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氟苯尼考在日本囊对虾体内的药代动力学研究
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摘 要:为了给养殖日本囊对虾制定正确的用药方案、确定氟苯尼考的休药期提供科学依据，应用反相高
效液相色谱法( RP － HPLC) 研究了氟苯尼考在日本囊对虾体内的药物代谢动力学。试验结果表明，在水
温 23 ± 0． 5 ℃，盐度 29． 91 的条件下，氟苯尼考在肝脏、肌肉和血淋巴的平均回收率为 93． 37 %、91． 79 %、
91． 82 % ;试验数据经药代动力学软件 3p97 分析表明，日本囊对虾采用氟苯尼考单次腹部肌肉注射，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。其中，氟苯尼考在肝脏、肌肉和血
淋巴中的主要动力学参数分别为:浓度—时间曲线的曲线下面积 AUC分别为 10． 31、50． 77、14． 33 ( μg /g)
·h;药物的峰值浓度 C( max) 分别为 13． 03、10． 46、8． 031 μg /g; 药物浓度处于峰值时的时间 Tp 分别为
0． 2044、0． 2298、0． 6544 h;吸收半衰期分别为 0． 6771、0． 4746、0． 4193 h;消除半衰期分别为 3． 766、16． 16、
4． 917 h。建议在 23 ± 0． 5 ℃的水温条件下，氟苯尼考对日本囊对虾的休药期不少于 7 d。
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日本囊对虾( Marsupenaeus japonicus) 隶属于
对虾科，囊对虾属，是暖水性虾类，自然分布很广，
在日本及我国沿海都有分布。因个体大、花纹艳
丽、肉质细嫩鲜美、耐干运等特点而具有较高的商
品价值，是我国沿海重要的养殖品种之一。随着
日本囊对虾养殖业的发展和养殖环境的恶化，疾
病频繁发生，给养殖业带来重大损失。而氟苯尼
考是近年来防治对虾疾病的常用药物之一。氟苯
尼考( Florfenicol，FF) 是美国先灵葆雅( Schering －
Plough) 公司在上世纪 80 年代后期研制开发的新
一代氯霉素类兽用合成抗生素，又称氟甲砜霉素。
该药具有广谱、高效、吸收迅速、分布广泛、安全等
特点，是一种能有效抑菌的氯霉素类广谱抗生素。
它克服了对氯霉素易产生耐药性和造成再生障碍
性贫血的问题，现已广泛应用于畜禽和水产动物
的多种细菌性疾病的防治。药物的代谢动力学研
究是临床设计合理给药方案、发挥药物最佳疗效
和减少副作用的理论基础。本试验以养殖的日本

囊对虾为对象，采用一次性肌肉注射方法给药，研
究氟苯尼考在日本囊对虾体内的代谢动力学特征
和残留规律，旨在为养殖生产中正确制定虾病用
药方案、确定氟苯尼考对日本囊对虾的休药期提
供科学依据。

1 材料与方法
1． 1 材料
1． 1． 1 试验对象

试验用日本囊对虾购自福建东山岛某养殖池
塘，在室内水泥池养殖 20 余天，生长状态稳定，平
均体长 10． 4 cm，平均体重 12． 55 g。水泥池规格
为 4 m ×3 m ×0． 9 m，暂养期间投喂鲜牡蛎肉，每
天换水 1 /3。
1． 1． 2 试验药物

注射所用的 FF由成都乾坤动物药业有限公
司生产，含量为 0． 3 g /mL，用生理盐水稀释。
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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、超声波清洗器、匀浆机、精密取
液器、离心管、0． 2 μm 过滤器、分析天平等。FF
标准样品( Dr． Enrenstorfer 公司生产) 、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; 重蒸水等。
1． 2 试验方法
1． 2． 1 给药

采用腹部肌肉注射的方法给 100 尾日本囊对
虾注射氟苯尼考。注射前按设计浓度配制药液，
每尾虾注射 100 μL，注射剂量为 20 mg /kg。注射
后将对虾放入培育池饲养。培育池规格 1 m3，饲
养用水为沙滤海水，水温 23 ± 0． 5 ℃。

注射药物后，观察日本囊对虾的情况。在 18
h内有 1 尾虾蜕皮，72 h内有 3 尾虾蜕皮，其余的
虾活动、摄食正常。
1． 2． 2 取样

取样时间:注射后在 0． 13、0． 25、0． 5、1、2、3、
4、6、12、24、48、72、96 h时取样。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 1 cm 注射器从胸血窦抽取，放入 2 cm 冻存
管内保存。取样所用注射器和存放样品的冻存管
用肝素钠溶液浸泡后晾干。所有样品取完后放 －
70 ℃冰箱保存。
1． 2． 3 色谱条件

色谱柱型号: VP － ODS 150 L × 4． 6 C18; 柱
温:室温;进样量: 20 μL，流速: 0． 5 mL /min; 检测
波长 223 nm;流动相:乙腈:水 = 27∶ 73( V /V) 。
1． 2． 4 样品处理

肝胰腺、肌肉组织样处理:样品在室温下自然
解冻，取样品 1． 0 g 置于 20 mL 离心管中，加入 4
mL乙酸乙酯，用高速分散器匀散，再用 4 mL乙酸
乙酯清洗刀头; 合并提取液，于振荡器上振荡 30
s，5000 r /min离心 10 min，取上清液置于另一玻
璃离心管中。残渣中再加入 4 mL乙酸乙酯，重复
提取一次，合并上清液，37 ℃旋转蒸发至干，用 1
mL流动相及 5 mL 正己烷溶解去脂，3 000 r /min

离心 10 min，收集下层提取液，以 0． 2 μm 微孔滤
膜过滤后用于分析。

血淋巴样品处理:血淋巴自然溶解后摇匀，准
确吸取 1 mL 置于 10 mL 离心管中，加入 2． 0 mL
乙酸乙酯，用高速分散器匀散，再用 2 mL 乙酸乙
酯重复一次;合并提取液，于振荡器上振荡 30 s，
4800 r /min 高速离心 20 min，吸取上层乙酸乙酯
提取液至 10 mL尖底离心管中。同法重复提取 1
次，合并 2 次提取液，37 ℃旋转蒸发至干，用 1 mL
流动相及 5 mL正己烷溶解去脂，3000 r /min离心
10 min，收集下层提取液，以 0． 2 μm 微孔滤膜过
滤后用于分析。
1． 2． 5 标准曲线

取 FF标准样品，配成 100 μg /mL 母液，再用
母液配成 0． 05、0． 10、0． 50、1． 00、5． 00、10． 00 μg /
mL的标准溶液系列。作标准曲线，求出回归方程
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 μg /mL 5 个浓度梯度的 FF 标准液 1
mL，然后按样品处理程序进行处理。HPLC 测定
后，按标准曲线计算样品中的药物回收量，按照以
下公式进行计算:

回收率 =样品实测浓度 /样品的理论浓度 ×
100%。

2 结果
2． 1 回收率的测定

对 5 种不同浓度的 FF 回收率的测定结果表
明，FF的回收率在 82． 90 % ～ 97． 85 % ; 平均回
收率:肌肉为 91． 79 %，肝脏为 93． 37 %，血淋巴
为 91． 82 %。详细结果见表 1。

表 1 FF在日本囊对虾 3 种组织中的回收率

样品浓度 / ( μg /mL) 0． 1 0． 5 1． 0 5． 0 10． 0

肌肉回收率 /% 85． 86 90． 04 97． 85 90． 10 95． 08
肝脏回收率 /% 91． 99 92． 1 96． 82 92． 39 93． 53
血淋巴回收率 /% 82． 90 92． 23 96． 10 93． 84 94． 02

2． 2 标准曲线
用反相高效液相色谱法 ( RP － HPLC) 对 FF

进行检测，以测得的峰面积为纵坐标，相应的浓度
为横坐标做回归方程，仪器处理程序自动求出标
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表 2 FF在日本囊对虾 3 种组织中的代谢动力学方程

组织 模型 方程 R

肝脏 一室模型 C肝脏 = 23． 16( e － 1． 84t － e － 10． 24t ) 0． 843
血淋巴 一室模型 C血淋巴 = 138． 9( e － 1． 41t － e － 1． 65t ) 0． 945
肌肉 二室模型 C肌肉 = 10． 90e － 0． 63t + 1． 47e － 0． 04t － 12． 37e － 14． 60t 0． 841

注: C为组织内药物浓度; t为时间。

表 3 FF在日本囊对虾 3 种组织中的代谢动力学参数

参数
FF

肝脏 肌肉 血淋巴
分布相的零时截距 A / ( μg /g) 23． 135 10． 902 137． 255
一级吸收速率常数 Ka / ( 1 /h) 10． 236 14． 603 1． 653
吸收半衰期 t1 /2 Ka /h 0． 6771 0． 4746 0． 4193
半衰期 t1 /2 Ke /h 3． 766 / 4． 917

二室模型分布相的半衰期 t1 /2α /h / 1． 101 /
二室模型消除相的半衰期 t1 /2β /h / 16． 16 /

药物浓度处于峰值时的时间 T( peak) /h 0． 2044 0． 2298 0． 6544
药物的峰值浓度 C( max) / ( μg /g) 13． 03 10． 46 8． 030

浓度—时间曲线的曲线下面积 AUC / ( μg /g) h 10． 31 50． 77 14． 33

准曲线方程和系数R2为:
Y = 1． 03697 × 10 －5x － 0． 020338

R2 = 0． 99973
在本试验色谱条件下，标准液的 HPLC 基线

走动平稳。
2． 3 注射后 FF在日本囊对虾 3 种组织内的含量
变化

以 20 mg /kg剂量单次腹部肌肉注射 FF 后，
FF在日本囊对虾 3 种组织内含量变化的药—时
曲线如图 1 所示。

图 1 FF在日本囊对虾 3 种组织内的含量变化

从图 1 可以看出，采用注射方式给药，FF 在
日本囊对虾体内的吸收速度非常快，注射后 0． 25
h，药物在 3 种组织中的浓度都已达到最高峰，然
后迅速分解，1 h 后药物浓度在组织内就处在一
个较低水平。

2． 4 FF在日本囊对虾 3 种组织中的代谢动力学
方程及参数

使用药物动力学软件 3p97 对注射给药后所
测得的浓度—时间数据进行处理，结果为经典的
开放式模型。FF 在日本囊对虾 3 种组织中的动
力学方程见表 2，动力学参数见表 3。

3 讨论

本试验采用肌肉注射给药方式，探讨 FF 在
日本囊对虾体内的药物代谢动力学及在 3 种组织
中的代谢特点。注射药物后观察试验动物，在 18
h内有 1 尾虾蜕皮，72 h 内有 3 尾虾蜕皮，无死
亡，其余活动、摄食正常。说明采用注射方式给药
对日本囊对虾的生活、生长没有明显的负面影响，
且以注射法给药进入试验动物体内的药物剂量准
确，进入体内的时间基本一致，可以减少药物进入
动物体内时间及剂量的差异对试验结果的影响。
3． 1 氟苯尼考在日本囊对虾体内的药物代谢动
力学特点

研究结果表明，用单次肌肉注射方式给药后，
FF在血淋巴和肝脏中的动力学方程药物时—量
曲线关系符合开放一室模型; FF 在肌肉中的动力
学方程为开放的二室模型。试验中不同组织的代
谢适合不同的房室模型，这与肌注给药的中国明
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对虾( Fenneropenaeus chinensis ) ［1］血淋巴、肝脏、
肌肉药血动力模型均为二室模型，以及肌注给药
的欧洲鳗鲡血浆、肌肉、肝脏等组织的药代动力模
型均为一室模型不尽相同［2］，其血淋巴药血动力
模型与绵羊［3］和鸡［4］的肌注给药血动力模型均
为一室模型相同。从 FF 的吸收半衰期看出，FF
在日本囊对虾组织内的吸收速度比较快，注射药
物后肝脏、肌肉和血淋巴的吸收半衰期分别是
0． 6771、0． 4746、0． 4193 h;吴先爱等［5］以 30 mg /
kg静脉注射 FF，FF 在肉鸡体内的吸收半衰期为
44． 67 h; 李秀波等［3］以 20 mg /kg 静脉注射 FF，
FF在绵羊体内的吸收半衰期为 1． 5 h，说明 FF在
日本囊对虾体内的分布比在其他动物体内要快得
多。药物吸收后在 3 种组织内不是平均分布，注
射药物后肝脏、肌肉和血淋巴中达到的最高血药
质量比峰值分别为 13． 03、10． 46、8． 030 μg /g; 从
浓度—时间曲线下面积 AUC 看，肌肉中最大为
50． 77( μg /g) /h，肝脏中最小为 10． 31 ( μg /g) /h，
血淋巴中居中为 14． 33( μg /g) /h; FF在日本囊对
虾 3 种组织中的消除速度也不相同，肝脏、肌肉和
血淋巴的消除半衰期分别为 3． 766、16． 16、4． 917
h;肝脏的消除半衰期最短，肌肉的消除半衰期最
长，不同组织表现出不同的消除半衰期。对中国
明对虾［1］肌注 FF，其血淋巴的消除相半衰期为
6． 494 h; 采用口灌给药，FF 在欧洲鳗鲡的肝脏、
肌肉和血浆中的消除半衰期分别为 11． 83、
18． 84、27． 94 h［2］，说明 FF 在动物体内的消除半
衰期与动物机体组织的生理特性有关。
3． 2 氟苯尼考在日本囊对虾 3 种组织中的代谢
特征

从试验数据可以看出，日本囊对虾腹部肌肉
注射氟苯尼考后吸收非常迅速，给药 15 min 后，
在 3 种组织中的药物浓度都已达到峰值，这与徐
力文［6］用注射给药方式研究氟苯尼考在九孔鲍
体内代谢的结果相似; 李静云［1］用血窦注射法和
肌肉注射法研究氟苯尼考在中国对虾组织内的代
谢结果，采用血窦注射法 5 min 后就达到峰值，采
用肌肉注射法在 15 min 内保持很高的浓度。氟
苯尼考在其他动物体内的吸收速度也都很快。
Beret等［7］研究氟苯尼考在大西洋鲑体内的代谢
时，肌注给药 3 h后测得的血药浓度最高;李秀波
等［3］研究 FF 在绵羊体内的代谢、蒋红霞等［8］研

究 FF在猪体内的代谢时，血药浓度均在静注后 5
min达到峰值。氟苯尼考在日本囊对虾体内的血
药浓度达到峰值后，只维持很短的时间即迅速下
降，以 20 mg /kg的剂量注射，4 h后在肌肉中的药
物质量浓度就已降至 l μg /g 以下，6 h 后在肌肉、
肝脏、血淋巴等 3 种组织中的药物质量浓度均已
降至 l μg /g以下，这比中国明对虾以 15 mg /kg的
剂量注射 2 h后血药浓度已降至 l μg /mL以下要
慢［1］，但比绵羊和猪体内以 20 mg /kg的剂量静注
后则能维持血药浓度在 l μg /mL 以上可达 712 h
要快得多［3，8］。其他药物在进入甲壳类动物体内
后也存在血药浓度迅速达到峰值的现象［9 － 10］，说
明药物在甲壳类中的代谢速度比较快，这可能与
甲壳类动物的生存环境以及开放式循环系统有
关。
3． 3 氟苯尼考的给药方案及安全性探讨

研究药物代谢的目的是为在生产中的实际应
用提供依据，是为了在水生动物的病害防治中获
得较理想的防治效果。水产用药通常采用多次给
药的方式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 FF 的药物动
力学参数和代谢特点，不同部位发病，用药次数也
不相同。肝脏发病建议采用 3 ～ 4 次 /d 的给药方
案，最好是 1 次 /6 h或 1 次 /8 h;血淋巴一般不会
表现出发病症状;肌肉发病时建议采用 1 ～ 2 次 /d
或 2 ～ 3 次 /2 d 的给药方案。但是，对虾发病时，
表现症状常常与发病部位不全一致，或多部位同
时出现症状，这时应考虑综合因子。使用 FF 进
行防治时，建议每天给药 2 次，连用 2 ～ 3 d。经 4
～ 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，则其药血浓度可能远远超过第一次用药的浓
度，因而发生副作用。

休药期是指动物从用药后到允许上市的一段
时间。药物在机体组织中的残留限量是制定休药
期的依据，对不同药物的残留量要求不一样。欧
盟和我国规定肉类中氟苯尼考的最大残留限量
( MRL) 为 0． 1 μg /g，而日本规定冻虾仁中氟苯尼
考的最大残留限量为 0． 1 μg /g。欧盟和日本是
我国虾类的出口大国，其药物残留限量即是我国
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虾类药物残留的标准。FF在日本囊对虾肝脏、肌
肉和血淋巴等组织的浓度变化趋势相近，肌注 15
min达峰值后迅速下降，在 24 h内降解较快，但是
48 h内在肌肉和肝脏组织中的含量都大于 0． 1
μg /g，72 h后才小于 0． 1 μg /g。肌肉是对虾的主
要可食部分，因此休药期要按照各组织中半衰期
最长的组织含量的消除来确定。结合 FF 在肌肉
中的消除规律，为确保食品安全系数更高一些，建
议在 23 ± 0． 5 ℃的条件下，FF对日本囊对虾的休
药期不少于 7 d。
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