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鱼类恩诺沙星药残消除研究进展
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摘要：恩诺沙星 (ENR)是一种吸收分布快、血药浓度高、药效持久和生物利用度高的抗菌
素，在鱼类疾病防治中广泛应用。然而，近年来，鱼类与养殖环境 ENR药残事件对人类
与生态的安全影响，已成为公众日益关注的焦点。本文旨在归纳鱼类 ENR消除研究的基
础上，从 ENR自身结构与性质，ENR与鱼类种类、发育阶段、组织差异、生理与病理状
况、给药剂量与给药方式，以及温度、盐度、光照等环境因子关系，对鱼类 ENR药残成
因进行追溯分析。首次发现并提出底栖鱼类较其他水层鱼类易于形成 ENR药残蓄积的假
说，其可能与沉积环境有机质丰富，易于吸附 ENR，底层黑暗环境无法光解 ENR，底层
鱼类从沉积环境吸收、富集 ENR有关，建议对底层鱼类 ENR休药期重新研究界定，对其
ENR药残机制进行着重研究。首次提出基于选择突变窗理论的 ENR大剂量给药模式，是
引发当前鱼类与环境 ENR药残的主要根源。据此，提出基于 ENR最小抑菌浓度的 ENR
减量给药方案，联合具有抗菌和促解毒功能的传统中草药饲料添加剂，以达到 ENR减量
增效，降低 ENR耐药性，促进 ENR药残从养殖鱼体消除，缩短鱼类 ENR休药期，降低
养殖环境 ENR药残的目的。同时，为减少鱼类 ENR的环境来源，应结合环境 ENR消除
技术开展相关研究。本文可为养殖鱼类 ENR科学用药与药残风险控制提供研究思路。
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恩诺沙星 (enrofloxacin, ENR)是人工合成动

物专用的第 3代喹诺酮类 (fluoroquinolones,  FQs)
抗菌药，能通过抑制细菌 DNA促旋酶和拓扑异构

酶活性而阻止细菌 DNA复制，对革兰氏阴性菌和

多种革兰氏阳性菌均有良好的杀灭作用，广泛应

用于鱼类气单胞菌 (Aeromonas spp.)、黄杆菌 (Fla-
vobacterium columnare)和耶森氏菌 (Yersinia ruck-
eri)等疾病防治[1-2]。

近年来，养殖鱼类等水产品频繁检出 ENR药

残，超出中国、欧盟与日本现行的最大残留限量

(maximum  residue  limit,  MRL)标准 100 μg/kg   [鱼
类肌肉和皮肤中 ENR+环丙沙星 (ciprofloxacin, CIP)
总量)][3-7]。人类面临 ENR经水产品的输入风险。

研究表明，ENR药残可诱发鱼类氧化应激[8-10]，

影响其营养代谢与药物、毒物代谢 [10-12]，导致

鱼类血液学改变 [13-14]，神经内分泌紊乱 [14-15]，肝

脏[8,12,14,16-17]、肾脏[14]、心脏[18] 和鳃[10,14] 等组织细胞

凋亡，功能减退，免疫力下降[10]，影响鱼虾生长
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发育[19-20]。

同时，ENR不能被鱼类完全代谢，约 70%
以原药形态转移至环境 [21]。Rico等 [22] 检测发现，

泰国罗非鱼养殖区水体 ENR峰值浓度为 1.8 μg/L，
沉积物则达 2 239 μg/kg。中国黄海养殖区沉积物

ENR浓度也达 895.32 ng/g [23]。1和 10 μg/L ENR[24]

可降低生态系统细菌与古菌群落氮循环效率。环

境高浓度 ENR可诱导大量致病性耐药菌，威胁人

类安全。以人-鱼致病菌嗜水气单胞菌为例，早年

分离菌株的 ENR最小抑菌浓度 (minimal  inhibi-
tory concerntration, MIC)仅为 0.012 5 μg/mL[25]；后

续增至 0.5 μg/mL[26]，近期则达 4 μg/mL[27]。此外，

10~173 μg/L ENR可导致铜绿微囊藻 (Microcystis
aeruginosa)和鱼腥藻 (Anabaena flosaquae)短期生

长抑制[28]。水蚤 (Daphnia magna)持续暴露于 ENR
8.63和 17.5 μmol/L水体中会出现生长与繁殖抑制[29]。

以 ENR污染水源灌溉大豆 (Glycine  max  cultivar
KWS  M6210)和玉米 (Zea  mays  cultivar  KWS  RB
9110)，不仅使其产量下降，且致其根、茎、叶与

种子 ENR残留 [30]。人类长期食用 ENR超标产品，

可引发皮肤过敏、关节和肌腱异常、肝脏、心脏、

胃肠损伤及光毒性等病理反应[31]。

鉴于 ENR经鱼类、农作物等动、植物产品向

人类与环境输出造成的安全风险在世界各地广泛

存在，管控其 ENR药残污染，已成为公众日益关

注的焦点。水产养殖是 ENR污染重要源头，国内

外学者围绕着鱼类 ENR代谢消除及其影响因素进

行了大量研究。本文对此进行系统综述，以追溯

鱼类和环境 ENR药残成因机制，为鱼类 ENR药

残控制研究提供新思路。

 1    鱼类 ENR药残清除研究现状

鱼类 ENR药残影响因素众多，鱼类种类、大

小、给药剂量与方式、水温、盐度、养殖模式、

生理与病理状况等，均可通过影响鱼类 ENR代谢

动力学过程而影响其对 ENR的代谢消除。表 1根

据不同体重鱼类在不同水温、不同给药剂量与不

同给药方式下的 ENR消除半衰期 (elimination half-
life time, t1/2)由长至短进行排序。

 2    鱼类 ENR药残成因机制

 2.1    鱼类 ENR药残与 ENR结构和理化性质关系

生物积累系数 (bioaccumulation factors, BAFs)

是反映环境中特定化学物质在生物体内蓄积程度

的参数，低于 2 000 L/kg为生物富集风险较低，

高于 5 000 L/kg为风险较高。Chen等[89] 发现，鲫

血浆 ENR的 BAFs为 56 250 L/kg，说明鱼类存在

较高的 ENR生物富集风险，易引发 ENR药残。

研究显示，ENR具有较高亲脂性和较低的血

浆蛋白结合力 (≤8.8%)，鱼类各组织均含有一定

比例的脂类物质，因而在各组织广泛分布，拥有

较大的稳态分布容积[1, 27]。Chen等[74] 比较 ENR等

8种 FQs在鲤体内的分布特征，发现 FQs喹诺酮

环具亲脂性，在脂质丰富的肝、肾组织含量较高，

脂质较少的肌肉组织含量较低； 8种 FQs中，

ENR t1/2 最长，可能与其 7号 C-二元氮杂环具有

更强亲脂性有关；也可能与其 ENR羟基化代谢有

关，它可增强 ENR氢键强度，使其易于在脂质丰

富组织蓄积[90]。Schmitt[91] 认为，肝脏、肾脏等组

织 ENR蓄积与其磷脂含量较高有关，磷脂分子中

带正电荷的胆碱基团与带负电荷的磷酸基团，可

与离子化 ENR通过静电引力[92] 相互吸引；磷脂脂

肪酸可与 ENR通过疏水效应[93] 而使彼此结合紧密。

ENR血浆蛋白结合力较低，经血液循环转运

时易与血浆蛋白分离而分配至肝、肾等脂类丰富

组织，表现为血浆 t1/2 通常小于上述组织。Bow-
ser等 [25] 研究表明，虹鳟静注 (iv)10 mg/kg ENR，
其吸收半衰期仅 6~7 min，说明 ENR经血浆分布

极为迅速；但消除半衰期 t1/2 达 30.4 h，因其脂类

丰富组织释出缓慢。虹鳟 [25] 和褐鳟 [53] 分别在 15、
10  °C下 10  mg/kg灌胃 (ig)给药，生物利用度

(bioavailability,  BA)分别达 42%和 78%。Martin-
sen等[57] 比较 ENR等 4种 FQs在大西洋鲑的药代

动力学特征，发现其血药峰值浓度 Cmax、BA和

表观分布容积 Vd 均以 ENR最高， t1/2 以 ENR最

长，最易残留。

 2.2    鱼类 ENR药残与鱼类种类关系

 　　ENR药残与不同鱼类所处水层关系　　表 1
显示，不同鱼类的 ENR t1/2 大相径庭，说明鱼类

的种间遗传差异影响其 ENR清除效率。即使同一

品种不同品系，其 ENR清除能力也可能存在较大

差异，虹鳟二倍体对 ENR的 t1/2 为 115 h，较三倍

体 166 h更为迅速[1]。

比较表 1中不同鱼类不同组织 ENR t1/2，可

发现 t1/2 最长的是暖温性无鳞鱼或细鳞鱼类，如

欧洲鳗鲡[32-33]、黄颡鱼[34]、斑点叉尾鮰[35, 37] 及条纹
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表 1    鱼类 ENR药残清除研究状况

Tab. 1    The researches on elimination of ENR in fish

鱼类
fish

体重/g，水温/°C
body weight, temperature

给药方案
administration regimen

消除半衰期/h
elimination half-life time

MRL，休药期/(°C·d),
withdrawal period

文献
reference

欧洲鳗鲡
Anguilla anguilla

110 g，23 °C 10 mg/L，药浴48 h 肝脏：59.3 10 μg/kg/(8 395) [32]

肾脏：767.8

肌肉：901.2

血浆：908.1

欧洲鳗鲡
Anguilla anguilla

215 g，24 °C 2.1 mg/kg，ig 1次 肝脏：611.3 50 μg/kg/(1 200) [33]

肌肉：333.2

血浆：161.1

黄颡鱼
Pelteobagrus fulvidraco

96.52 g，15 °C 20 mg/kg，po 3 d 肝脏：268.3 100 μg/kg/
(1 080)

[34]

肾脏：268.3

鳃： 237.6

肌肉+皮肤：264.0

血浆：136.1 (1 320)

20 °C 肝脏：231.1

肾脏：216.0

鳃： 264 .0

肌肉+皮肤：237.6 (1 525 )

25 °C 血浆：111.6

肝脏：191.3

肾脏：164.6

鳃： 210.5

肌肉+皮肤：198.2

血浆：117.84

斑点叉尾鮰
Ictalurus puncetatus

60.5 g，18 °C 1.2 mg/kg，po 7 d 肝脏：1 085.8 1 μg/kg/(3 240) [35]

肾脏：387.6

肌肉：853.0

皮肤：763.0 (4 200)

28 °C 肝脏：150.2

肾脏：298.6

肌肉：248.2

皮肤：439.9

斑点叉尾鮰
Ictalurus puncetatus

85.6 g, 21 °C 20 mg/kg，po 5 d 肝脏：122.4 100 μg/kg/(420) [36]

肌肉：202.3

血浆：121.4

40 mg/kg，po 5 d 肝脏：96.0 (>420)

肌肉：173.3

血浆：91.4

斑点叉尾鮰
Ictalurus puncetatus

108.45 g, 25 °C 20 mg/kg，po 3 d 肝脏：154.1 100 μg/kg/
(1 492.5)

[37]

肾脏：61.2

ENR 20 mg/kg+青蒿素100
mg/kg，po 3 d

肌肉+皮肤：187.0

血浆：176.9

肝脏：32.4 (959 )

肾脏：52.3

肌肉+皮肤：31.4

血浆：38.2
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·续表 1·

鱼类
fish

体重/g，水温/°C
body weight, temperature

给药方案
administration regimen

消除半衰期/h
elimination half-life time

MRL，休药期/(°C·d),
withdrawal period

文献
reference

斑点叉尾鮰
Ietalurus punetau

147.2 g， 25 °C 10 mg/kg，ig 1次 血浆：22.1 — [38]

鲇
Silurus asotua

317.3 g，24.7 °C 10 mg/kg，ig 1次 血浆：34.1 — [39]

10 mg/kg，iv 1次 血浆：17.4

条纹鲇
Pangasianodon
hypophthalmus

— g，— °C 10 mg/kg，po 5 d — 16.4μg/kg/(>200 d) [40]

泥鳅
Misgurnus
anguillicaudatus

13 g，20 °C 20 mg/kg，po 7 d — 10 μg/kg/(640) [41]

俄罗斯鲟
Acipenser
gueldenstaedtii

750 g，13.5 °C 60 mg/kg，po 5 d 肝脏：404.3 100 μg/kg/(2 981) [42]

肾脏：1 043.0

肌肉：176.2

皮肤：278.9

血浆：327.0

鳃： 146.5 (2 710)

19.5 °C 肝脏：201.4

肾脏：348.1

肌肉：398.8

皮肤：243.4

血浆：286.2

鳃： 156.1

半滑舌鳎
Cynoglossus semilaevis

300-400 g，20 °C 10 mg/kg，po 3 d 肝脏：84.0 50 μg/kg/(940) [43]

肾脏：176.9

鳃： 224.6

肌肉：143.3

血浆：224.6

牙鲆
Paralichthys olivaceus

100 g，— °C 80 mg/kg，ig 1次 肝脏：211.7 — [44]

肾脏：134.0

肌肉：67.8

血浆：158.0

鳃： 324.5

牙鲆
Paralichthys olivaceus

300~400 g，20 °C 10 mg/kg，po 3 d 肝脏：55.4 50 μg/kg/(660 ) [43]

肾脏：90.0

鳃： 99.1

肌肉：98.4

血浆：69.4

大菱鲆
Scophthalmus maximus

150 g，10 °C 10 mg/kg，ig 1次 血浆：136.6 — [45]

16 °C 10 mg/kg，ig 1次 血浆：98.6

10 mg/kg，iv 1次 血浆：38.8

大菱鲆
Scophthalmus maximus

157 g，16 °C 20 mg/kg，im 1次 肝脏：86.6 100 μg/kg/(480) [46]

肾脏：53.3

肌肉：99.0

血浆：68.0

20 mg/kg，ig 1次 肝脏：192.5 (720)

肾脏：99.0

肌肉：173.3

血浆：99.1
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·续表 1·

鱼类
fish

体重/g，水温/°C
body weight, temperature

给药方案
administration regimen

消除半衰期/h
elimination half-life time

MRL，休药期/(°C·d),
withdrawal period

文献
reference

大菱鲆
Scophthalmus maximus

300~400 g，11.5 °C 9~12 mg/kg，po 7 d 肝脏：25.6 50 μg/kg/(1 440) [47]

肌肉：22.5

血浆：36.7

大菱鲆
Scophthalmus maximus

300~400 g，20 °C 10 mg/kg，po 3 d 肝脏：25.6 50 μg/kg/(880) [43]

肾脏：157.0

鳃： 104.6

肌肉：134.2

血浆：94.6

黑鲪
Sebastodes fuscescens

146 g，18 °C 20 mg/kg，ig 1次 肌肉：31.4 50 μg/kg/(630) [48]

血液：23.7

虹鳟
Oncorhynchus mykiss

70.48 g，15 °C 20 mg/kg，ig 1次 肝脏：101.0 100 μg/kg/(480) [49]

肾脏：111.6

50 mg/kg，ig 1次 肌肉：60.8 100 μg/kg/(630)

血浆：320.7

肝脏：204.2

肾脏：121.9

肌肉：115.6

血浆：325.6

虹鳟
Oncorhynchus mykiss

100 g，15 °C 5 mg/kg，iv 1次 血浆：24.4 — [25]

10 mg/kg，iv1次 血浆：30.4

虹鳟
Oncorhynchus mykiss

250 g，13 °C 10 mg/kg，po 5 d 肌肉+皮肤：168.0 100 μg/kg/(816) [50]

虹鳟
Oncorhynchus mykiss

366.5 g，11 °C 5 mg/kg，ig 1次+ 二倍体血浆：115.0 — [1]

5 mg/kg，iv 4 d 三倍体血浆：166.0

虹鳟
Oncorhynchus mykiss

204 g，16.3 °C 10 mg/kg，ig 1次 肝脏：45.4 — [51]

肾脏：44.5

肌肉：40.0

皮肤：71.9

血浆：43.0

肠道：36.5

20 mg/kg，药浴2.5 h 肝脏：50.0

肾脏：55.1

肌肉：29.8

皮肤：45.5

血浆：42.8

肠道：30.3

100 mg/kg药浴0.5 h 肝脏：41.7

肾脏：44.0

肌肉：30.7

皮肤：460.8

血浆；44.7

肠道：35.3

虹鳟
Oncorhynchus mykiss

450 g，15 °C 10 mg/kg，ig 1次 肝脏：48.4 — [52]

肌肉：63.9

血浆：78.8
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·续表 1·

鱼类
fish

体重/g，水温/°C
body weight, temperature

给药方案
administration regimen

消除半衰期/h
elimination half-life time

MRL，休药期/(°C·d),
withdrawal period

文献
reference

褐鳟
Salmo trutta

75 g，11 °C 10 mg/kg，ig 1次 血浆：33.8 — [27]

20 mg/kg，ig 1次 血浆：37.3

40 mg/kg，ig 1次 血浆：40.7

褐鳟
Salmo trutta

170 g，10 °C 10 mg/kg，ig 1次 血浆：22.1 — [53]

10 mg/kg，iv 1次 血浆：19.1

金鳟
Bidyanus bidyanus

100 g，— °C 15 mg/kg，im 1次 肝脏：47.4 — [54]

肾脏：33.7

血浆：43.7

大西洋鲑
Salmo salar

— g，6 °C 10 mg/kg，po 10 d — 肝脏60 d：18 μg/kg [55]

肝脏80 d：10 μg/kg

肌肉60 d：6 μg/kg

肌肉80 d：—

皮肤60 d：641μg/kg

皮肤80 d：284μg/kg

骨骼60 d：49 μg/kg

骨骼80 d：26 μg/kg

脂肪60 d：14 μg/kg

脂肪80 d：5 μg/kg

大西洋鲑
Salmo salar

195 g，9.7 °C 10 mg/kg，ia 1次 血浆：130.6 — [56]

10 mg/kg，ip 1次 血浆：34.3

10 mg/kg，im 1次 血浆：85.0

10 mg/kg，ig 1次 血浆：105.1

5 mg/kg， ig 1次 血浆：48.2

大西洋鲑
Salmo salar

— g，10.2 °C 10 mg/kg，iv 1次 血浆：32.4 — [57]

湖红点鲑×溪鲑
Salvelinus namaycush ×
Salvelinus fontinalis

2 g，9 °C 10 mg/kg，po 10 d 肝脏：64.8 100 μg/kg/(151.2) [58]

肌肉：28.8

皮肤：19.2

哲罗鲑
Hucho taimen

150 g，— °C 15 mg/kg，im 1次 肝脏：39.6 — [27]

肾脏：41.3

血浆：78.7

菊黄东方鲀
Takifugu flavidus

105 g，20 °C， 10 mg/kg，ig 1次 肝脏：76.4 — [59]

盐度10 肾脏：212.2

肌肉：46.7

血液：45.2

盐度20 10 mg/kg，ig 1次 肝脏：44.2

肾脏：157.4

肌肉：57.9

血液：69.9

盐度30 10 mg/kg，ig 1次 肝脏：33.5

肾脏：35.6

肌肉：45.1

血液：95.5

健康大黄鱼
healthy Larimichthys
crocea

275 g，25 °C 10 mg/kg，ig 1次 肝脏：23.9 — [60]

肾脏：27.3

溶藻弧菌感染大黄鱼
Vibrio alginolyticus -
infected fish

肌肉：25.2

皮肤：16.3
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·续表 1·

鱼类
fish

体重/g，水温/°C
body weight, temperature

给药方案
administration regimen

消除半衰期/h
elimination half-life time

MRL，休药期/(°C·d),
withdrawal period

文献
reference

血清：29.3

肝脏：22.5

肾脏：17.4

肌肉：17.1

皮肤：25.2

血清：21.2

大黄鱼
Larimichthys crocea

250 g，20 °C 50 mg/kg，im 1次 肝脏：47.8 100 μg/kg/(380) [61]

性腺：69.3

肌肉：52.0

血浆：30.5

大黄鱼
Larimichthys crocea

250 g，21.5 °C 25 mg/kg，po 5 d — 100 μg/kg/(432) [62]

红笛鲷
Lutjanus sanguineus

128 g，26 °C 0.64 mg/kg，ig 1次 肝脏：94.5 — [63]

肾脏：21.8

肌肉：83.3

血浆：9.18

0.64 mg/kg，ip 1次 肝脏：41.5

肾脏：20.9

肌肉：22.1

血浆：13.3

真鲷
Sparus aurata

150 g，26 °C 10 mg/kg，ig 1次 — 100 μg/kg/(>130) [64]

舌齿鲈
Dicentrarchus labrax

250 g，15 °C 5 mg/kg，ig 1次 血浆：25 h — [65]

眼斑拟石首鱼
Sciaenop socellatus

150 g，25 °C 5 mg/kg，ip 1次 血浆：9.3 — [66]

乌鳢
Channa argus

380 g，25 °C 10 mg/kg，po 5 d 肝脏：82.6 100 μg/kg/(450) [67]

肾脏：126.1

肌肉+皮肤：83.2

血液：78.0

乌鳢
Channa argus

380 g，— °C 10 mg/kg，im 1次 — 100 μg/kg/(30 d) [68]

大口黑鲈
Micropterus salmoides

205 g，25 °C 30 mg/kg，po 5 d 肝脏：37.5 100 μg/kg/(375) [69]

肌肉：23.8

血浆：8.5

大口黑鲈
Micropterus salmoides

250 g，28 °C 20mg/kg，ig 1次 肝脏：124.7 100 μg/kg/（672） [70]

肌肉+皮肤：115.1

血浆：90.8

莫桑比克罗非鱼
Oreochroms
mossambcus

100 g，30 °C 10 mg/kg，ig 1次 肝脏：27.4 — [71]

肾脏：46.24

肌肉：29.9

尼罗罗非鱼
Oreochromis niloticus

135 g，31 °C 10 mg/kg，iv 1次 肌肉：23.3 — [72]

10 mg/kg，ip 1次 血浆：21.7

10 mg/kg，ig 1次 肌肉：22.9

血浆：22.0

肌肉：22.0

血浆：19.4

尼罗罗非鱼
Oreochromis niloticus

200 g，27 °C 50 mg/kg，po 7 d 肝脏：16.8 100 μg/kg/(594) [73]

肌肉：15.6
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·续表 1·

鱼类
fish

体重/g，水温/°C
body weight, temperature

给药方案
administration regimen

消除半衰期/h
elimination half-life time

MRL，休药期/(°C·d),
withdrawal period

文献
reference

血液：17.2

草鱼
Ctenopharyngodon
idella

200 g，22 °C 10 mg/kg，ig 1次 肝脏：86.3 30 μg/kg/(704) [26]

肾脏：42.4

20 mg/kg，ig 1次 肌肉：95.1

血清：42.7

30 mg/kg，ig 1次 肝脏：110.5

肾脏：107.9

肌肉：150.9

血清；46.8

肝脏：185.0

肾脏：124.3

肌肉：161.4

血清：97.4

鲤
Cyprinus carpio

7.8 g，20.9 °C 10 μg/L，持续药浴28 d 肝脏：256.8 — [74]

肾脏：288.0

肌肉：326.4

鲤
Cyprinus carpio

80 g，19.5 °C 5 mg/kg，ig 1次 肝脏：76.14 — [75]

肾脏：149.2

血浆：168.3

肌肉：57.9

5 mg/kg，ip 1次 肝脏：28.7

肾脏：62.2

血浆：96.6

肌肉：56.9

鲤
Cyprinus carpio

200 g，20 °C 2 mg/kg，ig 1次 血浆：215.6 100 μg/kg/(600) [76]

26 °C 血浆：61.5

鲤
Cyprinus carpio

1 225 g，17 °C 10 mg/kg，ig 1次 肝脏：35.2 — [52]

肌肉：46.8

血浆：44.2

锦鲤
Cyprinus carpio

78.3 g，27 °C 10 mg/kg，ip 1次 血液：16.1 — [77]

10 mg/kg，im 1次 血液：17.9

10 mg/kg，ig 1次 血液：16.6

5 mg/L，药浴5 h1次 血液：42.1

德国镜鲤
Cyprinus carpio var.
specularis germanensis

17.3 g，21 °C 10 mg/kg，po 5 d 血液：13.7 — [78]

短盖肥脂鲤
Colossoma
brachypomum

37.5 g，25 °C 5 mg/L，im 1次 血浆：28.9 — [79]

锯脂鲤
Piaractus
mesopotamicus

700 g，27 °C 10 mg/kg，po 10 d 肌肉：66.1 100 μg/kg/(621） [80]

黄河鲤
Cyprinus carpio
haematoperus

410 g，20 °C 10 mg/kg，ig 1次 肝脏：222.3 100 μg/kg/(379.2) [81]

肾脏：157.2

肌肉+皮肤：97.8

血浆：28.9

肠道：91.5

胆汁：86.2
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鲇 [40] 等，其血浆、肝、肾、肌肉及皮肤 ENR t1/2
长达 111.6~1 085.76 h，ENR的 WP均远高于水产

用药明白纸 2022年 2号中规定的 500 °C·d，多在

1 000 °C·d以上。有鳞鱼中，冷温性鱼类，如俄罗

斯鲟[42]、半滑舌鳎[43]、牙鲆[43-44]、大菱鲆[43, 46]、黑

鲪(Sebastodes fuscescens)[48] 和虹鳟 [49, 51]，其各组织

ENR  t1/2 也多在 100 h以上，其 ENR WP也高于

500 °C·d。暖温性有鳞鱼类中，乌鳢 [68]、大口黑

鲈 [70] 和草鱼 [26]、鲤 [77-79]、鲫 [82] 等的肝、肾等组织

ENR t1/2 大于 100 h，WP大于 500 °C·d；甚至在热

带有鳞鱼类，如尼罗罗非鱼 [73]，尽管组织 t1/2 多

在 30 h以下，也出现了WP大于 500 °C·d的报道。

以往诸多学者仅对某种鱼类进行 ENR代谢消

除研究，将不同鱼类 ENR药残差异简单归因为鱼

类种间差异。但是，比较分析表 1中上述 ENR药

残超标鱼类，发现其多为底层鱼类，只有虹鳟、

大口黑鲈、尼罗罗非鱼和草鱼为中下层鱼类。

Rico等 [22] 研究表明，养殖区沉积环境 ENR浓度

为表层水体 103 倍以上，其原因可能是表层水体

中的 ENR可通过光解[23,94] 而大量消除，而底层鱼

类生活的底栖黑暗环境则无法光解 ENR，使 ENR
在底层环境中大量残留。Zhou等 [95] 发现，ENR

·续表 1·

鱼类
fish

体重/g，水温/°C
body weight, temperature

给药方案
administration regimen

消除半衰期/h
elimination half-life time

MRL，休药期/(°C·d),
withdrawal period

文献
reference

鳃： 291.1

鲫
Carassius auratus

150 g，20 °C 5 mg/kg，po 5 d — 100 μg/kg/(740) [82]

健康异育银鲫
Carassius auratus
gibelio

250 g，25 °C 10 mg/kg，ig 1次 血浆：64.7 — [83]

气单胞菌感染病鲫
Aeromonas hydrophila -
infected crucian carp

血浆：73.7

异育银鲫
Carassius auratus
gibelio

270 g，28 °C 5 mg/kg，ig 1次 血清：72.7 — [84]

10 mg/kg，ig 1次 血清：68.0

20 mg/kg，ig 1次 血清：70.8

40 mg/kg，ig 1次 血清：64.6

异育银鲫
Carassius auratus
gibelio

300 g，25 °C 5 mg/L，药浴5 h1次 血浆：61.2 — [85]

10 mg/kg，ig 1次 血浆：62.2

10 mg/kg，im 1次 血浆：81.0

异育银鲫
Carassius auratus
gibelio

100 g，25 °C 10 mg/kg，ig 1次 肝脏：77.0 — [86]

肾脏：27.3

肌肉：49.2

血液：62.7

10 mg/kg，iv 1次 肝脏：113.4

肾脏：160.0

肌肉：141.4

血液：63.5

异育银鲫
Carassius auratus
gibelio

127.56 g，25 °C 10 mg/kg，ig 1次 血浆：20.1 — [38]

异育银鲫
Carassius auratus
gibelio

130 g，25 °C 30 mg/kg，2次/d，
po 3 d

血浆：152.6 — [87]

异育银鲫
Carassius auratus
gibelio

150 g，15 °C 15 mg/kg im 1次 血浆：9.3 — [88]

注：表中“—”表示数据缺失；体重和水温为平均值；给药方案中，动脉注射、静脉注射、肌肉注射、腹腔注射、灌胃、拌料口服依次以“ia，
iv，im，ip，ig， po”表示；ig与 po频率未注明者均为1次/d；MRL根据文献提供，休药期(WP)根据文献数据换算得出，由于文献信息缺乏，
未能全部换算为MRL为100 μg/kg的WP。
Notes: In table 1 ‘—’ means lack of data; The body weight is average weight, and water temperature is average temperature. In the administration mode,
“ia, iv, im, ip, ig, po” was used to denote arterial injection, intravenous injection, intramuscular injection, intraperitoneal injection, gavage, and oral
administration; the data of the maximum residue limit (MRL) and withdrawal period (WP) of ENR in specific fish species was calculated according to
the specific research results.
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的 BAFs与有机碳吸附系数 (organic carbon adsorp-
tion coefficient, Koc)呈正相关，意味着鱼体与底栖

沉积环境有机物对 ENR的吸附，可能是 ENR在

底栖环境和底层鱼类蓄积的另一机制。表 1未能

体现出如 Zhou等[95] 所述的肉食性鱼类 ENR药残

大于浮游生物食性和杂食性鱼类规律，鱼类所处

水层可能才是其 ENR药残的主导因素。不同学者

对同一鱼类的 ENR t1/2 研究结果差异大，可能与

其养殖系统底质环境差异有关，张国栋等[38] 和赵

留杰 [87] 研究所用异育银鲫体重相近，水温相同，

前者血浆 ENR t1/2 仅为 20.05 h，后者达 152.629 h。
究其原因，前者采用的是 1 000 mm×578 mm×690
mm水族箱系统，后者采用的是与养殖生产环境

更为近似的 5 m×3 m×1 m的水泥池，水族箱系统

一般均有循环水过滤装置，ENR等有机质吸附截

留于此，鱼类与 ENR接触时间较少；而水泥池一

般采取某时间段集中排污方式，鱼类在此时间段

内与 ENR接触吸附更为充分，因而后者 ENR t1/2
大于前者。

因此，推测 ENR经鱼类给药进入养殖系统后，

通过鱼类残饵、粪便及其排泄物迁移至养殖水体，

并因其疏水性而迁移至有机质丰富的沉积环境中，

底层鱼类长期浸浴在沉积环境较高浓度 ENR中，

ENR被吸附于鱼体，经鳃、皮肤和消化道吸收与

再分布，导致底层鱼类更易于呈现 ENR药残蓄积。

 　　无鳞或细鳞鱼类 ENR t1/2 长的原因分析　

　无鳞或细鳞鱼类 ENR t1/2 较其他鱼类更长的原

因，目前尚未见研究报道。推测除了无鳞鱼底栖

习性外，可能仍与其脂溶性较强有关[1, 74]。脂类物

质不仅包括磷脂，也包括甘油三酯和胆固醇和脂

蛋白等脂质。细鳞鱼或无鳞鱼由于体表缺乏鳞片

保护，往往通过皮下脂肪层进行缓冲性防护，且

随着生长发育进行，其体脂含量逐渐升高，因而

与 ENR易于结合而难以释出，从而代谢与消除缓

慢。例如，体重 250 g以上的日本鳗鲡体脂可达

16%~26%，随着体重增加其体脂含量可继续上升

至 35%以上[96]。基于化学物质相似相溶原理，体

脂高的鱼类易于富集脂溶性的难降解有机物，如

多氯联苯 (PCBs)等持久性有机污染物[97]。ENR为

清除缓慢药物，其亲脂性与无鳞或细鳞鱼类体脂

高因素相叠加，可能也是造成其药残蓄积时间长

的重要原因。同时，无鳞鱼或细鳞鱼通常也是胆

固醇含量较高鱼类。因此，不仅是磷脂，鱼体甘

油三酯和胆固醇与 ENR药残关系也有待研究阐明。

鉴于无鳞或细鳞鱼类 ENR代谢消除普遍缓慢，药

残清除时间较长，上市须经历较长 WP，ENR可

能不适合作为其生产过程用药，建议选择其他替

代药物来防治相关疾病，尤其是在养殖中后期。

但是，无鳞或细鳞鱼类适合作为 ENR消除研究模

式鱼，若所用方案能促进此类鱼体 ENR药残消除，

则易于推广至其他鱼类 ENR药残消除。

 　　冷温性、暖温性与热带鱼类 ENR药残消除

半衰期差异　　冷温性有鳞鱼类也是对 ENR消

除较为缓慢的鱼类。无鳞或细鳞鱼通常为高蛋白、

高不饱和脂肪酸和高胆固醇鱼类，而冷温性鱼类

为高蛋白、高不饱和脂肪酸和低胆固醇鱼类。因

此，水温适应性可能并非其 ENR药残决定性因素，

所处的水层和相似的高脂属性可能是其 ENR药残

蓄积的重要原因。以鲑鳟鱼类为例，同为冷温性

鱼类，虹鳟为水体中下层鱼类，褐鳟为水体中上

层鱼类，大西洋鲑为水体中层鱼类，表 1所示相

似温度下虹鳟 ENR t1/2 大体较褐鳟与大西洋鲑更

长，同样是单次口灌 ENR 20 mg/kg，褐鳟 [27] 对

ENR消除较虹鳟[49] 更快。温水性有鳞鱼类和热带

有鳞鱼类，对 ENR的组织 t1/2 多在 30 h以内，

WP一般小于 500 °C·d，ENR消除普遍快于无鳞

或细鳞鱼类和冷温性鱼类。部分温水性鱼类 ENR
药残蓄积可能与体脂含量较高有关。韩迎雪等[98]

比较 15种上市规格淡水鱼成鱼肌肉粗脂肪含量，

发现黄颡鱼、泥鳅等无鳞鱼粗脂肪含量最高，达

14%以上，鲇和鲟粗脂肪含量分别为 10.56%和

12.81%，也处于较高水平。杂食性的鲤、鲫、草

鱼和罗非鱼和肉食性的乌鳢粗脂肪含量也均在

10% 以上，似与表 1中底栖鱼类 ENR药残特征相

吻合。

 2.3    鱼类 ENR药残与鱼类不同发育阶段的关系

鱼类不同发育阶段对 ENR消除能力不同。大

菱鲆幼年期 ENR蓄积浓度高于成年期，而肝脏

CIP浓度则表现为幼鱼期<生长期<成鱼期  (P<
0.05) [99]，说明其 ENR代谢能力随发育逐渐增强。

鱼体不同发育阶段 ENR代谢酶合成数量与活性可

能是其 ENR  t1/2 差异主因。鲫 [100] 肝微粒体 ENR
代谢研究表明，CYP3A4是鱼类 ENR代谢为 CIP
关键酶。虹鳟 CYP3A4活性也随鱼体大小和性成

熟度而变化[101]。因此，在给药剂量同为 10 mg/kg，
水温相仿 (11 °C和 10 °C)情况下，体重为 70~80 g
褐鳟 [27] 对 ENR的 t1/2 为 33.82 h，而发育至 170 g
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的褐鳟[53]t1/2 则缩至 22.09 h。

 2.4      鱼类不同组织对 ENR药残的消除能力

差异

ENR能经鱼体血液循环系统分布至肝脏、肾

脏、鳃、肌肉、皮肤和脂肪等组织[56]。Zhang等[99]

发现，ENR在鳃和肌肉组织的 logBAF 与脂水分配

系数对数值 logDlipw 呈正相关 (P < 0.05) ，而在富

含 ENR和脂质的肝组织则不相关，说明肝脏既

是 ENR富集的主要器官，也是 ENR代谢的主要

器官，能将 ENR代谢为极性较强、脂水分配系数

更小的水溶性物质而排出体外，从而使肝组织

ENR药残得以消减，其 logBAF 与 logDlipw 相关性不

显著；而鳃和肌肉等组织的 ENR代谢能力较弱，

一旦 ENR残留即难以代谢消除，从而体现为正相

关。因此，与肌肉等组织相比，表 1中不同鱼类

肝脏组织的 ENR消除半衰期似乎未能体现出规律

性，可能在肝脏结构与功能状况良好情况下，其

对 ENR代谢转化较为迅速，体现为肝组织 t1/2 较
小，反之则较大。因此，环境中能致肝损伤的各

类毒物、毒素均可能影响鱼体肝组织乃至整个鱼

体的 ENR t1/2。前述研究 [8, 14, 16-17] 表明，ENR可致

鱼体肝结构损伤与功能障碍，从而使其 ENR t1/2
延长。而且，鱼类肝脏 ENR代谢受 ENR强烈抑

制[12]，导致 ENR 向 CIP 代谢转化效率低下，在虹

鳟 [50, 52]、短盖肥脂鲤 [79]、草鱼 [26]、鲫 [84]、大口黑

鲈[70]、乌鳢[67]、尼罗罗非鱼[72] 和大黄鱼[60] 等鱼类

中仅检测到低浓度 CIP，其 ENR代谢转化率在

6%以下；在大西洋鲑[56]、真鲷 (Sparus aurata)[64]、
褐鳟 [27,  53]、异育银鲫 [86]、菊黄东方鲀 (Takifugu
flavidus)[59] 和虹鳟[1,51] 甚至未检测到 CIP。Xu等[102]

研究发现，CIP可在 ENR结合至药物代谢酶

CYP3A29时产生位阻样效应 (steric-like effect)，从

而抑制 CYP3A29基因表达，迟滞 ENR代谢，使

猪体 ENR药残浓度升高，WP由正常单一服用

ENR的 10 d延长至 ENR与 CIP联合用药的 24 d。
鱼类 CYP3A4是否也存在类似 ENR、CIP互作机

制，目前尚未阐明。

有些鱼类，如异育银鲫 [86]，肝组织 t1/2 也受

ENR肠肝循环影响，当肝脏 ENR经胆管分泌至

肠道后，部分 ENR因其脂溶性又在肠道重吸收，

经门静脉再入肝脏，饲料脂溶性物质含量与肠道

蠕动速率等因素可能会通过影响肠道 ENR重吸收

而影响鱼类肝组织 ENR代谢消除，但目前尚未见

诸报道。当然，肠肝循环对不同鱼类影响不一，

鲇[39]、舌齿鲈[65] 和褐鳟[53] 等鱼类在研究中就未呈

现 ENR肠肝循环特有的多峰值现象。

肾脏是 ENR主要排泄器官，ENR经肾小球

滤过与肾小管分泌至尿液而排出体外[12]。ENR也

可引发鱼类肾损伤与功能障碍 [14] 而影响其排泄，

导致鱼类 ENR t1/2 延长。因此，表 1中肾组织 t1/2
也随给药剂量增大而延长[26,49]。

ENR药残也可致鱼类脑 [14]、心 [18]、鳃 [10, 14] 和

血液 [13-14] 等组织损伤与功能障碍，使鱼体不同组

织 ENR t1/2 延长。因此，表 1中不同研究者对同

一鱼类不同组织的研究结果未能显现规律性特征，

可能仍有诸多机制尚未阐明。例如，部分研究只

采集血样进行某种鱼类 ENR代谢动力学研究，血

样采集时间不同，其 t1/2 计算结果也会出现较大

差异。Bowser等[25] 对虹鳟采血时间跨度为 120 h，
而 Lucchetti等 [50] 为 240 h，二者血浆 t1/2 分别为

24.4和 115 h。基于 ENR药代动力学早期阶段 (药
物再分配阶段)采样数据计算得出的 ENR t1/2，一

般要小于根据清除阶段或终末阶段数据得出的结

果。当前药代动力学软件一般只能输入 7个时间

点数据，若要获取符合生产情况的 ENR清除与休

药信息，时间尺度应足够长，样品应涵盖 MRL标

准 100 μg/kg上下数据出现时间点。对于出口型鱼

类产品，样品分析方法敏感度也影响 WP制定，

检测方法越敏感，WP越长。

此外，消费者对鱼类可食部位选择性差异也

影响其 WP制定，若消费者习惯食用去皮肉，则

WP较短；若喜食带皮带肉，则 WP较长，因皮

肤对 ENR t1/2 要长于肌肉组织[40, 51, 55]。

总体而言，肝脏、肾脏等代谢与排泄器官是

鱼体 ENR药残消除的主要器官，其他组织器官，

如肌肉、皮肤等，通常是鱼体 ENR药残的存贮器

官，其 ENR消减依赖心血管系统，通过血液循环

将其所释放的 ENR传输至肝脏与肾脏进行消除。

因此，若肝脏与肾脏受损不仅引发肝脏与肾脏

ENR药残蓄积，同时也导致其他组织器官的

ENR药残时间延长。故而，养殖生产宜着重对鱼

类肝脏、肾脏与心血管系统结构和功能进行干预

性维护，以利于鱼体 ENR药残及时消除。

 2.5    鱼类 ENR药残与其生理与病理状态关系

同种鱼类，病理状态下其 ENR t1/2 较健康状

态更长。鱼类个体小而数量大，生产中通常采用
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po 给药方式。病鱼摄食量低于正常鱼类，导致其

ENR吸收较少；同时，病鱼通常存在充血、淤血

和出血等各类血液循环障碍，其 ENR转运与分配

能力也会低于正常鱼类，这已在健康和感染溶藻

弧菌 (V. alginolyticus)的大黄鱼 ENR药代动力学

比较研究中得到证实[60]。健康和感染嗜水气单胞

菌 (A.hydrophila)鲫鱼的 ENR代谢动力学研究表

明，病鱼对 ENR消除较健康鱼类更为缓慢，更易

残留 ENR[83]。此外，脂肪肝等代谢病在成鱼中非

常普遍，它也可降低鱼体 ENR代谢效率。因此，

养成鱼类实际 WP通常要长于实验室鱼体状况良

好的温和环境下得出的理论WP。

 2.6    鱼类 ENR药残与给药剂量关系

鱼类 ENR给药剂量越大，其 t1/2 越长，WP
也越长。对虹鳟 iv ENR 5和 10 mg/kg后，其 t1/2
分别为 24.4 h和 30.4 h[25]。ENR 20、40 mg/kg剂

量组褐鳟[27] 血浆 t1/2 较 10 mg/kg组分别延长 10.32%
和 20.28%。草鱼分别 ig 10、20、40 mg/kg，其血

清 t1/2 从 42.72、46.76延长至 97.36 h [26]。当 ENR
剂量超出鱼体代谢清除能力时，ENR无法按一级

动力学 (单位时间内消除恒定比例药物)清除，而

以零级动力学 (单位时间内消除恒量药物 )清除

ENR药残；当 ENR血药浓度降至鱼体最大消除

能力以下时，才以一级动力学模式进行消除，从

而使鱼体 ENR t1/2 延长。因此，虹鳟 [25] 在 10 °C
5 mg/kg条件下为 29.5 h，在 10 °C 50 mg/kg条件

下 ENR t1/2 为 44 h，表现为血浆 ENR t1/2 随给药浓

度增高而延长。因此，鱼类 ENR给药剂量越大，

越容易引发药残，这可能是当前鱼类药残的主要

原因。

另外，ENR耐药菌也是人类须面对的重要问

题。ENR临床给药是为鱼体创造一个较高浓度

ENR微环境，有利于其抑杀病原菌。但是，如前

所述，病鱼因血液循环障碍而难以形成较高血药

浓度 ENR。当前 ENR用药是基于耐药菌选择突变

窗 (mutant selection window, MSW)理论，即 ENR
处于最小抑菌浓度 MIC和最小杀菌浓度 (minimal
bactericidal  concerntration,  MBC)之间时，细菌突

变频率较高，可能易于诱发 ENR耐药菌。因此，

为确保疗效，降低 ENR耐药菌诱导几率，通常要

求血浆 ENR峰值浓度 Cmax 高于 MBC，为 MIC
8~10倍以上，药时曲线下面积 (ratio of area under
the  concentration-time  curve)与 MIC比 值 (AUC/
MIC) > 100~125[103]。这种大剂量 ENR给药模式只

是着眼于鱼体病原菌的抑杀，忽略了病鱼在摄食

减少或不摄食情况下，其 ENR耐药菌依然可能出

现。而且，这种给药模式也未考虑鱼类 ENR药残

及其耐药菌对人类安全的影响，更未考虑 ENR迁

移至环境后的生态影响。养殖区沉积物高达2 239
μg/kg[22] 的 ENR，高于大多数细菌 MIC，足以诱

发环境 ENR耐药菌。这可能是当前鱼类和环境

ENR耐药菌[26-27] 频发的重要原因。若任由大剂量

给药模式延续，未来养殖环境 ENR耐药菌等生态

风险将难以避免。环境 ENR耐药病原菌在鱼类应

激、免疫力低下时，又可经消化道、鳃和皮肤等

受损部位感染养殖鱼类。因此，从生态学角度，

基于 MBC的大剂量给药模式理论不仅不足以规

避鱼类 ENR耐药菌产生，反而催生环境 ENR耐

药菌，且引发鱼类与环境 ENR药残问题，不可持

续，其科学性与可行性值得商榷。

 2.7    鱼类 ENR药残与给药方式关系

给药方式不同，鱼类 ENR代谢消除时间也不

同。例如，对虹鳟 ig给药[50-52]，其 t1/2 较 iv更长[25]。

红笛鲷[63] ip较 ig 给药 t1/2 更短。Udomkusonsri等[77]

研究发现，浸泡给药锦鲤血浆 t1/2 要长于 ip、im
和 ig给药者，这可能与 ENR亲脂性有关，浸泡

给药时，ENR经皮肤和鳃组织中磷脂等脂类物质

结合较为紧密，释放至血液较为迟缓，经血液循

环系统分配至肝脏、肾脏和脂肪组织后，又与这

些组织中的脂类物质结合，释出至血液也较为缓

慢，从而体现为 Vd 最大、总清除率最小，血药峰

值浓度 Cmax 最低 (浸泡<im<ig<ip~iv)， im的 Cmax

也较低，可能是因为鱼类肌肉组织多为白肌，血

管化程度较 ig、 ip和 iv给药组织更低，对 ENR
吸收更为缓慢所致。同时，如果肌肉注射点皮肤

收缩不良，ENR注射液还可能从注射部位漏出而

使吸收量减少。Xu等[26] 证实，给草鱼 ig 给药 30
μg/mL ENR，其血清、肝脏、肾脏和肌肉组织 ENR
达峰时间 Tmax 分别为 0.5、0.5、1.0、4.0 h，也以

肌肉组织最慢。因此，异育银鲫表现为 im最短，

血浆 t1/2 只有 9.292 h[88]，低于 ig的 62.7 h和 iv的

63.5 h[86]，更低于 po 的 152.629 h[38]。

 2.8    鱼类 ENR药残与环境因子关系

 　　鱼类 ENR药残与温度关系　　鱼类为变温

动物，水温可通过影响心输出量、组织血液供应

和代谢速率而影响 ENR清除。水温越高，鱼类

ENR吸收、转运、代谢与排泄均更为迅速， t1/2
与 WP也相应缩短。虹鳟 10 °C时 ENR吸收常数
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和 BA分别较 15 °C时低 62%和 25%，t1/2 由 56.3
h缩短至 29.5  h[25]。18  °C下斑点叉尾鮰 [35] 肌肉

ENR及 CIP消除至检测限以下须 150 d，28 °C时

须 120 d。类似温度效应也体现于黄颡鱼[34]、俄罗

斯鲟[42]、大菱鲆[45] 和鲤[76] 等鱼类。

然而，斑点叉尾鮰[35]28 °C时WP为 4 200 °C·d，
较 18 °C时 WP 3 240 °C·d反而更大。同样现象也

出现于黄颡鱼 [34]，15、20、25 °C下 WP分别为

1 080、1 320、1 525 °C·d。鲤 20、26 °C下 WP分

别为 600、650 °C·d[76]，其内在机制尚未明确。同

时，上述现象也说明，当前以水温 ( °C)与养殖时

间 (d)乘积直接定义WP，可能存在较大误差较大，

可能还须引入其他参数进行校正。

 　　鱼类ENR药残与盐度、pH、溶解氧关系　　鱼

类 ENR清除的盐度影响研究较少。广盐性鱼类为

维持渗透压，在淡水中不饮水而排出大量尿液；

在咸水中则不停饮水只产生少量尿液，其消化道

盐类与 ENR结合，使其亲脂性减弱而亲水性增强，

从而抑制其吸收而促进其排除。因此，广盐性鱼

类咸水养殖可缩短 ENR t1/2。盐度 10、20和 30下

菊黄东方鲀肝、肾 ENR t1/2 均随盐度升高而下降[59]。

鱼类 ENR清除的 pH影响尚无研究报道，ENR
可溶于强酸，如 HCl，也可溶于强碱，如 NaOH，

但养殖环境 pH变化范围对 ENR溶解吸收影响较

小，可因 pH应激而抑制鱼类 ENR代谢消除。

溶解氧对鱼类 ENR清除影响也未见研究报道，

但是，ENR在鱼体的羟基化代谢[90] 离不开溶解氧

供给，环境溶氧不足可影响其代谢消除。

 　　鱼类 ENR药残与养殖模式关系　　Han等[23]

调查发现，鱼体 ENR药残与水体 ENR暴露浓度

呈正相关，室内养殖鱼类 ENR药残高于户外养殖

鱼类，Zhang等 [99] 也发现室内养殖对虾所含的

CIP等抗生素药残要显著高于室外养殖 (P<0.01)。
这可能与室内养殖密度大，换水率低，富营养化

严重，病原菌丰度高，ENR等抗生素剂量也相应

提高有关，也可能是户外养殖模式下 ENR光解后

暴露水平更低所致[23, 99]。因此，即使是同种鱼类，

采用户外流水养殖、网箱养殖、池塘养殖和室内

循环水养殖等不同模式，其 WP可能也有所不同。

 3    鱼类恩诺沙星药残消减技术

 3.1    基于MIC的 ENR减量给药方案优化

为兼顾疗效与降低鱼类 ENR药残，目前常用

策略是对特定病原菌进行 ENR药效动力学与药代

动力学整合研究 [1, 26-27, 84]。例如，Xu等 [26] 先研究

出草鱼嗜水气单胞菌株 AH10 MSW范围为 0.5~
3.0  μg/mL，再分别以 10、20、30 μg/mL ENR单

次 ig给药，发现 20 μg/mL剂量组血药浓度仅可维

持防突变浓度 10 h，而 30 μg/mL剂量组血药浓度

则可维持 24 h以上，前者须给药 2次/d，后者给

药 1次 /d即可，从而采取更为经济的 30 μg/mL
1次/d给药方案；以此方案为基础，得出草鱼须

休药 32 d。此方案相对科学，可在一定程度上为

鱼类 ENR用药与药残消减提供参考依据。

然而，大剂量给药后果是 ENR药残威胁人类

与生态安全，宜考虑 ENR减量给药方案。张国栋[37]

将 ENR与青蒿素联用，发现其斑点叉尾鮰第 1 d
的 ENR血药浓度较单用 ENR组更高，说明联合

用药可降低 ENR用量；同时，青蒿素能激活核受

体而诱导药物代谢酶，促进 ENR代谢清除，使其

血浆、带皮肌肉、肝和肾 t1/2 分别缩短 78.43%、

85.18%、78.97%和 15.51%。中草药五倍子 (Rhus
chinensis)或 黄 芩 (Scutellaria  baicalensis)与 ENR
联用，可较 ENR组提前 288 h和 144 h将胡子鲇

(Clarias  fuscus)肝 脏 和 肌 肉 ENR+CIP降 至 100
μg/kg以下 [104]。黄芩苷和甘草酸也可减少异育银

鲫 ENR吸收，促进其代谢清除 [105]。连翘 (For-
sythia suspensa)叶提取物可修复 ENR诱导的小鼠

(Mus musculus)肝氧化应激损伤 [106]。连翘提取液

与 ENR联合[107]，可显著抑制嗜水气单胞菌增殖，

并降低其 ENR耐药性。黄连 (Coptis  chinensis)、
乌 梅 (Pructus  mume)、 黄 柏 (Phellodendron
amurense)与 ENR联用 [108]，对感染斜带石斑鱼

(Epinephelus coioides)的河流弧菌 (V. fluvialis)体外

抑菌效果好，且 ENR药残少。

因此，后续研究可考虑基于 MIC的 ENR减

量给药方案，通过与不易引发残留，且具有抗菌、

促解毒和排毒功能的传统中草药进行联合用药，

以减量增效，促进鱼类 ENR药残清除，缩短鱼

类 ENR的 WP，降低耐药性，保障生态安全。

 3.2    环境 ENR药残消除途径

沉积环境 ENR是底层鱼类 ENR富集重要来

源，鱼类 ENR药残消减也有赖于环境 ENR消除，

因此，环境 ENR消除技术研究也已开展。研究表

明，铁、锆改性生物炭可有效吸附海水养殖水环

境 ENR[109]。活性炭吸附、紫外光解与微生物固定

化技术相结合，可实现鱼类循环水养殖系统 ENR
残留控制[94]。此外，通过构建微藻联合体[110]、种
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植黑麦草 (Lolium perenne)[111] 或亚欧苦草 (Vallis-
neria spiralis)[112]，均可促进受污水体 ENR消除。

 4    总结

总之，面对鱼类与环境 ENR药残问题，须要

一个系统整体思路来进行研究、分析和解决。既

要为鱼类疾病防控提供药物保障，又要在质量上

保障鱼类食品安全，我国鱼类 ENR药残消除研究

任重道远，建议在以下几方面进行不断探索：

低浓度 ENR长期暴露对鱼类和细菌、微藻、

水蚤、甲壳类等模式生物的慢性影响研究。未来

须从群体、个体、系统、器官、组织、细胞和分

子水平，评价不同浓度 ENR对模式生物影响，建

构合理评价体系，系统评价 ENR对不同养殖鱼类

和水生动物的潜在毒理效应，为合理评估 ENR的

人类与生态安全影响提供科学依据。

底栖性鱼类，特别是细鳞鱼或无鳞鱼类和冷

温性鱼类，以及脂质含量较高暖温性鱼类 ENR药

残机制和药代动力学研究，为其药残消减与 WP
重新界定提供参考依据。

对底栖性细鳞或无鳞鱼类，比较评价基于

MBC、MIC与 MIC+中草药 (具抗菌、促 ENR代

谢功能)三种给药模式下，鱼类 ENR药代动力学

与其对模式病原菌株的药效动力学特征，ENR药

残实际消除时间，ENR耐药菌状况与生态影响，

为鱼类科学精准给药与合理休药奠定科学基础。

针对养殖鱼类与环境 ENR药残，通过 ENR
减量与促代谢技术，结合环境 ENR消除技术，进

行无鳞鱼类和细鳞鱼类以及体脂含量较高鱼类

ENR消除技术研究，为人类提供更为健康的鱼类

产品与可持续养殖环境。

（作者声明本文无实际或潜在的利益冲突）
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Research progress on elimination of enrofloxacin residues in fish
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(1. Fisheries College, Jimei University, Xiamen　361021, China;
2. Engineering Research Centre of Eel Modern Industrial Technology, Ministry of Education,

Jimei University, Xiamen　361021, China)

Abstract:  Enrofloxacin  (ENR)  is  an  antibiotic  with  rapid  absorption  and  distribution,  high  blood  concentration,
long-term efficacy and high bioavailability, which has been widely used in preventing and treating of fish diseases.
However, in recent years, the impact of ENR residues is a growing public concern on human and ecological safety.
On the basis of studies on ENR elimination in fish, the structure and properties of ENR, the relationship between
ENR and fish species, developmental stages, tissue differences, physiological and pathological conditions, dosages
and modes of administration and environmental factors such as temperature, salinity, light, were reviewed, and the
cause of formation of ENR residues in fish was analyzed retrospectively in this paper. For the first time, the hypo-
thesis was firstly found and proposed that benthic fishes were more likely to form ENR residues than other water
layer fishes, which probably was related to the ENR absorption by the organic matter in the sediment, and the pho-
tolysis of ENR could not be achieved in the dark sediment environment. It is suggested that the withdrawal period
of  ENR  in  bottom  fishes  should  be  redefined,  and  the  mechanism  of  ENR  residue  in  benthic  fishes  should  be
emphatically studied. It is proposed for the first time that the high dose ENR administration based on the selective
mutation window theory is the main source of ENR residues in fish and environment.Therefore, in order to reduce
ENR residue in cultured fish and environment, a reduction ENR dosing regimen was proposed on the basis of min-
imum  inhibitory  concentration  of  ENR,  combining  traditional  Chinese  herbal  medicines  with  antibacterial  and
detoxification functions, to promote the elimination of ENR residues in fish, shorten the withdrawal period of ENR
in fish, and reduce the risk of ENR resisting bacteria. At the same time, in order to reduce the environmental source
of  fish  ENR,  environmental  ENR  elimination  techniques  should  be  studied  at  the  same  time.  This  paper  can
provide  new  ideas  for  the  scientific  regimen  of  ENR and  the  risk  control  of  ENR residues  in  cultured  fish  and
environment.
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