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大体积直接进样⁃超高效液相色谱⁃三重四极杆质谱法
测定水中 ７ 大类 ４２ 种抗生素残留
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摘要：抗生素作为新型有机污染物在自然水体中被频繁检出，检出种类多且含量水平低，为了实现更加快速、全面、
准确的高通量分析，研究开发了一种利用大体积直接进样测定水中 ７ 大类（磺胺类、林可酰胺类、喹诺酮类、大环内

酯类、四环素类、头孢类及氯霉素类）４２ 种抗生素的超高效液相色谱⁃三重四极杆质谱法。 水样经 ０ ２２ μｍ 滤膜过

滤，加入 Ｎａ２ＥＤＴＡ 并调节 ｐＨ 值至 ６ ０～８ ０，加入内标混匀后，采用 Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｋｉｎｅｔｅｘ Ｃ１８ 柱（５０ ｍｍ×３０ ｍｍ，
２ ６ μｍ），以 ０ １％ （ｖ ／ ｖ）甲酸水溶液⁃乙腈作为流动相进行梯度洗脱，质谱智能化分时间段⁃多反应选择离子监测

（Ｓｃｈｅｄｕｌｅ⁃ＭＲＭ）模式进行检测。 ４２ 种抗生素在相关线性范围内线性良好（ ｒ ＝ ０ ９９４ ９ ～ ０ ９９９ ５），回收率为

８０ １％ ～１２５％，相对标准偏差为 ０ ８％ ～１２ ２％，方法检出限为 ０ ０１５～ ３ ５６１ ｎｇ ／ Ｌ。 将该方法应用于 １０ 份水源水和

５ 份末梢水的检测，结果显示在 ４２ 种抗生素中，１２ 种抗生素有检出，包括磺胺类、大环内酯类、林可酰胺类和氯霉

素类，其在水源水中的检出率达 １００％；林可霉素和氯霉素是检出质量浓度最高的两种抗生素，它们的质量浓度范

围分别为 ３ ８３～１３ ８ 和 ２４ ８～３３ ６ ｎｇ ／ Ｌ。 该方法从检出限和回收率两方面与标准方法和文献报道进行了比较，
检出限及回收率均满足要求。 该方法与传统前处理方法相比具有简单、快速、绿色、精密度高、准确度高、消耗样品

量小的优点，能用于地表水、地下水、末梢水等较为洁净水体中 ４２ 种痕量水平的抗生素测定。
关键词：大体积直接进样；超高效液相色谱⁃三重四极杆质谱；抗生素；水体
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孙慧婧，等：大体积直接进样⁃超高效液相色谱⁃三重四极杆质谱法

测定水中 ７ 大类 ４２ 种抗生素残留

　 　 随着分析监测技术的不断提高，新型有机污染

物已经成为环境领域研究的热点。 药品和个人护理

品（ＰＰＣＰｓ）、消毒副产物（ＤＰＢｓ）、全氟化合物（ＰＦ⁃
Ｃｓ）等都属于新型有机污染物。 抗生素属于 ＰＰＣＰｓ
中的一种，被广泛地用于人类和动物的治疗，目前在

环境中被频繁检出，其种类包括磺胺类、喹诺酮类、
四环素、大环内酯类和林可酰胺类［１］，检出量一般

在 ｎｇ ／ Ｌ～μｇ ／ Ｌ 级别［１－６］。 目前尚无研究表明该水

平的抗生素可对人体造成影响，但是环境中抗生素

残留可以诱导环境中耐药基因的产生，使微生物对

抗生素产生耐药性［７］。 目前我国仅在《污水综合排

放标准》（ＧＢ ８９７８⁃１９９６）和《发酵类制药工业水污

染物排放标准》 （ＧＢ ２１９０３⁃２００８）中规定了部分抗

生素的单位产品基准排水量限值，同时国务院颁布

的《水污染防治行动计划》明确要求，制药（抗生素、
维生素）行业实施绿色酶法生产技术改造。 多地也

明确要求加强抗生素菌渣监管，加强养殖投入品管

理，依法依规限制使用抗生素等化学药品。
　 　 现阶段用于抗生素检测的仪器方法包括：液相

色谱⁃串联质谱法、高效液相色谱法、毛细管电泳法

等［５，８－１８］，其中液相色谱⁃串联质谱法专属性强，灵敏

度高，更适用于环境中抗生素的痕量分析。 水体中

抗生素的前处理方法包括在线固相萃取法［８，１０］、固
相萃取法［９，１１－１３］、分散液液微萃取［１７］、离子液体膜

微萃取法［１８］，其中固相萃取是最常用于水中抗生素

测定的方法。 采用固相萃取法虽然可以达到富集浓

缩目标物的目的，但在前处理过程复杂且耗时长，而
且大部分抗生素属于两性化合物，理化性质差异大，
因此用该方法对水中抗生素进行前处理时回收率变

化范围很大。 例如：Ｇｒｏｓ 等［１９］ 采用固相萃取⁃液相

色谱⁃串联质谱建立了 ８ 类 ５３ 种抗生素的定量分析

方法，并对赫罗纳河水进行了检测，回收率为 ２０％ ～
１６０％；王蕴馨等［２０］建立了生活饮用水及水源水中 ３
大类 １０ 种抗生素的全自动固相萃取⁃超高效液相色

谱⁃串联质谱（ＵＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）法，回收率为 ６２ ４％
～１１９％。
　 　 应对突发性应急污染事件，往往样品量需求大，
分析时间紧迫，需要一种简单、快速、有效的前处理

方法。 本方法通过大体积进样提高化合物的灵敏

度，前处理过程简单、方便，具备高通量筛查及快速

分析的优点。 目前采用大体积直接进样法对水中抗

生素进行前处理的报道不多，大体积直接进样法大

多用于环境水体中农药的处理，进样体积为 １００

μＬ［２１，２２］。 现有研究中，朱峰等［２３］ 建立了一种通过

直接进样的方式对水体 １３ 种 β⁃内酰胺类药物残留

进行快速筛查的液相色谱⁃串联质谱法；Ｂａｙｅｎ 等［９］

采用液相色谱⁃电喷雾电离串联质谱法，以小体积直

接进样方式分析了地表水和海水中 ８ 种特定的抗

生素。
　 　 本研究采用大体积直接进样方式，建立了超高

效液相色谱⁃串联质谱快速筛查和测定水体中 ７ 类

４２ 种抗生素的方法。 与传统前处理方法相比，本方

法具有简单、快速、绿色、准确度高、精密度高、消耗

样品量少的优点，为水中抗生素的残留问题提供了

简单快速的解决方法。

１　 实验部分

１．１　 仪器、试剂与材料

　 　 超高效液相色谱⁃三重四极杆质谱联用仪（ＳＣＩ⁃
ＥＸ Ｔｒｉｐｌｅ Ｑｕａｄ ６５００，美国 Ｓｃｉｅｘ 公司）； ０ ２２ μｍ
有机相滤膜（美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）；实验用水为 Ｍｉｌｌｉ⁃
Ｑ 水（美国 Ｂｅｄｆｏｒｄ 公司）。
　 　 甲醇、乙腈（色谱纯，美国 Ｍｅｒｃｋ 公司）；乙二胺

四乙酸二钠（Ｎａ２ＥＤＴＡ）、甲酸、氨水（色谱纯，德国

Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）。
　 　 ４２ 种抗生素包括（１）磺胺类（ＳＡｓ）：磺胺氯哒

嗪（ ＳＣＰ）、磺胺嘧啶 （ ＳＤＺ）、磺胺间二甲氧嘧啶

（ＳＤＭ）、磺胺甲基嘧啶 （ ＳＭＲ）、磺胺二甲嘧啶

（ＳＭＺ）、 磺 胺 甲 噻 二 唑 （ ＳＭＴＺ ）、 磺 胺 甲 恶 唑

（ＳＭＸ）、磺胺噻唑（ＳＴＺ）、磺胺吡啶（ＳＰＤ）、磺胺二

甲异嘧啶（ＳＭ２）、磺胺异恶唑（ＳＩＡ）、磺胺对甲氧嘧

啶（ ＳＭＴ）、磺胺间甲氧嘧 （ ＳＭＭ）、磺胺氯吡嗪

（ＳＰＺ）、 磺 胺 恶 喹 啉 （ ＳＱ ）； （ ２ ） 林 可 酰 胺 类

（ＬＩＮｓ）：克林霉素（ＣＬＩＮ）、林可霉素（ＬＣＭ）； （３）
四环素类（ＴＣｓ）：土霉素（ＯＴＣ）、金霉素（ＣＴＣ）、四
环素（ＴＣ）、强力霉素 （ＤＯＸ）、米诺环素 （ＭＩＣ）；
（４）喹诺酮类（ＱＮｓ）：氧氟沙星（ＯＦＸ）、诺氟沙星

（ＮＯＲ）、沙拉沙星（ＳＡＲ）、恩诺沙星（ＥＮＲ）、环丙沙

星（ ＣＩＰ）、 洛美沙星 （ ＬＯＭ）； （ ５ ） 大环内酯类

（ＭＬｓ）：罗红霉素（ＲＯＸ）、克拉霉素（ＣＬＡ）、泰乐菌

素（ＴＳ）、螺旋霉素（ＳＰＭ）、红霉素（ＥＲＹ）、阿奇霉

素（ＡＺＩ）； （６）头孢类（ＣＥｓ）：头孢噻肟（ＣＴＸ）、头
孢匹林（ＣＰ）、头孢克洛（ＣＥＣ）、头孢唑啉（ＣＦＺ）、
头孢氨苄 （ＣＰＸ）； （７） 氯霉素类 （ＣＭｓ）：氯霉素

（ＣＭ）、甲砜霉素（ＴＡＰ）、氟苯尼考（ＦＦＣ）。
　 　 ７ 种内标包括：磺胺甲基嘧啶⁃Ｄ４（ＳＭＲ⁃Ｄ４）、克
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林霉素⁃Ｄ３（ＣＬＩＮ⁃Ｄ３）、四环素⁃Ｄ６（ＴＣ⁃Ｄ６）、氧氟沙

星⁃Ｄ３（ＯＦＸ⁃Ｄ３）、罗红霉素⁃Ｄ７（ＲＯＸ⁃Ｄ７）、头孢氨

苄⁃Ｄ５（ＣＰＸ⁃Ｄ５）、氯霉素⁃Ｄ５（ＣＭ⁃Ｄ５）
　 　 所有抗生素标准品均购自百灵威科技有限公

司，纯 度 均 大 于 ９８ ０％。 内 标 均 购 自 德 国 Ｄｒ．
Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ公司，纯度均大于 ９８ ０％。
１．２　 标准溶液配制

　 　 量取 １００ ｍＬ 纯水，加入 ０ ０２５ ｇ Ｎａ２ＥＤＴＡ，再
用甲酸或氨水调节 ｐＨ 值至 ６ ０ ～ ８ ０，配制成含有

Ｎａ２ＥＤＴＡ 的稀释溶液。
　 　 标准品用甲醇（头孢类用 ５０％ （ｖ ／ ｖ）乙腈水溶

液）配成 １ ０００ μｇ ／ ｍＬ 的标准储备液，于－２０ ℃冰

箱保存。 用甲醇配制 １ μｇ ／ ｍＬ 的混合标准溶液，使
用时用含 Ｎａ２ＥＤＴＡ 的稀释溶剂配制成需要的质量

浓度。
　 　 ７ 种内标分别用甲醇配制成 １００ μｇ ／ ｍＬ 的内

标储备液；用甲醇进一步稀释配制成 ＳＭＲ⁃Ｄ４、
ＣＬＩＮ⁃Ｄ３ 和 ＣＭ⁃Ｄ５ 质量浓度为 １ ０ ｎｇ ／ ｍＬ 和 ＴＣ⁃
Ｄ６、ＯＦＸ⁃Ｄ３、 ＲＯＸ⁃Ｄ７、 ＣＰＸ⁃Ｄ５ 质量浓度为 １０ ０
ｎｇ ／ ｍＬ 的内标使用液。
１．３　 样品前处理

　 　 量取 １００ ｍＬ 水样，经 ０ ２２ μｍ 的滤膜过滤后，
加入 ０ ０２５ ｇ Ｎａ２ＥＤＴＡ，再用甲酸或氨水调节 ｐＨ
值至 ６ ０～ ８ ０。 取调节后的水样 １ ０ ｍＬ，加入 １０
μＬ 内标使用液后，混匀，直接进样。
１．４　 分析条件

１．４．１　 色谱条件

　 　 色谱柱：Ｋｉｎｅｔｅｘ Ｃ１８ 柱（５０ ｍｍ×３０ ｍｍ， ２ ６
μｍ，美国菲罗门公司）；流动相 Ａ： ０ １％ （ｖ ／ ｖ）甲酸

水溶液，流动相 Ｂ：乙腈；流速：０ ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ；梯度洗脱

程序：０～１ ５ ｍｉｎ， ５％ Ｂ； １ ５～１０ ０ ｍｉｎ， ５％ Ｂ～７０％
Ｂ； １０ ０～１３ ０ ｍｉｎ， ７０％ Ｂ～９０％ Ｂ； １３ ０～１４ ０ ｍｉｎ，
９０％ Ｂ； １４ ０ ～ １４ ２ ｍｉｎ， ９０％ Ｂ ～ ５％ Ｂ； １４ ２ ～ １５ ０
ｍｉｎ， ５％ Ｂ。 进样量：１００ μＬ。
１．４．２　 质谱条件

　 　 采用电喷雾电离（ＥＳＩ）源，离子源加热温度为

５００ ℃，检测方式为智能化分时间段⁃多反应选择离

子监测 （ Ｓｃｈｅｄｕｌｅ⁃ＭＲＭ） 模式。 柱切换： ０ ～ １ ５
ｍｉｎ，切换到废液；１ ５ ～ １５ ｍｉｎ，切换到质谱；正离

子 ／负离子检测。 喷雾电压为 ５ ５００ Ｖ ／ －４ ５００ Ｖ；雾
化气压力为 ３４５ ｋＰａ （５０ ｐｓｉ）；辅助气压力为 ３４５
ｋＰａ （５０ ｐｓｉ）；气帘气压力为 ２０７ ｋＰａ （３０ ｐｓｉ）。 各

化合物的质谱参数见表 １。

２　 结果与讨论

２．１　 质谱条件的优化

　 　 在 ＥＳＩ 源和正、负离子扫描模式下，配制 ４２ 种

抗生素及其内标混合溶液（１００ μｇ ／ Ｌ），采用流动注

射进入质谱进行扫描，确定最佳去簇电压、碰撞能量

及各化合物的母离子和子离子等质谱参数，优化后

的质谱条件见表 １。
２．１．１　 质谱离子源温度的选择

　 　 水样经过固相萃取富集浓缩后，一般用有机溶

剂定容并进样分析，因此对离子源温度要求不高

（２５０ ～ ３００ ℃），但由于本方法采用大体积水溶液

直接进样，水溶液的雾化效率不如有机溶剂，因此质

谱离子源的雾化温度对样品离子化效率至关重要。
本研究比较了 ２５０、４００ 和 ５００ ℃这 ３ 种不同离子源

温度下各目标物的响应情况（见图 １）。 结果表明，
在仪器推荐的温度范围内，随着离子源温度的升高，
各类化合物的响应也呈现明显的增强，这是由于大

体积水溶液的进样需要更高的温度才能使之更好地

完成离子化。 因此，实验选择 ５００ ℃作为离子源的

温度。
２．１．２　 采集模式的选择

　 　 本方法还采用了智能化分时间段⁃多反应选择

离子监测的采集模式，相比常规的多反应选择离子

监测模式，该采集方式通过对一个分析测试周期的

时间进行合理分段，避免了常规的全分析周期全离

子通道扫描，不同时间段仅扫描色谱出峰的离子通

道，从而增加了每个目标物离子通道的扫描时间，进
一步提高了各目标物的响应，方法灵敏度提高 ２ ～ ４
倍。 图 ２ 为 ４２ 种抗生素标准溶液（０ ５ μｇ ／ Ｌ）的

ＭＲＭ 色谱图。
２．２　 Ｎａ２ＥＤＴＡ 的添加对回收率的影响

　 　 四环素类和喹诺酮类抗生素易与水中金属形成

稳定的络合物从而影响测定结果，因此本方法考察

了实际水样中 Ｎａ２ＥＤＴＡ 的加入对各类抗生素回收

率的影响（见图 ３）。 研究发现，未添加 Ｎａ２ＥＤＴＡ 时，
四环素类回收率仅为 ０％ ～ １５％，喹诺酮类回收率为

３５％ ～５０％。 添加 Ｎａ２ＥＤＴＡ 后，四环素类回收率显著

提高为 ９４％ ～１０５％，但喹诺酮类回收率并未有提高，
同时发现它们的质谱响应比未添加 Ｎａ２ＥＤＴＡ 时降

低了近 ５０～１００ 倍，这是因为 Ｎａ２ＥＤＴＡ 加入后水样

呈偏酸性（ｐＨ≈５）。 因此添加Ｎａ２ＥＤＴＡ 后需要对水

样 ｐＨ 值进行调节从而使喹诺酮类的质谱响应回升。

·６３３·
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表 １　 ４２ 种抗生素的质谱参数
Ｔａｂｌｅ １　 ＭＳ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ４２ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｔＲ ／ ｍｉｎ Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｉｏｎ （ｍ／ ｚ）

Ｐｒｏｄｕｃｔ
ｉｏｎ （ｍ／ ｚ）

Ｄｅｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ／ Ｖ

Ｃｏｌｌｉｓｏｎ
ｅｎｅｒｇｙ ／ ｅＶ

ＩＳ

Ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓ （ＳＡｓ）
　 　 Ｓｕｌｆａｃｈｌｏｒｏｐｙｒｉｄａｚｉｎｅ （ＳＣＰ） ５．２ ２８５．１ １５６．１∗ ２１ ２０．３ ＳＭＲ⁃Ｄ４

９２．０ ２１ ３９．２
　 　 Ｓｕｌｆａｄｉａｚｉｎｅ （ＳＤＺ） ３．１ ２５１．１ １５６．０∗ ４０ ２２．０

９２．０ ４０ ３２．１
　 　 Ｓｕｌｆａｄｉｍｅｔｈｏｘｉｎｅ （ＳＤＭ） ６．３ ３１１．１ １５６．１∗ １２０ ２８．０

１０８．２ １４０ ４７．０
　 　 Ｓｕｌｆａｍｅｒａｚｉｎｅ （ＳＭＲ） ４．０ ２６５．２ １７２．１∗ ７０ ２３．０

１５６．１ ７０ ２３．０
　 　 Ｓｕｌｆａｍｅｔｈａｚｉｎｅ （ＳＭＺ） ４．６ ２７９．２ １８６．１∗ ４５ ２４．０

１２４．２ ４５ ３３．０
　 　 Ｓｕｌｆａｍｅｔｈｉｚｏｌｅ （ＳＭＴＺ） ４．６ ２７１．０ １５６．２∗ ３０ １９．３

１０８．０ ３０ ３５．０
　 　 Ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ （ＳＭＸ） ５．５ ２５４．０ １５６．１∗ ４９ ２３．０

１０８．０ ４９ ３１．０
　 　 Ｓｕｌｆａｔｈｉａｚｏｌｅ （ＳＴＺ） ３．７ ２５６．１ １５６．１∗ ３８ ２１．０

１０８．１ ３８ ３１．０
　 　 Ｓｕｌｆａｐｙｒｉｄｉｎｅ （ＳＰＤ） ３．８ ２５０．３ １８４．３∗ ６０ ２５．０

１５６．１ ６０ ２３．０
　 　 Ｓｕｌｆｉｓｏｍｉｄｉｎｅ （ＳＭ２） ３．０ ２７９．２ １８６．１∗ ７０ ２３．０

１２４．４ ７０ ３０．０
　 　 Ｓｕｌｆｉｓｏｘａｚｏｌｅ （ＳＩＡ） ５．７ ２６８．２ １５６．０∗ ６０ ２０．０

１１３．３ ６０ １９．０
　 　 Ｓｕｌｆａｍｅｔｅｒ （ＳＭＴ） ４．７ ２８１．２ ２１５．３∗ ６０ ２５．０

１５６．０ ６０ ２５．０
　 　 Ｓｕｌｆａｍｏｎｏｍｅｔｈｏｘｉｎｅ （ＳＭＭ） ５．１ ２８１．１ １５６．１∗ １００ ２５．０

２１５．１ １００ ２５．０
　 　 Ｓｕｌｆａｃｈｌｏｒｏｐｙｒａｚｉｎｅ （ＳＰＺ） ６．１ ２８５．２ １５６．１∗ １２０ ２２．０

９２．１ １２０ ３７．０
　 　 Ｓｕｌｆａｑｕｉｎｏｘａｌｉｎｅ （ＳＱ） ６．３ ３０１．１ １５６．０∗ １２０ ２２．０

９２．２ １２０ ４０．０
Ｌｉｎｃｏｓａｍｉｄｅｓ （ＬＩＮｓ）
　 　 Ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ （ＣＬＩＮ） ５．６ ４２５．３ ３７７．２∗ ８０ ２７．０ ＣＬＩＮ⁃Ｄ３

１２６．２ ８０ ３４．０
　 　 Ｌｉｎｃｏｍｙｃｉｎ （ＬＣＭ） ３．９ ４０７．２ １２６．２∗ １２０ ３５．０

３５９．２ １２０ ２５．０
Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ （ＴＣｓ）
　 　 Ｏｘｙｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ （ＯＴＣ） ４．４ ４６１．３ ４４３．２∗ １００ １９．０ ＴＣ⁃Ｄ６

４２６．２ １００ ２７．０
　 　 Ｃｈｌｏｒｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ （ＣＴＣ） ５．２ ４７９．２ ４６２．０∗ １２０ ２４．０

４４４．１ １２０ ３１．０
　 　 Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ （ＴＣ） ４．５ ４４５．２ ４２７．３∗ １２０ １９．０

４１０．３ １２０ ２７．０
　 　 Ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ （ＤＯＸ） ４．７ ４４５．２ ４２８．１∗ １４０ ２７．０

４１０．２ １４０ ３４．０
　 　 Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ （ＭＩＣ） ４．１ ４５８．２ ４４１．２∗ １３０ ２５．０

３５２．２ １３０ ４０．０
Ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ （ＱＮｓ）
　 　 Ｏｆｌｏｘａｃｉｎ （ＯＦＸ） ４．５ ３６２．３ ３１８．０∗ １４０ ２６．０ ＯＦＸ⁃Ｄ３

２６１．０ １４０ ３８．０
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表 １　 （续）
Ｔａｂｌｅ １　 （Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｔＲ ／ ｍｉｎ Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｉｏｎ （ｍ／ ｚ）

Ｐｒｏｄｕｃｔ
ｉｏｎ （ｍ／ ｚ）

Ｄｅｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ／ Ｖ

Ｃｏｌｌｉｓｏｎ
ｅｎｅｒｇｙ ／ ｅＶ

ＩＳ

　 　 Ｎｏｒｆｌｏｘａｃｉｎ （ＮＯＲ） ４．５ ３２０．１ ３０２．３∗ １４０ ２７．０
２７６．１ １４０ ２４．０

　 　 Ｓａｒａｆｌｏｘａｃｉｎ （ＳＡＲ） ５．２ ３８６．２ ３４２．３∗ １００ ２５．０
２９９．０ １００ ３８．０

　 　 Ｅｎｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ （ＥＮＲ） ４．９ ３６０．０ ３１６．２∗ １００ ２７．０
２４５．２ １００ ３６．０

　 　 Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ （ＣＩＰ） ４．６ ３３２．１ ３１４．０∗ ９０ ３１．０
２８８．３ ９０ ２５．０

　 　 Ｌｏｍｅｆｌｏｘａｃｉｎ （ＬＯＭ） ４．７ ３５２．０ ２６５．２∗ １００ ３２．０
３０８．１ １００ ２３．０

Ｍａｃｒｏｌｉｄｅｓ （ＭＬｓ）
　 　 Ｒｏｘｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ （ＲＯＸ） ７．４ ８３７．３ ６７９．２∗ １００ ３０．０ ＲＯＸ⁃Ｄ７

１５８．１ １００ ３８．０
　 　 Ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ （ＣＬＡ） ７．３ ７４８．３ ５９０．４∗ １２０ ２７．０

１５８．２ １２０ ３３．０
　 　 Ｔｙｌｏｓｉｎ （ＴＳ） ６．８ ９１６．５ ７７２．４∗ １３０ ４１．０

１７４．１ １３０ ４７．０
　 　 Ｓｐｉｒａｍｙｃｉｎ （ＳＰＭ） ５．５ ８４３．４ １７４．０∗ １２０ ４５．０

５４０．０ １２０ ４２．０
　 　 Ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ （ＥＲＹ） ６．５ ７３４．３ ５７６．２∗ ８０ ２７．０

１５８．３ ８０ ３５．０
　 　 Ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ （ＡＺＩ） ５．５ ７４９．７ ５９１．５∗ １６０ ４０．０

５７３．６ １６０ ４７．０
Ｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎｓ （ＣＥｓ）
　 　 Ｃｅｆｏｔａｘｉｍｅ （ＣＴＸ） ４．５ ４５６．０ ３９６．０∗ ６０ １５．０ ＣＥ⁃Ｄ５

３２４．０ ６０ １９．０
　 　 Ｃｅｐｈａｐｉｒｉｎ （ＣＰ） ３．６ ４２４．２ ２９２．２∗ ６０ ２１．０

１５２．０ ６０ ２９．０
　 　 Ｃｅｆａｃｌｏｒ （ＣＥＣ） ３．８ ３６８．０ １７４．２∗ ２９ ２０．０

１０６．１ ２９ ３９．０
　 　 Ｃｅｆａｚｏｌｉｎ （ＣＦＺ） ４．９ ４５５．１ ３２３．０∗ ３７ １５．０

１５６．０ ３７ ２０．０
　 　 Ｃｅｐｈａｌｅｘｉｎ （ＣＰＸ） ４．２ ３４８．２ １７４．０∗ ８０ ２３．０

１５８．２ ８０ １５．０
Ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌｓ （ＣＭｓ）
　 　 Ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ （ＣＭ） ４．４ ３２１．０ ２５７．１∗ －４０ －１５．０ ＣＭ⁃Ｄ５

１５２．０ －４０ －２４．０
　 　 Ｔｈｉａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ （ＴＡＰ） ３．２ ３５４．０ ２９０．２∗ －５０ －１７．０

１８５．１ －５０ －２７．０
　 　 Ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ （ＦＦＣ） ４．１ ３５６．０ ３３６．０∗ －４０ －１３．０

１８５．０ －４０ －２６．０
ＩＳ
　 　 Ｓｕｌｆａｍｅｒａｚｉｎｅ⁃Ｄ４ （ＳＭＲ⁃Ｄ４） ４．０ ２６９．２ １７２．１ ７０ ２３．０
　 　 Ｃｅｐｈａｌｅｘｉｎ⁃Ｄ５ （ＣＰＸ⁃Ｄ５） ４．１ ３５３．０ １７９．０ ８０ ２３．０
　 　 Ｏｆｌｏｘａｃｉｎ⁃Ｄ３ （ＯＦＸ⁃Ｄ３） ４．４ ３６５．２ ３２１．１ １４０ ２６．０
　 　 Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ⁃Ｄ６ （ＴＣ⁃Ｄ６） ４．６ ４５１．４ ４１６．２ １２０ ２７．０
　 　 Ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ⁃Ｄ３ （ＣＬＩＮ⁃Ｄ３） ５．５ ４２８．０ １２９．０ ８０ ３４．０
　 　 Ｒｏｘｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ⁃Ｄ７ （ＲＯＸ⁃Ｄ７） ７．４ ８４４．３ ６８６．２ １００ ３０．０
　 　 Ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ⁃Ｄ５ （ＣＭ⁃Ｄ５） ４．４ ３２６．０ １５７．０ －２４ －４０．０
∗ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎ．
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图 １　 不同离子源温度下各类抗生素的响应值
Ｆｉｇ． １　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｉｏｎ ｓｏｕｒｃｅ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

图 ２　 ４２ 种抗生素（０ ５ μｇ ／ Ｌ）在正离子和负离子
模式下的总离子流图

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ４２
ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ （０ ５ μｇ ／ Ｌ） ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇ⁃
ａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅｓ

　

图 ３　 Ｎａ２ＥＤＴＡ 的添加对抗生素回收率的影响（ｎ＝３）
Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｎａ２ＥＤＴＡ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ （ｎ＝３）

２．３　 ｐＨ 的优化

　 　 头孢类抗生素的 β⁃内酰胺环在酸、碱性条件下

易发生水解；四环素类抗生素在碱性条件下会发生

差向异构化和降解反应；大环内酯类在碱性条件下

易发生开环反应，因此本方法考察了溶液在中性条

件下实际水样的回收率。 对比了添加 Ｎａ２ＥＤＴＡ，并
将 ｐＨ 调节至 ６ ０、６ ５、７ ０、７ ５、８ ０ 后 ６ 大类抗生

素的回收率（见图 ４）。 结果可见，喹诺酮类的回收

率得到了改善，且各大类抗生素的回收率为 ８０ １％
～１２５％，均能满足实验要求。 因此本研究选择水样

中加入 Ｎａ２ＥＤＴＡ 后并将水溶液 ｐＨ 值调节至 ６ ０～
８ ０ 进行测定分析。

图 ４　 ｐＨ 值对抗生素回收率的影响（ｎ＝３）
Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐＨ ｖａｌｕｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ

ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ （ｎ＝３）

２．４　 与固相萃取法的比较

　 　 分别考察了采用大体积直接进样法和固相萃取

法时水体中抗生素的回收率。 不同种类的抗生素由

于具有不同的酸碱性，其 ｐＫａ 值为 ２ １ ～ ９ ０，因此

前处理时需要调节不同的 ｐＨ 值使之更好地被固相

萃取小柱吸附萃取。 根据文献［２４，２５］ 及以往的经验，
Ｏａｓｉｓ ＨＬＢ 柱和 ＭＣＸ 柱适用于分析不同种类的抗

生素。 因此将本方法与采用 Ｏａｓｉｓ ＨＬＢ 柱和 ＭＣＸ
柱的固相萃取法的回收率进行比较，具体流程见图

５。 结果如图 ６ 所示，大体积直接进样法对大多数抗

生素的回收率优于固相萃取法。 本方法没有经过复

杂的前处理过程，目标化合物损失少，更适合于水体

中化学性质各异的抗生素的检测。
２．５　 方法学验证

２．５．１　 线性范围与方法检出限

　 　 配制每种化合物的系列混合标准溶液，按确定

的分析条件进行测定，以各物质的质量浓度（ｎｇ ／ Ｌ）
为横坐标 Ｘ，以其对应的峰面积与内标峰面积比值

·９３３·
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图 ５　 ３ 种前处理方法的流程图
Ｆｉｇ． ５　 Ｆｌｏｗ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ

图 ６　 采用大体积直接进样法与固相萃取法时 ４２ 种
抗生素回收率的比较

Ｆｉｇ． ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ４２ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ
ｕｓｉｎｇ ｌａｒｇｅ ｖｏｌｕｍｅ ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ
ａｎｄ ＳＰＥ ｍｅｔｈｏｄ

　

　 ＬＶＩ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｕｓｉｎｇ ｌａｒｇｅ
ｖｏｌｕｍｅ ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ； ＨＬＢ， ＭＣＸ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｒｅ⁃
ｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｕｓｉｎｇ ＳＰＥ ｍｅｔｈｏｄ．

为纵坐标（Ｙ），绘制标准曲线。 实验结果显示，４２
种抗生素在各自的线性范围内线性良好（见附表 １，
详见 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｈｒｏｍ⁃Ｃｈｉｎａ．ｃｏｍ）。
　 　 根据 ＨＪ １６８⁃２０２０ 方法检出限测定要求，将 ４２
种低浓度抗生素标准溶液添加至超纯水中，按照样

品分析过程平行测定 ７ 份。 结果表明，４２ 种抗生素

的方法检出限为 ０ ０１５ ～ ３ ５６１ ｎｇ ／ Ｌ（见附表 １）。
方法灵敏度高，完全能够满足环境水体中该抗生素

检测要求。
２．５．２　 准确度与精密度

　 　 分别于空白纯水和地表水中加入质量浓度范围

在 ５０～５００ ｎｇ ／ Ｌ 之间的低、高两种水平的标准混合

工作液，每个水平各平行测定 ３ 次，考察其回收率及

相对标准偏差，方法的回收率为 ８０ １％ ～１２５％，相对

标准偏差为 ０ ８％ ～１２ ２％ （见附表 ２）。
２．６　 与其他方法比较

２．６．１　 检出限

　 　 抗生素在环境水体中一般为痕量水平，且大体

积直接进样法未有浓缩富集的步骤，化合物的质谱

响应是通过提高进样量和优化质谱条件来提高的，
因此灵敏度的高低是该方法能否直接应用于环境水

体中抗生素残留检测的关键。 本研究将大体积直接

进样法的方法检出限与现有的抗生素标准及文献报

道中的方法检出限进行比较（见表 ２），表明本方法

可以满足标准方法的要求，大多数化合物的方法检

出限低于文献报道，说明直接进样法的灵敏度高，符
合痕量检测的需求。
２．６．２　 回收率

　 　 将本方法的回收率与文献报道的固相萃取法的

回收率进行比较。 如表 ３ 所示，经过固相萃取的抗

生素回收率差异较大，这是由于每种抗生素的理化

性质差异大，固相萃取法难以涵盖全面，大体积直接

进样法可以弥补固相萃取法的不足，兼顾各类抗生

素的回收率。 大体积直接进样法消耗的样品量少和

有机溶剂少，更加绿色环保；无需前处理设备、玻璃

器皿的重复使用减少了残留的可能性；前处理过程

大大缩短可以实现快速检测，因此该方法适用于高

通量的样品测定与快速分析。
２．７　 实际样品的分析

　 　 应用本方法对长江流域的 １０ 个点位的水源地

·０４３·
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水及江苏省某市的 ５ 个点位的末梢水开展 ４２ 种抗

生素监测，共检出了 １２ 种抗生素，总含量范围为

ＮＤ～８０ ３ ｎｇ ／ Ｌ（见表 ４）。 磺胺类、林可酰胺类、大
环内酯类和氯霉素类普遍检出，在水源地水中这 ４

大类的检出率为 １００％； １２ 种检出的抗生素中含量

最高的为氟苯尼考，范围为 ２４ ８ ～ ３３ ６ ｎｇ ／ Ｌ，其次

是林可霉素，范围为 ３ ８３ ～ １３ ８ ｎｇ ／ Ｌ，其余种类的

抗生素在所有点位均未被检出。
表 ２　 本方法与标准方法及其他文献方法检出限的比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｅｔｈｏｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔｓ （ＭＤＬｓ） ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗｉｔｈ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ＭＤＬｓ ／ （ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ
ＳＡｓ ０．０１５－０．３４９ ０．３－１．２［２６］ ， ７０－１００［２７］ ， １．０［２８］ ， ０．５－１０［２９］ ０．１９－１．５７［３０］ ， ５．３－２３．９［３１］ ， ０．４１－５．４９［１９］ ， ０．７２１［３２］

ＬＩＮｓ ０．０２２－０．０６０ ０．８［２６］ ０．４８－６．０４［１９］ ， １．０１［３０］

ＴＣｓ １．１１０－３．２０１ １．２－５１［２６］ ４．７２－１１．２３［１９］ ， ０．６３－１．５３［３０］

ＱＮｓ ０．５８２－２．００４ １．８－１７０［２６］ ， ３０［２７］ ， ３．０［２８］ ０．５４－１３．５５［１９］ ， ０．３０－１．０９［３０］ ， ３３．３－３５．３［３２］

ＭＬｓ ０．３１２－３．５６１ ０．２－１３［２６］ ， ７０［２７］ ， ７．０［２８］ ０．３１－３．９９［１９］ ， ０．１６－０．５２［３０］ ， ４．１７［３２］

ＣＥｓ ０．１２２－３．０６４ １０［２６］ ， ７０［２７］ ０．７７－１３．３７［１９］ ， １．１５［３０］ ， ０．０６－２．６６［３３］

ＣＭｓ ０．１７２－０．２３１ ／ ０．６５－０．７７［３０］ ， １．１３［３３］

表 ３　 与其他文献方法的回收率比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｍｅｔｈｏｄｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ／ ％

Ｌａｒｇｅ ｖｏｌｕｍｅ ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ） Ｓｏｌｉｄ ｐｈａｓｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ （ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ）
ＳＡｓ ８０．２－１２５ ２－１３４［３０］ ， ３２－１０４［１９］

ＬＩＮｓ ９４．０－１１０ ６２－１１２［１９］ ， ８９－１４１［３０］

ＴＣｓ ９５．６－１２２ ５０．２－９４．６［５］ ， ５２－１１８［１９］ ， ３７－２１８［３０］ ， ５０［３４］

ＱＮｓ ８０．１－１０８ ４７－１２６［１９］ ， ９－１７３［３０］ ， ７５［３５］ ， ５６．６－７４．６［３６］ ， ７．４－９０．２［１８］

ＭＬｓ ８１．７－１１６ ５４．２－９８．４［１９］ ， ７５－１６２［３０］ ， ６３．１－６９．６［３６］ ， ５１－１０４［３７］ ， ３６．０－５７．８［３２］

ＣＥｓ ８６．９－１１５ １２９－１３１［１９］ ， １５－１１２［３３］ ， ６５－１０１［３８］ ， ９１［３９］

ＣＭ ８３．１－１０１ ５３－８１［３０］ ， ７３［３５］ ， １０８－１２８［３３］ ， ５７－６８［４０］

表 ４　 实际水样中抗生素的阳性检测结果

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ａｃｔｕａｌ ｓａｍｐｌｅｓ

Ｓｉｔｅ　
Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ／ （ｎｇ ／ Ｌ）

ＳＣＰ ＳＤＺ ＳＭＺ ＳＭＸ ＳＭ２ ＲＯＸ ＣＬＡ ＥＲＹ ＣＬＩＮ ＬＣＭ ＴＡＰ ＦＦＣ
Ｓ１ ３．８２ ４．０２ ０．６６ ４．７８ ０．５６ ２．７０ ２．１８ ２．７１ ２．４５ １２．４ ６．８０ ３１．４
Ｓ２ ３．４０ ３．０３ ０．６４ ４．４３ ０．８２ ２．９２ ２．３８ ２．８１ ２．５７ １１．５ ６．３０ ２９．６
Ｓ３ ３．３３ ２．６０ ０．４６ ３．９１ ０．５８ ２．７４ ２．３６ ２．６７ ２．０９ １１．２ ５．１８ ２３．９
Ｓ４ ３．８３ ２．５７ ０．６６ ４．４４ ０．６９ ３．２４ ２．５３ ２．５８ ３．３８ １３．７ ４．９２ ２８．１
Ｓ５ ３．５４ ３．００ ０．５６ ４．５３ ０．６５ ２．８４ ２．７９ ２．９５ ３．５５ １２．６ ４．８８ ２７．１
Ｓ６ ３．８４ ２．３８ ０．５７ ４．９８ ０．６６ ３．３６ ２．７１ ２．６０ ２．９２ １２．５ ５．３５ ２５．５
Ｓ７ ３．５８ ６．５６ ０．５２ ４．０９ ０．５９ ２．６９ ２．２５ ２．４９ ２．５７ １３．１ ４．５３ ２４．８
Ｓ８ ３．２０ ４．４６ ０．６５ ３．７６ ０．６２ ２．９４ ５．０３ ２．２１ ２．４８ １３．８ ７．５７ ３３．６
Ｓ９ ３．８２ ２．８９ ０．５０ ４．１７ ０．５９ ４．０２ ２．６４ ２．２６ ２．７８ １３．０ ６．６８ ２９．３
Ｓ１０ ３．０６ ０．２２ ＮＤ ３．３７ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ １．２２ ３．８３ ５．７４ ３１．７
Ｇ１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｇ２ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｇ３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｇ４ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｇ５ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ｓ１－Ｓ１０： ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ ｓｏｕｒｃｅｓ； Ｇ１－Ｇ５： ｔａｐ ｗａｔｅｒ； ＮＤ： ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ．

３　 结论

　 　 建立了大体积进样直接检测环境水体中 ７ 大类

４２ 种抗生素的超高效液相色谱⁃串联质谱法，与固

相萃取方法相比大大节省方法开发的时间，提高工

作效率，具有简单、快速、精密度高、准确度高、灵敏

度高、样品消耗量小的优点，为地表水、地下水、末梢

水等较为洁净的水体中抗生素的检测提供了简单、
快速、可靠的解决方案，同时也为高通量的快速筛查

提供了优势。

·１４３·
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