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摘要!为了阐明双氟沙星在健康与处于患病状态下的异育银鲫"!+*+&&#)&+)*)2)&/#F%,#(#体内的药代动

力学特征差异!为双氟沙星的正确合理用药提供参考!本研究通过人工创伤感染的方式采用最佳浓度的

嗜水气单胞菌"C%*(3($+&"0I*(D"#,+#感染异育银鲫!在此基础上进一步以双氟沙星在健康异育银鲫体

内的药代动力学特征为对照!采用反相高效液相色谱法测定双氟沙星在感染嗜水气单胞菌的异育银鲫

体内的药代动力学特征& 实验结果表明!以鱼体重的 "# 2:m_:口灌给药后!双氟沙星在人工感染嗜水

气单胞菌的异育银鲫与健康异育银鲫体内的总药时曲线均符合一级吸收开放性二室模型!其药动学方

程分 别 为 !j’I""&El#I$#.2 lBI#&%El"I&C"2 k$IB%&El#I##’2和 !j$$#I".CEl#I//$2 k$IC//El#I#$2 l

$$$IB"BEl#I%$"2!但与双氟沙星在健康异育银鲫体内的药代动力学参数相比!双氟沙星在人工感染嗜水气

单胞菌的异育银鲫体内的吸收’分布’消除速度减慢!其在人工感染嗜水气单胞菌的异育银鲫体内的分

布半衰期’消除半衰期’吸收速率常数’曲线下面积分别增加了 %I"C 8’/’I$& 8’"I/% m8 和 &%IC" 2:)8mS!

达峰时间延长了 CI&C 8!峰浓度降低了 ’$I$’J!且未出现重吸收现象& 本研究证实嗜水气单胞菌感染

能够导致异育银鲫肝肾功能损伤!因而双氟沙星在人工感染嗜水气单胞菌的异育银鲫体内的吸收’分

布’代谢和消除均会减慢&
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FE3_ *WF53=23;*6;E6GD3G4*6 A3=?E;DE3=E? Y<’$I$’J 36? 4G=DE3Y=*DFG4*6 ?4=3FFE3DE?+V8EFDE=E6G=G>?<
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<#= >,"3($N4W5*73;46% C%*(3($+&"0I*(D"#,+% !+*+&&#)&+)*)2)&/#F%,#(% ]83D23;*_46EG4;=

!!双氟沙星" ?4W5*73;46#!为第三代氟喹诺酮
类抗菌药物!以其良好的抗菌效果以及与其他
抗菌药物无交叉耐药性等特点已被广泛用于水
产养 殖 细 菌 性 疾 病 的 防 治! 而 且 其 在 蟹
"J*#(6"%#*&#$%$&#&#’鲫鱼"!+*+&&#)&+)*+2)&#’异
育银鲫"!A+)*+2)&/#F%,#(#等养殖动物体内的
代谢及其残留消除规律也不断得到阐明 *$ l/+ !
为双氟沙星的合理防病使用和水产品安全提供
了理论参考& 然而!双氟沙星的这些药代动力
学特征往往针对健康养殖动物!无法反映其在
病原菌感染’中毒等亚健康状态下养殖动物体
内的吸收’分布规律!更难以作为患病养殖动物
合理用药的科学依据 *% lC+ !而且从现有文献资
料来看!双氟沙星在患病水产动物体内的药代
动力学特征尚未报道& 因此!开展双氟沙星在
患病养殖动物体内的药代动力学研究对完善双
氟沙星在水产养殖中的合理使用具有重要的意
义& 鉴此!本实验以本研究中常规剂量 "按照
鱼体重计算为 "# 2:m_:*’+ #的双氟沙星在健
康异育银鲫体内的药代动力学特征为对照!开
展了其在人工感染嗜水气单胞菌 "C%*(3%$+&
"0I*(D"#,+#的异育银鲫体内的药代动力学研
究!旨在阐明双氟沙星在健康与处于患病状态
下的异育银鲫体内的药代动力学特征差异的同
时!为双氟沙星在异育银鲫养殖中的正确合理
用药提供参考&

?@材料与方法

?B?@实验材料!双氟沙星标准品!有效含量

’..I.J!购于 X4:23公司%双氟沙星原料药!
有效含量为 .BJ!购于浙江国邦药业有限公
司%嗜 水 气 单 胞 菌 菌 株 Q$1S" C%*(3($+&
"0I*(D"#,+ =GD346 Q$1S# !由本实验室分离自患

败血症的异育银鲫 *&+ %异育银鲫!体重为 " %#
sC# :!健康无伤病!共 /## 尾!由上海市水产
养殖工程技术研究中心提供!于实验室暂养 $
个月& R]S\级的乙腈’四丁基溴化铵& 分析
纯的二氯甲烷’正己烷’柠檬酸’柠檬酸三钠’
氯化钠’磷酸氢二钠’磷酸二氢钠’高氯酸!均
购于国药集团 "上海#化学有限公司%M:45E6G1
$$## 型高效液相色谱仪"配荧光检测器# !购
于杭州红日仪器设备有限公司%X‘1"## 全自
动生化分析仪!购于上海迈瑞医疗器械有限
公司&
?BA@嗜水气单胞菌菌液的制备!无菌条件下
将嗜水气单胞菌菌株 Q$1S接种于无菌营养肉
汤中!于 "## Dm246’/#e摇床振荡培养 $B ("%
8 后!于 %e’B ### Dm246 条件下离心 "# 246 取
菌沉淀!用无菌生理盐水洗涤菌沉淀 / 次后制
成浓度为 $#$/ ;*5*6<W*D246:>64G" \̂ a#mS的
菌悬液&
?BC@嗜水气单胞菌人工感染浓度的筛选!参
照于兰萍等 *B+的方法用 $#. ($#$" \̂ amS嗜
水气单胞菌菌液浸浴感染健康异育银鲫!即
将实验鱼的背部刮伤后放入含不同浓度嗜水
气单胞菌的水中浸浴!同时以不加嗜水气单
胞菌的健康异育银鲫作为对照!每个浓度各
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放鱼 $# 尾!水温为 "Ce!各设 / 个平行& 连
续 . ? 观察各浓度组鱼体的发病及死亡情况!
参照李圆圆等 *.+的方法对死亡异育银鲫进行
病原菌的分离与鉴定!并在实验结束后参照
秦方锦等 *$#+的方法分离未发生鱼死亡的浓度
组个体的血清!测定未发生鱼死亡浓度组个
体的血清总蛋白 "G*G35=ED>2 FD*GE46!V]# ’白
蛋白 "35Y>246!MS‘# ’谷 丙 转 移 酶 "353646E
3246*GD36=WED3=E!MSV# ’谷草转移酶 "3=FEDG3GE
3246*GD36=WED3=E!MXV# ’.1谷氨酰转移酶 ".1
:5>G32<5GD36=WED3=E! .1OV# ’ 肌 酐 " ;DE3G4646E!
\f0M# ’尿素氮" >DE364GD*:E6!af0M#这些生
化指标的变化& 选取实验期间引起异育银鲫
发病但未致其死亡的嗜水气单胞菌浓度作为
最佳人工感染浓度&
?BD@双氟沙星在人工感染嗜水气单胞菌的异
育银鲫体内的药代动力学参数的测定
?BDB?!给药与血样采集!选用最佳人工感染
浓度的嗜水气单胞菌进行浸浴感染异育银鲫后
立即以鱼体重的 "# 2:m_:剂量口灌双氟沙星!
同时以口灌等量双氟沙星的健康异育银鲫作为
对照& 分别于给药后 #I#$&’#I"C’#IC’$’/’’’
$"’"%’%B’&"’.’’$"#’$’B 和 "$’ 8 各取实验鱼
C 尾!进行尾静脉采血"#IC 25m尾#!并将血样
加入等体积酸性枸橼酸盐葡萄糖 "3;4? ;4GD3GE
?E7GD*=E!M\N#抗凝"$ jC#!于 %e / ### Dm246
离心 $# 246!取血浆置于 l&#e冰箱保存&
?BDBA!标准曲线的建立及药物含量的 R]S\
测定!分别取 $ 25不含药物的异育银鲫血浆!
加 入 不 同 量 的 双 氟 沙 星 标 准 母 液
"$##I# 2:mS#配成浓度为 #’#I#$’#I#"’#I#C’
#I$’#I"’#IC’$I#’CI#’$#I#’"#I# 和 %#I# 2:mS
含药血浆工作液!然后如下方法对含药血浆工
作液进行处理!即取 $25含药血浆工作液加入
酸化乙腈"乙腈i盐酸i水 j"C#i$i$#C 25!漩涡
混合 $# 246!%e条件下 B ### Dm246 离心$# 246!
取上清液!%Ce恒温氮气条件下吹干!加 $ 25
流动相溶解!经 #I%C (2微孔滤膜过滤后参照
阮记明等 */+ 的方法进行高效液相色谱 " 84:8
!!

FEDW*D236;E54H>4? ;8D*23G*:D3F8<!R]S\#测定&
以双氟沙星的峰面积"C##为纵坐标!质量浓度
"!#为横坐标绘制标准曲线& 另取不同量的双
氟沙星标准母液添加到不含药物的异育银鲫血
浆中至浓度为 "I#’BI#’$CI# 2:mS的含药血浆
工作液!每个浓度做 / 个平行!每一个平行设一
个空白对照!测定回收率’日内及日间精密度&
?BDBC!药代动力学参数的测定!血浆样品按
$I%I" 方法进行处理测定血浆药时数据!使用
NMX /I# 软件进行动力学房室模型拟合及药代
动力学参数计算&
?BO@数据处理方法!所有数据采用 X]XX $/I#
软件进行统计学分析&

A@结@果

AB?@嗜水气单胞菌人工感染浓度的确定!实
验结果表明!$#$# ($#$" \̂ amS嗜水气单胞菌
引起 "#J (.#J异育银鲫死亡"表 $#!死亡鱼
体出现典型的败血症症状$体表出血!眼球突
出!腹部膨大!腹鳍和胸鳍充血!解剖后发现肝
充血’出血!腹膜及鳔出血!肠壁发红!而且从死
亡鱼体中又分离到了与嗜水气单胞菌菌株 Q$1

S形态及生理生化特性相同的菌株& 此外!$#.

\̂ amS嗜水气单胞菌虽未引起异育银鲫死亡!
但引起异育银鲫血清总蛋白’白蛋白’谷丙转氨
酶’谷草转氨酶’.1谷氨酰转移酶’肌酐’尿素氮
这些生化指标发生明显升高 "4K#I#C # "表
"#!导致了异育银鲫肝肾功能严重损伤& 因
此!选择 $#. \̂ amS作为嗜水气单胞菌人工感
染异育银鲫的最佳浓度&
ABA@双氟沙星标准曲线及回收率!实验结果
表明!双氟沙星在色谱条件下能够较好地分离!
基线平稳!特异性强!重现性好!在血浆中的保
留时间为 $#I$%& ($#IC"/ 246"图 $#!峰面积
"0#与血浆中双氟沙星浓度">#关系的标准曲
线为$0j$’IC#$>l$IB.$ C!@" j#I... / "图
"#!最低检出限为 #I#$ 2:mS!绝对回收率均大
于 ."ICJ%日内精密度均小于 #I..J!日间精
密度均小于 #IB%J&
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表 ?@嗜水气单胞菌人工感染异育银鲫的结果
!.;I#?@!2#’+*#&/’,+"#(1I/,*5(-.1.#"&6+,-./6$)" ’+7"-"&&$%&"%-"0%&3$’()$.

组别 OD*>F
菌含量 N*=E
" \̂ amS#

鱼尾数
4̂=8 6>2YED

死亡率 [*DG354G<"J#

$ ? / ? C ? & ? . ?

累计死亡率
V*G352*DG354G<"J#

$ $ h$#. $# # # # # # #

" $ h$#$# $# # $# $# $# "# "#

/ $ h$#$$ $# $# "# /# %# %# %#

% $ h$#$" $# "# %# &# B# .# .#

C # $# # # # # # #

表 A@?QU NE[b_嗜水气单胞菌感染的异育银鲫的血液生化指标
!.;I#A@!2#;I,,3;’,&2#H’&.I%.".H#/#"(’+7"-"&&$%&"%-"0%&3$’()$. ’+*#&/#3>’/2

?QU NE[b_5(-.1.#"&6+,-./6$)" "$ jC#

组别
OD*>F

血液生化指标 ‘5**? Y4*;8E24;35F3D32EGED=

总蛋白
V*G35=ED>2
FD*GE46":mS#

白蛋白
M5Y>246
":mS#

谷丙转氨酶
M53646E

3246*GD36=WED3=E
"amS#

谷草转移酶
M=FEDG3GE

3246*GD36=WED3=E
"amS#

.1谷氨酰转移酶
.1:5>G32<5G
D36=WED3=E
"amS#

肌酐
\DE3G4646E
"(2*SmS#

尿素氮
aDE364GD*:E6
"22*SmS#

感染组
U6WE;G4*6 C.I/% s#IC$

! $"I/’ s#I$B! $ "BCI"# s$&I&/! "BI.B s#IC’! //I/’ s#IC’! /%IB s#I.%! "I"/ s#I#’!

对照组
\*6GD*5

%%I&’ s#I"/ $%I#% s#I/$ &.%I$# s.I"$! $’I/C s#I%’ "#I"C s#IB" "#I#B s#I"$ $I.# s#I#/

!!!表示表中同列数值比较差异显著"4K#I#C# &

! 2E36==4:64W4;36G?4WWEDE6;EY<;*2F3D4=*6 YEGAEE6 G8EZ35>E=46 G8E=32E;*5>26 *WG8EG3Y5E"4K#I#C#+

图 ?@双氟沙星添加到血浆后的高效液相色谱图
E’4F?@a)_N&2",H./,4".H(,*3’*I,6.&’+’+%I.(H.

!

ABC@双氟沙星在嗜水气单胞菌感染的异育银
鲫体内的药代动力学参数!实验结果表明!双
氟沙星在人工感染嗜水气单胞菌的异育银鲫与
健康异育银鲫体内的总药时曲线均符合一级吸
收开放性二室模型!其药动学方程分别为 !j
’I""&El#I$#.2lBI#&%El"I&C"2k$IB%&El#I##’2和 !j
$$#I".CEl#I//$2k$IC//El#I#$2l$$$IB"BEl#I%$"2"图

图 A@峰面积与血浆中双氟沙星浓度关系的标准曲线
E’4FA@!2#"#I./’,+(2’%;#/>##+%#.M."#. .+3

3’*I,6.&’+&,+&#+/"./’,+’+/2#%I.(H.
!

/#& 与双氟沙星在健康异育银鲫体内的药代
动力学参数相比!双氟沙星在人工感染嗜水气
单胞菌的异育银鲫体内的分布半衰期"L$ m"/#’
消除半衰期"L$ m"0#’吸收速率常数 "-3#’曲线
下面积"3DE3>6?EDG8E;>DZE!Ma\#分别增加了
%I"C 8’/’I$& 8’"I/%m8 和 &%IC" 2:)8mS!达峰
时间延长了 CI&C 8!峰浓度降低了 ’$I$’J"表



)&’!!!) 动物学杂志 !"#$%&%’()*$+,(-.((,(/0 %& 卷

/#!未出现重吸收现象& 说明双氟沙星在人工
感染嗜水气单胞菌的异育银鲫体内的吸收’分
布’消除速度减慢&

图 C@感染嗜水气单胞菌的异育银鲫与健康异育

银鲫血浆中双氟沙星的药时曲线
E’4FC@!2#&,+&#+/"./’,+J/’H#&1"9#,*3’*I,6.&’+

’+/2#5(-.1.#"&6+,-./6$)"J’+*#&/#3.+32#.I/2=

7"-"&&$%&"%-"0%&3$’()$. "$ jC#

C@讨@论

血清总蛋白’白蛋白’以及谷丙转氨酶’谷草
转氨酶’.1谷氨酰转移酶’肌酐’尿素氮等含量是
否恒定是衡量机体健康与否的重要指标& 例如!
当肝功能受损时!体内血清白蛋白的含量会下
降%当鱼体渗透压改变造成血液失水时!血清总
蛋白以及谷丙转氨酶’谷草转氨酶’.1谷氨酰转
!!

移酶等酶活性会升高%肾单位滤过’重吸收功能
失调等肾功能发生障碍会导致肌酐’尿素氮滞留
于血液中*$$ l$%+ & 本实验发现!嗜水气单胞菌人
工感染异育银鲫后!异育银鲫肝肾发生损伤!血
清总蛋白’谷丙转氨酶’谷草转氨酶’.1谷氨酰转
移酶’肌酐’尿素氮含量均显著增加!血清白蛋白
含量显著降低!这与郭松林等*$C+关于患气单胞
菌病的鱼体出现肝肾病变的研究结论相同&

本实验发现!双氟沙星在健康异育银鲫体
内的吸收较好!血药浓度较高!但消除较慢!这
些结果与阮记明等 */+ 的研究结论基本相同&
此外!双氟沙星在人工感染嗜水气单胞菌的异
育银鲫体内的吸收’分布’代谢与消除速率均减
慢!这与刘彦等 *$’+ ’a6**$&+ ’娄建石等 *$B+的观
点相同!可能是因为嗜水气单胞菌人工感染异
育银鲫后!分别作为药物代谢与排泄重要器官
的肝’肾 *$C+生理功能受损!从而导致肝代谢功
能以及肾小球的滤过与重吸收功能失调!使血
液中过多的含氮物质在体内积蓄!使药物吸收
与消除速率减慢 *$B+ & 然而!本实验结果与高绘
菊等 *$.+报道的细菌感染动物致使药物曲线下
面积"Ma\#和表观分布容积 "3FF3DE6GZ*5>2E
*W?4=GD4Y>G4*6!b? m̂#下降的结果不同!与李明
堂等 *"#+认为的感染条件下与健康条件下药物
曲线下面积"Ma\#与表观分布容积"b? m̂#不
!!表 C@感染嗜水气单胞菌的异育银鲫与健康异育银鲫在单次口灌鱼体重计量 AQ H4bM4 的

双氟沙星后的药代动力学参数
!.;I#C@!2#%2."H.&,M’+#/’&%.".H#/#"(,*3’*I,6.&’+’+5(-.1.#"&6+,-./6$)"J’+*#&/#3.+3

2#.I/2= 7"-"&&$%&"%-"0%&3$’()$.

参数
]3D32EGED

单位
a64G

组别 OD*>F

感染组
U6WE;GE? W4=8

健康组
RE35G8<W4=8

吸收半衰 MY=*DFG4*6 835W154WEL$ m"-3 8 #I"C $I’B
分布半衰期 N4=GD4Y>G4*6 835W154WEL$ m"/ 8 ’I/% "I#.
消除半衰期 0542463G4*6 835W154WEL$ m"0 8 $#&I." &$I&C

表观分布 b*5>2E*W?4=GD4Y>G4*6 b? 5m_: "I’C #IB&

体内清除 ‘*?<;5E3D36;E\S 5m" 8)_:# #I#& #I#.

吸收速率常数 MY=*DFG4*6 D3GE;*6=G36G-3 $m8 "I&C #I%$

消除速率常数 0542463G4*6 D3GE;*6=G36G0 $ m8 #I##’ #I#$#
达峰时间 ]E3_ G42EL237 8 ’I## #I"C
达峰浓度 ]E3_ ;*6;EDG46:23742>2!237 2:mS ’I/. $CI#’

药时曲线下面积 MDE3>6?EDG8E;*6;E6GD3G4*61G42E;>DZEMa\ 2:)8mS /#/I’C "".I$/



’ 期 章海鑫等$双氟沙星在人工感染嗜水气单胞菌的异育银鲫体内的药代动力学 )&&!!!)

发生变化的观点也不同!可能与药物本身的性
质’受试动物种类以及实验条件不同有关&

!237m[U\.#和 Ma\#1"%m[U\.#是评价渔药
临床 效 果 的 基 本 指 标! !237m[U\.# r$# 或
Ma\#1"%m[U\.# r$"# 表明渔药有效

*"$ l""+ & 本
实验结果表明!双氟沙星在人工感染嗜水气单
胞菌的异育银鲫体内的达峰浓度"!237#是其在
健康异育银鲫体内时的 #I%" 倍!由此说明在控
制嗜水气单胞菌引起的异育银鲫病害时!双氟
沙星的治疗用量应至少是预防用量的 "I/’ 倍!
以维持有效药物浓度水平而起到良好的疗效!
这同时也为双氟沙星治疗其他养殖鱼类嗜水气
单胞菌的用量提供了参考&
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