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常用磺胺类药物有十几种 目前国外已研究了磺

胺间甲氧嘧啶 ≥ 在养殖鳗鲡 !磺胺 2 2二甲氧

嘧啶 ≥⁄ 在虹鳟 !大鳞大马哈鱼 !斑点叉尾 !大西

洋鲑及对虾 磺胺嘧啶 ≥⁄ 在大鳞大马哈鱼 !鲑鱼

体内的药物代谢动力学 ≈ 国内尚未见有关磺胺类药

物在水产动物体内药物代谢动力学的报道 ∀复方新诺

明 ≥ Β × ° Β ≥∏ Β ×

Β 属于中效磺胺类药物与磺胺增效剂的复方制

农业部科研项目/ 鱼用药物代谢动力学及药物残留的研

究0 ∀
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复方新诺明在鲈鱼体内的药物代谢动力学研究

王 群 孙修涛 刘德月 刘 琪 李 健

中国水产科学研究院黄海水产研究所农业部海水增养殖与病害重点开放实验室 青岛

提要 首次报道了用高效液相色谱法研究鲈鱼口服复方新诺明的药物代谢动力学特征 ∀结

果表明 鲈鱼单次口服剂量为 ≅ 的复方新诺明后 其血液药物浓度 2时间数据符合一

室开放动力学模型 ∀药物代谢动力学参数 吸收速率常数 κ 为 !达峰时间 Τ ¬ 为

峰浓度 Χ ¬ 为 Λ !吸收半衰期 Τ Κ 为 !消除半衰期 Τ Κ

为 药时曲线下面积 ΑΥΧ 为 # ∀鲈鱼口服药物 后在肌肉 !血

液 !肝脏 !肾脏 种组织中就可以检测到药物的存在 ∀药物在 采样点 种组织里的浓度达

最高 ∀药物在肌肉 ! 血液 ! 肝脏中的平均回收率约 ∗ 该方法的检测限可达 ≅

∀

关键词 复方新诺明 药物代谢动力学 鲈鱼
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表 1  复方新诺明回收率的测定所加试剂的量

Ταβ .1  Θυαντιτψ οφ ρεαγεντ ιν δετερµινινγ ρεχοϖερψ οφ συλ2
φαµετηαζινε

实验组 空白组织量 标准液浓度 标准液体积

或 Λ

空白

剂 抗菌谱广 抗菌效果好 目前广泛地应用在国内水

产养殖上 ≈ 仅参考药效学数据或凭经验制定给药方

案是不科学的 作者进行复方新诺明的药物代谢动力

学研究 目的是了解该种药物在鲈鱼体内的药物代谢

规律 为防治鱼类疾病的合理用药 药物的剂量 !用药

的次数和周期 提供理论依据 ∀

材料与方法

材料

实验动物 健康鲈鱼 体重约 饲

养于青岛麦岛实验基地 ∀水温为 ? ε 充气 流

水 每日投喂新鲜杂鱼 ∀

试验药品 复方新诺明标准品 纯度 ∴

中国兽药监察所生产 原药 复方新诺明药

片 山东新华制药股份公司生产 批号

∀

化学药品和试剂 无水硫酸钠 !

二氯甲烷 !冰醋酸 !正己烷 !乙腈

° ≤ ∀

实验仪器 • 型高效液相色谱

仪 包括 • 型控制器和 •
× 泵 • 2

× 型紫外吸收检测器 •
× 型扫描荧

光检测器 微机数据处理系统 电子天平 !冷冻离心

机 !漩涡振荡器 !冰箱 !氮气瓶 !恒温水浴锅 !匀浆机等 ∀

方法

标准溶液的配制 准确称取 磺胺

甲口恶唑 ≥ 和 甲氧苄啶 × ° 溶于

流动相中 配成 Λ 的母液 再依次稀释成

Λ 的标准溶液 于冰箱中 ε 保存 ∀

样品的处理 准确称取 组织 肌肉 !

肝脏和肾脏 或准确吸取 血液 加入少许无水硫

酸钠 再加入 二氯甲烷 匀浆 再

用 二氯甲烷清洗刀头 合并两次提取液 振荡

离心 吸取全部上清液 在

ε 恒温水浴下用氮气吹干 残渣用 流动相溶解

加入 正己烷去脂肪 下层液过 Λ 的微孔滤

膜 过滤后的液体可进行高效液相色谱测定 ∀

色谱条件 柱子 ≤ ⁄≥柱 柱温

ε 流动相 Β 乙腈 Β 水 Β 冰醋酸 Β Β ς/

ς/ ς 流速 进 样 量 Λ 紫外检测

波长 ∀

标准曲线的制备 将配制的

Λ 的标准品溶液用 ° ≤仪测其峰面积 然

后以峰面积为纵坐标 浓度为横坐标做标准曲线 求

出回归方程和相关系数 ∀

回收率的确定 实验分两组 一组将空

白组织 肌肉 !肝脏和血液 按表加入标准液 然后按

照样品的处理程序进行处理 另一组将未加入标准液

的空白组织按照样品的处理程序进行处理 然后再按

表 加入标准液 ∀按照公式进行计算 回收率

处理前加入标准液样品的测定值 处理后加入标准

液样品的测定值 ≅

给药及取样 将实验用鱼随机分组 每

组 尾 单次口服给药 将药物配成悬浊液 口灌 ∀按

不同的时间间隔取样 肌肉 !肝脏 !肾脏和血液 每一

时间点取一组鱼 ∀复方新诺明的实验用鱼为鲈鱼 给

药剂量为 ≅ 取样的时间点为

∀

数据处理 根据血液药物浓度 2时间

Χ2Τ 数值 采用 ≤° °药代动力学程序进行药代

动力学分析和处理 该程序可自动选择最佳模型 并

将其进行非线性最小二乘法拟合 计算出药代动力学

参数 ∀

结果与讨论

线性范围及回收率

≥ 和 × °在 ∗ Λ 浓度范围内线性关

系良好 相关系数 ρ分别为 0 .996 642和 0 .999 337 ,

回归方程 : Χ ≅ Α 和 Χ

≅ Α Χ为浓度 , Α为峰面积 ∀

复方新诺明以 ∗ Λ 个水平 分别测其在肌

肉 !血液 !肝脏中的回收 ∀

表 2  ΣΜΖ/ Τ ΜΠ在 3 种组织中的回收率

Ταβ .2  Ρεχοϖεριεσ οφ ΣΜΖ/ Τ ΜΠιν τηρεετισσυεσ

浓度

Λ

回收率

肌肉 血液 肝脏

∗ ∗ ∗
∗ ∗ ∗
∗ ∗ ∗
∗ ∗ ∗
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表 3  ΣΜΖ 在 4 种组织中的浓度

Ταβ .3  Χονχεντρατιονσ οφ ΣΜΖ ιν φουρ τισσυεσ

时间 浓度 Λ

肌肉 血液 肝脏 肾脏

? ? ? ?
? ? ? ?
? ? ? ?
? ? ? ?

? ? ? ?
? ? ? ?
? ? ? ?
? ? ? ?
? ? ? ?

表 5  ΣΜΖ 的药物代谢动力学参数

Ταβ .5  Πηαρµαχοκινετιχ παραµετερσ οφ ΣΜΖ

参数 单位 ≥

∆ ≅

Χ Λ

Κ

Κ

Τ Κ

Τ( / ) Κ

Τ ¬

Χ ¬ Λ

ΑΥΧ

∆ :剂量 , Χ 初始药物浓度 Τ ¬ 单剂量给药后出现最高血药浓

度时间 Κ 表观一级吸收速率常数 Τ Κ 吸收半衰期 Κ :药

物自体内消除一级速率常数 ; Τ Κ 消除半衰期 Χ ¬ 单剂量给

药后的最高血药浓度 ΑΥΧ:血药2时间曲线下总面积 ∀

表 4  Τ ΜΠ在 4 种组织中的浓度

Ταβ .4  Χονχεντρατιονσ οφ Τ ΜΠιν φουρ τισσυεσ

时间 浓度 Λ

肌肉 血液 肝脏 肾脏

? ? ? ?
? ? ? ?
? ? ? ?
? ? ? ?
? ? ? ?
? ? ? ?
? ? ? ?
? ? ? ?
? ? ? ?

复方新诺明在组织中的浓度

将高效液相色谱测得的复方新诺明的峰面积代

入各自的标准曲线所绘制的回归方程 就可以求出

药物在各组织中浓度值 ∀表 列出鲈鱼口服复方新

诺明后 种组织中的药物浓度 ∀鲈鱼单次口服剂量

为 ≅ 的复方新诺明 后 ≥ 和 × °在

肌肉 ! 血液 ! 肝脏 ! 肾脏中的药物浓度分别为

Λ 和 Λ

∀≥ 和 × °在复方新诺明中的比例为 Β 但在

最初的采样点 × °的药物浓度却比 ≥ 高 说明

后者的吸收比前者迅速而且好 两种成分在 的

采样点测得浓度最高 分别为

Λ 和 Λ 根

据数据可知 × °在 种组织中的浓度差别不大 而

≥ 在血液和肌肉中的浓度却是肝脏和肾脏中的

∗ 倍 这与一般的药物在肝脏和肾脏中的浓度比

在肌肉和血液中的浓度大恰恰相反 原因是磺胺类

药物被组织吸收后 在组织中有一个乙酰化的过程

乙酰化率最高的部位是肝脏和肾脏 所以 ≥ 在肝

脏和肾脏中的浓度比在肌肉和血液中低 ∀药物代谢

到 ≥ 和 × °在组织中的浓度仍然很高 分

别为 Λ 和

Λ × °在肝脏和肾脏中的浓度远大

于 ≥ 在两种组织中的浓度 这与 ≥ 在肝脏和肾脏

中的乙酰化率有很大关系 ∀

药动学模型及参数

≥ 的血液药物浓度 2时间数据符合一室开放动

力学模型 ∀表 列出了鲈鱼口服 ≥ 的药动学参数 ∀

鲈鱼单次口服剂量为 ≅ 的复方新诺明 其主要

成分磺胺甲 唑 ≥ 的血清 κ Τ ¬

Χ ¬分别为

Λ 血清 Τ Κ为 Τ Κ

说明复方新诺明的吸收 !分布

和消除速度都很慢 ∀

复方新诺明的临床应用

本文所采用的方法为进出口商品

检测所用的方法 检测限可达 Λ

∀实验结果表明鲈鱼单次口服剂量

≅ 的复方新诺明 后 其主

要成分 ≥ 在肌肉 !血液 !肝脏和肾脏

中的含量分别为

Λ ∀根据本实验室的结果 ≥

代谢 后 组织中的药物浓度均超过

海水养殖常见致病菌的最小抑菌浓度

∗ Λ 5渔药手册6 规定在

≅ ∗ ≅ 的剂量下连续服

用 可治疗一般的细菌性疾病 ≈ 根

据本实验的结果 建议减少药物使用的

剂量或者隔 服用 次药物 否则会

使药物在鱼体内残留过大 对食用者造

成威胁 ∀ ƒ⁄ 在 年规定 ≥ 在可

食性动物组织中的残留量不得超过

研究报告 Ρ ΕΠΟΡΤΣ

≥ ∂



研究报告 Ρ ΕΠΟΡΤΣ

Λ 年报道 ≥ 能够导致人类的甲状

腺癌 因此提高药物的检测水平 !降低残留量标准具

有重要的现实意义 ∀
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用 Ματλαβ 中的 Νευραλ Νετωορκ Τοολβοξ 仿真赤道东太平洋
ΣΣΤ 的预报模型 ∗

张 韧 蒋国荣 李 妍

解放军理工大学气象学院海洋气象教研室 南京

提要 基于 ≤∞° ≤ 再分析资料和 ≤ ⁄≥海洋资料中的全球月平均海平面气压场 !
° 纬向风场及海表温度场 利用 中的 ∏ × ¬仿真环境和 °模型

改进算法比较准确地仿真和反演出了南方涛动指数 !赤道纬向风指数和滞后的赤道东太平洋

海温之间的动力结构和预报模型 ∀该模型具有很好的拟合精度和可行的预报效果 可在一定

时效内预测赤道东太平洋月平均海温的变化趋势 ∀由于所建系统是具有直接因果关系的预报

模型 因此不仅可直接用于预测 而且可有效避免类似非线性微分方程组在积分过程中由于

对初值敏感性而可能产生的对预报结果的不确定性 ∀

关键词 ∏ 系统仿真反演 赤道东太平洋 ≥≥×模型

在大气和海洋科学研究中 预报理论和方法始终

是人们关注的热点 ∀天气图分析等经验预报方法缺乏

必要的定量化 也存在一定的人为因素 大部分的统

教育部优秀青年教师基金资助项目 ∀
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