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黄芪多糖和小檗碱对3T3一L1脂肪细胞
糖代谢及细胞分化的影响

王树海 王文健 汪雪峰 陈伟华

摘要 目的 比较黄芪多糖和小檗碱对脂肪细胞糖代谢和细胞分化的影响，并分析其改善糖代谢的可

能机制。方法检测黄芪多糖和小檗碱干预的脂肪细胞对3H一葡萄糖的摄取，对黄芪多糖和小檗碱干预分化

的细胞进行油红0染色并通过比色定量分析脂肪细胞分化程度。逆转录多聚酶联反应(RT_PCR)检测脂肪

细胞分化相关基因过氧化物体增殖剂活化受体了(PPAR了)、C从T／增强子结合蛋白a(C厄BPa)mRNA的表
达。结果 黄芪多糖和小檗碱组葡萄糖摄取率分别为正常组的109．3％和182．7％；黄芪多糖明显促进分化

及其PPAR7mRNA表达，与对照组比较，差异有显著性(P<0．01)；小檗碱则明显抑制细胞分化及PPAR7、

C厄BP0【mRNA表达，与对照组比较，差异有显著性(P<0．01)。结论 黄芪多糖促进脂肪细胞葡萄糖摄取

及细胞分化和PPAR了mRNA表达，而小檗碱促进葡萄糖摄取但抑制脂肪细胞分化和PPAR丫及C／EBP旺

mRNA的表达。
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Effect of Astragalus Polysaccharides and Berberine on Carbohydrate Metabo¨sm and Ce¨Differentiation in
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objectiVe To compare the effects of Astragalus polysaccharides (AP) and berberine (BB) on the

adipocyte’s carbohydrate metabolism and cen differentiation，for assessing the possible mechanism of them in

improving carbohydrate metab01ism．Methods Adipocytes were treated with AP or BB，the
3

H—glucose up—take

rate in them was investigated，those of differentiation phase were stained by oil red O to analyze the degree of

cell differentiation by spectrophotography quantitatively． The adipocyte differentiation related expression of

PPAR7 mRNA and C厄BPQ mRNA were determined by RT—PCR．Results The
3

H+glucose up—take rate in the

AP group and BB group were 109．3％and 182．7％of that in the blank control group respectiveIy．AP obvious—

ly promoted the ceU differentiation and up—regulated expression of PPAR7 mRNA，while BB suppressed the dif+

ferentiation and expression of PPAR7 and C／EBPa mRNA distinctly，a11 showing significant difference as com—

pared with that in the blank control(P<0．01)．Conclusion AP could promote gluc。se up—take，cell differen—

tiation and PPAR7 mRNA expressjon，BB also promote 91ucose up—take，but suppress the cen differentiation，

and inhibit expressions of PPAR7 and C厄BPa mRNA in 3T3一L1 adipocytes．

Key words adipocyte； Astragalus polysaccharides； berberine； carbohydrate metabolism； cell differentia—

tjon

脂肪细胞分化失常可导致脂肪组织的过多堆积，

造成肥胖。大量证据表明肥胖与胰岛素抵抗有高度相

关性⋯，是引发2型糖尿病、糖耐量异常、高血压、高脂

血症及动脉粥样硬化等代谢性疾病的重要因素。脂肪
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细胞分化将直接影响糖脂代谢，进而影响代谢性疾病

的发生发展。黄芪和黄连是临床常用的治疗糖尿病和

改善胰岛素抵抗的中药，我们采用其主要有效成分黄

芪多糖和小檗碱，观察比较它们对3T3一L1脂肪细胞

糖代谢及前脂肪细胞分化的影响，现报告如下。

材料与方法

1 材料 3T3一L1细胞株购自ATCC(American
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TvDe Culture Collection)公司；黄芪多糖由本研究所提

供．／J、檗碱(化学对照品)购于中国药品生物制品检定

所：DMEM、Trizol购自Gibco公司；油红o、细胞松弛

素B购自sigma公司；3H．葡萄糖购自北京原子高科核

技术应用股份有限公司；牛血清白蛋白(BSA)为Sin。一

American Biotech公司产品；AMV第一链cDNA合成

试剂盒为BiO-Basic公司产品，PCR扩增试剂盒购上海

生工公司。

2黄芪多糖和小檗碱对3T3一Ll脂肪细胞葡萄

糖摄取的影响 3T3。Ll前脂肪细胞培养与诱导分化

方法同文献旧3。将24孔培养板中分化成熟的脂肪细

胞以含0．2％BSA的DMEM培养基培养12h后，分为

对照组(不加药)、黄苠多糖组、小檗碱组和罗格列酮

组，药物干预培养24h。3H一葡萄糖摄取检测按文献方

法‘引。

3 3T3一L1前脂肪细胞的分化检测 采用油红O

染色法，设置对照组(不加药)、黄芪多糖组、小檗碱组

和罗格列酮组，在加分化液同时加药，药物与培养液同

步更换。分化第8天进行油红。染色，异丙醇处理染

色的细胞，570nm波长检测吸光度值(OD值)。

4 过氧化物体增殖剂活化受体7(PPAR7)与

CAAT／增强子结合蛋白d(C厄BPa)mRNA表达 采

用逆转录多聚酶联反应(RT—PCR)法检测。药物处理

同上，分化第8天抽提细胞总RNA，以AMV第一链

cDNA合成试剂盒逆转录为cDNA。设计上下游引物，

由上海捷倍思基因公司合成。PPAR7上游引物：5’

GACCACTCGCATTCCTT乃’，下游引物：5’CCACA—

GACTCGGCACTCA3’；c／EBPa上游引物：5’GAG．

GAGGACGAGGCGAAGCA3’，下游引物：5’TCCAGC一

(；ACCCGAAA(X：A3’；8_actin上游弓l物：5’G1’C11vI、ACG．

(；AT(；TCAA(、G3’，下游引物：5’CC朗rGl瑚r(℃．

arCT(X汀C3’。PCR扩增后以2％的琼脂糖凝胶电泳，

Syngene图像分析系统拍照，(瓷nelbl软件进行定量分

析。

5 统计学方法 采用SPSS For windows 11．0

统计软件对实验结果进行统计分析，组间比较采用

One—Way ANOVA，Student—Newman—Keuls分析。

结 果

1 黄芪多糖和小檗碱对3T3一L1脂肪细胞葡萄

糖摄取的影响 见表1。以对照组葡萄糖摄取量作为

对照基值(100％)，各组分别与之相比作为各自葡萄糖

摄取率。结果显示黄芪多糖组和小檗碱组葡萄糖摄取

率分别为正常对照的109．3％和182．7％。提示黄芪

多糖和小檗碱均可增加细胞葡萄糖摄取。

2黄芪多糖和小檗碱对细胞分化的影响 见表

l。对脂肪细胞油红0染色后进行OD值测定，可以定

量检测细胞内脂肪的含量，判断细胞的分化程度。结

果发现黄芪多糖组OD值明显高于小檗碱组和对照组

(均P<0．01)，低于罗格列酮组(P<0．05)；小檗碱组

OD值显著低于对照组和罗格列酮组(均P<0．01)。

提示黄芪多糖能促进细胞内脂质的积聚，促进细胞分

化，而小檗碱则抑制细胞内脂质的积聚，抑制分化。

表1 黄芪多糖和小檗碱对脂肪细胞3H一葡萄糖

摄取及细胞分化的影响 (j±s)

注：与对照组比较，p<O．05，P<0．01；与罗格列酮比较，

6P<0．05，66P<0．叭；与小檗碱组比较，‘P<0．01

3 黄芪多糖和小檗碱对脂肪细胞的PPAR了和c／

EB&mRNA表达的影响 黄芪多糖组黜mRNA表
达量明显高于对照组(P<0．01)，低于PPAR7激动剂

罗格列酮(P<0．05)，而对C厄BPamRNA表达的影

响与对照组比较无明显差异(P>0．05)；小檗碱

PPAR7和C厄BPamRNA表达量均显著低予其他3

组(均P<0．01)。见表2，图1。

表2 黄芪多糖和小檗碱对脂肪细胞的PPAR7

和C／EBPanlRNA表达的影响 (岳±5)

注：与对照组比较，“P<0．01；与罗格列酮比较，6P<0．05，66P

<0．01；与小檗碱组比较，‘P<0．01

注：1．黄芪多糖组；2．，J、檗碱组；3．罗格列酮组；4．对照组

图1 黄芪多糖和小檗碱对脂肪细胞的PPAR吖和c／EBP0【

mRNA表达的影晌
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脂肪组织是体内巨大的能量贮备系统，它对于维

持机体的能量代谢平衡发挥着重要作用；另一方面，脂

肪细胞分化失常可引起脂肪的过多堆积，继而导致肥

胖和胰岛素抵抗的发生。因此，近年来脂肪细胞分化

的调控及其与肥胖、胰岛素抵抗发病机制的关系一直

是国内外的研究热点。研究药物对脂肪细胞的分化的

影响，对于防治与肥胖和胰岛素抵抗密切相关的2型

糖尿病、高血压、血脂紊乱、动脉粥样硬化等代谢性疾

病的发病及减轻其危害具有重要意义。

脂肪细胞分化是由分化转录因子调控的复杂过

程。过氧化物体增殖剂活化受体家族(PPARs)、

cAAT／增强子结合蛋白家族(C厄BPs)是调控脂肪细

胞分化的主要转录因子¨’。这些转录因子的表达与肥

胖、高脂血症、2型糖尿病等疾病的形成和发展密切相

关。PPAR属激素核受体超家族成员，由不同基因编

码的3个亚型组成：PPARa、PPAR8、PPAR7。其中

PPAR7最具脂肪组织特异性，对脂肪细胞的分化起着

重要作用。噻唑烷二酮(TzD)和15一脱氧前列腺素

J2(15一dPJ2)分别是PPAR7的合成和天然的配体，与

之结合可以促进脂肪生成。PPAR7对脂肪细胞分化

进行调控是通过与配体结合被激活后再与受体结合形

成PPAR—RxR异二聚体，进一步同反应元件结合激活

靶基因最终导致脂肪细胞分化成熟¨1。C俚BPs家族

有C厄BPd、B、7等成员，其中C厄BPa在脂肪细胞分

化中起着关键性作用，促进PPAR7的高表达，保持分

化细胞的表型¨，。

TZD类药物罗格列酮是目前治疗胰岛素抵抗的

代表药物，它促进PPARy表达增加和脂肪细胞的分

化，促进葡萄糖转运，增加脂肪组织胰岛素敏感性。但

罗格列酮最终使脂肪积聚增多，引起体重增加，而肥胖

与胰岛素抵抗具有高度相关性，造成了治疗上的矛

盾b1。因此，寻求既能改善胰岛素抵抗又可不增加体

脂和体重的药物对于代谢性病的防治极具意义。

黄芪味甘性微温，是补气升阳的常用中药，多用于

治疗各种气虚证；黄连味苦性寒，功能清热燥湿泻火，多

用于治疗湿热实证。近年多有报道它们及其有效成分

黄芪多糖和小檗碱具有改善胰岛素抵抗及糖脂肪代谢

的作用拍q3，我们的实验结果亦表明二者均可增加脂肪

细胞葡萄糖摄取和利用，说明它们都能在一定程度上改

善胰岛素抵抗，这是其共同点；但在对脂肪细胞分化的

影响方面有所不同，黄芪多糖促进脂肪细胞的分化，并

促进PPp蝌m】烈A的表达，其效应与PPp岫激动剂罗

格列酮相似；而小檗碱则抑制前脂肪细胞向成熟脂肪细

胞分化，抑制分化相关基因PPAR7和C／EBP瞍r11】RNA的

表达，其效应完全不同于黄芪多糖和PPAR7激动剂罗

格列酮。提示小檗碱在增加细胞葡萄糖摄取的同时不

会引起体脂的聚积而造成体重增加，可能适合于治疗肥

胖和胰岛素抵抗相关的代谢性疾病，这将为胰岛素抵抗

的防治提供新的思路，但其确切机制及能量的去处尚有

待于深入研究。同时这种性味的不同体现在治疗机制

上的相反作用对于我们理解中药性味的本质以及治疗

药物的筛选具有一定的启示作用。
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