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氟苯尼考对大黄鱼的急性毒性及体外抑菌试验
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摘要：采用倍比稀释法，研究氟苯尼考对哈氏弧菌、副溶血弧菌、溶藻弧菌等８种大黄鱼（Ｐｓｅｕｄｏｓｃｉａｅｎａｃｒｏｃｅａ）致
病弧菌的体外抑菌效应；同时以棋盘微量稀释法进行五倍子、黄连、乌梅与氟苯尼考的联合用药试验，并研究了该

药对养殖大黄鱼的急性毒性效应。结果表明，氟苯尼考对所选弧菌的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）在０．３９～０．７８μｇ／
ｍＬ，且其ＭＢＣ值与ＭＩＣ值相等或为对倍关系；联合用药显示，ＭＩＣ值比单独使用时略有降低，ＦＩＣ指数为１．００～
０．７５，其中以氟苯尼考和五倍子的协同作用最为显著；氟苯尼考口服给药对大黄鱼具有较高安全性，９６ｈＬＤ５０＞
１０００ｍｇ／ｋｇ，对大黄鱼的安全浓度ＳＣ＞１００ｍｇ／ｋｇ。
关键词：氟苯尼考；大黄鱼；体外抑菌；急性毒性
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　　 大黄鱼（Ｐｓｅｕｄｏｓｃｉａｅｎａｃｒｏｃｅａ）肉质鲜美、营养
丰富，是人们青睐的海产品之一。自从人工育苗获

得成功以来，养殖规模迅速扩大，取得了可观的经济

效益。但养殖病害尤其是弧菌病的暴发流行给浙江

省沿海网箱养殖大黄鱼造成极大的损失。氟苯尼考

（ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ）又称氟甲砜霉素，是一种新型广谱高效
抗菌药物，国内外已应用于水产养殖防治细菌性疾

病（李秀波等，１９９９；徐力文等，２００５）。由于近几年
我国对渔用违禁药物的控制，使氟苯尼考作为防治

细菌性疾病的有效药物而广泛应用于海水和淡水养

殖中，也是防治大黄鱼弧菌病的常用药物。国外曾

报道氟苯尼考对南美白对虾幼体、蓝鳃太阳鱼和虹

鳟的急性毒性试验（Ｗｉｌｌｉａｍｓｅｔａｌ，１９９２），根据毒性
分级标准，试验结果均表明，氟苯尼考属于低毒级

（叶钟音，２００２）。徐力文等（２００５）报道了该药对杂
色鲍的急性毒性及组织毒理学的相关研究，但有关

氟苯尼考对大黄鱼的急性毒性等研究尚未见报道。

本试验探讨了该药对大黄鱼的急性毒性效应，同时

研究了氟苯尼考对哈氏弧菌、副溶血弧菌、溶藻弧菌

等８种大黄鱼致病弧菌的体外抑菌作用，为氟苯尼
考在大黄鱼病害防治中的有效应用提供理论基础。

１　材料与方法

１．１　试验材料
１．１．１　药物　氟苯尼考原料药（含量９９％）由浙江
淡水水产研究所渔药厂提供，试验前以双蒸水配成

含氟苯尼考１０００ｍｇ／ｍＬ浓度的悬浊液备用；８８％
的无菌生理盐水；丁香酚（Ｅｎｇｅｎｏｌ）购自北京正大正
元科技有限公司；乙醇为天津永大化学试剂开发中

心产品。

１．１．２　菌种　溶藻弧菌（Ｖｉｂｒｉｏａｌｇｉｎｏｌｙｔｉｃｕｓ）２株，
编号２０００－７１５－４，２００５０６；哈氏弧菌（Ｖ．ｈａｒｖｅｙｉ）２
株，编号 ２００５０６１０－Ｈ，１１０ｇ－１；副溶血弧菌（Ｖ．
ｐａｒａｈａｅｍｏ－ｌｙｔｉｃｕｓ）编号 ２００５０６１０－Ｆ；河流弧菌
（Ｖ．ｆｌｕｖｉａｌｉｓ）编号 １Ｇ０２１０２５０－２；麦氏弧菌（Ｖ．
Ｍｅｔｓｃｈｎｉｋｏｖｉｉ）编号 ２００５０６１０－Ｍ；创伤弧菌（Ｖ．
ｖｕｌｎｉｆｉｃｕｓ）编号 Ｈ０５０８１５－１，均分离自海水网箱养
殖患病大黄鱼。已应用法国生物梅里埃（ｂｉ
ｏｍｅｒｉｅｕｘ）公司 ＡＰＩ２０Ｅ鉴定系统和编码手册对该
菌株进行鉴定。

１．１．３　培养基　ＭＨ培养基，中国腹泻病控制上海
试剂供应研究中心。

１．１．４　试验材料　大黄鱼（Ｐｓｅｕｄｏｓｃｉａｅｎａｃｒｏｃｅａｉ）
购自浙江省洞头县三盘港海水网箱养殖场，个体健

壮，无伤病，体长２４～２６ｃｍ，体重２００～２５０ｇ，确定
试验前３个月内无用药史。
１．１．５　试验场所　洞头县三盘港自然海域网箱养
殖场，海域水温２４～２６℃，盐度２８，试验网箱规格为
１．５ｍ×１．０ｍ×２．０ｍ。



１．２　试验方法
１．２．１　体外抑菌试验
１．２．１．１　药液的制备　分别称取５０ｇ中草药，加
入４００ｍＬ蒸馏水中，于５０℃恒温水浴浸泡２４ｈ，砂
锅文火煎３０ｍｉｎ，药汁经８层纱布过滤，滤渣加３００
ｍＬ蒸馏水，同上煎熬并过滤，２次滤液合并，１００℃
加热浓缩至５０ｍＬ，即为中草药１００％原汁（Ｗ／Ｖ）。
１１５℃灭菌２０ｍｉｎ，冰箱４℃保存备用。
１．２．１．２　最小抑菌浓度（ＭＩＣ）和最小杀菌浓度
（ＭＢＣ）的测定　采用试管倍比稀释法测定氟苯尼
考及几种中草药对试验菌株的 ＭＩＣ和 ＭＢＣ值。氟
苯尼考原料药以５０％乙醇溶液溶解后，再以无菌生
理盐水稀释至０．１ｍｇ／ｍＬ氟苯尼考原药液（其中乙
醇含量不超过１５％）。将０．１ｍＬ氟苯尼考原药液
加入第一管中，使其浓度为１００μｇ／ｍＬ，倍比稀释至
所需管数，加入菌液，置２８℃培养２４ｈ。肉眼观察
结果，以能抑制细菌生长的最低浓度为ＭＩＣ；继续培
养４８ｈ，以无细菌生长的最低浓度为ＭＢＣ。
１．２．１．３　药物联用试验　根据每株细菌的 ＭＩＣ
值，采用棋盘法确定联合药敏浓度。具体操作同倍

比稀释法，每菌株重复棋盘试验２次，每次共设棋盘
３个。接种菌量为１×１０７ＣＦＵ／ｍＬ。２８℃孵育１８～
２４ｈ后观察结果。
１．２．２　急性毒性试验
１．２．２．１　试验组设置　挑选活泼健康的大黄鱼随
机分组，暂养１周后开始试验。试验开始前１ｄ停
止喂食，试验期间正常投喂。在自然海域条件下，按

等对数间距法设置５个质量浓度梯度组。每１个药
物质量浓度梯度各放健康大黄鱼１０尾，每１个浓度
设３个平行组。
１．２．２．２　试验方法　大黄鱼用３０ｍｇ／Ｌ的丁香酚
轻度麻醉后，以１００、１８０、３２０、５６０、１０００ｍｇ／ｋｇ鱼体
重的剂量对大黄鱼进行口灌给药，确保药物不回吐

者进行试验；对照组为口灌等量生理盐水。连续观

察受试对象的活动状况、中毒及死亡情况，分别记录

各试验组２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ和９６ｈ的死亡数和死亡
率。

１．２．２．３　数据处理　根据氟苯尼考对大黄鱼的急
性毒性试验结果，采用机率单位－浓度直线回归，分
别求出各不同药物浓度影响下大黄鱼２４ｈ、４８ｈ、７２
ｈ和９６ｈ的半致死浓度ＬＣ５０和９５％的置信区间，并
采用安全浓度常用公式ＳＣ＝０．１×９６ｈＬＣ５０校验氟

苯尼考的安全浓度。

２　结果

２．１　体外抑菌试验结果
２．１．１　最小抑菌浓度（ＭＩＣ）和最小杀菌浓度
（ＭＢＣ）　氟苯尼考对所选的８种试验菌株的最小
抑菌浓度（ＭＩＣ）和最小杀菌浓度（ＭＢＣ）结果见表
１。从药敏结果可见，氟苯尼考对所选弧菌的 ＭＩＣ
值在０．３９～０．７８μｇ／ｍＬ，且其 ＭＢＣ值与 ＭＩＣ值相
等或仅为对倍关系，说明该药在抑菌的同时也可起

到一定的杀菌作用。

所选的６种有较好抗菌效果的中草药对８种试
验菌株的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）和最小杀菌浓度
（ＭＢＣ）结果见表２；挑选３种抗菌效果较好的五倍
子、黄连、乌梅进行联合药敏试验。

２．１．２　联合药敏试验　棋盘微量稀释方法见表３，
联合药敏试验 ＦＩＣ指数分析见表４。由表４可知，
氟苯尼考与所选中草药的 ＦＩＣ指数在１．００～０．７５
的较多，相比单独用药，ＭＩＣ值略有下降，但有些已
表现无相关性，其中以氟苯尼考 ＋五倍子的联合用
药表现较好，出现协同效应。

表１　氟苯尼考对大黄鱼病原弧菌的ＭＩＣ值和ＭＢＣ值
Ｔａｂ．１　ＭＩＣｓａｎｄＭＢＣｓｖａｌｕｅｓｏｆｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌｉｎ８Ｖｉｂｒｉｏ

ｓｐｐ．ｉｓｏｌａｔｅｓｏｆＰｓｅｕｄｏｓｃｉａｅｎａｃｒｏｃｅａ

菌株名称

最小抑菌

浓度（ＭＩＣ）／

μｇ·ｍＬ－１

最小杀菌

浓度（ＭＢＣ）／

μｇ·ｍＬ－１
２０００－７１５－４ ６．２５ １２．５
２００５０６１０－Ｖ ０．７８ ０．７８
２００５０６１０－Ｈ ０．７８ ０．７８
１１０ｇ－１ ０．７８ ０．７８

２００５０６１０－Ｆ ０．３９ ０．７８
１Ｇ０２１０２５０－２ ０．３９ ０．７８
２００５０６１０－Ｍ ０．３９ ０．７８
Ｈ０５０８１５－１ ０．３９ ０．７８

２．２　氟苯尼考对大黄鱼的急性毒性效应
试验分别以１００、１８０、３２０、５６０、１０００ｍｇ／ｋｇ鱼

体重的剂量口灌氟苯尼考后，各试验组鱼活动正常，

无异常情况，仅高剂量组初期会出现摄食量下降症

状，但很快恢复正常。试验期间，试验组和对照组均

未发现死亡。结果表明，大黄鱼口灌氟苯尼考的９６
ｈＬＤ５０均大于１０００ｍｇ／ｋｇ；依公式计算，该药对大黄
鱼的安全浓度 ＳＣ＞１００ｍｇ／ｋｇ。在水产养殖生产
中，氟苯尼考的口服使用剂量为７～１５ｍｇ／ｋｇ。因
此，氟苯尼考口服治疗对大黄鱼具有较高的安全性。
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表２　６种中草药对大黄鱼病原弧菌的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）和最小杀菌浓度（ＭＢＣ）
Ｔａｂ．２　ＭＩＣｓａｎｄＭＢＣｓｏｆｓｉｘＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂｓａｇａｉｎｓｔｓｔｒａｉｎＶｉｂｒｉｏ

菌株名称
五倍子 五味子 公丁香 黄连 乌梅 大黄

ＭＩＣ ＭＢＣ ＭＩＣ ＭＢＣ ＭＩＣ ＭＢＣ ＭＩＣ ＭＢＣ ＭＩＣ ＭＢＣ ＭＩＣ ＭＢＣ
２０００－７１５－４ １∶６４０ １∶６４０ １∶２０ １∶１０ １∶４０ １∶１０ － － １∶４０ １∶４０ － －
２００５０６１０－Ｖ １∶６４０ １∶６４０ １∶４０ １∶４０ １∶４０ １∶２０ １∶３２０ １∶１６０ １∶８０ １∶８０ １∶２０ １∶１０
２００５０６１０－Ｈ １∶３２０ １∶３２０ １∶４０ １∶４０ １∶４０ １∶２０ １∶１６０ １∶８０ １∶８０ １∶８０ １∶４０ １∶４０
１１０ｇ－１ １∶３２０ １∶３２０ １∶４０ １∶４０ １∶４０ １∶２０ １∶１６０ １∶１６０ １∶６０ １∶８０ １∶８０ １∶４０

２００５０６１０－Ｆ １∶６４０ １∶６４０ １∶４０ １∶４０ １∶８０ １∶２０ １∶１６０ １∶８０ １∶８０ １∶８０ １∶８０ １∶８０
１Ｇ０２１０２５０－２ １∶６４０ １∶６４０ １∶８０ １∶８０ １∶１６０ １∶４０ １∶３２０ １∶１６０ １∶８０ １∶８０ １∶３２０ １∶１６０
２００５０６１０－Ｍ １∶６４０ １∶６４０ １∶４０ １∶４０ １∶８０ １∶１０ １∶３２０ １∶１６０ １∶８０ １∶８０ １∶８０ １∶２０

表３　药敏棋盘微量稀释法

Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｗａｙｓｏｆｔｈｅｃｈｅｃｋｅｒｂｏａｒｄ

ｍｉｃｒｏｄｉｌｕｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ

联合用药药物 １／２ＭＩＣ（Ｆ） １／４ＭＩＣ（Ｆ） １／８ＭＩＣ（Ｆ）

１／２ＭＩＣ（Ｃ） 第１管 第４管 第７管
１／４ＭＩＣ（Ｃ） 第２管 第５管 第８管
１／８ＭＩＣ（Ｃ） 第３管 第６管 第９管

　　注：Ｃ为中草药，Ｆ为氟苯尼考。

　　Ｎｏｔｅｓ：ＣｍｅａｎｓＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂｓ，Ｆｍｅａｎｓｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ．

表４　联合药敏试验ＦＩＣ分析

Ｔａｂ．４　ＴｈｅＦＩＣｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｅｓｔ

菌株名称

ＦＩＣ值
氟苯尼考

＋五倍子

氟苯尼考

＋黄连

氟苯尼考

＋乌梅
２０００－７１５－４ ０．５０ ０．５０ ０．７５
２００５０６１０－Ｖ ０．７５ １ ＞１
２００５０６１０－Ｈ ０．６２５ ＞１ ＞１
１１０ｇ－１ ０．６２５ ０．７５ ０．７５

２００５０６１０－Ｆ ０．６２５ ＞１ ＞１
１Ｇ０２１０２５０－２ ＞１ ＞１ ＞１
２００５０６１０－Ｍ ＞１ ＞１ ＞１
Ｈ０５０８１５－１ ０．６２５ ＞１ ＞１

３　讨论

３．１　不同种类的氟苯尼考ＭＩＣ值比较
弧菌是海洋中最为常见的细菌类群，通常被认

为是一种条件致病菌（李玉英和李槿年，２００３）。弧
菌病是大黄鱼养殖中最常见的细菌性疾病，氟苯尼

考已成为主要的防治药物，对大多数弧菌具有良好

的抗菌活性。目前，关于氟苯尼考体外抗菌活性的

研究已有较多报道，其对绝大多数水产动物病原菌

以及氯霉素和甲砜霉素耐药菌株均呈高度抗菌活

性，对常见病原菌的 ＭＩＣ一般为０．３～１．６μｇ／ｍＬ。
高俊岭和高启平（２００４）报道，氟苯尼考对鲶鱼爱德
华氏菌的ＭＩＣ值为０．２５μｇ／ｍＬ，在体外抑菌试验中
对杀鲑气单胞菌的 ＭＩＣ值为 ０．２５～１．６０μｇ／ｍＬ
（Ｇｒａｎｔ＆Ｌａｉｄｌｅｒ，１９９３），对鳗弧菌及杀鲑弧菌的

ＭＩＣ值为０．３～１．６μｇ／ｍＬ（Ｆｕｋｕｉｅｔａｌ，１９８７），对耶
尔森氏菌的ＭＩＣ值为０．６～１０μｇ／ｍＬ（邱银生和吴
佳，１９９６），对从患病鳕鱼分离到的溶藻弧菌的 ＭＩＣ
为０．５μｇ／ｍＬ（Ｓａｍｕｅｌｓｅｎｅｔａｌ，２００３）。本试验结果
表明，氟苯尼考对所选的大黄鱼主要病原弧菌均有

较好的抗菌效果，ＭＩＣ值在０．３９～０．７８μｇ／ｍＬ，与
上述报道基本一致。但氟苯尼考对水产动物同种病

原菌的ＭＩＣ值也有差异，曹海鹏等（２００７）研究发
现，氟苯尼考对副溶血弧菌的ＭＩＣ为０．５μｇ／ｍＬ；王
晓洁等（２００８）研究表明，氟苯尼考对副溶血弧菌的
ＭＩＣ为６．４μｇ／ｍＬ。而本试验结果中，氟苯尼考对
副溶血弧菌的ＭＩＣ为０．３９μｇ／ｍＬ，这可能与菌株差
异以及培养条件不同有关（廖昌荣等，２００５）。
３．２　中草药与抗生素的联合药效

越来越多的学者研究中草药与抗生素联合用药

对致病菌的作用效果及其安全性（郑天凌等，

１９９４）。本试验结果表明（表２），选用的６种中草药
对试验弧菌均有不同程度的抑制作用，其中，五倍

子、黄连、乌梅３种药物的抑菌作用较显著，并以氟
苯尼考和五倍子联合用药的效果最为显著。在鱼病

防治中，五倍子长期用于水霉病、烂鳃病、赤皮病、败

血病、迟钝爱德华氏病、肠炎病、白皮病等多种水生

动物疾病的防治（刘松岩等，２００１；汪长友，２００３）。
李春远等（２００３）曾用五倍子提取物对气单胞菌属、
弧菌属等９个海洋污损微生物菌属进行体外抑菌试
验，表明均呈较高的体外广谱抗菌杀菌活性。由于

中草药具有廉价、来源广、低毒、副作用小、不易产生

抗药性等特点，且某些成分既有抗菌作用，又有免疫

作用，能改善机体的免疫状态，当与抗生素联合使用

时，既可起到协同效应，又可降低药物用量。但需注

意，某些中草药在低浓度时反而有促进细菌生长的

作用，故应选择适当的药物及合适的用药浓度（金

珊等，２００２），正确的用药浓度是既能有效抑制病原
菌生长，又不至于损害鱼体。
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３．３　氟苯尼考对水产动物的安全性
与消毒剂类药物相比，关于抗菌药物对水产动

物的毒性研究报道较少。Ｉｎｇｌｉｓ＆Ｒｉｃｈａｒｄｓ（１９９１）
曾报道，以氟苯尼考１０倍口服剂量投喂大西洋鲑苗
和幼鲑１０～６０ｄ，未见有任何明显的组织器官病变；
Ｇａｉｋｏｗｓｋｉ等（２００３）以氟苯尼考１０、３０、５０ｍｇ／ｋｇ鱼
体重投喂斑点叉尾

!

２０ｄ，也未显示任何临床症状，
但３０ｍｇ／ｋｇ和５０ｍｇ／ｋｇ剂量组出现摄食量下降；
氟苯尼考对蓝鳃太阳鱼和虹鳟的 ＬＤ５０分别大于８３０
μｇ／ｍＬ和７８０μｇ／ｍＬ（徐力文等，２００５）。本研究显
示，大黄鱼口灌氟苯尼考的９６ｈＬＤ５０大于１０００ｍｇ／
ｋｇ，其安全浓度ＳＣ＞１００ｍｇ／ｋｇ，远高于氟苯尼考正
常口服使用剂量的１０倍以上。因此，氟苯尼考口服
治疗大黄鱼疾病具有较高的安全性。
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ｍａｌｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（ＭＢＣ）ｗａｓｅｑｕａｌｏｒｄｏｕｂｌｅｄｔｏｍｉｎｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（ＭＩＣ）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｓｉｎｇｌｅｔｅｘｔ，ｔｈｅＭＩＣｖａｌｕｅｓｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｅｒｅｓｌｉｇｈｔｌｙｌｏｗｅｒ，ａｎｄｔｈｅｆｒａｃｔｉｏｎａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（ＦＩＣ）ｉｎｄｅｘｗａｓｂｅｔｗｅｅｎ１ａｎｄ０．７５．ＴｈｅｓｙｎｅｒｇｉｃａｃｔｉｏｎｏｆＲｈｕｓｐｕｎｊａｂｅｎｓｉｓＳｔｅｗａｎｄｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ；ＩｔｗａｓｆｏｕｎｄｔｈａｔｉｔｓＬＤ５０（９６ｈ）ｆｏｒＰｓｅｕｄｏｓｃｉａｅｎａｃｒｏｃｅａｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ１０００ｍｇ／ｋｇｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，
ａｎｄｔｈｅｓａｆｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌｗａｓｏｖｅｒ１００ｍｇ／ｋｇｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ；Ｐｓｅｕｄｏｓｃｉａｅｎａｃｒｏｃｅａ；Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｂａｃｔｅｒｉａｉｎｖｉｔｒｏ；Ａｃｕｔｅｔｏｘｉｃｉｔｙ
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