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食品中硝基呋喃类代谢物检测方法研究进展 

周  倩, 高玉时*, 唐梦君, 张  静, 张小燕, 顾  荣, 陆俊贤, 赵  敏, 杨星星, 万  玉 

(中国农业科学院家禽研究所, 扬州  225125) 

摘  要: 硝基呋喃类药物作为一种广谱抗生素, 因其价格便宜、抗菌效果好等特点, 曾作为饲料添加剂和治疗

药物被广泛应用于畜牧业生产。但由于强毒性和致畸致癌致突变等毒副作用, 对食品安全产生威胁, 欧盟、日

本和中国等国已严令禁止使用。早期研究侧重于对原型药残留的检测, 近年来国内外学者对硝基呋喃类药物的

代谢产物 3-氨基-2-唑烷基酮(AOZ)、5-甲基吗啉-3-氨基-2-唑烷基酮(AMOZ)、氨基脲(SEM)和 1-氨基-2-内酰脲

(AHD)检测方法研究逐渐增多, 这类代谢产物易与蛋白质结合后稳定残留且难降解, 检测前处理繁琐, 给检测

带来极大的困难。本文主要综述了硝基呋喃类药物种类、检测前处理方法和当前最新的检测方法, 并简述对该

类药物代谢产物检测的展望。 
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Progress on determination methods of nitrofuran metabolites in foods 

ZHOU Qian, GAO Yu-Shi*, TANG Meng-Jun, ZHANG Jing, ZHANG Xiao-Yan, 
GU Rong, LU Jun-Xian, ZHAO Min, YANG Xing-Xing, WAN Yu 

(Poultry Institute, Chinese Academy of Agricultural Science, Yangzhou 225125, China) 

ABSTRACT: Nitrofuran antibiotics, as a kind of broad spectrum antibiotics, were widely used in livestock animals 

as feed additives and therapeutic drugs because of their low-price and good antibacterial effects. Due to their intense 

toxicity and carcinogenic effect, they caused a great threat to the food safety, and many countries including European 

Union, Japan and China had prohibited to use it. Early researches mainly focused on the detection of prototype drug 

residuals, but recent years, more and more researchers had studied the detection of nitrofuran metabolites (AOZ, 

AMOZ, SEM and AHD), which could easily combine with protein and hardly degrade, and its complicated 

pretreatment brought difficulties to monitor. This review summarized the variety, pretreatment and the detection 

methods of nitrofuran antibiotics. The technologies of determination of nitrofuran antibiotics metabolites were also 

expected. 
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1  引  言 

硝基呋喃类药物是人工合成的具有 5-硝基呋喃基本

结构的抗菌感染药, 包括呋喃唑酮(furanzolidone)、呋喃西

林 (furacillin) 、 呋 喃 妥 因 (nitrofurantion)和 呋 喃 它 酮

(furaltadone)等。该药物在预防和治疗动物性胃肠道疾病具

有显著疗效。呋喃类药物抗菌谱较广 , 5×10-6～10×10-6 

mg/L 即能抑制多种革兰氏阳性菌和阴性菌 , 20×10-6～

50×10-6 mg/L 有杀菌作用[1]。细菌对本类药物产生耐药性

较少, 且该药物半衰期短, 不过数小时, 在动物体内代谢

迅速。但是硝基呋喃类药物与蛋白质结合的代谢产物在动

物体内能够产生稳定残留, 家庭常用烹饪方法如蒸煮、烘

烤和微波加热等都不能使该代谢物降解。近年来, 研究表

明, 硝基呋喃类药物及其代谢物具有很大的毒性, 有致畸、

致癌的副作用, 逐渐引起人们的高度重视[2]。 

目前, 国内外对硝基呋喃类药物控制相当严格, 各国

对于测定标准也十分明确。在我国, 呋喃唑酮是农业部禁

用抗菌药之一, 其检出限量为不得检出[3]。而美国和日本

则分别在 1975年和 1977年禁止呋喃唑酮作为医药使用[4]。

美国 1993 年禁止呋喃唑酮作为兽药使用[5]。1995 年起欧

盟便全面禁止使用硝基呋喃类抗菌药物, 在动物源性食品

中不得检出[6]。已有毒理学研究表明, 硝基呋喃对动物的

致癌性已经明确, 因而国际癌症组织将其与人类致癌的关

系确定为第 3 类(即对动物致癌, 但无证据表明对人类致

癌)[7]。长期摄入能够产生蓄积作用引起肝组织损伤和神经

毒性[8]。为应对检测需求, 许多学者对硝基呋喃类药物及

其代谢物的检测方法进行大量研究。早期的研究主要侧重

于原药的残留检测, 但随着研究进行, 发现硝基呋喃类抗

生素对光敏感、代谢快, 在动物体内以组织蛋白结合物形

式存在后 , 可继续残留存在 [9]。有关动物实验结果表明
[10-12], 母鸡停药 21 d后原药未检出, 但可以在鸡蛋中检测

到相关代谢产物呋喃唑酮 AOZ, 且经过硝基呋喃处理过的

母鸡可以将硝基呋喃残留传代。硝基呋喃类抗生素代谢产

物不仅在动物性产品中检测, 也在动物排泄物如牛尿中检

测[13]。甚至有学者建立了液相色谱-串联质谱法定量检测人

体血浆中呋喃妥因残留[14]。动物食用硝基呋喃类抗生素后

在环境如土壤和水中残留可能被绿色植物吸收[15]。因而, 

测定其母体化合物残留并不能客观反映真实情况[16]。所以

检测其代谢物浓度是必要的。我国现有检测标准 GB/T 

20752-2006《猪肉、牛肉、鸡肉、猪肝和水产品中硝基呋

喃类代谢物残留量的测定－液相色谱-串联质谱法》、GB/T 

21167-2007《蜂王浆中硝基呋喃类代谢物残留量的测定－

液相色谱-串联质谱法》、GB/T 21166-2007《肠衣中硝基呋

喃类代谢物残留量的测定－液相色谱 -串联质谱法》和

GB/T 21311－2007《动物源性食品中硝基呋喃类药物代谢

物残留量检测方法－高效液相色谱-串联质谱法》主要采用

高效液相色谱-串联质谱法(HPLC-MS/MS)和高效液相色

谱-紫外法(HPLC-UV), 各种标准的差异主要有检测基体、

前处理方法、测定的仪器方法以及检测限等, 而前处理的

差异主要在衍生化前洗涤与不洗涤、调节衍生化后溶液 pH

值、净化方式的差异 [17]。当前 , 高效液相色谱 -紫外法

(HPLC-UV)、液相色谱-质谱法(LC-MS)、液相色谱-串联质

谱法(LC-MS/MS)、酶联免疫法(ELISA)以及一些新兴检测

方法如表面增强拉曼光谱法[18]正在迅速发展。余永新等[9]

和生威等[19]简单综述了硝基呋喃类药物残留状况及检测

技术发展, 本文主要从硝基呋喃类代谢物检测的前处理方

法和检测技术的最新进展进行综述。 

2  样品前处理  

2.1  水解和衍生化 

硝基呋喃类抗生素检测时, 由于其曾作为饲料添加

剂和治疗药物, 除水产品必检外, 禽肉、禽蛋和肝脏, 蜂蜜

等也作为检测对象。由于原药代谢后以蛋白结合物稳定存

在于动物机体中, 因此, 可分为硝基呋喃代谢物总量和结

合态代谢检测。结合态的代谢物只有在适当酸性条件下才

能释放, 常用稀盐酸溶液解离后检测[20]。王传现等[21]测定

水产品中硝基呋喃类药物的代谢物 AOZ、AMOZ、SEM、

AHD和 DNSH时, 样品前处理时依次加入水、盐酸溶液和

2-硝基苯甲醛溶液混匀振荡水解衍生化。4 种硝基呋喃代

谢物分子质量均在 75～201 g/mol, SEM、AOZ、AHD 和

AMOZ的相对分子质量分别为 75.1、102.1、115.1、201.2[22], 

质谱仪中不能产生特征性离子碎片, 因此, 进行色谱-质谱

检测时必须进行衍生化处理来增加分子质量, 衍生化后相

对分子质量分别能够达到 208.2、248.2、236.2和 334.3, 增

加特征碎片离子的选择性。2-硝基苯甲醛(2-NBA)常用作衍

生化试剂, 一般在 37 ℃衍生 16 h, 能够增加代谢物的离子

化效率, 后生成硝基苯衍生物。AMOZ 相对于其他代谢物

更稳定残留[23]。庞国芳等[24]采用 0.2 mol/L 盐酸水解禽肉

组织中与蛋白结合的硝基呋喃代谢物, 采用 2-NBA 37 ℃

衍生 16 h。同样地, 周贻兵等[25]将样品经盐酸水解, 与

2-NBA在 37 ℃水浴中衍生 16 h后, 离心, 加入 0.5 mol/L

磷酸氢二钾, 用氢氧化钠调节 pH至 7.1～7.5之间, 乙酸乙

酯萃取, 氮吹, 流动相定容, 最终最低检出限在 0.2 μg/kg。

而郭德华等[26]用甲醇、乙醇和乙醚溶剂提取, 使动物源性

样品中的硝基呋喃类游离态代谢物进入提取液中, 在酸性

条件下用 2-NBA分别衍生处理, 经乙酸乙酯提取浓缩后检

测, 并用同位素内标法定量。衍生化步骤是前处理中至关

重要的过程 , 简单却费时 , 且衍生化效率不佳。当前 , 

2-NBA 是经实验论证的硝基呋喃类代谢物最有效的衍生

化试剂, 效率大于 70%。Leitner等[27]曾采用不同衍生化试

剂对代谢物衍生化效率及稳定性进行比较研究。An 等[28]

认为衍生化比传统的乙酸乙酯法简单。Veach 等 [29]和
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Palaniyappan 等 [30]使用微波辅助衍生化提高检测效率 , 

Veach的结果表明整个提取时间缩短在 6 h, 并且检出限小

于 0.06 ng/g。 

2.2  萃取净化 

萃取净化包括液液萃取和固相萃取。呋喃类液液萃取

操作过程中, pH值对萃取效率影响极大, 一般是在 pH 6~7

水溶液和乙酸乙酯进行两相分配。丁涛等[31]研究不同 pH

对回收率的影响, 发现 pH在 7.0~7.5时, 提高定量准确性, 

回收率为 97.7%~104.8%。但是不同试验环境以及后期检测

技术, 同样检测技术检测器的不同都会对 pH 产生不同要

求, 即使微小变化在后期检测中也可能产生极大的影响。

同时, 液液萃取容易产生乳化现象, 一些高脂高蛋白高淀

粉的样品需要在萃取后再去乳, 增加了前处理的工作量。 

固相萃取净化是采用固相萃取柱(HLB)来净化样品。

林黎明等[3]比较 MAX、HLB复合柱法、EN SPE单柱法、

HLB单柱法和乙酸乙酯液液萃取方法, 最终得到不同样品

的提取和净化步骤, 且 HLB 柱和 EN 柱具有相同的回收

率。在此基础上, 祝伟霞等[32]创新采用硅藻土固相支撑液

液萃取和平行蒸发联用前处理技术进行净化和富集衍生物, 

该法回收率为 85.6%~104.3%。高文惠等[33]使用自制的氨

基脲和 1-氨基乙内酰脲的MIP制成固相萃取小柱用于样品

净化 , 该法回收率不高 , 但相对标准偏差 (RSD)在

1.98%~5.01%之间, 具有良好的可靠性和精密度。 

3  检测技术 

3.1  高效液相色谱法 

高效液相色谱(HPLC)法是当前检测硝基呋喃类药物

代谢物最常用的方法之一。其基本过程是将组织样品粉碎

后利用有机试剂或者其它方法去除水分, 再进行洗脱、浓

缩, 有时在高脂样品中采用正己烷去脂, 流动相溶解, 净

化后上机检测。通常高效液相色谱结合紫外检测器测定硝

基呋喃类抗生素, 但是呋喃结构在紫外光谱区吸收不明显, 

因而灵敏度过低, 很难达到检测要求。葛宝坤等[34]采用固

相萃取 (SPE)前处理净化技术 , 高效液相色谱 -紫外法

(HPLC-UV)检测鸡肉、鱼和虾中 AOZ、AMOZ、SEM 和

AHD药物残留量, 检出限分别为 5、2、3和 2 μg/kg。经衍

生化试剂衍生化后, 可以产生强紫外吸收, 其检测限可以

达到 1 μg/kg, 但是复杂的基质会导致测定困难和干扰[1]。

Sheng 等[35]采用加酸水解蛋白质侧链释放硝基呋喃类代谢

产物 AOZ、AMOZ、SEM 和 AHD, 采用高效液相色谱荧

光检测法 (HPLC-FLD)和液相色谱 -串联质谱联用技术

(LC-MS/MS)测定猪肉中硝基呋喃类抗生素残留情况, 2 种

方法结果具有一致性。 

3.2  超高效液相色谱法 

超高效液相色谱(UPLC)法灵敏度和分离度比高效液

相色谱高, 一般在多残留检测时应用。Zhang 等[36,37]建立

了超高效液相色谱质谱联用技术来检测硝基呋喃类代谢产

物以及多种抗生素多残留检测方法, 结果表明 AOZ 检出

率最高。Hou 等[38]采用 SPE-UPLC-MS/MS 技术分析了中

国北方地区畜禽养殖场饲料和土壤中硝基呋喃等多种抗生

素残留, 其中硝基呋喃类抗生素残留范围在(85.1±158.1) 

μg/kg。同样地, Zhao 等[39]建立 UPLC-ESI-MS/MS 法同时

检测混合饲料中包括硝基呋喃类在内的 29 种抗生素残留, 

检出限达 0.01 mg/kg。 

3.3  液相色谱质谱联用法 

近年来 , 高效液相色谱配合质谱技术(HPLC-MS)测

定硝基呋喃类代谢物在动物组织中的残留检测越来越广泛

应用。许多科研机构实验室也均能够承担起该仪器的使用

费用。同时, 与高效液相色谱相比, 质谱检测器较紫外检测

器具有不可比拟的优势。其具有定性、定量准确、测定速

度快、检出限低、强抗干扰能力, 还能避免 HPLC 测定中

出现的假阳性问题。但国外的检测要求比国内更加严格。

HPLC-MS 在欧盟只被用于硝基呋喃类代谢产物的筛选试

验, 更加精确的浓度测定需要用高效液相色谱串联质谱法

(LC-MS/MS)进行确定[40]。在此基础上, Ardsoongnearn等[41]

首次创新液相色谱与离子肼质谱联用检测多重抗生素代谢

产物残留(包括硝基呋喃类和硝基咪唑类抗生素代谢产物), 

结果显示其最低检出限范围分别在 0.002~0.06 μg/L 和

0.005~0.25 μg/L。 

3.4  高效液相色谱-串联质谱法 

高效液相色谱-串联质谱法(HPLC-MS/MS)目前已经

成为各国确定硝基呋喃类代谢物的验证方法。杨琳等[42]对

115个水产品及鱼苗样品进行 AHD、AMOZ、AOZ和 SEM 

4种硝基呋喃代谢物残留量分析, 样品水解、衍生和净化后, 

采用液相色谱-电喷雾(ESI)三重四级杆串联质谱仪检测, 

测定线性范围为 0.5~20 ng/mL、检测限为 0.25 μg/kg, 在线

性范围内样品添加回收率可达 89.0%~117.2%。余建新等[43]

采用微量化样品前处理技术, 用邻硝基苯甲醛为衍生化试

剂, 电喷雾正离子多反应监测方式建立了蜂蜜及水产品中 4

种硝基呋喃抗生素代谢物残留量 LC-MS/MS 检测方法, 检

出限为 0.02~0.3 ng/g。李耀平等[44]采用 LC-MS/MS系统研

究衍生剂 2-硝基苯甲醛和新衍生剂 2-氯苯甲醛对硝基呋喃

代谢物的快速衍生化反应机制, 结果表明, 2 种衍生试剂遵

循相同的反应机制。EI-Demerdash 等[45]采用动态选择正负

监测离子定量检测硝基呋喃类代谢产物的含量, 检出限为

0.5 ng/g。从学者研究可以很明显看出, LC-MS/MS 相比于

LC-UV 和 LC-MS 得到了技术上的突破, 检测限低, 线性范

围宽, 为实现硝基呋喃类药物的检测控制提供了技术支撑。 

3.5  酶联免疫法 

LC-UV, LC-MS和 LC-MS/MS等高档仪器是当前应用
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于检测硝基呋喃类抗生素最常用的仪器, 但是其前处理过

程复杂繁琐, 耗时耗材, 要求较高的操作技能。然而, 竞争

性酶联免疫法(ELISA)的提出和实现使得检测更加快捷。能

够实现高精度、高灵敏、高特异性和大批量检测。缺陷是

ELISA 法假阳性率高, 且不能实现在线检测。其测定原理

是抗原抗体的反应(双抗体反应)。Chang 等[46]采用 ELISA

测定可食性动物组织呋喃唑酮代谢物, 并以苯甲醛作为衍

生化试剂, 检测回收率为 55.8%~99.6%。蒋宏伟 [47]利用

ELISA对蜂蜜、猪肉、牛肉等动物产品进行硝基呋喃类药

物残留检测, 检测AMOZ以达到检测硝基呋喃类药物残留

含量的目的, 试验结果表明, 可以初步认为酶联免疫可以

作为动物产品中硝基呋喃类药物残留含量的筛选方法。Li

等[48]建立了快速灵敏的检测饲料中 7种硝基呋喃的 ELISA

方法, 其检测结果与高效液相色谱结果吻合。杨典原等[49]

建立了间接化学发光酶免疫分析方法 (ic-CLEIA)检测

AMOZ, 该方法特异性良好。 

有学者将 ELISA 试剂盒检测结果与色谱结果进行比

较, 结果表明在大批量水产品和动物产品筛检中可以提高

检测效率[50]。目前我国主要靠引进国外试剂盒来满足国内

市场的需求, 主要有荷兰 Euro-Proxima(简称 EP)(AOZ 和

AMOZ 2 种试剂盒)、美国 ABRaxis(AOZ、AMOZ、AHD

和 SEM试剂盒)、美国 Beacon(现有水产品稳定代谢物 AOZ

和 AMOZ 试剂盒、食品中 AHD 和 SEM 试剂盒)和德国

R-Biopharm(AOZ、AMOZ、AHD和 SEM试剂盒), 国产的

试剂盒主要有无锡中德伯尔生物技术生产, 但是灵敏度较

进口试剂盒低。 

3.6  其他方法 

随着测定要求不断提高, 各种测定技术不断发展起

来。分子印迹技术是近年来发展的新技术, 但该技术一般

应用于环境介质的检测, 而化学性分子印迹相关产品如分

子印迹固相萃取柱等正不断发展并在实验中得以应用。表

面增强拉曼光谱法(SERS)[18]的作用原理是由于吸附在粗

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, 使被测化合物的拉曼散射产生极大的增强效应。王民

燕等[51]建立 AMOZ 的直接竞争化学发光(CLIA)检测方法, 

AMOZ单克隆抗体能够特异性识别 NPAMOZ(AMOZ对硝

基苯甲醛的衍生物), 样品最低检出限为 0.0596 μg/kg。同

时, 相应的直接竞争 CLIA 试剂盒[52]投入市场为硝基呋喃

类抗生素快检奠定基础。 

4  结  论 

尽管硝基呋喃类代谢检测方法日渐发展, 但是检测

结果表明, 我国仍然有大量的畜牧业养殖户使用违禁药品, 

这对食品安全产生极大威胁。况且我国标准与国际标准之

间产生差距带来的贸易壁垒使得我国畜禽出口贸易受阻。 

实际的硝基呋喃类代谢物检测中, 往往面临前处理

过程繁杂, 时间长, 成本高, SEM假阳性率高等问题, 因此, 

硝基呋喃类检测技术研究的重点是如何在不要衍生化步骤

下实现准确测定。研究和开发一种集萃取、富集、分离和

检测一体的新型特异性强、高通量等特点的快速检测技术

将是未来硝基呋喃类药物检测的前进方向。 
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