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MS-222对大菱鲆麻醉效果及富集消除规律研究 

孙伟红 1, 赵东豪 2, 付树林 1, 邢丽红 1*, 冷凯良 1*, 朱  敏 1 
(1. 中国水产科学研究院黄海水产研究所, 青岛  266071; 2. 中国水产科学研究院南海水产研究所, 广州  510300) 

摘  要: 目的  确立大菱鲆的有效麻醉浓度, 研究 3-氨基苯甲酸乙酯甲基磺酸盐(MS-222)在大菱鲆体内的生

物富集和消除规律。方法  考察大菱鲆在不同 MS-222浓度下麻醉、苏醒过程中的行为变化以及呼吸频率的变

化, 采用液相色谱-串联质谱法测定大菱鲆组织中的药物水平。结果  MS-222 麻醉大菱鲆的有效浓度为 60 

mg/L, 在此浓度下, 鱼体能够在 5 min之内达到第 IV期麻醉状态, 5 min之内苏醒恢复。大菱鲆肝脏中 MS-222

的富集浓度高于肌肉, 经 48 h消除实验后肌肉和肝脏中的 MS-222均低于 1 μg/kg, 其消除半衰期分别为 13.14 

h(肌肉)和 14.15 h(肝脏)。结论  在水温不低于(12±0.3) ℃条件下, 建议将 MS-222的休药期定为 3天。 
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Anesthesia effects and accumulation and elimination regularity of 
MS-222 in turbot Scophthalmus maxinus 

SUN Wei-Hong1, ZHAO Dong-Hao2, FU Shu-Lin1, XING Li-Hong1*, LENG Kai-Liang1*, ZHU Min1 
(1. Yellow Sea Fisheries Research Institute, Chinese Academy of Fishery Sciences, Qingdao 266071, China; 

2. South China Sea Fisheries Research Institute, Chinese Academy of Fishery Sciences, Guangzhou 510300, China) 

ABSTRACT: Objective  To establish effective anesthesia concentrations and study the regularity of accu-
mulation and elimination of tricaine methanesulfonate (MS-222) in muscle and liver of turbot. Methods  
Under different concentrations of MS-222 anesthesia, waking up in the process of behavior change and the 
change of respiratory frequency were studied in turbot. The residues were detected by liquid chromatogra-
phy-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). Results  The effective concentration of MS-222 for turbot 
was 60 mg/L, and under this condition, it reached stage IV anesthesia and recovered within 5 min. The ac-
cumulation amount of turbot liver was higher than that of the muscle. The MS-222 concentration was elimi-
nated below safe quantity (1 μg/kg) in muscle and liver after 48 h, and the elimination half-life were 13.14 h 
(muscle) and 14.15 h (liver). Conclusion  Under the condition of this experiment, it was recommended 
withdrawal period of 3 d.  
KEY WORDS: tricaine methanesulphonate; Scophthalmus maxinus; anesthesia; accumulation; elimination 
 
 
 
 
 
 
 



第 11期 孙伟红, 等: MS-222对大菱鲆麻醉效果及富集消除规律研究 4579 
 
 
 
 
 

 

1  引  言 

在鲜活水产品长距离运输中, 如果水产品应激
反应过于强烈, 就会受到不同程度的损伤, 甚至死亡, 
降低其经济价值。随着我国对鲜活水产品的需求不断

加大, 提高水产品运输过程的存活率具有重要的意
义。目前, 保活运输方法主要有增氧法、低温法和麻
醉法等。合理使用麻醉剂, 可以提高水产品在运输过
程中的成活率, 降低运输成本和保障质量安全等作
用[1,2]。目前渔用麻醉剂已有 10余种, 其中 3-氨基苯
甲酸乙酯甲基磺酸盐(MS-222)的麻醉效果最好, 它
是美国食品药品监督管理局(FDA)批准可用于食用
鱼的麻醉剂[3,4]。由于它极易溶于水, 对水产品的麻醉
作用见效快, 且对水产品安全无害, 因此得到越来越
广泛的应用。然而水产品使用 MS-222后, 可能会在
加工后的产品中残留, 并在体内富集, 损害人体生理
机能[5]。因此使用 MS-222 后, 水产品必须经过一段
时间的休药期才能保证安全。 

大菱鲆属于硬骨鱼蝶形目鲆科 , 冷水性鱼类 , 
养殖适宜温度为 10 ~20 ℃ ℃, 是一种名贵的经济海
水鱼[6]。大菱鲆对温度的要求较高, 在运输过程中合
理使用麻醉剂, 可以减少运输过程对鱼体的伤害, 提
高成活率。目前我国有关 MS-222在大菱鲆中的应用
研究很少[7], 而且不同水产品的麻醉有效浓度差别很
大[8], 因此有必要对大菱鲆的麻醉过程进行研究。我
们考察了 MS-222对大菱鲆的有效麻醉浓度, 并对其
富集代谢规律进行了研究, 对于合理制定 MS-222的
休药期具有重要的指导意义。 

2  材料与方法 

2.1  实验动物 

本实验采用体质量约(300.0±50.0) g 的健康大菱
鲆, 购于莱州市海庙姜家大菱鲆养殖厂, 实验条件下
暂养两周后用于实验。所用海水取自于烟台莱州市海

庙姜家大菱鲆养殖厂附近海域, 深层海水沙滤, 水温
12 ~13 ℃ ℃, 盐度 3%~4%, pH 6.0~6.5, 溶氧量
(DO)8~9 mg/L。 

2.2  仪  器 

TSQ Quantum Access液相色谱-三重四级杆质谱
联用仪(美国 Thermo Fisher Scientific公司); T18 ba-
sic 均质机(德国 IKA 公司), XW-80A 涡旋混合器(海

门市其林贝尔仪器制造有限公司), KQ-600DE型数控
超声波清洗仪(昆山市超声仪器有限公司), CR22G高
速离心机(日本日立公司 ), BP224S 电子分析天平
(西德赛多利斯公司), LABOROTA 4000 旋转蒸发
器(德国 Heidoplh 公司), VISIPREP 24TM DL 固相
萃取装置(美国 Supelco 公司), GRADIENT A10 超
纯水系统(法国 Millipore公司)。  

2.3  试  剂 

MS-222 标 准 品 ( 纯 度 >98%) 购 自 美 国
Sigma-Aldrich公司; 甲醇、甲酸均为色谱纯 , 冰乙
酸和乙酸钠均为国产分析纯 ; Agela C18固相萃取小

柱(6 mL, 500 mg, Agela公司)。 

2.4  试验方法 

2.4.1  暴露实验 
暴露实验在大菱鲆工厂化养殖车间内进行, 采

用 1000 L 容器, 每个容器随机放入 40~50 尾大菱
鲆。共设 6个浓度组和 1个对照组, MS-222浓度分
别为 50、60、70、90、110和 130 mg/L, 每个浓度
组在相同的试验条件下设置 3 个重复。具体暴露实
验设置如下:  

(1) MS-222 对大菱鲆的麻醉试验 
将大菱鲆放入麻醉液中, 观察水箱内大菱鲆的

麻醉情况, 用秒表计时, 分别记录到达不同麻醉程度
的时间。测定大菱鲆在不同浓度的 MS-222溶液中呼
吸频率随时间(60、120、180、240、300和 360 s)的
变化规律。呼吸频率以 1 min内大菱鲆鳃盖张合次数
来表示, 计算平均值作为大菱鲆的呼吸频率。 

(2) MS-222麻醉大菱鲆后的苏醒试验 
将经过麻醉实验的大菱鲆浸浴 20 min 后移出, 

放入循环海水中复苏, 记录大菱鲆从入水到完全清
醒所需要的时间以及成活率。完全复苏的标准是将大

菱鲆腹部朝上时能够迅速翻身到正常状态。 
(3) 模拟运输后的成活率实验 
模拟运输条件, 在不断充气的情况下, 考察大

菱鲆经 6个不同浓度麻醉 60 h后, 大菱鲆的成活率。 
(4) MS-222在大菱鲆鱼肉和肝脏中的富集试验 
采用大菱鲆的最适麻醉浓度(60 mg/L)进行药浴, 

每隔 5 h随机取出 5尾大菱鲆, 共计 60 h。 
(5) MS-222在大菱鲆肌肉和肝脏中的消除试验 
大菱鲆经 60 h 的富集实验后, 再将大菱鲆放入

循环海水中进行代谢试验, 试验过程保持充气状态。
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每隔 4 h, 随机选取 5尾大菱鲆, 实验共计 60 h。 
2.4.2  样品采集 

每次采样时, 用清洁海水将大菱鲆体表残留的
药液冲洗干净以免影响实验结果。各实验组分别采取

肌肉和肝脏样品, 每 1个时间点取 5个平行样品。样
品均质后, -18 ℃冷冻保存以待检测。 
2.4.3  样品测试 

参考课题组前期的研究[9], 称取试样 2 g, 置于
50 mL离心管中, 加入 10 mL 0.2 mol/L乙酸-乙酸钠
缓冲液(pH 4.2)和 10 mL 50 %甲醇溶液提取, 均质 1 
min, 在另一 50 mL离心管中各加入两种提取液 5 mL
清洗均质机刀头, 提取液合并, 8000 r/min 离心 10 
min。将上清液全部转移于梨形瓶中, 于 40 ℃水浴中
减压旋转蒸发 10 min去除甲醇。在离心管的剩余残
渣中再加入 30 mL 乙酸-乙酸钠缓冲液, 涡旋混匀, 
8000 r/min 离心 5 min, 将上清液合并于上述梨形瓶
中, 合并提取液, 待净化。 

依次用 3 mL甲醇与 3 mL乙酸-乙酸钠缓冲液活
化的固相萃取柱 , 将待净化液转移上柱 , 用 2 mL 
7.5 %的甲醇溶液淋洗, 抽至近干, 用 2 mL 甲醇和
1%乙酸溶液的混合液(V:V=1:1)进行洗脱。整个萃取
过程流速不超过 1 mL/min, 收集洗脱液, 过 0.2 μm
有机相微孔滤膜后, 待测。 

1) 色谱条件 
色谱柱 : C18柱(150 mm × 2.1 mm, 5 µm); 柱

温 : 室温 ; 进样量 : 10 µL; 流动相 : A)0.5%甲酸溶
液 , B)乙腈 , A:B=60: 40(V:V), 等梯度洗脱 ; 流速:  
0.25 mL/min。 

2) 质谱条件 
电离方式: ESI+; 电喷雾电压: 4200 V; 雾化气: 

30 psi; 辅助气流量: 1.73 L/min; 源内碰撞诱导解离
电压: 2 V; 离子传输管温度: 350 ℃; 扫描模式: 选择
反应监测(MRM), 表 1为母离子、子离子和优化的碰
撞能量。 

 
表 1  选择反应监测母离子、子离子和碰撞能量 

Table 1  Parent ion and product ions of MS-222 and the 
collision energy 

分析物 母离子 
(m/z) 

子离子 
(m/z) 

碰撞能量
(ev) 

3-氨基苯甲酸乙酯 
甲基磺酸盐 

166 
138* 16 

77 22 

* 为定量离子 

2.5  数据统计和处理 

以大菱鲆放入不同浓度的 MS-222 溶液中开始, 
到出现各期麻醉行为的时间作为麻醉效果的反映 , 
并记录麻醉过程中大菱鲆呼吸频率的变化; 以药浴
后放入清水, 到恢复至正常状态的时间来反映复苏
效果; 各试验所得出的数据取平均数后再计算标准
误差。复苏率则为经 MS-222麻醉后能够完全复苏的
大菱鲆尾数占试验大菱鲆总数的百分比。 

将每个时间点采集的5个样品的药物浓度, 计算
平均值和标准偏差。采用WinNonlin 5.2软件处理药
物浓度-时间数据, 计算消除速率常数和消除半衰期
等残留消除数据, 掌握 MS-222在大菱鲆肌肉和肝脏
中的残留消除规律。 

3  结果与分析 

3.1  MS-222 对大菱鲆呼吸频率的影响 

呼吸频率能够反映鱼体的麻醉情况 [10]。由于

MS-222对大菱鲆的麻醉过程是连续的[11], 浓度较高时
会使大菱鲆迅速进入深度麻醉状态[12], 药物浓度越高, 
大菱鲆稳定状态下的呼吸频率越低, 代谢越缓慢, 但
是药物浓度过高时大菱鲆呼吸频率变化太快, 容易引
起激烈的应激反应。图 1 为不同浓度的 MS-222 溶液
中大菱鲆的呼吸频率随时间的变化情况。实验开始时, 
呼吸频率略有上升, 随后呈下降趋势, 并在 4 min 后
保持平稳状态。当MS-222浓度为 50和 60 mg/L时, 大
菱鲆的呼吸频率的变化较为平缓, 说明低浓度下鱼体
的应激反应不强。随着浓度的增加, 呼吸频率变化幅
度逐渐变大, 浓度为 130 mg/L时, 呼吸频率下降 50%
以上, 说明此时应激反应强烈, 可能降低鱼体成活率。 
 

 
 

图 1  不同浓度的 MS-222对大菱鲆呼吸频率的影响 
Fig. 1  The effect of different concentrations of MS-222 on 

the breathing frequency of turbot 
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3.2  大菱鲆麻醉后复苏时间的确定 

大菱鲆的复苏过程可分为四个时期[13,14,7], 其中
IV 期为恢复正常状态的特征, 鱼体完全恢复触觉, 
身体平衡, 将腹部侧置时, 鱼体能够迅速翻身。实验
结果表明, MS-222 的浓度越高, 大菱鲆复苏时间越
长, 而且浓度过大也会导致大菱鲆的死亡。浓度为
50~70 mg/L 时, 苏醒时间均在 5 min 内; 浓度为
90~110 mg/L 时, 鱼体的苏醒时间略长, 平均大于 5 
min, 且有一定的死亡, 可推测在实际运输中, 随着
麻醉时间的延长, 更容易造成鱼体的死亡; 浓度为
130 mg/L时, 鱼体存活率低, 仅为 30%。 

3.3  MS-222 对大菱鲆有效麻醉浓度的确定 

理想的有效浓度的标准是: 3 min之内麻醉并在
5 min 之内苏醒[15]。大菱鲆经 MS-222 药浴后, 逐步
进入麻醉状态, 并表现出不同的行为状态。前期研究
中[7,16,17], 将 MS-222 对大菱鲆的麻醉过程分为六个
阶段。其中最佳麻醉状态为 IV 期, 此时鱼体完全丧
失肌肉张力, 腹部向上时, 鱼体静止, 鳃盖震动变慢
但规律。 

MS-222 浓度越高, 大菱鲆进入各麻醉状态的时
间越短。但是浓度过高时, 部分大菱鲆就会进入麻醉
第V期, 甚至死亡。当MS-222溶液的浓度为 50 mg/L
时, 鱼体进入 IV期的时间为(687±36) s, 此时约半数
的大菱鲆没有被完全麻醉, 仅表现为鱼体失去平衡
和侧靠在水箱边缘缓慢呼吸的状态; 浓度为 110 和
130 mg/L 时, 进入 IV 期的时间为(102±13) s 和
(88±10) s, 鱼体剧烈扭动、挣扎, 甚至跳跃, 极易造
成大菱鲆的损伤, 麻醉时间稍长后鱼体容易出现呼
吸停止的现象, 可能会在实际运输过程中造成不必
要的损失; 浓度为 60~90 mg/L时, 进入 IV期的时间
为(288~174) s, 能够满足对大菱鲆的有效麻醉, 而
且应激反应较小。为了最大限度的保障 MS-222 对
鱼体的安全性, 结合 3.1和 3.2中对呼吸频率和复苏
时间的实验结果, 我们将 60 mg/L设为MS-222对大
菱鲆的有效麻醉浓度。 

3.4  MS-222 在大菱鲆体内的富集情况 

大菱鲆在 60 mg/L 的 MS-222 中进行暴露试验, 
从图 2中可以看出, 肌肉和肝脏对 MS-222的富集趋
势相似。在肌肉中, 在药浴 35 h内 MS-222的富集速
度较快, 35 h后富集速度逐渐变慢, 50 h后基本达到
平衡状态, 在 60 h达到富集最高值, 平均为 47.8 μg/g; 

在肝脏中, 40 h内 MS-222富集速度较快, 50 h后基
本平衡, 平均最大富集浓度可达 67.9 μg/g。因此, 大
菱鲆肝脏中 MS-222的富集浓度高于肌肉。 
 
 

 
 

图 2  大菱鲆肌肉和肝脏中 MS-222的富集曲线 
Fig. 2  Accumulation curves of MS-222 in muscle and liver 

of turbot 
 
 

3.5  大菱鲆肌肉和肝脏中 MS-222 的消除规律 

图 3 是 MS-222 大菱鲆肌肉和肝脏中的消除曲
线。从图中可以看出 MS-222在肌肉和肝脏中表现出
相似的消除规律。在 48 h内MS-222的浓度快速下降, 
肝脏中 MS-222的代谢速度较快, 44 h以后, MS-222
的残留量均降到比较低的水平, 48 h后肌肉和肝脏中
的 MS-222均低于检出限(检出限为 1 μg/kg)。 
 
 

 
 
图 3  MS-222在大菱鲆肌肉和肝脏中的消除曲线 

Fig. 3  Elimination curves of MS-222 in muscle and liver of 
turbot 

 

3.6  MS-222 的消除半衰期 

大菱鲆经 MS-222(60 mg/L)药浴后, 消除曲线拟
合后所得大菱鲆肌肉和肝脏组织中MS-222的消除半
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衰期分别为 13.14 h和 14.15 h, 表明 MS-222的消除
较快, 在大菱鲆肌肉中的滞留时间比肝脏要短。 

4  讨  论 

4.1  MS-222 在不同组织中残留量的比较 

通过药浴的方式可以将MS-222富集到大菱鲆的
不同组织中, 在肝脏中的富集能力显著高于肌肉, 进
入消除试验后, 各组织中 MS-222 含量快速下降, 在
消除 30 h 后, 肝脏和肌肉中含量均下降 80 %以上, 
其中肝脏中的消除速度较快, 48 h后肌肉和肝脏中残
留量均已低于检出限。肝脏是大菱鲆的解毒器官, 在
机体代谢中, 血液中的有害物质及微生物代谢的产
物 , 就会在肝脏内被解毒和清除 [18,19]。可推测 , 
MS-222在肝脏中快速消除与肝脏的解毒功能有关。 

4.2  MS-222 在大菱鲆体内休药期的推导 

FDA 已经证实 MS-222 可以用于鱼类和其它冷
血动物, 规定休药期为 21 d, 加拿大为 5 d。但是它在
许多国家都没有允许用作兽药 , 包括我国 , 因此
MS-222在我国水产品中是不得检出的。由于 MS-222
的代谢周期较短, 因此我们可结合其残留消除规律
研究, 推测 MS-222在大菱鲆体内的休药期。 

由于鱼体生理活动、给药途径、温度和 pH值等
因素的不同, 休药期的数据可能会有一定的差异, 其
中温度的影响因素较大。在一定的温度范围内, 药物
的代谢强度与水温成正比关系, 温度升高 1 ℃, 药物
的代谢速度约提高 10%[20]。因此, 对于水产品休药期
的确定, 需要结合水体温度来确定。 

本研究采用 12 ~13 ℃ ℃海水, 在 60 mg/L浓度
条件下进行消除试验, 52 h后, 在大菱鲆肌肉和肝脏
中的残留量均低于检出限, 因此在该条件下, 建议将
大菱鲆的休药期定为 3 d。 

5  结  论 

MS-222 对大菱鲆具有良好的麻醉效果, 鱼体入
麻时间短、复苏快, 是一种理想的麻醉剂。然而使用
MS-222 的水产品必须经过一定时间的休药期, 大菱
鲆在有效麻醉浓度为 60 mg/L的MS-222中浸浴 48 h
以上时, 需经过 54 h的代谢才能保证其食用安全性。
对不同种类、不同规格的水产品, MS-222的有效麻醉
浓度和消除半衰期可能不同, 其休药期也可能会有
差异。因此, 在水产运输中采用 MS-222作为渔用麻

醉剂时, 应满足休药期的要求, 这对保障消费者健康
具有实际意义。 
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