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马钱苷调控 AMPK 信号通路改善果糖饮食小鼠肝脏脂代谢紊乱的作用机制  
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摘  要：目的  探究马钱苷改善果糖饮食小鼠肝脏脂代谢功能紊乱的作用及其机制。方法  将 40 只雄性 C57BL/6 小鼠随机

分为对照组、模型组、非诺贝特（50 mg/kg）组和马钱苷低、高剂量（25、50 mg/kg）组，每组 8 只。对照组小鼠正常饮水，

其余各组小鼠均给予 30%果糖水饲养，同时非诺贝特组和马钱苷低、高剂量组小鼠分别 ig 给予相应药物治疗，每天 1 次，

连续给药 8 周。实验结束后收集各组小鼠血清和肝脏样本，记录各组小鼠体质量、肝质量，并计算肝脏指数；检测各组小鼠

血清中天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）和丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）的活

力、三酰甘油（triglyceride，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，

HDL-C）和低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）的水平，同时检测各组小鼠肝脏中 TG、丙二

醛（malondialdehyde，MDA）、总超氧化物歧化酶（total-superoxide dismutase，T-SOD）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor- 

α，TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β 的水平；苏木素-伊红（hematoxylin-eosin staining，HE）和油红 O 染

色观察肝脏病理学变化；通过转录组测序筛选马钱苷干预后果糖饮食小鼠肝脏中差异表达的基因，并对差异表达基因进行功

能富集分析；通过分子对接分析马钱苷与单磷酸腺苷活化蛋白激酶 α（adenosine monophosphate activated protein kinase α，

AMPKα）蛋白的相互作用；采用 Western blotting 检测各组小鼠肝组织中 AMPKα、磷酸化 AMPKα（phosphorylation-AMPKα 

Thr172，p-AMPKα）、固醇调节元件结合蛋白-1（sterol regulatory element binding protein-1，SREBP-1）和脂肪酸合成酶（fatty 

acid synthetase，FASN）的蛋白表达量；采用免疫组织化学法检测各组小鼠肝组织中 p-AMPKα 蛋白表达。结果  与模型组

比较，马钱苷治疗组小鼠体质量、肝质量和肝脏指数显著降低（P＜0.05、0.01），血清中 AST、ALT、AST/ALT、TG、TC、

LDL-c 的水平显著降低（P＜0.01）、HDL-c 水平显著升高（P＜0.05、0.01），肝组织中 TG、MDA、TNF-α、IL-6、IL-1β 水

平显著降低（P＜0.01）、T-SOD 活性显著升高（P＜0.05、0.01），肝脏脂肪变性和脂质蓄积明显减轻，转录组测序结果显示

马钱苷治疗组小鼠肝脏多种基因表达变化且与 AMPK 信号通路密切相关，分子对接显示马钱苷与 AMPKα 蛋白具有较好

的结合能力，且肝脏 p-AMPKα 蛋白表达显著升高（P＜0.05、0.01）、SREBP-1 和 FASN 的蛋白表达显著降低（P＜0.01）。

结论  马钱苷具有改善果糖饮食小鼠肝脏脂代谢紊乱的作用，其机制与调控 AMPK 信号通路抑制肝脏脂肪酸合成有关。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect and mechanism of loganin ameliorating hepatic lipid metabolism disorder in fructose-

fed mice. Methods  Male C57BL/6 mice were randomly divided into control group, model group, fenofibrate (50 mg/kg) group, and 

low-, high-dose loganin group (25, 50 mg/kg), with eight mice in each group. The mice in the control group were given normal drinking 

water, and the mice in the other groups were fed 30% fructose water, while the mice in the fenofibrate group and the low- and high-

dose loganin groups were given the corresponding drugs by gavage once a day for eight weeks. At the end of the experiment, serum 

and liver samples were collected from each group of mice, and their body weights and liver weights were recorded, and liver indexes 

were calculated; serum viability of aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) and triglyceride (TG), total 

cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) were detected, 

respectively. Meanwhile, the levels of TG, malondialdehyde (MDA), total-superoxide dismutase (T-SOD), tumor necrosis factor-α 

(TNF-α), interleukin-6 (IL-6), and interleukin-1β (IL-1β) were detected in the livers of the mice in each group. Histopathological 

changes in the liver observed by hematoxylin-eosin (HE) staining and oil red O (ORO) staining. Transcriptome sequencing was used 

to screen differentially expressed genes in the liver of fructose-fed mice after loganin intervention, and functional enrichment analysis 

of differentially expressed genes was performed. Interaction of loganin between adenosine monophosphate activated protein kinase α 

(AMPKα) protein was analysis by molecular docking. The expression levels of AMPKα, phosphorylated-AMPKα (p-AMPKα), sterol 

regulatory element binding protein-1 (SREBP-1), and fatty acid synthetase (FASN) were detected by Western blotting, and the 

expression level of p-AMPKα protein in the liver tissues of mice was detected by immunohistochemistry. Results  Compared with 

the model group, the body weight, liver weight and liver index of mice in loganin-treated group were significantly reduced (P < 0.05, 

0.01), serum levels of AST, ALT, AST/ALT, TG, TC, LDL-c were significantly reduced (P < 0.01), HDL-c levels were significantly 

increased (P < 0.05, 0.01), the levels of TG, MDA, TNF-α, IL-6, IL-1β in liver tissues were significantly reduced (P < 0.01), the activity 

of T-SOD was significantly increased (P < 0.05, 0.01), and the liver steatosis and lipid accumulation were significantly reduced. 

Transcriptomic sequencing results showed that compared with the model group, the liver of mice in the loganin-treated group showed 

changes in the expression of many genes, which were closely related to the AMPK signaling pathway. Meanwhile, molecular docking 

showed that loganin had a superior binding ability with AMPKα protein, and the hepatic p-AMPKα protein expression level of mice 

in the loganin-treated group was significantly increased (P < 0.05, 0.01), and the protein expression levels of SREBP-1 and FASN were 

significantly reduced (P < 0.01). Conclusion  Loganin can improve hepatic lipid metabolism disorders in fructose-fed mice, and its 

mechanism is related to the regulation of AMPK signaling pathway to inhibit hepatic lipogenesis. 
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）是以肝脏脂代谢紊乱导致肝细胞

内过量脂质蓄积引起肝脏脂肪样变性为主要特征的

临床病理综合征[1]。调查显示，NAFLD 已成为全球

最常见的慢性肝脏代谢性疾病，影响着全球超过

25%的人群[2]，且这种恶劣影响仍在持续加剧，给全

球公共卫生带来了巨大负担。目前，NAFLD 的发病

机制并未完全阐明，且临床上仍缺乏特异性有效治

疗药物[3]。因此，探寻有效防治 NAFLD 的策略已成

为肝病防治领域亟待解决的关键问题。 

马钱苷是一种主要来源于山茱萸科植物山茱萸

Cornus officinalis Sieb. et Zucc.的干燥成熟果肉中的

环烯醚萜苷类成分，已被证实具有预防肥胖、改善

糖尿病、抗炎、抗肿瘤等多种生物学活性[4-7]。研究

表明，山茱萸提取物具有改善肥胖和糖尿病小鼠血

脂紊乱的作用[8-9]，提示马钱苷作为山茱萸的指标性

成分可能具有防治 NAFLD 的潜力。然而，马钱苷

改善 NAFLD 的作用及机制至今仍未阐明。果糖是

日常生活中普遍消费的甜味剂，与多种代谢性疾病

患病风险呈正相关，尤其被认为是驱动 NAFLD 发

生的关键诱因[10]。因此，本研究运用果糖饮食诱导

建立小鼠 NAFLD 模型，并探讨马钱苷改善果糖饮

食小鼠肝脏脂代谢紊乱的作用及分子机制，旨在为

马钱苷及富含马钱苷成分的中药（如山茱萸）应用

于防治 NAFLD 及其他慢性肝脏代谢性疾病提供理

论依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠 40 只，体质量（18±

2）g，购自河南斯克贝斯生物科技股份有限公司，

动物生产许可证号 SCXK（豫）2020-0005。动物

饲养于武汉华联科模型动物研究院实验动物中心

（温度 20～25 ℃、相对湿度 55%），动物实验经武

汉华联科模型动物研究院实验动物伦理学委员会批
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准（批准号 HLK20220601001）。 

1.2  药品与试剂 

马钱苷对照品（质量分数≥98%，批号 4917），

购自成都植标化纯生物技术有限公司；非诺贝特对

照品（质量分数≥98%，批号 F129682）、果糖（质量

分数≥99%，批号 F108331）均购自成上海阿拉丁科

技有限公司；瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor- α，

TNF-α）检测试剂盒（批号 202401280904）、白细胞

介素-6（interleukin-6，IL-6）检测试剂盒（批号

202401230902 ）、 IL-1β 检 测 试 剂 盒 （ 批 号

202401280905）均购自泉州睿信生物科技有限公司；

天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，

AST）试剂盒（批号 20240211）、丙氨酸氨基转移酶

（ alanine aminotransferase，ALT）试剂盒（批号

20240226）、三酰甘油（triglycerides，TG）试剂盒（批

号 20240322）、总胆固醇（total cholesterol，TC）试

剂盒（批号 20240328）、低密度脂蛋白胆固醇（low 

density lipoprotein cholesterol，LDL-C）试剂盒（批

号 20240326）、高密度脂蛋白胆固醇（high density 

lipoprotein cholesterol，HDL-C）试剂盒（批号

20240326）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）试剂

盒（批号 20231225）、总超氧化物歧化酶（total-

superoxide dismutase ， T-SOD ）试剂盒（批号

20231120）均购自南京建成生物工程研究所；苏木

素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色试剂盒（批

号 CR2311064）、油红 O 染色试剂盒（批号 G1015）、

5×蛋白上样缓冲液（批号 CR2303006）、磷酸盐缓

冲液（TBST，批号 GA2401053）、电泳缓冲液（批

号 CR2401078）、转膜液（批号 GA2312051）、无蛋

白快速封闭液（批号 CR2311065）、β-actin 抗体（批

号 AC231101001）均购自武汉赛维尔生物科技有限

公司；Omni-Easy™一步法 PAGE 凝胶快速制备试

剂盒（批号 03851180）、双色预染蛋白 Marker（批

号 02612850）均购自上海雅酶生物医药科技有限公

司；BCA 蛋白定量试剂盒（批号 VC294999）、M-

PER 组织蛋白裂解液（批号 78501）、ECL 化学发光

液（批号 UF304274）均购自美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司；兔/鼠通用型 Streptavidin-HRP 试

剂盒（批号 001824）、蛋白酶抑制剂混合物（批号

331322）、磷酸酶抑制剂混合物（批号 009324）均

购自北京康为世纪生物科技有限公司；单磷酸腺

苷活化蛋白激酶 α（ adenosine monophosphate 

activated protein kinase α，AMPKα）抗体（批号

33515663105）、磷酸化 AMPKα（phosphorylation-

AMPKα Thr172 ， p-AMPKα ） 抗 体 （ 批 号

2160131006）、固醇调节元件结合蛋白 -1（sterol 

regulatory element binding protein-1，SREBP-1）抗

体（批号 550086）、脂肪酸合成酶（ fatty acid 

synthetase，FASN）抗体（批号 5500009913）、HRP

标记的兔抗山羊二抗（批号 AS014）均购自武汉

爱博泰克生物科技有限公司。 

1.3  仪器 

360EP型电子天平（瑞士Precisa公司）；B-JY88-

IIN 型超声波破碎仪（上海铂温仪器有限公司）；

5418R 型高速冷冻离心机（德国 Eppendorf 公司）；

SynergyH4 型多功能酶标仪（美国 Bio-Tek 公司）；

IX73&DP80 型倒置显微镜（日本 Olympus 公司）；

PowerPac 型通用电泳仪（美国 Bio-Rad 公司）；Turbo

型蛋白快速转膜仪美国（Bio-Rad 公司）；G:BOX-F3

型凝胶成像系统（英国 Syngene 公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模与给药 

将 40 只 C57BL/6 小鼠随机分为对照组、模型

组、非诺贝特（50 mg/kg）组和马钱苷低、高剂量

（25、50 mg/kg）[11]组，每组 8 只。对照组小鼠正常

饮水，其余各组小鼠均给予 30%果糖水饲养，同时

非诺贝特组和马钱苷低、高剂量组小鼠分别 ig 给予

相应药物治疗，每天 1 次，连续给药 8 周。 

2.2  肝脏指数的测定 

末次给药 24 h 后，称量并记录各组小鼠体质

量，无痛条件下将各组小鼠处死后完整取出小鼠肝

脏并称量肝脏质量，计算肝脏指数。 

肝脏指数＝肝脏质量/体质量 

2.3  血清生化指标检测 

末次给药 24 h 后，各组小鼠眼球取血，室温下

静置 30 min，然后在 4 ℃、3 000 r/min（离心半径

8 cm）条件下离心 10 min，取上清，置于−80 ℃冰

箱保存。按照试剂盒说明书测定血清中 AST、ALT

活性及 TG、TC、LDL-C、HDL-C 水平。 

2.4  肝脏生化指标检测 

取部分小鼠肝组织，用生理盐水清洗后，加入

适量生理盐水置于超声破碎仪中进行破碎，制备

10%的肝组织匀浆。按照试剂盒说明书测定肝组织

匀浆中 T-SOD 活性及 TG、MDA、TNF-α、IL-6、

IL-1β 水平。按照 BCA 蛋白定量试剂盒说明书测定

肝组织匀浆中的蛋白浓度。 
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2.5  肝脏病理学染色 

取部分小鼠肝组织，置于 4%多聚甲醛溶液中固

定，随后运用石蜡包埋，并制成 5 μm 的切片。肝组

织石蜡切片脱蜡后进行 HE 染色，并在显微镜下观察

各组小鼠肝组织病理学变化。根据 NAFLD 病理评分

系统[12]对各组小鼠肝脏脂肪变性程度进行评估：0 分

（脂肪变性占比小于 5%）、1 分（脂肪变性占比 5%～

33%）、2 分（脂肪变性占比 34%～66%）、3 分（脂肪

变性占比大于 66%）。同时，取部分 4%多聚甲醛溶液

固定的肝组织，冰冻切片后运用 ORO 染色液进行染

色，然后清洗掉多余的染色液，并在显微镜下观察各

组小鼠肝组织中脂质蓄积情况。 

2.6  肝脏转录组测序分析 

取 100 mg 肝组织，提取肝组织样本中的总

RNA，以构建 RNA 文库，并使用 NovaSeq 6000 系

统进行高通量测序。运用基迪奥生物信息云平台对

测序结果进行表达量差异分析和基因集分析。 

2.7  分子对接 

通过 PubChem 数据库（ https://pubchem. 

ncbi.nlm.nih.gov/）获取马钱苷的分子结构。通过

ProteinData Bank 数据库（http://www.rcsb.org/）

获取 AMPKα 蛋白晶体的三维结构，运用 Auto 

Dock Tools 1.5.6 软件对 AMPKα 蛋白结构进行除

去水分子、添加氢原子、添加电荷等处理。运用

AutoDock Vina 1.1.2 软件分析马钱苷与 AMPKα

蛋白的相互作用，获取分子对接结合自由能。运

用 PYMOL 2.5.0 软件对马钱苷与 AMPKα 分子对

接结果进行可视化分析。 

2.8  Western blotting 检测肝脏组织相关蛋白表达 

利用 M-PER 蛋白裂解液提取各组小鼠肝组织

中的总蛋白，并按照 BCA 蛋白含量检测试剂盒测

定蛋白浓度。将肝脏蛋白提取液与蛋白上样缓冲液

按 4∶1 的体积比混匀后，95 ℃变性 5 min。分别取

各组小鼠肝脏蛋白样品 100 µg，蛋白样品经十二烷

基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，并

运用无蛋白快速封闭液封闭 15 min，p-AMPKα、

AMPKα、SREBP-1、FASN、β-actin 一抗（稀释比例

均为 1∶1 000）4 ℃孵育过夜，TBST 清洗 3 次后，

加入 HRP 标记的兔抗山羊二抗（稀释比例为 1∶

10 000）室温孵育 1 h，TBST 清洗 3 次。加入 ECL

化学发光液后运用 G∶BOX 凝胶成像分析系统成

像，使用 Image-Pro Plus 6.0 软件计算目标蛋白条带

的灰度值。 

2.9  免疫组织化学法检测肝脏组织中 p-AMPKα

蛋白表达 

取石蜡包埋的小鼠肝脏样本制备肝组织切片，

然后按照兔/鼠通用型 Streptavidin-HRP 免疫组化染

色试剂盒说明书进行操作，显微镜下观察小鼠肝组

织中的 p-AMPKα 蛋白表达。 

2.10  统计学分析 

采用 GraphPad Prism 8.0 软件对实验结果进行

分析，实验结果计量资料均以 x s 表示。两组间比

较采用 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析。 

3  结果 

3.1  对果糖饮食小鼠体质量、肝脏质量、肝脏指数

及肝功能的影响 

如图 1 所示，实验第 1～3 周，各组小鼠体质量

无明显差异；实验第 4～8 周，与对照组比较，模型

组小鼠体质量显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，

非诺贝特组、马钱苷低、高剂量组小鼠体质量均显

著降低（P＜0.05、0.01）。实验结束后，记录各组小

鼠肝脏质量，计算肝脏指数，并检测血清中肝功能

酶的活性。与对照组比较，模型组小鼠肝脏质量和

肝脏指数显著升高（P＜0.01）、血清 AST、ALT 活

性及 AST/ALT 比值均显著升高（P＜0.01）；与模型

组比较，非诺贝特组、马钱苷低、高剂量组小鼠肝

脏质量、肝脏指数及血清 AST、ALT 活性、AST/ALT

均显著降低（P＜0.01）。结果表明，马钱苷具有抑

制果糖饮食小鼠体质量增长并减轻肝功能损伤的

作用。 

3.2  对果糖饮食小鼠血脂指标变化的影响 

如图 2 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中 TG、TC、LDL-C 的水平显著升高、HDL-C 水平

显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，非诺贝特组、

马钱苷低、高剂量组小鼠血清中 TG、TC、LDL-C

的水平显著降低（P＜0.05、0.01）、HDL-C 水平显

著升高（P＜0.05、0.01）。结果表明，马钱苷具有改

善果糖饮食小鼠血脂紊乱的作用。 

3.3  对果糖饮食小鼠肝脏病理学变化的影响 

如图 3 所示，对照组小鼠肝组织细胞形态结构

正常，排列整齐，无明显的肝细胞脂肪变性和炎性

浸润，与对照组比较，模型组小鼠肝脏大量肝细胞

呈大泡样脂肪变性，并伴有过量脂质沉积和炎性细

胞浸润，肝脏脂肪变性评分和肝脏 TG 含量显著升

高（P＜0.01）；与模型组比较，非诺贝特组、马钱

苷低、高剂量组小鼠肝脏脂肪变性程度明显减轻、
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与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下图同。 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as below figures. 

图 1  马钱苷对果糖饮食小鼠体质量、肝脏质量、肝脏指数及肝功能的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 1  Effect of loganin on body weight, liver weight, liver index, and liver function in fructose-fed mice ( x s , n = 8)

 

图 2  马钱苷对果糖饮食小鼠血脂指标变化的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 2  Effect of loganin on changes in lipid parameters in fructose-fed mice ( x s , n = 8)

肝脏脂质蓄积明显减少、未见明显的炎性细胞浸

润，且肝脏脂肪变性评分和肝脏 TG 含量显著降低

（P＜0.01）。结果表明，马钱苷具有改善果糖饮食

小鼠肝脏脂肪变性的作用。 

3.4  对果糖饮食小鼠肝脏小鼠氧化应激的影响 

如图 4 所示，与对照组比较，模型组小鼠肝组

织中 MDA 的含量显著升高、T-SOD 活力显著降低

（P＜0.01）；与模型组比较，非诺贝特组、马钱苷低、

高剂量组小鼠肝组织中 MDA 的含量显著降低、T-

SOD 活力显著升高（P＜0.05、0.01）。结果表明，马

钱苷具有改善果糖饮食小鼠肝脏氧化应激的作用。 

3.5  对果糖饮食小鼠肝脏炎症因子水平的影响 

如图 5 所示，与对照组比较，模型组小鼠肝组

织中 TNF-α、IL-6、IL-1β 等炎症因子水平显著升高

（P＜0.01）；与模型组比较，非诺贝特组、马钱苷低、

高剂量组小鼠肝组织中 TNF-α、IL-6、IL-1β 等炎症

因子水平显著降低（P＜0.01）。结果表明，马钱苷具

有改善果糖饮食小鼠肝脏炎症反应的作用。 

3.6  转录组测序分析马钱苷改善果糖饮食小鼠肝

脏脂肪变性的作用途径 

本研究对模型组和马钱苷高剂量组的 6个肝

脏样本进行了转录组测序分析。如图 6 所示，与 
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黑色表示肝细胞脂肪变性；绿色表示肝细胞脂质蓄积；红色表示炎性细胞浸润。 

Black arrows indicate hepatocellular steatosis; green arrows indicate hepatocellular lipid accumulation; red arrows indicate inflammatory cell infiltration. 

图 3  马钱苷对果糖饮食小鼠肝脏病理学变化的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 3  Effect of loganin on liver pathological changes in fructose-fed mice ( x s , n = 8)

 

图 4  马钱苷对果糖饮食小鼠肝脏小鼠氧化应激的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 4  Effect of loganin on oxidative stress in liver of fructose-fed mice ( x s , n = 8) 

模型组比较，马钱苷高剂量组小鼠肝组织中有

2 315 个差异表达的基因，其中 1 075 个基因表

达水平显著升高、1 240 个基因表达水平显著降

低。通过对筛选出来的差异表达基因进行 KEGG

功能富集分析，结果显示，富集的 KEGG 通路主

要包括 AMPK 信号通路、脂肪酸代谢、NF-κB 信

号通路等，其中 AMPK 信号通路是变化最显著

的信号通路。结果表明，AMPK 信号通路可能是

马钱苷改善果糖饮食小鼠肝脏脂肪变性的重要

分子途径。 
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图 5  马钱苷对果糖饮食小鼠肝脏炎症因子水平的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 5  Effect of loganin on level of inflammatory factors in liver of fructose-fed mice ( x s , n = 8)

 
A-火山图；B-差异表达基因热图；C-差异表达基因 KEGG 功能富集分析图。 

A-volcanic figure; B-heat map of differentially expressed genes; C-KEGG functional enrichment analysis of differentially expressed genes. 

图 6  转录组测序分析马钱苷改善果糖饮食小鼠肝脏脂肪变性的作用途径 

Fig. 6  Effect of loganin ameliorating hepatic steatosis in fructose-fed mice by transcriptome sequencing

3.7  对果糖饮食小鼠肝脏 AMPK 信号通路相关脂

代谢蛋白表达的影响 

AMPKα 是 AMPK 最重要的亚型之一，且与肝

脏脂代谢稳态调节密切相关[13]。因此，本研究进一

步探讨了马钱苷对果糖饮食小鼠肝脏 AMPK 信号

通路相关脂代谢蛋白表达的影响。如图 7-A 所示，

马钱苷能够与 AMPKα 蛋白的 Thr171、Lys173、

Val175、Leu169 等位点结合，结合能为−8.1 kcal/mol

（1 kcal＝4.182 kJ）。结果表明，AMPKα 可能是马钱

苷调节脂代谢的作用靶点。如图 7-B、C 所示，与对

照组比较，模型组小鼠肝组织中 p-AMPKα 的蛋白

表达显著降低（P＜0.01），AMPK 信号通路下游脂 
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A-马钱苷与 AMPKα 蛋白互作的分子对接结果图；B-肝脏组织中 AMPK 信号通路相关脂代谢蛋白表达的免疫印迹图像；C-肝脏组织中 AMPK

信号通路相关脂代谢蛋白表达水平的统计图；D-肝脏组织 p-AMPKα 免疫组化染色（×200）；E-肝脏组织 p-AMPKα 蛋白表达水平统计图。 

A-molecular docking results of the interaction between loganin and AMPKα protein; B-Western blotting image of lipid metabolism protein expression related 

to AMPK signaling pathway in liver tissue; C-statistical image of expression levels of lipid metabolism proteins related to AMPK signaling pathway in liver 

tissue; D-immunohistochemical staining of p-AMPKα in liver tissue ( 200); E-statistical image of p-AMPKα protein expression levels in liver tissue. 

图 7  马钱苷对果糖饮食小鼠肝脏 AMPK 信号通路相关脂代谢蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 7  Effect of loganin on expression of lipid metabolism proteins related to AMPK signaling pathway in liver of fructose-

fed mice ( x s , n = 3) 

代谢关键转录因子 SREBP-1 和脂肪酸合成功能酶

FASN 的蛋白表达显著升高（P＜0.01）；与模型组比

较，马钱苷低、高剂量组小鼠肝组织中 p-AMPKα 的

蛋白表达显著升高（P＜0.05、0.01）、SREBP-1 和

FASN 的蛋白表达显著降低（P＜0.01）。如图 7-D、

E 所示，与对照组比较，模型组小鼠肝组织中 p-

AMPKα 蛋白的表达水平显著降低（P＜0.01）；与模

型组比较，马钱苷低、高剂量组小鼠肝组织中 p-

AMPKα 蛋白的表达水平显著升高（P＜0.01）。免疫

组织化学染色结果表明，马钱苷能够通过调控

AMPK/SREBBP-1/FASN 信号通路从而改善果糖饮

食小鼠肝脏脂代谢功能紊乱。 

4  讨论 

肝脏作为机体能量代谢调节的中枢器官，在调

节全身糖脂代谢通量中起到核心作用[14]。肝脏脂质

来源主要通过摄入食物或外周组织释放的游离脂肪

酸和肝脏脂肪酸从头合成途径，并通过 β 氧化进行

分解代谢。一旦当肝细胞摄取和/或脂肪酸从头合成

的脂质超过了脂肪酸 β 氧化代谢的能力，即可导致

过量脂质在肝细胞内外堆积形成脂肪样变性[15-16]。

同时，过量脂质及有害的脂代谢中间产物堆积在肝

细胞内还能够产生脂毒性，进而诱导肝细胞损伤、氧

化应激、炎症反应等，从而加速 NAFLD 进展[17-18]。

根据 NAFLD 发生机制的二次打击学说和多重打击

学说，脂代谢紊乱导致肝细胞过量脂质蓄积已经被

公认是驱动 NAFLD 的中心环节[19-20]，不减轻脂代谢

紊乱导致的肝细胞过量脂质蓄积，NAFLD 将无法治

愈[21]。因此，纠正肝细胞脂代谢紊乱是任何防治

NAFLD 策略的基础。 

果糖是一种膳食单糖，广泛存在于多种食品、

软饮料及水果中，其过量摄入被认为是诱发NAFLD

重要的独立危险因素[22-24]。根据世界卫生组织 2018

年发布的《成人和儿童糖摄入量指南》，膳食添加糖

的能量应低于膳食能量摄入的 5%，但是在常见的

西方饮食中，膳食糖（主要的是果糖）提供的能量

已经超过摄入总能量的 15%[25-27]。因此，过量膳食

糖消费，尤其是果糖，已经成为了全球公共卫生问

题。以往人们普遍认为高脂饮食是引起 NAFLD 发

生的重要原因。值得注意的是，随着全球软饮料以

及高果糖玉米糖浆的消费量大幅增加，长期果糖摄

入被认为是比高脂饮食更应该被关注的 NAFLD 诱

因[24]。流行病学调查报告显示，近十年全球果糖消
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费量显著增加，且果糖消费量显著升高与青少年和

儿童 NAFLD 患病率升高密切相关[27]。因此，迫切

需要关注日常生活中果糖摄入的潜在危害以及对机

体代谢健康的影响。 

肝脏是果糖代谢最主要的器官。果糖摄入后

首先经过肠道吸收，然后通过葡萄糖转运体转运

至肝脏，在多种功能酶的作用下代谢转化为乙酰

辅酶 A 为脂肪酸从头合成提供底物从而驱动脂肪

酸从头合成，并损害脂肪酸 β 氧化从而诱导肝脏

脂代谢紊乱[28-29]。研究表明，日常生活中长期摄入

过多的糖分（尤其是果糖）可诱导胰岛素抵抗从而

导致肥胖及机体糖脂代谢功能紊乱，最终诱发多种

代谢性疾病，如 NAFLD[26,30-31]。长期摄入果糖能够

导致肝脏脂代谢功能紊乱从而驱动 NAFLD 及相关

代谢相关疾病发生[31-33]。分子机制上，果糖饮食能

够通过抑制 AMPK 活化从而导致肝细胞脂代谢紊

乱，且 AMPK 信号抑制对于果糖饮食诱发 NAFLD

至关重要[34-35]。AMPK 是细胞能量代谢的重要感受

器，其在维持细胞能量代谢动态平衡过程中发挥着

核心作用。AMPK 是由 α 亚基、β 亚基和 γ 亚基组

成的异源三聚体，其中 α 亚基起催化作用，其苏氨

酸位点（Thr172）的磷酸化是活化 AMPK 所必需的，

而 β 和 γ 亚基在维持三聚体稳定性和底物特异性方

面起重要作用[36]。SREBP-1 是 AMPKα 信号下游最

重要的脂肪酸从头合成转录调控因子之一，其活化

能够转录调控脂肪酸合成关键酶 FASN 的表达从而

促进肝细胞新生脂肪过度生成[37-38]。课题组前期研

究证实，调控 AMPK/SREBP-1/FASN 信号通路抑

制肝细胞脂肪酸从头合成能够改善肝细胞脂代谢

紊乱[31-32]。提示，AMPK 调控脂肪酸从头合成可作

为 NAFLD 防治的关键分子靶标。 

山茱萸是湖北省道地药材“一县一品”特色中

药，具有巨大的开发应用前景。马钱苷是山茱萸中

环烯醚萜苷类成分，且是《中国药典》2020 年版规

定的山茱萸含量测定的指标性成分之一[39]，是山茱

萸发挥药效学作用的潜在活性物质。因此，本研究

探讨了马钱苷调节脂代谢稳态改善果糖饮食诱导小

鼠 NAFLD 发生的作用及机制。结果显示，马钱苷

能够改善果糖饮食小鼠血脂紊乱和肝功能异常，并

减轻肝脏脂肪变性、氧化应激和炎症反应。通过转

录组测序筛选马钱苷改善果糖饮食小鼠 NAFLD 的

核心分子途径，发现马钱苷干预对果糖饮食小鼠肝

脏 AMPK 信号通路影响最为显著。进一步研究发

现，马钱苷与 AMPKα 蛋白之间存在直接相互作用，

并在果糖饮食诱导的动物模型中，观察到了马钱苷

促进肝脏 AMPKα（Thr172）磷酸化激活的作用，并

能够抑制脂肪酸从头合成关键因子 SREBP-1 和

FASN 的蛋白表达水平。这些结果提示，马钱苷能

够直接结合并活化 AMPKα 抑制脂肪酸从头合成关

键因子（如 SREBP-1、FASN）的表达从而发挥调节

肝细胞脂代谢的作用。 

综上，马钱苷对果糖饮食诱导的小鼠 NAFLD

具有改善作用，其作用机制可能与激活 AMPK 信号

抑制脂肪酸从头合成逆转肝细胞过量脂质蓄积有

关。本研究提示马钱苷及富含马钱苷的中药（如山

茱萸）对于防治 NAFLD 及其他慢性肝脏代谢性疾

病具有重要的作用。 
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