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Abstract: The purpose of the study is to investigate the effect of 8-hydroxy-dihydroberberine on insulin   
resistance induced by high free fatty acid (FFA) and high glucose in 3T3-L1 adipocytes and its possible molecular 
mechanism.  Palmic acid or glucose in combination with insulin was used to induce insulin resistance in 3T3-L1 
adipocytes.  8-Hydroxy-dihydroberberine and berberine were added to the cultured medium separately, which 
were considered as treated group and positive control group.  The rate of glucose uptake was determined by 
2-deoxy-[3H]-D-glucose method.  The amount of glucose consumption in the medium was measured by glucose 
oxidase method.  Cell growth and proliferation of 3T3-L1 adipocytes were detected with Cell Counting Kit-8 
(CCK-8) assay.  After incubated with palmic acid for 24 hours or glucose with insulin for 18 hours, the rate of 
glucose transport in 3T3-L1 adipocytes was inhibited by 67% and 58%, respectively.  The amount of glucose 
consumption in 3T3-L1 adipose cells was decreased by 41% after cells were incubated with palmic acid for 24 h.  
However, the above changes were reversed by pretreatment with 8-hydroxy-dihydroberberine for 24 and 48 h.  
Significant difference existed between groups.  Insulin resistance in 3T3-L1 adipocytes, which is induced by 
high FFA and high glucose, could be ameliorated by 8-hydroxy-dihydroberberine. 
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 我国应用小檗碱临床治疗 2型糖尿病已有 30多年的

经验, 虽确有疗效, 但其药效强度不够, 始终不能成

为治疗糖尿病的主导药物。小檗碱的口服吸收率太低

是其降糖效果不佳的主要原因。研究者对小檗 碱的
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结构进行了化学修饰 ,  合成了 8-羟基二氢小檗碱 
(8-hydroxy-dihydroberberine, Hdber, 图 1)[1], 初步研

究表明其在口服吸收率和降糖调脂方面效果大为改

善, 且安全可控, 显示出良好的开发应用前景。为了

进一步明确 Hdber 治疗 2 型糖尿病的机制, 采用离体

实验的方法 , 以高游离脂肪酸  (FFA) 和高糖建立

3T3-L1 脂肪细胞胰岛素抵抗模型, 通过检测细胞在
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胰岛素刺激下的葡萄糖转运和消耗, 探讨 Hdber对胰

岛素抵抗的改善作用。 
 

 
Figure 1  Chemical structure of 8-hydroxy-dihydroberberine 
(Hdber) 

 

材料与方法 
材料与仪器  8-羟基二氢小檗碱 (Hdber) 由华

中科技大学同济医学院附属同济医院中西医结合研

究所合成, 纯度为 98.5%; 3-异丁基-1-甲基黄嘌呤 
(IBMX)、地塞米松、胰岛素 (INS)、软脂酸 (PA)、
小檗碱 (Ber)、不含游离脂肪酸的 BSA (FAF BSA)、
二甲基亚砜 (DMSO) 和细胞松弛素 B 均购自 Sigma
公司; DMEM 和胎牛血清 (FBS) 购自 Gibco BRL 公

司; 2-脱氧-[3H]-D-葡萄糖购自北京原子高科股份有

限公司, 3T3-L1 前脂肪细胞 (3T3-L1 preadipocyte) 
来源于中国医学科学院基础医学研究所细胞中心 , 
胰酶购自武汉亚法生物技术有限公司, 葡萄糖检测

试剂盒购自北京北化康泰临床试剂有限公司, 其他

化学试剂均为分析纯。KRP 缓冲液 (131.2 mmol·L−1 
NaC1, 4.71 mmol·L−1 KC1, 2.47 mmol·L−1 CaC12, 1.24 
mmol·L−1 MgSO4, 2.48 mmol·L−1 Na3PO4, 10 mmol·L−1 
HEPES, pH 7.4) 由华中科技大学同济医学院附属同

济医院中西医结合研究所配制。 
SH87261616 型 CO2培养箱 (美国 Sheldon 公司); 

倒置相差显微镜 (日本 Olympus CH 公司); YJ-1450
型医用净化工作台 (苏州净化设备公司); Micro Beta 
1540 型液闪仪 (美国 PE 公司); GF-D800 型半自动化

生化分析仪  ( 山东 ); 恒温循环水浴锅  (Grant 
Y14-VFP, 英国); 高速低温离心机 (Sigma 公司); 逆
渗透纯水机 (KF-RO-50A, 美国); E-201-C 型 pH 计 
(上海)。 

细胞培养及诱导分化[2]  选取 3T3-L1 前脂肪细

胞培养于适合的培养液中 (含 100 mL·L−1 FBS 的高

糖 DMEM), 培养条件为 37 ℃、50 mL·L−1 CO2。待

细胞融合 2 d 后, 加入含 0.5 mmol·L−1 3-异丁基-1-甲
基黄嘌呤 (IBMX)、1 μmol·L−1 地塞米松、10 mg·L−1

胰岛素和 100 mL·L−1 FBS 的高糖 DMEM 培养液培养

48 h, 然后换上含 10 mg·L−1胰岛素和 100 mL·L−1 FBS

的高糖 DMEM 再培养 48 h, 继而以含 100 mL·L−1 
FBS 的高糖 DMEM 继续培养, 2 d 换培养液 1 次, 诱
导分化 8～12 d 的 3T3-L1 细胞 90%～95%呈脂肪细

胞表型, 可用于实验。 
高FFA诱导的 3T3-L1细胞胰岛素抵抗模型的建

立与分组[3]  诱导分化成熟的 3T3-L1 脂肪细胞培养

24及48 h后, 进行分组。模型组 (Mod): 含0.5 mmol·L−1

软脂酸 (PA) 和 10 g·L−1 FAF BSA 的 DMEM 培养液; 
8-羟基二氢小檗碱高剂量组 (HH24、HH48): 含 0.5 
mmol·L−1 PA、1 μmol·L−1 Hdber 及 10 g·L−1 FAF BSA
的 DMEM 培养液 ; 8-羟基二氢小檗碱低剂量组 
(HL24、HL48): 含 0.5 mmol·L−1 PA、0.5 μmol·L−1 
Hdber 及 10 g·L−1 FAF BSA 的 DMEM 培养液; 小檗

碱组 (Ber24、Ber48): 含 0.5 mmol·L−1 PA、1 μmol·L−1

小檗碱及 10 g·L−1 FAF BSA 的 DMEM 培养液; 正常

组 (Nor): 含 10 g·L−1 BSA 的 DMEM 培养液。以

CCK-8 法监测各组细胞的数目和活力[4]。 
高糖诱导的 3T3-L1 细胞胰岛素抵抗模型的建立

与分组[5]  诱导分化成熟的 3T3-L1 脂肪细胞培养 24
及 48 h, 进行分组。模型组 (Mod): 含 25 mmol·L−1葡

萄糖、0.6 nmol·L−1 胰岛素及 10 g·L−1 BSA 的 DMEM
培养液; 8-羟基二氢小檗碱高剂量组 (HH24、HH48): 
含 25 mmol·L−1 葡萄糖、0.6 nmol·L−1 胰岛素、1 
μmol·L−1 Hdber 及 10 g·L−1 BSA 的 DMEM 培养液; 8-
羟基二氢小檗碱低剂量组  (HL24、HL48): 含 25 
mmol·L−1 葡萄糖、0.6 nmol·L−1 胰岛素、0.5 μmol·L−1 
Hdber 及 10 g·L−1 BSA 的 DMEM 培养液; 小檗碱组 
(Ber24、Ber48): 含 25 mmol·L−1 葡萄糖、0.6 nmol·L−1

胰岛素、1 μmol·L−1 小檗碱及 10 g·L−1 BSA 的 DMEM
培养液; 正常组 (Nor): 含 10 g·L−1 BSA 的 DMEM培

养液。以 CCK-8 法监测各组细胞的数目和活力[4]。 
8-羟基二氢小檗碱对高 FFA 和高糖诱导 3T3-L1

胰岛素抵抗细胞葡萄糖转运的影响  将 3T3-L1 脂肪

细胞以含 2 g·L−1 FAF BSA 的 DMEM 培养液 (高
FFA) 培养 12 h, 继而以含 2 g·L−1 FAF BSA 的含药

培养液 (按分组项中的各成分及浓度计) 孵育 0、6、
12 及 24 h; 将 3T3-L1 脂肪细胞以含 2 g·L−1 BSA 的

DMEM 培养液 (高糖), 继而以含 2 g·L−1 BSA 的含药

培养液 (按分组项中的各成分及浓度计) 孵育 0、6、12
及 24 h。以上各组均移去培养液; 以 KRP 缓冲液洗  
3 次, 再加含或不含 100 nmol·L−1 胰岛素的 KRP 缓冲

液, 于 37 ℃孵育 30 min 后, 加入含 0.5 mCi·L−1 2-脱
氧-[3H]-D-葡萄糖的 KRP 缓冲液 1 mL, 再于 37 ℃孵
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育 10 min, 继而以含 10 mmol·L−1 葡萄糖的 PBS (预 
冷) 快速洗 3 次以中止反应, 加入 0.1mol·L−1 NaOH
溶液 1 mL, 24 h 后取细胞裂解液, 用液闪仪计数其每 
分钟衰变数。另设一组加入 10 μmol·L−1 细胞松弛素

B 测定 2-脱氧-[3H]-D-葡萄糖的非特异摄取率, 所有

数据减去此值, 作为各组细胞的葡萄糖摄取率[6]。每

次实验设三复孔, 共重复 3 次实验。 
8-羟基二氢小檗碱对高 FFA 诱导的 3T3-L1 胰岛

素抵抗细胞葡萄糖消耗的影响  将 3T3-L1 脂肪细胞

以含 2 g·L−1 FAF BSA 的 DMEM 培养液培养 12 h, 继
而以含 2 g·L−1 FAF BSA 的含药培养液 (按分组项中

的各成分及浓度计), 分别孵育 24 和 48 h 后, 用葡萄

糖氧化酶法检测培养液中的葡萄糖含量, 以未接种

细胞空白复孔的糖含量均值为基础值, 算出各孔细

胞的葡萄糖消耗量[7]。 
统计学处理  实验数据以 x ± s 表示, 组间比较

采用 SPSS 13.0 软件进行 t 检验。 
 

结果 
1  Hdber 对高 FFA 与高糖诱导的 3T3-L1 胰岛素抵

抗细胞 CCK-8 的影响 

研究结果显示 , 25 mmol·L−1 葡萄糖与 0.6 
nmol·L−1 胰岛素存在时, 3T3-L1 脂肪细胞的 CCK-8
值无明显变化; Hdber (1 及 0.5 μmol·L−1) 作用 24 及

48 h, 对 3T3-L1 脂肪细胞的 CCK-8 值无影响; 1 
μmol·L−1 小檗碱作用 24 及 48 h 对 3T3-L1 脂肪细胞

的 CCK-8 值亦无影响。0.5 mmol·L−1 软脂酸存在时, 
3T3-L1 脂肪细胞的 CCK-8 值无明显变化 (表 1)。 
 

Table 1  Effect of Hdber on CCK-8 in 3T3-L1 adipocytes 
Group High FFA CCK-8 High glucose CCK-8 

Nor 1.869 ± 0.050 1.869 ± 0.050 

Mod 1.848 ± 0.057 1.855 ± 0.019 

HH48 1.854 ± 0.191 1.901 ± 0.028 

HL48 1.831 ± 0.194 1.893 ± 0.129 

Ber48 1.852 ± 0.050 1.854 ± 0.019 

HH24 1.795 ± 0.143 1.819 ± 0.091 

HL24 1.855 ± 0.123 1.836 ± 0.044 

Ber24 1.846 ± 0.019 1.854 ± 0.021 

n = 9, x ± s.  Nor: Normal group; Mod: Model group; HH24: 
Hdber (1 μmol·L−1) group for 24 h; HL24: Hdber (0.5 μmol·L−1) 
group for 24 h; Ber24: Berberine (1 μmol·L−1) group for 24 h; 
HH48: Hdber (1 μmol·L−1) group for 48 h; HL48: Hdber (0.5 
μmol·L−1) group for 48 h; Ber48: Berberine (1 μmol·L−1) group 
for 48 h 

2  Hdber 对高 FFA 诱导的 3T3-L1 胰岛素抵抗细胞

葡萄糖转运的影响 
研究结果显示, 0.5 mmol·L−1 软脂酸作用 24 h 使

3T3-L1 脂肪细胞胰岛素刺激的葡萄糖转运抑制 67%; 
然而, Hdber (1 及 0.5 μmol·L−1) 作用 24 h 后, 3T3-L1
脂肪细胞胰岛素刺激的葡萄糖转运分别增加 90% 和

81%, 作用 48 h后分别增加 108% 和 100%, 呈剂量时

间相关效应; 1 μmol·L−1 小檗碱作用 24 h 后, 3T3-L1
脂肪细胞胰岛素刺激的葡萄糖转运增加 92%, 作用

48 h 后增加 95% (表 2)。 
 
Table 2  Effect of Hdber on glucose uptake in 3T3-L1 adipo-
cytes with insulin resistance induced by FFA 

Group Glucose uptake/min−1 
Percent increasing of 

glucose uptake/% 
Basal 997.56 ± 92.39  

Nor 5 544.89 ± 178.59**  

Mod 1 840.22 ± 159.09##  

HH24 3 504.52 ± 129.48▲▲  90 

HL24 3 332.33 ± 100.49▲▲  81 

Ber24 3 536.18 ± 148.34▲▲  92 

HH48 3 824.55 ± 108.38▲▲ 108 

HL48 3 681.95 ± 124.47▲▲ 100 

Ber48 3 596.45 ± 141.19▲▲  95 

Nor: Normal group; Mod: Model group; HH24: Hdber (1 
μmol·L−1) group for 24 h; HL24: Hdber (0.5 μmol·L−1) group for 
24 h; Ber24: Berberine (1 μmol·L−1) group for 24 h; HH48: 
Hdber (1 μmol·L−1) group for 48 h; HL48: Hdber (0.5 μmol·L−1) 
group for 48 h; Ber48: Berberine (1 μmol·L−1) group for 48 h.   
n = 9, x ± s.  **P<0.01 vѕ Basal group; ##P < 0.01 vs Nor group; 
▲▲P <0.01 vs Mod group 

 
3  Hdber 对高糖诱导的 3T3-L1 胰岛素抵抗细胞葡

萄糖转运的影响 

25 mmol·L−1 葡萄糖与 0.6 nmol·L−1 胰岛素作用

24 h后, 3T3-L1脂肪细胞胰岛素刺激的葡萄糖转运抑

制 58%; 然而, 加入 Hdber (1 及 0.5 μmol·L−1) 作用

24 h后, 3T3-L1脂肪细胞胰岛素刺激的葡萄糖转运分

别增加 61%和 48%, 作用 48 h后分别增加 68%和 55%, 
呈剂量时间相关效应; 1 μmol·L−1 小檗碱作用 24 h 后, 
3T3-L1 脂肪细胞胰岛素刺激的葡萄糖转运增加 45%, 
作用 48 h 后增加 53% (表 3)。 
4  Hdber 对 FFA 诱导的 3T3-L1 胰岛素抵抗细胞葡

萄糖消耗的影响 

研究结果显示, 0.5 mmol·L−1 软脂酸作用 24 h 后, 
3T3-L1 脂肪细胞葡萄糖的消耗量降低 41%; Hdber  
(1 及 0.5 μmol·L−1) 作用 24 h 后, 3T3-L1 脂肪细胞葡

萄糖的消耗量分别增加 25% 和 14%, 作用 48 h 后分 
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别增加 45% 和 24%, 呈时间和剂量相关效应; 加入 1 
μmol·L−1小檗碱作用 24 h后, 3T3-L1脂肪细胞葡萄糖

的消耗量增加 20%, 作用 48 h 后增加 38% (表 4)。 
 
Table 3  Effect of Hdber on glucose uptake in 3T3-L1 adipo-
cytes with insulin resistance induced by high glucose 

Group Glucose uptake/ min−1 
Percent increasing of 

glucose uptake/% 
Basal 997.56 ± 92.39  

Nor 5 544.89 ± 178.59**  

Mod 2 310.22 ± 169.23##  

HH24 3 710.67 ± 133.08▲▲ 61 

HL24 3 422.78 ± 98.39▲▲ 48 

Ber24 3 338.24 ± 129.56▲▲ 45 

HH48 3 882.49 ± 108.38▲▲ 68 

HL48 3 569.38 ± 103.42▲▲ 55 

Ber48 3 528.69 ± 119.36▲▲ 53 

Nor: Normal group; Mod: Model group; HH24: Hdber (1 
μmol·L−1) group for 24 h; HL24: Hdber (0.5 μmol·L−1) group for 
24 h; Ber24: Berberine (1 μmol·L−1) group for 24 h; HH48: 
Hdber (1 μmol·L−1) group for 48 h; HL48: Hdber (0.5 μmol·L−1) 
group for 48 h; Ber48: Berberine (1 μmol·L−1) group for 48 h.   
n = 9, x ± s.  **P < 0.01 vѕ Basal group; ##P < 0.01 vs Nor group; 
▲▲P < 0.01 vs Mod group 

 
Table 4  Effect of Hdber on glucose consumption in 3T3-L1 
adipocytes with insulin resistance induced by FFA 

Group 
Glucose consumption 

/mmol·L−1 
Percent increasing of 

glucose consumption/%
Nor 4.60 ± 0.39  

Mod 2.71 ± 0.36##  

HH24 3.40 ± 0.31▲▲ 25 

HL24 3.10 ± 0.28▲▲ 14 

Ber24 3.26 ± 0.38▲▲ 20 

HH48 3.93 ± 0.25▲▲ 45 

HL48 3.43 ± 0.29▲▲ 24 

Ber48 3.73 ± 0.27▲▲ 38 

Nor: Normal group; Mod: Model group; HH24: Hdber (1 
μmol·L−1) group for 24 h; HL24: Hdber (0.5 μmol·L−1) group for 
24 h; Ber24: Berberine (1 μmol·L−1) group for 24 h; HH48: 
Hdber (1 μmol·L−1) group for 48 h; HL48: Hdber (0.5 μmol·L−1) 
group for 48 h; Ber48: Berberine (1 μmol·L−1) group for 48 h.   
n = 9, x ± s.  ##P <0.01 vs Nor group; ▲▲P <0.01 vs Mod group 

 

讨论 
8-羟基二氢小檗碱 (Hdber) 是以盐酸小檗碱作

为前药, 设计合成的一种小檗碱衍生物, 由于降糖降

脂效果显著, 作者推断其作用机制可能与其进入体

内后在酶的作用下, 分解成盐酸小檗碱而发挥药理

作用有关。但 Hdber 本身对胰岛素作用的靶组织是 
否具有直接效应, 目前仍不清楚。为了进一步明确

Hdber 治疗 2 型糖尿病的机制, 作者采用离体实验的

方法, 以高游离脂肪酸 (FFA) 和高糖建立 3T3-L1 脂

肪细胞胰岛素抵抗模型, 通过检测细胞在胰岛素刺

激下的葡萄糖转运和消耗, 探讨 Hdber对胰岛素抵抗

的改善作用。 
由于诱导分化成熟的 3T3-L1 细胞在胰岛素刺激

作用下, 葡萄糖摄取量较基础状态增加 4.6 倍, 这表

明分化成熟的 3T3-L1 细胞对胰岛素极其敏感, 且胰

岛素刺激的葡萄糖摄取量可以反映胰岛素敏感性 , 
因此, 3T3-L1 细胞可以作为筛选胰岛素增敏剂的理

想细胞模型。本研究发现, 只有当 3T3-L1 脂肪细胞

与 25 mmol·L−1葡萄糖及 0.6 nmol·L−1胰岛素培养 18 h
后, 胰岛素刺激的葡萄糖转运显著减少, 说明只有在

此条件下才可以诱导 3T3-L1 脂肪细胞产生胰岛素

抵抗 , 而这也正符合体内胰岛素抵抗发生的条件 ; 
0.3～1.0 mmol·L−1软脂酸作用 6～24 h后均使 3T3-L1
脂肪细胞胰岛素刺激的葡萄糖转运受到抑制, 胰岛

素刺激的葡萄糖转运是衡量胰岛素敏感性、判断胰岛

素抵抗的重要指标, 亦说明软脂酸可以诱导 3T3-L1
脂肪细胞产生胰岛素抵抗。 

本研究分别以 0.5 mmol·L−1软脂酸和 25 mmol·L−1

葡萄糖及 0.6 nmol·L−1 胰岛素诱导脂肪细胞产生胰岛

素抵抗 (IR), 给予 Hdber 进行干预, 以小檗碱作为阳

性对照, 观察到 0.5 mmol·L−1 软脂酸作用 24 h 或 25 
mmol·L−1葡萄糖及 0.6 nmol·L−1胰岛素作用 24 h 分别

使 3T3-L1 脂肪细胞胰岛素刺激的葡萄糖转运抑制

67% 和 58%, 若预先加入Hdber或小檗碱则可以逆转

上述效应, 这说明 0.5 mmol·L−1软脂酸作用 24 h或 25 
mmol·L-1 葡萄糖加 0.6 nmol·L−1 胰岛素作用 18 h 后

3T3-L1 脂肪细胞产生 IR, 而 Hdber 具有改善 IR 的作

用。此结果与国外报道的高游离脂肪酸和高糖可诱导

IR, 而小檗碱具有改善 IR 的结果一致[1, 8, 9], 说明

Hdber 具有与小檗碱相同的作用。 
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2010 年全国医院药学（药事管理）学术会议征文通知 

 

随着医药卫生体制改革不断深入以及国家基本药物目录的出台，医院药事管理工作将面临新的机遇和

考验，医院药学部门的职能也将随之转变。新形势下如何更好地保障临床用药安全，已成为行业内共同关

注的问题。为加强药事管理工作，提升医院药学部门和药师在医疗工作中的作用，中国药学会医院药学专

业委员会拟在 2010 年第三季度主办以药事管理为主题的全国医院药学学术会议。现向全国药学各专业人

员征文，有关内容如下。 
1. 征文内容  我国药事管理的现状和前途；国内外药事管理动态；管理学在药事管理方面的应用；药事

管理与药政管理、药政法规、法令之间的联系；药品质量、特殊药品及药品经济管理理论和经验；我国医

院药学的人才现状和专业人才的培养；电脑在药事管理中的应用；药事管理与国家基本药物制度及医药体

制改革的关系；医院药学研究中的新技术、新成果；药事管理学科建设对药品监管实践的作用；其他医院

药学的有关热点问题。 
2. 征文要求  未公开发表的论文均可作为本次会议的征文稿件。所有征文均需另附 800 字左右的摘要。

最好发电子邮件，请注明作者详细联系地址和电话。论文截止日期：2010 年 5 月 31 日。地址：武汉市胜

利街 155 号，邮政编码：430014，电话：027-82836596；E-mail：h_82809190@126.com。请注明“会议征

文”字样，以免同正常稿件混淆。 
3. 说明  会议将编辑论文集；与会代表将获取论文证书和中国药学会继续教育学分证书。会议地点银川。

会议具体时间和地点将另行通知。 
 
 

中国药学会医院药学专业委员会 
《中国医院药学杂志》编辑部 

 


