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固相萃取-气相色谱-串联质谱法快速监测 

酸枣仁中有机氯类农药残留 
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2. 黑龙江中医药大学药学院, 哈尔滨  150040) 

摘   要 : 目的   建立固相萃取柱净化联合气相色谱 -串联质谱法 (Carb/NH2-solid phase extraction-gas 

chromatography-tandem mass spectrometric, Carb/NH2-SPE-GC-MS/MS)快速检测 79 批市售酸枣仁中 13 种有机

氯农药残留, 并结合实际污染水平评估有机氯农药的暴露风险。方法  样品经乙腈提取, Carb/NH2 SPE 柱净化

后, 采用多离子反应监测模式(MRM)对 13 种农药残留定量监测。结果  13 种有机氯农药在 5～400 μg/kg 浓

度范围内与对应的峰面积呈现良好的线性关系良好(r2＞0.996), 检出限均低于 3 μg/kg。本方法应用于 79 批酸

枣仁样品中 13 种农药的检测, 仅 1 批检出七氯和反式氯丹残留, 检出浓度均为 0.0025 mg/kg, 低于限量规定

(0.05 mg/kg), 慢性暴露风险%ADI 为 3.95E-03、1.96E-02, 表明其无明显健康风险。结论  本法操作简单、快

速、灵敏度高, 可准确监控酸枣仁中有机氯类农药残留。 
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ABSTRACT: Objective  To establish a method for rapid determination of 13 kinds of organochlorine pesticide 

residues in 79 batches of commercial Ziziphi Spinosae Semen based on Carb/NH2-solid phase extraction purification and 

gas chromatography tandem mass spectrometry (GC-MS/MS), and evaluate the exposure risk of organochlorine 

pesticides according to the actual pollution level. Methods  Ziziphi Spinosae Semen samples were extracted with 
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acetonitrile and purified by Carb/NH2 SPE column. The multiple reactions monitoring (MRM) mode was used to 

detect 13 organochlorine residues. Results  The 13 kinds of organochlorine pesticides and their peak area had good 

linear relationships in the range of 5-400 g/kg (r2>1.996), and the limits of detection were all below 3 μg/kg. The 

method was applied for determination of 13 kinds of pesticides in 79 batches of Ziziphi Spinosae Semens. Among the 

samples, one batch was found contamination with heptachlor and trans-chlordane, and the detected concentrations 

were 0.0025 mg/kg (below the limit standards of 0.05 mg/kg). Chronic exposure risk %ADI were 3.95E-03 and 

1.96E-02, indicating no significant health risk. Conclusion  The Carb/NH2-SPE-GC-MS/MS method is simple, 

rapid and sensitive, which can accurately and quantitatively analyze the multi-component pesticide residues in Ziziphi 

Spinosae Semen. 

KEY WORDS: organochlorine pesticide; solid phase extraction; gas chromatography-tandem mass spectrometry; 

multiple reactions monitoring; Ziziphi Spinosae Semen 
 
 

1  引  言 

酸枣仁为鼠李科植物酸枣 (Ziziphi Spinosae Semen, 

ZSS)的干燥成熟种子, 分布于我国西北、东北、华北及南

方一些地区, 具有补肝、宁心、敛汗、生津之功效, 用于

虚烦不眠、惊悸多梦、体虚多汗、津伤口渴等证[1]。严重

的病虫害所引发的酸枣仁品质、安全与生产之间的矛盾愈

加突出, 影响酸枣仁的品质和带来的经济效益, 如何确保

酸枣仁产品质量成了亟待解决的问题。有机氯农药

(organochlorine pesticides)是广谱的杀虫剂, 因其杀虫效果

显著[2]和低廉的价格, 上世纪被广泛用于农业防护害虫和

提高药材的产量[3]。然而由于其不易降解, 致使在禁限用

数年后, 仍能在水域、土壤、植物及生物体内检出其残留。

考察该类农药残留的膳食暴露评估是对农药进行风险管理

并制定农药残留限量标准的重要科学依据[4]。近年随着人

们安全意识的提升, 农药残留已成为人们关注的焦点。欧

盟、日本等其他国家都对农药残留检测项目不断增加, 对

限量的要求也越发严格。 

酸枣仁中含有很多化学成分, 基质相对复杂, 常用的

色谱方法易受基质干扰, 而气相色谱－三重四极杆串联质

谱[5,6]的优势在于其具有极高的选择性、极强的抗干扰能

力、高灵敏度和高通量离子传输效率及准确定量的特点, 

这使得该技术在复杂基质背景下仍能完成目标化合物的准

确鉴定。采用多反应监测 (multiple reaction monitoring, 

MRM) 模 式 的 串 联 质 谱 仪 (tandem mass spectrometry, 

MS/MS)已经迅速成为复杂基质样品中多残留目标化合物

筛查分析的理想技术, 在食品安全分析中具有非常广泛的

应用。 

在中药材中的农药残留分析中[712], 样品的前处理和

净化是分析检测过程中的关键环节, 传统的前处理方法

(液液萃取、索氏提取等)存在诸多限制: 步骤繁琐、灵敏度

和准确度较低等。近年来发展起来一些新的技术, 诸如

QuEChERS 法[1317]、固相萃取法[1820]、固相微萃取[21]、

超临界流体萃取[22]等, 而本文采用的固相萃取法可以最大

限度地提取目标物, 降低干扰, 提高结果检测的准确性。

弥补了传统方法的不足, 而且具有高效、简便、快速、安

全、重复性好、便于自动化等优点。 

目前关于农产品质量安全风险评估的报道较多[23-25], 

而关于酸枣仁等中药材农药残留的研究多集中在检测, 酸

枣仁农药残留的风险评估鲜有报道。而酸枣仁作为膳食补

充剂, 已经被越来越多的人所认知, 并且广泛食用。因此, 

研究酸枣仁农药残留的风险评估是很有意义的。本文建立

了固相萃取－气相色谱－三重四极杆串联质谱法测定酸枣

仁中 13 种禁限用农药残留。该方法简便、准确、快速、实

用, 各项技术指标满足检测要求, 能够很好的应用于酸枣

仁样品农药残留的测定。在此残留数据基础上, 分别对有

机氯类农药残留进行膳食风险评估, 从膳食暴露量和慢性

摄入量两个方面来评估有机氯类农药食用后酸枣仁的风险

状况, 从风险评估的角度为酸枣仁中有机氯类的安全使用

提出建议。本实验首次对酸枣仁中农药残留进行风险评估, 

以期为其他中药材中农药残留风险评估提供参考。 

2  材料与方法 

2.1  仪器与试剂 

7890B-7010 气相色谱-三重四极杆串联质谱仪(美国

Agilent 公司); GX-274 全自动固相萃取仪(北京杰尔森有限

公司); SF-TGL-20A 高速离心机(上海菲恰尔分析仪器有限

公司); NV-15G 氮吹仪(美国 Agela 公司)。 

样品来自于山西、陕西、山东等省市。 

13 种农药标准品均购自农业部环境保护科研监测所, 

质量浓度为 100 μg/mL, 如下表 1 所示。标准溶液的配制: 

分别准确吸取 0.20 mL 上述标准品, 用正己烷定容至 1 mL, 

配成 2.00 μg/mL 的标准储备液。根据实际需要, 梯度稀释

成系列浓度的标准工作溶液。 

石墨化炭黑固相萃取小柱(3 mL)(上海安普公司); 甲

苯、乙腈、正己烷(色谱纯, 美国 Fisher Scientific 公司)。 
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2.2  实验方法 

2.2.1  样品制备 

准确称取制好的药材粉末 3.0 g, 加入 15.0 mL 乙腈, 

振荡 10 min, 加氯化钠2 g, 振荡6 min, 5000 r/min离心5 min, 

取全部上清液放入鸡心瓶中, 再加入乙腈重复振荡提取, 

5000 r/min 离心 5 min, 合并全部上清液至鸡心瓶中, 旋转

蒸发浓缩净化。 

采用全自动固相萃取仪将石墨化炭黑氨基柱小柱用

5.0 mL 乙腈-甲苯(3:1, V:V)预淋洗, 当溶剂液面到达柱吸

附层表面时, 立即倒入上述待净化溶液, 用 10 mL 收集管

收集洗脱液约 5 mL, 低温氮吹至浸干, 用正己烷复溶, 吹

至浸干时用正己烷定容至 1 mL, 过滤膜, 待测。 

2.2.2  色谱条件 

色谱柱: HP-5MS(30 m×0.25 mm, 0.25 μm)石英毛细管

柱; 载气: 氦气; 纯度≥99.999%; 进样口温度: 200 ℃ 柱

温: 初始温度: 120 ℃然后以 8 ℃/min 程序升温至 200 ℃, 

然后以 2 ℃/min 程序升温至 208 ℃, 再以 0.2 ℃/min 升温

至 210 ℃再以 2 ℃/min 升温至 230 ℃。柱流速: 1.2 mL/min, 

进样量: 1 μL; 进样方式: 不分流进样。 

2.2.3  质谱条件 

电子轰击电离源(EI 源)电压为 70 eV; 离子源温度

230 ℃; 接口温度 280 ℃; 溶剂延迟时间 4.5 min; 碰撞气: 

氩气(纯度≥99. 999%); 安捷伦 GC-Solution 工作站。13 种

农药成分的保留时间及优化的 MRM 参数见(表 2)。 

 
表 1  13 种农药的基本信息 

Table 1  Basic information of 13 kinds of pesticides 

中文名称 英文名称 分子式 标准值/(μg/mL) 不确定度/(μg/mL) 

六氯苯 hexachlorobenzene C6Cl6 100 ±0.12 

七氯 heptachlor C10H5Cl7 100 ±0.11 

艾氏剂 aldrin C12H8Cl6 100 ±0.11 

顺-环氧七氯 heptachlorexo-epoxide(isomer B) C10H5Cl7 100 ±0.07 

氧化氯丹 oxychlordane C10H4Cl8O 100 ±0.13 

反-环氧七氯 heptachlorendo-epoxide(isomer A) C10H5Cl7 100 ±0.11 

反氯丹 trans-chlordane C10H6Cl8 100 ±0.036 

β-硫丹 β-endosulfan C9H6Cl6O3S 100 ±0.12 

顺-氯丹 cis-chlordane C10H6Cl8 100 ±0.045 

狄氏剂 dieldrin C12H8Cl6O 100 ±0.12 

异狄氏剂 endrin C12H8Cl6O 100 ±0.14 

α-硫丹 α-endosulfan C9H6Cl6O3S 100 ±0.12 

硫丹硫酸盐 endosulfan sulfate C9H6Cl6O4S 100 ±0.12 

 
表 2  13 种农药的保留时间、定量离子和定性离子 

Table 2  Retention time, quantitative and qualitative ions of 13 kinds of pesticides 

农药 保留时间/min 定量离子 定性离子 1 定性离子 2 

六氯苯 9.1 283.8/248.8; 15 248.9/179; 30 285.8/250.9; 15 

七氯 11.7 271.7/236.9; 15 336.6/142.9; 15 236.9/142.9; 25 

艾氏剂 12.8 262.9/192.9; 35 264.9/229.9; 20 236.9/143; 25 

顺-环氧七氯 14.3 352.8/262.9; 15 262.9/193; 35 236.9/143; 25 

氧化氯丹 14.3 114.9/51.1; 25 184.9/121; 15 236.9/142.9; 25 

反-环氧七氯 14.4 182.9/154.9; 15 216.9/181.9; 20 252.9/182.9; 35 

反氯丹 15.3 271.9/236.9; 15 372.8/265.9; 15 236.8/118.9; 25 

β-硫丹 15.8 206.9/172; 15 194.9/158.9; 10 276.9/240.9; 5 

顺-氯丹 16.0 271.9/236.9; 15 372.9/265.9; 20 374.9/300.8; 10 

狄氏剂 17.2 262.9/193; 35 237/142.9; 25 345/262.7; 5 

异狄氏剂 18.4 262.8/193; 35 316.7/100.8; 10 244.8/173; 30 

α-硫丹 19.1 262.8/192.9; 30 194.9/125; 20 236.8/118.9; 25 

硫丹硫酸盐 22.3 271.9/237; 15 273.8/238.9; 15 386.6/288.7; 5 
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2.2.4  慢性膳食摄入风险评估 

采用国际通用指标%ADI计算各农药的慢性膳食摄食

风险[26]。%ADI 越小风险越小, 当%ADI≤100 时, 表示风

险可以接受; 反之, 当%ADI>100%时, 表示有不可接受的

风险。%ADI 按照式(1)计算:  

 %ADI＝(C×P)/(ADI×bw)×100  (1) 

在计算%ADI 的过程中, 本研究使用的 ADI 取自 GB 

2763-2016[27]《国家食品安全标准-食品中农药的最大残留限量》, 

七氯 ADI 为 0.0001 mg/kg, 反氯丹的 ADI 为 0.0005 mg/kg。C

为药材中农药残留中值, 取平均残留值, 单位为 mg/kg; P

为居民酸枣仁消费量(中国药典规定成人每天允许食用酸枣

量为 10~15 g, 选择最大剂量作为标准)[28]; ADI 为每日允许摄

入量, 单位为 mg/kg; bw 为体重, 单位 kg, 按 60 kg 计[29]。 

3  结果与分析 

3.1  质谱条件优化 

本方法选择MRM下的 3对离子对进行各农药的分析, 

其中 1 对离子对用于定量分析, 另 2 对离子对用于定性分

析。为了获得最佳的质谱条件以保证对分析物定量和定性

的准确性, 对待测物的前级离子、产物离子、碰撞能量等

一系列质谱参数进行了优化。MRM 的使用可以提供更高

的特异性和灵敏度, 减少干扰和背景。MRM 条件优化包括

两步。第一步在 m/z 50~400 范围内以全扫描模式采集经过

气相分离后的化合物离子信息。选择具有高 m/z 比和高相

对丰度的离子作为前级离子。第二步在 MRM 模式下同时

监测经碰撞获得的产物离子。目前, 大多数 GC-MS/MS 离

子源采用的是电子轰击电离(EI)源, 其质谱图具有良好的

灵敏度和重现性。经过方法优化获得了理想的质谱条件和

分离效果。每种农药的离子对和碰撞能, 优化后见(图 1)。

图 1 为 100 ng/mL 基质加标工作液的总离子流(total ion 

current, TIC)色谱图。 
 

 
 

图 1  13 种农药 100 ng/mL 基质溶液 GC-MS/MS 色谱图 

Fig.1  GC-MS/MS chromatogram of a standard mixture solution at 
100 ng/mL solvent 

3.2  固相萃取方法与药典方法比较 

将酸枣仁采用药典方法进行提取[30], 与固相萃取方

法的回收率进行比较。采用药典方法时, 发现 5 种农药回

收率在 72.1%~89.1%, 其余农药回收率均低于 70%, 尤其

六氯苯农药回收率仅为 34.9%见(图 2), 并且净化后颜色略

微偏黄, 因此, 采用固相萃取法代替药典方法最终可以获

得较为满意回收率结果。 
 

 
 

图 2  中国药典方法与固相萃取方法比较 

Fig.2  Comparison of sample preparation effect employed the 
method in China Pharmacopeia and solid phase extraction method 

 

3.3  提取溶剂的选择 

酸枣仁中含有大量的脂肪油, 且同时检测的农药极

性差异较大, 因而对样品提取溶剂的选择要求较高。本文

采用乙酸乙酯、乙腈、丙酮、二氯甲烷作为提取溶剂进行

实验, 结果发现, 二氯甲烷溶出的色素和油脂较少, 但不

能充分提取所有农药[31]; 丙酮和乙酸乙酯能充分提取出大

多数农药, 同时也溶出大量的油脂和色素, 增加了净化步

骤和难度[32]; 乙腈作为极性较强的溶剂对大多数农药都能

有效提取, 且油脂和色素溶出率低, 基质干扰小, 回收率

理想, 乙腈与净化时的 SPE 柱相匹配, 操作简便[33]。因此

本实验采用乙腈作为提取溶剂。 

3.4  提取时洗脱溶剂用量的选择 

本文采用全自动固相萃取仪装置, 可节省溶剂用量, 

避免人工操作带来的误差, 比较了只收集 1 次洗脱液和收

集 2 次洗脱液回收率的比较, 如图 3 所示, 发现第二次洗

脱时艾氏剂、氧化氯丹等有少量洗脱, 而顺氯丹、反氯丹、

硫丹硫酸盐等都能在第一次收集洗脱液时全部洗脱第二次

未能有残留, 获得满意的回收率, 所以为了节省时间和节

约洗脱溶剂, 最终只收集一次洗脱液。 
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图 3  优化洗脱溶剂的用量 

Fig. 3  Optimization the amount of elution solvent 
 

3.5  基质效应 

酸枣仁成分复杂, 对于农药残留的检测也有一定的

影响 , 有些可能有基质增强作用 , 有些可能有基质减弱

效应。建立添加水平为 5.0、10.0、20.0、50.0、100.0、

200.0、400.0 μg/kg 的基质标准曲线和对应的溶剂标准曲

线, 通过对比 2 条标准曲线的斜率来对经过前处理方法

后的样品基质效应进行考察, 评价发现, SPE 方法处理的

结果中 , 酸枣仁有 61.5%的农药存在基质增强效应 , 

30.8%农药存在基质抑制效应, 见图 4。因此, 为了避免由

药材共萃取成分引起的基质效应导致结果定量不准, 实

验采取基质匹配标准曲线降低基质效应, 最终获得较满

意的实验结果。 

 

 
 

图 4  13 种农药在酸枣仁溶液中的基质效应 

Fig. 4  Matrix effect of 13 kinds of pesticides in Ziziphi Spinosae 
Semen solution 

3.6  线性关系与检出限 

在质量浓度为 5~400 μg/kg 范围内, 用基质配制成 7

个浓度的混合标准品系列溶液, 在所确定的色谱条件下进

行测定, 分别对 13 种农药成分的峰面积对其浓度进行线

性回归, 建立标准曲线, 以 S/N≥10 确定每种农药成分的检

出限。结果表明: 所测定的 13 种混合农药的质量浓度与对

应的峰面积呈现良好的线性关系, 相关系数(r2)均大于 0.996, 

各农药成分的检出限均小于 1 μg/kg, 具体结果见表 3。 

3.7  添加回收率和精密度 

将农药混合标准贮备液添加到酸枣仁样品中, 分别

制成质量浓度为 10、50、100 μg/kg 的加标样品, 每个水平

平行 3 次, 在同一制备分析条件下进行检测, 计算各浓度

下平均回收率及相对标准偏差(relative standard deviation, 

RSD)。结果表明: 13 种农药成分在 3 个添加水平下(10、50、

100 μg/kg), 加标回收率范围为 75.0%~116.2%, RSD(n=3)

为 1.17%~17.0%, 除六氯苯外, 该方法的回收率和相对标

准偏差满足多农药残留检测中的准确度和精密度的要求, 

测定结果见表 4。由于石墨化炭黑主要用于除色素等物质, 

但因其在多残留农药中的检测时, 石墨化炭黑具有六元环

结构对带苯环结构的农药有很强的吸附力, 因此造成六氯

苯回收率偏低, 但其检测精密度和重复性均小于 10%, 满

足检测要求[30]。 

3.8  药材中农药残留及健康风险评估 

采用本方法对 79 批酸枣仁样品进行了分析测定, 仅

有 1 批样品检出: 七氯和反氯丹 2 种农药, 七氯含量为

0.00251 mg/kg, 反氯丹含量为 0.00253 mg/kg, 依据 2015

版中国药典, 检出农药残留水平均显著低于国家最大残留

限量标准(0.05 mg/kg)。有机氯农药已在我国禁用 30 余年, 

但仍被检出 , 通过对检出农药进行健康风险评估 , 七

氯%ADI 值为 1.96E-02, 反氯丹%ADI 值为 3.95E-03 (均小

于 100%)。由此结果可以得出, 人类通过食用草药摄入的

各农药最高残留量均远小于安全界限, 进一步说明虽检出

禁用农药 , 但其慢性膳食摄入风险低 , 是完全可以接受

的。酸枣仁在我国属于特色小宗作物, 临床应用广泛, 为

了降低农残摄入引起的健康风险相关部门应持续加强禁限

用农药的监管, 保障其临床用药安全。 

4  结  论 

本研究建立了中草药酸枣仁中 13 种禁用有机氯农药

残留量的气相与质谱联用测定方法。该方法对其他中草药

中有机氯农药残留的研究具有参考价值。实验结果表明, 

本方法的加样回收率、相对标准偏差都符合农药残留分析

要求[34]。应用此法还对远志中有机氯农药残留量进行了测

定, 说明该方法具有很好的适用性。所有农药的目标危害 
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表 3  13 种农药的线性方程、相关系数、线性范围、检出限 
Table 3  Regression equations, correlation coefficients, linear ranges, and limits of detection of 13 kinds of pesticides 

农药 线性方程 相关系数 线性范围/(μg/kg) 检出限/(μg/kg) 

六氯苯 Y=1452.7067X5086.3593 0.998 5~400 0.003 

七氯 Y=377.2747X2007.9034 0.998 5~400 0.01 

艾氏剂 Y=660.1722X2754.5251 0.999 5~400 0.01 

顺-环氧七氯 Y=210.0410X1244.2041 0.996 5~400 0.15 

氧化氯丹 Y=611.3243X572.7090 0.999 5~400 1 

反-环氧七氯 Y=117.4736X120.3905 0.999 5~400 0.15 

反氯丹 Y=581.3478X3074.5457 0.998 5~400 0.1 

β-硫丹 Y=22.8980X73.1524 0.998 5~400 0.3 

顺-氯丹 Y=557.6191X2402.3844 0.998 5~400 0.3 

狄氏剂 Y=224.2393X1105.3835 0.999 5~400 1 

异狄氏剂 Y=474.5659X1640.5707 0.999 5~400 0.3 

α-硫丹 Y=42.9300X297.5691 0.996 5~400 3 

硫丹硫酸盐 Y=11.9457X97.0994 0.999 5~400 0.3 

 
表 4  13 种农药在 2 种前处理方法下的回收率(RSD)、精密度、稳定性的分布(n=3) 

Table 4  Distribution of recovery results (RSD), precision and stability of 13 kinds of pesticides with the 2 pretreatment methods (n=3) 

农药 
回收率(RSD)/% (n=3) 精密度/% 

稳定性/% 
10 μg/kg 50 μg/kg 100 μg/kg 日间 日内 

六氯苯 64.4(7.01) 51.1(3.54) 62.1(5.88) 2.53 3.92 5.88 

七氯 103.5(2.02) 100.9(6.03) 77.7(7.63) 2.28 3.88 7.63 

艾氏剂 105.5(9.03) 77.9(2.69) 79.2(9.30) 4.08 5.60 9.30 

顺-环氧七氯 84.4(15.4) 91.5(3.85) 113.2(10.2) 2.47 5.55 10.22 

氧化氯丹 107.5(2.18) 90.0(1.63) 72.8(3.77) 2.36 2.64 3.77 

反-环氧七氯 77.3(7.93) 83.2(2.56) 79.2(5.11) 2.33 5.24 5.11 

反氯丹 100.0(6.70) 84.1(5.62) 92.1(11.7) 2.15 6.87 11.7 

β-硫丹 99.6(4.10) 84.0 (1.93) 75.0(3.50) 5.26 2.82 3.50 

顺-氯丹 84.9(1.17) 81.4(5.03) 92.1(3.69) 1.98 3.93 3.69 

狄氏剂 116.2(6.70) 76.8(5.83) 95.9(5.58) 1.77 8.01 5.58 

异狄氏剂 98.6(8.98) 95.5(17.0) 101.0(2.61) 2.87 6.39 2.61 

α-硫丹 86.0(11.9) 91.2(7.73) 107.3(5.74) 4.91 3.07 5.74 

硫丹硫酸盐 114.7(3.57) 101.4(3.39) 102.6(4.79) 5.44 4.16 4.79 

 

商数(%ADI)均低于 1。结果表明, 草药中的禁用或限制农

药可能不会对中国的公共健康构成严重威胁。考虑到农药

毒性, 环境影响, 风险评估和饮食暴露风险的结果, 中国

食品药品监督管理局应加强监管, 防止不合格药材进入市

场, 危害消费者健康。在应用中, 各级监测机构可以根据

需要选择使用, 能够满足科学研究、监管监测、外贸出口

检测等多种需求。并有利于提高我国中药行业整体的监管

水平, 提高我国中药产品的质量。 
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