ) ; )&
$<B $& ; ! #* ; % $* ; + $ ; ( ** ; ) #! ; + ) ; )&
$CB ### ; + #’ ; % #)% ; $ + ; & +( ; % ## ; + ) ; )%
$<B6 ##! ; + #& ; + #)( ; ( # ; ) (! ; * #% ; # ) ; )%
$%< $( ; # #& ; ’ +& ; # #% ; ! +’ ; * ## ; ) ) ; )*
$DB ++ ; * * ; & +# ; % #* ; ’ ++ ; ) #’ ; + ) ; &
$E? %’ ; % % ; & %’ ; ! ( ; * %* ; + ( ; # # ; )
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