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岩黄连总碱对代谢相关脂肪性肝病小鼠的治疗作用及分子机制研究
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摘 要：目的 研究岩黄连总碱对高糖高脂饮食诱导的代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）小鼠的治疗作用。方法 随机取

C57BL/6小鼠 7只设置为对照组，喂以正常饲料；造模小鼠给予高脂饮食和高糖饮水（含 20%果糖水），连续喂养 10周；将造模

小鼠按体质量随机分为模型组、盐酸二甲双胍（阳性药，200 mg/kg）组和岩黄连总碱低、高剂量（25、100 mg/kg）组，继续

饲以高脂高糖饮食，连续 ig给药 5周。记录小鼠体质量，取肝脏并拍照，测定小鼠肝脏质量，计算肝脏指数；应用血糖仪测

定小鼠空腹血糖（FBG）及口服糖耐量（OGTT）；试剂盒法测定血清总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆

固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）及游离脂肪酸（NEFA）的水平；取肝组织进行HE染色、油红O染色和

Masson 染 色 ； Western blotting 检 测 肝 组 织 中 AMP 依 赖 的 蛋 白 激 酶 （AMPK）、 p-AMPK、 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激

酶（PI3K）、p-PI3K、蛋白激酶B（Akt）、p-Akt蛋白表达情况。结果 与对照组比较，模型组小鼠体质量、肝脏指数显著

升高；给药后小鼠体质量及肝脏指数显著下降（P＜0.05、0.01）。与模型组比较，岩黄连总碱显著降低小鼠的 FBG及OGTT

水平（P＜0.01）；显著降低血清TC、TG、LDL-C及NEFA水平（P＜0.01）；显著改善小鼠肝组织脂肪变及纤维化；显著上调

MAFLD小鼠肝组织p-AMPK、p-PI3K、p-Akt蛋白水平（P＜0.01）。结论 岩黄连总碱对MAFLD发挥显著治疗作用，其作用

机制可能与通过激活AMPK/PI3K/Akt信号通路，减轻肝脏脂质沉积有关。
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Study on effect and molecular mechanism of Corydalis saxicola total alkaloids

on nonalcoholic fatty liver mice
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Abstract: Objective To study the effect and mechanism of Corydalis saxicola total alkaloids (CSTA) on the high-fat and high-sugar

(HFHC) diet induced metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) mice. Methods Seven C57BL/6 mice were randomly

selected as control group and fed with normal diet. Mice were fed high fat diet and high sugar drinking water (containing 20%

fructose water) for 10 weeks. The model mice were randomly divided into model group, metformin hydrochloride (positive drug,

200 mg/kg) group and CSTA low and high-dose (25, 100 mg/kg) groups according to body weight. Record the body weight and liver

coefficient, the fasting blood glucose (FBG) and oral glucose tolerance test (OGTT) of the mice. The total cholesterol (TC),

triglycerides (TG), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and non-esterified

fatty acids (NEFA) were investigated to explore weather CSTA could alleviate dyslipidemia in MAFLD mice. HE staining, oil red O
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staining and Masson staining of liver sections were carried out according to the manufacture's protocol. The expression of AMPK,

p-AMPK, PI3K, p-PI3K, AKT, p-AKT in mouse livers were detected by Western blotting. Results The body weight and liver index

of MAFLD mice were significantly increased, which were ameliorated by CSTA (P < 0.05 and 0.01). Meanwhile, abnormal FBG

and impaired OGTT in MAFLD mice were also normalized by CSTA (P < 0.01). CSTA dramatically decreased the serum levels of

TC, TG, LDL-C and NEFA in MAFLD mice (P < 0.01). HFHC diet could exacerbate lipid accumulation in hepatic cells and hepatic

fibrosis in mice, while these entities were relieved by CSTA. Western bloting furtherly indicated that the level of p-AMPK, p-PI3K,

and p-Akt protein in the liver tissue of MAFLD mice could be upregulated by CSTA (P < 0.01). Conclusion These data clarified

CSTA ameliorated hepatic steatosis and dyslipidemia of MAFLD mice via a novel mechanism involved AMPK/PI3K/Akt pathway.

Key words: Corydalis saxicola total alkaloids; non-alcoholic fatty liver; high fat and high sugar diet; AMPK/PI3K/Akt signaling

pathway

代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated

fatty liver disease，MAFLD），曾用名非酒精性脂肪

肝（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）［1-2］，是

指除由酒精和其他对肝脏有明确损害致病因素引

起的，以脂肪在肝细胞内过度沉积为主要病变特征

的临床病理综合征［3］。其主要包括肝脏的脂质代谢

异常引起的肝脂肪变，以及体内物质代谢紊乱，如

血脂及血糖水平异常升高。MAFLD是一种慢性进

展性疾病，患者早期无明显不适症状，多于体检或

者其他相关疾病检查时发现，可出现乏力、胸胁隐

痛等临床表现，随着病情进一步恶化，可进展为非

酒精性脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis，

NASH）及肝硬化（nonalcoholic cirrhosis，NAC），甚

至肝癌［4-5］。近年来，MAFLD的发病率逐年升高，迄

今为止已经取代病毒性肝炎成为全球最常见的慢

性肝病［6］，占全球患病率的 25.2%［7］，已成为严重的

全球性公共健康问题。

脂肪肝为现代医学病名，中医学无明确的该病

记载名。中医学根据 MAFLD 患者腹胀、乏力、胁

痛、纳差的临床表现，将其命名为“痞满”“胁痛”“虚

劳”等。《素问·五邪》云：“邪在肝，则两胁中痛”，《难

经·五十六难》曰：“肝之积，名曰肥气，在左胁下，如

覆杯，有头足”。由此可见MAFLD当属中医学“肥

气”“积聚”等范畴［6］。岩黄连 Corydalis saxicola

Bunting，又名石生黄堇，为紫堇科紫堇属多年生草

本植物，为云贵地区常用药，本品性凉、味苦，具有

清热、消肿、利湿、止痛止血之功效，民间用于治疗

火眼、痔疮出血及红痢、急性腹痛、肝炎、肝硬化、痢

疾等症，现代医学研究表明，其具有抗病毒、抗炎、

抗肿瘤、保肝利胆等作用［8-11］。蒙田秀等［12］研究表

明，岩黄连提取物能显著改善四氯化碳（CCl4）诱导

的小鼠肝损伤模型。同时，Wang等［13］进一步研究提

示，岩黄连有效活性成分脱氢卡维丁对CCl4诱导的

大鼠肝纤维化具有显著的改善作用，其作用可能与

减少氧化应激、促进胶原溶解和调节纤维化相关基

因有关。岩黄连总碱为岩黄连的有效部位，成分包

括脱氢卡维丁（dehydrocavidine）、小檗碱（berberine）

和巴马汀（palmatine）等，且脱氢卡维丁含量最

高［14-15］。因此，本实验主要在已有研究的基础上，以

高脂高糖饮食诱导的MAFLD小鼠模型考察岩黄连

总碱对MAFLD的药效，并初步探讨其作用机制。

1 材料

1.1 动物

SPF 级 C57BL/6 雄性小鼠 35 只，4～5 周龄，体

质量 18～20 g，购自山东斯科贝斯生物科技股份有

限公司，实验动物生产许可证号 SCXK（鲁）2016

0001。清洁级环境，温度湿度适宜，由中国药科大

学药学动物实验中心饲养，适应性喂养 1周后，进行

MAFLD造模过程。

1.2 药品及主要试剂

岩黄连总碱，购自南京中山制药有限公司，产

品批号 160801，经HPLC检测，脱氢卡维丁、盐酸巴

马汀、盐酸小檗碱质量分数分别为 13.79%、8.38%、

1.52%；盐酸二甲双胍，购自中美上海施贵宝制药有

限公司，产品批号ABE4994。

实验鼠生长繁殖饲料、60% 脂肪供能高脂饲

料（含 60%乳脂、40%基础饲料，货号TP240000）、果

糖，均购自南通特洛菲饲料科技有限公司；总胆固

醇（total cholesterol，TC）试剂盒（货号A111-1-1）、三

酰甘油（triglycerides，TG）试剂盒（货号 A110-1-1）、

低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（low density lipoprotein

cholesterol，LDL-C）试剂盒（货号A113-1-1）、高密度

脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，

HDL-C）试剂盒（货号 A112-1-1）、游离脂肪酸（non

esterified fatty acids，NEFA）试剂盒（货号 A042-2-

1），均购自南京建成生物科技有限公司；AMPK 抗

体（货 号 2532）、p-AMPK 抗 体（phospho-AMPK

Thr172，货号 2535）、Akt抗体（货号 4691）、p-Akt抗
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体（phospho-AKT Ser473，货号 4060）、PI3K p85 抗

体（货号 4292）、p-PI3K p85 抗体（phospho- PI3K

p85 Tyr458，货号 4060），均购自美国 Cell Signaling

Technology 公司；山羊抗兔二抗（货号 ZJ2020-R）、

山羊抗小鼠二抗（货号 ZJ2020-M）、BCA 蛋白浓度

测定试剂盒（货号P0010S），均购自上海碧云天生物

技术有限公司；ECL化学发光超敏显色试剂盒（货

号36208ES76），购自上海翊圣生物科技有限公司。

1.3 主要仪器

高速冷冻离心机（5415R型，Eppendorf，德国）；

PB303-N 电 子 天 平（Mettler Toledo，德 国 ）；

MULTSKAN Sky 全波长酶标仪（Thermo Scientific，

美国）；可调式移液器（上海赛默飞世尔仪器有限公

司）；血糖仪及血糖试纸（江苏鱼跃医疗设备有限公

司）；电泳仪（Bio-Rad，美国），转膜仪（Bio-Rad，美

国），显影仪（上海天能科技有限公司）；密理博Direct-Q3

实验室纯水/超纯水一体化系统（密理博，美国）。

2 方法

2.1 分组、造模及给药

小鼠适应性喂养 1 周后，随机取 7 只设置为对

照组，余下的进行造模。对照组动物喂以正常饲

料，造模组小鼠给予高脂饮食和高糖饮水（含 20%

果糖水）［16-18］。连续喂养10周，将造模小鼠按体质量

随机分为模型组，岩黄连总碱低、高剂量（25、

100 mg/kg）［19］组和盐酸二甲双胍组（200 mg/kg）［20-21］，每

组 7只小鼠，继续饲以高脂高糖饮食。对照组与模

型组小鼠给予等量 0.5%CMC-Na混悬液，岩黄连总

碱与盐酸二甲双胍组 ig 给予相应的药物，连续给

药5周。

2.2 体质量及小鼠肝脏指数的测定

给药期间每周对小鼠的体质量进行测定并记

录。末次给药并取血完成后，小鼠脱颈椎处死，取

肝脏，并拍照记录肝脏外观及形态，测定小鼠肝脏

质量，计算小鼠肝脏指数。

肝脏指数＝肝脏质量（mg）/体质量（g）

2.3 空腹血糖水平（FBG）及口服葡萄糖耐量试

验（OGTT）测定

末次给药后，小鼠禁食 12 h，自由饮水，次日早

晨测定FBG；各组小鼠 ig葡萄糖溶液（2 g/kg），测定

ig后 15、30、60、120 min小鼠的血糖水平，并计算曲

线下面积（AUC）［22-24］。

2.4 血清生化指标测定

血糖测定结束后小鼠摘眼球取血，收集于1.5 mL离

心管中，室温静置 2 h，3 000 r/min离心 15 min，取上

清置于−80 ℃保存备用，按试剂盒说明书分别测定

血清中TC、TG、LDL-C、HDL-C及NEFA的浓度。

2.5 肝组织HE染色及油红O染色

HE 染色：取小鼠肝脏置于 4% 多聚甲醛中固

定，梯度乙醇脱水、二甲苯透明、石蜡包埋切片（切

片厚度4 μm）后行HE染色，中性树胶封片［25-26］。

油红 O 染色：小鼠肝脏固定后置于 25%～30%

的蔗糖溶液脱水 48 h，OCT包埋剂包埋并于冰冻切

片机切取 15 μm的冰冻切片；蒸馏水浸洗，60%异丙

醇浸洗后进行油红 O 染色，水溶性封片剂封固，并

置于4 ℃条件下保存［27-29］。

2.6 肝组织Masson染色

肝脏固定后常规包埋脱蜡；用蒸馏水湿润玻片

60 s；核染液染色 50 s，弃染液，冲洗液冲洗 30 s；浆

染液染色 20 s，弃染液，冲洗液冲洗 30 s；黄色分色

液分色 8 min，弃染液；直接用蓝色复染液染色

4 min，弃染液，用无水乙醇冲洗干净；吹干后，

封片［30］。

2.7 Western blotting检测

称取适量肝组织 ，剪碎并按质量（g）与体

积（mL）比 1∶9的比例加入RIPA裂解液，匀浆仪匀浆裂

解，2 500 r/min离心 10 min取上清，BCA法测定蛋白

浓度并适当稀释。将蛋白与 5×loading buffer以 4∶

1 的比例混匀，100 ℃煮沸变性，进行 10% SDS-

PAGE垂直电泳，垂直电泳结束后冰浴环境水平电

泳转至PVDF膜上，5% BSA室温封闭膜 2 h，一抗孵

育过夜（4 ℃），次日 TBST 漂洗，二抗孵育，ECL 显

影，Image J软件分析目的蛋白条带灰度值［31］。

2.8 统计学处理

采用 SPSS 19.0统计软件对所得数据进行统计

分析，计量资料以 x̅x̅ ±s表示，组间比较采用单因素方

差分析（One-way ANOVA），组间比较分析采用LSD

法（方差齐）和Games-Howell法（方差不齐）。

3 结果

3.1 岩黄连总碱对MAFLD模型小鼠的体质量、肝

脏形态及肝脏指数的影响

如图 1A所示，造模结束后，模型组小鼠的体质

量与对照组比较显著升高（P＜0.01）；自给药第 14

天起，岩黄连总碱低、高剂量组小鼠的体质量与模

型组比较显著下降（P＜0.05、0.01），并维持至实验

结束。小鼠肝脏指数及肝脏形态如图 1B和C所示，

与对照组比较，模型组小鼠肝脏指数显著升高（P＜

0.01）；与模型组比较，岩黄连总碱低、高剂量小鼠肝

脏指数显著下降（P＜0.05、0.01），且呈剂量相关性，
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盐酸二甲双胍也能显著降低 MAFLD 小鼠肝脏指

数（P＜0.01）。同时与对照组比较，模型组小鼠的肝

脏出现明显的肥大，且触之质脆，油腻；与模型组比

较，岩黄连总碱低、高剂量组均显著改善肝脏肥大

症状，表现为肝脏体积变小，颜色深红，且不易破碎。

结果表明，高脂高糖饮食会使小鼠的体质量出现显著升

高，肝脏出现明显肥大症状，岩黄连总碱能够明显降低

MAFLD小鼠的体质量且改善其肝脏脂肪变。

3.2 岩黄连总碱对 MAFLD 模型小鼠的 FBG 及

OGTT的影响

如图 2所示，模型组小鼠的 FBG与对照组比较

显著升高（P＜0.01），岩黄连总碱低、高剂量组及盐

酸二甲双胍组小鼠的 FBG 与模型组比较显著下

降（P＜0.01）。OGTT结果显示，ig葡萄糖后15 min，模型

组小鼠血糖值与对照组比较显著升高（P＜0.01），岩

黄连总碱低、高剂量组及盐酸二甲双胍组小鼠的

血糖值与模型组比较显著下降（P＜0.01）。ig葡

萄糖后 30、60、120 min各组的血糖水平均表现为下

降趋势，然而模型组小鼠各时间点的血糖仍显著高

于对照组小鼠（P＜0.01），岩黄连总碱低、高剂量组

及盐酸二甲双胍组小鼠的血糖与模型组比较显著

下降（P＜0.01）。模型组小鼠的AUC与对照组比较

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01
##P < 0.01 vs control group；**P < 0.01 vs model group

图2 岩黄连总碱对MAFLD小鼠血糖的影响（x̅x̅ ±s，n=7）

Fig. 2 Effect of CSBTA on blood glucose in MAFLD mice（x̅x̅ ±s，n=7）

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
##P < 0.01 vs control group；*P < 0.05 **P < 0.01 vs model group

图1 岩黄连总碱对MAFLD小鼠体质量（A）、肝脏（B、C）的影响（x
—

±s，n=7）

Fig. 1 Effect of CSBTA on body weight (A) and liver (B and C) of MAFLD mice（x
—

±s，n=7）
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显著升高（P＜0.01），岩黄连总碱低、高剂量组及盐

酸二甲双胍组小鼠的 AUC 与模型组比较显著下

降（P＜0.01）。结果表明，高脂高糖饮食会使小鼠的

FBG升高，岩黄连总碱可以显著降低MAFLD小鼠

的血糖水平，同时长期高脂高糖饮食会导致小鼠糖

耐量受损，机体对血糖调节能力下降，岩黄连总碱

能显著缓解上述症状。

3.3 岩黄连总碱对 MAFLD 模型小鼠血清中 TC、

TG、LDL-C、HDL-C、NEFA的影响

如图 3 所示，模型组小鼠血清中的 TC、TG、

LDL-C、NEFA 浓度与对照组比较显著升高（P＜

0.01），岩黄连总碱低、高剂量组及盐酸二甲双胍组

小鼠血清中的TC、TG、LDL-C、NEFA浓度与模型组

比较均显著降低（P＜0.01）。模型组小鼠血清中的

HDL-C 浓度与对照组比较显著降低（P＜0.01），岩

黄连总碱低、高剂量组及盐酸二甲双胍组小鼠血清

中的HDL-C浓度与模型组比较虽然出现上升的趋

势，但并无明显差异。结果表明，岩黄连总碱能够

显著调节MAFLD小鼠的血脂水平，改善小鼠的脂

质代谢紊乱。

3.4 岩黄连总碱对 MAFLD 模型小鼠的肝组织病

理变化的影响

如图 4所示，对照组小鼠肝脏HE染色显示肝脏

结构完整，中央静脉轮廓清晰（图中绿色*号），且肝

索沿着中央静脉呈放射状排列，肝小叶及小叶间未

见明显炎症细胞浸润；与对照组比较，模型组小鼠

肝小叶结构被破坏，伴肝细胞膨胀，中央静脉周围

肝细胞脂质堆积严重，胞质挤满空泡（图中黑色箭

头所示），肝小叶炎细胞浸润明显且肝细胞呈现不

均一的核固缩，核碎裂以及核溶解的现象［32-33］。与

模型组比较，岩黄连总碱和盐酸二甲双胍显著改善

肝细胞脂质堆积以及肝细胞凋亡现象。

油红O染色进一步提示，模型组小鼠肝细胞有

严重的脂肪堆积（图中蓝色箭头所示）。与模型组

比较，岩黄连总碱低、高剂量组及盐酸二甲双胍组

小鼠肝细胞脂质堆积的情况有明显改善。以上结

果初步说明岩黄连总碱能显著改善MAFLD小鼠肝

脂肪变症状。

3.5 岩黄连总碱对 MAFLD 模型小鼠的肝纤维化

的影响

研究表明，慢性或反复性肝损伤最终都会导致

肝纤维化的生成，以细胞质外基质（ECM）蛋白主要

是胶原蛋白的过度积累为特征［34-36］。肝纤维化是

MAFLD 严重程度的重要预测指标［37］。因此，本研

究对小鼠肝脏进行Masson染色来进一步考察岩黄

连总碱对于MAFLD引起的肝纤维化改善作用。如

图 5所示，对照组肝组织血管壁周围可见少量胶原

纤维，呈深蓝色，属正常范围。模型组肝组织内大

量胶原纤维沉积，呈蓝色团块状，自汇管区周围向

外延伸，纤维条索较粗且染色着色较深，表明胶原

纤维较多，肝组织纤维化明显［38-39］。与模型组比较，

岩黄连总碱和盐酸二甲双胍对肝组织纤维化有明

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01
##P < 0.01 vs control group；**P < 0.01 vs model group

图3 岩黄连总碱对MAFLD小鼠血清中TC、TG、LDL-C、HDL-C及NEFA的影响（x̅x̅ ±s，n=7）

Fig. 3 Effect of CSBTA on TC，TG，LDL-C，HDL-C and NEFA in serum of MAFLD mice（x̅x̅ ±s，n=7）
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显改善作用。

3.6 岩黄连总碱对 MAFLD 模型小鼠肝组织

AMPK/PI3K/Akt信号通路的影响

为了明确岩黄连总碱对MAFLD治疗作用的机

制，利用Western blotting技术检测小鼠肝组织中能

量代谢调节的关键分子 AMPK 以及胰岛素信号通

路相关的PI3K、Akt蛋白表达情况。如图 6所示，与

对照组比较，模型组小鼠肝组织 p-AMPK、p-PI3K、

p-Akt蛋白表达量显著降低（P＜0.01）；与模型组比

较，岩黄连总碱高剂量组及盐酸二甲双胍组小鼠肝

组织 p-AMPK、p-PI3K、p-Akt 蛋白表达量显著升

高（P＜0.05、0.01）。

4 讨论

MAFLD 作为一种全身代谢性疾病，发病率逐

年升高，更有年轻化的趋势［40］。寻找和开发治疗

MAFLD 的相关药物变得尤为迫切。目前治疗

*号：中央静脉；箭头：脂肪堆积

* ：central vein；arrow：fat accumulation

图4 岩黄连总碱对MAFLD小鼠的肝组织病理变化的影响

Fig. 4 Effect of CSBTA on pathological changes of liver tissue in MAFLD mice

图5 岩黄连总碱对MAFLD小鼠的肝纤维化的影响（Masson染色）

Fig. 5 Effect of CSBTA on liver fibrosis in MAFLD mice (Masson stain)
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MAFLD 的化学药发展迅速，但缺少疗效较好的药

物［4，41］。中医药治疗 MAFLD主要包括改善胰岛素

抵抗、调节脂质代谢和运转、改善肠道菌群失调、减

轻氧化应激水平与调节免疫等，具有多成分、多靶

点、多通路的作用特点［42］。但是，中药治疗代谢性

疾病是如何启动以及通过哪些具体信号转导通路

发挥作用等问题有待进一步探究［43］。

岩黄连在《中华本草》《贵州草药》等医学书籍

中有记载，为云贵地区常用药，具有抗病毒、抗炎、

抗肿瘤、保肝利胆等作用［9-11］。研究显示岩黄连及其

有效部位能显著缓解 CCl4诱导的大鼠急性肝炎症

状［12-13］。因此本研究主要以高脂高糖诱导的

MAFLD小鼠模型探究岩黄连总碱对MAFLD药效

及并初步阐述其相关分子机制。

实验结果表明，岩黄连总碱对高脂高糖饮食诱

导的MAFLD小鼠具有治疗作用。小鼠体质量、肝

脏形态及肝脏指数的变化表明，岩黄连总碱对

MAFLD小鼠体质量增加以及肝脏的脂肪变具有明

显的改善作用；另外，实验结果进一步显示，岩黄连

总碱能够显著降低 MAFLD 小鼠 FBG 水平，改善

OGTT损伤，说明岩黄连总碱能够显著改善MAFLD

小鼠胰岛 β细胞功能受损，恢复机体对血糖的调节

能力［44-45］；小鼠血清生化指标结果表明，高脂高糖饮

食会引起小鼠的脂质代谢紊乱，岩黄连总碱对小鼠

脂代谢紊乱有明显改善作用进而减少脂质堆积；小

鼠肝组织的 HE染色及油红 O 染色结果表明，岩黄

连总碱对MAFLD小鼠的肝脏脂肪变性和堆积有明

显的改善作用；小鼠肝组织Masson染色结果表明，

小鼠的MAFLD进一步恶化发展为肝纤维化，而岩

黄连总碱呈现出对肝纤维化有明显的改善作用。

在肝脏中，肝胰岛素信号转导途径的完整性对

于维持肝细胞正常生理功能起着至关重要的作

用［46］。 肝 胰 岛 素 抵 抗（insulin resistance，IR）是

MAFLD 重要诱发因素，任何胰岛素信号转导途径

成分的蛋白质表达不足都可能导致肝 IR［47］。

AMPK是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，作为细胞能量代

谢过程中重要的传感器和调节剂，AMPK是研究代

谢相关疾病的核心，AMPK磷酸激活后会增加细胞

的 AMP/ATP比，从而调节细胞能量代谢过程［45，48］。

PI3K是一种胞内磷脂酰肌醇激酶，与多种细胞功能

有关，包括细胞增殖、分化、凋亡和葡萄糖转运，同

时也是胰岛素信号通路中关键信号分子［46］。作为

PI3K的关键下游效应子，Akt主要负责PI3K引发的

生物信息的传输，包括细胞代谢、细胞周期调控、细

胞生长以及通过各种靶蛋白和下游途径的磷酸化

而引起的细胞凋亡。AMPK 和 PI3K/Akt途径并非

彼此隔离，而是相互作用复杂。激活 AMPK后，可

以通过 AMPK 与 PI3K/Akt信号通路之间的相互作

用缓解由于胰岛素抵抗引起的MAFLD［22］。在高脂

高糖诱导的MAFLD模型中，p-AMPK/AMPK、p-PI3K/

PI3K和 p-Akt/Akt 蛋白的表达水平比均显著降低，

在高脂高糖的饮食下肝细胞代谢产生大量ATP，而

AMP含量减少，导致AMPK的磷酸化程度降低，从

而进一步导致 PI3K/Akt信号通路受阻［22，49-51］。岩黄

连总碱可以一定程度逆转高能饮食导致的AMPK/

PI3K/Akt信号的下调。此外，岩黄连总碱可改善肝

脂肪变性，增加 p-AMPK 的表达水平并导致 PI3K/

Akt活化。通过影响胰岛素信号蛋白的表达和激活

从而减轻肝脂肪变性。

本研究一方面证实岩黄连总碱对MAFLD具有
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图6 岩黄连总碱对MAFLD小鼠的肝组织AMPK/PI3K/AKT信号通路的影响

Fig. 6 Effect of CSBTA on AMPK/PI3K/AKT signaling pathway in liver tissue of MAFLD mice
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显著治疗作用，并进一步说明其作用机制可能是与

AMPK/PI3K/Akt信号通路的活化有关，后期本课题

组将对岩黄连总碱对 NASH 的改善作用作进一步

探索。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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