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［摘　 要］ 　 对比用超滤离心管和ＨＬＢ － ＳＰＥ 柱两种不同前处理方法检测牛奶中１９ 种 β －内酰胺类药

物残留的试验研究，确立一种简单、快捷，回收效果好的前处理方法。 使用 １９ 种药物的混合标准溶液

为外标，样品经沉淀蛋白，离心后同时用 ＨＬＢ － ＳＰＥ 柱和超滤离心管净化、富集处理，在 Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ

ＵＰＬＣＴＭ ＢＥＨ Ｃ１８ 柱（１００ ｍｍ × ２． １ ｍｍ，１． ７ μｍ）中分离，以 ０． １％甲酸水溶液 ／ 乙腈为流动相，经

梯度洗脱将 １９ 种 β －内酰胺类抗生素完全分离；采用正离子扫描方式确定丰度比最高的两对离子

作为监测离子，进行 ＭＲＭ 模式定性定量分析。 结果表明：上述 １９ 种药物的检测限（ＬＯＤ）为 ０． １ ～

１． ０ μｇ ／ ｋｇ，定量限（ＬＯＱ）为 ０． ３ ～ ３． ０ μｇ ／ ｋｇ，在 １０． ０ ～ １００． ０ μｇ ／ ｋｇ 线性范围内，相关系数 ｒ 均大于

０． ９９，且用超滤离心管对牛奶进行净化浓缩处理比 ＨＬＢ 柱的回收效果好，回收率均在 ６０． ７％ ～

９６􀆰 ６％ 。 超滤离心管的前处理方法简单，试剂消耗少，测定时间短，回收率好，结果准确可靠，可成

功应用于牛奶中 β －内酰胺类药物的残留检测。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ｔｕｂｅ ｗｉｔｈ ＨＬＢ － ＳＰＥ ｃｏｌｕｍｎ ｉｎ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ １９ β － ｌａｃｔａｍ ｄｒｕｇｓ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｍｉｌｋ，ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｓｉｍｐｌｅ， ｆａｓｔ， ｇｏｏｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｍｅｔｈｏｄ． Ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｏｎ ａｎ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣＴＭ ＢＥＨ Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ （１００ ｍｍ × ２． １ ｍｍ，１． ７ μｍ）
ａｆｔｅｒ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎ ＵＰＬＣＴＭ ＳＰＥ ｃｏｌｕｍｎ ａｎｄ ａｎ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ｆｏｒ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ．
１９ β － ｌａｃｔａｍ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｗｅｒｅ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｂｙ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ０． １％ ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ／ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ
ａｓ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ． Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｔｗｏ ｐａｉｒｓ ｏｆ ｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ
ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｒａｔｉｏ ａｓ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｏｎｓ， ａｎｄ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｂｙ ＭＲＭ ｍｏｄｅ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ （ＬＯＤ） ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ （ＬＯＱ） ｏｆ ｔｈｅ １９ ｄｒｕｇｓ ｗｅｒｅ ０． １ ～ １． ０ μｇ ／ ｋｇ ａｎｄ
０． ３ ～ ３． ０ μｇ ／ ｋｇ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｒ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ０． ９９ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ ｏｆ
１０． ０ ～ １００． ０ μｇ ／ ｋｇ． Ｔｈｅ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｌｋ ｂｙ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ｗａｓ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｂｙ
ＨＬＢ ｃｏｌｕｍｎ，ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｗａｓ ６０． ７％ ～９６． ６％ ． Ｔｈｅ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｌ ｔｕｂｅ
ｗａｓ ｓｉｍｐｌｅ，ｔｈｅ ｒｅａｇｅｎｔ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｗａｓ ｌｅｓｓ，ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｗａｓ ｓｈｏｒｔ，ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｗａｓ ｇｏｏｄ，ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ
ｗａｓ ａｃｃｕｒａｔｅ ａｎｄ ｒｅｌｉａｂｌｅ， ａｎｄ ｉｔ ｃａｎ ｂｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ β － ｌａｃｔａｍ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｍｉｌｋ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｍｉｌｋ；β － ｌａｃｔａｍ；ｒｅｓｉｄｕａｌ；ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　 　 β － 内酰胺类抗生素（β － ｌａｃｔａｍ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ）是
指化学结构中含有 β － 内酰胺环的一类抗生素，主
要包括青霉素类和头孢菌素类，其作用特点是能够

抑制细菌黏肽转肽酶的活性，从而阻止细菌细胞壁

的合成，呈现杀菌活性［１］。 β － 内酰胺中四元环的

存在， 使得这些化合物的理化性质与其他类的抗

生素有较大不同［２］。 在奶牛养殖业中， β － 内酰胺

类抗生素常被用于医治奶牛的乳腺炎， 由于其使

用广泛，可能导致在牛奶中存在残留［３］。 牛奶中的

抗生素残留是乳制品生产过程中一个严重的健康

和技术问题［４］。 随着新药研究的不断更新，建立先

进的牛奶中 β － 内酰胺分析方法已成为残留监控

的重点问题。 在药物残留分析检测的过程中，对样

品的前期处理非常重要，也是整个检测过程中最可

能出现误差的环节，处理得当可以提高对样品分析

的准确性，所以优化前处理技术，保证多种药物的

回收效果和试验结果的精密度是建立检测方法的

关键［５］。 在报道的方法中，Ｏａｓｉｓ ＨＬＢ 柱常被用于

β －内酰胺类药物提取液的净化。 张琦［６］等用阿莫

西林、头孢氨苄、氨苄西林和青霉素 Ｖ 等药物的标

准混合液对 ＨＬＢ 柱、Ｃ１８ 柱、ＭＡＸ 柱的净化效果进

行对比，结果表明 ＨＬＢ 柱对所测药物的保留能力

和重现性最好，回收率最高，回收率为 ３４％ ～９３％ ，

４ 种药物除了阿莫西林外，其余 ３ 种抗生素的平均

回收率均高于 ７０％ 。 超滤（Ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ＵＦ） 是一

种压力驱动系统［７］，通过仅允许低于某个分子量截

止值的小分子通过膜来实现与大分子物质分离的

目的［８］。 膜在食品工业中的应用主要集中在乳清、
牛奶、葡萄酒、啤酒、水果和蔬菜汁等几种食品和副

产品的分离、分馏、纯化、澄清和浓缩中［９ － １１］。 张秀

尧等［１２］使用超滤离心法，先用乙腈对牛奶中 β －内

酰胺类药物进行提取，提取液经超滤管离心净化处

理，通过超高效液相色谱 － 三重四极杆质谱快速测

定牛奶中 ５３ 种 β － 内酰胺类抗生素及其代谢产物

的残留量。 相关系数均优于 ０． ９９１１，平均加标回收

率在７１％ ～ １２１％ 之间，相对标准偏差为 １． ７％ ～
１９％ 。 本试验在已建立的 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 仪器检

测法的基础上，分别用超滤离心浓缩管与 Ｏａｓｉｓ
ＨＬＢ 柱对牛奶样品进行净化浓缩，目的为确立一种

方法简单，试剂消耗少，测定时间短，回收效果好，
结果准确可靠的前处理方法。
１　 材料与方法

１． １　 试剂与材料

１． １． １ 　 牛奶样品 　 超市购买。 经实验室分析检

测，购买的牛奶样品中未检出 β － 内酰胺类药物，
可作为空白样品使用。
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１． １． ２ 　 标准物质 　 青霉素 Ｇ （ ＰＥＮ － Ｇ，纯度

９９􀆰 ５％ ）、青霉素 Ｖ（ＰＥＮ － Ｖ，纯度 ９９． ０％ ）、氯唑

西林（ＬＺＸＬ，纯度 ９７． ０％ ）、双氯西林（ＳＬＸＬ，纯度

９９． ５％ ）、氟氯西林（ＦＬＸＬ，纯度 ９１． ０％）、萘夫西林

（ＮＦＸＬ，纯 度 ９１． ０％）、 头 孢 哌 酮 （ ＴＢＰＴ， 纯 度

９４􀆰 ０％），上述 ７ 种标准品均购自德国 Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆ⁃
ｅｒ ＧｍｂＨ 公司；苯唑西林（ＢＺＸＬ，纯度 ９９􀆰 ５％）、甲氧

西林（ＪＹＸＬ，纯度 ９１． ４％）、头孢地尼（ＴＢＤＮ，纯度

９８． ０％）、美罗培南（ＭＬＰＮ，纯度 ９８％）、多尼培南

（ＤＮＰＮ，纯度 ９８％）、青霉噻唑酸 Ｖ（ＱＭ － ＳＺＳ － Ｖ，
纯度 ９５． ０％）购自加拿大 Ｔｏｒｏｎｔｏ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ
ＩＮＣ 公司；美西林（ＭＸＬ，纯度 ９０． ０％）、哌拉西林

（ＰＬＸＬ， 纯 度 ９４． ４％）、 美 洛 西 林 （ ＭＬＸＬ， 纯 度

９５􀆰 １０％）、头孢噻吩（ＴＢＳＦＥＮ，纯度 ９４． ７％）均购自

ＵＳＰ 公司；阿洛西林（ＡＬＸＬ，纯度 ９３． ７４％）购自中国

药品生物制品检定所；头孢匹林 （ ＴＢＰＬｉｎ，纯度

９９． ６ ％）购自英国 Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ 公司。
１． １． ３ 　 试剂 　 乙腈，色谱纯，美国 Ｍｅｒｃｋ 公司

出品。
１． １． ４ 　 主要仪器设备 　 ＡｃｑｕｉｔｙＴＭ ＵＰＬＣ － Ｘｅｖｏ
ＴＱＭＳ ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 仪（美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）；固相

萃取设备（Ｗａｔ ２００６７７，美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）；超滤离

心浓缩管（０． ２ μｍ Ｓｕｐｏｒ®， Ａｑｕａ，ＭＣＰＭ０２Ｃ６７，美
国 ＰＡＬＬ 公司）；Ｍｉｌｌｉ － Ｑ 超纯水仪，美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司出品；高速冷冻离心机；数控超声波清洗仪；冰
箱；漩涡混合器；Ｎ２ 蒸发仪。

超滤离心管：体积为６ ｍＬ，截留分子量（ＭＷＣＯ）
为 ０． ２ μｍ 和 ０． ４５ μｍ；体积为 ２０ ｍＬ，截留分子量

（ＭＷＣＯ）为 ３、１０ ｋＤ，购自美国 ＰＡＬＬ 公司。 新超

滤管在使用前先加入超纯水，水量完全过膜，放置

冰浴或冰箱里预冷几分钟，再将水倒出，加入前处

理液。
１． １． ５　 溶液的配制

１． １． ５． １ 　 标准储备溶液配制（１０００ μｇ ／ ｍＬ） 　 准

确称取适量的 β － 内酰胺类药物标准品到棕色容

量瓶中，分别用 ５０％ 乙腈水溶解并定容至 １０ ｍＬ，
配成 １０００ μｇ ／ ｍＬ 的标准储备液， － ２０ ℃ 冷藏

保存。

１． １． ５． ２ 　 混合标准储备溶液配制（１０． ０ μｇ ／ ｍＬ）
　 从冰箱中取出 β － 内酰胺类药物标准储备液

（１０００ μｇ ／ ｍＬ）放至室温，分别准确吸取 ２５０ μＬ 于

２５ ｍＬ 容量瓶中，加 ５０％ 乙腈水稀释至刻度，配成

１０． ０ μｇ ／ ｍＬ 的标准工作液， － ２０ ℃冷藏保存。
１． １． ５． ３　 混合标准工作溶液配制（１． ０ μｇ ／ ｍＬ） 　
从 １０． ０ μｇ ／ ｍＬ 的标准工作液中取 １ ｍＬ 于 １０ ｍＬ
容量 瓶 中， 加 ５０％ 乙 腈 水 稀 释 至 刻 度， 配 成

１． ０ μｇ ／ ｍＬ的标准工作液，即配即用。
１． １． ５． ４　 流动相配制　 流动相 Ａ：配制０． １ ％甲酸

（Ｖ ／ Ｖ）水溶液，甲酸与超纯水按体积比 １ ∶ １０００ 混

合。 流动相 Ｂ：乙腈；使用前将流动相 Ａ、Ｂ 分别超

声 ５ ｍｉｎ，现用现配。
１． １． ５． ５ 　 复溶液配制 　 乙腈与超纯水按体积比

１∶ ５混合，现用现配。
１． １． ６　 灵敏度的考察　 用 １． １． ５． ５ 项确定的复溶

液制备不同浓度的混合标准溶液，用实验室已建立

的 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 仪器检测法进行分析，重复 ６
次。 以信噪比 Ｓ ／ Ｎ ＝ ３ 时为检测限（ＬＯＤ），信噪比

Ｓ ／ Ｎ ＝ １０ 时为定量限（ＬＯＱ）。
１． １． ７ 　 标 准 曲 线 的 绘 制 　 依照 １０、 ２０、 ５０、
１００ μｇ ／ ｋｇ的浓度分别准确吸取 １９ 种药物的混合

标准工作液，氮气吹干，用水 － 乙腈（８０ ／ ２０，Ｖ ／ Ｖ）
水复溶，制备系列标准溶液，进行 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ
分析，以定量离子的峰面积为纵坐标（ｙ），标准品添

加浓度为横坐标（ｘ）绘制标准曲线，并求回归方程

和相关系数。
１． １． ８ 　 精密度的考察　 取 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ 的标准混合

溶液置于 １ ｍＬ 的进样瓶中，３ 个平行，重复 ３ 次，测
定各药物的峰面积积分值，通过回归方程计算各物

质浓度，计算各药物浓度的 ＲＳＤ（ｎ ＝ ３），以 ＲＳＤ 来

考察方法的精密度。
１． ２　 方法

１． ２． １　 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 检测法

１． ２． １． １　 色谱条件　 色谱柱：Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣＴＭ

ＢＥＨ Ｃ１８柱（１００ ｍｍ ×２． １ ｍｍ，１． ７ μｍ）；流动相：Ａ 为

０． １ ％甲酸溶液，Ｂ 为乙腈溶液，采用梯度洗脱，条件

如表１。 进样量：５ μＬ；柱温：３５ ℃；流速：０． ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ。

·０４·
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表 １　 梯度洗脱条件

Ｔａｂ １　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

时间 ／
（Ｔｉｍｅ，ｍｉｎ）

０． １％ 甲酸溶液 ／
（Ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ，％ ）

乙腈 ／
（Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ，％ ）

Ｉｎｉｔｉａｌ ９０ １０

１． ５ ９０ １０

２． ５ ８０ ２０

３． ５ ６０ ４０

４． ８ ６０ ４０

５． ５ １０ ９０

５． ７ ９０ １０

１． ２． １． ２　 质谱条件　 电喷雾离子源（ＥＳＩ ＋ ），正离

子扫描，多反应监测 （ＭＲＭ） 模式，毛细管电压：
２． ５ ｋＶ；离子源温度 １５０ ℃，雾化气流 １０００ Ｌ ／ ｈ，锥
孔气流 ５０ Ｌ ／ ｈ，雾化室温度 ４５０ ℃。 质谱条件如

表 ２。
１． ２． ２　 两种前处理方法对比试验

１． ２． ２． １　 ＨＬＢ － ＳＰＥ 柱法的样品提取　 分别取空

白牛奶样品（经 １． １． １ 项中确认可作为空白样品使

用）１ 个、回收（添加浓度为 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ）３ 个牛奶样

品各 ２ ｍＬ 于 ５０ ｍＬ 离心管中，加 ６ ｍＬ 乙腈，涡旋

混 匀，超声提取２０ ｍｉｎ，４℃ 条件下１００００ ｒ ／ ｍｉｎ离

表 ２　 质谱 ＭＲＭ 方式检测参数

Ｔａｂ ２　 Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ＭＲＭ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒ

药物 母离子
（ｍ ／ ｚ）

子离子
（ｍ ／ ｚ）

锥孔
电压 ／ Ｖ

碰撞
能量 ／ ｅＶ

药物 母离子
（ｍ ／ ｚ）

子离子
（ｍ ／ ｚ）

锥孔
电压 ／ Ｖ

碰撞
能量 ／ ｅＶ

ＰＥＮ － Ｇ ３３５． ３ １６０． １∗ １６ １２ ＭＬＸＬ ５６２． ５ ３９８． ４∗ ４０ ２４

１７６． １ １６ １２ ４０３． ４ ４０ ２０

ＰＥＮ － Ｖ ３５１． ３ １６０． １∗ １６ １０ ＴＢＰＬｉｎ ４２４． １ １５１． ９∗ ２６ ２２

１１４． １ １６ ３６ ２９２． １ ２６ １４

ＢＺＸＬ ４０２． ３ １６０． １∗ １６ １６ ＴＢＤＮ ３９６． ２ １２６． ０∗ ２８ ３２

２４３． ２ １６ １４ ２２７． １ ２８ １４

ＬＺＸＬ ４３６． ４ １６０． １∗ ２０ １２ ＴＢＰＴ ６４６． ５ １４８． １∗ １８ ５８

２７７． ２ ２０ １２ １４３． ２ １８ ４８

ＳＬＸＬ ４７０． ３ １６０． １∗ １６ １４ ＰＬＸＬ ５１８． ２ １４３． １∗ ２２ ２６

３１１． ２ １６ １６ １５９． ９ ２２ １０

ＦＬＸＬ ４５４． ４ １６０． １∗ １８ １４ ＭＬＰＮ ３８４． ３ １１４． ２∗ ２２ １４

１１４． １ １８ ４２ ６８． １ ２２ ２６

ＮＦＸＬ ４１５． ４ １９９． １∗ １６ １８ ＤＮＰＮ ４２１． ２ １１２． １∗ ２４ ４０

１７１． １ １６ ３８ ２７４． ２ ２４ １８

ＭＸＬ ３２６． ２ １６７． ０∗

１３９． ０
２４
２４

２２
３２ ＱＭ － ＳＺＳ － Ｖ ３０９． １ １２８． ０∗

１７４． ０
２８
２８

２６
１６

ＪＹＸＬ ３８１． ４ １６５． ２∗

１０７． １
２２
２２

２４
６４ ＴＢＳＦＥＮ ４１９． ２ ２０４． １∗

３５９． ２
２４
２４

１８
１２

ＡＬＸＬ ４６２． ２ ２１８． １∗

２４６． １
３８
３８

１２
２０

　 　 ∗为定量离子对中子离子。

心 １０ ｍｉｎ，上清液转移至洁净试管内，再加 ４ ｍＬ 乙

腈重复提取一次，合并上清。 分别转移 ５ ｍＬ 上清

液于另一新管中，均于 ４５ ℃ 氮气吹干，用 ３ ｍＬ

２０％乙腈溶解，分别作样液备用。
１． ２． ２． ２　 ＨＬＢ － ＳＰＥ 柱法的净化与浓缩　 依次用

３ ｍＬ 乙腈活化，３ ｍＬ 水平衡，３ ｍＬ 样液上样，依次

·１４·
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用 ３ ｍＬ 水淋洗，３ ｍＬ 乙腈洗脱后，收集洗脱液，
４５ ℃下 Ｎ２ 吹干，加 １ ｍＬ 水 －乙腈（８０ ／ ２０，Ｖ ／ Ｖ）复
溶，过 ０． ２ μｍ 滤膜，供 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 分析。
１． ２． ２． ３　 超滤离心管法的样品提取　 分别取空白

（经 １． １． １ 项中确认可作为空白样品使用）１ 个、回
收（添加浓度为 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ）３ 个牛奶样品各 ２ ｍＬ 于

５０ ｍＬ 离心管中，加 ６ ｍＬ 乙腈，涡旋混匀，超声提

取 １０ ｍｉｎ，４ ℃条件下 １００００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，上
清液转移至洁净试管内，再加 ４ ｍＬ 乙腈重复提取

一次，合并上清。 分别于 ４５ ℃氮气吹干，用 １ ｍＬ
２０％乙腈溶解，分别作样液备用。
１． ２． ２． ４　 超滤离心管法的净化与浓缩　 将样液倒

入超滤离心浓缩管中，４ ℃条件下 １００００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ，取滤液装瓶，供 ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 分析。
２　 结果与分析

２． １　 线性关系和灵敏度　 １９ 种 β －内酰胺类药物的

线性关系和灵敏度结果见表 ３。 结果表明，１９ 种药物

的灵敏度好，在线性范围内相关系数均大于０􀆰 ９９，线性

关系良好，能够满足定性和定量分析的要求。
２． ２　 精密度　 测得的 β － 内酰胺类药物的浓度及

计算的标准偏差见表 ４，结果表明，１９ 种分析药物

的日内相对标准偏差（ＲＳＤ）为 ０． ６８％ ～ ３． ４７％ ，日
间的相对标准偏差（ＲＳＤ）为 ０． ８９％ ～ ４． １１％ ，说明

试验 １９ 种药物的测定精密度良好。

表 ３　 １９ 种 β－内酰胺类药物的线性范围、线性方程、相关系数、检测限和定量限

Ｔａｂ ３　 Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅｓ， Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ，Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＬＯＤ ａｎｄ ＬＯＱ ｏｆ １９ β － ｌａｃｔａｍｓ
化合物 线性范围 ／ （μｇ ／ ｋｇ － １） 线性方程 相关系数（ ｒ） ＬＯＤ ／ （μｇ·ｋｇ － １） ＬＯＱ ／ （μｇ·ｋｇ － １）

ＭＸＬ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ ８６５． ４０Ｘ － ７０． ５６ ０． ９９８ ０． １ ０． ３

ＴＢＰＬＮ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ １３３９． ９３Ｘ － １３０． ９９ ０． ９９５ ０． １ ０． ３

ＳＬＸＬ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ ９９１． １５Ｘ － ４７． ９７ ０． ９９２ １． ０ ３． ０

ＬＺＸＬ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ ５９４． ３２Ｘ ＋ １０８． ９９ ０． ９８９ ０． １ ０． ３

ＭＬＸＬ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ ８６３． ５０Ｘ － ４１８． ７３ ０． ９９３ ０． ５ １． ５

ＮＦＸＬ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ ６８５． ９０Ｘ ＋ ８２． ８０ ０． ９９９ ０． １ ０． ３

ＦＬＸＬ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ ５９０． ５１Ｘ － ４７． ３０ ０． ９９８ ０． １ ０． ３

ＱＭ － ＳＺＳ － Ｖ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ ４８８４． １０Ｘ － ３３４． ５４ ０． ９９７ ０． ５ １． ５

ＢＺＸＬ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ １１７６． ８６Ｘ － ２２． ７９ ０． ９９６ ０． １ ０． ３

ＴＢＤＮ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ ３２５． ７３Ｘ － １７８． ９１ ０． ９９５ ０． ２ ０． ６

ＴＢＰＴ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ ８２２． ８７Ｘ － ２１３． １９ ０． ９９７ ０． ５ １． ５

ＱＭＳ － Ｖ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ ９０８． １３Ｘ ＋ ９８． １６ ０． ９９４ ０． １ ０． ３

ＱＭＳ － Ｇ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ ５２４２． １１Ｘ ＋ ７０２． ７９ ０． ９９５ ０． １ ０． ３

ＴＢＳＦＥＮ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ １１０６． ７０Ｘ － ５３９． ６８ ０． ９９６ ０． ５ １． ５

ＪＹＸＬ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ １０８５． ６４Ｘ ＋ １６８． ８０ ０． ９９７ ０． １ ０． ３

ＡＬＸＬ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ ６１２． ８５Ｘ － ４８． ０２ ０． ９９８ １． ０ ３． ０

ＰＬＸＬ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ ７７４． ７４Ｘ － １８６． １５ ０． ９９５ ０． ５ １． ５

ＭＬＰＮ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ ９３７． ２９Ｘ － ３６３． ５７ ０． ９９５ ０． １ ０． ３

ＤＮＰＮ １０． ０ ～ １００． ０ Ｙ ＝ ５８０． ６４Ｘ － ２６４． ８８ ０． ９９９ ０． １ ０． ３

２． ３　 两种前处理方法的结果回收率比较　 由图 １
可知，ＨＬＢ － ＳＰＥ 柱法整体回收效果不如超滤离心

浓缩 管 法 回 收 效 果 理 想， 回 收 率 在 ４． ２％ ～
１０４􀆰 １％ ，超滤离心浓缩管的回收率均在 ６０． ７％ ～
９６． ６％范围内，回收效果更好。

３　 讨论与小结

３． １　 复溶液的优化 　 分别采用水 － 乙腈（９０ ／ １０、
８０ ／ ２０、７０ ／ ３０、６０ ／ ４０，Ｖ ／ Ｖ）体系和 ０． １％ 甲酸水 －
乙腈（９０ ／ １０、８０ ／ ２０、７０ ／ ３０、６０ ／ ４０，Ｖ ／ Ｖ） 体系作为

复溶液对１９种β － 内酰胺类药物混标（加标水平

·２４·
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表 ４　 标准方程计算的 １９ 种 β－内酰胺类

药物浓度及相对标准偏差

Ｔａｂ ４　 ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ １９ β － ｌａｃｔａｍｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ

ｂｙ ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ＲＳＤ

化合物

日内 日间

平均浓度

／ （ｎｇ·ｍＬ － １）
ＲＳＤ
／ ％

平均浓度

／ （ｎｇ·ｍＬ － １）
ＲＳＤ
／ ％

ＭＸＬ ５１． ２９ ２． ７７ ５０． ６２ ０． ８９

ＴＢＰＬＮ ５０． ０９ ２． ３８ ４８． ５２ ２． ７８

ＳＬＸＬ ５０． ５３ ２． ２６ ５２． ４２ ３． ５３

ＬＺＸＬ ４８． ６７ ２． ５８ ５１． ０６ ３． １８

ＭＬＸＬ ４９． ０３ ３． ４７ ４８． ７９ ２． １９

ＮＦＸＬ ５０． ３１ ２． ４８ ５０． ５２ １． １５

ＦＬＸＬ ５１． ５６ １． ７５ ５０． ７１ ３． ９６

ＱＭ － ＳＺＳ － Ｖ ４９． ８２ ２． ６１ ５０． ３６ ３． ０４

ＢＺＸＬ ５０． ７２ ０． ６８ ５２． ２４ １． ８７

ＴＢＤＮ ４９． ４８ ０． ７９ ４９． ９６ １． ８８

ＴＢＰＴ ５１． ３２ ２． ３１ ５０． ５９ ３． ２４

ＱＭＳ － Ｖ ５２． ４４ ２． ５１ ５１． ２９ ４． １１

ＱＭＳ － Ｇ ５２． ９６ ２． ５５ ５０． ７４ １． ９５

ＴＢＳＦＥＮ ４８． ５５ １． ８３ ４９． ６４ １． ７６

ＪＹＸＬ ５１． ６４ １． ３８ ５０． ７７ ２． ７９

ＡＬＸＬ ５２． ８２ ２． ４３ ５１． ４５ １． ３０

ＰＬＸＬ ４７． ４８ ０． ７９ ４９． ３６ １． ９４

ＭＬＰＮ ５０． ５８ １． ６３ ５０． ８８ １． ８１

ＤＮＰＮ ４８． ４９ ２． ５６ ４９． ９４ ３． ０９

１０． ０ μｇ ／ ｋｇ）在用 Ｎ２ 吹干后进行回收复溶试验。
试验结果发现水相中添加甲酸明显对苯唑西林、氯
唑西林、双氯西林等青霉素类药物的回收率产生不

利影响，可能是加入甲酸后 ｐＨ 降低，对药物保留和

稳定性产生了影响［１３］。 在水 － 乙腈体系中，多种

药物随乙腈含量的增加而响应增高，但乙腈含量过

高会出现峰形差的问题。 所以综合考虑峰形、回收

率等因素，选择水 － 乙腈（８０ ／ ２０，Ｖ ／ Ｖ）作为样品的

复溶液，既能保证各组分峰形良好，又能保证药物

的回收率，从而达到理想的检测效果。
３． ２　 超滤膜分子量的选择　 通常情况下选择合适

的超滤管，主要考虑 ＭＷＣＯ 和浓缩体积，而本实验

是需要离心透析出的液体，因此在选用超滤管时不

但要考虑能否透析出目标化合物，还要考虑被截留

的大分子物质在离心时是否会损坏超滤膜［１４］。 １９
种 β －内酰胺类药物的分子量均在 ３００ ～ ７００ 之

间，根据现有的 ６ ｍＬ 和 ２０ ｍＬ 超滤管的型号规格

（０． ２ μｍ，０． ４５ μｍ，３ ｋＤ，１０ ｋＤ） 进行试验。
先加入 １ ｍＬ ２０％ 乙腈离心 １０ ｍｉｎ，０． ２ μｍ，

０􀆰 ４５ μｍ，３、１０ ｋＤ 超滤管均能全部滤出； 选用牛奶

样品，按 １． ２． ２． ３ 项方法进行样品处理后，取 １ ｍＬ
上清液加入超滤管中，１００００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，
０􀆰 ２ μｍ、０． ４５ μｍ 和 ３ ｋＤ 超滤膜均能够离心彻底，
且未见破损，滤液澄清，而 １０ ｋＤ 超滤管存在透滤

现象，滤液浑浊；选用空白样品进行加标回收（加标

水平 ５０． ０ μｇ ／ ｋｇ）试验，按 １． ２． ２． ３ 项和 １． ２． ２． ４
项方法进行检测，结果显示采用 ０． ２ μｍ 超滤管的

回收效果较好。 为了更好地截留生物大分子物质，
达到最佳回收效果，本试验选用截留分子量为

０． ２ μｍ的超滤管。

图 １　 两种前处理方法对牛奶中 １９ 种 β－内酰胺类药物的回收率的影响

Ｆｉｇ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ １９ β － ｌａｃｔａｍｓ ｉｎ ｍｉｌｋ ｂｙ ｔｗｏ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ

·３４·
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３． ３　 离心条件的选择 　 由于离心力垂直于膜，通
常会发生强烈的浓差极化，如此一来，过滤速度可

能迅速减慢，甚至堵塞膜，从而对滤液的回收率和

体积产生影响［８］。 因此，需要选择适当的离心速

率。 该超滤管推荐的离心速率约为 １００００ ｒ ／ ｍｉｎ，
按 １． ２． ２． ３ 项方法进行样品处理后，分别对不同离

心速率（６０００，８０００，１００００，１２０００ ｒ ／ ｍｉｎ） 和离心时

间（５，１０，１５，２０ ｍｉｎ） 进行比较，上机检测后计算

１９ 种目标物的回收率。 实验结果显示，离心速率

对回收率无明显影响，与离心出的液体快慢有关，
即离心速率越大，达到相同净化效果所需的离心时

间越短，但离心速率过快，会损坏超滤膜，离心速率

太低则会使滤液体积过少，故在实际使用中采用

１００００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，其离心出的液体量满足

实验要求且滤膜无破损。
３． ４　 超滤管的净化效果　 在空白牛奶样品中添加

１９ 种 β － 内 酰 胺 类 药 物 混 标 （ 加 标 水 平 为

５０． ０ μｇ ／ ｋｇ），加入 １０ ｍＬ 乙腈分两次提取，Ｎ２ 吹

干后，将用 １ ｍＬ ２０％ 乙腈复溶后的上清液加入超

滤管中，进行净化处理，上机检测；另取 １ ｍＬ 上清

液直接上机检测。 经超滤管净化处理和未处理的

牛奶样品的检测结果可以看出，经超滤管净化处理

的样品干扰减少，降低了基质效应，达到了净化

目的。
本试验对牛奶样品分别用固相萃取 ＨＬＢ 柱和

超滤离心管进行净化、浓缩处理，比较了两种方法

对牛奶中 １９ 种 β － 内酰胺类药物的回收效果。 其

中，ＨＬＢ 柱对双氯西林、氯唑西林、美洛西林、萘夫

西林、氟氯西林和苯唑西林等 ６ 种药物进行净化浓

缩处理的回收率和用超滤离心管处理的回收率相

当，两者回收率均在 ６９． １％ ～ １０４． １％ ，而美西林、
青霉素 － Ｖ、青霉素 － Ｇ、甲氧西林、阿洛西林、哌拉

西林、青霉噻唑酸 Ｖ、头孢匹林、头孢地尼、头孢哌

酮、头孢噻吩、美罗培南和多尼培南等 １３ 种药物的

回收率结果表明，用超滤离心管进行净化浓缩处理

远远 高 于 用 ＨＬＢ 柱 处 理 的 回 收 率， 且 均 在

６０． ７％ ～９５． ４％ 。 综合以上试验结果，用超滤离心

管对牛奶进行净化浓缩处理比 ＨＬＢ 柱的回收效果

好。 使用超滤离心管的前处理方法简单，试剂消耗

少，测定时间短，结果准确可靠，可以获得良好的测

定效果，故本试验选择超滤离心管作为检测牛奶中

β －内酰胺类药物残留的前处理方法。
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的检测技术研究进展 ［ Ｊ］ ． 动物医学进展，２０１８，２０１８，３９

（１２）：１７０ － １７４．

Ｗａｎｇ Ｓｈｕｔｉｎｇ，Ｓｕｎ Ｘｉａｏｌｉａｎｇ，Ｃａｏ Ｘｕｍｉｎ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｅｖｅｌ⁃

ｏｐｍｅｎｔｓ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｏｆ β － ｌａｃｔａｍ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｒｅｓｉｄｕｅｓ

ｉｎ ｄａｉｒｙ ｍｉｌｋ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，２０１８，３９

（１２）：１７０ － １７４．

［６］ 　 张 琦． 动物性食品中抗生素残留的分离富集及分析检测方法

研究［Ｄ］． 北京：首都师范大学，２００９．

Ｚｈａｎｇ Ｑｉ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｆｏｏｄ［Ｄ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｃａｐｉｔａｌ Ｎｏｒｍａｌ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２００９．

［７］ 　 Ｓｕｒｙａｎｉ Ｓａａｌｌａｈ，Ｊｕｍａｒｄｉ Ｒｏｓｌａｎ，Ｆｌａｖｉａｎ Ｓｈｅｒｙｌ Ｊｕｌｉｕｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍ⁃

ｐａｒａｔｉｖｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｔｈｅ Ｙｉｅｌｄ ａｎｄ Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ

Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｒｏｍ Ｓｅａ Ｃｕｃｕｍｂｅｒ （ Ｈｏｌｏｔｈｕｒｉａ ｓｃａｂｒａ ）， Ｏｂｔａｉｎｅｄ

ｔｈｒｏｕｇｈ Ｄｉａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ Ｍｅｍｂｒａｎｅ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．

·４４·
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２０２１ Ｍａｙ； ２６（９）： ２５６４．

［８］ 　 Ｗｅｉ － Ｃｈｏｎｇ Ｄｏｎｇ，Ｚｉ － Ｌｉ Ｈｏｕ，Ｘｉｎ － Ｈｕｉ Ｊｉａｎｇ，ｅｔ ａｌ． Ａ Ｓｉｍｐｌｅ

Ｓａｍｐｌｅ Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ Ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ Ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ ｉｎ Ｈｕｍａｎ

Ｐｌａｓｍａ ｂｙ Ｈｏｌｌｏｗ Ｆｉｂｅｒ Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｌ Ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｃｈｒｏ⁃

ｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１３，５１（２）：１８１ － １８６．

［９］ 　 Ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｅｒｇ Ｇ． Ｂ，Ｓｍｏｌｄｅｒｓ Ｃ． Ａ． Ｆｌｕｘ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ． Ｄｅｓａｌｉｎａｔｉｏｎ． １９９０，７７： １０１ － １３３．

［１０］ Ｋáｔｉａ Ｓｉｌｖａ Ｍａｃｉｅｌ，Ｌｅａｎｄｒｏ Ｓｏａｒｅｓ Ｓａｎｔｏｓ，Ｒｅｎａｔａ Ｃｒｉｓｔｉｎａ Ｆｅｒｒｅｉ⁃

ｒａ Ｂｏｎｏｍｏ，ｅｔａｌ． Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ ｆｒｏｍ ｓｗｅｅｔ ｗｈｅｙ ｕｓｉｎｇ

ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｅｘｐａｎｄｅｄ ｂｅｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｓｅｐ⁃

ａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０２０，２５１．

［１１］ Ａｌｂａ Ｇｕｔｉｅｒｒｅｚ － Ｄｏｃｉｏ，Ｐａｕｌａ Ａｌｍｏｄóｖａｒ，Ｓｉｌｖｉａ Ｍｏｒｅｎｏ － Ｆｅｒｎａｎ⁃

ｄｅｚ，ｅｔａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ／ Ｓｏｌｉｄ Ｐｈａｓｅ

Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ Ｇｒａｐｅ Ｓｅｅｄ Ｐｒｏ⁃

ｃｙａｎｉｄｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｍｂｒａｎｅｓ （Ｂａｓｅｌ），２０２０，１０（７）：１４７．

［１２］ 张秀尧，蔡欣欣． 超高效液相色谱 － 三重四极杆质谱法快速

同时测定牛奶中 ５３ 种 β － 内酰胺类抗生素及其代谢产物的

残留［Ｊ］ ． 色谱，２０１４，３２（７）：６９３ － ７０１．

Ｚｈａｎｇ Ｘｉｕｒａｏ，Ｃａｉ Ｘｉｎｘｉｎ． Ｒａｐｉｄ ａｎｄ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

ｏｆ ５３ β － ｌａｃｔａｍ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｍｉｌｋ ｂｙ ｕｌｔｒａ

ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｔｒｉｐｌｅ ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ ｍａｓｓ ｓｐｅｃ⁃

ｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ，２０１４，３２（７）：６９３ － ７０１．

［１３］ 刘 静，郑增忍，赵思俊，等． 牛奶中青霉素 Ｇ 及青霉噻唑酸的

ＵＰＬＣ － ＭＳ ／ ＭＳ 法测定 ［ Ｊ］ ． 动物医学进展，２０１４，３５ （９ ）：

８５ － ８９．

Ｌｉｕ Ｊｉｎｇ，Ｚｈｅｎｇ Ｚｅｎｇｒｅｎ，Ｚｈａｏ Ｓｉｊｕｎ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｏｆ Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ Ｇ ａｎｄ Ｂｅｎｚｙｌｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ Ａｃｉｄ ｉｎ Ｍｉｌｋ ｂｙ ＵＰＬＣ － ＭＳ ／

ＭＳ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，３５（９）：８５ － ８９．

［１４］ 鞠玲燕，宋晓华，谷 婕，等． 超滤管净化 ／ 高效液相色谱 － 串联

质谱法测定动物源食品中喹诺酮类药物残留［ Ｊ］ ． 分析测试

学报，２０１６，３５（１）：４２ － ４７．

Ｊｕ Ｌｉｎｇｙａｎ，Ｓｏｎｇ Ｘｉａｏｈｕａ，Ｇｕ Ｊｉｅ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｑｕｉｎｏｌｏ⁃

ｎｅｓ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ － ｏｒｉｇｉｎａｔｅ ｆｏｏｄｓｔｕｆｆｓ ｂｙ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｔｕｂｅ

ｃｌｅａｎｉｎｇ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｔａｎｄｅｍ

ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｔｅｓｔｉｎｇ， ２０１６， ３５

（１）：４２ － ４７．

（编 辑：侯向辉）
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