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摘  要： 在（24±1）℃下，中国对虾连续 7 d给予 100 mg/kg黄芩苷药饵，用高效液相色谱法（HPLC）测定对虾血液及其

它组织中的黄芩苷含量，建立适合中国对虾体内黄芩苷含量的测定方法，研究黄芩苷在中国对虾不同组织中的残留消除

规律。结果表明，HPLC法黄芩苷与杂质分离良好，4个浓度水平的黄芩苷在不同组织中的平均回收率在 80.57  %  ～

96.25%之间，日内精密度在3.26%～5.85%之间，日间精密度在 3.88%～5.73%之间。与其它给药方式相比，黄芩苷药

饵给药吸收较慢，在血液、肝胰腺、肌肉、鳃中的达峰时间（Tmax）依次为6，3，6，3 h；黄芩苷在不同组织中的分布为肝胰腺>

鳃>血液>肌肉。黄芩苷在肝胰腺、鳃、肌肉、血液中的消除半衰期（t1/2β）分别为29.62，27.50，25.20，23.73 h，消除速率从

快到慢依次为血液>肌肉>鳃>肝胰腺；黄芩苷残留较少，在肌肉和血液中5 d已降到检测限以下，肝胰腺及鳃 7 d降到

检测限以下。本试验为含黄芩苷的药物的应用提供参考。
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    中药作为我.国传统药物已有悠久的历史，它具有    酸，具有抗菌、抗病毒、抗变态反应、抗炎等作用‘10]  ，常

毒副作用小，价格低廉，不易产生耐药性等优点，已逐  用于对虾细菌性疾病的防治。本文以黄芩中主要成份

渐开始应用于水产养殖业‘1—2]  。中药的代谢规律研究    黄芩苷的研究入手，研究黄芩苷在中国对虾体内的代

有助于阐明其作用机制及优选给药方案，还有助于促  谢特点及残留消除规律，有助于阐明黄芩苷的作用机

进中药新药开发和剂型改进。然而，中药成份复杂，即  理及优选黄芩苷给药方案，为水产养殖中合理使用黄

使单味中药也含有许多成份，因而中药的药物代谢研    芩苷及其复方制剂提供参考，为食品安全提供保障。
究进展缓慢，这大大制约了中药新药的开发及应用口]。

通常认为，中药比西药的药物不良反应小，应用更安 1  材料与方法

茎嚣黧篓 矗一 —
而在水产动物中报道很少，仅见于少数鱼类‘5]  。有关  试验用水为自然海水，盐度 25±1，试验期间每天换水

黄芩苷在动物体内的药动学研究，以往的研究多侧重    2  次，连续充气，水温（24±1）℃。

于复方制剂中黄芩苷在哺乳动物血液中的含量变化， 1.2  药品与试剂

如银黄冲剂中黄芩苷在家兔体内的药代动力学研究，    黄芩苷标准品（含量 95.2%，中国药品生物制品检

银黄颗粒及复方茵芩制剂中黄芩苷在大鼠体内的药代    定所，批号：110715—200815  ）；黄芩苷药粉（购自胶南科

动力学以及复方制剂中黄芩苷在奶牛体内的药动学研    奥植物制品有限公司，含量≥85%）。
究等‘s—。]  ，而在水产动物中未见相关报道，有关中药残    甲醇、乙腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯。

留及消除的研究也未见报道。黄芩苷是从唇形科植物    L 3试验设计

黄芩的干燥根中提取的黄酮类化合物，是其主要有效    药饵的配制：基础饲料（金海力水产科技有限公
成分之一，它属葡萄糖醛酸苷类，其结构为 7一D—葡萄糖    司）中添加 10%鱼粉，使用 2%褐藻酸钠作黏合剂，添

醛酸一5、6一二羟基黄酮，水解后产生黄芩素和葡萄糖醛  加几滴植物油，黄芩苷药粉按照 100 mg/kg虾体质量
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的剂量 添加 ，充 分混 匀 。用 制 饵 机制成 药饵 ，烘 干 备
田    ’    7    2  实 验 结 果

    投饵及样品采集 ：每天投喂 2次，投喂时间为 08：30，    2.1  线性范 围与最低检测限

20：30。连续投喂 7 d后 ，投喂不含药物 的对虾配 合饲    黄芩苷的液 相色谱 峰形尖锐且 对称 ，各组 织 中杂

料 ，在最后一次投 喂药饵后开始计时 ，分别于 o，o.5，1，    质分 离 良好 ，无 明显 干 扰 峰 。标 准 溶 液 在 o.05～

3，6，9，12，24，48，72，96，120，144，168 h取样 ，每个 时    50.ug/mL浓度范围内具有 良好的相关性 ，线性 回归方

间点随机取虾 8尾 ，取 出血 液 、肝胰腺 、鳃 和肌 肉于一    程 }：96.144x一17.835，相关 系数 R2  ：o.999 8。该

20℃保存待测 。实验前取空 白组织样 品作为对照。    方法最低检测限为 o.05.ug/mL。

1.4样品处理及HPLC工作条件‘111123    2.2  回收率及精密度
    血液的处理 ：取 200.“L血 液 ，加入 甲醇 至 l mL，     在 o.05～50  肛g/mL范 围内 4个质量浓度水平测

充分混匀 ，旋涡振荡 2 mln，12 000 r/min离心 10 min，    定黄芩苷在 中国对虾血液及肝胰腺 、肌 肉、鳃几种组织

取上清 ，过 o.22.“.m滤膜进样 。     中的平均 回收率分 别为 96.25%±1-53%，83.84%±

    肌肉、肝胰腺 、鳃 的处 理 ：准确称 取肌 肉和肝胰 腺    3.68% ，80.79%±6.70%，80.57%±1-01%。此方法

o.5 g，鳃 o.2 g加入 2 mL甲醇 ，用高速分散器匀浆，再   精密度较 高 ，所 有样 品 的 日内变 异 系数 在 3.26% ～

用 2 mL甲醇清洗刀头 ，合并提取液 ，充分振荡，5 000 r/    5.85%之 间，日间变异系数在 3.88%～5.73%之间。

min离心10 min，取上清液。再用2 mL甲醇重复提取1 40， —o—删粮
次 ，合并 2次提取液 ，40  ℃水浴氮气吹干 ，加 l mL流动    ，.1.    Hepamopanc。eas

相，再加1 mL正己烷，充分混匀，下层溶液过o.22 fnm滤    30 l    rA    +  鳃GiIl。
膜后进样。    j g 25 l    l/‘\17
    样品测定采用Agilent1100高效液相色谱仪，固定    ；薯20 l 爿 \l    +血液Blood
相：色谱柱为Agilent Tc—cts（250 mmX  4.6 mm，    袭l l5} ，/J-？，l\T
5 p.m）；柱温：30  ℃；流动相：甲醇/水/磷酸（体积比为 。10}5—‘J—卜毒 K    十 肌肉Mu3cle

冀毒釜 ：20‘弘L。流 速 o.8 mL/mini检测波 长 277 nm 5    ：}} 妻 车 号 兰 拿 ！坌争鼍 絮秀 =} 盏.烹 .，磊.
1.5  线性范 围及 最低检测 限    时间Timdh

    准确称取 5 mg黄芩苷标准品 ，以色谱纯甲醇溶解 ，    图 1  药饵连续给药后黄芩苷在中国对虾

用甲醇配制成 100.“.g/mL标准储备液 。临用前用 流动    各组织中的药物浓度（loo mg/kg）

相稀释成 50，20，10  ，5  ，1，0.5  ，0.2  ，0.1，0.05.u.g/mL 9    Fig.1 Concentrations of baicalin in seVeral tissues of

个系列质量浓度 的标准溶液 ，用 HPLC法进行检测 ，以 FP门竹PrDpP行口P“s ĉinPnsis after oral multi—administration

药品峰面积对相应的浓度作线性回归，绘出标准曲线，    （100 mg/kg）
得出回归方程和相关系数。将引起2倍基线噪音的药  40“    。。。
物浓度定义为最低检测限。    35}17 ——器器叫.。∞。。
1.6  回收率和精密度 30 f K    + 血液BIood
    黄芩苷标准品在o.05～50  肛g/mL范围内以4个    曹凑  巧“  \  I    + 鳃  onls

质量浓度加入血液、肝胰腺、肌肉和鳃的空白样品中， 蠢重Z“ k T —0—肌肉M峨I。
混匀 ，静置 2 h以上 ，按 照样 品处理方法进行提取 和测    爱毒 “I r  I\【

定，根据结果计算各组织的回收率。以上4个浓度的    ‘：l L\垂\”\
样品于 1 d内不 同时 间分别进 样 5  次和分 5 d重复测     o I  .譬 鼍警窀 警‘皇笛虿三番号- .q .

定，计算各组织中不同浓度水平相应峰面积的日内平    3  6  9  12麓.竺.7；96 120 144 168
均变异系数和日间平均变异系数，以此衡量定量方法 时l司1'mdh
的精密度。    图2  药饵连续给药后黄芩苷在中国对虾
1.7  统计分析    各组织中的消除曲线（100 IYlg/kg）
    将浓度一时 间数据 采用 Microsoft Excel 2003  软件 F'lg.2 Ehmlna'10n curVes o'  ba10alin ln.88Ve'81 n8su88 01

拟合 ，绘制药时曲线图和消除 曲线 图 ，求 出消除速率 常 F一 伽 ∞忧邮 蒯？ 烹 a鼍 1：11 mu1小8dmm18‘眦啪

数（p）和消除曲线方程，计算消除半衰期（￡./：8）。    uoo m刮kg'



2.3  黄芩苷多次给药后在中国对虾体内的代谢特征    各组织中的分布为肝胰腺>鳃>血液>肌肉。停药后

    中国对虾以100 mg/kg的剂量多次给予黄芩苷药    黄芩苷在血液及肝胰腺、鳃、肌肉中的药时曲线见图1。
饵，停药后黄芩苷在血液中6 h左右达到峰值，黄芩苷在

    表1  药饵连续给药后黄芩苷在中国对虾不同组织中消除曲线方程和参数
    Table l The equations of elimination curves and parameters of Baicalin in tissues after oral
    multi—administration（100 mg/kg b.w）  in FP竹nPropPnnP“s f̂inP咒5is

    组织    方程    消除速率常数    相关系数    消除半衰期
    Tissue Equation 口    R2    t1/2

    血液Blood    C（o一2.815 3e—o.0292'    0.029 2    0.786 5    23.73

    肌肉Muscle    C（.）=3.031 8e—..0275'    0.027 5    0.918 2    25.20

    肝胰腺  Hepatopancreas    C（。）一9.364 9e—。.0234'    0.023 4    0.675 4    29.62

    鳃  GiUs C（t）=4.654 7e—..0252'    0.025 2    0.819 9    27.50

2.4黄芩苷在中国对虾体内的残留消除规律    首次建立了组织样品中中药含量的检测方法。

    将药物浓度一时间数据用Excel  软件拟合，得出黄    在选定的试验条件下，黄芩苷的标准曲线具有极

芩苷在中国对虾 4种组织中的消除方程、相关系数及  好的相关性，说明此标准曲线可以标准定量。回收率

消除半衰期（见表 1）。停药后黄芩苷在中国对虾各组    和变异系数是决定测定方法准确性和可靠性的重要依

织中消除曲线见图2。黄芩苷残留较少，肌肉和血液给    据，回收率不应低于 70%，日内和日间变异系数应控制

药后 5 d已降到检测限以下，肝胰腺和鳃给药后 7 d降    在10%以内，本试验所建立的方法准确可靠，均符合生

到检测限以下。     物测定方法要求，可用于黄芩苷在中国对虾体内的代
    谢及残留消除的研究。

3 讨论    3.2  黄芩苷多次给药后在中国对虾体内的代谢特征

    参照有关文献‘7—8·131141对黄芩苷的流动相进行了摸  ‘  影响较大，也可能是种属之间的差异导致黄芩苷在对
索，最终选择甲醇/水/磷酸（体积比为 60/40/o.1）作为  虾体内不易吸收。和一些西药如氟苯尼考相比，相同

流动相。黄芩苷极性较大，在流动相中加入磷酸抑制    给药方式下黄芩苷在中国对虾血液中达峰时间较

其解离，防止色谱峰拖尾，可以起到改善峰形的作    晚‘-z，16]  ，黄芩苷在对虾体内吸收较慢。

用‘133。在试验所摸索的条件下，黄芩苷的色谱行为较    中国对虾连续给药后肝胰腺及鳃药物浓度较高，

好；基线走动平稳，保留时间为 6.992 min，与杂质分离    而血液和肌肉中浓度较低。肝胰腺一直被公认为药物

较好。黄芩苷易氧化‘151  ，浓缩温度不易过高，因此氮吹  代谢的主要器官，药物浓度最高。而鳃药物浓度也较
过程中水浴温度选择40  ℃。对组织样品的处理，采用    高，可能由于鳃作为对虾的呼吸器官，与水环境直接接

常用的蛋白沉淀剂甲醇、乙腈进行实验，按照样品处理    触，药饵溶入水中部分药物可通过鳃进入体内，或者药

方法处理后甲醇平均回收率在 80%以上，而乙腈的平    物经过体内代谢循环进入鳃组织中，说明对虾鳃组织
均回收率不到30%，因此选用甲醇作蛋白提取剂。由    在代谢药物的过程中也起着重要的作用，但鳃通常不

于血液与其它组织成份的差别，本试验对血液和其它    被作为主要的取样组织来进行分析，这一点应该引起

组织采取了不同的处理方法，省去了氮吹等过程，简化    重视。血液中药物浓度较低，这与口服给药方式有关，
了操作步骤，节约了成本。中药的药代动力学研究多    药物通过胃肠道吸收等损失后进入血液中就降低很

以血液或其它体液为研究对象，其它组织研究较少，本    多。肌肉中药物浓度最低，这可能是因为肌肉渗透性

试验对组织样品中药物含量的测定方法进行了摸索，    差，血管贫乏，相比于肝胰腺等一些血管丰富、渗透性



好的组织来说 ，药物难 以分布到这些组织中‘17]  。    中药成份复杂.，其化学成份众多 ，大多数 中药有 效

3.3黄芩苷在 中国对虾体 内的残留消除规律     成份及药理作用机制 尚未 明确 。在药物代谢规律明确

    有报道不 同给药方式之间黄芩苷的消除速率 差别    的基础上 ，加强药效学方面的研究 ，综合评价黄芩苷的

较大 ，黄芩苷静脉给药代谢消 除较快 ，维持有效血 药浓  作用机制 ，为黄芩苷的合理应用提供指导。

度 的时间短 ，而 口服或灌 服 给药表 现的代 谢特征 与静

脉给药差别 明显‘8]  。本试 验结 果支 持上述观点 ，黄 芩    参考文献 ：
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    Fishery Sciences，Qingda0 266071，China）

    Abstract：    The shrimp FPnnPro夕P咒口P甜s f̂ inPnsis，was treated with baicalin at a dose of lOO mg/kg

    weight body per day for seven days at（24±1）℃.After oral administration，eight shrimps were selected

    randomly and killed at different times.Blood，hepatopancreas，muscle and gills of the killed shrimp were

    c01lected and analyzed by high—performance liquid chromatography（HPLC）.An HPLC method was es—

    tablished to detect the residue and elimination of the baicalin from four tissues of Fe咒砣Pro夕PnnP“s ĉ i竹已咒一

    sis.The results showed that the established HPLC method was efficient because the baicalin and impuri—

    ties could be highly separated.  An four baicalin concentration levels，the percentage recoveries of baicalin

    were between 80.57少6 and 96.25%，the within—day precision was between 3.26少6 and 5.85%，and the

    between—day precision was between 3.88%  and 5.73  身6 from four tissues.Compared with other adminis—

    tration methods，baicalin was absorbed slower following seven days of multi—administration，the T删.x of

    blood，hepatopancreas，muscle and gills was 6 h，3 h，6 h and 3 h，respectively.  The tissue concentra—

    tions decreased in the f01lowing order：hepatopancreas> gills>blood>muscle.  The elimination rate de—

    creased in the following order：blood>  muscle>  gi11s>  hepatopancreas，with tl/2p values of 29.62 h，

    27.50 h，25.20 h and 23.73 h，respectively.The baicalin was less residual in Fe咒孢Pro夕P咒口PMs f̂ inPnsis，

    it had dropped below the detection limit on the fifth day in the muscle and blood and on the seventh day in

    the hepatopancreas and gills.  The results provided application reference for drugs containing baicalin.

    Key WOrdS： FP咒竹已ro户P”口8“s f̂i挖8竹sis；baicalin；  metabolism；  residue；  elimination
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