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三聚氰胺在大菱鲆体内的代谢消除规律研究  

邢丽红, 孙伟红, 苗钧魁, 谭志军, 翟毓秀, 冷凯良 

(中国水产科学研究院 黄海水产研究所, 山东 青岛 266071) 

摘要: 采用 LC-MS/MS 法研究三聚氰胺在大菱鲆(Scophthalmus maximus)体内的代谢消除规律。三聚氰

胺以 5 g/kg 浓度添加到饲料中, 连续投喂大菱鲆 30 d, 停药后, 对大菱鲆肌肉、肝脏、肾脏组织残留的

三聚氰胺进行测定。结果表明: 三聚氰胺能够在大菱鲆肌肉、肝脏、肾脏各组织中富集并消除, 最高

血药浓度由高到低依次为 Cmax 肝脏>Cmax 肾脏>Cmax 肌肉, 药时曲线下面积 AUC 肝脏＞AUC 肾脏＞AUC 肌肉, 三聚

氰胺在肾脏中消除最快, 肝脏次之, 肌肉最慢。停止给药 30 d 后, 肌肉中三聚氰胺的含量降至检出限

以下。建议在本实验条件下, 三聚氰胺在肌肉中的代谢周期为 40 d。 
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2007 年 3 月以来, 美国相继发生多起猫狗死亡
事件, 美国食品药品管理局(FDA)调查发现, 宠物食
品使用的小麦蛋白粉和大米蛋白粉中含有的三聚氰

胺是导致宠物致死的原因, 2008年 9月国内继而又发
生了三鹿奶粉事件, 引起了国内外对三聚氰胺的高
度关注。 

三聚氰胺简称三胺, 是一种重要的氮杂环有机
化工原料, 其结构中含有多个氨基氮, 添加到动、植
物蛋白制品中可以提高表观氮含量或以凯氏定氮法

所测的蛋白质含量。关于三聚氰胺的检测方法, 目前
主要有气相色谱法[1]、气相色谱-质谱法[2-3]、高效液

相色谱法[4-5]和液相色谱-串联质谱法[6-9]。液相色谱

串联质谱法不但具有较高的灵敏度, 又不需要衍生, 
操作较简便, 可作为理想的确证方法而得到广泛应
用。 

关于三聚氰胺的研究, 在检测方法、药理毒理学
方面均有相关报道[10-13], 目前已有三聚氰胺在鸡、鸡
蛋和猪体内的代谢消除规律研究 [14-16], 但三聚氰胺
在水生生物体内的药代动力学方面的报道却很少。

本文通过在饲料中添加一定浓度的三聚氰胺, 采用
液相色谱-串联质谱法测定三聚氰胺的残留量, 研究
其在大菱鲆体内的代谢过程, 为防范三聚氰胺残留
提供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  药品与试剂 
三聚氰胺标准品(纯度≥99.5%, 美国 Sigma 公

司); 氘代三聚氰胺(100 μg/mL, 美国 Sigma 公司); 
三聚氰胺原药、三氯乙酸、氨水、乙酸铵(均为分析
纯); 二氯甲烷、乙腈、甲醇(均为分析纯); Oasis MCX
固相萃取柱(60 mg, 3 mL)。  

1.2  仪器 
Thermo TSQ Quantum Access 液相色谱-串联质

谱仪, 高速离心机, 超声波清洗仪, 氮吹仪, 固相萃
取装置, 旋涡振荡器等。 
1.2.1  液相色谱条件 

色谱柱: CAPCELL PAK CR (2.0 ×150 mm, SCX: 
C18=1 : 4, 5 μm); 进样量: 10 µL; 柱温: 室温; 流动
相: 20 mmol/L乙酸铵: 乙腈=1 : 1(V/V), 用乙酸调至
pH=3.0; 流速: 0.2 mL/min。 
1.2.2  质谱条件 

离子化模式: 大气压电喷雾离子源(ESI), 正离
子模式; 喷雾电压: 4 500 V; 鞘气压力: 12 L/min; 辅
助气流量: 2 L/min; 离子传输毛细管温度: 350 ℃; 
源内碰撞诱导解离电压: 6 V; 扫描模式: 选择反应
监测(SRM), 选择反应监测母离子、子离子和碰撞能
量见表 1。Q1半峰宽: 0.7 Da; Q3半峰宽: 0.7 Da; 碰
撞气压力: 氩气, 1.5 mTorr。 
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表 1  三聚氰胺的质谱条件 
Tab. 1  ESI MS/MS set up for melamine analysis 

分析物 分子式 母离子(m/z) 子离子(m/z) 碰撞能量(eV) 

三聚氰胺 C3H6N6 127 *85 
68 

19 
28 

氘代三聚氰胺 13C3H6
15N3N3 133 *89 

71 
19 
32 

注: *为定量碎片离子 
 

1.3  试验动物 
健康大菱鲆(Scophthalmus maximus), 平均体质

量 0.05 kg, 试验前检测表明大菱鲆各组织中无三聚
氰胺残留。试验前将大菱鲆暂养于清洁、充气和循

环海水的养殖桶内, 试验期间温度控制在 16 ±℃ 3 , ℃

每日投喂新鲜、不含任何药物的饲料。 

1.4  三聚氰胺药代动力学和残留实验给药

方法 
实验前将大菱鲆随机分为对照组和实验组两组, 

分别编号、称质量记录。实验组三聚氰胺的添加浓

度为 5 g/kg, 称取适量三聚氰胺, 将其和粉末状饲料
充分搅拌均匀, 再制成含三聚氰胺的颗粒饲料。然后
将药物饲料连续投喂 30 d, 进行三聚氰胺的富集实
验, 之后改投不含三聚氰胺的饲料, 连续投喂 40 d, 
进行三聚氰胺的消除实验。在消除实验阶段, 分别在
第 0、2、6、12 h和 1、2、4、6、9、12、16、20、
25、30、35、40 d, 实验组各采样点取 6尾大菱鲆, 取
其肌肉、肝脏、肾脏, 提取残留的三聚氰胺进行测定。 

1.5  三聚氰胺的提取 
1.5.1  制样 

取大菱鲆肌肉、肝脏、肾脏组织, 切成不大于
0.5 cm × 0.5 cm × 0.5 cm的小块, 充分匀浆, 备用。 
1.5.2  提取 

准确称取肌肉 2 g(精确到 0.01 g), 加入 10 mg/L
三聚氰胺内标 100 μL, 加入 20 mL1%三氯乙酸, 充
分涡旋混合均匀, 超声 20 min, 10 000 r/min离心 5 
min, 将上清液过滤。取 10 mL过滤后的上清液, 待
净化。 

分别准确称取肝脏、肾脏 1 g(精确到 0.01 g), 加
入 10 mg/L三聚氰胺内标 50 μL, 加入 5 mL1%三氯
乙酸, 5 mL乙腈, 充分涡旋混合均匀, 超声 20 min, 
10 000 r/min离心 5 min, 取上清液于 50 mL另一具
塞离心管中, 加入 15 mL二氯甲烷, 涡旋 1 min, 5 ℃
下以不低于 8 000 r/min离心 5 min。将上清液全部转

移到 15 mL离心管中, 加入 3 mL水于二氯甲烷层中, 
涡漩 1 min, 离心, 5 ℃下以不低于 8 000 r/min离心
5min。将上清液合并于上述 15 mL 离心管中, 涡旋
混匀, 待净化。 
1.5.3  净化 

将 MCX 固相萃取柱预先用 5 mL 甲醇和 5 mL
水活化, 将 1.5.2上清液过柱, 依次用 3 mL水、3 mL
甲醇淋洗, 抽至近干后, 用 6 mL 5%氨化甲醇洗脱, 
整个萃取过程流速保持每秒一滴。收集洗脱液于 10 
mL离心管, 50 ℃下砂浴氮气吹干。残留物用 1 mL
流动相定容, 涡旋混合, 过 0.2 μm 有机相微孔滤膜
后, 进 LC-MS/MS分析。 

1.6  工作曲线制备 
准确称取三聚氰胺标准品 0.01 g, 用乙腈溶解

并定容至 10 mL, 配成 1 g/L母液。将 0.1 g/L氘代三
聚氰胺内标储备液用 50%乙腈水溶液稀释 0.01 g/L
中间液。将 1 g/L母液三聚氰胺和氘代三聚氰胺内标
溶液用 50%乙腈水溶液稀释成三聚氰胺的浓度分别
为 0.02、0.05、0.1、0.2、0.5、1、2 mg/L, 氘代三聚
氰胺内标浓度为 0.5 mg/L 的标准工作溶液, 进行
LC-MS/MS测定。 

1.7  回收率和精密度实验 
在空白大菱鲆肌肉、肝脏、肾脏中分别按照 0.1、

0.5、1.0 mg/kg的添加水平进行添加回收率实验, 样
品前处理按照 1.5进行, 每个添加水平 6个重复。 

1.8  数据处理方法 
采用 DNS 2.0 数据分析软件对三种组织中三聚

氰胺药物浓度进行统计处理。 

2  结果与讨论 

2.1  线性范围和最低检出限 
三聚氰胺标准溶液在 0.02 ~2 mg/L浓度范围内, 

线性关系良好, 相关系数大于 0.99, 该方法的最低
检出限为 0.02 mg/kg。 
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2.2  回收率与精密度 
在本实验条件下, 以 0.1、0.5和 1.0 mg/kg 三个

水平分别测定在肌肉、肝脏和肾脏中的回收率(表 2)。
三个组织中的回收率在 (84.6±7.4)%~(92.1±8.1)%
之间, 相对标准偏差均小于 15%。 
 
表 2  大菱鲆各组织回收率数据表(n=6) 
Tab. 2  Recoveries of melamine for muscle, liver and 

kidney (n=6) 
添加水平(mg/kg) 肌肉(%) 肝脏(%) 肾脏(%) 

0.1 84.6±7.4 90.3±8.9 91.2+7.4 
0.5 87.8±6.8 89.5±8.4 92.1±8.1
1.0 87.2±6.7 87.0±6.4 92.0±7.5

 

2.3  三聚氰胺在大菱鲆体内的药 -时曲线

(Ci-Ti)图 
大菱鲆连续投喂三聚氰胺药饵停药后 , 采用

LC-MS/MS 法测定各组织中三聚氰胺的含量, 其肌
肉、肝脏、肾脏中的三聚氰胺的残留量随时间变化

的药-时曲线图见图 1。 

 

图 1  三聚氰胺在各组织中的药-时曲线图 
Fig. 1  The drug concentration-time curves of melamine in 

muscle, liver and kidney 

2.4  三聚氰胺的主要药动学参数 
DAS 2.0程序可自动计算出药代动力学参数。表

3给出了以 5 g/kg浓度在饲料中添加三聚氰胺投喂大
菱鲆 30 d, 停药后三聚氰胺的药动学参数。 

2.5  三聚氰胺的富集和代谢 
通过前期三聚氰胺在大菱鲆体内的富集实验发

现, 以 5 g/kg添加浓度将三聚氰胺添加到饲料中, 三
聚氰胺可以富集到大菱鲆体内, 但不同组织对三聚
氰胺的富集能力不同, 肌肉、肝脏、肾脏中的三聚氰
胺含量随时间的延长而增大。富集 30 d 后, 改投不
含三聚氰胺的饲料 , 各组织中药物浓度很快降低 , 
由此表明, 各组织吸收的药物通过代谢途径减少。 

通过在饲料中添加三聚氰胺的方式投喂大菱鲆, 
停药后 , 各组织中三聚氰胺的含量均较高 , 且在各
组织中的最高血药浓度由高到低依次为 Cmax 肝脏> 
Cmax 肾脏>Cmax 肌肉。三聚氰胺在各组织中的含量相差很

大 , 在肌肉中的浓度远低于肝脏和肾脏中的浓度 , 
肝脏中 Cmax是肌肉中的十多倍, 肾脏中的 Cmax是肌

肉中的大约 5 倍。余晓华等[14]在研究鸡体内三聚氰

胺的残留及代谢规律时, 测定了肾脏、鸡肺、肝脏, 
鸡胸肉、鸡心、鸡油组织, 结果发现, 三聚氰胺在肾
脏中的残留量最高, 高于其在肝脏中的残留量。而在
猪体内三聚氰胺的残留也表现出相似的规律, 即肾
脏中残留量最高[16], 与本实验结果有些差异。 

药时曲线下面积(AUC)反应药物进入循环系统
药量的多少, 是一个衡量药物在鱼体内各组织器官
的吸收的重要指标。三聚氰胺在大菱鲆三个组织中

AUC 由高到低依次为(表 3): AUC 肝脏＞AUC 肾脏＞

AUC 肌肉。在相同给药剂量条件下, 各组织的 AUC差
别很大 , 说明组织不同 , 对药物的蓄积能力有很大
差别。肝脏的 AUC 大约是肾脏的 3 倍, 是肌肉的 7  

 
表 3  三聚氰胺的主要药动学参数(n=6) 
Tab. 3  The pharmacokinetic parameters of melamin in various tuibot tissues of (n=6) 

药动学参数 肌肉 肾脏 肝脏 
AUC(0~t) 

(mg/( kg·h)) 3580.44 7895.80 26522.01 

AUC(0~∞) 
(mg/( kg·h)) 3672.78 7895.81 26527.61 

t1/2(h) 99.94 45.45 74.14 
Cmax(mg/kg) 18.15 94.24 222.70 

ka(1/h) 0.01 0.015 0.063 
t1/2ka(h) 90.78 45.41 10.99 

注: AUC为药时曲线下面积, Cmax为给药后组织中的最高药物浓度; ka为一级吸收速率常数; t1/2为药物消除半衰期; t1/2ka为吸收半衰期。 
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倍 , 说明肝脏对三聚氰胺的蓄积能力较强 , 吸收后
的药物大部分蓄积在肝脏组织, 之后缓慢释放到肌
肉、血液等其他组织。 

消除相半衰期(t1/2)反映了药物在机体内的消除
速度 , 指血药浓度消除到一半所用的时间 , 是药动
学的一个重要参数。不同组织间的 t 1/2差异较大, 三
聚氰胺在大菱鲆肌肉中的消除半衰期为 4.2 d, 在肾
脏中的消除半衰期为 1.9 d, 在肝脏中的消除半衰期
为 3.1 d, 可见不同组织间的三聚氰胺 t1/2 差异较大

(表 3), 在肾脏中消除最快, 肝脏次之, 肌肉最慢。
Mast等[10]对成年雄性 Fischer 344大鼠研究表明, 三
聚氰胺在大鼠体内经过第一个 24 h 后, 约 90%以原
形形式从尿中排出, 血浆消除半衰期约 2.7 h, 尿中
消除半衰期约 3 h, 二者接近。用含三聚氰胺 200 
mg/kg和 1 000 mg/kg的饲料投喂蛋鸡, 5 d后代谢均
较快, 停药 20 d 后各组织中均未检出三聚氰胺残  
留[14]。用含三聚氰胺 2.5、100和 500 mg/kg的饲料
饲喂猪, 食用组织中残留物需要停药 10 d 后才能降
至 0.5 mg/kg以下[16]。三聚氰胺在大菱鲆体内消除速

率低于在哺乳动物体内的消除速率, 这可能与它们
长期所处的较低的环境温度有关。研究表明, 在一定
温度范围内 , 药物的代谢强度与水温成正比 , 水温
越高, 代谢速度越快, 温度变化 1 , ℃ 药物代谢速度

变化 10%[17]。 

2.6  代谢周期 
目前我国、欧盟、澳大利亚、新西兰、加拿大

等均规定婴幼儿配方乳粉中三聚氰胺的最大限量值

为 1 mg/kg, 液态奶(包括原料乳)、奶粉、其他配方
乳粉中三聚氰胺的最大限量值为 2.5 mg/kg, 含乳
15%以上的其他食品中三聚氰胺的最大限量值为 2.5 
mg/kg。三聚氰胺在饲料中的最大残留限量为 2 
mg/kg。三聚氰胺在水生生物体内的残留限量还没有
规定。对大菱鲆投喂三聚氰胺饲料 30 d后研究其代
谢情况, 三聚氰胺在大菱鲆肌肉中的残留量 30 d 后
降至检测限以下 , 由于肌肉是可食性组织 , 为确保
食品安全系数更高一些 , 建议在此实验条件下 , 三
聚氰胺在肌肉中的代谢周期为 40 d。 
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