
 

模拟养殖系统药饵给药后恩诺沙星在异育银鲫体内、

水体和底泥中代谢与分布
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摘要：为探究水产养殖中恩诺沙星用药后在水环境中的归趋，本实验在模拟池塘水产养殖
系统中，恩诺沙星以 18 mg/kg剂量药饵投喂异育银鲫，每天 2次、给药周期 6 d，研究恩
诺沙星在异育银鲫体内吸收、分布、代谢和消除规律，以及在水体和底泥中的分布规律。
结果显示，异育银鲫组织中恩诺沙星峰浓度 (Cmax)依次为肠道>肾脏>肌肉>鳃>肝脏>血浆，
分别为 14.15、13.31、14.15、7.48、7.94 mg/kg和 2.94 mg/L；各组织中均可检测到代谢产
物环丙沙星，其峰浓度与恩诺沙星峰浓度的百分比分别为 5.10%、1.70%、6.28%、2.97%、
2.90%和 6.53%；组织中恩诺沙星清除率 (CLz)顺序为血浆>肝脏>肠道>鳃>肌肉>肾脏。随
着给药次数增多，水体中恩诺沙星残留浓度快速升高，在最后一次给药后 6 h时达到峰值
(5.23 μg/L)，随后开始下降，但水体中一直未检测到代谢产物环丙沙星；底泥中恩诺沙星
首先呈现上升趋势，在 240 h达到峰值 (796 μg/kg)，之后略有下降，480 h时降至 587 μg/kg；
底泥中环丙沙星残留呈现逐渐上升的趋势，在 480 h时残留量为 382 μg/kg；底泥中代谢产
物环丙沙星残留浓度与恩诺沙星浓度的百分比为 27.5%~65.1%。药饵给药后药物残留主要
存在于养殖生态系统的底泥中，底泥中药物残留百分比为 41.86%~46.69%，且消除较慢，
药饵投喂后残留在底泥中的药物生态安全风险应引起重视。本研究为养殖生产科学用药提
供技术支撑，为生态安全评价提供理论数据。
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近年来，抗菌素引起的环境污染问题受到全

社会的高度重视。随着水产养殖集约化规模化发

展，水产病害问题日益突出 [1]，针对细菌性疾病

多采用抗菌素拌饲投喂给药方式进行治疗。水生

动物生活在水环境中，药饵投喂后通过肠道吸收

进入循环系统，然后通过肾脏和鳃排泄到水中[2-3]，

而没有被吸收的药物直接从肠道排泄到水中 [4]，

另外尚有少量药物从药饵中散失到水中 [5]，由此

可见，水生动物生活的水环境成了药物的最终去

处，残留在环境中的抗菌素势必威胁着环境生态

安全。对抗菌药物在水生动物体内的代谢和消除

规律研究很多[6-9]，然而对药物进入到水环境中的

研究甚少[10]。本实验模拟水产养殖投喂药饵用药

方式，研究恩诺沙星药饵投喂异育银鲫 (Carassius
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auratus gibelio)后在动物体内的代谢与消除，以及

在水环境和底泥中的分布，同时探讨恩诺沙星代

谢产物环丙沙星在异育银鲫体内和水、底泥环境

中的代谢，为养殖生产科学用药提供技术支撑，

为生态安全评价提供理论数据。

 1    材料与方法

 1.1    实验试剂

恩诺沙星原料药 (纯度>98.5%)购于生工生物

工程 (上海)股份有限公司；恩诺沙星和环丙沙星

标准品 (纯度≥99.0%)为德国 Dr.Ehrenstorfer产品；

色谱纯乙腈、甲醇、正己烷和甲酸均为德国

CNW公司产品；四丁基溴化铵、乙酸、磷酸均购

自国药集团化学试剂有限公司；肝素钠为上海源

叶生物科技有限公司产品。

 1.2    实验仪器

高效液相色谱仪 (Waters e2695，美国)；超纯

水仪 (Millipore Milli-Q Advantage，美国)；微量移

液器 (Eppendorf，德国 )；高速冷冻离心机 (Hita-
chi CF16 RⅫ，日本)；电子分析天平 (感量 0.0 001 g，
Mettler  Toledo  AB204，瑞士 )；高速组织捣碎机

(IKA T18，德国)；多管涡旋混合仪 (EFAA-HM-01，
安谱)；旋转蒸发仪 (RE-52A，亚荣)；超声波清洗

器 (SB-5200D，SCIENTZ)；pH计 (PHS-2F，雷磁)；
HLB固相萃取小柱 (Waters，美国 )以及 0.22 μm
微孔滤膜。

 1.3    实验设计

实验用异育银鲫购自上海崇明某水产养殖场

(无恩诺沙星使用记录)，鱼体重 (50±10) g。直径

114~138 cm、高 100 cm的塑料圆桶 6个，桶底铺

高度 10 cm的池塘底泥，底泥事先检测不含恩诺

沙星和环丙沙星，水深 70 cm，水温 (22±1) °C，
保持 24 h充气；每桶放养 20尾异育银鲫，于水

面下 30 cm放置料台用于投放药饵，每次投喂鱼

体重 1%的药饵，每天 7:00和 19:00各投喂 1次，

连续投喂 6 d，单次给药剂量为 18 mg/kg。

 1.4    样品采集

 　　水和底泥采样　　在第 1次投喂药饵后 42、
90和 126 h，最后 1次投喂药饵后 6 h、1 d、3 d、
5 d、10 d、15 d和 20 d采集水和底泥样品，每桶

采 3个点的底泥样品混合均匀，分别为 6个样品。

 　　鱼组织采样　　分别在最后 1次给药后 1、6、
12和 24 h及 2、3、5、10、15和 20 d，每桶取 1
条异育银鲫，采用 1 mL注射器从尾静脉抽取 1 mL
左右血液，注入预先用肝素钠抗凝剂润湿的 2 mL
离心管，振荡混匀后于 8 000 r/min离心 5 min，取

上层血浆置于−20 °C保存。同时采集肝脏、肌肉、

肠道、鳃和肾脏等组织，装入密封袋并置于−20
°C保存。实验过程中操作人员严格遵守实验动物

伦理规范，并按照上海海洋大学动物伦理委员会

制定的规章制度执行 。

 1.5    样品前处理

鱼组织样品前处理参照赵留杰等 [11] 的方法，

底泥样品前处理参照刘立早等[12] 的方法，水样取

1 mL，过 0.22 μm滤膜后直接 HPLC分析。在本

实验条件下，恩诺沙星和环丙沙星在异育银鲫各

组织以及水中的回收率为 75.2%~107.0%，精密度

(RSD)均小于 10%；在底泥中的回收率为 57.0%~
108.3%，精密度 (RSD)为 3.0%~11.7%。异育银鲫

各组织和底泥的检测限为 5 μg/L，水中的检测限

为 0.5 μg/L，满足分析方法要求。

 1.6    色谱条件

色谱柱为 Agilent ZORBAX SB-C18 (150 mm×
4.6 mm，5 μm)；流动相为乙腈∶0.01 mol/L四丁

基溴化铵溶液 (磷酸调 pH至 2.8)=10∶90 (体积比)，
使用前进行抽滤、脱气；柱温 30 °C；流速 1.0
mL/min。检测波长：荧光检测器，激发波长为

280 nm，发射波长为 450 nm。进样量为 10 μL。

 1.7    数据分析

药物标准曲线及药时曲线图采用 Microsoft
Excel 2016进行处理，药动学参数采用 DAS 3.0软

件进行分析。

 1.8    鱼体、水体和底泥中药物残留百分比推算

根据药物浓度×质量 (体积)来推算给药后鱼

体、水体和底泥中的药物残留量，经测算每个圆

桶底泥重量 (ms)为 98.5 kg、水体 (Vw)为 985.1 L、
鱼体总重量 (mf)为 1 kg、总给药量 (M)为 216 mg；
按比例最大的肌肉组织的药物浓度计算鱼体残留

药物含量，得到给药后多个时间点鱼体、水体和

底泥中药物残留量 (恩诺沙星和环丙沙星)，残留

百分比推算公式：

C( ) =
m s (Vw; m f)£ m

M
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式中，C 为残留百分比 (%)，ms 为底泥质量 (kg)，
Vw 为水体体积 (L)，mf 为鱼体总质量 (kg)，m 为

恩诺沙星和环丙沙星残留量之和 (mg/kg，mg/L)，
M 为总给药量 (mg)。

 2    结果

 2.1    恩诺沙星及其代谢产物环丙沙星在异育银

鲫体内的药-时变化规律

给药后，异育银鲫体内各组织中恩诺沙星浓

度先上升再快速下降，72 h后呈现缓慢下降趋势。

肠道和肾脏分别在最后 1次给药后 2和 1 h达到

峰值，峰浓度 Cmax 较高，分别为 14.15和 13.31

mg/kg；肌肉、鳃和肝脏中的药物峰浓度分别在 6、

2和 2 h达到峰值，Cmax 分别为 9.76、7.94和 7.48

mg/kg。血浆中的药物峰浓度最低，在 1 h达到峰

值，Cmax 为 2.94 mg/L。480 h时，肌肉、肠道、肝

脏、肾脏、鳃和血浆中恩诺沙星浓度分别降至 0.12、

0.12、0.09、0.28、0.20 mg/kg和 0.04 mg/L (图 1)。

药饵给药后，恩诺沙星代谢产物环丙沙星在

异育银鲫体内组织中的浓度-时间曲线关系结果显

示，异育银鲫组织中环丙沙星变化趋势与恩诺沙

星相似，肾脏中环丙沙星浓度最高，Cmax 为 0.87
mg/kg  (Tmax=  1  h)； 其 次 是 肝 脏 ， Cmax 为 0.47
mg/kg (Tmax= 12 h)；鳃、肌肉和肠道中环丙沙星

浓度较为接近，Cmax 分别为 0.32、 0.29和 0.24
mg/kg，Tmax 分别为 2、6和 6 h；血浆中环丙沙星

浓度最低，Cmax 为 0.15 mg/L (Tmax=6 h) (图 2)。

 2.2    恩诺沙星及其代谢产物环丙沙星在异育银

鲫体内的药动学参数

采用统计矩原理推算药饵给药后恩诺沙星和

环丙沙星在异育银鲫体内的药动学参数(表 1)。结

果显示，恩诺沙星在血浆中消除最快 (t1/2z 为 80.4 h)，

在肠道中消除最慢 (t1/2z 为 150.9  h)；肾脏中的

AUC0-t 最大 [831.9 mg/(kg·h)]，其次为肌肉 [623.6
mg/(kg·h)]，血浆中的AUC0-t 最小 [182.6 mg/(L·h)]；
各组织中恩诺沙星平均驻留时间 (MRT0-t)表现为

鳃>肾脏>肌肉>肝脏>血浆>肠道，分别为 115.2、
109.2、96.3、94.2、90.0和 82.2 h。

血浆、肾脏、鳃、肝脏、肠道和肌肉中环丙

沙星残留峰浓度分别为 0.15 mg/L、0.24 mg/kg、
0.47 mg/kg、0.29 mg/kg、0.23 mg/kg和 0.87 mg/kg，
分别为恩诺沙星峰浓度的 5.10%、1.70%、6.28%、

2.97%、2.90%和 6.53%；各组织中相应的平均驻留

时间 (MRT0-t)分别为 191.6、190.5、170.2、163.3、
156.7和 139.9  h；总体清除率 (CLz)分别为 0.30
L/(h·kg)、0.13、0.21、0.34、0.81和 0.82 kg/(h·kg)；
曲线下面积 (AUC0-t)分别为 28.9 mg/(L·h)、153.6、

0

2

4

6

8

10

12

14

16

1 2 6 12 24 48 72 120 240 360 480

肌肉　muscle

肠道　intestines

肝脏　liver

肾脏　kidney

鳃　gill

血浆　plasma

时间/h

time

恩
诺
沙
星
浓
度

/(
m

g
/k

g
, 
m

g
/L

)

en
ro

fl
o
x
ac

in
 c

o
n
ce

n
tr

at
io

n

 
图 1    药饵给药后异育银鲫体内恩诺沙星浓度-时间关系曲线 (n=6)

Fig. 1    Tissue enrofloxacin concentration in C. auratus gibelio after oral administration via
enrofloxacin-medicated feed (n=6)
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表 1    药饵给药后恩诺沙星及其代谢产物环丙沙星在异育银鲫体内的药动学参数

Tab. 1    Pharmacokinetic parameters of enrofloxacin and its metabolite ciprofloxacin in C. auratus gibelio after
oral administration via enrofloxacin-medicated feed

药物
drug

药动学参数
pharmacokinetic parameter

血浆
plasma

肠道
intestine

肝脏
liver

肌肉
muscle

鳃
gill

肾脏
kidney

恩诺沙星
enrofloxacin

AUC0-t/[mg/(kg·h)]    182.6     516.9     319.6     623.6        519.3     831.9    

AUC0-∞/[mg/(kg·h)]    185.0     540.5     331.1     641.8        557.9     890.3    

MRT0-t/h      90.0       82.2       94.2       96.3        115.2     109.2    

MRT0-∞/h      96.6     109.1     113.4     111.8        153.9     147.3    

t1/2z/h      80.4     150.9     113.4     113.1        134.8     145.5    

Tmax/h        1            2            2            6               2            1       

Vz/(L/kg)      18.8    

CLz/[L/(h·kg)]        0.162     0.056     0.091     0.047        0.054     0.034

Cmax/(mg/kg, mg/L)        2.94     14.15       7.48       9.76          7.94     13.31  

环丙沙星
ciprofloxacin

AUC0-t/[mg/(kg·h)]      28.9       27.1       51.1       32.3          34.1     153.6    

AUC0-∞/[mg/(kg·h)]    101.0       36.8       88.2       36.8        145.0     230.0    

MRT0-t/h    191.6     156.7     163.3     139.9        170.2     190.5    

MRT0-∞/h 1 651.8     344.9     563.6     208.0     2 423.9     440.6    

t1/2z/h 1 217.8     270.1     439.8     151.3     1 828.3     321.1    

Tmax/h        6            6          12            6               2            1       

CLz/[L/(h·kg)]        0.30       0.81       0.34       0.82          0.21       0.13  

Cmax/(mg/kg，mg/L)        0.15       0.24       0.47       0.29          0.23       0.87  

注：Tmax. 达峰时间；Cmax. 药物峰浓度；t1/2z .消除半衰期；MRT0-t、MRT0-∞分别为平均驻留时间；AUC0-t、AUC0-∞分别为曲线下面积(0~t)和
曲线下面积(0~∞)；CLz为总体清除率；Vz表示表观分布容积。
Notes: Tmax is the time to reach the peak; Cmax is the peak concentration of the drug; t1/2z is the elimination half-life; MRT0-t and MRT0-∞ are the average
residence time; AUC0-t and AUC0-∞ are the area under the curve (0-t) and the area under the curve (0-∞); CLz is total clearance; Vz is the apparent
volume of distribution.
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图 2    恩诺沙星药饵给药后异育银鲫体内环丙沙星药-时曲线 (n=6)

Fig. 2    Tissue ciprfloxacin concentration in C. auratus gibelio after oral administration via
enrofloxacin-medicated feed (n=6)
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34.1、51.1、27.1和 32.3 mg/(kg·h)。

 2.3    药饵给药后水体和底泥中恩诺沙星及其代

谢产物环丙沙星残留情况

恩诺沙星药饵给药后水体和底泥中恩诺沙星

及其代谢产物环丙沙星残留情况，随着给药次数

增多，水体中恩诺沙星残留浓度升高很快，在最

后 1次给药后 6 h水体中恩诺沙星浓度达到峰值

5.23 μg/L，随后开始下降，在 480 h残留量达到最

低值 0.68 μg/L，但在水体中一直未检测到代谢产

物环丙沙星 (图 3)。底泥中恩诺沙星首先呈现上升

趋势，在 240 h达到峰值，残留量为 796 μg/kg，
后略有下降，480 h时降至 587 μg/kg；底泥中环

丙沙星残留呈现逐渐上升趋势，在 480 h残留量

为 382 μg/kg (图 4)。底泥中代谢产物环丙沙星残

留浓度与恩诺沙星浓度的比值范围为 27.5%~65.1%。

 2.4    药饵给药后恩诺沙星及其代谢产物环丙沙

星在鱼体、水体和底泥中的残留分布

投喂药饵后，恩诺沙星及其代谢产物环丙沙

星在鱼体和水体中的药物残留量在药后 6 h为最

高值，其残留百分比分别为 4.65%和 2.38%，之

后逐渐下降。底泥中的药物残留量逐渐增加，长

时间处于较高水平，其残留百分比为 41.86%~
46.69% (表 2)。

 3    讨论

 3.1    模拟临床给药后恩诺沙星在异育银鲫体内

药物代谢规律

恩诺沙星是我国批准可以在水产养殖动物中

使用的抗菌药，其在水产动物体内药动学研究报

道较多，但即使在相同的给药方式，在不同水产

动物体内药动学仍存在着较大差别。同为单剂量

口灌给药，莫桑比克罗非鱼 (Oreochromis mos-
sambicus)口灌 10 mg/kg恩诺沙星，其血浆在 2 h
的 Cmax 为 4.38 mg/L[6]，杂交鲟 [(施氏鲟 Acipenser
schrenckii (♂) × 达氏鳇 Huso dauricus (♀)]血浆在

2.01  h的 Cmax 为 0.33  mg/L  [13]，西伯利亚鲟 (A.
baeri)血浆在 0.5 h的 Cmax 为 0.33 mg/L [7]。本实验

条件下，恩诺沙星以 18 mg/kg剂量药饵给药后，

血药在 1 h的 Cmax 为 2.94 mg/L，虽然低于莫桑比

克罗非鱼的峰浓度，但远高于杂交鲟和西伯利亚

鲟，本实验的血药峰浓度与赵留杰等 [11] 以 30
mg/kg剂量药饵给药结果 (Cmax 为 5.60 mg/L)相近。

本实验中，恩诺沙星在肠道和肾脏中的药物浓度

均高于其他组织，这说明肠道和肾脏分别是恩诺

沙星的主要吸收器官和排泄器官。

AUC是反映药物在体内分布的主要药动学参

数，t1/2z、CLz 和 MRT是反映药物在体内消除快

慢的主要药动学参数。鲤 (Cyprinus carpio)在 20
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图 3    恩诺沙星药饵给药后水体介质中恩诺沙星残留规律

横坐标零点为最后 1次给药，给药时间间隔为 12 h，下同。

Fig. 3    Residues of enrofloxacin in water after oral administration via enrofloxacin-medicated feed
Zero on the X-axis is the last oral administration, and the administration interval is 12 hours, the same below.
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和 25 °C下口灌恩诺沙星，均显示肾脏中的 AUC
[151.4和 75.6  mg/(kg·h)]高 于 血 浆 [78.9和 31.1
mg/(L·h)]和肝脏 [7.8和 6.2 mg/(kg·h)][9]；澳洲银

鲈 (Bidyanus bidyanus)和哲罗鲑 (Hucho taimen)肌
肉注射恩诺沙星后，澳洲银鲈和哲罗鲑肾脏中的

AUC [247.7和 233.9 mg/(kg·h)]均高于血浆 [126.4
和 191.6 mg/(kg·h)]和肝脏 [7.5和 60.1 mg/(kg·h)][8]；
莫桑比克罗非鱼口灌恩诺沙星后，肾脏中恩诺沙

星消除慢于肝脏、血浆和肌肉中，且肾脏中的

t1/2 和 MRT 最长 [6]。本研究中恩诺沙星多次药饵

给药后，肾脏的 AUC、t1/2 和 MRT都处于较高水

平，高于血浆和肝脏等其他组织，和文献[6-9, 13] 报

道的一致。这是因为在恩诺沙星不断经过肾脏随

着尿液排出的过程中，其他组织中的一部分恩诺

沙星会被运输到肾脏, 从而导致恩诺沙星在肾脏中

的蓄积[6]。 由此可见，肾脏是异育银鲫代谢恩诺

沙星的主要器官，对于恩诺沙星在异育银鲫体内

的消除具有重要作用。

 3.2    模拟临床药饵给药恩诺沙星残留主要分布

在底泥介质中

水产养殖中药饵投喂给药，水产动物摄食后

药物在肠道被吸收进入循环系统，然后通过肾脏

和鳃排泄到水中[2-3]，没有被吸收的药物直接从肠

道排泄到水中[4]，少量药物从药饵中散失到水中[5]。

从本研究结果来看，药饵投喂给药后，恩诺沙星

及其代谢产物在水体中残留量最少 (2.38%~0.69%)，
其次是鱼体中残留，略高于水体 (4.65%~0.03%)，
且它们均随着时间延长而逐渐下降；大量药物最

终进入到底泥中 (30.56%~46.69%)，这可能是因为

恩诺沙星和环丙沙星难溶于水，从鱼体内排泄后

很快沉淀到底泥。恩诺沙星在池塘底泥中以较高

残留浓度存在对生态的影响应引起重视。抗菌药

残留对土壤生态效应的研究报道较多，喹诺酮类

抗生素可抑制土壤微生物的呼吸作用、硝化作用、

氨化作用和纤维降解能力[14]，恩诺沙星含量大于

或等于 0.1 μg/g时将显著降低土壤细菌的数量，

表 2    药饵给药后鱼体、水体和底泥中药物残留量和

残留百分比

Tab. 2    Drug distribution in aquatic environment after
oral administration via enrofloxacin-medicated feed

时间/h
time

药物残留量/mg，残留百分比/%
quantity of drug res, percentage of drug residues

底泥
sediment

水体
water body

鱼体
fish body

6 71.71，33.20 5.15，2.38 10.05，4.65

24 66.00，30.56 5.03，2.33 4.83，2.24

72 90.42，41.86 3.89，1.80 1.56，0.72

120 90.92，42.09 3.03，1.40 2.35，1.09

240 100.86，46.69 1.50，0.69 0.54，0.25

360 94.56，43.78 1.41，0.65 0.24，0.11

480 95.45，44.19 0.67，0.31 0.14，0.06
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图 4    恩诺沙星药饵给药后底泥介质中恩诺沙星和环丙沙星的残留规律

Fig. 4    Residues of enrofloxacin and ciprofloxacin in sediment after
oral administration via enrofloxaxin-medicated feed
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且随着药物含量的增加，细菌数量逐渐减少 [15]；

土壤中添加大于或等于 0.1 μg/g恩诺沙星 14 d，
可显著降低土壤中微生物生物量碳含量，药物含

量越高，微生物生物量碳含量越低[15]。0.05和 0.2
mmol/kg浓度的恩诺沙星刺激了土壤中某些微生

物的生长，加快了各元素的转化，使得土壤元素

循环加快，然而在 0.8 mmol/kg浓度时，抑制微生

物增长，降低微生物群落丰度 [16-18]。本研究中底

泥中的恩诺沙星残留量最高可达 0.86 μg/g，如此

高的药物残留量势必会对底泥微生物群落结构产

生影响。马驿等[19] 发现，单剂量给予不同浓度的

恩诺沙星就能对土壤中耐药细菌产生明显的选择

作用，初步确定土壤中恩诺沙星含量为 4 μg/g是

对细菌选择产生耐药性的最低浓度。但其实验是

通过单剂量产生的结果，若长期多次给药，对土

壤细菌的危害性可能会更大。抗生素抗性基因

(antibiotic  resistance  genes，ARGs)的存在会影响

土壤中细菌群落结构，对土壤微生物环境产生不

良影响[20]。杨莉莉[18] 研究发现，在抗生素的存在

下会影响 ARGs含量，其随抗生素浓度增加而增

加，ARGs具有持久性和流动性，它们对环境、

人类和动物健康的长期风险是目前最严重的全球

威胁之一 [21]。本研究中恩诺沙星多次给药后，在

480 h恩诺沙星的残留量仍然可达 0.59 μg/g，长期

下去会影响底泥中 ARGs含量，诱导细菌耐药性

的产生。

 3.3    底泥中代谢产物环丙沙星的生成

研究表明，恩诺沙星通过脱乙基生成具有活

性作用的环丙沙星[22]，陆生动物体内代谢产物环

丙沙星含量与恩诺沙星的比值，在绵羊 (Capra
hircus)[23]、狗 (Canis familiaris)[24] 和骆驼 (Lama glu-
mu)[25] 分别为 55%、43%和 36%，而水生动物体

内 此 比 值 一 般 低 于 陆 生 动 物 ， 如 欧 洲 鳗 鲡

(Anguilla anguilla)血浆中为 6.24%[26]、罗非鱼血浆

中为 4.68%[6]、拟穴青蟹 (Scylla paramamosain)血
浆 中 为 4.16%[27]、 中 国 明 对 虾 (Fenneropenaeus
chinensis)血浆中为 1.2%[28]。本研究中，在异育银

鲫的血浆、肠道、肝脏、肌肉、鳃和肾脏中均可

检测到环丙沙星，其峰浓度分别为恩诺沙星峰浓

度 的 5.10%、 1.70%、 6.28%、 2.97%、 2.90%和

6.53%，肾脏和肝脏中的比例最高，说明肾脏和肝

脏是恩诺沙星代谢和排泄的主要器官。本研究中，

异 育 银 鲫 体 内 Cmax-CIP/Cmax-ENR 最 高 的 为 肾 脏

(6.53%)，水中未检测到环丙沙星变化，且恩诺沙

星在水中残留浓度较低；然而，在底泥中代谢产

物环丙沙星残留浓度与恩诺沙星浓度的比值为

27.5%~65.1%，这说明底泥中大部分环丙沙星是在

底泥中生成，而非从水或者鱼体中转移而来。

在活性污泥中，利用好氧细菌和厌氧细菌降

解有机物和医药化合物[29]。有关真菌降解抗菌药

多见于陆生真菌的研究报道[30]，恩诺沙星在褐腐

真菌 (Gloeophyllum  striatum)作用下可代谢生成

11种产物[31]；诺氟沙星、氧氟沙星和环丙沙星在

真菌白囊耙齿菌 (Irpex lacteus)、变色栓菌 (Tram-
etes versicolor)培养液中分别培养 10和 14 d，几

乎完全被降解[32]。但在水生真菌方面的研究很少，

双氯芬酸在淡水子囊菌 (Phoma sp.)菌株 UHH 5-1-
03作用下发生羟基化、环化和脱羧等反应，形成

多个氧化物和低聚物；磺胺甲基异噁唑在淡水子

囊菌菌株 UHH 5-1-03作用下，生物转化生成多个

分子量低于原药的降解产物[33]。水产养殖池塘底

泥中存在种类丰富的细菌和真菌 [34-35]，它们在池

塘底泥中对恩诺沙星的生物转化作用还有待进一

步研究。

（作者声明本文无实际或潜在的利益冲突）
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Metabolism and distribution of enrofloxacin in Carassius auratus gibelio,
pond water and sediment after oral administration of
medicated feed in the simulated aquaculture ecosystem

LING Hai 1,2,     MIAO Tianyin 1,     WANG Yuan 2,     XIANG Yang 1,2,     HU Kun 1*,     FANG Wenhong 2*

(1. National Pathogen Collection Center for Aquatic Animals, Shanghai Ocean University, Shanghai　201306, China;
2. Key Laboratory of East China Sea Fishery Resources Exploitation, Ministry of Agriculture and Rural Affairs,
East China Sea Fisheries Research Institute, Chinese Academy of Fishery Sciences, Shanghai　200090, China)

Abstract: In order to investigate the fate of enrofloxacin in aquatic environment, the pharmacokinetics and meta-
bolism of enrofloxacin in silver crucian carp (Carassius auratus gibelio) were monitored after oral administration
of medicated feed in the simulated aquaculture system, and the pattern of metabolism and distribution of enrofloxa-
cin  in  the  water  body  and  sediment.  Fish  were  fed  enrofloxacin-medicated  feed  at  a  multiple  dose  of  18  mg/kg
twice a day for a period of 6 days. The peak concentration (Cmax) of enrofloxacin in C. auratus gibelio was intest-
ine > kidney > muscle > gill > liver > plasma, the Cmax were 14.15, 13.31, 14.15, 7.48, 7.94 mg/kg and 2.94 mg/L,
respectively.  The metabolite  ciprofloxacin could be detected in all  tissues,  and the percentages of Cmax of cipro-
floxacin to Cmax of enrofloxacin were 5.10%, 1.70%, 6.28%, 2.97%, 2.90% and 6.53%, respectively. The order of
body clearance (CLz) of enrofloxacin in the tissues was plasma > liver > intestine > gill > muscle > kidney. With
the increase of  administration times,  the enrofloxacin concentration in water  went up rapidly and the peak value
(5.23 μg/L) was reached at 6 hours after the last administration; it began to decline afterwards, but the metabolite
ciprofloxacin  could  not  be  detected  in  water.  The  enrofloxacin  concentration  in  the  sediment  first  showed  an
upward trend, and reached the peak value (796 μg/kg) at 240 h, then it decreased slightly and fell to 587 μg/kg at
480 h. The metabolite ciprofloxacin concentration in the sediment showed a gradual upward trend, and the residue
was 382 μg/kg at 480 h. The percentage of ciprofloxacin to enrofloxacin concentration in the sediment was 27.5%-
65.1%.  The  antibacterial  residues  after  medicated-diet  administration  mainly  existed  in  the  sediment  of  the
aquaculture ecosystem, and the percentage of antibacterial residues in the sediment was 41.86%-46.69%, and the
residues eliminated slowly. We should pay close attention to the ecological safety risk of the antibacterial residues
in the sediment after medicated-diet administration. This study provides technical support for scientific medicine
production in aquaculture and theoretical data for ecological security assessment.

Key words: Carassius auratus gibelio; enrofloxacin; ciprofloxacin; antibacterial residue; sediment; metabolism
and distribution
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