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［摘　 要］ 　 兽药最大残留限量（ＭＲＬ）在不同动物间的外推最早是通过讨论不同有鳍鱼类间外推而

提出的，后来延伸到反刍动物间、非反刍哺乳动物间、禽类间的外推等。 ２０２１ 年国际食品法典兽药

残留委员会（ＣＣＲＶＤＦ）第 ２５ 届会议讨论了兽药 ＭＲＬ 在不同动物间的外推方法，国际食品法典委员

会（ＣＡＣ）第 ４４ 届会议同意并采纳了这一方法。 兽药 ＭＲＬ 外推对世界各国尤其是发展中国家建立

本国限量标准，保护公共健康和促进贸易有着十分重要的意义。 本文就 ＣＡＣ 关于兽药 ＭＲＬ 在不同

动物间外推的术语定义、方法和示例、限量标注等内容进行介绍，以期推动我国兽药 ＭＲＬ 的科学

制定。
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　 　 兽药残留（Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｄｕｅ）是指食品

动物用药后，动物产品的任何可食用部分中所有与

药物有关的物质的残留，包括药物原形或 ／和其代

谢产物［１］。 兽药最大残留限量（Ｍａｘｉｍｕｍ Ｒｅｓｉｄｕｅ
Ｌｉｍｉｔ，ＭＲＬ）是指对食品动物用药后，允许存在于食

物表面或内部的该兽药残留的最高量 ／浓度（以鲜

重计，表示为 μｇ ／ ｋｇ） ［１］。 国际上兽药最大残留限

量标准主要以国际食品法典委员会（ＣＡＣ）制定的

标准为依据，ＣＡＣ 下属的食品法典兽药残留委员会

（ＣＣＲＶＤＦ）负责讨论兽药残留有关问题，审议食品

添加剂联合专家委员会（ＪＥＣＦＡ）提出的动物性食

品中兽药最大残留限量标准，然后提交 ＣＡＣ 大会

通过。
兽药 ＭＲＬ 在不同动物间的外推最早是通过讨

论不同有鳍鱼类间外推而提出的，后来延伸到反刍

动物间、非反刍哺乳动物间、禽类间的外推等。
２０２１ 年 ＣＣＲＶＤＦ 第 ２５ 届会议上，ＣＡＣ 限量外推电

子工作组（ＥＷＧ）介绍了兽药 ＭＲＬ 在不同动物间

外推的方法、讨论了青霉素等 １３ 个兽药进行 ＭＲＬ
外推的例子，强调了兽药 ＭＲＬ 外推工作的重要性，
指出 ＭＲＬ 外推对世界各国尤其是发展中国家通过

外推建立本国限量标准，保护公共健康和促进贸易

有着十分重要的意义［２］。 会后，ＣＣＲＶＤＦ 将修改后

的限量外推方法作为“ＣＣＲＶＤＦ 实施的风险分析原

则”附件 Ｃ 提交 ＣＡＣ 第 ４４ 届会议审议并促使 ＣＡＣ
秘书处对这一提案以通函的形式广泛征求意见。
同年 １１ 月 ＣＡＣ 第 ４４ 届会议一致同意并采纳了这

一提案［３］。
１　 术语定义

参考动物（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｐｅｃｉｅｓ）：根据 ＪＥＣＦＡ 的科

学评估，ＣＡＣ 确定了 ＭＲＬ 的物种。
关注动物（ ｃｏｎｃｅｒｎｅｄ ｓｐｅｃｉｅｓ）：考虑要获得外

推限量的物种。
相近动物（ｒｅｌａｔｅｄ ｓｐｅｃｉｅｓ）：分类属于同一类的

食品动物，如同为反刍动物、非反刍哺乳动物、禽类

或有鳍鱼类（ ｆｉｎ ｆｉｓｈ）。 这里指的非反刍哺乳动物

包括猪、马和兔等。 鱼通常分为三个种类：无颌鱼、
软骨鱼和有鳍鱼，目前给出 ＭＲＬ 的鱼类仅限于人

工养殖供人食用的有鳍鱼，因此 ＭＲＬ 外推只适用

于有鳍鱼类之间。
Ｍ∶ Ｔ（ｍａｒｋｅｒ：ｔｏｔａｌ）：残留标志物∶ 总残留

２　 兽药 ＭＲＬ 外推方法

ＭＲＬ 在不同动物间进行外推的基础是药物在

参考动物体内的代谢与关注动物体内的代谢相似，
主要代谢途径和主要代谢产物的产生比例相似。
参考动物的残留标志物和关注动物的残留标志物

一致，如果残留标志物仅为原形药物则更加适用。
当两种动物的残留标志物或残留标志物占总残留

比例不一致时，采用统一的 ＭＲＬ 可能会导致估计

日摄入量（ＥＤＩ）超过日允许摄入量（ＡＤＩ）的情况，
此时不适用于该外推方法。
２． １　 兽药 ＭＲＬ 外推的一般原则　 ＭＲＬ 在不同动

物间外推，应满足以下两个一般原则：（１）只能在参

考动物和关注动物的相同可食组织（肉、脂、肝和

肾）之间或产品（蛋、奶和蜂蜜）之间进行外推，如
肌肉推肌肉、脂肪推脂肪。 （２）仅当满足以下所有

条件时，才考虑将参考动物 ＭＲＬ 外推到关注动物：
①参考动物与关注动物属于相近动物（ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｐｅ⁃
ｃｉｅｓ）。 ②参考动物的残留标志物仅为原形药物，或
者毒理学关注的总残留相同，或者对于参考动物

ＣＡＣ 规定为无需制定 ＭＲＬ，并且两种动物用药方

式相同（即相同的给药途径和相似的给药剂量）。
③参考动物的 Ｍ∶ Ｔ 可应用于关注动物。
２． ２　 兽药 ＭＲＬ 外推的特定原则 　 为了确保上述

第二个一般原则的第三条得到满足，又提出了 ＭＲＬ
外推的三个特定原则：

（１）在 ＪＥＣＦＡ 的推荐基础上，至少在两个相近

动物中建立了相同的 ＭＲＬ，或者有充分的理由认为

可以仅从一个相近动物外推，这些 ＭＲＬ 才可以外

推到其它相近动物（例如，从牛和绵羊外推到所有

反刍动物）。 两个相近动物具有相同的 ＭＲＬ，这为

相近动物间的代谢没有显著差异的假设提供了依

据，即参考动物建立的 Ｍ∶ Ｔ 可以应用于关注动物。
（２）ＪＥＣＦＡ 在计算时两个相近动物使用了相同

的 Ｍ∶ Ｔ 值，但 ＪＥＣＦＡ 对这两个相近动物推荐的

ＭＲＬ 不同，这时，选择最保守的 ＭＲＬ（即最低消费
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者暴露量的动物 ＭＲＬ）外推至其他相近动物（例
如，已知牛和绵羊确定了不同的 ＭＲＬ，在外推至山

羊时，应使用牛和绵羊中较低的 ＭＲＬ 进行外推）。
（３）ＪＥＣＦＡ 仅确定了一种参考动物所有可食组

织 ／产品中的 Ｍ∶ Ｔ 均为 １，则 ＭＲＬ 可外推至相近动

物。 所有可食组织 ／产品中的 Ｍ∶ Ｔ 为 １ 这一事实，
说明残留标志物包括了所有相关化合物。 因此，认
为相近动物也存在这种情况的假设也是合理的。

上述原则适用于所有情况下的 ＭＲＬ 外推，但
对于有鳍鱼类、奶和蛋，还有下面的附加原则。 也

就是说，对于有鳍鱼类、奶和蛋的 ＭＲＬ 外推可以参

考上面的原则，也可以参考下面的附加原则。
（４）对于有鳍鱼类，如果 ＪＥＣＦＡ 推荐的鱼皮 ＋

肉 ／鱼片中的 ＭＲＬ 是基于检测方法定量限（ＬＯＱ）
确定的（例如 ２ 倍 ＬＯＱ），那么 ＭＲＬ 可外推至所有

的有鳍鱼类。
（５）对于奶和蛋，如果 ＪＥＣＦＡ 确定参考动物的

奶或蛋中的 Ｍ∶ Ｔ 为 １，那么参考动物的奶或蛋的

ＭＲＬ 可分别外推至其它反刍动物的奶和其他家禽

的蛋，即使可食组织中 Ｍ∶ Ｔ 不为 １。
反刍动物、非反刍哺乳动物、禽类和有鳍鱼类

的推荐 ＭＲＬ 外推方法汇总见表 １。

表 １　 推荐的 ＭＲＬ 外推方法汇总

Ｔａｂ １　 Ｓｕｍｍａｒｉｚｉｎｇ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ＭＲＬ ｅｘｔｒａｐｏｌａｔｉｏｎｓ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ
参考动物 关注动物

反刍动物（如牛、绵羊、山羊）
可食组织

如果残留标志物仅为原型药物∗，且满足下面中的一条，即可外推至所有反刍动物可食组织：
（１）两种反刍动物已有相同的 ＭＲＬ；
（２）两种反刍动物已有相同的 Ｍ∶ Ｔ；
（３）仅有一种反刍动物已确定 ＭＲＬ，但所有可食组织中的 Ｍ∶ Ｔ ＝ １。

反刍动物（如牛、山羊）奶

如果残留标志物仅为原型药物∗，且满足下面中的一条，即可外推至所有反刍动物奶：
（１）两种反刍动物奶已有相同的 ＭＲＬ；
（２）两种反刍动物奶已有相同的 Ｍ∶ Ｔ；
（３）仅有一种反刍动物奶已确定 ＭＲＬ，但奶中的 Ｍ∶ Ｔ ＝ １。

非反刍哺乳动物（如猪）可食组织

如果残留标志物仅为原型药物∗，且满足下面中的一条，即可外推至所有非反刍哺乳动物可食
组织：

（１）两种非反刍哺乳动物已有相同的 ＭＲＬ；
（２）两种非反刍哺乳动物已有相同的 Ｍ∶ Ｔ；
（３）仅有一种非反刍哺乳动物已确定 ＭＲＬ，但所有可食组织中的 Ｍ∶ Ｔ ＝ １。

禽类（如鸡）可食组织

如果残留标志物仅为原型药物∗，且满足下面中的一条，即可外推至所有禽类可食组织：
（１）两种禽类已有相同的 ＭＲＬ；
（２）两种禽类已有相同的 Ｍ∶ Ｔ；
（３）仅有一种禽类已确定 ＭＲＬ，但所有可食组织中的 Ｍ∶ Ｔ ＝ １。

禽（如鸡）蛋

如果残留标志物仅为原型药物∗，且满足下面中的一条，即可外推至所有禽蛋：
（１）两种禽蛋已有相同的 ＭＲＬ；
（２）两种禽蛋已有相同的 Ｍ∶ Ｔ；
（３）仅有一种禽蛋已确定 ＭＲＬ，但蛋中的 Ｍ∶ Ｔ ＝ １。

有鳍鱼（如三文鱼）皮 ＋ 肉 ／ 鱼片

如果残留标志物仅为原型药物∗，且满足下面中的一条，即可外推至所有的有鳍鱼皮 ＋ 肉 ／ 鱼片：
（１）两种有鳍鱼已有相同的 ＭＲＬ；
（２）两种有鳍鱼已有相同的 Ｍ∶ Ｔ；
（３）仅有一种有鳍鱼已确定 ＭＲＬ，但鱼皮 ＋ 肉中的 Ｍ∶ Ｔ ＝ １；
（４）参考动物的 ＭＲＬ 是基于 ２ 倍 ＬＯＱ 确定的。

　 注：∗残留标志物仅为原形药物的要求，不适用于 ＭＲＬ 分类属于“无需制定”的情况，因为无需制定时没有残留标志物。

３　 兽药 ＭＲＬ 外推示例

ＣＣＲＶＤＦ 第 ２５ 届会议上提交了 ＪＥＣＦＡ 兽药优

先评价清单附录 Ｄ 中的 １３ 个药物按照上述方法进

行 ＭＲＬ 外推的示例，表 ２ 和表 ３ 是其中两个药物

的 ＭＲＬ 外推例子。 表 ２ 给出了青霉素在反刍动物

间 ＭＲＬ 的外推方法，表 ３ 给出了氟甲喹在有鳍鱼

·２３·
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类间 ＭＲＬ 的外推方法。
基于表 ２ 中青霉素在已有动物的 ＭＲＬ 信息，

可以将青霉素在牛和绵羊肌肉、脂肪、肝脏、肾脏和

牛奶中的 ＭＲＬ 外推至所有反刍动物的肌肉、脂肪、
肝脏、肾脏和奶，分别为 ５０、 － 、５０、５０ 和 ４ μｇ ／ ｋｇ。

表 ２　 青霉素 ＭＲＬ 外推例子

Ｔａｂ ２　 Ｅｘｔｒａｐｏｌａｔｉｏｎ ｅｘａｍｐｌｅ ｏｆ ＭＲＬ ｆｏｒ Ｂｅｎｚｙｌｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ

药物
已确定 ＭＲＬ 的动物

牛 ／ （μｇ·ｋｇ － １） 绵羊 ／ （μｇ·ｋｇ － １） 猪 ／ （μｇ·ｋｇ － １）

青霉素（Ｂｅｎｚｙｌｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ）

肉 ５０ ５０ ５０

脂 － － －

肝 ５０ ５０ ５０

肾 ５０ ５０ ５０

奶 ４ － －

ＭＲＬ 是否经过 ＪＥＣＦＡ 完整的评估确定？ 是的。

残留标志物是否为原型药物？ 是的。

Ｍ∶ Ｔ 是多少？ ＪＥＣＦＡ 报告（ＷＨＯ ＴＲＳ ７９９（１０））所有动物的所有可食组织和奶中 Ｍ∶ Ｔ ＝ １

ＭＲＬ 是否可以外推至所有反刍动物 可以，因为所有可食组织和奶中 Ｍ∶ Ｔ ＝ １，并且已经有两种反刍动物有相同的 ＭＲＬ。

表 ３　 氟甲喹 ＭＲＬ 外推例子

Ｔａｂ ３　 Ｅｘｔｒａｐｏｌａｔｉｏｎ ｅｘａｍｐｌｅ ｏｆ ＭＲＬ ｆｏｒ Ｆｌｕｍｅｑｕｉｎｅ

药物
已确定 ＭＲＬ 的动物

牛 ／ （μｇ·ｋｇ －１） 绵羊 ／ （μｇ·ｋｇ －１） 猪 ／ （μｇ·ｋｇ －１） 鸡 ／ （μｇ·ｋｇ －１） 鲑鱼（μｇ·ｋｇ －１）

氟甲喹（Ｆｌｕｍｅｑｕｉｎｅ）

肉 ５００ ５００ ５００ ５００ ５００（皮 ＋ 肉）

脂 １０００ １０００ １０００ １０００ －

肝 ５００ ５００ ５００ ５００ －

肾 ３０００ ３０００ ３０００ ３０００ －
ＭＲＬ 是否经过 ＪＥＣＦＡ 完整的

评估确定？ 是的。

残留标志物是否为原型药物？ 是的。

Ｍ∶ Ｔ 是多少？

　 　 ＪＥＣＦＡ 报告（ＷＨＯ ＴＲＳ ７９９（１０））采用下面的数值：
牛：肉、肾和脂：０． ７９；肝：０． １７
绵羊：肉、肾和脂：０． ４；肝：０． ０６
猪：肉、肾和脂：０． ５９，肝：０． ０７
鸡：所有组织：０． ８２
鲑鱼：没有检测到氟甲喹的代谢物残留，因此极大可能 Ｍ∶ Ｔ ＝ １

ＭＲＬ 是否可以外推至所有的有鳍鱼 　 　 可以，因为在鲑鱼中极大可能 Ｍ∶ Ｔ ＝ １，并且多个非相近动物中有相同的 ＭＲＬ。

　 　 基于表 ３ 中氟甲喹在已有动物的 ＭＲＬ 信息，
可以将氟甲喹在鲑鱼（皮 ＋肉）中的 ＭＲＬ 外推至所

有的有鳍鱼（皮 ＋肉）。
４　 兽药外推 ＭＲＬ 的标注

如果是 ＣＣＲＶＤＦ 和 ＣＡＣ 同意外推的ＭＲＬ，则应

明确这些 ＭＲＬ 是通过外推得到而不是基于 ＪＥＣＦＡ
对药物和动物的实际评估得到的。 因此，在 ＣＡＣ
的 ＭＲＬ 数据库中，这些外推限量值会用适当的符

号进行标注。 如果参考动物的 ＭＲＬ 有所更新，也
会重新考虑外推 ＭＲＬ。

·３３·
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５　 结　 语

通过 ＭＲＬ 外推，可以将 ＪＥＣＦＡ 科学评价过的

兽药 ＭＲＬ 外推至缺乏科学评价数据的其他相近动

物，既降低了 ＭＲＬ 的制定成本，又为保护消费者健

康和正常国际贸易提供了技术支持。 针对上述的

ＭＲＬ 外推方法，也存在一些争议问题，如动物的分

类分组、兽药在动物上的批准使用和良好兽医规范

（ＧＶＰ）实施情况，以及外推后残留监控所用的检测

方法等［３］ 。 因此，电子工作组也会根据征求的意

见对 ＭＲＬ 外推方法继续进行修改完善，提交下一

届会议审议。 目前，包括我国在内的世界多国也

在进行兽药 ＭＲＬ 在不同动物间外推工作的探索，
ＣＡＣ 关于兽药 ＭＲＬ 外推方法的制定和实施，对我

国正在进行的兽药 ＭＲＬ 外推工作有重要的借鉴

意义。
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