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茵陈总黄酮改善非酒精性脂肪肝病小鼠肝损伤的

机制研究
刘扬，张中华，张喜华，周超雄，熊杰，何前进

（黄冈市中心医院肝胆外科，湖北黄冈４３８０００）

【摘要】　目的　探讨茵陈总黄酮对非酒精性脂肪肝病小鼠的改善作用及机制。　方法　对Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠采用高脂饮

食１２周的方法建立非酒精性脂肪肝小鼠模型，分为模型组、二甲双胍组［２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、茵陈总黄酮组［１００ｍｇ／（ｋｇ

·ｄ），２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，每组８只，并选择８只野生型作空白对照。给药１２周后，采集小鼠血清及肝组织，检测血脂指

标总胆固醇、三酰甘油、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白及肝功能指标谷丙转氨酶、谷草转氨酶；肝脏脂质指标总胆固醇、三

酰甘油，脂质过氧化指标丙二醛及超氧化物歧化酶；测定血清炎症因子指标白介素６、肿瘤坏死因子；Ｈ＆Ｅ染色法观察

肝脏病理形态学变化；测定肝组织中ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＦＡＳＮ、ＡＣＣ、ＳＲＥＢＰ１Ｃ的基因表达。　结果　与模型组相比，茵陈总

黄酮能显著降低ＮＡＦＬＤ小鼠的体重、血脂水平；并能改善肝脏功能、肝脏脂质蓄积、炎症及氧化应激水平，减轻肝脏脂

肪肝病样变及炎症浸润，并显著调控ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路上关键因子的表达，其中以茵陈总黄酮高剂量的改善效果最

佳。　结论　茵陈总黄酮可能通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路改善ＮＡＦＬＤ小鼠的肝脏病变。
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
　非酒精性脂肪肝病 （Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）属于代谢性疾病，以肝细胞脂滴的过

度沉积为主要特征［１］，与肥胖、２型糖尿病、高脂血症、

心血管疾病等密切相关［２，３］。ＮＡＦＬＤ往往由单纯性

脂肪肝开始发展，继而成为非酒精性脂肪肝炎，最终进

·２８５·
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展为肝纤维化、肝硬化，甚至肝细胞癌［４］。全球范围

内，ＮＡＦＬＤ已成为最普遍的慢性肝脏疾病，成人患病

率约 ２５％
［５］，在 我 国，预 计 超 过 ２．４ 亿 人 患 有

ＮＡＦＬＤ，占 全 球 患 者 的 五 分 之 一 以 上
［６］。针 对

ＮＡＦＬＤ的药物，目前有二甲双胍、利拉鲁肽等，尽管

其在临床应用中能显著改善患者的肝脏脂肪蓄积等，

但仍有一定的局限性［７］，国际卫生组织对预防、治疗

ＮＡＦＬＤ推崇的方式仍然是调整饮食结构、增加有氧

运动等［４］。大量研究表明，中药具有“多成分、多靶点”

的特点，协同发挥作用，对于ＮＡＦＬＤ这种病因复杂的

疾病具有独特优势。

茵陈为菊科植物滨蒿（犃狉狋犲犿犻狊犻犪狊犮狅狆犪狉犻犪）或茵

陈蒿（犃狉狋犲犿犻狊犻犪犮犪狆犻犾犾犪狉犻狊）的干燥地上部分，茵陈首

载于《神农本草经》，被列为上品，载其“主风湿寒热邪

气，热结，黄疸，久服轻身，益气，耐老”［８］，２０２０年版

《中国药典》记载其味苦、辛，微寒，归脾、胃、肝、胆经，

具有清利湿热、利胆退黄的功效［９］。现代研究表明，茵

陈具有抗炎、保肝、抗动脉粥样硬化、抗肿瘤等多种药

理活性，其中茵陈的主要化学成分为黄酮类、酚酸类、

香豆素类化合物等［１０］。目前临床上，汉代名医张仲景

所著《伤寒杂病论》的茵陈蒿汤、茵陈五苓散已用于治

疗ＮＡＦＬＤ，具有显著疗效
［１１］；最新研究显示，茵陈水

提物能够通过激活肝脏中磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激

酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ

Ｂ，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）通路、促进 ＡＭＰ 依赖的蛋白激酶

（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）磷酸化改善

肥胖小鼠的ＮＡＦＬＤ症状
［１２］。然而，是何类成分在茵

陈改善ＮＡＦＬＤ中发挥关键作用尚属未知，茵陈发挥

作用的物质基础尚未阐明。

本研究聚焦于茵陈总黄酮，采用高脂饮食诱导的

ＮＡＦＬＤ小鼠模型，考察茵陈总黄酮改善 ＮＡＦＬＤ的

药效，探讨其基于ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的机制，为茵

陈在防治ＮＡＦＬＤ的应用提供理论依据，为其未来的

研究开发提供参考。

材料与方法

１　药物制备

茵陈药材购买于安国药材市场，采用７０％乙醇为

溶剂，超声法（６０Ｈｚ）提取总黄酮，得率约１０％。

２　实验动物及处理

４０只雄性８周龄Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，购自斯贝福（北

京）生物技术有限公司（批准文号：ＳＹＸＫ（京）２０２４

００１０），饲养于长春中医药大学中药学院实验室，温度

为２２±２℃，湿度为５５％～６５％，１２ｈ明暗交替饲养。

４０只小鼠适应性喂养１周后，随机分为五组：（１）

正常组，饲喂普通维持饲料，等量生理盐水灌胃，ｎ＝

８；（２）模型组，饲喂高脂饮食（６０％ ｋｃａｌ脂肪，美国

ＲｅｓｅａｒｃｈＤｉｅｔｓ，Ｄ１２４９２），等量生理盐水灌胃，ｎ＝８；

（３）阳性药组：饲喂高脂饮食，二甲双胍２００ｍｇ／（ｋｇ·

ｄ）灌胃，ｎ＝８；（４）茵陈总黄酮低剂量组：饲喂高脂饮

食，茵陈总黄酮１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃，ｎ＝８；（５）茵陈

总黄酮高剂量组：饲喂高脂饮食，茵陈总黄酮２００ｍｇ／

（ｋｇ·ｄ）灌胃，ｎ＝８。给药均为每日一次，连续给药１２

周。每周检测小鼠体重、进食量等。１２周后，小鼠禁

食不禁水，采用１％的戊巴比妥钠腹腔注射麻醉小鼠，

取小鼠血清、肝脏组织等进行后续机制研究。

３　小鼠血清生化指标检测

根据试剂盒说明书（北京索莱宝科技有限公司），

通 过 全 自 动 生 化 分 析 仪 检 测 血 清 中 甘 油 三 酯

（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ），总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ），

高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，

ＨＤＬＣ），低 密 度 脂 蛋 白 （ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ），谷 草 转 氨 酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ），谷 丙 转 氨 酶 （ａｌａｎｉｎｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）的含量或活性。采用酶联免

疫吸附测定法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，

ＥＬＩＳＡ）测定血清中白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ

６），肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，

ＴＮＦα）的含量。

４　小鼠肝脏生化指标检测

简要来说：按照一定比例将剪碎的小鼠肝脏组织

和生理盐水冰浴匀浆，１００００ｇ４℃离心１０ｍｉｎ，取上

清，置冰上待测。根据试剂盒说明书（北京索莱宝科技

有限公司），检测小鼠肝脏中 ＴＧ、ＴＣ 及丙二醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、超 氧 化 物 歧 化 酶

（ＳｕｐｅｒｏｘｉｄｅＤｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）的含量。

５　小鼠肝脏病理切片分析

小鼠取出肝脏样品后，立即将其固定于４％多聚

甲醛。肝脏组织被切成５μｍ 厚的切片，采用 Ｈ＆Ｅ

（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，Ｈ＆Ｅ）染色观察肝脏组

织的病理变化。

６　实时荧光定量犘犆犚（狇犘犆犚）

根据试剂盒说明书（北京全式金生物技术股份有

限公司），小鼠肝组织ＲＮＡ由ＴｒａｎｓＺｏｌＵｐ试剂盒制

备所得。以ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００紫外分光光度计测量样

品中 的 ｍＲＮＡ 浓 度，使 用 ａｌｌｉｎｏｎｅｆｉｒｓｔｓｔｒａｎｄ

ｃＤＮＡ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓＳｕｐｅｒＭｉｘ 试 剂 盒 进 行 反 转 录。

ｑＰＣＲ参照ｐｅｒｆｅｃｔｓｔａｒｔｇｒｅｅｎｑＰＣＲＳｕｐｅｒＭｉｘ说明

书，在ＢｉｏＲａｄＣＦＸ９６
ＴＭ
ＲｅａｌＴｉｍｅＳｙｓｔｅｍ 检测系统

上进行实时ＰＣＲ。引物序列见表１。

７　数据处理

所有数据以均数±标准差（ｍｅａｎ±ＳＤ）表示，采用
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ＳＰＳＳ２７．０统计软件进行数据分析。数据符合正态分

布且方差齐时采用单因素方差分析，否则用秩和检验，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义，使用 ＧｒａｐｈＰａｄ

Ｐｒｉｓｍ８软件制图。

表１　狇犘犆犚引物序列

犜犪犫犾犲１　犜犺犲狊犲狇狌犲狀犮犲狊狅犳狇犘犆犚狆狉犻犿犲狉

引物 Ｆｏｒｗａｒｄ Ｒｅｖｅｒｓｅ

犘犐３犓 ＧＣＣＣＡＧＧＣＴＴＡＣＴＡＣＡＧＡＣ ＡＡＧＴＡＧＧＧＡＧＧＣＡＴＣＴＣＧ

犃犓犜 ＣＣＧＡＧＴＣＣＴＡＣＡＧＡＡＴＡＣＣＡＧ ＡＣＴＣＣＡＴＣＡＣＡＡＡＧＣＡＣＡＧＧ

犉犃犛犖 ＴＡＡＡＧＣＡＴＧＡＣＣＴＣＧＴＧＡＴＧＡＡ ＧＡＡＧＴＴＣＡＧＴＧＡＧＧＣＧＴＡＧＴＡＧ

犃犆犆 ＣＣＣＡＧＡＧＡＴＧＴＴＴＣＧＧＣＡＧＴＣＡＣ ＧＴＣＡＧＧＡＴＧＴＣＧＧＡＡＧＧＣＡＡＡＧＧ

犛犚犈犅犘１犆 ＧＣＴＡＣＣＧＧＴＣＴＴＣＴＡＴＣＡＡＴＧＡ ＣＧＣＡＡＧＡＣＡＧＣＡＧＡＴＴＴＡＴＴＣＡ

犌犃犇犘犎 ＧＡＣＡＴＧＣＣＧＣＣＴＧＧＡＧＡＡＡＣ ＡＧＣＣＣＡＧＧＡＴＧＣＣＣＴＴＴＡＧＴ

结　果

１　茵陈总黄酮对犖犃犉犔犇小鼠体重、血脂的影响

高脂饮食的建模方法被广泛用于诱导ＮＡＦＬＤ小

鼠模型，对小鼠的体重有直接的影响。如图１Ａ所示，

与对照组相比，第１２周后，ＮＡＦＬＤ小鼠显著上升（犘

＜０．００１），阳性药及茵陈总黄酮各组体重均显著低于

ＮＡＦＬＤ组（犘＜０．０５或犘＜０．００１）。如图１ＢＥ所

示，与对照组比，ＮＡＦＬＤ组的血清ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ显

著上升（犘＜０．００１）；而与ＮＡＦＬＤ组相比，阳性药二

甲双胍组、茵陈总黄酮组均能显著降低（犘＜０．０５）。

与对照组比，ＮＡＦＬＤ组的血清 ＨＤＬＣ显著下降（犘

＜０．０１），但与ＮＡＦＬＤ组相比，各给药组虽无统计学

差异，但有明显升高趋势。以上结果表明，茵陈总黄酮

对ＮＡＦＬＤ小鼠的体重增加、血脂异常情况有较好的

改善作用。

　　注：与空白组比较，犘＜０．０１，犘＜０．００１；与 ＮＡＦＬＤ组比

较，＃犘＜０．０５，＃＃犘＜０．０１，＃＃＃犘＜０．００１。Ｃｔｒｌ：对照组；

ＮＡＦＬＤ：模型组；Ｍｅｔ：阳性药二甲双胍组；ＹＣＬ：茵陈总黄酮低剂量

组；ＹＣＨ：茵陈总黄酮高剂量组。

图１　茵陈总黄酮对犖犃犉犔犇小鼠体重、血脂的影响

（数据以犿犲犪狀±犛犇表示，狀＝８）

犉犻犵．１　犈犳犳犲犮狋狊狅犳狋狅狋犪犾犳犾犪狏狅狀狅犻犱狊犻狀犢犻狀犮犺犲狀狅狀犫狅犱狔狑犲犻犵犺狋

犪狀犱狊犲狉狌犿犾犻狆犻犱犻狀犖犃犉犔犇犿犻犮犲

２　茵陈总黄酮对犖犃犉犔犇小鼠肝功能的影响

如图２所示，与对照组相比，ＮＡＦＬＤ组小鼠的血

清ＡＬＴ、ＡＳＴ水平显著升高（犘＜０．００１），而阳性药二

甲双胍和茵陈总黄酮治疗后，治疗后模型鼠的 ＡＬＴ

及ＡＳＴ的水平显著降低（犘＜０．００１），可见茵陈总黄

酮能显著改善ＮＡＦＬＤ小鼠的肝脏功能。

　　注：与空白组比较，犘＜０．００１；与ＮＡＦＬＤ组比较，＃＃犘＜０．

０１，＃＃＃犘＜０．００１

图２　茵陈总黄酮对犖犃犉犔犇小鼠肝功的影响

（数据以犿犲犪狀±犛犇表示，狀＝８）

犉犻犵．２　犈犳犳犲犮狋狊狅犳狋狅狋犪犾犳犾犪狏狅狀狅犻犱狊犻狀犢犻狀犮犺犲狀狅狀犾犻狏犲狉犳狌狀犮狋犻狅狀

犻狀犖犃犉犔犇犿犻犮犲

　　注：与空白组比较，犘＜０．００１；与 ＮＡＦＬＤ组比较，＃犘＜

０．０５，＃＃＃犘＜０．００１。

图３　茵陈总黄酮对犖犃犉犔犇小鼠肝脏氧化应激指标的影响

（数据以犿犲犪狀±犛犇表示，狀＝８）

犉犻犵．３　犈犳犳犲犮狋狊狅犳狋狅狋犪犾犳犾犪狏狅狀狅犻犱狊犻狀犢犻狀犮犺犲狀狅狀犺犲狆犪狋犻犮狅狓犻犱犪狋犻狏犲

狊狋狉犲狊狊犻狀犱犲狓犻狀犖犃犉犔犇犿犻犮犲

３　茵陈总黄酮对犖犃犉犔犇小鼠肝脏炎症因子的影响

除血脂、肝功等指标，对血清中炎症因子的水平进

行了检测，而炎症是ＮＡＦＬＤ发生发展过程中重要的

影响因素。如表２所示，相比于对照组小鼠，ＮＡＦＬＤ

组小鼠血清中ＩＬ６、ＴＮＦα 水平显著升高 （犘 ＜

０．００１），表明ＮＡＦＬＤ小鼠炎症普遍发生。而阳性药

和茵陈总黄酮干预后，血清中ＩＬ６、ＴＮＦα水平显著

降低（犘＜０．０５或犘＜０．００１）。这表明，茵陈总黄酮

有助于改善ＮＡＦＬＤ小鼠的炎症程度。

４　茵陈总黄酮对犖犃犉犔犇小鼠肝脏脂质的影响

如表３所示，相比于对照组小鼠，ＮＡＦＬＤ组小鼠

肝脏组织中ＴＣ、ＴＧ含量显著升高（犘＜０．００１），表明

ＮＡＦＬＤ小鼠已形成脂肪肝。阳性药和茵陈总黄酮干

预后，肝脏中脂质水平显著降低（犘＜０．０１）。茵陈总
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黄酮能够改善ＮＡＦＬＤ病程过程中的肝脏脂质蓄积。

表２　茵陈总黄酮对犖犃犉犔犇小鼠肝脏炎症因子的影响

犜犪犫犾犲２　犈犳犳犲犮狋狊狅犳狋狅狋犪犾犳犾犪狏狅狀狅犻犱狊犻狀犢犻狀犮犺犲狀狅狀犺犲狆犪狋犻犮

犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犳犪犮狋狅狉狊犻狀犖犃犉犔犇犿犻犮犲

组别
剂量

（ｍｇ／ｋｇ）
ＩＬ６
（ｐｇ／ｍＬ）

ＴＮＦα
（ｐｇ／Ｌ）

对照组  １２．４８±１．７４ １４．５１±２．８５

ＮＡＦＬＤ组  ２０．１３±２．７７


５４．２９±２．７３


二甲双胍组 ２００ １７．３７±１．２３


４４．０１±２．７３


茵陈总黄酮低剂量组 １００ ２０．３３±２．４１ ５２．４４±１．５７

茵陈总黄酮高剂量组 ２００ １７．７９±０．７３


４７．８８±２．６６


　　注：数据以ｍｅａｎ±ＳＤ表示，ｎ＝８，与空白组比较，犘＜０．００１；与

ＮＡＦＬＤ组比较，犘＜０．０５，犘＜０．００１。

图４　茵陈总黄酮对犖犃犉犔犇小鼠肝脏的影响（２００×）

犉犻犵．４　犈犳犳犲犮狋狊狅犳狋狅狋犪犾犳犾犪狏狅狀狅犻犱狊犻狀犢犻狀犮犺犲狀狅狀犾犻狏犲狉

犻狀犖犃犉犔犇犿犻犮犲

表３　茵陈总黄酮对犖犃犉犔犇小鼠肝脏脂质的影响

犜犪犫犾犲３　犈犳犳犲犮狋狊狅犳狋狅狋犪犾犳犾犪狏狅狀狅犻犱狊犻狀犢犻狀犮犺犲狀狅狀犺犲狆犪狋犻犮犾犻狆犻犱

犻狀犖犃犉犔犇犿犻犮犲

组别
剂量

（ｍｇ／ｋｇ）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／ｇ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／ｇ）

对照组  ３．３７２±０．６４２ １５．８６±１．８４

ＮＡＦＬＤ组  ６．７８５±１．７０７

２１．３２±２．２６



二甲双胍组 ２００ ４．５９４±０．７７３

１８．４５±１．６３



茵陈总黄酮低剂量组 １００ ４．８３２±０．９３８
 １９．５３±２．６７

茵陈总黄酮高剂量组 ２００ ４．６９４±１．３０７

１７．９１±２．０９



　　注：数据以ｍｅａｎ±ＳＤ表示，ｎ＝８，与空白组比较，犘＜０．００１；与

ＮＡＦＬＤ组比较，犘＜０．０５，犘＜０．０１。

　　注：与空白组比较，犘＜０．００１；与 ＮＡＦＬＤ组比较，＃犘＜

０．０５，＃＃犘＜０．０１，＃＃＃犘＜０．００１。

图５　茵陈总黄酮对犘犐３犓、犃犓犜、犉犃犛犖、犃犆犆、犛犚犈犅犘１犆的

犿犚犖犃水平的影响（数据以犿犲犪狀±犛犇表示，狀＝８）

犉犻犵．５　犈犳犳犲犮狋狊狅犳狋狅狋犪犾犳犾犪狏狅狀狅犻犱狊犻狀犢犻狀犮犺犲狀狅狀犺犲狆犪狋犻犮犾犻狆犻犱

犻狀犖犃犉犔犇犿犻犮犲

５　茵陈总黄酮对犖犃犉犔犇小鼠肝脏氧化应激指标的

影响

ＮＡＦＬＤ与肝脏中的氧化应激密切相关。相比于

对照组小鼠，ＮＡＦＬＤ组小鼠肝脏组织中 ＭＤＡ含量

显著升高（犘＜０．００１），ＳＯＤ 含量显著下降（犘＜

０．００１），阳性药和茵陈总黄酮干预后能逆转 ＮＡＦＬＤ

小鼠的氧化应激状态（犘＜０．０５或犘＜０．００１）。

６　茵陈总黄酮对犖犃犉犔犇小鼠肝组织病理改变的影

响

Ｈ＆Ｅ染色结果显示，正常组小鼠肝脏细胞排列

紧致，形态清晰，细胞形态大小无异常，未见脂肪变性

现象；而ＮＡＦＬＤ小鼠肝脏出现显著的脂滴和空泡，有

明显的炎性细胞浸润。而经过阳性药二甲双胍及茵陈

总黄酮干预后，明显可见，小鼠的肝脏脂肪变性情况有

所改善。结合上述的肝功及肝脏脂质的结果，茵陈总

黄酮能显著保护肝脏功能。

７　茵陈总黄酮对犘犐３犓、犃犓犜、犉犃犛犖、犃犆犆、犛犚犈犅犘

１犆的犿犚犖犃水平的影响

结合生化指标的研究结果，采用ｑＰＣＲ技术对茵

陈总黄酮改善ＮＡＦＬＤ的机制进行研究，检测了ＡＫＴ

信号通路中部分基因的表达水平，包括ＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ，

以及脂肪酸合酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳＮ）乙酰辅

酶Ａ羧化酶（ａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）、固醇调

节元件结合蛋白１ｃ（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ１ｃ，ＳＲＥＢＰ１Ｃ）。如图５所示，与对照组相

比，ＮＡＦＬＤ组的ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ的 ｍＲＮＡ表达水平显

著下降 （犘 ＜０．００１）；ＦＡＳＮ、ＡＣＣ、ＳＲＥＢＰ１Ｃ 的

ｍＲＮＡ表达水平显著上调（犘＜０．００１），阳性药及茵

陈总黄酮的治疗均能逆转上述变化。

讨　论

茵陈作为传统清热利湿的常用中药，具有多种药

理活性，尤其针对慢性肝脏疾病的疗效获得广泛的关

注，以其香豆素类、黄酮类、酚酸类等为主要成分［１０］。

本文聚焦的疾病ＮＡＦＬＤ是以肝细胞脂滴过度沉积为

主要特征的临床病理综合征，已经成为严重的公共卫

生问题。前期，已有茵陈组方及茵陈水提物改善

ＮＡＦＬＤ的相关报道，但茵陈中发挥药效的物质基础

尚未阐明。因此，本文以茵陈总黄酮为研究对象，对其

改善ＮＡＦＬＤ的作用及机制进行深入研究，为其未来

的开发利用提供数据支撑。

ＮＡＦＬＤ病程复杂，发病因素众多，目前比较经典

的发病理论有“二次打击”学说［１３］，即第一次打击为肝

脏脂质沉积和胰岛素抵抗，第二次打击为氧化应激，肝

脏中抗氧化物和过氧化物之间的失衡状态最终会使肝

细胞凋亡，进而往肝纤维化、肝硬化方向发展［１４］；“多

·５８５·
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重打击”学说也逐渐得到认可，遗传易感性、表观遗传、

炎症介质等多种因素亦发挥着重要的作用［１５］。因此，

在本研究中，对茵陈总黄酮改善ＮＡＦＬＤ的药效指标

进行了检测。茵陈总黄酮除了能够显著降低ＮＡＦＬＤ

小鼠的体重外，脂质蓄积也是 ＮＡＦＬＤ 的表现之

一［１６］，而茵陈总黄酮能显著降低ＮＡＦＬＤ小鼠血清的

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ的水平及肝脏中ＴＣ、ＴＧ的含量，表

现出调节肝脏脂质蓄积的作用。与此同时，肝脂肪变

性通常导致肝脏转氨酶升高［１７］，对肝功指标及病理切

片的分析表明，茵陈总黄酮能够显著保护肝脏，改善肝

脏脂肪变性及炎性浸润。氧化应激是ＮＡＦＬＤ肝损伤

和疾病进展的重要调节因素，会导致脂肪性肝炎［１８］，

结果表明，茵陈总黄酮能够调节氧化应激指标ＳＯＤ、

ＭＤＡ的水平，以及炎症因子ＩＬ６、ＴＮＦα的水平，显

著改善 ＮＡＦＬＤ小鼠的肝脏氧化应激情况及肝脏炎

症。

为探讨茵陈总黄酮改善ＮＡＦＬＤ的作用机制，重

点关注了ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路及其下游相关因子。

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路是胰岛素信息进行传导的主要通路，

在ＮＡＦＬＤ的发生发展发挥关键作用，ＡＫＴ蛋白是胰

岛素信号传导途径中的关键蛋白［１９］，激活后参与机体

细胞代谢过程中的多种生物学过程。ＳＲＥＢＰ１Ｃ、

ＦＡＳＮ、ＡＣＣ蛋白作为ＡＫＴ信号通路的下游蛋白，是

肝脏脂质稳态的主要调节因子［２０２１］。在啮齿动物和人

类中，肝脏脂质从头合成增加是诱发ＮＡＦＬＤ的关键

因素，而ＡＣＣ是其中的关键酶，ＡＣＣ抑制剂也能够减

少人类肝脏脂肪变性和纤维化［２２］；ＳＲＥＢＰ１Ｃ蛋白的

过表达与肝脏脂肪酸合成增加和肝脂肪变性密切相

关［２３］；Ｆａｓｎ蛋白能直接调节脂肪酸的合成，在合成代

谢中，ＳＲＥＢＰ１Ｃ 刺激脂肪生成基因 ＦＡＳＮ 的表

达［２４］。结果表明，茵陈总黄酮能够调节ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ

信号通路及其下游ＳＲＥＢＰ１Ｃ、ＦＡＳＮ、ＡＣＣ等关键因

子，发挥改善ＮＡＦＬＤ的作用，初步探索茵陈总黄酮改

善ＮＡＦＬＤ的机制。

综上所述，茵陈作为清热利湿的代表性中药，兼具

疗效性和安全性，研究表明茵陈总黄酮具有减轻炎症

反应、保肝、改善肝脏脂质蓄积等功效。因此，未来使

用含有茵陈的天然药品或保健食品有助于减缓

ＮＡＦＬＤ的进程，具有广阔的开发前景。此外，本研究

除了确定茵陈总黄酮改善ＮＡＦＬＤ的药效外，确定了

可能作用的部分信号通路，但研究尚不完全深入，未来

将对其通路中的关键基因或蛋白进行实验验证。本研

究为茵陈相关的药品、保健品等开发应用或临床防治

ＮＡＦＬＤ提供科学依据。
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［１７］　冯贵生，艾正友，付林．胃癌根治术后合并肺部感染的风险模型

构建及奥曲肽预防作用［Ｊ］．安徽医药，２０２３，２７（２）：３５０３５３．
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ｌｏｎｇｔｅｒｍｉｍｐａｃｔｏｆｍｅｔｅｏｒｏｌｏｇｉｃａｌ，ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ，ａｎｄｓｏｃｉｏ

ｅｃｏｎｏｍｉｃｆａｃｔｏｒｓｏｎｓｃｒｕｂｔｙｐｈｕｓｉｎＣｈｉｎａｆｒｏｍ２００６ｔｏ２０１８［Ｊ］．

ＢＭＣＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，２０２４，２４（１）：５３８．

【收稿日期】　２０２４１２０８　【修回日期】　２０２５０２２０

·６９５·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２５年５月　第２０卷第５期

Ｍａｙ２０２５，　Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．５
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