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不同水温下氟甲砜霉素在斑点叉尾 体内的药代动力学研究

刘永涛　艾晓辉　杨　红
(中国水产科学研究院长江水产研究所 ,农业部淡水鱼类种质监督检验测试中心 ,荆州　434000)

摘要 :研究不同水温 (18℃和 28℃)条件下 ,单剂量 (10mg/kg b·w)强饲氟甲砜霉素 ,在斑点叉尾 ( Icta lurus punc2
ta tus)体内药代动力学特征。采用高效液相色谱紫外检测法可以同时检测血浆中氟甲砜霉素及其代谢物氟甲砜霉

素的浓度。用 3p97药代动力学软件处理药时数据。结果表明 :在不同水温条件下氟甲砜霉素在斑点叉尾 体内

的药时数据均符合一室开放式模型。药时规律符合理论方程 C血浆 = 71921 ( e - 01036 t - e - 0118 t )和 C血浆 =

91061 ( e - 01081 t - e - 01301 t )。18℃和 28℃的条件下 ,主要药代动力学参数 :吸收半衰期 T1 /2ka分别为 31845h和 21301h,

消除半衰期 T1 /2ke分别为 191118h和 81519h,达峰时间 Tpeak分别为 111136h和 51953h,最大血药浓度 Cmax分别为

41074μg/mL和 41226μg/mL,曲线下面积 AUC分别为 1741547 (μg/mL ) /h和 811279 (μg /mL ) /h,平均驻留时间

M RT分别为 271581h和 121290h,相对表观分布容积 V / F ( c)分别为 11580L /kg和 115121L /kg。采用氟甲砜霉素防

治斑点叉尾 细菌性疾病 ,建议在 18℃左右口服 10mg/kg体重剂量的氟甲砜霉素 , 2d给药 1次 ;在 28℃左右口服

10mg/kg体重剂量的氟甲砜霉素 , 1d给药 1次。试验过程中在斑点叉尾 血浆样品中未检测到氟甲砜霉素的主要

代谢物氟甲砜霉素胺。
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　　氟甲砜霉素 ( Florfenicol, FF)是氯霉素类广谱抗

生素 ,其抗菌活性和抗菌谱优于氯霉素和甲砜霉素。

氟甲砜霉素对杀鲑气单胞菌 (Aerom onas sa lm on ici2
da)、嗜水气单胞菌 (A1hydropila )、迟缓爱德华氏

( Edw ardsiella tarda )、鳗弧菌 (V ibrio angu illarum )、

杀鱼巴斯德菌 ( Pasteurella piscida )等水产致病菌有

较好的抗菌效果。同时氟甲砜霉素人工诱导导的黄

鱼 (Seriola qu iquerad ia ta)假结核病、迟缓爱德华氏

菌诱导的鳗鲡 (Anguilla japon ica )迟缓爱德华氏菌

病、鳗弧菌诱导的金鱼 ( Carassius au ra tus)弧菌病、

杀鲑气单胞菌诱导的大西洋鲑 (Sa lm o sa lar)疥疮病

都有较好的效果 [ 1 ]。因此 ,氟甲砜霉素被广泛应用

在水产养殖业上。

目前 ,氟甲砜霉素在斑点叉尾 体内的药代动

力学研究尚未见报道 ,本文拟研究不同水温条件下

氟甲砜霉素在斑点叉尾 体内的药代动力学特征 ,

为制定不同水温条件下氟甲砜霉素的给药方案提供

理论依据。

1　材料与方法

111　试验鱼　斑点叉尾 ,体重 ( 128140 ±10151)

g,由中国水产科学研究院长江水产研究所窑湾试验

场提供 ,运输至实验室后 ,用 2%的食盐水消毒

10m in,然后放置于已清洗并用高锰酸钾消毒水族箱

(122cm ×80cm ×80cm )中暂养 1周 ,试验用水为经

活性炭脱氯的自来水 ,水交换速率 20—25L /h。采

用连续充氧 ,保持水中溶氧大于 810mg/L,暂养期间

按鱼体重的 3%投喂斑点叉尾 鱼配合饲料。每日

9: 00—10: 00和 16: 00—17: 00各投喂一次 ,每天换

水 1次 ,暂养结束后 ,选择无病无伤个体 ,规格均匀

的 鱼进行试验。试验期间用加热棒控制水温 ,低

温组水温为 (18 ±1)℃,高温组为 (28 ±1)℃。

112　药品与试剂及配制方法 　氟甲砜霉素标准品

(纯度 9910% ,德国 D r1Eherestorfer公司 )、氟甲砜

霉素胺标准品 ( FFA,纯度 ≥95% , sigma2aldrich公

司 )、氟甲砜霉素原料药 (批号 20050816,纯度 99% ,
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武汉九州神农有限公司提供 )、乙腈、二氯甲烷、磷

酸氢二钠 ( Na2 HPO4 · 12H2O )、磷酸二氢钠

(NaH2 PO4·2H2 O )、正己烷 (色谱纯或分析纯 ,上海

国药集团 )、十二烷基硫酸钠 ( SDS)、丙酮 (分析纯 ,

武汉市江北化学试剂有限责任公司 )、三乙胺 (分析

纯 ,上海建北有机化工有限公司 )、肝素钠 (生物级 ,

上海生化试剂有限公司 )。

11211　磷酸缓冲液的配制 　磷酸缓冲液 ( pH

710)配制 :分别配制 012mol/L的磷酸氢二钠和磷

酸二氢钠的溶液 ,然后按 61∶39的体积比混合即

成。

11212　定容溶液的配制 　A液 : 0101mol/L的磷酸

氢二钠溶液 ,用磷酸将溶液 pH调至 218; B液 :乙

腈。定容溶液为 A液∶B液 (3∶2, V∶V )。

11213　肝素钠离心管的制备 　将肝素钠溶解在

0185%生理盐水中配成 1%的肝素钠溶液 ,然后向

每只塑料离心管加入 012mL,振荡 10 s,恒温干燥箱

中 50℃烘干。

113　仪器与设备 　高效液相色谱仪 (W aters 515

泵 , 717自动进样器 , 2475多通道荧光检测器及 Em2
power色谱工作站 )、自动高速冷冻离心机 (日本 H I2
TACH I 20PR2520型 )、Mettler2TOLEDO AE2240型精

密电子天平 (梅特勒 2托利多公司 )、FS21高速匀浆
机 (华普达教学仪器有限公司 )、调速混匀器 (上海

康华生化仪器制造厂 )、HGC212氮吹仪 ( HENGAO

T&D公司 )、恒温烘箱 (上海浦东荣丰科学仪器有限

公司 )。

114　药饵制备、给药方式及取样　以商用 鱼饲料

制备含 4g/kg氟甲砜霉素的颗粒饲料 ,并按 10mg/

kg鱼体重进行强饲。先将投胃管装好加药饲料然

后慢慢将投胃管插入 鱼的胃内 ,将一根实心管子

从投胃管内径将其中的药饵慢慢推到 鱼的胃内。

给药后保定 1m in,然后将 鱼单独放入一个水盆中

观察 5m in,将反胃回吐药饵的鱼弃去 ,无回吐的

鱼放入水族箱中。试验前停喂 24h再进行给药操

作。给药前同批鱼采 1次空白血浆 ,以给药后于

015、1、2、3、4、5、6、8、10、12、24、48、72、96、120、168h

自尾静脉采血样 ,每个时间点采样 5尾 ,以肝素化注

射器从尾静脉采血 ,制备血浆 , - 20℃冰箱内保存备

用。

115　色谱条件 　色谱柱 : W aters symm etry C18反

相色谱柱 ( 250mm ×416mm , 5μm ) ,流动相 :乙

腈 2磷酸二氢钠溶液 ( 0101mol/L ,含 01005mol/L

SD S和 0110 %三乙胺 ) ( 2∶3 , V∶V )用磷酸调至

pH415;流速 : 016mL /m in;柱温 :室温 ;检测波长

为 225 nm。

116　样品处理　将冷冻保存的血浆室温下自然解

冻 ,摇匀后吸取 110mL于 10mL具塞离心管中 ,加

入 pH 710磷酸盐缓冲液 1mL置调速混匀器上涡

旋振荡混匀 1m in,加入 3mL丙酮涡旋振荡混匀

1m in,以 10000 r /m in离心 5m in,将溶液转移到另

一支 10mL离心管中 ,再向溶液中加入 2mL二氯

甲烷 ,涡旋振荡混匀 1m in, 5000 r /m in离心 5m in,

弃去上层水相 ,置 45℃氮吹仪上吹干 ,用 1mL定

容溶液溶解残渣 ,涡旋振荡混匀 1m in,加入 3mL正

己烷涡旋振荡混匀 1m in, 10000 r/m in离心 10m in,

弃去正己烷 ,重复去脂一遍 ,水相经 0122μm滤头

过滤 , HPLC测定。

117　标准曲线制备及方法确证 　分别准确称取

(精确至 010001g)氟甲砜霉素及氟甲砜霉素胺标准

品 ,用乙腈配制成 100μg/mL标准储备液 , - 20℃冰

箱中冷藏保存。测定时以储备液为基础 ,分别从两

种储备液中取一定体积的标准溶液混合后稀释成含

氟甲砜霉素和氟甲砜霉素胺浓度均为 10、25、50、

100、250、500、1000、2500、5000、10000ng/mL的混合

标准溶液 ,进样量为 20μL;分别以氟甲砜霉素和氟

甲砜霉素胺的峰面积 (A i)为纵坐标 ,质量浓度 (C )

为横坐标绘制标准曲线 ,求出回归方程和相关系数。

在 1mL空白血浆中加入已知浓度的系列标准溶液 ,

以类似的方法绘制 FF和 FFA的峰面积 (A i)对质量

浓度 (C )的标准曲线 ,并求出回归方程和相关系数。

在斑点叉尾 空白血浆分别添加 5个浓度水平的

FF和 FFA混合标准溶液 :使样品浓度为 0110、

0120、0150、1100、2100mg/kg每个浓度做 3个平行 ,

每个平行设一个空白对照 ,按样品前处理过程处理

后测定回收率。方法精密度测定 :在空白血浆中分

别添加 2个浓度水平的 FF和 FFA混合标准溶液 ,

使浓度为 011、1mg/kg。每个浓度的样品 ,在 1日内

每个浓度做 5个重复 ,在 1周内每个浓度重复做 3

次 ,计算日内及日间精密度。

118　数据处理 　标准曲线 ,药物经时曲线图采用

M icrosoft Excel 2003软件绘制 ;药物动力学模型拟

合及参数计算采用中国药理学会数学专业委员会编

制的 3p97药代动力学程序软件处理。
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2　结　果
211　色谱特征 (图 1—图 4)

212　方法线性范围、回收率、检测限

氟甲砜霉素和氟甲砜霉素胺的标准溶液在

10—10000ng /mL浓度范围内呈线性相关 ,回归方程

及相关系数分别为 y = 010118x + 321205, r =

019997; y = 010093x + 341601, r = 019997;血浆工作

曲线及相关系数分别为 y = 010135x + 351138, r =

019999, y = 010103x + 721368, r = 019997;以 0110、

0120和 110μg/mL 3个添加浓度测定血浆样品中氟

甲砜霉素和氟甲砜素胺的回收率分别为 ( 78181 ±

01047932 ) %、( 84125 ±01043183 ) %、( 91114 ±

01013939) %和 ( 78129 ±01019238 ) %、( 80159 ±

01033924) %、( 82148 ±01010125 ) % ;日内变异系

数为 3131%、4130%和 4108%、9104 % ;日间变异

系数 3114%、8102%和 8168%、9122% ;按 3倍信噪

比 (3S/N )计算血浆中氟甲砜霉素最低检测限为

25μg/kg, 20μg/kg。

213　不同水温下 FF在斑点叉尾 体内的药代动

力学特征

不同水温 ( 18℃和 28℃) 条件下 , 单剂量

(10mg/kg b·w)强饲氟甲砜霉素在斑点叉尾 体

内药代动力学特征。经药动学分析软件 3p97进

行动力学模型拟合和参数计算。结果表明 ,在不同

水温条件下氟甲砜霉素在斑点叉尾 体内的药时数

据均符合一室开放式模型 ,药时规律分别符合理论

方程 C血浆 = 71921 ( e - 01036 t - e - 01180 t )和 C血浆 =

91061 ( e
- 01081 t

- e
- 01301 t )。

21311　不同水温下 FF在斑点叉尾 血浆中药代

动力学规律的比较

在 18℃和 28℃水温条件下 ,单剂量 ( 10mg/kg

b·w)强饲氟甲砜霉素在斑点叉尾 体内的药代动

力学结果表明 ,水温升高 ,氟甲砜霉素在斑点叉尾

血浆中的吸收、分布和消除速率明显加快 ; 28℃条件

下 ,给药 015h后 , FF的血药浓度为 ( 0123 ±01028)

μg/mL, 3h时血药浓度迅速升至 (3142 ±01763)μg/

mL, 5195h时血药浓度达到峰浓度为 4123μg/mL,

　　24h时迅速下降到 ( 1153 ±01515)μg/mL, 96h仅为

(0105 ±01003)μg/mL, 120h已经检测不到 ; 18℃条

件下 ,给药 015h和 3h FF的血药浓度仅为 ( 0117 ±
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01013)μg/mL和 ( 1159 ±11090)μg /mL, 11114h时

血药浓度达到峰值 4107μg/mL, 24h和 96h血药浓

度分别为 ( 3164 ±01263)μg/mL和 ( 0131 ±01086)

μg/mL, 144h仍能检测到且为 ( 0123 ±010437)μg/

mL。血药浓度 (表 1) ,药时曲线 (图 5)。

表 1　在 18 ℃和 28 ℃水温条件下氟甲砜霉素在斑点叉尾

血浆中的浓度

Tab11　FF concentration in p lasma after oral adm inistration

of 10mg/kg b·w at 18℃ and 28℃ ( n = 5)

时间

Time ( h)

18℃ 28℃

血浆药物浓度

Plasma concentration (μg/mL)

血浆药物浓度

Plasma concentration (μg/mL)

015 0117 ±01013 0123 ±01028

1 0119 ±01032 0152 ±01154

2 0160 ±01300 0190 ±01591

3 1159 ±11090 3142 ±01763

4 2186 ±01639 4115 ±11572

5 3149 ±01619 4142 ±01983

6 4133 ±11155 4112 ±11330

8 4104 ±01307 3153 ±11278

10 3191 ±01412 3146 ±11487

12 3181 ±11437 3132 ±01734

24 3164 ±01263 1153 ±01515

48 1137 ±01391 0115 ±01091

72 0139 ±01128 0107 ±01015

96 0131 ±01086 0105 ±01003

120 0126 ±01073 ND

144 0123 ±010437 ND

168 ND ND

　　注 : ND2未检出 Notes: ND2no detection

图 5　18 ℃和 28 ℃水温条件下氟甲砜霉素在斑点叉尾

体内的药时曲线

Fig15　Concentration2time curve of florfenicol in channel catfish

p lasma at 18 ℃ (▲) and 28 ℃ (■)

21312　不同水温下 FF的药代动学参数

在 18℃和 28℃水温条件下 ,水温较高时吸收速

率 ( Ka )和消除速率 ( Ke )均较快 ,吸收半衰期

( T1 /2Ka ) ,消除半衰期 ( T1 /2Ke )及达峰时间 ( Tp )较短。

而平均驻留时间 (M R T )和血药浓度 2时间下面积
(AUC )仅为 18℃的 1 /2。药代动力学参数 (表 2)。

表 2　在 18℃和 28℃条件下单剂量 10m g /kg b·w强饲氟甲砜霉素

在斑点叉尾 体内的药代动力学参数

Tab12　Pharmacokinetic parameters for FF following single oral

adm inistration of 10mg/kg b·w at 18℃ and 28℃

参数 Parameters 单位 Unit 18℃ 28℃

A μg/mL 71921 91061

ke 1 /h 01036 01081

ka 1 /h 01180 01301

T1 /2ka h 31845 21301

T1 /2ke h 191118 81519

Tpeak h 111136 51953

Cmax μg/mL 41074 41226

AUC (μg/mL) /h 1741547 811279

CL / F ( s) L / ( h·kg) 01057 01123

V / F ( c) L /kg 11580 11512

M R T h 271581 121290

3　讨　论

311　氟甲砜霉素在斑点叉尾 体内的药动学特征

在 18℃和 28℃水温条件下 ,氟甲砜霉素在斑点

叉尾 体内药时数据都符合一室开放式模型。与

Martinsen, et a l1[ 2 ]报道的在水温 11℃的海水里以

10mg/kg体重单剂量口灌氟甲砜霉素在大西洋鲑体

内 ,朱丽敏等 [ 3 ]报道的口服氟甲砜霉素在中华鳖体

内和 Samuelsen, et a l1[ 4 ]报道以 10mg/kg体重单剂

量管饲口服氟甲砜霉素在大西洋鳕体内的药代动力

学房室模型一致。28℃和 18℃水温条件下 ,相对表

观分布容积 V / F ( c)分别为 11512L /kg和 11580L /kg

表明氟甲砜霉素在斑点叉尾 体内分布广泛 , Mar2
tinsen, et a l1[ 2 ]和 Horsberg, et a l1[ 5 ]分别报道氟甲砜

霉素在大西洋鲑体内的表观分布容积 Vd 为

11122L /kg和 1132L /kg。28℃水温条件下吸收半衰

期 T1 /2α小于 18℃水温条件下的吸收半衰期说明水

温升高氟甲砜霉素从血液中分布到组织中的速率加

快。消除半衰期 T1 /2β表明 28℃水温条件下氟甲砜

霉素在斑点叉尾 血浆中消除的速率也比 18℃水

温条件下要快。达峰时间 Tp 受温度的影响较大 ,

28℃和 18℃水温条件下分别为 51953h和 111136h,

而最高血药浓度 Cmax受温度的影响不大 28℃和
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18℃水温分别为 41226μg/mL和 41074μg/mL;在水

温 18℃时血药曲线下面积 AUC和平均驻留时间

M R T分别为 1741547μg/mL·h和 271581h,而 28℃

时血药曲线下面积 AUC和平均驻留时间 M R T分别

为 811279μg/mL·h和 121290h,可以看出水温对血

药曲线下面积和平均驻留时间影响较大。18℃与

28℃水温条件下相比 ,氟甲砜霉素吸收慢在体内的

消除也慢。本试验在斑点叉尾 血浆中未检测到氟

甲砜霉素的主要代谢产物氟甲砜霉素胺而在肌肉等

组织中可检测到氟甲砜霉素胺 (色谱图见图 3和图

4)。Samuelsen, et a l1[ 4 ]报道在大西洋鳕 8℃单剂量

10mg/kg体重静脉注射及单剂量管饲口服氟甲砜霉

素 ,用 HPLC检测在血浆也未检测到氟甲砜霉素胺。

氟甲砜霉素的代谢物氟甲砜霉素胺的产生可能与鱼

的组织和鱼的种类有关。

312　给药剂量和给药间隔

制定给药方案时主要考虑到药物在鱼体内的最

大血药浓度 (Cmax )和最小抑菌浓度 (M IC ) ,当最大

血药浓度 (Cmax )与最小抑菌浓度 (M IC )的比值大于

4时可以预测该药是有治疗作用的 [ 6 ]。Ho S P, et

a l1[ 7 ] 报 道 氟 甲 砜 霉 素 对 嗜 水 气 单 胞 菌

(A1hydroph ila)最小抑菌浓度为 014mg/mL;McGinn2
is, et a l1[ 8 ]报道氟甲砜霉素对鲇鱼爱德华氏菌

( E1 icta lu ri)最小抑菌浓度为 0125mg/mL;氟甲砜霉

素对鳗弧菌 (V ibrio angu illarum )最小抑菌浓度为

012—018mg/mL [ 9, 10 ] ,对杀鱼巴斯德菌 ( Pasteurella

p iscicida )菌的最小抑菌浓度为 01004—016mg/

L
[ 4, 9 ]。本试验在 18℃和 28℃的水温下以 10mg/kg

体重的剂量给斑点叉尾 强饲氟甲砜霉素。经药代

动力学软件 3p97模拟 ,斑点叉尾 血浆中氟甲砜霉

素的 最 高 血 药 浓 度 分 别 为 41074μg/mL 和

41226μg/mL与上述氟甲砜霉素对水产常见致病菌

的 (M IC )的比值大于 4,说明该给药剂量是可行的。

18℃水温下 24h和 48h时血浆中的氟甲砜霉素浓度

分别为 (3164 ±01263)μg/mL和 (1137 ±01391)μg/

mL而 28℃下 24h和 48h时血浆中的氟甲砜霉素浓

度分别为 (1153 ±01515)μg/mL和 ( 0115 ±01091)

μg/mL。一般来说 ,在一定温度范围内 ,药物的代谢

强度与水温成正比 ,水温越高 ,代谢速度加快。因此

给药时水温是一个应予以考虑的重要因素 ,尤其是

水温较低时停药期应予适当延长 [ 11 ]。综合考虑以

上因素 ,采用氟甲砜霉素防治斑点叉尾 细菌性疾

病时 ,建议口灌剂量为 10mg/kg体重 ,水温较低时

给药的间隔为 2d,水温较高时给药间隔 1d。

4　小　结

水温对氟甲砜霉素在斑点叉尾 血浆中的药代

动力学有一定影响 ,随着水温升高 ,氟甲砜霉素在斑

点叉尾 血浆中吸收、分布和消除明显加快。目前 ,

国外对于氟甲砜霉素在动物体内的研究已不局限于

氟甲砜霉素本身而是对氟甲砜霉素及其代谢物进行

研究 ,欧盟和中国将氟甲砜霉素和氟甲砜霉素胺作

为水产品中的检出物 [ 1 ]。国内尚未见有关于动物

体中氟甲砜霉素及其代谢物研究的相关报道。本试

验在设计时本想采用建立的氟甲砜霉素及其代谢物

氟甲砜霉素胺同时检测的高效液相色谱法 (另文报

道 ) ,对氟甲砜霉素及其代谢物氟甲砜霉素胺在血

浆中的代谢规律进行研究 ,但在实际血浆样品的检

测中并未检测到氟甲砜霉素的代谢物氟甲砜霉素胺

(与 Samuelsen, et a l1[ 4 ]的报道相似 ) ,但作者在检测

斑点叉尾 肌肉、肝脏、肾脏、皮肤时均可检测到氟

甲砜霉素及其代谢物氟甲砜霉素胺。对于氟甲砜霉

素的代谢物在血浆中的代谢机理还需进一步研究。
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PHARM ACO K INET ICS O F FLO RFEN ICOL IN CHANNEL CATF ISH ( ICTALURUS

PUNCTA TUS ) AT D IFFERENT W ATER TEM PERATURES

L IU Yong2Tao, A I Xiao2Hui and YANG Hong
( Yangtze R iver Fisheries Research Institu te, Chinese Academ y of Fishery Science, F reshw ater F ish Germ plasm Q uality Supervision and

Testing Center, M inistry of Agriculture, J ingzhou　434000)

Abstract: The pharmacokinetics of florfenicol ( FF) was investigated with a single doe of 10mg/kg body weight after oral

gavage adm inistration in channel catfish ( Icta lurus punctatus) at the water temperature of 18℃ and 28℃1Florfenicol and

its metabolite Florfenicol Am ine ( FFA) concentrations in fish p lasma were simultaneously determ ined using high2perform2
ance liquid chromatography (HPLC) with UV detection1Pharmacokinetic parameters were calculated by using the 3p97

Practical Pharmacokinetic Program software1The results showed that the kinetics of the drug was found to be temperature

dependent1Plasma concentration2time data of florfenicol were best fitted using a one2compartmental open model at both

18℃ and 28℃ water temperature1The kinetic equation were Cp lasma = 71921 ( e
- 01036 t

- e
- 01180 t ) and Cp lasma = 91061 ( e

- 01081 t
-

e
- 01301 t ) at 18℃ and 28℃ respectively1The major pharmacokinetic parameters at water temperature of 18℃ and 28℃were

as follows: the absorp tion half2time ( T1 /2kα ) 31845h and 21301h, respectively; the elim ination half2time ( T1 /2ke ) 191118h

and 81519h, respectively; The time point of the maximum p lasma concentration ( Tp) 111136h and 51953h respectively,

Peak p lasma concentration ( Cm ax ) were 41074μg/mL and 41226μg/mL, respectively;Area under curve (AUC) 1741547μg/

mL·h and 811279μg /mL· h, respectively; Mean residence time (M RT ) were 271581h and 121290h, respective2
ly1Relatively apparent distributed volume V / F ( c) were app roached that were 11512L /kg and 11580L /kg respective2
ly1Florfenicol adm inistration for p reventing and controlling bacterial disease of channel catfish which is recommended to be

once two days at 18℃ or once a day at 28℃with a doe of 10mg/kg body weight by oral adm inistration1The main metablite

FFA of FF was2 not detected in channel catfish p lasma samp le1

Key words: Florfenicol; Florfenicol Am ine; Channel catfish ( Icta lurus punctatus) ; Pharmakokinetic;W ater temperature


