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摘要$ 为了解恩诺沙星对异育银鲫"!+*+&&#)&+)*+4)&/#N%,#(#的急性毒性及血液生化指标的影响!评价恩

诺沙星对异育银鲫的安全性& 本实验研究了恩诺沙星对异育银鲫的急性毒性!并观察了恩诺沙星在不同

剂量下对异育银鲫血液生化指标的影响& 实验结果表明!恩诺沙星对异育银鲫的半数致死剂量为

$ D&DE’& 3TgaT!安全剂量为 $D&ED’ 3TgaT& 当恩诺沙星以常规给药剂量""# 3TgaT#连续口灌异育银鲫

%# W时!异育银鲫的血清总蛋白含量’谷丙转氨酶含量’谷草转氨酶’-2谷氨酰转移酶含量与对照组没有显

著变化%而当恩诺沙星以 &# 3TgaT’’# 3TgaT’$B# 3TgaT’%"# 3TgaT的剂量连续口灌异育银鲫 %# W 时!异

育银鲫的血清谷丙转氨酶含量较对照组分别增加了 "%F’%#F’&BF’’BF"1t#E#0#!血清谷草转氨酶含

量较对照组分别增加了 %CF’&"F’BDF’’BF"1t#E#0#& 本研究确定了恩诺沙星对异育银鲫的安全剂

量!证实了恩诺沙星引起异育银鲫出现肝功能失调的剂量范围!对恩诺沙星在异育银鲫养殖中的安全使用

提供了科学依据!也证实常规给药剂量""# 3TgaT#的恩诺沙星不会导致异育银鲫出现肝损伤&
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!!异育银鲫"!+*+&&#)&+)*+4)&/#N%,#(#是我国
重要的食用经济鱼类!因其具有成活率高’食性
广’生长快’产量高’适应性与抗病力强等优点
而占有广阔的养殖面积& 然而!在异育银鲫养
殖过程中!各种细菌性病害的频发导致各种抗
菌药物的使用剂量和次数增加& 其中!恩诺沙
星"M:Z*X6*A4>5:#作为第三代喹诺酮类药物!能
够通过与细菌 i)I回旋酶亚基 I结合!抑制
酶的切割与连接功能!阻止细菌 i)I的复制而
表现出良好的抗菌作用!因而已广泛应用于异
育银鲫细菌性疾病的防治& 例如!在异育银鲫
0 (B 个月的养殖周期中"李艳 "#$##!一般每
月使用恩诺沙星 $ (" 次!然而!恩诺沙星对异
育银鲫的毒性研究极其匮乏!而且近年来根据
在水产养殖中的临床调查!恩诺沙星的滥用可
能是异育银鲫/肝胆综合症0的重要病因"朱欣
欣等 "#$$#!但这一说法却缺乏直接的实验依
据& 鉴此!本实验研究了恩诺沙星对异育银鲫
的急性毒性和血液生化指标的影响!旨在为恩
诺沙星在异育银鲫养殖生产中的安全用药提供
借鉴的同时!为其能否导致异育银鲫出现肝损
伤提供证据&

;<材料与方法

;=;<材料!异育银鲫!%## 尾!由上海水产养

殖工程研究中心提供!平均体重 "0# m0#T!体
长"C m"#>3!于实验室暂养 $ 个月& 盐酸恩诺
沙星原粉"纯度 D’E0F!批号为 "#$$#C$B#!购
自生工生物工程"上海#有限公司%0# TgP恩诺
沙星! 参照李春雨等 " "##D # 的方法 配制%
KOYI,KOCB##2#"# 全自动生化分析仪%总蛋白
"?*?46]Z*?M5:! Yj#’ 谷 丙转氨酶 "T69?434?M2

]=Z9 4̂?M?Z4:V435:4VM! IPY#’ 谷 草 转 氨 酶
"4V]4Z?4?M435:*?Z4:VXMZ4VM!I/Y#’-2谷酰胺转
移酶"-2T69?435:M?Z4:VXMZ4VM!-2lY#试剂盒!购
自上海申索佑福医学诊断用品有限公司&
;=><恩诺沙星对异育银鲫的急性毒性分析!

参照)lNgY$%"BC2$DD$ 水质 物质对淡水鱼"斑
马鱼#急性毒性测定方法*!观察异育银鲫在口
灌不同剂量恩诺沙星后 DB ; 内不同时间的反
应及死亡情况!根据概率单位图解法计算恩诺
沙星对异育银鲫的半数致死剂量 "0#F 6M?;46
W*VM!Pi0# #!并根据公式!安全剂量 G#E$ p

Pi0#!计算恩诺沙星对异育银鲫的安全剂量&

即将健康异育银鲫随机分成 0 组!每组 $# 尾进
行实验!每组各 % 个平行!各组口灌恩诺沙星的
剂量 "药物占体重的比例 # 分别为$实验组
$ ### 3TgaT’ " ### 3TgaT’ % ### 3TgaT’
& ### 3TgaT!对照组 # 3TgaT"对照组口灌等体
积的生理盐水#& 其中!异育银鲫口灌恩诺沙
星无回吐者保留实验& 实验养殖用水为曝气自
来水! ]K值为 BE0 (CE0!水温控制在 $D (
"$n!实验期间不投喂任何饲料&
;=?<恩诺沙星对异育银鲫血液生化指标影响
的测定!参照刘冉""##D#和汪文选等""##D#的
方法!观察了恩诺沙星对异育银鲫血液生化指标
的影响& 即将健康异育银鲫随机分成 0 组!每组
$# 尾进行实验!每组各 % 个平行!各组每天口灌
恩诺沙星的剂量分别为实验组 "# 3TgaT’
&# 3TgaT’’# 3TgaT’$B# 3TgaT’%"# 3TgaT!对
照组口灌等体积的无菌生理盐水& 其中!异育
银鲫口灌恩诺沙星无回吐者保留实验& 各组连
续口灌异育银鲫 %# W 后参照异育银鲫采血的
方法"汪文选等 "##D#取血清!采用全自动生化
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分析仪利用双缩脲法和试剂盒法 "文庆成等
$D’0!肖玉鹏等 "##C!范春燕 "#$$#分别进行
总蛋白"Yj#’谷丙转氨酶 "IPY#’谷草转氨酶
"I/Y#’-2谷氨酰转移酶 "-2lY#的浓度测定&
实验养殖用水为曝气自来水! ]K值为 BE0 (
CE0!水温控制在 $D ("$n!实验期间不投喂任
何饲料&
;=@<统计分析方法!实验所得数据采用 /j//
软件中的单因素方差分析"*:M2\4=I)LbI#进
行统计分析!显著系数为 #E#0&

><结<果

>=;<异育银鲫口灌恩诺沙星的急性毒性!实
验结果表明!当恩诺沙星以 # 3TgaT’$ ### 3Tg
aT剂量口灌异育银鲫时!异育银鲫在 DB ; 内均
未出现死亡现象%当恩诺沙星以 " ### 3TgaT’
% ### 3TgaT’& ### 3TgaT剂量口灌异育银鲫
时!异育银鲫出现游动缓慢’易惊等神经症状!
并在 DB ; 内出现不同数量的鱼体死亡& 通过
概率单位图解法得到的异育银鲫死亡率与恩诺
沙星给药剂量对数值的关系为$XG&E"$"Ve
’E’B$!R" G#EDD% &"图 $#!其中!X表示死亡概
率!V表示口灌剂量的对数值!R"表示相关系
数& 计算出恩诺沙星对异育银鲫的 Pi0# 为
$ D&DE’& 3TgaT!安全浓度为 $D&ED’ 3TgaT&
>=><恩诺沙星对异育银鲫血清生化指标的影
响<恩诺沙星以 # (%"# 3TgaT的剂量连续口
灌异育银鲫 %# W!异育银鲫均未出现死亡!且各
浓度组中异育银鲫血清总蛋白’谷丙转氨酶’谷
草转氨酶和 -2谷氨酰转移酶的含量较对照组
均有所升高& 具体表现在$"$#以 ’# 3TgaT’
$B# 3TgaT’%"# 3TgaT的剂量连续口灌异育银
鲫恩诺沙星 %# W!对应各浓度组中的血清总蛋
白 含 量 分 别 较 对 照 组 增 加 了 ""E$CF’
&%E0%F’C"E&"F"1t#E#0#%而以 "# 3TgaT’
&# 3TgaT的剂量连续口灌异育银鲫恩诺沙星
%# W!对应各浓度组中的血清总蛋白含量较对
照组增加了 "E%%F’ &E&CF "1h#E#0 # "图
"I#& ""#以 &# 3TgaT’’# 3TgaT’$B# 3TgaT’
%"# 3TgaT的剂量连续口灌异育银鲫恩诺沙星

图 ;<异育银鲫死亡率与恩诺沙星

给药剂量的关系曲线
$&(=;<F#A*,&.’753D#+#,:##’#’3./A.E*7&’
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%# W!对应各浓度组中的血清谷丙转氨酶含量
分别 较 对 照 组 增 加 了 ""EB"F’ %#EC’F’
&BE00F’’0EC$F "1t#E#0 #%而以 "# 3TgaT
的剂量连续口灌异育银鲫恩诺沙星 %# W!血清
谷丙转氨酶含量较对照组仅升高了 CE$&F
"1h#E#0#"图 "N#& "%#以 &# 3TgaT’’# 3Tg
aT’$B# 3TgaT’%"# 3TgaT的剂量连续口灌异育
银鲫恩诺沙星 %# W!对应各浓度组中的血清谷
草转 氨 酶 的 含 量 分 别 较 对 照 组 增 加 了
%CE#%F’ &"EC’F’ BDE"#F’ ’BE#BF " 1 t
#E#0#%而以 "# 3TgaT的剂量连续口灌异育银
鲫恩诺沙星 %# W!血清谷草转氨酶含量较对照
组仅升高了 0E%"F "1h#E#0# "图 ",#& "&#
以 $B# 3TgaT’%"# 3TgaT的剂量连续口灌异育
银鲫恩诺沙星 %# W!对应各浓度组中的血清 -2
谷氨酰转移酶含量分别较对照组 增加 了
$&E’"F’"’EC$F"1t#E#0#%而以 "# 3TgaT’
&# 3TgaT’’# 3TgaT的剂量连续口灌异育银鲫
恩诺沙星 %# W!对应各浓度组中的血清 -2谷氨
酰转移酶含量较对照组仅升高了 #E0%F’
$E%0F’CE"$F"1h#E#0#"图 "i#&

?<讨<论

恩诺沙星在异育银鲫体内的吸收迅速!除
了中枢神经系统外!在各组织中均有分布 "郭
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图 ><恩诺沙星对异育银鲫血清生化指标的影响
$&(N><M’/A5#’7#./#’3./A.E*7&’.’,"#-#356+&.7"#6&7*A&’%&7*,.3-&’D*#*--0,-*,#*/,-30C(+0&

I+恩诺沙星对血清总蛋白含量的影响%N+恩诺沙星对血清谷丙转氨酶含量的影响%,+恩诺沙星对血清谷草转氨酶含量的

影响%i+恩诺沙星对血清 -2谷氨酰转移酶含量的影响
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娇娇等 "#$$#!故对水产动物全身感染和深部
组织的治疗均有较好的疗效& 然而!目前关于
恩诺沙星对水产动物的毒性研究却鲜有报道&

恩诺沙星对鲟鱼 "M2#3%$&%*V]D# "郭娇娇等
"#$##’孔雀鱼 "1(%2#,#+ *%4#2),+4+# "房英春等
"#$"#以及德国框镜鲤"!03*#$)&2+*3#(# "刘艳
辉等 "#$"#的 Pi0#为 $ 0D#E%B 3TgP’C# 3TgP’
B"D 3TgP& 本实验结果表明!恩诺沙星对异育
银鲫的 Pi0#为 $ D&DE’& 3TgaT!与上述研究者
的实验结果有所不同!可能与恩诺沙星的给药
方式’异育银鲫规格’养殖品种和环境不同
有关&

肝是生物体内物质代谢的重要器官!含有
庞大的生物酶系统!尤其是谷丙转氨酶"IPY#’

谷草转氨酶"I/Y#’-2谷酰胺转移酶"-2lY#等
转氨酶!其在氨基酸代谢和蛋白质’脂肪’糖类
三大物质转化过程中起着非常重要的作用"赵

海鹏 "##’#& 然而!一旦肝发生病变或者受到
外来损伤!生物膜的通透性变大!细胞内酶的合
成与释放发生异常!I/Y’IPY和 -2lY被大量
释放入血液中!造成血液中酶活性的升高!故酶
的活性变化与肝细胞的变性’坏死等生理病理
变化密切相关!可以很好的反映出肝的损伤程
度"王子锡 "#$$#& 此外!血清中总蛋白水平也
受肝糖原分解的影响!故总蛋白的变化可间接
反映肝的储备能力"K4Z5aZ5V;:4: M?46+"##%#&

因此!I/Y’IPY和 -2lY三种酶结合血清总蛋
白的指标在一定程度上可以作为衡量机体肝健
康与否的重要指标!直接或者间接反映出鱼体
解毒 器 官,,,肝 的 变 化& 例 如! 汪 文 选 等
""##D#对异育银鲫血液生化指标的研究结果
表明!0 (&# 3TgaT的剂量范围下连续给药"恩
诺沙星#0 次"每次给药间隔时间为 "& ;#!异育
银鲫血清总蛋白’谷丙转氨酶’谷草转氨酶的含
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量与对照组均没有明显差异!说明低浓度短期
使用恩诺沙星对肝细胞不会产生损伤& 本实验
结果表明!恩诺沙星在 &# 3TgaT的剂量下连续
给药会显著增加异育银鲫血清谷草转氨酶和谷
丙转氨酶的含量!与汪文选等""##D#的研究结
果有所不同& 这可能与异育银鲫的规格与体
质’恩诺沙星的给药方式与给药次数’养殖环境
等因素有关& 此外!本实验还发现恩诺沙星在
&# 3TgaT的剂量下连续给药!IPY和 I/Y较对
照组显著性升高!而 -2lY变化不明显!这可能
与这些指标在肝中的分布不同有关 "李忠
$D’"!王金法 $D’%#&

据)/,Y$#’%2"##C 诺氟沙星’恩诺沙星水
产养殖使用规范*!恩诺沙星在水产养殖上的
推荐使用量是 $# ("# 3TgaT& 本实验发现!使
用 "# 3TgaT恩诺沙星连续口灌异育银鲫 %# W!
未导致异育银鲫血清总蛋白含量’谷丙转氨酶
含量’谷草转氨酶含量发生显著变化!但在不小
于 &# 3TgaT的剂量连续给药时!会导致异育银
鲫的谷丙转氨酶’谷草转氨酶显著升高!表明(
&# 3TgaT的恩诺沙星长期连续给药很可能引
起异育银鲫肝细胞受到损伤& 因此!建议养殖
户在异育银鲫养殖过程中将恩诺沙星的用量控
制在 "# 3TgaT!以免因恩诺沙星的长期连续给
药对异育银鲫造成肝损伤&
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