
第 11 卷 第 6 期 食 品 安 全 质 量 检 测 学 报 Vol. 11 No. 6 

2020 年 3 月 Journal of Food Safety and Quality Mar. , 2020 

 

                            

基金项目: 山东省海洋与渔业科技创新计划项目(2017YY25)、现代农业产业技术体系项目(CARS-46)、山东省现代农业产业技术体系鱼类

产业创新项目(SDAIT-12-08) 
Fund: Supported by Shandong Marine Fisheries Science and Technology Innovation Project (2017YY25), China Agriculture Research System 
(CARS-46), and the Fish Innovation Team of Shandong Agriculture Research System (SDAIT-12-08) 
*通讯作者: 刘慧慧, 硕士, 副研究员, 主要研究方向为水产品质量安全。E-mail: liuhh615@163.com 
*Corresponding author: LIU Hui-Hui, Master, Associate Professor, Shandong Marine Resource and Environment Research Institute, Shandong 
Provincial Key Laboratory of Restoration for Marine Ecology, Yantai 264006, China. E-mail: liuhh615@163.com 
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摘  要: 目的  探究 12~15 ℃低水温及 18~21 ℃高水温条件下, 恩诺沙星在俄罗斯鲟体内的代谢及消除规律。

方法  以 60 mg/(kg·bw)剂量连续 5 d 对体重为(750±50) g 的健康俄罗斯鲟灌服恩诺沙星, 并于停药后 1~140 d

内连续采集血浆、肌肉、肝脏、肾脏、皮肤及鳃样品, 经高效液相色谱-串联质谱法测定其中恩诺沙星及其代

谢产物环丙沙星含量, 研究连续 5 d 给药后恩诺沙星及其代谢产物环丙沙星在俄罗斯鲟体内的代谢及消除规

律, 得出不同温度条件下的休药期。结果  在 2 种水温条件下, 恩诺沙星在俄罗斯鲟体内各组织中的达峰时间

tmax 均为 1 d; 夏季达峰浓度 Cmax 小于冬季 Cmax; 药浓度-时间曲线下总面积 AUC 随温度升高而增大; 药物自

体内消除的清除率 Clz/f 及消除半衰期 T1/2z 数据均表明, 随温度升高药物清除速度加快。恩诺沙星在俄罗斯鲟

体内代谢产物为环丙沙星, 其消除趋势与恩诺沙星大致相同。结论  以皮肤和肌肉作为可食性组织, 以恩诺沙

星和环丙沙星总量降至 0.1 mg/kg 为标准, 连续 5 d 以 60 mg/(kg·bw)对俄罗斯鲟口灌恩诺沙星后, 建议冬季低

温条件下休药期为 124.2 d, 夏季高温条件下休药期为 112.9 d。 
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ABSTRACT: Objective  To explore the pharmacokinetic and elimination of enrofloxacin and its metabolite 

ciprofloxacin in Acipenser gueldenstaedtii at the low water temperature of 1215 ℃ and high water temperature of 
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1821 ℃. Methods  The 60 mg/(kg·bw) dosages were fed by oral administration for the healthy Acipenser 

gueldenstaedtii weighted (750±50) g for 5 consecutive days. Then the samples of plasma, muscle, liver, kidney, skin 

and gills were collected during the next 1~140 d, and the content of enrofloxacin and its metabolite ciprofloxacin was 

determined by high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry (HPLC-MS). The 

pharmacokinetic and elimination of enrofloxacin and its metabolite ciprofloxacin in Acipenser gueldenstaedtii were 

studied after 5 days of continuous administration, and the rest period under different temperature conditions was 

obtained. Results  The tmax of enrofloxacin in Acipenser gueldenstaedtii at the different water temperatures was 1 d. 

The Cmax in summer was lower than that in winter, and the AUC increased with the increase of temperature. Both the 

value of Clz/f and T1/2z indicated that the drug clearance rate speeded up with the increase of temperature. The 

metabolite of enrofloxacin in sturgeon was ciprofloxacin, and the trend of ciprofloxacin was roughly as same as that 

of enrofloxacin. Conclusion  Using skin and muscle as edible tissues, it needs not less than 124.2 d at low 

temperature in winter and 112.9 d at high temperature in summer before the total amount of enrofloxacin and 

ciprofloxacin less than 0.1 mg/kg when the enrofloxacin administered at the dose of 60 mg/(kg·bw) for 5 consecutive 

days to the healthy Acipenser gueldenstaedtii. 
KEY WORDS: Acipenser gueldenstaedtii; enrofloxacin; multiple-dose; difference water temperature; metabolism 
 

 
1  引  言 

恩诺沙星(enrofloxacin, ENR)是第一个专门用作兽药

的氟喹诺酮类药物[1,2]。其通过与细菌 DNA 回旋酶亚基 A
结合, 抑制酶活性, 影响 DNA 解链、切割与连接过程, 实
现抑菌和杀菌作用[3]。应用早期, 恩诺沙星抗菌谱广、作

用强, 毒副作用小, 与其他抗菌药物无交叉耐药性[4-5], 代
谢产物环丙沙星仍具抗菌活性[6], 是治疗细菌感染的常用

药物; 近年来, 由于恩诺沙星使用频率高, 导致致病菌敏

感性降低, 养殖户常采取加大剂量给药以弥补药效[7]。目

前恩诺沙星在水生动物体内的代谢及消除规律研究多采用

水产养殖使用规范[8]中恩诺沙星的推荐剂量开展, 与目前

养殖现状差异较大; 且恩诺沙星具有亲脂性, 易在生物体

内累积, 最终影响人类健康[9]。 
俄罗斯鲟(Acipensergueldenstaedtii)在 1993 年由俄罗

斯引入我国, 是一种新的淡水名特品种, 养殖环境及养殖

过程的技术仍存在缺陷, 这也将会使疾病大面积爆发[10]。

目 前有恩 诺沙 星在杂 交鲟 (Acipenserschrenckii♂×Huso 
dauricus♀)[11]、俄罗斯鲟[12]、西伯利亚鲟(Acipenserbaerii)[13]

体内的代谢研究, 均为单次给药; 但养殖过程中单次给药

已很难对疾病进行控制, 多采用多次给药。并且温度作为

代谢控制因子, 与鱼类代谢及消除速率密切相关[14,15]。因

此本研究根据目前恩诺沙星实际使用情况, 在适宜俄罗斯

鲟养殖水温的 2 个极值—即冬季和夏季水温下采用多次给

药方式进行实验, 探讨恩诺沙星在俄罗斯鲟各组织内的代

谢及消除规律, 以期指导合理、安全用药, 并对冬季和夏

季休药期给出建议。 

2  材料与方法 

2.1  样品来源 

俄罗斯鲟取自山东泗水县虹鳟鱼良种场 , 体重为

(750±50) g, 体表完整无外伤, 健康状况良好。置于半径  
2 m, 水深 0.8 m 的养殖池中, 养殖用水为流动的山泉水。

在实验开始前暂养 3 d, 每天按鱼体重 3%投喂鲟鱼专用饲

料。经随机检测, 实验用鱼、养殖用水及饲料中均不含氟

喹诺酮类药物。 

2.2  试剂及药品 

盐酸恩诺沙星(纯度 98%, 浙江国邦药业有限公司); 
恩诺沙星标准品(纯度＞99.0%, 德国 Dr.Ehrenstorfer 公司); 
环丙沙星标准品(纯度＞94.0%, 德国 Dr.Ehrenstorfer 公司); 
氘代恩诺沙星标准品(纯度＞97.9%, 加拿大TRC公司); 氘
代环丙沙星标准品(纯度＞98.0%, 加拿大TRC公司); 肝素

钠注射液(1.25 万 IU, 天津生物化学制药有限公司); 无水

硫酸钠(农残级, 阿拉丁公司); 乙腈、甲醇、正己烷(色谱

纯, 德国默克股份两合公司); 甲酸(优级纯, 上海阿拉丁生

化科技股份有限公司); 水为自制超纯水。 

2.3  实验仪器 

TSQ Endura 超高效液相色谱 -串联质谱仪 (美国

Thermo 公司); Milli-Q Gradient 超纯水仪(法国 Millipore 公

司); TGL-10C高速离心机(上海安亭科学仪器厂); KQ-600E
超声波清洗器(昆山市超声仪器有限公司); R-100 旋转蒸发

仪(瑞士BUCHI公司); GB303分析天平(瑞士Mettler Toledo
公司)。 
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2.4  药液配制 

称取 45.918 g 盐酸恩诺沙星, 加入 800 mL 水溶解为

混浊液 , 再加入适量淀粉和少许红色食用色素 , 用水定

容配制成 1 L 恩诺沙星混悬液, 4 ℃避光保存。混悬液中

恩诺沙星含量为 45 mg/mL, 添加红色食用色素作为回吐

指示剂。 

2.5  实验设计 

本实验以 60 mg/(kg·bw)剂量进行口灌给药, 连续 5 d; 
分别于冬季和夏季进行实验, 夏季水温(20±2) ℃, 冬季水

温(15±2) ℃, 因实验周期较长, 实验期间通过投放冰水和

利用加热棒对水温进行辅助调节 ; 给药方式为口灌: 用  
2 mL 注射器连接软导管伸入俄罗斯鲟胃部, 给药后将鱼

体静置 3~5 s 后放入观察水箱, 无回吐者用于试验。从第  
5 d 给药后开始计时, 分别于给药后 1、3、5、7、10、15、
20、25、30、35、40、45、50、60、70、80、90、100、120、
140 d 等 20 个取样点进行取样, 采集实验鱼的肌肉、皮肤、

肝脏、肾脏、鳃 5 种组织样品, 每个采样点取 6 尾鱼, 作
为平行样本。置于封口袋中, -18 ℃保存, 待检。 

血浆样品的取样: 5 mL 注射器事先用 1%肝素钠处理, 
从尾静脉抽取血液, 每尾鱼不少于 3 mL, 收集于 5 mL
离心管内 , 经 6000 r/min 离心 5 min, 取上层血浆 , 
18 ℃保存。 

2.6  检测方法及色谱、质谱条件 

2.6.1  色谱条件 
色谱柱: Hypersil GLOD(100 mm×2.1 mm, 1.7 μm); 柱

温: 35 ℃; 进样量: 10 μL; 
流动相: A 相: 甲醇, D 相: 水(含 0.1%甲酸); 流速: 

0.25 mL/min, 梯度洗脱程序见表 1。 
 

表 1  流动相梯度洗脱程序 
Table 1  Gradient of the mobile phase 

时间/min A 相/% D 相/% 

0 5 95 

1 5 95 

6 95 5 

8 95 5 

10 5 95 

12 5 95 

 
2.6.2  质谱条件 

离子化模式 : H-ESI, 正离子模式 ; 正离子电压 :  
3500 V; 负离子电压: 2500 V。  

离子传输杆温度: 325 ℃; 雾化温度: 300 ℃; 鞘气

(sheath gas): 40 Arb; 辅助气(aux gas): 10 Arb; 质谱扫描方

式为 : 选择反应检测扫描  (selective reaction monitoring, 

SRM), 扫描母离子、子离子和碰撞能量见表 2。 
 

表 2  选择反应监测母离子、子离子和碰撞能量 
Table 2  Parent and fragmentation combinations used 

formonitoring the selected reaction 

目标化合物 母离子 
(m/z) 

子离子 
(m/z) 

碰撞能量
/eV 

恩诺沙星 
(enrofloxacin) 

360 
245 25 

316* 18 

环丙沙星 
(ciprofloxacin) 

332 
245 22 

288* 17 

恩诺沙星-D5 
(enrofloxacin-D5) 

365 321* 18 

环丙沙星-D8 
(ciprofloxacin-D8) 

340 322* 20 

注: *为定量碎片离子。 
 

2.7  数据处理 

采用液相色谱-串联质谱仪工作站 Xcalibur 进行标准

曲线计算; 采用 DAS 2.0 中智能化分析进行药动学分析; 
利用 Origin 8.0 绘制浓度-时间曲线; 采用休药期计算软件

WT1.4 计算理论休药期, 以对数线性回归曲线 95%置信区

间的上限至药物最高残留限量 (maximum residue limit, 
MRL)所需要的时间作为休药期 [16], 农业部 235 号公告

-2002《动物性食品中兽药最高残留限量》规定, 恩诺沙

星和环丙沙星在动物源性食品组织中的最高残留总量不

得超过 0.1 mg/kg, 本次实验我们以此作为 MRL 进行休药

期计算。 

3  结果与分析 

3.1  标准曲线、相关系数、方法检测限及回收率 

本实验条件下 , 恩诺沙星、环丙沙星检出限均为   
2.0 μg/kg。恩诺沙星、环丙沙星在 0.10~1000 ng/mL 范围

内线性良好, r2＞0.999。样品检测使用内标法定量, 方法平

均回收率为 86.7%~101%。 

3.2  恩诺沙星在俄罗斯鲟体内的代谢及消除 

恩诺沙星在俄罗斯鲟体内药时曲线见图 1。从图中可

以看出, 在冬季、夏季水温条件下, 各组织中恩诺沙星的

达峰时间 tmax 均为 1 d, 之后呈迅速下降趋势, 给药后约 
20 d 趋于平缓, 夏季趋于平缓的时间早于冬季, 但各组织

之间有差异。不同组织中, 以肾脏中恩诺沙星含量最高, 
血液中最低; 通过对不同水温下药物残留浓度的比较: 冬
季俄罗斯鲟体内恩诺沙星含量明显高于夏季。冬季水温条

件下, 血液中药物消除最快, 给药后 80 d 消除完全, 肌肉、

鳃、皮肤 140 d 消除完全, 肾脏、肝脏消除最慢, 140 d 时
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仍检出 70、30 μg/kg; 夏季水温条件下, 血液消除最快,  
80 d 消除完全, 肌肉、鳃和皮肤 120 d 消除完全, 120 d 时

肝脏和肾脏恩诺沙星检出浓度为 22 和 13 μg/kg。 

3.3  环丙沙星在俄罗斯鲟体内的代谢及消除 

口灌恩诺沙星后, 俄罗斯鲟各组织中均有环丙沙星

检出, 夏季体内环丙沙星含量较冬季高, 各组织内环丙沙

星药时曲线如图 2 所示。夏季水温条件下, 各组织中 tmax

均为 1 d; 肾脏峰浓度 Cmax 最大 25.29 mg/kg, 血液 Cmax 最

小为 3.20 mg/kg; 血液、鳃中环丙沙星分别在给药后 40、
50 d 消除完全, 肝脏和肾脏在给药后 120 d 仍有检出, 浓度

分别为 10.8、9.39 μg/kg。冬季水温条件下, 血液、肝脏、

皮肤、鳃中 tmax 为 3 d, 肌肉、肾脏中 tmax 为 7 d, 以肾脏峰

浓度 Cmax 最高 17.10 mg/kg, 肝脏次之 10.96 mg/kg, 肌肉

6.94 mg/kg, 鳃 4.88 mg/kg, 皮肤 3.54 mg/kg, 血液中最低 

 

 
 

注: 图(a)~(f)分别为血液、肌肉、肝脏、肾脏、皮肤、鳃组织, 右上角为停药后 0~20 d 恩诺沙星在俄罗斯鲟体内的浓度—时间曲线。 
图 1  在冬季、夏季水温条件下, 口灌给药后恩诺沙星在俄罗斯鲟各组织内的浓度—时间曲线 

Fig.1  Concentrations-time course curve of enrofloxacin in tissues of Acipenser gueldenstaedtii in winter and summer water temperature conditions. 
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1.37 mg/kg, 鳃和血液中环丙沙星在给药后 35 和 45 d 消除

完全, 给药后 140 d, 肾脏中环丙沙星消除完全, 肝脏中仍

有检出, 浓度为 12 μg/kg。环丙沙星在肝脏和肾脏中浓度

最高, 是因为肝脏中与药物代谢的酶较多, 而肾脏在循环

系统中承担重要作用, 会对药物有蓄积作用, 从而导致肝

脏与肾脏中药物浓度更高[6]。值得注意的是, 冬季各组织

中环丙沙星含量大约在给药后 7 d 均出现一个小的上升, 
即双峰现象, 随后又继续迅速下降。单次口灌恩诺沙星, 
欧洲鳗鲡[17]、红水虎鱼[18]以及大口黑鲈体内恩诺沙星存在

多峰现象, 双峰形成原因是肝肠循环; 在对日本鳗鲡多次

给药时, 日本鳗鲡[19]体内的恩诺沙星也呈现多峰现象。与

造成单次给药后双峰现象的原因不同, 造成多次给药后双

峰现象的原因可能是因为连续多次给药在维持体内药物浓

度的基础上, 又使得浓度升高, 给药间隔时间越长, 波动

幅度也越大[20]。通过对比发现, 夏季水温条件下, 俄罗斯

鲟体内环丙沙星浓度明显高于冬季, 且消除时间比冬季

短。可见, 环丙沙星在俄罗斯鲟体内的代谢速度随温度升

高而加快。 

 
 

注: 图(g)~(l)分别为血液、肌肉、肝脏、肾脏、皮肤、鳃组织, 右上角为停药后 0~20 d 环丙沙星在俄罗斯鲟体内的浓度—时间曲线 
图 2  在冬季、夏季水温条件下, 口灌给药后环丙沙星在俄罗斯鲟各组织内的浓度—时间曲线 

Fig.2  Concentrations-time course curve of ciprofloxacin in tissues of Acipenser gueldenstaedtii in winter and summer water temperature conditions. 
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3.4  恩诺沙星在俄罗斯鲟体内的药物代谢动力学 

冬季 (12~15 ℃)、夏季 (18~21 ℃)水温条件下 , 以   
60 mg/(kg·bw)剂量连续 5 d 对健康俄罗斯鲟口灌给予恩

诺沙星, 之后连续 140 d 不间断采样, 并对俄罗斯鲟体内

各组织中恩诺沙星和及代谢产物环丙沙星含量进行测定, 
采用 DAS 2.0 药代动力学软件对各组织中恩诺沙星浓度

进行分析, 得出恩诺沙星在血液、肌肉和鳃组织中, 冬季

药时数据符合一室模型 , 夏季药时数据符合二室模型 ; 
在肝脏、肾脏和皮肤组织中, 冬季夏季 2 个水温中均符合

一室模型。此次分析数据秉持准确度高、误差小的原则, 
采用统计矩参数进行分析比较[6], 药代动力学参数如表 1
所示。 

 
表 1  在冬季、夏季水温条件下, 恩诺沙星在俄罗斯鲟体内的药物代谢动力学参数 

Table 1  Pharmacokinetic parameters of enrofloxacin in Acipenser gueldenstaedtii after multipleadministration in winter and summer 
water temperature conditions. 

组织  血液 肌肉 肝脏 肾脏 皮肤 鳃 

水温  冬季 夏季 冬季 夏季 冬季 夏季 冬季 夏季 冬季 夏季 冬季 夏季 

AUC(0-t) mg/(L·h) 1838.3 471.303 13559.2 2168.1 23804.1 9805.59 17833.7 4216.71 21437.6 11148.2 10442.5 2926.88

AUC(0-∞) mg/(L·h) 1840.66 472.483 13559.2 2171.09 23843.7 9809.12 17916.4 4223.34 21442.5 11157.1 10443.9 2928.37

T1/2z h 326.977 286.166 176.196 398.751 404.28 201.441 1042.95 348.097 278.879 243.399 146.582 156.112

Tmax h 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 

Vz/f L/kg 15.38 52.439 1.125 15.902 1.468 1.778 5.04 7.136 1.126 1.889 1.215 4.616

Clz/f L/(h·kg) 0.033 0.127 0.004 0.028 0.003 0.006 0.003 0.014 0.003 0.005 0.006 0.02 

Cmax mg/L 10.7555 6.78938 81.6546 31.726 81.6492 49.0894 102.968 33.4355 85.8118 48.1209 56.1162 24.0431

注: AUC 表示药浓度-时间曲线下总面积; T1/2z 表示消除半衰期; Vz/f 表示表观分布容积; Clz/f 表示药物自体内消除的清除率。 

 
3.5  休药期 

本研究利用 WT1.4 软件计算理论休药期, 将各组织

中药物的残留量降至 MRL 所需要的时间作为休药期[20]。

该软件是根据德国和兽医产品委员会 (Committee for 
Veterinary Medicinal Products, CVMP)制定的统计方法来

计算休药期的[21]。利用该软件, 根据实际情况输入数据, 
设置对应组织的 MRL, 择其置信区间, 即可计算出休药

期[22]。农业部 235 号公告-2002《动物性食品中兽药最高

残留限量》规定, 恩诺沙星和环丙沙星在动物源性食品组织

中的最高残留总量不得超过 0.1 mg/kg。因此本研究以恩诺

沙星和环丙沙星总量 MRL 为 0.1 mg/kg 进行休药期计算。 
在水温为 12~15 ℃、18~21 ℃条件下, 以 60 mg/ 

(kg·bw)对俄罗斯鲟连续 5 d 进行口灌给药, 利用休药期软

件 WT 1.4 进行计算得到可食性组织(肌肉、皮肤)的休药期

的分析结果见图 3。A 线为恩诺沙星和环丙沙星总量在俄

罗斯鲟体内的拟合回归线, B 线为 95%的置信区间的上限, 
其与 MRL 线的交点为理论休药期[18]。结果显示, 在冬季

水温下, 恩诺沙星和环丙沙星总量在肌肉和皮肤中的理论

休药期分别为 123.0、124.2 d; 夏季水温下, 其在肌肉与皮

肤中的休药期为 70.0、112.9 d。 

4  结论与讨论 

冬、夏季水温条件下, 俄罗斯鲟肝脏、肾脏、皮肤中

恩诺沙星药时数据符合一室模型; 冬季, 血液、肌肉、鳃

中恩诺沙星药时数据符合一室模型, 夏季符合二室模型, 
可见, 水温是影响恩诺沙星在俄罗斯鲟体内代谢和消除的

重要因素。使用口灌及肌注 2 种给药方式对褐鳟[23]给予恩

诺沙星, 恩诺沙星在体内均符合二室模型; Stoffregen 等[24]

分别以 5 mg/kg及 10 mg/kg 剂量对大西洋鲑给予恩诺沙星, 
结果发现均符合一级吸收二室模型。可见, 相比较于给药

方式及给药浓度, 水温是影响恩诺沙星在水生动物体内代

谢模型的更为重要的因素。 

4.1  恩诺沙星俄罗斯鲟体内的吸收与分布规律 

Cmax 和 AUC 是反应药物在体内的吸收和分布程度的

重要参数[25]。水温为 12~15 ℃时, Cmax 各组织中从大到小

依次为肾脏＞皮肤＞肌肉＞肝脏＞鳃＞血液, 浓度分别为

102.968、85.8118、81.6546、81.6492、56.1162、10.7555 mg/kg, 
各组织中的 AUC 从大到小依次为肝脏＞皮肤＞肾脏＞肌

肉＞鳃＞血液, 为 23843.7、21442.5、17916.4、13559.2、
10443.9、1840.66 mg/(L·h); 在水温为 18~21 ℃时, 各组织

中 Cmax 从大到小依次为肝脏＞皮肤＞肾脏＞肌肉＞鳃＞

血液, 浓度依次为 49.0894、48.1209、334.4355、31.726、
24.0431、6.78 mg/kg, 各组织中的 AUC 从大到小依次为皮

肤＞肝脏＞肾脏＞鳃＞肌肉＞血液, 大小依次为 11157.1、
9809.12、4223.34、2928.37、2171.09、472.483 mg/(L·h), 对
比发现, 夏季水温高时, 各组织中恩诺沙星 Cmax及 AUC均
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明显低于冬季水温低时。杨洪生等 [26]发现, 中华绒螯蟹

AUC 值与水温呈负相关, 水温越高 AUC 值越低。推测原

因是, 在进入体内总药量相同的情况下, 水温低时, 由于

恩诺沙星在体内代谢消除慢, 体内药量相对多, 吸收和分

布更好, 因此 Cmax 和 AUC 值高。(26±2) ℃温度条件下, 以
5 mg/(kg·bw)的剂量对红笛鲷[27]进行口灌给药恩诺沙星, 
肾脏中 AUC 值最高, 为 64.296 mg/(L·h); (25±2) ℃时, 以
30 mg/(kg·bw)的剂量对大口黑鲈[28]连续投喂恩诺沙星 5 d, 
肌肉中 AUC 值最大 , 为 273.50 mg/(L·h), Cmax 最大为 
3.981 mg/kg, 远低于本研究数据, 因此, 恩诺沙星在俄罗

斯鲟体内的吸收和分布较红笛鲷和大口黑鲈好。 
Vz/f 是评价药物在体内分布范围大小和特性的一个

重要参数[29], Vz/f＞1 L/kg 时, 说明药物组织内浓度非常高

或是在某一特定部位蓄积[30]。由表 1 可见, 冬季、夏季水

温条件下, 各组织中恩诺沙星 Vz/f 值均超过 1 L/kg, 说明

恩诺沙星在俄罗斯鲟各组织中分布广、浓度高; 各组织中

夏季 Vz/f 值明显高于冬季, 说明水温高更利于恩诺沙星在

组织内的结合与分布。鲤[31]高水温时 Vz/f 值远高于低水温

时, 表明随着温度的升高, 恩诺沙星在鲤组织中的渗透能

力增强, 与本研究结论相同。对大口黑鲈[20]连续投喂 5 d
恩诺沙星, 肝脏中 Vz/f 为 2.9329 L/kg, 表明恩诺沙星在水

生动物体内的渗透性好、组织浓度高。 

4.2  恩诺沙星在俄罗斯鲟体内的消除规律 

Clz/f及消除半衰期T1/2z是评价药物在体内消除速率的

重要参数[32]。Clz/f 指单位时间内清除表观分布容积部分
[33]。冬季水温 12~15 ℃条件下, 血液中 Clz/f 最大, 为 0.026 
L/(h·kg), 肝脏、肾脏和皮肤最小, 为 0.003 L/(h·kg); 夏季

水温 18~21 ℃条件下, 血液 Clz/f 值最大, 为 0.127 L/(h·kg), 
皮肤最小, 为 0.005 L/(h·kg)。由此可见, 俄罗斯鲟血液中

恩诺沙星消除速度最快, 皮肤、肝脏和肾脏消除速度较慢。

不同温度条件下, 低温时各组织的 Clz/f 值明显低于高水温

时 , 表明温度高 , 俄罗斯鲟各组织中恩诺沙星消除速度

快。以 15 mg/(kg·bw)剂量对金鳟[34]肌注恩诺沙星, 肝脏中

Clz/f 值 最 大 , 为 1.9893 L/(h·kg), 肾 脏 中 最 小 , 为    
0.0606 L/(h·kg); 以同样的浓度和方式对哲罗鲑鱼[35]进行

给药, 肝脏中的 Clz/f 仅 0.2496 L/(h·kg), 可见, 恩诺沙星在

不同种类鱼体内消除速度有较大差异。 
 
 

 
 

注: 图(m)、(n)为冬季肌肉、皮肤中的理论休药期; (o)、(p)为夏季肌肉、皮肤中的理论休药期; 
A 线: 拟合回归线; B 线: 95%置信区间。 

图 3  冬季、夏季水温条件下, 恩诺沙星在可食性组织中的理论休药期 
Fig.3  Withdrawal time of enrofloxacin in edible tissues of Acipensergueldenstaedtii in winter and summer water temperature conditions. 
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T1/2z 指恩诺沙星在体内消除一半时所耗费的时间[36]。

冬季水温条件下, 俄罗斯鲟各组织中的药代模型均为一室

模型, T1/2z 从大到小依次为肾脏＞肝脏＞血液＞皮肤＞肌

肉＞鳃, T1/2z 依次为 1042.95、404.28、326.977、278.879、
176.916、146.582 h。夏季水温条件下, 肌肉＞肾脏＞血液

＞皮肤＞肝脏＞鳃, 鳃 T1/2z 最小为 156.112 h, 肌肉中最大

为 398.751 h。各组织中 T1/2z 值表明, 恩诺沙星在俄罗斯鲟

肝脏、肾脏中消除半衰期较长, 尤其是肾脏; 鳃中消除半

衰期小。鲤[33]体内, 高温组 T1/2z 为 61.473 h, 远低于低温

组 T1/2z(215.596 h)。可见, 温度可影响恩诺沙星在俄罗斯鲟

体内的消除半衰期, 温度升高, 恩诺沙星在俄罗斯鲟体内

的消除加快。Bjőrklund 等[35]研究表明, 水温每升高 1 °C, 
鱼类的代谢速率将提高 10%左右。马寅[37]以 10 mg/(kg·bw)
剂量对大黄鱼口灌恩诺沙星, 得到恩诺沙星在大黄鱼皮肤

中 t1/2β 最短, 为 16.299 h, 血清中最长, 为 29.274 h。赵凤

等[13]以 10 mg/(kg·bw)剂量对西伯利亚鲟口灌恩诺沙星, 
血液中 t1/2β 仅为 32.046 h, 肝脏中长达 354.987 h。刘慧慧

等[12]以 60 mg/(kg·bw)剂量对俄罗斯鲟进行单次口灌恩诺

沙星, 皮肤中 t1/2 最长为 394.431 h, 血液中最短为 126.9 h。
可见, 恩诺沙星在俄罗斯鲟体内的消除速度相对较长, 并
且给药频率也大大延长了恩诺沙星在体内的消除时间。 

4.3  休药期的制订 

农业部 235 号公告-2002《动物性食品中兽药最高残

留限量》规定, 恩诺沙星和环丙沙星在动物源性食品组织

中的最高残留总量不得超过 0.1 mg/kg。本研究结果显示, 
以 60mg/(kg·bw)连续 5 d 对俄罗斯鲟口灌恩诺沙星后, 以
恩诺沙星和环丙沙星总量降至 0.1 mg/kg 以下为标准计算

各组织中休药期, 在 12~15 ℃的低温条件下, 血液、肌肉、

肝脏、肾脏、皮肤和鳃中休药期分别为 74.3、123.0、152.0、
156.0、124.2、107.6 d; 18~21 ℃高温条件下, 休药期时间

分别为 47.6、70.0、118.8、108.8、112.9、87.9 d。刘慧慧

等[12]在 12~15 ℃水温条件下, 以相同剂量对其进行单次给

药, 各组织内药物含量降至限量下所需时间分别为 30、35、
140、100、100、90 d。水温(20±1) ℃时, 对杂交鲟[11]以    
10 mg/kg 剂量进行单次口灌给药 , 建议休药期不少于   
20 d。可见, 恩诺沙星在俄罗斯鲟体内的休药期随温度升

高明显降低, 连续给药及大剂量给药也大大延长了恩诺沙

星在各组织内的休药期。通常皮肤、肌肉是鱼类的可食性

组织, 因此, 以 60 mg/(kg·bw)连续 5 d 对俄罗斯鲟口灌恩

诺沙星后, 建议冬季低温条件下休药期为 124.2 d, 夏季高

温条件下休药期为 112.9 d。 
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