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水產藥物對於鰻魚毒理學之研究

劉朝鑫* ﹒玉金和料

Toxicological Studies of Some Drugs in Cultured

Eels (A 時'uilla japonica)

C. K. Liu* and C. H. Wang**

Abstract

Acute and chronic toxicity of Chloramphenicol, Chlortetracycline hydrochl-

oride, Spectinomycin, Neomycin sulfate, Nifurpirinol and Nitrofurazone to cultured

eels was studied.

The tolerant dose and safety period of the drugs in cultured eels are as fol-

lows: Chloramphenicol, 180 ppm for 6 days; Chlortetracyclsne hydrochloride, 7

ppm for 3 days; Spectinomycin, 100 ppm for 30 days; Neomycin sulfate, 280 ppm

for 30 days; Nifurpirinol, 0.4 ppm for 6 days; Nitrofurazone, 8 ppm for 30 days.

言

目前鰻魚養殖業對於疾病的防治, 尚無有拔的生物製劑可供應用 , 端車員水產藥物防治族病。因此
隨著說國養饅事業之發展 , 水產藥品在畫灣之製造及銷售 , 無論是藥物種類及數量 , 均有極快速的增
加。拉國對於水產難品 , 尚無適當的管制 , 且拉國民接住向來喜愛用槳 , 以致養殖業者可以自由購用
水產礦物 , 無論以多高的濃度 , 敢多長的期間使用 , 隨心所欲 , 毫無限制。因此常發生藥物中毒問
題。

前

本研究會就 6 種水產黨物 , 讀討其對鰻魚之急性毒性及慢性毒性 , 求出其 50% 致死濃度 , 安全濃
度及安全使用期間 , 以供有關當局及業者之參考。

材料及方法

料:

(1) 使用藥物 : Chloramphenicol, Chlortetracycline hydrochloride, Spectinomycin, Neo-

mycin sulfate 等 4 種抗生素及 Nifurpirinol 及 Nitrofurazone 2 種映喃類藥物。
(劫使用鰻魚 : 使用鰻魚為日本鰻 (Anguilla japonic 吟

, 每尾重 10- 20 g 左右 , 購自行政位
國軍退除役官兵輔導委員會魚殖管理處。

份材

法 :

(1) 急性毒性試驗 : 求各種藥物對於鰻魚之半數致死濃度 TLm (median tolerance limit) , 其
方法係依據日本農林省之方法心及 Van der Waerden 之方法(3)

混合使用。即先做韻。信試驗 , )j<: 大

概的上限 ( 百分之百致死濃度 2 及大概的下限 ( 百分之百生存濃度〉。預備試驗時每一濃度使用 2 ) 已
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晶質 1(,

求 IH 大們的 J'. 限 x 下限紋 ,
tW 進入在式試驗 , 的在 f 呀 ?藍得的 JJl-Uk 下限之間 , 依幾 1uJ 制數分成 5

-6 種 i灰皮 , 1J--J1� 皮他川 10 )的叭叭。 4If�: 拖拉仰 ,試驗、成木 :試驗 , J/j{Jd 站定已 Iri 48 小時的死亡杖。

試驗、進行 II 在 7)( II� 為 20 台 -28 � e,
水 i且變化露在世你必手I: 士 2

� C 以內心供 Ii 式樂妝吊 :約為何 1 g {J�;iJ\ 鰻

魚興得 1 g 之比。同時 i沒有川於縣科樂肢的水的對 w�. 組。

在481J 時以有 Ii 死亡之 fJi;,:� 鯨魚肉做病 :fl�. 學 | 失dnH 及組織切 Ii' 之棉布。組織切 J\ 之製法 , 包 JiP.t;lJ)/I(:Ji/

!立的 6 μ . f!.� 才是以 Hematoxylin-Eosin 染色。

不1:48 小時試驗 f,';;.k n:j 仍然心泊之 fJ�aJ\�! 哇
,
的做 Ifll i1�.f}� 之槍在。其 :1Jirl 包扒在 r.l(IlH.:;n 車X' !'ll(llH�1

敏及分 �Jt 計數﹒ 1(1 咐 :,t; 以及 1(ll 球形態變化之觀祭。
(2) 慢圳市 l'i 試驗 : 以各話礦物之 TLm {If(為反礎 , 分別乘係赦。 .1 及 0.2 , f� 可獲 1Ut� 反 i改為試驗

缸 II
投 l 品 l.nH 吹自 l '1 刊 U�JdJ 20 )的是 {(I 、組成 o 試驗組勢浴於一定 ;p". 度的樂液中

, 對照組則授浴於
的 1)( II' , 定期街取 2) 已鰻魚 , 做 If 且 i史學及病理學檢查。在試驗期間死亡者 , J句 :故病理學的能查。

試驗進行時水也夏亭的在 28 � C 左右 , 冬守主則在 20
� C 左右 , 水混變化盡量保持在士 2

�C 以內

。供試繫液量與 [
慢魚 ff;'�if{ 之比 , 與忌、性存

1"1
試驗相同。在1蚓"ij 單純試驗期間 , 不桐餵制料。

果

時急性毒性試驗

(1) TLm 值

a. 謂徽素 Chloram phenicol

本藥物之 TLm 倍之測定在 20 �C 水溫中進行 , 獲得數據官!l 下 :

285621971690J13001000

率 |

濃度 (ppm)

10/108/103/10

d=log 1.3

L=Xn 一 (hI +h2+ +hn-l)d 一 -ld
1.3.8,1

=1 ηg 2856 一 log 1.3 (to + 10 + to) - 2
log 1.3

=3.4557 - 0.1139 x 1.2 - 0.05695

1/10。 /10亡死

=3.4557 - 0.13668 - 0.05695=3.2621

TLm=anti log L=1828 (ppm)

0.09+0.21 +0.16
v.v"'

, v �

1.:; 賴界限 :

V(m)= 們叮叮 hI)

x VOA6 = 0.0257

mu=L+t VV(m) = 3.2621 + 1.96 x 0.0257=3.3125

mL=-,L-t vV(m) = 3.2621- 1.96 x 0.0257=3.21 17

1'j!{1i>¥flWrN5.% 1628-2053 ppm (PO' 二 0.05)

0.1139
3VV (m) =

b. 單 i耳環京 �ti� 酸 Chlortetracycline HCl

才立藥物之 TLm (Iff之 1111) 缸 , 不 f: 小(11:,\ 20
� C II' 爬行 , 挺得數
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被 !立 (ppm) 40 S2 68 88 1l4 149

死
Co

L 。 /10 1/10 3/10 8/10 10/10 10/10

d=log 1.3

13.8,1
L=log 1l4 一 10 只 1 ' ( � oJ V ) � l l '

= 2.0569 - 0.1 139 x 1.2 一 0.05695

=2.0569 - 0.13 昕一 0.05695=1.8633

TLm=anti log 1.=73 (ppm)

{I; 軾界限 :

V(m)= 的 hi (1-hi)_= (0.1139)2 x
0.09 +0.21 +0.16

10� 1

yV(m) =
0.1139 /3�.J/ x yO.46=0.0257

mu=L+t yV( 函5 = 1.8633 + 1.96 x 0.0257 = 1.9137

mL=L-t yY( 云1) =1.8633 一 1.96 x 0.0257 = 1.8129

故信賴界限為的 -82 ppm (p=O.05)

c. 觀擻素 Spectinomycin

本藥物之 TLm 值
, 是在 25

� C 水溫中進行測定 , 獲得數據如下 :

濃度 (ppm) 1000 1050
I

1102 1157 1215 1276

死 亡 率 。 /10 2/10 4/10 8/10 9/10 10/10

d=log 1.05

2.4.8,9,1
L =log 1276 -log 1.05 (r'b + ib + to + to) -'2

log 1.05

=3.1058 一 0.0128x2.3 一去 x 0.0128=3.0700

TLm�anti logL=1175 (ppm)

信賴界限 1

V(m)=d2 玄 hi (1-hi)
n-1

(0.0128)2 X
0.16+0.24+0.16+0.09

10-1

0.0128
yV(m) =.

3
一 x yO.65=0.0034

mu=L+t yV(m)=3.070+ 1.96 x 0.0034=3.0767

mL=3.070 。一 1.96 x 0.0034=3.0633

1的長賴界限為 1157-1193 ppm (p=0.05)

d. 研i 做新{數眾 Neomycin sulfate

本藥物之 TLm {i但是在 25
� C 水晶中測定 , 所獲數揮部l下 :

死 亡 車 。 /10 1/10 nua',A
/啥

EA 2/10

3141 4083

5/10 10/10

濃度 (ppm) 1100 1430 1859 2416

d=log 1.3
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1.1.2.5,1L =log 4083 一 lo g 13 (�-+�+':-_+h-'_ ) -�lo g 13

=3.611 。一 0.9 x 0.1139 一主 x 0.1139

=3.6110-0.1025 一 0.0569=3.4516

TLm=anti log L=2829 (ppm)

f市賴界限 :

V(m)= 的 hi 三五hiL= (0.1 問 2 X
0.09 + 0.09 - 0.16 + 0.25

1 。一 1

0.1139 ,
vV (m 5 = 一 �.f-'- X yO.59=0.0292

mu=L+t yV( 品7 巨 3.4516+ 1.96 X 0.0292=3.50 個

mL=L-t yV(ffi) =3.4516-1.96xO.0292=3.3944

故信頓界限為 2480-3227 ppm

e. Nifurpirinol

本藥物之 TLm 值 , 是在 20oe 水潭中割定 , 獲得數攝如下 :

-濃厚三的 1- 竺 ---l--����.!.__�i90

I
0/10 I 3/10

!

死 � 10亡 3/10 4/10 8/10

d=log 1.4

3 .4 .8, 1
L=log 7.7 。一 log 1.4 (to +

百 + 自〉一τ log 1.4

=0.8865 -0.1461 x 1.5 -1 X 0.1461=0.5942

TLm=anti log L=3.93 (ppm)

信賴界限 :

V(m)=d2 }: hi (I-hi)
n 一 l

0.21 +0.24+0.16(0.1461)2 X -�"""'1 百可

yV( 兩 = nHVno
吋
‘
dnunu---rhURUj�

ro
←

M3

AU-

mu=0.5942 + 1.96 X 0.0380=0.6550

mL=0.5942 一 1.96=0.0380=0.5198

故信賴界限為 3.31-4.52 ppm (p=0.05)

1 Nitrofurazone

本藥物之 TLm 值 , 是在 25
� e 水溫中測定 , 獲得數據如下 :

濃度 (ppm) 15 23

7.70

10/10

53 8035

死 率 。 /10亡 0/10 2/10 2/10

d=log 1.5

2.2.6,1L =log 120 一 log 1.5 (fo + io + [0) -
2

log 1.5

=3.0792 -0.1761 X 1-0.00880=2,8943

TLm=anti 10 穹 L=78.40 (ppm)

6/10

10.78

10/10

120
一-一一一一一一一一←一 -一

10/10
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(這頓界限 :

V(m)=d2 � hi (1- hi)
n-1 = (0.1761Y x

0.16+0.16+0.24
10 -1

0.1761V.L' x VO�56=0.0439

mu=2.8943 + 1.96 x 0.0439=2.9803

mL=2.8943 -1.96 x 0.0439=2. 帥的

故{Ii 賴界限為 64.3-95.6 ppm (p=0.05)

(2) 病理變化

6 種供試槃引起鰻魚急性中海之病理變化 , 大部類似 , 以是程度不同。最多見的兩變為自忠均收 *11/

胞的增生過盛 (hyperplasia) , 因而使鄰近-搏叡互相融合(fusion) 。憾的這種病變 ( 表示於倒 1) ,
6 種供試藥物急性中毒死亡的鰻魚 , 均會發生。

肝的病鏈 , 以肝細胞之空胞化 (Vacuolization) 最多 ,6 種供試黨均引超這種病變 Cl 叫 2) 。氣

Fig. 1. Hyperplasia and

fusion of gill

lamellae. H & E

x200
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偷來 ,
到 i用瑣采及觀{拉來 �j 能引起 !If 的局限 1�J:. 壞死 (Focal necrosis) (I 關 3) 。氣做霖 , Nifurpirinol

及 Nitrofurazone 則引起 triaditis ( 國 4)
6 種供試勢均能引起 I待小管的擴張 ([ 制 5) 及 hyalinedegeneration ( 闕 6) 0 Nifurpirinol 及

Nitrofurazone 則有引起胖的 massive necrosis (I 叫 7) 0 Nitrofurazone 引起特小管的 hydropic

。

change 。

在於心臟的病鏈 ,
第 {擻丟失: , 硫酷新{擻祟及 Nitrofurazone 會引起心肌出血 ( 闢 8) 0 Nifurpirinol

則會引起心肌及心包膜的淋巴結浸潤。

Fig. 3. Focal necrosis of

liver cells. H& 耳
x450

Fi 耳 . of
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,
Fig. 5. Tubular dilation

of kidney. H&E

x 100

Fig. 6. H γ aline degen-

eration of renal

tubules. H&E

x 100

Fig. 7. 此1assive necrosis

of kidney. H&E

x40
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6 種供試藥均能引起脾臟的 hemosderosis 及克血。前有的程度以聽徵黨最為顯著 ,
後者則以

Nitrofurazone 最嚴重。

6 種供訊藥均能引起皮跌上皮細胞的變形 , 粘液細胞增生而變大。
(3) 血液學穢查

鰻魚經 6 種供試賽藥浴 48 小時後的血液學之變化 , 表示於表 1 。如表 l 所示 , 所有 6 種供試碟 ,
均能使鰻魚缸血球數目減少 , 但血紅素量則除 Nitrofurazone 外 ,

均維持正常量。至於自血球數目,
硫酸新徽素能顯著增加 , Nitrofurazone 暑能增加外 , 其餘 4 種均誠少。至於白血球分類計數 ,

6 種供試曉均使中性球增加 , 而使淋巴球減少。

Table 1. Hematological effects of drugs to eels.

Control 3.16 12.00 3,950 16.00 .25 8.75

Drugs RBC
106

Hb
g% WBC %

此1ono.

Chloram phenicol

Chlortetracycline
hydrochloride

Spect inom ycin

2.64 14.00 3,150 41.00 00 10.00

2.85 11.00 3,350 46.00 。。 。

2.95 11.00 2,600 23.00 。。 4.00
Neomycin sulfate 2.42 11.50 22,100 66.00 67 10.33

nvnv..P-rup'AN 2.87 12.00 3,200 48.00 .00 2.00
Nitrofurazone 2.91 7.00 4,683 25.57 .85 6.58

的慢性毒性試驗

(1) 第徹素

氣徹素之 TLm 值為 1828 ppm , 故以 180 ppm ,360 ppm 及對照組進行試驗。每 3 天掛取
2 J已鰻魚進行血液學及病理學轍查。

樂浴在 360 ppm 濃度的鰻魚 , 在第 3 天時血液學及病理學槍查均E 常 , 但在第 6 天時缸血球減
少為 2 、 180,000 , 血紅素降低為 10 , 白血球 2,100, 而於第 8 夫時全部死亡。病理學檢查 , 在第 6 天時
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區思?海島{細胞增生 , 鄰近 1姆拉互相融合 , 肝細胞空 !抱化 , 脾有 hemosiderosis, 腎小管擴張及 hyaline

degeneration 。第 8 天後的病理變化 , 除與第 6 天相似外 , 尚有肝細胞的局限性壞死。

賽浴在 180 ppm 軍徽素水溶液中的鰻魚
, 在第 3 天及第 6 天血液學及病理學向囑正常。但在第 9

天時紅血球 , 血紅素及白血球均降低 , 餌 , 肝 , 脾及軒均出現與 360 ppm 濃度組類似的病嘍。第 12

天時亦星相似變化 , fiJ 餘的鰻魚於 14 天全部死亡。
(2) 第四環素鹽酸

東四環素彈酸對於鰻魚的 TLm 為 73 ppm , 故以 7 ppm , 14 ppm 及對照組進行試驗。每

3 天掛取 2 尾鰻魚進行血液學及病理學樟查。

礦浴在 14 ppm 組鰻魚
, 血液學機查在第 3 天時正常 , 第 6 天時缸血球

, 血紅素及白血球星為

減少 , 而於第 9 天時紅血球減少至 1 月 60,000
, 血紅素降低為 9 , 白血球為 2,000 。病理變化則於第 3 天

呈現曬度的師、的細胞增生 , 第 6 天時躍、呈現充分的細胞增生及總薄飯的融合
, 肝的局限性撞死 , 腎小

管擴張。第 5 天時有 1 尾鰻魚死亡
, 第 8 天時有 2 尾死亡。第 13 天時全部死亡。

黨浴在 7 ppm 組鰻魚 , 血液學變化於第 9 天時出現 , 而於 15 天時呈現明顯降低。病理組織學變

化於第 6 天時出現輯、病變
, 其後至試驗結束 , 未出現別的病變。

(3) 觀徹素

觀儼黨的 TLm 為 1,175 ppm, 故以 100 及 200 ppm 進行慢性毒性試驗。

200 ppm 組血液學的變化出現於第 6 天 , 病理變化則在第 12 天出現純病變
, 肝局限性壞死。

21 天時全部死亡。

100 ppm 組在試驗結束前 , 未發現血液學及病理學的變化。

任 )新徵素硫酸

新擻素硫酸的 TLm 為 2,829 ppm , 因此以 280 及 560 ppm 進行慢性毒性試驗。

560 ppm 組在試驗過程中未發現血液學的變化。病理學變化則在第 9 天時發現姆的病變以外 ,

在試驗過程中未發現其他病變。 280 ppm 組則於試驗過程中未發生任何變化。

. (5) Nifurpirinol

Nifurpirinol 的 TLm 值為 3.93 ppm , 所以以 0.4 ppm 及 0.8 ppm 進行慢性中嘗試驗。

0.8 ppm 組於第 6 天時開始出現貧血現錄。病理變化則於第 3 天出現臨的細胞增生及肝細胞空

胞化。第 6 天時引起腎的 massive necrosis 。而於第 11 天時全部死亡。

0.4 ppm 組在試驗過程中未發生血液學的變化
, 但在第 9 天時發現肝細胞的空胞化。

(6) Nitrofurazone

Nitrofurazor 泌的 TLm 為 78.4 pp 血 , 故以 8 及 16 ppm 進行慢性毒性試驗。但在 16 及

8 ppm 組試驗過程 , 均未發現血液學及病理學的變化。

Table 2. TLm and tolerant doses of drugs to eels

Drugs TLm (ppm) Tolerant dose (ppm)

Choram phenicol 1828 180

Chlortetracycline hydr ω hloride 73 7

Spectinomycino 1175 100

Neomycin sulfate 2829 280

Nifurpirinol 3.93 0.4

Nitrofurazone 78.4 8
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討 論

工業 )授 !1 三及民那對於魚獸 ;'K! 、 1::1: 每性的表現方法 , 過 ,"'. 訊,I] 定 TLm (Median Toleranc Limit)

羊毛示。關於水產繫物封於 1氣頓的急、性毒性的表現方法 , 亦借用 TLm,2) 表示。 TLm 之測定是勝供

試魚現浴於各種濃度的詩牧; 至� 繫月亮i溶液中 , 在一定時間內計算供試魚品 :.ir509 區的濃度 , 一股所定的時
間為 24 小時 ,48 小時及 96 小時

2) 。但日本民林省的標弊為 48 小時 ,1} 。本研究郎以 48 小時為標蟬 ,

測定氣徽素 , 最四環素臨酸 , 觀做祟 , 新 {敵眾硫酸 , Nifurpirinol 及 Nitrofurazone 等 6 種水崖嘿

物之 TLm 0

Doudoroff 4) 提倡以作崗法求 IHTLm, 但有害者以一般勢正史學中 'i;� 月的 Van der Waerden 法
,3)

計算 TLm, 兩者結果一致 , 但以電子計算器普遍使用之令日 , 使 Jf 很者較為閻健。
興物的 TLm 與對魚類的安全濃度之間的關係 , 有各種換算方法 , 但以做亥俄水質基單幻受到

自泛的應用。其方式是以所獲得的48 小時 TLm 乘安全係數 0.1 。

本研究中各水產藥物對於鰻魚的 TLm 值及乘 0.1 之安全濃度與 1表 2 所示。依據表 2 所示 , 目前
在蓋灣所使用的濃度 , 均在安全濃度範區。

至於以 TLm 書長安全係數 0.1 所獲得的玄﹒全濃度 , 其注:全使問期間 ,
@IJ 以慢性毒性試驗 , 不發生

血液學及病理學的變化的期間 , 各種難物之間有很大的差異。第徽素 180 ppm 在藥浴 6 夫以前不發

生血液學及病理學的變化 , 但第 9 天以後部發生變化 , 故 ; 員; 玄﹒全期間為 6 天。氣四環素鹽酸的安全濃

度 7 ppm , 第 9 天時可引起鰻魚血液學的極度變化 , 而第 6 天時 i�J 引起路病鏈 , 故其安全期間為 3 天

。觀犧素的安全濃度 100 ppm 在 30 天的試驗期間 , 均未引起鰻魚血液學管及病理學的變化 , 故京.安
全期間至少為 30 天。新徵素硫酸的安全濃度 280 ppm 的虫

,
全:期間 , 至少亦為 30 天。 N if urpirinol

的安全濃度 0.4 ppm , 在試驗過程中雖未引起血液學的變化 , 但在第 9 天時引起鰻魚肝細胞的空胞

化 , 故其安全期間為 6 夭。 Nitrofurazone 的去全濃度 8 ppm, 在 30 天內未引起鰻魚血液學及兩z
理

學的變化 , 故其安全期間為 30 矢。

本研究結果現瞭 76 種水崖禦物 , 對於鰻魚的 TLm' 宏全濃度及安全使用期間 , 可提供業者及
有關當局做為參考。

摘
要

本研究曾就6 種水產黨物 , 檢討其對於鰻魚之急性及慢性毒性 , 以求出 TLm, 安全濃度及安全

使用期問如下 :

數徽素之 TLm 為 1,828 ppm , 安全濃-度 �　 灰洀 , 安全使用期間 6 天 ; 單四環素轉酸之
TLm 為 73 ppm , 安全濃度 7 ppm, 安全使用期問為 3 天 ; 觀徹素之 TLm 為 1,175 ppm , 安
全濃度 100 ppm, 安全使用期間為 30 天 ; 新籲素硫酸之 TLm 為 2,829 ppm , 安全濃度 280 ppm

, 安全使用期間為 30 天 ; Nifurpirinol 之 TLm 為 3.93 , 安全濃度 0.4 ppm , 安全使用期間為
6 天 ; Nitrofurazone 的 TLm 為 78.4 ppm , 安全濃度 8 ppm, 安全使用期間為 30 天。
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