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摘要：氟苯尼考属于动物专用的氯霉素类抗生素，罗非鱼是我国主要养殖品种之一，开展氟苯尼考在罗非鱼体

内的药物动力学研究对正确用药具有指导意义和实用价值。在22℃水温条件下，采用药饵给药，剂量为lO mg·

kg。1体重，研究氟苯尼考在罗非鱼体内的药物动力学。采用非房室模型统计矩原理计算药物动力学参数，血浆

和肌肉峰药物浓度(c。。)分别为4．46斗g·mL。和6．88斗g·g～，达峰时间(T⋯)均为12 h，血浆和肌肉的药

物浓度一时间曲线下面积(AuC)分别为86．68 h·斗g·mL。1和112．71 h·斗g·g～，消除半衰期(T。／2B)分别为

10．03和10．97 h。本实验条件下，血浆和肌肉中药物维持在有效治疗浓度(MIc取O．8斗g·mL“)以上的时间

均在40 h以上。在给药后168 h，血浆中药物浓度为0．04斗g·mL～，而肌肉中已经检测不到氟苯尼考(检出限

为0．03斗g·g‘1)。试验数据表明，氟苯尼考不仅治疗效果良好，而且在罗非鱼体内消除快、残留少，具有良好

的应有价值。
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FENG Jingbinl”，U Liudon91，JIA Xiaoping‘

(1．s0“琥cAiM seo，bk∥如e口rc九m觑￡毗，c矗in邪e Ac础7Ⅳ矿如kr泌＆ie聊e5，研如6．矿讹而聊fb砘ry
眈ofogy E聊irDn舢m口以尸0ff以i帆胁n拓。矗愕&comroZ死c危乃ig嬲，膨凡函t可旷A咖砒啪，K可如6．

矿讹^聊盹，弛∥既oZDg)‘胁iron舢n￡n以PofZ以如n胁nito矗昭&cDmroZ死c^n幻獬s，G抛，lg幽愕P脚i，瑚，G“n增捕oH
510300，吼i№；2．讹矗聊c0Zfege，S地，劬威如船庇5‰觇巧妙，‰7增彘oi 200090，肌iM)

Abstract： Flor伯nicol，the latest generation chloramphenicols，has been speci矗cally developed fbr veterinaIy use． Tilapia is a very im—

portant cultured fish species in China． TherefoIe the studies on ph啪lacokinetics of norfenicol in tilapia will be vely helpful to guide the

use of the dmg． The phamacokinetics of noIfenicol was studied in plasma of til印ia(O，曾oc^，D，n厶nifo￡记L岱 × D．oz‘，Ez昭)in freshwater

at 22℃．The矗sh weighing about 98 g were forced—fed with medicated feed containing a sinde dose of 10 mg‘kg叫bodyweight of nor—

fenic01．The ph删acokinetic data derived f南m the experiment were analyzed by non—compartmental methods based on statistical mo—
ment theory．‘111e peak dmg concentrations(C。“)in plasma and muscle were estimated to be 4．46斗g·mL～and 6．88肛g。g～，re—

spectively，and the time to the peak dmg concentration(T㈣)in both plasma and mhscle was 12 h． And correspondin西y the elimina—

tion half_lives during elimination phase(Tl／2B)were 10．03 h in plasma and 10．97 h in muscle．7rhe dmg concentrations in both plas—

ma and muscle maintained above the efkctive concentrations(MIC≤0．8斗g·mL_1)beyond 40 h following a sinde omI dose of 10 mg
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ⅡoIfenicol·kg一1，and at 168 h after administration，the dmg level，was O．04斗g·mL一1 in plasma and was below detection limit(0．03

灿g·g一1)in muscle，which indicated noIfenicol was efkctive against pathogens and rapidly e“minated，resulted in 10w residue in tila-

pia，so it was s如to be used． ，111erefore，no如nicol was of great Value forthe contr01 ofbacterial diseases in fish．

Key words： phamacokinetics； noIfenicol； tilapia； pIasma；I矗uscle

氟苯尼考是甲砜霉素的氟化衍生物，属于动物

专用的氯霉素类抗生素。药效学研究表明，氟苯尼

考对多种革兰氏阴性和阳性致病菌显示出了良好的

抗菌活性，抑菌效果非常显著u’21。目前，美国、

日本和欧盟等国家已对水产动物体中氟苯尼考的药

物动力学进行了一系列相关研究。而在国内，氟苯

尼考在水产动物体内的药物动力学研究却鲜有报

道，水产养殖中用药比较盲目，这不但影响疾病防

治效果，亦导致药物残留，影响水产品质量。

罗非鱼是世界性的重要养殖品种之一，我国是

世界上最大的罗非鱼养殖国，2004年我国罗非鱼

产量达89．7万t，出口量为8．5万t，罗非鱼产业

在我国具有巨大的发展前景。可见，开展氟苯尼考

在罗非鱼体内的动力学研究对正确用药具有指导意

义和实用价值。在此背景下，我们研究了22℃淡

水条件下氟苯尼考在罗非鱼体内的吸收、分布和消

除规律，以期为合理用药提供参考。

1材料与方法

1．1仪器及色谱条件

1．1．1仪器 日本日立Lc石200高效液相色谱

仪；KL512型氮吹仪(配备数控恒温水浴装置)；

FJ-200高速分散均质机；TDL．500B调温离心机等。

1．1．2色谱条件 流动相乙腈一水(25：75，v／

v)，经0．45¨m滤膜过滤后，置于棕色试剂瓶中，

超声波脱气10 min后，备使用；流速1．0 mL·

min-。；Nucleodur c18色谱柱(4．6×250 mm，粒

度5¨m)，柱温20℃；紫外检测波长223 mm。

1．2药品、试剂及配制方法

氟苯尼考标准品，sigma公司；氯霉素标准

品，含量99．6％，中国生物制品检定所；乙腈，

色谱纯，Fisher公司；氟苯尼考水溶性粉，华南农

业大学实验兽药厂提供。

标准液和内标液配制方法：准确称取0．050 g

干燥恒重的氟苯尼考标准品，置于50 mL烧杯中，

用适量乙醇溶解后，转移到50 mL容量瓶中，用流

动相乙腈-水(25：75，v／v)稀释至刻度，即成1

000斗g·mL一母液，置于一20℃避光保存备用。准

确称取0．050 g氯霉素标准品，于100 mL烧杯中

用流动相溶解，转移到100 mL容量瓶中，配制成

500¨g·mL。1溶液，一20℃保存。

1．3实验鱼驯养

健康奥尼罗非鱼(Dreoc^rom括凡渤￡ic獬×

D．ⅡMre獬)100尾，平均体重98 g，由广东省国家

级罗非鱼良种场提供。

试验前罗非鱼暂养于室外3．5 m×1 m×1．6 m

的水池中，供氧充足。试验时，将罗非鱼转移到实

验室玻璃水族箱(50 cm×30 cm×30 cm)内。转

移罗非鱼具体方法为：转移前停喂1 d，将鱼装入

双层胶囊袋中，袋中鱼和水体积比约为1：1，充

氧密封运输至实验室，鱼+水与纯氧体积比约为

1：3。转移过程中，保证转移水体问温差在5℃以

内。采用电热棒调节和控制水温，以每天2～3‘=c

的速度调至实验温度22℃，禁食驯养3 d后开始实

验。

实验期间自然光照，供氧充足，并及时清除残

饵以及罗非鱼粪便。每天换水1次，每次更换各水

族箱水体的1／3。给药后24 h后投喂未加药物的空

白饲料，每天投喂1次。

1．4药饵配制及给药方法

氟苯尼考可溶性粉悬浊液配制方法：可溶性药

粉用蒸馏水溶解，搅拌均匀至悬浊状，使浓度为5

mg·mL～，备用(使用时搅拌均匀)。

将l mL注射器输出端切除，抛光，然后装入

0．2 g空白颗粒饲料(中3．5 mm)，然后用定量加

液器将可溶性药粉悬浊液(5 mg·mL一)加人注射

器，每克鱼体重2灿L，相当于剂量10 mg·kg一鱼

体重，使药液充分浸入饲料。小心地将注射器通过

食道，然后推动活塞将药饵送入鱼胃，注意观察注

射器插入食道的长度，以免将鱼胃捅破。给药后将

鱼单独放入一个水盆中观察5 min，反胃回吐药饵

的鱼弃去。
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1．5样品的采集与制备

给药前先采一组空白样，然后从给药后2 h开

始取样至168 h，每个时间点取5尾鱼。每尾鱼用

2．5 mL静脉注射器(肝素钠抗凝剂处理)在尾静

脉内采血，以3 000 r·min。1离心10 min，分离血

浆。将鱼处死，取背脊两侧肌肉。在同一采样点，

将同一组织的各样品合并，一20℃保存至分析。

1．6样品分析

血浆和肌肉样品分析方法详见冯敬宾等旧。的

报道。在1 mL血浆或1 g肌肉组织中加入5“g氯

霉素作内标，加入磷酸盐缓冲液，8 mL乙酸乙酯

提取药物，氮气吹干，l mL流动相溶解，0．5 mL

正己烷去除脂肪，过滤，20斗L进样检测。标准曲

线浓度范围为O．03～16斗g·mL～，以0．125、1和

8斗g·mL。1 3个浓度的加标样品计算回收率和精密

度。

1．7数据处理

标准曲线回归分析应用Miemsoft Excel软件进

行分析，药物动力学参数应用非房室模型的统计矩

原理进行计算M o。

2结果

2．1方法确证

在线性范围0．03～16斗g·mL一(n=8)内，

所得标准曲线相关系数R=o．9999。本试验所用仪

器噪声为o．0193 mAu，按信噪比S／N=3计算，

并根据线性范围，确定本方法的检出限为0．03斗g

．mL～。血浆和肌肉组织中3个浓度水平的药物回

收率均在99％以上。测得的批内精密度(n=5)

和批问精密度(n=6)均小于6．5％。满足药物动

力学分析要求。

2．2氟苯尼考在罗非鱼体内的药物动力学

在22℃水温条件下，以剂量10 mg·kg一给罗

非鱼一次口服氟苯尼考药饵后，血浆和肌肉药物浓

度．时间曲线见图1，有关药物动力学参数详见表

l。

∞

翻
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给药后时间，h

time

图1 22℃水温下氟苯尼考在罗非鱼血浆和肌

肉内的药一时曲线

Fig．1 Concentmtion of floIfenicol in the plasma

and muscle of til印ia after sinde oral administration of

lO mg·kg。body wei曲t at 22cc

表1 22℃水温条件下氟苯尼考在罗非鱼体内的药物动力学参数

Tab．1 PhamacoI【inetic paraI眦ters for no啪IlicoIin tilapia a舭r oral adlninistmti蚰at 22℃

结果显示，血浆和肌肉组织中的药物浓度随时

间变化的趋势基本相似。从总的趋势来看，在给药

后0～12 h，是药物的吸收过程，在这一时段内血

浆和肌肉组织中的药物浓度呈升高趋势。其中，在

0～2 h时段血浆和肌肉中的药物浓度分别迅速上

升，在给药后2 h时分别达到1．30斗g·mL一和

0．92斗g·g～。在2～6 h时段，药物吸收似乎减缓，

药物浓度上升相对缓慢，在6 h时肌肉的药物浓度

8

6

4

2

O
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仅上升至1．54斗g·g～，上升幅度不大，而血浆中

药物浓度还略有下降，由1．30¨g·mL一降为1．18

斗g·mL一。在6～12 h，血浆和肌肉组织中药物浓

度又显著升高，并且在12 h时血浆和肌肉组织中

药物浓度达到峰值，其浓度分别为4．46仙g·mL。1

和6．88斗g·g～，肌肉组织中的药物浓度明显高于

血浆中药物浓度(1．54倍)。

在给药12 h以后进入药物消除阶段，在12～

18 h，血浆和肌肉组织中药物浓度均迅速下降，在

18 h时药浓度分别下降到1．49斗g．mL。1和2．32斗g

·g～，分别为12 h峰值药浓度的33％和34％。在

18～24 h时段，药浓度似乎存在一个相对停滞或

缓慢下降阶段，在24 h时血浆和肌肉中药物浓度

分别为1．77斗g·mL。1和2．24斗g·g～，肌肉中药物

浓度仅略有下降，而血浆中药物浓度略有回升。在

在24～48 h时段，血浆和肌肉中药物浓度又迅速

下降，至48 h时分别下降到o．36斗g·mL。1和o．49

肛g·g～，仅分别为12 h峰值药浓度的8．1％和

7．1％。48 h以后血浆和肌肉中药物浓度下降速度

均逐渐变缓，至72 h时血浆中药物浓度下降为

o．11‘斗g·mL_。，至96 h下降为o．08斗g·mL一，至

168 h，药物浓度下降为o．04斗g·mL～。比较而言，

肌肉中药物在48 h以后下降速度快于血浆，至72

h时药物浓度分别下降为0．10斗g·g～，至96 h下

降为0．03斗g·g～，至168 h肌肉组织中已经检测

不到药物。根据以上试验结果可知，在22℃淡水

条件下给罗非鱼口服药饵后12～72 h时段，药物

在血浆和肌肉组织中消除速率分别符合指数方程

C。=10．617e。0 069n和C。=11．652e。0 0632‘所描述的规

律，其消除半衰期(T。以。)分别为lO．03和10．97

h，血浆中药物的消除速率约略快于肌肉组织。

3讨论

3．1氟苯尼考的吸收

本研究数据表明，在22℃水温条件下罗非鱼

血浆的峰药物浓度(c。。)和达峰时间(T。。)分

别为4．46斗g·mL。1和12 h，肌肉的药峰浓度C。。

和达峰时间T。。，分别为6．88仙g·g。1和12 h。由于

目前尚未见到其他有关罗非鱼体内氟苯尼考的药物

动力学研究的报道，因此将本试验数据与同类药物

氯霉素在罗非鱼体内的吸收和消除作比较。杨先乐

等”o采用50 mg·kg。1单剂量口灌给药，研究了氯

霉素在尼罗罗非鱼血浆内的药物动力学。其研究结

果表明，在26和18℃水温条件下，2龄罗非鱼

(平均体重24lg)的药物达峰时问T。。分别为3．49

和7．76 h，18℃水温条件下1龄罗非鱼(平均体重

659)的T。。，为4．20 h。与他们的试验相比，无论

是在低于本试验的水温(18℃)条件下，还是在

高于本试验的水温(26℃)条件下，氯霉素的达

峰时间均比较短，即罗非鱼对氯霉素的吸收速度均

快于对氟苯尼考的吸收速度，也表明水温不是影响

2种药物在罗非鱼体内吸收速度差别的主要因素。

同样，由于本实验采用的罗非鱼的平均体重(98

g)介于他们实验选用的1龄和2龄罗非鱼的平均

体重之间，因此，实验鱼的平均体重也不是影响氟

苯尼考和氯霉素在罗非鱼体内的吸收速度差别的主

要因素。基于以上分析，我们认为罗非鱼对氟苯尼

考的吸收速度低于氯霉素的主要原因除药物结构差

异外，另一个主要原因可能是由于2种口服药物的

剂型不同造成的。杨先乐等∞1的实验采用口灌给

药，胃肠道对溶液药剂的吸收比较迅速，呈一级吸

收，因此药物达峰时间短。另外，唐雪莲等∞。在

24℃水温下给海水鲈鱼以80 mg·kg一单次口灌氯霉

素后，得到的T。。，为3．96 h，同样说明鱼胃肠道对

溶液药剂的吸收比较迅速。而本实验采用的是口服

颗粒药饵给药，药饵在胃肠道内的运动速度比较

慢，药物需要经历崩解、分散和溶出等复杂的过

程，因此药物的吸收相对较慢，到达最高药物浓度

需要的时间较长。因此，建议在用药时应根据鱼类

对不同类型和剂型药物的吸收特点，考虑采用适当

的给药方式和药物剂型。

3．2氟苯尼考的消除

本研究结果显示，氟苯尼考在罗非鱼血浆和肌

肉内的消除半衰期(T∽。)分别为10．03和10．97

h，这表明氟苯尼考在罗非鱼体内的消除较快。杨

先乐等∞o的研究发现，在26和18℃水温条件下，

2龄罗非鱼血浆内氯霉素的T】伽分别50．72和

65．40 h，在18℃水温条件下1龄罗非鱼的T∽。为

118．48 h。比较而言，本实验氟苯尼考在罗非鱼血

浆内的消除半衰期仅相当于2龄罗非鱼血浆内氯霉

素T】／28的1／5，相当于l龄罗非鱼Tl／2B的1／“，表

明罗非鱼体内氟苯尼考的消除速度远远快于氯霉素
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的消除速度。我们认为，罗非鱼对氟苯尼考消除速

率快于氯霉素的主要原因除药物结构不同外，可能

是2种口服药物的剂量不同造成的。这是因为当体

内药物量增加到一定程度，即达到“阈值”药量

时，机体内药物的消除过程不再符合一级消除动力

学规律，药物的代谢和消除速度不再和剂量成正比

例关系，相反甚至会抑制药物代谢而使消除速度减

慢。本实验采用的剂量为10 mg·kg～，氟苯尼考的

代谢消除速度和剂量成正比，因此药物的消除速度

较快。而杨先乐等。副的实验采用的剂量为50 mg·

kg～，2龄和1龄罗非鱼体内的血浆峰药物浓度分

别为20．51和24．07斗g·mL一，这一较高的剂量水

平使2龄罗非鱼体内药物的消除呈较慢速度(T∽。

为65．40 h)，并且在1龄罗非鱼体内的消除速度则

更慢，其T沈。长达118．48 h。机体内较高的血药浓

度，可能会引起药物中毒反应或者潜在的毒性作

用，因此在实际生产中用药时，应根据药物治疗效

果控制剂量，减少残留。

3．3对氟苯尼考应用的建议

对于抗菌药物氟苯尼考，SHOJAEE ALIABADI

和LEES[73认为，在整个用药期问感染部位药物浓

度维持在MIc以上即可达到治疗的效果。抗菌活

性研究结果表明，氟苯尼考对常见致病菌鳗弧菌、

杀鲑气单胞菌、巴斯德氏菌和迟钝爱德华氏菌等的

MIc值为o．5～o．8斗g·mL。1
12'8。1 0I。按本试验获得

的数据计算，罗非鱼血浆和肌肉中氟苯尼考的浓度

维持在O．8斗g·mL’1(斗g·g叫)以上的时间可达

40 h，维持在1．0斗g·mL。以上的时间亦在36 h以

上。使用sHOJAEE ALIABADI和LEES"o推荐的标

准，可以采取以10 mg·蚝。1剂量每隔36 h进行多

次给药的方式，使罗非鱼体内药物浓度维持在1．o

“g．mL。1以上，即可有效治疗上述致病菌引起的罗

非鱼感染。

氟苯尼考在罗非鱼体内消除速率快，给药48 h

后，罗非鱼血浆和肌肉中药物浓度可分别下降至

0．36斗g·mL。1和0．49斗g·g一，即已低于加拿大推

荐的最高残留限标准即o．8斗g·g～；至168 h时，

血浆中药物浓度可下降至o．04斗g·mL～，而肌肉

组织中药物浓度已低于检测限。如果以本试验采取

的10 mg·kg一剂量每隔36 h进行多次给药，以日

本制定的鲈形目鱼类(罗非鱼属鲈形目鱼类)氟

苯尼考停药期5 d为限，商品罗非鱼血浆和肌肉中

的药物残留将低于日本、加拿大推荐的最高残留限

量标准。
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