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［摘　 要］ 　 综述了五氯柳胺的应用现状、临床药效学和在动物源性食品中的最高残留限量、休药期

和残留检测方法，以期为在我国开展五氯柳胺的开发应用和残留检测的研究与控制提供指导。
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　 　 五氯柳胺（Ｏｘｙｃｌｏｚａｎｉｄｅ） 属于水杨苯酰胺类药

物，别名氯羟柳胺、羟氯柳苯胺、羟氯扎胺等，是一

种氧化磷酸化解偶联剂，可降低寄生虫体内三磷酸

腺甙（ＡＴＰ）的合成量，从而导致虫体因能量代谢紊

乱而最终死亡。 五氯柳胺不仅对牛、羊肝片吸虫有

较好的驱虫效果，而且对绦虫、线虫也有活性，是一

种广谱、低毒、低残留的化学合成药物。 作为治疗

肝片吸虫病的主要药物之一，五氯柳胺在国外得到

了广泛的应用，但在我国还没有相关产品上市。 开

展五氯柳胺的残留检测研究，对于五氯柳胺的新药

研发、应用以及食品安全控制具有重要的意义。
１　 五氯柳胺的应用现状

肝片吸虫病是一种世界性的疾病，在尼日利

亚、巴基斯坦、中国、美国、伊朗等国家均有报道［１］。

在澳大利亚每年有大约四千万的羊和六百万的牛

感染肝片吸虫［２］，仅仅养牛产业每年肝片吸虫病的

防治费用就高达 ２５００ 万美元［３］。 在孟加拉国，肝

片吸虫病作为最主要的寄生虫病，黄牛的发病率为

６０％，水牛的发病率为 ９９．９９％，山羊为 １２．２９％，绵
羊为 ８．３４％，每年给孟加拉国造成约 ５４１１ 万孟加
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拉塔卡的损失。 在埃及，粪便检查估计肝片吸虫病

流行率为 １２．７０％［４］。 Ｅｌ－Ｓｈａｚｌｙ 等报道肝片吸虫对

于牛、水牛、羊、山羊的感染率分别为 １２． ３１％、９．
７３％、１７．８４％、５．４０％［５］。 全世界每年因肝片吸虫所

导致的损失超过 ３２ 亿美元。 除此之外，肝片吸虫

还被认为是新兴的人类疾病。 在 ２００６ 年，世界卫

生组织评估 ２４０ 万人感染肝片吸虫，１．８ 亿人处于

被感染的风险中［６］。 肝片吸虫病给畜牧业的发展

以及人类健康带来了严重的影响，五氯柳胺作为治

疗肝片吸虫病的主要药物之一，具有良好的效果。
Ｒｏｌｆｅ 和 Ｂｏｒａｙ 报道，以 １８．７ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 剂量给药，在
治疗牛成熟和未成熟吸虫方面，有效率可达到 ９９％
～ １００％［７］。 Ｗａｌｌｅｙ 报道，以 １０ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ 剂量给

药，在治疗羊成年吸虫方面，有效率为 ７１ ～ ８５％，以
１５ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 剂量给药，有效率为 ９１％ ～９７％，以 ２０
ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 剂量给药，有效率可达到 ９５％；以 １０ ｍｇ ／
ｋｇ．ｂｗ 剂量给药，在治疗牛成年吸虫方面，有效率为

８０％，以 １５ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ 剂量给药，有效率可达到

９２％［８］。 至今为止，国外已上市的产品有五氯柳胺

片剂 ＯＫＺＡＮ－Ｆ，口服混悬剂 ＺＡＮＩＬ Ｆｌｕｋｅ Ｄｒｅｎｃｈ
（３４ ｍｇ ／ ｍＬ Ｏｒａｌ Ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ），以及复方制剂左旋咪

唑和五氯柳胺复方片剂、五氯柳胺（３％ Ｗ／ Ｖ）和 左

旋咪唑（１．５％ Ｗ ／ Ｖ）复方混悬剂等［９］。 五氯柳胺

毒性低、残留少且未见产生耐药性的报道，作为治

疗肝片吸虫病的主要药物之一，具有良好的市场应

用前景。
２　 五氯柳胺的临床药效学

国内外对五氯柳胺防治牛、羊等动物寄生虫病

的研究试验有广泛的报道，研究证明五氯柳胺不仅

对治疗肝片吸虫具有良好的疗效，而且还可以用于

治疗蛔虫和绦虫感染。
蔡登棣报道，用五氯柳胺治疗黄牛肝片吸虫感

染，以 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 剂量给药，一周后剖检，胆管中

发现虫体崩解物，无成活虫体。 分别以 １２ ｍｇ ／ ｋｇ．
ｂｗ 和 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 剂量治疗绵羊肝片吸虫感染，１２
ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 组胆管中发现死虫体 ２０ 条，活虫 ６ 条，而
２０ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 组胆管中无成活成虫，且发现有死亡

的童虫［１０］。 可见，五氯柳胺不仅对成虫具有杀灭

效果，同时对于童虫也同样有效。
Ｐａｒａｕｄ 等用五氯柳胺治疗山羊杯殖多布尼吸

虫（Ｃａｌｉｃｏｐｈｏｒｏｎ ｄａｕｂｎｅｙ）感染，在感染后第 １０ 天，
用 ２２．５ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 剂量的五氯柳胺治疗，虫体减少

率 ８２％。 在蠕虫感染 １３１ 天之后，分别以 １５ ｍｇ ／
ｋｇ．ｂｗ 和 ２２．５ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 剂量的五氯柳胺进行治疗，
蠕虫减少率分别达到 ９５．６％和 ９５．９％［１１］。 由此可

见五氯柳胺对于治疗山羊杯殖多布尼吸虫感染是

非常有效的。
Ｍｏｏｎｅｙ 等采用多种抗寄生虫药在治疗肝片吸

虫感染羊的对比试验中，在第 ０ 天，分别给以三氯

苯达唑、氯氰碘柳胺、五氯柳胺和硝碘酚腈，在感染

后 ７、１４、２１、５６ 天分别收集粪便样品。 在治疗后第

５６ 天，由于耐药性的产生，三氯苯达唑组粪便中虫

卵减少量明显低于 ９０％，而在治疗后第 １４ 天，氯氰

碘柳胺组、五氯柳胺组和硝碘酚腈组粪便中虫卵数

减少 １００％［１２］。 说明五氯柳胺对于治疗肝片吸虫

具有良好的疗效。
Ａｔｈａｒ 等报道，使用五氯柳胺治疗肝片吸虫、大

片吸虫等寄生虫感染，给药 １４ 天后，粪便中的寄生

虫数量明显减少，水牛的治愈率达到 ９６．６６％，肉牛

的治愈率达到 ９５．６４％，日产奶量分别增加 ０．８９、０．
７１ Ｌ，脂肪率分别增加 ０．４２％和 ０．３７％［１３］。 从而可

以推断出单一剂量的五氯柳胺对治疗牛肝片吸虫

病有效。
Ａｒｉａｓ 等在治疗牛自然感染杯殖达布尼吸虫

（Ｃａｌｉｃｏｐｈｏｒｏｎ ｄａｕｂｎｅｙｉ）中，分别采用阿苯达唑、奈
托比胺、氯氰碘柳胺、五氯柳胺四种药物进行对比

治疗。 用 １０ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ 剂量的阿苯达唑或用 ２０
ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 剂量的奈托比胺治疗之后，粪便中虫卵

数减少 ０～２６％，且经过治疗之后有 １１％～３９％的牛

精神表现沉郁。 而以 １５ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ 剂量五氯柳胺

或者 １０ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 剂量的氯氰碘柳胺治疗后，粪便

中虫卵数减少 ９７％～９９％［１４］。
Ｒｏｄｒｉｇｏ Ｓａｎａｂｒｉａ 等用五氯柳胺治疗前后盘吸

虫自然感染绵羊，实验组在第 ０ 天口服 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ．
ｂｗ 剂量的五氯柳胺，７２ ｈ 时第二次给药，对照组不

给药，在第 ０ 天、３ 天、５ 天采集粪便样品。 第 ５ 天
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时粪便中虫卵减少率 ９９．５％，同时用高效液相色谱

法对血清及胃肠道中五氯柳胺浓度进行检测，测得

血清中五氯柳胺浓度最高为 ２０．７±１１．５ μｇ ／ ｍＬ，小
肠液中浓度为 ６．００±４．５０ μｇ ／ ｍＬ。 在瘤胃和腹腔液

中测得的五氯柳胺浓度非常低为 ０．０５ 和 ０．０２ μｇ ／
ｍＬ［１５］。 研究表明口服五氯柳胺对成熟的前后盘吸

虫有很好的治疗效果。
ＥＭＥＡ 等报道，以 １５ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 剂量的五氯柳

胺单次给药时，对牛的中枢神经系统以及肠道结构

有不良的影响，表现为精神沉郁、腹泻和厌食，当剂

量大于 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 时，出现动物死亡。 而以 ２０ ｍｇ ／
ｋｇ．ｂｗ 剂量的五氯柳胺给药时时，绵羊未表现出明

显的不良反应［１６］。 在动物吸虫病的药物防治中，
由于三氯苯达唑、阿苯达唑、氯氰碘柳胺和硝碘酚

腈等化学治疗药长期使用，寄生虫均产生了抗药

性［１７－１９］，而至今为止，对于五氯柳胺的耐药性国内

外还未见报道。
３　 五氯柳胺的残留检测研究进展

３．１　 最高残留限量（ＭＲＬ） 　 欧洲药品管理局、澳
大利亚以及食品法典委员会均制订了牛羊组织中

五氯柳胺的最大残留限量，限量值分别为肌肉 ２０
μｇ ／ ｋｇ、脂肪 ２０ μｇ ／ ｋｇ、肝 ５００ μｇ ／ ｋｇ、肾 １００ μｇ ／ ｋｇ。
欧盟规定五氯柳胺在牛奶中的最高残留限量为 １０
μｇ ／ ｋｇ。 我国目前还未有相关的药物上市，所以我

国农业部未对五氯柳胺的最高残留限量未作出明

确规定。
３．２　 休药期　 关于五氯柳胺休药期的相关报道相

对较少，Ａｌｉ ａｎｄ Ｂｏｇａｎ 等研究表明，将五氯柳胺以

１５ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 剂量口服给药，测得其在羊血浆中半

衰期为 ６．４ ｄ［２０］。 Ｆｕｊｉｎｕｍａ 等报道了将五氯柳胺以

１０ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 剂量给奶牛口服给药，测得其在血浆

中的半衰期为 ７．４ ｄ，检测限为 ２ μｇ ／ ｋｇ；在奶中的

半衰期为 ３０～ ４７ ｈ，检测限为 １ μｇ ／ ｋｇ［２１］。 欧盟规

定，五氯柳胺在牛、羊肉和内脏中的休药期均为 ２８
ｄ。
３．３　 五氯柳胺的残留检测方法

３．３．１　 高效液相色谱法　 Ｋｙｕｌ Ｊｏ 和 Ｈｅｅ－Ｊｕｎｇ Ｃｈｏ
等建立了牛肉及牛奶中五氯柳胺的残留检测的高

效液相色谱法，以乙腈和 ０．１％磷酸（４ ∶ ６）为流动

相，出峰时间为 ８．３ ｍｉｎ，定量限 ９．７ ～ ９．８ μｇ ／ ｋｇ，回
收率为（７０．７０±７．９０）％～（１１０．７９±１４．９５）％［２２］。

王伟、黄显会等采用高效液相测定牛羊奶中五

氯柳胺、硝碘酚腈、氯氰碘柳胺、碘醚柳胺的残留

量，建立的标准曲线在 ５～５００ μｇ ／ ｋｇ 范围内呈现良

好的线性关系，相关系数＞ ０．９９，检测限为 ３ μｇ ／
ｋｇ，定量限为 ５ μｇ ／ ｋｇ，五氯柳胺在 １ ／ ２ 最高残留限

量（ ＭＲＬ） 、１ 倍 ＭＲＬ、２ 倍 ＭＲＬ 添加水平下的平

均回收率和相对标准偏差分别是 ８７．４０％ ～９４． ７４％
和 ５． ４０％～１２． ２１％［２３］。

Ｒｏｄｒｉｇｏ Ｓａｎａｂｒｉａ 等使用高效液相色谱法对血

浆及胃肠组织中五氯柳胺的残留量进行了检测，以
１００％乙腈（４０％，Ａ 液）和 ０．０２５ ｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸胺 （ｐＨ
＝ ８．５，６０％，Ｂ 液）作为流动相，使用紫外检测器在

２５４ ｎｍ 下进行检测，测得保留时间为 ４．７ ｍｉｎ，定量

限为 ０．１ μｇ ／ ｍＬ，在 ０．１～ ４０ μｇ ／ ｍＬ 范围内，平均绝

对回收率为 ７５％～８６％［１５］。
３．３．２　 液相色谱－串联质谱法 　 Ｗｈｅｌａｎ 等采用超

高效液相色谱法－串联质谱法测定牛奶及奶酪中五

氯柳胺的残留量，以 ０．０１％的乙酸水：乙腈（９：１）
（Ａ 液）和 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸铵甲醇溶液：乙腈（７５：２５）
（Ｂ 液）作为流动相进行梯度洗脱，测得五氯柳胺的

保留时间为 ６．８３ ｍｉｎ，在给药后第三次（即第 ２ 天）
采样时测得五氯柳胺最高残留浓度范围为 ８ ～ ２４
μｇ ／ ｋｇ，在给药后第 １３ 次（即第七天）采样后，测得

残留量小于 １ μｇ ／ ｋｇ，低于最高残留限量［２４］。
李帅鹏、黄显会等采用高效液相色谱－串联质

谱法研究牛、羊组织中硝碘酚腈、五氯柳胺、氯氰碘

柳胺、碘醚柳胺 ４ 种苯酚类和水杨酸苯胺类抗蠕虫

药的多残留检测方法，在 １～１００ μｇ ／ ｋｇ 范围内呈现

良好的线性关系，相关系数大于 ０．９９。 在牛、羊组

织中的检测限为 １μｇ ／ ｋｇ，定量限为 ２．５ μｇ ／ ｋｇ。 在

ＬＯＱ、０．５ 倍最高残留限量（ ＭＲＬ）、１ 倍 ＭＲＬ、２ 倍

ＭＲＬ 添加水平下，平均回收率为 ７１％ ～１１２％，日内

相对标准偏差（ ＲＳＤ） 为 １．１％ ～ １４．０％，日间 ＲＳＤ
为 ６．４％～１４．７％［２５］。

已报道的五氯柳胺的残留检测研究表明，各种
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检测方法均具有良好的线性关系，且回收率范围均

符合相关规定，可以满足临床对五氯柳胺残留检测

的需要。 王伟等［２３］所采用的测定牛羊奶中五氯柳

胺残留的液相方法，其平均回收率为 ８７．４０％ ～ ９４．
７４％，与 Ｋｙｕｌ Ｊｏ 和 Ｈｅｅ－Ｊｕｎｇ Ｃｈｏ 等建立的牛肉及

牛奶中五氯柳胺的残留检测的高效液相色谱法的

回收率（７０．７０±７．９０）％～（１１０．７９±１４．９５）％［２２］、Ｒｏ⁃
ｄｒｉｇｏ Ｓａｎａｂｒｉａ 等所采用的测定组织样品中五氯柳

胺的残留的液相方法的回收率 ７５％ ～８６％［１５］、李帅

鹏、黄显会等采用高效液相色谱－串联质谱法研究

牛、羊组织中硝碘酚腈、五氯柳胺、氯氰碘柳胺、碘
醚柳胺 ４ 种苯酚类和水杨酸苯胺类抗蠕虫药的多

残留检测方法的回收率 ７１％ ～ １１２％［２５］ 相比，其回

收率更高，且方法稳定性更好；其检测限为 ３ μｇ ／
ｋｇ，定量限为 ５ μｇ ／ ｋｇ，相比于其他方法较低。 而

Ｒｏｄｒｉｇｏ Ｓａｎａｂｒｉａ 等所采用的测定组织样品中五氯

柳胺的残留的液相方法，其定量限仅为 ０． １ μｇ ／
ｍＬ［１５］，相比于其他方法更低。
４　 展　 望

五氯柳胺作为一种化学合成类抗寄生虫药物，
具有高效、安全的特点，五氯柳胺不仅对于治疗肝

片吸虫病具有良好的效果，而且对线虫和绦虫效果

显著。 对于牛来说，以 １０ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ 剂量给药，对
于治疗牛的大部分肝片吸虫以及绦虫的有效率可

达到 ９０％以上，同时可以促进产奶率以及脂肪率的

增加，因此建议以 １０ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ 剂量给药较宜；对
于羊来说，以 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ 剂量给药，羊胆管中无

成活肝片吸虫成虫，在治疗五天之后其粪便中虫卵

减少率可达到 ９９．５％，因此建议以 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 剂

量给药较宜。 随着一些抗寄生虫药物的长期大量

使用，使寄生虫病得到了有效的控制，与此同时，耐
药性的产生，也成为临床用药的重要障碍，上世纪

９０ 年代便有关于三氯苯达唑、氯氰碘柳胺耐药性的

相关报道，而五氯柳胺至今未出现耐药性的相关报

道，并且凭借其显著的疗效在国外得以广泛应用。
五氯柳胺作为治疗动物肝片吸虫病的主要药物，其
在国外得到了广泛的使用，已有片剂、口服混悬剂、
复方片剂、复方混悬剂等多种产品上市，而在国内

还没有相关的产品上市。 目前所报道的多种五氯

柳胺残留的检测研究表明，各种检测方法均具有良

好的线性关系，回收率范围均符合相关规定，其样

品处理方法完全可行，可以满足五氯柳胺残留检测

的需要。
随着我国草食畜牧业的发展，牛羊饲养量的正

在迅速增长，兽药的使用给养殖业带来高效益的同

时，由于兽药使用量的大幅度增加，导致动物性食

品兽药残留超标，直接危害人体健康。 目前，我国

有 ５０％以上的牛患有肝片吸虫病，随着三氯苯达

唑、氯氰碘柳胺等药物耐药性的产生，临床药效不

断下降，五氯柳胺作为治疗肝片吸虫病最好的药物

之一，开发和研制一种或几种五氯柳胺的制剂不仅

可以有效防治肝片吸虫病，给人们带来巨大的经济

利益，而且可以促进我国畜牧业的良性发展。 但药

物的使用必定会带来药物残留问题，本文对五氯柳

胺的临床药效学和残留检测方法进行了综述，以期

为五氯柳胺的临床应用以及残留检测研究和监测

提供指导。
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