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通过式固相萃取柱结合 QuEChERS前处理技术- 

液相色谱串联质谱法快速测定熟肉食品中 

4种 β2-受体激动剂残留 

王莉莉, 张  楠, 刘  平, 刘  伟, 李丽萍, 吴国华, 赵  榕*, 范  赛* 

(北京市疾病预防控制中心, 北京市预防医学研究中心, 食物中毒诊断溯源技术北京市重点实验室, 北京  100013) 

摘  要: 目的  建立通过式固相萃取柱结合前处理技术-液相色谱串联质谱法快速测定熟肉制品中克伦特罗、

莱克多巴胺、沙丁胺醇、特布他林 4 种常见 β2-受体激动剂类兽药残留的分析方法。方法  熟肉制品采用 5%

三氯乙酸酸解, NaCl 盐析乙腈萃取, 正己烷除脂后经通过式固相萃取柱和 QuEChERS 净化, 超高效液相色谱-

串联质谱于电喷雾正离子源(ESI+)和多反应监测扫描模式下进行测定, 基质匹配标准曲线外标法定量。结果  

4 种目标化合物阴性加标水平在 2、5、10 g/kg 下, 回收率在 77.2%~104.7%之间, 相对标准偏差在 2.9%~9.6%

之间。4 种目标化合物的检出限在 0.2~0.6 g/kg 之间, 定量限在 0.6~2.0 g/kg 之间。对 30 件熟肉样品进行目

标化合物的检测, 未检测到 β2-受体激动剂类兽药残留。结论  该方法操作简便、快速, 灵敏度和准确度高, 包

含种类较宽, 具有一定的拓展性, 适用熟肉制品相关残留的日常监测。 

关键词: β2-受体激动剂; 熟肉制品; 超高效液相色谱串联质谱法; QuEChERS; 通过式固相萃取柱 

Rapid determination of 4 kinds of β2-agonist residues in cooked meat by 
pass-through solid phase extraction column combined with QuEChERS 

pretreatment technique-liquid chromatography tandem mass spectrometry 

WANG Li-Li, ZHANG Nan, LIU Ping, LIU Wei, LI Li-Ping, WU Guo-Hua, ZHAO Rong*, FAN Sai* 

(Beijing Center for Disease Prevention and Control, Beijing Center for Prevention Medicine Research, Key Laboratory of 
Diagnostic and Traceability Technologies for Food Poisoning, Beijing 100013, China) 

ABSTRACT: Objective  To establish a method for the rapid determination of veterinary drug residues of 4 

common β2-receptor agonists in cooked meat products, including clenbuterol, ractopamine, salbutamol, and 

terbutaline, by pass-through solid-phase extraction column combined with pretreatment technique-liquid 

chromatography tandem mass spectrometry. Methods  The cooked meat products were subjected to acidolysis with 

5% trichloroacetic acid, extraction with NaCl salting-out acetonitrile, and degreased with n-hexane, which were then 
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purified by passing through a solid-phase extraction column and QuEChERS. The ultra-performance liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry was performed in electrospray positive ion source (ESI+) and 

multi-reaction monitoring scanning mode. The matrix matching standard curve was quantified by external standard 

method. Results  The recoveries of the 4 target compounds were 77.2%‒104.7% and the relative standard deviation 

was 2.9%‒9.6% at the negative spiked levels of 2, 5, and 10 g/kg, respectively. The detection limits of the 4 target 

compounds were 0.2‒0.6 g/kg, and the quantitative limits were 0.6‒2.0 g/kg. Thirty cooked meat samples were 

tested for the target compound and no residue of β2-receptor agonist veterinary drug was detected. Conclusion  This 

method is simple, rapid, sensitive and accurate, has a wide range of types, and has certain expansibility. It is suitable 

for the daily monitoring of related residues of cooked meat products. 

KEY WORDS: β2-receptor agonists; cooked meat products; liquid chromatography tandem mass spectrometry; 

QuEChERS; pass-through solid phase extraction column 
 
 

0  引  言 

β2-受体激动剂是医学上常用于治疗支气管哮喘等临床

症状的药物, 多通过兴奋气道平滑肌和肥大细胞膜表面的 β2

受体, 舒张气道平滑肌、减少肥大细胞和嗜碱性粒细胞脱颗

粒及其介质的释放、降低微血管的通透性、增加气道上皮纤

毛的摆动等缓解哮喘症状[1]。自 20 世纪被美国公司发现具有

脂肪再分配和促进肌肉生长等作用, 随后经常被应用于畜牧

生产中, 引发了国内外一系列的食物中毒事件[2]。其中毒患者, 

轻者多感觉不适, 重者行走不稳、无法握物, 其他中毒症状包

括心动过速、心律失常、腹痛、肌肉疼痛、恶心和眩晕等, 较

为严重者甚至因心脏骤停而昏迷死亡[34], 严重影响人体的

健康, 被我国和欧盟列为了禁用药物[5], 但屡禁不止, 仍多次

被违法使用在畜牧生产中。自 1999—2019 年, 多次出现 β2-

受体激动剂食物中毒[67]。因此, 建立熟肉制品中 β2-受体激动

剂的简便快速的检测技术, 有助于快速处置由 β2-受体激动剂

引发的食物中毒事件, 同时建立熟肉制品的 β2-受体激动剂的

快速检测方法, 也为有关部门进行监管提供了技术支持。 

目前, 有关动物性食品中的 β2-受体激动剂的检测方

法较多 , 但多集中于鲜肉制品 , 检测方法包括酶联免疫

法、气相色谱质谱法、液相色谱质谱法[89]。近几年由于液

相色谱串联质谱仪器的普及, 特别是液相色谱串联质谱检

测不需要将目标物衍生化, 可以大量简化前处理过程, 逐

步替代了欧盟之前作为金标准的气相色谱质谱法, 成为主

流的检测方法[1012]。检测熟肉制品中的兽药残留量可以直

接反应人们摄入的兽残的含量。通过式固相萃取柱无需活

化, 直接上样接收样品, 操作简单, 高效便捷。本研究采用

通过式固相萃取柱结合前处理技术, 建立了超高效液相色

谱 串 联 质 谱 联 用 法 (ultra performance liquid chromat 

ography-tandem mass spectrometry, UPLC-MS/MS)同时测

定熟肉食品中克伦特罗、莱克多巴胺、沙丁胺醇、特布他

林 4 种 β2-受体激动剂类兽药残留, 具有重要意义。同时, 

为了应对开放国内肉制品市场的冲击, 建立简便快速的检

测技术, 可以为动物性食品中 β2-受体激动剂风险监测和

评估提供技术支持, 进一步保障居民的食品安全。 

1  材料与方法 

1.1  仪器与试剂 

Thermo Scientific™TSQ Altis™三重四极杆质谱仪(美

国 Themo Scientific 公司); T25 Basic 型均质器(美国 Sigma

公司); Milli-Q 超纯水制备系统(美国 Millipore 公司); PLS-A

固相萃取柱(150 mg/6 mL, 中国迪马科技公司); QuEChERS

净化管[50 mg N-丙基乙二胺(PSA), 100 mg C18, 100 mg 氧化

锆, 100 mg MgSO4, 北京纳欧科技有限公司]。 

甲醇、乙腈、正己烷(色谱纯, 中国迪马科技公司); 三

氯乙酸、氯化钠(优级纯, 中国北京试剂厂)。 

标 准 品 : 克 仑 特 罗 (clenbuterol) 、 莱 克 多 巴 胺

(ractopamine)、沙丁胺醇(salbutamol)、特布他林(terbutaline)

标准品(纯度大于 98.0%)、克伦特罗-D9、沙丁胺醇-D3、

莱克多巴胺-D6、特布他林-D9(纯度大于 99.0%)(加拿大

TRC 公司)。 

1.2  标准溶液配制 

1.2.1  标准储备溶液 

分别精密称取折合后的克仑特罗、莱克多巴胺、沙丁

胺醇、特布他林标准品各 0.010 g, 置 10 mL 量瓶中, 用甲

醇溶解并稀释至刻度 , 摇匀 , 作为标准品储备溶液    

(1.0 mg/mL)于20 ℃冰箱保存。需要时各取储备液 0.1 mL

置于 10 mL棕色容量瓶中, 用甲醇稀释 100倍后成 10 mg/L

的混合中间液。使用前将中间液以甲醇稀释配制成 1 mg/L

的混合标准液于 4 ℃冰箱保存备用。 

1.2.2  内标储备溶液 

分别精密称取克伦特罗-D9、沙丁胺醇-D3、莱克多巴

胺-D6、特布他林-D9 标准品各 0.010 g, 置 10 mL 量瓶中, 

用甲醇溶解并稀释至刻度 , 摇匀 , 作为标准品储备溶液

(1.0 mg/mL)于20 ℃冰箱保存。需要时各取储备液 0.1 mL
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置于 10 mL棕色容量瓶中, 用甲醇稀释 100倍后成 10 mg/L

的混合中间液。使用前将中间液以甲醇稀释配制成 1 mg/L

的混合标准液于 4 ℃冰箱保存备用。 

1.3  样品前处理 

1.3.1  试样的制备和保存 

熟肉制品(牛肝、羊肝、牛肉、羊肉、驴肉)采集 200~ 

500 g, 取肌肉部分用组织捣碎机绞碎, 四分法取 50~100 g, 

放在具塞塑料瓶(管)中, 贴上标签后, 称取试样后将剩余

试样放在18 ℃冰箱冻藏。 

1.3.2  提  取 

称取 2.00 g 经绞碎均匀的熟肉于 50 mL 离心管中, 加

50 μL 100 μg/L β2-受体激动剂内标混和应用液静置 10 min, 

加入 5 mL 5%三氯乙酸溶液, 用匀质机匀质 20 s, 涡旋混

均, 超声 1 h 后, 加入 4 g NaCl, 10 mL 乙腈, 10 mL 正己烷, 

涡旋后振荡 0.5 h, 4 ℃下 12000 r/min 离心 10 min, 取出   

3 mL 中间层乙腈溶液待净化。 

1.3.3  净  化 

净化液直接过 PLS-A 固相萃取柱, 然后取 3 mL 上述

上清液至柱内, 直接收集过滤液于 QuEChERS 净化管内, 

涡旋混均振摇 10 min, 12000 r/min 离心 10 min, 取 1 mL 上

清液在 50 ℃水浴中氮气吹干。加入 0.2 mL 5%甲醇/水溶液

混匀, 过 0.22 μm 滤膜后待液相色谱-串联质谱分析。 

1.4  色谱-质谱条件 

1.4.1  液相色谱参考条件 

色谱柱 : Thermo Scientific™Accucore™ RP-MS 柱   

(2.1 mm100 mm, 2.6 μm)或相当色谱柱; 柱温: 40 ℃。流动相

A 为 0.1%甲酸水溶液, B 为 0.1%甲酸甲醇溶液, 采用梯度洗

脱, 梯度洗脱程序: 5% B→50% B(0~5 min); 50% B→100% 

B(5~6 min); 100% B(6~8 min); 100% B→5% B(8~9 min); 5% 
B(9~10 min)。流速: 0.3 mL/min; 进样体积: 10 L。 

1.4.2  质谱参考条件 

离子源: 电喷雾离子源(electrospray ionization, ESI); 毛

细管电压: 3.5 kv; 离子传输管温度: 350 ℃; 辅助气加热温度: 

325 ℃; 鞘气: 50 Arb; 辅助气: 10 Arb; 扫描方式: 正离子扫

描 ; 检测方式 : 多反应检测 (multiple reaction monitoring, 

MRM); 定性离子对、定量离子对, 碰撞能量见表 1。 

 

表 1  质谱参数 
Table 1  Mass spectrum parameters  

名称 保留时间/min 母离子(m/z) 子离子(m/z) 碰撞能量/V 

特布他林-D9 2.50 235 

108.0 32 

125.9 25 

153.1* 17 

特布他林 2.50 226 

107.0 31 

125.0 25 

152.0* 17 

沙丁胺醇 2.54 240 

148.0* 19 

165.9 14 

222.1 10 

沙丁胺醇-D3 2.53 243 

151.0* 20 

169.1 14 

225.1 11 

莱克多巴胺 4.18 302 

150.1 22 

164.1 16 

284.1* 14 

莱克多巴胺-D6 4.18 308 

120.9 24 

168.1 17 

290.1* 13 

克伦特罗 4.40 277 

168.0 30 

202.9* 17 

259.0 10 

克伦特罗-D9 4.37 286 

169.0 31 

203.9* 17 

268.1 12 

注: 带*为定量离子。 
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2  结果与分析 

2.1  前处理条件的优化 

β2-受体激动剂类兽药在动物体内的残留多以结合态

形式存在, 其中克伦特罗在组织和排泄物中主要为游离态; 

沙丁胺醇在排泄物和组织中主要以硫酸轭合物的形式存在, 

其次为葡萄糖醛酸轭合物; 特布他林主要为硫酸轭合物; 

莱克多巴胺主要以葡萄糖醛酸轭合物形式存在[1314]。因此

针对该类药物的检测多需要进行酶解、酸解、碱解[15], 以

保证检测数据的准确性和可靠性, 并且不能选择单一性的

β-葡萄糖醛酸酶, 必须选择 β-葡萄糖醛酸酶与硫酸酯酶的

复合酶类进行酶解, 并且多需要酶解过夜, 导致检测时间

过长, 给实验造成不便。碱水解则应用范围相对较少, 在

该类药物的检测过程中极为少见[16]。本研究采用三氯乙酸

酸解的方式进行检测[1718], 酸解过程仅需要 1 h, 极大地

减少了检测时间。并且三氯乙酸具有极强的沉淀蛋白的作

用, 能有效地减少蛋白类物质对于检测的干扰, 对仪器相

对友好。实验过程较常规的 MCX 柱减少了反复淋洗和洗

脱的过程, 所采用的 SPE 柱为通过式小柱, 类似过滤效果, 

能有效去除样本中所含有的磷脂类干扰, 这是 MCX 柱不

能解决的关键问题, 且单用 QuEChERS 处理的话, 净化效

果也较差, 不能有效解决磷脂对于特布他林和沙丁胺醇的

干扰问题[1921], 因此采用了SPE结合QuEChERS的方式进

行检测, 取得了更好的净化效果。所应用的 QuEChERS 净

化管中的填料, C18 可以有效地去除较多脂类和固醇类等弱

极性与非极性化合物, PSA 可以去除极性有机酸、某些糖

类和脂类。以正己烷除脂, 乙腈为提取溶剂的情况下, 分

别选择 C18、PSA 结合氧化锆均可以达到很好的净化效果, 

获得良好的回收率, 回收率见表 2。 

2.2  方法的准确度和精密度 

通过向阴性样品基质中分别添加 4 种 β2-受体激动剂

进行测定, 以确定方法的准确度和精密度。添加浓度水平

在 2.0、5.0、10.0 µg/kg 下, 采用 1.3 样品预处理方法进行

实验。4 种 β2-受体激动剂的回收率在 77.2%~104.7%之间, 

相 对 标 准 偏 差 (relative standard deviation, RSD) 在

2.9%~9.6%之间。结果见表 2。加标回收实验结果表明本方

法的精密度和准确度基本良好, 符合欧盟 2002/657/EC 对

残留检测方法的规定。 

2.3  方法的线性范围和检出限 

为了更好地降低基质效应的干扰, 本研究采用了基

质匹配的标准溶液进行线性实验。分别吸取 100.0 μg/L β2-

受体激动剂混合标准应用液 5、10、20、50、100、200 μL, 

加入 100 μg/L β2-受体激动剂内标混和应用液, 用阴性空白

提取溶液定容至 1.0 mL, 制备成 β2-受体激动剂含量 0.5、

1.0、2.0、5.0、10、20 ng/mL 的基质匹配标准溶液(含 5 ng/mL

的内标溶液)供样品测定分析后绘制标准曲线, 以系列标

准溶液中分析物的浓度(μg/L)与对应的氘代同位素内标的

峰面积比值绘制校正曲线, 按内标法计算试样中受体激动

剂的含量。各化合物在 0.5~20.0 μg/L 范围内呈良好线性相

关, 相关系数(r)大于 0.995。质量浓度为 5.0 μg/L 的基质混

合标准溶液的二级质谱的定量离子图见图 1。 

采用空白基质加标(0.2、0.5 和 1.0 μg/kg)进行提取和

净化的方式, 计算方法的检出限(limit of detection, LOD)和

定量限(limit of quantitation, LOQ)。以信噪比(S/N)为 3 的含

量定为方法的检出限, 以信噪比(S/N)为 10 的含量定为方

法的定量限, 结果见表 2。 
 

表 2  4 种 β2-受体激动剂在 3 个添加水平的平均回收率和定量限 
Table 2  Mean recoveries and limit of quantitation at 3 spiked levels of 4 β2-agonists 

化合物 加标水平/(µg/kg) 平均回收率/% RSD/% LOD/(µg/kg) LOQ/(µg/kg) 

特布他林 

2 81.1 8.7 

0.6 2.0 5 96.3 4.6 

10 96.1 7.4 

沙丁胺醇 

2 79.3 4.3 

0.5 1.5 5 98.5 5.6 

10 99.1 5.4 

莱克多巴胺 

2 77.2 6.6 

0.3 1.0 5 93.6 5.6 

10 98.4 6.3 

克伦特罗 

2 81.7 2.9 

0.2 0.6 5 96.3 9.6 

10 104.7 7.2 
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图 1  基质匹配标准的 MRM 定量离子提取色谱图(5.0 g/kg) 

Fig.1  Quantitative ion MRM spectra of matrix-matched standard (5.0 g/kg) 

 

2.4  实际样品测定 

运用本方法对熟肉食品(牛肝、羊肝、牛肉、羊肉、

驴肉)共 30 件进行 4 种 β2-受体激动剂类测定, 未检测到阳

性样本。 

3  结论与讨论 

随着国内兽药残留监控力度的加强, 对于动物性食

品中 β2-激动剂类化合物兽药残留检测方法的要求也逐步

提高, 简便快速的检测方法有助于动物性食品中 β2-激动

剂类化合物兽药残留的多残留监测, 有利于保障食品安

全。本研究建立的方法准确可靠, 简便快速, 有助于市场

中 β2-激动剂类化合物兽药残留的监管。 
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