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　　摘要：６０尾鲫鱼单剂量（１２ｍｇ／ｋｇ）口服给予阿苯达唑后采集血样，进行阿苯达唑及其亚砜在鲫鱼体内的药动学
研究；４０尾鲫鱼以同等剂量连续口服给药５ｄ，之后采集肌肉样品，检测药物浓度，分析残留消除的过程；利用反相高
效液相色谱法（ＲＰ－ＨＰＬＣ）检测血浆和肌肉中阿苯达唑以及其代谢产物阿苯达唑亚砜的浓度，药物浓度－时间数据采
用３Ｐ９７药动学程序软件处理。结果表明，鱼口服阿苯达唑后，血浆中阿苯达唑亚砜药物浓度－时间数据符合一级吸收
一室开放模型，ｔ１／２Ｋａ为１０．９１ｈ，ｔ１／２Ｋｅ为１１．９５ｈ，ｔｐｅａｋ为１６．４６ｈ，Ｋａ为０．０６ｈ

－１，Ｋｅ为０．０６ｈ
－１，Ｃｍａｘ为０．２８ｍｇ／Ｌ，ＡＵＣ为

１２．５６ｍｇ·ｈ／Ｌ，药动学参数表明阿苯达唑亚砜在１５～１８℃水温下，在鲫鱼体内吸收缓慢，滞留时间和半衰期较长，分
布容积较小，血药浓度低。在２０℃水温下，多剂量口服阿苯达唑残留消除试验表明，停药后４ｄ肌肉中阿苯达唑亚砜
的浓度为０．７８７ｍｇ／ｋｇ，停药后８ｄ为０．０６４ｍｇ／ｋｇ，停药后２４ｄ药物浓度低于检测限。
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　　阿苯达唑（ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ，简称 ＡＬＢ）为苯并咪唑类抗寄生
虫药，广泛用于畜禽及水产养殖中体内外寄生虫的防治。因

此，有关阿苯达唑在食品动物的药动学研究也较多，但大多集

中于家畜体内，国内外对于阿苯达唑在鱼体内的药动学及残

留研究尚未见报道。由于缺乏应用阿苯达唑防治鱼类寄生虫

病的药动学数据与资料，目前在水产养殖中应用阿苯达唑时，

主要是参考该药在畜禽上的应用经验。本研究拟研究口服给

药后，阿苯达唑及其亚砜在鲫鱼体内的药动学，并通过多次给

药研究阿苯达唑在鲫鱼肌肉中的残留消除规律，以期为指导

水产养殖中阿苯达唑的合理用药及残留监控提供依据。

１　材料与方法

１．１　试验动物
体质量（１５０±２０）ｇ／尾鲫鱼，购自某渔场。饲养于大小

为２．２ｍ×１．９ｍ×０．８ｍ鱼池中，使用经曝气的自来水，水深
０．３ｍ，每池３０尾，每周投食 ３次。所有鲫鱼试验前预养 ２
周，试验期间不投食。

１．２　药品与试剂
阿苯达唑对照品（含量９９．３％）、阿苯达唑原料药（含量

９８．３％），由常州亚邦齐晖医药化工有限公司提供；阿苯达唑
亚砜对照品（含量９９．５％），由常州市亚邦兽药有限公司提
供。流动相用乙腈、甲醇为ＨＰＬＣ级，样品前处理乙腈、甲醇、
乙酸乙酯等有机试剂为分析纯。

１．３　仪器及其他
ＳＨＭＡＤＺＵ高效液相色谱仪（日本岛津公司）；ＯＤＳ－

２ＨＹＰＥＲＳＩＬ 不 锈 钢 色 谱 柱 （Ｔｈｅｒｍｏ ＥＬＥＣＴＲＯＮ
ＣＯＲＰＯＲＡＴＩＯＮ）；Ｃ１８保护柱［翡纳米（天津）科技发展有限公

司］。

１．４　动物给药与采样
１．４．１　口服给药的药动学　水温设定为１５～１８℃，将６０尾
鲫鱼，随机分为 １２组，每组 ５尾。每尾灌服阿苯达唑
１２ｍｇ／ｋｇ。口服给药后 １２、２０、２６、３４、３６、３８、４４、４８、６０、７２、
９６ｈ采集尾静脉血约１ｍＬ，分离血浆，－２０℃保存。
１．４．２　口服给药的残留消除　４０尾鲫鱼于水温（２０±１）℃
下，随机分为８组，根据体质量按１２ｍｇ／ｋｇ的剂量灌服给予阿
苯达唑溶液，每天１次，连续５ｄ。于最后一次给药后０．５、１、２、
４、８、１２、２４ｄ各剖杀１组，取肌肉样品，置于－２０℃保存。
１．５　测定血浆阿苯达唑及其亚砜浓度
１．５．１　血浆样品预处理　取血浆样品０．２５ｍＬ于 ＥＰ管中，
加１ｍＬ乙酸乙酯沉淀蛋白，涡旋混合３ｍｉｎ后，３５００ｒ／ｍｉｎ
离心１５ｍｉｎ，吸取上清液于５０ｍＬ鸡心瓶中，６５℃旋转蒸干，
之后用０．５ｍＬ流动相溶解，涡旋混合２ｍｉｎ，转入１．５ｍＬＥＰ
管，高速离心５ｍｉｎ（１６０００ｒ／ｍｉｎ），经０．４５μｍ微孔滤膜过
滤，供ＨＰＬＣ分析。
１．５．２　ＨＰＬＣ测定条件　流动相：体积比３３∶６７的乙腈 －
ＫＨ２ＰＯ４溶液（０．０５ｍｏｌ／Ｌ）；检测器：紫外吸收检测器；检测
波长：２９２ｎｍ；柱温：３０℃；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；紫外检测器灵敏
度：０．０２０ＡＵＦＳ；进样量：２０μＬ。在上述检测条件下，在空白
血浆样品中添加系列浓度的阿苯达唑或其亚砜的标准工作

液，经预处理后分别测定血浆中阿苯达唑及其亚砜浓度，确定

标准曲线及线性范围、定量限（ＬＯＱ）与检测限（ＬＯＤ）、回收
率、精密度。

１．６　测定组织中阿苯达唑及其亚砜的药物浓度
１．６．１　组织样品预处理　肌肉样品剪碎后准确称取２．５ｇ
于５０ｍＬ离心管中，加入１２ｍＬ乙酸乙酯，涡旋混合３ｍｉｎ，匀
浆２ｍｉｎ（１５０００ｒ／ｍｉｎ），匀浆刀头用１２ｍＬ乙酸乙酯清洗，且
清洗液转入匀浆液中，超声提取 １０ｍｉｎ，３５００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，将上清液转入 ５０ｍＬ鸡心瓶中，６５℃蒸干。利用
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２ｍＬ流动相溶解鸡心瓶中的残渣，涡旋２ｍｉｎ，转入１０ｍＬ玻
璃离心管中，再用３ｍＬ正己烷清洗鸡心瓶，合并清洗液于玻
璃离心管，涡旋３ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ（４０００ｒ／ｍｉｎ），弃去正己烷
层，再加入３ｍＬ正己烷涡旋混合，离心，弃去正己烷层。将底
层液体转入另一离心管中，１６０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，０．４５μｍ
滤膜过滤，供ＨＰＬＣ分析。
１．６．２　ＨＰＬＣ测定条件　流动相：体积比 ３∶７的乙腈 －
ＫＨ２ＰＯ４溶液（０．０５ｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ值３．５）；其余同“１．５．２”节。
１．７　数据分析处理

利用药代动力学软件３Ｐ９７处理鲫鱼口服给药后的血浆
药物浓度－时间数据以及肌肉药物浓度 －时间数据，自动拟
合最佳药动学模型，推导药动学参数。

２　结果

２．１　鲫鱼血浆及肌肉组织中阿苯达唑药物浓度的 ＨＰＬＣ检
测方法

所建立的色谱条件下，能较好地将阿苯达唑、阿苯达唑亚

砜与血浆或肌肉组织中其他基质组分完全分离开。血浆中阿

苯达唑及阿苯达唑亚砜出峰时间为２１．１０ｍｉｎ和４．００ｍｉｎ，
峰形良好；肌肉中的保留时间分别为２４．０ｍｉｎ和４．４ｍｉｎ，峰
形对称，峰宽较窄。

基质加标标准曲线显示，阿苯达唑在０．１～１．６ｍｇ／Ｌ范
围内，阿苯达唑亚砜在０．０１２５～１．６ｍｇ／Ｌ范围内，线性良
好，相关系数大于０．９９９。

血浆中，阿苯达唑及其亚砜平均回收率介于８２．９３％ ～
９７．４５％之间，变异系数分别为３．４０％ ～３．７０％和４．１６％ ～
４．５３％，ＬＯＤ分别为０．０５、０．００６２５ｍｇ／Ｌ，ＬＯＱ分别为０．１、
０．０１２５ｍｇ／Ｌ。肌肉组织中，阿苯达唑及其亚砜的回收率在
８２．３９％～９７．２５％之间，变异系数分别为２．５９％ ～５．２６％、
２．４６％～４．３６％，ＬＯＤ分别为０．０５、０．００６２５ｍｇ／ｋｇ，ＬＯＱ分
别为０．１、０．０１２５ｍｇ／ｋｇ。
２．２　口服给药的药动学特征

鲫鱼口服阿苯达唑（１２ｍｇ／ｋｇ）后，血药浓度时间数据可
用一级吸收一室开放模型拟合，血浆中阿苯达唑亚砜的药动

学参数见表１。
表１　鲫鱼血浆中阿苯达唑亚砜的药动学
参数（单剂量口服阿苯达唑１２ｍｇ／ｋｇ）

参数 单位 ｘ±ｓ（ｎ＝５）
Ａ ｍｇ／Ｌ １１．１０±９．３４
Ｋｅ ｈ－１ ０．０６±０．０１
Ｋａ ｈ－１ ０．０６±０．０１
Ｌａｇｔｉｍｅ ｈ １１．４２±０．６３
ｔ１／２Ｋａ ｈ １０．９１±１．３３
ｔ１／２Ｋｅ ｈ １１．９５±１．２４
ｔｐｅａｋ ｈ １６．４６±１．８４
Ｃｍａｘ ｍｇ／Ｌ ０．２８±０．０７
ＡＵＣ ｍｇ·ｈ／Ｌ １２．５６±４．１４
ＣＬ／Ｆ（ｓ） （ｍｇ／ｋｇ）／［ｈ·（ｍｇ／Ｌ）］ １．０８±０．５１
Ｖ／Ｆ（ｃ） （ｍｇ／ｋｇ）／（ｍｇ／Ｌ） １７．９７±５．７９

２．３　口服给药残留消除结果
在（２０±１）℃水温下，鲫鱼多剂量口服阿苯达唑

（１２ｍｇ／ｋｇ）后，肌肉浓度－时间数据可用一级吸收一室开放
模型拟合。肌肉中阿苯达唑亚砜的药动学参数见表２。

表２　鲫鱼多剂量口服阿苯达唑（１２ｍｇ／ｋｇ）后
阿苯达唑亚砜的残留参数

参数 单位 ｘ±ｓ（ｎ＝５）
Ａ ｍｇ／ｋｇ ７．４８７±６．５９２
Ｋｅ ｄ－１ ０．３５９±０．０６１
Ｋａ ｄ－１ ０．４６２±０．０８３
Ｌａｇｔｉｍｅ ｄ ０．２９９±０．０７３
ｔ１／２Ｋａ ｄ １．５３５±０．２３３
ｔ１／２Ｋｅ ｄ １．９７１±０．２８８
ｔｐｅａｋ ｄ ２．５００±０．３４７
Ｃｍａｘ ｍｇ／ｋｇ ０．４９８±０．０８３
ＡＵＣ ｍｇ·ｄ／ｋｇ ３．３８３±０．６１７
ＣＬ／Ｆ（ｓ） （ｍｇ／ｋｇ）／［ｄ·（ｍｇ／ｋｇ）］ ３．６５２±０．７１８
Ｖ／Ｆ（ｃ） （ｍｇ／ｋｇ）／（ｍｇ／ｋｇ） １０．３３８±２．４９１

３　讨论

３．１　检测条件和样品预处理方法的选择
国内外有关测定畜禽血浆中阿苯达唑及其代谢物的分析

方法已有报道［１－４］。本试验在已报道方法的基础上优化了血

浆及肌肉样品预处理方法。本试验采用乙酸乙酯为提取液不

但能够将样品中的蛋白沉淀，对待测组分的提取效果也较好，

而且乙酸乙酯对于操作人员安全无毒，样品只需提取１次，提
取的上清液澄清，易蒸干，提取过程较沙先谊等［２］和邱银生

等［３］的方法简单，灵敏度更高。ＨＰＬＣ结果显示空白血浆样
品中杂峰少，干扰小，血浆中阿苯达唑亚砜保留时间与沙先谊

等和邱银生等的研究结果［２－３］基本一致，而阿苯达唑的保留

时间与之相比则较晚，但药物峰形好，拖尾因子小，可以满足

鲫鱼血浆及肌肉组织中阿苯达唑和阿苯达唑亚砜药物动力学

及药物残留研究的要求。肌肉样品预处理方法与 Ｃａｓｅｔｔａ
等［５］和林海丹等［６］的相比，过程简单，少量的乳化和不过小

柱处理对出峰情况基本无影响，肌肉中阿苯达唑及其亚砜的

回收率达到８０％以上。肌肉中阿苯达唑及其亚砜检测方法
与邱银生等和Ｆｌｅｔｏｕｒｉｓ等相比，空白样品杂峰少、干扰小，阿
苯达唑的保留时间较长，但峰形较好。在该条件下，肌肉中阿

苯达唑及其亚砜的回收率、检测限、定量限及日内、日间变异系数

均可满足鲫鱼肌肉中阿苯达唑及其亚砜残留分析的要求。

３．２　鲫鱼口服给药的药动学特征
阿苯达唑在动物体内代谢迅速，极少以原形药物存在，主

要代谢为阿苯达唑亚砜和阿苯达唑砜［７］。水温条件为１５～
１８℃时，鲫鱼口服（１２ｍｇ／ｋｇ体质量）阿苯达唑后，血浆中阿
苯达唑亚砜的药物浓度－时间变化规律符合一级吸收一室开
放模型，药物吸收缓慢，药物浓度低，代谢物消除亦较慢，表观

分布容积较小。与猪或羊单剂量内服阿苯达唑后的药动学参

数相比［１］，在本试验条件下，阿苯达唑亚砜在鲫鱼的达峰时

间比较长，消除半衰期为１１．９ｈ，长于阿苯达唑亚砜在猪体内
的半衰期，但比在羊体内的短。

３．３　残留消除特点与休药期
在（２０±１）℃水温下，鲫鱼以１２ｍｇ／ｋｇ体质量的给药剂

量多剂量口服阿苯达唑，停药后０．５～４ｄ内阿苯达唑亚砜代
谢物的生成速率大于消除速率，肌肉中的药物浓度处于上升

趋势，４ｄ时达到峰浓度０．７８７ｍｇ／ｋｇ，之后开始下降，８ｄ时
下降到０．０６４ｍｇ／ｋｇ，２４ｄ时药物浓度低于检测限。阿苯达
唑在鲫鱼口服给药的残留消除特征是，消除速率常数Ｋｅ为
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０．３５９ｈ－１，消除半衰期为１．９７１ｄ，停药后２４ｄ，药物浓度低
于检测限。

鱼类动物的体温会随着水温的变化而变化，其采食量、新

陈代谢也会随着水温的变化而改变，鲫鱼最适合的生长温度

在２０～２８℃之间，在非适性温度条件下，其代谢强度明显下
降，进而影响消除速率［８］。据统计，在最适生长温度范围内

鱼的体温每增加 １℃，药物在鱼体内的代谢速率就增加
１０％［９］。药物在鱼体内的消除速度随水温的降低而减慢，即

药物的半衰期会随着水温的降低而延长［１０］。

我国规定阿苯达唑在鱼组织中的休药期为５００℃·ｄ，本
研究在（２０±１）℃水温条件下，鲫鱼多剂量口服给药阿苯达
唑（１２ｍｇ／ｋｇ体质量），连续用药５ｄ，停药后２４ｄ阿苯达唑亚
砜低于最低残留限量标准，结果与我国的休药期相符合。但

是对于其他种类的鱼来说，还需要试验进一步验证。
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不同产地连翘的电化学指纹图谱
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　　摘要：在ＢｒＯ３
－－Ｍｎ２＋－Ｈ＋－ＣＨ３ＣＯＣＨ３振荡体系中加入连翘为反应底物，通过电化学工作站测定柴胡的电化

学指纹图谱。单因素试验确定柴胡加入量为１．２ｇ、温度为４５℃、粒度为８０目时，可以取得理想的电化学指纹图谱；
在此测定条件下，研究不同产地柴胡的电化学指纹图谱，通过分析图谱中的特征物理参数，达到鉴定柴胡真伪和对不

同产地柴胡进行质量评价的目的。
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化学方法对中草药质量评价的研究。Ｔｅｌ：（０３１０）６２６０３０２；
Ｅ－ｍａｉｌ：７１９１７６４０＠ｑｑ．ｃｏｍ。

　　中草药的发展和研究在中国具有悠久的历史和深远的文
化，是中华名族不可或缺的瑰宝，也是世界文化遗产的重要组

成部分，更为全世界人们的健康作出了不菲的贡献。众所周

知，中药是由多种化学成分组成的混合物，只有多种成分相互

作用才能达到治病的效果。因此，很难通过测定药材某种成

分达到评价中药专属性和有效性的目的［１］。目前，中药常用

的检测方法有气相色谱指纹图谱法、高效液相指纹图谱法、红

外光谱法等［２－３］。以上方法虽然能鉴定中草药的真伪，但检

测过程中必须对中草药进行分离、提纯等操作，操作周期长、

成本高、工作量大，不适用于绝大多数复杂中草药的鉴别与评

价。中药电化学指纹图谱在中药鉴别和质量评价方面具有可

靠、快速、成本低的优点，越来越受到人们的重视，作为一种分

析检测技术已经得到广泛的应用［４－５］。

连翘（Ｆｏｒｓｙｔｈｉａｓｕｓｐｅｎｓａ）是落叶灌木，属木樨科连翘属植
物，主要分布在河北、河南、陕西、辽宁、云南、四川等地。其干

燥果实药性平，味甘、苦，具有清热解毒、消肿散结之功效，主

治痈疽、瘰疬、丹毒、风热感冒、温热入营、高热烦渴、热淋尿闭

等症。连翘的化学成分为挥发油、连翘苷等木质素类，齐墩果

酸和熊果酸等三萜酸类等［６］。本研究主要探讨连翘在

ＢｒＯ３
－－Ｍｎ２＋－Ｈ＋－ＣＨ３ＣＯＣＨ３体系中作振荡反应的电化

学指纹图谱。其特征物理量为：（１）诱导时间（ｔ诱导），从加入
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