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摘要：探讨发酵糙米乙醇提取物(FBREE)对胰岛素抵抗 3T3-L1 脂肪细胞糖脂代谢的影响。高浓度葡萄糖加胰岛素刺激诱导

3T3-L1 脂肪细胞胰岛素抵抗模型。不同浓度 FBREE 处理细胞 24 h 后检测培养液中葡萄糖，游离脂肪酸(FFA)，甘油，甘油三酯(TG)，

肿瘤坏死因子(TNF-α)和白介素 6(IL-6)水平。实时定量 PCR 检测细胞氧化物酶体增殖激活受体 γ(PPARγ)，CAATT 增强子结合蛋白

(C/EBPα)，固醇调节元件结合蛋白(SREBP1c)，葡萄糖转运蛋白 4(GLUT4)，脂肪酸结合蛋白(aP2)，蛋白酪氨酸磷酸酶 1B(PTP1B)，

葡萄糖转运蛋白(GLUT-4)，激素敏感脂肪酶(HSL)和 TNF-α，IL-6，单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)和 C 反应蛋白(CRP)的 mRNA 表达。

FBREE 具有促进细胞葡萄糖利用，降低细胞内 TG 含量，减少 FFA 及甘油溢出的能力。与模型组细胞相比，高浓度 FBREE(100 μg/mL)

处理的细胞中TG和FFA水平分别下降52.44%和37.83%。FBREE同时能减少模型细胞TNF-α和IL-6的分泌，高浓度FBREE(100 μg/mL)

分别抑制 TNF-α(21.18%)，IL-6(31.39%)，MCP-1(40.09%)和 CRP(41.73%) mRNA 表达。此外，FBREE 有效降低细胞中 PPARγ，C/EBPα，

SREBP1c，PTP1B, aP2 和 HSL 的 mRNA 表达，上调 GLUT-4 mRNA 表达。结果提示，FBREE 能有效促 3T3-L1 脂肪细胞消耗葡萄

糖，分解 TG，减少 FFA 和甘油溢出；调控细胞糖、脂代谢来改善胰岛素抵抗，并降低胰岛素抵抗所致炎症水平的升高。 
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文章篇号：1673-9078(2020)07-1-10                                            DOI: 10.13982/j.mfst.1673-9078.2020.7.0069 

Ethanolic Extract of Fermented Brown Rice Improves the Metabolism of 

Glucose and Lipids in 3T3-L1 Adipocytes  

SONG Jia-le1,2, ZENG Zhen1, QIAN Bo1, GUI Zhong-yu1, PARK Kun-young2, TANG Xing-yong3   
(1.School of Public and Health, Guilin Medical University, Guilin 541100, China) (2.Department of Food Science and 

Biotechnology, and Institute of Biotechnology, CHA Medical University, Pocheon 11160, Korea) 
(3.School of Leisure and Health, Guilin Tourism University, Guilin 541106, China)   

Abstract: The effects of fermented brown rice ethanolic extracts (FBREE) on glucose and lipid metabolism in insulin-resistant 3T3-L1 

adipocytes were investigated. The insulin-resistant model cells were established through the induction by high glucose concentration together 

with high insulin. The model cells were treated with different concentrations of FBREE for 24 h, and the levels of glucose, free fatty acid (FFA), 

glycerol, triglyceride (TG), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) in the culture medium were determined. The mRNA 

expression levels of peroxisome proliferator-activated receptors γ (PPARγ), CAATT enhancer binding proteins α (C/EBPα), sterol regulatory 

element binding protein1c (SREBP1c), adipocyte fatty acid binding protein 2(aP2), protein tyrosine phosphatase-1B (PTP1B), glucose 

transporter 4 (GLUT4), hormone-sensitive triglyceride lipase (HSL), TNF-α, IL-6, monocyte chemotactic protein (MCP)-1 and C-reaction 

protein (CRP) were determined by quantitative real-time PCR (qRT-PCR) assay. FBREE could promote cellular glucose utilization, decrease the  
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cellular TG content and reduce the released FFA and glycerol in model cells. The high dose of FBREE (100 μg/mL) reduced the cellular TG (by 

52.44%) and FFA (by 37.83%), compared with those of the model cells. FBREE also reduced the TNF-α and IL-6 secretion in model cells. A 

high dose of FBREE (100 μg/mL) also reduced the mRNA expression levels of TNF-α (by 21.18%)，IL-6 (by 31.39%)，MCP-1 (by 40.09%) 

and CRP (by 41.73%) compared with those in model cells. In addition, FBREE was able to reduce effectively the mRNA expressions of PPARγ, 

C/EBPα，SREBP1c, PTP1B, aP2 and HSL, while up-regulating the mRNA levels of GLUT4. These results suggested that the FBREE treatment 

can promote effectively glucose consumption, TG decomposition, and reduction of FFA and glycerol release, as well as regulate the glucose and 

lipid metabolism to ameliorate insulin resistance and reduce the increase of inflammation caused by insulin resistance.  

Key words: fermented brown rice ethanolic extracts; 3T3-L1 adipocytes; insulin resistance; glucose metabolism; lipid metabolism  

 

糙米（Brown rice）是指稻谷经脱壳处理后，不经

加工或较少加工后所获得的全谷粒米，富含膳食纤维、

谷维素、谷胱甘肽、γ-氨基丁酸、二十八烷醇、肌醇

等多种健康因子，相对普通白米而言较好的实现了稻

米全营养成分的保留[1]。研究发现，糙米具有较好的

抗氧化、抗肿瘤、改善肥胖和糖尿病等代谢性疾病及

延缓衰老等功效[2,3]。研究表明，糙米及其相关发芽糙

米，发酵糙米等制品对肠道肿瘤具有显著的防治效果
[4]。糙米及米糠都是有益微生物（如乳酸菌，双歧杆

菌以及米曲霉等）发酵的良好材料，通过这些有益微

生物的适当发酵，糙米以及米糠等的生物学活性能够

大为提高[5-9]。 
慢性代谢性疾病，诸如糖尿病，肥胖，非酒精性

脂肪肝，多囊卵巢综合征的发生均与机体内糖类、脂

肪代谢异常及其引发的胰岛素抵抗存在密切联系[10]。

脂肪组织内脂类代谢的异常也是造成胰岛素抵抗的重

要原因，且脂肪组织和细胞内糖、脂代谢紊乱会加剧

机体胰岛素抵抗[11]。而高水平的胰岛素抵抗又能直接

诱发患者体内的慢性炎症和氧化应激损伤[12]。 
本研究利用高浓度葡萄糖和高浓度胰岛素联合处

理制备 3T3-L1 脂肪细胞胰岛素抵抗模型。通过观察

发酵糙米乙醇提取物对模型细胞糖、脂代谢水平的影

响，并从分子层面检测其对脂肪细胞分化因子氧化物

酶体增殖激活受体 γ（Peroxisome proliferator-activated 
receptors γ，PPARγ），CAATT 增强子结合蛋白（CAATT 
enhancer binding proteins α，C/EBPα），固醇调节元件

结合蛋白（Sterol regulatory element binding protein1c，
SREBP1c）；糖脂代谢相关因子葡萄糖转运蛋白 4
（Glucose transporter 4，GLUT4），脂肪酸结合蛋白

（adipocyte fatty acid binding protein 2，aP2），蛋白酪

氨酸磷酸酶 1B（Protein tyrosine phosphatase-1 B，
P T P 1 B ） 和 激 素 敏 感 性 甘 油 三 酯 脂 肪 酶

（hormone-sensitive lipase，HSL）的 mRNA 表达调控

影响。最后观察糙米乙醇提取物处理对胰岛素抵抗细 
 
 

胞模型中炎症水平的影响。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

植物乳酸菌联合酵母双重固态发酵糙米样品由韩

国 Doobo 食品株式会社提供（产地：韩国 Youju 市，

生产年份：2018 年 11 月）。DMEM 高糖型细胞培养

液、青霉素-链霉素双抗、胰蛋白酶-EDTA 消化液、

小牛血清（fetal cow serum，FCS），美国 Thermo 
Scientific 公司；Trizol 法总 RNA 提取试剂盒

（R1200-50T ）、TaqMan 快速 RT-qPCR 试剂盒

（T2210-200T），北京索莱宝生物技术公司；地塞米

松（dexamethasone，Dex）、重组牛胰岛素（insulin）、
3-异丁基-1-甲基黄嘌呤（3-Isobutyl-1-methylxanthine，
IBMX）、罗格列酮（rosiglitazone，Ros），美国 Sigma
公司；葡萄糖检测试剂盒（F006-1-1）、甘油三酯测定

试剂盒（A110-1-1）、甘油测定试剂盒（F005-1-1）、
游离脂肪酸测定试剂盒（A042-1-1），南京建成生物工

程研究所；Bradford 蛋白浓度测定试剂盒（P0006）、
TNF-α ELISA 试剂盒（PT512），上海碧云天生物技术

有限公司；IL-6 ELISA 试剂盒（MM-035101），江苏

科特生物科技有限公司。 

1.2  仪器与设备 

EYELA N-1001S 真空旋转蒸发仪，日本东京理化

器械株式会社；Eppendorf 5424R 冷冻离心机，德国

Eppendorf 公司；Quant StudioTM 6 Flex PCR 仪、

Thermo 3111 二氧化碳细胞培养箱，美国 Thermo 
Scientific 公司；ELx808 酶标仪，美国 BioTek 公司。 

1.3  实验细胞株 

小鼠 3T3-L1 胚胎成纤维细胞株购自于中国科

学院昆明细胞库（KCB92010YJ）。 
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1.4  发酵糙米乙醇提取物的制备 

取新鲜发酵糙米样品（1000 g）经真空冷冻干

燥后，用小型中药材粉碎机磨粉后过筛（60 目）

备用。糙米粉（100 g）加入乙醇（2000 mL）在室

温下搅拌浸提 4 h，抽滤收集滤液后以 2000 r/min
转速离心 15 min，弃渣取上清。使用真空旋转蒸发

仪进行真空减压旋蒸（60 ℃）制得发酵糙米提取

物（收率为 40.33%，总多酚含量为 35.43 mg/100 g），
-20 ℃储存待用。 

1.5  实验方法 

1.5.1  3T3-L1 前脂肪细胞的培养 
在 5% CO2、37 ℃饱和湿度的环境下，以含

10% FCS 的 DMEM 培养液培养 3T3-L1 前脂肪细

胞至单层贴壁细胞（细胞密度≥90%）。Hanks'平衡

盐溶液（Hanks' balanced salt solution，HBSS）润洗

细胞后，适量胰酶消化液消化细胞，将细胞接种至

6 孔培养板（1×105 细胞/孔）中，待细胞生长完全

汇合时，使用鸡尾酒法连续诱导其分化为脂肪细胞。 
1.5.2  脂肪细胞的诱导分化和胰岛素抵抗模

型建立 

待分化的 3T3-L1 细胞用分化培养基（高糖

DMEM 培养基中含 0.5 mmol/L 的 IBMX，1 μmol/L
的 Dex，10 mg/L 胰岛素和 10% FCS）培养 2~3 d 后，

换用含 10 mg/L 胰岛素和 10% FCS 的 DMEM 维持培

养基将细胞继续培养至95%以上的细胞分化为出现显

著脂滴的成熟脂肪细胞。分化好的细胞以含 Dex（11 
μmol/L）的 DMEM 培养基维持培养至 10 d 用于后续

实验。 
1.5.3  发酵糙米乙醇提取物对胰岛素抵抗细

胞模型细胞的处理 

将完全分化成功后的胰岛素抵抗细胞分为对照

组, 罗格列酮组（10 μmol/L Ros）和发酵糙米乙醇提

取物组（10、25、100 μg/mL），同等条件下培养 24 h
后用于后续研究。所有样品均溶于 DMEM 培养基（含

10% FCS）。 
1.5.4  脂肪细胞的油红 O 染色分析 

分化后的脂肪细胞按照 1.5.3 中所述处理后，弃去

培养基并用冷 PBS 清洗细胞两遍，用多聚甲醛溶液

（4%）固定细胞 60 min。固定好的细胞参考快速油红

O 染液试剂盒要求（索莱宝，G1262-4）进行细胞染

色（约 1 h），以 60%的异丙醇清洗细胞 3 次除去未着

色的油红 O 染液并进行拍照观察。观察结束后，裂解

液（含 4% NP-40）裂解细胞并测定在 490 nm 处吸光

度。 
1.5.5  细胞内葡萄糖，甘油，甘油三酯和游离
脂肪酸水平测定 

冰上收集样品处理后的细胞，低速离心除杂后收

集培养上清液。按照试剂盒说明书要求，分别测定上

清液中葡萄糖甘油和游离脂肪酸含量。对照组中葡萄

糖浓度后减去样品处理组中葡萄糖浓度即为葡萄糖消

耗水平。细胞刮收集剩余细胞后用液氮反复冻融使其

充分裂解，加入磷酸盐缓冲液（PBS），1,000 r/min 离

心 5 min 依照说明书测定细胞内甘油三酯水平（以细

胞总蛋白量校正）。 
1.5.6  细胞上清液中炎症因子 TNF-α 和 IL-6
分泌水平测定 

同 1.5.4 中所述收集细胞培养上清液并做相应处

理。按照ELISA试剂盒要求，分别测定上清液中TNF-α
和 IL-6 水平。 
1.5.7  qRT-PCR 法测定细胞中糖脂代谢及炎

症相关因子 mRNA 的表达 

细胞弃培养基后，PBS 冲洗并按照试剂盒要求提

取细胞内总 RNA。经紫外分光法检测 RNA 样品纯度

用于后续实验。按照 TaqMan 一步法快速 RT-qPCR 试

剂盒说明书要求，在总反应体系中加入总 RNA 样品

（2 μg），25×One Step RT-qPCR RTase mix（1 μL）、
5×One Step RT-qPCR Buffer（5 μL），上游和下游引物

（10 μmol/L）各 1 μL，TaqMan Probe（0.2 μmol/L）
并用 ddH2O 水补足至总体积 25 μL。充分混匀后置于

QuantStudioTM 6 Flex PCR 仪中反应。扩增反应条件为

反转录（50 ℃，20 min），变性（95 ℃，3min），以变

性（95 ℃，10~20 sec），退火（56 ℃，20 sec），延伸

（72 ℃，30 sec）实施 35 个循环反应。每个基因 cDNA
样本平行扩增 3 次，取 Ct 值均数，依据公式计算目的

基因表达水平。 
r - r

r - r

2
2

C C

C CF =
检测样品基因的 值 检测样品中持家基因的 值

空白样品基因的 值 空白样品中持家基因的 值
 

本研究中 PPARγ，C/EBPα，SREBP1c，aP2，PTP1B
引物序列[13]；GLUT4、HSL 单核细胞趋化蛋白-1
（Monocyte chemotactic protein-1，MCP-1），C 反应蛋

白（C-reactive protein，CRP），白介素 6（interleukin，
IL-6），肿瘤坏死因子 α（Tumor necrosis factor-α，
TNF-α）以及 β-肌动蛋白（β-actin）引物序列[14]由

Thermo Scientific 公司负责合成。 

1.6  统计学处理 

数据应用 SPSS22.0 统计软件分析，实验结果均以

均数加减标准差表示(所有实验均重复 3 次)，用单因
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素方差分析(ANOVA)进行多组之间均数的差异性检

验，p<0.05 有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  发酵糙米乙醇提取物对胰岛素抵抗

3T3-L1脂肪细胞的葡萄糖消耗量影响 

  

  

 
图1 发酵糙米乙醇提取物对3T3-L1脂肪细胞分化的影响 

Fig.1 Effects of FBREE on differentiation in 3T3-L1 adipocytes 

注：a：对照组；b：罗格列酮组（10 μg/mL）；c：低剂量

处理组（10 μg/mL）；d：中剂量处理组（25 μg/mL）；e：高剂

量处理组（100 μg/mL）；f：吸光度值柱状图上的不同字母表示

差异显著（p<0.05），下同。 

油红O染色是观察脂肪细胞分化程度的经典方法

之一。如图 1 所示，模型组细胞在经葡萄糖加胰岛素

联合诱导后，细胞内脂肪颗粒分化成熟并呈现红色脂

滴样。而罗格列酮处理则能显著抑制脂肪细胞内脂肪

的分化。此外，在不同浓度的 FBREE 处理模型细胞

后，细胞内的脂肪形成量逐渐减少（即 A490 nm 处的

吸光度值逐渐降低）。上述结果提示 FBREE 能够有效

抑制 3T3-L1 前脂肪细胞向成熟的脂肪细胞的分化。

而史腊妮等的研究报告也提示，乳酸菌发酵后的大麦

提取物能够有效的抑制3T3-L1前脂肪细胞的分化[13]。 

2.2  发酵糙米乙醇提取物对胰岛素抵抗

3T3-L1脂肪细胞的葡萄糖消耗量影响 

如表 1 示，罗格列酮组能明显提高 3T3-L1 细胞

在有胰岛素或无胰岛素刺激的条件下对葡萄糖的消耗

（p<0.05）。经 FBREE 处理后，模型细胞在有、无胰

岛素刺激的条件下对葡萄糖的消耗量都呈显升高趋势

（p<0.05）。最高浓度的 FBREE（100 μg/mL）能够分

别提高无胰岛素条件下（约 1.86 倍）和有胰岛素条件

下（约 1.60 倍）的胰岛素消耗量。但 FBREE 激模型

细胞对葡萄糖消耗量水平要低于罗格列酮组。 
表1 发酵糙米乙醇提取物对胰岛素抵抗3T3-L1脂肪细胞葡萄

糖消耗量的影响 

Table 1 Effects of FBREE on glucose consumption in insulin 

resistance 3T3-L1 adipocytes 

实验组 

葡萄糖消耗量/（mmol/L） 

不含胰岛素 含胰岛素/ 
（20 mmol/L）

对照组 1.12±0.22c 2.04±0.26d 

罗格列酮组（10 μmol/L） 4.17±0.31a 4.08±0.42a 

低剂量处理组（10 μg/mL） 1.37±0.31c 2.12±0.19cd 

中剂量处理组（25 μg/mL） 1.98±0.16b 2.63±0.26bc 

高剂量处理组（100 μg/mL） 2.09±0.11b 3.27±0.29b 

注：同列不同字母表示差异显著（p<0.05）。 

2.3  发酵糙米乙醇提取物对胰岛素抵抗

3T3-L1脂肪细胞内甘油三酯（TG）、游离脂肪

酸（FFA）和甘油（Gly）水平的影响 

各类脂肪组织是机体能量的主要储存场所，正常

生理状态下脂肪细胞内部的甘油三酯在 HSL 和脂肪

组织甘油三酯水解酶（adipose triglyceride lipase，
ATGL）的作用下被水解成非酯化的游离脂肪酸

（nonesterified free fatty acids，NEFA）和 Gly 释放至

外周血循环，从而参与调控并维持机体能量平衡供应
[15]。脂肪细胞中 TG 分解代谢过程的紊乱而引发的机

体外周血中的 FFA 异常升高又是肥胖、糖尿病以及多



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2020, Vol.36, No.7 

5 

囊卵巢综合症等一系列代谢性疾病重要发病因素胰岛

素抵抗的重要因素[16,17]。如图 2 示，对照组模型细胞

中 TG，FFA 和 Gly 的水平都较罗格列酮组与 FBREE
处理组升高（p<0.05）。罗格列酮处理后，细胞内 TG
和 FFA 水平分别较对照组降低 58.68%和 63.37%，Gly
水平升高 1.69 倍。而经 FBREE 处理后，脂肪细胞内

TG 含量及其培养上清液中的 FFA 水平均呈显著下降

趋势（p<0.05）。特别是，高浓度的 FBREE（100 μg/mL）
处理后，模型细胞中的 TG 和 FFA 水平分别下降

52.44%和 37.83%。FBREE 处理同时还能提升细胞培

养上清液中的 Gly 水平，不同浓度的 FBREE 处理组

中 Gly 水平分别较对照组升高 2.04，2.29 和 2.61 倍。 

 
图2 发酵糙米乙醇提取物对胰岛素抵抗3T3-L1脂肪细胞内

TG(a)、FFA(b)和 Gly(c)水平的影响 

Fig.2 Effects of FBREE on TG (a), FFA (b), Gly (c) levels in 

insulin resistance 3T3-L1 adipocytes 

 
 

2.4  发酵糙米乙醇提取物对胰岛素抵抗

3T3-L1 脂肪细胞中 PPARγ， C/EBPα 和

SREBP1c mRNA水平的影响 

 
图3 发酵糙米乙醇提取物对胰岛素抵抗3T3-L1脂肪细胞中

PPARγ(a)，C/EBPα(b)和 SREBP1c(c)的 mRNA转录水平的影响 

Fig.3 Effects of FBREE on PPARγ (a), C/EBP (b) α and 

SREBP1c (c) mRNA expression in insulin resistance 3T3-L1 

adipocytes 

前脂肪细胞经适当诱导向脂肪细胞分化为一个极

为复杂的过程，转录因子PPARγ，C/EBPα和SREBP-1c
在此分化过程中起关键性作用[18]。在脂肪细胞分化的

早期，PPARγ的表达早于 C/EBPα和 SREBP-1c 等脂

肪分化因子。PPARγ和 C/EBPα通过激活细胞内糖代 
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谢相关基因的表达，促进细胞内部脂肪滴的形成与积

累，从而直接参与前脂肪细胞向脂肪细胞的分化[18]。

SREBP1c 的活化能够通过促进 3T3-L1 前脂肪细胞中

甘油三酯的合成[19,20]。如图 3 所示，经不同浓度的

FBREE处理后的3T3-L1脂肪细胞中PPARγ的mRNA
表达水平显著降低。与对照组相比，高浓度 FBREE
（100 μg/mL）能够降低模型细胞中 48.47%的 PPARγ
的 mRNA 表达水平。抑制 PPARγ的基因表达能够使

3T3-L1 细胞中脂滴显著减少[21]。同时，我们也观察到

FBREE 的处理也能显著调控脂肪细胞内 C/EBPα 的

mRNA 表达水平。相比未经 FBREE 处理的对照组，

不同剂量FBREE处理的脂肪细胞中C/EBPα的mRNA
表达水平分表降低 11.03%、21.40%和 33.53%。而在

脂肪细胞的分化过程中，C/EBPα与 PPARγ存在互为

激活转录调控机制，当细胞内 C/EBPα 表达水平较低

时，细胞中 PPARγ的表达水平也随之会降低，从而无

法完成脂肪细胞的分化[22]。激活 PPARγ 能够增强

SREBP1c 的表达从而促进脂肪滴的形成，加速脂肪细

胞的分化[23,24]。此外，我们还观察到中、高两个浓度

FBREE 处理后的脂肪细胞中 SREBP1c 的表达也呈一

定的降低趋势，较对照组分别降低 13.13%和 36.59%。

而低浓度的 FBREE 处理不能降低模型细胞内

SREBP1c 的 mRNA 表达。上述结果提示，FBREE 能

够有效的抑制 PPARγ，C/EBPα和 SREBP1c 这三种重

要转录因子的转录，从而发挥阻滞脂肪细胞分化的作

用。 

2.5  发酵糙米乙醇提取物对胰岛素抵抗

3T3-L1 脂肪细胞中 GLUT4、PTP1B、aP2 和

HSL mRNA水平的影响 

胰岛素在正常生理条件下能够通过与定位于靶细

胞膜表面的胰岛素受体相结合从而激活下游的信号通

路来实现调控代谢相关基因的表达参与糖脂代谢
[10,11]。而在代谢性疾病发生过程中，由于机体外周组

织对胰岛素敏感度的下降造成生物体对葡萄糖利用度

减少，从而造成外周高血糖水平，并引发机体发生胰

岛素抵抗[25,26]。相反，通过降低外周血糖水平，加速

其利用转化能够有助于改善代谢相关疾病中胰岛素抵

抗的发生[27]。定位于脂肪细胞内囊泡中 GLUT4 是细

胞利用葡萄糖的重要分子之一，其在外周胰岛素水平

的调控下负责将将细胞外葡萄糖转运至细胞内发挥生

理作用[28,29]。但在肥胖，糖尿病，非酒精性脂肪肝以

及多囊卵巢综合症等慢性代谢疾病中均存在脂肪组织

中异常水平的 GLUT4 的表达[30]。胰岛素抵抗状态下，

脂肪细胞膜上的 GLUT4 表达持续减少，造成脂肪细

胞对葡萄糖的正常摄取和转运利用障碍，从而导致代

谢性疾病的发生[28-30]。 

 
图4 发酵糙米乙醇提取物对胰岛素抵抗3T3-L1脂肪细胞中

GLUT4(a),PTP1B(b),aP2(c)和 HSL(d)mRNA转录水平的影响 

Fig.4 Effects of FBREE on GLUT4 (a), PTP1B (b), aP2 (c) and 

HSL (d) mRNA expression in insulin resistance 3T3-L1 

adipocytes 
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如图 4 示，罗格列酮较对照组和 FBREE 处理组

能显著提高脂肪细胞内 GLUT4 的转录（p<0.05）。随

着 FBREE 处理浓度的增高，其对模型细胞内 GLUT4 
mRNA 转录的调控水平也呈显著递增趋势（分别增加

1.11，1.42 和 1.66 倍）。 
PTP1B 是一种定位于胞浆内质网上的非跨膜蛋

白酪氨酸磷酸水解酶，同时也是胰岛素信号通路中的

关键负调节蛋白。PTP1B的过度表达能够抑制GLUT4 
转位造成细胞摄取葡萄糖障碍，引发胰岛素抵抗[31]。

而抑制 PTP1B 蛋白的活性能阻断胰岛素刺激下胰岛

素受体的酪氨酸磷酸化，通过影响胰岛素受体底物

（insulin receptor substrate-1，IRS-1）的磷酸化，增加

机体对类胰岛素和胰岛素的敏感性，提高葡萄糖利用

率，降低外周血糖[32]。较对照组而言，FBREE 处理后

的脂肪细胞中的 PTP1B 基因表达水平显著降低了

10.07%、20.48%和 32.53%。 
脂肪酸结合蛋白 aP2 是一种主要表达于脂肪细胞

和巨噬细胞内的胞浆蛋白，它能可逆性地结合饱和或

不饱和脂肪酸，促进脂肪酸的代谢与转运；而随着其

表达和活性的增强能显著促进脂肪细胞的分化[33]。

aP2 活化能够影响 GLUT4 的转位并诱发胰岛素抵抗。

而抑制 aP2 的活性能够增加胰岛素敏感性，改善外周

血中的胰岛素抵抗，并恢复正常的葡萄糖和脂质代谢
[34]。较对照组而言，FBREE 处理的脂肪细胞中 aP2 
mRNA 水平显著降低了 12.20%、26.23%和 45.17%。

而研究发现，aP2 与 HSL 结合能够近一步促进脂肪水

解[35]。因此，我们观察了 FBREE 处理对细胞中 HSL
的 mRNA 转录的影响。HSL 是一种受多种激素调控

的脂肪分解反应限速酶。其在生理状态下能够被蛋白

激酶 A 磷酸化激活后，由细胞质向脂滴表面转位加速

脂肪分解成为三酯甘油、二酯甘油、单酰基甘油、胆

固醇酯及其他脂质，加速 FFA 释放[15,36]。如图 4 示，

FBREE 和罗格列酮均较对照组显著抑制 HSL 的

mRNA 转录（p<0.05）。较对照组而言，FBREE 处理

后的脂肪细胞中 HSL 的 mRNA 水平显著降低了

15.75%、37.68%和 49.11%。研究提示，乳酸菌固态发

酵后的大麦能够显著抑制 aP2，GLUT4 和 PTP1B 等

因子的转录表达从而具有改善脂肪细胞中的糖脂代谢

的作用[13]。 

2.6  发酵糙米乙醇提取物对胰岛素抵抗 3T3- 

L1脂肪细胞分泌 TNF-α和 IL-6水平的影响 

脂肪组织除发挥正常的能量储存与调控作用之

外，还兼具分泌功能。其中，TNF-α是脂肪组织分泌

的主要细胞因子之一，且其分泌水平与胰岛素抵抗发

生密切相关。较正常人群而言，肥胖伴胰岛素抵抗的

患者体内 TNF-α 水平显著升高，且抑制体内 TNF-α
分泌可明显改善胰岛素抵抗[26]。IL-6 可促使胰岛素

受体(IRS)-1 丝氨酸与苏氨酸残基发生磷酸化，妨

碍 IRS-1 正常的酪氨酸残基磷酸化引发 IRS 降解，

导致靶组织对胰岛素的利用率下降和造成 FFA 的

释放，间接引起胰岛素抵抗[26,27]。 

 
图5 发酵糙米乙醇提取物对胰岛素抵抗3T3-L1脂肪细胞分泌

TNF-α(a)和 IL-6(b)水平的影响 

Fig.5 Effects of FBREE on TNF-α (a) and IL-6 (b) levels in 

insulin resistance 3T3-L1 adipocytes 

如图 5 示，对照组细胞培养液中含有最高水平的

TNF-α 和 IL-6 （p<0.05）。与对照组细胞相比，低浓

度 FBREE（10 μg/mL）对模型细胞所分泌 TNF-α和

IL-6 没有显著的抑制效果（p>0.05），而高浓度 FBREE
（100 μg/mL）则能够显著抑制模型细胞的 TNF-α（约

30.58%）及 IL-6（约 36.59%）的分泌（p>0.05）。而

罗格列酮的处理能够显著的抑制模型细胞中 TNF-α
和 IL-6 的分泌（p<0.05）。 

2.7  发酵糙米乙醇提取物对胰岛素抵抗

3T3-L1脂肪细胞 TNF-α、IL-6、CRP和MCP-1 

mRNA转录水平的影响 

高胰岛素血症、高三酯甘油血症等代谢相关综合
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征患者体内存在较高程度的胰岛素抵抗，其血清中炎

性因子 CRP 水平显著高于正常人水平并同时伴氧化

应激损伤[37]。机体中异常高水平的 CRP 会刺激脂肪组

织分泌 TNF-α、IL-6 等炎症细胞因子，从而阻碍胰岛

素信号通路活化，造成代谢紊乱，加重胰岛素抵抗并

诱发机体出现持续、低水平的慢性炎症[38,39]。此外，

胰岛素抵抗可致细胞分泌 MCP-1 从而促进脂肪分解，

造成外周血中 FFA 水平的升高，最终加剧胰岛素抵抗

及脂肪细胞的退变[40,41]。 
如图 6 示，罗格列酮处理能够显著抑制模型细胞

中 4 种炎症因子的 mRNA 表达水平显著升高。而

FBREE 处理后的模型细胞中 TNF-α、IL-6、CRP 和

MCP-1 的 mRNA 转录水平均明显低于未处理的对照

组细胞（p<0.05）。特别是高浓度的 FBREE（100 
μg/mL）分别抑制 TNF-α（约 21.18%），IL-6（约

31.39%），MCP-1（约 40.09%）和 CRP（约 41.73%）

的 mRNA 转录水平。但在高浓度 FBREE（100 μg/mL）
与中浓度（50 μg/mL）在抑制 TNF-α和 MCP-1 两种

细胞因子 mRNA 的转录水平上的改变没有显著差异

（p>0.05）。 

 
图6 发酵糙米乙醇提取物对胰岛素抵抗3T3-L1脂肪细胞中

IL-6(a)，TNF-α(b)，MCP-1(c)和 CRP(d)mRNA转录水平的影响 

Fig.6 Effects of FBREE on IL-6 (a), TNF-α (b), MCP-1 (c) and 

CRP (d) mRNA expression in insulin resistance 3T3-L1 

adipocytes 

3  结论 

本研究发现，发酵糙米乙醇提取物可有效提高胰

岛素抵抗模型细胞对葡萄糖的消耗量，降低细胞中TG
含量，减少 FFA 和甘油的溢出。发酵糙米乙醇提取物

能够有效地抑制转录因子（PPARγ，C/EBPα 和

SREBP1c）的转录来影响脂肪细胞的分化。同时，发

酵糙米乙醇提取物还可以通过上调 GLUT4 的基因转

录，下调 PTP1B，aP2 和 HSL 等因子的 mRNA 水平

转录来影响胰岛素抵抗细胞中的糖脂代谢过程。此外，

发酵糙米乙醇提取物同时能抑制炎性细胞因子 TNF-α
和 IL-6 的分泌，并抑制炎性介质（TNF-α、IL-6、
MCP-1、CRP）的 mRNA 转录来降低胰岛素抵抗发生

时细胞内部的炎症水平。 
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