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超高效液相色谱串联质谱法分析北京油鸡中 2种
头孢菌素及其代谢物的消解趋势 

周慧娟, 刘  艳*, 汪  雨, 高丽娟, 贾  丽, 张经华 

(北京市理化分析测试中心, 北京市食品安全分析测试工程技术研究中心, 北京  100089) 

摘   要 : 目的   用超高效液相色谱串联质谱法 (ultra performance liquid chromatography tandem mass 

spectrometry, UPLC-MS/MS)分析北京油鸡中 2 种头孢菌素及其代谢物的消解趋势。方法  样品经乙腈-水溶液

(4:1, V:V)提取, PRiME HLB 固相萃取柱净化, UPLC-MS/MS 的多反应监测(multiple reaction monitoring, MRM)

模式进行测定。结果  给药后 0.5 h 内, 头孢匹林在北京油鸡体内迅速代谢为去乙酰基头孢匹林, 二者均可在

停药后 48 h 内消除。头孢噻肟进入北京油鸡体内, 在 4 h 内转化为去乙酰基头孢噻肟; 头孢匹林可在停药后

48 h 内消除; 停药后 120 h 仍可检测到胸肌肉和肾脏中去乙酰基头孢噻肟浓度为 27.2 和 14.5 μg/kg。结论  在

原药代谢较快, 不易检出的情况下, 检测主要一级代谢物可作为头孢菌素类抗生素残留的重要指标。 
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Analysis of digestion trends of 2 cephalosporins and their metabolites in 
Beijing You chicken by ultra performance liquid chromatography-tandem 

mass spectrometry 
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(Beijing Center for Physical and Chemical Analysis, Beijing Engineering Research Center of Food Safety Analysis, Beijing 
100089, China) 

ABSTRACT: Objective  To analyze the digestion trends of 2 cephalosporins and their metabolites in Beijing You 

chicken by ultra performance liquid chromatography tandem mass spectrometry (UPLC-MS/MS). Methods  The 

samples were extracted with acetonitrile-water solution (4:1, V:V), purified by PRiME HLB solid phase extraction 

column, and determined by multiple reaction monitoring (MRM) mode of UPLC-MS/MS. Results  Within 0.5 h 

after dosing, cefpirin was rapidly metabolized to deacetylcefpirin in Beijing You chicken, and both could be 

eliminated within 48 h after discontinuation. Cefotaxime entered Beijing You chicken and was converted to deacetyl 

cefotaxime within 4 h; Cefpirin could be eliminated within 48 h after discontinuation. Deacetylcefotaxime 

concentrations of 27.2 and 14.5 μg/kg were still detectable in the chest muscles and kidneys 120 h after 

discontinuation. Conclusion  In the case of rapid metabolism of the original drug, which is not easy to detect, the 

detection of the primary metabolites can be used as an important indicator of cephalosporin antibiotic residues. 
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1  引  言 

头孢匹林和头孢噻肟分别是第一、第三代头孢菌素类

抗生素, 具有抗菌活性的 β-内酰胺母核, 属于 β-内酰胺类

抗生素, 具有广谱、高效、低毒、对 β-内酰胺酶较青霉素

稳定等特点, 被广泛应用于临床[1,2]。头孢匹林和头孢噻肟

在动物体内分别代谢为有抗菌活性的去乙酰基头孢匹林或

去乙酰基头孢噻肟[3,4]以及其他无抗菌活性的代谢物[5]。 

农业部第 176 号公告[6]规定, 未办理兽药审批手续的

人用药品, 不得直接用于畜禽饲养过程, 其中头孢噻肟于

2005 年作为禁用药被列入农业部第 560 号公告[7]中的兽药

地方标准废止目录中。然而, 由于头孢菌素类抗生素对兽医

临床疗效显著, 不依法规范使用可能会导致在动物源性食

品中的残留, 加剧细菌耐药性问题[8], 造成食品安全风险。

为了降低消费者受到动物源性食品中头孢菌素类抗生素残

留的风险, 美国[9]、欧盟[10]、日本[11]以及我国[12]对肉类、奶

类和动物内脏中的头孢菌素类抗生素残留均制定了限量标

准。如美国食品药品监督管理局(Food Drug Administration, 

FDA)、欧盟、日本肯定列表明确规定牛肉中头孢匹林的最

大残留限量分别为 100、50、30 μg/kg。同时, 欧盟还规定

牛肉中头孢匹林的残留是以头孢匹林与其代谢物去乙酰基

头孢匹林之和计。目前世界各国政府及有关国际组织还未对

头孢噻肟在动物源性食品中残留限量作出相关规定。 

为保障动物源性食品安全, 有效防范头孢菌素类抗

生素在畜禽养殖过程中可能存在的不规范使用风险, 亟需

对其代谢规律及其残留开展分析研究。头孢菌素类抗生素

在机体内代谢迅速, 不易检出, 因而对其代谢物, 尤其是

含有抗菌活性母核的一级代谢产物残留的检测也十分重

要。然而, 目前关于动物源性食品中头孢匹林、头孢噻肟

特别是其代谢物的研究报道不多[13]。 

本研究以头孢匹林、头孢噻肟及其一级代谢物为目标

物, 针对北京油鸡开展活体肉鸡给药实验[14,15]。通过建立

的超高效液相色谱串联质谱法 (ultra performance liquid 

chromatography tandem mass spectrometry, UPLC-MS/MS)
分别检测停药后 120 h 内胸肌肉、肝脏和肾脏中头孢匹林

及去乙酰基头孢匹林、头孢噻肟及去乙酰基头孢噻肟残留

量, 以期探讨其在活体肉鸡不同组织中的消解趋势, 为相

应的市场监管提供技术参考。 

2  材料与方法 

2.1  仪器与试剂 

UPLC XEVO-TQ MS 型超高效液相色谱串联质谱仪(美

国 Waters 公司); Acquity UPLC HSS T3 色谱柱(2.1 mm    

50 mm, 1.8 μm, 美国 Waters 公司); MDF-C8V1 超低温冷冻冰

箱(日本Panasonic公司); CR22G高速冷冻离心机(日本Hitachi

公司); Vortex-Genie 2 涡旋混合器(美国 Scientific Industries 公

司); KQ-500DE 数控超声波清洗器(昆山市超声仪器有限公

司); N-EVAP112 氮吹仪(美国 Organomation 公司)。 

头孢匹林(纯度 98%), 头孢噻肟(纯度 95%, 百灵威科

技有限公司); 去乙酰基头孢匹林、去乙酰基头孢噻肟(纯度

95%, 加拿大TRC公司); 头孢匹林钠(纯度 95%, 北京科展

生物科技有限公司); 头孢噻肟钠(纯度 92%, 北京坛墨质

检科技有限公司)。 

乙腈(色谱纯, 美国 Fisher 公司); 甲酸(色谱纯, 百灵

威科技有限公司); PRiME HLB 固相萃取柱(6 cc, 200 mg, 

Waters 公司); 0.22 μm 有机系滤膜; 实验室用水为 Milli-Q

超纯水。 

2.2  实验部分 

2.2.1  溶液配制 

用乙腈:水=4:1(V:V)分别配制头孢匹林、头孢噻肟、去

乙酰基头孢匹林及去乙酰基头孢噻肟标准储备液 1000 mg/L, 

置于80 ℃贮存。 

含 0.1%甲酸的水溶液: 取 0.1 mL 甲酸于 100 mL 容

量瓶中, 超纯水定容至 100 mL, 使用时现配; 含 0.1%甲酸

的乙腈溶液配置方法相同。 

2.2.2  仪器条件 

色谱条件: Acquity UPLC HSS T3 色谱柱(2.1 mm  

50 mm, 1.8 μm); 进样量: 10 μL; 柱温: 40 ℃; 流动相: A 为

乙腈(含 0.1%甲酸), B 为水相(含 0.1%甲酸)。洗脱梯度如表

1 所示。 
 

表 1  参考洗脱梯度表 
Table 1  Elution gradient table for reference 

时间/min 流速/(mL/min) A/% B/% 

0.0 0.3 5.0 95.0 

1.0 0.3 5.0 95.0 

3.0 0.3 40.0 60.0 

5.0 0.3 40.0 60.0 

5.1 0.3 5.0 95.0 

7.0 0.3 5.0 95.0 

 
质谱条件: 毛细管电压 2.0 kV, 锥孔电压 30 V, 脱溶剂

气温度500 ℃, 脱溶剂气流速650 L/Hr, 锥孔气流速150 L/Hr, 
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喷雾气压 700 kPa, ESI+, 多反应监测(MRM 模式)。质谱参

数如表 2 所示。 

 
表 2  目标头孢菌素及代谢物的质谱参数 

Table 2  MRM data acquisition parameters for cephalosporins 

化合物 分子式 
离子对 
(m/z) 

碰撞 

能量/V 

碰撞

能量/V

头孢匹林 C17H17N3O6S2 423.9>152.1/292.2 32 30/20

头孢噻肟 C16H17N5O7S2 455.9>396.1/125.2 12 10/54

去乙酰基 

头孢匹林 
C15H15N3O5S2 381.8>152.1/111.9 40 34/32

去乙酰基 

头孢噻肟 
C14H15N5O6S2 413.9>126.0/241.1 40 36/16

 
2.2.3  给药实验方案 

实验动物为北京油鸡母鸡, 18 周龄(130 日龄)。实验前

1 个月不注射抗生素, 实验前注射 2.5 mL 生理盐水, 观察

24 h 吸收良好, 药物注射前 1 d 鸡禁食。将实验鸡分为 3

组: 对照实验组, 3 只, 不注射药物; 头孢匹林给药组, 33

只; 头孢噻肟给药组, 33 只。注射用药为使用生理盐水分

别充分溶解的头孢匹林和头孢噻肟。 

头孢匹林及头孢噻肟给药组分别按其质量, 腿部肌肉

注射(60 mg/kg), 连续给药 3 d 后进行样品采集。2 组实验鸡

停药后按 0.5、1、2、4、6、8、12、24、48、72、120 h 随

机取鸡, 每个时间点取 3 只, 剖杀后分别取胸肌肉、肝脏、

肾脏, 待测。 

2.2.4  样品前处理 

分别称取 2 g 鸡肉样品、1 g 鸡肝或鸡肾样品于 50 mL

离心管中,加入 4 mL 乙腈-水溶液(4:1, V:V), 涡旋 30 s, 振荡

提取 30 min 后, 于 4 ℃以 10000 r/min 离心 5 min; 取 2 mL

上清液, 使用 PRiME HLB 固相萃取柱净化, 以 1 mL 含

0.1%甲酸的乙腈-水溶液(5:1, V:V)洗脱, 收集 2 次流出液, 

于常温氮吹至不足 1 mL, 用 0.1%甲酸水溶液定容至 1 mL, 

过 0.22 μm 有机系滤膜, UPLC-MS/MS 上机检测。 

3  结果与讨论 

3.1  方法学验证 

UPLC-MS/MS 的质谱响应信号可能被基质效应影响, 

为了减少仪器分析时基质效应的干扰, 使用基质提取液加

标法制作标准曲线。头孢匹林、头孢噻肟及其代谢物在

5~100 μg/L 浓度范围内呈现良好的线性关系, 线性相关系

数大于 0.994。添加回收率实验为分别向胸肌肉、肝脏或

肾脏中添加 5、20 和 100 μg/kg 3 个浓度(n=6), 进行样品前

处理, 其回收率见表 3。 

3.2  给药实验 

对照实验组的胸肌肉、肝脏及肾脏样品中均未检出头

孢匹林、头孢噻肟及其代谢物去乙酰基头孢匹林、去乙酰

基头孢噻肟。 

3.2.1  头孢匹林给药组 

对头孢匹林给药组的北京油鸡腿部肌肉以 60 mg/kg

连续注射头孢匹林 3 d 后, 对胸肌肉、肝肾脏样品中头孢

匹林及去乙酰基头孢匹林的残留量进行测定, 上述组织及

器官中相应目标物残留量随时间变化分别如图 1 所示, 其

中, 由于采样时间较长,因此横坐标是以时间(h)的对数(lg)

形式表示的。 

 
表 3  头孢菌素类抗生素及其代谢物在 3 种样品中添加回收率(n=6) 

Table 3  Recoveriesof cephalosporins and their metabolites in three samples (n=6) 

样品 头孢菌素 5 μg/kg RSD/% 20 μg/kg RSD/% 100 μg/kg RSD/% 

鸡肉 

头孢匹林 86.93 2.84 109.04 2.74 97.41 1.62 

头孢噻肟 84.40 3.97 84.18 6.17 91.47 3.04 

脱乙酰头孢哌啶 97.60 4.52 104.42 3.92 98.68 2.94 

脱乙酰头孢噻肟 94.53 6.20 96.14 7.86 103.14 2.45 

肝脏 

头孢匹林 87.60 1.92 92.59 2.59 92.26 6.21 

头孢噻肟 83.80 1.93 96.29 4.54 104.27 3.61 

脱乙酰头孢哌啶 85.47 2.98 97.41 1.58 102.88 4.81 

脱乙酰头孢噻肟 87.13 3.71 93.25 2.46 101.30 6.09 

肾脏 

头孢匹林 95.97 4.02 85.40 7.35 98.85 2.44 

头孢噻肟 93.87 2.71 88.65 2.01 90.37 4.45 

脱乙酰头孢哌啶 84.33 8.79 91.20 1.93 98.22 7.97 

脱乙酰头孢噻肟 101.33 9.49 78.38 6.89 98.02 8.28 
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图 1  胸肌肉(上)、肝脏(中)、肾脏(下)中头孢匹林和去乙酰基   

头孢匹林消解趋势(n=3) 

Fig.1  Dissipation trends of cefapirin and deacetylcefapirin 
in chicken muscle (upper), liver (middle) and kidney (lower) (n=3) 

 

头孢匹林进入实验鸡体内,在停药后 0.5 h, 胸肌肉和

肝脏中原药的残留量很低, 分别为 9.2 和 28.3 μg/kg; 肾脏

中残留量较高为 877.2 μg/kg。与注射量相比表明头孢匹林

不稳定 , 易代谢。胸肌肉和肝肾脏中是原药残留量的

100~400 倍, 其中, 肝脏作为肉鸡主要代谢器官, 去乙酰基

头孢匹林初始残留量是胸肌肉中的 10 倍左右。同时, 实验

证明: 相对较高量的头孢匹林和去乙酰基头孢匹林集中于

肾脏中,使得测定值远高于胸肌肉和肝脏。 

头孢匹林在胸肌肉和肝脏中残留量很低, 随时间呈

逐步减少的趋势; 在肾脏中头孢匹林相对含量较高, 随时

间明显下降, 在停药后 2 h 内消解了 85%。去乙酰基头孢

匹林在停药后 4 h 内骤降。停药后 48 h 在胸肌肉及肝肾脏

样品中未能检测头孢匹林及去乙酰基头孢匹林。实验采样

的 11 个时间点未出现去乙酰基头孢匹林残留量升高的情

况, 说明该代谢物的消除速度较生成速度快。 

3.2.2  头孢噻肟给药组 

对头孢噻肟给药组的北京油鸡腿部肌肉以 60 mg/kg

连续注射头孢噻肟 3 d 后, 对胸肌肉、肝肾脏样品中头孢

噻肟及去乙酰基头孢噻肟的残留量进行测定, 上述组织及

器官中相应目标物残留量随时间变化分别如图 2 所示: 

 

 
 

图 2  胸肌肉(上)、肝脏(中)、肾脏(下)中头孢噻肟和去乙酰基头

孢噻肟消解趋势(n=3) 

Fig.2  Dissipation trends of cefotaxime and deacetylcefotaxime 
in chicken muscle (upper), liver (middle) and kidney (lower) (n=3) 

 

头孢噻肟进入实验鸡体内, 在 6 h 内快速代谢为去乙

酰基头孢噻肟。停药后 0.5 h 时, 胸肌肉、肝肾脏中原药及

代谢物残留量很高, 原药分别为 15.7、1.0 和 25.1 mg/kg; 

代谢物分别为 3.8、33.2 和 62.3 mg/kg。胸肌肉中头孢噻肟

原药浓度比代谢物高, 这是本研究中胸肌肉、肝肾脏 3 种

样品首次出现原药比代谢物浓度高的情况, 说明头孢噻肟

相对稳定, 且胸肌肉中含有的代谢头孢菌素类抗生素的活

性物质含量较肝脏低。停药后 6 h 内, 3 种样品中头孢噻肟

原药及代谢物浓度骤减。停药后 48 h, 在胸肌肉、及肝肾

脏样品中未能检测头孢噻肟。停药后 120 h 仍可检测到鸡

肾和胸肌肉中去乙酰基头孢噻肟浓度为 27.2和 14.5 μg/kg。 

胸肌肉、肝肾脏中头孢噻肟残留量较头孢匹林给药组

高, 胸肌肉中头孢噻肟甚至高出头孢匹林 103 倍左右, 说

明头孢噻肟比头孢匹林更稳定, 如图 3 所示, 头孢匹林和

头孢噻肟连接母核的侧链不同, 头孢匹林的侧链未能形成

共轭体系, 而头孢噻肟侧链上的羰基、杂环、碳氮双键、

以及杂原子的存在, 形成一个稳定的共轭体系, 使得头孢

噻肟及其代谢物较头孢匹林稳定。 
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内脏样品中的去乙酰基头孢噻肟浓度甚至比头孢噻

肟高出一个数量级; 肾脏作为排泄器官, 其中的原药及代

谢物浓度都远远高于胸肌肉和肝脏, 且比头孢匹林及去乙

酰基头孢匹林更甚; 给药组在被监测的时间段的消解过程, 

肾脏对原药及代谢物的排泄速度远高于肝脏的代谢速度。 

 

 
 

图 3  化学结构式 

Fig.3  Chemical structure 

 

4  结  论 

本研究探索了头孢匹林及去乙酰基头孢匹林、头孢噻

肟及去乙酰基头孢噻肟在活体肉鸡体内的消解趋势。结果

表明, 头孢匹林进入实验鸡体内, 可在 0.5 h 内迅速转化为

去乙酰基头孢匹林; 在胸肌肉及肝肾脏中, 头孢匹林及去

乙酰基头孢匹林残留量在停药后 48 h 低于检出限。头孢噻

肟进入实验鸡体内, 在 6 h内浓度残留量减少 90%, 可在停

药后 48 h 残留量低于检出限。但停药后 120 h 仍可检出胸

肌肉和肾脏中去乙酰基头孢噻肟, 其残留量分别为 14.5 和

27.2 μg/kg。由此可知, 头孢噻肟及去乙酰基头孢噻肟比头

孢匹林及去乙酰基头孢匹林稳定。 

本研究结果表明, 停药后 0.5 h, 肉鸡体内胸肌肉、肝

肾脏部位去乙酰基头孢匹林、头孢噻肟及去乙酰基头孢噻

肟的初始浓度很高, 样品测定时可能致使 UPLC-MS/MS

过载, 对质谱离子源造成很大污染。因此, 在今后的给药

实验时, 可适当减少给药量, 并适当增加取样时间点, 特

别是停药后 6 h 内的采样点,以便于得到更详细的原药与代

谢物的消解趋势。 

因此, 在制定动物源性食品中头孢匹林和头孢噻肟残

留相关标准时, 应充分考虑其组织和器官中原药及代谢物

总和以计算残留量。鉴于本研究所表明的头孢噻肟的主要一

级代谢物去乙酰基头孢噻肟, 与原药相比在鸡的肌肉组织

和肾脏中残留时间较长, 可考虑通过检测主要一级代谢物

作为头孢菌素类抗生素残留的重要指标, 对相关部门开展

食品安全风险监测工作, 制定抽检项目具有一定借鉴。 
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