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［摘　 要］ 　 安乃近是一种吡唑酮类非甾体解热抗炎药，在我国和欧洲许多国家普遍应用于兽医临

床治疗动物发热性疾病。 本研究依据安乃近在羊组织中代谢和消除实验数据，比较讨论了国际食

品法典、美国、欧盟关于兽药残留限量标准的制定程序和结果的差异，建议采纳欧盟方法计算并设

定安乃近在羊组织中的最大残留限量为 １００ μｇ ／ ｋｇ（以残留标示物 ＭＡＡ 计算）。
［关键词］ 　 安乃近；羊；最大残留限量

作者简介： 安 肖，副研究员，从事兽药残留标准研究。

通讯作者： 徐士新，Ｅ － ｍａｉｌ：ｘｕｓｈｉｘｉｎ６３１５＠ ｑｑ． ｃｏｍ；杨曙明，Ｅ － ｍａｉｌ：ｙａｎｇｓｈｕｍｉｎｇ＠ ｃａａｓ． ｃｎ．

Ｓｔｕｄｙ ｏｎ Ｄｒａｆｔｉｎｇ Ｍａｘｉｍｕｍ Ｒｅｓｉｄｕｅ Ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ Ｄｉｐｙｒｏｎｅ ｉｎ Ｇｏａｔ

ＡＮ Ｘｉａｏ１，２， ＳＵＮ Ｌｅｉ１， ＨＵＡＮＧ Ｙａｏ － ｌｉｎｇ１， ＷＡＮＧ Ｈｅ － ｊｉａ１， ＸＵ Ｓｈｉ － ｘｉｎ１∗， ＹＡＮＧ Ｓｈｕ － ｍｉｎｇ２∗

（１ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｄｕｅｓ， Ｃｈｉｎａ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ Ｃｏｎｔｒｏｌ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００８１， Ｃｈｉｎａ；

２ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ ａｎｄ Ｔｅｓｔｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ Ａｇｒｏ － ｐｒｏｄｕｃｔｓ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００８１， Ｃｈｉｎａ）

　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：ＸＵ Ｓｈｉ － ｘｉｎ，Ｅ － ｍａｉｌ：ｘｕｓｈｉｘｉｎ ６３１５＠ ｑｑ． ｃｏｍ； ＹＡＮＧ Ｓｈｕ － ｍｉｎｇ，Ｅ － ｍａｉｌ：ｙａｎｇｓｈｕｍｉｎｇ＠ ｃａａｓ． ｃｎ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｄｉｐｙｒｏｎｅ（Ｍｅｔａｍｉｚｏｌｅ） ｉｓ ａ ｋｉｎｄ ｏｆ ｐｙｒａｚｏｌｏｎｅ ｎｏｎ － ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇ （ＮＳＡＩＤ），
ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｗｉｄｅｌｙ ａｐｐｌｉｅｄ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ａｎｉｍａｌ ｆｅｂｒｉｌｅ ｉｌｌｎｅｓｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ａｎｄ ｍａｎｙ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ． Ｉｎ
ｔｈｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ， ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｄｉｐｙｒｏｎｅ ｉｎ ｇｏａｔ ｔｉｓｓｕｅｓ， ｔｈｅ ＭＲＬｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ
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　 　 安乃近（Ｄｉｐｙｒｏｎｅ，Ｍｅｔａｍｉｚｏｌｅ）是氨基比林和亚

硫酸钠的络合物，属于吡唑酮类非甾体抗炎药［１］。
因其廉价易得，解热镇痛效果确切，并有一定的消

炎和抗风湿作用，临床上广泛应用于发热性疾病、

肌肉痛、疝痛及风湿症等［２］。 在兽医领域，安乃近

常作为一些严重动物疾病的辅助用药。 由于长期

过量使用安乃近可引起粒细胞减少、贫血等不良反

应［３］。 美国、加拿大等国已禁止该药用于食源性动
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物［４ － ５］。 但是，该药在在亚洲、欧洲、南美洲的许多

国家和地区，仍广泛应用于兽医临床［６］。
本研究开展之前，世界各国和国际组织均未制

定安乃近在羊组织中的最大残留限量标准。 ２００２
年，我国农业部 ２３５ 号公告规定了该药在动物组织

（牛、猪、马）中最大残留限量为 ２００ μｇ ／ ｋｇ，以残留

标志物 ４ － 甲氨基安替比林（ＭＡＡ）计算［７］。 ２００３
年，欧洲药品管理局（ＥＭＡ）对该药进行重新评估，
规定其在牛、猪、马组织中最大残留限量为 １００ μｇ ／ ｋｇ
（以残留标志物 ＭＡＡ 计算） ［８］。

本文依据安乃近在羊体内的代谢和消除规律

研究结果，分别按照联合国粮农组织和世界卫生组

织下的食品添加剂联合专家委员会（ＪＥＣＦＡ），美国

食品药品管理局（ＦＤＡ）和欧洲药品管理局（ＥＭＡ）
的兽药最大残留限量标准制定程序，研究制定安乃

近在羊组织中的 ＭＲＬｓ，比较讨论 ＭＲＬｓ 制定程序

的差异和共性。 同时，进一步评估依据中国居民膳

食消费水平设定 ＭＲＬｓ 的科学性与局限性，推荐科

学合理的 ＭＲＬｓ。
１　 安乃近在羊组织中代谢和消除实验结果

１． １　 代谢实验结果　 应用超高效液相色谱 － 四级

杆 －飞行时间质谱（ＵＰＬＣ － Ｑ － ＴＯＦ － ＭＳ）建立了

羊组织和排泄物中安乃近代谢产物的检测和鉴定

方法，研究了安乃近在羊体内的主要代谢物和组织

分布情况。 代谢研究结果显示：在给药后 ２４ ｈ 采

集的肌肉、肝脏、肾脏和脂肪和排泄物（尿液、粪便）
样品中，检测到了安乃近主要代谢物 ４ － 甲氨基安

替比林（ＭＡＡ），４ － 氨基安替比林（ＡＡ），４ － 甲酰

氨基安替比林 （ ＦＡＡ） 和 ４ － 乙酰氨基安替比林

（ＡＡＡ），并在尿液中新发现了 ＭＡＡ 和 ＡＡ 的羟基

化产物。 其中，肾脏中安乃近代谢物总残留浓度

最高。
１． ２　 消除实验结果 　 残留消除试验结果显示：安
乃近主要代谢物在羊体内的残留消除较快，且在肾

脏组织中残留浓度最高且消除时间最长，确定肾脏

是安乃近在羊体内的靶组织。 代谢物 ＭＡＡ 在肾脏

中残留浓度最高且消除最慢，确定为安乃近在羊体

内的残留标志物。

２　 安乃近在羊组织中最大残留限量制定方法

２． １　 安乃近的日允许摄入量（ＡＤＩ） 　 由于本研究

涉及的药物安乃近不属于抗菌药物，所以不必考虑

微生物学 ＡＤＩ，仅需确定其毒理学 ＡＤＩ。 根据欧洲

药品管理局（ＥＭＡ）亚慢性毒理学实验，确定安乃近

的无观察作用剂量（ＮＯＥＬ）为每天 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 体重，

将安全系数设为 １０００，则安乃近的日允许摄入量

（ＡＤＩ）为 １０ μｇ ／ ｋｇ，即一个 ６０ ｋｇ 体重的人每日允

许摄入量为 ６００ μｇ。

２． ２　 ＪＥＣＦＡ 方法　 ＪＥＣＦＡ 兽药残留风险评估基本

程序包括：危害鉴定和危害特征描述，开展毒理学

研究，建立每日允许摄入量（ＡＤＩ），开展暴露评估，

依据以上研究科学推荐动物组织、蛋、奶中的兽药

最大残留限量（ＭＲＬｓ）。

２． ２． １ 　 食物篮模型与 ＡＤＩ 分配 　 ＪＥＣＦＡ 在制订

ＭＲＬｓ 时采取ＷＨＯ 推荐的食物消费系数。 即：一个

６０ 公斤体重的人，一天动物性食物消费量：哺乳动物

或禽肉 ５００ ｇ（其中包括肌肉 ３００ ｇ，肝脏 １００ ｇ，肾脏

５０ ｇ，脂肪 ５０ ｇ），或者鱼肉 ３００ ｇ；另加 １５００ ｇ 奶，

１００ ｇ 鸡蛋，５０ ｇ 蜂蜜。

２． ２． ２ 　 膳 食 暴 露 量 评 估 　 估计每日摄入量

（ＥＤＩ）：在计算 ＥＤＩ 时，为保守起见，对于测定残留

浓度低于定量限的结果，将其值设定为定量限的一

半。 基于建立的模型饮食，通过 Ｍ∶ Ｔ（残留标志物

与总残留比值）和分析方法回收率校正的残留中

值，计算得到的安乃近通过动物性食物暴露值也就

是估计每日摄入量（ＥＤＩ）为 ５０７ μｇ ／ ｐｅｒｓｏｎ ／ ｄ，为每

日允许摄入量（ＡＤＩ） 的 ８４． ６％ ，见表 １。

表 １　 安乃近在羊组织中估计每日摄入量（ＥＤＩ）评估

Ｔａｂ １　 Ｅｓｔｉｍａｔｅｄ Ｄａｉｌｙ Ｉｎｔａｋｅ ｏｆ Ｄｉｐｙｒｏｎｅ ｉｎ ｇｏａｔ ｔｉｓｓｕｅｓ

食物
种类

食物消耗
（ｇ ／ ｄ）

残留中值
μｇ ／ ｋｇ Ｍ ／ Ｔ∗ 回收率

／ ％
ＥＤＩ

（μｇ ／ ｄ）

羊肌肉 ３００ ９４ ０． １３ ８２． ０３ ２６４． ４

羊肝脏 １００ １３２ ０． ６５ ８２． ７３ ２４． ６

羊肾脏 ５０ １２２２ ０． ３５ ８０． ８０ ２１６． １

羊脂肪 ５０ ２０ ０． ５６ ８２． ３０ ２． ２

　 　 总 ＥＤＩ ＝ ５０７ μｇ ／ 人 ／ ｄ
∗Ｍ ／ Ｔ： 残留标志物的中值占总残留的比率。
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２． ２． ３　 最大残留限量　 ＪＥＣＦＡ 的算法与动物实验

的每头动物每种组织中药物残留数据相关，还加入

了统计学的置信区间概念，将总残留的消除曲线以

９９％的把握，９５％ 置信区间进行误差估算，从而使

计算结果更为可信。
根据 ＪＥＣＦＡ ＭＲＬｓ Ｔｏｏｌ １． １５５１ 计算程序反复

迭代计算并拟合的 ＥＤＩ 与 ＡＤＩ 比较。 由图 １ 可以

看出，总残留的拟合曲线在 ＡＤＩ 以下，从而验证了

上述关于 ＥＤＩ 的估算。

图 １　 安乃近在羊可食组织内消除拟合曲线图

Ｆｉｇ １　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｌｉｎｅ ｏｆ Ｄｉｐｙｒｏｎｅ ｉｎｔａｋｅ ｉｎ

ｇｏａｔ ｅｄｉｂｌｅ ｔｉｓｓｕｅｓ

通过软件迭代计算，得到的安乃近在羊可食组

织中的 ＭＲＬｓ 如下：

ＭＲＬ 肌肉 ＝ ４５６ μｇ ／ ｋｇ

ＭＲＬ 肝脏 ＝ ４０６ μｇ ／ ｋｇ

ＭＲＬ 肾脏 ＝ １２９３ μｇ ／ ｋｇ

ＭＲＬ 脂肪 ＝ ２５ μｇ ／ ｋｇ

２． ３　 美国 ＦＤＡ 方法　 美国 ＦＤＡ 的兽药安全性评

价主要过程包括：无观察作用剂量（ＮＯＥＬ）→每日

允许摄入量（ＡＤＩ）→安全浓度（ ｓａｆｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）

→ＭＲＬｓ （ＦＤＡ，２００６）。 首先，通过开展比较代谢研

究和总残留消除研究，鉴定主要代谢物（超过总残

留比例 １０％或者浓度超过 １００ μｇ ／ ｋｇ 的代谢物），

确定残留标志物与总残留之间的比例，确定靶组织

和残留标志物。 然后，根据毒理学研究确定动物组

织中的残留安全浓度，再通过代谢和残留研究确定

的残留标志物与总残留之间的比例推断靶组织中

残留标志物的最大残留限量。
２． ３． １　 安全浓度 　 安全浓度（ＳＣ）采用标准成年

人每天消耗的各种动物性食品的量（食耗值）进行

计算：ＳＣ ＝ ＡＤＩ ×人体重 ÷食耗值。
美国 ＦＤＡ 规定的动物性产品食耗值与 ＪＥＣＦＡ

一致，为：肌肉（包括鱼肉）３００ ｇ、肝脏 １００ ｇ、肾脏

５０ ｇ、脂肪（或皮脂）５０ ｇ、蛋 １００ ｇ、牛奶 １５００ ｇ 和蜂

蜜 ５０ ｇ，合计 ２１５０ ｇ，故总的食耗因子为 ２１５０ ｇ。 但

ＦＤＡ 假定：人食用了一种肉品（如肌肉）将不会继

续食用其他肉品（如肝脏），但可以同时消费禽蛋、
牛奶和蜂蜜。 因此，药物在各组织的 ＡＤＩ 分配与动

物品种无关，仅与组织消费量有关，可以将药物的

ＡＤＩ 全数分配至各种组织中。
因此，安乃近 ＡＤＩ 分配到羊各种可食性组织的

安全浓度为：
ＳＣ 肌肉 ＝ １０ × ６０ ／ ３００ ＝ ２． ０ ｍｇ ／ ｋｇ
ＳＣ 肝脏 ＝ １０ × ６０ ／ １００ ＝ ６． ０ ｍｇ ／ ｋｇ
ＳＣ 肾脏 ＝ １０ × ６０ ／ ５０ ＝ １２． ０ ｍｇ ／ ｋｇ
ＳＣ 脂肪 ＝ １０ × ６０ ／ ５０ ＝ １２． ０ ｍｇ ／ ｋｇ

２． ３． ２ 　 最大残留限量 　 ＭＲＬｓ 的计算公式是：
ＭＲＬｓ ＝ ＳＣ × ＲＭ％ （ＲＭ 指残留标志物占总残留的

比例）
根据安乃近代谢物残留消除试验，残留标志物

ＭＡＡ 在羊的肌肉、肝脏、肾脏和脂肪中的含量与总

残留量的比值为 ０． １３，０． ６５，０． ３５，０． ５６，分析方法

回收率分别为 ８２． ０３％ ，８０． ８０％ ，８２． ７３％ 、８２．
３０％ 。 据此，计算 ＭＡＡ 在羊可食性组织中的 ＭＲＬｓ
如下：
ＭＲＬ 肌肉 ＝ ２ ｍｇ ／ ｋｇ × ０． １３ × ８２． ０３％ ＝２１３ μｇ ／ ｋｇ
ＭＲＬ 肝脏 ＝６ ｍｇ ／ ｋｇ ×０． ６５ ×８０． ８０％ ＝３１５１ μｇ ／ ｋｇ
ＭＲＬ 肾脏 ＝１２ ｍｇ ／ ｋｇ ×０． ３５ ×８２． ７３％ ＝ ３４７５ μｇ ／ ｋｇ
ＭＲＬ 脂肪 ＝１２ ｍｇ ／ ｋｇ ×０． ５６ ×８２． ３０％ ＝５５３１ μｇ ／ ｋｇ
２． ４ 　 欧盟 ＥＭＡ 方法 　 欧盟的风险评估程序与

ＪＥＣＦＡ 基本一致。 危害鉴定阶段的毒理学资料包

括：繁殖毒性、遗传毒性、致畸毒性、致癌毒性、发育

毒性和亚慢性毒性（９０ ｄ 毒性）等。 暴露评估中所

采取的食物消耗因子与 ＪＥＣＦＡ 不同。 此外，欧盟

建议对不同种属动物设定相同的残留靶组织、残留

·２５·
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标志物和 ＭＲＬｓ，并且可以从主要动物种类及产品

外推到次要动物物种及产品。 但是，要保证通过推

荐的同一个 ＭＲＬｓ 值计算的不同物种的 ＴＭＤＩ 均不

超过 ＡＤＩ。
欧盟通常为两个靶组织（一个胴体组织，一个

内脏组织）设定 ＭＲＬｓ 值包括提供的常规分析方法

来实施残留监控。 出于贸易保护，对于从第三国进

口的动物产品的四种靶组织（肌肉、脂肪、肝脏和肾

脏）均需设定 ＭＲＬｓ 值。
２． ４． １　 安全浓度　 欧盟食物消耗因子与 ＪＥＣＦＡ 和

ＦＤＡ 不同，为 ５００ ｇ 肉类或 ３００ ｇ 鱼肉（包括自然比

例的皮肤），加上 １５００ ｇ 牛奶，１００ ｇ 蛋和 ２０ ｇ 蜂

蜜。 其中，５００ ｇ 肉类的组成为：哺乳动物是 ３００ ｇ
肌肉、１００ ｇ 肝脏、５０ ｇ 肾脏、５０ ｇ 脂肪或皮脂；禽类

是 ３００ ｇ 肌肉、１００ ｇ 肝脏、１０ ｇ 肾脏、９０ ｇ 皮脂。 欧

盟要求不同物种的最大理论日摄入量（ＴＭＤＩ）均不

超过 ＡＤＩ，所以倾向于为所有动物品种和组织设定

相同的 ＭＲＬｓ。
据了解，安乃近未批准用于水产动物养殖。 因

此，安乃近 ＡＤＩ 分配到羊中的 ＡＤＩ 与分配到其他陆

生动物中（如牛、猪、马）一致，则该药在不同动物品

种可食性组织的安全浓度相同。
因此，安乃近 ＡＤＩ 分配到羊可食性组织的安全

浓度为：
ＳＣ 羊 ＝ ＡＤＩ ×人体重 ÷ 食耗值 ＝ １０ × ６０ ÷ ５００

＝ １． ２ ｍｇ ／ ｋｇ
２． ４． ２　 最大残留限量　 根据安乃近代谢物残留消

除试验，残留标志物 ＭＡＡ 在羊的肌肉、肝脏、肾脏

和脂肪中的含量与总残留量的比值为 ０． １３，０． ６５，
０． ３５， ０． ５６，分析方法回收率分别为 ８２． ０３％ ，
８０． ８０％ ，８２． ７３％ 、８２． ３０％ 。 据此，计算 ＭＡＡ 在羊

可食性组织中的 ＭＲＬｓ 如下：
ＭＲＬ 肌肉 ＝１． ２ ｍｇ ／ ｋｇ ×０． １３ ×８２． ０３％ ＝１２８ μｇ ／ ｋｇ
ＭＲＬ 肝脏 ＝１． ２ ｍｇ ／ ｋｇ ×０． ６５ ×８０． ８０％ ＝６３０ μｇ ／ ｋｇ
ＭＲＬ 肾脏 ＝１． ２ ｍｇ ／ ｋｇ ×０． ３５ ×８２． ７３％ ＝ ３４７ μｇ ／ ｋｇ
ＭＲＬ 脂肪 ＝１． ２ ｍｇ ／ ｋｇ ×０． ５６ ×８２． ３０％ ＝５５３ μｇ ／ ｋｇ

欧盟建议对不同种属动物设定相同的残留靶

组织、残留标志物和 ＭＲＬｓ。 保守起见，根据欧盟

ＭＲＬｓ 制定程序，推荐羊所有可食组织中的 ＭＲＬｓ
为 １２８ μｇ ／ ｋｇ。
２． ４． ３　 理论最大日摄入量　 根据上述拟定 ＭＲＬｓ，
核算羊组织中的理论最大日摄入量 （ ＴＭＤＩ），见
表 ２。

表 ２　 羊可食性组织中安乃近最大理论日摄入量（ＴＭＤＩ）

Ｔａｂ ２　 ＴＭＤＩ ｏｆ Ｄｉｐｙｒｏｎｅ ｉｎ ｇｏａｔ ｅｄｉｂｌｅ ｔｉｓｓｕｅｓ

食物
种类

食物消耗
（ｇ ／ ｄ）

ＭＲＬｓ
／ （μｇ·Ｋｇ － １）

Ｍ ／ Ｔ 回收率
／ ％

暴露量

（μｇ·ｄ － １）

羊肌肉 ３００ １２８ ０． １３ ８２． ０３ ３６０． １

羊肾脏 ５０ １２８ ０． ３５ ８０． ８０ ２２． ６

羊肝脏 １００ １２８ ０． ６５ ８２． ７３ ２３． ８

羊脂肪 ５０ １２８ ０． ５６ ８２． ３０ １３． ９

ＴＭＤＩ ＝４２０．４ μｇ ／ ｄ，不超过 ＡＤＩ 上限（６００ μｇ ／ ｄ），
可以认为此 ＭＲＬｓ 设定有效。

３　 讨论与结论

３． １　 ＭＲＬｓ 设定方法比较

３． １． １　 计算方法差异　 通过比较上述兽药最大残

留限量制定方法，可知三种方法的 ＭＲＬｓ 计算原理

不同。
ＪＥＣＦＡ 的 ＭＲＬｓ 建立基础是，根据每头动物的

各种组织中的残留浓度值拟合药物在各组织中残

留消除规律，然后运用统计学公式层层迭代，拟合

出总残留的消除曲线，从而获得各组织的 ＥＤＩ 之和

与由 ＡＤＩ 得出的总暴露限量的关系，利用统计学方

法，精确计算出各模拟时间点上暴露量，推导出药

物在动物各组织精确的 ＭＲＬｓ。
美国 ＦＤＡ 的 ＭＲＬｓ 设定方法中，动物性食物消

费量与动物种类无关，仅与消费的动物组织相关，
并由此推算出该消费量下的安全浓度，根据残留标

志物与总残留的比例关系，计算出药物在动物各组

织中的 ＭＲＬｓ。
欧盟 ＥＭＡ 的 ＭＲＬｓ 设定方法中，暴露评估计

算的是动物性食品消费总量，评估结果仅与动物种

类相关，而与具体消费的动物组织类别无关，由此

推算出该动物品种相应的安全浓度，根据残留标志
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物与总残留的比例关系，计算得出药物在动物各组

织中的 ＭＲＬｓ。
综上所述，除 ＪＥＣＦＡ 方法外，美国 ＦＤＡ 和欧盟

ＥＭＡ 的 ＭＲＬｓ 算法基本一致，主要差异来源于食物

消费量也就是食物篮模型的差异，表现在对安全浓

度的设定不同。
３． １． ２ 　 食物篮模型差异 　 基于美国 ＦＤＡ 的食物

篮模型，假设一个人每天只食用了一种动物组织，
不再消费其他组织，实际肉类产品消费量不超过

３００ ｇ。 由于假定的食物消费量低，所以运算得到的

安全浓度较高，ＭＲＬｓ 也相对其他方法宽松。
欧盟 ＥＭＡ 和 ＪＥＣＦＡ 均设定了全食物篮模型，

即假定一个人每天可以消费动物的多种组织，实际

肉类产品消费量为 ５００ ｇ 左右。 而且，欧盟倾向于

采用最保守的限量值作为每种动物组织的 ＭＲＬｓ。
所以，运算得到的药物在动物体内安全浓度值相对

偏低，ＭＲＬｓ 的设定也较为保守。
因此，食物篮设定模型的差异，导致了用美国

ＦＤＡ 和欧盟 ＥＭＡ 方法得到的药物安全浓度不同，
从而反映在最终 ＭＲＬｓ 计算结果的较大差异。
３． ２　 ＭＲＬｓ 草案比较　 按照国际惯例，为便于实际

应用，最大残留限量标准值一般以 １０ 或 １００ 的整

数倍形式表示。 因此，对 ＪＥＣＦＡ、美国 ＦＤＡ、欧盟

ＥＭＡ 三种算法得到的 ＭＲＬｓ 结果进行取整，提出安

乃近在羊可食性组织中的 ＭＲＬｓ 草案，如表 ３。
３． ３　 外推法的应用　 ＪＥＣＦＡ 建议：如果比较代谢

研究表明，药物在新靶动物中的代谢与在已有 ＭＲＬ
的靶动物中代谢行为（主要代谢物种类及含量，残
留标志物与总残留的比率）类似，在新靶动物的使

用也得到批准，则可以在不同靶动物之间进行 ＭＲＬ
的外推。 但这种外推仅限于反刍动物（牛、羊）之

间，或非反刍动物之间，以及从鸡肉（蛋） 到禽肉

（蛋）的外推，不能直接将畜禽的 ＭＲＬｓ 外推到水产

动物。
本研究通过实验动物代谢和消除规律的研究，

根据 ＥＭＡ 的评价方法得出的安乃近在羊组织中

ＭＲＬｓ 为 １００ μｇ ／ ｋｇ，该残留限量值与欧盟于 ２００３
年评估制定的该药在牛、猪、马可食组织中的

ＭＲＬｓ［８］一致，间接验证了本研究的科学性，也在一

定意义上验证了外推法的可行性。
表 ３　 安乃近在羊可食性组织中的最大残留

限量标准草案对比

Ｔａｂ ３　 Ｄｒａｆｔ ＭＲＬｓ ｏｆ Ｄｉｐｙｒｏｎｅ ｉｎ ｇｏａｔ ｅｄｉｂｌｅ ｔｉｓｓｕｅｓ

食物
种类

ＪＥＣＦＡ
／ （μｇ·ｋｇ － １）

ＦＤＡ
／ （μｇ·ｋｇ － １）

ＥＭＡ
／ （μｇ·ｋｇ － １）

羊肌肉 ４００ ２００ １００

羊肝脏 ４００ ３０００ １００

羊肾脏 １２００ ３０００ １００

羊脂肪 ２０ ５０００ １００

但是，外推法目前在国际上仅处于理论研究阶

段，仍存在不少争议。 出于对动物性食品消费安全

的考虑，ＭＲＬｓ 的建立仍需要以药物安全性评估作

为基础。
３． ４　 我国 ＭＲＬｓ 的设定依据

３． ４． １　 我国居民膳食暴露评估　 从我国自身食物

消费安全而言，需进行安乃近在我国居民膳食消费

水平下 ［９］的安全性评估。 由于饮食习惯的差

异［１０ － １１］， 中国居民在动物性食品的消费量上远达

不到 ＷＨＯ 推荐食物篮消费水平。 以中国居民平衡

膳食宝塔（中国营养学会，２０１６）为例，中国居民畜

禽肉类消费量仅为 ４０ ～ ７５ ｇ，仅为国际组织和欧美

发达国家食物篮的十分之一。 在这么低的消费水

平下，如果按欧盟的计算方法，安全浓度和 ＭＲＬｓ
都应为欧盟标准的 １０ 倍；如果按美国的计算方法，
分配到各组织中的安全浓度将更高，从而导致

ＭＲＬｓ 比美国更高。 此外，我国居民有消费动物肠、
胃等内脏的习惯，但暂未发布相应的消费系数，且
ＣＡＣ 等国际组织没有制定除肝、肾外其他内脏残留

限量的惯例。 因此，暂不考虑内脏中的 ＭＲＬｓ 的

制定。
但同时也应考虑到，我国少数民族众多，羊肉

在一些少数民族特别是游牧民族是主要的动物性

食品来源［１２］，羊肾和羊肝的消费量也较大，应权衡

人群的消费差异，选择较为安全保守的膳食消费水

平进行 ＭＲＬｓ 计算。 所以，依据中国的动物性食品
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消费数据得到的 ＭＲＬｓ 与国际标准差异巨大，且不

利于保护本国利益和贸易诉求。
因此，按照 ＷＨＯ 推荐的膳食消费数据，制定的

最大残留限量更具有普适性，国际认可度也更高。
３． ４． ２　 国际标准的统一　 我国近年来羊肉进口量

较多，主要来自新西兰、澳大利亚等，但上述国家已

于上世纪禁止安乃近用于食品动物，未制定该药的

限量标准。 我国羊肉制品主要出口到我国香港、澳
门地区和一些阿拉伯国家，出口量较少，且这些国

家（地区）也未制定该药限量标准（数据源自中国

海关信息网）。 根据消除实验结果，在现有休药期

管理下，药物残留量基本可以忽略不计。 所以，安
乃近在羊组织中的残留限量标准设定对我国目前

的羊肉进出口贸易影响不大。
随着全球一体化进程的加快，我国与美国、欧

盟等国家（地区）的动物性产品贸易呈逐渐增加的

趋势，科学合理设置该药在羊组织中的残留限量标

准，有利于保护本国利益，降低生产成本，提高我国

动物性产品的市场竞争力。
鉴于我国今后有可能与欧盟等国家进行相关

动物性产品贸易往来，设置 ＭＲＬｓ 需要考虑进出口

国的一致性，避免因肉品中药物残留限量不一致而

导致贸易受阻［１３］。 同时考虑到对安乃近不良反应

的争议，为了便于国际标准的统一，建议采取较为

保守的措施，将安乃近在羊组织中的限量标准与欧

盟保持一致。
３． ５　 结论　 本研究将安乃近在羊组织中的代谢和

消除实验数据应用于 ＪＥＣＦＡ、美国 ＦＤＡ 和欧盟

ＥＭＡ 关于兽药 ＭＲＬｓ 制定的数据模型，分析比较三

者的食物篮模型和运算方法差异，得出了 ３ 套不同

的标准草案。
比较发现，ＪＥＣＦＡ 程序制定的几种组织 ＭＲＬｓ

数据间差异较大；美国食物篮的分配及暴露评估存

在差异，制定出的限量值普遍较高；欧盟程序最为

保守，总体膳食暴露量较大，导致计算出的限量值

较低。 所以，食物篮模型和计算方法的差异是导致

ＪＥＣＦＡ、美国 ＦＤＡ、欧盟 ＥＭＡ 三套标准差异的主要

因素。

安乃近作为动物发热性疾病的首选用药，在我

国兽医临床应用广泛。 鉴于目前国际上对于该药

不良反应的争议，结合我国居民膳食消费数据，本
研究认为欧盟 ＭＲＬｓ 设置程序更为保守、安全。 因

此，建议参照欧盟 ＥＭＡ 方法设定安乃近在羊组织

中最大残留限量为 １００ μｇ ／ ｋｇ。 ２０１９ 年，本研究结

果纳入了由中华人民共和国农业农村部，中华人民

共和国国家卫生健康委员会，国家市场监督管理总

局联合发布的食品安全国家标准［１４］ 中安乃近最大

残留限量标准，该标准的设定程序符合国际残留限

量标准制定规则。
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