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摘  要：本文建立了一种 QuEChERS 结合高效液相色谱–串联质谱(UPLC-MS/MS)同时测定土壤中 11 类 47 种药物残留的分析方法。

试验考察不同色谱柱和流动相对 47 种药物的分离效果，探究不同 pH 的 EDTA-Mcllvaine 缓冲液和净化填料对目标化合物的提取和

净化效果，实现了对土壤中多类药物的定量分析。47 种药物在对应线性范围内均呈现较好的线性关系(r≥0.995)；方法的检出限为

0.1 ~ 2.5 μg/kg，定量限为 0.5 ~ 8 μg/kg；3 水平加标试验的回收率为 61.1% ~ 117.0%，相对标准偏差为 1.9% ~ 11.4%。该方法适用

于土壤多组分准确高通量定量分析，检出限、回收率、准确度均符合分析要求，为土壤中多种药物的赋存底数和潜在风险研究提供

技术支撑。 
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Determination of 47 Drugs from 11 Categories in Soil by UPLC-MS/MS Combined with 
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Abstract: In this study, a UPLC-MS/MS method combined with QuEChERS was established to simultaneously determine 47 

drugs from 11 categories in soil, separation effects of different columns and mobile phases on the analytes were addressed, and 

extraction effects of EDTA-Mcllvaine buffer solution with different pH and purification effects of d-SPE dispersers on drugs were 

also analyzed. The results showed that all the 47 drugs showed good linearity with r≥0.995, LODs of 47 compounds ranged from 

0.1 to 2.5 μg/kg, LOQs ranged from 0.5 to 8 μg/kg, recoveries varied between 61.1% and 117.0%, and RSDs from 1.9% to 11.4%. 

This UPLC-MS/MS method is sensitive and suitable for accurate and high throughput analysis of multiclass drugs residues in soil. 

Thus, it is useful for analysis of occurrence characteristics and risk assessment of drugs residues in soil. 
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我国土壤环境污染问题多变，污染物种类复杂，

除重金属、农药残留、持久性有机污染物、微塑料等

污染物外，抗生素及其他药物的土壤残留随生态转

运、生态富集、菌群耐药性等问题的深入研究而备受

关注[1-2]。兽药及其他药物的滥用、畜禽粪便散排是

致使水体、陆生环境污染的主要原因，对生态环境和

人体健康造成威胁[2-4]。研究发现，磺胺类、喹诺酮类、

四环素类、抗真菌类、氯霉素类和苯并咪唑类等常用兽

药已在水体、粪便、土壤等环境介质中被检出[5-11]。随

灌溉、粪便施肥等农业活动的持续，土壤中药物赋

存状况日趋复杂。当前，以动物源性食品、血液尿

液以及水体为介质的药物多残留检测方法的研究
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较多 [12-17]，土壤中药物多残留检测主要集中在磺胺

类、喹诺酮类、四环素类和大环内酯类等某一类或几

类药物的测定，对抗组胺类、甾体激素类、非甾抗炎

类 、咪唑和苯并咪唑类等多组分药物残留的检验检

测方法较少。土壤基质复杂且不同种类药物的极性、

物理性质和化学性质差异性较大，为多类药物残留同

时提取、净化、测定带来一定困难。加强土壤中多类

药物残留的检测分析方法对研究土壤中多种药物的

环境赋存底数及潜在风险研究有重要意义。 

常用于药物残留的检测方法主要有酶联免疫吸

附法、气相色谱法、气相色谱–质谱法、液相色谱–

质谱法、液相色谱法[4, 11]。液相色谱–质谱法(Liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry，LC-MS/ 

MS)因具有高通量、高选择性和强抗干扰能力等优

势，已成为复杂基质中多类药物的痕量分析的主要检

测方法[18]。药物定量检测的前处理技术包括固相萃

取、分散固相萃取和液–液萃取法[11]，其中以分散固

相萃取为代表的 QuEChERS 法由于快速简便、易于

操作、节约成本等特点已被用于多类药物定性定量检

测[5,12,19-22]。 

本文采用 QuEChERS 的净化方式，优化试验方

法条件，建立了同时测定土壤中 11 类 47 种药物残留

的 UPLC-MS/MS 方法，为研究土壤药物残留赋存现

状、药物溯源分析和管控监管提供关键技术支撑。 

1  材料与方法 

1.1  仪器、试剂与材料 

Agilent 1290 Infinity II- 6460 串联三重四极杆质谱

仪；Zorbax Eclipse Plus C18 色谱柱(100 mm×2.1 mm，

3.5 μm)(美国 Agilent 公司)；Milli-Q 超纯水仪(美国

Millipore 公司)；3-30KS 冷冻离心机(美国 Sigma 公

司 )； Vortex Genie2 旋涡混合器 (美国 Scientific 

Industry 公司)；MV5 氮吹仪(美国 Lab Tech 公司)；

XPE105 电子天平(0.01 mg, 瑞士 Mettler Toledo 集团)。 

甲醇、乙腈均为色谱纯，购自美国 Fisher 公司；

甲酸为色谱纯，购自 Thermo Fisher Scientific 公司；

乙二胺四乙酸二钠、磷酸氢二钠为分析纯，购自国药

集团化学试剂有限公司；氯化钠、柠檬酸、氢氧化钠

为分析纯，购自天津科密欧化学试剂有限公司；无水

硫酸钠为优级纯，购自天津科密欧化学试剂有限公

司；N-丙基乙二胺(Primary secondary amine，PSA)、

十八烷基硅烷(C18)净化剂，购自美国 Agilent 公司。 

磺胺噻唑(STZ)、磺胺二甲异   唑(SFZ)、磺胺

嘧啶(SDZ)、磺胺甲   唑(SMZ)、磺胺间二甲氧嘧啶

(SDM)、磺胺间甲氧嘧啶(SMM)、甲氧苄啶(TMP)、

磺胺甲嘧啶(SMR)、磺胺地索辛(SDT)、磺胺氯哒嗪

(SCP)、磺胺多辛(SDX)、苯并咪唑 (Benzimidazole)、

甲硝唑(Metronidazole)、地美硝唑(Dimetridazole)、林

可霉素(Lycomycin)、克林霉素(Clindamycin)、罗红霉

素 (Roxithromycin)、泰乐菌素 (Tylosin)、氯苯那敏

(Chlorpheniramine)、四环素 (Tetracycline)，纯度均

>98%，购自德国 Dr.Ehrenstorfer 公司；羟甲基甲硝

咪唑 (1-methyl-5-nitro-1H-imidazole-2-methanol)、洛

硝达唑(Ronidazole), 浓度为 1 000 μg/mL，购自坛墨

质检科技有限公司；氯甲硝咪唑(5-chloro-1-methyl- 

4-nitroimidazole) 、 替 硝 唑 (Tinidazole) 、 红 霉 素

(Erythromycin)，浓度为 1 000 μg/mL，购自上海安谱

实验科技股份有限公司；左旋咪唑(Levamisole)、氯

雷他定(Loratadine)、安替比林(Antipyrine)、赛康啶

(Cyproheptadine)，浓度为 1 000 μg/mL，购自北京曼

哈格生物科技有限公司；利多卡因(Lidocaine)、苯佐

卡因(Benzocaine)、氟康唑(Fluconazole)、对乙酰氨基

酚(Paracetamol)、阿司咪唑(Astemizole)，纯度>99%，

购自北京曼哈格生物科技有限公司；哈西奈德

(halcinonide)、可的松(Cortisone)、泼尼松(Prednisone)、

泼尼松龙(Prednisolone)、氟米龙(Fluorometholone)、

布地奈德(Budesonide)、地夫可特(Deflazacort)、马来

酸 氯 苯 那 敏 (Chlorpheniramine maleate) ， 纯 度 为

100%，购自中国食品药品检定研究院。 

1.2  标准溶液的配制 

分别称取适量标准物质或准确吸取 1 mL 标准物

质溶液，用甲醇溶解，配制质量浓度为 10.0 μg/mL ~ 

1.0 mg/mL 的各药物标准储备液。吸取适量各标准储

备液于 10 mL 容量瓶中，用甲醇定容至刻度，配制

成质量浓度为 1.0 μg/mL 的 47 种药物混合标准溶液。 

采用土壤空白基质溶液逐级稀释混合标准溶液，

配制成质量浓度为 1.0、2.0、5.0、10.0、20.0、50.0、

100.0 ng/mL 的混合标准工作溶液。 

1.3  仪器工作条件 

色谱柱：ZORBAX Eclipse Plus C18(100 mm × 

2.1 mm，3.5 μm)；柱温：30 ℃；进样体积：5.0 μL；

流动相：0.1% 甲酸水溶液 (A)和甲醇(B)；流速为

0.3 mL/min；梯度洗脱程序：0.0 ~ 1.0 min，97% A；

1.0 ~ 5.0 min，97%A ~ 80%A；5.0 ~ 10.0 min，80%A ~ 

60%A；10.0 ~ 18.0 min，60%A ~ 30%A；18.0 ~ 22.0 min，

30%A ~ 0%A；22.0 ~ 25.0 min，0%A；25.0 ~ 25.1 min，

0%A ~ 97%A。 

质 谱 条 件 ： 电 喷 雾 离 子 源 (Electron spray 
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ionization，ESI)，正离子扫描，多反应监测模式，干

燥气温度为 350 ℃，干燥气流量为 7 L/min，鞘气温

度为 350 ℃，鞘气流量为 11 L/min。 

1.4  试验方法 

土壤样品采集于银川市、青铜峡和中卫地区。采

集的样品在 –18 ℃ 冷冻保存。试验前取适量恢复至室

温的样品，阴凉通风至干后过 0.3 mm 筛，混匀备用。 

称取 5 g 试样至 50 mL 塑料离心管中，加入 5 mL 

EDTA-Mcllvaine 缓冲液，加入 1 颗陶瓷均质子，涡

旋混匀，准确加入 5 mL 乙腈，涡旋 2 min，加入 5 g

氯化钠，剧烈振荡 5 min，8 000 r/min 条件下离心

5 min，转移上清液。用 NaOH 溶液调节残渣溶液 pH

至 9，加入 5 mL 乙腈，涡旋 2 min，8 000 r/min 条件

下离心 5 min，合并上清液。吸取 5 mL 上清液于净

化管(含 800 mg Na2SO4、60 mg C18、20 mg PSA)，涡旋

混匀 5 min，8 000 r/min 离心 5 min。收集净化液于 40 ℃ 

氮吹至近干，用 10% 乙腈水溶液复溶至 1 mL，过微孔

滤膜，待检测。 

2  结果与讨论 

2.1  仪器条件的优化 

2.1.1  色谱条件的优化    考察了 ZORBAX Eclipse 

Plus C18(100 mm× 2.1 mm，3.5 μm)色谱柱和 Infinity 

Lab Poroshell 120 EN-C18 (100 mm × 2.1 mm，2.7 μm)

色谱柱对 47 种药物的分离效果。C18 填料是多种兽

药分析的常用柱，经验证，这两种十八烷基硅烷化键

合型的色谱柱对目标组分的分离效果相当，各目标峰

峰形均良好，对目标组分具有同等的洗脱顺序。除四

环素、甲硝唑、羟甲基甲硝咪唑、林可霉素、多塞平

以外，InfinityLab Poroshell 120 EN-C18 对其他目标

组分洗脱较 ZORBAX Eclipse Plus C18 快 0.1 ~ 

0.4 min，但大部分目标组分的灵敏度低于 ZORBAX 

Eclipse Plus C18 分离的目标组分。因此，采用

ZORBAX Eclipse Plus C18 为首选色谱柱。 

考察了乙腈–0.1% 甲酸水、甲醇–0.1% 甲酸水

和甲醇–(0.1%甲酸+2 mmol/L 乙酸铵)水作为流动相

对化合物的分离度、灵敏度及色谱峰峰形的影响。

鉴于各化合物均采用正离子扫描方式，各组流动相

中均添加了 0.1% 的甲酸以期达到更好的电离效

果。结果显示，各目标物在不同流动相组合中均有

较好的峰形，峰形对称且无拖尾和基线漂移。乙腈

–0.1%甲酸水作为流动相有较强的洗脱能力，大部分

目标组分出峰早。采用甲醇–0.1%甲酸水为流动相的

目标化合物的灵敏度普遍较高。故选甲醇–0.1%甲酸

水为流动相。 

2.1.2  质谱条件优化    配制质量浓度为 100.0 μg/L

的标准溶液，在正离子扫描模式下确定各目标物母离

子和子离子，并优化破碎电压、碰撞能量等质谱参数，

选择信号强度较大且干扰小的特征离子为定性定量

离子。优化后的定性定量离子及相应参数见表 1，各

目标物色谱峰见图 1。 

2.2  提取溶剂的选择 

多个研究表明 EDTA-Mcllvaine 缓冲液能够蛰合

土壤等基质中的金属离子[4, 9-10]，增强多种药物的提

取效果。为探究 EDTA-Mcllvaine 缓冲液 pH 对各药

物提取效率的影响，分别采用 pH 3、7、9 的

EDTA-Mcllvaine 缓冲液为提取液，在不加试料的情

况下，按 1.4 步骤进行加标试验，取待净化液过滤

供液相色谱–串联质谱分析。由图 2 发现，羟甲基

甲硝咪唑、林可霉素、苯并咪唑、左旋咪唑、红霉

素、克林霉素、氯苯那敏、马来酸氯苯那敏、阿司

咪唑、布地奈德、甲硝唑、利多卡因在中性或碱性

条件下更易提取，其中苯并咪唑、红霉素和克林霉

素在中性或碱性条件下的提取效率明显增强，较酸

性条件下增幅 50% 以上；磺胺类药物、四环素、

地夫可特、对乙酰氨基酚、泰乐菌素在酸性条件下

更易提取；其他目标物的提取效率不受 pH 影响。

综 合考 虑各目 标组 分的提 取效 果，最 终采 用

EDTA-Mcllvaine 缓冲液(pH=3)与乙腈提取，调节残

渣溶液 pH=9 后用乙腈再次提取的方式，最大程度

提取样品基质中目标化合物。 

2.3  净化方法的确定 

土壤基质复杂，含有动植物腐殖质、矿物质等多

种干扰组分，因此选择合适的吸附填料与用量在净化

样品的同时确保回收率至关重要。本试验考察了常用

于兽药测定的 d-SPE 填料 C18、PSA、MgSO4 和

Na2SO4 对目标组分的吸附性和净化效果。分别在各

含有 100 mg MgSO4、C18、PSA 和 Na2SO4 的净化管

中加入 1 mL 50.0 μg/L 的标准溶液，发现 MgSO4 对

四环素、林可霉素、苯并咪唑、克林霉素的吸附性近

100%，对泰乐菌素、安替比林也有很强吸附性，故

不作为本试验方法的净化填料。PSA 对泰乐菌素、磺

胺类药物、安替比林、对乙酰氨基酚、阿司咪唑、林

可霉素、四环素具有一定吸附性，而作为吸附非极性

物质的 C18 填料和用于除水的 Na2SO4 对目标物没有

明显的吸附性。 
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表 1  47 种药物的保留时间和质谱条件 
Table 1  Retention times and mass spectrometric conditions for 47 drugs 

类别 化合物 保留时间(min) 定性定量离子对(m/z) 破碎电压(V) 碰撞能量(eV)

STZ 5.815 256/156*；256/108 100 10；21 

SFZ 7.514 268.1/156*；268.1/113 100 10；10 

SDZ 5.254 251/156*；251/108 100 10；22 

SMZ 8.681 254.1/156*；254.1/108 100 10；25 

SDM 7.816 279.1/186.1*；279.1/156.1 120 15；16 

SMM 8.075 281/156.1*；281/108.1 100 15；26 

TMP 7.440 291/123*；291/230 120 25；25 

SMR 6.593 265/156*；265/172 110 15；12 

SDT 9.355 311/156*；311/108 130 20；26 

SCP 8.463 285/156*；285/108 100 10；25 

磺胺类 

SDX 9.369 311.1/92*；311.1/156 120 15；30 

Benzimidazole 3.471 119.1/65.1*；119.1/92 90 30；35 

1-methyl-5-nitro-1H-imidazole-2-methanol 4.276 158.1/140*；158.1/55 90 10；18 

Metronidazole 4.737 172.1/128*；172.1/82 90 12；26 

Dimetridazole 5.184 142.1/96.0*；142.1/81 90 14；30 

5-chloro-1-methyl-4-nitroimidazole 6.264 162.1/145*；162.1/116 90 18；16 

Levamisole 5.946 205/178*；205/91 100 30；20 

Ronidazole 5.067 201.1/140*；201.1/55 90 4；18 

苯并咪唑类 

Tinidazole 6.521 248/121*；248/93 100 15；20 

Halcinonide 20.280 455.1/121.3*；455.1/227.2 140 35；35 

Cortisone 15.055 361.2/163.1*；361.2/121 150 20；30 

Prednisone 14.811 359.2/341.1*；359.2/147 110 6；24 

Prednisolone 8.905 361.2/343.1*；361.1/146.9 110 6；20 

Fluorometholone 17.546 377.2/278.9*；377.2/320.9 110 10；8 

Budesonide 19.647 431.2/413.1*；431.2/146.9 110 6；30 

甾体激素类 

Deflazacort 18.279 442.2/141.9*；442.2/123.9 180 36；50 

Lycomycin 7.175 407/126*；407/359 120 20；40 

Erythromycin 16.088 734/158*；734/576 130 25；45 

Clindamycin 13.454 425.2/126.1*；425.2/377.3 130 20；35 

Roxithromycin 18.190 837.7/158.3*；837.7/679.5 160 30；15 

大环内酯类 

Tylosin 16.010 916.5/174*；916.5/772；916.5/145 180 30；45；45

Chlorpheniramine 11.676 275.1/230.1*；275.1/167.1 150 20；40 

Chlorpheniramine maleate 11.676 275/166.8*；275/230 100 30；20 

Astemizole 12.200 459.3/135.1*；459.3/218.2 150 40；20 

Cyproheptadine 15.549 288.3/96*；288.3/191 150 24；28 

抗组胺类 

Loratadine 20.570 383.2/337.1*；383.2/267.1 150 20；40 

Tetracaine 12.843 265.2/176.1*；265.2/72.1 150 20；20 

Lidocaine 7.789 235.2/86.1*；235.2/58.2 118 36；16 

Cinchocaine 16.309 344.2/271.1*；344.2/215.1 150 20；40 

中枢神经类 

Benzocaine 12.082 166.1/120*；166.1/138.1 100 10；20 

Paracetamol 4.925 152.1/110*；152.1/65 110 13；32 解热镇痛类 

Antipyrine 9.259 189/147*；189/77 90 30；20 

Griseofulvin 16.223 353.1/165.1*；353.1/215 150 20；20 抗真菌类 

Fluconazole 10.435 307.1/220*；307.1/238 120 20；10 

非甾抗炎类 Nabumetone 18.418 229/171*；229/12 120 20；15 

精神类 Doxepin 13.898 280.2/107.1*；280.2/77.1 118 20；60 

四环素类 Tetracycline 8.197 445.1/410.1*；445.1/427.1 114 5；13 

注：*定量离子。 
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(1：Benzimidazole；2：1-methyl-5-nitro-1H-imidazole-2-methanol；3：Metronidazole；4：Paracetamol；5：Ronidazole；6：Dimetridazole；

7：SDZ；8：STZ；9：Levamisole；10：5-chloro-1-methyl-4-nitroimidazole；11：Tinidazole；12：SMR；13：Lycomycin；14：TMP；15：

SFZ；16：Lidocaine；17：SDM；18：SMM；19：Tetracycline；20：SCP；21：SMZ；22：Prednisolone；23：Antipyrine；24：SDT；

25：SDX；26：Fluconazole；27：Chlorpheniramine maleate；28：Chlorpheniramine；29：Benzocaine；30：Astemizole；31：Tetracaine；

32：Clindamycin；33：Doxepin；34：Prednisone；35：Cortisone；36：Cyproheptadine；37：Tylosin；38：Erythromycin；39：Griseofulvin；

40：Cinchocaine；41：Fluorometholone；42：Roxithromycin；43：Deflazacort；44：Nabumetone；45：Budesonide；46-Halcinonide；47：

Loratadine) 

图 1  47 种药物定量离子的提取离子色谱图(50 ng/mL) 
Fig. 1  Extract ion chromatograms (EIC) of quantitative ions of 47 drugs(50 ng/mL) 

 

图 2  不同 pH EDTA-Mcllvaine 缓冲液对 47 种药物的提取效率 
Fig. 2  Extraction effects of EDTA-Mcllvaine buffer solution with different pH on 47 drugs 

 
为探究 C18、PSA 和 Na2SO4对土壤基质的协同净

化效果，采用 Design-Expert 8.0.6 设计三因素三水平的

响应面分析试验，在阴性样品中添加浓度 50.0 μg/L，

选取受净化填料和基质效应影响较大的四环素、对乙

酰氨基酚、辛可卡因、阿司咪唑、泼尼松龙、林可霉

素、泰乐菌素和磺胺噻唑的平均回收率进行响应面试 

表 2  试验变量与响应面试验水平 
Table 2  Experimental variables and levels of response surface 

analysis 

水平 A：PSA(mg) B：Na2SO4(mg) C：C18(mg) 
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验，优化 C18、PSA 和 Na2SO4 用量。试验变量与响

应面试验水平见表 2，响应面试验设计见表 3。 

对试验数据进行二次多元回归拟合分析，得到回 

归拟合方程为：y(平均回收率，%)=76.50+4.54A+ 

0.62B+0.99C+0.35AB–0.48AC–0.05BC–11.31A2–3.49
B2–3.41C2。 

表 3  响应面试验设计方案与结果 
Table 3  Experimental design scheme with experimental results for response surface analysis 

序号 A B C 平均回收率(%) 序号 A B C 平均回收率(%) 

1 –1 –1 0 56.9 10 0 0 0 77.2 

2 –1 1 0 57.5 11 –1 0 –1 55.6 

3 0 1 1 71.0 12 0 0 0 76.4 

4 1 –1 0 65.2 13 0 0 0 76.6 

5 0 1 –1 69.4 14 1 0 1 67.0 

6 1 0 –1 65.7 15 0 –1 –1 68.1 

7 0 0 0 76.5 16 0 0 0 75.8 

8 –1 0 1 58.8 17 0 –1 1 69.9 

9 1 1 0 67.2      

 
由表 4 分析可知，二次回归模型的 F=574.39，

P<0.01，决定系数 R2=0.998 6，表明该模型达到了显

著水平。失拟项 P 值为 0.875 8，即 P>0.05，表明模

型拟合程度良好。模型矫正决定系数 R2
Adj=0.996 9，

预测决定系数 R2
Pre=0.995 1，表明该试验结果与模型

预测结果保持良好的一致性。由 F 值的大小可知，

影响目标组分平均回收率的因素主次为 PSA(A)> 

C18(C)>Na2SO4(B)。以上结果表明，该模型可用于优

化净化填料用量。 

图 3 反映各填料用量交互作用对 8 种目标物平

均回收率的影响。图 3A 和 3B 中响应面的曲面较陡

峭，图 3C 的弯曲幅度小，说明了 PSA 用量对目标组

分回收率的影响明显，与方差分析结果相一致。通过

软件综合分析得到最优填料用量条件为：PSA 20 mg、

C18 60 mg、Na2SO4 800 mg。试验验证 8 种目标物的

平均回收率与预测值接近。 

表 4  响应面二次模型的方差分析 
Table 4  Analysis of variance for response surface quadratic model 

方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 

Model 862.61 9 95.80 574.39 <0.000 1 

A 164.71 1 164.71 987.56 <0.000 1 

B 3.13 1 3.13 18.74 0.003 4 

C 7.80 1 7.80 46.77 0.000 2 

AB 0.49 1 0.49 2.94 0.130 2 

AC 0.90 1 0.90 5.41 0.052 9 

BC 0.01 1 0.01 0.06 0.813 6 

A2 538.83 1 538.83 3 230.69 <0.000 1 

B2 51.21 1 51.21 307.05 <0.000 1 

C2 49.03 1 49.03 293.98 <0.000 1 

残差 1.17 7 0.17   

失拟项 0.17 3 0.056 0.22 0.875 8 

纯误差 1.00 4 0.25   

总离差 863.38 16    

 R2=0.998 6；R2
Adj=0.996 9；R2

Pre=0.995 1 
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图 3  PSA 和 Na2SO4(A)、PSA 和 C18(B)、C18 和 Na2SO4(C)填料用量 
Fig. 3  Disperser dosages of PSA and Na2SO4 (A), PSA and C18 (B), C18 and Na2SO4 (C) 

 

2.4  基质效应 

考察了土壤基质中各目标组分的基质效应(Matrix 

effect，ME)。分别采用土壤空白基质溶液和纯溶剂溶

液配制标准曲线，按公式 ME=(基质匹配标准曲线斜率

/纯溶剂标准曲线斜率)×100%，计算 ME 值。当 ME

值介于80% ~ 120%，基质效应较小；ME值小于80% 或

大于 120%，存在较强的基质抑制作用或增强作用。表

5 表明，各目标组分皆存在强基质抑制效应。 

表 5  47 种药物的线性方程、相关系数(r)、检出限、定量限、基质效应、回收率和相对标准偏差 
Table 5  Linear equations, correlation coefficients (r), LODs, LOQs, ME, recoveries and RSDs for 47 drugs 

回收率(%) 化合物 线性范围
(μg/L) 

线性关系 r 检出限
(μg/kg)

定量限
(μg/kg)

基质效应
(%) 4 μg/kg 20 μg/kg 32 μg/kg

STZ 2.0 ~ 100.0 Y=4225X–10097 0.999 0.65 2.17 2.8 71.1(5.4) 79.9 (8.4) 78.4(6.6)

SFZ 2.0 ~ 100.0 Y=4993X–5116 0.996 0.56 1.86 3.9 69.4(2.3) 73.8 (3.2) 74.5(3.6)

SDZ 2.0 ~ 100.0 Y=5158X–4501 0.999 0.46 1.54 2.6 74.3(8.7) 71.6 (5.5) 73.6(6.1)

SMZ 2.0 ~ 100.0 Y=4378X–12329 0.999 0.52 1.72 3.4 68.7(3.6) 78.1 (6.3) 78.2(5.7)

SDM 1.0 ~ 100.0 Y=14749X–40937 0.995 0.11 0.38 5.0 68.9(5.4) 69.1 (4.7) 70.1(5.5)

SMM 2.0 ~ 100.0 Y=10754X–21610 0.995 0.57 1.91 2.9 75.6(5.9) 71.4 (4.4) 72.0(4.8)

TMP 1.0 ~ 100.0 Y=40895X–56700 0.999 0.11 0.38 11.1 79.4(3.7) 81.8 (3.6) 82.5(5.2)

SMR 2.0 ~ 100.0 Y=7168X–13630 0.997 0.65 2.17 4.9 73.1(6.3) 69.3 (4.9) 72.8(5.5)

SDT 1.0 ~ 100.0 Y=39372X–92686 0.999 0.10 0.34 7.9 85.4(4.3) 81.3 (2.1) 82.2(2.7)

SCP 2.0 ~ 100.0 Y=2909X–5982 0.997 0.55 1.83 3.2 73.2(7.9) 73.8 (8.8) 74.9(7.5)

SDX 1.0 ~ 100.0 Y=39372X–92686 0.999 0.16 0.54 7.5 79.9(5.0) 77.3 (3.7) 77.4(3.9)

Benzimidazole 1.0 ~ 100.0 Y=29370X+34484 0.997 0.18 0.61 12.5 74.4(8.2) 73.0 (10.7) 71.4(9.9)

1-methyl-5-nitro-1H-imidazole- 
2-methanol 

1.0 ~ 100.0 Y=10882X–34031 0.997 1.07 3.56 2.9 87.7(9.8) 91.8 (9.4) 90.6(9.5)

Metronidazole 1.0 ~ 100.0 Y=12633X–9125 0.997 1.10 3.66 2.9 82.4(5.7) 87.9 (7.0) 85.4(6.9)

Dimetridazole 5.0 ~ 100.0 Y=2059X–3574 0.999 1.54 5.12 1.2 78.7(6.4) 76.0 (5.8) 77.9(6.3)

5-chloro-1-methyl-4- 
nitroimidazole 

5.0 ~ 100.0 Y=6191X–10831 0.999 1.09 3.63 4.2 85.2(1.9) 89.6 (4.0) 89.1(4.3)

Levamisole 1.0 ~ 100.0 Y=52679X–110835 0.999 0.12 0.42 21.6 73.2(3.9) 77.6 (7.3) 79.3(8.0)

Ronidazole 5.0 ~ 100.0 Y=1582X–3329 0.995 0.92 3.06 1.6 107.2(3.3) 110.0 (4.2) 111.2(4.1)

Tinidazole 5.0 ~ 100.0 Y=3931X–4143 0.999 1.31 4.36 3.7 108.3(2.8) 107.2 (3.1) 107.5(3.3)

Halcinonide 5.0 ~ 100.0 Y=927X–2051 0.999 1.88 6.27 11.7 80.9(5.7) 75.6 (6.8) 76.7(6.5)

Cortisone 5.0 ~ 100.0 Y=2111X–2417 0.999 2.33 7.78 6.8 94.6(8.1) 99.1 (5.7) 99.6(5.9)

Prednisone 5.0 ~ 100.0 Y=1143X–1472 0.999 2.52 8.39 7.3 87.8(6.3) 84.7 (3.7) 85.3(4.7)

Prednisolone 5.0 ~ 100.0 Y=480X+33494 0.995 2.35 7.84 5.6 70.4(8.3) 70.9 (5.9) 65.2(5.8)

Fluorometholone 5.0 ~ 100.0 Y=1163X–2599 0.999 2.52 8.40 6.4 71.9(4.4) 70.7 (3.5) 71.4(3.1)

Budesonide 2.0 ~ 100.0 Y=6109X–12945 0.999 0.54 1.79 11.7 72.3(2.9) 76.5 (6.8) 77.2(5.6)

Deflazacort 5.0 ~ 100.0 Y=1181X–1728 0.999 2.13 7.09 5.3 86.7(5.4) 84.5 (6.5) 84.9(7.7)

Lycomycin 2.0 ~ 100.0 Y=13606X–82631 0.993 0.38 1.26 2.6 75.2(7.5) 69.3 (9.3) 70.3(8.5)

Erythromycin 5.0 ~ 100.0 Y=21878X–38074 0.999 1.27 4.22 3.9 72.5(6.0) 70.1 (5.1) 70.4(5.4)
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续表 5 

回收率(%) 化合物 线性范围
(μg/L) 

线性关系 r 检出限
(μg/kg)

定量限
(μg/kg)

基质效应
(%) 

4 μg/kg 20 μg/kg 32 μg/kg

Clindamycin 1.0 ~ 100.0 Y=9201X+39574 0.997 0.15 0.52 55.2 80.1(3.8) 80.9 (4.3) 81.0(3.2)

Roxithromycin 5.0 ~ 100.0 Y=3859X–13375 0.999 0.82 2.75 16.1 79.0(6.5) 74.3 (7.2) 75.1(5.4)

Tylosin 2.0 ~ 100.0 Y=9123X–26267 0.999 0.47 1.56 12.7 67.5(8.7) 67.4 (11.4) 65.5(9.2)

Chlorpheniramine 2.0 ~ 100.0 Y=2036X+7426 0.996 0.37 1.22 9.7 93.1(4.0) 91.2 (3.7) 90.2(4.4)

Chlorpheniramine maleate 1.0 ~ 100.0 Y=69711X+177557 0.996 0.10 0.34 30.5 88.7(4.8) 86.2 (4.4) 87.7(5.7)

Astemizole 2.0 ~ 100.0 Y=6582X–9662 0.999 0.43 1.45 6.9 72.8(7.9) 66.9 (8.3) 66.4(7.5)

Cyproheptadine 1.0 ~ 100.0 Y=31384X–35551 0.999 0.09 0.29 20.5 64.4(9.3) 68.5 (8.1) 68.9(8.2)

Loratadine 2.0 ~ 100.0 Y=7419X–5351 0.999 0.65 2.16 10.7 67.2(5.8) 64.8 (6.3) 66.2(6.7)

Tetracaine 2.0 ~ 100.0 Y=1660X–2061 0.997 0.44 1.46 6.1 79.1(4.7) 75.8 (5.9) 74.9(4.9)

Lidocaine 1.0 ~ 100.0 Y=117483X–154464 0.999 0.07 0.24 16.4 78.9(4.1) 78.4 (5.5) 79.2(6.0)

Cinchocaine 1.0 ~ 100.0 Y=166302X–308364 0.999 0.04 0.13 16.5 64.0(6.4) 67.5 (7.9) 67.7(7.2)

Benzocaine 5.0 ~ 100.0 Y=388X+526 0.997 1.71 5.71 1.3 112.7(6.5) 117.0 (5.4) 116.5(4.7)

Paracetamol 2.0 ~ 100.0 Y=8864X–13426 0.998 0.35 1.16 3.5 74.5(4.0) 68.2 (3.8) 68.4(4.4)

Antipyrine 2.0 ~ 100.0 Y=7896X–12313 0.999 0.40 1.34 20.0 85.8(5.3) 86.0 (7.3) 88.5(7.5)

Griseofulvin 5.0 ~ 100.0 Y=1860X–2802 0.998 0.57 1.89 4.1 88.1(6.5) 87.7 (5.3) 86.3(6.3)

Fluconazole 5.0 ~ 100.0 Y=3023X–6718 0.999 1.26 4.21 4.6 89.1(4.9) 82.0 (4.1) 82.9(5.8)

Nabumetone 2.0 ~ 100.0 Y=10780X–23501 0.999 0.19 0.64 4.4 91.3(4.4) 94.4 (3.9) 94.5(4.5)

Doxepin 2.0 ~ 100.0 Y=12498X+87229 0.996 0.34 1.13 8.7 76.8(6.7) 76.6 (3.3) 77.9(3.5)

Tetracycline 5.0 ~ 100.0 Y=255X–974 0.996 1.84 6.12 3.6 68.0(7.2) 61.1 (11.2) 62.0(10.6)

注：括号内为相对标准偏差。 

 
鉴于土壤中药物残留处于痕量或超痕量水平，本

试验选取较大称样量以期富集土壤样本中目标组分，

导致各目标峰存在强基质效应。本试验采用优化样品

前处理方法、调整色谱条件及质谱条件等方式尽可能

降低基质效应。基于多个文献[4-5, 23]采用外标法定量

且部分目标化合物存在同位素内标缺失，最终采用基

质匹配标准溶液作为校准曲线，外标法定量。 

2.5  方法线性关系、灵敏度、准确度、精密度 

按 1.2 步骤配制测定混合标准工作溶液，所得保

留时间、线性范围、线性回归方程、相关系数、检出

限和定量限见表 5。检出限(LOD)和定量限(LOQ)分

别以 3 倍和 10 倍信噪比确定。结果表明，47 种化合

物的相关系数(r)均在 0.995 以上，线性关系良好。LOD

为 0.04 ~ 2.52 μg/kg，LOQ 为 0.13 ~ 8.39 μg/kg，方法灵

敏度较高。 

在空白土壤样品中添加 4、20、32 μg/kg 3 个加

标水平，每个加标水平重复 6 次实验。由表 5 所示，

47 种化合物的回收率为 61.1% ~ 117.0%，相对标准

偏差(RSD)为 1.9% ~ 11.4%。结果表明该方法准确度

和精密度良好，满足土壤中 47 种药物残留的定性定

量分析要求。 

取质量浓度为 50.0 ng/L 标准品溶液重复进样 6

次，各药物含量结果的相对标准偏差(RSD)(n=6)为

1.04% ~ 6.87%。该方法测量再现性良好，满足分析

要求。 

2.6  实际样品分析 

采用本实验方法对 240 份农田土壤、45 份野外

池塘土壤、20 份灌溉渠土壤和 45 份农场粪便土壤样

品进行了测定，检出对乙酰氨基酚、左旋咪唑、林可

霉素、甲氧苄啶、灰黄霉素、泼尼松龙和磺胺甲恶唑

7 种药物，实际样品测定色谱图见图 4，结果见表 6。

表明本方法可满足多药物残留的检测需求。 

3  结论 

本文建立了 UPLC–MS/MS 方法同时测定土壤中

磺胺类、苯并咪唑类、大环内酯类、甾体激素类、抗 
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图 4  实际样品的总离子流图 
Fig. 4  Total ion chromatograms of sample A and B 

 
表 6  土壤中 47 种药物残留检测结果 
Table 6  Detection results of 47 drugs in soil 

化合物 检出阳性样本数量 含量(μg/kg) 

Paracetamol 7 1.40 ~ 13.05 

Levamisole 1 1.05 

Lycomycin 2 2.67 ~ 3.30 

TMP 12 0.63 ~ 21.26 

SMZ 3 1.62 ~ 3.04 

Griseofulvin 5 1.22 ~ 3.68 

Prednisolone 3 4.42 ~ 34.72 

 
组胺类、中枢神经类、解热镇痛类、抗真菌类、非甾

抗炎类、精神类和四环素类共 11 类 47 种药物残留。

该方法具有准确、灵敏度高、高通量等优点，已应用

于实际样品的检测。该方法为土壤中多类别药物分析

提供了方法参考，为研究土壤中多种药物的赋存底数

和潜在风险研究提供技术支撑。 
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