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摘 要:兽药残留分析检测技术的开发与创新是动物源性食品安全监测的重要研究内容。作为系

统生物学的重要组成部分,代谢组学研究及其检测技术在动物源性食品安全领域发挥了不可或缺

的作用。基于当前代谢组学技术在兽药残留检测领域的研究成果,阐述了代谢组学的概念、原理与

分类;以“瘦肉精”和类固醇两类违禁兽药残留检测为例,简述了液相色谱串联质谱法(liquidchro-
matography-tandemmassspectrometry,LC-MS)、气 相 色 谱 串 联 质 谱 法(gaschromatography-
tandemmassspectrometry,GC-MS)等代谢组学常用检测技术对动物血液、尿液等生物样本进行

残留分析检测的应用现状,分析了非靶向代谢组学与靶向代谢组学存在的精确度差与通量低等问

题,以及代谢组学技术对大型仪器设备与专业数据库过度依赖的局限性;进一步提出了代谢组学技

术在兽药残留检测的应用中应根据样品特点及检测目的,将多技术平台(液相色谱-电喷雾飞行质

谱、超高效液相色谱-四级杆飞行时间质谱)、分析平台(主成分分析、偏最小二乘判别分析)与多组

学技术(基因组学、转录组学、蛋白组学)联合使用以提高代谢组学技术在兽药残留检测领域的适用

性与应用范围,为兽药残留分析检测提供新的研究方向。
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Abstract:Thedevelopmentandinnovationofveterinarydrugresidueanalysisanddetectiontechnologyisanimportant
researchcontentofanimal-derivedfoodsafetymonitoring.Asanimportantpartofsystemsbiology,metabolomicsresearchand

itsdetectiontechnologyalsoplayanindispensableroleinthefieldofanimal-derivedfoodsafety.Basedonthecurrentresearch

resultsofmetabolomicstechnologyinthefieldofveterinarydrugresiduedetection,theconceptual,principlesandclassification

ofmetabolomicsareillustrated.Takingthedetectionoftwotypesofveterinarydrugresidues,suchasclenbuterolandsteroids,

thecurrentapplicationstatusofthecommonlyuseddetectiontechniquesofmetabolomicscontainsliquidchromatography-tan-

demmassspectrometry(LC-MS)orgaschromatography-tandem massspectrometry(GC-MS)onthedetectionofanimal's

bloodandurinesamples.Theproblemsofuntargetedmetabolomicsandtargetedmetabolomicswithlowprecisionandthrough-

putareanalyzed.Thelimitationsofmetabolomicstechnologyover-relianceonlargeinstrumentationandprofessionaldatabases

havealsobeenoffered.Further,metabolomicstechnologyisproposed,whichshouldbebasedonsamplecharacteristicsand

detectionpurposesintheapplicationofveterinarydrugresiduedetection.Themulti-technologyplatform (liquidchromatogra-

phyelectrospraytime-of-flightmassspectrometry,ultrahighperformanceliquidchromatographyquadrupoletime-of-flight

massspectrometry),multi-analysisplatform(principalcomponentanalysis,partialleastsquaresdiscriminationanalysis)and

multi-omics(genomics,transcriptomics,andproteomics)technologyareusedtogethertoimprovetheapplicabilityandappli-

cationalrangeofmetabolomicstechnologyinthefieldofveterinarydrugresiduedetection.Itprovidesnewresearchdirections

forveterinarydrugresidueanalysisandtestingtechnology.
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  近年来全球范围内食品安全事件层出不穷,对人类的身体健康以及食品产业发展产生了严重的不良影

响,如新西兰恒天然肉毒杆菌、巴西的“黑心肉”以及中国的瘦肉精、三聚氰胺事件等。在常规食品分析检测

中,质谱、光谱、色谱以及其他一些仪器分析方法对已知目标物质的检测结果是较准确的[1],但在某些特殊

情况下,这些有针对性的方法不能检测到该类物质或新代谢产生的化合物[2-3],且动物源性食品的兽药残留

检测常存在兽药残留浓度较低,同时测定抗生素[4-5]、受体激动剂[6]、类固醇[7]等不同性质的兽药会较困难

等,因此亟需开发新型的检测方法和策略来解决这一技术难题。
代谢组学(metabonomics)是研究受刺激或扰动后的生物体系(细胞、组织或生物体)代谢产物的变化或

其随时间变化的一门科学,目的是分析生物系统内所有代谢物的含量[8]。1999年英国伦敦大学帝国学院的

NICHOLSON教授首次定义了代谢组学[9],它与基因组学、蛋白质组学、转录组学共同构成了“系统生物

学”[10]。代谢组学技术能从小分子的角度来分析生物体系,在目标物质的分析方面具有独特的优势,近年来

迅速发展并渗透到食品、中医药、农业、林业、畜牧业等多种领域,并发挥了不可替代的作用[11-12]。
代谢组学可以对已知的化学物质进行分析,又能对未知化学物质进行分析,根据研究的目的和对象的

不同,可分为靶向代谢组学和非靶向代谢组学;靶向代谢组学和非靶向代谢组学皆可用于研究兽药的代谢机

制,靶向代谢组学针对的是特定的某一类代谢物,用于少量目标代谢物检测,关注目标通路代谢物,是绝对定

性定量的,而非靶向代谢组学面对的是生物体内源性的整体代谢物全面检测,寻找潜在生物标志物,其操作

简单,且非靶向检测代谢物通量高,发现新标志物的几率大。因此近些年来,国内外一些学者陆续将代谢组

学技术应用于食品安全领域,例如检测兽药残留,对掺假食品进行分析鉴别[13-14],检测食品或食品包装材料

中的有害物质[15]等,靶向和非靶向代谢组学技术可表达出生物标志物与违禁添加的兽药之间的关系,从而

可作为指示物为相关预警监督提供一个平台[2,16]。
代谢组学作为一种新型的药物监控检测技术,可用来解决食品安全问题,为人类健康生活提供更好的保

障。通过总结、分析和讨论代射组学在兽药违规检测中的应用现状,为进一步应用代谢组学技术、开展食品

安全风险监测与评估提供一定的参考[17]。

1 瘦肉精及其代谢产物的代谢组学分析

瘦肉精,即克伦特罗(clenbuterol,CLE),属于β-受体激动剂,临床上最初用来治疗哮喘、阻塞性肺炎等

疾病;与之作用机理相似的还有莱克多巴胺(ractopamine,RAC)、沙丁胺醇(salbuterol,SAL)、硫酸沙丁胺

醇、硫酸特布他林、西巴特罗、盐酸多巴胺等多种β-受体激动剂类药物,均可显著提高胴体瘦肉率和饲料转化

率[6],近年来,包括中国在内的许多国家都出现食用β-受体激动剂残留产品而发生食物中毒的事件。中国针

063



第4期 郭旭茜,等:代谢组学技术在兽药违规使用监测中的应用及研究进展

对瘦肉精的检测设置了一些标准,常用液相色谱串联质谱法(liquidchromatography-tandem massspec-
trometry,LC-MS)进行动物组织中沙丁胺醇、莱克多巴胺、克伦特罗等残留量的检验[18-21],但是常规检测技

术对某些禁用药物的新化合物或者低剂量联合使用往往无法检测出来[22],需进行更严格的监督检测来保障

动物源食品安全,代谢组学技术可用来检测这一类药物的生物标志物,进而可有效帮助监测该药物的非法使

用情况[22-31]。
近年来研究人员陆续将代谢组学技术应用于违规使用瘦肉精而残留于动物体内的检测,虽检测过程有

些不同,但皆证明了代谢组学技术在兽药残留检测方面的可行性以及可靠性,例如以2-吲哚甲酸作为生物

标志物有助于对瘦肉精的滥用情况进行监测。因为服用瘦肉精后动物体内代谢水平会发生变化,通过识别

异常代谢物水平,可找出潜在的生物标志物,对其进一步鉴定分析后可帮助了解瘦肉精在动物体内详细的代

谢机制,进而对瘦肉精的滥用情况进行监测[28,30],瘦肉精在牛体内已知的主要代谢途径如图1所示[25]。
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图1 瘦肉精在牛体内的主要代谢途径

Fig.1 MajormetabolicpathwaysofCLEincattle

DERVILLY-PINEL等[23]研究β-受体激动剂(β-agonists)对牛尿液代谢的影响,发现代谢组学技术可通

过生物标志物和统计模型来监测动物体内是否使用β-受体激动剂,并利用生物矩阵分析揭示药物的生物效

应;DOMÍNGUEZ-ROMERO等[24]利用液相色谱-电喷雾飞行质谱法(liquidchromatographyelectrospray
time-of-flightmassspectrometry,LC-TOFMS)检测大鼠单次给药后,克伦特罗、特布他林和沙丁胺醇的尿

代谢产物情况,经鉴定共发现11种代谢产物,其中有4种未出现在以前尿液报告中。
毕言锋[25]应用超高效液相色谱-四级杆飞行时间质谱法(ultrahighperformanceliquidchromatography

quadrupoletime-of-flightmassspectrometry,UPLC-Q-TOFMS)研究β-受体激动剂在猪体内的代谢规律,
在监控苯乙醇胺A(phenyletiianolamineA,PEAA)非法使用时,发现脱甲基代谢产物(demethylation-phe-
nyletiianolamineA,DM-PEAA)更适合作为尿液和组织中的残留检测的目标物,为选择残留检测标志物和

建立残留分析方法提供了一定参考;吴玉苹[28]对使用β2-受体激动剂的猪尿进行分析,证实筛选出的共同差

异代谢物2-吲哚甲酸和氟米龙醋酸酯在β2-受体激动剂监测的时效上是可行的;谷旭等[29]在猪尿液和血浆

中检测出5种沙丁胺醇的代谢产物,其中2种尚未见文献报道,血浆中仅检测到原型药物和2种代谢物;
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WU等[31]分析了服用由3种低剂量β2-激动剂混合物组成的“鸡尾酒”后猪尿液的特征,结果检测到的2-吲
哚甲酸和氟甲氧基乙酸生物标志物无论是单次还是混合物都可作为检测β2-激动剂非法使用的诊断标志物,
证明了利用标记物监测β2-激动剂是可行的。

2 类固醇及其代谢产物的代谢组学分析

类固醇激素,又称甾体激素,蛋白质同化作用强烈持久,能促进动物超常态生长,可为养殖户带来巨大的

经济效益,因而在养殖业中被大量使用[9]。但是,滥用该类激素会导致在动物组织中产生不同程度的残留,
会导致机体代谢紊乱、发育异常甚至存在潜在的致癌、致畸风险。外源性类固醇是已知的类固醇,如替尼博

龙,包含合成化学结构,被认为是非自然的,对其的检测只需进行定性的证明;内源性类固醇,如睾酮,黄体

酮,含有已知的自然存在的结构,对其的检测更为复杂。
中国设立的国家标准中常采用液相色谱串联质谱法(LC-MS)检测动物源食品中激素的残留量[32-34],虽

然在过去十年中,从气相色谱串联质谱法(gaschromatography-tandemmassspectrometry,GC-MS)到液相

色谱串联质谱法(LC-MS),药物残留分析技术领域已经有了许多转变,但GC-MS仍是分析饱和甾体代谢物

的重要工具[35],因为在LC-MS的电离条件下,饱和甾体化合物通常会受到电离性差的影响。高分辨率、高
精度液相色谱质谱(liquidchromatographycoupledtohighresolutionmassspectrometry,LC-HRMS)可显

示出卓越的质量稳定性,可同时监测大量分析物,实现实时或回溯性的监测[36]。虽然没有一种方法能够检

测到所有物种中所有内源性类固醇的滥用情况,但代谢组学技术在类固醇监测领域内已取得了重大进

展[37-46],类固醇类激素的代谢通路如图2所示[47]。
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图2 类固醇类激素的代谢通路

Fig.2 Anabolicpathwayofsteroidhormones

DERVILLY-PINEL等[37]研究发现了类固醇给药后动物尿液中代谢组的改变状况,此研究突出了对生

物标志物的针对性监测,可为合成代谢类固醇药物的筛选开辟新的研究思路;NZOUGHET等[38]利用LC-
HRMS方法,首次以血清为样本类型,研究服用雌二醇后牛血清中的代谢水平变化,产生了结合一组选定标

记强度的筛选模型,此研究首次表明血清代谢组学在检测牛的合成代谢滥用方面具有重要作用;REGAL
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等[39]利用LC-HRMS为基础的代谢组学方法研究了使用雌二醇/孕酮后的奶牛血清中代谢组的变化,其建

立预测模型后可用来帮助检测牛体内是否非法使用这些激素,还找到了雌二醇/孕酮的潜在生物标志物,但
其具体结构有待阐明。

ANIZAN等[40]研究类固醇类激素在牛体内的代谢情况,用全扫描模式研究尿代谢物的尿液曲线,筛选

出了2种生物标志物5α-雄甾烷-3β,17α-二醇和5α-雄甾烷-2-烯-17-酮,可用于筛查牛体内类固醇的滥用情

况;REGAL等[44]利用LC-HRMS系统对用雌二醇-17β处理的奶牛和对照动物的血清样本进行了代谢组学

研究,发现有一个潜在的生物标志物在结构上被解释为二肽,并通过检测来测试其有效性,它已经被证实也

在雌二醇处理动物的其他样品中;ANIZAN等[45]研究了雄烯二酮对牛尿液中二期甾体结合物代谢产物的

影响,发现在被处理的动物样品中3-硫酸表柔酮浓度的变化有异常。

3 存在问题及局限性

代谢组学方法针对的是药理活性而不是单个的药物结构,应用组学方法的原理不是直接检测药物的存

在,而是通过靶向或非靶向方法来检测其在动物体内的累积生物效应,它们产生并筛选数据,可用来表明是

否可能发生了药物滥用情况。从生物学角度理解,代谢组学针对的是一个完整的生物体系,而不是针对单独

一个细胞,对整体随时间改变而发生的代谢全过程进行检测、鉴别和分类[46]。
但是代谢组学研究本身是存在缺点的,要求非靶向代谢组学准确鉴定代谢物是很难的,且其灵敏度不够

精确,对低丰度代谢物检测率低,其数据分析需要依赖公共数据库;同样,靶向代谢组学的研究也存在很多局

限,其研究需要标准品,需要提前构建标准曲线,且通量低,所以对于一些未知物的检测是有一定限制的。
代谢组学技术分析手段有限,没有一种分析技术能够同时分析所有的代谢组,只能选择性的选取多种技

术来进行并行分析;代谢组学所用的仪器设备价格昂贵,需要专业性很强的技术人员来操作;代谢组学研究

会得到海量数据,处理复杂且耗时较长。在兽药检测的应用方面,同样存在缺陷与不足,代谢组学对于兽药

检测的数据库到目前为止还不够完整;另外,生物体本身的代谢受体内外各种因素条件的干扰,会导致样本

的较大差异性,有些条件难以控制会导致结果的低可信度[27,46];而且目前代谢组学应用于兽药研究的数据

量还较少,导致研究结果可能会存在较大的偏倚。

4 展 望

代谢组学技术作为组学领域内的新兴学科,在食品安全领域,尤其是在动物源性食品的兽药检测中具有

很好的应用前景,为食品质量与安全研究提供了新的方法、思路和依据。
系统代谢产物在各个生物体系中相类似,因此代谢组学技术的应用研究更具有普遍意义。相对于其他

组学来说,基因和蛋白质表达微小有限的变化可通过相应代谢产物表达而放大,令分析检测更为容易。代谢

产物分布广,性质差异较大,单靠一种分析手段难以进行无偏向性的全面分析。LC-MS技术、GC-MS技术

以及以它们为基础的各种更高水平的技术平台,主成分分析(principalcomponentanalysis,PCA)、偏最小二

乘判别分析(partialleastsquaresdiscriminationanalysis,PLSDA)等各种统计学分析平台,皆可为代谢组学

技术提供不同角度的支持。因此,要根据所研究样品的特性及研究目的来选择方法,并综合利用技术平台和

分析平台,以求得到更详尽的分析结果。
凭借代谢组学独特的视角研究兽药的代谢机制,利于寻找有价值的特异性标志物,可为兽药监测评估提

供依据,在未来的应用研究中,可利用各种现代分析检测技术手段以及数据统计分析技术的互补联用作用,
建立大规模的标准化的代谢组学数据库;随着高新技术的不断涌现,基因组学、转录组学、蛋白组学及代谢组

学的多层组学整合分析是未来精准检测分析的发展趋势。通过对多组学的联合分析,可对生物体进行系统

性研究,能够快速简便地获得更全面、准确的代谢信息。对代谢组学的研究方法进行不断的完善和更新,建
立更加精确的系统分析方法,可为确保食品质量与安全、预防和减少食源性疾病发生概率提供重要技术支

持,特别是对中国食品安全风险监测与评估等工作具有非常重要的现实意义。
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