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食品中硝基呋喃类药物及其代谢物残留 

检测技术的研究进展 

刘  辉*, 梁德沛, 花铁果, 佘之蕴, 邓幸飞, 吴胜泽, 吴彬 

(广东产品质量监督检验研究院, 广州 510330) 

摘  要: 硝基呋喃类药物及其代谢产物因具有强毒性和致癌副作用, 已引起了国际社会的高度重视。本文综述

了该类药物及其代谢物在食品中残留的检测方法的最新研究进展, 分析了硝基呋喃类药物及其代谢物残留各

检测方法的优缺点, 并对该类药物检测方法进行了展望。 
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ABSTRACT: Many countries have paid great attention to nitrofuran antibiotics due to their intense toxicity 

and carcinogenic effect. This paper reviewed the latest progress and advantages and disadvantages of detection 

methods of the nitrofuran antibiotics and its metabolites residues in foods. Finally, the detection technologies of 

nitrofuran antibiotics metabolites residues was prospected. 
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1  硝基呋喃类药物简介 

硝基呋喃类药物(nitrofurans)是一类人工合成的

抗感染药, 主要包括呋喃唑酮(furazolidone)、呋喃它

酮 (furaltadone) 、 呋 喃 西 林 (furacillin), 呋 喃 妥 因

(nitrofurantion)和硝呋索尔(nifursol)等含有 5-硝基基

本结构的抗生素。因其具有杀菌能力强、抗菌谱广、

不易产生耐药性、价格低廉、疗效好等优点, 使其在

临床和动物养殖业中广泛应用[1]。此类药物对畜禽有

一定毒性, 大剂量或长期连续使用易导致动物出现

厌食、腹泻、胃肠出血、周围神经炎、兴奋、惊厥、

瘫痪等毒性反应, 严重时可引起死亡[2]。而近年来研

究表明硝基呋喃类药物及其代谢产物对人类亦具有

很大的毒性, 是一类具有潜在致癌和诱导突变的物

质[3]。欧盟(EU)从 1997 年开始将所有的硝基呋喃类

抗生素全部列为违禁药物, 之后欧盟又于 2003 年通

过了 2003/181/EC 委员会决议, 建立了用于禽肉产品

和水产品中硝基呋喃类药物代谢物的各种检测方法

的最小要求性能限值(minimum required performance 

limits, MRPL)为 1 µg/kg。目前国内外都对呋喃类物

质的控制相当严格, 各国对其测定标准都有明确规 

定[4-5]。 
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2  硝基呋喃类药物及其代谢物残留检测方

法进展 

国内外报道的关于硝基呋喃类抗生素残留检测

方法中, 早期大多集中在对其原药化合物的检测。但

硝基呋喃类药物具有对光敏感, 代谢速度快, 在生物

体内数小时便可降解。因而, 测定其母体化合物的残

留并不能客观反映真实情况。而其代谢物分子可与细

胞膜蛋白结合形成稳定的结合物而长期保持稳定。因

此, 检测硝基呋喃类药物的代谢物对监控此类药物

残留更具实际意义。近年来, 各研究机构已经开始关

注其代谢物。国内外报道的用于检测硝基呋喃类药物

及其代谢物残留的方法主要有色谱方法及其联用技

术、免疫分析法等。 

2.1  色谱分析方法 

2.1.1  高压液相色谱法(HPLC) 

液相色谱-紫外检测(LC-UV)是检测硝基呋喃类

药物及其代谢物残留的常用方法之一[6]。Malisch 等

人[7]用液相色谱-紫外检测法测定了牛奶和肉中硝基

呋喃类药物的残留, 检出限是 5 ng/g。但由于呋喃结

构在紫外光谱区吸收不明显, 因而灵敏度过低, 不能

达到检测要求。经衍生化试剂衍生后, 代谢物可产生

较强的紫外吸收, 使其检测限灵敏度提高到 1 ng/g, 

但是复杂的基质会导致测定困难和干扰。Conneely

等[8]采用固相萃取技术(SPE)提取猪肝样品中的呋喃

唑酮代谢物(AOZ), 用硝基苯甲醛衍生制得 NPAOZ, 

最后用 LC 检测并用 LC-UV 和 LC-MS 确认, AOZ 浓

度在 5 ng/g 和 25 ng/g 时, 回收率分别为 88.4% ± 

19.2% 和 90% ± 16.3%。Angelini 等[9]利用 LC-UV 方

法检测牛肌肉组织中四种硝基类药物的残留, 检测

限和定量限分别达到 1 µg/kg 和 2 µg/kg。Chumanee

等[10]采用 2-萘甲醛(NTA)衍生化方法, 对虾肉中硝基

呋喃的四种代谢物两次液液萃取后进行衍生化, 然

后用液相色谱-二极管阵列检测器(LC-DAD)进行检

测, 检测限达到 1 µg/kg 水平。其所建立的方法适用

于三种虾类中硝基呋喃代谢物残留的检测。2010 年, 

肖桂英等[11]建立了饲料及兽药中呋喃它酮、呋喃西

林、呋喃妥因和呋喃唑酮四种硝基呋喃类药物的

HPLC 法。由于呋喃结构的紫外吸收光谱吸收不明显, 

导致采用 LC-UV 检测时灵敏度过低, 且只能对 AOZ, 

AMOZ 进行检测, 达不到 EU 规定的检测限量要求。 

2.1.2  液相色谱-质谱法(LC-MS) 

色谱技术广泛应用于多组分混合物的分离和分

析, 特别适合有机化合物的定量分析, 但定性较困难; 

质谱仪能够对单一组分提供高灵敏度和特征的质谱

图, 但不能用于复杂化合物的分析[12]。将色谱和质谱

技术联用, 对混合物中微量或痕量组分的定性和定

量分析具有重要意义。由于在动物食品中可能同时残

留有几种硝基呋喃类药物及其代谢物, 利用 LC-MS

将大大提高分析的灵敏度、特异性和准确性。Horma-

zábal 等[13]利用 LC-MS 法同时测定肉类中四种硝基

呋喃代谢物的残留, 检测限达到 0.2~0.5 ng/g。Wang

等[14]利用 HPLC 和 LC-MS 方法建立了一种检测饲料

产品中三种硝基呋喃类药物含量的方法。先用含有乙

腈和甲醇的氨溶液粗提取, 后采用 SPE 进一步纯化, 

最后用 LC-UV 和 LC-ESI-MS 检测, 对呋喃唑酮和呋

喃它酮的检测限达到 0.1 mg/kg。由于作为生长促进

剂和治疗用剂的四种硝基呋喃药物在饲料中的添加

量均超过 10 mg/kg, 因而, 其建立的方法能够用于饲

料中硝基呋喃类药物含量的检测。目前欧盟认为

HPLC-MS 只能用于硝基呋喃代谢物筛选试验, 对检

出的阳性结果必须再用 HPLC-MS/MS 进行确证[15]。 

2.1.3  高压液相色谱-串联质谱法(LC-MS/MS) 

当前国际上普遍采用液相色谱串联质谱方法进

行硝基呋喃代谢物的检测和确证[16]。Tribalat 等[17]对

LC-MS/MS 和 LC-MS 在蜂蜜中硝基呋喃代谢物残留

的检测效果进行了比较, 结果表明 LC-MS 有较高的

灵敏度, 但当药物浓度较低时(1 µg/kg)选择性不够。

而 LC-MS/MS 在这方面相对 LC-MS 有明显的优势。

Douny 等[18]利用 LC-IDMS/MS 检测越南黑虎虾中硝

基呋喃代谢物残留。用酸催化, 2-硝基苯甲醛(NBA)

衍生后经过两次液液萃取纯化, 用 LC-IDMS/MS 检

测分析。四种代谢产物 LC-IDMS/MS 的检测限为

0.08~0.36 µg/kg, 定量范围为 0.12~0.61 µg/kg, 均低

于 EU 要求的 MRPL(1 µg/kg)。Valera-Tarifa 等[19]采

用液相色谱三重四级杆串联质谱方法同时检测海产

品中硝基呋喃的四种代谢产物, 该方法具有较好的

检测限(0.5~0.8 µg/kg)和定量限(1 µg/kg)。 

目前 , 我国已将液相色谱串联质谱法(LC-MS/ 

MS)作为测定多种动物性食品中呋喃它酮、呋喃西

林、呋喃妥因和呋喃唑酮代谢物残留的标准测定方 

法[4-5, 20-21]。 
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2.1.4  其他光谱分析方法 

除采用上述几种重要的光谱分析法对硝基呋喃

及其代谢产物进行检测外, 亦有研究者利用流动注射

-化学发光分析(FI-CL)、太赫兹时域光谱(THz-TDS)

及表面增强拉曼光谱(SERS)等其他光谱分析技术对

其进行检测。 

流动注射-化学发光分析技术(FI-CL)结合了流动

注射(FI)和化学发光(CL)两种分析技术的优点, 具有

较高的灵敏度和较宽的线性范围, 所用仪器简单。目

前, FI-CL 分析法已广泛应用于无机物、有机物和药

物分析中。Thongsrisomboon[22]等利用该技术测定了

动物饲料中三种硝基呋喃类药物, 呋喃唑酮、呋喃妥

因和呋喃西林, 基于药物能与 KMnO4 作用发光的特

性, 在光电倍增管 950 V 电压下检测发光强度进而间

接检测药物的残留量。该方法具有较高的灵敏度, 并

且方便, 快速, 能够在线快速检测, 仪器设备简单。 

太赫兹时域光谱技术(THz-TDS)是一种新型的光谱

检测技术。THz-TDS 技术用 THz 脉冲照射样品或者

在样品上发生反射, 测量由此产生的 THz 电场强度

随时间的变化, 进而得到样品的信息。这一安全无损

的技术也已应用到食品安全监测中。康旭升等[23]初

步探究了太赫兹光谱分析技术在食品中呋喃妥因检

测中的应用。测量了呋喃妥因原药在太赫兹波段的吸

收系数、折射率等光学特性, 获得了呋喃妥因的指纹

谱, 并做了一些定量检测的基础性工作。 

表面增强拉曼光谱(SERS)是由于吸附在粗糙化

金属表面的化合物表面局域等离子激元被激发以及

粗糙表面上的原子簇及吸附其上的分子构成拉曼增

强的活性点(即化学增强), 使被测定物的拉曼散射产

生极大的增强效应。2012 年 Xie 等[24]报道了快速检

测呋喃妥因, 呋喃唑酮及其混合物的 SERS 检测方

法。他们结合 SERS 和黄金纳米粒子, 通过优化检测

条件, 可同时对呋喃妥因和呋喃唑酮进行检测, 检测

限达到 5 mg/L。 

2.2  免疫分析法 

2.2.1  酶联免疫吸附分析技术(ELISA) 

酶联免疫吸附分析技术(ELISA)是当前农兽药残

留 免 疫 学 检 测 方 法 中 最 常 用 的 一 种 方 法 。 以

Engvall[25]为先驱, 发展了酶联免疫测定法。酶联免疫

吸附分析技术是一种将抗原抗体免疫反应的特异性

和酶的高效催化作用有机结合的一种应用型技术 , 

可进行定性和定量检测。基于 ELISA 技术设计的检

测试剂盒已经广泛应用于现场快速检测。 

目前关于硝基呋喃 ELISA 分析方法的相关研究

报道中, 由于硝基呋喃代谢物分子量较小, 免疫原性

较低, 已报道的硝基呋喃代谢物的实际样品检测, 大

多基于衍生检测方法。2004 年, Cooper 等[26]首次报道

了间接检测呋喃唑酮代谢物(AOZ)免疫检测方法, 即

通过检测 AOZ 的衍生物来确定样品中 AOZ 的含量。

他们将 AOZ 与 3-羧基苯甲醛衍生化制备免疫半抗原

CPAOZ, 通过抗原制备及动物免疫获得多克隆抗体, 

该抗体可以特异性识别 AOZ 的 2-硝基苯甲醛衍生物

NPAOZ, 而不能识别 AOZ。基于该抗体该研究小组

建立了检测 NPAOZ 的 ELISA 检测方法, 通过测定

NPAOZ 来测定样品中 AOZ 的含量。该研究为硝基呋

喃代谢物的免疫分析方法奠定了基础。之后, Cooper

等 [27]又报道了呋喃西林代谢物(SEM)的免疫检测方

法。同样是通过衍生化制备免疫半抗原 CPSEM, 通

过检测 CPSEM 或 NPSEM 来测定样品中 SEM 的含

量。检测限为 0.21 µg/kg, 定量限为 0.25 µg/kg。

Pimpitak 等[28]报道了呋喃它酮代谢物(AMOZ)的免疫

检 测 方 法 。 由 于 AMOZ 分 子 量 较 大 , 因 此 用

CPAMOZ 做免疫半抗原得到的抗体可以特异性识别

AMOZ, 不过抗体对其灵敏度比对 CPAMOZ 低 23

倍。建立的 ELISA 方法间接检测强化虾样品中的

AMOZ 残留 , 检测限为 0.16 µg/kg,定量限为 0.3 

µg/kg。2012 年, Jiang[29]报道了呋喃妥因代谢物(AHD)

的免疫检测方法。他们利用单克隆抗体技术制备了抗

CPAHD 的单克隆抗体, 可以特异性识别 NPAHD。基

于该抗体他们建立了动物组织中 AHD 残留的 ELISA

检测方法。特异性好, 检测限低于 0.2 µg/kg, 检测结

果与 LC-MS 法一致。这种策略虽然可以实现对硝基

呋喃代谢物的免疫检测, 但是检测前需要衍生化处

理, 操作复杂耗时, 成本较高, 且回收率较低, 因此

应用起来有些不便。如今, 硝基呋喃代谢物残留的免

疫检测的研究趋势是建立直接检测方法。2012 年, 

Yan 等[30]首次报道了直接检测 AMOZ 的免疫检测方

法。他们将呋喃环上的硝基氨基化的呋喃它酮作为免

疫半抗原与载体蛋白偶联免疫得到的多抗可以特异

性识别 AMOZ。基于该多抗他们建立的 ELISA 方法

对肉类中 AMOZ 残留的检测限达到 0.4 ng/g, 回收率

为 85.0%~103%。 



386 食品安全质量检测学报 第 4 卷 
 
 
 
 
 

 

2.2.2  免疫胶体金技术 

免疫胶体金技术(immunogold labeling technique)

主要利用金颗粒具有高电子密度的特性, 在金标蛋

白结合处, 显微镜下可见黑褐色颗粒。当这些标记物

在相应的配体处大量聚集时, 肉眼可见红色或粉红

色斑点, 因而可用于定性或半定量的快速免疫检测

方法中。目前, 应用胶体金技术检测食品中硝基呋喃

代谢物残留的相关报道还比较少。2011 年, 潘心红等

人[31]报道了鱼肉中 AMOZ 残留的免疫胶体金检测法, 

通过胶体金试纸法来检测样品中 AMOZ 的含量。他

们将 AMOZ 与牛血清蛋白(BSA)偶联免疫小鼠, 通过

单克隆抗体技术制备了抗 AMOZ 的单克隆抗体。他

们基于该抗体, 制备的胶体金检测盒对 AMOZ 残留

检测达到了较好效果。2013 年, 柳爱春等人[32]报道

了 间 接 检 测 四 种 硝 基 呋 喃 类 代 谢 物 (AOZ, SEM, 

AMOZ, AHD)的免疫胶体金法。他们将四种代谢物与

4-羰基苯甲醛衍生化, 用胶体金试剂板检测, 最低检

测 限 为 0.5 µg/kg(AOZ), 1.0 µg/kg(SEM, AMOZ, 

AHD)。 

目前国外已有呋喃唑酮、呋喃它酮代谢物商品化

的试剂盒, 但其价格昂贵。我国相关试剂盒尚不成熟, 

未能广泛应用于食品中硝基呋喃代谢物的检测。 

2.3  其他方法 

生物芯片技术是近年来发展起来的新技术。其将

靶分子与固定化的生物大分子杂交, 通过特定的仪

器检测杂交信号的变化进行定量, 具有快速、高效、

高信息量等优点。目前在国际上该技术已成功用于医

药、司法和食品卫生监督等方面。O’Mahony 等[33]

用生物芯片技术同时检测蜂蜜中四种代谢物(AHD, 

AOZ, AMOZ, WEM)。他们采用复用生物芯片筛选试

验, 将抗体固定在生物芯片上, 采用竞争模式检测四

种 代 谢 物 , 并 用 超 高 压 液 相 色 谱 串 联 质 谱

(UPLC-MS/MS)确证检测结果。四种代谢物的定量限

分 别 低 于 0.5 µg/kg (AHD, AOZ, AMOZ) 和 0.9 

µg/kg(SEM)。另有研究者将微乳液电动色谱(MEEKC)

技术、分子印迹技术(MIT)应用于食品中硝基呋喃及

其代谢物残留的检测[34-35]。 

3  硝基呋喃类药物检测存在问题及展望 

目前动物性食品中硝基呋喃类药物检测存在着

样品前处理繁琐、检测时间长、试剂用量大、检测仪

器昂贵等问题。研究的重点应该是在不需要衍生化步

骤的情况下, 直接检测其代谢物来缩短检测时间和

降低检测成本。另外, 应建立能够用于现场快速检测

的方法。免疫分析技术具有灵敏度、操作简便、检测

快速的优点。但目前建立的免疫检测方法大多存在特

异性、灵敏度低, 假阳性率高, 需要衍生不能直接检

测等问题。研究者应该选择合适的免疫策略, 制备高

质量的抗体, 建立快速的免疫检测方法, 使硝基呋喃

代谢物检测达到简便、快速、成本低、特异性强的目

的。 
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