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摘要:研究总结了中国基体标准物质研制的技术路线、研

制流程,介绍了目前中国类固醇激素基体标准物质研究

进展,并对中国基体标准物质研制和生产过程中存在的

问题和未来的发展前景进行了展望.
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Abstract:This review summarized the technicalroute and

developmentprocessofmatrixreferencematerialsinChina,and
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类固 醇 激 素 (Steroid Hormones),又 称 为 甾 体 激

素[１],可分为肾上腺皮质激素和性激素两大类[２],具有较

强的生物活性和内分泌干扰效应[３],可提高动物的繁殖

生长效率,降低生产成本.违规使用类固醇激素会导致

动物组织及产品相关激素残留超标,人体食用后易引起

不良反应甚至造成机体不可逆损伤,还会间接污染环

境[４].为有效避免食品安全风险,准确有效的检测方法

具有重要意义.基体标准物质可以反映药物及其产物在

动物机体内的代谢情况,模拟目标物与基质的实际结合

状态,减小基质效应的影响[５],检测过程中使用基体标准

物质可有效提升检测结果的准确性和真实性以及数据的

可溯源性,同时还可使用基体标准物质对检测人员能力、

试剂和仪器、实验室环境等影响因素进行评价,进一步提

升检测的可靠性,从多方面保障食品安全质量.

目前有较多科研计量机构对不同类别的基体标准物

质进行了研制生产,欧盟已明确规定了在兽药残留分析

中可使用基体标准物质.但由于中国的相关研究起步

晚,较国外的研制水平和基体标准物质种类、数量等存在

一定差距,固醇类激素基体标准物质数量更为稀少.研

究拟对基体标准物质的分类、特性、研制流程以及应用进

行总结,对目前中国已研制的食品中类固醇激素基体标

准物质进行介绍,并分析中国基体标准物质研制发展中

存在的问题和发展前景,旨在为中国激素类物质食品基

体标准物质的研制提供依据.

１　基体标准物质概述

１．１　基体标准物质的定义及分类

根据JJF１００５—２００５«标准物质常用术语和定义»,标

准物质(ReferenceMaterial,RM)是一种已经确定了具有

一个或多个足够均匀的特性值,用以校准测量装置、评价

测量方法或给材料赋值的材料或物质.附有相关资质证

书的标准物质为有证标准物质,中国有证标准物质可分

为一级标准物质(GBW)、二级标准物质[GBW(E)][６].

基体标准物质(MatrixReferenceMaterial,MRM)是具有

实际样品特性的标准物质,重现目标物与基质结合状态,

与预期测量样品特性相同或相近,有效减小基质效应,从
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而对方法进行质量控制[７].

根据制备工艺、适用范围、原料等,食品基体标准物

质可分为天然基体标准物质和添加基体标准物质.天然

基体标准物质是在原料农产品种植或食源性动物饲养过

程中依据药物的使用周期或短期给药,采集目标基质获

得阳性样品,可以反映药物违规使用后真实的代谢或残

留情况,但其制备周期长,成本较高;添加基体标准物质

是通过在相应的阴性基质中添加一定浓度的目标物制成

阳性样品,模拟了相关食品成分、污染物、营养物质在食品

中呈现的状态,能满足检测、校正的基本要求,同时具有制

备周期短、均匀性良好、目标物浓度易于控制等优势[８－９].

１．２　基体标准物质的特性

根据ISOGuide３５—２００６,标准物质应具备均匀性、

稳定性、溯源性３种特性.均匀性是指与物质有一种或

多种特性相关的具有相同结构或组成的状态[１０],通常分

为瓶间均匀性和瓶内均匀性;稳定性是指标准物质在一

段时间内特征参考量的变化情况,包括长期稳定性和短

期稳定性,用于反映运输和最大贮藏期的变化情况[１１];溯
源性是指通过一条具有规定不确定度的不间断的比较

链,使测量结果或测量标准值能与国家测量标准或国际

测量标准联系起来的特性[１２－１３].

１．３　基体标准物质的研制

基体标准物质由于需要考虑目标物、基体等多种影

响因素,其研制过程主要包括依据目标物选择原料基质、

建立分析方法、基体标准物质的制备、均匀性评估、稳定

性评估、定值、不确定度评估等,具体研制技术路线如图１
所示.

１．３．１　基质的筛选　研制过程中,基体标准物质的基质

选择依据主要包括实际使用过程中的应用价值和目标物

质.近年来,大多基体标准物质被应用于食品安全问题,

因此主要以果蔬冻干粉以及动物源性食品作为基质;依

图１　基体标准物质研制技术路线

Figure１　Technicalrouteofpreparationofmatrix
referencematerial

据目标物质选择基质时需考虑的因素相对复杂,不仅要

考虑到目标物可能出现或污染的基质,还应考虑目标药

物是否在动植物体内存在分解代谢等情况,以兽药基体

标准物质为例,不易分解的药物多污染动物肌肉和部分

内脏组织,在动物体内代谢的药物一般选取内脏和蛋、奶
等产物为基质.

１．３．２　基体标准物质的制备　基体标准物质在制备过程

中为保证特征值检验和定值的准确性,应充分考虑目标

物质和基质的相关性质从而确定制备工艺和流程.由于

大多基体标准物质均需要大量制备,原料数量相对较大,

因此需要将多份阳性原料充分打碎、搅拌混合以保证制

备过程中以及后期成品的均匀性.此外,为保证基体标

准物质的稳定性,需要根据目标物质性质尽可能避免水

分、光照等因素的影响,多数固态样品采用冷冻干燥技术

制成冻干粉并采用铝箔袋充入惰性气体或真空分装,液
态样品则大多混匀后使用棕色西林瓶进行封装.

１．３．３　均匀性检验　均匀性是标准物质的特征值之一,

分为瓶间均匀性和瓶内均匀性.均匀性检验是对分装后

单瓶样品内或不同样品间进行检测,通过测量结果是否

在规定不确定范围内判断特性量值的均匀程度.随机取

样的个数一般为１０个或１０个以上.均匀性研究的常用

方式是单因素方差分析法,其他方法包括平均值的一致

性检验法、极差法等[１４].影响均匀性的因素包括检测方

法的重复性和灵敏度、抽样方法、测量顺序等,但制备阶

段对均匀性起决定性作用,合适的原料、正确的制备工艺

以及制备人员的能力可大大提高标准物质的均匀性.

１．３．４　稳定性检验　稳定性是指标准物质在规定的时间

间隔和环境条件下,其特性量值保持在规定范围内的能

力[１５].通常用短期稳定性和长期稳定性对标准物质进行

评定.短期稳定性是在指定的运输条件下运输期间标准

物质特性的稳定性,受包装条件、运输方式以及温度的影

响;长期稳定性是在有证标准物质证书中所要求的特定

贮藏条件下具有标准物质特性的稳定性,代表标准物质

的有效期[１６].有证标准物质的短期稳定性检测一般持续

１~２个月,长期稳定性一般为２４~３６个月,选取５~６个

时间点进行检测[１７].物理因素、化学因素以及生物因素

都会对标准物质的稳定性产生影响.标准物质的贮藏环

境、运输条件、包装方式需根据不同药品和基质的理化性

质进行确定.标准物质在运输贮藏过程中应处在避光、

低温、真空、惰性气体等环境下以保持标准物质的特征

值,提高标准物质的稳定性.

１．３．５　定值　根据JJF１００５—２００５标准物质常用术语和

定义,定值是对与标准物质预期用途有关的一个或多个

物理、化学、生物学或工程技术等方面的特性值的测定.

均匀性研究完成且均匀性符合要求后可进行定值,定值

方法的确认要根据预期准确度以及不同方法的选择性、
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检出限、灵敏度等参数以及预期用途和方法成熟度等进

行选择,方法确认的实施环境应在定值的条件下进行[１８].

标准物质的定值方法包括:单一实验室采用单一基

准方法定值;单一实验室采用两种或多种不同原理的独

立参考方法定值;多家实验室使用一种或多种以证明准

确性的方法合作定值;利用特定方法定值;利用一级标准

物质比较定值[１９].

１．３．６　不确定度评定　标准物质的不确定度又称测量不

确定度,用来表现测量结果的分散程度.在标准物质的

研制测量过程中,不确定度由均匀性不确定度、稳定性不

确定度、定值不确定度３部分组成[２０].定值时采用基准

方法,当均匀性及稳定性检验测量方法与定值方法不一

致时,分析引入均匀性和稳定性的不确定度十分重要.

合成标准不确定度为定值不确定度、均匀性不确定度、稳
定性不确定度平方和开方的叠加组成,合成标准不确定

度乘以包含因子得出扩展不确定度也称为总不确定度,

该因子的数值需＞１.定值不确定度由 A 类不确定度和

B类不确定度构成,A类不确定度为规定测量条件下测得

的量值按照统计分析的方法进行的不确定度分量的评定

(包括重复性测量条件、期间精密度测量条件或复现性测

量条件);B类不确定度为权威机构发布的量值、标准物质

的量值、校准证书、仪器漂移、测量仪器的准确度等级等.

１．４　基体标准物质的应用

中国的基体标准物质资源相对丰富,随着近年来分

析手段的不断进步,人们逐渐提高了对基体标准物质的

认知重视程度.基体标准物质的普遍应用包括保存和传

递特性量值并建立测量溯源性[２１],标准物质作为测量标

准,其特性值应能溯源到合适的单位或参考测量标准;保
证测量结果的一致性和可比性[２２],通过检测结果的反馈

对相关实验室仪器校准、性能、试验操作人员、实验室环

境等进行能力评价;评估目标物的相关分析方法,在试验

条件相同的情况下判断试验方法的重复性、准确性、可再

现性等,根据试验结果优化试验方法;保障和提高产品质

量监督水平,切实发挥基体标准物质的在人们健康保障

和社会经济发展中的应用价值.中国现行基体标准物质

共有１３类[２３],自主研制及复制的基体标准物质已被应用

至食品、化工、医学、环境等多个领域.

医学领域中,基体标准物质主要用于药物含量、成分

等质量控制[２４],建立完善的药物溯源体系;金属材料方面

主要用于产品的化学成分及物理性能的分析;油品领域

标准物质用于石油产品量值传递、方法评价和质量监督;

食品基体标准物质数量相对较大,可用于评价并验证食

品安全及相关管理机制,对国内食品安全风险进行评估,

在国际贸易中提供检测报告和数据支撑;环境相关基体

标准主要用于应对大气污染、水污染和土壤污染,在环境

安全监管中配合相关法律提供数据支持和相关量值.

２　食品中类固醇激素基体标准物质的

研究现状
　　类固醇激素主要分为肾上腺受体激素和性激素两

类,在实际使用中多作为饲料添加剂使用,药用价值相对

较低,适用范围较小,同时由于部分类固醇激素被禁止使

用,因此目前以类固醇激素为目标物的食品基体标准物

质研制数量相对较少,主要为肾上腺皮质激素类的βＧ激

动受体剂和部分类性激素或与性激素具有相似作用的物

质,现行的有证基体标准物质共有６种且均为βＧ受体激

动剂类,类固醇基体标准物质如表１所示.

表１　类固醇激素基体标准物质

Table１　Standardsubstanceforsteroidhormonematrix

基质 目标物 有证标准物质编号

猪肉粉　　 克伦特罗 GBW１０１３５

猪肉粉　　 克伦特罗 GBW１０１３６

羊肉粉　　 莱克多巴胺 GBW１０１６９

羊肉粉　　 沙丁醇胺 GBW１０１７０

鱼粉　　　 βＧ激动受体剂 GBW(E)１０００７３

猪肉粉　　 克伦特罗 GBW(E)１００３６４

奶粉　　　 睾酮、甲睾酮

动物性食品 玉米赤霉烯酮

玉米赤霉烯醇

玉米　　　 玉米赤霉烯酮

２．１　βＧ受体激动剂基体标准物质

βＧ受体激 动 剂 是 一 类 化 学 合 成 的 苯 乙 醇 胺 类 物

质[２５],属于类固醇激素中肾上腺皮质激素的一种,俗称瘦

肉精.临床上使用较多及可产生食物污染的药物有莱克

多巴胺(RAC)、盐酸克伦特罗(CLB)、沙丁胺醇(SAL)、溴
布特罗(BBT)、溴代克伦特罗(BCT)等[２６].βＧ受体激动

剂添加进饲料被动物进食后在机体内代谢速率慢,残留

量较高[２７],消费者食用后会引起急性中毒以及不同程度

的病变和危害[２８].目前,有关βＧ激动受体剂的检测方法

包括免疫分析法[２９]、液相色谱法[３０]、液相色谱串联质谱

法[３１]、气相色谱质谱联用法[３２]等,但其精确度和回收率

等均存在一定的不足,而有关βＧ受体激动剂的基体标准

物质数量相对较少,有证标准物质共有６种,其中一级标

准物质４种,二级标准物质２种[２３].

李兰英等[３３]研制了猪尿冻干粉中盐酸克伦特罗标准

物质,建立了４种目标物浓度水平,采用液相色谱—串联

四极杆质谱联用仪(LCＧMS/MS)和酶联免疫法对目标物

进行检测,均匀性和１４d内短期稳定性及１２个月内长期

稳定性良好,４个质量浓度的定值结果分别为０．６５,１．２８,

３．７８,１１．５０ng/mL,标准不确定度分别为０．０７２,０．２２０,

０．２３０,０．８６０ng/mL,扩 展 不 确 定 度 分 别 为 ０．１５,０．４４,
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０．４６,１．８０ng/mL,该标准物质的研制为中国满足了猪尿

中克伦特罗残留实验室质量控制和方法验证提供了依

据,同时也有利于实现肉类制品在屠宰前排除食品安全

风险的条件;郭德华等[３４]研制了鱼粉中克伦特罗、沙丁醇

胺基体标准物质,采用短期饲喂药物的方式获取阳性样

品,给药期结束后采用冻干冷冻技术将鱼肉制成粉状样

品,采用液相色谱串联质谱法对基体标准物质进行定值,

均匀性、稳定性良好,克伦特罗及沙丁醇胺的定值结果分

别为９．９,１２．８μg/kg,该标准物质采用鲫鱼作为基质,条
件控制和饲养简单,大大降低了动物个体差异产生的影

响,填补了水产品中βＧ受体激动剂基体标准物质的空白,

后期检测结果表明该标准物质可以满足相关检测机构、

实验室等对βＧ受体激动剂质量控制的要求.

２．２　雄激素基体标准物质

雄激素属于类固醇激素中性激素的一种,主要由动

物睾丸合成,肾上腺及卵巢也会少量产生.在动物养殖

过程中,雄激素的使用对动物机体的影响是全身性的,可
以促进肌肉合成,通过经典的基因途径和非基因途径来

促进骨骼肌肥大[３５],缩短多种食用性动物的成熟时间和

育肥期,大幅提高利润转化率.国内外学者报道的关于

雄激素引发的食品安全问题的检测方法研究相对较多,

但检测指标和检测标准并未得到统一[３６],相关基体标准

物质资源较为缺乏.

肖月婷等[３７]建立了一种奶粉中类固醇激素基质标准

物质同位素稀释质谱定值方法,使用牛奶作为原料,添加

睾酮和甲睾酮混合标准溶液后通过湿法喷雾技术制成粉

状物质,充分混匀后采用同位素稀释质谱法(IDMS)对目

标物质进行检测并结合样品稀释法减小基质效应,回收

率与精密度符合国标定值方法,均匀性及短期稳定性检

验结果良好,通过不确定度评定后,睾酮和甲睾酮的量值

分别为(１９．４±１．４)μg/kg(k＝２),(２１．０±１．４)μg/kg,该
方法的建立填补了中国雄激素基体标准物质定值方法的

空白,同时也为相关基体标准物质的研制、实验室能力验

证及食 品 中 雄 激 素 残 留 检 测 提 供 了 较 为 重 要 的 参 考

意义.

２．３　雌激素基体标准物质

雌激素为另一类性激素,属于强内分泌干扰物,对生

物机体内分泌具有一定的破坏性.天然雌激素主要由哺

乳动物卵巢合成,代表物质有雌酮、雌二醇等,人工合成

雌激素药物有炔雌醇、苯甲酸雌二醇等[３８].雌激素与其

他大部分激素具有相同的促进动物生长、调节动物发情

周期、提高繁殖效率等作用,常被作为饲料添加剂使用.

由于稳定性较高,在动物体内不易被降解,人食用后会在

体内积累,对生殖系统、生长发育甚至行为方面产生较为

严重的影响[３９].除了直接污染动物性食品外,养殖过程

中由于废水及粪便处理不当导致环境中雌激素残留的问

题也屡见报道[４０].同时,产乳动物自身体内代谢的雌激

素也存在残留在食物及相关乳制品中的风险[４１],而长期

食用被雌激素污染的乳及乳制品会一定程度增加患乳腺

癌的风险[４２－４３].李杰等[４４]研制了动物性食品中雌激素

类兽药残留检测用同位素标记标准物质,选用玉米赤霉

烯醇和玉米赤霉烯酮作为雌激素目标物,均匀性、稳定性

良好,采用同位素稀释内标法对标准物质进行检测和定

值,标准物质特征值为９９．３~１００．３μg/mL,该标准物质

通过多项考察可以满足中国食品残留检测要求,具有一

定的市场潜力;牛欣宁[４５]研制了玉米粉中玉米赤霉烯酮

ZEA基体标准物质,原料使用玉米颗粒空白样品,使用相

应浓度的标准溶液浸泡２４h后通过冷冻干燥技术冻干,

研磨成粉状,充分混匀制成基体标准物质.ZEA 基体标

准物质使用高效液相色谱法检测目标物质,采用铝箔袋

真空包装,均匀性、１４d内４４ ℃环境下短期稳定性以及

１２个月分别于４,－１８℃下长期稳定性检验符合标准物

质研制要求,通过多家实验室对该玉米粉玉米赤霉烯酮

标准物质联合定值及不确定度评定后,结果为(１３７±
２６)μg/kg,该标准物质的研制丰富了中国类雌激素基体

标准物质的种类,填补了中国农产品中雌激素污染基体

标准物质的空白,为相关研究在后期研制、定值等提供了

一定参考.

３　展望

固醇类激素基体标准物质研究的主要问题包括涉及

基质数量少、目标物种类少以及特征值单一等.牛羊产

品、禽蛋等在中国消费和进出口数量庞大,相关的固醇类

激素基体标准物质尚处于空白;同时,类固醇激素的使用

虽然已经受到严格限制,但相关药物种类丰富,在食源性

动物治疗过程中使用广泛,其可能导致的食品安全风险

依旧存在;此外,目前已研制的基体标准物质多为单一特

性值,无法完全满足食品中类固醇激素的检测需求.因

此,推动固醇类激素基体标准物质的研制开发不仅可以

有效提升国内的食品安全保障水平,面对不断提升的国

外食品安全标准也具有重要意义.

中国的基体标准物质种类和数量近年来虽处于上升

阶段,但多为复制产品,自主研发能力和国外相比依旧存

在一定差距.为有效提升基体标准物质的研制水平和应

用价值,加大宣传力度,通过国内外技术交流、培训等方

式使人们熟知基体标准物质的作用,制定统一标准,使研

制规范化,通过权威机构带动具有研发能力的企业,对其

进一步推广,以扩大其应用范围,从而使食品安全质控体

系得到提升.
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