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!摘!要"!概述了喹烯酮的临床前毒理学研究进展及代谢与残留研究现状!分析了存在的问题!提

出了开展深入研究的内容与方法!为进一步完善喹烯酮的食品安全性评价!建立科学的食品安全性

标准提供参考"
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!!喹烯酮是我国自主研发的喹啉类一类新兽

药"结构如图 $#!农业部于 "##% 年批准其作为抗

菌促生长剂用于猪饲料中!推荐饲料添加量为 3# )

'3 =R*̂R% 该药抗菌及促生长效果与喹乙醇相当!

已作为喹乙醇的替代产品广泛应用于畜牧业生产%

国内现有多家药厂生产!年产量 %### 多吨!可用于

近 " 亿头生猪% 尽管国家批准喹烯酮仅用于猪!但

实际生产中喹烯酮也被非法用于家禽和水产动物!

在养猪生产中也存在超量添加的现象!给食品安全

带来很大隐患% 由于缺乏系统研究!迄今无喹烯酮

在食品动物的残留靶组织*残留标志物和休药期等

食品安全性标准% 本文系统综述了国内外有关喹

烯酮的毒理与代谢研究进展!以期为喹烯酮食品安

全性标准与监控措施的制定提供科学依据%

图 @A喹烯酮结构式

@A毒理学研究

喹烯酮的毒理学已开展急性毒性*蓄积性*遗

传毒性*亚慢性*喂养繁殖与致畸毒性及致癌毒性

试验%

$4$!急性及蓄积性毒性!喹烯酮对K>ST8U大鼠和

昆明系小鼠的急性及蓄积性毒性较低!大鼠的半数

致死量",̀

3#

#为 2$'2411 )2(2'4%$ =R*̂RYZ!小

鼠的 ,̀

3#

为 $&%1'41"2 )$32&241% =R*̂RYZ% 剖

检发现胃内有黄色药物硬块!肠内有黄色药物!肠
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壁充血!其他器官未见异常($ 0")

% 按照急性毒性分

级标准喹烯酮为实际无毒物质% 小白鼠用 $*"#*

$*$#*$*3 *$*" ,̀

3#

的剂量连续灌胃 "# V!$*"# )$*3

,̀

3#

剂量组小白鼠全部存活!生长正常!剖检无异常!

证明喹烯酮对小白鼠无明显的蓄积毒性作用(%)

%

$4"!遗传毒性!/=LS试验中!喹烯酮对 \/=$#"

和\/

$3%3

加与不加 .

1

时都为阴性!对 \/

1'

*\/

12

*

\/

$##

和\/

$3%'

加和不加 .

1

在一定剂量下均为阳性%

结果提示!喹烯酮存在一定致突变毒性(&)

%

小鼠骨髓细胞微核试验中!昆明种小鼠经口灌

胃给药喹烯酮$'## )'"## =R*̂RYZ"次!间隔"& P!

于末次给药后 ( P采样检查% 结果证明!喹烯酮微核

试验结果为阴性(&)

% 以中国仓鼠肺成纤维细胞7'1

株为测试系统!考察喹烯酮在 $4"3 )$#4#

!

R*=,剂

量范围内对哺乳动物细胞染色体畸变的影响!并设

溶剂对照组" _̀.C#和阳性对照组% 结果表明!喹

烯酮各剂量组在加与不加 .

1

时均为阴性(&)

%

小鼠精子畸形试验中!以 $*%#*$*$# 和 $*3

,̀

3#

的剂量连续 3 V 灌胃给药!喹烯酮未能引起小

鼠精子畸形率明显增加!判定试验结果为阴性(3)

%

在加与不加 .

1

代谢活化系统条件下!考察了喹烯

酮在 $4"3 )$#

!

R*=,范围内对体外哺乳细胞7'1

细胞的致突变作用% 结果发现不论加与不加 .

1

代

谢活化系统!喹烯酮对7'1细胞无诱变作用(()

%

程序外 J̀/合成试验中!在加与不加 .

1

代谢活化

系统条件下!观察不同剂量喹烯酮在 "43 )"#

!

R*=,

剂量下对人外周血淋巴细胞 J̀/损伤修复的影响%

结果发现!喹烯酮 $# )"#

!

R*=,能引起人外周血淋

巴细胞程序外 J̀/合成显著增加!呈现剂量反应关

系!表明喹烯酮能引起人外周血淋巴细胞 J̀/损伤%

上述结果提示!喹烯酮具有一定遗传毒性%

$4%!亚慢性毒性!.5:级K>ST8U大鼠连续饲喂含喹

烯酮 3#*%##*$2## =R*̂R饲料 $& 周!在 3# =R*̂R和

%## =R*̂R剂量组各项指标均正常% $2## =R*̂R

喹烯酮组大鼠的平均体重显著降低!血清丙氨酸氨

基转移酶活性显著降低!肾*肝*睾丸的脏器系数显

著升高(")

!提示喹烯酮亚慢性最大未观察的有害作

用剂量"JC/+,#为 %## =R*̂R饲料!对K>ST8U大鼠

亚慢性毒作用的靶器官为肝脏%

$4&!两代喂养致畸与繁殖毒性!K>ST8U大鼠连续

饲喂含喹烯酮 3#*%##*$2## =R*̂R饲料 $" 周后进行

交配!妊娠第 "# V 剖腹进行畸胎检查% $2## =R*̂R

组胎鼠体重*体长*尾长和窝重极显著降低!死胎数

极显著升高!各组均未出现明显外观和内脏畸

形(')

!提示喹烯酮在饲料中长期添加 $2## =R*̂R

时对大鼠存在一定致畸毒性!其致畸毒性的JC/+,

为 %## =R*̂R饲料%

.5:级K>ST8U大鼠连续饲喂含喹烯酮 3#*%##*

$2## =R*̂R的加药饲料 $# 周后进行交配!发现 :#

代和:$ 喹烯酮 $2## =R*̂R组胎鼠体重*饲料利用

率*窝平均活崽数和第 "$ V 平均仔重显著降低!组

织病理学检查未见各组大鼠生殖器官受到损

伤(' 02)

!提示喹烯酮在饲料中长期添加 $2## =R*̂R

时对大鼠生殖发育性能有一定影响!其繁殖毒性的

JC/+,为 %## =R*̂R饲料%

$43!致癌毒性!王玉春等分别以 #*'3*$3#*%##

=R*̂R的剂量喂养昆明系小鼠 "# 个月!经过临床

检查*血液学检查*血液生化检查和病理组织检查!

并未发现喹烯酮的致癌作用(1)

!提示喹烯酮对大鼠

致癌毒性的JC/+,为 %## =R*̂R饲料%

BA代谢研究

喹烯酮在大鼠肝微粒体可代谢成 "' 种代谢物

"I$ 0I"'#!鸡肝微粒体中能代谢成 "% 种!猪肝微

粒体代谢成 "3 种% J

'

C基团和羰基的还原是喹

烯酮在肝微粒体中的主要代谢途径% 喹烯酮的代

谢存在种属差异!大鼠对其 J

'

C基团还原*羟化

和烯醇式转化的能力最强!猪对其羰基还原能力最

强($#)

% 猪尿液中发现鉴定出喹烯酮的 %$ )&" 种

代谢产物!大量为J$ 0脱氧喹烯酮及其羟化物!肠

道中尤为明显!猪体内的主要代谢途径为$J

'

C基

团*羰基* 双键还原及甲基* 侧链* 苯环的羟

化($$ 0$")

% 鸡静脉注射喹烯酮""43 =R*̂R#后!血浆

中检测到喹烯酮和 $ 0脱氧喹烯酮!口服喹烯酮

"%# =R*̂R#后!血浆中检测到喹烯酮和 % 0甲基喹

啉0" 0羧酸"_I6/#!推测喹烯酮在鸡体内的

主要代谢途径可能为脱氧!最后氧化水解生成

_I6/

($%)

% 利用液相色谱联用三重四极杆串联质

谱法对大鼠和鸡粪中喹烯酮及其代谢物进行鉴定!

鸡粪中除了存在喹烯酮*脱二氧喹烯酮和 % 0甲基

喹啉 0" 0羧酸外!还发现 $ 0单氧喹烯酮和

& 0单氧喹烯酮($& 0$3)

% 大鼠粪便中有 3 种代谢产

物!分别为双键还原产物*羰基还原产物*苯环羟基

化产物*双键还原羟基化产物和水解产物($()

%

DA残留研究

动物可食性组织中喹烯酮及其代谢物的残留
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检测方法已有大量研究% 定量分析方法主要分析

对象为喹烯酮原形($' 0$1)

!动物样品涉及猪*鸡和鱼

的可食性组织% 样品处理方法主要采用液 0液萃

取!常用溶剂包括乙酸乙酯*乙腈*正已烷*氯仿等!

方法的灵敏度为 $# )3# FR*R% 少量文献报道了动

物血液与尿液中喹烯酮*脱二氧代谢物及 % 0甲基

喹啉0" 0羧酸的定量分析方法("# 0"")

!灵敏度为

"# )3# FR*R% 利用超声辅助液液微萃取技术!可使

灵敏度提高至 #4#( )#4$" FR*=,

("$)

% 确证分析方

法研究较少!主要集中于采用 N5,60_.*_. 方法

检测水产品中 % 0甲基喹啉0" 0羧酸!方法的定

量限为 $4# )34#

!

R*̂R

("% 0"3)

%

喹烯酮在动物体内的残留消除已开展了部分

研究!主要采用定量分析方法检测动物饲喂喹烯酮

后组织中喹烯酮原形及部分代谢物的含量% 猪

3# =R*̂R饲料添加量饲喂喹烯酮 "43 月!分别于停

药后不同时间检测各可食性组织中喹烯酮的浓度!

发现喹烯酮在肌肉*脂肪*肾脏中均无残留!在肝脏

中的残留量也很低!& V 后无残留($')

% 猪连续混饲

$## =R*̂R的喹烯酮 $# V!采用 N5,6法检测各组

织中喹烯酮*脱二氧和 % 0甲基喹啉0" 0羧酸的

含量% 结果发现停药后四种组织中均未检出喹烯

酮与脱二氧喹烯酮!肝脏和肾脏中可检出 % 0甲基

喹啉0" 0羧酸!停药 3 )' V后不可检出("()

%

鸡按 '3=R*̂R饲料添加量饲喂喹烯酮 "43 月!

停药 $ V 后在肌肉皮脂中均未检出喹烯酮!肝脏和

肾脏中 " V后未检出喹烯酮 ($2)

% 蛋鸡口服喹烯酮

& P后!蛋鸡肉组织中均未发现喹烯酮及其代谢物

残留!血浆和肝脏组织中有喹烯酮及其代谢物残

留!且残留量随着给药剂量的增加而增加!呈明显

的剂量效应关系($3)

%

健康鲤连续 $" 周混饲喹烯酮 '3 =R*̂R!采用

N5,6检测喹烯酮及其代谢物在组织中的残留量%

鲤组织中停药 &2 P后不可检出脱二氧喹烯酮!'" P

后不可检出喹烯酮!$# V 后不可检出 % 0甲基喹

啉0" 0羧酸("")

%

LA展A望

兽药的食品安全性评价包括毒理学评价和化

学评价!前者帮助揭示药物的毒性大小与性质!寻

找毒性靶器官!确定最大无作用剂量和安全浓度%

后者揭示药物在动物体内代谢的特征!残留物的组

成*性质*分布及动态变化规律!帮助确定残留标志

物和靶组织!制定最高残留限量*休药期和残留检

测方法等食品安全标准% 喹烯酮的食品安全性研

究已完成较系统的毒理学评价!但在化学评价方面

仅开展了非常有限的研究% 目前的研究仅集中于

动物组织中原形或个别代谢物的定性与定量分析!

未能全面揭示喹烯酮在动物体内的代谢*分布及残

留消除特征!无法确定残留标志物及靶组织*最高

残留限量与休药期等食品安全性标准%

放射性示踪分析方法通过放射性同位素的定

量分析!可全面分析药物在动物体内的代谢*分布

与消除等动态变化过程!与现代理化分析技术结合

可实现代谢物的定性与定量分析!最终帮助确定残

留标志物与靶组织% :̀/已推荐放射性示踪分析

方法作为研究兽药的吸收*代谢*分布和排泄的金

标方法("')

% 为全面系统揭示喹烯酮在动物体内的

变化规律!科学评价喹烯酮的食品安全性!最终制

定科学可靠的食品安全性标准!建议采用放射性示

踪分析方法深入开展喹烯酮的食品安全性评价%
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