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栀子为茜草科植物栀子（Gardenia jasminoides Eills）的干

燥成熟果实[1]，具有解热镇痛、镇静催眠、保肝利胆、抗抑郁、降

压、抗血栓等作用[2]。栀子提取物中的主要化学成分是环烯醚

萜苷类化合物，以栀子苷计含量达到 60％以上[3]。研究表明，

栀子提取物中栀子苷对抑郁模型大鼠具有明显的改善作用[4]。

另有通过栀子粗提物对慢性应激导致抑郁模型小鼠行为学研

究，结果也表明栀子提取物对抑郁模型小鼠行为有明显的改

善作用[5]。此外，还有报道显示，栀子苷具有抗病毒、抗抑郁、
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摘 要 目的：研究栀子提取物类脂质体在大鼠体内的药物分布特点及靶向性。方法：采用改良薄膜分散法制备栀子提取物类脂

质体。将30只大鼠按体质量随机均分为空白组、栀子提取物（57 mg/kg）组和栀子提取物类脂质体（131 mg/kg）组，ig相应药物，空

白组 ig等体积蒸馏水，每天1次，连续7 d。末次给药1 h后，取大鼠心、肝、脾、肺、肾组织，采用高效液相色谱法检测其中栀子提取

物有效成分栀子苷的含量，通过药物靶向指数（DTI）定量评价栀子提取物类脂质体的体内靶向性。结果：与栀子提取物组比较，

栀子提取物类脂质体组大鼠心、脾、脑组织中栀子苷含量明显增加（P＜0.01），DTI分别为1.718、1.972、13.071；肝、肾组织中栀子苷

含量明显降低（P＜0.01），DTI分别为0.431、0.467。结论：栀子提取物类脂质体改变了栀子苷在大鼠体内的组织分布，可靶向作用

于脑组织，减少了肝的首关效应。
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Study on Distribution and Targeting of Gardenia jasminoides Extract Niosomes in Rats
WANG Jiping，WANG Wei，ZHANG Weiyu（School of Pharmacy，Changchun University of TCM，Changchun
130117，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study distribution and targeting of Gardenia jasminoides extract niosomes in rats. METHODS：G.

jasminoides extract niosomes were prepared by modified thin film dispersion method. 30 rats were randomly divided into G. jasmin-

oides extract group（57 mg/kg）and G. jasminoides extract liposome group（131 mg/kg）according to their weight. They were given

relevant medicine intragastrically，once a day，for consecutive 7 days. 1 h after last administration，heart，liver，spleen，lung and

kidney tissue were isolated，and HPLC method was adopted to the contents of active ingredients gardenoside in them. The targeting

of G. jasminoides extract niosomes was evaluated by DTI quantitatively. RESULTS：Compared with G. jasminoides extract group，

the contents of gardenoside in heart，spleen and brain tissue of rats increased significantly in G. jasminoides extract niosomes group

（P＜0.01），and DTI were 1.718，1.972 and 13.071；the contents of gardenoside in liver and kidney decreased significantly（P＜

0.01），and DTI were 0.431 and 0.467，respectively. CONCLUSIONS：G. jasminoides extract niosomes change the distribution of

gardenoside in rats，showing brain targeting effect and decreasing first pass effect for liver.
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以及抗胃炎的作用。栀子提取物本身半衰期较短，且生物利

用度低。而类脂质体是由非离子型表面活性剂与胆固醇组

成，具有类似脂质体封闭的双层结构，可以用来进行细胞膜的

生物模拟、药物的包裹及输送等。其具有缓释作用，从而延长

药物的半衰期；具有良好的生物相容性，提高药物的生物利用

度；同时，还具有被动靶向作用。因此，笔者将栀子提取物制

备成类脂质体，进行大鼠体内分布实验，分析抗抑郁活性成分

栀子苷的分布情况，并探讨其靶向作用。

1 材料
1.1 仪器

AR2140电子天平（瑞士梅特勒-托利多仪器有限公司）；

JA5103N 电子天平（上海民桥精密科学仪器有限公司）；

TGL-18C 高速台式离心机（上海安亭科学仪器厂）；HH.

SY21-Ni 电热恒温水浴锅（北京市长源实验设备厂）；Agilent

1200高效液相色谱（HPLC）仪（美国安捷伦公司）。

1.2 药品与试剂

栀子苷对照品、芍药苷对照品（中国食品药品检定研究院，

批号：110749-200714、110736-200934，纯度：99.7％、94.9％）；栀

子提取物（纯度：以栀子苷计为64.2％）、栀子提取物类脂质体

（长春中医药大学药学院药物制剂实验室自制）；盐酸氟西汀

胶囊（上海中西制药有限公司，批号：140302，规格：每粒 20

mg）；药用辅料硬脂山梨坦 60、聚山梨酯 80、胆固醇（湖南尔康

制药股份有限公司）；甲醇、乙腈为色谱纯（美国Sigma公司），

其他试剂均为分析纯。

1.3 动物

SD大鼠30只，♂，体质量180～220 g，购自辽宁生物技术

有限公司[合格证号：SCXK（辽）2014-0001]。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Agilent Edipse SB-C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流

动相：乙腈-水（12 ∶ 88，V/V），流速：1.0 ml/min；柱温：25 ℃；进

样量：10 μl；紫外检测波长：238 nm。

2.2 类脂质体的制备

根据前期优选的工艺条件进行试验：称取聚山梨酯 60

2.7 g、聚山梨酯 80 0.5 g、胆固醇 3.3 g，加入乙醇 250 ml 使溶

解，60 ℃下旋转蒸发形成薄膜，将干燥的薄膜溶于100 ml乙醚

制成溶液，备用。另取栀子提取物约5.0 g，加入pH为6.8的磷

酸盐缓冲液（PBS），将乙醚溶液加入PBS溶液中，超声10 min，

60 ℃水合10 min，制成类脂质体混悬液，喷雾干燥后即得栀子

提取物类脂质体。

2.3 溶液的制备

2.3.1 栀子苷对照品贮备液的制备 取栀子苷对照品 25.0

mg，精密称定，置于25 ml量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，

摇匀，即得质量浓度为1.0 mg/ml的栀子苷对照品贮备液。

2.3.2 混合对照品贮备液的制备 取空白组织样品，匀浆，按

“2.3.5”项下方法处理并精密加入适量栀子苷对照品贮备液，

制成栀子苷质量浓度为 0.2 mg/ml的混合对照品贮备液，临用

前稀释至所需质量浓度的混合对照品溶液。

2.3.3 内标溶液的制备 取芍药苷对照品约 3.6 mg，精密称

定，置于100 ml量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，即得

芍药苷质量浓度为0.036 mg/ml的内标溶液。

2.3.4 样品贮备液的制备 取类脂质体 0.42 g，精密称定，置

于 50 ml量瓶中，加水溶解并稀释至刻度，制备成质量浓度为

8.4 mg/ml的样品贮备液。

2.3.5 组织供试品溶液的制备[6] 末次给药1 h后，取大鼠心、

肝、脾、肺、肾、脑，用生理盐水冲洗，滤纸吸干，置尖底具塞试

管中，于－20 ℃冰箱中保存，备用。临用时将样品置匀浆器中，

加入5 ml甲醇和0.3 ml内标溶液，匀浆，以离心半径为5.9 cm、

16 000 r/min离心15 min，收集上清液；沉淀加5 ml甲醇匀浆，离

心，将上清液合并，挥干溶剂。残渣加甲醇适量溶解，置于2 ml

量瓶中，加甲醇稀释至刻度，过滤，即得各组织供试品溶液。

阴性对照溶液为空白组大鼠组织供试品溶液，处理方法同上。

2.4 方法学考察

2.4.1 专属性试验 制备混合对照品溶液、组织供试品溶液

（肝脏组织）、阴性对照溶液（肝脏组织），按“2.1”项下色谱条件

进样测定，记录色谱。结果显示，混合对照品溶液及组织供试

品溶液色谱峰分离较好，栀子苷、芍药苷的保留时间分别为

10.99、19.48 min，阴性对照溶液无干扰。色谱图见图1。

2.4.2 线性关系考察 取混合对照品贮备液6份，加甲醇稀释

成含栀子苷质量浓度分别为 1.54、3.08、12.32、20.53、57.02、

95.04 μg/ml的混合对照品溶液，按“2.1”项下色谱条件进行测

定，记录色谱，以栀子苷与芍药苷峰面积比值（y）为纵坐标、混合

对照品溶液中栀子苷质量浓度（x，mg/ml）为横坐标进行线性回

归，得回归方程为 y＝26.211x+28.996（r＝0.999 7，n＝6）。结果

表明，栀子苷检测质量浓度的线性范围为1.54～95.04 μg/ml。

2.4.3 重复性试验 分别精密吸取组织供试品溶液及混合对

照品贮备液（0.2 mg/ml）各 6份，按“2.1”项下色谱条件进样测

定，记录色谱。结果RSD分别为1.81％、0.93％（n＝6），表明该

方法重复性较好。

2.4.4 稳定性试验 取同一批组织供试品溶液及混合对照品

贮备液（0.2 mg/ml），分别在室温下放置0、2、4、6、12、24 h后按

“2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱。结果显示，栀子苷峰

面积的RSD分别为 1.22％、0.88％（n＝6），表明测试溶液在 24

h内稳定性较好。

2.4.5 精密度与回收率试验 精密取混合对照品贮备溶液，

加甲醇制成栀子苷质量浓度分别为 1.54、3.08、12.32 μg/ml的

混合对照品溶液。按“2.1”项下色谱条件测定，同日测定 6次

考察日内精密度，连续测定 6 d考察日间精密度，计算方法回

收率和提取回收率。结果日内、日间RSD均小于13％（n＝6），

表明该方法精密度较好。各质量浓度混合对照品溶液的方法

回收率分别为 98.31％ 、102.46％ 、105.38％ ，RSD 分别为

图1 高效液相色谱图
A.混合对照品溶液；B.组织供试品溶液；C.阴性对照溶液；1.栀子苷；2.

芍药苷

Fig 1 HPLC chromatograms
A. mixed control solution；B. test sample solution；C. negative control

solution；1. gardenoside；2. paeoniflorin
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3.12％、2.07％、1.08％（n＝3）；提取回收率分别为 86.27％、

92.46％、96.06％，RSD分别为3.39％、3.57％、3.05％（n＝3），表

明该方法准确度较好。

2.5 大鼠体内分布实验

取SD大鼠 30只，按体质量随机均分为空白组、栀子提取

物（57 mg/kg）组和栀子提取物类脂质体（131 mg/kg）组，ig给

药，空白组大鼠 ig等体积蒸馏水，每天 1次，连续 7 d。末次给

药 1 h 后，断头处死大鼠，取大鼠心、肝、脾、肺、肾、脑，按

“2.3.5”项下方法处理后，按“2.1”项下色谱条件进样，记录色

谱。采用内标法测定各组织中栀子苷含量。为了定量评价栀

子提取物类脂质体的体内靶向性，引入药物靶向指数[DTI，

DTI＝给予栀子提取物类脂质体后 t时刻 i器官的药物量/给予

栀子提取物后 t时刻 i器官的药物量]。采用SPSS 19.0统计分

析软件处理，组间比较采用配对 t检验，以P＜0.05为差异有统

计学意义，结果详见表1。

表 1 栀子苷在不同给药组大鼠体内各组织的含量及其靶向

性测定结果（n＝10）

Tab 1 The content of gardenoside in each tissue of rats and

it’s targeting in different groups（n＝10）

组织

心
肝
脾
肺
肾
脑

栀子苷含量（x±s），μg/g

栀子提取物组
0.254 3±0.049 25

1.863 9±0.244 79

0.365 9±0.081 23

0.647 6±0.189 09

1.084 7±0.049 29

0.060 6±0.016 63

栀子提取物类脂质体组
0.436 9±0.123 47＊

0.803 9±0.055 56＊

0.721 6±0.060 62＊

0.552 3±0.167 15

0.507 2±0.122 15＊

0.792 1±0.204 88＊

DTI

1.718

0.431

1.972

0.853

0.467

13.071

注：与栀子提取物组比较，＊P＜0.01

Note：vs. Gardenia jasminoides extract group，＊P＜0.01

由表 1可知，与栀子提取物组比较，栀子提取物类脂质体

组大鼠心、脾、脑中栀子苷含量明显增加，肝、肾中栀子苷含量

明显降低（P＜0.01）。结果表明，栀子提取物类脂质体可增加

脑部栀子苷的含量，使其在神经中枢更好地发挥药效。靶向

性试验结果表明，栀子提取物类脂质体在大鼠心、脾、脑中DTI

均大于1，表明栀子提取物类脂质体对靶器官比非靶器官有选

择性；而栀子提取物类脂质体减少了药物在肝脏、肾脏中的分

布，避免了药物在肝脏的首关效应。其中，在脑中的DTI值最

大，说明将栀子提取物制备成类脂质体后，可增加药物进入脑

组织的含量，靶向作用于脑部，更好地发挥其抗抑郁作用。

3 讨论
有研究表明，栀子提取物主要成分栀子苷半衰期短、生物

利用度低[7-8]；而类脂质体具有良好的生物相容性，具有靶向作

用，并可提高生物利用度，以及发挥缓释的作用[9]。因此，本试

验将栀子提取物制备成类脂质体。实验中类脂质体的制备工

艺为经过工艺优化后的最佳制备工艺，并经过验证试验。在

栀子苷含量测定的过程中，由于动物组织的处理步骤相对烦

琐，难免会造成栀子苷含量的损失，以致测定结果不准确。因

此，在本实验中笔者选用芍药苷作为内标物质，采用内标法进

行栀子苷的含量测定，对测定结果加以矫正，以减小误差。同

时，阴性对照溶液色谱图显示，各组织内源物质在栀子苷相应

的保留时间处无干扰。在专属性试验中，由于组织样品较多，

HPLC色谱图没有全部罗列出来，仅给出了肝组织的色谱图加

以表示，其他各组织的色谱峰主峰的分离度均较好，各组织的

阴性对照无干扰。

本文着重探讨栀子提取物类脂质体的体内分布情况，实

验主要采用了栀子提取物组及栀子提取物类脂质体组进行对

比分析。由实验结果可看出，栀子提取物类脂质体组在心、脑

组织的药物分布明显高于栀子提取物组，因此，将其制备成类

脂质体对于栀子提取物在对脑神经元保护等[10]方面发挥药效

有更积极的意义。

在靶向性的研究中，从结果可以看出，将栀子提取物制备

成类脂质体后，若脑组织和心组织的DTI值明显高于 1，则表

明其靶向效果好。从本实验结果可以看出，栀子提取物类脂

质体在上述组织内的分布与该结论基本相符。

综上，栀子提取物类脂质体改变了栀子苷在大鼠体内的

组织分布，可靶向作用于脑组织，减少了肝的首关效应。
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