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噁喹酸在凡纳滨对虾体内药动学和对弧菌的体外药效
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摘要：采用高效液相色谱法，研究了复方噁喹酸粉药饵投喂在凡纳滨对虾体内药动学和
组织中消除规律，同时检测了噁喹酸对对虾源弧菌的最小抑菌浓度(MIC)，建立了药动
/药效(PK/PD)关系，提出了用药方案和休药期建议。结果显示，复方噁喹酸粉拌饵投喂
给药，噁喹酸给药剂量为30 mg/kg(体质量)，凡纳滨对虾血浆噁喹酸浓度—时间关系曲
线均符合一级吸收二室开放动力学模型。血淋巴中噁喹酸达峰浓度(Cmax)、达峰时间
(Tmax)、曲线下面积(AUC0-24)和消除半衰期(t1/2z)分别为14.70 mg/L、2 h、244.6 mg/(L·h)和
18.56 h；肌肉、肝胰腺和鳃的峰浓度(Cmax)分别为4.11、17.20和7.01 mg/kg，消除半衰期
(t1/2z)分别为10.71、12.31和16.75 h。噁喹酸对132株弧菌的MIC主要分布在0.15~1.25
μg/mL，MIC50和MIC90分别为0.62和1.25 μg/mL。PK/PD相互关系参数Cmax/MIC90和AUC0-

24/MIC90分别为11.76和195.7。研究表明，噁喹酸以30 mg/(kg体质量)剂量药饵给药，凡纳
滨对虾能很好地吸收噁喹酸，可以有效地防治弧菌引起的细菌性疾病。
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鰁喹酸(oxolinic acid, OA)是第二代喹诺酮类

广谱杀菌药，通过干扰细菌DNA螺旋酶来影响

细菌染色体超螺旋而达到杀菌作用 [1]，广泛用于

防治鱼类细菌性疾病 [2]，尤其是海水弧菌病 [3-4]。

药动学是制定用药方案的基础，有关鰁喹酸在水

产动物体内药动学研究在国外报道很多，主要

以冷水鱼类为主 [5-8]，且多为注射给药和口灌给

药；在对虾中，仅Uno等报道了口灌给药下鰁喹

酸在日本对虾(Penaeus japonicus)[9]和斑节对虾(P.
monodon)[10]体内的药动学。国内关于鰁喹酸的药

动学研究仅在欧洲鳗鲡(Anguilla anguilla)[11]和大

菱鲆(Scophthalmus maximus)[12]等鱼类。鰁喹酸是

我国兽药典中允许使用的抗菌药物之一[13]，但其

用药方案和休药期十分笼统，缺乏针对鱼虾蟹

等不同种属水产动物的具体用药方案。有关鰁喹

酸在水产动物体内药动学研究多是以鰁喹酸原料

药进行的，其结果对指导复方鰁喹酸粉制剂的合

理使用并不合适。本实验采用复方鰁喹酸粉制剂

以投喂药饵的给药方式，研究鰁喹酸在对虾体内

药动学、组织分布和消除规律；弧菌是危害对

虾养殖的重要细菌性病原之一 [14]，研究鰁喹酸对

分离自患病凡纳滨对虾(Litopenaeus vannamei)弧
菌的体外抗菌活性，构建体内药动—体外药效

联合作用关系，为我国对虾养殖中鰁喹酸用药方

案的制定提供理论依据。

1    材料与方法

1.1    实验材料

用于体外药效实验的132株弧菌，为本实验

室分离自浙江、福建和海南等地沿海养殖发病
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凡 纳 滨 对 虾 ， 分 别 为 副 溶 血 弧 菌 ( V i b r i o
p a r a h a e m o l y t i c u s ) 7 1株 、 哈 维 氏 弧 菌 ( V .
harveyi)35株、溶藻弧菌(V. alginolyticus)12株和创

伤弧菌(V. vulnificus)14株。

用于药动学实验的凡纳滨对虾为东海水产研

究所海南琼海研究中心室内池养殖，挑选规格

均匀的用于实验，对虾平均体长(9.0±0.5) cm，实

验前暂养一周；暂养和实验用水为盐度33的自然

海水，保持24 h充气，平均水温为(30±1) °C。暂

养期间投喂不含鰁喹酸的人工配制的对虾全价饲

料，实验期间对虾成活率为100%。

1.2    药品和试剂

鰁喹 酸 标 准 品 (纯 度≥ 9 8 . 0 % )购 于 德 国

Dr.Ehrenstorfer公司，鰁喹酸原粉(纯度≥98.0%)购
于潍坊三江医药集团。复方鰁喹酸粉 [13]：7.5 g鰁
喹酸加2.5 g维生素C混合均匀，然后再加90 g淀
粉 充 分 混 匀 。 甲 醇 、 乙 腈 和 正 己 烷 均 为

HPLC级，德国Merk公司产品；四丁基溴化铵和

磷酸均为分析纯，购自国药集团上海化学试剂

公司。营养肉汤和M-H细菌培养基购自青岛海博

生物技术有限公司。

1.3    仪器和设备

高效液相色谱仪(Waters 2695，美国)；色谱柱

为AglientZorbax SB-C18 (4.6×150 mm，5 μm)；荧

光检测器(Waters 2475，美国)；超纯水仪(Millipore
Milli-Q Advantage，美国)；均质器(Bertinprecellys
240，法国)；生化培养箱(Sanyo MIR-254，日本)；
微量移液器(Eppendorf，德国)；电子分析天平

(Mettler 204，瑞士)；高速冷冻离心机(Hitachi
CF16RⅡ，日本)；旋转蒸发仪(亚荣RE-52A，中国

上海)；0.22 μm微孔滤膜(Rephile，中国上海)等。

1.4    最小抑菌浓度的测定

最小抑菌浓度(MIC)采用试管二倍稀释法进

行测定[15]，药物为鰁喹酸原粉。

1.5    给药和取样

给药剂量为 3 0  m g / ( k g体质量 )，配制含

0.6%鰁喹酸的人工配合饲料，按0.5%对虾体质量

投喂药饵。投喂后15 min药饵全部吃完，分别在

药饵吃完后30 min、1 h、2 h、4 h、6 h、8 h、12
h、1 d、2 d、3 d、5 d、7 d、10 d、15 d和20 d采
集血淋巴、肝胰腺、肌肉和鳃等样品，置于–80

°C冰箱保存备用。每个采样点采集12尾对虾，

2尾合并为一个样品，每个时间点共6个样品。对

虾样品采集参照李国烈等[16]方法。

1.6    样品处理

血淋巴样品        取出样品置室温融解后，1 000
r/min离心5 min，取0.2 mL上清于1.5 mL离心管

中，加入等体积乙腈，涡旋振荡2 min后，12 000
r/min离心5 min，取上清液经微孔滤膜过滤，滤

液用于HPLC分析。

肌肉、肝胰腺和鳃样品         样品室温解冻

后，取适量样品于均质器中均质；然后称取均

质样品 (肌肉1.00 g、肝胰腺和鳃各0.50 g)于10
mL离心管中，加入1 mL PBS(0.1 mol/L, pH7.4)，
旋涡振荡器上振荡2 min，加入5 mL乙腈，继续振

荡5 min，于10 000 r/min转速离心5 min，收集上

清液；残渣再重复提取两次，合并3次上清液于

100 mL具塞茄形蒸发瓶中，于45 °C、真空度0.075
MPa下旋蒸至干；加入1 mL流动相和1 mL正己烷，

盖上塞子置超声波清洗仪超声15 min，瓶底残留物

完全溶解，将混合液体转移至2 mL离心管中，12 000
r/min离心5 min，用1 mL注射器吸取下层液体，经

微孔滤膜过滤，滤液用于HPLC分析。考虑到对虾鳃

较小，遂将2个样品合并在一起处理，因此鳃组织在

每个时间点只有3个平行。

1.7    色谱条件

流动相为乙腈和0.01 mol/L四丁基溴化铵(磷
酸调节pH为2.75)；柱温40 °C，样品温度25 °C；

进样量10 μL，流速1.0 mL/min；荧光检测器波长

Ex=265 nm、Em=380 nm。

血浆和肌肉的流动相比例为乙腈： 0 . 0 1
mol/L四丁基溴化铵(pH 2.75)=30∶70(V/V)，肝胰

腺和鳃的流动相比例为18∶82(V/V)。
上述样品前处理和色谱条件下，对虾血淋巴

样品中鰁喹酸检测限为0.02 μg/mL，肌肉、肝胰

腺和鳃检测限为0.01、0.02和0.02 μg/g；血淋巴中

鰁喹酸回收率为86.0%~92.8%，肌肉、肝胰腺和

鳃的回收率分别为78.9%~85.5%、82.1%~86.7%、

85.2%~90.8%；血淋巴、肌肉、肝胰腺和鳃中鰁

喹酸日内和日间精密度均小于5%。

1.8    数据处理

凡纳滨对虾血药浓度—时间关系曲线方程采

用房室模型进行拟合分析，血淋巴、肌肉、肝
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胰腺和鳃的药动学参数采用统计矩原理推算。

模型的拟合和药动学参数的推算采用药物与统

计软件(DAS 3.1)进行分析，曲线下面积AUC0-24

则根据实际测定值采用梯形法算得。

2    结果

2.1    药饵给药后噁喹酸在凡纳滨对虾体内药

动学

凡纳滨对虾投喂添加复方鰁喹酸粉的颗粒饲

料，鰁喹酸剂量为30 mg/kg，给药后对虾血药浓

度迅速升高，2  h即到达峰浓度 ( C m a x为1 4 . 7 0
mg/L)；随后开始下降，且速度较快，48 h后下降

速度缓慢；120 h时血药浓度低于检测限 (图1)。
血药浓度—时间关系曲线比较适合采用一级吸

收二室模型来描述，拟合的药动学方程：

Ct=7.298e– 0 . 0 7 5 t+9.652 e– 0 . 0 3 7 t–39.184 e– 2 . 6 0 7 t,
R2=0.999、AIC=–1.088。

药饵给药后，对虾组织中鰁喹酸浓度变化趋

势与血药相似(图2)，但组织中鰁喹酸峰浓度和

达峰时间明显不同，肌肉、肝胰腺和鳃等组织

中药物峰浓度分别为4.11、17.20和7.01 mg/kg，
达峰时间分别为4、1和4 h；组织中鰁喹酸消除

较快，肌肉、肝胰腺和鳃在120 h低于或接近于

检测限。

采用统计矩原理求得对虾血淋巴、肌肉、肝

胰腺和鳃等组织药动学参数 (表1)，可以看出，

各组织的曲线下面积(AUC)大小依次为血淋巴、

肝胰腺、鳃和肌肉，各组织中鰁喹酸消除快慢

(t1/2z)依次为肌肉、肝胰腺、鳃和血淋巴。

2.2    弧菌对噁喹酸的敏感性

鰁喹酸对从患病对虾分离的132株弧菌的

MIC值主要分布在0.15~1.25 μg/mL，仅有8株弧菌

的MIC≥5μg/mL，由此可见鰁喹酸对弧菌较为敏

感，132株弧菌的MIC50和MIC90分别为0.62和1.25
μg/mL(表2)。

2.3    药动/药效(PK/PD)相互关系

Cmax/MIC90和AUC0-24/MIC90值是评价PK/PD关

系的重要参数，能显示体内药物抗菌效果。本

研究中，鰁喹酸对35株哈维氏弧菌的Cmax/MIC90和

AUC0-24/MIC90值均为最小(分别为5.88和97.8)，对

132株弧菌的两个 PK/PD参数分别为 11 .76和

195.7，显示其具有较好的抗菌效应(表3)。

3    讨论

3.1    噁喹酸在凡纳滨对虾体内药动学特征

采用房室模型拟合药时曲线关系，可推算得

到较多的药动学参数，能很好地揭示药物在动

物体内的动态变化规律。鰁喹酸在水产动物体内

药动学的报道较多，但在不同动物之间其房室

模型差异较大。同为消化道给药(口灌或投喂药

饵)下，大西洋鲑(Salmo salar)[5]、大西洋鳕(Gadus
morhua)[6]、大西洋庸鲽(Hippoglossushippoglossus)[7]

和欧洲鳗鲡 [11]的血浆药时曲线关系适合采用一

 
图 1    药饵给药后凡纳滨对虾血淋巴噁喹酸浓度

与时间关系曲线

Fig. 1    Profile of hemolymph oxolinic acid
concentrations vs. time of Pacific white shrimp after

oral dosing via feed

 
图 2    药饵给药后凡纳滨对虾组织中噁喹酸浓度

与时间关系曲线

Fig. 2    Profile of tissuse oxolinic acid
concentrations vs. time of Pacific white shrimp after

oral dosing via feed
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室模型描述，大菱鲆 [12]适合采用二室模型，而

金头鲷(Sparus aurata)[8]则不能用房室模型拟合，

日本对虾和斑节对虾在口灌给药下同样不适合

采用房室模型描述。本研究中，拟合相关系数

(R2=0.999)和AIC值(AIC= –1.088)显示，鰁喹酸药

饵给药后凡纳滨对虾血药浓度与时间关系曲线

适合采用一级吸收二室开放模型描述。造成房

室模型差异的原因很多，例如动物种类和大

小、水温、盐度、药物给予方式和房室的选择

等，但是难以推断是哪种因子决定了最佳模型

的选择。尽管本研究采用二室模型能很好地描

述血药浓度—时间曲线关系，但还是采用了统

表 1    药饵给药后凡纳滨对虾各组织中噁喹酸药动学参数

Tab. 1    Pharmacokinetic parameters of oxolinic acid in Pacific white shrimp after oral dosing via feed

药动学参数

pharmacokinetic parameter
血淋巴

hemolymph
肌肉

muscle
肝胰腺

hepatopancreas
鳃

gill

Cmax mg/L[mg/kg] 14.70±2.78 4.11±1.01 17.20±0.47 7.01±1.05

Tmax h 2 4 1 4

AUC0-24 mg/(L·h)[mg/kg·h] 244.6 58.42 98.82 71.73

AUC0-120 mg/(L·h)[mg/kg·h] 403.2 79.69 110.8 83.00

AUC0-∞ mg/(L·h)[mg/kg·h] 403.7 80.34 118.6 83.22

MRT0-120 h 23.50 14.93 9.64 11.73

MRT0-∞ h 23.71 15.52 13.34 12.09

Vz L/kg 1.991 - - -

t1/2z H 18.56 10.71 12.31 16.75

CLz L/(kg·h)[kg/(kg·h)] 0.074 0.373 0.253 0.360

注：Cmax. 峰浓度；Tmax. 达峰时间；AUC0-24、AUC0-120和AUC0-∞. 0~24 h、0~120 h和0~∞时间的曲线下面积；MRT0-120和MRT0-∞. 0~120 h和
0~∞时间的平均驻留时间；t1/2z. 消除半衰期；Vz.表观分布容积；CLz. 总体清除率

Notes: Cmax. peak concentration; Tmax. time to reach peak concentration; AUC0-24, AUC0-120 and AUC0-∞-area under the concentration-time curve from
zero to 24 h, from zero to 120 h and from zero to infinity, respectively; t1/2z. elimination half -life; MRT0-120, MRT0-∞. mean residue time from zero to 120
h and from zero to infinity,respectively; Vz. volume of distribution; CLz. total body clearance

表 2    噁喹酸对对虾源弧菌的MIC值分布

Tab. 2    MIC distribtution values of oxolinic acid on Vibrios from Pacific white shrimp μg/mL

细菌种类

bacterial species

MIC值分布 MIC distribution values
MIC50/MIC90

0.08 0.15 0.31 0.62 1.25 2.5 5 10 >10

副溶血弧菌 (n=71)
V. parahaemolyticus

0 6 26 25 10 1 0 1 2 0.62/1.25

哈维氏弧菌 (n=35)
V. harveyi

0 1 8 17 3 3 1 0 2 0.62/2.5

溶藻弧菌 (n=12)
V. alginolyticus

0 3 0 8 0 0 0 1 0 0.62/0.62

创伤弧菌 (n=14)
V. vulnificus

1 1 8 3 0 0 0 0 1 0.31/0.62

合计 (n=132)
total number of strains

1 11 42 53 13 4 1 2 5 0.62/1.25

表 3    对虾药动学和弧菌体外药效联合参数

Tab. 3    PK/PD parameters from pharmacokinetics of oxolinic acid in shrimp and in vitro efficacy on Vibrios

PK/PD参数

PK/PD
parameters

副溶血弧菌

V. parahaemolyticus
(n=71)

哈维氏弧菌

V. harveyi
(n=35)

溶藻弧菌

V. alginolyticus
(n=12)

创伤弧菌

V. vulnificus
(n=14)

弧菌

Vibrio
(n=132)

Cmax/MIC90 11.76 5.88 23.71 23.71 11.76

AUC0-24/MIC90 195.7 97.8 394.5 394.5 195.7
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计矩原理推算药动学参数，因为它们不受房室

选择的影响[17]。

血药Cmax、Tmax和AUC是反映药物在体内吸

收快慢和程度的重要参数[17]，同时也是评价体内

药效的重要指标[18]。与大西洋鲑、大西洋鳕、金

头鲷等低温养殖鱼类相比，凡纳滨对虾药饵给

药 后 的 血 药 峰 浓 度 明 显 高 于 低 温 养 殖 对 虾

[Cmax=4.20 μg/mL、AUC=43.6 μg/(mL·h)][10]，其血

药达峰均快于日本对虾 [9]和斑节对虾 [10]。由此分

析，水温很可能是影响鰁喹酸在水产动物体内吸

收的主要因素，低温冷水性鱼类吸收很少；其

次，种属间差异亦影响鰁喹酸的吸收。与其他抗

菌药相比，同是药饵给药下，鰁喹酸在凡纳滨对

虾的血药浓度略高于盐酸沙拉沙星[16]，远高于诺

氟沙星 [19]，可见鰁喹酸能被凡纳滨对虾很好且快

速地吸收。

消除半衰期(t1/2z)和平均驻留时间(MRT)是评

价药物消除快慢的重要参数[17]。尽管大西洋鳕和

大西洋鲑都是低温养殖鱼类，但口灌给药后大

西洋鳕血浆、肌肉和肝脏的t1/2β分别为82、58和
82 h [ 6 ]，而大西洋鲑血浆、肌肉和肝脏鰁喹酸

t1/2β分别为18、20和10 h[5]。在对虾属中鰁喹酸消

除速率同样存在差异，如凡纳滨对虾血淋巴中鰁

喹酸消除速率与斑节对虾(MRT=20.9 h，t1/2β=19.8
h)相近 [10]，快于日本对虾(MRT=40.3 h，t1/2β=34.3
h)[9]。由此可见，鰁喹酸在不同动物体内的消除

速率存在着种属差异，本研究中凡纳滨对虾血

浆、肌肉和肝胰腺等组织均显示对鰁喹酸具有较

快的消除速率，这一结论在休药期计算中得到

进一步证实。

3.2    关于凡纳滨对虾肝胰腺对噁喹酸的吸收

甲壳动物肝胰腺不仅具有代谢功能还具有吸

收功能，经口摄入的化学药物和有机溶质等 [20]，

主要被肝胰腺吸收，其次是中肠[21]；Miyawaki等[22]

已证明蛋白银、乳酸铁和橄榄油等物质在克氏

螯虾(Procambarus clarkii)肝胰腺进行主要吸收。

本研究中，凡纳滨对虾摄食鰁喹酸药饵后，其肝

胰腺中药物浓度达峰时间快于血淋巴、肌肉和

鳃组织，这一现象同样出现在凡纳滨对虾口服

氟苯尼考和甲砜霉素的结果中[23]。甲壳动物肝胰

腺具有较强吸收作用的原因很可能与其消化系

统的结构特征有关，例如对虾幽门胃和中肠前

端包埋在肝胰腺中，肝胰腺和中肠同源均来自

内胚层，对虾肝胰腺上皮细胞有整齐而密集的

微绒毛，这种上皮细胞具有消化和吸收功能 [24]。

因此，过高的给药剂量将会导致对虾肝胰腺药

物浓度过高而增加对肝胰腺的毒性危害，在甲

壳动物给药时应避免过高给药剂量而引发对肝

胰腺的毒性危害。

3.3    噁喹酸防治对虾弧菌病的有效性分析

结合血药浓度、作用时间和抗菌活性特征，

依据PK/PD联合参数用于制定用药方案，对获得

最佳临床疗效和指导合理用药有着重要意义 [25]。

鰁喹酸属于浓度依赖型药物，因此，Cmax/MIC和

AUC0-24/MIC值是评价该类药物疗效的关键指标[25]。

一般认为Cmax/MIC之比为8~10时，临床有效率可

达90% [26]；对于AUC0-24/MIC比值，研究显示，

AUC0-24/MIC为25时可以应对不严重的细菌性感

染，而对于严重的感染，该比值需要大于等于

100[27]，AUC0-24/MIC比值高于250，可很快清除体

内感染的细菌 [28]。鉴于AUC0-24/MIC比值在很大

程度上不受给药间隔、药物种类、动物种类和

感染部位的影响 [29]，因此，研究者更多地采用

AUC0-24/MIC比值作为预测实际疗效的参数。

B h a v n a n i等 [ 3 0 ] 认为，耐药菌株能提高

MIC90值，较大程度地影响PK/PD，从而影响药

物疗效。本研究采用MIC90来评价弧菌对鰁喹酸

的敏感性，哈维氏弧菌的Cmax/MIC90和AUC0-24/
MIC90比值明显低于其他种类弧菌。由于目前尚

无鰁喹酸对弧菌耐药折点的判别值，通过参考鰁喹

酸对气单胞菌的耐药折点(4 μg/mL)[31]，显示出本研究

中的132株弧菌有8株为耐药菌株，其中35株哈维

氏弧菌中有3株为耐药菌株，由此升高了MIC90值

从而影响了PK/PD参数。总体而言，一日一次以

30 mg/(kg体质量)剂量药饵给药，针对132株弧菌

的MIC90，其PK/PD参数Cmax/MIC90和AUC0-24/
MIC90比值均显示能满足鰁喹酸的有效治疗要

求。
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Pharmacokinetics of oxolinic acid in the Pacific white shrimp
(Litopenaeus vannamei) and in vitro antimicrobial activity on Vibrios

WANG Yuan1,    YIN Guifang1, 2,    FU Guihong1,    ZHOU Junfang1,    SHEN Jinyu3,    FANG Wenhong1 *
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2. College of Fisheries and Life Science, Shanghai Ocean University, Shanghai  201306, China;

3. Zhejiang Institute of Freshwater Fisheries, Huzhou  313001, China)

Abstract:  The pharmacokinetics  and tissue elimination of  oxolinic  acid  (OA) in  the  Pacific  white  shrimp,
Litopenaeus vannamei, were investigated following oral administration via feed by HPLC method. The minimum
inhibitory  concentrations  (MIC)  of  OA  on  the  pathogenic  Vibrio  were  detected.  The  Pharmacokinetics/
pharmacodynamics (PK/PD) parameters were calculated, and dosage regime and withdrawal time were developed.
The haemolymph OA concentration vs. time after oral administration via feed was best described by a two-
compartment model with first absorption following a single dose of 30 mg/kg. The peak concentration (Cmax), peak
time (Tmax), area under curve (AUC0-24) and elimination half-life time (t1/2z) for hemolymph were 14.70 mg/L, 2 h
244.6 mg/L, and 18.56 h, respectively. Peak concentrations(Cmax)in muscle, hepatopancreas and gill were 4.11
mg/kg, 17.20 mg/kg and 7.01 mg/kg, respectively; elimination half-life time (t1/2z) were 10.71 h, 12.31 h and 16.75
h, respectively. The OA MICs of 132 Vibrios isolates varied mainly from 0.15 to 1.25 μg/mL with MIC50 of 0.62
μg/mL and MIC90 of 1.25 μg/mL. The ratios of Cmax/MIC90 and AUC0-24/MIC90, which were two important indices
for PK/PD relationship, were 11.76 and 195.7, respectively. The results showed that OA dosage of 30 mg/kg by
medicated feed could effectively combat bacterial diseases caused by the Vibrios.
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