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摘要 在试验水温(28±2)℃条件下,按200mg/kg的剂量对吉富罗非鱼单次药饵饲喂磺胺间甲氧嘧啶

(SMM)后,采用 HPLC法测定各组织中的药物浓度,研究SMM在罗非鱼体内的药代动力学及消除规律。结果

显示,药物在各组织(血液、肌肉、肝脏和肾脏)中的最大峰质量浓度(质量分数)Cmax分别为22.66、7.13、45.50、

22.77μg/mL(μg/g);达峰时间Tmax分别为7.52、7.02、1.00/8.00和2.00/10.00h(Tmax1/Tmax2);肝、肾组织中

的药-时曲线有明显的双峰现象,并且第1个峰浓度高于第2个峰浓度,提示该药物在罗非鱼胃肠道中具有非齐

性吸收现象;药物在各组织中(血液、肌肉、肝脏和肾脏)的消除半衰期T1/2Ke分别为5.21、4.84、14.12、6.80h,显
示SMM在罗非鱼体内代谢较快,属于较为短效的磺胺类药物;并且在肌肉和血液中的消除快于肝脏、肾脏。在

(28±2)℃温度条件下,按200mg/kg的剂量对罗非鱼连续5d药饵饲喂SMM,研究药物的消除规律;根据罗非

鱼可食性组织肌肉的残留检测结果,参考中华人民共和国第235号公告中对动物源性食品中磺胺类药物总量的

MRL规定,以0.1mg/kg为残留限量,建议休药期不低于5d。

关键词 罗非鱼;磺胺间甲氧嘧啶;药代动力学;休药期

中图分类号 S948  文献标识码 A  文章编号 1000-2421(2015)01-0103-05

  磺胺间甲氧嘧啶(sulfamonomethoxine,SMM)
又名磺胺-6-甲氧嘧啶,其作用强、毒性反应低;药物

有效浓度维持时间的长短因动物种类的不同有所差

异,SMM 在人体中属于肠道易吸收的磺胺类药物

且与血浆蛋白结合率较高,加之肾小管对其重吸收

较多,有效血药浓度维持时间较长,属于长效磺胺类

药物[1-2]。SMM 是我国无公害渔用药物使用准则

允许使用的少数抗菌药物之一[3],对水产养殖中的

细菌性竖鳞病、弧菌病、烂鳃病、赤皮病等均有良好

的防治效果,SMM的推荐使用剂量为200mg/kg,
在罗非鱼上连续使用4~6d[4]。由于渔药使用的特

殊性,不能像畜禽养殖那样通过注射、灌喂等手段给

药,只能通过饲料添加等方式让鱼类在摄食时摄入

药物,不合理用药不仅无法保证药物的治疗效果,引
起动物肝、肾等器官损伤[5-8],还会给养殖环境造成

污染,残留在水产品中的药物亦会造成食品安全问

题。罗非鱼是我国一种重要的出口创汇水产养殖品

种,目前国内外仍未见有关于磺胺间甲氧嘧啶在罗

非鱼体内药物代谢及消除规律的研究报道。本文拟

通过研究磺胺间甲氧嘧啶在罗非鱼体内的药代动力

学及残留规律,以期为其在罗非鱼生产上的科学合

理使用提供参考。

1 材料与方法

1.1 材 料

1)试验动物。罗非鱼购自珠江水产研究所水

产养殖基地,平均体质量为(150±10)g,健康无病。
试验前在试验池内暂养2周,水温为(28±2)℃。
饲喂不含任何药物的全价饲料。试验前对罗非鱼进

行抽检,结果表明组织中均不含磺胺间甲氧嘧啶。

2)药品与试剂。磺胺间甲氧嘧啶标准品,100
mg,纯度99%:购自上海安谱科学仪器有限公司;
乙酸乙酯、乙腈、甲醇、正己烷均为色谱纯,购自DI-
MA公司;冰乙酸、盐酸、磷酸二氢钾等均为分析纯;
荧光胺,纯度98%,购自aladin公司。

3)实验仪器与设备。美国 Waters公司高效液
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相色谱,配备2475荧光检测器;美国Organomation
Associate公司氮吹浓缩仪;德国Sigma公司台式高

速冷冻离心机;IKA 公司IKA-MS3型震荡器和

IKA-T18型均质机;梅特勒-托利多仪器(上海)有限

公司分析天平。
1.2 方 法

1)试验鱼驯养。试验前罗非鱼暂养于室内大

水泥池中,供氧充足。试验时,采用电热棒调节和控

制水温为(28±2)℃。试验期间自然光照,供氧充

足,并及时清除残饵以及罗非鱼粪便。

2)试验设计及采样。试验分为药物代谢实验

和药物残留实验两部分,各部分实验用鱼均为10
组,每组7尾,另取7尾罗非鱼饲以空白饲料作空白

对照。药代部分按200mg/kg的剂量单次给药,于
给药后1、2、4、6、8、10、16、24、48、72h分别采集血

液、肌肉、肝脏和肾脏样品;药残部分按200mg/kg
的剂量连续定时给药5d,每天1次,于最后一次给

药后8、24、32、48、72、96、120、168、216h分别采集

肌肉样品;采集的样品均置于-20℃冰箱中保存。

3)色谱条件。色谱柱:ThermoODS-2 HY-
PERSIL色谱柱(250mm×4.6mm);激发波长为

405nm,发射波长为495nm;流动相为乙腈和0.01
moL/L磷酸二氢钾溶液(35∶65,V∶V),流速为

1mL/min;进样量:40μL;柱温:35℃。

4)样品处理方法。①血浆样品的处理方法:血
浆1.0mL,移至5mL离心管,加入3mL乙腈,振
荡器震荡1min,5000r/min离心5min,取上清

液,30℃水浴下氮气吹干。用1.0mL浓度为0.1
mol/L的盐酸溶解,加入3mL正己烷除脂,0.22

μm针孔滤膜过滤后取样300μL,添加300μL0.1
mol/L盐酸和400μL荧光胺,18℃衍生30min后

上机检测。②肌肉、肝脏、肾脏组织的处理方法:称
取2g肌肉组织(1g肝脏组织或0.5g的肾脏组

织)分别置于50mL离心管,加入20mL乙酸乙酯,
均质1min,5000r/min离心5min,取上清液,

30℃水浴下氮 气 吹 干。用1.0mL 浓 度 为0.1
mol/L盐酸溶解,加入10mL正己烷除脂,0.22μm
针孔滤膜过滤后取样300μL,添加300μL0.1
mol/L盐酸和400μL荧光胺,18℃衍生30min后

上机检测。

5)回收率的确定。准确取1.0mL血浆或定量

的组织样品(2g肌肉、1g肝脏或0.5g肾脏),分别

添加标样制得0.01、0.1、1、10、50mg/L(或mg/kg)
的加标样品,每个质量浓度做4个重复。按照本文

“1.2”中4)方法进行处理,测定方法的平均回收率

及标准差。

6)线性关系与检测限(LOD)和定量限(LOQ)
的确定。准确取1.0mL血浆及定量的组织样品

(2g肌肉、1g肝脏、0.5g肾脏)分别移至50mL离

心管中,依次加入系列浓度的磺胺间甲氧嘧啶标准

液,制得0.001,0.05、0.1、0.2、0.5、1.0、2.0、5.0、

10、50mg/L(或mg/kg)的加标样品(n=4)。按照

本文“1.2”中4)的方法处理,确定线性范围,制备工

作曲线。以3倍信噪比为检测限,以10倍信噪比为

定量限。

7)数据处理及休药期的计算。使用软件 Win-
Nonlin处理检测数据;使用Excel绘制药时曲线图。
各组织药物浓度降至规定水平所需时间采用休药期

软件 WT1.4计算。

2 结果与分析

2.1 线性关系与平均回收率、检测限及定量限

磺胺间甲氧嘧啶标准曲线制备采用外标法定

量,在罗非鱼各组织中0.05~50μg/mL(g)范围内

线性关系良好,相关系数大于0.999,检测限及定量

限满足国家残留限定检测标准。结果见表1。
表1 磺胺间甲氧嘧啶在罗非鱼各组织中的工作曲线、平均回收率、检测限及定量限1)

Table1 Calibration,averagerecovery,LODandLOQofSMMintilapia

样品

Sample
标准曲线(n=4)
Calibration

线性范围

Rangeof
linearity

相关系数(r2)
Relavent
coefficient

平均回收率/%
Average

recoveryM
-
±SD

检测限

LOD
定量限

LOQ

血浆Plasma y=1.49e+005x-2.18e+002 0.05~50.0mg/mL 0.999 97.73±1.71 0.02mg/mL 0.05mg/mL

肌肉 Muscle y=1.39e+005x-1.24e+003 0.05~50.0mg/kg 0.999 82.59±0.56 0.02mg/kg 0.05mg/kg

肝脏Liver y=2.44e+007x-8.96e+005 0.05~50.0mg/kg 0.999 74.42±1.86 0.02mg/kg 0.05mg/kg

肾脏 Kidney y=2.03e+007x-7.53e+005 0.05~50.0mg/kg 0.999 42.33±0.74 0.03mg/kg 0.10mg/kg

 1)M
-
:平均回收率;SD:标准差 M

-
meansaveragerecovery;SDmeansstandarddeviation.
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2.2 磺胺间甲氧嘧啶在罗非鱼体内的药-时曲线

按照200mg/kg单剂量口灌给药后,SMM 广

泛分布于各组织中,肝脏和肾脏组织的药-时曲线出

现双峰现象,且第1个峰浓度高于第2个峰浓度,而
血液和肌肉组织的药时曲线未见双峰。肝脏达峰时

间最早且峰浓度明显高于其他组织,峰值之后药物

浓度下降迅速,推测SMM在罗非鱼肝脏中存在“首
过消除”。磺胺间甲氧嘧啶在罗非鱼血液、肌肉、肝
脏及肾脏的药-时曲线如图1所示。

图1 磺胺间甲氧嘧啶在罗非鱼血浆、肌肉、

肝脏及肾脏中的药-时曲线

Fig.1 Thedrugconcentration-timecurveof
SMMinplasma,muscle,liverandkidneyoftilapia

2.3 磺胺间甲氧嘧啶在罗非鱼体内药物代谢动力

学参数

  磺胺间甲氧嘧啶在肝脏和肾脏中均在2h内出

现第1个峰,并且峰浓度大于该组织中出现的第2
个峰浓度;而血液和肌肉的药-时曲线未显示出双

峰。SMM在肝脏、肾脏中的第1次达峰时间分别

为1h和2h,明显早于血液(Tmax=7.52)及肌肉组

织(Tmax=7.02);在各组织中的最大浓度:肝脏>
肾脏> 血液> 肌肉;在4种组织中的消除半衰期

T1/2Ke分别为14.12、6.80、5.21、4.84h。可以看出,
药物在肝、肾组织中的最高浓度均高于血液和肌肉

组织而消除则慢于后两者。磺胺间甲氧嘧啶在罗非

鱼各组织中的药动学参数见表2。
2.4 磺胺间甲氧嘧啶在罗非鱼肌肉中的残留消除

根据测得的各时间点SMM在肌肉中的残留药

量,通过休药期软件 WT1.4计算得出理论休药期,
单次给药时为110h;连续给药时为120h。(28±
2)℃条件下,按照200mg/kg的剂量单次和连续饲

喂罗非鱼,SMM 在罗非鱼肌肉组织中的消除曲线

见图2。
表2 罗非鱼单剂量饲喂磺胺间甲氧嘧啶(200mg/kg)的药代动力学参数1)

Table2 PharmacokineticsofSMMintilapiafollowingsingleoraladministrationof200mg/kg

参数Parameter 血浆Plasma 肌肉 Muscle 肝脏Liver 肾脏 Kidney
Tmax1/h 7.52 7.02 1.00 2.00
Tmax2/h 8.00 10.00
Cmax1 22.66μg/mL 7.13μg/g 45.50μg/g 22.77μg/g
Cmax2/(μg/g) 29.62 18.24
AUC 463.57(μg·h)/mL 135.95(μg·h)/g 244.24(μg·h)/g 369.04(μg·h)/g
V-F/(L/kg) 3.25 10.27 16.47 5.31
CL-F/(L/h) 0.43 1.47 0.81 0.54
T1/2Ke/h 5.21 4.84 14.12 6.80

 1)Cmax:最大浓度;Tmax:出峰时间;AUC:血药浓度时间曲线下面积;V-F:表观分布容积;CL-F:体内总清除率;T1/2Ke:消除半衰期

Cmax:Maximumconcentration,Tmax:Peaktime,AUC:Areaunderthecurve,V-F:Apparentvolumeofdistribution;CL-F:Total

bodyclearance;T1/2Ke:Eliminationhalf-life.

图2 单次和连续给药后磺胺间甲氧嘧啶

在罗非鱼肌肉中的消除曲线

Fig.2 EliminationcurveofSMMinmuscleoftilapia
afterfeedingbyasingledoseorcontinuouslyforfivedays

3 讨 论

3.1 关于药物吸收的多峰现象

本研究发现,SMM 在罗非鱼肝脏和肾脏组织

中出现明显的双峰现象,并且第1个峰浓度高于第

2个峰浓度。磺胺类药物的双峰现象曾有过不少研

究报道,袁科平等[9]对磺胺甲噁唑在罗非鱼体内的

药动学研究、林丽聪等[10]对磺胺嘧啶在欧洲鳗鲡体

内的药代动力学研究,及艾晓辉等[11]对磺胺二甲嘧

啶在银鲫体内的药动学研究,均发现有药物吸收的

双峰现象;而刘秀红等[12]对氯霉素在牙鲆体内、李
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美同等[13]对土霉素在鳗鲡体内、李爱华[14]对氯霉

素在草鱼和四倍体异育银鲫体内以及艾晓辉等[15]

对喹乙醇在鲤鱼体内的药动学研究中也都发现其他

药物的吸收亦存在双峰现象。一般认为肠肝循环和

多部位吸收是产生多峰现象最可能的机制[16];本研

究中血浆、肌肉组织没有出现双峰现象,推测其原因

可能与给药剂量有关,周怀梧[16]曾提出,如果摄入

的药量或者重吸收的药量足够大,药-时曲线便可出

现多峰现象。而同样是磺胺类药物,在某些水产动

物组织中亦未发现双峰现象,如艾晓辉等[17]对磺胺

甲恶唑在草鱼体内的药代学研究、张长坤等[18]对磺

胺二甲嘧啶在大菱鲆体内的药代学研究;这可能与

药物的种类和动物种属差异有密切关系,此外采样

点的设定和分析模型的选择对于双峰及多峰现象的

出现亦有一定的影响。
3.2 药物的消除规律

磺胺类药物的消除速率与其血浆蛋白结合率

关系密切,蛋白结合率高,半衰期相对长[19]。对

SMM的血浆蛋白结合率的研究发现,SMM 与人血

浆蛋白结合率为85%~90%[20],而在马、牛、猪等动

物体内SMM血浆蛋白的结合率相对较低,分别仅

为40%、50%、45%[8]。相应的,磺胺间甲氧嘧啶在

人体内药物的半衰期为36~48h[21],为长效磺胺药

物;而在马、牛、猪体内分别为5.7、3.1、5.1h[8],则
属于短效类磺胺药。本研究结果显示SMM在罗非

鱼的血液中消除较快(T1/2Ke=5.2h,28℃),这与在

黄尾鲴[22]体内的消除速率接近(T1/2Ke=5.8h,

21℃),比鳗鲡[23](T1/2Ke=86.6h,27℃)的消除要

快。1997年Uno[22]报道了SMM 在黄尾鲴体内蛋

白结合率很低,为(5.8±1.7)%,所以笔者推测血浆

蛋白结合率低有可能是SMM在罗非鱼体内代谢较

快的原因之一。本研究中,SMM 在罗非鱼血浆中

消除较快,属于较为短效的磺胺类药物,建议应用

SMM 治疗罗非鱼全身性细菌感染疾病时,适当缩

短给药间隔或提高给药剂量以维持其有效浓度。
3.3 磺胺间甲氧嘧啶在罗非鱼肌肉组织中的残留

消除规律

  欧盟、日本、美国及我国农业部235号公告对磺

胺类药物在水产品中的最高残留限量的规定一致,
均为0.1mg/kg。本试验结果显示,于(28±2)℃
条件下,以200mg/kg的剂量单次给药后,SMM 在

罗非鱼肌肉中降低到0.1mg/kg的理论时间约为

110h;连续给药5d后,SMM 降低到0.1mg/kg的

理论时间约为120h。这与张娟[24]在不同条件下研

究磺胺二甲氧嘧啶钠在鮰鱼体内的残留规律时的结

果一致,她在(19±1)℃条件下以200mg/kg给鮰

鱼单次和连续5d灌喂磺胺二甲氧嘧啶钠,肌肉中

休药期分别为120h和144h。该结果显示,在多次

给药情况下,药物降至残留限量的时间会较单次给

药情况下延长,这可能与多次给药情况下药物在体

内的蓄积有关。在本研究条件下,选取罗非鱼可食

性肌肉组织作为残留监测靶组织,建议休药期不低

于5d,同时考虑动物品种、健康状况、水温等条件对

药物消除速率的影响,在不同条件下休药期应该做

适度调整。
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Pharmacokineticsandwithdrawalperiodofsulfamonomethoxineintilapia

JUJing1,2 WANGWei-li1 JIANGLan1 XIAOHe1,2 LUOLi1 DENGYu-ting1 TANAi-ping1
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Abstract Thepharmacokineticsandeliminationofsulfamonomethoxine(SMM)wereinvestigated
aftersingleoraladministration(200mg/kg)inGIFTtilapia(geneticallyimprovedfarmedtilapia)at
(28±2)℃.TheconcentrationofSMMintissuesoftilapiawasdeterminedbyHPLC.Theresults
showedthattheCmaxwere22.66,7.13,45.50and22.77μg/mL(μg/g),andtheTmaxwere7.52,7.02,

1.00/8.00and2.00/10h(Tmax1/Tmax2)inblood,muscle,liverandkidney,respectively.Thebimodalphe-
nomenon,asshowninconcentration-timecurveofliverandkidney,indicatedthattherewasnon-homo-
geneousabsorptioninthegastrointestinaltractoftilapia.TheT1/2KeofSMMinblood,muscle,liverand
kidneywere5.21,4.84,14.12and6.80hrespectively,suggestingthatSMMwasshort-actingsulfadrug
intilapia.Theeliminationspeedwasthefastestinmuscle,followedbyblood,kidneyandliver.According
totheAnnouncementNo.235ofPeople’sRepublicofChina,theMRLinfoodstuffsofanimalis0.1
mg/kg,andthewithdrawalperiodshouldnotbeless5dunderthisexperimentcondition.

Keywords tilapia;sulfamonomethoxine;pharmacokinetics;withdrawalperiod
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