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蓝莓花色苷提取物干预人肝癌细胞 
对葡萄糖消耗的作用研究 
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摘要：探究蓝莓花色苷提取物对胰岛素抵抗的人肝癌细胞 HepG2 细胞对葡萄糖消耗的干预作用。利用 MTT 实验筛选得到 3 个

品种蓝莓花色苷提取物的最适作用浓度；筛选胰岛素和葡萄糖诱导 HepG2 细胞产生胰岛素抵抗的最佳浓度；以 MTT 矫正细胞数量，

用葡萄糖氧化酶法检测细胞培养基中葡萄糖的变化来研究蓝莓花色苷提取物的对细胞胰岛素抵抗的干预作用。北陆花色苷提取物在低

于 200 μg/mL 的浓度时，灿烂和园蓝花色苷提取物在低于 100 μg/mL 的浓度时，对 HepG2 细胞活力无明显影响；以诱导剂胰岛素的

浓度为 1×10-8 mol/L，孵育 24 h 作为诱导条件，其模型效果较佳、对细胞活力改变小且稳定性好；3 个品种的蓝莓花色苷提取物在

7.8125~31.25 μg/mL 浓度时，可不同程度促进正常 HepG2 细胞和胰岛素抵抗的 HepG2 细胞对葡萄糖的消耗量，且与剂量成正比关系，

在 31.25 μg/mL 达到促进最大值，与模型组比较均有极显著差异，糖消耗量分别增加了 60%、65%和 88%。三个品种的蓝莓花色苷提

取物均能较好的预防和改善胰岛素抵抗 HepG2 细胞对葡萄糖的利用。 
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Abstract: The regulation of glucose consumption in insulin-resistant hepatoma cell line HepG2 with blueberry anthocyanin extracts was 

investigated. The optimum concentration of blueberry anthocyanin extracts was screened by MTT assay. Different concentrations of insulin and 

glucose were performed to induce insulin resistance in HepG2 cells. The number of cells was corrected by MTT, and contents of glucose in 

medium were detected by glucose oxidase method. Changes in glucose in the medium reflected the intervention of the blueberry anthocyanin 

extract on cellular insulin resistance. MTT results showed that and there was no significant effect on the activity of HepG2 cells at concentrations 

below 200 μg/mL of the extracts of NL BAEs and that below 100 μg/mL of the extracts of BW BAEs and GB BAEs. With the inducing agent 

insulin concentration of 1×10-8 mol/L and incubation for 24 h as the induction condition, the model was effective, while the cell viability had no 

significant change and the stability was good. It could promote glucose consumption in normal HepG2 cells and insulin-resistant HepG2 cells at 

the concentration of 7.8125~31.25 μg/mL of three varieties of blueberry anthocyanin extracts and showed a dose-effect relationship. It had a 

maximum at 31.25 μg/mL. Compared to the model group, sugar consumptions of extracts of NL BAEs, BW BAEs and GB BAEs had increased 

by 60%, 65% and 88%, respectively. Three varieties of blueberry anthocyanin extract could prevent and improve the utilization of glucose by 

insulin-resistant HepG2 cells. 
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与健康 

杜鹃花科（Ericaceae）越橘属（Vaccinium spp.）类植

物的果实，蓝莓果扁球形状、粒小色深，果肉细腻多

汁。根据其培育品种常将蓝莓分为高丛蓝莓（V. 
corymbosum）、矮丛蓝莓（V. chamaebuxus）和兔眼蓝

莓（V. ashei Reade）[1]。本实验选用 3 种代表性品种：

北陆（Northland，NL）属于半高丛蓝莓（V. corymbosum 
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L.×V. angustifolium Aiton.）；灿烂（Britewell，BW）和

园蓝（Gardenblue，GB）属于兔眼蓝莓（V. ashei Reade）。
蓝莓含有丰富的黄酮、纤维素、维生素和矿物质[2]，

其中花色苷和酚酸等活性化合物在蓝莓提取物中也不

断被发现[3~5]。 
高血糖是机体发生胰岛素抵抗（Insulin resistance，

IR）时最显著的特征[6]，胰岛素抵抗常由于长期高浓

度的血糖导致胰岛 β细胞分泌过多的胰岛素来促进细

胞摄取血浆中的葡萄糖，从而降低血糖浓度，长此以

往，致使胰岛素依赖的胰岛 β细胞对其敏感性降低，

因此造成机体的胰岛素抵抗[7]。当机体发生胰岛素抵

抗后，血糖浓度无法控制在正常的范围内，导致糖尿

病及糖尿病综合症。 
胰岛素抵抗主要发生组织在肌肉、脂肪和肝脏，

当肝脏组织发生胰岛素抵抗时，其对葡萄糖的利用降

低，增加肝糖原的糖异生途径，从而血糖升高[8]。

HepG2 细胞是一种与人的肝细胞表型极为相似的肝

胚胎瘤细胞株，广泛用于体外糖脂代谢研究，其对葡

萄糖消耗模型常用于基于表型的降糖药物筛选，

HepG2 细胞在一定时间内对培养基中葡萄糖的消耗

量增加或减少即可直观的检测并初步鉴定胰岛素抵抗

是否存在，其实验结果筛选得到的化合物在进一步糖

尿病小鼠模型中通常能够得到验证[9]。本研究从蓝莓

花色苷提取物对正常 HepG2 细胞和产生胰岛素抵抗

的 HepG2 细胞的糖消耗角度，研究其对肝脏的胰岛素

抵抗的预防和缓解作用，以期为进一步开发和合理利

用蓝莓资源提供有益的信息。 

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

蓝莓鲜果，由湖北牧童蓝莓科技有限公司，同期

采收于湖北恩施种植基地的半高丛（V.corymbosum 
L.×V. angustifolium Aiton.）灿烂以及湖北木兰种植基

地的兔眼蓝莓（V. ashei Reade）北陆和园蓝，共 3 个

品种。人肝癌细胞株 HepG2 细胞由华中农业大学食品

科学与技术学院张久亮实验室提供。胰岛素购自华中

农业大学校医院，药品名称为精蛋白生物合成人胰岛

素注射液（预混 50R）。二甲双胍（Metformin）、二甲

基亚砜（DMSO）、牛血清白蛋白（BSA）购自美国

sigma 公司；DMEM 低糖培养基和 RPMI 1640 培养基

购自美国 Hyclone 公司；无酚红 RPMI 1640 培养基和

DMEM 低糖培养基购自吉诺生物有限公司；胰蛋白酶

购自美国 Genivew 公司；四甲基偶氮噻唑盐（MTT）
购自 Biosharp 公司；葡萄糖测定试剂盒（氧化酶法）

购自南京建成生物工程研究所；细胞培养瓶、培养板

各种规格均购自美国 Fisher 公司。 

1.2  主要实验仪器 

Infinite 200pro 多功能酶标仪，瑞士 Tecan 公司；

低温离心机，Thermo Forma 公司；液氮罐，Thermo 
Forma 公司；电热恒温水浴箱，上海精宏实验设备有

限公司；高压灭菌锅，上海东亚压力容器制造有限公

司。 

1.3  方法 

1.3.1  蓝莓花色苷的提取与纯化 
蓝莓花色苷的提取工艺如下：称取在-80 ℃保存

的新鲜蓝莓鲜果 10 g，研磨研碎后，用 150 mL 的 60%
乙醇（0.1 M HCl 溶液酸化）混合至 pH 3.0，45 ℃水

浴中提取 2 h，抽滤去除杂质，提取过程重复 2 次，合

并提取液，40 ℃下真空旋蒸浓缩后，正己烷溶剂脱脂，

重复萃取三次后合并所得提取物，浓缩后冻干。 
蓝莓花色苷的纯化工艺如下：称取溶剂提取物的

冻干粉 100 mg 溶于含有柠檬酸和磷酸氢二钠的 pH 
3.0 缓冲液中，装载到 AB-8 树脂柱（25 mm×100 mm）

中，柱用 0.1% HCl 酸化的蒸馏水洗涤，酚类化合物用

60%乙醇水溶液解吸，收集洗脱液至无色为止，将洗

脱液经过减压浓缩，冷冻干燥即得到蓝莓花色苷提取

物（Blueberry AnthocyaninExtracts，BAEs），三个蓝莓

品 种 花 色 苷 提 取 物 北 陆 （ Northland ）、 园蓝

（Gardenblue）和灿烂（Britewell）分别简称为 NL 
BAEs、GB BAEs 和 BW BAEs。储存在-20 ℃待用。 
1.3.2  细胞培养条件 

含10%胎牛血清和1%双抗的DMEM低糖培养基

（即完全培养基），放置于 5% CO2培养箱中，37 ℃恒

温培养箱内培养细胞，隔天更换新鲜培养基，细胞融

合达 80%~90%时用胰酶消化传代。 
1.3.3  MTT法检测样品对细胞增殖活力的影响 

取对数生长期 HepG2 细胞进行实验，当细胞生长

融合达 80%以上时，用含 0.02% EDTA 的 0.25%胰蛋

白酶消化，以完全培养基反复吹打，直至吹散成单细

胞悬液，计数，以 1.6×105 cells/mL 接种于 96 孔板中，

留一列空白对照孔，每孔 100 μL，放置 5% CO2培养

箱，37 ℃恒温培养 24 h。 
用含不同浓度胰岛素或样品的基础培养基处理

24 h 后，吸除培养基，每孔加入含 0.5 mg/mL MTT 的

DMEM 基础培养基，每孔 200 μL，于 5% CO2、37 ℃
恒温培养 4 h。弃去上清后每孔加入 150 μL 的 DMSO
（分析纯，国药试剂），置酶标仪中 37 ℃震荡 10 min
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后在 490 nm 处测其吸光值。按以下公式计算细胞活

力。 
( )
( ) 100(%) ×

−
−

=
blankcontrol

blanktest

AA
AAviabilitycell  

式中：Ablank为无细胞的背景对照组；Acontrol为不加样品的

实验对照组；Atest为加胰岛素或样品的实验组。 

1.3.4  HepG2 细胞葡萄糖消耗的测定 
葡萄糖消耗实验参照[10]等方法。将处于对数生长

期的 HepG2 细胞消化离心后，用完全培养基调整细胞

浓度后接种于96孔板中，24 h后更换培养基为含0.2% 
BSA 的无血清无酚红 DMEM 培养液，分组加药。设

空白组、对照组、二甲双胍阳性组和实验组，二甲双

胍终浓度为 1 mmol/L，每组设 6 个复孔，重复 3 次。

作用 24 h 后，取培养基上清液用葡萄糖试剂盒－氧化

酶法测定相应培养基中的葡萄糖含量。同时，细胞以

MTT 法矫正细胞数量：每孔加入 200 μL 含 0.5 mg/mL 
MTT 的 DMEM 基础培养基，在 5% CO2、37 ℃恒温

培养箱中培养 4 h。弃去上清后每孔加入 150 μL 的

DMSO（分析纯，国药试剂），置酶标仪中 37 ℃震荡

10 min 后在 490 nm 处测其吸光值，MTT 值以空白组

为背景，对照组为 100%计算。葡萄糖消耗量（Glucose 
consumption）按以下公式计算： 

(%)
(mmol/L)

viabilitycell
CCnconsumptiocoseGlu test

blank −=  

式中：Cblank为无细胞组的培养基葡萄糖浓度；Ctest为实验

组的培养基葡萄糖浓度。 

1.3.5  HepG2 胰岛素抵抗模型的建立 
根据前期文献参考[11]，选取胰岛素和高糖进行胰

岛素抵抗模型摸索。将处于对数生长期的 HepG2 细胞

消化离心，以完全培养基调整细胞浓度至 1.5×105 
cells/mL 接种于 96 孔板中，每孔 100 μL，培养 24 h。 

将细胞随机分为空白组、对照组、不同浓度的胰

岛素组和不同浓度的高糖组，弃去培养基，将空白组

和对照组的培养基换为含2%胎牛血清的DMEM低糖

培养基，胰岛素组加入不同浓度梯度的胰岛素：

5×10-10、1×10-10、5×10-9、1×10-9、5×10-8、1×10-8、5×10-7、

1×10-7 mol/L，高糖加入不同浓度梯度葡萄糖溶液：22、
33、44、55、66、77、88、99 mmol/L。培养 24 h 后，

弃去培养基，用 100 μL PBS 轻柔洗一次，每孔换液为

含1×10-7 mol/L的无血清无酚红DMEM培养基4 h后，

用葡萄糖试剂盒－氧化酶法测定相应培养基中的葡萄

糖含量。同时，细胞以 MTT 法矫正细胞数量。 
1.3.6  HepG2胰岛素抵抗细胞模型的糖消耗测

定 
 

根据上述胰岛素抵抗模型筛选最佳诱导条件，选

取对数生长期的 HepG2 细胞接种于 96 孔板，实验分

为空白组、对照组、胰岛素模型组、二甲双胍阳性组

和花色苷样品组。培养 24 h 后，更换为含 2%胎牛血

清的 DMEM 低糖培养基，花色苷样品组加药、二甲

双胍终浓度为 1 mmol/L。于培养箱中孵育 24 h。除空

白组和对照组，其余各组按 HepG2 胰岛素抵抗模型筛

选的最优条件建立胰岛素抵抗模型，每组设 6 个复孔，

重复 3 次试验。24 h 后同上述方法测培养基中葡萄糖

浓度和各孔细胞 MTT 值。 
1.3.7  统计分析 

实验数据以平均值±标准差表示，使用 GraphPad 
Prism 6.0 中的 one-way ANOVA 进行数据分析，在方

差齐性检验后采用 Dunnett's 多重检验分析各组间差

异，p<0.05 时认为有显著性差异。 

2  结果与分析 

2.1  蓝莓花色苷提取物的成分分析 

利用高效液相HPLC 结合实验室成熟花色苷液相

条件[3]对 3 个品种的蓝莓花色苷提取物进行初步成分

分析，520 nm 为花色苷特殊最大吸收波长。如图 1 可

见，3 个蓝莓花色苷提取物的花色苷种类丰富，各花

色苷含量差异较大，其中北陆品种的蓝莓花色苷种类

最多，灿烂花色苷提取物在 40 min 之后几乎再无明显

峰，为后期活实验奠定化学基础。 
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图1 蓝莓花色苷提取物520 nm液相色谱图 

Fig.1 HPLC chromatogram of blueberry anthocyanin extracts 

monitored at 520 nm 

注：a：Northland；b：Britewell；c：Gardenblue。 

表1 蓝莓花色苷提取物的总花色苷含量分析 

Table 1 Contents of total anthocyanin in blueberry anthocyanin 

extracts by HPLC 

Spices Total anthocyanin content/(mg/g) 

Northland 328.93 ± 2.47 

Britewell 308.88 ± 2.20 

Gardenblue 234.61 ± 0.96 

以矢车菊素葡萄糖苷为标准品绘制标准曲线，计

算 3 个品种的蓝莓花色苷提取物在 520 nm 时花色苷

含量。结果如表 1 所示，北陆提取物的花色苷含量最

高，为 328.93±2.47 mg/g，结合图 1，北陆花色苷种类

在三者中较多；园蓝提取物的花色苷含量相对含量不

如北陆和灿烂花色苷提取物，为 234.61±0.96 mg/g。
此外，三个品种的提取物其花色苷单体组成较为相似，

北陆品种除了含有其它两个品种的花色苷单体，还拥

有 3 种酰基化花色苷；虽然三个品种的提取物其花色

苷组成类似，但是单体花色苷含量有较大的差异；北

陆、园蓝和灿烂提取物的花色苷含量比例最高的物质

分别为飞燕草素-3-O-半乳糖苷、锦葵色素-3-O-半乳糖

苷和锦葵色素-3-O-葡萄糖苷。 

2.2  蓝莓花色苷样品对 HepG2 细胞活力的影

响 

蓝莓花色苷样品蓝莓花色苷提取物对 HepG2 细

胞的细胞活力如图 2 所示，北陆花色苷提取物（NL 
BAEs）在 0.1~200 μg/mL 时对细胞活力无明显影响，

随着北陆花色苷提取物浓度的升高（400~1000 
μg/mL），其抑制细胞生长能力增强，量效关系明显，

细胞存活率从 85%降至 50%左右；灿烂花色苷提取物

（BW BAEs）达到 200 μg/mL 时对 HepG2 细胞生长

开始有明显影响，到 800 μg/mL 时细胞存活率已低于

30%，提示该样品在进行后续实验浓度不宜超过 400 
μg/mL；园蓝花色苷提取物（GB BAEs）在 0.1~10 
μg/mL 时对细胞活力没有改变，在 100 μg/mL 显示该

样品能显著促进细胞增殖，但在 200 μg/mL 和 400 
μg/mL 时，抑制细胞增殖，到 800 μg/mL 的样品浓度

时，细胞存活率低于 30%。 
结果表明，3 个品种蓝莓花色苷提取物样品在高

浓度时对细胞有一定的损伤作用，在后续试验中应排

除细胞数量和状态对实验结果的干扰。 

 

 

 
图2 三个品种蓝莓花色苷样品对细胞增殖活力影响 

Fig.2 Effects of blueberry anthocyanin extracts on cell viability 

on HepG2 cells 

注：*表示与对照组相比有显著性差异（p<0.05），**表示

（p <0.01），****表示（p <0.0001）。下图 3、4、6 同。 
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2.3  胰岛素和葡萄糖对 HepG2 细胞增殖的影

响 

不同浓度胰岛素和葡萄糖对细胞增殖活力的影响

如图 3 所示，胰岛素在 1×10-9 mol/L 开始对细胞增殖

有明显促进作用，但浓度达到 5×10-7 mol/L 时，该促

进作用未表现出显著性差异。葡萄糖在 22~99 mmol/L
时对 HepG2 细胞增殖均无显著性影响。 

 

 
图3 胰岛素和葡萄糖对细胞增殖活力影响 

Fig.3 Effects of Insulin and glucose on cell viability on HepG2 

cells 

2.4  HepG2细胞胰岛素抵抗模型的建立 

根据胰岛素和葡萄糖对细胞活力的影响，选取合

适范围进行摸索最佳造模条件，如图 4 所示，胰岛素

对 HepG2 细胞的糖消耗影响较大，在一定范围内随着

胰岛素浓度增高，糖消耗量逐渐减少，在胰岛素浓度

为 1×10-9 mol/L 时，糖消耗量减少表现出显著性差异

（p<0.05），在 1×10-7 mol/L 时，HepG2 细胞的糖消耗

量极显著降低（p<0.0001），与对照组相比糖消耗减少

了70%，说明细胞已发生胰岛素抵抗；葡萄糖对HepG2
细胞糖消耗影响相对胰岛素较小，在葡萄糖达到 55 
mmol/L和88 mmol/L，HepG2细胞糖消耗量显著降低，

与对照组相比糖消耗分别减少了 40%、35%，但未呈

现剂量关系。综合以上实验结果，HepG2 胰岛素抵抗

模型选胰岛素 1×10-8 mol/L 造模 24 h 为模型方法。 

 

 
图4 不同浓度胰岛素和葡萄糖对HepG2细胞葡萄糖消耗的影响 

Fig.4 Effect of insulin and glucose on glucose consumption in 

HepG2 cells 

2.5  HepG2/IR细胞的形态学变化 

倒置显微镜下观察，HepG2 细胞为菱形或不规则

成团的贴壁细胞，呈典型的肿瘤细胞形态学特征， 
HepG2/IR 模型细胞与对照细胞对比，形态学特征未见

明显改变。 

  
图5 HepG2细胞形态学观察 

Fig.5 Morphological observation of HepG2 cells 

注：a：HepG2 细胞；b：HepG2/IR 模型细胞。 

2.6  蓝莓花色苷样品对正常 HepG2 细胞葡萄

糖消耗的影响 

以 3 个品种的蓝莓花色苷提取物为实验材料，进

行其对正常 HepG2 细胞的糖消耗影响实验，结果见图

6。阳性对照二甲双胍在 1 mmol/L 时均显示与对照组

有显著差异，证明阳性药品二甲双胍能促进 HepG2
细胞对葡萄糖的消耗，3 个品种的蓝莓花色苷提取物

样品在 7.8125~31.25 μg/mL 的浓度时，均不同程度促
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进了 HepG2 细胞糖消耗量，其中北陆花色苷提取物样

品在 15.625 μg/mL、灿烂和园蓝品种样品在 31.25 
μg/mL 表现出与对照组有显著差异，表明 3 个品种的

蓝莓花色苷提取物样品在一定浓度时能促进正常

HepG2 细胞的糖消耗量。 

 

 

 
图6 花色苷提取物对HepG2细胞葡萄糖消耗的影响 

Fig.6 Effects of Blueberry anthocyanin extracts (BAEs) on 

glucose consumption in HepG2 cells 

2.7  蓝莓花色苷样品对胰岛素抵抗 HepG2 细

胞葡萄糖消耗的影响 

基于胰岛素抵抗 HepG2 细胞模型筛选，以 1×10-8 
mol/L 胰岛素造模 24 h 为造模条件，以 1 mmol/L 二甲

双胍为阳性对照，进行 3 个品种蓝莓花色苷提取物样

品对胰岛素抵抗 HepG2 细胞糖消耗的影响实验，结果

如图 7 所示。模型组与对照组存在极显著差异，证明

造模成功；阳性组与模型组的糖消耗量显示有极显著

差异，即阳性对照选择无误；3 个品种的蓝莓花色苷

提取物样品在 7.8125~31.25 μg/mL 范围内不同程度促

进了细胞糖消耗量，且与剂量成正比关系，在 31.25 
μg/mL 达到促进最大值，与模型组比较均有极显著差

异，糖消耗分别增加了 60%、65%、88%，说明 3 个

蓝莓品种的花色苷提取物能较好的改善胰岛素抵抗

HepG2 细胞的糖消耗量。 

 

 

 
图7 花色苷提取物对胰岛素抵抗HepG2细胞葡萄糖消耗的效应 

Fig.7 Effect of Blueberry anthocyanin extracts (BAEs) on 

glucose consumption in insulin resistant HepG2 cells 

注：#表示与对照组相比有显著性差异（p<0.0001），*表

示与模型相比有显著性差异（p<0.05），**表示（p<0.01），***

表示(p<0.001)，****表示（p<0.0001）。 

3  结论 

3.1  近年来，随着科学技术的发展，古人以黑为补、

尤其偏爱深色果蔬的观念在科学领域得到进一步的认

证，有颜色特征的花色苷广受研究者喜爱[12]。黑米、
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桑葚、蓝莓以及其他深色的果蔬中均还有丰富的花色

苷[13~15]，花色苷具有类黄酮的 C6-C3-C6 的特殊结构，

又具有多酚类化合物多羟基特点，其最重要的特征为

抗氧化作用较强[16]；其对炎症因子也有较好的抑制表

达作用[17,18]。郭红辉等发现黑米花色苷提取物能够增

加胰岛素刺激后胰岛素受体底物-1(IRS-1)的酪氨酸磷

酸化和葡萄糖转运体-4(GLUT4)的易位[19]。浙江大学

阎芙洁发现，桑葚花色苷可以恢复被高糖和棕榈酸刺

激形成的胰岛素抵抗 HepG2 细胞的葡萄糖消耗，并降

低糖异生相关酶活性[20]。胡昕倩等发现花色苷可恢复

高胰岛素对 Müller 细胞活性的改变[21]。本文选择 3 个

品种的蓝莓，利用实验室成熟的方法制得蓝莓花色苷
[3]，比较 3 个品种蓝莓花色苷提取物对 HepG2 细胞的

糖消耗量的影响，旨在从正常细胞和胰岛素抵抗的细

胞模型研究花色苷提取物对糖的利用和代谢的干预作

用。 
3.2  本文比较了不同浓度的胰岛素诱导和不同浓度

的葡萄糖诱导 HepG2 细胞转变为胰岛素抵抗的

HepG2 细胞，MTT 结果显示胰岛素在 1×10-9 mol/L 开

始对细胞增殖有明显促进，葡萄糖在 22~99 mmol/L
时对 HepG2 细胞增殖均无显著性影响；最终选择胰岛

素浓度 1×10-8 mol/L，孵育 24 h 作为诱导条件，其模

型效果较佳、对细胞活力改变小且稳定性好。而高浓

度的葡萄糖诱导在 55 mmol/L 时效果最佳，但可能由

于 HepG2 贴壁不牢固，不能多次清洗，培养基中高浓

度的葡萄糖对后续结果测定影响较大。此模型建立与

姜保平关于比较葡萄糖和胰岛素作为胰岛素抵抗的诱

导剂结果相似，姜[11]得到 HepG2 细胞在 10-7 mol/L 浓

度的胰岛素作用 24 h 和 55 mmol/L 的葡萄糖刺激 24 
h，细胞葡萄糖消耗量明显减少，稳定性良好且细胞存

活率无明显影响。本文用高浓度胰岛素（1×10-8 mol/L）
刺激 HepG2 细胞 24 h 后，细胞的葡萄糖消耗量显著

减少，说明胰岛素受体的功能发生缺陷，受体自身磷

酸化功能和胰岛素刺激的糖、脂、蛋白质代谢降低[22]，

因而证明 HepG2 细胞的胰岛素抵抗模型建立成功。因

此，综合以上情况，确定胰岛素抵抗 HepG2 细胞模型

的最佳方案为：1×10-8 mol/L 胰岛素，孵育 24 h。 
3.3  利用正常 HepG2 细胞葡萄糖消耗模型和胰岛素

抵抗 HepG2 细胞葡萄糖消耗模型，对不同品种蓝莓花

色苷提取物进行干预试验。根据前期细胞增殖实验，

三个品种的蓝莓花色苷提取物在 200 μg/mL 时开始对

细胞增殖有一定影响，在 800 μg/mL 的样品浓度时，

细胞存活率低于 30%，因此选择三个品种浓度在

0~250 μg/mL 范围内进行干预试验。在正常 HepG2 细

胞葡萄糖消耗模型中，3 个品种的蓝莓花色苷提取物

在 7.8125~31.25 μg/mL 时均不同程度促进了细胞糖消

耗量；在胰岛素抵抗的 HepG2 细胞葡萄糖消耗模型

中，三个品种蓝莓花色苷提取物在 7.8125~31.25 
μg/mL 范围内不同程度促进了细胞葡萄糖消耗量，且

与剂量成正比关系，在 31.25 μg/mL 达到促进最大值，

与模型组比较均有极显著差异，说明蓝莓花色苷提取

物均能较好地改善胰岛素抵抗的 HepG2 细胞对葡萄

糖的消耗量。结合前期研究结果，蓝莓花色苷提取物

能明显增加肝脏组织的抗氧化因子[23]、下调炎症因子

的表达[24]，动物实验也证明给予蓝莓花青素能增加小

鼠肝糖原[25]，初步 12 周的医学营养试验也表明蓝莓

能改善整体胰岛素水平[26]，本文结果提示蓝莓花色苷

对胰岛素抵抗[27]或降糖作用[28]，一部分来源于其在肝

脏对细胞的葡萄糖利用的明显改善。 
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