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金刚烷胺、金刚乙胺和利巴韦林是动物常用的抗病毒类药

物，其残留问题在鸡肉产品尤为突出，本文依照《2019年国家食

品污染物和有害因素风险监测工作手册》中《动物源性食品中金

刚烷胺、金刚乙胺和利巴韦林残留量测定的标准操作程序 液相

色谱串联质谱法》，利用液相色谱串联三重四极杆质谱（SCIEX 

ExionLC™系统 + QTRAP®4500系统）（图1）建立了动物源性食品中

3种抗病毒类药物的残留量的液相色谱串联三重四极杆质谱（LC-

MS/MS）解决方案，结果显示上述3种药物残留灵敏度优于手册中

要求3倍。

本实验方法具有如下特点：

本方法中金刚烷胺、金刚乙胺的定量限分别为0.2 μg/kg；利

巴韦林的定量限分别为0.2 μg/kg，低于《2019年国家食品污染物

和有害因素风险监测工作手册》中的值。

• 前处理采用与《2019年国家食品污染物和有害因素风险监测

工作手册》相同的PBA/PCX （型号PBA-2）的固相萃取小柱

（SPE），符合《2019年国家食品污染物和有害因素风险监测

工作手册》的规定。

• 同一色谱分离条件，两针进样10分钟，无需更换色谱柱，省去

了更换流动相和色谱柱的繁琐操作，优于手册中更换色谱柱和

流动向的方法（图2和图3）。

• 利用了A/B阀切换的模式，将天然的干扰峰尿苷去除，能够更好

地排除假阳性，加标和阳性样品峰型得到改善（图3）。
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图1.  SCIEX ExionLC™系统 和 QTRAP®4500系统

XIC of +MRM (12 pairs): 245.200/112.900 Da ID: Ribavrin1 from Sample 38 (STD-1ng/ml) of 20200324-BQ.wiff (Turbo Spray) Max. 8500.0 cps.
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图2.  金刚烷胺、金刚乙胺色谱图
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•    1.2 提取：

酶解液加4 mL5%三氯乙酸溶液，漩涡混匀30 s，10000 r/min

低温（2～4 ℃）离心10 min，移取上清液于另一50 mL刻度离心管

中，用氨水溶液（5%）调节溶液pH 8.5±0.1，用水定容至10 mL，

混匀，过0.45 μm RC微孔滤膜（或10000 r/min离心5 min），得到

澄清的样品提取液。

•    1.3 净化：

PBA/PCX固相萃取柱依次用3 mL 乙腈、3 mL0.5%甲酸水溶液

和3 mL乙酸铵缓冲液（0.2 mol/L，pH 8.50活化。取5.0 mL上述样

品提取液过柱，依次用3 mL乙酸铵缓冲液（0.2 mol/L，pH 8.5）和

3 mL水淋洗，抽干柱子。

PBA/PCX固相萃取柱先用2 mL0.5%甲酸水溶液洗脱于小试管

中，抽干柱子，涡旋混匀洗脱液，过0.22 μm RC滤膜，供LC-MS/MS

分析利巴韦林。

PBA/PCX固相萃取柱再用3 mL甲醇淋洗，抽干柱子，用3 mL氨

化甲醇（5%，含10%异丙醇）洗脱于小试管中，50℃水浴氮吹近

干，用2.0 mL甲酸水溶液(0.5%，含5%甲醇)复溶，涡旋混匀，过

0.22 μm PTFE滤膜，供LC-MS/MS分析金刚烷胺和金刚乙胺。

注：除固相萃取柱活化外，其他所有溶液通过固相萃取柱时

的流速应严格控制在1.0 mL/min左右（即约3秒1滴）。

2．实验方法

2.1    液相方法

液相：SCIEX ExionLC™ AC 系统

色谱柱：Amide Hilic， (2.6 μm，2.1 × 5 mm)

流动相：A：水（含10 mmol甲酸铵）  B：甲醇 

流速：0.4 mL/min

进样量：2 μL

洗脱程序：梯度洗脱（表1）

XIC of +MRM (12 pairs): 158.300/141.100 Da ID: Amantadine-d6 from Sample 28 (STD-1ng/ml) of 20200324-BQ.wiff (Turbo Spray) Max. 3.6e5 cps.
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图3.  金刚烷胺内标色谱图

图4.  利巴韦林加标色谱图（峰1为干扰峰；峰2为利巴韦林）

图5. 利巴韦林内标色谱图

XIC of +MRM (12 pairs): 245.200/112.900 Da ID: Ribavrin1 from Sample 65 (jz-wb) of 20200325-Ri-A-Rib.wiff (Turbo Spray) Max. 3.7e6 cps.
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XIC of +MRM (12 pairs): 250.100/113.000 Da ID: Ribavrin-5C13 from Sample 75 (Jz-isd-10) of 20200325-Ri-A-Rib.wiff (Turbo Spray) Max. 1.2e5 cps.
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1.样品前处理

•    1.1酶解 

称取2 g试样（精确至0.001g）于50 mL刻度离心管中，加入

40 μL混合内标工作液，加入5 mL乙酸铵缓冲液（0.2 mol/L，pH 

4.8）和40 μL酸性磷酸酶溶液，盖紧盖子，漩涡混匀30 s，于37 ℃

恒温摇床或恒温烘箱中避光酶解2 h。

时间（分钟） A (%) B (%)

1 20 80

4 20 80

5 70 30

6 70 30

7 20 80

8 20 80

表1. 液相洗脱程序



2.2    质谱方法

离子源：电喷雾电离（electrospray ionization, ESI），正离子

模式

离子源参数：

气帘气 CUR: 40 psi 源温度 TEM: 550℃         

碰撞气 CAD: Medium 喷雾气GS1: 40 psi           

辅助加热气GS2: 40 psi

离子对信息（表2）

3.2 加标回收率： 本实验采用鸡蛋肉基质利巴韦林分别做0.75  ng/ ml、

1.5 ng/ml、7.5 ng/ml加标，金刚烷胺、金刚乙胺林分别做 0.2 ng/ml、

2 ng/ml、5 ng/ml加标，结果表明回收率在80%~120%（表4）

（表5）。
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表2. 离子对信息表 图7. 利巴韦林线性

母离子 子离子 离子名称 去簇电压（V） 碰撞能量（V）

245.2 112.9 利巴韦林  1 52 12

245.2 96.3 利巴韦林  2 52 43

152.2 135 金刚烷胺  1 80 35

152.2 93 金刚烷胺 2 80 35

180.2 163.2 金刚乙胺1 45 15

180.2 81 金刚乙胺2 45 32

3.实验结果

3.1 金刚烷胺、金刚乙胺线性（图3）：线性良好（r2 > 0.99）。

图 6

图6. 金刚烷胺、金刚乙胺线性

图 7

化合物名称 平均回收率% 平行加标样品 标准偏差%

0.75ng/ml 116.9 6 8.78

1.5ng/ml 84.7 6 6.8

7.5ng/ml 93.2 6 6.0

化合物名称 平均回收率% 平行加标样品 标准偏差%

0.2ng/ml 103.8 6 2.28

2ng/ml 107.4 6 4.45

5ng/ml 105.6 6 2.17

表3. 利巴韦林加标回收结果

表4. 金刚烷胺、金刚乙胺加标回收结果

3.3 重复性：3种化合物在0.1 ng/ml浓度下连续进样6针，所有化合

物RSD<3%（表5）。
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化合物名称 浓度 重复进样次数 标准偏差

金刚烷胺 0.1ng/ml 6 2.72

金刚乙胺 0.1ng/ml 6 2.25

利巴韦林 0.1ng/ml 6 2.63

表5. 3种化合物在浓度为0.1 ng/ml下重复性

3.4 定量限：定量限浓度均为0.1 ng/ml外，完全满足《2019年国家

食品污染物和有害因素风险监测工作手册》中要求。

4.总结

从实验结果看，SCIEX ExionLC™系统 + QTRAP®4500系统稳

定，灵敏度高，完全满足《2019年国家食品污染物和有害因素风

险监测工作手册》中要求，并且比手册中的灵敏度高，所以不止

QTRAP® 4500系统，SCIEX Triple Quad™ 3500系统等产品也能从事手

册中3种抗病毒药物的检测。

SCIEX临床诊断产品线仅用于体外诊断。仅凭处方销售。这些产品并非在所有国家地区都提供销售。获取有关具体可用信息，请联系当地销售代表或查阅https://sciex.com.cn/diagnostics 。
所有其他产品仅用于研究。不用于临床诊断。本文提及的商标和/或注册商标，也包括相关的标识、标志的所有权，归属于AB Sciex Pte. Ltd. 或在美国和/或某些其他国家地区的各权利所有
人。© 2020 DH Tech. Dev. Pte. Ltd. 
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