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固相萃取−超高效液相色谱−串联质谱法同时测定 
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摘要: 建立基于氧化石墨烯的 Spin-mini固相萃取小柱样品净化-超高效液相色谱-串联质谱同时

测定贝类产品中脂溶性贝类毒素的方法. 样品采用 V(甲醇):V(乙醇):V(异丙醇)=7:2:1 振荡提取, 

经氧化石墨烯Spin-mini固相萃取小柱净化, 并利用超高效液相色谱-串联质谱法进行检测, 外标

法定量. 大环内酯类贝类毒素-2(PTX2)、米氏裸甲藻毒素(Gymnodimine, GYM)线性范围为 3.0~ 

30.0 μgꞏkg-1, 原多甲藻酸贝毒(Azaspiracids, AZA1、AZA2、AZA3)线性范围为 0.75~10.0 gꞏkg-1, 螺

环内酯毒素(13-Desmethyl Spirolide C, SPX1)线性范围为 3.0~40.0 μgꞏkg-1, 相关系数均大于

0.990 1, 方法检测限范围为 0.10~0.26 μgꞏkg-1, 定量限范围为 0.28~0.81 μgꞏkg-1. 在贝类样品基质

中 6 种脂溶性贝类毒素 3 个添加水平的平均回收率为 82.5％~115.7％, 相对标准偏差为 0.9％~ 

14.3％. 该方法具有操作时间短、有机溶剂用量少、灵敏度高、回收率和稳定性较好等优势, 适

用于贝类样品中多种脂溶性贝类毒素残留的检测与确证.  
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近年来, 由于海水富营养化和气候变化导致

有害藻华(赤潮)的发生, 严重威胁海洋渔业资源、

海水养殖业和海洋生态系统[1], 尤其是许多海洋赤

潮藻类可产生毒素并在贝类体内累积, 受到毒素

污染的贝类产品被消费者食用后可危害人体内的

消化系统、神经系统和心血管系统, 导致人体中毒, 

甚至死亡[2-4].  

脂溶性贝类毒素由于其亲脂性、半衰期较长, 

在滤食性贝类, 如扇贝、贻贝、蛤、牡蛎和蛤蜊等

贝类中很容易被富集, 造成腹泻、胃肠道不适等反

应, 其残留严重威胁水产品安全及消费者健康, 对

贝类养殖者造成巨大的经济损失[5-9]. 因此, 为保

障水产品安全及公众健康, 许多国家建立了脂溶

性贝类毒素的最大残留限量(MRL), 如欧盟已设立

的监管限制, 原多甲藻酸贝毒(AZAs)总最大残留

限量为 160.0 μgꞏkg-1, 大环内酯类贝类毒素-2 (PTX2)

的最大残留限量为 160.0 μgꞏkg-1, 螺环内酯毒素

(SPXs)还未限定[10-11].  

目前, 常用的脂溶性贝类毒素检测方法主要

有小鼠分析法、酶联免疫分析法、荧光衍生液相色

谱法和液相色谱-质谱法等[12-15]. 自 2011 年起, 为

了更好地对主要脂溶性贝类毒素残留进行监控, 

基于高效液相色谱串联质谱(LC-MS/MS)法已成为

欧盟许多国家的参考方法, 该方法灵敏度高、定量

准确、选择性好, 是较为理想的贝类毒素分析方法. 

然而, 由于贝类样品中的脂溶性贝类毒素属于不

同化学性质的化合物, 通常同时提取和纯化比较

困难, 因此有效的前处理方法是实现 LC-MS/MS

精确分析的前提 [16-19]. 固相萃取 (Solid Phase 

Extraction, SPE)具有萃取效率高、重现性好、回收

率高等优点, 是较为高效的样品前处理技术[20-22]. 

但是传统的SPE技术费时, 需要专业人员和专用实
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验设备等, 难以满足大批量样品的快速制备. 因此, 

本研究根据固相萃取原理, 建立了基于氧化石墨

烯的离心式(Spin-mini)固相萃取小柱样品处理方法, 

并对其上样、淋洗和洗脱条件进行优化, 减少了有

机溶剂的消耗, 提高了样品前处理的效率和检测

的准确度, 进而结合 LC-MS/MS 建立了适用贝类

样品中 6种脂溶性贝类毒素的精确检测方法.  

1 材料与方法 

1.1 材料、试剂与仪器 

本实验所用的贝类样品采自宁波近岸海域. 6

种标准毒素(PTX2、GYM、AZA1、AZA2、AZA3、

SPX1)购自 National Research Council, Halifax, NS, 

Canada; 乙腈: HPLC级, 纯度>99.9％, 购自 Thermo 

Fisher Scientific, USA; 甲醇、异丙醇、丙酮 HPLC

级, 纯度>99.9％, 购自 Tedia Company, USA; 正己

烷: HPLC级, 纯度>99.5％, 购自 Honeywell, USA; 

乙醇: 分析纯, 纯度>99.7％, 购自中国医药集团总

公司; 氨水分析纯, 纯度 25％~28％, 无水硫酸镁

购中国医药集团总公司; 超纯水: ELGA纯水仪制得, 

电导率≥18.2 MΩ; 氧化石墨烯购自 Nanoinnova 

Technologies Company, Spain.  

Waters 超高液相系统(ACQUITY UPLC)和三

重四级杆串联质谱仪(XEVO-TQ), 含电喷雾离子

源(ESI)和大气压化学电离源(APCI) (Waters, USA); 

色谱柱: Waters XBridge C18 Column (5.0 µm, 100.0  

mm×2.1 mm i.d.); 均质机(PT2000, Switzerland); 冷

冻离心机(Type 3K-18, Sigma, Germany); 涡旋振荡

器(SCILOGXE MX-S, Scilogex, USA); 组织捣碎器

(IKA T-18, Ika, Germany); 氮吹仪 (N-EVAP-24, 

Oragnic Association, USA); 超声波清洗仪(SK250H, 

上海科导超声仪器有限公司).  

1.2 方法 

1.2.1 标准溶液的配制 

准确称取适量的 PTX2、GYM、SPX1、AZA1、

AZA2、AZA3贝类毒素标准品溶液, 采用甲醇作为

溶剂, 配制 PTX2、GYM、SPX1标准工作液的质量

浓度为 200.0 μgꞏL-1; AZA1、AZA2、AZA3标准工作

液的质量浓度为 100.0 μgꞏL-1, -20℃冷冻保存.  

1.2.2 样品前处理 

将采集的贝类样品用清水洗净, 取出完整新

鲜的软组织, 放入均质机中, 8 000 rꞏmin-1 均质 2  

min, 将得到的样品放入-80 °C保存.  

准确称取(2.00±0.01) g 均质好的贝类样品于

15.0 mL 离心管中, 加入 2.0 mL V(甲醇):V(乙醇): 

V(异丙醇)=7:2:1提取液, 涡旋震荡 30 s, 2 300 g离

心 5 min, 转移上清液于另一 15 mL 离心管中. 按

照上述步骤重复提取 1 次 . 合并上清液 , 置于

-20 °C 冰箱, 放置 2 h, 取出上清液后迅速过脱脂

棉, 将得到的滤液于 40 °C 下氮吹至近干, 用 1.0  

mL 30％甲醇水溶液溶解, 待进样分析.  

1.2.3  Spin-mini固相萃取小柱 

取 Spin-mini 空柱 , 在底部铺上筛板 , 装入

30.0 mg 氧化石墨烯, 轻轻敲打使填料填充均匀, 

上面加入筛板压平, 即得到自制的 Spin-mini 固相

萃取小柱(图 1).  

 

1为上筛板; 2为氧化石墨烯; 3为下筛板; 4为流出口. 

图 1  Spin-mini固相萃取小柱 

首先用 1.0 mL甲醇活化, 清洗 Spin-mini固相

萃取小柱, 然后用 30.0％甲醇水溶液平衡萃取柱, 

上样 1.0 mL后, 用 1.0 mL 30.0％甲醇水溶液淋洗, 

3 000 g 离心 10 min, 然后加入 0.5 mL V(甲醇): 

V(乙醇):V(异丙醇)=7:2:1, 3 000 rꞏmin-1离心 10 min,

并收集洗脱液, 待进样分析.  

1.2.4 脂溶性贝类毒素 UPLC-MS/MS质谱分析 

液相色谱条件 Waters XBridge C18 色谱柱

(5.0 µm, 100.0 mm×2.1 mm i.d.); 流动相为 0.15％

氨水(流动相 A)和甲醇(流动相 B). 柱温: 40 °C; 进

样量: 10.0 μL; 流动相: A为 0.15％氨水, B为甲醇; 

流速为 0.3 mLꞏmin-1. 洗脱方式: 梯度洗脱, 梯度

洗脱程序见表 1.  

质谱条件离子源: 电喷雾离子源(ESI), 正离

子扫描; 检测方式: 多反应监测(MRM); 离子源温

度: 145℃; 脱溶剂温度: 450℃; 脱溶剂气流量: 

750 Lꞏh-1; 锥孔气流量: 50 Lꞏh-1; 喷雾电压: 4 000 V; 
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毛细管电压: ESI+为 3.5 kV、ESI-为 3.0 kV. 多反应

监测各贝类毒素锥孔电压、碰撞能量及离子对等质

谱条件见表 2.  

表 1  贝类毒素梯度洗脱程序 

时间/min 流速/(mLꞏmin-1) A/% B/% 

初始 0.3 95.0 5.0 

0.1 0.3 95.0 5.0 

6.0 0.3 0.0 100.0 

10.0 0.3 0.0 100.0 

10.1 0.3 95.0 5.0 

12.0 0.3 95.0 5.0 

表 2  6种脂溶性贝类毒素的质谱多反应监测模式的采集参数 

毒素 
扫描 

模式 

电离源 

模式 

母离子 

(m/z)

子离子 

(m/z) 

锥孔电

压/V

碰撞

能/eV

GYM 正离子 [M-H]+ 508.2  162.2  60* 45 

490.2  60 55 

AZA1 正离子 [M-H]+ 842.5  806.7  44* 58 

824.8  44 46 

AZA2 正离子 [M-H]+ 857.0  820.8  44* 56 

838.8  44 46 

AZA3 正离子 [M-H]+ 828.5  810.8  40* 48 

792.9  40 66 

SPX1 正离子 [M-H]+ 692.6  164.2  74* 44 

674.5  74 28 

PTX2 正离子 [M-H]+ 876.5  213.1  40* 30 

823.5  40 30 

注: *表示定量离子. 

2 结果与分析 

2.1 提取溶剂的选择 

为了获得更高的质谱信号、较好的回收率和较

高的样品制备效率, 比较了甲醇、乙醇、异丙醇、

V(甲醇):V(乙醇):V(异丙醇)=7:2:1、V(甲醇):V(乙

醇 ):V(异丙醇 )=2:7:1、V(甲醇 ):V(乙醇 ):V(异丙

醇)=4.5:4.5:1 对 6 种脂溶性贝类毒素的提取效率, 

结果如图 2 所示. 由图 2 可以知道, V(甲醇):V(乙

醇):V(异丙醇)=7:2:1 作为提取剂时, 6 种脂溶性贝

类毒素的提取效率为 86.0％~102.6％, 而其他溶剂

未能同时有效地提取所有 6种脂溶性贝类毒素. 因

此, 选择 V(甲醇):V(乙醇):V(异丙醇)=7:2:1 作为提

取溶剂. 
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1为甲醇; 2为乙醇; 3为异丙醇; 4为 V(甲醇):V(乙醇):V(异丙

醇)=7:2:1; 5为 V(甲醇):V(乙醇):V(异丙醇)=2:7:1;  

6为 V(甲醇):V(乙醇):V(异丙醇)=4.5:4.5:1. 

图 2  不同有机溶剂对 6种贝类毒素提取效率的影响 

2.2 Spin-mini固相萃取小柱条件优化 

采用氧化石墨烯作为 Spin-mini 固相萃取吸附

填料纯化样品时, 目标化合物的纯化效率与上样

溶剂、淋洗溶剂及洗脱溶剂性质有关. 因此, 分别

采用 10.0％~50.0％甲醇/水溶液作为上样溶液, 结

果如图 3所示. 从图 3可知, 用 10.0％~30.0％的甲

醇水溶液作为上样溶液时, 流出液中未检测到脂

溶性贝类毒素; 进一步用40.0％的甲醇水溶液作为

上样溶液时 , 流出液中检测到 PTX2 毒素 , 用

50.0％的甲醇水溶液作为上样溶液时, 6 种毒素均

有检出 . 同时 , 实验发现 , 以 10.0％、20.0％、

30.0％、40.0％、50.0％的甲醇水溶液上样时, 流出

液的颜色依次较深, 说明色素同时得到较好的去

除. 因此, 综合分析优化结果, 选择 30.0％的甲醇

水溶液作为上样溶液.  
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图 3  不同甲醇与水比例对 6种贝类毒素回收率的影响 

为进一步消除贝类样品粗提液中的游离脂肪

酸和色素等样品基质, 分析 1.0 mL 10.0％、20.0％

和 30.0％的甲醇水溶液作为淋洗溶液时的净化效

果, 结果表明, 30.0％的甲醇水溶液淋洗下来的溶

液颜色较 10％和 20％的甲醇水溶液颜色深, 表明

30.0％的甲醇水溶液具有更好的淋洗效果. 同时, 

根据上样溶液优化结果, 30.0％的甲醇水溶液不会

将目标毒素淋洗下来而导致较低的回收率. 因此, 
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为获得较好的净化效果, 选择 30.0％甲醇水溶液作

为淋洗溶液.  

选择甲醇、甲醇碱性溶液(与流动相相同)和样

品前处理时混合提取溶剂(V(甲醇):V(乙醇):V(异丙

醇)=7:2:1)作为洗脱溶液, 检测洗脱液中贝类毒素

的含量. 当洗脱溶液的体积为 500.0 μL, 相当于将

收集到的洗脱液中的贝类毒素的浓度浓缩 1倍. 每

个实验条件做 3 个平行实验, 结果见表 3. 从表 3

可知 , 混合提取溶剂 (V(甲醇 ):V(乙醇 ):V(异丙

醇)=7:2:1)具有最高的回收率(92.8％~102.9％)和精

密度(<10.9％). 

2.3 色谱条件的选择优化 

合适的色谱分离条件对于提高分辨率和降低

质谱检测时信号干扰有至关重要的影响. 通常, 碱

性流动相可以提供更好的灵敏度、准确性以及更低

的定量限和检测限. 本研究采用 XBridge C18色谱

柱(Waters, 5.0 µm, 100.0 mm×2.1 mm i.d.)流动相为

0.15％氨水(流动相 A)和甲醇(流动相 B), 通过梯度

洗脱的优化为脂溶性贝类毒素的分离提供足够的

分辨率. 选择离子对中响应值较高离子用做定量

离子 , 优化串联质谱(MS/MS)参数 , 包括锥孔电

压、碰撞电压、定量离子和定性离子, 结果见表 2. 

同时, 根据色谱条件, 得到 6 种脂溶性贝类毒素的

色谱图(图 4), XBridge C18色谱柱能够提供尖锐对

称的峰形, 具有较好的分离效果.  

2.4 方法学验证 

选择牡蛎贝类对建立的 6 种脂溶性贝类毒素

的Spin-mini SPE结合UPLC-MS/MS检测方法进行

方法学验证. 通过空白基质加标上样发现, 在目标

毒素出峰时间没有干扰峰出现.  

2.4.1 基质效应 

基质中存在的干扰成分在目标分析物定量分

  

 
 

 
 

表 3  3种洗脱溶液脂溶性贝类毒素的回收率和相对标准偏差(RSD) 

毒素 
添加浓度/ 

(μgꞏkg-1) 

甲醇 0.15%氨水甲醇 V(甲醇):V(乙醇):V(异丙醇)=7:2:1 

回收率/% RSD/% 回收率/% RSD/% 回收率/% RSD/% 

PTX2 10.0 52.9 7.2 61.1 9.2 92.8 3.4

GYM 10.0 35.6 6.9 62.1 8.4 93.7 2.9 

AZA1 2.5 43.0 1.5 72.6 1.1 102.9 1.2 

AZA2 2.5 30.6 0.9 76.4 1.1 101.0 5.2 

AZA3 2.5 57.6 5.0 66.5 8.2 94.7 10.9 

SPX1 10.0 47.7 3.1 67.2 0.7 100.8 9.4 

       
时间/min                                             时间/min  

(a) PTX2为 10.0 μgꞏkg-1                              (b) GYM为 10.0 μgꞏkg-1  

        
                  时间/min                                             时间/min 

(c) SPX1为 10.0 μgꞏkg-1                            (d) AZA1为 2.5 μgꞏkg-1 

        
时间/min                                              时间/min 

(e) AZA2为 2.5 μgꞏkg-1                              (f) AZA3为 2.5 μgꞏkg-1 

图 4  6种脂溶性贝类毒素色谱图 
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析时, 通常会产生基质增强或基质抑制效应, 尤其

是由于离子源 ESI 在分析目标物质时具有较高灵

敏度, 会引起目标物定量重复或定量缺失, 导致回

收率过高或过低[23-26]. 因此使用外标法和基质校

正曲线对基质效应进行评价. 同时, 由于基质效应

会因基质和贝类毒素的不同而出现差异, 为评估

方法的稳定性, 使用标准曲线和牡蛎样品两种不

同的基质校正曲线来评估, 结果见表 4. 采用牡蛎

基质提取液配制 AZA1、AZA2、AZA3、SPX1 标

准溶液所绘制的标准曲线方程其斜率与标准品的

斜率之比均在 0.8~1.2 之间, 表明具有较小的基质

效应, 但 PTX2和 GYM均大于 1.2和小于 0.8, 表

明存在明显的基质增强和减弱效应. 同时, 从表 4

可看出, 6 种贝类毒素在线性范围内呈良好的线性

关系, 相关系数均大于 0.993 2. 为保证实验的准确

性, 避免基质效应带来的定量不准确影响, 在检测

时仍需使用基质校正曲线来对毒素进行定量分析.  

2.4.2 方法的灵敏度与精密度 

采用不含毒素的贝类样品提取液逐级稀释 6

种贝类毒素标准溶液, 根据定量离子色谱峰的信

噪比(S/N)为 10:1 时, 对应的标准溶液质量分数作

为贝类毒素检测的定量限, 为 0.28~0.81 μgꞏkg-1; 

S/N 为 3:1 时, 对应的标准溶液质量分数作为方法

的检测限, 为 0.10~0.26 μgꞏkg-1, 结果见表 5. 在空

白牡蛎样品中添加 3个质量分数水平的 6种脂溶性

贝类毒素标准进行加标回收率实验, 结果见表 6. 

建立的基于 Spin-mini 固相萃取小柱结合

UPLC-MS/MS 检测脂溶性贝类毒素方法, 其准确

度和精确度是在 3 个加标浓度回收率和相对标准

偏差确定的. 6 种贝类毒素在空白牡蛎样品中的平

均回收率为 82.5％~115.7％, 且日内重现性和日间

重现性均低于 14.3％, 表明建立的方法具有较好的

准确度和精密度. 
表 5  6种脂溶性贝类毒素的线性 

                 范围、检测限和定量限    (μgꞏkg-1) 

毒素 线性范围 检测限 定量限 

PTX2 3.00~30.0 0.14 0.48 

GYM 3.00~30.0 0.26 0.81 

AZA1 0.75~10.0 0.18 0.45 

AZA2 0.75~10.0 0.25 0.61 

AZA3 0.75~10.0 0.12 0.33 

SPX1 3.00~40.0 0.10 0.28  

表 6  3种贝类毒素的加标回收率及相对标准偏差 

毒素
添加质量分

数/(μgꞏkg-1)

日内重现性(n=3) 日间重现性(n=9)

回收率/% RSD/% 回收率/% RSD/%

PTX2 3.0 95.0 4.7 91.3 5.6 

6.0 103.6 4.9 101.3 8.8 

10.0 108.0 3.2 95.0 6.9 

GYM 3.0 97.9 9.7 104.4 9.6 

6.0 106.8 7.7 103.7 4.9 

10.0 115.7 2.6 102.5 9.5 

AZA1 1.5 91.1 6.7 94.0 8.7 

3.0 85.7 14.3 101.8 6.4 

5.0 82.5 11.3 98.1 9.8 

AZA2 1.5 104.5 5.9 94.9 7.7 

3.0 102.8 4.7 97.0 3.1 

5.0 90.3 1.7 96.6 4.9 

AZA3 1.5 93.4 12.8 97.2 5.6 

3.0 104.1 2.2 98.4 9.7 

5.0 108.6 5.6 103.8 5.1 

SPX1 3.0 94.9 10.5 96.6 4.9 

6.0 89.6 8.6 89.5 10.3

10.0 110.7 0.9 103.2 6.7 

2.5 实际样品的检测 

在宁波近岸海域采集紫贻贝(Mytilus edulis)、牡

表 4  标准曲线及基质校正曲线 

毒素 线性范围 标准曲线 相关系数 牡蛎基质校正曲线 相关系数 

PTX2 3.00~30.0 290.89x+84.94 0.995 4 607.83x+228.30 0.994 9 

GYM 3.00~30.0 440.06x+530.63 0.996 9 879.03x+22.39 0.996 1 

AZA1 0.75~10.0 18 992.40x+1 763.67 0.998 8 16 195.80x+754.52 0.996 7 

AZA2 0.75~10.0 16 932.60x+2 048.51 0.997 8 15 126.20x+231.04 0.993 4 

AZA3 0.75~10.0 8 927.14x+26.68 0.998 7 7 537.16x-438.71 0.993 2 

SPX1 3.00~40.0 1 072.30x-1 355.53 0.999 6 1 089.99x-206.06 0.994 4 
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蛎(Ostrea gigas thunberg)、文蛤(Meretrix meretrix L)、毛

蚶(Scapharca subcrenata)、花蛤(Ruditapes phillppinarum)5

个品种的贝类样品, 采用所建立的方法来检测贝

类样品中脂溶性贝类毒素的浓度. 结果表明, 2 个

紫贻贝样品中 SPX1 有检出, 质量分数分别为 0.3 

μgꞏkg-1和 0.8 μgꞏkg-1; 2个花蛤样品中GYM检出质

量分数分别为 0.78 μgꞏkg-1和 2.20 μgꞏkg-1, 质量分

数均低于欧盟最大残留限量, 其他样品中未检测

到贝类毒素残留. 

3 结论 

建立了基于氧化石墨烯的离心式 Spin-mini 固

相萃取小柱结合 UPLC-MS/MS 检测贝类样品中 6

种脂溶性贝类毒素的定量检测方法. 以氧化石墨

烯为吸附材料, 30.0%的甲醇水溶液作为上样溶液

和淋洗溶液, V(甲醇):V(乙醇):V(异丙醇)=7:2:1作为

洗脱溶液, 6种贝类毒素的回收率为 82.5%~115.7%, 

相对标准偏差为 0.9%~14.3%, 检测限和定量限为

0.10~0.26 μgꞏkg-1和 0.28~0.81 μgꞏkg-1. 表明该方法具

有操作简单、有机溶剂消耗少、省时等优点, 且灵敏

度、重现性、回收率等指标均能满足脂溶性贝类毒素

分析的要求.  
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A solid phase extraction-ultrahigh performance liquid chromatography-tandem 
mass spectrometry method for the determination of  

lipophilic marine toxins in shellfish 

CHAI Ji-ye1, WANG Lin1, ZHAO Qiao-ling2, HUANG Zhu-liang2, SHI Xi-zhi1*, SUN Ai-li1, LI De-xiang1 

( 1.School of Marine Sciences, Ningbo University, Ningbo 315211, China; 

 2.Zhoushan Institute for Food and Drug Control, Zhoushan 316021, China )  

Abstract: A spin-mini solid phase extraction (SPE) based on the oxide graphene coupled with ultra performance 
liquid chromatography-electrospray ionization trap tandem mass spectrometry (UPLC-MS/MS) was developed 
to determine six lipophilic marine toxins (LPTs) in shellfish. Samples were firstly extracted with methanol: 
ethanol:isopropanol (7:2:1), purified with spin-mini solid phase extraction based on oxide grapheme. The 
analytes were analyzed by UPLC-MS/MS by an external standard method. The calibration curves of PTX2 and 
GYM showed good linearity in the range of 3.0‒30.0 μgꞏkg-1. AZA1, AZA2, AZA3 showed good linearity in the 
range of 0.75‒10.0 μgꞏkg-1. SPX1 showed good linearity in the range of 3.0‒40.0 μgꞏkg-1, with relative standard 
deviations (RSDs) above 0.990 1. The limits of detection (LODs) and limits of quantification (LOQs) were 
0.10‒0.26 μgꞏkg-1 and 0.28‒0.81 μgꞏkg-1 respectively. The proposed method is efficient with low solvent 
consumption, high sensitivity, improved recovery and stability. The method can be used for the determination 
and verification of LPTs in shellfish.  
Key words: lipophilic marine toxins; ultra-high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry 
(UPLC-MS/MS); oxide-graphene; solid phase extraction 
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