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　　摘要：水温２５℃时，在不同给药次数、不同健康状况条件下对中华绒螯蟹口灌恩诺沙星（１０ｍｇ／ｋｇ），应用酶联免
疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）法测定灌药后５、１０ｍｉｎ及０．５、１、２、４、８、１２、２４、４８、９６、１６８、２４０ｈ中华绒螯蟹血淋巴、肌肉、肝胰
腺中恩诺沙星残留量，用药代动力学软件３Ｐ９７计算药代动力学参数并拟合房室模型。结果表明：（１）单次和多次口
灌（连续口灌３ｄ，１次／ｄ）条件下，单次口灌分布和消除快于多次口灌，各组织中恩诺沙星峰值含量从高到低依次为：
肝胰腺、血淋巴、肌肉；（２）单次口灌健康的和感染嗜水气单胞菌的中华绒螯蟹后，与健康蟹相比，染菌蟹各组织中恩
诺沙星含量较低、吸收较慢，但分布和消除快，恩诺沙星在染菌蟹各组织中的含量从高到低依次为：肝胰腺、肌肉、血淋

巴；（３）３Ｐ９７软件分析结果表明，不同健康状况及不同口灌次数下中华绒螯蟹血淋巴、肌肉、肝胰腺中恩诺沙星的代谢
规律均符合一级吸收二室开放模型。
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　　恩诺沙星（ＥＮＲ）由德国拜尔公司创制，１９８７年上市，是
动物专用氟喹诺酮类药物［１］，它可以快速杀灭细菌或霉菌等

具有ＤＮＡ或ＲＮＡ和蛋白质合成能力的病原体，并具有毒性
低、抗菌谱广、细菌耐药突变率低等特点［２］。但是 ＥＮＲ代谢
缓慢，在动物体的肌肉、肝脏和肾脏等组织中易残留，长期摄

入可引起关节和软骨损伤，造成泌尿系统、消化系统甚至神经

系统的损害［３］。

中华绒螯蟹（Ｅｒｉｏｃｈｅｒｓｉｎｅｎｓｉｓ）是我国发展迅速、经济价
值较高的优势水产品，近年来其养殖规模不断扩大，其细菌性

疾病也不断暴发，ＥＮＲ的频繁使用不仅容易引起细菌的耐药
性，而且导致药物残留，影响水产品的质量与安全。目前，实

际生产中表明，不同的给药方式对中华绒鳌蟹细菌性疾病的

防治效果和药物残留有着重要影响［４］。此外，ＥＮＲ在中华绒
螯蟹上的给药方案大多是根据健康机体的药物代谢情况拟定

的［５－８］，未考虑疾病因素对动物代谢的影响。但在实际养殖

过程中，多数抗菌药物的使用对象是已患病的动物，且有研究

表明，疾病会造成动物机体组织细胞的形态及生理代谢改变，

从而影响机体对药物的吸收、分布、转化及排泄，影响药物效

应［９－１０］。因此，研究疾病条件下药物在动物体内的代谢过程

更具有临床意义。然而，国内外尚未见有关病理条件下中华

绒螯蟹的药代动力学研究报道。为有效预防水产动物的细菌

性疾病、控制药物残留，本研究用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）

法进行了不同健康状况及不同口灌次数下 ＥＮＲ在中华绒螯
蟹体内的药物代谢动力学研究，以期为水产动物疾病防治中

合理使用ＥＮＲ、有效控制中华绒鳌蟹养殖过程中常见的细菌
性疾病、保障水产品安全提供更加科学的用药依据。

１　材料与方法

１．１　药品与试剂
恩诺沙星标准品（ＥＮＲ，９８．０％），购自德国Ｄｒ．Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ

ＧｍｂＨ公司；分析纯氯化钠、磷酸氢二钠、磷酸二氢钠、柠檬酸、
一水葡萄糖、活性炭、无水甲醇，购自国药集团化学试剂有限公

司；Ｔｗｅｅｎ－２０、邻苯二胺（ＯＰＤ），购自北京索莱宝科技有限公
司；辣根酶标记的羊抗鼠ＩｇＧ，购自美国Ｂｉｏｗｏｒｌｄ公司。

恩诺沙星鼠多抗由笔者所在实验室制备，试验用水为笔

者所在实验室制备的三重蒸馏水。

磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，ｐＨ值７．４）：１７ｇ氯化钠，５．８０１８ｇ
磷酸氢二钠，０．５９２８ｇ磷酸二氢钠，加三重蒸馏水定容至
２０００ｍＬ。ＡＣＤ抗凝剂：分别将１．３２ｇ柠檬酸三钠、０．４８ｇ
柠檬酸、１．４７ｇ一水葡萄糖溶于１００ｍＬ三重蒸馏水中，再加
入０．１０～０．２０ｇ活性炭，搅拌后静置１０ｍｉｎ过滤。
１．２　仪器

高速冷冻离心机，德国Ｈｅｒａｅｕｓ公司；ＳｙｎｅｒｇｙＨＴ酶标仪，
美国ＢｉｏＴｅｋ公司；ＱＬ－９０１漩涡混合器，江苏省海门市麒麟
医用仪器厂；ＲＪ－ＴＤＬ－４０Ｂ－Ⅱ型低速台式大容量离心机，
无锡市瑞江分析仪器有限公司；ＦＳＨ－２型可调高速匀浆机，
江苏省金坛市荣华仪器制造有限公司；ＦＡ２００４Ａ型电子天平
（精确至０．０００１ｇ），上海精天电子仪器有限公司；振荡摇床，
江苏省海门市麒麟医用仪器厂。

１．３　试验动物
中华绒螯蟹（Ｅｒｉｏｃｈｅｉｒｓｉｎｅｎｓｉｓ），购自苏州市吴中区临湖
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现代渔业发展有限公司，体质量（２２．６±１．９）ｇ，购回当天用
３％氯化钠水溶液浸泡３～５ｍｉｎ消毒杀菌，然后置于白色聚
乙烯水箱（６０ｃｍ×４０ｃｍ×３５ｃｍ）中，水温（１８±２）℃，以自
来水作为试验水源，充气泵持续充氧。每天定时吸污、换水和

投喂饲料，暂养１周后挑选健康个体作为试验动物。
１．４　菌株

嗜水气单胞菌（Ａｅｒｏｍｏｎａｓｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ），由江苏省水生动
物疫病预防控制中心提供（编号ＳＣ０９７）。
１．５　方法
１．５．１　人工感染嗜水气单胞菌的中华绒螯蟹感染模型的制
备　将嗜水气单胞菌接种于ＬＢ培养基上，经２８℃培养２４ｈ
后，分别用质量分数０．８５％的无菌生理盐水稀释成含量为
１×１０５、１×１０６、１×１０７、１×１０８、１×１０９ＣＦＵ／ｍＬ的菌悬液，在
中华绒螯蟹第３步足与体壁关节膜肌肉处注射０．１ｍＬ。将
中华绒螯蟹在２８℃水温下养殖１４ｄ，观察并记录中华绒螯蟹
发病与死亡情况。试验期间每天按体质量投喂１％的中华绒
螯蟹商品饲料，间歇式充氧，每天换水１次，每次更换约１／３
体积，保持水体溶氧量在５ｍｇ／Ｌ左右。
１．５．２　给药及取样　２５℃水温下，将恩诺沙星按１０ｍｇ／ｋｇ
剂量口灌给药。试验前１ｄ在中华绒螯蟹第３步足与体壁关
节膜肌肉处注射０．１ｍＬ嗜水气单胞菌（用“１．５．１”节试验得
出的适宜菌量），设单次口灌健康蟹为组 Ａ、多次口灌健康蟹
为组Ｂ、单次口灌人工感染嗜水气单胞菌的中华绒螯蟹组为
组Ｃ。其中多次口灌是连续口灌３ｄ，每天１次，于第３天口
灌后计时采样。

各试验组给药后５、１０ｍｉｎ及０．５、１、２、４、８、１２、２４、４８、
９６、１６８、２４０ｈ时取样，每个时间点取样６只中华绒螯蟹。先
抽取血淋巴，每只蟹０．６ｍＬ，移入装有０．６ｍＬＡＣＤ抗凝剂的
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管中。每个时间点在取完血淋巴后，立即解剖该组
蟹并剥离心脏，随即取肝胰腺、肌肉。各样品编号后于

－２０℃冰箱保存。
１．５．３　样品前处理　血淋巴样品：样品解冻后，充分混匀，吸
取１ｍＬ（０．５ｍＬ血淋巴 ＋０．５ｍＬＡＣＤ抗凝剂均匀混合物）
样品于 １０ｍＬ离心管中，加入 ５ｍＬ甲醇 －ＰＢＳ（体积比
８０∶２０）混合提取液，高速均质 ２ｍｉｎ后于冷冻离心机上
４０００ｒ／ｍｉｎ、４℃离心１０ｍｉｎ，收集上清液；沉淀重复上述均
质和离心操作，合并２次上清，再次于１００００ｒ／ｍｉｎ、４℃高速
离心１０ｍｉｎ，收集上清液，稀释后待测。

肌肉和肝胰腺样品：样品解冻后，称取１ｇ中华绒螯蟹肝
胰腺或肌肉样品，加５ｍＬ甲醇－ＰＢＳ（体积比８０∶２０）混合提
取液，室温下匀浆５ｍｉｎ后再涡旋２ｍｉｎ，４℃、４０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，收集上清液；沉淀重复上述提取和离心操作，合并２次
上清液，４℃、１００００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液稀释后待测。
１．５．４　样品分析　按照笔者所在实验室选定的包被抗原
ｃＯＶＡ－ＥＮＲ（２５６ｎｇ／ｍＬ）及对照抗原 ｃＯＶＡ（２５６ｎｇ／ｍＬ）包
被 ＥＬＩＳＡ板［１１］。洗涤、封闭等操作同文献［１１］，再将
１∶８００００的抗血清分别与待测样品及１２５０、２５０、５０、１０、２、
０．４ｎｇ／ｍＬＥＮＲ标样等体积混匀，同时设ＰＢＳ对照，室温振荡
孵育１ｈ后加入相应的孔中，每个样品设 ６个平行。根据
ＥＮＲ标准品的样品孔和对照孔的 Ｄ４９０ｎｍ计算抑制率，并以抑
制率和ＥＮＲ标样浓度的半对数作图绘制标准曲线，得回归方

程，计算样品中的ＥＮＲ含量。
１．５．５　数据处理　采用３Ｐ９７药物代谢动力学全自动分析软
件，将试验数据通过计算机处理和统计分析后，得出药代动力

学参数并自动拟合及选择最佳房室模型。药－时曲线图采用
Ｅｘｃｅｌ２０１３软件绘制。

２　结果与分析

２．１　中华绒螯蟹嗜水气单胞菌的感染模型
嗜水气单胞菌感染中华绒螯蟹后，病蟹腹部向上时不能自

行翻身，病蟹反应迟钝，行动缓慢；腹腔内出现腹水，心脏肿大，

肠中食物少，部分病蟹步足出现抖动现象；中华绒螯蟹出现的

症状呈现明显的浓度依赖性，其浓度越高，病蟹发病症状越严

重。病蟹死亡情况统计表明，细菌含量为１×１０９ＣＦＵ／ｍＬ，中
华绒螯蟹的成活率为２６％；细菌含量为１×１０８ＣＦＵ／ｍＬ，中华
绒螯蟹的成活率约为５０％；细菌含量为１×１０７ＣＦＵ／ｍＬ，中华
绒螯蟹的成活率为 １００％。因此选择细菌含量为 １×
１０７ＣＦＵ／ｍＬ作为中华绒螯蟹嗜水气单胞菌感染模型的工作
浓度。

２．２　多次口灌健康中华绒螯蟹后主要组织中恩诺沙星的药
代动力学特点

单次及多次口灌给药后，ＥＮＲ在中华绒螯蟹血淋巴、肌
肉、肝胰腺中的吸收、分布与代谢的过程如图 １所示，应用
３Ｐ９７软件对所测得的药物水平 －时间关系进行一室、二室、
三室模型的数据拟合。结果表明：不同给药次数下，ＥＮＲ在
中华绒螯蟹各组织中的药物浓度时间数据均可用一级吸收二

室模型来描述。多次口灌给药在总的剂量上是单次口灌给药

的３倍，即为３０ｍｇ／ｋｇ，多次口灌下血淋巴和肌肉的代谢规律
基本同单次口灌，都是呈现先上升，到１ｈ时达峰随后下降的
规律，只是各个采样时间点浓度值略高于单次口灌给药。肝

胰腺中，第３次给药２４ｈ内药物含量一直处于较高值，都超
过６μｇ／ｇ，其中１２ｈ时药物浓度最高，为１４．４２μｇ／ｇ。药代
动力学参数见表１，可见单次口灌中华绒螯蟹血淋巴、肌肉、
肝胰腺的吸收半衰期（Ｔ１／２Ｋａ）分别为０．２７、０．２７、２．１８ｈ，分布
半衰期（Ｔ１／２α）分别为３．６５、７．３９、１９．８６ｈ，消除半衰期（Ｔ１／２β）
分别为１５．２６、２９．９４、４２．９２ｈ；而多次口灌下 ３种组织中的
Ｔ１／２Ｋａ分别为 ０．２６、０．２４、０．０７ｈ，Ｔ１／２α分别为３．８１、９．０４、
２３．０５ｈ，Ｔ１／２β分别为１８．５０、３３．２１、４８．４１ｈ，可见单次口灌比
多次口灌分布和消除都快。

２．３　恩诺沙星在感染嗜水气单胞菌的中华绒螯蟹体内的药
代动力学特点

由于在２８℃条件下注射０．１ｍＬ含量为１×１０７ＣＦＵ／ｍＬ
的嗜水气单胞菌时，中华绒螯蟹出现病症但没有发生死亡。

因此选用这一剂量进行中华绒螯蟹的ＥＮＲ代谢动力学研究。
２５℃下口灌给药后，健康蟹、染菌蟹３种组织中 ＥＮＲ的平均
药－时曲线见图１－ａ、图２，主要药代动力学参数见表２。可
见健康中华绒螯蟹血淋巴、肌肉、肝胰腺的Ｔ１／２α分别为３．６５、
７．３９、１９．８６ｈ，而在染菌蟹３种组织中的 Ｔ１／２α分别为１．３４、
２．５９、８．６１ｈ，可见 ＥＮＲ在染菌蟹中的分布快于健康蟹；同
样，从消除半衰期数据可见，染菌蟹对 ＥＮＲ的消除也是快于
健康蟹，但是ＥＮＲ在染菌蟹体内的吸收与分布、消除规律却
不同，染菌蟹血淋巴、肌肉、肝胰腺的Ｔ１／２Ｋａ分别为０．８７、
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表１　单次口灌（组Ａ）与多次口灌（组Ｂ）中华绒螯蟹后主要组织中ＥＮＲ的药代动力学参数（２５℃）

组别 组织
Ａ

（μｇ／ｇ）
α

（１／ｈ）
Ｂ

（μｇ／ｇ）
β

（１／ｈ）
Ｋａ
（１／ｈ）

滞后时间

（ｈ）
Ｖｄ／Ｆ
（μｇ／ｇ）

Ｔ１／２α
（ｈ）

Ｔ１／２β
（ｈ）

单次口灌（组Ａ） 血淋巴 ３．９４ ０．１９ ０．７２ ０．０５ ２．６１ ０．０７ ２．３０ ３．６５ １５．２６
肌肉 ３．０１ ０．０９ ０．７７ ０．０２ ２．５３ ０．０７ ２．７４ ７．３９ ２９．９４
肝胰腺 ９．３１ ０．０４ ３．１１ ０．０２ ０．３２ ０．０１ ０．８９ １９．８６ ４２．９２

多次口灌（组Ｂ） 血淋巴 ３．６８ ０．１８ １．０３ ０．０４ ２．６７ ０．０７ ６．７６ ３．８１ １８．５０
肌肉 ２．５１ ０．０８ １．４６ ０．０２ ２．８９ ０．０１ ７．７２ ９．０４ ３３．２１
肝胰腺 ０．７８ １３．５６ ９．９１ ０．０２ ９．７３ ０．０１ ３．１３ ２３．０５ ４８．４１

组别 组织
Ｔ１／２Ｋａ
（ｈ）

Ｋ１２
（１／ｈ）

Ｋ２１
（１／ｈ）

Ｋ１０
（１／ｈ）

ＡＵＣ
［μｇ／（ｇ·ｈ）］

ＣＬｓ
［μｇ／（ｇ·ｈ）］

Ｔｐｅａｋ
（ｈ）

Ｃｍａｘ
（μｇ／ｇ）

单次口灌（组Ａ） 血淋巴 ０．２７ ０．０４ ０．０７ ０．１３ ３４．７６ ０．２９ １．１４ ３．６２
肌肉 ０．２７ ０．０２ ０．０４ ０．０６ ６３．７１ ０．１６ １．４３ ３．２７
肝胰腺 ２．１８ ０．０１ ０．０２ ０．０３ ４１９．９４ ０．０２ ８．１５ ８．８０

多次口灌（组Ｂ） 血淋巴 ０．２６ ０．０５ ０．０７ ０．１０ ４５．９２ ０．６５ １．１６ ３．７５
肌肉 ０．２４ ０．０２ ０．０４ ０．０４ １０１．０５ ０．３０ １．４１ ３．６０
肝胰腺 ０．０７ ０．４３ １３．９９ ０．０２ ５４８．１７ ０．０６ ０．６０ ９．７７

　　注：Ａ为分布相的零时截距；α为分布相消除速率常数；Ｂ为消除相的零时截距；β为消除相消除速率常数；Ｋａ为吸收速率常数；Ｖｄ／Ｆ为表

观分布容积；Ｔ１／２α为分布半衰期；Ｔ１／２β为消除半衰期；Ｔ１／２Ｋａ为吸收半衰期；Ｋ１２为药物由中央室到周边室内的一级运转速率常数；Ｋ２１为药物由

周边室到中央室的一级运转速率常数；Ｋ１０为药物由中央室消除的一级运转速率常数；ＡＵＣ为血药浓度－时间曲线下面积；ＣＬｓ为清除率；Ｔｐｅａｋ
为达峰时间；Ｃｍａｘ为达峰浓度。表２同。

１．３５、２．５６ｈ，健康蟹３种组织中的 Ｔ１／２Ｋａ分别为０．２７、０．２７、
２．１８ｈ，呈现出染菌蟹对ＥＮＲ的吸收速率比健康蟹慢的趋势。

３　讨论

３．１　ＥＬＩＳＡ检测方法研究恩诺沙星在中华绒螯蟹体内的药
代动力学的可行性

ＥＬＩＳＡ检测方法既可用于定性筛选，又可用于定量分析，
但是由于ＥＬＩＳＡ检测方法使用抗体和酶等生物试剂、样品基

质成分复杂及免疫反应显色系统精确机制尚不明确等原因，

使得ＥＬＩＳＡ检测方法可能出现一定程度的假阳性或假阴性
结果［１２］，所以ＥＬＩＳＡ检测方法需要用灵敏度高、检测限低、精
确度较高的ＨＰＬＣ法确证评价。Ｙｕａｎ等比较了 ＥＬＩＳＡ、高效
液相色谱（ＨＰＬＣ）法在检测猪肉中环丙沙星残留时的灵敏
度、精确性、准确度，结果表明，ＥＬＩＳＡ法具有高检测产出性，
灵敏度、特异性均良好；而ＨＰＬＣ法具有良好的精密度和准确
度，是一种较好的确证方法［１３］。本研究所建立的ＥＬＩＳＡ检测
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表２　ＥＮＲ在染菌蟹（组Ｃ）与健康蟹（组Ａ）主要组织中的药代动力学参数（２５℃）

组别 组织
Ａ

（μｇ／ｇ）
α

（１／ｈ）
Ｂ

（μｇ／ｇ）
β

（１／ｈ）
Ｋａ
（１／ｈ）

滞后时间

（ｈ）
Ｖｄ／Ｆ
（μｇ／ｇ）

Ｔ１／２α
（ｈ）

Ｔ１／２β
（ｈ）

染菌蟹（组Ｃ） 血淋巴 ３．７３ ０．５２ ０．７５ ０．０５ ０．８０ ０．０７ ５．００ １．３４ １４．０４
肌肉 ５．４３ ０．２７ ０．４１ ０．０１ ０．５１ ０．０７ ３．３４ ２．５９ ４０．２８
肝胰腺 １１．３０ ０．０８ ２．２９ ０．０６ ０．２７ ０．０７ １．０３ ８．６１ ７．９６

健康蟹（组Ａ） 血淋巴 ３．９４ ０．１９ ０．７２ ０．０５ ２．６１ ０．０７ ２．３ ３．６５ １５．２６
肌肉 ３．０１ ０．０９ ０．７７ ０．０２ ２．５３ ０．０７ ２．７４ ７．３９ ２９．９４
肝胰腺 ９．３１ ０．０４ ３．１１ ０．０２ ０．３２ ０．０１ ０．８９ １９．８６ ４２．９２

组别 组织
Ｔ１／２Ｋａ
（ｈ）

Ｋ１２
（１／ｈ）

Ｋ２１
（１／ｈ）

Ｋ１０
（１／ｈ）

ＡＵＣ
［μｇ／（ｇ·ｈ）］

ＣＬｓ
［μｇ／（ｇ·ｈ）］

Ｔｐｅａｋ
（ｈ）

Ｃｍａｘ
（μｇ／ｇ）

染菌蟹（组Ｃ） 血淋巴 ０．８７ ０．２３ ０．２１ ０．１２ １６．７０ ０．６０ ２．０５ １．０９
肌肉 １．３５ ０．１６ ０．０５ ０．０８ ３９．５５ ０．２５ ２．９３ １．５７
肝胰腺 ２．５６ ０．０１ ０．０７ ０．０８ １２５．５ ０．０８ ６．４３ ５．８８

健康蟹（组Ａ） 血淋巴 ０．２７ ０．０４ ０．０７ ０．１３ ３４．７６ ０．２９ １．１４ ３．６２
肌肉 ０．２７ ０．０２ ０．０４ ０．０６ ６３．７１ ０．１６ １．４３ ３．２７
肝胰腺 ２．１８ ０．０１ ０．０２ ０．０３ ４１９．９４ ０．０２ ８．１５ ８．８０

方法在灵敏度、检测限、准确度等方面已满足检测中华绒螯蟹

体内ＥＮＲ的要求［１１］；此外，本研究在口灌条件下用ＥＬＩＳＡ法
检测中华绒螯蟹体内各采样点 ＥＮＲ含量与余开等用反相高
效液相色谱法（ＲＰ－ＨＰＬＣ）研究的口灌１０ｍｇ／ｋｇＥＮＲ在三
疣梭子蟹体内的含量［１４］较为接近，代谢和消除规律也相似；

另外，本试验用酶联免疫分析法测定的结果表明，ＥＮＲ在中华
绒螯蟹肝胰腺的消除时间最长，依据无公害食品水产品最高残

留限量（ＭＲＬ）为５０μｇ／ｋｇ，计算可得ＥＮＲ在感染蟹肝胰腺中
残留含量降至５０μｇ／ｋｇ水平的休药期为３７５℃·ｄ，这与王翔
凌等关于ＨＰＬＣ法研究盐酸沙拉沙星在鲫鱼体内的休药期３９０
℃·ｄ的结果［１５］较接近，表明ＥＬＩＳＡ检测结果能够与ＨＰＬＣ结
果吻合，可以作为快速筛选检测方法用于ＥＮＲ检测。
３．２　给药方式对药物代谢的影响

水产动物常用的给药方式主要有肌肉注射、静脉注射、口

灌、混饲和药浴等，同一药物随剂型、给药方式的不同，生物利

用度及生物效应也会不同［１６］。静脉注射药效最快，其次是肌

肉注射、口灌、混饲和药浴。在规模化集约化的池塘饲养中华

绒螯蟹过程中，如果采用肌肉注射给药，在临床上不但工作量

巨大，而且在给药时对养殖动物的应激也很大，不利于中华绒

螯蟹的生长，因此肌肉注射给药的方式可行性极小。药浴和

混饲给药操作方便，但药浴方法无法计算每只蟹的药物剂量，

药代动力学研究较少采用。混饲方法存在着由于蟹摄食的个

体差异，导致个体之间摄取药饵量不均匀等缺陷。本研究选

择口灌（口灌是口服的一种方式）方式研究 ＥＮＲ在中华绒螯
蟹体内的药代动力学规律更符合生产实际。

有研究表明，中华绒螯蟹口灌给药方式下药物的吸收和

分布慢于肌肉注射和药浴给药［４］，可能是口灌给药时，药物

从口灌至胃，首次循环要经过肝胰腺，其次进入体循环，而肌

肉注射给药时药物直接通过开放式循环系统进入体内各组织

的分布，所以肌肉注射比口灌给药吸收分布快。药浴给药时

药物进入蟹体内是一个渗透的过程，在体内比口灌更易吸收

和分布。本研究对单次口灌和多次口灌 ＥＮＲ在中华绒螯蟹
体内的比较研究发现，２种给药方式下中华绒螯蟹血淋巴的
分布半衰期分别为３．６５、３．８１ｈ，消除半衰期分别为１５．２６、
１８．５０ｈ；肌肉中分布半衰期分别为７．３９、９．０４ｈ，消除半衰期
分别为２９．９４、３３．２１ｈ，表明单次口灌比多次口灌分布和消除
都快。由此说明，用ＥＮＲ预防细菌性疾病时，采用３～５ｄ的
多次给药方法，使ＥＮＲ的有效浓度在中华绒螯蟹体内保持较
长时间，预防效果会明显好于单次给药。

３．３　感染嗜水气单胞菌对恩诺沙星在中华绒螯蟹各组织中
代谢速率的影响

本研究结果表明，ＥＮＲ在人工感染嗜水气单胞菌的中华
绒螯蟹血淋巴、肌肉和肝胰腺中的代谢过程均可用一级吸收

二室模型来描述，这与ＥＮＲ在人工感染溶藻弧菌的三疣梭子
蟹体内药代动力学的研究结果［２］一致，也与恩诺沙星在健康

的中华绒螯蟹体内的代谢过程［５－７］较为一致。感染嗜水气单
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胞菌的中华绒螯蟹各组织中 ＥＮＲ含量从高到低依次为肝胰
腺、肌肉、血淋巴，与健康蟹各组织中ＥＮＲ含量从高到低依次
为肝胰腺、血淋巴、肌肉略有不同，可能与中华绒螯蟹感染嗜

水气单胞菌造成其肌肉组织松散、细胞膜损伤、通透性增加、

药物在肌肉组织中的渗透和积聚能力增强有关［１７］。

３．４　恩诺沙星对中华绒螯蟹细菌病的治疗作用及其休药期
的制定

本研究应用３Ｐ９７软件得到的主要药动学参数表明，ＥＮＲ
在感染嗜水气单胞菌的中华绒螯蟹体内较健康组分布广泛、

消除迅速，但吸收缓慢，且染菌组各组织中 ＥＮＲ含量均低于
健康组，这可能与嗜水气单胞菌损伤各组织细胞有关，从而影

响各组织对药物的吸收。单次口灌ＥＮＲ１０ｍｇ／ｋｇ后，感染嗜
水气单胞菌的中华绒螯蟹血淋巴、肌肉、肝胰腺中的 ＥＮＲ含
量分别在１．０、０．５、０．５ｈ高于Ｒｏｑｕｅ等研究的ＥＮＲ对１４１株
弧菌的平均最低抑菌含量（０．４５μｇ／ｍＬ）［１８］，且各组织中峰
值含量远远高于平均最低抑菌含量，说明ＥＮＲ对中华绒螯蟹
嗜水气单胞菌导致的细菌性疾病有较好的防治效果。中华绒

螯蟹的肝胰腺和肌肉都是人们特别喜爱的可食组织，本试验

用酶联免疫分析法测定的结果表明，ＥＮＲ在中华绒螯蟹肝胰
腺中的消除时间最长，依据无公害食品水产品最高残留限量

（ＭＲＬ）为５０μｇ／ｋｇ，计算得 ＥＮＲ在感染蟹肝胰腺中残留含
量降至５０μｇ／ｋｇ水平的休药期为３７５℃·ｄ。
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（上接第３２７页）
（１）采用人工投喂卤虫及中华鳖粉状饲料的方法，可保证饵
料的充足性及适口性，提高黄颡鱼苗的开口率及摄食强度，减

少空腹死亡的情况；（２）便于对密度、溶解氧、光照度、水温、
水质等生长制约因子进行合理的调节与控制；（３）可随时观
察到黄颡鱼苗的生长情况，方便管理，可及时采取有效应对措

施；（４）有效杜绝了青蛙、杂鱼、虾等敌害生物的捕食，保证了
鱼苗成活率的稳定性；（５）减少了人力、饲料、池塘及药物等
方面的投入，节省了生产成本。
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