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摘要：牙鲆随机分为 * 组，单剂量静注（健康）和口灌（健康对照和鳗弧菌感染）达氟沙星，进行健康和鳗弧菌感

染牙鲆比较药动学和生物利用度的研究。药物浓度用高效液相色谱法测定，数据采用 :;< # =< 自动化药动学

分析程序进行分析。结果表明，健康牙鲆静脉注射达氟沙星（% (>·?># !）后，血药经时过程符合无吸收一室开

放模型。口灌给药（!" (>·?># !）健康及感染牙鲆的血药浓度与时间关系均符合一级吸收一室开放模型；肝脏

和肾脏中药物浓度与时间关系均符合一级吸收二室开放模型。与健康牙鲆药动学参数相比较，达氟沙星在鳗

弧菌感染牙鲆中的药时曲线下面积由 &%$ /", (>·@# !·3# !降为 &"( /!) (>·@# !·3# !，最大血药浓度由 % /$((!>·

(3# !降低为 & /(*&!>·(3# !，消除半衰期由 &, /,%) @ 延长为 ’$ /!(% @，生物利用度由 ,! /&!A降低为 %) /!,A。
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达氟沙星又名单诺沙星（!"#$%&$’"()#），由于

水溶性好、抗菌谱广、抗菌活性强和在动物体内分

布广且不易产生耐药性等优点，现已广泛应用于

畜牧兽医临床防治细菌性疾病［!，"］。达氟沙星在

水产 疾 病 防 治 方 面 亦 展 示 出 良 好 的 应 用 前

景［# $ %］，但迄今为止国内外关于其在海水养殖鱼

类体内的药代动力学研究均未见公开报道。此

外，渔药基础药代动力学研究的较为广泛，而临床

药代学相对较少，目前仅见 2#$［&］报道的土霉素

在健康和患病香鱼体内药代动力学的研究。在此

情况下，渔业生产给药方案的制定主要是以健康

水生动物的实验数据并参考患病动物病情拟出

的，且设定体内的药量和药效变化在患病和健康

动物体内是相同的，而没有考虑疾病对药物量效

关系的影响。但事实上各种疾病均会导致动物机

体生理状况的变化［’］，从而影响药物吸收、分布和

代谢。本文构建牙鲆的鳗弧菌感染亚急性疾病模

型，研究达氟沙星在健康和感染牙鲆体内的药代

动力学特征，旨在阐明鳗弧菌感染对达氟沙星在

牙鲆体内药物动力学的影响，为达氟沙星在水产

临床制定科学合理的给药方案提供理论依据。

! 材料与方法

) 3) 试验用鱼及分组

实验在黄海水产研究所小麦岛实验基地进

行。实验用健康牙鲆（ !"#"$%&’(’)* +$%,"&-.*）体重

约 !(( 4，试验前检测无药物残留，水温 "! ) "#
5，充气，微流水，每日用配合饲料投喂两次。牙

鲆分为 # 组，第 ! 组静脉注射给药，第 " 组口灌给

药，第 # 组鳗弧菌感染后口灌给药用作疾病模型

药动学的研究。

) 3* 疾病模型构建

人工感染试验 鳗弧菌接种于 ""!&6 培养

基 "* 5培养 !* ) "+ +，然后用无菌生理盐水洗下

培养物得菌悬液，!( 倍系列稀释，细菌量按 7(8
浊度管结合活菌计数方法确定。挑取健康牙鲆分

组，每尾腹腔注射 ( 3 " -9 菌悬液，对照组注射等

量无菌生理盐水。

疾病模型指标的观测 试验鱼接种细菌

后，每天定时观察并记录鱼的发病症状及死亡情

况，取有典型感染症状的牙鲆解剖观察病理变化，

肝肾脏作细菌的分离培养。并取健康及发病牙鲆

尾静脉取血于 + 5下放置 " +，离心分离收集血

清，在 :&;-*<1（=2&+(）全自动生化分析仪上检测

谷丙转氨酶、谷草转氨酶、碱性磷酸酶、乳酸脱氢

酶、尿素氮等生化指标的变化。

) 3+ 试验药品及试剂

达氟沙星标准品（纯度!,* 3%>），?)4-" 公司

生产；甲磺酸达氟沙星 " 3 %>注射液，山东明发兽

药厂生产。乙腈和甲醇为色谱纯试剂，其余试剂

均为分析纯。

) 3, 仪器及色谱条件

仪器：=4)&/#0 !!(( 型高效液相色谱仪；色谱

柱：:@? 柱（"%( -- - + 3& --）；流动相：!&>乙腈

$ 甲醇（!# .!，A B A）和 *+>水（含 ( 3+>三乙胺，用

*%> 磷酸调 *C 为 # 3(）；流速：! 3 ( -9·-)# $ !；荧

光检测器：激发波长 "*( #-，发射波长 ++( #-；进

样量："(!9；柱温：室温。采用外标法测定。

) 3- 给药与采样

静脉给药 静脉注射给药参照杨雨辉等［*］

的方法。注射剂量为 % -4·.4 $ !，分别于静注后

%、!%、#(、+% -)# 和 !、! 3 %、"、+、*、!"、!&、"+、+*、’"
+ 从尾静脉采血，同一时间点取 & 尾鱼，样品置 $
"( 5冷冻保存。

口灌给药 用 ! -9 注射器（弃去针头）吸

取达氟沙星水溶液强灌入牙鲆的前胃，剂量为 !(
-4·.4 $ !，分别于给药后 !%、#( -)# 和 !、! 3%、"、+、

*、!"、!&、"+、+*、’" + 取血液、肌肉、肝脏和肾脏，

同一时间点取 & 尾鱼，样品置 $ "( 5冷冻保存。

鳗弧菌感染后口灌给药 通过预实验确定

鳗弧菌对牙鲆的半数致死量（9@%(），每尾以 !(’

D82·-9 $ !菌悬液腹腔注射 ( 3 " -9，待感染症状

明显时尾静脉取血，分离血清用于血液生化指标

的测定。口服给药及取样方法同上，样品 $ "(5
冷冻保存。

) 3. 药动学参数

样品预处理 样品解冻，准确称取 ! 4 组

织（肌肉、肝脏和肾脏）或吸取 ! -9 血液，加入 "
-9 提取液（乙腈）!& ((( ,·-)# $ !匀浆 !( 1。再用

" -9 提取液清洗刀头，合并 " 次的提取液振荡 !
-)#，% ((( ,·-)# $ !离心 "( -)#，取上清液用 ! B + 体

积的正己烷去脂肪，弃正己烷用 " 倍流动相稀释，

(!% 水 产 学 报 #( 卷



用 ! !""!" 滤膜过滤后进行 #$%& 测定。

标准曲线与最低检测限 准确称取 ! !!# ’
达氟沙星标准品溶于流动相中定容到 #!! "%，配

成 #!!!’·"% $ #的母液，再依次用流动相稀释成

% !!!、" !!!、# !!!、! !&!、! !"!、! !#!、! !!&、! !!"、

! !!#!’·"% $ #的标准溶液用 #$%& 法进行检测，

以峰面积为纵坐标，浓度为横坐标做标准曲线，分

别求出回归方程和相关系数。最低检测限参照刘

秀红等［’］的方法进行，用空白组织制成低质量浓

度药物含量的样品经预处理后测定，将引起两倍

基线噪音的药物浓度作为最低检测限。

回收率和精密度的确定 取浓度为 ! ! #!、

! !&!、# ! !!、% ! !!!’·"% $ #达氟沙星标准液 # "%
加入 # "% 空白血液或 # ’ 组织（肌肉、肝脏和肾

脏），然后按“样品预处理”方法处理后进行测定，

每个药物浓度做 & 次重复获得各样品的峰面积，

再按标准曲线回归方程计算达氟沙星的浓度，并

与原加入量相比较，回收率（(）( 预处理后样品

的量 )原加入的量 ) #!!
将以上 % 个浓度样品于 # * 内分别重复进样

& 次，分 & * 测定，计算各个药物浓度水平响应值

峰面积的变异系数（&! +! (）和总平均变异系数

（!&!+! (），以此衡量该定量方法的精密度。

数据处理 药时数据用 ,&$ $ -$ 药物代

谢动力学参数程序计算，测定药物的生物利用度，

并以药物静脉注射后全身可利用率为 #!!(作为

标准，公式为

生物利用度 .（(）(（/01 ) 23&4567）)（/4567 )
23&01）) #!!

" 结果

! !" 线性范围与最低检测限

达氟沙星标准溶液在 ! !!# * %!’·"% $ #浓度

范围内有良好的相关性，线性回归方程 & ( + ! &,
) #!+2 - +. ! ""#，相关系数 8" ( ! ! ’’’’。最低检

测限为 ! !!#!’·"% $ #。

! !! 回收率与精密度

在本实验条件下，各组织中 % 个质量浓度水

平的达氟沙星回收率为 .% ! +/( * #!" ! +(，日内

精密度为 " !""( 0 # !"#(，日间精密度为 " ! ’,(
0 # !"+(。回收率和精密度是决定测定方法准确

性和可靠性的重要依据，回收率不应低于 .!(、

日 内 和 日 间 精 密 度 的 平 均 变 异 系 数 应 控 制 在

#!(以内［#!］，本方法中回收率稳定，变异系数小，

均符合方法学的要求。

! !# 药物动力学特征

计算机处理数据表明，健康牙鲆静脉注射达

氟沙星的血药浓度与时间的药物动力学最佳数学

模型为无吸收一室开放模型，表达方程式为 & (
&!9 $ -:，其药动学方程为 &健静 ( +& ! ’&,9 $ ! !":。牙

鲆口服给药的血液和肌肉及鳗弧菌感染牙鲆血液

中的药物与时间的最佳数学模型均为一级吸收一

室开放模型，表达方程式为

& ( &! ) -6 )（-6 $ -9）（9 $ -9: $ 9 $ -6:），

其药动学方程分别为

&健血 ( / !/!,（9 $ ! !!"&: $ 9 $ ! !..:）

&健肌 ( + !/#"（9 $ ! !!%’: $ 9 $ ! !"’.:）

&感血 ( + !#’!（9 $ ! !!#&: $ 9 $ ! !’"&:）

健康牙鲆口服给药的肝脏和肾脏及感染牙鲆

肌肉、肝脏和肾脏的药物浓度与时间最佳数学模

型均为一级吸收二室开放模型［##］，表达方程式为

& ( 29 $ # $"1 - 23$#: $（2 - ;）9 $ -6:，

其药动学方程分别为

&健肝 ( # !,#’9 $ ! !#+’: - # !&++9 $ ! !!".: $ + !+&"9 $ # !!’.:

&健肾 ( " !/,#9 $ ! !!"": $ # !!"’9 $ ’ !&#.: $ # !/&"9 $ ! !"!/:

&感肌 ( ! !./&9 $ ! !!": $ ! !"."9 $ & !!’’: $ ! !%’+9 $ ! !#/%:

&感肝 ( #& !!//9 $ ! !&&%: - ! !+.%9 $ ! !!!,: $ #& !%%!9 $ ! !/!,:

&感肾 ( ! !&!+9 $ ! !!!/: - "’ !&#,9 $ ! !%!#: $ +! !!"#9 $ ! !%#’:

健康牙鲆静注、口服和鳗弧菌感染牙鲆口服

达氟沙星的药物动力学参数见表 #。

健康牙鲆静注、口服和鳗弧菌感染牙鲆口服

达氟沙星，其血液、肌肉、肝脏和肾脏的药 $ 时曲

线分别见图 # * +。

图 # 达氟沙星静脉注射牙鲆的血液药时曲线

（曲线中符号为平均数 0 标准差，< ( /）

.0’!# /6<4=74>6?0< ?4<?9<:56:04< 0< @744* 4=
A967:AB ! " #$%&’()*+ 6=:95 0<:5616C?D765 6*"0<0C:56:04<

6: 6 *4C9 4= & "’·E’$ #

（FB"@47C 0<*0?6:9 :A9 "96< 6<*
C:6<*65* *9106:04< =45 C0> =0CA）
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表 ! 健康牙鲆静注、口服和鳗弧菌感染牙鲆口服达氟沙星的药代动力学参数

"#$%! &’#()#*+,-./0-* 1#(#)/0/(2 3+( 4#.+35+6#*-.
#30/( -.0(#7#2*85#( #.4 +(#5 #4)-.-20(#0-+. 0+ ’/#50’9 #.4 -.3/*0/4 ! " #$%&’()*+

参数
!"#"$%&%#

静注血液
’(&#")"*+,-"# .-//0

健康 1%"-&12

血液
.-//0

肌肉
$,*+-%

肝脏
-’)%#

肾脏
3’0(%2

感染 ’(4%+&%0

血液
.-//0

肌肉
$,*+-%

肝脏
-’)%#

肾脏
3’0(%2

5 6给药剂量 7（$8·389 5） : 5; 5; 5; 5; 5; 5; 5; 5;
<6初始浓度 =;（!8·$>95） ?:6@:A B 6?@? ? 6;5B ? 6;AC CA 6DA@ ? 65?A A 6A:@ 5 6D 5 6AC:

? 6分布相的零时截距 E（!8·$>95） 5 6A5@ 9 56;<@ 9 ;6<D< 5: 6;BB 9 ?;6;<5
C 6消除相的零时截距 F（!8·$>95） 5 6:?? < 6BA5 ; 6DB: ; 6?DC ; 6:;?

: 6分布速度常数"（·19 5） ; 65?@ @ 6:5D : 6;@@ ; 6::C ; 6C5@
B 6消除速度常数#（·19 5） ; 6;<D ; 6;<< ; 6;< ; 6;;A ; 6;;B

D 6药物吸收速率常数 G"（·19 5） ;6DD ; 6<@D 5 6;@D ; 6<;B ; 6@<: ; 65BC ; 6B;A ; 6C;5

A 6药物由中央室到周边室的
一级运转速率常数 G5<（·19 5） ; 6;?A A 6B< C 6CB? ; 6?@A ; 6<AB

@ 6药物自周边室到中央室的
一级运转速率常数 G<5（·19 5） ; 6;A5 ; 6CAA ; 6C;: ; 65<D ; 655D

5; 6药物消除速率常数 G%-（·19 5） ;6< ; 6;<: ; 6;C@ ; 6;CD ; 6C?5 ; 6;5: ; 6<: ; 6;?D ; 6;<<

55 6吸收半衰期 &5 H <G"（1） ;6@;; < 6?? ; 6B?< ? 6?:D ; 6DC@ C 6<<A 5 65C5 5 6D<@

5< 6分布相半衰期 &5 H <"（1） C 6@@? ; 6;D? ; 65?B 5 6<:5 5 6B::

5? 6消除相半衰期 &5 H <#（1） ?6CB: <D 6D:A 5C 65C? <: 6<D< ?5 6?C? CB 65@: ?C 6A@? A5 6:DA 55C 6CDA
5C 6血药浓度 9 时间曲线下

面积 EI=（$8·19 5·>9 5）
5D@6D@ <:B 6;D B5 6@<A B: 6@CB 55?65? <;@ 65A ?: 6C:A C: 6A5: A: 6;D<

5: 6达峰时 &$"J（1） C6B;5 D 6<DC < 6@:B @ 6BD< C 6:<A 55 6B;C < 6CA5 ? 6??5

5B 6峰浓度 =$"J（!8·$>95） :6B@@ < 655D < 6C@ 5 6@C < 6@?< ; 6:?C ; 6D:@ ; 6A<5

5D 6表观分布容积 K（>·389 5） ;65?@ 5 6:B< ? 6<@: ; 6<B; ; 6CCC ? 65AD ; 65?D ; 65@; ; 6??:

5A 6清除率 =-（$>·389 5·19 5） ;6;<A ; 6;?@ ; 65B5 ; 6;5< ; 65@5 ; 6;CA ; 6;?C ; 6;;@ ; 6;;D

L/&%*：56 0/*%；< 6 ’(’&’"-；? 6 M%#/N&’$% .-//0 0#,8 +/(+%(&#"&’/( ’(&%#+%!& /4 0’*&#’.,&’/( !1"*%；C6 M%#/N&’$% .-//0 0#,8 +/(+%(&#"&’/( ’(&%#+%!&

/4 %-’$’("&’/( !1"*%；:6 *-/!%* /4 0’*&#’.,&’/( !1"*%；B6 *-/!%* /4 %-’$’("&’/( !1"*%；D6 ".*/#!&’/( )%-/+’&2 +/(*&"(&；A6 0#,8 &#"(*!/#&"&’/( )%-/+’&2

+/(*&"(& 4#/$ &1% +%(&#"- +/$!"#&$%(& &/ &1% !%#’!1%#"- +/$!"#&$%(&；@6 0#,8 &#"(*!/#&"&’/( )%-/+’&2 +/(*&"(& 4#/$ &1% !%#’!1%#"- +/$!"#&$%(& &/ &1%

+%(&#"- +/$!"#&$%(&；5; 6 %-’$’("&’/( )%-/+’&2 +/(*&"(&；556 ".*/#!&’/( 1"-4N&’$%；5< 6 0’*&#’.,&’/( 1"-4 9 &’$%；5?6 %-’$’("&’/( 1"-4N&’$%；5C 6 "#%"

,(0%# &1% .-//0 0#,8 +/(+%(&#"&’/( 9 &’$% +,#)%；5:6 &’$% /4 #%"+1’(8 $"J’$,$ 0#,8 +/(+%(&#"&’/( "4&%# " 0#,8；5B 6 $"J’$,$ 0#,8 +/(+%(&#"&’/( "4&%#

" 0#,8；5D 6 "!!"#%(& )/-,$% /4 " 0#,8 0’*&#’.,&’/( ’( ./02；5A6 ./02 +-%"#"(+% /4 &1% 0#,8

图 < 健康牙鲆口服达氟沙星后

在各组织中的药时曲线

O’86< 7"(/4-/J"+’( +/(+%(&#"&’/( ’( &’**,% /4
1%"-&12 ! " #$%&’()*+ "4&%# /#"- "0$’(’*&#"&’/(

"& " 0/*% /4 5; $8·389 5

图 ? 鳗弧菌感染牙鲆口服达氟沙星后

在各组织中的药时曲线

O’86? 7"(/4-/J"+’( +/(+%(&#"&’/( ’( &’**,% /4
)’.#’/*’*N’(4%+&%0 ! " #$%&’()*+

"4&%# /#"- "0$’(’*&#"&’/( "& " 0/*% /4 5; $8·389 5

注：曲线中符号为平均数 P 标准差，( Q B

L/&%*：R2$./-* ’(0’+"&% &1% $%"( "(0 *&"(0"#0 0%)’"&’/( 4/# *’J 4’*1
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! 讨论

! "" 亚急性感染疾病模型的构建

鳗弧菌是危害牙鲆等海水养殖鱼类常见的致

病菌之一，经反复多次试验后，我们按每千克鱼体

重接种 # $ %&’ ()* 活菌，接种后部分牙鲆体色变

黑、摄食不活跃，鱼鳍等部位出现出血点，腹部鼓

突，肛门红肿、轻轻挤压有脓状液体流出。解剖可

见肝肾脏充血肿大，肠壁充血，有的肠内充满略带

黄色的液体。第 + 天牙鲆开始死亡，至第 ’ 天死

亡率达 +&, 以上。死亡牙鲆的肝肾脏在 ##%-.
培养基上分离细菌，其形态与鳗弧菌标准株相同，

/(01 培养基上生长变黄，经生理生化试验鉴定

为鳗弧菌。感染鱼血清中谷丙转氨酶、谷草转氨

酶、碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶、尿素氮等生化指标

产生显著变化，表明鱼体肝肾等实质性器官发生

病变。感染结果临床症状明显，解剖病变典型，并

从肝肾脏分离到鳗弧菌，血液生化指标反映肝肾

功能发生病变，以上指标表明疾病模型构建成功

（感染模型内容另文发表）。该疾病模型在相同条

件下可重复性强，便于观测感染前后鱼体肝肾功

能的变化和阐明这些变化对药物在体内吸收、分

布和代谢的影响，比较实用于探讨药物在鱼体内

的代谢动力学规律。

! "# 达氟沙星在健康牙鲆体内的药代动力学特征

静注给药的药代动力学特征 健康牙鲆静

脉注射 达 氟 沙 星 的 表 观 分 布 容 积 为 & " %!2 3·

456 %，而据报道达氟沙星在鸡体内的表观分布容

积为 %- "&-、%& "#、’ "+# 3·456 %［%# 6 %7］，羊体内的表

观分布容积为 ! "!’、! " 8& 3·456 %［%+，%-］、猪为 ! 9 7
3·456 %［%#］，由此可见达氟沙星在牙鲆体内不如在

鸡、羊和猪等哺乳动物体内分布广泛。达氟沙星

在牙鲆和雏鸡体内的 :*( 分别为 %’2 " ’2、! " #2
;5·<6 %·36 %，说明达氟沙星在动物种属间的药时

曲线下面积差异较大。静注达氟沙星在牙鲆体内

的消除半衰期为 ! "7-+ <，此结果与达氟沙星在绵

羊体内的消除半衰期（! " !2 <）接近［%-］，但比在山

羊（7 "-’ <）［%+］、鸡（- " 872 9 +" 8 <）［%#，%7，%’］体内的

消除半衰期均短，说明静注达氟沙星在牙鲆体内

消除相对较快。

口灌给药的药代动力学特征 口灌达氟沙

星在健康牙鲆血液、肌肉、肝脏和肾脏的达峰时间

分别是 7 " -&%、’ " #’7、# " 2+-、2 " -’# <，刘芳萍报道

达氟沙星在雏鸡血液中达峰时间仅为 % " #% <［%!］，

张秀英和佟恒敏［#］报道达氟沙星在雏鸡各组织中

达峰时间约为 % <，另外达氟沙星在牙鲆的吸收半

衰期为 & " 2&& <、消除半衰期为 #’ " ’+8 <，而在雏

鸡体内吸收半衰期和消除半衰期分别为 & " #7#8
和 8 "’2!- <，上述数据对比说明达氟沙星在牙鲆

体内吸收和消除都相对较慢。:*( 是一个衡量

药物在鱼体内各组织器官的吸收与分布量的重要

指标，而生物利用度是确定药物剂量与作用强度

之间关系的重要因素，本研究中血液、肌肉、肝脏

和肾脏的 :*( 分别为 #+- " &’、-% " 2#8、-+ " 27- 和

%%! "%! ;5·<6 %·36 %，牙鲆口灌达氟沙星的生物利

用度为 ’% " #%,，此结果与文献报道的犊牛和猪

内服达氟沙星的生物利用度大致相同［%8］，但略低

于雏鸡和成年反刍牛的生物利用度［%2］，达氟沙星

在牙鲆体内的 :*( 值和生物利用度都较大，说明

口灌达氟沙星在牙鲆体内分布广泛、吸收和利用

率较高。

! "! 鳗弧菌感染对达氟沙星在牙鲆体内药代动

力学的影响

肝脏和肾脏是药物在动物机体代谢和排泄的

重要器官［#&］，比较达氟沙星在健康和鳗弧菌感染

牙鲆体内的药代动力学参数，可以看出鳗弧菌感

染导致牙鲆肝肾脏的 =;>?值由 # " 2+-、2 " -’# < 降

至 # "78%、! " !!% <；:*( 值由 -+ " 27-、%%! " %! ;5·
<6 %·36 %降至 7+ "8%+、8+ "&’# ;5·<6 %·36 %；@ 值由

& "#-&、& "777 3·456 %降至 & "%2&、& " !!+ 3·456 %；而

!值分别由 & " &#’、& " &##·<6 %降至 & " &&8、& " &&-·

<6 %，(A 值由 & " &%#、& " %2% ;3·456 %·<6 %分别降至

& "&&2、& "&&’ ;3·456 %%·<6 %，BCA 值分别由 & " &7’、

& "7!%·<6 %降至 & " &!’、& " &##·<6 %，使得 =% D #!值由

#+ "#’#、!% "!7! < 增至 8% " +’8、%%7 " 7’8 <，上述肝

肾脏的参数变化说明细菌感染导致达氟沙星在牙

鲆肝肾脏内的达峰时间推迟，吸收、分布和消除均

减慢。感染鱼的肝脏对药物的转化速率降低和肾

脏的有效血流量减少、肾小球过滤率降低，使药物

在动物机体内的半衰期延长、表观分布容积变小，

药物从体内不可逆地消除变慢或推迟［#&］。药时

曲线下总面积（:*(）、最高血药浓度（(;>?）比健

康组明显降低，原因在于鳗弧菌感染使得机体对

药物的吸收能力下降，*EF［-］认为弧菌对肠的损

害可能会导致肠对药物的吸收能力下降。此外，

口灌达氟沙星在健康牙鲆体内的生物利用度为

!"#$ 期 刘 彦等：达氟沙星在健康和鳗弧菌感染牙鲆体内的药物代谢动力学比较



!" #$"%，而在鳗弧菌感染牙鲆体内仅为 &’ # "!%，

说明药物在感染鱼体内转化、利用效率降低。总

之，达氟沙星在患病牙鲆中消除半衰期显著延长、

总体消除率小、生物利用度低。感染鱼体药动学

参数改变的原因，可能是疾病影响改变机体正常

的生理、生化机能和器官功能状态，从而使药物的

吸收、分布和代谢等发生了相应变化。

本文比较了达氟沙星在健康和感染牙鲆体内

药代动力学特征的差异，真实而准确地反映药物

在机体各组织的动态变化规律。充分考虑疾病因

素对药物量效关系的影响，制定临床给药方案作

到给药 ”靶器官”化，保证施药的科学性和合理

性，对于我国临床水产药理学研究发展和渔药合

理科学的应用，都具有重要的理论和实践意义。
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