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新型 QuEChERS方法结合液相色谱串联质谱法 

快速测定猪肝中-受体激动剂残留 

曲  斌 1, 耿士伟 1, 陆桂萍 1, 蒋天梅 1, 邵德佳 1, 陈  蓉 2*, 郭良雪 3 

(1. 江苏省畜产品质量检验测试中心, 南京  210036; 2. 中国药科大学理学院, 南京  211198; 

3. 安捷伦科技(中国)有限公司, 上海  200080) 

摘  要: 目的  建立一种基于新型 QuEChERS材料测定猪肝中-受体激动剂的方法。方法  猪肝样品经酶解、

酸化乙腈提取后, 提取液用增强基质去脂质材料(EMR-lipid)脱脂, 盐析浓缩后经液相色谱质谱联用仪测定, 稳

定同位素内标法定量。结果  19种-受体激动剂在 0.5~10.0 g/kg范围内线性关系良好, 高、中、低浓度日内、

日间精密度小于 20%, 回收率在 60%~120%之间。结论  本方法简便快速, 适宜于大批量样品的快速筛选和定

量分析。 
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Rapid determination of -agonists residuals in pig liver by liquid chromatography- 
tandem mass spectrometry combined with novel QuEChERS method 

QU Bin1, GENG Shi-Wei1, LU Gui-Ping1, JIANG Tian-Mei1, SHAO De-Jia1, 
CHEN Rong2*, GUO Liang-Xue3 

(1. Jiangsu Quality Inspection and Testing Center for Animal Products, Nanjing 210036, China; 2. School of Sciences, 
China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China; 3. Agilent Technologies (China) Co., Ltd., 

Shanghai 200080, China) 

ABSTRACT: Objective  To develop a method to determine the -agonists residuals in pig liver based on a 

novel QuEChERS material. Methods  The sample of pig liver was enzymatic hydrolysis and extracted by 

acidified acetonitrile. The extraction was cleaned-up by enhanced matrix removal (EMR-lipid) material. After 

polished and salted out, the analytes were detected by liquid chromatography-tandem mass spectrometry 

(LC-MS/MS). Stable isotopes were used as internal standard. Results  Nineteen -agonists were detected at 

the range between 0.5 g/kg and 10.0 g/kg with good linearity. The intra- and inter-precision were lower than 

20%, and the recoveries were between 60% and 120% with high, medium and low concentrations. Conclusions  

The method is simple, rapid and effective, and it is suitable for rapid screening and quantitative analysis of 

large scale samples. 
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1  引  言 

-受体激动剂是在苯乙醇胺结构母核的基础上

进行结构修饰和改造的一类化合物, 根据苯环上取

代基的不同分为苯胺型(代表化合物克伦特罗)、苯酚

型(代表化合物莱克多巴胺、沙丁胺醇)和其他型(代表

化合物氯丙那林)等类别。此类药物能与肾上腺素受

体结合, 临床上主要用于治疗人的哮喘、支气管痉挛

等[1]。猪牛等动物在食用-受体激动剂后, -受体激动

剂在动物体内能促进脂肪的转化和分解, 促进增加

蛋白质的合成, 提高酮体的瘦肉率[2]。但是, 大剂量

使用容易造成其在动物体内残留蓄积, 人类食用了

含有此类药物残留的组织后会引发呼吸加剧、头痛、

胸闷、心悸、心率加快、恶心和肌肉震颤等中毒症状, 

可诱发和加重心脑血管系统疾病患者的病情, 甚至

导致其死亡[3]。我国已明确将此类药物及其盐和酯列

入饲养食品动物禁用药品目录, 并规定在动物性食

品中不得检出[4]。 

目前, 有关-受体激动剂的测定已在饲料[5]、唾液
[6]、猪尿[7]、猪肉[8]、猪肝[9]、牛羊肉[10]、牛奶[11]等

样品中展开, 使用的样品前处理方法有固相萃取法
[12]、基质分散固相萃取法[13], 分析检测方法有酶联免

疫法[14]、气相色谱-质谱法[15]、液相色谱-串联质谱法
[16]和液相色谱-串联高分辨质谱法[17]。 

建立快速、灵敏、简便的检测方法是兽药残留检

测 工 作 的 重 要 内 容 和 研 究 方 向 。 2003 年 , 

Anastassiades 开发了一种快速(quick)、简单(easy)、

便宜(cheap)、高效(effective)、耐用(rugged)和安全

(safe)的农产品中农药残留样品处理方法, 并用首字

母缩写将此种方法命名为 QuEChERS[18]。QuEChERS

自发布以来, 因其简化了以前繁杂的萃取步骤并扩

大了所萃取农残的范围, 被包括美国分析化学家协

会(Association of Official Analytical Chemists, AOAC)

在内的多个国际农药残留分析机构广泛采纳, 并在

农药残留领域获得了大量的应用。在已有的液相色谱

- 质 谱 (liquid chromatography-mass spectrometry, 

LC-MS)测定方法中 , 前处理方法多为固相萃取法 , 

本文结合 QuEChERS 方法[19,20], 利用超高效液相色

谱(ultra performance liquid chromatography, UPLC)的

快速和串联质谱(tandem mass spectrometry, MS/MS)

的高灵敏度两大优点, 建立同时分析猪肝中 19 种-

受体激动剂的测定方法, 方法简便、快速、灵敏、实

用, 为动物源性食品中-受体激动剂的监测提供又

一个快速、有效的方法, 有利于提升对-受体激动

剂的监控水平, 易于在残留分析实验室开展大批量

样品的快速筛选和定量测定。 

2  材料与方法 

2.1  仪器与试剂 

Acquity 超高效液相色谱系统(含二元高压泵、

自动进样器和柱温箱, Waters公司), QTRAP 5500串

联四极杆质量分析器(含Analyst 1.6和MultiQuant 3.0

数据处理系统和软件, Sciex公司)。N-EVAP 112氮吹

仪(Organomation Associates 公司); KS 501 振荡器

(IKA公司); Sigma 3K30离心机(Sartorius公司)。 

-受体激动剂及其稳定同位素内标均经北京振

翔科技公司购自 Dr. Ehrenstorfer 和 WITEGA 公司, 

具体信息见表 1。 

增强基质去除脂质材料 EMR-lipid(Enhanced 

Matrix Removal-lipid)(Agilent公司); 净化管(15 mL, 

内含 1.5 g 硫酸镁、0.5 g 氯化钠, Agilent 公司); 

PTFE(17 mm×0.22 m)针式过滤器(Pall 公司); 乙腈

(色谱纯, Thermo Fisher公司); 乙腈(分析纯, 南京化

学试剂有限公司); 甲酸、乙酸铵(色谱纯, Tedia公司); 

水为纯净水。 

2.2  实验方法 

2.2.1  标准溶液配制 

(1) 标准储备液配制  

取各-受体激动剂对照品适量, 精密称定, 用甲

醇溶解, 制得每 1 mL分别含 100 g -受体激动剂的

储备液。 

取-受体激动剂稳定同位素内标适量, 精密称

定, 用甲醇溶解, 制得每 1 mL含 100 g -受体激动

剂稳定同位素的内标储备液。 

(2)工作液配制  

精密量取上述各-受体激动剂储备液适量, 置

于同一量瓶中, 经甲醇稀释, 制得每 1 mL 含各-受
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体激动剂 10 ng的混合工作液。 

精密量取-受体激动剂稳定同位素内标储备液

适量, 用甲醇稀释, 制得每 1 mL含 100 ng -受体激

动剂稳定同位素的内标工作液。 

2.2.2  样品处理 

称取猪肝试样 2 g, 置于聚四氟乙烯管中, 加入 0.2 

mol/L乙酸铵缓冲溶液(pH=5.2)5 mL和β-葡萄糖醛苷酶

/芳基硫酸酯酶 100 μL, 涡旋混匀, 于 55 ℃避光水浴振

荡 2 h。取出后放置至室温, 加入 100 ng/mL内标工作

液 100 μL、5%甲酸乙腈 15 mL, 涡旋使之充分混合, 振

荡提取 20 min, 4 ℃下 10000 r/min离心 10 min。 

取另一聚四氟乙烯管, 加入 1 g EMR-lipid, 加入

5 mL 5 mmol/L乙酸铵溶液, 涡旋使 EMR-lipid充分

混合, 将振荡提取并离心后的上清液全部倒入此管

中, 涡旋使之充分混合, 4 ℃下 10000 r/min 离心 5 

min, 精密量取上清液 10 mL 置于净化管中, 涡旋 1 

min, 4 ℃下 10000 r/min离心 5 min, 精密量取上清液

2 mL置于一离心管中, 50  ℃ 下氮气流下吹干, 加入

0.5 mL 0.1%甲酸水溶液-甲醇(90:10, V:V)溶解残渣, 

PTFE 滤膜过滤至进样瓶中, 超高效液相色谱串联质

谱 (ultra performance liquid chromatography-tandem 

mass spectrometry, UPLC-MS/MS)测定。 

2.2.3  UPLC-MS/MS 分析 

(1)超高效液相色谱条件 

色谱柱: Waters CSH C18柱(2.1 mm×100 mm, 1.7 

m); 流动相 A: 0.1%甲酸水溶液, 流动相Ｂ: 0.1%

甲酸乙腈溶液 ; 梯度洗脱 : 0~7 min, 5%B~70%B, 

7~7.2 min, 70%B~5%B, 7.2~10 min, 5%B~5%B, 流速

0.2 mL/min; 柱温: 25 ℃; 进样量: 5 L。 

(2)质谱条件  

电喷雾离子化, 正离子检测; 喷雾电压: 5500 V; 

离子源加热温度: 550 ℃; 喷雾气: 50 psi; 辅助气: 50 

psi; 气帘气: 20 psi; 碰撞气: 氮气; 定性、定量选择

性监测离子见表 1。 

 
表 1  -受体激动剂的色谱保留时间和定性定量离子参数 

Table 1  The chromatographic retention time and the parameters of qualitative and quantitative ions for -agonists 

药物名称 内标 保留时间(min) 定性、定量离子(m/z) 碰撞能量(eV) 

班布特罗 班布特罗-D9 4.1 
368>294* 25 

368>312 19 

班布特罗-D9 - 4.1 377>295 26 

溴布特罗 溴布特罗-D9 4.1 
367>293* 25 

367>349 16 

溴布特罗-D9 - 4.1 376>294 25 

西布特罗 西布特罗-D9 2.9 
234>160* 19 

234>216 12 

西布特罗-D9 - 2.9 243>161 20 

西马特罗 西马特罗-D7 2.3 
220>160* 22 

220>202 18 

西马特罗-D7 - 2.3 227>161 22 

克仑特罗 克仑特罗-D9 3.8 
277>203* 21 

277>259 14 

克仑特罗-D9 - 3.8 286>204 22 

克仑潘特 马布特罗-D9 4.2 
291>203* 20 

291>273 14 

克仑丙罗 克仑特罗-D9 3.5 
263>203* 24 

263>245 15 

氯丙那林 氯丙那林-D7 3.5 
214>154* 22 

214>196 16 

氯丙那林-D7 - 3.5 221>155 24 

非诺特罗 非诺特罗-D6 3.1 
304>135* 25 

304>286 10 
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续表 1 

药物名称 内标 保留时间(min) 定性、定量离子(m/z) 碰撞能量(eV) 

非诺特罗-D6 - 3.1 310>141 25 

羟甲基克伦特罗 克仑特罗-D9 4.2 
293>205* 22 

293>275 15 

马布特罗 马布特罗-D9 4.3 
311>237* 23 

311>293 16 

马布特罗-D9 - 4.3 320>238 24 

马喷特罗 马布特罗-D9 4.3 
325>237* 22 

325>307 15 

喷布特罗 喷布特罗-D9 5.6 
292>236* 21 

292>201 27 

喷布特罗-D9 - 5.6 301>237 21 

苯乙醇胺 A 苯乙醇胺 A-D3 5.0 
345>150* 29 

345>327 18 

苯乙醇胺 A-D3 - 5.0 348>153 30 

莱克多巴胺 莱克多巴胺-D3 3.6 
302>164* 21 

302>284 15 

莱克多巴胺-D3 - 3.6 305>167 21 

沙丁胺醇 沙丁胺醇-D3 2.2 
240>148* 24 

240>222 14 

沙丁胺醇-D3 - 2.2 243>151 25 

特布他林 特布他林-D3 2.3 
226>152* 21 

226>125 31 

特布他林-D3 - 2.3 229>153 21 

妥布特罗 妥布特罗-D9 3.8 
228>154* 21 

228>172 15 

妥布特罗-D9 - 3.8 237>155 21 

齐帕特罗 齐帕特罗-D7 2.2 
262>185* 32 

262>244 17 

齐帕特罗-D7 - 2.2 269>185 31 

注: *表示定量离子 

 

 

3  结果与分析 

3.1  专属性分析 

空白猪肝的色谱图见图 1, -受体激动剂及其相

应内标的空白猪肝阳性添加(1.0 g/kg)的色谱图见图

2, 由图可知, 空白猪肝中不含有干扰测定的物质, -

受体激动剂及其内标分布在 2~7 min之间, 分离良好。 

3.2  标准曲线、线性范围及定量限 

精密量取 10 ng/mL -受体激动剂混合工作液适

量, 添加到 2 g 空白猪肝中, 制得目标药物含量为

0.5、1.0、2.0、5.0、10 g/kg的系列空白添加试样, 按

“2.2.2 样品处理”步骤处理, 依次经UPLC-MS/MS分

析测定, 以药物浓度为横坐标, 以各药物峰面积对内

标峰面积的比值为纵坐标绘制标准曲线, 计算回归

方程和相关系数。-受体激动剂在 0.5~10 g/kg范围

内线性关系良好, 各药物的回归方程及相关系数见

表 2。实验采用在空白猪肝中添加目标组分的方法, 

依据定性、定量离子色谱峰的信噪比大于 10 为定量

限, 得出各药物的定量限为 0.5 g/kg。 
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图 1  空白猪肝的色谱图 

Fig. 1  The chromatogram of blank pig liver 
 

 
 

图 2  空白猪肝阳性添加(1.0 g /kg)的色谱图 

Fig. 2  The chromatogram of pig liver spiked at the concentration of 1.0 g /kg 
1.西马特罗; 2.沙丁胺醇; 3.特布他林; 4.齐帕特罗; 5.西布特罗; 6.非诺特罗; 7.克伦丙罗; 8.氯丙那林; 9.莱克多巴胺; 10.克伦特罗; 11.妥布特

罗; 12.班布特罗; 13.溴布特罗; 14.克仑潘特; 15.羟甲基克伦特罗; 16.马布特罗; 17.马喷特罗; 18.苯乙醇胺 A; 19.喷布特罗 
 
 

表 2  猪肝中-受体激动剂的标准曲线 

Table 2  The standard curves of -agonists in pig liver 

药物名称 标准曲线方程 相关系数(r) 

班布特罗 Y=0.21228X+0.00291 0.99821 

溴布特罗 Y=0.17149X+0.00031 0.99716 

西布特罗 Y=0.15469X+0.01031 0.99978 

西马特罗 Y=0.27838X-0.01714 0.99611 

克仑特罗 Y=0.19036X+0.04074 0.99423 

克仑潘特 Y=0.28182X+0.03625 0.99395 

克仑丙罗 Y=0.06196X-0.00083 0.94935 

氯丙那林 Y=0.15309X+0.02659 0.99914 

非诺特罗 Y=0.17905X+0.28460 0.99348 

续表 2 

药物名称 标准曲线方程 相关系数(r) 

羟甲基克伦特罗 Y=0.16235X+0.00658 0.96441 

马布特罗 Y=0.24439X+0.08052 0.99602 

马喷特罗 Y=0.27581X+0.01986 0.99114 

喷布特罗 Y=0.17124X+0.01622 0.99846 

苯乙醇胺 A Y=0.22458X-0.01049 0.99917 

莱克多巴胺 Y=0.28052X-0.04312 0.99548 

沙丁胺醇 Y=0.16807X-0.02788 0.99926 

特布他林 Y=0.29833X+0.05197 0.99476 

妥布特罗 Y=0.36639X+0.03004 0.99378 

齐帕特罗 Y=0.51649X-0.04187 0.99076 
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3.3  精密度与回收率试验  

取 0.5、1.0、5.0 g/kg的阳性添加试样, 照“2.2.2

样品处理”步骤操作, 每一浓度进行 5 个平行试验, 

分别考察 3 d, 以相对标准偏差(RSD, %)计算批内和

批间精密度, 以实测浓度与理论添加浓度之比计算

各个被测物质的方法回收率, 结果在低、中、高浓度, 

-受体激动剂的批内精密度和批间精密度均小于

20%, 回收率在 60%~120%之间, 具体结果见表 3。 

3.4  实际样品的分析 

对江苏省畜产品质量检验测试中心阳性样品基

质库中的猪肝样品(T1、T2、T3)进行了测试, 结果样

品中均检出有沙丁胺醇, 经标准曲线计算, 结果见表

4。同时参照国家标准 GB/T 21313-2007 和农业部

1025 号公告-18-2008 对此 3 份样品同时进行了测试, 

结果同见表 4, 说明此方法能够实现猪肝中-受体激

动剂的残留检测。 

 
表 3  -受体激动剂的精密度和回收率(n=5) 

Table 3  The precisions and recoveries for -agonists (n=5) 

药物名称 
批内精密度(RSD, %) 批间精密度(RSD, %) 回收率(%) 

0.5 g/kg 1.0 g/kg 5.0 g/kg 0.5 g/kg 1.0 g/kg 5.0 g/kg 0.5 g/kg 1.0 g/kg 5.0 g/kg 

班布特罗 2.7 2.9 3.4 6.7 3.9 3.3 110.8 103.4 107.3 

溴布特罗 4.2 2.0 2.2 5.8 5.3 5.0 102.6 94.0 96.2 

西布特罗 5.2 0.9 1.3 5.9 3.5 2.4 88.9 100.6 99.8 

西马特罗 9.3 6.4 3.5 4.9 7.3 11.8 112.9 110.9 110.5 

克仑特罗 2.4 10.3 0.2 6.6 1.4 3.7 109.0 94.1 101.0 

克仑潘特 10.3 5.1 1.1 9.1 7.1 15.0 82.3 92.4 92.6 

克仑丙罗 9.3 3.4 2.3 12.0 7.6 6.3 95.3 90.9 96.0 

氯丙那林 7.8 1.6 2.3 3.0 10.7 7.6 93.7 103.8 101.8 

非诺特罗 6.7 4.6 2.3 7.6 12.0 4.3 87.1 80.1 117.5 

羟甲基克伦特罗 5.1 12.3 10.0 13.3 13.6 8.2 114.3 113.7 112.3 

马布特罗 8.1 3.9 1.0 6.1 2.7 3.3 63.0 93.6 97.1 

马喷特罗 4.8 13.6 10.5 12.4 6.5 9.3 121.0 108.4 105.6 

喷布特罗 4.3 2.8 4.1 7.8 6.2 5.9 87.7 93.0 93.0 

苯乙醇胺 A 5.3 1.2 0.8 7.4 1.7 2.0 110.4 100.7 99.1 

莱克多巴胺 7.9 1.5 3.8 6.1 5.7 5.6 122.1 115.8 105.1 

沙丁胺醇 4.2 4.3 1.7 13.3 9.6 3.6 103.1 112.1 102 

特布他林 8.8 3.5 1.3 15.3 10.8 8.5 87.0 93.7 90.5 

妥布特罗 4.3 4.0 3.6 18.1 8.8 7.6 91.1 105.5 100.0 

齐帕特罗 7.1 6.2 12.6 14.9 17.2 13.8 83.5 104.8 104.2 

 
 

表 4  实际样品分析结果 
Table 4  The results analyzed by real samples 

样品 
结果(g/kg) 

本方法 GB/T 21313-2007 农业部 1025号公告-18-2008 

T1 1.1 1.1 1.2 

T2 2.3 2.6 2.0 

T3 0.8 0.7 0.6 
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4  讨论与结论 

-受体激动剂是在苯乙醇胺结构母核的基础上

进行官能团修饰和改造后形成的一大类化合物, 化

合物中既有极性化合物如沙丁胺醇, 也有非极性化

合物如喷布特罗, 以及中等极性非极性化合物如克

伦特罗、妥布特罗等, 因此很难找到一种有机溶剂或

有机溶剂组合能够同时提取如此极性多样的化合物

群。QuEChERS方法为兽药多残留分析提供了新的方

法学流程。与固相萃取方法相比, QuEChERS方法更

加简便、易用。 

经典的 QuEChERS 方法, 通常是先用乙腈或酸

化乙腈提取, 经硫酸镁和氯化钠盐析后, 用 PSA、C18

等吸附剂净化。由于-受体激动剂的前处理过程需要

酶解[21], 不宜直接用乙腈提取。新型 EMR-lipid材料

为 QuEChERS 方法提供了新的思路, 将猪肝中的-

受体激动剂提取入酸化乙腈后, 先用 EMR-lipid吸附

提取液中的非极性干扰组分后, 再经硫酸镁盐析脱

水, 实现被测组分的净化和浓缩。 

尽管样品经过乙腈沉淀蛋白, EMR-lipid 吸附干

扰物质等净化手段, 由于猪肝样品的复杂性, 仍无法

完全消除对测定结果准确性产生影响的基质效应。使

用稳定同位素内标能够有效消除基质效应的影响。本

研究在日常检测的基础上, 积累了 15 种-受体激动

剂的稳定同位素内标, 对于另外 4种被测物质, 综合

考虑化合物的结构特点和保留时间, 选择与被测化

合物结构类似、保留时间靠近的其他-受体激动剂的

稳定同位素内标, 同样获得了良好的结果。 

超高效液相色谱-串联质谱技术以其超快速和特

有的选择性离子监测模式, 特别适用于在复杂基质

和背景下对目标化合物的快速、批量筛选, 在提供化

合物定性信息的同时, 也可提供准确的定量分析结

果。本研究将新型 QuEChERS方法应用于猪肝中 19

种-受体激动剂的测定, 建立猪肝中-受体激动剂的

UPLC-MS/MS检测方法, 方法简便、快速, 方法的定

量限满足低含量样品的测定, 适用于大批量样品的

快速筛选和定量测定。 
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