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鰻魚經口投藥經四環徽素後之組織濃度

Tissue Levels of Oxytetracycline in Cultured Eels after
Continuous Oral Administration

毓

C. K. Liu and T. Y. Yen

俊嚴鑫朝量。

Abstract

Oxytetracycline was given to the cultured eels (Anguilla japonica) at a rate of

200 mg/kg/day for a successive three days. The fish were kept in water at 20 土 2C

or 30 土 2C. Tissue levels of the drug were detected at regular interval for 120 hours.
The drug

The peak level was found 12-24 hours following the final administration.

was still detectable in each tissue 120 hours following the final administration.

雪舍
區司

經四環徽素為常用於控制魚類細菌性疾病之抗生素
(I, 心 3 。近年來雖然有關藥物在鰻魚組織內的殘

留問題日漸受到重視
, 但是經四環徽素投藥於鱷魚後在組織中濃度之消長 , 可供學考之資料尚缺。本試

驗之目的在於明瞭 ' 經四環徽素連續經口投藥後
, 在鰻魚組織中濃度之消長 ; 並探求不間的水 i昆對於經

四環徽素在於鰻魚體內之吸收及排泄之影響。

緒

材料奧克法

技義方法

(1) 鰻魚 : 使用 Anguilla japonica , 體重約 150 g , 自鰻池購罔後 , 在魚缸中觀察 15 天後供試驗之

(2) 投藥及分組 : 鰻魚以 MS-222 先施行麻醉後
, 用胃管給于經四環徹素 200 mg/ 旬 , 每天投藥 1

次 , 連續投藥 3 夭。試驗鰻分成 2 粗 , 一組置於水溫保持在 20 土 2.C 之魚缸中
, 另一組置於水溫保持在

30 士 2.C 之魚缸中。最後 1 次投藥後 4, 8, 12 小時 , 爾後 , 每隔 12 小時各組各取 5 尾鰻魚 , 致死後

取肝臟、腎臟、肌肉及血液
, 測定組織內之經四環徽素濃度。血濃於分離血清後 , 與其他器官保存於

一 20.C 之泳凍箱中 , 測定時取用。

用。

測定方法

主要依撮前報
(2 )

所描述之方法。

(1) 試驗菌 : Bacillus cereus var. mycoides A TCClI778
。

(2) 抗生素標單試劑� : 本試驗所使用之標單選四環徽素係由美國輝瑞大藥廠提供
, 含有力價 920 μ g/

2.

mg 。

(3) 培養基 : 使用抗生素培養基 1 、 5 、 8 及 11 (Antibiotic medium 1 、 5 、 8 及 11. Difco) 。
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“ )聽酸餒衝溶液 : 抗生素稀釋用或組織萃取用聽酸緩衝滄液 , 均使用 0.1 M 聽酸緩衝溶液 'pH 4.5 。

其成分為取 Monobasic Potasium Phosphate 13.6 g , 加蒸餾水至 1,000 ml 。

(5) 不饒鋼固簡 : 使用外徑 8mm' 內徑 6mm' 高 lOmm 之不鏡鋼圓筒。
(6) 培養 ffil: 使用直徑為 90mm' 高為 20mm 之故璃製培養 llll 。

(7) 碎肉機 : 使用英製模擬胃 (Stomacher 80, Colworth) 。

(8) 試驗菌彼之製備 : 將試驗菌培養於含 250 ml 8 號培養基之大平底瓶內 ,
在 37.C 恆溫箱培養

18 小時後 ,
置於室溫繼續培養 6 天 ,

使之形成葬胞。用誠菌蒸餾水適當收集菌霄 , 使之均句懸浮 , 在3,000 rpm 違心分離 30 分鐘 , 捨去上清液 ,
加適當量的蒸餾水振盪後 , 在 65.C 加熱 20 分 '24 小

時後重復 1 次。在 1,000 rpm 遠心分離 5 分鐘後取上層液 ,
加適量的蒸餾水製成芽胞懸浮液 , 芬胞數

為 lO7 個 /ml' 即為試驗菌液 ,
保存於 4.C

?11\ 箱中 , 可供 2 個月使用。

擬固

(9) 底層培養基之製作 : 將 8 號培養基溶解後注入每個培養血各 10 ml , 置於水平桌面上 ,
使其自然

帥種層之製作 : 將 8 號培養基溶解後 ,
保持於 50.C 之水槽中加入適當的菌量 ,

克分混合後吸取4ml 注入底層培養基之上層 ,
使之均勻分佈及自然凝固而成。所謂適當的菌量 , 是在種層上各置 2 枚

1J'�.Im�' 持對環徽素修正濃度 (0.2 月 /ml) , 在 30.C 培養 18 小時後 ,
形成約 20mm 之抑

帥抗生素原彼之製備 : 精確秤取經四環徽素 40mg' 用 0.01 N HCl 37 ml 溶解 ,
使其力價為1,000 μg/ml 之原液 ,

保存於 4.C 供一週之用。

ω標準曲線之製作 : 在含底層及種層培養基之平血培養基上 , 按 60. 圓心角放置 6 枚不鏡鋼國筒 ,
各圓簡與固心距離為 2.8 cm , 將不相鄰之三枚圓簡注入修正濃度至簡口為度 , 男不相鄰之 3 枚圓簡則注入其餘 5 種標準稀釋液之任何一種 , 每一濃度做 3 個平血培養基令為一組 ,

計 5 組共 15 個基養血 ,
於 30.C 培養 18 小時後 ,

倒置團筒 ,
反置平血 ,

周游標尺精細量取抑制圖直徑至 0.1 mm , 計算每組9 個侈正濃度抑制圈直徑之平均值 ,
及每一標準稀釋液 9 個抑制圍之平均值。次計算 5 組共 45 個修正

濃度抑制圍之平均值 ,
令為校正點 (Correction point) , 用該值與各組 9 個修正濃度抑制圈平均值之

差額 ,
調整各標準稀釋液抑制園直徑平均值。若校正點之值大於某組之修正濃度之平均值 , 將兩者差額

加上該組之標準稀釋液抑制圈直徑平均值 , �n 得各該稀釋被抑制圈之校正值 ; 若小於某組修正濃度之平
均值 ,

則自該值標準稀釋液抑制圈平均值中減去差額 , 即得該標準抑制圍之校正值。取校正點及各濃度
標準稀釋液校正值為橫軸 ,

濃度為縱軸 ,
在雙週期半對數方格紙上標位或依下式計算 , 即得代表各濃度之最適標準曲線。

L= 三廿三P 士主主 u-3e+2d+c-a
5 “一

5
上式中 L 、 H 各為計算後最低和最高濃度之抑制圖直徑 , c 為 45 個修正濃度抑制圈之平均值 ( 即

校正點 ) , a , b 、 d 及 E 為各標準稀釋液之校正值 , a 與 e 為最低和最高濃度之校正值。
A. 在磯時緩衝溶液內之標準曲線 : 用 pH 4.5 之磷酸餒衝溶液 ,

將抗生素原液稀釋成濃度為 0.8.
0.4, 0.2, 0.1, 0.05 及 0.025

μg/mI 之 6 種標準稀釋液 ,
其中 0.2 μg/mI 為修正濃度 , 0.05 μg/ml 為

最低反應濃度 , 0.025 μ g/ml 為陰性反應濃度。
B. 在組織萃取液中之標準曲線 : 將自鰻魚池購悶在實驗室魚缸飼養 15 天 ,

確定無抗生素殘留之
得魚殼死 10 尾 ,

取肝臟、腎臟、及肌肉 ,
將 10 尾之各組織混合 ,

血液則分別放血 ,
分離血清後混

合。取各組織 10 g 加 39 ml pH 4.5 之磷酸餒衝溶液 ,
再加 1 ml 所需濃度 50 倍之抗生素標準溶

液 ,
打碎 1 分鐘後 , 置於 4.C 泳箱萃取 45 分鐘 ,

以 2000 rpm 遠心分離 lO 卦鐘 , 取上清液即得。
所需濃度為 1.6, 0.8, 0.4, 0.2, 0.1 及 0.05 μg/mI, 其中 0.4 μg/mI 為修正濃度 , 0.1 μ g/ml 為最低反
應濃度 ,

而 0.05 μ g/mI 為陰性反應濃度。
c. 同收試驗 : 從 A 、 B 比較數個抗生素濃皮之同收值 ,

其平均值郎為校正因子 (Corrector factor)
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。 III 此他口 Ii 也接從磷酸緩極it 特液標准 lill 線中求件欲削Wl 織之 fJ γ l三井; 向
", 。

(l:W 見祖,IJ 樣品之製備 : 每次殺死 5 尾鰻魚 , 將供 IWJ 之組織取 11:\ 混仆
, 取 10 g 加 pH 4.5 之磷酸餒衝

溶液 40011 , 打碎 1 分鐘後 , 在 4
�C 之前〈箱中萃取 45 分鐘 , 經 2,000 rpm 違心分離 10 分鐘

, 取上

清液置入不相鄰之 3 枚圓筒內 , 其餘 3 枚注入修正濃度 ( 0.4 μ g/O1I) , 每一樣品做了 3 個平用培養基 ,

在 30
�C 之恆 j且箱培養 18 小時。

(1� 供油111 樣品抗生素含皇之計算 : 供祖,IJ 健品中所合抗生桌孟之計算方法
, 是計算在 3 個平肌培養基

中
, 修正濃度與樣品抑制團直裕之平均值

, 若樣品l之平均值大於修正濃度之平均值
, 則自標準曲線之修

正濃度加上樣品濃度與修正濃度之差
; 反之

, 若樣品之平均值小於修正濃度之平均值
, 則自標車曲線上

減去樣品濃度與修正濃度之差
, 然後在標 ;但曲線中

, 由校正後樣品抑制圈之平均值讀出相對應之濃度 ,

再乘以所稀釋倍數 5 倍 , 即得該樣品中抗生素之含章。

結果及討論

將注山坡徽素以 200 mg/ kg 之劑量用胃管投與鰻魚
, 每天 1 次

, 連續投藥 3 天 , 投藥期間及投藥
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後將鰻魚飼養於水溫保持在 20:t: 2.C 之魚缸中 ,
測定經四環徹素在鰻魚組織內之分佈 ,

其結果表示於
|團 1 。從圖 1 可知 ,

經四環徹素在肝臟之分佈濃度最高 ,
腎臟次之 ,

血清叉次之 ,
而在肌肉中之分佈濃

度最低。在最後投藥後 24 小時 ,
血清、肌肉、腎臟及肝臟中的經四環徹黨﹒濃度會達到高盔 , 然後緩慢

下降 , 在最後投藥後 120 小時 ,
上述各組織中的濃度各為 0.70, 0.45, 1.50, 2.50 μg/ml,g 。

以與上述問劑量及同法投藥後 ,
將鰻魚飼養於水溫保持在 30 土 2.C 之魚缸中 , 測定經四環徹素在

鰻魚組織中之分佈 , 其結果表示於圖 2 。從圖 2 可知 ,
經四環徹素在各組織中之濃度 , 與在水溫 20.C

時相同 , �p 肝臟濃度最高 , 腎臟次之 ,
血清叉次之 ,

而肌肉最低。高畢濃度則提早於 12 小時到達 , 在
高轟前各組織中的濃度 , 一般而言比在水溫 20.C 者為高 ,

但高畢後各組織中的濃度 , 則反比在水溫
20.C 者為低。換言之 ,

經四環徹素在鰻魚體內之眼收 , 在水溫 30.C 時比在 20.C 時為快為大 , 而排泄
亦有相似的傾向。在最後投藥後 24 小時 ,

經四環徹素在血清、肌肉、腎臟及肝臟中的濃度 , 水溫 30.C
者各為 1.05, 0.85, 2.75 及 4.65 μg/ml, g ; 而水溫 20.C 者則各為 O. 鈣 , 0.65, 2.30 及 4.50 μ g/ml, g ,
水溫 30.C 者較 20.C 者為高。但在最後投藥後 120 小時 , 水溫 30.C 者各為 0.25, 0.15, 1.20 及

俊鑫﹒嚴朝劉
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2.45 μ gl 州 ,g' 比在水溫 20'C 者為低。

就各別的組織而論 , 血清濃度在最後投槃後 4 小時 , 在水溫 20'C 者為 0圳 glml' 在水溫
30.C

者則略高
, 為 1.05 μ g/ml 。爾後逐漸上升

, 在水溫 20.C 者在最後投襲後 24 小時遭到高盔 , 其濃度

為 2.50 μ g/ml; 在 7)( 溫 30'C 之鰻魚則提早於最後投藥後 12 小時達到高盔
, 其濃度為 2.95 μ glml 。

爾後逐漸下降 , 在最後投藥後 120 小時 , 在水溫 20'C 者降為 0.70 μ glml' 而在水溫 30'C 者
, 降速

較快 , 降至 0.25 μ glml 。

肌肉濃度在最後投藥後 4 小時 , 在水溫 20'C 者為 0.65 μ gig' 水溫 30'C 者為 0.85 μ gig 。爾後

逐漸上升 , 在水溫 20'C 者於最後投藥後 24 小時達到高盔 1.80 μ gig' 維持至 36 小時後還漸降低
;

在水溫 30.C 者則於 12 小時達到高盔 2.80 μgig' 爾後逐漸降低。於最後投藥後 120 小時 , 在水溫

20'C 者降至 0.45 μ gig' 在水溫 30.C 者則降至 0.15 μ gig 0

臺庸之鰻池水溫雖因季節而異
, 但大部份時間介於 20- 30.C 。從本試驗結果可知 , 經四環徹素連

續經口投槳 , 在停藥後 120 小時創 5 夫 , 其在肌肉中之殘留濃度 , 在水溫 20.C 時仍高達 0.45 μ gig'

而在水溫 30.C 時仍有 0.15 μ g/g 。因此在經口投藥運四環徹素於鰻魚後之停賽期
, 至少在 6 夫以上。

至於正確的時間
, 則尚待進一步之試驗。

腎臟濃度在最後投藥後 4 小時 , 在水溫 20.C 之鰻魚為 2.30 μ g 峙
, 水溫 30'C 者則為 2.75 μ g/g 。

高星在不同水溫的鱷魚均於最後投藥後 12 小時到達 , 但 20'C 者之濃度為 3.50 μg/g' 而 30.C 者則

為 4.10 μ gig 。於最後投藥後 120 小時
, 前者為 1.50 μ g/g' 反比後者 1.20 μ g/g 為高。

肝臟濃度受溫度差異的影響 , 較上述其他 3 種組織篇小。在最後投藥後 4 小時之濃度 , 水溫 20.C

者為 4.50 μgig' 30.C 者為 4.65 μgJg 。高最均於最後投藥後 24 小時到達
, 前者為 7.40 μ g/g' 後者

則為 7.60 μ gig 。最後投藥後 120 小時
, 前者為 2.60 μ g/g' 後者則為 2.45 μ

gig 。

將選四環徽索連續經口投藥於鰻魚後
, 血中濃度與各器官濃度之之間 , 均保持一定的關係。從圖 l

及圖 2 可知
, 此種關係在水溫 20'C 時

, 比在水溫 30.C 時更有規則。從本試驗結果可知
, 肝臟 / 血清

比及腎臟 / 血清比均大於 1
, 而肌肉 / 血清比則小於 1 。在高轟濃度時之比值

, 在水溫 20.C 時
, 肝臟 /

血清比為 7.40/2.50=2.96 ; 腎臟 / 血清比為 3.50/2.50= 1.40 肌肉 / 血清比為 1.80/2.50=0.72 。在水溫

30'C 時 , 肝臟 / 血清比為 7.60/2.80=2.71
; 腎臟 / 血清比為 4.10/2.95=1.39

; 肌肉 / 血清比為 2.80/

2.95=0.95 。

摘 要

將還四環徽素以 200 mg/kg/ 夫之;劑量投輿鰻魚 (Anguilla japonica) , 連續投藥 3 芙後定期測定組

織濃度。試驗期間鰻魚飼養於 20 土 2.C 及 30 土 2.C 水溫中。最高濃度出現於最後投藥後 12-24 小

時。連績測定至 120 小時為止
, 各組織中濃度尚能翻出。
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