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摘  要: 我国作为渔药生产使用的大国,存在渔药使用不规范、错用、乱用等现, 食品安全检测技术是食品质量

保证和食品安全管理的重要基础。相对于其他食品的检测, 我国水产品安全检测的技术相对落后, 已建立起来

的专门针对水产品质量检测的方法相对较少, 渔药残留现象日趋严重。目前应用于渔药残留的检测方法主要有

色谱质谱技术、免疫分析、电化学分析、毛细管电泳和高分辨率质谱谱库筛查等。本文结合国内外的实际应

用情况, 对以上检测技术从原理到在渔药残留检测中应用优势、不足及发展方向进行分析比较, 使其在渔药检

测中有的放矢, 发挥更大的能量, 以期为养殖企业和相关的研究检测部门, 针对不同的检测对象选择最合适的

检测技术提供借鉴和帮助。 
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ABSTRACT: As one of the biggest countries in terms of fish medicine production and application, China has to 

face the phenomenon of fish medicine being used nonstandardly, wrongly and arbitrarily, therefore, the food 

safety testing technology, which is a significant foundation for maintaining food quality and food safety 

management, is becoming more and more predominant. Compared with other food testing technologies, the 

aquatic production testing technologies in our country have fallen behind. Meanwhile, the established aquatic 

production testing technologies are relatively less. The tendency of the fish medicine residual is becoming more 

serious. At present, there are several methods applied in fish medicine residual testing including color mass 

spectrometer, immunoassay, electrochemical analysis, CE capillary electrophoresis and high-resolution mass 

spectrometer etc. Referring to domestic and foreign applied reality of the testing technologies mentioned above, 

this paper mainly made an analysis and comparison of the applied technologies’ advantages, disadvantages and 

their development direction. The analysis and comparison aimed to make the testing technologies applied in 

reality more specially and efficiently, and also to provide technological reference and help for the breeding 

enterprises and relevant research testing department to choose the appropriate technologies according to various 
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testing objects. 
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1  引  言 

药物防治是我国水产病害防治的主要措施之一[1]。渔

药残留已经对人类健康构成了直接或潜在的威胁, 同时影

响我国水产品的对外出口及水产养殖的可持续发展[2]。我

国的水产品渔药残留问题多年来一直存在。随着我国水产

养殖集约化程度的不断提高, 各种水产动物疾病均有大规

模暴发。据统计, 目前我国危害比较严重的水产养殖动物

病害高达 100多种[3] ,水产动物疾病的增多, 必然会增大渔

民养殖用药的压力,加之用药的不规范, 从而导致渔药残留

现象日趋严重。目前我国常见的渔药残留有四类: 消毒剂

类(如五氯酚钠)、驱杀虫类(阿苯达唑、甲苯咪唑、敌百虫

等)、抗微生物类(硝基呋喃类、酰胺醇类、四环素类、磺

胺类、喹诺酮类、氨基糖苷类等)、激素类(二苯乙烯类、

类固醇类)[4]。2006年在对多宝鱼的抽检当中, 样品全部被

检出含硝基呋喃类代谢物, 部分样品被检出环丙沙星、氯

霉素、红霉素等多种禁用渔药残留[5]。2007 年 6月, 美国

食品药品管理局(FDA)称, 部分从中国进口的水产品中发

现了氟喹诺酮、氯霉素、硝基呋喃和恩诺沙星等抗生素、

孔雀石绿和龙胆紫等禁止使用的药物, 因而暂停从中国进

口部分水产品[6]。此外, 世界许多国家对物源性食品中兽

药的最大残留量(MRLs)做了规定, 如美国食品药品管理局

(FDA)和国际食品法典委员会(CAC)均要求最大残留量在

μg/kg 级水平, 这对我国的水产品出口提出了更严格的要

求。我国水产品质量安全问题, 已经威胁到人类的健康和

养殖业的健康发展, 而专业的水产品检测机构又相对较少
[7]。因此, 加强企业自身的检测能力, 提早检测渔药残留, 

从而采取相应措施, 才能从根本上保证水产品安全并促进

养殖业的健康发展。 

基于色质谱技术的检测方法准确、灵敏, 但费时费

力、前处理复杂、检测成本高, 需要专业的技术操作, 较难

应用于批量检测[8]。而免疫分析技术具有灵敏度高、快速、

简单等优点, 可以进行样品的批量检测, 但是很难进行定

量测定, 而且容易有假阳性或假阴性结果的出现。针对不

同的样品使用何种方法是我们想要分析比较的, 以期为养

殖企业和相关研究检测部门, 针对不同的检测对象选择最

合适的检测方法提供借鉴和帮助。 

2  渔药残留检测技术的比较分析 

目前能应用于食品中药物残留的检测方法主要有 : 

色质谱技术[8](高效薄层色谱法、气相色谱法、高效液相色

谱法、色谱-质谱联用法等), 免疫分析法(酶联免疫分析法、

荧光免疫分析法、化学发光免疫分析法、胶体金免疫测定

法、免疫传感器、量子点免疫分析技术等), 电化学法[9] 、

毛细管电泳、高分辨率质谱谱库筛查。 

2.1  色质谱技术 

色谱是一种快速、高效的分离技术, 但不能对分离出

的每个组分进行鉴定; 质谱是一种重要的定性鉴定和结构

分析的方法, 具有高灵敏度、高效的定性分析能力, 但没有

分离能力, 不能直接分析混合物。将二者结合起来的色谱-

质谱联用技术, 兼有色谱的高分辨率和质谱的高灵敏度, 

是生物样品中药物与代谢物定性定量的有效工具。 

高 效 液 相 色 谱 法 (high performance liquid 

chromatography, HPLC)广泛使用了高灵敏检测器, 大大提

高了检测灵敏度, 使其具有检测灵敏度较高、重复性好等

优点。但由于动物体内成分复杂, 因此样品的前处理需要

谨慎, 以提高检测的准确性和灵敏性。常用的样品前处理

方法有液液萃取、固相萃取、浊点萃取、加速溶剂萃取、

微波辅助萃取等。即便如此, 由于样品的前处理需要经过

提取、净化、浓缩、衍生化能复杂步骤, 针对某些药物残

留, HPLC 法检出限仍不能达到国际上对水产品残留要求

的最低限。目前, 已建立 HPLC 检测方法的渔药残留物包

括孔雀石绿(1.0~500 μg/L)、磺胺类(0.01~0.02 mg/kg)、喹

乙醇 (0.1060 μg/mL~10.60 μg/mL)、硝基呋喃 (0.25~25 

μg/kg)、四环素类(8~4000 μg/L)、喹诺酮类(0.02~2.0 μg/mL)

等[10-18]。 

气相色谱法(gas chromatography, GC)也是药物残留常

用的检测方法, 具有灵敏度高、分辨率高、分析时间短、

定性分析可靠性强等优点。但是多数渔药和兽药一样, 极

性或沸点偏高, 需繁琐的衍生化步骤, 因而限制了 GC 的

应用[19]。目前也有一些渔药建立起了气相色谱的检测方法, 

比较有代表性的检测参数有氯霉素、甲砜霉素、五氯苯酚

及其钠盐、菊酯类、有机磷等。如崔晓明[20]等用气相色谱

法测定动物组织中盐酸克伦特罗残留量, 最低检出限为最

低检出限为 1 μg/kg; 洪振涛[21]等对鱼、虾等动物组织样品

中氯霉素的含量进行测定, 用气相色谱法对氯霉素的检出

限低于 0.1 μg/kg, 定量限为 0.3 μg/kg; 水产品经正己烷提

取, 在经过净化、衍生化处理后, 用气相色谱法测定五氯酚

含量, 五氯酚的质量浓度在 100 μg/L以内与其峰面积呈线

性关系[22]。 

色谱-质谱联用技术兼具定性、定量于一体。气相色

谱-质谱(gas chromatography-mass spectrometry, GC-MS)联

用技术始于 20世纪五十年代后期, 可同时测定样品中多种

农药残留及衍生物, 具有快速、微量、准确等优点。气相



874 食品安全质量检测学报 第 6卷 
 
 
 
 
 

色谱-质谱(GC-MS)可用于水产品中己烯雌酚、氨基甲酸酯

类、氯霉素、多环芳烃、甲砜霉素等的检测。随着仪器的

改进和技术的成熟, 新药物残留的 GC-MS 检测方法不断

被建立。2001年, Alaee等[23]建立了应用 GC-MS检测鱼肉

中多溴联苯醚的方法, 灵敏度可达 0.1~4.8 pg; 张秀珍[24]

等建立了同时检测水产品中辛酚、壬酚、双酚 A、己烯雌

酚、雌酮、17 肛雌二醇、17a-乙炔雌二醇和雌三醇 8 种

雌激素的 GC-MS 检测方法 , 该方法检出限为 0.3~1.0 

μg/kg; 覃东立等[25]应用气相色谱-质谱法(GC-MS)对水产

品中 33 种拟除虫菊酯进行同时测定, 结果显示检测限为

1.0~29.0 μg/kg。 

液相色谱 -质谱联用 (liquid chromatography-mass 

spectrometry, LC-MS)也逐步在生产中得到应用, 其灵敏度

可到 ng/kg 级。与高效液相色谱法、气相色谱法相比, 高

效液相色谱-串联质谱法(LC-MS/MS)在水产品药物残留检

测领域具有以下优势[26]: ①样品预处理过程简单, 样品用

量较少; ②可同时测定多种组分, 有利于实现多残留检测; 

③一般样品无需衍生化, 简化了操作步骤; ④检测灵敏度

高, 通常比其他检测器高 10~100 倍; ④准确性高, 现行水

产品中药物残留检测的国家、行业标准方法有许多是高效

液相色谱-串联质谱方法。目前研究涉及的残留物检测种类

包括硝基呋喃代谢物(0.25~25 μg/kg)、孔雀石绿及其代谢

物(0.5~10.0 μg/L)、磺胺类及其增效剂(0.01~0.2 μg/kg)、固

醇类残留(0.5~100.0 μg/L)、苯并咪唑类(0.125~32 μg/g)、四

环素类(5.0~100.0 μg/L)等[27-35]。但由于色谱-质谱仪器价格

昂贵, 阻碍了其推广使用。 

2.2  免疫分析法 

免疫分析法现已成为药物残留分析中最重要的分析

技术之一。 

2.2.1  酶联免疫吸附法 (enzyme linked immunosorbent 
assay, ELISA)[36]  

水产养殖中, 酶联免疫吸附技术主要用于药物残留

的检测[37,38]。此技术经过几十年的发展, 已有适于渔药残

留检测的成品试剂盒 , 如已经产品化的磺胺类药物残留

ELISA检测试剂盒、氯霉素残留 ELISA检测试剂盒、喹诺

酮类药物残留 ELISA检测试剂盒、恩诺沙星快速检测试剂

盒、硝基呋喃类检测试剂盒等。ELISA检测试剂盒特异性

好、灵敏度高、结果准确、操作简单, 并可以进行定量或

半定量分析。但实际操作中由于渔药残留检测常取动物肌

肉、内脏等组织进行, 使得待测样品可能受到颜色干扰而

产生假阳性或假阴性 , 比较适用于大批量样品的初步筛

选。 

2.2.2  胶体金免疫层析技术 

胶 体 金 免 疫 层 析 技 术 (colloidal gold 

immunochromatography assay, GICA)是目前比较成熟, 也

是应用最广泛的免疫层析技术之一。其原理是以硝酸纤维

素膜为载体, 利用微孔膜的毛细管作用, 滴加在膜条一端

的液体慢慢向另一端渗移, 通过抗原抗体结合, 并利用胶

体金呈现颜色反应, 检测抗原或抗体。竞争性免疫层析技

术常用于水产品药物残留的检测。目前, 已有相关文献对

此进行报道, 水产品中氯霉素、孔雀石绿、硝基呋喃代谢

物、喹诺酮、甲基毒死蜱均可用此方法进行检测[39,40]。目

前, 很多城区的质检站、水产品批发市场都建设了快速检

测中心 , 运用商品化的胶体金免疫层析快速检测产品
[41,42]。胶体金免疫技术多为定性或半定量分析, 而且此法

影响因素较多: 金颗粒的形状不规则或颗粒直径不均一, 

可导致金标扩散不完全、反应区底色过深、甚至出现假阳

性; 样品的添加量要相对充足 , 加样量过低会导致样品

在试剂条上层析不充分而出现假阴性。胶体金产品使用方

便、快捷, 不需要专业技术人员, 可用于药残检测的初筛

和定性测定 , 但因其无法进行定量分析 , 大大限定了该

技术的应用。在实际检测中, 胶体金免疫法检出的阳性样

品或有疑问的样品需要用色谱方法或色谱-质谱联用方法

进行确证。 

2.2.3  量子点免疫分析技术 

量子点(quantum dots, QDs)是一类能在光激发后产生

荧光的纳米半导体晶体材料[43], 主要是Ⅱ-Ⅵ族或Ⅲ-Ⅴ族

化合物, 粒径为 1~100 nm[44]。量子点免疫分析技术是在免

疫分析法中加入量子点作为示踪材料, 通过量子点独特的

荧光作为观测信号。利用量子点作为荧光探针, 免疫标记

层析法, 可快速灵敏检测食品中药物残留。2009 年, Chen

等[45]用量子点标记的羊抗鼠的 immunoglobulin G(IgG)代

替传统间接 ELISA的酶标二抗, 率先建立了基于量子点标

记的竞争性荧光酶联免疫吸附法, 实验结果显示用此法检

测鸡肉中残留的恩诺沙星, 灵敏度可提高 10~100倍以上。

近年来 , 研究者努力将量子点技术与免疫层析法进行结

合。胡华军等[46]在抗克伦罗特(CLE)多克隆抗体上标记量

子点, 并选用合适的标记物, 研制出用于检测 CLE 的免疫

层析试剂条, 检测限度可达 1 μg/L。Anna 等[47]利用硫代

N-羟基琥珀酰亚胺和 N-(3-二甲氨基丙基)-N'-乙基碳二亚

胺盐酸盐的作用, 将量子点与抗氯霉素单克隆抗体结合, 

并对实验条件进行优化, 建立了牛奶中氯霉素的量子点

标记免疫层析检测方法, 此法同样适于水产品中氯霉素

的检测。量子点免疫层析技术规避了传统免疫分析法的一

些缺点 , 如酶免疫标记物容易失活; 胶体金免疫层析在

检测某些低浓度抗原或抗体样本时, 胶体金的颜色很浅, 

很难用肉眼来判断结果。但是, 量子点免疫层析技术依然

不能对样品进行“定量”分析, 这也是量子点免疫层析技

术研究的必探之路。 

2.3  电化学分析 

电化学分析法可用于水产品中抗生素和违禁药物的

检测。Carcia CD等[48]应用电泳芯片脉冲安培法, 对青霉素



第 3期 张  帅, 等: 渔药残留检测技术比较分析及其研究进展 875 
 
 
 
 
 

和氨比西林进行检测 , 检测限分别为 5 μmol/L 和 350 

μmol/L。易兰花等[49]报道了用碳糊电极阳极吸附伏安法测

定诺氟沙星的方法 , 在 0.40 mol/L 的 NH4OAc-HOAc 

(pH4.51)缓冲溶液中, 诺氟沙星检出限为 1.0×10-9 mol/L。 

电化学与免疫学的结合, 为抗生素的检测提供了一

种高灵敏的检测手段。Yang 等[50]在玻碳电极表面将抗体

蛋白用硅溶胶凝胶进行固定, 构建免标记的电化学阻抗分

析方法, 此法可以对硝基呋喃类药抗生素氨基乙内酰脲进

行高灵敏度检测, 检测限为 2 μg/L。另外, 该方法还能对

虾、蟹等水产食品中氨基乙内酰脲进行快速、高灵敏检测。

Thavarungkul等[51]采用在金电极表面功能化青霉素抗体的

方式构建免标记电化学安培免疫分析方法, 并对新鲜牛奶

中青霉素 G 进行检测, 检测限可达到 3×10-15 mol/L, 此检

测下限已经远远低于欧盟对奶制品中青霉素G检测限量为

1.2×10-8 mol/L的要求。与传统的仪器检测相比, 电化学方

法具有仪器简单、分析速度快、检测灵敏度高等优点。但

是, 化学检测法容易受到其他组分的干扰, 影响电化学分

析检测的特异性; 电化学与免疫学结合, 虽然能提高检测

的特异性, 但抗体的生物活性的保持程度会影响电化学检

测方法的稳定性和灵敏度。 

2.4  毛细管电泳 

毛细管电泳(capillary electrophoresis, CE)具有以下优

势: ①分离效率高, 毛细管两端可以加上高达 30 kV的电压, 

从而实现高效分离; ②分离速度快, 毛细管电泳的分析时

间一般不超过 30 min, 芯片式毛细管电泳的分析速度只有

数分钟甚至以秒计算; ③样品用量少, 毛细管的内径一般

小于 100 μm, 进样体积可以达到纳升级别; ④毛细管电泳

分离模式多, 如毛细管区带电泳、毛细管凝胶电泳、毛细

管等电聚焦电泳等, 通过更换毛细管内缓冲液的种类、浓

度、添加剂等条件即可实现分离模式的转变; ⑤商品化的仪

器操作简单, 大部分可实现自动化。但毛细管电泳也存在

某些缺点,如灵敏度不如高效液相色谱法、选择性不高等。 

目前利用毛细管电泳检测兽药残留主要包括抗生素

类、合成抗菌药物、抗寄生虫类和生长促进剂等。Kowalski

等[52]利用毛细管电泳连接紫外检测器成功分离出不同组

织中的阿莫西林、强力霉素、链霉素、甲砜霉素、氟苯尼

考、硝呋柳肼、恩诺沙星、环丙沙星和诺氟沙星。张兰等
[53]通过优化电泳条件使水产品中的四环素、金霉素、土霉

素、强力霉素和氯霉素在 25 min内得到完全分离, 检测下

限为 0.5~1.5 μg/mL。 

2.5  高分辨率质谱谱库筛查 

近些年来, 随着我国对食品安全监管力度的加强, 一

些不法分子开始使用结构略有差异但生物活性相似的新的

同系物, 传统低效率的检测手段已经无法满足食品安全的

新形势。随着质谱技术的发展, 通过质谱数据库的比对查

询来确认未知化合物变得相对简单易行。 

现有商品化的质谱库包括美国国家标准研究所的

NIST质谱库和Wiley质谱库, 目标样品经过一定的前处理

后, 进行 GC-MS 分析, 再釆用 NIST 数据库检索, 进行搜

索比对 , 系统根据质谱碎片的匹配度给出可能的定性结

果。2007 年, 黎乾等[54]基于 NIST 数据库基础的筛选和整

合建立了涵盖 210余种毒物的质谱数据库。该技术谱图覆

盖面广、信息量大, 并适于不同制造商的 GC-MS系统, 使

用较为方便, 已被广泛应用食品安全领域。然而 NIST质谱

库和 Wiley 质谱库包括了很多极性化合物衍生物的谱图信

息, 由于衍生步骤本身的不稳定性和局限性, 导致难挥发、

强极性化合物的 GC-MS 筛查效果一直欠佳。不同公司的

液相色谱-质谱仪(liquid chromatography-mass spectrometer, 

LC-MS)的质谱设计原理不同, 参数不同, 没有统一的质谱

图, 因此目前还没有商品化的、统一的液相色谱质谱数据

库。虽然许多仪器公司在软件开发时保留了用户自建谱库

功能, 如田宏哲[55]等建立了 50 余种农药 LC-MS/MS 质谱

数据库, 通过所建立的未知组分定性方法对实际样品中的

未知污染物进行快速筛选, 确认了实际样品中所残留的农

药污染物。但这种筛查方法不能获得谱库中不包含的毒物

信息, 容易造成遗漏, 具有很大的局限性。高分辨率质谱能

够提供高准确度、高分辨率的全扫描数据, 有助于提高有

毒物质筛查的准确性和特异性[56], 可以得到化合物的元素

组成和痕量成份在复杂背景中的筛查和确证。可为这类非

目标化合物乃至未知物的分析提供有效的解决工具, 使分

析物的种类被大大扩展。 

高分辨质谱主要有飞行时间质谱(TOF-MS)、傅立叶

变换离子回旋共振质谱(FTICR-MS)和静电场轨道阱质谱

(Orbitrap MS)三种类型[57]。液相色谱与高分辨质谱联用, 

具有明显优势, 体现在: ①能够测定化合物精确分子量, 

并且能够借助同位素离子的丰度比来推断化合物的元素组

成; ②对样品的前处理要求低, 通过一级、二级谱库的筛选

与匹配可对复杂基质中的痕量组分进行分析; ③对样品中

多组分进行同时分析时, 不会损失灵敏度; ④无需设定待

测物质的分子量信息, 能对非目标化合物进行检测。 

多类药物的筛选方法在兽药残留分析中近年才逐渐

兴起。Stolker等[58]利用 UHPLC-TOF-MS建立了牛奶中 101

种化合物的定量筛选方法, 覆盖 12 类药物; Peters[59]等用

HPLC-TOF-MS方法对蛋、鱼、肉进行兽药多残留分析, 取

得了理想效果, 在 4~400 μg/kg浓度范围内, 目标化合物的

平均质量误差为 3 μg/g, 中值为 2.5 μg/g; Kaufmann[60]等认

为 UHPLC-TOF-MS 是兽药残留筛选的新手段, 并建立了

检测尿液喹诺酮类、磺胺类、硝基咪唑类、头孢类、大环

内酯类、苯并咪唑类、镇静剂类、四环素类以及孔雀石绿

等几大类上百种药物的方法。在我国, 2012年, 北京检验检

疫局建立了 13000种有毒有害化合物筛查谱库和 106种重
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点监测化合物的 HCD 高能质谱裂解谱库, 实际应用效果

良好, 用精确质量数据库和谱图库检索的方式, 实现了不

用标准品对照而完成对农药、兽药残留的快速筛查, 提高

了定性鉴别的准确性。 

3  渔药残留检测技术研究进展与展望 

由于水产品的特殊性, 开发新技术、建立和完善水产

品安全检测机制, 对保障水产品质量安全有着十分重要的

意义。 

色质谱技术发展较早, 技术相对成熟, 目前仍是食品

中药物残留的主要检测手段[61], 具有灵敏度高、准确性好、

重复性好等优点。但色质谱技术不能满足水产品适时、高

通量、便捷的检测要求。新型的免疫分析技术和电化学技

术可以有效弥补仪器分析的缺点, 可以简便快速、批量对

产品进行检测分析, 量子点标记技术可以提高检测的灵敏

度, 且稳定性较好。但新型检测技术依旧不成熟, 在实际研

究及应用过程中仍存在一些不足: 免疫分析检测过程中容

易受到干扰而出现假阳性或假阴性; 电化学分析容易受到

其他物质的干扰。 

目前, 渔药残留主要是色谱技术和免疫分析相结合。

随着新型功能材料、生物芯片、免疫学技术的发展, 寻求

新的识别技术和生物相容性好的功能材料, 结合免疫分析

技术, 进一步提高分析检测的灵敏度、特异性和稳定性; 

另外, 将生物芯片技术和电化学技术相结合, 发展专门针

对渔药残留的高通量检测技术。随着免疫分析技术和量子

点技术的发展, 两者相结合的检测手段必将在渔药残留检

测方面发挥重要作用, 进一步提高量子点抗体偶联产物的

稳定性等也是量子点生物应用的重要研究方向之一。马义

才[62]等设计的量子点免疫层析试纸条定量检测系统, 利用

光纤维头对试纸条进行自动扫描, 并对收集到的信号进行

放大处理, 实现了样品的定量检测, 为渔药残留的快速定

量分析奠定了基础。 

高分辨率质谱谱库筛查是一种前景广阔的渔药残留

检测技术, 能实现对位置药物的检测。目前, 还没有一个专

业的、商业化的渔药质谱数据库, 渔药质谱信息大多包括

在大型的综合化学数据库中, 各实验室和检验检疫局自己

建立的质谱数据库大多未实现网络化。扩大筛选平台检测

渔药的类别, 力争建立更加丰富、全面的渔药筛查平台是

质谱谱库发展的必经之路。 
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