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［摘　要］　研究诺氟沙星盐酸小檗碱在眼斑拟石首鱼体内的药代动力学和残留消除规律。在水温

２８±２℃、盐度 ２８条件下，将诺氟沙星（Ｎｏｒｆｌｏｘａｃｉｎ，ＮＦＬＸ）盐酸小檗碱（Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，

ＢＢＨ）预混剂按４５０ｍｇ／ｋｇ的剂量口灌眼斑拟石首鱼后，其血浆、肌肉、肝脏和肾脏中的药物浓度采

用ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ测定，药时数据用ＤＡＳ３．０软件分析。结果显示：单剂量口灌给药后，眼斑拟石首

鱼血浆中 ＮＦＬＸ和 ＢＢＨ的药时数据均符合一级吸收二室模型；血药达峰时间（ｔｐ）分别为１．２０、

１．７９ｈ，血药浓度峰值（Ｃｍａｘ）分别为 ３５８．４０、１４４．８９μｇ／Ｌ，药时曲线下面积（ＡＵＣ０－∞）分别为

８２５２．８０、６４５４．５２μｇ／（Ｌ·ｈ），消除半衰期（ｔ１／２β）分别为４３．２６、２７．３０ｈ；ＮＦＬＸ和 ＢＢＨ在鱼体各组

织中的分布较广，灌服给药后，肌肉、肝脏和肾脏中 ＮＦＬＸ和 ＢＢＨ的 Ｃｍａｘ分别为 ４１８．０５、２３０．７６

μｇ／ｋｇ；１７４５．９４、９０１．０９μｇ／ｋｇ；１１４３．４５、９９７．０９μｇ／ｋｇ，ｔｐ分别为１．５和１．５ｈ、１．５和２．０ｈ、１．５和

２．０ｈ，ＡＵＣ０－∞分别为７６８２．００、５５９６．３０μｇ／（ｋｇ·ｈ）；３１２３６．９０、１９０９６．８５μｇ／（ｋｇ·ｈ）；２２５９３．９３、

３７５０９．１７μｇ／（ｋｇ·ｈ）；ＮＦＬＸ和ＢＢＨ在眼斑拟石首鱼体内消除速度较慢，灌服给药后肌肉、肝脏和

肾脏的ｔ１／２β分别为３３．４１、６１．８１ｈ；２０．４４、１５．０４ｈ；３０．２８、２３．４３ｈ。按４５０ｍｇ／ｋｇ剂量连续５ｄ口灌

给药后，眼斑拟石首鱼血浆、肌肉、肝脏、肾脏中的 ＮＦＬＸ和 ＢＢＨ残留消除半衰期（ｔ１／２）分别为

３０．２４、３３．３３ｈ；４０．７６、６１．６０ｈ；３８．６８、３６．９６ｈ；４３．７７、５９．４０ｈ。以１０μｇ／ｋｇ为最高残留限量，肌肉

作为食用靶组织，在本试验条件下，建议休药期不得少于１２ｄ。
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　　诺氟沙星盐酸小檗碱预混剂（ＮＦＬＸａｎｄＢＢＨ

ｐｒｅｍｉｘ）为农业部《兽药质量标准》２００３版［１］中收录

的抗菌药物，用于治疗由弧菌、嗜水气单菌、爱德华

氏菌、柱状黄杆菌等引起养殖鱼类的出血病、烂鳃

病、肠炎、腹水病、败血症等疾病。《新编渔药手册》

中规定其休药期为５００度日［２］。目前，诺氟沙星在

大黄鱼［３］、鲤鱼［４］、草鱼［５］、罗非鱼［６］、鳗鱼［７］等水

产动物体内的药代动力学均有研究报道，盐酸小檗

碱仅在草鱼［８］、罗非鱼［９］有研究报道。而诺氟沙星

盐酸小檗碱预混剂在动物体内的药代动力学和残

留消除方面的研究还未见报道。本研究以南方重

要的海水鱼养殖品种眼斑拟石首鱼为研究对象，研

究诺氟沙星盐酸小檗碱预混剂在其体内的药代动

力学和残留消除规律，以期为诺氟沙星盐酸小檗碱

预混剂在石首鱼科鱼类疾病防治中的规范应用提

供一定的理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料　 实验鱼：购自湛江市南三岛张老板鱼

排，预先检测确认鱼体内无诺氟沙星、盐酸小檗碱

残留。暂养１周后，挑选健康、规格整齐（体质量为

２５６．３５±９．１８ｇ）的鱼作为实验用鱼。

诺氟沙星标准品纯度为９９．５％，由中国兽医药

品监察所提供，批号２０１０２；盐酸小檗碱标准品纯度

为９８％，批号２７５９２０，购自Ｊ＆Ｋ百灵威科技有限公

司；诺氟沙星盐酸小檗碱预混剂（每１００ｇ预混剂

中含诺氟沙星９ｇ，盐酸小檗碱２ｇ），购自苏州科牧

动物药品有限公司；肝素钠，购自江苏万邦生化医

药股份有限公司；ＨＰＬＣ级甲醇，购自天津四友精细

化学品有限公司；甲酸、乙酸、无水硫酸钠等均为分

析纯；超纯水由实验室制备。

１．２　仪器设备　ＴＳＱＱＵＡＮＴＵＭＮＡＣＥＳＳＥＳ液相

色谱－质谱联用仪：美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司；电子

天平（ＸＳ－２０５）：ＭＥＴＴＬＥＲ－ＴＯＬＥＤＯ公司；ＩＫＡ－

Ｔ２５均质机（德国），购于上海珂淮仪器有限公司；

Ｓａｒｔｏｒｉｕｓａｒｉｕｍ－６１１ＶＦ超纯水机：购自上海摩速科

学器材有限公司；ＨＲ２８６０匀浆机：荷兰皇家飞利浦

·５３·



中国兽药杂志 ２０１６，５０（９）：３４～４０／汤菊芬，等　

电子公司；ＸＷ－８０Ａ漩涡仪：上海比朗仪器有限公

司；ＨＵ３１２０Ｂ超声波清洗器：海比朗仪器有限公司；

ＴＤＬ－５－Ａ离心机：上海安亭科学仪器厂；美国 Ｎ

－ＥＶＡＰ１１１氮吹仪：美国Ｏｒｇａｎｏｍａｔｉｏｎ公司。

１．３　方法

１．３．１　诺氟沙星、盐酸小檗碱标准溶液配置　分

别准确称取诺氟沙星和盐酸小檗碱标准品各１０ｍｇ

（精确至０．０００１ｇ），分别置于２个１０ｍＬ棕色容量

瓶中，用甲醇溶解并定容到１０ｍＬ，配成质量浓度

１．０ｍｇ／ｍＬ，再用甲醇稀释 １００倍成质量浓度

１０μｇ／ｍＬ的标准储备液，－４℃冰箱储存备用。

诺氟沙星、盐酸小檗碱标准工作液：分别准确

量取１０μｇ／ｍＬ的诺氟沙星和盐酸小檗碱标准储备

液，用甲醇：水（Ｖ／Ｖ＝１∶１）分别稀释成浓度为０、１、

２、５、１０、２０、５０、１００ｎｇ／ｍＬ等８个浓度的标准工作

液。

１．３．２　色谱条件和质谱条件　色谱条柱和质谱条

件参考文献［１０］（表１、表２）。
表１　梯度洗脱程序

时间／ｍｉｎ Ａ／（Ｖ／Ｖ，％） Ｂ／（Ｖ／Ｖ，％）

０．００ ２０ ８０

３．５０ ９０ １０

５．００ ９０ １０

５．１０ ２０ ８０

８．００ ２０ ８０

表２　诺氟沙星、盐酸小檗碱的保留时间和质谱条件
药物名称 保留时间／ｍｉｎ 母离子（ｍ／ｚ） 子离子（ｍ／ｚ） 碰撞能／ｅＶ 锥孔电压／Ｖ

诺氟沙星（ＮＦＬＸ） ３．５４ ３２０
２７６ １７ １４２

３０２ ２１ １４２

盐酸小檗碱（ＢＢＨ） ４．３５ ３３６

２９２ ２９ １００

３２０ ２９ １００

１７８ １９ ９５

１．３．３　给药及样品采集　 药物代谢组：将眼斑拟
石首鱼（试验前停喂２４ｈ）随机分成１５个组（分别
与采样时间点对应），每组１０尾鱼置于０．３ｍ３的
玻璃钢桶中，设１个空白对照组。诺氟沙星盐酸小
檗碱预混剂按４５０ｍｇ／（ｋｇ．ｂｗ）剂量用医用输液管
口灌实验鱼，于给药后０．１５、０．２５、０．５、１、１．５、２、４、
６、８、１２、２４、４８、７２、９６、１２０ｈ取样，每组随机抽取５
尾鱼，尾静脉采血后快速取肝脏、肾脏、背部肌肉样

品适量。每尾鱼血液分别置于抗凝离心管中，５０００
ｒ／ｍｉｎ离心８ｍｉｎ，取上清液于离心管中于 －２０℃
冰箱保存。肝脏、肾脏、肌肉分别用锡纸包好放

－２０℃冰箱保存备用。
残留消除组：眼斑拟石首鱼随机分成 ８个

组（设 １个空白对照组），每组 １０尾鱼，连续
５ｄ在上午 ９点钟，按 ４５０ｍｇ／（ｋｇ．ｂｗ）剂量口
灌诺氟沙星盐酸小檗碱预混剂，分别在最后一

次给药后 ０．５、１、２、３、５、７、１０ｄ采样，采样方
法同药代组。

１．３．４　样品处理　参照文献［４］进行。

１．３．５　数据处理　 用 Ｅｘｃｅｌ２０１０处理药时数据和

药物残留消除数据的回归处理，模型的拟合和参数

推算用ＤＡＳ３．０软件处理。
２　结果与分析
２．１　诺氟沙星和盐酸小檗碱在眼斑拟石首鱼体内
的药－时曲线　眼斑拟石首鱼按４５０ｍｇ／（ｋｇ．ｂｗ）
口灌诺氟沙星盐酸小檗碱预混剂后，ＮＦＬＸ和 ＢＢＨ
药－时曲线见图１。从图１可以看出：血浆和组织
中的药 －时曲线均呈现双峰现象，血浆、肌肉、肝
脏、肾脏中的 ＮＦＬＸ两次出峰时间（ｔｐ）分别为 １、
６ｈ；１．５、８ｈ；１．５、８ｈ；１．５、８ｈ，两次 Ｃｍａｘ分别为
６７０．５８、６０３．９８μｇ／Ｌ；４１８．０５、３９１．３６μｇ／ｋｇ；
１７４５．９４、１６６５．３３μｇ／ｋｇ；１１４３．４５、１０９６．２５μｇ／ｋｇ，
两峰相距５～６．５ｈ，药物主要分布在肝脏和肾脏
中，血浆和肌肉中分布较少；ＢＢＨ在血浆、肌肉、肝
脏均分别为 １．５和 ８ｈ、在肾脏中两次出峰时间
（ｔｐ）分别为２ｈ和１２ｈ，两次 Ｃｍａｘ分别为２６７．２１、
２５１．０５μｇ／Ｌ；２３０．７６、２２０．５２μｇ／ｋｇ；１３１５．０４８、
１２１１．２５μｇ／ｋｇ；９９７．０９、９３６．３９μｇ／ｋｇ，两峰相距时
间为６．５～１０ｈ，药物主要分布于肝脏和肾脏中，血
浆和肌肉中分布较少。
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图１　口灌给药后眼斑拟石首鱼血浆和组织中ＮＦＬＸ和ＢＢＨ的ｃ－ｔ曲线

２．２　诺氟沙星和盐酸小檗碱在眼斑拟石首鱼血浆
中的药代动力学参数　经 ＤＡＳ３．０软件分析，诺氟
沙星和盐酸小檗碱在血浆中的药 －时数据均符合
一级吸收二室模型，其药代动力学参数见表３，理论

方程分别为：ＣＮＦＬＸ＝３９８．５３ｅ
－０．０８ｔ＋５２．５９ｅ－０．０２ｔ－

４５１．１２ｅ－２．３４ｔ，ＣＢＢＨ ＝６７．０２ｅ
－０．０５ｔ＋１３４．７４ｅ－０．０２ｔ－

２０１．７６ｅ－０．８４ｔ。

表３　口灌给药后眼斑拟石首鱼血浆中ＮＦＬＸ和ＢＢＨ的药代动力学参数
参数 单位 ＮＦＬＸ ＢＢＨ

分布相的零时截距Ａ μｇ／Ｌ ３９８．５３ ６７．０２

分布速率常数α １／ｈ ０．０８ ０．０５

消除相的零时截距Ｂ ｍｇ／Ｌ ５２．５９ １３４．７４

消除速率常数β １／ｈ ０．０２ ０．０２

药物吸收速率常数Ｋａ １／ｈ ２．３４ ０．８４

分布相半衰期ｔ１／２α ｈ ８．４４ １３．２１

消除相半衰期ｔ１／２β ｈ ４３．２６ ２７．３０

吸收半衰期ｔ１／２ｋａ ｈ ０．３ ０．８３

表观分布容积Ｖｄ Ｌ １７９５．１４ ２４２２．５０

总清除率ＣＬ Ｌ／ｈ ７２．２５ ７６．６９

药物自中央室的消除速率ｋ１０ １／ｈ ０．０６５５ ０．０３１

药物自中央室到周边室的一级运转速率ｋ１２ １／ｈ ０．０１９ ０．００４

药物自周边室到中央室的一级运转速率ｋ２１ １／ｈ ０．０２４ ０．０４３

药时曲线下面积ＡＵＣ０－７２ μｇ／（Ｌ．ｈ） ７８２８．４８ ６２３６．３７

药时曲线下面积ＡＵＣ０－∞ μｇ／（Ｌ．ｈ） ８２５２．８０ ６４５４．５２

达峰时间Ｔｐｅａｋ ｈ １．１９６ １．７９４

峰浓度Ｃｍａｘ μｇ／Ｌ ３８５．４０ １４４．８９

２．３　诺氟沙星和盐酸小檗碱在眼斑拟石首鱼组织
中的药代动力学参数　用统计矩原理推算出ＮＦＬＸ
和ＢＢＨ在眼斑拟石首鱼体内组织中的药动学参数
（表４）。ＮＦＬＸ的Ｃｍａｘ：肝脏＞肾脏＞肌肉，ＡＵＣ０－∞：
肝脏＞肾脏 ＞肌肉，ＭＲＴ０－∞：肌肉 ＞肾脏 ＞肝脏，
ｔ１／２：肌肉＞肾脏＞肝脏；ＢＢＨ的Ｃｍａｘ：肾脏＞肝脏＞

肌肉，ＡＵＣ０－∞：肾脏＞肝脏＞肌肉，ＭＲＴ０－∞：肌肉 ＞
肾脏＞肝脏，ｔ１／２：肌肉＞肾脏＞肝脏。结果说明诺氟
沙星盐酸小檗碱预混剂口灌给药后ＮＦＬＸ和ＢＢＨ主
要分布在肝脏和肾脏中，肌肉中分布较少；平均驻留

时间在肌肉中最长，肾脏次之，肝脏最短；消除半衰

期也是在肌肉中最长，肾脏次之，肝脏最短。
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表４　口灌给药后眼斑拟石首鱼组织中ＮＦＬＸ和ＢＢＨ的药代动力学参数

参数
ＮＦＬＸ ＢＢＨ

肌肉 肝脏 肾脏 肌肉 肝脏 肾脏

消除半衰期ｔ１／２（ｈ） ３３．４１ ２０．４４ ３０．２８ ６１．８１ １５．０４ ２３．４３
药时曲线下面积ＡＵＣ０－７２μｇ／（ｋｇｈ） ７３２０．３２ ３０８４８．３ ２１８３０．７４ ４８８０．５５ １８９９２．１ ３６３３５．０９
药时曲线下面积ＡＵＣ０－∞μｇ／（ｋｇｈ） ７６８２ ３１２３６．９ ２２５９３．９３ ５５９６．３ １９０９６．８５ ３７５０９．１７

平均驻留时间ＭＲＴ０－７２（ｈ） ２５．０６ ２１．４５ ２３．１１ ２７．８２ ２５．５２ ３１．６９
平均驻留时间ＭＲＴ０－∞（ｈ） ３１．８ ２３．０４ ２７．８３ ５１．０２ ２６．１５ ３５．５１

达峰时间ｔｍａｘ（ｈ） １．５ １．５ １．５ １．５ ２ ２
峰浓度Ｃｍａｘ（μｇ／ｋｇ） ４１８．０５ １７４５．９４ １１４３．４５ ２３０．７６ ９０１．０９ ９９７．０９

２．４　诺氟沙星和盐酸小檗碱在眼斑拟石首鱼体内
的消除　眼斑拟石首鱼按４５０ｍｇ／ｋｇ．ｂｗ剂量连续
５ｄ口灌诺氟沙星盐酸小檗碱预混剂后，药物的消
除曲线见图２。药－时数据用Ｅｘｃｅｌ２０１０回归处理
后得到药物浓度与时间的消除曲线方程及相关参

数（表５）。从图２和表５可看出，停药后，ＮＦＬＸ残
留量在肾脏中最高，血浆中次之，肌肉中最低，ｔ１／２
（ｈ）：肾脏＞肌肉＞肝脏＞血浆，说明ＮＦＬＸ残留在

肾脏中消除最慢，肌肉次之，在血浆中消除最快。

ＢＢＨ残留量在肾脏中最高，肝脏中次之，肌肉中最
低，ｔ１／２（ｈ）：肌肉 ＞肾脏 ＞肝脏 ＞血浆，说明 ＢＢＨ
残留在肌肉中消除最慢，肾脏中次之，血浆中消除

最快。在停药后第 １０天，各组织中仍能检测到
ＮＦＬＸ和ＢＢＨ残留量，但肌肉和血浆中的 ＮＦＬＸ和
ＢＢＨ残留量已低于０．０１ｍｇ／ｋｇ。

表５　口灌给药后眼斑拟石首鱼血浆和组织中ＮＦＬＸ和ＢＢＨ的消除曲线方程及参数
药物名称 组织 方程 相关指数Ｒ２ 消除半衰期ｔ１／２／ｈ

ＮＦＬＸ

血浆 Ｃ＝９４６６．６６ｅ－０．５５ｔ ０．９７ ３０．２４
肌肉 Ｃ＝３７８．５４ｅ－０．４１ｔ ０．９６ ４０．７６
肝脏 Ｃ＝４１９．６５ｅ－０．４３ｔ ０．９６ ３８．６８
肾脏 Ｃ＝７７０．３０ｅ－０．３８ｔ ０．９８ ４３．７７

ＢＢＨ

血浆 Ｃ＝３２８．６３ｅ－０．５０ｔ ０．９５ ３３．３３
肌肉 Ｃ＝８０．０１ｅ－０．２７ｔ ０．９６ ６１．６
肝脏 Ｃ＝１２００．８０ｅ－０．４５ｔ １ ３６．９６
肾脏 Ｃ＝１３９８．６０ｅ－０．２８ｔ ０．９８ ５９．４

图２　眼斑拟石首鱼按４５０ｍｇ／（ｋｇ．ｂｗ）剂量连续５ｄ口灌给药后血浆和组织中ＮＦＬＸ和ＢＢＨ的消除曲线

３　讨论与小结
３．１　ＮＦＬＸ和ＢＢＨ在眼斑拟石首鱼血浆和组织中
的药时曲线特征　许多药物口服后的药 －时曲线

均呈双峰现象［１１－１２］。口服药物进入动物机体内，

先经肝脏摄取后，以代谢物或原药形式进入胆汁和

肠道，一部分被肠道细菌水解重吸收，借静脉血液
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返回肝脏，形成肝肠循环，出现双峰现象。由于胃

肠道上下两个部位管壁对药物的通透性不同、吸收

时间和吸收速率并不一致，也可能引起双峰现象。

孙铭等［１３］报道ＮＦＬＸ按１０ｍｇ／Ｌ药浴和３０ｍｇ／ｋｇ
药饵连续 ５ｄ给药后，中国对虾血淋巴和肝脏、肌
肉、鳃组织中的药－时数据均出现双峰现象。秦青
英［８］按３０ｍｇ／（ｋｇ．ｂｗ）剂量口灌给药后，罗非鱼血
浆、肌肉、肝脏和肾脏等组织中的药 －时数据也都
出现双峰现象。本试验在水温２８±２℃、盐度２８
条件下，眼斑拟石首鱼以４５０ｍｇ／（ｋｇ．ｂｗ）单剂量
口灌诺氟沙星盐酸小檗碱预混剂后，ＮＦＬＸ和 ＢＢＨ
在血浆和组织中的药时曲线均出现明显的双峰现

象，与上述研究结果相符，该现象很可能与肝肠循

环和非齐性吸收有关［１３－１４］。

３．２　ＮＦＬＸ和ＢＢＨ在眼斑拟石首鱼体内的药代动
力学特征　诺氟沙星盐酸小檗碱预混剂按 ４５０
ｍｇ／（ｋｇ．ｂｗ）剂量口灌给药后，ＮＦＬＸ和 ＢＢＨ在眼
斑拟石首鱼血浆中的药时曲线均符合一级吸收二

室模型。与ＮＦＬＸ在鲤鱼［４］、草鱼［５］、罗非鱼［６］、鳗

鲡［７］等水产动物体内的药代动力学房室模型一致，

与ＢＢＨ在罗非鱼［８］、狗［１５］、兔［１６］、鼠［１７］等动物体

内的房室模型一致，而与在健康人［１８］和草鱼［９］体

内的房室模型不一致，可能与研究对象不同有关。

ＮＦＬＸ和ＢＢＨ在血浆、肌肉、肝脏、肾脏中的药
物浓度均在１．５ｈ和２ｈ左右出现峰值，其 Ｃｍａｘ分
别为３８５．４０、１４４．８９μｇ／Ｌ；４１８．０５、２３０．７６μｇ／ｋｇ；
１７４５．９４、９０１．０９μｇ／ｋｇ；１１４３．４５、９９７．０９μｇ／ｋｇ，
ＡＵＣ０－∞分别为 ８２５２．８０、６４５４．５２μｇ／（Ｌ．ｈ）；
７６８２．００、５５９６．３０μｇ／（ｋｇ．ｈ）；３１２３６．９０、１９０９６．８５
μｇ／（ｋｇ．ｈ）；２２５９３．９３、３７５０９．１７μｇ／（ｋｇ．ｈ）。
ＮＦＬＸ和ＢＢＨ药物在肝脏和肾脏中分布较多，血
浆、肌肉中分布较少。诺氟沙星在大黄鱼［１９］和大

菱鲆［２０］血浆中达峰时间均为２ｈ左右，峰浓度分别
为０．８９μｇ／ｍＬ和８．３６μｇ／ｍＬ。罗非鱼［８］口灌盐

酸小檗碱后血浆中的达峰时间为 １ｈ，峰浓度为
３．５０μｇ／ｍＬ。本试验中诺氟沙星在眼斑拟石首鱼血
浆中的达峰时间比大黄鱼和大菱鲆早，峰浓度比大

黄鱼和大菱鲆低；盐酸小檗碱在眼斑拟石首鱼血浆

中的达峰时间比在罗非鱼血浆中晚，但峰浓度比罗

非鱼高很多。说明诺氟沙星盐酸小檗碱预混剂口

灌给药后，ＮＦＬＸ在眼斑拟石首鱼体内吸收比大黄
鱼和大菱鱼快，但药物吸收效果比大黄鱼和大菱鱼

要差一些，ＢＢＨ在眼斑拟石首鱼体内吸收比罗非鱼

慢，但吸收效果比罗非鱼好。

ＮＦＬＸ的 ｔ１／２β分别为：血浆（４３．２６ｈ）＞肌肉
（３３．４１ｈ）＞肾脏（３０．２８ｈ）＞肝脏（２０．４４ｈ），
ＭＲＴ０－∞分别为：肌肉（３１．８０ｈ）＞肾脏（２７．８３７ｈ）
＞血浆（２７．０６ｈ）＞肝脏（２３．０４ｈ）；ＢＢＨ的 ｔ１／２β分
别为：肌肉（６１．８１ｈ）＞血浆（２７．３０ｈ）＞肾脏
（２３．４３ｈ）＞肝脏（１５．０４ｈ），ＭＲＴ０－∞分别为：肌肉
（５１．０２ｈ）＞肾脏（３５．５１ｈ）＞血浆（３２．４１ｈ）＞肝
脏（２６．１５ｈ）。说明 ＮＦＬＸ在眼斑拟石首鱼肌肉中
平均驻留时间最长，在血浆中消除最慢；ＢＢＨ则肌
肉中平均驻留时间最长、消除最慢。与 ＮＦＬＸ在大
菱鲆和罗非鱼血浆和组织中的 ｔ１／２β和 ＭＲＴ０－∞比
较，诺氟沙星盐酸小檗碱预混剂口灌给药后，ＮＦＬＸ
在眼斑拟石首鱼血浆和组织中的残留消除比在大

菱鲆（血浆２３．２２ｈ、肌肉１２．３９ｈ、肝脏８．８１ｈ、肾
脏２３．５５ｈ）中慢一些，ＢＢＨ消除却比在罗非鱼（血
浆６３．８４ｈ、肌肉 ３９２．０２ｈ、肝脏 ９０．６４ｈ、肾脏
３８．１１ｈ）中要快很多，这可能与研究对象、环境条
件、药物纯度等不同有关。

３．３　眼斑拟石首鱼连续口灌诺氟沙星盐酸小檗碱
预混剂后的残留消除及休药期　曲晓荣等［２０］报道

ＮＦＬＸ按３０ｍｇ／（ｋｇ．ｂｗ）剂量连续５ｄ混饲灌胃给
药后，大菱鲆肾脏中残留量最高，消除最慢，停药

３０ｄ残留量仍为 ０．０５１μｇ／ｇ，肌肉中残留消除最
快，在停药后第８天，药物残留浓度为０．０１７μｇ／ｇ，
第１０天低于检测限。刘秀红等［２１］研究牙鲆按

３０ｍｇ／（ｋｇ．ｂｗ）剂量连续５ｄ混饲灌胃给药后，肾
脏中的ＮＦＬＸ残留量最为明显，停药２８ｄ后药物残
留量仍接近０．０５μｇ／ｇ，肌肉中药物消除最快，停药
后４ｄ残留浓度为０．０１５μｇ／ｇ，８ｄ后低于检测限。
罗非鱼［８］按３０ｍｇ／（ｋｇ．ｂｗ）剂量连续５ｄ口灌盐酸
小檗碱，在停药后第１０天，罗非鱼肝脏中的残留量
高（０．０９１μｇ／ｇ），肾脏中次之（０．０５９μｇ／ｇ），肌肉
中为０．００８μｇ／ｇ、血浆最低（０．００１μｇ／ｍＬ）。本试
验诺氟沙星盐酸小檗碱预混剂按４５０ｍｇ／（ｋｇ．ｂｗ）
剂量连续５ｄ口灌给药后，ＮＦＬＸ和 ＢＢＨ在眼斑拟
石首鱼体内残留消除较慢，在停药后第１０天，各组
织中均能检测到 ＮＦＬＸ和 ＢＢＨ残留量，ＮＦＬＸ和
ＢＢＨ在肾脏、肝脏、肌肉、血浆中的残留量分别为
０．０１９和０．０９１μｇ／ｇ、０．００８和０．０１３μｇ／ｇ、０．００９
和０．００７μｇ／ｇ、０．００５和０．００３μｇ／ｍＬ，ＮＦＬＸ在肾
脏的残留量已接近于大菱鲆（３０ｄ）和牙鲆（２８ｄ）
残留量，在肌肉中的残留量略高于大菱鲆（８ｄ）和
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牙鲆（４ｄ）的残留水平；ＢＢＨ残留量在肾脏中高于
罗非鱼的残留水平，在肝脏、肌肉和血浆中的残留

量均低于或按近在罗非鱼相应组织中的残留水平。

说明ＮＦＬＸ和ＢＢＨ在眼斑拟石首鱼肾脏中的药物
残留消除要比大菱鲆和牙鲆快，比罗非鱼稍慢，但

在肌肉中的残留消除却比大菱鲆、牙鲆和罗非鱼稍

慢，这可能与实验动物、给药剂量、实验条件等不同

有关。

休药期是根据药物允许残留量及药物在食用

组织中消除速度来确定［２２］。目前，我国和欧盟等

国家对水产品中诺氟沙星和盐酸小檗碱均暂无明

确的残留限量要求。根据日本“肯定列表制度”［２３］

规定，本研究将诺氟沙星和盐酸小檗碱的最高残留

限量暂定为０．０１ｍｇ／ｋｇ，在停药后第１０天，眼斑拟
石首鱼肌肉中诺氟沙星和盐酸小檗碱的药物浓度

为９．４４μｇ／ｋｇ和６．９１μｇ／ｋｇ，已经低于设定的最
大残留限量（０．０１ｍｇ／ｋｇ）。若以肌肉作为食用靶
组织，休药期就为１０ｄ，考虑本实验未检测皮肤中
的药物含量，为充分保证消费者的安全，应将休药

期适当延长。因此，在本试验条件下，建议诺氟沙

星盐酸小檗碱预混剂在眼斑拟石首鱼体内的休药

期不得少于１２ｄ。

参考文献：

［１］　中华人民共和国农业部．兽药质量标准［Ｓ］．

［２］　杨先乐，陆承平，战文斌，等．新编渔药手册［Ｍ］．北京：中国

农业出版社，２００５：４５５－４５６．

［３］　刘玉林，王翔凌，杨先乐，等．诺氟沙星在大黄鱼体内的药代

动力学及残留研究［Ｊ］．水产学报，２００７，３１（５）：６５５－６６０．

［４］　张雅斌，张祚新，郑 伟，等．不同给药方式下鲤鱼对诺氟沙星

的药代动力研究［Ｊ］．水产学报，２０００，２４（６）：５５９－５６３．

［５］　郭海燕，陈元坤，朱 林，等．诺氟沙星在草鱼体内的组织分布

和药物动力学规律［Ｊ］．水产科学，２０００，２２（１）：２８－３１．

［６］　廖碧权．诺氟沙星在奥尼罗非鱼体内的药代动力学及残留研

究［Ｊ］．福建农业学报，２０１１，２６（６）：９３０－９３４．

［７］　范红照，林 茂，鄢庆枇，等．诺氟沙星在日本鳗鲡体内的代谢

力学及残留消除规律［Ｊ］．中国渔业质量与标准，２０１６，６（１）：

２２－２８．

［８］　秦青英．盐酸小檗碱在罗非鱼体内的药代动力学及残留研究

［Ｄ］．湛江：广东海洋大学，２０１４．

［９］　游 浩，李英伦，陈学宏．新三黄液在草鱼体内的药动学研究

［Ｊ］．淡水渔业，２００７，３７（５）：２６－３１．

［１０］汤菊芬，蔡 佳，廖建萌，等．ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定水产品中

的诺氟沙星、盐酸小檗碱和盐酸氯苯胍残留量［Ｊ］．中国兽药

杂志，２０１４，４８（８）：５５－６０．

［１１］陈 曦，马越鸣，钟 杰．药物浓度－时间曲线双峰现象研究进

展［Ｊ］．中国新药与临床杂志，２０１２，３１（８）：４３２－４３７．

［１２］王 艳，阳国平，郭成贤，等．口服给药后药 －时曲线双峰现象

研究进展［Ｊ］．中国临床药理学与治疗学，２０１４，１９（３）：３４１－

３４５．

［１３］孙 铭，李 健，张 ?，等．诺氟沙星２种不同给药方式在中国

对虾体内的残留及消除规律［Ｊ］．中国海洋学学报，２０１１，４１

（５）：４３－４８．

［１４］ＫｒｏｂｏｔｈＰＤ，ＳｍｉｔｈＲＢ，ＲａｕｌｔＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｎｄ－ｓｔａｇｅｒｅ

ｎａｌｄｉｓｅａｓｅａｎｄａｌｕｍｉｎｕｍｈｙｄｒｏｘｉｄｅｏｎｔｅｍａｚｅｐａｍｋｉｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］．

ＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，１９８５，３７：４５３－４５９．

［１５］盛美萍，孙 淇，王 宏．盐酸小檗碱在 Ｂｅａｇｌｅ狗静脉注射和口

服药动学研究［Ｊ］．中国药理学通报，１９９３，９（１）：６４－６７．

［１６］李宝馨，孙明智．黄边素单用及合用谷维素在家兔及健康志

愿者体内的药代动力学［Ｊ］．中国药学杂志，２０００，３５（１）：３３

－３５．

［１７］ＷａｎｇＸ，ＷａｎｇＲ，ＸｉｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｋｉｎｅｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

ｂｅｔｗｅｅｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓａｎｄｐｌａｓｍａｉｎｒａｔａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓ

ｔｒａｔｉｏｎｏｆＣｏｐｔｉｄｉｓｒｈｉｚｏｍａｅｘｔｒａｃｔ［Ｊ］．Ｌｉｆｅｓｃｉｅｎｃｅｓ，２００５，７７

（２４）：３０５８～３０６７．

［１８］华雯妍，张全英，丁 黎，等．ＬＣ－ＭＳ法研究健康人体盐酸小

檗碱片的药代动力学［Ｊ］．药学与临床研究，２００９，（６）：４６５

－４６８．

［１９］刘玉林，王翔凌，杨先乐，等．诺氟沙星在大黄鱼体内的药代

动力学及残留研究［Ｊ］．水产学报，２００７，３１（５）：６５５－６６０．

［２０］曲晓荣，王印庚，李胜忠，等．诺氟沙星在大菱鲆体内药代动

力学及残留消除规律［Ｊ］．海洋水产学报，２００７，２８（５）：２４－

２９．

［２１］刘秀红，李 健，王 群．诺氟沙星在牙鲆体内的残留及消除规

律研究［Ｊ］．海洋水产研究，２００３，２４（４）：１３－１８．

［２２］邱银根，朱式欧，郝玉萍，等．烟酸诺沙星在猪、鸡体内的组织

残留研究［Ｊ］．中国兽药杂志，１９９４，２８（３）：１０－１２．

［２３］吴晓峰，沈毅诚，孙蓓玲．日本“肯定列表制度”我国出口水产

品面临的严峻挑战［Ｊ］．中国动物检疫，２００６，２３（６）：４９－５０．

（编 辑：侯向辉）

·０４·




