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基于液相色谱和液质联用法的动物源性
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摘　要：氟喹诺酮类和酰胺醇类药物是畜禽生产中常用的广谱高效抗生素，应用广泛，但药物残留超标现象频出。液

相色谱与液质联用法是目前检测氟喹诺酮类和酰胺醇类药物残留的主要方法，当前国内标准规定的检测方法仅能在

牛奶中同时检测这两类兽药残留，在其他基质中鲜有报道，因此亟需建立和优化氟喹诺酮类和酰胺醇类药物在不同

基质中同时检测的方法。本文概述了液液萃取、固相萃取、QuEChERS 方法和加速溶剂萃取等四种常用前处理技

术，具体论述了纳米材料吸附剂这一研究热点的应用情况，并从色谱和色谱质谱联用法的角度，总结并论述了不同

基质条件、仪器配置、液相条件对方法性能参数的影响，以期为动物源性食品中兽药残留的检测和监管提供参考。
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Abstract：Fluoroquinolones and amphenicols are widely used as broad-spectrum and high-efficiency antibiotics in livestock
and poultry production, but excessive drug residues frequently occur. Liquid chromatographic and liquid chromatographic
mass  spectrometry  are  the  primary  methods  to  detect  the  fluoroquinolones  and  amphenicols.  According  to  the  current
domestic standard, these two veterinary drug residues can only be detected in milk simultaneously, and there are few reports
in other matrices. Therefore, it is urgent to establish and optimize the simultaneous detection methods of fluoroquinolones
and amphenicols in different matrices. This paper summarizes four standard pretreatment techniques such as liquid-liquid
extraction, solid-phase extraction, QuEChERS method and accelerated solvent extraction, and discusses the application of  
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hotspot nanomaterial adsorbent in detail. From the perspective of chromatography and chromatography mass spectrometry,
the effects of different matrix conditions, instrument conditions and liquid phase conditions on the performance parameters
of  the  method  are  summarized  and  discussed  to  provide  a  reference  for  the  detection  and  supervision  of  veterinary  drug
residues in animal-derived foods.

Key  words： fluoroquinolones； amphenicols； sample  pretreatment； liquid  chromatography； liquid  chromatography  mass

spectrometry

 

氟喹诺酮类药物（fluoroquinolone，FQs）属于第

三、四代喹诺酮类药物（quinolones，QNs）。氟原子

的引入增加了 QNs 的脂溶性，使得组织渗透性增

强、半衰期延长，进而拓宽了抗菌谱、增强了抗菌活

性。另外，特殊的作用机理确保了 FQs 与其他抗生

素基本不存在交叉耐药性。但研究发现，FQs 会造成

肌腱断裂以及神经损伤等持久且不可逆转的毒副作

用[1−2]。因此，美国食品药品监督管理局和欧洲药品

管理局均建议限制 FQs 的使用[3]。

酰胺醇类药物，又名氯霉素类药物（chloram-

phenicols，CAPs），是由氯霉素衍生出的一类广谱抗

菌药，对革兰氏阳性和阴性菌均有抑制作用。但在长

期使用过程中发现，氯霉素会导致再生障碍性贫血等

多种毒副作用[4]，已被多国禁止作为兽药使用。甲砜

霉素（thiamphenicol，TAP）和氟苯尼考（florfenicol，

FF）是氯霉素的衍生物，对苯环上的羟基进行了取

代，大大减少了氯霉素相关的毒副作用[4−5]，但依然具

有较低的血液毒性和胚胎毒性。

液相色谱和液质联用法具有灵敏度高、准确性

强、重现性好的优点，在药物检测方面应用广泛，是

这两类兽药残留检测的常用方法。虽然我国和欧盟

均对这两类兽药的最大残留限量（maximum residue

limit，MRL）进行了明确规定[6−7]，但这两类兽药残留

超标现象屡禁不止。本文汇总了国家市场监督管理

总局 2021 年 7 月至 2022 年 7 月发布的国家食品安

全监督抽检结果，在畜禽产品中 FQs 与 CAPs 不合

格的批次数超过不合格总批次数的一半，尤其在禽蛋

中这两类药物的不合格批次数占总批次数的 69.8%，

因此检测和监管中需要格外注意这两类兽药。随着

食品安全国家标准的不断更新，要求检测的兽药种类

数目也在不断增多，发展快速有效、简便实用且覆盖

面广的兽药多残留分析方法尤其重要[8]。

目前，FQs 与磺胺类、四环素类、硝基咪唑类等

兽药的多残留同时检测已有多个国内和国外标准，

但 FQs 与 CAPs 的同时检测方法却鲜有报道，因此

如何优化并完善这两类兽药在动物源性食品中的同

时检测方法是目前亟待解决的问题。本文综述了近

十年来 FQs 与 CAPs 残留的样品前处理方法以及液

相色谱和液质联用法的研究进展，具体论述了纳米材

料吸附剂的应用情况，总结了 FQs 与 CAPs 各检测

方法的检测条件与优缺点，以期为动物源性食品中兽

药残留检测新方法的建立提供理论基础。

 1　样品前处理技术
样品前处理是兽药残留检测必不可少的步骤，

不当的样品前处理可能导致目标物提取不完全或提

取后的样品存在共提物，会对目标物的测定造成干

扰，降低检测的准确性，因此如何快速且高效地完成

复杂样品中多种兽药残留的提取、净化及富集是液

相色谱和质谱法必须解决的问题。常见的兽药残留

前处理方法包括液液萃取（liquid-liquid extraction，
LLE）、固相萃取（solid-phase extraction，SPE）、Qu-
EChERS（quick，easy，cheap，effective，rugged，safe）
方法和加速溶剂萃取（accelerated solvent extraction，
ASE）等。

 1.1　液液萃取

LLE 是利用各组分在不相容溶剂中溶解度不

同，而将目标物从样品基质中分离出来的前处理方

法。乙腈等有机溶剂常被用作萃取剂，其适用范围

广，对大部分兽药残留都有很好的提取效果。除萃取

剂外，温度和压力直接影响到各组分在水相和有机相

中的溶解度，也是 LLE 方法所要考虑的因素。Barreto
等[9] 采用低温净化对萃取液进行处理，只需要经过乙

腈萃取、低温净化和离心上清液三个步骤就能有效

分离出牛肉、猪肉、禽肉和鱼肉中 9 种 FQs 残留，加

标回收率为 79%~115%，RSD 为 2.6%~15.4%。Xiao
等[10] 以 0.2% 氢氧化铵水溶液作为萃取溶剂，中等压

力，200 ℃ 条件下，对禽组织中的 CAP、TAP、FF 和

氟苯尼考胺（florfenicol amine，FFA）进行亚临界水萃

取，所得加标回收率为 86.8%~101.5%，RSD 小于

7.7%，提取效果较好。亚临界水萃取技术是近十年来

刚刚兴起的一项前处理技术，暂时没有相应的商业化

设备，这不利于标准化方法的建立。

分散液液微萃取（dispersive liquid-liquid micr-
oextraction，DLLME）是 Rezaee 等[11] 提出的一种液

相微萃取技术。DLLME 的操作流程如图 1 所示，在

样品溶液中加入萃取剂和分散剂后，因为分散剂的作

用，萃取剂和水相不会分层，而是形成萃取剂、分散

剂和样品溶液三者的乳浊液。将乳浊液离心后，利用

注射器收集底层萃取物，即可实现对目标物的提取。

分散剂的使用，使萃取剂以微小液滴的形式在样品溶

液中散开，增加了水相和萃取剂之间的接触表面积，

从而提高了萃取效率。孙鹏等[12] 以离子液体作为萃

取剂采用 DLLME 提取液态奶中 FQs 残留，加标回

收率在 83.9%~98.8%，RSD 为 4.6%~5.4%。相较于常

规有机溶剂，离子液体更加绿色环保，具有广阔的应
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用前景。Karami-Osbooa 等[13] 采用 DLLME 提取牛

奶中 CAP 和 FF 残留，通过对比发现，当 0.4 mL 氯

仿用作分散剂时，所得回收率最高，为 69.1%~79.4%，

RSD 小于 15%。总之，尽量减少提取过程中有机溶

剂的消耗，简化实验步骤，是当前 LLE 方法的发展趋

势。

  

样品溶液

加入萃取剂
和分散剂

乳浊液

离心

收集萃取物

检测分析

图 1    分散液液微萃取操作流程图
Fig.1    Flow chart of liquid-liquid microextraction

 

 1.2　固相萃取

SPE 是利用固相吸附剂对不同物质的吸附能力

不同，而将目标物从样品基质中分离出来的前处理方

法。纳米材料是以处在纳米范围内的物质为基本结

构单位所构成的材料，因其高表面积比、独特的结构

和理化性质等特点，在被用作固相萃取，尤其是磁性

固相萃取（micro-solid phase extraction，MSPE）的吸

附剂，较其他材料具有明显的优势，是近年来食品安

全检测的研究热点。MSPE 的操作流程如图 2 所示，

将磁性吸附剂加入样品溶液，待磁性吸附剂与目标物

充分结合后，借助外界磁场来实现磁性吸附剂和样品

溶液的分离，然后再用合适的洗脱液将目标物从吸附

剂上洗脱下来，以供检测分析[14]。MSPE 操作简单，

不需要装填 SPE 柱，只需借助外界磁场，就可以对目

标物进行分离，已实现对婴幼儿肉类食品中 FQs 残

留的自动化在线样品处理[15]。

  
解吸

目标物
吸附

目标物

磁
铁

磁性分离

目标物

循环利用

磁性材料 样品杂质

检测
分析

图 2    磁性固相萃取操作流程图
Fig.2    Flow chart of magnetic solid phase extraction

 

与传统吸附剂相比，纳米材料超高的表面积比，

大大提高了它的吸附性能，增强了对目标物的提取能

力。Bagheri 等[16] 将磁性二维金属有机框架用于测

定牛奶中 FQs 残留，经液相色谱串联质谱（liquid
chromatography-tandem  mass  spectrometry，LC-MS/
MS）测得 OFL、环丙沙星（ciprofloxacin，CIP）、诺氟

沙星（norfloxacin，NOR）的检测限（limit of detection，
LOD）分别为 0.012，0.009，0.016 ng/mL，回收率在

95%~105%，RSD 小于 5%，且并未观察到其他化合

物的干扰作用。适当的修饰能使纳米材料和目标物

特异性结合，显著提高了检测的选择性和灵敏性。

Huang 等[17] 基于一段能同时特异性识别 CAPs 残留

的 DNA 序列，制作了相应磁性适配体，并结合 HPLC-
DAD 测得该吸附剂对 CAP、TAP 和 FF 的饱和萃取

容量分别为 2.82、2.56 和 2.72 μg/g，并且证明了其

对两性离子有很弱的非特异性吸附，不会干扰对目标

物的检测。所得牛奶中 CAP、TAP 和 FF 的定量限

（ limit  of  quantification，LOQ）为 0.40~0.55  ng/mL。
强吸附能力和高选择性使得纳米材料在物质分离的

同时，能够完成对目标物的富集作用。此外，纳米材

料通常能被重复利用，有利于减少实验成本。He 等[18]

开发了一种以磁性石墨烯作为吸附剂结合 HPLC 测

定牛肉、鸡肌肉、鸡蛋中 7 种 FQs 残留的检测方法，

并且证明了该材料的高吸收能力（>6800 ng）、高富

集因子（68~79 倍）和高重复性（>40 次），所得回收率

为 82.4%~108.5%，RSD 为 1.6%~3.4%。除了上述

材料外，磁性共价有机框架[19]、磁性有机聚合物[20] 和

分子印迹聚合物[21] 等纳米材料也均被应用于 FQs
与 CAPs 残留检测中，并取得了不错的分离效果。

 1.3　QuEChERS
QuEChERS 方法于 2003 年首先由 Anastassiades

等[22] 提出，是一种在分散固相萃取（dispersive solid-
phase extraction，DSPE）基础上建立的前处理方法。

QuEChERS 方法的操作流程如图 3 所示，粉碎后的

样品经提取和盐析过程后，利用分散固相萃取原理，

加入吸附剂与绝大多数杂质相互作用，通过离心将杂

质与目标物分离，即可达到净化的效果。根据目标物

的不同，对应前处理过程中所使用的提取溶剂、盐、

吸附剂的种类和用量也会有所差异。在盐析剂的选

择上，Lehotay[23] 提出的乙酸钠缓冲盐版本和文献

[24] 提出的柠檬酸钠缓冲盐版本作为美国和欧盟的

标准方法，将 pH 维持在 5 左右，可以有效防止目标

物的电离和降解，已被世界各地的许多实验室作为常

规方法采用。
  

提取

目标物 样品杂质 吸附剂

盐析 净化
取上
清液

取上
清液 检测

分析离心 离心

图 3    QuEChERS 方法操作流程图
Fig.3    Flow chart of QuEChERS

 

吸附剂组合的选择直接关系到 QuEChERS 方

法的净化效果，常用的吸附剂主要包括 N-丙基乙二

胺（primary secondary amine，PSA）、十八烷基硅烷

（C18）、石墨化炭黑（graphitized carbon black，GCB）

等。韩臣波[25] 以 50 mg PSA 和 100mg NH2 作为吸

附剂，用于提取牛奶中 6 种 FQs 残留，所得回收率

为 88.2%~106.2%，RSD 小于 10%，准确度满足实际
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检测要求。Liu 等[26] 探讨了不同吸附剂组合对牛奶

和蜂蜜中 CAP、TAP、FF 残留回收率的影响，最终

发现当加入 0.35 g C18 吸附剂和 0.5 g Z-Sep 吸附剂

时，回收率最高，均高于 90%，日内 RSD 均低于 9.1%

（n=3），日间 RSD 均低于 8.7%（n=3）。纳米材料作为

一种新型吸附剂，也可以用于 QuEChERS 方法。但

目前，该类检测方法多局限于水果蔬菜中农药和真菌

毒素的残留检测[27−30]，用于动物源性食品中兽药残留

检测的报道较为少见[24]。

 1.4　加速溶剂萃取

加速溶剂萃取是一种通过较高的温度和压力来

增强溶剂溶解目标物能力的自动萃取技术。魏丹

等[31] 在前处理过程中，先用 ASE 提取水产品中 10

种 FQs，而后直接使用 MSPE 进行净化，省去了离心

和过滤的过程，大大缩短了试验时间，加标回收率

为 81.6%~105.8%，RSD 为 4.2%~13.6%。Wang 等[32]

采用 ASE 方法，在 80 ℃、1500 psi 条件下，使用碱

性甲醇溶液萃取禽蛋中的 TAP、FF 和 FFA 残留，所

得回收率为 90.31%~107.79%，RSD 为 1.46%~3.4%。

虽然同样是改变温度和压力来实现目标物的提取，但

不同于 LLE 中所提到亚临界流体萃取技术，ASE 方

法自动化程度高、操作简便、重现性好，在节约溶剂

的同时还能减少人为误差造成的影响。综上所述，动

物源性食品中 FQs 与 CAPs 残留不同样品前处理方

法优缺点比较，见表 1。
 
 

表 1    动物源性食品中 FQs 与 CAPs 残留不同样品前
处理方法优缺点比较

Table 1    Comparison of advantages and disadvantages of
different sample pretreatment methods for FQs and

CAPs residues in animal food

前处理方法 优点 缺点

液液萃取LLE 操作方便，设备简单
有机溶剂消耗量大，

萃取效率低

分散液液萃取
DLLME 萃取效率高，环境友好

需要离心分离，易受
基质效应干扰

固相萃取SPE 有机溶剂用量少，可自动化
批量处理，回收率高

提取时间长，成本高，
易受基质效应干扰

磁性固相萃取
MSPE

可重复利用，不需要过滤，
应用范围广，富集能力强

材料制备困难，成本高

加速溶剂萃取ASE自动化程度高，有机溶剂用量少 设备成本高

QuEChERS
操作简单，有机溶剂用量少，
应用范围广，提取效果好

提取步骤较为繁琐

 

 2　液相色谱法

 2.1　高效液相色谱法

液相色谱法（liquid chromatography，LC）是以液

体作为流动相的色谱法，该方法适用于难挥发、热稳

定性差、大分子物质的定量定性分析。高效液相色

谱（high performance liquid chromatography，HPLC）

在液相色谱的基础上加上了高压输液泵，以克服流动

相通过固定相时产生的压降，保证流动相以稳定的流

速或压力输送到色谱系统，从而提高了分离效率。

高效液相色谱常用的检测器有二极管阵列检测

器（diode  array  detector，DAD）、紫外吸收检测器

（ultraviolet  detector，UVD）、荧光检测器（fluoresc-
ence detector，FLD）、电致化学发光检测器（electrog-
enerated chemiluminescence，ECL）等。

C18 反相色谱柱在进行物质分离时，会将强极性

组分洗脱出来，然后依次洗脱极性较弱的组分，常用

于 FQs 与 CAPs 残留的液相色谱检测中。但不同于

其他 CAPs，FFA 极性较强，在 C18 色谱柱上的保留

时间短，并不能直接与其他 CAPs 进行同时检测。谢

恺舟等[33] 在流动相中加入十二烷基硫酸钠与 FFA
生成弱极性离子对，从而增强样品的疏水性，改善分

离效果，将 FF 和 FFA 与样品中其他组分完全分开。

Granja 等[34] 采用 HPLC-UVD 对鱼肉中 FF 残留进行

了测定，将 FF 全部转化为 FFA，以提高测定的准确

性，并用 LC-MS/MS 该方法的准确性进行了验证。

结果显示，FF 的 CCα 为 840 μg/kg，CCβ 为 879 μg/kg。
在流动相的选择上，乙腈具有洗脱能力强、吸光

度小的特点，常被用作液相色谱检测这两类药物残留

的有机相。FQs 属于两性化合物，其解离状态、荧光

强度和溶解度与 pH 有直接关系，通常会在水相中加

入甲酸、磷酸等酸性物质，以维持样品在流动相中的

电离状态，增加 FQs 的响应值，提高检测方法灵敏

度。Choi 等[35] 以磷酸（pH3）-乙腈作为流动相，采用

HPLC-FLD 对猪、鸡肌肉中沙拉沙星（ saraflox-
acin，SAR）残留进行检测，所得 LOD 分别为 1.1 和

1.7 μg/kg。Moema 等 [36] 以 0.1% 甲酸水（pH2.74）-
乙腈作为流动相采用 HPLC-DAD 测得鸡肝中 4 种

FQs 的 LOD 为 5~19  μg/kg， LOQ 为 23~62  μg/kg，
回收率为 83%~102%。Li 等[37] 设计了一种简单稳

定的 Ru（bpy）32+ ECL 检测器，将 Ru（bpy）32+修饰到

电极表面，有效避免了传统柱后加入给样品带来稀

释，造成色谱峰保留时间增加的缺点，以乙酸-乙酸钠

缓冲液（pH5.4）/乙腈作为流动相，测得牛奶中 4 种

FQs 的 LOD 为 0.006~0.02 μg/mL。另一方面，采用

液相色谱法同时检测 FF 和 FFA 残留时，通常也会

保证流动相为酸性[38]，以改善 FFA 的出峰情况。

 2.2　超高效液相色谱法

超高效液相色谱法（ultra  performance  liquid
chromatography，UPLC）在 HPLC 基础上，通过减小

色谱柱粒径、增加输液泵压力、采用高灵敏度检测器

等实验技术，进一步缩短了分析时间，减少了溶剂用

量，降低了分析成本[39]。

UPLC 的各项性能均优于 HPLC，为了进一步提

高方法的准确性，对样品前处理的要求往往更高，以

减少样品基质对检测结果的影响。Aufartová等[40] 将

微波辅助萃取与固相萃取结合，采用 UPLC-FLD 对

鱼肉样品中 5 种 FQs 残留进行检测，所得 LOD 为

0.5~6 μg/kg，回收率为 87.9%~111.5%，并将该方法

成功应用于实际样品的检测中。刁志祥等[41] 建立了
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一种 ASE-UPLC-FLD 方法对猪肉中 FF 和 FFA 残

留进行检测，所得 LOD 分别为 3.3 和 1.2 μg/kg，LOD

分别为 4.7 和 10.6 μg/kg，所有目标物均能在 5 min

内被检测到，大大提高了检测效率。

不同基质中 FQs 与 CAPs 残留的液相色谱检测

方法性能参数的比较见表 2 和表 3。由于基质、前

处理方法、液相条件、药物种类的不同，各方法的

LOD、LOQ 和回收率存在部分差异。由表 2 和表 3

可知，DAD 和 FLD 方法的 LOD 和 LOQ 普遍高于

UVD 方法。DAD 检测器较传统 UVD 检测器相比，

能够给出各组分的紫外吸收曲线，在定性方面更加准

确。除 CAP 需要衍生外，其他药物都具有荧光性质，

可以直接进行荧光检测，所以 FLD 检测器常被应用

于这两类兽药的残留检测当中。目前，还没有 FLD

方法同时检测 FQs 与 CAPs 残留的相关报道。

 3　液质联用法
质谱分析法是将物质离子化，通过质量分析器

测定离子的质荷比，最终确定待测物质相对分子质量

或分子结构的分析方法。液相色谱-串联质谱法结合

了色谱和质谱技术，可对复杂基质中的各个成分进行

定性和定量分析，在兽药残留检测方面应用尤为广泛。

电喷雾离子源（electrospray ionization，ESI）是

LC-MS 最常配备的离子源，从色谱柱中分离出来的

样品会在离子源中被电离成离子，质谱检测器在多反

应监测模式（multiple reaction monitoring，MRM）下

对特定离子进行监测，从而达到检测 FQs 与 CAPs

残留的目的。目前，使用其他离子源的报道较少。

CAP、TAP 和 FF 需在负离子模式下进行全扫描，

FFA 在负离子模式下不离子化，需在正离子模式下

进行全扫描。Alechaga 等[55] 采用 UPLC-MS/MS 测
 

表 2    不同基质中 FQs 残留的液相色谱检测方法性能参数的比较

Table 2    Comparison of performance parameters of liquid chromatography detection methods for FQs in different matrices

基质 药物 色谱柱 流动相
检测限

LODs（μg/kg）
定量限

LOQs（μg/kg）
回收率（%） 方法

鸡肝 6FQs
XTerra MS C18（3.0 mm×

150 mm，3.5 μm）
乙腈-0.1%甲酸水（pH2.74） 5~19 23~62 83~102 LC-DAD[38]

牛奶和水 7FQs
Kromasil C18（250 mm×

4.6 mm，5 μm）
0.5%甲酸水-乙腈 0.10~0.26 0.32~0.85 68.8~120 HPLC-DAD[42]

牛奶 OFL，LOM，
CIP

Pack Pro C18（4.6 mm×
250 mm，5 μm）

乙腈-水（1:9，v/v） 1.5~2.3 5.0~7.5 87.2~106.1 LC-UVD[43]

鱼 NOR，OFL，
CIP

Venusil XBP C18
（150 mm×4.6 mm，5 μm）

乙腈-13 mmol/L四丁基溴化
铵溶液（6:94，v/v） 2.65~3.65 8.82~12.16 69.3~102.8 HPLC-UVD[44]

猪、牛、鸡、鱼组织 15FQs Zorbax SB-Aq-C18
（250 mm×4.6 mm，5 μm）

甲醇-乙腈-0.02 mol/L柠檬
酸和0.03 mol/L醋酸铵 3 10 70.6~111.1 HPLC-UVD[45]

猪肝和湖水 NOR Waters Symmery C18
（4.6 mm×150 mm，5 μm）

乙腈-0.4%磷酸和0.4%三乙
胺水溶液（15:85，v/v） 6 77.4~97.1 UPLC-UVD[46]

牛奶
OFL，PEF，
ENR，DIF

Atlantis T3 100Å
（250 mm×4.6 mm，5 μm）

乙酸-醋酸钠缓冲液（pH5.4）
/乙腈（75:25，v/v） 6~60 94.5~100.8 HPLC-ECL[37]

鸡蛋 7FQs and
3QNs

Phenomenex Luna C8
（150 mm×4.6 mm，5 μm）

乙腈-0.02 mol/L草酸
（pH4.0） 3~10 10~30 92~99 LC-FLD[47]

猪、牛、鸡、鱼的
肌肉组织 5FQs Zorbax Eclipse XDB-C18

（150 mm×4.6 mm，5 μm）
甲醇-乙腈-磷酸/三乙胺水

溶液（15:5:80，v/v） 0.056~0.64 0.187~2.134 87.2~110.6 HPLC-FLD[48]

蜂蜜和水 5FQs
Thermo C18（250 mm×

4.6 mm，5 μm）
0.5%甲酸水-乙腈 0.14~0.61 0.39~1.1 80.1~119 HPLC-FLD[49]

注：恩诺沙星（enrofloxacin，ENR）、氧氟沙星（ofloxacin，OFL）、洛美沙星（lomefloxacin，LOM）、培氟沙星（pefloxacin，PEF），达氟沙星（danofloxacin，
DFLX）、二氟沙星（difloxacin，DIF）。

 

表 3    不同基质中 CAPs 残留的液相色谱检测方法性能参数的比较

Table 3    Comparison of performance parameters of liquid chromatography detection methods for CAPs in different matrices

基质 兽药 色谱柱 流动相
检测限

LODs（μg/kg）
定量限

LOQs（μg/kg）
回收率（%） 方法

鸡肉 FF，FFA，TAP Hedera C18（250 mm×
4.6 mm，5 μm）

0.01 mol/L NaH2PO4，0.005
mol/L十二烷基硫酸钠和0.1%三乙

胺-乙腈（68:32，v/v）
0.5~1.5 2~5 78.5~88.7 HPLC-FLD[50]

禽蛋 TAP，FF，FFA
Acquity UPLC BEH

C18（2.1 mm×100 mm，1.7
μm）

0.005 mol/L NaH2PO4，0.003 mol/L
十二烷基硫酸钠和0.05%三乙胺
（pH5.3±0.1）-乙腈（64:36，v/v）

1.8~4.9 4.3~11.7 77.2~102 UPLC-FLD[51]

鸡蛋 FF，CAP，TAP XTerra MS C18
（250 mm×4.6 mm，5 μm）

乙腈-水（1:5，v/v） 20 69.5~99.8 HPLC-DAD[52]

罗非鱼和对虾 FF，CAP，TAP Waters Symmetry C18
（250 mm×4.6 mm, 5 μm）

乙腈-水 10~20 81.0~102.9 HPLC-UVD[53]

牛奶 FF, CAP, TAP Venusil XBP C18
（250 mm×4.6 mm，5 μm）

甲醇-水（40:60，v/v） 6.8~27.8 22.7~92.7 80.6~96.7 HPLC-UVD[54]
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定动物源性食品中 CAPs 残留，详细对比了不同

pH 值和色谱柱对 FFA 的峰形和保留时间的影响，最

终确定 pH 为 5 时，使用苯基-己基柱能实现快速且

有效的分离，所得 CCα 为 0.1~121 μg/kg，CCβ 为 0.2~
138 μg/kg。

为避免测定结果受到基质干扰或出现假阳性现

象，液质联用方法往往会通过改进前处理方法、使用

同位素内标来减少基质效应对定量的影响。Xu 等[56]

采用磁性吸附剂以降低兽药残留的基质效应，并采用

稳定同位素标记技术来校正猪肉基质干扰导致的

FQs 目标信号增强，最终使基质效应降低到 88.4%~
94.6%，所得回收率为 88.6%~118.3%，RSD 小于

12.0%。Xie 等[57] 以 d5-CAP 为内标物，采用 LC-ESI-
MS/MS 对鸡蛋中的 CAP、TAP、FF 和 FFA 残留，测

得 LOD 为 0.04~0.5  μg/kg、LOQ 为 0.1~1.5  μg/kg。
但同位素内标法也有其局限性，同位素内标价格昂

贵，质谱方法检测的药物越多，实验所付出的成本也

就越高。

高分辨率质谱能准确分析出待测样品中各成分

的精确质量数，从而实现目标化合物的分析和非目标

化合物的筛查，不需要标准品就能完成对兽药残留的

测定。近年来，有关 FQs 与 CAPs 残留的液相色谱

高分辨率质谱方法报道较少，Rocha 等[58] 比较了相

同条件下三重四极杆质谱（triple quadrupole tandem
mass spectrometry，QqQ/MS）和飞行时间质谱（time
of flight mass spectrometry，TOF/MS）测定家禽肌肉

和肾脏样品中 FQs 残留的检测结果。结果表明，在

定量方面，TOF/MS 与 QqQ/MS 相比，无显著差异；

在定性方面，TOF/MS 可以实现非靶向的高通量定性

筛查，这是 QqQ/MS 所不能相比的。Xu 等[56] 采用

三重四极线性离子阱质谱（quadrupole-linear ion trap
tandem mass spectrometry，Qtrap/MS）检测复杂基质

中 9 种 FQs 残留，测得 LODs 和 LOQs 分别为 0.5 和

1.5  μg/kg，使用了 MRM-IDA-EPI 的扫描模式，在

MRM 进行定量的同时，增强离子扫描（enhanced
production scan，EPI）可提供所选定前体离子的二级

质谱图，从而进一步确认 FQs 的存在，提高复杂样品

中多残留检测的定性能力。

不同基质中 FQs 与 CAPs 残留的液质联用检测

方法性能参数的比较见表 4 和表 5。由表 4 和表 5
可知，两类药物都可以使用甲酸水溶液作为流动相的

水相，因为甲酸可以用维持样品在流动相中的电离状

态，提高电离效果，从而增加响应值。但部分研究[59−60]

表明甲酸对负离子模式下的 CAP、TAP、FF 的信号

响应有抑制作用。另外，当乙腈用作 CAPs 残留检测

方法的流动相时，FFA 在色谱柱上的保留时间过短，

且不能和杂质有效分离，因此常用洗脱能力较弱的甲

醇作为有机相。液质联用方法的 LOD 和 LOQ 普遍

比液相色谱法低一个数量级，且能对更多基质和兽药

残留进行同时测定，等度洗脱往往不能获得令人满意

的效果，因此洗脱方式通常选用梯度洗脱。目前，已

有动物源性食品中 FQs 与 CAPs 残留同时检测的串

联质谱方法报道[61−63]。

 4　小结与展望
样品前处理是兽药残留检测至关重要的环节，

其萃取效果直接影响到检测的准确性和灵敏度。

MSPE、DLLME、ASE 等方法作为近年来FQs 与CAPs
残留的热门前处理方法，是通过改变温度、压强、接

触表面积等因素，以达到提高萃取效率，简化实验步

骤，节约有机溶剂的目的。此外，这些方法可以相互

结合，充分利用它们的优势，来进一步提高样品的回

收率。色谱和色谱质谱联用检测方法是兽药残留检

测的主要手段，较其他方法而言，有着强大的定性和

定量能力，正向着自动化、步骤简化和多残留检测的
 

表 4    不同基质中氟喹诺酮类药物残留的液质联用检测方法性能参数的比较

Table 4    Comparison of performance parameters of LC-MS/MS detection methods for FQs in different matrices

基质 药物 色谱柱 流动相
检测限

LODs（μg/kg）
定量限

LOQs（μg/kg）
回收率
（％）

方法

巴沙鱼和对虾的可
食用组织

ENR，CIP Polaris C18 Å （150 mm×
2.0 mm，3 μm）

乙腈-甲酸水溶液
（pH2.5） 4, 3 14，10 94~106 LC-MS/MS[64]

生牛乳和脱脂牛奶 15FQs，1QN Synergi Hydro-RP C18 80 Å
（50 mm×2 mm，4 μm）

0.2%甲酸水-含0.2%甲
酸的乙腈溶液 0.01~1.93 0.03~4.23 65~109 LC-MS/MS[65]

鸡胸肉 6FQs Waters Symmetry C18
（150 mm×4.6 mm，5 μm）

含0.3%磷酸的乙腈溶液
（pH3）-水（70:30，v/v） 2.7~6.7 8.9~22.1 66.0~97.2 LC-MS/MS[66]

罗非鱼和帕库鱼片
NOR，DAN，

ENR，CIP
XTerra RP 18（2.1 mm×

150 mm，5 μm）
0.1%甲酸水-乙腈 63~126 76~152 90~111 LC-MS/MS[67]

河豚肌肉 5FQs
Zorbax SB-C18（2.1 mm×

150 mm，3.6 μm）
0.2%甲酸水-甲醇/乙腈

（40:60，v/v） 0.3~1.5 1.0~4.6 LC-MS/MS[68]

鸡肌肉 CIP，ENR，
NOR

Agilent XDB C18
（150 mm×4.6 mm，5 μm）

含0.1%甲酸的乙腈溶液-
0.1%甲酸水 0.02~0.08 0.05~0.25 83.9~98.7 LC-MS/MS[69]

蜂蜜和牛奶 7FQs Phenomenex Kinetex C18
（100 mm×3.0 mm，2.6 μm）

0.5%甲酸水-含0.5%甲
酸的乙腈溶液 0.0010~0.0028 0.0033~0.059 74.5~116 HPLC-

MS/MS[70]

鸡蛋 CIP, DAN,
ENR, SAR

Acquity UPLC BEH C18
（2.1 mm×50 mm，1.7 μm）

0.1%甲酸水-甲醇-乙腈 <25 95~102 UPLC-
MS/MS[71]

牛奶，动物肌肉，肝
脏，肾脏，鸡蛋 6FQs Acquity UPLC BEH C18

（2.1 mm×50 mm，1.7 μm）
0.2%甲酸水-乙腈 0.012~0.06 0.04~0.2 84.5~110.7 UPLC-

MS/MS[72]
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方向发展。HPLC-FLD 和 UPLC-FLD 是氟喹诺酮

类与酰胺醇类最为常见的液相色谱检测方法，两种药

物本身就具有荧光性质，且 FLD 方法的 LOD 和 LOQ
低于 DAD 和 UVD，因此 FLD 的相关报道较多。近

年来，色谱质谱串联方法已发展较为成熟，能对复杂

基质中兽药多残留进行准确测定，其 LOD 和 LOQ
通常比色谱法要低一个数量级，但在分析复杂样品

时，需要尽量减少基质效应对测量结果的干扰。

近十年来，纳米材料结合固相萃取已取得了一

些突破性的进展，所报道的前处理方法较之前明显增

加，纳米材料能与目标物选择性结合，进而提高回收

率，是液相色谱前处理方法的研究热点。但仍存在着

制备较为繁琐、材料合成成本高、难以商业化生产的

问题，如何将该方法与快速检测结合也有待后续研

究。此外，动物源性食品中兽药多残留及非目标化合

物的测定一直是液相色谱串联质谱的研究热点，但因

为动物源性食品基质较为复杂、前处理方法各有优

劣，研发出标准化的方法较为困难。随着全球对兽药

残留的管控愈发严格，将液质联用法应用于兽药多残

留检测已成为了一种趋势。虽然目前动物源性食品

中 FQs 与 CAPs 的液质联用方法报道较多，但当前

的研究多集中于三重四极杆质谱对兽药残留的检

测。相信在未来具有更高质量精度和灵敏度的高分

辨质谱也能被广泛的运用于兽药残留检测中，同时建

立起完善的数据库，为检测结果的确定提供数据支

撑，这有利于我国提高兽药残留检测效率，制定科学

合理的残留标准，打破国际贸易壁垒，保证进出口食

品安全。
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