
第 12 卷 第 7 期 食 品 安 全 质 量 检 测 学 报 Vol. 12 No. 7 

2021 年 4 月 Journal of Food Safety and Quality Apr. , 2021 

 

                            

*通信作者: 杨芳, 硕士, 高级工程师, 主要研究方向为食品饲料中农残和兽残的检验。E-mail: yangfang072@126.com 

*Corresponding author: YANG Fang, Master, Senior Engineer, Huai'an Product Quality Supervision and Inspection Center, Huai'an 223001, 
China. E-mail: yangfang072@126.com 

 

高效液相色谱-串联质谱法测定猪肉中 

氯丙嗪残留量的不确定度评定 

杨  芳*, 高迎莹, 耿  礼 

(淮安市产品质量监督综合检验中心, 淮安  223001) 

摘  要: 目的  评定高效液相色谱-串联质谱法测定猪肉中氯丙嗪残留量的不确定度。方法  参考 GB/T 

20763—2006《猪肾和肌肉组织中乙酰丙嗪、氯丙嗪、氟哌啶醇、丙酰二甲氨基丙吩噻嗪、甲苯噻嗪、阿扎哌

隆、阿扎哌醇、咔唑心安残留量的测定 液相色谱-串联质谱法》和 JJF 1059.1—2012《测量不确定度评定与表

示》中的规定与要求, 分析氯丙嗪在测定过程中的各种不确定度来源。结果   当猪肉中氯丙嗪残留量为   

8.863 μg/kg 时, 其扩展不确定度为 1.278 μg/kg (k=2)。结论  影响不确定度的主要因素是样品前处理、配制标

准溶液和标准溶液线性拟合过程。 
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Uncertainty evaluation for determination of chlorpromazine residues in 
pork by high performance liquid chromatography-tandem  

mass spectrometry 

YANG Fang*, GAO Ying-Ying, GENG Li 

(Huai'an Product Quality Supervision and Inspection Center, Huai'an 223001, China) 

ABSTRACT: Objective  To evaluate the uncertainty for determination of chlorpromazine residues in pork by high 

performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry. Methods  According to the provisions and 

requirements in GB/T 20763—2006 Method for determination of acetopromaizine, chlorpromazine, haloperidol, 

propionylpromazine, xylazine, azaperone, azaperol and carazolol residues in porcine kidney and muscle 

tissues-LC-MS-MS method and JJF 1059.1—2012 Evaluation and expression of measurement uncertainty, the sources 

of various uncertainties in the determination process of chlorpromazine were analyzed. Results  When the residual 

amount of chlorpromazine in pork was 8.863 μg/kg, the expanded uncertainty was 1.278 μg/kg (k=2). Conclusion  

The main factors affecting the uncertainty are sample pretreatment, preparation of standard solution and linear fitting 

process of standard solution 

KEY WORDS: high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry; pork; chlorpromazine; 

uncertainty 
 
 



2936 食 品 安 全 质 量 检 测 学 报 第 12 卷 
 
 
 
 
 

 

0  引  言 

氯丙嗪是一种吩噻嗪类抗精神病药, 是一种中枢多

巴胺受体的阻断剂, 主要用于增强催眠、麻醉、镇静等[12]。

饲料中添加氯丙嗪对使动物起到间接催肥的作用[3]。为加

强兽药残留监控工作, 保证动物性食品卫生安全, 农业部

于 2002-12-24 发布的第 235 号公告《动物性食品中兽药最

高残留限量》[4]附录 3: 允许作治疗用, 但不得在动物性食

品中检出的药物中包括了氯丙嗪。此公告于 2020-01-06 附

录 4 被农业农村部公告第 250 号替代, 2020-04-01部分内容

被 GB 31650—2019《食品安全国家标准 食品中兽药最大

残留限量》[5]代替。GB 31650—2019 中规定氯丙嗪是允许

作治疗用, 但不得在动物性食品中检出。一些养殖户和商

贩因为经济利益的驱使, 会在饲料中滥用氯霉素类药物和

氯丙嗪[6]。 

动物源性食品兽药残留检测前处理方法有多种, 主

要为固相萃取法(solid phase extraction, SPE)[78]、叔丁基甲

醚直接提取法[910]等, 这些方法用于去除基质干扰和净化

目标化合物, 从而提高检测灵敏度。氯丙嗪的主要检测方

法有酶联免疫法[1112]、气相色谱法[1314]、高效液相色谱

法 [15]、气相色谱串联质谱法 [16]、液相色谱串联质谱    

法[12,1724]。我国国标 GB/T 20763—2006《猪肾和肌肉组织

中乙酰丙嗪、氯丙嗪、氟哌啶醇、丙酰二甲氨基丙吩噻嗪、

甲苯噻嗪、阿扎哌隆、阿扎哌醇、咔唑心安残留量的测定 

液相色谱-串联质谱法》中使用的是叔丁基甲醚直接提取法, 

采用液相色谱-串联质谱法(liquid chromatography-tandem 

mass spectrometry, LC-MS/MS)测定猪肾和肌肉组织中氯

丙嗪, 方法检出限为 0.5 μg/kg, 现阶段针对采用液质联用

法测定猪肉中氯丙嗪不确定度的相关分析研究较少。 

为了真实反映检测猪肉中氯丙嗪残留结果的准确性, 

减少分析过程中的误差, 本研究将参照 CNAS—GL 06《化

学分析中不确定度的评估指南》和 JJF 1059.1—2012《测

量不确定度评定与表示》等对液相色谱-串联质谱法检测猪

肉中氯丙嗪残留量进行不确定度分析, 以期发现可能影响

测定结果的因素, 为日常实验检测质量控制提供科学可靠

的依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

猪肉: 抽检留样的阳性样品。 

盐酸氯丙嗪(纯度 98%, CAS 号 69-09-0, 德国 Dr. 

Ehrenstorfer 公司); 特丁基甲醚、氢氧化钠、磷酸二氢钾(分

析纯, 国药集团化学试剂有限公司); 甲酸铵(质谱级)、聚

四氟乙烯注射式过滤器(0.2 µm×13 mm)(上海安谱科学仪

器有限公司); 甲醇、乙腈(色谱纯, 美国 Merck 公司)。 

1.2  仪器与设备 

1290/6470 高效液相色谱-串联质谱仪(美国安捷伦有

限公司); 112900 台式超速冷冻离心机(美国赛默飞世尔公

司); Milli-Q超纯水仪(美国Millipore公司); MS105DΜ电子

天平[梅特勒-托利多仪器(上海)有限公司]; KS-600XDS 超

声波清洗器(昆山洁力美超声仪器有限公司)。 

1.3  实验方法 

提取: 称取 2.00 g已去除皮和骨头[21]的抽检留样阳性

猪肉样品于 50 mL 聚丙烯离心管中, 加入 200 µL 乙腈进行

涡流混合, 混合后加入 400 µL 5 mol/L 氢氧化钠溶液, 并

进行涡流混合 30 s。在(80±5)℃水浴中放置 1 h。在此期间, 

要对每个测定样品进行 2 次涡流混合。1 h 后, 将样品从水

浴中取出并冷却至室温。加入 12 mL 特丁基甲醚, 置于振

荡器上高速振荡 15 min, 离心 15 min(转速为 4000 r/min)。

吸出上清液, 将离心后的全部特丁基甲醚提取液转移到干

净的 15 mL 玻璃离心管内, 待净化。 

净化: 在上述 15 mL 离心管中加入 1 mol/L 磷酸二氢

钾 溶 液 (pH=3)3 mL, 振 荡 10 min, 离 心 10 min       

(4000 r/min)。将特丁基甲醚层吸出弃去后加入 2 mL 特丁

基甲醚, 振荡 5 min, 离心 5 min(4000 r/min), 吸出特丁基

甲醚层, 弃去, 然后加入 2 mL 特丁基甲醚重复上述步骤。

加入 1 mL 5 mol/L 氢氧化钠溶液摇匀后加入 10 mL 特丁基

甲醚, 振荡 15 min, 离心 5 min(4000 r/min)。定量吸取特丁

基甲醚转移到一个干净的 10 mL 离心管中, 在 40 ℃条件

下用氮吹仪蒸发至干。在浓缩至干的提取物中加入流动相

溶液, 进行涡流混合, 超声处理 10 min。用 0.22 µm 滤膜过

滤后供液相色谱-串联质谱仪测定[12]。 

1.4  仪器条件 

色谱柱: 安捷伦 ZORBAX Eclipse Plμs C18 色谱柱 

(2.1 mm×50 mm, 1.8 μm); 流动相: 10 mmol/L 甲酸铵:乙腈

(70:30, V:V); 流速 : 0.2 mL/min; 进样量 : 20 μL; 柱温 : 

35 ℃; 等度洗脱。 

电喷雾离子源 ESI, 鞘气流量: 11 L/min; 正离子多反

应监测模式(multi-response monitoring mode, MRM)。氯丙

嗪母离子为 319.3, 子离子为 86.0(定量)和 56.1(定性)。 

2  结果与分析 

2.1  不确定度数学模型的建立及来源 

测量不确定度数学模型见式(1):  

1000

1000

V
X c

m
  

              
 (1) 

式(1)中: X-样品中氯丙嗪的残留量, μg/kg; c-由标准工作曲

线获得样品进样液中氯丙嗪的浓度, ng/mL; V-样品定容体

积, mL; m-样品质量, g。 
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测定样品中氯丙嗪残留量不确定度的来源: 试样称

量的不确定度、配制标准溶液的不确定度、标准溶液线性

拟合的不确定度、定容样液的不确定度、2 次平行测量的

不确定度、加标回收率的不确定度。 

2.2  不确定度分量的评定 

2.2.1  试样称量的不确定度 

试样的称量天平为梅特勒 MS105DΜ 电子天平(精密

度为 0.00001 g), 根据淮安市计量测试中心出具的检定证

书(编号: 918021592), 当称样量为 0~5 g 时, 该天平的最大

允许误差为±0.5e(e=0.1 mg/1 mg), 取平均分布, 试样称量

2 g 时, 其不确定度计算见表 1。 

2.2.2  配制标准溶液的不确定度 

(1)标准物质的不确定度 

盐酸氯丙嗪标准物质的 U=2.0%, 相对标准不确定度

urel(p)=
2.0%

3
=0.01155。 

(2)称量标准物质(氯丙嗪)的不确定度 

称取 10.25 mg, 相对标准不确定度 urel(m 标)=
0.05

3 10.25  
=0.002817。 

(3)配制标准溶液过程中的不确定度 

①标准品溶解定容于 50 mL A 级容量瓶中, 由 JJG 

196—2006《常用玻璃量器检定规程》可知, 其最大容量允

差为±0.05 mL, 根据三角分布, k= 6 , 其引入的标准不确

定度为: 
 

0.05

6
=0.02042 mL; 实验室温度范围为(20±5)℃, 

甲醇的体积膨胀系数为 1.18×103/℃, 取温度变化均匀分

布 , k= 3 , 则标准不确定为 : 
35 1.18

3

10 
=0.003406 

mL。因此, 配制标准储备液引入的合成标准不确定度为: 

u(V 容1)=
2 20.02042 0.003406 =0.02070 mL, 母液定容的相

对标准不确定度为 urel(V 容 1)=
1

( )

50

u V
容 =

0.02070

50  
=0.0004140。 

②配制标准中间溶液时使用了 1 mL A 级单标线吸量

管和 100 mL A 级容量瓶, 由 JJG 196—2006 可知, 1 mL A

级单标线吸量管容量允差为±0.007 mL, 取均匀分布, 则其

引入的标准不确定度为
0.007

3
=0.004042 mL; 实验室温度

波动范围为(20±5)℃, 温度变化引入的标准不确定同①中

的 0.003406 mL。1 mL A 级单标线吸量管合成标准不确定

度为
1

( )u V
吸

= 2 20.004042 0.003406 =0.005286, 相对标准

不确定度为 urel(V 吸 1)=
1( )

1

u V吸 =
0.005286

1
=0.005286; A 级

100 mL 容量瓶最大容量允差为±0.10 mL, 取三角分布, 

k= 6 , 则 其 定 容 体 积 引 入 的 标 准 不 确 定 度 为

0.10

6
=0.04082 mL; 实验室温度波动范围为(20±5)℃, 温度

变化引入的标准不确定同①中的 0.003406 mL。合成标准不确

定度为 2( )u V
容

= 2 20.00.04082 03406 =0.04096 mL, 相对

标准不确定度为 urel(V 容 2)=
2( )

100

u V容 =
0.04096

100
= 0.0004096。 

因此, 标准储备液稀释成标准中间溶液引入的相对

标准不确定度为:  

urel(V1)=
2 20.005286 0.0004096 =0.005302。 

③标准使用液配制时使用了 1 mL A 级单标线吸量管

和 10 mL A 级容量瓶, 1 mL A 级单标线吸量管相对标准不

确定度同②中的 0.005286; 10 mL A 级容量瓶最大容量允

差为±0.020 mL, 取三角分布, k= 6 , 则其定容体积引入

的标准不确定度为
0.020

6
=0.008165 mL; 实验室温度波动

范围为 (20±5)℃, 温度变化引入的标准不确定同①中的

0.003406 mL 。 合 成 标 准 不 确 定 度 ( )u V
容3

= 

2 20.008165 0.003406 =0.008847 mL, 相对标准不确定

度为 urel(V 容 3)=
( )

10

u V容3 =
0.008847

10
=0.0008847。因此, 标准

中间溶液稀释成标准使用液引入的相对标准不确定度为: 

urel(V2)=
2 20.005286 0.0008847 =0.005360。 

④移液器移液引入的不确定度: 检定合格的移液器

在其各检定点的容量允差可从 JJG 646—2006《移液器检定

规程》中获知。取均匀分布, k= 3 , 移液器移取不同移液

体积所引入的相对不确定度见表 2。则移液器引入的合成

不确定度为:  

urel(V 器)=
2 2 2

2 2

0.004619 0.0003464 0.0001155

0.00004330 0.00001155  

＋ ＋ ＋

＋
=0.02887。 

 

 
表 1  试样称量的不确定度 

Table 1  Uncertainty of sample weighing 

项目 最大允差 标准不确定度 u(1)/mg 相对标准不确定度 urel(1) 

天平 ±0.05 mg 
0.05

3
=0.02887 5

2000

0.02887
1.44 10   
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容量瓶引入的不确定度 : 由 JJG 196—2006 可知 ,    

2 mL A 级容量瓶最大容量允差为±0.015 mL, 按照三角分

布计算 , k= 6 , 则其定容体积引入的标准不确定度为

0.015

6
=0.006124 mL; 实验室温度波动范围为(20±5)℃, 温

度变化引入的标准不确定同①中的 0.003406 mL,
 
合成标准

不确定度 ( )u V
容4

= 2 20.006124 0.003406 =0.007007, 相对

标准不确定度为 urel(V 容 4)=
0.007007

2
=0.003062。 

因此 , 标准系列溶液配制引入的相对标准不确定

度为:  

urel(V3)=
2 20.02887 5 0.003062  =0.02967。 

据表 3, 配制标准溶液过程中的相对标准不确定度 

urel(2)=
rel rel el

rel rel rel

2 2 2
r 1

2 2 2
1 2 3

( ) ( ) ( )

( ) ( ) ( )

u p u m u V

u V u V u V

  

 

标 容  

=
2 2 2

2 2 2

0.01155 0.002817 0.0004140

0.005302 0.005360 0.02967

  

 
=0.03284。 

2.2.3  标准溶液线性拟合的不确定度 

本研究采用 5 点法, 最小二乘法线性拟合, 获得的回

归方程为 Y=40146X9768(Y 为峰面积, X 为浓度), 相关系

数为 0.999, 测定结果见表 4。 

 

表 2  移液器引入的不确定度 
Table 2  Uncertainty of pipette introduction 

标准系列溶液
/(ng/mL) 

标准体积 
/μL 

移液器规格 
/μL 

容量允差% u(V 器ｉ) urel(V 器ｉ) 

1 10 100 ±8.0 
0.08

0.04619
3

  
0.04619

0.004619
10

=  

5 50 100 ±3.0 
0.03

0.01732
3
  

0.01732
0.0003464

50
=  

10 100 100 ±2.0 
0.02

0.01155
3

  
0.01155

0.0001155
100

=  

20 200 200 ±1.5 
0.015

0.008661
3

  
0.008661

0.00004330
200

=  

50 500 1000 ±1.0 0.
0.

00
010

3
5774  

0.005774
0.00001155

500
=  

 
 

 

表 3  配制标准溶液过程中的不确定度 
Table 3  Uncertainty introduced from standard solution preparation 

项目 相对标准不确定度 

标准物质的不确定度 urel(p) 0.01155 

称量标准物质(氯丙嗪)的不确定度 urel(m 标) 0.002817 

母液定容的相对标准不确定度 urel(V 容 1) 0.0004140 

标准储备液稀释成标准中间溶液引入的相对标准不确定度 urel(V1) 0.005302 

标准中间溶液稀释成标准使用液引入的相对标准不确定度 urel(V2) 0.005360 

标准系列溶液配制引入的相对标准不确定度 urel(V3) 0.02967 

 
  表 4  氯丙嗪标准溶液测定结果 

Table 4  Determination of chlorpromazine standard solution 

标准溶液浓度/(ng/mL) 峰面积 Aj cj aci+b [Aj-(aci+b)]2 (cj- c )2 

1 47295 0.976 30378 286184889 263.2 

5 194598 5.338 190962 13220496 140.7 

10 362013 10.081 391692 880843041 50.7 

20 799621 20.257 793152 41847961 9.3 

50 2000157 49.879 1997532 6890625 1067.9 
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按照公式(2)算出由标准溶液线性拟合的标准不确定

度 u(3)和相对标准不确定度 urel(3)。 

u(3)=
2

0

2
j

1

( )( ) 1 1

( )
N

i

c cS A

a P N
c c




 


         (2) 

本研究对测定液进行了 5 次平行测定, 得 S(A)(残差

的标准差)=

 j i
1

2

2

 
N

i

N

A ac b


   




=20240.117; 将 S(A)代入

式 (2), 其 中 c0=8.9 ng/mL, c =17.2 ng/mL, a=40146, 

b=9768, 得 u(3)=0.4322, 则标准曲线拟合引入的相对标

准不确定度 urel(3)=
0

3 0.4322
= =0.04856

8.9c

u（）
。 

2.2.4  定容样液的不确定度 

由 JJG 10—2005《专用玻璃量器检定规程》可知, 5 mL

具刻度试管的容量允差为±0.1 mL, 取均匀分布, k= 3 , 

其定容体积引入的标准不确定度为
0.1

3
=0.05774 mL; 实验

室温度波动范围为(20±5)℃, 温度变化引入的标准不确定

同①中的 0.003406 mL, 则样品定容 2 mL 引入的标准不确

定度为 u(4)= 2 20.05774 0.003406 =0.05784, 相对标准不

确定度为 urel(4)=
0.05784

2
=0.02892。 

2.2.5  2 次平行测量的不确定度 

样品测量 6 次, 测量结果分别为 8.811、8.691、9.208、

8.290、9.001、9.179 μg/kg, 平均值为 8.863 μg/kg, 根据标

准偏差得到 2 次平行测量的相对标准不确定度 urel(5), 结

果见表 5。 

2.2.6  加标回收率的不确定度 

标准添加实验在阴性猪肉样品中进行 , 添加量为

9.000 μg/kg。回收率(R)分别为 86.5%、91.2%、85.6%、

88.3%、92.5%、90.4%, R 为 89.1%; SR=0.02732; 加标回收

率代入的不确定度见表 6。 

 
表 5  2 次平行测量的不确定度 

Table 5  Uncertainty of 2 parallel measurements 

测量次数 
样品浓度 
Xi/(μg/kg) 

标准偏差/(μg/kg) 

2

1

( )

1

n

i
i

c

X X

S
n








 

2 次平行测量的标准不确定度 

 5u = c

2

S
 

2 次平行测量的相对标准不确定度

 
rel

5
(5)

X

u
u   

1 8.811 

0.3466 0.2451 0.02766 

2 8.691 

3 9.208 

4 8.290 

5 9.001 

6 9.179 

X  8.863 

 
表 6  加标回收率的不确定度 

Table 6  Uncertainty of standard recovery rate 

测量 

次数 
质量浓度
/(μg/kg) 

样品回收率 
Ri/% 

标准偏差 

2

1

( )

1

n

i
i

R

R R

S
n








 

加标回收率的 

标准不确定度 

  R6
6

u
S

  

加标回收率的 

不确定度 

 
rel

6
(6)

R

u
u   

1 7.785 86.5 

0.02732 0.01115 0.01251 

2 8.208 91.2 

3 7.704 85.6 

4 7.947 88.3 

5 8.325 92.5 

6 8.136 90.4 

R  8.019 89.1 
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2.3  合成不确定度与扩展不确定度 

将所有的不确定因素汇总计算得出合成不确定度

urel 为:  

urel=
2 2 2 2 2 2

rel rel rel rel rel rel(1) (2) (3) (4) (5) (6)u u u u u u      

=
-5 2 2 2

2 2 2

1.44 10 0.03284 0.04856

0.02892 0.02766 0.01251

   

 

（ ）
 

=0.07207。 

猪肉中氯丙嗪残留量的合成不确定度和扩展不确定

度见表 7。 

 
表 7  猪肉中氯丙嗪残留量的合成不确定度和扩展不确定度 

Table 7  Synthetic and extended uncertainties of chlorpromazine 
residues in pork 

氯丙嗪含量
c/(μg/kg) 

合成不确定度 
urel×c/(μg/kg) 

扩展不确定度 
u×k/(μg/kg) 

8.863 0.07207*8.863=0.639 0.639*2=1.278 

 
猪肉中氯丙嗪残留量的测量不确定度表示为 : 

X=(8.863±1.278)μg/kg, k=2。 

3  结论与讨论 

本研究对采用高效液相色谱-串联质谱法测定猪肉中

氯丙嗪残留量的检测结果进行了评价, 评估了实验过程中

产生的不确定度组成, 发现不确定度的主要来源为样品前

处理、配制标准曲线和标准曲线的线性拟合过程, 加标回

收率的不确定度对氯丙嗪的测定影响较小。因此, 在实验

过程中, 肉类要混合均匀, 去除皮和骨头。可以采用更高

纯度的标准物质、减少实验过程中的稀释步骤, 仪器应保

证良好的工作状态, 这样结果的不确定度可以减少, 结果

的准确性更高。 
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