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［摘　 要］ 　 ２０２２ 年 ３ 月 ２５ 日，欧盟药品管理局（ＥＭＡ）兽医药品委员会（ＣＶＭＰ）发布了食品动物注

射部位兽药残留指南，并于 ２０２２ 年 ８ 月 １ 日正式生效。 该指南代替旧版的注射部位兽药残留指南

（ＥＭＡ ／ ＣＶＭＰ ／ ５４２ ／ ０３ － ＦＩＮＡＬ）。 本文就新发布指南的背景、适用范围、法律依据、评价方法、残留

研究及相关定义等内容进行介绍。
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　 　 欧盟注射部位残留指南最初于 １９９４ 年作为注

射部位残留评估原则的工作文件发布，２００４ 年被旧

版注射部位残留指南取代。 ２０２２ 年新发布指南与

法规（ＥＵ）２０１９ ／ ６ 第 ４ 章中的新定义和术语进行了

统一，增加了对注射部位残留参考值（ＩＳＲＲＶ）的引

用，参考的法规和其他科学指南也进行了更新。 另

外，该指南应与欧盟可食组织休药期制定指南

（ＥＭＡ ／ ＣＶＭＰ ／ ＳＷＰ ／ ７３５３２５ ／ ２０１２ Ｒｅｖ． ２） ［１］ 一起使

用。 本文详细介绍了欧盟食品动物注射部位兽药

残留指南，对于我国制定兽用注射制剂的休药期具

有较强的参考意义。
１　 背　 景

欧盟法规（ＥＣ）４７０ ／ ２００９［２］ 规定拟用于食品动

物的所有药理活性物质都应对消费者安全性进行

评估，确定宰前休药期，以确保药物残留消除至允

许浓度以下。 每种兽药有其自身的肌肉最大残留

限量（ＭＲＬ）或注射部位残留参考值（ＩＳＲＲＶ），因此

每种兽药应分别制定自身的休药期，并作为上市许
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可的内容之一。
除了药物剂型、给药剂量和给药次数之外，休

药期的长短很大程度上取决于给药途径。 注射制

剂在注射部位表现出的消除动力学速度明显慢于

其他可食组织，主要是因为设计成缓释制剂或储库

制剂，或药物本身或剂型的理化性质，或其他因素，
如皮下给药、肌肉给药或肌肉之间的结缔组织给

药。 给药后出现的纤维化、包囊或坏死等组织反应

是导致注射部位药物释放缓慢的另一个潜在因素。
注射部位药物残留量相对较高，并且往往消除不规

律不稳定，因此动物之间的差异有时很大。 某些药

物在给药部位的不均匀扩散可能导致药物残留的

不均匀分布。 与其他组织不同，注射部位样品的准

确位置会对发现残留物有较大影响。 另外，药物在

注射部位的代谢和 ／或降解，引起注射部位残留物

的总组成可能与其他组织大不相同。 这一切表明，
从药代动力学角度来看，注射部位可能无法与其他

肌肉等可食组织直接比较。 因此，通过远离注射部

位的肌肉组织确定的休药期通常不足以确保注射

部位药物残留消除至低于 ＭＲＬ 和 ＡＤＩ 或其他参考

值。 因此，需要特别考虑注射部位药物残留对消费

者的潜在风险。
２　 适用范围

该指南旨在评估食品动物肌肉注射和皮下注

射时给药部位兽药残留对消费者的潜在风险，并详

细阐述休药期的确定方法。 风险管理方面，例如残

留监控计划中注射部位的残留检测不在该指南的

范围内。
申请人为建立休药期而进行的所有体内实验

均应符合指令 ２０１０ ／ ６３ ／ ＥＵ［３］中动物保护的相关要

求，以及替代、 减少和优化的 ３Ｒ 原则 （ ＥＭＡ ／
ＣＨＭＰ ／ ＣＶＭＰ ／ ＪＥＧ － ３Ｒｓ ／ ４５００９１ ／ ２０１２［４］； ＥＭＡ ／
ＣＨＭＰ ／ ＣＶＭＰ ／ ３Ｒｓ ／ １６４００２ ／ ２０１６［５］）。
３　 法律依据

根据 ２０１８ 年 １２ 月 １１ 日欧洲议会和理事会关

于兽药产品的条例（ＥＵ）２０１９ ／ ６ （废除指令 ２００１ ／
８２ ／ ＥＣ［６］）第 １０、１１、１４、１６ 和 ３５ 条要求，用于食品

动物的兽药产品信息应包括休药期。 委员会批准

条例（ＥＵ）２０２１ ／ ８０５［７］中第 ＩＩ． ３Ｂ 和 ＩＩＩａ． ３Ｂ 提出了

确定休药期所需的材料要求。
４　 评价方法

基于法规 ４７０ ／ ２００９（ＥＣ）和欧洲公开 ＭＲＬ 评

估报告（ＥＰＭＡＲ）对药物进行的风险评估，注射部

位的残留评估和休药期制定应基于 ＭＲＬ、注射部位

残留参考值（ ＩＳＲＲＶ）、ＡＤＩ 或必要时的暴露限量。
注射部位残留评估应遵循下面总的原则：

委员会条例 （ ＥＵ） ２０１８ ／ ７８２ 确定了法规

（ＥＣ）４７０ ／ ２００９［８］中提及的风险评估和风险管理建

议制定的方法原则，取代欧盟药品管理规则第

８ 卷［９］。
ＣＶＭＰ 可 食 组 织 休 药 期 制 定 指 南 （ ＥＭＡ ／

ＣＶＭＰ ／ ＳＷＰ ／ ７３５３２５ ／ ２０１２ Ｒｅｖ． ２），取代之前的指

南注 释： 休 药 期 协 调 方 法 （ ＥＭＥＡ ／ ＣＶＭＰ ／ ０３６ ／
９５） ［１０］。

以及 ＶＩＣＨ 指南：ＶＩＣＨ ＧＬ ４８ 确定休药期的残

留消除实验［１１］，ＶＩＣＨ ＧＬ４９ 残留消除实验分析方

法验证［１２］，ＶＩＣＨ ＧＬ ５７ 确定水产品休药期的残留

消除实验［１３］。
另外，根据该指南获得的注射部位休药期不一

定是最终休药期，注射部位休药期应该与其他可食

组织休药期进行比较，选择最长休药期作为产品最

终监管用的休药期。 在休药期时间点，所有可食组

织中的药物残留量都应低于法规（ＥＵ）３７ ／ ２０１０［１４］

规定的 ＭＲＬ，或低于 ＩＳＳＲＶ（适用时）；如果没有

ＭＲＬ 或 ＩＳＳＲＶ，可以选用其他参考值，如 ＡＤＩ 或暴

露限量。 详见图 １ 以及可食组织休药期制定指南

（ＥＭＡ ／ ＣＶＭＰ ／ ＳＷＰ ／ ７３５３２５ ／ ２０１２ Ｒｅｖ． ２）。
４． １　 基于 ＭＲＬ 的方法 　 对于有肌肉 ＭＲＬ 的药

物，注射部位通常被视为肌肉组织，残留评估应考

虑肌肉 ＭＲＬ 和残留标志物。 休药期应确保注射位

点的残留标志物浓度降至肌肉 ＭＲＬ 以下，休药期

的制定应符合可食组织休药期制定指南要求

（ＥＭＡ ／ ＣＶＭＰ ／ ＳＷＰ ／ ７３５３２５ ／ ２０１２ Ｒｅｖ． ２）。
大多数情况下，注射位点基于 ＭＲＬ 的方法可

以获得足够安全的休药期。 但是，采用这种方法时

应确保肌肉中的残留标志物对于预测注射部位的

·６４·
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关注残留物也是有效的，如果肌肉的残留标志物不

是注射部位残留物的组成部分（如肌肉中的代谢物

不在注射部位出现），则可能认为不合适。 换句话

说，某些情况下基于 ＭＲＬ 制定的休药期不一定能

确保包括注射部位在内的标准食物篮中残留物的

摄入量低于 ＡＤＩ。 如果有任何迹象表明基于 ＭＲＬ
的方法可能与 ＡＤＩ 不一致，则需要进行基于 ＡＤＩ 的
评估，以确定计算休药期的合理性。

图 １　 注射部位的采样和检测以及基于 ＭＲＬ 和 ＡＤＩ 的休药期评估

Ｆｉｇ １　 Ｓａｍｐｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｐｅｒｉｏｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＭＲＬ ａｎｄ ＡＤＩ

∗在某些情况下，需要同时进行基于 ＡＤＩ的评估来检验基于ＭＲＬ确定休药期的合理性，以确保食物篮中的残留物低于 ＡＤＩ；

∗∗根据可食组织休药期制定指南（（ＥＭＡ／ ＣＶＭＰ ／ ＳＷＰ ／ ７３５３２５ ／ ２０１２ Ｒｅｖ． ２））计算休药期，

另外，还必须根据其他组织的 ＭＲＬ 计算各自休药期，最长休药期将被视为最适合监管用的休药期。

４． ２　 基于 ＩＳＲＲＶ 的方法　 对于注射部位残留消除

采用肌肉 ＭＲＬ 会延长休药期的药物，欧盟制定了

注射部位残留参考值（ ＩＳＲＲＶ）。 ＩＳＲＲＶ 的设置水

平应确保在可能的休药期内，包括注射部位在内的

３００ ｇ 标准食物篮中药物残留量低于 ＡＤＩ。 ＩＳＲＲＶ
并未在法规（ＥＵ）３７ ／ ２０１０ 中公布，而是在欧盟公共

ＭＲＬ 评估报告（ＥＰＭＡＲ）中提供了该数值。 例如：
加米霉素在羊肉 ＭＲＬ 为 ５０ μｇ ／ ｋｇ， ＩＳＲＲＶ 为

１５００ μｇ ／ ｋｇ；泰拉霉素在猪肉 ＭＲＬ 为 ８００ μｇ ／ ｋｇ，
牛肉 ＭＲＬ 为 ３００ μｇ ／ ｋｇ，ＩＳＲＲＶ 为 ６０００ μｇ ／ ｋｇ。

使用基于 ＩＳＲＲＶ 的方法计算休药期原则上和

基于 ＭＲＬ 的方法类似，通过比较残留数据和 ＩＳＲＲＶ

进行推算。
４． ３　 基于ＡＤＩ 的方法　 对于没有肌肉ＭＲＬ 或 ＩＳＲＲＶ
的药物，注射部位药物残留评估的参考值通常是

ＡＤＩ。 注射部位基于 ＡＤＩ 的残留评估应包括药物

所有相关的 ＡＤＩ 终点（如必要时的药理学 ＡＤＩ、毒
理学 ＡＤＩ 和微生物 ＡＤＩ）。 根据 ＡＤＩ 的类型，关注

的残留可能是与药物相关的总残留，也可能是总残

留中的毒理学、药理学和 ／或微生物活性成分。
膳食结构中残留物的评估应基于包括注射部

位在内的标准食物篮，注射部位应作为肌肉组织看

待，３００ ｇ 食物篮模型应体现注射部位的药物残留。
基于 ＡＤＩ 的方法进行休药期计算的过程如下：

·７４·
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１． 确定每个时间点每只动物 ３００ ｇ 注射部位的

关注残留量以及其他可食组织中的关注残留量（必
要时考虑残留标志物 ／关注残留的比值）；

２． 对于每个时间点的每只动物，确定标准食物

篮中的残留总量，其中肌肉中的残留量由根据（１）
推导出的注射部位残留量代替；

３． 确定合适的 ＡＤＩ。
４． ４　 基于暴露限量的方法　 该方法原则上适用于

委员会条例（ＥＵ）３７ ／ ２０１０ 附件表 １ 中“无需制订

ＭＲＬ”的药物，这些药物尚未确定 ＡＤＩ，但当作为特

定的注射制剂使用时，有可能在注射部位留下相对

较高的残留量，且仍具有生物活性。 常用的暴露限

量有：建议的饮食上限（例如维生素）、可耐受的摄

入量上限（例如矿物质 ／微量元素）、内源性化合物

的天然碱含量或任何其他适当的限量。 所选暴露

限量的合理性以及评估方法都需要进行科学论证。
这类药物休药期的制定原则上和基于 ＭＲＬ、

ＩＳＲＲＶ 或 ＡＤＩ 的方法类似，通过将残留数据与暴露

限量（通常指某一浓度（即类似于 ＭＲＬ 或 ＩＳＲＲＶ
方法）或残留量（即类似于 ＡＤＩ 方法））进行比较来

确定休药期。
５　 残留研究

５． １　 总体原则　 注射制剂需要知道注射部位的药

物残留情况。 含有新活性成分的药物，通常要进行

合理的实验给出药物相关的残留特征，包括具有潜

在生物学意义的代谢物和降解 ／转化产物。 这些信

息通常在放射性残留消除研究中获得（即总残留

物；关于放射性残留研究的一般指南，见 ＶＩＣＨ ＧＬ
４６［１５］），或适当情况下进行的旨在表征药理、毒理

或微生物活性残留物成分的残留消除研究中获得。
注射部位已知残留物组成的产品，通常无需进

行放射性残留消除研究，只需测定注射部位母体药

物或其他任何相关的残留物组成即可（如适用时的

残留标志物）。 然后，可从已发表文献中获得评估

关注残留物的相关支持性数据（如残留标志物与总

残留的比值）。
肌肉注射或皮下注射的仿制药品，成分的微小

差异就可能对注射部位的消除产生显著影响，标准

的血药法生物等效性研究中可能无法检测到。 因

此，这类制剂除了证明生物等效性外，还应证明注

射部位残留消除等效，以便采纳参比药品的休药

期。 但是，如果证明注射部位的消除较慢，导致休

药期比参比药品的长，则应将此更长的休药期作为

总的休药期。 也可参见“生物等效性指南 ４． ４ 部

分” ［１６］。 如果证明仿制药品在注射部位的消除更

快，则仍采用参比药品较长的休药期，这是因为尚

不清楚其他可食组织是否确定了休药期。
有肌肉 ＭＲＬ 或 ＩＳＲＲＶ 的药物，必须进行注射

部位的残留标志物消除实验，证实注射部位的残留

药物消除至 ＭＲＬ 或 ＩＳＲＲＶ 以下。 如果注射制剂含

有残留标志物特定的衍生物（如母体化合物的酯衍

生物），对分析方法就要进行一些特殊处理（如净

化、裂解 ／水解步骤等），以便确定注射部位残留标

志物的准确浓度。
５． ２　 实验设计和采样　 进行残留消除实验，应在

兽医临床实践中常用作注射部位的部位给药，也应

反映肉制品行业指南要求，避免造成注射部位组织

损伤，不得在主要肉块给药。 获得的实验数据必须

能证实可能的最大残留量，因此必须按照预期的标

签说明书中最大给药剂量给药。 如果预期用途是

多次给药，则应按照最多次数给药。 实验动物应能

代表靶动物的年龄和体重，整个实验过程都应按照

正常的饲养水平进行管理。
残留消除实验还应包括可能的最大给药体积，

如果药物预期用于所有年龄 ／体重动物，但只进行

了低年龄 ／低体重的动物实验，使用较小体积药物，
那么就不可能外推至使用最大体积药物的残留情

况。 建议仿制药品每个给药位点的最大给药体积

应该和参比药品批准的最大给药体积一致，同时，
还应考虑注射体积的适用性、动物福利和局部耐

受性。
注射部位残留实验应将注射位点进行永久标

记，以便宰杀动物时能够清晰定位和识别，给药时

应在底层组织的中心给药，宰杀动物后立即对注射

部位进行采样。 注射部位的组织采样方法直接影

响残留浓度，因此，采样方法在合理可行的范围内
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尽可能最佳：宰杀和采样程序的设计应确保将具有

代表性的组织样品从残留浓度最大的区域切走。
建议用下面所述的标准方法采集注射部位的初级

样品（核心样品）：
在动物大小允许的情况下，取大约 ５００ ｇ 的组

织进行匀浆。 该样品应以注射位点为中心，并采用

表 １ 中给出近似尺寸的圆柱体形状。 必须注意，应
尽可能包含针头轨迹、药物释放区域和任何组织反

应区域。 如果有多个注射位点，采样应包括最后一

次注射的部位，至少包括给药较多的注射部位。 实

验设计应确保最后的注射部位位于注射次数较多

的身体一侧。

表 １　 注射部位残留采样

Ｔａｂ １　 Ｓａｍｐｌｉｎｇ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｒｅｓｉｄｕｅｓ
牛 ／ 羊 猪 家禽

注射部位肌肉
核心肌肉组织约 ５００ ｇ
ＩＭ：直径 １０ ｃｍ × 深度 ６ ｃｍ；
ＳＣ：直径 １５ ｃｍ × 深度 ２． ５ ｃｍ

核心肌肉组织约 ５００ ｇ
ＩＭ：直径 １０ ｃｍ × 深度 ６ ｃｍ；
ＳＣ：直径 １５ ｃｍ × 深度 ２． ５ ｃｍ

从整个注射部位采样，如鸡的整个脖子、整个
胸部肌肉或整个腿。
较大的鸟，不超过 ５００ ｇ

　 　 为确保上述采样方法足以代表残留物的浓度，

建议可能的情况下，在每个注射部位采集并分析第

二个约 ３００ ｇ 的同心环形对照样品，该样品来自注

射部位已经切走样品的周围（外围样品）。 但是，不

可能总是再采集到另外的 ３００ ｇ 组织样品，特别是

颈部注射时。 如果实验需要，可以减少外围样品的

重量，但是所收集的样品量应满足分析要求。

实际操作时无法采集准确重量的样品，采集样

品的重量总在目标值附近变化。 注射部位核心样

品通常在 ４００ ｇ 至 ６００ ｇ（５００ ± ２０％ ）范围内被认为

是可接受的。 样品重量如果远低于此范围可能没

包括注射位点相关的组织，通常被视为不具代表性

（在缺乏明确和令人信服的相反证据情况下）。 注

射部位外围样品通常在 ２４０ ｇ 至 ３６０ ｇ（３００ ± ２０％ ）

范围内。

根据 ＶＩＣＨ ＧＬ ４８，质控样品的采样程序应确

保所采样品能覆盖注射部位，这些个例采样方法需

进行论证，同时考虑已有数据和制剂特点。 除了使

用外围样品，还可考虑使用以下方法，但所列方法

并不全。

沿着注射轨迹和 ／或刺激部位收集椭圆形（或

其他合适形状）样品， 应提供证据证明该方法针对

注射部位，例如附上采样部位的照片。

根据从总放射性标志残留物研究（ＴＲＲ）中获

得的信息，提供注射部位残留物潜在的转移数据。

如沿着注射轨迹和 ／或刺激部位采集一个圆形核心

（或椭圆形）样品以及几个邻近样品进行 ＴＲＲ 比

较。 如果该方法证明是一种合理的采样技术，那么

在标志残留物消除研究中只需采集上述的初级样

品即可。 该研究中通常会建议增加一个额外的时

间点（比休药期更长的时间点）。

根据靶动物安全性实验获得的信息（注射部位

的病理检查），提供注射部位残留潜在的转移数据。

使用与有色染料混合的受试药品进行上述研

究，以便目视评估注射部位残留物的潜在转移。

根据 ＶＩＣＨ ＧＬ ４８，可以使用每只动物多个注

射部位的概念：如果明确休药期是通过注射部位残

留消除确定的，就可以选择每只动物两个注射部位

来收集数据（并在确定休药期时使用这两个部位的

数据）。 这种做法可以减少动物数量，有利于动物

福利。 例如：仅单次注射给药的药品，可以第 ０ 天

于颈部右侧给药，第 ４ 天于颈部左侧给药；第二次

给药后第 ７ 天安乐处死动物，这样就可以提供停药

７ ｄ 左侧注射部位）和 １１ ｄ（右侧注射部位）的消除

数据。 但是，这种情况下，不能保证其他组织的采

样和检测结果，因为违反了标签说明书规定用药

（一次注射变为两次注射），就可能引起这些组织中

的药物残留过度升高。 这种给药方案是专门为通
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过注射部位残留消除确定最终休药期而设计的。

注射部位的核心样品和外围样品在残留检测

之前，应将整块进行彻底匀质，以避免分析不均匀

的样品。 休药期评估时，核心样品和外围样品的检

测结果都应进行考虑。 如果外围样品的残留量高

于核心样品，除非提供可接受的理由，否则该点不

应参与统计计算。

除了法规（ＥＵ）２０１８ ／ ７８２ 要求的一般数据外，

注射部位的残留实验还应附有与药物注射解剖学

部位选择、所用注射技术和设备、注射深度（肌肉注

射时）、宰杀时准确定位和识别采取的措施、采样和

样品制备等全面详细的实验设计和实验条件，还应

提供专家对所选采样方法的研判。

６　 相关定义

该指南重点对注射部位、通用术语（ＡＤＩ、ＭＲＬ

和休药期）、特定暴露和残留相关术语（标准食物

篮、可食部分（注射部位）、残留标志物、总残留、毒

理学关注残留、药理学关注残留和微生物学关注残

留）进行了详细定义。 对于注射制剂，注射部位可

食部分包括在 ３００ ｇ 食物篮中；基于 ＡＤＩ 的休药期

评价方法就是用 ３００ ｇ 注射部位肌肉替代常规

的肌肉。

７　 结束语

对食品动物注射部位进行兽药残留消除研究，

制定科学合理的休药期，为养殖过程中保障动物性

食品质量安全具有十分重要意义。 欧盟对注射制

剂在食品动物注射部位的兽药残留研究方法对我

国制定兽用注射制剂的休药期具有较强的参考

意义。
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２０２１ ａｍｅｎｄｉｎｇ Ａｎｎｅｘ ＩＩ ｔｏ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ （ ＥＵ） ２０１９ ／ ６ ｏｆ ｔｈｅ

Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｐａｒｌｉａｍｅｎｔ ａｎｄ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｏｕｎｃｉｌ．

［８］ 　 Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ （ ＥＵ） ２０１８ ／ ７８２ ｏｆ ２９ Ｍａｙ ２０１８ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｔｈｅ

ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｉｓｋ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｒｅｆｅｒｒｅｄ ｔｏ ｉｎ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ （ＥＣ） Ｎｏ

４７０ ／ ２００９．

［９］ 　 Ｖｏｌｕｍｅ ８： Ｔｈｅ Ｒｕｌｅｓ Ｇｏｖｅｒｎｉｎｇ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ

Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｕｎｉｏｎ， Ｎｏｔｉｃｅ ｔｏ Ａｐｐｌｉｃａｎｔｓ ａｎｄ Ｎｏｔｅ ｆｏｒ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｎ ＂

Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｘｉｍｕｍ ｒｅｓｉｄｕｅ ｌｉｍｉｔｓ （ＭＲＬｓ） ｆｏｒ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｏｆ

ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｆｏｏｄｓｔｕｆｆｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｏｒｉｇｉｎ ＂ ，

Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ， ＤＧ Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ， Ｊｕｎｅ ２００３．

［１０］ ＥＭＥＡ ／ ＣＶＭＰ ／ ０３６ ／ ９５： Ｎｏｔｅ ｆｏｒ Ｇｕｉｄａｎｃｅ： Ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏｗａｒｄｓ

Ｈａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ Ｐｅｒｉｏｄｓ （ＣＶＭＰ ａｄｏｐｔｅｄ Ａｐｒｉｌ ９６） ．

［１１］ ＶＩＣＨ ＧＬ ４８： Ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｒｅｓｉｄｕｅ

ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｆｏｏｄ － ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ａｎｉｍａｌｓ： ｍａｒｋｅｒ

ｒｅｓｉｄｕｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｐｒｏｄｕｃｔ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｐｅｒｉｏｄｓ

（ＥＭＡ ／ ＣＶＭＰ ／ ＶＩＣＨ ／ ４６３１９９ ／ ２００９， １２ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１５） ．

［１２］ ＶＩＣＨ ＧＬ ４９： Ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｒｅｓｉｄｕｅ

ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｆｏｏｄ － ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ａｎｉｍａｌｓ：

ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｒｅｓｉｄｕｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ，

（ＥＭＡ ／ ＣＶＭＰ ／ ＶＩＣＨ ／ ４６３２０２ ／ ２００９， １２ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１５） ．

［１３］ ＶＩＣＨ ＧＬ ５７ ｏｎ Ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｒｅｓｉｄｕｅ

ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｆｏｏｄ － ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｓｐｅｃｉｅｓ： ｍａｒｋｅｒ

ｒｅｓｉｄｕｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｐｒｏｄｕｃｔ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｐｅｒｉｏｄｓ
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ｉｎ ａｑｕａｔｉｃ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＥＭＡ ／ ＣＶＭＰ ／ ＶＩＣＨ ／ ５１７１５２ ／ ２０１３ （２０１８） ．

［１４］ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ （ＥＵ） Ｎｏ ３７ ／ ２０１０ ｏｆ ２２ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２００９

ｏｎ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｍａｘｉｍｕｍ ｒｅｓｉｄｕｅ ｌｉｍｉｔｓ ｉｎ ｆｏｏｄｓｔｕｆｆｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｏｒｉｇｉｎ．

［１５］ ＶＩＣＨ ＧＬ ４６ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ

ｒｅｓｉｄｕｅ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｆｏｏｄ － ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ａｎｉｍａｌｓ：

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔｙ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｎａｔｕｒｅ

ｏｆ ｒｅｓｉｄｕｅｓ． （ＥＭＥＡ ／ ＣＶＭＰ ／ ＶＩＣＨ ／ ４６３０７２ ／ ２００９） ．

［１６］ ＣＶＭＰ， Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｄｕｃｔ ｏｆ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｆｏｒ

ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ （ＥＭＡ ／ ＣＶＭＰ ／ ０１６ ／ ２０００ － Ｒｅｖ． ４，

Ｊｕｌｙ ２０２１） ．

（编 辑：侯向辉）
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