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马波沙星在罗非鱼体内的药物代谢动力学研究

单　奇，白　野，范晶晶，刘书贵，尹　伊，李丽春，郑光明
（中国水产科学研究院 珠江水产研究所／农业部热带亚热带水产资源利用与养殖重点实验室／

农业部水产品质量安全风险评估实验室，广东 广州 ５１０３８０）

摘要：【目的】研究马波沙星在罗非鱼Ｏｒｅｏｃｈｒｏｍｉｓｎｉｌｏｔｉｃｕｓ体内的药物代谢动力学（简称药动学）特征，为临床合理
用药提供参考。【方法】将罗非鱼随机分成２组，水温维持在３０℃，以１０ｍｇ·ｋｇ－１分别单剂量肌内注射和口服给
药，高效液相色谱（ＨＰＬＣ）－荧光检测法测定血浆中马波沙星的质量浓度，用ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ６１药动学软件的“非房室
模型”分析药动学参数。【结果】肌内注射马波沙星后，药物吸收和消除均较口服快，体内分布广泛。达峰时间

（ｔｍａｘ）为０２５ｈ，峰质量浓度（ρｍａｘ）为 ４３１μｇ·ｍＬ
－１，消除半衰期（ｔ１／２λｚ）为 １９２１ｈ，表观分布容积为 ３９４

Ｌ·ｋｇ－１，药－时曲线下面积（ＡＵＣ）为７０３６μｇ·ｍＬ－１·ｈ－１。口服马波沙星后，药物吸收和消除均较慢，体内分布
广泛。ｔｍａｘ为 ４００ｈ，ρｍａｘ为 ２４５μｇ·ｍＬ

－１，ｔ１／２λｚ为 ２２６７ｈ，表观分布容积为 ４２７Ｌ·ｋｇ
－１，ＡＵＣ为 ７６６６

μｇ·ｍＬ－１·ｈ－１。【结论】１０ｍｇ·ｋｇ－１马波沙星能够有效治疗大多数敏感菌引起的罗非鱼感染。
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　　马波沙星（Ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ）是第３代喹诺酮类抗
菌药物，最早由瑞士罗氏公司创制，Ｖｅｔｏｑｕｉｎｏｌ公司
进一步开发并于１９９５年在英国上市［１］，随后相继在

法国、美国和欧洲上市并被列为动物专用药，其化学

结构与氧氟沙星相似，对革兰阳性菌具有较强的抗

菌活性，对革兰阴性菌也比较敏感，甚至对某些霉形

体、厌氧菌也有效。在水产领域，马波沙星对嗜水气

单孢菌 Ａｅｒｏｍｏｎａｓｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ、温和气单胞菌 Ａ．ｓｏ
ｂｒｉａ、海洋致病性弧菌Ｖｉｂｒｉｏ［２３］都显示出了较强的抗
菌活性。马波沙星在多种动物体内的药物代谢动力

学（简称药动学）研究表明，该药具有吸收迅速、组织

渗透力强、消除半衰期长、生物利用度高等优良的药

动学特性［４］，然而马波沙星在水产动物体内的药动

学研究却较少，仅在鲫鱼、中华鳖和对虾体内有相关

方面的报道。本试验研究了其在罗非鱼 Ｏｒｅｏｃｈｒｏｍｉｓ
ｎｉｌｏｔｉｃｕｓ体内的药动学特征，以期为马波沙星在水产
动物疾病防治方面的应用提供参考数据。

１　材料与方法
１．１　材料
１．１．１　药品与试剂　马波沙星对照品（质量分数为
９９０％）为德国 Ｄｒ．ＥｈｅｎｓｔｏｒｆｅｒＧｍｂＨ公司产品；氧
氟沙星对照品（质量分数为９８２％）为中国兽医药
品监察所产品；马波沙星原料药（质量分数为

９８０％）为浙江国邦药业有限公司产品；氢氧化钠、
四丁基溴化铵、磷酸氢二铵、磷酸、三氯甲烷均为分

析纯，广州化学试剂厂产品；甲醇为色谱纯，德国

Ｍｅｒｃｋ公司产品。
１．１．２　试验动物　罗非鱼由珠江水产研究所水产
养殖基地提供，体质量２３０～２５０ｇ，抽样检查无马波
沙星和氧氟沙星残留，试验前暂养在珠江水产研究

所水生试验动物房的水池内，每天投喂未加药物的

空白饲料，１０ｄ后用于试验，试验期间用增氧泵充
氧，水温维持在（３０±０５）℃，每２天换水１／２体积。
选择健康个体进行试验，给药前２４ｈ停饲，试验期间
不投喂饲料。

１．１．３　溶液的配制　马波沙星标准储备液：精密称
取马波沙星对照品５０５０ｍｇ于１００ｍＬ棕色容量瓶，
用少量０１ｍｏｌ·Ｌ－１的氢氧化钠溶液助溶，以超纯
水定容至刻度，即得到５００μｇ·ｍＬ－１的标准储备液，
分装后置－２０℃冰箱保存（有效期１个月）。

内标（氧氟沙星）溶液：精密称取氧氟沙星对照

品１０１８ｍｇ于１００ｍＬ棕色容量瓶中，以超纯水溶
解并定容至刻度，摇匀即成１００μｇ·ｍＬ－１的标准液，
分装后置－２０℃冰箱保存（有效期１个月）。

马波沙星水溶液：称取一定量的马波沙星原料

药，用少量０１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶解后，用无菌生
理盐水定容于１００ｍＬ棕色容量瓶内，使药物质量浓
度为１０ｍｇ·ｍＬ－１，现配现用。

磷酸氢二铵－四丁基溴化铵缓冲液：准确称取４
ｇ四丁基溴化铵、４ｇ磷酸氢二铵，用８００ｍＬ超纯水
溶解，用磷酸调 ｐＨ为 ２７，然后用超纯水定容至 １
Ｌ，经０２２μｍ滤膜过滤后，超声脱气３０ｍｉｎ，备用。
１．１．４　仪器　高效液相色谱仪（Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５，Ｓｅｐａ
ｒａｔｉｏｎｓｍｏｄｕｌｅ）、２４７５多波长荧光检测器、氮吹仪（Ｎ
ＥＶＡＰ１１２）、高速冷冻离心机 （ＡｌｌｅｇｒａＴＭ６４Ｒ）、涡旋
仪（ＩＫＡＭＳ３ｂａｓｉｃ）、高速离心机（Ｓｉｇｍａ，１１５）、纯
水机（ＳｙｎｅｒｇｙＵＶ）。
１．２　方法
１．２．１　给药与采样　肌内注射给药：在背鳍与侧线
的中部鱼体最厚部位注射马波沙星，剂量按体质量１０
ｍｇ·ｋｇ－１。分别于肌内注射后 ５、１５、３０、４５ｍｉｎ和 １、
２、４、６、８、１２、１６、２４、３６、４８、７２、９６、１２０ｈ从尾静脉无
菌采血，同一时间取 １０尾鱼，每尾鱼仅采１个样品，
分别置于预先涂有质量分数为１％肝素钠的离心管
中，４５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，血浆置 －２０℃条件
下冷冻保存，待进行血药质量浓度的测定。

口服给药：纱布绑定鱼体，用１ｍＬ无菌注射器
吸取马波沙星水溶液后，弃去针头，连接加长型大鼠

灌胃针缓慢地插入罗非鱼前肠并灌入药物，灌药后将

鱼体头朝上直立片刻，无回吐者保留试验，保证给药剂

量的准确。给药剂量及取样方法同肌内注射给药。

１．２．２　血浆中马波沙星质量浓度的测定　参照Ａｌｉ
ａｂａｄｉ等［５］方法略作改动。血浆样品自然解冻后，准

确量取 ５００μＬ至 １５ｍＬ塑料离心管中，加入 ５
μｇ·ｍＬ－１氧氟沙星内标溶液２０μＬ，旋涡振荡混匀，
加入６ｍＬ三氯甲烷，置振荡器上水平振荡３０ｍｉｎ，
５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ后，吸取下层全部有机相
于玻璃离心管中，在４０℃水浴中氮气吹干，残渣用１
ｍＬ流动相溶解，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ后，经
０２２μｍ的一次性针式滤器过滤，取５０μＬ供 ＨＰＬＣ
测定。色谱条件：色谱柱为 ＡｔｌａｎｔｉｓＣ１８（５μｍ，４６

６ 　　 华　南　农　业　大　学　学　报　　　 第３８卷　



ｍｍ×２５０ｍｍ）；流动相为甲醇与磷酸氢二铵 －四丁
基溴化铵缓冲液（体积比２５∶７５）；激发光波长 ２９５
ｎｍ，发射光波长５００ｎｍ；流速为０８ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱
温３０℃，进样量为５０μＬ。在上述色谱条件下能将
马波沙星、氧氟沙星与血浆中的其他成分分开。马

波沙星的最低检测限（ＬＯＤ）为０００３μｇ·ｍＬ－１，最
低定量限（ＬＯＱ）为００１μｇ·ｍＬ－１。
１．２．３　数据分析　药动学数据采用 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ６１
药动学软件（ＰｈａｒｓｉｇｈｔＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｍｏｕｎｔａｉｎｖｉｅｗ，
ＣＡ，ＵＳＡ）提供的非房室模型进行分析。采用 ＳＰＳＳ
１３０统计分析软件对试验结果进行方差分析。

２　结果与分析
２．１　血浆中马波沙星质量浓度的测定

经本方法测定，马波沙星的绝对回收率为

８５７３％～９１２３％，批内、批间变异系数均小于８％；
氧氟沙星的绝对回收率为８３２６％～８７４２％，批内、
批间变异系数均小于４％。标准曲线在００１～１０００
μｇ·ｍＬ－１范围内，马波沙星与内标的色谱峰面积之比
（Ｓ）与相对应的药物质量浓度（ρ）有良好的线性关系，
线性回归方程为ρ＝０５６０４Ｓ＋０００５，相关系数Ｒ２＝
０９９９８。
２．２　马波沙星在罗非鱼体内的药动学

马波沙星以１０ｍｇ·ｋｇ－１剂量口服和肌内注射

给药后，马波沙星在罗非鱼血浆中的药 －时曲线见
图１。马波沙星在罗非鱼血浆中的药动学参数见表
１。肌内注射给药后，马波沙星吸收迅速，达峰时间
（ｔｍａｘ）为 ０２５ｈ，峰 质 量 浓 度 （ρｍａｘ）为 ４３１
μｇ·ｍＬ－１。口服给药后，马波沙星吸收比较缓慢，
ｔｍａｘ为４００ｈ，ρｍａｘ为２４５μｇ·ｍＬ

－１。肌内注射和口

服给药后，马波沙星在罗非鱼体内分布广泛、清除缓

慢，表观分布容积分别为３９４和４２７Ｌ·ｋｇ－１，体清
除率分别为０１４和０１３Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１，较大的表观
分布容积和较低的体清除率，使得肌内注射和口服

给药后马波沙星在罗非鱼体内的消除半衰期分别长

达１９２１和２２６７ｈ。

图１　罗非鱼肌内注射和口服１０ｍｇ·ｋｇ－１马波沙星后血浆
中的药－时曲线

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｐｌａｓｍａｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｉｎｔｉｌａｐｉａ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｓｉｎｇｌｅｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒｏｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎｏｆ１０ｍｇ·ｋｇ－１ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ

表１　罗非鱼单剂量肌内注射和口服１０ｍｇ·ｋｇ－１马波沙星的药代动力学参数１）

Ｔａｂ．１　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎｉｎｔｉｌａｐｉａｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｓｉｎｇｌｅｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒｏｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ１０
ｍｇ·ｋｇ－１ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ

给药方式
λｚ／

（ｈ－１）

ＡＵＣ／
（μｇ·ｍＬ－１·ｈ－１）

ｔｍａｘ／

ｈ

ρｍａｘ／

（μｇ·ｍＬ－１）

ｔ１／２λｚ／

ｈ

体清除率／
（Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１）

表观分布容积／
（Ｌ·ｋｇ－１）

ｔ滞留／

ｈ

ＡＵＭＣ／
（μｇ·ｍＬ－１·ｈ－１）

肌内注射 ０．０３６ ７０．３６ ０．２５ ４．３１ １９．２１ ０．１４ ３．９４ ２１．１２ １４８５．６６
口服 ０．０３１ ７６．６６ ４．００ ２．４５ ２２．６７ ０．１３ ４．２７ ３２．３０ ２４７６．０６

　１）λｚ为消除速率常数；ＡＵＣ为血药浓度－时间曲线下面积；ｔｍａｘ为药物达峰时间；ρｍａｘ为药物峰质量浓度；ｔ１／２λｚ为消除半衰
期；ｔ滞留为平均滞留时间；ＡＵＭＣ为一阶矩时间曲线下面积。

３　讨论与结论
３．１　马波沙星在罗非鱼体内的药动学特征

马波沙星以１０ｍｇ·ｋｇ－１单剂量肌内注射或口
服给药后，罗非鱼耐受性良好，试验期间没有出现鱼

体死亡和其他明显的不良反应。罗非鱼肌内注射给

药后，马波沙星吸收迅速，达峰时间为０２５ｈ，快于
报道中的中华鳖的０５０ｈ［６］。口服给药后，马波沙
星吸收相对缓慢，达峰时间为４００ｈ，显著慢于氧氟
沙星（０４１ｈ）［７］和诺氟沙星（０７５ｈ）［８］，也显著慢
于鲫鱼的０７８ｈ［９］，然而，据报道马波沙星在中华鳖
血清中达峰时间长达８００ｈ［６］。

肌内注射和口服给药后，马波沙星在罗非鱼血

浆中的消除半衰期分别为１９２１和２２６７ｈ，相比其
他水产动物及其他药物，其消除半衰期明显长于中

华鳖（１３３８ｈ）［６］，也明显长于恩诺沙星（１７１９
ｈ）［１０］、氧氟沙星（７７４ｈ）［７］和诺氟沙星（１６４２
ｈ）［８］，但明显短于鲫鱼（２５０５ｈ）［９］。药物在不同种
类水产动物体内消除半衰期的差异，可能是由于水

产动物解剖学上的体积差异、药物与血浆蛋白和组

织结合的差异［１１１２］以及生存环境温度的差异所

致［１３１４］。药物在水产动物体内代谢与消除规律十分

复杂，针对特定药物开展其在不同养殖动物体内的

药动学研究非常必要。

肌内注射和口服给药后，马波沙星在罗非鱼体

内的表观分布容积高达３９４和４２７Ｌ·ｋｇ－１，表明
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马波沙星组织渗透能力很强，能够在罗非鱼体内广

泛分布。这与之前在中华鳖体内的报道比较一致，

肌内注射和口服给药后马波沙星在中华鳖体内的表

观分布容积分别为２４３和４６６Ｌ·ｋｇ－１［６］。
３．２　马波沙星临床给药方案的制定

合理给药方案的制定，需将药动学和药效学数

据结合起来。本试验中马波沙星以１０ｍｇ·ｋｇ－１剂
量肌内注射和口服给药后，罗非鱼血浆中马波沙星

的平均质量浓度在２４ｈ内均超过了０５μｇ·ｍＬ－１，
该浓度超过或接近大多数致病菌的ＭＩＣ９０（ＭＩＣ９０为抑
制９０％细菌所需要的最低药物浓度）。据报道，马波
沙星对气单孢菌的ＭＩＣ９０为０２μｇ·ｍＬ

－１［３］；马波沙

星对金黄色葡萄球菌Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ的ＭＩＣ９０为
０２１μｇ·ｍＬ－１，马波沙星对肠杆菌科（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉ
ａｃｅａｅ）细菌的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）为０００８～００３０
μｇ·ｍＬ－１［１５］；马波沙星对临床分离的鸡、猪大肠埃
希菌 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ，鸭李氏杆菌 Ｌｉｓｔｅｒｉｏｓｅ，猪链球
菌Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｓｕｉｓ和金黄色葡萄球菌很敏感，ＭＩＣ
均小于 ０５μｇ·ｍＬ－１［１６］。和其他氟喹诺酮类药物
一样，马波沙星是浓度依赖性药物，与马波沙星药效

相关性最强的ＰＫ／ＰＤ参数为 ＡＵＣ／ＭＩＣ［１７］。为了达
到治疗效果和避免耐药性的产生，氟喹诺酮类药物

的ＡＵＣ／ＭＩＣ比值需在１２５～２５０［１８］。本试验中，当
ＭＩＣ＝０５μｇ·ｍＬ－１，肌内注射和口服给药后血浆中
马波沙星ＡＵＣ／ＭＩＣ分别为１４３３０和１５４７２。数据
表明 １０ｍｇ·ｋｇ－１马波沙星能够有效治疗大多数敏
感菌引起的罗非鱼感染。
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