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不同温度下恩诺沙星在克氏原螯虾体内的药代动力学

王欢１,２,许荔立１,２,陈孝煊１,２,３,袁军法１,田丁１,蒋飞２,吴志新１,２,３

１．华中农业大学水产学院,武汉４３００７０;２．湖北省水生动物病害防控工程技术研究中心,武汉４３００７０;

３．水产养殖国家级实验教学示范中心(华中农业大学),武汉４３００７０

摘要　在１８℃和２５℃２种温度下,对克氏原螯虾注射剂量为２０μg/kg的恩诺沙星药液,分析恩诺沙星和

环丙沙星在克氏原螯虾体内的药物动力学特征和残留规律.结果显示,恩诺沙星及环丙沙星在血淋巴、肌肉、肝
胰腺中回收率８０％~１１０％,检测值日内变异系数均小于５％,日间变异系数均小于６％,检测限均在０．０１

μg/mL(μg/g)以下.１８℃时恩诺沙星在克氏原螯虾血淋巴、肌肉、肝胰腺中的 Tmax分别为０．０８３０、０．３４４７、

１．９３３５h,２５℃时恩诺沙星在克氏原螯虾血淋巴、肌肉、肝胰腺中的Tmax分别为０．０８３０、０．２６３４、１．１６５８h,温度

提高加快了 克 氏 原 螯 虾 中 恩 诺 沙 星 的 吸 收.消 除 半 衰 期 T１/２β 大 小 顺 序 为 肝 胰 腺 (５５．７４０３h)＞ 肌 肉

(５２．７４３７h)＞血浆(１８．６０８７h).以恩诺沙星和环丙沙星作为残留标志物,２５℃时恩诺沙星在肝胰腺的消除期

为３１１．４７h,１８℃时恩诺沙星在肝胰腺的消除期为４１７．７７h,根据本试验结果,以国家标准０．２μg/g为残留标

准,建议恩诺沙星休药期为３２５(℃􀅰d).
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　　克氏原螯虾(Procambarusclarkii)具有分布广

泛、适应力强、繁殖力高等特点,在我国部分湿地形

成自然种群[１],是我国重要的淡水养殖品种之一.

２０１８年克氏原螯虾经济总产值已达３６９０亿元,养
殖密度的提高以及养殖水体污染等原因,导致克氏

原螯虾疾病频发.副溶血性弧菌(VibrioparahaeＧ
molyticus)、嗜水气单胞菌(AeromonashydrophiＧ
la)、拟态弧菌(Vibriomimicus)等细菌性病原被认

为是造成螯虾某养殖业经济损失的原因之一[２Ｇ４].
恩诺沙星enrofloxacin(ENR)作为人工合成的

广谱抗菌药,具有对细菌选择性高,口服给药迅速,
生物利用度高,半衰期较长,血药浓度、毒副作用小

等特点应用于兽医临床,预防和治疗多种细菌和支

原体感染,在临床治疗中已成为很多感染性疾病的

首选药物,使用频率仅次于青霉素类[５].
国内外学者采用不同的给药方式,研究了恩诺

沙星在水生动物中的药物动力学及残留特征,如银

鲫(Carassiusauratusgibelio)(肌肉注射)[６]、大菱

鲆 (Scophthalmus maximus)(静 脉 注 射 和 口

灌)[７]、拟穴青蟹(Scyllaparamamosain)(肌肉注

射和口灌)[８]、大西洋马蹄蟹 (LimuluspolypheＧ
mus)(围心窦注射)[９]等.本研究分析了在１８℃和

２５℃２种温度下克氏原螯虾围心窦注射２０μg/kg
的恩诺沙星后,恩诺沙星及其代谢物环丙沙星(cipＧ
rofloxacin,CIP)在虾体内的组织分布和药代动力学

特征,以期为制定合理用药量和休药期提供指导.

1　材料与方法

1.1　仪器与设备

Agilent１２００ 型 高 效 液 相 色 谱 仪,Agilent
Chemistation色谱工作站,美国 Agilent公司;全自

动样品快速研磨仪,上海净信实业发展有限公司;

MTNＧ２８００W 恒温水浴氮吹装置,天津奥赛恩斯仪

器有限公司;WHＧ２微型漩涡混合仪,上海沪西仪器

分析厂.
1.2　药品与试剂

恩诺沙星标准品(纯度９９％)、环丙沙星标准品

(纯度９８％),Dr．EhrenstorferGmbH 公司;色谱级



乙腈和甲醇,美国 Tedia公司;正己烷、乙腈、三乙

胺等试 剂 为 分 析 纯,购 于 国 药 化 学 试 剂 有 限 公

司.恩诺沙星原粉(含量９９％),上虞京新药业有

限公司.
恩诺沙星与环丙沙星标准储备液的配制:分别

准确称取０．０１g恩诺沙星及环丙沙星标准品,分别

用０．０３mol/L氢氧化钠溶液助溶,用超纯水定容至

１００mL,配置成１００μg/mL的标准储备液.
恩诺沙星注射液的配制:称取４g的恩诺沙星

原药,用少量氢氧化钠溶液助溶,用超纯水定容至

１００mL,配置成４０mg/mL的标准储备液.
1.3　试验动物

试验所用克氏原螯虾来自湖北武汉克氏原螯虾

某养殖基地,平均体质量(２０．０±２．０)g,暂养于消毒

后的水族箱中,试验用水为经过曝气的自来水,分别

控制水温在(１８±１)℃和(２５±１)℃.试验前停食

１d,选择健康活泼的虾进行试验.
1.4　试验方法

１)色谱条件.色谱柱:ShodexSilicaC１８(２５０
mm ×４．６μm,５μm),流动相:０．０５mol/L磷酸溶

液(用 三 乙 胺 调 节 pH 值 至 ２．４)/乙 腈 ＝８６/１４
(V/V);流速:１．０ mL/min;紫外线检测波长:２７８
nm;柱温:４０℃;进样量:２０μL.

２)给药与取样.正式给药前禁食１d,给药前采

集空白血淋巴及组织样品检测是否有药物残留.用

１００μL微量注射器将恩诺沙星药液注射到克氏原

螯虾围 心 窦,剂 量 为 ２０μg/kg(约 １０μL).于

０．０８３、０．２５、０．５、０．７５、１、２、４、６、８、１２、２４、３６、４８、７２、

１２０h时间点采集血淋巴、肌肉、肝胰腺.每个时间

点取６只螯虾.使用注射器从围心窦取血淋巴,并
取肌肉、肝胰腺,样品保存于－８０℃冰箱.

３)样品处理.冷冻保存的样品室温下自然解

冻.吸取０．５mL血淋巴于１０mL离心管中,加入

７mL的提取液(１ mol/L 盐酸∶乙腈 ＝４∶５００,

V/V),旋涡混合２min,８０００r/min离心１０min,将
上清液置于４０℃恒温水浴氮气吹干.准确加入

１mL流动相,过０．２２μm 滤膜,滤液用高效液相色

谱仪检测.取１g组织(肌肉、肝胰腺)匀浆,加入

１mL氯化钠溶液(１mol/L)和１mLPBS缓冲液,
涡旋振荡２min,加入４mL酸化乙腈(１mol/L盐

酸∶乙腈＝４∶５００,V/V),涡旋混合２min,４℃条

件下８０００r/min离心１０min.提取上清液移入另

一离心管中,残留物加４mL酸化乙腈充分涡旋震

荡２min,４℃下８０００r/min离心１０min,提取上

清液.合并上清液,取上清液于氮吹仪上４０℃氮吹

至干,用１mL流动相溶解,２mL正己烷去脂,取下

清液用０．２２μm 滤膜过滤,滤液用高效液相色谱检

测药物含量.因为肝胰腺中脂肪含量较多,增加一

次去脂步骤.

４)标准曲线.将标准工作液用超纯水分别稀释

为０．０１、０．０５、０．１、０．５、１、５、１０、２０μg/mL标准稀释

液,取１０μL进样检测进行分析.以药物峰面积为

纵坐标(Y),标准质量浓度C(μg/mL或μg/g)为横

坐标(X)做标准曲线,计算回归方程及相关系数.

５)工作曲线.将克氏原螯虾中空白血淋巴或空

白组织匀浆,加入已知浓度的标准溶液,制成含恩诺

沙星和环丙沙星为０．０１、０．０５、０．１、０．５、１、５、１０、２０

μg/mL(μg/g)的血淋巴样品和组织样品.将各样

品将按照本文“１．４”样品方法处理后,进行 HPLC
分析,求出工作曲线方程和相关系数.

６)回收率、精密度和检测限.取空白血淋巴和

组织,分别添加１００、１０、１μg/mL标准溶液１００μL,
使各组织恩诺沙星、环丙沙星药物含量为１０、１、０．１

μg,将各样品处理后,每个质量浓度重复测定３次,
连续测定３d,计算回收率和精密度.以引起３倍信

噪比(S/N＝３)的浓度为检测限.

2　结果与分析

2.1　色谱行为

恩诺沙星和环丙沙星出峰时间分别为９．５２９、

１３．３５１min,目 标 药 物 峰 形 明 显 尖 锐,基 线 平 稳

(图１).本方法可以有效地分离恩诺沙星和环丙沙

星,在样品中与其他色谱峰明显分离,无干扰峰

(图２~４).

图１　恩诺沙星(ENR)和环丙沙星(CIP)标准溶液色谱图

Fig．１　Chromatogramsofenrofloxacinand
ciprofloxacinstandardsolutions
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图２　空白血淋巴色谱图与加标血淋巴色谱图

Fig．２　Blankhemolymphchromatogramand

spikedhemolymphchromatogram

图３　空白肌肉色谱图与加标肌肉色谱图

Fig．３　Blankmusclechromatogramand

spikedmusclechromatogram

图４　空白肝胰脏色谱图与加标肝胰腺色谱图

Fig．４　Blankhepatopancreaschromatogramand

spikedhepatopancreaschromatogram

2.2　分析方法验证

恩诺沙星和环丙沙星的标准曲线方程分别为

Y＝６１．６１８X－２．６９７７,Y＝６０．３７６X＋０．１４２９,相关

系数R２ 均 大 于 ０．９９.恩 诺 沙 星 及 环 丙 沙 星 在

０．０１~２０μg/mL质量浓度范围内线性关系良好(表

１).各组织中恩诺沙星和环丙沙星回收率均在

８０％~１１０％,说明回收率是在合理范围的(表２).
检测值日内变异系数均小于５％,日间变异系数均

小于６％;检测限在０．００３~０．００８μg/mL(μg/g),
均低 于 欧 盟 (０．１μg/mL 或 μg/g)和 日 本 (０．０１

μg/mL或μg/g)规定的最高残留限量,表明本试验

所用样品前处理和高效液相色谱检测方法具有较

高的精确度.
表１　恩诺沙星和环丙沙星的工作曲线方程和相关系数

Table１　ENRandCIPworkcompositionlinesumcorrelationnumber

组织

Organization
分析物

Analyte
回归方程

Regressionequation
相关系数R２

Correlationcoefficient

血淋巴 Hemolymph
ENR Y＝５２．７３３X－１．４８７ ０．９９９８
CIP Y＝５３．３２３X－４．１９５ ０．９９９１

肌肉 Muscle
ENR Y＝６６．３２２X－４．５０２ ０．９９８５
CIP Y＝５２．２０３X－５．０１５ ０．９９７０

肝胰腺 Hepatopancreas
ENR Y＝３３．６７３X＋１２．７１５ ０．９９３３
CIP Y＝４２．０８４X＋１３．９４５ ０．９９６４

　注 Note:１)ENR:恩诺沙星Enrofloxacin;２)CIP:环丙沙星 Ciprofloxacin．下同.Thesameasbelow．

表２　恩诺沙星和环丙沙星的回收率、变异系数、检测限

Table２　ENRandCIPＧlikerecoveryrate,variationnumber,limitofmeasurement

组织

Organization

回收率/％
Recoveryrate

ENR CIP

精密度 Precision
日内变异系数/％
IntraＧdayCV

ENR CIP

日间变异系数/％
InterＧdayCV

ENR CIP

检测限/(μg/g)
Detectionlimit

ENR CIP
血淋巴 Hemolymph ８９．３１ ９６．２３ １．２３ １．３８ ３．０９ ２．２１ ０．００３ ０．００４
肌肉 Muscle １０２．５２ ８３．８５ ２．７９ ４．．８７ ２．２８ ４．１２ ０．００５ ０．００７
肝胰腺 Hepatopancreas ９２．７７ ８７．０８ １．３４ ３．４５ ４．６２ ５．８２ ０．００７ ０．００８
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2.3　恩诺沙星和环丙沙星在克氏原螯虾体内的药Ｇ
时变化规律

　　注射给药后,恩诺沙星在克氏原螯虾血淋巴的

药时曲线见图５.由图５可见,恩诺沙星在１８℃和

２５℃ 下在 ０．０８３０h 达到峰值,分别为 ２０．１８５４

μg/mL和１９．２４８６μg/mL,１~８h恩诺沙星药物质

量浓度呈快速下降趋势,８~１２０h时药物质量浓度

缓慢下降.１８℃时环丙沙星在２h达到第１个峰值

(１８℃为０．０５４０μg/mL),２４h时会出现第２个峰值

(０．０５００μg/mL);２５℃时环丙沙星在２h有１个峰

值(０．０７２６μg/mL).
注射给药后,恩诺沙星在克氏原螯虾肌肉中

的药时曲线见图６.恩诺沙星在２５℃(０．０２６３h)
比１８℃(０．３４４７h)更快达到峰值,随后出现缓慢

下降,１８℃ 时 在 ６h 会 出 现 第 ２ 个 峰 (９．８４８５

μg/g).１８℃ 时,环 丙 沙 星 在 ０．７５h 达 到 峰 值

(０．１５０３μg/g),在８h时出现第２个峰(０．１５７９

μg/g).２５℃ 时,环 丙 沙 星 在 ０．２５h 达 到 峰 值

(０．７３３９μg/g),在４h达到第２个峰,然后很快

下降.

图５　１８℃(A)和２５℃(B)下单次注射后ENR和CIP在血淋巴中的药Ｇ时曲线(n＝６)

Fig．５　TimeＧlapsecurvesofENRandCIPinhemolymphafterasingleinjectionat１８℃ (A)and２５℃ (B)(n＝６)

图６　１８℃(A)和２５℃(B)下单次注射后ENR和CIP在肌肉中的药Ｇ时曲线(n＝６)

Fig．６　TimeＧlapsecurvesofENRandCIPinmuscleafterasingleinjectionat１８℃ (A)and２５℃ (B)(n＝６)

　　单次注射给药后,恩诺沙星在克氏原螯虾肝

胰腺中的药时曲线见图７.１８℃时,恩诺沙星质

量浓度在０~１h时间段快速上升,４h达到峰值,

４~８h出现快速下降;２５℃时,恩诺沙星质量浓度

图７　１８℃(A)和２５℃(B)下单次注射后ENR和CIP在肝胰腺中的药Ｇ时曲线(n＝６)

Fig．７　TimeＧlapsecurvesofENRandCIPinHepatopancreasafterasingleinjectionat１８℃ (A)and２５℃ (B)(n＝６)
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在１h达到峰值.１８℃下环丙沙星分别在０．７５、

４h达到峰值;２５℃时,环丙沙星浓度在２h达到

峰值.
2.4　药代动力学特征

恩诺沙星在克氏原螯虾体内的药时数据用

PK２．０软件和 GraphpadPrism５软件进行拟合分

析,结果显示,恩诺沙星在克氏原螯虾血淋巴中的药

时数据符合二室开放模型,恩诺沙星在克氏原螯虾

肌肉和肝胰腺中的药时数据符合一级吸收二室开放

模型,其动力学参数见表３.环丙沙星在克氏原螯

虾体内的药时数据为非房室模型,其主要动力学参

数见表４.
表３　恩诺沙星在克氏原螯虾体内的药代动力学参数

Table３　PharmacokineticparametersofenrofloxacininProcambarusclarkii

参数Parameters
血淋巴 Hemolymph

１８℃ ２５℃

肌肉 Muscle
１８℃ ２５℃

肝胰腺 Hepatopancreas
１８℃ ２５℃

A/(μg/mL) １３．７６２７ １２．０２３４ ６．５８００ ９．１５０１ ９．８７６８ １５．４３４８
α/(１/h) ０．７７３２ ２．４２６９ ０．１９４７ ０．４１２３ ０．１０４４ ０．０６２０
B/(μg/mL) ７．１２１０ ８．９４５３ ７．１８４８ ８．４５３３ ９．１３５３ １６．８８２９
β/(１/h) ０．０１０１ ０．０４６４ ０．０１１８ ０．０１３１ ０．００９３ ０．０１２４
Ka/(１/h) ― ― １４．６８１２ １６．８６０１ １．８９３２ ４．１１４８
K１０/(１/h) ０．０２８９ ０．１０６０ ０．０２１２ ０．０２６１ ０．０１７２ ０．０２００
K１２/(１/h) ０．４８４１ １．３０５３ ０．０７７４ ０．１９２１ ０．０４０２ ０．０１５９
K２１/(１/h) ０．２７０３ １．０６１９ ０．１０７８ ０．２０７２ ０．０５６２ ０．０３８４
Tmax/h ０．０８３０ ０．０８３０ ０．３４４７ ０．２６３４ １．９３３５ １．１６５８
Cmax/(μg/mLorμg/g) ２０．１８５４ １９．２４８６ １３．２２１３ １６．４２５０ １６．５５５５ ３０．７３１３
T１/２α/h ０．８９６５ ０．２９７３ ３．５５９６ １．６８１１ ６．６４１１ １１．１７４５
T１/２β/h ６８．５５２７ １８．６０８７ ５８．９１４４ ５２．７４３７ ７４．６２２１ ５５．７４０３
T１/２ka/h ― ― ０．０４７２ ０．０４１１ ０．３６６１ ０．１６８４
AUC(０－t)/((μg􀅰h)/mL) ５１４．３０６２ ２５７．８５７３ ４９４．７１１３ ５３１．４９７０ ７４５．４５４９ １２９３．１９４５
MRT/h １４０．８５９０ ５７．０００６ ８０．９２５９ ７３．７５１８ ９９．９７４３ ７０．８０２４
Vz/(L/kg) ３．０７３５ ３．８６０８ ― ― ― ―

CL/(L/(h􀅰kg)) ０．０２１９ ０．０６５５ ０．０２７２ ０．０２８０ ０．０１１２ ０．０１２６
　注:A:分布相的零时截距;α:分布速率常数;B:消除相的零时截距;β:消除速率常数;Ka:药物吸收速率常数;K１０:药物在中央室的消除

速率;K１２:药物自中央室到周边室的一级转运速率;K２１:药物自周边室到中央室的一级转运速率;T１/２α:分布相半衰期;T１/２β:消除相半衰

期;T１/２ka:吸收相半衰期;Vz:表观分布容积;CL:总体清除率;AUC(０Ｇt):０Ｇt时的药时曲线下面积,Tmax:最大达峰时间,Cmax:药物最大达

峰浓度;MRT:药物在体内的平均保留时间.Note:A:ZeroＧtimeinterceptofthedistributionphase;α:Thedistributionrateconstant;

B:ThezeroＧtimeinterceptoftheeliminationphase;β:Theeliminationrateconstant;Ka:Therateofdrugabsorptionrate;K１２:ThefirstＧ

ordertransportrateofthedrugfromthecentralchambertotheperipheralchamber;K２１:ThefirstＧordertransportrateofthedrugfromthe

peripheralchambertothecentralchamber;T１/２α:ThedistributionphasehalfＧlife;T１/２β:EliminationphasehalfＧlife;T１/２ka:Theabsorption

phasehalfＧlife;Vz:Apparentdistributionvolume;CL:Totalclearance;AUC(０Ｇt):AreaunderthedrugＧtimecurvewhen０Ｇt;Tmax:Themaximum

peaktime;Cmax:Themaximumpeakconcentrationofthedrug;MRT:Theaverageretentiontimeofthedruginthebody．

表４　环丙沙星在克氏原螯虾体内的药代动力学参数

Table４　PharmacokineticparametersofciprofloxacininProcambarusclarkii

参数

Paramenters
血淋巴 Hemolymph

１８℃ ２５℃

肌肉 Muscle
１８℃ ２５℃

肝胰腺 Hepatopancreas
１８℃ ２５℃

Lz/(１/h) ０．００５０ ０．０１４６ ０．００３１ ０．０１５５ ０．０１１５ ０．０１２３
T１/２z/h １３７．３４９２ ４７．５０３５ ２２７．２３２４ ４４．７７３１ ６０．１０３４ ５６．３２４８
Tmax/h ２ ２ ８ ０．２５ １２ ２
Cmax/(μg/mLorμg/g) ０．０５４０ ０．０７２６ ０．１５７９ ０．７３３９ ３．５４８９ ４．３０１６
AUC(０Ｇt)/((μg􀅰h)/mL) ４．４５４２ １．５４２５ ９．８４３９ ８．０１９２ ２５１．３８８２ １０３．０３５８
MRT/h １９９．４１３７ ６７．７４０４ ３１９．２５９０ ５２．０６４４ ９１．０２４６ ５４．９７５４
CL/(L/(h􀅰kg)) ２．０２３７ １０．７４１２ ０．６６０８ ２．１５２６ ０．０５８３ ０．１６６０

　注:Lz:消除速率常数;T１/２z:消除半衰期.Note:Lz:Theeliminationrateconstant;T１/２z:EliminationphasehalfＧlife．

3　讨　论

3.1　恩诺沙星在克氏原螯虾体内的药代动力学

特征

　　恩诺沙星在克氏原螯虾血淋巴中的药时数据符

合二室开放模型,在肌肉和肝胰腺中的药时数据符

合一级吸收二室开放模型,这与恩诺沙星在三疣梭

子蟹[１０]、金鳟
[１１]、西伯利亚鲟

[１２]、中华绒螯蟹
[１３]

中

的结果相似.
本试验中,在１８℃水温下,恩诺沙星在克氏原
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螯虾血淋巴、肌肉、肝胰腺中的Tmax分别为０．０８３０、

０．３４４７、１．９３３５h,Cmax分别为２０．１８５４、１３．２２１３、

１６．５５５５μg/mL,在２５℃水温下,恩诺沙星在克氏

原螯 虾 血 淋 巴、肌 肉、肝 胰 腺 中 的 Tmax 分 别 为

０．０８３０、０．２６３４、１．１６５８h,Cmax分别为１９．２４８６、

１６．４２５０、３０．７３１３μg/mL,这说明温度较高时,恩
诺沙星在克氏原螯虾体内达峰时间快.与不同温度

下恩诺沙星在中华绒螯蟹中的达峰时间快和达峰浓

度的规律一致
[１３]

.

１８℃水温下,恩诺沙星在克氏原螯虾血淋巴、
肌肉、肝胰腺中的 T１/２α分别为０．８９６５、３．５５９６、

６．６４１１h,AUC(０Ｇt)分别为 ５１４．３０６２、４９４．７１１３、

７４５．４５４９(μg􀅰h)/mL;２５ ℃ 时 T１/２α 分 别 为

０．２９７３、１．６８１１、１１．１７４ ５ h,AUC(０Ｇt) 分 别 为

２５７．８５７３、５３１．４９７０、１２９３．１９４５(μg􀅰h)/mL.

AUC越大,说明恩诺沙星在克氏原螯虾中分布越广

泛,可以更好地起到杀菌作用.温度较高时,恩诺沙

星在血淋巴、肌肉中的分布半衰期更短.在大菱鲆

中,温度同样促进了分布半衰期的减少
[７].

消除半衰期T１/２β和清除率CL是药物在体内消

除快慢的主要药动学参数[１３].１８℃时恩诺沙星在

克氏原螯虾血淋巴、肌肉、肝胰腺中的T１/２β分别为

６８．５５２７、５８．９１４４、７４．６２２１h,２５ ℃ 时 分 别 为

１８．６０８７、５２．７４３７、５５．７４０３h.１８℃恩诺沙星在克氏

原螯虾血淋巴、肌肉、肝胰腺中的CL分别为０．０２１９、

０．０２７２、０．０１１２L/(h􀅰kg),２５℃时分别为０．０６５５、

０．０２８０、０．０１２６L/(h􀅰kg),温度提高,血淋巴、肌

肉、肝胰腺中的恩诺沙星消除加快,这与有关的研究

结果一致
[１４].温度提高可以促进恩诺沙星在克氏

原螯虾体内的分布和消除,但由于生物种类、给药剂

量、养殖环境的不同,恩诺沙星代谢程度存在差

异[１５Ｇ１７],与其他甲壳类动物[１８]一样,克氏原螯虾拥

有开放性循环系统,肝胰腺是药物吸收的主要器官,
因此肝胰腺中药物浓度高、消除半衰期较长.
3.2　环丙沙星在克氏原螯虾体内的药代动力学

特征

　　研究表明,恩诺沙星在水生动物体内大部分以

原药形式存在,有一部分去乙基代谢转化为环丙沙

星[１９],因此研究恩诺沙星的代谢产物环丙沙星在体

内的药代动力学同样具有重要意义.在本试验中,

１８℃时环丙沙星在克氏原螯虾血淋巴、肌肉、肝胰

腺中的 消 除 斜 率 常 数 分 别 为 ０．００５０、０．００３１、

０．０１１５１/h,在肝胰腺中消除最快,其次是血淋巴、

肌肉.２５℃水温条件下环丙沙星在克氏原螯虾血

淋巴、肌 肉、肝 胰 腺 中 的 消 除 斜 率 常 数 分 别 为

０．０１４６、０．０１５５、０．０１２３１/h,在肌肉中消除最快,
其次是血淋巴、肝胰腺.温度较高时,加快了各组织

中环丙沙星的消除.除血淋巴外,肌肉和肝胰腺中

的达峰时间在２５℃ 时(０．２５h、２h)比１８℃ (８h、

１２h)快,血淋巴、肌肉、肝胰腺在２５℃时的清除率

也比１８℃快.试验中发现,环丙沙星的浓度比恩诺

沙星的浓度要低得多,水温１８℃和２５℃下血淋巴

中环丙沙星和恩诺沙星的 AUC比值分别为０．８％和

０．５％,这与大菱鲆(口灌)[７]和鲫(注射和口灌)[１６]

中的结果相似.肝胰腺中环丙沙星的比值要比血淋

巴、肌肉中高,这种现象也存在于中华绒螯蟹中[１３].
药物主要代谢产物所占的比例在一定程度上体现动

物对该药的代谢强度[２０],且与水温成正比[１７].试

验中环丙沙星呈不规则衰减的方式,可能受恩诺沙

星代谢的影响[２１].
3.3　休药期

由于恩诺沙星在克氏原螯虾的肝胰腺中代谢较

慢,同时要不断转化为环丙沙星,因此把肝胰腺作为

药物残留的靶器官.在２０１９年发布的«食品安全国

家标准 食品中兽药最大残留限量»中,规定的最大

残留限量为０．２μg/g(恩诺沙星＋环丙沙星)[１８];日
本则规定恩诺沙星最高残留限量为０．０１μg/g.以

０．２μg/g为残留标准,利用软件 WT１．４计算出本试

验中２５℃水温时恩诺沙星在肝胰腺达到残留标准

需要３１１．４７００h,１８℃水温时恩诺沙星在肝胰腺达

到残留标准为４１７．７７００h.以０．０１μg/g为残留标

准,利用软件 WT１．４计算出本试验中２５℃时恩诺

沙星在肝胰腺达到残留标准为４９０．６４００h,１８℃时

恩诺沙星在肝胰腺达到残留标准为６８０．５８００h.
制定休药期不仅要考虑残留量,还要考虑水温等状

况[２２].根据本试验结果,按照国家标准０．２μg/g为

残留标准,建议休药期为３２５(℃􀅰d).以日本０．０１

μg/g为残留标准,建议休药期为５１１(℃􀅰d).
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PharmacokineticsofenrofloxacininProcambarusclarkii
atdifferenttemperatures

WANGHuan１,２,XULili１,２,CHENXiaoxuan１,２,３,YUANJunfa１,

TIANDing１,JIANGFei２,WUZhixin１,２,３

１．CollegeofFisheries,HuazhongAgriculturalUniversity,Wuhan４３００７０,China;

２．HubeiEngineeringTechnologyResearchCenterforAquaticAnimalDiseases
ControlandPrevention,Wuhan４３００７０,China;

３．NationalDemonstrationCenterforExperimentalAquacultureEducation,Wuhan４３００７０,China

Abstract　Inthisexperiment,at１８℃and２℃,enrofloxacinwasinjectedatadoseof２０μg/kgto
studythepharmacokineticscharacteristicsandresiduesofenrofloxacinandciprofloxacininProcambarus
clarkii．Theresultsshowedthattherecoveryratesofenrofloxacinandciprofloxacininthehemolymph,

muscle,hepatopancreasandpancreaswerefrom８０％to１１０％．TheintraＧdayvariationcoefficientsofthe
detectionvalueswerelessthan５％,andtheinterＧdayvariationcoefficientswerelessthan６％．ThedetecＧ
tionlimitswereallbelow０．０１μg/mL(μg/g)．TheTmaxofenrofloxacininthehemolymph,muscle,hepaＧ
topancreasat１８℃ was０．０８３０h,０．３４４７h,and１．９３３５h,respectively,andtheTmaxofciprofloxacinwas
０．０８３０h,０．２６３４h,and１．１６５８h,respectively．Increasingthetemperatureacceleratedtheabsorptionof
enrofloxacininP．clacherii．TheorderofeliminationhalfＧlifeT１/２β washepatopancreas(５５．７４０３h)＞
muscle(５２．７４３７h)＞plasma(１８．６０８７h)．Withenrofloxacinandciprofloxacinasresidualmarkers,the
eliminationperiodofenrofloxacininthehepatopancreasandpancreaswas３１１．４７hat２５℃,andthe
eliminationperiodofenrofloxacininhepatopancreasandpancreaswas４１７．７７hat１８℃．ItisrecommenＧ
dedthattheenrofloxacinwithdrawalperiodis３２５(℃􀅰d)．

Keywords　enrofloxacin;ciprofloxacin;Procambarusclarkii(crayfish);pharmacokinetics;drug
residue;reasonabledosage;drugholiday;foodsafety;diseasepreventionandcontrol
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