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摘要 :研究了人工海水
、

天然半咸水以及生理盐水对 6 种我国常用抗菌药物 (环丙沙星
、

四环素
、

土霉素
、

抓霉

素
、

磺胺以及峡喃哇酮 )体外抗两种鱼类病原细菌 ( A

~ 二 入,价印` 坛 和 哥钻而刀
正如川众 )活性的影响

。

结果表

明
:

海水对几乎所有受试药物的抗菌活性均呈抑制作用
,

其中对土霉素的影响最为显著 ; 半咸水可使土霉素
、

四环素及磺胺药的抗菌活性下降 ;生理盐水对不同药物或不同细菌的作用不一致 ; 映喃哩酮的抗菌活性不受

3 种水质的影响
。

此外
,

喳诺酮与二价阳离子的鳌合产物可能并不稳定
,

当用无二价阳离子水稀释后药物可

被重新释放
。
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随着我国海水养殖业以及盐碱水域养殖业的蓬勃发展
,

鱼类病害问题也已相当严重
,

而且抗菌药物

的使用与淡水养殖中同样普遍
。

目前在我 国使用 的渔用抗菌药物中
,

不仅有氟呱酸 ( n o m o x Ca i n )
、

氟陡

酸 (依诺沙星
,

~
)

、

环丙氟呱酸 (环丙沙星
, c ip or n o x

ac in )等新一代的喳诺酮类药物
,

而且氯霉素
、

土

霉素
、

四环素
、

吠喃哇酮以及磺胺等药物也仍然是我 国水产养殖中 目前使用广泛的药物
。

国外也在使用
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海水对几种渔用抗菌药物体外活性的影响

或试用 oxo i ll n
o

c a i d
,

n帅闪
u

nei 洲
u习 n o x a c ni 等多个品种川

。

海水的理化特点与淡水存在巨大的差别
,

如果直接采用淡水养殖的用法
、

用量
,

对于许多药物来说

可能不合理
。

而在医学上也早 已明确
,

喳诺酮类药物受二价 阳离子的影响明显〔2 一 5 ] ; 四环素类药物也同

样受二价阳离子的显著影响 e[,
7 ]

。

目前
,

有关海水
、

半咸水对抗菌药物药效的影 响我们所知甚少
,

只有

少量的相关研究报道 v[, “ ]
,

这给抗菌药物在海水或盐碱水域的合理使用带来困难
,

因此开展这课题的研

究显得非常必要
。

本研究的 目的是要以我国常用的渔用抗菌药物为对象
,

探讨海水
、

半咸水对其抗菌活

性的影响
,

以便为合理地在上述水型中使用提供依据
。

1 材料与方法

1
.

1 实验材料

实验菌株
:
嗜水气单胞菌 ( A

~ nas 句心orr h i阮 ) x s gl 一 4 一 1 和河弧菌 (姗而刀娜么￡si ) 91 一
24

一 3 均

为本实验室保存的菌种
,

为淡水养殖鱼类细菌性败血症病原图
,

采用 Z x

YT 培养基 (0
.

5 % N 别C I )培养
。

半咸水
:
取 自山东省淄博市高青县

,

盐度为 2 一 3
,

HP S
.

1 一 8
.

3
,

0
.

45 拜m 过滤除菌
。

人工海水
: 用海水素 (汕头特区南澳县海水元素制造厂 )配制而成

,

浓度为 2
.

5 %
,

0
.

45 拌m 过滤除

菌
,

HP 6
.

8 一 7
·

o0

试验药物
:
环丙沙星

、

土霉素
、

四环素
、

氯霉素
、

吠喃哇酮
、

磺胺甲基异嗯哇
。

1
.

2 实验设计及方法

所有试验药物均按其不 同的性质
,

先采用不 同的溶剂配制成贮存液
,

然后
,

分别用蒸馏水
、

生理盐

水
、

半咸水和人工海水将环丙沙星配制成 os 拌g’ mL
一 `的使用液

,

0
.

45 脚 过滤除菌
。

在室温下放置 h2
,

然后置 4 OC 保存备用 ( 1周内用完 )
。

该试验分两步进行
。

首先
,

以环丙沙星为研究对象
,

以蒸馏水
、

生理盐水和海水 3 种溶剂配制的环

丙沙星对蒸馏水
、

生理盐水和海水 3 种试验介质进行交叉试验
,

以研究配制药物的溶剂对环丙沙星抗 2

种病原菌的影响
。

然后
,

以蒸馏水配制环丙 沙星
、

氯霉素
、

四环素
、

土霉素
、

吠喃哇酮及磺胺药
,

以蒸馏

水
、

生理盐水和海水作为抑菌试验介质
,

采用微量双倍稀释法 (平底 % 孔板 )[
9〕测定它们对 2 种试验菌

的最低抑菌浓度 ( M如众n al i n hi b iot yr

~
n tI’a t ion 八n C )

。

2 结果

2
.

1 配制药物的溶剂对环丙沙星 入n C 的影响
。

将 3种不同的配制方法与 3 种试验介质溶液进行 了交叉试验
,

结果见表 1
。

可以看 出
,

虽然 以蒸馏

水
、

生理盐水和海水所配制 的药液在 以蒸馏水作为介质时所测得抗嗜水气单胞菌 的 入n C 存在一些差

别
,

但总的说来
,

以不同溶液配制的药物在同一种试验介质溶液中所得结果无明显变化
,

而且 3 种介质

都有同样的表现
。

从表 1 中可以看出
,

以蒸馏水为抑菌试验的介质溶液
,

3 种方法配制的环丙沙星对河

弧菌的 入n C 一致
,

均为 。汉x拓 1拌g’ mL
一 ’ ; 以生理盐水作为介质

,

3 种方法配制的药物对 2 种试验菌的

h n C 基本无影响
,

只是以海水配制的药物对嗜水气单胞菌有轻度影响
,

而对河弧菌则完全无影 响
。

以海

水作为介质
,

3 种配制方法所得结果也很接近
。

对嗜水气单胞菌和 河 弧 菌的 N n C 分别为 0
.

供 8 8 -

0
.

柳6拌g’ mL
一 ’ 和 0

.

01 22
一 。刀244 拼g’ mL

一 ’ 。

方差分析表明
,

3 种溶剂间的 尸 > 0
.

05
,

差异不显著
。

2
.

2 N ll C 测定的介质对药物抗菌活性的影响

表 2 是人工海水
、

半咸水及 0
.

85 % 的盐水对 6 种常用药物抗菌作用的影响试验结果
,

通过与蒸馏水

作为试验介质所得结果 比较
,

从 中可 以发现
:
试验 所采用的半咸水对环丙沙星无影响 ;生理盐水可使
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环丙沙星对河弧菌的 n hC 升高 4 倍
,

而对嗜水气

单胞菌的抑菌作用却没有影响
,

可见 对 不 同菌种

的影 响 是 不 同的 ; 海 水 对 环 丙 沙 星 的 抑菌作

用影 响 最 为 显 著
,

对 嗜 水 气 单 胞 菌 和 河 弧 菌

的 h n C 分别 由 0
.

0 122 拌g’ mL
一 ’和 0

.

006 1拼g’ Lnr
一 `

上升为 0
.

柳6拜g’ mL
一 1和 0

.

0 2 44 拌g’ mL
一 ’ ,

分别升

高了 8 倍和 4 倍
。

这说明不仅海水可显著影响唆

诺酮类药物的药效
,

而且较高浓度的钠离子 (生理

盐水 )对唆诺酮类药物的药效也有一定影响
。

氯霉

素与环丙沙星基本相似
,

盐水和半咸水对氯霉素无

影响
,

不过抗河弧菌的 N n C 下降了 1倍 ; 而以海水

作 M IC 测定的介质时
,

M CI 值升高了 2 一 4 倍
。

盐

度为 0
.

85 % 的生理盐水对四环素的抑菌效果没有

影响或有轻度增效作用 ;而半咸水和海水均可使四

环素的药效降低 1倍
,

对两种试验 菌的 入n C 均分

别由 3
.

125 拌g’ mL
一 ’上升为 6

.

25 产 g’ mL
一 ’ 。

生理盐

表 1 配制药物的溶剂对环丙沙星抑菌效果的影响

T a b
.

I E肠Ce t of d饭d 佣 Itt 皿 加肠肠加口 创对访勿

of c iP rt 门o xa 山 理州对 2 6川l 加理 et ri al 脚山娜”

最低抑菌浓度

测定的介质
配制药物 的溶剂

最低抑菌浓度 (滩
·

流
一 ’

)

嗜水气单胞菌 河弧菌

蒸馏水

蒸馏水

0
.

85 % 的生理盐水

盐度为 2
.

5% 的海水

0
.

0 122 0
.

侧万 l

0
.

《洲旧8 0
.

口万 1

0
.

以汤 1 0
.

侧万 l

咖洲洲洲
蒸馏水

0
.

85 % 生 理 0
.

85 % 的生理盐水

盐水 半咸水

盐度为 2
.

5 % 的海水

0
.

0 122 0

0
.

0 122 0

服科

倪叫

海水

蒸馏水

0
.

85 % 的生理盐水

盐度为 2
.

5 % 的海水

0
.

仪刀6 0
.

胆科

0
.

的 7 6 0
.

0 122

0
.

(闷8 8 0
.

工科

水对土霉素的作用与四环素相似 ; 而半咸水和海水对土霉素的药效影响显著
,

其中海水的影响又比半咸

水更明显
,

说明二价阳离子对土霉素有影响
,

且与其浓度成正相关
,

这 和四环素的情形相同
。

以半咸水

作 M CI 测定的试验介质
,

土霉素对两种试验菌的 M CI 由 0
.

78 拌g’ m L
.

’和 1
.

56 拌g’ mL
一 `均上升到 6

.

25 昭
·

m L
一 ’ ,

分别升高 了 8 倍和 4 倍 ; 以海水作试验介质
,

土霉素的药效下降 32
一 16 倍

,

对嗜水气单胞菌和河

弧菌的 M IC 上升为 25
.

0拌g’ mL
一 ’ ,

临床上 口服使用将失去治疗作用
。

生理盐水对磺胺甲基异嗯哇抑制

嗜水气单胞菌的作用有一定影响
,

但对河弧菌的 入n C 没有影响 ; 半咸水和海水可使磺胺 甲基异嗯哇 的

药效下降 2 一 4 倍
。

以生理盐水
、

半咸水或海水作为试验介质对吠喃哇酮的 N n C 没有影响
,

说明在半咸

水或海水中使用与在淡水 中使用会同样有效
。

表 2 海水
、

半咸水和生理盐水对 6 种抗菌药物抑菌效果的影响

T妞b
.

2 E场ec t 嘴 , , 肠 . 扭 r ,

b斑司城由 ” . 沈 r 田日 p句滋 d硒因
目止砚 叨

朋 d加犯加 d目 鱿洲勿 of 6 na 廿加姆et ri 到坛 dn gl 理娜时 2 右目 l 加班et 对巨

最最低抑菌浓度 最低抑菌浓度 (滩
·

汕
一 ’

))) …
. _ . . .

一 最低抑菌浓度 最低抑菌浓度 (、
·

mL
一 1

)))

抗抗菌约物
_

_
. 、

.

_

——
1 抗菌药物

、 _
. 、

二 _

——
侧侧足 的介质 嗜水气单胞菌 河弧菌菌 } 侧足的介质 嗜水气单胞菌 河弧菌菌

蒸蒸馏水 0
.

01 22 0
.

《1拓 111

I
蒸馏水

_

。
·

19 53 0

一一
生生理盐水 0

.

01 22 0
.

0 2胡胡
}

氯霉素 生理盐水 0
·

195 , 0
·

195 333

环环丙沙星星

{
半咸水 。

·

195 3 0
一

3,,
半半咸水 0

.

01 22 0
.

J万 111

l
“ 水 。

·

7 8 13 。

一一
海海 水 0

.

田 7 6 0
.

0 24444
l

蒸馏水 0
·

7̀ 1
·

5。。

蒸蒸馏水 3
.

125 3
.

12555 }
_

.

生理盐水 . 0 7 50 .0 78000

生生理盐水 1
.

5团 1
.

5印印 } 土霉索索
四四环素素

{
半咸水 6

.

250 6
.

25000
半半咸水 6

.

25 0 6
.

2 5000

}
“ , 25

·

, 25一一

海海 水 6
.

2 5() 6
.

25 000

…
蒸馏水 7 8

·

1” 7 8
·

1乃乃

蒸蒸馏水 0
.

7a 8 3
.

12555 } 生理盐水 156
.

25 78
.

12555

生生理盐水 0
.

07 8 3
.

12555 }磺胺甲基异嗯哇哇
吠吠喃噢酮酮 … 半` 水 3 12

·

5 3 12
.

、、
半半咸水 0

.

03 9 3
.

12555 } 海 水 3 12
.

50 ; 56
.

2555

海海 水 0
.

07 8 3
.

125
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3讨论

在医学上
,

有关二价阳离子对喳诺酮类药物的影响及其机理研究较多
,

然而
,

对于海水和半咸水对

药物的影响因没有必要而从未见报道
,

但这一研究对 于水产药物来说却具有重要意义
。

从本试验研究

结果看
,

喳诺酮类
、

四环素类
、

氯霉素以及磺胺药等均不同程度地受海水或半咸水的影响
,

但吠喃哇酮例

外
。

生理盐水对有些药物也有不同程度甚至不同性质 的影响
。

Bma
e S
等「’剑也报道

,

3 % 的 N ac l溶液可

引起喳诺酮类药物的下降
,

但 v ali ens
。
等 s[] 和 N~ va yt 等 e[] 结果显示

,

N a 十 、

K 十

并没有显著影 响
。

B
easl

r

和 肠ht y图 以及骊ht 等 s[] 的试验均表明
,

二价 阳离子平均使哇诺酮的 Ml c 升高 4 倍
,

这与本研究的结果

相近
。

但半咸水和海水对磺胺甲基异嗯哇药效影响结果与其他学 者报道的有差别 v[]
,

他们在培养基中

添加 50 Mm
M朗贬后试验发现

,

磺胺药的 M CI 没有变化
。

本研究的结果 明确显示
,

水质对药物抗菌活性

的影响不仅与药物性质有关
,

而且与细菌有关
。

关于半咸水或海水对氯霉素
、

四环素和吠喃哇酮药效的

影响
,

我们尚未见其它学者 的报道
。

本试验的结果表明
,

试验溶剂对药效无显著影响
,

只要试验介质溶液相同
,

配制方法对药效无明显

影响
。

同时
,

鉴于用蒸馏水和海水配制的药液
,

在以蒸馏水为介质测定 M CI 时所得结果相近
,

这说明钙

离子或镁离子与环丙沙星的结合
,

虽然可降低抑菌或杀菌活性
,

但这种作用却是可逆的
,

一旦用蒸馏水

稀释后
,

环丙沙星将从结合状态逐渐转变为游离状态
,

又恢复杀菌活力
。

喳诺酮药物进人细菌细胞是通过简单扩散方式进行的
,

而流出细胞则通过一种需要消耗能量的主

动转运方式进行 [’]
。

至于二价阳离子影 响咬诺酮类药物的机理
,

一般认为主要是这类药物与 M扩
+

或

c +az 形成了鳌合物
,

减少了药物在细胞内的积累以及 D N A 合成 的抑制「”
,

’ “ 〕
,

加人 E D T A 也不能改善这

种情况
。

但这 可 能并 不是 由于这 种鳌合物太 大 以致 不 能通 过细 菌 细胞外 膜孔 道蛋 白通 道 ( po nri

hc na ne ls )的缘故
。

二价 阳离子的出现导致喳诺酮抗菌活性的下降一方面可能是由于与外源离子
,

如与

M扩
十

有关的 I正s 或脂磷壁质酸鳌合的结果 ;另一方面
,

可能是对喳诺酮与其作用靶位 DNA 解旋酶之间

的相互作用具有重大影响〔川
。

如果 M犷
十

出现在细菌与喳诺酮作用之后
,

则抗菌活性不受明显影响【’ 2〕
。

本试验的结果提示
,

喳诺酮与二价 阳离子的鳌合物可能并不稳定
,

而是一种可逆反应
。

这些结果说明在海水养殖和盐碱地水域使用抗菌药物时
,

应考虑水质对药物药效的影响
,

适当加大

剂量或选用其它不受这类水质条件影响的药物
,

否则可能会导致治疗失败
。

对于敏感或高度敏感菌
,

这

种影响对于临床疗效可能影响不大
,

但对于中度敏感菌则必需加大剂量
。

此外
,

在进行药物敏感性试验

时应注意使用何种试验介质
。

在常规实验 中
,

生理盐水和蒸馏水是两种最常用的试验介质
。

然而
,

从本

试验的结果可知
,

对于有些药物
,

这两种介质会产生不同的结果
。

当然
,

本试验测定 M CI 时
,

介质中海水或半咸水的最终浓度只有起始浓度的 14/
,

这是由于用于测

试的试验菌株属于淡水菌
,

直接使用海水其浓度会对细菌生长产生严重影响
,

如果能采用海水鱼类病原

菌来测定可能更为合适
。

参考文献
:

〔 1」 M xat ni ens B
,

H O玛 be 飞 T E
.

伍
1甲帅石ve 威喀

e 一山珊 p hna l u c o k i n e t i c , of f议11

uq ni o l o n es
,

以d ini 。
ac di

,

fl l ll l联 ILl

nei
, 朋叮旧。

仪 ni
,

and
e

卿日
o

Cxa in ,

i n A Uan ti C 肛山扭犯 ( s 以mO
S创阮r

) hel d ni 歇汾w a t e r at ol ℃【J]
.

产门山元 c or b 弋enst
C为e

明廿记 r ,

1哪
,

39 : 105 9 一 1仪抖
.

【2」 Bl aesr
J

,

助山y R
.

C O

卿喇 ive sUt dy on na gat
o n isti o e伟民 t s of wol HP nda ea ti o n s u即 k m e n at ti o n

on n-i
v i加 动

v iyt of q u

胡 10 n es 耐
抑访。 g ly oc

s id e s ga nai st 乃 e 以白洲〕

心 配门烤切仍。 〔J〕
.

J 八门 t让ni a 灿b C为e n怕ht e r ,

19 88
,

22 ( 1 )
:

15
一

22
.

【3」 s而出 s M
,

肠 9 R H
, 〔为 e nj bni c E

.

Cb n d i tio n s 团Fec ti n g het er s u lst of us CSe p t ib正yt t e拓 n g ofr het qu iOn lo n e oc 训四un 山〔J 〕
.

O
e爪对以即y

,

19 88
,

34 ( 4 )
: 30 8 一 3 14

.

〔4〕 K劝t e ar y
,

w a 。口 a be M
,

Yo 目五ds s
,

et ai
.

E 犯 t o sr in fl u

enc ngi het
u p倒ke of n o

rfl o x

~ by 凡动朗从必诫【J]
.

J 八司 ti而。旧 b c饭泊们吐屺 r ,

1卯1
,

27 ( 6 )
: 73 3 一 7 39

.

L S」 v all ~
s

,

P al u浏比 M
,

P胡 lni c
,

et al
.

R e le v an c e of io n ic e ff Ce t s
on On 币 o x Ca ni u p倒ke by & 动翻以妇耐 i[ J〕

.

B ioc 加m R坦m , oc l
,

1卿
,

40 (3)
: 43 1 一 43 6

.

L6」 N na a v

yat J
,

N ol rt 即ens J E
,

s hyr oc k T R
.

l b e e伟Ce st of e n v li o

mne
n 回 叨n di ti o n s

on het ni v i rt D
Ca t iv iyt of Se l。改de na 山` 口比 i司 昭即肠 ga ` n嗽



54 8 水 产 学 报 4 2卷

乙 d曰记 .必 。只止【J ]
.

C切rr h五诩 i b ol
,

1卯8
,

36 ( 4)
: 21 2 一 21 5

.

【7〕 b 川翻往目 B T, G旅即 y r J
.

R以加 c t io n ni het na it b犯 t e ri al e场戈 t of o x yt e的卿
c
枷

e ni 嗽级 w at e r
by oc呷 le x of mal

t ino 初 ht nl叫, es .

mu 耐 司~
【J]

.

珑构朋
t 砚池

,

19男)
,

:9 67
一

72
·

【s] B 刊nr Se A c
,

H as ti n g s T s
.

构
u a c u l
姗 朋 t ih 犯 t e ri al s

二 明烟卯苗双幻 by 涨汾w at e r G at io n s〔J〕
.

J R 由 以 s ,

1哪
,

18 :

463
一

465
.

【9」 徐伯亥
,

殷 战
,

吴玉深
,

等
.

淡水养殖 鱼类暴发性传染病致病细菌的研究【J]
.

水生生物学报
,

1卯3
,

17
: 25 9 一 2肠

.

〔or 」 (记论四心 t P
,

腼川叮 R G E
,

( b s ti l lo w R N
,

et al
.

M面u al of 扣k由ed s

ofr 〔七n e
司 b Ca t e ri o lo yg 〔M 〕

.

儿拙` anc & r iyet ofr 祷即比 10 1侧岁
,

W班叙ni OgI
n ,

19 8 1
.

【11 」 B

~
A C

,

L之w ni C s
,

H as nti g s T s
,

et al
.

nI v i。℃ 毗
v iti es of 4 一 甲咖 lo n e s ag ani st het fi hs 州咖 g e n A

~
肠山,叮画` 白 〔J〕

.

户门山拍。 由101 Ag
e n st o 贻朋止记

r ,

19男)
,

34 ( 9 )
: 一8 19 一 l s2()

.

【12 」 M har 由 al 】A J
,

巧d山犯 k L J
.

玩 t e n ` ti o n of d iv al net 以` o n s ,

q u

咖 looe
s

nda
b a =t e ri a[ J〕

.

J An ti l ll ic叹由 c饭盯幻仕此 r ,

1州
,

34 ( 4)
:

465
一

483
.


