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［摘　要］　针对目前兽药制剂中非法添加的情况，本文对近年来兽药制剂中非法添加化学药物情

况，已查明用于非法添加的化学药物，以及目前用于兽药制剂中非法添加化学药物的检测技术进行

综述，并对非法添加物的筛查思路提出展望。
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　　我国是人口大国，畜禽产品的需求量非常大，

这就带动了兽药市场的繁荣。截至２０１６年底，国

家批准的兽药生产企业有２０９３家，另外还有进口

兽药生产企业，兽药产业的市场竞争十分激烈。某

些兽药生产企业为在市场竞争中占得一席之地，使

用了“非常手段”：在兽药制剂中非法添加处方外化

学药物以达到提高产品防治疾病的效果或者减少

不良反应的目的，这不仅扰乱了兽药市场，也给畜

牧养殖业带来了极大的安全隐患。随着国家对农

产品质量安全的日益重视，农业部对兽药处方外非

法添加的监管与打击力度也不断加大，近年陆续发

布了兽药处方外非法添加物检查的公告作为检验依

据［１－３］。为了更好的监测兽药制剂中非法添加化学

药物提供技术支持，本文以近年来兽药制剂中非法

添加化学药物现状为切入点，对非法添加的化学药

物，检测技术做一综述，并对筛查思路提出展望。
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１　兽药制剂非法添加化学药物现状

自２００８年在监督抽检兽药中发现处方外药物

以来，兽药制剂中非法添加化学药物的情况时有发

生。根据近年来对兽药制剂的监测以及文献调研

情况，目前兽药制剂中非法添加化学药品存在下列

情况：（１）添加药物的种类繁多：ａ．常见的有对乙酰

氨基酚、安乃近等解热镇痛类药物；氟喹诺酮类、磺

胺类等抗菌药物；茶碱、氨溴索等镇咳平喘类药物；

还有β－受体激动剂等［４］。曾经发现，仅黄芪多糖

注射液一种制剂中发现的非法添加药物就多达１１

种［１］。ｂ．添加违禁药品及人用药，如林中等发现兽

药中添加了氯霉素类和硝基呋喃类药物［５］。（２）添

加方式多样：ａ．以同类药物替代标称药物，如２０１４

年监督抽检过程中发现标称磺胺间甲氧嘧啶钠注

射液实际检出药物为磺胺嘧啶。ｂ．存在一种制剂

非法添加多种药物的情况，有的制剂添加的多种药

物为同类药物［６］，有些干脆添加多种不同类药物，

组成“包治百病的超级复方”，如２０１５年监督抽检

过程中发现在鱼腥草注射液中非法添加了水杨酸、

氧氟沙星和林可霉素［３，７］。（３）添加剂量随意：存

在“想加就加，加多加少随意”的情况。例如检出频

次较高的乙酰甲喹、甲氧苄啶等在不同兽药制剂中

的添加量并不相同。（４）添加手段愈发“高明”，早

期最常见的是在预混剂、可溶性粉或中兽药散剂等

粉、散剂型中进行添加，简单方便；后来发现注射液

等液体制剂中也有非法添加的现象，添加手段变得

更加隐蔽。兽药制剂非法添加的乱象，侵害了符合

《兽药生产质量管理规范》要求的生产企业的正当

利益，“劣币驱逐了良币”；同时，也给不明真相使用

了含有非法添加药物的畜禽养殖业带来了安全隐

患和损失，很多动物源性食品的兽药残留正是因为

滥用或使用假劣兽药造成的。

２　近年来兽药制剂中非法添加化学药物的汇总

根据近年来兽药监督抽检和兽药制剂的监测

结果，将兽药制剂中非法添加的药物进行汇总，结

果见表１，中兽药散剂和注射液是非法添加的重灾

区，其次抗菌类兽药的可溶性粉也常有非法添加的

现象发生。

表１　兽药制剂中非法添加化学药物情况汇总表
兽药制剂类型 非法添加药物名称

中兽药散剂
（乙酰甲喹、喹乙醇、甲氧苄啶、安乃近、对乙酰氨基酚、氨基比林、恩诺沙星等喹诺酮类、

磺胺嘧啶等磺胺类、氨茶碱、二羟丙茶碱）、盐酸溴己新、维生素Ｃ、未知晶片

中兽药注射液／口服液 利巴韦林、林可霉素、地塞米松磷酸钠、盐酸吗啉胍、水杨酸、甲氧氯普胺

兽用可溶性粉／预混剂 甲硝唑、地美硝唑、克拉维酸钾、双氯芬酸钠、呋马唑酮、四环素、尼可刹米、头孢噻肟等头孢类、吲哚美辛

添加频次高，也曾发现被非法添加在其余兽药制剂中

３　兽药制剂中非法添加化学药物检测技术研究进展
为了规范兽药市场，实现安全用药，农业部不断

加大对兽药处方外非法添加的打击力度，这就需要

强大的技术手段作支撑。目前兽药制剂中非法添加

化学药物检测有筛查与确证两部分工作，常用的检

测技术方法主要有显微镜检查法、薄层色谱法、高效

液相色谱法、气相色谱法等。近年来兽药制剂中非

法添加药物的筛查与确证技术不断提升，也借鉴了

一些国内外同行筛查与确证非法添加物的方法。

３．１　显微镜检查法
早在２００９年，农业部组织开展了首批兽药国

家补充检查方法的研究制订工作，以农医发［２００９］
１７号文件颁布了三个检查方法，是针对中兽药散剂
中非法添加氯霉素、喹乙醇、乙酰甲喹、呋喃唑酮、

呋喃西林、呋喃妥因的检查［８］。此后，对中兽药散

剂进行显微鉴别时若发现处方外晶片，符合上述添

加药物特征的可以直接判定，其余的则用高效液相

色谱法等进一步筛查与确证。显微镜检查法在中

兽药散剂非法添加药物筛查与确证方面发挥了重

要的作用。

３．２　薄层色谱法（ＴＬＣ法）
薄层色谱法方便快捷，能够快速锁定非法添加

药物的类别，可以作为初步筛查方法，为高效液相

色谱法，液质联用、气质联用等方法进行进一步确

证提供参考。

郝丽华等［９］建立了黄芪多糖注射液中非法添

加的安乃近、恩诺沙星等６种药物的薄层色谱快速
筛查方法。其中林可霉素、利巴韦林斑点在２５４ｎｍ
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紫外灯下检视不显色，而在碘蒸气熏蒸后显色；恩诺

沙星显特殊的蓝色荧光；对乙酰氨基酚斑点接近溶

剂前沿，而盐酸吗啉胍斑点展距较小。该方法成功

实现了不同种类药物的分离，简单快捷，灵敏度高。

３．３　高效液相色谱法（ＨＰＬＣ法）
高效液相色谱法在兽药制剂非法添加化学药

物检查方面应用非常广泛，尤其是高效液相色谱配

二极管阵列检测器法（ＨＰＬＣ－ＰＤＡ法）是对非法添
加药物进行确证和定量的重要手段；而液相色谱 －
质谱联用方法（ＬＣ－ＭＳ法）在非法添加物筛查过
程中发挥重要作用。

３．３．１　高效液相色谱－紫外检测器法
高效液相色谱 －紫外检测器法根据所配检测

器的不同，分为普通紫外检测器法和二极管阵列检

测器法（ＨＰＬＣ－ＰＤＡ法）。
高迎春等［１０］建立了中兽药散剂中添加磺胺喹

啉钠的 ＨＰＬＣ鉴别方法，在黄连解毒散、盐酸小
檗碱和鸡球虫散阴性样品中添加磺胺喹啉钠对

照品来对方法进行验证。但是以紫外检测器在固

定波长处鉴别非法添加药物存在局限性，结构类似

物往往最大吸收波长一致，若液相条件不能使之完

全分离，则有可能造成误判。目前，高效液相色谱

法用于非法添加药物筛查和检测最常见的是连接

二极管阵列检测器，不仅可以提供非法添加药物的

保留时间信息，还能提供特征紫外光谱信息，更加

可靠。刘自扬［１１］建立了３种喹喔啉二氧化物；氧
氟沙星等９种喹诺酮类药物；硝基呋喃等３种呋喃
类药物以及利巴韦林、盐酸吗啉胍２种抗病毒药物
等４种ＨＰＬＣ－ＰＤＡ检测方法，用于中兽药制剂中
非法添加化学药物的检测。此外，在其研究的基础

上，借助色谱峰纯度检查和光谱相似度检查辅助对

照品保留时间比对的方法，对非法添加药物进一步

确证，建立了氟喹诺酮类制剂中非法添加对乙酰氨

基酚和安乃近的测定方法［１２］。班付国等［１３］用

ＨＰＬＣ－ＰＤＡ方法检查１７种兽药中非法添加的氨
茶碱和二羟丙茶碱，采用等度洗脱方式，两种药物

在０．５～２００μｇ／ｍＬ范围内线性关系良好，且两种
药物在１７种兽药中的回收率也良好。龚旭昊等在
等度洗脱条件下建立了水杨酸和氧氟沙星在鱼腥

草注射液中的定性定量ＨＰＬＣ－ＰＤＡ检查方法［７］。

３．３．２　液相色谱－质谱联用方法（ＬＣ－ＭＳ法）
ＬＣ－ＭＳ方法对添加物的检测无歧视，能弥补

ＨＰＬＣ方法中紫外检测器的不足，并且合适的质谱

条件下就可以获得添加物的分子离子和碎片信息，

对于推断未知添加物尤为重要。因此，液相色谱 －
质谱联用技术在兽药制剂中非法添加物的筛查与

检测方面的应用也日益增多。

曹莹等［１４］使用液相色谱 －质谱联用仪（配有
二极管阵列检测器），一次进样既获得紫外光谱数

据又得到质谱数据，筛查出疑似添加物，再用对照

品比对的方式进行确证，成功鉴别出兽用抗菌药和

抗生素中非法添加的二氧丙嗪和氨溴索。韩宁宁

等［１５］通过制备液相色谱将氟苯尼考粉中的未知添

加物进行纯化，再用 ＵＰＬＣ－Ｑ／ＴＯＦＭＳ法和 ＨＰＬＣ
－ＰＤＡ法等２种方法对纯化后的添加物进行分析，
成功推断其结构，最后再通过上述２种方法对推断
进行验证，最终鉴定出该未知添加物为苯甲酸，为

未知添加物的筛查提供了新思路。刘雪红等［１６］应

用超高效液相色谱 －串联质谱技术建立了兽用中
药制剂穿心莲注射液和鱼腥草注射液中非法添加

庆大霉素的定量检测方法。通过多反应监测模式

进行测定。该法准确、快速。

３．４　气相色谱法（ＧＣ法）
目前，气相色谱法在兽药制剂中非法添加物的

检测方面应用较少。张立华等［１７］采用程序升温方

式，石英毛细管柱，建立了中兽药散剂中非法添加

金刚烷胺的氢火焰离子化气相色谱（ＧＣ－ＦＩＤ）含
量测定方法。该方法线性关系良好，回收率较高，

且整个方法运行时间仅需１５ｍｉｎ，快速准确可靠。
３．５　可用于兽药制剂非法添加化学药物检测的技
术分析

除了上面列出来的几种方法之外，目前国内外

用于非法添加的技术手段还有气相色谱 －质谱联
用法［１８］，红外光谱法［１９］，近红外光谱法［２０］，拉曼光

谱法［２１］，离子迁移色谱法［２２］等，可将这些方法用于

兽药制剂非法添加化学药物的检测。

４　小结与展望
非法添加药物在确证之前为未知物，一直以来

对未知物的筛查都是工作中的难点。目前采用

ＨＰＬＣ－ＰＤＡ法建立非法添加的常见化学药物紫外
光谱数据库，能够提供紫外光谱图与保留时间等信

息，是现阶段兽药制剂中非法添加物常规筛查的重

要依据。ＨＰＬＣ－ＰＤＡ法用于有紫外吸收的非法添
加药物的检查，方便快捷，但对于本身没有共轭结

构，没有紫外吸收或者即使有紫外吸收但组分复杂

的药物如吉他霉素等，ＨＰＬＣ－ＰＤＡ法就不能发挥
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作用，对于未收入光谱库的化合物会有漏查的风

险，存在一定的局限性。这时可以借助联用技术来

实现非法添加药物的检测。液质联用方法，尤其是

高分辨率质谱能提供精确分子量，在化合物鉴别方

面应用广泛［２３－２４］，但该方法目前在兽药制剂中非

法添加物的筛查领域尚处于初级探索阶段。因此，

需要投入更多的精力在液质联用方法的开发上，建

立非法添加物筛查的质谱数据库。

根据已积累的工作经验，笔者认为可以研究

１～２个初筛液相色谱方法尽可能多的采集可能用
于非法添加的药物的紫外光谱信息，此处的初筛也

可以理解为“粗筛”，不是传统意义上的建立一个检

查方法，初筛方法不要求定量，不考究回收率，建立

初筛方法的目的是明确是否有非法添加药物；另外，

在采用ＨＰＬＣ－ＰＤＡ法建立非法添加药物的确证检
查方法时，将检查范围扩大到结构类似或者药理作

用相似的一系列药物，而不仅仅局限于筛查出的某

一种非法添加药物。同时考虑到兽药监督检验的重

点是在省级以下兽药检测机构，因此制定的检查方

法要适应基层检测的现状，使得方法的适用性更强。
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