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氯霉素是一种有效的广谱抗生素。但是，氯霉

素存在严重的毒副作用，能抑制人体骨髓造血功能，

引起人类的再生障碍性贫血、粒状白细胞缺乏症、新

生儿和早产儿灰色综合症等疾病，低浓度的药物残留

还会诱发致病菌的耐药性，因此水产品中的氯霉素残

留对人类的健康构成了巨大威胁[1,2]。 
世界上许多国家对水产品质量安全问题高度重

视。联合国粮农组织/世界卫生组织食品添加剂专家
委员会建议禁止将氯霉素用于食用动物[3]，欧盟、美

国、加拿大、日本、瑞士和韩国等均禁止将氯霉素应

用于食用动物[4,5]， 并且欧盟和美国规定动物性食品
中不得检出氯霉素[3]。 
中国在水产养殖中由于对氯霉素的使用控制

不当，一度导致了氯霉素残留，带来了水产品质量安

全问题，并且致使氯霉素残留成为中国水产品出口中

的主要障碍之一。针对这种情况，中国农业部已将氯

霉素从 2000 年《中国兽药典》中删除，此药重新进
入安全评价体系。2002 年 3 月，中国农业部规定禁
止将氯霉素用于食用动物。目前，中国农业部在出口

检测中，将其列为必检项目，规定最高残留量为 0.3 
µg/kg，一旦发现超标，一律禁止出口。 
鉴于上述情况，亟需寻求一种替代药物。1990

年氟甲砜霉素在日本最先上市，中国于 2000 年研制
成功。氟甲砜霉素属于动物专用的第三代氯霉素类广

谱抗生素，作为氯霉素替代品，该药不仅使用安全，

不会引起人类的再生障碍性贫血，而且疗效显著，因

此在全世界范围得以迅速推广使用。作者综述了氟甲

砜霉素在水产养殖中应用的研究进展。  

1  药物作用机理 

氟甲砜霉素的化学名称为 D(+)-苏-1-对甲砜基
苯基-2-二氯乙酰氨基-3-氟丙醇，是甲砜霉素的氟化
衍生物。它通过与细菌的 50s核糖体结合抑制肽基转
移酶的活性，从而阻断细菌蛋白质的合成。在化学结

构上，氟甲砜霉素以甲砜基取代了氯霉素 p-位上的硝
基（致再生障碍性贫血的主要基团），不会引起人类

的再生障碍性贫血；另外，以 F原子取代了氯霉素和
甲砜霉素的 α− 甲基位上的-OH， 可以避免被细菌产 
生的乙酰基转移酶的乙酰化而灭活[6]，从而提高了

自身的抗菌活性。 

2  药效学研究 

2.1 体外抗菌活性 
评价药物的抗菌活性一般用最小抑菌浓度

（MIC）表示。Rangdale等[7]对氟甲砜霉素、土霉素

以及联用药物磺胺嘧啶-甲氧苄胺嘧啶（TS）等的抗
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菌活性进行了比较研究，结果（表 1）得出：氟甲砜
霉素的最小抑菌浓度明显低于土霉素以及 TS联用，
并且致病菌株对氟甲砜霉素高度敏感。原因在于土霉

素长期大剂量使用，耐药菌株已经产生。而细菌天生

对磺胺类药物缺乏易感性（药物缺乏生化作用路径），

大剂量使用也没有任何疗效。 
 

表 1  3种药物对黄杆菌的 47种分离菌株的MIC（mg/L） 

Tab.1  MIC (mg/L) values for 47 isolates of F. psychrophilum  

against 3 antimicrobials 

抗菌药物 MIC50 MIC90 
平均值 

（mg/L） 

范围 

（mg/L） 

土霉素 8.0 32.0 10.9 0.031 25~64 

TS 64.0 256.0 92.1 8~512 

氟甲砜霉素 1.0 8.0 2.9 0.000 98~16 

 
Roque等[8]对从对虾体内分离出的 144种弧菌菌

株作了药敏比较实验，研究发现，大部分细菌对氟甲

砜霉素敏感，敏感菌株为 85种，耐药菌株只有 1种；
土霉素的敏感菌株仅为 29种，耐药菌株相当多为 43
种。 
大量的研究得出，氟甲砜霉素对水产动物的多种

致病细菌的最小抑菌浓度值较低（见表 2），其对杀
鲑产气单胞菌（Aeromonas salmonicida）、鳗弧菌 
(Vibrio anguillarum)、杀鲑弧菌(Vibrio salmonicida)、
迟钝爱德华氏菌(Edwardsiella tarda) 及巴斯德氏菌
（Pasteurella piscicida）等的 MIC 值一般低于 2.0 
mg/L，并且 Rangdale等[7]研究指出，氟甲砜霉素的体

外抗菌活性与临床抗菌效果有正相关关系。从而可 
 

表 2  氟甲砜霉素对水产动物一些致病菌的最小抑菌浓度 

Tab.2  The MIC values for some bacteria from aquatic 

 animals against florfenicol 

致病菌名称 MIC范围（mg/L） 参考文献 

弧菌 0.2~0.8和 1.79 [6][8][10][11][12]

巴斯德氏菌 0.004~0.6和 0.8 [6][7][9] 

耶尔森氏菌 0.6~10 [10] 

迟钝爱德华氏菌 0.4~1.6 [6] 

杀鲑产气单胞菌 0.25~1.6 [6][10] 

 

以说明该药物抗菌活性较好，抑菌效果非常显著。 
另有研究[13]发现，在 2%食盐溶液中，氟甲砜霉

素对弧菌、杀鲑产气单胞菌和假产气单胞菌（从扇贝

体内分离）的MIC值范围较宽，为 0.13~8 mg/L；在
盐度为 25 的海水中对这些菌株的 MIC 值范围为
0.25~16 mg/L，表明氟甲砜霉素溶解在海水中抗菌活
性降低。有关机理还需进一步研究。 
2.2 临床应用研究 
日本在 1990年最先将氟甲砜霉素应用于水产业，用

来治疗五条  的巴斯德氏菌病和链球菌病，效果显著, 
很多学者也进行了临床研究。 

Nordmo等[14]在挪威进行了氟甲砜霉素临床实验，

用于治疗自然爆发的大西洋鲑疖病，以 10 mg/kg剂 
量添加于饲料中，连续给药 20 d，治疗 10 d后死亡
率明显降低，效果非常显著，优于噁喹酸、氟甲喹和

TS联用，并在治疗过程中未观察到明显的副作用。 

Fukui 等 [6]将迟钝爱德华氏菌株（Edwardsiella 

tarda E-12），经 BHI琼脂培养基培养后，用生理盐水

配成菌液，注射到体重为 45g的鳗鲡体内进行人工感

染。同时，一次性口服氟甲砜霉素（25 mg/kg）、氯

霉素(50 mg/kg)和土霉素(50 mg/kg)作为对照，在水温

25 ℃条件下，观察 10 d。其试验结果（表 3）表明，

服用氟甲砜霉素的鳗鲡无 1例感染，10 d后全部成活。

而未服药组、服用土霉素组和氯霉素组的鳗鲡分别于

试验的第 2、3和 4 d发生感染，10 d后全部死亡。 

Samuelsen 等[15]也进行了口服氟甲砜霉素治疗大

西洋鲑疖病的疗效实验，用杀鲑产气单胞菌感染鱼，

然后以 10 mg/(kg·d)连续给药 10 d。结果表明，感染

病菌后未加治疗的鱼比未感染的鱼死亡率高；用药组

的累积死亡率则显著低于对照组；感染后第 10 天开

始给药的鱼的死亡率比第 16 天开始给药的死亡率显

著低。 

3 药物动力学研究 

在国内，自 2000 年以来，氟甲砜霉素的药物动
力学研究仅在兽医方面见有少量报道，其实验对象仅

限于猪[16,17]和鸡[18,19]。氟甲砜霉素在水产动物体内的

药物动力学还未见报道，在水产养殖业中其使用还存

在较大的盲目性。 
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表 3  氟甲砜霉素对人工感染鳗鲡的治疗效果  

Tab.3  Efficacy of administered florfenicol in the treatment of induced Edwarsiellosis in Eels 

感染后死亡数（个） 

感染后的天数(d) 
药  物 

 

投喂量 

（mg/kg） 

供试鱼尾数 

（个） 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

死亡率 

（%） 

氟甲砜霉素 25 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

土霉素 50 5 0 0 0 1 1 1 2    100 

氯霉素 50 5 0 0 2 3       100 

未服药  5 0 1 3 1       100 

 
国外对氟甲砜霉素的研究开始较早，报道较多。

Horsberg等[20]研究得出，大西洋鲑肌肉中氟甲砜霉素

的主要代谢物为氟甲砜霉素胺（Florfenicol Amine） 
和氟甲砜霉素醇（Florfenicol Alcobol）。氟甲砜霉素
及其代谢物主要经尿和胆汁排泄，仅少量经粪便排

出。氟甲砜霉素及其代谢物在动物体内呈全身性分

布，但各组织器官药物浓度不同。血液和肌肉中药物

浓度相近，脑中药物浓度较低，表明分布时存在着血

脑屏障。在肾和眼球脉络膜中有蓄积作用，说明氟甲

砜霉素及其代谢物可能比较容易与黑色素结合。 

对于海水鱼类，氟甲砜霉素口服，药物动力学参

数符合一室开放模型，生物利用度在 90%以上，单剂
量给药有效药物浓度可以维持 36～40 h；静脉单剂量
给药，符合二室开放模型；药物吸收迅速，分布良好，

消除也快。药物动力学参数见表 4。 
Horsberg 等[22]研究氟甲砜霉素及其代谢物氟甲

砜霉素胺在大西洋鲑体内的药物动力学时，采用静脉

给药和口服法，其中口服法又分一次口服和多次口

服，得出，单次给药预测的和多次给药得出的最大血

药浓度非常一致，从而证明了单次给药研究的价值。

 
表 4  氟甲砜霉素在一些海水鱼体内的药物动力学参数 

Tab.4  Pharmacokinetic parameters calculated in some seawater fish  

药物动力学参数 
研究 

对象 

给药方

式 
α 

(h) 

β 

(h) 

T1/2β 

(h) 

CLT 

(kg/h) 

Vd 

(kg) 

AUC 

（Mg·L)/h 

Cmax 

(mg/L) 

Tmax 

(h) 

F 

(%) 

参考

文献 

鲑鱼 
口服 

静注 0.22 

 

0.06 

 

12.2 

 

0.086 

 

1.122 

112.0 

116.3 

4.0 

 

10.3 

 

96.5 
[21] 

鲑鱼 
口服 

静注 

 

0.171 

 

0.047 

 

14.7 

 

0.075 

 

1.32 

139.9 

133 

9.1 6 99 
[22] 

鳕鱼 
口服 

静注 

 

 

 

 

39 

43 

 

0.015 

 

1.1 

524 

573 

10.8 7 91 
[12] 

α：药物的分布相消除速率常数；β：药物的消除相消除速率常数；T1/2β：消除相半衰期；Vd：表观分布容积；CLT：体内清除率；AUC：血液中

药物浓度-时间曲线下面积；Cmax：峰浓度 ；Tmax：达峰时间；F：生物利用度 

 

4  残留检测方法 

近年来，国外对氟甲砜霉素残留的研究多是采

用 Hormazabal 等[23]报道的 HPLC 法, 其分析程序见
图 1。该方法的检测波长为 220 nm。流动相为 A，B
（68：32）两种溶液的混合物。溶液 A为 0.02 mol/L

的庚烷磺酸盐−0.025 mol/L的磷酸钠（pH3.85），溶液
B 为含有 0.1%三乙胺的甲醇。鱼体组织中药物标准
曲线的线性，用峰高测量法和内标法（甲砜霉素作为

内标）检验。在流动相中加入了离子对试剂庚烷磺酸

钠和三乙胺，使用 C18反相色谱柱分离药物，具有分

析速度快、效率高的特点。氟甲砜霉素的回收率为
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99%~107%，肌肉和肝脏中的检测限则分别为 20 ng/g 
和 50 ng/g。 

肌肉组织或肝脏 

加内标 

加水 

加丙酮 

残渣             上清液 

弃去             加二氯甲烷 

上层水        蒸干 

弃去         加 0.01 mol/L磷酸氢二钠 

（PH2.8）-甲醇（80：20） 

加正己烷 

正己烷            微孔滤膜过滤 

弃去 

HPLC 
 
图 1  肌肉和肝脏组织中氟甲砜霉素的提取与净化程序 

Fig.1  Extraction and clean-up procedure for florfenicol 

 from fish muscle and liver 

 
Hormazabal 等[24]报道了沉积物中氟甲砜霉素及

其代谢物氟甲砜霉素胺的 HPLC测定法，标准曲线线
性良好，药物的回收率分别为 77%~81%和 82%~86%，
检测限则分别为 1 µg/g和 0.5 µg/g。 

Vue 等[25]报道了多种鱼血浆内氟甲砜霉素的液

相色谱测定方法。血浆药物经 C18固相萃取柱分离后，

用配有紫外检测器的反向高效液相色谱检测。方法简

单，取样量少（250 µL），回收率为 84%~104%，精
密度不大于 8%，灵敏度较高，检测限小于 30 µg/L，
非常适合于各种淡水鱼的药物动力学研究。 

5  免疫学研究方面 

一般认为，氟甲砜霉素及其代谢产物对吞噬细胞

的呼吸爆发活动有显著的调节作用，并且能够显著抑

制嗜中性粒细胞的吞噬作用。  
Bretzlaff等 [26]曾报道，5 g/L的氟甲砜霉素能显 

著抑制牛血液中嗜中性粒细胞的吞噬作用。Lundén
等[27]研究了氟甲砜霉素对鱼免疫调节的影响。试验鱼

通过腹腔注射接种油剂二联苗(抗疖病和弧菌病)，并
于免疫后第 1，3，6 d经胃管按 20 mg/kg投药，ELISA
法检测抗体发现，氟甲砜霉素对该二联苗抗体产生水

平无显著影响。但是在给药 5~6周后，各个细胞的荧

光反应受到抑制，表明其代谢产物氟甲砜霉素胺等对

吞噬细胞有抑制作用。Lundén等[28]进一步研究表明，

离体实验中，在最高质量浓度 100 mg/L时，氟甲砜
霉素仅对虹鳟头肾内的吞噬细胞的荧光反应有显著

抑制影响。在离体实验中，以治疗剂量（10 mg/kg）
连续给药 10 d，氟甲砜霉素对虹鳟血液内噬菌细胞的
荧光反应有抑制性作用。并且指出，产生抑制作用的

原因可能与药物在血浆中分布质量浓度（6~12 mg/L）
较高有关。   
而 Paape等[29]研究发现，氟甲砜霉素对牛中性白

细胞的吞噬作用没有显著影响，仅使中性白细胞的形

态发生了改变。 

6  氟甲砜霉素对养殖水域生态环境的
影响 

大多数情况下，抗菌药物被制成药饵投喂给水产

动物。然而，由于水产动物患病时食欲下降，过剩的

药饵被释放到环境中。另外，由于一些药物的生物利

用度较低，相当多的药物未被代谢就经动物尿、粪便

等途径进入环境中。生产中盲目大量使用药物，导致

药物残留加剧，水体、底泥和鱼体内的细菌产生耐药

性，对水生生态环境造成不良影响。 
氟甲砜霉素生物利用度非常高，在 90%以上，这

在一定程度上减少了药物残留。另外，氟甲砜霉素在

水环境中的残留消除亦很快，故残留较少。Hektoen 
等[30]比较研究了海底沉积物中土霉素、噁喹酸、氟甲

喹、沙拉沙星、氟甲砜霉素、磺胺嘧啶和甲氧苄胺嘧

啶的残留消除规律。用聚乙烯盒盛装底泥，加入抗菌药

物后，放置在水深约为 15 m的海床上，放置时间 180~ 
230 d。分析底泥中的抗菌药物残留时，将盒中底泥
分成 0~1 cm、1~2 cm 、3~4 cm和 6~7 cm 4个梯度。
结果发现，氟甲砜霉素浓度下降很快，半衰期较短为

4.5 d，并且在沉积物中检测到了其代谢产物氟甲砜霉
素胺，说明氟甲砜霉素发生了降解。而土霉素、喹诺

酮类药物噁喹酸、氟甲喹和沙拉沙星在底泥中存留时

间非常持久。180 d后，在沉积物的深层，这些抗菌
药物浓度与最初浓度相同，只是上层残留消除较快。

表明这些药物主要是通过过滤和再分布得以净化消

除，而不是降解。磺胺嘧啶和甲氧苄氨嘧啶的半衰期

也较长，在最深层（6~7 cm）约为 90 d。由于底泥可
以吸收喹诺酮类药物，所以，此类药物的存留时间比

磺胺类药物更长。 
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在氟甲砜霉素的耐药菌株研究方面，仅 Roque

等[8]研究发现氟甲砜霉素有 1种耐药菌株，大量的研

究结果均没有发现耐药菌株，可以说明绝大多数致病

菌对氟甲砜霉素敏感，氟甲砜霉素几乎不存在耐药性

问题，对水生生态环境几乎没有负面影响。 

综上所述，氟甲砜霉素不仅抗菌效果明显，疗效

显著，而且相对于其他药物氟甲砜霉素残留消除快，

残留少，毒性小，对环境的影响以及人类的健康影响

也比较小。因此，在水产养殖生产中应该得到推广使

用。但是，由于国内对氟甲砜霉素进行的研究较少，

氟甲砜霉素的使用还有待于科学化和规范化。为了给

生产和科研提供更多的参考资料，今后水产科技工作

者应在氟甲砜霉素的药效学和药物动力学等方面开

展更为深入和广泛的研究。 
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