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摘　要　　采用超高效液相色谱法（ＵＰＬＣ）测定磺胺邻二甲氧嘧啶（Ｓｕｌｆａｄｉｎｏｘｉｎｅ，ＳＤＭ’）在牙鲆

犘犪狉犪犾犻犮犺狋犺狔狊狅犾犻狏犪犮犲狌狊血浆、肌肉和肝脏中浓度随时间的变化，通过ＤＡＳ２．０版药物代谢动力学软

件研究了ＳＤＭ’在牙鲆体内的药代动力学。研究结果表明，以２００ｍｇ／ｋｇ的剂量进行单次口灌，

ＳＤＭ’在血浆、肌肉和肝脏中的代谢过程均符合二室模型，药时曲线呈现单峰变化；达到犆ｍａｘ的时间

分别是２４、２４、８ｈ，犆ｍａｘ分别是１５８．０９、４３．０４和６．７１ｍｇ／ｋｇ；消除半衰期分别为４８．９、５０１．５和

１１６．１ｈ。ＳＤＭ’在牙鲆体内消除较慢，残留时间较长。
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牙鲆犘犪狉犪犾犻犮犺狋犺狔狊狅犾犻狏犪犮犲狌狊俗称为比目鱼、牙片、偏口等，属鲽形目、鲽科、牙鲆属，分布在我国的渤海、黄

海、东海以及日本沿岸、朝鲜半岛两岸，为冷温性底栖鱼类。随着我国养殖规模的逐步扩大，各种因素致使牙鲆

养殖病害日趋严重（殷禄阁等　２００６），进而导致渔用抗菌药物的不合理和不规范使用，使得水产品质量安全和

公众食用安全受到威胁。



　第６期 　　王英姿等：磺胺邻二甲氧嘧啶在牙鲆体内的代谢动力学

磺胺邻二甲氧嘧啶（Ｓｕｌｆａｄｉｎｏｘｉｎｅ，ＳＤＭ’），又称磺胺多辛、周效磺胺，属于长效磺胺类药物，是一种广谱抑

菌剂。ＳＤＭ’已被英国兽药典（ＢｒｉｔｉｓｈＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａＶｅｔｅｒｉｎａｒｙ，简称ＢＰＶ１９７７）收为法定兽药（王建元等　

１９８２），国外对磺胺间甲氧嘧啶、磺胺间二甲氧嘧啶等磺胺类药物在水产动物体内的代谢动力学进行了研究

（Ｕｎｏ犲狋犪犾．　１９９３、１９９７；Ｐａｒｋ犲狋犪犾．　１９９５）。国内对磺胺甲基异口恶唑（艾晓辉等　２００５；唐　骏等　２００６；袁

科平等　２００８；张培旗等　２００５；孙玉增等　２００９）、磺胺二甲氧嘧啶（张　娟等　２０１０）、磺胺二甲嘧啶

（艾晓辉等　２００１；范能全　２０１０；孙玉增等　２０１０；张长坤等　２０１０）等磺胺类药物在水产动物中进行了代谢

动力学以及残留消除规律的研究，但是关于ＳＤＭ’在牙鲆体内的代谢动力学研究鲜有报道。本实验研究了

ＳＤＭ’在牙鲆体内代谢规律，为该药的合理使用提供药物代谢动力学基础数据。

１　材料与方法

１．１　药品与试剂

ＳＤＭ’原粉（美仑生物有限公司，≥９９％），ＳＤＭ’标准品（Ｄｒ．Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ，≥９９．０％）。甲醇、乙腈（Ｍｅｒｃｋ

公司，色谱纯），正己烷（ＣＮＷ公司，色谱纯）；无水硫酸钠（天津博迪化工股份有限公司，分析纯），乙酸乙酯（色

谱纯，ＣＮＷ 公司），乙酸（国药集团化学试剂有限公司，优级纯）。ＯａｓｉｓＨＬＢ固相萃取柱（Ｗａｔｅｒｓ公司，

６０ｍｇ／３ｍｌ）。超纯水。

１．２　仪器设备

超高效液相色谱仪配有紫外检测器（Ｗａｔｅｒｓ公司，ＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣ），高速冷冻离心机（Ｈｉｔａｃｈｉ，ＣＲ２２Ｇ

Ⅱ），ＫＱ６００ＤＥ超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司），涡旋混合器（ＴＡＬＢＯＹＳ），ＮＥＶＡＰ氮气浓缩仪

（２４孔，Ｏｒｇａｎｏｍａｔｉｏｎ公司），ＧｒａｄｉｅｎｔＡ１０ＭｉｌｌＱ超纯水器（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）。

１．３　实验动物

本研究于２０１２年６月１７日～７月３日于山东省海阳市黄海水产有限公司完成，实验用健康牙鲆９０条，平

均体重４２０±２０ｇ，由山东省海阳市黄海水产有限公司提供。试验期间水温２２±２℃。试验前２４ｈ停止投喂颗

粒饲料，给药后正常投喂颗粒饲料，每日早晚各１次。

１．４　给药及样品采集

１．４．１　药饵配制

１００ｍｌ的小烧杯，取适量饲料，加适量生理盐水溶解，成稀糊状，搅拌均匀，其粘稠度以１ｍｌ注射器能吸入

液体为标准。将称好的药品慢慢加入其中，并且不断搅拌，使药物均匀分布。药物浓度为２００ｍｇ／ｍｌ，给药剂

量２００ｍｇ／ｋｇ·ｂｗ，口灌给药。

１．４．２　给药方式

口灌，用１ｍｌ注射器抽取适当体积的药饵，将注射器慢慢伸入鱼的口中，推动注射器，将药饵推入。灌毕，

停留２～３ｓ，防止其吐出。若有回吐，则弃去，重新再灌一尾。

１．４．３　样品采集

灌药后分别在０．５、１、２、４、６、８、１２、１６、２４ｈ和２、４、６、８、１２、１６ｄ时间点采样，每个时间点采集牙鲆３尾，从每尾鱼

的尾静脉抽取血液５ｍｌ，分别置于预先涂有肝素钠的塑料离心管中，４０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上层血浆，保存于４℃

冷藏箱中备用，然后迅速剖取鱼背部肌肉、肝脏放于样品袋中，按取样时间顺序编号，存于－２０℃冰箱中。

１．５　牙鲆体内犛犇犕’的提取

１．５．１　血液中ＳＤＭ’提取

样品自然条件下解冻，取０．５ｍｌ血浆于１０ｍｌ离心管中，加入４ｍｌ乙腈，漩涡振荡３０ｓ，静置２ｈ，４０００ｒ／ｍｉｎ

５９
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离心１０ｍｉｎ，取上清液，４０℃恒温水浴下氮气吹干，残渣用１ｍｌ流动相（甲醇∶０．１％乙酸溶液＝１∶９）溶解，

１００００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，过０．２２μｍ滤膜后ＵＰＬＣ测定。

１．５．２　组织中ＳＤＭ’的提取

１．５．２．１　提取

样品自然条件下解冻，准确称取１ｇ匀浆后的组织样品（肌肉、肝脏），加入５ｍｌ乙酸乙酯，超声１ｍｉｎ，加入

２ｇ无水硫酸钠，漩涡１ｍｉｎ，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液，再加入５ｍｌ乙酸乙酯，重复提取一次，合并两

次上清液，混匀，４０℃恒温水浴下氮气吹干。

１．５．２．２　净化

残渣用１ｍｌ甲醇溶解，再加入２ｍｌ１％的乙酸溶液，漩涡混匀，超声１ｍｉｎ，加入３ｍｌ正己烷，漩涡混匀，

４℃，６０００ｒ／ｍｉｎ冷冻离心５ｍｉｎ，弃上层正己烷，再加入３ｍｌ正己烷重复操作一次，下层加水３ｍｌ稀释。

ＨＬＢ固相萃取柱先分别用３ｍｌ甲醇和６ｍｌ水活化，然后加入试样稀释液，再用３ｍｌ水和２ｍｌ５％甲醇淋洗，

最后用６ｍｌ甲醇洗脱，洗脱液用４０℃恒温水浴下氮气吹干。残渣用１ｍｌ流动相（甲醇∶０．１％乙酸溶液＝１∶

９）定容，过０．２２μｍ滤膜后测定。

１．５．３　标准工作曲线绘制

准确称取０．０１００ｇＳＤＭ’标准品，以适量色谱纯甲醇定容至１０ｍｌ，配制成浓度１ｍｇ／ｍｌ标准储备液，再分别

稀释成质量浓度分别为０．０２０、０．０５０、０．１０、０．２０、０．５０、１．００、２．００、５．００μｇ／ｍｌ的标准溶液。系列标准溶液用ＵＰ

ＬＣ法进行检测，以峰高（狔）对相应的质量浓度（狓）作线性回归，制出标准曲线，并得回归方程和相关系数。

１．６　色谱条件

色谱柱：ＨｙｐｕｒｉｔｙＣ１８柱，５μｍ×１００ｍｍ×２．１ｍｍ，流动相：甲醇（Ａ１）∶０．１％乙酸（Ｂ２）＝１∶９（Ｖ∶

Ｖ），流速０．３ｍｌ／ｍｉｎ，检测波长２７０ｎｍ，进样量１０μｌ，柱温３５℃。

１．７　回收率与精密度

取空白血浆及组织样品，添加一定量的标准工作液，使血浆及组织中药物浓度为０．１２５、１．２５和５．０ｍｇ／ｋｇ，

漩涡１ｍｉｎ。按样品方法处理后进行ＵＰＬＣ检测，每个浓度设置３个批次，每个批次３个平行，计算回收率、批

内变异系数和批间变异系数。

１．８　数据处理方法

采用ＤＡＳ２．０数据分析软件对牙鲆体内ＳＤＭ’药物浓度时间数据进行统计处理。

２　结果与讨论

２．１　线性范围和最低检出限

ＳＤＭ’标准溶液在０．０２～５．０μｇ／ｍｌ浓度范围内，线性关系良好，标准曲线方程：狔＝１．０１×１０
５狓＋２．７８×

１０２，相关系数０．９９９９，该方法的最低检测限为０．０１μｇ／ｋｇ。

２．２　收率与精密度

在本实验条件下，以０．１２５、１．２５和５．０ｍｇ／ｋｇ３个水平分别测试ＳＤＭ’在血浆、肌肉和肝脏中的回收率，

每个浓度设置３个批次，每个批次３个平行。测得ＳＤＭ’在血液、肌肉和肝脏中的平均回收率分别为８８．７５％、

７９．３０％和７２．３８％。批内变异系数和批间变异系数均小于３．０％和５．０％。

２．３　犛犇犕’在牙鲆体内的药时曲线图

在本实验条件下，对牙鲆单次口灌ＳＤＭ’，药物剂量２００ｍｇ／ｋｇ·ｂｗ，停药后，采用 ＵＰＬＣ测定牙鲆体内
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ＳＤＭ’的含量，ＳＤＭ’的含量随时间而变化，见图１～图３。

图１　磺胺邻二甲氧嘧啶在牙鲆血浆中的药物浓度时间曲线

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｓｕｌｆａｄｉｍｏｘｉｎｅ

ｉｎｐｌａｓｍａｏｆ犘．狅犾犻狏犪犮犲狌狊

图２　磺胺邻二甲氧嘧啶在牙鲆肌肉中的药物浓度时间曲线

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｓｕｌｆａｄｉｍｏｘｉｎｅ

ｉｎｍｕｓｃｌｅｏｆ犘．狅犾犻狏犪犮犲狌狊

图３　磺胺邻二甲氧嘧啶在牙鲆肝脏中的药物浓度时间曲线

Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆｓｕｌｆａｄｉｍｏｘｉｎｅ

ｉｎｌｉｖｅｒｏｆ犘．狅犾犻狏犪犮犲狌狊

　　给药后短时间内，血浆、肌肉和肝脏中的药物

浓度都较低，随着时间的推移，药物浓度开始上

升。血浆中药物浓度在２４ｈ时达到峰值，浓度为

１５８．０９ｍｇ／ｋｇ，４ｄ后浓度降到１５．６７ｍｇ／ｋｇ，在给

药后的第１２天血浆中的浓度为３．０２６ｍｇ／ｋｇ；肌

肉中药物浓度在 ２４ｈ 时达到峰值，浓度为

４３．０４ｍｇ／ｋｇ，４ｄ后浓度降到５．５０４ｍｇ／ｋｇ，在给

药后的１２ｄ降到０．９０２ｍｇ／ｋｇ；肝脏中在８ｈ时达到

峰值，浓度为６．７１ｍｇ／ｋｇ，２４ｈ后为５．６４ｍｇ／ｋｇ，

４ｄ后降到０．８４ｍｇ／ｋｇ，在给药后的第１２天药物浓

度为０．６０７ｍｇ／ｋｇ。肝脏中的浓度值远小于肌肉和

血浆中浓度值。到第１６天时，血液、肌肉和肝脏的

浓度为０．４２８、０．９７９和０．３８４ｍｇ／ｋｇ。

２．４　犛犇犕’在的牙鲆体内的主要药物代谢动力学参数

经ＤＡＳ２．０数据分析软件分析发现，ＳＤＭ’在牙鲆血浆、肌肉、肝脏中药物代谢动力学都符合二室模型。

药物代谢动力学方程如下：

犆ｐｌａｓｍａ＝０．６１犲
－０．０２１狋＋９２．５２２犲－０．０１４狋－９３．１６２犲－０．１０９狋，犚２＝１

犆ｍｕｓｃｌｅ＝４９．２１９犲
－０．０２９狋＋１．５３６犲－０．００１狋－５０．７５５犲－０．０８３狋，犚２＝０．９９９

犆ｌｉｖｅｒ＝５．８１２犲
－０．０２６狋＋３．４８７犲－０．００６狋－９．２９９犲－０．１８４狋，犚２＝０．９９６

ＳＤＭ’在牙鲆体内的主要代谢动力学参数见表１。

３　讨论

本研究中，样品中ＳＤＭ’含量的测定方法参照国家标准（农业部９５８号公告１２２００７）。

《新全实用兽药手册》中规定，ＳＤＭ’在家畜内服首次量５０～１００ｍｇ／ｋｇ，维持量２５０～５００ｍｇ／ｋｇ（胡功政

等　２００２），本研究选择在２２±２℃水温条件下，以２００ｍｇ／ｋｇ·ｂｗ的剂量对牙鲆口灌ＳＤＭ’（张　娟等　

２０１０；范能全等　２０１０），实验结果表明，血浆中药物浓度最大，说明口灌药物后，通过消化吸收首先进入血液。

药物在牙鲆肝脏中浓度最低，这与其他磺胺类药物在大菱鲆（张长坤等　２０１０；孙玉增等　２００９）体内的代谢规

律类似，原因可能是ＳＤＭ’在肝脏中发生了乙酰化作用。该药物在血浆中达到峰值的时间是２４ｈ，浓度为

１５８．０９ｍｇ／ｋｇ，而张　娟等（２０１０）报道的单次口灌２００ｍｇ／ｋｇ·ｂｗ的磺胺二甲嘧啶在斑点叉尾鱼回血液中达到
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峰值的时间为５．３８ｈ，浓度为２１．４２ｍｇ／ｋｇ；范能全等（２０１０）报道的单次口灌２００ｍｇ／ｋｇ·ｂｗ的磺胺二甲嘧啶

在鲫鱼血液中达到峰值的时间为８ｈ，浓度为５８．２４ｍｇ／ｋｇ，都远小于本实验得到的结果，这种差异可能是由药

物及生物种属的差异而导致。

表１　犛犇犕’的主要代谢动力学参数（狀＝３）

Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｓｕｌｆａｄｉｍｏｘｉｎｅｉｎ犘．狅犾犻狏犪犮犲狌狊（狀＝３）

动力学参数

Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

血浆

Ｐｌａｓｍａ

肌肉

Ｍｕｓｃｌｅ

肝脏

Ｌｉｖｅｒ

动力学参数

Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

血浆

Ｐｌａｓｍａ

肌肉

Ｍｕｓｃｌｅ

肝脏

Ｌｉｖｅｒ

狋１／２α（ｈ） ３２．８２８ ２３．９５５ ２６．３７９ 犓１０（ｈ－１） ０．０１４ ０．０２ ０．０１１

狋１／２β（ｈ） ４８．９３８ ５０１．４８ １１６．１ 犓１２（ｈ－１） ０ ０．００８ ０．００７

犞１／Ｆ（Ｌ／ｋｇ） ２．４６７ ５．９６５ ２３．９４２ Ｋ２１（犺－１） ０．０２１ ０．００３ ０．０１４

ＣＬ／Ｆ（Ｌ／ｈ·ｋｇ） ０．０３４ ０．１１９ ０．２７２ 犓ａ（ｈ－１） ０．１０９ ０．０８３ ０．１８４

ＡＵＣ（０ｔ）（ｍｇ／Ｌ·ｈ） ５６６４．８ １５７９．３ ６６２．７ 狋１／２犓ａ（ｈ） ６．３３７ ８．３７ ３．７７５

ＡＵＣ（０∞）（ｍｇ／Ｌ·ｈ） ５８４８．４ １６７６．２ ７３６．３４ 犜ｍａｘ（ｈ） ２４ ２４ ８

犆ｍａｘ（ｍｇ／Ｌ） １５８．０９ ４３．０４ ６．７１

　　注：ＡＵＣ（０ｔ）为０ｔ时的药时曲线下总面积；ＡＵＣ（０∞）为０∞时的药时曲线下总面积；狋α为药物的分布半衰期；狋β为药物的消除半衰

期；犞１／Ｆ为表观分布容积；ＣＬ／Ｆ为药物自体内消除的总清除率；犓ａ为一级吸收速度常数；狋犓ａ为吸收半衰期

Ｎｏｔｅ：ＡＵＣ．ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅ；狋α．ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｈａｌｆｌｉｆｅ；狋β．ｔｈｅｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｈａｌｆｌｉｆｅ；犞１／Ｆ．ｔｈｅａｐｐａｒｅｎｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ｖｏｌｕｍｅ；ＣＬ／Ｆ．ｔｈｅｔｏｔａｌｂｏｄｙｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｄｒｕｇ；犓ａ．ｔｈｅｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｏｎｓｔａｎｔ；狋犓ａ．ｔｈｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｈａｌｆｌｉｆｅ

药物在牙鲆血浆、肌肉和肝脏中的代谢动力学模型均符合二室模型。狋１／２犓ａ为药物的吸收半衰期，狋１／２β为

药物的消除半衰期，吸收半衰期和消除半衰期能够反映药物在动物体内的吸收和消除速率。药物在牙鲆血浆、

肌肉和肝脏中的狋１／２犓ａ分别为６．３３、８．３７和３．７７ｈ，狋１／２β分别为４８．９３８、５０１．４８和１１６．１ｈ。可以看出吸收半

衰期大小顺序为肌肉
!

血浆
!

肝脏，消除半衰期的顺序为肌肉
!

肝脏
!

血浆，由此说明，ＳＤＭ’在牙鲆肌肉中

消除最慢，残留时间最长。以相同剂量口灌鲫鱼磺胺二甲嘧啶，吸收半衰期和消除半衰期分别是０．７８２ｈ和

１４．８３４ｈ（范能全等　２０１０），小于本研究的吸收半衰期和消除半衰期，这种差异可能是鲫鱼和牙鲆种属差异及

磺胺药物差异的原因。ＳＤＭ’在奶山羊的代谢，药动学模型属于一室模型（王建元等　１９８２），消除速率常数为

０．０５９６±０．０１２ｈ－１，生物半衰期ｔ１／２为１１．９５±２．０５ｈ，ＳＤＭ’在黄牛体内的代谢研究，半衰期为５．６５ｈ（华中

农学院畜牧兽医系药理组　１９８１）。可能是因为物种差异和生理解剖方面的差异，所以半衰期等参数在水生动

物与哺乳动物间存在差异。ＣＬ／Ｆ为药物消除的总清除率，是动物体消除药物速率的另一种表示方法，在３种

组织中分别为２１．９、１２．３和２３１．８Ｌ／ｈ·ｋｇ。ＡＵＣ（０ｔ）为０～ｔ时的药时曲线下总面积，它反映进入动物体循

环的药物的相对量，分别为４２８８．４、１５３５．３和３３３．２μｇ／Ｌ·ｈ。结果表明，药物在肝脏中的浓度很低，清除也

很快。犞１／Ｆ为表观分布容积，可以反映药物分布的广泛程度或与组织中大分子的结合程度。牙鲆血浆、肌肉和

肝脏中的犞１／Ｆ分别为１４２３．６４３、５７９．４５９和１２４３１．４５２Ｌ／ｋｇ，由实验结果可以看出犞１／Ｆ在牙鲆体内的值普遍

很高，肝脏中犞１／Ｆ最大，说明ＳＤＭ’在牙鲆体内分布很广泛，不易排泄。

在本研究条件下，ＳＤＭ’在牙鲆体内的消除半衰期狋１／２β远大于２４ｈ，属于长效磺胺（新编渔药手册　

２００５）。ＳＤＭ’对人为典型长效药物，口服半衰期为２０３ｈ，４～７ｄ给药一次（中华人民共和国药典　１９７７）。磺

胺类药物在使用过程中，因剂量和疗程不足等原因，使细菌对此类药易产生耐药性，尤以葡萄球菌最易产生，大

肠杆菌、链球菌等次之。细菌对一种磺胺药产生耐药性后，对其他的磺胺类药可产生不同程度的交叉耐药性

（中华人民共和国兽药典兽药使用指南　２００５）。美国和欧盟等规定动物源食品中磺胺类药物的最大残留限量

为０．１ｍｇ／ｋｇ［主要贸易国家和地区食品中农兽药残留限量标准（上）　２０１１］。虽然我国允许使用磺胺类药

物，但在农业部第２３５号公告中明确规定磺胺类药物（总量）的最高残留限量为０．１ｍｇ／ｋｇ（ＮＹ５０７０２００２）。

目前，我国发布的磺胺类药物水产养殖使用规范中没有规定ＳＤＭ’的使用规范和休药期，农业部公告和其他国

家或地区没有明确规定 ＳＤＭ’的残留限量，参照其他磺胺类药物的残留限量０．１ｍｇ／ｋｇ，肌肉中低于
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０．１ｍｇ／ｋｇ所需要的时间是１１５ｄ，建议在水温２２±２℃条件下单次口灌２００ｍｇ／ｋｇＳＤＭ’，休药期至少为１１５ｄ，

因此ＳＤＭ’在实际养殖过程中一定要谨慎使用。
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