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池塘养殖条件下恩诺沙星及其代谢产物
在斑点叉尾鮰体内的残留消除规律

孟　勇１,２　朱晓华１,２　李邦平２　陈校辉１　沈美芳１,２　杨洪生１,２　边文冀１

１．江苏省淡水水产研究所,南京２１００１７;

２．江苏省水产质量检测中心/农业农村部渔业产品质量监督检验测试中心(南京),南京２１００１７

摘要　在池塘养殖条件下,每天以２０mg/kg和４０mg/kg剂量的恩诺沙星药饵投喂斑点叉尾鮰,周期为

５d,研究恩诺沙星及其代谢产物在斑点叉尾鮰体内的分布与残留消除规律.分析结果显示,低剂量组和高剂量

组斑点叉尾鮰肝脏中恩诺沙星的达峰时间分别在给药期间第３天和第４天,达峰时的药物含量分别为１２．２４、

１５．９７mg/kg.低剂量组肝脏、肌肉和血液中的消除曲线方程分别为C＝０．２５e－０．１３６t、C＝０．３１e－０．０８２t和C＝
０．２３e－１．３７t,消除半衰期分别为５．１０、８．４３和５．０６d.高剂量组肝脏、肌肉和血液中的消除曲线方程分别为

C＝０．７０e－０．１７３t、C＝０．５０e－０．０９６t和C＝１．０８e－０．１８２t,消除半衰期分别为４．００、７．２２和３．８１d.恩诺沙星在斑点叉尾

鮰体内可代谢为环丙沙星.在用药１３８d时,低剂量组鱼体肌肉中恩诺沙星含量为０．０１３mg/kg;高剂量组为

０．０１９mg/kg.药物在斑点叉尾鮰各组织中的消除顺序依次为血液＞肝脏＞肌肉.
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　　恩诺沙星(Enrofloxacin)又名乙基环丙氟哌酸

或乙基环丙沙星,为第３代人工合成喹诺酮类广谱

抗菌药物,对革兰氏阳性、阴性菌都具有良好的杀

菌、抗菌作用,几乎对链球菌、荧光假单胞菌、嗜水气

单胞菌等大部分水生动物致病菌均有较强的抑菌作

用,因此在水产养殖过程中应用十分广泛[１Ｇ３].但由

于养殖模式的不合理及缺乏相应的科学指导,渔民

在养殖过程中常常滥用药物,而且恩诺沙星及其代

谢产物环丙沙星(Ciprofloxacin)代谢缓慢,易残留

于动物体内,导致病原微生物耐药性加强,这不仅造

成养殖环境恶化,加大病害控制难度,更直接影响到

水产品的食用安全性和水产业的可持续发展[４Ｇ５].
近年来,文献报道了恩诺沙星在吉富罗非鱼[６]、

斑点叉尾鮰[７]、日本鳗鲡[８]、大菱鲆[９]等鱼体内的药

物代谢规律,但由于水生动物种类繁多,不同动物体

内的残留消除规律存在差异性,因此,在不同种动物

体内的残留规律需要进行针对性研究.斑点叉尾鮰

在水产养殖过程中多采用拌饲投喂的方法,笔者为

了更加贴近生产实际情况,走访了大量斑点叉尾鮰

渔业养殖农户,参考了实际给药方式和给药浓度,发

现部分渔民养殖过程中存在高剂量用药、不遵守休

药期等现象.为了最大程度保障水产品的食用安

全,本研究以斑点叉尾鮰为受试对象,模拟自然养殖

条件,探讨常规指导给药剂量和高浓度给药剂量下,
恩诺沙星及其代谢物环丙沙星在体内的残留及消除

规律,以探明养殖过程中恩诺沙星的合理使用及休

药期等问题,为指导水产养殖合理用药,扩大我

国斑点叉尾鮰产品出口和食品安全监控提供科

学依据.

1　材料与方法

1.1　试验材料与养殖条件

健康斑点叉尾鮰,由江苏省淡水水产研究所的

养殖基地提供,平均体质量为(８５．６±１８．２)g.养殖

场所位于南通华鎏水产有限公司海安县养殖基地,
选择５个约２３００m２养殖池塘,配备了增氧机和投

饵机,水温(２０．８±３．７)℃.养殖条件和养殖密度都

参考实际养殖模式,每６６６．６７m２投放１０００尾,投
喂率３％.试验动物、饲料、水质、底泥经检测无恩

诺沙星和环丙沙星残留.
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1.2　试剂与药品

试验用恩诺沙星、环丙沙星及其氘代物内标标

准品(纯度≥９９．０％,Dr．Ehrenstorfer);恩诺沙星原

粉(纯度≥９９．０％,浙江京新药业进出口有限公司);
甲醇、乙腈(色谱纯,德国 Merck公司);甲酸(色谱

纯,美国Tedia公司);乙酸铵(色谱纯,美国ROE公

司);试验用水为 Millipore系统纯化水.
1.3　主要仪器

高效液相串联质谱仪(Qtrap４５００,美国SCIEX
公司);匀浆机(T１８,德国IKA 公司);高速冷冻离

心机(AllegraTM,美国BECKMAN公司);浓缩工作

站(TurboVap,瑞典Biotage公司).
1.4　给药方式和样品采集

称取适量的恩诺沙星原粉和蒸馏水配制成恩诺

沙星悬浊液,添加至适量的空白饲料中,通过拌饵机

搅拌均匀,分别制备了常规指导用药剂量和高浓度

用药剂量２种水平的药饵,每天以剂量为２０mg/kg
和４０mg/kg鱼体质量的药饵投喂斑点叉尾鮰,连
续投喂５d.５个池塘,其中２ 个投喂水平为 ２０
mg/kg,另２个投喂水平为４０mg/kg,最后一个作

为空白对照组投喂空白饵料.第５天投喂结束后,
试验池塘后续全部投喂空白饲料.

从开始投喂恩诺沙星药饵后开始采集样品,采
集点分别为１、２、３、４、５、７、１１、１４、２０、２７、３４、４８、７８、

１０８和１３８d,每个池塘各取斑点叉尾鮰４尾,分别

取斑点叉尾鮰血液、肌肉和肝脏组织.血液移入１．５
mL离心管中,肌肉和肝脏组织用匀浆机或剪刀制

成均匀样品装入样品袋,于－２０℃贮存备用.
1.5　试验方法

１)样品前处理.试验样品的前处理方法参考

«水产品中１７种磺胺类及１５种喹诺酮类药物残留

量的测定 液相色谱－串联质谱法»(农业部１０７７号

公告Ｇ１Ｇ２００８).由于阳性样品在不同取样时间点的

浓度差异较大,因此对称样量、定容体积、同位素内

标等进行了相应的调整,避免检测浓度超出标准工

作曲线的线性范围.

２)色谱条件.色谱柱为InfinityLabPoroshell
１２０EC－C８(２．１mm×１００mm,２．７μm,美国 Agilent
公司);流动相 A 为乙酸铵缓冲溶液(５mmol/L,

０．１％甲酸),B为乙腈;梯度洗脱程序见表１;流速０．３
mL/min;进样体积５μL;柱温３０℃.

表１　梯度洗脱条件

Table１　Conditionsofgradientelution

时间/min
Timeof
elution

流速/
(mL/min)
Flowrate

流动相体积分数比/％
Volumeratioofmobilephase

A B
０ ０．３ ９７ ３

１．００ ０．３ ９７ ３
１．１０ ０．３ ８５ １５
４．００ ０．３ ５５ ４５
４．１０ ０．３ ５ ９５
６．００ ０．３ ５ ９５

　 　３)质 谱 条 件. 电 喷 雾 正 离 子 电 离 模 式

(ESI＋),多反应监测 (MRM)方 式;离 子 化 电 压

５５００V;源温５００℃;气帘气０．２１MPa;雾化气０．３４
MPa;辅助加热气０．４１MPa.母离子、子离子、去簇

电压、碰撞能量和驻留时间等质谱参数见表２.
表２　质谱参数

Table２　MSparameters

目标化合物

Compound
母离子

Parention
子离子

Production
去簇电压/V

Declusteringpotential
碰撞能量/V

Collisionenergy
驻留时间/ms
Dwelltime

恩诺沙星

Enrofloxacin
３６０．０ ２４５．０ ８０ ３８ ５０．０
３６０．０ ３１６．０ ８０ ２６ ５０．０

环丙沙星

Ciprofloxacin
３３２．０ ２４５．０ ８０ ３２ ５０．０
３３２．０ ２８８．０ ８０ ２６ ５０．０

氘代恩诺沙星

EnrofloxacinＧD５
３６５．０ ３２１．０ ８５ ２９ ５０．０

氘代环丙沙星

CiprofloxacinＧD８
３４０．０ ２９６．０ ８０ ２８ ５０．０

　　４)数据处理.消除方程及消除半衰期计算,采
用SigmaPlot１１．０处理,并绘制各组织中药时曲

线图.

2　结果与分析

2.1　分析方法验证

在上述检测条件下,恩诺沙星和环丙沙星标准

品基线走动平稳,无杂峰干扰,保留时间分别为３．４２
min和３．２５min.图１为斑点叉尾鮰投药第３４天

的肝脏样品检测色谱图.
在质量浓度１~５００ng/mL范围内,以各组分

的内标与外标的峰面积比值为纵坐标,质量浓度为

横坐标,进行线性回归分析,并随检测批次绘制标准

曲线,以此计算当批次中药物的质量浓度.结果表

８９
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明各批次标准曲线斜率和峰面积比值基本相近,且
相关系数(R２)均大于０．９９８,恩诺沙星和环丙沙星

在１~５００ng/mL范围内呈现良好的线性关系.
在加标水平１．０~１０．０μg/kg时,所得到的恩诺

沙星和环丙沙星的平均回收率均大于８０％,精密度

小于１０％.在空白组织中添加恩诺沙星和环丙

沙星,信噪比(S/N)为３时计算检测限(LOD),
信噪比(S/N)为１０时计算定量限(LOQ).结果

表明该方法能够满足检测残留分析的要求,具体

结果见表３.

图１　 阳性斑点叉尾鮰肝脏样品色谱图

Fig．１　ChromatogramsofpositiveliversampleinI．punetaus

表３　斑点叉尾鮰各组织中恩诺沙星和环丙沙星测定的线性范围、相关系数、平均回收率、检测限及定量限(n＝６)

Table３　Rangeoflinearity,relevantcoefficient,averagerecovery,LODandLOQofenrofloxacinandciprofloxacininI．punetaus(n＝６)

目标化合物

Compound
组织

Tissue
线性范围/(ng/mL)
Rangeoflinearity

相关系数R２

Relevantcoefficient
平均回收率/％

Averagerecovery
检测限/(μg/kg)

LOD
定量限/(μg/kg)

LOQ

恩诺沙星

Enrofloxacin

肌肉

Muscle
１．０~５００．０ ０．９９８ ９３．３ １．０ ２．０

肝脏

Liver
１．０~５００．０ ０．９９７ ８６．９ １．０ ２．０

血液

Blood
１．０~５００．０ ０．９９８ ９５．６ １．０ ２．０

环丙沙星

Ciprofloxacin

肌肉

Muscle
１．０~５００．０ ０．９９９ ９１．５ １．０ ２．０

肝脏

Liver
１．０~５００．０ ０．９９５ ８２．８ １．０ ２．０

血液

Blood
１．０~５００．０ ０．．９９７ ９３．７ １．０ ２．０

2.2　投喂 20 mg/kg 水平下,恩诺沙星在斑点叉尾

鮰体内的残留消除情况

　　由斑点叉尾鮰肝脏、肌肉和血液中不同时间点

恩诺沙星残留量变化图(图２)可知,斑点叉尾鮰第１
天投喂药饵后,各组织中恩诺沙星残留量就迅速升

高,饲喂的第３天各组织含量达到最高值(Cmax),肝
脏、肌肉和血液的残留量分别为１２．２４mg/kg、９．１６
mg/kg和８．５１mg/L.停药后的前４d,恩诺沙星在

斑点叉尾鮰体内的降解速率极快,肝脏、肌肉和血液

中恩诺沙星残留浓度就降至最高值的１．３％~２．７％
左右.第７天(停药后第３天)以后恩诺沙星的药时

曲线斜率大大趋缓,说明药物降解速度进入缓慢降

低的过程.恩诺沙星在叉尾鮰体内残留时间较长,其

在血液中７８d、在肝脏中１０８d以后消除至检出限以

下,在肌肉中１３８d仍可检测到含量为０．０１３mg/kg.
2.3　投喂 40 mg/kg 水平下,恩诺沙星在斑点叉尾

鮰体内的残留消除情况

　　由图３得出,斑点叉尾鮰在投喂高剂量的药饵

后,各组织中恩诺沙星的残留浓度高于低水平给药

组织浓度,药物体内最高值出现在饲喂第４天,比低

浓度组达峰时间要晚１d,肝脏、肌肉和血液各组织

的残留量最高值(Cmax)分别为１５．９７mg/kg、１５．１３
mg/kg和１３．１２mg/L.停药后的前几天代谢速率极

快,停药后第４天斑点叉尾鮰各组织的药物残留量降

至０．４０mg/kg、０．４１mg/kg和０．３７mg/L.恩诺沙星

在血液中７８d、在肝脏中１３８d以后消除至检出限以

９９
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图２　多次饲喂２０mg/kg后斑点

叉尾鮰体内的恩诺沙星药时曲线(n＝８)

Fig．２　ConcentrationＧtimecurveofenrofloxacinin
I．punetausaftermultiplefeedingof２０mg/kg

图３　多次饲喂４０mg/kg后斑点叉尾鮰

体内的恩诺沙星药时曲线(n＝８)

Fig．３　ConcentrationＧtimecurveofenrofloxacinin
I．punetausaftermultiplefeedingof４０mg/kg

下,在肌肉中１３８d仍可检测到含量０．０１９mg/kg.
2.4　环丙沙星在斑点差尾鮰体内的残留消除情况

肝脏是斑点叉尾鮰药物代谢的重要组织.由

图４可以看出,在肝脏组织中环丙沙星残留检出的

时间点,也同时检出了原药恩诺沙星残留,但环丙沙

星的含量远低于恩诺沙星.比如停药后,肝脏中高

剂量组恩诺沙星的含量为１５．９７mg/kg,环丙沙星

的含量为１．１３mg/kg,后者是前者的７．０７％;低剂

量组恩诺沙星的含量为７．３２mg/kg,环丙沙星的含

量为０．５６mg/kg,后者是前者的７．６５％.高剂量组

和低剂量组的斑点叉尾鮰肝脏组织中环丙沙星达峰

时间都是在饲喂第３天.消除时间要比恩诺沙星消

除时间短,７８d以后环丙沙星消除于检出限以下.

图４　多次饲喂后斑点叉尾鮰肝脏中

环丙沙星的药时曲线(n＝８)

Fig．４　ConcentrationＧtimecurveofciprofloxacin

inliverofI．punetausaftermultiplefeeding
2.5　恩诺沙星在斑点叉尾鮰体内的消除参数

通过SigmaPlot１１．０绘制的药时曲线图进行曲

线方程拟合.选择拟合的方程类别为 Exponential
Decay;选择的方程类型为 Single、２Parameter,由
此拟合出的药物浓度(C)－ 消除时间(t)关系的回

归方程及消除半衰期见表４.
表４　恩诺沙星在斑点叉尾鮰肝脏、肌肉和血液中的消除曲线方程和消除半衰期

Table４　EquationofeliminationcurveanddepurationhalfＧlife(t１/２)ofenrofloxacininliver,muscleandbloodofI．punetaus

组织

Tissue

消除曲线方程 Equationofelimination

低剂量组 Lowdose 高剂量组 Highdose

消除半衰期/dDepurationhalfＧlife(t１/２)

低剂量组 Lowdose 高剂量组 Highdose

肝脏 Liver C＝０．２５e－０．１３６t C＝０．７０e－０．１７３t ５．１０ ４．００
肌肉 Muscle C＝０．３１e－０．０８２t C＝０．５０e－０．０９６t ８．４３ ７．２２
血液 Blood C＝０．２３e－１．３７t C＝１．０８e－０．１８２t ５．０６ ３．８１

3　讨　论

3.1　不同饲喂水平下恩诺沙星在斑点叉尾鮰体内

的分布和消除

　　给药期间,高剂量组的鱼体内药物稳态浓度约

是低剂量组的１．４倍,达峰时间比低浓度组要晚,说
明给药期间的给药剂量增加,给药间隔不变,动物体

内的药物稳态浓度增加,所需的时间也相应增加.
高剂量组和低剂量组各组织中恩诺沙星的残留量是

肝脏＞肌肉＞血液,停药后肝脏中的药物浓度是肌

００１
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肉药物浓度的１．０９倍和１．３３倍.徐维海等[６]报道

了连续７d按５０μg/g的剂量投喂恩诺沙星药饵,
停药后罗非鱼各组织中恩诺沙星残留量是肝脏＞肌

肉＞血液,肝脏中药物浓度是肌肉组织的１．６５倍.
杨秋红等[７]报道了不同水温下连续 ７d灌胃 ２０
mg/(kg􀅰d)斑点叉尾鮰,停药后各组织的药物残留

是肝脏＞肾脏＞血液＞肌肉,肝脏中恩诺沙星的残

留量要远大于其他组织,肝脏中恩诺沙星的含量是

肌肉中的近１０倍.说明给药方式的不同对药物在

鱼体内的分布有着明显的差异.肝脏作为药物代谢

的主要场所,灌胃方式使高剂量药物迅速进入胃肠

和肝脏后,引起生物体的应激反应,大量药物会在肝

脏中有所富集;而饲喂给药,斑点叉尾鮰是通过正常

摄食过程中吸收药物,药物代谢和转运过程相对平

缓,所以各组织间浓度差异不大.
恩诺沙星初期代谢很快,肝脏作为药物代谢的

重要器官,降解速率要大于肌肉组织.斑点叉尾鮰

肌肉的消除半衰期大于其他组织,在用药１３８d后,
低剂量组和高剂量组的鱼体肌肉中仍能检出恩诺沙

星,相较于其他药物或者其他动物的残留时间更长.
斑点叉尾鮰[７]１８和２８℃水温下１２０d后肌肉中恩

诺沙星的含量分别为０．０１２、０．００１mg/kg;在日本鳗

鲡[８]９０d后的肌肉组织中检出０．００３mg/kg;在大

菱鲆[９]９４d后的肌肉组织中检出０．１６８mg/kg.这

可能是由于恩诺沙星与鱼肌肉中某些蛋白结合紧

密,较难降解有关.刘艳辉等[１０]报道了用药１６８h
后低剂量组的鱼体肌肉中氟苯尼考和氟苯尼考胺的

残留量之和为３６μg/kg,高剂量组在用药２６４h后

鱼体肌肉中氟苯尼考和氟苯尼考胺的残留量之和为

５９μg/kg.说明药物在鱼肌肉中的残留时间和给药

量有一定相关性,给药剂量的大小对药物在鱼体内

的残留时间有一定的影响,剂量越大残留时间越长.
3.2　活性代谢物环丙沙星在斑点叉尾鮰体内的残

留消除

　　恩诺沙星在不同生物中代谢产物种类及含量差

异显著,与不同种属动物生存环境、形态、解剖学结

构、药物代谢酶组成等存在差异[１１].目前多数研究

认为,恩诺沙星进入水生动物机体后,大部分药物仍

以原药形式存在,少量通过氧化脱乙基后产生的环

丙沙星是其在水生动物体内的主要代谢产物[１２],这
与本试验的结果一致.说明斑点叉尾鮰的恩诺沙星

残留标示物应是原药恩诺沙星和代谢物环丙沙星之

和.杨秋红等[７]的研究结果表明停药后斑点叉尾鮰

体内环丙沙星含量即为最高值,除了肌肉组织外,其
余组织中环丙沙星的残留量是先升高再降低.本试

验饲喂给药条件下,环丙沙星是在给药期间达到最

高值,消除时间比恩诺沙星要短.斑点叉尾鮰体内

环丙沙星的降解趋势和恩诺沙星基本一致,各时间

点环丙沙星和恩诺沙星比值显示差异不显著(P＞
０．０５),说明环丙沙星的含量是恩诺沙星的代谢和环

丙沙星代谢的一个平衡过程[６].
3.3　给药方案和休药期建议

药物残留消除规律的研究对于水产动物食品安

全具有重要的理论参考价值.斑点叉尾鮰在养殖过

程中,常见的细菌性疾病主要有肠道败血症、烂尾

病、烂鳃病、肠炎病等,据报道恩诺沙星对常见病原

菌的 最 小 抑 菌 浓 度 (MIC)多 为 ０．０２~０．６３
mg/L[１３].抗 菌 药 物 给 药 剂 量 是 否 有 效 取 决 于

Cmax/MIC能否达到１０[１４],而本研究中低剂量组恩

诺沙星在斑点叉尾鮰血液中Cmax为８．５１mg/L,据
此计算Cmax/MIC值在１３．５~４２５．５之间,表明低剂

量组每日２０mg/kg的拌饲剂量对于其常见的病原

菌是有效的.
参考我国农业农村部２３５号公告规定水产品中

恩诺沙星的残留限量和目前农业农村部每年开展的

水产品城市例行监测的判断标准,水产品可食部分

恩诺沙星与环丙沙星的最高残留限量 MRL之和不

得超过１００μg/kg.据此计算,２１℃水温条件下,考
虑残 留 量 ９５％ 置 信 区 间 的 上 限,建 议 每 日 ２０
mg/kg剂量饲喂水平的休药期为２０d.如果在斑点

叉尾鮰的养殖过程中使用高于指导用药剂量,从安

全性角度来说,应大大延长其休药期.国内部分企

业会将斑点叉尾鮰加工成鱼片出口至美国,参考

美国FDA规定鱼、贝类水产品中恩诺沙星和环丙

沙星不得检出[１５],而本试验结果表明恩诺沙星在

斑点叉尾鮰的肌肉中会有较长时间的残留,因此,
作为出口原材料的水产品,在养殖过程中不建议

使用恩诺沙星.
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Residueseliminationrulesofenrofloxacinanditsmetabolites
inchannelcatfish(Ietaluruspunetaus)underpondcultureconditions
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Abstract　Thedepletionrulesofenrofloxacinanditsmetaboliteresidueswerestudiedinchannel
catfish(Ietaluruspunetaus)feedingwith２０mg/kgand４０mg/kgenrofloxacinfor５dunderpondconＧ
ditions．Theresultsshowedthatthepeakingtime(tmax)ofenrofloxacinintheliverwas３datlowdose,

and４dathighdoseduringtheperiodoftreatment,andthecorrespondingmaximaldrugconcentration
(Cmax)was１２．２４mg/kgand１５．９７mg/kg,respectively．TheequationsofeliminationcurveofenrofloxＧ
acinintheliver,muscleandbloodwereC＝０．２５e－０．１３６t,C＝０．３１e－０．０８２tandC＝０．２３e－１．３７t,andthe
eliminationhalfＧliveswere５．１０d,８．４３dand５．０６datdoseof３０mg/kg,respectively．Theequationsof
eliminationcurveofthedrugwereC＝０．７０e－０．１７３t,C＝０．５０e－０．０９６tandC＝１．０８e－０．１８２t,andtheeliminaＧ
tionhalfＧliveswere４．００d,７．２２dand３．８１datdoseof６０ mg/kg,respectively．Enrofloxacinwas
changedintociprofloxacininchannelcatfish．Theconcentrationofenrofloxacininthemusclewas０．０１３
mg/kgafter１３８datlowdose,and０．０１９mg/kgafter１３８dathighdose．Theeliminationrateofthe
druginvarioustissueswasintheorderofblood,liverandmuscle．

Keywords　channalcatfish(Ietaluruspunetaus);enrofloxacin;ciproflxoacin;drugresidues;dosage
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