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摘 � 要 � 医药品是一类新型环境污染物,由于其具有长期输入、环境中降解 /去除缓慢、生物效应显著等特性

被界定为 �准持久性�污染物, 受到社会各界的广泛关注.为更好了解该类污染物在环境中的迁移转化规律和

生物效应, 分析检测是必不可少的环节, 本文就近年来我国运用色谱及联用技术检测药物污染的方法进行

综述.
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1999年美国环保署首次提出医药品和个人护理用品 ( PPCPs)概念, 同年 Daughton C G和 Ternes T A

在知名杂志 Env ironm en talH ealth Perspectives发表了第一篇 PPCPs的综述
[ 1]

, 次年北美召开了第一届

PPCPs学术研讨会,从此 PPCPs倍受关注
[ 2 ]

. PPCPs包括上千种化学物质,如医药品、香料、化妆品、遮光

剂、染发剂等,其中医药品所占比例最大, 包括抗生素、类固醇、消炎药、镇静剂、抗癫痫药、显影剂、止痛

药、降压药、避孕药、催眠药、减肥药等.随着医药品的大量生产和使用, 医药品及其代谢产物持续进入环

境,目前已在环境水体、土壤、污泥、生物体、食品中检出上百种,残留浓度通常在 ng� L
- 1 � �g�L

- 1
水平,

由于其准持久性和显著毒性效应,对环境安全和人体健康造成威胁
[ 3�4]

. 为更好了解该类污染物在环境

中的迁移转化规律和生物效应, 有效预防和控制污染,分析检测是必不可少的环节.但医药品种类多、浓

度低、理化性质差异大,加之样品基质复杂,难以建立灵敏、特异的分析方法.随着分析检测技术的快速

发展, 特别是气相色谱、液相色谱、毛细管电泳等色谱技术与光谱、质谱、电化学等高灵敏检测技术的联

用,极大提高了该类污染物的检测能力.近年来我国研究人员运用色谱及联用技术在药物残留检测领域

也取得了较快的发展,本文予以综述.

1� 气相色谱 ( GC)及联用分析方法

GC具有选择性高、分离效率高、速度快等特点,在污染物分析检测领域一直发挥着重要作用. 但是,

由于多数医药品化合物极性大、沸点高,气化难,通常需要衍生化才能用气相色谱检测,严重制约了其应

用. Xu等用柱前衍生 �气相色谱法测定了土壤中的井冈霉素 A,土壤样品经 10%氨水提取、N, O�双 (三甲

基硅烷基 )三氟乙酰胺 ( BSTFA )衍生化, 毛细管柱气相色谱测定. 该方法的线性范围 4. 4� 142�0
m g�L

- 1
,检测限为 0. 2m g� kg

- 1
, 加标回收率为 98. 8%, 相对标准偏差 ( RSD)为 1. 95%

[ 5]
.

气相色谱与质谱联用 ( GC�M S), 不仅可分离组分复杂的痕量有机物, 还增强了质谱鉴定能力, 在

PPCPs研究中有所体现.黄成等采用固相萃取 ( SPE) �衍生化 �GC�M S法测定制药废水中的雌酮、雌二醇、

雌三醇和乙炔基雌二醇等 4种雌激素化合物.样品经 SPE富集后, 用 BSTFA + 1% TMCS(三甲基氯硅

烷 )衍生化, GC�M S检测.该法对 4种目标物的检出限为 1. 8� 4. 7ng�L
- 1

, RSD为 2. 3% � 9. 1% ,加标回

收率为 94. 0% � 101%
[ 6]

.

对土壤等固态样品中医药品的检测, 首先需提取目标化合物, 通过净化 /精制处理去除腐殖质等干

扰物, 保证检测的准确性. Xu等建立了一种同时测定土壤中 6种医药品 (氯贝酸、布洛芬、萘普生、酮洛

芬、双氯芬酸、三氯生 )、3种内分泌干扰物 (辛基酚、壬基酚、双酚 A )和 1种雌激素类物质 (雌酮 )的方

法,土壤样品经溶剂超声萃取 ( USE )、SPE净化、N�甲基 �N�(叔丁基二甲基硅烷基 )三氟乙酰胺
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(MTBSTFA )衍生化后, GC�M S检测,该法对土壤样品中目标物的加标回收率达到 63. 8% � 110. 7%
[ 7]

.

生物样品的测试与土壤样品相似,孔莹等建立了猪肉中克伦特罗、沙丁胺醇、特布它林和非诺特罗残留

的检测方法.样品经 ��葡萄糖苷酸酶水解后,用乙酸铵溶液提取、MCX柱净化, 再用 BSTFA + 1% TMCS

衍生化后 GC�M S检测.克伦特罗和沙丁胺醇的检出限为 0. 5�g� kg
- 1

,线性范围为 0. 5� 200�g� kg
- 1

; 特

布他林和非诺特罗的检出限为 5�g� kg
- 1

,线性范围为 5� 200�g� kg
- 1

; 4种组分的线性相关系数均大于

0. 99,回收率为 68% � 128% , RSD为 3% � 17%
[ 8]

.

气相色谱与串联质谱联用 ( GC�M S�M S)既可借助质谱准确定性分析,又可通过二级质谱提高测定

灵敏度,尤其对基质复杂的样品,能很好排除其它物质、分子、离子干扰, 显著提高信噪比,降低检测限.

该技术在国外研究较多,可能是仪器价格昂贵、样品需衍生化等原因, 我国目前采用 GC�M S�M S检测医

药品污染的报道还不多见
[ 9]

.

GC与其它检测手段的联用也在逐步探索, 红外光谱 ( IR)能提供丰富的分子结构信息,是理想的定

性鉴定工具. 20世纪 60年代有人尝试将 GC与 IR联用, 随着 70年代检测器等关键技术取得突破,真正

实现了 GC�IR的联用,将检测限降低了 3个数量级.目前该技术已在石油、考古、地质等领域应用,药物

分析领域的应用也日益增多.张喜轩等建立了巴比妥类药物的 GC�FTIR光谱库,对 7种巴比妥类药物实

现了较好分离,药物的 IR经计算机检索, 快速得到验证,能准确鉴别血液中 1�g�mL
- 1
的药物

[ 10]
.

2� 高效液相色谱 ( HPLC )及联用分析方法

HPLC是近四十年发展起来的一种分离度好、重复性好、专属性强、灵敏度高、可靠性强的技术, 可

实现极性大、沸点高、难挥发化合物的分离测定.目前大多数医药品的分析都采用 HPLC及联用技术, 针

对不同的环境样品、生物样品, 辅以高效的样品前处理技术, 可大大扩展测定范围,提高检测精度.

2. 1� 高效液相色谱�光谱联用
2. 1. 1� 高效液相色谱 �紫外光谱联用 (HPLC�UV)

紫外光谱分析具有操作简单、适用性广、准确度和精密度高等特点,但同时也存在选择性差、易受干

扰等不足.为满足对痕量物质及复杂样品的分析检测,研究者在不断开发新的反应体系 (如增敏剂、显

色剂 )、开发新技术 (如双波长等 )、优化已有分析方法, 特别是与 HPLC等色谱的联用显著提高了分析

能力, 目前已广泛应用.钭晨等基于 SPE�H PLC�UV法测定饮用水中的诺氟沙星.水样经 C18小柱萃取、洗

脱,检测波长 272nm, 线性范围 5� 200 ng�mL
- 1

, 加标回收率 100. 5% � 101. 5% , RSD为 2. 3% �

5�8% [ 11]
. 谭建华等用相似方法实现了城市水环境中磺胺嘧啶、磺胺甲唑、磺胺二甲基嘧啶、氧氟沙星、

诺氟沙星、环丙沙星、氯霉素及甲氧苄氨嘧啶等 8种抗生素的同时检测.水样经 H LB小柱萃取、洗脱后

检测, 自来水样加标回收率为 80% � 120%, 地表水样加标回收率为 63% � 106%, 定量检测限为

0�030� 0. 080�g� L
- 1

, RSD小于 18%
[ 12 ]

.石丽娟基于紫外双波长检测建立了同时分析水中头孢羟氨

苄、头孢氨苄、头孢哌酮、头孢呋辛、头孢拉定、头孢他定、头孢噻肟的 SPE�H PLC�UV方法,检测波长和参

照波长分别为 254nm和 270nm.水样经 H LB柱萃取富集后测定,检出限为 0. 05� 0. 39�g� L
- 1

, 超纯水

中加标回收率为 86. 6% � 105. 3%, RSD为 2. 6% � 11. 6%
[ 13]

.

新型高效样品前处理技术的发展, 为污染物的分析测试注入了新的活力. 对于水等液态样品, Tao

等开发了中空纤维支载离子液膜 �液相微萃取技术富集水样中 5种磺胺类污染物, 并用 H PLC�UV分析,

检测限为 0. 1� 0. 4�g� L
- 1

,线性范围 1� 2000 ng�mL
- 1

,回收率达 82. 2% � 103. 2%
[ 14 ]

. L i等将十八烷

基三甲基溴化铵包覆于硅胶表面制备成混合半胶束固相萃取剂,定量吸附环境水样中的磺胺嘧啶、磺胺

噻唑、磺胺吡啶、磺胺二甲基嘧啶、磺胺甲噁唑等化合物,甲醇洗脱后用 H PLC�UV检测. 该法的检测限为

0. 15�g� L
- 1

,加标回收率为 89% � 113%, RSD为 3% � 6%
[ 15]

. Sun等对上述方法进行了改进,将十八烷

基三甲基溴化铵吸附在 Fe3O 4磁性纳米颗粒表面,制备成磁性半胶束固相萃取剂,用于浓缩环境水体中

的磺胺甲基异噁唑、磺胺对甲氧嘧啶、磺胺二甲氧基嘧啶、磺胺喹噁啉, H PLC�UV检测, 4种化合物的检

测限分别降低至 0. 026、0. 024、0. 033和 0. 030�g� L
- 1

, 加标回收率为 70% � 102% , RSD 为

1% � 6%
[ 16]

.

对于土壤、粪便等固态样品,李彦文等建立了超声提取 ( USE ) �SPE �HPLC�UV同时测定土壤中四环
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素类、磺胺类抗生素的方法.土样经甲醇 /EDTA�柠檬酸盐缓冲液震荡、超声提取、串联 SAX�C18小柱净化

富集后测定. 乙腈�0. 01m o l� L
- 1
磷酸为流动相, 检测波长 270nm. 目标化合物的检出限为 0�24� 3�3

�g� kg
- 1

, 加标回收率为 72. 6% � 85. 3%
[ 17, 18]

. 胡献刚等也用类似方法测定畜禽粪便中 5种磺胺类、4种

四环素类、2种喹诺酮类、氯霉素和呋喃唑酮等 13种抗生素,回收率 54% � 103% ,检出限 0. 01� 0. 05

m g�L
- 1 [ 19]

.对于生物样品,蔡玉娥等用强亲水性 C16硅胶反相色谱柱,以水 /磷酸缓冲液 /乙腈为流动相,

分离了人尿和牛奶中的头孢羟氨苄、头孢克洛、头孢氨苄、头孢拉定和头孢噻吩 5种抗生素, 检测波长

270 nm.该法的线性范围 0. 1� 40m g� L
- 1

( r�0. 9993), 5种化合物的检出限分别为 9. 7、6. 9、5. 6、6. 4和

4. 9�g�L
- 1

,加标回收率 96. 5% � 105%
[ 20]

. 陈辉华等采用 H PLC�UV同时测定鱼肉中沙拉沙星、恩诺沙

星、达氟沙星、环丙沙星、二氟沙星. 样品经甲醇�水提取, C18小柱净化去除基质干扰,甲醇 �丙二酸�氯化

镁溶液作流动相,检出限为 0. 011� 0. 051m g� kg
- 1

,加标回收率为 81% � 96%
[ 21]

.

2. 1. 2� 高效液相色谱 �荧光光谱联用 (HPLC�FLU )

荧光光谱法具有灵敏度高、选择性好、操作简便等优点,在分析检测中广泛应用,但由于具有发射荧

光特性的化合物相对较少,且易受拉曼峰和散射光等背景的干扰, 限制了荧光分析的应用. 为扩展荧光

分析的应用,将无荧光的物质衍生化为适合测定的荧光物质,对荧光较弱的物质进行荧光增敏,特别是

将荧光光谱与色谱等分离技术联用, 实现了分析的连续化、自动化、最优化和智能化,极大增强了检测能

力. Sh i等用梯度洗脱 H PLC�FLU技术,实现了废水中 8种氟喹诺酮类抗生素的同时测定. 运用 MEP小

柱萃取,甲酸 �甲醇溶液洗脱, 回收率达 80% � 109%,乙腈 �10mm o l� L
- 1
四丁基溴化铵为流动相,检测限

为 0�1� 1. 1 �g� L
- 1

, RSD为 2% � 5%
[ 22]

.

Chang等建立了基于衍生化�RPHPLC�FLU检测血浆中丁胺卡那霉素的简便、灵敏的方法. 该法用氯

甲酸�9�芴基甲酯在硼酸盐缓冲体系中对丁胺卡那霉素进行柱前衍生化, 反应瞬间完成,产物可在室温

稳定存在 48h,检出限为 90ng�mL
- 1

,线性范围为 0. 45� 21. 60�g�mL
- 1[ 23 ]

.李学德等也建立了蔬菜中 3

种磺胺类药物的柱前衍生�H PLC�FLU检测法. 蔬菜样品用甲醇提取 3次, 将提取液浓缩至干, 用 0�1
m o l�L

- 1
H C l溶解残渣, 经荧光胺衍生后,乙腈�0. 5%醋酸流动相反相梯度洗脱,方法的定量限为 3�4�

4. 3 ng� g
- 1

(鲜重 ) .蔬菜样品加标回收率大于 87%, RSD小于 10%
[ 24]

. 为提高荧光检测的灵敏度,赵怀

鑫等合成了高灵敏荧光标记试剂 10�乙基吖啶酮 �2�磺酰氯 ( EASC ), 与雌二醇 ( E2)、雌三醇 ( E3)在 60�

的 N aH CO3缓冲液中反应 3m in即可获得稳定的荧光产物, 最大激发波长和发射波长分别为 270nm和

430nm,实现了 E2和 E3的 RPH PLC�FLU分析及柱后质谱鉴定. 该法具有极高的灵敏度和良好的重现

性,线性回归系数大于 0. 999, 检出限分别为 31 fm o l和 40fm o l
[ 25]

.

邰义萍等建立了 SPE�H PLC�FLU检测土壤中 4种喹诺酮的方法. 样品采用 50% M g ( NO 3 ) 2 �10%

NH3�H2O ( 96�4)超声提取,经 HLB柱富集净化,乙腈�0. 067m ol� L
- 1
磷酸为流动相, 激发波长 280nm、发

射波长 450nm, 土壤样品中 4种喹诺酮的加标回收率在 60. 4% � 99. 3% 之间, 检出限为 0. 58� 1. 0

�g� kg
- 1[ 26]

.免疫亲合层析法是一种高选择性、高效的萃取纯化技术,近年得到广泛应用. Zhao等运用该

技术处理动物肌肉组织中的 10种喹诺酮类抗生素 (马波沙星、诺氟沙星、环丙沙星、洛美沙星、丹诺沙

星、恩诺沙星、二氟沙星、沙拉沙星、噁喹酸、氟甲喹 ) , HPLC�FLU检测,检测限为 0. 1� 0. 15ng� g
- 1 [ 27]

.

2. 1. 3� 高效液相色谱 �(电 )化学发光联用 ( HPLC�( E) CL)

CL分析具有灵敏度高、线性范围宽、仪器简单等优点,但选择性较差, 与 H PLC联用, 既克服了 CL

分析选择性差的缺点,又为 HPLC提供了高灵敏的检测手段. CL /ECL作为 H PLC的联用检测器 ( H PLC�
CL /ECL)已成为一种有效的痕量或超痕量检测技术

[ 28]
. W an等依据土霉素、四环素和美他环素三种抗

生素增强 KM nO4 �N a2 SO3 ���环糊精体系化学发光的原理,建立了蜂蜜中 3种抗生素的 HPLC�CL分析法,

检出限分别为 0. 9、3. 0和 5. 0 ng�m L
- 1[ 29]

.他们还采用 H PLC�DAD�CL检测对虾中氧氟沙星、诺氟沙星、

环丙沙星和洛美沙星残留.借助 C e( SO4 ) 2�Ru( bpy )
2+
3 �HNO3体系提高氟喹诺酮的发光强度. 采用等梯

度洗脱分离,流动相为乙腈 �甲醇�乙酸铵缓冲液 ( 3�15�82) .该法的检测限为 0. 36� 2. 4 ng�mL
- 1

,日内变

异系数 1. 6% � 4. 5% ,日间变异系数 3. 7% � 6. 2%
[ 30]

.

恒电流电解可在线产生 B rO
-

,能与鲁米诺产生化学发光, 四环素、土霉素、金霉素和多西环素等化

合物能强烈增敏这一发光过程,张琰图等基于这一机理提出了 H PLC�CL法检测 4种四环素类药物的新
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方法. 以 C18为色谱柱, 0. 05 m ol� L
- 1
磷酸二氢钾 �乙腈 ( 30�70)为流动相, 分析 4种抗生素的时间为

11m in,检出限为 0. 002� 0. 008�g�mL
- 1

, RSD为 2. 0% � 3. 6%, 该法成功用于牛奶中四环素类抗生素

的残留分析
[ 31]

.

2. 2� 高效液相色谱�质谱联用
2. 2. 1� 高效液相色谱 �质谱联用 (HPLC�M S)

LC�M S法可直接分析不挥发、极性大、热不稳定、大分子化合物, 分析范围广,无需衍生化,灵敏度较

高,能实现多组分残留的同时检测. 自上世纪 90年代离子源 (如电喷雾离子化 ES I、大气压化学离子化

APC I、大气压光离子化 APPI等 )技术的发展, H PLC�MS得到更加广泛的应用.

Chen等开发了一种磁性分子印迹聚合物, 选择性萃取湖水、河水、城镇污水中的环丙沙星、恩诺沙

星、洛美沙星、左氧氟沙星、氟罗沙星、斯帕沙星等化合物, HPLC�M S检测. 方法的线性范围为 20� 2000

ng�L
- 1

, 检测限为 3. 2� 6. 2 ng� L
- 1

, RSD为 2. 5% � 9. 1%,加标回收率为 76. 3% � 94. 2%
[ 32]

.郭德华等

建立了 SPE�H PLC�MS同时测定动物源性食品中 76种兽药残留的检测方法. 样品采用乙腈和M g
2+ �柠檬

酸缓冲液提取,经串联聚合物柱 �阳离子交换柱净化, 用甲醇和甲醇�氨水 ( 95�5)分步洗脱, H PLC�MS测

定.方法的定量限为 0. 5�g� kg
- 1

( ��受体激动剂类和三苯甲烷类 )、1. 0�g� kg
- 1

(苯二氮卓类和硝基咪唑

类 )、5. 0�g� kg
- 1

(苯并咪唑类 )和 20�g� kg
- 1

(磺胺类 ) . 76种兽药在虾、猪肉、猪肝、鸡蛋和牛奶等基质

溶液中标准曲线的线性相关系数 (R )大于 0. 907, 回收率在 59. 41% � 15. 3%之间, RSD在 2. 6% �

27�3%之间 [ 33]
.

2. 2. 2� 高效液相色谱 �质谱�质谱联用 (H PLC�MS�M S)

对于含有多种污染物的复杂样品, HPLC�M S�M S不但可高效分离环境中的医药品, 达到足够低的检

测限, 也无需费时费力的衍生化,是目前药物分析中最常用的手段. 特别是 2007年 12月美国环保署颁

发了针对环境水体、土壤、沉积物和生物固体 (如活性污泥 )中 PPCPs物质的标准分析方法中, 规定四环

素类、磺胺类、大环内酯类、喹诺酮类、��内酰胺类抗生素、兴奋剂、消炎药等 74种 PPCPs物质全部采用

LC�M S�M S方法分析
[ 34]

.我国近年颁布的多项国家标准中,食品、水产品中残留医药品、农药的检测也多

推荐采用 LC�M S�M S技术.

高立红等建立了 SPE�H PLC�ESI�M S�M S方法同时分析环境水样中 22种抗生素.采用 HLB小柱富集

目标化合物、净化水样中的基质干扰,以 6 mL氨水 �甲醇 ( 5�95)溶液洗脱, 氮气吹脱至 1 mL, 进样检测.

色谱流动相 A为甲醇�乙腈 ( 1�1) ,流动相 B为 0. 3%甲酸水溶液;色谱柱为 XT erraM S C18柱. 22种抗生

素在自来水和污水中的加标回收率分别为 54. 9% � 130% 和 57�4% � 138%, RSD分别为 2�85% �

28�6%和 2. 02% � 23. 2%;方法的检出限为 0. 05� 0. 5ng� L
- 1[ 35]

.唐才明等也建立了类似方法检测海水

和城市污水中微量磺胺、大环内酯类抗生素、甲氧苄胺嘧啶及氯霉素, 两种水体中抗生素的检测限分别

为 1. 1� 34. 7ng� L
- 1
和 2. 5� 57. 2 ng� L

- 1
, 回收率分别为 78% � 98% 和 67% � 111% , RSD低于

8. 8%
[ 36]

.

对于土壤样品, 马丽丽等建立了溶剂浸提�SPE�H PLC�M S�M S同时检测氟喹诺酮类、四环素类和磺

胺类等 18种抗生素的方法.土样经乙腈�磷酸盐缓冲液提取,串联 SAX�H LB柱净化富集, 进样检测. 加

标回收率分别为 67. 2% � 89. 0%, 62. 2% � 85. 4% 和 55�8% � 97�4%, 检出限分别为 3�4� 8�9
�g� kg

- 1
、0�56� 0. 91�g� kg

- 1
和 0. 07� 1. 85�g� kg

- 1
, RSD为 1. 1% � 17. 2%

[ 37]
. 唐才明等利用 USE提

取、SPE净化浓缩、LC�ES I�M S�MS检测, 建立了城市污泥和河流底泥中大环内酯类、磺胺类、甲氧苄胺嘧

啶和氯霉素的定量分析方法. C18分析柱, 甲醇 �5 mm ol� L
- 1
醋酸铵�0. 1%甲酸混合液为流动相,多反应监

测 (MRM )模式检测. 抗生素检出限为 2. 2� 66. 9ng� g
- 1

, 加标回收率 74. 7% � 111. 8% , RSD小于

10�6% [ 38]
. 徐琳等建立了底泥中 12种抗生素 ( 4种磺胺类、3种喹诺酮类、2种四环素类、2种大环内酯

类、甲氧苄啶 )的同时检测方法.底泥样品先后经混合液 (甲醇、柠檬酸缓冲液、EDTA缓冲液、NaF离子

交换剂 )超声提取 3次,丙酮提取 2次,合并提取液,正己烷脱脂,串联 SAX�H LB净化浓缩. 乙腈 �0. 3%

甲酸流动相梯度洗脱, 12种目标物的检出限 1�0� 5�0ng� g
- 1

, 回收率 65% � 91%, RSD为 0�6% �
5�1% [ 39]

. �

免疫亲合层析技术近年来也取得了较快发展, L i等将喹诺酮和磺胺类化合物的单克隆抗体与琼脂
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凝胶糖 4B偶联,制备成混合免疫亲合层析柱,利用该法可从猪肉和鸡肉组织中同时分离 13种喹诺酮和

6种磺胺类化合物, LC�M S�MS检测. 该法对 19种抗生素的提取回收率为 72. 6% � 107. 6%, RSD低于

15�4%, 定量检测限为 0. 5� 3. 0 ng� g
- 1[ 40]

. Luo等采用多克隆抗体和蛋白 A琼脂糖凝胶 CL�4B免疫亲

合层析法,选择性键合、纯化猪肉组织中甲砜霉素、氟甲砜霉素与氟甲砜霉素胺等三种化合物, 并用 LC�
ESI�M S�M S检测,回收率达 85. 2% � 98. 9%, 定量检出限为 0. 4�g� kg

- 1[ 41]
.

3� 超高效液相色谱 ( UPLC)及联用分析方法

UPLC作为近年发展起来的分离技术, 能获得更高柱效,且在更宽线速度范围内柱效保持恒定, 有

利于提高流动相流速,大幅度改善色谱分离度、样品通量和灵敏度,使分离能力得到延伸和扩展,极大地

提高分析效率和质量,尤其与质谱联用更能显示其优越的性能.

苏仲毅等应用 SPE�UPLC�M S技术,建立了海水中 9种磺胺类抗生素的分析方法. 海水样品经 H LB

富集、净化后甲醇洗脱,浓缩定容, MRM模式定性、定量检测. 线性范围为 0. 2� 1000�g� L
- 1

, 检测限在

0. 2� 0. 4 ng�L
- 1
之间. 海水中 9种磺胺的回收率在 86. 4% � 150. 4%之间, RSD为 0. 5% � 8. 4%

[ 42]
. 孙

广大等也建立了类似方法检测环境水样中 4种四环素类和 6种喹诺酮类抗生素. 河水和海水中四环素

类和喹诺酮类抗生素加标回收率分别为 94. 0% � 117. 0% 和 63. 6% � 93. 9%, RSD分别为 2�0% �
9�7%和 1. 6% � 8. 1% ,检出限分别为 20. 0ng� L

- 1
和 0. 4ng� L

- 1 [ 43]
. 张川等基于 UPLC�ESI�M S�M S技术

同时测定了地表水中 7种抗生素,磺胺甲噁唑、诺氟沙星、环丙沙星、氧氟沙星、四环素在 1� 1000ng�L
- 1

范围内线性关系良好,检测限为 1ng�L
- 1

;土霉素、金霉素在 10. 0� 2000ng� L
- 1
范围内线性良好,定量检

测限为 10ng� L
- 1

,地表水样的加标回收率为 72. 1% � 112%, RSD为 0. 6% � 9. 2%
[ 44]

.

对于牛奶、乳制品、动物组织等生物样品, 其中的脂肪、蛋白质等严重干扰准确测定, 需要对其进行

脱脂净化后测定.崔晓亮等采用 UPLC�ESI�M S�M S方法在 MRM模式下测定牛奶中 12种糖皮质激素的

残留. 样品中加入醋酸盐缓冲液和甲醇,超声提取,正己烷脱脂,依次经 H LB柱、硅胶柱和氨基柱等浓

缩、净化后, 通过 BEH C18色谱柱分离, 以甲醇�0. 1%甲酸为流动相梯度洗脱. 该法检出限为 0. 02�

0�38�g� kg
- 1

,定量检测限为 0. 07� 1. 27�g� kg
- 1

. 12种糖皮质激素的加标回收率为 69. 3% � 94. 3%,

RSD为 3. 5% � 16. 7%
[ 45 ]

.丛培福等建立了乳制品中 7种性激素的 UPLC�M S�M S同时分析方法,样品经

匀浆、乙腈�乙酸乙酯提取, SPE柱净化,采用 BEH C18色谱柱, 0. 1%甲酸溶液�乙腈为流动相梯度洗脱,

M RM模式测定,检测限为 0. 2� 0. 4�g� kg
- 1

,加标回收率为 65% � 72% , RSD为 12. 5% � 24�2% [ 46]
. 蔡

增轩等应用 UPLC�ESI�M S�M S联用技术,建立动物组织中 20种 �2 �兴奋剂残留的多组分检测方法.样品

经酶解、高氯酸沉淀蛋白, MCX柱净化和富集, BEH Sh ie ld RP C18色谱柱分离,以乙腈�0. 1%甲酸溶液为

流动相, MRM 方式测定, 检出限为 0. 01� 0. 33�g� kg
- 1

, 加标回收率为 75. 5% � 108. 4% , RSD为

2�9% � 19. 0%
[ 47]

.刘正才等建立了快速测定鳗鱼中喹诺酮类和磺胺类抗生素药物残留量的 UPLC�MS�
M S方法. 采用乙腈�二氯甲烷混合溶剂提取样品中的残留物, 经固相萃取小柱净化后检测,线性范围为

0� 50�g� kg
- 1

,相关系数均大于 0. 99,加标回收率为 63% � 95% , RSD为 1. 0% � 10�0% [ 48]
.

飞行时间质谱 (QToF)可为每个色谱图提供全扫描质谱图和精确质量数,能更准确鉴别样品中的目

标物, 在污染物准确定性上具有显著优势.沈颖等建立了 UPLC�QToF�M S�M S测定猪粪中残留土霉素、四

环素和金霉素的方法.样品分别经柠檬酸盐 �N a2 EDTA缓冲液超声提取、固相萃取后, 采用 UPLC分离,

QToF�ESI�M S�M S定性、UV定量检测, 在 0. 5� 10m g� ( kg�dw )
- 1
范围内, 土霉素、四环素、金霉素的标准

曲线 R
2
均大于 0. 99, RSD小于 3%, 样品加标回收率在 70. 0% � 113. 0%之间, 检出限分别为 0. 1、0. 1

和 0. 2m g� kg
- 1[ 49]

.

4� 高效毛细管电泳 ( HPCE)及联用分析方法

HPCE是近 30年来兴起的一种新型高效分离技术, 是以电场力驱动, 以毛细管为分离通道,根据样

品中待测物的离子淌度和分离行为上的差异实现分离.它是经典电泳技术和现代微柱分离技术的完美

结合, 不受缓冲液 pH值和表面活性剂等影响, 具有高灵敏、高分辨、高速度、低样品用量、低成本等优

点.田晶晶等采用 H PCE法检测加替沙星、洛美沙星、依诺沙星、环丙沙星和氧氟沙星等 5种喹诺酮类抗
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生素. 缓冲液为 pH值 8. 8的 15mm o l�L
- 1

Na2B4O7 �2. 5mm o l� L
- 1

KH 2PO 4溶液,分离电压为 8kV,高差为

10cm,进样时间为 20s,检测波长为 268 nm, 5种抗生素在 9m in内实现基线分离, 回收率为 109. 4%
[ 50]

.

孙汉文等研究了同时快速测定人尿中 8种氟喹诺酮的毛细管区带电泳 ( CZE )新方法. 以 0. 04

m o l�L
- 1
硼砂�0. 1 m ol� L

- 1
磷酸盐作缓冲液, 5kPa压力、25� 、进样 4s,在 22kV电压下分离, 278nm波长

检测. 8种氟喹诺酮的标准曲线线性良好 ( r > 0. 9995 ), 回收率 81. 8% � 104. 2%; 检出限 1. 1� 2. 1

m g�L
- 1

, RSD小于 4%
[ 51]

.饶钦雄等建立了鱼组织中环丙沙星、恩诺沙星、沙拉沙星、二氟沙星的 H PCE�
UV检测方法.选择含 10m l� L

- 1
乙腈的 pH值 5. 0的磷酸氢二钠�柠檬酸缓冲溶液, C18固相萃取柱浓缩、

净化, 275 nm检测,检测限小于 25�g� kg
- 1[ 52]

.

CE已与多种检测器联用. 邢晓平用 CE�EC (电化学 )法检测鸡蛋中四环素和土霉素的残留, 20

mmo l� L
- 1

N a2H PO4 �10mm o l�L
- 1
柠檬酸为缓冲液,检测电位 1. 2V, 分离良好, 检出限分别为 1. 9 � 10

- 8

g�mL
- 1
和 4. 1 � 10

- 8
g�mL

- 1
, 回收率 > 89%, RSD < 6%

[ 53]
. Fan等用 CZE�电位梯度检测牛奶中四种喹

诺酮类药物,样品经液液萃取后检测,药物在 30mmo l# L
- 1

Tris24mm ol# L
- 1
磷酸盐缓冲液、分离电压 3 kV

条件下, 3m in内完成分离,回收率为 77% ) 106%, 检出限为 23) 65ng# mL
- 1

, RSD < 12%
[ 54]

. Zhou等建

立了牛奶中恩诺沙星和环丙沙星的 CE 2ECL检测法,检出限分别为 10 ng#mL
- 1
和 15 ng# mL

- 1
,回收率 >

77%, RSD< 10%
[ 55 ]

. Yang等利用 CE2CL法检测尿中诺氟沙星和普卢利沙星, 检出限分别为 0. 057和

0. 084 g# mL
- 1

, 回收率 > 90%
[ 56]

.余长柱等采用毛细管电泳柱后衍生激光诱导荧光测定动物组织中 3

种卡那霉素. 50 mm o l# L
- 1

HA c2N aAc+ 0. 5mm o l# L
- 1

CTMAB溶液为缓冲液, 在 - 15kV下分离, 然后与

衍生试剂 1. 0 mm o l# L
- 1

NDA+ 8. 0mm o l# L
- 1

22ME + 35mm o l# L
- 1

N a2 B4O7的 30%甲醇溶液反应,激发诱

导荧光检测,检出限为 3. 6 @10
- 5

) 5. 2 @10
- 5

g# L
- 1

, RSD< 7. 2% ,回收率 > 90%
[ 57]

. W ang等使用 CZE

对血清中 9种喹诺酮类药物进行分析,以 12mm o l# L
- 1
四硼酸钠2含 5. 2Lg# mL

- 1
硅纳米粒子 ( SiNPs)的

磷酸盐为分离背景缓冲液, S iNPs用于减少电渗流、促进充分反应, 检出限 [ 7. 0Lg# mL
- 1

, 回收率 >

89%,该法成功用于血清样本的分析
[ 58]

. CE2M S联用也已成功用于药物分析,可同时得到迁移时间、相

对分子质量和碎片特征信息,为复杂样品的定性、定量分析提供了强有力的手段. 颜流水等建立了一种

适于猪肝等生物组织样品中克仑特罗和沙丁胺醇残留的 CE 2M S分析方法, 灵敏度高、特异性强
[ 59]

.

W ang等建立牛奶中四环素、土霉素和金霉素的 CE2M S检测方法, 采用在线富集技术可将灵敏度提高

6) 7倍,检出限为 7. 14) 14. 9ng# mL
- 1

, 回收率 > 89%
[ 60]

.

5 展望

我国是医药品的生产和使用大国,环境介质、生物体、食品中已检出上百种医药品化合物, 对人体健

康和生态安全造成潜在威胁.为了更好地理解医药品在环境中的迁移转化规律和生物效应,必须建立准

确、灵敏、可靠的分析检测方法.然而,由于医药品的残留浓度相对较低, 且同时存在腐殖质、蛋白质、脂

肪等基质的干扰,因此,针对研究对象开发高效、高选择性的样品前处理方法十分迫切.由于多数医药品

具有极性大、挥发性低、热稳定性差等特性,传统的气相色谱技术需要费时费力的衍生化而受到限制, 因

此,推动了 HPLC、UPLC、H PCE等液相分离2检测联用技术的快速发展.结合我国的国情和研究进展, 近

年应着重开展以下几个方面的研究: ( 1) 在样品前处理方面,针对液态、固态样品,需要开发更多种类的

高选择性、高效的提取、富集、净化的绿色技术,如纳米磁分离技术、固相微萃取、液相微萃取、中空纤维

支载液膜、免疫亲合层析等技术. ( 2) 在分离技术方面, 除了深入研究 H PLC、HPCE、Q2ToF等技术之外,

由于 UPLC优良的分离能力应予以特别关注. ( 3) 在检测技术方面,除了特异性的 M S、M S2M S检测方法

之外, 还需要开发其它高灵敏、高选择性的方法,如 CL、ECL、免疫检测等. ( 4) 在检测质量控制方面, 由

于环境样品、生物样品中复杂的基质影响检测,缺乏用于质控的同位素内标物质已成为当前制约医药品

分析的瓶颈,因此也应重视同位素内标物的开发.
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APPLICATION OF CHROMATOGRAPHY AND RELATED

HYPHENATED TECHN IQUES IN POLLUTION ANALYSIS

OF PHARMACEUTICALS

WE I Dongbin  X IAO M ing  YIN Junxia  DU Yuguo

( S tate K ey Lab oratory of Environm en ta lCh em istry and E cotoxicology, Research Cen ter for Eco2Env ironm en tal Sciences,

Ch inese Academy of Sciences, Beij ing, 100085, Ch ina)

ABSTRACT

Pharm aceut ica ls are one k ind of em erg ing env ironm ental po llu tants, due to their cont inuous inpu,t slow

deg radat ion and rem oval rate, and sign ificant bio log ica l effects, wh ich are de fined as pseudo2persistent

po llutants. The analysis of these pharm aceuticals is an ind ispensab le step for understanding the ir fate in the

env ironm ent and b iolog ical effects. Chrom atography and related hyphenated techniques are increasing ly used in

the analysis of pharm aceut icals due to the ir good separat ion and sensitive detection. The trend o f their

app lication in Ch ina is summ arized in the present paper.

K eyw ords: pharm aceuticals, analysis, chrom atography and related hyphena ted techn iques.


