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一、标准制定背景及任务来源

1 标准制定背景 

1.1本规范的制定是响应国家减抗、替抗、无抗战略计划，遏制细菌耐药性的重要举措

近两年农业农村部重点以药物饲料添加剂退出行动、兽用抗菌药使用减量化行动、规范用药宣教行动以及兽药残留监控、动物源细菌耐药性监测为抓手，促进“用好药、少用药”。 一是制定发布农业农村部第 194号和 246号公告，实施药物饲料添加剂退出行动，自 2020年 1月 1日起，停止生产进口促生长类药物饲料添加剂（中药类除外）；废止相关品种标准，注销相关产品批准文号。 二是自 2018年启动实施兽用抗菌药使用减量化行动，已有 3批 316家畜禽养殖场开展减抗试点，对第一批试点养殖场开展成效评价，公布了 81家兽用抗菌药使用减量化试点的达标养殖场名单。 三是每年组织开展兽药残留监控和动物源细菌耐药性监测。印发年度兽药残留监控计划，每年安排国家计划约 9000批，对主要畜禽产品 15大类 79种兽药残留进行检测；印发年度耐药性监测计划，监测 10种动物源细菌对 52种兽用抗菌药的耐药性。 四是不断加强宣传培训，普及兽用抗菌药科学安全用药知识，自 2018年起在全国范围内启动实施了科学使用兽用抗菌药百千万接力公益行动和兽用抗菌药减量化使用科技下乡集中宣传活动，带动 43家企业参与，举办 1700多场科普活动，覆盖 2万多个养殖场户。

因此积极相应国家养殖减抗政策，开展奶牛养殖场兽药残留控制技术规范的制定工作，建立科学用药和兽药残留控制技术方案，对于减少奶牛用药、控制细菌耐药性以及保障乳品安全就具有重要的研究意义。

1.2本规范的制定能控制生乳中兽药残留水平，保障乳品质量安全

《食品安全法》第三章第二十条要求食品、食品相关产品中的致病性微生物、农药残留、兽药残留、重金属、污染物质以及其他危害人体健康物质的限量规定；《农产品质量安全法》第五章第三十三条规定以下产品不得销售：“（一）含有国家禁止使用的农药、兽药或者其他化学物质的；（二）农药、兽药等化学物质残留或者含有的重金属等有毒有害物质不符合农产品质量安全标准的。”

奶牛乳房炎是奶牛生产中最常见、最难防治、花费最多、严重影响奶牛业发展的疾病之一（富艳玲等，2010；李国华等，2011）。据世界奶牛协会统计，全世界约2.2亿头奶牛中，1/3患有各种类型的乳房炎（卢杰等，2007）。在欧美一些国家，奶牛临床型乳房炎在每个泌乳期发病率为20-50%，我国奶牛临床型乳房炎平均发病率为33.41%，隐性乳房炎的发病率为46.4%-85.7%，远高于国外相关报道（Hospido等，2005；李成应等，2008）。乳房炎造成奶牛生产性能下降、牛奶废弃、药费开支增多、劳动力费用增加等一系列难题。β-内酰胺类主要包含两类热不稳定化合物，青霉素类和头孢菌素类，广泛应用于治疗泌乳奶牛的细菌感染(Jacoby 等，2004)。Sawant等（2005）报道称，牛场调研的24种兽药中，β-内酰胺类兽药（阿莫西林、氨苄青霉素、头孢噻呋、头孢匹林、氯洒西林、苄星青霉素、青霉素G等）的用量最大，主要用来治疗乳房炎，其次用于治疗肺炎和子宫炎症。徐孝宙等（2009）调研中发现，我国奶牛场疾病治疗中使用的38种抗菌类药物中，主要以青霉素类、头孢菌类等兽药为主。

基于β-内酰胺类兽药在奶牛疾病治疗中的广泛应用，其在生牛乳中残留超标的几率也随之增大。Pereira等（2014）在对纽约34个牧场奶牛用药后生牛乳中残留兽药调研时发现，75%的生牛乳中含有β-内酰胺类兽药残留，其中头孢噻呋占到39.2%，青霉素G占14.2%，氨苄青霉素占7.1%。美国PMO标准中，将β-内酰胺类兽药列为生牛乳出厂必检项目。为防控生牛乳中兽药残留，美国奶业生产者联盟制定了《牛奶及奶牛肉中兽药残留防控技术规范》，经过长期规范使用兽药和积极防控措施，美国生牛乳中β-内酰胺类兽药的残留检出率从1996年的0.104%降低至2019年的0.009%，降低了近10倍，见图1。

本规范制定过程中，制标团队依靠农业农村部奶产品质量安全风险评估重大专项，调研了1080家奶牛养殖场兽药使用情况，包括奶牛场易发疾病、治疗方式、兽药的保存和陈列方式、购买兽药的种类、兽药使用说明、用药方式及弃奶期的选择等方面，发现β-内酰胺类兽药是我国奶牛养殖场中使用频次最高的药物，也是生乳中最容易残留的药物。因此，通过本规范的制定，科学合理使用和处置β-内酰胺类兽药，将极大限度的保障生乳中兽药残留安全。
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图1 美国奶罐生牛乳中兽药残留阳性检出率变化

1.3本规范的制定将弥补我国现有相关标准，并与国际化标准进一步接轨

生牛乳中兽药残留控制技术应包含β-内酰胺类兽药的选择、使用和管理、奶牛患病及用药记录、用药计划的制定、标签内和标签外使用兽药的指导说明、弃奶期的应对方式、残留规律描述和残留奶的处理等相关内容。国外相关法规制定了畜禽产品中兽药残留控制技术，如2019年美国奶制品生产者联盟制定的《生牛乳及奶牛肉中兽药残留防控手册》，2004年CAC制定的《牛奶生产卫生操作规范》等，对兽药的选用、兽医的作用、标签外用药的规范等都做了相关规定，而我国国家标准GB31650《食品中兽药最高残留限量》 和278号公告（2003）《兽药停药期规定》仅对生牛乳中部分β-内酰胺类兽药最大残留限量和弃奶期作了相关规定，但对于标签外使用的兽药却未作规定。

因此，为落实国务院相关工作要求，科学指导奶牛养殖场精准用药、规范用药，有必要制定生牛乳中β-内酰胺类兽药残留控制技术规范，有效减少和控制生牛乳中β-内酰胺类兽药残留。

2 任务来源

《生牛乳中β-内酰胺类兽药残留控制技术规范》的起草任务来自农业农村部办公厅关于下达2020年农业国家、行业标准制定和修订项目任务的通知（农办质〔 2020 〕 128 号），项目号HYB-20111。本标准由中国农业科学院北京畜牧兽医研究所、农业农村部奶产品质量安全风险评估实验室（北京）、农业农村部奶及奶制品质量监督检验测试中心（北京）、青岛农业大学起草。

二、主要工作过程

本标准定工作分以下五个阶段进行：

第一阶段：文献检索与收集

由于本文件涉及的内容在奶业发达国家已经具有成熟的研究基础，考虑到我国奶业发展现状以及与国际奶业发达国家有效接轨，在编写本文件之前，我们首先查阅了国内国外相关标准和专业期刊发表的文献等技术资料，选择具有代表性的参考资料作为标准起草中的主要技术规范的参考文本。

同时，本文件制定团队还对奶牛养殖场奶牛易患疾病、β-内酰胺类兽药购买、存储、兽医常用治疗方式、β-内酰胺类兽药使用情况和生牛乳中兽药残留情况进行了调研，根据实际状况有针对性的设计养殖企业的β-内酰胺类兽药的使用和生牛乳中兽药残留控制技术规范，满足行业发展的需要。

第二阶段：标准起草工作组成立

本文件起草小组于2020年6月制定了详细的实施方案和技术路线。并组建了标准起草小组，包括刘慧敏、韩荣伟、郑楠、王加启、赵圣国、王军、于忠娜、杨永新、都启晶、范荣波、姜洪宁、张养东、孟璐、柳梅等共14人。

第三阶段：标准起草
本标准的制定以满足奶牛养殖场生牛乳生产过程中β-内酰胺类兽药残留控制技术标准化生产及学术交流需要为目的，以现有的研究成果和成熟的技术为支撑，确定的主要技术内容以符合生牛乳中β-内酰胺类兽药残留控制和不超标为前提，充分考虑奶牛养殖场生产实际，结合奶业发展规律，以有利于标准的推广和可操作性强为重要因素，参考国内外相关的标准或法律法规，并注意吸收近年来奶业生产领域的新成果、新技术，进行标准制定研究工作。

2020年-2021年，标准起草小组查阅国内外关于生牛乳中β-内酰胺类兽药风险排序、风险预警和风险防控等标准及方案，调研奶牛养殖企业和乳品加工业生牛乳中β-内酰胺类兽药残留检出状况，试验分析验证病原菌耐药性影响兽药残留的规律后，于2020年9月，按照GB/T 1.1-2020《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定起草编写标准文本内容和编制说明内容。

第四阶段：征求意见，完成预审

起草小组在完成标准初稿后，2020年10月和2021年6月，面向全国22家（企业7家+科研单位15家）奶业同行征求意见，回函22家，共收到意见 69 条（企业20条+科研单位49条），其中采纳 59 条，部分采纳1条，不采纳 9 条。

2020年10月17日，中国农业科学院北京畜牧兽医研究所召开线上讨论会，会议邀请了唐山市农产品质量安全检验检测中心、农业农村部农产品质量安全风险评估中心（济南）、安徽农科院畜牧兽医研究所、中优乳奶业研究院、内蒙古优然牧业、青岛农业大学等单位相关专家对标准的文本框架、编制说明、征求意见及修改情况进行了讨论，专家组提出按照征求意见对文本进一步细化和完善。

2021年1月14日，中国农业科学院北京畜牧兽医研究所组织标准、管理、养殖、微生物、重金属等领域的有关专家召开农业行业标准《生牛乳中β-内酰胺类药物残留的控制技术规范》讨论会。农业农村部农产品质量安全中心万靓军研究员、农业农村部乳品质量监督检验测试中心高级工程师张宗城、中国标准化研究院姚晓静研究员、中国农业大学动物科技学院李胜利教授、杨红建教授、中国农业科学院上海兽医研究所陈兆国研究员、北京市畜牧总站奶牛产业技术体系郭江鹏研究员、中国农业科学院农业质量标准与检测技术研究所毛雪飞副研究员、内蒙古优然牧业技术总监王典等12位专家参加了线上讨论。专家组在听取汇报的基础上，对标准的格式和技术内容进行了逐条、认真细致的审查和充分讨论，提出如下修改建议：

（1）专家组一致同意标准名称由《生牛乳生产过程中β-内酰胺类药物残留控制技术规范》更改为《生牛乳中β-内酰胺类药物残留控制技术规范》。

（2）封面左上角“CCS X 04”修改为“CCS X 16”；删除封面英文标题中“the”和“production process”。

（3）前言按照GB/T 1.1-2020《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》进行修改。

（4）术语和定义中，去掉“兽药残留”，“弃奶期”重新修改英文翻译。

（5）删除第8章 β-内酰胺类兽药残留超标奶的处置。

（6）补充编制说明中主要内容确定的依据。

（7）需重新征求企业意见。

（8）重新整理标准文本，突出创新点。

2021年1月15日起，制标团队通过再次通过实地调研奶牛养殖场β-内酰胺类兽药使用方法、兽药方法、生牛乳采样和兽药残留检测方法等，进一步梳理国内外相关标准、规范、文献，补充试验数据，对《生牛乳中β-内酰胺类兽药残留控制技术规范》文本和编制说明进行重新修改和完善。

2021年8月3日，中国农业科学院北京畜牧兽医研究所组织专家对农业行业标准《生乳中β-内酰胺类兽药残留控制技术规范》（预审稿）进行了认真审查。专家组由李建国、张书义、杨红建、张学炜、窦玮、王鹤佳、云战友、王静等专家组成。在听取起草单位汇报的基础上，专家组审查了标准文本及编制说明，提出如下修改意见：

（1）将标准名称修改为“生牛乳中β-内酰胺类兽药残留控制技术规范”。

（2）修改文件适用范围和术语定义表述。

（3）调整文件章节条款顺序，根据文本内容逐条完善编制说明。

（4）按GB/T1.1—2020《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的要求进一步规范标准文本。

专家组一致同意审查通过，建议标准起草单位按照上述意见进一步修改后形成公开征求意见稿，报全国畜牧业标准化技术委员会秘书处。

第五阶段：完成标准征求意见稿的编制
针对标准预审专家所提出的问题与建议，标准起草组进行了深入研究和讨论分析，并补充相关资料，形成标准公开征求意见稿及其编制说明。

三、标准编制原则和主要技术内容确定的依据

1 标准编制原则

本标准的编制原则是依据GB/T 1.1-2020《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》给出的原则和有关牛场兽药使用以及生乳中兽药残留相关的标准、政策法规进行编制的。制定标准时充分考虑到生乳安全生产、奶牛健康、养殖人员健康和消费者健康，充分体现了标准的可操作性，符合国家食品安全和生物安全的政策要求，具有推动产奶牛减抗健康养殖和生乳安全的作用。标准文本格式、条款主要是依据GB/T 1.1-2020和GB/T 20001.5-2017 《标准编写规则 第5部分：规范标准》进行编制。

2 标准主要技术内容及确定依据

2.1 文本框架及适用范围

（1）国内外相关规程框架

 制标团队对全球主要乳品贸易国家或组织制定的生牛乳或动物性食品中兽药残留防控技术规范进行了梳理，主要是美国奶业生产者联盟制定的《生牛乳及奶牛肉中兽药残留防控规范》（2020）（表1）、CAC制定的《控制食品中兽药残留管理程序制定导则》（表2）、美国弗吉尼亚理工大学制定的《牛奶中兽药残留防控指南》（表3）、英国兽医局制定的《牧场用药规范》（表4）。

表1 美国奶业生产者联盟《生牛乳及奶牛肉中兽药残留防控规范》（2020）

	章
	标题
	内容

	一
	预防残留最佳规范
	（1）建立良好的兽药、养殖场和病牛联系以确保合适的诊断和疾病治疗。

（2）清楚记录用药过程以及病牛诊断过程，包括治疗方案。

（3）实施奶牛健康防治计划以降低疾病发生率。

（4）实施有效的奶牛乳房炎管理计划以减少抗菌药使用，保证牛奶质量安全。

（5）开展员工培训，提高员工正确用药的意识。

（6）遵守标签用药方式和弃奶期，执业兽医师允许标签外用药时，要制定合适的弃奶期。

（7）不得使用泌乳奶牛、干奶奶牛和生长禁用药物。

（8）隔离用药和非用药奶牛，防止发生意外污染。

（9）使用快速检测试剂盒检测用药奶牛生牛乳。

（10）如果怀疑有兽药残留，不得将生牛乳上市。

	二
	保持记录
	（1）推荐或允许兽药列表。

（2）奶牛治疗计划。

（3）药物定期盘点

（4）记录药物饲料购买情况

（5）记录药物购买情况

（6）每日治疗记录

（7）药物丢弃记录

	三
	药物使用
	（1）奶牛详细治疗方法。

（2）PMO规定泌乳奶牛和非泌乳牛药物一定要分开。

	四
	允许使用的兽药和快筛方法
	（1）非泌乳奶牛允许使用兽药、用法与用量。

（2）泌乳奶牛允许使用兽药、用法与用量。

（3）允许使用的兽药残留快筛方法


表2  CAC/GL 16-1993《控制食品中兽药残留管理程序制定导则》

	条
	内容

	1
	建立监管机构负责实施检查计划和实验室分析的职责。

	2
	制定一项综合检查计划，用于检查食品的药物残留控制。

	3
	登记本国生产或进口的兽药产品。

	4
	规定兽药生产、销售和使用程序。

	5
	制定兽药在动物中的安全性和有效性以及使用兽药产生的食品中残留的详细评价程序。

	6
	建立动物性食品兽药残留的采样程序。

	7
	选择兽药残留分析方法。

	8
	实施分析方法质量保障程序，确定分析结果可靠。

	9
	对食品生产者和兽医进行培训和教育


表3 美国弗吉尼亚理工大学《牛奶中兽药残留防控指南》

	条
	内容

	1
	购买抗菌药时，请认真阅读标签。

	2
	正确储存兽药。

	3
	特别注意弃奶期。

	4
	标记所有用过药的奶牛。

	5
	保留所有用药记录。

	6
	使用兽药的奶牛最后挤奶，干奶期用过药的奶牛单独挤奶

	7
	弃掉用药奶牛所有乳区的奶

	8
	不要将用药奶牛的乳挤入管道。

	9
	在兽医指导下标签外用药。

	10
	多种兽药联合使用弃奶期不明确，不要联合用药。

	11
	每头用药奶牛回群前，都要检测兽药残留。


表4 英国兽医局《牧场用药规范》

	章
	标题
	内容

	1
	提前制定疾病预防计划
	（1）预防是最好的措施。

（2）用药前咨询兽医。

	2
	从获得授权处购买兽药
	（1）只能购买允许使用的药物。

（2）只能购买适合当前治疗的足量药物。

	3
	做好记录
	（1）记录购买药物和实际使用兽药。

（2）详细使用药物的相关信息。

（3）记录至少保存5年。

	4
	合理用药
	（1）确保药物使用人员遵守弃奶期。

（2）尽可能按照标签用药.

（3）避免没必要的用药。

（4）仔细阅读说明书。

（5）检查标签上的失效期。

（6）一旦使用某种药物，务必用完整个疗程，以降低耐药性。

	5
	采取预防措施
	（1）无比遵守标签操作说明。

（2）备份紧急电话名单，包括兽医和药剂师。

	6
	遵守弃奶期
	（1）严格遵守标签弃奶期或者兽医建议弃奶期。

	7
	安全储藏药物
	（1）按照标签说明储藏药物。

（2）安全存放药物。

	8
	不良反应报告
	（1）及时报告用药过程中的动物不良反应。

	9
	安全清理无用的药物
	（1）不要专卖无用药物。

（2）不要囤积未用完的药物。

（3）记录药物清理过程。


（2）兽药残留关键点控制图

综合分析以上兽药残留控制规范，发现国外的相关条例主要从兽药的购买、管理、兽药的使用以及采样和检测等方面进行了规范。结合我国《兽药管理条例》、GB 31650、NY/T 5030、《兽用处方药品种目录》《乡村兽医基本用药目录》等的相关规定，制标团队研究认为，为避免与现有国家相关条例的重复，本文件应在严格遵守国家法律法规规定的用药的基础上，重点理清药奶牛生牛乳中的兽药残留和贮奶罐生牛乳的兽药残留的来源，主要包括如下几个方面：

1）兽药因贮存不当疗效降低，兽医加大用量或延长用药时间，导致兽药残留。

2）泌乳期和干奶期的药物成分和浓度迥异，如不分开存放，导致误拿误用，执行错误的弃奶期，导致兽药残留。

3）清理过期药物方式不当，导致药物污染挤奶区或生牛乳。

4）用药和未用药奶牛隔离不当，导致用药奶牛误入正常牛挤奶。

5）泌乳奶牛未遵守正确的弃奶期。

6）干奶期的奶牛没有遵守正确的弃奶期。

7）接触过含有兽药残留奶的设备没有彻底清洗，污染生牛乳。

8）用药的奶牛转群前，没有进行兽药残留测试。

9）新引进的奶牛转群前，没有进行兽药残留测试。

10）奶罐被药物残留奶污染后没有彻底清洗，污染下一批次生牛乳。

11）兽药残留奶未作无害化处理，重新混入奶罐。

12）检测兽药残留时，采样方法不准确。

13）试剂盒未定期进行评价其准确性。

针对上述导致生牛乳中出现兽药残留原因，制定生牛乳中兽药残留关键点控制图，见图2。
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图2 生牛乳中β-内酰胺类兽药残留来源关键点控制图

（3）适用范围

本文件规定了生牛乳生产过程中β-内酰胺类兽药的管理控制、用药产奶牛及生乳控制、贮奶罐中的生乳控制、采样与检测对β-内酰胺类兽药残留控制的技术要求以及纠偏、核实、记录等措施。

本文件适用于产奶用牛的生乳中β-内酰胺类兽药残留控制。

2.2 规范性引用文件

本文件在制定过程中主要引用了三个规范性引用文件，作为国家标准GB/T 22975和GB/T 22989能够满足生牛乳中β-内酰胺类兽药残留的确证要求。GB 31650涵盖了各种β-内酰胺类似兽药的分类，残留标志物以及在“奶”中的最大残留限量标准，因此当生牛乳中β-内酰胺类兽药残留量符合GB31650规定时，即符合该类兽药的残留安全标准。

2.3术语及定义

标准内容3.1

弃奶期 milk discard time

产奶牛从停止给药到其生乳许可交售的间隔时间。

理由及依据：
本文件参考NY/T 5030对弃奶期的规定，结合本文件中规范的对象主要是生牛乳，重

新定义了兽药残留和弃奶期。

NY/T 5030对弃奶期的规定是：食品动物从停止给药到许可屠宰或其产品（奶、蛋）

许可上市的时间。本文定义弃奶期为：产奶牛从停止给药到其生乳许可交售的间隔时间，英文定义为：milk discard time。

2.4 β-内酰胺类兽药的管理控制

标准内容4.1

奶牛场购买的β-内酰胺类兽药，应是国家农业行政管理部门批准使用的兽药。

理由及依据：
依据《国家兽药管理条例》、农业农村部2471号公告《兽用处方药和非处方药目录》、《兽用处方药品种目录》（第一批）（第二批）（第三批）、《乡村兽医基本用药目录》相关规定，参考美国奶业生产者联盟、CAC/GL 16-1993《控制食品中兽药残留管理程序制定导则》、英国兽医局《牧场用药规范》等国外规范要求，本文件规范了奶牛场所购买的兽药，必须是国家农业行政管理部门批准使用的兽药。

标准内容4.2

兽药应按照其标签说明书规定的条件储存和运输，防止因药效降低增加使用量或延长使用时间。

理由及依据：

《国家兽药管理条例》、美国奶业生产者联盟、CAC、英国兽医局均都明确规定了兽药应按照说明书规定的方式进行储存和运输。Jone G.M（1999）指出许多β-内酰胺类药物需要冷藏保存，如将其放置于窗台上或者热水器上方，很容易使其失效，导致牛常用药人员在使用兽药时，因疗效不佳而出现加大用药量或者延长用药时间等违规行为，生牛乳中兽药残留风险也将加大。

制标团队于2018年12月开展了青霉素G不同温度下药效规律研究，研究中采用青霉素钾盐加速实验法，温度设定25℃、30℃、35℃、40℃、45℃五个温度，时间设定为：20min、40min、60min、80min、120min、180min,发现不同温度下、采用碘量法测定不同条件下青霉素G的含量。对数据进行回归处理，得到5个斜率K。以5个温度的LnK值与其绝对温度的倒数值作回归处理，得到回归方程：LnK=24.15-7582.5/T（r=-0.9882），依据方程计算出不同温度下青霉素G钾盐水溶液有效期t(1/10)和半衰期t（1/2），见表5。

表5 不同温度下青霉素G钾盐水溶液的有效期t(1/10)和半衰期t（1/2）

	温度（℃）
	t1/10（min）
	t1/2（min）

	4
	242
	1600

	6
	193
	1275

	8
	154
	1019

	10
	123
	817

	12
	99
	657

	14
	80
	530

	16
	65
	428

	18
	53
	348

	20
	43
	284

	22
	35
	233

	24
	29
	190

	26
	24
	155

	28
	20
	127

	30
	16
	106

	32
	14
	97

	34
	11
	84

	36
	9
	61

	40
	6
	41


由此可见，青霉素G钾盐随温度和时间呈加速水解模式，温度越高，水解加速，其有效期和半衰期明显缩短。基于此，本文件规定了奶牛场β-内酰胺类药物要按照规定的方式储藏和运输，以防止其失效导致用量增加，进而导致生牛乳中兽药残留增加。

标准内容4.3

泌乳期和干奶期药物应分区放置，并对干奶期药物增加泌乳牛禁用标识，防止用错兽药导致执行错误的弃奶期。

理由及依据：

美国FARAD《奶牛场残留防控指南》中指出，用于泌乳奶牛和非泌乳奶牛的药物必须要分开存放。主要是因为用于干奶期奶牛的药物浓度通常远高于泌乳奶牛药物，为达到治疗效果，通常高于10倍左右，因此干奶期奶牛用药后弃奶期至少在42天左右。如果不分开存放，很容易导致奶牛场用药时拿错药物，如果按照泌乳奶牛弃奶期，生牛乳中易出现兽药残留。我国相关兽药管理和使用条例中，未将此项列入，本文件中对该条控制措施进行规定。表6比较了我国奶牛最常用的硫酸头孢喹肟和氯唑西林泌乳期和干奶期药物浓度和弃奶期规定。可见，泌乳期药物和干奶期药物中有效成分的浓度差距很大，弃奶期也差异很大，因此本文件中特别规范了泌乳期和干奶期的药物要分开存放，以防误用。

表6 泌乳期和干奶期药物成分和弃奶期比较

	药物名称
	有效成分
	浓度
	弃奶期

	硫酸头孢喹肟（泌乳期）
	头孢喹肟
	8g:75mg/支
	4 d

	硫酸头孢喹肟（干奶期）
	头孢喹肟
	3g:150mg/支
	36 d

	氯唑西林（泌乳期）
	氯唑西林
	5g:200mg/支
	2 d

	氯唑西林（干奶期）
	氯唑西林
	3.6g:600mg/支
	32 d


标准内容4.4

过期或变质的兽药及包装应作无害化处理，建立无害化处理记录，注明清理原因及方法，防止药物污染奶牛饮用水、饲料或生乳。

调研发现，奶牛场在处理过期药物时很不规范，如在牛圈使用过程中发现过期兽药，有的直接将其打入饲料或者粪便，也有牛场将其丢弃垃圾桶中。这些处理方式，兽药很容易被奶牛舔食或者，或者污染饮用水和生牛乳，造成生牛乳中出现意外药物残留。美国FARAD《奶牛场残留防控指南》、CAC/GL 16-1993《控制食品中兽药残留管理程序制定导则》、英国兽医局《牧场用药规范》都对兽药无害化处理进行了严格规定和做好详细处理记录，以防止污染生牛乳，而我国相关标准中未规定此项，因此本文件对过期或变质兽药处理时谨防污染奶牛饮用水、饲料或者生牛乳做了规定。

2.5 用药产奶牛及生牛乳控制

标准内容5.1.1 
患病牛应及时进行隔离，并进行标识管理，防止混入正常牛群中到挤奶厅挤奶。

理由及依据：

美国FARAD《奶牛场残留防控指南》、CAC/GL 16-1993《控制食品中兽药残留管理程序制定导则》、英国兽医局《牧场用药规范》等国外相关规范，都明确注明了要及时隔离或标记患病奶牛和健康奶牛，以防止患病奶牛用药后混入正常牛群挤奶，造成生牛乳中意外兽药残留。我国制定的NY/T 472-2013 绿色食品 兽药使用准则和NY/T 5030 2016 无公害农产品 兽药使用准则中均未对此做出明确规定，因此本文件在制定时，为防止用药奶牛混入正常挤奶群，特此规定患病牛应及时进行隔离，并进行标识管理，防止混入正常牛群中到挤奶厅挤奶。

标准内容5.1.2

牛场兽医应遵循科学用药理念，使用兽用抗菌药物治疗时，应依据病原菌药敏试验结果，优先选用高效、窄谱β-内酰胺类药物，以降低病原菌的耐药性。

理由及依据：

随着耐药菌耐药性的逐年增强，全球都病原菌耐药性作为威胁人畜健康最重要的问题。新西兰奶牛场兽药使用指南中特别提出了病原菌耐药性的危害以及不同地区和时间细菌耐药性的差异。我国国务院办公厅《关于创新体制机制推进农业绿色发展的意见》和2018年中央1号文件中均提出了采用减量化使用抗菌药模式，实现对细菌耐药性问题的有效控制。奶牛场细菌耐药性的问题的出现，无疑将会导致出现奶牛场加大用药剂量、延长用药时间、改变用药方式等不规范的标签外用药现象，而这些使用方式都没有兽药弃奶期相关数据，将会导致生牛乳中出现β-内酰胺类兽药残留。

本文件在制定过程中开展了金黄色葡萄球菌、大肠杆菌和链球菌等奶牛乳房炎主要致病菌的流行性、耐药性和耐药基因研究。具体研究方案和研究结果如下：

2016-2020年，制标团队从全国11个省份采集了750批次生牛乳样品，经检测金黄色葡萄球菌、链球菌和大肠杆菌流行性结果见表7、表8、表9。

表7 我国生牛乳中金黄色葡萄球菌检出情况

	地区
	全年样品数（春季，秋季）
	金黄色葡萄球菌确诊样本数（%）

	
	
	春季
	秋季
	全年

	东北地区
	200（100，100）
	40（40.0）
	50（50.0）
	90（45.0）

	北部地区
	240（126，114）
	54（42.9）
	32（28.1）
	86（35.8）

	东部地区
	100（30，70）
	13（43.3）
	20（28.6）
	33（33.0）

	南部地区
	210（109，101）
	43（39.4）
	24（23.8）
	67（31.9）

	总计
	750（365，385）
	150（41.1）
	126（32.7）
	276（36.8）


表8 我国生牛乳中链球菌检出情况

	地区
	省份
	全年样本数（春季，秋季）
	链球菌确诊样本数（%）

	
	
	
	春季
	秋季
	全年

	东北地区
	黑龙江
	100（50，50）
	1（1）
	0（0）
	1（1）

	
	内蒙古
	100（50，50）
	7（14）
	4（8）
	11（11）

	北部地区
	北京
	15（11，4）
	0（0）
	1（25）
	1（6.67）

	
	河北
	100（50，50）
	6（12）
	4（8）
	10（10）

	
	山东
	25（15，10）
	0（0）
	3（30）
	3（12）

	
	天津
	100（50，50）
	3（6）
	11（22）
	14（14）

	西部地区
	新疆
	85（15，70）
	2（13.33）
	1（1.43）
	3（3.53）

	南部地区
	安徽
	9（8，1）
	0（0）
	0（0）
	0（0）

	
	江西
	100（50，50）
	9（18）
	8（16）
	17（17）

	
	四川
	1（1，0）
	0（0）
	-
	0（0）

	
	上海
	100（50，50）
	2（4）
	2（4）
	4（4）

	总计
	
	735
	30（8.57）
	34（8.83）
	64（8.71）


可见，金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、链球菌的检出率分别为：36.8%、8.7%和11.1%，总体处于较高水平，说明奶牛场三种病原菌的流行性非常高。另一方面发现，不同地区和不同季节，三种病原菌的流行性也有差异。金黄色葡萄球菌在东北地区的检出率最高达到45%，南方地区的检出率较低为31.9%。春季比秋季流行率更高（41.1%vs32.7%）；大肠杆菌在东北地区的检出率最高为21%，南方地区的检出率仅为6.2%，春季流行率略高于秋季（11.4%vs10.7）；链球菌正好与上述两种病原菌流行性相反，在南方地区检出率最高为11.7%，东北地区的检出率最低为6%，秋季略高于春季（8.83%vs8.57%）。

表9 我国生牛乳中大肠杆菌检出情况

	地区
	全年样品数（春季，秋季）
	大肠杆菌确诊样本数（%）

	
	
	春季
	秋季
	全年

	东北地区
	200（100，100）
	18（18.0）
	24（24.0）
	42（21.0）

	北部地区
	240（126，114）
	9（7.1）
	8（7.1）
	17（7.1）

	东部地区
	100（30，70）
	8（26.7）
	3（4.3）
	11（11.0）

	南部地区
	210（109，101）
	4（3.7）
	9（8.9）
	13（6.2）

	总计
	750（365，385）
	3.9（10.7）
	44（11.4）
	83（11.1）


采用KB纸片法对分离鉴定的金黄色葡萄球菌、链球菌和大肠杆菌药敏性进行检测，结果见表10-15，图3-5。

   表10 生牛乳中金黄色葡萄球菌耐药情况

	
	不同地区耐药株数（%）
	不同季节耐药株数（%）

	抗菌药
	东北地区（n=90）
	北部地区（n=86）
	西部地区（n=33）
	南部地区（n=67）
	春季（n=150）
	秋季（n=126）
	总计（%）

	β-内酰胺类
	
	
	
	
	
	
	

	青霉素G
	74（82.2）
	67（77.9）
	28（84.8）
	56（83.6）
	140（93.3）
	85（67.5）
	81.5

	苯唑西林
	60（66.7）
	52（60.5）
	13（39.4）
	49（73.1）
	105（70.0）
	69（54.8）
	63

	头孢西丁
	29（32.2）
	29（33.7）
	7（21.2）
	11（16.4）
	40（26.7）
	36（28.6）
	27.5

	大环内酯类
	
	
	
	
	
	
	

	红霉素
	31（34.4）
	34（39.5）
	8（24.2）
	29（43.3）
	73（48.7）
	29（23.0）
	37

	喹诺酮类
	
	
	
	
	
	
	

	环丙沙星
	10（11.1）
	22（25.6）
	0（0）
	7（10.4）
	25（16.7）
	14（11.1）
	14.1

	四环素类
	
	
	
	
	
	
	

	多西环素
	22（24.4）
	22（25.6）
	2（6.1）
	10（14.9）
	32（21.3）
	24（19.0）
	20.3

	四环素
	21（23.3）
	28（32.6）
	4（12.1）
	10（14.9）
	38（25.3）
	25（19.8）
	22.8

	磺酰胺类
	
	
	
	
	
	
	

	磺胺甲恶唑
	59（65.6）
	69（80.2）
	23（69.7）
	52（77.6）
	133（88.7）
	70（55.6）
	73.6

	甲氧苄氨嘧啶
	60（66.7）
	67（77.9）
	20（60.6）
	47（70.1）
	126（84.0）
	68（54.0）
	70.3

	氨基糖甙类
	
	
	
	
	
	
	

	庆大霉素
	27（30.0）
	27（31.4）
	10（30.3）
	15（22.4）
	37（24.7）
	42（33.3）
	28.6

	卡那霉素
	29（32.2）
	32（37.2）
	13（39.4）
	15（22.4）
	49（32.7）
	40（31.7）
	32.2

	丁胺卡那霉素
	36（40.0）
	29（33.7）
	9（27.3）
	5（7.5）
	29（19.3）
	50（39.7）
	28.6

	妥布霉素
	25（27.8）
	19（22.1）
	8（24.2）
	8（11.9）
	30（20.0）
	30（23.8）
	21.7

	林可酰胺类抗生素
	
	
	
	
	
	

	克林霉素
	51（56.7）
	43（50）
	18（54.5）
	27（40.3）
	83（55.3）
	56（44.4）
	50.4

	安培醇
	
	
	
	
	
	
	

	氯霉素
	17（18.9）
	21（24.4）
	11（33.3）
	9（13.4）
	35（23.3）
	23（18.3）
	21

	平均耐药率
	40.8
	43.5
	35.1
	34.8
	43.3
	35
	39.5
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图3 金黄色葡萄球菌多重耐药性情况

表11生牛乳中金黄色葡萄球菌多重耐药情况

	药物类别数
	耐药模式
	此模式中的分离株（%）

	0
	——
	15(5.4%)

	1
	βLs
	17(6.2%)

	
	SULs
	5(1.8%)

	
	MCs
	1(0.4%)

	
	TCs
	1(0.4%)

	2
	βLs-SULs
	29(10.5%)

	
	βLs-QNs
	4(1.4%)

	
	βLs-MCs
	2(0.7%)

	
	βLs-LINs
	2(0.7%)

	
	βLs-AGs
	2(0.7%)

	
	SULs-AGs
	2(0.7%)

	
	βLs- AMPs
	1(0.4%)

	
	MCs- SULs
	1(0.4%)

	
	LINs-AMPs
	1(0.4%)

	3
	βLs-SULs-AGs
	13(4.7%)

	
	βLs-SULs-LINs
	12(4.3%)

	
	βLs-MCs-SULs
	9(3.3%)

	
	βLs-TCs-SULs
	4(1.4%)

	
	βLs-MCs-LINs
	3(1.1%)

	
	βLs-QNs-SULs
	3(1.1%)

	
	βLs-SULs-AMPs 
	3(1.1%)

	
	SULs-AGs-LINs
	2(0.7%)

	
	AGs-LINs-AMPs
	2(0.7%)

	
	βLs-SULs-AMPs
	1(0.4%)

	
	MCs-SULs-LINs
	1(0.4%)

	
	QNs-SULs-AGs
	1(0.4%)

	
	QNs-SULs-LINs
	1(0.4%)

	4
	βLs-SULs-AGs-LINs
	13(4.7%)

	
	βLs-MCs-SULs-LINs
	9(3.3%)

	
	βLs-SULs-LINs-AMPs
	5(1.8%)

	
	βLs-MCs-SULs-AGs
	4(1.4%)

	
	βLs-SULs-AGs -LINs
	4(1.4%)

	
	βLs-MCs-QNs-LINs
	3(1.1%)

	
	βLs-TCs-SULs-AGs
	3(1.1%)

	
	βLs-TCs-SULs-LINs
	3(1.1%)

	
	βLs-MCs-TCs-SULs
	2(0.7%)

	
	βLs-QNs-SULs-AGs
	1(0.4%)

	
	βLs-QNs-SULs-LINs
	1(0.4%)

	
	βLs-TCs-SULs-AMPs
	1(0.4%)

	
	βLs-SULs-AGs-AMPs
	1(0.4%)

	
	SULs-AGs-LINs-AMPs
	1(0.4%)

	5
	βLs-MCs-SULs-AGs-LINs
	9(3.3%)

	
	βLs-SULs-AGs-LINs-AMPs
	7(2.5%)

	
	βLs-TCs-SULs-AGs-LINs
	6(2.2%)

	
	βLs-TCs-SULs-AGs-AMPs
	3(1.1%)

	
	βLs-MCs-QNs-SULs-LINs
	2(0.7%)

	
	βLs-MCs-TCs-SULs-LINs
	2(0.7%)

	
	βLs-MCs-SULs-LINs-AMPs
	2(0.7%)

	
	βLs-MCs-QNs-SULs-AGs
	1(0.4%)

	
	βLs-MCs-TCs-SULs-AGs
	1(0.4%)

	
	βLs-MCs-SULs-AGs-LINs
	1(0.4%)

	6
	βLs-MCs-TCs-SULs-AGs-LINs
	10(3.6%)

	
	βLs-MCs-QNs-SULs-AGs-LINs
	4(1.4%)

	
	βLs-MCs-SULs-AGs-LINs-AMPs
	3(1.1%)

	
	βLs-TCs-SULs-AGs-LINs-AMPs
	3(1.1%)

	
	βLs-MCs-QNs-TCs-SULs-AGs
	2(0.7%)

	
	βLs-MCs-QNs-TCs-SULs-LINs
	2(0.7%)

	
	βLs-MCs-TCs-SULs-AGs-AMPs
	2(0.7%)

	
	βLs-MCs-QNs-SULs-AGs-AMPs
	1(0.4%)

	
	βLs-MCs-TCs-SULs-LINs-AMPs
	1(0.4%)

	
	βLs-QNs-TCs-SULs-AGs-LINs
	1(0.4%)

	7
	βLs-MCs-TCs-SULs-AGs -LINs- AMPs
	13(4.7%)

	
	βLs-MCs-QNs-TCs-SULs-AGs-LINs
	4(1.4%)

	
	βLs-MCs-QNs-TCs-SULs-AGs-AMPs
	1(0.4%)

	8
	βLs-MCs-QNs-TCs-SULs-AGs-LINs-AMPs
	6(2.2%)
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图4 大肠杆菌多重耐药情况

表12 大肠杆菌耐受β-内酰胺类药物情况

	
	不同地区耐药株数（%）
	

	
	东北地区（n=42）
	北部地区（n=17）
	西部地区（n=11）
	南地区（n=13）
	总计

	β-内酰胺类
	
	
	
	
	

	青霉素
	42 (100)
	17 (100)
	11 (100)
	13 (100)
	100

	苯唑西林
	41 (97.6)
	17 (100)
	11 (100)
	13 (100)
	98.8

	头孢菌素
	11 (26.2)
	8 (47.1)
	3(27.3)
	5 (38.5)
	32.5

	氨苄西林
	7(14.9)
	8 (47.1)
	1 (9.1)
	9 (69.2)
	30.1

	阿莫西林
	4 (9.5)
	8 (47.1)
	0 (0)
	9 (69.2)
	25.3

	头孢噻肟
	2 (4.8)
	9 (52.9)
	0 (0)
	4 (30.8)
	18.1

	头孢哌酮
	2(4.8)
	6(35.3)
	0 (0)
	5(38.5)
	15.7

	头孢西丁
	0 (0)
	2(11.8)
	0 (0)
	3(23.1)
	6


表13 大肠杆菌多重耐药情况

	药物类别
	多重耐药性的模式（此模式中的分离株数）
	总分离株(%)(n=83)

	3
	βLs-MCs- LINs (n= 30)
	30 (36.1%)

	4
	βLs-MCs-LINs-SULs(n= 31)
	33 (39.8%)

	
	βLs-MCs-LINs-AGs(n= 1)
	

	
	βLs-MCs-LINs-AMPs (n= 1)
	

	5
	βLs-MCs-LINs-SULs-AGs (n=4)
	8 (9.6%)

	
	βLs-MCs-LINs-SULs-QNs(n=2)
	

	
	βLs-MCs-LINs-TCs-AMPs(n= 1)
	

	
	βLs-MCs-LINs-SULs-TCs(n= 1)
	

	6
	βLs-MCs-LINs-SULs-AGs-TCs(n=4)
	6 (7.2%)

	
	βLs-MCs-LINs-SULs-AGs-AMPs (n=2)
	

	7
	βLs-MCs-LINs-SULs-AGs-TCs-AMPs(n= 3)
	4 (4.8%)

	
	βLs-MCs-LINs-SULs-AGs-TCs-QNs (n= 1)
	

	8
	βLs-MCs-LINs-SULs-AGs-TCs-QNs-AMPs (n= 2)
	2 (2 .4%)


表14 链球菌大类耐药性情况

	抗菌类药物
	平均抗菌素耐药率 (%)

	
	东北地区
	北部地区
	西部地区
	南部地区

	氨基糖苷类
	53.25
	10.2
	9.52
	14.29

	氯霉素
	75
	0
	0
	9.52

	林可酰胺
	100
	37.5
	100
	57.14

	大环内酯类
	63.13
	3214
	33.33
	79.37

	喹诺酮类
	49.43
	8.93
	8.33
	8.33

	磺胺类
	79.17
	3214
	50
	54.76

	四环素类
	100
	83.93
	66.67
	85.72

	β-内酰胺类
	63.26
	46.87
	37.5
	50.6

	平均
	72.91
	31.46
	38.17
	44.97


表15 链球菌对单种兽药耐受情况

	抗菌剂
	浓度(ug /片)
	抑菌圈直径
	分离株数 (%)

	
	
	敏感（S）
	中间（I）
	耐药（R）
	敏感（S）
	中间（I）
	耐药（R）

	阿米卡星
	30
	≥17
	-
	≤14
	44(68.75)
	2(3.13)
	18(28.13)

	庆大霉素
	10
	≥15
	-
	≤12
	46(71.88)
	0(0)
	18(28.13)

	卡那霉素
	30
	≥18
	-
	≤13
	49(76.56)
	6(9.38)
	9(14.06)

	新霉素
	30
	≥17
	-
	≤12
	53(82.81)
	5(7.81)
	6(9.38)

	大观霉素
	100
	≥18
	-
	≤14
	56(87.5)
	4(6.25)
	4(6.25)

	链霉素
	10
	≥15
	-
	≤11
	34(53.13)
	3(4.69)
	27(42.19)

	妥布霉素
	10
	≥15
	-
	≤12
	53(82.81)
	3(4.69)
	8(12.5)

	氯霉素
	30
	≥18
	-
	≤12
	44(68.75)
	9(14.06)
	11(17.19)

	克林霉素
	2
	≥21
	-
	≤14
	26(40.63)
	2(3.13)
	36(56.25)

	林可霉素
	2
	≥21
	-
	≤14
	23(35.94)
	2(3.13)
	39(60.94)

	乙酰螺旋霉素
	30
	≥30
	-
	≤22
	4(6.25)
	18(28.13)
	42(65.63)

	阿奇霉素
	15
	≥18
	-
	≤13
	45(70.31)
	8(12.5)
	11(17.19)

	红霉素
	15
	≥19
	-
	≤15
	34(53.13)
	2(3.13)
	28(43.75)

	环丙沙星
	5
	≥21
	-
	≤15
	45(70.31)
	18(28.13)
	1(1.56)

	恩诺沙星
	5
	≥19
	-
	≤15
	52(81.25)
	0(0)
	12(18.75)

	诺氟沙星
	10
	≥17
	-
	≤12
	47(73.44)
	3(4.69)
	14(21.88)

	氧氟沙星
	5
	≥17
	-
	≤13
	52(81.25)
	4(6.25)
	8(12.5)

	磺胺恶唑
	300
	≥33
	-
	≤23
	37(57.81)
	2(3.13)
	25(39.06)

	甲氧苄啶
	5
	≥16
	-
	≤10
	37(57.81)
	4(6.25)
	23(39)

	强力霉素
	30
	≥16
	-
	≤12
	2(3.13)
	0(0)
	62(96.88)

	四环素
	30
	≥15
	-
	≤11
	1(1.56)
	0(0)
	63(98.44)

	阿莫西林
	10
	≥18
	-
	≤13
	38(59.38)
	11(17.19)
	15(11.17)

	氨苄西林
	10
	≥17
	-
	≤13
	18(28.13)
	14(21.88)
	32(50)

	头孢洛丁
	30
	≥18
	-
	≤14
	39(60.94)
	12(18.75)
	13(20.31)

	头孢哌酮
	75
	≥21
	-
	≤15
	17(26.56)
	27(42.19)
	20(31.25)

	头孢噻肟
	30
	≥23
	-
	≤14
	44(68.75)
	1(1.56)
	19(29.69)

	头孢西丁
	30
	≥18
	-
	≤14
	10(15.63)
	16(25)
	38(59.38)

	苯唑西林
	1
	≥13
	-
	≤10
	1(1.56)
	0(0)
	63(98.44)

	青霉素
	10
	≥29
	-
	≤28
	1(1.56)
	1(1.56)
	62(96.88)


由试验结果可见，全部分离的276株金葡菌中，261（94.6%）株菌耐受至少一种兽药，193（69.9%）株呈现多重耐药性，最高可同时耐受14种兽药，其中81.5%的菌株耐受青霉素G，63%的金葡菌耐受苯唑西林。分离的64株链球菌全部呈现多重耐药性，其中耐受最高的药物是苯唑西林（98.44%），其次是青霉素G（96.88%）。分离的83株大肠杆菌中全部呈现多重耐药性，耐受最多的药物是青霉素G（100%）。可见，生牛乳中病原菌耐药性非常高，在用药之前一定要作药敏性测试，以确定敏感药物，从而防止因为无效药物过度使用造成弃奶期延长，导致生牛乳中出现兽药残留。

国外相关规范中，新西兰奶牛场兽药使用指南强调了用药前做药敏性的重要性，并进行了规范。基于制标团队研究结果和借鉴国外法规规定，为减少耐药性，本文件制定了尽量不要使用抗菌药，如果需要使用抗菌药治疗，应在药敏性结果基础上，有限选择高效、窄谱的β-内酰胺类药物。以防耐药性增加，出现难治疗、标签外用等现象，进而出现兽药残留风险。

标准内容5.1.3

经执业兽医师批准，按照标签说明书单一使用β-内酰胺类兽药时，弃奶期应遵循标签说明；与其它兽药联合使用β-内酰胺类兽药时，应按经过验证确认的弃奶期执行，并保留验证确认相关记录。

理由及依据：

按照《国家兽药管理条例》、NY/T 472-2013 绿色食品 兽药使用准则和NY/T 5030 2016 无公害农产品 兽药使用准则以及农业农村部相关公告等国内相关法律法规规定（表16），参考美国奶业生产者联盟、CAC、英国兽医局等国外法规规定，奶牛使用处方药物，必须经过执业兽医师批准，按照药物标签使用β-内酰胺类兽药时，应严格遵守标签说明的弃奶时间，不能在弃奶期前将用药奶牛生牛乳挤入正常贮奶罐，以防出现兽药残留。

表16食品动物β-内酰胺类药物弃奶期规定一览表（2019年）

	β-内酰胺类

药物名称
	兽药产品名称
	标准来源
	弃奶期

	头孢洛宁
	头孢洛宁乳房注入剂（干乳期）
	农业农村部公告第96号
	在奶牛预产期54日前给药，弃奶期为产犊后96小时，若不足54日分娩，则给药时间延长至54日后，再弃奶96小时。

	头孢喹肟
	硫酸头孢喹肟子宫注入剂
	农业部公告第2225号
	弃奶期7日。

	
	硫酸头孢喹肟子宫注入剂
	农业部公告第2328号
	弃奶期2日。

	
	硫酸头孢喹肟注射液
	农业农村部公告第151号
	牛5日；弃奶期24小时。

	
	硫酸头孢喹肟乳房注入剂（泌乳期）
	农业部公告第2059号
	弃奶期96小时。

	
	硫酸头孢喹肟乳房注入剂（泌乳期）
	农业部公告第2159号
	弃奶期4日。

	
	硫酸头孢喹肟乳房注入剂（泌乳期）
	农业部公告第2192号
	弃奶期4日。

	
	硫酸头孢喹肟乳房注入剂（泌乳期）
	农业部公告第2195号
	弃奶期4日。

	
	硫酸头孢喹肟乳房注入剂（泌乳期）
	农业农村部公告第35号
	牛2日；弃奶期120小时。

	
	硫酸头孢喹肟乳房注入剂（干乳期）
	农业部公告第2226号
	干乳期超过5周，弃奶期为产犊后1日；干乳期不足5周，弃奶期为给药后36日。

	
	硫酸头孢喹肟乳房注入剂（干乳期）
	农业部公告第2211号
	干乳期超过5周，弃奶期为产犊后1日；干乳期不足5周，弃奶期为给药后36日。

	
	硫酸头孢喹肟乳房注入剂（干乳期）
	农业部公告第2328号
	干乳期超过5周，弃奶期为产犊后1日；干乳期不足5周，弃奶期为给药后36日。

	
	硫酸头孢喹肟乳房注入剂（干乳期）
	农业部公告第2341号
	产犊前50日给药，弃奶期为产犊后1日；

	
	头孢噻呋晶体注射液（牛用）
	农业农村部公告第11号
	牛13日；弃奶期0日。

	
	注射用头孢噻呋钠
	农业部公告第2497号
	牛4日；弃奶期12小时。

	
	注射用头孢噻呋钠
	农业部公告第2576号
	牛4日；弃奶期12小时。

	
	盐酸头孢噻呋注射液
	农业部公告第2527号
	牛4日；弃奶期12小时。

	
	盐酸头孢噻呋注射液
	农业部公告第2421号
	牛4日；弃奶期12小时。

	
	盐酸头孢噻呋注射液
	农业部公告第2441号
	牛4日；弃奶期12小时。

	
	盐酸头孢噻呋注射液
	农业部公告第2575号
	牛8日；弃奶期0日。

	
	盐酸头孢噻呋乳房注入剂（干乳期）
	农业部公告第2102号
	牛16日；产犊前60日给药，弃奶期0日。

	
	盐酸头孢噻呋乳房注入剂（干乳期）
	农业部公告第2303号
	产犊前60日给药，弃奶期0日。

	
	盐酸头孢噻呋乳房注入剂（干乳期）
	农业部公告第2639号
	牛16日；产犊前30日给药，弃奶期0日。

	
	盐酸头孢噻呋乳房注入剂（泌乳期）
	农业部公告第2434号
	牛0日；弃奶期72小时。

	苄星青霉素
	注射用苄星青霉素
	2015年版《中国兽药典》
	牛4日；弃奶期3日。

	苄星氯唑西林
	苄星氯唑西林乳房注入剂
	2015年版《中国兽药典》
	牛28日；弃奶期：产犊后96小时。

	
	苄星氯唑西林乳房注入剂（干乳期）
	农业部公告第2279号
	牛28日；弃奶期：产犊后96小时。

	阿莫西林
	阿莫西林注射液
	农业部公告第2125号
	牛16日；弃奶期3日。

	
	阿莫西林硫酸黏菌素注射液
	农业部公告第1679号
	29日。

	
	复方阿莫西林乳房注入剂
	农业农村部公告第150号
	弃奶期60小时。

	
	复方阿莫西林乳房注入剂（泌乳期）
	农业部公告第2329号
	牛7日；弃奶期60小时。

	
	注射用阿莫西林钠
	2017年版《兽药质量标准》
	14日。

	青霉素
	注射用青霉素钠
	2015年版《中国兽药典》
	0日；弃奶期72小时。

	
	注射用青霉素钾
	2015年版《中国兽药典》
	0日；弃奶期72小时。

	苯唑西林
	注射用苯唑西林钠
	2015年版《中国兽药典》
	牛14日；弃奶期72小时。

	氨苄西林
	注射用氨苄西林钠
	2015年版《中国兽药典》
	牛6日；弃奶期48小时。

	
	注射用氨苄西林钠氯唑西林钠
	2017年版《兽药质量标准》
	28日；弃奶期7日。

	萘夫西林


	普鲁卡因青霉素萘夫西林钠硫酸双氢链霉素乳房注入剂（干乳期）
	农业部公告第2177号
	牛14日，泌乳期禁用；产犊前42日内禁用；弃奶期1.5日。

	氯唑西林
	注入用氯唑西林钠
	2017年版《兽药质量标准》
	10日；弃奶期48小时。

	普鲁卡因青霉素
	普鲁卡因青霉素注射液
	2015年版《中国兽药典》
	牛10日；弃奶期48小时。

	
	注射用普鲁卡因青霉素
	2015年版《中国兽药典》
	牛4日；弃奶期72小时。


联合用药即两种或两种以上的药物同时或先后使用，药物在体内产生相互作用，会影响药效学、药动学以及安全弃奶时间。奶牛确诊以后，应尽量避免同时多种抗菌类药物，因为多种药物治疗极大增加了药物相互作用的概率，也给患病奶牛增加了风险。除了具有确定的协同作用的联合用药外，要慎重使用固定剂量的联合用药。应明确联合用药的目的，即增强疗效、降低毒副作用、延缓耐药性的发生。

i增强疗效：甲氧苄啶与磺胺类药物、林可霉素与大观霉素联合使用提高抗菌能力、扩大抗菌谱；青霉素类和氨基糖苷类抗菌药联合使用，促进氨基糖苷类药物进入细胞，增强杀菌作用。

ii降低毒性和减少副作用：磺胺类和碳酸氢钠合用，可减少磺胺药的不良反应。

iii对付耐药菌：阿莫西林与克拉维酸合用可治疗耐药金黄色葡萄球菌感染。

但联合用药要注意配伍禁忌，两种以上药物混合使用可能发生体外的相互作用，出现药物中和、水解、破坏失效等理化反应，因此联合用药必须要在执业兽医指导下进行。

经执业兽医师批准，治疗奶牛允许联合用药后，由于药效和药动学的改变，联合用药的弃奶期也没有明确规定，因此要遵守最长药物的休药时间，以保证不出现兽药残留。

哥伦比亚安蒂奥基亚大学Para et al.(2013)研究指出，当奶牛联合使用青霉素G和链霉素后，39头牛中有7头牛弃奶期达到96h,比标签规定的弃奶期延长了24h。美国奥本大学Booth DM(2015)研究指出，甲氧苄啶/磺胺嘧啶联合使用时，其弃奶期由标签规定的最长96h增加到7d。美国堪萨斯州立大学Malreddy PR等（2012）采用加巴喷丁联合美洛昔康治疗奶牛神经性疼痛，奶中药物残留时间显著增长。土耳其兽药控制研究所 Avci T等（2014）采用泰乐菌素和替米考星联合肌肉注射奶牛，发现联合用药后奶中在120h检出的替米考星残留量高于最大残留限量值。斯洛文尼亚食品安全、饲料和环境研究所Siljanoski A等（2018）采用四环素、新霉素、杆菌肽和泼尼松龙等四种兽药联合使用治疗急性乳房炎，在四环素弃奶期结束时，仍有42.9%的生牛乳中四环素含量超过最大残留限量值，5.7%的生牛乳中新霉素和头孢喹肟超标，2.9%的生牛乳中头孢氨苄超标。

    宋春莲等（2004）研究了其中兽药19种用药方案治疗奶牛乳房炎后生牛乳中药物残留规律研究，见表17，可见采用联合用药后，肌注和静注氨苄西林联合磺胺二甲嘧啶的弃奶期延长0.5d, 肌注头孢氨苄联合普鲁卡因青霉素的弃奶期延长0.5d，静注和乳注头孢氨苄联合普鲁卡因青霉素的弃奶期延长0.5d，肌注和静注苄青霉素和土霉素的弃奶期延长1d，乳注和肌注苄青霉素和普鲁卡因青霉素延长0.5d，肌注和静注磺胺嘧啶和土霉素后弃奶期分别延长1d和0.5d,静注和肌注磺胺二甲嘧啶和苄青霉素后弃奶期延长1d。

综上所述，奶牛采用联合用药后，其弃奶期已经发生了很大改变，基于上述文献报道和NY/T5030规定的没有弃奶期的兽药规定，联合用药后应按经过验证确认的弃奶期执行，并保留验证确认相关记录。

标准内容5.1.4

当干奶期牛只用药后出现早产时，应按经过验证确认的弃奶期执行，并保留验证确认相关记录。

理由及依据：

干奶期奶牛用药时，按照标签说明应至少在产犊前42天使用，以保证产后达到说明书合理的弃奶时间。奶牛出现早产时，其产后弃奶时间也相应发生变化。制标团队研究了硫酸头孢喹肟乳房注入剂（干乳期）产犊前用药时间与产犊后弃奶期的变化规律。酸头孢喹肟乳房注入剂（干乳期）标签说明为产犊前35d使用，弃奶期为产犊后1d。研究中随机选取18头刚进入干乳期的健康奶牛，分为六个组，每组3头奶牛，分别于每头奶牛预产期前的42d、35d、28 d、21 d、14 d、7 d乳房灌注硫酸头孢喹肟（干奶期）1支，分别于产后 0h、12h、24h、36 h、48 h、60 h、72 h采集奶样，利用UPLC-MS/MS方法检测生牛乳中头孢喹肟残留量。结果见表18。

本试验结果中ND为未检出，国家规定的奶中头孢喹肟最大残留限量值为20ug/kg。由试验结果可见，产犊前28天给药，产犊后生牛乳中检不出头孢喹肟残留，弃奶期为0d，符合标签规定；产犊前21天给药，弃奶期为24h，符合标签规定；产犊前14d给药，弃奶期为48h，超出标签规定；产犊前7d给药，弃奶期为72h，远超出标签规定的休药天数。

基于不同干奶期β-内酰胺类药物具有不同的产后弃奶天数，本文件综合上述试验结果和NY/T5030中未规定弃奶期药物的规定，规定了如奶牛干奶期用药后出现早产，即没有达到标签说明的产前规定时间，应按经过验证确认的弃奶期执行，并保留验证确认相关记录。

标准内容5.2.1

用药牛只弃奶期结束后，其生乳中β-内酰胺类兽药残留检测结果符合标准，方可转入正常牛群。

理由及依据：

美国奶业生产者联盟《生牛乳及奶牛肉中兽药残留控制规范》中规定：在处置弃奶期的生牛乳时，务必保证不能进入正常贮奶罐中。美国FARAD《奶牛场残留防控指南》规定：即便弃奶期内的生牛乳中兽药残留检出合格，也要禁止将弃奶期内的生牛乳打入贮奶罐中。新西兰奶牛场兽药使用指南中规定：要正确处置弃奶期内的生牛乳。
表17 七种抗菌药19种用药方案后实际休药时间与标签弃奶期比较
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我国兽药管理条例、以及农业农村部制定的NY/T 472-2013 绿色食品 兽药使用准则和NY/T 5030 2016 无公害农产品 兽药使用准则中对用药奶牛隔离做了规定，但均未对弃奶期内的生牛乳如何处置进行规范，基于此，为防止弃奶期的生牛乳混入正常贮奶罐，本文件特此规定：用药奶牛弃奶期内的生牛乳，其生乳中β-内酰胺类兽药残留检测结果符合标准，方可转入正常牛群。

表18 产前不同时间使用硫酸头孢喹肟（干乳期）后其生牛乳中头孢喹肟残留

	组号
	头孢喹肟（ug/kg）

	
	0h
	12h
	24h
	36h
	48h
	60h
	72h

	产前42d
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND

	产前35d
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND

	产前28d
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND

	产前21d
	50.5
	23.1
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND

	产前14d
	396.8
	205.2
	82.8
	30.5
	10.8
	ND
	ND

	产前7d
	2508.7
	1005.4
	758.2
	257.9
	88.6
	54.5
	13.2


标准内容5.2.2

新引进的产奶牛，其生乳中β-内酰胺类兽药残留检测结果符合标准，方可转入正常牛群。

理由及依据：

对于新引进奶牛，由于之前健康状况及用药情况不明，因此其生牛乳中兽药残留情况不明确，刚购入的奶牛可能仍处在弃奶期，或者买入的干奶期奶牛提前产犊。本文件为防止新引进奶牛乳中兽药残留污染正常乳，也规定为：新引进的奶牛，其生牛乳中β-内酰胺类兽药残留结果符合标准，方可转入正常牛群。

标准内容5.2.3

用药牛只弃奶期内应单独挤奶，防止其生乳混入正常生乳贮奶罐。

理由及依据：

美国奶业生产者联盟《生牛乳及奶牛肉中兽药残留控制规范》、美国FARAD《奶牛场残留防控指南》、CAC/GL 16-1993《控制食品中兽药残留管理程序制定导则》、英国兽医局《牧场用药规范》等国外相关规范，均规定了：用药奶牛弃奶期结束后，一定要检测兽药残留合格后，方可转入正常牛群挤奶。主要是因为，弃奶期结束后，由于用药的不规范，导致遵守的休药时间不准确，休药结束后的奶中仍然存在兽药残留。有关此项规定，我国《兽药管理条例》、NY/T 472-2013 绿色食品 兽药使用准则和NY/T 5030 2016 无公害农产品 兽药使用准则等都未作规范。因此，为防范意外安全时间发生，本文件规定：用药牛只弃奶期内应单独挤奶，防止其生乳混入正常生乳贮奶罐。

标准内容5.2.4

贮奶罐生乳中的β-内酰胺类兽药残留不符合GB 31650规定时，应作无害化处置。

理由及依据：

美国奶业生产者联盟《生牛乳及奶牛肉中兽药残留控制规范》、美国FARAD《奶牛场残留防控指南》、CAC/GL 16-1993《控制食品中兽药残留管理程序制定导则》、英国兽医局《牧场用药规范》等国外相关规范，均规定凡是兽药残留不符合最大残留限量规定的，都要作无害化处置，并防止污染正常乳。我国β-内酰胺类兽药应遵从GB31650相关规定，当高于此标准时，生牛乳质量不合格，应弃奶并作无害化处置。

2.6 设备处置

标准内容6.1

用药牛只弃奶期内生乳接触过的容器和设备，应按照标准化清洗流程清洗至无兽药残留检出。

理由及依据：

美国奶业生产者联盟《生牛乳及奶牛肉中兽药残留控制规范》中规定：要及时彻底清洗弃奶期生牛乳接触过的所有容器和设备（包括挤奶杯、挤奶管、储奶容器）。美国弗吉尼亚大学大学兽药残留防控研究指出，兽药残留的主要来源之一是因为没有对用药奶牛弃奶期生牛乳接触的设备进行充分清洗。

基于此，制标团队在研究过程中开展了弃奶期生牛乳接触设备清洗试验研究，对使用青霉素奶牛、阿莫西林奶牛氯唑西林奶牛进入弃奶期后，生牛乳储奶桶分别清洗1次、2次和3次试验，采用美国Charm检测试剂盒检测清洗完后，奶桶挂壁的水中β-内酰胺类兽药残留。结果见表19。

表19弃奶期生牛乳接触设备清洗试验研究

	使用兽药
	弃奶期(h)
	清洗时间点（奶牛停止用药后，h）

	
	
	12
	24
	36
	48
	60
	72
	84
	96

	
	
	清洗次数(次)

	
	
	1
	2
	3
	1
	2
	3
	1
	2
	3
	1
	2
	3
	1
	2
	3
	1
	2
	3
	1
	2
	3
	1
	2
	2

	氯唑西林
	48
	+
	+
	-
	+
	+
	-
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	青霉素
	72
	+
	+
	-
	+
	+
	-
	+
	-
	-
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	阿莫西林
	96
	+
	+
	-
	+
	+
	-
	+
	+
	-
	+
	-
	-
	+
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-


注：“+”代表β-内酰胺类药物残留为阳性；“-”代表β-内酰胺类药物残留为阴性；

由表可见，不同兽药的弃奶期生牛乳接触的储奶桶，在不同的清洗时间点和清洗次数下，奶桶挂壁水中的β-内酰胺类兽药残留检测结果差异较大。氯唑西林48h弃奶期生牛乳储奶桶中，在第12h、24h，前两次清洗后都呈阳性，清洗三次后才能达到阴性，36h后只需清洗1次即可达到阴性；青霉素96h弃奶期生牛乳储奶桶中，在第12h、24h，前两次清洗后都呈阳性，清洗三次后才能达到阴性，36h后只需清洗1次即可达到阴性；对于弃奶期较长（96h）的阿莫西林生牛乳储奶桶中，在第12h、24h、36h，前两次清洗后都呈阳性，清洗三次后才能达到阴性，48h后只需清洗1次即可达到阴性。由此可见，为安全起见，弃奶期的生牛乳接触的设备应按照标准化清洗流程清洗至无兽药残留检出。

综上所述，我国现行的法律法规和标准中，没有对弃奶期生牛乳接触设备的清洗规定，本文件结合国外规范和试验结果，用药牛只弃奶期内生乳接触过的容器和设备，应按照标准化清洗流程清洗至无兽药残留检出。

标准内容6.2

贮奶罐生乳中的β-内酰胺类兽药残留不符合GB 31650规定时，应对挤奶厅的管道、设备和贮奶罐按照标准化清洗流程清洗至无兽药残留检出。

理由及依据：

当挤入贮奶罐中的生牛乳兽药残留不符合GB31650规定时，此时的生牛乳所接触的挤奶杯、管道和贮奶罐都已经被兽药污染，应进行彻底的清洗。美国奶业生产者联盟《生牛乳及奶牛肉中兽药残留控制规范》、美国FARAD《奶牛场残留防控指南》、新西兰兽药残留控制规范也对此做了详细规定，而我国未作相关规定。参照国外技术规范和制标团队作的有关研究数据（见标准文本5.3.2部分的编制说明），本文件规定：贮奶罐生牛乳中的β-内酰胺类兽药残留不符合GB31650规定时，应对挤奶厅的管道、设备和贮奶罐按照标准化清洗流程清洗至无兽药残留检出。

2.7 采样与检测

标准内容7.1

用药的牛只采样时，应挤出全部乳区生乳，混匀后采集样品；贮奶罐采样时，应充分混匀奶罐中生乳，从奶罐上、中、下三层分别取样并混匀后采集样品。

理由及依据：

实际调研发现，奶牛场在采集用药奶牛弃奶期的生牛乳和贮奶罐中的生牛乳样品进行检测时，主要存在如下误区：

1）当采用静脉注射或全乳区采样时，随便选某个乳区，挤出头三把奶后，从中挤出10mL奶样进行检测。由于不同乳区产奶量多少有差异，采集某个乳区的样品检测结果非常不准确，容易出现假阴性结果，而且采样量10mL也无法代表全部样品，也会造成兽药残留假阴性结果出现。

2）当某个乳区进行局部用药时，只采集用药乳区的奶样。美国弗吉尼亚大学制定的兽药残留防控规范中指出，奶牛用药后，即便只用一个乳区，药物也会经过血液流动到达其余未用药乳区。因此，只采集用药乳区的样品显然不能代表全部样品。

3）当采集贮奶罐生牛乳样品时，有些牛场为求方便，仅从贮奶罐下端管道阀门处采集10mL样品用于检测，也有些牧场从奶罐顶端随机取10mL样品用于检测。这两种方式采集的样品均不能代表整个贮奶罐的样品，容易出现假阴性或者假阳性结果，造成兽药残留风险或者弃奶损失。

基于此，制标团队开展了不同取样方式对β-内酰胺类兽药检测结果影响的研究。研究中对使用β-内酰胺类兽药个体奶牛和贮奶罐设定了4种采样方式：

  A:从4个乳区各采集10mL样品，分别记作A1、A2、A3、A4。

B:将用药乳区全部奶挤出，从上中下三层各取50mL样品，充分混匀后，取10mL样品用于检测，记作B1。

C：从贮奶罐下端管道口取10mL样品，记作C1，从贮奶罐上端取10mL样品，记作C2。

D：开启搅拌器，将贮奶罐中的全部生牛乳充分混匀后，分别从上、中、下三层各取50mL样品，混匀后，取10mL用于检测，记作D1。

A、B、C、D四种取样方式，分别重复6次，检出样品用美国Charm β-内酰胺类兽药残留快速检测试剂盒检测。检测结果见表20。

表20 不同取样方式对β-内酰胺类兽药检测结果影响

	样品号
	A1
	A2
	A3
	A4
	B1
	C1
	C2
	D

	试验1
	Y
	Y
	N
	Y
	Y
	N
	Y
	Y

	试验2
	N
	N
	Y
	N
	N
	Y
	N
	Y

	试验3
	Y
	Y
	N
	N
	N
	N
	N
	Y

	试验4
	N
	N
	N
	Y
	Y
	N
	N
	N

	试验5
	Y
	N
	N
	N
	Y
	Y
	Y
	Y

	试验6
	N
	Y
	Y
	N
	Y
	Y
	N
	Y


注：N代表阴性结果，Y代表阳性结果。

由此可见，当采用不同检测方式时，同一头用药奶牛或同一批次贮奶罐不同部分的样品中检测结果变异很大，很多乳区兽药检测结果阴性的，B样品检测结果呈阳性；同样，贮奶罐局部样品阴性的，D样品检测结果呈阳性。因此采样位置不合理、采样量不准确，很容易造成最终检测结果出现假阴性，给兽药残留防控带来很大风险。

基于此，在我国相关法律法规没有规定的状态下，本文件对采样进行了规定，一是用药的奶牛采样时，应挤出全部乳区生牛乳混匀后采集样品，不应只从用药的乳区采样，也不应只从乳区挤出少量采样；二是：贮奶罐采样时，应充分混匀奶罐中生牛乳，从奶罐上、中、下三层分别取样后并混匀后采集样品，不应只采集贮奶罐单一位置生牛乳。

标准内容7.2.1

所选用的β-内酰胺类兽药残留快速检测产品，应对其灵敏度、准确度、稳定性等进行验证。

理由及依据：

美国奶业生产者联盟《生牛乳及奶牛肉中兽药残留控制规范》、美国FARAD《奶牛场残留防控指南》规定，由于市面上试剂盒种类繁多，美国奶业生产者联盟不负责试剂盒的准确性与否，奶牛场如需获得详细信息，与试剂盒制造商进行沟通。根据《兽药管理条例》和农业农村部《关于加强兽药残留检测试剂（盒）管理的通知》（农办医[2005]3号）要求，为加强兽药残留检测试剂管理，保证兽药残留检测质量和动物产品安全，试剂盒必须要审查、备案后才能允许使用。

但是试剂盒如果贮存或运输不当，容易造成检测结果不准确，出现假阴性结果，给兽药残留控制带来较大风险。因此要对试剂盒进行比对和筛选，挑选灵敏的检测试剂盒使用。

制标团队根据《农业部办公厅关于开展2016年农产品质量安全专项监测工作的通知》要求，农业部奶及奶产品风险评估实验室（北京）对市售200批次液态奶进行6大类30余项风险因子的监测工作。其中，生物毒素类残留、兽药残留和部分违禁添加使用试剂盒方法进行初步筛选，为确保检测工作的准确性，对初筛中使用的试剂盒进行评价。

    1）评价对象：β-内酰胺类兽药残留检测试剂盒，美国Charmβ-内酰胺类、喹诺酮类、磺胺类、四环素类四合一试纸QUAD1。

2）根据试剂盒评价实验方案，以绝对阴性的不含抗菌药的UHT灭菌乳为阴性样品及空白样品；以向空白样品中添加标准品的方式，配制出含有兽药的阴性样品、阳性样品、交叉反应的干扰样品。

具体样品配制方法如下：

β-内酰胺类样品配制：阴性样品：以国标方法GB/T 22975-2008 《牛奶和奶粉中阿莫西林、氨苄西林、哌拉西林、青霉素G、青霉素V、苯唑西林、氯唑西林、萘夫西林和双氯西林残留量的测定 液相色谱-串联质谱法》为标准，未检出氨苄西林、阿莫西林、美西林、萘夫西林、头孢氨苄、头孢噻呋的样品视为阴性样品。阳性样品：以阴性样品为空白样品，添加氨苄西林、阿莫西林、美西林、萘夫西林、头孢氨苄、头孢噻呋标准品，分别配制含氨苄西林4 μg/L，阿莫西林4 μg/L，美西林25 μg/L，萘夫西林80 μg/L，头孢氨苄80 μg/L的单独样品和混合样品。

    3）评价内容

定性试剂盒测定结果用阴性或阳性表示；通过读数仪对结果进行判定的，需配备读数仪，并以读数仪结果作为判定阴性和阳性的依据。实验的同时，填写《2016年液态奶质量安全专项试剂盒评价作业指导书》中所示的实验时间，实验人员，实验批次，实验结果等具体项目。

外观检验与评价标准及方法：外包装应完整牢固，封口严密，标签清晰。包括试剂瓶标签、粘胶纸、铝箔袋、衬垫、可密封塑料袋、说明书、干燥剂和包装外盒等；有详细的用户说明书，生产日期，有效期和保存条件；粉剂型试剂应均匀无凝块，不粘附瓶壁；液体型试剂应无沉淀，无混浊，无渗漏。

分析性能评价标准及方法：同时对每个品牌的2个不同批次的试剂盒进行实验，每一批次的试剂盒分别对阴性控制样品、检出限（定量限）浓度样品和干扰样品进行测定。见表21。

4）评价结果

β-内酰胺类、喹诺酮类、磺胺类、四环素类四合一检测试剂盒。

阴性样品：两批次试剂盒检测结果均为阴性，无假阳性。

阳性样品：β-内酰胺类：测试了氨苄西林（4 μg/L），阿莫西林（4 μg/L），美西林（25 μg/L），萘夫西林（80 μg/L），头孢氨苄（80 μg/L），头孢噻呋（35 μg/L），氟氯西林（25 μg/L）。结果显示，美西林全部阳性样品均没有检出，头孢氨苄检出率为20%和80%，其余药物全部检出。

干扰和交叉反应：测试了氨苄西林（100 μg/L），测试结果全部阴性，未产生干扰和交叉反应。

5）评价结论

β-内酰胺类、喹诺酮类、磺胺类、四环素类四合一（QUAD1），为定性试剂盒，读数正数则为阳性，需上机确证。其中，QUAD1试剂盒中β-内酰胺类的美西林、头孢氨苄；不适宜本次工作中对液态奶特定浓度筛查使用。其余所评价兽药可用于本次工作中对液态奶特定浓度的筛查使用。见表22。

由此，所选用的β-内酰胺类兽药残留快速检测产品，应对其灵敏度、准确度、稳定性等进行验证。

表21 测试试剂盒种类、测试浓度及重复次数

	品牌
	测试项目
	测试浓度
	重复次数

	Charm
	阴性样品
	0
	5

	
	β-内酰胺类-氨苄西林
	4 μg/kg
	5

	
	β-内酰胺类-阿莫西林
	4 μg/kg
	5

	
	β-内酰胺类-美西林
	25 μg/kg
	5

	
	β-内酰胺类-萘夫西林
	80 μg/kg
	5

	
	β-内酰胺类-头孢氨苄
	80 μg/kg
	5

	
	β-内酰胺类-头孢噻呋
	35 μg/kg
	5

	
	β-内酰胺类-氟氯西林
	25 μg/kg
	5

	
	干扰样品-氨苄西林
	100 μg/kg
	10


表22  2016年液态奶质量安全监测试剂盒评价结果

	品牌
	种类
	货号（产品编号）及批号
	测试项目
	检出限/灵敏度
	测试浓度
	结果

	Charm
	β-内酰胺类、喹诺酮类、磺胺类、四环素类四合一试纸条
	QUAD1

B002019V-15-EZ

B002019V-06-EZ


	阿莫西林
	2-4 ppb
	4 μg/L
	可用于筛查

	
	
	
	氨苄西林
	2-4 ppb
	4 μg/L
	可用于筛查

	
	
	
	美西林
	15-25 ppb
	25 μg/L
	

	
	
	
	萘夫西林
	60-80 ppb
	80 μg/L
	可用于筛查

	
	
	
	头孢氨苄
	40-80 ppb
	80 μg/L
	

	
	
	
	头孢噻呋其代谢物
	50-70 ppb
	35 μg/L
	可用于筛查

	
	
	
	氟氯西林
	15-25 ppb
	
	可用于筛查


标准内容7.2.2-7.2.3

用药牛只的生乳样品，采用β-内酰胺类兽药残留快速检测产品初筛，所选用的试剂盒应涵盖奶牛使用的β-内酰胺类药物； 贮奶罐中的生乳样品，采用β-内酰胺类兽药残留快速检测产品初筛，如检测结果呈阳性，应进一步按照GB/T 22989和GB/T 22975中规定的方法进行确证。

理由及依据：

依据美国奶业生产者联盟《生牛乳及奶牛肉中兽药残留控制规范》、美国FARAD《奶牛场残留防控指南》、CAC/GL 16-1993《控制食品中兽药残留管理程序制定导则》、英国兽医局《牧场用药规范》等国外相关规范，对生牛乳中兽药残留进行检测时，均是首先采用β-内酰胺类兽药残留快速检测产品进行初筛，对贮奶罐中的阳性样品采用仪器方法进行验证。基于此，本文件规定了：

  1）用药牛只的生乳样品，采用β-内酰胺类兽药残留快速检测产品初筛，所选用的试剂盒应涵盖奶牛使用的β-内酰胺类药物。

2）贮奶罐中的生乳样品，采用β-内酰胺类兽药残留快速检测产品初筛，如检测结果呈阳性，应进一步按照GB/T 22989和GB/T 22975中规定的方法进行确证。

2.8 纠偏

标准内容8

当生乳中β-内酰胺类兽药残留量超出GB 31650规定的最大残留限量值时，应按第4章至第7章的要求逐项检查，并纠正。

理由及依据：

当生牛乳中β-内酰胺类兽药残留量超出GB 31650规定的最大残留限量值时，应按标准文本第4章～第7章的要求逐项检查，并纠正。并对产生兽药残留的各环节开展追溯：

1）对兽药是否因贮存不当，导致兽药疗效降低，进而导致增量或延长时间使用，导致弃奶期不明，出现兽药残留。

2）是否因误用干奶期的药物，执行了错误的弃奶期。

3）处理过期的β-内酰胺类兽药时，是否药物污染了奶牛的饮用水、饲料或者生牛乳。

4）用药奶牛生牛乳控制环节是否出现差错。

5）采样环节、检测环节以及兽药检测试剂盒是否出现差错。

6）奶牛转群控制是否出现差错。

7）生牛乳和设备处置情况是否合理。

2.9 核实

标准内容9
检测生乳中β-内酰胺类兽药残留量，当超过GB 31650规定的最大残留限量值时，重复第8章要求，直至生乳中β-内酰胺类兽药残留量符合GB 31650规定。

理由及依据：

为验证本规范的实用性、准确性及可靠性，制标团队于2020年9月1日-2021年6月30日在青岛荷斯坦奶牛养殖有限公司、潍坊紫鸢乳业发展有限公司、青岛汇泉奶牛养殖场、青岛新高地奶牛养殖场等4家单位进行为期9-10个月的应用，主要对β-内酰胺类兽药的管理控制、用药奶牛的生牛乳控制、贮奶罐中的生牛乳控制、采样与检测、纠偏、核实及记录等环节进行了跟踪验证。验证结果表明，应用本规范后，4家牧场生牛乳中均未检出兽药残留，极大保障了生牛乳的安全性。

2.10 记录

标准内容10
β-内酰胺类兽药的管理、产奶牛用药、设备清洗、兽药残留生乳处置、采样、检测等关键点应做好记录，记录并保存至少2年。

理由及依据：

为确保牛场生乳中β-内酰胺类兽药残留控制过程的准确性、可追溯性，以及后期兽药使用和控制措施的改进，应对主要环节做好记录，同时本规范记录至少保存两年，将有益于控制效果的溯源和分析。

4、 采用国际标准和国外先进标准的程度

本标准未采用国际标准和国外标准，但参考了美国《Milk and Dairy Beef Drug Residue Prevention》（2020）、英国《Responsible use
of animal medicines on the farm》（2014）、CAC《Guidelines for the Design And Implementation of National  Regulatory Food Safety Assurance Programme Associated With the Use of Veterinary Drugs in Food Producing Animals》（2009）、新西兰《Antibiotic Judicious Use Guidelines For the New Zealand Veterinary Profession》（2018）等国际标准与规范。

五、与现行法律法规和强制性标准的关系

在制定过程中，严格贯彻国家有关方针、政策、法律和规章，执行强制性国家标准和行业标准。与现行基础标准相衔接，遵循政策性和协调同一性的原则。本标准与现行法律法规和强制性标准没有冲突

六、重大分歧意见的处理经过和依据

在标准制定的过程中没有出现重大意见分歧。

七、标准作为强制性或推荐性标准的意见

本文件为技术规范类标准，并不涉及保障人身健康和生命财产安全、国家安全、生态环境安全以及满足经济社会管理基本需要的技术要求，因此，建议将其作为推荐性行业标准颁布实施。

八、贯彻标准的要求和措施建议

组织学习国家标准，加大对标准的宣传及贯彻力度，标准委员会作为企业之间的桥梁，做好沟通工作，推进行业的进一步发展。

九、废止现行有关标准的建议

无。

十、其他应予说明的事项

无。                                             

项目编写组                                          

2021年6月
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	1
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	4
	3.1
	修改为“产奶牛从停止给药到其生乳许可交售的间隔时间”。
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	采纳
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	4.1
	修改为“应是国家农业行政管理部门批准使用的兽药”。
	专家组
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	6
	4.2
	修改为“兽药应按照其标签说明书规定的条件储存和运输”。
	专家组
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	7
	4.4
	修改为“过期或变质的兽药及包装应作无害化处理”。
	专家组
	采纳
	

	8
	5/6
	按照要求重新整理归纳“牛只、生乳和设备处置”的类别进行重新整理内容。
	专家组
	采纳
	

	9
	5
	修改为“用药产奶牛及生乳控制”。
	专家组
	采纳
	

	10
	5.1
	修改为“牛只处置”
	专家组
	采纳
	

	11
	5.1.1
	修改为“患病牛”
	专家组
	采纳
	

	12
	5.1.2
	修改为“牛场兽医应遵循科学用药理念，使用兽用抗菌药物治疗时，应依据病原菌药敏试验结果，优先选用高效、窄谱β-内酰胺类药物，以降低病原菌的耐药性。”。
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	采纳
	

	13
	5.1.3
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	专家组
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	14
	5.1.4
	修改为“当干奶期牛只用药后出现早产时，应按经过验证确认的弃奶期执行，并保留验证确认相关记录。”
	专家组
	采纳
	

	15
	5.2
	修改为“ 生乳处置”。
	专家组
	采纳
	

	16
	5.2.1
	修改为“ 用药牛只弃奶期结束后，其生乳中β-内酰胺类兽药残留检测结果符合标准，方可转入正常牛群。”。
	专家组
	采纳
	

	17
	5.2.2
	修改为“ 新引进的产奶牛，其生乳中β-内酰胺类兽药残留检测结果符合标准，方可转入正常牛群。”。
	专家组
	采纳
	

	18
	5.2.3
	修改为“ 用药牛只弃奶期内应单独挤奶，防止其生乳混入正常生乳贮奶罐。”。
	专家组
	采纳
	

	19
	5.2.4
	修改为“ 贮奶罐生乳中的β-内酰胺类兽药残留不符合GB 31650规定时，应作无害化处置。”。
	专家组
	采纳
	

	20
	6
	修改为“设备处置”。
	专家组
	采纳
	

	21
	6.1
	修改为“用药牛只弃奶期内生乳接触过的容器和设备，应按照标准化清洗流程清洗至无兽药残留检出。”。
	专家组
	采纳
	

	22
	6.2
	修改为“贮奶罐生乳中的β-内酰胺类兽药残留不符合GB 31650规定时，应对挤奶厅的管道、设备和贮奶罐按照标准化清洗流程清洗至无兽药残留检出。”。
	专家组
	采纳
	

	23
	7.1.1
	修改为“用药的牛只采样时，应挤出全部乳区生乳，混匀后采集样品。”。
	专家组
	采纳
	

	24
	7.1.2
	修改为“混匀后采集样品”。
	专家组
	采纳
	

	25
	7.2.1
	修改为“所选用的β-内酰胺类兽药残留快速检测产品，应对其灵敏度、准确度、稳定性等进行验证。”。
	专家组
	采纳
	

	26
	7.2.2
	修改为“用药牛只的生乳样品，采用β-内酰胺类兽药残留快速检测产品初筛，所选用的试剂盒应涵盖奶牛使用的β-内酰胺类药物。”。
	专家组
	采纳
	

	27
	7.2.3
	修改为“采用β-内酰胺类兽药残留快速检测产品初筛”。
	专家组
	采纳
	

	28
	8
	修改为“应按第4章至第7章”。
	专家组
	采纳
	

	29
	9
	修改为“重复第8章要求，直至生乳中β-内酰胺类兽药残留量符合GB 31650规定”。
	专家组
	采纳
	

	30
	10
	修改为“记录并保存至少2年”。
	专家组
	采纳
	

	31
	编制说明
	修改任务来源中的项目文号及下达时间。
	专家组
	采纳
	

	32
	编制说明
	将征求意见单位按“科研院所、高校、企业”等类别进行统计。
	专家组
	采纳
	

	33
	编制说明
	调整标准编制说明中编写依据。
	专家组
	采纳
	

	34
	编制说明
	表13-表21的抬头题目修改为中文。
	专家组
	采纳
	

	35
	编制说明
	修改“五、六、七、八”的内容表述。
	专家组
	采纳
	

	36
	编制说明
	统一标准的排列序号。
	专家组
	采纳
	


说明：意见共计 36 条，全部采纳。                                                   
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