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超高效液相色谱串联质谱检测动物组织中 

卡马西平及其代谢物的残留量 
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摘要：卡马西平为治疗癫痫和三叉神经痛等精神疾病药物，但其具有刺激抗利尿激素释放，可引起水钠潴留副作用。水钠潴留

可造成组织水肿，体重异常，为养殖环节非法注水提供了保水抗利尿的可能，因此检测动物组织中卡马西平对打击非法注水意义重大。

本文采用超高效液相色谱串联质谱建立动物组织中卡马西平及其代谢物环氧卡马西平残留检测方法。样品经过 0.2%甲酸乙腈提取、

Oasis PRiME HLB 柱净化后，经 Acquity UPLC BEH C18（100 mm×2.1 mm，1.7 μm）分离，以甲醇和 0.1%甲酸水溶液为流动相进行

梯度洗脱，正离子 MRM 信号采集模式，两种药物能在 8 min 内分离完好，在 1.0~50.0 μg/L 浓度范围内，线性良好，相关系数均在

0.999 以上；方法定量限均为 1.0 μg/kg，通过 1.0、10、20 μg/kg 三个浓度的加标回收实验表明，回收率为 72.3%~106.8%，RSD%值

为 1.43%~10.3%。该方法为防范动物产品中非法药物添加和注水等违法行为提供了一定的技术参考。 
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Abstract: Carbamazepine is a drug for the treatment of psychiatric illnesses, such as epilepsy, trigeminal neuralgia and so on. However, it 

also can stimulate the release of antidiuretic hormone, causing side effect of water-sodium retention. Water-sodium retention can lead to tissue 

edema and weight disorders, which provides the possibility of water retention and antidiuretic by illegal water injection in the breeding process. 

Therefore, it is of great significance to detect carbamazepine in animal tissues for cracking down on illegal water injection. A multiresidue 

method based on ultra performance liquid chromatography tandem mass spectrometry was developed for the determination of carbamazepine 

and its metabolites in animal matrix. In this method, samples were extracted by acidified acetonitrile, and purified by Oasis PRiME HLB SPE 

column, and then carbamazepine and its metabolites were analyzed by Acquity UPLC BEH C18 column (100 mm×2.1 mm, 1.7 μm) using 

methanol and 0.1% formic acid as the mobile phases. The signals were acquired through the MRM mode. All analytes could be well-separated 

by a gradient program during 8 minutes. The calibration curves of carbamazepine and its metabolites had a good linear in a concentration range 

of 1.0~50.0 μg/L with the correlation coefficient more than 0.999, and the limits of quantitation were all less than 1.0 μg/kg in animal matrix. 

The recoveries of 1.0, 10, 20 μg/kg fortified samples ranged from 72.3% to 106.8%, with RSDs of 1.43% to 10.3%. The new method provides a 

certain reference for the prevention of illicit drug addition and water injection in animal products.  
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卡马西平作为《世界卫生组织基本药物标准清单》

和《中国国家基本药物目录》在列药物，主要用于治

疗癫痫和三叉神经痛等精神疾病[1]。同时具有治疗心

律失常和抗利尿的作用，但随着该类药物的广泛使用，

其毒副作用也日益受到重视。较常见的不良反应有视

力模糊或复视、惊厥，剧烈眩晕或嗜睡，诱发的刺激

抗利尿激素释放，可引起水钠潴留。水钠潴留可造成

组织水肿，体重异常增加[2]。这为不法分子向动物体

内非法注水，并通过药物保水抗利尿功能，以达到增

重增收的目的提供了可能。同时新版兽药典并未收录

卡马西平及其代谢物，因此检测动物组织中卡马西平

及其代谢物异常含量，对打击非法药物添加和注水具

有重要意义。 
自 2001 年开始，关于卡马西平及其代谢物的检测

研究多见于医学研究领域[3~6]，主要有分光光度法[7,8]、

液相色谱法[9,10]、离子色谱法[11]和质谱法[12,13]；近几年

环境领域的研究也逐步开展[14,15]，目前尚未见有动物

组织中检测方法的报道，因此本文建立动物组织中卡

马西平及其代谢物残留超高效液相色谱串联质谱检测

方法，方法前处理操作简单，灵敏度高，稳定性好，

能较好的满足动物组织中卡马西平及其代谢物的检测

需求，以便更好地防范和监管动物源性食品非法添加

的问题。 

1  实验部分 

1.1  试剂与耗材 

卡马西平、10,11-环氧化卡马西平购于百灵威公

司，纯度均在 97%以上；乙腈、甲醇、乙酸乙酯和甲

酸等有机溶剂均为色谱纯，购自美国 Fisher 公司；

Waters Oasis PRiME HLB SPE 柱（60 mg，3 cc）购于

美国 waters 公司。 
用甲醇将上述标准品配制单标母液，并配制 10 

μg/mL 混合储备液于-20 ℃保存，使用时现配成系列

标准工作液；猪肉、猪肝和猪肾购于农贸市场，经

LC-MS/MS 分析确认为阴性样本。 

1.2  仪器设备 

超高效液相色谱仪（Acquity UPLC）配三重四极

杆质谱仪（quattro premier XE），美国waters 公司；3K15
型离心机，美国 sigma 公司；纯水仪，美国 millipore
公司。 

1.3  实验部分 

1.3.1  前处理过程 

提取：准确称取 2 g(精确到 0.01 g)动物组织样品

于 50 mL 离心管中，加入 10 mL 0.2%甲酸乙腈，9500 
r/min 离心 5 min 取上清液于另一 50 mL 离心管中，再

用 10 mL 0.2%甲酸乙腈重复提取一次，合并两次提取

液，待过净化柱。 
净化：将提取液全部转移至事先用 3 mL 0.2%甲

酸乙腈活化的 Oasis PRiME HLB 柱中，流速 1~2 d/s，
收集全部滤过液，50 ℃氮气吹至近干，1 mL 初始流

动相定容，12000 r/min 离心 5 min，0.22 μm 滤膜过滤

待上机测定。 
1.3.2  液相条件 

色谱柱：Acquity UPLC BEH C18 (100 mm×2.1 
mm，1.7 μm)；流速：0.3 mL/min；流动相 A：甲醇，

B：0.1%甲酸水溶液，0~0.5 min，3%A 保持不变，

0.5~3.5 min，3%A线性变化至90%；3.5~5.0 min，90%A
保持不变，5.0~5.5 min，90%A 线性变化至 3%；5.5~8.0 
min，3%A 保持不变。 
1.3.3  质谱条件 

电离模式：ESI+；毛细管电压：3.5 kV；萃取锥

孔电压：3 V；RF 透镜电压：0.5 V；源温：110 ℃；

脱溶剂温度：350 ℃；锥孔气流速：50 L/h；脱溶剂气

流速：550 L/h；碰撞气流速：0.17 mL/min；采集模式：

MRM；各种药物优化母离子和子离子及对应聚焦电压

和碰撞电压值见表 1。 
 

表1 卡马西平及其代谢物检测离子、对应质谱参数及保留时间 

Table 1 Qualitative ions, quantitative Ions* and relevant parameters of carbamazepine and its metabolites 

化合物名称 母离子(m/z) 子离子(m/z) 驻留时间/ms 聚焦电压/V 碰撞电压/V 保留时间 t/min

卡马西平 237.2 192 0.1 25 20 3.98 
194* 0.1 20 

10,11-环氧化卡马西平 253.2 
180* 0.1 

18 
23 

3.65 
210 0.1 15 
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2  结果与讨论 

2.1  质谱条件优化 

 
图1 卡马西平及其代谢物母离子及其碎片离子结构图 

Fig.1 Structures of parent and fragment ions of carbamazepine 

and its metabolites 
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由于卡马西平及其代谢物具有伯胺结构，试验考

虑采用正离子模式，将浓度为 1 mg/L 的卡马西平及其

代谢物标准溶液以流动泵直接进样方式采集卡马西平

及 10,11-环氧化卡马西平准分子离子峰 m/z 237.2 和

m/z 253.2，对其准分子离子峰进行二级质谱扫描，得

到定性和定量碎片离子信息，卡马西平子离子峰为

m/z 192 和 m/z 194，10,11-环氧化卡马西平子离子峰为

m/z 180 和 m/z 210，然后对碰撞气能量、电喷雾电压、

雾化气、源温等质谱参数进行优化，卡马西平及其代

谢物母离子及其碎片离子结构图见图 1。 
质谱采集的驻留时间（dwell time）的设定，对目

标化合物峰型采集的准确性和相应的灵敏度至关重

要，过大的驻留时间能降低单位时间采集色谱峰的采

样点数，从而影响目标化合物的灵敏度和准确性，而

过小的驻留时间则会增加采集点数，但会降低扫描频

次，因此实验经优化，最终确定 0.1 ms 作为实验用最

优驻留时间。 

2.2  不同过滤膜对药物回收率的影响 

 
图2 不同滤膜过滤条件下回收率对比图 

Fig.2 Comparison of recoveries under different filtration 

membrane filtration conditions  

前处理过程中过滤步骤是去除杂质，基质效应和

保护仪器的关键环节，因此滤膜的选择在前处理方法

优化中至关重要，本文考察了 4 种型号的滤膜对 50 
μg/L 混合标准溶液的吸附影响，试验选取津腾有机尼

龙膜、聚醚砜膜、Waters PTFE 膜和 Agilent PTFE 膜

等四种适用于绝大多数有机溶剂和水溶液的滤膜，通

过图 2 可以看出 waters PEFT 膜滤对两种药物均有吸

附，吸附率分别是 46%和 43.2%；津腾有机尼龙膜对

10,11-环氧化卡马西平吸附严重，吸附率在 42.2%；聚

醚砜膜与 Aglient PTFE 滤膜滤过性能较好，药物吸附

更少，综合性价比考虑，试验选取聚醚砜膜作为实验

用过滤膜。 

2.3  前处理条件 

 

图3 不同提取条件下回收率 

Fig.3 Recoveries under different extraction methods 

目前关于卡马西平及其代谢物的研究多见于医学

和环境领域，基质多为血浆[3~7]、尿液[16]和环境废水
[14,15]等，前处理方法较为简单，动物组织中前处理方

法未见报道，鉴于动物组织的复杂性，本文通过空白

猪肝样品添加 10 µg/kg 卡马西平及其代谢物混标溶

液，分别选取甲醇、乙酸乙酯、0.2%甲酸乙腈、0.5%
甲酸乙腈、1%甲酸乙腈和 2%甲酸乙腈为提取溶剂处

理样品，结果表明：当甲醇为提取剂时，蛋白沉淀差，

样品整体较为浑浊，杂质干扰较大；乙酸乙酯为提取

剂时，沉淀蛋白较完全，但回收率较差，卡马西平回

收率仅为 46.1%，实验中酸化乙腈为提取溶剂，提取

效率普遍高于 60%，原因主要为酸性条件有助于该类

药物在提取溶剂的溶解；但通过图 3 可以看出随着酸

量的增加，回收率略有下降，0.2%甲酸乙腈提取效果

最好，卡马西平及其代谢物回收率均能达到75%以上。 
提取液经 Oasis PRiME HLB 固相萃取柱净化，

Oasis PRiME HLB 是一新型的反相吸附剂，该吸附剂

利用了 Oasis HLB 的水可浸润性和保留特性，无需进

行吸附剂的活化和平衡步骤，根据提取溶剂有机相比

例不同，可分为捕获+洗脱型和通过型两种净化模式，

该款萃取柱能够去除蛋白、盐和磷脂等 95%以上的基
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质干扰物，即使是跟 HLB 相比，它能够去除比 HLB
多 90%的磷脂，能够有效去除动物组织样品中的大部

分基质干扰，实验结果表明，卡马西平及其代谢物适

用于 Oasis PRiME HLB 固相萃取柱通过型净化模式，

回收率能达到 70%以上。 

2.4  基质效应 
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图4 基质效应图 

Fig.4 The matrix effect in animal matrix  

动物组织成分较为复杂，样品虽经前处理，但仍

有各种有机物（脂类、糖类、可溶性蛋白或肽类及其

代谢产物等）保留在待测样品溶液中，当这些物质与

目标化合物共流出色谱柱进入电离源时，将严重影响

目标化合物的离子化过程，对检测药物的信号产生抑

制或增强的效果。试验采用提取后添加法量化基质效

应的影响，试验按照 1.3.1 方法处理组织样本（猪肉、

猪肝和猪肾），然后添加 10 μg/kg 混合标准溶液制成

基质加标溶液，与溶剂加标溶液进行比较，基质效应

(ME)=标液在空白动物组织中峰面积/标液在纯溶剂

中峰面积，若比值小于 1.0，说明基质对待测物的响应

产生抑制作用；若大于 1.0，说明基质的存在增强效果；

若等于 1.0，说明待测物的响应未受影响。试验结果发

现 2 种药物在三种基质中均存在不同程度的基质抑制

作用，其中猪肾基质对两种药物存在严重抑制作用，

ME 分别为 0.45 和 0.37；两种药物在猪肉基质抑制效

果不明显，因此为减少基质效应带来的影响，应在实

际检测中采用空白基质加标溶液。不同药物基质抑制

程度见图 4。 

2.5  线性方程及灵敏度实验 

实验采用空白组织样品经 1.3.1 方法处理，在

1.0~50.0 µg/L 浓度范围内分别添加卡马西平及其代谢

物混标溶液，配制 1.0、2.0、5.0、10.0、20.0、50.0 µg/L
基质加标溶液，依次进样，以定量离子色谱峰面积为

纵坐标，化合物浓度为横坐标做标准曲线，实验结果

表明在猪肉、猪肝、猪肾组织中，卡马西平及其代谢

物在 1.0~50.0 µg/L 范围内均能线性良好，相关系数均

大于 0.999，以猪肾组织为例，卡马西平及其代谢物线

性方程、相关系数、检出限和定量限等参数见表 2。 
将处理好的空白组织样品逐级稀释标准溶液，按

3 倍信噪比确定方法检出限（LOD），10 倍信噪比确

定方法的定量限（LOQ），卡马西平及其代谢物的方

法定量限均为 1.0 μg/kg。 
表2 猪肾中卡马西平及其代谢物线性方程、相关系数、检出限和定量限 

Table 2 Linear equations, correlation coefficients, detection limits, and quantification limits of carbamazepine and its metabolites in 

porcine kidney 
化合物 线性方程 线性系数 r 线性范围/(μg/L) LODs/(μg/kg) LOQs/(μg/kg) 

卡马西平 y=2067.9x-1468.2 0.9993 1.0~50.0 0.4 1.0 
10,11-环氧化卡马西平 y=1697.7x-1126.7 0.9995 1.0~50.0 0.5 1.0 

表3 动物组织中卡马西平及其代谢物添加回收率、RSD值（n=6） 

Table 3 Spiked recoveries, RSDs of carbamazepine and its metabolites in animal matrix(n=6) 

化合物 添加水平/(μg/kg) 
猪肉 猪肝  猪肾 

回收率/% RSD/% 回收率/% RSD/%  回收率/% RSD/%

卡马西平 

1.0 73.2 4.21 77.5 8.41  72.3 6.47 

10 82.8 4.71 78.3 8.67  84.7 4.29 

20 86.6 3.26 88.1 4.58  85.6 1.43 

10,11-环氧化卡马西平 
1.0 82.1 3.23 79.8 5.07  98.9 5.42 

10 93.5 7.73 91.1 3.19  99.6 3.54 
20 83.2 2.92 103.7 2.74  106.8 6.29 
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2.6  回收率实验 

 

图 5 空白猪肾样品MRM图 

Fig.5 The MRM chromatograms of the blank porcine kidney 

 
图6 空白猪肾基质中添加1.0 μg/kg卡马西平及其代谢物选

择离子图 

Fig.6 The chromatograms obtained from blank porcine kidney 

spiked with 1.0 µg/kg of carbamazepine and its metabolites 

取空白猪肉、猪肝、猪肾样品，添加浓度为 1.0、
10、20 µg/kg 三个水平混标溶液，每个浓度 6 个平行，

按 1.3.1 方法进行添加回收实验，空白样品与添加样品

总离子图(以猪肾样本为例)见图 5、6，回收率为

70.9%~106.8%，RSD%值为 1.43%~10.3%，结果见表

3。 

2.7  实际样品检测 

本实验对从屠宰场及农贸市场共抽检猪肉、肝、

肾样品 50 份进行测定，并随样由不同实验人员进行盲

样添加试验，最终从抽检的 50 份样本中未检出卡马西

平及其代谢物，随测盲样检出卡马西平 4.7 µg/kg（添

加量为 5.0 µg/kg），检测结果符合欧盟 2002/657/EC 中

对回收率的要求，进一步证实该方法适用于动物组织

中卡马西平及其代谢物检测。 

3  结论 

本实验通过卡马西平及其代谢物结构分析对其液

相、质谱参数进行优化，并优化提取试剂和过滤膜，

最终建立了动物组织中卡马西平及其代谢物

UPLC-MS/MS 检测方法，通过方法学验证和基质效应

研究证实该方法灵敏度较高，回收率和稳定性较好，

能够满足动物组织中该类药物残留检测要求，对防范

人药兽用、非法添加行为和打击注水肉提供一定的技

术依据。 
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