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广西产桑叶调节血脂作用及成分鉴定研究

曾 瑜 １，李远杰 １，马健雄 ２，陈 路 ３△
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广西 南宁 ５３０３１３； ３．广西药用植物园，广西 南宁 ５３００２３）

摘要：目的 研究广西产桑叶调节血脂作用并对调脂活性成分进行鉴定。方法 采用 ＴｒｉｔｏｎＷＲ－１３３９诱导建立急性高脂血症小鼠模型，
给药后分别测定小鼠血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）及低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）的含量，观
察桑叶水提物、桑叶醇提物、桑叶水提物 ＋桑叶醇提物的调节血脂效果，用高效液相色谱 －四级杆串联飞行时间质谱（ＨＰＬＣ－Ｑ－
ＴＯＦ／ＭＳ）法对调脂效果最好的一组入血成分进行鉴定。结果 各组桑叶提取物均有一定的调节血脂作用，且具有剂量依赖性，高剂量组

调脂效果优于低剂量组；桑叶水提物＋桑叶醇提物以高剂量协同作用调脂效果最好。小鼠血清样品中检测出９个入血成分，鉴定了７个成分，
其中３个原形成分，４个代谢产物，９个入血成分主要为黄酮类化合物。结论 黄酮类成分是桑叶提取物发挥调脂作用的主要成分。

关键词：桑叶提取物；调节血脂；血清药物化学；活性成分；小鼠
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桑叶为桑科植物 ＭｏｒｕｓａｌｂａＬ．的干燥叶，桑叶及
其制剂具有降血糖、降血压、抗菌、抗病毒等多种药理活

性犤１－４犦，但调节血脂方面的研究较少，特别是关于血清

药物成分研究目前尚未见相关报道。广西是我国桑叶主

产地之一，药材资源丰富，以桑叶为主药制成的药品制

剂和药食两用的食品品类繁多，但质量参差不齐，其中

药材质量标准不够完善是主要原因。本研究中对桑叶提

取物调节血脂作用进行研究，对比了水提物、醇提物及

水提物＋醇提物混合给药的调脂效果，明确了桑叶提取
物入血成分，为完善桑叶药材的质量标准及开发调脂类

食品制剂提供参考。现报道如下。

１ 仪器、试药与动物

１．１ 仪器
１２６０型高效液相色谱仪（ＨＰＬＣ），Ｇ６５３０型四级杆

串联飞行时间质谱牗Ｑ－ＴＯＦ／ＭＳ牘仪均购自美国安捷伦
公司；Ａｌｌｅｇｒａ６４Ｒ型低温高速离心机（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ公
司）；ＥＬ２０４型电子分析天平（梅特勒－托利多仪器＜上
海＞有限公司）；ＭｉｌｌｉＱ超纯水仪（美国密理博公司）；试剂
盒（上海荣盛生物技术有限公司）。

１．２ 试药
桑叶采摘于广西南宁市郊，经广西中医药大学药用

植物教研室韦松基教授鉴定为正品；桑叶提取物（实验

室自制，为浓缩液冷冻干燥的粉末）；银杏黄酮片（深圳

海王药业有限公司，批号为２０１６１００９）；槲皮素对照品、
山柰酚对照品、山柰酚芸香苷对照品、紫云英苷对照品、

槲皮素芸香苷对照品、木犀草素芸香苷对照品、绿原酸

对照品牗批号分别为 ２０１６０７，２０１６１１，２０１６０６，２０１６０７，
２０１６０２，２０１６０６，２０１６０７，纯度均≥９８％），均购自中国食

·实验研究·
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指标

ＴＣ（ｍｇ／１００ｍＬ）

ＴＧ（ｍｇ／１００ｍＬ）

ＬＤＬ－Ｃ（ｍｇ／１００ｍＬ）

ＨＤＬ－Ｃ／ＴＣ
ＨＤＬ－Ｃ／ＬＤＬ－Ｃ

正常对照组

８０．６±３．９
８６．３±４．１
７３．２±５．７
０．５４±０．０３
０．５９±０．０４

模型组

４６８．４±３５．９

５４８．５±３６．７

３２１．３±２３．８

０．３５±０．０２

０．５１±０．０２

阳性对照组

３１８．６±３６．２
４５２．８±３８．４
２３０．７±１８．３
０．３９±０．０３
０．５５±０．０２

水提物组

４３２．３±１８．９／４０２．２±１９．３／３１８．４±２１．９＃

５３７．２±３６．４／５１２．２±３９．７／４４３．６±４２．７＃

２９６．３±２１．５／２７９．８±２６．５／２２３．６±２５．３＃

０．３５±０．０３／０．３６±０．０４／０．３８±０．０３
０．５１±０．０３／０．５２±０．０２／０．５４±０．０２

实验组（Ａ／Ｂ／Ｃ）

醇提物组

３７４．６±４２．１／３２３．９±３１．４／２８５．４±２２．３＃

５２８．２±４９．４／５０１．５±４９．１／４２１．７±２６．８＃

２５８．７±２８．６／２２４．５±２１．２／２０１．２±１０．１＃

０．３６±０．０３／０．３７±０．０４／０．３９±０．０３
０．５２±０．０２／０．５３±０．０３／０．５５±０．０２

（水提物＋醇提物）组

３７１．１±３７．４／２８９．６±３８．２／２１７．３±２９．８＃

５０８．２±２４．７／４５１．４±３１．７／３９８．３±３５．４＃

２５７．９±１９．５／２０３．８±１３．２／１６３．６±２１．７＃

０．３７±０．０４／０．３９±０．０５／０．４３±０．０３＃

０．５３±０．０３／０．５５±０．０４／０．５７±０．０５

表１ 给药后１２ｈ桑叶提取物对急性高脂血症小鼠血脂指标的影响（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

注：与正常对照组相比，Ｐ＜０．０１；与模型组相比，＃Ｐ＜０．０５；实验组Ａ／Ｂ／Ｃ给药剂量分别为１０，２０，４０ｍｇ／ｋｇ。

品药品检定研究院；ＴｒｉｔｏｎＷＲ－１３３９牗美国 Ｓｉｇｍａ－
Ａｌｄｒｉｃｈ公司牘；乙腈为色谱纯（美国 Ｆｉｓｈｅｒ试剂公司），
其他试剂均为分析纯。

１．３ 动物
１６０只 ＳＰＦ级健康昆明种小鼠，体质量（２０±２）ｇ，

雌雄各半，购于广西中医药大学实验动物中心牗合格证
号为桂医动字第１１００５号牘。实验动物给予普通饲料分笼
饲养１周以适应实验条件。饲养环境温度为２２～２７℃，
相对湿度为５０％～７０％。
２ 方法与结果

２．１ 调节血脂作用实验
２．１．１ 急性高脂血症小鼠模型建立与给药

将实验小鼠随机分为正常对照组、模型对照组、实

验组和阳性对照组，模型对照组、实验组和阳性对照组

分别尾静脉注射 ＴｒｉｔｏｎＷＲ－１３３９（４００ｍｇ／ｋｇ）诱导血
脂升高；正常对照组注射等体积生理盐水。注射 Ｔｒｉｔｏｎ
ＷＲ－１３３９后 １２ｈ，实验组犤水提物组、醇提物组、水提
物组 ＋醇提物组（１∶３）犦分别用桑叶提取物（１０，２０，
４０ｍｇ／ｋｇ３个剂量组）灌胃，阳性对照组以银杏黄酮
（２０ｍｇ／ｋｇ）灌胃。给药后６，１２ｈ，每组各随机选取１０只
小鼠，去眼球采血分离血清，于－３８℃保存，备用。
２．１．２ 血脂指标测定

按照试剂盒说明书进行操作，分别测定各组血清样

品中总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固
醇（ＨＤＬ－Ｃ）及低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）的含量，
并计算 ＨＤＬ－Ｃ／ＴＣ及 ＨＤＬ－Ｃ／ＬＤＬ－Ｃ。采用 ＳＰＳＳ
１９．０统计软件进行分析。数据以 Ｘ±ｓ表示，组间比较
用 ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有显著性。

结果见表 １。与正常对照组相比，其余各组小鼠注
射ＴｒｉｔｏｎＷＲ－１３３９后，小鼠血清中 ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬ－Ｃ均
较注射前分别升高７．５，６，４倍，ＨＤＬ－Ｃ／ＴＣ和ＨＤＬ－Ｃ／
ＬＤＬ－Ｃ分别降低４１％和 １２％，可见小鼠造模成功。注
射 ＴｒｉｔｏｎＷＲ－１３３９后 １２ｈ，各组小鼠血清中 ＴＣ，ＴＧ，
ＬＤＬ－Ｃ，ＬＤＬ－Ｃ水平比较，无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。
实验组各组给药后 １２ｈ，桑叶水提物、桑叶醇提物和桑
叶水提物 ＋桑叶醇提物均能降低由 ＴｒｉｔｏｎＷＲ－１３３９

诱发的高脂血症，且呈剂量依赖性，给药剂量越大效果

越好。可见，实验组３组中以混合给药调脂效果最好，混合
给药高剂量组的效果显著超过阳性对照组（Ｐ＜０．０１）。
２．２ 血清药物成分分析
２．２．１ 溶液制备

取桑叶水提物＋桑叶醇提物（１∶３）０．５１０６ｇ，精密
称定，用 ５０％甲醇溶解，超声 １０ｍｉｎ，置离心机，速率
１３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，取上清液作为供试品溶液。
分别取 ２．１．１项下实验组（混合给药组）的小鼠血清置
离心机重新，速率１３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ（２５℃），取
上清液作为血清样品溶液。取山柰酚芸香苷等对照品适

量，精密称定，置１０ｍＬ容量瓶中，加甲醇定容至刻度，
制成相应质量浓度的混合对照品溶液，低温保存，作为

对照品溶液，备用。

２．２．２ 成分分析

色谱柱为ＡｇｉｌｅｎｔＲＲＨＤＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８柱（１００ｍｍ×
２．１ｍｍ，１．８μｍ），流动相为 ９０％乙腈（Ａ）－０．２％磷酸
溶液（Ｂ）梯度洗脱犤０～１０ｍｉｎ时Ａ－Ｂ（２０∶８０），１０～２０ｍｉｎ
时 Ａ－Ｂ（３０∶７０），２０～３０ｍｉｎ时 Ａ－Ｂ（４０∶６０）犦，流速
为 １．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为 ３６５ｎｍ。质谱采用 ＡＪＳＥＳＩ
源，扫描方式为正、负离子模式，采集范围为 ｍ／ｚ１００～
１７００。

取上述溶液，按拟订色谱条件进样分析，并结合文

献及质谱信息初步确定桑叶提取物降血脂入血成分。结

果见表２和图１。在小鼠血清样品中检测出９个入血成
分，鉴定了 ７个成分，其中 ３个原形成分，４个代谢产
物。９个入血成分主要为黄酮类化合物。

化合物 １：在负离子模式下得到准分子离子 ｍ／ｚ
３５３．０，碎片离子 ｍ／ｚ１９１．３犤Ｍ－１６２犦－可能是奎尼酸
的特征峰，为准分子离子失去 １分子咖啡酸基团而得，
推测为绿原酸的裂解途径，通过与文献犤５犦及绿原酸对
照品比较，鉴定化合物１为绿原酸。

化合物 ２：准分子离子 ｍ／ｚ６１１．０，准分子离子失
去１分子芸香糖后的碎片为 ｍ／ｚ３０３．４，是黄酮类化合
物典型的裂解途径，通过与文献犤６犦及槲皮素芸香苷对
照品比较，鉴定化合物２为槲皮素芸香苷。

·实验研究·

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ



７７

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年３月５日 第２９卷第５期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．５牞Ｍａｒｃｈ５牞２０２０

序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９

化合物

绿原酸

槲皮素芸香苷

木犀草素芸香苷

山柰酚芸香苷

紫云英苷

未知

槲皮素

未知

山柰酚

ｔＲ（ｍｉｎ）

５．８
７．６
８．２
９．８
１１．６
１２．８
１６．２
１７．４
２０．６

分子式

Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９
Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６
Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６
Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１５
Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１
Ｃ１６Ｈ１８Ｏ８
Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７
Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５
Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６

离子类型

犤Ｍ－Ｈ犦－

犤Ｍ＋Ｈ犦＋

犤Ｍ＋Ｈ犦＋

犤Ｍ＋Ｈ犦＋

犤Ｍ＋Ｈ犦＋

犤Ｍ－Ｈ犦－

犤Ｍ＋Ｈ犦＋

犤Ｍ－Ｈ犦－

犤Ｍ＋Ｈ犦＋

相对分子质量

３５４．３
６１０．５
６１０．５
５９４．５
４４８．４
３３８．２
３０２．２
２８３．１
２８６．２

质谱离子碎片（ｍ／ｚ）

３５３．０；１９１．３；１７９．１；１３５．２
６１２．０；６１１．０；４６５．１；３０３．４
６１２．２；６１１．０；４４９．１；２８７．４
５９６．０；５９５．０；４４９．２；２８７．１
４５０．２；４４９．０；２８７．４
３３７．０；１７７．２；１５８．１
３０４．１；３０３．０；２８７．３
２８２．０；２６５．２；２５５．５
２８８．２；２８７．０；２７１．２

来源

原形

代谢产物

代谢产物

代谢产物

代谢产物

原形

原形

原形

原形

表２ 桑叶提取物入血成分谱峰信息归属

Ａ．供试品溶液 Ｂ．血清样品溶液 Ｃ．混合对照品溶液
图１ 高效液相色谱图

Ａ Ｂ Ｃ

２００

１５０

１００

５０

０

ｍＡＵ

０ ５ １０ １５ ２０ ２５
ｔ／ｍｉｎ

２００

１５０

１００

５０

０

ｍＡＵ

０ ５ １０ １５ ２０ ２５
ｔ／ｍｉｎ

２００

１５０

１００

５０

０

ｍＡＵ

０ ５ １０ １５ ２０ ２５
ｔ／ｍｉｎ

化合物３：准分子离子 ｍ／ｚ６１１．０，推断为化合物２的
同分异构体，准分子离子失去１分子芸香糖后再失去１个
Ｏ·得到碎片离子 ｍ／ｚ２８７．４，通过与文献犤６犦及木犀草
素芸香苷对照品比较，鉴定化合物３为木犀草素芸香苷。

化合物 ４：准分子离子 ｍ／ｚ５９５．０，其余碎片离子
与化合物３相似，推测化合物４是由化合物３失去１个
Ｏ·而得，通过与文献犤７犦及山柰酚芸香苷对照品比较，
鉴定化合物４为山柰酚芸香苷。

化合物 ５：准分子离子 ｍ／ｚ４４９．０，有 １个 ｍ／ｚ
２８７．４的碎片离子，与化合物３和４相似，推测化合物５
由化合物 ３或化合物 ４失去 １分子呋喃糖（ｍ／ｚ
１６２．０）而得，通过与文献犤８犦及紫云英苷对照品比较，鉴
定化合物５为紫云英苷。

化合物７和化合物９：两者的准分子离子峰在化合
物２和４的碎片离子中均有出现，推测为化合物２和４
的母核，通过与文献犤５犦及槲皮素、山柰酚对照品比较，
鉴定化合物７为槲皮素，化合物９为山柰酚。
３ 讨论

血清药物化学于 １９８９年由日本学者田代真一提
出，是血清中药效物质较科学、有效的研究方法，也是中

药药效物质基础研究的重要手段。近年来，该研究方法

在国内迅速发展，许多专家、学者做了大量的研究，为阐

明中药物质基础及作用机制作出了贡献犤９－１０犦。高脂血症

是导致动脉粥样硬化和冠状动脉粥样硬化性心脏病牗简
称冠心病牘等心脑血管疾病的危险因素之一，是中老年
人的常见病、多发病犤１１犦。现代研究发现，桑叶提取物能显著

拮抗急性高脂血症小鼠中的ＴＣ，ＴＧ，ＨＤＬ－Ｃ升高，对动
脉粥样硬化和冠心病等疾病有一定的预防作用犤１２－１４犦。血

清药物分析能精准确定发挥药效的具体物质成分，在中

药研究方面也初见成效，对药材质量标准的完善和深度

开发有重要作用犤１５－１６犦。

本研究中仍有几个值得注意的问题。一是在进行调

节血脂实验时，混合给药组的水提物与醇提物的混合比

例。在前期实验中曾尝试了水提物＋醇提物（１∶１，１∶２，
１∶３，２∶１，３∶１）多种混合比例，发现混合比例不同调脂
效果不一样，其中以水提物 ＋醇提物（１∶３）效果最好。
二是血清的取样和采集时间。有学者在研究血药成分时

直接用健康小鼠给药后采集血清，因涉及健康体和带病

体对药物摄取是否一致，科学性还需要进行更深入的研

究探讨。为保证实验条件的一致性和更具有针对性，本

研究中采用的是给药后６ｈ的小鼠血清，此时血药浓度
最高，对血药成分分析较有利。三是在成分鉴定方面，血

清中同时检测出黄酮苷和苷元。但从图谱信息来看，苷

元的含量极少，可能是尚未代谢完成的遗留成分。另有

２个化合物尚未鉴定出来，但根据生源途径及离子碎片
分析，初步推测为黄酮类或绿原酸衍生物，将在下一步

工作结合更多的色谱技术对其进行解析。
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