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!摘!要"!就曾试用于兽医临床而后又被禁用的金刚烷胺'金刚乙胺'利巴韦林'阿昔洛韦和吗啉胍

等常见抗病毒药物的理化性质'代谢'毒性以及残留检测方法等四个方面的研究进展进行了综述$
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!! 兽医临床上病毒感染的发病率和传播速度均

超过其他病原体所引起的疾病!严重影响畜禽健康

和畜牧业生产% 在我国!曾试用于兽医临床的抗病

毒药物主要有金刚烷类的金刚烷胺"2A9<U9WB<Q#

和金刚乙胺 "-BA9<U9WB<Q#!核苷类的利巴韦林

"-BN9ZBTB<!又称病毒唑#和阿昔洛韦"2EBECFZBT#以

及杂环双胍类的吗啉胍";FTFRXWB<Q!又称病毒灵#

等!它们也是人类常用的抗病毒药物!其化学结构

式见图 $% 将人用抗病毒药物移植兽用!缺乏科学

规范'安全有效的实验数据!因此我国农业部 "##)

年发出,关于清查金刚烷胺等抗病毒药物的紧急通

知-要求禁止生产'经营和使用金刚烷胺等抗病毒

药物% 美国 â2于 "##5 年禁止金刚烷类和神经氨

酸酶抑制剂类抗流感病毒药物用于禽类% 由于抗

病毒药物价格低廉!因此!一些不法分子仍将其用

作兽药来预防和治疗动物疾病% 长期大量使用这

些药物会导致动物中毒'免疫抑制'药物残留等问

题!同时还可使病毒产生变异($)

% "#$" 年的/速成

鸡0事件就检出鸡肉中残留有金刚烷胺!给我国家

禽业带来了负面影响% 本文就常见抗病毒药物的

理化性质'代谢'毒性以及残留检测方法的研究进

展进行了综述%

金刚烷胺 金刚乙胺 利巴韦林

阿昔洛韦 吗啉胍

图 @A常见抗病毒药物的化学结构式
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@A理化性质

金刚烷胺'金刚乙胺'利巴韦林'阿昔洛韦和吗

啉胍均为白色结晶性粉末% 金刚烷胺无臭!味苦!

对光和空气稳定!易溶于水!"#\水溶液的 SG为

%4) ()4#!微溶于乙醇!不溶于苯和乙醚% 金刚乙

胺溶于乙醇'氯仿或水% 利巴韦林无臭!无味!易溶

于水!"\水溶液的 SG为 &4# (54)!微溶于乙醇'

氯仿和醚% 阿昔洛韦在水中极微溶解!其钠盐易溶

于水!)\水溶液的 SG为 $$% 吗啉胍无臭!味微苦!

易溶于水!微溶于乙醇和乙醚!几乎不溶于氯仿(")

%

BA体内代谢

不同的抗病毒药物在体内的代谢途径及代谢

产物均不相同% 金刚烷胺在动物体内发生降解代

谢的量极少!6#\以原型经肾小球滤过随尿排出!

部分可被再吸收% 金刚乙胺在小鼠'大鼠血浆'大

鼠'狗'人尿液中可产生多种代谢产物!包括间羟基

化代谢物'" 个对羟基代谢物的差向异构体!以及它

们与葡萄糖醛酸的结合物等!主要以代谢物形式经

尿排泄(% 1&)

% 利巴韦林在猴'白鼠'人血浆和肝脏

内进行的代谢实验表明!利巴韦林易被细胞内的嘌

呤核苷激酶磷酸化!继之三磷酸化!最终以原药'单

磷酸酯"-;+#'二磷酸酯"-̂ +#和三磷酸酯"-8+#

等形式存在!其中以原型和 -;+的代谢形式占多

数() 15)

% 阿昔洛韦主要以原型经肾排泄% 吗啉胍

代谢主要是在肝脏中进行乙酰化形成无活性的代

谢产物!经肾排泄%

EA毒 性

%4$!急性毒性!研究发现!金刚烷胺对小鼠静脉

注射的 >̂

)#

为 "%% AK*bK!口服 >̂

)#

为 '## AK*bK!

大鼠口服 >̂

)#

为 $"') AK*bK

(')

&金刚烷胺对蛋鸡静

脉注射 >̂

)#

为 "64'" AK*bK!肌肉注射 >̂

)#

为

$&&46" AK*bK!腹腔注射 >̂

)#

为 $""4&' AK*bK!口

服 >̂

)#

为 5534%& AK*bK% 小鼠'大鼠口服利巴韦林

的 >̂

)#

分别为 ) K*bK'" K*bK

(')

&蛋鸡口服利巴韦林

的 >̂

)#

为 '%&43) AK*bK!肌注 >̂

)#

为 5'#43"

AK*bK!腹腔注射 >̂

)#

为 &)"4'' AK*bK!静脉注射

>̂

)#

为 %65435 AK*bK% 可以看出!蛋鸡对金刚烷胺

和利巴韦林比小鼠和大鼠敏感(3 16)

% 蛋鸡经口灌

服吗啉胍的 >̂

)#

为 $'3"" AK*bK

($#)

%

%4"!亚慢性毒性!兽医上主要对金刚烷胺和利巴

韦林两种抗病毒药物进行了亚慢性毒性实验的研

究% 将 %) 日龄的海兰褐蛋鸡分别按 "#'&#'3#

AK*bK的剂量通过肌肉注射方式连续给金刚烷胺

$# W!鸡出现精神不振'运动障碍'发育受阻等现

象!剖检发现鸡腿部注射部位肌肉'肝和心有紫斑'

瘀血斑和小出血点现象!3# AK*bK剂量组鸡肝'肾'

心'肺和大脑等器官出现充血'出血'水肿和实质细

胞变性等&同时!对蛋鸡增重也造成较严重影响!用

药 $# W时 3# AK*bK剂量组鸡的体重甚至出现了负

增长(3)

% 将 %) 日龄的海兰褐蛋鸡分别按 %#'5#'

$"# AK*bK的剂量通过肌肉注射方式连续给利巴韦

林 $# W!$"# AK*bK剂量组鸡精神不佳'贫血'发育

受阻并拉稀!剖检发现鸡肝'十二指肠'心'肺和肾

出现淤血'出血'肿胀和实质细胞变性等!5# AK*bK

剂量组出现了红细胞压积下降'血液变稀薄'红细

胞减少等现象!$"# AK*bK剂量组鸡的体重也出现

了负增长现象(6)

% 将体重为"$)4" l$4)# bK的二

元杂交仔猪分别按 $#'%#'6# AK*bK的剂量通过口

服方式连续给利巴韦林 $# W!$# AK*bK剂量组虽有

一定临床表现!但无明显的中毒病变&%#'6# AK*bK

剂量组仔猪具有明显的毒副作用!甚至导致急性死

亡!血液'骨髓'消化道'胰腺'心'肝'肾'脑均出现

明显的组织学病变!其中溶血性贫血是猪中毒发病

的主要机制($$)

%

%4%!免疫毒性!抗病毒药物的免疫毒性主要表现

为对机体细胞免疫和体液免疫的抑制% 金刚烷胺

中毒可对鸡免疫器官和抗氧化功能造成影响% 将

&# 日龄的海兰蛋鸡分别以 $'" K*>的剂量通过饮

水方式连续给金刚烷胺 % W!结果发现!随着给药量

的增加!鸡脾脏'胸腺'法氏囊和血清中的超氧化物

歧化酶"0`̂ #和总抗氧化能力"812̀ ,#呈下降趋

势!丙二醛";̂ 2#呈上升趋势!说明鸡体内重要免

疫器官受到了超氧游离基的攻击造成了细胞损

伤($")

% 采用$")

.1JW-同位素释放试验!观察利巴

韦林在体外对小鼠脾细胞自然杀伤性的影响!结果

表明!利巴韦林的剂量与脾细胞自然杀伤"L]#活

性呈负相关!浓度为 )

!

AFC*>时即可显著抑制 L]

活性!利巴韦林与地塞米松合用对 L]活性的抑制

有相加作用!与
(

干扰素合用则有拮抗作用($%)

%

另外!利巴韦林可使小鼠脾脏8细胞对刀豆蛋白 2
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",F<2#的增殖反应明显降低!表明利巴韦林可抑

制细胞免疫反应!同时还可使幼鼠胸腺发育受抑

制'胸腺萎缩'重量减轻!从而间接影响体液免疫功

能% 以小鼠脾脏 /细胞对细菌脂多糖">+0#的增

殖反应作为特异性体液免疫功能的指标!观察到利

巴韦林对体液免疫功能也有抑制作用% 利巴韦林

还可使小鼠腹腔巨噬细胞吞噬鸡红细胞的百分率

和吞噬指数降低!表明对非特异性免疫功能也有抑

制作用($&)

%

%4&!特殊毒性!大鼠每日给予 )# AK*bK剂量"为

人类常用量的 $" 倍#的金刚烷胺后!对大鼠胚胎有

毒性和致畸作用($))

&另外!金刚烷胺还可引起鸡胚

发生畸形!双腿明显变粗!呈外八字形!踝关节屈

曲!瘫痪卧地!翅膀变短!向两侧平展!呈划水状!单

目或双目失明等($5)

% 利巴韦林对雄性小鼠生殖细

胞有抑制作用!幼年鼠实验组的睾丸曲细精管生殖

细胞定量明显低于对照组的定量!而成年鼠实验组

与对照组无差异($')

% 利巴韦林对仓鼠等不同啮齿

类动物可引发颅骨'眼'四肢'脑部'肋骨等出现畸

形或杀死胚胎的毒性!但以灵长类动物狒狒为观察

对象的研究却没有发现对胚胎的致畸作用&大鼠按

$5 (5# AK*bK剂量经口给予利巴韦林 " 年时间!可

诱发乳房'胰腺'垂体和肾上腺良性肿瘤!但对人体

的致癌性并未肯定($3)

%

FA残留检测方法

抗病毒药物检测方法的报道主要集中在药物

百分含量测定!血浆和尿液等生物体液中药物测定

以及兽药中的非法添加!而动物性食品中残留检测

方法的报道相对较少% 仅有的残留检测方法主要

是液相色谱法 ">,#和液相色谱 1串联质谱法

">,1;0*;0#% >,法需要柱前或柱后衍生化!方

法繁琐!且不利于多残留分析($6)

% >,1;0*;0 法

具有灵敏度高'选择性好'定性定量准确'抗干扰能

力强等优点!因此针对基质复杂的动物性食品中抗

病毒药物的残留检测大都采用了此法%

已有抗病毒药物的残留检测方法主要针对鸡'

猪的肌肉'肝脏'肾脏等可食性组织以及蜂蜜'鱼和

虾等动物性食品!检测药物主要是金刚烷胺'利巴

韦林'吗啉胍以及同类的其他药物% 因抗病毒药物

大都含有氨基!属于有机碱!在酸性溶液中易溶于

水!在碱性溶液中易溶于有机溶剂!因此样品前处理

主要采用三氯乙酸($6!"% 1"&)

'三氯乙酸o乙腈("#!"))

'三

氯乙酸 o甲醇("$)

'乙腈 o乙酸("5)

'纯甲醇("')等有

机酸或*和有机溶剂进行提取% 该类药物在提取液

中主要以阳离子形式存在!因此提取后大多采用了

混合型阳离子交换柱";,I#

("$)

'强阳离子交换柱

" 0,I#

(") 1"5) 或 亲 水 亲 脂 型 离 子 交 换 柱

"G>/#

("% 1"&)等固相萃取柱进行净化% 因利巴韦林

同时含有氨基和较多的醇羟基!极性很强!常见的

,$3'G>/'0,I'02I'LG

"

等固相萃取柱净化效果

均不理想!采用苯硼酸型"+/2#固相萃取柱可以取

得满意的净化效果(""!"')

% 同样!因该类药物极性较

强!在进行液相色谱分离时除少数使用,$3 色谱柱

外($6 1""!"&)

!对于多残留检测大都使用亲水作用较

强的 I9ABWQ'G.>.,'O.,1G.>.,等色谱柱("%!") 1"')

!

以甲醇或乙腈o甲酸或乙酸铵水溶液为流动相!采

用等度或梯度洗脱方式进行分离% 采用>,法检测

时需对药物进行衍生化!以满足荧光检测器的要

求!例如检测金刚烷胺残留需用 & 1氟1' 1硝基苯

并恶二唑"L/̂ 1a#作衍生化试剂进行柱前衍生化

反应($6)

% 采用>,1;0*;0 法检测都采用电喷雾

正离子"@0.

o

#离子源和多反应监测";-;#模式进

行采集!以满足确证检测方法的要求% 因动物性食

品基质较为复杂!通过充分的提取净化后该类药物

在质谱检测时仍存在较强的基质抑制效应!因此定

量时大都采用基质匹配标准溶液进行单点或多点

定量% 若使用内标法则会使定量结果更加准确可

靠!更适宜 >,1;0*;0 法检测!例如$金刚烷胺残

留检测使用美金刚胺($6)

'氯苯那敏("#)作内标!利巴

韦林及其代谢物残留检测使用$%

,

)

1利巴韦林作内

标("")

!金刚烷胺'金刚乙胺等 5 种抗病毒药物残留

检测也有使用相应同位素内标的报道("')

%

已报道的动物性食品中抗病毒药物的残留检

测方法'适用范围'检测药物'样品前处理'液相色

谱条件以及方法灵敏度等汇总见表 $% 从表中可以

看出!方法的检出限在 #4#5 ($#

!

K*bK之间!能较

好的满足抗病毒药物残留检测分析方法的要求%

*6)*
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表 @A已报道的动物性食品中抗病毒药物残留检测方法汇总表

作者 适用范围 检测药物 前处理 液相色谱条件 检测方法及灵敏度

张金振($6) 蜂蜜 金刚烷胺

样品用 $\三氯乙酸溶液提取!

经+,I柱净化!用L/̂ 1a柱前

衍生化

Î /,$3 色谱柱分离!流动相为

#4$\三氟乙酸溶液 o乙腈"%)

o5)!363#!荧光检测器

G+>,法!检测限

为 3

!

K*bK

魏秀丽("#) 鸡肉 金刚烷胺
样品用 #4)\三氯乙酸 o乙腈

"$ o$!363#提取!;2I柱净化

/@G ,$3 柱分离! 流动相为

#4$\甲酸甲醇o#4$\甲酸水!

梯度洗脱

>,1;0*;0 法!

检出限为$

!

K*bK!

定量限为 "

!

K*bK

云环("$)

鸡肉'鸡肝'!

鸡蛋'猪肉'!

猪肝和猪肾

金刚烷胺
样品用甲醇o$\三氯乙酸溶液

"$ o$!363#提取!;,I柱净化

GXSQTYBC_FCW ,$3 色谱柱分离!

流动相为 )AAFC*>乙酸铵 1

#4$\甲酸o甲醇!梯度洗脱

>,1;0*;0 法!

检出限为 )

!

K*bK

朱永林("") 鸡肝
利巴韦林

及其代谢物

样品先酶解将磷酸酯型代谢

物还原为原形!再调 SG!+/2柱

净化

,$3 色谱柱分离!流动相为甲醇

o#4$\甲酸溶液"" o3!363#

>,1;0*;0法!检

出限为#4)

!

K*bK

祝伟霞("%)

鸡肉'鸡肝'!

鸡肾'鱼'虾
吗啉胍

样品经 )K*>三氯乙酸溶液提

取!加庚烷磺酸钠离子对试剂!

G>/柱净化 "肝脏需先用 ,$3

柱净化#

G.>.,色谱柱分离!流动相为

"#AAFC*>甲 酸 乙 腈 溶 液 o

"#AAFC*>乙酸铵溶液"' o%!363#

>,1;0*;0 法!

检测限为"

!

K*bK!

定量限为 )

!

K*bK

王彩娟("&) 蜂蜜 吗啉胍

样品用 )\三氯乙酸溶液和

#4)AFC*>庚烷磺酸钠溶液提取!

G>/柱净化

,2+,@>>+2],-色谱柱分离!

流动相为 "#AAFC*>乙酸铵 o乙

腈"' o%!363#

>,1;0*;0 法!

定量限为 )

!

K*bK

刘正才(")) 鸡肉'鸡肝

金刚烷胺'金刚

乙胺和吗啉胍

等 ) 种

样品用 "#K*>三氯乙酸 o乙腈

溶液"$# o"4)!363#提取!0,I

柱净化

I9ABWQ色谱柱分离!流动相为含

)AAFC*>乙酸铵 1#4"\甲酸 o

水o乙腈!梯度洗脱

>,1;0*;0 法!

检出限为 #4#5 (

#4%

!

K*bK!定量限

为 #4" ($

!

K*bK

,?9<

("5) 家禽肌肉

金刚烷胺'金刚

乙胺和阿昔洛

韦等 ' 种

样品用乙腈 o$\乙酸溶液

"$"4) o)!363# 提取! 0,I1"

柱净化

经O.,1G.>.,色谱柱分离!流动

相为 "#AAFC*>乙酸铵"SG)4)#

o乙腈!梯度洗脱

>,1;0*;0 法!

,,

&&

$#

!

K*bK

/QTQ<WYQ<

("') 家禽肌肉

金刚烷胺'金刚

乙胺和利巴韦

林等 ' 种

样品用纯甲醇提取!0UT9U91I,

柱串联+/2柱净化

使用色谱柱切换技术!经 0XAe

AQUTX,$3 或 GXSQTE9TN 色谱柱

分离!流动相为 )#AAFC*>甲酸

水 o)#AAFC*>甲酸乙腈!梯度

洗脱

>,1;0*;0 法!

定量限为 $ ($#

!

K*bK

GA结 语

通过对理化性质'代谢'毒性以及残留检测方

法的研究情况进行综述!可使人们对常见抗病毒药

的危害有较全面的认识!同时也为加强动物性食品

中抗病毒药物的残留监控!保障人们身体健康提供

了技术支持%
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