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盐度对吡喹酮预混剂在草鱼体内吸收
及其残留消除规律的影响

谢欣燕　赵依妮　杨先乐　胡　鲲

上海海洋大学国家水生动物病原库,上海２０１３０６

摘要　运用高效液相色谱法(HPLC),在以每千克鱼体质量单次口灌５００mg剂量条件下,对比吡喹酮预混

剂中有效成分吡喹酮在淡水及半咸水草鱼体内的药动学差异.结果显示,在不同的试验组间,血浆、肌肉、肝脏

和肾脏在各个时间点的药物浓度存在极显著性差异(P＜０．０１);淡水试验组的血浆、肌肉、肝脏和肾脏的药物峰

质量浓度(Cmax)分别为１．１３、１．４３、５．５５和３．７２μg/mL,达峰时间均为１h;半咸水试验组的血浆、肌肉、肝脏和

肾脏的药物峰质量浓度(Cmax)则分别为０．９８、１．１０、３．９９和３．２０μg/mL,达峰时间均为１h,表明淡水条件下草鱼

体内的吡喹酮质量浓度高于在半咸水条件,而对吸收没有造成显著影响;淡水试验组的血浆、肌肉、肝脏和肾脏

的消除半衰期分别为１４．８２、５．９９、１７．５１和５．３６h,半咸水试验组的血浆、肌肉、肝脏和肾脏的消除半衰期分别为

１０．７７、５．５７、３．４９和３．３７h,明显比淡水试验组的消除半衰期短,说明在水体中,渗透压可能会影响吡喹酮在草鱼

体内的吸收和消除,建议在实际生产中吡喹酮预混剂的用药方案要根据养殖水体情况做适当调整.
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　　吡喹酮(praziquantel,PZQ)是一种新型广谱抗

寄生虫病药物,对三代虫、指环虫、拟指环虫都有很

强的杀灭作用,而且能有效对抗由单殖吸虫感染引

起的鱼体皮肤和鳃疾病[１Ｇ５],由于其杀虫效果显著,
目前已在世界范围内广泛应用.吡喹酮预混剂的有

效成分为吡喹酮,与适宜的基质均匀混合制成的粉

末状制剂,有着生物安全性高、适口性好、溶解度高、
吸收好等优点,已被广泛应用于国内水产养殖寄生

虫疾病的防治.目前,吡喹酮在水产动物上的药物

代谢动力学研究并不多,Rogstad等[６]对虹鳟单剂

量口服１０mg/kg吡喹酮,７h血药浓度达峰值,４８
h后在血浆和肌肉中检测不到吡喹酮;Bjorklund
等[７]用生物鉴定法研究了不同温度下吡喹酮在虹鳟

体内的药物代谢动力学,结果表明只有在肝脏中,１８
℃比１２℃吸收更快,温度的改变对于吡喹酮的消除

影响更大,而吡喹酮的代谢一部分是通过胆汁,一部

分则以水溶性代谢物通过肾来排泄;Kim 等[８]用吡

喹酮在石斑鱼上分别以口灌和浸泡２种方式给药,

浸泡给药,发现吡喹酮主要是通过鳃吸收;姚静[９]在

２２℃时,以５０mg/kg剂量单次口灌鲫,结果显示药

物在体内吸收迅速,消除相对缓慢,在肝脏中药物浓

度最高,而浸泡时,鳃中药物浓度最高.
草鱼(Ctenopharyngodonidellus)是我国重要

的淡水经济鱼,其养殖分布范围极广,覆盖不同盐度

的地区,如华东江苏北部、西北地区盐碱地区,华中、
华南淡水区域等.长期以来的药物代谢动力学研究

往往忽视了盐度的影响因素.关于盐度影响药物在

鱼类等水生动物体内代谢及残留消除的研究报道极

少.Ishida[１０]在１９９０年的研究结果表明,与淡水硬

骨鱼相比,噁喹酸的药物浓度在海水硬骨鱼中长时

间呈持续低浓度状态;而在１９９２年更报道出在海水

鳟中噁喹酸的排泄比淡水鳟快[１１].Abedini等[１２]

以淡水鳟代替鲑,研究土霉素在淡水鳟和海水鲑中

药物代谢动力学规律,发现在淡水鳟中,药物的消除

及清除率明显比在海水鲑中低.而Feng等[１３]研究

证明了氟苯尼考在海水罗非鱼的组织中药物含量低
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且消除快.
为探索不同盐度地区差异化用药及安全用药技

术问题,本试验以草鱼为研究对象,在其他条件相同

的情况下,模拟了淡水和半咸水环境(盐度分别为

０和０．３５％),比较在单次口灌５００mg/kg剂量时,

２种盐度条件下吡喹酮预混剂药代动力学差异,拟
为不同盐度地区生产实践中药物的差异性使用提供

参考依据.

1　材料与方法

1.1　仪器与设备

AglientＧ１１００型高效液相色谱仪配自动进样器

和荧光检测器,美国 Aglient公司产品;旋涡混合

器,美国 Thermofishier公司产品;旋转蒸发仪,德
国Eppendorf公司产品;精密电子天平(METTLER
AB１０４ＧN);高速冷冻离心机,德国 Eppendorf公司

产品.
1.2　试验动物

试验所用草鱼 (Ctenopharyngodonidellus)购自

江苏省南通国营农场,平均体质量(８０±５．６)g,鱼体

表以及解剖观察健康.草鱼分２组,第１组暂养在盐

度为０的自来水水族箱(１００cm×８０cm×８０cm)
中,第２组暂养在盐度为０．３５％的自来水水族箱,试
验 用 水 为 充 分 曝 气 的 自 来 水,水 温 控 制 在

(２２±１)℃,并使用增氧泵２４h充氧,暂养１周.暂

养期间每２d换１次水,每次换水量１/３(第２组更

换的水是盐度为０．３５％的充分曝气自来水),早晚饲

喂全价饲料,灌药前１d停止饲喂.
1.3　药品与试剂

PZQ标准品(纯度９９．９％),购自SigmaＧaldrich
公司;吡喹酮预混剂(吡喹酮含量为２％,批号:兽药

字(２０１１)０１００３９００６)购自北京渔经生物技术有限责

任公司;色谱纯乙腈,购自德国默克公司;乙酸乙酯、
乙醇、异丙醇和正己烷均为分析纯,购自国药化学试

剂有限公司.
1.4　试验方法

１)给药与取样.试验用草鱼共９０尾,随机分为

２组,一组是淡水,另一组是半咸水,每组４５尾,每
一时间点取５尾.用少量乙醇预溶吡喹酮预混剂,
再用超纯水定容配制成５０mg/mL口灌溶液,并加

入少量食用色素使溶液呈红色以便观察回吐情况.
将试验鱼用套有塑料软管的注射器以５００mg/kg
给药剂量单次口灌吡喹酮预混剂溶液,无回吐者保

留试验.给药前禁食２４h,给药后６h投饵,并在给

药后０．２５、０．５、１、３、６、１２、２４、４８、９６h分别取血浆、
肌肉、肝脏、肾脏样品,将所取样品置于 －２０ ℃
保存.

２)前处理方法.将样品从低温冰箱取出,室温

解冻.取１mL血浆或１g组织匀浆置于１５mL离

心管中,加入３mL乙酸乙酯,漩涡振荡３min后以

４５００r/min离心１０min,取上清液于另一干净１０
mL离心管.用３mL乙酸乙酯重复提取１次后,合
并上清液.４５℃恒温条件下旋转蒸干,加１mL流

动相振荡溶解３min.再用１mL正己烷去脂２次,
取下清液经０．２２μm 微孔滤膜过滤后置于进样瓶

中,用高效液相色谱仪进行检测.

３)色谱条件.色谱柱:AgilentZorbaxXDBＧ
C１８分析柱(４．６mm×１５０mm×５μm).流动相:
乙腈∶水＝５０∶５０(V/V);激发波长２６５nm,发射

波长２８０nm;流速１mL/min;柱温２５℃;进样量为

２０μL.

４)吡喹酮标准溶液的配制及标准曲线的制备.
准确称取０．０１g的吡喹酮标准品,用少量乙腈溶解

后用超纯水定容至１００mL,配制成１００μg/mL标

准储备液,然后再用流动相分别稀释成质量浓度为

０．０５、０．１、０．２、０．５、１、２、５、１０、２０μg/mL共９个

质量浓度梯度的标准溶液,以 HPLC仪分别测定

其峰面积,然后作标准曲线,并求出回归方程和

相关系数.

５)数据处理.各组织中药物代谢动力学模型拟

合及参数计算采用药动学程序软件 DAS３．０进行计

算,药物消除的药时曲线图及药物标准曲线则采用

MicrosoftExcel２０１３软件绘制,数据统计学分析采

用软件SPSS１３．０进行.

2　结果与分析

2.1　标准曲线及检测限

在设定的色谱条件下,以高效液相色谱仪测定

血浆和组织中吡喹酮预混剂中有效成分吡喹酮的含

量,色谱 图 基 线 走 动 平 稳,特 异 性 强,重 现 性 好

(图１).
吡喹酮的标准溶液在０．０５~２０．００μg/mL质量

浓度范 围 内 呈 线 性 关 系 且 线 性 关 系 良 好 (r＝
０．９９９４),其回归方程为y＝０．４５１８x－０．０２０４.以

引起３倍极限噪音的药量为最低检测限,本方法最

低检测限为０．０５μg/mL.

３０１
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　A为吡喹酮标准(吡喹酮标准溶液质量浓度为２０μg/mL);B为样品血浆中吡喹酮;C为空白血浆.A:StandardHPLCchromatoＧ

gramsofPZQ;B:HPLCchromatogramsofPZQinplasmasample;C:HPLCchromatogramsofPZQinplasmablank．

图１　吡喹酮的色谱行为

Fig．１　HPLCchromatogramsofPZQ

表１　单次口灌剂量５００mg/kg吡喹酮预混剂后在淡水草鱼和半咸水草鱼体内的药代动力学参数１)

Table１　Pharmacokineticsparametersofpraziquantelinfreshwatergrasscarpandbrackishwater

grasscarpplasmaandtissuesafterasingleoraldoseof５００mg/kg

药物代谢动力学参数

Parameter

血浆 Plasma

淡水组

Fresh
water

半咸水组

Brackish
water

肌肉 Muscle

淡水组

Fresh
water

半咸水组

Brackish
water

肝脏 Liver

淡水组

Fresh
water

半咸水组

Brackish
water

肾脏 Kidney

淡水组

Fresh
water

半咸水组

Brackish
water

Cmax １．１３μg/mL ０．９８μg/mL １．４３μg/g １．１μg/g ５．５５μg/g ３．９９μg/g ３．７２μg/g ３．２μg/g

Tmax/h １ １ １ １ １ １ １ １

t１/２/h １４．８２ １０．７７ ５．９９ ５．５７ １７．５１ ３．４９ ５．３６ ３．７３

Ka/(１/h) ０．０４７ ０．０６４ ０．１１６ ０．１２４ ０．０２５ ０．０５７ ０．０５３ ０．０５９

V１/(L/kg) ２０．９ ２４．３ １８．９ ２６．８ ４６．６ ６１．５ ６．６ ８．３

CL/L/(hkg) ０．９７７ １．５６８ ２．１９１ ３．３３５ ０．１１５ ０．３４９ ０．３４６ ０．４８４

AUC(０~∞)/(μg/Lh) ２０．４５ １２．７４ ９．１２ ５．９９ １７３．５２ ５７．２２ ５７．６６ ４１．２８

　１)Cmax:给药后的最大药物质量浓度或质量分数 Thepeakconcentrationinplasma;Tmax:给药后出现最大药物质量浓度的时间 The

timepointofmaximumplasmaconcentrationofthedrug;t１/２:药物消除半衰期 EliminationhalfＧlifeofthedrug;CL:总体清除率

Totalbodyclearanceofthedrug;AUC(０~∞):药时曲线下总面积 AreaundertheconcentrationＧtimecurvefrom０hto∞;Ka:吸

收速率常数 Absorptionrateconstant;V１:表观分布容积 Theapparentvolumeofdistribution．

2.2　回收率和精密度

吡喹酮预混剂血浆、肌肉、肝脏和肾脏的回收率

分别为８９．３％~９２．１％、８２．５％~８６．３％、８５．４％~

８９．６％和 ８８．４％~９１．７％,均能达到检测要求.测

得 的 血 浆 和 样 品 的 日 内 相 对 标 准 偏 差 不 大 于

６．３４％,日间相对标准偏差不大于６．７６％,均小于

４０１
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１０％,符合精密度的测定要求.
2.3　2种盐度条件下吡喹酮预混剂的药代动力学规律

　　在２２℃水温条件下,对淡水草鱼和半咸水草鱼

以５００mg/kg的剂量单次口灌吡喹酮预混剂后,吡
喹酮在各组织中的药时曲线见图２,主要的药物代

谢动力学参数见表１.吡喹酮预混剂中有效成分吡

喹酮药时数据在淡水草鱼和半咸水草鱼的血浆和肌

肉符合一级吸收一室开放模型,在肝脏和肾脏中符

合一级吸收三室开放模型.
2.4　2 种盐度条件下吡喹酮预混剂的分布与消除

淡水组草鱼的血浆、肌肉、肝脏和肾脏的药物峰

质量浓 度 Cmax 分 别 为 １．１３、１．４３、５．５５ 和 ３．７２

μg/mL,而半咸水组草鱼的血浆、肌肉、肝脏和肾脏

的药物峰质量浓度Cmax则分别为０．９８、１．１０、３．９９和

３．２０μg/mL,达峰时间均为１h,在淡水组草鱼的血

浆、肌肉、肝脏和肾脏的消除半衰期分别为１４．８２、

５．９９、１７．５１和５．３６h;清除率分别为０．９９７、２．１９１、

０．１１５、０．３４６L/(hkg);半咸水组草鱼的消除半衰

期则分别为１０．７７、５．５７、３．４９和３．３７h,清除率分别

为１．５６８、３．３３５、０．３４９、０．４８４L/(hkg).结果表

明,淡水组草鱼体内的吡喹酮预混剂中有效成分吡

喹酮的药物质量浓度水平高于半咸水草鱼,而对药

物的吸收快慢没有造成显著影响,而且当水体渗透

压变大后,草鱼体内吡喹酮的消除速率会加快.

A为血浆;B为肌肉;C为肝脏;D为肾脏.A:Plasma;B:Muscle;C:Liver;D:Kidney．

图２　单次口灌剂量５００mg/kg吡喹酮预混剂后吡喹酮在各组织中的药时曲线

Fig．２　Praziquantellevelsinplasmaandtissuesoffreshwatergrasscarpandbrackishwatergrasscarpafter
asingle５００mg/kgPZQpremixoraldose

3　讨　论

盐度是影响特定的药物在鱼组织内代谢及残留

的重要因素,草鱼不仅是淡水养殖,更有养殖户为改

善其肌肉品质将其饲养于一定盐度的半咸水中[１４],
尽管半咸水的盐度并没有海水高,但是也存在着渗

透压对药物在鱼类机体中代谢及残留的影响,而吡

喹酮预混剂作为一种有效的常用杀虫剂,在水产养

殖中广泛使用,但在淡水草鱼与半咸水草鱼的药动

学研究从未报道.本研究在２２℃条件下以 ５００
mg/kg的剂量对淡水草鱼与半咸水草鱼单次口灌

吡喹酮预混剂,对比两者的药动学差异.数据经过
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SPSS１３．０软件的单因素方差分析,结果显示,在不

同的盐度试验组间,血浆、肌肉、肝脏和肾脏在各个

时间点的药物浓度存在极显著差异(P＜０．０１).
3.1　吡喹酮预混剂中有效成分吡喹酮在草鱼体内

的药动学特征

　　在２２℃、盐度为０条件下对草鱼单次口灌剂量

为５００mg/kg吡喹酮预混剂后,１h内血浆、肌肉、
肝脏和肾脏组织中吡喹酮预混剂中有效成分吡喹酮

的浓度达到峰值,Cmax分别为１．１３、１．４３、５．５５和３．７２

μg/mL,消除半衰期(t１/２)分别为１４．８２、５．９９、１７．５１
和５．３６h,说明了吡喹酮在草鱼体内吸收迅速,药物

质量浓度在肝脏最高,其次是肾脏和肌肉,且消除较

快.Rogstad等[６]对虹鳟单剂量口服１０mg/kg吡

喹酮,７h血药浓度达峰值,４８h后在血浆和肌肉中

检测不到吡喹酮,Kim 等[８]以单剂量为４００mg/kg
对石斑鱼灌胃,发现血药质量浓度在９h达峰值,

Cmax为８．５９±１．８３μg/mL,４８h后迅速减少,９６h
后在肌肉中无残留,这都说明了吡喹酮在鱼体内吸

收迅速,分布广而且消除快,表明了本试验结果与前

人研究结果是相类似的.而血浆、肌肉、肝脏和肾脏

组织中的表观分布容积(V１)分别为２０．９、１８．９、

４６．６、６．５５L/kg,如此高的表观分布容积说明了吡

喹酮是高脂溶性药物,这与孙雨[１５]对水牛以 ２０
mg/kg单剂量内服吡喹酮后的高表观分布容积

(２６．０７±１．２２１)L/kg是相类似的,孙雨认为这高表

观分布容积一方面与药物的高脂溶性有关,另一方

面可能与其明显的首过效应有关.
3.2　半咸水对吡喹酮预混剂在草鱼体内药动学的

影响

　　在２２℃下,分别对淡水组草鱼和半咸水组草鱼

单次口灌剂量为５００mg/kg吡喹酮预混剂,其结果

还说明了在养殖水渗透压变大时,吡喹酮在草鱼体

内的药物浓度水平显著下降,但对吸收的快慢没有

造成影响;在淡水组草鱼的血浆、肌肉、肝脏和肾脏

的消除半衰期分别为１４．８２、５．９９、１７．５１和５．３６h,
半咸 水 组 草 鱼 中 则 分 别 为 １０．７７、５．５７、３．４９ 和

３．３７h,明显比淡水组的消除半衰期短,说明了当渗

透压变大时,吡喹酮的消除速度加快.这与前人的

研究一致,Tachikawa等[１６]对淡水鳉和海水鳉浸泡

五氯苯酚,３~１０d后发现在海水鳉体内的五氯苯

酚药物水平比淡水鳉低,吸收速率低且清除率高于

淡水鳉,导致生物富集系数下降,这可能由于鱼类有

适应海水生活所需要的生理功能.Feng等[１３]在

２８℃下,对 淡 水 及 海 水 罗 非 鱼 单 剂 量 口 灌 １０
mg/kg氟苯尼考后发现,在海水罗非鱼中,氟苯尼考

在组织中的浓度低于淡水罗非鱼且在主要消除阶

段,海水罗非鱼的消除半衰期比淡水罗非鱼短,说明

了氟苯尼考在海水罗非鱼中消除更快.他们认为有

可能是因为在有盐度的情况下,血液渗压低于环境

渗压,需要吞饮大量水进行低渗压调节,通过鳃上皮

排除多余的离子,同时,药物也被快速排泄出来,而
在没有盐度的情况下,胆排泄作为重要的排泄途径,
会因为肝肠循环使药物重吸收,在一定程度上延缓

药物吸收.
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Effectofsalinityontissueabsorptionandeliminationofpraziquantel
premixingrasscarp(Ctenopharyngodonidellus)

XIEXinＧyan　ZHAOYiＧni　 YANGXianＧle　HUKun

NationalCenterforAquaticPathogenCollection,CollegeofFisheriesandLifeScience,

ShanghaiOceanUniversity,Shanghai２０１３０６,China

Abstract　Salinityisoneoftheimportantfactorswhichaffectdrugmetabolisminaquaticanimals．
Aftersingleoraldosingat５００mg/kgpraziquantel(PZQ)premix,wecomparedthetissueabsorption
andeliminationsofPZQinfreshwaterandbrackishwaterculturedgrasscarp(CtenopharyngodonidelＧ
lus)byhighperformanceliquidchromatography(HPLC)．Theresultsshowedthatsalinityhadahighly
significanteffectonconcentrationofPZQinplasma,muscle,liverandkidneyingrasscarp(P＜０．０１)．
ThepeakconcentrationofPZQinplasma,muscle,liverandkidneyinbrackishwatergrasscarpwere
０．９８,１．１,３．９９and３．２μg/mLandinfreshwatergrasscarpwere１．１３,１．４３,５．５５and３．７２μg/mL,respecＧ
tively．Inbothgroups,itreachedpeakconcentrationat１h．TheeliminationhalfＧlives(t１/２β)ofallthetisＧ
suesandplasmainfreshwatergrasscarpwerelongerthanthatinbrackishwatergrasscarp．TheeliminaＧ
tionhalfＧlives(t１/２β)ofplasma,muscle,liverandkidneyinbrackishwatergrasscarpwere１０．７７h,

５．５７h,３．４９hand３．３７handthatinfreshwatergrasscarpwere１４．８２h,５．９９h,１７．５１hand５．３６h,reＧ
spectively．Thesefindingsindicatedthattheosmoticpressureinthewaterenvironmentmayaffectthe
tissueabsorptionandeliminationofPZQpremixingrasscarp,suggestingthatthedosingstrategyof
PZQpremixshouldbeadjustedbythewaterenvironment．

Keywords　brackishwater;praziquantelpremix;grasscarp;absorption;residue;elimination
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