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QuEChERS-超高效液相色谱-串联质谱法同时测定双壳类水
产品中 40 种药物及个人护理品的残留量 *
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摘　要　建立了以 QuEChERS作为前处理技术，结合高效液相色谱-串联质谱技术（HPLC-MS/MS）检

测双壳类水产品中 40种药物及个人护理品的检测方法 . 样品经乙腈提取，PSA和 C18 净化，采用

ACQUITY UPLC HSS T3色谱柱（2.1 mm×100 mm，1.8 μm）分离，以甲醇和 0.1%甲酸水溶液作为流动

相进行梯度洗脱，经电喷雾正离子电离及多反应监测模式来测定目标化合物, 采用基质匹配标准溶液曲

线法进行定量. 结果表明，40种药物及个人护理品在 0.5—100 μg·L−1 浓度范围内线性关系良好，相关系

数均大于 0.99，检出限为 0.04—6 μg·kg−1，定量限为 0.1 —19 μg·kg−1. 对空白样品进行 3个水平的加标

回收实验，平均回收率在 76.9%—110%范围内，相对标准偏差为 1.2%—9.5%. 该方法前处理方法快

速、简便、灵敏度高，适用于双壳类水产品中多种药物及个人护理品残留的同时测定.
关键词　QuEChERS，超高效液相色谱-串联质谱法，药物及个人护理品，双壳类水产品.

Simultaneous determination of 40 pharmaceuticals and personal care
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Abstract　An analytical method for determining 40 Pharmaceutical and Personal Care Products in
bivalve  aquatic  product  was  developed  by  QuEChERS  coupled  with  HPLC-MS/MS.  The  samples
were extracted with acetonitrile, and then subjected to QuEChERS purification. The residual targets
were  analyzed  on  an  ACQUITY UPLC HSS T3 column (2.1  mm×100 mm,  1.8  μm)  with  gradient
elution using methanol-0.1% (V/V) formic acid aqueous solution as the mobile phase. All the analytes
were effectively separated and cleaned up within 8 min, and were finally detected by UPLC-MS/MS
with ESI+ ionization in multiple reaction monitoring (MRM) mode. The results demonstrated that the
linear range of this method was from 0.5 μg·L−1 to 100 μg·L−1 with good correlation coefficients of R
>0.99.  The  limits  of  detection  and  quantification  were  0.04 —6  μg·kg−1  and  0.1 —19  μg·kg−1,
respectively. The average recoveries of the forty Pharmaceutical and Personal Care Products spiked
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in  blank  sample  at  three  spiked  levels  were  76.9%—110%  with  the  relative  standard  deviations
(RSDs) of 1.2%—9.5%. The proposed method is simple, sensitive and accurate. It is applicable for
the determination of Pharmaceutical and Personal Care Products in bivalve aquatic product.
Keywords　QuEChERS，ultra performance high performance liquid chromatography-tandem mass
spectrometry，pharmaceuticals and personal care products，bivalve aquatic product.

  

药物及个人护理品（pharmaceutical and personal care products，PPCPs）是一类新型的环境污染物，主

要包括各种处方药、非处方药、化妆品及洗化用品等[1 − 2]. 近年来，已经有上百种 PPCPs 在地下水、地

表水、沉积物等水环境中被检出[3 − 9]. 虽然 PPCPs 在环境中浓度水平较低，半衰期短，但由于人们使用

量的快速增长，导致其在环境介质中呈现“伪持续存在”的状态，不仅威胁生态系统的安全，也可以通过

食物链传递给人类健康带来潜在风险和危害[10 − 13].
双壳类水产品由于特殊的栖息环境且具有非选择性滤食的习性，能在体内软组织内积累、富集环

境中的污染物质，是一种较为理想的环境指示生物[14 − 15]. 因此，建立一种双壳类水产品中高效、准确、

灵 敏 的 PPCPs 分 析 检 测 方 法 ， 不 仅 对 保 障 居 民 身 体 健 康 具 有 重 要 意 义 ， 同 时 也 可 反 映 监 测 区 域

PPCPs 水生态风险.
PPCPs 种类繁多、结构复杂，物化性质差异大，前处理主要采用固相萃取法，虽然结果重现性好，

但需要进行活化、淋洗、洗脱等处理，步骤繁琐，耗时，费用高 [16 − 21]. QuEChERS 由于具有快速、简单、

便宜、有效、耐用和安全可靠等优势，近年广泛应用到多种基质中农药、兽药残留检测中，但目前尚未

有应用于双壳类水产品中 PPCPs 测定的文献报道.
本实验通过优化 QuEChERS 样品处理技术，结合超高效液相色谱-串联质谱法实现了双壳类水产

品中 40 种药物及个人护理品残留的测定. 

1    材料与方法（Materials and methods)
 

1.1    仪器与试剂

三重四极杆液相色谱/串联质谱仪（LC-MS 8050，日本 Shimadzu 公司）；多管涡旋混合仪（DMT-2500，

杭州米欧仪器有限公司）；高速冷冻离心机（ST16R，美国 Thermo Fisher 公司）；超纯水机（美国 Millipore
公司）；ACQUITY UPLC HSS T3 色谱柱（美国 Waters 公司，2.1 mm×100 mm，1.8 μm）；ACQUITY UPLC
BEH C18 色谱柱（美国 Waters 公司，2.1 mm×100 mm，1.7 μm）.

非洛地平、尼索地平、尼群地平、硝苯地平、盐酸可乐定、阿替洛尔、盐酸苯乙双胍、吡格列酮、

格列美脲、格列喹酮、格列波脲、尼莫地平、氨氯地平、芬氟拉明、甲苯磺丁脲、格列本脲、格列齐特、

格列吡嗪、瑞格列奈、罗格列酮、盐酸丁二胍、哌唑嗪、麻黄碱、酚酞、氯苯那敏、佐匹克隆、文拉法

辛、青藤碱、罗通定、盐酸二甲双胍、西布曲明、磺胺吡啶、磺胺甲基嘧啶、磺胺二甲嘧啶、环丙沙星、

恩诺沙星、氧氟沙星、洛美沙星、甲氧苄氨嘧啶、避蚊胺（德国 Dr.Ehrenstorfer 和美国 CATO 公司，纯

度≥95%）；乙腈、甲醇、甲酸（美国 Thermo Fisher 公司，HPLC 级）；无水硫酸钠（上海凌峰化学试剂有限

公司，分析纯）；C18、PSA（上海安谱实验科技股份有限公司，粒径为 40—63 μm）；GCB（上海安谱实验

科技股份有限公司，粒径为 120—400 μm）. 

1.2    标准溶液配制

准确称取 50 mg（精确至 0.1 mg）各标准品分别于 50 mL 容量瓶，用甲醇溶解，配制成 l000 mg·L−1

标储备溶液，置于棕色储液瓶中于−18 ℃ 避光保存. 根据需要，用空白基质提取液稀释成适当浓度的混

合标准工作液，现配现用. 

1.3    样品采集与前处理

样品为市售贻贝、溢蛏和菲律宾蛤仔. 用纯水洗净外壳泥沙，切开闭壳肌，取出整个软体部分，均

质混匀，于−20 ℃ 下保存备用.
准确称取 2.00 g 样品于 50 mL 离心管中，加入 10 mL 乙腈和 5 g 无水硫酸钠，涡旋提取 10 min，

1576 环　　境　　化　　学 40 卷



8 000 r·min−1 转速下离心 5 min. 准确移取上清液 8 mL，置于装有 200 mg PSA、100 mg C18 和 500 mg 无

水硫酸钠的 15 mL 离心管中，涡旋 2 min，8 000 r·min−1 离心 3 min. 准确移取 4 mL 上清液于 40 ℃ 下氮

吹至近干，然后用 1 mL 初始流动相复溶，过 0.22 μm 滤膜，待测. 

1.4    色谱条件与质谱条件 

1.4.1    色谱条件

色谱柱：ACQUITY UPLC HSS T3 色谱柱；流动相：A 相为 0.1% 甲酸溶液，B 相为甲醇；流速：

0.3 mL·min−1；梯度洗脱条件：0—0.5 min，7% B；0.5—3.0 min，7%—45% B；3.0—4.5 min，45%—90%
B；4.5—5.0 min，90% B；5.0—5.5 min，90% B—7% B. 进样量：3 μL；柱温：35 ℃. 

1.4.2    质谱条件

电喷雾离子源（ESI），温度：400 ℃，毛细管电压：4 000 V；扫描方式：正离子模式；雾化气流量：

3.0 L·min−1；加热气流量：10.0 L·min−1；定性与定量离子对、碰撞能量等参数见表 1. 

表 1    40 种 PPCPs 的质谱参数

Table 1    Mass spectrometrie parameters of the 40 PPCPs
 

分析物
Analytes

离子对mz
Mass transitions

Q1 电压/V
Q1 pre bias

碰撞能量/eV
Collision energy

Q3 电压/V
Q3 pre bias

非洛地平 384.2/247.1, 384.2/95.0* 23, 10 28,47 17, 17

尼索地平 389.0/239.0*, 389.0/195.0 14, 14 23,38 27, 21

尼群地平 361.0/329.0, 361.0/315.0* 13, 13 15,13 23, 22

硝苯地平 347.1/315.1*, 347.1/254.0 17, 16 10,16 26,27

盐酸可乐定 230.0/212.8*, 230.0/159.6 11, 11 24,33 26,27

阿替洛尔 267.2/145.0, 267.2/190.0* 10, 11 25,19 16,21

盐酸苯乙双胍 206.2/60.1*, 206.2/77.1 25, 25 17,49 22,20

吡格列酮 357.0/134.0*, 357.0/119.0 12, 12 28,47 27,12

格列美脲 324.2/110.1*, 324.2/127.1 10, 11 21,17 11,24

格列喹酮 528.2/403.1*, 528.2/386.0 20, 20 16,22 20,20

格列波脲 367.1/170.2*, 367.1/152.1 10, 13 17,22 18,27

尼莫地平 419.2/343.1*, 419.2/301.0 11, 10 12,25 24,22

氨氯地平 409.2/238.0*, 409.2/294.1 14, 14 11,14 18,21

芬氟拉明 232.1/159.0*, 232.1/109.1 10, 10 22,43 17,11

甲苯磺丁脲 271.0/155.0, 271.0/74.0* 13, 13 16,12 29,15

格列本脲 495.2/370.0*, 495.2/169.0 13, 12 17,29 26,11

格列齐特 324.2/110.1*, 324.1/127.1 10, 11 21,17 11,24

格列吡嗪 446.2/321.1*, 446.2/103.1 10, 10 13,41 23,19

瑞格列奈 453.3/230.1*, 453.3/162.1 10, 10 27,22 16,19

罗格列酮 358.2/135.1*, 358.2/119.0 12, 12 26,53 27,24

盐酸丁二胍 158.0/60.0*, 158.0/57.0 12, 12 15,23 10,24

哌唑嗪 384.2/95.0*, 384.2/247.0 10, 11 48,29 18,17

麻黄碱 166.2/148.1*, 166.2/115.1 13, 12 14,26 29,22

酚酞 319.2/225.0*, 319.2/115.1 11, 11 21,55 24,22

氯苯那敏 275.1/230.0*, 275.1/167.1 10, 10 15,40 26,18

佐匹克隆 389.1/244.9*, 389.1/217.0 13, 14 19,31 17,15

文拉法辛 278.2/260.2*, 278.2/121.1 10, 13 12,29 18,24

青藤碱 330.1/189.0*, 330.1/58.0 12, 11 32,26 19,24

罗通定 356.2/192.1*, 356.2/176.1 13, 12 27,51 21,12
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2    结果与讨论（Results and discussion)
 

2.1    质谱条件的选择

取 1 mg·L−1 单一标准溶液在正离子模式下对进行全扫描，得到各目标物的母离子. 再对母离子进

行 二 级 质 谱 扫 描 ， 选 择 相 对 丰 度 较 高 且 稳 定 的 两 个 离 子 分 别 作 为 定 量 、 定 性 离 子 ， 以 满 足 欧 盟

2002/657 /EC 指令的规定，即保证检测须达到 4 个确证点的要求. 最后通过优化各种质谱参数，获得最

佳的质谱条件，结果见表 1. 

2.2    色谱条件的选择

实验比较了 ACQUITY UPLC HSS T3 和 ACQUITY UPLC BEH C18 两种色谱柱对 40 种 PPCPs 的

分离效果. 结果显示，在相同的流动相条件下，对于盐酸苯乙双胍、盐酸二甲双胍和盐酸丁二胍等极性

较强的目标物，在 HSS T3 色谱柱上峰型更尖锐，而且 HSS T3 色谱柱可以耐受高比例水相，因此选择

HSS T3 色谱柱作进一步的色谱条件优化.
考虑到 40 种 PPCPs 均采用正离子模式进行测定，在流动相中加入一定量的甲酸可以增加目标物

的离子化效率. 实验考察了甲醇-水、乙腈-水、甲醇-0.1% 甲酸溶液、乙腈-0.1% 甲酸溶液 4 种流动相体

系对目标物的分离度和灵敏度的影响. 结果表明，选择甲醇-0.1% 甲酸溶液作为流动相时分离效果更

好，目标物响应值更高，因此选择甲醇-0.1% 甲酸溶液作为流动相. 

2.3    前处理条件的选择 

2.3.1    提取溶剂的选择

实验考察了甲醇、乙腈这两种 QuEChERS 法常用提取溶剂的提取效果. 结果表明，两者的提取效

率相当，但考虑到双壳类水产品中存在大量的蛋白质，而乙腈具有良好的沉淀蛋白质的能力，有利于后

续 QuEChERS 净化，因此选择乙腈作为提取溶剂. 

2.3.2    净化条件的选择

双壳类水产品样品基质复杂，虽然通过乙腈提取去除了大部分蛋白质，但仍存在少量脂类、色素

及糖类等杂质. QuEChERS 法常用的吸附剂有 C18、GCB 及 PSA 等. 其中 C18 主要用于去除样品中的脂

类等非极性有机物，PSA 可去除样品中的色素、糖类以及有机酸等成分，GCB 可去除样品中的色素、

甾醇等物质 . 实验选用溢蛏作为基质，比较了 C18、GCB 及 PSA 各 150 mg 时的净化效果 . 结果表明，

GCB 虽然可以有效净化样品，但对大部分目标物有较强的吸附能力，从而使目标物回收率大大降低；

采用 C18、PSA 进行净化均获得理想的净化效果，且对回收率的影响较小.
进一步对 C18、PSA 吸附剂的用量进行优化. 分别对比了 50、100、150、200、250 mg C18 和 PSA 对

目标物的影响. 结果表明，吸附剂加入量较小时，无法充分净化；吸附剂加入量过多，虽然能够除去杂质

 

续表 1
分析物
Analytes

离子对mz
Mass transitions

Q1 电压/V
Q1 pre bias

碰撞能量/eV
Collision energy

Q3 电压/V
Q3 pre bias

盐酸二甲双胍 130.0/71.0*, 130.0/60.0 27, 10 23,14 24,16

西布曲明 280.0/139.0, 280.0/125.0* 14, 13 15,26 15,25

磺胺吡啶 250.2/156.0*, 250.2/184.0 18, 18 13,10 26,14

磺胺甲基嘧啶 265.1/156.0, 265.1/172.0* 13, 13 25,17 26,15

磺胺二甲嘧啶 279.2/156.0, 279.2/186.0* 20, 30 19,17 10,20

环丙沙星 332.2/314.1*, 332.2/231.1 23, 23 20,37 23,25

恩诺沙星 360.2/316.2, 360.2/342.2* 13, 13 19,21 15,16

氧氟沙星 362.2/318.2*, 362.2/261.1 14, 14 19,27 21,13

洛美沙星 352.2/265.1*, 352.2/308.2 27, 27 23,16 12,21

甲氧苄氨嘧啶 291.1/230.0*, 291.1/261.0 30, 30 24,25 25,28

避蚊胺 192.1/119.1*, 192.1/91.0 30, 30 16,30 22,16

*：定量离子对 Quantitative ion pair

1578 环　　境　　化　　学 40 卷



干扰，但也会吸附目标物而使回收率降低；而当 PSA 和 C18 用量分别为 200 mg、100 mg 时，杂质干扰

最小、平均回收率最高. 因此选择 200 mg PSA、100 mg C18 作为吸附剂组合. 

2.4    基质效应的评价

基质效应（Matrix effect，ME）是基质中除目标物以外的其他成分对目标物分析准确性的影响，不同

的基质对于目标物的离子化效率不同，通常有基质抑制和基质增强两种表现形式. 本实验分别配制贻

贝、缢蛏和菲律宾蛤仔的空白基质匹配标准曲线以及对应质量浓度的纯溶剂标准曲线，按下列公式计

算 基 质 效 应 （ME） ：ME=基 质 匹 配 标 准 曲 线 的 斜 率 /纯 溶 剂 标 准 曲 线 的 斜 率 ×100%. 若 斜 率 在

80%—120% 之间，基质效应可以忽略；若斜率大于 120% 或低于 80% 时，说明存在较强的基质增强或

抑制效果. 结果表明，贻贝和菲律宾蛤仔所有目标物的 ME 在 80.4%—93.6% 之间，基质效应不明显；

缢蛏有 34 种目标物 ME 小于 80%，ME 在 53.3%—85.4% 之间，基质抑制效应显著，这可能是与缢蛏的

富集能力更强有关. 消除基质效应的方法主要有同位素内标法和基质匹配标准溶液法，考虑到目标物

化学性质各异，现有的同位素无法完全对应，因此选择基质匹配外标校准曲线对样品中的目标物进行

定量，以抵消基质效应的影响. 

2.5    线性范围及定量限

配制系列基质匹配混合标准溶液，在优化的分析条件下进行检测. 以定量离子的峰面积为纵坐标

（y），以相应的质量浓度（μg·L−1）为横坐标（x），绘制标准曲线（表 2）. 在 0.5—100 μg·L−1 范围内，40 种

PPCPs 线性关系良好，相关系数（r）为 0.994—0.999. 在最低添加水平下，以 3 倍信噪比确定方法检出

限（LOD）为 0.04—6 μg·kg−1，以 10 倍信噪比确定方法定量限（LOQ）为 0.1—19 μg·kg−1. 

表 2    40 种 PPCPs 的线性方程、相关系数、检出限及定量限

Table 2    Linear equations，correlation coefficient，LOD and LOQ of the 40 PPCPs
 

分析物
Analytes

线性方程
Linear regression equation

相关系数
Correlation coefficient

检出限/（μg·kg−1）
LOD

定量限/（μg·kg−1）
LOQ

非洛地平 y=135 508 x−63 843 0.997 0.1 0.3

尼索地平 y=14 268 x+1 275 0.999 0.3 0.9

尼群地平 y=136 511 x−41 244 0.999 4 12

硝苯地平 y=41 627 x+361 0.999 0.2 0.6

盐酸可乐定 y=17 312 x−2 805 0.999 0.4 1

阿替洛尔 y=52 049 x+107 714 0.995 0.5 2

盐酸苯乙双胍 y=306 813 x+93 103 0.999 0.1 0.3

吡格列酮 y=418 945 x−190 340 0.998 0.08 0.2

格列美脲 y=44 827 x−66 256 0.994 0.06 0.2

格列喹酮 y=46 164 x-905 0.998 0.1 0.3

格列波脲 y=13 887 x−6 219 0.993 0.2 0.6

尼莫地平 y=33 151 x−18 665 0.998 0.08 0.2

氨氯地平 y=12 059 x−11 353 0.997 0.1 0.3

芬氟拉明 y=331 640 x+110 967 0.999 0.2 0.6

甲苯磺丁脲 y=3 221 x−15 0.998 0.5 2

格列本脲 y=7 910 x−840 0.998 3 9

格列齐特 y=94 838 x−223 056 0.998 0.5 2

格列吡嗪 y=27 661 x+35 590 0.995 0.08 0.2

瑞格列奈 y=442 741 x+17 986 0.999 0.07 0.2

罗格列酮 y=331 981 x+227 259 0.998 0.2 0.6

盐酸丁二胍 y=320 421 x−35 953 0.999 6 19

哌唑嗪 y=242 671 x−80 291 0.998 0.1 0.3
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2.6    回收率及精密度

采用标准加入法，取已制备均匀贻贝、溢蛏和菲律宾蛤仔空白样品，准确添加 40 种 PPCPs 的混合

标准溶液，使得样品中 PPCPs 的浓度分别为 20、50、100 μg·kg−1，按上述优化后的方法进行检测. 结果

表 明 ， 贻 贝 的 平 均 加 标 回 收 率 为 76.9%—107%，RSD 为 1.4%—7.6%； 缢 蛏 的 平 均 加 标 回 收 率 为

84.3%—110%，RSD 为 1.2%—9.5%；菲律宾蛤仔的平均加标回收率为 77.7%—91.1%，RSD 为 2.4%—

7.6%，满足 GB/T 27404-2008《实验室质量控制规范食品理化检测》的技术要求.
 

2.7    实际样品检测

应用本方法对 30 批双壳类水产品，包括 12 批次贻贝、10 批次缢蛏和 8 批次菲律宾蛤仔进行检

测，共有 3 种 PPCPs 有不同程度的检出，不同种类双壳类水产品间 PPCPs 分布没有明显差异. 其中环

丙沙星检出率最高，为 76.7%，浓度为 8.4—24.7 μg·kg−1；其次是甲氧苄氨嘧啶（56.7%）和磺胺二甲嘧啶

（43.3%），浓度分别为 1.8—14.3 μg·kg−1 和 3.7—18.0 μg·kg−1. 分析原因可能是有，环丙沙星作为人畜共

用抗生素在医疗、养殖领域用量较大，释放到水体中可强吸附在悬浮物上[22]，容易被双壳类水产品滤

食后在体内富集；磺胺二甲嘧啶是一种磺胺类抗生素、甲氧苄氨嘧啶是磺胺类药物的增效剂，具有广

谱抗菌、价格低廉等特点，在畜牧养殖和水产养殖等应用广泛；虽然检测结果与相关文献报道一致[23]，

但含量普遍较低，可能是样品采购时间为夏季，此时双壳类水产品正处于繁殖期，体内脂肪含量较低，

不利于脂溶性 PPCPs 的累积.
 

3    结论（Conclusion）

利用 QuEChERS 技术结合超高效液相色谱-三重四极杆质谱建立同时测定双壳类水产品中 40 种

PPCPs 残留的分析方法. 该方法样品前处理简单，分析速度快，有机试剂用量少，准确度度和灵敏度高，

可用于环境监测及水产品质量检测.

 

续表 2
分析物
Analytes

线性方程
Linear regression equation

相关系数
Correlation coefficient

检出限/（μg·kg−1）
LOD

定量限/（μg·kg−1）
LOQ

麻黄碱 y=175 539 x+70 299 0.998 0.2 0.6

酚酞 y=30 058 x+7 229 0.999 0.2 0.6

氯苯那敏 y=506 387 x−416 795 0.999 0.2 0.6

佐匹克隆 y=87 035 x−29 692 0.994 0.1 0.3

文拉法辛 y=505 475 x+50 250 0.999 0.1 0.3

青藤碱 y=27 173 x+1 277 0.999 0.3 0.9

罗通定 y=571 508 x+90 907 0.999 0.07 0.2

盐酸二甲双胍 y=125 562 x−30 824 0.998 4 12

西布曲明 y=2 553 x+1865 0.997 3 9

磺胺吡啶 y=38 327 x+1905 0.999 0.2 0.6

磺胺甲基嘧啶 y=26 269 x+2 269 0.998 0.3 0.9

磺胺二甲嘧啶 y=46 489 x+639 0.998 0.2 0.6

环丙沙星 y=113 402 x−67 712 0.998 0.1 0.3

恩诺沙星 y=191 878 x+7 920 0.997 0.2 0.6

氧氟沙星 y=157 408 x+14 305 0.999 0.04 0.1

洛美沙星 y=29 474 x+3 542 0.998 0.2 0.7

甲氧苄氨嘧啶 y=18 375 x+5 361 0.999 0.2 0.7

避蚊胺 y = 20 612 x+ 18 003 0.992 0.1 0.3
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