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基于特征性子离子和中性丢失快速筛查
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摘要#采用基于中性丢失和子离子的敞开式离子化技术"结合高分辨二级质谱"建立了一种快速$便捷地

筛查和识别食品中唑类!三唑类$咪唑类$吡唑类#和有机磷类农药的分析方法%通过对待测物在质谱中

产生的子离子和中性丢失行为进行归纳"建立了待测物的共性特征子离子和中性丢失库"以及辅助定性

子离子和中性丢失库%配合适宜的制样方式$敞开式电离源和数据处理方式"可实现对唑类和有机磷类

农药的筛查和识别%该方法快速准确"适用于多种类型食品中唑类和有机磷类农药的检测%

关键词#子离子&中性丢失&敞开式离子化质谱&筛查&识别&农药&食品
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农产品在种植过程中"通常会喷洒农药以

预防病虫害"但如果喷洒时机不适宜"或超范

围$超剂量使用农药"则容易产生农药残留问

题*

#

+

%根据作用类型"农药可分为唑类$有机

磷类等%唑类农药用途广"可作为杀虫剂$杀

真菌剂$除藻剂$植物生长延缓剂等*

)?>

+

"包括

三唑类$咪唑类$吡唑类等%其中"三唑类含

有三唑基团&咪唑类和吡唑类分别含有咪唑

基团和吡唑基团"二者互为同分异构体%有

机磷类农药包括磷酸酯类和硫代磷酸酯类"

大多具有剧毒和高毒"少数低毒"常被用作杀

菌剂$杀虫剂$灭鼠剂等*

!?B

+

%

质谱技术灵敏度高$特异性好$分析速度

快$专属性强"近年来发展迅速%对于已知的农

药组分"传统的质谱定性$定量分析方法通常使

用农药标准物质*

A

+

%但对于未知农药组分"标

准物质很难及时获取"定性$定量难度较大"亟

需寻求新的解决方案*
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教授*
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+提出电喷雾解吸电
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程碑意义的敞开式离子化质谱技术!
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+为质

谱快速检测奠定了坚实基础%

)"#"
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#"将敞开式离子化技术简单化"无需色谱分

离"大大提高了分析效率%近年来"

DK67

的应

用范围日益广泛"涵盖了食品安全*

#>

+

$临床医

学*

#!

+

$环境监测*

#B

+

$工业品分析*

#A

+

$法医化

学*

#C

+等众多领域%

具有相似的官能团或化学结构的同一类待

测物"在二级质谱碎裂过程中表现出相似的行

为特征%通过归纳这些特征"有助于识别该类

未知物的化学结构%有研究人员采用不同的敞

开式离子化质谱技术基于中性丢失开展了相关

研究%例如"

S4

等*

#=

+采用
TDZM?67

基于共同

的中性丢失
1S

>

@S

研究了甲基化的皂甙和低

聚糖&
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L

等*
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+应用大气压固体分析探针
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等

中性丢失"分析煤相关的模型化合物%也有研

究人员根据子离子信息开展相关研究"例如"

@-/Q,

等*

)"

+使用
Y7?67

根据子离子磷酸胆碱

研究极性脂质%为提高定性分析的准确性"除

了可以采用二级或多级质量分析器来增加质谱

碎裂次数"还可使用飞行时间!

:3;4?%0?0&3
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#或静电场轨道阱!

@-I3:-/

8

#质量分析器

以提高质谱分辨率*

)#

+

%四极杆与静电场轨道

阱质量分析器的联用!
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#不仅可以得到高分辨的一级质谱

信息"同时还可以得到对应的高分辨二级质

谱信息"由此区分质荷比相似的待测物"从而

排除假阳性和假阴性信息"提高检测结果的

可靠性*

))

+

%

本研究拟建立基于中性丢失和子离子的

敞开式离子化技术结合高分辨二级质谱的分

析方法"用于识别和筛查食品中唑类和有机

磷类农药"希望为食品中农药检测提供新方

法和新思路%
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实验部分
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主要仪器与装置

_EH/9:3N4

四极杆
?

静电场轨道阱高分辨

质谱仪(美国
M24-;%

公司产品"配有
M-/94X3.Q4-

$4-53%.!U"

数据采集和处理系统&

TDZM

敞

开式离子源(美国
K%.74.54

公司产品"接口与

_EH/9:3N4

质谱仪配套"配有
#)

位玻璃棒进样

模块和
#"

孔筛网透射进样模块&

Y7

离子源(自

行搭建"由一个鳄鱼形铜夹和一片三角形色谱

纸!长
#);;j

高
#=;;

#组成"通过连接鳄鱼

形铜夹与高压电源"将喷雾溶剂施加于三角形

色谱纸底部%

将
_EH/9:3N4

质谱仪的质量分析器每周

用调谐液调谐一次%在使用
TDZM

之前"质谱

离子源接口换成自带
$DY[Z

接口"连接真空

泵"安装之后识别成
(7K

源%使用
Y7

之前"需

要连接电阻模块"以便识别成
(7K

源%质谱数据

分别在正离子模式和负离子模式下进行采集%

?N@

!

主要材料与试剂

甲醇$乙腈$丙酮$甲苯(色谱纯"美国
X3524-

7934.:3039

公司产品&咪唑类$吡唑类$三唑类$有

机磷类农药标准品(均为德国
T-UE2-4.5:%-04-

公司产品"于
l)"m

储存&用于
TDZM

载气的高

纯氦气和用于质谱干燥气的高纯液氮(北京氦普

北分气体工业有限公司产品&

2̂/:;/.#EM

色

谱纸(美国
PE

公司产品%

?NA

!

实验条件

?NAN?

!

离子化条件
!

毛细管温度(

>)"m

&微

扫描次数(

#

&

Y7

喷雾电压(

>UBW$

&反向干燥

气流速(

)J

)

;3.

&默认电荷态(

#

&

TDZM

载气

温度(

>B" m

&载气流速(

)UCJ

)

;3.

&泵吸力(

l*"WY/

&

TDZM

口与陶瓷管入口间距(

)B;;

&

陶瓷管出口与质谱毛细管入口间距(

#;;

%

?NAN@

!

质谱采集条件
!

全扫描!

0,&&59/.

"

X7

#模式(分辨率
C""""

&自动增益控制!

DP1

:/-

L

4:

#(

#j#"

A

&离子最大注入时间
B";5

&质

量扫描范围
8

)

BB"

"

CB"

%全离子碎裂!

/&&?3%.

0-/

L

;4.:/:3%.

"

DKX

#模式(分辨率
C""""

&自动

增益控制
#j#"

A

&离子最大注入时间
B";5

&质

量扫描范围
8

)

BB"

"

CB"

&阶梯!归一化#碰撞

能量!

5:4

88

4Q

!

(

#

1E

#

)B

$

>B

$

!B4$

%二级质

谱!

67

)

#参数(分辨率
>B"""

&自动增益控制

)j#"

B

&离子最大注入时间
B";5

&循环次数为

#

&

M%

8

(

为
#"

&隔离窗口
8

)

B"U!

&阶梯!归一

化#碰撞能量
)B

$

>B

$

!B4$

%数据依赖采集设

定参数(最小自动增益控制
#j#"

!

&触发值
)j

#"

B

&动态排除
#)"5

%

B#
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?NB

!

基于子离子和中性丢失的识别和筛查

子离子和中性丢失均是待测物在质谱中的

特征反应"大部分农药的母离子和对应的子离

子通常都带有
#

个电荷%此时"中性丢失的质

量数是母离子和子离子质量数的差值"即母离

子失去
#

个中性丢失得到子离子"中性丢失不

带电%研究子离子和中性丢失"可以在数据采

集或处理过程中实现%

在数据采集过程中"可使用三重四极杆

!

:-3

8

&4

R

,/Q-,

8

%&4

"

_

R

_

#质量分析器检测"分

别采用子离子扫描模式和中性丢失扫描模式得

到特征子离子和中性丢失信息%但
_

R

_

质量

分析器的分辨率较低"容易出现假阳性或假阴

性结果%

_?@-I3:-/

8

作为高分辨质量分析器"

可以完成更精准的中性丢失筛选%具体操作为(

使用
M-/94X3.Q4-

软件自带的
X767

)

DKX

)

(J

QQ?67

) 组合模式"先进行全扫描"再进行全离

子碎裂&然后"根据
X7

和
DKX

的差值自动选择

符合中性丢失规则的母离子"若无"则为阴性"

若有"则为阳性&最后"通过
QQ?67

) 模式进行

二级质谱分析%

在数据处理过程中"可利用敞开式离子源

无需色谱分离的特点"通过
X7

和
DKX

模式得

到所有待测物的母离子和子离子%通过软件处

理"可以得到所有的中性丢失"并排除不符合要

求的中性丢失%根据子离子和中性丢失可以实

现已知农药的筛查和未知农药的识别%

?NC

!

不同样品的敞开式离子化方式

不同类型的食品样品可采用不同的敞开式

离 子 化 方 式% 若 使 用
TDZM?_?@-I3:-/

8

SZ67

检测"液体样品需要进行液
?

液萃取"如

果基质较复杂"可使用
_,E12EZ7

制样方式&

粉末固体样品需要通过乙腈溶剂进行固
?

液萃

取"或者压片后直接进行
TDZM

检测&块状固

体样品可用
TDZM

直接检测"必要时配合适宜

的解吸附方法"如加热$溶剂喷雾$激光辅助等&

气体样品可通过固相微萃取!

5%&3Q?

8

2/54;3?

9-%4H:-/9:3%.

"

7Y6E

#吸附"然后进行
TDZM

检测&气溶胶样品可喷到
TDZM

筛网上进样分

析%若使用
Y7?_?@-I3:-/

8

SZ67

检测"液体

样品可以直接进样或者经稀释萃取后加样至三

角形纸基上进样分析"也可以利用色谱纸介质

吸附基质"先点样于纸基上"干燥后加入解吸溶

剂进样分析&固体和半固体样品可涂抹于三角

形纸基上"加入解吸溶剂进样分析&块状固体可

剪出尖"滴加解吸溶剂喷雾进样分析&气溶胶样

品可喷至三角形纸基上"滴加解吸溶剂喷雾进

样分析%

@

!

结果与讨论

本研究提到的中性丢失包括共性特征中性丢

失!如唑环#$辅助定性中性丢失!如甲基#和农药

特有中性丢失!待测物高响应的子离子对应的中

性丢失#&子离子包括共性特征子离子!如质子化

的唑环#$辅助定性子离子!如质子化的甲基#和农

药特有子离子!待测物高响应对应的子离子#%

@N?

!

唑类农药特征子离子和中性丢失

唑类结构是含有氮原子和至少
#

个非碳原

子!氮$硫$氧#的五元杂环"含有
)

个双键"包括

只含氮的咪唑$吡唑$三唑等"含有氮和氧的恶

唑$异恶唑$恶二唑"以及含有氮和硫的噻唑$异

噻唑$噻二唑等%农药中常见的咪唑$吡唑和三

唑结构示于图
#

%

图
?

!

咪唑!

-

"$吡唑!

<

"$

?

%

@

%

A1

三唑!

4

"和

?

%

@

%

B1

三唑!

!

"的化学结构式

J#

&

O?

!

*+',#4-8(.%:4.:%'(")#,#!-H"8'

!

-

"%

/0

%-H"8'

!

<

"%

?

%

@

%

A1.%#-H"8'

!

4

"

-5!?

%

@

%

B1.%#-H"8'

!

!

"

三唑类农药均含有三唑基团"其分子式为

1

)

S

>

(

>

"精确分子质量为
A*U">)C"

"质子化的

三唑!*

6nS

+

n

#为
1

)

S

!

(

>

n

"精确质荷比为

C"U">**C

%在高分辨二级质谱中"大部分三唑类

农药均产生质子化的三唑离子!*

6nS

+

n

#"少数

三唑类农药产生三唑!

6

#中性丢失%因此"根据

共性特征子离子
8

)

BC"U">**C

和共性特征中性

丢失
A*U">)C"

即可对三唑类农药进行筛查和

识别"结果列于表
#

%此外"含有三唑环的同系

物也有类似的共性特征中性丢失"即
1

)

S

>

(

>

!

1S

)

#

8

"据此可间接推算三唑类农药的归属%

咪唑和吡唑互为同分异构体"分子式均为

1

>

S

!

(

)

"精确分子质量为
A=U">C!B

"质子化的

A#
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表
?

!

唑类农药的共性特征中性丢失和子离子

D-<8'?

!

*",,"54+-%-4.'%#(.#45':.%-88"(('(-5!

/

%"!:4.#"5(")-H"8'

/

'(.#4#!'(

农药类别

Y45:393Q49/:4

L

%-

<

中性丢失

(4,:-/&&%55

中性丢失精确质量

(4,:-/&&%554H/9:;/55

子离子

Y-%Q,9:3%.

子离子精确质荷比

Y-%Q,9:3%.4H/9:

!

8

)

B

#

三唑类$

1

)

S

>

(

>

A*U">)C"

*

1

)

S

>

(

>

nS

+

n

C"U">**C

咪唑或吡唑类
1

>

S

!

(

)

A=U">C!B

*

1

>

S

!

(

)

nS

+

n

A*U"!!C)

!!

注(

$

为同系物的中性丢失)子离子增加!

1S

)

#

8

"精确质量)质荷比增加
#!U"#B#"8

"

8k"

"

#

"

)

-

咪唑和吡唑!*

6nS

+

n

#均为
1

>

S

B

(

)

n

"精确质荷

比为
A*U"!!C)

%同理"根据共性特征子离子
8

)

B

A*U"!!C)

和共性特征中性丢失
A=U">C!B

即可

对咪唑或吡唑类农药进行筛查%

此外"本研究整理了三唑$咪唑$吡唑类农药

的其他常见中性丢失结构"这些信息可用于未知

唑类农药的辅助定性"相关基团包括苯基$氯苯

基$二氯苯基$氟苯基$硅烷基等"结果列于表
)

%

表
@

!

唑类农药的辅助定性子离子

D-<8'@

!

9:P#88#-%

0F

:-8#.-.#7'

/

%"!:4.#"5(

")-H"8'

/

'(.#4#!'(

农药类别

Y45:393Q4

9/:4

L

%-

<

基团

X,.9:3%./&

L

-%,

8

子离子

Y-%Q,9:

3%.

精确质荷比

EH/9:

!

8

)

B

#

唑类 苯基
1

A

S

B

1S

)

n

*#U"B!)>

氯苯基
1&1

A

S

!

1S

)

n

#)BU"#B)B

二氯苯基
1&

)

1

A

S

>

1S

)

n

#B=U*CA)=

氟苯基
X1

A

S

!

1S

)

n

#"*U"!!=#

硅烷基
73

!

1S

>

#

>

n

C>U"!A="

@N@

!

有机磷类农药特征子离子和中性丢失

有机磷类农药包括磷酸酯类和硫代磷酸酯

类"其分子式为!

Yka

#!

@Z

#

#!

@Z

)

#

c

"结构示于

图
)

%其中"

a

为氧或硫"一般
Z

#

和
Z

)

相同"多

为甲氧基!'

@1S

>

#或乙氧基!'

@1

)

S

B

#"也可

为丙氧基!'

@1

>

S

C

#$甲硫基!'

71S

>

#或乙

硫基!'

71

)

S

B

#等"

c

为烷氧基$芳氧基$烷硫基$

芳硫或其他取代基团%磷连接的基团不同"通常

毒性也不同%例如"乙氧基比甲氧基毒性强"强

酸根比弱酸根毒性强"氧原子比硫原子毒性强%

图
@

!

有机磷农药的化学结构

J#

&

O@

!

*+',#4-8(.%:4.:%'

")"%

&

-5"

/

+"(

/

+"%:(

/

'(.#4#!'(

在二级质谱模式下"有机磷农药可能产生

多种共性特征中性丢失和子离子"如
Y@

!

S

>

!

1S

)

#

8

$

Y@

>

7S

>

!

1S

)

#

8

$

Y@

)

7

)

S

>

!

1S

)

#

8

$

Y@

>

S

!

1S

)

#

8

$

Y@

)

7S

!

1S

)

#

8

$

Y@7

)

S

!

1S

)

#

8

$

Y@7S

!

1S

)

#

8

等"结果列于表
>

%其中"质子化

的磷酸根离子*

Y@

!

S

>

nS

+

n

!

8

)

B*=U*=!#C

#

是大部分生物组分的二级子离子"不是有机磷

农药的特有离子"予以排除%值得注意的是"有

些子离子比较特殊"如子离子
8

)

B#C#U")>*>

可能是*!

Yk7

#!

E:@

#

)

@SnS

+

n

$*!

Yk@

#

!

E:@

#

)

7SnS

+

n

"或由*!

Yk7

#!

E:@

#

)

7Sn

S

+

n氧化得到%

此外"还整理了有机磷类农药常见的辅助

定性中性丢失和子离子"结果列于表
!

"这些结

表
A

!

有机磷类农药的共性特征中性丢失和子离子

D-<8'A

!

*",,"54+-%-4.'%#(.#45':.%-88"(('(-5!

/

%"!:4.#"5(")"%

&

-5"

/

+"(

/

+"%:(

/

'(.#4#!'(

农药类别

Y45:393Q49/:4

L

%-

<

中性丢失

(4,:-/&&%55

中性丢失精确质量

(4,:-/&&%554H/9:;/55

子离子

Y-%Q,9:3%.

子离子精确质荷比

Y-%Q,9:3%.4H/9:

!

8

)

B

#

有机磷类$

Y@

>

7S

>

##>U*B!"B

*

Y@

>

7S

>

nS

+

n

##!U*A#>>

Y@

)

7

)

S

>

#)*U*>#)#

*

Y@

)

7

)

S

>

nS

+

n

#>"U*>=!=

Y@

>

S C*U*AA>>

*

Y@

>

SnS

+

n

="U*C>A#

Y@

)

7S

*BU*!>!*

*

Y@

)

7SnS

+

n

*AU*B"CA

Y@7

)

S

###U*)"A!

*

Y@7

)

SnS

+

n

##)U*)C*)

Y@7S C*U*!=BC

*

Y@7SnS

+

n

="U*BB=B

!!

注(

$

为同系物的中性丢失)子离子增加!

1S

)

#

8

"精确质量)质荷比增加
#!U"#B#"8

"

8k"

"

#

"

)

-
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表
B

!

有机磷类农药的辅助定性中性丢失和子离子

D-<8'B

!

9:P#88#-%

0F

:-8#.-.#7'5':.%-88"(('(-5!

/

%"!:4.#"5(")"%

&

-5"

/

+"(

/

+"%:(

/

'(.#4#!'(

农药类别

Y45:393Q49/:4

L

%-

<

中性丢失

(4,:-/&&%55

中性丢失精确质量

(4,:-/&&%554H/9:;/55

子离子

Y-%Q,9:3%.

子离子精确质荷比

Y-%Q,9:3%.4H/9:

!

8

)

B

#

有机磷类 !

1S

)

#

8

#!U"#B#"8 l l

S

)

@

$

#=U"#"BA l l

S

)

7

$

>>U*=CC) l l

(S

>

$

#CU")ABB l l

l l

*

1

A

S

B

1SnS

+

n

*#U"B!)>

1

A

S

B

@S *!U"!#=A

*

1

A

S

B

@SnS

+

n

*BU"!*#!

l l

*

1

A

S

!

7nS

+

n

#"*U"#"AB

!!

注(

$

为同系物的中性丢失)子离子增加!

1S

)

#

8

"精确质量)质荷比增加
#!U"#B#"8

"

8k"

"

#

"

)

-

图
A

!

唑类农药!腈菌唑"的全碎裂质谱图

J#

&

OA

!

J:88#"5)%-

&

,'5.-.#"5(

/

'4.%:,")-H"8'

/

'(.#4#!'

!

,

0

48"<:.-5#8

"

构可以辅助定性未知有机磷农药%中性丢失包

括同系物!

1S

)

#

8

$

S

)

@

!

1S

)

#

8

$

S

)

7

!

1S

)

#

8

$

(S

>

!

1S

)

#

8

"子离子包括
1

A

S

B

1S

)

n

$

1

A

S

B

7

n

$

1

A

S

B

@S

n等%

@NA

!

筛查和识别唑类和有机磷类农药

建立了唑类农药和有机磷类农药的共性特

征子离子和中性丢失库"以及辅助定性子离子

和中性丢失库"用于子离子和中性丢失的检索%

本实验在数据处理过程中研究子离子和中

性丢失%数据采集分为两个阶段(一是全扫描

阶段"得到全部待测物的母离子&二是全离子碎

裂阶段"得到全部待测物的全部子离子%每个

时间段至少有
#"

个采样点"保证待测物检测的

重现性*

)>

+

%

Y7

持续进样分析"

TDZM

可持续

进样或匀速进样模块取出峰位置的平均值%对

于复杂基质样品"可按质量范围分段进行%

将采集的高分辨一级和二级质谱数据采用

Y

<

:2%.

软件进行处理%首先"将得到的全扫描数

据去掉重同位素峰"只保留轻同位素峰&去掉多聚

体峰"只保留单体&将*

6n(/

+

n

$*

6n]

+

n和

*

6n(S

!

+

n的母离子全部转化为*

6nS

+

n

%

然后"将得到的母离子和子离子逐对相减"分

别得到中性丢失%将全部子离子和中性丢失

在对应的数据库中检索"筛查已知农药"识别

未知农药%

代表性的唑类农药腈菌唑的全碎裂质谱图示

于图
>

%其最高响应强度子离子
8

)

BC"U"!"AA

为质子化的唑环"次高响应强度子离子
8

)

B

#)BU"#B#*

为辅助定性子离子"符合相关规律%

*

种有机磷类农药的全扫描和全碎裂质谱

图示于图
!

%由图可见"有机磷类农药的母离

子多为*

6nS

+

n和*

6n(/

+

n

"子离子包含共

性特征和辅助定性子离子"

8

)

B##!U*A#)=

$

#)CU"#B)B

$

#!)U**)))

出现频次较高"符合相

关规律%相似地"中性丢失包含共性特征和辅

助定性中性丢失"

8

)

B#>AU")=>=

$

#!#U*=!="

出现频次较高"符合相关规律%

按照上述流程"根据质谱库识别了不同食

品样品!葡萄酒$苹果$大米#中的农药"结果表

明"未发现已知农药和未知农药%

=#
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注(

#U

甲胺磷&

)U

氧化乐果&

>U

敌敌畏&

!U

乐果&

BU

甲拌磷&

AU

水胺硫磷&

CU

喹硫磷&

=U

二嗪农&

*U

马拉硫磷&,2.表示相应的子离子

图
B

!

Q

种有机磷类农药的全扫描!

-

"和全碎裂!

<

"质谱图

J#

&

OB

!

J:88(4-5(

/

'4.%:,

!

-

"

-5!-881#"5)%-

&

,'5.-.#"5(

/

'4.%:,

!

<

"

")Q"%

&

-5"

/

+"(

/

+"%:(

/

'(.#4#!'(

A

!

结论

本研究基于待测物在敞开式离子化高分辨

二级质谱中的子离子和中性丢失"建立了筛查

已知农药和识别未知农药的快速分析方法%通

过归纳唑类农药!三唑类$咪唑$吡唑#和有机磷

类农药的化学结构及质谱碎裂行为"得到两类

农药的数据库"包括共性特征子离子和中性丢

失库"以及辅助定性子离子和中性丢失库%将

敞开式离子化技术与高分辨质谱联用"可快速

得到待测物的母离子$子离子和中性丢失信息"

经数据处理"筛查和识别农药成分%该方法准

确可靠"适用于食品中农药的筛查识别%
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