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磺胺二甲嘧啶在鲫鱼体内的药代动力学研究
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摘要：为考察磺胺二甲嘧啶（>&"）在鲫鱼（!"#"$$%&$ "&#"’&$）体内的药代动力学过程，按 "## 84·J4 K$ 的剂量给鲫鱼

口灌 >&" 后，用高效液相色谱（LMN2）法测定鲫鱼血液、肝脏和肌肉组织中的药物浓度，用 &2MOM 药代动力学软件

处理药时数据。结果表明，>&" 在鲫鱼体内的药动学最佳数学模型为一级速率吸收一室开放模型，主要动力学参数

中，吸收半衰期（(（$ G "）)’）为 #A )P" 3，半衰期（(（$ G "）)）为 $IA P*I 3，最高血药浓度（!8’Q）为 )%A %EF !4·8N K$，血药浓

度时间曲线下面积（*+!）为 $*)A P" 84·3·N K$；根据 >&" 的药代动力学规律和抗菌药物的应用原则制定用药方

案：口灌 "## 84·J4 K$剂量的 >&"，每日给药 $ 次，% R 一个疗程为宜。本研究为水产养殖中确定合理的 >&" 用药方

案提供了可靠的理论依据。
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! ! 磺胺类药物（>-01,/’86R;<，>T>）是具有对氨基

苯磺酰胺结构的药物的总称，广泛应用于水产养殖

中，是一种广谱的抑制菌药物，对鱼类多种革兰氏阴

性菌和一些革兰氏阳性菌有较明显的抑菌作用，同

时也能抑制某些真菌、衣原体等。该类药物在动物

体内的作用和代谢时间较长，当蓄积浓度超过一定

量时将损害动物体的生理机能，产生过敏、泌尿系统

和造血系统功能紊乱等不良反应。此外，由于水产

养殖中应用的磺胺类药物进入外界环境，可能随污

水或地表径流，渗漏进入地下水或附近池塘，对水生

生物可能产生毒性或在其体内富集，造成环境污

染［$］。

目前应用于水产养殖的磺胺类药物多达十几

种，有关磺胺类药物在鱼体内的代谢规律及组织浓

度已有一些研究报道［$H"］，本实验以最常用的磺胺类

药物———磺胺二甲嘧啶（>-01’R686R6/;，>&"）的药物

代谢动力学研究入手，采用高效液相色谱（LMN2）

法测定鲫鱼（!"#"$$%&$ "&#"’&$）体内的药物浓度，探

讨其在鲫鱼体内的药物动力学变化规律，旨在为该

种药在水产养殖业中的应用提供技术参考，为今后

深入研究水产药物的药物动力学理论提供基础资

料。

$ 材料与方法

$A $ 实验材料

由西南大学生命科学学院水产基地提供健康无

伤鲫鱼，其体重为（I% U $A %）4。实验前在水族箱中

暂养 % R，箱中备有充氧装置，连续充氧，每日各换水

" 次；随后分组，每箱 % 尾，每日按鱼体重的 "V 投喂

商业饲料。实验前 "I 3 停止投喂饲料。实验期间

水温维持在（")A % U #A %）W，XL 值为 FA P Y )A $。

$A " 实验方案与操作

将鲫鱼随机分为 $$ 组，每组 % 尾，分别编号、称

重记录。其中第 $ 组为空白对照，第 " Y $$ 组按每

千克鱼体重口服 "## 84 的剂量灌喂 >&"，将鲫鱼放

回水中，记录给药时间。快速斩断鲫鱼尾部取血作

为实验样品，其中第 " Y $$ 组分别在给药后 #A %、$、

"、I、P、$F、"I、*F、IP 和 )" 3 取血，每尾取血 #A % 8N
于离心管中，同时取 * 个平行样，分离出血清后置冰

箱 I W保存备用；接着取肝脏、肌肉组织各约 #A % 4
作 # W冷冻处理。

将肝脏、肌肉组织解冻，各准确称取 #A % 4，分别

置于 $## 8N 具塞三角瓶中，加入 %V 的高氯酸溶液

"# 8N，在漩涡混合器上混合 $ 86/，于超声波清洗器

上超声 "# 86/，以 ) %## .·86/ K$ 离心 $# 86/，取上
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清液于贮液瓶中，再用 !" 的高氯酸溶液 #$ %& 重

复提取 # 次，提取液一并加入到贮液瓶中。然后分

别将贮液瓶中的提取液和血清，慢慢滴入 ’#(小柱的

贮液管中浓缩净化，待样品液缓慢通过 ’#( 小柱后，

用 ! %& 的纯化水洗柱，弃去流出液。再用 ! %& 甲

醇洗脱，收集洗脱液于称量瓶中。将收集于称量瓶

中的洗脱液用氮气吹干，再加 $) $# %*+·& ,#的盐酸

# %& 溶解，经 $) -! !% 滤膜过滤后进行高效液相色

谱测定［.］。其中实验中主要仪器为 /01+234##$$ 型

高效液相色谱仪（/01+234 公司生产）；’+*52671+ ’#( 色

谱柱（-) 8 %% 9 :!$ %%，粒度 ! !%）；($$; 型台式

高速 离 心 机（ 上 海 安 亭 科 学 仪 器 厂 生 产）；<=>:
;&?@A?B 型自动漩涡混合器；CD>:-#$ 紫外 E 可见

分光光度 计（ 日 本 岛 津 公 司 生 产）。主 要 药 品 为

FG: 原料粉，纯度 HH) 8"（ 西南合成制药股份有限

公司生产）；FG: 对照品（ 批号 #$$-##>:$$!$#，中国

药品生物制品检定所提供）；色谱纯甲醇。

#) . 色谱条件和标准曲线制作

流动相乙酸 I 甲醇 I 水的体积比为 : .( 8$；流

速为 #) $ %& · %13 ,#；柱 温 为 .! J；进 样 量 为

:$ !&；紫外检测波长为 :8! 3%［.］。采用外标法，化

学工作站自动计算峰面积，并求出样品中 FG: 的浓

度。

对照品标准曲线和血清标准曲线的制作分别参

考文献［-］和［!］。精密度与回收率的制作参考文

献［.］和［-］。

#) - 数据处理和计算方法

根据 血 液 药 物 浓 度>时 间（ !"#$" ）数 值，采 用

G’KLK 药物动力学软件进行药物动力学分析和处

理，自动选择最佳模型，并将其进行非线性最小二乘

法拟合，计算出药物动力学参数［8］。

: 结果

:) # FG: 的色谱条件分析

结果表明，在本研究的色谱条件下 FG: 能与杂

质峰完全分开，基线较平稳，峰型较对称。在检测过

程中，波长 :8! 3% 比其他波长吸收干扰小，基线较

平直［M］。精密度方面，由 FG: 标准溶液的保留时间

和峰面积的变异系数可以看出：在选择的色谱条件

下，标准溶液的保留时间和峰面积具有良好的重复

性（表 #、:）。

:) : 线性关系及回收率

FG: 的质量浓度在 $) ! N -$) $ !0·%& ,#，具有

良好的线性关系，标准曲线方程为 ! O .% 8#- M! 9
#$ ,:& P $% MHM .-（’: O $% HHH，( Q $% $#）。其中 &
为峰面 积，! 为 质 量 浓 度。. 个 不 同 质 量 浓 度 的

FG: 标准溶液的加样回收率结果见表 .。

表 #R 不同浓度 FG: 标准溶液保留时间的相对标准偏差

STU) #R B2+T4152 74T3VT6V V251T41*3 *W 6242341*3 41%2 W*6
7X+WTV1%1V132 T4 V1WW26234 Y*3Y2346T41*3

浓度

E（!0·%& ,#）

! 次进样的保留时间

E %13

相对标准偏差

E "

$) ! M) #- M) #- M) #! M) #. M) #- $) ##

:) $ M) #- M) #. M) #. M) #! M) #- $) #$

8) $ M) #- M) #! M) #- M) #- M) #. $) #:

#$) $ M) #- M) #- M) #! M) #! M) #8 $) #$

-$) $ M) #! M) #8 M) #8 M) #- M) #8 $) #:

表 :R 不同浓度 FG: 标准溶液峰面积的相对标准偏差

STU) :R B2+T4152 74T3VT6V V251T41*3 *W T62T X3V26 4Z2 YX652 W*6
7X+WTV1%1V132 T4 V1WW26234 Y*3Y246T41*3

浓度

E（!0·%& ,#）
! 次进样的保留时间峰面积值

相对标准偏差

E "

$) ! #:) !# #:) 8H #:) .# #:) (8 #:) -- #) M:

:) $ .#) .H .:) -M .:) :H ..) :# .:) M! :) $(

8) $ #:.) -( #::) ## #:8) $. #:#) -! #:$) !- #) M-

#$) $ :!#) -- :!-) (- :!:) .M :!!) M: :!$) .. $) H$

-$) $ # $M.) .M # $H:) M# # $MH) !! # $(!) M: # $H() (H $) H.

表 .R 不同浓度的 FG: 在肌肉、血液、肝脏中的回收率

STU) .R SZ2 624X637>6T41*3 *W V1WW26234 Y*3Y2346T41*3 *W
7X+WTV1%1V132 13 %X7Y+2，U+**V，T3V +1526

浓度

E（!0·%& ,#）

回收率 E "

肌肉 血液 肝脏

#) $ H:) :! [ #) -: H!) -- [ $) H8 H$) !H [ $) (!

-) $ (H) -. [ #) M. H:) 8M [ #) $! (8) .: [ #) (.

() $ MH) -H [ :) ## (!) -- [ $) !. M() .# [ :) 8#

:) . 血药浓度与药时曲线

给鲫鱼口灌 FG: 后，FG: 在鲫鱼体内的药物

动力学最佳数学模型为一级吸收一级开放模型，

其血药浓度（!）与时间（ )）的关系可用方程式 ! O
!H) :#! -（ 2 ,$) $8( .) , 2 ,#) $#8 H) ）表示。鲫鱼口服 FG:
后不同时间血液、肌肉、肝脏中的药物浓度见表 -。

:) - FG: 在鲫鱼体内的药物动力学

FG: 在鲫鱼体内的药代动力学参数见表 !。

. 讨论

水产养殖中常用的给药方式有口服、注射和药
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浴等，其中口服给药最为常用。给药方式不同，药物

在鱼体内的药代动力学规律有很大差异。由于年

龄、健康状等差异，以及水溶现象，水产动物对药饵

的采食量无法进行准确定量，因而难以确定给药剂

量［!］。本实验用无针头注射器直接将药物灌入鱼

体，鲫鱼无回吐现象，保证了鲫鱼摄入准确的药量，

避免了因采食差异对药动学研究造成的影响。

表 "# 不同时间中 $%& 在血液、肌肉、肝脏中的药物浓度

’()* "# ’+, -./-,/01(02./3 .4 3564(728272/, 2/ 0+, )6..7，

853-6, (/7 629,1 .4 -15-2(/ -(1: (40,1 .1(6 (782/2301(02./

时间 ; + 血液 ;（!<·8= >? ）肌肉 ;（!<·< > ? ） 肝脏 ;（!<·< > ? ）

@* A B!* AB C A* @? @* @? C @* @? "!* DB C E* !!

? "&* BD C "* !" ?@* B! C B* "F A?* "" C !* B&

& "!* DE C &* AD ?F* &B C D* A! "&* EB C A* "E

" BE* &A C "* ?" &B* D? C E* &? E&* AA C D* BA

! A!* &" C E* &E ?F* !E C "* !& ADD* !" C ?A* DB

?E B?* DD C ?* B! &"* BD C E* &" AF* "? C E* D&

&" BB* &! C B* AD ?!* "" C &* DE BD* A& C A* "F

BE ?B* !E C ?* ?F ?E* !& C ?* F" B@* A? C &* @D

"! F* &" C @* F! F* B! C ?* &A ?F* BD C B* &?

D& "* @A C @* "& B* &B C @* E& !* ?& C ?* !&

表 A# $%& 在鲫鱼体内的药代动力学参数

’()* A# G+(18(-.H2/,02-3 :(1(8,0,13 .4
3564(728272/, 2/ -15-2(/ -(1:

参数 数值

! ;（8<·H< >? ） &@@

"@ ;（!<·8= >? ） &* AE&

#( ; + > ? ?* &!B

# ; + > ? @* @"D ?

$（? ; &）#( ; + @* D!&

参数 数值

$（? ; &）# ; + ?"* !B"

$8(I ; + F* E&?

"8(I ;（!<·8= >? ） DA* AFE

%&" ;（8<·+·= >? ） ?BD* !&

# # !：剂量；"@ ：初始药物浓度；#(：表观一级吸收速率常数；#：药物

自体内消除一级速率常数；$（? ’ &）#(：吸收半衰期；$（? ’ &）#：半衰期；

$8(I：单剂量给药后出现最高血药浓度时间；"8(I：最高血药浓度；

%&"：血药浓度时间曲线下面积。

# # 本实验数据经 %JGKG 药物动力学程序分析，

表明鲫鱼口灌 $%& 后，血药经时过程符合一级速率

吸收一室开放模型。$%& 在鲫鱼体内的吸收较慢，

给药后 ? + 血药浓度达到 "&* BD !<·8= >?，! + 血药

浓度达到高峰值 A!* &" !<·8= >?，&" + 时浓度为

BB* &! !<·8= >?，吸收半衰期为 @* D!& +，表明该药

在鱼体内吸收迅速，血药浓度超过该药对常见细菌

的最小抑菌浓度 B@ !<·8= >?［D］。消除半衰期为

?"* !B" +，说明消除缓慢，在体内滞留时间长。在给

药 ?& + 后，血药浓度仍远远大于该药临床上常见细

菌的最小抑菌浓度，因此能够长时间维持有效血药

浓度，达到治疗疾病的目的。本研究中的 $%& 的药

动学特征与其他磺胺类药物相似［F］，吸收迅速，达峰

时间短，消除缓慢，说明这类药物维持有效血药浓度

时间较持久，给药间隔时间长。磺胺类药物使用不

当极易产生抗药性［&］。当水温较低时，其残留物将

在水中和鱼的皮肤及组织内保存数月，对鱼有毒害

作用［?@］。如果应用不当，会对养殖水域环境造成污

染，影响鱼类生长，使水产品染有异味，质量严重受

损；还会在鱼体组织中残留、蓄积，使鱼体致畸、致

癌、致突变；更严重的是人类在摄取鱼体中残留药物

后也会在体内蓄积，危及健康［F］。

已有研究表明，磺胺类药物的有效血药浓度应

保持在 B@ L A@ !<·8= >? 的浓度，有效血浓度可维

持 &" + 左右［?@］。因此，参照《 渔业手册》上的相关

规定，$%& 治疗鱼类疾病可定为每日按 &@@ 8<·

H< >?的剂量灌喂 ? 次，一个疗程连续灌喂 A 7 即

可［??］。根据兽药残留限量规定磺胺类药物在鱼体

组织中的最高残留量为 @* ? !<·< >?，$%& 在本实验

条件下的休药期不得低于 B@ 7。
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