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［摘　 要］ 　 概述产蛋鸡（蛋鸡、种鸡及后备母鸡）用药物弃蛋期的制定考虑因素。 根据欧盟 ＥＭＡ 发

布的欧盟最大残留限量制定指南、残留消除指南以及 ＦＤＡ 发布的食品动物用新兽药对人类食品安

全性评价的一般原则，结合已经批准的部分零日弃蛋期药物，浅析弃蛋期制定的方法和一般考虑。
制定产蛋鸡用药物弃蛋期需要考虑最大残留限量、ＡＤＩ 合理分配、鸡蛋中药物的残留消除，其中最重

要的因素是 ＡＤＩ 合理分配。
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　 　 休药期是食品动物使用兽药治疗疾病后为保

证食品安全而制定由停药至屠宰的时间。 产蛋鸡

（包括蛋鸡、种鸡及后备母鸡）用药除靶组织休药期

外还应考虑弃蛋期。 由于蛋黄的形成时间约为 １２
日，且不同时期的蛋黄形成是套叠过程，因此弃蛋

期不为零日的药物无法合理执行弃蛋，这使得只有

零日弃蛋期的药物才会获得批准用于产蛋鸡。 国

际上获得批准的产蛋鸡用药物屈指可数［１］ （表 １），
且部分获批药物因为其他安全性问题撤市，如含二

氟沙星、恩诺沙星的兽药产品。 食品安全国家标准

食品中兽药最大残留限量（ＧＢ３１６５０） ［２］ 中蛋有残

留标志物及最高残留限量的兽药有：氨丙啉、氨苯

砷酸、洛克沙胂、杆菌肽、黏菌素、溴氰菊酯、红霉

素、非班太尔、芬苯达唑、奥芬达唑、氟苯达唑、林可

霉素、新霉素、土霉素、金霉素、四环素、哌嗪、大观

霉素、泰妙菌素和泰万菌素。 然而，有最大残留限

量并不意味着零日弃蛋期，本文结合欧盟发布的欧

盟 最 大 残 留 限 量 （ ＭＲＬ ） 制 定 指 南 （ ＥＣ４７０ ／
２００９） ［３］、残留消除指南以及 ＦＤＡ 发布的食品动物

用新兽药对人类食品安全性评价的一般原则（ＦＤＡ
－２００５ － Ｄ － ０１５５） ［４］，阐述产蛋鸡用药物弃蛋期

制定的考虑因素，尤其是 ＡＤＩ 合理分配，为企业研

发产蛋鸡用药物提供参考。

表 １　 部分已经获得批准的零日弃蛋期药物

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｍｅ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ｚｅｒｏ － ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｐｅｒｉｏｄ
兽药名称 网址 适应症 休药期

氟雷拉纳溶液

（Ｅｘｚｏｌｔ®）
ｗｗｗ． ｅｍａ． ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／ ｅｎ ／ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ／
ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ／ ＥＰＡＲ ／ ｅｘｚｏｌｔ

治疗蛋鸡、种鸡及后备母鸡的鸡
皮刺螨

肌肉和内脏：１４ 日；鸡蛋：０ 日

泰万菌素可溶性粉

（Ａｉｖｌｏｓｉｎ ®）
ｗｗｗ． ｅｍａ． ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／ ｅｎ ／ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ／ 治疗和控制由鸡毒支原体引起

的呼吸系统疾病
肌肉和内脏：２ 日；鸡蛋：０ 日

芬苯达唑混悬液

（Ｐａｎａｃｕｒ ＡｑｕａＳｏｌ®）
ｗｗｗ． ｅｍａ． ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／ ｅｎ ／ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ／
ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ／ ＥＰＡＲ ／ ｐａｎａｃｕｒ － ａｑｕａｓｏｌ

治疗鸡蛔虫 Ｌ５ 期幼虫和成虫感
染；鸡异刺线虫 Ｌ５ 期幼虫和成
虫感染

肌肉和内脏：１ ｍｇ ／ ｋｇ 芬苯达唑
６ 日；２ ｍｇ ／ ｋｇ 芬苯达唑 ９ 日；鸡
蛋：０ 日

硫酸黏菌素内服溶液

（Ｃｏｌｆｉｖｅ®）
ｗｗｗ． ｖｍｄ． ｄｅｆｒａ． ｇｏｖ． ｕｋ ／ ＰｒｏｄｕｃｔＩｎｆｏ 控制对硫酸黏菌素敏感的非侵

袭性大肠杆菌引起的肠内感染。 肌肉和内脏：１ 日；鸡蛋：０ 日

盐酸氨丙啉溶液

（Ａｍｐｒｏｌ®）
ｗｗｗ． ｖｍｄ． ｄｅｆｒａ． ｇｏｖ． ｕｋ ／ ＰｒｏｄｕｃｔＩｎｆｏｒ 控制鸡球虫病。 肌肉和内脏：０ 日；鸡蛋：０ 日

苯氧 甲 基 青 霉 素 可 溶
性粉

（Ｐｈｅｎｏｘｙｐｅｎ ＷＳＰ®）

ｅｃ． ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／ ｈｅａｌｔｈ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／
ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ － ｒｅｇｉｓｔｅｒ ／ ｈｔｍｌ ／ ｖ０４４． ｈｔｍ

控制鸡由产气荚膜梭菌引起的
坏死性肠炎。 肌肉和内脏：２ 日；鸡蛋：０ 日

１　 人类食品安全性评价的通用方法

为确保人类食用治疗动物可食性组织的食品

安全，通过危害识别、危害表征、暴露评估对食品动

物用兽药进行食品安全性评价。 其过程一般包括

通过系列毒理药理实验确定日允许摄入量、计算安

全浓度、分配容忍度、制定最大残留限量、计算休药

期。 一般从毒理学、残留化学和微生物学角度评估

食品安全（图 １） ［４ － ５］。 鸡蛋作为产蛋鸡的可食性

产品，其评价过程与一般评价规则相似，但也有其

特点。

２　 确定日允许摄入量

日允许摄入量用于预估兽药残留量，指人体终

身每日摄入药物而不引起可察觉的危害的最高剂

量。 根据药物性质，ＡＤＩ 分毒理学 ＡＤＩ 和微生物学

ＡＤＩ。 毒理学 ＡＤＩ 是基于毒理学终点的一套标准

研究，包括急性毒性试验、亚慢性毒性试验、长期毒

性试验、繁殖毒性试验、发育毒性试验、遗传毒性试

验、致癌性试验，得出最保守的最大无作用剂量

（ＮＯＥＬ） ／无可见不良反应剂量（ＮＯＡＥＬ） ／基准剂

量单侧置信限下限值（ＢＭＤＬ） ［４ － ５］，除以安全系数

等于兽药总残留的毒理学 ＡＤＩ，安全系数一般为
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注：虚线表示该部分适用于具有抗菌活性的新兽药。 ＡＤＩ 是指日允许摄入量。 ＡＲｆＤ 是指急性参考剂量。

图 １　 人类食品安全性评价通用方法的流程图

Ｆｉｇ １　 Ｆｌｏｗ ｄｉａｇｒａｍ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｆｏｏｄ ｓａｆｅｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

１００，即人群变异系数 （１０） × 物种间外推 （１０）。

ＡＤＩ 旨在评价人类间歇性和长期暴露于相对低浓

度的兽药残留物的口服毒性。 对于抗菌药物，确定

抗菌药残留物是否能够到达人类结肠并保持抗微

生物活性，将根据定殖屏障的破坏程度和 ／或抗菌

素耐药菌群的增加幅度这两个微生物学终点分别

计算 ＡＤＩ，其中较小值为微生物学 ＡＤＩ。 毒理学

ＡＤＩ 和微生物学 ＡＤＩ 进行比较，较小值为确定的最

终 ＡＤＩ，如 ＧＢ３１６５０ 中阿莫西林 ＡＤＩ 就是微生物学

ＡＤＩ。 特别需要注意的是，只有非致癌物才能制

定 ＡＤＩ。

评价具有在单餐或单日摄取食物后产生急性

毒性的小分子兽药和有特定急性毒理学相关的注

射部位残留，可采用药理学终点的急性参考剂量

（ＡＲｆＤ）。 对于“非传统”新兽药，如生物技术衍生

的新兽药，包括某些酶、融合蛋白、合成激素和抗体

等，可采用科学的替代方法分析毒理学问题。 对于

性激素类药物，美国食品药品管理局兽药中心

（ＦＤＡ － ＣＶＭ）通常用“允许递增量”方法［４］，而不

是 ＡＤＩ 或容忍度进行评价。 ＦＤＡ 认为，如果消费者

食用肉类中所含激素量小于或等于人体每日激素

产量的 １％ ，预期不会产生生理影响。 但在我国，农

业农村部公告第 ２５０ 号将性激素列为食品动物中

禁止使用的药品及其他化合物［６］。

３　 ＡＤＩ 合理分配（分配容忍度） ［４］

ＡＤＩ 作为消费者终身每日摄入的物质残留总

和，根据新兽药的预期用途和每种组织的食用量

（食物篮），将为适用的可食性组织分配 ＡＤＩ。 食物

篮为肌肉 ３００ ｇ、肝脏 １００ ｇ、肾脏 ５０ ｇ、脂肪或皮脂

５５０ ｇ、奶 １５００ ｍＬ、蛋 １００ ｇ 和蜂蜜 ２０ ｇ。 ＦＤＡ －

ＣＶＭ 假定一个人每天除了食用全部可食性组织之

外，还食用全部牛奶、全部蛋和全部蜂蜜。 在产品

开发早期，应考虑对 ＡＤＩ 分配的需求，将一定的

ＡＤＩ 保留，以满足其他动物物种或可食性组织的预

期需求。 如果兽药有可能用于植保产品或杀虫剂，

也应保留一定比例的 ＡＤＩ。 如果兽药不用于奶牛

和产蛋鸡，也可不分配 ＡＤＩ。 ＡＤＩ 分配时，通常将

２０％ＡＤＩ 分配给蛋。

氟雷拉钠溶液［７］ 作为产蛋鸡螨虫的治疗药物

研发时，将约 １ ／ ３ＡＤＩ 分配给可食性组织，２７％ ＡＤＩ

分配给鸡蛋，４０％ ＡＤＩ 保留，以备将来分配给其他

种属靶动物，或分配给牛奶或蜂蜜。 泰万菌素可溶

性粉［８］作为治疗蛋鸡支原体病研发时，ＡＤＩ 分配是

基于猪和家禽组织已经单独建立的 ＭＲＬｓ 数据，
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每个消费者理论上每日最大摄入量 （ ＴＭＤＩ） 约

６１ μｇ ／天，这相当于 ＡＤＩ 的 ４９％ ，也就是 ５１％ ＡＤＩ

还未使用。 泰万菌素将 ５１％储备 ＡＤＩ 全部分配给

蛋鸡，相当于占用了牛奶和蜂蜜的 ＡＤＩ，理由是已

经有 ４ 种大环内脂类抗生素批准用于奶牛，即替米

考星、红霉素、螺旋霉素和泰乐菌素，这四种抗生素

与泰万菌素抗菌谱相同，因此可以将泰万菌素储备

给牛奶的 ＡＤＩ 分配蛋鸡使用。 蜜蜂最主要的细菌

性疾病是美国蜜蜂腐蛹病（ＡＦＢ）和欧洲幼虫腐臭

病（ＥＦＢ），推荐土霉素治疗，如果土霉素耐药，可以

用泰乐菌素。 但是抗菌药病不能根治 ＡＦＢ 和

ＥＦＢ，欧盟对待 ＡＦＢ 和 ＥＦＢ 的首选处理方法是销

毁被感染蜜蜂，因此也可以将泰万菌素的储备给蜂

蜜的 ＡＤＩ 分配给蛋鸡使用。 另外，泰万菌素也没有

被用作杀虫剂或植物保护产品的可能。 但是，蛋鸡

全部占满储备 ＡＤＩ 还是存在现实风险的，也就是当

泰万菌素批准用于奶牛时，要重新评估是否仍能符

合零日弃蛋期。 可以探索的是行业达成共识，当奶

牛和蜜蜂有药可用时，是否可以将部分药物让给最

难制定弃蛋期的产蛋鸡使用。

４　 计算安全浓度

安全浓度是指人类一生中每天从每种可食性

组织中摄入新兽药的总残留量，且使人类的残留物

暴露量不会超过 ＡＤＩ。 每种可食性组织的安全浓

度计算反映了上述 ＡＤＩ 分配。 兽药在某种动物性

食品和产品中的安全浓度 ＝ ＡＤＩ ×成年人平均体重

６０ ｋｇ ÷每天消耗的某种动物性食品的量。 注射部

位如果未发现特定的急性毒理学问题，可将肌肉安

全浓度乘以系数 １０ 估算注射部位安全浓度。 当发

现特定的急性毒理学问题时，使用 ＡＲｆＤ 计算肌肉

注射部位安全浓度，注射部位安全浓度 ＝ ＡＲｆＤ ×

成年人平均体重 ６０ ｋｇ ÷每天肌肉的消耗值。

５　 残留化学安全性评价

残留限量就是残留标志物在靶组织中的安全

浓度。 残留靶组织、残留标志物和 ＭＲＬ 是通过系

列食品动物体内兽药代谢和残留动力学评价研究

确定和建立的，包括靶动物代谢研究（热试验）、实

验动物和靶动物比较代谢研究（啮齿和非啮齿类热

试验）、确立兽药休药期的残留标志物消除研究、残

留消除研究用分析方法学验证。

５． １　 靶动物代谢研究和残留消除试验　 通过靶动

物代谢研究和残留消除试验可以确定靶组织和残

留标志物，研究代谢物谱，确定残留量并鉴定其性

质，明确药物原形及其代谢产物在组织中的分布和

消除规律。 鸡蛋要作为单独的靶组织研究，残留标

志物也可能与可食性组织不同。 因此，鸡蛋和鸡可

食性组的残留消除试验要分别进行，测定残留物放

射性总残留（ＴＲＲ）浓度、测定残留标志物浓度、计算

残留 标 志 物 与 ＴＲＲ 的 比 值 （ ＭＲ ／ ＴＲＲ）。 ＶＩＣＨ

ＧＬ４８［３］建议进行鸡蛋残留消除研究时，给药期间和

停药至含卵黄发育时间（约 １２ 日）每天收集蛋，每个

时间点采样不能少于 １０ 枚蛋。 ＦＤＡ 建议连续使用

的产蛋鸡用新兽药，应在药物浓度达稳态后使用 １２

日的给药方案，近似于蛋黄完全发育所需的时间，从

停止治疗前 ２ 日到停止治疗后 ２ 日为鸡蛋采样时间

点。 对于间断给药的产品，具体问题具体分析。

５． ２　 实验动物和靶动物比较代谢研究　 比较代谢

研究可以比较靶动物和实验动物（啮齿类和非啮齿

类）放射性标记代谢研究结果，确定在毒性试验中

实验动物对靶动物代谢物为“自体暴露”，以便明确

是否需要进行额外的毒理学试验，如免疫毒性、神

经毒性等。

５． ３　 建立最大残留限量和确定休药期　 可以按照

联合国粮农组织和世界卫生组织联合专家委员会

（ＪＥＣＦＡ）、美国食品药品管理局兽药评审中心

（ＦＤＡ － ＣＶＭ）和欧洲兽药评审局（ＥＭＡ）方法，对

兽药进行暴露评估，制定 ＭＲＬｓ。 非放射性残留标

志物消除研究测定残留标志物（ＭＲ）在各组织和蛋

中的浓度，乘以分配给各组织和蛋的 ＡＤＩ 就可以得

到各组织残留量。 残留量除以食物篮对应的组织

消费量就是 ＭＲＬ，但此时的 ＭＲＬ 是放射性总残留

物 ＴＲＲ（热值），通过 ＭＲ ／ ＴＲＲ 校正（热值 × ＭＲ ／

ＴＲＲ）就得到以残留标志物标示的 ＭＲＬｓ。 尽管

ＦＤＡ － ＣＶＭ 并未规定制定弃蛋期的计算方法［４］，由
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于弃蛋期与弃奶期的计算方法相似，可参考弃奶期

研究方法制定弃蛋期。 在确定弃奶期时，ＦＤＡ －

ＣＶＭ 优先推荐采用达到安全浓度的时间方法

（ＴＴＳＣ 法）进行统计学分析，这是因为达到安全浓

度的时间不变。 如果所有样品浓度均低于 ＭＲＬ，

ＴＴＳＣ 法不适用，建议使用每次挤奶时的安全浓度

方法（ＳＣＰＭ 法）进行统计分析。 建立 ＭＲＬ 和制定

休药期的方法要符合所采用方法的统计学原则。

最后，靶动物每种可食性组织按第 ９９ 百分位的

９９％置信区间在零休药期时刻的每日摄入量

（ＥＤＩ）要低于 ＡＤＩ 进行验证安全性。

综上所述，弃蛋期的制定与其他可食性组一

样，都要基于最保守的系列措施，保证动物性食品

安全。 如从所有毒理学试验中选择最小的 ＮＯＥＬ

值，毒理学 ＡＤＩ 和微生物学 ＡＤＩ 比较后也要选择最

小值作为最终 ＡＤＩ 值。 ＡＤＩ 要做符合容忍度的合

理分配，ＭＲＬ 要通过 ＭＲ ／ ＴＲＲ 进行校正，每日摄入

量要低于 ＡＤＩ。 另外，由于弃蛋期必须为零日，部

分药物需要行业达成一致，在奶牛和蜜蜂有足够药

物治疗疾病时，把储备 ＡＤＩ 分配给蛋鸡使用。 科学

合理使用药物［９］，才能保证产业的健康可持续

发展。
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