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摘要：目的　建立小鼠体内不同组织中栀子１６种功效成分测定的液相色谱－质
谱联用（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）分析方法。方法　小鼠灌胃给予栀子后取回肠、结肠、胃、
肝、肾、脑组织，用沉淀蛋白法处理样品，ＷａｔｅｒｓＣＯＲＴＥＣＳＣ１８色谱柱（４６ｍｍ×
１５００ｍｍ，２７μｍ），流动相甲醇－水溶液进行梯度洗脱，内标物为特女贞苷，流
速０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温４０℃，电喷雾离子源，负离子模式检测。考察该方法的
专属性、标准曲线和定量下限、精密度与回收率、稳定性以及重现性，并考察栀子

功效成分在小鼠体内的组织分布特征。结果　本研究建立了１６种栀子功效成
分在复杂基质中的分析方法，其线性范围为０９８～６００×１０４ｎｇ·ｍＬ－１，定量下
限为０９２～１１７２ｎｇ·ｍＬ－１，日内、日间精密度及回收率 ＲＳＤ值均小于１５％。
１６种功效成分在回肠组织中均有较高含量，胃组织次之。环烯醚萜类成分在各
组织中均有较高分布，二萜类成分西红花酸主要分布于肝、脑中，而西红花苷Ⅱ
主要分布于结肠中。结论　本方法专属性高，灵敏度、重现性及稳定性较好，且
基质效应可控，适用于进行复杂基质中栀子成分分析研究。栀子成分群主要分

布于肠道，这可能是其发挥功效的重要部位，其药理作用可能与其成分在不同组

织中的趋向性相关。
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　　栀子（ＧａｒｄｅｎｉａｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓＥｌｌｉｓ）来源于茜草科植
物栀子的干燥成熟果实，是国家卫生健康委员会颁布

的第１批药食两用资源，具有泻火除烦、清热利湿、凉
血止血等功效［１］。栀子药理作用众多且化学成分复

杂，目前已发现其有环烯醚萜类、二萜色素类、有机酸

类、黄酮类、挥发油类等２００余种成分［２］，其功效符合

多成分、弱效应、协调整合的传统中药材作用特点，口

服后其不同药效成分通过体循环分布至不同脏器，该

特征对成分的体内蓄积及其药理作用将产生重要影

响。本研究在综合考虑栀子药材中各类成分含量、药

理活性主要成分及仪器检测灵敏度的基础上［３－５］，选

择了８种环烯醚萜类成分、３种二萜色素类成分、４种
有机酸类成分及１种黄酮类成分，用液相色谱 －质谱
联用仪（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏ
ｍｅｔｒｙ，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）技术同时测定其在不同组织中的
含量，分析其在小鼠组织中的分布特征。

材料与方法

１　材料
动物　健康雄性昆明种小鼠，鼠龄４周，体质量

１８～２２ｇ，兰州生物制品研究所有限公司提供。动物许
可证号：ＳＣＸＫ（甘）２０２２－０００１。本实验经兰州大学第一
医院伦理委员会批准（伦理批号：ＬＤＹＹＬＬ２０２４－６０）。

药品与试剂　栀子饮片，批号：２１１２０２，产地：江
西，购自甘肃冠兰中药饮片有限公司，经甘肃省药品

检验研究院宋平顺主任药师鉴定为茜草科植物栀子

的干燥成熟果实所制饮片。京尼平，纯度：≥９８０％，
批号：２２０３１８０１，成都康邦生物科技有限公司生产；西
红花苷Ⅰ，纯度：≥９８０％，批号：２００８４６，成都普利斯
生物科技有限公司生产；京尼平苷，纯度：≥９８０％，

批号：ＤＳＴ２００７１３－０３２，西红花苷Ⅱ，纯度：≥９８０％，
批号：ＤＳＴ２００５２７－０１２，西红花酸，纯度：≥９８０％，批
号：ＤＳＴ１９０３１６－０４１，均由东美天医药／德斯特生物有
限公司生产；京尼平酸，纯度：≥９８０％，批号：
２０１６０７２，异 绿 原 酸 Ａ，纯 度：≥ ９８０％，批 号：
２０１６０８０３，异 绿 原 酸 Ｂ，纯 度：≥ ９８０％，批 号：
２０１６０７０２，咖啡酸，纯度：≥９８０％，批号：２０１６０４１８，异
槲皮苷，纯度：≥９８０％，批号：２０１６０７０２，均由成都艾
科达化学试剂有限公司生产；京尼平 －１－β－Ｄ－龙
胆双糖苷，纯度：≥９８０％，批号：Ｇ２７Ｓ１０Ｌ９６１１２，乙酰
车 业 草 苷 酸 甲 酯，纯 度：≥ ９８０％，批 号：
Ｓ０８Ｊ７Ｄ１５９７０，山栀苷 Ｂ，纯度：≥ ９８０％，批号：
Ｐ１７ＡＪＦ１９５８８，鸡屎藤次苷甲酯，纯度：≥９８０％，批
号：Ｄ１７ＧＢ１７１８０７，山栀苷，纯度：≥９８０％，批号：
Ｓ２８ＨＢ１９６４４７，绿 原 酸，纯 度：≥ ９８０％，批 号：
Ａ２２ＧＢ１５８４９６，特女贞苷，纯度：≥９８０％，批号：
Ｇ１１ＨＢ１８６９２，均由上海源叶生物科技有限公司生产。

仪器　１２６０ＨＰＬＣ系统、６４６０三重四极杆质谱仪、
Ｍａｓｓｈｕｎｔｅｒ质谱工作站，均为美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司产品。
２　栀子水提物冻干粉制备

称取栀子药材１００ｇ，加入纯化水１０Ｌ，浸泡４ｈ，
加热煮沸１ｈ，３层纱布过滤，滤渣加入水１０Ｌ重复
煎煮１次，合并２次所得滤液，浓缩，置于－６０℃真空
冷冻干燥，制得样品冻干粉末。

３　动物分组、给药方法与样本采集
给药前将小鼠禁食１２ｈ，自由饮水。小鼠随机分

为空白组及给药组，每组５只，空白组灌胃给予饮用
水，给药组按生药量１５９ｇ·ｋｇ－１灌胃给予栀子水提
物溶液，每天灌胃给药１次，连续给药４周。在末次
给药２ｈ后，麻醉处死小鼠，摘取胃、肝、肾、脑、结肠、
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

回肠组织，用０９％ＮａＣｌ清洗，滤纸吸干，置于－８０℃
冰箱待测。

４　测定方法
色谱条件　色谱柱：ＷａｔｅｒｓＣＯＲＴＥＣＳＣ１８液相色

谱柱（４６ｍｍ×１５００ｍｍ，２７μｍ）；流动相：水（Ａ）－甲
醇（Ｂ）；柱温：４０℃；流速：０４ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量：
２μＬ。梯度洗脱程序：０～８ｍｉｎ，２０％Ｂ；８～１５ｍｉｎ，
２０％ ～４０％ Ｂ；１５～１７ｍｉｎ，４０％ Ｂ；１７～２１ｍｉｎ，
４０％～８５％Ｂ；２１～２６ｍｉｎ，２０％Ｂ平衡色谱柱。

质谱条件　电喷雾离子源、负离子模式、多反应监测
模式，具体离子源参数参考本课题组前期研究［６］。

样品处理　称取各组织约１００ｍｇ至１５ｍＬ离
心管中，加入甲醇 ０４ｍＬ，用匀浆机（６５Ｈｚ）匀浆
３ｍｉｎ，以１０×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，吸取上清液
３００μＬ至１５ｍＬ离心管中，用０２２μｍ微孔滤膜过
滤后进样分析。

对照品溶液制备　称取１６种对照品及内标适量，加
入甲醇１０ｍＬ配制成约５０ｍｇ·ｍＬ－１的单体对照品储
备液。从上述各单体对照品储备液中精密量取储备液适

量，混合后加入甲醇稀释，配制得到含各单体质量浓度约

为０５～６００μｇ·ｍＬ－１的混合对照品溶液，以及质量浓
度为０５μｇ·ｍＬ－１的内标溶液。
５　方法学考察

专属性　按照分别“样品处理”项下所述方法分
别制备空白组织匀浆液，向组织匀浆液中加入待测

物，以及样品组织匀浆液，并按照“４”项下操作获得空
白组织匀浆液及待测物匀浆液色谱峰，考察栀子各组

分及内标物峰型、保留时间及内源性物质干扰。

标准曲线和定量下限　线性关系考察以栀子各
成分在组织中的药物浓度（ｘ）为横坐标，以峰面积（ｙ）
为纵坐标进行线性回归，得回归方程，以信噪比

（ｓｉｇｎａｌ－ｔｏ－ｎｏｉｓｅｒａｔｉｏ，Ｓ／Ｎ）≥１０为定量下限标准。
精密度与回收率　按“样品处理”项下所述方法配

制低、中、高３个质量浓度质控样品各６份，１ｄ内测定
作为日内精密度；连续配制３ｄ，每天测定１次，求得不
同浓度质控样品间的日间精密度。在空白匀浆上清液

中配制各质量浓度样品，进样记录所得数据为ＳＥＴ１；配
制的质控样品完全按照“样品处理”项下操作后进样所

得数据为ＳＥＴ２。以ＳＥＴ２／ＳＥＴ１计算提取回收率。
稳定性　在本实验条件下，标准组织样品经３次冻

融、室温放置１２ｈ以及－８０℃保存３０ｄ后测定，计算相
对标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）值。

基质效应　配制低、中、高３个质量浓度质控样
品各６份，除以等体积去离子水代替空白组织匀浆液
外，其余按“样品处理”项下方法操作，记录所得数据

为ＳＥＴ３。以ＳＥＴ１／ＳＥＴ３计算基质效应。

结　　果

１　方法学评价
专属性　在上述条件下，以回肠组织为例进行方

法学考察。结果表明，栀子各组分及内标峰型较好，

保留时间内基质内源性物质不干扰成分的测定，其在

空白组织、组织中添加对照品、给药后组织中的色谱

图见图１。

图 １　栀子中１６种成分及内标的回肠组织匀浆液的典型色谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆ１６ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＧａｒｄｅｎｉａｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓＥｌｌｉｓａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｉｎｉｌｅａｌｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ
Ⅰ：Ｂｌａｎｋｔｉｓｓｕｅｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ；Ⅱ：Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ＋ｂｌａｎｋｔｉｓｓｕｅｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ；Ⅲ：Ｓａｍｐｌｅ
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　　标准曲线与定量下限　栀子各成分的标准曲线、
线性范围及定量下限见表１。

精密度与回收率　栀子各成分在低、中、高３个
质量浓度质控品精密度日内、日间相对标准偏差均小

于１５％，回收率值处于８０５５％～１０１３３％，提示该方
　　

法重现性高，回收率符合测定要求，方法准确可靠。

结果见表２。
稳定性　短期（室温１２ｈ）、长期（－８０℃ ３０ｄ）

及冻融（－８０℃到室温）稳定性试验表明，栀子各成
分的ＲＳＤ值均小于１５％，表明样品及供试品溶液在
　　

表１　栀子中１６种成分在组织匀浆液中的线性关系
Ｔａｂｌｅ１　Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆ１６ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｆｒｏｍＧａｒｄｅｎｉａｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓＥｌｌｉｓｉｎｔｉｓｓｕｅｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｏｆｍｉｃｅ

Ａｎａｌｙｔｅ
Ｓｔａｎｄａｒｄ

ｃｕｒｖｅ

Ｒａｎｇｅｏｆｌｉｎｅａｒｉｔｙ

（ｎｇ·ｍＬ－１）
Ｒ２

Ｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ｙ＝１１０ｘ＋８２２ １１７１９－６００×１０４ ０９９９５ ０９２

Ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｉｃａｃｉｄ ｙ＝０９５ｘ＋４３９ ３９１－２０００００ ０９９５７ １９５

Ｇｅｎｉｐｉｎ ｙ＝１２７ｘ＋７７５ ０９８－５００００ ０９９５３ ０９８

Ｇｅｎｉｐｉｎ１－β－Ｄ－ｇｅｎｔｉｏｂｉｏｓｉｄｅ ｙ＝０１８ｘ＋６２８ １１７１９－６００×１０４ ０９９６６ ０９２

Ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｐｅｒｕｌｏｓｉｄｉｃａｃｉｄｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ ｙ＝７１９ｘ＋２６７１ １１７１９－６００×１０４ ０９９８７ ０９２

Ｓｃａｎｄｉｏｓｉｄｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ ｙ＝１６０５ｘ＋１６０４ ２３４４－１２０×１０４ ０９９１３ １４６

Ｇａｒｄｅｎｏｓｉｄｅ ｙ＝８４７ｘ＋２６８４ ２３４４－１２０×１０４ ０９９０９ １４６

Ｓｈａｎｚｈｉｓｉｄｅ ｙ＝１０９ｘ＋１１０ ２３４４－１２０×１０４ ０９９４２ １４６

ＣｒｏｃｉｎⅠ ｙ＝０５１ｘ＋３４５ ５８６－３０００００ ０９９１０ ２９３

ＣｒｏｃｉｎⅡ ｙ＝０４７ｘ＋１４３０ ５８６－３０００００ ０９９１９ １４７

Ｃｒｏｃｅｔｉｎ ｙ＝１８６ｘ＋６３８ ５８６－３０００００ ０９９０４ ２９３

Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ ｙ＝６７８ｘ＋８３０ ５８６－３０００００ ０９９５６ １４７

３，５－ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ ｙ＝１０３８ｘ＋８９５ １１７２－６０００００ ０９９０７ １１７２

３，４－ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ ｙ＝６３９ｘ＋７５９ １１７２－６０００００ ０９９１６ ５８６

Ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ ｙ＝４１４ｘ＋３５５ ０９８－５００００ ０９９５３ ０９８

Ｉｓｏｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎ ｙ＝５２２ｘ＋４５６８ ０９８－５００００ ０９９４１ ０９８

表２　用液相色谱－质谱联用仪测定栀子中成分在小鼠组织匀浆液中的精密度和回收率
Ｔａｂｌｅ２　ＰｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｆｒｏｍＧａｒｄｅｎｉａｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓＥｌｌｉｓｉｎｔｉｓｓｕｅｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｏｆｍｉｃｅｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－
ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

Ａｎａｌｙｔｅ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝６）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％）

Ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ２３４４０ ２２３６１±２０９５ ９３７ －４６０ ２５２７２±２９７４ １１７７ ７８３ ８６１９
１８７５００ ２０３２５０±１７２７５ ８５０ ８４０ ２０５６４５±１４２２３ ６９２ ９６８ ９０９４
３００×１０４ ３２３×１０４±２１３４５７ ６６０ ７８０ ２９１×１０４±２９４５３８ １０１１ －２９０ ９３５０

Ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｉｃａｃｉｄ ７８０ ８６４±０６５ ７５４ １０５７ ８８１±０８２ ９２７ １２７５ ９０２２
６２５０ ６６３７±４９５ ７４６ ６１８ ６４９５±３０８ ４７４ ３９２ ９１１９
１０００００ １０６７２１±７４００ ６９３ ６７２ ９０８３７±１２７４５ １４０３ －９１６ ８８７９

Ｇｅｎｉｐｉｎ ２００ ２０５±０１６ ７８４ ５１５ ２１２±０１５ ６９０ ８４３ ８９４８
１５６０ １６８９±１５５ ９２０ ８１２ １５１８±１７２ １１３４ －２８５ ９２３７
２５０００ ２６０６８±１１９６ ４５９ ４２７ ２３７７３±１２４２ ５２２ －４９１ ８８５８

Ｇｅｎｉｐｉｎ ２３４４０ ２１８３７±１７９５ ８２２ －６８３ ２５６４６±３０１０ １１７４ ９４２ ８１７０
　１－β－Ｄ－ｇｅｎｔｉｏｂｉｏｓｉｄｅ １８７５００ ２０２９８４±１９０９２ ９４１ ８２５ ２０５６９８±２２３６９ １０８７ ９７１ ９３８９

３００×１０４ ３０９×１０４±２６４９８０ ８５７ ３０２ ３１７×１０４±１５８１０１ ４９９ ５７０ １００１８
Ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｐｅｒｕｌｏｓｉｄｉｃａｃｉｄ ２３４４０ ２６０６８±３４９０ １３３９ １１２２ ２２５１３±３２７３ １４５４ －３９５ ９７４４
　ｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ １８７５００ ２０４９７８±１５５６９ ７６０ ９３２ １９６６２１±１２５２１ ６３７ ４８６ ８４６５

３００×１０４ ３１７×１０４±２６８４２９ ８４６ ５８１ ２８０×１０４±３１６１３４ １１２８ －６６０ ９０５３
Ｓｃａｎｄｉｏｓｉｄｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ ４６９０ ５１８５±５２３ １００７ １０６２ ４９４２±４７９ ９７０ ５４３ ８８９２

３７５００ ３５５３０±３３３０ ９３７ －５２５ ４０５７２±４４２５ １０９１ ８１９ ９０９１
６０００００ ５６３６６０±１６３４４ ２９０ －６０６ ６３２８８９±５１８４１ ４１９ ５４８ ９４４４



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１１６１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

续表２（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔａｂｌｅ２）

Ａｎａｌｙｔｅ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｎｔｒａ－ｄａｙ（ｎ＝６） Ｉｎｔｅｒ－ｄａｙ（ｎ＝６）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

ＲＳＤ

（％）

ＲＥ

（％）

Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ

（％）

Ｇａｒｄｅｎｏｓｉｄｅ ４６９０ ４４７４±３０２ ６７５ －４５６ ５０５１±５９８ １１８５ ７７５ ８６２５
３７５００ ４０６６３±３４４３ ８４７ ８４３ ４１１３５±２８７５ ６９９ ９６９ ９０９２
６０００００ ６４６８５９±４２３８３ ６５５ ７８１ ５８２３８６±５３３４８ ６１６ －２９４ ９３５０

Ｓｈａｎｚｈｉｓｉｄｅ ４６９０ ５１０３±３９８ ７８０ ８８６ ５２１８±３２６ ６２４ １１３２ ８４７４
３７５００ ４０９２７±１９４１ ４７４ ９１４ ３９５８０±１４６５ ３７０ ５５５ ８３８７
６０００００ ６３１２７５±５１２５７ ８１２ ５２１ ５７０３９９±７０７１４ １２４０ －４９３ ８６４５

ＣｒｏｃｉｎⅠ １１７０ １１５７±１２８ １１０８ －１２９ １１０７±１４７ １３２４ －５５６ ９０５８
９３８０ １０１６３±８６６ ８５２ ８４０ １０２８１±７０４ ６８５ ９６６ １０１３３
１５００００ １６１７３１±１０６４３ ６５８ ７８２ １４５６０３±１４２３１ ９７７ －２９３ ８９６９

ＣｒｏｃｉｎⅡ １１７０ １２６１±１２９ １０２４ ７６１ １２３４±１０３ ８３８ ５２６ ８７４４
９３８０ １０００４±５６２ ５６２ ６７０ １００５１±４６２ ４６０ ７２１ ８１９２
１５００００ １５８１５６±６０９９ ３８６ ５４４ １５８７４８±１１０４９ ６９６ ５８３ ８２２７

Ｃｒｏｃｅｔｉｎ １１７０ １２２７±１０４ ８４８ ４７０ １２５２±０９５ ７５５ ６８３ ９０３８
９３８０ １０１１５±４３０ ４２５ ７８９ ９９８４±９４５ ９４７ ６４７ ８６８１
１５００００ １４５３８８±８５１６ ５８６ －３０７ １４１３７０±１０４５０ ７３９ －５７５ ９１３７

Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ １１７０ １０７６±１０１ ９３７ －８２３ １２４９±１４９ ８９５ １０５９ ８０５５
９３８０ ９８２１±６４６ ６５８ ４７６ １００５３±７３９ ７３５ ７２３ ９１４１
１５００００ １６１７５９±１０４４２ ６４６ ７８４ １５３１９６±８５８９ ５６１ ２１３ １０００７

３，５－ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ ２３４０ ２５５９±１９３ ７５５ ９１９ ２６６５±１９７ ７３９ １３６９ ９６８１
１８７５０ １９６０４±１２３８ ６３１ ４５５ ２０７１２±１３２４ ６３９ １０４７ ９１４０
３０００００ ３０９９１４±２３１１２ ７４６ ３３０ ３１４４０７±１５４８９ ４９３ ５８０ ９９５１

３，４－ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ ２３４０ ２５７１±２１９ ８５２ ９７０ ２５３９±１３３ ５２５ ８３２ ８５４０
１８７５０ ２０１３２±１６４１ ８１５ ７３７ １９６２１±１３１３ ６６９ ４６５ ８３５７
３０００００ ３０８３６９±２４８２５ ８２５ ２７９ ３２２０３０±１９８６１ ６１７ ７３４ ８９５７

Ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ ２００ ２１３±０１５ ７１５ ８９４ ２０３±０１３ ６５３ ３７８ ８７７４
１５６０ １６６３±０７５ ４４９ ６４４ １６９８±１４４ ８４８ ８６９ ８９３２
２５０００ ２６１１３±１５０６ ５７７ ４４５ ２６５１８±９７３ ３６７ ６０７ ８５５１

Ｉｓｏｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎ ２００ ２１４±０２６ １２２４ ９５７ ２１６±０２２ １０３２ １０３７ ９０５１
１５６０ １６５８±０８６ ５２２ ６１１ １６０８±０７２ ４４８ ２９３ １００１１
２５０００ ２６０８９±１００３ ３８５ ４３６ ２５６３５±１７２６ ６７３ ２５４ ９４６４

ＲＥ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｒｒｏｒ

测试条件下稳定性良好。

基质效应　基质效应处于８１４％ ～９７７％，提示
该方法回收率较好，不受基质中离子干扰。

２　方法学应用
小鼠灌胃给予栀子后，各组织中１６种栀子成分

含量测定结果见表３。结果表明：栀子中各成分在回
肠组织中均有较高含量，其中京尼平－１－β－Ｄ龙胆

双糖苷、异绿原酸 Ａ、异绿原酸 Ｂ仅在回肠中测得
有分布；胃组织中各成分含量低于回肠，但多种成

分含量亦高于其他组织；在肝、肾、脑、结肠组织中

环烯醚萜类的京尼平苷、京尼平苷酸、京尼平、去乙

酰车叶草苷酸甲酯、鸡屎藤次苷甲酯均有较高的分

布；西红花酸主要分布于肝、脑中；西红花苷Ⅱ主要
分布于结肠中。

表３　小鼠口服栀子后１６种主要成分的组织分布（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ｔａｂｌｅ３　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ１６ｍａｊｏｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＧａｒｄｅｎｉａｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓＥｌｌｉｓｉｎｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ（ｎｇ·ｍｇ－１）

Ｔｈｅｓｔｏｍａｃｈ Ｉｌｅｕｍ Ｃｏｌｏｎ Ｌｉｖｅｒ Ｒｅｎａｌ Ｂｒａｉｎ

Ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ６７８２±９２４８ ３０６８８６±２０７８８５ ２６８±１５３ ２４５５±１３０１ ２２０６±１３５０ ２６８±１５３

Ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｉｃａｃｉｄ ３４５±６１９ ９６６６±８３２１ ０２８±０４４ ３９２１±２１９０ １８００±９１２ ０３９±０２９

Ｇｅｎｉｐｉｎ ５８３±５４０ １０９９±４２９ ０７５±０２１ １１６±０６３ １０１±１１５ ０８４±０１８

Ｇｅｎｉｐｉｎ１－β－Ｄ－ｇｅｎｔｉｏｂｉｏｓｉｄｅ ９７９５±７１５６ ３５５６１２±１０８２５８ － － － －
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续表３（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔａｂｌｅ３）

Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ（ｎｇ·ｍｇ－１）

Ｔｈｅｓｔｏｍａｃｈ Ｉｌｅｕｍ Ｃｏｌｏｎ Ｌｉｖｅｒ Ｒｅｎａｌ Ｂｒａｉｎ

Ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｐｅｒｕｌｏｓｉｄｉｃａｃｉｄｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ ７６９±６０６ １９０２８４±１８０７９８ ０９１±０５９ ４７９±２０１ ２４１±０６７ ０４８±０６７
Ｓｃａｎｄｉｏｓｉｄｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ ０６１±０３５ ３８９９５±３４６５４ ０７３±０６６ １４４±１１９ ０５９±００７ ０３０±０２２
Ｇａｒｄｅｎｏｓｉｄｅ ００８±０１１ ４６９８８±４６６８９ ００７±０１１ ０２７±０２８ ０１８±００７ ０１５±０１１
Ｓｈａｎｚｈｉｓｉｄｅ ６２４±６８６ ５９３４４±５２７７９ ００８±０１１ － － －
ＣｒｏｃｉｎⅠ １５０３±２４５４ ９３８１±９８４９ ２０１±０５０ － － －
ＣｒｏｃｉｎⅡ １４１８±２３１５ １０１１８±９５８６ ２８１±０５５ － － －
Ｃｒｏｃｅｔｉｎ １６１６±８９８ １５２７３±８９５９ － ３６３±１５３ ０１５±００８ １２４±１２１
Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ １０１±０６４ ７１８６±８８８０ ０２０±００９ ００９±０１３ ０１８±００６ ０２６±０１８
３，５－ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ － ６８９±３４５ － － － －
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－：Ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ

讨　　论

本课题组在建立质谱条件时发现，京尼平苷、京尼

平、京尼平１－β－Ｄ龙胆双糖苷、去乙酰车叶草苷酸甲
酯、鸡屎藤次苷甲酯、山栀苷Ｂ、山栀苷、异槲皮苷在正
离子全扫描模式下可产生［Ｍ＋Ｈ］＋及［Ｍ＋Ｎａ］＋响
应，在负离子全扫描模式下产生［Ｍ－Ｈ］－响应；而京尼
平酸、西红花酸、西红花苷Ⅰ、西红花苷Ⅱ、绿原酸、异
绿原酸Ａ、异绿原酸Ｂ、咖啡酸由于其结构中具有强失
电子基团，仅能产生［Ｍ－Ｈ］－信号响应。因此，本研
究选用负离子监测模式分析上述化合物的［Ｍ－Ｈ］－

信号，可以实现１６种成分的同时测定。由于分析物
中存在多对同分异构体，所以在色谱条件优化时需完

成同分异构体的完全分离。经过对色谱柱及流动相

的反复尝试，最终选定甲醇 －水作为流动相，Ｗａｔｅｒｓ
ＣＯＲＴＥＣＳＣ１８液相色谱柱作为色谱柱进行分离，并用
梯度洗脱以保证实现所有分析物的完全分离及良好

峰型。方法学验证结果表明，本研究所建立的方法专

属性高，灵敏度、重现性及稳定性较好，适合进行复杂

基质中栀子成分的分析研究。

本研究发现，回肠是栀子中各成分蓄积量最多的

部位。本课题组前期在大鼠回肠组织中发现６０种栀
子提取物成分，多于其入血成分（４５种）［７］，亦证明回
肠是栀子成分分布最多的部位。同时，本课题组的多

项动物研究发现，栀子灌胃给药后方能发挥其药理作

用［８－９］，而非口服途径其药效减弱或消失；有报道亦

指出，中药材必须口服通过肠道方能产生药效［１０］。

由于栀子成分需经肠道吸收，因而推测其大量成分可

能停留于肠壁发挥其药理作用。据文献报道，栀子中

的环烯醚萜类成分京尼平１－β－Ｄ－龙胆双糖苷、京
尼平酸、京尼平苷、京尼平，二萜色素类成分西红花苷

Ⅰ、西红花苷Ⅱ、西红花酸，有机酸类成分绿原酸、咖
啡酸等均可富集于肠道，起到改善肠道形态、减轻炎

症［１１］、调节肠黏膜免疫、促进胰岛素分泌［１２－１３］等作

用。因此，肠道可能是栀子发挥功效的重要部位。此

外，栀子经肠道吸收后，多种成分也可广泛分布于体

内其他组织中。目前，已有大量研究发现，栀子中的

环烯醚萜类成分是其重要的药效物质，对包括胃肠

道［１４－１５］、肝［１６］、神经系统［１７］、心血管系统［１８］在内的

多种疾病均有显著疗效，而西红花酸已被证实具有保

肝、抗抑郁等作用［１９－２０］。栀子具有的这些广泛药理

作用可能与其功效成分的组织分布密切相关。

本研究用 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ建立了栀子中１６种功效
成分在小鼠组织中的含量测定方法，并将其应用于小

鼠灌胃栀子后其成分在不同组织中的分布研究，各成

分在被分析的组织样本中呈现出种类和含量差异，可

能导致药理作用与功效成分在不同组织中分布的趋

向性相关。后续将进一步研究栀子功效成分在不同

疾病模型中的靶组织分布情况及其体内动态变化，为

阐释栀子药效物质基础提供依据。
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·科学文摘·

托布替尼与特立氟胺治疗复发性多发性硬化症患者的临床研究
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托布替尼是一种口服脑渗透布鲁顿酪氨酸激酶抑制药，靶向外周和中枢神经系统的髓样细胞（包括小胶质

细胞）和Ｂ细胞。ＯＨ等在２项Ⅲ期、双盲、双模拟、事件驱动的试验（ＧＥＭＩＮＩ１和ＧＥＭＩＮＩ２）中，将复发性多发
性硬化症受试者以１∶１的比例随机分配接受托布替尼（６０ｍｇ，每天１次）或特立氟胺（１４ｍｇ，每天１次），每种药
物都有匹配的安慰剂。主要终点是年化复发率。关键的次要终点是确认持续至少６个月的残疾恶化。

该研究共有９７４例受试者参加了ＧＥＭＩＮＩ１的招募，８９９例受试者参加了ＧＥＭＩＮＩ２的招募。中位随访时间
为１３９周。托布替尼组和特立氟胺组的年化复发率在ＧＥＭＩＮＩ１试验中分别为０１３和０１２（率比为１０６，９５％
置信区间为０８１～１３９，Ｐ＞００５），在 ＧＥＭＩＮＩ２试验中均为０１１（率比为１００，９５％置信区间０７５～１３２，
Ｐ＞００５）。托布替尼组和特立氟胺组确诊残疾恶化持续至少６个月的受试者的汇总百分比分别为８３％和
１１３％（风险比为０７１，９５％置信区间为０５３～０９５）。２个治疗组发生不良事件的受试者百分比相似，但托布替
尼组的轻微出血百分比高于特立氟胺组（瘀点发生率为４５％ ｖｓ０３％，月经过多发生率为２６％ ｖｓ１０％）。

该研究表明，托布替尼在降低复发性多发性硬化症患者的年化复发率方面并不优于特立氟胺。


