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［摘　 要］ 　 为研究庆大霉素在羊体内代谢和残留消除规律，以 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 肌肉注射硫酸庆大霉素注

射液，每日 ２ 次，代谢研究连续注射 ２．５ ｄ，残留消除研究连续注射 ３ ｄ。 按动物试验要求采集肌肉、
肝脏、肾脏、脂肪、血液、尿液和粪便，ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 法测定样品中庆大霉素的残留量。 结果显示，庆
大霉素在羊体内 １ ｈ 可到血药峰浓度，尿液中的排泄总量占注射总量的 ８０％左右，粪便中不足

０．１％；在肝脏、肾脏、尿液中原型药总量占注射总量 ９０％以上，证明庆大霉素在羊体内不代谢，原型

药随尿液排出体外；庆大霉素在肾脏中残留浓度最高且消除时间长，确定肾脏是庆大霉素在羊体内

的靶组织，庆大霉素原型药为残留标示物。 研究结果可为庆大霉素的安全使用以及正确制订其在

羊组织中的最高残留限量标准提供科学依据和建议。
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　 　 庆大霉素是由小单孢子属产生的多组分氨基

糖苷类抗生素［１］，主要由庆大霉素 Ｃ１、Ｃ１ａ、Ｃ２ 和

Ｃ２ａ组成，分子量 ４７５． ９ （ Ｃ１，４７７． ６；Ｃ２，４６３． ６；Ｃ１ａ，
４４９．５） ［２－３］。 可与硫酸结合成在临床上普遍使用的

硫酸庆大霉素［４］，其作用机制是与细菌核糖体 ３０Ｓ
亚基结合，抑制细菌蛋白的合成，并间接导致细菌

细胞膜、细胞壁的缺损，对静止期细菌杀灭作用较

强，且对许多致病菌有抗生素后效应［５－７］。 对多种

革兰氏阴性菌（大肠杆菌、变形杆菌、沙门氏菌等）
和金黄色葡萄球菌均有抗菌作用［８］。 肌肉注射后

吸收迅速而完全。 在 ０．５ ～ １ ｈ 达血药峰浓度。 皮

下或肌内注射的生物利用度超过 ９０％［９］。 主要用

于治疗动物敏感的革兰氏阴性和阳性菌感染，如败

血症、泌尿生殖道感染、呼吸道感染、胃肠道感染、
腹膜炎、乳腺炎及皮肤和软组织感染以及传染性鼻

炎等［１０－１２］。 我国农业部规定庆大霉素在牛、猪肌

肉、脂肪、肝脏和肾脏的残留限量分为 １００、１００、
２０００、５０００ μｇ ／ ｋｇ，牛奶、鸡肉中的残留限量 ２００、
１００ μｇ ／ ｋｇ ［１３］，但尚未制定其在羊组织中的最高残

留限量标准。 目前世界各国及国内尚未有开展羊

组织中庆大霉素代谢和残留消除规律研究的报道。
本文针对庆大霉素在羊体内的代谢分布及残留消

除规律进行了研究，确定庆大霉素在羊体内的残留

靶组织和残留标示物，以期为安全使用兽药，正确

制订最高残留限量标准提供科学依据和建议。
１　 材料与方法

１．１　 材料与试剂　 水：符合 ＧＢ ／ Ｔ ６６８２ 规定，一级

水；庆大霉素标准品（纯度≥９４％，德国 Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎ⁃
ｓｔｏｒｆｅｒ ＧｍｂＨ 公司）；４％硫酸庆大霉素注射液，批
号：Ｂ７５１４０３１６，河北远征药业；甲醇、乙腈和甲酸

（ＨＰＬＣ 级，美国 Ｄｉｋｍａ 公司）；２８％氨水（分析纯，
国药集团化学试剂公司）；三氯乙酸（纯度≥９９％，
北京百灵威科技有限公司）；乙二胺四乙酸二钠（瑞
士 Ｓｉｇｍａ Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）；磷酸二氢钾（纯度≥９４％，
北京百灵威科技有限公司）；乙酸铵（色谱纯，北京

试剂公司）；阳离子交换固相萃取柱 ＰＣＸ （美国

Ａｇｉｌｅｎｔ公司，６０ ｍｇ，３ ｍＬ）；ＨＰＨ Ｃ８ 色谱柱（３．０×
１００ ｍｍ，２．７ μｍ，美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）。
１．２　 仪器与设备 　 超高效液相色谱－三重四级杆

串联质谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ ６４７０ ΜＰＬＣ－ＱＱＱ－ＭＳ ／ ＭＳ，美
国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）；天平（德国梅特勒－托利多公司）；
漩涡混合仪（ＭＳ－３，德国 ＩＫＡ 公司）；高速冷冻离心

机（德国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）；固相萃取装置；氮吹仪

（ＴＴＬ－ＤＣⅡ，北京同泰联公司）；真空泵（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司）；Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 纯化水系统（Ｍｉｌｌｉ－Ｑ 公司）。
１．３　 主要溶液的配制 　 氨化甲醇溶液：量取浓氨

水 １５ ｍＬ，用甲醇溶解并稀释至 １００ ｍＬ；２％三氯乙

酸提取液：称取磷酸二氢钾 １．３６ ｇ，用 ９８０ ｍＬ 水溶

解，分别加入乙二胺四乙酸二钠 ０．１５ ｇ 和三氯乙酸

２０ ｇ，溶解混匀并定容至 １０００ ｍＬ；２ ｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵

溶液：称取 １５． ４１６ ｇ 乙酸铵，用水溶解并定容至

１００ ｍＬ；庆大霉素标准贮备溶液：取庆大霉素标准

品约 １０ ｍｇ，精密称定，用水溶解并稀释成浓度为

１ ｍｇ ／ ｍＬ 的标准贮备液，置 ４ ℃避光静止保存；庆

·０４·
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大霉素标准工作液：准确量取庆大霉素标准贮备液

一定量，用 ０． ３％醋酸水稀释定容成 １０、５０、１００、
２００、５００、１０００ ｎｇ ／ ｍＬ 的标准工作液，置 ４ ℃冰箱中

避光保存。
１．４　 试验设计

１．４．１　 庆大霉素在羊体内代谢研究

１．４．１．１　 试验动物 　 动物：健康湖羊 ５ 只，平均 ６
月龄，体重 ２０～３０ ｋｇ，购自北京某羊场。 空白对照

组 １ 只，试验组 ４ 只（对照组为♀，试验组Ⅰ、Ⅳ为

♀，Ⅱ、Ⅲ为♂）。 代谢笼饲养，自由采食饮水，适应

１ 周，饲喂不添加任何抗菌药物的饲料，试验前后饲

养条件相同。
１．４．１．２ 　 给药方案 　 给药途径：羊颈部肌内注射

（在同一侧注射），每日给药 ２ 次，连续给药 ２．５ ｄ；
用法与用量：４ ｍｇ ／ ｋｇ×体重；第 １ 天：上午 ９：００；下
午 ３：００；第 ２ 天：上午 ９：００；下午 ３：００；第 ３ 天：上
午 ９：００；第 ４ 天上午 ９：００ 屠宰。
１．４．１．３　 样品采集和保存 　 采样时严格遵守动物

及动物产品兽药残留监控抽样规范［１４］，每头羊取

肌肉 ３００～５００ ｇ （腿肌），皮肤＋脂肪 ２００～３００ ｇ，双
肾各取 １ ／ ２（纵切），肝脏取整叶全肝。 用绞肉机充

分搅碎混匀；血浆：每日给药前及给药后 １、３、６、
２４ ｈ 颈静脉采血，采集的血液经 ４０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ，吸取上清于 ＥＰ 离心管中；尿、粪便：收集给

药后 ０～６ ｈ，６～１２ ｈ，１２ ～ ２４ ｈ 全部的尿液和粪便，
尿液不离心，直接保存，粪便保存前研磨并混合均

匀，包装后－２０ ℃保存。
１．４．２　 庆大霉素在羊组织中消除规律研究

１．４．２．１ 　 试验动物 　 动物：健康湖羊 ２２ 只（♂１１
只，♀１１ 只），平均 ６ 月龄，体重 ２０ ～ ３０ ｋｇ，购自北

京某羊场。 空白对照组 １ 只，试验组分 ７ 组，每组 ３
只。 代谢笼饲养，自由采食饮水，适应一周，饲喂不

添加任何抗菌药物的饲料，试验前后各组饲养条件

相同。
１．４．２．２ 　 给药方案 　 给药途径：羊颈部肌内注射

（在同一侧注射），每日给药 ２ 次，连续给药 ３ ｄ；用
法与用量：４ ｍｇ ／ ｋｇ×体重；第 １ 天：上午 ９：００；下午

３：００；第 ２ 天：上午 ９：００；下午 ３：００；第 ３ 天：上午

９：００；下午 ３：００。

１．４．２．３　 样品采集和保存　 最后一次给药后 １、３、
５、７、１０、２０、３０ ｄ 分别随机宰杀 ３ 头，采样时严格遵

守动物及动物产品兽药残留监控抽样规范，每头羊

取肌肉 ３００～５００ ｇ （腿肌），皮肤＋脂肪 ２００～３００ ｇ，
双肾各取 １ ／ ２（纵切），肝脏取整叶全肝。 用绞肉机

充分搅碎混匀，包装后－２０ °Ｃ 保存。
１．５　 试验方法　 采用实验室自建的超高效液相色

谱－串联质谱法（ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ）对样品进行测定。
１．５．１　 样品前处理　 称取样品 ２±０．０２ ｇ 于 ５０ ｍＬ
离心管中， 加 １０ ｍＬ 磷酸盐缓冲液， 涡漩混匀

１ ｍｉｎ，超声 ５ ｍｉｎ，以 １００００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ。 取

上清液于另一 ５０ ｍＬ 离心管中。 残渣再加磷酸盐

缓冲液 ４ ｍＬ，重复提取一次，合并两次提取液并定

容至 １５ ｍＬ，涡旋混匀，为备用液，供 ＳＰＥ 净化。
ＰＣＸ 阳离子交换柱依次用甲醇 ５ ｍＬ 和水５ ｍＬ

活化，取 ７．５ ｍＬ 的备用液上柱，流干后，依次用水

５ ｍ和甲醇 ５ ｍＬ 淋洗，抽干，用氨化甲醇 ５ ｍＬ 洗

脱，收集洗脱液于 １０ ｍＬ 塑料离心管中，于 ４０ ℃下

用氮气吹干，用 ０． ３％醋酸水溶液溶解并定容至

２ ｍＬ，充分涡旋，０．２２ μｍ 滤膜过滤，滤液供高效液

相色谱－串联质谱仪测定。
１．５． ２ 　 色谱、质谱条件 　 色谱仪： ｓｅＡｇｉｌｅｎｔ １２９０
ｌｎｆｉｎｉｔｉｙⅡ；色谱柱：Ａｇｉｌｅｎｔ Ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ ＨＰＨ－Ｃ８（３．０×
１００ ｍｍ，２．７ μｍ）；柱温 ３５ ℃；流速：０．４ ｍＬ ／ ｍｉｎ；进
样量：５ μＬ；流动相 Ａ：水相（５０ ｍｍｏＬ 乙酸铵、２％
氨水、０．２％甲酸）；流动相 Ｂ：乙腈。

质谱仪：Ａｇｉｌｅｎｔ ６４７０ 三重四级杆 ＭＳ ／ ＭＳ；离子

源：ＥＳＩ＋；扫描方式：正离子扫描；检测方式：多反应

检测；干燥气温度：２５０ ℃；干燥气流速：７ Ｌ ／ ｍｉｎ；雾
化器： ４０ ｐｓｉ； 鞘 气 流 速： １２ Ｌ ／ ｍｉｎ； 鞘 气 温 度：
３５０ ℃；毛细管电压：３５００ Ｖ；喷嘴电压：０ Ｖ。
２　 结果与分析

２．１　 庆大霉素在羊体内代谢研究　 因庆大霉素在

不同的羊组织、排泄物、血液中浓度范围相差很大，
因此，在定量过程中，对不同基质采取了合适的浓

度范围进行定量，各基质在不同浓度范围内线性良

好，定量方法可行，添加标准品的样品随样品上样

做添加回收实验，计算方法回收率，结果见表 １，标
准溶液和添加标准品样品色谱图见图 １ 和图 ２。
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表 １　 羊组织、排泄物、血液中庆大霉素的线性方程和回收率

Ｔａｂ １　 Ｌｉｎｅａｒ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ ｉｎ ｓｈｅｅｐ ｔｉｓｓｕｅｓ， ｅｘｃｒｅｔａ， ａｎｄ ｂｌｏｏｄ
样品

Ｓａｍｐｌｅｓ
线性方程

Ｌｉｎｅａｒ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ
线性范围

Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ
相关系数

Ｒ２
回收率

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／ ％

肝脏 Ｙ＝ ３８８．０４Ｘ－２４９８．３ １０～１０００ μｇ ／ ｋｇ ０．９９９２ ９４．５５

肾脏 Ｙ＝ １４１５７Ｘ－３４４２９９ １０～１０００ μｇ ／ ｋｇ ０．９９９８ ８８．９８

肌肉 Ｙ＝ ７３３５．３Ｘ－１２５７６ １０～５００ μｇ ／ ｋｇ ０．９９９２ ９０．０３

脂肪 Ｙ＝ ８５０７．４Ｘ＋１１５５３ １０～２００ μｇ ／ ｋｇ ０．９９９３ ９０．６２

粪便 Ｙ ＝ ３５９６．６Ｘ－２３５２９ １０～５００ μｇ ／ ｋｇ ０．９９９０ ８６．８６

尿液 Ｙ ＝ ９９６８．９Ｘ－２８３５０１ ５０～１０００ μｇ ／ Ｌ ０．９９９７ ９１．６３

血液 Ｙ ＝ ９７１２．２Ｘ－６６７２６ １０～５００ μｇ ／ Ｌ ０．９９９９ ９６．８１

图 １　 ２５ ｎｇ ／ ｍＬ 标准品溶液色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ２５ ｎｇ ／ ｍＬ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

图 ２　 羊肾脏添加 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ 标准品色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｓｈｅｅｐ ｋｉｄｎｅｙ ｗｉｔｈ ａ ｓｐｉｋｅｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５０ ｎｇ ／ ｍＬ

·２４·
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　 　 用药期间、停药期间庆大霉素在羊血液中的残

留代谢规律见表 ２。 每日给药前及给药后 １、３、６、
２４ ｈ 颈静脉采血，研究发现肌肉注射庆大霉素后在

血液中 １ ｈ 左右达血药峰浓度，最高血药浓度可达

１３３．２３ ｍｇ ／ Ｌ，给药后 １～６ ｈ 血药浓度迅速下降，再
次给药，重复相同血药浓度变化规律；最后一次给

药后，血药浓度不断下降，２４ ｈ 后检测的血药浓度

仅为给药后 １ ｈ 的 １０％左右，表明庆大霉素通过肌

肉注射进入羊体，首先进入到血液中，随后浓度降

低，可能随血液流动循环分布到各器官组织中。
同一剂量多次给药，用药和停药期间分别收集

四只羊给药后 ０～６、６～１２、１２～２４ ｈ 的粪便和尿液。
由表 ３ 分析得出，庆大霉素在粪便中排泄量较低，没
有明显的代谢规律，含量最高时仅有 １６８．６ μｇ；在尿

液中，代谢规律明显，０ ～ ６ ｈ 浓度最高，随之减少，
连续注射药物呈现相同代谢变化规律。 庆大霉素

在尿液中的含量远远高于粪便，证明庆大霉素主要

通过尿液排出体外。

表 ２　 羊血液中庆大霉素的残留浓度变化（μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕｅ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ ｉｎ ｓｈｅｅｐ ｂｌｏｏｄ

天数
Ｄａｙ

时间点
Ｔｉｍｅ

浓度 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ／ （μｇ·Ｌ－１）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ ｘ±ｓ

１

０８：５０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

１０：００ １１４４８．４５ １０１６４．７３ １４４８．２７ １４２８４．４６ ９３３６．４８±５５３３．３２

１２：００ ２０４５．７３ １６９１．９３ ５７８．２３ ２７９８．８７ １７７８．６９±９２３．８９

１５：００ ３６２．８４ ３２４．０９ １２９．１０ ５５１．４５ ３４１．８７±１７３．１６

１６：００ １０４４４．１６ ９８３４．７３ １４４８．９１ １４１３１．２４ ８９６４．７６±５３５８．０５

１８：００ ２２３８．４７ ２００９．３９ ６８５．１７ ４０５１．５３ ２２４６．１４±１３８４．７０

２１：００ ４５９．３１ ３８２．０６ １４１．４３ ６０６．０６ ３９７．２２±１９４．１９

２

０８：５０ １００．８９ ７０．９０ ＮＤ ７６．８８ ６２．１７±４３．４２

１０：００ １２４６４．７５ ９９１９．８０ １２８９．９６ １０８１８．４１ ８６２３．２３±５００１．１３

１２：００ ２８９３．６１ ２７９１．８４ ５９６．０４ ３６６０．０１ ２４８５．３８±１３１７．８２

１５：００ ９６７．０２ ３６４．５２ １０２．７３ ７９０．１１ ５５６．１０±３９４．０７

１６：００ １２５７９．７９ ９５３３．４５ １１３７．４０ １３００９．０３ ９０６４．９２±５５０６．８３

１８：００ ３１８３．５４ ２２６７．４８ ６０６．８７ ３６７９．８０ ２４３４．４２±１３５１．５４

２１：００ ５７９．９９ ３２３．７３ １４５．３８ ７１８．８３ ４４１．９８±２５６．６８

３

０８：５０ ９４．７３ ６９．３７ ３６．７６ ８８．９２ ７２．４５±２６．１５

１０：００ １３３２３．１０ ９８７７．３７ １３７６．９０ １２８２６．７２ ９３５１．０２±５５２９．３６

１２：００ ２８１４．６５ ２２３７．２９ ５２６．９７ ２９８９．１６ ２１４２．０２±１１２３．２

１５：００ ５４３．７８ ５１８．５７ １３１．２６ ６７３．４５ ４６６．７７±２３３．７４

１６：００ ５３３．５６ ５２４．４５ ９１．３３ ３８８．５０ ３８４．４６±２０６．３７

１８：００ ２９９．６０ ４７６．７９ ５９．１１ ５８８．００ ３５５．８８±２３０．７５

２１：００ ２７３．０３ ９７．５１ ４１．６５ １２４．９４ １３４．２８±９８．７８

４ ０９：００ １２３．９８ １６２．３２ ６１．８４ １８７．３９ １３３．８８±５４．６５

　 每日 ９：００、１５：００ 给药 ２ 次，连用 ２．５ ｄ。 ＮＤ：未检出（Ｎｏｔ Ｄｅｔｅｃｔｅｄ）
　 ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ａｔ ９：００ ａｍ， １５：００ ｐｍ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｆｏｒ ２．５ ｄａｙｓ

·３４·
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表 ３　 羊尿液、粪便中庆大霉素的残留浓度和排泄量

Ｔａｂ ３　 Ｒｅｓｉｄｕａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ ｉｎ ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｆｅｃｅｓ ｏｆ ｓｈｅｅｐ

动物编号
Ａｎｉｍａｌ Ｎｏ．

天数
Ｄａｙ

时间点
Ｔｉｍｅ

残留浓度
Ｒｅｓｉｄｕａｌ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

体积和重量
Ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ Ｗｅｉｇｈｔ

排泄量
Ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ

尿液

／ （ｍｇ·Ｌ－１）
粪便

／ （ｍｇ·ｋｇ－１）
尿液 ／ Ｌ 粪便 ／ ｋｇ 尿液 ／ ｍｇ 粪便 ／ ｍｇ

Ⅰ

１

９：００－１５：００ １０１．３３ ０．００８ ０．５９９ ０．３２５ ６０．７０ ０．００３

１５：００－２１：００ ７０．８１ ０．１２４ ０．３７５ ０．１０６ ２６．５５ ０．０１３

２１：００－９：００ ２５．９１ ０．０４３ ０．５２６ ０．３３５ １３．６３ ０．０１５

２

９：００－１５：００ ２３７．９０ ０．０６５ ０．２６５ ０．２４５ ６３．０４ ０．０１６

１５：００－２１：００ ２３９．４７ ０．０８７ ０．２４５ ０．２２６ ５８．６７ ０．０２０

２１：００－９：００ ６４．５８ ０．０５７ ０．４０９ ０．３８４ ２６．４１ ０．０２２

３

９：００－１５：００ ５０３．５２ ０．６３２ ０．１１５ ０．２３３ ５７．９０ ０．１４７

１５：００－２１：００ ８１．８７ ０．０６２ ０．２４０ ０．１８６ １９．６５ ０．０１２

２１：００－９：００ １３．３１ ０．７１８ ０．４０５ ０．２３５ ５．３９ ０．１６９

排泄总量 Ｔｏｔａｌ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ （ｍｇ） ３３１．９５ ０．４１５

Ⅱ

１

９：００－１５：００ １２３．８６ ０．０３７ ０．２８０ ０．０８６ ３４．６８ ０．００３

１５：００－２１：００ １０６１．８９ ０．６５４ ０．０５０ ０．０９９ ５３．０９ ０．０６５

２１：００－９：００ ７４．７５ ０．２６７ ０．３９０ ０．３６０ ２９．１５ ０．０９６

２

９：００－１５：００ ３７７．１１ ０．０６５ ０．１４７ ０．１７９ ５５．４４ ０．０１２

１５：００－２１：００ ６８９．７８ ０．１５７ ０．１０１ ０．１７２ ６９．６７ ０．０２７

２１：００－９：００ ６０．３０ ０．１１９ ０．２４２ ０．３７５ １４．５９ ０．０４５

３

９：００－１５：００ ５２５．９９ ０．０８２ ０．０９５ ０．１９６ ４９．９７ ０．０１６

１５：００－２１：００ １９０．１８ ０．４７７ ０．０２７ ０．１４５ ５．１３ ０．０６９

２１：００－９：００ ４６．６１ ０．２６２ ０．１２０ ０．２００ ５．５９ ０．０５２

排泄总量 Ｔｏｔａｌ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｅ （ｍｇ） ３１７．３２ ０．３８５

Ⅲ

１

９：００－１５：００ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ０．０２２ ＮＤ ＮＤ

１５：００－２１：００ １３２５．５７ ＮＤ ０．０６０ ０．０４１ ７９．５３ ＮＤ

２１：００－９：００ １２６．２３ ０．０４４ ０．３１０ ０．１３５ ３９．１３ ０．００６

２

９：００－１５：００ １７０．７１ ０．０１９ ０．３１９ ０．０９０ ５４．４６ ０．００２

１５：００－２１：００ １７７．２７ ０．０６７ ０．２７５ ０．１３２ ４８．７５ ０．００９

２１：００－９：００ １０５．６６ ０．０２４ ０．３９０ ０．１５０ ４１．２１ ０．００４

３

９：００－１５：００ １９５．９５ ０．０１５ ０．２３８ ０．０８７ ４６．６４ ０．００１

１５：００－２１：００ １００．８３ ０．０１６ ０．１３９ ０．１２６ １４．０２ ０．００２

２１：００－９：００ １９．７２ ０．０１５ ０．４００ ０．２４５ ７．８９ ０．００４

排泄总量 Ｔｏｔａｌ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ（ｍｇ） ３３１．６２ ０．０２７

Ⅳ

１

９：００－１５：００ １１４．３８ ０．０２５ ０．８７０ ０．１７３ ９９．５１ ０．００４

１５：００－２１：００ １９８．７２ ０．２６４ ０．３３０ ０．１７４ ６５．５８ ０．０４６

２１：００－９：００ １４．７２ ０．０９３ ０．４２０ ０．５７２ ６．１８ ０．０５３

２

９：００－１５：００ ２１８．２５ ０．０７５ ０．３５８ ０．３７１ ７８．１３ ０．０２８

１５：００－２１：００ ２１２．４８ ０．１６８ ０．３７２ ０．３３３ ７９．０４ ０．０５６

２１：００－９：００ ４２．８９ ０．１２１ ０．４０５ ０．６２１ １７．３７ ０．０７５

３

９：００－１５：００ ２８８．６７ ０．０９６ ０．２３０ ０．４５３ ６６．３９ ０．０４３

１５：００－２１：００ ４４２．８０ ０．３１６ ０．０２２ ０．２７５ ９．７４ ０．０８７

２１：００－９：００ １６．３６ ０．０８８ ０．５８８ ０．７３６ ９．６２ ０．０６５

排泄总量 Ｔｏｔａｌ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ（ｍｇ） ４３１．５７ ０．４５８

　 每日 ９：００、１５：００ 给药 ２ 次，连用 ２．５ ｄ。 ＮＤ： 未检出（Ｎｏｔ Ｄｅｔｅｃｔｅｄ）
　 ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ａｔ ９：００ ａｍ， １５：００ ｐｍ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｆｏｒ ２．５ ｄａｙｓ

·４４·
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表 ４　 羊组织中庆大霉素的残留浓度（μｇ ／ ｋｇ）
Ｔａｂ ４　 Ｒｅｓｉｄｕａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ ｉｎ ｓｈｅｅｐ ｔｉｓｓｕｅｓ （μｇ ／ ｋｇ）

动物编号
Ａｎｉｍａｌ Ｎｏ．

残留浓度 Ｒｅｓｉｄｕａｌ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

肝脏 Ｌｉｖｅｒ 肾脏 Ｋｉｄｎｅｙ 肌肉 Ｍｕｓｃｌｅ 脂肪 Ｆａｔ

Ⅰ １１５１．３３ ７７６３３．５２ ２１．４５ １２５．５３

Ⅱ １４０８．７６ ７４７７３．５７ ２１．０７ １２．２９

Ⅲ １２７９．７７ ９６９４７．４７ ５７．５６ ３０．０７

Ⅳ ８５９．８７ １０４１２０．０７ ２５．３２ １０４．４６

ｘ±ｓ １１７４．９３±２３４．８７ ８８３６８．６６±１４３９６．４４ ３１．３５±１７．５８ ６８．０９±５５．３２

　 　 通过表 ４ 研究发现，同一剂量多次给药，停药

２４ ｈ 后，同一时间点宰杀处理的肝脏、肾脏、肌肉、
脂肪，经前处理后通过 ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 检测，结果显

示庆大霉素在羊肾脏中残留浓度最高，其次是肝

脏，肌肉和脂肪含量很少。

为证明庆大霉素在羊体内不代谢、以原型药的

形式随尿液排出，在动物试验中，肝脏、肾脏两种主

要药物代谢组织取样后称重（表 ５），所有尿液、粪
便（表 ３）收集完全并记录，以此计算庆大霉素原型

药总量占注射总量的比例。

表 ５　 肝脏、肾脏中庆大霉素的原型残留量（ｍｇ）

Ｔａｂ ５　 Ｔｈｅ ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ ｒｅｓｉｄｕｅ ｏｆ Ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ （ｍｇ） ｉｎ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ

动物编号
Ａｎｉｍａｌ Ｎｏ．

残留浓度

Ｒｅｓｉｄｕａｌ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ／ （μｇ·ｋｇ－１）
重量

Ｗｅｉｇｈｔ ／ ｇ
原型药残留量

Ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ ｒｅｓｉｄｕｅ ／ ｍｇ

肝脏 肾脏 肝脏 肾脏 肝脏 肾脏

Ⅰ １１５１．３３ ７７６３３．５２ ３１１．７５ ６７．４１ ０．３６ ５．２３

Ⅱ １４０８．７６ ７４７７３．５７ ４１８．８９ ８４．２７ ０．５９ ６．３０

Ⅲ １２７９．７７ ９６９４７．４７ ４３２．８８ ７５．５４ ０．５５ ７．３２

Ⅳ ８５９．８７ １０４１２０．０７ ３５０．３０ ８０．７９ ０．３０ ８．４１

ｘ±ｓ １１７４．９３±２３４．８７ ８８３６８．６６±１４３９６．４４ ３７８．４６±５７．２７ ７７．００±７．３３ ０．４５±０．１４ ６．８２±１．３６

表 ６　 肾脏、肝脏、尿液中原型药量占注射量的比例（％）
Ｔａｂ ６　 Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ， ｌｉｖｅｒ， ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ ｄｒｕｇｓ ａｃｃｏｕｎｔｅｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ

动物编号
Ａｎｉｍａｌ Ｎｏ．

体重
Ｂｏｄｙ Ｗｅｉｇｈｔ ／ ｋｇ

注射量
Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ Ｖｏｌｕｍｅ ／ ｍｇ

肝脏 ｍｇ
／ （９４．５５％）

肾脏 ｍｇ
／ （８８．９８％）

尿液 ｍｇ
／ （９１．６３％）

（肝脏＋肾脏＋尿液）
／ 注射量×１００％

Ⅰ ２１．００ ４２０．００ ０．３８ ５．８８ ３６２．２７ ８７．７％

Ⅱ １９．８０ ３９６．００ ０．６２ ７．０８ ３４６．３１ ８９．４％

Ⅲ ２０．６０ ４１２．００ ０．５９ ８．２３ ３６９．９１ ９０．０％

Ⅳ ２５．５０ ５１０．００ ０．３２ ９．４４ ４７０．９９ ９４．３％

ｘ±ｓ ２１．７３±２．５７ ４３４．５０±５１．３１ ０．４８±０．１５ ７．６６±１．５３ ３８７．３７±５６．６１ （９０．００±３）％

　 　 数据表明庆大霉素在羊肌肉、脂肪、粪便和血

液中原型药量较少，通过方法回收率换算后的量远

低于 ０．５ ｍｇ，可忽略不计。 由表 ６ 得出，肝脏、肾
脏、尿液的原型药量同样经过换算后，药量总和分

·５４·
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别占注射量的 ８７．７％、８９．４％、９０．０％、９４．３％，一般

情况下，经过注射、口服等方式进入动物体内的药

物，最终原型药量占总注射量的 ９０％以上时，即可

认为该药物在动物体内不被代谢转化，以原型药形

式排出体外。
２．２　 庆大霉素在羊体内消除规律研究　 庆大霉素

在羊组织中的残留量随给药后的时间变化以近似

负指数函数递减的规律变化，是按照一级动力学的

过程在体内消除，即将组织中测得的药物浓度作对

数转换后，与时间作回归分析，得到组织中药物浓

度与时间消除曲线方程 ｙ ＝ ａｘ ＋ ｂ （ ｙ ＝ ＬｎＣ， ｂ ＝

ＬｎＣ０），庆大霉素在羊组织中残留浓度见表 ７，残留

消除曲线见图 ３。

表 ７　 庆大霉素注射给药后在羊组织的残留浓度（μｇ ／ ｋｇ）

Ｔａｂ ７　 Ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ ｒｅｓｉｄｕｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ （μｇ ／ ｋｇ） ｉｎ ｓｈｅｅｐ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
休药期

Ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｉｍｅ （ｄａｙ）
动物编号
Ａｎｉｍａｌ Ｎｏ． 肝脏 ／ （μｇ·ｋｇ－１） 肾脏 ／ （μｇ·ｋｇ－１） 肌肉 ／ （μｇ·ｋｇ－１） 脂肪 ／ （μｇ·ｋｇ－１）

１

１－１ ６００９．７０ １６０７１７．９９ ９８．０８ ４４２．６５

１－２ ３７７７．１９ １３０６９９．６８ ９６．８５ ３９６．１８

１－３ ４５７２．８６ ８５２６５．０７ １２８．３３ ３３４．３９

４７８６．５８±１１３１．４９ １２５５６０．９１±３７９８８．０４ １０７．７５±１７．８３ ３９１．０７±１６１．７９

３

３－１ ３０３４．６９ ９０６６６．４９ ６０．０１ １３６．５８

３－２ ３５３６．８８ １３５８１１．９０ ９０．７３ １４４．３２

３－３ ３７２２．７６ ６３６５９．４１ １１０．０２ １４１．５１

３４３１．４４±３５５．９５ ９６７１２．６０±３６４５４．２４ ８６．９２±２５．２２ １４０．８０±４２．３８

５

５－１ ２６４２．４５ ５５２５２．４６ ７７．１２ ６６．４９

５－２ ２６０８．８０ ４６７４５．３２ ６０．９７ １２６．６５

５－３ ２７６９．３４ ２１３０６．４３ ６６．４６ ５６．２０

２６７３．５３±８４．６６ ４１１０１．４０±１７６６２．７７ ６８．１８±８．２２ ８３．１１±３２．２２

７

７－１ ２３１５．９８ ２１８６６．７３ ７３．７５ ８５．８０

７－２ １７３２．５４ １８６７１．２０ ４３．１２ ８２．８３

７－３ １１３９．４９ １７９６４．１４ ６４．７１ ４５．４１

１７２９．３４±５８８．２６ １９５００．６９±２０７９．３３ ６０．５３±１５．７４ ７１．３５±２３．４４

１０

１０－１ １４８４．２１ ８７９１．３９ ５０．６６ ３４．２１

１０－２ １３６９．３６ ６６７８．５９ ３８．４６ ２６．５７

１０－３ １８０３．８８ ８４６４．３５ ３６．８６ ２３．３０

１５５２．４８±２２５．１６ ７９７８．１１±１１３７．２４ ４１．９９±７．５５ ２８．０３±１３．２０

２０

２０－１ ８２５．９１ ８０８０．１４ ３６．３３ ２５．９２

２０－２ ７３４．７６ ４２８３．６４ ３９．１７ ＮＤ

７８０．３３±６４．４５ ６１８１．８９±２６８４．５３ ３７．７５±２．０１

３０

３０－１ ８３３．７０ ３７４８．６２ ４５．６５ ２４．５５

３０－２ ４９６．３４ ３７０７．８５ ２８．７１ ＮＤ

３０－３ ６４４．３７ ３３８３．９３ ２８．２３ ＮＤ

６５８．１４±１６９．１０ ３６１３．４７±１９９．８３ ３４．２０±９．９２

　 ＮＤ： 未检出（Ｎｏｔ Ｄｅｔｅｃｔｅｄ）
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图 ３　 羊组织中庆大霉素的残留消除曲线

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｅ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ ｉｎ ｓｈｅｅｐ ｔｉｓｓｕｅｓ

　 　 研究表明，按 ８ ｍｇ ／ ｋｇ×体重连续给药 ３ ｄ，给药

后 １ ｄ 时各组织药物浓度均较高，尤以肝脏、肾脏

为主，这两个组织可能是庆大霉素在羊体内的重要

药理和毒理作用部位。
通过计算得出各组织中庆大霉素的残留消除

参数（表 ８）。 庆大霉素在脂肪中的消除半衰期最

短，肌肉中半衰期最长，第 １、３ 天时，肌肉中的庆大

霉素比脂肪中残留量少，但庆大霉素在肌肉中消除

缓慢，３０ ｄ 还可检测出少量，在脂肪中消除迅速，
３０ ｄ已基本代谢完。

肝脏、肾脏中的庆大霉素残留浓度较高：第 ２０
天时，肝脏中的平均浓度为 ７８０．３３ μｇ ／ ｋｇ，肾脏为

６１８１．８９ μｇ ／ ｋｇ；第 ３０ 天时，肝脏中的平均浓度为

６５８．１４ μｇ ／ ｋｇ，肾脏为 ３６１３．４７ μｇ ／ ｋｇ，和 ＥＭＡ 报道

的庆大霉素在牛、猪体内残留消除规律相近。 肝脏

和肾脏的消除半衰期也不同，在确定庆大霉素在羊

体内的残留靶组织时要具体分析。
３　 讨　 论

３．１　 庆大霉素在羊体内分布和代谢特征　 采用超

高效液相色谱－串联质谱（ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ）检测了

庆大霉素在羊的主要组织、尿液、粪便和血液中的

分布和代谢情况。 按中国兽药典（２０１５ 版）推荐的

表 ８　 羊组织中庆大霉素的残留消除参数

Ｔａｂ ８　 Ｒｅｓｉｄｕａｌ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ｏｆ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ ｉｎ ｓｈｅｅｐ ｔｉｓｓｕｅｓ

组织
Ｔｉｓｓｕｅｓ

消除方程
Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ
Ｅｑｕａｔｉｏｎ

消除指数
Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ Ｒａｔｅ
Ｃｏｎｓｔａｎｔ ／ ｄ－１

消除半衰期
Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ
Ｈａｌｆ Ｌｉｆｅ ／ ｄ

肝脏 Ｃ＝ ３６４１．８ｅ－０．０６５ｘ ０．０６５ １０．６６

肾脏 Ｃ＝ ７１４９６ｅ－０．１１５ｘ ０．１１５ ５．９７

肌肉 Ｃ＝ ８４．４８ｅ－０．０３６ｘ ０．０３６ １９．２５

脂肪 Ｃ＝ ２５５．３１ｅ－０．１７２ｘ ０．１７２ ４．０３

最大用量［１５］肌肉注射，庆大霉素在羊体内 １ ｈ 可到

血药峰浓度；尿液排泄量最高，通过多次收集给药

后 ０、３、６ ｈ 的尿液，检测发现尿液排泄总量占注射

总量的 ８０％以上，在粪便中不足 ０．１％；停药 ２４ ｈ
后，庆大霉素在肾脏中残留浓度最高，其次是肝脏，
肌肉和脂肪含量很少，这和欧洲药品管理局 ＥＭＥＡ
对庆大霉素在牛体内代谢和分布的报道［１６］ 一致，
可能因为牛和羊同为反刍动物，二者代谢途径相

似。 参考庆大霉素在其他动物体内不代谢的报

道［１６－１８］，将羊肝脏、肾脏、尿液全部称重、收集，保
存检测，通过方法回收率换算，得出庆大霉素在羊

肝脏、肾脏、尿液中原型药总量占注射总量 ９０％以

上，故得出结论：庆大霉素在羊体内的代谢途径主

·７４·
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要是经血液运输到肾脏并经肾小球吸收形成原尿，
随尿液排出体外，在羊体内不代谢。 与国内外庆大

霉素在人、猪、牛体内的代谢报道一致。
３．２　 庆大霉素在羊体内残留标示物的确定　 残留

标示物对兽药在动物体的代谢、消除、残留的监控

和兽药食品安全具有重要的意义［１９］。 美国药品管

理局（ＦＤＡ）规定残留标示物是指在靶组织中与总

残留的消除规律具有一定的相关性，且其较容易合

成和提取检测的化合物，它可能是受试药物、可能

是受试药物的一种代谢物或代谢物的结合物［２０］。
国际食品法典委员会（ＣＡＣ）对庆大霉素猪、牛体内

的残留标示物研究报道［２１］，庆大霉素的残留标示

物为母体药物（ｐａｒｅｎｔ ｄｒｕｇ），也就是其原型药。 通

过分析表明本试验结果和 ＣＡＣ 报道一致，因此，研
究确定庆大霉素原型药作为庆大霉素在羊体内的

残留标示物。
３．３　 庆大霉素在羊体内残留消除规律 　 对羊肌

肉、肝脏、肾脏和脂肪中庆大霉素的残留消除特征

及消除规律进行了研究。 以 ８ ｍｇ ／ ｋｇ×体重的剂量

连续给药 ３ ｄ 后，按兽药残留取样规范要求，选取 ７
个时间点宰杀动物，测定四种组织中庆大霉素的残

留量。 结果表明，四种组织中庆大霉素均有残留且

残留浓度、消除速率不同，庆大霉素在脂肪中消除

半衰期最短，肌肉中最长；给药 １ ｄ 后，肾脏残留浓

度最大，３０ ｄ 后，四种组织中庆大霉素的残留浓度

已降至我国现行庆大霉素在其他动物（猪、牛）组织

中最高残留限量标准以下［１３］。
３．４　 庆大霉素在羊体内残留靶组织的确定　 肝脏

一般是动物体主要的药物代谢器官，对来自体内和

体外的许多非营养性物质如各种药物、毒物以及体

内某些代谢产物具有“解毒”、生物转化功能，来自

血液或者其他组织的庆大霉素可能都需要经过肝

脏的解毒功能；肾脏是形成尿液的器官，庆大霉素

因通过肾脏排泄而蓄积，残留浓度最高。 尿液的形

成和排出相比较肝脏的解排毒等功能生物周期短，
因此，肾脏的消除半衰期比肝脏短。 优先考虑靶组

织的残留浓度，结合庆大霉素具有肾毒性的毒性机

理［２２］，本研究确定肾脏作为庆大霉素在羊体内的

残留靶组织。
４　 结　 论

通过对庆大霉素在羊体内代谢和残留消除规

律研究，表明庆大霉素在羊体内不代谢，在肾脏中

形成原尿随尿液排出体外，肾脏可作为庆大霉素在

羊体内的残留靶组织，庆大霉素原型药可作为残留

标示物。 研究结果可为评价兽药及其残留物的安

全性，制定最高残留限量值，促进养殖业、食品加工

业和贸易行业健康发展提供理论和技术支撑。
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［５］ 　 Ｚｈｕ Ｗ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｊ Ｚ， Ｗｅｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

ｏｆ １３ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｆｏｏｄｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｏｒｉｇｉｎ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

ｗｉｔｈ ｔｗｏ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｓｔｅｐｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ Ａ， ２００８， １２０７ （１２）： ２９－３７．

［６］ 　 Ｋａｕｆｍａｎｎ Ａ， Ｂｕｔｃｈｅｒ Ｐ， Ｍａｄｅｎ Ｋ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏ⁃

ｓｉｄｅ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃ⁃

ｔｒｏｍｅｔｒｙ ｉｎ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｍａｔｒｉｃｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎａｌｙｔｉｃａ Ｃｈｉｍｉｃａ Ａｃｔａ，

２０１２， ７１１ （７１１）：４６－５３．

［７］ 　 Ｖｕｃｉｃｅｖｉｃ－Ｐｒｃｅｔｉｃ Ｋ， Ｃｓｅｒｖｅｎｋ Ｒ， Ｒａｄｕｌｏｖｉｃ Ｎ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ， ｌｉｎｃｏｍｙｃｉｎ， ａｎｄ

ｓｐｅｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ＆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ
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Ａｎａｌｙｓｉｓ， ２０１１， ５６ （４）：７３６－７４２．

［８］ 　 Ｒｏｋ Ｇｒａｈｅｋ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒ⁃

ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ａｎｄ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ， ２００９，５０：１０３７－１０４３．

［９］ 　 苏 晶，汤立忠，陈长毅，等．高效液相色谱串联质谱法同时测

定 ９ 种龙虾中氨基糖苷类和四环素类抗生素残留［Ｊ］ ．食品工

业科技，２０１６，３７（２）：６０－６７．

　 Ｊｉｎｇ Ｓ Ｕ， Ｔａｎｇ Ｌ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｃ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ ａｎｄ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｒｅｓｉｄｕｅｓ

ｉｎ ｃｒａｙｆｉｓｈ ｂｙ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｔａｎｄｅｍ

ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｆｏｏｄ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ，

２０１６，３７（２）：６０－６７．

［１０］ Ｙａｎｇ Ｂ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｌｕｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

１１ Ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ Ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ Ｈｏｎｅｙ， Ｍｉｌｋ， ａｎｄ Ｐｏｒｋ ｂｙ Ｌｉｑｕｉｄ

Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｗｉｔｈ Ｔａｎｄｅｍ Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ

Ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｓｏｌｉｄ Ｐｈａｓｅ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｏａｃ

Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ２０１７， １００（６）： １８６９－１８７８．

［１１］ Ｄａｓｅｎａｋｉ Ｍ Ｅ， Ｍｉｃｈａｌｉ Ｃ Ｓ， Ｔｈｏｍａｉｄｉｓ Ｎ Ｓ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ７６ ｖｅｔ⁃

ｅｒｉｎａｒｙ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｆｒｏｍ １３ ｃｌａｓｓｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ
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－ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ Ａ

２０１６， １４５２：６７．

［１２］ Ｐｒａｖｅｅｎ Ｋｕｍａｒ，Ａｎｔｏｎｉ Ｒúｂｉｅｓ，Ｒａｍｏｎ Ｃｏｍｐａｎｙó，Ｆｒａｎｃｅｓｃ Ｃｅｎ⁃

ｔｒｉｃｈ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ

ｈｏｎｅｙ ｓａｍｐｌｅｓ ｂｙ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍ

ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，３５：

４９８－５０４．

［１３］ 中华人民共和国农业部第 ２３５ 号公告．动物性食品中兽药最

高残留限量［Ｓ］ ．

　 ２３５ｔｈ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ ｏｆ Ｔｈｅ ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｒｅ⁃

ｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ． Ｔｈｅ Ｍａｘｉｍｕｍ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ

ａｎｉｍａｌ ｆｏｏｄ［Ｓ］ ．

［１４］ 中华人民共和国农业部． ＮＹ ／ Ｔ １８９７－２０１０． 动物及动物产品

兽药残留监控抽样规范［Ｍ］．北京：中国标准出版社，２０１０．

　 Ｔｈｅ ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ ＇ ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ．

ＮＹ ／ Ｔ １８９７－２０１０． Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｄｕｅ ｍｏｎｉ⁃

ｔｏｒｉｎｇ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ［ Ｍ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ：

Ｓｔａｎｄａｒｄｓ Ｐｒｅｓｓ ｏｆ Ｃｈｉｎａ，２０１０．

［１５］ 中国兽药典委员会．中华人民共和国兽药典 ２０１５ 年版［Ｓ］ ．

　 Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ． Ｃｈｉｎａ Ｖｅｔｅｒｉ⁃

ｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ ２０１５［Ｓ］ ．

［１６］ ＥＭＥＡ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｐｕｂｌｉｃ ＭＲＬ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔ （ ＥＰＭＡＲ） ｆｏｒ

ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ （ａｌｌ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｆｏｏｄ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ｆｉｎ ｆｉｓｈ）

［Ｓ］ ．

［１７］ 简心韵，邓子新，孙宇辉．氨基糖苷抗生素庆大霉素：基础研究

的新进展及应用研究的新潜力［ Ｊ］ ．生物工程学报，２０１５，３１

（６）：８２９－８４４．

　 Ｊｉａｎ Ｘ Ｙ， Ｄｅｎｇ Ｚ Ｘ， Ｓｕｎ Ｙ Ｈ． Ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ
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［ Ｊ］ ． Ｓｈｅｎｇ ｗｕ ｇｏｎｇ ｃｈｅｎｇ ｘｕｅ ｂａｏ ＝ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｂｉｏｔｅｃｈ⁃

ｎｏｌｏｇｙ，２０１５，３１（６），８２９－８４４．

［１８］ 汪 宁，张冬霞，张素才，等．预测庆大霉素、多柔比星和腺嘌呤

致大鼠肾损伤的生物标志物［ Ｊ］ ．中国药理学与毒理学杂志，

２０１５，２９（１）：８４－９１．

　 Ｗａｎｇ Ｎ， Ｚｈａｎｇ Ｄ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｋｉｄｎｅｙ

ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ， ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ａｎｄ ａｄｅｎｉｎｅ ｉｎ ｒａｔｓ

［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ＆ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ， ２０１５， ２９

（１）：８４－９１．

［１９］ Ｐｏｍｐａ Ｇ， Ａｒｉｏｌｉ Ｆ， Ｆｒａｃｃｈｉｏｌｌａ Ｍ Ｌ． Ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｆｏｏｄ

ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｒｉｓｋ．［ Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｍ⁃

ｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２００５， ２９（２）：１１３－１１６．
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［２１］ ＣＡＣ． ＭａｘＩｍｕｍ Ｒｅｓｉｄｕｅ Ｌｉｍｉｔｓ （ＭＲＬｓ） ａｎｄ Ｒｉｓｋ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
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Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ［Ｓ］ ．

［２２］ Ｋｉｍ Ｓ， Ｌｅｓｈｅｒｐｅｒｅｚ Ｓ Ｃ， Ｋｉｍ Ｂ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ
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