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摘要 采用灌喂方法,研究不同剂量磺胺二甲氧嘧啶钠(SMS)100、200、400mg/kg对斑点叉尾鮰门冬氨酸

氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、碱性磷酸酶(ALP)、乳酸脱氢酶(LDH)、肌酐(CRE)、尿素

(UREA)等血清生化指标以及肝脏和肾脏组织的影响。结果表明:连续灌药5d后,对照组与给药组斑点叉尾鮰

血清中的AST、ALT、ALP、LDH和 UREA均无显著性变化,按400mg/kg体质量给药组的肌酐存在显著性变

化(P<0.05)。连续灌药10d后,与对照组相比,给药组AST、ALT、ALP、LDH、CRE、UREA均有显著性变化。

SMS可导致肝细胞核溶解或细胞溶解,肾脏肾小管上皮细胞局部坏死,且浓度越高,损害越大。试验表明,100
mg/kg的剂量对斑点叉尾鮰在较长时间的使用过程中毒副作用较小,在5d内使用是安全的;200mg/kg的剂量

在较短时间内使用是安全的,但是不能长时间使用,否则会对肝脏及肾脏造成损伤;而高剂量的400mg/kg对斑

点叉尾鮰在较短时间内仍具有较大的毒副作用,表现在肾脏上的损伤。
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  磺胺类药物是具有对氨基苯磺酰胺结构的一类

物质,具有抗菌谱广、抗菌作用强、价格低廉且容易

获得等特点,在预防和治疗细菌性疾病时有一定的

疗效[1],一直被广泛应用于水产养殖动物疾病的防

治[2-3]。斑点叉尾鮰由于易患细菌性疾病,磺胺类药

物也用于对其进行预防和治疗,如磺胺嘧啶、磺胺甲

基嘧啶等用于治疗斑点叉尾鮰肠型败血症[3]。
磺胺类药物进入动物体内后能广泛分布于动物

全身,代谢产物特别是氧化产物可以发生全身毒性

反应,如随着磺胺嘧啶的给药水平增高及给药时间

延长,甲鱼肾脏的颜色呈现病变样的灰白色[4]。磺

胺类药物还能导致猪肾脏的肾小球囊腔扩张、血管

球萎缩等[5]。因此,深入研究磺胺类药物对斑点叉

尾鮰生理生化以及组织的影响,对制定药物使用剂

量和用药周期标准以及提高养殖水产品的质量是十

分必要的。本文以斑点叉尾鮰为研究对象,采用灌

喂方法,研究不同剂量磺胺二甲氧嘧啶钠(SMS)

100、200、400mg/kg对斑点叉尾鮰门冬氨酸氨基转

移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、碱性磷酸

酶(ALP)、乳酸脱氢酶(LDH)、肌酐(CRE)、尿素

(UREA)等血清生化指标以及肝脏和肾脏组织的影

响,从而为SMS对斑点叉尾鮰进行治疗时的使用剂

量提供一定的理论依据。

1 材料与方法

1.1 试验材料

斑点叉尾鮰(Ictaluruspunctatus),购于农副产

品市场,体质量为(200±20)g/尾。试验前暂养

5d。暂养及试验过程中投喂斑点叉尾鮰专用饲料,

24h不间断充氧。磺胺二甲氧嘧啶钠(SMS)购于

张家港市爱华化工有限公司,纯度为99%;斑点叉

尾鮰专用饲料购于武汉海大饲料厂。试验共分2个

平行,水族箱8个(97cm×77cm×67cm),其中对

照组2箱,3个试验组每组2箱,每箱10尾。室内

常温,水温21~24℃,充氧泵24h持续充氧,利用

虹吸管吸出残饵及粪便。每天09:00和17:00各换
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水1次,每次换水1/3,保持水质的清洁。
1.2 试验方法

1)毒性试验。试验分为4组,对照组斑点叉尾鮰

按体质量灌喂不含SMS的蒸馏水。试验组每天按体

质量分别进行食道人工灌喂100、200、400mg/kg的

SMS溶液。在给药后第5天和第10天用注射器经尾

部取血,处理之后用于血液生化指标的测定。

2)血清生化指标的测定。将血液用1%肝素钠

抗凝后,在冷冻离心机中4℃4000r/min离心10
min,取 出 血 清 在 -80 ℃ 下 保 存。AST、ALT、

ALP、LDH、CRE、UREA采用中生北控生物科技股

份有限公司生产的相应试剂盒测定,测定方法参照

试剂盒上的说明进行。在全自动生化分析仪中检测

血清中各项指标。酶活用U/L表示。

3)组织切片的制作。将斑点叉尾鮰解剖,取出

肝脏和后肾,组织固定于波恩氏液中,苏木精染色法

染色。
1.3 数据分析

用 MicrosoftOffice(Excel)对数据进行处理,
用SPSS软件对各组与对照组之间结果进行显著性

分析,P<0.05为差异显著。

2 结果与分析

2.1 SMS 对血清生化指标的影响

鱼体的血清生化指标是反映鱼体健康状况的重

要指标,也是诊断和检测疾病的依据[1]。通过检测

血清生化指标,可以初步判断鱼体的健康状况或者

正在使用的药物的副作用。给斑点叉尾鮰灌喂

SMS5d后取血清,测定其血清生化指标,其结果见

表1。由表1可知,对照组与给药组斑点叉尾鮰血

清中的AST、ALT、ALP、LDH和UREA均无显著

性变化,对照组与按400mg/kg体质量给药组的

CRE存在显著性变化(P<0.05)。由此可见,给斑点

叉尾鮰灌喂SMS5d后,对肝脏组织无显著的影

响。高剂量给药时对肾脏有一定的影响。给斑点叉

尾鮰灌喂SMS10d后取血清,测定其血清生化指

标,其结果见表2。由表2可知,对照组与给药组斑

点叉尾鮰血清中的 AST、ALT、ALP、LDH、UREA
和CRE均有显著性变化。由此可见,给斑点叉尾鮰

灌喂SMS10d后,对肝脏和肾脏组织均有显著的

影响。按体质量400mg/kg给药组的血清生化指

标除 ALP稍高于按体质量200mg/kg给药组,

ALT、AST和CRE比按体质量200mg/kg给药组

的要低,而LDH 和UREA与按体质量200mg/kg
给药组无明显差别。
2.2 SMS 对斑点叉尾鮰肝脏和肾脏组织的影响

给斑点叉尾鮰灌喂磺胺二甲氧嘧啶钠后第10
天剖解鱼体,观察其组织病理变化,发现部分给药后

的斑点叉尾鮰肠道内有大量的淡黄色澄清的液体,
肝脏颜色不均匀,胆囊充盈肿大,消化道无食糜。斑

表1 以不同剂量给药5d后斑点叉尾鮰血清生化指标的变化1)

Table1 Effectsofsulfadimethoxinesodiumonbiochemicalparametersinserumofchannelcatfish

血清生化指标

Serumbiochemicalparameters
对照组

Control
100mg/kg 200mg/kg 400mg/kg

ALT/(U/L) 32.29±6.34a 34.29±5.99a 35.00±5.19a 32.86±5.49a
AST/(U/L) 327.94±10.12a 332.70±14.56a 287.16±10.95a 312.11±8.17a
ALP/(U/L) 52.50±5.93a 48.50±5.78a 47.70±5.38a 51.90±6.33a
LDH-L/(U/L) 355.43±24.05a 407.43±25.24a 323.43±13.03a 429.00±14.35a
UREA/(mmol/L) 1.04±0.23a 1.31±0.35a 1.14±0.36a 1.21±0.23a
CRE/(μmol/L) 59.06±5.51a 67.11±6.96ab 67.02±7.25ab 70.87±7.10b

 1)同行字母不同者表示差异显著,P<0.05,下同。Differentletterfollowingnumbershowsignificantlydifferent(P<0.05).The

sameasbelow.

表2 以不同剂量给药10d后鮰鱼血清生化指标的变化

Table2 Effectsofsulfadimethoxinesodiumonbiochemicalparametersinserumofchannelcatfish

血清生化指标

Serumbiochemicalparameters
对照组

Control
100mg/kg 200mg/kg 400mg/kg

ALT/(U/L) 16.83±3.37a 37.00±7.82b 37.33±5.19b 27.00±2.68c
AST/(U/L) 189.24±7.73a 292.48±5.79ab 360.35±6.54b 200.47±9.14a
ALP/(U/L) 45.00±2.39a 39.33±3.01ab 44.17±6.90b 49.00±7.10ab
LDH-L/(U/L) 252.83±16.42a 536.83±16.99b 588.33±18.65b 587.50±14.37b
UREA/(mmol/L) 0.74±0.23a 1.01±0.34b 1.08±0.11b 1.10±0.12b
CRE/(μmol/L) 53.22±2.21a 63.73±7.23b 64.28±2.86b 53.77±3.74a
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点叉尾鮰肝脏组织切片见图1-A、B、C、D。从图中

可知,对照组肝脏组织结构清晰,细胞膜界限清晰,
每一细胞有一细胞核,较圆,多位于细胞的中央,如
图1-A中箭头所示。按100mg/kg体质量给药的

斑点叉尾鮰肝脏组织没有明显的变化,如图1-B中

箭头所示,与对照组中细胞类似。按200mg/kg体

质量给药的斑点叉尾鮰肝脏组织局部有些变化,表
现为细胞膜界限逐渐模糊,细胞形状变得不规则,有
的细胞膜消失,细胞核偏离细胞中心,聚集在一起,
如图1-C中所示。按400mg/kg体质量给药的斑

点叉尾鮰肝脏组织局部坏死,表现为肝细胞的核溶

解或细胞溶解,如图1中箭头所示。
斑点叉尾鮰肾脏组织切片见图1-E、F、G、H。

从图中可知,对照组肾小管上皮细胞结构清晰,分界

较清楚,细胞核圆形,位于细胞中部,排列整齐,如图

1中箭头所示。按100mg/kg体质量给药的斑点叉

尾鮰肾小管中的细胞核向外发生偏移,如图1中箭

头所示。按200mg/kg体质量给药的斑点叉尾鮰

肾小管局部有些变化,表现为肾小管上皮细胞出现

空泡变性,如图1中箭头所示。按400mg/kg体质量

给药的斑点叉尾鮰肾小管上皮细胞局部坏死,表现为

细胞内发生核溶解脱落等,如图1中箭头所示。

 A:对照组的肝脏细胞Thelivercellsinthecontrolgroup;B,C,D:按体质量给药100,200、400mg/kg剂量的肝脏细胞Thelivercells

afteradministeredaccordingtotheweight100,200,400mg/kg;E:对照组的肾小管Therenaltubuleinthecontrolgroup;F,G,H:按体

质量给药100、200、400mg/kg剂量的肾小管Therenaltubuleafteradministeredaccordingtotheweight100,200,400mg/kg.

图1 4种不同给药剂量对肝脏细胞(A、B、C、D)、肾小管(E、F、G、H)的影响(×400)

Fig.1 Theeffectofdrugat4differentdosesonthelivercellsandtherenaltubule(×400)

3 讨 论

在正常情况下血清中酶的活性较低,但是当心

脏、肝脏等器官受到损伤时,酶会大量地释放到血液

中,组织内的酶活性将降低,血清中酶活会升高[6]。
巩华等[7]研究表明给鲤投喂恩诺沙星和氯霉素后,
其血液中的ALT、ALP、非蛋白氮和CRE均高于对

照组,说明药物已对肝脏和肾脏造成了损伤。陈寅

儿等[8]报道鲈鱼患病后血液中AST、ALT、LDH和

ALP酶活上升,表明鱼体肝脏组织受损,引起了血

液中的酶活上升。上述报道与本试验结果相一致,
本试验结果表明3个剂量组在较短时间内对鱼体的

毒副作用较小。长时间用较高剂量的药物能对鱼体

肝脏产生影响,肝脏组织切片验证了该结果,肾病初

期时血液中CRE的含量通常不增加,直到肾脏受到

实质性损害时才会明显升高[9]。周玉等[10]报道欧

洲鳗鲡患“狂游病”后,血液中的酶活显著升高,认为

是肝脏组织受到了损伤引起的,患病鱼体血液中的

尿素氮、CRE含量均比对照组高,说明肾脏存在一

定的损伤。本试验中,给药5d之后,高剂量能够在

短期内对肾脏造成实质性的损害,而在给药10d之

后,100、200mg/kg组,CRE显著高于对照组,说明

在较长时间里较低剂量的SMS也能对肾脏造成实

质性损伤,这与肾脏组织切片观察结果一致。从病

理组织学观察推测,肝脏是药物的代谢器官,当药物

大量存在时会对肝脏造成损害。大量磺胺结晶沉积

影响尿液的生成和排出,从而影响肾脏组织。同时

结晶对肾小管上皮细胞的机械刺激也会造成细胞变

性、细胞膜破裂和脱落等[11]。综上所述,100mg/kg
的剂量对斑点叉尾鮰在较长时间的使用过程中毒副

作用较小,在5d内使用是安全的;200mg/kg的剂

量在较短时间内使用是安全的,但是不能长时间使
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用,否则会对肝脏及肾脏造成损伤;而高剂量的400
mg/kg对斑点叉尾鮰在较短时间内仍具有较大的

毒副作用,表现在肾脏上的损伤。
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Effectsofsulfadimethoxinesodiumonserum
biochemicalparametersandthestructureofliverandkidney

inchannelcatfish(Ictaluruspunctatus)

YANGXiao ZHANGJuan CHENJia-ping XIONGShan-bai

CollegeofFoodScienceandTechnology,HuazhongAgriculturalUniversity/AquaticProduct
EngineeringandTechnolgyResearchCenterofHubeiProvince/NationalR&DBranch
CenterForConventionalFreshwaterFishProcessing(Wuhan),Wuhan430070,China

Abstract Effectsofdoseadministration(perfusedat100,200,400mg/kg)ofsulfadimethoxinesodi-
umontheserumbiochemicalparametersincludingaspartateaminotransferase(AST),alanineamin-
otransferase(ALT),alkalinephoshatase(ALP),lactatedehydrogenase(LDH),creatinine(CRE)and
urea(UREA),andthestructureofliverandkidneyofchannelcatfish(Ictaluruspunctatus)werestud-
ied.NodifferenceswerefoundintheactivitiesofAST,ALT,ALP,LDHandthecontentofUREAbe-
tweenthecontrolgroupandthetreatedgroupsafterconsecutivelyperfusedfor5days.Butthecontentof
CREincreasedsignificantlyatthedoseof400mg/kg.Afterconsecutivelyperfusedfor10days,theactiv-
itesofAST,ALT,ALPandLDH,andthecontentsofCREandUREAchangedobviouslyamongthe
groups.Fromthetissueslicesofliverandkidneyinthe10thday,theliversandkidneysweredamagedby
SMS,inducingthecelllysisofliverandepithelialcelloftubularnecrosed,andthehighertheconcentra-
tion,thegreaterthedamage.Therefore,afterlong-termuseof100mg/kgSMS,therewaslesstoxicand
sideeffects,anditwassafein5days.Thedoseof200mg/kgSMSwassafeinashorttime,otherwisethe
structureofliverandkidneywouldbedamaged.ThehighdoseofSMShadtoxicdamageonthestructure
ofkidneyinashorttime.

Keywords sulfadimethoxinesodium;channelcatfish;serum;tissueslice;serumbiochemicalpa-
rameters
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