
文章编号：１６７４５５６６（２０１８）０６０９１６０８ ＤＯＩ：１０．１２０２４／ｊｓｏｕ．２０１８０１０２２０３

盐酸氯苯胍在异育银鲫体内的药代动力学研究

收稿日期：２０１８０１１２　　　修回日期：２０１８０４２４

基金项目：现代农业产业技术体系建设专项（ＣＡＲＳ４５１９）

作者简介：周宏正（１９９３—），男，硕士研究生，研究方向为水生动物疾病和药物防控。Ｅｍａｉｌ：ｚｕｈｇｚｇ＠１２６．ｃｏｍ

通信作者：吕利群，Ｅｍａｉｌ：ｌｑｌｖ＠ｓｈｏｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

周宏正
１
，赵燕楠

１
，张桐

１
，孙　皓１

，童文涛
１
，吕利群

１，２，３

（１．上海海洋大学 国家水生动物病原库，上海　２０１３０６；２．上海海洋大学 农业部淡水水产种质资源重点实验室，上海　
２０１３０６；３．上海海洋大学 水产科学国家级实验教学示范中心，上海　２０１３０６）

摘　要：盐酸氯苯胍是防治鲫孢子虫病的常用药。为了给鲫养殖过程中的临床科学用药提供理论依据，在水
温为（２５±１）℃时，分别用２０、３０和４０ｍｇ／ｋｇ的剂量口灌质量为（１２０±１０）ｇ的异育银鲫，利用高效液相色谱
法测定ＲＯＢＨ在其肾脏、肝脏、血液、肌肉等４种组织的药时曲线。结果显示，３种剂量给药下，异育银鲫各组
织中的ＲＯＢＨ药时曲线均呈双峰现象。不同剂量的药物在异育银鲫血液中的达峰时间、血药质量浓度峰值、
药时曲线下面积分别为：２０ｍｇ／ｋｇ，Ｔｍａｘ＝２．３ｈ，Ｃｍａｘ＝０．５５ｍｇ／Ｌ，ＡＵＣ＝９．３５［（ｍｇ／Ｌ）·ｈ］；３０ｍｇ／ｋｇ，Ｔｍａｘ＝
２．１ｈ，Ｃｍａｘ＝０．７３ｍｇ／Ｌ，ＡＵＣ＝１３．０２［（ｍｇ／Ｌ）·ｈ］；４０ｍｇ／ｋｇ，Ｔｍａｘ＝２．２ｈ，Ｃｍａｘ＝１．１７ｍｇ／Ｌ，ＡＵＣ＝１３．９８
［（ｍｇ／Ｌ）·ｈ］。给药剂量相同时，ＲＯＢＨ在异育银鲫各组织中的药时曲线下面积呈现肾脏、肝脏、血液、肌肉
由大到小的排列顺序。清除速率显示，ＲＯＢＨ在肌肉中清除最慢，其次是血液。ＲＯＢＨ在肾脏和肝脏中具有
一定蓄积作用，主要表现在药物含量高、ＭＲＴ值偏大。本实验条件下，ＲＯＢＨ在异育银鲫体内的休药期不低
于９ｄ。但考虑到实际养殖情况和天气原因，临床休药期可根据实际情况适当延长。本文系首次在大宗淡水
鱼中报道ＲＯＢＨ的药代规律，为包括鲫在内的大宗淡水鱼养殖科学用药提供一定的理论指导。
关键词：异育银鲫；盐酸氯苯胍；药代动力学；黏孢子虫
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　 　 盐酸氯苯胍 （ＲｏｂｅｎｉｄｉｎｅＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，
ＲＯＢＨ）化学名称为１，３双〔（对氯苯叉）氨基〕胍
盐酸盐。ＲＯＢＨ是一种高效的抗球虫药，因其具
有较好治疗效果，且毒性小，见效快，适口性好，

在鸡、兔的急性、慢性球虫病治疗上使用较广泛。

该药主要影响球虫 ＡＴＰ，从而干扰球虫蛋白质的
代谢［１］。近些年来，随着集约化养殖规模加大，

寄生虫感染致病越来越频繁，严重影响我国水产

养殖产量［２］。黏孢子虫病（Ｍｙｘｏｓｐｏｒｉｄｉｏｓｉｓ）在大
宗淡水鱼中的爆发属于其中一种［３］。光危害鲫

（Ｃａｒａｓｓｉｕｓａｕｒａｔｕｓ）养殖的黏孢子虫（Ｍｙｘｏｂｏｌｕｓ）
就包括４种类型：引起鲫喉孢子虫病的洪湖碘泡
虫（Ｍ．ｈｏｎｇｈｕｅｎｓｉｓ）、引起鲫肤孢子虫病的武汉单
极虫（Ｔｈｅｌｏｈａｎｅｌｌｕｓｗｕｈａｎｅｎｓｉｓ）、引起鲫鳃孢子虫
病的汪氏单极虫（Ｔｈｅｌｏｈａｎｅｌｌｕｓｗａｎｇｉ）和引起鲫
腹孢子虫病的吴李碘泡虫（Ｍ．ｗｕｌｉ）［４６］。ＲＯＢＨ
在２０世纪 ８０年代开发出来之后一直限于兽

用［７］，后来才渐渐用于水产上，主要拿来防治淡

水鱼类的黏孢子虫病［８］。据报道，该药在临床上

使用效果明显，给我国淡水养殖减小了不少损

失［９１１］。临床上，盐酸氯苯胍常用作一种内服药，

和一些外用药物（敌百虫和硫酸铜合剂、中药孢

虫速杀等）配合用可以达到去除体表和鳃上的孢

子虫囊，以及控制鱼体内孢子虫发育的目的［１２］。

但目前关于 ＲＯＢＨ在淡水鱼体内的药代动
力学研究欠缺，只有关于药残监测方面的零星报

道［８，１３１４］，ＲＯＢＨ在国外的报道也只表现在检测
方法方面［１５１７］。异育银鲫 （Ｃａｒａｓｓｉｕｓａｕｒａｔｕｓ
ｇｉｂｅｌｉｏ）具有生长快、个体相对较大等特点，且肉
质鲜美，已经成为我国重要的养殖品种，在我国

从南到北都有养殖。本试验以异育银鲫为研究

对象，利用具有简便、精密、准确的高效液相色谱

法研究ＲＯＢＨ在该鱼体内的药代动力学，旨在为
大宗淡水鱼类养殖中科学合理使用该药提供理
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论依据。

１　材料与方法

１．１　实验材料
健康异育银鲫１２０尾，购于上海市浦东新区

果园某养殖场，体质量（１２０±１０）ｇ，暂养于水族
箱内，采用全天曝气水，溶氧充足。试验水温（２５
±１）℃。确认无药物使用情况用于实验，实验前
停食一周。

１．２　实验试剂
ＲＯＢＨ标准品：纯度≥９９．０％，购自德国 Ｄｒ

公司；ＲＯＢＨ原料药由山西争跃化工有限公司提
供，纯度≥９８％；甲醇（色谱纯）、乙腈（色谱纯）、
甲酸（分析纯）购自国药集团化学试剂有限公司；

磷酸二氢钾（分析纯）购自阿拉丁；无水硫酸钠

（分析纯）购自生工生物工程（上海）股份有限公

司。

１．３　实验仪器
ＬＣ１００高效液相色谱仪（带ＵＶ检测器）：上

海伍丰科学仪器有限公司；ＷＨ８６１漩涡振荡器：
太仓华利达设备有限公司；ＴＤＬ８Ｍ台式大容量
冷冻离心机：上海卢湘仪器有限公司；低温保藏

箱：Ｈａｉｅｒ；超声波清洗机：广州邦洁电子产品有限
公司；组织匀浆仪：Ｓｉｇｍａ；电子分析天平：上海海
康仪器有限公司；氮吹仪：上海本昂科学仪器有

限公司。

１．４　ＲＯＢＨ标准溶液的配制
用分析天平准确称取０．０１ｇ，用甲醇定溶于

１００ｍＬ容量瓶中，配成１０μｇ／ｍＬ的 ＲＯＢＨ标准
溶液，保存于－２０℃冰箱中备用。
１．５　标准曲线的建立

准确量取１０μｇ／ｍＬ的 ＲＯＢＨ标准溶液，用
甲醇分别稀释成１、０．５、０．２、０．１、０．０５μｇ／ｍＬ的
样品。将样品用０．２２μｍ的有机系微孔滤膜过
滤，然后进行ＨＰＬＣ检测。以质量浓度为横轴（ｘ
轴），以峰面积为纵轴（ｙ轴）作回归方程。
１．６　色谱条件

ＲＯＢＨ的ＨＰＬＣ分析参考曾勇［１８］的方法，并

作适当调整。流动相：Ｖ（乙腈）∶Ｖ（０．０５ｍｏｌ／Ｌ的
磷酸二氢钾）＝６∶４；色谱柱：Ｃ１８分析柱
（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；进样量：２０μＬ；波长：
３５３ｎｍ；柱温：室温；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ。

１．７　给药及样品的采集与保存
将１２０尾异育银鲫分成 ３组，将配制好的

２０、３０、４０ｍｇ／ｋｇ鱼体质量剂量的 ＲＯＢＨ口灌入
异育银鲫前肠。口灌后将鱼体直立片刻，无回吐

的鱼用于实验。在给药后０．２５、０．５、１、２、３、４、６、
８、１０、１２、２４ｈ自鱼尾静脉取血，按照１∶１０的体积
比例加入２％的草酸钾抗凝剂，混匀。并迅速采
取鱼肾脏、肝脏和肌肉，将所取样品放置 －８０℃
冰箱中保存。

１．８　样品前处理
处理方法参照汤菊芬等［１９］：血浆和各组织在

室温下自然解冻，取血液１ｍＬ，肌肉１．０ｇ、肝２．０
ｇ，肾脏０．２ｇ，用组织匀浆仪捣碎，分别于１５ｍＬ
离心管中，依次加入５ｍＬ甲醇（含体积分数 １％
甲酸）、４ｇ无水硫酸钠，涡旋振荡至充分混匀，超
声１５ｍｉｎ，以４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，吸取上层
清液后，残渣重复上述操作１次，合并上清液，在
４０℃水浴中用氮气吹干。用５ｍＬ甲醇溶解残
渣，涡旋振荡，超声 １５ｍｉｎ，以 ４０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，上清液用０．２２μｍ有机系微孔滤膜过滤，
滤液待上机检测。

１．９　回收率及精密度
回收率：取空白鱼肌肉等组织０．９ｇ及血液

０．９ｍＬ，分别加入 １００μｇ／ｍＬ、１０μｇ／ｍＬ、１μｇ／
ｍＬ的ＲＯＢＨ溶液１００μＬ，使其理论浓度达到１０
μｇ／ｍＬ、１μｇ／ｍＬ、０．１μｇ／ｍＬ，按照 １．８进行处
理，每个浓度样品测３次，取其平均值为实测浓
度。

精密度：同一样品在一天内不同时间测 ３
次，连续测３ｄ，计算血液和各组织中 ＲＯＢＨ的日
内和日间平均变异系数，以判断该方法的精密

度。

１．１０　数据处理
经ＨＰＬＣ测出的数据用 Ｅｘｃｅｌ绘制出标准曲

线及药物浓度与时间曲线，用 Ｋｉｎｅｔｉｃ４．４药代动
力学软件计算药代动力学参数。

２　结果

２．１　ＲＯＢＨ标准工作曲线
ＲＯＢＨ标准工作曲线回归方程为：ｙ＝

１７９．３５ｘ－３．９２３８（Ｒ２＝０．９９７），在０．０５～１μｇ／
ｍＬ的范围内，ＲＯＢＨ的峰面积与其质量浓度呈
较好的线性关系（图１）。以２倍基线噪音的药量

７１９
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为最低检测限，得知在检测环境下，ＲＯＢＨ的最低
检测限为２０ｎｇ／ｍＬ。

图１　ＲＯＢＨ标准品工作曲线
Ｆｉｇ．１　ＳｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅｏｆＲＯＢＨｉｎＨＰＬＣａｓｓａｙ

２．２　回收率和精密度
如表１所示，在实验用鱼空白血液、肌肉、肾

脏和肝脏中分别加入 １００μｇ／ｍＬ、１０μｇ／ｍＬ、１
μｇ／ｍＬ的ＲＯＢＨ标准溶液时，肌肉中的加标回收
率为８９．３１％ ～１０４．１７％，血液中的加标回收率
为９２．４３％ ～１０８．６５％，肾脏中加标回收率为
８７．６３％ ～９１．８９％，肝 脏 中 加 标 回 收 率 为
８９．５１％～９５．６７％。血液、肌肉、肾脏和肝脏的日
内变异系数分别为３．７６％ ～４．６１％、３．４７％ ～
４．３８％、３．９４％ ～４．６１％和 ４．１８％ ～４．５７％，日
间变异系数为２．７３％ ～７．６２％。表明用此方法
处理样品可以得到较高的回收率，重复性良好。

表１　异育银鲫血液、肌肉、肾脏和肝脏中
ＲＯＢＨ的回收率和变异系数

Ｔａｂ．１　ＲｅｃｏｖｅｒｙａｎｄＶａｒｉａｔｉｏｎＣｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ
ｏｆＲＯＢＨｉｎｂｌｏｏｄ，ｍｕｓｃｌｅ，ｋｉｄｎｅｙ
ａｎｄｌｉｖｅｒｏｆＣｒｕｃｉａｎＣａｒｐ

组织

Ｔｉｓｓｕｅ

质量浓度

／（μｇ／ｍＬ）
Ｍａｓｓ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

回收率

／％
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

日内变异

系数

／％
Ｉｎｔｒａｄａｙ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ

日间变异

系数

％
Ｉｎｔｒｅｒｄａｙ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ

血液

Ｂｌｏｏｄ

１ ９２．４３ ３．７６ ３．５１
１０ ９７．６１ ４．６１ ３．１２
１００ １０８．６５ ４．２７ ５．３７

肌肉

Ｍｕｓｃｌｅ

１ ８９．３１ ３．４７ ４．１６
１０ ９４．５６ ３．６９ ５．５３
１００ １０４．１７ ４．３８ ７．６２

肾脏

Ｋｉｄｎｅｙ

１ ８７．６３ ４．１４ ４．５１
１０ ９０．１４ ４．６１ ４．６７
１００ ９１．８９ ３．９４ ５．７３

肝脏

Ｌｉｖｅｒ

１ ８９．５１ ４．２３ ５．１４
１０ ９１．４７ ４．１８ ４．４６
１００ ９５．６７ ４．５７ ５．７４

２．３　ＲＯＢＨ在异育银鲫体内的药代动力学参数
图２显示，该药口灌异育银鲫后各组织中的

药时曲线均呈现双峰现象。其中，图 ２ａ为
ＲＯＢＨ在异育银鲫血液中的药时曲线，双峰出现
的时间和峰浓度分别是：２０ｍｇ／ｋｇ为 ２．３和 １０
ｈ，其中 Ｔｍａｘ＝２．２ｈ，Ｃｍａｘ＝０．５５４ｍｇ／Ｌ，Ｔ１０＝
０．４３６ｍｇ／Ｌ；３０ｍｇ／ｋｇ为２．１和１０ｈ，其中Ｔｍａｘ＝
２．１ｈ，Ｃｍａｘ＝０．７３４ｍｇ／Ｌ，Ｔ１０＝０．５１０ｍｇ／Ｌ；４０
ｍｇ／ｋｇ为２．２和 １０ｈ，其中 Ｔｍａｘ＝２．２ｈ，Ｃｍａｘ＝
１．１７２ｍｇ／Ｌ，Ｔ１０＝０．７３９ｍｇ／Ｌ。

图２ｂ为ＲＯＢＨ在异育银鲫肌肉中的药时曲
线。到达２ｈ左右出现第一个峰，其中２０ｍｇ／ｋｇ、
３０ｍｇ／ｋｇ和 ４０ｍｇ／ｋｇ第一次出峰时间分别为
２．０ｈ，１．９ｈ和 ２．０ｈ；相对应的峰浓度分别为
Ｃｍａｘ＝０．１３７ｍｇ／ｋｇ、Ｃｍａｘ＝０．１６８ｍｇ／ｋｇ和Ｃｍａｘ＝
０．２１ｍｇ／ｋｇ。在第二次出峰的时间均为１０ｈ，相
对应的药量为 ２０ｍｇ／ｋｇ是０．０６７ｍｇ／ｋｇ、３０
ｍｇ／ｋｇ药量是 ０．１０５ｍｇ／ｋｇ、４０ｍｇ／ｋｇ的药量是
０．１６３ｍｇ／ｋｇ。肌肉中的含量相对于其他组织而
言明显偏低。

图２ｃ和图２ｄ是 ＲＯＢＨ在异育银鲫肾脏和
肝脏中的药时曲线。ＲＯＢＨ在此两种组织中也呈
双峰现象。但在肾脏中，第二次出峰时间有所提

前。其中，肾脏中各剂量出峰的时间和峰浓度分

别是：２０ｍｇ／ｋｇ是 ２．０和 ８．０ｈ，Ｔｍａｘ＝２．０ｈ，
Ｃｍａｘ＝１．４８９ｍｇ／ｋｇ，３０ｍｇ／ｋｇ是 ２．１和 ８．０ｈ，
Ｔｍａｘ＝２．１ｈ，Ｃｍａｘ＝１．８４９ｍｇ／ｋｇ，４０ｍｇ／ｋｇ是２．１
和８．０ｈ，Ｔｍａｘ＝２．１ｈ，Ｃｍａｘ＝２．２８３ｍｇ／ｋｇ；肝脏中
的含量有所增加，同时第二次出峰时间在１０ｈ左
右。其中各剂量出峰时间和峰浓度分别为

２０ｍｇ／ｋｇ是１．５和１０ｈ，Ｔｍａｘ＝１．５ｈ，Ｃｍａｘ＝１．５０９
ｍｇ／ｋｇ，３０ｍｇ／ｋｇ是 １．５和 １０ｈ，Ｔｍａｘ＝１．５ｈ，
Ｃｍａｘ＝２．０１６ｍｇ／ｋｇ，４０ｍｇ／ｋｇ是１．４和１０ｈ，Ｔｍａｘ
＝１．４ｈ，Ｃｍａｘ＝２．７５０ｍｇ／ｋｇ。

８１９



６期 周宏正，等：盐酸氯苯胍在异育银鲫体内的药代动力学研究

图２　不同ＲＯＢＨ口灌剂量在异育银鲫各组织内的药时曲线
Ｆｉｇ．２　ＲＯＢＨｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆｃｒｕｃｉａｎｃａｒｐａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｄｏｓｅｓ

表２　不同ＲＯＢＨ口灌剂量在异育银鲫各组织内的药代动力学参数
Ｔａｂ．２　ＲＯＢＨｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆｃｒｕｃｉａｎｃａｒｐａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｄｏｓｅｓ

参数

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
血液 Ｂｌｏｏｄ

２０ ３０ ４０
肌肉 Ｍｕｓｃｌｅ

２０ ３０ ４０
肾脏 Ｋｉｄｎｅｙ

２０ ３０ ４０
肝脏 Ｌｉｖｅｒ

２０ ３０ ４０
Ｔｍａｘ／ｈ ２．３ ２．１ ２．２ ２．０ １．９ ２．０ ２．０ ２．１ ２．１ １．５ １．５ １．４

Ｃｍａｘ／（ｍｇ／Ｌ） ０．５５ ０．７３ １．１７ ０．１３８ ０．１６８ ０．２１０ １．４８ １．８５ ２．２８ １．５１ ２．０６ ２．７５
ＡＵＣ（０－ｔ）

／［（ｍｇ／Ｌ）·ｈ］
９．３５ １３．０２ １３．９８ １．４８８ １．９６ ３．５５５ ３５．１１ ３７．２６ ３８．５２ ２３．７８ ３０．７０ ３６．４１

ＡＵＣ（０－∞）
／［（ｍｇ／Ｌ）·ｈ］

１８７．０１ ２９２．２３ ２１２．５２ ２２．５０８ ３１．２０１ ６９．２２８ ９２８．４８ ８１２．４７ ７２２．６１ ４８０．２５ ６２８．２８ ５９７．４１

Ｋｅｌ／ｈ－１ ０．０５ ０．０７ ０．０７ ０．１４ ０．０９ ０．０９ ０．０５ ０．０６ ０．０７ ０．０５ ０．０５ ０．０６
ＭＲＴ／ｈ １９．４ ２０．１ １９．５ １４．３ １５．４ １８．７ ２０．９ ２１．１ ２１．２ １９．７ ２０．０ １９．９
Ｖｄ／Ｌ ４１．４１６ ５０．４８１ ４１．５３６ ０．１９７ ０．２３５ ０．２１０ １４．９３４ １７．０５２ １８．８５８ １６．８９１ １９．８８５ １７．７４０

ＣＬ／［Ｌ／（ｈ·ｋｇ）］ ２．１３９ ２．３０５ ２．８６２ ０．０１３ ０．０１５ ０．０１１ ０．５７０ ０．８０５ １．０３８ ０．８４１ ０．９７７ １．０９８

３　讨论

３．１　ＲＯＢＨ在异育银鲫体内的分布与吸收特征

Ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ是反映药物在体内吸收速率的重要
指标。药物在生物体内的吸收、分布与各组织的

血流量，亲和力以及其他因素有关。药物分布的

初始阶段与血液的供应是否丰富有关，起始浓度

可达很高，但随着时间的延长，药物在组织和器

官的分布收到来自药物本身和组织亲和力的影

响越来越大，从而形成药物的再分布过程［２０］。经

过再分布后，因肝、肾中血液供应非常丰富，所以

在肝脏和肾脏中达峰时间较快、浓度高。这与本
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研究结果基本相符。在肝脏中，２０、３０和４０ｍｇ／
ｋｇ３种剂量的达峰时间分别是Ｔｍａｘ＝１．５、１．５和
１．４ｈ；此时的药量分别是 Ｃｍａｘ＝１．５１、２．０６和
２．７５ｍｇ／ｋｇ；而肾脏中２０ｍｇ／ｋｇ、３０ｍｇ／ｋｇ和４０
ｍｇ／ｋｇ３种剂量的达峰时间为 Ｔｍａｘ＝２．０、２．１和
２．１ｈ，对应的药物含量分别是 Ｃｍａｘ＝１．４８、１．８５
和２．２８ｍｇ／ｋｇ，除了达峰时间与其他组织基本相
似之外，最大药物含量却很高。这与彭晓章等［２０］

的报道类似，但与汤菊芬等［１９］的研究中肝脏药物

含量不一致，前者研究的是伊维菌素在鲫体内的

药代动力学，而后者研究的是盐酸氯苯胍在眼斑

拟石首鱼体内的药代动力学与残留规律，出现此

情况的原因可能既与药物本身有关，也与所研究

的对象有关。同时，图２显示，３种剂量的 ＲＯＢＨ
在异育银鲫各组织中呈现双峰现象，这与汤菊芬

等［１９］ 的 报 道 一 致。据 ＫＲＯＢＯＴＨ 等［２１］ 和

ＰＥＮＴＩＫ?ＩＮＥＮ等［２２］的报道，目前口服药出现此

现象的原因可能是由肝肠循环和非齐性吸收引

起，而且双峰时间间隔在 ２～２０ｈ之间。另外，
ＦＥＮＧ等［２３］报道口服药进入人体后，要经过胃肠

道两部分的吸收，而生物体中不同部位的通透性

以及对同一种药物的吸收不同也会出现双峰现

象，但由于鲫的胃分化不明显，不会因此产生

ＲＯＢＨ吸收的双峰现象，可以排除。
肝脏和肾脏的药时曲线总体相似，但是这两

种器官中该药的第二次出峰时间以及两个峰之

间药物含量的变化不同。在肾脏中，第二次出峰

时间与肝脏甚至其他组织均不同，Ｔｍａｘ＝８ｈ。并
在第一次出峰时间过后，到第二次出峰之间，３种
剂量的ＲＯＢＨ在肾脏的药量变化没有肝脏中变
化大。肾脏中 ３种剂量的 ＲＯＢＨ药量是 ２０
ｍｇ／ｋｇ，Ｃ３＝１．１１９ｍｇ／ｋｇ、Ｃ４＝０．９８３ｍｇ／ｋｇ、Ｃ６＝
１．０５９ｍｇ／ｋｇ；３０ｍｇ／ｋｇ，Ｃ３＝１．３９６ｍｇ／ｋｇ、Ｃ４＝
１．２９２ｍｇ／ｋｇ、Ｃ６＝１．２７８ｍｇ／ｋｇ；４０ｍｇ／ｋｇ，Ｃ３＝
１．５８２ｍｇ／ｋｇ、Ｃ４＝１．４９９ｍｇ／ｋｇ、Ｃ６＝１．６０４ｍｇ／
ｋｇ，以上变化均在０．１ｍｇ／ｋｇ左右。肝脏中３种
剂量的 ＲＯＢＨ药量是 ２０ｍｇ／ｋｇ，Ｃ３ ＝０．９９６
ｍｇ／ｋｇ、Ｃ４＝０．７０１ｍｇ／ｋｇ、Ｃ６＝０．５２６ｍｇ／ｋｇ、Ｃ８＝
０．９２５ｍｇ／ｋｇ；３０ｍｇ／ｋｇ，Ｃ３＝１．２１８ｍｇ／ｋｇ、Ｃ４＝
０．７７２ｍｇ／ｋｇ、Ｃ６＝０．７５８ｍｇ／ｋｇ、Ｃ８＝１．０６５ｍｇ／
ｋｇ；４０ｍｇ／ｋｇ，Ｃ３＝１．８２７ｍｇ／ｋｇ、Ｃ４＝１．２７７ｍｇ／
ｋｇ、Ｃ６＝１．０２２ｍｇ／ｋｇ、Ｃ８＝１．５５２ｍｇ／ｋｇ，以上变
化均超过 ０．４ｍｇ／ｋｇ，而 ４０ｍｇ／ｋｇ的变化却在

０．８ｍｇ／ｋｇ以上。此结果说明不同的器官和组织
通透型不一样，故分布和吸收的规律也不一样。

口灌后２０、３０和４０ｍｇ／ｋｇ的肌肉药量达峰
时间分别为Ｔｍａｘ＝２．０、１．９和２．０ｈ，在血液中药
量达峰时间分别为 Ｔｍａｘ＝２．３、２．１和２．２ｈ。图
２ｂ显示，１ｈ前药量升高很快，在０．５ｈ左右稍微
放缓，有所停顿，但是在１ｈ之后又开始快速升
高，到达２ｈ左右出现第一个峰，这与血药含量规
律很相似。同时，肌肉中药量在第一次出峰之后

快速下降，此现象与血药含量变化较类似。但是

３０ｍｇ／ｋｇ剂量的ＲＯＢＨ在３～４ｈ的过程中有所
上升，而４０ｍｇ／ｋｇ剂量的ＲＯＢＨ在４ｈ到第二次
出峰期间一直保持药量在上升的趋势，这与 ２０
ｍｇ／ｋｇ剂量恰恰相反。血液中药量在第一次出峰
时间结束后也是快速下降，而到第二次出峰期间

药量变化不大，与肾脏中在相应期间的药量变化

类似。到第二次出峰时，肌肉中２０ｍｇ／ｋｇ和３０
ｍｇ／ｋｇ剂量的药量出峰时间为１０ｈ，但是４０ｍｇ／
ｋｇ的ＲＯＢＨ在第二次出峰时间有所提前。最后
在１０ｈ之后，３种剂量的药物含量均在下降，但
是２０ｍｇ／ｋｇ剂量的下降较前两者缓慢，但最终
２０ｍｇ／ｋｇ和３０ｍｇ／ｋｇ剂量的药物含量在经过下
降出现逆差后在２４ｈ达到相似的浓度，可能是由
于药物在肌肉中分布速率较慢有关。血药含量

在第二次达峰前到２４ｈ未出现肌肉药量变化情
况的类似现象。

ＡＵＣ和Ｖｄ是衡量药物在体内吸收和分布的
主要ＰＫ参数。ＡＵＣ表现的是药时曲线下面积，
反应了药物在各组织中的相对量。３种剂量按
ＡＵＣ（０－２４）值由小到大排序均一样，都是肌肉 ＜血
液＜肝脏＜肾脏。所以由此得知，ＲＯＢＨ在异育
银鲫各组织中的分布与给药剂量无关，可能跟血

液供应量是否丰富和组织器官有关。Ｖｄ是表观
分布容积，当体内药量一定时，该值与血药浓度

成反比。其所体现的规律是，若 Ｖｄ值小，则血药
浓度高，说明该药大部分在血液中；若 Ｖｄ值大，
则血药浓度低，说明该药大部分在组织中。按照

Ｖｄ值的大小排序，３种剂量均是血液 ＞肝脏 ＞肾
脏＞肌肉。所以推测药物的 Ｖｄ值可能与药物的
理化性质和组织器官有关。

３．２　ＲＯＢＨ在异育银鲫体内的清除及休药期
ＣＬ表示的是总体清除率，ＭＲＴ表示的是平

均驻留时间，前者是反映药物在体内消除的主要
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参数之一，后者则与药物的吸收和消除速率有

关。表２中显示，３种剂量的 ＲＯＢＨ在异育银鲫
各组织中平均驻留时间肾脏 ＞肝脏 ＞血液 ＞肌
肉，表明该药在肾脏和肝脏中具有蓄积作用，这

也证明了肝脏和肾脏是鱼类的主要解毒器官。

清除数据显示，肌肉中清除最慢，这与汤菊芬

等［１９］和班付国等［２４］的研究相符。

休药期的制定是为了保障食品的食用安全

性。国家会规定某种药物的最大残 留 量

（ＭａｘｉｍｕｍＲｅｓｉｄｕｅＬｉｍｉｔｓ，ＭＲＴ）标准和动物对药
物的残留消除规律，休药期就是通过此标准和规

律进行确定。２００２年中国国家农业部颁布的２３５
号公告［２５］中规定ＲＯＢＨ在动物性食品中ＭＲＴ为
１００μｇ／ｋｇ，欧盟［２６］和其他地区［２７］也有此规定，

但我国和欧盟均未规定 ＲＯＢＨ在水产品中的
ＭＲＴ。本研究以 ＭＲＴ为１００μｇ／ｋｇ来确定休药
期，以最大剂量４０ｍｇ／ｋｇ药物进行计算，２４ｈ时
该剂量在肌肉中对应的药量为４２．３８３μｇ／ｋｇ，低
于１００μｇ／ｋｇ。而且ＲＯＢＨ是按照一级动力学消
除的，消除后期符合指数消除：Ｃ＝Ｃ０×ｅ

－ｋｔ。通

过计算得出休药期最少为 ９天。同时考虑到养
殖户投喂情况和天气原因，以及皮肤中未检测，

休药期可适当延长。
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