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摘要：研究不同给药条件下，氟苯尼考在中华鳖体内的残留及药代动力学特征。健康中华鳖 !$"只，随机分为 &
组，按 )" &0·10# !剂量分别单次肌注或口服氟苯尼考，高效液相色谱法测定中华鳖血浆和肌肉药物残留浓度，

利用 )2(+药代动力学软件分析数据。肌注和口服时均符合一室开放模型；肌注给药的动力学方程 3 - !$ - +&
（# # " -!%4 # #" -%&4），主要药代动力学参数：563 - +$ -’%!0·&7

# !·*# !，吸收半衰期（"! 8&9’）- ! -)! *，半衰期（"! 8&9#）

- ’ -’( *，最高血药浓度 3&’: - + -"*!.·/
# !；口服给药的动力学方程为 0 - )*1 **（2# "1!*3 # 2"1’3），主要药代动力

学参数：450 - !"*1’&!0·&7
# !·*# !，吸收半衰期（"! 8&9’）- ! -+) *，半衰期（"! 8&9#）- ) -$) *，最高血药浓度 3&’: -

!" -$’!0·7
# !。实验结果表明，氟苯尼考口服情况下，在中华鳖体内吸收快，血药浓度高，维持时间长，生物利

用度高；药物在肌肉中消除缓慢。
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氟苯尼考（L$EJK*#,(/E$）是一种合成的新型专
用兽药，为氯霉素和甲砜霉素的替代产品，具有较

高的抗菌活性，抑制细菌蛋白质合成，适用于由链

球菌、巴氏杆菌、弧菌及其它革兰氏阴性菌引起的

鱼病，该药使用后不产生再生障碍性贫血，在水产

动物疾病防治上有着广阔的应用前景。本研究旨
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在探讨氟苯尼考在中华鳖体内的药代动力学特征

和药物残留消除规律，为指导临床科学合理用药

提供理论依据。

! 材料与方法

! !! 实验试剂
氟苯尼考原料药（含量 """，浙江海翔医药

化工有限公司），氟苯尼考标准品（"" ! #$"，
#$%&’()* % +,-.*% 公司）；氯霉素标准品（"" ! ""，
#(*/0公司），乙腈（色谱纯，#(*/0 公司）；乙酸乙
脂（分析纯，上海五联化工厂公司）；正己烷（色谱

纯，上海化学试剂研究所）。

! !" 实验仪器
10’(0)高效液相色谱仪，+’-230’&&’二极管阵

列紫外检测器，色谱工作条件：紫外检测波长 ((&
)/，流动相乙腈 %水（(# 4 !&) * #& 4 &$)，5 4 5 ），流速
! !’ /6·/() % !，反相色谱柱 78# % 9!+（)!/）, !$
// - ()’ // 进样量为 (’ !6。氮吹仪 : %
;1<+=>!!(，’ !,)!/微孔滤膜等。
! !# 实验动物
中华鳖（!"#$%&’ (#%)%(#(）采用水族箱模拟生态

控温培育，水族箱外围挂黑布，箱内挂网片，实验

期间充气增氧，水温控制在（&’ . !）?。中华鳖
由平均规格每只（, !) . ’ !)）*培养到每只（!’’ .
!’）*后进入正式实验。
! !$ 给药方法和样品采集
取实验条件下饲养的健康中华鳖 !$’ 只，体

重（!’’ . !’）*，随机分组，每组 +’只，分养于 (只
缸，以 &’ /*·@* % !剂量分别一次性肌注、口灌给

药；分别给药后在 )、!)、&’、$’、!(’、(,’、&$’、,+’、
$’’、!,,’ /()各点采集血液、肌肉，每一时间点采
集 ,只鳖，断头取血 ) / $ /6，置于含肝素的离心
管，以 & ’’’ ’·/() % !离心 !) /()，吸取上层血浆于
塑料离心管中，备用；采集的组织样置于密封塑料

袋，于 % (’ ?冰箱保存。
! !% 样品前处理
血浆样品：取 ( ! ’’ /6血浆于 !’ /6离心管

中，加入 , ! ’’!* 氯霉素（!’’!*·/6
% !）作为内

标，加 ( /6 磷酸缓冲液后振荡 ) /()，再加入 +
/6乙酸乙酯振荡 () /()，静置 !’ /() 后吸取上
层乙酸乙酯层于干净离心管中，同法重复提取一

次，合并提取液，氮气吹干。加 ( /6流动相，涡合
混匀。吸取 ) /6溶解物于离心管 & ’’’ ’·/()离

心 !) /() ，吸取上清液经过滤后待上机。
肌肉样品：称取 ) ! ’’ *肌肉等样品于 )’ /6

离心管中，加入 , !’’!* 氯霉素（!’’!*·/6
% !）作

为内标，并加 ) /6 +A#（BC 0 # ! ’）振荡 ) /()，加
入 (’ /6乙酸乙酯振荡 &’ /()（! +’’ ’·/() % !）离

心 !’ /()，吸上层于离心管，重复提取一次合并提
取液氮气吹干，加入 ( /6正己烷和 & /6流动相
振荡溶解后，离心弃去正己烷，重复 &次，留下层
液体过滤小瓶中待上机测定。

! !& 标准曲线的制备
氟苯尼考精制原药用流动相溶解配制成 !’’

!1·23
% !标准储备液，临用前用流动相稀释成 ( 4 )

!1·23
% !。称取 $份空白样品（肌肉或血浆）分别

加入 ( 4 )!*·/6
% !标准溶液 !’’!*，,’’!6，+’’

!6，( /6，, /6和 ,!*氯霉素内标物。然后按照
“! !)”方法进行提取和测定。
! !’ 回收率的测定
采用加标回收法。取氟苯尼考标准储备液

!、)、(’!6，分别加入到 & 个不同体积的血浆、肌
肉混匀后按样品前处理方法处理样品，C+69 测
定氟苯尼考浓度，每个浓度重复 &次。根据氟苯
尼考标准曲线计算出组织样氟苯尼考实测浓度。

回收率（"）0实际测定浓度 4理论浓度值 -
!’’。
! !( 精密度测定
日内精密度：在同日内的试验初、中、末，分别

取氟苯尼考标准储备液 )!3，加入中体积的组织
中混匀后按 ! ! )处理，进样测定其血药和肌肉药
物浓度，每次重复 &次，记录氟苯尼考峰面积，计
算日内相对标准偏差（D#8）。日间精密度：一周
内重复测定 (次，每次重复 &次，计算日间相对标
准偏差（D#8）。
! !) 数据处理
药代动力学模型拟合采用 &++# 软件处理数

据；采用 >0’E.0’F3法对一、二、三房室分别以权重
!、! 4 9、! 4 9( &种情况进行拟合，根据 G##和 <H9
值来判断最适合的药代动力学模型。

I 结果

" !! 氟苯尼考的色谱行为特征
氟苯尼考和氯霉素的色谱峰尖锐且对称，血

浆和肌肉中的杂质与药物和内标分离良好（图

!）。
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图 ! 氟苯尼考色谱图
!"#$! %&’()*+(#’*), (- -.(’/&01"2(.

3：空白血浆色谱图；4：血浆加氟苯尼考标准品色谱图；%：空白肌肉色谱图；5：肌肉加氟苯尼考标准品色谱图。

3：2&’()*+(#’*) (- /.*,)* 2(1+’(.；4：2&’()*+(#’*) (- /.*,)* +’0*+06 7"+& ,+*16*’6 -.(’/&01"2(.；%：2&’()*+(#’*) (- )8,28.*+8’0

2(1+’(.；5：2&’()*+(#’*) (- )8,28.*+8’0 +’0*+06 7"+& -.(’/&01"2(.

! $! 氟苯尼考标准曲线和灵敏度
以测得氟苯尼考平均峰面积与氯霉素平均峰

面积之比为纵坐标，对相应质量浓度作线性回归，

并制作标准曲线（图 "）；得回归方程 ! # $ "%&’&!#
( $ "$!)!*，在 $ "") + !)!#·)9

( !范围内具有很好

的相关性（$ , $ "$!），按信噪比 % & ’ # *计算，最
低检测浓度为 $ "$)!#·)9

( !。

图 " 氟苯尼考标准曲线
!"#$" :0.*+"(1,&"/ ;0+7001 +&0 ’*+"( (- +&0 /0*< *’0* (-
-.(’/&01"2(. +( +&*+ (- 2&.(’*)/&01"2(. *16 +&0 2(1201+’*+"(1

! $" 回收率和精密度
本实验条件下氟苯尼考标准溶液在低、中、高

*个浓度下平均回收率为 &’ $’= - ! $"=；测得日

内相对标准差（:>5）为 " $ )!= - $ $ &’=；日间相
对标准差为 * $*.= - $ $’!=。
! #$ 一次性肌注和口服给药后氟苯尼考药代动
力学特征

中华鳖肌注和口服氟苯尼考后，不同时间的

血浆样品经色谱仪检测所得药物平均浓度及中华

鳖口服氟苯尼考药后不同时间段肌肉内残留量见

表 ?，肌注氟苯尼考药时曲线见图 @，口服氟苯尼
考药时曲线见图 A，用 @BCD软件处理药时数据所
得药物动力学参数列于表 E。

图 @ 肌注氟苯尼考（@F )#·<#G ?）药时曲线

!"#$@ %(1201+’*+"(1H+")0 28’I0 (- -.(’/&01"2(.
*-+0’ "1+’*)*,28.*’ "1J02+"(1
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表 ! 一次性性肌注和口服给药后氟苯尼考药物浓度
"#$%! &’()*+’ ,’-’, ./ /,.012’3)4., )3 *)//’0’35 5)((+’( /.,,.6)37
# ()37,’ *.(’ ./ )350#8#(4+,#0 )39’45).3 #3* .0#, #*8)3(50#5).3

时间（!）
"#$%

肌注 #&"’($()*+,(’ #&-%*"#.&
血浆（!/·$0

12） 3,()$(
口服（!/·$0

12） .’(, (4$#&#)"’("#.&
血浆 3,()$( 肌肉 $+)*,%

5 6578 2 698 : 56;< 5 6=7 : 56>2 2 685 : 2659
5 6? 9 6 85 : 265; 8 6>? : 2697 < 67< : 26>=
2 6? ? 62; : 2625 ; 657 : 26;5 > 67= : 96<8
9 ; 622 : 5622 7 6>? : 2672 = 6?< : 96;>
8 7 659 : 26<> 22 6;9 : 96<? 28 65< : 86?7
< > 6<; : 5689 29 6=2 : 868; 2< 6?8 : 86=<
; ? 68? : 5682 25 6?; : 968? 22 6?9 : 967>
= 8 6?9 : 265? > 69= : 2659 > 687 : 968=
29 9 6>2 : 56?9 9 69; : 568< ? 68= : 9627
9< 2 697 : 568> 2 658 : 56<8 2 699 : 265?
<7 2 65? : 569= 5 67= : 5698 2 652 : 5672
>9 5 69> : 5695 5 65=7 : 5692 5 628 : 5629
=; 5 62> : 5629 @A 562 : 562?
2=9 @A @A 565= : 565<
9;< @A @A 565> : 5659

注：@A未检出 @."%)：@A $%(&) &." 4%"%*"%4

表 : 一次性肌注和口服氟苯尼考后药代动力学参数
"#$%: ;2#08#4.<)3’5)4 1#0#8’5’0( ./ /,.012’3)4., /.,,.6)37
# ()37,’ *.(’ ./ .0#, #*8)3)(50#5).3 #3* )350#8#(4+,#0 )39’45).3

参数
3(’($%"%’)

单位
+&#"

肌注 #&"’($()*+,(’ #&-%*"#.&
血浆（!/·$0

12） 3,()$(
口服（!/·$0

12） .’(, (4$#&#)"’("#.&
血浆 3,()$( 肌肉 $+)*,%

B !/·$0
12 2; 6>9 8= 6== 9> 672

C% !1 2 5 62?< 5 62= 5 628
C( !1 2 5 6?9 5 6< 5 6<>

D2 E9（C(） ! 2682 2 6>8 2 6<;
D2 E9（C%） ! <6<7 8 6;8 ? 697
D（3%(F） ! 869= 8 6?< 8 6><
G$(H !!·"#

1 2 > $5= 25 $;8 29 $88
%&’ （!!·"#

1 2）·( 1 2 >; $<? 25= $<9 2?8 $<2
’#（)） #·( 1 2·*! 1 2 5 $89 5 $9> 5 $2=
+,- ( 9< $;2 9= $52 297 $2>

图 < 口灌氟苯尼考（85 "!·*!1 2）药时曲线

./!< ’012314564/0174/"3 28593 0: :;05<(31/20;
6:435 056; 6="/1/)4564/01

8 讨论

= $! 氟苯尼考在中华鳖体内的代谢特征
中华鳖在肌注和口服 85 "!·*! 1 2氟苯尼考药

物后，药时数据均符合一级吸收一室开放模型，动

力学方程分别为 ’ I 2; $ >9（3 1 5 $2?4 1 35 $?94）和 ’ I
8= $==（3 1 5 $2=4 1 35 $<4），两种给药方式其吸收半衰期
（-2 >9?6）分别为 2 $ 82 ( 与 2 $ >8 (，消除半衰期
（-2 >9?3）分别 < $<7 (与 8 $;8 (，二者差异似乎不明
显；但最高血药浓度（’"6@）差异显著，分别为 > $5=
与 25 $ ;<!/·$0

1 2，血药浓度时间曲线下面积

（BJG）分别为 >; 6 <?与 25= 6 <9!/·$0
1 2·!1 2，说

明口服吸收较肌注吸收完全，BJG值大，表示血
浆组织内药物含量多；口服药物平均滞留时间
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!"#为 $% &’( )，维持血药浓度时间也较长，上述
结果提示，理论上中华鳖的疾病防治口服氟苯尼

考将优于肌肉注射。

口服试验中，氟苯尼考在中华鳖体内的消除

半衰期（#( * $+,）为 - & .- )，与大西洋鲑（#( * $+,）的

($ &$ / (0 & 1 )［(，$］和中国对虾（#( * $+,）的 % & ’1 )［-］

相比，氟苯尼考药物在中华鳖体内的消除速度较

快，其差异可能来自于以下几方面：（(）与水生动
物种属差异有关［0，2］，分类地位高其降解排泄的

途径多消除快［-］；（$）与养殖水温有关，水生动物
在适温范围内水温增高，体内各类酶活性增强、代

谢加快。

! &" 氟苯尼考给药方案与安全性探讨
确定给药方案时重点考虑血药浓度和药物最

小抑菌浓度（!34）。氟苯尼考抗菌活性高抗菌谱
广，对多数病原菌显示高度敏感，据郭闯［.］等报道

(0株患病水生动物气单胞菌属细菌对氟苯尼考
高度敏感；廖昌容等［1］对 .种海洋致病弧菌进行
体外抗菌试验，得到氟苯尼考对溶藻弧菌（ ! "
#$%&’($)*&+,-）、副溶血弧菌（ ! " .#/#0#12($)*&+,-）、
哈氏弧菌（! " 0#/31)&）的 !34值为 $!5·67

8 (，对

漂浮弧菌（! " ’#*/&%1’）、沙蚕弧菌（! " ’1/1&-）、鲨
鱼弧菌（! " +#/+0#/&#1）的!34为 0!5·67

8 (；国外

报道［9］氟苯尼考对鳗弧菌的 !34为 ’ & $ / ’ & 9!5
·678 (。根据一次性口服给药试验，检测结果显

示 09) 内血药浓度保持在（’ & 9% : ’& $-）!5·
678 (，能有效地杀灭病原菌，09 ) 后，迅速降至
（’ &’%9 : ’& $(）!5·67

8 (，建议口服药剂量为 -’
65·;58 (时，给药的间隔期不应超过 $<，与实际应
用相符。国内对氟苯尼考的药效和安全性研究尚

未见相关报道。制定渔药休药期是为了保障动物

食品的安全性，通常根据国家规定的最大残留限

量（!"7）标准和动物对药物的残留消除规律来确
定。欧盟规定鱼类肌肉中氟苯尼考最大残留限量

（!"7）为 ( 65·;58 (［%］，而加拿大规定 !"7 ’& 9
65·;58 (［(’］，我国尚未对水产动物食品中氟苯尼

考制定最大残留限量标准，本试验中华鳖口服给

药后肌肉中药物浓度经 - & 10 )达高峰，1$ )后肌
肉内实测药物浓度已达欧盟残留限量 ( 65·
;58 (，若以此为标准，按本试验数据推算，中华鳖

口服氟苯尼考的休药期为!- <，鉴于中华鳖为变
温动物，其代谢速率与水温有关，建议休药期以温

度时间为标准单位，中华鳖口服氟苯尼考的休药

期不低于 %’ =·<8 (。
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