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【摘要】　目的　建立液相色谱串联质谱法（ＬＣＭＳ／ＭＳ）同时检测血清中六大族类１８种抗生素浓度的

方法并对其进行方法学评价。方法　采用 ＷａｔｅｒｓＯａｓｉｓＨＬＢμＥｌｕｔｉｏｎＰｌａｔｅ固相萃取结合超高效液相

色谱串联质谱（ＳＰＥＬＣＭＳ／ＭＳ）技术一次前处理和进样定量检测１８种抗生素；参考化学药物临床药

代动力学研究技术指导原则对方法进行特异性、标准曲线和定量范围、准确度和精密度等基本性能进行

验证。结果　特异性表明空白血清中的基质构成不影响目标抗生素的检测；标准曲线选取７个不同的

浓度点定量，各浓度点的实测值与标示值之间最低浓度点的偏差在±２０％以内，其余浓度点的偏差在±

１５％以内；添加回收率、准确度均在可接受范围内，ＲＳＤ＜１５％。结论　建立的ＳＰＥＬＣＭＳ／ＭＳ方法的

精密度、准确度、重现性均较好，结果准确，可用于临床实验室检测孕产妇血清中的目标抗生素残留。
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　　抗生素的发现与应用在人和动物疾病的预防与

治疗、畜禽养殖和水产养殖中作为添加剂加快动物

生长和促进增产方面都起到了极其重要的作用［１］，

从而导致抗生素在全球范围内的大量使用，滥用的

现象十分普遍［２６］。环境污染物中抗生素的残留和

动植物食品中食源性抗生素的存在导致人体可能通

过食源性渠道持续性摄入抗生素，导致抗生素的低

剂量持续性暴露。由于医用抗生素使用实质上是短

期高剂量暴露，而来自食品或环境中的抗生素是低

剂量持续暴露，近阶段研究结果提示抗生素的暴露

模式可能是影响其促进脂肪生成的重要因素之

一［７］；ＭａｒｔｉｎＢｌａｓｅｒ团队动物研究表明，食源性抗
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生素对生命早期可能会产生有害的长期影响，即使

是在低浓度水平下也会影响婴幼儿肠道菌群平衡，

并在婴幼儿后续的发育过程中影响其免疫系统的发

育以及营养代谢（导致肥胖）［８，９］，ＪｏｈｎＢｉｅｎｅｉｓｔｏｃｋ

团队研究揭示了诸如青霉素这样的窄谱抗菌素对于

肠道微生物及其行为的影响，甚至会对行为和脑神

经化学造成长期影响［１０］。结合中国现状，来自畜牧

养殖业、实验小鼠、儿童流行病学的证据一致表明：

食源性污染物中抗生素的低剂量持续性暴露能改变

生命体早肠道菌群分布，干预生命体早期发育。因

此对于孕产妇和婴幼儿来说，监测孕产妇体内食源

性抗生素暴露水平，预防和避免新生儿过早的接触

抗生素显得尤为重要！

自１９４３年青霉素应用于临床，抗生素发展迅

猛，比较常见的抗生素种类有β内酰胺类、喹诺酮

类、大环内酯类、酰胺醇类、氨基糖苷类、四环素类

等，加上对革兰菌（Ｇ＋／Ｇ）有作用的其他抗生素，

现有抗生素已达几千种。临床上血药浓度监测大多

是针对单一化合物或某一族类（如青霉素类、磺胺

类）的化合物进行研究［１１，１２］，监测的药物浓度水平

较高，而食源性抗生素暴露水平远低于血药浓度监

测水平，并且种类繁杂，包含了几乎所有医用和兽用

抗生素。目前还没有血清中多类别多种抗生素的同

时检测的文献报道，为监测普通人群的抗生素暴露

水平，需要建立一种更加灵敏稳定的检测方法。鉴

于此，为了更有效地检测食源性抗生素在母婴体内

的暴露水平，避免和干预抗生素暴露对于生命体早

期生长发育的影响，本研究采用固相萃取超高效液

相色谱串联质谱（ＳＰＥＬＣＭＳ／ＭＳ）技术建立了血

清中６类１８种抗生素的同时定量分析方法，包括β

内酰胺类（βｌａｃｔａｍｓ）、喹诺酮类（４ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ）、磺

胺类（ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓ）、四环素类（Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ）、氯

霉素类（ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ）和林可霉素（Ｌｉｎｃｏｍｙ

ｃｉｎ），可在８分钟内完成全部目标抗生素分析。

１　材料和方法

１．１　仪器、试剂和耗材　ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ Ｈ

ＣｌａｓｓＦＴＮ超高效液相色谱仪（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司），

ＸｅｖｏＴＱＤ三重四极杆质谱仪（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司），纯

水仪ＭｉｌｌｉＱ（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司），移液枪（德国Ｓａｒ

ｔｏｒｉｕｓ公司）台式高速离心机（德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司），

漩涡震荡仪，Ｍａｎｉｆｏｌｄ９６ＷｅｌｌＰｌａｔｅ９６孔板真空提取

装置（美国Ｗａｔｅｒｓ公司），ＶａｃｕｕｍＰｕｍｐ真空泵（美国

Ｗａｔｅｒｓ公司），Ｏａｓｉｓ ＨＬＢμＥｌｕｔｉｏｎＰｌａｔｅ９６孔

ＳＰＥ固相萃取板以及接收装置１ｍＬＲｏｕｎｄｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ

ｐｌａｔｅ９６圆孔收集板和盖板垫（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）。

标准品：磺胺二甲嘧啶（Ｓｕｌｆａｄｉｍｉｄｉｎｅ）、磺胺吡

啶（Ｓｕｌｆａｐｙｒｉｄｉｎｅ）、磺胺嘧啶（Ｓｕｌｆａｄｉａｚｉｎｅ）、磺胺噻

唑（Ｓｕｌｆａｔｈｉａｚｏｌｅ）、青霉素（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ）、阿莫西林

（Ａｍｏｘｉｃｉｌｉｎ）、氨苄西林（Ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ）、苯唑西林

（Ｏｘａｃｉｌｌｉｎ）、头孢噻吩（Ｃｅｐｈａｌｏｔｈｉｎ）、头孢噻肟（Ｃｅｆｏ

ｔａｘｉｍｅ）、左氧氟沙星（Ｌｅｖｏｌｆｏｘａｃｉｎ）、诺氟沙星（Ｎｏｒ

ｆｌｏｘａｃｉｎ）、环丙沙星（Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ）、四环素（Ｔｅｔｒａｃｙ

ｃｌｉｎｅ）、土霉素（Ｏｘｙｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ）、金霉素（Ｃｈｌｏｒｔｅｔｒａ

ｃｙｃｌｉｎｅ）、氯霉素（Ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ）和林可霉素（Ｌｉｎ

ｃｏｍｉｃｉｎ）均购自中国药品生物制品检定所。

乙腈（质谱级）、甲醇（质谱级）、甲酸（色谱级）和

磷酸（色谱级）均购自赛默飞世尔科技公司（Ｔｈｅｒｍｏ

ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）。

１．２　样本处理方法　取１４０μｌ血清样本，加入

１４０μｌ的４％磷酸溶液，旋涡混匀１分钟，取混合液

２００μｌ加入到ＯａｓｉｓＨＬＢμＥｌｕｔｉｏｎＰｌａｔｅ小孔中进

行固相萃取。上样前，ＳＰＥ小孔依次用２００μｌ甲醇

和２００μｌ水（水２次共４００μｌ）活化平衡；上样后用

抽滤装置抽干小孔并用１００μｌ水冲洗２次后抽干。

样本孔用５０μｌ６０％乙腈洗脱并抽滤两次至抽干；

用９６孔收集板收集２次洗脱液上机待测。

１．３　液相色谱方法　色谱柱：ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ

ＨＳＳＴ３（１．８μｍ，２．１ｍｍ×１００ｍｍ，美国 Ｗａｔｅｒｓ

公司）；柱温４０℃，进样量５μｌ，样品室温度１０℃。

流动相Ａ为０．１％甲酸水溶液，流动相Ｂ为甲醇，流

速０．４ｍｌ／ｍｉｎ，梯度洗脱程序见表１。

１．４　质谱方法　电喷雾离子源正负离子（ＥＳＩ＋／

ＥＳＩ）切换模式，多反应监测（ＭＲＭ）方式采集分析，

毛细管电压分别为３．０ｋＶ ＋／２．５ｋＶ，离子源温度

为１５０℃，脱溶剂气温度为５５０℃，脱溶剂气流速为

１０００ｌ／ｈ，锥孔气流速为５０ｍｌ／ｈ。每种抗生素的详

细质谱检测参数见表２。
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表１　１８种抗生素梯度洗脱程序

Ｔｉｍｅ Ｆｌｏｗ（ｍｌ／ｍｉｎ） ％Ａ ％Ｂ Ｃｕｒｖｅ

Ｉｎｉｔｉａｌ ０．４ ９５．０ ５．０ ６

０．２０ ０．４ ９５．０ ５．０ ６

５．００ ０．４ １０．０ ９０．０ ６

６．００ ０．４ １０．０ ９０．０ ６

６．１０ ０．４ ９５．０ ５．０ ６

８．００ ０．４ ９５．０ ５．０ ６

表２　１８种抗生素的质谱检测参数

化合物
电离

模式

母离子

（ｍ／ｚ）

碎片离子

（ｍ／ｚ）

锥孔电压

（Ｖ）

碰撞能量

（Ｖ）

磺胺吡啶／Ｓｕｌｆａｐｙｒｉｄｉｎｅ ＥＳＩ＋２５０．００ １０８．００ ３３ ２５

ＥＳＩ＋２５０．００ １５６．００ ３３ １６

磺胺嘧啶／Ｓｕｌｆａｄｉａｚｉｎｅ ＥＳＩ＋２５１．００ ９２．００ ３０ ２７

ＥＳＩ＋２５１．００ １５６．０ ３０ １５

磺胺噻唑／Ｓｕｌｆａｔｈｉａｚｏｌｅ ＥＳＩ＋２５６．００ ９２．００ ３１ ２５

ＥＳＩ＋２５６．００ １５６．００ ３１ １５

磺胺二甲嘧啶／ ＥＳＩ＋２７８．９７ ９１．９７ ４０ ３４

Ｓｕｌｆａｄｉｍｉｄｉｎｅ ＥＳＩ＋２７８．９７ １８５．８４ ４０ １８

诺氟沙星／Ｎｏｒｆｌｏｘａｃｉｎ ＥＳＩ＋３２０．１０ ２３３．００ ４０ ２５

ＥＳＩ＋３２０．１０ ２７６．１０ ４０ ２０

环丙沙星／Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ＥＳＩ＋３２２．１０ ２８８．１０ ４２ １８

ＥＳＩ＋３２２．１０ ３１４．１０ ４２ ２２

左氧氟沙星／Ｌｅｖｏｌｆｏｘａｃｉｎ ＥＳＩ＋３６２．０３ ２６０．９５ ４２ ３２

ＥＳＩ＋３６２．０３ ３１８．０４ ４２ ３２

青霉素／Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ ＥＳＩ＋３３４．９７ １５９．９１ ２４ １５

ＥＳＩ＋３３４．９７ １７５．９７ ２４ １５

阿莫西林／Ａｍｏｘｉｃｉｌｉｎ ＥＳＩ＋３６６．２０ １１４．００ ２７ ２０

ＥＳＩ＋３６６．２０ ３４９．１０ ２７ ８

氨苄西林／Ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ ＥＳＩ＋３５０．２０ １０６．００ ３０ １８

ＥＳＩ＋３５０．２０ １６０．００ ３０ １２

苯唑西林／Ｏｘａｃｉｌｌｉｎ ＥＳＩ＋４０２．２０ １６０ ３０ １２

ＥＳＩ＋４０２．２０ ２４３．１０ ３０ １５

头孢噻肟／Ｃｅｆｏｔａｘｉｍｅ ＥＳＩ＋４５６．１０ ３９６．２０ ３０ １０

头孢噻吩／Ｃｅｐｈａｌｏｔｈｉｎ ＥＳＩ＋４１９．０６ ３１５．０４ ３２ １８

ＥＳＩ＋４１９．０６ ３５９．０４ ３２ １６

林可霉素／Ｌｉｎｃｏｍｉｃｉｎ ＥＳＩ＋４０７．０９ １２５．９６ ４５ ３４

ＥＳＩ＋４０７．０９ ３５９．０８ ４５ ２０

氯霉素／Ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ ＥＳＩ－３２０．８４ １５１．７８ ３２ １８

ＥＳＩ－３２０．８４ ２５６．８３ ３２ １３

四环素／Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ＥＳＩ＋４４５．０３ １５３．９３ ３２ ３２

ＥＳＩ＋４４５．０３ ４０９．９５ ３２ ３２

土霉素／Ｏｘｙｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ＥＳＩ＋４６０．６５ ４２６．２２ ３４ １８

ＥＳＩ＋４６０．６５ ４４４．２３ ３４ １８

金霉素／Ｃｈｌｏｒｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ＥＳＩ＋４７８．６２ ４４４．１８ ３２ ２２

ＥＳＩ＋４７８．６２ ４６２．１９ ３２ １８

２　结果

２．１　色谱条件的优化　分别考察了 ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵ

ＩＴＹ ＵＰＬＣ系统的 ＢＥＨ Ｃ１８（１．７μｍ，２．１ｍｍ×

５０ｍｍ）和ＨＳＳＴ３（１．８μｍ，２．１ｍｍ×１００ｍｍ）色谱

柱，结果显示Ｔ３色谱柱极性跨度大，对于阿莫西林等

极性较大的化合物Ｔ３色谱柱的保留效果更佳。流

动相的选择结果表明甲醇做溶剂时，抗生素能够完全

分离且甲醇能够改善峰形，因此流动相选择甲醇。

２．２　质谱条件的优化　六大类抗生素的质谱行为不

同，氯霉素在负离子模式（ＥＳＩ－）下有较强信号，在正

离子模式（ＥＳＩ＋）下信号非常弱，而其他种类抗生素正

好相反。因此本方法中选择正、负离子模式同时监测，

一次性对所有目标抗生素进行分析，减少了分析用时。

２．３　样本前处理方法的优化　比较了传统的乙腈

沉淀蛋白离心后氮吹复溶的方法与 ＯａｓｉｓＨＬＢ固

相萃取法，结果显示ＱａｓｉｓＨＬＢＳＰＥ的净化效果与

回收率都要好于蛋白沉淀氮吹法，且不易造成交叉

污染。

洗脱液的考察，由于甲醇容易将磷脂等洗脱下

来，因此选择以不同浓度梯度（１００％、８０％、６０％）的

乙腈水溶液进行洗脱，结果显示乙腈溶液的有机相

比例过高会产生溶剂效应，６０％乙腈的效果最佳，既

保证了抗生素有较高的回收率，又能去除溶剂效应。

２．４　方法学验证　方法学验证参考《化学药物临床

药代动力学研究技术指导原则》２０１４年第４号通告

进行评估。

２．４．１　特异性　考察６个不同个体的空白生物样

品色谱图（图１），以及空白生物样品外加对照物质

色谱图（图２）。结果表明空白血液的基质构成不干

扰目标抗生素的测定。

２．４．２　标准曲线和定量范围　标准曲线的配置，将

抗生素标准品分别用水或甲醇溶解成１ｍｇ／ｍｌ的溶

液，然后配置成相应质量浓度的混标，然后在空白血

清中分别以不同质量浓度梯度做添加，配成含全部

１８种抗生素系列的血清样品。由于仪器对于每一

种抗生素化合物的信号响应值不同，各种抗生素的

检测灵敏度不同和参考相关化合物ＦＤＡ限量标准

为其他方法提供佐证等原因，各种抗生素的配置浓

度有异同。表３为方法经最终优化后的标准曲线浓

度和定量范围，标准曲线各浓度点的实测值与标示

值之间的偏差在可接受的范围之内，最低浓度点的

偏差在±２０％以内，其余浓度点的偏差在±１５％以

内。

４３
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图１　部分抗生素（磺胺吡啶、磺胺嘧啶、磺胺噻唑、磺胺二甲嘧啶、诺氟沙星、环丙沙星）的空白血清谱图

图２　部分抗生素（磺胺吡啶、磺胺嘧啶、磺胺噻唑、磺胺二甲嘧啶、诺氟沙星、环丙沙星）的空白血清添加混合标准曲线浓度ＳＴＤ４后的谱图

表３　１８种抗生素的标准曲线浓度和定量范围

化合物种类
ＬＣＭＳ／ＭＳ线性（ｎｇ／ｍｌ）

ＳＴＤ０１ ＳＴＤ０２ ＳＴＤ０３ ＳＴＤ０４ ＳＴＤ０５ ＳＴＤ０６ ＳＴＤ０７
磺胺二甲嘧啶／Ｓｕｌｆａｄｉｍｉｄｉｎｅ ２ ４ １０ ２０ ４０ １００ ２００
四环素／Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ２ ４ １０ ２０ ４０ １００ ２００
左氧氟沙星／Ｏｌｆｏｘａｃｉｎ ２ ４ １０ ２０ ４０ １００ ２００
青霉素／Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ ２ ４ １０ ２０ ４０ １００ ２００
林可霉素／Ｌｉｎｃｏｍｉｃｉｎ ２ ４ １０ ２０ ４０ １００ ２００
氯霉素／Ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ ０．５ １ ２．５ ５ １０ ２５ ５０
阿莫西林／Ａｍｏｘｉｃｉｌｉｎ ２ ４ １０ ２０ ４０ １００ ２００
氨苄西林／Ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ ２ ４ １０ ２０ ４０ １００ ２００
苯唑西林／Ｏｘａｃｉｌｌｉｎ ２ ４ １０ ２０ ４０ １００ ２００
环丙沙星／Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ １０ ２０ ５０ １００ ２００ ５００ １０００
诺氟沙星／Ｎｏｒｆｌｏｘａｃｉｎ １０ ２０ ５０ １００ ２００ ５００ １０００
头孢噻吩／Ｃｅｐｈａｌｏｔｈｉｎ １０ ２０ ５０ １００ ２００ ５００ １０００
头孢噻肟／Ｃｅｆｏｔａｘｉｍｅ １０ ２０ ５０ １００ ２００ ５００ １０００
磺胺吡啶／Ｓｕｌｆａｐｙｒｉｄｉｎｅ １０ ２０ ５０ １００ ２００ ５００ １０００
磺胺嘧啶／Ｓｕｌｆａｄｉａｚｉｎｅ １０ ２０ ５０ １００ ２００ ５００ １０００
磺胺噻唑／Ｓｕｌｆａｔｈｉａｚｏｌｅ １０ ２０ ５０ １００ ２００ ５００ １０００
土霉素／Ｏｘｙｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ １０ ２０ ５０ １００ ２００ ５００ １０００
金霉素／Ｃｈｌｏｒｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ １０ ２０ ５０ １００ ２００ ５００ １０００

５３
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２．４．３　准确度与精密度　连续３天选取分析批次，

选定标准曲线的ＳＴＤ２、ＳＴＤ４、和ＳＴＤ６添加到空

白血清作为高、中、低３个浓度的质控样品，各做５

次重复，统计回收率范围与偏差度见表４。

表４　１８中目标抗生素的回收率范围统计

化合物名称
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

Ｍｉｎ Ｍａｘ Ａｖｅｒａｇｅ ＲＳＤ

磺胺二甲嘧啶／Ｓｕｌｆａｄｉｍｉｄｉｎｅ ９０．００％ １１５．００％１０２．２５％ ６．６９％

四环素／Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ７５．５０％ １２９．２５％１１２．８６％１１．０９％

左氧氟沙星／Ｌｅｖｏｌｆｏｘａｃｉｎ ９３．５０％ １１８．００％１０６．２８％ ６．３１％

青霉素／Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ ８３．００％ １１２．００％ ９８．９８％ ８．５６％

林可霉素／Ｌｉｎｃｏｍｉｃｉｎ ８８．５０％ １１４．００％１０３．４７％ ７．４７％

氯霉素／Ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ ８２．００％ １１８．００％１０３．００％ ９．９３％

阿莫西林／Ａｍｏｘｉｃｉｌｉｎ ８９．５０％ １３０．００％１０７．７３％１０．００％

氨苄西林／Ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ ９６．００％ １１４．００％１０６．７７％ ４．６７％

苯唑西林／Ｏｘａｃｉｌｌｉｎ ８５．５０％ １１５．００％ ９８．９１％ ８．２２％

环丙沙星／Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ９２．３０％ １１９．００％１０２．２２％ ７．０５％

诺氟沙星／Ｎｏｒｆｌｏｘａｃｉｎ ８８．９０％ １２０．３０％１０３．７２％ ８．０１％

头孢噻吩／Ｃｅｐｈａｌｏｔｈｉｎ ８２．３０％ １１９．５０％１０３．８４％１０．２３％

头孢噻肟／Ｃｅｆｏｔａｘｉｍｅ ９０．７０％ １１９．２０％１０３．５４％ ６．０６％

磺胺吡啶／Ｓｕｌｆａｐｙｒｉｄｉｎｅ ８９．００％ １１９．４０％１０４．７４％ ８．７４％

磺胺嘧啶／Ｓｕｌｆａｄｉａｚｉｎｅ ９５．２０％ １１１．３０％１０２．７０％ ５．６５％

磺胺噻唑／Ｓｕｌｆａｔｈｉａｚｏｌｅ ９２．８０％ １１４．１０％１０３．９４％ ５．４３％

土霉素／Ｏｘｙｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ７５．７０％ １２３．５０％１０２．１９％１３．１６％

金霉素／Ｃｈｌｏｒｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ９３．７０％ １３３．００％１２１．０３％１３．０９％

３　结论与探讨

本研究参考环境、食品安全、药代动力学研究等

现有文献报道的液相色谱串联质谱分析法，并结合

血液样本采样量少不利于不同种类抗生素多次检测

的实际情况，对于血清样本的前处理和液相色谱、质

谱条件等进行了优化，建立了血清中六大类共１８种

抗生素的ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ分析方法，按照《化学药物

临床药代动力学研究技术指导原则》进行方法学确

证，结果表明该方法对于１８种目标抗生素的检测具

有良好的灵敏度和稳定性。与传统的药代动力学研

究方法相比，本研究的创新性在于对人体内亚临床

剂量或更低浓度多种抗生素的同时检测，绝大部分

化合物灵敏度提高了一个数量级以上，目前临床上

尚未有一次前处理同时检测多族类抗生素的应用。

在当前我国环境污染尚未得到有效遏制，且人类持

续暴露低剂量抗生素的危害不断得到证实的情况

下，本研究的现实意义在于，避免重复采样，更符合

人体内抗生素残留水平的监测，对于临床实施干预

措施，减少抗生素暴露的不良影响提供数据支持。

结合中国现状，低剂量抗生素除了处方类药物

之外，也存在于肉类和奶制品中。如果母亲在怀孕

期间食用此类食物，就会长远影响孩子的行为，干预

生命体早期发育。由于本研究监测的是食源性抗生

素导致的孕产妇体内低剂量抗生素的持续性暴露水

平，进而研究对于生命早期婴幼儿发育的影响，因此

目标化合物取自文献或时事报道的环境检测、食品

安全检测等使用和检出量较多的抗生素种类，而并

非目前临床用药的常用抗生素。随着抗生素药物种

类的不断研发与上市，本研究方法对于更多种类的

抗生素检测、临床抗生素的联合用药监测等研究的

适用性将进一步扩大；同时由于环境污染物不仅仅

是只有抗生素污染，诸如真菌毒素、农药残留等都有

可能通过人体的持续摄入而富集和暴露，因此本方

法的建立对于其他族类、种类的多种化合物的检测

也具有一定的参考价值。我们之后研究的方向也将

会在现有研究的基础上，进一步建立参考方法，优化

条件，增加更多种类的目标化合物的检测。
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ｍａｃｒｏｌｉｄｅｓ，ｔｉａｍｕｌｉｎａｎｄｓａｌｉｎｏｍｙｃｉｎｉｎｓｏｉｌ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＰｏｌ

ｌｕｔ，２００６，１４３（３）：５６５．

［２］　胡燕，白继庚，胡先明，等．我国抗生素滥用现状、原因及对策

探讨［Ｊ］．中国社会医学杂志，２０１３，３０（２）：１２８１３０．

［３］　ＤíａｚＣｒｕｚＭＳ，ＬóｐｅｚｄｅＡｌｄａＭＪ，ＢａｒｃｅｌóＤ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

ｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｉｎｓｌｕｄｇｅｆｒｏｍｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｂａｓｉｎｓａｔｔｗｏａｒｔｉ

ｆｉｃｉａｌｒｅｃｈａｒｇｅｐｌａｎｔｓｂｙｐｒｅｓｓｕｒｉｚｅｄｌｉｑｕｉｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｌｉｑｕｉｄ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｍａ

ｔｏｇｒＡ，２００６，１１３０（１）：７２８２．

［４］　ＫｉｍＳＣ，ＣａｒｌｓｏｎＫ．Ｔｅｍｐｏｒａｌａｎｄｓｐａｔｉａｌｔｒｅｎｄｓｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒ

ｒｅｎｃｅｏｆｈｕｍａｎａｎｄｖｅｔｅｒｉｎａｒｙａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｉｎａｑｕｅｏｕｓａｎｄｒｉｖｅｒ

ｓｅｄｉｍｅｎｔｍａｔｒｉｃｅｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２００７，４１（１）：５０

５７．

［５］　ＰｅｎｇＸ，ＷａｎｇＺ，ＫｕａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙｏｎ

ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓ，ｏｆｌｏｘａｃｉｎａｎｄ

ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｉｎｗａｓｔｅｗａｔｅｒｓｏｆｔｗｏｓｅｗａｇｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎｔｓｉｎＧｕａｎｇｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＳｃｉＴｏｔａｌＥｎｖｉｒｏｎ，

２００６，３７１（１３）：３１４３２２．

［６］　ＭａｒｔíｎｅｚＣａｒｂａｌｌｏＥ，ＧｏｎｚáｌｅｚＢａｒｒｅｉｒｏＣ，ＳｃｈａｒｆＳ，ｅｔａｌ．

Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｔｕｄｙｏｆｓｅｌｅｃｔｅｄｖｅｔｅｒｉｎａｒｙａｎｔｉｂｉ

６３



《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１７年第９卷第４期 ·论著·　　

ｏｔｉｃｓｉｎａｎｉｍａｌｍａｎｕｒｅａｎｄｓｏｉｌｓｉｎＡｕｓｔｒｉａ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＰｏｌ

ｌｕｔ，２００７，１４８（２）：５７０５７９．

［７］　ＷａｎｇＨ，ＷａｎｇＮ，ＷａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｕ

ｒｉｎｅｓａｎｄａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｓｃｈｏｏｌｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＩｎｔ，

２０１６，８９９０：２０４２１１．

［８］　ＣｈｏＩ１，ＹａｍａｎｉｓｈｉＳ，ＣｏｘＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｉｎｅａｒｌｙｌｉｆｅ

ａｌｔｅｒｔｈｅｍｕｒｉｎｅｃｏｌｏｎｉｃｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄｄｉｐｏｓｉｔｙ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２０１２，４８８（７４１３）：６２１６２６．

［９］　ＢｌｕｓｔｅｉｎＪ，ＡｔｔｉｎａＴ，ＬｉｕＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｃａｅｓａｒｅａｎ

ｄｅｌｉｖｅｒｙｗｉｔｈｃｈｉｌｄａｄｉｐｏｓｉｔｙｆｒｏｍａｇｅ６ｗｅｅｋｓｔｏ１５ｙｅａｒ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＯｂｅｓ（Ｌｏｎｄ），２０１３，３７（７）：９００９０６．

［１０］　ＬｅｃｌｅｒｃｑＳ，ＭｉａｎＦＭ，ＳｔａｎｉｓｚＡＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅｐｅｎｉｃｉｌ

ｌｉｎｉｎｅａｒｌｙｌｉｆｅｉｎｄｕｃｅｓｌｏｎｇｔｅｒｍｃｈａｎｇｅｓｉｎｍｕｒｉｎｅｇｕｔｍｉ

ｃｒｏｂｉｏｔａ，ｂｒａｉｎｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，

２０１７，８：１０５６２．

［１１］　陈聪，严慧，沈保华，等．超高效液相色谱串联质谱法同时测

定全血中青霉素 Ｇ 及其主要代谢产物［Ｊ］．色谱，２０１２，３０

（５）：４４５４５１．

［１２］　丁春雷，刘丽宏，童卫杭，等．ＬＣＭＳ／ＭＳ法同时测定人血浆

中氨苄西林氯唑西林浓度［Ｊ］．药物分析杂志，２００９，２９（４）：

６１３６１６．

（收稿日期：２０１７０９２０）
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