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基于体外化学、细胞和线虫模型评价小黄姜
提取物及其复配物的协同降血糖活性

杨秋变，张笑莹，陈沛航，徐嘉欣，苗建银*

（华南农业大学食品学院，广东省功能食品活性物重点实验室，广东广州 510642）

摘　要：为开发具有协同降血糖作用的天然产物复配物，本研究以小黄姜提取物为主体原料，陈皮和山楂提取物为

辅料，采用 α-葡萄糖苷酶活性抑制实验、等效线图解法与 Chou-Talalay联合指数方法相结合，对小黄姜、陈皮和山

楂提取物单独和复配的 α-葡萄糖苷酶抑制能力和联合指数进行分析评价，具有协同降血糖作用的复配组合通过 IR-
HepG2细胞模型和线虫高糖模型进行进一步的降血糖研究。结果显示，小黄姜-陈皮复配物（GE-DTPE1:2）、小

黄姜-山楂复配物（GE-CPE1:2）和小黄姜-山楂复配物（GE-CPE1:3）（CI=0.759、0.837和 0.861）具有协同降血

糖效果；在 IR-HepG2细胞实验中，当样品浓度 400 μg/mL时，GE、GE-DTPE（1:2）、GE-CPE（1:2）、GE-
CPE（1:3）和阿卡波糖组可使 IR-HepG2细胞的葡萄糖消耗量分别增加 16.86%、18.09%、22.51%、18.97%和

40.57%，糖原合成量分别增加 13.18%、14.90%、17.10%、15.67%和 24.60%；在线虫高糖模型中，相较于高糖模

型组，当样品浓度 200 μg/mL时，GE-CPE（1:2）显示出最佳降糖潜力，可使 GSH和 SOD分别提高 69.89%和

46.99%，而MDA、体内葡萄糖、甘油三酯和脂质积累量分别降低 37.43%、66.10%、56.43%和 47.35%。该研究为

小黄姜提取物系列协同降血糖活性的研究以及开发复合降糖功能食品提供了理论参考。
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Ginger Extract and Its Complexes Based on in Vitro
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of Nutraceuticals and Functional Foods, Guangzhou 510642, China）

Abstract：To develop natural product complexes with synergistic hypoglycemic effects, small yellow ginger extract (GE)
was  used  as  the  main  material  with  dried  tangerine  peel  (Citrus  reticulata Blanco)  and  hawthorn  (Crataegus  pinnatifida
Bge.) extracts (DTPE and CPE) as auxiliary materials. The α-glucosidase activity inhibition assay was integrated with the
isobologram method and Chou-Talalay combination index method to comprehensively analyze and evaluate the α-glucosi-
dase inhibitory activities and combination indices of the individual and combined extracts of small yellow ginger, dried tan-
gerine peel, and hawthorn. Subsequently, the complex combinations exhibiting synergistic hypoglycemic effects were fur-
ther  investigated  for  their  hypoglycemic  activities  using  an  insulin-resistant  HepG2  (IR-HepG2)  cell  model  and  a
Caenorhabditis  elegans  (C. elegans)  hyperglycemic model.  The results  showed that  GE-DTPE (1:2),  GE-CPE (1:2) and  
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GE-CPE (1:3) combinations exhibited synergistic hypoglycaemic effects (CI: 0.759, 0.837, and 0.861, respectively). In the
IR-HepG2 cell experiments, when the sample concentration was 400 μg/mL, the GE, GE-DTPE (1:2), GE-CPE (1:2), GE-
CPE (1:3), and acarbose increased IR-HepG2 cell glucose consumption by 16.86%, 18.09%, 22.51%, 18.97%, and 40.57%,
and boosted glycogen synthesis by 13.18%, 14.90%, 17.10%, 15.67%, and 24.60%, respectively. In the high-glucose C. ele-
gans model, GE-CPE (1:2) at a sample concentration of 200 μg/mL exhibited the strongest hypoglycemic potential com-
pared  to  the  high-glucose  control  group.  It  increased  GSH  and  SOD  levels  by  69.89%  and  46.99%,  respectively,  while
reducing  MDA,  intracellular  glucose,  triglyceride,  and  lipid  accumulation  by  37.43%,  66.10%,  56.43%,  and  47.35%,
respectively. This study provides a theoretical reference for the study of synergistic hypoglycaemic activity of small yellow
ginger extract series and the development of compound hypoglycaemic functional foods.

Key words：small  yellow ginger extract；α-glucosidase； isobolographic method；Chou-Talalay；combination index；syner-

gistic hypoglycaemia

小黄姜、陈皮与山楂皆是兼具药用与食用价值

的特色食材，在传统医药及现代食品研究中占据重要

地位。小黄姜是生姜（Zingiber officinale）的一个品

种，广泛种植于全球热带、亚热带及部分温带地区，

包括亚洲、非洲、美洲和欧洲的部分地区[1−3]。小黄

姜中含有丰富的生物活性成分，如多酚类、黄酮类、

蛋白质、生物碱类和多糖类等[4]。研究表明，这些成

分具有多种药理活性，包括降血脂、抗糖尿病、抗氧

化和抗肿瘤等 [5−6]。陈皮为芸香科植物橘（Citrus
reticulata Blanco）及其栽培变种的干燥成熟果皮[7]。

研究表明，陈皮富含挥发油、黄酮类、多糖类和生物

碱等多种活性成分，具有显著的抗氧化、抗炎、抑

菌、降血脂和降血糖等生物活性[8−10]。山楂（Cratae-
gus pinnatifida Bge.）为蔷薇科苹果亚科山楂属植

物。研究表明，山楂富含多酚、多糖、黄酮类、三萜

类等化学成分，具有降血糖、降血脂、抗氧化、抗炎

和抗癌等多种生物活性[11−13]。基于三者均具有的降

血糖等多种功能活性，对其开展科学复配研究，在开

发新型高价值营养保健产品方面具有重要意义。

中草药的联合应用通常以方剂配伍的形式广泛

应用于功能食品中。研究表明，多种中草药联合使用

时的活性作用往往优于单一活性成分，其优势主要体

现在多靶点、多机制的作用特点上。联合复配不仅能

增强功能活性、减少剂量，还能延缓耐药性发展、降

低毒性，并节省资源和成本[14−15]。Wagner等[14] 指出，

中草药复配通过协同效应提升生物利用度、治疗效

果并减少不良反应。在调节血糖方面，植物提取物复

配已被证实能有效提升降血糖活性。Chen等[16] 研

究发现南瓜多糖与葛根素复配，能协同改善Ⅱ型糖尿

病小鼠模型的血糖稳态、胰岛素敏感性及血脂代谢，

效果优于单一组分，还可上调核因子 E2相关因子 2

（Nrf2）、血红素加氧酶-1（HO-1）及磷脂酰肌醇-3-激

酶（PI3K）的表达水平，从而有效降低空腹血糖并减

轻氧化应激损伤；Li等[17] 研究证实蒲公英水提物与

黄芪提取物联用可协同提升胰岛素抵抗细胞的葡萄

糖消耗及糖原合成关键酶活性；Mao等[18] 研究表明，

黄芪多糖与小檗碱复配通过调控糖异生通路协同缓

解胰岛素抵抗。这些结果为本研究筛选小黄姜协同

复配物提供了理论依据。

小黄姜作为重要的药食同源资源，其提取物已

被多项研究证实具有降血糖潜力，主要机制涉及抑制

碳水化合物消化酶、改善胰岛素信号通路及抗氧化

应激等[19−20]。陈皮和山楂亦是传统应用于消食化

积、调理代谢的常用中药，现代研究分别表明其富含

的黄酮类、有机酸等成分具有调节糖脂代谢和改善

胰岛素抵抗的作用[21−22]。尽管上述三种植物提取物

各自具有明确的降血糖活性，且植物复配策略在降糖

领域已展现出显著优势，但目前关于小黄姜提取物分

别与陈皮提取物、山楂提取物复配后，在降血糖活性

上是否存在协同或拮抗效应，其相互作用功效如何，

尚缺乏系统性的实验研究报道。特别是针对关键降

血糖靶酶的抑制活性以及细胞和模式生物水平的整

体降糖效果评价，仍有待深入探索。

因此，以小黄姜提取物为主体材料，首先通过体

外 α-葡萄糖苷酶抑制活性试验，筛选出具有最佳协

同增效潜力的陈皮和山楂提取物作为复配对象。进

而采用 Chou-Talalay联合指数，定量评价小黄姜-陈
皮及小黄姜-山楂复配物在体外的协同降血糖作用效

果。此外，利用 IR-HepG2细胞模型和高糖诱导的线

虫模型，在细胞和整体动物水平进一步验证复配物的

降血糖功效。本研究将为深入理解小黄姜及其复配

物的降血糖作用提供关键数据，并为开发基于天然产

物协同作用的新型降血糖功能食品或辅助制剂奠定

理论基础。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

小黄姜粉　由连山壮瑶缘农业发展有限公司提

供；4-硝基苯-α-D-吡喃葡萄糖苷（pNPG）、胆固醇、

硫酸镁、无水硫酸镁　麦克林生化科技有限公司（上

海，中国）；α-葡萄糖苷酶（50 U/mg）　源叶生物科技

有限公司（上海，中国）；DMEM培养基、胎牛血清、

磷酸盐缓冲溶液（PBS）、青霉素-链霉素抗生素混合

物　Gibco（上海，中国）；葡萄糖胺（GluN）　碧云天

生物技术有限公司（上海，中国）；胰蛋白胨　奥博星

生物技术有限责任公司（北京，中国）；酵母提取粉　

环凯微生物科技有限公司（广东，中国）；琼脂粉　赛
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国生物科技有限公司（广东，中国）；BCA（总蛋白含

量）试剂盒、葡萄糖试剂盒、糖原含量检测试剂盒、

TG（甘油三酯）试剂盒、MDA（丙二醛）试剂盒、

GSH（谷胱甘肽）试剂盒、SOD（总超氧化物歧化酶）

试剂盒　南京建成生物工程研究所（南京，中国）；使

用的所有其他化学品和溶剂均为分析级和市售。

KQ-250DE数控超声清洗器　昆山市超声仪器

有限公司；HH-4恒温水浴锅　金坛市华城海龙实验

仪器厂；AL104万分之一电子天平　上海梅特勒-托
利多仪器有限公司；RD-50DTZ低速离心机　上海

卢湘仪离心机有限公司；Enspire2300多功能酶标仪

　美国 PerkinElmer公司；CCL-170B-8二氧化碳培

养箱　新加坡艺思高科技有限公司；FD-1真空冷冻

干燥机　海门市其林贝尔仪器制造有限公司；RE212
旋转蒸发仪　重庆雅马拓科技有限公司；BDS 200
倒置显微镜　重庆奥特光学仪器有限公司；Fresco
17冷冻离心机　赛默飞世尔科技公司。

 1.2　实验方法

 1.2.1   提取物的制备　小黄姜粉过 80目筛，放入

60 ℃ 的烘箱中干燥直至重量恒定；陈皮和山楂放入

60 ℃ 烘箱中烘干至恒重，然后用粉碎机粉碎，过

80目筛，最后放入 4 ℃ 冷藏备用。称取一定量的小

黄姜粉末样品，按照一定固液比（1:19，m/v）加入

71%乙醇溶液，在 50 ℃ 下在 100 W超声功率下处

理 32 min，抽滤，滤液以 4000×g离心处理 10 min，
上清液在 50 ℃ 真空条件下通过旋转蒸发器浓缩，冷

冻干燥后放−20 ℃ 备用。

称取一定质量的陈皮和山楂样品粉末按 1:10
（g/mL）的料液比与一级水混合，90 ℃ 热水浸提 2 h，
抽滤，4500 r/min离心 10 min，收集上清液，残渣再按

照上述的方法提取一次。60 ℃ 下真空浓缩，最后冷

冻干燥分别得到陈皮、山楂提取物[23−24]。其中，GE
代表小黄姜乙醇提取物，DTPE 代表陈皮提取物，

CPE 代表山楂提取物。

 1.2.2   小黄姜提取物分别与陈皮及山楂提取物复配

的体外协同降血糖活性筛选

 1.2.2.1   小黄姜提取物及复配成分对 α-葡萄糖苷酶

活性 IC50 的测定　参考 Xie等[25] 的方法并稍作修

改，取小黄姜提取物、陈皮提取物、山楂提取物冻干

粉和阳性对照阿卡波糖，分别用一级水复溶，制备成

系列浓度水溶液（0.2、0.4、0.6、0.8、1 mg/mL）。在

96孔板中依次加 50 μL不同浓度的小黄姜提取物、

陈皮提取物、山楂提取物和阿卡波糖水溶液和

50 μL α-葡萄糖苷酶工作液，37 ℃ 孵育 15 min，然后

加入 50 μL pNPG工作液，再 37 ℃ 继续孵育 15 min，
最后加入 100 μL 0.2 mol/L的 Na2CO3 溶液终止反

应，在 405 nm处测定反应液的吸光值 A1；以 50 μL
PBS缓冲液分别替代 α-葡萄糖苷酶工作液和样品溶

液作为样品对照组和空白组；以 100 μL PBS替代样

品溶液及 α-葡萄糖苷酶工作液作为空白对照组。样

品溶液 α-葡萄糖苷酶活性的抑制率计算见公式：

α-葡萄糖苷酶活性抑制率(%) =
(
1− A1 −A2

A3 −A4

)
×100

式（1）
式中，A1 为样品溶液、α-葡萄糖苷酶和 pNPG

吸光值；A2 为样品溶液、PBS和 pNPG吸光值；

A3 为 α-葡萄糖苷酶、PBS和 pNPG吸光值；A4 为

PBS和 pNPG吸光值。

 1.2.2.2   中效原理　本研究基于 Chou-Talalay中效

原理[26−28]，评价小黄姜提取物、陈皮提取物、山楂提

取物及其复配组合对 α-葡萄糖苷酶的剂量-效应关

系。当样品浓度与其对 α-葡萄糖苷酶活性的抑制率

呈现剂量-效应关联时，符合该原理，可用于定量测算

样品单独作用及复配协同作用时抑制率达 50%时的

浓度，即半抑制浓度（IC50，对应原理中抑制率 50%

所需剂量）。

中效原理公式定义为：

log
(

fa

1− fa

)
=mlogD−mlogDm 式（2）

式中，D为剂量；Dm 为抑制率 50%所需要的剂

量；fa 为剂量 D所对应的效应；m为剂量效应曲线

系数。

 1.2.2.3   小黄姜提取物与复配成分最佳复配质量比

的确定　将小黄姜提取物分别与陈皮提取物和山楂

提取物按质量比 3:1、2:1、1:1、1:2、1:3进行复

配，并参照 1.2.2.1中的方法对 α-葡萄糖苷酶抑制率

进行测定，测定时小黄姜提取物与陈皮提取物复配组

测定浓度为 1 mg/mL，小黄姜提取物与山楂提取物

复配组测定浓度为 0.5 mg/mL。

 1.2.2.4   小黄姜提取物与复配成分复配时各组分

IC50 的测定　按 1.2.2.3中最佳质量比配制梯度浓度

溶液，并计算小黄姜提取物分别与陈皮和山楂提取物

复配时各自的 IC50，代入联合指数计算公式中计算，

得到小黄姜提取物与两种提取物复配的联合指数

（CI），并根据 CI值判断出小黄姜提取物与两种提取

物是否具有协同作用。

 1.2.2.5   等效线图解法　等效线图解法通过对比两

种活性成分联合使用时的剂量与单独使用时达到相

同效果所需的剂量，来评估活性成分间的相互作用。

在实验中，首先确定活性成分 A和活性成分 B单独

产生半最大效应（A50 和 B50）的剂量，并绘制连接这

两点的相加等效线。当联合的剂量比例点位于等效

线上时，表明活性成分间为相加效应；若位于等效线

下方，则表现为协同效应；若位于等效线上方，则为拮

抗效应。对于接近等效线的点，需通过统计学方法

（如置信区间分析）进一步评估其作用性质[29]。

 1.2.2.6   联合指数的计算　组合药物相互作用评价
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中，联合指数（CI）的计算与分析依据以下公式进行：

CI =
D1

Dx1

+
D2

Dx2

式（3）

式中，D1、D2 为复配物中两成分达到 50%抑制

率的浓度，Dx1、Dx2 为单一成分的半数抑制浓度

（IC50）。根据实验误差调整的判定标准：CI<0.9、
CI=0.9~1.1和 CI>1.1分别表示复配物具有协同、相

加和拮抗作用[30−31]。

 1.2.3   小黄姜提取物与复配物细胞降血糖活性

 1.2.3.1   细胞培养和存活率的测定　使用 MTT法

对小黄姜提取物及复配物进行细胞毒性实验测

定[32]。HepG2细胞置于含有 10%FBS，1%青链霉素

的 DMEM培养基中，在 37 ℃、5%CO2 的细胞培养

箱中培养。HepG2细胞悬液以每孔 100 μL（细胞密

度 1×104 cell/well）接种于 96孔板，37 ℃ 培养 24 h，
每孔加入 100 µL含不同浓度样品（0、12.5、25、50、
100、200、400、800 μg/mL）的培养基，继续培养 24 h。
然后每孔加入 100 μL新鲜培养基配制的 0.5 mg/mL
MTT培养 4  h。最后加入 100  μL的二甲基亚砜

（DMSO）溶解蓝紫晶体，振荡 10 min，在 490 nm处

测定吸光值来计算细胞存活率。

 1.2.3.2   小黄姜提取物及复配物对 IR-HepG2细胞

葡萄糖消耗量的影响　实验分为正常对照组（不加入

诱导剂 GluN）、模型组（加入诱导剂 GluN）和实验

组 [a.诱导剂 GluN+小黄姜提取物；b.诱导剂 GluN+
GE-DTPE（1:2）；c.诱导剂 GluN+GE-CPE（1:2）；d.诱
导剂 GluN+GE-CPE（1:3）；e.诱导剂 GluN+阿卡波

糖（阳性对照） ]（25、50、100、200、400  μg/mL）。
HepG2细胞以每孔 100  μL（细胞密度 1×104  cell/
well）接种于 96孔板，培养 24 h后吸出上清，用 PBS
缓冲液清洗细胞 2次。正常对照组分别加入不含

GluN的完全培养基 ，模型组和实验组加入含

18 mmol/L GluN的完全培养基，培养 24 h。使用

PBS洗涤细胞两次。正常对照组和模型组加入

100 μL的 DMEM完全培养基，实验组加入 100 μL
含样品的 DMEM完全培养基。培养 24 h后收集上

清液，用葡萄糖氧化酶试剂盒测量上清液中的葡萄糖

浓度[33−34]。

 1.2.3.3   小黄姜提取物及复配物对 IR-HepG2细胞

糖原含量的影响　细胞培养方法同上，样品作用浓度

为 100、200、400  μg/mL。细胞以 4×105 个 /mL接

种于 24孔板中，每孔接种量为 500 μL，培养 24 h
后将各孔培养液丢弃，各加入 200  μL胰酶消化

3 min，再加入 2倍体积的完全培养基使其终止消化。

15000 r/min离心 10 min，收集细胞沉淀物，使用糖原

试剂盒测定糖原含量。

 1.2.4   体内降血糖活性研究

 1.2.4.1   线虫的培养及同期化　NGM培养基：含

1.5 g NaCl、8 g Agar、1.25 g蛋白胨、0.1 g Strepto-

mycin、487.5 mL一级水，121 ℃ 灭菌 30 min，80 ℃
恒温 15  min。加入滤膜除菌的 0.5  mL  5  mg/mL
胆固醇（无水乙醇溶解），0.5 mL 1 mmol/L CaCl2、
0.5 mL 1 mmol/L MgSO4、12.5 mL pH6.0 PBS缓冲

液。LB液体培养基：含 2.1 g LB培养基、100 mL一

级水，灭菌同 NGM培养基。

1  mmol/L  pH6.0磷酸钾缓冲液：含 54.195  g
KH2PO4、17.8465 g K2HPO4、500 mL一级水。M9缓

冲液：含 3 g Na2HPO4、1.5 g KH2PO4、2.5 g NaCl、
0.125 g MgSO4·7H2O、500 mL一级水，121 ℃ 灭菌

15 min。
线虫的培养：将 100 μL E.coli OP50菌液接种

于 100 mL LB液体培养基中，37 ℃ 170 r/min培养

12 h，取出 4 ℃ 冰箱保存备用。吸取 200 μL E.coli
OP50菌液于 NGM平板上，常温放置 2 d后 4 ℃ 冷

藏备用。将含有大量线虫的琼脂培养基切块接种于

平板上，于 20 ℃ 恒温培养。

线虫同期化：成年的线虫用 M9缓冲液从 NGM
培养基转移到 2  mL离心管中，3000  r/min离心

2 min，弃上清后，加入 1 mL M9缓冲液和 1 mL次

氯酸钠裂解液，迅速涡旋振荡多次，直至虫体充分裂

解，3000 r/min离心 2 min，弃上清后用 M9缓冲液清

洗沉淀 3~5次，直至无氯味，再用少量 M9将沉淀悬

起，然后置于 20 ℃ 培养箱中培养 12 h后可得到

L1期幼虫。

 1.2.4.2   线虫高糖模型的建立　将葡萄糖溶液和 E.
coli OP50菌液按 1:9进行混合配制 50 mmol/L葡

萄糖溶液，均匀涂布于 NGM培养基上。将同步好的

L1期线虫转移到培养基中，60 h后测定其葡萄糖含

量，根据葡萄糖含量判定线虫高糖模型是否成功[35]。

 1.2.4.3   线虫实验分组　实验分为正常对照组、模型

组和样品组（50、100和 200 μg/mL）。样品溶液用葡

萄糖溶液配制，将样品与大肠杆菌 OP50菌液以

1:9比例混合，涂布于 NGM培养基上，室温（22~
25 ℃）风干 4 h至液膜消失，置于 4 ℃ 保存，正常对

照组和模型组均用灭菌一级水代替样品即可。同步

化后的 L1期幼虫转入有食物的 NGM平板上，培养

60 h后，即可根据实验要求对各组线虫进行相应

处理。

 1.2.4.4   生理生化指标的测定　线虫按照 1.2.4.3的

方法处理后，使用 M9缓冲液收集线虫至 2 mL离心

管，用 M9缓冲液清洗 3次。加入新的 M9缓冲液

和研磨珠，充分研磨。在 4 ℃ 条件下，12000 r/min
离心 10 min，将上清液转移至新的离心管中。根据

商业试剂盒的说明书测定上清液的蛋白质浓度、葡

萄糖、甘油三酯、丙二醛、总谷胱甘肽含量和总超氧

化物歧化酶活性。将结果标准化为蛋白质水平。

 1.2.4.5   油红 O染色　给药处理结束的线虫收集至

2 mL离心管，用 M9缓冲液清洗 3次，待清洗干净

后，向其中加入适量的多聚甲醛，室温下固定 30 min，
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用 M9缓冲液清洗 3次后加入适量油红 O染色液，

室温避光染色 1 h，染色完成后，再用 M9缓冲液清

洗若干次后，留少量液体，向其中加入适量 0.01%
Triton-X100，于显微镜下观察线虫并拍照记录，显微

镜倍数 40×。采用 Image J软件对线虫的染色结果

进行分析统计。

 1.3　数据处理

各组实验数据经 SPSS26.0软件处理，各实验均

进行 3次平行实验，检测结果用平均值±标准差

（mean±SD）表示，组间显著性采用单因素方差分析

（One-AVOVA中的 Duncan’s test）。P<0.05表示存

在显著性差异。使用 Excel 2021与 Origin 2021对

数据进行统计分析与绘制图表。

 2　结果与分析

 2.1　小黄姜分别与陈皮及山楂提取物体外复配协同

降血糖活性最佳质量比筛选

 2.1.1   小黄姜、陈皮和山楂提取物抑制 α-葡萄糖苷

酶 IC50 的确定　如图 1所示，小黄姜、陈皮和山楂

提取物对 α-葡萄糖苷酶活性均表现出明显的浓度依

赖性抑制作用。随着三种提取物浓度的增加，其对

α-葡萄糖苷酶的抑制率均呈现显著上升趋势，表明三

者均具有典型的剂量-效应关系。在 1 mg/mL时，小

黄姜、陈皮和山楂提取物对 α-葡萄糖苷酶的抑制率

分别为 63.41%、89.98%和 98.70%。阳性对照阿卡

波糖在各测试浓度下均呈现近完全抑制（>99%），证

实实验体系可靠。通过计算，小黄姜、陈皮、山楂提

取物对 α-葡萄糖苷酶的 IC50 分别为 0.438、0.122、
0.156 mg/mL。李姣等[36] 采用甲醇提取法制备高良

姜醇提物，测得该提取物抑制 α-葡萄糖苷酶的

IC50 值为 1.32 mg/mL；谭乾开等[37] 研究发现，新会

陈皮石油醚层提取物（PEE）对 α-葡萄糖苷酶的抑制

活性最显著，测得 5年及 10年陈皮 PEE抑制 α-葡
萄糖苷酶的 IC50 值均为 0.20 mg/mL；Miao等[38] 研

究发现，山楂 80%丙酮提取物抑制 α-葡萄糖苷酶的

IC50 值为 3.37 mg/mL，去离子水提取物为 7.84 mg/
mL，80%甲醇提取物为 8.79 mg/mL，80%乙醇提取

物为 11.86 mg/mL。对比现有研究，本实验中小黄

姜、陈皮、山楂提取物抑制 α-葡萄糖苷酶的 IC50 值

整体更低，呈现明显差异。结合实验提取溶剂、样品

产地及贮藏，推测品种遗传背景、生长气候条件、贮

藏环境，以及提取方法和测定方法的差异，可能是造

成 IC50 值显著不同的主要原因。

 2.1.2   小黄姜提取物与陈皮、山楂提取物复配质量

比的确定　小黄姜提取物与陈皮、山楂提取物单用

及按照不同质量比进行复配时，对 α-葡萄糖苷酶的

抑制率如图 2所示。小黄姜提取物与陈皮提取物单

独及复配时，其按抑制率大小排序的质量比顺序为：

1:2>1:3>DTPE>1:1>3:1>2:1>GE，其中复配质量

比为 1:2和 1:3时，抑制率均显著高于小黄姜提取

物单一样品的抑制水平（P<0.05），质量比为 1:1时

与陈皮提取物单独作用的效果无显著差异（P>
0.05）。与山楂提取物单独及复配时，其按抑制率大

小排序的质量比顺序为：1:3>CPE>1:2>1:1>2:1>
3:1>GE，其中复配质量比为 1:2和 1:3时抑制率显

著高于小黄姜提取物单一样品的抑制水平（P<0.05），
与山楂提取物单独作用的效果无显著差异。为进一

步探究协同降血糖效果，将小黄姜提取物与陈皮提取

物（1:1、1:2、1:3）及山楂提取物（1:2、1:3）按选定
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图 1    小黄姜提取物、陈皮提取物、山楂提取物、阿卡波糖对
α-葡萄糖苷酶活性的影响

Fig.1    Effects of small yellow ginger extract (GE), dried tanger-
ine peel extract (DTPE), Crataegus pinnatifida extract (CPE)

and Acarbose on α-glucosidase activity
注：字母不同表示存在显著性差异（P<0.05），图 2~图 3同。

 

(a)

α-
葡

萄
糖

苷
酶

抑
制

率
 (%

)

0

20

40

60

80

100

GE
DTPE

GE:
DTPE=3:

1

GE:
DTPE=2:

1

GE:
DTPE=1:

1

GE:
DTPE=1:

2

GE:
DTPE=1:

3

a a a a
b b

c

(b)

α-
葡

萄
糖

苷
酶

抑
制

率
 (%

)

0

20

40

60

80

100

GE
CPE

GE:
CPE=3:

1

GE:
CPE=2:

1

GE:
CPE=1:

1

GE:
CPE=1:

2

GE:
CPE=1:

3

a a a
b

c
d

e

图 2    不同质量比复配物对 α-葡萄糖苷酶活性的影响

Fig.2    Effects of different mass ratios of the combinations
on α-glucosidase activity

注 ： （ a）陈皮提取物 ； （ b）山楂提取物 ； （ a）图中浓度为
1 mg/mL；（b）图中浓度为 0.5 mg/mL。
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质量比例复配，并以此为实验组进行 IC50 协同效应

测定。

 2.1.3   联合指数的计算　小黄姜提取物及其复配物

对 α-葡萄糖苷酶活性抑制效果的剂量-效应曲线如

图 3所示，小黄姜提取物及其不同质量比复配物对

α-葡萄糖苷酶抑制效果均随样品浓度的增大而逐渐

增加。根据计算，GE-DTPE（1:1、1:2和 1:3）对 α-

葡萄糖苷酶的 IC50 为 0.185、0.122和 0.160 mg/mL；

GE-CPE（ 1:2和 1:3）对 α-葡萄糖苷酶的 IC50 为

0.166和 0.160 mg/mL。
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图 3    小黄姜提取物与陈皮、山楂提取物复配时对 α-葡萄糖
苷酶活性的影响

Fig.3    Effects of small yellow ginger extract (GE) in combina-
tion with dried tangerine peel extract (DTPE) and Crataegus pin-

natifida extract (CPE) on α-glucosidase activity
注：（a）陈皮提取物；（b）山楂提取物。

 

表 1和图 4是小黄姜提取物与陈皮、山楂提取

物复配对 α-葡萄糖苷酶活性抑制的 IC50 值和等效线

图。如图 4所示，复配物 GE:DTPE=1:2、GE:CPE=

1:2和 GE:CPE=1:3的剂量比例点都位于等效线的

下方，说明小黄姜与陈皮和山楂提取物之间对 α-葡

萄糖苷酶活性抑制表现为协同效应 ；复配物

GE:DTPE=1:1的剂量比例点位于 95%置信区间，

表现为相加效应；复配物 GE:DTPE=1:3的剂量比

例点位于等效线的上方，表现为拮抗效应。如

表 1所示，小黄姜提取物与陈皮提取物复配时，仅

1:2配比达到协同作用（CI=0.759），其余比例（1:1，

CI=0.969；1:3，CI=1.07）因 CI值介于 0.9~1.1，仅表

现为相加作用；小黄姜与山楂提取物复配时在

1:2和 1:3配比下均显示显著协同效应（CI<0.9），所

得结果与等效图解法结果相一致。

GE-DTPE（1:2）、GE-CPE（1:2和 1:3）对 α-葡

萄糖苷酶的抑制具有协同效应（CI<0.9），这种协同

增效的可能机制之一在于不同来源植物提取物中活

性成分的多靶点作用或互补性。α-葡萄糖苷酶具

有复杂的催化位点和变构调节位点。小黄姜提取物

中的活性成分可能主要作用于酶的特定催化域[39−40]，

而陈皮提取物富含的黄酮类化合物以及山楂提取

物中的多酚则可能靶向不同的结合口袋或变构位

点[38,41−42]。这种多组分对酶不同位点的同时作用，可

能产生空间位阻效应或变构效应，使得底物更难接近

催化中心或改变酶构象使其催化效率降低，从而产生

 

表 1    不同复配成分与小黄姜提取物作用时的 IC50 与 CI值

Table 1    IC50 and CI values of different combinations
with small yellow ginger extract

样品名称
单用IC50
（mg/mL）

复配比例
（A:B）

复配IC50
（mg/mL）

联合指数

小黄姜提取物 0.438 − − −

陈皮提取物 0.122

1:1 0.185 0.969
1:2 0.122 0.759
1:3 0.160 1.070

山楂提取物 0.156
1:2 0.166 0.837
1:3 0.160 0.861

注：联合指数（CI）判定标准：CI<0.9为协同效应，CI=0.9~1.1为相加效应，
CI>1.1为拮抗效应。
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图 4    小黄姜与陈皮、山楂提取物复配抑制 α-葡萄糖苷酶
活性的 IC50 等效线图

Fig.4    IC50 isobologram of small yellow ginger extract com-
bined with dried tangerine peel extract and Crataegus pinn-

atifida extract in inhibiting α-glucosidase activity
注 ：A点为 GE:DTPE=1:1，B点为 GE:DTPE=1:2，C点为
GE:DTPE=1:3， D点 为 GE:CPE=1:2， E点 为 GE:CPE=
1:3。

 · 70 · 食品工业科技 2026年  6 月



超越单一组分简单加和的抑制效果。此外，不同提取

物中的活性成分可能在溶液中发生相互作用（如氢

键、疏水作用），形成更稳定的复合物，增强其与酶的

结合能力和特异性。基于协同效应验证结果，最终选

定 GE-DTPE（1:2）、GE-CPE（1:2和 1:3）这些优化

配比进行深入研究。

 2.2　基于 HepG2细胞模型研究小黄姜提取物及复配

物的降血糖活性

 2.2.1   小黄姜提取物及复配物对 HepG2细胞活力的

影响　如图 5a所示，与正常对照组相比，在 12.5~
800 μg/mL浓度范围内，GE、GE-DTPE（1:2）、GE-
CPE（1:2）和 GE-CPE（1:3）对 HepG2细胞的活性无

显著性影响，这表明在 12.5~800 μg/mL浓度范围内

小黄姜提取物及其复配物对细胞无毒性。因此，后续

在该浓度范围内选择小黄姜提取物及其复配物开展

活性评价实验。

 2.2.2   小黄姜提取物及复配物对 IR-HepG2细胞葡

萄糖消耗量的影响　葡萄糖消耗水平是评估细胞代

谢活性和葡萄糖利用能力的重要指标。基于细胞毒

性试验结果，选取 25、50、100、200、400 μg/mL 5个

浓度，探究样品对 IR-HepG2细胞葡萄糖消耗量的调

控作用。如图 5b所示，在葡萄糖胺诱导的 IR-HepG2
细胞模型组，葡萄糖消耗量极显著低于正常对照组

（P<0.001），表明造模成功。对于 IR-HepG2细胞，在

小黄姜提取物组、各复配物组以及阳性对照阿卡波

糖组分别培养后，均能提升细胞的葡萄糖消耗水平，

且该效应呈浓度依赖性。与小黄姜提取物单独培养

相比，GE-DTPE（1:2）、GE-CPE（1:2）、GE-CPE（1:3）
和阳性对照阿卡波糖组的葡萄糖消耗量显著增加。

这表明这些复配物可能发挥协同作用，增强 IR-
HepG2细胞对葡萄糖的摄取和代谢能力。其中，与

模型组相比，在 400 μg/mL时，GE、GE-DTPE（1:2）、
GE-CPE（1:2）、GE-CPE（1:3）和阳性对照阿卡波糖

组可使 IR-HepG2细胞的葡萄糖消耗量分别增加

16.86%、18.09%、22.51%、18.97%和 40.57%。

 2.2.3   小黄姜提取物及复配物对 IR-HepG2细胞糖

原含量的影响　糖原合成是调节血糖稳态的核心过

程。在正常肝细胞中，胰岛素通过 PI3K/Akt通路抑

制糖原合成酶激酶（GSK-3β），解除其对糖原合酶

（GS）的抑制作用（Ser641去磷酸化），从而促进糖原

储存[43]。然而，IR-HepG2细胞因胰岛素受体底物-1
（IRS-1）的丝氨酸磷酸化异常，导致 Akt激活受阻，

GS活性持续抑制[7]。为进一步验证样品对细胞糖代

谢的作用，结合葡萄糖消耗量试验结果，选取 100、
200、400 μg/mL 3个浓度，分析样品对 IR-HepG2细

胞糖原合成量的影响。如图 5c所示，IR-HepG2细

胞模型组的糖原合成量极显著低于正常对照组（P<
0.001）。而小黄姜提取物及其复配物和阿卡波糖可

改善 IR-HepG2细胞的糖原合成情况。其中，当样品

浓度 400 μg/mL时，GE、GE-DTPE（1:2）、GE-CPE
（1:2）、GE-CPE（1:3）和阿卡波糖组的糖原合成量分

别增加 13.18%、14.90%、17.10%、15.67%和 24.60%，

高于小黄姜提取物单独作用的水平，与葡萄糖消耗量

结果一致。实验结果表明，小黄姜提取物及其复配物

和阿卡波糖可能通过修复 IRS-1/Akt信号传导或直

接调控 GS磷酸化状态改善糖原合成能力，进而缓解

胰岛素抵抗相关的代谢紊乱。

在 IR-HepG2细胞模型中 ，GE-DTPE（ 1:2）、
GE-CPE（1:2）和 GE-CPE（1:3）在促进葡萄糖消耗和

糖原合成方面展现出优于单一小黄姜提取物的效果，
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图 5    小黄姜提取物及其复配物对 HepG2及 IR-HepG2细胞
代谢功能的影响

Fig.5    Effects of small yellow ginger extract (GE) and its com-
binations on metabolic function in HepG2 and IR-HepG2 cells

注：（a）细胞活性（HepG2）；（b）葡萄糖消耗量（IR-HepG2）；（c）
糖原合成量（IR-HepG2）（处理组：小黄姜提取物、小黄姜-陈
皮复配物（1:2）、小黄姜-山楂复配物（1:2）、小黄姜-山楂复配
物（1:3）、阿卡波糖）；与正常对照组相比，#表示差异显著，
P<0.05，##表示差异极显著，P<0.01，###表示差异极显著，
P<0.001；与模型组相比，*表示差异显著，P<0.05，**表示差异
极显著，P<0.01，***表示差异极显著，P<0.001；图 6、图 7同。
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其协同机制可能与调控多条糖代谢通路及改善胰岛

素敏感性有关。生姜中的活性成分已被证明能激活

AMPK信号通路，从而促进葡萄糖转运体的转位和

增加葡萄糖摄取，并可能调节 GSK-3β 的活性以促进

糖原合成[44−45]。陈皮提取物中的黄酮类化合物和山

楂提取物中的多酚类物质则被广泛报道具有显著的

抗氧化和抗炎作用，并能改善胰岛素信号通路[46−48]。

当进行复配时，可能同时或协同作用于 AMPK和

PI3K/Akt这两条关键的糖代谢调控通路：一方面通

过 AMPK增加基础葡萄糖摄取和利用，另一方面通

过增强 Akt磷酸化激活 GS并抑制 GSK-3β，从而更

有效地促进糖原合成。这种对胰岛素依赖和非依赖

途径的双重激活，以及对胰岛素信号通路的潜在协同

增强作用，可能是复配物在 IR细胞模型中表现更优

的关键。

 2.3　基于线虫模型研究小黄姜提取物及复配物的降血

糖活性

 2.3.1   高糖条件下小黄姜提取物及其复配物对 N2

型线虫抗氧化能力的影响　氧化应激通过促进胰岛

素抵抗和 β 细胞功能障碍，在糖尿病发生发展中起

关键作用；同时，糖尿病相关的高血糖和脂代谢紊乱

可进一步加剧活性氧（ROS）累积，形成自我延续的恶

性循环[49−50]。谷胱甘肽（GSH）是细胞自身合成的含

巯基（-SH）三肽，通过直接中和脂质过氧化物（如

MDA）及再生维生素 E[51]，成为抗氧化防御系统的核

心分子。此外，GSH依赖的谷胱甘肽过氧化物酶

（GPx）通路可调控 NF-κB等免疫信号，维持细胞氧

化还原稳态[52]。ROS过量通过脂质过氧化反应诱导

丙二醛（MDA）积累，后者可促进肿瘤发生、代谢失调

及膜流动性降低[53]。MDA作为脂质过氧化终产物，

其浓度与氧化应激损伤呈正相关，是评估氧化损伤水

平的可靠标志物[54]。超氧化物歧化酶（SOD）是调控

机体氧化还原稳态的核心酶，通过催化超氧阴离子

（O2
-）转化为过氧化氢（H2O2）和氧气（O2），特异性清

除自由基[55]。其活性与细胞抗氧化防御网络（如谷胱

甘肽系统）协同，可显著降低氧化应激诱导的 DNA
和脂质损伤[56]。如图 6所示，经高糖处理后线虫体内

的 GSH含量和 SOD活性极显著降低（P<0.001），
MDA含量极显著增加（P<0.001）。小黄姜提取物及

其复配物在不同程度上增加了经高糖处理线虫的

GSH水平和 SOD活性，降低 MDA含量。相较于高

糖处理组，在 200  μg/mL浓度时，GE、GE-DTPE
（1:2）、GE-CPE（1:2）和 GE-CPE（1:3）可使 GSH的

水平分别提升 17.05%、57.68%、69.89%和 64.27%，

可 使 MDA的 含 量 分 别 降 低 13.87%、 23.04%、

37.43%和 29.29%，可使 SOD的活性分别升高

21.66%、35.07%、46.99%和 32.52%。实验结果表

明，小黄姜提取物及其复配物清除 ROS的作用具有

双重机制：其一是活性成分的直接抗氧化效应；其二

是可能通过激活 Nrf2/ARE信号通路，上调 SOD活

性及 GSH含量，并抑制 MDA等脂质过氧化产物的

生成[57]。这种协同效应与 Nrf2通路调控内源性抗

氧化防御系统的经典模式一致[58]，提示样品可通过多

靶点干预缓解氧化损伤。

 2.3.2   高糖环境下小黄姜提取物及其复配物对 N2

型线虫葡萄糖水平的影响　在高糖条件下，线虫体内

的葡萄糖水平较正常对照组高出了 0.82倍（图 7a），

说明葡萄糖可通过体表渗透或摄食途径进入线虫体

内，驱动代谢活动，而小黄姜提取物及其复配物的加

入降低了线虫体内的葡萄糖蓄积，有效缓解高糖诱导

的代谢失衡。相较于高糖处理组，在 200 μg/mL浓

度时，GE、GE-DTPE（1:2）、GE-CPE（1:2）和 GE-

CPE（1:3）可使线虫体内葡萄糖的水平分别降低
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图 6    高糖环境下小黄姜提取物及其复配物对 N2型线虫
氧化应激指标的调控

Fig.6    Regulation of oxidative stress markers in N2 nematodes
by small yellow ginger extract (GE) and its combinations

under high-glucose conditions
注：（a）GSH含量；（b）SOD活性；（c）MDA含量（处理组：小黄
姜提取物、小黄姜-陈皮复配物（1:2）、小黄姜-山楂复配物
（1:2）、小黄姜-山楂复配物（1:3））。
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36.39%、54.71%、66.10%和 56.21%。

 2.3.3   高糖环境下小黄姜提取物及其复配物对 N2

型线虫脂肪水平的影响　糖脂代谢紊乱存在双向调

控关系，急性能量超载可触发脂肪生成关键转录因子

（SREBP-1c）异常活化，并通过 PI3K/Akt通路障碍诱

导代谢失衡[59−60]。秀丽隐杆线虫因其透明体壁特性，

可经脂溶性染料油红 O渗透染色实现脂质可视化检

测。通过显微镜观察染色强度及分布特征，可定量评

估生物体的营养状态和脂质代谢动态[61]，是研究脂质

代谢的经典模型。如图 8和图 7b、图 7c所示，高糖

处理组线虫的红色明显深于正常对照组线虫，脂肪含

量增加，同时高糖处理组线虫体内的甘油三酯含量极

显著增加（P<0.001）。当高糖处理的线虫摄入不同含

量的小黄姜提取物及其复配物后，线虫体内的脂质含

量发生了不同程度的降低，线虫红色区域的颜色变浅

且覆盖的面积明显减小，体内的甘油三酯水平也逐渐

下降。相较于高糖处理组，在 200 μg/mL浓度时，小

黄姜乙醇提取物、小黄姜-陈皮复配物（1:2）、小黄

姜-山楂复配物（1:2）和小黄姜-山楂复配物（1:3）可

使线虫体内甘油三酯的水平分别降低 32.12%、

43.76%、56.43%和 48.78%，脂质积累量分别降低

30.11%、42.55%、47.35%和 39.02%，这表明小黄姜

乙醇提取物及其复配物对于脂代谢也有积极的调控

作用。

在线虫高糖模型中，GE、GE-DTPE（1:2）、GE-

CPE（1:2）和 GE-CPE（1:3）在缓解高糖引起的氧化

应激、促进外周组织葡萄糖利用和抑制脂质异常蓄

积方面均优于单一小黄姜提取物，其协同机制可能涉

及活性成分在抗氧化、糖脂代谢调节以及应激响应

通路激活上的互补与增效。在抗氧化方面，陈皮和山

楂中的活性成分是强效的抗氧化剂和自由基清除

剂，能直接淬灭 ROS[62−63]，而生姜提取物则可能通过

激活内源性抗氧化防御系统来增强机体抗氧化能

力[64]。两者的协同可更全面地缓解高糖诱导的氧化

损伤。在抑制脂质蓄积方面，生姜提取物可能通过抑

制脂肪酸合成酶或激活脂肪分解[65]，陈皮和山楂中的

多酚类物质则可能通过调节脂代谢相关基因的表
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图 7    高糖环境下小黄姜提取物及其复配物对 N2型线虫
葡萄糖和脂肪含量的影响

Fig.7    Effects of small yellow ginger extract (GE) and its com-
binations on glucose and lipid content in N2 nematodes under

high-glucose conditions
注：（a）葡萄糖含量；（b）甘油三酯含量；（c）脂质积累量（处理
组：小黄姜提取物、小黄姜-陈皮复配物（1:2）、小黄姜-山楂复
配物（1:2）、小黄姜-山楂复配物（1:3））。
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图 8    油红 O染色

Fig.8    Oil red O staining
注：（a~b）高糖处理组、正常对照组；（c~e）小黄姜提取物处理
组（50~200 μg/mL）；（f~h）小黄姜-陈皮复配物（1:2）处理组
（50~200  μg/mL）；（ i~k）小黄姜 -山楂复配物（1:2）处理组
（50~200  μg/mL）；（ l~n）小黄姜 -山楂复配物（1:3）处理组
（50~200 μg/mL）；图从左到右。
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达、抑制脂肪生成或促进脂肪酸 β-氧化[66−67]。复配

物可能同时靶向脂肪合成、分解和氧化的多个环节，

有效地改善高糖引起的脂代谢紊乱。

 3　结论
本研究证实，小黄姜提取物与陈皮或山楂提取物

在特定质量下复配，经等效线图解法和联合指数法评

估，对 α-葡萄糖苷酶的抑制呈现显著协同效应，优于

单一组分及部分其他配比。在胰岛素抵抗 HepG2细

胞模型和线虫高糖模型中，协同复配物（GE-DTPE1:
2，GE-CPE1:2和 1:3）相较单一小黄姜提取物，更能

有效促进葡萄糖消耗、增加糖原合成，缓解高血糖诱

导的氧化应激，并抑制甘油三酯合成与脂质积累。这

表明该复配策略不仅直接抑制关键糖代谢酶，同时能

在细胞和整体动物水平协同改善糖脂代谢紊乱及氧

化应激状态，提示其作用涉及多靶点调控。本研究首

次系统筛选并证实了小黄姜-陈皮/山楂的协同降血

糖组合，为理解植物复配物的相互作用规律提供了新

证据，也为开发基于该协同配方的天然降血糖复配制

剂或功能性食品奠定了关键实验基础。后续需深入

探究协同效应分子机制、关键靶点，剖析复配物中主

要活性成分相互作用及生物利用度，在哺乳动物糖尿

病模型中明确其体内降糖效果、安全性及量效关系。

© The Author(s) 2026.  This  is  an  Open  Access  article   dis-
tributed under  the  terms  of  the  Creative  Commons  Attribution   Li-
cense (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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