
阴生津、 益气消肿止痛、 凉血活血化瘀、 收敛生肌为基本

治法。 同时从类 ２～５ 的聚类分析结果可知， 在清热解毒药

中辅以活血化瘀之药时， 可减少放射区瘀血阻滞血络所致

的疼痛。 本研究在一定程度上， 可为临床防治放射性食管

炎方剂组方及成药的开发提供参考。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｋｕｒｏｄａ Ｙ， Ｓｅｋｉｎｅ Ｉ， Ｓｕｍｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｆｉｅｌｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ａｎｄ ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ ｆｏｒ ｓｔａｇｅ Ⅲ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０１３， １２（４）： ３３３⁃３３９．

［ ２ ］ 　 王立东， 谌娜娜， 李蕊洁， 等． 放射性食管炎的临床研究进

展［Ｊ］ ． 实用肿瘤杂志， ２０１７， ３２（５）： ４７４⁃４７８．
［ ３ ］ 　 鲁君巢． 放射性食管炎的中医治疗进展［ Ｊ］ ． 世界最新医学

信息文摘， ２０１９， １９（３７）： ９９； １０１．
［ ４ ］ 　 黄　 辉， 徐鹏飞， 魏鹏飞， 等． 中药降低中晚期食管癌急性

放射性损伤发生率的 Ｍｅｔａ 分析［Ｊ］ ． 陕西中医药大学学报，
２０１６， ３９（６）： ５４⁃５６．

［ ５ ］ 　 国家药典委员会． 中华人民共和国药典： ２０２０ 年版一部

［Ｓ］． 北京： 中国医药科技出版社， ２０２０．
［ ６ ］ 　 路军章， 张　 蕾． 中医药防治急性放射性食管炎［ Ｊ］ ． 中华

中医药杂志， ２０１２， ２７（１２）： ３０１９⁃３０２２．
［ ７ ］ 　 范明明， 张嘉裕， 张湘龙， 等． 麦冬的化学成分和药理作用

研究进展［Ｊ］ ． 中医药信息， ２０２０， ３７（４）： １３０⁃１３４．
［ ８ ］ 　 孙艳菲， 张学顺． 北沙参药理作用及临床应用研究进展［Ｊ］ ．

辽宁中医药大学学报， ２０１５， １７（３）： １９１⁃１９３．
［ ９ ］ 　 李翎熙， 陈迪路， 周小江． 玄参化学成分、 药理活性研究进

展及其质量标志物分析预测［ Ｊ］ ． 中成药， ２０２０， ４２（ ９）：
２４１７⁃２４２６．

［１０］ 　 上官艳妮， 李　 林， 潘胤池， 等． 白及组织培养及其药理作

用的 研 究 进 展 ［ Ｊ ］ ． 时 珍 国 医 国 药， ２０１９， ３０ （ ７ ）：
１７０６⁃１７０９．

ＨＩＬＩＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 结合酶解⁃ＱｕＥＣｈＥＲＳ 净化法测定含鸡源成分中成药中

利巴韦林及其代谢物总残留

李高天１， 　 王红青１， 　 彭　 彦１， 　 尹湘君２， 　 季旭明２， 　 阮家钊２∗

（１． 杭州市食品药品检验研究院， 浙江 杭州 ３１００２２； ２． 浙江中医药大学基础医学院， 浙江 杭州 ３１００５３）

收稿日期： ２０２１⁃０６⁃０４
基金项目： 国家自然科学基金资助项目 （８１７７４１９８）； 浙江中医药大学校级科研基金资助项目 （２０２０ＺＺ０６）
作者简介： 李高天 （１９９０—）， 女， 硕士， 从事食品、 药品检验研究。 Ｔｅｌ： （０５７１） ８５４６０８２３， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ３７３５４６６８５＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 阮家钊 （１９８８—）， 男， 硕士， 从事中药药效及物质基础研究。 Ｔｅｌ： （０５７１） ８６６１３６０７， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｒｕａｎｊｚ１０２８＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 建立亲水作用色谱⁃串联质谱 （ＨＩＬＩＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） 结合酶解⁃ＱｕＥＣｈＥＲＳ 净化法测定含鸡源成分中成药中利

巴韦林及其代谢物总残留。 方法　 样品中加入１３Ｃ５ 利巴韦林内标， １％ 乙酸乙腈超声提取， 在 ３７ ℃下经酸性磷酸酶酶

解， 经 ＱｕＥＣｈＥＲＳ 净化萃取包净化后用 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＨＥ ＨＩＬＩＣ （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ） 色谱柱分离，
以 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵 （含 ０􀆰 ２％ 甲酸） ⁃乙腈为流动相梯度洗脱， 在电喷雾正离子电离多反应监测模式下监测， 内标法

定量。 结果　 乌鸡白凤丸、 复方鸡内金片中利巴韦林含量在 １􀆰 ０ ～ １００ μｇ ／ ｋｇ 之间时， 相关系数大于 ０􀆰 ９９９， 方法检出

限为 ０􀆰 ３ μｇ ／ ｋｇ， 定量限为 １􀆰 ０ μｇ ／ ｋｇ， 日内回收率为 ９５􀆰 ４７％ ～１００􀆰 ７５％ ， 日内精密度 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ５３％ ～２􀆰 ７６％ ， 日间回

收率为 ９４􀆰 ４７％ ～１０１􀆰 １１％ ， 日间精密度 ＲＳＤ 为 １􀆰 ００％ ～２􀆰 ３３％ 。 结论　 该方法快速简便， 线性范围宽， 重复性好， 可

用于含鸡源成分中成药中利巴韦林及其代谢物总残留的定性及定量检测。
关键词： 中成药； 鸡源成分； 利巴韦林； 代谢物总残留； 亲水作用色谱⁃串联质谱 （ＨＩＬＩＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）； 酶解⁃ＱｕＥＣｈＥＲＳ 净

化法

中图分类号： Ｒ２８４􀆰 １　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２２）０１⁃０２８０⁃０４
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２２􀆰 ０１􀆰 ０５４

　 　 利巴韦林是一种嘌呤核苷类似物， 能抑制多种核酸病

毒引起的疾病， 曾广泛应用于治疗动物病毒性传染病， 如

鸡痘、 鸡传染性喉气管炎等［１］ 。 但利巴韦林具有一定的遗

传、 生殖毒性和致癌性， 禽畜滥用可能会导致药物残留，
使其通过食物链进入人体从而影响人体健康［２⁃３］ 。

我国中药材资源丰富， 动物源性药材使用广泛［４⁃５］ 。 人

们熟知的中成药乌鸡白凤丸由乌鸡、 黄芪等 ２０ 味药材组

成， 收载于 《中国药典》 ［６］ ； 鸡内金是鸡的砂囊内壁， 其

药用价值可溯源于 《神农本草经》 ［７］ 。 养殖户为了提高鸡

的抵抗力， 往往会在养殖过程中滥用利巴韦林， 导致鸡肉、
鸡骨、 砂囊等各组织中会有利巴韦林及其代谢物的残留和

蓄积［８⁃９］ ， 给含鸡源成分中成药的质量安全带来较大隐患。
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鸡肉食品中利巴韦林及其代谢物总残留检测目前主要

的检测方法有 ＥＬＩＳＡ 法、 ＨＰＬＣ 法、 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 等［１０⁃１４］ ，
然而含鸡源成分中成药中利巴韦林及其代谢物总残留却未

见相关的检测依据。 本研究采用亲水作用色谱⁃串联质谱

（ＨＩＬＩＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） 结合酶解⁃ＱｕＥＣｈＥＲＳ 净化法对含鸡源成

分中成药中利巴韦林及其代谢物总残留进行测定。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＡＢ ＳＣＩＥＸ Ｑｔｒａｐ ４０００ 超高效液相色谱⁃串联线

性离子阱质谱联用仪 （美国 ＡＢ ＳＣＩＥＸ 公司， 配置岛津 ＬＣ⁃
３０ＡＤ 超高效液相色谱仪）； Ｍｉｌｉ⁃Ｑ 去离子水发生器 （美国

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； ＫＱ３２００Ｖ 超声波发生器 （昆山市超声仪

器有限公司）； ＳＨＺ⁃Ｂ 水浴恒温振荡仪 （上海智诚分析仪

器制造有限公司）； ＭＳ３ 旋涡混合器 （德国 ＩＫＡ 公司）；
ＳＢＥＱ⁃ＣＲ１０１２ 固相萃取装置 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ４⁃１６Ｋ
高速离心机 （德国 Ｓｉｇｍａ 公司）； Ｎ⁃ＥＶＰ⁃１１１ 氮吹浓缩仪

（美国 Ｏｒｇａｎｏｍａｔｉｏｎ Ａｓｓｉｃｏｃｉａｔｅｓ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 利巴韦林对照品 （德国 Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ
公司， 批号 Ｇ１５４２７７， 纯度 ９９􀆰 ３％ ）；１３ Ｃ５ 利巴韦林内标

（加拿大 Ｔｏｒｏｎｔｏ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ 公司， 批号 １０⁃ＭＲＳ⁃
１５６⁃１， 含量 ９９􀆰 ４％ ）； 酸性磷酸酶 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 批

号 ＳＬＢＶ３７１７， 活性≥０􀆰 ４ ｕｎｉｔ ／ ｍｇ）； 亲水脂平衡 （ＨＬＢ）、

阳离子交换 （ＭＣＸ）、 苯硼酸基弱阳离子 （ＰＢＡ） 固相萃

取小 柱、 １５ ｍＬ ＱｕＥＣｈＥＲＳ 净 化 管 （ 含 ４００ ｍｇ ＰＳＡ、
４００ ｍｇ Ｃ１８、 １ ２００ ｍｇ 无水硫酸镁）， 购于美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公
司。 乌鸡白凤丸 （北京同仁堂股份有限公司同仁堂制药

厂， 批号 １８０３５３６７）； 复方鸡内金片 （石药控股集团河北

永丰药业有限公司， 批号 ００５１９０４０１４１）。 甲醇、 乙腈、 甲

酸均为色谱纯， 购于德国 Ｍｅｒｃｋ 公司。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 色谱条件　 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＨＥ ＨＩＬＩＣ 色谱柱

（２􀆰 １ ｍｍ × １００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵

（含 ０􀆰 ２％ 甲酸） （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ２ ｍｉｎ，
５％ Ａ； ２ ～ ４ ｍｉｎ， ５％ ～ ３０％ Ａ； ４ ～ ５ ｍｉｎ， ３０％ ～ ６０％ Ａ；
５～５􀆰 １ ｍｉｎ， ６０％ ～ ５％ Ａ； ５􀆰 １ ～ １０ ｍｉｎ， ５％ Ａ）； 体积流量

０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 进样量 ５ μＬ。
２􀆰 ２　 质 谱 条 件 　 正离子电离 （ ＥＳＩ ＋ ）； 雾化气压力

３７９ ｋＰａ； 气帘气压力 １７２ ｋＰａ； 喷雾电压 ５ ５００ Ｖ； 去溶剂

气温度 ５００ ℃； 去溶剂气压力 ３４５ ｋＰａ； 碰撞气压力

６９ ｋＰａ； 多反应监测 （ ＭＲＭ） 模式； 碰撞室出口电压

（ＣＸＰ） １２􀆰 ５ Ｖ； 射入电压 （ＥＰ） １０ Ｖ。 其他质谱参数见表

１， ＭＲＭ 定量离子图见图 １。

表 １　 质谱参数

成分 ｔＲ ／ ｍｉｎ 定性离子 ｍ ／ ｚ 去簇电压 ／ Ｖ 碰撞电压 ／ ｅＶ
利巴韦林 １􀆰 ８４ ２４５􀆰 １＞１１３􀆰 １∗、２４５􀆰 １＞９６􀆰 ０ ５７ １２、４５
１３Ｃ５ 利巴韦林 １􀆰 ８４ ２５０􀆰 １＞１１３􀆰 １∗、２５０􀆰 １＞９６􀆰 ０ ５７ １２、４５

　 　 注：∗为定量离子。

图 １　 ＭＲＭ 定量离子图

２􀆰 ３　 对照品溶液制备　 精密称取 １００％ 水平利巴韦林对照

品 １０ ｍｇ， 置于 １００ ｍＬ 量瓶中， 甲醇溶解至刻度， 质量浓

度为 １００ ｍｇ ／ Ｌ， －２０ ℃ 避光保存， 临用前稀释成２ ｍｇ ／ Ｌ；
将１３Ｃ５ 利巴韦林内标用甲醇定容至 １００ ｍＬ， 配成 １００ ｍｇ ／ Ｌ
贮备液， 临用前稀释至 １ ｍｇ ／ Ｌ， 即得。

２􀆰 ４　 供试品溶液制备 　 取乌鸡白凤丸、 复方鸡内金片适

量， 研细， 烘干， 精密称取 ５􀆰 ０ ｇ 粉末， 置于 ５０ ｍＬ 离心

管中， 精密加入 １ ｍｇ ／ Ｌ 内标工作液 ２５ μＬ， 加 ３０ ｍＬ 含乙

腈 （１％ 乙酸） 涡旋混匀 ５ ｍｉｎ， 超声提取 １０ ｍｉｎ， 加酸性

磷酸酶 ５０ μＬ， 在 ３７ ℃ 下酶解 ６０ ｍｉｎ， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心
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５ ｍｉｎ， 转移上清液， 再加入 １０ ｍＬ 含 １％ 乙酸的乙腈至残

渣中， 涡旋混匀， 离心， 合并上清液至 ５０ ｍＬ， 吸取

１２ ｍＬ， 置于 １５ ｍＬ ＱｕＥＣｈＥＲＳ 净化管内， 涡旋混匀 ２ ｍｉｎ，
静置 ５ ｍｉｎ 使样液与填料充分接触， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心２ ｍｉｎ，
转移 １０ ｍＬ 上清液于另一试管中， 氮气吹干， 加入 １ ｍＬ 乙

腈溶解残渣， ０􀆰 ２２ μｍ 滤膜过滤。
２􀆰 ５　 方法学考察

２􀆰 ５􀆰 １　 线性关系考察　 为了消除基质效应对测定结果的影

响， 本实验在乌鸡白凤丸、 复方鸡内金片中添加标准工作

液， 使 其 含 量 分 别 为 １􀆰 ０、 ２􀆰 ５、 ５􀆰 ０、 １０􀆰 ０、 ５０􀆰 ０、
１００􀆰 ０ μｇ ／ ｋｇ， 按” ２􀆰 ４” 项下方法制备供试品溶液， 在

“２􀆰 １” “２􀆰 ２” 项条件下进样测定。 以进样量为横坐标

（Ｘ）， 定量离子与内标校正离子峰面积之比为纵坐标 （Ｙ）
进行回归， 得方程分别为 Ｙ ＝ ０􀆰 ２０１ １Ｘ － ０􀆰 ０１４ ５ （Ｒ２ ＝
０􀆰 ９９９ ８）、 Ｙ＝ ０􀆰 ２１９ ５Ｘ－０􀆰 ０４４ ８ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ４）， 在 １􀆰 ０ ～
１００ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。 再以 ３ 倍信噪比 （Ｓ ／ Ｎ）
为检出限， １０ 倍信噪比 （Ｓ ／ Ｎ） 为定量限， 测得两者分别

为 ０􀆰 ３、 １􀆰 ０ μｇ ／ ｋｇ。
２􀆰 ５􀆰 ２　 方法回收率、 精密度试验　 取空白样品适量， 分别

以 １、 ２、 １０ 倍定量限进行方法回收率试验， 日内每个添加

水平每天平行测定 ６ 次， 连续 ３ ｄ， 结果见表 ２。

表 ２　 利巴韦林方法回收率、 精密度试验结果

中成药 添加水平 ／ （μｇ·ｋｇ－１）
日内（ｎ＝ ６） 日间（ｎ＝ ３）

方法回收率 ／ ％ 精密度 ／ ％ 方法回收率 ／ ％ 精密度 ／ ％
乌鸡白凤丸 １􀆰 ０

２􀆰 ０
１０􀆰 ０

９５􀆰 ７２
９８􀆰 ０９
９５􀆰 ４７

２􀆰 １８
１􀆰 ２２
０􀆰 ５３

９５􀆰 ０６
９７􀆰 ０９
９４􀆰 ４７

１􀆰 ９８
１􀆰 ２８
１􀆰 ７０

复方鸡内金片 １􀆰 ０
２􀆰 ０
１０􀆰 ０

９７􀆰 ４８
９８􀆰 ４７
１００􀆰 ７５

０􀆰 ６９
１􀆰 １４
２􀆰 ７６

９７􀆰 １０
９８􀆰 ８２
１０１􀆰 １１

１􀆰 １８
１􀆰 ００
２􀆰 ３３

２􀆰 ６　 利巴韦林及其代谢物总残留测定 　 采用 ＭＲＭ 模式，
利巴韦林有 ２ 个检测通道， 每个通道对应 １ 个监测离子对，
若 ２ 个通道中均出现与对照品保留时间一致的色谱峰， 并

且 ２ 个子离子相对丰度与对照品一致， 则可判定检出该成

分。 各成分丰度均符合欧盟 ２００２ ／ ６５７ ／ ＥＣ 法规关于定性判

断时相对离子丰度得允许偏差范围［１５］ ， 可判断这些子离子

相对丰度一致。 根据定量监测离子对离子流图中的色谱峰

峰面积， 采用内标法计算 ７ 批乌鸡白凤丸、 ４ 批复方鸡内

金片中利巴韦林及其代谢物总残留， 结果见表 ３， 可知均

未检出。
表 ３　 利巴韦林及其代谢物总残留测定结果

厂家 中成药 批号 检测结果

企业 １ 乌鸡白凤丸 １８０３５３６７ 未检出

企业 ２ 乌鸡白凤丸 １７０４０００３ 未检出

企业 ３ 乌鸡白凤丸 １７０３１２ 未检出

企业 ４ 同仁乌鸡白凤丸 １６０１５１１４ 未检出

企业 ４ 同仁乌鸡白凤丸 １６０１５２５１ 未检出

企业 ４ 同仁乌鸡白凤丸（水蜜丸） １６０３０００８ 未检出

企业 ４ 同仁乌鸡白凤丸（水蜜丸） １６０３５２６７ 未检出

企业 ５ 复方鸡内金片 ００５１９０４０１４１ 未检出

企业 ６ 复方鸡内金片 １７０８１０ 未检出

企业 ７ 复方鸡内金片 １６１００１ 未检出

企业 ８ 复方鸡内金片 １６０７１８ 未检出

３　 讨论

３􀆰 １　 提取溶剂选择 　 采用已报道的 ２０ ｇ ／ Ｌ 三氯乙酸、
０􀆰 １％ 甲酸⁃２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵 ／甲醇、 乙腈 （１％ 乙酸） 对样

品进行提取［１６⁃１８］ ， 发现三氯乙酸提取液在后续氮吹浓缩时

无法完全吹干， 影响后续 ＱｕＥＣＨＥＲＳ 净化便利性； 甲酸⁃乙
酸铵 ／甲醇提取液在氮吹时有大量粘稠状物质附着于试管底

部， 严重影响利巴韦林的回收率和精密度， 可能是甲醇体

系对样品中的杂质共萃取较多， 而净化过程又无法完全吸

附导致； 乙酸乙腈与前两种提取液相比， 提取的杂质较少，
有利于后续的 ＱｕＥＣＨＥＲＳ 净化和氮吹浓缩。 因此， 本实验

采用乙腈 （１％ 乙酸） 作为提取剂。
３􀆰 ２　 净化条件选择 　 采用亲水亲脂平衡、 磺酸基强阳离

子、 苯硼酸基弱阳离子三种固相萃取小柱和 ＱｕＥＣＨＥＲＳ 净

化管净化， 发现三种固相萃取小柱虽然去除杂质效果较好，
但回收率明显偏低 （ＨＬＢ 柱净化回收率为 ４０􀆰 １％ ～ ５５􀆰 ４％ ，
ＭＣＸ 柱为 ４５􀆰 １％ ～ ５９􀆰 ４％ ， ＰＢＡ 柱为 ５９􀆰 ２％ ～ ６６􀆰 ５％ ）。
ＱｕＥＣＨＥＲＳ 净化管内的 ＰＳＡ 能有效去除乌鸡白凤丸内的蜂

蜜和复方鸡内金片的外包糖衣中的多糖类杂质， Ｃ１８能有效

吸附动物组织中的油脂等非极性成分［１９］ 。 实验结果表明

ＱｕＥＣＨＥＲＳ 净化管的回收率明显高于固相萃取柱， 并且操

作简单， 净化时间短。
３􀆰 ３　 色谱⁃质谱条件优化 　 本实验考察了 Ｗａｔｅｒｓ Ｘ⁃Ｂｒｉｄｇｅ
Ｃ１８ （４􀆰 ６ ｍｍ × ５０ ｍｍ， ２􀆰 ５ μｍ）、 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ａｑ
（２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）、 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＨＥ
ＨＩＬＩＣ （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）， 发现同一质量浓度利

巴韦林 （１􀆰 ０ μｇ ／ Ｌ） 的峰面积分别为 ２ ２９３、 １ ９７５、 ２ ２６５。
虽然 Ｗａｔｅｒｓ Ｘ⁃Ｂｒｉｄｇｅ Ｃ１８ 反相柱和 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ
ＢＨＥ ＨＩＬＩＣ 亲水柱响应相近， 但利巴韦林在 Ｗａｔｅｒｓ Ｘ⁃
Ｂｒｉｄｇｅ Ｃ１８柱上不易保留， 和基质中的尿苷类似物难以基线

分离，而尿苷类似物相对分子质量均为 ２４４􀆰 ２，在质谱 ＥＳＩ＋
源中的碎片离子质荷比与利巴韦林也相同［２０］ ， 因此在实际

样品检测时无法准确定量。 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ａｑ 柱的响

应与其他两种柱子相比略低， 可能是超高比例水相作为流

动影响了利巴韦林的离子化［２１］ 。 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ
ＢＨＥ ＨＩＬＩＣ 亲水填料色谱柱起始的水相比例为 ９５％ ， 对目
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标物的离子化影响小， 且通过调整流动相梯度变化确定了

“２􀆰 １” 项下的色谱条件。
将 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ Ｌ 利巴韦林对照品及其１３ Ｃ５ 内标溶液以 １０

μＬ ／ ｍｉｎ 体积流量注入离子源， 在正离子检测方式下进行母

离子扫描， 得到准分子离子 ［Ｍ＋Ｈ］ ＋峰； 优化各离子对的

去簇电压、 碰撞能量等， 得到最佳的二级质谱条件［２２］ ； 选

择响应值高、 基线噪音低的离子对作为监测离子对， 确定

了 “２􀆰 ２” 项下的质谱条件。
４　 结论

本研究建立酶解⁃ＱｕＥＣｈＥＲＳ 净化法结合亲水作用色谱⁃
串联质谱法测定含鸡源成分中成药中利巴韦林及其代谢物

总残留的分析方法。 该方法简便、 快速、 灵敏度高， 抗干

扰能力强， 可满足实际样品检测的需要， 同时也为其他动

物源性中成药的残留检测提供参考。
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