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摘要:水产养殖动物口服氯霉素后可能在可食组织中造成残留,本文通过以 50 mg/ kg鱼体重的氯霉素( CAP)的剂量

对尼罗罗非鱼单次口灌给药,采用 HPLC 和 GC- ECD分析方法研究了 CAP在罗非鱼体内的代谢和消除规律。给药

015h后, CAP在血浆和肝脏中的浓度均迅速上升, 分别为 42881 01? 1285153ng/ mL和 5214118 ? 1105162ng/ g, 2h 达到

峰值 22246142? 355184ng/ mL和 257171 47? 1740166ng/ g;而肌肉中 CAP 却上升较慢, 2h 仅为 7744108 ? 2118174ng/ g,

8h 才达到峰值 132321 89? 1612174ng/ g,峰值仅约为血浆和肝脏的 1/ 2。CAP 在罗非鱼肌肉和肝脏中的消除速度均

较慢,但肌肉比肝脏稍快, 肌肉中第 96d CAP降至为 0107? 0101ng/ g, 而肝脏中第 120d 尚在 011ng/ g 以上, 为 0125 ?

0106ng/ g。肌肉和肝脏浓度常用对数-时间消除曲线方程分别为 y= - 010966x+ 514292; y= - 01 053x+ 417258,二者

的T1/ 2B为 71 14d和 131 08d。若要使 CAP在罗非鱼肌肉和肝脏中的浓度降至 011ng/ g以下, 则休药期分别需 80147d

和132161d。试验表明 CAP在罗非鱼组织中消除缓慢, 尤其在肝脏中, 因此肝脏可以作为 CAP 残留监测的首选组

织。
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  氯霉素( Chloramphenicol, CAP)是一种广谱、廉价

高效抗生素,曾广泛应用于水产动物疾病的防治
[ 1]
。

但是 CAP 能造成/灰婴综合症0和再生障碍性贫
血[ 2]等严重的疾病,如果在水产品中的残留被消费

者吸收,则会给人类健康带来隐患,因此它在水产养

殖动物性食品中的残留引起全世界的关注。世界卫

生组织( WHO)和美国食品及药物管理局( FDA)规定

禁止 CAP 在所有食用动物上使用
[ 3]

, 欧盟还将 CAP

的检测限定为 011ng/ g; 中国也规定水产品中 CAP

不得检出[ 4]。然而国内外关于 CAP 在水产动物体

内药代动力学的研究较少, 目前仅见于它在虹鳟

( Oncorhynchus mykiss )
[ 2]
、大麻哈鱼( Oncorhynchus ke-

ta)
[ 5]
、草鱼( Ctenopharyngodon idellus )和高倍体异育

银鲫( Carassius auratus gibelio) [ 6]体内代谢的报道, 关

于其消除规律及其残留方面的研究则为鲜见。尼罗

罗非鱼( Oreochromis niloticus)是中国对外出口的一个

主要品种, 但目前尚未见关于 CAP 在罗非鱼体内药

代动力学及其代谢、消除规律的研究。国外对 CAP

在水产品中的残留监控要求非常严格, 它已成了影

响中国水产品贸易的一个绿色壁垒。因此探讨 CAP

在罗非鱼主要组织中的转运过程和消除规律, 对

CAP 在罗非鱼体内的残留监控有较大的指导意义。

1  材料与方法

111  实验动物和试剂  健康尼罗罗非鱼,购于上海

宝山盛桥水产推广站。平均体重 24114 ? 28142g;试

验前在 4 @ 2 @ 1m 的网箱中暂养一周,投喂罗非鱼

专用饲料(上海大江公司惠赠) , 给药前 3d 停止投

饵。试验间水温控制在 2610 ? 015 e , pH 614 ) 710,

并 24h保持充气状态。

CAP标准品(纯度为 9914%) 由上海药品检验

所提供, CAP 原粉(纯度为 9815%, 批号 0106375)由

上海第六制药厂生产, 甲醇、乙腈和丙酮为色谱纯,

乙酸乙酯、氯化钠、正己烷、三氯甲烷和硅烷化试剂
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Sylon( BFT)均为分析纯。

112  给药、取样、样品的测定和数据处理  以

50mg/ kg 鱼体重的剂量口灌给药, 给药后 015、1、2、

4、8、12、24、48、96、192、288h 取血浆样品, 给药后

015、1、2、4、8、12、24、48h 取肌肉和肝脏样品进行

HPLC测定,以确定其吸收、运转和代谢规律;给药后

1、2、4、8、12、24、48、72、96、120d取肌肉和肝脏样品进

行GC-ECD测定,以确定其残留消除规律;每个时间

点采集 4尾鱼合并成一个样品,并同时做一个平行。

采用Agilent1100高效液相色谱仪和配有电子俘

获器( Ni
63

)的惠普气相色谱仪( 6890)对样品进行测

定(HPLC 和 GC-ECD方法学的建立另文报道)。利

用外标法计算样品 CAP 含量。按 BjÊrklund 和

Bylund
[ 7]
的方法,以时间为横坐标,浓度的常用对数

LnCAPng#g- 1为纵坐标, 并用 EXCEL 软件进行一元

线性回归,计算斜率( B)和相关系数( R) , 消除半衰

期为T1/ 2B= Ln2/ B,休药期按 Salte 等[ 8]方法计算。

2  结果

211  CAP在罗非鱼血浆中的代谢规律

  给药 015h 后, CAP 的血药浓度迅速升至

4288101 ? 1285153ng/ mL,第 2h时血药浓度达到峰值

22246142 ? 355184ng/ mL, 此后血药浓度迅速下降,

24h 浓度为 2815176 ? 734192ng/ mL, 48、96h 降至

711188 ? 27166和 209189 ? 13163ng/mL, 192h( 8d)以

后 CAP 在血浆中的浓度降至 50ng/ mL 以下(图 1)。

212  CAP在罗非鱼肌肉和肝脏中的代谢规律

  给药后CAP在罗非鱼肌肉中的浓度由 015h 的

2034121 ? 410137ng/ g, 上升到 2h 的 7744108 ?

2118174ng/g, 8h 达到峰值 13232189 ? 1612174ng/ g,

随后开始下降, 24h 回落到第 015h 的水平, 为

2652144 ? 406121ng/ g, 48h 降至 753131 ? 163185ng/

g;而在肝脏中 CAP 的浓度上升的速度较快,峰值也

较高, 015h为 5214118 ? 1105162ng/ g, 2h即达到峰值

25717147 ? 1740166ng/ g, 峰值约为肌肉的 2倍。仅

略大于血浆; 随后缓慢下降, 12h 仍达 18737132 ?

1484162ng/ g; 此后迅速下降, 24h 和 48h 分别降至

6009129? 765162ng/ g 和 2810104 ? 227186ng/ g, 稍高

于肌肉和血浆中的水平(图 2)。

213  CAP在罗非鱼肌肉中的消除

CAP在罗非鱼肌肉中的消除速度开始较快, 给

药后第 4d 就由第 1d的 3248160 ? 245156ng/ g 下降

到303169 ? 97192ng/ g,仅为第 1d的1/ 10;第8d降至

73102 ? 7159ng/g, 第 12d 为 5191 ? 1113ng/ g,以后下

降趋缓, 第24d、48d和 72d分别为 2117 ? 0124ng/g、

1103 ? 0142ng/ g和 0122 ? 0106ng/ g,第96d降至0107

? 0101ng/ g, 第 120d CAP 浓度在 0101ng/ g 以下(图

3)。采用 EXCEL 软件作一元线性回归,获得浓度常

用对数- 时间消除曲线方程为 y = - 010966x +

514292,T 1/ 2B为 7114d, 若 CAP 在罗非鱼肌肉中的浓

度降至 011ng/ g 以下,则停药期需 80147d(表 1)。

214  CAP在罗非鱼肝脏中的消除

由图 4可以看出, CAP 在罗非鱼肝脏中的消除

要比肌肉中慢。第 12d时, CAP 浓度仍为 280157 ?

76117ng/g, 第 24d、48d、72d 降至 10131 ? 3166ng/g、

4107 ? 1144ng/ g、1195 ? 0137ng/ g, 第 96d 浓度仍达

1101 ? 0142ng/g, 第 120d尚在 011ng/ g 以上, 为 0125

? 0106ng/ g(图 4)。它在肝脏中的浓度常用对数-

时间消除曲线方程为 y= - 01053x+ 417258, T1/ 2B为

13108d,估计停药期需 132161d(表 1)。
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表 1  CAP在罗非鱼肌肉和肝脏的消除曲线方程和半衰期

Tab. 1  Elimination LnC-T curve and hal-f life of CAP in muscle and liver of Nile tilapia

组织 曲线方程 相关系数 斜率 消除半衰期 估计休药期

Tissue LnC-T curve R B T1/ 2B( d) Pre. ( d)

肌内 Muscle y= - 010966x+ 514292 01890 - 010966 7114 80147

肝脏 Liver y= - 01053x+ 417258 01919 - 010497 13108 132161

  

3  讨论

311  CAP在尼罗罗非鱼体内的吸收和分布

从研究结果可以看出, 给药后 CAP 一方面向血

液中转移, 使血药浓度迅速上升, 以至 2h就达到峰

值,而且其波峰较大; 另一方面药物也向肝脏转移,

肝脏中的药物浓度 2h也达到峰值,而且进入肝脏中

的药物要比血液中多。这一现象说明, 一部分药物

经吸收后可能直接进入肝脏, 另一部分也因首过效

应的原因流经血液的药物也被送到肝脏中, 从而导

致肝脏中的药物浓度一直处在比血浆中高的水平。

血液和肝脏中的 CAP浓度达到峰值后, CAP 主要向

肌肉转移, 这可从肝脏和血浆中的药物浓度开始下

降、肌肉中的深度开始上升, 8h 肌肉中 CAP 达到峰

值看出。此后, 血浆中浓度开始迅速下降,肝脏和肌

肉中的浓度在 8 ) 12h间经历一个小的下降停滞后

也开始迅速下降,这说明药物很可能开始大量地向

排泄器官转移。作者的结果与Tanaka 对 鱼( Serio-

la guinqueradiata) [ 9]、李爱华对草鱼和异育银鲫[ 6]的

研究比较接近, 而与 Pochard等对红点马苏大麻哈鱼

( Oncorhynchus keta)
[ 2]
研究有些差异, 他认为 CAP 在

红点马苏大麻哈鱼血浆中的达峰时间为 12h。这可

能因红点马苏大麻哈鱼属冷水性鱼类, 而罗非鱼等

是热带鱼类的缘故。作者认为, CAP 被吸收后,通过

血液运送至肝脏,然后再由肝脏经血液向肌肉中分

布,因此血液和肝脏中保持着较高的浓度。

312  CAP在罗非鱼体内的消除

药物消除半衰期(T1/ 2B)是衡量药物在某种动物

体内消除速率的一个重要的固定常数, 它只受药物

本身性质的影响,而与药物的给与浓度无关[ 10]。研

究表明,同一种药物在不同的动物体内的消除半衰

期是不同的。Heijden 等比较了在同一水温下氟甲

喹在鲤( Cyprinus carpio )、非洲鲇( Clarias gariepinus )

和欧洲鳗鲡( Anguilla anguilla)体内的消除规律
[ 11]

,

结果表明它们之间消除半衰期差异显著。对于 CAP

也是一样,它在恒温动物体内的消除速度较快,而在

变温动物体内的消除速度则明显减缓。如在哺乳动

物体内, 口服剂量为 22mg/ kg 的 CAP 给药后, 马对

它的消除速度最快, T1/ 2B仅为 019h, 人、猪、犬、山羊

和猫的血浆消除半衰期稍次之, 但都在 113 ) 511h

间[ 12] ; CAP 在鸡血浆中消除半衰期则为 7141h[ 13]。

变温的水生动物对 CAP消除半衰期则较长, 它在虹

鳟( Salmo gairdneri ) 的肌肉中 T1/ 2B为 8117h, 肾脏

T1/ 2B10139h[ 8] ;而在对虾( Penaeus chinensis)的肌肉中

T1/ 2B达到 01708d, 肝胰脏 T1/ 2B01971d
[ 14]

; 这似乎揭

示,物种的进化影响着 CAP 的消除速度, 由于较高

等的动物有较发达的药物排泄系统和器官,也有着

完善的药物消除机制, 进入体内的药物可以通过肾

脏进行主动消除, 而使 CAP 的消除速度明显加快;

而较低等的水生动物则只能通过肾脏血管和鳃对药

物进行被动消除[ 15]。但本文的研究结果却进一步

表明, CAP 在尼罗罗非鱼肌肉中的T 1/ 2B达到 7114d,

在肝脏中 T1/ 2B却更长, 达 13108d,说明 CAP 在尼罗

罗非鱼体内的消除十分缓慢,它在尼罗罗非鱼体内

的滞留时间相当长。出现这一现象的原因可能是:

¹ CAP 的主要代谢场所是在肝脏,通过葡糖醛酸转

移酶的作用进行葡糖醛酸化, 由于 CAP 可以降低肝

功能, 使其在肝脏中消除速度缓慢, 消除率降

低[ 2, 16] ; º从罗非鱼肝脏中的 CAP 浓度较其他组织

高的现象推测,已分布于其他组织中的 CAP 又有部

分经血液循环被转运到肝脏, 一方面导致肝脏中

CAP 积累, 另一方面又由肝脏重新分配到其他组织

中去,这样也使得 CAP 在其他组织中的浓度下降缓

慢。

由此看来, CAP 在尼罗罗非鱼体内降解慢, 容易

造成蓄积和残留, 以 50mg/ kg鱼体重的给予量, 在可

食性组织肌肉中,第 72d仍维持在 0116ng/g, 第 96d

才降低至 0107ng/ g, 这种蓄积和残留极易对人类的

健康造成危害, 因此在罗非鱼的养殖中禁止使用

CAP 是无可非异的。作者除了禁止在罗非鱼的养殖

中使用 CAP 外,还应特别注意其他外源的 CAP 进入

罗非鱼的体内, 如养殖水环境中 CAP 的污染等, 这

也是保证水产品质量的一个不可忽视的因素。
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313  CAP的停药期

笔者认为在研究某一药物的停药期时, 第一次

采样时间的确定较为重要, 这样将会对停药期有一

个较为客观和准确的界定。将其定在停药后的第

1d,这与 BjÊrklund和 Bylund[ 7]以及 Salte 等[ 8]的做法

较为一致。药物的停药期对不同的养殖动物是不同

的,这是因为药物在不同组织中的消除规律不同而

致。另外药物的停药期也与这种药物在养殖对象可

食部分所允许的最高残留限量相关。郭锦朱和廖一

久在研究 喹酸对点带石斑鱼( Epinephelus coioides )

的停药期时得到,若将其最高残留限量定为 50ng/ g,

对血浆、肌肉等主要组织而言, 它的停药期是在

77 ) 127h 间; 若为 10ng/g, 则应在 162 ) 254h 之

间
[ 17]
。Pochard等的研究也表明, 若将最高残留限

量定为 5ng/ g, 则 CAP 在虹鳟的肌肉中停药期为

12d[ 2]。但目前国内外对氯霉素残留的要求是不得

检出, 也就是其最高残留限量不得高于检测限

011ng/g,是 Pochard 等所提出的 50倍, 因此 CAP 对

罗非鱼的停药期无疑将大大延长。CAP与大多数药

物一样,在生物体内是按一级动力学方程消除[ 10] ,

尽管本文的试验未得到 CAP 在肌肉中消除至尽的

期限, 但可以通过它的消除模型估算出它在肌肉和

肝脏中消除到 011ng/ g的日期, 以肌肉为考虑对象,

是80147d,若对肝脏, 则为 132161d。这一结果也与

作者的测定较为吻合。

由于水生动物属于变温动物, 停药期与水温密

切相关。通常水温每升高 1 e , 药物的代谢和消除

速度将提高 10%
[ 7]
。本试验所设定的水温是 2610

? 015 e ,若水温升高或降低, 则 CAP 对罗非鱼的停

药期则应适当缩短或延长。

从 CAP 对罗非鱼如此漫长的停药期也可看到

CAP应予禁用的一个理由。在国内大部分地区罗非

鱼的正常生长期为三个月( 7 ) 9月) , 这一时期也是

病害极易发生的时候。如果在这一时期使用了

CAP,且使用期间水温较低, 使用剂量较大, 或给药

次数和强度增加, 则 CAP 很可能有更长的消除过

程,在罗非鱼捕获的时候( 10月)则较难达到停药期

的规定,而导致残留,危害人类的健康。在水产养殖

中禁用药物CAP,除了技术问题外,我们还要加强管

理, 还要加强对 CAP 监控的力度。根据本文的研

究, CAP 容易在肝脏中蓄积,因此在对 CAP 进行残

留监控时,可将罗非鱼的肝脏作为检测的首选组织。
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METABOLISM AND ELIMINATION OF CHLORAMPHENICOL IN TISSUES OF NILE

TILAPIA( OREOCHROMIS NILOTICUS, GIFT)

YANG Xian-Le1, ZHAN Jia1, 2 and KANG J-i Tao2

( 1. E-institute of shanghai Municipal Education Commisson, Fishery Pathogen Collection of the Ministry of Agriculture, Shanghai Fisheries University,

Shanghai  200090; 2. Ningbo Entry-exit Inspection and Quarantine Bureau of P. R. C, Ningbo  315012)

Abstract:Chloramphenicol( CAP) administered orally has the potential to cause to antibiotic residue in the edible part of aquatic

animals. Thus, in this study, metabolism and elimination of CAP following oral treatment at dose of 50mg/ kg body weight were

studied in Nile tilapia, Oreochomis niloticus, Gift, under 26 e , CAP analysis was analyzed by HPLC and GC \ ECD. After 015h of

administration, CAP in plasma and increased rapidly up to 4288101 ? 1285153ng/ mL and 5214118 ? 1105162ng/ g, and the peak

CAP concentrations in plasma( Cmax 22246142 ? 355184ng/mL) and liver ( Cmax 25717147 ? 1740166ng/ g) achieved after 2h,

which were higher than that in muscle. The concentration of CAP in muscle increased slowly up to 7744108 ? 2118174ng/ g after

2h. The peak CAP concentrations in muscle( Cmax 13232189 ? 1612174ng/ g) , was about half of those in plasma or liver, which

achieved after 8h. Elimination was slow both in muscle and in liver. After 96 days 0107 ? 0101ng CAP/g was detected in muscle

and 0125 ? 0106ng CAP/g was still determined in the liver. CAP concentration more than in liver was still higher than 011ng/ g

after 120 days. Therefore, the speed of elimination in liver was slower than that in muscle. A linear models was used to describe

CAP elimination kinetics in tissues, y= - 010966x+ 514292( in muscle) and y= - 01053x + 417258( in liver) . The cap hal-f

lives of elimination phase in muscle and liver were 7114 and 13108 days, respectively. Predicted withdrawal times of muscle and

liver were 80147 and 132161 days ( based on 011Lg#kg- 1) . In conclusion, the tissue residue evaluation showed that, CAP can

achieved high concentration in tested tissues of Nile tilapia and was slowly eliminated, especially in ilver.

Key words:Chloramphenicol; Nile tilapia( Oreochomis niloticust ) ; Metabolism; Eliminat ion
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