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摘要# 目的!比较女贞子中橄榄苦苷与羟基酪醇在大鼠血浆中的药动学差异’ 方法!大鼠灌胃 ’D- ::@7ÊN橄榄苦苷
与羟基酪醇& 于给药前后不同时间点 "’D’.$( ’D"8(( ’D#&( ’D&( "( "D&( #( $( -( 8( .( "’ B# 眼眶采血& 液相
色谱)串联质谱 "IK)R1ER1# 法测定两者血药浓度& 绘制血药浓度)时间曲线& 计算药动学参数’ 结果!橄榄苦苷与
羟基酪醇分别在 "’ k" ’’’ HNE:I"M# h’D444 ’# 和 #’’ k$’ ’’’ HNE:I"M# h’D444 8# 范围内线性关系良好& 平均
加样回收率均大于 4&!& C1b均小于 .!’ 两者 0:;]分别为 ""D( e’D$# B 和 "’D# e’D’# B& +"E#c分别为 ""D( e
’D## B和 "$D’ e’D"# B& -:;]分别为 "$&8D- e-&D’# HNE:I和 "#- "(’D’ e$ -&.D-# HNE:I& 3PK’ k"’ B分别为
"" ##$D" e"’(D-# HNE":I-B#和 "$’ &$&D- e& 8$8D&# HNE":I-B#& 药动学行为均符合二室模型特征’ 结论!等剂
量下橄榄苦苷与羟基酪醇的药动学行为有显著差异& 后者较前者更有利于机体吸收’ 女贞子酒蒸后药效加强& 可能与
蒸制过程中橄榄苦苷水解生成羟基酪醇有关’
关键词! 女贞子$ 橄榄苦苷$ 羟基酪醇$ 药动学$ 大鼠$ 血浆$ IK)R1ER1
中图分类号! C484D"!!!!!文献标志码! 3!!!!!文章编号! "’’")"&#."#’"(#’()"$.()’-
!"#!"’D$484EF%<GGH%"’’")"&#.D#’"(D’(D’"#

$%&’(&)"Z#+34#)!#--3’3+)3,N34533+"231’"73#+&+!%*!’"[*4*’","2#+?5=:"3;5
6:9585+;:93:"#+’&472&,(&

/PT;@)]<H"& !IJ+BV;H):6<"& !+O30*/V6)7;H"!& !IJOV<)Y6H"& !LP‘6HN"& !*PdKB;HN)?BV;H#&
L30*,VH)]<V"& !1d0*R6HN)B;H"

"!"H2’/5)/4 ;/6<$*76+%),0*’56+6)/’3-26/$7$8$5616/$& J6/’/ DACBAA& -26/’$ D"H2’/5)/4 9*)<6/16’3E/7+6+>+$,)*Q))5 ’/5 P*>4 -)/+*)3& J6/’/

DACCCC& -26/’#

HAIJC=D;! &64>7+*63>1656Q*>1+>7$ @76VX@M6<H$ BWAX@]WUWX@G@7$ MB;X:;?@̂<H6U<?G$ X;UG$ M7;G:;$ IK)
R1ER1$

!!女贞子为木犀科植物女贞 &64>7+*>.3>165>.
3<U%的干燥成熟果实& 具有滋补肝肾& 明目乌发的
功效)"* & 主要含有环烯醚萜苷类( 三萜类( 苯乙
醇类成分)#* ’ 酒蒸女贞子可缓和其寒滑之性& 增
强补肝肾作用& 故历代入药均以炮制品为主& 但其
炮制机理尚未阐明’ 本课题组前期研究表明& 酒蒸
女贞子可增强其对肾阴虚模型大鼠睾丸组织氧化应
激损伤的保护作用)$* $ 女贞子酒蒸后& 特女贞苷(
橄榄苦苷含有量显著降低& 而红景天苷( 羟基酪醇
显著升高$ 特女贞苷和橄榄苦苷经模拟炮制后分别
可水解生成红景天苷和羟基酪醇)-)8* ’ 据此推测&

女贞子酒蒸增效与环烯醚萜苷类成分水解生成其次
级苷或苷元( 更利于机体吸收有关’

研究表明& 橄榄苦苷与其苷元羟基酪醇均为女
贞子的有效成分& 均具有抗癌( 抗骨质疏松( 降血
糖和抗氧化活性)()""* ’ 但橄榄苦苷口服吸收差)"#* &
其在大鼠体内可代谢为其苷元羟基酪醇)"$)"-* & 然
而两者口服吸收的差异性尚未见报道’ 本实验采用
IK)R1ER1法测定大鼠血浆中橄榄苦苷与羟基酪醇
的含有量& 对两者等摩尔剂量灌胃给药后的药动学
行为进行比较& 以期为揭示女贞子酒蒸增效的炮制
机理提供科学依据& 也为橄榄苦苷和羟基酪醇的临
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床应用提供借鉴’
KL仪器与材料
"D"!仪器!L;U6XGSV;UUX@‘X6:<6X/6高效液相质
谱联用仪( 3KSPJ5Q P‘IK) T9O K". 色谱柱
"#D" ::i&’ ::& "D( !:& 美国 L;U6XG公司#$
0)9a3‘""8 氮吹仪 "美国 dXN;H@:;U<@H 公司#$
23"8’-0电子天平 "十万分之一& 上海精密科学
仪器有限公司#$ 5B6X:@‘<?@#" 微量台式离心机
"美国5B6X:@公司#$ fS)#&’9医用超声波清洗器
"昆山市超声仪器有限公司#$ /f48)T快速混匀器
"姜堰市新康医疗器械有限公司#’
"D#!试药!橄榄苦苷对照品 "天津士兰科技有限
公司& 批号 #’"-’$#(& 含有量 m4.!#$ 羟基酪醇
对照品 "中国食品药品检定研究院& 批号 ""’.".)
#’’-’& 含有量 m4.!#$ 毛蕊花糖苷对照品 "上
海源叶生物科技有限公司& 批号 #’"#’&#.& 含有
量m4.!#$ 水杨苷对照品 "北京世纪奥科生物技
术有限公司& 批号 RP15)"-’$"4’"& 含有量 m
4.!#’ 乙腈( 甲醇( 乙酸乙酯为色谱纯 "天津市
四友精细化学品有限公司#$ 其他试剂均为分析
纯$ 水为超纯水’
"D$!动物!1‘2级健康雄性 1b大鼠& 体质量
#&’ k#(’ N"山东鲁抗医药股份有限公司& 许可证
号 1K/f鲁 #’"$’’’"#’
ML方法与结果
#D"!对照品溶液制备!精密称取橄榄苦苷( 羟基
酪醇( 毛蕊花糖苷( 水杨苷对照品各 & :N& 置于
& :I量瓶中& 甲醇稀释至刻度& 得到 " :NE:I母
液& 用时甲醇稀释’
#D#!血浆样品处理
#D#D"!橄榄苦苷!取o.’ j保存的血浆样品& 室
温下解冻& 取 #’’ !I置于 "D& :I9‘管中& 加
"’’ !NE:I毛蕊花糖苷 "内标# 对照品溶液 "’ !I&
涡旋混匀 $ :<H& 加乙酸乙酯 " :I& 涡旋混匀$ :<H&
"- .’’ XE:<H离心 "# :<H& 取上清液 " :I& $( j氮
气吹干& 残渣加 &’!甲醇 "#’ !I复溶& "- .’’ XE:<H
离心 "& :<H& 取上清液& 进样测定’
#D#D#!羟基酪醇!取o.’ j保存的血浆样品& 室温
下解冻& 取 #’’ !I置于 "D& :I9‘管中& 加
"’’ !NE:I水杨苷"内标#对照品溶液 "’ !I& 涡旋混
匀 $ :<H& 加乙腈" :I&涡旋混匀$ :<H& "- .’’ XE:<H
离心 "# :<H& 取上清液 " :I& $( j氮气吹干& 残渣
加初始流动相 "#’ !I复溶& "- .’’ XE:<H离心
"& :<H& 取上清液& 进样测定’

#D$!色谱条件!流动相乙腈 "3# o’D"!甲酸
"T#& 梯度洗脱 "’ k" :<H& 4&!T$ " k#D& :<H&
4&!&&!T$ #D& k& :<H& &!T$ & k&D" :<H&
&!&4&!T$ &D" k( :<H& 4&!T#$ 柱温 $’ j$
体积流量 ’D$ :IE:<H$ 进样量 ( !I’
#D-!质谱条件!RCR多反应监测& 电喷雾负离子
源$ 毛细管电压 #D& ^a$ 提取电压 $ a$ 离子源温
度 "#’ j$ 脱溶剂气温度 -’’ j$ 碰撞电压 #$ a
"橄榄苦苷# 和 "& a "羟基酪醇#$ 锥孔电压 $& a
"橄榄苦苷# 和 $’ a "羟基酪醇#$ 脱溶剂气体积
流量 .’’ IEB$ 橄榄苦苷( 毛蕊花糖苷( 羟基酪
醇( 水杨苷的选择检测离子质核比 .dK分别为
&$4D$. & #(&D-#( 8#$D&# & "8"D’$( "&$D’" &
"#$D’"( #.&D#.&"#$D’-’
#D&!方法学考察
#D&D"!专属性考察!制备空白血浆加橄榄苦苷对
照品( 大鼠灌胃橄榄苦苷 "D& B 后血浆样品( 空白
血浆加羟基酪醇对照品( 大鼠灌胃羟基酪醇 ’D#& B
后血浆样品& 按 +#D#, 项下方法处理& 进样测
定’ 结果& 橄榄苦苷与羟基酪醇色谱峰峰形良好&
血浆中无明显杂质和内源性物质的干扰& 表明该方
法专属性强& 色谱图见图 " k#’
#D&D#!线性关系考察!取空白血浆& 加入橄榄苦
苷( 羟基酪醇对照品溶液& 配制成含橄榄苦苷 "’(
&’( "’’( #&’( &’’( " ’’’ HNE:I& 羟基酪醇 #’’(
# ’’’( & ’’’( "’ ’’’( #’ ’’’( $’ ’’’ HNE:I的血
浆样品& 按 +#D#, 项下方法处理’ 以各成分的质
量浓度为横坐标 "W#& 与内标峰面积之比为纵坐
标 "‘# 进行回归& 得橄榄苦苷( 羟基酪醇的回归
方程分别为‘h’D’’’ #Wq’D’’$ ’"M# h’D444 ’#(
‘h’D’’# "Wq’D"&. " "M# h’D444 8#& 分别在
"’ k" ’’’( #’’ k$’ ’’’ HNE:I范围内线性关系
良好’ 按照信噪比 " 1E0# 为 $& 确定橄榄苦苷
和羟基酪醇的最低检测限分别为 $D& HNE:I
和# HNE:I’
#D&D$!精密度试验!取空白血浆& 分别加入橄榄
苦苷( 羟基酪醇对照品溶液& 配制成低( 中( 高质
量浓度的血浆样品"橄榄苦苷 "’( "’’( " ’’’ HNE:I&
羟基酪醇 #’’( & ’’’( $’ ’’’ HNE:I#& 平行 & 份&
按 +#D#, 项下方法处理& 连续测定 $ A& 测得橄
榄苦苷与羟基酪醇日内精密度C1b分别为 8D"!k
(D$!和 $D&! k(D.!& 日间精密度 C1b分别为
-D.!k8D4!和 &D-! k(D’!& 表明该方法精密
度良好’
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图 KL橄榄苦苷@=@色谱图
LX#POKL@=@ )%’"(&4"P’&(,"-"231’"73#+

#D&D-!稳定性考察!按 +#D&D$, 项下方法制备
血浆样品& 于o#’ j冰箱中冷冻放置 8 A "测定时
间为放置 ’( "( #( -( 8 A#( 室温下避光放置"# B
"测定时间为 ’( $( 8( 4( "# B#& 按 +#D#, 项下
方法处理& 测得血浆样品在 # 种条件下的含有量
C1b分别为 $D’! k8D&!和 &D’! k&D$!& 表明
该方法稳定性良好’
#D&D&!加样回收率试验!按 +#D&D$, 项下方法
制备血浆样品& 按 +#D#, 项下方法处理& 进样测
定& 结果见表 "’
#D8!药动学考察!取大鼠 "# 只& 随机分成 # 组&
每组 8 只& 实验前禁食 "# B& 自由饮水& 分别灌胃
’D- ::@7ÊN橄榄苦苷"#"8 :NÊN# 和 ’D- ::@7ÊN
羟基酪醇 " 8"D8 :NÊN#& 于给药前后 ’D’.$(
’D"8(( ’D#&( ’D&( "( "D&( #( $( -( 8( .(
"’ B眼球后静脉丛采血 &’’ !I& 置于 "D& :I肝素
化试管中& $ ’’’ XE:<H 离心 "’ :<H& 分离血浆&
o.’ j下冷冻贮存备用’ 测定时& 按 +#D#, 项下

图 ML羟基酪醇@=@色谱图
X#POML@=@ )%’"(&4"P’&(,"-%*!’"[*4*’","2

!! 表 KL各成分加样回收率试验结果 $#SY&
<&NOKL=3,124,"-’3)"83’* 43,4,-"’8&’#"1,)"+,4#413+4,

$#SY&

成分 质量浓度E"HN-:Io"# 平均回收率E! C1bE!
橄榄苦苷 "’ 4(D- &D$

"’’ 48D- (D.
" ’’’ 4(D4 &D"

羟基酪醇 #’’ 4&D. -D(
& ’’’ 4(D- &D4
$’ ’’’ 44D" &D"

方法处理样品血浆& 进样测定血药浓度& 并用
b31#D’ 药动学数据处理软件进行统计拟合& 结果
见图 $ 和表 #’ 由此可知& 橄榄苦苷和羟基酪醇在
大鼠体内的药动学行为均符合二室模型特征$ 在等
摩尔剂量下与橄榄苦苷比较& 羟基酪醇吸收时间
短( 速度快( 体内消除速度慢’
QL讨论

女贞子蒸制后& 其补肝肾( 明目乌发效果有所
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图 QL各成分血药浓度9时间曲线
X#POQL$2&,(& )"+)3+4’&4#"+94#(3)1’83,"-8&’#"1,)"+9

,4#413+4,

表 ML各成分药动学参数 $!R"% #S]&
<&NOML$%&’(&)"Z#+34#)7&’&(343’,"-8&’#"1,)"+,4#413+4,

$!R"% #S]&

参数 单位 橄榄苦苷 羟基酪醇
3PK’ k"’ B HN-":I-B# o" " ##$D" e"’(D- $’ &$&D- e& 8$8D&
3PK’ ov HN-":I-B# o" " #&’D- e"’(D& $" .(4D$ e& (((D&
RC5’ k"’ B B #D( e’D" "D. e’D"
RC5’ ov B $D" e’D" #D$ e’D"
+"E#c B "D( e’D# $D’ e’D"
0:;] B "D( e’D$ ’D# e’D’
KIcE2 I-"B-̂N# o" "($D4 e"&D( #D’ e’D-
\cE2 I-̂No" -$8D. e8-D8 .D& e"D(
-:;] HN-:Io" $&8D- e-&D’ #- "(’D’ e$ -&.D-

提升& 可能是橄榄苦苷蒸制后的水解产物羟基酪醇
更容易被人体吸收& 而且更快地达到最高血药浓
度& 同时消除时间更长’ 药动学实验表明& 可将橄
榄苦苷水解生成羟基酪醇后给药& 以提高其生物利
用度& 有望解决该成分吸收效率低的问题’

在橄榄苦苷血浆样品处理时& 曾采用甲醇( 乙
腈沉淀蛋白& 但色谱图中内源性干扰峰较多& 回收
率低’ 再改用液液萃取& 考察了异丙醇( 乙酸乙
酯( 乙酸乙酯)异丙醇 "# g"#& 发现乙酸乙酯回收
率较高& 加样回收率大于 .’!& 故选择其作为橄
榄苦苷的提取溶剂’ 在羟基酪醇血浆样品处理时&
曾选择高氯酸( 甲醇( 乙腈作为蛋白沉淀剂& 发现
乙腈沉淀蛋白后的样品中羟基酪醇含有量最高& 加
样回收率大于 .&!& 而且无基质干扰& 故选用其
作为羟基酪醇的提取溶剂’ 然后& 比较了初始流动
相( &’!甲醇( 甲醇& 发现橄榄苦苷以 &’!甲醇
复溶时回收率最高& 而羟基酪醇以初始流动相复溶

为佳’
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