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花旗泽仁主要活性成分在大鼠胰岛素

抵抗脂肪组织的分布

李佳欣　朱　蕾　陈思琦　葛鹏玲

摘　要　目的　采用高效液相串联质谱（ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）方法，研究花旗泽仁在大鼠体内药代动力学特征，进行花旗泽仁药

动学成药性研究。方法　用 ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方法，完成各胰岛素抵抗脂肪组织 ３种活性成分浓度检测方法学考察。分别于花旗

泽仁 ３种活性成分药时曲线上吸收相、分布相和消除相选取时间点，给予大鼠花旗泽仁水煎液 １次灌胃后，检测 ３种活性成分于

不同时间点脂肪组织浓度，观察这些成分在脂肪组织中的分布特点及浓度随时间变化的规律。结果　组织方法学考察结果显

示，仪器的精密度良好，方法的专属性较强，各成分的回收率、重现性与稳定性均符合生物样品检测要求，适用于花旗泽仁 ３种活

性成分脂肪组织的含量测定。人参皂苷 Ｒｂ１在给药后在脂肪组织分部较少；泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯在脂肪、浓度相对较高；９－

羟基（１０Ｅ、１２Ｅ）十八碳二烯酸（９－ＨＯＤＥ）在脂肪中分布较多。结论　３种活性成分在胰岛素抵抗脂肪组织中均有分布。
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ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｈｕａｑｉｚｅｒｅｎ；Ｓｉｎｇｌｅｄｒｕｇ；Ｔｉｓｓｕｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ；Ｒａｔ

　　胰岛素抵抗（ＩＲ）是一种病理生理状态，在这种
状态下，细胞对胰岛素降血糖活性的反应性降低。ＩＲ
常与高胰岛素血症、腰围增加或内脏肥胖、高甘油三

酯和低高密度脂蛋白的代谢性血脂异常以及脂肪变

性有关，这些特征统称为代谢综合征，称之为“普通

胰岛素抵抗”
［１］
。

在过去的２０年里，一致性观点认为脂肪组织是

肝脏和骨骼肌代谢和细胞信号的主要调节者
［２，３］
。

因此，高脂饮食（ＨＦＤ）或肥胖条件下的脂肪组织功
能障碍被认为通过循环、中枢神经系统或外显体的潜

在释放，向其他代谢组织传递破坏性信号
［３～６］

。可能

存在３种机制来调节这种脂肪组织对其他组织的控
制和全身葡萄糖稳态：①通过促进合成或限制脂解，
在白色脂肪细胞库中进行脂质隔离，从而防止有毒脂

质在肝脏和骨骼肌中积聚并受到损害在脂肪营养不

良
［７，８］
；②特殊的米色和棕色脂肪细胞内葡萄糖和脂

肪酸氧化率高，增加了能量消耗并减少了脂质负

荷
［９，１０］

；③生物活性因子的分泌，这些生物活性因子
可以靶向大脑、肝脏、骨骼肌、胰岛或其他组织

［１１，１２］
。

从 ＩＲ肺胃热盛、津气两伤、肾气亏虚等病理特点
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出发，故用西洋参补阴清热之功，补肺胃之阴，清肺胃

之热；泽泻清热利湿，化浊降脂之利；薏苡仁渗湿止

泻，除痹散结之功，组成花旗泽仁中药复方。但花旗

泽仁治疗 ２型糖尿病胰岛素抵抗的主要活性成分
被机体吸收后，能否被在靶组织或靶器官达到一定

的分布浓度，是其发挥改善胰岛素抵抗的关键所

在。实验对大鼠灌胃花旗泽仁水煎液后，测定人参

皂苷 Ｒｂ１、泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯和 ９－ＨＯＤＥ相于
胰岛素抵抗相关组织———脂肪组织中的浓度，观察

这些成分在脂肪组织中的分布特点及浓度随时间

变化的规律。

材料与方法

１．实验材料及动物：人参皂苷 Ｒｂ１标准品，泽泻
醇 Ａ－２４－醋酸酯标准品由成都 ＭＵＳＴ生物技术有
限公司提供。９－ＨＯＤＥ标准品由美国 Ｓｉｇｍａ公司提
供。地西泮标准品由中国药品生物鉴定所提供。西

洋参、泽泻和薏苡仁由黑龙江省世一堂中药饮片厂提

供。氮气由哈尔滨春霖气体有限公司提供。安捷伦

６４６０三重四级杆串联质谱由美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司提供。
涡旋混合仪由美国 Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司提供。５８１０Ｒ离心
机由德国 ＥｐｐｅｎｄｏｒｆＡＧ公司提供。由黑龙江中医药
大学实验动物中心购买清洁级Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）
３月龄雄性大鼠４２只，且体质量约为 ２００ｇ，实验动物
合格证号：ＳＣＸＫ（黑）２０１３－００４。适应性喂养 １周，
房间温度在２０℃左右，相对湿度５０％左右。

２．花旗泽仁水煎液，储备液及工作液的制备：花
旗泽仁水煎液按本课题组前期工作方法制备

［１３］
。于

２５ｍｌ容量瓶中放置地西泮 ５ｍｇ，并甲醇进行溶解，所
配得内标储备液的浓度为 ２００μｇ／ｍｌ。分别精密称取
泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯、人参皂苷 Ｒｂ１与 ９－ＨＯＤＥ
０．４ｍｇ、４ｍｇ、２ｍｇ，继续用甲醇溶解，分别制得浓度为
４０μｇ／ｍｌ、４００μｇ／ｍｌ、２００μｇ／ｍｌ的储备液。用甲醇配
制工作液：人参皂苷 Ｒｂ１：１、２、４、１０、２０、４０、１００、
２００μｇ／ｍｌ；泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯：０．０２、０．０４、０．１、
０．２、０．４、１、２、４μｇ／ｍｌ；９－ＨＯＤＥ：０．２、０．４、１、２、４、
１０、２０、４０μｇ／ｍｌ。

３．标准曲线组织样品及质量控制样品的配制：工
作溶液浓度为：人参皂苷 Ｒｂ１为 ０．０５～１０．００μｇ／ｍｌ；
泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯为 ０．００１～０．２００μｇ／ｍｌ；９－
ＨＯＤＥ为０．０１～２．００μｇ／ｍｌ。质量控制样品浓度为：
人参皂苷 Ｒｂ１为 ０．１、１、８μｇ／ｍｌ；泽泻醇 Ａ－２４－醋
酸酯为 ０．００２、０．０２、０．１６μｇ／ｍｌ；９－ＨＯＤＥ为 ０．０２、
０．２、１．６μｇ／ｍｌ。

４．液相色谱及质谱检测条件：液相色谱柱为 Ｃ１８
柱（１．８μｍ，１００．０ｍｍ×３．０ｍｍ），其流速为 ０．３ｍｌ／
ｍｉｎ，柱温为４０℃，进样体积为１０μｌ，自动进样器温度
４℃。流动相：Ａ相为水（含 ０．１％甲酸），Ｂ相为乙
腈。各个样品的分析周期为 １２ｍｉｎ，人参皂苷 Ｒｂ１与
泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯洗脱方式为梯度洗脱详见表
１，各待测成分的质谱参数详见表２。

表 １　流动相洗脱程序

时间 （ｍｉｎ） 流速 （ｍｌ／ｍｉｎ） 水 （％） 乙腈 （％）
０ ０．３ ８０ ２０
１ ０．３ ８０ ２０
２ ０．３ ５０ ５０
３ ０．３ ２０ ８０
６ ０．３ ２０ ８０
８ ０．３ ８０ ２０
１２ ０．３ ８０ ２０

表 ２　待测成分的质谱检测参数

目标化合物 模式 质荷比

人参皂苷 Ｒｂ１ 负离子源 １１０７．５９６０
泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯 负离子源 ５７７．３６８１

９－ＨＯＤＥ 负离子源 ２９５．２２７０

　　５．人参皂苷 Ｒｂ１，泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯及 ９－
ＨＯＤＥ组织样品处理方法：精密称取脂肪组织样品
０．５ｇ，加入０．９％氯化钠注射液超声 １０ｍｉｎ进行组织
匀浆制备。将 １００μｌ组织匀浆准确加入 ５００μｌ含内
标（地西泮为 ０．１μｇ／ｍｌ）的甲醇溶液，１２０００ｒ／ｍｉｎ高
速离心１０ｍｉｎ，在 ３０℃氮气流下将上清液吹干，剩余
残渣加入甲醇１００μｌ，高速离心１０ｍｉｎ复溶。

６．组织样品方法学考察：（１）选择性：选取脂肪
组织样品，加入混合标准样品制成浓度为人参皂苷

Ｒｂ１：１μｇ／ｍｌ；泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯：０．２μｇ／ｍｌ的标
准添加组织样品。另取空白脂肪组织配制成 ９－
ＨＯＤＥ浓度为０．０２μｇ／ｍｌ的标准添加组织样品，并与
空白组织一同处理进样分析。（２）线性范围和定量
下限：将人参皂苷 Ｒｂ１与泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯混合
标准曲线组织样品及 ９－ＨＯＤＥ标准曲线组织样品
分别进样分析，获得待测组分与内标峰面积值。纵坐

标（ｙ）：人参皂苷 Ｒｂ１、泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯峰面积
与内标物地西泮峰面积做比，横坐标（ｘ）：标准组织
样品浓度。另外，以纵坐标为 ９－ＨＯＤＥ峰面积，以
横坐标为９－ＨＯＤＥ标准组织样品浓度。（３）基质效
应和提取回收率：将配制好的质量控制脂肪组织样品
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进行进样分析，待测成分与内标峰面积 Ａ３。组织样
品处理后，分别加入与质量控制样品同等浓度的人参

皂苷 Ｒｂ１、泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯与内标混合标准溶
液及９－ＨＯＤＥ标准溶液，峰面积 Ａ２。将上述混合标
准溶液与９－ＨＯＤＥ标准溶液直接进样分析，得到峰
面积 Ａ１。（４）精密度和准确度：将配制好的质量控制
脂肪组织样品分别按照组织样品处理方法进行进样

分析，得到３种待测组分及内标峰面积值，求算组织
样品日内精密度与准确度。连续３天进样分析，求算
组织样品日间精密度和准确度。（５）样品稳定性：反
复冻融３次后进样分析；于 ２５℃室温下放置 ４ｈ后进
样分析；２周后进行进样分析；于自动进样器 １２ｈ后
进样分析。

结　　果
１．方法学考察：选择性如图 １～图 ２为待测组分

与内标色谱图结果，结果显示在待测组分和内标的出

峰位置，空白各组织匀浆中的其他内源性成分对测定

不造成干扰。待测组分和内标的保留时间如下：人参

皂苷 Ｒｂ１保留时间为 ６．２ｍｉｎ，泽泻醇 Ａ－２４－醋酸
酯保留时间为 ９．４ｍｉｎ，地西泮保留时间为 １．７ｍｉｎ，
９－ＨＯＤＥ的保留时间为２．７ｍｉｎ。

图 １　组织样品色谱图
Ａ．空白组织；Ｂ．空白组织标准添加的待测组分和内标；

Ｃ．给药２ｈ后的组织样品。１．地西泮；２．人参皂苷 Ｒｂ１；

３．泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯

　

图 ２　９－ＨＯＤＥ的组织样品色谱图
Ａ．空白组织；Ｂ．空白组织标准添加的待测组分；

Ｃ．给药２ｈ后的组织样品。代表９－ＨＯＤＥ

　

２．线性范围与定量下限：标准曲线在各浓度范围
内均显示线性良好，人参皂苷浓度为 Ｒｂ１：０．０５～
１０００μｇ／ｍｌ；泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯浓度为 ０．００１～
０２００μｇ／ｍｌ；９－ＨＯＤＥ浓度为 ０．０１～２．００μｇ／ｍｌ。
待测组分的平均回归方程详见表３。

表 ３　待测组分在脂肪组织中的平均回归方程、

相关系数与定量下限（ｎ＝６）

分析物 组织 回归方程 Ｒ２
定量下限

（μｇ／ｍｌ）

人参皂苷 Ｒｂ１ 脂肪 ｙ＝３．４６２９ｘ－０．１３０６０．９９７７ ０．０５０
泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯 脂肪 ｙ＝１４９．２２ｘ－０．０１５５０．９９６９ ０．００１

９－ＨＯＤＥ 脂肪 ｙ＝４４２０２２ｘ－３５２１．７０．９９８９ ０．０１０

　　３．基质效应和提取回收率：低、中、高３个浓度下，
３种活性成分均存在一定的基质效应，均为８５％ ～
１１５％，且精密度相对标准偏差均 ＜２０％，符合生物样
品分析要求。提取回收率结果显示，３种待测组分结
果均在８０％左右。组织处理方法对待测组分提取回收
率良好，重现性均较好，均符合分析要求（表４）。

表 ４　待测组分在大鼠脂肪组织中的基质

效应和提取回收率（ｎ＝６，ｘ±ｓ）

分析物
峰值浓度

（ｎｇ／ｍｌ）
基质效应（％） 提取回收率（％）

人参皂苷 Ｒｂ１ １００ ８６．０±５．５ ８１．７±５．２
１０００ ９１．９±２．９ ８６．１±４．０
８０００ ８９．１±３．３ ８２．７±３．８

泽泻醇 Ａ－２４－ ２ ８５．７±９．８ ８６．７±２．０
醋酸酯 ２０ ８９．５±６．３ ８３．９±４．１

１６０ ８６．３±２．１ ８０．８±３．２
９－ＨＯＤＥ ２０ ９０．６±４．５ ８７．２±１．８

２００ ９３．７±４．４ ８５．０±４．８
１６００ ８８．６±７．０ ８９．１±３．３

地西泮 ５００ ９０．１±２．７ ８８．４±４．５

　　４．精密度和准确度：３种待测组分在脂肪组织中
的日内与日间精密度均 ＜２０％，日内与日间准确度
为 ±２０％，数据表明待测组分在大鼠各组织中的精密
度与准确度符合生物样品的分析要求（表５）。
　　５．样品稳定性：低、中、高３个浓度下，相对偏差均
为 ±２０％，且相对标准偏差均 ＜２０％，待测组分在大鼠
脂肪组织中的稳定性符合生物样品的分析要求（表６）。
　　６．花旗泽仁主要活性成分在大鼠胰岛素抵抗脂
肪组织中的分布结果与特点：大鼠灌胃给予花旗泽仁

水煎液０、０．２５、０．５、１、２、６和８ｈ后，花旗泽仁 ３种主
要活性成分在脂肪组织中的浓度详见表７。人参皂
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表 ５　待测组分在大鼠脂肪组织中的精密度和准确度（ｎ＝６）

分析物
标准浓度

（ｎｇ／ｍｌ）

日内 日间

平均值（ｎｇ／ｍｌ） 精密度（％） 准确度（％） 平均值（ｎｇ／ｍｌ） 精密度（％） 准确度（％）
人参皂苷 Ｒｂ１ １００ ９８．７５ ３．４ －１．２ １０１．１０ ３．６ １．１

１０００ １０２１．４０ ８．０ ２．１ ９８３．５０ ７．２ －１．６
８０００ ７７５６．３０ ７．２ －３．０ ７８６０．４０ ６．５ －１．７

泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯 ２ ２．１２ ３．５ ６．１ ２．０５ ５．０ ２．４
２０ ２０．４６ ２．３ ２．３ ２０．２３ ５．３ １．２
１６０ １５５．５０ ６．３ －２．８ １５７．６０ ５．７ －１．５

９－ＨＯＤＥ ２０ ２１．５１ ８．６ ７．６ ２０．３７ ９．１ １．８
２００ ２０８．６０ ３．６ ４．３ ２０３．４０ ７．７ １．７
１６００ １６３４．２０ ２．２ ２．１ １６１７．３０ ２．５ １．１

表 ６　待测组分在大鼠脂肪组织中的稳定性（ｎ＝６）

分析物
峰值浓度

（ｎｇ／ｍｌ）

３次冻融 短期（室温４ｈ） 长期（在 －８０℃下２周） 处理后（在４℃ １２ｈ）
相对偏差

（％）

标准偏差

（％）

相对偏差

（％）

标准偏差

（％）

相对偏差

（％）

标准偏差

（％）

相对偏差

（％）

标准偏差

（％）
人参皂苷 Ｒｂ１ １００ ６．３ ３．９ ４．８ ５．０ －１．６ ６．４ ２．７ ３．７

１０００ －４．７ ８．９ ３．６ ７．４ １．２ ５．９ ４．６ ８．９
８０００ ５．４ ３．８ ３．９ ９．４ －１．３ ５．１ －１．２ ３．７

泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯 ２ ３．０ ４．７ －１．９ ５．３ １．６ ６．２ －２．３ ７．０
２０ －５．２ ５．３ ２．５ ３．８ １．９ ６．０ ３．０ ３．４
１６０ ４．１ ４．０ ２．８ ３．７ －１．３ ２．１ －３．１ ３．６

９－ＨＯＤＥ ２０ ５．６ ９．３ －２．７ １１．２ １．７ １３．１ －４．２ ９．４
２００ ８．１ ３．７ ２．７ ９．１ －２．８ ５．８ －６．２ ６．０
１６００ ４．１ ２．８ －３．７ ３．７ １．１ ７．１ －１．６ ２．６

表 ７　大鼠口服花旗泽仁水煎液后待测组分在脂肪组织中的浓度（μｇ／ｇ）

时间（ｈ）
浓度

０．２５ ０．５ １ ２ ６ ８
人参皂苷 Ｒｂ１ 未检出 未检出 ０．０１０±０．００２ ０．１６０±０．０４０ ０．２８０±０．０９０ ０．１００±０．０２０

泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯 ０．０１４±０．００４ ０．０２０±０．００８ ０．０１３±０．００５ ０．０２１±０．００９ ０．０３８±０．０１０ ０．０８６±０．０２３

９－ＨＯＤＥ ５．０５０±１．８１０ ５．２００±２．２９０ ４．８１０±２．１８０ ６．２４０±２．６３０ ５．８３０±２．１２０ ３．７１０±１．３２０

苷 Ｒｂ１在给药后在脂肪组织中分布较慢，给药后 １ｈ
内脂肪中未发现分布或分布较少。人参皂苷 Ｒｂ１在
给药６ｈ后，于脂肪组织中浓度最高。泽泻醇 Ａ－
２４－醋酸酯进入脂肪组织的速度较快，给药 ８ｈ后于
在脂肪组织中检测浓度相对较高。９－ＨＯＤＥ脂肪组
织中分布较多，大鼠口服花旗泽仁水煎液后脂肪组织

中９－ＨＯＤＥ的含量均出现了不同程度的增加，便于
其在胰岛素抵抗相关组织中发挥作用，同时随着体内

代谢与排泄过程，９－ＨＯＤＥ含量逐渐降低并趋于基
础值（图３～图５）。

讨　　论
Ｘｉｏｎｇ等［１４］

研究发现，小鼠腹腔注射人参皂苷

Ｒｂ１后，能显著降低高脂饮食大鼠的空腹血糖，提高
糖耐量，表明人参皂苷 Ｒｂ１能有效维持血糖稳态。

Ｙｕ等［１５］
报道人参皂苷 Ｒｂ１通过上调肝脂蛋白的表

图 ３　大鼠口服花旗泽仁水煎液后人参皂苷

Ｒｂ１在脂肪组织的分布

　

达，降低了 ｄｂ／ｄｂ小鼠肝脏脂质外区的堆积。此外，
人参皂苷 Ｒｂ１还可以有效降低血液中的游离脂肪酸，
提高胰岛素敏感度。本实验将花旗泽仁水煎液给与

大鼠后，发现人参皂苷 Ｒｂ１分布速度略慢，２ｈ后在脂

·５４·
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图 ４　大鼠口服花旗泽仁水煎液后泽泻醇

Ａ－２４－醋酸酯在脂肪组织的分布
　

图 ５　大鼠口服花旗泽仁水煎液后

９－ＨＯＤＥ在脂肪组织的分布
　

肪组织上的分布增加，且６ｈ后分布最多。
泽泻在我国医学中已被用于糖尿病的治疗。体

外实验显示其降血糖活性。测定 ３Ｔ３－Ｌ１脂肪细
胞培养液中葡萄糖和脂质水平，分析 α－葡萄糖苷
酶的抑制作用。与抗糖尿病药物噻唑烷二酮类比

较，０５ｇ／ｋｇ剂量的泽泻乙醇提取物在 ３Ｔ３－Ｌ１脂
肪细胞模型中增加了葡萄糖摄取而不是脂肪生成，

同时在 ２５μｇ／ｍｌ剂量下抑制了 α－葡萄糖苷酶活
性。实验给予花旗泽仁后，泽泻醇 Ａ－２４－醋酸酯
进入脂肪组织速度较快，且 １ｈ后随着时间增加分
布增多，给药 ８ｈ后于在脂肪组织中检测浓度相对
较高。

Ｌｉｕ等［１６］
使用高脂肪饮食（ＨＦＤ）诱导小鼠肥胖，

并检测薏苡仁（ＣＳ）治疗对微生物组成和功能的调
节。研究表明，ＣＳ引起的肠道菌群结构改变与抗肥
胖和抗糖尿病作用有关。实验表明大鼠口服花旗泽

仁水煎液后脂肪组织中 ９－ＨＯＤＥ的含量均出现了
不同程度的增加，同时随着体内代谢与排泄过程，９－
ＨＯＤＥ含量逐渐降低并趋于基础值。

综上所述，３种活性成分在胰岛素抵抗相关组

织———脂肪中均有分布，有利于其在治疗２型糖尿病
胰岛素抵抗的过程中发挥药理作用。
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