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基于 P53/SAT1/ALOX15 信号通路探讨葛根芩连汤对棕榈酸诱导肝细胞
胰岛素抵抗的作用机制  
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摘  要：目的  探讨葛根芩连汤（GQD）是否通过 P53/SAT1/ALOX15信号通路调控铁死亡改善棕榈酸（PA）诱导的 AML-

12细胞胰岛素抵抗（IR）。方法  网络药理学筛选 GQD干预 IR的相关靶点，构建蛋白质蛋白质相互作用网络并进行基因本

体论（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析。采用 PA联合胰岛素处理 AML-12细胞构建 IR模型，通过

CCK-8法筛选 PA最佳造模浓度；模型验证阶段分为对照组、胰岛素组、PA组、模型组，试剂盒法检测细胞内葡萄糖水平，

Western blotting法检测蛋白激酶 B（Akt）、p-Akt、胰岛素受体底物 1（IRS-1）、p-IRS-1蛋白表达水平验证模型成功。将 60

只大鼠随机分为空白（蒸馏水）组 30只、GQD（生药 10 g∙kg−1）组 20只、盐酸吡格列酮（Pio，阳性药，2.7 mg∙kg−1）组 10

只，每组大鼠每天给药 2次，连续 ig 7 d，第 8天末次给药后 0.5 h腹主动脉取血，制得各组血清。干预实验分为对照组、模

型组、Pio（10%含药血清）组和 GQD含药血清高、中、低浓度（20%、15%、10%）组，干预后，CCK-8法检测细胞存活

率；培养上清液中葡萄糖消耗；进行油红 O染色；试剂盒法检测细胞三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、游离脂肪酸（FFA）、

亚铁离子（Fe2+）、丙二醛（MDA）、谷胱甘肽（GSH）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）水平，实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）

法检测 GPX4、SLC7A11、FTH1、LPCAT3、TFR1、P53、SAT1、ALOX15、ACSL4基因表达，Western blotting法检测 GPX4、

SLC7A11、FTH1、P53、SAT1、ALOX15、ACSL4蛋白表达。结果 网络药理学分析显示，GQD与 IR的交集靶点主要富集

于 P53信号、脂质代谢和氧化应激等通路。CCK-8结果表明，200 μmol∙L−1 PA为最佳造模浓度，模型验证结果显示造模成

功。GQD干预后，与模型组相比，GQD各浓度组及 Pio组细胞存活率均显著升高（P＜0.05、0.01、0.001）；细胞上清液葡

萄糖消耗显著升高（P＜0.05、0.01）；油红 O染色显示脂质沉积明显减少，TG、TC、FFA水平显著降低（P＜0.05、0.01）；

Fe2+、MDA水平显著降低（P＜0.05、0.01），GSH、GSH-Px水平显著升高（P＜0.05、0.01）；qRT-PCR结果显示，GPX4、

SLC7A11、FTH1 基因表达显著上调（P＜0.05、0.01），TFR1、LPCAT3、P53、SAT1、ALOX15、ACSL4基因表达显著下调

（P＜0.05、0.01）；Western blotting结果显示，GPX4、SLC7A11、FTH1蛋白表达显著上调（P＜0.05、0.01），P53、SAT1、

ALOX15、ACSL4蛋白表达显著下调（P＜0.05、0.01）。结论  GQD可改善 PA诱导的肝细胞 IR，其机制可能与调节脂质代

谢、抑制肝细胞铁死亡、调控 P53/SAT1/ALOX15信号通路相关基因及蛋白表达有关。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of Gegen Qinlian Decoction (GQD) on insulin resistance (IR) induced by palmitic acid 

(PA) in AML-12 cells by regulating ferroptosis through P53/SAT1/ALOX15 signaling pathway. Methods  Network pharmacology 

was used to screen the relevant targets of GQD intervention in IR, and a protein-protein interaction network was constructed. Gene 

Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analyses were performed. A model of IR was 

established by treating AML-12 cells with PA combined with insulin. The optimal concentration of PA for model establishment was 

screened by the CCK-8 method. In the model validation stage, the rats were randomly divided into the control group, insulin group, 

PA group, and model group. The intracellular glucose level was detected by the kit method, and the protein expression levels of Akt, 

p-Akt, insulin receptor substrate 1 (IRS-1), and p-IRS-1 were detected by Western blotting to verify the success of the model. Sixty 

rats were randomly divided into a control (distilled water) group (30 rats), a GQD (10 g∙kg−1 crude drug) group (20 rats), and a 

pioglitazone hydrochloride (Pio, positive control, 2.7 mg∙kg−1) group (10 rats). Each group of rats was administered twice a day by 

intragastric administration for 7 consecutive days. Blood was collected from the abdominal aorta 0.5 h after the last administration on 

the 8th day to obtain the serum of each group. The intervention experiment was divided into the control group, the model group, the 

Pio (10% drug-containing serum) group, and the high, medium, and low concentration (20%, 15%, and 10%) GQD drug-containing 

serum groups. After intervention, the cell survival rate was detected by the CCK-8 method; the glucose consumption in the culture 

supernatant was measured; oil red O staining was performed; the levels of triglycerides (TG), total cholesterol (TC), free fatty acids 

(FFA), ferrous ions (Fe2+), malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH), and glutathione peroxidase (GSH-Px) in the cells were 

detected by the kit method; the expression of GPX4, SLC7A11, FTH1, LPCAT3, TFR1, P53, SAT1, ALOX15, and ACSL4 genes was 

detected by real-time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR); and the protein expression of GPX4, SLC7A11, FTH1, P53, SAT1, 

ALOX15, and ACSL4 was detected by Western blotting. Results  Network pharmacology analysis showed that the intersection targets 

of GQD and IR were mainly enriched in the P53 signaling, lipid metabolism, and oxidative stress pathways. The CCK-8 results 

indicated that 200 μmol∙L−1 PA was the optimal concentration for model establishment. The model validation results showed that the 

model was successfully established. After GQD intervention, compared with the model group, the cell survival rate in each 

concentration group of GQD and the Pio group was significantly increased (P < 0.05, 0.01, 0.001); the glucose consumption in the cell 

supernatant was significantly increased (P < 0.05, 0.01); oil red O staining showed that lipid deposition was significantly reduced, and 

the levels of TG, TC, and FFA were significantly decreased (P < 0.05, 0.01); the levels of Fe2+ and MDA were significantly decreased 

(P < 0.05, 0.01), and the levels of GSH and GSH-Px were significantly increased (P < 0.05, 0.01); qRT-PCR results showed that the 

expression of GPX4, SLC7A11, and FTH1 genes was significantly upregulated (P < 0.05, 0.01), and the expression of TFR1, LPCAT3, 

P53, SAT1, ALOX15, and ACSL4 genes was significantly downregulated (P < 0.05, 0.01); Western blotting results showed that the 

protein expression of GPX4, SLC7A11, and FTH1 was significantly upregulated (P < 0.05, 0.01), and the protein expression of P53, 

SAT1, ALOX15, and ACSL4 was significantly downregulated (P < 0.05, 0.01). Conclusion  GQD can improve PA-induced IR in 

hepatocytes, and its mechanism may be related to the regulation of lipid metabolism, inhibition of hepatocyte ferroptosis, and regulation 

of P53/SAT1/ALOX15 signaling pathway-related genes and protein expression. 

Key words: Gegen Qinlian Decoction; network pioarmacology; insulin resistance; iron death; P53/SAT1/ALOX15 pathway 

 

胰岛素抵抗（IR）是 2 型糖尿病（T2DM）及

其相关代谢性疾病的核心病理环节，指机体靶组织

对胰岛素敏感性下降，导致葡萄糖摄取和利用效率

降低[1]，肝脏作为糖脂代谢关键器官，其敏感性异

常可引发糖脂代谢紊乱，肝细胞脂质过度积累又可

加剧 IR，形成恶性循环[2]。棕榈酸（（PA）常用于构

建肝细胞 IR模型，通过诱导脂质积累、内质网应激

等阻碍胰岛素信号传导[3-5]。铁死亡是与 IR密切相

关的程序性细胞死亡形式，其核心特征为铁依赖的

脂质过氧化[6]，P53 作为铁死亡的关键双向调控因

子，可通过经典通路（ 如调控精胺 N1-乙酰转移酶

1（SAT1）/花生四烯酸 15-脂氧合酶（ALOX15）等

靶基因］精密调控铁代谢、脂质过氧化进程，从而

在细胞命运决定中扮演核心角色[7]。在神经及肝脏

等多种疾病模型中，P53/SAT1/ALOX15信号通路的

激活被证实是驱动铁死亡的关键环节[8-9]。因此，靶
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向调控该通路以抑制铁死亡，已成为改善代谢性疾

病中肝细胞 IR的潜在新策略。 

葛根芩连汤（（GQD）源自（ 伤寒论》，由葛根、

黄芩、黄连、甘草四味药组成，传统用于治疗表证

未解、里热下利之症[10]。现代药理及临床研究已将

其应用拓展至 T2DM等代谢性疾病的治疗，并显示

出良好的疗效[11-12]。网络药理学分析表明，GQD具

有（ 多成分-多靶点-多通路”的作用特点，其活性成

分（（如葛根素、黄芩苷、小檗碱、甘草酸等）可通

过调节胰岛素信号通路、AMP 活化蛋白激酶

（（AMPK）通路、炎症反应等途径改善 IR[13]。最新

实验研究证实，GQD 能有效减轻 T2DM 模型中的

肝脏损伤，其机制与抑制铁死亡密切相关[14-16]。然

而，现有研究多集中于 GQD通过核因子 E2相关因

子 2（（Nrf2）等通路对抗铁死亡的宏观描述，关于其

是否以及如何通过干预 P53/SAT1/ALOX15 这一具

体信号轴来抑制铁死亡，进而改善肝细胞 IR，目前

尚缺乏直接和系统的证据。基于此，本研究采用网

络药理学结合实验验证的方法，旨在系统揭示 GQD

改善肝细胞 IR 的作用机制及关键靶点，重点探讨

其是否通过抑制 P53/SAT1/ALOX15 通路减少铁死

亡、改善肝细胞 IR，为 GQD 防治 IR 奠定理论基

础，以期推动其现代临床应用的拓展。 

1  材料 

1.1  实验动物 

60 只 SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量（200±

10）g，购自河南斯克贝斯生物科技股份有限公司，

实验动物生产许可证号 SCXK豫 2020-0005，经中

山大学南昌研究院伦理委员会审查批准（批准号

SYSUNC-IACUC-20230002）。 

1.2  细胞株 

AML-12 细胞购自苏州海星生物科技有限公

司，批号 TCM-G709，培养在含 10%胎牛血清（（FBS）

的 DMEM/F12细胞培养基中，放入 37 ℃、5% CO2

的细胞培养箱中，待细胞密度达 80%以上时，用

0.25%胰酶消化细胞，传代的频率为每次 1～2 d。 

1.3  药物及主要试剂 

葛根（批号 240701）、黄芩（批号 240501）、黄

连（批号 240601）、甘草（批号 240801），生产许可证

号（赣 20150019），所有药材均由江西百仁中药饮片

有限公司提供，经江西中医药大学药学院药理教研室

邓可众教授鉴定，其性状及质量均符合 中国药典》

2025年版中的相关规定，参考本课题组前期报道方法

制备GQD水提液（生药 1 g·mL−1）[17]，超高效液相

色谱-质谱（UPLC-MS）法检测GQD含药血清中多个

有效成分，进行质控，具体详见文献报道[18]。 

AML-12细胞专用培养基（海星生物科技有限

公司，批号 CM-0602）；胰岛素（（Sigma公司，批号

I3536）；盐酸吡格列酮（（Pio，德源药业股份有限公

司，批号 2006015205）；PA（上海麦克林生化科技

股份有限公司，批号 P799157）；氢氧化钠（（西陇科

学股份有限公司，批号 240514A2）；脱脂奶粉（（德

国 BD公司，批号 232100）；CCK-8试剂盒（亚科

因生物技术有限公司，批号 BMU106-CN）；油红 O

染色试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，批号

G1262）；葡萄糖、三酰甘油（（TG）、总胆固醇（（TC）、

丙二醛（（MDA）、谷胱甘肽（（GSH）、谷胱甘肽过氧

化物酶（（GSH-Px）试剂盒（（南京建成生物工程研究

所有限公司，批号 A154-1-1、A110-2-1、A111-2-1、

A003-4-1、A006-2-1、A005-1-2）；游离脂肪酸（（FFA）

试剂盒（亚科因生物技术有限公司，批号

KTB2230）；Fe2+试剂盒（（武汉伊莱瑞特生物科技股

份有限公司，批号 E-BC-K881-M）；BCA蛋白定量

试剂盒（康为世纪生物科技股份有限公司，批号

CW0014S）；RNA提取、逆转录、qPCR试剂盒（（思

科捷生物技术有限公司，批号 AC0202、AG0305、

AH0105）；SAT1抗体（（武汉三鹰生物技术有限公司，

批号 10708-1-AP）；P53、ALOX15、谷胱甘肽过氧化

物酶 4（GPX4）、溶质载体家族 7（SLC7A11）、铁蛋

白重链 1（FTH1）、长链脂酰辅酶A合成酶 4（ACSL4）

抗体（美国 Abcam，批号 ab241566、ab244205、

ab125066、ab307601、ab75973、ab155282）；β-actin、

Akt、p-Akt、胰岛素受体底物 1（IRS-1）、p-IRS-1抗

体（美国 Cell Signaling Technology，批号 2970T、

9272S、4060T、2382S、2381S）。 

1.4  主要仪器 

CLM-170B-8-CN 型二氧化碳培养箱（上海艺

斯高公司）；DMil型倒置显微镜（（德国 Leica公司）；

SpectraMax 190 型多功能酶标仪（美国 Molecular 

Devices公司）；CFX 96 Touch型实时荧光定量 PCR

仪、ChemiDoc XRS＋型凝胶成像分析系统（美国

Bio-Rad 公司）；5430R 型高速冷冻离心机（德国

Eppendorf公司）。 

2  方法 

2.1  网络药理学分析 

2.1.1  GQD靶点筛选  利用 TCMSP（（https://www. 
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tcmsp-e.com/#/database）、SwissTarget Prediction 以

及 Similarity Ensemble Approach（SEA）等在线数

据库，以口服生物利用度（OB）≥30%及类药性

（DL）≥0.18为筛选条件，分别检索了葛根、黄芩、

黄连及甘草 4 味药材的活性成分及其对应作用靶

点，随后借助 UniProt 数据库对上述化合物进行功

能注释，并将其对应到相应的靶基因信息。 

2.1.2  胰岛素抵抗靶点筛选  以（ insulin resistance”

为检索词，分别从 GeneCards（（http://www.genecards. 

org/）、OMIM（https://omim. org/）、PioarmGKB

（（ http://www.Pioarmgkb.org/ ）、 TTD （ http://db. 

idrblab.net/ttd/ ） 以 及 DrugBank （ http://www. 

drugbank.com/）等数据库中系统检索，将相关靶

点进行韦恩图分析，以筛选活性成分与疾病的交

集靶点。 

2.1.3  蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络的构建  

将获得的交集靶点导入 STRING 在线数据库

（（ https://cn.string-db.org/），设置物种为 Homo 

sapiens，筛选条件为相互作用置信度分数＞0.7，并

去除所有孤立蛋白质节点，以构建与药物干预相关

的 PPI网络。随后将该 PPI网络以 TSV格式下载后

导入 Cytoscape 3.10.0 软件中，利用其中的

CytoHubba 插件按照度值对节点进行排序和筛选，

从而挖掘关键靶点；网络图中节点的大小及颜色深

浅用于表征其度数值高低。 

2.1.4  GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分析  

使 用 DAVID 数 据 库 （ https://davidbio 

informatics.nih.gov）对共有靶点进行 GO 功能与

KEGG通路富集分析，以 P值为筛选条件，绘制 GO

前 10 项条形图和 KEGG 前 20 项气泡图并进行可

视化展示。 

2.2  细胞实验研究 

2.2.1  含药血清制备  根据课题组前期方法[19]，将

60 只大鼠适应性喂养 1 周后，随机分为空白组 30

只、GQD组 20只、Pio（阳性药）组 10只，各组

均按 10 mL∙kg−1 ig给药，其中，GQD 组大鼠给予

上述 GQD水提液（生药 10 g∙kg−1），Pio组大鼠按

2.7 mg∙kg−1剂量 ig给予 Pio水溶液；空白组大鼠按

同等条件 ig蒸馏水。每组大鼠按照每天 2次，连续

ig 7 d，第 8天末次给药后 0.5 h腹主动脉取血，制

得各组含药血清，临用时配制成高、中、低浓度。 

2.2.2  PA 联合胰岛素诱导 IR 模型的建立  PA 的

溶解参照文献报道[20]方法进行，采用 CCK-8 法确

定 PA的安全作用浓度，将 100 μL的 AML-12细胞

悬液（（1×104个）接种于 96孔培养板，37 ℃、5% 

CO2培养箱培养 24 h，给予不同浓度的 PA（（25、50、

75、100、150、200、250、300 μmol∙L−1）处理细胞，

每组 6个复孔，依次孵育 12、24、48 h，对照组不

加药，空白组不接种细胞。加入 100 μL含有 CCK-

8的基础培养基，37 ℃孵育 60 min，随后使用酶标

仪在 450 nm波长读取吸光度（（A）值，计算细胞存

活率。 

细胞存活率＝（A 实验－A 空白）/（A 对照－A 空白） 

确定 PA安全浓度范围后，进行模型验证实验。

将处于对数生长期的 AML-12 细胞按照 1×105个

接种于 6孔培养板，每孔 2 mL，分为对照组、胰岛

素（100 nmol·L−1）[20]组、PA（200 μmol·L−1）组、

模型（胰岛素 100 nmol·L−1[20]＋PA 200 μmol·L−1）

组，对照组不加药，胰岛素刺激 12 h后给予 PA，

PA干预 24 h后，通过试剂盒法检测细胞内葡萄糖

消耗量以及Western blotting法检测 p-Akt和 p-IRS-

1蛋白表达水平作为模型成功的评价指标。 

使用 BCA 法测定蛋白浓度，并严格参照葡萄

糖试剂盒的操作说明对细胞进行处理。使用 RIPA

裂解液提取细胞总蛋白；按照 BCA 蛋白定量试剂

盒的操作步骤测定蛋白浓度并计算上样量，加入适

量蛋白上样缓冲液，煮沸使蛋白变性，选择 10%的

SDS-PAGE凝胶分离蛋白，电泳时先以 70 V使上层

胶跑至分层，再以 120 V待溴酚蓝刚跑出时终止电

泳；随后 300 mA、70 min电转至膜上后，用 5%脱

脂牛奶摇床封闭 2 h，TBST清洗膜后分别加入一抗

（（Akt、p-Akt、IRS、p-IRS），在 4 ℃条件下摇床孵

育过夜，次日洗涤后加入二抗，于室温孵育约 1 h。

TBST洗 3次，每次 10 min，加入 ECL化学发光试

剂，在凝胶成像系统中进行曝光成像，采用 Image 

J软件对目标条带与内参（（β-actin）条带进行灰度分

析，计算目标蛋白的相对表达量。 

2.2.3  CCK-8 法筛选给药浓度  将 100 μL 的细胞

悬液（（1×104个）接种于 96孔培养板，37 ℃、5% 

CO2培养箱培养 24 h；分别用不同浓度的 GQD 含

药血清（（10%、15%、20%、25%、30%）、Pio含药

血清（10%、15%、20%、25%、30%）处理 24 h。 

2.2.4  CCK-8法检测 GQD含药血清对细胞存活率

的影响  将 100 μL的细胞悬液（（1×104个）接种于

96孔培养板，37 ℃、5% CO2培养箱培养 24 h，分

为对照组（（给予空白血清）、模型（（100 nmol·L−1胰
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岛素刺激 12 h后，给予 200 μmol·L−1 PA处理 24 h）

组和 GQD含药血清高、中、低浓度（20%、15%、

10%）组（100 nmol·L−1胰岛素刺激 12 h后，给予

200 μmol·L−1 PA和含药血清处理 24 h），每组 6个

复孔，孵育 24 h，加入 100 μL含有 CCK-8的基础

培养基，37 ℃、孵育 60 min，随后使用酶标仪在

450 nm波长读取吸光度（（A）值，计算细胞存活率。 

2.2.5  油红 O 染色  将处于生长对数期的 AML-

12细胞按照每孔 1×105个种于 6孔培养板，每孔

2 mL，培养约 12 h 待其充分贴壁后，分为对照组

（（给予空白血清）、模型（100 nmol·L−1 胰岛素刺激

12 h后，给予 200 μmol·L−1 PA和空白血清处理

24 h）组、Pio（10%含药血清）组和 GQD含药血

清高、中、低浓度（20%、15%、10%）组，Pio和

GQD 含药血清组均用 100 nmol·L−1胰岛素刺激

12 h后，给予 200 μmol·L−1 PA和含药血清处理 24 h，

药物干预 24 h后，吸弃旧液，PBS洗 2次，加油红

O 固定液固定 30 min，弃去固定液，蒸馏水洗 2

次，弃去后加入新配制好的油红 O染色液，避光

浸染 20 min。弃去染色液，蒸馏水清洗 4次，直到

无多余染色脱出，先加入适量蒸馏水覆盖细胞，在

显微镜下进行观察并拍照留存图像。随后弃去上

清，加入异丙醇反复吹打使细胞内脂滴充分溶解，

轻轻混匀后，使用酶标仪在 510 nm 波长处读取吸

光度（A）值。 

2.2.6  葡萄糖消耗量检测  根据 2.2.5”项方法进行

细胞、接种及加药，药物干预 24 h后，收取上清液，

严格按照葡萄糖测定试剂盒测定葡萄糖消耗量。 

2.2.7  生化指标检测  根据（ 2.2.5”项方法进行细

胞、接种及加药，药物干预 24 h后，采用 BCA法

测定蛋白含量，并严格参照 TG、TC、FFA、Fe2+、

MDA、GSH 及 GSH-Px 等试剂盒的操作说明对细

胞进行相应处理。 

2.2.8  实时荧光定量 PCR（（qRT-PCR）法检测细胞

GPX4、SLC7A11、FTH1、溶血卵磷脂酰基转移酶 3

（（LPCAT3）、转铁蛋白受体 1（（TFR1）、ACSL4、P53、

SAT1、ALOX15 mRNA表达  根据（ 2.2.5”项方法

进行细胞接种及加药，药物干预 24 h后，根据试剂

盒说明，提取各组细胞总 RNA，检测各组 RNA浓

度并逆转录合成 cDNA，随后进行 qRT-PCR检测，

以 GAPDH 作为内参基因。扩增循环方案如下：

95 ℃预变性 30 s，95 ℃变性 10 s，60 ℃退火

30 s，40个循环，扩增结束后，根据目的基因与内

参的 Ct值采用 2−ΔΔCt方法计算相对表达量，所用引

物由北京鼎国兴盛有限公司负责设计与合成，其具

体序列见表 1。 

表 1  基因引物序列 

Table 1  Gene primer sequences 

引物名称 序列（5'→3'） 

GPX4 F-GCCTGGATAAGTACAGGGGTT 

R-CATGCAGATCGACTAGCTGAG 

SLC7A11 F-GTGGAACTGCTCGTAATACGC 

R-CGTGCTATTTAGGACCATCACC 

FTH1 F-GCTGGGGAATTTGCACTCCAT 

R-CTGTCGGTATTTCTGGGCCTC 

LPCAT3 F-CTACCCGTTGGCTCTGTTTTAC 

R-TGAAGCACGACACATAGCAAG 

TFR1 F-GTGAAACTGGCTGAAACGGAG 

R-GGTCTGCCCAATATAAGCGAGA 

ACSL4 F-CCTGAGGGGCTTGAAATTCAC 

R-GTTGGTCTACTTGGAGGAACG 

P53 F-CTCTCCCCCGCAAAAGAAAAA 

R-CGGAACATCTCGAAGCGTTTA 

SAT1 F-GAGAACACCCCTTCTACCACT 

R-GCCTCTGTAATCACTCATCACGA 

ALOX15 F-CTGTTACCGATGGGTTCAGGG 

R-CGAAATCGCTGGTCTACAGGG 

GAPDH F-GGTGAAGGTCGGTGTGAACG 

R-CTCGCTCCTGGAAGATGGTG 

2.2.9  Western blotting 检测 AML-12 细胞中

P53/SAT1/ALOX15 信号通路相关蛋白表达  根据

（ 2.2.5”项方法进行细胞接种及加药，药物干预 24 h

后，按照（ 2.2.3”项下的Western blotting法分别对

P53、SAT1、ALOX15、ACSL4、GPX4、SLC7A11、

FTH1的蛋白水平进行检测。 

2.2.10  统计学分析  实验结果采用 x s 表示，采

用 GraPioPad Prism 8.0软件对数据进行分析与可视

化构建，通过单因素方差分析比较组间差异，通过

Tukey检验进行显著性分析。 

3  结果 

3.1  网络药理学结果 

3.1.1  GQD治疗 IR的靶点及网络分析  如图 1所

示，获得 GQD活性成分 139个，对应药物靶点 504

个；从 GeneCards、OMIM、PioarmGKB、TTD 及

DrugBank 等数据库中共获得与 IR 疾病相关的基因

2 984 个。将药物作用靶点与疾病相关基因取交集分

析，得到 284个共同靶点，并据此绘制韦恩图。随后，

将这些交集靶点及其对应的活性成分和疾病信息 
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图 1  GQD 与 IR 共同靶点韦恩图 

Fig. 1  Wayne diagram of common target of GQD and IR 

导入Cytoscape 3.10.0软件进行可视化，构建 成分-

靶点-疾病”关联网络。网络拓扑分析结果显示，该

网络共包含 423个节点和 2 388条连接边，见图 2。 

3.1.2  PPI 网络构建与关键靶点筛选  将筛选得到

的 284个交集靶点导入 STRING数据库进行 PPI，

构建 PPI 网络，该 PPI 网络共包含 118 个节点和

2 219 条连接关系。随后，利用 Cytoscape 中的

CytoHubba 插件，以度值为指标对网络进行拓扑分

析并筛选核心靶点，结果见图 3。 

 

GG-葛根；HQ-黄芩；HL-黄连；GC-甘草。 

GG-Pueraria lobate; HQ-Scutellaria baicalensis; HL-Coptis chinensis; GC-Glycyrrhiza uralensis. 

图 2  “成分-靶点-疾病”网络图 

Fig. 2  “Component-Target-Disease” network diagram 

 

图 3  PPI 网络图 (A) 及拓扑分析 (B) 

Fig. 3  PPI network diagram (A) and topological analysis (B) 

 

 

 

A B 
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3.1.3  GO功能与KEGG通路富集分析  在DAVID

平台上对候选作用靶点进行 GO功能富集分析，共

获得 1 485个显著富集条目，其中生物学过程（（BP）

1 089项、细胞组分（（CC）121项、分子功能（（MF）

275项。为进一步阐明 GQD干预 IR的相关信号转

导机制，对同一靶点集开展 KEGG通路富集分析，

共鉴定出 203条显著通路；随后依据 P值大小对

通路进行排序，选取前 20条绘制气泡图进行可视

化展示，综合靶点分布与 KEGG通路富集结果提

示，P53 信号通路可能成为 GQD 干预 IR 的关键

机制之一，其在 IR的发生发展中具有重要作用，

见图 4。 

  

图 4  GO 富集分析 (A) 与 KEGG 通路富集分析 (B) 气泡图 

Fig. 4  GO enrichment analysis (A) and KEGG pathway enrichment analysis (B) bubble map 

3.2  细胞实验结果 

3.2.1  PA 联合胰岛素诱导肝细胞 IR 模型的建立  

采用 CCK-8 法检测发现，与对照组相比，PA 浓

度≥250 μmol·L−1时，AML-12 细胞存活率显著降

低（P＜0.01），且呈时间相关性。综合考虑，确定

200 μmol·L−1 PA处理 24 h为最佳造模条件，此时

细胞存活率＞80%，见表 2。 

如图 5-A所示，与对照组相比，胰岛素组葡萄

糖消耗量显著升高（（P＜0.001），提示单纯胰岛素刺

激可诱导细胞代谢响应；与胰岛素组比较，PA 组 

表 2  PA 对 AML-12 细胞存活率的影响 ( x ±s，n＝6) 

Table 2  Effect of PA on survival rate of AML-12 cells ( x ±s，n＝6) 

组别 
浓度/ 

(μmol∙L−1) 

细胞存活率/% 

12 h 24 h 48 h 

对照 — 98.04±0.89 98.27±0.08 95.80±1.16 

PA 25 97.12±2.21 96.01±0.63 95.67±0.78 

 50 94.19±1.98 98.42±0.44 94.88±0.64 

 75 93.68±3.02 97.28±0.54 93.54±1.19 

 100 96.38±0.30 92.53±0.28 89.18±0.63 

 150 93.81±0.74 90.17±2.76 87.79±1.12* 

 200 85.81±3.18 90.34±1.16* 84.66±0.35** 

 250 74.93±0.42** 69.23±1.95** 75.33±1.81** 

 300 68.19±2.23** 59.73±2.10** 59.55±4.56** 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group. 
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和模型组葡萄糖消耗量显著降低（P＜0.01），表明

PA处理可显著抑制胰岛素介导的葡萄糖代谢效应，

为 IR模型构建提供了功能学依据。 

Western blotting结果（图 5- B）显示，与对照组

相比，胰岛素组细胞内 p-IRS-1/IRS-1 值显著升高

（（P＜0.01），而 p-Akt/Akt值显著降低（P＜0.01）；

PA组及模型组的 p-IRS-1/IRS-1值均显著高于胰岛

素组（（P＜0.01），且 2组 p-Akt/Akt值均显著低于对

照组及胰岛素组（（P＜0.01），其中模型组 p-Akt/Akt

值下降更为明显，表明单纯胰岛素刺激可激活 IRS-

1/Akt通路，而给予胰岛素刺激再给予 PA处理后，

可更显著抑制 Akt 的磷酸化，综合葡萄糖释放及信

号通路蛋白表达结果，本研究成功构建了 PA联合胰

岛素诱导的肝细 IR模型。 

 
与对照组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与胰岛素组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; **P < 0.01 vs insulin group. 

图 5  PA 联合胰岛素诱导肝细胞 IR 模型的构建与验证 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 5  Construction and verification of hepatocyte IR model induced by PA combined with insulin ( x ±s，n＝3) 

3.2.2  各组药物对细胞活性的影响  与对照组相

比，GQD含药血清在 10%、15%、20%浓度下对细

胞活力无显著影响，而 25%及以上浓度则显著降低

存活率（（P＜0.01）；Pio含药血清在 15%及以上浓度

时即显著抑制细胞活力（（P＜0.05、0.01），基于上述

结果，本研究选取 20%、15%、10%作为 GQD含药

血清的高、中、低浓度组，选取 10%作为 Pio的给

药浓度进行后续干预实验。 

与对照组相比，模型组细胞存活率显著降低（P＜

0.01）；与模型组相比，各浓度GQD含药血清干预后，

细胞存活率均显著升高（P＜0.05、0.01、0.001），且

呈一定浓度相关性，提示GQD含药血清具有细胞保 

 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 6  GQD、Pio 含药血清对 AML-12 细胞存活率的影响 ( x ±s，n＝6) 

Fig. 6  Effects of GQD, Pio containing serum on survival rate of AML-12 cells ( x ±s，n＝6) 
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护作用。 

3.2.3  油红 O 染色  油红 O 染色结果显示，对

照组细胞内几乎无脂滴沉积，染色呈浅淡蓝色；

模型组细胞内可见大量红染脂滴聚集，脂滴体积

大且分布密集，提示 PA 联合胰岛素成功诱导肝

细胞脂肪变性。与模型组相比，Pio 组及 10%、

15%、20% GQD含药血清组细胞内脂滴数量及体

积均明显减少，染色程度显著减轻，其中 15% 

GQD含药血清组脂滴改善效果与 Pio组相近。油

红 O 萃取后 A 值定量分析进一步证实，与对照

组相比，模型组细胞内脂质含量显著升高（P＜

0.01）；与模型组相比，各浓度 GQD含药血清及

Pio 干预后，细胞内脂质含量均显著降低（P＜

0.01），且呈一定浓度相关性，提示 GQD含药血

清可有效抑制 PA 诱导的肝细胞脂质沉积，改善

脂肪变性。见图 7。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 7  GQD 含药血清对 PA 诱导的 AML-12 细胞脂肪变性的影响 (油红 O 染色，×200， x ±s，n＝3) 

Fig. 7  Effect of GQD-containing serum on PA-induced steatosis in AML-12 cells (oil red O staining, ×200, x ±s，n＝3) 

3.2.4  GQD对 IR肝细胞葡萄糖消耗的影响  与对

照组比较，模型组的葡萄糖消耗量显著降低（P＜

0.01），提示 IR模型建立成功；与模型组相比，GQD

各浓度组细胞葡萄糖消耗量均升高（P＜0.05），其中

中浓度组效果最好，提示 GQD 增加了 AML-12 细

胞的糖代谢能力，且与 Pio组相比无统计学差异，

结果见图 8。提示 GQD含药血清可有效改善 PA诱

导的肝细胞 IR，逆转葡萄糖代谢异常。 

3.2.5  GQD对 IR肝细胞脂质积累的影响  与对照

组相比，模型组 TG、TC、FFA水平均显著升高（P＜

0.01）；与模型组相比，10%、15%、20% GQD含药

血清干预后，TG、TC及 FFA水平均显著降低（P＜

0.05、0.01），且呈一定浓度相关性，Pio组也表现出

类似的降脂效应（（P＜0.01）。结果表明，GQD含药

血清可有效改善 PA 诱导的肝细胞脂质代谢紊乱，

抑制脂质异常积累。见图 9。 

3.2.6  GQD 对 IR 肝细胞铁死亡相关指标的影响  

与对照组相比，模型组 Fe2+及 MDA水平显著升高

（（P＜0.01），而 GSH及 GSH-Px水平显著降低（（P＜ 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 8  GQD 对 AML-12 细胞葡萄糖消耗量的影响 ( x ±

s，n＝6) 

Fig. 8  Effect of GQD on glucose consumption in AML-12 

cells ( x ±s，n＝6) 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 9  GQD 含药血清对 PA 诱导的 AML-12 细胞脂质代谢紊乱的影响 ( x ±s，n＝6) 

Fig. 9  Effect of GQD-containing serum on PA-induced lipid metabolism disorder in AML-12 cells ( x ±s，n＝6) 

0.01），提示 PA诱导可触发肝细胞铁死亡；与模型

组相比，10%、15%及 20% GQD含药血清干预后，

Fe2+及MDA水平均显著降低（（P＜0.05、0.01），同

时 GSH及 GSH-Px水平显著回升（（P＜0.05、0.01）；

Pio组也表现出类似的调控效应（（P＜0.01），结果见

图 10。结果表明，GQD含药血清可有效抑制 PA诱

导的肝细胞铁死亡，其机制可能与降低 Fe2+过载、

减轻脂质过氧化及恢复抗氧化酶活性相关。 

 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 10  GQD 含药血清对 PA 诱导的 AML-12 细胞铁死亡相关指标的影响 ( x ±s，n＝6) 

Fig. 10  Effects of GQD-containing serum on ferroptosis-related indicators in PA-induced AML-12 cells ( x ±s，n＝6) 
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3.2.7  GQD 对 AML-12 细胞 GPX4、SLC7A11、

FTH1、ACSL4、TFR1、LPCAT3、P53、SAT1、ALOX15 

mRNA 表达的影响  为进一步探讨 GQD 含药血

清调控肝细胞铁死亡的分子机制，采用 qRT-PCR

技术检测了铁死亡及 P53/SAT1/ALOX15 通路相

关基因的 mRNA表达。与对照组相比，模型组铁

死亡关键调控基因 GPX4、SLC7A11、FTH1 的

mRNA 表达显著降低（P＜0.01），而铁死亡促进

基因 ACSL4、LPCAT3、TFR1及通路关键基因 P53、

SAT1、ALOX15 的 mRNA 表达显著升高（P＜

0.01），提示 PA 诱导可通过激活 P53/SAT1/ 

ALOX15 通路，进而触发肝细胞铁死亡。与模型

组相比，10%、15%、20% GQD含药血清干预后，

GPX4、SLC7A11、FTH1的 mRNA表达均显著回

升（P＜0.05、0.01），同时 ACSL4、LPCAT3、TFR1、

P53、SAT1、ALOX15 的 mRNA 表达均显著降低

（P＜0.05、0.01）；Pio组也表现出类似的调控效应

（P＜0.01）。结果表明，GQD含药血清可通过抑制

P53/SAT1/ALOX15 通路的过度激活，上调 GPX4

等抗氧化基因表达，下调 ACSL4、ALOX15 等铁

死亡促进基因表达，从而有效抑制 PA 诱导的肝

细胞铁死亡。见图 11。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 11  GQD 含药血清对 PA 诱导的 AML-12 细胞铁死亡及 P53/SAT1/ALOX15 通路相关基因表达的影响 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 11  Effects of GQD-containing serum on PA-induced ferroptosis and expression of P53/SAT1/ALOX15 pathway-related 

genes in AML-12 cells ( x ±s，n＝3) 
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3.2.8  GQD对AML-12细胞 P53/SAT1/ALOX15信

号通路相关蛋白表达的影响  与对照组相比，模型

组中 P53、SAT1、ALOX15、ACSL4蛋白的相对表

达量显著升高（P＜0.001），而 GPX4、FTH1、

SLC7A11蛋白的相对表达量显著降低（（P＜0.001），

提示 PA诱导可显著激活 P53/SAT1/ALOX15通路，

同时抑制铁死亡相关的抗氧化及铁储存蛋白表达。

与模型组相比，10%、15%、20% GQD含药血清干

预后，P53、SAT1、ALOX15、ACSL4蛋白的表达

均显著降低（P＜0.05、0.01），而 GPX4、FTH1、

SLC7A11 蛋白的表达均显著回升（P＜0.05、

0.01）；Pio组也表现出类似的调控效应（P＜0.01）。

结 果 表 明 ， GQD 含 药 血 清 可 通 过 抑 制

P53/SAT1/ALOX15 信号通路的过度激活，上调

GPX4、FTH1、SLC7A11等铁死亡抑制蛋白表达，

下调 ALOX15、ACSL4等铁死亡促进蛋白表达，

从而在蛋白水平进一步验证了其对 PA 诱导肝细

胞铁死亡的保护作用。见图 12。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 12  GQD 含药血清对 PA 诱导的 AML-12 细胞 P53/SAT1/ALOX15 信号通路相关蛋白表达的影响 ( x ±s，n＝3) 

Fig. 12  Effect of GQD-containing serum on expression of P53/SAT1/ALOX15 signaling pathway-related proteins in PA-

induced AML-12 cells ( x ±s，n＝3) 

4  讨论 

IR 是多种代谢性疾病发生发展的共同核心病

理机制，其病理过程涉及脂质异位沉积、慢性低度

炎症、内质网应激及线粒体功能障碍等多个相互关

联的环节，各环节彼此调控、共同推动 IR的发生与

进展[21]。随着全球肥胖人群的持续增加，IR及相关

代谢性疾病的防控需求日益迫切，探寻安全有效的

干预药物与作用靶点成为领域研究热点。GQD作为

中医经典清热祛湿方剂，其（ 辛开苦降、升清降浊”

的组方配伍原则与 IR（ 脾虚湿盛、湿热内蕴”的核

心病机高度契合；现代药理研究已证实，该方可通

过多靶点、多通路调节糖脂代谢、提升胰岛素敏感

性，展现出良好的抗 IR活性[22]。但目前关于 GQD

改善肝脏 IR 的具体分子机制尚未完全阐明，尤其

是否通过调控铁死亡这一新型细胞死亡方式发挥

作用，相关研究仍然不足。 

 

 

 

 

 

对照模型 20  15 10  Pio 
     GQD含药血清/% 

1.5 

1.0 

0.5 

0 

G
P

X
4

/β
-a

ct
in

 

## 

对照模型 20  15 10  Pio 
     GQD含药血清/% 

对照模型 20  15 10  Pio 
     GQD含药血清/% 

对照模型 20  15  10  Pio 
     GQD含药血清/% 

对照模型 20  15 10  Pio 
     GQD含药血清/% 

对照模型 20  15  10 Pio 
     GQD含药血清/% 

对照模型 20  15  10 Pio 
     GQD含药血清/% 

1.5 

1.0 

0.5 

0 

S
L

C
7

A
1

1
/β

-a
ct

in
 

1.5 

1.0 

0.5 

0 

F
T

H
1
/β

-a
ct

in
 

** 
** ** ** 

** ** ** 
** 

** 
** 

### ### 
* 

* 

### ### 

** ** 
** 

** 
** 

** ** 

* 

### ### 

** ** ** 
** ** 

* 
* * 

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0 

 

A
L

O
X

1
5/

β
-a

ct
in

 

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0 

 
A

C
S

L
4
/β

-a
ct

in
 

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0 

 
F

5
3
/β

-a
ct

in
 

2.5 

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0 

 

S
A

T
1/

β
-a

ct
in

 

对照  模型   20     15    10      Pio 
             GQD含药血清/% 

 

P53 

SAT1 

ALOX15 

ACSL4 

GPX4 

FTH1 

SLC7A11 

β-actin 

 

4.3×104 

2.0×104 

7.5×104 

7.9×104 

2.2×104 

3.6×104 

5.5×104 

4.2×104 

 

 

 

 

 



第 49 卷第 5 期  2026 年 5 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 5  May 2026 

    

·1541· 

本研究首先采用网络药理学方法，系统预测

GQD治疗 IR的潜在作用靶点与调控通路，结果提

示 TP53、AKT1、STAT3、JUN及 ALOX15等为其

核心作用靶点；KEGG通路富集分析显示，GQD抗

IR作用主要涉及脂质与动脉粥样硬化、PI3K-Akt信

号通路、胰岛素抵抗通路及 P53信号通路等，为后

续实验研究明确了精准方向。前期研究已证实，

GQD 可有效改善 PA 诱导的肝细胞 IR 模型，其机

制可能与调控 P53信号通路及下游关键蛋白表达相

关[23]；同时，临床研究与动物实验均验证了 GQD改

善 T2DM 患者及模型动物糖脂代谢紊乱的明确功

效[24-25]。基于此，本研究结合网络药理学预测线索，

深入探讨 GQD 是否通过干预 P53 下游信号通路改

善 PA诱导的 AML-12肝细胞 IR，并进一步验证其

作用是否与调控铁死亡相关蛋白的表达水平、抑制

肝细胞铁死亡有关。 

铁死亡是一种由脂质过氧化过度累积引发的

程序性细胞死亡方式，其发生发展主要受 system 

Xc⁻-GSH-GPX4 轴、铁代谢轴（ TFR1-Ferritin-

NCOA4）及脂质代谢轴（（ACSL4-LPCAT3-PE）等多

条通路精密调控[26-27]。近年来研究发现，铁死亡与

IR的病理进程密切相关：肝细胞、脂肪细胞等胰岛

素靶细胞中铁死亡的异常激活，可直接造成细胞结

构与功能损伤，干扰胰岛素信号的正常传导，进而

加重 IR；而 IR 状态下靶细胞内铁代谢紊乱与氧

化应激失衡，又会进一步促进铁死亡的发生，二

者形成恶性循环，加速肝脏 IR及相关代谢性疾病

的进展[28]。 

P53/SAT1/ALOX15 信号轴是目前公认的连接

脂质过氧化与铁死亡的核心调控通路，该通路的异

常激活可直接推动铁死亡发生与脂代谢紊乱，进而

参与 IR 的病理过程[29]。P53 作为关键的抑癌基因

与转录调控因子，不仅参与细胞周期调控、凋亡诱

导等基础生物学过程，更在代谢紊乱与炎症反应中

发挥核心调控作用，其异常激活或表达失调可直接

干扰胰岛素信号通路的传导，诱发并加重肝细胞

IR[31]。SAT1 作为 P53 的特异性下游转录靶基因，

可被活化的 P53直接上调，进而调控下游脂质代谢

与炎症相关基因的表达，成为连接 P53与脂代谢紊

乱、氧化应激的关键分子[32]。ALOX15是脂质过氧

化过程中的关键限速酶，作为 SAT1的下游靶分子，

其表达水平受 SAT1 直接调控；一方面，ALOX15

可催化多不饱和脂肪酸氧化，产生大量脂质过氧化

物，引发细胞内氧化应激失衡，直接干扰胰岛素信

号通路的正常传导；另一方面，ALOX15作为铁死

亡的核心调控分子，其异常高表达可显著促进脂质

过氧化累积，加速铁死亡进程[33]，三者形成完整的

P53-SAT1-ALOX15 调控链，通过协同调控脂质过

氧化、氧化应激及铁死亡等过程，共同参与肝细胞

IR的发生发展，该通路的异常激活是发病的重要分

子机制之一。 

实验通过 CCK-8法筛选出 200 μmol·L−1 PA为

AML-12细胞 IR模型的最佳造模浓度，进一步检测

胰岛素信号通路关键蛋白 p-AKT、p-IRS-1（（Ser307）

的表达水平，验证了模型构建的可靠性。结果显示，

GQD可浓度相关性地提升 PA诱导的AML-12细胞

胰岛素敏感性，同时有效降低细胞内 TG、TC、FFA

水平，减轻肝细胞脂质沉积；并且 GQD 可显著逆

转 PA 诱导的肝细胞铁死亡表型，降低细胞内 Fe2+

和脂质过氧化产物 MDA 水平，同时提升细胞内

GSH含量与 GSH-Px活性，增强细胞抗氧化防御能

力。在分子机制层面，GQD可显著下调促铁死亡通

路关键分子 P53、SAT1、ALOX15、ACSL4的 mRNA

和蛋白表达，同时上调抗铁死亡核心蛋白 GPX4、

SLC7A11和 FTH1的表达。上述结果证实，GQD可

通过抑制P53/SAT1/ALOX15信号通路的异常活化，

从源头减少脂质过氧化的发生，同时强化细胞抗氧

化防御体系与铁代谢平衡，从而有效遏制 PA 触发

的肝细胞铁死亡进程；而铁死亡的有效抑制，可显

著减少脂质过氧化产物引发的肝细胞结构与功能

损伤，降低炎症信号的释放，进而恢复胰岛素信号

通路的正常传导功能，最终实现肝细胞 IR的改善。 

肝细胞 IR的发生发展与P53/SAT1/ALOX15信

号通路异常激活及铁死亡异常密切相关，二者形成

的恶性循环是推动肝 IR进展的重要因素；GQD可

通过多靶点、多通路协同作用发挥抗 IR功效，其核

心机制之一为抑制 P53/SAT1/ALOX15 信号通路活

化、调控铁死亡相关蛋白表达、有效遏制肝细胞铁

死亡，进而恢复胰岛素信号通路的正常传导。本研

究通过（ 网络药理学预测-细胞实验验证”的研究思

路，明确了 GQD通过调控 P53/SAT1/ALOX15轴抑

制铁死亡改善 PA诱导的 AML-12肝细胞 IR，丰富

了 GQD治疗 IR的分子机制，为其临床应用提供了

新的实验支撑与理论依据。但本研究仍局限于体外

肝细胞模型，尚未深入验证该机制在动物体内的有

效性，后续可结合基因敲除/过表达等分子生物学技
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术与动物模型，进一步验证 P53/SAT1/ALOX15 轴

在 GQD抗肝脏 IR中的关键作用，明确各靶点的因

果关系；同时可开展 GQD 拆方研究，探讨方中各

药味在调控铁死亡、改善 IR中的协同作用，为 GQD

的临床精准应用及剂型优化提供更全面、可靠的实

验依据。 
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