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摘要! 采用高效液相色谱法!研究盐度 !! 条件下恩诺沙星口灌和肌肉注射给药#剂量 &% D:A

[:$后!恩诺沙星及其代谢物环丙沙星在拟穴青蟹体内的药代动力学和组织分布" 血淋巴和

组织中药代动力学参数采用基于统计矩原理的非房室模型进行计算" 恩诺沙星口灌和肌肉注

射拟穴青蟹给药后!血药达峰快!分别为 %8" K 和 & DFH!达峰浓度分别为 &$8=% 和 !&8#<

$

:A

D.!曲线下面积#-*4$分别为 $&<8& 和 #&<8#

$

:A#D.*K$" 恩诺沙星在拟穴青蟹组织中分

布较广!口灌给药下肌肉和肝胰腺-*4分别为 @@"8= 和 #&?8<

$

:A#:*K$!肌肉注射给药下

的-*4分别为 ""@8? 和 $ "?!8?

$

:A#:*K$" 与其它水产动物相比!恩诺沙星在拟穴青蟹体

内消除速度为中等水平!口灌和肌肉注射恩诺沙星后血药消除半衰期#)

&Q$.

$分别为 $<8@" 和

"?8%$ K!总体清除率#4.

.

$分别为 %8%"@ 和 %8%&$ .A#K*[:$" 恩诺沙星在拟穴青蟹体内代

谢生成环丙沙星的量较少!口灌给药下血淋巴%肌肉和肝胰腺的 -*4

40B

A-*4

3,+

分别为

<8<<P%!8<<P和 @8?#P!肌肉注射给药下!其相应值分别为 @8&<P%?8$@P和&8@#P!在拟穴

青蟹体内起药效作用仍是以恩诺沙星为主" 以 "

DEZ

AT04%-*4

% ;$@

AT04评价恩诺沙星在青

蟹体内的药效作用!建议给拟穴青蟹以 &% D:A[:剂量每隔 $@ 小时投喂一次恩诺沙星!对弧菌

引起的细菌性疾病具有较好的防治效果"

关键词! 拟穴青蟹' 恩诺沙星' 代谢产物环丙沙星' 口灌给药' 肌肉注射给药' 药代动力学

中图分类号! +=<=8&' 1=&?8@'''''''文献标志码&-

''拟穴青蟹#$5-770 40*0,0,+301/$是我国主要

海水养殖蟹类之一"在浙江)福建)广东)广西和海

南等沿海广泛养殖( 然而"随着拟穴青蟹养殖的

规模化发展"其病害发生情况日趋严重"弧菌病)

黄水病)黑斑病等细菌性疾病现已危害到该品种

的健康养殖与发展&& ;$'

( 恩诺沙星#IHX6 7̂6ZEMFH"

3,+$作为动物专用的喹诺酮类抗菌药物"已被

广泛用于水产养殖动物感染性疾病的预防与治

疗&!'

"不过有关恩诺沙星的药代动力学研究还是

主要集中在鱼类&@ ;?'

"在甲壳动物中仅见肌肉注

射下 恩 诺 沙 星 在 中 华 绒 螯 蟹 # &*1+56(1*

31/(/313$

&#'

) 日 本 囊 对 虾 # <0*324(/0(23

K04+/1523$

&='

) 罗 氏 沼 虾 # <05*+C*05612,

*+3(/C(*;11$

&&%' 和中国明对虾 #@(//(*+4(/0(23

561/(/313$

&&&'的药代动力学报道( 恩诺沙星在许

多动物体内发生脱乙基反应代谢生成具有活性作

用的环丙沙星#MFGX6 7̂6ZEMFH"40B$

&&$'

"其代谢程

度存在着明显的种属差异&&!'

( 因此"了解代谢产

物环丙沙星的代谢和消除规律同样重要( 本实验

主要研究口灌和肌肉注射给药后"恩诺沙星及其

代谢产物环丙沙星在拟穴青蟹体内药代动力学"

有助于了解它们在拟穴青蟹组织中的代谢和消除

规律"为科学)合理使用恩诺沙星防治青蟹细菌性

疾病提供理论依据(

&'材料与方法

%&%'试验试剂

恩诺沙星原料药#含量 =#P以上$由浙江新
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# 期 周'帅"等!恩诺沙星及其代谢产物环丙沙星在拟穴青蟹体内的药代动力学 ''

昌制药有限公司提供%恩诺沙星标准品#含量
%

==8=P"批号2%@%?=#$"由中国兽药监察所提供(

甲醇)乙腈和正己烷均为 2B.4级"德国 10fT-C

-.>+042生产%盐酸)磷酸)无水硫酸钠等试剂

为上海化学试剂公司产品"分析纯(

%&+'试验动物及试验设计

试验用拟穴青蟹#简称青蟹$购自海南琼海

市某养殖场"挑选体表无伤)附肢齐全)体质健康

的青蟹用于口灌和肌肉注射给药试验"体质量

&<% ]$&% :"试验用海水为经过沙滤的天然海水"

盐度为 !!"水温控制在#$<8% m&8%$ c"$@ K 不

间断充氧( 暂养 &% \后用于试验"试验期间投喂

适量牡蛎肉"并及时排出残饵和污物( 试验期间

青蟹成活率为 &%%P(

%&<'试验仪器

高效液相色谱仪采用美国安捷伦公司的

-:F7IHY&&%% 系列"包括四元泵)自动进样器)柱温

箱)荧光检测器及 2B化学工作站"色谱柱为

n)+d-O1dC4

&#

"@8< q$"% DD( ;#% c低温冰

箱#1-,g)"日本$"微量移液器 #IGGIH\6X̂"德

国$"电子天平#TIYY7IXN67I\6EL $%@"瑞士$"超纯

水仪#TF77FCV-\`EHYE:I"TF77FG6XI公司$"高速冷

冻离心机#Nf.C&<f"上海安亭科学仪器厂$"高

速组织捣碎机#0a-&#"德国$"%8@"

$

D微孔滤

膜#TF77FG6XI"美国$等(

%&$'口灌和肌注给药

口灌和肌注给药剂量均为 &% D:A[:"所使用

的恩诺沙星药液浓度为 $P"根据蟹体重计算给予

药液的体积"如蟹体质量 $%% :"计算所得的给药量

为 %8&% D.( 口灌给药"使用 %8" D.注射器#?

w针

头磨成钝圆$从蟹的口器插入约 &8" MD深将药液

注入"插入深度事先经解剖试验确证达到胃部"口

灌给药后不漏液的蟹用于样品采集试验( 肌肉注

射给药"使用 %8" D.注射器插入到青蟹第三步足

基部的腹部肌肉中"插入深度 & MD左右(

%&S'样品采集

口灌给药组''采样时间点为给药后 %8$")

%8")&)$)@)<)&$ K和 &)$)@)#)&$)&<)$%)$" \"肌肉

注射组采样时间点为给药后 &)$)")&% DFH"%8")&)

$)<)&$ K"&)$)@)<)#)&%)&" \"每个时间点采样

"只(

血淋巴采样''先用纱布擦干蟹体"用 & D.

注射器插入第二步足的长节和腕节之间的关节膜"

抽取血淋巴 %8# D.以上"转移到离心管中"然后加

入等体积的 -4>抗凝剂&&@'

"在震荡器上震荡 &

DFH"于 " %%% XADFH转速下离心 " DFH"取出上层液

贮存于;#% c低温冰箱中"直至药物浓度分析(

肝胰脏采样''蟹血淋巴样品采集后立即将

头胸甲和腹部分开"取出肝胰脏装入塑料离心管

中密封"于;#% c保存直至使用(

肌肉采样''用镊子和剪刀剔除甲壳"采集

肌肉装入塑料密封袋"于;#% c保存直至使用(

%&T'样品前处理

拟穴青蟹血淋巴)肌肉)肝胰腺和性腺样品前

处理参照房文红等&<'方法进行(

%&N'样品中恩诺沙星和环丙沙星分析

拟穴青蟹血淋巴)肌肉和肝胰脏样品中恩诺

沙星和环丙沙星浓度分析采用反相高效液相色谱

法( 流动相为乙腈u甲醇u磷酸盐缓冲液 #含

%8%! DD67A.乙酸铵和 %8%$ DD67A.柠檬酸"%8&

D67A.磷酸用 &8% D67A.,E)2调节 G2&$8%$ j

&%u$%u?% #体积百分比"NQNQN$( 柱温!!% c(

流速!&8% D.ADFH( 荧光检测器"检测波长!&

Z

j

$#% HD"&

D

j@"% HD(

在该条件下"恩诺沙星和环丙沙星保留时间分

别为 =8$< DFH和 ?8&! DFH( 血淋巴中恩诺沙星回

收率为 =@P"其它组织样品中的回收率为 #$P ]

#<P"日内精密度和日间精密度相对标准偏差小于

"P( 血淋巴中环丙沙星回收率为 ##P"其它组织

中的回收率为 #%P]#!P"日内精密度和日间精密

度相对标准偏差小于 ?P( 血淋巴恩诺沙星和环

丙沙星检测限分别均为 %8%$

$

:AD."肌肉)肝胰脏

和性腺样品中的检测限为 %8%$

$

:A:(

%&W'数据处理

青蟹血淋巴)肌肉和肝胰腺等组织中药物浓

度与时间关系药代动力学参数采用统计矩原理来

推算"分析软件为上海中医药大学药物临床研究

中心的>-1$8% 药物与统计软件(

$'结果

+&%'恩诺沙星在拟穴青蟹体内药代动力学

恩诺沙星以 &% D:A[: 剂量口灌和肌肉注射

给药后"拟穴青蟹血淋巴中恩诺沙星浓度随时间

的变化曲线分别见图 & 和图 $( 口灌给药后"青

蟹血淋巴中的恩诺沙星浓度迅速上升"仅 %8" K

即达最高峰#"

DEZ

为 &$8=%

$

:AD.$"随后立即下

#(""
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降"@ ]< K下降速度较快"< K 后下降速度明显变

慢( 肌肉注射给药后"第一个采样时间点#A

DEZ

j

& DFH$即为药峰浓度""

DEZ

为 !&8#<

$

:AD.%给药

后 $ K内血药浓度下降速度很快"$ K 后下降速度

明显变缓"< K后进入缓慢的消除阶段(

图 %'口灌给药下拟穴青蟹

血淋巴恩诺沙星浓度与时间关系

?1@&%'M32A=;2B:370AC=AI-,17,A7,3790-91A7>9123

B0AC1=3CA==AD17@ A0-=-82171490-91A7

图 +'肌肉注射给药下拟穴青蟹

血淋巴恩诺沙星浓度与时间关系

?1@&+'M32A=;2B:370AC=AI-,17,A7,3790-91A7>9123

B0AC1=3CA==AD17@ 1790-264,6=-017̀3,91A7

''以 &% D:A[:剂量口灌给药后"青蟹肌肉和肝

胰腺中恩诺沙星浓度随时间的变化关系见图 !(

给药后"肌肉中恩诺沙星表现为迅速上升"第 %8"

小时即达最高峰#"

DEZ

为 <8%"

$

:A:$"随后立即

下降"< K后下降速度明显变慢( 给药后肝胰腺中

药物浓度也表现为迅速上升趋势"& K 即达到药

峰""

DEZ

为 $$8!%

$

:A:"随后即以较快的速度下

降"至 $@ K后肝胰腺中恩诺沙星浓度呈现出缓慢

下降趋势(

以 &% D:A[:剂量肌肉注射给药后"青蟹肌肉

和肝胰腺中恩诺沙星浓度随时间的变化关系分别

见图 @ 和图 "( 在第一个采样时间点#& DFH$"肌

肉中恩诺沙星浓度最高为#&!8&@ m&8"%$

$

:A:"

随即几乎成垂直下降"& K后下降速率明显趋于平

缓#图 @$( 肝胰脏中的恩诺沙星浓度则首先表现

出上升趋势"$ K到达最高药峰为#&#8%= m%8=?$

$

:A:"随后开始下降"但下降过程十分缓慢"给药

后 =< K肝胰脏中恩诺沙星浓度仍高达#&!8?? m

%8@$$

$

:A:"远高于同采样时间点的肌肉中药物

浓度#$8#= m&8%!$

$

:A:"=< K 后肝胰腺中恩诺

沙星下降速率开始增大#图 "$(

图 <'口灌给药下拟穴青蟹组织中

恩诺沙星浓度与时间关系

?1@&<'!14463370AC=AI-,17,A7,3790-91A7>9123B0AC1=3AC

268,0-.CA==AD17@ A0-=-82171490-91A7

图 $'肌肉注射给药下拟穴青蟹肌肉中

恩诺沙星浓度与时间关系

?1@&$'P64,=3370AC=AI-,17,A7,3790-91A7>9123B0AC1=3AC

268,0-.CA==AD17@ 1790-264,6=-017̀3,91A7

图 S'肌肉注射给药下拟穴青蟹肝胰腺

恩诺沙星浓度与时间关系

?1@&S'M3B-9AB-7,03-4370AC=AI-,17,A7,3790-91A7>9123

B0AC1=3AC268,0-.CA==AD17@ 1790-264,6=-017̀3,91A7

$(""
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# 期 周'帅"等!恩诺沙星及其代谢产物环丙沙星在拟穴青蟹体内的药代动力学 ''

''采用统计矩原理推算所得的药动学参数见表

&( 从同一给药途径的不同组织来看"恩诺沙星在

肝胰腺中的达峰浓度)曲线下面积#-*4$高于肌

肉"在肝胰腺中的平均驻留时间#T+N$长于肌

肉"总体清除率#4.

.

$小于肌肉"但相反地恩诺沙

星在肌肉中的消除半衰期#)

&Q$.

$却长于肝胰腺(

从不同给药途径来看"肌注给药下青蟹血淋巴中

恩诺沙星的-*4值是口灌给药的近 ! 倍"但消除

比口灌给药慢"总体清除率低于口灌给药( 肌注

给药下肌肉和肝胰腺-*4均高于口灌给药"药物

在组织中的平均驻留时间#T+N$长于口灌给药"

且肌肉注射的总体清除率亦低于口灌给药(

表 %'口灌和肌肉注射下拟穴青蟹组织中恩诺沙星药代动力学参数

!-.&%'/:-02-,AK17391,B-0-239304AC370AC=AI-,17179144634C0A2

268,0-.CA==AD17@ A0-=@-H-@3-781790-264,6=-017̀3,91A7

药动学参数

GKEXDEM6[FHIYFM

GEXEDIYIXS

口灌给药 6XE7:ÈE:I

血淋巴

KID67RDGK

肌肉

D9SM7I

肝胰脏

KIGEY6GEHMXIES

肌肉注射FHYXED9SM97EXFHlIMYF6H

血淋巴

KID67RDGK

肌肉

D9SM7I

肝胰脏

KIGEY6GEHMXIES

"

DEZ

A#

$

:AD.%

$

:A:$

&$8=% m$8<" <8%" m%8@" $$8!% m$8"& !&8#< m@8$? &!8&@ m&8"% &#8%= m%8=?

A

DEZ

AK

%8"% %8"% %8"% %8%&? %8%&? $8%%

-*4

% ;)

A&

$

:A#D.-K$%

$

:A#:-K$'

$&<8& @@"8= #&?8< #&<8# ""@8? $ "?!8?

-*4

% ;

}

A&

$

:A#D.-K$%

$

:A#:-K$'

$""8? @@#8& #!"8% #!%8# <%<8= $ ?<=8$

T+N

% ;)

AK

$"8#? !<8!< "!8$= #<8=# ?=8%# =&8&<

T+N

% ;

}

AK

!!8&& =!8$# =<8&< =$8=< &%&8&< &%<8?@

)

&Q$.

AK

$<8@" <"8"% @?8?@ "?8%$ <<8"! @=8?=

N

\

A#.A[:$

$8%<$ ; ; %8==% ; ;

47

.

A&.A#K-[:$%[:A#K-[:$'

%8%"@ %8%$= %8%&< %8%&$ %8%&< %8%%@

注!"

DEZ

表示组织中药物峰浓度%A

DEZ

表示药物达峰时间%-*4

% ;)

)-*4

% ;

}

分别表示曲线下面积#% ;)$和曲线下面积#% ;

}

$%T+N

% ;)

和T+N

% ;

}

分别表示平均驻留时间%)

&Q$.

表示消除半衰期%N

\

表示表观分布容积%4.

.

表示总体清除率(

,6YIS!"

DEZ

8TEZFD9DM6HMIHYXEYF6H FH YFSS9IS% A

DEZ

8NFDIhKIH DEZFD9DM6HMIHYXEYF6H hES6LYEFHI\% -*4

% ;)

#-*4

% ;

}

$8-XIE9H\IXYKI\X9:

M6HMIHYXEYF6HCYFDIM9X̀ÎX6DYKIYFDI_IX6 Y6 $@% K# X̂6DYKIYFDI_IX6 Y6 FH F̂HFYR$% T+N

% ;)

#T+N

% ;

}

$8TIEH XISF\9IYFDI6 \̂X9: FH L6\R

X̂6D_IX6 Y6 $@% K# X̂6D_IX6 Y6 FH F̂HFYR$% )

&Q$.

837FDFHEYF6H KE7̂C7F̂I6 \̂X9:% N

\

8-GGEXIHỲ679DI6 \̂FSYXFL9YF6H% 4.

.

8N6YE7L6\R M7IEXEHMI8

+&+'代谢产物环丙沙星在拟穴青蟹组织中的代

谢和消除规律

口灌给药下"拟穴青蟹不同组织中的恩诺沙

星主要代谢产物环丙沙星浓度.时间关系曲线见

图 <( 从图中可以看出"血淋巴)肌肉和肝胰脏中

代谢产物环丙沙星浓度变化比较复杂"呈现多峰

现象"但总的趋势是先上升后下降( 这 ! 组织中

代谢产物环丙沙星峰浓度出现时间分别为@#)@#

图 T'口灌给药下拟穴青蟹组织中代谢产物

环丙沙星浓度与时间关系

?1@&T'!:3:32A=;2B:"264,=3-78:3B-9AB-7,03-4

,A7,3790-91A74AC239-.A=193,1B0AC=AI-,1717268

,0-.CA==AD17@ A0-=@-H-@3AC370AC=AI-,17

和 =< K"峰浓度分别为 %8%?)%8&% 和 %8&#

$

:A:"

远低于相应组织中恩诺沙星的达峰浓度( 采用统

计矩原理推算锯缘青蟹组织中代谢物环丙沙星的

药动学参数#表 $$(

肌肉注射给药下"拟穴青蟹不同组织中的恩

诺沙星主要代谢产物环丙沙星浓度.时间关系曲

线见图?(从图中可以看出"血淋巴)肌肉和肝胰

图 N'肌肉注射给药下拟穴青蟹组织中代谢产物

环丙沙星浓度与时间关系

?1@&N'!:3:32A=;2B:"264,=3-78:3B-9AB-7,03-4

,A7,3790-91A74AC239-.A=193,1B0AC=AI-,1717268

,0-.CA==AD17@ 1790-264,6=-017̀3,91A7AC370AC=AI,-17

%(""
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脏中代谢产物环丙沙星浓度变化比较复杂"呈现

多峰现象%且在 ! 组织中药峰浓度出现时间并不

一致"分别为 @#)=< 和 =< K"峰浓度分别为 %8$!)

%8&= 和 %8&#

$

:A:"同样远低于相应组织中恩诺

沙星的达峰浓度( 采用统计矩原理推算锯缘青蟹

组织中代谢物环丙沙星的药动学参数#表 $$(

表 +'拟穴青蟹口灌和肌肉注射恩诺沙星后代谢物环丙沙星的药动学参数

!-.&+'/:-02-,AK17391,B-0-239304AC239-.A=193,1B0AC=AI-,17179144634C0A2

268,0-.CA==AD17@ A0-=@-H-@3-781790-264,6=-017̀3,91A7

药动学参数

GKEXDEM6[FHIYFM

GEXEDIYIX

口灌给药 6XE7:ÈE:I

血淋巴

KID67RDGK

肌肉

D9SM7I

肝胰脏

KIGEY6GEHMXIES

肌肉注射FHYXED9SM97EXFHlIMYF6H

血淋巴

KID67RDGK

肌肉

D9SM7I

肝胰脏

KIGEY6GEHMXIES

"

DEZ

A#

$

:AD.%

$

:A:$

%8%? m%8%$ %8&% m%8%& %8&# m%8%@ %8$! m%8%@ %8&= m%8%" %8&# m%8%!

A

DEZ

AK

@# @# =< @# =< =<

4.

.

A&.A#K-[:$'

%8"%! %8"@% %8$@" %8$"= %8$%" %8$&@

-*4

#% ;)$

A&

$

:A#D.-K$%

$

:A#:-K$'

&@8@ &<8! !=8& !@8% @%8$ !#8&

-*4

#% ;

}

$

A&

$

:A#D.-K$%

$

:A#:-K$'

&=8= &#8" @%8# !#8? @#8# @<8?

T+N

#% ;)$

AK

&@#8<% &$"8!# &<$8"? &$&8!# &"?8<< &@&8#!

T+N

#% ;

}

$

AK

$==8#< &?<8$% &#&8#$ &<=8<< $$?8"% $$&8<%

注!"

DEZ

表示组织中药物峰浓度%A

DEZ

表示药物达峰时间%4.

.

表示总体清除率%-*4

% ;)

和-*4

% ;

}

分别表示曲线下面积#% ;)$和曲线下

面积#% ;

}

$%T+N

% ;)

和T+N

% ;

}

分别表示平均驻留时间(

,6YIS!"

DEZ

8TEZFD9DM6HMIHYXEYF6H FH YFSS9IS% A

DEZ

8NFDIhKIH DEZFD9DM6HMIHYXEYF6H hES6LYEFHI\% 4.

.

8N6YE7L6\R M7IEXEHMI% -*4

% ;)

#-*4

% ;

}

$8-XIE9H\IXYKI\X9: M6HMIHYXEYF6HCYFDIM9X̀ÎX6DYKIYFDI_IX6 Y6 $@% K# X̂6DYKIYFDI_IX6 Y6 FH F̂HFYR$% T+N

% ;)

#T+N

% ;

}

$8

TIEH XISF\9IYFDI6 \̂X9: FH L6\R X̂6D_IX6 Y6 $@% K# X̂6D_IX6 Y6 FH F̂HFYR$8

!'讨论

<&%'恩诺沙星在拟穴青蟹体内药动学特征

尽管采用房室模型可以推算得到较多的药动

学参数"但房室模型的选择也往往会影响药动学

参数&&"'

( 因此本研究中"采用统计矩原理推算了

口灌和肌肉注射给药下恩诺沙星在拟穴青蟹血淋

巴)肌肉和肝胰腺组织中的药动学参数"可以不受

模型选择的限制"分析药物的吸收)分布和消除等

处置过程(

血药"

DEZ

)A

DEZ

和 -*4是反映药物在体内吸

收快慢和程度的重要参数&&"'

( 恩诺沙星以 &% D:A

[:剂量混饲口灌鲤#"-4*1/2350*41+ .8$

&&<'

"其血

药峰浓度达 $8&@?

$

:AD."达峰时间为 & K"-*4

为 @"8%""

$

:A#D.-K$( 舌齿鲈#815(/)*0*5623

70C*0D$口服 " D:A[:恩诺沙星"吸收较慢"A

DEZ

为 #

K""

DEZ

为 &8!=

$

:AD.

&&?'

"-*4为 <"8=!

$

:A

#D.-K$( 短盖巨脂鲤#"+7+33+,0 C*056-4+,2,$

口服 " D:A[:剂量的恩诺沙星"其吸收尤为缓慢"

)

DEZ

为 !< K""

DEZ

为 %8#%

$

:AD.

&&#'

"-*4仅为 $<8"

$

:A#D.-K$( 本研究中"拟穴青蟹口灌恩诺沙星

的血药达峰快#A

DEZ

为 %8" K$""

DEZ

和-*4均明显

高于上述几种水生脊椎动物( 在肌肉注射给药下"

青蟹对恩诺沙星的吸收更为迅速"在给药后的 &

DFH#第 &个采样时间点$即达到最高值"且吸收效

果好%这一结果与氟喹诺酮类药物在其他甲壳动物

中相一致( 中华绒螯蟹肌肉注射环丙沙星#雄蟹给

药剂量为 #8&?

$

:A[:)雌蟹 <8$"

$

:A[:$时"血药

达峰时间均为 & DFH"峰浓度分别为 !?8&!

$

:AD.)

&<8@?

$

:AD.

&&='

% 凡 纳 滨 对 虾 # I1)+4(/0(23

F0//0,(1$肌肉注射 &% D:A[:诺氟沙星"达峰浓度

为 $ DFH"血药峰浓度为 $=8!! ]!%8$?

$

:AD.

&$%'

(

大西洋鲑#$07,+ 3070*$幼鱼肌注 &% D:A[: 恩诺

沙星"%8@& K 才达到峰浓度&$&'

( 猪和鸡肌肉注射

恩诺沙星"其达峰时间更长"分别为 %8?" ]& K"峰

浓度分别仅为 %8?? ]%8?=

$

:AD.

&&$'和 &8!!

$

:A

D.

&$$'

( 由此可见"恩诺沙星在甲壳类动物体内不

仅吸收快"而且吸收程度高"其原因可能主要是!虾

蟹等甲壳动物血液循环系统为开放式循环系统"血

管末端开放"没有微血管相连"血淋巴由身体各部

分的组织间隙逐渐汇集到混合体腔"肌肉注射给药

类似于血窦内或血管注射给药&$!'

(

组织中"

DEZ

和-*4是反映药物在组织中分布

的主要药动学参数( 恩诺沙星以 &% D:A[: 剂量肌

肉注射后"罗氏沼虾&='肌肉和肝胰腺的"

DEZ

分别为

<8<!"和 =8@<"

$

:A:"-*4分别为 $%?8%@和 !%#8%?

$

:A#D.-K$%中国明对虾肌肉和肝胰腺的"

DEZ

分别

为 <8$=

$

:A:和 &&8#$

$

:A:"-*4分别为 ?!和 !$%

&(""
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# 期 周'帅"等!恩诺沙星及其代谢产物环丙沙星在拟穴青蟹体内的药代动力学 ''

$

:A#D.-K$

&&%'

( 本研究中"同是肌肉注射相同给

药剂量下"青蟹肌肉和肝胰腺的"

DEZ

和-*4均远大

于上述的对虾和沼虾"这说明恩诺沙星在青蟹组织

中分布广泛(

)

&Q$

!

)4.S和T+N是反映药物在体内消除的

主要参数"恩诺沙星在不同水产动物体内消除差

别较大"在此将恩诺沙星在水产动物体内消除速

度分为快) 中) 慢( 眼斑拟石首鱼 # $510(/43

+5(770)23$灌服 " D:A[: 恩诺沙星"其血浆药物

)

&Q$

!

为 @8=#= K"4.S为 %8$## .A#K-[:$

&"'

%中国

明对虾血淋巴)

&Q$

!

为 ?8%! K"4.S为 %8$" .A#K-

[:$

&&%'

"这两种动物体内恩诺沙星消除较快( 本

研究的恩诺沙星在青蟹体内的消除速度属于中等

速度"青蟹口灌和肌肉注射恩诺沙星后"血药消除

半衰期#)

&Q$.

$分别为 $<8@" 和 "?8%$ K"总体清除

率#4.

.

$分别为 %8%"@ 和 %8%&$ .A#K-[:$%与虹

鳟##/5+*6-/623,-B133$幼鱼#)

&Q$

!

为$=8" K$

&$@'

和罗氏沼虾&)

&Q$

!

为 <=8!&" K"4.S为 %8%!" .A#K

-[:$'

&='接近"青蟹口灌给药的 T+N与虹鳟幼

鱼#&% D:A[:剂量下T+N为 !"8! K$相近( 而恩

诺沙星在欧洲鳗鲡#%/;21770 0/;21770$和大西洋

鲑体内消除较慢"欧洲鳗鲡口灌给药恩诺沙星的

血浆)

&Q$

!

为 &<&8&% K"T+N为 $<?8! K

&<'

%大西洋

鲑口灌 &% D:A[:的血浆消除半衰期为 &%"8& K"

T+N为 &"&8? K

&$&'

( 众所周知"水产动物种类

多"形态和解剖学结构差别大"还受着生存环境的

影响( 药物在不同种类之间的消除上的差异可能

是由于解剖学上的体积差异)药物与血浆蛋白和

组织结合的差异&$" ;$<'

"以及生存环境温度的差异

所致&$?'

( 由此可见"药物在水产动物体内代谢与

消除规律十分复杂"针对特定药物开展其在不同

养殖动物体内的药代动力学研究非常重要(

<&+'拟穴青蟹体内恩诺沙星及其代谢物环丙沙

星的关系

恩诺沙星在动物体内脱去乙基代谢成为具有

活性作用的环丙沙星"在陆生哺乳动物体内可较多

地代谢为环丙沙星( 山羊肌肉注射恩诺沙星后"其

血浆中代谢产物环丙沙星与恩诺沙星的曲线下面

积之百分比#-*4

40B

A-*4

3,+

$为 !@P

&&&'

"绵羊)

猪)狗和马的 -*4

40B

A-*4

3,+

分别为 ""P

&$#'

)

"&8"P

&$='

)@!P

&!%'和 $%P ]!"P

&!&'

( 由此可见"

在陆生哺乳动物体内"代谢产物环丙沙星和原形药

物恩诺沙星共同起着药效作用(

在水产动物中"恩诺沙星代谢生成环丙沙星

的量差异较大( 乌贼#$(410 +??151/0713$血管注射

和药浴浸泡恩诺沙星时"所有实验样品中均未检

测到代谢产物环丙沙星#检测限为 %8%$

$

:AD.

或者
$

:A:$

&!$'

%舌齿鲈口灌和药浴给药恩诺沙星

时"在肝脏中可经常检测到环丙沙星"血液中偶尔

检测到"而在皮肤和肌肉中则从未检测到#检测

限为 %8%&

$

:AD.或 者
$

:A: $

&&?'

% 罗 非 鱼

#A170410$投喂 "% D:A[:剂量恩诺沙星药饵"肌肉

中环丙沙星代谢产物最高含量为 %8$$

$

:A:

&@'

%

欧洲鳗鲡口灌给药恩诺沙星"其血浆)肌肉和肝脏

等组织中均可检测到环丙沙星"且最高浓度分别

为 %8&$!)%8!## 和 &8$&$ D:A[:"但与相应组织

中的恩诺沙星最高浓度相比"仅分别约为 &A@%)

&A&" 和 &A?8""但与相应组织中的恩诺沙星最高

浓度相比"仅分别约为 &A@%)&A&" 和 &A?8""血浆

中-*4

40B

A-*4

3,+

为<8$@P

&<'

( 在甲壳动物中"

罗氏沼虾肌注射恩诺沙星后"在血淋巴)肌肉和肝

胰脏等 ! 种组织中均可检测到环丙沙星"但含量

处于较低水平"肝胰脏内浓度最高"为 %8&=#

$

:A

:

&='

%中国明对虾肌肉注射剂量 &% D:A[: 恩诺沙

星"其血药环丙沙星代谢产物最高浓度为 %8%$@

$

:AD."其血药 -*4

40B

A-*4

3,+

仅为 &8$P

&&%'

(

本研究中"肌肉注射给药下"青蟹血淋巴)肌肉和

肝胰脏 ! 种组织 -*4

40B

A-*4

3,+

分别为 @8&<P)

?8$@P和 &8@#P%口灌给药下 ! 种组织 -*4

40B

A

-*4

3,+

分别为<8<<P)!8<<P和 @8?#P( 由此可

见"无论是水生脊椎动物"还是甲壳类无脊椎动

物"恩诺沙星代谢生成环丙沙星的量都明显少于

陆生哺乳动物"且在水生动物中起抑#杀$菌作用

的以恩诺沙星为主"代谢产物环丙沙星所起的药

效作用甚微(

<&<'恩诺沙星的疗效及给药方案

+)V*3等&!!'从墨西哥养殖的凡纳滨对虾群

体分离到 &@@ 株弧菌"并进行了 &" 种抗生素对所

分离弧菌的敏感性试验( 结果表明"所分离的

&@@ 株弧菌中只有 ! 株对恩诺沙星不敏感"恩诺

沙星对余下 &@& 株菌的平均最小抑菌浓度#T04$

为 %8@"

$

:AD."而氟甲砜霉素的平均 T04为

&8?=

$

:AD."土霉素平均 T04为 !%@8%

$

:AD."

说明恩诺沙星对弧菌具有较强的抗菌能力"且效

果优于其它抗生素&!!'

( 氟喹诺酮类药物属于典

型的浓度依赖性药物"其临床药效既受最高血药

'(""
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浓度还受曲线下面积 #-*4$的影响"当 "

DEZ

A

T04为 # ]&%)-*4

% ;$@

AT04为!% ]""时"氟喹诺

酮类药物显现出很好的临床药效&!@'

( 弧菌是海

水养殖动物的主要病原菌"毛芝娟等&&'从养殖发

病青蟹体内分离到具有致病性的辛辛那提弧菌)

溶藻弧菌和副溶血弧菌"虽然未对这些病原菌作

药敏测试"但可以参考上述的 T04结果"假设上

述几株青蟹病原弧菌的T04为 &8%

$

:AD."那么

其"

DEZ

AT04为&$8=)-*4

% ;$@

AT04为 ="8!"均达

到氟喹诺酮类药物临床治疗要求"这说明给拟穴

青蟹以 &% D:A[:剂量每隔 $@ 小时口服投喂恩诺

沙星"能够较好地防治弧菌引起的青蟹细菌性

疾病(
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BKEXDEM6[FHIYFMS6 ÎHX6 7̂6ZEMFH EH\ FYSDIYEL67FYI"
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