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摘要
第8屆「歐洲農藥殘留研討會（European Pesticide Residue Workshop, EPRW）」於2010年6月20日至6月24日在法國斯特拉斯堡舉行，為提升本局農藥殘留之檢驗技術及加快公告方法之研擬速度，本人奉派參加該會，並與國際接軌，除了學習各國之先進檢驗技術外，並以壁報發表本局研究成果。近年來國際間有關殘留農藥檢驗技術進步快速，包括快速前處理技術（QuEChERS）、運用氣相層析串聯質譜儀（GC/MS/MS）、氣相層析飛行式質譜儀 （GC/TOF）、串聯管柱式氣相層析飛行式質譜儀 （GCXGC-TOF MS）、液相層析串聯式質譜儀（LC/MS/MS）及液相層析飛行式質譜儀（LC/Q-TOF）等精密儀器進行檢驗，對於檢驗品項、檢驗數量更是有卓越的發展。EPRW 2010邀請學者專家進行食品中農藥殘留相關論文之發表，論文主題包括多重殘留分析前處理技術、高靈敏度高解析度儀器分析、各種基質效應探討、農藥追溯制度的建立及風險評估等領域等，內容豐富，參加此次會議可謂獲益良多。
國內消費者意識日漸高漲，對於食品安全要求日漸注重，而農藥殘留議題又於食品安全中備受矚目。本局執掌食品檢驗方法研擬及公告，為保護國民食品中農藥殘留安全，積極研發快速檢驗方法縮短檢驗流程，並使用精密的檢驗儀器進行檢驗，而引進國外最新知識技術為增進國內檢驗技術不可或缺的管道，建議持續參加歐洲農藥殘留研討會，發表相關研究成果並建立國際間交流及溝通管道。
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壹、目的
近年來國際間有關殘留農藥檢驗技術進步快速，包括快速前處理技術（QuEChERS）、運用氣相層析串聯質譜儀（GC/MS/MS）、串聯管柱式氣相層析飛行式質譜儀（GCXGC-TOF MS）、液相層析串聯式質譜儀（LC/MS/MS）及液相層析飛行式質譜儀（LC/Q-TOF）等精密儀器進行檢驗，並於檢驗品項上有卓越之發展，值得我國農藥殘留檢驗人員持續努力與學習。歐盟對於食品中殘留農藥檢驗方法確效及日常品管，其要求相當嚴謹且訂定明確規範。歐洲農藥殘留研討會（European Pesticide Residue Workshop, EPRW）為專門針對食品及農畜產品中農藥殘留相關領域之近期發展所舉辦之研討會，會中進行論文發表及討論，1996年首次於荷蘭舉行，之後每隔兩年舉辦一次。食品中殘留農藥檢驗技術之開發及公告方法研擬為本局研究檢驗組重要工作，此次參加會議為提升本局殘留農藥之檢驗技術及加快公告方法之研擬，並與國際接軌，本人受派參加2010年6月20日至6月24日在法國斯特拉斯堡舉辦之第8屆 EPRW，除了學習各國之先進檢驗技術外，並以壁報發表本局研究成果，並期能建立與國際農藥檢驗專家之聯絡溝通管道。
貳、過程
2010年歐洲農藥殘留研討會（European Pesticide Residue Workshop, EPRW）為第8屆EPRW，由法國聯合服務實驗室斯特拉斯堡分局（S.C.L Labratoire de Strasbourg , France）主辦，於6月20日至6月24日在法國斯特拉斯堡舉行，主席為Dr. Guy JAMET。研討會議程中包括28場演講、2場壁報討論時間及8場贊助廠商演講（Vendor Seminars）。邀集之論文主題包括檢體採樣及樣品製備、簡易快速前處裡流程（QuEChERS）、分析技術之研發、串聯質譜儀及飛行式質譜儀之應用、高解析度液相層析儀（UPLC）、品保及查核、最大殘留容許量（MRLs）、農藥殘留市場監測、多重殘留分析方法、風險評估、動物檢體農藥殘留檢測、複雜基質檢體前處理技術、消費者保護、農藥殘留追溯系統及總膳食調查（Total diet study）等。壁報發表部分區分為4大類：（1）PA：分析方法之開發及應用（2）PM：監測及攝入評估（3）PR：法規及風險評估（4）PO：其他主題論文。
EPRW 2010科技委員會（Scientific Organizing Committee）之成員來自法國聯合服務實驗室（SCL）、德國風險評估聯邦局（Federal Institute for Risk Assessment）、瑞典國家食品局（Swedish National Food Administration）、荷蘭食品及消費產品安全局（Dutch Food and Consumer Product Safety Authority）、奧地利衛生及食品安全中心（Austrian Agency for Health and Food Safety）、義大利國家衛生研究院（Italian National Institute of Health）、西班牙阿梅里亞大學（University of Almerica）及英國食品及衛生研究組織（Food and Environment research Agency），負責議程之安排及論文之審核。此次壁報論文共有211篇，包括PA組146篇、PM組39篇、PR組17篇及PO組9篇。此次為本局第二次報名EPRW，並獲接受以壁報發表論文，篇名為「Analysis of pesticide residues in foods by QuEChERS method and LCMSMS determination」（附件二）。
此次參加EPRW 2010之國家以歐盟為主，亦包括美國、台灣、日本、韓國、中華人民共和國、泰國、澳大利亞等國家，參加人數則超過500人，研討會中發表之論文，篇名詳附件三。將重要主題內容整理如下：
1、 農藥基質效應於殘留分析中的探討（Matrix Effects in Pesticide Residue Analysis：The Battle is Not Yet Over）
食品分析檢驗中基質效應是極需要克服的問題，尤其以氣相層析或液相層析質譜分析時最為嚴重。使用液相層析串聯式質譜儀（LC/MS/MS）檢驗時，高濃度基質會與待測分析物在帶電離子化時產生競爭，使待測物於基質中相較於純溶劑電灑離子化下所得信號即產生明顯落差，觀測多為信號抑制效應。但在大氣壓化學離子化（Atmospheric Pressure Chemical Ionization）下則多為信號增強（Signal Enhancement），而在於氣相層析質譜上信號增強也為常見，尤以極性分析物（Polar Analytes）最容易發生，當基質分子與注射管（Injection liner）、層析管柱（Column）及離子源（Ion Source）中的活性點（Active Sites）結合而相對的減少了分析物被活性點結合的機率，使檢驗結果常觀察到信號放大現象。
減少基質效應的方法，檢體稀釋為其中一種方法，可搭配現今市場上高感度儀器應用。稀釋方法可減少大部分蔬果基質所產生的干擾。柳橙、鳳梨、桃子果汁之基質匹配標準品(Matrix Matched Standard) ，經過10倍稀釋直接注射液相層析串聯式質譜儀（LC/MS/MS），只剩下8%左右的基質效應。而在氣相層析的部份，可以串聯管柱（GCXGC）分離基質與分析物以減少基質效應。以有機氯劑為檢測的農藥品項，而基質為紅色胡椒、黑色胡椒以及茶葉，運用串聯管柱式氣相層析飛行式質譜儀（GCXGC-TOF MS）為檢驗儀器，檢出限量可達25-50 ng/kg。惟目前仍存在著許多基質效應的問題，為持續努力克服的目標。
2、 歐洲農藥殘留監測：結果展望及未來挑戰（Monitoring of Pesticide Residues in Food in Europe : Results , Recommendations and Future Challenges）
歐洲食品安全局（European Food Safety Authority）於2010年出版了第二份歐洲農藥殘留年報，提供歐盟27個會員國於2008年農藥殘留監測以及消費者飲食中農藥殘留量的結果。該份報告以最大殘留容許量（MRLs）為標準，共檢測了70000件檢體、200種不同的檢體類別，對於各種農藥毒性分別以急性（Acute）及慢性（Chronic）的方式進行毒性評估。
歐盟投入大量人力、物力等資源進行大量取樣、多品項的分析。歐洲食品安全局於2009年啟動了新的計劃方案，收集志願會員國相關檢驗資料並建立運作模式（Model），數據必須經過品質管制的控制以增加其數據品質及可信度。該運作模式相當成功，歐洲食品安全局將其推廣至所有會員國。此農藥殘留監測網路，有助於農藥風險管理以及農藥使用上的安全。
3、 使用快速前處理技術進行複雜基質檢測:茶類多重殘留分析方法（Using QuEChERS in Complex Matrices : Multipesticide Analysis in Tea）
在亞洲及歐洲許多國家，茶類是相當重要的飲料。以食品安全的角度而言，茶內農藥殘留的調查是個重要的議題。傳統上茶類的檢驗方法係以加速溶劑萃取（Accelerated Solvent Extraction）及凝膠過濾層析（Gel Permeation Chromatography）做為前處理方法，相較於簡易快速前處裡流程（QuEChERS）較為耗時及昂貴，因此該實驗以快速及便宜的簡易快速前處裡流程（QuEChERS）做為檢體處理方法。
QuEChERS流程在蔬菜及水果類檢體已成熟應用，但是應用於茶類檢體則因基質複雜性較高，許多複雜的化學物質會與檢體一同被萃取出來，造成待測農藥的干擾，這種狀況嚴重影響檢出限量（Detection Limit）。
該研究目標在修正QuEChERS流程，使運用液相層析、氣相層析串聯質譜儀檢測超過400種農藥品項。所有檢測流程細項都經過評估，如：檢體重量、鹽類添加量、萃取時間、淨化流程以及層析條件等。對於液相層析串聯質譜儀做為檢測儀器，一般傳統的QuEChERS流程即可足夠適用，而對於氣相層析串聯質譜儀做為檢測儀器需要進一步的淨化（Clean-up）以及濃縮。整體檢驗方法的回收率、標準差、回歸線性等資料經過方法確效，結果大部分農藥能被精確的檢測並且該檢驗方法具有良好回收率，大部分品項之檢出限量可以達到10 μg/kg，部分農藥品項甚至能夠達到更低。實驗結果顯示該檢驗方法已經可以同步定性及定量分析茶類檢體中400種農藥品項。
4、 以氣相層析串聯質譜儀及串聯管柱式氣相層析飛行式質譜儀檢測乾燥香料內農藥殘留之結果比較（Determination of Selected Pesticides from Dry Spices by GC-MS/MS and GCXGC-TOF MS. A Comparative Studty）
現今發表的多重殘留分析方法(大於50種農藥品項)，多注重於高水份含量食品（蔬果類食品）及高油脂類食品（橄欖、橄欖油等），然而許多乾燥類食品如：香料、茶葉等檢體的監測也日益重視。
該報告重點在於基質效應對重疊波峰、方法偵測極限、定量、回收率以及耐變性（robustness）之影響。挑選6種只能於氣相層析儀偵測的農藥進行試驗，利用簡易快速前處裡流程（QuEChERS）並利用氣相層析串聯質譜儀（GC/MS/MS）以及串聯管柱式氣相層析飛行式質譜儀（GCXGC-TOF MS）進行茶葉及香料中農藥殘留檢驗。
    在單一層析管柱氣相層析儀（1D-GC）時，即使是10倍稀釋檢體，基質效應仍然相當明顯，為了使茶類以及香料中複雜的基質與待測農藥能分離而使用串聯管柱氣相層析儀（2D-GC）。利用串聯管柱氣相層析儀之整體回收率，除了紅胡椒中的四氯異苯腈（Chlorothalonil）以及紅茶內的靈丹（Lindane）外，都呈現良好的回收率。以安殺番（Endosulfans）為例，β-安殺番在單一層析管柱氣相層析儀檢測時會造成共析出（co-eluting）現象而造成信號增強，而若採用串聯管柱氣相層析儀的方式，則可以解決此問題。2D-GC相較於1D-GC可有效去除基質效應，可搭配TOF MS運用於未知物的分析。結果顯示串聯管柱式氣相層析飛行式質譜儀（GCXGC-TOF MS）比氣相層析串聯質譜儀（GC/MS/MS）更為適用於較為複雜基質的香料及茶類檢體中農藥殘留檢驗。
5、 液相層析串聯式質譜儀檢測二硫代胺基甲酸鹽類農藥之方法確效（In-House Validation of a Method for the Determination of Dithiocarbamates by HPLC/MS/MS）
二硫代胺基甲酸鹽類為殺真菌劑，通常噴灑於蔬菜水果的表面。二硫代胺甲酸鹽類可分成3類(dimethyl-, ethylenbis-, propylenbis- Dithiocarbamates)，各有不同的中毒機制。二硫代胺基甲酸鹽(Dithiocarbamates, DTCs)檢驗上的困難，主要在於DTCs於植物中及標準溶液中不穩定的特性，現今例行性分析是將DTCs經過酸反應產生二氧化硫（CS
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）再進行定量。該檢驗方法最大缺點為許多的作物帶有含硫物質，經試劑反應後會產生二氧化硫(如十字花科類作物甘藍等)而產生了偽陽性及誤判的情形。
Crnogorac以及Schwack發表了利用液相層析質譜儀及同位素內標檢驗二硫代胺基甲酸鹽類的方法（Determination of Dithiocarbamate Fungicide Residues by Liquid Chromatography/Mass Spectrometry and Stable Isotope Dilution Assay），成功萃取3種DTCs萃取並分離。該研究利用含有青霉胺（DL-Penicillamine）的碳酸氫納（Sodium Hydrogen Carbonate）緩衝液將DTCs萃取下來，使用親水性的層析管柱分離，並利用基質匹配檢量線(Matrix Matched Carlibration Curve)進行定量。
以兩種型態檢體進行測試，第一型為小而完整的蔬果檢體，第二型為切碎的大型蔬果檢體。實驗結果顯示若，小且未切碎完整的檢體可偵測到較低的濃度。
6、 液相層析串聯質譜儀檢驗葡萄內天然殺蟲劑之方法（Validation of an Analytical Method for the Quantification of ‘Natural Pesticides’ Pesidues in Table Grapes Using High-Performance Liquid Chromatography/Mass Spectrometry）
   利用液相層析串聯質譜儀（LC/MS/MS）檢測分析定量葡萄中的天然殺蟲劑，包含魚藤精（Rotenone）、阿巴汀（Abamectin）、賜諾殺（Spinosad）、楜椒基丁醚（Piperonyl butoxide）及尼古丁（Nicotine）。
   取檢體10 g，利用簡易快速前處裡流程（QuEChERS）進行萃取，添加濃度10 μg/kg、100 μg/kg，並以小體積添加。以電灑離子化法（ESI）為離子源、使用ZORBAX SB-C18 3.5μm , 2.1x50 mm層析管柱，移動相為水含0.1%甲酸及5mM醋酸銨，及含0.1%甲酸的甲醇。檢體取7重複，回收率分布於70-110%並有良好的重複性(CV值小於15%)。
7、 利用乙腈萃取及定量豬肉中有機磷劑、有機氯劑及除蟲菊精等（Method for the Determination of Organophosphorus , Organchlorine and Pyrethoid Pesticide Residues in Pork Meat Using Acetonitrile Extraction）
該實驗室主要的工作為監測農藥殘留，開發快速且便捷的檢驗方法並符合歐盟規為該實驗室最主要的工作。本報告目的為建立豬肉檢體中42種農藥品項，包含有機磷劑、有機氯劑以及除蟲菊精（pyrethroids）等之定量檢測方法。
肉類中的農藥殘留以脂溶性為主，從當地市場所買得的肉類檢體利用公定分析化學家協會（AOAC）方法進行油脂含量檢測，平均油脂含量為12-15%。萃取溶劑採用乙腈，因為乙腈的化學以及物理特性對於不同的極性物質萃取效果較其它溶劑好。取10 g均質的豬肉檢體利用100 mL乙腈進行萃取，利用含有碳18（C18）之淨化管住（catridge）及矽酸鎂淨化，並以20 mL乙腈進行沖提，並利用氣相層析質譜儀（GC-MS）以及氣相層析火焰光度檢出器（GC-FPD）偵測。
8、 利用液相串聯質譜儀定量動物脂肪以及牛乳內的除蟲菊精含量（Determination of Pyerthroids in Animal Fat and Milk Using LC/MS/MS）
歐盟規定會員國必須制訂對不同檢體的農藥殘留監測計畫，包含動物檢體監測。其中包含了除蟲菊精，其主要用途為對抗大、小型蟲類。除蟲菊精，基本上以氣相層析儀（GC）檢測最為合適，然而氣相層析儀（GC）上仍有許多問題，如低靈敏度、於GC中會快速衰退、肉類脂肪的基質效應以及共析出（Co-Elution）現象等。
此次研究以液相串聯質譜儀（LC/MS/MS）做為分析儀器，以脂質以及牛乳為檢體，利用快速前處理技術（QuEChERS）流程進行萃取，乙腈為萃取溶劑，將除蟲菊精萃取至乙腈層並利用LC/MS/MS進行定量分析。
9、 串聯管柱氣相層析串聯質譜儀檢驗加工食品中農藥殘留多重分析方法（Multi-Residue Analysis of Pesticides in Processed Foods by Dual-Column GC/MS/MS）
於2008年日本進口自中國所生產的水餃發生達馬松（Methamidophos）中毒事件，為因應未來更多輸入食品，該研究以禽、畜、水產品利用串聯管柱氣相層析串聯質譜儀（Dual-Column GC/MS/MS）進行多重農藥殘留分析。
目標檢測農藥共有97種，並選擇22種穩定的同位素內標。樣品處理以水、丙酮正己烷（2:3 ,v/v）萃取溶解脂肪組織之後並離心。將水層以及有機層一起過濾，經濃縮後利用無水硫酸鈉去除水份，再注入EXtrelut NT20 管柱淨化並用乙酸乙酯沖提。最後利用串聯管柱氣相層析串聯質譜儀進行檢測，第一管柱為Rxi5sil MS，第二管柱為Rtx-200MS。
參、心得
本人此次有幸派赴歐洲研習食品中殘留農藥之先進檢驗技術，參加「2010年歐洲農藥殘留研討會（European Pesticide Residue Workshop, EPRW）」，個人對於農藥殘留檢驗技術收獲良多，同時也希望帶回之資訊能對相關工作有所助益，已於8月23日在「行政院衛生署及所屬機關出國人員出國經驗分享」研習活動中報告心得分享，演講內容見附件四。此次研討會國際間知名殘留農藥分析專家齊聚一堂，演講及壁報內容皆相當具有先進的發展，為了解吸收國際間殘留農藥研究發展、農藥殘留行政管理措施及農藥殘留風險評估的最佳機會，亦對本局未來相關研究發展計畫有相當大的助益。此行之重要心得列述如下：
(1)農藥檢驗技術尚待探討之主題仍相當多，採用精密儀器已為殘留農藥檢驗之趨勢。未來可運用高解析度質譜儀，如飛行式質譜儀（TOF、Q-TOF）或傅式轉換軌道阱超高解析液相層析質譜儀（Orbitrap）篩檢各式樣品中可能殘留農藥，作為研擬監測計畫之偵測農藥品項依據。運用氣象層析串聯質譜儀（GC/MS/MS）、串聯管柱式氣相層析飛行式質譜儀（GCXGC-TOF MS）及液相層析串聯質譜儀（LC/MS/MS）等進行偵測。降低檢測成本並提升效益並對於各種複雜的食品基質前處理以及基質效應探討是未來研究可著重發展的目標。
(2)歐盟之農殘分析之方法確效及日常品管，具體文件化且時常更新，值得借鏡。目前最新之文件為Document No SANCO/10684/2009 (01/01/2010) Method Validation and Quality Control Procedures for Pesticide Residues Analysis in Food and Feed。
(3)歐盟在農藥殘留分析技術投注大量人力及物力，長期發展先進檢驗技術、風險評估、消費者保護、總膳食調查等，具全球領導的地位，實是我國效法的對象。
肆、建議
  國際間流通之農藥品項相當多，而兩岸交流持續進展，中國大陸使用農藥狀況也與國內大不相同，且食品基質則相當複雜，因此執行食品中殘留農藥之檢驗工作，具極大挑戰性。為使本局發揮極大效能及健全衛生檢驗體系，針對農藥殘留檢驗議題，建議如下：            

(1)持續加強國家實驗室能力：食品藥物管理局為衛生單位之首，而研究檢驗組作為領導實驗室品質及實驗室公信力指標，持續加強國家實驗室能力及精進實驗技術為研究檢驗組最主要的工作，以本次歐洲農藥殘留會議為例，歐洲各國國家實驗室於農藥殘留及各領域皆有卓越的成就。
  (2)專業人才培訓及儀器設備精進：國際間有關農藥殘留及各式食品檢驗方法日新月異，儀器設備的進步更是一日千里，目前我國已經進步到以氣象層析串聯質譜儀（GC/MS/MS）、液相層析串聯質譜儀（LC/MS/MS）做為微量分析的主要儀器設備，而國際間已經進步以飛行式質譜儀檢測（TOF、Q-TOF）或傅式轉換軌道阱超高解析液相層析質譜儀（Orbitrap）等高解析度質譜儀進行篩檢，研究檢驗組今年已採購液相層析高解析度質譜儀進行農藥、動物用藥等未知有害物之檢測。另有關專業人才部分，歐盟各國投入大量人力維護食品安全，相較於目前我國投入食品安全的人力仍略顯不足，歐、美、日本等先進國家之經驗值得參考。
  (3)建立國際間交流及溝通管道：歐洲對於農藥殘留的檢驗以投入大量的時間以及人力，在世界上已屬於領導的地位，我國欲持續精進檢驗能力以及食品安全管理就必須引進國外經驗以及相關的知識，故建議持續參加歐洲農藥殘留研討會並與專家建立溝通管道。
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