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食品中抗病毒类药物残留检测方法研究进展
张颖颖，李莹莹

（中国肉类食品综合研究中心，北京 100068）

摘  要：抗病毒类药物已被许多国家列为养殖业禁用药物，长期使用此类药物会造成药物残留、动物中毒、病毒变

异等一系列问题，进而影响人类的身体健康。然而，到目前为止，我国尚未出台测定食品中抗病毒类药物残留的国家

标准。本文综述了食品中抗病毒类药物残留的检测方法，主要有酶联免疫吸附测定法、色谱法、光谱法、电化学传感

器、芯片法等，并分析了各方法的优缺点，以期对食品中抗病毒类药物残留的检测方法提供一定的理论依据。
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Abstract: Antiviral drugs have been banned from being used in food-producing animals in many countries of the world. 

Long-term use of such drugs will cause a series of problems such as drug residues, animal poisoning and virus variation 

and, which will have a detrimental impact on human health. However, so far, the country has not yet promulgated a national 

standard for the determination of antiviral drug residues in foods. In this review, the major detection methods for antiviral 

drugs, including enzyme immunoassay, chromatography, spectroscopy, electrochemical sensor, and chip method are 

summarized and analyzed. We hope that this review will provide theoretical supports to promote the detection of antiviral 

drugs in foods.

Key words: antiviral drugs; food; detection

DOI:10.7506/spkx1002-6630-201721049

中图分类号：TS207.3                   文献标志码：A	 文章编号：1002-6630（2017）21-0313-06

引文格式：

张颖颖，李莹莹. 食品中抗病毒类药物残留检测方法研究进展[J]. 食品科学, 2017, 38(21): 313-318. DOI:10.7506/

spkx1002-6630-201721049.    http://www.spkx.net.cn

ZHANG Yingying, LI Yingying. Progress in analytical methods for antiviral drug residues in foods[J]. Food Science, 2017, 

38(21): 313-318. (in Chinese with English abstract) DOI:10.7506/spkx1002-6630-201721049.    http://www.spkx.net.cn

收稿日期：2016-12-18

作者简介：张颖颖（1990—），女，工程师，硕士，研究方向为食品安全检测。E-mail：yingying_sys@163.com

目前，尽管科技不断更新发展，病毒感染仍是威胁

人类及动物生命健康的主要问题。回顾历史，多次发生

的流感事件[1]不仅造成大量人畜伤亡，同时还影响世界

经济发展，例如，1878年意大利爆发的甲型H1N1流感、

1997年香港的H1N5流感、2009年墨西哥和美国爆发的

“猪流感”、2013年中国内地发生的H7N9流感以及2015

年台湾发生H5N2与H5N8流感等。为解决流感问题，人们

研发了多种抗病毒类药物，如金刚烷胺、金刚乙胺、利

巴韦林、吗啉胍、阿昔洛韦等，其分子结构式如图1所

示。起初这些药物研发仅用于解决人类流感问题，然而

多次流感事件也造成大量畜禽死亡，带来严重的经济损

失。因此，养殖户便将抗病毒类药物掺入饲料中对禽畜

进行喂养。

然而，将人类药物移植兽用，不仅没有准确的科学

依据，并且长期使用会造成动物中毒、药物残留、病毒

抑制或变异 [2-3]等，进而影响人类的身体健康。因此我

国农业部于2005年发布了560号公告，明文规定养殖业

禁止使用金刚烷胺、利巴韦林类抗病毒药物[4]；美国于

2006年也明文规定禁止使用此类药物[5]。但由于抗病毒

类药物价格低廉、效果显著，因此仍被养殖户大量使

用，然而所造成的副作用也越来越大。据报道，H1N1病

毒已经对人类使用的达菲等抗病毒药物产生了抗性，因

此动物食品中抗病毒类药物的残留已成为公众广泛关注

的问题。为保护消费者的身体健康，抗病毒类化合物的

检测方法一直以来是食品界的研究热点。然而到目前为

止，我国尚未颁布测定食品中抗病毒类药物残留的相关
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国家标准，因此本文对目前的抗病毒类药物残留检测方

法进行简要概述，以期为抗病毒类药物残留检测提供一

定的理论依据。
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A～E.分别为金刚烷胺、金刚乙胺、利巴韦林、吗啉胍、阿昔洛韦。

图 1 抗病毒类药物的分子结构式

Fig. 1 Structures of antiviral drugs

1 酶联免疫吸附测定法

酶联免疫吸附测定（enzyme linked immunosorbent 

assay，ELISA）是基于抗原抗体特异性相结合的原理进

行分析测定的，具有选择性强、灵敏度高、检出限低等

特点，并且对该方法试剂盒化大大提高了样品的检测速

度，是当前快速检测的主要方法之一。

冯才伟等[6]通过改造金刚烷胺的分子结构，研发金

刚烷胺半抗原和人工抗原，制备了单克隆抗体，建立

了ELISA法，且研制了测定动物组织中金刚烷胺含量的

ELISA试剂盒，并考察了该试剂盒的灵敏度、准确性及

交叉反应率等，最终确定其检测限为0.25 μg/kg，回收

率为82.5%～91.0%。该方法操作简便、快速、灵敏度

高，可以用于日常动物源性样品的快速检测；蒋佳颖等[7] 

以兔抗猪α-干扰素免疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）G

多克隆抗体为包被抗体，鼠抗猪α-干扰素单克隆抗体作

为二抗，创建双抗体夹心（double antibody sandwich，

DAS）-ELISA法，用于测定猪α-干扰素的含量。此方法

不受其他基质的干扰，准确性高。

2 色谱法

2.1 气相色谱法

气相色谱（gas chromatography，GC）主要是利用

物质的沸点、极性及吸附性质的差异来实现混合物的分

离。由于进样前需对化合物进行气化，因此GC不适于直

接分析沸点高及热稳定性差的化合物。而大多数抗病毒

类药物沸点高，且易溶于水，因此在样品前处理过程中

需用有机试剂来提取待测物，并进行衍生化，才能进入

GC进行检测，整个操作过程相对繁琐、易引入杂质、

重现性相对较差，因此在抗病毒药物残留检测方面应用

较少。

Farajzadeh等[8]创建了测定金刚烷胺的GC法。该方

法以甲醇为分散剂，1,2-二溴乙烷为提取溶剂，氯代甲

酸丁酯为衍生化溶剂，通过优化分散剂及提取溶剂的

加入量、衍生化试剂的加入量、衍生化反应时间以及

液液萃取条件，经火焰离子化检测器（flame ionization 

detector，FID）进行分析检测。此方法溶剂使用量相对

少、检出限低。楼永军等[9]采用毛细管色谱柱，设置了合

适的程序升温过程，用质量选择检测器（mass selective 

detector，MSD）测定金刚烷、溴代金刚烷、金刚烷胺

及副产物金刚烷醇的电子轰击（electron impact，EI）谱

图，用于结构确认；利用FID检测器进行定量测定，其检

出限为2 ng。

2.2 气相色谱-质谱法

GC-质谱（mass spectrometer，MS）法同GC法一

致，样品需进行衍生化，操作过程繁琐，因此GC-MS法

测定抗病毒类药物的报道相对较少。

Herold等[10]创建了毛细管GC-MS法，用于测定血浆

中的金刚乙胺含量，该法以金刚乙胺-D3为内标，通过氰

基柱提取，甲醇洗脱，氮吹至干后进行衍生化反应，得

到叔丁基二甲基甲硅烷基衍生物，经选择离子监测模式

进行仪器扫描测定。

2.3 液相色谱法

液相色谱（liquid chromatography，LC）是通过

液体流动相将待测物质引入整个系统，因此分析过程

不受样品挥发性和热稳定性的限制。目前，测定抗

病毒类药物的LC法中主要采用2  种检测器，即紫外

检测器（ultraviolet detector，UVD）[11]与荧光检测器

（fluorescence detector，FLD）[12-13]，然而大部分抗病毒

类药物无较强的紫外吸收和荧光吸收，因此在样品前处

理过程中也会进行衍生化操作。 

Jing Shaojun等[14]创建了测定金刚烷胺的高效液相

色谱-荧光检测法，通过考察不同的衍生化试剂（2-萘

氧基乙酰氯、丹磺酰氯、氢醌-2-磺酰氯）与衍生化温度

（25～60 ℃），最终选择了0.3 mg/mL的丹磺酰氯为衍生

化试剂，在40 ℃条件下进行衍生化反应，以33 mmol/L 

磷酸二氢钾（pH 3.0）/甲醇（12∶88，V/V）为流动相，

通过C18色谱柱进行分离，在激发波长345 nm及发射波长

480 nm处进行检测。该方法的回收率为94.3%～100.7%，

检出限为0.1 ng/mL。

Cui Shuangjin等[15]利用LC，在紫外波长256 nm处，

以甲醇/水（85∶15，V/V）为流动相，通过C18色谱柱对

金刚烷胺、金刚乙胺及美金刚进行分析测定。该方法以
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9,10-蒽醌-2-磺酰氯（ASC级）作为衍生化试剂，并通过

实验验证所生成的衍生物能够长期稳定存在；此外，过

量的衍生化试剂会与流动相中的甲醇进行反应，生成甲

基氢醌-2-磺酰酯，其保留时间与待分析化合物的衍生物

的保留时间不同，因此不会影响金刚烷胺、金刚乙胺及

美金刚的分析鉴定，最终其检出限为20 ng/mL。

2.4 液相色谱串联质谱法

目前，80%以上的抗病毒药物残留检测方法均是

液相色谱串联质谱（liquid chromatography tandem mass 

spectrometry，LC-MS/MS）法，其具有分离效果好、

灵敏度高、检出限低、回收率高、重现性好等优点。 

LC-MS/MS可用于测定各种基质样品，如鸡蛋[16-19]、鸡肉[20-27]、

鸡肝[23,28]、猪肉[29]、猪肝[30]、牛乳[31]等，通过多重反应监

测扫描模式可减少基质干扰、提高准确性、避免假阳性

和假阴性现象。

现行的行业标准SN/T 4253—2015《出口动物组织中

抗病毒类药物残留量的测定 液相色谱-质谱/质谱法》[32]

便是通过LC-MS/MS法测定鸡肉、鸡肉制品、猪肉、肝

脏、鱼、虾、蛋、皮蛋等动物组织中金刚烷胺、金刚乙

胺、美金刚、阿昔洛韦、咪喹莫特、吗啉胍、奥司他韦

7 种抗病毒类药物的残留量。经三氯乙酸和乙腈提取，通

过混合型阳离子交换（mixed cation exchange，MCX）固

相萃取柱净化，采用BHE Amide色谱柱，通过MS进行检

测，检出限为1.0 μg/kg。

杨旭等[33]通过比较盐酸/乙腈、乙酸/乙腈、甲酸/乙 

腈和三氯乙酸 /乙腈4 种提取溶剂及C 18、强阳离子交

换（strong cation exchange，SCX）、HR-XC阳离子

交换和MCX  4 种固相萃取柱净化方式，以待测物的

回收率为依据，最终选择乙腈 /0.2 mol/L盐酸溶液为

提取溶剂，MCX固相萃取柱为净化方式，测定鸡肉

中阿昔洛韦、奥司他韦、扎那米韦、拉米夫定、阿比

朵尔、金刚烷胺、金刚乙胺、咪喹莫特8 种抗病毒类

药物的残留量，回收率为76.4%～95.7%，检出限小于 

1.0 µg/kg；常平平等 [21]采用超声波辅助溶剂萃取法，

以甲醇/1%三氯乙酸为提取剂萃取鸡肉中的金刚烷胺的

残留量，经MCX固相萃取柱净化浓缩，进行LC-MS测
定，回收率为89.7%～101.4%，检出限为0.07 μg/kg； 

陈燕等 [ 2 2 ]也通过M C X固相萃取柱净化方式测定鸡 

肉中的金刚烷胺的残留量；云环等[20]通过1%三氯乙酸溶

液/乙腈溶液(1∶1，V/V）提取，用SCX固相萃取柱净化，

测定鸡肉中金刚烷胺和利巴韦林的残留量，定量限为 

4.0 μg/kg；Chan等 [34]亦采用了SCX固相萃取柱净进行

净化，用于测定家禽组织中的7 种抗病毒类药物的残留

量；孙海新等[16]建立了以甲醇/1%甲酸溶液（1∶1，V/V） 

为提取溶剂，经聚合物阳离子交换（polymer cation 

exchange，PCX）固相萃取柱净化，测定鸡蛋中金刚烷

胺、金刚乙胺、利巴韦林和吗啉胍多残留量。固相萃取

方法能够净化基质、富集待测物、降低检出限、提高灵

敏度，并且实验重复性好、回收率高，是目前分析检测

中最常用的净化方法。

齐凯等[23]依次用水、乙腈提取样品中的利巴韦林，

离心后，在上清液中加入石墨化碳黑（graphitized carbon 

black，GCB）和C18进行分散固相萃取净化，溶液氮吹浓

缩后，通过LC-MS法测定鸡肉和鸡肝中的利巴韦林残留

量，方法回收率为83.5%～120.6%，鸡肉中利巴韦林的检

出限为1.20 μg/kg，鸡肝中的检出限为1.54 μg/kg，该方法

操作简便、准确快速，可用于日常分析检测中。

Mu Pengqian等 [35]通过优化QuEChERS（quick、

easy、cheap、effective、rugged、safe）方法中的提取

溶剂、吸附剂等样品处理条件，采用内标法，创建了

分析鸡肉中的金刚烷胺、金刚乙胺、奥司他韦及其

代谢物奥司他韦羧酸盐、美金刚、阿比朵尔、吗啉

胍、阿昔洛韦、更昔洛韦、泛昔洛韦、喷昔洛韦、咪

喹莫特、利巴韦林及其代谢物H-1,2,4-三氮-3-甲酰胺

（TCONH2）14 种抗病毒类药物残留量的LC-MS/MS 

方法，其回收率为56.2%～113.4%，各化合物检出限范

围为0.02～1.0.0 µg/kg。该方法操作相对简便，并且可

以同时测定多种化合物，但其回收率偏低；Yan Hua

等 [25]创建了利用QuEChERS净化方法测定鸡肉中的金

刚烷胺和金刚乙胺残留量的LC-MS法。以1%乙酸/乙腈 

为提取溶剂，经M g S O 4和N a C l盐析，通过C 1 8吸附

净化，最终浓缩上机检测，其金刚烷胺和金刚乙胺

的检出限分别为1.02 μg /kg和0.67 μg/kg；李彦等 [30] 

用1%乙酸/乙腈溶液超声提取，经无水硫酸钠、C18及 

N-丙基乙二胺（primary secondary amine，PSA）填

料的净化，测定鸡肉中的金刚烷胺残留量，检出限为 

0.6 μg/kg，该法操作简便快捷，且准确度高。QuEChERS

方法是由分散固相萃取法演变而来，其原理是样品经有

机溶剂提取，经盐析分层后，再进行分散固相萃取，从而

达到净化的目的，其操作简便快速、价格低廉、有机溶剂

消耗少，因此在食品分析检测方面的应用也越来越广。

尹晖等[17]利用一种更为简便的净化方式——乙腈饱

和的正己烷进行液液萃取来测定鸡肉和鸡蛋中金刚烷胺

与金刚乙胺残留量，该方法的回收率为70%～120%； 

汤晓艳等[18]通过甲醇/1%三氯乙酸溶液提取后，采用正

己烷萃取的方式净化除脂，测定鸡蛋中的金刚烷胺残留

量，该方法的检出限为2 μg/kg，回收率为88%～99.8%。

液液萃取方法操作简便、回收率高，但由于食品基质复

杂，该方法不能够应用于所有的基质样品，且净化效果

远不如固相萃取及QuEChERS方法，在仪器检测过程中

会有较为明显的基质干扰作用，因此，液液萃取方法在

食品检测方向的应用较少。
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此外，部分抗病毒类药物在生物体内会进行代谢作

用，例如，利巴韦林会代谢为磷酸化利巴韦林。祝伟霞

等[24]利用酸性磷酸酶将磷酸化利巴韦林代谢物完全转化

为利巴韦林原药，通过1%乙酸/乙腈的提取及C18和PSA填

料的分散固相萃取，经氨基色谱柱分离，进入MS检测。

该方法能够准确地测定鸡肉中利巴韦林的代谢产物残留

量，检出限为1.0 µg/kg。

艾连峰等 [36]建立了在线净化LC-MS/MS法测定肌

肉、鸡蛋与牛乳中金刚烷胺残留量，样品通过简单的

溶剂提取及离心过程，便直接取部分上清溶液，先经

过在线PCX色谱柱的净化作用，用以富集待测化合物，

洗脱杂质；再通过六通阀进行柱切换，用合适的流动相

将富集在PCX色谱柱上的金刚烷胺洗脱至C18分离色谱

柱中进行分离，通过MS进行检测。该方法的回收率为

83.3%～93.6%，牛乳的定量限为0.25 µg/kg；动物组织和

鸡蛋的定量限为0.5 µg/kg。此方法通过在线净化装置便

可对样品直接进行测定，操作简便、省时省力。

2.5 毛细管电泳法

毛细管电泳是一类以毛细管为分离通道、以高压直流

电场为驱动力的新型液相分离技术，具有分析速度快、分

辨率高、稳定性好、消耗溶剂少等优点，可以作为LC的

替代或互补技术。但由于其重现性差，使得分析结果的可

靠性降低，从而制约了其在食品检测方面的广泛应用。

Reichová等 [37 ]创建了用于测定金刚烷胺、金刚

乙胺、美金刚残留量的毛细管电泳方法，首先分别

单独测定这3 个化合物，以含有5 mmol/L甲基苄胺的 

乙醇 /水（1∶4，V /V）为电解液，在紫外波长210 nm

处，检出限为0.35 mg/L；此外通过在流动相中加入 

α-或β-环糊精与待测物形成络合物，从而进行基线分离。 

Laborde-Kummer等[38]用毛细管电泳法测定了市售胶囊中

奥司他韦的含量，该方法分析时长为1.5 min，具有选择

性高、准确度高、分析时间短等优点，检出限与定量限

分别为0.97 µg/mL与3.24 µg/mL。

3 光谱法

3.1 分光光度法

分光光度法是通过测定被测物质在特定波长处或一

定波长范围内的吸光度或发光强度，对其进行定性和定

量分析的方法，具有应用广泛、选择性好、灵敏度高、

分析成本低等优点。

Rizk等 [39]于2003年提出用紫外分光光度计定量测

定含有伯胺基团的药物——盐酸金刚烷胺、苯环丙胺硫

酸盐和氨甲环酸，该过程主要是基于在乙腈溶液中， 

π电子接受体——四氰乙烯与n电子供体——待测化合物

（盐酸金刚烷胺、苯环丙胺硫酸盐和氨甲环酸）形成的

电荷转移复合物在330 nm波长处有最大吸收，该方法的

回收率分别为（99.68±0.92）%、（100.3±0.75）%、

（99.8±0.76）%；Raut等 [40]通过紫外分光光度计于

280.5 nm波长处准确测定奥司他韦的含量，奥司他韦质

量浓度在4～24 µg/mL范围内符合比尔定律，该法操作

简便、灵敏度高，检测限为0.342 µg/mL；Mustafa等[41]利

用阿昔洛韦在pH 9.0的硼酸钠缓冲溶液中与2价铜离子形

成的络合物于290 nm波长处有最大吸光度，在非水介质

吡啶/甲醇（1∶99，V/V）中与钴（Ⅱ）反应得到的络合

物在287 nm波长处有较强吸收，从而测定阿昔洛韦的含

量，其回收率分别为99.32%和98.77%；此外金刚烷胺在

pH 3.0的条件下可与3 价铁形成络合物，在295 nm波长处

测定其吸光度可用于准确定量。

3.2 近红外光谱技术

近红外光谱（near infrared spectroscopy，NIR）是

一种非破坏性的样品定量分析技术，具有快速、操作简

单、样品少、不消耗化学试剂、不污染环境等优点，近

来越来越受到人们的关注。 

Dou Ying等[42]利用NIR鉴别金刚烷胺，并创建人工神

经网络模型进行定量，通过不断优化参数设定，最终该

方法可以准确测定金刚烷胺的含量；Titova等[43]也建立了

NIR法用于测定金刚烷胺的含量。

然而创建近红外方法过程中需采用大量有代表性的

样品进行建模，并且该模型需要根据测定的样品不断地

进行维护改进，无形中增加了工作量；此外，若参比方

法精度不够，则NIR测定的结果也会产生偏差。因此目前

NIR方法在食品安全检测方面还未得到广泛应用。

4 电化学传感器检测法

电化学传感器是由能够与被测组分某种化学性质

相关电信号的敏感元件所构成的，其操作简便、反应迅

速、测定准确，可用于日常监督检测中。

Salem等[44]基于修饰碳糊和石墨涂层的离子选择性电

极制备电化学传感器，用于测定药物及人尿样中的金刚

烷胺和吗啉胍的质量浓度，分别考察了膜的成分、均匀

性及增稠剂类型等的影响，其新电极所测定的检出限为

0.19～2.08 μg/mL，该电极制备简单、使用方便，并且成

本低，可以用于实际样品中金刚烷胺和吗啉胍的含量测

定；此外Jalali等[45]用β-环糊精修饰的碳电极测定药物中

金刚烷胺的含量，在优化的pH 4.0的醋酸盐缓冲溶液中，

该电极的检出限为6.3×10－10 mol/L，回收率为94%，相

对标准偏差为0.68%，且电极的使用寿命长达3 个月，该

法反应灵敏、操作简便。

5 芯片法

芯片法操作快速简便，可进行高通量测定，是未来

快速、高通量检测方法的研究热点之一。蔡自由等[46]在
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2011年首次提出通过微流控芯片来测定片剂中的金刚烷

胺含量。该方法以聚甲基丙烯酸甲酯十字型芯片上的微

通道为分离通道，在高压直流电场的驱动下，通过非接

触电导检测器进行检测，所测得的检出限为0.6 mg/L，加

标回收率为97%～98%。该方法消除了电极污染，降低了

背景噪音，提高了检测灵敏度、稳定性和重复性。

6 结 语

自“速成鸡”事件以来，抗病毒类药物的滥用再

次引起了广泛关注，进而针对食品中抗病毒类药物残

留检测方法的研究再次成为热点，其中应用最广的便是 

LC-MS/MS法，该方法操作简便、灵敏度高、准确性

好，是当前食品检测行业的主流方法，然而该方法在检

测过程中需要大型精密仪器且检测费用昂贵，不适合执

法部门的市场监督及企业的内部自检，因此需要创建更

简便快速、高通量的检测方法，例如ELISA试剂盒、高

通量芯片、传感器等，这些或许会成为将来分析检测发

展的主要方向之一。
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