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超高效液相色谱-四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱
法快速检测儿童尿中11种青霉素
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摘 要：基于超高效液相色谱-四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱（UPLC-Q-Orbitrap HRMS）技术，建立了快速

检测儿童尿液中 11种青霉素残留的分析方法。在尿样中加入一定量的缓冲液，经过HLB固相萃取小柱净化

和提取后，采用 Hypersil GOLD C18（100 mm×2. 1 mm，1. 9 μm）色谱柱进行分离，0. 1%甲酸-2 mmol/L乙酸铵

水溶液和乙腈为流动相梯度洗脱，采用空白基质匹配标准曲线外标法定量。阿洛西林、甲氧西林在 0. 5~200 
μg/L，氨苄西林、氯唑西林、青霉素V在 1~200 μg/L，萘夫西林、哌拉西林、双氯西林在 2~200 μg/L，阿莫

西林、苯唑西林、青霉素G在 5~200 μg/L范围内具有良好的线性关系，相关系数（r2）均大于 0. 994，方法检出

限为 0. 5~5 μg/L，定量下限为 1~10 μg/L，3 个水平的加标回收率为 60. 0%~112%，相对标准偏差（RSD）为

3. 6%~15%。对 50份儿童尿样进行检测，检出 5种青霉素，质量浓度为 2. 5~88. 6 μg/L，说明儿童存在青霉素

暴露风险。该方法前处理简单、灵敏度、重现性、精密度良好，适用于儿童尿中11种青霉素的快速测定。
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Rapid Detection of 11 Penicillins in Children Urine Samples by Ultra 
Performance Liquid Chromatography-Quadrupole/Electrostatic 
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Abstract：A rapid analytical method for the screening of 11 penicillins in children urine samples was 
established based on ultra performance liquid chromatography-quadrupole/electrostatic field orbitrap 
high-resolution mass spectrometry（UPLC-Q-Orbitrap HRMS）.  A certain amount of phosphate buffer 
solution is added to the urine sample，followed by purification and concentration through HLB solid-
phase extraction columns.  The samples were separated on the Hypersil GOLD C18 column（100 mm×
2. 1 mm， 1. 9 μm） with a gradient elution system consisting of 0. 1% formic acid in water and 2 
mmol/L ammonium acetate-acetonitrile.  Quantification was performed using matrix-matched stan⁃
dard curves and external calibration.  Good linear relationships（r²>0. 994） were observed for azlocil⁃
lin，methicillin at 0. 5-200 μg/L，and ampicillin，cloxacillin，penicillin V at 1-200 μg/L，and 
nafcillin，piperacillin，dichloropenicillin at 2-200 μg/L，and amoxicillin，oxacillin，penicillin G 
at 5-200 μg/L.  The detection limits and quantification limits ranged of 0. 5-5 μg/L and 1-10 μg/L，
respectively.  The recoveries at three different levels were between 60. 0% to 112%，and the relative 
standard deviations（RSDs） ranged from 3. 6% to 15%.  Application of the method to 50 child urine 
samples revealed penicillin concentrations between 2. 5 and 88. 6 μg/L， indicating potential expo⁃
sure risk for children.  This method demonstrates simplicity in sample preparation，high sensitivity，
reproducibility and precision，making it suitable for rapid determination of 11 penicillins in children 
urine.
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tography quadrupole/electrostatic field orbitrap high-resolution mass spectrometry
青霉素是目前应用最广泛的一类抗生素，其单一使用率占所有抗生素的一半以上，常被用于治疗

人类和动物细菌感染引起的疾病［1-2］。青霉素大部分是水溶性抗生素，约 75%的剂量通过代谢排出体

外，最终进入生态环境，导致严重的环境污染，受污染环境可能滋生耐药性病原微生物，并通过食物

链传播给人类。青霉素的耐药性危机与其过度使用及滥用密切相关，或将引发全球性公共卫生健康危

机［3-4］。儿童比成人更容易受到环境和食物链中青霉素的影响，可能引发肥胖、超敏反应、代谢紊乱等

疾病，抗生素耐药性还会限制儿童治疗选择，增加儿童患病的严重性和长期患病的风险［5-8］。青霉素大

部分不能被人体吸收，会随着尿液排出体外，因此尿液被认为是分析人体抗生素有效的生物基质。尿

液非侵入性的采集方式使样本获取更为便捷，同时尿液基质虽然成分复杂但相对纯净，不含血液中的

大量蛋白质和脂质干扰物，是临床和科研领域中首选的优质检测样本来源。因此，监测儿童尿液中青

霉素的暴露水平，规范其使用与管理，对减缓耐药菌株的产生与传播、保障抗生素对后代的有效性具

有重要意义［9-11］。

青霉素的检测方法主要包括生物传感器法、酶联免疫法、液相色谱-串联质谱法、微生物法、毛

细管电泳法以及液相色谱-高分辨质谱法等。生物传感器法需基于特定抗生素的化学性质进行设计，

存在开发复杂、成本高昂、可检测抗生素种类有限及定量检出限较高等局限性［12］。酶联免疫法在青霉

素检测中具有分析时间短、成本低的优势，但可检测药物种类有限，且需设计特异性高效抗体，操作

步骤繁琐，仅适用于小规模研究，应用范围较窄［13］。毛细管电泳法存在检出限较高、特异性不足及实

验操作复杂耗时等局限性［14］。微生物法虽对抗生素具有较高敏感性，但选择性较差，无法实现多种抗

生素的同时检测，且需进行细菌细胞培养，检测周期较长［15-16］。随着检测技术的快速发展，高效液相

色谱-串联质谱法（HPLC-MS/MS）逐渐成为抗生素检测的主流方法，可在单次分析中实现目标物的快

速、特异及灵敏定量检测［17-19］。超高效液相色谱-四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱（UPLC-Q-Orbitrap 
HRMS）结合了四极杆的高选择性与高分辨质谱的精确质量数，是一种新型的药物分析手段。由于尿液

基质复杂，传统 HPLC-MS/MS 法难以准确区分青霉素与某些化合物的离子共流出情况，而 Orbitrap 
HRMS技术凭借更高的灵敏度与分辨率，可更精确地检测尿液中的青霉素含量，降低假阳性率并提高

检测准确度，尤其在生物样本基质中显著提升了精确定量分析能力。此外，Orbitrap HRMS法不仅能够

识别化学物质的结构信息，还为青霉素代谢研究提供了有力支持，有助于深入理解青霉素在人体内的

代谢过程及其影响因素［20-21］。

目前，Q-Orbitrap HRMS 法已广泛应用于畜禽［17］、环境［18］及食品［22］等领域的抗生素测定，但在生

物样本中青霉素检测的研究较少，且涉及的青霉素种类有限［23］，尤其针对儿童尿液的验证方法目前未

见报道。本研究采用固相萃取前处理技术结合UPLC-Q-Orbitrap HRMS，建立了一种快速、高通量、准

确检测儿童尿液中青霉素类抗生素的分析方法，可为评估儿童群体暴露情况及青霉素污染现状提供可

靠的技术支持。

1 实验部分 
1. 1　仪器与设备　

Orbitrap 120超高效液相色谱四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱仪（美国 Thermo Fisher公司）；Multi 
Reax型涡旋振荡器（德国 heidolph公司）；Milli-Q超纯水系统（美国 Millipore公司）；54位XcelIVAP型氮

吹仪（美国 Horizon technology 公司）；TGL-16A 型高速冷冻离心机（湖南平凡科技有限公司）；Mettler 
Toledo XSR205 型电子天平（梅特勒-托利多公司）；GX-241 型全自动固相萃取仪（美国 Gilson 公司）；

ZDJ-5B型雷磁自动滴定仪（上海仪电科学仪器股份有限公司）；Bong Elut HLB（200 mg/6 mL）固相萃取

柱（美国Agilent公司）；0. 22 μm有机相针式滤器（上海安谱实验科技股份有限公司）。

1. 2　材料与试剂　
甲醇、乙腈（均为质谱纯）购于美国Thermo Fisher公司；甲酸（质谱纯）购于上海安谱实验科技股份

有限公司；乙酸铵（色谱纯）、NaOH（优级纯）、磷酸二氢钾（分析纯）购于天津市科密欧化学试剂有限公

司；实验用水为Milli-Q纯水机制备的超纯水（电阻率为 18. 2 MΩ·cm）。11种青霉素标准品与混合标准
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品：阿莫西林（Amo，CAS号：26787-78-0）、氨苄西林（Amp，CAS号：69-53-4）、青霉素G钾（Pen G，

CAS号：113-98-4）、青霉素 V（Pen V，CAS号：87-08-1）、苯唑西林钠（Oxa，CAS号：1173-88-2）、

氯唑西林钠一水合物（Clo，CAS 号：7081-44-9）、萘夫西林钠一水合物（Naf，CAS 号：7177-50-6）、

哌拉西林（Pip，CAS号：61477-96-1）、阿洛西林（Azl，CAS号：37091-66-0）、甲氧西林钠（Met，CAS
号：132-92-3）、双氯西林（Dic，CAS号：3116-76-5），购于天津阿尔塔科技有限公司。

1. 3　溶液配制　
1. 3. 1　标准溶液　青霉素标准品和 11种青霉素混合标准品均为 100 μg固体，向标准品瓶中准确加入

1. 0 mL 30%乙腈，溶解配制成质量浓度为 100 mg/L的标准储备液，-18 ℃以下避光保存。再逐级稀释

成 1 mg/L与 10 mg/L混合标准使用液。混合标准工作溶液：根据实验需要，取 1 mg/L和 10 mg/L混合标

准使用液，以初始流动相为溶剂，配制质量浓度为5、10、20、50、100、200、500、1 000、2 000 μg/L
的混合溶剂标准工作液。

1. 3. 2　磷酸盐缓冲溶液　称取磷酸二氢钾 6. 80 g，用纯水溶解后，转移至 1 000 mL容量瓶中，混匀。

加入100 g/L氢氧化钠，调节pH至8. 5，配制成0. 05 mol/L的磷酸盐缓冲溶液。

1. 4　样品前处理及检测　
1. 4. 1　样品前处理　将冷冻尿液样本于室温下解冻，取10 mL尿样置于15 mL离心管中，以10 000 r/min
离心 5 min。准确吸取 2. 0 mL 上清液于另一 15 mL 离心管中，加入 5 mL 0. 05 mol/L 磷酸盐缓冲液（pH 
8. 5），涡旋混匀 30 s后，以 10 000 r/min离心 3 min，取上清液备用。依次用 5 mL甲醇、5 mL超纯水活

化Bond Elut HLB（200 mg/6 mL）固相萃取柱，将备用上清液以0. 5 mL/min流速全部过柱，待液面达到柱

床表面后，依次用 5 mL 磷酸盐缓冲液和 5 mL 超纯水淋洗，弃去淋洗液，真空泵抽干柱子。用 3 mL
乙腈以 1. 0 mL/min流速洗脱柱子，收集洗脱液于 15 mL离心管中，于 40 ℃水浴中氮吹至近干，用初始

流动相定容至1. 0 mL，涡旋混匀1 min，过0. 22 μm针式滤膜，待测定。

1. 4. 2　样品检测　通过本单位相关项目收集了某小学 50 名儿童的尿样，在-80 ℃避光条件下保存。

尿样按照“1. 4. 1”方法进行前处理后，按照优化的检测方法进行检测。阳性样本的判定标准：目标物

的信噪比 S/N>3，保留时间参数偏差在±2. 5%以内，目标物可匹配上一级母离子和一个二级碎片离子，

且一级母离子的质量精度偏差<5 ppm，二级碎片离子的质量精度偏差<10 ppm。

1. 5　加标实验　
在优化的质谱与色谱条件下，采用空白尿样分别添加 15、50、100 μg/L 3个浓度水平的混合标准

溶液，每个浓度平行测定 6次，计算加标回收率与方法精密度。在空白尿样中加入一定量的混合标准

溶液，前处理后进样分析，按照 3倍信噪比（S/N=3）和 10倍信噪比（S/N=10）分别得出方法检出限（LOD）
和定量下限（LOQ）［24］。加标样本采用基质匹配标准曲线进行定量检测。基质匹配标准曲线溶液的制备：

准确移取 0. 90 mL处理好的空白基质提取液，加入 0. 10 mL混合标准工作溶液，配制质量浓度为 0. 5、
1、2、5、10、20、50、100、200 μg/L的基质匹配标准曲线溶液，现配现用。

1. 6　仪器条件　
1. 6. 1　色谱条件　色谱柱为Hypersil GOLD C18柱（100 mm×2. 1 mm，1. 9 μm），流动相流速为0. 2 mL/min，
柱温：35 ℃，样品池温度：10 ℃，进样量：10 μL，流动相A为0. 1%甲酸-2 mmol/L乙酸铵水溶液，流

动相B为乙腈。采用线性梯度洗脱：0~0. 5 min，5% B；0. 5~3 min，5%~20% B；3~9 min，20%~50% B；

9~13. 5 min，50%~95% B；13. 5~15. 5 min，95%~5% B。

1. 6. 2　质谱条件　采用 Orbitrap 120高分辨质谱仪，加热型电喷雾离子源（H-ESI），采用正负离子切

换模式进行扫描，离子传输管温度：320 ℃，喷雾电压：正离子为 3 500 V、负离子为 2 800 V，鞘气

（N2）压力：35 Arb，辅助气（N2）压力：8 Arb，加热蒸发温度：350 ℃，一级质谱质量扫描范围（m/z）：

50~700，分辨率：120 000，自动增益控制（AGC）配置为：标准模式，扫描模式：Full MS/dd-MS2，启

用 EASY-IC 内标校正源，二级质谱分辨率：30 000，碰撞能量：20%、50%、70%、90%，顶点激发：

30%。
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2 结果与讨论 
2. 1　液相色谱条件的选择　

液相色谱常用的有机相流动相为乙腈与甲醇，实验利用 1 mg/L的混合标准溶液比较了乙腈与甲醇

对 11种青霉素分离效果及色谱峰形的影响。结果表明，以甲醇为有机相时，苯唑西林、氯唑西林及萘

夫西林出现峰形较差及峰分叉现象，且双氯西林、哌拉西林和阿洛西林未出峰，这可能是由于甲醇的

洗脱能力比乙腈弱；另外由于甲醇含有羟基，青霉素化学结构含有官能团羧基，可能导致甲醇与青霉

素形成青霉素酯，影响目标化合物分离，因此出现未出峰的现象［25］。而采用乙腈作为有机相时，11种

青霉素的色谱峰形良好，未出现分叉或未出峰现象。进一步比较了 0. 1%甲酸水溶液、2 mmol/L乙酸铵

水溶液及 0. 1%甲酸-2 mmol/L乙酸铵水溶液 3种水相流动相的效果，发现 0. 1%甲酸-2 mmol/L乙酸铵水

溶液作为水相时，11种青霉素的离子峰响应值最高，分离度最佳，灵敏度最优，而单独使用0. 1%甲酸

水溶液或 2 mmol/L乙酸铵水溶液时，化合物的响应值偏低且峰形不佳。因此，实验最终选择乙腈作为

有机相，0. 1%甲酸-2 mmol/L乙酸铵水溶液作为水相。11种青霉素的提取离子色谱图如图 1所示，所

有化合物在11. 5 min内实现准确分离，具体保留时间见表1。

2. 2　质谱条件的选择　

高分辨四极杆-Orbitrap 质谱仪可测定化合物的精确质量数，实验采用 Full MS/dd-MS2采集模式，

该模式在对化合物进行一级全扫描后，可识别目标物并同时进行二级碰撞碎片扫描。为确保检测准确

性，设置当目标化合物母离子的响应强度达到 103时方可触发二级质谱扫描，基于母离子与子离子的精

确质量数实现青霉素的定性与定量分析。青霉素母核结构含有 β-内酰胺环及羟基、氨基等官能团，其

离子化模式可为正离子或负离子模式，实验表明苯唑西林、双氯西林、哌拉西林采用负离子模式时的

离子峰响应值最高，离子化效应最佳，其余 8种青霉素采用正离子模式可获得最大离子峰响应值。因

此，采用 UPLC-Q-Orbitrap HRMS 对 11种青霉素进行正、负离子同时扫描，获得一级质谱全扫描图，

并以化合物的理论精确质量数提取目标物［M+H］⁺、［M-H］⁻离子色谱图，11种青霉素的精确质量相对

偏差均小于0. 8×10-6，具体偏差值及每种青霉素响应最高的二级（dd-MS2）特征离子质量分数见表1。

图1　11种青霉素的提取离子色谱图
Fig. 1　Extracted ion chromatograms of the 11 penicillins
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2. 3　样品提取缓冲液pH值的选择　
考察了不同 pH值缓冲液（5. 5、6. 0、6. 5、7. 0、7. 5、8. 0、8. 5、9. 0）对青霉素提取效果的影响。

结果表明，当样品溶液 pH值为 8. 5时，8种青霉素在HLB固相萃取柱上的加标回收率最高。尽管阿莫

西林、双氯西林及氨苄西林在 pH 8. 5时的加标回收率（分别为 73. 0%、89. 1%、79. 8%）略低于 pH 8. 0
时的回收率（分别为 74. 6%、90. 9%、81. 5%），但综合考虑 11种化合物的整体回收率，pH 8. 5条件下的

加标回收率优于其他 pH值。因此，本研究选用 pH 8. 5的缓冲液稀释尿样。在此 pH条件下，目标化合

物结构中含羧基和碱性N的分子呈中性，其与HLB固相萃取小柱聚合物吸附剂的相互作用更有效，从

而进一步提高加标回收率［26］。

2. 4　方法的基质效应、线性范围、检出限及定量下限　
基质效应（ME）是指样品提取液经色谱分离时，样品中的干扰物与目标化合物共流出，影响目标化

合物的离子化效率的现象。共流出的基质成分可能对目标信号产生显著的离子增强或抑制作用，从而

影响方法的准确性［27］。基质效应通过基质因子（MF）评估，该因子为净化提取后目标物的峰面积与标准

溶液中峰面积的比值，通常情况下，MF接近 100%值（90%~110%）时表示没有或可忽略基质效应，小于

100%表示离子抑制，大于 100%表示离子增强［28］。实验采用空白尿样，按“1. 4. 1”方法进行净化提取

后，以提取液为溶剂配制 50 μg/L 的基质匹配标准溶液，并以 30%乙腈为溶剂配制 50 μg/L 标准溶液，

上机测定 11种青霉素的响应值。通过比较基质匹配标准溶液与溶剂标准溶液的离子峰面积，结果表

明，氨苄西林的基质效应为 77. 0%，表现出一定的基质抑制作用；阿莫西林、氯唑西林及双氯西林的

基质效应接近 100%，表明几乎无基质干扰；其余 7种青霉素的基质效应均大于 117%，说明具有较强的

基质增强作用。11种青霉素中，仅阿莫西林、氯唑西林及双氯西林的基质效应可忽略，其余 8种青霉

素表现出不同程度的基质增强或抑制作用，因此需采用基质匹配标准曲线进行定量分析以补偿基质

效应。

采用加标实验，按照“1. 5”方法进行处理和检测，以基质匹配标准溶液的质量浓度为横坐标，目

标化合物的提取离子峰面积为纵坐标，绘制基质匹配标准曲线，获得线性回归方程及相关系数（见表

2）。结果表明，11 种青霉素在相应质量浓度范围内均呈现良好的线性关系，相关系数（r²）均大于

0. 994，方法检出限为0. 5~5 μg/L，定量下限为1~10 μg/L。
表2　11种青霉素的线性方程、线性范围、相关系数和定量限

Table 2　Linear equations，linear ranges，r2，LODs and LOQs of 11 penicillins
Azl

Amo
Amp
Oxa
Met
Clo
Naf
Pip

0. 5~200
5~200
1~200
5~200

0. 5~200
1~200
2~200
2~200

y=4. 167×105x-8. 112×103

y=3. 748×104x-1. 312×103

y=2. 023×105x-9. 093×103

y=7. 038×104x-7. 328×103

y=5. 472×105x-4. 295×103

y=8. 111×104x-8. 154×103

y=1. 008×105x-7. 75×103

y=1. 91×105x+6. 653×103

0. 998 5
0. 998 7
0. 994 9
0. 998 2
0. 996 2
0. 998 6
0. 999 2
0. 998 3

0. 5
5
1
5

0. 5
1
2
2

1
10
2

10
1
2
5
5

Compound Linear range/（μg·L-1） Regression equation r2 LOD/（μg·L-1） LOQ/（μg·L-1）

表1　11种青霉素的保留时间和质谱信息
Table 1　Retention time and mass spectrum information of 11 penicillins

Compound
Amo
Amp

Pen G
Pen V
Oxa
Clo
Naf
Dic
Pip
Azl
Met

Molecular formula
C16H19N3O5SC16H19N3O4SC16H18N2O4SC16H18N2O5SC19H19N3O5SC19H18ClN3O5SC21H22N2O5SC19H17Cl2N3O5SC23H27N5O7SC20H23N5O6S
C17H20N2O6S

Retention time/
min

3. 39
5. 10
8. 85
9. 58
9. 96

10. 55
10. 85
11. 34
8. 42
7. 73
8. 26

Precursor ion（m/z）
Theoretical value

366. 111 88
350. 116 73
335. 105 99
351. 100 92
400. 111 85
436. 072 88
415. 132 17
468. 033 81
516. 170 17
462. 143 86
381. 111 27

Measured value
366. 111 60
350. 116 94
335. 106 02
351. 100 89
400. 111 79
436. 072 81
415. 132 20
468. 033 87
516. 170 23
462. 143 80
381. 111 36

Mass error/10-6

0. 757 19
0. 609 39
0. 083 75
0. 082 27
0. 159 44
0. 149 19
0. 077 44
0. 137 25
0. 110 10
0. 132 37
0. 232 59

Product ion（m/z）
Fragment 1
114. 000 76
106. 065 09
114. 037 20
160. 042 66
243. 076 42
277. 037 45
199. 075 36
310. 998 47
143. 081 50
218. 092 40
165. 054 62

Fragment 2
134. 059 77
160. 042 68
176. 070 61
87. 026 30

114. 044 39
178. 005 42
171. 044 06
211. 966 45
115. 050 20
175. 086 59
222. 076 08
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Pen G
Pen V

Dic
5~200
1~200
2~200

y=1. 007×105x-7. 159×103

y=1. 628×105x-8. 753×103

y=4. 331×104x+3. 074×102

0. 996 7
0. 999 3
0. 997 2

5
1
2

10
2
5

（续表2）
Compound Linear range/（μg·L-1） Regression equation r2 LOD/（μg·L-1） LOQ/（μg·L-1）

2. 5　方法的回收率和相对标准偏差　
根据“1. 5”加标实验，对加标样本处理后，计算平均加标回收率与相对标准偏差（RSD），见表 3。

结果表明，低浓度（15 μg/L）的加标回收率为 60. 0%~82. 8%，RSD为 6. 3%~15%；中浓度（50 μg/L）的加

标回收率为 70. 3%~109%，RSD为 3. 6%~11%；高浓度（100 μg/L）的加标回收率为 74. 0%~112%，RSD为

3. 6%~8. 8%。该方法具有较高的精密度及准确度，满足定量分析要求［29］。

2. 6　与其他方法的比较　
尿液中青霉素的检测方法主要包括生物传感器法、酶联免疫法、液相色谱法、液相色谱-串联质

谱法及液相色谱-高分辨质谱法等，这些方法在灵敏度、选择性、检测效率及适用性等方面各具特点。

如表 4 所示，本方法的测定结果与多数文献报道的方法相比具有相似或更低的 LOD 和 LOQ，表明

UPLC-Q-Orbitrap HRMS在尿液中多种青霉素检测方面具有显著优势和应用潜力。

2. 7　实际样品检测　
采用所建方法对 50名 8~10岁儿童尿样进行分析，结果发现 16名儿童尿样中检出 5种青霉素。其

中，阿洛西林的检出浓度为 5. 6~13. 2 μg/L，阿莫西林为 11. 2~51. 5 μg/L，氨苄西林为 6. 2~10. 1 μg/L，
甲氧西林为 2. 5~12. 6 μg/L，青霉素G为 23. 5~88. 6 μg/L。氨苄西林的检出率最高，达 31. 25%，其次为

甲氧西林，检出率为25. 00%。

3 结 论 
本研究基于UPLC-Q-Orbitrap HRMS技术，结合基质匹配标准曲线定量，建立了儿童尿样中 11种

青霉素的分析方法。该方法具有较高的分辨率与精确度，能够准确识别和定量分析尿样中的多种青霉

素类化合物，同时有效降低基质中其他化合物的干扰，确保在复杂尿样基质中实现多种目标物的准确

检测。通过优化实验条件并与高分辨质谱技术结合，显著提升了方法的特异性与灵敏度，定性结果准

表3　11种青霉素的加标回收率与相对标准偏差（n=6）
Table 3　The average recoveries and relative standard deviations of 11 penicillins（n=6）

Compound
Azl

Amo
Amp
Oxa
Met
Clo

Nafc
Pip

Pen G
Pen V

Dic

Added/（μg·L-1）
15，50，100
15，50，100
15，50，100
15，50，100
15，50，100
15，50，100
15，50，100
15，50，100
15，50，100
15，50，100
15，50，100

Recovery/%
66. 6，77. 0，81. 5
60. 0，70. 3，74. 0
69. 8，77. 2，84. 8
63. 7，81. 4，85. 2

79. 0，100，111
65. 3，78. 6，76. 9
60. 4，86. 0，89. 1
82. 8，109，96. 4
77. 3，94. 4，112
80. 9，88. 8，105

76. 8，98. 0，91. 9

RSD/%（n=6）
15，11，8. 8

6. 3，10，5. 2
8. 8，11，4. 4
8. 9，11，5. 1
11，5. 4，6. 2
11，10，6. 2

9. 9，7. 8，5. 7
6. 3，5. 3，3. 6
9. 0，3. 6，3. 8
8. 8，4. 7，6. 5
6. 9，7. 3，8. 7

表4　测定青霉素的各种方法比较
Table 4　Comparison of various methods for the determination of penicillin

Method
HPLC-MS/MS
Immunosensor
HPLC-MS/MS

Differential pulse voltammetry
HILIC-UV
HPLC-PDA

UPLC-Q-Orbitrap HRMS

Sample
Urine
Urine
Urine
Urine
Urine

Blood serum
Urine

LOD/（μg·L-1）
0. 6~14. 3

87. 1
1. 0×102~3. 0×102

87. 8
-

1. 5×102

0. 5~5

LOQ/（μg·L-1）
2. 0~47. 6

-
5. 0×102~1. 0×103

-
0. 5×103~2. 0×103

5. 0×102

1~10

RSD/%
-*

5. 5
2. 0~24. 0
1. 8~2. 9

5. 0~15. 0
2. 3~12. 1

3. 6~15

Recovery/%
73. 7~92. 6

-
70. 0~116. 0
97. 0~103. 0
66. 0~120. 0
88. 1~110. 3

60. 0~112

Reference
［5］

［30］
［31］
［32］
［33］
［34］

This work
*：not provided
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确，定量结果稳定。实际样本测定结果表明，该方法适用于儿童尿样中11种青霉素的检测。
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