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肉制品中硝基呋喃类药物残留的研究进展
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摘   要：硝基呋喃类药物是一类广谱性抗生素，在食用性动物疾病的预防与控制中具有广泛的应用。由于其可能

具有基因诱变性，目前很多国家和地区已禁止使用这类药物，并规定在动物源性食品中硝基呋喃类残留物的检出限

为不得检出。近年来，肉制品中硝基呋喃类药物及其代谢物残留的检测技术也得到迅速发展。本文综述硝基呋喃

药物及其代谢物的特性和检测技术的研究进展。
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1944 年，Dodd 等[1]首先发现了 5- 硝基呋喃化合物

的杀菌作用。由于硝基呋喃类药物具有杀菌能力强、抗

菌谱广、不易产生耐药性、价格低廉、疗效好等优点，

其广泛应用于临床、饲料或食品中。但从 20 世纪 60 年

代起，国外陆续发现硝基呋喃类化合物都具有强弱不一

的诱变性，并证实其中若干诱变力强的化合物在实验动

物中可诱发肿瘤，因而引起了药理学家、毒理学家和

遗传学家的重视。

近年来，我国发生多起因硝基呋喃类药物残留超标

的出口贸易事件。2005 年和 2006 年日本曾在我国出口的

烤鳗鱼中检测出 3 - 氨基 - 2 - 恶唑烷酮( 3 - a m i n o - 2 -
oxazolidinone，AOZ)超标，造成严重的经济损失。2010
年 5 月 24 日，日本厚生劳动省医药食品局食品安全部监

视安全课发布食安输发 0524 第 1 号：加强对中国产蚬贝

及其加工品中呋喃唑酮的监控检查。随后，韩国食品

医药安全厅称，从出口到韩国的中国产冷冻蚬肉汤里检

出 AOZ，并决定在确定中国产冷冻蚬肉汤安全之前停止

该产品进口以及在韩国市场销售[2]。2011 年 3 月 22 日我

国出口韩国的炭烧鸡肉串中检出 5- 甲基吗啉 -3- 氨基 -2-
恶唑烷酮(AMOZ)，含量为 2.3μg/kg[3]。2011 年 3 月和

4 月日本连续两次从我国某省出口的养殖活鳗鱼和蒲烧鳗

鱼中检出呋喃唑酮[4]。2011 年 8 月 1 日，日本厚生劳动

省发布的食安输发 0801 第 1 号通知，厚生省在监控监控

检查出中国产养殖活杂色鲍中含有呋喃唑酮[5]。2011 年

9 月 14 日欧盟从我国的冷冻对虾中检出硝基呋喃，含量

为 1.62μg/kg[6]。由此可见，在食用性动物中使用硝基

呋喃类药物的现象仍然存在，我国对其的监督和管理力

度需进一步加强。鉴于此，本文综述硝基呋喃类药物

的基本性质、相关政策及检测方法，为其相关研究提

供参考。　　

1 硝基呋喃类药物及其代谢物的基本性质

硝基呋喃类药物( n i t r o f u r a n s )主要是指呋喃唑酮

(furazolidone，FZD)、呋喃它酮(furaltadone，FTD)、
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呋喃西林 ( n i t r o f u r a z o n e ，N F Z ) 、呋喃妥因

(nitrofurantion，NFT)等引入硝基的一类人工合成抗菌

药。通常情况下，硝基呋喃类药物的化学性质均稳定，

为黄色粉末，无味或微苦。其中常用的呋喃西林难溶

于水(1:4200)，微溶于乙醇(1:590)；呋喃唑酮几乎不溶于

水和乙醇；呋喃妥因几乎不溶于水，微溶于乙醇。

1964 年，Zampieri 等[7]首次观察到呋喃西林可引起

埃希氏大肠杆菌发生突变。随后，硝基呋喃的拟辐射

也得到了证实[8-9]，并且还发现呋喃妥因是细胞 DNA 合

成的特异抑制剂，且能在埃希氏大肠杆菌中诱导溶源性

噬菌体产生原噬菌体。

研究证明，呋喃唑酮可以上调细胞中活性氧和 8- 羟
基脱氧鸟苷，使其 D N A 氧化损伤 ( 特别是线粒体中

DNA)，进而发生细胞周期循环阻滞[10 ]。

呋喃唑酮、呋喃它酮、呋喃妥因、呋喃西林在动

物体内的主要代谢产物分别为 AOZ、AMOZ、1- 氨基

乙内酰脲(AHD)、氨基脲(SEM)[11-12]。硝基呋喃类药物

在动物体内代谢很快，半衰期很短，实验表明，在小

鸡体内，呋喃唑酮能够通过诱导细胞色素 P450 还原酶活

性来加速其自身的代谢[13 ]。

硝基呋喃代谢物能与体内细胞膜蛋白结合，在体内

残留数周 [ 1 4 ]。研究发现，呋喃唑酮可抑制猪肝细胞中

单胺氧化酶的活性，其蛋白质结合物也具有一定的毒性

作用[15-16]。在胃中的酸性条件下，其侧链可以被解除，

得到游离的 AOZ [17]。因此可推断，在适当的酸性条件

下，这些结合残留物可以从细胞膜蛋白中释放出来。

呋喃唑酮代谢物 AOZ 在一定烹饪处理后仍保持一定

的稳定性。McCracken 等[18]研究发现猪肉组织(肝脏、肾

脏、肌肉)中 A O Z 残留物在油炸、蒸煮、烧烤和微波

条件下也无法有效降解；并证明其具有一定的生物利用

度，用经呋喃唑酮治疗过和被其污染的猪的组织喂养大

鼠，在大鼠肝脏、肾脏和肌肉组织中均可发现 AOZ 的

存 在 。

实验证明，经一定量呋喃唑酮处理的母鸡停药 4 d
后，其鸡蛋中呋喃唑酮便无法检测出来，但是 AOZ 残

留在停药 2 1 d 后仍可检测到；其中呋喃唑酮主要存在

于蛋清中，而 AOZ 残留在蛋清和蛋黄中均有存在；在

－ 20℃条件下储藏 55d 后，其呋喃唑酮可降解约 44%，

AOZ 相当稳定[19]。有关研究结果表明[20]，在 40 日龄小

鸡(母鸡经硝基呋喃类药物处理)中仍可检测到呋喃西林代

谢物 SEM，可见硝基呋喃类药物残留物有可能传递给下

一代，且检测时应对其药物及其代谢物残留同时分析。

因此食用被硝基呋喃类药物污染的动物源性食品对身体

健康极为不利，因此各个国家对此类药物的使用相关规

定非常严格。

2 国内外相关法规

自发现硝基呋喃类药物可能存在的遗传毒理学毒性

以来，它的使用受到世界各国的强烈关注，早在 20 世

纪 90 年代，欧盟在颁布 2377/90/EEC 条例中，将硝基

呋喃类药物及其代谢产物列为 A 类禁用药物，并规定其

在动物性食品中的残留限量为 1.0μg/kg[21]。后来发现呋

喃唑酮的蛋白质结合物也存在毒理学显著性，1995 年欧

盟全面规定禁止使用呋喃类抗菌药物，在动物源性食品

中呋喃类残留物的检出限为不得检出[22]。

美国和日本对硝基呋喃类药物的关注也较早，美国

和日本分别在 1975 年和 1977 年禁止呋喃唑酮作为医药使

用。1 9 9 3 年美国禁止呋喃唑酮作为兽药使用。美国

21CFR530.41 规定：食源性动物禁止使用呋喃唑酮和呋

喃妥因。2002 年美国全面禁止将硝基呋喃类药物用于食

源性动物。2004 年美国食品和药物管理局(FDA)公布了

禁止在进口动物源性食品中使用的 11 种药物名单，其中

包括呋喃西林和呋喃唑酮。

2005 年和 2006 年两起进口烤鳗 AOZ 超标事件后，

于 2006 年 5 月 29 日起日本实施《食品中农业化学品残

留肯定列表制度》，对硝基呋喃及其代谢物残留限量降

为 0.5μg/kg。2007 年 5 月 31 日，日本厚生劳动省《食

品、添加物的规格标准的部分修正件》( 20 07 年厚生劳

动省告示第 206 号)，规定食品中硝基呋喃类药物(呋喃

西林、呋喃妥因、呋喃唑酮及呋喃它酮) 不得检出。

目前，我国于 2002 年颁布农业部第 193 号公告《食

品动物禁用的兽药及其化合物清单》已明令禁止使用呋

喃它酮和呋喃唑酮，并且在动物性食品中不得检出；

2003 年又将水产品硝基呋喃代谢物纳入残留监控计划中。

另外，瑞士联邦卫生局颁布自 2002 年 8 月 13 日起

对呋喃西林及其代谢物采取新的限量标准，呋喃西林的

标准限量从 5.0μg/kg 改为 1.0μg/kg。2002 年版韩国《食

品公典》规定猪肉中不得检出呋喃唑酮。

由此可见，目前国际社会对于动物源性食品中硝基

呋喃类药物及其代谢物的监督和规定越来越严格，尤其

是欧盟。在这方面，我国也采取了相应的有力措施，

但是由于有关产品的产量较大、种类众多等原因，给

监督管理者带来一定的困难。

3 硝基呋喃类药物及其代谢物残留检测技术

由于硝基呋喃类药物在动物机体内代谢速度较快，

而且其代谢物同样具有一定的毒性。在评估动物源性食

品中硝基呋喃类药物残留过程中，只检测其原药显然不

够科学。近年来，在国内外的有关报道中，针对硝基

呋喃类药物代谢物残留的检测成为一个研究热点。依据

研究发现，用于检测动物源性食品中硝基呋喃类药物及
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其代谢物残留的主要方法有液相色谱 - 紫外检测器法(LC-
UV)、高效液相色谱 - 质谱联用法(HPLC-MS)、效液相

色谱 - 质谱 / 质谱联用法(HPLC-MS/MS)以及酶联免疫分

析法等。

3.1 液相色谱联用技术

紫外检测器要求待测物的吸收波长在 180～350nm之

间，测定时需要选择特定波长，且对样品的预处理要

求很高。质谱检测器则弥补了这一缺点，且其检测限

较紫外检测器低，在食品中药物残留测定中具有一定的

优 势 。

1997 年，Angelini 等[23]利用 LC-UV 法对牛肌肉组织

中的硝基呋喃残留进行了测定，使用了 C 1 8 反相色谱

柱，柱温为 35℃，流动相为 0.01mol/L 醋酸钠缓冲溶

液(pH4.5)- 乙腈(体积比 70:30)，检测器为紫外 - 可见二极

管阵列检测器，检测波长为 3 6 5 n m，结果显示，该方

法的检测限和定量限分别为 1.0μg/kg和 2.0μg/kg。Draisci
等[24]利用 LC-UV 法对禽蛋中硝基呋喃类药物残留进行了

测定，在 LC-UV 法中，也使用的是 C18 反相色谱柱，柱

温为 25℃，流动相为 0.02mol/L 醋酸钠缓冲溶液(pH4.6)-
乙腈(体积比 79:21)，检测器也为紫外 - 可见二极管阵列

检测器，检测波长为 3 6 2 n m，实验结果表明，其对禽

蛋中呋喃西林和呋喃唑酮检测限均为 2.5μg/kg，对呋喃

它酮的检测限为 5.0μg/kg。使用 HPLC-MS 法检测时，

对禽蛋中呋喃西林、呋喃唑酮和呋喃它酮的检测限分别

为 3.2、1.6、1.0μg/kg，可见这一方法具有一定优越

性，但是这两种方法对于现今各国对硝基呋喃残留的检

测限量(＜ 1.0μg/kg)来说，均未达到要求。

2007 年，Verdon 等[25]利用 HPLC-ESI-MS/MS 法对

火鸡中的硝基呋喃类药物代谢物残留进行了测定，使用

了 C 8 和 C 1 8 色谱柱和三重四连杆串联质谱检测仪，对

AO Z、A M O Z、A H D、S E M 的检测限分别可达到

0.14～0.68、0.01～0.02、0.01～0.10、0.02～0.03μg/kg，
均达到欧盟OC657/2002/EC的要求。2008年，Rodziewicz[26]

利用HPLC-ESI-MS/MS 法对牛奶中硝基呋喃类代谢产物残

留进行了测定，采用的是 C18 色谱柱，柱温为 40℃，结

果表明，其对 4 种代谢物残留的检测限更低，范围为

0.12～0.29μg/kg。2011 年，Radovnikovic 等[27]将 UHPLC-
MS/MS 法应用到猪血中硝基呋喃代谢物的测定中，其

对 AHD、AOZ、SEM 和 AMOZ 检测限分别达到 0.070、
0.059、0.071、0.054μg/kg。　　

3.2 酶联免疫分析技术

酶联免疫分析方法是把抗原抗体反应的特异性和酶

的高效催化作用有机结合起来的一种免疫检测技术，在

食品中药物残留检测中具有广泛的应用。目前国内外研

究较多的是针对 AOZ 和 SEM 的酶联免疫分析方法。

2004 年，Cooper 等[28]首次制备得到了 AOZ 的多克

隆抗体，建立了虾组织中 A O Z 的酶联免疫分析方法

(ELISA)，该方法具有灵敏度高、特异性强、价格便宜

等特点。其缺点是需要对样品进行溶剂萃取和提纯等前

处理，这样就浪费了时间，而且精确度也不高。之后

Diblikova[29]、Franek[30]等制备得到了针对 AOZ 的单克隆

抗体，建立了利用单克隆抗体对组织中的 AOZ 进行检

测的直接竞争 ELISA 方法。该法通过采用矩阵校准降低

了可能存在的基质效应，在定量前需对样品进行蛋白酶

处理，酸水解和 O- 硝基苯甲醛衍生间接地对悬浮在组织

表面上的 AOZ 进行定量，最低检出限可达 0.3μg/kg。
2008 年，Chang Chao 等[31]也建立了 AOZ 的 ELISA 检测

方法，该法用于对鱼肉、猪肉和鸡肉中 AOZ 含量的测

定，检测限可达 0 . 3μg / k g。
2001 年，Gao Aizhong 等[32]制备得到用于检测 SEM

的单克隆抗体 ( m A b ) ，该法通过呋喃西林衍生物

(CPSEM)重结晶纯化后分别与牛血清白蛋白(BSA)和卵白

蛋白(OVA)偶联作免疫原和包被抗原免疫小鼠，成功制

备得到了抗 CPSEM 的高特异性单克隆抗体，对 SEM 的

检测灵敏度达 0.01μg/L，IC 50 为 1.3μg/L。2007 年，

Cooper 等[33]在制备得到针对 SEM 的多克隆抗体，利用

间接 ELISA 法对鸡肉组织中残留的 SEM 进行检测，灵

敏度为 0.25μg/kg。2008 年，Vass 等[34]也制备了几种

针对 S E M 的高特异性多克隆抗体并通过实验表明，

ELISA 法用来检测猪肉、鸡蛋及婴儿食品中残留的 SEM
是可行的，其检出限为 0.3μg/kg，结果与 LC-MS/MS
方法具有高度相关性。

2010 年，Li Jun 等[35]采用间接竞争 ELISA 法同时对

动物饲料中硝基呋喃类药物进行测定，该方法的优点

为：灵敏度高，特异性强，简单快速并且检测结果与

HPLC 检测结果一致，其应用前景良好。2011 年，Jiang
Wenxiao 等[36]利用 ELISA 法分别检测 4 种动物组织中的

AHD，并与利用 LC-MS/MS 法测定的结果比较，实验

结果证明两种方法有很好的相关性，采用 ELISA 法检测

动物组织中 AHD 具有简单、快速、准确并且不需要特

殊实验设备等优点，适合常规实验室检测。目前，国

内外用于检测 AOZ、AMOZ、AHD 和 SEM 的商品化

试剂盒已经上市。

3.3 流动注射化学发光分析技术

流动注射化学发光分析法是近年来发展起来的一种

高灵敏的微量及痕量分析法，其依据发光强度与待测物

浓度之间的线性关系进行分析具有操作简便、分析速度

快、重现性好、易实现自动化等优点。 2 0 1 0 年，

Thongsrisomboon 等[37]利用流动注射化学发光分析法对

动物饲料中呋喃唑酮、呋喃妥因和呋喃西林药物残留进

行分析研究，以高锰酸钾 - 硫酸作为发光体系，高锰酸

钾浓度为 2.5 × 10-5mol/L，硫酸浓度为 0.1mol/L，光电
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倍增管的工作电压为 950V，流速为 7.0mL/min，结果显

示，该方法对 3 种药物残留的检测限均为 0.25mg/L。

3.4 生物传感器技术

生物传感器技术是一种专一性强、成本低且效率非

常高的分析技术，现也已应用到硝基呋喃类药物代谢物

残留检测中，2011 年，O,Mahony 等[38]成功地将基于化

学发光的多路复用生物芯片分析技术运用到蜂蜜中硝基

呋喃代谢物的筛选试验中，实验表明，该方法对

AHD、AOZ 和 AMOZ 的检测限可达到 0.5μg/kg 以下，

对 SEM 的检测限也可达到 0.9μg/kg 以下，且其半抑制

量范围为 0.14μg/kg(AMOZ)～2.19μg/kg(SEM)。这一方

法与 LC-MS/MS 的实验结果具有很好的一致性，在药物

残留检测中具有很好的发展前景。　　

4 结  语

近年来我国在动物性食品中药物残留方面取得了很

大的进展，但从相关报道来看，动物性食品中仍然普

遍存在硝基呋喃类药物及其代谢物残留的现象。这给我

国食品进出口贸易带来了很大的影响。虽然我国于 2002
年已制定了硝基呋喃类药物残留不得检出的规定，但是

在检测技术方面和欧盟、日本等国家和地区仍有很大的

差距。可见关键是应该加强国际间的技术研究交流，缩

小技术上的差距。目前，HPLC-MS/MS 在硝基呋喃类

药物残留检测中具有很广泛的应用，但是其前处理较为

繁琐，且仪器价格昂贵。而酶联免疫分析方法具有更

广阔的发展前景，具有操作方便快捷的特点，特别是

单克隆抗体的成功研制对硝基呋喃类药物的残留检测的

发展起到了巨大的作用，但是单克隆抗体也有自身的缺

点，比如制备技术复杂，价格较高并且随着时间延长

细胞分泌抗体能力下降等，为了克服这些问题，利用

现有的基因工程抗体技术制备新一代抗体无疑具有更加

广阔的应用前景。
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