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　　摘要：研究中草药复合饲料中五倍子鞣质在猪体内的药代动力学特征和残留规律，以期进行更加有效的疾病防治
和得出明确的禁药期。采用含有五倍子的中草药复合饲料１和复合饲料２饲喂猪，分别于０、４、８、１２、２４、４８、９６ｈ后取
血液、肝脏、肾脏、胃、小肠、脑等组织，用高效液相色谱检测各组织中没食子酸的含量。在猪的血液、肝脏、肾脏、胃、小

肠、脑等组织中，４、８、１２、２４、４８ｈ后均检测到了没食子酸，但在９６ｈ后几乎检测不到没食子酸，结果表明，没食子酸在
９６ｈ后已基本代谢完毕。
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　　五倍子是我国传统的中药，其有效成分能凝固微生物体
内的原生质及多种酶，具有抗菌、抗病毒、清除自由基和抗氧

化等作用。五倍子作为传统中药，有解毒、止血、敛疮、涩肠、

敛肺、止汗之功效；按其药理还有抑突变、癌化学预防等作

用［１］。五倍子在我国四川、贵州、陕西、云南、湖南、湖北６省
产量较高，占全国总产量的 ９０％以上，另外，河南、甘肃、广
东、浙江、安徽、福建、江西、山西等地亦产［２］。

鞣质为五倍子的主要成分，含量可达６０％ ～７０％，它是
葡萄糖上的羟基与没食子酸所形成的酯类化合物的混合

物［３］。鞣质是一类混合物，在酸性条件下，鞣质可水解成没

食子酸，两者成正比关系，通过测定其中的没食子酸含量，可

反映鞣质的多少［４］。没食子酸是白色或微黄色针状晶体，常

温时（２５℃）微溶于水，易溶于沸水、乙醚、丙酮等，不溶于三
氯甲烷、苯等有机溶剂［５］。没食子酸具有强还原性，遇空气

中的氧变成褐色，还可与蛋白质、凝胶、重金属、生物碱等结

合。它是植物体中一类次生代谢产物，以游离酸或形成酯类

化合物的形式存在于五倍子、茶、没食子等植物中，属于低毒

物质。经由没食子酸生成的没食子酸丙酯、次没食子酸铋等

多种衍生物，可用于食品、制药及轻工行业［６］。

在检测药物含量的众多方法中，高效液相色谱法（ｈｉｇｈ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，简称 ＨＰＬＣ）是有效的方法
之一，它具有简便、快速、灵敏度高、专一性强和重复性好的优

点，应用非常广泛。因此，利用高效液相色谱法对猪各组织中

不同时段没食子酸含量进行检测，观察其代谢动态变化过程，

可以为养殖业以及中草药复合饲料的生产、安全使用和推广

提供理论参考。

１　材料与方法

１．１　材料
将黄连、五倍子、姜、石菖蒲、紫苏、连翘、黄芩等中草药按

一定比例混合，按１％的质量分数添加到普通饲料中混合成
中草药复合饲料１（用Ｆ１表示），按２％的比例添加到普通饲
料中混合成中草药复合饲料２（用 Ｆ２表示），于２０１６年春季
在遵义市沙湾镇尚窝沟养殖场选择３０头质量约为５０ｋｇ的
（长白）猪，随机分为 ２组，先用普通饲料饲喂 １５ｄ。禁食
１２ｈ，不禁水。之后分别饲喂中草药复合饲料１和中草药复
合饲料２各１次，在此期间禁食不禁水。２４ｈ后全部转为饲
喂普通饲料。从饲喂复合饲料开始，分别于 ０、４、８、１２、２４、
４８、９６ｈ后每组随机选择１头猪屠杀，取血液、肝脏、肾脏、胃、
小肠、脑等组织，放入液氮中运回实验室，保存在－８０℃的冰
箱中备用。

１．２　仪器与试剂
主要仪器：岛津高效液相色谱仪（ＬＣ－２０Ａ）、恒温柱箱、

自动进样器、超声波清洗机（ＳＢ－１２０Ｄ，宁波新芝生物科技股
份有限公司）、ＡＲ２２２４ＣＮ电子分析天平、循环水真空泵
（ＳＨ２－ⅢＤ，上海亚荣生化仪器厂）、旋转蒸发仪（ＲＥ５２ＣＳ－
１，上海亚荣生化仪器厂）、容量瓶、微量移液器、研钵、
０．２２μｍ滤膜。主要试剂：甲醇（色谱纯，天津市大茂化学试
剂厂）、乙醚、没食子酸标准品（南通飞宇生物制备，供含量测

定用）、纯水和超纯水（密理博超纯水器）。

１．３　试验方法
１．３．１　色谱条件　根据盛达成等的色谱条件进行改良［７］，

将有机相换为甲醇，流动相设为甲醇、水（体积比为８０∶２０）。
色谱柱为 ＩｎｅｒｔＳｕｓｔａｉｎＣ１８／ｐｈｅｎｖｌｈｅｘｖｌ柱（５μｍ，２５０ｍｍ×
４．６ｍｍ），检测波长为２５４ｎｍ，泵 Ａ流速为０．２０ｍＬ／ｍｉｎ，泵
Ｂ流速为０．８０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为２５℃，进样体积为２０μＬ。
１．３．２　样品的制备　分别称取各个组织２ｍｇ，加入２０ｍＬ
甲醇和１ｍＬ乙醚充分研磨后，浸泡２ｈ，超声抽提３０ｍｉｎ［８］，
最后将研磨液于１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，离心后吸取上清
液，即得样品，将提取好的样品放入４℃冰箱保存，待测。
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１．３．３　标准品的制备　标准品的制备参照杜瑞莲等的方
法［４］，称取没食子酸标准品４．１５ｍｇ于２０ｍＬ容量瓶中，加入
５０％甲醇溶解稀释并定容，摇匀，配制成浓度为 ２１５μｇ／ｍＬ
的没食子酸母液，放置在４℃冰箱中待用。

２　结果与分析

２．１　标准曲线的制备
吸取浓度为２１５μｇ／ｍＬ的标准品溶液０．６、１．２、２．４、５．

０、７．０ｍＬ分别置于１０ｍＬ容量瓶中，用５０％甲醇稀释定容，
得到浓度分别为１２．９、２５．８、５１．６、１０７．５、１５０．５μｇ／ｍＬ的标
准液，用ＨＰＬＣ法进行检测分析。以峰面积（ｙ）对浓度（ｘ）进
行统计回归，得到回归方程为 ｙ＝３１５５２７ｘ－２９２３１５７，ｒ２＝
０．９９９，ＲＳＤ（相对标准偏差，ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ）＝
０８２％（ｎ＝５），没食子酸在１２．０～２００．０μｇ／ｍＬ范围内线性
关系良好，详见图１。

２．２　样品检测的色谱图
将制备好的各个样品溶液，经０．２２μｍ的微孔滤膜过滤

到进样瓶中，按上述“１．３．１”节的色谱条件用ＨＰＬＣ法进行检
测分析，得出各组织中没食子酸的峰分离情况良好，各个组织

中五倍子鞣质保留时间均为１０～１２ｍｉｎ，与没食子酸标准品
曲线的保留时间大致相同，符合定性分析的要求，所以用高效

液相色谱法能够准确地测出猪体内五倍子鞣质的含量。用上

述试验过程对各组织进行处理，重复测定３次，流动相色谱峰
的峰形及结果的重现性均很好，ＲＳＤ值均不超过５％，符合没
食子酸代谢的特点，在不同组织中的代谢色谱结果见图 ２。
将３次测定的各图峰面积平均值代入回归方程中，得到没食
子酸的含量见表１、表２。
２．２．１　没食子酸在不同组织中的代谢状况　０ｈ时，各个组
织中都没有检测到没食子酸，说明普通饲料中没有没食子酸

或含有能分解没食子酸的物质。在血液中，４～１２ｈ后没食子
酸的含量逐渐增多，在１２ｈ时达到吸收高峰，４８ｈ后血液中
没食子酸的含量变得很低，９６ｈ后未检测到；在肝脏中，４～
８ｈ后没食子酸的含量逐渐增多，８ｈ时达到高峰，４８ｈ后没
食子酸的含量变得很低，９６ｈ后未检测到；在胃中，４～８ｈ后
没食子酸的含量逐渐增多，８ｈ时达到高峰，４８ｈ后没食子酸
的含量变得很低，９６ｈ后未检测到；在肾脏中，４～１２ｈ后没
食子酸的含量逐渐增多，在１２ｈ时达到高峰，４８ｈ后没食子
酸的含量变得很低，９６ｈ后未检测到；在小肠中，４～１２ｈ时
肠壁中没食子酸的含量逐渐增多，在１２ｈ时达到高峰，４８ｈ
后没食子酸的含量变得很低，９６ｈ后未检测到；在脑中，４～
１２ｈ时没食子酸的含量逐渐增多，在１２ｈ时达到吸收高峰，
４８ｈ后没食子酸的含量变得很低，９６ｈ后未检测到（图３－
Ａ）。在９６ｈ后，各组织中几乎检测不到没食子酸，说明此时
没食子酸在猪体内基本代谢完毕。比较图３－Ａ和３－Ｂ，没
食子酸的代谢曲线基本一致，说明猪对没食子酸的吸收是比

较恒定的，与饲料中没食子酸含量不成正比关系，饲料中过多

的没食子酸可能随粪便或尿液排出体外，但本研究没有对粪

便或尿液进行没食子酸含量的检测。

２．２．２　没食子酸在不同时段的代谢状况　没食子酸在猪体
内不同时段的代谢状况如下：在４～１２ｈ时，在肝脏中的含量
最高，在血液中的含量最低；在２４ｈ时，Ｆ１在肝脏中的含量最
高，Ｆ２在肾脏中的含量最高，血液中的含量最低；在４８ｈ时，
在肾脏中的含量最高，血液中的含量最低（图 ４－Ａ和 ４－
Ｂ）。

３　讨论

３．１　没食子酸在不同组织中的代谢状况
在血液、肾脏、肠壁、脑中，４～１２ｈ后没食子酸的含量逐

渐增多，在１２ｈ时达到吸收的高峰，４８ｈ后血液中没食子酸
的含量变得很低，９６ｈ后未检测到；在肝脏和胃中，４～８ｈ没
食子酸的含量逐渐增多，８ｈ时达到高峰，４８ｈ后没食子酸的
含量变得很低，９６ｈ后未检测到，详见图３－Ａ和３－Ｂ。在
９６ｈ时，几乎检测不到没食子酸，说明此时没食子酸在猪体
内基本代谢完毕。

３．２　没食子酸在不同时段中的代谢状况
在４、８、１２ｈ时，没食子酸在肝脏中的含量最高，在血液

中的含量最低。在２４ｈ时，Ｆ１在肝脏中的含量最高，在血液
中的含量最低；Ｆ２在肾脏中的含量最高，在血液中的含量最
低。在４８ｈ时，没食子酸在肾脏中的含量最高，在血液中的
含量最低，此时没食子酸在肾脏中的含量最高是因为没有代

谢完的没食子酸要通过肾脏排出体外，详见图４－Ａ和４－Ｂ。
综上所述，猪在饲喂Ｆ１和Ｆ２饲料后，没食子酸在血液中

的含量最少，可能是因为没食子酸微溶于水，难于被吸收进入

血液中。金石等分析大鼠血浆中儿茶素主要代谢产物没食子

酸含量，认为茶多酚中儿茶素在血浆中仅有少量的代谢产物

没食子酸，可能由于儿茶素极性极强，水溶性高，难于被吸收

进入血液，因此代谢产物也比较少［９］，本研究结果与之相似。
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表１　复合饲料１中没食子酸在各组织中的代谢

组织 类别 ０ｈ ４ｈ ８ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ ９６ｈ
血 面积（平均值） ０ １６８６８４２ ２０５０３５８ ３３０４０３８ ２０２９９３６ １３０４９６２ ０

ＲＳＤ（％） ０ ０．２１ １．３ １．９ ４．２ ０．６ ０
含量（μｇ／ｍＬ） ０ １４．６１ １５．７６ １９．７３ １５．７０ １３．４０ ０

小肠 面积（平均值） ０ ５４３８０７７ ６０９０３９５ ６６７７７６８ ５８４２１０７ ３１５６３４５ ０
ＲＳＤ（％） ０ ０．１６ ２．２ ２．８ １．４ ４．３ ０
含量（μｇ／ｍＬ） ０ ２６．５０ ２８．５７ ３０．４３ ２７．７８ １９．２７ ０

胃 面积（平均值） ０ ５５９３４４６ ６４５７６５９ ７９１９８８７ ６６３４０８８ ３００１５５４ ０
ＲＳＤ（％） ０ ０．２０ ２．４ １．３ ３．０ １．０ ０
含量（μｇ／ｍＬ） ０ ２６．９９ ２９．７３ ３４．３６ ３０．２９ １８．７８ ０

肝 面积（平均值） ０ １４９６８４４６ １７０９２７３８ １６０４６８８６ １４２１３３３２ ７１７５１２１ ０
ＲＳＤ（％） ０ ０．１６ ０．８０ １．５ １．７ １．０ ０
含量（μｇ／ｍＬ） ０ ５６．７０ ６３．４４ ６０．１２ ５４．３１ ３２．００ ０

肾 面积（平均值） ０ １０８７２２４６ １６５１５９３９ １４４２０５９９ １２８４８５３２ ８１１９９１８ ０
ＲＳＤ（％） ０ ０．１７ ３．４ １．８ ２．３ １．９ ０
含量（μｇ／ｍＬ） ０ ４３．７２ ６１．６１ ５４．９７ ４９．９８ ３５．００ ０

脑 面积（平均值） ０ ４２７９６９７ ６４８０６７７ ９５８３５２３ ６７７７８８９ ４１２４４９３ ０
ＲＳＤ（％） ０ ０．１７ ０．１８ １．４ ３．９ ２．６ ０
含量（μｇ／ｍＬ） ０ ２２．８３ ２９．８０ ３９．６４ ３０．７５ ２２．３４ ０

４　结论

中草药具有天然、高效、毒副作用少、资源丰富等优点，含

有与动物免疫功能密切相关的生物碱、多糖、皂苷、蒽醌类、挥

发油和有机酸等［１０］。五倍子是具有很高的实用价值和经济

价值的林产品，它是产生单宁酸、没食子酸、焦性没食子酸、药

用鞣质等一系列化工产品的主要原料。这些化工原料用在医

药工业中，能够生产多种药物。鞣质具有与抗菌素相等的抑
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表２　复合饲料２中没食子酸在各组织中的代谢

组织 类别 ０ｈ ４ｈ ８ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ ９６ｈ
血 面积（平均值） ０ ２５７９９５７ ３２９００９５ ３４２３４７９ ２１４８８９８ １５１７６４１ ０

ＲＳＤ（％） ０ ０．１４ １．６ １．３ １．１ ２．５ ０
含量（μｇ／ｍＬ） ０ １７．４４ １９．６９ ２０．１１ １６．０７ １４．０７ ０

小肠 面积（平均值） ０ １１２８８１８９ １１８２５２０６ １４２９３３６７ ９４５００６０ ５４８６６４０ ０
ＲＳＤ（％） ０ ０．１４ ３．７ ２．５ １．３ ０．４６ ０
含量（μｇ／ｍＬ） ０ ４５．０４ ４６．７４ ５４．５６ ３９．２１ ２６．６５ ０

胃 面积（平均值） ０ ３５２２８１５ ５３６０８９９ ６４４８６０７ ５２４４９５２ ３６００９６４ ０
ＲＳＤ（％） ０ ０．１３ ３．５ １．２ １．８ ４．１ ０
含量（μｇ／ｍＬ） ０ ２０．４３ ２６．２５ ２９．７０ ２５．８９ ２０．６８ ０

肝 面积（平均值） ０ １５４７９０９１ ２１９６６９２５ ２１６２７９８３ １３５０１５４０ ６９４２７９４ ０
ＲＳＤ（％） ０ ０．２３ １．４ ２．１ １．７ ０．８２ ０
含量（μｇ／ｍＬ） ０ ５８．３２ ７８．８９ ７７．８１ ５２．０５ ３１．２７ ０

肾 面积（平均值） ０ １３２０９３１２ １４２９７８２８ １４２５４４１３ １３６９８３０１ ７３２３９５８ ０
ＲＳＤ（％） ０ ０．２５ ０．５８ １．２ ２ １．５ ０
含量（μｇ／ｍＬ） ０ ５１．１３ ５４．５８ ５４．４４ ５２．６８ ３２．４８ ０

脑 面积（平均值） ０ ７００９３１４ ８７５９５７６ １００７１７６９ ７０９６９５７ ４４７８１０７ ０
ＲＳＤ（％） ０ ０．３ １．４ １．７ １．１ ０．９３ ０
含量（μｇ／ｍＬ） ０ ３１．４８ ３７．０３ ４１．１８ ３１．７６ ２３．４６ ０

制细菌的作用，同蛋白质络合能制成鞣酸蛋白，治疗肠道急性

病症［１１］。在饲喂中草药复合饲料４、８、１２、２４、４８ｈ时，都检测
到了五倍子鞣质；在９６ｈ时，几乎检测不到没食子酸，说明此
时没食子酸在猪的体内已经代谢完毕，试验结果表明，禁药期

是９６ｈ。
通过饲喂中草药复合饲料后，在猪的各个器官中都检测

到了没食子酸，其中肝脏中含量最高。肝脏除了分泌胆汁、储

存动物淀粉、调节蛋白、脂肪和碳水化合物的新陈代谢以外，

还有解毒、造血和凝血的作用，肝脏还是最大的解毒器官，而

五倍子也有解毒、止血的功效，这就增大了肝脏解毒功效，使

猪的抵抗力提高，从而有效防止疾病的发生。而在我国五倍

子分布较广，原料丰富，容易获得，这无疑为养殖业带来了很

大的便利。

影响五倍子鞣质被猪体内组织吸收的因素还有很多，如

能吃多少饲料、猪的体质及其代谢速率情况、水的 ｐＨ值、操
作过程和药品、试验仪器误差等皆是影响本试验结果的因素，

给本试验带来极大的困难，进一步的成分系统分析鉴定和比

较有待深入进行。

—２４１— 江苏农业科学　２０１９年第４７卷第３期



櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄櫄

参考文献：

［１］李秀萍，李春远，渠桂荣，等．五倍子的研究概况［Ｊ］．中医药学
报，２００２，３０（３）：７２－７４．

［２］赵　拉．五倍子制备没食子酸的研究进展［Ｊ］．化学与生物工
程，２００８，２５（５）：５－７．

［３］林启寿．中草药化学成分［Ｍ］．北京：科学出版社，１９７７：１６８．
［４］杜瑞莲，杨中林．五倍子中鞣质提取工艺研究［Ｊ］．中成药，
２００８，３０（６）：８３９－８４１．

［５］张雅丽．五倍子没食子酸的制备，抑菌作用及机理研究［Ｄ］．西
安：陕西师范大学，２０１４．

［６］张雅丽，李建科，刘　柳，等．五倍子没食子酸研究进展［Ｊ］．食

品工业科技，２０１３（１０）：３８６－３９０．
［７］盛达成，陈　凌，王文茂，等．高效液相色谱法同时分析五倍子提
取物中的没食子酸和鞣花酸［Ｊ］．中国农学通报，２０１３，２９（４）：
１４８－１５４．

［８］李红然，付大友，李艳清，等．超声微波协同萃取 －ＨＰＬＣ测定五
倍子中的没食子酸含量［Ｊ］．化工时刊，２０１１，２５（１）：３６－３８，４１．

［９］金　石，高　梓．大鼠血浆中儿茶素主要代谢产物没食子酸含量
测定［Ｊ］．海峡药学，２０１１，２３（６）：４１－４３．

［１０］程志斌，葛长荣，韩剑众．中草药有效成分对动物免疫功能的影
响及其应用［Ｊ］．动物科学与动物医学，２００２，１９（１）：Ｍ１－Ｍ３．

［１１］聂秀丽．发挥我省五倍子资源优势的几个问题［Ｊ］．贵州社会
科学，１９８６（７）：４１－４４．

姜兴粲，李　冰，孙继超，等．添加防腐剂的五氯柳胺混悬液抑菌效力的检测与评价［Ｊ］．江苏农业科学，２０１９，４７（３）：１４３－１４５．
ｄｏｉ：１０．１５８８９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２－１３０２．２０１９．０３．０３６

添加防腐剂的五氯柳胺混悬液抑菌效力的检测与评价

姜兴粲，李　冰，孙继超，王玮玮，张吉丽，张继瑜
（中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究所，甘肃兰州７３００５０）
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２０１５版四部１１２１抑菌效力检查法，以铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、白色念珠菌、黑曲霉５种菌株对其
进行抑菌效力测定。结果表明：添加防腐剂的五氯柳胺混悬液均达到《中华人民共和国药典》２０１５版抑菌效力标准；
不添加防腐剂的未能达到抑菌效力标准。可见五氯柳胺混悬液中防腐剂的添加是合理的，不含防腐剂的五氯柳胺混

悬液可能存在潜在的风险。
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　　在国外，五氯柳胺是水杨苯胺类抗寄生虫类药物，对吸虫
病具有优良的疗效，主要用于治疗牛羊肝片吸虫病，同时对绦

虫和线虫均具有良好的治疗效果。但在国内，五氯柳胺尚无

成品制剂上市。本试验对添加防腐剂（对羟基苯甲酸甲酯、

对羟基苯甲酸丙酯）的五氯柳胺混悬液的抑菌效力进行了探

究。口服制剂在使用过程中容易存在微生物污染问题，《中

华人民共和国药典》２０１５年版（ＣｈＰ２０１５）允许这类产品添加
防腐剂，但是过量的防腐剂存在危害，所以对防腐剂的应用进

行评价［１－３］。本试验针对未添加防腐剂的五氯柳胺（主药）

和添加防腐剂的五氯柳胺混悬剂的抑菌效力进行考察，探究

其防腐剂添加的合理性。

１　试验样品、仪器及试验设计

１．１　供试品
五氯柳胺混悬液（中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究

所自制），考察其抑菌效力情况。

１．２　仪器
隔水式恒温培养箱（上海一恒科学仪器有限公司）、

ＳＷ－ＣＪ－２ＦＤ型双人单面净化工作台、ＬＤＺＭ－６０ＫＣＳ－Ⅱ
立式压力蒸汽灭菌器（上海申安医疗器械厂）、电热恒温鼓风

干燥箱、恒温振荡器、优普超纯水制造系统、ＴＨＯＭＡＳ细胞密
度计、比色杯（光径为１０ｍｍ）、ＫＱ３２００ＤＥ数控超声波清洗
器、ＢＳＡ４２３Ｓ－ＣＷ天平（ｓａｒｔｏｒｉｕｓ）、烧杯、三角瓶等。
１．３　培养基及试剂

胰酪大豆胨液体培养基（ＴＳＢ）（产品批号：１０７３０５１）、沙
氏葡萄糖液体培养基（ＳＤＢ）（产品批号：１０７３０５１）、胰酪胨大
豆琼脂培养基（ＴＳＡ）（产品批号：１０７３１９１）、沙氏葡萄糖琼脂
培养基（ＳＤＡ）（产品批号：１０７２４０１）均来自广东环凯微生物
科技有限公司；培养基适用性检查结果符合中华人民共和国

药典要求；对羟基苯甲酸甲酯（批号：２０１８０１１８）和对羟基苯
甲酸丙酯（批号：２０１３０８３０）购自国药集团化学试剂有限公
司，氯化钠（批号：Ｌ２１８０４１９１０）购自四川科伦药业股份有限
公司。
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