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摘要：目的　应用液质谱联用（ＬＣＭＳ／ＭＳ）检索数据库技术建立卡那霉素、庆大霉素 Ｃ１、庆大霉素 Ｃ１ａ、庆大霉素 Ｃ２、妥布霉
素、新霉素、异帕米星、依替米星８种氨基糖苷类抗生素（ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ，ＡＧｓ）的快速检测方法。方法　采用Ｓｈｉｓｅｉｄｏ
ＰＣＨＩＬＩＣ（２０ｍｍ×１００ｍｍ，３μｍ）色谱柱对８种ＡＧｓ进行分离，体积分数０５％甲酸水溶液０１％甲酸乙腈溶液为流动相，
梯度洗脱，流速为０４ｍＬ·ｍｉｎ－１；采用多重反应监测（ＭＲＭ）扫描建立８种ＡＧｓ的筛查方法；采用碰撞能量扩展（ＣＥＳ）功能和
增强子离子（ＥＰＩ）扫描模式采集８种ＡＧｓ的典型质谱图，添加到已经建立的抗生素检索质谱库中。结果　所建立的方法专属
性强，灵敏度高，１０ｍｉｎ即可实现对８种ＡＧｓ的初筛和定性分析。应用该方法对３批 ＩＮＳＡ胰岛素产品中的卡那霉素残留进
行了监测，３批样品中均未检测到卡那霉素，其残留量小于检出限００５ｎｇ·ｍｇ－１。结论　本研究应用液质联用检索数据库技
术建立的８种ＡＧｓ的检测方法可以对痕量ＡＧｓ进行快速筛查和准确定性。
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　　氨基糖苷类抗生素（ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ，
ＡＧｓ）是在２０世纪４０年代被发现的，ＡＧｓ家族起源
于Ｓｃｈａｔｚ和Ｗａｋｓｍａｎ发现的从天然产物中分离得
到的链霉素［１］。链霉素诞生后，大多数 ＡＧｓ在与链
霉素密切相关的次级代谢物的混合物中被发现，通

过对天然来源的 ＡＧｓ进行结构修饰又得到了一系

列半合成衍生物［２］。ＡＧｓ是通过氧桥和氨基醇相连
的苷类抗生素，其结构中含有许多氨基和羟基，大多

数为强极性化合物，在临床中用于治疗细菌感染性

疾病。

目前，国内外药典中主要采用薄层色谱（ｔｈｉｎ
ｌａｙｅｒｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＬＣ）法和高效液相色谱（ｈｉｇｈ
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ｐｒｅｓｓｕｒｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）法进行ＡＧｓ药
品的质量控制，ＨＰＬＣ法常用的检测器有紫外（ｕｌｔｒａ
ｖｉｏｌｅｔ，ＵＶ）检测器、蒸发光散射检测器（ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ
ｌｉｇｈｔｓｃａｔｔｅｒｉｎｇｄｅｔｅｃｔｏｒ，ＥＬＳＤ）、脉冲安培检测器
（ｐｕｌｓｅａｍｐｅｒｏｍｅｔｒｉｃｄｅｔｅｃｔｏｒ，ＰＡＤ）［３］，值得注意的
是使用ＨＰＬＣＵＶ法时需采用衍生化方法为 ＡＧｓ引
入生色团，以利于检测。由于 ＡＧｓ良好的抗菌作
用，它也被用于其他领域，如在疫苗等生物制品的生

产中常会加入少量 ＡＧｓ防止细菌感染［４５］，但是要

对其添加量进行严格控制，并进行检测。由于传统

ＨＰＬＣ法的灵敏度限制，无法对痕量 ＡＧｓ进行准确
定性和定量分析。液质联用（ＬＣＭＳ／ＭＳ）分析技术
具有灵敏度高、检测限低、专属性强的特点，已成为

痕量抗生素检测常用的分析手段［６８］，它可同时分析

多种药物［９１２］。质谱数据库是筛查、检索和定性分

析未知化合物的有力工具，目前被广泛应用的有美

国国家标准与技术研究院（ＮＩＳＴ）库［１３］和日本有机

物光谱数据库（ＳＤＢＳ）［１４］。因此，ＬＣＭＳ／ＭＳ检索
数据库技术，已被应用于农药残留、药物滥用和毒物

分析领域［１５１７］。该技术可对未知化合物同时进行

定性筛查，缩短分析时间，减少对照品的使用。

本研究采用亲水相互作用色谱（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＩＬＩＣ）模式与质谱联用
建立了庆大霉素、新霉素、卡那霉素三大家族及其半

合成衍生物中具有代表性的共８种 ＡＧｓ的 ＬＣＭＳ／
ＭＳ质谱检索数据，填补了本实验室建立的包含１２４
种抗生素的ＬＣＭＳ／ＭＳ检索数据库中 ＡＧｓ的空缺，
且所建立的方法具有可扩展性，在后续应用过程中

可根据需要添加其他 ＡＧｓ，为非法添加和残留 ＡＧｓ
的检测提供有力的技术支撑。

１　仪器与试药
ＡＢＳｃｉｅｘ６５００Ｑｔｒａｐ质谱仪（美国 ＡＢＳｃｉｅｘ公

司）；２０ＡＴ高效液相色谱仪（日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；
ＣＰ２２５Ｄ电子天平（瑞士 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；ＴＰ６００
超声波清洗仪（天鹏电子新技术有限公司）；ＭｉｌｌｉＱ
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ超纯水制备仪（美国ＭｅｒｃｋＭｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。

甲醇（批号：２０３５１２）、乙腈（批号：２０４４３３）和甲
酸（批号：２０２６７４）（质谱纯，美国 Ｆｉｓｈｅｒ公司）；氨水
（批号：ＳＴＢＪ２６０８，分析纯，美国Ｓｉｇｍａ公司）；卡那霉
素（批号：１３０３０７２０１４１７，含量：６７９％）、庆大霉素
（批号：１３０３２６２０１７１６，每毫克相当于６３７庆大霉素
单位，含量：Ｃ１１５９％，Ｃ１ａ１５２％，Ｃ２１６９％）、妥
布霉素（批号：１３０５２７２００４０２，含量：９１４％）、新霉

素（批号：１３０３０９２０１５１２，每毫克相当于６５２单位）、
异帕米星（批号：１３０５９４２０１４０１，含量：７０９％）、依
替米星（批号：１３０３６５２００７０２，每毫克相当于５６７单
位）对照品和标准物质（中国食品药品检定研究

院）；ＩＮＳＡ胰岛素的空白对照及其样品均由某生物
医药公司研发生产。

２　方法与结果
２１　ＬＣＭＳ／ＭＳ方法
２１１　色谱方法的建立　ＡＧｓ是通过氧桥和氨基
醇相连的苷类抗生素，其结构中含有许多氨基和羟

基，大多数为强极性化合物，在普通反相 Ｃ１８色谱柱
几乎不保留。而在 ＨＩＬＩＣ模式下，该类化合物具有
更好的保留［１８１９］，因此本研究选择 ＨＩＬＩＣ色谱柱对
８种ＡＧｓ进行检测。本实验采用８种ＡＧｓ的混合标
准溶液进行液相条件的优化，初步采用乙腈水为流
动相进行优化，通过调节流动相比例、流速、柱温和

柱长考察各色谱峰的保留时间、峰形和灵敏度，最终

采用ＳｈｉｓｅｉｄｏＰＣＨＩＬＩＣ（２０ｍｍ×１００ｍｍ，３μｍ）
色谱柱分离８种ＡＧｓ。为了进一步提高检测的灵敏
度和改善峰形，在水相分别加入了体积分数０１％、
０３％、０５％和０７％甲酸，结果发现随着甲酸浓度
的增加，各目标抗生素的峰形不断尖锐，但浓度太高

时灵敏度反而降低。因此，最终选择体积分数

０５％甲酸水溶液为流动相 Ａ，体积分数０１％甲酸
乙腈溶液为流动相Ｂ。

综 上，液 相 分 离 采 用 ＳｈｉｓｅｉｄｏＰＣ ＨＩＬＩＣ
（２１ｍｍ×１００ｍｍ，３μｍ）色谱柱，流动相：体积分
数０５％甲酸水溶液为流动相Ａ；体积分数０１％甲
酸乙腈溶液为流动相Ｂ，按照表１进行梯度洗脱，流
速０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温４０℃，进样量１０μＬ。

表１　高效液相色谱（ＨＰＬＣ）检测氨基糖苷类抗生素（ＡＧｓ）
的梯度洗脱程序

Ｔａｂ１　ＨＰＬＣｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ
ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ（ＡＧｓ）

ｔ／ｍｉｎ ＭｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＡ／％ ＭｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＢ／％

０１ ３０ ７０
１ ９５ ５
３ ９９ １
４ ９９ １
５１ ７０ ３０
６ ３０ ７０
１０ ３０ ７０

注：流动相Ａ－体积分数０５％甲酸水溶液；流动相Ｂ－体积分数０１％甲酸乙

腈溶液。

Ｎｏｔｅ：ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＡ－０５％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ；ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＢ－

０１％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ．
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２１２　质谱方法　质谱测定采用电喷雾（ＥＳＩ）电
离源，在正离子模式下进行多反应监测（ＭＲＭ）扫
描。电喷雾电压为５５ｋＶ，离子化温度为５００℃，
雾化气、辅助气和气帘气压力分别为２７５８、２７５８、
１７２４ｋＰａ，碰撞气电压为６Ｖ，进口电压１０Ｖ，出口
电压１１Ｖ。增强子离子扫描（ＥＰＩ）模式下，扫描速
度为１００００·ｓ－１，碰撞能量为３５ｅＶ，碰撞能量扩
展（ＣＥＳ）为１５ｅＶ。在信息关联采集中，ＭＲＭ响应
值大于１０００ＣＰＳ即触发ＥＰＩ扫描。
２２　对照品溶液的制备

分别准确称取适量的卡那霉素、庆大霉素（包

含庆大霉素 Ｃ１、庆大霉素 Ｃ１ａ、庆大霉素 Ｃ２）、妥布
霉素、新霉素、异帕米星、依替米星对照品，用水溶解

并稀释，得到浓度约为１ｍｇ·ｍＬ－１的６种对照品储
备液。

分别精密量取６种储备液一定量，采用体积分
数０１％甲酸甲醇水（体积比１∶１）稀释，制成浓度
为１μｇ·ｍＬ－１或１００ｎｇ·ｍＬ－１的工作溶液。

精密量取每种储备液０１ｍＬ混合，置于１０ｍＬ
量瓶中，加水定容到刻度，进一步用水稀释制成浓度

为１００ｎｇ·ｍＬ－１的ＡＧｓ混合标准溶液。
２３　高通量筛查方法的建立

ＭＲＭ扫描是质谱检测常用的分析方法，具有特
异性强、灵敏度高、准确性高、重现性好和线性动态

范围宽的优点。通常１次扫描可以检测上百种化合
物，达到高通量的筛查目的。首先要确定待测化合

物的特异性母离子，然后将选定的母离子进行碰撞

诱导（ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ），最后选择特异性子离子进
行质谱信号的采集，并对每个待测化合物的试验参

数进行手动优化，以确定最佳的去簇电压（ｄｅｃｌｕｓｔｅｒ
ｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＤＰ）、碰撞能（ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ，ＣＥ）和
碰撞室出口电压（ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｃｅｌｌｅｘｉｔｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＣＸＰ）
参数值。表２列出了８种待测化合物的离子通道和
ＭＲＭ最佳参数值。按照“２１”项下优化的液相和
质谱方法，将“２２”中的 ８种 ＡＧｓ混合标准溶液
注入液质联用仪进行分析，得到８种 ＡＧｓ的色谱
图（图１）和保留时间（表２）。８种化合物的离子
通道不同，所以不需要在色谱上完全分开，就可

以准确定性和定量。图２为分别提取的８种 ＡＧｓ
的色谱图。

２４　质谱检索数据库的建立
６５００Ｑｔｒａｐ系统是将串联四级杆和离子阱结合

在一起的质谱系统，其 Ｑ３能够实现四级杆扫描和
离子阱扫描的快速转换，从而同时获得ＭＲＭ和ＥＰＩ

数据。本研究的目的是获得 ８种 ＡＧｓ的典型 ＥＰＩ
质谱图，保存到实验室已经建立的抗生素质谱检索

数据库中。实验中应用碰撞能量扩展功能（ＣＥＳ），
在１次扫描中完成在３个不同碰撞能量下ＥＰＩ质谱
图的采集，最终给出３张谱图的平均谱图，这样经过
１次扫描就能够同时得到待测化合物从高质量数到
低质量数的典型质谱图［２０］。

取“２２”项下每种抗生素工作溶液１０μＬ，逐个
注入液质联用仪，采集每种抗生素的典型质谱图

（图３），将每种抗生素的名称、分子式和标准化图谱
存储在计算机 Ｌｉｂｒａｒｙ（Ａｎａｌｙｓｔｖｅｒｓｉｏｎ１６２）中，完
成８种ＡＧｓ液质联用检索数据库的建立。

图１　８种ＡＧｓ的多反应检测（ＭＲＭ）色谱图
Ｆｉｇ１　ＭＲＭｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｅｉｇｈｔＡＧｓ

表２　ＡＧｓ的ＭＲＭ最优参数和保留时间
Ｔａｂ２　ＭＲＭｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅｆｏｒｅａｃｈｄｒｕｇｆｏｒ
ＡＧｓ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　　
ｍ／ｚ

（Ｐａｒｅｎｔｉｏｎ）

ｍ／ｚ

（Ｄａｕｇｈｔｅｒｉｏｎ）

ＤＰ

／Ｖ

ＣＥ

／Ｖ

ｔＲ

／ｍｉｎ

Ｋａｎａｍｙｃｉｎ ４８５ １６３ ２１ ３０ ３１１

ＧｅｎｔａｍｉｃｉｎＣ１ ４７８ ３２２ １６１ １９ ３２３

ＧｅｎｔａｍｉｃｉｎＣ１ａ ４５０ ３２２ １３４ １８ ３２５

ＧｅｎｔａｍｉｃｉｎＣ２ ４６４ １６０ １４１ ２８ ３２５

Ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ ４６８ ３２４ ４０ ２０ ３２７

Ｎｅｏｍｙｃｉｎ ６１５ １６１ １９５ ３８ ３３７

Ｉｓｅｐａｍｉｃｉｎ ５７０ ４１１ １３３ ２３ ３００

Ｅｔｉｍｉｃｉｎ ４７８ ３５０ １６０ １９ ３２３

２５　方法的应用
２５１　初筛和定性　在实际应用过程中，首先应
用所建立的８种ＡＧｓ的ＭＲＭ高通量筛选方法筛选
样品中可能含有的 ＡＧｓ。进而执行 ＥＰＩ扫描，ＥＰＩ
扫描和 ＭＲＭ筛选之间通过结合信息关联采集
（ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，ＩＤＡ）连接，即当
ＭＲＭ筛选的化合物信号强度达到 ＩＤＡ所设定的阈
值时，ＥＰＩ扫描会被触发，从而获得化合物的
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图２　８种ＡＧｓ的提取色谱图
Ｆｉｇ２　Ｅｘｔｒａｃｔｅｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｈｅ８Ａｇｓ

质谱图［２０］。最后将得到的质谱图在所建的质谱库

中进行检索，完成化合物的定性。本研究按照上

述分析流程对某生物医药公司生产的 ３批 ＩＮＳＡ
胰岛素产品进行检测，该产品在生产时为控制微

生物使用了卡那霉素，并在生产的最后阶段进行

了抗生素的清除。检测结果表明，所建立的数据

库能够准确筛查并确认 ＩＮＳＡ胰岛素中的卡那霉
素（图４），且该 ＩＮＳＡ胰岛素中卡那霉素的残留低
于定量限。

２５２　定量测定　应用所建立的 ＭＲＭ高通量
方法中卡那霉素的检测方法可以对 ＩＮＳＡ胰岛素
产品中的卡那霉素进行定量测定，定量方法

如下。

样品前处理：精密称取 ＩＮＳＡ胰岛素 ２０ｍｇ，
向其中加入氨水进行蛋白质沉淀，涡旋 １５ｓ，在
１００００ｒ·ｍｉｎ－１、４℃条件下，离心３０ｍｉｎ。取上
清液注入液质联用仪分析。

方法学验证：①检出限、定量限、线性范围，
·１４４１·
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图３　８种ＡＧｓ的典型质谱图
Ｆｉｇ３　Ｔｙｐｉｃａｌｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｐｈｏｆｔｈｅ８ＡＧｓ

在ＩＮＳＡ胰岛素的空白基质中配制卡那霉素浓度为
０５、０１、００５ｎｇ·ｍＬ－１的样品，按照样品前处理方
法进行前处理，然后注入液质联用仪分析，以信噪比

（Ｓ／Ｎ）为３：１判定检出限（ＬＯＤ），以信噪比（Ｓ／Ｎ）
为１０：１判定定量限（ＬＯＱ）。在空白基质中配制浓
度为２５、５、１０、２５、５０、１００、２００ｎｇ·ｍＬ－１标准样品，
按上述前处理方法处理后进样分析，以相关系数 ｒ
衡量线性相关性。结果表明：卡那霉素的 ＬＯＤ为
００５ｎｇ·ｍｇ－１，ＬＯＱ为０１ｎｇ·ｍｇ－１，卡那霉素在

２５～２００ｎｇ·ｍｇ－１范围内，回归方程为 Ｙ＝５９６×
１０３Ｘ－３１７×１０３（ｒ＝０９９９９）。②精密度与准确
度，在ＩＮＳＡ胰岛素的空白基质中加入２ｍＬ质量浓
度为５、５０、１００ｎｇ·ｍＬ－１的标准溶液，每种浓度平
行配制３份。按照样品前处理方法进行前处理，然
后注入液质联用仪分析。结果表明，３种不同浓度
的卡那霉素标准溶液（５、５０、１００ｎｇ·ｍＬ－１）在ＩＮＳＡ
胰岛素空白基质中的精密度相对标准偏差（ＲＳＤ）
小于 １％，准确度范围在 ９９％ ～１０２％，见表 ３。
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Ａ－未知化合物ＥＰＩ质谱图谱；Ｂ－已知标准图谱。

Ａ－ＥＰＩｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｔｈｅｕｎｋｎｏｗｎｃｏｍｐｏｕｎｄ；Ｂ－ｓｔａｎｄａｒｄｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｌｄａｔａ．

图４　液质联用检索数据库检测卡那霉素的结果
Ｆｉｇ４　Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｋａｎａｍｙｃｉｎｂｙｌｉｂｒａｒｙｓｅａｒｃｈｉｎｇ

③回收率，将 ＩＮＳＡ胰岛素的空白基质先按照样品
前处理方法进行前处理，然后精密量取１ｍＬ空白提
取液，向其中加入１０μＬ的３种不同浓度的卡那霉
素标准溶液，制得卡那霉素质量浓度分别为５、５０、

１００ｎｇ·ｍＬ－１的对照溶液，每种浓度平行配制３份，
作为对照溶液；按照“②”配制方法，制得质量浓度
为５、５０、１００ｎｇ·ｍＬ－１加标样品溶液。比较对照溶
液和样品溶液的峰面积的比值，计算３种不同浓度
下卡那霉素回收率，结果表明，卡那霉素回收率范围

在９７％～９９％，见表３。④基质效应，按照“②”的
方法配制３种不同浓度的加标样品溶液，每种浓度
各３份；将不含 ＩＮＳＡ胰岛素的卡那霉素标准溶液
（５、５０、１００ｎｇ·ｍＬ－１）按照样品前处理的方法进行
处理，制得对照溶液。比较样品溶液与对照溶液在

液质联用的响应，计算不同浓度下卡那霉素的基质

效应。结果表明，基质效应在 －２０％ ～２０％，见表
３，可忽略不计，认为 ＩＮＳＡ胰岛素中的基质对卡那
霉素没有明显的增强或是抑制效应。⑤ 稳定性，将
加标溶液（５、５０、１００ｎｇ·ｍＬ－１）放置４℃，分别检
测３种不同浓度的样品在０、３、６、９、１２ｈ的稳定性，
结果显示：卡那霉素极不稳定，在放置３ｈ时，样品
就开始轻微地降解；当放置６ｈ时，样品的降解率就
已经达到近２０％，见表４。因此，卡那霉素的使用过
程应临用新制。

表３　ＩＮＳＡ胰岛素中卡那霉素检测方法的验证。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　ＶｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｋａｎａｍｙｃｉｎｉｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｄｕｃｔＡ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

ρ（Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ）

／ｎｇ·ｍＬ－１
ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／ｎｇ·ｍＬ－１
ＲＳＤ／％

Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ Ａｃｃｕｒａｃｙ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ Ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ

５ ５００±００４ ０７１ １００２５ ９８１４ －８１２

５０ ５０７７±０３８ ０７４ １０１３３ ９８１４ －６４４

１００ ９９６７±０１２ ０１２ ９９６７ ９７１４ －１０５２

表４　４℃下卡那霉素在空白基质中１２ｈ的稳定性

Ｔａｂ４　 Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｋａｎａｍｙｃｉｎｉｎｂｌａｎｋｍａｔｒｉｘｓｔｏｒｅｄｆｏｒ

１２ｈａｔ４℃

ｔ／ｈ
ρ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）／ｎｇ·ｍＬ－１

５１） ５０１） １００１）

０ ４９６ ５０１ ９８７

３ ４６４ ４９５ ９５８

６ ４０８ ４１２ ８３９

９ ３８７ ４０５ ８１６

１２ ３６４ ３８１ ６８９

注：１）－理论值。

Ｎｏｔｅ：１）－Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｖａｌｕｅ．

样品测定：采用上述已验证的方法测定 ＩＮＳＡ
胰岛素中的卡那霉素，结果显示，该生物医药公司的

３批 ＩＮＳＡ胰岛素中卡那霉素残留量小于检出限
００５ｎｇ·ｍｇ－１。

３　讨　论
本实验采用 ＨＩＬＩＣ色谱柱增强 ＡＧｓ在色谱柱

上的保留行为，应用 ＬＣＭＳ／ＭＳ检索数据技术建立
了能够同时检测８种 ＡＧｓ的定性方法。本研究所
建立的方法检测时间短，专属性强且灵敏度高，在

１０ｍｉｎ内即可实现８种ＡＧｓ的筛查和定性分析，避
免假阳性结果。与传统的检测方法相比，该法可同

时检测多种ＡＧｓ，而且可以根据不同的需要添加其
他ＡＧｓ到该质谱检索数据库中。本研究针对 ＡＧｓ
建立的液质联用检索数据库可用于生物制品、动物

性食物、环境样品和等其他样品中痕量 ＡＧｓ的检
测，为其质量与安全提供了保障，同时也为政策的制

定和监管提供有效的技术支撑。
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ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＳｅｐＳｃｉ，２０１７，４０（１）：４９８０．

［２０］　ＬＩＵＹ，ＺＨＡＮＧＦ，ＣＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ１７ａｄｕｌ
ｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｓｉｎａｎｔｉａｃｎｅｃｏｓｍｅｔｉｃｓｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｗｉｔｈｉｎｓｔａｎｔｌｉｂｒａｒｙｓｅａｒｃｈｉｎｇ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍＡｎａｌ（药物分析杂志），２０１７，３７（９）：１６９３
１７００．

（收稿日期：２０２３１２２２）

·４４４１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ａｕｇｕｓｔ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１５　　　　　 　 　　 　　　　 中国药学杂志２０２４年８月第５９卷第１５期




