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Abstract

Absorption and distribution of Sulfamonomethoxine were determined in eels bathed
-

examined.
The concentration of Sulfamonomethoxine was higher in the visceral Qrgans than

in blood, and the lowest in the m:uscles. The amount of Sulfamonomethoxine absorded
was increased 35%-51% when the temperature of the bath was elevated from lOoC
to 35 � C. There was a 11%-449 屆 increase in absorption with the supplement of 1%
NaCl to the medicated bath. Therapeutic concentrations of Sulfamonomethoxine in
boold and tissues were maintained for more than four days after the fish were bathed
in the concentration of 600 ppm at 25

�C for three hours. Acetylation ratio of Sulf-

amonomethoxine in eels did not increase in proportion to the concentration of the
drugs absorbed.

were

雷

本省水產養殖專業, 特別是鰻魚 , 由於發展迅速 , 單位巷養量年年增加 , 疾病的厲害也日趨嚴重
, 損失頗缸。為了控制及預防魚病 , 各種化學槃劑均按廣泛使用。而養殖業者使用礦物時 , 多半只依

操賽商提供之賀科 �. 經驗 , 因此常常誤用藥物 , 甚至濫用樂物 , 造成就難性 (1,2) 及賽物副作用之發生

。水產礦品中 , 礦胺劑 f占了很重要的地位 , 除了細菌性的感柴症外 , 對於多種原蟲病也有治療的數果
。東省養殖饅界所使用的積胺劑中文以Sodium Sulfamonomethoxine 最常被養殖者採用

, 因而這
種藥劑的正確使用也就成 7 吾人所關切的課題。

礦胺劑用於魚病的防治 , 但是警 IJ 目前為止 , 看關之研究多限於經口投賽之實驗(7-20),
I1!PIi 黃胺劑混

合於餌料中投給飼養之魚 , 探討魚之體內組織吸收濃度而己 , 對於魚體賽俗之研究資料則相當缺芝
(20, 21) 。可是每當魚罹病時 , 不管是寄生蟲、細菌讀其他原因所引起的 , 病魚的食慾便大為減低 , 甚

至不攝餌 , 此時以礦胺劑治療 , 除繫裕方法外 , 就是刺用注射方法 , 但注射芳法在接作上有種種困難
, 不切實際 , 樂格方法在此種情況下便成為唯一切合實驗的方法。因此 , 繫路時需探的興辦l濃度 , 難

裕時間 , 水溫及其他可以促進藥物敢收的因子 , 即成為實際工作時不可讀缺的資料。另一方面 , 難浴
時 , 賽劑有敷治療濃度之持久性 , 亦是吾人判斷敵方法可行性之重要依據。本女郎針對這二點 , 以鰻

魚為材料 , 進行嘖胺齊IJ Sodium Sulfamonomethoxine 賽裕 , 勢劑吸收及殘留情況之探討 , 俾使業
者在用賽時 , 能有可靠市經濟的芳法可循。
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材料與方法

一、鰻之蟀浴

外觀健康的鰻魚購自養殖場 , 體重平均約為 100g 。每 6 尾鰻為一組 , 以不同濃度之 Sodium
Sulfamonomethoxine (SMM-Na) 之水薛被黨俗 , 其濃度分別為 100, 200, 300, 600 ppm 。叉、
分添加 1% NaCI 及不添加兩種方式進行實驗。除 600 ppm 嘿裕組進行 lOOC 與日。C 實驗外 ,
各組均在 25 �C 下進行。黨浴後 , 每隔 1, 3, 6, 12, 日 , 48 小時分別 ! 取仕 " 1 J是 ,

說II 定組織中 SMM
之濃度 , 以決定鰻對 SMM-Na 吸收之情形。另取鰻 10 )至於 25

� C 及 SMM-Na 600 ppm 下礦浴
48 小時後 ,

取出置於流水式清水槽中 , 每隔 1, 3, 6, 12, 24, 物 , 72, 96, 120, 144 小時各取 1 尾 , 測
定體內 SMM 之含量 , 以觀察藥物殘留的情形 ( 每組實驗進行 10 次 ) 。

二、血沒及組織抽出液 :

黨浴後之鰻魚於適當時間取出 , 以 2.5% Urethane 麻醉 10 分鐘 , 解剖後 , 從動脈球抽取全血
1 ml, 以蒸餾水 7 ml 稀釋後 , 加入 15% Trichloroacetic acid (TCA) 2 ml , 振盪混旬 , 離心
(10,000 rpm, O � C) 30 分鐘 , 取其上情液酒iJ SMM 之濃度。同時取出肝、脾、腎及背賭基部肌肉 ,
分別稱重並加水 5 至 20 倍 , 以均質機打碎 , 敢打碎液 1 ml , 以蒸餾水 7 ml 稀釋 ,

再加入 2 ml 之
15% TCA , 離心後 , 並以東洋 No.2 試紙過喝上清抽出液 ,

讀,IJSMM 之濃度。

三、 SMM 之定量分析 :

SMM 之測定方法為 Modified Bratton & Marshall methodl22.23) 的改良法。
1) SMM 總量之測定 : 取血液或組織抽出被 3ml, 先加入 0.35 ml 之 4N HCI , 於 92

� C-
95 �C 中水浴 30 分鐘 , 冷卸後加 4N HCI 0.35 ml 混旬 , 再加入 0.3 ml 之 0.1% Sodium Nitrite

, 放置 3 分鐘 , 加 0.5% Ammonium Sulfa mate 0.3 ml , 經 2 分鐘後 , 加入 0.1� 屆津田試驗液
O.3ml, 均伺混合後 , 在 5 至 30 分鐘內 , 讀II其在滋長 550m μ之吸光度 , 並換算為積胺劑之濃度 ( 單
位為 mg/dl) 。

2) 游離型 SMM 之測定 : 除最初二個步驟 (0.35 ml 之 4N HCI 和 92 � C-95 �C 之熱水浴〉
省略外 ,

其餘步驟典上述測總量時相同。
3) 乙睡化比 (Acetylation ratio) 之計算 :

Acetylation ratio = 組織中彈腔劑輕重了星體中游離型濃度
組織中積胺 �I 總量 x 100%

結 果

一、蕪物之吸收 :

由 Table 1 可以明庸 {君出各組織對各濃度難浴之吸收 , 脾臟最高 , 肌肉最低 , 內臟高於血液 ,

Table 1. Concentrations of free typ� Sulfamonomethoxine (SMM)
in eels at 25 �C after 12 hrs bath.
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血液布於肌肉。內臟方面i 除脾臟外
, 在 100 及 200 ppm 下

, 腎臟高於 1肝臟 , 但在 300 及 600 pprn 下

, 則相反。各組織的吸收變化為一曲線 , 隨著時間的增長 , 進入魚體的興量隨著增加 (Fig. 1) , 但

血液及組織中藥量達一濃度時
, 吸收帥趨於艦和。若以樂浴時間相同 , 難俗濃度不同君來 , 100 , 200

和 300 ppm 樂裕
, 血液及組織之吸收量星線性增加的趨勢 , 即血中及組織中彈背j 濃度幾乎依一定的

比例 , 隨著興浴濃度增加而增大 , 600 ppm 下 , 其吸收量培加的幅度更加明顯 (Fig. 1) 。
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二、添加食單對 1事物吸收的影響 :

由 Table 2 可以看出
, 食鹽對藥物吸收的影響頓大 , 增加幅度在 10% 至 40% 之間

, 其中以

200 ppm 及 300 ppm 勢浴組的影響比較明顯。

crement of systemic Sodium Sulfamonomethoxine (SMM-Na).

at 鈞。 C. These were mean value of 6 trials

Table 2.

Increment, %

恥閱 ( 一些�-_J�-� 竺-
19.95 I 15.11 14.59

10.97 38.19 26.22

24.44 31.20 25.90
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Cone. of SMM 拘 l
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l

(ppm)
I

Blood J_��ver

100 11.82 I 17.35

200 13 品 44.19

300 25.83 10.66

600 24.12 14.58

Cone. of SMM-Na with NaCI 一 Cone. of SM.M-Na 呵! 中 out 月aCI
Increment (%) = 一 -d 而已。 (SMM-Na-wiih NaCl
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三、水 ;且對雜物吸收的影響 :

難浴水 i且對樂物吸收的影響 , 如 1 Fig. 2 所示 ,25 � C 時各組織的收蚊暈 1t 10
� C 時的吸收 u.

向

出許多
, 增幅平均為 21.83%-48.02% 。督; 難浴 48 小時後 , 10oe 下各組織濃 !划生為 25 � e 下之

34.25%-50.849 石。其中肌肉受水混變化的影響最大 , 肝臟最小。
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四、 SMJM 在各組織中之殘留 :

25 �C 600 ppm SMM-Na 藥浴 48 小時後 , 將魚移至清水 , 隔一段時間 , 取出鰻魚 ,
讀IJ組織及

血中之含藥濃度之結果如 Table 3 所示。除血液外
, 各臟器及肌肉之含難量 , 在魚體移入情水後 ,

仍繼續升高。至 6 小時後 , 才開始下降。至 48 小時時 , 藥物濃度均已降至 1 小時之 60% 左扣。 =T-.

144 小時 , 各組織已將大部分藥物排除 , 蔑存於脾臟輿血故中之藥物均已降至 10% 以下。此時
, 殘 { r

於各臟器之 SMM 之總量 ( 包括游離型與乙睡化型〉分別為 : 血液 3.99 mgjdl ' 肝臟 13.05 mgjdl 、

將臟 6.28 mg/dl 、腎臟 10.73 mgjdl 和肌肉 1.84 mgj dl 。

The depletion of Sulfamonomethoxine (SMM) by eels
after 600 ppm drug bath for 48 hrs at 25

� e
Table 3.

Muscle

100.0
(18.60)

101.7

84.8

78.9

62.9

57.1

49.9

33.5

19.2

18.3

Percentage of drug retention

Kidney

100.0

i (46.65)

109.7

112.2

! 113.7
106.0

69.4

I 40.2

19.1

1

16.6

I 10.3

Spleen

100.0
(39.72)

120.2

107.3

96.0

83.2

67.0

55.3

29.7

11.3

8.6

Li ver
I

100.0
(35.20)

125.6

136.4

69.3

80.6

62.2

56.3

43.5

28.1

26.5

Blood
I

100.0
(33.83)*

95.7

95.9

88.5

75.8

65.4

19.6

18.5

11.6

11.0

Time after water
bath (hrs)

3

6

12

24

48

72

96

120

144

Unit: mg/dl* The concentration of free type 5MM.



Cone. of SMM-Na Acetylation �r�a�t�i�o_��%
in water bath

Sp1ee�(ppm) Blood Liver Kidney Muscle

100 32.12 25.30 lLl3 20.26 寸一ω7
200 27.21 25.33 10.72 15.86 34.15

300 22.33 28.74 9.94 17.12 33.76

600 7.65 2.51 3.24 4.41 2.51

- 98 一

.lL. 、積胺費
'J

SMM 之乙體化 :

各組織中 SMM 乙睡化比 (Acetylation ratio) 簡稱難浴濃度之增加 l而誠少 ('rable 4) 。尤其

以 600 ppm 賽浴時 , 乙睡化比他最低 , 積胺 �J 幾于均以游離狀態存在。

Table 4. Systemic acetylation ratio of Sulfamonomethoxine(SMM) in eels

through drug bath for 12 hrs at 25 � C

* Acetylation ratio = Total conc. of SMM-Na-Conc. of free type SMM-Na
Total ∞nc. of SMM-Na

討 論

難裕之曉神j濃度為 0-100'ppm 間 , 各組織之吸收率之增幅較 100-300 ppm 聞者較大 , 而 300-

bOO ppm 間之吸� 率增幅與 0-100 ppm 問者相近 , 此在血液及肌肉中較為明顯。由此結果可以推
測鰻魚在外界 SMM-Na 300 ppm 以內 , 魚體本身有控制 SMM-Na 進入體內的能力 , 而外界之
SMM-Na 達 600 ppm 之時 , 魚體控制不住 SMM-Na 之進入魚體內。由上述的結果 ,

可笑f] 100-

300 ppm 間藥劑吸收 l故率幾乎無差異。因此進行鰻魚之 SMM-Na 之藥浴治療時 , 在教果上而言 ,
100 ppm 與 300 ppm 寮俗是相同的 , 但在經濟上而言 , 則 100 ppm 比 300 ppm 樂浴要凍得經
擠。

水溫對難劑之影響甚大 , 因為魚是變過動物 ,
T,且度的升高或降低百J 直接影響到魚體本身代謝速率

之增高裁減低 , 間接地影響到對藥物的吸妝 , 這個問題在經口設彈實驗明顯地被指誼出。井上尚且以
yellowtail 二年魚 , 進行 Sulfamonomethoxine 經口投攤賣驗時 , 水溫分為 25

� C, 20 �C, 15 � C

三組 , 結果 15
�C 組之血中濃度約為 25 �C 組之一半。而本研究之難浴實驗亦有此現象 ,10 � C 組之

l{[L 液及各組織中合黨的濃度為 25
� C 組的 21.38%-48.02 % 。因此可以推論 , 不拘礦浴或經口投嘿 ,

魚對灘的吸收情況與本身代謝速率有密切的關係。

關於礦胺劑有教之治療濃度 , 傍士 (5)
指出血中有教濃度為 5 mg/dl , 但 Snieszko(8) 主張篤

7 mg/dl , 玄 , 井上 (20) 提出組織中有效濃度為血中濃度之二分之一。由本實驗的結果可以看出在

25 �C 600 ppm 礦浴 , 需 3 小時血中濃度才能達到 8.8 mg/ 品 ,25
� C 300 ppm 難裕需 48 小時 , 才﹒

能達到 7.3 mg/ 品 , 在更低的藥浴濃度時 , lfl1 中濃度的不易達到有教的治療濃度。但若依井上所提出

的理論 , 則礦浴時 , 各組織在低難 �J 濃度下 , 飯時悶內的可達到有故治療濃度。此種差異可能因所使
用之材料為虹贈與鰻之不同的關係 , 右關此問題需進一步的究開。

井上 (20)
以配轉為對線進行 SMM-Na 之勢浴實驗 , 分海水難浴及淡水賽浴兩組 , 結果顯示 , ifj

.J( 繫浴時虹縛各組織對 SMM-Na 之吸收約為淡 ;j( 嘿浴時之二倍 , 悶時以 Sodium Su叫I1f; 臼ad副ime 仗tho 似J川x.

ine (侈SDM

收他 , 羊在i丘i沛湖由加加II 1% NaCαl 時比不力加II NaC αI I時母蝸力加加II 1叩0.6“6%互一 4抖4ι叫.1凹9% ' �岐與奧J 言言.之 � I:!聾費 d永t 槃浴 B可J 以促使 1魚月魚1 骨體豐

羊在t丘t 較垣的時間內自臼即IJI 吸攻收7 有效封泊i 拉僚荒濃度的碟#御劑早判l 。因此在進行樂浴 ffi 獻時 ., 魚若層於 Iff/; 彈性魚椒 ,
1/f1 艘

魚、轉魚、香 �{u 其鳥魚等之樂浴治被時 , 輝、採m 海水難浴 , 或加食鹽以求魚對藥物服收半之增加。體
)IJ SMM-Na 榮浴峙 , 'IIJ 怯 )Ii :� 悄
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探取低濃度槃們
'J

f�z 較長時間的現浴讀者高濃度曠神j 做較短時間之樂浴 ,
部 l 手 |二土 t則在進行吞魚或虹憫

之幼魚的興浴治療 ,
創採 i有濃度 , 較垣時間者 (1% SMM-Na 10 分鐘戒 20 分鐘 ) , 但一般益魚地

之用藥 ,
立採取低濃度較長時間 , 若是病情較嚴重 , 為了爭取時效 ,

貝 IJiti 濃度短時間 , 比較具有時欽
性。

藥劑l殘留實驗的結果 , 指出鰻魚在 25 � C, 600 ppm 時興浴 48 小時移入清水中 ,
至 IJ 96 小時 (4 天 )

還保持治療所需的濃度 ( 血液為 6.28 mgj dl) , 因此一般魚池在連續使用本劑做防治時 , 應注意使用
的濃度 ,

以及連續使用藥的間隔時間之關係 , 以免藥劑超量進入體內 , 造成魚體賽物中番。雖然�* 劑
之毒性比其他的積胺劑低旬 ,

但多量進入魚體內仍然會傷害魚體而造成意外的損失。至於賽 1位濃度與
連續使用之間隔的關係 ' 有待將來做進一步研究的必要。叉鰻魚被移入清水後

, 在 6 小時內 , 腎臟、
肝臘、脾釀中之 SMM 量 , 星增加的現象 , 在 6 小時後才撤出減少 , 不過血液及肌肉封無此現象 ,

這可能是鰻魚被移λ情水後 , 由於血液無 SMM 之進入 , 所以血液中賽的濃度開始下降 , 但存於血
液中之 SMM 仍被繼續輔送到各組織 , 而被分醋,各組織之 SMM 量比由血液進入者為低 , 所以組織
中之 SMM 濃度才繼續增加 , 但經過 6 小時後 , 血液中之 SMM 濃度已降至某一程度 , 此時被分離
至各組織之 SMM 量已大於血液進入的藥量 , 因此各組織之濃度才開始下降 , 至於肌肉一開始即下
降 , 可能是一部份清水經由體衰 , 進入體內而沖淡了黨量呈下降之趨勢。
積胺劑之乙睡化 (Acety la tion) 依槃浴濃度之增加而減低的事實 , 說明 jSMM 進入魚體內與

體內蛋自質結合 , 發生Z 睡化的速率是一定的。當進入魚體之藥劑連續增加時 , 乙髓化比 (Acetyla-
tion ratio) 師因游離型藥劑l增加 , 乙臨化速率不變而漸漸降低。儕士 (22)

指出乙瞳化之韻胺劑不具 1!iIJ

菌作用 ,
從實驗結果可以推測高濃度藥浴可在鐘時間達成有教治療濃度 , 減少鼓乙酪化的比率 ,

這點

在使用藥浴時亦應詳加考慮。
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