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提要 报道了 uu ε ? v ε 和 ty ε ? u ε 水温条件下花鲈k Λατεολαβραξ ϕαπονιχυσl多次口服复

方新诺明在肌肉 !血液 !肝脏 !肾脏 w种组织中的残留及消除规律 ∀药物在花鲈肌肉 !血液 !肝

脏 !肾脏中的残留用二氯甲烷提取 o反相高效液相色谱法检测药物浓度 o最低检测限可达 sqst

Λªr°�o平均回收率为 {sh ∗ |sh ∀研究结果表明 }两种温度下 o复方新诺明在花鲈体内的残留

和消除情况差异明显 o药物的吸收率及其在组织中的消除速度受温度影响较大 o较高温度下

吸收率高k×�°l且消除速度较快 ∀建议花鲈在 uu ε 和 ty ε 水温条件下口服复方新诺明的停

药期应为 vu §和 uy §∀
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磺胺类药物属广谱抗菌药 o在其发现之初曾是治

疗全身性感染的特效药 ∀近些年来由于其品种多 !性

质稳定 !价格便宜广泛应用于畜牧及水产养殖动物的

疾病防治领域 ≈t ∀但在使用过程中 o磺胺类药物的毒

副作用被逐渐发现 o加上人们食品安全意识的不断加

强 o因此其药物残留问题已引起国内外的普遍重视 ∀

到目前为止国外相关研究较为深入 o已报道了磺胺二

甲基嘧啶k¶∏̄©¤°̈ ·«¤½¬±̈ ≥� ul !磺胺 2uoy2二甲氧嘧啶

k¶∏̄©¤§¬°̈·«²¬¬±̈ ≥⁄�l ! 磺 胺 间 甲 氧 嘧 啶

k¶∏̄³«¤°²±²°̈ ·«²¬¬±̈ ≥� �l 等磺胺类药物在养殖鱼

类如斑点叉尾鱼回kΙχταλυρυσ πυνχτατυσl ! 虹鳟 k Ονχο −

ρηψνχηυσ µψκισσl ! 大西洋鲑 k Σαλµο σαλαρl ! 鳗鲡

k Ανγυιλλα ϕαπονιχαl体内的残留情况 ≈u ∗ y 
o以及 ≥� u的

毒性如致癌性的报道等 ≈z 
~国内只有艾晓辉等报道了

≥� u在银鲫血液中的代谢情况 ≈t 
~朱秋华等报道了磺

胺嘧啶k≥∏̄©¤§¬¤½¬±̈ o≥⁄l在甲鱼体内的残留情况 ≈{ ∀本

文研究的复方新诺明 k≥∏̄©¤°̈ ·«²¬¤½²̄¨≥��r ×µ¬°̈·«²2

³µ¬± ×�°� xrtl是中效磺胺类药物与磺胺增效剂的复

方制剂 o抗菌谱广 o抗菌效果好 o广泛地应用在国内水

产上 o国内外文献均较少涉及 ∀国内仅王群研究了其

在花鲈体内的代谢情况 ≈| 
o而有关残留方面的研究未

见报道 ∀本实验研究复方新诺明在不同温度下的残

留 !消除特点 o确定合理的休药期 o为加强渔药的残留

监控等提供依据 ∀

t 材料与方法

tqt 材料

tqtqt 实验动物 健康花鲈k Λατεολαβραξ ϕαπον2

ιχυσl o体质量约 uss ªo饲养于中国水产科学研究院黄

海水产研究所麦岛实验基地 ∀实验期间水温分别为 uu

ε ? v ε 和 ty ε ? u ε o充气 o流水 o每日投喂新鲜杂

鱼 ∀

tqtqu 试验药品 复方新诺明标准品 o纯度 ∴

||qxh o中国兽药监察所生产 ~复方新诺明药片 osqw{

ªr片 o山东新华制药股份公司生产 o批号 }sss{su∀

tqtqv 化学药品和试剂 无水硫酸钠 k� q�l !

二氯甲烷k� q�l !冰醋酸k� q�l !正己烷k� q�l !乙腈

k�°�≤l ∀

tqtqw 实验仪器 �ª¬̄̈ ±·ttss型高效液相色

∞÷°∞��� ∞�× i ×∞≤������≠
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谱仪 !紫外吸收检测器 !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 ∀

tqu 方法

tquqt 标准溶液的配制 准确称取 sqstss ª

磺胺甲口恶唑k≥��l和 sqstss ª甲氧苄啶k×�°l标准品

溶于 tss °�流动相中 o配成 tss Λªr°�的母液 o再依

次稀释成 usotsoxotosqxosquosqtosqsxosqsuosqst

Λªr°�的标准溶液 o于冰箱中 w ε 保存 ∀

tququ 样品的处理和色谱条件 准确称取 t ª

组织k肌肉 !肝脏和肾脏l或吸取 t °�血液 o加入少许

无水硫酸钠 o再加入 w °�二氯甲烷 oty sssµr °¬±匀

浆 ts¶o再用 w °�二氯甲烷清洗刀头 o合并两次提取

液 o振荡 t °¬±ox sssµr°¬±离心 ts °¬±o吸取全部上清

液 o在 ws ε 恒温水浴下氮气吹干 o残渣用 t °�流动

相溶解 o加入 t °�正己烷去脂肪 o下层液过 squu Λ°

的微孔滤膜 o过滤后的液体可进行高效液相色谱测

定 ∀色谱条件主要参照王群等的报道 ≈v ∀

tquqv 标准曲线的制备 将配制的浓度为 uso

tsoxotosqxosquosqtosqsxosqsuosqst Λªr°�的标准

品溶液分别加入 w种空白组织中 o按样品处理方法处

理后进行 �°�≤测定 o以峰面积为纵坐标 o浓度为横

坐标做标准曲线 o分别求出回归方程和相关系数 ∀

tquqw 回收率的测定 实验分 u组 o一组往空

白组织中k肌肉 !肝脏 !肾脏和血液l按 x个浓度梯度

ksqsxosqtototsoxs Λªr°�l加入标准液 o然后按样品

处理方法处理 ~另一组将未加入标准液的空白组织亦

经相同处理 o然后再加入标准液 ∀按照公式进行计算 }

回收率k h l � k处理前加入标准液样品的测定值r处

理后加入标准液样品的测定值l ≅ tssh ∀

tquqx 给药及取样 将实验用花鲈随机分成 {

组 o每组 {尾 ∀给药剂量为 txs °ªr®ªk≥��r×�°�

xrtl o连续 x §口服给药k将药物配成悬浊液 o口灌l ∀

并于给药后的 touowo{otuot{ouwovu §取样k肌肉 !血

液 !肝脏和肾脏l o每一时间点取一组鱼 ∀

tquqy 方法精密度 取不同浓度ksqsxosqtoto

tsoxs Λªr °�l≥��和 ×�°标准液 o加入空白组织中 o

按样品处理方法处理 o制得的各浓度样品于 t §内分

别重复进样 x次和分 x §测定 o计算各浓度水平响应

值峰面积的变异系数和总平均变异系数 o以此衡量定

量方法的精密度 ∀

u 结果

uqt 回收率与检测限

复方新诺明以 sqsx ∗ xs Λªr °�x个水平 o分别

测其在肌肉 !血液 !肝脏 !肾脏中的回收率 o结果见表

u∀以引起三倍基线噪音的药量为最低检测限 o本法最

低检测限为 sqst Λªr °�∀ 经测定 ≥�� 和 ×�°在

sqst ∗ us Λªr°�浓度范围内线性关系良好 o相关系数

ρ分别为 sq||zy和 sq||xy~日内精密度为 tqy{h ?

sqszh o日间精密度为 uqxth ? sq{|h ∀

uqu 复方新诺明在花鲈组织中的残留量

将高效液相色谱测得的 ≥�� 和 ×�°的峰面积

表 1  ΣΜΖ 和 Τ ΜΠ在 4 种组织中的回收率

Ταβ .1  Ρεχοϖερψ οφ ΣΜΖ ανδ Τ ΜΠιν τηρεετισσυεσ

浓度

kΛªr°�l

≥ � � 的回收率k h l

肌肉 血液 肝脏 肾脏

× � °的回收率k h l

肌肉 血液 肝脏 肾脏

    s qsx {| q{y {{ qvx {{ qvx {z q|t |t qux |u qvs |s qyz {| qyx

    s qt |u quv |w qzs |s qwy {| qvu |z q{x |{ qyx |x q{u |x qzu

    t {| qvx |u qtz {z qy{ {{ qtu |w q{z |y q|{ |s qtt |u qyt

    ts {v qv| |s qty {x q{v {x qxu |t qtx |s qzy {y q{w {z q|v

    xs z| qy| {w q|| zz qtu {s q{v {u qsu {x qsv {t qsz {v qxy

表 2  22 ε 和 16 ε 水温下 ΣΜΖ 消除曲线方程及参数

Ταβ .2  Εθυατιον οφ ελιµινατιον χυρϖε οφ ΣΜΖ ατ 22 ε ανδ 16 ε

组织
消除曲线方程

uu ε ty ε

消除半衰期 ×truk§l

uu ε  ty ε  

相关系数 ρu

uu ε ty ε

肌肉 Χ� vu .xyv¨p t q{ztz Τ Χ� uz .|z¨p s q|x|x Τ s qvz s qzu s q|yz s q|wz

血液 Χ� u .vyyw¨p t qwzsz Τ Χ� uu .vx¨p s qzuwt Τ s qwz s q|x s q|xv s q|u|

肝脏 Χ� w .xwut¨p s q||vt Τ Χ� v .zsyy¨p s qvysw Τ s qz t q| s q|vy s q|xy

肾脏 Χ� z .tsvx¨p t qwvwt Τ Χ� w .sxv{¨p s qyt|y Τ s qw{ t qt s q|z{ s q|zv

  Χ:浓度kΛªr°�l ~ Τ }时间k§l ∀

实验与技术
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代入标准曲线的回归方程 o可求得药物在各组织中的

含量 ∀图 touovow为花鲈口服复方新诺明后各组织中

药物的药 2时曲线图 ∀

v 讨论

vqt 复方新诺明在花鲈体内的残留

在 uu ε ? v ε 水温条件下 o以 txs °ªr ®ª的剂

量连续 x §口灌给药 o停药 t §后 ≥��和 ×�°在肌

肉 !血液 !肝脏 !肾脏 w种组织中的浓度分别为 txq|o

ttq|ouqvovqtw Λªr °�和 vsqto{qwzot{q{otssq|

Λªr °�∀比较两种药物残留浓度可以发现 o除血液外

≥��在其他 v种组织中的残留浓度都明显低于 ×�°o

而最初口灌时的浓度前者是后者的 x倍 ∀造成这种结

果的原因是 }磺胺类药物被组织吸收后 o在组织内有

一个乙酰化的过程k即磺胺类药物与乙酰辅酶 �结合

表 3  22 ε 和 16 ε 水温下 Τ ΜΠ消除曲线方程及参数

Ταβ .3  Εθυατιον οφ ελιµινατιον χυρϖε οφ Τ ΜΠατ 22 ε ανδ 16 ε

组织
消除曲线方程

uu ε ty ε

消除半衰期 ×truk§l

uu ε  ty ε  

相关系数 ρu

uu ε ty ε

肌肉 Χ� w| .u|¨p s qvw|{ Τ Χ� | .swuw¨p s qt|{z Τ t .|{ v .w{ s .|zy s .|z{

血液 Χ� tu .ztx¨p s qvvvu Τ Χ� v .|{z¨p s qtzy| Τ u .t v .|u s .|yx s .|yv

肝脏 Χ� u| .x{v¨p s qwv{x Τ Χ� z .y|yx¨p s qusuv Τ t .y v .wv s .|{u s .|{y

肾脏 Χ� ts| .ux¨p s qtuxw Τ Χ� ux .w¨p s qs| Τ x qxv z q{ s q||z s q||w

  Χ与 Τ的单位同表 u ∀

图 t uu ε 水温下 ≥��的药2时曲线

ƒ¬ªqt ∞̄¬°¬±¤·¬²±¦∏µ√̈ ²©≥�� ¤·uu ε

图 u uu ε 水温下 ×�°的药 2时曲线

ƒ¬ªqu ∞̄¬°¬±¤·¬²±¦∏µ√̈ ²© ×�° ¤·uu ε

图 w ty ε 水温下 ×�°的药2时曲线

ƒ¬ªqw ∞̄¬°¬±¤·¬²±¦∏µ√̈ ²© ×�° ¤·ty ε

图 v ty ε 水温下 ≥��的药 2时曲线

ƒ¬ªqv ∞̄¬°¬±¤·¬²±¦∏µ√̈ ²©≥�� ¤·ty ε

实验与技术
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生成无效的乙酰化磺胺l o而 ≥��又是这类药物中乙

酰化率较高的 ∀≥¤°∏̈ ¶̄̈±等 ≈x 报道了 ≥⁄� o≥�� o≥�u o

磺胺月瓜k¶∏̄³«¤ª∏¤±¬§¬±̈ o≥�⁄l w种磺胺类药物在大西

洋鳙鲽k Ηιππογλοσσυσ ηιππογλοσσυσ �l肌肉内的乙酰化率

分别为 |vh o{|h otth o|h ~以 uss °ªr®ª浓度水浴

zu «后测得以上 w种药和 ×�°在肌肉内的最高浓度

分别为 uqtoyqtouwqwovuqyo|| Λªr°�∀由此也可以得

出 ≥��在血液中浓度相对较高的原因可能是其在血

液中的乙酰化率较低 ∀再比较两种药在不同组织中残

留浓度的差别 }≥��在肌肉和血液中浓度较高 o该结

果与王群等 ≈| 研究结果一致 ~而 ×�°在肾脏中的浓度

远高于其它 v种组织中的浓度 o这可能与其主要通过

肾脏排泄有关 ∀≥¤°∏̈ ¶̄̈±等 ≈ts 报道 o目前国外常使

用的一种磺胺增效剂为 ×�°类似物 ) ) ) 甲藜嘧胺

k²µ°̈ ·«²³µ¬° � �°l o在 ts ε ? sqx ε 水温条件下以 x

°ªr®ª的剂量连续 x §口服给药 o测得 � �°在大西洋

鲑血液和肾脏中的最高浓度之比分别为 tr |uo说明

该类药物易在肾组织中与 ×�°残留规律相似 ∀

ty ε ? u ε 水温下 o停药 t §后 ≥��和 ×�°在 w

种组织中的浓度分别为 txq|otvquovqyouqv Λªr°�和

tuq|oxqyo{quzouvqu Λªr°�∀与 uu ε ? t ε 时相比 o

≥��的残留浓度相差不大 o而 ×�°在组织中的浓度

较低 o在肾脏中浓度差距尤为明显 o原因可能是低温

条件下 ×�°的吸收率较低 ∀�¤µµ¼等
≈tt 也曾指出土霉

素k�¬¼·̈·µ¤¦¼¦̄¬±̈ o�×≤l低温下的吸收率较低 ∀

vqu 不同温度下复方新诺明在花鲈体内的

消除规律

实验结果显示 ouu ε ? v ε 水温条件下 o≥��和

×�°在肌肉 !血液 !肝脏 !肾脏 w种组织中的 ×tru分别

为 sqvzosqwzosqzosqw{ §和 tq|{ouqtotqyoxqxv §~ty

ε ? u ε 下分别为 sqzuo sq|xo tq|o tqt §和 vqw{o

vq|uovqwvozq{ §∀对比两种药物在不同温度下的 ×tru o

可看出 ≥��和 ×�°在组织中的消除速度受温度影响

明显 o较高温度下消除速度明显快于低温下 ∀而且 o温

度对 ≥��的影响较大 o因为 ty ε ? u ε 下 ≥��在 w

种组织中的 ×tru比 uu ε ? v ε 下平均延长了 tssh以

上 o而 ×�°则平均延长了 {sh左右 ∀ �¤µµ¼等
≈tt 也报

道了在 xotsoty ε 水温条件下 o以 zx °ªr®ª剂量单次

口服给药 o测得土霉素k�¬¼·̈·µ¤¦¼¦̄¬±̈ �×≤l在虹鳟肌

肉和血液中的 ×tru分别为 {q|oyqtowq{ §和 {q{oxq|o

xqt §~并推断水温每上升 t ε o药物消除速率可增加

tsh ∀说明了环境温度对药物在鱼体内的消除速度确

实有很大影响 ∀

vqv 复方新诺明停药期的确定

根据中华人民共和国农业行业标准k�≠xszs2

ussul o≥��在水产品中最高残留限量为 sqt Λªr °�∀

花鲈肌肉作为可食性组织 o若以 sqt Λªr °�残留

标准 o 则 ≥�� 的停药期应为 y §kuu ε ? v ε l和

{§kty ε ? u ε l∀ 我国对 ×�°的残留标准并无明确规

定 o而其他国家对其残留量则有较严格的限制 }欧

盟规定 ×�°的最大残留标准为 sqsx Λªr°�
≈x   ∀根

据试验结果 o ×�° 在花鲈肌肉组织中浓度降至

sqsx Λªr°�所需时间分别为 vsqu §kuu ε ? v ε l

和 uyqt §kty ε ? u ε l ∀综合两种药的残留情况 o

建议花鲈在 uu ε 和 ty ε 水温条件下口服复方新

诺明的停药期应为 vu §和 uy §∀从结果来看 o两种

温度所对应的停药期似乎与温度越高药物消除速

度越快的结论相悖 ∀但事实上 o温度升高不光能加

快药物的消除速率 o 同时也会增大鱼体对药物的

吸收率 ∀在本实验中 o×�°的消除情况决定了停药

期的长短 o而试验结果表明 o×�°吸收率受温度的

影响比其消除速率所受的影响更大 o 导致了较高

温度下停药期较长 ∀

近年来 o 各国对磺胺类药物残留限制越来越

严格 o美国 ƒ⁄� 已规定磺胺嘧啶 k≥⁄l在动物可食

性组织中不得检出 ≈y  
o磺胺二甲嘧啶的最高残留

量必须小于 sqst Λªr °�
≈tu   ∀由于大部分磺胺药

或复方制剂的停药期较长 o 本实验得出花鲈在 uu
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