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摘  要：代谢功能障碍相关脂肪性肝病（MASLD）是 2023 年国际共识确立的慢性肝病，以肝细胞脂肪变性（＞5%）伴代

谢危险因素为特征，核心发病机制为胰岛素抵抗与脂质代谢失衡驱动的“代谢-炎症”恶性循环，目前缺乏特效药物。黄酮

类中药单体为含 2-苯基色原酮骨架的天然活性成分，按母核结构分为黄酮醇、异黄酮、黄酮、黄烷酮及查耳酮等亚类，其 C3

位羟基、C 环饱和度等核心结构特征决定了对 MASLD 关键信号通路的选择性调控能力。结合近 5 年文献报道，系统综述不

同亚类黄酮单体的差异化调控作用：黄酮醇类（如槲皮素）可多靶点干预腺苷酸激活蛋白激酶（AMPK）、Toll 样受体（TLR）、

磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）及核因子-κB（NF-κB）等多条通路；异

黄酮类（如葛根素）侧重调节 PI3K/Akt/mTOR 与 NF-κB，并可通过核受体机制协同抗炎；黄酮类（如木犀草素）凭借高平

面性结构高效抑制关键激酶与炎症通路；黄烷酮类（如柚皮苷）则以非平面构象特色性激活 AMPK 并抑制 MAPK；查耳酮

类（如三叶苷）主要靶向抑制 NF-κB/NOD 样受体家族含热蛋白结构域蛋白 3（NLRP3）-消皮素 D（GSDMD）炎症焦亡轴。

这些通路相互交织，其中 AMPK 与 TLR 分别作为能量与炎症感知的上游枢纽，PI3K/Akt/mTOR、NF-κB 及 MAPK 则构成

下游代谢与炎症执行网络。当前研究存在结构-机制阐释的同质化局限，未来需整合多组学技术深入解析构效关系，并发展

靶向递送系统，以推动黄酮类单体向 MASLD 临床治疗转化提供理论依据。 

关键词：代谢功能障碍相关脂肪性肝病；黄酮类；结构-活性关系；信号通路；脂质代谢 

中图分类号：R285.5   文献标志码：A   文章编号：1674 - 6376(2026)03 - 1030 - 12 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-6376.2026.03.027 

Research progress on regulatory effects of flavonoid monomers from traditional 

Chinese medicine on signal pathway network of metabolic dysfunction-associated 

steatotic liver disease 

WANG Junhui1, BI Chaoran2, WANG Xiaoyan3, LIU Yanjing4 

1. Changchun University of Chinese Medicine, Changchun 130117, China 

2. College of Traditional Chinese Medicine, Hainan Medical University, Haikou 571199, China 

3. The First Clinical Hospital of Jilin Academy of Traditional Chinese Medicine, Changchun 130022, China 

4. The Third Clinical Hospital Affiliated to Changchun University of Chinese Medicine, Changchun 130117, China 

Abstract: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is a chronic liver disease established by international 

consensus in 2023, characterized by hepatic steatosis (> 5%) accompanied by cardiometabolic risk factors. Its core pathogenesis 

involves the “metabolism-inflammation” vicious cycle driven by insulin resistance and lipid metabolism disorders, and there is 

currently a lack of widely approved specific drugs. Flavonoid monomers from traditional Chinese medicine are natural bioactive 

components with a 2-phenylchromone skeleton, which can be classified into subclasses such as flavonols, isoflavones, flavones, 
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flavanones, and chalcones based on their parent nucleus structures. Their core structural features (e.g., C3 hydroxyl group, C-ring 

saturation, and B-ring attachment position) directly determine their selective regulatory capacity on key signaling pathways of MASLD. 

Based on relevant literature published in the past five years, this review systematically summarizes the differential regulatory effects 

of flavonoid monomers from different subclasses: Flavonols (e.g., quercetin) exert multi-targeted intervention on multiple pathways 

including AMPK, PI3K/Akt/mTOR, and NF-κB; isoflavones (e.g., puerarin) mainly regulate PI3K/Akt/mTOR and NF-κB pathways, 

and may synergistically exert anti-inflammatory effects through nuclear receptor mechanisms; Flavones (e.g., luteolin) efficiently 

inhibit key kinases and inflammatory pathways by virtue of their high planarity; Flavanones (e.g., naringin) characteristically activate 

AMPK and inhibit MAPK with their non-planar conformation; chalcones (e.g., trilobatin) primarily target and inhibit the NF-

κB/NLRP3-GSDMD inflammatory pyroptosis axis. These pathways are interconnected: AMPK and TLR serve as upstream hubs for 

energy and inflammation sensing, respectively, while PI3K/Akt/mTOR, NF-κB, and MAPK constitute the downstream execution 

network for metabolism and inflammation. Current studies have limitations such as homogenization in the interpretation of structure-

mechanism relationships. In the future, it is necessary to integrate multi-omics technologies to deeply analyze the structure-activity 

relationship and develop targeted delivery systems, so as to provide a theoretical basis for promoting the clinical transformation of 

flavonoid monomers in the treatment of MASLD. 

Key words: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; flavonoids; structure-activity relationships; signaling pathways; 

lipid metabolism 

 

代谢功能障碍相关脂肪性肝病（MASLD）是全

球最常见的慢性肝病，其病理特征为肝脏脂肪堆积

（肝细胞脂肪变性＞5%），并至少合并 1 项心血管代

谢危险因素（如肥胖、2 型糖尿病、高血压等）[1]。

该术语于 2023 年由国际专家共识提出，取代了原

有的非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）和代谢相关脂

肪性肝病（MAFLD），旨在更精确地描述疾病的代

谢病因并减少污名化[2]。MASLD 的疾病谱涵盖从

代谢功能障碍相关单纯性肝脂肪变性（MASL）到

代谢功能障碍相关脂肪性肝炎（MASH），并可进一

步进展为肝纤维化、肝硬化，乃至肝细胞癌[3-4]。其

发病机制复杂，核心是肝脏脂质代谢失衡与胰岛素

抵抗，进而引发氧化应激、内质网应激及慢性炎症，

形成“代谢紊乱驱动炎症损伤”的恶性循环[5-6]。目

前，MASLD 的治疗仍以生活方式干预为主，尚缺

乏广泛批准的特效药物[1,7]，因此从天然产物中发掘

多靶点干预策略具有重要意义[8-9]。 

黄酮类中药单体是具有 2-苯基色原酮骨架的

天然化合物[10-11]，可根据母核结构分为黄酮、黄烷

酮、异黄酮、黄酮醇、查耳酮、黄烷醇和花青素等

亚类[12]。其 C3 位羟基、C 环饱和度和 B 环连接位

置等核心结构特征，直接影响其与生物靶点的相互

作用及下游信号通路的选择性调控[13]。这种通路选

择性调控构成了其多重药理活性的核心分子基础，

在临床前研究中表现出抗炎、抗氧化和调节脂质代

谢等多重活性[14]，能通过改善胰岛素信号、减轻氧

化应激与炎症等途径缓解 MASLD 的进展[15-16]。然

而，现有研究多聚焦于单一成分或通路，缺乏从化

学结构亚类视角系统阐释不同黄酮单体对 MASLD

复杂信号网络的差异化调控机制[17]。因此，本文以

黄酮类主要亚类为纲，结合近 5 年中国学术期刊全

文数据库（CNKI）、PubMed、Web of Science、中国

生物医学文献数据库等所纳入的相关文献的检索

结果，系统综述其代表单体通过差异化调控腺苷酸

激活蛋白激酶（AMPK）、Toll 样受体（TLR）、磷脂

酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、核因子-κB（NF-κB）

及丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等关键节点改善

MASLD 的进展，以期为基于天然产物的多靶点药

物研发提供新视角。 

1  MASLD 的核心信号通路网络 

MASLD 的发生发展源于“代谢应激”与“炎

症应激”等的共同作用：AMPK 与 TLR 信号通路

分别作为感知能量失衡和识别损伤信号的上游枢

纽，其下游的 PI3K/Akt/mTOR、NF-κB 及 MAPK 通

路则构成了关键的代谢与炎症执行网络。需指出的

是，这一“上下游”划分是基于信号启动顺序的简

化模型，实际网络中通路间存在广泛的交叉对话与

反馈调控（如 TLR4 可抑制 AMPK，AMPK 亦可负

向调节 NF-κB），共同构成动态调控系统以驱动

MASLD 的病理进程。 

1.1  AMPK 信号通路 

AMPK 是维持细胞能量稳态的核心传感器与

调节枢纽[18]。在 MASLD 中，肝脏 AMPK 活性显

著下降，导致脂代谢紊乱、胰岛素抵抗加剧，是推

动疾病进展的关键因素[19-21]。 
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AMPK 的激活主要响应能量应激（单磷酸腺苷/ 

三磷酸腺苷比值升高，AMP/ATP）及脂联素、瘦素

等激素信号等[22-23]，其 α 亚基 Thr172 位点的磷酸

化由肝激酶 B1（LKB1）[24]、钙/钙调蛋白依赖性蛋

白激酶激酶 β（CaMKKβ）[25-26]及转化生长因子 β 激

活酶 1（TAK1）[27-28]等上游激酶催化。激活后的

AMPK 通过多靶点磷酸化，系统性调控代谢。在脂

代谢方面，它通过磷酸化抑制乙酰辅酶 A 羧化酶

（ACC）和固醇调节元件结合蛋白 1（SREBP-1），从

而抑制脂肪合成并促进脂肪酸 β-氧化[29-31]。在合成

代谢调控中，AMPK 通过激活 TSC2 抑制 mTORC1

信号通路[32]。同时，它还通过激活 PGC-1α 促进线

粒体生物合成，并通过启动自噬程序（如磷酸化

ULK1）来清除受损细胞器，维持线粒体质量[33]。 

恢复 AMPK 活性是改善 MASLD 的重要策略。

以二甲双胍为例，其通过激活 AMPK，一方面抑制

ACC 与 SREBP-1c 以减少脂肪合成[34-35]，另一方面

通过解除 ACC 对肉碱棕榈酰转移酶 1（CPT-1）的

抑制并上调过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激

活因子 1α（PGC-1α）来促进脂肪酸氧化与线粒体功

能[36-38]。此外，AMPK 还通过抑制雷帕霉素靶蛋白

复合体 1（mTORC1）改善 PI3K/Akt 通路功能，并

通过抑制糖酵解转录因子碳水化合物反应元件结

合蛋白（ChREBP）来缓解糖脂毒性[39-40]。在自洁机

制上，AMPK 通过激活 Unc-51 样自噬激活激酶 1

（ULK1）和抑制 mTORC1 诱导脂噬与线粒体自噬，

清除过剩脂质与受损细胞器[41]。AMPK 还能协同激

活沉默调节蛋白 1（SIRT1），并与其他关键信号通

路构成复杂的调控网络。AMPK 与 PI3K/Akt/mTOR

通路阶段性相互拮抗，是其关键的负调节因子；同

时，AMPK 的激活还能抑制 TLR 介导的炎症信号，

并对下游的 NF-κB 与 MAPK 通路产生负性调控作

用，从而在整体上发挥抗炎效应[42]（图 1）。 

AMPK 作为整合能量感应、代谢调控、自噬与

炎症信号的核心节点[43]，在 MASLD 发生发展中居

于中心地位，是极具潜力的治疗靶标。 

1.2  TLR 信号通路 

TLR 是先天免疫系统中关键的Ⅰ型跨膜模式识

别受体，TLR4 在其介导的炎症反应中作用最为突

出[44]。在 MASLD 中，肠道菌群来源的脂多糖（LPS）

及内源性损伤相关分子模式（DAMPs）等配体，可

经肠-肝轴进入肝脏，激活 TLR4，启动并放大慢性

炎症，是驱动疾病进展的关键环节[45-47]。 

 

图 1  AMPK 信号通路调控网络 

Fig. 1  AMPK signaling pathway regulation network 

TLR4 激活后主要经由髓样分化因子 88

（MyD88）依赖性与 β-干扰素 TIR 结构域衔接蛋白

（TRIF）依赖性 2 条通路传递信号：经典的 MyD88

依赖性通路通过募集接头蛋白 MyD88，依次激活

白细胞介素-1 受体相关激酶（IRAKs）、肿瘤坏死

因子受体相关因子 6（TRAF6）及转化生长因子-β

活化激酶 1（TAK1）复合物，进而序贯活化下游的

NF-κB 与 MAPK 通路，快速诱导肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）等促炎细胞因子的

产生[48-49]；TRIF 依赖性通路则主要依赖接头蛋白

TRIF 相关的接头分子（TRAM）与 TRIF，可激活

干扰素调节因子 3（IRF3）并诱导Ⅰ型干扰素表达，

同时也参与持续的炎症调控[50]。 

在 MASLD 复杂的信号网络中，TLR4 通路处

于上游主效应地位。它直接启动 NF-κB 与 MAPK

这 2 大下游促炎效应通路。同时，其激活状态与

AMPK、PI3K/Akt 等代谢核心通路存在广泛交叉对

话，共同构成炎症-代谢失衡的恶性循环（图 2）。 

1.3  NF-κB 信号通路 

NF-κB是一类在炎症与免疫应答中起核心作用

的转录因子家族[51]。在 MASLD 中，该通路被脂毒

性等因素异常激活，深度参与疾病演进[52-53]。肝细

胞内脂质过载可促进 TNF-α、IL-1β 等因子分泌，

通过经典途径激活核因子 κB 抑制蛋白（IκB）激酶

（IKK）复合体，进而磷酸化并降解 IκB，促使 NF-

κB 二聚体（如 p50-RelA）核转位，启动大量促炎

基因表达，形成炎症正反馈循环[54-56]。此过程不仅 
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图 2  TLR4 信号通路调控网络 

Fig. 2  TLR4 signaling pathway regulation network 

加剧肝脏局部炎症与胰岛素抵抗，还能上调NOD样

受体家族含热蛋白结构域蛋白 3（NLRP3）炎症小

体等组分[57]。同时，活性氧（ROS）等氧化应激信

号可增强 IKK 活性，而活化的 NF-κB 也反调控抗

氧化酶表达，构成密切互作[57]。 

在纤维化进程中，NF-κB 通过促进转化生长因

子-β1（TGF-β1）的表达，进而激活下游 Smad 信号

通路，驱动肝星状细胞活化与细胞外基质沉积[58]。

此外，该通路还通过调控 Bcl-2 家族及天冬氨酸特

异性的半胱氨酸蛋白水解酶（Caspase）等分子，在

肝细胞凋亡中发挥核心作用[59]。值得注意的是，NF-

κB 与 MASLD 中其他关键通路存在广泛交叉对话：

其上游 IKK 可被 PI3K/Akt 信号调控，形成促炎协

同；同时，它也是 TLR 信号的关键下游效应通路。

此外，AMPK 的激活可对 NF-κB 通路产生负性调

控，而活化的 NF-κB 与 MAPK 通路（尤其是

JNK/p38）在转录水平上协同，共同放大炎症反应。 

NF-κB 通过高度有序的激活机制，在 MASLD

中整合了炎症、氧化应激、纤维化及细胞凋亡等多

重病理过程，是重要的潜在治疗靶标。 

1.4  PI3K/Akt/mTOR 信号通路 

PI3K/Akt/mTOR信号通路在MASLD的发生发

展中起重要作用，其异常激活与肝细胞恶性增殖、

代谢紊乱及脂质蓄积密切相关[60-61]。该通路可被多

种细胞外信号激活，经 PI3K 催化生成磷脂酰肌醇-

3, 4, 5-三磷酸（PIP3），进而招募并激活 Akt，活化

的 Akt 通过磷酸化结节性硬化复合物蛋白 2（TSC2）

与脯氨酸富集的 Akt 底物 40 kDa（PRAS40）等底

物间接激活 mTORC1[62-64]。研究表明，在高脂饮食

诱导的 MASLD 模型中，该通路关键蛋白磷酸化水

平显著增强，导致自噬标志物微管相关蛋白 1 轻链

3-Ⅱ/微管相关蛋白 1 轻链 3-Ⅰ（LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ）比值

下降与 p62 积累，表明自噬流受损[65]。同时，通路

活性上调可促进 SREBP-1 等脂合成转录因子的表

达，进而调控 ACC、脂肪酸合成酶（FASN）等下

游脂代谢关键酶，加剧肝细胞脂质变性。抑制该通

路则可有效恢复自噬功能，减轻肝细胞脂肪沉积及

炎症反应，提示其作为 MASLD 潜在治疗靶点的重

要性[65]。该通路的活性受到磷酸酶与张力蛋白同源

物（PTEN）、蛋白磷酸酶 2A（PP2A）及 PH 结构域

富含亮氨酸重复序列蛋白磷酸酶（PHLPP）等磷酸

酶的精细负反馈调节[66]。更重要的是，在 MASLD

进程中，它与多条信号网络存在密切交互：与

AMPK 通路相互拮抗，AMPK 的激活可抑制

mTORC1 并促进自噬；活化的 Akt 能通过下游效应

分子进一步激活 IKK/NF-κB 通路，加剧肝脏炎症反

应；此外，该通路与上游的 TLR 信号存在功能联系，

并可通过下游效应干扰 MAPK 通路的信号传导。这

些复杂的交叉对话共同构成了 MASLD 发生发展的

核心分子网络，使得针对 PI3K/Akt/mTOR 通路的干

预成为调节脂代谢、自噬与炎症的综合策略。 

1.5  MAPK 信号通路 

MAPK 信号通路是调控细胞代谢与炎症的核

心网络[67]。在 MASLD 进程中，胞外信号调节激酶

（ERK）、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）及 p38 MAPK

等亚家族被阶段特异性激活，共同驱动疾病发展。 

在 MASL 阶段，ERK1/2 通路的活化尤为显著，

通过上调 SREBP-1c 等关键转录因子，促进肝脏脂

肪新生与异常蓄积[68-69]。当疾病进展为 MASH，JNK

与 p38 MAPK 通路的促炎与应激调控功能进一步凸

显。二者被脂毒性及氧化应激激活后，JNK 通过磷酸

化胰岛素受体底物 1（IRS-1）的丝氨酸位点（如

Ser307）损害胰岛素信号[70-71]；活化的 JNK 与 p38 还

能激活 c-Jun 等转录因子，与 NF-κB 协同，强力诱导

TNF-α、IL-6 等炎症因子表达，放大肝损伤[72-74]。此

外，JNK 可转位至线粒体与 Sab 蛋白互作，抑制线
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粒体功能并加剧氧化应激[75-76]。 

该通路与 MASLD 其他网络紧密交互：它是

TLR 下游关键的炎症效应通路[77]；其通过抑制 IRS

干扰 PI3K/Akt 信号传导[69,78]；并与 NF-κB 通路协

同调控炎症反应。 

MAPK 通路在 MASLD 中发挥核心作用：ERK

驱动早期脂质合成，JNK/p38 则在 MASH 阶段成为

应激与炎症的整合枢纽，是潜在的治疗干预靶点。 

2  不同亚类黄酮单体对 MASLD 信号网络的差异

化调控 

理想的 MASLD 治疗策略需能够协同调控疾病

信号网络中的多个关键节点。黄酮类化合物以其丰

富的结构多样性，展现出多靶点干预 MASLD 病理

网络的巨大潜力[79]。基于上述信号网络通路视角，

不同结构亚型的黄酮单体，因其特有的分子骨架与

官能团分布，对该网络中不同信号通路的干预呈现

出显著的选择性与倾向性。 

2.1  黄酮醇类 

黄酮醇类化合物（以槲皮素、山柰酚、淫羊藿苷

为代表）的化学结构决定了其在 MASLD 信号网络中

发挥多靶点调控作用的核心地位。其典型结构特征

［C3 位羟基（C3-OH）、B 环邻二酚羟基及良好的平

面构象］共同构成其活性的分子基础：C3-OH 增强氢

键供体能力，邻二酚羟基赋予显著的抗氧化与金属离

子螯合活性，而平面构象则为与激酶等生物大分子的

有效结合提供了关键空间条件[80]。黄酮醇类化合物

凭借其独特的羟基与平面结构，能够同时靶向

AMPK、PI3K/Akt/mTOR、NF-κB、MAPK 及 TLR4

等多个关键通路，在抑制脂质合成、促进脂肪酸氧化

与脂噬及多层面抗炎等环节协同发挥改善 MASLD

的作用，其作用机制主要包括以下 3 个方面。 

2.1.1  激活上游能量感知枢纽 AMPK，抑制脂质合

成  槲皮素能通过激活 AMPK 信号通路，上调其表

达并抑制下游转录因子 SREBP-1c 的活性，从而减

少 FASN、ACC 等脂肪生成基因的表达，从源头上

抑制肝脏脂肪合成；同时，它还能增强过氧化物酶

体增殖物激活受体 α（PPARα）和 CPT1A 的表达，

促进脂肪酸氧化[81]。 

2.1.2  直接抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路  其平面结

构及取代基模式有利于嵌入 PI3K、Akt 等激酶的

ATP 结合口袋，从而阻断 PI3K/Akt/mTOR 信号轴，

促进自噬介导的脂质降解。 

2.1.3  多途径干扰炎症信号网络  一方面，该类成

分可通过其抗氧化作用清除 ROS，进而抑制

IKK/NF-κB 复合物活化。研究证实，槲皮素能够通

过抑制 IκBα 与 NF-κB p65 的磷酸化，阻断 NF-κB

信号通路活化[81]；淫羊藿苷也可通过上调 miR-206

抑制 NF-κB p65 蛋白的磷酸化，从而减轻炎症反

应[82]。另一方面，其还能通过调节 MAPK 信号或

TLR 相关通路减轻炎症。山柰酚可通过显著上调

肝脏 miR-26a-5p 的表达，进而抑制 TLR4 及其下

游 NF-κB 信号通路的活化，并降低蛋白激酶 Cδ

（PKCδ）的表达[83]；淫羊藿苷同样可通过上调 miR-

206 介导，抑制 MAPK 信号通路中 ERK 和 p38 蛋

白的磷酸化[82]。这些作用最终协同减轻肝脏炎症、

氧化应激与细胞损伤，并增强自噬活性。 

2.2  异黄酮类 

异黄酮类化合物的化学结构决定了其在

MASLD 信号网络中可发挥多靶点调节作用。其最

显著的结构特征：B 环连接于母核 C3 位，形成 3-

苯基色原酮骨架及独特的拟雌激素三维构型，为同

时靶向代谢与炎症信号网络中的关键分子提供了

结构基础。基于上述结构特性，异黄酮类成分能够

通过多途径干预 MASLD 的病理网络，其作用机制

主要体现在以下 3 个方面。 

2.2.1  直接调控能量与代谢相关激酶通路  该类成

分可作用于 AMPK 与 PI3K/Akt/mTOR 等关键节点，

双向调节脂质代谢。葛根素被证实可通过抑制 PI3K/ 

Akt/mTOR 信号通路，有效增强肝脏细胞自噬，促进

脂质降解，改善肝内脂质蓄积[84]。此外，结构修饰影

响其靶向性，葛根素因其糖基结构对 AMPK 的激活

作用较为显著，可抑制脂质合成相关基因的表达。 

2.2.2  直接干预炎症与应激信号网络  此类成分

能有效抑制经典炎症通路的活化。研究证实，毛蕊

异黄酮能够抑制 NF-κB p65 的核转位，降低下游 IL-

6、IL-1β 和 TNF-α 等炎症因子的表达，减轻肝脏炎

症[85]。其机制涉及清除 ROS、抑制 IKK/NF-κB 通

路以及下调 TLR4/MyD88 介导的 MAPK 磷酸化，

从而综合缓解氧化应激与炎症反应。 

2.2.3  通过核受体介导的转录调控实现协同抗炎

毛蕊异黄酮等游离苷元的拟雌激素结构能选择性

激活雌激素受体 β（ERβ），并可能通过 ERβ 与 NF-

κB p65 的相互作用，在转录层面反式抑制炎症因子

的表达。该核受体介导的上游调控，与对激酶和炎

症信号的直接抑制相结合，构成了异黄酮类化合物

多层次改善 MASLD 的理论基础。 
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2.3  黄酮类 

黄酮类化合物因 C3 位羟基缺失，以及 C2＝C3

双键与相邻苯环形成的扩展共轭体系，构成了高度

平面且刚性的分子骨架[86]。该特征不仅增强了其与

蛋白质靶点的结合亲和力，更使其能够直接作用于

激酶活性口袋或特异性干扰炎症因子的功能。这为

其精准干预 MASLD 下游关键信号通路提供了清晰

的分子结构基础[87]。该结构使其能高效契合激酶的

ATP 结合口袋及转录复合物的蛋白界面，从而多靶

点调控 AMPK、PI3K/Akt/mTOR、NF-κB 及 TLR 等

通路。其核心调控机制集中于 2 个方面。 

2.3.1  直接调控代谢与自噬相关激酶通路  黄酮

类化合物通过作用于 PI3K/Akt/mTOR 与 AMPK 等

关键节点，协同调控脂质合成、降解与自噬过程。

木犀草素被证实通过抑制 PI3K/Akt 信号通路的磷

酸化，进而抑制下游 mTOR 的活化，最终激活细胞

自噬，显著减轻肝细胞脂质沉积[88]。蒙花苷同样被证

明可通过抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路的过度激活，

增强肝细胞自噬功能，从而减少肝脏脂质蓄积[89]。另

一方面，芹菜素通过激活 AMPK-核因子-E2 相关因子

2（Nrf2）信号轴，促进伴侣介导的自噬（CMA）关键

蛋白 LAMP-2A 的表达，加速脂滴包被蛋白 2/3

（PLIN2/3）的降解，从而促进脂质清除[90]。白杨素则

通过激活 AMPK 通路，抑制其下游 mTOR/SREBP-1c

信号轴，进而抑制肝脏脂质合成[91]。 

2.3.2  多层面抑制炎症与免疫应激信号  该类成

分能有效干预 NF-κB 与 TLR 等经典炎症通路。黄

芩苷凭借其多酚结构与 NF-κB 蛋白间形成稳定的

氢键网络，有效抑制 NF-κB 信号通路的活化，降低

TNF-κ、IL-6 等炎症因子的表达[92]。同时，部分黄

酮可调节免疫细胞极化以减轻炎症，如异夏佛塔苷

能浓度（12.5～100 µmol·L−1）相关性地抑制 LPS 诱

导的巨噬细胞向 M1 型极化；动物实验进一步显示，

异夏佛塔苷可下调 TLR2、TLR4、趋化因子（C-C

基序）配体 2（CCL2）、CCL5、TNF-α 及 IL-6 等 M1

型相关基因的表达，提示其可能通过调节 TLR 介导

的炎症通路改善肝脏损伤[93]。 

黄酮类化合物凭借其平面刚性结构，能够同时

作用于代谢与炎症信号网络的关键节点，在抑制脂

质合成、激活自噬及抗炎等多环节发挥协同改善

MASLD 的作用。 

2.4  黄烷酮类 

黄烷酮类化合物的化学结构决定了其在

MASLD 信号网络中发挥多靶点调节作用。其典

型结构特征：C 环 C2-C3 位单键饱和形成的非平

面构象，是其主要活性的结构基础。这一特征使

其更倾向于通过潜在的变构调节或直接结合等方

式影响特定代谢、应激与炎症相关激酶，发挥区

别于平面型黄酮的独特作用[94]。黄烷酮类化合物

凭借其非平面构象，通过对 AMPK、Nrf2/HO-1 及

MAPK 等多条信号通路的协同调控，在抑制脂质合

成、减轻氧化应激及改善炎症与胰岛素抵抗等多个

环节发挥改善 MASLD 的作用，其作用机制主要体

现在以下 3 个方面。 

2.4.1  直接激活 AMPK 信号通路以抑制脂质合成  

其非平面构象利于靶向并激活 AMPK。橙皮苷被证

实能够显著上调磷酸化 AMPK（p-AMPK）的表达，

进而抑制脂肪生成关键转录因子 SREBP-1C及其下

游靶基因 ACC、FASN 的表达，从而从源头减少肝

脏脂质新生[95]。 

2.4.2  通过激活 Nrf2 抗氧化通路减轻氧化应激与

间接炎症  黄烷酮类可有效激活体内的抗氧化防

御核心 Nrf2[96]。研究表明[97]，柚皮苷能够上调 Nrf2

及其下游抗氧化蛋白血红素加氧酶-1（HO-1）的表

达，进而抑制 ROS 生成、减轻氧化应激，并间接抑

制 NF-κB 炎症通路活化，缓解肝脏损伤。圣草酚同

样被证实可上调 Nrf2/HO-1 信号轴，缓解细胞氧化

应激与脂质蓄积[98]。 

2.4.3  抑制 MAPK 信号通路改善代谢紊乱与炎症  

该类成分对 MAPK 通路的关键节点具有调节作用。

研究显示，橙皮素能有效抑制 MAPK 通路中 p38、

ERK1/2 和 JNK 的磷酸化水平，从而改善脂代谢紊

乱和胰岛素抵抗[99]。圣草酚也被发现可抑制肝细胞

中 ERK 和 JNK 的磷酸化，协同其抗氧化作用发挥

肝保护效应[98]。 

2.5  查耳酮类 

查耳酮类化合物的关键结构特征是 α, β-不饱和

酮药效团，这一高度共轭的亲电体系赋予其独特的化

学活性，是多类查耳酮发挥药理作用的结构基础[100]。

研究证实，代表性成分三叶苷可通过非共价相互作用

（如氢键、疏水作用等）靶向调控炎症与焦亡通路中的

关键蛋白，其对 NF-κB/NLRP3-消皮素 D（GSDMD）

信号轴的双重抑制是核心作用机制之一[101]。具体而

言，三叶苷被证实可通过阻断 NF-κB p65 的活化及

NLRP3 炎性小体的组装，进而抑制 Caspase-1 介导

的 GSDMD 裂解与 IL-1β/IL-18 的成熟释放，从而
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有效减轻 MASLD 中的肝脏炎症与细胞焦亡[102]。该

作用为查耳酮类改善 MASLD 病理进程提供了关键

机制依据。 

2.6  黄烷酮醇类 

黄烷酮醇类化合物的关键结构特征是黄烷酮

醇骨架与丰富的酚羟基。这一结构赋予其强大的抗

氧化活性和作为能量传感器激酶变构调节剂的潜

力，使其能够靶向并调控与代谢稳态和炎症应答相

关的关键信号节点[94]。 

基于此结构特性，其核心作用机制体现为激

活 AMPK 信号通路并增强自噬流，从而协同改善

代谢紊乱与炎症。代表性成分二氢杨梅素被证实

可通过显著上调肝脏 p-AMPK 及其下游转录共激

活因子 PGC-1α 的表达，进而诱导自噬关键蛋白

Beclin 1、自噬相关蛋白 5（ATG5）及 LC3-II 的

表达增加，促进自噬体形成与脂质自噬降解。该

过程直接减轻肝细胞脂质蓄积并改善胰岛素敏感

性[103]。此外，AMPK 的激活可间接抑制其下游的

mTOR 信号，进一步巩固自噬激活与脂质合成抑

制的效应。同时，由自噬增强与代谢改善所介导

的次级抗炎作用，也有助于缓解 MASLD 相关的

肝脏低度炎症。 

3  不同亚类黄酮单体调控 MASLD 信号通路的结

构-活性关系 

基于前文对黄酮类各亚类结构与机制的详细

阐述，为系统性、直观地呈现不同亚类核心结构特

征与其调控 MASLD 关键信号通路倾向之间的内在

关联，特此以黄酮亚类为纲，归纳其代表性单体、

核心化学结构、调控的主要信号通路及对应文献依

据，旨在凝练“化学结构-生物活性-作用靶点”之间

的规律（表 1），为基于结构的活性预测与多靶点药

物设计提供清晰参考。

表 1  黄酮单体调控 MASLD 信号通路结构-活性关系 

 Table 1  Structure activity relationship of flavonoid monomer regulating MASLD signaling pathway 

黄酮亚类 核心结构特征 代表单体 子类 信号通路 

黄酮醇类 C3 位羟基(-OH)、C2=C3 双键、B 环常具邻二酚羟

基、分子整体呈平面构象 

槲皮素[81] 黄酮醇 AMPK、NF-κB 

(flavonols) 山柰酚[83] 黄酮醇 TLR、NF-κB 

  淫羊藿苷[82] 黄酮醇苷 MAPK 

异黄酮类 

(isoflavones) 

B 环连接于 C3 位，形成 3-苯基色原酮骨架，具有拟

雌激素三维构型 

葛根素[84] 异黄酮苷 PI3K/Akt/mTOR 

毛蕊异黄酮[85] 异黄酮 NF-κB 

黄酮类 

(flavones) 

C3 位无羟基，C2=C3 双键与苯环形成高度平面且刚

性的扩展共轭体系 

木犀草素[88] 黄酮 PI3K/Akt/mTOR 

芹菜素[90] 黄酮 AMPK、mTOR 

白杨素[91] 黄酮 AMPK 

黄芩苷[92] 黄酮苷 NF-κB 

蒙花苷[89] 黄酮苷 PI3K/Akt/mTOR 

异夏佛塔苷[93] 黄酮苷 TLR 

黄烷酮类 

(flavanones) 

C环C2-C3 单键饱和，形成非平面构象，且 C4位具有

特征性羰基，分子骨架呈非平面构象 

橙皮苷[95] 黄烷酮苷 AMPK 

柚皮苷[97,104] 黄烷酮苷 NF-κB 

圣草酚[98] 黄烷酮 MAPK 

橙皮素[99] 黄烷酮 MAPK 

查耳酮类 

(chalcones) 

α, β-不饱和酮 (开环结构)，是高度共轭的亲电性药

效团 

三叶苷[102] 查耳酮苷 NF-κB 

黄烷酮醇类 

(Flavanonols) 

黄烷酮 C3 位引入羟基，兼具饱和 C 环与 C3-OH，酚

羟基丰富 

二氢杨梅素[103] 黄烷酮醇 AMPK、mTOR 

 

4  结语与展望 

MASLD 的发生与发展是胰岛素抵抗、脂质代

谢紊乱、氧化应激及慢性炎症等多因素交织驱动的

复杂病理过程，其核心是 AMPK/TLR4 上游感知网

络与 PI3K/Akt/mTOR、NF-κB、MAPK 下游执行网

络的动态失衡，目前临床仍缺乏特异性治疗药物。

黄酮类中药单体凭借其 2-苯基色原酮骨架的结构

多样性，通过差异化干预上述核心信号网络，在

MASLD 干预研究中显示出独特价值。然而，当前

研究在从基础向临床转化的道路上，仍面临机制阐

释深度不足、研究体系同质化、模型与临床脱节及

药动学瓶颈等多重系统性挑战。 
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现有研究体系的局限性已严重制约其结论的

可靠性与应用潜力。首先，证据来源与研究焦点高

度同质化，绝大多数证据依赖高脂饮食诱导的小鼠

模型，且过度集中于槲皮素、葛根素等少数代表性

分子，对黄烷酮醇类、查耳酮类等亚类的活性挖掘

不足；对“结构-活性关系”的研究也多停留在定性

描述上，未能定量解析核心结构特征与通路选择性

的关联。其次，机制阐释陷入“单一成分-单一通路”

的线性误区，未能充分揭示如 TLR4 同步驱动 NF-

κB 与 MAPK、AMPK 通过多节点间接调控炎症、

PI3K/Akt 与 AMPK 相互拮抗等动态交叉对话网络，

导致对 MASLD 病理网络的理解被简化。此外，动

物模型在复现人类疾病“肠-肝轴”失调及免疫微环

境复杂性方面存在固有偏倚，限制了结果的临床外

推性。更为关键的是，黄酮类单体普遍存在的口服

生物利用度低与体内外有效浓度巨大落差这一药

动学核心瓶颈，在机制研究中常被忽视，形成了显

著的转化鸿沟。 

为推动该领域实现质的突破，未来研究必须转

向“机制整合-结构解析-临床转化”三位一体的高阶

探索。其一，需强化临床前与临床的衔接验证，在

MASLD 统一诊断标准下开展小样本随机对照临床

试验（RCT），并构建更贴近人类病理的复合模型或

类器官模型，以验证临床前发现的真实性。其二，

应深化网络化机制解析，采用多组学整合与计算系

统生物学方法，构建全局信号网络动态图谱，重点

解析 AMPK/TLR4、PI3K/Akt/NF-κB 等关键节点互

作，阐明其多靶点协同恢复网络稳态的系统药理基

础。其三，应精准解析结构-活性关系，结合分子对

接与结构生物学技术，明确关键药效团与靶蛋白的

结合模式，为基于结构的理性修饰提供依据。其四，

必须着力突破药动学与剂型瓶颈，针对性地设计肝

靶向递送系统、进行前药修饰或开发新型包合物，

以实现体外活性在体内靶器官的有效重现。 

综上所述，黄酮类中药单体调控 MASLD 信号

网络的研究已积累丰富证据，展现出广阔前景。然

而，该领域欲实现从“有潜力的天然产物”到“可

应用的候选药物”的跨越，必须系统解决其在研究

范式、证据等级及成药性方面的现存局限。唯有通

过临床验证、网络化机制阐释、精准结构优化与先

进递送技术的深度融合，才能充分释放此类化合物

的治疗潜力，为 MASLD 的药物研发开辟具有中药

特色的原创性路径。 
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