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基于体外模拟消化模型评价刺参中 3种 

拟除虫菊酯的生物可给性 

朱绍彰, 殷海琪, 齐逸璇, 刘春娥* 

(中国农业大学烟台研究院, 烟台  264670) 

摘  要: 目的  利用体外模拟消化模型评估刺参(Stichopus japonicas)中 3 种拟除虫菊酯的生物可给性。方法  基

于胃相动态 pH 和静态肠相的体外模拟消化模型, 采用气相色谱法分析加工前后刺参中 3 种拟除虫菊酯(甲氰

菊酯、氯氰菊酯和溴氰菊酯)的含量。结果  加工组与原料组相比, 经过胃相消化后, 3 种菊酯类含量均显著降

低 (P<0.05); 无论原料组还是加工组 , 甲氰菊酯和溴氰菊酯的浓度在肠道模拟消化后均显著低于消化前

(P<0.05); 原料组中甲氰菊酯、氯氰菊酯和溴氰菊酯的生物可给性分别为 63.09%、86.67%和 71.83%, 除了溴

氰菊酯, 加工后另外两种菊酯类生物可给性均低于原料组。结论  刺参中 3 种拟除虫菊酯经模拟消化后均不

能从食物基质中完全释放, 此外加热处理可以在一定程度上降低刺参中拟除虫菊酯的生物可给性。 
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Evaluation of bioavailabilities of 3 kinds of pyrethroids in Stichopus japonicas 
based on in vitro simulated digestion models 

ZHU Shao-Zhang, YIN Hai-Qi, QI Yi-Xuan, LIU Chun-E* 

(Yantai Institute of China Agricultural University, Yantai 264670, China) 

ABSTRACT: Objective  To evaluate the bioavailabilities of 3 kinds of pyrethroids in Stichopus japonicas by an in vitro 

simulated digestion model. Methods  Based on an in vitro simulated digestion model with dynamic pH in the gastric phase 

and static intestinal phase, the content of 3 kinds of pyrethroids (fenpropathrin, cypermethrin and deltamethrin) in Stichopus 

japonicas was analyzed by gas chromatography before and after processing. Results  Compared with the raw material 

group, the content of 3 kinds of pyrethroids in the processed group was all significantly decreased after gastric digestion 

(P<0.05). No matter in the raw material group or the processing group, the concentrations of fenpropathrin and 

deltamethrin were significantly decreased after intestinal simulated digestion compared with those before digestion 

(P<0.05). The bioavailabilities of fenpropathrin, cypermethrin and deltamethrin in the raw materials group were 63.09%, 

86.67% and 71.83%, respectively. Except deltamethrin, the bioavailabilities of the other 2 kinds of pyrethroids after 

processing were lower than that of the raw material group. Conclusion  None of the 3 kinds of pyrethroids in Stichopus 

japonicas can be completely released from the food matrix after simulated digestion, and in addition, heating treatment 

can reduce the bioavailabilities of pyrethroids in Stichopus japonicas to some extent. 
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0  引  言 

拟除虫菊酯(pyrethroid)是以天然成分除虫菊酯合成

的一类仿生农药, 由于其高效低毒的特点, 目前在淡水养

殖及农业中广泛使用[1‒2]。尽管在海水养殖中几乎不用拟除

虫菊酯类药物, 但由于地表径流、雨水冲刷等途径, 此类

药物极易进入海洋环境, 作为一种亲酯疏水的非离子型农

药, 虽极难溶于水, 然而极易在沉积物中积累, 通过食物

链在近海生物体内富集, 进而对人体健康构成威胁[3‒4]。调

查发现 , 温州海域水产品中菊酯类农药残留含量为

0.01~6.78 μg/kg[5]; 上海市售水产品中溴氰菊酯的检出率

在 2007 年已达到 6.90%[6], 因此有必要对海产品中拟除虫

菊酯的安全性进行调查研究。 

刺参(Stichopus japonicas)体壁含有丰富的氨基酸、脂

肪酸和微量元素等营养物质, 具有极高的营养价值[7]。作

为我国水产养殖产值较高的种类 , 2019 年年产量达到

17.17 万 t, 经济产值超 300 亿元[8]。刺参是滤食性动物, 摄

食过程会导致环境污染物在体内的积累[9], 因此不管是近

岸底播养殖还是池塘养殖模式, 刺参都极易受到陆源污染

物的影响。在本课题组前期的调研中发现, 近岸养殖刺参

体内的拟除虫菊酯类含量可达到 0.01 mg/kg。GB 31650— 

2019《食品安全国家标准 食品中兽药最大残留限量》中

对鱼体内氯氰菊酯和溴氰菊酯残留限量标准分别为 0.05

和 0.03 mg/kg, 对其他类水产品没有规定。 

食品中污染物的总浓度并不能准确反映出存在的安全

风险, 因为在消化过程中污染物并不能全部从食物基质中释

放进而被机体吸收。生物可给性(bioavailability)是指能够被机

体吸收进入血液循环并能在机体重新分布的污染物的量, 这

一概念可以更为准确地评价食品中污染物的危害。生物可给

性的分析通常有动物实验和体外模拟消化模型两种方式。体

外模拟模型具有简单、快速、成本低、条件容易控制等优点, 

已广泛用于水产品包括重金属[10]、农药残留[11]等危害物质生

物可给性的研究中[12‒13]。影响生物可给性的因素很多, 其中

加工处理过程不可避免对其浓度产生影响。目前研究发现, 

加工过程对不同危害物生物可给性的影响并不相同[14]。

GARCÍA 等[15]对比了加工对 4 种海藻中的砷(As)、铁(Fe)和锌

(Zn)生物可给性的影响, 发现水煮之后, 海藻中的Fe 和Zn 几

乎不被机体吸收, 而 As 的生物可给性为 9.7%~21.0%。 

刺参的生长周期长, 养殖模式又极易受到陆源污染

物残留的影响, 尽管拟除虫菊酯类农药在刺参养殖过程中

几乎不使用, 但其对刺参的安全性研究方面应引起重视。

而且目前国内外对刺参中拟除虫菊酯类农药的生物可给性

的报道较少, 因此本研究以刺参为研究对象, 通过人工染

毒的方式, 采取体外模拟消化模型, 分析加工对刺参中 3

种拟除虫菊酯类(溴氰菊酯、甲氰菊酯和氯氰菊酯)生物可

给性的影响, 以期为刺参的食用风险评价提供数据支持。 

1  材料与仪器 

1.1  材料与试剂 

刺参, 体长(21±2.27) cm, 体重(67±4.55) g, 购自当地

水产养殖企业, 带水活运至实验室暂养。 

正己烷、乙腈(色谱纯)、胃蛋白酶(2500 U/mg)、脂肪酶

(500 U/g)(上海阿拉丁生化科技股份有限公司); 牛胆盐(胆酸

含量≥70%, 北京索莱宝科技有限公司); 猪胰酶(1000 U/mg, 

美国 Sigma-Aldrich 公司); 溴氰菊酯、甲氰菊酯、氯氰菊酯标

准品(纯度≥98%, 农业部环境保护科研检测所); MQ3-3 

QuEChERS 试剂盒(山东青云实验耗材有限公司); 冰醋酸、

KCl、KH2PO4、NaHCO3、NaCl、MgCl2(H2O)6、(NH4)2CO3、

CaCl2(H2O)2(分析纯, 国药集团化学试剂有限公司)。 

1.2  仪器设备 

5804R 高速离心机(德国 Eppendorf 公司); VORTEX 2 

S025 单管旋涡混匀器(德国 IKA-Werke 公司); L-129P 氮吹

仪(北京来亨科技有限公司); THZ-82 水浴恒温振荡器(江苏

杰瑞尔电器有限公司); Agilent 789 气相色谱仪、HP-5ms

色谱柱(30 m×320 μm, 0.25 μm)(美国 Agilent Technologies

公司); JY-200B 组织捣碎机(中山市九远电器有限公司)。 

1.3  实验方法 

1.3.1  样品制备 

刺参暂养 24 h 后, 加入菊酯标准品溶液(100 mg/L)染毒, 

染毒后继续暂养 48 h。取刺参, 腹部注射 KCl, 将内脏排空, 

从腹面剖开, 4℃冷藏备用。将处理好的刺参随机分为两组: 

原料组和加工组(沸水煮 10 min), 组织捣碎机绞成糜状备用。 

1.3.2  体外消化实验 

参考 BRODKORB 等[16]的方法配制模拟消化液如表 1

所示, 其中电解质溶液按照表 2 配制, 分别模拟口腔、胃

和肠道 3 个消化阶段。模拟消化方案: 口腔相[5 g 刺参糜用

模拟唾液 1:1 (m:V)稀释, pH为 7±0.2, 2 min]; 胃相[口腔消化

物用模拟胃液 1:1 (m:V)稀释; 动态调节 pH[17], 盐酸的添加

总量为 2 mL, 在胃的开始阶段添加 0.4 mL, 然后每 15 min

添加 0.2 mL, 150 min]; 肠相[胃食糜用模拟肠液 1:1 (m:V)

稀释, pH 为 7±0.2, 120 min]。模拟消化结束后, 将胃相 pH

调至 8.0±0.2, 将肠相液置于 95℃水浴中加热 10 min, 停止

消化过程。不同消化阶段的样品分别在 4℃、2930×g 离心

5 min, 取上清液进行菊酯类含量检测 ,  具体的体外

模拟消化实验流程图见图 1。 
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表 1  模拟消化液配制表 
Table 1  Configuration table of simulated digestive solution 

消化相 口腔(SSF) 胃(SGF) 小肠(SIF) 

食物 5 g 食糜 口腔相食糜 10 mL 胃相食糜 20 mL 

电解质溶液/mL 5 10 20 

0.15 mol/L CaCl2(H2O)2/mL 0.01 0.01 0.08 

质量浓度/(mg/mL)＋体积/mL - 16(胃蛋白酶)+1 10(胃脂肪酶)+1 55.55(猪胰酶)+12 50(胆汁盐)+12 

H2O/mL 4 2.5 0 

5 mol/L HCL/mL - 3.5 - 

5 mol/L NaOH/mL - - 4 

最终体积/mL 10 20 40 

注: SSF 为模拟唾液, SGF 为模拟胃液, SIF 为模拟肠液; -表示无。 

 
表 2  电解质浓缩液配制表(mmol/L) 

Table 2  Electrolyte concentrate configuration table (mmol/L) 

试剂 
eSSF eSGF eSIF 

(pH 7) (pH 1~5) (pH 7) 

KCl 15.1  6.9  6.8 

KH2PO4  3.7  0.9  0.8 

NaHCO3 13.6 25.0 85.0 

NaCl   1.08  47.20  38.40 

MgCl2(H2O)6   0.15   0.12   0.33 

(NH4)2CO3   0.06   0.50 - 

CaCl2(H2O)2   1.50   0.15   0.60 

注: eSSF 为模拟唾液的电解质溶液; eSGF 为模拟胃液的电解质溶

液; eSIF 为模拟肠液的电解质溶液。 

 

 
 

图 1  体外模拟消化实验流程图 

Fig.1  Flow chart of in vitro simulated digestion experiment 
 

1.3.3  拟除虫菊酯的提取 

用 QuEChERS 试剂盒提取菊酯药物。将 10 g 刺参样

品放入提取管中, 与超纯水混合, 均质, 加入 15 mL 乙腈

(含 1%冰醋酸), 摇动 1 min, 加入盐袋, 摇动 3 min, 在

2930×g 下离心 5 min (4℃)。将 5 mL 等量的上清液转移到

QuEChERS 纯化管中。摇匀浓缩 1 min 后, 取 3 mL 用氮气

冲洗至干燥, 正己烷复溶。模拟消化后, 取胃相/肠相消化

液 10 mL, 加入 15 mL 的 1%的醋酸乙腈进行提取, 净化, 

取 3 mL 氮吹后用正己烷复溶[18]。 

1.3.4  拟除虫菊酯含量的测定 

采用气相色谱法测定 3 种菊酯含量。色谱条件为: 

HP-5 ms 色谱柱(30 m×320 μm, 0.25 μm), 进样口温度 250℃, 

电子捕获检测器温度 300℃, 程序升温 100℃保持 2 min, 之

后以 6℃/min 升到 270℃保持 10 min。 

1.3.5  生物可给性的计算 

 生物可给性按照公式(1)进行计算:  

生物可给性/%=
BIO

100%
BD

          (1) 

式中, BIO: 模拟消化后菊酯浓度, mg/kg;  

BD: 模拟消化前菊酯浓度, mg/kg。 

1.4  数据统计与分析 

所有实验均重复 4 次, 实验数据分析结果以“平均值±

标准偏差”的形式表示。通过 Excel 2019 分析数据的显著性

差异 , 采用 Duncan 法分析数据间显著性差异的大小 , 

P<0.05 表示差异显著。 

2  结果与分析 

2.1  不同消化阶段刺参中 3 种拟除虫菊酯的含量变化 

2.1.1  不同消化阶段刺参中甲氰菊酯的含量变化 

体外模拟不同消化阶段刺参中甲氰菊酯的浓度变化

如图 2 所示。加工组中, 各阶段浓度变化显著(P<0.05), 胃

相的残留浓度最低, 消化前的浓度最高; 不管是原料组还

是加工组, 经过肠相模拟消化后, 甲氰菊酯的浓度均显著

低于消化前(P<0.05)。 

2.1.2  不同消化阶段刺参中氯氰菊酯的含量变化 

不同模拟消化阶段氯氰菊酯的浓度变化与甲氰菊酯

有相似之处, 即加工组胃相中氯氰菊酯浓度显著低于原料

组(P<0.05)(图 3), 而原料组胃相中氯氰菊酯浓度最大, 显

著高于消化前和肠相中的含量(P<0.05), 不管是原料组还

是加工组, 肠相中氯氰菊酯的浓度均低于消化前。 
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注: 不同字母表示在 P<0.05 水平上差异显著, 下同。 

图 2  不同消化阶段刺参中甲氰菊酯的浓度(n=4) 

Fig.2  Concentrations of fenpropathrin in Stichopus japonicus at 
different digestive stages (n=4) 

 

 
 

图 3  不同消化阶段刺参中氯氰菊酯的浓度(n=4) 

Fig.3  Concentrations of cypermethrin in Stichopus japonicus at 
different digestion stages (n=4) 

 

2.1.3  不同消化阶段刺参中溴氰菊酯的含量变化 

图 4 为溴氰菊酯在不同消化阶段的含量分析。加工组

中 , 各阶段菊酯浓度变化趋势与甲氰菊酯相似 , 即消化

前>肠相>胃相(P<0.05), 经过肠相模拟消化后, 不管是原

料组还是加工组 , 其溴氰菊酯浓度均显著低于消化前

(P<0.05)。 

2.1.4  不同消化阶段刺参中 3 种拟除虫菊酯的含量变化结

果分析 

经过水煮加工后, 未经过模拟消化处理的刺参中 3 种

拟除虫菊酯浓度均升高, 且加工后肠相溴氰菊酯的含量显

著高于原料组(P<0.05)。前处理及烹饪方式对水产品中污

染物的含量影响是复杂的, 一般认为经过热处理后, 基质

中的危害物可能发生流失、转移或者水解等, 导致其含量

降低。本研究结果也表明, 经过水煮处理后, 水中残留的 3

种拟除虫菊酯类含量在 5.31~6.00 μg/L 之间, 均较高, 这说明

经过水煮热处理后, 刺参中有部分的菊酯类农药进到了加工

用水中。但也有实验表明, 加工能提高污染物含量。ALMELA

等[19]发现紫菜烘烤后, 砷的含量显著上升。牡蛎经过蒸煮后

其稀土含量比原料牡蛎增加了 0.24 mg/kg, 而炸牡蛎比原料

牡蛎稀土含量降低了 0.25 mg/kg[20]。加工后食品中污染物浓

度反而升高, 原因可能为加热导致的挥发性物质的损失, 以

及食品中其他主要成分包括蛋白质、脂质、碳水化合物等在

热处理过程中的流失, 降低了样品的实际干重, 从而导致

单位重量的样品中污染物浓度升高[20]。总的来看, 加工组

中 3 种拟除虫菊酯在不同消化阶段的浓度变化趋势相同, 

消化前含量最高, 加工组与原料组相比, 经过胃相消化后, 

3 种拟除虫菊酯类农药残留含量均显著降低(P<0.05)。这也

与 JIAO 等[21]的实验结果相类似, 生牡蛎经过胃相模拟消

化后溴氰菊酯的含量均显著高于蒸牡蛎和烤牡蛎模拟消化

组(P<0.05)。对于甲氰菊酯和氯氰菊酯, 经过肠道模拟消化

后, 是否经过加工处理对其含量影响不大; 而溴氰菊酯在

肠相的含量, 加工组显著高于原料组(P<0.05)。对于加工组, 

甲氰菊酯和溴氰菊酯经过肠相模拟消化后的含量显著高于

胃相(P<0.05), 氯氰菊酯在肠相中含量高于胃相。吕艳[22]

发现在模拟胃环境的条件下, 食物中六六六的释放率小于

8%, 滴滴涕释放率小于 2%; 而在肠环境中, 前者的释放

率达到 60%, 后者也可达到 58%, 即污染物主要在肠道阶

段释放。肠液配方中丰富的有机碳提高了污染物从基质到

消化液的释放[23]。 
 

 
 

图 4  不同消化阶段刺参中溴氰菊酯的浓度(n=4) 

Fig.4  Concentrations of deltamethrin in Stichopus japonicus at 
different digestion stages (n=4) 

 

原料组氯氰菊酯的肠相浓度略低于消化前, 此外, 不管

是原料组还是加工组, 与消化前相比, 经过肠道模拟消化后, 

甲氰菊酯和溴氰菊酯残留浓度均显著降低(P<0.05)。这可能是

由于肠消化液中胰酶和胆汁盐的存在使得菊酯类农药发生了

水解或降解。VAN 等[24]的研究报道也认为, 胆汁盐的乳化作

用能够在系统中形成细小胶体, 促进污染物释放并进一步被

人体吸收。3 种拟除虫菊酯类农药经过不同阶段的模拟消化

后, 其含量变化并不一致, 这与不同药物在体内的代谢方式

有关。CROW 等[25]实验结果表明了羧酸酯酶和拟除虫菊酯之
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间的相关性, 发现反式氯氰菊酯可以被水解, 而溴氰菊酯和

生物苄呋菊酯没有发生水解。CORCELLAS 等[26]也发现反式

异构体的降解速度比顺式异构体快, 然而顺式异构体比反式

异构体更容易在生物体中富集。拟除虫菊酯在人体消化液的

作用下发生不同程度的水解, 对于这些水解产物的生物活性

有待于进一步的研究[27‒28]。 

2.2  刺参中 3 种拟除虫菊酯类的生物可给性 

加工对刺参中 3 种拟除虫菊酯类的生物可给性如图 5

所示。由图 5 可知, 原料组中甲氰菊酯、氯氰菊酯和溴氰菊

酯的生物可给性分别为 63.09%、86.67%和 71.83%, 加工组

中溴氰菊酯的生物可给性最高为 83.18%, 甲氰菊酯类的最

低为 49.88%。3 种拟除虫菊酯中, 甲氰菊酯的生物可给性不

管在原料组还是加工组均为最低。除了溴氰菊酯, 加工后另

外两种菊酯类其生物可给性均低于原料组。JIAO 等[21]的实

验结果表明, 加工后的牡蛎中溴氰菊酯的生物可给性低于

生牡蛎肉, 这与本研究结果并不一致, 这可能与不同食品基

质的蛋白质结构性质有关。加工导致食品中污染物生物可给

性降低的原因可能是热处理后, 肌肉纤维中的蛋白质变性, 

组织收缩, 随着加热的进行, 蛋白质发生凝固, 形成大的不

溶性聚集体, 在凝固过程中亲脂性的危害物与蛋白质结合

进而被保存在组织中[29]。KILCOYNE 等[30]对烹饪后贻贝中

氮杂丝氨酸(azisserine, AZAs)生物可给性的分析也证实了这

一点。这说明对于某些种类的食品危害物, 可以通过清洗、

加工等处理手段降低其机体摄入量。 
 

 
 

图 5  刺参中 3 种菊酯类的生物可给性(n=4) 

Fig.5  Bioavailabilities of 3 kinds of pyrethroids in Stichopus 
japonicus (n=4) 

 

然而食品中危害物的生物可给性受很多因素的影响, 

不仅与危害物的种类、食品的种类, 也和食品的物理化学特

性、热处理方式及污染物进入食品的途径等有关。经过热处

理后, 食品中水分及一些易溶、易被消化的成分消失, 可能

是生物可给性提高的原因之一[31]。目前对海洋生物中砷的

生物可给性研究较为广泛, 鱼类和软体动物中砷的生物可

给性分别为 83%和 99%[32], 这说明危害物的生物可给性与

食品基质关系很大。吕艳[22]也认为基质中的脂含量是影响

消化吸收的重要方面, 基质中脂含量高对化合物的锁定强, 

不易释放, 消化率低。本研究中刺参加工后溴氰菊酯的生物

可给性升高, 可能是因为加热改变了溴氰菊酯的构型, 发生

了异构体转化。溴氰菊酯含有 3 个手性碳, 具有 8 个异构体, 

在检测过程中发现了两种同分异构体, 且加热后异构体发

生了转化。加工对食品中拟除虫菊酯类农药异构体的转化以

及毒理学影响需进一步研究。 

体外模拟消化模型主要包括静态模拟模型和动态模拟

模型两大类, 每一类中根据消化阶段、酶及有机物等的组成

不同, 又分为多种方法, 目前并没有一种标准方法。本研究

采用的标准化体外模拟消化模型是目前较为公认的方法之

一, 方法中使用的消化参数如电解质、胃肠道消化酶、pH 及

消化时间等都是依据当前掌握的人体生理数据设定[17]。此外, 

众所周知, 胃相消化过程中, 其 pH 是不断变化的, 有研究者

指出了体外模拟消化过程中 pH 的变化对生物可给性的重要

影响[33]。为更好地模拟消化过程, 在课题组前期工作的基础

上, 根据 SAMS 等[17]阐述的胃排空过程胃相中 pH 的变化规

律, 本研究在 INFOGEST 体外模型的基础上采用胃相动态

pH 调控, 以期能更好地还原人体胃相中真实的生理环境。 

3  结  论 

本研究通过胃相动态 pH 和静态肠相的体外模拟消化模

型来研究刺参中 3 种拟除虫菊酯类(甲氰菊酯、氯氰菊酯和溴

氰菊酯)生物可给性的影响, 探究发现加工后胃相中 3 种拟除

虫菊酯类含量均显著降低, 肠相中甲氰菊酯和溴氰菊酯含量

较消化前浓度都均显著降低, 原料组中甲氰菊酯、氯氰菊酯

和溴氰菊酯的生物可给性分别为 63.09%、86.67%和 71.83%。

在进行加热处理后, 甲氰菊酯、氯氰菊酯的生物可给性均低

于原料组。证明加热处理能在一定程度降低刺参中拟除虫菊

酯类的生物可给性。然而污染物生物可给性的影响因素较多, 

且加工过程影响了菊酯类同分异构体的转化, 使得生物可给

性的分析更加复杂。今后对水产品中危害物的生物可给性研

究, 不仅需要选择合适的体外消化模型, 同时应充分考虑其

他因素, 如小肠微生物群的多样性、成分之间的相互作用等, 

此外, 不同加工方式的影响也有待进一步研究。 
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