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磺胺甲基 唑和恩诺沙星在日本囊对虾体内的药代动力学研究 

宋维彦 1,2, 苏永全 1, 潘  滢 1, 曾凡荣 1, 游欣欣 1 
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摘要: 为了研究磺胺甲基 唑(Sulfamethoxazole, 简称 SMZ)和恩诺沙星(Enrofloxacin, 简称 ERFX)在日

本囊对虾(Marsupenaeus japonicus)体内的药物代谢动力学特点, 在水温 21 ±0.5 , ℃ ℃ 盐度 29.91 的条件

下, 应用萃取、液相测定和反相高效液相色谱法(RP-HPLC)对药物平均回收率、主要动力学参数及在 3

种组织中的半衰期进行了测定, 检测数据经药物代谢动力学软件 3p97 进行研究。结果表明, SMZ 和

ERFX 在对虾肝脏、肌肉和血淋巴的平均回收率分别为 90.09％, 88.92％, 84.84％和 89.14％, 86.04％, 

91.77％。药物代谢动力学分析表明, SMZ 单次腹部肌肉注射日本囊对虾, 其肝脏药时数据符合二室模

型, 肌肉和血淋巴药时数据符合一室模型,半衰期为 19.1284, 4.5799, 9.1855 h。ERFX 单次腹部肌肉注

射日本囊对虾, 其肌肉药时数据符合二室模型, 肝脏和血淋巴药时数据符合一室模型。半衰期分别为

15.16, 16.83, 17.19 h。通过两种药物的代谢特征比较分析表明, SMZ 在肌肉中吸收较 ERFX 快, ERFX

在血淋巴和肝脏中吸收较 SMZ 快。根据 SMZ 和 ERFX 在 21 ±0.5℃ ℃的条件下的主要动力学参数及 3

种组织内消除半衰期, 建议 SMZ 在日本囊对虾的休药期不少于 10 d,  ERFX 的休药期不少于 12 d。 
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日本囊对虾(Marsupenaeus japonicus)是中国沿

海重要的养殖品种之一, 随着养殖规模的迅速发展, 

加之养殖环境恶化, 疾病频繁发生。生产常常使用抗

生素来中控制日本囊对虾病害, 由于缺乏相关的药

物、药理和安全使用知识, 生产中往往滥用抗生素, 

从而导致细菌耐药性的产生 , 不仅治疗效果差 , 而

且造成环境的污染, 并且直接影响到所生产对虾的

食用安全。因此, 在水产养殖中如何合理、安全地用

药, 是目前水产疾病防治的研究重点之一。作者利用

反相高效液相色谱法 (RP-HPLC)研究了 SMZ 和

ERFX在日本囊对虾体内的药物代谢动力学。通过研

究 SMZ和 ERFX在日本囊对虾体内的分布、残留与

代谢规律, 为 SMZ和 ERFX 在日本囊对虾病害防治

中的合理使用提供理论参考依据, 也可做为水产养

殖合理用药的借鉴。 

1  材料与方法 

1.1  材料   

1.1.1  实验动物 

实验所用的日本囊对虾(平均体长 8.57 cm, 平

均体质量 7.54 g)取自福建东山县大铲对虾养殖场, 

在室内水泥池(3 m×4 m× 0.9 m)暂养 20 d, 期间投喂

鲜牡蛎(Crassostrea ariakensis)肉, 每天换水 1/3。 

1.1.2  实验药物 

注射所用药物为 SMZ 注射液(上海公谊兽药厂

生产, 生产批号 080309), SMZ质量浓度为 100 g/L。

ERFX 注射液(山东兴邦药业有限公司生产, 生产批

号 20080703), 有效质量浓度为 300 g/L。 

1.1.3  仪器、药品 

岛津 SPD-M20A 高效液相色谱仪、WH-1 微型

漩涡混合仪、Sigmr-3N30 低温高速离心机、电热恒

温水浴锅、氮吹干仪、超声波清洗器、匀浆机、精

密取液器、离心管、0.2 m 过滤器、分析天平等。

SMZ 标准样品(德国 Dr.Enrenstorfer 公司生产, 批号

80214), ERFX标准品(德国 Dr.Enrenstorfer公司生产, 

批号 72105), 乙腈、二氯甲烷、正己烷、四丁基溴化

铵均为色谱纯, 无水醋酸钠、无水硫酸钠、85%的磷

酸、冰醋酸、磷酸二氢钠、磷酸氢二钠、氯化钠、

柠檬酸三钠均为分析纯。  
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1.2  实验方法 

1.2.1  给药 

腹部肌肉注射给药, 注射前按设计浓度配制药液, 

采用单次注射给药, 每尾虾注射 100 µL, SMZ、ERFX

注射剂量分别是 100, 20 mg/kg。两种药物分别注射 80

尾, 注射后放入培育池(1 m3)饲养。培育用水为沙滤海

水, 水温 21℃±0.5℃, 盐度 29.91, 连续充气。 

1.2.2  取样 

注射后 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 12, 24, 36, 48, 72, 

96 h时间段取样。每次取样 5尾对虾。取样部位: 血

淋巴、肝胰脏、腹部肌肉。血淋巴用 1mL 注射器取

胸血窦抽取, 放入 2 mL冻存管保存; 取样所用注射

器和存放样品的冻存管提前用肝素钠溶液浸泡、晾

干。样品置于70℃冰箱保存。 

1.2.3  色谱分析条件 

用 VP-ODS 150L×4.6 C18色谱柱; 柱温: 室温; 

进样量: 20 uL, 流速:0.5 mL/min; SMZ检测波长 272 

nm; 流动相=水 :乙腈 :冰醋酸=81:18:1(v/v/v); ERFX

检测波长 278 nm; 流动相=乙腈:四丁基溴化铵溶液

(0.01 mol/L磷酸调节至 pH3.1) =5:95(v/v)。 

1.2.4  样品处理 

1.2.4.1  SMZ样品处理 

肝胰脏、肌肉和血淋巴 SMZ样品处理参见改进

的郑宗林[1]对罗氏沼虾(Macrobrachium  rosenbergii)

处理方法。 

1.2.4.2  ERFX样品处理 

肝胰脏、肌肉和血淋巴 ERFX 样品处理参照钱

云云等[2,3]的改进方法。 

1.2.5  标准曲线 

取 SMZ和 ERFX标准样品, 分别配成 100 mg/L

母液, 用母液配成 0.05, 0.10, 0.50, 1.00, 5.00, 10.00 

mg/L的 SMZ和 ERFX标准溶液系列。HPLC测定, 作

标准曲线, 计算回归方程和相关系数。  

1.2.6  回收率的测定 

采用加样回收法, 分别向空白组织加入 0.1, 0.5, 

1, 5, 10 mg/L, 5个质量浓度梯度的 SMZ和 ERFX标

准液 1 mL, 然后按样品处理程序进行处理,HPLC测

定 , 按标准曲线计算样品中药物回收量 , 按照下列

公式计算回收率: 

回收率=样品实测浓度/样品的理论浓度×100％。 

用 Excel和药动学软件 3p97对所得数据进行处理。 

2  结果 

2.1  回收率的测定  

对 5种不同浓度的 SMZ和 ERFX回收率的测定

结果表明, SMZ回收率范围在 82.2％~96.27％, 平均

回收率: 肌肉为 88.92％, 肝脏为 90.09％, 血淋巴为

84.84％; ERFX回收率范围在 84.96％~94.47％, 平均回

收率: 肌肉为 86.04％, 肝脏为 89.14％, 血淋巴为

91.77％。详见表 1和表 2。 

 
表 1  SMZ 在日本囊对虾 3 种组织中的回收率 
Tab. 1  SMZ recovery rates in the hemolymph, muscle and liver of Marsupenaeus japonicus 

回收率(%) 

样品质量浓度(mg/L) 3种组织 

0.1 0.5 1.0 5.0 10.0 

肌肉 90.96±0.91 87.53±1.75 89.70±0.67 91.07±0.68 85.35±1.31 

肝脏 86.73±0.77 84.39±0.94 92.46±0.47 90.61±0.71 96.27±0.95 

血淋巴 80.08±1.21 81.62±1.05 84.48±0.76 82.27±0.94 88.76±0.64 

 
表 2  ERFX 在日本囊对虾 3 种组织中的回收率 
Tab. 2  ERFX recovery rates in the hemolymph, muscle, and liver of Marsupenaeus japonicus 

回收率(%) 

样品质量浓度(mg/L) 3种组织 

0.1 0.5 1.0 5.0 10.0 

肌肉 86.79±1.21 85.53±0.31 83.82±0.17 89.12±0.75 84.96±0.64 

肝脏 87.65±0.89 86.39±0.28 89.79±1.02 92.61±0.16 89.24±1.13 

血淋巴 93.72±0.72 88.62±0.78 92.77±0.16 89.27±0.42 94.47±0.24 
 



 

24 海洋科学  / 2010年  / 第 34卷  / 第 7期 

2.2  标准曲线 

分别 HPLC 检测所得的峰面积为纵坐标, 相应

的浓度为横坐标做回归方程, 仪器程序自动求出标

准曲线方程分别为:  

SMZ的标准曲线方程:  

Y=8.41932×106x+0.36402, R2=0.99974 
ERFX的标准曲线方程:  

Y=3.9139×106x+0.4134, R2=0.99529 
在本实验色谱条件下 , 两种药物标准液的

HPLC基线走动基本平稳。 

2.3  注射后 2 种药物在日本囊对虾 3 种组

织内含量变化 

给药后, 药物在日本囊对虾 3 种组织内不同时

间含量变化数据, 用 Excel 处理, 得出两种药物在 3

种组织内药-时变化曲线如图 1、图 2所示。 

 

图 1  SMZ在日本囊对虾 3种组织内的变化 

Fig. 1  Changes of residual SMZ in the hemolymph, muscle, 
and liver of Marsupenaeus japonicus   

 

图 2  ERFX在日本囊对虾 3种组织内的变化 

Fig. 2  Changes of residual ERFX in the hemolymph,  
muscle and liver of Marsupenaeus japonicus 

 

从药-时变化曲线的变化趋势看, 注射 SMZ后血

淋巴的药物质量比迅速上升, 0.5 h达到 183.37 µg/g

的最高峰值, 以后逐渐下降; 肝脏的药物质量比在 2 

h内迅速升高, 2 h达到高峰值; 药物在肌肉内的 1 h

达到 90.2 µg/g的最大峰值。注射 ERFX后血淋巴的

药物质量比迅速上升, 0.5 h达到 27.01 µg/g的最高峰

值, 以后逐渐下降; 肝脏的药物质量比在 1 h内迅速

升高达到峰值。 

2.4  两种药物在日本囊对虾组织内的代谢

动力学方程及参数 

将注射给药后所测得浓度-时间数据, 使用药物

动力学软件 3p97对数据进行处理, SMZ和 ERFX两

种药物的处理结果都为经典的开放式模型。其在日

本囊对虾 3 种组织中的动力学方程见表 3、表 4, 动

力学参数见表 5。 

 
表 3  SMZ 在日本囊对虾 3 种组织内的代谢动力学方程 
Tab. 3  Pharmacokinetic equations for SMZ in the hemolymph, muscle, and liver of Marsupenaeus japonicus 

组织 模型 方程 R2 

肝脏 二室型 C 肝脏=367.05e0.84t+40.61e3.62e0.2t407.66e1.40t 0.984 

肌肉 一室模型 C 肌肉=99.89(e0.15te7.14t) 0.926 

血淋巴 一室模型 C 血淋巴=77.41(e0.000007550.2te40.78t) 0.998 

注: C为组织内药物浓度; t为时间, 表 4同 

 
表 4  ERFX 在日本囊对虾 3 种组织内的代谢动力学方程 
Tab. 4  Pharmacokinetic equation for ERFX in the hemolymph, muscle, and liver of Marsupenaeus japonicus 

组织 模型 方程 R2 

肝脏 一室模型 C 肝脏=53.96(e0.15te7.28t) 0.920 

肌肉 二室模型 C 肌肉=56.69e0.41t+17.90e0.000002790.2t74.59e3.22t 0.974 

血淋巴 一室模型 C 血淋巴=40.14(e0.000006680.2te56.47t) 0.995 
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表 5  SMZ 在日本囊对虾 3 种组织内的代谢动力学参数 
Tab. 5  Pharmacokinetic parameters of SMZ and ERFX in the hemolymph, muscle, and liver of Marsupenaeus japoni-

cus 

SMZ ERFX 
参数 

肝脏 肌肉 血淋巴 肝脏 肌肉 血淋巴 

分布相的零时截距(µg/g) 367.050 99.769 7 76.219 4 54.005 1 56.685 0 40.130 2 

一级吸收速率常数(1/h) 1.399 7 7.136 4 40.782 4 7.823 0 3.222 2 56.467 4 

吸收延迟时间(h) 0.009 1 0.158 5 0.227 7 0.162 3 0.086 8 0.232 4 

注射部位的半衰期(h) 0.495 2 0.097 1 0.017 0 0.095 2 0.215 1 0.012 3 

血浆的半衰期(h) / 4.579 9 9.185 5 4.760 3 / 10.370 8 

二室模型分布相的半衰期(h) 0.821 9 / / / 1.694 / 

二室模型消除相的半衰期(h) 19.128 4 / / / 24.81 / 

药物浓度处于峰值时的时间(h) 1.090 9 0.551 7 0.154 6 0.548 1 0.813 2 0.119 5 

药物的峰值浓度(µg/g) 96.771 6 89.831 7 75.106 1 48.865 3 52.713 1 39.763 9 

浓度-时间曲线的曲线下面积/(µg/g)h 1 264.788 3 645.238 8 1 008.185 0 363.478 0 756.024 6 599.713 9

注: “/” 是一室模型 

 

3  讨论 

本实验采用肌肉注射方式, 探讨 SMZ 和 ERFX

在日本囊对虾体内的药物代谢动力学, 给药后观察

实验动物, 只在药物注射后 3 h内死亡 1只, 其他时

间无死亡; 在 18, 36 h分别有 2只, 48 h有 1只正常

脱皮, 说明注射法给药对日本囊对虾的生长没有明

显的负面影响, 且注射法给药比投喂法和药浴法给

药的药物剂量准确, 药物进入体内的时间基本一致。  

3.1  SMZ 和 ERFX 在日本囊对虾的动力学

特征比较 

研究结果表明, 单次肌肉注射方式给药后, SMZ

在肌肉和血淋巴中的动力学方程药物时量曲线关系

符合开放一室模型; SMZ 在肝脏的动力学方程为开

放的两室模型。实验中不同组织的代谢适合不同的

房室模型, 这与中国明对虾(Fenneropenaeus chinen-

sis)[4]和罗氏沼虾 [1]各组织都为二室模型 ,花鲈

(Lateolabrax japonicus)[5]各组织都是一室模型不尽

相同。 

从 SMZ吸收半衰期看出, SMZ日本囊对虾组织

内吸收速度比较快, 注射药物后肝脏、肌肉和血淋巴

吸收半衰期分别是 0.495 2, 0.097 1, 0.017 0 h; 药物

吸收后在 3 种组织内不是平均分布, 注射药物后肝

脏、肌肉和血淋巴达到的最高血药质量比最高峰分

别为 96.771 6, 89.831 7, 75.106 1 µg/g; 从浓度-时间

曲线下面积AUC看, 肝脏最大为 1264.788 3(µg/g)/h, 

肌肉中最小为 645.238 8(µg/g)/h, 血淋巴中为      

1 008.185 0 (µg/g)/h; SMZ在日本囊对虾 3组织内消

除速度也不相同, 肝脏、肌肉和血淋巴的消除半衰期

分别为 19.128 4, 4.579 9, 9.185 5 h, 肌肉的消除半衰

期最短, 肝脏的消除半衰期最长。与其他动物相比, 

SMZ 在草鱼[6]体内单方与复方口灌给药其消除相半

衰期分别为(13.31±0.61和 12.64±0.55 h); 罗氏沼虾[1]

肌注 SMZ, 其在血淋巴中消除半衰期为 24.92 h;   

19℃条件下单次肌注, SMZ 在中国明对虾血淋巴内

的消除半衰期为 10.87 h[4]。在血淋巴中的消除半衰

期和中国明对虾相似, 比罗氏沼虾短。 

ERFX 肌肉注射方式给药后, 血淋巴和肝脏中

的药物动力学方程时量曲线关系符合开放的一室模

型; 肌肉中为开放的二室模型。和 ERFX 在罗氏沼 

虾 [2]的肌肉组织为二室模型相同 , ERFX 在鲤鱼

(Cyprinus carpio) [7]鲫鱼(Carassius auratus) [8]血液中

的代谢为一室模型, 和日本囊对虾血淋巴的代谢模

型一致。 

从吸收半衰期可以看出 ERFX 在日本囊对虾组

织内吸收速度非常快, 注射药物后肝脏、肌肉和血淋

巴吸收半衰期分别是 0.095 2, 0.215 1, 0.123 h, 药物

吸收后在各组织内不是平均分布的, 不同组织达到

的最高药物质量浓度不同, 注射药物后肝脏、肌肉和

血淋巴达到的最高血药质量比最高值分别为 48.653, 

52.713 1, 39.763 9 µg/g; 从浓度-时间曲线下方的面

积AUC来看, 肌肉最大为 756.024 6(µg/g)/h, 肝脏最

小为 363.478 0(µg/g)/h, 血淋巴为 599.713 9(µg/g)/h; 

ERFX在日本囊对虾的各组织内消除速度并相同, 其

在肝脏、肌肉和血淋巴的消除半衰期分别为 4.760 3, 
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24.805 4, 10.370 8 h, 肌肉的消除半衰期最长, 肝脏

的消除半衰期最短。与其他生物相比, 如吉富罗非鱼

(Oreochromis niloticus)的肝脏、肌肉、血浆对 ERFX

的消除半衰期分别为 15.16, 16.83, 17.19 h, 中国对

虾的肌肉对 ERFX的消除半衰期为 27.9 h[9], 欧洲鳗

鲡(Anguilla anguilla)肝脏、肌肉、血浆消除半衰期分

别为 59.32, 901.24, 908.07 h[10], 日本囊对虾在肝脏、

肌肉和血淋巴中消除半衰期比罗非鱼长。但比欧洲

鳗鲡的短, 在肌肉中的消除半衰期比中国对虾短。 

3.2  SMZ 和 ERFX 在日本囊对虾的代谢特

征  

注射 SMZ后在日本囊对虾 3种组织内吸收速度

有较大差异, 在血淋巴内被迅速吸收, 0.5 h 即达到

183.37 µg/g 的最大值 , 但比中国明对虾血淋巴在

0.083 h 血药质量比即达到峰值时间长[4]; 在肌肉组

织的达到峰值的时间是 1 h, 质量比为 90.2 µg/g; 肝

脏中药物达峰时间是 2 h, 质量比为 154.92 µg/g。 

注射 ERFX 后日本囊对虾体 3 种组织对药物吸

收速度有较大差异, 在血淋巴内被迅速吸收, 0.5 h即

达到 27.01 µg/g 的最大值; 药物在肌肉和肝脏达到

峰值的时间都是 1 h, 质量比分别为 9.26 和 49.76 

µg/g; 从图 1、图 2中变化曲线可以看出注射药物后, 

在 3 种组织内很快达到峰值, 之后药物在组织内的

含量开始下降, 从出现峰值到 48 h 药物含量下降幅

度较大, 48 h后下降幅度缓慢。到 96 h各组织中的含

量都大于 0.1 µg/g。这两种药物注射后都能很快被吸

收 , 在血淋巴中达到最大浓度的时间相似 , 但在血

淋巴吸收利用却有差别, 血淋巴对 SMZ 吸收利用是

注射浓度的 1.833 倍比 ERFX 的 1.351 倍高; 注射

ERFX后肝脏中出现峰值时间要比注射 SMZ早 1 h。 

3.3  SMZ 和 ERFX 在日本囊对虾中的应用 

为了获得较理想的防治效果, 水产用药常采用

多次给药以维持一定的血药水平, 多剂量给药一般

是固定用药的剂量和间隔时间。日本囊对虾肌肉、

血淋巴和肝脏是主要的发病部位, 如肌肉白浊病、肝

胰脏白浊病、红腿病等。根据 SMZ和 ERFX药物动

力学参数和代谢特点, 发病组织是血淋巴时, 选用

SMZ 防治能在发病部位获较高的药物浓度, 肝组织

发病选用 ERFX 防治能在发病部位获较高的药物浓

度。根据 SMZ和 ERFX在血淋巴中消除半衰期分别

为 9.19和 10.37 h, 在日本囊对虾的血淋巴中属于慢

速消除类药物[11], 若血淋巴发病用这两种药物治疗, 

则建议每天用药 2~3次, 最好 1次／8 h或 1次／12 h, 

使药血浓度在用药期间维持在较高的水平; SMZ 在

肌肉中和 ERFX 肝脏中消除半衰期分别为 4.58 d 和

4.76 d, 属于中速[12]消除药物, 若肌肉中发病需要用

SMZ 或肝脏中发病需要用 ERFX 进行治疗, 建议采

用 3~4次／d的给药方案, 最好 1次／6 h或 1次／8 

h; 但是对虾发病时, 常表现症状和发病部位不全一

致的, 或出现多部位发病, 这时应考虑综合因子, 用

这两种药物防治时, 建议每天给药 3 次, 连用 2 d。

经 5~6 个剂量后, 药物在体内的累积量约达 95%左

右, 基本达到了稳定状态[11]。若再继续多次用药, 其

药血浓度则可能远超过第一次用药的浓度, 可能会

发生副作用。 

根 据 中 华 人 民 共 和 国 农 业 行 业 标 准

(NY5070-2002), SMZ在水产品中的最高残留限量为

0.1µg/mL。农业部 783 号公告-2-2006 中规定 ERFX

残留量小于 0.1 µg/g。比较 SMZ和 ERFX在日本囊

对虾肝脏、肌肉和血淋巴等组织的浓度变化, SMZ在

血淋巴中的浓度相比较大而 ERFX 在肝脏中较大, 

但变化趋势相近 , 都是经吸收达峰值后逐渐变小 , 

在 48 h内降解较快, 但是在 96 h内两种药在各个组

织内的含量都大于 0.1 g/g。虽然肌肉是对虾可食性

组织, 但是在食用对虾时不能把肝脏和血淋巴有效

地分开, 常常都是同时食用。因此判定休药期要按照

各组织中半衰期最长的组织含量的消除来定, 结合

SMZ 和 ERFX 在肌肉中的消除规律, 在 21℃±0.5℃

的条件下。建议 SMZ在日本囊对虾的休药期不少于

10 d, ERFX在日本囊对虾的休药期不少于 12 d。 
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Abstract: In order to study the pharmacokinetics of sulfamethoxazole(SMZ)and enrofloxacin (ERFX)in the hemo-
lymph, muscle and liver of Marsupenaeus japonicus, average recoveries, main kinetic parameters and elimination 
half-times of SMZ and ERFX in three tissues, were measured by HPLC. The average recoveries of SMZ or ERFX in 
the liver, muscle and hemolymph, respectively, were 90.09%, 88.92%, and 84.84%, or 89.14%, 86.04%, and 
91.77%.After a single abdominal intramuscular injection of SMZ, the pharmacokinetics of muscles could be well 
described by a two-department model, but those of liver and hemolymph were in line with a one- department model; 
the elimination half-lives were 19.1284, 4.5799, and 9.1855 h, respectively. After a single abdominal intramuscular 
injection of ERFX, the pharmacokinetics of muscles were in line with the two-department model, but those of liver 
and hemolymph were in line with the one-department model; the elimination half-lives were 15.16, 16.83, and 
17.19 h, respectively. Based on the metabolic characteristics, ERFX were absorbed into haemolymph and liver 
faster than SMZ, but SMZ was absorbed into muscles faster than ERFX. According to the elimination half-lives of 

SMZ and ERFX in hemolymph, muscle and liver , we suggested that at 21℃±0.5℃ the withdraw time of SMZ was 

no less than 10 d, and that of ERFX was no less than 12 d . 
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