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超高效液相色谱-串联质谱法快速测定妥曲珠利等

兽药在液态乳中的残留 

汪佩宏, 王小宝, 刘  艳, 周鑫达, 芦  童, 张爱芝, 张书芬* 
[宁波市产品食品质量检验研究院(宁波市纤维检验所), 宁波  315000] 

摘  要: 目的  建立基于超高效液相色谱-串联质谱法, 结合通过式固相萃取净化技术快速检测妥曲珠利等

兽药在液态乳中残留量的方法。方法   样品经 0.1%乙酸乙腈溶液超声提取后 , 选用通过式固相萃取柱

(HMR-Lipid)净化, 以 0.1‱乙酸水-乙腈为流动相在 BEH C18 色谱柱中分离, 目标物在电喷雾负离子模式下电

离, 多反应监测模式下检测和分析, 内标法定量。对样品中目标物的提取、净化、色谱条件等关键因素进行了

优化。结果  各目标物在 0.5~50.0 ng/mL 的质量浓度范围内线性良好, 相关系数均的大于 0.999, 检出限为

0.23~0.52 μg/kg, 定量限为 0.23~1.45 μg/kg, 加标回收率在 92.4%~105.2%, 精密度在 0.32%~7.00%。结论  该

方法实验前处理可控制在 15 min 内完成, 操作简便、快速、灵敏度高、定性定量准确, 适用于液态乳中妥曲

珠利等抗球虫药物残留的快速检测。 

关键词: 液态乳; 抗球虫药; 固相萃取; 超高效液相色谱-串联质谱法; 快速测定 

Rapid determination of toltrazuril and other veterinary drug residues in milk 
by ultra performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry 

WANG Pei-Hong, WANG Xiao-Bao, LIU Yan, ZHOU Xin-Da, LU Tong,  
ZHANG Ai-Zhi, ZHANG Shu-Fen* 

[Ningbo Academy of Product and Food Quality Inspection (Ningbo Fiber Inspection Institute), Ningbo 315000, China] 

ABSTRACT: Objective  To establish a method for rapid detection of toltrazuril and other veterinary drug residues 

in milk using ultra performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry based on solid-phase extraction 

purification technology. Methods  The samples were ultrasonically extracted with a 0.1% acetic acid-acetonitrile 

solution and purified using an solid phase extraction column (HMR-Lipid). Separation was achieved on a BEH C18 

chromatographic column with 0.1‱ acetic acid in water-acetonitrile as the mobile phase. The target compounds 

were ionized in the negative ion mode of electrospray ionization and detected in multiple reaction monitoring mode, 
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with quantification performed using the internal standard method. Factors such as extraction, purification and 

chromatographic conditions of the target compounds in the samples were optimized. Results  The target compounds 

had good linearity in the mass concentration range of 0.5–50.0 ng/mL, with correlation coefficients all greater than 

0.999. The limits of detection were 0.23–0.52 μg/kg, and the limits of quantitation were 0.23–1.45 μg/kg. The spiked 

recoveries ranged from 92.4% to 105.2%, and the precisions were between 0.32% and 7.00%. Conclusion  The 

sample pretreatment could be completed within 15 minutes. This method is simple, rapid, highly sensitive and 

accurate for both qualitative and quantitative analysis, and is suitable for the detection of toltrazuril and other 

veterinary drug residues in milk. 
KEY WORDS: milk; coccidiostat; solid-phase extraction; ultra performance liquid chromatography-tandem mass 

spectrometry; rapid determination 
 
 

0  引  言 

球虫病是一种由球虫纲寄生在原生动物体内而引起

的原虫疾病。该疾病多发于家禽、牛、羊等动物的肠道

上皮细胞中, 导致组织损伤、引起脱水和血液损失[1–3]。

表征为进食量降低和饲料养分吸收减少, 延缓动物生长, 
严重时可导致死亡[4–7], 对养殖业造成不可估量的经济损

失。抗球虫药物不论在动物幼崽阶段的预防还是成年后

的治疗均有显著的效果。在一众多抗球虫药物中, 妥曲珠

利和地克珠利因其广谱、低毒、高效等特性, 被广泛应用

于各大饲养场[8–9]。但因其自身代谢周期长, 易在动物体

内聚集而通过食物链最终对消费者的身体健康造成潜在

危害[10–15]。 
农业农村部在 GB 31650—2019《食品安全国家标准 

食品中兽药最大残留限量》对地克珠利、妥曲珠利的残留

量制定了限值, 其中妥曲珠利在产蛋期和泌乳期禁止使

用。目前鸡蛋已纳入日常监管, 但无液态乳相关限值和检

测标准, 相关文献报导也极少, 可能存在监管漏洞。 
妥曲珠利等药物的检测方法有微生物法[16]、免疫检测

法[17]、高效液相色谱法[18–20]、高效液相色谱-串联质谱法[21–27]

等。其中, 微生物法、免疫检测法、高效液相色谱法存在

无法定量、特异性差、灵敏度不足等问题。高效液相色谱-
串联质谱法凭借其高灵敏度、高准确度以及优越的定性定

量能力成为兽药残留检测领域最主要的检测方法之一。我

国食品安全标准体系中针对妥曲珠利等兽药残留的检测标

准有两个: GB 29701—2013《食品安全国家标准 鸡可食性

组织中地克珠利残留量的测定 高效液相色谱法》适用于

鸡肌肉及其内脏组织、SN/T 2318—2009《中华人民共和国

出入境检验检疫行业标准 动物源食品中地克珠利、妥曲

珠利、妥曲珠利亚砜和妥曲珠利砜残留量的检测高效液相

色谱-质谱/质谱法》适用于鸡、猪、兔等肌肉及其内脏组

织以及鸡蛋, 但均未涉及液态乳基质的检测。本研究针对

液态乳基质, 对目标物的提取、净化、色谱条件等关键因

素进行了优化, 有效提升了检测效率。 

为进一步完善相关检测方法, 保障消费者身体健康

和权益, 本研究建立了一种基于超高效液相色谱-串联质

谱法, 用于快速测定液态乳基质中妥曲珠利等兽药的残留, 
为有关药物残留检测、风险评估提供技术参考。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

实验用液态乳, 市售。 
妥曲珠利(toltrazuril, 质量浓度 1000 mg/L, CAS 号 : 

69004-03-1)、妥曲珠利砜(toltrazuril sulfone, 质量浓度 200 mg/L, 
CAS 号: 69004-04-2)、妥曲珠利亚砜(toltrazuril sulfoxide, 质量

浓度 200 mg/L, CAS 号: 69004-15-5)、地克珠利(diclazuril, 
质量浓度 100.6 mg/L, CAS 号: 101831-37-2)、妥曲珠利-D3 
(toltrazuril-D3, 纯度≥98.7%, CAS 号: 1353867-75-0)(上海

安谱公司); 甲醇、乙腈(色谱纯, 泰国 RCI Labscan 公司); 甲

酸铵、乙酸铵、甲酸和乙酸(色谱纯, 美国 ACS 恩科化学公司); 
HMR-Lipid 固相萃取柱(300 mg/3 mL, 纳鸥科技公司); 超纯

水(电阻率大于等于 18.2 MΩ·cm, 美国 Millipre 公司)。 

1.2  仪器与设备 

Acquity UPLC I-Class/XEVO TQ-XS 超高效液相-串
联质谱仪、BEH C18 色谱柱(2.1 mm×100 mm, 1.7 μm)(美国

Waters 公司); ME204E 万分之一电子天平(瑞士 Mettler 
Toledo 公司 ); SB-100D 超声波清洗机 (宁波新芝公司 ); 
Multi Reax 多点涡旋振荡器(德国 Heidolph 公司); Sorvall 
ST16 高速离心机(美国 Thermo Fisher Scientific 公司)。 

1.3  实验方法 

1.3.1  标准溶液配制 
混合标准储备液(10.0 μg/mL): 按不同质量浓度分别

移取适量地克珠利、妥曲珠利、妥曲珠利砜和妥曲珠利亚

砜标准物质, 用乙腈定容。–18 ℃避光保存。 
内标标准储备液(1.0 mg/mL): 称取适量妥曲珠利-D3

标准物质, 用乙腈定容。–18 ℃避光保存。 
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混合标准工作液: 分别移取上述两种储备液, 用 80%
乙腈水定容, 配制质量浓度分别为 0.5、1.0、2.0、5.0、10.0、

25.0、50.0 ng/mL 的系列标准工作溶液, 其中内标质量浓度

为 5.0 ng/mL。 
1.3.2  样品前处理 

称取 2.0 g 左右的样品 于 25 mL 离心管中, 加入 8 mL 
0.1%乙酸乙腈并充分混匀, 超声 5 min。待冷却至室温后

4500 r/min 离心 5 min。移取 2~3 mL 上清液至 HMR-Lipid 
SPE 净化柱净化, 弃去本次全部流出液。再取 2~3 mL 上清

液过柱, 取中间流出液 1 mL 上机测试。 
1.3.3  色谱条件 

色谱柱: Waters BEH C18 (2.1 mm×100 mm, 1.7 μm); 
流动相: A 为 0.1‱乙酸水, B 为乙腈; 进样量: 5 μL; 柱温: 
40 ℃; 流速: 0.3 mL/min; 梯度洗脱程序: 0~0.5 min, 40% B; 
0.5~5.0 min, 40~90% B; 5.0~6.5 min, 90% B; 6.5~7.0 min, 
90~40% B; 7.0~8.0 min, 40% B。 
1.3.4  质谱条件 

电喷雾离子源(electrospray ionization, ESI-), 多反应

检测模式, 毛细管电压 2.50 kV, 脱溶剂气流量 950 L/Hr, 
脱溶剂气温度 600 ℃, 离子源温度 150 ℃。其他质谱参数

见表 1。 

1.4  数据处理 

数据采用 Waters 液质 MassLynx V4.2 软件处理分析, 
数据计算采用 WPS office(12.1.0.20784), 绘制图形采用

Origin 2018 软件, 样品同一实验条件重复测定 3 次或 6 次。 

2  结果与分析 

2.1  流动相的优化 

2.1.1  水相的选择 
流动相的组成和性质对目标物的响应值及色谱峰形

起着决定性作用, 是优化色谱分析条件的重要因素之一。

本研究采用 Waters BEH C18 色谱柱, 以乙腈为有机相, 分

别考察了纯水、甲酸、乙酸、甲酸铵、乙酸铵及其混合物

为水相时目标物响应值和色谱峰形。结果显示, 以纯水作

为水相时各目标物峰形较宽且不对称, 更换不同类型色谱

柱依然不能解决峰形差的问题, 如图 1(a)。当纯水中加入

甲酸、乙酸、甲酸铵、乙酸铵及其混合物时均能显著改善

峰形, 如图 1(b)。 
不同添加物对目标物响应值差异显著, 添加乙酸时

响应值最佳。详细结果见图 2。 
 

表 1  质谱参数 
Table 1  Mass spectrum parameters 

化合物 锥孔电压/V 碰撞能量/V 母离子(m/z) 子离子(m/z) 离子丰度/% 保留时间/min 

妥曲珠利 20 0 424.5 424.5* 100 4.03 

妥曲珠利砜 20 0 456.4 456.4* 100 3.33 

妥曲珠利亚砜 20 
18 

440.3 
371.2* 100 

2.64 
12 383.1 1.92 

地克珠利 20 
18 

407.2 
334.2* 100 

3.69 
26 335.2 16.1 

妥曲珠利-D3 20 0 427.4 427.4* 100 4.02 

注: *为定量离子。 
 

 
 

注: (a). 纯水为水相的质谱图; (b). 甲酸等为水相的质谱图。 
图 1  质谱图改善前后对比 

Fig.1  Comparison of mass spectra before and after improvement 
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图 2  水相种类的影响 
Fig.2  Influence of aqueous phase types 

 
考虑到目标物在负离子模式下电离, 理论上酸的加

入一定程度上会抑制离子的产生。继续深入考察乙酸含量

与目标物响应值之间的关系。结果显示, 当乙酸在水溶液

中的含量逐步降低时, 目标物的响应值呈现出上升的趋势, 
如图 3。与此同时, 乙酸含量低至 0.05‱时, 峰形底部开

始变宽, 如图 4; 当含量继续降低到 0.02‱时, 峰形明显

变宽且不对称, 近似以纯水为水相, 参考图 1(a)。虽然选择

0.05‱乙酸作为水相响应值最佳, 但考虑到实际应用过程

中各品牌乙酸质量存在差异, 为了保证本方法的稳定性和

重现性, 最终选择 0.1‱乙酸水作为水相。 

 
 

图 3  乙酸含量的影响 
Fig.3  Influence of acetic acid concent 

 
2.1.2  有机相的选择 

质谱分析实验通用有机相为甲醇和乙腈, 考察了二

者的影响。结果显示, 同等条件下, 甲醇和乙腈均能对目

标物进行有效的分离, 且峰形良好。其中, 乙腈相对甲醇

作为有机相出峰更早、柱压更低, 目标物地克珠利的响应

值高约 50%。最后确定了采用 0.1‱乙酸水与乙腈的组合

作为本方法的流动相。 

2.2  质谱条件的优化 

使用仪器数据处理软件 MassLynx V4.2 中 IntelliStart
自动调谐功能, 扫描锥孔电压 2~100 V、碰撞能量 2~80 eV、 

 

 
 

图 4  乙酸含量为 0.05‱的峰形 
Fig.4  Peak shape with acetic acid content of 0.05‱ 



114 食 品 安 全 质 量 检 测 学 报 第 16 卷 
 
 
 
 
 

碎片离子大于 40 Da, 初步筛查各目标物的产物离子和最

佳调谐参数。过程中发现目标物妥曲珠利、妥曲珠利砜的

产物离子少、丰度低, 此结论与骆春迎等[28]发现一致。其

中, 响应值最高的产物离子 41.9 的相对离子丰度也仅 0.6%, 
因此, 妥曲珠利、妥曲珠利砜选择其母离子作为定量离子

(同标准 SN/T 2318—2009)。总离子流图见图 5。 

2.3  前处理方式的优化 

2.3.1  提取剂的选择  
通过调研相关文献 [21–27], 妥曲珠利等药物残留的提

取剂多采用甲醇和乙腈, 结合 2.1.1 乙酸对目标物响应值

的积极影响, 分别考察了提取剂为甲醇、乙腈以及当各自

加入适量的乙酸时对目标物提取率的影响。结果表明, 经

甲醇提取的样品溶液外观较为混浊, 实验前处理过程中过

柱时间长。图 6(a)和图 6(b)分别是甲醇和乙腈为提取剂的

质谱图。对比发现, 甲醇为提取剂的质谱图上有几处高响

应的杂峰, 可能因此目标物的电离过程受到抑制, 使其响

应值不如乙腈。对比发现使用 0.1%乙酸乙腈作为提取剂时

效果最佳, 其回收率高于其他提取剂 4.45%~15.7%。可能

是由于适量的酸以及高纯度乙腈均对于液态乳等富含蛋白

的基质有较强的沉淀净化效果。各提取剂的提取率见图 7。 
 

 

 
图 5  总离子流图 

Fig.5  Total ion chromatogram 
 

 
 

注: (a). 以甲醇为提取剂的质谱图; (b). 以乙腈为提取剂的质谱图。 
图 6  两种提取剂的质谱图对比 

Fig.6  Comparison of mass spectra of 2 kinds of different extractants 
 

 
 

图 7  提取剂种类的影响 
Fig.7  Influence of extractant types 

2.3.2  提取方式和时间的选择 
考虑到样品基质为液体, 分别考察了涡旋和超声两

种提取方式, 并在 5、10、15、20、25 和 30 min 的提取时

间条件下, 分别测定了各目标物的实测值。经过对比发现

各目标物在不同条件下的提取率较为接近, 未表现出明显

的差异。综合考虑效率和操作简便性, 选定超声 5 min。  
2.3.3  净化方式的选择 

脂肪和蛋白质是液态乳的主要成分, 也是质谱分析

的主要干扰源。通过式固相萃取柱直接作用于基质中的杂

质, 可实现目标化合物与复杂基质的有效分离, 相较于保

留式固相萃取柱有着操作简便、适用范围广、净化效果好

的特点。 
针对液态乳基质特性选用 HMR-Lipid SPE 柱净化提

取液, 结果令人满意。HMR-Lipid SPE 柱在去除提取液中
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的脂类和大分子蛋白质有着优异的性能。填料中的硅锆多

孔吸附剂对脂类有特异性吸附, 完成除脂的同时不影响其

他物质的通过。其独特的合成无机孔结构有强亲水性的同

时提供了巨大的比表面积, 最大限度地吸附分子量较大的

蛋白质分子。 
图 8(a)和图 8(b)为净化前后的质谱图。对比发现, 使

用 HMR-Lipid SPE 柱净化后, 图 8(a)多处杂峰被明显消除, 
显著改善了电离环境, 提升了目标物的灵敏度。对比现有

国家测试标准 SN/T 2318—2009 使用 GPC 净化, 步骤繁

多。本方法净化速度快、效果好, 大幅缩短了测试时间。 

2.4  方法学评价 
2.4.1  线性范围、检出限和定量限 

以 80%乙腈水为溶剂配制 4 种目标物化合物系列标准

溶液上机测试, 以浓度为横轴, 峰面积为纵轴作图。结果

显示, 各目标物的浓度与峰面积表现出优异的线性关系, 
相关系数均大于 0.999。 

在分析化学领域检出限和定量限一般由定量离子的

信噪比来确定, 其中检出限对应 3 倍信噪比, 定量限对应

10 倍信噪比, 但对于妥曲珠利亚砜和地克珠利这类碎片离

子丰度较低的化合物, 在低浓度区间定性离子常无响应, 
如果仅以定量离子进行定性和定量, 而忽视定性离子, 存

在假阳性的风险。欧盟 2021/808/EC 文件中指出, 高分辨

质谱法在离子分析中应获得更多的鉴别点, 以提高分析结

果的可靠性和准确性, 减少误判的可能。因此, 本方法中

妥曲珠利亚砜和地克珠利选择以定性离子的 3 倍信噪比确

定检出限, 确保妥曲珠利亚砜和地克珠利的定性离子有足

够的响应, 定量限与检出限保持一致。妥曲珠利和妥曲珠

利砜采的检出限和定量限选用传统方式确定, 即取定量离

子的 3 倍、10 倍信噪比。有关参数见表 2。 
2.4.2  回收率和精密度 

在空白样品中分别加入低、中、高 3 个不同浓度水平

的目标物, 进行加标回收实验。每个浓度水平重复实验 6
次, 通过多次重复测定所获得的数据, 计算相对标准偏差, 
考察方法的精密度。测得各目标物化合物平均回收率为

92.4%~105.2%, 相对标准偏差为 0.32%~7.00%。结果均符

合方法学要求。具体结果见表 3。 
2.4.3  基质效应的考察 

基质效应(matrix effect, ME)在液质分析中是一个不可忽

略的因素[29–30]。通过对比空白基质提取液与纯溶剂中目标物质

量 浓 度 差 异 程 度 的 方 式 来 评 估 ME 。 其 计 算 公 式 为 : 
ME=Y/X×100%, 式中: Y、X 分别对应基质提取液、纯溶剂中目

标物的平均质量浓度。分别用灭菌乳、巴氏杀菌乳、调制乳、

发酵乳等液态乳的基质提取液配制低中高 3 组不同质量浓度

的基质标准液, 用 80%乙腈溶液配制的标准系列工作曲线

来校准计算得各组基质标准液的质量浓度。结果测得 4 种化

合物的 3 个浓度范围为 1.02~1.07 ng/mL、10.2~10.8 ng/mL、

51.8~53.9 ng/mL, ME 均在 90~110%范围内。因此, 本方法无

明显的 ME。具体数据见表 4。 
 

 
 

注: (a). 净化前的质谱图; (b). 净化后的质谱图。 
图 8  净化前后的质谱图对比 

Fig.8  Comparison of mass spectra before and after purification 
 

表 2  线性方程、检出限与定量限 
Table 2  Linear equations, limits of detection and limits of quantitation 

化合物 线性范围/(ng/mL) 线性方程 相关系数(r2) 检出限/(μg/kg) 定量限/(μg/kg) 

妥曲珠利 0.5~50.0 Y=0.65866X+0.06097 0.99916 0.44 1.45 

妥曲珠利砜 0.5~50.0 Y=0.77734X+0.06909 0.99922 0.40 1.32 

妥曲珠利亚砜 0.5~50.0 Y=0.06133X–0.00213 0.99976 0.52 0.52 

地克珠利 0.5~50.0 Y=1.49408X+0.10148 0.99958 0.23 0.23 
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表 3  回收率和精密度(n=6) 
Table 3  Recovery and precision (n=6) 

化合物 本底 
/(μg/kg) 

添加水平 
/(μg/kg) 

实测值 
/(μg/kg) 

回收率 
/% 

RSDs
/%

妥曲珠利 

0 2.50 2.60 104.0 4.49

0 25.00 25.90 103.6 3.25

0 100.00 98.00 98.0 0.53

妥曲珠利砜 

0 2.50 2.37 94.8 6.19

0 25.00 24.80 99.2 4.77

0 100.00 102.50 102.5 4.03

妥曲珠利亚砜

0 2.50 2.31 92.4 5.48

0 25.00 24.90 99.6 7.00

0 100.00 97.00 97.0 3.09

地克珠利 

0 2.50 2.63 105.2 4.40

0 25.00 25.80 103.2 5.17

0 100.00 102.00 102.0 0.32

 
表 4  MEs 的考察 

Table 4  Investigation of MEs  

化合物 
基质标准液

浓度/(ng/mL) 
溶剂曲线校准 
浓度/(ng/mL) 

ME/% 
(n=3) 

妥曲珠利 

1.00 1.05 105.0 

10.00 10.30 103.0 

50.00 52.20 104.4 

妥曲珠利

砜 

1.00 1.07 107.0 

10.00 10.60 106.0 

50.00 53.90 107.8 

妥曲珠利

亚砜 

1.00 1.02 102.0 

10.00 10.20 102.0 

50.00 51.80 103.6 

地克珠利 

1.00 1.07 107.0 

10.00 10.80 108.0 

50.00 53.20 106.4 

 
2.4.4  实际样品检测 

应用本方法对从市售的 20 批次不同品牌液态乳进行

测试, 其中一批次的妥曲珠利砜检出, 含量为 4.6 mg/kg, 其

余均未检出。表明液态乳中可能存在妥曲珠利残留的风险。 

3  结 论 

本研究基于超高效液相色谱-串联质谱法, 联合使用

通过式固相萃取净化技术, 对色谱和提取等条件进行优化, 
建立了一种快速测定液态乳中妥曲珠利等兽药残留量的检

测方法。针对液态乳中蛋白质和脂肪含量高的问题, 选用

特定的通过式固相萃取柱(HMR-Lipid), 可有效去除提取

液中由残留的蛋白质和脂肪带来的干扰。该方法前处理过

程简便快捷、回收率高、稳定性强、定性定量准确。经方

法学验证, 各项指标均满足目标化合物定性定量检测要求, 
为监管部门提供了技术支撑。 

参考文献 

[1] ZOU W, YU H, WANG X, et al. Establishing a model for evaluating 

chicken coccidiosis resistance based on principal component analysis [J]. 

Animals, 2019, 9(11): 926. 

[2] MADLALA T, OKPEKU M, ADELEKE MA. Understanding the 

interactions between Eimeria infection and gut microbiota, towards the 

control of chicken coccidiosis: A review [J]. Parasite, 2021, 28: 48. 

[3] 王成丽, 代培培, 田其真, 等. 石榴皮烘干粉预防鸡球虫病的效果研

究[J]. 家畜生态学报, 2024, 45(12): 49–57. 

WANG CL, DAI PP, TIAN QZ, et al. The effects of dried pomegranate 

peel powderon preventing chicken coccidiosis [J]. Journal of Domestic 

Animal Ecology, 2024, 45(12): 49–57. 

[4] 马景华, 许世萱, 荆扬, 等. 鸡球虫病的药物防治[J]. 动物医学进展, 

2020, 41(12): 124–128. 

MA JH, XU SC, JING Y, et al. Drugs for control of chicken 

coccidiosis [J]. Progress in Veterinary Medicine, 2020, 41(12): 124–128. 

[5] 胡京枝, 尚兵, 刘进玺, 等. 抗球虫药检测技术研究进展[J]. 食品安全

质量检测学报, 2022, 13(9): 2825–2833. 

HU JZ, SHANG B, LIU JX, et al. Advance of the cocciidiostat detection 

methods [J]. Journal of Food Safety & Quality, 2022, 13(9): 2825–2833. 

[6] DUBEY JP, LINDSAY DS. Coccidiosis in dogs-100 years of progress [J]. 

Veterinary Parasitology, 2019, 266: 34–55. 

[7] GONG QL, ZHAO WX, WANG YC, et al. Prevalence of coccidia in 

domestic pigs in China between 1980 and 2019: A systematic review and 

meta-analysis [J]. Parasit Vectors, 2021, 14(1): 248. 

[8] 侯佳琪, 辛怡霖, 张欣, 等. 地克珠利纳米脂质体的研制及表征[J]. 中

国兽医科学, 2022, 52(8): 1050–1058. 

HOU JQ, XIN YL, ZHANG X, et al. Development and physicochemical 

characterization of diclazuril nanoliposomes [J]. Veterinary Science in 

China, 2022, 52(8): 1050–1058. 

[9] 王庆, 曾宪军, 樊志红, 等. 鸡球虫疫苗和抗球虫药穿梭使用对鸡球虫

耐药性的影响[J]. 广东农业科学, 2022, 49(3): 116–123.  

WANG Q, ZENG XJ, FAN ZH, et al. Effect of chicken coccidia vaccine 

and anticoccidial drugs shuttle program on the drug resistance of 

coccidia [J]. Guangdong Agricultural Sciences, 2022, 49(3): 116–123. 

[10] ALLEN PC, JENKINS MC, MISKA KB. Cross protection studies with 

Eimeria maxima strains [J]. Parasitology Research, 2005, 97: 179–185. 

[11] QUIÑONES RA, FUENTES M, MONTES RM, et al. Environmental 

issues in Chilean salmon farming: A review [J]. Reviews in Aquaculture, 

2019, 11: 375–402. 

[12] DURMIC Z, BLACHE D. Bioactive plants and plant products: Effects on 

animal function, health and welfare [J]. Animal Feed Science and 

Technology, 2012, 176: 150–162. 

[13] 刘帅奇, 李是衡, 刘曼玉, 等. 青蒿防治球虫病研究进展[J]. 畜牧与兽

医, 2024, 56(2): 131–135. 

LIU SQ, LI SH, LIU MY, et al. Progress in research on Artemisia annua 

against coccidiosis [J]. Animal Husbandry & Veterinary Medicine, 2024, 

56(2): 131–135. 

[14] 朱春雨, 吴移山, 郑景娇. 高效液相色谱-串联质谱法测定鸡蛋中地克

珠利、妥曲珠利及其代谢物残留量[J]. 食品安全质量检测学报, 2024, 



第 13 期 汪佩宏, 等: 超高效液相色谱-串联质谱法快速测定妥曲珠利等兽药在液态乳中的残留 117 
 
 
 
 
 

15(16): 211–218. 

ZHU CY, WU YS, ZHENG JJ. Determination of diclazuril, toltrazuril and 

their metabolites in eggs by high performance liquid chromatography- 

tandem mass spectrometry [J]. Journal of Food Safety & Quality, 2024, 

15(16): 211–218. 

[15] 林仙军, 陆春波, 包爱情, 等. 高效液相色谱法测定鸡肌肉中地克珠

利、妥曲珠利及其代谢物的残留量[J]. 中国兽药杂志, 2015, 49(3): 

53–57. 

LIN XJ, LU CB, BAO AIQ, et al. Determination of diclazuril, toltrazuril 

and its metabolites in chicken muscle by HPLC [J]. Chinese Journal of 

Veterinary Drug, 2015, 49(3): 53–57. 

[16] BOHN T, PELLET T, BOSCHER A, et al. Developing a microbiological 

growth inhibition screening assay for the detection of 27 veterinary drugs 

from 13 different classes in animal feedingstuffs [J]. Food Addit Contam A, 

2013, 30(11): 1870–1887. 

[17] ZHANG YF, LI SF, PENG T, et al. One-step icELISA developed with 

novel antibody for rapid and specific detection of diclazuril residue in 

animal-origin foods [J]. Food Addit Contam A, 2020, 37(10): 1633–1639. 

[18] 聂雅, 张小龙, 高嫣珺, 等. 高效液相色谱法测定鸡血浆中帕托珠利和

托曲珠利含量研究[J]. 中国家禽, 2023, 45(1): 51–56. 

NIE Y, ZHANG XL, GAO YJ, et al. Determination of patozuril and 

toltrazuril in thicken plasma by high performance liquid 

chromatography [J]. China Poultry, 2023, 45(1): 51–56. 

[19] 聂晶晶, 王文湘, 华成云, 等. 高效液相色谱法测定猪排泄物中帕托珠

利[J]. 华南农业大学学报, 2021, 42(1): 34–41. 

NIE JJ, WANG WX, HUA CY, et al. Determination of ponazuril in pig 

excrement by high performance liquid chromatography [J]. Journal of 

South China Agricultural University, 2021, 42(1): 34–41. 

[20] LIU Y, WU Y, JIANG Y. Determination of robenidine residue in chicken 

tissues and eggs by high performance liquid chromatography [J]. Chinese 

Journal of Chromatography, 2010, 28(9): 905–907. 

[21] 王颖怡, 吴玉田, 孟春杨, 等. HPLC-MS/MS 技术同时测定鸡蛋中 5 种

抗球虫药[J]. 食品工业, 2023, 44(6): 291–294. 

WANG YY, WU YT, MENG CY, et al. Simultaneous determination of five 

anticoccidials in eggs by HPLC-MS/MS [J]. The Food Industry, 2023, 

44(6): 291–294. 

[22] 李莹, 羊银, 柳溪, 等. 禽肉、蛋中抗球虫类药物的高效液相色谱-串联

质谱检测法[J]. 职业与健康, 2021, 12: 1613–1618.  

LI Y, YANG Y, LIU X, et al. An effective high performance liquid 

chromatography tandem mass spectrometry method for detecting the 

coccidiostats in poultry meat and eggs [J]. Occupation and Health, 2021, 

37(12): 1613–1618. 

[23] 陈彤, 吴雯娟, 黄婷, 等. 建立一种基于超高效液相色谱-串联质谱测

定猪肉中地克珠利和妥曲珠利残留的方法[J]. 国外畜牧学(猪与禽), 

2019, 39(8): 74–77. 

CHEN T, WU WJ, HUANG T, et al. Established a method based on 

ultra-high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry 

for the determination of diczulil and toltrazuril residues in pork [J]. Pigs 

and Poultry, 2019, 39(8): 74–77. 

[24] 木合他拜尔, 严华, 徐姗, 等. QuEChERS-超高效液相色谱-高分辨串

联质谱技术检测鸡肉中 6 种抗球虫药物 [J]. 色谱 , 2015, 33(11): 

1199–1204. 

MUHARE, YAN H, XU S, et al. Determination of six anticoccidials in 

chicken using QuEChERS combined with ultra high liquid 

chromatography-high resolution mass spectrometry [J]. Chinese Journal of 

Chromatography, 2015, 33(11): 1199–1204. 

[25] 邢丽红, 孙伟红, 孙晓杰, 等. 分散固相萃取净化-高效液相色谱-串联

质 谱法 测定鱼 体中 地克 珠利残 留量 [J]. 食 品 科学 , 2016, 37(14): 

174–179. 

XING LH, SUN WH, SUN XJ, et al. Determination of diclazuril in fish by 

high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry with 

dispersive solid phase extraction [J]. Food Science, 2016, 37(14): 

174–179. 

[26] ZHAO WT, JIANG R, GUO WP, et al. Screening and analysis of 

multiclass veterinary drug residues in animal source foods using 

UPLC-Q-exactive orbitrap/MS [J]. Bulletin of Environmental 

Contamination and Toxicology, 2021, 107(2): 228. 

[27] LI XW, CHI QC, XIA SJ, et al. Untargeted multi-residue method for the 

simultaneous determination of 141 veterinary drugs and their metabolites 

in pork by high-performance liquid chromatography time-of-flight Mass 

spectrum [J]. Journal of Chromatographic Science, 2020, 1634: 1. 

[28] 骆春迎, 徐嘉雨, 王炼, 等. 液相色谱串联质谱法测定动物性食品中 4

种抗球虫药[J]. 化学分析计量, 2023, 32(12): 47–53. 

LUO CY, XU JY, WANG L, et al. Determination of four coccidiostats in 

animal food by liquid chromatography-tandem mass spectrometry [J]. 

Chemical Analysis and Meterage, 2023, 32(12): 47–53. 

[29] MATUSZEWSKI BK, CONSTANZER ML, CHAVEZ-ENG CM. 

Strategies for the assessment of matrix effect in quantitative bioanalytical 

methods based on HPLC-MS/MS [J]. Analytical Chemistry, 2003, 75: 

3019–3030. 

[30] MATUSZEWSKI BK. Standard line slopes as a measure of a relative 

matrix effect in quantitative HPLC-MS bioanalysis [J]. Journal of 

Chromatography B, 2006, 830(2): 293–300. 

(责任编辑: 蔡世佳 于梦娇) 

 


