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产前饲喂模式下恩诺沙星在初产蛋中的残留规律
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摘  要: 目的  探讨产前饲喂模式下恩诺沙星在初产蛋中残留规律, 评估其对鸡蛋的安全性以及消费者健康

的影响。方法  选取 378 只日龄为 85 d 的海兰褐蛋鸡, 根据给药时间分为 14 组, 1.5 g/(kgꞏBW)恩诺沙星粉剂

连续拌料喂药 5 d。从给药后生产第 1 枚鸡蛋开始连续采集鸡蛋 8 d, 采用液相色谱-串联质谱法分析鸡蛋中恩

诺沙星及其代谢产物环丙沙星的残留量, 采用每日允许摄入量对初产蛋的安全性进行评估。结果  初产蛋中

恩诺沙星和环丙沙星含量均随着停药时间延长逐渐降低。连续给药 5 d, 停药 1 d 的初产蛋中恩诺沙星和环丙

沙星含最高, 分别为 959.725和 62.263 g/kg, 停药 7 d后鸡蛋中环丙沙星含量低于检出限, 恩诺沙星代谢缓慢, 

停药 24 d 后鸡蛋中恩诺沙星含量低于检出限。停药 1 d 的初产蛋对婴儿和成年人身体健康具有慢性危害风险。

结论  为了保证禽蛋中无恩诺沙星残留, 建议至少需要在产蛋前 29 d 用药, 停药 24 d 以上, 以满足产品符合

国家监管以及保证消费者健康的要求。 
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ABSTRACT: Objective  To assess the residual regularity of enrofloxacin in the primiparous eggs of hens under 

prenatal feeding mode, and evaluate its impact on the safety of eggs and on the health of consumers. Methods  A 

total of 378 Hailan brown hens (85 days old) were divided into 14 groups according to the time of administration, fed 

by 1.5 g/(kgꞏBW) enrofloxacin supplemented diet for 5 days. Eggs were collected continuously when the first egg 

was layed after 8 days of administration. The residues of enrofloxacin and its metabolite ciprofloxacin in eggs were 

analyzed by liquid chromatography-tandem mass spectrometry, and the safety was evaluated by acceptable daily 
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intake. Results  The content of enrofloxacin and ciprofloxacin in the primiparous eggs gradually decreased with the 

extending time of the drug withdrawal. The highest levels of enrofloxacin and ciprofloxacin in primiparous eggs after 

administration for 5 days and withdrawal for 1 day were 959.725 g/kg and 62.263 g/kg, respectively. After 7 days of 

drug withdrawal, the ciprofloxacin content in eggs was lower than the detection limit. However, trace enrofloxacin in 

eggs was metabolized slowly. The content of enrofloxacin in eggs was lower than the detection limit after 24 days of 

drug withdrawal. The primiparous eggs after 1 day of drug withdrawal showed a chronic risk of harm to the health of 

baby and adults. Conclusion  In order to ensure that no enrofloxacin residue in poultry eggs, it is recommended that 

feed the drug at least 29 days prior to egg laying and withdrawal the drug for more than 24 days to meet the 

requirements of national supervision as well as to ensure consumer health. 

KEY WORDS: enrofloxacin; primiparous eggs; residues regularity; dietary exposure 
 
 

0  引  言 

恩诺沙星(enrofloxacin, Enr)属于氟喹诺酮类药物, 是

一类人工合成的广谱抗菌药, 用于治疗消化道感染、呼吸道

感染等, 被广泛应用于禽类养殖业[1]。恩诺沙星及其代谢物

环丙沙星(cyclopropoxicle, Cip)具有较好的亲脂性, 代谢速

度较慢, 在禽类体内具有较长的半衰期[2‒3]。禽类养殖过程

中, 恩诺沙星使用时间或管控措施不当容易造成产品中恩

诺沙星及其代谢物环丙沙星残留超标, 使消费者产生耐药

性或过敏反应[4‒6]。为保障食品安全, 每年我国均有针对禽

蛋质量安全的抽检监测, 监测结果显示恩诺沙星残留已经

成为影响禽蛋质量安全的主要因素[7‒8]。近年来, 很多学者

已开展鸡蛋中恩诺沙星残留降解规律研究[9‒12], 多数研究以

产蛋期蛋鸡为实验对象, 对于产蛋前用药在鸡初产蛋中的

残留情况研究尚未见报道。 

因此, 本研究以未开产蛋鸡为模型, 通过投喂一定剂

量 的 恩 诺 沙 星 , 采 用 液 相 色 谱 - 串 联 质 谱 法 (liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry, LC-MS/MS)对初

产蛋中恩诺沙星及其代谢产物环丙沙星的残留规律进行探

究, 为恩诺沙星相关标准的制定及风险评估提供科学依据, 

为畜产品安全保障提供数据支持, 确保食品质量安全。 

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

1.1.1  实验试剂 

恩诺沙星标准品(纯度 98.0%)、恩诺沙星氘代物标准品

(enrofloxacin-deuterium 5, Enr-D5)(纯度 99.8%)、环丙沙星标

准品(纯度 98.0%)、环丙沙星氘代物标准品(cyclopropoxicle 

-deuterium 8, Cip-D8)(纯度 98%)(美国 Stanford Chemicals 公

司); 乙腈、乙酸、氯化钠(分析纯, 北京益利精细化学品有

限公司); 5%恩诺沙星可溶性粉(广东温氏大华农动物保健品

股份有限公司); 乙腈、甲酸(色谱级, 北京迪马科技有限公

司); 十八烷基硅烷 C18 (octadecylsilane C18, ODS C18)(天津

博纳艾杰尔科技有限公司)。 

1.1.2  实验动物 

普通级海兰褐商品代蛋鸡, 购于哈尔滨市呼兰区和平

鸡雏孵化厂, 日龄 85 d 开始药物喂养实验。 

1.1.3  仪器与设备 

AB SCIEX QTRAP 5500 液相色谱-串联质谱联用仪(美

国 AB SCIEX 公司); Avanti J-E 高速冷冻离心机(美国贝克曼

库尔特有限公司); Milli-Q 超纯水仪(美国 Millipore 公司)。 

1.2  方  法 

1.2.1  实验设计 

实验选用健康、活泼平均体重为(1.0±0.2) kg 的海兰褐商

品代蛋鸡共378只, 分14组(以开产的第1 d为起点, 往前进行

时间点的设定): 产蛋前第 34、31、29、26、23、21、19、17、

15、13、11、8、5、1 d, 每个时间点设置 3 个重复组, 每组 9

只鸡, 正常喂饲, 自由饮水, 期间不给任何抗菌药物, 试验前

后各组饲养条件相同。 

1.2.2  动物饲喂药物 

实验组从蛋鸡日龄 85 d 开始实验, 按照所用 5%恩诺

沙星可溶性粉产品说明书确定给药剂量为 1.5 g/kg, 连续

拌料喂药 5 d。从给药后每个实验组生产第 1 枚鸡蛋开始

连续收集 8 d, 每枚鸡蛋单独测定恩诺沙星和环丙沙星残

留量, 并计算平均含量。 

1.2.3  样品前处理 

称取鸡蛋样品 5 g(精确至 0.01 g), 置于 50 mL 离心管

中, 加入 100 μL 的 100 ng/mL 氘代恩诺沙星(Enr-D5)和氘

代环丙沙星(Cip-D8)工作溶液, 用 10mL 1%乙酸乙腈溶液

提取, 振荡提取 40 min, 加 3 g NaCl, 漩涡混匀 30 s 后   

4000 r/min 离心 5 min, 取上清液 1mL, 于含有 0.1 g C18 粉

末的 15 mL 离心管, 漩涡混匀 30 s, 4000 r/min 离心 5 min, 

上清过 0.22 μm 有机滤膜, 供 LC-MS/MS 测定。采用内标

法对鸡蛋中恩诺沙星及其代谢物环丙沙星进行定量。 

1.2.4  色谱条件 

色谱柱: 美国 Phenomene Kinetex F5 (3.0 mm×50 mm, 

2.6 µm); 流速: 0.4 mL/min; 柱温: 35 ℃; 进样量: 2 μL; 流
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动相: 乙腈-0.1%甲酸水溶液(A)-乙腈(B); 梯度洗脱程序: 

0~1.0 min, 流动相 A 为 97%, B 为 3%, 保持 0.1 min, 0.1~  

4 min, 流动相A由 85%降至 75%, 4.00~4.01 min, 流动相 A

由 75%降至 5.0%, 并保持 1.0 min, 5.00~5.01min, 流动相 A

由 5%增至 97.0%, 并保持至 6.0 min。 

1.2.5  质谱条件 

离子源: 电喷雾离子源(electrospray ionization, ESI); 

氟苯尼考负离子扫描, 氟苯尼考胺正离子扫描; 检测方式: 

多反应监测(multiple reaction monitoring, MRM); 雾化气、

气帘气、辅助加热气、碰撞气: 高纯氮气; 雾化气温度: 

500 ℃。恩诺沙星定性、定量离子对 : 360.0/316.1、

356.0/245.1, 氘代恩诺沙星 (Enr-D5)定性、定量离子对

365.4/245.1、365.4/203.2; 环丙沙星定性、定量离子对 : 

332.2/288.1、332.2/245.1, 氘代环丙沙星(Cip-D8)定性、定

量离子对 340.2/295.9、340.2/322.2。 

1.2.6  膳食暴露评估 

本研究采用联合国粮农组织/世界卫生组织食品添加

剂联合专家委员会(Joint FAO/WHO Expert Committee on 

Food Additives, JECFA)的相关理论和数据开展鸡蛋中恩诺

沙星和环丙沙星残留的膳食暴露评估, 成人每天摄入鸡蛋

量约为 100 g, 婴儿每天摄入鸡蛋量约为 25 g; 按照世界卫

生组织(World Health Organization, WHO)的统计数据, 成

人平均体重为 60 kg, 婴儿(<36 个月)平均体重为 10 kg。恩

诺沙星每日允许摄入量(acceptable daily intake, ADI)为

0.002 mg/(kg BW)。估计摄入量(estimated daily intake, EDI)

和慢性风险商(chromic risk quotient, RQc)分别按照公式

(1)(2)计算:  

EDI=C×Dintake/BW            (1) 

式中, EDI 为通过计算获得的每天每人恩诺沙星及其代谢

物的摄入量, μg/(kgꞏd); C 为鸡蛋中恩诺沙星及其代谢物含

量 μg/kg; Dintake 为每人每天鸡蛋的摄入量, kg。 

RQc%=EDI/ADI×100            (2) 

式中, RQc 表示风险商; ADI 是恩诺沙星每日允许摄入量, 

μg/(kgꞏd)。当风险商 RQc%>100%时, 表示存在不可接受的

慢性风险, 数值越大风险越大; 当 RQc≤100%时, 表示慢

性风险为可以接受的, 数值越小风险越小。本研究以成人

和婴儿 2 个不同人群分别设定暴露参数, 以每日鸡蛋中恩

诺沙星和环丙沙星含量之和计算膳食暴露风险。 

1.3  数据分析 

采用 SAS 9.2 对药物残留数据进行方差分析, P＜0.05

为差异显著, 结果用平均值±标准偏差表示。因为实验过程

中样本为实验蛋鸡的初产蛋, 蛋鸡初产时下蛋不规律, 不

能实现蛋鸡同时开产, 每个实验组可能存在仅产 1 枚蛋的

情况, 因此部分实验结果以单独数值表示。采用 Excel 2010

软件进行表格绘制。 

2  结果与分析 

2.1  恩诺沙星和环丙沙星分析方法 

分别以恩诺沙星和环丙沙星的标准样品与内标色谱峰

面积之比(Y)对恩诺沙星和环丙沙星的质量浓度(X, ng/mL)

作图。恩诺沙星和环丙沙星在 5~500 ng/mL 质量浓度范围内, 

色谱峰面积与质量浓度线性关系良好 , 线性方程分别为

Y=4.09506e5X+6.25485e4, Y=1.84276e5X‒3.07070e5, 相关系

数(r)分别 0.9988 和 0.9996。应用本实验建立的检测方法, 采

用 10倍基质信噪比为鸡蛋中恩诺沙星和环丙沙星的定量限, 

均为 1.0 μg/kg。在 2.0、5.0、50.0 μg/kg 添加水平下对空白

鸡蛋样品进行添加回收实验, 每个添加浓度设 5个平行样品, 

内标法定量, 计算不同浓度添加水平下回收率, 结果显示平

均回收率为 85%~101%, 相对标准偏差为 2.65%~24.20%。

结果表明, 该方法灵敏度高, 能满足恩诺沙星及其代谢物环

丙沙星在鸡蛋中残留检测的需要。 

2.2  开产后鸡蛋中恩诺沙星及环丙沙星残留量的测

定结果 

实验蛋鸡在日龄 121 d 开始产第 1 枚蛋, 14 个实验组

从每组产第 1 枚蛋开始收集鸡蛋, 连续收集 8 d, 采用

LC-MS/MS 测定鸡蛋中恩诺沙星和环丙沙星的残留量。实

验组 1~5 给药时间分别为开产前 34、31、29、26、23 d, 产

第 1 枚蛋时间分别为给药后 36、37、33、34、27 d。1~5

组给药时间较早, 产第一枚蛋时间均为停药 27 d 以后, 休

药时间较长, 鸡蛋中均未发现恩诺沙星和环丙沙星残留, 

实验组 6 采集的初产蛋中开始出现恩诺沙星残留。鸡开始

产蛋时间存在不一致性, 如表 1 所示第 6 组(开产前 21 d 给

药)和第 7 组(开产前 19 d 给药)开产时间显著(P＜0.05)早于

第 8 组。初产蛋中恩诺沙星和环丙沙星残留量均随着停药

时间的延长而逐渐降低。 

实验过程中第 6 组停药后 25 d 的鸡蛋中未检出恩诺

沙星残留, 但是在第 10 组停药 21 d 的初产蛋中就已经检

测不出恩诺沙星残留, 分析原因可能与蛋鸡个体代谢差

异以及产蛋前期产蛋不规律有关[13]。第 6 组停药后 24 d

的初产蛋中仍然存在微量的恩诺沙星残留。该结果同侯

轩等[10]采用产蛋期海兰褐蛋鸡分析鸡蛋中恩诺沙星残留

情况的研究结果相一致。但是章敏等[12]采用产蛋期天露

草鸡连续饮水饲喂恩诺沙星 3 d 后, 停药 12 d 检测不出来

鸡蛋中有恩诺沙星残留。分析原因可能与实验过程中给

药方式、给药时间和实验鸡种类有关, 在今后的研究中可

以对其他种类蛋鸡开展实验, 确认恩诺沙星在鸡蛋中残

留的影响因素。 

第 13 实验组为开产前 5 d 给药, 停药后 1 d 该实验组

蛋鸡开始产蛋。因为部分恩诺沙星在鸡体内会脱乙基生成

代谢物环丙沙星[14], 在该实验组初产蛋中恩诺沙星及其代

谢物环丙沙星的总含量达到最大值, 分别为 959.725 和
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62.263 g/kg。随停药时间延长, 鸡蛋中恩诺沙星和环丙沙

星残留量逐渐降低, 停药 7 d 后鸡蛋中环丙沙星含量低于

检出限, 停药后 9 d 鸡蛋中仍有痕量恩诺沙星。 

综上, 恩诺沙星在蛋鸡体内具有较长时间的代谢过

程, 在产蛋前 29 d 用药, 需要停药 24 d 以上才能保证初

产蛋中没有恩诺沙星残留。我国 GB 31650—2019《食品

安全国家标准 食品中兽药最大残留限量》规定, 恩诺沙

星残留标志物为恩诺沙星和环丙沙星之和, 但是未对鸡

蛋中残留限量进行规定, 仅由家禽产蛋期禁用恩诺沙星

来进行规范。 但是禽类在产蛋开始前, 卵巢中就已有很

多卵母细胞, 卵母细胞通过自身分泌合成营养物质和吸

收外源细胞(如肝脏细胞)供给的物质(如卵黄前体)逐步形

成小卵泡 , 柳爱春等 [15]研究表明 , 与其他组织相比 , 喹

诺酮类药物在卵泡中残留量相对较高。因此如果在产蛋

前期使用恩诺沙星, 药物会残留在卵泡中。随着卵黄逐步

发育成熟脱离卵巢到达输卵管膨大部包裹蛋清, 再于输

卵管后部经 18~20 h 形成蛋壳产出体外[16]。此时的初产蛋

中就会存在药物残留。 

2.3  鸡蛋中恩诺沙星及环丙沙星的膳食暴露风险

评估 

CANTON 等[17]研究表明, 消费者食用鸡蛋时采用煮

沸、微波和煎蛋等加工方式并不会降低鸡蛋中残留的恩诺沙

星含量。本研究采用每组采集的初产蛋中恩诺沙星和环丙沙

星含量之和开展膳食暴露评估, 成人和婴儿膳食暴露风险

评估结果见表 2 和表 3。表 2 结果显示在产品标签推荐剂量

下饲喂蛋鸡 , 成人膳食暴露评估风险商 RQc 值均小于

100%。但是在产蛋前 5 d 给药, 停药后 1 d 的初产蛋中恩诺

沙星和环丙沙星含量较高, 其 RQc 为 85.17%, 存在较高的

慢性健康风险。实验蛋鸡产蛋前连续 5 d 给药停药 4 d 后, 对

成人的慢性危害较小, RQc 值均小于 6%。表 5 结果显示婴

儿摄入产蛋前 5 d 给药, 停药后 1 d 产的蛋后, 慢性风险商

RQc 为 127.75%＞100%, 对婴儿存在慢性健康危害。实验蛋

鸡产蛋前连续5 d给药, 停药6 d后, 对婴儿的慢性危害较小, 

RQc 值均小于 7%。 

 
表 1  开产后鸡蛋中恩诺沙星及环丙沙星残留量(n=27, 6~14 组, g/kg) 

Table 1  Residues of enrofloxacin and cyclopropoxicle in eggs (n=27, group 6~14, g/kg) 

第 6 组(开产前 21 d 给药) 第 7 组(开产前 19 d 给药) 第 8 组(开产前 17 d 给药) 

停药后/d Enr Cip 停药后/d Enr Cip 停药后/d Enr Cip 

20 10.74 ND 17 7.55 ND 36 ND ND 

22 5.24 ND 19 6.22±2.00 ND 37 ND ND 

23 3.83±0.98 ND 21 5.60±3.52 ND 38 ND ND 

24 3.34±0.55 ND 23 ND ND 39 ND ND 

25 ND ND 24 ND ND 40 ND ND 

26 ND ND 25 ND ND 41 ND ND 

27 ND ND 26 ND ND 42 ND ND 

28 ND ND 27 ND ND 43 ND ND 

注: ND 为未检出。 

表 1(续) 

第 9 组(开产前 15 d 给药) 第 10 组(开产前 13 d 给药) 第 11 组(开产前 11 d 给药) 

停药后/d Enr Cip 停药后/d Enr Cip 停药后/d Enr Cip 

18  8.13±1.22 ND 21 ND ND 14 10.71±4.59 ND 
19 19.23±8.58 ND 23 ND ND 16  5.42±1.20 ND 
20 14.02±6.10 ND 24 ND ND 17  5.61±3.96 ND 
21 ND ND 25 ND ND 18 10.47±2.57 ND 
22 ND ND 26 ND ND 19  6.60±4.52 ND 
23 ND ND 27 ND ND 20  6.15±2.17 ND 
24 ND ND 28 ND ND 21  6.15±1.36 ND 
25 ND ND 29 ND ND 22 ND ND 

表 1(续) 

第 12 组(开产前 8 d) 第 13 组(开产前 5 d) 第 14 组(开产前 1 d) 

停药后/d Enr Cip 停药后/d Enr Cip 停药后/d Enr Cip 

6 40.21 4.456 1 959.73±52.57 62.26 7 34.65±15.46 3.887 
8 24.48 ND 4  65.37±25.68 5.34 8  25.46±8.65 ND 
9 14.81±3.25 ND 5  64.66±20.55 4.99 9  15.29±6.67 ND 

10  4.32±2.87 ND 6  50.02±17.62 4.77 10  17.91±4.63 ND 
11 ND ND 7  36.03±10.21 3.52 11  18.08±7.66 ND 
12 10.24±3.68 ND 8  11.72±9.85 ND 12  20.26±8.05 ND 
13  8.76±4.22 ND 9  20.04±8.54 ND 13  13.75±5.32 ND 
14  5.31±0.98 ND 10  6.95±2.07 ND 14  15.51±4.22 ND 
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3  结论与讨论 

本研究对海兰褐蛋鸡产蛋前期饲喂恩诺沙星在初产

蛋中的残留规律进行了分析, 根据残留情况及食品添加剂

联合专家委员会(Joint Expert Committee on Food Additives, 

JECFA)膳食暴露评估方法对成人和婴儿的膳食暴露风险

情况进行评估。 

本研究中蛋鸡停药时间 24 d, 鸡蛋中的恩诺沙星才能

完全代谢。因此蛋鸡开产前用药要非常谨慎, 开产前 4 周

用药都将有可能在鸡蛋中检出恩诺沙星。建议至少需要在

产蛋前 29 d 用药, 停药 24 d 以上, 才能使产品符合国家监

管要求和保证消费者健康的要求。 

膳食中抗生素的摄入会导致肠道微生物种群的改变

进而影响肠道功能[18‒19], 有研究表明微生物群落的变化可

以改变人体免疫系统和新陈代谢状况, 同时刺激耐药菌的

产生加大人体对抗生素的需要量[20]。因此在评估禽蛋中恩

诺沙星对消费者健康的危害时, 应该要考虑所有动物来源

食品中恩诺沙星的总量。根据国家统计局 2019 年统计结果

显示, 我国居民每年消费猪肉 20.3 kg、牛肉 2.2 kg、羊肉  

1.2 kg、禽肉 10.8 kg、水产品 13.6 kg、禽蛋 10.7 kg、奶

12.5 kg, 其中禽蛋食品消费量约占总动物源性食品的

15%。为了避免多种动物源性食品中残留的恩诺沙星及其

代谢物产生叠加效果, 危害消费者身体健康, 膳食暴露评

估时禽蛋中恩诺沙星的 RQc 值应低于 15%, 才能有效保障

消费者的膳食健康。 
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