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ｄｏｍｅｓｔｉｃ ｍｉｌｋ ｑｕａｌｉｔｙ ａｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｍｉｌｋ； ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｄｕｅ； ＭＲＬ； ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

　 　 Ｔｕｒｎｉｐｓｅｅｄ ＳＢ 等［１］ 提出兽药是一类应用广泛

的药物，具有许多不同的化学和治疗特性。 兽药残

留是指在动物中使用兽药可能会使母体化合物、代

谢产物或结合物的残基留在经治疗的动物衍生的

食品中，牛奶中的兽药残留是养殖过程中兽药滥用

导致的。 兽药残留过量对人体健康有着严重影响，

若长期食用兽药残留超标的食品，则可能导致人体

兽药残留蓄积，引起人体毒害损伤，以及病原体耐

药性的产生，甚至致畸、致癌［２］。 为应对牛奶中兽

药残留超标问题世界各国和组织都已制定了相关

的法律法规和监控体系。 我国于 ２０１９ 年 ９ 月 ６ 日

发布，即将于 ２０２０ 年 ４ 月 １ 日正式实施的食品安

全国家标准 ＧＢ ３１６５０ － ２０１９［３］ 重新修订了食品中

兽药最大残留限量标准，替代农业部公告第 ２３５ 号

《动物性食品中兽药最高残留限量》相关部分。 本

文重点对兽药残留的种类以及兽药最大残留限量

值、检测方法等方面进行分析。

１　 牛奶中兽药残留的种类及最大残留限量

１． １　 ＧＢ ３１６５０ － ２０１９ 对牛奶中兽药残留规定　 本

标准规定了牛奶中阿苯达唑等 ８１ 种兽药的最大残

留限量，对 ８１ 种兽药按照其用途分类，共涉及五种

兽药类型，分别为抗菌类、抗寄生虫类、激素类、消

炎镇痛类、农药除虫类，具体结果见图 １。 标准中所

规定的抗菌类兽药数量最多，有 ３７ 种，占国标所涉

及兽药种类的 ４５． ７％ 。 抗菌类药物有 １０ 种不同类

型，包括 β － 内酰胺类 （９ 种）、氨基酸糖苷类 （６

种）、喹诺酮类（４ 种）、大环内酯类（４ 种）、四环素

类（４ 种）、多肽类（２ 种）、磺胺类（２ 种）、酰胺醇类

（２ 种）、林克胺类（２ 种），以及抗菌增效剂（２ 种）。

其次为抗寄生虫类兽药有 ２５ 种，约占标准涉及兽

药种类的 ３０． ９％ ，其中抗线虫类药物最多，有 １２

种；其次为抗吸虫和球虫药物各 ４ 种，抗锥虫、滴

虫、梨形虫药物相对较少，分别为 ２ 种、２ 种、１ 种；农

业除虫类兽药有 ９ 种，约占涉及兽药种类的１１． １％；

激素类药物有 ６ 种，约占涉及种类的 ７． ４％ ，其中糖

皮质激素类药物有 ２ 种，性激素药物 ３ 种；神经类

药物 ３ 种，约占 ３． ７％ ；消炎镇痛类药物 １ 种，仅占

１． ２％ 。

图 １　 ８１ 种兽药残留最大残留限量种类数量比较

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ８１ ｔｙｐｅｓ ｏｆ

ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｄｕｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｒｅｓｉｄｕｅ ｌｉｍｉｔｓ

１． ２　 ＧＢ ３１６５０ － ２０１９ 牛奶中兽药残留规定与农业

部公告第 ２３５ 号比较分析　 自 ２００２ 年中华人民共

和国农业部公告第 ２３５ 号发布到如今已有 １７ 年，

第 ２３５ 号公告对 ５９ 种牛奶中兽药检出最大限量做

出了标准，食品安全国家标准 ＧＢ ３１６５０ － ２０１９ 对

第 ２３５ 号公告做出了补充及修改，增加了 ２３ 种牛

奶兽药残留检出最大标准，具体见表 １。 增加的牛

奶兽药最高检出限量标准中以抗寄生虫类兽药为

最多，有 １２ 种；抗菌类药物有 ５ 种，其中大环内酯

类抗生素 ２ 种；农业除虫剂 ４ 种；激素以及消炎镇

痛类各 １ 种。 同时 ＧＢ ３１６５０ － ２０１９ 对 ７ 种牛奶中

兽药残留检出最高限量进行了修改。 新国标增加

了多拉菌素、新霉素、泰乐菌素的兽药残留最大检

出标准，其中新霉素、泰乐菌素的最高检出限分别

增加了 ２００％ 和 １００％ ，多拉菌素由牛奶中不得检

出更改为最大检出限量为 １５ μｇ ／ ｋｇ，而农业杀虫类

药物辛硫磷在新国标中却未做最大检出限量规定，

·５７·
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具体见表 ２。
表 １　 新国标相比旧国标新增兽药检出限标准

Ｔａｂ １　 Ｎｅｗ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔ ｓｔａｎｄａｒｄｓ

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｌｄ ｎａｔｉｏｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ
兽药种类 检出限 ／ （μｇ·ｋｇ － １）

阿维菌素（Ａｖｅｒｍｅｃｔｉｎ） 泌乳期禁用

氯氰碘柳胺（Ｃｌｏｓａｎｔｅｌ） ４５

氟氯氰菊酯（Ｃｙｆｌｕｔｈｒｉｎ） ４０

三氟氯氰菊酯（Ｃｙｈａｌｏｔｈｒｉｎ） ３０

氯氰菊酯（Ｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎ） １００

α － 氯氰菊酯（ａｌｐｈａ － Ｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎ） １００

二氟沙星（Ｄｉｆｌｏｘａｃｉｎ） 泌乳期禁用

乙酰氨基阿维菌素（Ｅｐｒｉｎｏｍｅｃｔｉｎ） ２０

醋酸氟孕酮（Ｆｌｕｇｅｓｔｏｎｅ Ａｃｅｔａｔｅ） １

常山酮（Ｈａｌｏｆｕｇｉｎｏｎｅ） 泌乳期禁用

咪多卡（Ｉｍｉｄｏｃａｒｂ） ５０

卡那霉素（Ｋａｎａｍｙｃｉｎ） １５０

左旋咪唑（Ｌｅｖａｍｉｓｏｌｅ） 泌乳期禁用

安乃近（Ｍｅｔａｍｉｚｏｌｅ） ５０

莫能菌素（Ｍｏｎｅｎｓｉｎ） ２

莫昔克丁（Ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ） ４０

硝碘酚腈（Ｎｉｔｒｏｘｉｎｉｌ） ２０

吡利霉素（Ｐｉｒｌｉｍｙｃｉｎ） ２００

碘醚柳胺（Ｒａｆｏｘａｎｉｄｅ） １０

螺旋霉素（Ｓｐｉｒａｍｙｃｉｎ） ２００

替米考星（Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ） ５０

托曲珠利（Ｔｏｌｔｒａｚｕｒｉｌ） 泌乳期禁用

三氯苯达唑（Ｔｒｉｃｌａｂｅｎｄａｚｏｌｅ） １０

表 ２　 新国标与第 ２３５ 号公告兽药检出限变化

Ｔａｂ ２　 Ｎｅｗ ｎａｔｉｏｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ａｎｄ ａｎｎｏｕｎｃｅｍｅｎｔ

Ｎｏ． ２３５ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ

兽药种类
第 ２３５ 号公告

检出限 ／ （μｇ·ｋｇ － １）
新国标检

出限 ／ （μｇ·ｋｇ － １）

阿莫西林 （Ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ） １０ ４

氨苄西林（Ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ） １０ ４

多拉菌素（Ｄｏｒａｍｅｃｔｉｎ） 泌乳牛禁用 １５

氰戊菊酯（Ｆｅｎｖａｌｅｒａｔｅ） １００ ４０

新霉素（Ｎｅｏｍｙｃｉｎ） ５００ １５００

泰乐菌素（Ｔｙｌｏｓｉｎ） ５０ １００

辛硫磷（Ｐｈｏｘｉｍ） １０

１． ３　 我国与国外主要乳品贸易国家兽药残留检出

标准比较分析 　 为保障国内和国际乳品流通的安

全性，保障人民身体健康，全球各国与组织都对牛

奶中兽药残留最大检出限量做出了规定，乳品质量

安全不达标，兽药残留检出过量的产品禁止进入市

场并禁止国际流通。 针对牛乳中兽药残留检出限

量问题，共搜集了 ７ 个世界上主要的乳品贸易国家

及组织规定的牛奶中兽药残留检出限量标准，从规

定兽药的种类、数量等方面进行了分析。
不同国家和组织所规定的牛奶中兽药残留限

定的数量之间有较大的差异，如图 ２ 所示。 日本是

所调查国家或组织中规定兽药残留限定数量最多

的国家，２０１９ 年日本肯定列表中所规定的兽药残留

数量高达 ３５５ 种［４］；澳大利亚位居其次，２０１９ 年规

定了 ３１９ 种兽药残留限量［５］；欧盟规定了牛奶中

１１１ 种兽药残留限量［６］；中国新国标规定牛奶中兽

药残留限量数量为 ８１ 种，紧随其后；新西兰 ２０１９
年所规定牛奶中兽药残留数量为 ５５ 种［７］；２０１８ 年

加拿大兽药署以及国际食品法典委员会 ＣＡＣ
（Ｃｏｄｅｘ Ａｌｉｍｅｎｔａｒｉｕｓ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ）修订兽药残留标

准（ＣＸ ／ ＭＲＬ ２ － ２０１８），两者规定的限定数量相当，
分别为 ３７、３６ 种［８ － ９］。

图 ２　 主流国家或组织规定牛奶中兽药残留最大

残留限量种类数量比较

Ｆｉｇ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｍａｘｉｍｕｍ

ｒｅｓｉｄｕｅ ｌｉｍｉｔｓ ｆｏｒ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｍｉｌｋ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍａｉｎｓｔｒｅａｍ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ｏｒ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｓ

本文还对各牛奶生产销售主流国家及组织的

不同用途的兽药种类数量进行了比对分析，结果见

图 ３。 不同国家或组织对不同类型兽药残留的限量
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数量的规定各不相同，各国及组织对抗菌药的规定

数量所占比重普遍较大，除了日本、澳大利亚所占

比例较低，分别为 ３０． ４％ 、２８． ８％ ，其余国家或组织

抗菌药物所占比例均已达到 ４５． ０％ 以上。 中国仅

次于加拿大以及 ＣＡＣ，所占比例为 ４５． ７％ ；其次为

杀虫剂和抗寄生虫类药物，其中杀虫剂类药物除加

拿大并未对兽药残留限量作规定外，其余各国、组
织规定限量数量占比均在 １０． ０％以上，日本和澳大

利亚更是占到了 ３２． ４％ 和 ２６． ０％ ，而中国只占

１１． １％ ；抗寄生虫类药物各国、组织规定限量数量

差异较大，中国、ＣＡＣ 所占比例最高分别为 ３０． ９％
和 ２４． ３％ ，而日本、澳大利亚、新西兰三个国家抗寄

生虫药规定限量数量占比较低，分别为 ０． ４８％ 、

５． ６％ 、７． ３％ ；除草剂类药物，仅有日本、澳大利亚、
新西兰有所涉及，特别是澳大利亚和日本除草剂类

药物规定限量数量占比高达 ３４． ５％ 和 ２１． ４％ ，新
西兰为 １６． ４％ ；激素类药物，除新西兰外各国或组

织都有涉及，其中中国占比最大，为 ７． ４％ ，欧盟和

ＣＡＣ 位居其次为 ５． ４％ ，日本、澳大利亚两国规定

激素类药物限量数量分别为 ６ 种和 １ 种，所占比例

仅为 １． ７％和 ０． ３％ ；植物生长调节剂类药物，仅有

日本、澳大利亚两国做出了限量规定，其余几国或

组织并未涉及；此外本文所涉及到的所有兽药种

类，仅有日本、澳大利亚涉及到了全部 ７ 种兽药类

型，其他国家或组织主要对除草剂以及植物生长调

节剂类药物没有涉及。

图 ３　 不同用途兽药残留在各个国家或组织中的分布比较

Ｆｉｇ ３　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｕｒｐｏｓｅｓ ｉｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ｏｒ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｓ

２　 牛奶中主要兽药残留检测方法比较

近年来食品安全问题越来越引起人们的重视，
国家虽然对动物用药限量已有了明确规定，但农场

为追求经济效益、减少损失，依然会不顾风险加大

用药量，牛奶中的兽药残留问题也日渐严重，兽药

残留的检测方法更是得到了极大的发展与完善，目
前国内外关于牛奶中兽药残留的检测方法主要分

为 ４ 大类［１０］：仪器分析法、免疫法、适应体传感器

检测法以及微生物法。
２． １　 仪器分析法　 仪器分析法是检测牛奶中兽药

残留应用最广泛的方法，该方法根据兽药中的特异

性基团或标志性物质的反应等来测定其含量。 仪

器分析法需要对样品进行复杂的前处理，迫使兽药

特异性基团或标志性物质与牛奶中成分分离［１１］，

而后用仪器进行定性或定量分析。 现行仪器分析

法主要包括色谱法和光谱法［１２］。 色谱法主要有：

气相色谱法（ＧＣ）、高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）、色谱

质谱联用法（ＧＣ ／ ＭＳ、ＧＣ ／ ＭＳ － ＭＳ、ＬＣ ／ ＭＳ、ＬＣ ／ ＭＳ
－ ＭＳ、ＴＬＣ ／ ＭＳ）。 光谱法主要有：近红外光谱法

（ＦＴ － ＮＩＲ）、中红外光谱法（ＦＴ － ＭＩＲ）。 国内多采

用气相色谱和质谱（ＧＣ － ＭＳ）联用技术定性和定

量分析食品中残留物，对于热不稳定的化合物则用

ＨＰＬＣ － ＭＳ 技术进行确认分析。 欧盟采用色谱分

离与放免技术的联用和免疫亲和色谱等技术来分
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析动物组织中的抗生素、黄曲霉毒素、激素和 β －
激动剂等［１３］。 ２０１３ 年 Ｃáｍａｒａ 等［１４］ 建立了一种利

用高效液相色谱结合二极管阵列检测器可同时检

测多种 β －内酰胺类兽药的方法。 兽药残留检出限

达到 ３． ４ ～ ８． ６ μｇ ／ Ｌ，满足国家最低残留限量的要

求。 Ｙｕ 等［１５］ 建立了一种简单、灵敏、高效的牛奶

和奶粉中兽药残留检测技术，该方法利用 Ｃ１８ 搅拌

棒吸附萃取技术结合高效液相色谱 － 串联质谱技

术可对牛奶中 ６ 种磺胺类药物实现快速检测。 Ｌｖ
等［１６］建立了一种利用固相萃取结合高效液相色谱

检测样品中四环素类药物残留的新方法。
２． ２　 微生物检测法　 微生物检测法又叫做微生物

抑制试验（ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓ ｔｅｓｔ， ＭＩＴ）， 牛奶中

的残留物微生物抑制剂测试最早可追溯到 １９５２
年。 该方法主要应用在抗生素残留量的检测［１７］，
由于抗生素能对微生物的新陈代谢和生理机能产

生抑制作用，所以可以用来检测并计算出牛奶中兽

药残留量，检测方法主要有三种：微生物抑制法、微
生物受体法和酶比色法，常见的检测方法有氯化三

苯基四氮唑法 （ ＴＴＣ 法） 和微生物受体检测法

等［１８］。 ＭＩＴ 法是以嗜热脂肪芽孢杆菌为指示菌，
该菌对多种抗生素十分敏感，而对青霉素类和头孢

菌素类尤为敏感。 我国较早和较多使用的是荷兰

ＤＳＭ Ｆｏｏｄｓ 公司的戴尔沃系列，该系列 ＭＩＴ 试剂盒

最早开发于 ５０ 年代，目前已成为全球公认的乳品

抗生素残留的检测方法［１３］。 ＴＴＣ 法适用于能杀灭

或抑制嗜热乳酸链球菌的各种常用抗生素或消毒

剂的检验， 最初选择嗜热乳酸链球菌是因为此菌

对牛乳中青霉素较为敏感， 该方法 １９５５ 年 ４ 月 １
日起在我国生效为法定方法， 并最终被 ＧＢ ／ Ｔ
４７８９． ２７ － ２００８ 替代。

Ｋｕｍａｒ 等［１９］利用微生物检测法对牛奶中的萌

芽芽孢和休眠孢子进行了兽药残留抑制实验，来判

定并检测兽药残留情况。 该项研究表明此方法或

可以用于奶制品产业，但因检测灵敏性与选择性较

差，仅能做半定量的检测。 Ｓａｍｓｏｎｏｖａ 等［２０］ 建立了

检测多种不同类型食品中兽药（氯霉素、甲砜霉素、
氟甲砜霉素）残留的方法并选择了微生物抑制法、

免疫法、以及生物传感器检测法，对三种方法的优

劣进行了比较分析，论述了未来兽药残留检测方法

的发展趋势。 Ｙａｍａｋｉ 等［２１］使用微生物检测法对西

班牙的一个牧场中的羊奶中残留的兽药进行了分

析，结果表明样品中的阳性率为 ２． ６％ ，其中 β － 内

酰胺类兽药大约为 ２５％ ，但是该方法存在一定的假

阳性，且灵敏度有待提高。
２． ３　 免疫法　 免疫法是根据抗体与抗原之间的高

选择性特异结合为基础而建立的检测方法［２２ － ２３］。
抗原与抗体间的结合具有高度的敏感性与特异性，
根据标记抗体或抗原与对应适配体进行反应呈现

出的函数关系，此方法可以对牛奶样品中的兽药残

留进行定性或定量分析。 利用免疫法原理建立的

一系列便捷、高效的检测方法已被广泛应用于牛奶

兽药残留检测［２４］。 最常见的有快速检测试纸卡、
放射免疫测定法（Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＲＩＡ）和酶联

免疫吸附试验 （ ＥＬＩＳＡ 试剂盒法）。 目前分析

ＥＬＩＳＡ 试剂盒正在兴起，并不局限于乳品抗感染药

物的检测，其他兽药如激素残留、抗寄生虫药物，以
及农药残留、微生物毒素残留都已有针对的 ＥＬＩＳＡ
试剂盒。 ２００１ 年 １２ 月国家质量监督检验检疫总局

推荐 Ｒａｎｄｏｘ 公司的 ＥＬＩＳＡ 试剂盒作为动物激素、
抗生素残留的首选筛选试剂。 Ｃｈａｒｍ Ⅱ ７６００ 是现

有的快速放射性检疫检测技术中最为成功的例子。
该检测系统就是利用细菌的专一性受体来识别、结
合同一类抗生素族中的母环为工作原理而建立起

来的、较为快捷的生物放射检测技术，能同时检测

同一抗生素族在样品中的残留情况， 是现有的快

速放射性检疫检测技术中最为成功的例子。 目前

Ｃｈａｒｍ Ⅱ ７６００ 检测系统对 β － 内酰胺类、氯霉素

类、四环素类、磺胺类、邻氯青霉素及碱性磷酸酶等

７ 项检测已被 ＦＤＡ 认证［１３］。 ２０１６ 年 Ｃｈｅｎ 等［２５］ 建

立了荧光偏振免疫分析法，通过异硫氰酸荧光素标

记的兽药，在黑暗条件，示踪剂与抗体结合，然后测

量加入不同浓度的药物与示踪剂竞争结合抗体后

的荧光偏振值，进而高灵敏度检测奶制品中克林沙

星的残留。 Ｐｅｎｎａｃｃｈｉｏ 等［２６］ 利用免疫传感器方法

检测牛奶中的青霉素 Ｇ，该方法可以直接地应用于

·８７·
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检测牛奶中青霉素 Ｇ 的残留，而不受其他物质的

干扰。
２． ４　 适应体传感器检测法　 核酸适配体概念的提

出最早可追溯到 １９９０ 年［２７］。 核酸适配体能与多

种目标物实现特异性结合，适配体与靶向目标物结

合后会发生结构上的改变，根据核酸适配体的这一

特性，可用适配体作为探针检测多种目标物，包括

霉菌毒素、兽药残留、重金属等［２８ － ２９］，由于适配体

是一段特定 ＤＮＡ 序列，可不受自然及物理条件约

束直接体外合成并且其结构稳定，现已受到研究人

员广泛关注［３０］。 ２０１３ 年 Ｓｕｎ 等［３１］ 开发了一种基

于石墨烯 － 纳米金离子等多种复合材料之间协同

的适配体传感器，该适配体传感器可用于牛奶中卡

那霉素的检测。
３　 展　 望

自 ２００２ 年中华人民共和国农业部公告第 ２３５
号发布到如今已有 １７ 年，第 ２３５ 号公告对 ５９ 种牛

奶中兽药检出最大限量做出了标准，２０１９ 年 ９ 月 ６
日发布，即将于 ２０２０ 年 ４ 月 １ 日正式实施的食品

安全国家标准 ＧＢ ３１６５０ － ２０１９ 对第 ２３５ 号公告做

出了补充及修改，增加了 ２３ 种牛奶兽药残留检出

最大标准，并对 ７ 种兽药残留检出最大限量做出了

修改，进一步完善了国内兽药使用规范和标准，而
对比世界上主要乳品贸易国家如日本、澳大利亚的

限量规定数量上还有一定的差距，特别是在除草剂

类药物和杀虫剂类药物的限量规定上，国内没有规

定或是规定比例较少。
近年来食品安全问题越来越受重视，随着科技

的发展和生物化学领域的不断探索，人类为应对动

物性疾病做出了诸多努力，特别是在动物疾病用药

方面，新型特效药物不断研发制造，这就导致了兽

药数量繁多，国家标准法规更新不及时，内容涵盖

不全，从而使食品生产厂家无法规可依，无标准参

照。 同时农场为追求经济效益、减少损失，依然会

不顾风险加大用药量，牛奶中的兽药残留问题得不

到根本的解决，为应对兽药残留问题，应尽快完善

食品兽药残留法规、最大残留限量标准和监管体

系，积极有效的控制牛奶中兽药残留问题。
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