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超高效液相色谱－串联质谱法测定动物尿液中 ５ 种
镇静剂类药物残留
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摘　 要:为建立动物尿液中异丙嗪亚砜、异丙嗪、氯丙嗪、安眠酮和地西泮 ５ 种镇静剂类药物残留的超高

效液相色谱－串联质谱(ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ)检测方法ꎬ本研究以固相萃取为净化手段ꎬ采用 ＨＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 检

测猪、牛和羊尿液中 ５ 种镇静剂类药物的残留量ꎮ 结果表明ꎬ尿液样品经离心ꎬ调节 ｐＨ 值ꎬＯａｓｉｓ ＭＣＸ
固相萃取柱净化后ꎬ能够有效去除杂质ꎬ５ 种镇静剂在 ０􀆰 ６~２０􀆰 ０ μｇ􀅰Ｌ－１范围内呈良好的线性关系ꎬ相关

系数(Ｒ２)均大于 ０􀆰 ９９３ꎻ５ 种镇静剂类药物的检出限和定量限分别为 ０􀆰 １ 和 ０􀆰 ６ μｇ􀅰Ｌ－１ꎬ０􀆰 ６、２􀆰 ５ 和 ９􀆰 ０
μｇ􀅰Ｌ－１ ３ 个添加水平的回收率介于 ６４􀆰 ６％ ~１１０􀆰 ２％之间ꎬ相对标准偏差(ＲＳＤ)均小于 ６􀆰 ０％ꎮ 本研究

结果为不同动物尿液中镇静剂类兽药残留的精准检测提供了技术支持ꎮ
关键词:动物尿液ꎻ 镇静剂类药物ꎻ 超高效液相色谱－串联质谱
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　 　 镇静剂类药物是一类通过抑制中枢神经系统减弱

其生理机能而达到缓和激动、消除躁动、恢复安静情绪

的药物[１－２]ꎮ 近年来ꎬ有些不法畜牧业主为了追求经

济利益最大化ꎬ在畜禽饲料中违法添加镇静剂类药物ꎬ
以达到降低动物运动量和增重催肥的目的[３]ꎮ 此外ꎬ
在动物运输过程中也常常使用此类药物来减少动物体

重下降以及防止肉品质降低[４－５]ꎮ 非法使用镇静剂类

药物会导致药物残留在各种动物源食品中ꎬ食用此类

食品会对人体神经系统产生较大的危害[６]ꎮ 目前ꎬ国
际食品法典委员会 ( ｃｏｄｅｘ ａｌｉｍｅｎｔａｒｉｕｓ ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎꎬ
ＣＡＣ)、欧盟、澳大利亚等国家或组织均对畜肉中镇静

剂的最高限量值做出了相关规定[７]ꎮ 我国则将镇静

剂类药物列为禁用药物ꎬ规定动物源食品中不得检出

此类药物[８－９]ꎮ
目前ꎬ镇静剂类药物残留检测方法主要有酶联免

疫(ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏ ｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬＥＬＩＳＡ)法[１０]、
高效液相色谱(ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＨＰＬＣ) 法[１１－１４]、 气 相 色 谱 － 串 联 质 谱 ( ｇａｓ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒｙꎬＧＣ￣ＭＳ / ＭＳ)

法[１５－１８] 和 超 高 液 相 色 谱 － 串 联 质 谱 ( ｕｌｔｒａ￣ｈｉｇｈ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ￣ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ)法[１９－２５]ꎮ 其中 ＥＬＩＳＡ 法检

测结果易出现假阳性结果ꎻＨＰＬＣ 法灵敏度低ꎬ且色谱

峰易受到各种基质成分的干扰ꎬ易造成定量不准确ꎻＧＣ￣
ＭＳ / ＭＳ 法需对样品进行衍生化ꎬ导致检测周期长ꎻ而
ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 法可以弥补前几种方法的缺陷ꎬ该技术无

需衍生化处理ꎬ且其选择性高、灵敏度高、特异性强ꎮ 已

有针对动物源性食品和血液中镇静剂类药物检测的文

献报道[２６－２７]ꎬ然而对动物尿液中镇静剂类药物残留检

测方法的报道较少ꎮ 因此ꎬ本试验采用 ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ
技术ꎬ以期建立猪、牛、羊尿液中 ５ 种常见镇静剂类药物

异丙嗪亚砜、异丙嗪、氯丙嗪、安眠酮和地西泮残留的测

定方法ꎬ为我国相关监管部门提供技术支持ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 试验材料与试剂

猪尿、牛尿、羊尿取自于河北、天津、海南三省的生

５４０２
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猪、生牛和生羊屠宰场ꎮ
异丙嗪亚砜、异丙嗪、氯丙嗪、安眠酮和地西泮标

准品ꎬ天津阿尔塔科技有限公司ꎻ甲醇、乙腈 (质谱

纯)ꎬ美国 Ｆｉｓｈｅｒ 公司ꎻ甲酸、乙酸 (色谱级)ꎬ美国

Ｓｉｇｍａ 公司ꎮ
１􀆰 ２　 仪器与设备

Ｔｒｉｐｌｅ Ｑｕａｄ ６４９５ 三重四级杆质谱仪ꎬ美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司ꎻ３Ｋ１５ 离心机ꎬ美国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎻＶｏｒｔｅｘ￣ｇｅｎｉｅ ２ 涡

旋混合器ꎬ德国 ＩＫＡ 公司ꎻ ＡＧ２４５ 分析天平ꎬ瑞士

Ｍｅｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公司ꎻＤＳＹ￣Ⅲ水浴型氮吹仪ꎬ北京东方精

华苑科技有限公司ꎻＯａｓｉｓ ＭＣＸ 固相萃取柱(３ ｍＬꎬ６０
ｍｇ)ꎬ美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司ꎻＭｉｌｌｉ￣Ｑ 纯水仪ꎬ美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司ꎮ
１􀆰 ３　 试验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 混合标准工作溶液配制　 分别准确称取 １０􀆰 ０
ｍｇ 氯丙嗪、异丙嗪、安眠酮、异丙嗪亚砜和地西泮标准

品ꎬ用甲醇溶解、定容、混匀ꎬ配制成 １􀆰 ０ ｇ􀅰Ｌ－１的标准

储备溶液ꎮ 精密量取各标准储备溶液于容量瓶中ꎬ甲
醇定容ꎬ配制成 １０􀆰 ０ ｍｇ􀅰Ｌ－１的混合标准中间溶液ꎬ再
用甲醇将其稀释成不同浓度的标准工作溶液ꎮ 以上标

准溶液均避光－１８℃保存ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 样品前处理 　 准确量取 ２􀆰 ０ ± ０􀆰 ０５ ｍＬ 尿液

(猪尿、牛尿、羊尿) 于 ５０ ｍＬ 具塞离心管中ꎬ８ ０００
ｒ􀅰ｍｉｎ－１ 离心 ５ ｍｉｎꎬ上清液用 ５％乙酸水溶液调 ｐＨ 值

至 ３􀆰 ０ꎬ然后过 Ｏａｓｉｓ ＭＣＸ 柱净化:首先依次用 ３ ｍＬ
甲醇和 ３ ｍＬ 水对 ＭＣＸ 柱进行预处理ꎬ然后将上清液

加载在 ＭＣＸ 小柱上ꎬ再依次用 ３ ｍＬ 水和 ３ ｍＬ ４０％甲

醇水溶液洗柱ꎬ弃去淋洗液ꎬ真空抽干 ＭＣＸ 小柱 １
ｍｉｎꎬ取 ３ ｍＬ ５％氨化甲醇进行洗脱ꎬ洗脱液在 ４５℃条

件下氮气流吹干ꎬ加入 ２ ｍＬ ０􀆰 １％甲酸溶液 /乙腈(ｖ /
ｖꎬ８ / ２)溶解复溶ꎬ过 ０􀆰 ２２ μｍ 滤膜ꎬ供 ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ
检测ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 色谱条件 　 色谱柱:Ａｇｉｌｅｎｔ Ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ １２０ＥＣ￣
Ｃ１８ 柱(５０ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍꎬ２􀆰 ７ μｍ)ꎻ流动相 Ａ:０􀆰 １％甲

酸水溶液ꎻ流动相 Ｂ:乙腈ꎻ梯度洗脱条件:０~１􀆰 ０ ｍｉｎꎬ
９０％ Ａꎻ５􀆰 ０ ｍｉｎꎬ２５％ Ａꎻ５􀆰 ５ ~ ６􀆰 ０ ｍｉｎꎬ１５％ Ａꎻ７􀆰 ０ ~
８􀆰 ０ ｍｉｎꎬ１％ Ａꎻ９􀆰 ０ ~ １０􀆰 ０ ｍｉｎꎬ９０％Ａꎻ柱温:４５℃ꎻ流
动相流速:０􀆰 ４ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ进样量:１０ μＬꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 质谱条件 　 离子源:电喷雾电离源(ＥＳＩ)ꎻ扫
描方 式: 正 离 子 扫 描ꎻ 检 测 方 式: 多 重 反 应 监 测

(ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇꎬＭＲＭ)ꎻ毛细管电压:２􀆰 ５
ｋＶꎻ喷嘴电压:２􀆰 ０ ｋＶꎻ干燥气温度:２００℃ꎻ锥孔反吹

气流速:５０ Ｌ􀅰ｈ－１ꎻ脱溶剂气温度和流量分别为 ３８０℃

和 ６６０ Ｌ􀅰ｈ－１ꎻ定性离子对、定量离子对、锥孔电压和碰

撞能量见表 １ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 方法学考察及基质效应评价　 取不含待测药

物的猪尿、牛尿、羊尿的空白基质ꎬ添加浓度分别为

０􀆰 ６、２􀆰 ５ 和 ９􀆰 ０ μｇ􀅰Ｌ－１的镇静剂类药物ꎬ按 １􀆰 ３􀆰 ２ 方法

处理后ꎬ按 １􀆰 ３􀆰 ３ 色谱条件进行样品分析ꎬ每个浓度重

复 ５ 次ꎬ考察回收率与精密度ꎻ分别以 ３ 倍、１０ 倍信噪

比(ｓｉｇｎａｌ￣ｎｏｉｓｅ ｒａｔｉｏꎬ Ｓ / Ｎ)计算检出限和定量限:５ 种

镇静剂类药物在猪尿、牛尿和羊尿中受到的基质效应

根据其在浓度为 ２􀆰 ５ μｇ􀅰Ｌ－１的基质匹配标准溶液和同

等浓度的溶剂标准溶液中的响应比值来计算ꎬ即基质

效应(ｍａｔｒｉｘ ｅｆｆｅｃｔꎬ ＭＥ)＝ (基质匹配标准溶液在仪器

上的响应值－溶剂标准溶液在仪器上的响应值) /溶剂

标准溶液在仪器上的响应值×１００％[２８]ꎮ 根据 ＭＥ 值

可将其分为三类:ＭＥ<－２０％定义为基质抑制效应ꎻ－
２０％≤ＭＥ≤２０％定义为弱基质效应ꎻＭＥ>２０％定义为

基质增强效应ꎮ
１􀆰 ４　 数据分析

采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 以及 Ｅｘｃｅｌ ２０１０ 软件进行数据处

理及分析ꎬ采用 Ｏｒｉｇｉｎ ８􀆰 ６ 软件绘制图表ꎮ

２　 结果与分析

２􀆰 １　 质谱条件的优化

欧盟规定对于禁用兽药残留定性确证的要求ꎬ至
少需要 ４ 个确证点ꎮ 本试验选择每个兽药的母离子和

对应的两个响应较高的子离子进行定性ꎬ一个母离子

和一个子离子分别为 １ 个和 １􀆰 ５ 个确证点ꎬ共 ４ 个确

证点ꎬ满足定性要求ꎮ 两个子离子中丰度高的最为定

量离子ꎬ并通过一系列碰撞能量条件优化ꎬ确定 ５ 种镇

静剂类兽药串联质谱分析的最佳碰撞能量ꎮ ５ 种镇静

剂类兽药的定性和定量离子对以及碰撞能量等参数见

表 １ꎮ
２􀆰 ２　 基质效应评价

基质效应可分为对分析物信号响应的增强效应、
弱基质效应和抑制效应ꎬ最终会影响定量结果的准确

性[２９]ꎮ 由表 ２ 可知ꎬ５ 种镇静剂类药物在 ３ 种尿样均

显示出弱基质效应ꎬ更多地显示出弱基质抑制效应ꎮ
这可能是由于尿液中杂质成分与目标分析物竞争性进

入离子源被检测ꎬ导致弱基质抑制效应ꎮ 综上ꎬ基质效

应不显著ꎬ对定量结果的影响较小ꎬ因此可直接采用溶

剂标准溶液代替基质匹配标准溶液对目标物进行定量

分析ꎬ从而降低实验周期ꎬ提高检测效率ꎮ

６４０２
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表 １　 ５ 种镇静剂的定性、定量离子对和最佳碰撞能量

Ｔａｂｌｅ １　 Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ ｅｎｅｒｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｓｅｄａｔｉｖｅｓ

化合物
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

保留时间
Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ / ｍｉｎ

定量离子对
Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎ / (ｍ / ｚ)

定性离子对
Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎ / (ｍ / ｚ)

碰撞能量
Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ ｅｎｅｒｇｙ / ｅＶ

氯丙醇 Ｃｈｌｏｒｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ３􀆰 ５８ ３１９􀆰 ２ / ８６􀆰 ０ ３１９􀆰 ２ / ２４６􀆰 ０ ２０ / １５

异丙嗪 Ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ３􀆰 ２３ ２８５􀆰 ３ / ８６􀆰 １ ２８５􀆰 ３ / ７１􀆰 ０ ５４ / １８

安眠酮 Ｑｕａａｌｕｄｅｓ ３􀆰 ６３ ２５１􀆰 ３ / ９０􀆰 ９ ２５１􀆰 ３ / １３１􀆰 ７ ４８ / ３２

异丙嗪亚砜 Ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ ２􀆰 ３５ ３０１􀆰 ３ / ８６􀆰 １ ３０１􀆰 ３ / ７１􀆰 １ ４０ / ２５

地西泮 Ｄｉａｚｅｐａｍ ４􀆰 ０７ ２５８􀆰 １ / １５３􀆰 ８ ２５８􀆰 １ / １９２􀆰 ８ ３２ / ３８

表 ２　 不同尿样中 ５ 种镇静剂药物的基质效应

Ｔａｂｌｅ ２　 ＭＥ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｓｅｄａｔｉｖｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｕｒｉｎｅ ｓａｍｐｌｅｓ
/ ％

化合物
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

基质效应 ＭＥ

猪尿
Ｐｉｇ ｕｒｉｎｅ

牛尿
Ｃａｔｔｌｅ ｕｒｉｎｅ

羊尿
Ｓｈｅｅｐ ｕｒｉｎｅ

氯丙醇
Ｃｈｌｏｒｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ

－６ －９ ２

异丙嗪
Ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ２ －５ －５

安眠酮
Ｑｕａａｌｕｄｅｓ

－１１ －７ －１

异丙嗪亚砜
Ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ

－６ １ ３

地西泮
Ｄｉａｚｅｐａｍ

－８ －６ －３

２􀆰 ３　 方法学考察

２􀆰 ３􀆰 １　 线形范围、检出限和定量限　 用甲醇稀释混合

标准中间溶液配制成 ０􀆰 １、０􀆰 ２、０􀆰 ５、１􀆰 ０、５􀆰 ０、１０􀆰 ０ 和

２０􀆰 ０ μｇ􀅰Ｌ－１系列标准工作液ꎮ 以目标物的质量浓度

为横坐标(ｘꎬμｇ􀅰Ｌ－１)ꎬ其定量离子色谱峰面积( ｙ)为
纵坐标ꎬ绘制标准曲线ꎬ结果见表 ３ꎮ ５ 种镇静剂在

０􀆰 ６~２０􀆰 ０ μｇ􀅰Ｌ－１内呈现良好的线性关系ꎬ相关系数

(Ｒ２) 均大于 ０􀆰 ９９３ꎮ ５ 种镇静剂类药物检出限均为

０􀆰 １ μｇ􀅰Ｌ－１ꎬ定量限均为 ０􀆰 ６ μｇ􀅰Ｌ－１ꎬ证实该方法灵敏

度高ꎬ可满足日常检测需要ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２　 方法的准确度与精密度　 本试验通过猪尿、牛
尿和羊尿加标回收试验对方法准确度和精密度进行评

价ꎬ各药物的回收率和精密度见表 ４ꎮ 结果表明ꎬ５ 种

镇静剂药物的平均回收率为 ６４􀆰 ６％ ~ １１０􀆰 ２％ꎬ相对标

准偏 差 ( ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎꎬ ＲＳＤ ) 均 小 于

６􀆰 ０％ꎬ证实本方法具有很好的准确度和精密度ꎮ
２􀆰 ４　 实际样品检测

随机抽取屠宰场中猪、牛、羊尿各 １５ 份ꎬ采用本试

验建立的方法和中国检验检疫行业标准方法[２７] 分别

对其进行检测ꎬ均未检测出 ５ 种镇静剂药物残留ꎬ证实

该方法是准确、可靠的ꎮ

表 ３　 ５ 种镇静剂类药物的线性范围、检出限与定量限

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅｓꎬ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｖｅ ｓｅｄａｔｉｖｅｓ

化合物
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

线性范围
Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ
/ (μｇ􀅰Ｌ－１)

线性方程
Ｌｉｎｅａｒ ｅｑｕａｔｉｏｎ

相关系数
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ / Ｒ２

检出限
Ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

/ (μｇ􀅰Ｌ－１)

定量限
Ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ

/ (μｇ􀅰Ｌ－１)

氯丙醇
Ｃｈｌｏｒｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ０􀆰 ６~２０􀆰 ０ ｙ＝ ９３ １２３􀆰 ２０ｘ－８ １５７􀆰 ３２ ０􀆰 ９９６ ８ ０􀆰 １ ０􀆰 ６

异丙嗪
Ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ０􀆰 ６~２０􀆰 ０ ｙ＝ １１４ ７９８􀆰 １２ｘ－２６ ０３４􀆰 １４ ０􀆰 ９９５ ８ ０􀆰 １ ０􀆰 ６

安眠酮
Ｑｕａａｌｕｄｅｓ ０􀆰 ６~２０􀆰 ０ ｙ＝ １５６ ０８８􀆰 ４２ｘ－５ ６９３􀆰 ７７ ０􀆰 ９９６ １ ０􀆰 １ ０􀆰 ６

异丙嗪亚砜
Ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ ０􀆰 ６~２０􀆰 ０ ｙ＝ ８７ ６９０􀆰 ４８ｘ－１２ ７９２􀆰 ３７ ０􀆰 ９９４ ５ ０􀆰 １ ０􀆰 ６

地西泮
Ｄｉａｚｅｐａｍ ０􀆰 ６~２０􀆰 ０ ｙ＝ １６ ８４３􀆰 ４８ｘ－３ ５１２􀆰 ６８ ０􀆰 ９９３ ４ ０􀆰 １ ０􀆰 ６

７４０２
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表 ４　 猪尿、牛尿和羊尿中 ５ 种镇静剂药物准确度和精密度试验结果(ｎ＝５)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ (ＲＳＤｓ) ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｓｅｄａｔｉｖｅｓ ｉｎ

ｐｉｇ ｕｒｉｎｅꎬ ｃｏｗ ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｓｈｅｅｐ ｕｒｉｎｅ (ｎ＝５)

化合物
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

添加浓度
Ｓｐｉｋｅｄ ｌｅｖｅｌ
/ (μｇ􀅰Ｌ－１)

回收率 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ / ％ 相对标准偏差 ＲＳＤ / ％

猪尿
Ｐｉｇ ｕｒｉｎｅ

牛尿
Ｃａｔｔｌｅ ｕｒｉｎｅ

羊尿
Ｓｈｅｅｐ ｕｒｉｎｅ

猪尿
Ｐｉｇ ｕｒｉｎｅ

牛尿
Ｃａｔｔｌｅ ｕｒｉｎｅ

羊尿
Ｓｈｅｅｐ ｕｒｉｎｅ

氯丙醇
Ｃｈｌｏｒｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ

０􀆰 ６ １０２􀆰 ３ １０２􀆰 ３ １０１􀆰 ４ ２􀆰 ８ ２􀆰 ８ １􀆰 ６

２􀆰 ５ ８９􀆰 ３ ８９􀆰 ３ ８８􀆰 ３ ２􀆰 ８ ２􀆰 ８ ０􀆰 ７

９􀆰 ０ １０５􀆰 １ １０５􀆰 １ １０４􀆰 ８ ２􀆰 ６ ２􀆰 ６ ０􀆰 ２

异丙嗪
Ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ

０􀆰 ６ １０５􀆰 ８ １０５􀆰 ８ １０８􀆰 ６ １􀆰 ８ １􀆰 ８ ２􀆰 １

２􀆰 ５ ８９􀆰 ４ ８９􀆰 ４ ９０􀆰 ４ ２􀆰 ９ ２􀆰 ９ ３􀆰 ２

９􀆰 ０ １００􀆰 ８ １００􀆰 ８ １０１􀆰 ２ ３􀆰 ４ ３􀆰 ４ ３􀆰 ３

安眠酮
Ｑｕａａｌｕｄｅｓ

０􀆰 ６ ９５􀆰 ４ ９５􀆰 ４ ９１􀆰 ５ ４􀆰 ４ ４􀆰 ４ ２􀆰 ７

２􀆰 ５ ９１􀆰 ９ ９１􀆰 ９ ９２􀆰 ３ １􀆰 ５ １􀆰 ５ ５􀆰 ９

９􀆰 ０ １０１􀆰 １ １０１􀆰 １ １００􀆰 ８ １􀆰 ７ １􀆰 ７ ０􀆰 ７

异丙嗪亚砜
Ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ

０􀆰 ６ １１０􀆰 ２ １１０􀆰 ２ １０８􀆰 ８ １􀆰 ２ １􀆰 ２ ２􀆰 ９

２􀆰 ５ １０２􀆰 ６ １０２􀆰 ６ １０１􀆰 ４ ２􀆰 ６ ２􀆰 ６ ２􀆰 ２

９􀆰 ０ １０１􀆰 ９ １０１􀆰 ９ １０３􀆰 ２ ３􀆰 ０ ３􀆰 ０ ３􀆰 ４

地西泮
Ｄｉａｚｅｐａｍ

０􀆰 ６ ６７􀆰 ９ ６７􀆰 ９ ６４􀆰 ６ ５􀆰 ５ ５􀆰 ５ ４􀆰 ０

２􀆰 ５ ８０􀆰 ５ ８０􀆰 ５ ７９􀆰 ２ ３􀆰 ０ ３􀆰 ０ ４􀆰 ８

９􀆰 ０ ８２􀆰 ８ ８２􀆰 ８ ７９􀆰 １ ３􀆰 ８ ３􀆰 ８ ３􀆰 １

３　 讨论

本研究采用 ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 法测定 ５ 种镇静剂类

药物残留ꎬ省略了采用气相色谱法检测所必需的衍生

化过程ꎬ很大程度缩短了试验周期ꎮ 已有研究表明ꎬ采
用 ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 法能够有效测定动物源食品的镇静

剂类药物[６]ꎬ但针对不同样品的基质、净化和提取条

件差异较大ꎮ 朱群英等[１] 在检测猪肉样品中镇静剂

类药物时ꎬ以乙酸乙酯为提取剂ꎬ经 Ｏａｓｉｓ ＨＬＢ 固相萃

取柱 净 化 后ꎬ 镇 静 剂 类 药 物 回 收 率 为 ８８􀆰 ５％ ~
１１５􀆰 ０％ꎮ 刘家阳等[７] 选取盐酸溶液提取畜肉中的镇

静剂类药物ꎬ经 ＭＣＸ 固相萃取净化后ꎬ镇静剂类药物

回收率为 ７１􀆰 ６％ ~１１２􀆰 ０％ꎻ本研究利用 Ｏａｓｉｓ ＭＣＸ 固

相萃取小柱净化ꎬＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 分析测定猪、牛、羊尿

中 ５ 种镇静剂类药物残留含量ꎬ其回收率为 ６４􀆰 ６％ ~
１１０􀆰 ２％ꎬ符合残留检测要求ꎮ 但与孟蕾等[２]的研究结

果相比ꎬ本研究测定的镇静剂类药物回收率范围较大ꎬ
其原因可能是本试验测定不同动物源尿液样品中含有

的物质有一定差异性ꎬ同一种固相萃取小柱对不同尿

液净化能力不同ꎬ导致回收率范围较宽ꎮ 因此ꎬ在今后

的工作中ꎬ可针对不同动物尿液自身的特性ꎬ对多种不

同的提取溶剂和净化小柱进行考察ꎬ开展多样的提取

和净化条件筛选工作ꎮ
本研究利用乙腈对动物尿液中镇静剂类药物进行

提取ꎬ采用固相萃取柱去除尿液中杂质对检测结果的

影响ꎬ步骤操作简单ꎬ且针对动物尿液这类相对比较简

单的基质ꎬ通过基质效应考察发现ꎬ基质效应并不明

显ꎬ故可以直接采用溶剂标准溶液对目标物进行定量

分析ꎬ从而省略了每批样品配置基质匹配标准溶液的

繁杂步骤ꎬ整个前处理过程在 １０ ｍｉｎ 内即可完成ꎬ实
现了动物尿液中镇静剂类兽药残留的快速检测ꎮ 国标

方法[３０]是在碱性条件下利用特丁基甲醚对基质中镇

静剂类药物进行提取ꎬ前处理过程涉及水浴和多次提

取的步骤ꎬ前处理过程约 ２􀆰 ５ ｈꎬ仪器检测时间长达 １
ｈꎬ是该方法仪器检测时长的 ６ 倍ꎮ 因此ꎬ本研究的分

析方法具有速度快、灵敏度高和重现性好的特点ꎬ可适

用于大批量的不同动物尿液中镇静剂类药物残留的快

速检测ꎮ

４　 结论

本研究采用固相萃取柱净化方式ꎬ建立了 ＵＰＬＣ￣
ＭＳ / ＭＳ 法测定动物尿样中 ５ 种镇静剂类兽药残留的

８４０２



　 ９ 期 超高效液相色谱－串联质谱法测定动物尿液中 ５ 种镇静剂类药物残留

检测方法ꎬ基质效应不明显ꎬ因此采用溶剂标准工作曲

线定量ꎮ 采用该方法对猪、牛、羊尿中的 ５ 种镇静剂兽

药残留检测显示出良好的萃取效果ꎬ加标回收率在

６４􀆰 ６％ ~ １１０􀆰 ２％之间ꎬＲＳＤ 均小于 ６􀆰 ０％ꎬ定量限为

０􀆰 ６ μｇ􀅰Ｌ－１ꎬ该方法准确度高ꎬ稳定性好ꎬ灵敏度高ꎬ各
项指标均能满足猪、牛、羊尿中镇静剂类兽药残留检测

分析的要求ꎬ可为不同动物尿液中镇静剂类药物的常

规检测提供有力帮助ꎮ
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[２９] 　 Ｌｉ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｆａｎ Ｃ Ｌꎬ Ｐａｎｇ Ｇ Ｆ. Ｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍａｔｒｉｘ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １８６
ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓ ｉｎ ｔｅａ ｍａｔｒｉｃｅｓ ｕｓｉｎｇ ａｎａｌｙｔｅ ｐｒｏｔｅｃｔａｎｔｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ Ａꎬ ２０１２ꎬ １２６６: １３１－１４２

[３０]　 中国人民共和国国家质量监督检验检疫总局ꎬ 中国国家标准化

管理委员会. ＧＢ / Ｔ ２０７６３－２００６ 猪肾和肌肉组织中乙酰丙嗪、氯
丙嗪、氟哌啶醇、丙酰二甲氨基丙吩噻嗪、甲苯噻嗪、阿扎哌隆、
阿扎哌醇、咔唑心安残留量的测定 液相色谱串联质谱法[Ｓ] . 北
京: 中国标准出版社ꎬ ２００６

Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｉｖｅ Ｓｅｄａｔｉｖｅ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ Ａｎｉｍａｌ Ｕｒｉｎｅ ｂｙ Ｕｌｔｒａ
Ｈｉｇｈ Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ Ｌｉｑｕｉｄ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣Ｔａｎｄｅｍ Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

ＸＵ Ｄｉ１ 　 ＭＡ Ｋａｎｇ２ 　 ＳＨＡＮ Ｊｉｈａｏ１ꎬ∗ 　 ＬＩ Ｊｉａｎｘｕｎ１ꎬ∗

( １ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ　 １００１９３ꎻ
２Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍｅｔｒｏｌｏｇｙꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ　 １０００２９)

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｔｈｅ ｐｕｒｐｏｓｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａｎ ｕｌｔｒａ￣ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ￣ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ( ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ ) ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ５ ｓｅｄａｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ
ｓｕｌｆｏｘｉｄｅꎬ ｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅꎬ ｃｈｌｏｒｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅꎬ ｑｕａａｌｕｄｅｓ ａｎｄ ｄｉａｚｅｐａｍ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｕｒｉｎｅ. Ａｆｔｅｒ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｏｌｉｄ ｐｈａｓｅ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬ ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｏｆ ５ ｓｅｄａｔｉｖｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｒｉｎｅ ｏｆ ｐｉｇｓꎬ ｃａｔｔｌｅ ａｎｄ ｓｈｅｅｐ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｃａｎ ｂｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｍｏｖｅｄ ａｆｔｅｒ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎꎬ ｐＨ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ Ｏａｓｉｓ ＭＣＸ
ＳＰＥ ｃｏｌｕｍｎ. Ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｓｅｄａｔｉｖｅｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ０􀆰 ６－２０ ｇ􀅰Ｌ－１ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ (Ｒ２) ｗａｓ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ０􀆰 ９９３. Ｂｅｓｉｄｅｓꎬ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔｓ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ５ ｓｅｄａｔｉｖｅｓ ｗｅｒｅ ０􀆰 １
ａｎｄ ０􀆰 ６ ｇ􀅰Ｌ－１ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ３ ｓｐｉｋｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ａｔ ０􀆰 ６ꎬ ２􀆰 ５ ａｎｄ ９􀆰 ０ ｇ􀅰Ｌ－１ ｒａｎｇｅｄ ｆｒｏｍ ６４􀆰 ６％ ｔｏ
１１０􀆰 ２％ꎬ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ (ＲＳＤ) ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ６􀆰 ０％. Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｃｃｕｒａｔｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｅｄａｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｒｉｎｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｉｍａｌｓ.
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ:ａｎｉｍａｌ ｕｒｉｎｅꎬ ｓｅｄａｔｉｖｅｓꎬ ｕｌｔｒａ￣ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

０５０２




