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#法快速检测乳粉中抗生素残留%通

过优化
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载气类型$离子化温度$进样速度等条件"采用
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#样品卡模块"以氦气作为
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"使用四极杆
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正离子模式下直接进样分析%结果表明"该方法能够完成
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种常见磺胺类$喹诺酮类和大环内酯类抗
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过实际样品检测验证了此筛查方法的可行性%该方法前处理简单$分析速度快$结果可靠"能够满足乳

粉中抗生素残留快速筛查分析的要求%
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兽药被广泛用于动物疾病的预防和治疗$促

进动物生长等方面"其种类繁多"抗生素是兽药

残留分析中最常见的残留类别)

*

*

%乳粉中含有

大量对人体生长发育有重要作用的营养元素"是

生活中常见的食品"婴幼儿$儿童和老人是乳粉

的主要受众群体%乳粉中抗生素残留一直是食

品安全关注的重点"长期食用含有抗生素残留的

乳粉会使人体内产生耐药菌株)

"

*

"降低机体免疫

力)

BD!

*

"给消费者带来健康隐患%在乳粉抗生素

残留分析中"磺胺类$喹诺酮类及大环内酯类药

物类属高频次检测项目)

@
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"建立这些药物残留的

快速筛查分析方法有利于提高日常筛查分析通
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量"增进风险监测效能"完善乳粉产品质量安全

控制的技术支持体系%

实时直接分析!
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#是一种新型的敞开式常压原位电离技

术"可在大气压和开放式实验环境中"不改变被

分析物本身性质的前提下"直接完成对样品的

离子化以及进样分析)

#DE

*

%该技术的优点在于

大幅简化样品制备过程"使无样品制备而直接

分析成为可能%

QC[S

已经被成功应用于药

物研发与监管)
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$环境监测)

**

*

$化妆品监

测)

*"D*B
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$食品分析)

*!D*@
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$复杂样品分析及法证

科学等领域)

*#D*A

*

%在食品分析领域"

C&D̂/&//

等)
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*利用实时直接分析
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飞行时间质谱!

QC[SD

S?G67

#快速定性和半定量分析干鸡蛋和鸡

蛋面食中胆固醇&

G/--4

等)
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*利用实时直接分

析
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QC[SDV[67

#法实现了苹

果$梨$柠檬果皮上的氧化剂$杀菌剂以及糖类

物质残留的定性定量分析&李伟丽等)
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*利用直

接分析质谱!

QC[SD67

'

67

#法快速检测辣椒

及其制品中的辣椒素类物质"并进行了方法学

验证%在化学危害物残留分析领域"齐春艳

等)
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*利用实时直接分析
D

四极杆
D

离子回旋轨道

阱质谱!
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67

#法检测了南美

白对虾中
*@

种磺胺类药物&

$/9&/=3U

等)

""

*利

用实时直接分析
D

飞行时间质谱法检测了奶粉$

炼乳$乳酪等奶制品中三聚氰胺和氰尿酸&

e2/.

M

等)
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*利用实时直接分析
D

四极杆
D

飞行时

间质谱!

QC[SD_DS?G 67
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#法实现了对

奶粉中双氰胺的定性定量分析%

本实验拟将
QC[S

离子源与四极杆
D

离子

回旋轨道阱高分辨质谱仪!
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V[67

#联用"快速筛查乳粉中磺胺类$喹诺酮

类和大环内酯类等
*#

种常见抗生素的残留"并

对分析条件进行优化"希望建立相关药物残留

的筛查方法%
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主要仪器与装置
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实时直接分析离子源(美国
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高分辨

质谱仪(美国
S24-;%7934.:3039

公司产品"配

有
Z9/&3J,-*]"

工作站&

1[""a

'

高速冷冻离

心机(日本日立公司产品&

64::&4-PK")"DK

型

电子分析天平(瑞士美特勒
D

托利多公司产品&

S,-J%$/

8

(

K$

型高通量水浴氮吹浓缩仪(美

国
1/&3

8

4-

公司产品&

66$D*)))N

站立式振

荡器(日本
WFWKC

公司产品&

67B

型涡旋混

匀器(美国
L\C

公司产品&

\_D*))W

台式超声

波仪(昆山市超声仪器有限公司产品&

1/

8

:3=/

(Q&3

8

3R5

固相萃取柱$

W6[DK3

8

3R

净化管(美

国
C

M

3&4.:

公司产品%

=>C

!

主要材料与试剂

乙腈!质谱纯#(美国
G3524-7934.:3039

公司

产品&甲酸!质谱纯#(美国
G&,U/

公司产品%

磺胺嘧啶$磺胺
D@D

!对#甲氧嘧啶$磺胺二

甲氧嘧啶$磺胺甲基嘧啶$磺胺吡啶$甲氨苄啶

!纯度
%

>>])̀

#(德国
Q-]W2-4.5:%-04-

公司产

品&磺胺二甲嘧啶!纯度
%

>E])̀

#(美国
73

M

;/

C&R-392

公司产品&丹诺沙星$西诺沙星$双氟沙

星$司帕沙星$萘啶酸$氟甲喹$奥比沙星!纯度
%

>E])̀

#$替米考星$交沙霉素!纯度
%

E)])̀

#(

中国
G3-5:7:/.R/-R

公司产品%

=>D

!

实验条件

=>D>=

!

QC[S

离子源条件
!

正离子模式"载

气为氦气"选择
_,39U7:-3

8

!

_7

#样品卡模块进

样"进样速度
*;;

'

5

"离子化温度
!))q

%

=>D>C

!

质谱条件
!

采集方式(

G,&&67DRR67

"

!正离子模式扫描#"其中
G,&&67

母离子扫描质

谱分辨率设定为
A))))

"子离子质谱依赖性扫描

分辨率设定为
*A@))

!

B

级碰撞能量分别设定
")

$

!)

$

#)4$

#&喷雾电压
B])U$

&毛细管温度
B@)q

&

鞘气流速
B)K

'

;3.

&辅助气流速
B]BK

'

;3.

&反吹

气流量
)

&质量扫描范围
=

'

C*))

!

@))

%

=>E

!

标准储备液与混合标准工作液的配制

标准储备液!

*

M

'

K

#的配制(分别称取
*);

M

!精确到
)]*;

M

#标准品于
*);K

容量瓶中"用

乙腈溶解并定容"

Y")q

可保存
#

个月%

混合标准工作溶液!

*;

M

'

K

#的配制(分别

移取
*)

%

K

相应标准储备液于
*);K

容量瓶中"

用
@)̀

乙腈
D

水溶液定容"

Y")q

可保存
*

个月%

=>O

!

实验方法

称取!

"]))s)])"

#

M

乳粉于
@);K

离心

管中"用
!;K

水溶解"混匀"加入
*";K

乙腈"

涡旋振荡
*) ;3.

"以
*))))-

'

;3.

离心
*)

;3.

"取
!;K

上清液"过
1/

8

:3=/(Q&3

8

3R5

固

相萃取柱"收集滤出液"

!)q

下氮吹至近干"准

#*)*

质 谱 学 报
!!

第
!"

卷



确加入
";K)]B̀

甲酸
D@̀

乙腈
D

水溶液复溶

残渣"涡旋并超声
@;3.

"过
)]""

%

;

滤膜"作

为待测液备用%

吸取
!

%

K

待测液"将其滴至
_7

样品卡的

金属筛网进样点处"放置在通风橱中使其蒸发

至近干"然后将其固定在
QC[S

离子源和
_D

WI/9:3=4?-J3:-/

8

高分辨质谱仪之间的滑动轨

道上进行检测%

C

!

结果与讨论

C>=

!

载气类型和进样模块的选择

高纯度的氮气和氦气是
QC[S

离子源最

常用的载气"氦气由于其激发态离子能量比氮

气高且灵敏度高"因此能电离的化合物较多%

由于氦气可电离大分子质量化合物"且副反应

较小"可用于相对较大的大分子质量抗生素的

检测)

"!

*

"因此本实验选择氦气作为载气%但由

于氦气和氮气相比价格昂贵"故在样品分析前

后和实验准备期间选择氮气作为辅助气体%

本实验尝试了用
Q3

8

DL:

玻棒模块进样"但

出现了挂在玻棒上的样品液滴不稳定"导致质

谱峰响应低且出现拖尾现象"因此选用
_7

样

品卡模块进样%

C>C

!

载气温度的选择

对于
QC[S

离子源"温度对其敏感度的影

响很大%本实验分别考察了
B))

$

B@)

$

!))q

下

氦气的离子化效果"并与扣除空气背景后的质

谱图进行对比"结果示于图
*

%可见"离子化温

图
=

!

在
DSS

"

DOS

"

ESST

温度下#各目标分析物的离子化效果对比图

@#

,

A=

!

K"-#M'5#"-%11%)5"15*%'-'0

6

5%&#-.3$F#"-&"/()%'55*%5%4

9

%('5/(%"1DSS

#

DOS

#

ESST

A*)*
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度过低"会减少离子进入质谱仪的数量&离子化

温度越高"离子化效果越好"背景干扰越小"灵

敏度越高%实验还验证了
!@)q

的离子化效

果"发现出峰率和响应较低"离子化效果不理

想"这是由于温度过高容易使残留药物分子

分解"液体样品挥发过快而导致目标物在进样

模块网格中扩散%因此"本实验选择
!))q

作

为载气温度%

C>D

!

进样速度的选择

_7

样品卡的移动速度对
QC[S

离子源灵

敏度的影响较大"本实验分别考察进样速度为

)]!

$

)]#

$

)]E

$

*])

$

*]@ ;;

'

5

时的离子化效

果%经分析可知"进样速度过慢时"质谱峰会有

峰型拖尾$出现双峰或三峰的情况&进样速度过

快时"离子进入质谱的数量减少"从而导致响应

过低甚至无响应%因此本实验选择
*]);;

'

5

的速度进样%

需要指出的是"采用
QC[SD_D?-J3:-/

8

V[67

分析时经常出现双峰现象"使用优化的

进样速度和载气温度"点样时把握好液滴在样

品卡上的位置和液滴大小"控制液滴干燥程度

不要过干"可以有效地避免双峰$拖尾及影响目

标分析物响应等现象%

C>E

!

方法验证

C>E>=

!

定性分析指标
!

本研究以目标分析物

的准分子离子峰作为筛查定性离子"采用准分

子离子和高分辨碎片离子库匹配的方式进行准

确定性"具体如下(

*

#准分子离子峰的质量准

确度
$

@t*)

Y#

&

"

#具有与准分子离子峰相似

的同位素分布&

B

#与标准品谱库相比存在
"

个

质量准确度
$

@t*)

Y#的特征碎片离子)

"@D"#

*

%

本实验对空白样品进行添加!

*))

%

M

'

U

M

#"使用

QC[SD_D?-J3:-/

8

V[67

系统进行正离子一

级质谱全扫描"检测得到了
*#

种目标分析物的

准分子离子峰质量数与理论值"以及主要特征

碎片离子"列于表
*

%可知"相对误差均在
@t

*)

Y#以下"特征碎片离子与实验室利用标准溶

液自建的数据库匹配较好"可以实现相关残留

物质的准确定性分析%

C>E>C

!

筛查限浓度水平和回收率
!

选取
")

个空白乳粉样品"每个样品各称取
!

份"

*

份作

为空白样品"另
B

份作为加标样品"加标水平分

别为
*)

$

@)

$

*))

%

M

'

U

M

"每个样品均进行平行

测定"各分析目标物前体离子在空白样品中响

应的最大值不小于加标样品中响应的最小值时

为假阴性%在
*))

%

M

'

U

M

浓度水平下"除双氟

沙星和替米考星外"其余所有分析物的假阴性

率均为零"双氟沙星和替米考星在
")

次测定中

各有
*

次出现了提取前体离子窗口无响应的情

况"推测这两种分析物对点样要求较高"液滴过

干会影响其响应"将添加回收样品重新点样后

响应正常"因此实验要控制样滴在样品卡上的

干燥情况"结果列于表
"

%根据欧盟关于筛查

方法在筛查限浓度水平下假阴性率的要求)

"A

*

"

本实验各目标分析物在
*))

%

M

'

U

M

浓度下的假

阴性率均
$

@̀

"故将本方法的筛查限浓度水平

确定为
*))

%

M

'

U

M

%鉴于高分辨质谱无法使用

信噪比推算分析物的方法检出限!

K?Q

#"因

此"各分析物的检出限按照加标水平提取离子

的响应情况!在相应加标水平的所有样品中有

明显且稳定的响应#进行标示"结果列于表
B

%

按
*]@

节方法对乳粉空白基质进行前处

理"获得基质空白提取液"制备相当于样品分析

物水平为
")

$

@)

$

*))

$

*@)

$

"))

%

M

'

U

M

的标准溶

液"并进行
#

个重复样品的添加回收实验"使用

制备的基质标准曲线进行定量分析"标准曲线

决定系数
.

" 为
)]>>"*

!

)]>>EE

"各分析目标

物的回收率在
A"]@̀

!

*)#]À

之间"典型的

离子流图示于图
"

%

需要指出的是"回收率不是筛查方法必须

考察的指标"回收率的引入可作为后续确证定

量分析浓度范围的参考%

C>O

!

实际样品检测

使用本方法快速筛查
*>B

份市售乳粉产品

中
*#

种常见抗生素"结果筛查出
*

例甲氧苄啶

阳性样品"其一级全扫描离子流图和二级质谱

图分别示于图
B

和图
!

%

由图
B

可见"在
QC[SD_D?-J3:-/

8

V[67

一级质谱正离子全扫描模式下"发现存在
=

'

C

">*]*!@

)

6bV

*

b准分子离子峰"其质谱依赖

性二级质谱子离子扫描得到了
=

'

C*"B])##

$

"#*])>A

特征碎片离子"对照已建立的甲氧苄

啶二级高分辨质谱信息库"确定样品中含有甲

氧苄啶%

E*)*
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表
!

!

!
"

种
目
标
分
析
物
分
子
质
量
理
论
值
与
实
测
值
对
比
及
特
征
碎
片
离
子

#
$
%
&
'
!

!

#
(
'
)
*
'
+
,
-
$
&
$
.
/

0
'
$
1
2
*
'
/

0
)
&
'
-
2
&
$
*
3
'
,

4

(
+
1
)
5
!
"
$
.
$
&

6

+
'
1
$
.
/
-
(
$
*
$
-
+
'
*
,
1
+
,
-
5
*
$

4

0
'
.
+
,
)
.
1

序
号

!
"
#

目
标
分
析
物

$
%
&
'

(

)
*

分
子
式

+
"
,
-
.
'
&

化
学
文
摘
号

/
$
0

!

1
2

3

"

2

理
论
值

4
5
*
"
,
*
)
6
7
&
'

#

!

$

"

%

!

1
2

3

"

2

实
测
值

1
*
&
8
.
,
*
9

#

!

$

"

%

相
对
误
差

:
*
'
&
)
6
;
*

*
,
,
"
,

$

<
=
>

?
@

碎
片
离
子

+
,
&

A

-
*
%
)
6
"
%

#

!

$

"

%

=

磺
胺
嘧
啶

0
.
'
B
&
9
6
&
C
6
%
*

/

=
>

3

=
>

!

D

E

F

0
@
G
H
I
J
H
K

F
J
=
#
>
J
K
L
F

F
J
=
#
>
J
K
>
=

?
F
#
G
I

=
L
@
#
>
=
=
L

&

=
J
@
#
>
=
=
G

F

磺
胺
H
J
H

#
对

%
甲
氧
嘧
啶

0
.
'
B
&
-
*
)
5
"
M

(

9
6
&
C
6
%
*

/

=
=

3

=
F

!

D

E

I

0
@
J
=
H
>
@
H
K

F
G
=
#
>
L
>
F
K

F
G
=
#
>
@
K
@
>

?
F
#
D
J

=
J
@
#
>
=
=
G

&

=
>
G
#
>
D
D
D

I

磺
胺
二
甲
嘧
啶

0
.
'
B
&
-
*
)
5
&
C
6
%
*

/

=
F

3

=
D

!

D

E

F

0
J
L
H
@
G
H
=

F
L
K
#
>
K
=
>
F

F
L
K
#
>
K
>
@
G

?
=
#
F
I

F
>
D
#
>
D
D
D

&

=
D
K
#
>
F
I
=

D

磺
胺
二
甲
氧
嘧
啶

0
.
'
B
&
9
6
-
*
)
5
"
M
6
%
*

/

=
F

3

=
D

!

D

E

D

0
=
F
F
H
=
=
H
F

I
=
=
#
>
G
>
G
J

I
=
=
#
>
G
>
F
K

?
=
#
G
>

F
D
J
#
=
>
I
I

&

F
=
G
#
>
F
F
I

J

甲
氧
苄
啶

4
,
6
-
*
)
5
"

N

,
6
-

/

=
D

3

=
G

!

D

E

I

L
I
G
H
L
>
H
J

F
K
=
#
=
D
J
=
L

F
K
=
#
=
D
D
J
I

?
F
#
F
>

F
@
=
#
>
K
L
G

&

=
F
I
#
>
@
@
L

@

磺
胺
吡
啶

0
.
'
B
&

N
(

,
6
9
6
%
*

/

=
=

3

=
=

!

I

E

F

0
=
D
D
H
G
I
H
F

F
J
>
#
>
@
D
D
L

F
J
>
#
>
@
D
>
=

?
=
#
G
D

=
G
D
#
>
G
@
K

&

=
J
@
#
>
=
=
G

L

磺
胺
甲
基
嘧
啶

0
.
'
B
&
-
*
,
&
C
6
%
*

/

=
=

3

=
F

!

D

E

F

0
=
F
L
H
L
K
H
L

F
@
J
#
>
L
J
I
L

F
@
J
#
>
L
D
K
I

?
=
#
@
@

=
K
>
#
>
F
L
D

&

=
J
@
#
>
=
=
G

G

丹
诺
沙
星

O
&
%
"
B
'
"
M
&
7
6
%

/

=
K

3

F
>

+
!

I

E

I

=
=
F
I
K
G
H
>
G
H
>

I
J
G
#
=
J
@
=
J

I
J
G
#
=
J
J
@
D

?
=
#
D
F

I
=
D
#
=
@
@
I

&

F
G
I
#
=
F
>
@

K

西
诺
沙
星

/
6
%
"
M
&
7
6
%

/

=
F

3

=
>

!

F

E

J

F
G
@
J
L
H
G
>
H
K

F
@
I
#
>
@
@
F
J

F
@
I
#
>
@
J
@
I

?
F
#
I
@

F
=
L
#
>
@
>
G

&

F
>
L
#
>
D
>
>

=
>

双
氟
沙
星

O
6
B
'
"
M
&
7
6
%

/

F
=

3

=
K

+

F

!

I

E

I

K
G
=
>
@
H
=
L
H
I

D
>
>
#
=
D
@
L
F

D
>
>
#
=
D
@
F
D

?
=
#
F
>

I
J
@
#
=
J
@
K

&

F
K
K
#
>
K
L
K

=
=

司
帕
沙
星

0

N

&
,
B
'
"
M
&
7
6
%

/

=
K

3

F
F

+

F

!

D

E

I

=
=
>
G
L
=
H
G
@
H
G

I
K
I
#
=
L
I
F
L

I
K
I
#
=
L
F
L
F

?
=
#
D
>

F
K
F
#
=
F
D
J

&

F
J
=
#
>
G
J
J

=
F

萘
啶
酸

!
&
'
6
9
6
M
6
7
&
7
6
9

/

=
F

3

=
F

!

F

E

I

I
G
K
H
>
G
H
F

F
I
I
#
>
K
F
>
L

F
I
I
#
>
K
=
D
J

?
F
#
L
>

F
>
J
#
>
@
>
G

&

=
G
L
#
>
J
>
F

=
I

氟
甲
喹

+
'
.
-
*

P

.
6
%
*

/

=
D

3

=
F

+
!
E

I

D
F
G
I
J
H
F
J
H
@

F
@
F
#
>
G
L
D
>

F
@
F
#
>
G
@
G
@

?
F
#
>
@

F
F
>
#
>
I
K
I

&

F
>
F
#
>
F
G
L

=
D

奥
比
沙
星

E
,
Q
6
B
'
"
M
&
7
6
%

/

=
K

!

F
>

+

I

!

I

E

I

=
=
I
@
=
L
H
@
I
H
I

I
K
@
#
=
J
F
K
J

I
K
@
#
=
J
F
D
=

?
=
#
I
@

F
K
J
#
=
>
D
=

&

F
I
I
#
>
J
=
>

=
J

替
米
考
星

4
6
'
-
6
7
"
8
6
%

/

D
@

3

G
>

!

F

E

=
I

=
>
G
>
J
>
H
J
D
H
>

G
@
K
#
J
L
I
I
F

G
@
K
#
J
L
F
@
>

?
>
#
G
I

@
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@
#
D
@
L
G

&

=
L
D
#
=
=
F
J

=
@

交
沙
霉
素

R
"
8
&
-

(

7
6
%

/

D
F

3

@
K

!
E

=
J

=
@
G
D
@
H
F
D
H
J

G
F
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#
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L
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>
>

G
F
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F
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表
C

!

=P

种目标分析物残留筛查测定假阴性率

F':0%C

!

@'0&%-%

,

'5#L%('5%&"1=P'-'0

6

5%&<#5*"

9

5#4#M%!4%5*"!

序号

(%]

目标分析物

C./&

<

:4

样品数量

(,;J4-

%05/;

8

&4

空白样品检出数

Q4:49:4R.,;J4-

%0J&/.U5/;

8

&4

加标回收样品检出数

Q4:49:4R.,;J4-

%05

8

3U4R5/;

8

&4

假阴性率

G/&54.4

M

/:3=4

-/:4

'

`

*

磺胺嘧啶
") ) ") )

"

磺胺
D@D

!对#甲氧嘧啶
") ) ") )

B

磺胺二甲嘧啶
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考察方法在筛查限浓度水平的回收率"方法指

标满足筛查分析要求"实际样品检测结果表明"

该方法可有效完成乳粉中相关残留的风险监测
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分析%虽然该方法存在筛查限浓度水平相对较
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有实际的筛查意义和效果"且其前处理简单$定

性分析准确$假阴性率低"可为风险监测实验室
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