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摘要# 目的!研究女贞子 D2=A3)(A*DA926A*G5B&中 % 种成分在大鼠血浆中的药动学行为( 方法!大鼠灌胃给药
"(K) 33>6MNL# 后’ 于 (K(1$) (K#+) (K+) ") "K+) #) #K+) $) %) )) 1) "( 7 采血( ZQI-*a,Ma, 法测定 % 种成分
血药浓度’ JG, #K( 软件绘制血药浓度*时间曲线’ 计算药动学参数( 结果!特女贞苷) 油女贞苷) 女贞苷T"$) 红景
天苷734A分别为 "" ($(K# k"#+K1#) "0#(K# k01K0#) "+1#K$ k%%K)#) ""$ )$+K# k" #"’K+# ELM3I’ 534A分别为
"(K) k(K##) "(K) k(K##) "(K+ k(K"#) "(K) k(K$# 7’ )"M#分别为 "$K# k(K)#) "%K$ k(K%#) "%K# k"K"#)
")K# k$K## 7’ GZ-(iy分别为 "# $’(K’ k"+#K+#) "# $%$K1 k"%1K##) "" 0"’K+ k"$)K)#) "#$ %1$K) k# ("%K$#
ELM"3I07#’ 其血药浓度*时间曲线均符合二室模型( 结论!与女贞子中特女贞苷) 油女贞苷) 女贞苷T"$ 比较’ 红
景天苷生物利用度更高’ 更有利于机体吸收(
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E$FG@<A;! D2=A3)(A*4A926A*G5B&* U;D=ECD:7DE5?D* >6D>ECD:7DE5?D* ECD:7DE5?DT"$* U465?[>U5?D* ;74[*
34=>N5EDB5=̂ D74]5>[U* ZQI-*a,Ma,

!!女贞子为木犀科植物女贞 D2=A3)(A*4A926A*
G5B&的干燥成熟果实’ 具有补肝肾) 益筋骨) 乌
须发的功效( 历代入药均以炮制品为主’ 常用炮制
方法主要有蒸) 酒蒸) 黑豆汁蒸’ 等( 传统认为’
酒蒸女贞子可缓和其寒滑之性’ 增强滋补肝肾作
用* 现代研究表明’ 女贞子酒蒸后可增强保肝) 抗
氧化) 抗骨质疏松作用$"% ’ 但其酒蒸增效机理目
前尚未阐明(

环烯醚萜苷) 苯乙醇类化合物为女贞子主要有
效成分$#% ’ 前者包括特女贞苷) 女贞苷T"$) 油女
贞苷) 新女贞苷等’ 后者包括红景天苷) 松果菊
苷) 酪醇) 羟基酪醇’ 等$$*%% ( 其中’ 特女贞苷具
有免疫调节作用’ 可提高肾脏细胞的增殖速率’ 促
进细胞分裂素 G的产生$+% * 油女贞苷和女贞苷
T"$ 在皮层神经元细胞的培养中’ 有激活环磷腺苷
效应元件结合蛋白 "-O2P# 外信号调节蛋白激酶
作用$)% ’ 并且后者具有抗骨质疏松$’% ) 抗氧化作
用$1% * 红景天苷有抗氧化$0% ) 抗肿瘤$"(%作用(

课题组前期发现’ 女贞子经过酒蒸后’ 特女贞
苷) 女贞苷 T"$) 油女贞苷) 橄榄苦苷含有量降
低’ 而红景天苷) 酪醇) 羟基酪醇含有量明显升
高$""*"#% * 女贞苷 T"$ 和油女贞苷经模拟炮制后’
可分别水解生成特女贞苷和红景天苷* 特女贞苷和
橄榄苦苷经模拟炮制后’ 可分别水解生成红景天苷
和羟基酪醇$"$% ( 由此推测’ 女贞子酒蒸后增效机
制可能与其所含环烯醚萜苷类成分水解生成其次级
苷或苷元’ 从而更利于机体吸收有关(

据报道’ 口服红景天苷可迅速被机体吸收’ 而
且生物利用度较高$"%% ’ 但特女贞苷) 女贞苷 T"$)
油女贞苷药动学研究’ 以及三者和红景天苷口服后
的吸收差异尚未见报道( 本实验采用ZQI-*a,Ma,
法测定大鼠灌胃后血浆中特女贞苷) 女贞苷 T"$)
油女贞苷) 红景天苷的药动学行为’ 比较其体内吸
收差异’ 为其临床应用提供参考’ 也为揭示女贞子
酒蒸增效机制提供科学依据(
HI仪器与材料
"K"!仪器!h4BD[UmC4BB[>Q[D35D[YD高效液相质
谱联用仪 "美国 h4BD[U公司#* F*2bGQ"") 氮吹
仪 "美国V[L4E>34B5>E公司#* HG")(% F电子天平
"十万分之一’ 上海精密科学仪器有限公司#*
S7D[3>Q5=>#" 微量台式离心机 "德国 S7D[3>公

司#* dm*#+(2超声波清洗器 "昆山市超声仪器有
限公司#* Yd0)*P快速混匀器 "姜堰市新康医疗
器械有限公司#* -6D4ED[BSa VJ, -"1固相萃取小柱
"美国GLD64公司#(
"K#!试药!特女贞苷) 油女贞苷) 女贞苷 T"$ 对
照品 "自制’ 含有量均 g0)!#* 红景天苷对照品
"中国食品药品检定研究院’ 批号 ""(1"1*#((%(%’
含有量g01!#* 毛蕊花糖苷对照品 "上海源叶生
物科技有限公司’ 批号 #("#(+#1’ 含有量 g
01!#* 水杨苷对照品 "北京世纪奥科生物技术有
限公司’ 批号 aZ,S*"%($"0("’ 含有量 g01!#(
高效液相用乙腈) 甲醇) 乙酸乙酯为色谱纯 "天
津市四友精细化学品有限公司#* 水为超纯水
"a5665*mjEBDL[46C6B[4;C[D@4BD[U9UBD3制备’ 美国
a4UU4=7CUDBBU公司#* 其他试剂均为分析纯(
"K$!动物!健康雄性 ,J大鼠’ ,QH级’ 体质量
#+( c#’( L"山东鲁抗医药股份有限公司’ 许可证
号 ,-Yd鲁 #("$((("#(
JI方法与结果
#K"!对照品溶液制备!称取特女贞苷) 油女贞苷)
女贞苷T"$) 红景天苷) 毛蕊花糖苷) 水杨苷对照
品各 + 3L’ 置于 + 3I量瓶中’ 甲醇稀释至刻度’
得到 " 3LM3I的相应母液’ 实验时用甲醇稀释至
所需质量浓度(
#K#!药液制备!取特女贞苷) 油女贞苷) 女贞苷
T"$) 红景天苷对照品各 + 3L’ 置于 + 3I量瓶中’
加水稀释至刻度’ 得到 " 3LM3I母液’ 用时稀释
至所需质量浓度(
#K$!血浆样品处理
#K$K"!特女贞苷) 油女贞苷) 女贞苷 T"$!取
i1( f保存的血浆样品’ 室温下解冻’ 取 #(( "I
置 "K+ 3I2Q管中’ 加 "( "LM3I毛蕊花糖苷 "内
标# 对照品溶液 "( "I’ 涡旋混匀 $ 35E’ 取已活
化和平衡处理好的固相萃取小柱’ 待其通过后用
" 3I纯净水淋洗’ 弃去洗液’ 加入 " 3I甲醇洗
脱’ $’ f氮气吹干’ 残渣加 +(!甲醇 "#( "I复
溶’ "% 1(( [M35E 离心 "+ 35E’ 取上清液’ 进样
测定(
#K$K#!红景天苷!取 i1( f保存的血浆样品
#(( "I’ 室温下解冻’ 加入 +( "LM3I水杨苷对照
品溶液 "( "I’ 涡旋振荡 $( U’ 加入乙腈 %(( "I’
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涡旋混匀 # 35E’ "% 1(( [M35E离心 "# 35E’ 取上清
液 %(( "I’ $’ f氮气吹干’ 残渣加入初始流动相
"#( "I复溶’ "% 1(( [M35E 离心 "+ 35E’ 取上清
液’ 进样测定(
#K$K$!,Q2固相萃取小柱活化!,Q2固相萃取小
柱用甲醇处理 $ 次’ 每次 " 3I’ 再用蒸馏水同法
处理 $ 次’ 备用(
#K%!色谱条件!G-mZjSWZQI-’ P2/-"1色谱柱
"#K" 33n+( 33’ "K’ "3#* 流动相乙腈 "G# *
(K"!甲酸 "P#’ 梯度洗脱 "( c" 35E’ 0+!P*
" c$ 35E’ 0+! c+!P* $ c+ 35E’ +!P* + c
’ 35E’ 0+!P#* 柱温$( f* 体积流量(K$ 3IM35E*
进样量 ’ "I(
#K+!质谱条件!aOa多反应监测’ 电喷雾负离子
源* 毛细管电压 #K+ Nb* 提取电压 $ b* 离子源温
度 "#( f* 脱溶剂气温度 %(( f* 碰撞电压 #( Db
"特女贞苷#) $( Db "油女贞苷#) "+ Db "女贞苷
T"$#) "+ Db "红景天苷#) #( Db "毛蕊花糖苷#)
"+ Db "水杨苷#* 锥孔电压 $1 Db "特女贞苷#)
++ Db "油女贞苷#) %+ Db "女贞苷 T"$#) ++ Db
"红景天苷#) %) Db "毛蕊花糖苷#) ++ Db "水杨
苷#* 脱溶剂气体积流量 1(( IM7* 特女贞苷) 油
女贞苷) 女贞苷T"$) 红景天苷) 毛蕊花糖苷) 水
杨苷 *ME分别为 )1+K%) c+#$K’") " (’"K’# c
)1)K(+) " (’"K)) c)1+K0)) )#$K+# c")"K($)
#00K$) c""0K(0) #1+K#1 c"#$K(%(
#K)!方法学考察
#K)K"!专属性考察!制备空白血浆加红景天苷对
照品) 大鼠灌胃红景天苷 " 7 后血浆样品) 空白血
浆加女贞苷 T"$ 对照品) 大鼠灌胃女贞苷 T"$
(K+ 7后血浆样品) 空白血浆加油女贞苷对照品) 大
鼠灌胃油女贞苷 (K+ 7 后血浆样品) 空白血浆加特
女贞苷对照品) 大鼠灌胃特女贞苷 (K+ 7 后血浆样
品’ 按 .#K#/ 项下方法制备药液’ 在 .#K%/ 和
.#K+/ 项条件下进样测定’ 结果见图 " c%( 可知’
% 种成分色谱峰峰形良好’ 杂质和内源性物质无明
显干扰’ 表明该方法专属性强(
#K)K#!线性关系考察!取空白血浆适量’ 加入对
照品溶液’ 分别配制成含特女贞苷 #() +() #(()
+(() " ((() # ((( ELM3I’ 油女贞苷 +() "(()
#(() +(() " ((() # ((( ELM3I’ 女贞苷 T"$ "(()
#(() +(() " ((() " +(() # ((( ELM3I’ 红景天苷
"(() +(() # ((() + ((() "( ((() #( ((( ELM3I
的血浆样品’ 按 .#K#/ 项下方法制备药液’ 在

"&红景天苷
"&U465?[>U5?D

图 HI红景天苷?<?色谱图
S#.MHI?<? ’,4"K+(".4+K)"%)+3#!4")#!&

.#K%/ 和 .#K+/ 项条件下进样测定( 以质量浓度
为横坐标 "1#’ 成分与内标峰面积之比为纵坐标
"]# 进行回归’ 结果见表 "’ 可知各成分在各自范
围内线性关系良好(

表 HI各成分线性关系
*+LMHIC#-&+44&3+(#"-),#N)"%8+4#"0)’"-)(#(0&-()

成分 回归方程 (
线性范围M

"EL03Ii"#
特女贞苷 ]_(K((( $1e(K((1 + (K000 % #( c# (((

油女贞苷 ]_(K((( %1e(K("% + (K000 % +( c# (((

女贞苷T"$ ]_(K((( #1e(K("’ % (K000 ( "(( c# (((

红景天苷 ]_(K((( #1e(K((" ) (K000 + "(( c#( (((

#K)K$!精密度试验!取空白血浆适量’ 加入各对照
品溶液配制成低) 中) 高质量浓度血浆样品 "含特
女贞苷 #() #(() # ((( ELM3I* 油女贞苷 +() +(()
# ((( ELM3I* 女贞苷 T"$ "(() +(() # ((( ELM3I*

$#’"
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"&女贞苷T"$

"&ECD:7DE5?DT"$

图 JI女贞苷THO ?<?色谱图
S#.MJI?<? ’,4"K+(".4+K)"%-0&1,&-#!&THO

"&油女贞苷
"&>6D>ECD:7DE5?D

图 OI油女贞苷?<?色谱图
S#.MOI?<? ’,4"K+(".4+K)"%"3&"-0&1,&-#!&

"&特女贞苷
"&U;D=ECD:7DE5?D

图 UI特女贞苷?<?色谱图
S#.MUI?<? ’,4"K+(".4+K)"%)N&’-0&1,&-#!&

红景天苷 "(() # ((() #( ((( ELM3I#’ 平行 + 份’
按 .#K#/ 项下方法制备药液’ 在 .#K%/ 和 .#K+/
项条件下连续测定 $ ?’ 测得特女贞苷) 油女贞苷)
女贞苷T"$) 红景天苷日内精密度 O,J范围分别
为 %K’! c’K)!) $K#! c+K+!) +K(! c’K’!)
%K+! c)K$!* 日间精密度 O,J范围分别为
%K#!c)K#!) $K0! c+K$!) %K"! c)K+!)
#K"!c+K’!’ 表明该方法精密度良好(
#K)K%!稳定性试验!取空白血浆适量’ 加入各对
照品溶液配制成 .#K)K$/ 项下低) 中) 高质量浓
度血浆样品’ 平行 + 份’ 处理后的血浆样品分别于
i#( f冰箱中放置 ) ? "测定时间为放置 () ") #)
%) ) ?#) 室温下避光放置 "# 7 "测定时间为 ()
$) )) 0) "# 7#’ 按 .#K#/ 项下方法处理’ 在
.#K%/ 和 . #K+ / 项条件下进样测定’ 测得于
i#( f冰箱中放置的特女贞苷) 油女贞苷) 女贞
苷T"$) 红景天苷O,J范围分别为 %K#!c+K%!)
%K"!c)K0!) %K(! c+K"!) %K0! c’K0!’ 于
室温下避光放置 "# 7 的分别为 +K$! c’K"!)

%#’"
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%K"!c)K1!) %K"! c)K#!) +K"! c’K1!’ 表
明该方法稳定性良好(
#K)K+!回收率试验!取空白血浆适量’ 加入各对
照品溶液配制成 .#K)K$/ 项下低) 中) 高质量浓
度血浆样品’ 平行 + 份’ 按 .#K#/ 项下方法处
理’ 在 .#K%/ 和 .#K+/ 项条件下进样测定’ 测
得特女贞苷) 油女贞苷) 女贞苷T"$) 红景天苷平
均相对回收率分别为 0’K#!) 0)K#!) 01K+!)
0’K"!’ O,J范围分别为 +K%! c)K$!) %K’! c
+K%!) %K)!c+K1!) +K$!c)K"!(
#K’!药动学行为研究!取大鼠 #% 只’ 随机分成 %
组’ 每组 ) 只’ 实验前禁食 "# 7 "不禁水#’ 分别
灌胃特女贞苷 (K) 33>6MNL"%"#K# 3LMNL#) 油女
贞苷 (K) 33>6MNL")%$K% 3LMNL#) 女贞苷 T"$
(K) 33>6MNL")%$K% 3LMNL#’ 红景天苷 (K) 33>6MNL
""1( 3LMNL#’ 于 (K(1$) (K#+) (K+) ") "K+) #)
#K+) $) %) )) 1) "( 7 眼球后静脉丛各采血
+(( "I’ 置于 "K+ 3I肝素化2Q管中’ "% 1(( [M35E
!!!

离心 "+ 35E’ 分离血浆’ 置于 i1( f冰箱中冷冻
贮存备用’ 作为样品血浆( 测定时取适量’ 按
.#K#/ 项下方法处理’ 在 .#K%/ 和 .#K+/ 项条
件下进样测定’ 通过JG,#K( 药动学数据处理软件
测定血药浓度’ 结果见图 +) 表 #’ 可知各成分血
药浓度*时间曲线均符合二室模型(

图 VI各成分血药浓度6时间曲线
S#.MVI:3""!’"-’&-(4+(#"-6(#K&’048&)%"48+4#"0)

’"-)(#(0&-()

表 JI各成分药动学参数 %!P"& #QR’
*+LMJI2,+4K+’"]#-&(#’N+4+K&(&4)%"48+4#"0)’"-)(#(0&-()%!P"& #QR’

参数 单位 特女贞苷 油女贞苷 女贞苷T"$ 红景天苷
GZ-(c"( 7 EL03Ii"07 # "0"K) k"’+K$ " 1’)K+ k"#$K’ " $#%K% k0#K’ ## (1’K% k" 000K(
GZ-(cy EL03Ii"07 # $’(K’ k"+#K+ # $%$K1 k"%1K# " 0"’K( k"$)K) #$ %1$K) k# ("%K$
aOS(c"( 7 7 #K) k(K# #K% k(K" #K" k(K( "K1 k(K"
aOS(cy 7 $K% k(K’ %K’ k(K+ +K) k"K" #K0 k(K’
)"M#: 7 $K# k(K) %K$ k(K% %K# k"K" )K# k$K#
534A 7 (K) k(K# (K) k(K# (K+ k(K" (K) k(K$
-I:MH I0"NL07# i" "’+K% k"’K+ #’)K" k##K0 $$0K" k$0K$ ’K0 k"K+
Z:MH I0NLi" 1(1K’ k#"+K" " ’($K% k#(1K+! " 00#K( k$’(K" )’K" k$$K)
734A EL03Ii" " ($(K# k"#+K1 0#(K# k01K0 +1#K$ k%%K) "$ )$+K# k" #"’K+

OI讨论
$K"!血浆样品处理!在处理特女贞苷) 油女贞苷)
女贞苷 T"$ 血浆样品时’ 先选择甲醇) 乙腈沉淀
蛋白’ 但色谱图中内源性干扰峰较多’ 成分回收率
低’ 然后改用液液萃取’ 选择异丙醇) 乙酸乙酯)
乙酸乙酯*异丙醇 "# o"#’ 但回收率仍较低’ 再选
择-"1固相萃取小柱’ 发现内源性干扰峰较少’ 回
收率高’ 故确定其作为提取方法( 在处理红景天苷
血浆样品时’ 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红景天苷含有量最高’
绝对回收率超过 0(!’ 无基质干扰’ 故确定其作
为提取溶剂(
$K#!复溶溶剂!考察了初始流动相) +(!甲醇)
甲醇’ 发现特女贞苷) 油女贞苷) 女贞苷 T"$ 以
+(!甲醇复溶时回收率最高’ 而红景天苷以初始流

动相为优(
$K$!血药浓度测定!选择 /QI-*a,Ma, 法测定大
鼠血浆中特女贞苷) 油女贞苷) 女贞苷T"$) 红景
天苷的血药浓度’ 发现该方法灵敏准确’ 专属性
强’ 与/QI-法相比更可靠(
$K%!药动学行为!各成分734A和GZ-(cy均依次为
红景天苷g特女贞苷g油女贞苷g女贞苷T"$’ 即
红景天苷更有利于机体吸收’ 并且消除速度更慢’
由此推测’ 女贞子酒蒸增效机制可能与特女贞苷)
油女贞苷) 女贞苷 T"$ 水解为红景天苷有关( 因
此’ 若要提高女贞子生物利用度’ 通过酒蒸使其有
效成分水解是一种有效的方法(
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摘要# 目的!优化表面活性剂*超声波协同提取石榴瓤总黄酮工艺’ 并考察其动力学) 热力学行为( 方法!在单因素
试验基础上’ 以总黄酮得率为评价指标’ 十二烷基硫酸钠 ",J,# 用量) 乙醇体积分数) 超声温度为影响因素’ 中心
组合设计优化提取工艺( 然后’ 考察提取过程中的动力学) 热力学行为( 结果!最佳条件为 ,J, 用量 (K1%!’ 乙醇
体积分数 )"!’ 超声温度 +$ f’ 总黄酮得率 "K’$)!( 加入表面活性剂 ",J,# 后’ 提取速率常数 " #̂) 表面扩散系
数 "$,# 显著增加’ 提取为吸热熵增加的自发过程( 结论!该方法稳定可靠’ 可用于表面活性剂*超声波协同提取石
榴瓤总黄酮(
关键词! 石榴* 瓤* 总黄酮* 表面活性剂*超声波协同提取* 中心组合设计* 动力学行为* 热力学行为
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