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简介

以食品安全为目的的残留物分析涉及定性和

（或）定量分析残存于食品，饲料或生物基

质（例如肉，头发，茶叶，和尿等）内的

痕量污染物。这些污染物可包括农药，兽药，

生长促进剂，及其代谢产物。食品中的这些

污染物对消费者健康具有潜在的威胁。国际

组织已制定了针对这些有害物质的食品安全

法规1。

结果和讨论

串联质谱（MS/MS）与液相色谱（LC）联用是目前对有机残留物分析使

用最广泛的技术，主要是利用其高灵敏度和高选择性的多反应检测

（MRM）测量模式。在这种模式下，预先选定的离子（前体离子）裂解，

其特征碎片离子（产物离子）被检测和定量。它具有高灵敏度，高选

择性和宽检测线性动态范围的特点，非常适合用于痕量水平的检测

和定量。多种残留物可通过设立多个定时MRM窗口（或MRM通道），在

一次分析测试中被同步分析。使用这种方法，文献二同时对多达

400多种物质的残留进行了分析2。

LC-MS/MS法虽然是目前残留物分析实验室里最常用的质谱分析技术，

它仍具有一定的局限性。首先，它不适合非目标物或未知物的分析。

MRM检测的前提条件是需事先了解待测化合物的MRM特征转变（前体

离子到产物离子）。对非目标物或未知物无法预先了解其MRM特征

转变。其次，在一次分析中可同时用LC-MS/MS技术进行监测的MRM转

变数量不是无限的。因为每个转变需要占用专门的质量分析器时间，

LC-MS/MS法只能同时针对有限数目的目标分析物进行分析。

四极杆飞行时间（Q-TOF）质谱仪是一种结合了MS/MS技术和TOF精确

质量质谱技术优点的混合技术。它提供了另一种很有吸引力的残留

物分析方法。目前先进的Q-Tof质谱仪器（如Waters® Xevo® Q-TOF系列），

能提供精确的质量测定，高质量分辨率，较宽的线性动态范围和较

高分析速度。它能同时分析几乎任意数量的分析物而无需事先了解

分析物的MRM转变。这不仅避免了串联四极杆仪器繁琐的MRM参数

调试和设定，更重要的是，开启了非目标化合物或未知物分析的大

门。尤其当分析物没有可用的参考标样时，这项技术特别有用。此

外，如有新的需要，可重新对飞行时间质谱仪测得的全扫描精确质

谱数据进行分析处理，无需对原始样品再次制备分析。这种“先上

机-后分析”的全扫描精确质谱分析方法减少了样品的重复分析次数。
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欧盟法规

欧盟委员会决议2002/657/EC4和指导文件SANCO/10684/20095是欧盟内残留物分析的重要法规。文

件2002/657/EC针对动物和动物产品中残留物的分析提供了分析方法的性能标准，要求和分析步

骤的指导，同时SANCO/10684/2009文件对食品和饲料中农残分析提供了方法验证和质量控制程

序的指导。这两个法规在适用范围有部分重叠，因为一些食品和饲料源于动物产品。

2002年实施的决议2002/657/EC规定了筛查和确认方法及方法验证程序的性能标准和要求。根

据这一指导文件，筛查方法应该具有少于5%（(β误差）的假合规率（或假阴性）。对于有机

残留物和污染物的确认，可使用色谱联用质谱仪或其它检测器（如红外，荧光，全扫描二极管

阵列检测器等）的方法。当联用质谱仪时，决议2002/657/EC规定了相对离子强度（离子比率），

全扫描质谱谱图数据，和非全扫描质谱数据的各项最低要求。值得指出的是该决议还引入了一

个针对非全扫描质谱数据，如SIM（选择离子监测）或MRM等，的鉴定点数系统（见表一）。根

据该鉴定点数系统，高分辨率质谱（HRMS）数据可获得比低分辨率质谱数据更多的鉴定点数。

遗憾的是，该决议缺少对高分辨率质谱数据的质量准确度的要求。

图一  莠灭净（Simetryn）和敌

草净（desmetryn）是同分异

构体，并有几乎相同的淋洗

体积，但通过MSE技术收集到

的它们独特的碎片离子（圆

圈内所示）可用来对它们进

行辨别3。
Desmetryn fragment ions

Simetryn standard
m/z 214.1126

Simetryn fragment ions

Desmetryn standard
m/z 214.1126

沃特世的专利技术MSE对这种“先上机-后分析”的全扫描精确质谱分析方法进行了更进一步的

完善。MSE技术不仅收集所有的分子离子，它还同时收集样品的所有碎片离子的精确质量谱图。

这些分子离子和碎片离子是在检测中通过快速交替变换碰撞能量高低的方法在碰撞池中产生的。

这项技术让所有的分子离子和碎片离子的精确质量和它们相应的色谱保留时间，在一次分析中

就可同时被收集到。这些相互关联的，按保留时间收集的分子和碎片离子的精确质量质谱数据，

只有用沃特世专有的Q-TOF MSE技术才可在一次分析中获得。MSE技术为鉴别在色谱共洗脱情况下

的相同名义质量离子（isobaric ions），甚至同分异构离子（isomeric ions）提供了一个独特的通过

特征碎片离子来解决的方案。而其它质谱仪，无论其质量分辨率有多高，对同分异构离子在色

谱共洗脱情况下，无论如何是无法通过精确质量在质谱上鉴别开的。图一列举了MSE技术在鉴别

同分异构物莠灭净（simetryn）和敌草净（desmetryn）的独特作用3。
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质谱技术 每个离子的鉴定点数

低分辨率质谱（LR） 1,0

LR-MSn 前体离子 1,0

LR-MSn 转变产物 1,5

高分辨质谱（HR） 2,0

HR-MSn 前体离子 2,0

HR-MSn 转变产物 2,5

质谱模 式
单质谱 
(标准质量分辨率)

单质谱 
(高分辨率高质量 
准确度)

MS/MS

典型系统 
(示例)

四极杆，离子阱， 
飞行时间(TOF)等

TOF, Orbitrap, FTMS, 
磁质谱等

三重四极离子阱，
混合质谱技术(如
Q-TOF,Q-trap)

数据采集
全扫描，有限m/z范围，
选择离子监测（SIM）

全扫描，有限m/z范围，
选择离子监测（SIM）

选择/多反应监测

(SRM/MRM)，全扫描产
物离子谱

鉴定要求
≥3个鉴定离子(最好包
含准分子离子)

≥2个鉴定离子(最好包含
准分子离子)。质量准确
度 < 5 ppm。至少一个碎
片离子。

≥2个产物离子

表一  欧盟委员会决议2002/657/EC中建议的各项质谱技术相对应的鉴定点数4

注：

（1）每个离子只能计算一次。

（2）采用电子轰击离子化的GC-MS与采用化学离子化的GC-MS可视为不同的技术。

（3）可用不同的衍生分析物求提 高鉴定点数，但衍生方法需采用不同的化学反应。

（4）对于欧盟委员会决议96/23/EC附件一中A组物质，若采用下列任一分析技术：HPLC联用全扫描二极管阵列光谱法（ＤＡ

Ｄ）；HPLC联用荧光检测田HPLC联用免疫谱图（immunogram）；2D TLC联用分光检测；在相关要求满足的条件下最多可获

得一个鉴定点数。

（5）转变产物包括子离子和孙离子。

表二  SANCO/10684/2009指南中对各类质谱技术在未知物鉴定中的最低要求5

2010年实施的SANCO/10684/2009指南提供了方法验证和分析质量控制程序的规范，包括从样品

的取样，运输，加工和存储，到结果报告的各个方面。该指南对筛查方法的要求同2002/657/EC
一样，也是须低于5%的假阴性。该指南对用于阳性结果的确认的质谱数据比2002/657/EC决议

有更具体的要求（见表二）。这些要求同样肯定了高分辨率质谱数据的优点，允许用较少数量

的鉴定离子对阳性结果进行确认。此外，该指南对高分辨率质谱的质量准确度也提出了的要求

（小于5 ppm）。SANCO/10684/2009指南没有使用鉴定点数系统。



高分辨率质谱

这两个法规都肯定了高分辨率质谱对确认分析物起的优异作用，但

它们对高分辨率的定义并不一致。较早的法规（2002/657/EC）对质

谱高分辨率的定义是质量分辨率在10%峰谷应高于10,000。人们普遍

认为这相当于半峰宽（FWHM）下20,000的质量分辨率。而较新的法规

（SANCO/10684/2009）定义高分辨率应大于10,000（半峰宽）。尽管对

高分辨率的定义不一致，各种质量分辨能力的Q-TOF质谱仪已根据法规

的要求成功地应用于食品中的兽药和农药残留分析6-9。

总结

液相色谱联用串联四极杆质谱是目标有机残留物分析中最常用的技术。

Q-TOF质谱技术的发展提供了另一种很有吸引力的有机残留物质谱分析

方法。基于Q-TOF的分析方法具有良好的灵敏度，选择性，较广的线性

动态范围，较快分析速度，并能在一次运行中分析几乎任意数量的残

留物。当对原样品有新的分析需求时，可重新对现有的精确质谱数据

进行处理，无需重新进行检测试验。Q-TOF质谱对非目标化合物和未知

物的分析能力是串联四极杆质谱所无法匹敌的。

欧盟决议2002/657/EC和指南SANCO/10684/2009规定了残留物分析的方

法验证和分析质量控制的标准和要求。这些指导文件肯定了高分辨率

和精确质量质谱对残留物分析鉴定的作用，但对质谱高分辨率的定义

却不尽相同。

除了高分辨率和精确质量，值得指出的是其它一些重要因素，如离子

碎片信息，动态线性范围，灵敏度，采集速度，数据处理软件流程，

样品萃取和液相色谱分离等，对残留物分析的筛查和结果的确认都起

重要的作用。一个好的分析工作者应综合考虑各项因素，采用系统化

的分析解决方案，以求得最佳的残留物分析效果，而不应过分依赖质

谱仪的高分辨率。
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