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黄芩苷在中国对虾体内对诺氟沙星消除及细胞色素 P450酶的
影响 
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摘要: 对照组中国对虾(Fenneropenaeus chinensis)连续投喂不含药物饵料, 诺氟沙星组和联合用药组

以 50 mg/kg 体质量剂量连续投喂含诺氟沙星药饵 5 d 后, 诺氟沙星组投喂不含药物饵料 10 d, 联合用

药组以 100 mg/kg 体质量剂量投喂含黄芩苷饵料 10 d。从投喂诺氟沙星药饵时开始, 在不同时间点采

集中国对虾血液、肝胰腺、鳃和肌肉组织进行药物残留和肝药酶活性测定。结果表明: 与诺氟沙星组

相比, 联合用药组各组织中诺氟沙星消除较快, 血淋巴、肝胰腺、鳃和肌肉的理论休药期比诺氟沙星

组分别缩短了 23.92%、22.73%、25.92%和 21.92%; 与对照组相比, 诺氟沙星对中国对虾 CYP1A(ECOD)

和 CYP2(APND)酶活性有一定的抑制作用, 但随着诺氟沙星的消除抑制作用逐渐减弱, 最后恢复至对

照水平; 黄芩苷在加速诺氟沙星在中国对虾体内消除的同时, 对中国对虾 CYP450 酶也有较强的诱导

作用。因此, 药物使用应注意药物之间的相互作用, 以免造成药物中毒或疗效下降现象。 
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诺氟沙星属第三代氟喹诺酮类药物, 具有抗菌
谱广、抗菌力强等特点, 已广泛用于水产动物细菌性
疾病的防治, 但是有研究表明此类药物在食品动物
中的残留会引起人类病原菌对其产生耐药性, 药物
产生的毒副作用还会对人体产生直接的危害, 因而
其残留问题已日益引起人们关注[1]。 

中草药是一种“绿色渔药”, 药源广、成本低, 具
有低毒、低抗药性等特点, 而且具有增强机体免疫力
的 作 用 , 其 中 从 唇 形 科 (Labiatae) 植 物 黄 芩
(Scutellaria baicalensis Georigi)的干燥根中提取出的
黄酮类化合物黄芩苷具有保肝、利胆、抗菌消炎等

多种药理作用 [2], 已逐渐应用于水产养殖业中细菌
性疾病的防治。并且以诺氟沙星和黄芩苷为主要成

分的“诺黄散”复方制剂已成为水产常用药物, 中西
药结合已展现出良好的应用前景。但关于中草药对

西药在水产动物体内消除的影响还鲜见报道, 仅见
张海珍等 [3]研究发现三黄散对复方新诺明在大菱鲆

(Scophthatmus maximus)体内的消除有一定的促进作
用。而目前还未见黄芩苷对喹诺酮类药物在甲壳动

物体内消除的影响的报道, 尤其在联合用药时对甲
壳动物细胞色素 P450酶(CYP450)的影响研究甚少。

CYP450作为混合功能氧化酶系中最重要的一族, 参
与众多药物在动物体内的生物转化, 特别是 CYP1A
和 CYP2 参与约 60%的前致癌物、前毒物以及临床
药物的代谢[4-5], 其活性高低可直接影响到药物的治
疗效果, 甚至会产生毒性作用。本试验将探讨黄芩苷
与诺氟沙星在中国对虾(Fenneropenaeus chinensis)
体内的相互作用, 并依据 CYP1A和 CYP2 酶活性变
化评价联合用药的安全性, 以期指导药物临床配伍
和安全用药。  

1  材料与方法 

1.1  试验材料 
1.1.1  实验动物 

健康中国对虾, 购自胶州宝荣水产科技发展有
限公司 , 平均体长 (7.81±0.88)cm, 平均体质量
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(5.20±1.47)g, 试验前无用药史, 试验前暂养 1周, 每
日投喂不含药物的配合饲料, 试验用水为自然海水, 
盐度 30, pH 8.2, 试验期间每天换水一次, 充气, 水
温(30±1)℃。 
1.1.2  药品与试剂 

诺氟沙星原粉由武汉刚正生物科技有限公司提

供(含量≥94.78%), 诺氟沙星标准品购自 Sigma 公
司(批号: 70458-96-7, 含量≥98%), 黄芩苷药粉(购
自胶南科奥植物制品有限公司, 含量≥85%)。甲醇、

乙腈为色谱纯, 其余试剂均为分析纯。 

1.2  试验方法 
1.2.1  分组与采样 

试验分为对照组、诺氟沙星组和联合用药组。

对照组中国对虾连续投喂不含药物饵料, 诺氟沙星
组和联合用药组以 50 mg/kg体质量剂量连续投喂含
诺氟沙星药饵 5 d后, 诺氟沙星组投喂不含药物饵料
10 d, 联合用药组以 100 mg/kg体质量剂量投喂含黄
芩苷饵料 10 d[6]。饵料投喂每天 2次, 投喂时间为 7
时和 16时。 

从投喂药饵时开始计时, 每个时间点随机取中
国对虾各 8尾, 各组分别于 5、6、7、8、9、10、11、
13、15 d取血淋巴、肝胰腺、鳃和肌肉置−20℃保存
用于药物残留测定; 同时各组分别于 1、5、6、7、9、
11、13、15 d取肝胰腺放入液氮保存, 用于 CYP450
酶活性测定。 
1.2.2  样品处理及检测条件 

组织处理 : 分别准确称取肌肉 0.5 g, 肝胰腺 
0.2 g, 鳃 0.1 g, 加入 2 mL乙腈, 用高速分散器匀浆, 
再用 2 mL 乙腈清洗刀头, 合并提取液, 充分振荡,  
5 000 r/min离心 10 min, 取上清液。再用 2 mL乙腈
重复提取 1次, 合并两次提取液, 40℃水浴氮气吹干, 
加 1 mL流动相, 再加 1 mL正己烷, 充分混匀, 下层
溶液过 0.22 µm滤膜后进行高效液相色谱测定。 

血淋巴处理 : 室温下自然解冻 , 摇匀后吸取   
1 mL血浆于 10 mL离心管中, 加入 2 mL乙腈漩涡振
荡 10 s, 静置 2 h, 5 000 r/min离心 10 min, 取上清液, 
在 40℃恒温水浴下氮气吹干, 残渣用1 mL流动相溶解, 
0.22 μm滤膜过滤后进行高效液相色谱测定。 

检测条件 : Agilent Tc-C18(250 mm×4.6 mm,    
5 µm); 流动相, 乙腈: 磷酸(0.01 mol/L, 用三乙胺调
至 pH 3.42)=82 : 18(v : v); 荧光检测器, 激发波长  
278 nm, 发射波长 460 nm; 柱温 30℃ ; 流速     

0.8 mL/min; 进样量 20 μL。 
1.2.3  标准曲线与最低检测限 

准确称取诺氟沙星标准品, 以色谱纯乙腈溶解, 
临用前用流动相稀释成 0.01、0.05、0.1、0.5、1、2、
5、10、20 µg/mL9个系列质量浓度的标准溶液, HPLC
检测 , 以药品峰面积对相应的浓度作线性回归 , 绘
出标准曲线, 得出回归方程和相关系数。 
1.2.4  回收率与精密度的测定 

取浓度为 0.05、0.1、1、5、10 µg/mL的诺氟沙
星标准溶液加入中国对虾血淋巴、肝胰腺、鳃和肌

肉组织中, 然后按“样品处理”方法处理后测定, 每
个浓度设 3 个重复, 测得各样品峰面积按标准曲线
方程计算浓度, 然后与理论浓度相比较。 

100%
样品理论药物浓度

样品实测药物浓度
回收率 ×=  

以上 4个浓度的样品于 1 d内不同时间分别进样
5次和分 5 d重复测定, 计算各组织中不同浓度水平
相应峰面积的日内平均变异系数和日间平均变异系

数。最低检测限参照梁俊平等[7]的方法确定。 
1.2.5  酶活性的测定 

S9 制备: 肝胰腺 S9 的制备参照文献[8]改进的
方法进行 , 用预冷的缓冲液反复冲洗 , 尽可能除去
血细胞, 用滤纸吸干称质量, 并按 1 : 5(W/V)的比例
加入预冷的匀浆缓冲液 (0.1 mol/L pH7.5 PBS, 含   
1 mmol/L EDTANa2, 1 mmol/L PMSF, 1 mmol/L PTU, 
0.1 mmol/L DTT, 15%甘油), 将肝胰腺转入手动匀浆
器匀浆, 将匀浆液离心(4℃, 13 500 g, 25 min), 上清
液用两层已被 PBS 缓冲液润湿过的纱布过滤, 将漂
浮的脂类物质除去, 即制成 S9 部分, 分装于离心管
中 , 置于液氮中保存备用。蛋白含量的测定参照
Brandford的 G-250方法[9]。 

氨基比林-N-脱甲基酶(APND)活性的测定 : 参
照文献 [10]改进的方法进行 , 取 0.1 mol/LPBS 
(pH=7.5)1.7 mL, 加 S9 部分 0.1 mL, 氨基比林
(24g/L)0.1 mL, 25℃水浴 2 min 后 , 测定管加      
10 mmol/L NADPH 0.1 mL, 空白管加双蒸水 0.1 mL, 
25℃水浴 30 min。各管加 ZnSO4 0.35 mL, 混匀, 冰
浴 5 min, 加饱和 Ba(OH)2 20.35 mL, 混匀, 室温放
置 5 min后 5000 r/min离心 10 min, 取上清 2 mL, 加
Nash试剂 2 mL, 以后操作同甲醛标准曲线的制备。
根据 OD420 值和甲醛标准曲线计算酶活性 , 以
nmol/min/mg 蛋白表示。甲醛标准曲线的制备参照
Nash比色法进行[11]。 
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乙氧基香豆素-O-脱乙基酶(ECOD)活性的测定: 
参照文献[12]改进的方法进行, 反应在 96 孔酶标板
黑板中进行。反应过程如下: 取 0.1 mol/L PBS匀浆
缓冲液(含 2 mM7-乙氧基香豆素)140 µL, 加入 S9部
分 10 µL, 在 27℃条件下孵育 5 min, 测定管加 10 
mmol/L NADPH 10 µL, 空白管加缓冲液, 立即进行
荧光测定。反应在动力学条件下进行 24 个循环, 每
56 s一个循环。于缓冲液中加入 0-500 pM7-羟基香
豆素制作标准曲线。 
1.2.6  数据统计 

酶活数据使用 SPASS11.5 软件进行分析, 药物
数据采用 Microsoft Excel 2003软件拟合, 绘制药时
曲线图和消除曲线图, 求出消除速率常数(β)和消除
曲线方程, 计算消除半衰期(t1/2β)。 
1.2.7  休药期的计算 

诺氟沙星是按一级动力学在体内消除的, 即在
消除相服从指数消除: Ci = C0e−βt, 根据消除相测定
的组织药物浓度及规定的最高残留限量(MRL), 计
算各组织药物浓度降至规定水平所需时间[13]:  

0ln( / )C MRL
T

β
=  

2  试验结果 

2.1  线性范围和最低检测限 
诺氟沙星标准液在 0.01~10 μg/mL 质量浓度范

围内有良好的相关性, 线性回归方程为 Y=1035X＋
49.822, 相关系数 R2 = 0.9999, 最低检测限为 0.01 
μg/mL。 

2.2  回收率及精密度 
在 0.05~10 µg/mL 范围内诺氟沙星在中国对虾血

液及肝胰腺、肌肉、鳃几种组织中的回收率分别为

81.22%~110.25%、76.44%~108.97%、71.59%~98.94%、
76.45%~99.65%(表 1)。所有样品的日内变异系数为
3.59%~4.63%, 日间变异系数为 3.87%~5.07%。 

2.3  两种给药方案下诺氟沙星在中国对虾

体内的消除 
两种给药方案下诺氟沙星在中国对虾体内的消

除情况如图 1所示, 中国对虾连续 5 d投喂诺氟沙星
后, 联合用药组 4 种组织中诺氟沙星含量与诺氟沙
星组无明显差异(P>0.05); 从第 8 天开始, 联合用药
组中国对虾 4 种组织中诺氟沙星含量明显低于诺氟
沙星组(P<0.05), 同时在各组织中, 联合用药组药物
浓度消除速率快于诺氟沙星组, 下降到检测限以下
的时间少于诺氟沙星组 2~4 d。 

2.4  诺氟沙星在中国对虾体内的消除曲线

方程和参数 
由表 2 可以看出, 诺氟沙星与黄芩苷合用后其

在各组织中的消除半衰期明显缩短, 说明黄芩苷对
诺氟沙星在中国对虾体内的消除有促进作用。 

2.5  诺氟沙星在中国对虾体内的休药期 
过量的喹诺酮类药物残留易诱发细菌耐药性 , 

给人体健康带来危害, 欧盟和北美等国家已禁止诺
氟沙星在水产养殖业中使用[14]。欧盟对氟喹诺酮类

药物(恩诺沙星、达氟沙星)在食品动物中最高残留限
量的规定: 肌肉 100 μg/kg、肝和肾 200 μg/kg; 家禽
及猪可食组织 50 μg/kg, 而在水产品中的 MRL尚未
明确规定。以最高残留限量以 50 μg/kg计, 联合用药
组各组织的理论休药期比诺氟沙星组分别缩短了

23.92%、22.73%、25.92%、21.92%, 如表 3所示。 
 
表 1  诺氟沙星在中国对虾血淋巴及各组织中的回收率 
Tab. 1  Recovery of norfloxacin in hemolymph and various tissues of Fenneropenaeus chinensis 

回收率 (%) 
质量浓度 (μg/mL) 

血淋巴 肝胰腺 肌肉 鳃 
0.05 110.25±8.85 108.97±5.37 98.94±4.77 99.65±6.52 
0.1 91.30±5.33 99.96±1.08 84.98±2.74 92.33±5.33 
1 90.32±1.79 76.44±6.04 71.59±1.22 80.04±3.57 
5 88.31±3.26 81.06±7.92 72.82±4.60 76.66±6.86 

10 81.22±4.13 77.04±5.43 71.88±4.70 76.45±7.06 
 

2.6  中国对虾肝胰腺 ECOD、APND 酶活性

变化 
由图 2可以看出, 在 7 d前诺氟沙星组和联合用

药组 ECOD 酶活性虽有一定的波动, 但与对照组相
比均无显著性差异(P>0.05), 在第 9天和第 11天时诺
氟沙星组酶活性已极显著低于对照组水平(P<0.01),  
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图 1  两种给药方案诺氟沙星在中国对虾血淋巴和各组织
中的药物浓度变化曲线 

Fig. 1  The concentration of norfloxacin in hemolymph and 
various tissues of Fenneropenaeus chinensis at two 

 dosage regimens 

而联合用药组 ECOD酶活性直到 11 d时才显著低于
对照组水平。到 15 d时诺氟沙星组酶活性恢复到了
对照组水平, 而联合用药组酶活性已极显著高于对
照组水平(P<0.01)。 

由图 3可以看出, 与对照组相比, 诺氟沙星组和
联合用药组 APND 酶活性均呈先降低后逐渐升高的
趋势。在中国对虾投喂诺氟沙星 5 d内, 诺氟沙星组
和联合用药组酶活性与对照组相比无明显差别, 在
第 6 天和第 7 天时两试验组酶活性均显著低于对照
组水平(P<0.05), 之后诺氟沙星组酶活性逐渐恢复到
对照组水平, 而联合用药组酶活性恢复到对照组水
平后继续升高, 在 13 d(即投喂黄芩苷 8 d)时已显著
高于对照组水平(P<0.05), 第 15天(即投喂黄芩苷 10 
d)时酶活性已极显著高于对照组水平(P<0.01)。 

3  讨论 

3.1  黄芩苷对诺氟沙星在中国对虾体内 
消除规律的影响 
由图 1可看出, 中国对虾连续 5 d口服诺氟沙星

后 , 药物在各组织中的分布为肝胰腺>鳃>肌肉>血
淋巴 , 药物在肝胰腺中残留最多 , 这是口服给药后
药物分布的主要特征。而鳃作为对虾的呼吸器官, 与
水环境直接接触 , 药物分布也较多 , 说明对虾与一
些鱼类一样, 鳃也是药物排泄的重要器官之一[15]。同

时由图 1也可看出, 从第 8天开始, 联合用药组各组
织中的药物浓度明显低于诺氟沙星组, 另由表 2、表 3
可知, 投喂黄芩苷后诺氟沙星的消除半衰期以及在
各组织中的休药期均明显缩短。孙铭等 [16]以      
30 mg/kg体质量剂量连续投喂中国对虾诺氟沙星后, 
药物在血淋巴、肝胰腺和肌肉中的消除半衰期分别

为 21.74、32.75 和 31.01 h, 与本试验诺氟沙星组相
近 , 小于本试验联合用药组 , 说明黄芩苷对诺氟沙
星在对虾体内代谢、消除过程中发挥了诱导作用。 

药物在动物体内的吸收与消除主要是通过一些

转运蛋白来完成的, 其中磷酸糖蛋白(P-gp)作为一种
能量(ATP)依赖性的多种药物排出泵, 对于药物的代
谢和清除起着十分重要的作用, 已被证实其在细胞
内的过度表达可导致药物流出增加。而 P-gp的表达
主要通过多种蛋白激酶介导的磷酸化或去磷酸化来

调节, 在许多细胞系中, 蛋白激酶 C 可增加 P-gp 磷
酸化, 然而 cAMP 依赖性激酶既不同于 PKC, 也不
同于蛋白激酶 A 的其他激酶, 它同样也可介导 P-gp
的磷酸化[17]。已有研究证实, 黄芩苷虽对 PKC 有一 
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表 2  诺氟沙星在中国对虾体内的消除曲线方程和参数 
Tab. 2  The equations of elimination curves and parameters of norfloxacin in Fenneropenaeus chinensis 

组织 试验分组 消除方程 消除速率常数

(β) 
相关系数

(R2) 
消除半衰期(h) 

t1/2β 
诺氟沙星组 C(t)= 2.4535e−0.8331 t 0.8331 0.9933 19.96 

血淋巴 
联合用药组 C(t)= 2.7396e−1.1149 t 1.1149 0.9915 14.92 

诺氟沙星组 C(t) = 5.3526e−0.6100 t 0.6100 0.9803 27.27 
肝胰腺 

联合用药组 C(t)= 6.2138e−0.8061 t 0.8061 0.9732 20.63 

诺氟沙星组 C(t) = 3.591e−0.6225 t 0.6225 0.9775 26.72 
鳃 

联合用药组 C(t)= 4.6269e−0.8728 t 0.8728 0.9825 19.06 

诺氟沙星组 C(t)= 3.373e−0.6736 t 0.6736 0.9753 24.69 
肌肉 

联合用药组 C(t)= 3.8978e−0.8816 t 0.8816 0.9649 18.87 
 
表 3  诺氟沙星在中国对虾各组织中的理论休药期(d) 
Tab. 3  The withdrawal periods of norfloxacin in various 

tissues of Fenneropenaeus chinensis (d) 
试验分组 血淋巴 肝胰腺 鳃 肌肉 
诺氟沙星组 7.44 11.44 10.57 9.67 
联合用药组 5.66 8.84 7.83 7.55 

 

图 2  两种给药方案下中国对虾肝胰腺 ECOD活性变化与
对照组比较 

Fig. 2  The change of ECOD activities in hepatopancreas of 
Fenneropenaeus chinensis at two dosage regimens 
compared with the control group 

*P<0.05, **P<0.01, n=8 
 
定的抑制, 但对 cAMP、cGMP、PKA和 PKG活性有
明显促进作用[18], 在中国对虾体内 cAMP 等激酶可
能受到黄芩苷诱导而使 P-gp 磷酸化, 在细胞内过度
表达从而主动将药物转运出细胞 , 最终排到体外 , 
从而表现出联合用药组诺氟沙星的消除速率快于诺

氟沙星组。 

3.2  中国对虾体内 CYP450 酶活性的变化 
CYP1A常被作为环境毒理学中的生物标志物来

进行研究, 在甲壳动物中代表 CYP1A的 ECOD活性
常被用来鉴定环境污染状况[19]。对诺氟沙星组来说, 
中国对虾连续投喂诺氟沙星 5 d 后 ECOD 酶的活性
没有立即表现出抑制作用, 而是在第 9 天(停药后第
4天)才表现出极显著的抑制作用(P<0.01), 而且抑制
作用一直持续到第 13天, 说明诺氟沙星对 ECOD酶
的抑制作用需经一定时间才能表现出来, 而且抑制
作用持续时间较长。对联合用药组来说, 诺氟沙星的
抑制作用直到第 11 天, 即投喂黄芩苷药饵后的第 6
天才表现出来(P<0.05), 可能是因为投喂黄芩苷后对
诺氟沙星发挥抑制作用起到了阻碍作用。而黄芩苷

对酶的诱导作用直到第 15 天时才表现出显著差异
(P<0.01), 可能是由于诺氟沙星“抑制后效应”延缓
了黄芩苷的诱导作用。 

 

图 3  两种给药方案下中国对虾肝胰腺 APND活性的变化
与对照组比较 

Fig. 3  The change of APND activities in hepatopancreas of 
Fenneropenaeus chinensis at two dosage regimens 
compared with the control group 

*P<0.05, **P<0.01, n=8 
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在脊椎动物中, APND活性主要反映 CYP2家族
同工酶的活性。然而在甲壳动物中, 特定底物反应的
酶活性并不一定能反映特定的 CYP450 亚家族的活
性, 因此APND活性变化规律可能只是反映了 CYP2
家族酶活性的变化[20]。如图 3所示, 中国对虾在投喂
诺氟沙星药饵后 APND酶的活性有不断降低的趋势, 
在第 6 天时已显著低于与对照组水平(P<0.05), 说明
诺氟沙星也需要一定时间才对 APND 酶表现出抑制
作用, 但要快于 ECOD 发挥抑制效应的时间。韩华
等[21]研究也发现牙鲆口灌诺氟沙星 5天后, APND酶
活性才表现出极强的抑制作用。在第 7 天时诺氟沙
星组 APND 酶的活性仍表现出明显的抑制作用

(P<0.05), 之后诺氟沙星组酶活性逐渐恢复到对照组
水平; 而联合用药组酶活性恢复到对照组水平后继
续升高, 到第 15 天(即投喂黄芩苷 10 d)时酶活性已
极显著高于对照组水平(P<0.01)。说明诺氟沙星对
APND酶的活性也具有一定的“抑制后效应”, 但黄
芩苷对 APND酶活性的诱导则要快于对 ECOD酶活
性的诱导。 

3.3  中国对虾体内 CYP450 的诱导和抑制

与联合用药 
CYP450 酶是微粒体混合功能氧化酶系中最重

要的一族氧化酶, 参与许多内源性和外源性物质的
生物转化, 在调节机体与外界环境的相互作用以及
保持机体内环境的稳态中起着十分重要的作用。关

于 CYP 的诱导机制在哺乳动物中研究已比较清楚, 
主要诱导机制可分为激活基因转录水平、增加

mRNA 稳定性或增强部分蛋白稳定性等几种。已有
研究表明 , 黄芩苷可选择性诱导小鼠 CYP1A1、
CYP2B1、CYP2C11, 可使其酶蛋白含量及活性升   
高[17,22]。韩华等[23]研究也发现黄芩苷对牙鲆 CYP1A
酶活性升高与 mRNA 表达增加具有一定的相关性。
本试验中黄芩苷对 CYP1A和 CYP2酶活性的诱导可
能也是通过增强 mRNA 表达而实现的, 但需进一步
证实。 

关于 CYP450 的抑制普遍认为主要发生在酶蛋
白水平上 , 由抑制剂占据被抑制酶的一定部位 , 从
而使酶代谢其他底物的活性减弱[5]。关于喹诺酮类药

物对 CYP450 的抑制机理尚未完全明了, 一种假说
认为, 其抑制作用和它们自身的分子组成及空间构
象有关, 药物以竞争性或混合竞争性方式有选择性
地抑制 CYP450酶活性; 另一种假说认为, 喹诺酮类

抗菌药物对肝药酶的抑制作用依赖于它们在体内的

代谢程度和 4-氧代谢物的生成量[24]。本试验中诺氟

沙星对 CYP1A及 CYP2的抑制随着药物的消除而逐
渐恢复到了正常水平, 推测诺氟沙星对 CYP1A 及
CYP2的抑制可能属于常见的竞争性抑制, 诺氟沙星
只是结合了酶活性中心以外的位点。 

CYP450 的诱导和抑制一方面可改变一些药物
和环境化合物在体内的毒性, 另一方面可引起治疗
药物的效应改变。由于长期的进化 , 生物体内的
CYP450主要与外源性物质的代谢有关, 但不少内源
性物质的代谢也离不开 CYP450, 内源性物质的代谢
一般与维持机体内环境稳态有密切关系[21]。因此在

中国对虾养殖过程中, 如果诺氟沙星使用不当可能
会造成长时间抑制中国对虾 CYP450 的活性, 或对
CYP450造成不可逆性抑制, 从而可能会阻碍其对内
源性物质的代谢, 甚至会使内源性物质过多积累而
产生不良反应, 同时也可能会造成受 CYP450 代谢
的外源药物积累而出现中毒现象。而 CYP450 受黄
芩苷诱导时, 可能会加快某种受 CYP450 代谢药物
的代谢速率, 从而影响这种药物在体内的浓度而降
低治疗效果。因此在诺氟沙星和黄芩苷联合用药时

应充分考虑用药剂量及用药时间, 尤其在复方制剂
中应特别注重两种药物间的配伍比例, 以免造成药
物中毒或疗效下降现象。 
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Abstract: The Fenneropenaeus chinensis were divided into three groups fed with different experimental diets. The 

control group were fed with a non-medicated diet for fifteen days, single treatment group were fed with a 

non-medicated diet for ten days after a norfloxacin diet for five days, combined treatment group were fed baicalin 

diet for ten days after a norfloxacin diet for five days. Eight shrimps were randomly selected from the tank and 

sampled at different days after the first oral administration. Norfloxacin concentrations of hemolymph, hepatopan-

creas, gill and muscle were analyzed by HPLC and the activities of CYP1A (ECOD) and CYP2 (APND) was meas-

ured in hepatopancreas of F. chinensis by UV spectrophotometry and fluorospectrophotometry. The results showed 

that the t1/2β was significantly shorter in the combined treatment group than in the single treatment group, and the 

theoretical withdrawal period of combined treatment group reduced 23.92%, 22.73%, 25.92% and 21.92% com-

pared with the single treatment group in hemolymph, hepatopancreas, gill and muscle. The activity of ECOD in the 

single treatment group was significantly lower than in the control group on the ninth, eleventh (P<0.01) and thir-

teenth days (P<0.05), while the activity of ECOD in the combined treatment group was only significantly lower 

than that in the control group on eleventh day(P<0.05), and it was significantly higher than control group on the 

fifteenth day (P<0.01); The activity of APND was significantly lower than the control group on the sixth and sev-

enth days in the single treatment group and the combined treatment group (P<0.05), while it was significantly 

higher in the combined treatment group than the control group on the fifteenth day (P<0.01). Norfloxacin led to a 

very significant decrease of the activities of ECOD and APND compared to the control group, and the baicalin as an 

inducer could stimulate ECOD and APND to increase the enzyme activity in F. chinensis. When the norfloxacin and 

baicalin were administrated to farmed shrimps as medicated feed to treat bacterial infection, the inhibition of nor-

floxacin and the activation of baicalin could be considered to prevent a drug from affecting other drugs worse for F. 

chinensis, in order to keep the food safety for the people’s health and the national economy. 
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