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基于 GEO 数据芯片及分子对接技术探讨莲子心治疗急性肝损伤的作用机制 
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摘  要：目的  通过基因表达综合（GEO）芯片数据和分子对接技术探讨莲子心治疗急性肝损伤（ALI）的潜在作用机制。

方法  利用中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP）获取莲子心的化学成分及分子靶点；检索 GEO 数据库中 ALI 相关

芯片数据，借助 R 语言分析差异基因；对莲子心分子靶点与 ALI 差异基因进行富集分析；将莲子心分子靶点与 ALI 差异基

因的交集基因作为关键基因，通过 Cytoscape 软件寻找核心基因；利用分子对接技术分析莲子心的化学成分与核心基因靶点

的结合情况。结果  筛选出莲子心化学成分 9 个，分子靶点 190 个；对 GEO 数据库的 GSE38941 芯片分析，筛选出 2 391 个

肝脏正常与损伤组织之间的差异基因，包括 1 121 个上调基因和 1 270 个下调基因；比对 ALI 差异基因与莲子心靶点京都基

因与基因组百科全书（KEGG）富集分析，推测莲子心治疗 ALI 与 AMP 活化的蛋白质激酶（AMPK）信号通路、Apelin 信

号通路关系密切；对莲子心治疗 ALI 的关键基因网络拓扑分析，筛选出 11 个莲子心治疗 ALI 潜在基因靶点，分子对接验证

表明配体与受体具有较好的结合活性。结论  莲子心通过多靶点、多途径发挥对 ALI 的治疗作用，其机制可能与脂质代谢

及氧化应激反应有关。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of Nelumbinis Plumula in treatment of acute liver injury based on gene expression 

omnibus (GEO) data chip and molecular docking technology. Methods  Using the traditional Chinese medicine systems pharmacology 

database and analysis platform (TCMSP) to obtain the effective active ingredients and molecular targets of Nelumbinis Plumula; 

Retrieve ALI-related chip data from the GEO database, and analyze differentially expressed genes using R language; perform 

enrichment analysis on the molecular targets of Nelumbinis Plumula and ALI differentially expressed genes; Using the intersection of 

molecular targets in Nelumbinis Plumula and ALI differentially expressed genes as key genes, potential gene proteins were identified 

through Cytoscape software; Using molecular docking technology to analyze the binding interactions between the effective active 

components of Nelumbinis Plumula and the potential gene proteins associated with ALI. Results  Nine active ingredients and 190 

molecular targets were screened from Nelumbinis Plumula; Analysis of the GSE38941 chip in the GEO database identified 2 391 

differentially expressed genes, including 1 121 upregulated genes and 1 270 downregulated genes; Comparing ALI differentially 

expressed genes with Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) enrichment analysis of targets of Nelumbinis Plumula, it 
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was speculated that Nelumbinis Plumula treatment for ALI was closely related to the AMP-activated protein kinase (AMPK) signaling 

pathway and Apelin signaling pathway; Through topological analysis of the key gene network for Nelumbinis Plumula in treatment of 

ALI, 11 potential gene proteins related to the therapeutic effects of Nelumbinis Plumula on ALI were identified. Molecular docking 

validation demonstrated that the ligands and receptors exhibit strong binding affinity. Conclusion  Nelumbinis Plumula exerts therapeutic 

effects on ALI through multiple targets and pathways, and its mechanism may be related to lipid metabolism and oxidative stress responses. 

Key words: Nelumbinis Plumula; acute liver injury; GEO data mining; lipid metabolism; oxidative stress 

 

急性肝损伤（ALI）是由多种因素（如药物、酒

精、中毒及其他因素）和复杂机制引发的病理过程，

导致肝细胞在代谢、功能和结构上出现异常，主要表

现为肝组织坏死、脂肪堆积及纤维化等病理改变[1]。

随着病情进展，肝组织逐渐失去正常功能，严重时

可发展为肝硬化，甚至进一步恶化为肝癌[2-3]。肝损

伤的早期干预治疗是关键，目前主要使用化学药物

来达到治疗目的，通常较高剂量的单一用药或多种

药物联合使用才能达到预期效果，但药物高剂量的

使用或药物间相互作用可能导致肝脏代谢能力超负

荷，从而加重肝损伤。从天然产物中寻找化合物或

获得其衍生物，从而得到高效低毒的潜在保肝药物

是肝损伤的治疗趋势。莲子心为睡莲科植物莲

Nelumbo nucifera Gaertn.的子实中清嫩胚芽，味苦，

性寒，常被用来治疗心火亢盛、失眠、烦躁等症状。

研究表明莲子心具有一定的抗肝纤维化作用及抑制

肝癌细胞增殖作用[4-5]，其主要成分莲子心总碱、莲

子心油和甲基莲心碱能够通过抑制氧化应激、保护

肝细胞免受损伤等途径发挥一定的保肝作用[6-8]。本

研究结合基因表达综合（GEO）数据挖掘、网络药

理学及分子对接技术，探讨了莲子心治疗 ALI 的潜

在机制，为后续探讨莲子心治疗 ALT 的作用机制提

供理论基础。 

1  资料与方法 

1.1  莲子心的药物化学成分及靶点收集 

利用中药系统药理学数据库与分析平台

（TCMSP，https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php），检索

莲子心的活性成分，以口服生物利用度（OB）≥30%

且类药性（DL）≥0.18 为筛选条件，筛选出符合条

件的有效化合物及其相关靶点。随后通过UniProt数

据库（https://www.uniprot.org/）对靶点进行标准化

命名，并剔除信息不完整的靶点。 

1.2  ALI 靶点的收集 

在 GEO 数据库（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

geo/）中以“acute liver injury”为检索词，选择“Homo 

sapiens”样本进行文献检索。根据以下标准筛选研

究：（1）样本量≥20 例；（2）设有正常人对照组；

（3）临床样本为肝脏组织。通过阅读文献摘要，筛

选符合条件的研究。利用 R 软件对芯片原始数据进

行差异表达分析，使用“limma”包进行差异分析，并

通过“pheatmap”包进行数据可视化。设定 ALI 差

异基因筛选标准为：校正后 P＜0.05 且|log2FC|＞1，

最终获得显著差异基因，并通过火山图可视化展示

结果，进一步筛选出上调基因和下调基因。 

1.3  “药物–疾病”蛋白质–蛋白质相互作用（PPI）

网络构建 

利用 Venny 2.1 在线工具（https://bioinfogp.cnb. 

csic.es/tools/venny/index.html）对莲子心的药物靶点与

ALI 差异基因进行交集分析，获得“药物–疾病”交

集靶点，并通过韦恩图直观展示分析结果。随后，

将 筛 选 出 的 交 集 靶 点 导 入 String 数 据 库

（https://string-db.org/cgi/input.pl）的“Multiple proteins”

模块，设定物种为“Homo sapiens”，生成蛋白质相互

作用网络，并将结果保存为 TSV 格式文件。接着将

该文件导入 Cytoscape 3.9.1 软件，利用 CytoNCA 插

件筛选核心靶点，并绘制 PPI 网络图，进一步分析

靶点之间的相互关系。 

1.4  基因本体（GO）与京都基因与基因组百科全

书（KEGG）富集分析  

将交集靶点导入 Metascape 在线平台（https:// 

metascape.org/），并设置分析条件（物种为“Homo 

sapiens”，P＜0.01，最小重叠数≥3），获得 GO 和

KEGG 富集结果。对于 GO 分析，提取生物过程

（BP）、细胞组分（CC）和分子功能（MF）的富集

数据；对于 KEGG 分析，提取排名前 10 条通路。

利用微生物学平台对上述GO 和 KEGG 富集结果进

行可视化展示。 

1.5  “成分–疾病靶点–通路”网络模型的构建与

分析 

将莲子心的有效活性成分、与 ALI 相关的交集

靶点数据以及通过 Metascape 数据库获得的 KEGG

富集通路信息，将其导入 Cytoscape 3.9.1 软件，构
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建“药物–疾病靶点–通路”交互网络模型。 

1.6  分子对接 

从PDB数据库中提取核心靶点蛋白的 3D结构，

并导入 PyMOL 软件进行去配体和去水处理；同时，

从PubChem平台下载药物活性成分的 sdf格式文件，

使用 OpenBabel 软件将其转换为 mol2 格式。随后，

将处理后的蛋白和配体导入 AutoDock Tools 软件，

进行加氢、加电荷等操作，并保存为 pdbqt 格式。通

过 Autogrid 设置对接空间，运行 AutoDock 进行分子

对接，记录对接结合能。最后，利用 PyMOL 软件对

分子对接结果进行可视化分析。 

2  结果 

2.1  莲子心分子靶点获取 

依据筛选条件共筛选出莲子心的 9 种化学成

分，并对其作用靶点进行了筛选和去重，最终得到

了 190 个有效成分作用靶点。 

2.2  ALI 的差异基因获取 

根据筛选条件选择 GSE38941 芯片数据集进行

差异基因表达分析。该数据集基于 GPL570 平台，

包含 17 个肝损伤组织样本和 10 个正常肝组织样本。

利用 R 软件对数据进行差异分析，共鉴定出 2 391 个

正常肝脏组织样本与损伤肝脏组织样本之间的差异

表达基因，其中 1 121 个基因表达下调，1 270 个基因

表达上调。通过绘制火山图和热图（图 1、2），直观

展示 ALI 差异基因的表达变化情况。 

 

 

图 1  差异基因火山图 

Fig. 1  Volcano diagram of differential genes 

 

 

图 2  差异基因热图 

Fig. 2  Differential gene heat map 

下调 

稳定 
上调 

15 

10 

5 

0 
−

lg
P

 

 
−4          0           4 

log2FC 

5     10 

表达水平 

SLCO4C1Z 
NF385B 
TTC6 
KCND3 
MTHFD2L 
PID1 
AVPRIA 
KCNN2 
ACACB 
COQ10A 
SLCIA1 
TPST1 
MARC2 
PPPIRIA 
CFHR3 
GNMT 
SLC6A1 
GPR37 
ACAT1 
ST6GAL1 
IGF1 
PVRL3 
GFRAI 
MFSD9 
TMSB10 
ALDH2 
CFH 
KRT23 
OSBPL3 
GNLY 
SECI4L1 
CMTM7 
CKAP2 
IGLJ3 
TBC1D10C 
SEL1L3 
LCK 
GZMB 
CD52 
IGLV1-44 
CCL5 
CD2 
IGLL3P 
AKR1B1 
PLP2 
CD3D 
TRBC1 
S100A11 
PLA2G7 
HLA-DOA1 

G
S

M
9

5
2
5
1
1
_
co

n
 

G
S

M
9

5
2
5
1
2
_
co

n
 

G
S

M
9

5
2
5
1
3
_
co

n
 

G
S

M
9

5
2
5
1
4
_
co

n
 

G
S

M
9

5
2
5
1
5
_
co

n
 

G
S

M
9

5
2
5
1
6
_
co

n
 

G
S

M
9

5
2
5
1
7
_
co

n
 

G
S

M
9

5
2
5
1
8
_
co

n
 

G
S

M
9

5
2
5
1
9
_
co

n
 

G
S

M
9

5
2
5
2
0
_
co

n
 

G
S

M
9

5
2

5
2
1
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
2
2
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
2
3
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
2
4
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
2
5
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
2
6
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
2
7
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
2
8
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
2
9
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
3
0
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
3
1
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
3
2
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
3
3
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
3
4
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
3
5
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
3
6
_
tr

ea
t 

G
S

M
9

5
2
5
3
7
_
tr

ea
t 



第 40 卷第 6 期  2025 年 6 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.6 June 2025 

    

·1366· 

2.3  交集靶点获取 

将 190 个药物靶点及 2 391 个 ALI 差异基因导

入 Venny 2.1 在线软件，共得到 45 个交集靶点，认

为其为莲子心治疗 ALI 的关键靶点（图 3）。 

2.4  PPI 网络构建及核心靶点预测 

将 45 个交集靶点导入 STRING 数据库构建 PPI

网络图。随后，使用 Cytoscape 软件对网络进行拓 

 

 

图 3  “药物–疾病”韦恩图 

Fig. 3  Venn diagram of “drug-disease” 

扑分析，优化后生成可视化的 PPI 网络图，其中包

含 43 个节点和 195 条边。边的数量反映了靶点之

间的关联强度，而节点的大小与其度值（degree）呈

正比，表明基因在网络中的重要性。根据节点的度

中心性（DC）≥8 和聚类系数（CC）≥0.525 的筛

选标准，如图 4 所示，共鉴定出 14 个核心靶点：趋

化因子 2（CCL2）、血管细胞黏附分子 1（VCAM1）、

C-X-C 基序趋化因子配体 8（CXCL8）、血红素加氧

酶 1（HMOX1）、C 反应蛋白（CRP）、过氧化物酶

体增殖物激活受体 α（PPARA）、小窝蛋白 1（CAV1）、

热休克蛋白家族 A 成员 5（HSPA5）、二肽基肽酶 4

（DPP4）、基质金属蛋白酶 1（MMP1）、分泌型磷蛋

白 1（SPP1）、凝血酶原（F2）、组织型纤溶酶原激

活剂（PLAT）、黄嘌呤脱氢酶（XDH）。其中，CCL2、

VCAM1、CXCL8、HMOX1、CAV1、MMP1、SPP1、

PLAT、XDH 在 ALT 疾病进程中表达上调，CRP、

PPARA、HSPA5、DPP4、F2 在 ALT 疾病进程中表

达下调。 

 

图 4  核心基因拓扑分析 

Fig. 4  Core gene topology analysis 

2.5  GO 与 KEGG 富集分析 

GO 功能富集分析 BP 有 2 452 条，主要参与到

调节体液水平、对酮的反应、对细菌的反应、细胞

迁移的正调节、对缺氧的反应等生物学过程；MF 有

441 条，主要涉及丝氨酸型内肽酶活性、氧化还原

酶活性、核受体活性、蛋白激酶调节因子活性、钙

离子结合等分子功能；CC 有 266 条，主要包括丝

氨酸型肽酶复合物、膜筏、内质网腔、膜的侧面、

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶复合物等细胞组分。KEGG

通路富集分析得到 168 条通路，主要包括流体剪切

应力和动脉粥样硬化、脂质和动脉粥样硬化、补体

和凝血级联反应、癌症通路、化学致癌作用–受体

激活、心肌细胞中的肾上腺素能信号转导、乙型肝

炎、糖尿病性心肌病、前列腺癌、朊病毒病、AMP

活化的蛋白质激酶（AMPK）信号通路、血小板活

化、Apelin 信号通路等，见图 5。 

2.6  “成分–疾病靶点–通路”网络模型的构建 

利用筛选后的 9 个莲子心化学成分、45 个核心

靶点及KEGG富集后的 13条可能作用通路绘制“成

分–疾病靶点–通路”交互网络（图 6）。其中菱形

代表莲子心、椭圆形代表有效成分、倒三角形代表

核心靶点、正三角代表通路。莲子心的活性成分见

莲子心          急性肝损伤 

145 

（5.8%） 

45 

（1.8%） 

2 346 

（92.4%） 
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表 1。 

2.7  分子对接 

对度值排名前 10 的核心靶点与排名前 3 的莲

子心化学成分进行分子对接，结果显示所有有效成

分与靶点的结合能均小于−5.0 kJ/mol（表 2），表明

这些成分与核心靶点具有较高的结合活性。进一步

对结合能小于−9.0 kJ/mol 的对接结果使用 PyMOL

软件进行可视化展示（图 7）。结果显示，有效成分

与靶点之间形成的氢键长度大多在 1×10−10～3×

10−10 m，表明氨基酸与化合物之间的结合较为紧密。 

                  

图 5  GO 功能及 KEGG 通路富集分析图 

Fig. 5  GO function and KEGG pathway enrichment analysis 

 

图 6  “成分–疾病靶点–通路”网络图 

Fig. 6  Network diagram of “component-disease target-pathway” 
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表 1  莲子心治疗 ALI 的成分 

Table 1  Main components of Nelumbinis Plumula in 

treatment of acute liver injury 

ID 名称 OB/% DL 度值 

MOL000098 槲皮素 46.43 0.28 41 

MOL000006 木犀草素 36.16 0.25 10 

MOL007213 荷叶碱 34.43 0.40 4 

MOL009156 4'-甲基-N-甲基乌药碱 55.35 0.26 4 

MOL009160 龙血素 A 40.43 0.19 4 

MOL009172 原荷叶碱 32.75 0.37 4 

MOL007206 杏黄罂粟碱 69.31 0.29 2 

MOL009167 (1R)-6,7- 二甲氧基 -1-

(4-甲氧基苄基)-2-甲

基-3,4-二氢-1H-异喹啉 

52.96 0.32 2 

MOL009157 NSC90384 36.32 0.80 1 

表 2  有效成分与核心靶点分子对接结果 

Table 2  Docking results between active ingredients and 

core target molecules 

核心靶点 
结合能/（kJ∙mol−1） 

槲皮素 木犀草素 荷叶碱 

CCL2 −7.5 −7.7 −6.7 

VCAM1 −7.9 −8.0 −8.1 

CXCL8（L8） −6.8 −6.5 −7.2 

HMOX1 −7.7 −7.9 −6.8 

CRP −6.4 −6.9 −6.1 

PPARA −8.1 −8.4 −6.9 

CAV1 −5.8 −5.4 −5.6 

HSPA5 −9.8 −9.8 −7.8 

DPP4 −7.9 −7.8 −7.4 

MMP1 −9.1 −9.0 −6.6 

 

3  讨论 

莲子心的化学成分主要为生物碱类和荷叶碱

类，具有抗氧化、抗菌、降脂和降血压等生物活性。

通过评价肝纤维化大鼠体内丙氨酸转氨酶（ALT）、

天冬氨酸转氨酶（AST）、白蛋白指标及肝脏组织超

氧化物歧化酶、丙二醛、羟脯氨酸水平的变化情况，

发现莲子心能够降低转氨酶水平，减轻肝细胞损害，

减少炎性细胞浸润，在一定程度上抑制病变进展，

改善肝纤维化程度，其作用机制可能与莲子心能清

除氧自由基、抗脂质过氧化作用有关[9]。 

本研究获得的莲子心活性成分共 9 个，排名前 3

的成分为槲皮素、木犀草素、荷叶碱，其可能为治

疗 ALT 的关键成分。槲皮素是一种天然的黄酮类化

合物，能够通过抗炎、抗氧化应激、抗肝纤维化及细

胞凋亡等途径起到保护肝脏的作用[10-11]。覃萍等[12]研

究发现，槲皮素能够减轻对乙酰氨基酚所造成的肝

脏损伤，减少肝脏坏死面积，降低小鼠体内 AST、

ALT 水平，其机制可能是通过调控凋亡通路相关靶

点，提高抗氧化应激能力来发挥治疗作用的。另有

研究表明，槲皮素通过激活 AMPK/哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mTOR）信号通路介导的自噬途径，能够

改善大鼠肝缺血再灌注损伤，降低 AST、ALT 水平，

减少肝组织病理损伤[13]。木犀草素是一种天然的四

羟基黄酮化合物，近年来其保护肝脏的作用涉及多

方面。研究证明，木犀草素能够通过抑制核因子-κB

（NF-κB）信号通路活化从而减轻炎症反应，减轻自

身免疫性肝炎大鼠肝纤维化进展[14]；通过清除氧自

由基发挥抗氧化作用，木犀草素也能够对肝细胞起

到保护作用[14]。荷叶碱是莲生物碱类的代表性化合

物之一，具有调节脂质代谢、抗肿瘤、降糖、抗菌

等多种药效。何冰等[15]研究发现，荷叶碱能够抑制

肝脏脂肪堆积，减少脂质吸收，对非酒精性脂肪肝

起到治疗作用，同时能够降低 ALT、AST 水平改善 

 

    

图 7  分子对接图 

Fig. 7  Molecular docking diagram 

HSPA5-木犀草素              HSPA5-槲皮素                 MMP1-木犀草素               MMP1-槲皮素 
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肝功能损伤，可能与固醇调节元件结合蛋白（SREBP）

信号通路有关。钱芸[16]发现荷叶碱能在一定程度上

改善肝损伤小鼠模型脂肪性肝损伤的形成和发展，

其机制可能是通过抑制线粒体介导的细胞凋亡。 

PPI 网络提示，可能参与治疗莲子心治疗 ALT

的作用靶点有 CCL2、VCAM1、CXCL8、HMOX1、

CRP、PPARA、CAV1、HSPA5、DPP4、MMP1 等。

肝星状细胞（HSCs）是肝纤维化的关键细胞类型，

其活化与肝损伤进展有关。在肝脏中受到损伤的过

程中，CCL2、VCAM1 的表达被显著上调，CCL2 通

过驱动 CCL2/CCR2 信号轴促进单核细胞和巨噬细

胞的募集，这些巨噬细胞能够分泌多种促纤维化因

子，如转化生长因子 β（TGF-β）和血小板源性生长

因子，从而激活 HSCs，进一步加剧纤维化[17-18]，

VCAM1 在肝窦内皮细胞中表达，其在肝损伤过程

中被激活，并通过增强内皮细胞与 HSCs 之间的相

互作用，促进 HSCs 的活化和纤维化过程[19]。研究

表明，CAV1 的缺失会通过上调 TGF-β1/Smad 信号

通路，增加 HSCs 的激活，促进其增殖和迁移[20]。

MMPs 能够被所有的肝细胞产生，据报道，MMP1

的过表达通过促进Ⅰ型胶原的降解，改变了细胞外

基质网络的结构，影响其相互作用，并导致 HSC 的

凋亡，进一步诱导肝细胞增殖，促进肝脏再生[21]。

另外，氧化应激是肝损伤产生过程中的关键环节，

而核转录因子红系 2 相关因子 2（Nrf2）是抗氧化

应激的核心调节因子。相关研究表明，齐墩果酸能

够通过激活 Nrf2/血红素加氧酶-1（HO-1）途径诱导

HO-1 的表达，降低肝组织中 ROS 的产生，抑制氧

化 应激 过程 [22] ； CAV1 上 调可 以通 过调 控

AMPK/Nrf2/HO-1 通路促进 Nrf2 的核表达，最终导

致抗氧化蛋白的表达增加，并减轻了小鼠和 L02 细

胞中的氧化应激和脂质沉积[20]。肝脏脂质过度堆积

是肝损伤的重要诱因之一。过量摄入脂肪时，

PPARA 表达下调，线粒体氧化过程中的关键酶肉毒

碱棕榈酰转移酶-1（CPT-1）转录受损，导致脂肪酸

过量堆积，从而增加肝脏脂肪变性的发生几率[23]。

有研究表明，DPP4 抑制剂能够减少肝脏中三酰甘

油的合成，增加胆固醇的清除，机制可能是通过胰

高血糖素样肽 1（GLP-1）通路促进能量消耗来发挥

相关作用[24-25]；HSPA5 作为一种内质网伴侣蛋白，

主要参与脂质代谢，通过与低密度脂蛋白受体相关

蛋白 1、表皮生长因子受体等蛋白的 RNA 结合，从

而在脂质代谢和炎症反应中起关键作用，其机制可

能与 AMPK 通路相关[26]。通过上述分析发现莲子心

多靶点治疗 ALI 表现在对抵抗 HSCs 的激活、抗氧

化反应、调节脂质代谢等多方面影响参与。 

KEGG 通路富集结果主要包括 AMPK 信号通

路、Apelin 信号通路等。AMPK 信号通路是细胞能

量代谢的核心调控通路，介导细胞内众多的生理生

化反应。在酒精性脂肪肝（AFL）中，乙醇及其代

谢产物会下调 AMPK 活性，AMPK 通过参与多条

信号通路作用，抑制脂肪酸合成并增加脂肪酸氧化，

从而减轻酒精引起的肝损伤；AMPK 下调还能负性

调控 mTORC1 诱导细胞发生自噬，通过细胞自噬加

速脂肪酸氧化，减轻脂肪变性。在非酒精性脂肪性

肝病中，其激活可以抑制肝脏脂肪变性、炎症和胰

岛素抵抗[27]。AMPK 通过下调脂肪生成基因（如

SREBP-1c、ACC 和 HMGCR）的表达，以及上调脂肪

氧化基因（如 CPT1、PGC1α 和 ATGL）的表达，维持

机体的天然脂质平衡[28-29]。在研究脂多糖/D-甘露糖

诱导的 ALI 小鼠模型中发现，IRG1 的缺失会导致

小鼠体内氧化应激的发生，通过氧化修饰增强了

AMPK/JNK 信号通路的激活，导致肝细胞凋亡加重

和肝损伤加剧[30]。上述论述证明 AMPK 信号通路可

以通过多途径，对肝损伤多个病理阶段发挥治疗作

用。Apelin 信号通路是由 Apelin 及其受体 APJ 组成

的生物活性肽系统，广泛参与心血管、代谢、炎症和

细胞增殖等多种生理和病理过程。实验发现，在高脂

饮食喂养的小鼠体内，Apelin/APJ 的表达明显升高，

Apelin可增加人源性肝星状细胞细胞中α-平滑肌肌动

蛋白和细胞周期蛋白D1在转录和翻译水平的表达，

通过细胞外调节蛋白激酶（ERK）信号通路诱导肝

星状细胞的促纤维化和增殖[31]。然而又有实验证

明，Apelin 是一种有益的脂肪因子，能够改善胰岛

素敏感性，减轻肿瘤坏死因子-α（TNF-α）诱导的肝

细胞糖原合成减少，并通过 APJ 抑制 TNF-α 引起的

活性氧生成减轻氧化应激[32]。此外，Apelin 能够通

过 NF-κB 和 ERK1/2 信号通路抑制炎症因子的表

达，从而减轻炎症反应，促进肝再生[33]。Apelin 信

号通路既可以通过促进肝纤维化加剧肝脏损伤，也

可以通过抑制炎症和抗胰岛素抵抗发挥保护肝脏作

用。因此，Apelin 信号通路在不同肝脏疾病中的具

体作用机制还有待深入研究。 

综上所述，莲子心通过多靶点、多途径对 ALT

发挥治疗作用，其可能通过调控 CCL2、VCAM1、

CXCL8、HMOX1、CRP、PPARA、CAV1、HSPA5、
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DPP4、MMP1 等基因表达，与 AMPK 信号通路、

Apelin 信号通路等多条途径密切相关，从调节脂质

代谢、抗氧化应激、抗炎，抗肝纤维化等多方面发

挥治疗作用，可能为莲子心治疗 ALT 的基础研究及

新药研发提供一定的理论依据。 
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