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超高效液相色谱-四极杆/静电场轨道阱高分辨率
质谱法测定鸡肉中 8种喹噁啉类药物及其 

代谢产物 

宋占腾, 樊  霞, 肖志明, 王  石, 赵根龙, 李  阳, 索德成* 

(中国农业科学院农业质量标准与检测技术研究所, 北京  100081) 

摘  要: 目的  建立超高效液相色谱串联四极杆/静电场轨道离子阱高分辨率质谱法同步测定鸡肉中 8 噁种喹

啉类药物及其代谢物的分析方法。方法  鸡肉样品分别经过 1%甲酸乙腈提取 5 噁种喹 啉类原药和 1 mol/L 盐

酸溶液提取 3 种代谢物, 超声、振荡处理及高速离心后, 分别用多重基质吸附填料和 Oasis HLB 固相萃取柱净

化并收集, 氮气吹干, 用 0.1%甲酸-乙腈溶液定容后合并进行分析。采用 Acquity UPLC BEH C18 (2.1 mm×  

100 mm, 1.7 μm)色谱柱进行分离, 以 0.1%甲酸水和 0.1%甲酸甲醇作为流动相, 进行梯度洗脱。质谱采用平行

反应监测模式下进行定性与定量分析。结果  8 种化合物能够得到较好地分离, 在线性范围内线性关系良好, 

相关系数均大于 0.999。在 1、10、100 ng/g 加标水平下, 8 种化合物平均回收率为 76.1%~112.8%, 相对标准偏

差小于 15%。方法检出限和定量限分别为 0.04~0.1 μg/kg 和 0.12~0.3 μg/kg。结论  本方法样品处理过程简便、

分析时间短, 准确可靠、灵敏度高, 噁可用于鸡肉产品中多种喹 啉药物的监测。 

关键词: 静电场轨道离子阱高分辨率质谱法; 固相萃取净化; 多重机制吸附; 鸡肉; 噁喹 啉类; 代谢物 

Determination of 8 kinds of quinoxalines and their metabolites in chicken 
meat by applying high performance liquid chromatography-quadrupole/ 

lectrostatic field orbit trap high resolution mass spectrometry 

SONG Zhan-Teng, FAN Xia, XIAO Zhi-Ming, WANG Shi,  
ZHAO Gen-Long, LI Yang, SUO De-Cheng* 

(Institute of Agricultural Quality Standards and Testing Technology, Chinese Academy of Agricultural Sciences,  
Beijing 100081, China) 

ABSTRACT: Objective  To establish an analytical method for the simultaneous determination of eight 

quinoxalines and their metabolites in chicken by ultra performance liquid chromatography-quadrupole/electrostatic 

field orbitrap high resolution mass spectrometry. Methods  The chicken samples were respectively subjected to 

extraction of five quinoxalines prodrugs with 1% formic acid-acetonitrile and extraction of three metabolites with 1 

mol/L hydrochloric acid solution. After ultrasonic treatment, oscillation treatment and high-speed centrifugation, the 
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samples were purified and collected using multiple matrix adsorption fillers and an Oasis HLB solid-phase extraction 

column, respectively. The samples were blown dry with nitrogen, and fixed in volume with 0.1% formic 

acid-acetonitrile solution. The samples were combined for analysis. The separation was performed on an Acquity 

UPLC BEH C18 (2.1 mm×100 mm, 1.7 μm) column with gradient elution using 0.1% formic acid in water and 0.1% 

formic acid in methanol as the mobile phase. Qualitative and quantitative analysis was performed in parallel reaction 

monitoring mode on the mass spectrum. Results  The eight compounds could be separated well, and the linear 

relationship was good in the linear range, and the correlation coefficients were all greater than 0.999. At the 1, 10, and 

100 ng/g spiked levels, the average recoveries of the eight compounds were 76.1%‒112.8%, and the relative standard 

deviation was less than 15%. The detection limit and quantitation limit of the method were 0.04‒0.1 μg/kg and 

0.12‒0.3 μg/kg, respectively. Conclusion  The method has the advantages of simple sample processing process, 

short analysis time, accuracy, reliability and high sensitivity, and can be used for monitoring a plurality of 

quinoxaline drugs in chicken products. 

KEY WORDS: high-resolution mass spectrometry of electrostatic field orbital ion trap; solid phase extraction 

purification; multi-function impurity adsorption solid-phase extraction; chicken; quinoxalines; metabolites 
 

 

0  引  言 

喹噁啉类药物(quinoxalines, QELs)是一类人工合成的

具有抗菌活性的物质, 带有喹噁啉-1,4-二氧化物母核结构

(即喹噁啉环), 并在喹噁啉环的 2 位和/或 3 位引入不同基

团[1]。其具有促进蛋白质同化, 提高饲料转化率, 促进动物

生长, 广谱抗菌、抗球虫的作用[2], 曾广泛应用于畜禽、水

产 养 殖 业 [3] 。 常 见 的 喹噁 啉 类 药 物 主 要 有 喹 乙 醇

(qlaquindox, OLA)、乙酰甲喹(mequindox, MEQ)、喹烯酮

(quincetone, QCT)、喹赛多(cyadox, CYX)、卡巴氧(carbadox, 

CBX)等。喹噁啉类药物实际生产养殖中常被超剂量使用或

者违规添加, 据相关研究表明, 喹噁啉类药物在实际生产

中的违规使用, 由畜禽组织中发生蓄积残留, 随之转入食

物链进入人体。喹噁啉类药物在动物体内代谢物有脱氧卡

巴 氧 (desoxyc-arbadox, DCBX) 、 喹 噁 啉 -2- 羧 酸

(quinoxaline-2-carboxylic acid, QCA)、3-甲基-喹噁啉-2-羧

酸(methyl-3-quinoxaline-2-carboxylic acid, MQCA)等[4]。喹

噁啉类药物和其代谢物具有细胞毒性、遗传毒性、光敏毒

性, 甚至具有致突变和致癌嫌疑[5‒10]。人类经常食用含有

该类化合物的动物源性食品, 对身体有较大危害。因此

QELs 残留问题引起各国高度重视, 中国、欧盟及日本等都

对 QELs 的使用给予明确禁止, 欧盟禁止所有喹噁啉药物

作为饲料添加剂[11‒12], 日本禁止在食品中不得检出卡巴氧

和喹乙醇[13], 我国农业部也相继发布第 2638、第 193 等公

告来禁止 QELs 的非法使用[14‒17]。 

为保障畜禽类产品质量安全, 对违规、超剂量添加的

有害药物进行检测是监管的重要手段, 而开发这些有害物

质的高灵敏度检测技术是化合物分析检测的基础。近年来

对于畜禽肉产品中 QELs 残留分析主要有免疫吸附测定法

(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)[18‒20]、气相色

谱 - 质谱联用法 (gas chromatography-mass spectrometer, 

GC-MS)[21] 、高效液相色谱法 (high performance liquid 

chromatography, HPLC)[22‒25]、超高效液相色谱串联质谱法

(ultra performance liquid chromatography-mass/mass, 
UPLC-MS/MS)[26‒32]等。总体来看, 免疫吸附测定法对喹噁

啉的研究较少, 具有只能对单个抗体反应的特点。检测过

程中需要对 QCA 衍生化后再进行检测, 容易出现假阳性

且限制了检测方法的实用性。QELs 及其代谢物沸点高, 难

以汽化, 喹噁啉药物很难衍生转化为沸点低的物质, 因此

GC-MS 法对于 QELs 的检测效果不佳。HPLC 法具有简单、

经济的优点, 但相比于质谱无法提供物质的结构信息, 通

过待测物分子离子峰的选择提高检测选择性和灵敏度。近

年来随着仪器的推广 , UPLC-MS/MS 法逐渐被应用于

QELs的残留分析中, 目前相关研究文献中, 多以传统三重

四极杆为主, 且以水产品和畜产品偏多, 检测药物种类以

原药为主, 无法满足较低浓度其代谢物的确证性分析和精

准定量要求。 

四极杆线性离子阱静电场轨道阱高分辨质谱仪

(quadrupole/electrostatic field orbitrap high resolution mass 
spectrometry, Q-orbitrap HRMS)作为一种高分辨率、高灵敏

度质谱, 对复杂的样品能够提供灵敏和可重复的监测, 获

得精确质量数并且实现多种药物在高扫描速率下的鉴定、

定量和确证分析[33‒34], 目前在食品安全领域研究中已有部

分应用[35‒36]。但是, 同时测定鸡肉产品喹噁啉类药物及其

代谢物的研究还未见报道。为此, 本研究针对鸡肉样品, 

经过提取净化, 建立了利用 UPLC-Q-orbitrap HRMS 同时

检测和确证 5 种 QELs 和 3 种代谢物的方法。结合超高效

液相色谱更快、更灵敏的分离能力和静电场轨道离子阱高

分辨率质谱精准质量数测定优势, 分析了样品信息, 以期
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为更全面、严格监控这类药物的使用和残留情况提供依据。 

1  材料与方法 

1.1  样品来源 

阳性样品来源: 阳性鸡肉样品通过动物实验获得, 依

据饲料药物添加剂使用规范[32], 混饲给予 100 mg/kg 的喹

乙醇和 75 mg/kg的喹烯酮药物, 连续给药 5 d, 分别于不同

停药期采集样品。 

1.2  仪器与试剂 

Vanquish™ Flex UHPLC Systems 超高效液相色谱(美

国 Thermo Scientific 公司); Q-Exactive 四极杆线性离子阱

静电场轨道阱高分辨质谱仪 , 带有热电喷雾离子源

(heatable electrospray source ion, HESI)(美国 Thermo Fisher

公司); Acquity UPLC Beh C18 色谱柱(2.1 mm×100 mm,  

2.7 μm)、Oasis HLB 固相萃取小柱、Oasis MAX 固相萃取

小柱(3 cc, 60 mg)(美国 Waters 公司); 超声波清洗器(西班

牙 Fungilab 公司); 3-16KL 高速台式离心机(德国 Sigma 公

司); EOFO-945066 多管自动涡旋混合器(中国上海 ANPEL

公司); 0.22 μm聚四氟乙烯(poly tetra fluoro ethylene, PTFE)

滤膜(上海安谱实验科技股份有限公司); RiOs150 超纯水器

(美国 MERCK MILLIPORE 公司); JYS-A960 绞肉机(济南

九阳股份有限公司)。 

前处理吸附材料 Cleanert S C18: 粒径 50 μm、Cleanert 

S SLE(硅藻土): 粒径 150 μm、Cleanert S 中性氧化铝

(Alumina-N): 粒径 150 μm、Cleanert S 活性碳(Carb): 粒径

120~400 mesh、Cleanert S Nano Carb: 粒径 10~20 nm(美国

Agela Technologies 公司)。吸附材料 BONDESIL-SAX: 粒

径 40 μm、BONDESIL-SCX: 粒径 40 μm、BONDESIL-PSA: 

粒径 40 μm、BONDESIL-FL: 粒径 200 μm(美国 Agilent 

Technologies 公司 )。羟基化多壁碳纳米管 (hydroxylated 

mwcnts, HMCN): 粒径 30~50 μm(先丰纳米材料科技有限

公司)。多重机制吸附填料: 称取 6 g BONDESIL-SAX、3 g 

Cleanert S C18 于 50 mL 三角瓶中, 混合均匀, 备用。 

QCT、OLA、MEQ、CYX、CBX、DCBX 标准品(纯

度 99.0%, 德国 Dr. Ehrenstorfer 公司); QCA、MQCA、

QCA-D4、MQCA-D4标准品(纯度 99.8%, 中国上海 ANPEL

公司); OLA-D4 标准品(纯度 98.0%, 德国 Witega 公司); 甲

酸(色谱纯, 德国 Sigma 公司); 乙腈、甲醇(色谱纯, 美国

Fisher ChenAlert Guide 公司); 其他试剂均为分析纯试剂, 

实验用水为 Mili-Q 纯化后的超纯水(＞18 MΩ)。 

1.3  标准储备液和内标的制备 

取 CYX、MEQ、CBX、OLA、QCT、DCBX、QCA、

MQCA 对照品各适量 , 精密称定 , 用甲醇溶解 , 制成   

500 μg/mL 的标准储备液, 于‒20 ℃冷藏保存, 有效期 6 个

月; 精密吸取一定量 OLA-D4、QCA-D4、MQCA-D4 标准

液, 用甲醇稀释成 500 ng/mL的混合内标储备液, 于‒20 ℃

冷藏备用, 有效期 6 个月; 精密量取 8 种 QELs 标准储备液

各适量 , 置于同一棕色试剂瓶中 , 经甲醇稀释 , 制得   

500 ng/mL 的混合标准工作液, 现用现配。 

1.4  样品前处理 

1.4.1  制  样 

取鸡肉样品, 绞肉机中充分破碎至匀浆状态, 置于清

洁容器中并编号, 于‒20 ℃下保存。 

1.4.2  样品中 DCBX、QCA、MQCA 的提取 

称取鸡肉样品 5 g(精确至 0.01 g)于 50 mL 聚丙烯离心

管中, 加入一定量的混合内标储备液, 涡旋混合, 使其相

对于组织中的含量为 10 ng/g; 准确加入 20 mL 1 mol/L 的

盐酸溶液 , 涡旋混合 5 min, 静置 30 min; 置于摇床    

125 r/min, 40 ℃恒温下振摇 2 h; 9000 r/min 离心 5 min; 移

取上清液于 50 mL 离心管。取 Oasis HLB 固相萃取小柱, 依

次加入 3 mL 甲醇和 3 mL 水匀速流出使其完全活化, 加入

5 mL 上清液, 流出后依次加入 3 mL 水和 3 mL 5%甲醇水

淋洗并挤干; 加入 5 mL 2%甲酸甲醇溶液洗脱至 10 mL 聚

丙烯离心管, 在 40 ℃下氮气吹干, 加入 0.5 mL 0.1%甲酸-

乙腈(9:1, V:V)溶液, 涡旋振荡 30 s 复溶。 

1.4.3  样品中 CYX、MEQ、CBX、OLA、QCT 的提取 

称取鸡肉样品 5 g(精确至 0.01 g)于 50 mL 聚丙烯离心

管中, 加入一定量的混合内标储备液, 涡旋混合, 使其相

对于组织中的含量为 10 ng/g; 加入 20 mL 1%甲酸乙腈溶

液, 涡旋混合 5 min, 静置 30 min; 置于摇床 125 r/min, 

40 ℃恒温下振摇 1 h, 超声提取 40 min, 9000 r/min 离心   

5 min; 移取上清液 5 mL 于 10 mL 离心管, 加入 50 mg 多

重机制吸附填料, 涡旋混合超声 15 min, 9000 r/min 离心  

5 min, 移取全部上清液 40 ℃下氮气吹干, 加入 0.5 mL 

0.1%甲酸-乙腈(9:1, V:V)溶液, 涡旋振荡 30 s 复溶。 

将 2 次提取后的复溶液 (1:1, V:V)混合涡旋 , 经   

0.22 μm 聚四氟乙烯滤膜过滤后, 用 Q Exactive HF, HRMS

测定。 

1.5  色谱与质谱条件 

色谱柱 : Acquity UPLC Beh C18 (3.1 mm×100 mm,    

1.7 μm); 柱温: 30 ℃; 进样量: 5 μL; 流动相: A 为 0.1%甲酸

水, B 为 0.1%甲酸甲醇。流量、流动相和梯度洗脱见表 1。 

Q Exactive HF, HRMS 采用热电喷雾离子源, 正离子

模式 , 平行反应监测(parallel reaction monitoring, PRM); 

鞘气流速 40 Arb; 辅助气流速 10 Arb; 喷雾电压 3.50 kV; 

毛细管温度: 320 ℃; S-lens 电压: 55 V; 辅助气加热温度: 

300 ℃。脱溶剂气和锥孔气均为氮气; 使用前调节各气体

流量以使质谱灵敏度达到检测要求。质谱扫描参数及各药

物质谱条件见表 2、表 3。 
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表 1  流动相梯度条件 
Table 1  Mobile phase gradient condition 

时间/min 流量/(mL/min) A/% B/% 曲线类型

0.000 0.400 90.0 10.0 5 

0.500 0.400 90.0 10.0 5 

1.000 0.400 70.0 30.0 5 

2.500 0.400 20.0 80.0 5 

4.000 0.400 0.00 100.0 5 

5.000 0.400 0.00 100.0 5 

5.100 0.400 90.0 10.0 5 

6.000 0.400 90.0 10.0 5 

 

 
表 2  质谱扫描参数 

Table 2  Scanning parameters of mass spectrometry 

质谱扫描参数 设定值 

扫描模式 PRM 

正负扫描模式 positive 

容纳的离子数量 2e4 

最大注射时间 50 ms 

分辨率 120000 

隔离窗口 2.0m/z 

归一化碰撞能 35 
 

2  结果与分析 

2.1  色谱与质谱条件 

对于色谱柱的选择, 不同填料的色谱柱分离效果不

同, 本研究选用了 Acquity UPLC Beh C18(2.1 mm×100 mm, 

1.7 μm)色谱柱, 结果表明, 对各类化合物进行分离时, 出

峰时间、分离度、峰形较好, 质谱采用正离子模式进行检

测时, 通常使用有一定酸度的流动相, 以使被分析物容易

质子化带上正电荷, 从而提高检测的灵敏度。本研究比较

了添加不同浓度的甲酸溶液时的分离效果, 结果表明, 在

水相和有机相中同时加入 0.1%甲酸, 能够促进电离, 有效

提高灵敏度。通过流动相梯度洗脱, 能够在 6 min 内有效

地分离 8 种化合物, 缩短了保留时间, 同时在很大程度上

节省了溶剂消耗, 降低了分析成本和废液产生。各类化合

物离子流色谱图见图 1。 

质谱采用热电喷雾离子源, 正离子模式, 平行反应监

测, 此模式是一种基于高分辨、高精度质谱的离子监视技

术, 能够对目标分析物进行选择性检测, 从而实现对目标

物进行绝对定量。利用四级杆质量分析器的选择能力, 用

Q1 选择目标物的母离子; 最后利用精度分析器在二级质

谱中检测所选择的母离子窗口内的所有碎片的信息。相比

于传统选择反应监测扫描 (selective reaction monitoring, 

SRM)和多反应检测扫描(multi reaction monitoring, MRM)

只检测目标离子对的模式, PRM 模式不仅具有 SRM/MRM

的靶向定量分析能力, 还同时具备了精准定性能力。此模

式有效地消除了样品基质的干扰, 大大提高方法的灵敏

度。8 种化合物的增强子离子扫描质谱图见图 2。 

 
表 3  5 种喹噁啉原药、3 种代谢物及其 3 种内标化合物质谱条件 

Table 3  Mass spectrometry conditions of five quinoxaline prodrugs, three metabolites and threez of their internal standard compounds 

化合物名称 保留时间/min 一级离子 (m/z) 二级离子 (m/z) 

OLAa 3.67 264.0979 177.0656* 143.0601 160.0627 

QCAb 3.79 175.0449 147.0549* 117.9796 161.0096 

MQCAc 3.68 188.1066 109.1012* 143.0601 67.0546 

CYXa 3.43 272.0771 188.0451* 143.0602 238.0720 

MEQa 3.80 219.0761 143.0602* 185.0607 160.0627 

CBXa 3.81 263.0767 229.0713* 145.0392 159.0549 

DCBXa 4.25 231.0872 199.0610 * 143.0601 171.0662 

QCTa 4.45 307.1066 131.0489* 143.0601 273.1013 

OLA-D4a 3.67 268.1215 250.1119   

QCA-D4b 3.79 179.0750 151.0801   

MQCA-D4c 3.68 193.0493 151.0801   

注: *为定量离子(quantitative ion); a、b、c 分别表示定量内标化合物。 
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图 1  各类化合物离子流色谱图 

Fig.1  Ion flow chromatograms of various compounds 
 

 
 

图 2  8 种化合物增强子离子扫描质谱图 

Fig.2  Augmentor ion scanning mass spectra of eight compounds 
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图 2(续)  8 种化合物增强子离子扫描质谱图 

Fig.2  Augmentor ion scanning mass spectra of eight compounds 

 
2.2  提取条件选择 

基于 5 种喹噁啉原药与 3 种代谢物的化学性质以及在

样品中的残留特征有较大的差异性, 且喹噁啉类药物在动

物体内的代谢过程复杂, 其喹噁啉环中较活泼的 N-O 基团

先还原脱氧, 生成脱氧代谢物, 再发生侧链断裂反应, 生

成羧酸及其衍生物。但目前分析检测手段仍有一定局限性, 

缺乏对代谢物整体机制的分析判断。喹噁啉原药主要以游

离态形式存在, 常见报道中主要使用有机溶剂使其化合物

溶解以提取[37], 而代谢物 DCBX、QCA、MQCA 极性较强, 

在动物体内通过共价键与内源性物质以结合状态存在[38], 

一般采用酸水解[39‒40]、碱水解[41‒42]、酶解[28‒29,43]等方式将

目标化合物与蛋白质分离。 

本研究考察了乙腈/乙酸乙酯(1:1, V:V)、二甲基亚砜/

乙腈(2:8, V:V)、甲酸/乙腈(1:99, V:V)、1 mol/L 盐酸溶液、

2 mol/L 氢氧化钠溶液、10 mg/mL 蛋白酶溶液对 OLA、QCT

及其代谢物 MQCA 的提取效率, 如图 3 所示。结果表明, 

碱性水解提取内源性物质造成的干扰较大, 回收率低; 采

用乙酸乙酯、二甲基亚砜的混合溶剂时, 得到的杂质较多, 

提取液中含有大量水溶性蛋白和色素等杂质, 影响定性与

定量效果, 同时污染色谱柱; 酶溶液对组织的分解较为彻

底, 目标化合物可以有效分离, 但酶解通常需要分解 18 h

以上, 无法满足检测时限需求; 用乙腈作为提取剂时, 可

以有效沉淀蛋白质, 但对 CBX 和 CAX 的回收率不理想, 

因此以适量加入甲酸作为提取剂, 消除代谢活性物质及终

产物对提取的影响。由于 CBX 和 OLA 呈弱碱性, 试剂酸

性过高无法将其从样品中提取出来, 为此, 本研究对比了

0.1%甲酸-乙腈溶液和 1%甲酸-乙腈溶液, 不同加酸量的添

加对 CBX 和 OLA 提取效率的影响, 最终确定以 1%甲酸乙

腈作为 QELs 的提取溶剂; DCBX、QCA 和 MQCA 呈弱酸

性, 水解液经酸化后更易被提取, 分别使用 0.1、1、2 mol/L

不同浓度的盐酸溶液进行酸化, 最终确定以 2 mol/L 盐酸

溶液提取时, 效率达到最高。 

2.3  净化条件选择 

样品提取液常含有脂类、蛋白质以及其他大分子杂质, 

对化合物分析的准确性有较大影响, 因此需要净化处理。

本研究选用 Oasis HLB 固相萃取小柱、Oasis MAX 固相萃
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取小柱进行比较, 2 种萃取小柱对 QELs 及其代谢物的回收

率如图 4 所示, 结果表明, 使用 MAX 柱时 OLA 和 QCT 回

收率低于 20%; Oasis HLB 柱可耐受 pH 范围较广, 有较好

的可浸润性, 对 8 种化合物均有一定保留, 且对 DCBX、

QCA 和 MQCA 有较好效果, 但通过酸化乙腈提取的 5 种

原药回收率总体偏低, 不能满足实验需要, 因此最终确定

使用 Oasis HLB 柱对 MQCA、QCA 和 DCBX 3 种代谢物

的提取液富集净化。 

 

 
 

图 3  不同提取液对鸡肉中 QELs 回收效率 

Fig.3  Recovery efficiency of QELs in chicken meat by different 
extraction solutions 

 
 

 

 
图 4  2 种固相萃取柱对 QELs 回收效率 

Fig.4  QELs recovery efficiency of two kinds of SPE columns 
 
 

QELs 5 种原药使用有机溶剂提取后难以在固相萃取

柱有效富集, 回收率偏低, 直接过滤进样又存在杂质多、

基质干扰严重等问题。因此本研究选用一种基于介质分散

固相萃取的方法, 此方法主要通过多种不同粒径功能化吸

附材料, 将样品中的主要干扰杂质吸附, 有效地去除基体

中可能存在的磷脂、脂肪和部分蛋白质等, 同时将被测物

质留在样品溶液中, 而达到净化和富集的目的。该方法快

速、简单, 可大大节省样品前处理时间。样品提取液经过

离心后移取 5 mL, 通过加入不同种吸附材料净化, 其 10

种吸附材料对 5 种 QELs 原药的回收率见图 5。 

 
 

 
 

图 5  不同吸附材料对 QELs 回收效率 

Fig.5  Recovery efficiency of QELs with different  
adsorbent materials 

 
 

由图 5 可知, 提取液经 FL、ALMN、SLE、NONO

净化吸附时, CYX 和 CBX 基质效应明显, 回收率偏低; 5

种原药经过 SAX 和 C18 分别吸附净化时, 样品溶液颜色

清透, C18固体吸附剂有效防止了非极性化合物进入色谱

柱, C18 是主要靠非极性碳键相互作用, 有助于对非极性

吸附过程的样品的洗脱反相萃取, 主要吸附于磷脂和中

等极性的化合物, 对 OLA、CYX、MEQ、CBX 和 QCT 5

种喹噁啉原型药物回收率达到较好的效果。因此初步将

SAX 和 C18 同比例添加进行净化研究, 但是结果发现对

QCT 的回收率不足 60%, 因此将 SAX 和 C18 通过不同配

比混合来进行吸附净化, 进一步提高回收效率。经过不

同比例对样品吸附过后回收效率的考察, 最终确定 SAX

与 C18 比例为 2:1 时, 回收效率达到最优, 不同比例添加

下对各化合物回收效率见图 6。同时考察了吸附材料的

使用量, 比较了 5、10、20、50、80、100 mg 不同固体

吸附剂加入量对 5 mL 样品提取液中杂质净化效果的影

响。结果表明, 当固体吸附材料加入量达 50 mg 时, 继

续加大吸附剂的用量对样品杂质的净化效果和回收率

无明显改善。因此将吸附材料加入量设定为 50 mg。当

加入吸附剂吸附净化后, 可以有效除去基质中的干扰物

对待测物色谱峰的影响, 同时减少杂质对仪器和色谱柱

的损害。 
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图 6  不同比例吸附材料对各化合物的回收率 

Fig.6  Recovery of each compound by different ratios of  
adsorbent materials 

 

2.4  基质效应 

在样品分析中, 基质常对待测物质的分析有明显干

扰。本研究用 0.1%甲酸-乙腈(9:1, V:V)溶液配制成一定浓

度范围的 8 种化合物混合溶液标准, 同时称取空白鸡肉样

品, 按照本方法提取净化, 并对空白样品提取液配制系列

同浓度的基质混合标准溶液并绘制标准曲线。以基质标准

溶液和溶剂标准溶液的标准曲线斜率比值作为评价基质效

应, 比值越接近 1.0 说明基质效应越弱。结果表明喹噁啉

类药物在鸡肉样品中受基质干扰效应很弱, 表明采用酸化

有机溶剂提取、超声萃取, 同时在采用高分辨质谱的 PRM

模式监测下可以较好地消除鸡肉中基质效应的影响。因此

本研究采用基质匹配的标准曲线进行定量, 确保定量结果

的分析可靠, 基质匹配标准曲线及相关系数见表 4。 

2.5  线性范围、检出限和定量限 

以其和内标物的峰面积之比为纵坐标, 和内标物的

浓度之比为横坐标绘制标准曲线; 结果显示, 在相应的线

性范围内, 8 种化合物均呈现良好的线性关系。在空白样品

中添加不同浓度的待测组分, 前处理后按浓度由高至低检

测, 以信噪比≥3, 确定方法的检出限为 0.04~0.1 μg/kg; 

以信噪比≥10 确定方法的定量限为 0.12~0.3 μg/kg; 8 种化

合物的线性方程、相关系数、检出限及定量限如表 4 所示。 

2.6  回收率和精密度 

精确称取空白鸡肉样品 5 g, 加入 1、10、100 μg/g 的

混合标准溶液, 将样品在避光条件下静止 2 h, 使其标准溶

液被样品充分吸收, 每个添加浓度平行测定 6 次, 按上述

优化后的提取方法和仪器条件处理测定。计算各目标 QELs

及其代谢物的添加回收率和相对标准偏差。结果表明, 该

方法在低、中、高 3 个添加水平下的回收率达到

76.1%~112.8%(见表 5), 相对标准偏差为 0.3%~11.4%。

CBX 回收率较与其他化合物偏低, 可能与药物本身理化性

质有关。 

2.7  动物实验样品检测 

通过以上处理方法对动物实验的样品进行检测, 不

同停药期采集的样品中所含的化合物含量如表 6 所示。在

休药期第 1 d 鸡肉中 OLA、QCT、MQCA 含量分别达到

1.69、9.79、5.93 μg/kg, 停药 14 d 时, OLA 与 MQCA 已无

检出, 而 QCT 检出量为 0.06 μg/kg, 说明 QCT 在鸡肉中残

留代谢较为缓慢, 休药期更长, 其残留代谢规律需要进一

步研究。其他药物残留未被检出。 

 
 
 

表 4  8 种化合物的线性范围、线性方程、检出限及定量限 
Table 4  Linear ranges, linear equations, correlation coefficients, limits of detection (LOD) and limits of quantitation (LOQ) of eight 

kinds of compounds 

化合物 线性范围/(μg/L) 线性方程 相关系数 LOD/(μg/kg) LOQ/(μg/kg) 

OLA 0.15~200 Y=19030X‒24997 0.9996 0.05 0.15 

QCA 0.6~200 Y=97511X‒103861 0.9992 0.05 0.15 

MQCA 0.3~200 Y=50292X‒17466 0.9998 0.1 0.3 

CYX 1.5~200 Y=3779.7X‒6050.6 0.9995 0.05 0.15 

MEQ 0.3~200 Y=129802X‒50904 0.9998 0.1 0.3 

CBX 0.6~200 Y=37259X‒22927 0.9997 0.04 0.12 

DCBX 0.3~200 Y=172133X+10978 0.9992 0.1 0.3 

QCT 0.3~200 Y=42279X‒24047 0.9997 0.1 0.3 
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表 5  鸡肉样品中 8 种化合物添加回收率及相对标准偏差(n=6) 
Table 5  Recoveries and relative standard deviations of eight compounds in chicken samples (n=6) 

化合物 
1/(μg/kg) 10/(μg/kg) 100/(μg/kg) 

回收率/% RSD/% 回收率/% RSD/% 回收率/% RSD/% 

OLA 76.6 5.7 93.0 9.8 82.7 3.1 

QCA 108.8 2.2 112.8 5.5 100.9 5.4 

MQCA 111.3 11.4 110.8 5.1 102.9 7.3 

CYX 88.1 1.9 106.4 3.7 90.6 0.7 

MEQ 95.2 10.8 103.1 2.9 100.6 1.8 

CBX 84.9 5.3 87.6 3.4 76.1 3.9 

DCBX 84.5 4.3 88.1 1.4 86.5 2.7 

QCT 94.6 0.3 96.7 5.9 91.1 1.3 

 
表 6  动物实验休药期鸡肉中化合物代谢浓度 

Table 6  Metabolic concentration of compounds in chicken 
during drug withdrawal period in animal experiments 

停药期/d OLA/(μg/kg) QCT/(μg/kg) MQCA/(μg/kg)

1 1.69 9.79 5.93 

3 1.54 5.71 2.48 

5 1.49 2.50 1.49 

7 1.02 1.35 0.79 

9 0.17 0.71 0.12 

14 ND 0.06 ND 

21 ND ND ND 

 

3  结论与讨论 

本研究利用超高效液相色谱串联四极杆/静电场轨道

离子阱高分辨率质谱法, 建立了同时测定鸡肉中 5种QELs

原药和 3 种代谢物的方法, 考察了提取溶剂、固相萃取净

化柱、多重基质吸附净化与流动相等关键因素对检测结果

的影响。通过 1 mol/L 盐酸与 1%甲酸乙腈提取, 固相萃取

柱与多重基质吸附材料净化, 利用平行反应监测-增强子

离子扫描复合模式同步测定 8 种待测化合物。该方法的检

出限为 0.04~0.1 μg/kg, 定量限为 0.12~0.3 μg/kg, 在 10、

100、200 μg/kg 添加水平下, 8 种化合物在鸡肉中的平均回

收率为 76.1%~112.8%, 相对标准偏差小于 15%。本方法灵

敏度高、检出限低、稳定性好、高效、低成本, 能够准确

地对样品中的 QELs 进行定量分析, 适用于鸡肉中多种类

QELs 的检测, 可为食品安全提供保障。 
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