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［摘　 要］ 　 为研究氟苯尼考注射液在鸡体内的残留消除规律，采用 ３５ 只约 ３ ｋｇ 左右的健康白羽

鸡，随机分为 ２ 组，给药组 ３０ 只，对照组 ５ 只。 给药组用药量为每次 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，每隔 ４８ ｈ 用药 １ 次，
连用 ２ 次，对照组不给任何抗菌药物，与给药组同环境饲养。 在最后一次给药后 ６、２４、７２、１２０、１６８ ｈ
采集肉、肝、肾、皮脂样本，经 ＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 法测定组织中的氟苯尼考及其标示物氟苯尼考胺残留量，
并利用 ＷＴ１．４ 软件计算休药期。 结果显示：氟苯尼考注射液在鸡肌肉、肝脏、肾脏及皮脂中的休药

期分别是 ３．４１、２．０６、２．２５、１．４７ ｄ。 为保证兽药使用安全、消费者健康和食品安全，推荐氟苯尼考注

射液在鸡体内的休药期为 ４ ｄ。
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　 　 氟苯尼考属动物专用氯霉素类广谱抗菌药物，
由美国 Ｓｃｈｅｒｉｎｇ－Ｐｌｏｕｇｈ 公司于 １９８８ 年研制成功，
并在 １９９９ 年被我国批准为国家二类新兽药［１］。 因

其吸收好、体内分布广、安全高效，并且无再生障碍

性贫血的特点，氟苯尼考被广泛用于治疗猪、禽、牛
及水产等养殖动物的细菌性疾病［２－４］，但氟苯尼考

对哺乳动物具有胚胎毒性，人体用药后还出现厌

食、腹泻等不良反应，长期食用含有氟苯尼考及其

代谢物的动物源食品将会对人体产生严重的安全

隐患［５］。 因此，严格控制动物源食品中氟苯尼考残

留量、合理制定氟苯尼考休药期就显得尤为重要。
本实验以自制 １０ ｍＬ ∶ ０．５ ｇ 氟苯尼考注射液

为研究对象，按照《中国兽药典（２０１５ 年版）》兽药

制剂品种说明书范本中有关氟苯尼考注射液的规

定给药，并建立氟苯尼考及氟苯尼考胺的液相色谱

－串联质谱检测方法。 对各个组织中的氟苯尼考及

代谢物氟苯尼考胺进行检测，计算相应休药期，为
正确用药提供科学依据。
１　 材料与方法

１．１　 药品与试剂　 ５％氟苯尼考注射液：自制。 氟

苯尼考对照品：含量 ９９．３％，批号 Ｋ０３０１３０５，中国兽

医药品监察所提供；氟苯尼考氘代物对照品：含量

９８．０％，批号 Ｆ４０５７５１，ＴＲＣ 公司；氟苯尼考胺对照

品：含量 ９９．１％，批号 ２６２３２９，Ｗｉｔｅｇａ 公司提供；氟
苯尼考氘代物：含量 ９８．０％，批号 ２１－ＳＨＧ－１１５－１，
ＴＲＣ 公司提供；甲醇、乙腈为色谱纯；氨水 ２５％ ～
２８％；乙酸乙酯、无水硫酸铵、甲酸铵、氯化钠、正己

烷为分析纯。
１．２　 仪器设备　 Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ－Ｘｅｖｏ ＴＱ－Ｓ
液质联用仪（配电喷雾离子源）；高速冷冻离心机；
氮吹仪；分析天平；Ｍｉｌｌｉ－Ｑ 超纯水仪。
１．３　 溶液配制　 ２％氨化乙酸乙酯：取氨水 ２０ ｍＬ，
加乙酸乙酯 ９８０ ｍＬ，混匀；４％氯化钠溶液：取氯化

钠 ４ ｇ，用水溶解并稀释至 １００ ｍＬ；４％氯化钠溶液

饱和的正己烷：取一定量 ４％氯化钠溶液，加入过量

的正己烷，混合，静止分层；２０％甲醇溶液：取甲醇

２０ ｍＬ，加水 ８０ ｍＬ，混匀；１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸铵溶液：

取甲酸铵 ０．６３ ｇ，用水溶解并稀释至 １０００ ｍＬ。
１．４　 试验动物　 白羽鸡 ３５ 只，体重 ２．５±０．５ ｋｇ，购
于河南大用实业有限公司。 给药组 ３０ 只，公母各

半，对照组 ５ 只，公鸡 ３ 只，母鸡 ２ 只。 试验前预饲

养 １ 周，期间不给任何抗菌药物，试验前后各组饲

养条件相同。
１．５　 给药与样本采集 　 给药组按照 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ（按
氟苯尼考计），肌内注射，每隔 ４８ ｈ 给药 １ 次，连用

２ 次，并于最后一次给药 ０（６ ｈ）、１、３、５、７ ｄ 分别随

机宰杀 ６ 只（给药组）及 １ 只（空白对照组），采集

胸脯鸡肉（非注射部位）、鸡全肝、鸡全肾、鸡皮脂，
做好标记，于－２０ ℃保存。
１．６　 试验方法 　 本研究根据具体情况，采用实验

室自建残留检测方法对样品进行测定，内标法定

量［６］。
１．６．１　 样品前处理　 称取试样（２±０．０２）ｇ，置于 ５０ ｍＬ
塑料离心管，添加氟苯尼考及氟苯尼考胺混合内标

工作液（５０ μｇ ／ ｍＬ）１００ μＬ，加 ２％乙酸乙酯－氨水

溶液 １０ ｍＬ，涡旋混匀，涡旋振荡 １０ ｍｉｎ，８０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ，取上清液于另一离心管中；残渣用 ２％
乙酸乙酯－氨水溶液 １０ ｍＬ 重复提取一次，合并上

清液，于 ５０ ℃水浴氮气吹干。
在残留物中加入 ４％氯化钠溶液 ３ ｍＬ，涡旋使

溶解，再加入 ４％氯化钠溶液饱和的正己烷 ５ ｍＬ，
涡旋混合 ３０ ｓ，８０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，弃去正己烷，
用 ５ ｍＬ ４％氯化钠溶液饱和正己烷重复脱脂一次。
在下层水相中加入 ２％乙酸乙酯－氨水溶液 ５ ｍＬ，
涡旋振荡 ５ ｍｉｎ，８０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，吸取上层

有机相于 １０ ｍＬ 离心管中，残渣用 ２％乙酸乙酯－氨
水溶液 ５ ｍＬ 重复萃取一次，合并有机相，５０ ℃水

浴吹干，残渣加入 ２０％甲醇溶液 １．０ ｍＬ，涡旋混匀，
过 ０．２２ μｍ 滤膜供液相色谱－串联质谱测定。
１．６．２　 液相色谱参考条件 　 色谱柱：Ｃ１８ 柱，２．１×

１００ ｍｍ，粒径 １．７ μｍ，或相当者；流动相 Ａ：乙腈，
Ｂ：水（氟苯尼考及氟苯尼考氘代物） ／ １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的

甲酸铵溶液（氟苯尼考胺及氟苯尼考胺氘代物），梯
度洗脱程序见表 １；３０ ℃；进样量 ５ μＬ。
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表 １　 梯度洗脱条件

Ｔａｂ １　 Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｏｆ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ
时间 ／ ｍｉｎ

Ｔｉｍｅ
流速 ／ （ｍＬ·ｍｉｎ－１）

Ｆｌｏｗ ｒａｔｅ
Ａ ／ ％ Ｂ ／ ％ 曲线

Ｃｕｒｖｅ

０ ０．３００ ２ ９８ ／

０．５ ０．３００ ２ ９８ ６

３．５ ０．３００ ６０ ４０ ６

４．０ ０．３００ ２ ９８ １

　 １ 为即时变化，６ 为线性变化

１．６．３　 质谱参考条件　 离子源：电喷雾（ＥＳＩ）离子

源；扫描方式：正离子（氟苯尼考胺及氟苯尼考胺氘

代物），负离子同时扫描（氟苯尼考及氟苯尼考氘代

物）；检测方式：多反应离子监测（ＭＲＭ）；电离电

压：负离子模式 ３．０ ｋＶ，正离子模式 １．５ ｋＶ；锥孔电

压：负离子模式 ２０ Ｖ，正离子模式 ８ Ｖ；源温：１５０ ℃；
脱溶剂气温度：５００ ℃；锥孔气流速：１５０ Ｌ ／ ｈ；脱溶

剂气流速：１０００ Ｌ ／ ｈ；定性、定量离子对、离子源、锥
孔电压和碰撞能量见表 ２。

表 ２　 定性、定量离子及对应的锥孔电压和碰撞能量

Ｔａｂ ２　 Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｐａｉｒ，ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｃｏｎｅ ｖｏｌｔ ａｎｄ ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ ｅｎｅｒｅｙ
化合物名称
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

离子源
Ｉｏｎ ｓｏｕｒｃｅ

定性离子对（ｍ ／ ｚ）
Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ

锥孔电压 ／ Ｖ
Ｃｏｎｅ ｖｏｌｔ

碰撞能量 ／ ｅＶ
Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ ｅｎｅｒｅｙ

氟苯尼考 ＥＳＩ－
３５６．０９６＞１８４．９７２

∗３５６．０９６＞３３５．９６２
５０

１８

８

氟苯尼考胺 ＥＳＩ＋
２４８．１６４＞１３０．２９８

∗２４８．１６４＞２３０．１１６
２６

２０

１０

氟苯尼考 Ｄ３ ＥＳＩ－ ∗３５９．１６＞ ３３８．９６ ２２ ６

氟苯尼考胺 Ｄ３ ＥＳＩ＋ ∗２５１．１６＞２３３．１１ １８ １２

　 标“∗”为定量离子对

２　 结果与分析

２．１　 标准曲线　 氟苯尼考在 ０．５～２０ μｇ ／ Ｌ（内标浓

度为 ５ μｇ ／ Ｌ）浓度范围内、氟苯尼考胺在 ０．５～５０ μｇ ／ Ｌ
（内标浓度为 ５ μｇ ／ Ｌ）呈现良好的线性关系，其线

性方程分别为：ｙ ＝ １．８６９１ｘ＋１．２８６５ 和 ｙ ＝ ０．８５７０ｘ＋

０．０１６６，相关系数 Ｒ 分别为 ０．９９９１ 和 ０．９９９９，如图

１ 及图 ２。 标准溶液和组织中氟苯尼考及氟苯尼考

胺色谱图见图 ３ 及图 ４。
２．２　 组织中药物残留及消除规律　 按照实验室自

建方法对所采集各组鸡肉、鸡肝、鸡肾、鸡皮脂中氟

苯尼考及代谢物氟苯尼考胺进行检测，内标法定

量。 不同时间点各残留量见表 ３ 及表 ４，残留消除

曲线见图 ５、图 ６。

图 １　 氟苯尼考标准曲线

Ｆｉｇ １　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ

图 ２　 氟苯尼考胺标准曲线

Ｆｉｇ ２　 Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ａｍｉｎｅ
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图 ３　 氟苯尼考及氟苯尼考胺混合标准溶液色谱图

Ｆｉｇ ３　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｍｉｘｅｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ａｎｄ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ａｍｉｎｅ

图 ４　 鸡肾中残留的氟苯尼考及氟苯尼考胺色谱图（休药后第 ０ 天）
Ｆｉｇ ４　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ａｎｄ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ａｍｉｎｅ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎ ｋｉｄｎｅｙ （ｄａｙ ０ ａｆｔｅｒ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ）

·８３·
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２．３　 休药期计算　 按照农业农村部关于氟苯尼考

残留标示物最大残留限量［７］ 和欧盟对休药期计算

的有关规定，用 ＣＶＭＰ 制定的统计方法（双单侧

９５％置信区间），对自制 ５％氟苯尼考注射液在鸡组

织中休药期进行计算。 氟苯尼考在各组织中的休

药期见表 ５，残留消除拟合图见图 ７～图 １０。

表 ３　 不同时间点氟苯尼考及其代谢物氟苯尼考胺在鸡各组织中残留量（μｇ·ｋｇ－１）
Ｔａｂ ３　 Ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ａｍｉｎｅ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ （μｇ·ｋｇ－１）

组织
Ｔｉｓｓｕｅ

停药后时间 ／ ｄ
Ｔｉｍｅ

不同编号鸡组织中氟苯尼考胺残留量
Ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ａｍｉｎｅ

ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

不同编号鸡组织中氟苯尼考残留量
Ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ

ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

１ ２ ３ ４ ５ ６ １ ２ ３ ４ ５ ６

肌肉
Ｍｕｓｃｌｅ

０（６ｈ） １９１．５ ２１１．３ ２６９．４ １５２．４ １７５．９ ２２０．５ １４２．０ ３０９．０ １９９．８ １１０．８ １４６．４ １８２．３

１ ３．１５ ７．９０ ３．０４ ２．６９ ３．１９ ９．６８ ４９．２ ７９．３ ３５．１ ３６．８ ５７．０ １７．９

３ ＮＤ ＮＤ １．８０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ６．３６ ３．０８ １４．３ ７．６８ ５．９４ １１．４

５ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ３．７３ ２．６３ １．９２ ２．６６ ２．２２ ２．１５

７ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ２．７１ １２．１ ４．４５ ３．６１ ２．２７ ３．９５

肝脏
Ｌｉｖｅｒ

０（６ｈ） １３４．１ １３５．３ ８５．６ １０８．９ １５９．０ ７９．６ ２４．７ ９６．１ ７１．１ ２７．０ ２３．５ ３３．７

１ １５３．９ １８２．４ １３３．４ ９９．３ １４８．２ １１７．９ ３．６５ ２．４０ ５．４６ ９．３１ ３４．２ ４．０５

３ ３４．９ ５３．６ ９５．０ １２２．６ １４４．８ ６９．８ ２．１３ ２．７８ ４．９６ ５．２０ １．０２ １．４７

５ ２５．２ ５５．６ ３３．２ ４２．６ ６９．１ ３３．９ ３．６７ ２．６８ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

７ ＮＤ １２．３ ＮＤ ２．８５ ０．８３ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

肾脏
Ｋｉｄｎｅｙ

０（６ｈ） ７２３．０ １２７１．６ １００８．２ ９３６．９ ８９６．４ １１２４．９ １６５．６ ２７８．３ ３５５．２ ２７４．２ １８０．２ ２６９．１

１ ２６．９ ２２．２ １６．１ １２．７ ２４．１ ２２．８ １２．４ １３．０ ８．０ ４．８３ ７．２５ １０．６

３ １．９６ ３．１１ ５．００ １．９６ ２．７４ ２．３０ １．８３ ５．４６ ８．３５ １．７１ １１．９ ４．３

５ １．２３ １．４１ ０．９１８ １．３４ １．４６ ２．１５ １．７８ ０．６４ ＮＤ ＮＤ ０．５０ ＮＤ

７ ７．５２ ２．０１ ＮＤ ＮＤ ６．５９ ＮＤ ８．００ ２．２５ ２．７０ ０．５０ ７．８０ １．９０

皮＋脂
Ｓｅｂｕｍ

０（６ｈ） ９１．８ ９３．２ ８８．４ １１２．０ １２３．９ １１５．６ １７９．３ ４３５．１ ３７９．７ ５７１．２ １５２．８ ３３２．６

１ ２６．３ ４１．７ ８．２５ ２．２３ ６．７２ ８．６４ ６６８．８ ５８７．５ １７６．２ １２０．４ １１３．３ ２６９．９

３ ２．０２ １．５５ １４．４ ３．８４ １．５４ ３．００ ３１．２ １２．８ ７５．３ ８１．６ ２３．７ ３７．２

５ ２．２９ １．４４ ＮＤ ＮＤ ２．４７ ２．４６ ２１．５ ９．４５ １．９０ ２．８３ １８．７ ９．９３

７ ＮＤ ０．５１２ ０．８４８ ０．５７４ ０．９９４ ０．６６３ １０．８ ５．０４ ３．８０ １７．７ １３．２ ９．６０

　 ＮＤ 为未检出

表 ４　 停药期间氟苯尼考胺及氟苯尼考在各组织中的残留量（Ｘ±Ｓ，ｎ＝５） 　 （μｇ·ｋｇ－１）

Ｔａｂ ４　 Ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ａｍｉｎｅ ａｎｄ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ （Ｘ±Ｓ，ｎ＝５） 　 （μｇ·ｋｇ－１）

组织
Ｔｉｓｓｕｅ

氟苯尼考胺 氟苯尼考

０ ｄ １ ｄ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ ０ ｄ １ ｄ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ

肌肉
Ｍｕｓｃｌｅ ２０３．５０±４０．５２ ４．９４±３．０４ ０．３０±０．７３ ＮＤ ＮＤ １８１．７２±６９．８３ ４５．８８±２１．１３ ８．１３±４．０６ ２．５５±０．６４ ４．８５±３．６４

肝脏
Ｌｉｖｅｒ １１７．０８±３１．１２１３９．１８±２９．１３ ８６．７８±４１．９５ ４３．２７±１６．３４ ２．６６±４．８５ ４６．０２±３０．３７ ９．８５±１２．１７ ２．９３±１．７７ １．０６±１．６７ ＮＤ

肾脏
Ｋｉｄｎｅｙ ９９３．５±１９０．０７ ２０．８０±５．３２ ２．８５±１．１５ １．４２±０．４１ ２．６９±３．４８ ２５３．７７±７０．３３ ９．３５±３．１９ ５．５９±３．９６ ０．４９±０．６９ ３．８６±３．２２

皮脂
Ｓｅｂｕｍ １０４．１５±１４．８５ １５．６４±１５．２ ４．３９±４．９８ １．４４±１．１８ ０．６０±０．３４ ３４１．７８±１５８．１０３２２．６８±２４４．５１ ４３．６３±２８．２４ １０．７２±８．０３ １０．０２±５．１６

　 ＮＤ 为未检出
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图 ５　 肌肉、皮脂中氟苯尼考胺的残留消除曲线

Ｆｉｇ ５　 Ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ａｍｉｎｅ
ｒｅｓｉｄｕｅ ｉｎ ｍｕｓｃｌｅ ａｎｄ ｓｅｂｕｍ

图 ６　 鸡肝、鸡肾中氟苯尼考胺的残留消除曲线

Ｆｉｇ ６　 Ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ａｍｉｎｅ
ｒｅｓｉｄｕｅ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ

表 ５　 氟苯尼考在各组织中休药期

Ｔａｂ ５　 Ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｐｅｒｉｏｄｓ ｆｏｒ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ
组织
Ｔｉｓｓｕｅ

肌肉
Ｍｕｓｃｌｅ

肝脏
Ｌｉｖｅｒ

肾脏
Ｋｉｄｎｅｙ

皮＋脂
Ｓｅｂｕｍ

休药期 ／ ｄ
Ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｐｅｒｉｏｄ ３．４１ ２．０６ ２．２５ １．４７

图 ７　 氟苯尼考注射液在鸡肉中残留消除拟合图

Ｆｉｇ ７　 Ｆｉｔｔｉｎｇ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕｅ
ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎ

图 ８　 氟苯尼考注射液在鸡肾中残留消除拟合图

Ｆｉｇ ８　 Ｆｉｔｔｉｎｇ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕｅ
ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ

图 ９　 氟苯尼考注射液在鸡肝中残留消除拟合图

Ｆｉｇ ９　 Ｆｉｔｔｉｎｇ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕｅ
ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ

图 １０　 氟苯尼考注射液在鸡皮脂中残留消除拟合图

Ｆｉｇ １０　 Ｆｉｔｔｉｎｇ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕｅ
ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｂｕｍ

·０４·



中国兽药杂志 ２０１８ 年 １２ 月第 ５２ 卷第 １２ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

　 　 如表 ５、图 ７ ～图 １０ 所示，根据 ＷＴ１．４ 软件计

算出氟苯尼考在鸡肉、肝脏、肾脏、皮脂的休药期分

别为 ３．１４、２．０６、２．２５、１．４７ ｄ。
３　 讨论与结论

３．１　 检测方法 　 目前，氟苯尼考及代谢物氟苯尼

考胺的检测方法主要有高效液相色谱法［８－１０］、气相

色谱法［１１－１２］、气相色谱－质谱联用法［１３－１４］、液相色

谱－串联质谱法［１５－１６］ 和酶联免疫法［１７］ 等。 由于高

效液相色谱灵敏度低，气相色谱、气相色谱－质谱联

用法需经衍生化后方能检测，操作繁琐，酶联免疫

法准确度低等缺点均无法满足要求，本研究根据实

验室具体条件，在碱性环境下使以有机盐形式存在

的代谢物以有机分子形式游离出来，并以毒性较小

溶解性较好的乙酸乙酯作为提取溶剂，经正己烷脱

脂净化，前处理操作简便快捷。 采用具有高灵敏度

的超高效液相色谱－串联质谱法对氟苯尼考及氟苯

尼考胺进行残留检测，同时考虑到基质效应对准确

度的影响，因此，采用内标法校正，不但使低残留能

被检测到，同时准确度也大大提高，保证了所得残

留数据的可靠性。
３．２　 检测结果　 如表 ３，图 ５、图 ６ 所示，在停药后

第 ０ 天（６ ｈ），鸡肉、肾脏、皮脂中的氟苯尼考胺残

留量达到最大值，鸡肉中为（２０３．５±４０．５２）μｇ ／ ｋｇ，
鸡肾中为（９９３．５±１９０．０７）μｇ ／ ｋｇ，鸡皮脂中为（１０４．１５±
１４．８５）μｇ ／ ｋｇ。 鸡肝中氟苯尼考胺在停药后第 １ 天

达到最大值，为（１３９．１８±２９．１３） μｇ ／ ｋｇ。 鸡肉、肾
脏、皮脂中的氟苯尼考胺残留量在停药后均呈下降

趋势。 停药后第 １ 天各组织中氟苯尼考胺残留量

均低于农业部公布的 ＭＲＬ。 停药第 ５ 天时肌肉中

检测不到氟苯尼考胺。 可见，在停药后第 ０ 天及第

１ 天时，肝脏及肾脏中的氟苯尼考胺残留量明显较

高，说明氟苯尼考主要经肝、肾代谢及排泄，在停药

后第 １ 天时，肉、肾、皮脂中氟苯尼考胺在鸡各组织

中均低于 ５０ μｇ ／ ｋｇ，可见其代谢迅速，以上两点与

丁飞［１８］及卢运战［１９］报道结果一致。
３．３　 休药期　 有文献报道［２０］，氟苯尼考残留休药

期计算以氟苯尼考及氟苯尼考胺残留量之和为依

据，以及给药疗程单剂量 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ （以氟苯尼考

计）连续给药 ３ ｄ 的情况。 本研究按照《中国兽药

典（２０１５ 年版）》兽药制剂品种说明书范本中有关

氟苯尼考注射液的给药规定，以及农业部 ２３５ 公告

规定的氟苯尼考残留标识物为氟苯尼考胺的规

定［７］，故本研究给药量为每次 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ（以氟苯尼

考计），隔 ４８ ｈ 用药 １ 次，连用 ２ 次，在计算氟苯尼

考休药期时以氟苯尼考胺的残留量为依据。
丁飞［１８］ 以 氟 苯 尼 考 磺 酸 盐 注 射 液 按 照

２０ ｍｇ ／ ｋｇ对鸡进行肌内注射，每天 １ 次，连续给药

３ ｄ，给出推荐休药期为 ５ ｄ。 与本实验的以氟苯尼

考注射液为研究对象，给药剂量 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，肌内注

射，每隔４８ ｈ给药 １ 次，连用 ２ 次所计算出的休药期

略有差异，考虑主要是由于给药剂量、剂型不同等

原因造成。
按照 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ（按氟苯尼考计），肌内注射，每

隔 ４８ ｈ 给药 １ 次，连用 ２ 次，建议休药期为 ４ ｄ，但
考虑到鸡各组织内同时存在氟苯尼考及氟苯尼考

胺以及其他有害代谢产物，例如氟苯尼考醇和一些

未知代谢物形式［２１］，给动物性产品的质量安全带

来风险。 因此，实际休药期应高于 ４ ｄ。
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玉屏风多糖对小鼠肠黏膜免疫应答
和免疫损伤的调控作用

邓 桦，杨 鸿，蒋焱平，陈 刚，王少杰，周兆海，梁浩钊，卢玉葵
（佛山科学技术学院生命科学与工程学院，广东 佛山 ５２８２３１）
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［摘　 要］ 　 为研究玉屏风多糖对肠黏膜免疫应答和免疫损伤的调控作用，以黄芪多糖为对照药物，
以正常小鼠和免疫抑制小鼠为动物模型，１５０ 只 ＳＰＦ 小鼠随机分为空白对照组、环磷酰胺免疫抑制

对照组、玉屏风多糖治疗组、玉屏风多糖阳性对照组和黄芪多糖对照组，每组 ３０ 只。 多糖剂量为

２００ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｄ，连续灌服 ７ ｄ，环磷酰胺剂量为 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ，隔日腹腔注射。 检测 ＳＩｇＡ、ＩＬ－２、ＴＧＦ－β１ 和

ＩＬ－６ 以及小肠黏膜相关淋巴组织的变化。 结果发现，玉屏风多糖和黄芪多糖均可显著提高小鼠

ＳＩｇＡ、ＩＬ－２、ＴＧＦ－β１ 和 ＩＬ－６ 水平（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），小鼠肠上皮细胞增生，杯状细胞增多，肠绒毛

长度、宽度和隐窝深度均显著增加（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），肠上皮细胞间淋巴细胞和黏膜固有层淋巴

细胞数量明显增多（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），肠粘膜下集合淋巴结（ＰＰ结）体积增大，淋巴细胞增生。 与

黄芪多糖比较，玉屏风多糖对肠黏膜免疫应答的正向调节作用更为明显。 对免疫抑制小鼠，玉屏风

多糖可有效拮抗环磷酰胺诱导的 ＳＩｇＡ 降低（Ｐ＜０．０５），并可通过调节 ＴＧＦ－β１（Ｐ＜０．０５）和 ＩＬ－６（Ｐ＜
０．０１）水平，调控 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 漂移状态，缓解环磷酰胺所致的免疫损伤，对免疫抑制小鼠小肠黏膜相关

淋巴组织也有明显的保护和恢复作用。 结果表明，玉屏风多糖可从多方面调控小鼠肠黏膜的免疫

应答，可有效增强肠黏膜免疫功能，缓解和改善免疫抑制小鼠肠黏膜免疫屏障的损伤。
［关键词］ 　 玉屏风多糖；肠黏膜免疫；细胞因子；ＳＩｇＡ；黏膜相关淋巴组织
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