
第 22卷 第 4期 宁 波 大 学 学 报（理 工 版 ） Vol.22  No.4 
2009年 12月 JOURNAL OF NINGBO UNIVERSITY ( NSEE ) Dec.  2009  

文章编号:1001-5132（2009）04-0472-05 

呋喃唑酮在凡纳滨对虾组织中代谢动力学研究 

张海琪, 丁雪燕, 薛辉利, 姚高华 

（浙江省水产质量检测中心, 浙江 杭州 310012） 

摘要: 运用液相色谱－串联质谱法研究了呋喃唑酮药饵多次给药后在凡纳滨对虾体内的药物代

谢动力学. 研究结果表明: 呋喃唑酮代谢物在血淋巴、肝胰脏、肌肉组织中的代谢过程均符合二

室模型, 其动力学方程分别为 C血液 = 414.107×e-0.092t +124.451×e-0.005t, C肝胰腺 = 1 625.563×e-0.019t + 

125.700, C肌肉=120.434×e-0.019t +71.579×e-0.001t. 凡纳滨对虾血淋巴和肝胰腺中呋喃唑酮代谢物浓度

在 4 h达到高峰, 肌肉中药物浓度在 2 h达到最大值; 最高峰时血淋巴、肝胰腺和肌肉中药物浓度

平均为 570.6 μg·L-1、1 948.6 μg·kg-1和 210.0 μg·kg-1. 在血淋巴、肝胰腺和肌肉组织中呋喃唑酮代

谢物浓度的吸收半衰期(t1/2α)分别为 7.497 h、36.206 h 和 36.484 h, 消除半衰期(t1/2β)分别为

132.525 h、1 000 479.217 h和 505.637 h, 总表观分布容积(V1/F)分别为 55.775 L·kg-1、17.16 L·kg-1

和 161.574 L·kg-1. 说明给药后呋喃唑酮代谢物在凡纳滨对虾体内消除缓慢, 残留严重, 尤其以肝

胰脏残留最为明显.  
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凡纳滨对虾(Litopenaeus vannamei Boone)是浙
江省优势水产养殖品种之一, 2007 年养殖面积超

2.4×105 ha, 总产量超 1×106 t, 总产值近 25亿元, 

为浙江省渔业经济的发展做出了积极的贡献. 由

于 2002 年“虾仁氯霉素事件”后, 国外加强了对我

国出口对虾的药残检测力度, 硝基呋喃类药物为

主要监测指标. 呋喃唑酮(Furazolidone)又名痢特

灵, 是一种广谱抗菌药物, 能杀灭多种革兰氏阳性

和阴性细菌, 并有促进鱼类生长发育的作用, 曾在

水产养殖中得到广泛应用. 由于呋喃唑酮对光敏

感, 具有快速代谢的特点, 在动物体内原药的稳定

性只有数小时, 而对通过 14C标记的呋喃唑酮代谢

物的研究表明, 其代谢物 3-氨基-2-唑烷基酮(AOZ)

却是一种致癌作用较强的物质, 能够与组织蛋白

紧密结合形成稳定的残留[1]. 鉴于健康原因, 世界

各国都加强了对呋喃唑酮的检测管理. 目前对水

产动物药动学的研究, 大多针对原形药物, 较少涉

及代谢产物, 尤其对那些水产品安全构成危害的

代谢产物在体内的存在形式、消除速率及检测已逐

渐成为药动学研究的重点. 国内外已有呋喃唑酮

在草鱼[2-3]、罗非鱼[4]等水产动物的药代及残留研究

报道, 但未见有凡纳滨对虾的相关报道. 

笔者运用液相色谱－串联质谱检测技术研究

了呋喃唑酮药饵方式给药下在凡纳滨对虾体内的
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代谢情况, 旨在得出其在凡纳滨对虾体内的药代

动力学以及残留消除规律, 以便加强对渔药使用

的管理和残留监控, 为水产品安全及卫生等提供

理论依据.  

1 材料与方法 

1.1 试验动物 

健康凡纳滨对虾, 质量为 7.5 g 左右, 200 尾, 

由杭州下沙周宏水产养殖场提供, 暂养于杭州下

沙周宏水产养殖场室内水泥池中. 试验期间水温

为 l8~22℃, 连续充气, 每天换水 2/3, 人工投饲 2

次. 试验前检测对虾各组织内不含呋喃唑酮及其

代谢物.  

1.2 试验器材 

呋喃唑酮和呋喃唑酮的代谢物 AOZ 及其同位

素内标 AOZ-D4 购自北京陆桥公司(Sigma 公司产

品 ), 纯度均大于 98%. 用甲醇溶解 , 并且配制

0.5 g·L-1标准储备液, 放置于－14℃冰箱暗处保存, 

根据需要稀释成 100 ng·mL-1 的标准工作液和内标

工作液, 放置在 4℃的冰箱暗处保存备用. 甲醇、

乙酸乙酯均为色谱纯; 磷酸氢二钾、二甲亚砜、乙

酸、盐酸、氢氧化钠均为优级纯, 正己烷为分析纯. 

2-硝基苯甲醛(2-NBA)购自 Sigma 公司, 纯度大于

99%.  

API3000 型液相色谱(串联四极杆质谱仪), 配

有 Agilent1100 型液相色谱仪、自动进样器、电喷

雾离子源; 电子天平; 高速冷冻离心机; 涡旋混匀

器; 数显恒温水浴器; 均质器; 吹氮浓缩仪; pH计.  

1.3 研究方法 

1.3.1给药及生物样品采集 

按每千克饲料中添加 2‰呋喃唑酮药粉的比例

配置药饵. 每天按剂量 30 mg·kg-1 投喂药饵, 连续

喂药 5 d后于 0.5 h、1 h、2 h、4 h、8 h、12 h、24 h、

48 h、72 h、96 h、120 h、168 h、10 d、15 d、20 d

取样, 每次随机抽取对虾样本 10尾, 采集血淋巴、

肝胰腺和肌肉样品, 分别置于 0.2%肝素钠处理过

的离心管中, 保存于－18℃冰箱中, 同时取未投

喂药饵的样品作为对照.  

1.3.2样品前处理 

称取组织样品 5 g于试管中, 加入 100 μL内标

AOZ-D4工作溶液, 然后向离心管中加入20 mL 0.2  

mol·L-1盐酸溶液和 0.5 mL 0.05 mol·L-1 2-NBA衍生

剂, 涡旋混合 1 min, 置于 37℃恒温箱中保持 16 h

以上. 将上述衍生溶液取出放置至室温, 加入 1 mL 

0.5 mol·L-1磷酸氢二钾溶液, 调节溶液 pH 在 7.0~ 

7.4之间, 每管加入6 mL乙酸乙脂涡旋混合1 min后, 

于 4 000 r·min-1离心 10 min, 取乙酸乙酯层于玻璃

离心管中, 再用6 mL乙酸乙脂重复提取1次, 合并

提取液. 45℃水浴氮吹仪中用氮气吹干, 残留物用

1 mL流动相(乙腈与 0.4%乙酸溶液体积比为 10:90)

溶解, 然后用 2 mL 饱和正己烷去脂, 4 000 r·min-1

离心, 下层溶液经 0.2 μm滤膜过滤后待测定.  

1.3.3色谱与质谱条件 

色谱柱为 Zorbax XDBC18柱, 进样量为 40 μL, 

柱温为 35℃, 流动相 A 相为乙腈, 流动相 B 相为

0.4%乙酸水溶液. 质谱条件包括: 离子化模式为

+ESI, 质谱分辨率为单位分辨率, 电喷雾电压(IS)

为+5 500 V, 辅助气流速(AUX)为7 L·min-1, 离子源

温度(TEM)为 475℃, 去簇电压(DP)为 50 V, 聚焦

电压(FP)为 350 V, 其他条件见表 1, 内标法定量. 

1.4 代谢动力学数据分析 

代谢动力学数据应用 DAS 药物动力学软件进

行分析. 
表 1  呋喃唑酮代谢物的部分质谱参数 

名称 定性离子对/(m·z-1) 定量离子对/(m·z-1) 采集时间/ms 碰撞能量/V 保留时间/min 相对丰度比/%

AOZ 236/104; 236/134 236/134 50; 50 32; 19 5.26 37.2±1.9 

AOZ-D4 240/134 240/134 50 19 2.15  
注: 相对丰度比指非定量离子对的峰面积与定量离子对的峰面积之比. 
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2 结果与分析 

2.1 凡纳滨对虾体内呋喃唑酮代谢物的浓度变化 

AOZ 在凡纳滨对虾体内的药物浓度变化见表

2. 由表 2可见, 投喂药饵后, 凡纳滨对虾血淋巴中

AOZ 药物浓度变化呈现双峰现象, 即从 0.5 h 的

457.3 μg·kg-1上升到 4 h 的 570.6 μg·kg-1, 而后开始

下降至 24 h 的 147.2 μg·kg-1, 48 h 又升至 264.7  

μg·kg-1, 以后一直下降至 20 d 的 9.0 μg·kg-1. 肝胰

腺中 AOZ 药物浓度最高, 投喂后 0.5 h 检测到

1 874.3 μg·kg-1, 4 h时呈现最高浓度 1 948.6 μg·kg-1, 

而后开始下降, 至 20 d 仍能检测到 104.4 μg·kg-1. 

肌肉中的AOZ浓度在 0.5 h检测到 194.0 μg·kg-1后, 

在2 h时检测到最高浓度为210.0 μg·kg-1, 然后逐渐

下降, 至 20 d仍能检测到 37.2 μg·kg-1. 20 d时各组

织中仍能检测到 AOZ, 说明在连续给药饵条件下, 

呋喃唑酮代谢物在凡纳滨对虾体内的残留时间较长.  

表 2  呋喃唑酮代谢物在肌肉、血液和肝胰腺中的浓度 

2.2 呋喃唑酮代谢物在凡纳滨对虾组织中的药代

动力学方程及参数 

呋喃唑酮经投喂药饵进入体内后, 在凡纳滨

对虾各种组织中的代谢过程是不同的. 经 DAS 分

析, 主要药代动力学参数见表 3. AOZ 在血淋巴、

肝胰脏和肌肉中的分布符合二室开放模型, 药物

运转过程可以用以下方程表示: 

C血液=414.107×e－0.092t +124.451×e－0.005t,   

C肌肉=120.434×e－0.019t +71.579×e－0.001t, 

C肝胰腺=1 625.563×e－0.019t +125.700. 

表 3  呋喃唑酮在凡纳滨对虾各组织中的药代动力学参数 

参数 单位 血液 肝胰腺 肌肉 

A μg·L-1 414.107 1 625.563 120.434

α h-1 0.092 0.019 0.019 

B μg·L-1 124.451 125.700 71.579

β h-1 0.005 0 0.001 

K h-1 36.800 0.138 0.054 

Ka h-1 56.981 10.221 0.376 

t1/2α h 7.497 36.206 36.484

t1/2β h 132.525 1 000 479.217 505.637

t1/2Ka h 0.012 0.068 1.842 

V1/F L·kg-1 55.775 17.160 161.574

CL/F L·kg-1·h-1 0.846 0.149 0.572 

AUC(0~t) μg·L-1·h 35 185.883 154 616.075 31 673.650

AUC(0~∞) μg·L-1·h 69 325.745 196 955.099 52 448.636

K10 h-1 0.015 0.009 0.004 

K12 h-1 0.057 0.009 0.009 

K21 h-1 0.025 0.001 0.008 

Tmax h 4 4 2 

Cmax μg·L-1 570.6 1 948.6 210.0 

注: A为分布相的零时截距; a为分布速度常数; B为消除相的零时

截距; β为消除速度常数; K为吸收速度常数; Ka为吸收速度常数; 

t1/2α为分布半衰期; t1/2β为消除半衰期; t1/2Ka为吸收半衰期; V1/F为

表观分布容积; CL/F为体内总清除率; AUC(0~t)为 0~t时的药时曲

线下总面积; AUC(0~∞)为 0~∞的药时曲线下总面积; K10为描述药

物从中央室消除的一级速率常数; K12为由中央室到浅外室的一级

转运速率常数; K21为药物由浅外室到中央室的一级转运速率常数; 

Tmax为达峰时间; Cmax为峰浓度. 

3 讨论 

3.1 呋喃唑酮在凡纳滨对虾体内的代谢动力学特征 

呋喃唑酮以 30 mg·kg-1的剂量对凡纳滨对虾进

行药饵给药后, 各组织中的呋喃唑酮代谢物的浓

度迅速上升, 并且能够在一段较长时间内维持较

高的浓度. 血淋巴和肝胰腺中 AOZ 药物最大浓度

出现在 4 h, 肌肉中药物浓度在 2 h 时达到最大值; 

时间/h 血液/(μg·kg-1) 肝胰腺/(μg·kg-1) 肌肉/(μg·kg-1)

0.5 457.3±67.2 1 874.3±159.3 194.0±21.5

1 489.3±39.7 1 928.9±125.4 183.0±17.0

2 548.3±8.2 1 905.1±232.4 210.0±17.6

4 570.6±34.8 1 948.6±200.7 186.0±18.6

8 290.6±24.7 1 410.7±189.0 178.0±23.1

12 239.3±32.8 1 308.3±170.1 172.0±18.6

24 147.2±15.8 995.8±169.3 123.0±12.3

48 264.7±39.2 643.5±32.5 115.0±7.4 

72 101.5±15.2 605.6±24.8 100.0±9.2 

120 62.4±6.3 252.7±37.9 70.8±7.8 

240 53.7±5.4 208.1±20.2 46.6±7.0 

360 46.9±3.7 139.3±17.5 46.0±10.2 

480 9.0±1.2 104.4±21.4 37.2±5.9 
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血淋巴、肝胰腺和肌肉中最大药物浓度大小顺序为: 

C肝胰脏>C血淋巴>C肌肉, 这一点与草鱼相似[2-3].  

吸收半衰期、消除半衰期和平均消除速率是衡

量药物在体内吸收和消除速度的尺度. 呋喃唑酮

原药的消除半衰期很短, 具有很高的消除速率, 因

此呋喃唑酮为水产养殖中的禁药, 但是目前仍然

在广泛使用. 呋喃唑酮原药在罗非鱼肌肉中消 

除半衰期和平均消除速率分别为 9.34 h 和 22.7  

μg·(kg·h)-1, 呋喃唑酮原药在草鱼体内的消除半衰

期为 7.403 8 h, 而呋喃唑酮代谢物在罗非鱼肌肉

中的消除半衰期和平均消除速率分别为 38.2 h和

0.058 μg·(kg·h)-1[3-4]. 因此尽管呋喃唑酮在水生生

物体内代谢很快, 但是其主要代谢产物却很难消
除. 试验中呋喃唑酮代谢物在凡纳滨对虾血淋巴
中的 t1/2α和 t1/2β分别为 7.497 h和 132.525 h, 远远

高于呋喃唑酮原药在草鱼血液中的 1.256 5 h 和

7.403 8 h[5], 这说明呋喃唑酮代谢物在凡纳滨对虾

体内的吸收分布过程和消除速度是很慢的. 

表观分布容积的大小可以表示药物的特性 , 

越小血药浓度越高, 药物与血蛋白结合程度越高. 

本试验中呋喃唑酮代谢物在凡纳滨对虾血淋巴中

的 V1/F为 55.775 L·kg-1, 远高于磺胺间甲氧嘧啶在

中国对虾[6]体内的 0.36 L·kg-1 及磺胺间二甲氧基嘧

啶在虾[7]体内的 1.319 L·kg-1, 说明呋喃唑酮与动物

血蛋白结合力弱, 在体内血药浓度也较低. 

3.2 呋喃唑酮在凡纳滨对虾各组织内的药动力学

特征比较 

肝胰脏是对虾消化系统的重要器官, 位于胃

和中肠之间. 给药后 4 h 内肝胰脏药物浓度呈稳态

水平, 并在 4 h时达到最大(1 948.6 μg·kg-1), 随后开

始下降. 血淋巴第 2 个高峰出现在给药后 48 h, 肝

胰脏高药物浓度可能为第 2 个血峰的出现提供了

药的来源. 肌肉中呋喃唑酮代谢物浓度最高峰出

现在 2 h, 推测为连续投喂药饵 5 d后的累积结果. 

表 4列出了凡纳滨对虾口服给药后 3种组织中

呋喃唑酮代谢物浓度的比值. 凡纳滨对虾药饵给

药后, 大量药物进入肝胰脏后停留在肝胰脏, 只有

少量的药物进入血液循环和其他组织, 这与我们

曾比较的一例凡纳滨对虾全虾、去头虾(不含肝胰

脏)及肌肉样品的硝基呋喃类残留检测结果相一致. 

试验中药饵给药肝胰脏中药物浓度最高, 与凡纳

滨对虾口服诺氟沙星后表现出肝胰脏中药物浓度

高出其他组织相一致[8]. 由于肝胰脏中呋喃唑酮代

谢物残留最高, 因此建议今后可将对虾肝胰脏列

为监测对象. 同时, 为了保证对虾的质量安全, 在

加工过程中去除肝胰脏至关重要.  

表 4  凡纳滨对虾不同组织中呋喃唑酮代谢物浓度比值 

时间/h 肝胰腺:血淋巴 肌肉:血淋巴 肝胰腺:肌肉

0.5 4.10 0.42 9.66 
1 3.94 0.37 10.54 
2 3.47 0.38 9.07 
4 3.42 0.33 10.48 
8 4.85 0.61 7.93 

12 5.47 0.72 7.61 
24 6.76 0.84 8.10 
48 2.43 0.43 5.60 
72 5.97 0.99 6.06 
120 4.05 1.13 3.57 
240 3.88 0.87 4.47 
360 2.97 0.98 3.03 
480 11.60 4.13 2.81 

3.3 呋喃唑酮的安全性评价 

呋喃唑酮的作用机制为抑制乙酰辅酶 A 活性, 

从而干扰糖代谢, 使细菌代谢紊乱致死, 因此曾在

水产养殖中得以广泛应用. 呋喃唑酮在水产品中

代谢较快, 不容易检出, 但可以通过检测其主要代

谢产物达到检测呋喃唑酮的目的. 在我们的试验

中凡纳滨对虾肌肉中呋喃唑酮代谢物的 t1/2β 为

505.637 h, 时间比较长, 这可能与试验温度较低有

关. 我们曾对凡纳滨对虾苗种中呋喃唑酮药物残

留 进 行 跟 踪 监 测 , 发 现 育 苗 期 间 有 残 留

(48.2 μg·kg-1), 46 d 后该批苗种才监测不到有药物

残留, 说明呋喃唑酮在凡纳滨对虾体内残留代谢

缓慢. 为了保证食品卫生, 保障人们的身体健康, 
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应严格禁止使用呋喃唑酮. 若育苗期间误用呋喃

唑酮药物, 建议其休药期至少大于 45 d. 
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Pharmacokinetics of Furazolidone in Tissues from Litopenaeus vannamei Boone 

ZHANG Hai-qi, DING Xue-yan, XUE Hui-li, YAO Gao-hua 

( Zhejiang Fisheries Quality Testing Centre, Hangzhou 310012, China ) 

Abstract: The pharmacokinetics of furazolidone metabolite is analyzed in Litopenaeus vannamei Boone after 

multiple orally administration using HPLC-MS/MS method. The concentration time equations of furazolidone 

metabolite in blood, liver and muscle are set to be: Cblood=414.107×e-0.092t+124.451×e-0.005t, Cliver pancreas= 

1 625.563×e-0.019t+125.700, Cmuscle=120.434×e-0.019t+71.579×e-0.001t, respectively. The maximum value of 

furazolidone metabolite of the plasma, liver and muscle is found to be 570.6 μg·L-1, 1 948.6 μg·kg-1 and 210.0 

μg·kg-1, respectively. The absorption half-life is identified as being 7.497 h, 36.206 h and 36.484 h, respectively. 

The elimination half life turns out to be 132.525 h, 1 000 479.217 h and 505.637 h, respectively. And the 

apparent volume of distribution reads 55.775 L·kg-1, 17.16 L·kg-1 and 161.574 L·kg-1, respectively. The results 

show that the eliminating rate of AOZ is very low, with the residual amount in the body being significant.  

Key words: Litopenaeus vannamei; high-performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry; 

furazolidone; pharmacokinetics 
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