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摘  要: 糠氨酸源于美拉德反应的早期产物, 并最终经酸水解产生。它间接反映了美拉德反应的程度、赖氨

酸营养功能的损失程度和食品受热程度等, 被广泛应用于食品的品质评价。虽然糠氨酸在酸水解时的产率仅

有 30%~40%, 但在相同的检测条件下, 该产率是稳定的。近 40 年来, 糠氨酸的检测方法研究主要集中于色谱

分离系统和检测器的选择与优化, 以及酸水解条件对糠氨酸产率的影响。本文针对奶及奶制品中糠氨酸的检

测方法, 从高效液相色谱法(high performance liquid chromatography, HPLC)与检测标准的建立、其他色谱技术

或检测器的应用、酸水解条件的研究等方面进行综述, 并对目前的主要问题和研究方向进行了展望, 为进一步

开发更高效、更灵敏、更准确和更稳定的新检测方法提供参考。 
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ABSTRACT: Furosine originates from the early products of Maillard reaction and is finally produced through acid 

hydrolysis. It indirectly reflects the degree of Maillard reaction, the degree of loss of lysine nutritional function and 

the degree of food heating, and has been widely used in food quality evaluation. Although the yield of furosine upon 

acid hydrolysis is only 30% to 40%, the yield is stable under the same test conditions. In the past 40 years, the 

research on detection method of furosine has mainly focused on the selection and optimization of chromatographic 
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separation system and detector, and the effect of acid hydrolysis conditions on the yield of furosine. This paper 

reviewed the research on the determination of furosine in milk and dairy products, including high performance liquid 

chromatography and the related detection standards, the application of other chromatographic system or detectors, 

and the conditions of acid hydrolysis, and also presented the research prospects, in response to the main challenges on 

such research, and to provide references for further development of more time-saving, sensitive, accurate, and stable 

detection technology on furosine in milk and dairy products. 

KEY WORDS: milk and dairy products; furosine; chromatography; acid hydrolysis 
 
 

0  引  言 

糠氨酸(furosine)作为反映生理代谢情况和食品质量安

全的重要指标, 自 1966 年至今被众多生物医学工作者和食品

化学家所研究[1]。在美拉德反应的初级阶段, 葡萄糖或乳糖和

赖氨酸通过羰氨缩合形成席夫碱, 进而通过 Amadori 重排形

成产物 1-amino-1-deoxy-2-ketose[23]。Amadori 产物能够反映

美拉德反应的程度, 进而反映食品中氨基酸的热损伤或营养

损失[4]。在测定 Amadori 产物的过程中, 研究人员发现了一种

更为稳定的物质能够用来间接测定 Amadori 产物, 即糠氨  

酸 [1] 。 糠 氨 酸 的 结 构 为 ε-N-2- 呋 喃 甲 基 -L- 赖 氨 酸

(ε-N-2-furoylmethyl-L-lysine)[5‒6], 源于美拉德反应的早期产

物[ε-N-(1-Deoxy-D-fructos-1-yl)-L-lysine, FL], 并最终在酸水

解时形成[7‒9], 见图 1[7]。因此, 糠氨酸间接反映了美拉德反应

的程度、赖氨酸营养功能的损失程度和食品受热程度等。在

科学实践中, 糠氨酸作为第Ⅱ类时间-温度指标, 被广泛应用

于食品的品质评价[10]; 同时, 糠氨酸也成为评价食品原料新

鲜程度, 如蜂蜜[11‒12]、禽蛋[13‒14], 以及奶及奶制品中是否掺入

复原乳的检测依据[15‒16]。 

 
 

 
 

图 1  美拉德反应与糠氨酸的形成示意图 

Fig.1  Schematic diagram of Maillard reaction and the  
formation of furosine 

出于监管的目的, 牛奶中糠氨酸限量的建议值分别

为 巴 氏 杀 菌 乳 8 mg/100 g 蛋 白 质 、 高 温 巴 氏 杀 菌 乳      

20 mg/100 g 蛋白质和超高温灭菌(ultra high-temperature 

treatment, UHT)奶 250 mg/100 g 蛋白质[17‒18]。意大利法律

规定, 生乳和巴氏杀菌乳中的糠氨酸限量为 8.6 mg/100 g

蛋白质, 而马苏里拉奶酪和其他鲜奶凝乳中的糠氨酸限量

为 10~12 mg/100 g 蛋白质[19]。中国对糠氨酸限量的建议值

分别为优质巴氏杀菌乳 12 mg/100 g 蛋白质和优质 UHT 乳

190 mg/100 g 蛋白质[20]。 

为了实现奶及奶制品的监管, 确保质量安全和营养

品质, 建立高效、灵敏、准确和稳定的检测技术至关重要。

Amadori 产 物 在 酸 水 解 中 转 化 为 糠 氨 酸 的 产 率 只 有

30%~40%, 但是在检测条件相同的情况下该产率是稳定

的 [4] 。 自 1966 年 利 用 离 子 交 换 色 谱 法 (ion exchange 

chromatography, IEC)首次检测到糠氨酸以来 [1], 糠氨酸

的检测方法研究主要集中于色谱分离系统与检测器的选

择与优化 , 以及酸水解条件对糠氨酸产率的影响 , 见表

1。本文综述了近 40 年糠氨酸的检测方法研究概况, 包括

高效液相色谱法(high performance liquid chromatography, 

HPLC)与检测标准的建立、其他色谱技术或检测器的应

用、酸水解条件的研究等方面, 并对奶及奶制品中糠氨酸

检测技术存在的主要问题和研究方向进行了展望, 以期

为进一步开发更高效、更灵敏、更准确和更稳定的新检

测方法提供参考。 

1  HPLC 法与检测标准的建立 

采用 HPLC 分离和紫外检测器(ultraviolet detector, UV)

测定, 是较早用于糠氨酸的检测方法, 也是最经典、最成

熟的检测方法。HPLC 采用高压输液系统, 将具有不同极

性的溶剂、缓冲液等流动相泵入装有固定相的色谱柱, 各

成分在柱内实现分离后, 进入 UV 或二极管阵列检测器

(diode array detector, DAD; 或 photodiode array detector, 

PDA)扫描特定波长的吸光度, 将光信号换为电信号, 从而

实现对试样的分析。 

1981 年, SCHLEICHER 等[21]首次采用 HPLC 法测定

了人类血清蛋白的糠氨酸; 1983 年, CHIANG 等[22]将 HPLC

法应用到了食品的检测; 1990 年, RESMINI 等[26]在前人的
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研 究 基 础 上 [21‒24], 比 较 气 液 相 色 谱 (gas liquid 

chromatography, GLC)和 HPLC 的结果, 利用反相离子对

HPLC 建立了奶及奶制品中糠氨酸的检测方法。取样品少

量加入 8 mol/L 盐酸溶液于具塞耐热玻璃管, 充入氮气保

护后密封, 于 110 ℃加热水解 23 h, 水解液过滤稀释后经

固相萃取(solid phase extraction, SPE)净化, 经过装有 C8 柱

的 HPLC 分离, 由 DAD 在 280 nm 处扫描测得。该方法分

离效果好, 更加灵敏和准确, 目前已成为奶及奶制品中检

测糠氨酸的主流方法 [16,34,46,52,56,60], 并由此衍生出适用其

他食品的糠氨酸检测方法, 如禽蛋[13‒14]、番茄[61-62]、小麦

粉[50,63]、意面[29,39,55,57]等。1992 年高纯度且稳定的糠氨酸

标准品出现后, DELGADO 等[29]在此基础上进一步优化了

仪器方法, 使糠氨酸的分离度更好, 保留时间从 17.9 min

缩短至 10.5 min, 不仅很好地适用于奶及奶制品的糠氨酸

检测 [39,44], 也为其他食品的检测提供了更多参考 , 如蜂 

蜜[41]和谷物[45]等。2004 年, 国际奶业联合会(international 

dairy federation, IDF)发布了奶及奶制品中糠氨酸的国际标

准检测方法 ISO 18329/IDF 193[42], 该方法很快成为检测

糠氨酸的权威标准, 应用于奶及奶制品[48-49]和其他食品中, 

如小麦籽粒[53]等。2005 年, 我国在国际标准 ISO 18329/IDF 

193 的基础上进行了优化 , 发布了农业行业标准 NY/T 

939—2005《巴氏杀菌乳和 UHT 灭菌乳中复原乳的鉴定》。

用常见的 C18 色谱柱替代难以购买的糠氨酸专用柱, 并改

变流动相以降低酸性, 延长了仪器和色谱柱的使用寿命, 

大大提高了检测方法的适用性。2016 年, 该标准进行了修

订:取消了酸水解前的氮气保护, 并将水解时间从 23~24 h

缩短为 12~23 h, 取消了 SPE 净化改为水相膜直接过滤, 增

加超高效液相色谱(ultra performance liquid chromatography, 

UPLC)的系统参数, 使检测时间从 25 min 缩短至 8 min, 这

些修改使糠氨酸的检测方法更加简单高效。 

此外, 还有很多研究是在 HPLC 的基础上进行的改进

和优化[7,31]。虽然 HPLC 具有分离效果好、自动化程度高、

可维护性强等诸多优点, 但在灵敏度和检测效率等方面的

表 现 仍 有 待 提 高 。 目 前 在 我 国 农 业 行 业 标 准 NY/T 

939—2016 中, 乳中糠氨酸的定量限为 3.0 mg/100 g 蛋白质, 

这仅仅略低于生乳中的糠氨酸含量, 不能满足更多代谢组

学的研究需求。而总上机时间较长, 尤其在大规模样品测

定时, 单个样品的测定时间会大大影响总体检测效率。 

2  其他色谱技术或检测器的应用 

为了解决检测糠氨酸时灵敏度不足和检测效率较低

的问题, 学者们使用多种色谱技术或检测器进行了尝试, 

见表 2。 

2.1  质谱的应用 

质谱(mass spectrometry, MS)或串联质谱(tandem mass 

spectrometry, MS/MS)的使用大大改善了检测方法的灵敏

性和准确性。MS 将目标物分子离子化, 离子碎片因为质荷

比的不同在电磁场中偏离距离不同, 从而实现碎片的筛

选。通过离子碎片的组成和丰度, 完成定性与定量分析。

MS/MS 则是在 MS 离子化基础上, 设置碰撞电压进一步击

碎离子碎片的方式, 得到丰富的离子结构信息, 以实现高

特异性和高灵敏度。 

TAKEMURA 等[36]利用 HPLC-MS/MS 的选择反应监

测(select reaction monitoring, SRM)模式, 可以在 0.1 mg 头

发中检测到糠氨酸含量。TROISE 等[7]利用 HPLC-MS/MS

的多反应监测(multiplereaction monitoring, MRM)模式检测

牛奶中的糠氨酸含量, 定量限(limit of quantitation, LOQ)

可达 0.009 mg/L, 约为  0.03 mg/100 g 蛋白质(以牛奶中

3.2%蛋白质含量计算), 大大改善了检测方法的灵敏度。 

2.2  超高效液相色谱法 

超高效液相色谱法(ultra performance liquid chromat 

ography, UPLC)借助于 HPLC 的理论原理, 因为能够承受

更高的柱内极限压力和极低的系统体积, 所以可以采用更

小颗粒固定相的色谱柱, 实现超低扩散体积, 获得更好的

分离度、灵敏度和分析速度。 

为了提高糠氨酸的检测效率 , SCHMIDT 等 [54]使用

UPLC 使糠氨酸的保留时间缩短至 1.75 min, 总上机时间

缩短至 6 min, 并且将 LOQ 从 HPLC 的 45 nmol/L 降至  

0.46 nmol/L(约为 0.45 mg/100 g 蛋白质)。CHEN 等[58]使用

UPLC 检测牛奶中的糠氨酸, 极大优化了样品的前处理步

骤, 并得到了 1.87 min 的保留时间和 6 min 的总测定时间, 

LOQ 达到了 0.025 mg/L(约为 0.075 mg/100 g 蛋白质)。 

2.3  气相色谱法 

气相色谱法(gas chromatography, GC)原理上与高效液

相色谱法相似, 但在进样时需要将样品高温瞬时气化, 目

标分子以气体形式在毛细管柱内通过极性不同产生分离, 

分别到达检测器响应。对于糠氨酸的测定来说, 如果能找

到合适的衍生化试剂, 使糠氨酸转变为可气化的分子, 将

很大程度上降低噪声, 提高检测的特异性和灵敏度。 

BÜSER 等[24]和 KNECHT 等[28]分别提出了 GLC 方法

和气质联用(gas chromatograph-mass spectrometry, GC-MS)

方法检测糠氨酸, 但是研究发现, 在衍生化过程中糠氨酸

会发生明显降解[64]。因此, 气相色谱法目前尚不适用于糠

氨酸的检测。 

2.4  毛细管电泳法 

毛细管区带电泳(capillary zone electrophoresis, CZE)

是一类以毛细管为分离通道和高压直流电场为驱动力的新

型液相分离技术, 它涉及电泳、色谱及其交叉领域, 使分

析化学得以从微升水平进入纳升水平。基于组分间淌度和
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分配行为的差异, 使游离糠氨酸与牛奶样品中的其他化合

物分离, 进入检测器响应, 从而实现对试样的分析。 

研究表明[38,43,51], 利用 CZE 连接 UV、PDA、MS/MS

可以检测食品中的糠氨酸。该方法具有速度快、成本低和

自动化程度高等特点, 但是其直径小导致光路短, 并且电

渗现象会造成测定液组成波动, 因此灵敏度和分离重现性

较差。 

3  酸水解条件的研究 

3.1  盐酸浓度 

研究表明, 酸水解时的盐酸浓度对形成糠氨酸的产

率有很大影响。MORENO 等[65]研究发现, 当盐酸浓度≥  

6 mol/L 时, 才能彻底阻止美拉德反应, 使糠氨酸充分游

离出来。HENLE 等[30]发现水解液的盐酸浓度在 4~8 mol/L

时, 糠氨酸的产率随着酸度上升, 但在 8~11 mol/L 时产

率相似。更多研究发现[41,35], 糠氨酸的产率随盐酸浓度持

续上升, 但盐酸浓度太高时则存在糠氨酸降解的可能。

SERRANO 等[66]认为蛋白质与盐酸的比值可以表示盐酸

的有效性, 该比值越低, 糠氨酸的产率越高, 当比值确定

时, 盐酸浓度越高越好。为了减少水溶液样品由于自身稀

释带来的与固体样品之间的差异, 建议采用盐酸浓度为

10 mol/L。KRAUSE 等[67]认为糠氨酸前体物的比例对糠

氨酸的产率有很大影响, 同时随盐酸浓度上升, 如 FL 生

成糠氨酸的产率从 6 mol/L 盐酸时的 32%上升到 8 mol/L

盐酸时的 46%。 

综合诸多研究结果, 当盐酸摩尔浓度>7.75 mol/L 时, 

糠氨酸的产率是稳定可重复的[4]。因此, 糠氨酸检测时的

酸水解通常采用的方法为: 取少量固体样品(约 20~100 mg)

加入 8 mol/L 盐酸溶液, 或者取 1~2 mL 的水溶液样品加入

3 倍体积的 10.6 mol/L 盐酸溶液, 以保证水解液的实际盐

酸浓度>7.75 mol/L。 

3.2  水解温度与时间 

温度决定着酸水解的反应速率, 但尚无研究表明是

否影响糠氨酸的最终产率。因为盐酸具有强挥发性, 所以

酸水解需要在密闭条件下进行, 而盐酸的沸点在 110 ℃左

右, 如果继续升高温度, 盐酸沸腾将极大提高密闭空间的

气压, 造成炸裂反应器的风险。因此, 目前绝大多数的研

究均采用 110 ℃进行酸水解 20~24 h。 

3.3  蒸汽水解 

为了缩短酸水解的反应时间, 提高糠氨酸的检测效

率, 研究人员做了诸多尝试。CEFALU 等[27]采用盐酸蒸汽

的方式, 在 90 min 内完成了酸水解过程。但该研究需要在

酸水解前采集并纯化动物样本上的膜蛋白(10~50 μg), 其

操作烦琐且不稳定, 并不适合食品的大量检测, 并没有引

起足够的关注。 

3.4  微波水解 

MARCONI 等[37,68]提出了使用微波水解的方案, 利

用微波炉的分段加热, 将样品(意大利面、牛奶和奶酪)从

50 ℃加热至 150 ℃, 成功在 30 min 内完成了酸水解。微

波加热是利用微波的穿透性对样品进行直接的热交换 , 

通过诱导极性分子(如自由水)在相同频率下共振, 造成分

子间的碰撞和摩擦 , 使样品温度急剧升高 , 且不受物态

变化的影响。相比传统酸水解的热传导的热交换方式, 微

波酸水解的热辐射更加高效与均匀, 并且温度不受沸点

的限制。但是盐酸在高温下迅速汽化造成密闭空间的内

部高压 , 使反应器存在炸裂的风险 , 因此微波水解对反

应器和微波炉有较高的要求。ACQUISTUCCI 等[33]很快

对微波水解方法进行了优化, 使用 CEM 微波消解仪在 

30 min 内完成了谷物和奶制品的酸水解。GÖKMEN 等[47]

更是在 150 ℃微波 10 min 即完成了热加工食品的水解。

WANG 等 [59] 也 使 用 CEM 微 波 消 解 仪 的 脉 冲 加 热 在

160 ℃, 40 min 完成了牛奶的水解, 得到了较高且稳定的

糠氨酸产率。然而, 通过对比微波水解和传统水解的测定

结果 , 发现微波水解得到的糠氨酸值略低 , 且在低浓度

水平上误差较大, 因此与传统水解方法的检测结果比较

时需要进行数据校正。 

4  展  望 

目前 , 奶及奶制品中检测糠氨酸的常见方法仍然

是 HPLC-UV 方法, 其存在的主要问题是方法灵敏度不

足和耗时过长。针对这些问题, 一些新技术的应用和新

仪器的普及, 使该检测技术有了更多的研究空间。首先, 

在 HPLC-UV 方法的基础上, UPLC 和 MS/MS 的使用将

极大提高检测方法的灵敏度、准确度和效率。其次, 传

统的酸水解方式成为提高糠氨酸检测效率的最大瓶颈 , 

而新的蛋白质水解技术或微波水解技术为解决这一问

题提供了思路。现阶段针对奶及奶制品中糠氨酸的检测

仍缺乏具有信服力的快速筛查技术, 虽然已有基于表面

荧光法的快速检测装置 [69], 但多为糠氨酸的间接检测 , 

不可控因素较多 , 适用性较差。另外 , 奶及奶制品中的

糠氨酸含量通常以 mg/100 g 蛋白质来表示, 而目前使用

凯氏定氮法测定蛋白质的准确性、稳定性和效率均有待

提高, 因此新的蛋白质测定方法对糠氨酸检测技术的研

究也至关重要。 

综上所述, 在 HPLC-UV 方法基础上, 新的色谱系统

或检测器的使用有助于提高糠氨酸检测方法的灵敏度和准

确度, 蛋白质的水解方法或测定方法则有助于提高检测方

法的效率和稳定性。这都将成为奶及奶制品中糠氨酸检测

技术的主要研究方向。 
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表 2  不同仪器方法测定糠氨酸的比较 
Table 2  Comparison of different instruments for determination of furosine 

 仪器方法 定量限/(mg/100 g 蛋白质) 主要优点 主要缺点 

1 HPLC-UV 3.0 
(1)准确 

(2)稳定 

(1)灵敏度不足 

(2)测定时间长 

2 
HPLC-MS 

HPLC-MS/MS 
0.03[7] (1)灵敏 / 

3 
UHPLC-UV 
UPLC-UV 

0.45[54] 
0.075[58] 

(1)灵敏 

(2)测定时间短 
/ 

4 
GLC 

GC-MS 
/ (1)灵敏 

(1)不稳定(衍生化过程中糠氨酸降解) 

(2)前处理过程复杂 

5 CZE / 
(1)测定时间短 

(2)成本低 

(1)灵敏度不足(光路短) 

(2)不稳定(电渗现象) 
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