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摘　要：氨基脲（Semicarbazide，SEM）常作为硝基呋喃类药物呋喃西林（Nitrofurazone，NFZ）的代谢产物被检

测。近年来，水产品中 SEM残留超标现象频发，严重影响我国水产品的出口贸易和水产养殖业的可持续发展。研

究表明，SEM不仅来源于外源性因素（如非法用药、水体、饲料及藻类污染、加工过程中的化学反应等），还可

能通过内源性代谢途径（如氨基酸代谢、尿素循环、甲壳素代谢等）产生。本文综述了水产品中氨基脲的来源、

产生机理及代谢规律，探讨了基于代谢组学、转录组学和高效液相色谱等技术的研究方法，并从养殖环境控制、

加工过程优化、关键代谢物质调控等方面提出了针对性的控制措施，旨在为我国水产品中 SEM污染的有效防控提

供理论依据。
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Abstract：Semicarbazide  (SEM) is  widely  monitored  as  a  metabolite  of  the  nitrofuran  antibiotic  nitrofurazone  (NFZ).  In
recent years, frequent occurrences of excessive SEM residues in aquatic products have seriously hindered the export trade
and sustainable development of the Chinese aquaculture industry. Studies have shown that SEM derives from both exoge-
nous and endogenous sources. Exogenous sources include illegal drug use, contamination from water, feed, and algae, and
chemical  reactions  during  processing.  Endogenous  formation,  conversely,  occurs  through  pathways  such  as  amino  acid  
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metabolism, the  urea  cycle,  and  chitin  metabolism.  This  review  systematically  examines  the  sources,  formation  mecha-
nisms,  and  metabolic  behavior  of  SEM  in  aquatic  products  with  a  focus  on  advanced  detection  methods,  including
metabolomics,  transcriptomics,  and high performance liquid chromatography.  Furthermore,  targeted control  strategies  are
proposed, encompassing aquaculture environmental management, optimization of processing procedures, and regulation of
key metabolites. This review aims to provide a scientific foundation for the effective prevention and control of SEM con-
tamination in aquatic products in China.
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氨基脲（Semicarbazide，SEM），又名氨基甲酰肼，

分子式为 CH5N3O，分子量为 75.1，极易溶于水，水中

溶解度为 100.0 g/L（20 ℃），不溶于乙醚及乙醇[1−2]。

呋喃西林（Nitrofurazone，NFZ）是硝基呋喃类（Nitrofu-
rans，NFs）药物的一类，在水产养殖中常用于预防和

治疗水产细菌性疾病，一直以来，SEM被认为是

NFZ的代谢产物[3]，常作为监测水产品中非法使用

NFZ的标志物。NFZ在动物体内代谢迅速，半衰期

仅为 2~5 h[4]，而 SEM在动物体内可与蛋白质结合

并可在动物体内长期稳定存在[5−6]，且具有一定的蓄

积性。研究显示，动物源性食品中残留的 SEM可通

过食物链传递给人类，长期摄入会对人体有致癌、致

畸等不良影响[7]。在《关于开展 2016年国家产地水

产品质量安全监督抽查工作的通知》中，将 SEM的

残留限量值定为 1.0 µg/kg。2002年，我国农业部发

布《食品动物禁用兽药及其他化合物清单》，明确禁

止在所有食品动物中使用 NFZ[8]，但我国出口的水产

品中却时常检测出 SEM，这表明水产品中的 SEM
残留不仅仅是由于 NFZ的代谢产生。因此，明确水

产品中 SEM的来源并采取有效的控制措施既能促

进我国水产品养殖和进出口贸易的发展又能保障水

产品的食用安全性。

目前关于水产品中 SEM的超标问题备受关注，

近年来我国甲壳类水产品药物残留中 SEM的检出

超标率高达 50%[9]；泰国、文莱、巴西等国家报道了

多起虾中 SEM残留超标事件[10]。研究表明水产品

中 SEM的残留除了具有致癌、致畸性外，还可能导

致神经毒效应，并对内分泌系统的功能产生影响[11]。

Lu等[12] 利用蛋白质组学和代谢组学技术探究海参

在 SEM胁迫下的生长特性，结果表明 SEM抑制了

海参的生长并伴有严重的氧化应激和炎症反应。根

据水产品中 SEM的来源途径可分为内源性 SEM和

外源性 SEM，由于其来源途径多样[3]，如：水产品中

的氨基酸和甲壳素代谢产生、热加工过程产生、水产

品所处水体环境及藻类的污染导致的 SEM积累以

及消毒处理及非法用药等的影响，使得 SEM的检测

和控制具有一定的难度。本文主要从水产品中

SEM的来源途径、产生机理与代谢规律、检测方法

与控制措施等方面进行综述，以期为有效控制水产品

中的 SEM提供理论依据。

 1　水产品中 SEM的来源
水产品中的 SEM既可通过氨基酸代谢和尿素

循环过程产生，也可由外界环境污染以及加工过程中

的添加剂分解迁移产生，其来源多样，使得水产品中

SEM的检测和控制具有一定难度，严重影响了我国

水产品养殖、加工与进出口贸易的发展。图 1展示

了水产品中 SEM的主要来源，按来源途径可分为内

源性 SEM和外源性 SEM。
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图 1    水产品中 SEM的主要来源
Fig.1    Primary sources of SEM in aquatic products

 

 1.1　内源性 SEM来源

尽管目前 NFZ在水产品养殖过程中已经被禁

止使用，但仍有检测出水产品中 SEM含量超标[13]，

特别是甲壳类水产品。舒秀君等[14] 探究了养殖日本

沼虾体内 SEM变化规律及存在特征，尽管养殖过程

中无人为使用 NFZ，池塘水体和所用饲料经检测均

不含 SEM成分，但在养殖的不同时期均有检出

SEM，且含量均超过我国限量要求（<1.0 μg/kg）。朱

盼盼[11] 分别对养殖和野生日本沼虾中 SEM含量进

行检测以及统计分析，发现尽管日本沼虾在养殖过程

中没有使用 NFZ等药物，但其不同组织中的 SEM
含量均高于野生日本沼虾。杨慧荣等[15] 对牛蛙中

4种 NFs药物的代谢物含量进行测定，在不使用任

何药物养殖的前提下，从封闭养殖的牛蛙中检出

SEM，检出值为 0.58 μg/kg，并指出牛蛙中 SEM的生

成和代谢可能与肝脏有关。这也进一步证实了水产

品除了受到外源药物的影响产生 SEM，也可能通过

一系列代谢过程产生内源性 SEM（图 2）。

 1.1.1   氨基酸代谢与尿素循环过程产生　研究表明

NFZ的代谢降解并不是水产品中 SEM残留的唯一
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来源[16]。2004年 Saari等[17] 首次提出内源性 SEM
的存在，Hoenicke等[18] 推测 SEM是由具有酰胺基

或脲基残基的含氮物质降解形成的。近年来的研究

认为 SEM前体包括尿素、肼、精氨酸、组氨酸、瓜氨

酸、赖氨酸和谷氨酰胺等[19−20]，结构分析表明，SEM
和氨基酸都是高含氮物质，因此猜测 SEM可能是通

过降解氨基酸或其他含氮化合物形成的[21]。Zhang
等[20] 使用 21种不同的氨基酸，通过模拟氨基酸代

谢途径探讨了虾体内源性 SEM的转化机制，结果发

现具有酰胺结构的氨基酸以及在代谢过程中能够转

化为酰胺结构的氨基酸可能是形成 SEM的关键中

间体。

Abernethy等[1] 研究表明，肼是尿素循环中的关

键中间产物，能够与酸根离子发生反应生成 SEM，因

此在酸性条件下，一些高氨氮含量的食品中可能会产

生 SEM。由于尿素和 SEM在结构上有一定的相似

性，因此推测尿素循环的过程与 SEM的产生有潜在

关系。精氨酸是甲壳类水产品中含量最高的氨基酸，

可被精氨酸酶水解为鸟氨酸和尿素进入尿素循环[21]，

Zhang等[20] 在精氨酸、瓜氨酸、赖氨酸和谷氨酰胺

中加入尿素，发现这些氨基酸代谢产生 SEM的含量

有所增加，因此证明了内源性 SEM产生的途径可能

与氨基酸和尿素有关。有研究发现水环境中盐度和

氨氮含量的增加促使虾体内尿素循环加快，尿素循环

相关物质飙升。Yu等 [22] 对南美白对虾各组织的

SEM含量进行了检测，发现鳃中的 SEM含量高于

其他组织，而虾鳃中的精氨酸酶活性最高，这也间接

证实了 SEM与精氨酸的分解有一定的关系，结合尿

素循环中主要物质的变化分析，鉴于精氨酸酶是参与

尿素循环的重要物质，因此推测 SEM的产生可能与

尿素循环有关。

 1.1.2   甲壳素等天然物质代谢产生　甲壳类水产品

的壳质由 30%~40%的蛋白质、30%~50%的碳酸

钙、磷酸盐以及 20%~30%的甲壳素组成[23]。由于

SEM主要集中在甲壳类水产品中，对比罗氏沼虾虾

壳和虾肉中的 SEM含量，发现虾壳中的 SEM含量

（>25 μg/kg）远高于虾肉（<0.5 μg/kg），由于甲壳素是

虾壳的主要结构成分之一，因此推测 SEM可能是甲

壳素等天然组分代谢生成[10]。研究发现甲壳素和氨

基酸在前处理过程中能产生 SEM，这一途径可能是

导致中华绒螯蟹中内源性 SEM残留的原因[24]，将甲

壳素与 17种氨基酸混合物经前处理后，SEM检出值

为 10.28 μg/kg，与蟹壳中 SEM检出浓度较为接近，

由此推断蟹壳中 SEM检出可能是甲壳素和氨基酸

在 SEM测定前处理过程中发生化学反应，从而导致

中华绒螯蟹中存在内源性 SEM。彭婕等[25] 分析发

现在中华绒螯蟹的肌肉、性腺和鳃中几乎没有检出

SEM，而蟹壳中检出率为 100%，但其认为壳中的

SEM并非源自甲壳素，可能与甲壳中结合蛋白水解

氨基酸变化有关。关于甲壳类水产品的内源性 SEM
是否由甲壳素代谢生成仍需进一步的研究验证。

 1.1.3   热处理过程中产生　水产品食用前通常经过

一系列高温烹调处理，在此过程中发生美拉德反应以

及脂质氧化等一系列反应，赋予其特殊的风味。以江

浙地区最具代表的虾干为例，经过热风干燥处理后的

虾干，不仅保留了虾的营养成分，还使虾肉中游离氨

基酸和呈味核苷酸含量相对增加，赋予其鲜美的滋味

和富有嚼劲的口感[26]。但与此同时，水产品中的水分

流失，蛋白质发生高温变性，氨基酸代谢加速，可能在

一定程度上导致水产品中的 SEM含量上升。

Zhang等[27] 调查了浙江代表性对虾、蟹等各种

水生甲壳类水产品的 SEM来源，测试了热处理对

SEM含量的影响，结果表明对虾和螃蟹中的 SEM
在热处理后均大幅增加，并且首次指出 SEM含量与

热处理温度的关系是呈高斯分布，而非线性关系。

Yu等[16] 运用了油炸、清蒸、烘焙等方式对虾进行加

工后发现虾中的 SEM含量均显著升高，且温度、水

分等因素都会影响 SEM的形成，这很可能是由于氨

基酸等成分在高温下代谢分解产生。曹爱玲等[28] 将

南美白对虾和中华鳖分别在 70、100和 130 ℃ 条件

下烘干 48 h，随着温度梯度升高，壳中的蛋白含量在

逐渐减少，SEM检出量明显增加，说明蛋白质受热而

逐渐分解产生 SEM，并且在烘干过程中水分逐渐减

少，样品逐渐浓缩，也会在一定程度上导致 SEM浓

度增加。

 1.2　外源性 SEM来源

除了内源性 SEM外，水产品所处水体环境的污

染，以及养殖过程中的非法用药，饲料、藻类中的

SEM残留及消毒处理等均可能导致水产品中外源

性 SEM残留（图 3）。

 1.2.1   水体污染　水生环境中的 SEM主要来自农田

废水、日常用水和工业废水，且 SEM具有高亲水性，

难以通过沉降作用与颗粒结合，容易被雨水冲刷到海

中。由于所处环境受到污染，SEM逐渐在体内积蓄，

导致了水产品中的 SEM含量超标。2010年首次报

告了在水生环境中检测到 SEM，我国某些沿海 SEM
的平均浓度为 14.4 μg/L，水生生物（贝类和鱼类）中

的 SEM水平介于 0.82 ng/g和 6.46 ng/g之间[29]，这
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图 2    水产品中内源性 SEM的来源

Fig.2    Sources of endogenous SEM in aquatic products
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不仅影响了水产品的质量和安全，对人类健康也造成

了威胁。

Zhang等[27] 采集了水样进行检测，结果表明淡

水样品中 SEM含量高达 0.162±0.044 ng/mL，远高

于海水样品 0.0086±0.0015 ng/mL，且淡水甲壳类水

产品中的 SEM也远高于海水甲壳类水产品。Tian
等[30] 监测了山东莱州湾西部海水、沉积物和生物中

SEM的分布和含量，他们发现 SEM在甲壳类水产

品中的残留量在 0.32~0.46 μg/kg，且随海水中 SEM
浓度的增加而增加。徐英江等[29] 对山东潮河河口区

水体、沉积物和贝类中的 SEM状况进行了研究，发

现调查区域贝类中 SEM的含量在 0.82~6.46 µg/kg，
而水体中 SEM含量为 0.18~70.6 µg/L、沉积物中

SEM含量为 0.26~18.9 µg/kg，两种介质中 SEM的

浓度都呈辐射形向外逐渐降低，这说明潮河污水排放

是污染的重要来源。Xing等[31] 将扇贝暴露在含有

浓度分别为 10、100和 1000  μg/L  SEM的海水中

（10 ℃，30 d），探究扇贝组织中 SEM的积累、分布，

发现扇贝中的 SEM残留与海水中 SEM浓度呈正相

关（P<0.01）。Mccracken等[32] 测定了不同水域中罗

氏沼虾体内 SEM含量，发现不同生长环境下的罗氏

沼虾体内所含 SEM含量具有一定的差异，肌肉和壳

中检测到的 SEM浓度分别为 0.10~0.12  ng/g和

3.91~8.88 ng/g。由此可见 SEM的来源多种多样，当

其排放到环境中时会造成水体污染，并在水生生物中

积累，造成水产品中 SEM的污染和残留。

 1.2.2   非法用药　NFZ是一种人工化学合成的广谱

抗生素，对大多数真菌和病毒具有较好的杀灭作用，

具有广谱抗菌、不易产生抗药性且低成本的特点而

被广泛用于水产养殖中[33]。由于 NFZ的“三致”风

险，在美国、欧盟、日本及中国先后规定禁止在畜禽

和水产养殖中使用 NFZ，但是由于其价格低廉，仍有

发现在养殖过程中非法使用 NFZ的情况。

赵飞越[34] 通过 NFZ暴露模拟药物滥用过程，结

果表明 NFZ会造成克氏原鳌虾 SEM含量的显著超

标（16.20~73.34 µg/kg），且产生的 SEM主要富集在

克氏原鳌虾肌肉中。Van等 [10] 用含有一定浓度

NFZ（50 mg/L）的海水浸泡虾，检测发现虾壳中的结

合态 SEM浓度达到 50 ng/g，显著高于对照组虾壳

中的 SEM浓度（27.2 ng/g），这表明滥用 NFZ会导致

虾体内 SEM超标，但 Phansawat等[35] 用添加了 NFZ
的饲料喂养虾却未发现虾壳中的 SEM超标，这些两

种实验结果相互矛盾的原因可能与不同的实验条件

及不同给药途径有关。例如，虾养殖期间口服

NFZ药物后，代谢物 SEM可能从血淋巴液分布到肌

肉，而很难到达外壳；而在虾的养殖水体中使用

NFZ后，NFZ可直接与虾壳接触，并且代谢产物

SEM积聚在虾壳中，从而出现了不同的实验结果，但

导致这种差异存在的原因仍需要进一步的实验加以

证实。截至目前已有诸多研究结果表明滥用 NFZ会

造成水产品中 SEM含量超标，且 SEM会与蛋白质

结合从而在水产品机体中稳定存在，并且会通过食物

链被人体摄入，造成食用风险，因此有关部门应进一

步完善监督管理措施，严厉打击水产养殖过程中

NFZ等药物的违法使用。

 1.2.3   饲料及藻类污染　尽管养殖日本沼虾中 SEM
含量普遍高于野生日本沼虾，证明水产品中内源性

SEM的存在，但由于饲养条件复杂，无法完全排除养

殖环境以及饲料、底泥等外在条件的影响。氮源是

影响藻类生长和蛋白质含量的关键因素之一，有研究

表明，氮水平对类藻生长及其代谢产物有重要影响[36]，

渔民在水产品的养殖过程中也会在养殖池塘里面泼

洒尿素以促进池塘底部的水草等植物的生长。田秀

惠[37] 对山东省金城湾、四十里湾和莱州湾西部进行

调查发现 SEM在藻类中有很强的富集能力，富集系

数在 145.3~200.0之间。由于对虾的养殖过程中会

在饲料里添加微藻以促进幼虾的生长[38]，因此可能通

过转化和富集藻类或其他生物体中的氨基酸来积累

SEM[32]。丁军伟等[39] 发现水生动物摄入含有 NFZ
的饲料后，无法实现完全代谢，且代谢物 SEM会长

期残留，最终对人体产生毒副作用。更有调查表明在

许多养虾场的沉积物和水样中发现了高水平的

SEM残留物，这可能是由于养殖使用的饲料沉积以

及养殖场周围污染水体的引入造成[40]。因此在水产

品的养殖过程中应杜绝使用含有 NFZ的饲料，防止

SEM在水体中残留而被藻类富集，并注意合理添加

氮肥，避免水体中的尿素含量过高导致水产品在养殖

过程中产生 SEM。

 1.2.4   消毒处理与食品添加剂的影响　由于水产品

在贮藏、运输过程中易受外源微生物和空气氧化等

因素影响而发生腐败变质，不仅造成产品货架期缩短

与经济损失，还可能对消费者身体健康产生威胁，因

此许多商家会对水产品进行消毒杀菌或保鲜处理，以

保持水产品的品质，延长货架期[41]。研究表明 SEM
可以在加工后的不同食品中形成[42−43]，且一些食品添
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图 3    水产品中外源性 SEM的来源

Fig.3    Sources of exogenous SEM in aquatic products
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加剂在加工过程中代谢分解或迁移也可能导致水产

品中 SEM含量升高[44]。

 1.2.4.1   次氯酸钠消毒处理产生　次氯酸钠主要通

过其极强的氧化性使细菌蛋白质变性，从而达到杀菌

的目的[45]，因而在水产品加工过程中得到广泛的应

用，但次氯酸钠处理过后的样品在高 pH条件下可以

通过霍夫曼反应产生 SEM[46]。次氯酸钠溶液中的氨

基甲酸根离子可能与水产品中的氨或酸性酰胺反应

生成肼，肼再与尿素和其他化合物通过尿素循环反应

形成 SEM[1]。此外，次氯酸钠消毒剂的使用和残留与

克氏原螯虾中的含氮物质反应也会造成克氏原鳌虾

组织中 SEM的产生，且容易在肝胰腺中形成富集[34]，

因此在实际养殖和消毒中要严格按照配比配置消毒

液，并做好养殖用具的清洗工作，防止残留的次氯酸

钠导致的 SEM的残留。

除了水产品外，冰鲜鸡肉在加工、运输及贮藏过

程中也容易被微生物污染致使其货架期缩短，因此目

前肉鸡行业主要通过向预冷池中连续添加次氯酸钠

对宰后鸡胴体进行消毒，以减少表面初始微生物数

量[47]。早前美国发现鸡肉在冷冻过程中 SEM含量

不断增加 [48]，原因是使用了氧化性的抗菌剂 [49]。

Xing等[50] 在使用了次氯酸钠加工后的即食燕窝样

品中检测到了 SEM。还有研究指出在角叉菜聚糖中

也检测到了 SEM，这是因为其生产过程中通常需要

加入含有 0.050%~0.10%活性氯的次氯酸盐溶液对

海藻进行漂白处理[51]。沈金灿等[52] 探究了不同条件

对次氯酸钠消毒剂处理后的鸡爪中 SEM产生量的

影响，结果显示浸泡温度和有效氯质量浓度、浸泡液

pH越高，鸡爪中产生 SEM的量也显著升高，且随处

理时间的延长而逐渐增大，在 8 h后趋于稳定。次氯

酸钠作为食品消毒剂具有“双刃剑”效应，在有效杀

菌的同时，其本身的残留以及引发的一系列化学反应

也是导致水产品中 SEM产生的原因之一，因此在水

产品加工中应注意合理使用次氯酸钠，严格控制其使

用条件，避免 SEM的产生。

 1.2.4.2   酸性电解水消毒处理产生　酸性电解水的

制备过程会产生大量的有效氯和活性氧，具有良好的

杀菌能力，因此常用于水产品的保鲜中[53]，由于具有

与次氯酸钠相似的有效氯成分（次氯酸根、次氯酸

等）[54]，因此用酸性电解水处理水产品的过程中也可

能会产生 SEM，但其中的有效氯具有时效性且极不

稳定，导致 SEM的生成量没有明显的规律性。Yu
等[55] 采用不同浓度的酸性电解水处理氨基酸和尿素

等含氮物质，结果显示，经浓度为 110 mg/L的酸性

电解水处理的精氨酸中产生少量的 SEM，当有效氯

浓度≥100 mg/L时，尿素基团会被氧化形成 SEM。

马姗[56] 探究了酸性电解水对凡纳对虾 SEM生成

量的影响，结果发现使用有效率浓度分别为 35和

110 mg/L的酸性电解水处理后，虾壳 SEM含量分别

在 36和 12 h达到最大值 2.72和 2.54 μg/kg，但由

于酸性电解水中的有效氯具有时效性，随着浸泡时间

的延长其中的有效氯浓度呈下降趋势，虾中 SEM的

产生量降低。未来应深入研究酸性电解水与水产品

中 SEM产生量的关系，采取合适的处理条件对水产

品进行杀菌和保鲜。

 1.2.4.3   其他氧化性消毒剂的影响　除了次氯酸钠

和酸性电解水外，其他具有氧化性的化学消毒剂，如：

双氧水、臭氧等，也可能对水产品中的 SEM含量产

生影响。有研究指出 SEM可通过吖嗪中间体从天

然食品化合物中生成，与食品中的过氧化氢、次氯酸

盐或氧气发生反应生成肼，在含有尿素类化合物的情

况下生成 SEM[1]。魏云计等[57] 在宠物食品生产过程

中对每道工序产生的半成品进行了检测分析，在添加

双氧水工序中的半成品中检测到了 SEM，其原因可

能是因为双氧水会使原料中的动物组织释放出游离

氨基酸，其分解可能会产生 SEM，且氨基酸代谢过程

中会产生尿素和氨，与双氧水在特定条件下可以发生

反应，进而生成 SEM。马姗[56] 用 3 mg/L和 5 mg/L
的臭氧水对凡纳对虾进行处理，两种不同浓度的臭氧

水处理均有 SEM生成，处理 10 min后 SEM的生成

量分别为 4.30 μg/kg和 0.80 μg/kg，之所以出现浓度

越高的臭氧水处理后 SEM的产生量更少的现象，可

能是因为高浓度臭氧水的强氧化性使虾体内发生了

其他化学反应所导致。由此可见，具有氧化性的化学

消毒剂是导致水产品在加工过程中产生 SEM的主

要原因，这些消毒剂的氧化作用引起水产品中的氨基

酸、吖嗪中间体等反应，与尿素结合生成 SEM，未来

在水产品的生产过程中应严格控制氧化性消毒剂的

使用。

 1.2.4.4   偶氮二甲酰胺分解产生　偶氮二甲酰胺

（Azodicarbonamide，ADC）在食品加工中作为食品添

加剂添加入面粉中，以改善面粉的强度和柔韧性[58]，

市面上常见的面包虾等经过加工出售的水产品中使

用了含有 ADC的面粉也是导致 SEM超标的原因之

一。ADC可以在潮湿和酸性条件下转化为联二脲

（Biurea，BIU），BIU通过热分解生成 SEM[59]。郭思

言等[60] 将 BIU作为判别 SEM是否由 ADC降解产

生的标志性物质，结果表明用含有 ADC的面粉处理

后的炸虾肉中的 SEM一部分来源于 NFZ代谢，另

一部分来源于面粉中 ADC的降解产生。近年来，在

虾加工过程中常出现原料虾中未检出药物残留，但加

工后的产品却发现 SEM含量超标，尤其在面包虾产

品中常有出现，且 ADC添加量、加水量、加热温度

和加热时间等条件对产生的 SEM含量也有影响[58]。

黄晓姗[61] 探究了温度对 ADC转化为 SEM的影响，

结果表明随着烘烤温度的增加，SEM的生成量明显

上升，当烘烤温度达到 200 ℃ 时，SEM的生成率最

高（0.094%），但当温度继续升高后，可能由于过高的

温度会使得生成的 SEM进一步分解，从而导致

SEM的生成率急剧下降。由此可见，使用含有 ADC
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的面粉制作面包虾等，会导致加工后的产品中产生

SEM。

 2　水产品中 SEM的产生机理及代谢规律

 2.1　水产品中 SEM的产生机理

代谢组学是近年来发展起来的新兴技术，通过全

谱代谢轮廓差异分析，研究组间样品小分子代谢产物

（分子量<1500 Da）的差异[12]。代谢组学技术以内源

性的所有小分子代谢物为分析对象，采集经由不同药

物干扰或不同暴露程度的生物样本（组织、内脏、血

液、尿液等），与阴性样本比较代谢指纹图谱差异[62]，

更为全面系统追踪整体代谢变化，最大限度地挖掘样

品信息，结合化学计量学，发现新的代谢标志物，建立

新的残留表征技术和分析方法[63]。由于水产品中的

SEM有多种来源途径，其产生机理也复杂多样，研究

起来具有一定难度，随着代谢组学技术的进一步发

展，目前已有诸多研究人员运用代谢组学对水产品

中 SEM的产生机理进行研究，为今后水产品中

SEM的控制和消除奠定了基础，在一定程度上促进

我国水产品养殖业和进出口贸易的健康发展。

高芳芳[64] 通过对罗氏沼虾进行不同浓度的精氨

酸饲喂实验和尿素胁迫实验证明精氨酸和尿素能够

显著增加罗氏沼虾中 SEM的检出含量，通过非靶向

代谢组学研究表明，精氨酸和尿素是罗氏沼虾 SEM
产生的关键前体物质，通路归属分析表明尿素胁迫显

著改变了罗氏沼虾中氨基酸和核苷酸的代谢和合成，

进而影响了罗氏沼虾中鸟氨酸循环的关键物质，从而

产生 SEM。Li等[65] 采用代谢组学和转录组学相结

合的方法，系统研究了尿素胁迫下罗氏沼虾 SEM的

内源产生机制，揭示了尿素胁迫显著破坏了罗氏沼虾

体内甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢和 α-酮戊二酸代

谢关键途径，从而突出了氨基酸代谢在 SEM形成中

的作用。陈霞霞等[66] 采用超高效液相色谱-四极杆/
静电场轨道阱高分辨质谱代谢组学技术分析 SEM
的代谢组学特征，并通过体外模拟验证实验检验相关

通路物质产生 SEM的可能情况，研究结果发现 NFZ
胁迫影响克氏原螯虾体内牛磺酸及次牛磺酸代谢、

精氨酸生物合成、丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢

及 D-谷氨酰胺和 D-谷氨酸代谢相关的通路，并通过

体外模拟氨基酸代谢途径验证了精氨酸、丙氨酸、牛

磺酸、次牛磺酸、天冬氨酸及 D-谷氨酰胺在尿素结

合下氧化后能够产生 SEM。综上所述，水产品中

SEM的产生机理主要是由尿素、NFZ以及其他外

界条件的胁迫影响氨基酸代谢和尿素循环的关

键物质及相关代谢通路，进而产生 SEM（图 4）。

 2.2　水产品中 SEM的代谢规律

研究表明，NFZ在肌肉中的消除半衰期较

短[66-67]，而 SEM在肌肉中的消除半衰期比 NFZ长

得多，约为 7~15 d [68]。除了不同物种之间代谢速率

不同的影响外，温度对于代谢时间也有一定的影响[69]，

机体的温度越高，代谢速率越快，药物消除的速度也

就越快[70]，虾和鱼等水生动物是变温动物，体温与周

围的水相似，因此体内的 SEM的代谢速度较慢[71]。

汤水粉等 [33] 在菊黄东方鲀养殖过程中以剂量为

0.05 g/m3 的 NFZ对养殖池进行全池泼洒，定期随机

采集菊黄东方鲀肌肉样品测定肌肉中的 SEM质量

浓度，结果发现菊黄东方鲀体内 SEM消除速率呈现

先上升后下降的趋势，并在较长时间内维持一定的浓

度范围，直至实验结束（77 d）时仍检出约 2.50 µg/kg
的 SEM残留量。Xing等[31] 研究发现当扇贝体内

SEM积累到平衡点时，生物富集因子（BCF）与所处

环境中 SEM浓度存在显著的负相关（P<0.01），扇贝

的 BCF随着所处环境 SEM浓度的增加而降低，这

很可能与代谢功能有关，由于水生动物可以显著提高

其抗氧化酶活性，以减少污染物及其代谢物造成的损

害[72]，暴露于高浓度 SEM环境中会导致排泄时间延

长，因此扇贝通过自我调节做出反应以减少机体的损

伤。李东利等 [73] 以 30  mg/kg体重剂量投喂对虾

NFZ药饵（5 d）后，检测对虾各组织中 SEM浓度和
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图 4    水产品中 SEM的产生机理

Fig.4    Formation mechanism of SEM in aquatic products
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肝胰腺中的药物代谢酶活性，结果表明，SEM在对虾

体内消除半衰期较长，并对乙氧基香豆素-O-脱乙基

酶（ECOD）、氨基比林-N-脱甲基酶（APND）酶活性

可能有“抑制后效应”，高浓度 SEM抑制 ECOD和

APND的活性，当 SEM降低到一定浓度时 ECOD

和 APND酶活性又开始升高，因此推测 ECOD、

APND可能参与 NFZ在对虾体内的代谢消除。

 3　水产品中 SEM检测方法
大多数 SEM以蛋白质结合的形式存在于生物

组织中，在酸性条件下水解以从样品中释放，然后经

衍生化反应后提取、纯化和测定。目前常用的

SEM检测方法包括高效液相色谱法（HPLC）[74]、高

效液相色谱-串联质谱法（HPLC-MS）[75]、免疫测定法

（ELISA）[76] 和电化学检测法[77]（表 1~表 2）。

 3.1　HPLC及其联用技术

高效液相色谱-串联质谱（HPLC-MS/MS）分析

方法具有良好的分离能力和优越的定性定量分析性

能，广泛应用于 NFZ代谢物及其他水产养殖常用药

物代谢物的检测分析[78]。Leitner等[79] 首先通过优

化前处理、色谱条件和质谱建立了 HPLC-MS/MS检

测 SEM的方法。Yu等[80] 建立了一种简单灵敏的高

效液相色谱-荧光检测法（HPLC-FLD），用于检测虾

样品中的代谢物，检测限在 0.20~0.30 μg/kg之间。

Du等[81] 采用 HPLC-FLD同时检测到虾体内的 4种

NFZ代谢物，检测限为 0.20~0.26 μg/kg。由于甲壳

类水产品中的 SEM具有游离态和结合态两种存在

形态，一般检测方法难以区分，徐磊等[82] 用 66.7%甲

醇水溶液对游离态 SEM进行洗脱，再运用 HPLC-
MS/MS检测出了日本沼虾不同组织中总 SEM和结

合态 SEM含量，为后续进一步研究日本沼虾中

SEM本底特征、存在形态及分布特征奠定了一定的

科学基础。

由于 SEM分子结构小，缺乏可检测的 UV和荧

光发色团，且其高水溶性和在反相色谱中较差的保留

性能，使其在质谱仪上直接检测时易受共存小分子的

干扰，检测时灵敏度较低。在新发布的标准（GB
31656.13-2021）中，使用 2-硝基苯甲醛作为衍生剂，

需要在 37 ℃ 摇床上振摇 16 h。尽管衍生化反应增

加了衍生化 SEM的疏水性，使它在有机溶剂中比在

水基溶液中更可溶，可用于从水性杂质中提取和分离

水溶性目标分子，提高色谱保留性能和检测灵敏度，

但在实际工作中，水解衍生反应时间的延长严重影响

了检测效率。为了解决这一问题，许多研究报道了辅

助水解和衍生化技术来缩短反应时间。例如：采用微

波衍生、自动固相萃取和 LC-MS/MS技术相结合的

方法，可在 6 h内测定水产品中的 NFZ代谢物[83]，该

方法的准确度高，相对标准偏差≤8.3%。

 3.2　免疫分析方法

免疫分析方法具有反应灵敏、特异性高、技术要

求相对较低、时间短等优点，广泛用于食品安全、环

境和临床检测，但由于可能会产生假阳性或假阴性的
 

表 1    水产品 SEM检测方法优缺点及应用范围比较

Table 1    Comparison of advantages, disadvantages, and application scope of SEM detection methods in aquatic products

检测方法 优缺点 应用范围

HPLC 检测灵敏度高，标准性、可靠性好；但衍生化反应时间长，检测效率低 适用于NFZ代谢物及其他水产养殖常用药物代谢物的检测分析

HPLC-MS
高灵敏度、选择性，具备良好分离能力和分析性能；但仪器昂贵，维护成本高，

实验操作复杂
适用于水产品中SEM的严格定性、定量及微量分析

ELISA 反应灵敏、特异性高、检测时间短；但制备困难，易产生假阳性或假阴性结果 适用于大批量水产品快速分析及样本初筛

电化学检测 准确性、灵敏度和重现性高；但抗干扰能力较差，方法多处于实验室阶段 适用于水产品快速分析和检测，开发便携式检测设备

 

表 2    水产品 SEM检测技术

Table 2    SEM detection technology in aquatic products

方法 检测样品 检出限 回收率（%） 参考文献

HPLC-FLD

面包

0.20~0.30 μg/kg

93.6~94.0

[80]虾 94.5~98.0
对虾 92.5~97.5

HPLC-FLD 虾 0.20~0.26 μg/kg 84.7~94.7 [81]

HPLC-MS/MS 日本沼虾 0.25~0.5 μg/kg 83.4~112.5 [82]

LC-MS/MS
虾 0.043 ng/g 96.1~100.0

[83]
鲇鱼 0.013 ng/g 96.6~104.0

酶联免疫吸附测定法
鱼肉 0.236 μg/kg

75~120 [85]
虾 0.229 μg/kg

背景荧光猝灭免疫层析测定法
鱼肉 0.12 μg/kg

73.5~109.2 [76]
虾肉 0.15 μg/kg

电化学检测 虾肉 0.025 μg/kg 83.16~93.4 [87]

GC-C-IRMS
虾 0.21 μg/kg 74~95

毛蟹 0.54 μg/kg 71~92
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错误结果[84]，通常需要 HPLC-MS/MS进行验证，因

此制备稳定的信号标记对于提高免疫测定的准确性

和灵敏度是十分必要的。徐冬梅等[85] 建立动物源性

食品中 NFZ代谢物酶联免疫吸附测定方法，检测灵

敏度为 0.03 mg/kg，在 0.03~2.43 mg/L范围内呈线

性，鱼肉组织样本、虾肉组织样本的检测限分别为

0.236 µg/kg和 0.229 µg/kg，回收率均在 75%~120%
之间。Wu等[76] 构建了一种背景荧光猝灭免疫层

析测定法（bFQICA），运用金纳米粒子（AuNPs）猝
灭背景荧光基板的荧光，使用便携式荧光免疫定

量分析仪和内置标准曲线的二维码可以直接显示

SEM的定量结果，使得检测过程更加高效便捷，该技

术对鱼肉和虾肉中 SEM的检测限分别为 0.12和

0.15 µg/kg，线性范围为 0.08~0.41 µg/L，回收率在

73.5%至 109.2%之间，变异系数小于 15%，整个检

测过程仅需 13 min。为了满足更高的检测要求，未

来还需要不断开发超灵敏、高准确性、具有多种检测

能力的免疫分析技术，利用高质量的抗体和新的特异

性识别元件提升检测性能[86]。此外，制备稳定的信号

标记、提高免疫测定的准确性和灵敏度、发展多重检

测技术也是今后免疫分析发展的必然趋势。

 3.3　其他检测技术

电化学检测技术是一种快速而直接的方法，依

赖于界面反应和信号识别传感，具有高准确度、灵敏

度和重现性，目前已广泛用于食品安全快速分析和检

测。Yu等[87] 使用由分子印迹聚合物、羧基化单壁

碳纳米管和壳聚糖组成的复合材料作为电化学传感

界面来检测 SEM，检测限为 0.025 µg/kg。He等[88]

通过用纳米金/石墨烯复合材料修饰薄膜金电极

开发了一种用于检测 NFZ和 SEM的电化学传感

器，NFZ的检出限为 0.13 μmol/L，SEM的检出限为

0.0047 μmol/L。
除了电化学检测技术之外，还有许多快速、便携

的 SEM检测技术。Wang等[89] 基于吡咯并吡咯花

菁荧光探针（PPCy-1）固定化试纸构建了一个智能手

机辅助便携式测试平台并带有彩色扫描 APP，用于

实时和现场检测 SEM，10 min即可完成检测，检出限

为 0.18 μmol/L，为可视化 SEM检测提供了低成本、

方便、快速的分析方法，在食品安全监测中具有潜在

的应用价值。Yin等[90] 使用优异的光热 TA/MoS2
制造了一种具有双读数（光热/比色）的新型比色免疫

层析分析技术，用于蜂蜜样品中的 SEM检测，这种

双信号读出模式可以显著提高免疫测定的准确性和

多功能性，显著降低了检测成本和周期时间。Cheng
等[91] 制备出一种新的多模态信号示踪剂，成功应用

于开发检测 NFZ代谢物的多模态测流免疫层析测定

（LFIA）平台。Wu等[13] 开发了化合物特异性气相色

谱-燃烧-同位素比质谱（GC-C-IRMS）分析结合两步

柱前衍生化法测定虾蟹中 SEM的氮稳定比，通过氮

稳定同位素比值分析（NSIRA）追踪水产品中的内源

性 SEM和外源性 SEM。SEM分子（CH5N3O）含有

三个氮原子，氮的质量百分比高达 56%，作为 NFZ
的降解产物，外源性 SEM分子中的三个氮原子完全

来自其前体，与之相比的内源性 SEM由生物含氮氨

基酸或组织蛋白代谢的氮稳定同位素比值显著升高，

这两种 SEM分子之间氮稳定同位素比值的变化可

能是体内 SEM来源判定的特定指标，这为克服内源

性 SEM对于相关食品安全法律判决的干扰提供新

思路和新方法。

 4　SEM的控制方法
鉴于我国水产品中 SEM残留超标现象时有发

生，已严重影响我国水产品的出口贸易，并对我国水

产养殖业造成了较大冲击。以下针对水产品中 SEM
的几种典型来源途径，提出相应的控制措施，旨在从

源头有效控制 SEM污染，为我国水产养殖业及进出

口贸易的可持续发展提供参考建议。

 4.1　养殖环境与加工过程的控制

ADC是塑料虾筐、泡沫、橡胶制品等中常用的

发泡剂，在食品行业中还可作为面粉改良剂添加到面

粉等小麦制品中[92]，因此，为了防止 ADC污染导致

的 SEM超标，应尽可能选用未添加 ADC的运输容

器，加工过程中应避免使用添加了 ADC的面粉，有

关部门应修改完善 ADC的限量标准或研究开发其

他更安全可靠的食品添加剂。

此外，由于食品加工行业中动物制品、豆制品以

及水产品加工过程中所形成的废水；制药生产过程中

使用的原料、溶剂、催化剂；以及化工行业合成氨、

尿素等所产生的废水等都具有较高的氨氮含量，这些

高氨氮废水的排放对水生环境具有较大的危害，因此

有关企业及单位应将加强对高氨氮废水的整治工作，

如：添加硝化促进剂，遵循共代谢原理及污水处理原

理，结合微生物、营养学、生理学等多个不同学科配

制硝化促进剂[93]。合理有效地控制废水的排放，对养

殖水体中尿素含量、亚硝酸盐和 pH等进行严格控

制，防止水产品受所处水生环境中 SEM的污染。

 4.2　加强管理，优化检测方法

由于甲壳类水产品中会产生内源性 SEM，且热

处理过程导致甲壳类水产品中的 SEM含量显著增

加，无法准确判断其中的 SEM是否是由于滥用药物

导致，根据《农业农村部关于印发〈2022年国家产地

水产品兽药残留监控计划〉〈2022年国家水生动物疫

病监测计划〉的通知》（农渔发〔2022〕7号），对虾、蟹

中 NFZ代谢物 SEM残留不作判定[94]，许多养殖者

趁此钻了空子，仍然在养殖过程中非法使用 NFZ。
近年来，研究人员提出了其他潜在的 NFZ代谢物作

为检测非法使用 NFZ的标志物[46,95]，这些代谢物包

括 5-硝基-2-糠醛（5-NF）、5-硝基-2-糠醛-2,4-二硝基

苯肼以及谷胱甘肽和 NFZ代谢物形成的复合物。其

中，5-NF是最常提及的潜在代谢物，但由于其光敏性

和空气敏感性，检测该物质具有一定的难度。Wang
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等[67] 在用 NFZ饲喂鲶鱼后观察到氰化物代谢物在

肌肉中的半衰期为 81 h，残留期超过 14 d，证明其作

为确定水产品中非法使用 NFZ的新标志物的可行

性。Zhang等 [96] 提出采用 5-NF作为标记代谢物，

用 2,4-二硝基苯肼（DNPH）进行柱前衍生以区分内

源性 SEM和 NFZ衍生的 SEM。未来相关单位应

加强 SEM风险监测与监督抽查的数据积累，严格执

法，加大违法处理力度，对养殖场所实施注册登记或

备案管理，保证监管的有效性。此外还应强化对 NFZ
药物的管理，同时开发替代 NFZ的新型抗菌药物。

 4.3　关键物质与代谢途径的调控

根据目前研究表明，水产品中的内源性 SEM可

能由氨基酸代谢与尿素循环过程产生，尿素、肼、精

氨酸、组氨酸、瓜氨酸、赖氨酸和谷氨酰胺等可能是

SEM产生的主要前体物质[20]，内源性 SEM的形成

与精氨酸的酰胺基及瓜氨酸和尿素的酰胺结构密切

相关[22]。但目前关于从水产品代谢过程中采取方法

控制 SEM的研究鲜有报道，未来可进一步深入研究

代谢过程中相关物质的变化，通过减少或去除某些关

键前体物质，从而达到控制或减少 SEM产生的目的。

 5　总结与展望
水产品中 SEM的来源复杂多样，非法使用

NFZ药物、所处环境污染、加工过程中的化学反应

以及自身的氨基酸代谢、尿素循环过程中均可能导

致水产品中 SEM产生和积累。近年来，代谢组学、

转录组学和高效液相色谱等技术的发展为研究

SEM的产生机理以及水产品中 SEM的检测技术提

供了有力支持，但在实际应用中仍面临检测效率低、

内源性与外源性 SEM难以区分等问题，且由于各种

快速检测技术尚未普及，加之成本和技术方面的限

制，在实际运用方面仍存在一定局限性。此外，关于

SEM的产生机理的研究相对较少，SEM的控制措施

也仅限于从外源性 SEM来源途径进行干预，目前未

见有研究报道从水产品自身代谢过程对 SEM进行

控制。深入分析研究水产品中 SEM的产生机理及

消除方法对于保障我国水产养殖业健康发展具有重

大意义，未来应进一步明确内源性 SEM的产生途径

和关键前体物质，优化检测技术，开发高灵敏度、高

特异性的快速检测方法，尤其是能够区分内源性和外

源性 SEM的检测手段，以满足实际监管需求，完善

相关法律法规，加大对非法使用 NFZ药物的打击力

度，保障水产品的质量安全和国际贸易的健康发展。
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