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水产品中氯霉素药物残留检测方法研究进展
汤轶伟，励建荣*，孟良玉，钟克利，徐永霞

(渤海大学化学化工与食品安全学院，渤海大学食品研究院，辽宁省食品安全重点实验室，辽宁 锦州  121013)

摘  要：氯霉素(CAP)是一种禁止在水产品养殖中应用的酰胺醇类抗生素类药物。该药物杀菌广谱但残留在水产品中

的CAP会对人体健康造成严重损害。本文主要从样品前处理技术和水产品中CAP残留检测方法两方面进行阐述，分

析各种检测方法的特点并进行展望，以期为我国水产品中CAP残留进行更有效的检测和监管提供一定的技术支持。
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Abstract：Chloramphenicol (CAP) belongs to amphenicol antibiotics, which has been banned in aquiculture. It is a broad-
spectrum fungicide, but the residues of CAP in aquatic products are very harmful to human health. In the present study, 
detection methods and sample pretreatment techniques are summarized and analyzed. We hope it will provide technical 
supports to promote more effective CAP residual detection and supervision of aquatic products.
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氯霉素(chloramphenicol，CAP)又叫左旋霉素，是一

种用于治疗伤寒、脑膜炎和尿路感染等疾病的酰胺醇类抗

生素类药物，其结构式见图1，该药物能有效抑制炭疽杆

菌、肺炎球菌、链球菌、李斯特菌、葡萄球菌以及衣原

体、立克次氏体等病原微生物。由于CAP杀菌广谱，我国

自20世纪80年代开始用于水产品养殖病害防治过程中。毒

理学研究表明，CAP对人体具有较大的毒副作用，主要表

现为：抑制骨髓造血功能，引起再生障碍性贫血、细胞减

少性贫血、血小板减少和粒状白细胞减少[1]。另外，该药

物理化性质极为稳定，可通过食物链在人体内蓄积，从

而对人体健康造成严重损害。CAP对人类健康的危害已

引起国际组织和多个国家或地区的高度重视，中国、美

国、欧盟、韩国、日本等都已对该药物在水产品中的残

留做出了禁用和不得检出的规定。

为了保证人体健康和有效监管水产品质量安全，综

述和分析当前水产品中CAP药物残留检测方法具有重要

意义。本文将从样品前处理方法和水产品中CAP残留检

测方法两方面进行详细阐述，以期对保证水产品安全提

供一定的技术保证。
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图 1 氯霉素结构式

Fig.1 Structure of chloramphenicol

1 样品前处理方法

样品前处理是指样品的制备和对样品中的待测目标物进

行提取、净化以及浓缩富集的过程，目的是消除基质影响，

提高检测方法的灵敏度、准确度和选择性[2]。常用的样品前
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处理方法有：液液萃取(liquid-liquid extraction，LLE)、索

氏提取、柱层析技术、凝胶色谱、固相萃取(solid-phase 

extraction，SPE)和超临界流体萃取(supercritical fluid 

extraction，SFE)等方法。液液萃取通常对极性较低的物

质具有较好的选择性、净化效果好、操作过程简单，但

对极性较高的化合物分配系数不能满足要求。索氏提取

是用溶剂长时间浸润样品将目标物提取出来的方法，此

法耗时、溶剂用量大、效率低。柱层析技术、凝胶色谱

和SPE 3种方法类似，需要手工将填料装入萃取管中，

过程繁琐，主要使用的填料有C18、硅胶、氧化铝、硅酸

镁和弗罗里硅土等，对于CAP常利用C18净化。超临界流

体萃取是一种新型高效提取方法，该方法在一定压力和

温度条件下进行，具有有机溶剂用量少，萃取剂(CO2)稳

定、无毒、不污染环境，分离和富集自动化能减少人为

误差等优点。

1.1 样品制备和提取

水产品中CAP检测主要以鱼类和虾类为主，样品采

集后在0～5℃条件下送样，―18℃以下冷冻保存，取

鱼、虾的肌肉部分作为检测部位[3]。根据CAP的理化性

质，水产品中CAP提取方法多采用乙酸乙酯[4-5]溶剂或乙

酸乙酯-氨水混合溶剂[6]萃取。

1.2 净化和浓缩富集

样品提取过程中，与待测目标物结构或化学性质相

近的干扰物质常常被一起提取出来，这些物质可能对检

测仪器的稳定性和检测结果的准确性产生影响。所以，

需要根据检测方法的要求对提取液进行净化处理。

水产品肌肉组织中的脂类会随CAP提取过程一起提取

出来，故要对提取液进行脱脂净化。目前，主要净化和浓

缩富集的方法步骤为：将原始提取液蒸干，然后用甲醇[7]

或水-乙腈[8]溶解提取物，再用正己烷脱脂，最后经C18柱

净化富集后经检测方法进行定性或定量检测。Liu Wenlin

等[9]优化了SFE方法对虾中CAP的提取，该方法以乙酸乙

酯为夹带剂，CO2为萃取剂，15min完成提取过程，为其

他水产品中CAP残留的快速提取奠定了基础。液-液萃取

和传统的固相萃取是利用待测物的物理化学性质达到分

离、净化、富集的目的，方法操作简单但没有特异性。所

以对一些较为复杂的样品，传统的分离方法很难将干扰物

质有效分离。以分子印迹聚合物为填料的固相萃取柱能特

异吸附目标物，可最大程度净化待测物，提高检测结果

的准确性。梁冰[10]、唐仕荣[11]等分别采用沉淀聚合和本体

聚合方法制备了CAP分子印迹聚合物，为发展新型水产品

CAP残留检测方法的样品前处理奠定了基础。

2 检测方法

食品中CAP检测方法主要包括：微生物法、免疫分

析法、色谱分析法、电化学分析法、生物芯片检测技术[12]

等。近年来，随着水产品在食品中所占比例的日趋增加

和人们对水产品质量安全的高度重视，水产品中CAP残

留检测分析方法的研究取得了较快发展。

2.1 发光细菌法

发光细菌与外来毒物接触后会对发光细菌细胞代谢

产生影响，进而影响细菌的发光强度。发光细菌法就是

利用发光细菌的发光强度或抑菌圈的大小与毒物浓度之

间的关系来定量或定性分析样品中毒物浓度的新型检测

方法，该方法操作方便、灵敏度高、检测快速。

Shakila等[4]利用Photobacterium leiognathi L-2发光

细菌建立了平板法检测虾肌肉组织中CAP残留的新方

法。结果显示在最优条件下，CAP含量为100µg/kg时，

抑菌圈直径为23.0mm，含量为1µg/kg时，抑菌圈直径

为9.3mm；虾肌肉组织中的CAP添加含量为1～100µg/kg

时，回收率可达95.63%。该方法通过观察抑菌圈的大小

来判断虾肌肉组织中的CAP残留状况，测定结果直观，

适合基层检测和初步筛选。但是该方法不能对CAP残留

进行精确定量，检测结果也易受其他抗生素类药物的影

响。为了实现利用发光细菌精确定量水产品中CAP残留

的目的，文献[13-14]从青岛近海分离出对CAP敏感的鰒

发光杆菌Photobacterium leiognathi YL，通过控制菌体起

始发光强度、菌液与氯霉素作用时间，建立了发光细菌

检测水产品中CAP体系。结果显示，检测的最佳条件为

菌体起始发光强度在(2.0～4.0)×105cd、菌液与氯霉素的

最佳作用时间为30min，该条件下所建立方法的线性范围

为0.1～1.0ng/mL，在鱼肉的CAP加标回收(0.1～1.0ng/g)

实验中，回收率在40.34%～114.26%。该方法能定量分析

鱼肉中CAP残留，且检出限将至0.1ng/mL，大大促进了

微生物检测CAP残留方法的发展。 

2.2 色谱和色谱-质谱联用技术

随着接口技术的成熟，色谱-质谱联用技术逐渐应用

于水产品CAP药物残留分析中。该技术既保留了色谱的

高分离能力、高分析速度、高灵敏度，又结合了质谱对

化合物的强结构鉴定能力，提高了检测的选择性和灵敏

度。然而因色谱-质谱联用仪价格昂贵而限制了该方法在

一般实验室的普及应用。

我国国家标准GB/T 22338—2008《动物源性食品

中氯霉素类药物残留量测定》[15]规定了水产品中氯霉素

类(CAP、氟甲砜霉素和甲砜霉素)残留的气相色谱-质谱

(GC-MS)和液相色谱-质谱/质谱(HPLC-MS/MS)的测定方

法。GC-MS法的样品用乙酸乙酯提取，4%氯化钠溶液和

正己烷液-液分配净化，经Florisil柱净化后，以甲苯为反

应介质，用N,O双(三甲基硅基)三氟乙酰胺-三甲基氯硅烷

于70℃烷基化，用气相色谱/负化学电离源质谱测定，内

标工作曲线法定量，对CAP的检出限为0.1µg/kg；HPLC-
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MS/MS法的样品用饱和乙腈正己烷提取，提取液用LC-Si

固相萃取柱进行净化，CAP采用内标法定量分析，对

CAP的检出限为0.1µg/kg。另外，我国国家标准BG/T 

20756—2006《可食动物肌肉、肝脏和水产品中氯霉素、

甲砜霉素和氟苯尼考残留量的测定》、GB/T 22959—

2008《河豚鱼、鳗鱼和烤鳗中氯霉素、甲砜霉素和氟苯

尼考残留量的测定》、农业部781号公告-2—2006《动物

源食品中氯霉素残留量的测定》，出入境检验检疫行业标

准SN/T 1864—2007《进出口动物源食品中氯霉素残留量

的检测方法》也对水产品中CAP残留的HPLC-MS检测方

法做了相关规定。

为了节省检测时间，将样品净化处理同检测仪器联

用是目前研究的热点。Lu Yanbin等[16]建立了海龟中氯霉

素药物残留的基质固相分散-高效液相色谱-质谱(MSPD-

HPLC-MS/MS)联用快速检测方法。该方法中的样品净

化装置(核壳型C18硅胶柱)与检测仪器联用，在多反应检

测(MRM)定量模式条件下对CAP进行检测。最优条件

下该方法的线性范围0.01～100ng/mL，日内和日间的变

异系数(RSD)分别为2.05%～8.33%和3.05%～10.17%，

4个水平 ( 1、5、7 . 5、1 0 n g / g )样品的添加回收率在

92.05%～98.07%之间(RSD≤4.20%)。该检测方法在线富

集和净化CAP，回收率高、重现性好，并提高了检测效

率，为缩短仪器检测方法中样品处理时间奠定了基础。

与GC-MS联用方法相比，HPLC-MS方法无需对CAP

进行衍生化，可以缩短总检测时间。李资玲等[8]建立了

快速测定鱼肉中CAP残留的HPLC-MS测定方法。样品中

的CAP残留用乙酸乙酯提取浓缩，正己烷脱脂净化后，

用反相液相色谱分离，采用外标法使用HPLC-MS方法定

量分析。最优条件下方法的线性范围为0.04～1.0µg/kg 

(R2=0.9999)，3个添加水平范围(0.10、0.20、0.40µg/kg)内

的回收率为91.0%～100.1%(RSD：2.6%～4.1%)，检测限

为0.01µg/kg，定量限为0.02µg/kg。

超高效液相色谱具有更快的分析速度、更高的分

辨率和灵敏度。张小军等[5]建立了水产品中CAP残留的

超高效液相色谱-串联四极杆质谱(UHPLC-MS)法测定

方法。样品中CAP用乙酸乙酯提取，正己烷脱脂或固

相萃取柱净化后，采用同位素内标法UHPLC-MS定量

分析。方法在0.05～1.0µg/kg的添加范围内平均回收率

为84.9%～103.3%(RSD为3.2%～5.2%)，定量检测限为

0.02µg/kg。该方法适用于各种水产品基质的氯霉素残留

检测。为了满足超痕量CAP残留检测的需要，藯慧等[17]

研究了虾中CAP残留的UHPLC-MS/MS检测方法。提取

样品中CAP药物的乙酸乙酯蒸干后用蒸馏水溶解残渣，

Oasis HLB柱净化，洗脱液氮气吹干后用流动相定容后，

采用UHPLC-MS/MS测定。结果显示该方法对虾肉中CAP

残留的最低检测限为0.1ng/L，是目前水产品中CAP残留

检测限最低的检测方法。

我国水产行业标准SC/T 3018—2004《水产品中氯霉

素残留量的测定》[18]规定了水产品中CAP残留的GC测定

方法。标准规定样品经乙酸乙酯提取并浓缩，提取物溶

于水，用正己烷脱脂，C18固相萃取柱净化，硅烷化试剂

衍生化后，用配有电子捕获检测器的气相色谱仪测定，

外标法定量，方法的检测限为0.3µg/kg。我国农业部958

号公告-13—2007《水产品中氯霉素、甲砜霉素、氟甲砜

霉素残留量的测定 气相色谱法》也规定了水产品中CAP

残留的GC检测方法。气相色谱法-电子捕获检测器(GC-

ECD)检测方法是CAP测定的经典方法。王锋等[7]在建立

虾中CAP残留的GC-ECD检测方法中，通过改进虾样品

的前处理方法(增加提取时间和超声波辅助手段)来提高

方法的检测结果，表明方法的检测限可达0.1µg/kg，定

量限达到0.5µg/kg，在一定程度上改善了检测结果。我

国农业部958号公告-14—2007《水产品中氯霉素、甲砜

霉素、氟甲砜霉素残留量》[19]规定了水产品中CAP等3种

氯霉素类药物残留的GC-MS检测方法。标准规定试样中

残留的CAP以乙酸乙酯超声波提取，正己烷液-液萃取去

脂，固相萃取柱净化，硅烷化衍生后用GC-MS测定，方

法的检出限为0.3µg/kg。为了改善GC-MS检测方法、缩

短检测时间，Liu Wenlin等[9]建立了虾中CAP、氟苯尼考

和甲砜霉素3种氯霉素类药物残留的SFE原位衍生(NCI)

GC-MS检测方法。该方法以SFE为样品提取方法，结果

显示SFE提取方法的线性范围为20～5000pg/g，检测限为

8.7～17.4pg/g(RSD≤15.3%)。SFE提取方法缩短了虾中

CAP提取和衍生时间，是一种快速、自动化程度高的检

测方法。

2.3 免疫分析法

酶联免疫吸附分析方法具有简单、快速、灵敏和花

费低等特点，包括板式检测、试纸条检测和仪器免疫法

等，常被用于水产品中CAP药物的快速检测方法的建立。

我国农业部1025号公告-26—2008《动物源食品中氯

霉素残留检测酶联免疫吸附法》[20]规定了使用酶联免疫

吸附测定鱼和虾中CAP残留的筛选检验方法。标准规定

鱼、虾中的CAP使用乙酸乙酯提取，再用正己烷除杂，

然后进行测定，方法的检出限为50.0ng/kg。该标准从样

品提取到检测结束最多需要3h，是一种灵敏度高并且快

速的筛选方法。

谭慧等[21]建立了水产品中CAP残留的间接酶联免疫检测

(ELISA)方法。结果显示该方法的检测限为0.01µg/kg，样品在

2个添加水平(0.5、2.0µg/kg)的回收率分别为72%～116%

和86%～108%，该方法适用于水产品中CAP残留的快速

检测。马玲等[22]为了缩短检测时间，在常规两步式化学

发光酶免疫法(CLEIA)基础上，同时加入一抗和二抗，优

化了包被条件、竞争反应时间的实验参数，建立了一步
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式CAP检测方法；最优条件下，该方法的最低检测限为

0.01µg/L，与常规两步法相比，可缩短检测时间1.5h，更

符合快速检测的要求。王玮[23]利用胶体金标记快速检测

技术对氯霉素药物残留快速检测方法进行了系统研究，

建立了渗透式和层析式两种金标记免疫竞争快速筛选方

法。该方法以CAP与固相膜上的包被原(CAP-OVA)竞争

结合金标记抗CAP多克隆抗体，通过胶体金显色达到快

速检测样品中CAP残留的目的。结果显示，渗透式试纸

条检出限为0.8µg/L、层析式试纸条的检出限为1µg/L。在

对鱼和虾样品的实际测定中亦表现出良好特性，该方法

能在10min内显示测定结构，并可通过颜色的变化进行半

定量测定，是目前食品安全快速检测常用的方法之一。

张灿等[24]建立了CAP残留的毛细管电泳免疫分析法。该方

法对CAP检测的线性范围为0.008～5µg/L，最低检测限为

0.0016µg/L，实际样品鱼肉的检测限为0.035µg/L。毛细管

电泳免疫分析方法结合了免疫分析的特异性和毛细管电泳

快速高效分离分析的优势，具有检测结果直观的优点。

2.4 磁减量检测法

磁减量检测法(immunomagnetic reducation，IMR)是

利用带有生物探针的纳米磁珠与待测物分子结合后，使

磁珠聚集变大变重，再通过测定纳米磁珠磁性大小的改

变情况，进而得出待测物分子浓度的新型检测方法。与

传统的免疫分析法相比，该方法免洗、操作简单、特异

性好且只需要一种抗体[25-26]。

Yang等[6]首次建立了虾中CAP残留的免疫磁珠磁减

量检测方法。该方法以表面带有CAP抗体的磁性纳米粒

子为探针(图2)，样品中的CAP与探针上的CAP抗体结

合后改变纳米磁珠的大小、质量，从而影响纳米磁珠的

磁交流信号。结果表明该方法操作简单，不易受基质影

响，检测限可达0.1µg/L，其中的纳米磁珠既能在样品提

取液中特异吸附目标物，又是检测信号的目标物，是一

种简单、准确、有效的新型检测方法。

CAP

图 2 CAP磁性纳米粒子探针示意图

Fig.2 Schematic of magnetic nanoparticle with antibody against CAP

2.5 传感器检测法

传感器检测方法是检测方法研究的热点。按照检测原

理的不同，可以分为：荧光传感器[27]、光化学传感器[28]、

化学传感器[29]、电化学传感器[30]、表面等离子共振传感器[31]

等。但是，传感器检测方法的低重现性问题依然有待解决。

张丽君等[32]结合分子印迹技术和传感器技术建立了检

测CAP的分子印迹电化学传感器方法。该方法以邻苯基酚

为功能单体，CAP为模板分子，通过电化学聚合方法在Pt

电极上制备CAP分子印迹聚合物(MIP)膜，并以此为修饰

电极优化实验条件。结果表明在最优条件下，该方法对

CAP检测的线性范围为4.33×10－8～3.09×10－6mol/L，检

出限为2.5×10－8mol/L。该研究为水产品中CAP残留的电

化学检测方法的建立奠定了基础。分子印迹电化学传感器

具有操作简便、灵敏度高和特异性好等优点，然而制备性能

一致的分子印迹Pt电极难道较大，这是限制该方法推广应用

的瓶颈所在。武会娟等[33]利用pH敏感型荧光指示剂F1300可

以量化ATP合成酶的特点，建立了快速检测CAP残留的纳米

生物传感器。结果显示，该方法的检测限为1×10-11mg/mL，

检测时间仅需35min，具有较好的应用前景。Chullasat等[34]建

立了虾中CAP残留电阻型免疫传感器检测方法。与其他修

饰方法的传感器相比，免疫传感器具有更宽的线性范围为

(0.50～10)×10－16mol/L和更低的测定限。重复性实验表明该

传感器能重复使用45次(RSD＜4%)；实际样品(虾)中CAP残

留检测结果与HPLC方法相符。Sun等[35]建立了实时检测样

品中CAP的石英晶体微量天平(QCM)传感器检测方法。该研

究以电纺技术(electrospinning)将纤维状的聚苯乙烯膜嫁接到

QCM电极表面，然后用金覆盖电极，再用抗CAP抗体修饰

电极表面。结果显示，该检测方法的线性范围为5～100µg/L，

能在2～3s内得出检测结果。

3 结 语

我国已成为世界淡水养殖规模最大、水产消费市

场容量最大的国家。水产品中CAP残留可能对我国的

水产品贸易及消费者的身体健康带来严重的影响。所

以，研究CAP残留检测方法具有重要的现实意义。仪

器法和免疫检测法是水产品中CAP残留检测和筛查的

常用方法。仪器检测法具有高效、灵敏、准确的特

点，但是需要昂贵的实验仪器和复杂的样品前处理，

不适合现场快速检测的需要；免疫分析法操作方便、

检测时间短，能满足现场快速检测的需要，但是免疫

分析法易受环境条件影响产生假阳性结果。所以，针

对上述问题，今后水产品中CAP残留检测方法的研究

可以从以下几方面深入探索：1)建立简单、有效、自

动化程度高的提取方法，减少样品提取和净化步骤，

降低由于样品处理步骤繁琐和人为因素造成的检测误

差，提高检测结果的准确性、一致性，降低检测方法

的检出限；2)研制小型、便携式检测仪器，促进仪器

检测方法的应用简便性和降低仪器检测方法的成本；

3)分子印迹聚合物具有类似生物抗体的识别特性，被

称为“塑料抗体”，研究代替CAP生物抗体的分子印

迹聚合物仿生抗体建立仿生免疫分析方法，可能是降

低免疫分析中出现假阳性结果机率的方法之一。
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