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摘要：&""+年 %月至 )月间，用 &" &.·6.# !、%" &.·6.# !和 !"" &.·6.# !剂量对史氏鲟经口灌服达氟沙星 &" 7，分
别于第 %、!"、!% 和 &"天定红细胞 89:、$#3、;’ -、<- !#3=酶、>83、>8?!=@等抗氧化酶活性及丙二醛（A:#）
含量，以评价达氟沙星对史氏鲟抗氧化防御功能的影响，同时进行红细胞微核率和总核异常率的测定。结果表

明实验第 %天各实验组红细胞 89:活性均显著高于对照组；各实验组红细胞中 $#3的活性明显高于对照组；
红细胞 ;’ -、<- !#3=酶活性没有明显的改变。实验第 &"天时 !"" &.·6.# !剂量组 >8?!=@活性明显高于对照
组及其他剂量组（! . " 1"%）；>83活性及 A:#含量没有明显的影响。达氟沙星在实验剂量内对史氏鲟红细胞
核微核率没有明显的影响，但核异常率呈明显升高。
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鱼类的抗氧化功能作为一种评价鱼体健康状

况的重要指标近来受到越来越多生态、生理及药

理学者的关注，研究发现鱼类红细胞的抗氧化功

能及红细胞核异常情况与药物的使用、水环境中

重金属及其他污染物的含量有一定的关系，因而

被作为评价水体污染程度、药物安全性等的重要

指标［! " #］。达氟沙星（7.&%3-%9.$1&）是动物专用喹
诺酮类药物，因其良好的药理学特性广泛应用于

兽医临床。研究表明该药对史氏鲟感染嗜水气单

胞菌疾病有良好的治疗效果，并表现出优良的药

动学特征［$］。达氟沙星的毒性较其他喹诺酮类药

物较高，而慢性毒性实验表明对昆明小白鼠没有

明显肝脏及肾脏毒性［%］。但有关喹诺酮类药物对

鱼类红细胞抗氧化功能及红细胞核异常影响的研

究尚未见报道。为全面评价该类药物对史氏鲟的

安全性，本文进行了该药对红细胞主要抗氧化功

能指标及微核形成影响的研究。

! 材料和方法

) )) 实验动物
实验用的史氏鲟（!"#$%&’%( ’")%(%&’"*#）购自中

国水产科学研究院房山鲟鱼繁育基地，体重 :; <
=; 4，暂养 : 7后选择健康鱼进行实验。水族箱有
效水体积为 >?@ A，以经过充分暴气的自来水作为
实验鱼水源，水温在（BC D >）E，充气泵持续进行
充氧。

) )* 仪器与试剂
岛津 FGBH@> 型光度计，IJKLI 型恒温水浴

振荡器，*MAL>NO 型高速离心机，KPL> 型旋涡混
合器，QKI!高速组织匀浆机，计时器，R-805,2光
学显微镜，计数器。

达氟沙星为河南郑州兽药厂生产，批号

==@H>;，纯度为 == ) ;S。KR"、O#*、!"#、MKIL
TU、MK*、血红蛋白测定试剂盒均购于南京建成生
物工程研究所。

) )+ 实验方法及样品采集
本实验选择 B@ 04·V4W >、;@ 04·V4W >和 >@@

04·V4W >（相当于约 > X :@、> X C@及 > X >; A";@）剂量

经口灌服达氟沙星 B@ 7，从第一次给药开始，分别

于实验的第 ;、>@、>; 和 B@ 天各实验组各取 ; 尾
受试鱼于尾柄部进行采血，>S肝脏素钠抗凝，取
一定体积抗凝血按测试指标的要求制备红细胞溶

血液，制备的溶血液分装于小离心管中置 W ?B E
超低温冰柜中保存备用。

) ), 样品分析
KR"活性 用 KR"试剂盒（黄嘌呤氧化酶

法）测定，其活性单位定义为全血中每克血红蛋白

在 > 0A反应液中 KR"抑制率达 ;@S时所对应的
KR"量为 >个亚硝酸盐单位（YF·4IZW >）。

O#*活性 IBRB测定法测定，单位定义为

每克血红蛋白中 O#*每秒分解吸光度为 @ ) ;@ <
@ );; 的底物中的过氧化氢相对量为 > 个过氧化
氢酶活力单位（F·4IZW >）。

!"#含量 用!"#试剂盒（巴比妥 *6#
法）测定（&0%-·04W >）。

Y.[、P[ L#*T酶活性 无机磷测定法测

定，活性单位定义为每小时每克血红蛋白的红细

胞中 #*T酶分解 #*T产生 >!0%-无机磷的量为
>个酶活力单位（!0%-T1·4IZ

W >·+W >）。

MKILTU活性 采用二硫代二硝基苯甲酸

测定法，活性单位定义为每 H!A全血在 C: E反
应 ; 01&，扣除非酶促反应的作用，使反应体系中
MKI浓度降低 >!0%-·A

W >为 >个酶活力单位。
MK*活性 > 氯 W B，H W二硝基苯结合法

测定，活性定义为每毫升全血在 C: E反应 > 01&，
扣除非酶反应，使反应体系中 MKI 浓度降低 >

!0%-·-
W >为 >个酶活力单位。
红细胞微核及核异常率 从实验采取的抗

凝血中取少量进行涂片，抗凝血涂片后晾干，甲醇

固定 >; 01&，M1(02.染液染色 >@ 01&，晾干。将血
涂片置于油镜下观察，每张血涂片统计 C@@@个红
细胞，记录其微核和核异常的红细胞数，以千分率

表示微核率和总核异常率。

数据处理 实验结果用 KTKK统计软件进
行统计及分析，实验数据采用 R&(L\.8 #YRG#
处理，+ ] @)@;被认为存在显著性差异，+ ] @) @>
被认为存在极显著性差异。

&’% 水 产 学 报 C@卷



! 实验结果

! "# 达氟沙星对史氏鲟红细胞 $%&和 ’()活
性的影响

实验第 " 天各实验组红细胞 #$%活性均显
著高于对照组，直至实验第 !& 天，!& ’(·)(* +组

显著高于对照组，而 "&和 +&& ’(·)(* +组均极显

著高于对照组，但各剂量组之间不存在显著的差

异。实验第 " 天，各实验组红细胞中 ,-.的活性

明显高于对照组，其中 !&和 "& ’(·)(* +剂量组显

著高于对照组（! / &0 &"），而 +&& ’(·)(* +剂量组

极显著高于对照组（! / &0 &"）。第 +& 天，除 !&
’(·)(* +组外，其余二个实验组活性较第 " 天有
所降低，且这 1个实验组与对照组之间差异均不
显著（! 2 &0&"）。至实验第 +" 天，各实验组均明
显高于对照组，其中 "&、+&& ’(·)(* +组极显著高

于对照组。实验进行至 !& 3，各实验组均极显著
高于对照组（! / &0&+）。

表 # 达氟沙星对史氏鲟红细胞 $%&和 ’()活性的影响
)*+"# ,--./0 1- 2*31-415*/63 13 $%& *32 ’() */067608 13 .980:91/80.

时间（3）
45’6

对照
7894:8; (:8<=

实验组 46>4 (:8<=
!& ’(·)(* + "& ’(·)(* + +&& ’(·)(* +

#$% " ?&0?!@ A B 0C! +&" 0B+73 A ! 0!? +&? 0DD3 A +" 0BC DC 0CDE A +! 0!1
（ F +&&G·(HE* +） +& ?B01D@ A +I 0D? +&C 0?17 A +! 0"1 IC 01BE7 A C 0DD +&1 0?17 A +1 0I1

+" ?I01D@ A " 0?B +&1 0"CE A I 0BD ++1 0+"7 A !& 0BD I" 0"B A +10ID
!& ??0!?@ A ? 0D" +&I 0"CE7 A +C 0&C +&I 0!17 A +! 01+ ++& 0!D7 A +" 0I&

,-. " +1&0"C A C0I+@ !++ 0+? A B!0"IE !!C 0D" A ?0CB7 !"! 0!C A B+0!IE7

（G·(HE* +） +& +"C01D A BB0"& !11 0?B A BI0&1 +I+ 0DD A C+0?1 +?+ 0C& A B0"&@

+" +CB 0BB A +&0"I@ !BC 0CD A "&0D!E !D1 0II A ?&0!17 !D? 0B" A 1101+E7

!& +BI 0&! A 1D0+1@ !+? 0CI A "?0"I7 !+! 01& A 1D0I&7 !"+ 0!? A +!0I+77

注：同行上标或同列下标相同字母表示差异不显著（! 2 &0&"），相邻字母表示差异显著（! / &0&"），相间字母表示差异极显著（! /

&0&+）

J846>：K@;<6> 59 4L6 >@’6 78;<’9 8: :8M M54L 4L6 >@’6 ><=6:>7:5=4> @:6 984 35NN6:694（! 2 &0 &"），M54L @3O@7694 ><=6:>7:5=4> @:6 >5(95N57@94;P

35NN6:694（! / &0&"），M54L 5946:Q@;;57 ><=6:>7:5=4> @:6 6R4:6’6;P >5(95N57@94;P 35NN6:694（! / &0&+）

! "! 达氟沙星对红细胞 ;$)和 ;$<=>?活性的
影响

达氟沙星对史氏鲟红细胞 S#.活性没有明
显的影响（表 !）。实验第 "、+&及 +"天各实验组
间 S#HTUV活性没明显差异，第 !& 天时 +&& ’(·

)(* +剂量组活性明显高于对照组及 !&和 "& ’(·
)(* +剂量组（! / &0&"）。!& ’(·)(* +组第 +"天明
显高于第 "及 +&天，+&& ’(·)(* +组在第 !&天显
著高于第 "、+&和 +"天（! / &0&"）。

表 ! 达氟沙星对红细胞 ;$)和 ;$<=>?活性的影响（酶活力单位）
)*+"! ,--./0 1- 2*31-415*/63 13 0:. ;$) *32 ;$<=>? */067608 1- (@A9 B0A9C.13’B .980:91/80.

时间（3）

45’6

对照

7894:8; (:8<=

实验组 46>4 (:8<=
!& ’(·)(* + "& ’(·)(* + +&& ’(·)(* +

S#. " +C&0"? A !D0+1 !&" 0&1 A +1+0&" +IC 0?C A D"0?+ +?1 0D& A D10!?
（G·’W*+） +& +?I0+& A 1"0D+ +D!? A CB0!? +D" 0BC A "?0DB !&1 0D& A ?D0"!

+" +CB0CI A B&0II +I! 0C1 A 1B0"1 !&D 0&+ A "C0&" +C? 0C! A D?01B
!& +"D0"+ A !"0BI !&+ 0D+ A D!01" !&1 0+! A 110!D +DI 0+C A "?0CB

S#HTUV " D!0!C A +&0D1 D1 0&& A D0!1@ ?D 0BI A +D0CD@ ID 0&! A I0BC@

（酶活力单位） +& I&0D+ A 10D? D" 0CC A B01I@ D1 0D! A +10BI IB 0DI A +C0!"@

+" IB 0!C A !0&D +&! 0IB A ?0IIE +&! 0IB A +10+IE ID 0"1 A D0&1@

!& IC 0BI A B0""@ IC 0?? A +B0&!@@E I1 0CD A +!0"C@ +!+ 0&D A +10B&EE

注：同表 +

J846>：>@’6 @> .@E0+
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! "# 达氟沙星对史氏鲟红细胞 $%&、’& ()*+
活性和,-)含量的影响
实验剂量下达氟沙星对红细胞 !"#、$# %&’(

酶活性及 )*&含量影响不明显（表 +）。
! ". 达氟沙星对史氏鲟红细胞核的影响
实验结果表明，达氟沙星在实验剂量内对史

氏鲟红细胞核微核率没有明显的影响。但各实验

组核异常率均呈明显的升高，其中在实验第 ,- 天
时，,-- ./·0/1 ,组的核异常率达到 2, 3456，远远
高于对照组的 7 3456，在 8- ./·0/1 ,组的核异常

率也达到 +8 3 476，为对照组的近 + 3 +9 倍。同时
可看到，各剂量组的核异常率均在第 ,-天达到最
高，随着实验的继续进行，核异常率呈现一定的下

降，但仍明显高于对照组（表 :，图 ,）。

表 # 达氟沙星对史氏鲟红细胞 $%&、’& ()*+活性和,-)含量的影响
*%/"# 011234 51 6%751859%3:7 57 $%&，’& ()*+%;2 %34:<:4= %76 ,-) 3574274 :7 2>=4?>53=42

时间（;）

<=.>

对照

?@A<B@C /B@DE

实验组 <>F< /B@DE
8- ./·0/1 , 2- ./·0/1 , ,-- ./·0/1 ,

!"#、$# %&’( 2 ,97324 G 82322 ,55 3:5 G +:327 ,2+ 39: G +23,2 ,25 358 G :-3:7

!.@C(=·（/HI·J）
1 , ,- ,52 3,5 G 29379 ,5- 377 G 873:+ ,95 3+- G :+3+9 ,54 35 G 89 399

,2 ,5,3-2 G +8358 ,55 374 G :934+ ,48 3,4 G :8344 ,+7 3-7 G ::3+7
8- ,98324 G 843:: 8-5 3:5 G +-359 ,45 37: G :73,7 ,:4 358 G ,7385

)*& 2 +732+ G :3-2 :8 389 G 838- :8 34, G 8389 :8 39+ G :355
A.@C·（./HI）1 , ,- :+ 384 G :375 :4 39, G 538, :, 374 G ,,39: :2 3+, G +37:

,2 :,3,5 G ,-3,+ :: 3-7 G 93:, 2+ 3-, G 73-9 :+ 355 G ,-37
8- :- 388 G 2355 :2 382 G 5384 :8 3+8 G 9385 :, 322 G , 3,5

表 . 达氟沙星对史氏鲟红细胞微核率及核异常率的影响
*%/". 011234 51 6%751859%3:7 57 @:3>57A382%> >%42 %76 7A382%> %/75>@%8:4:2; 51 2>=4?>53=42

指 数
时间（;）

<=.>

对照

?@A<B@C /B@DE

实验组 <>F< /B@DE
8- ./·0/1 , 2- ./·0/1 , ,-- ./·0/1 ,

微核率（6） 2 -3-5 G -3-, - 3-5 G -3,: - 38- G -3,9 - 3+8 G -3+5
.=?B@AD?C>"B B"<> ,- - 3,, G -3-7 - 3++ G -38+ - 3:- G -3+5 - 384 G -3,2

,2 - 3-9 G -3-8 - 32+ G -34: - 3,+ G -3,9 - 384 G -389
8- - 3,5 G -3-: - 384 G -389 - 38- G -3+- - 327 G -3:+

核异常率（6） 2 ,-349 G 23,4" 88 354 G 934-"I" +- 3+: G ,,3+,I 89 355 G 7389I"
AD?C>"B "IA@B."C=<=>F B"<> ,- 7 345 G :3-2" +8 347 G :372?I :- 354 G 23,+;? 2, 345 G 43,+K?

,2 9 3+8 G ,35+" 84 3:, G :32+?" +2 35- G ,,3++?;? +8 398 G +374?;"
8- 7 388 G ,3+7" 8: 32+ G 2377?" 8, 357 G :382?" 84 38: G :3+4?"

注：同表 ,

!@<>F：F".> =A ’"I3,

+ 讨论

# 3B 达氟沙星对史氏鲟红细胞抗氧化酶活性的
影响

LM*是生物体内清除活性氧、免受细胞氧化
伤害的主要抗氧化酶类之一，金属污染、药物使用

不当、有毒物质的产生等都会影响水生生物体内

LM*的活性［4，5］。广泛存在于鱼体内的 N&’ 被
认为是可用来评价污染物对水生生物影响的重要

指标。大量实验表明，在污染胁迫下生物体可通

过调节抗氧化酶水平增强其清除活性氧的水平，

以减轻对机体本身的伤害［5 1 7］。鲤在镉浓度为

8- ./·O1 ,的水体中暴露时间分别为 4、,8、,9 及

8: J，红细胞 LM*活性在 ,8、,4、和 8: J 明显降
低，8: J后红细胞 N&’活性升高，表明镉引起鲤
氧化应激反应［,-］。而在饲料中添加硒酵母会导

致鲤红细胞 LM*及 N&’活性明显增加［,,］。本实
验期间各实验组红细胞 LM*及 N&’活性均显著
高于对照组，其中高剂量组实验鱼的活性最强，说

明在实验剂量内该药物对红细胞 LM*及 N&’活
性产生了明显的诱导效果。

PLH%(Q是机体内广泛存在的一种重要的催
化过氧化物分解的酶，它能在细胞内消除有害的

过氧化代谢产物，阻断脂质过氧化链锁反应，避免

脂质过氧化物对细胞的损害，从而保护细胞膜结

构和功能的完整。*DB"0 等［,8］发现，高剂量的阿
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斯匹林可导致豚鼠心肌细胞毒性，但常规治疗剂

量下则导致人红细胞内 !"#$%&活性升高。患有
低磷血症的奶牛红细胞内 !"#$%&酶活性明显低
于健康奶牛［’］。() * ()+ ,-.·-+’的百草枯（除草

剂）使鲤、丁 鱼和鲫鱼红细胞 !"#$%&活性明显
增强［(’］。本实验中第 /) 天时 ()) -.·0.+ (剂量

组实验鱼红细胞 !"#$%&活性明显高于对照和其
他实验组，说明达到一定剂量的达氟沙星对史氏

鲟红细胞内 !"#$%&酶产生一定的诱导作用，使
其活性增加，这也是机体产生的应激反应之一。

广泛存在于动物机体的细胞内的 123、43 $
56%酶，对维持细胞内离子的转运及能量代谢有
着重要作用。已发现该酶对多种类型污染物敏

感，并被作为分子生态毒理学中评价污染程度的

重要生物标志物［(，/］。123、43 $56%酶活性的降
低，预示鳃组织细胞的能量供应出现障碍，可能会

影响实验鱼鳃功能的正常运行与发挥。!"6可催
化还原型 !"#与亲电子物质结合，是参与药物代
谢的一种重要酶类。通过抑制微粒体过氧化等反

应参与清除体内过氧化物的作用，有学者建议将

其作为快速筛检化合物抑诱变与抑癌作用的一个

重要指标及肝脏损伤的敏感指标。研究表明镉对

罗非鱼肝脏中 !"6 活性有明显的激活作用［(7］。
本研究中史氏鲟红细胞内 123、43 $56% 酶及
!"6活性没有发生明显的改变。这一方面可能由
于这两种酶对该类药物不敏感，一方面也可能是

因为该实验剂量尚未达到诱导的剂量。

!"# 达氟沙星对史氏鲟红细胞$%&含量的影响
895是细胞脂质过氧化产生的代谢产物，其

含量的高低反应了机体细胞受自由基攻击的程度

及机体细胞受损伤的严重程度，因而测定 895
的含量变化可反映机体脂质过氧化的程度。患低

磷酸盐血症的奶牛中红细胞内 895含量明显高
于健康组［’］，感染肝片吸虫的大鼠红细胞中 895
也明显高于对照组［()］。本实验中达氟沙星对红

细胞内 895含量没有产生明显的改变，说明实
验鱼并未受到严重的氧化损伤。

! :! 达氟沙星对史氏鲟细胞遗传毒性的影响
微核实验（-;<=>?@<AB@C DBCD）是反映染色体损

伤的重要实验方法，已广泛应用于遗传、食品、药

物、环境等多领域的遗传毒性评估，核异常与微核

情况可作为细胞遗传毒性的指标［(E］。喹诺酮类

药物极替沙星在剂量达到 7’F -.·0.+ (时，小鼠

骨髓细胞微核为阳性反应［(,］。黄建勋等［(G］发现

高剂量（(( :/7 -.·0.+ (）常用杀虫药物溴氰菊酯

可使小鼠骨髓嗜多染红细胞微核率增加。鱼类微

核实验也被越来越多的学者作为检测水环境等的

一个重要的指标。不同的鱼类对不同的外来物质

的敏感性不同，表现在鱼类红细胞微核及核异常

率的大小不同［(F］。楼允东等［(H］发现泥鳅红细胞

微核率与亚硝基胍浓度在一定范围内呈相关性。

叶继丹等［/)］发现鲤饲料中添加一定量的喹乙醇

红细胞核异常率有不同程度的增加。孔雀石绿可

使鳙和尼罗罗非鱼的红细胞产生微核，且随着药

物浓度的升高而增加［/(］。本实验中微核率没有

明显的改变，表明达氟沙星对史氏鲟并未产生明

显的遗传物质的损伤。但发现实验组的核异常率

均明显高于对照组，且在第 () 天达到最高。核异
常率与给药剂量呈一定的相关性，但随着作用时

间的延长核异常率开始下降，这是由于药物的过

量累积导致浓度升高，超过一定范围则会抑制或

终止细胞的正常分裂活动，核异常率反而下降。
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