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病理及生理状态下的栀子血清药物化学对比研究 
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摘  要：目的  以血清药物化学结合现代色谱技术为研究手段，阐明清热药栀子苦寒药性的药效物质基础。方法  采用 HPLC
法，建立药材指纹图谱的色谱洗脱条件，Wistar 大鼠 ig 给予栀子水提物，肝门静脉采血，对比大鼠在生理及苯酚诱导的热

病症候状态下，血清中药物成分吸收的变化情况。结果  建立了 6 批栀子水提物共有峰的色谱指纹图谱；确定最佳给药剂量、

采血时间及血清处理方法。与生理状态下的大鼠给药组比较，热病症候状态下大鼠对栀子苷有显著的增量吸收，另有 2 个移

行成分生成。结论  大鼠在热证状态下对栀子水提物中栀子苷的增量吸收，以及血清中出现的移行成分等现象，表明这些成

分有可能代表栀子苦寒药性。 
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Comparative study on serum pharmacochemistry of Gardenia jasminoides 
under physiological and pathological status 
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Abstract: Objective  By means of serum pharmacochemistry combined with modern chromatographic technology to elucidate the 
material basis for efficacy of aqueous extract from Gardenia jasminoides (AEGJ), which has antipyretic activities with bitter-cold 
property. Methods  Waters 2695 HPLC was employed as the detection system, based on the same chromatographic eluted condition, 
physiological and DNP-induced fever syndrome serum samples, collected from hepatic portal vein of rats after ig administration of 
AEGJ, were under determining to compare the absorptive variation of the chemical compounds. Results  The chromatographic 
fingerprints of common peaks for six batches of AEGJ were established to ascertain the optimized administration dosage, blood 
collection time, and the method used to process the serum. Compared with the normal administrated group under physiological status 
of rats, we found that the significant increment absorption of jasminoidin and the generation of two new migration compounds in the 
DNP fever syndrom model group. Conclusion  The increment absorption and the migration of chemical compounds in serum of DNP 
fever syndrome pathological model of rats might reasonably lead us to consider these chemical compounds as symbols of the bitter-cold 
property of G. jasminoides. 
Key words: Gardenia jasminoides Ellis; fever symdrome model; serum pharmacochemistry; bitter-cold property; increment absorption 

栀子系茜草科植物栀子 Gardenia jasminoides 
Ellis 干燥成熟果实，始载于《神农本草经》，性寒，

味苦，归心、肝、肺、胃、三焦经，具有泻火除烦、

清热利湿、凉血解毒、消肿止痛之功效。在中医临

床中，栀子广泛用于治疗三焦各种热病症候[1]。现

代研究表明，栀子中的化学成分主要为环烯醚萜类、

黄酮类[2]，有机酸、色素类[3-4]，多糖及挥发油等[5]，

其中以栀子苷为代表的环烯醚萜类化合物有广泛的 
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药理活性，包括抗肿瘤[6]，抑制胃炎、肝炎、胰腺

炎[7-9]，降血糖[10]，抗氧化[11]等；以西红花苷为代

表的色素类成分有抗血栓[12]等作用，对防治心脑血

管系统疾病有较强的生物活性。 
中医药理论强调“疗寒以热药，疗热以寒药”

的治疗原则。本实验运用血清药物化学理论与现代

色谱分析技术相结合的方法，对比在生理与热证病

理状态下的大鼠对苦寒药栀子吸收的异同，以阐明

栀子中代表其苦寒药性的成分，阐释中医药药性理

论的科学性。 
1  材料 
1.1  仪器 

美国 Waters 2695 高效液相色谱仪，包括四元

梯度泵、在线真空脱气机、自动进样器、2998 二极

管阵列检测器、柱温箱；Empower 色谱工作站；98—
1—B 型电子调温电热套，西安超杰生物科技有限公

司；DK—98—1 电热恒温水浴锅，北京医疗设备厂；

DZF—6030B 型真空干燥箱、SHB—III 循环水式多

用真空泵、电子天平，北京赛多利斯仪器系统有限

公司；MiLLi—PORE 纯水机，美国密理博公司；

KQ—50B 超声波清洗器，昆山市超声仪器有限公

司；FD—1A—80 低温冻干机，上海楚定分析仪器

有限公司；Waters OASIS HLB Cartridge 固相萃取

柱、MC—612 型电子数字式温度计，欧姆龙有限公

司产品。 
1.2  药材与试剂 

栀子产地江西樟树，经黑龙江中医药大学中医

药研究院王连芝副研究员鉴定为茜草科植物栀子

Gardenia jasminoides Ellis 的干燥果实。乙腈为色谱

级；娃哈哈纯净水；栀子苷，批号 110749-200613，
西红花苷-1，批号 111588-200501，均由中国药品

生物制品检定所提供；绿原酸，批号 048k1313，美

国 Sigma 公司；乌拉坦，上海生科生物科技有限公

司；2, 4-二硝基苯酚，上海华东师范大学化工厂；

其余试剂为分析纯。 
1.3  动物 

Wistar 大鼠，雄性，清洁级，体质量（200±20）
g，北京维通利华实验动物技术有限公司提供，合格

证号 SCXK（京）2007-0001。 
2  体外栀子水提物指纹图谱的建立 
2.1  栀子水提物的制备 

栀子药材适当粉碎后，过筛，等量分为 6 份，

每份 600 g。第 1 次煎煮加 10 倍量水，第 2 次加 8

倍量水，分别加热回流提取各 1.5 h，合并 2 次煎液，

于低温干燥机中冻干，研磨成细粉，过 120 目筛，

供 HPLC 分析。 
2.2  色谱条件 

美国迪马公司 Diamonsil C18色谱柱（250 mm×

4.6 mm，5 μm），以乙腈（A）-醋酸水溶液（醋酸

0.25 μg/mL）（B）为流动相，梯度洗脱，0～15 min，
5.0 %乙腈；15～23 min，12.0 %乙腈；23～28 min，
13%乙腈；28～43 min， 15.0%乙腈；43～51 min，
22.0%乙腈；51～61 min，24.0%乙腈；61～66 min，
25.0%乙腈。柱温 30 ℃，体积流量 0.8 mL/min，检

测波长 254 nm，进样量 10 μL。 
2.3  体外指纹图谱建立 

分别精密称取 6 批栀子水提物冻干粉各 0.15 g
（相当于生药 0.45 g），置 25 mL 量瓶中，加入 20 mL
蒸馏水，超声溶解 20 min，冷却至室温，定容于 25 
mL 量瓶，摇匀，滤过，存于 Waters 小瓶中待检测。

6 批栀子水提物的共有峰指纹图谱见图 1。精密称取

对照品栀子苷 0.05 g、西红花苷-1 2.4 mg、绿原酸

1.2 mg，各加 5 mL 甲醇溶解，分别取配制成适当浓

度的混合溶液适量。经过精密度、稳定性、重现性

考察，指纹图谱建立方法的 RSD 均小于 1%，说明

该方法准确、稳定、可靠。栀子水提物与对照品混

合液的 HPLC 图谱对照见图 2。 

 

图 1  6 批栀子水提物共有峰的指纹图谱 
Fig. 1  Fingerprint of common peaks 

 for six batches of AEGJ 

3  栀子水提物血清药物化学分析条件筛选 
3.1  栀子水提物制备 

栀子水提物冻干粉经超声溶解于蒸馏水，分别

配制成质量浓度为 0.17、0.255、0.34 g/mL 的混悬液。 
3.2  最佳给药剂量的确定 

取雄性 Wistar 大鼠 9 只，禁食、不禁水 12 h，
称质量，随机分组。大鼠分别 ig 给予生药 3.49、5.10、 
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图 2  栀子水提物（a）与混合对照品（b）的 HPLC 图 
Fig. 2  HPLC chromatogram of AEGJ (a) 
      and mixed reference substance (b) 

6.80 g/kg 的栀子水提物混悬液。以能很好地检测出

色谱峰并且入血成分最多的栀子最低质量浓度为最

佳给药量，最终确定 5.10 g/kg 为后续实验的给药

剂量。 
3.3  血清处理方法比较 

本实验比较了 HLB 固相萃取小柱法和甲醇沉

淀蛋白法处理血清的效果。固相萃取小柱法：取对

照组及给药组血清各 0.5 mL，用等量的 4%磷酸酸

化后，上样于激活、平衡后的 Waters OASIS HLB 
Cartridge 固相萃取柱，以 12%甲醇 1 mL 清洗后，

收集洗脱液，减压回收，用色谱甲醇 200 μL 复溶，

待 HPLC 分析。甲醇沉淀蛋白法：取空白及给药组

血清各 0.5 mL，加甲醇 5 mL，涡旋混匀，6 000 r/min
离心 10 min，取上清液，于 40 ℃恒温水域减压回

收至干，残渣用 100 μL 甲醇溶解，待 HPLC 分析，

进样量 20 μL。结果表明，与甲醇沉淀法比较，固

相萃取小柱富集血清成分可以较好地去除杂质，并

且灵敏度高，对不同组分的选择性大，可以检测出

血清中极微量的成分，适宜体内药物微量成分的检

测。因此，本实验采用固相萃取法作为研究栀子血

清化学成分的方法。 
3.4  采血时间的筛选 

取雄性 Wistar 大鼠 7 只，禁食、不禁水 12 h，
称体质量。大鼠 ig 生药 5.10 g/kg 的栀子水提物混

悬液。分别于给药前、给药后 10、30、45、60、90、
120 min，大鼠 ip 20%乌拉坦 0.01 mL/g 麻醉，用真

空采血管经肝门静脉采血 5 mL，于 4 ℃、6 000 
r/min 离心 10 min，取上清 0.5 mL，按“3.3”项固

相萃取法制备血清样品，行 HPLC 分析。结果表明，

给药后 45 min 的血清样品中成分最多，浓度较高，

最适于分析，因此选定 45 min 为最佳采血时间。 
经过考察，确定以 5.10 g/kg ig 给药、给药后

45 min 采血、HLB 固相萃取小柱富集血清中的成分

为最佳实验方案。空白血清、最佳给药量下血清和

栀子水提物的色谱图见图 3，给药后 45 min 大鼠含

药血清色谱指纹图谱见图 4。 

 

图 3  空白血清（a）、最佳给药剂量下血清（b）和栀子水

提物（c）HPLC 图 
Fig. 3  HPLC chromatogram of blank serum (a), serum 

with optimum dosage of AEGJ (b), and AEGJ (c) 

 
图 4  含药血清指纹图谱 

Fig. 4  Fingerprint of serum cintaining AEGJ 

4  生理与热病症候状态下大鼠血清药物化学 
4.1  栀子水提物及试剂的制备 

精密称取栀子水提物冻干粉 14.17 g 溶于 45 
mL 蒸馏水中，超声至完全溶解，再加入相应的蒸

馏水配制成 50 mL 混悬液。精密称取 2, 4-二硝基苯

酚 125 mg，置于 40 mL 生理盐水中，滴加 5 mol/L
的 NaOH 溶液，不断搅拌，待药液澄明变为亮黄色，

再加入生理盐水至 50 mL。 
4.2  分组与给药 

取雄性 Wistar 大鼠 24 只，禁食、不禁水 12 h，
称体质量。将大鼠随机分为对照组、生理状态给药

组、热病症候模型组、热病症候状态给药组，每组

0   5   10   15   20   25  30   35   40   45   50   55  60 
t / min 
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6 只。对照组 ig 给予蒸馏水 0.02 mL/g；生理状态给

药组 ig 给予生药 5.1 g/kg 栀子水提物混悬液；热病

症候模型组及其给药组 sc 2, 4-二硝基苯酚20 mg/kg
（1 次）造模[13]。于造模后 40 min，热病症候给药组

单次 ig 生药 5.1 g/kg 的栀子混悬液；模型组给予相

应量的生理盐水。给药后 45 min，各组大鼠 ip 20%
乌拉坦 0.01 mL/g 麻醉，肝门静脉取血，4 ℃、6 000 
r/min 离心 10 min，取上清 0.5 mL，用固相萃取柱

处理，行 HPLC 分析（图 5）。根据吸收峰的积分峰

面积，对药物吸收量进行 t 检验。 

 
a-空白血清  b-栀子给药组血清  c-热证模型组血清 
d-热证栀子给药组血清 
a-blank serum  b-serum of AEGJ group  c-serum of fever symdrome 
model group  d-serum of fever symdrome model with AEGJ group 

图 5  生理、热证病理状态下药物吸收的情况 

Fig. 5  Drug absorption at physiological and DNP fever 
syndrom pathologic status 

如图 5 所示，在热证病理状态下栀子苷的峰有

显著的增量吸收，并且对病理、生理状态下的栀子

苷吸收峰面积进行了 t 检验，结果显示大鼠在病理、

生理状态下对栀子苷的吸收有显著差异（P＜0.05）；
与生理状态下给药组比较，图 5 中峰 A、B 有特异

性吸收，表明药物在病理状态下的血清中发生了一

定的代谢转化，进而产生了与生理状态下给药组血

清不同的移行成分 A、B，具体 A、B 是何物质有

待进一步确证。 
5  讨论 

栀子苷、绿原酸和西红花苷-1 分别为栀子中环

烯醚萜类、有机酸类和色素类化合物中生物活性较

强的代表成分。本实验运用全波长扫描的紫外检测

系统，通过与对照品比对，确定药材提取物色谱图

中的栀子苷、绿原酸和西红花苷-1 等峰的归属。该

色谱条件也是目前比较全面的检测栀子水提物各类

成分的方法之一。 

栀子苷在肠道 β-葡萄糖苷酶的作用下代谢成为

京尼平[14]，而本实验在栀子含药血清、药材及对照

品的比对中却检测到栀子苷原形，推测原因可能是

由于本实验采用肝门静脉取血方式，检测的血清样

品为未经肝药酶的代谢，并且在 ig 给药 45 min 后

采血，药物很可能还没有在肠道细菌作用下完全代

谢转化，故检测到栀子苷原形药物。在栀子含药血

清中未检测到西红花苷类的原形，是由于其在胃肠

道内转化为西红花酸[15]，并且只能在其特异性吸收

波长 440 nm 下，在极少的一部分血清样品中可以

检测到量极低的吸收峰，与相关文献的报道一致[16]。 

  本实验采用的苯酚诱导的热病症候模型是在本

课题组前期实验基础上制备的[17]。前期实验表明，

sc 苯酚后，大鼠发热且热程可持续 3 h，1.5 h 时达

峰值，随后逐步下降至正常体温，故本实验选择造

模后 40 min 给药干预，并在与生理状态下给药组相

同的吸收时间（给药后 45 min）采血，此时模型组

体温最高，达到了病理、生理状态下药物吸收情况

比较的目的。 
苯酚致热的机制虽然并不直接与炎症相关，但

由于外源性物质的异常入侵，必然导致机体防御系

统发生相应的炎症反应。由于栀子苷具有广泛的抗

炎作用，故在本实验中在苯酚致热的病理状态下，

大鼠对栀子苷有显著的增量吸收是合乎常理的。与

生理状态下动物对药物吸收情况相比较，病理状态

下血清中产生新的移行成分 A、B 峰，推测它们可

能是栀子水提物在机体病理状态下产生的药源性代

谢产物，而这些产物也很有可能在热病症候状态下，

影响机体的生理功能，但其具体机制还有待进一步

的研究。综上所述，通过对比病理、生理状态下药

物吸收的变化情况，推测以栀子苷为代表的化学成

分很有可能代表中药栀子的苦寒药性。 
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