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摘  要: 首次建立了牛奶中 64种中性和酸性药物的高效液相色谱 - 串联质谱 (HPLC- M S/MS)同时测定方

法。样品中的残留药物用乙腈提取, 经正己烷液 - 液分配除脂和 HLB固相萃取柱净化后, 以乙腈和甲酸 -

乙酸铵缓冲溶液为流动相, 梯度洗脱, 采用 H PLC- M S/M S电喷雾正离子 (ESI+ )电离, 多反应监测 (MRM )

模式检测, 基质匹配外标法定量。方法的定量下限 (LOQ )为 1~ 100 L g/ kg, 加标回收率为 54%~ 100% , 相对

标准偏差小于 12%。该方法操作简便, 灵敏度、准确度、精密度均满足残留分析的要求。
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Abs tra c :t A h igh performance liqu id chromatography w ith tandem m ass spectrometric(HPLC- MS/

MS) method was firstly established for the simultaneous determ ination of mult i2residue of 64 neutra l

and ac id ic drugs in m ilk. The samp les were extracted w ith aceton itrile. The extracts were defatted

w ith n2hexane by liqu id - liqu id partit ion, and purified by HLB solid2phase extract ion cartridge.

Acetonitrile and form ic ac id- ammon ium acetate buffer were used as mobile phase by gradient e lu2

t ion. The analysis of target compounds was carried out by HPLC- MS/MS under positive e lectro-

spray ion ization( ESI+ ) and multip le reaction mon itoring(MRM ) mode. A m atrix matched externa l

standard was used for quan tita tive analysis. The lim its of quantification ( LOQ) of the method were

between 1 Lg/kg and 100 Lg /kg. The spiked recoveries were between 54% and 100% with RSDs

less than 12% . The proposed method was simp le and convenien,t and its sensitivity, accuracy and

prec ision cou ld meet the requirements of residue analysis.
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/三聚氰胺毒奶粉事件 0 发生以后, 广大消费者对乳与乳制品的安全性愈发关注, 引发了产品研

发和生产者对产品质量安全的深入思考, 对质量安全监控技术也提出了更高的要求。有关产品质量安

全的科研项目得到国家的大力支持, 近期内取得很多重要成果。以乳与乳制品为例, 防腐剂
[ 1- 2]
、甜

味剂
[ 2- 3]
、增稠剂

[ 4]
、兽药

[ 5- 11]
、农药

[ 12 - 13]
及其他化学添加物

[ 14- 15]
的质量安全监控技术陆续报道,

光谱
[ 7]
、色谱

[ 2 - 3, 6, 8, 13]
以及色谱 - 质谱联用

[ 5, 9- 12, 15 ]
等现代分析技术得到了大量应用。乳与乳制品中

化学添加物和药物残留成为监控技术研究的重点。虽然, 部分化学物质的残留检测方法已有报道, 但

多为单个或一类化合物的检测技术, 缺乏跨种类、多类别的多残留同时检测技术。高效液相色谱 - 串

联质谱 (HPLC- MS/MS)的逐渐完善和普及, 给多类别化学物质多残留同时检测技术的建立提供了保

证。本文以牛奶为研究对象, 打破药物分类界限, 以化学性质作为建立检测方法的依据, 对牛奶中可

能存在的多种中性和酸性药物 (包括肾上腺皮质激素、孕激素、雄性激素、降糖药、非甾体抗炎药等 )

的同时检测和确证技术展开研究, 首次建立了 5大类共 64种药物的高效液相色谱 - 串联质谱同时检测

确证方法。

1 实验部分

111 仪器与试剂
Acqu ity UPLC高效液相色谱仪 (美国W aters公司 ); Quattro Prem ier质谱仪, 配电喷雾离子源 (美国

W aters公司 ); PT3000型均质器 (德国 Brinkmann公司 ); Shake sa3型振荡器 (日本 Yamato公司 ); Un i2

versa l 32型低温离心机 (德国 Hettich公司 ); EYELA N21100V2W型旋转蒸发仪 (日本东京理化器械株式

会社 ); M inishakerMS1涡旋混合器 (美国 IKA公司 ); KQ250B型超声清洗器 (昆山市超声仪器有限公

司 ); 固相萃取装置 (美国 Supelco公司 )。液相色谱柱: CAPCELL PAK C18 ( 100 mm @210 mm, 5 Lm,

日本资生堂公司 ); 固相萃取柱: OASIS HLB( 150 mg/6 mL, 美国W aters公司 ), 使用前用 10 mL乙腈

平衡; 微孔滤膜: 012 Lm, 有机相 (美国 PALL公司 )。

烯丙孕素、己酸孕酮、安宫黄体酮、 192羟基雄甾 242烯23, 172二酮、达那唑、甲睾酮、氯睾酮、丙

酸睾丸素、 42雄烯二酮、格列本脲、格列美脲、格列吡嗪、妥拉磺脲、甲苯磺丁脲、那格列奈、瑞格

列奈、倍氯米松、二乙酸二氟拉松、醋酸氟氢可的松、氟米松、氟轻松、醋酸氟轻松、氟氢缩松、氟

替卡松丙酸酯、甲基泼尼松龙、脱氢皮醇、脱氢可的松、安西奈德、曲安奈德、地塞米松、氢化可的

松、去羟米松、甲基泼尼松、氟泼尼龙、糠酸莫美他松、帕拉米松乙酸酯、天然辣椒素、塞来西布、

替诺昔康、依托考昔、伐地考昔、吡罗昔康、美洛昔康、萘丁美酮、苯基丁氮酮、尼氟酸、奥沙普秦、

氟芬那酸、酮咯酸、双水杨酸酯、依托度酸、吲哚洛芬、甲氯芬那酸、佐美酸、舒林酸、托美汀、酮

洛芬、萘普生、氟尼辛、卡洛芬、吲哚美辛、双氯芬酸、甲芬那酸、托芬那酸, 纯度均不低于 98% ,

均购自 Sigma公司。标准品储备液用乙腈配制, 4 e 避光保存。乙腈和正己烷为色谱纯; 甲酸为优级

纯; 其他试剂均为分析纯; 水为去离子水; 氮气、氩气纯度大于 991999%。

112 仪器条件
11211 色谱条件  流速: 012 mL /m in; 柱温: 室温; 进样量: 10 LL。流动相: A为 011%甲酸水溶

液 (含 015 mmol/L乙酸铵 ), B为乙腈。梯度洗脱程序: 0~ 3 m in, 75% A; 3~ 8 m in, 75%~ 40% A; 8~

9 m in, 40% A; 9~ 11 m in, 40%~ 10% A; 11~ 16 m in, 10% A; 16~ 16101 m in, 10%~ 75% A; 16101~

20 m in, 75% A。

11212 质谱条件  电离方式: ESI+; 毛细管电压: 314 kV; 离子源温度: 120 e ; 去溶剂温度: 350 e ;

锥孔气: 氮气, 流速 100 L /h; 去溶剂气: 氮气, 流速 600 L /h; 碰撞气: 氩气, 气压 2140 @10
- 6

Pa;

监测模式: 多反应监测 (MRM ), 锥孔电压 ( CV)、碰撞能量 ( CE )等参数见表 1, 驻留时间 011 s。

113 样品处理
称取约 10 g牛奶于 50 mL塑料离心管中, 加入约 10 g无水硫酸钠吸去水分, 再加入 20 mL乙腈,

以 10 000 r /m in均质 1 m in, 再振摇 10 m in后, 以 10 000 r /m in离心 10 m in, 收集上清液于分液漏斗

中。残渣用 20 mL乙腈重复提取 1次, 合并上清液。向分液漏斗中加入 20 mL用乙腈饱和后的正己烷,

振摇 5 m in, 静置 10 m in, 弃去正己烷层, 再加入 20 mL用乙腈饱和后的正己烷, 重复分配 1次。乙腈
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层注入 HLB固相萃取柱中, 收集流出液, 再用 5 mL乙腈洗涤 HLB柱, 合并流出液。

流出液于 40 e 水浴中减压浓缩至近干, 残留物用 1 mL乙腈溶解, 涡旋混合 1 m in, 再超声波水浴

助溶 1 m in后, 转移至 10 mL刻度试管中。残留物再用 1 mL流动相 A重复溶解, 合并溶解液。加入

2 mL乙腈饱和后的正己烷混摇 30 s后静置, 取下层液体, 用流动相 A定容至 2 mL, 10 000 r/m in离心

5 m in, 经 012 Lm微孔滤膜过滤后, 待测。

114 基质匹配标准曲线
称取不含待测物的牛奶, 按照 / 1130 操作, 得到空白基质溶液。用空白基质溶液稀释标准溶液

成合适浓度的混合基质标准工作溶液, 现用现配。经 / 1120 仪器条件测定后, 以质量浓度对峰面积

作图, 得到基质匹配标准曲线。

表 1 64种药物的多反应监测条件

Tab le 1 Mu ltip le reaction mon itoring(MRM ) conditions of64 drugs

Compound    M oth er ionm /z Daugh ter ionm /z CV U /V CE E / eV t /m in

T enoxicam(替诺昔康 ) 338 16319, 9417* 22, 22 14, 16 4189

Predn isolone(脱氢皮醇 ) 36111 34312* , 14618 15, 15 9, 22 6110

H ydrocortisone(氢化可的松 ) 36311 32712, 12018* 28, 28 16, 25 6123

192H yd roxy242androstene23, 172d ion e( 192羟

基雄甾 242烯 23, 172二酮 )

30312 26712* , 25512 30, 30 14, 15 6133

Dexamethasone(地塞米松 ) 393 373* , 16918 14, 14 8, 11 7119

Flumethasone(氟米松 ) 41112 25312* , 12019 18, 18 15, 30 7134

T riamcino lone aceton ide(曲安奈德 ) 43511 41511* , 39711 16, 16 10, 14 7163

Ketorolac(酮咯酸 ) 25611 10418* , 77 25, 25 18, 35 7177

Su lindac(舒林酸 ) 357 23219* , 33919 35, 35 43, 20 7191

Fluocinolone aceton ide(氟轻松 ) 45312 41312, 12019* 19, 19 11, 14 7197

G lip izide(格列吡嗪 ) 44612 32112* , 10218 18, 18 13, 40 8117

To lmet in(托美汀 ) 25717 11814* , 9014 23, 23 18, 37 8146

Valdecoxib (伐地考昔 ) 315 235, 220* 30, 30 14, 20 8159

Repaglin ide(瑞格列奈 ) 45313 23012* , 16119 32, 32 25, 18 8182

Naproxen(萘普生 ) 23019 18417* , 16918 25, 25 13, 25 8188

M eloxicam(美洛昔康 ) 352 11418* , 14018 27, 27 20, 20 9115

E todolac(依托度酸 ) 28811 27011, 17119* 13, 13 13, 14 9124

42Androstene23, 172d ion e( 42雄烯二酮 ) 28711 26912, 9618* 30, 30 15, 21 9140

A ltrenogest(烯丙孕素 ) 31111 26911, 22711* 30, 30 15, 25 9177

Fluocinon ide(醋酸氟轻松 ) 49511 47511* , 45511 15, 15 11, 13 9197

Carprofen(卡洛芬 ) 27318 22718* , 12917 30, 30 18, 30 10103

C lostebol(氯睾酮 ) 32311 30512, 14318* 22, 22 15, 28 10107

Indomethacin (吲哚美辛 ) 35719 13815* , 11014 27, 27 20, 50 10156

D iclofenac(双氯芬酸 ) 29516 21416* , 24916 20, 20 19, 12 10165

G limep iride(格列美脲 ) 49112 352, 126* 18, 18 13, 25 10174

Celecox ib(塞来西布 ) 382 362* , 300 39, 50 30, 26 11111

Pheny lbutazon e(苯基丁氮酮 ) 30819 11915* , 18716 28, 28 18, 16 11116

M ometasone fu roate(糠酸莫美他松 ) 52111 50311* , 39111 17, 17 10, 16 11135

Dan azol(达那唑 ) 33811 14719* , 11911 35, 35 20, 30 11149

M efenam ic acid(甲芬那酸 ) 24119 22318* , 17919 22, 22 15, 37 11153

To lfenam ic acid (托芬那酸 ) 26119 24319* , 20818 22, 22 13, 25 11181

T estosteron e prop ionate(丙酸睾丸素 ) 34512 27112, 10818* 28, 28 15, 28 12198

E toricoxib (依托考昔 ) 359 280* , 244 38, 38 30, 48 5108

Dehydrocortison e(脱氢可的松 ) 35911 34112* , 14618 35, 35 43, 20 6121

Flup redn isolone(氟泼尼龙 ) 37911 34112* , 32311 18, 18 10, 10 6123

M ethy lpredn isolon e(甲基泼尼松龙 ) 37512 35713* , 33912 16, 16 9, 9 6198

M ep redn ison e(甲基泼尼松 ) 37311 35511* , 33712 19, 19 11, 12 7123

Beclomethasone(倍氯米松 ) 40912 39112* , 27912 18, 18 9, 18 7152

Pirox icam(吡罗昔康 ) 33119 9415* , 12015 26, 26 19, 26 7177

Indoprofen(吲哚洛芬 ) 28212 236* , 218 30, 30 20, 28 7189

Flud roxycortid e(氟氢缩松 ) 43713 18019, 9018* 33, 33 35, 55 7193

Desoximetasone(去羟米松 ) 37711 35711* , 33912 14, 14 10, 12 8110

Flud rocort isone acetate(醋酸氟氢可的松 ) 42312 23911* , 181 35, 35 23, 28 8132

To lbutam ide(甲苯磺丁脲 ) 271 17118, 15418* 20, 20 12, 18 8152
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(续表 1)

Compound M oth er ionm /z Daugh ter ionm /z CV U /V CE E / eV t /m in

To lazam ide(妥拉磺脲 ) 312 14019, 11418* 26, 26 23, 15 8177

Ketoprofen (酮洛芬 ) 25511 10418* , 20911 30, 30 25, 16 8185

Paramethasone acetate(帕拉米松乙酸酯 ) 43511 41711, 31911* 16, 16 9, 14 9100

Zomepirac(佐美酸 ) 292 11018, 13818* 22, 22 40, 20 9120

M ethy ltestosterone(甲睾酮 ) 303 285, 10818* 33, 33 15, 28 9130

Flun ix in(氟尼辛 ) 29711 27911* , 26411 35, 35 21, 34 9169

Capsaicin(天然辣椒素 ) 30611 12118, 13618* 20, 20 40, 18 9189

D iflorasone d iacetate(二乙酸二氟拉松 ) 49511 31712* , 27912 20, 20 13, 14 9199

Oxaprozin(奥沙普嗪 ) 294 27611, 10218* 28, 28 15, 28 10105

G lib enclam ide(格列本脲 ) 49411 36911* , 16811 19, 19 14, 35 10145

Nategl in ide(那格列奈 ) 31811 16518* , 12418 20, 20 11, 14 10160

N icotin ic acid(尼氟酸 ) 28312 26511* , 245 28, 28 19, 28 10174

Amcinon ide(安西奈德 ) 50311 48312* , 39912 20, 20 8, 10 11104

Nabumetone(萘丁美酮 ) 22819 17017* , 12717 23, 23 17, 38 11111

Flu ticasone propionate(氟替卡松丙酸酯 ) 50112 31312* , 293 18, 18 12, 16 11127

Flu fenam ic acid(氟芬那酸 ) 28212 26411* , 16619 19, 19 10, 18 11145

M eclofenam ic acid(甲氯芬那酸 ) 296 278, 243* 18, 18 12, 25 11152

M ed roxyprogesterone 172acetate(安宫黄体酮 ) 38711 32712* , 28512 24, 24 14, 17 11160

H ydroxyprogesteron e(己酸孕酮 ) 42913 31312* , 27112 23, 23 13, 18 12152

Sasapyrin e(双水杨酸酯 ) 259 18512, 12818* 17, 17 9, 14 13117

  * quan tification ion

2 结果与讨论

211 串联质谱条件的优化
用流动相 A将 64种药物分别配成 1 mg/L的溶液, 以流动注射的方式在电喷雾 ( ESI)模式下进行一

级扫描, 确定分子离子。所有药物在 ESI+模式下均产生较强的 [M + H ]
+
分子离子。在流动相 A溶液

环境中, 部分酸性药物也在 ESI- 模式下产生 [M - H ]
-
分子离子, 但考虑到正负模式切换会损失质谱

扫描时间, 本文只对 ESI+模式展开研究。分别对药物分子离子进行二级扫描, 优化 ESI+模式下多反

应监测 (MRM )的质谱参数, 得到最佳的串联质谱条件 (见表 1)。按照残留分析确证检测的要求, 每个

母离子选择两个子离子进行监测, 并以丰度较强的子离子为定量离子。

212 色谱条件的优化
羟基、羧基、氨基等官能基团在 64种中性和酸性药物中普遍存在, 普通色谱柱固定相表面的残存

硅醇基和金属离子可通过氢键或离子交换对其产生强的吸附作用, 从而产生色谱峰拖尾、保留时间不

稳定等现象, 并导致分离度下降。本文选用以高纯硅胶为基体并经端基封闭处理的 CAPCELL PAK C18

为色谱柱, 以甲酸 - 乙酸铵缓冲溶液为水相流动相, 乙腈为有机相流动相, 采用梯度洗脱方式, 64种

药物在 20 m in内获得良好分离且峰形对称。同时, 弱酸性、挥发性的甲酸 - 乙酸铵缓冲体系确保了

ESI+模式下各药物的离子化效率 (质谱图略 )。

213 样品处理条件的选择
21311 提取条件的选择  64种药物包括肾上腺皮质激素、孕激素、雄性激素、降糖药和非甾体抗炎

药等, 属于中性或酸性药物。按照相似相溶的原理, 中性药物可用有机溶剂提取, 酸性药物可用碱性

和酸性有机溶剂提取。为提高中性和酸性药物同时提取的回收率, 分别对有机、碱性、酸性有机提取

溶剂体系进行筛选, 选用具有除脂和去蛋白效果的乙腈作为有机溶剂, 含 1%冰乙酸的乙腈作为酸性

有机溶剂, 015%氨水作为碱性溶剂, 分别考察其对牛奶中 64种药物的提取效率。

结果表明, 015%氨水对酸性的非甾体抗炎药提取效果最好, 激素效果类药物其次, 但对降糖药和

部分含氮非甾体抗炎药的提取效果较差; 酸化乙腈对酸性的非甾体抗炎药提取效果较好, 对降糖药等

含氮化合物提取效果较差; 乙腈则比较均衡, 64种药物的回收率为 70%~ 100%。因此, 选用乙腈作为

提取溶剂。

由于牛奶中含有大量水分, 混入乙腈后不宜浓缩, 影响定容。通过加入无水硫酸钠吸去水分后,
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再用乙腈提取, 取得较好的效果, 对回收率没有明显影响。

21312 净化条件的选择  相对于其他动物源产品基质, 牛奶样品的主要特点是含有大量的水分、蛋

白质和脂肪。水分可以通过加入无水硫酸钠吸收; 蛋白质用乙腈可以基本沉淀; 但脂肪等非极性杂质

的存在对分析结果有着较大影响。本文利用两步净化来减小非极性杂质的干扰。首先, 采用液液分配,

用乙腈饱和的正己烷除去脂肪等非极性杂质; 再利用基于反相原理的 HLB固相萃取柱进一步净化。 64

种药物性质差异较大, 酸性药物在反相柱上保留较差, 而中性药物保留较好。采用乙腈上样, 收集全

部流出液, 再用 5 mL乙腈洗脱, 所有药物的过柱回收率均在 80%以上。净化效果满足液相色谱 - 串联质

谱法的测定要求, 且有效降低了脂肪等非极性物质对色谱柱的影响。

214 方法的线性与定量下限
大气压电喷雾离子源 ( ESI)易受样品基质的影响, 基质效应对离子化有非常强的抑制作用

[ 16]
。本

文采用基质匹配标准曲线外标法定量, 可以有效降低基质溶液中干扰物的影响, 真实反映样品中的药

物含量。在优化的实验条件下, 以仪器响应峰面积对药物的质量浓度作图, 在一定的质量浓度范围内,

64种化合物显示了良好的线性, 相关系数均在 01993以上。当样品中的药物残留量超过此线性范围时,

可适当对溶液进行稀释。

方法的定量下限 ( LOQ)按照欧盟指令 657
[ 17 ]
的要求, 采用空白添加实验确定。向不含分析物的牛

奶中添加药物, 按照 / 1130 步骤处理并按 / 1120 条件检测, 以定性子离子质量色谱图信噪比 S /N \

10定为方法的定量下限。方法的线性范围、相关性数与定量下限见表 2。

215 方法的准确度与精密度
采用添加回收实验考察方法的准确度与精密度。为确保方法在定量下限时的准确度和精密度, 针

对空白牛奶设定了包括定量下限在内的 3个添加水平, 每个水平进行 10次重复实验, 计算方法的加标

回收率及精密度。实验结果表明, 牛奶中 64种药物的添加回收率为 54%~ 100% , 相对标准偏差均小

于 12% (见表 2), 结果满意。

表 2 牛奶中 64种药物的线性范围、相关系数、定量下限、添加回收率与精密度 ( n= 10)
Tab le 2 Linear ranges, corre lation coe fficien ts, lim it of quantifica tions

( LOQs), recove ries and RSDs of64 drugs in m ilk( n= 10)

Compound
L inear range

Q/ (L g# L- 1 )
r

LOQw /

(L g# kg- 1 )

Sp iked

w / ( L g# kg- 1 )

Found

wF / ( L g# kg- 1 )

Recovery

R /%

RSD

sr /%

A ltrenogest 5~ 500 01997 1 1, 3, 10 018, 215, 716 77~ 95, 74~ 88, 66~ 85 819, 617, 513

H ydroxyprogesteron e 5~ 250 01997 1 1, 10, 50 018, 817, 3717 75~ 94, 73~ 96, 69~ 86 11, 617, 414

M ed roxyprogesterone

172acetate
10~ 1 000 01993 2 2, 10, 50 115, 814, 4018 67~ 88, 74~ 96, 67~ 84 614, 612, 610

192H yd roxy242andro2

sten e23, 172d ione
25~ 2 500 01999 5 5, 20, 100 413, 1519, 7816 71~ 96, 71~ 88, 71~ 89 511, 710, 512

Dan azol 5~ 250 01996 1 1, 10, 50 017, 815, 3816 69~ 86, 73~ 93, 66~ 83 512, 611, 615

M ethy ltestosteron e 25~ 1 000 01999 5 5, 10, 50 319, 717, 3913 67~ 87, 67~ 81, 77~ 88 719, 516, 417

C lostebol 100~ 5 000 01999 20 20, 50, 100 1518, 3916, 7718 70~ 85, 70~ 86, 66~ 88 813, 419, 419

T estosteron e prop ionate 5~ 250 01999 1 1, 10, 50 017, 716, 3712 63~ 82, 67~ 86, 74~ 84 919, 511, 615

42Androstene23, 172d ion e 100~ 5 000 01997 20 20, 50, 100 1817, 4315, 8814 87~ 94, 80~ 90, 76~ 94 613, 711, 614

G lib enclam ide 5~ 250 01999 1 1, 10, 50 018, 818, 3817 84~ 93, 74~ 97, 58~ 84 915, 411, 516

G limep iride 5~ 250 01999 1 1, 10, 50 018, 717, 4219 74~ 83, 69~ 87, 76~ 94 1013, 517, 519

G lip izide 5~ 250 01999 1 1, 10, 50 017, 816, 4217 57~ 80, 79~ 93, 77~ 94 417, 618, 511

Nategl in ide 5~ 250 01998 1 1, 10, 50 017, 714, 4718 65~ 84, 56~ 82, 66~ 89 714, 412, 612

Repaglin ide 5~ 500 01999 1 1, 10, 50 019, 818, 4412 84~ 94, 76~ 93, 83~ 97 918, 417, 413

To lazam ide 10~ 250 01998 2 2, 10, 50 115, 716, 4012 67~ 84, 62~ 84, 70~ 93 517, 812, 719

To lbutam ide 10~ 1 000 01997 2 2, 10, 50 117, 814, 4111 66~ 91, 77~ 96, 66~ 94 815, 518, 617

Amcinon ide 5~ 500 01997 1 1, 10, 50 017, 819, 3517 68~ 81, 78~ 96, 66~ 76 1011, 418, 518

Beclomethasone 25~ 250 01999 5 5, 10, 50 319, 616, 3814 54~ 77, 54~ 78, 58~ 79 712, 711, 517

D iflorasone d iacetate 25~ 2 500 01997 5 5, 20, 100 317, 1415, 7514 67~ 81, 67~ 88, 66~ 83 418, 616, 719

Flud rocort isone acetate 25~ 2 500 01997 5 5, 20, 100 316, 1515, 8618 62~ 83, 66~ 89, 76~ 94 1012, 718, 711

Flumethasone 10~ 2 000 01998 2 2, 20, 50 118, 1619, 4518 83~ 96, 77~ 97, 84~ 96 819, 516, 712

Fluocinolone aceton ide 25~ 1 000 01999 5 5, 10, 50 319, 716, 3819 68~ 86, 66~ 83, 66~ 88 518, 711, 811

Fluocinon ide 10~ 2 000 01997 2 2, 10, 50 118, 717, 4017 68~ 97, 69~ 86, 66~ 88 918, 710, 714
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(续表 2)

Compound
L inear range

Q/ (L g# L- 1 )
r

LOQw /

(L g# kg- 1 )

Sp iked

w / ( L g# kg- 1 )

Found

w
F

/ ( L g# kg- 1 )

Recovery

R /%

RSD

sr /%

Flud roxycortide 100~ 5 000 01995 20 20, 50, 100 1617, 3719, 7816 66~ 97, 73~ 89, 71~ 87 517, 719, 614

Flu ticasone propionate 10~ 250 01997 2 2, 10, 50 119, 814, 4013 82~ 99, 79~ 95, 75~ 90 712, 710, 512

M ethy lpredn isolon e 25~ 1 000 01999 5 5, 10, 50 410, 816, 4716 78~ 99, 75~ 96, 82~ 99 1118, 711, 711

Predn isolone 5~ 500 01999 1 1, 10, 50 018, 819, 4219 77~ 89, 84~ 98, 81~ 92 919, 614, 714

Dehydrocortison e 10~ 1 000 01999 2 2, 10, 50 118, 911, 4119 83~ 96, 87~ 98, 79~ 98 817, 618, 713

T riamcino lone aceton ide 5~ 500 01997 1 1, 10, 50 019, 716, 4018 88~ 99, 70~ 100, 80~ 98 818, 711, 616

Dexameth asone 5~ 500 01999 1 1, 10, 50 019, 818, 4016 80~ 94, 81~ 98, 76~ 91 715, 811, 618

H ydrocortisone 25~ 5 000 01999 5 5, 10, 100 412, 815, 8716 76~ 96, 78~ 94, 80~ 99 716, 714, 517

Desoximetasone 5~ 500 01997 1 1, 10, 50 019, 816, 4014 81~ 96, 82~ 96, 83~ 96 719, 617, 615

M ep redn ison e 25~ 1 000 01999 5 5, 10, 50 319, 813, 4112 78~ 94, 66~ 95, 86~ 96 719, 812, 718

Flup redn isolone 25~ 2 500 01999 5 5, 20, 100 412, 1618, 7813 76~ 100, 68~ 90, 60~ 86 711, 616, 516

M ometasone fu roate 25~ 2 000 01995 5 5, 10, 50 319, 814, 3717 65~ 80, 78~ 90, 70~ 90 712, 518, 711

Paramethasone acetate 25~ 2 500 01999 5 5, 10, 50 318, 810, 4016 71~ 86, 7~ 89, 74~ 90 811, 618, 710

N icotin ic acid 5~ 250 01995 1 1, 10, 50 018, 713, 3716 78~ 90, 67~ 80, 70~ 82 714, 517, 719

Oxaprozin 5~ 500 01998 1 1, 10, 50 018, 817, 4415 80~ 94, 70~ 96, 86~ 96 617, 615, 713

T enoxicam 10~ 2 000 01996 2 2, 10, 50 117, 716, 3817 68~ 97, 69~ 86, 84~ 96 612, 710, 512

Capsaicin 5~ 250 01999 1 1, 10, 50 017, 814, 4011 65~ 80, 78~ 90, 80~ 96 613, 711, 711

Flu fenam ic acid 50~ 5 000 01997 10 10, 50, 100 911, 4115, 7711 82~ 95, 78~ 90, 67~ 90 614, 919, 514

Ketorolac 5~ 500 01999 1 1, 10, 50 019, 910, 4119 83~ 99, 84~ 96, 69~ 86 517, 216, 619

Sasapyrin e 5~ 250 01993 1 1, 10, 50 019, 911, 4015 84~ 96, 86~ 100, 68~ 90 616, 519, 416

Celecox ib 50~ 10 000 01999 10 10, 50, 150 715, 4018, 12819 71~ 80, 72~ 86, 72~ 86 519, 613, 419

E toricoxib 5~ 500 01999 1 1, 10, 50 018, 717, 3617 73~ 86, 62~ 84, 60~ 80 419, 617, 513

Valdecoxib 25~ 5 000 01997 5 5, 20, 100 315, 1413, 7912 70~ 80, 66~ 87, 66~ 89 516, 512, 719

E todolac 250~ 10 000 01999 50 50, 80, 150 3915, 7119, 13817 88~ 96, 82~ 99, 86~ 96 419, 614, 511

Indoprofen 5~ 100 01999 1 1, 10, 50 016, 716, 3717 57~ 78, 66~ 89, 63~ 82 615, 813, 1013

M eclofenam ic acid 25~ 2 500 01997 5 5, 10, 50 318, 715, 3613 74~ 86, 68~ 90, 66~ 86 614, 419, 411

Zomepirac 5~ 250 01999 1 1, 10, 50 017, 714, 3911 68~ 88, 70~ 90, 68~ 86 519, 513, 619

Pirox icam 5~ 250 01998 1 1, 10, 50 017, 717, 4019 64~ 86, 66~ 86, 76~ 88 713, 417, 918

Su lindac 10~ 250 01995 2 2, 10, 50 116, 812, 3819 78~ 90, 76~ 90, 76~ 90 711, 714, 412

To lmet in 5~ 250 01998 1 1, 10, 50 018, 716, 3816 78~ 88, 68~ 86, 75~ 90 912, 519, 417

Ketoprofen 5~ 250 01996 1 1, 10, 50 018, 815, 3816 76~ 86, 76~ 95, 68~ 89 413, 517, 812

Naproxen 500~ 10 000 01995 100 100, 500, 1 000 7513, 37613, 72414 60~ 81, 62~ 86, 62~ 80 719, 613, 518

M eloxicam 5~ 250 01997 1 1, 15, 50 017, 1216, 3417 64~ 86, 66~ 86, 66~ 78 717, 619, 418

Flun ix in 5~ 250 01994 1 1, 5, 20 018, 318, 1718 78~ 90, 66~ 90, 66~ 80 518, 418, 616

Carprofen 500~ 20 000 01997 100 100, 200, 1 000 7915, 15915, 75914 74~ 86, 76~ 86, 66~ 88 914, 517, 416

Nabumetone 50~ 1 000 01999 10 10, 20, 100 811, 1414, 7511 74~ 87, 67~ 89, 68~ 88 419, 616, 519

Indomethacin 10~ 1 000 01994 2 2, 10, 50 114, 717, 3616 62~ 83, 64~ 86, 65~ 88 416, 519, 613

D iclofenac 25~ 2 000 01999 5 5, 10, 50 316, 819, 4514 63~ 87, 80~ 94, 87~ 100 419, 419, 617

Pheny lbutazone 25~ 2 500 01995 5 5, 20, 50 417, 1612, 4017 85~ 96, 67~ 88, 75~ 90 513, 516, 617

M efenam ic acid 25~ 1 000 01998 5 2, 10, 50 117, 818, 3518 65~ 88, 79~ 98, 63~ 86 414, 614, 711

To lfenam ic acid 25~ 2 000 01999 5 5, 10, 50 416, 715, 4113 80~ 95, 67~ 89, 68~ 89 614, 619, 914

3 结  论

本文采用高效液相色谱 - 串联质谱技术首次建立了牛奶中 5大类共 64种中性和酸性药物残留量同

时检测和确证的方法。根据药物的化学特性, 对跨种类药物的同时提取和净化技术进行了研究, 优化

了高效液相色谱分离条件和串联质谱测定条件, 采用基质匹配标准曲线外标法定量, 保证了准确性。

方法的线性、灵敏度、准确度和精密度均满足残留分析的要求
[ 18]
。
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5分析测试学报6关于 /新仪器、新方法展示专场 0
栏目的征稿说明

随着科技的不断进步, 分析技术的进步越来越倚重分析仪器的发展和创新。为促进国内外新型分

析仪器的展示与分析方法的交流, 提高我国分析技术研究实力和水平, 5分析测试学报6 特新开设了

/新仪器、新方法展示专场 0 栏目。栏目征稿要求及说明如下:

一、征稿内容: 国内外新开发或刚投入市场的分析仪器及其实际应用介绍。具体内容包括: ¹ 仪

器装置: 包括设备名称、型号, 仪器照片或仪器结构示意图, 制造厂商等; º 仪器原理简介; » 技术

指标; ¼ 应用范围; ½ 实例与应用: 包括特征样品的前处理方法、谱图、分析参数 (准确度、精密度、

检出限数据及线性范围等 )。

二、稿件格式: 标题 3号黑体, 公司名字小 5号宋体, 正文 5号宋体, 一级标题 4号黑体, 二级

标题小 4号黑体, 表题及图题小 5号宋体, 表内及图内文字为 6号宋体。

三、字数要求: 不超过 3000字 /篇, 即不超过本刊 2个版面。

四、收费要求: 1500元 /版。

五、该栏目文章将同时上传到本刊网站, 供广大的读者阅读, 以扩大影响。

六、本刊将定期对该栏目中的新仪器进行汇总、分类, 向广大作者、读者推介, 并将读者对于新

仪器的相关意见反馈给仪器厂商。
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