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油酸诱导胰岛素抵抗 HepG2细胞模型优化及小檗碱、黄芩苷、葛根素和甘
草苷的体外降糖作用研究 
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摘  要：目的  以油酸诱导脂代谢紊乱建立肝胰岛素抵抗（IR）细胞模型，研究中药单体成分小檗碱、黄芩苷、葛根素和甘

草苷的体外降糖作用，为中药降糖组方或成分配伍优化提供研究基础。方法  采用油酸不同浓度（0.1、0.2、0.5、1.0 mmol/L）
及不同作用时间点（24、36、48 h）诱导 HepG2细胞，建立 IR-HepG2细胞模型，葡萄糖氧化酶法测定细胞葡萄糖消耗量，

CCK-8法检测细胞活力，确立模型的油酸最佳诱导浓度及最佳作用时间；蒽酮法和三酰甘油氧化酶法检测 IR模型细胞内肝

糖原和三酰甘油水平；油红 O染色检测细胞形态的变化；观察葡萄糖消耗量检测 IR模型的稳定性。采用油酸最佳诱导浓度

及最佳作用时间建立 IR-HepG2细胞模型，研究不同剂量小檗碱、葛根素、黄芩苷和甘草苷对细胞葡萄糖消耗量、糖原含量、

三酰甘油及细胞活力的影响。结果  油酸诱导 IR-HepG2细胞模型最佳浓度 1 mmol/L，最佳作用时间 24 h，此时与对照组比

较，HepG2细胞肝糖原含量明显下降（P＜0.001），三酰甘油显著上升（P＜0.01），模型建立后可至少持续稳定 36 h以上。

与 IR模型组比较，给药干预 24 h后，不同浓度小檗碱（5、10、20、50 μmol/L）、黄芩苷（1、5、10、20、50 μmol/L）、葛

根素（20、40、80、160 μmol/L）和 1 μmol/L 甘草苷显著增加葡萄糖消耗量（P＜0.05、0.01、0.001）。与 IR组比较，不同浓

度小檗碱（10、20、50 μmol/L）、黄芩苷（20、50 μmol/L）、葛根素（10、20、80、160 μmol/L）显著提高肝糖原含量（P＜0.001）；
甘草苷升高糖原含量但是差异不显著。与对照组比较，除 160 μmol/L葛根素和 1 μmol/L黄芩苷显著抑制细胞活力（P＜
0.05）外，其他组对细胞活力的影响均不显著，结论  1 mmol/L油酸诱导 24 h后能够建立稳定 IR-HepG2细胞模型，适合

作为高脂饮食诱导 2 型糖尿病的体外肝 IR 细胞模型。小檗碱、黄芩苷和葛根素显著增加油酸诱导的 IR-HepG2 细胞葡萄糖

消耗量和糖原合成，进而改善脂代谢诱发的肝 IR。 
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Optimization of oleic acid - induced insulin resistance HepG2 cell model and 
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Abstract: Objective  To investigate the anti-hyperglycemic effect of the Chinese medicine ingredients such as berberine, baicalin, 
puerarin and liquiritin on the optimal insulin resistance (IR)-HepG2 cell model by oleic acid. It would provide the theoretical basis 
for the optimization of Chinese medicine prescription or anti-hyperglycemic components combination. Methods  Different 
concentrations (0.1, 0.2, 0.5, and 1.0 mmol/L) of oleic acid were used to induce HepG2 cells for different time (24, 36 and 48 h), the 
glucose consumption was measured by glucose oxidase assay, and cell viability was detected by CCK-8 assay to define the optimal  
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inducing concentration and time for IR-HepG2 cell model. Then the cell morphological changes were detected by oil red O staining. 
Finally, the stability of IR-HepG2 cell model was tested. After the IR-HepG2 model was optimally established, the glucose 
consumption, glycogen content and cell viability were detected after 24 h administration with different concentrations of berberine, 
baicalin, puerarin and liquiritin by anthrone method, glycerol phosphate oxidase assay and CCK-8 assay respectively. Results  The 
optimal oleic acid-induced concentration was 1 mmol/L and the optimal induced time was 24 h for the IR-HepG2 cell model that 
could keep stable more than 36 h. Comparing with IR model group, berberine, puerarin and baicalin significantly increased the 
glucose consumption, whereas liquiritin did not show significant change in the glucose consumption except for 1 μmol/L. Only 160 
μmol/L puerarin and 1 μmol/L baicalin significantly inhibited IR-HepG2 cell viability. Moreover, berberine, puerarin, and baicalin 
significantly elevated the glycogen content; Liquiritin did not change glycogen content significantly. Conclusion  The IR-HepG2 cell 
model could be stably established with 24 h treatment of 1 mmol/L oleic acid. Berberine, puerarin, and baicalin significantly increased 
the glucose consumption and glycogen content in the IR-HepG2 cells. The results suggest that berberine, baicalin and puerarin maybe 
perform different pathways of anti-hyperglycemic effects due to different incentives of IR. 
Keywords: insulin resistance-HepG2 cell model; berberine; baicalin; puerarin; liquiritin; oleic acid 
 

糖尿病是继肿瘤、心血管病变后全球第三大严

重威胁人类健康的慢性疾病群 [1-3]。胰岛素抵抗

（Insulin resistance，IR）是 2型糖尿病（type 2 diabetes 
mellitus，T2DM）的主要病理特征，是贯穿多种代

谢性疾病的主线。IR是指胰岛素靶组织对胰岛素的

敏感性和反应性降低[4]，具体发病机制尚不明确。

肝脏作为能量代谢的主要场所，又是胰岛素的主要

效应器官，对血糖稳态至关重要。肝 IR时，肝糖原

合成减少而分解加强，肝糖输出增多，促使空腹和

餐后血糖升高。长期肝 IR可诱发全身系统性 IR进

而形成 T2DM，因而研究药物干预肝 IR的降糖作用

及相关机制为T2DM新药研发提供理论指导和用药

依据。 
近年来葛根芩连汤经方新用于T2DM临床疗效

确切，葛根为君药，黄连、黄芩为臣药，炙甘草为

佐使[5]。研究发现，葛根芩连汤及方中多种药效成

分如小檗碱、黄芩苷、葛根素和甘草苷等均具有降

糖降脂、改善 IR 的药理作用[6-7]。为了深入研究这

些重要中药降糖成分改善肝 IR的作用机制，需要在

体外建立稳定可靠的细胞模型，HepG2细胞是体外

研究肝 IR 机制的理想细胞[8]，多采用胰岛素和/或
地塞米松诱导糖代谢紊乱建立 IR-HepG2细胞模型，

但这种模型不能模拟高脂食物诱发糖尿病的人体发

病状况，即体内脂代谢先紊乱诱发糖代谢紊乱，难

以真实全面反映体内多重诱因的病理情况。本研究

通过优化建立稳定可靠的油酸诱导 IR细胞模型，研

究小檗碱、黄芩苷、葛根素和甘草苷对 IR-HepG2
细胞模型糖消耗量的改善作用，并与已有胰岛素加

地塞米松诱导模型降糖结果进行比较研究，进一步

理清及整合完善体外药效细节，为深入理解这些中

药降糖成分的体内药效及作用机制提供参考。 
1  材料 
1.1  细胞 

人肝癌细胞系 HepG2细胞，购于北京鼎国生物

科技有限公司（源于协和细胞库）。 
1.2  药物及主要试剂 

油酸（批号 20131101，质量分数≥99.9%，天津

市大茂化学试剂厂）；葛根素（批号 150328，质量分

数≥98%）、黄芩苷（批号 140302，质量分数≥98%）、

小檗碱（批号 140502，质量分数≥98%）和甘草苷

（批号 140401，质量分数≥98%），均购自四川魏克

奇生物科技有限公司；葡萄糖测定试剂盒

（GOD-POD法，批号 361500，上海荣盛生物药业有

限公司）；DMEM 高糖培养基（批号 NAE1396，
Hyclone公司）；胰岛素（Sigma分装）；地塞米松（批

号BCBC92609V，Sigma公司）；细胞裂解液（Thermo
公司，批号 QL226664)；苯甲基磺酰氟（PMSF，
Solarbio公司，批号 20111018）；Cell Counting Kit-8

（批号 JH620，同仁化学研究所）；三酰甘油测定试

剂盒（批号 20160531）、糖原测定试剂盒（批号

20141016），均购于南京建成生物有限公司。 
1.3  主要仪器 

CKX41 倒置显微镜，OLYMPLUS Japan；
SpectraMax Plus384 全波长酶标仪，Molecular 
Devices，USA。 
2  方法 
2.1  HepG2细胞的培养 

将冻存的 HepG2 细胞复苏后用含 15%FBS 的

DMEM培养基转至细胞培养瓶中，置 37 ℃、5% CO2
培养箱中培养。待细胞接触性抑制后，每 3 天用含



  Drug Evaluation Research  第 40卷 第 10期  2017年 10月 

     

• 1404 • 

10%FBS的DMEM培养基按 1∶3比例传代 1次，待

细胞复苏适应 2周后，在对数生长期用于实验。 
2.2  IR-HepG2细胞模型的建立 

在参考文献方法[9-10]的基础上加以改进，将处

于对数生长期的细胞消化后，用含 2% FBS 的

DMEM 培养基调整细胞浓度 2×105/L，接种在 96
孔板上，待细胞单层贴壁后，对 HepG2细胞分组，

分为对照组和油酸 0.1、0.2、0.5、1.0 mmol/L组。

加入油酸 24 h 后，弃去培养液，先用 PBS 洗涤 2
次，再用含 2%胎牛血清的 DMEM培养基 37 ℃、

5% CO2培养箱中孵育 20 min；重复上述过程 1次，

最后用 PBS洗涤 2次，最后换上无血清的培养液孵

育 24 h。葡萄糖测定试剂盒检测各组细胞培养上清

液中葡萄糖含量，计算葡萄糖消耗量。 
葡萄糖消耗量＝DMEM 培养基葡萄糖含量－给药组葡

萄糖含量 

复制上述分组给药方案，换上无血清的 DMEM
培养基孵育 24 h后，每孔加 10 μL CCK-8测定液，

孵育 1 h后，酶标仪检测 450 nm吸光度（A450）值。 
选择葡萄糖消耗量最小且不影响细胞活力的油

酸作用浓度为最佳作用浓度。确定油酸最佳浓度后，

再取油酸作用 24、36、48 h时间点，检测葡萄糖消

耗量及细胞活力，选择葡萄糖消耗量最小且不影响

细胞活力的油酸作用时间为最佳作用时间。 
2.3  细胞形态学观察 

参照文献[9]并加以改进，按照“2.2”项中培养

方法，将单层贴壁后的细胞分为对照组和油酸组，

采用“2.2”项中最佳给药浓度和诱导时间建立 IR
模型组，诱导成功后，弃培养液，用 PBS清洗 2次
后对细胞进行油红 O染色，倒置显微镜拍照观察细

胞形态及染色情况。 
2.4  细胞糖原及三酰甘油含量的测定 

在参照文献[11]方法的基础上加以改进，将处于

对数生长期的细胞消化后，用含 2% FBS的 DMEM
培养基调整细胞浓度 2×105/L，接种在 24孔板上，

待细胞单层贴壁后，按照“2.3”项中分组及建模方

法建立 IR模型。用蒽酮法和三酰甘油氧化酶法检测

细胞内糖原及三酰甘油含量，检测及计算方法按照

说明书进行。 
2.5  IR-HepG2细胞模型稳定性研究 

采用“2.2”项中最佳造模方法造模成功后，将

对照组和 IR 模型组同时置于不含油酸的正常培养

基中继续培养，每 12 h用葡萄糖试剂盒检测上清液

葡萄糖含量，计算消耗量差值，直至两组葡萄糖消

耗量无统计学差异，得出该模型稳定维持时间。 
2.6  中药单体成分对 IR-HepG2细胞模型影响 

复制“2.2”项的 IR 模型，小檗碱、黄芩苷、

葛根素和甘草苷（1、5、10、20、50 μmol/L）给药

干预 IR-HepG2细胞 24 h，2 mmol/L二甲双胍作为

阳性药，按说明书方法测定葡萄糖消耗量、糖原含

量、细胞活力。 
2.7  统计方法 

数据均以  sx ± 表示，组间差异比较用单因素方

差分析（One-way AVONA）及Dunnet多重比较 t检
验分析，由Graphpad prism 6.0统计软件完成并做图。 
3  结果 
3.1  不同浓度油酸作用HepG2细胞 24 h后对葡萄

糖消耗量及细胞活力的影响 
结果显示，不同浓度的油酸对细胞葡萄糖消耗

量都有所减弱，其中 0.5和 1.0 mmol/L浓度组葡萄

糖消耗量显著下降（P＜0.05、0.001），而相应浓度

的油酸对细胞活力没有明显的影响。因而选择葡萄

糖消耗量最小且对细胞活力没有影响的 1 mmol/L
油酸浓度作为建模的最佳浓度。结果见表 1。 

表 1  不同浓度油酸诱导 24 h对 HepG2细胞葡萄糖消耗量

和细胞活力的影响( x±s, n = 6) 
Table 1  Glucose consumption and cell viability were 
detected respectively in HepG2 cells with 24 h treatment of 
different concentrations of oleic acid ( x±s, n = 6) 

组别 
浓度/ 

（mmol·L−1） 

葡萄糖消耗量/ 

（mmol·L−1） 
A450 

对照 — 16.32±0.22 0.70±0.02 

油酸 0.1 15.23±0.12 0.82±0.03 

 0.2 15.22±0.42 0.78±0.04 

 0.5 15.79±0.11* 0.78±0.01 

 1.0 14.67±0.27*** 0.62±0.04 
与对照组比较：*P＜0.05  ***P＜0.001 
*P < 0.05  ***P < 0.001 vs control group 

3.2  1 mmol/L油酸诱导 IR-HepG2细胞建模的最

佳作用时间 
1 mmol/L油酸分别诱导 24、36、48 h，HepG2

细胞葡萄糖消耗量均显著减少（P＜0.001），但 36、
48 h细胞活力显著降低（P＜0.05、0.001），细胞死

亡增多，只有 24 h对细胞活力无明显影响，故选定

24 h为油酸诱导 IR-HepG2细胞的最佳建模时间。

结果见表 2。 
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表 2  不同时间油酸诱导后 HepG2细胞消耗葡萄糖量和细胞活力测定( x±s, n = 6) 
Table 2  Glucose consumption and cell viability detected respectively in HepG2 cells with treatment of 1 mmol/L oleic acid at 
different time points ( x±s, n = 6) 

组别 
24 h 36 h 48 h 

葡萄糖消耗量/（mmol·L−1） A450 葡萄糖消耗量/(mmol·L−1) A450 葡萄糖消耗量/(mmol·L−1) A450 
对照 11.10±0.47 1.06±0.04 11.84±0.64 1.00±0.08 13.50±0.43 1.04±0.06 
油酸 7.82±0.55*** 1.02±0.06 9.62±0.21*** 0.91±0.06* 9.52±0.47*** 0.80±0.09*** 
与对照组比较：*P＜0.05 ***P＜0.001 
*P＜0.05 ***P＜0.001 vs control group 

3.3  IR-HepG2细胞模型建立前后细胞形态学变化 
如图 1所示，1 mmol/L油酸诱导 HepG2细胞

24 h后，油红染色发现，模型组细胞内有明显红色，

说明 IR细胞脂滴增多。 
3.4  IR-HepG2细胞模型糖原和三酰甘油的变化 

1 mmol/L油酸诱导 24 h HepG2细胞后，与对照

组比较，IR-HepG2 细胞中糖原含量显著降低（P＜
0.001），而三酰甘油含量显著增加（P＜0.01）。结

果见表 3。 

   
对照                         模型 

图 1  IR-HepG2细胞模型建立前后细胞形态学变化 
Fig. 1  Cell morphology changes before and after establishment 
of IR-HepG2 cell model 

3.5  1 mmol/L油酸诱导HepG2细胞建模的稳定性

研究 
1 mmol/L油酸诱导 24 h后，HepG2细胞葡萄

糖消耗量与对照组比较明显减少，提示建模成功。

将对照组与 IR 模型组同时置于不含油酸的正常

培养基中继续培养，48 h后两组差异消失，结果

表明 IR-HepG2 细胞模型至少能维持 36 h。结果

见表 4。 

表 3  1 mmol/L油酸诱导 24 h后HepG2细胞肝糖原及三酰

甘油含量( x±s, n = 6) 
Table 3  Content of hepatic glycogen and triglyceride in 
HepG2 cells after 1 mmol/L oleic acid induced 24 h ( x±s, 
n = 6) 

组别 糖原/(mg·g−1) 三酰甘油/(mmol·L−1) 
对照 11.03±0.24 0.37±0.09 
油酸 7.87±0.12*** 0.69±0.07** 

与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001 
**P < 0.01 ***P < 0.001 vs control group 

表 4  1 mmol/L油酸诱导 24 h后 IR-HepG2细胞模型稳定性( x±s, n = 6) 
Table 4  Stability of IR-HepG2 cell model after 24 h treatment of 1 mmol/L oleic acid ( x±s, n = 6) 

组别 
葡萄糖消耗量/(mmol·L−1) 

0 h 12 h 24 h 36 h 48 h 
对照 
油酸 

9.39±0.18 
4.64±0.32*** 

11.16±0.41 
 6.72±0.39*** 

13.04±0.47 
 9.29±0.27*** 

14.20±0.37 
12.69±0.57** 

15.67±0.35 
15.14±0.70 

与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001 
*P＜0.05 ***P＜0.001 vs control group 

以上结果表明，1 mmol/L油酸诱导 24 h能稳定

建立脂糖代谢紊乱的 IR-HepG2 细胞模型，模型稳

定 36 h以上，用于后续中药成分的降糖作用研究。 
3.6  中药单体成分对油酸诱导的 IR-HepG2 细胞

葡萄糖消耗量和细胞活力影响 
在药物作用 24 h后，多个浓度小檗碱、黄芩

苷和葛根素均能上调 IR-HepG2 细胞的葡萄糖消

耗量。与 IR模型组比较，5、10、20、50 μmol/L
小檗碱显著增强细胞葡萄糖消耗量（P＜0.001），
呈一定的剂量相关性；1、5、10、20、50 μmol/L
黄芩苷均显著增加葡萄糖消耗量（P＜0.001），但

无明显剂量相关性；20、40、80、160 μmol/L葛

根素显著增加葡萄糖消耗量（P＜0.05），但无明

显剂量相关性。除 1 μmol/L浓度外，甘草苷不能
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改善 IR模型的葡萄糖消耗量。与对照组比较，除

160 μmol/L葛根素和 1 μmol/L黄芩苷明显抑制细

胞活力（P＜0.05）外，其他组对细胞活力的影响

均不显著，见表 5。 
3.7  中药单体成分对 IR-HepG2 细胞糖原含量的

影响 
与 IR模型组比较，5、10、20、50 μmol/L 小

檗碱，20、50 μmol/L黄芩苷及 10、20、40、80、
160 μmol/L 葛根素能显著增加糖原合成量（P＜
0.01、0.001），从另一个角度说明小檗碱、黄芩苷和

葛根素具有改善糖代谢的作用；甘草苷一定程度增

加糖原的合成，但效果不显著。结果见表 6。 
4  讨论 

T2DM由多基因与环境相互作用诱发，其复杂

发病机制已经成为医药领域的研究热点。研究费用

高、长周期性及操作困难等原因制约了人体和动物

体内机制研究及药物筛选实验的大量开展，因而建

立 IR 细胞模型成为研究 T2DM 药物干预机制及体

外筛选的快速有效方法。 
HepG2 细胞株是从人肝胚胎瘤细胞分离出来

的细胞株，有类似于正常肝细胞的代谢功能，其细

胞膜表面表达高亲和力的胰岛素受体，被广泛作为

研究 IR机制的体外细胞模型。在已有 IR-HepG2模
型研究中，主要由糖代谢紊乱、脂代谢紊乱、炎症

因子及衣霉素等诱导 IR细胞模型，以胰岛素和地塞

米松诱导 IR-HepG2 模型较为成熟常见[12]，但其无

法完整模拟人体长期高脂食物诱发肥胖型糖尿病的

发病状况。肥胖型糖尿病首先是脂代谢紊乱引发脂

肪长期堆积，最终造成糖代谢紊乱，经典的胰岛素 

表 5  不同浓度小檗碱、黄芩苷、葛根素和甘草苷对 IR-HepG2
细胞葡萄糖消耗量和细胞活力影响( x±s, n = 6) 
Table 5  Glucose consumption and cell viability were 
detected respectively in IR-HepG2 cells with treatment of 
berberine, baicalin, puerarin and liquiritin at different 
concentrations ( x±s, n = 6) 

组别 
浓度/ 

(μmol·L−1) 
葡萄糖消耗量/ 
(mmol·L−1) 

A450 

对照 — 11.03±0.24 0.81±0.03 
模型 — 7.87±0.12### 0.73±0.01 
二甲双胍 2 000 9.73±0.40*** 0.79±0.02 
小檗碱 1 7.58±0.01 0.82±0.09 
 5 10.23±0.27*** 0.76±0.07 
 10 11.29±0.25*** 0.75±0.09 
 20 12.52±0.39*** 0.75±0.04 
 50 13.10±0.16*** 0.78±0.04 
葛根素 10 7.99±0.30 0.78±0.07 
 20 8.38±0.12* 0.78±0.08 
 40 8.30±0.15* 0.79±0.07 
 80 8.11±0.64* 0.71± 0.06 
 160 8.59±0.12* 0.68±0.05# 
黄芩苷 1 9.14±0.93*** 0.69±0.02# 
 5 9.15±0.16*** 0.77±0.06 
 10 9.46±0.28*** 0.81±0.07 
 20 9.51±0.31*** 0.82±0.04 
 50 9.70±0.12*** 0.79±0.03 
甘草苷 1 8.29±0.17* 0.79 ±0.07 

 5 7.37±0.19 0.75±0.05 
 10 7.18±0.12 0.83±0.07 
 20 7.39±0.06 0.82±0.05 
 50 7.49±0.14 0.77±0.09 

与对照组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  
***P＜0.001 
#P < 0.05  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  ***P < 0.001 vs 
model group 

表 6  小檗碱、黄芩苷、葛根素、甘草苷对 IR-HepG2细胞糖原合成的影响( x±s, n = 6) 
Table 6  Glycogen was detected in IR-HepG2 cells with 24h treatment of berberine, baicalin, puerarin and liquiritin ( x±s, n = 6) 

组别 
小檗碱 黄芩苷 葛根素 甘草苷 

浓度/ 
(μmol·L−1) 

糖原/ (mg·g−1) 
浓度/ 

(μmol·L−1) 
糖原/ (mg·g−1) 

浓度/ 
(μmol·L−1) 

糖原/ (mg·g−1) 
浓度/ 

(μmol·L−1) 
糖原/ 
(mg·g−1) 

对照 
模型 
二甲双胍 
给药 
 

 

— 
— 
2 000 

1 
5 
10 
20 
50 

1.63±0.1*** 
0.99±0.01 
1.62±0.13*** 
1.11±0.05 
1.19±0.06** 
1.41±0.05*** 
1.27±0.08*** 
1.33±0.06*** 

— 
— 
2 000 

1 
5 
10 
20 
50 

1.63±0.1*** 
0.99±0.01 
1.62±0.13*** 
0.83±0.07 
0.83±0.06 
1.00±0.05 
1.39±0.15*** 
1.31±0.13*** 

— 
— 
2 000 
10 
20 
40 
80 
160 

1.63±0.1*** 
0.99±0.01 
1.62±0.13*** 
1.32±0.06*** 
1.27±0.05*** 
1.22±0.03** 
1.35±0.06*** 
1.29±0.11*** 

— 
— 

2 000 
1 
5 
10 
20 
50 

1.63±0.1*** 
0.99±0.01 
1.62±0.13*** 
1.09±0.12 
1.00±0.05 
0.97±0.11 
1.02±0.03 
1.15±0.03 

与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001 
**P＜0.01 ***P＜0.001 vs control group 
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和/或地塞米松模型对其发病机制研究存在诸多局

限。本课题组曾尝试了棕榈酸、软脂酸和油酸等多

种脂类物质诱导脂代谢紊乱引发 IR-HepG2 细胞模

型，油酸模型相对更为稳定且易操作。本实验经过

测试发现，1 mmol/L油酸诱导 24 h可建立较为稳定

IR-HepG2细胞模型，并可维持 IR状态至少 36 h以
上。油酸诱导 IR-HepG2 细胞出现明显脂糖代谢紊

乱，如葡萄糖消耗减少、肝糖原含量减少、三酰甘

油明显增多，比胰岛素和/或地塞米松诱导的糖代谢

紊乱更有效表征大部分糖尿病患者的体内情况，为

药物降糖作用及 IR 机制研究提供了有效的体外肝

IR细胞模型。 
在此基础上，对油酸诱导建立的 IR-HepG2 细

胞进行给药干预，发现不同浓度的小檗碱、黄芩苷

和葛根素均增加 IR-HepG2 细胞摄糖量，并对细胞

活力影响不大，这与以往小檗碱、黄芩苷和葛根素

降糖作用的文献结果类似[13-15]，也与本课题组采用

小檗碱与黄芩苷干预胰岛素加地塞米松诱导

IR-HepG2细胞的量效结果基本一致；葛根素仍显著

上调摄糖量；而除 1 μmol/L 浓度外，甘草苷对

IR-HepG2细胞摄糖量轻微升高但效果不显著；葛根

素和甘草苷增加油酸诱导 IR-HepG2 细胞摄糖量明

显不如胰岛素加地塞米松模型。在肝糖原检测中发

现小檗碱、黄芩苷和葛根素均显著升高肝糖原含量，

而甘草苷并不影响 IR-HepG2 细胞糖原含量。葛根

素增加油酸诱导 IR-HepG2 细胞糖原合成优于胰岛

素加地塞米松模型糖原合成，推测葛根素增强三酰

甘油向糖原转化，结果提示葛根素在不同 IR-HepG2
细胞模型上可能采用了差异化的降糖机制达到类似

降糖效应，表明中药成分葛根素降糖降脂药效的作

用机制复杂性和糖脂代谢联动变化。 
通过优化建立不同诱因的体外 IR细胞模型，有

助于厘清体内 IR 机制具体环节及中药成分协同干

预 IR机制，能够更针对性地指导中药复方及成分配

伍研发及临床合理用药。 
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