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摘要： 非酒精性脂肪肝病 （ＮＡＦＬＤ） 是一种现今在中国乃至全世界都较为常见的慢性损伤性肝脏疾病， 是代谢综合

征的肝脏临床表现， 患者常伴有肥胖、 ２ 型糖尿病、 代谢综合征等机体代偿能力失调的损伤性表现， 严重影响人类的

生命健康。 随着 ＮＡＦＬＤ 患病人数的日益增长， 其防治工作成为一个难题， 且相关药物的治疗效果不甚理想。 黄芪甲

苷作为中国传统中药黄芪的主要有效活性物质， 可以通过抑制脂质合成相关基因的异常表达、 提高抗氧化应激能力、
减轻内质网应激程度、 缓解胰岛素抵抗、 减轻炎症反应和抑制细胞凋亡等方面作用来治疗 ＮＡＦＬＤ， 但其具体的作用

机制尚不明确。 因此， 作者通过查阅大量相关文献来总结黄芪甲苷治疗 ＮＡＦＬＤ 相关作用机制的研究进展， 以期为接

下来深入研究黄芪甲苷治疗 ＮＡＦＬＤ 的机制提供相关方向。
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　 　 非酒精性脂肪肝病 （ＮＡＦＬＤ） 是目前中国乃至全世界

都较为常见的慢性肝损伤性疾病， 缺少相关干预措施的患

者可以从一开始不易被自身察觉的非酒精性脂肪肝进行性

发展为情况较为复杂的非酒精性脂肪肝炎 （ ＮＡＳＨ），
ＮＡＳＨ 可以造成随后的肝脏纤维化， 严重的可能会导致肝

癌， 有着相当大的临床和经济负担［１⁃２］ 。 ＮＡＦＬＤ 的发病机

制目前仍不是非常明确， 促进 ＮＡＦＬＤ 发生和发展的因素包

括肝组织当中与脂质合成有关基因的异常表达、 过度堆积

的活性氧所致的线粒体功能损伤、 内质网发生应激相关反

应、 机体有关组织发生胰岛素抵抗 （ ＩＲ）、 肝脏发生炎症

反应、 肝细胞发生凋亡等［１］ 。 然而， 目前除了控制热量的

摄入和保持一定量的运动， 并没有治疗 ＮＡＦＬＤ 的特效

药物。
黄芪是目前最常用的中药之一， 被广泛应用于咖啡、

茶替代品以及食品当中， 中国的黄芪大枣枸杞茶作为著名

的抗癌茶， 饮用后能够增强机体免疫力［３］ 。 黄芪甲苷作为

中国传统中药黄芪的主要有效活性物质， 其分子式已被证

实为 Ｃ４１Ｈ６８Ｏ１４， 具有抑制脂质合成相关基因的异常表达、
提高抗氧化应激能力、 减轻内质网应激程度、 缓解 ＩＲ、 减

轻炎症反应和抑制细胞凋亡等方面的作用［４⁃７］ 。 非酒精性脂

肪肝病是代谢综合征的慢性肝脏表现， 主要特征是肝脏发

生脂肪沉积， 经 ＨＥ 染色后在光学显微镜下可表现为巨大

的脂肪空泡［１］ 。 许多研究表明黄芪甲苷可以改善脂质代谢

紊乱， 减少肝脏脂质的过度积累， 具有保护肝脏的作

用［８］ ， 但是， 黄芪甲苷治疗 ＮＡＦＬＤ 的具体机制仍然存在相

关的空缺。 课题组就近年来黄芪甲苷通过抗脂质合成相关

基因异常表达、 抗氧化应激、 减轻内质网应激的程度、 缓

解 ＩＲ、 抑制炎症相关因子的表达、 防止细胞发生凋亡等方

面的机制研究进行整理归纳， 以期为黄芪甲苷治疗 ＮＡＦＬＤ
的实际应用提供科学且可靠的依据。
１　 黄芪甲苷能够减少肝脏脂肪合成， 防止发生脂肪变性

１􀆰 １　 黄芪甲苷激活 ＡＭＰＫ 从而抑制 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 及其靶基因

的表达　 固醇调节元件结合蛋白 １ｃ （ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ） 被认为是

与脂质相关分子表达有关的核内转录调节因子， 在肝脏脂

质相关分子的合成代谢中发挥着关键作用， 有研究表明

ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 在细胞内的含量增加能够促进脂质有关分子的合

成［９］ 。 腺苷酸活化蛋白激酶 （ＡＭＰＫ） 是一种目前较为常

见的蛋白激酶， 可以使下游相关分子的丝氨酸或苏氨酸发

生磷酸化改变， 从而改变其活性， 当 ＡＭＰＫ 被激活时， 细

胞内分解代谢往往会显著增强， 因此被认为是细胞中的

“能量感受器” ［１０］ 。 ＡＭＰＫ 已被证明是 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 的上游激

酶， 当 ＡＭＰＫ 被激活时， ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 在细胞内的含量显著减

少， 从而降低其发生脂肪变性的可能［１１］ 。 相关研究发现，
黄芪甲苷能够通过激活 ＡＭＰＫ 通路来抑制 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 及其

下游靶基因硬脂酰辅酶 Ａ 去饱和酶、 乙酰辅酶 Ａ 羧化酶

（ＡＣＣ）、 脂肪酸合成酶 （ＦＡＳ） 的表达， 从而能够显著缓

解肝细胞由于脂肪变性造成细胞不断膨胀甚至破裂的危险

情况［６］ 。 此外， 黄芪甲苷通过激活 ＡＭＰＫ 使 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 在
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Ｓｅｒ３７２ 上发生磷酸化， 抑制 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 的蛋白水解和核异

位， 从而下调细胞核当中 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 的含量， 有效减少了

原本过度积累在肝组织细胞中的脂肪［１２⁃１３］ 。 这些研究结果

表明， 黄芪甲苷通过激活 ＡＭＰＫ 抑制 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 及其靶基

因的表达， 从而改善肝脏脂肪变性的情况。
１􀆰 ２　 黄芪甲苷激活 ＡＭＰＫ 从而抑制 ＦｏｘＯ１ 及其靶基因的表

达　 叉头框蛋白 Ｏ１ （ＦｏｘＯ１） 参与脂质代谢， 当其表达增

强时可以促进肝脏脂肪的积累， 在 ＮＡＦＬＤ 的病情进展中起

到关键的作用［１４］ 。 相关研究发现， 在 ＦｏｘＯ１ 表达增强的肝

组织细胞当中， ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＡＣＣ、 ＦＡＳ 等与脂质合成相关

的分子水平有着明显的升高［１５］ 。 此外， 激活 ＡＭＰＫ 可抑制

ＦｏｘＯ１ 的表达， 缓解肝脏脂肪变性［１６⁃１７］ 。 黄芪甲苷通过调

控 ＡＭＰＫ ／ ＦｏｘＯ１ 信号通路， 减少 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ、 ＦＡＳ、 ＡＣＣ 等

与脂肪合成有关因子的表达， 缓解肝脏脂肪变性的程

度［６，１６］ 。 这些研究结果表明， 黄芪甲苷可能通过激活

ＡＭＰＫ 抑制 ＦｏｘＯ１ 及其靶基因的表达， 减少肝脏脂肪积累。
２　 黄芪甲苷可以提高肝脏抗氧化应激能力

在长期的高糖高脂饮食习惯下， 肝脏会增加摄取过多

存在于循环血液中的可发生异位沉积的游离脂肪酸

（ＦＦＡ）， 从而导致肝脏氧化与抗氧化作用失衡， 线粒体活

性氧 （ＲＯＳ） 大量堆积， 因此引起肝脏剧烈的氧化应激反

应， 过量的 ＲＯＳ 可以使肝脏的线粒体功能发生障碍， 使其

遭受严重损伤， 肝脏脂质相关分子沉积的情况进一步

加剧［１８］ 。
核因子 Ｅ２ 相关因子⁃２ （Ｎｒｆ２） 是一种能够体现机体应

对氧化损伤能力的标志性物质， 在正常情况下， Ｎｒｆ２ 与胞

质蛋白伴侣分子 （Ｋｅａｐ１） 结合， 以复合物的状态存在于

细胞核外， 处于一种相对稳定的状态； 当细胞感受到来自

外界的有害危险信号时， 原本存在于细胞质当中的 Ｎｒｆ２ 即

与 Ｋｅａｐ１ 发生解离， 进而转移进入细胞核， 促进其调控的

抗氧化相关蛋白酶的表达， 而其中就包括超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、 谷胱甘肽过氧化物酶、 过氧化氢酶 （ＣＡＴ） 等重

要的抗氧化物质， 从而提高细胞内谷胱甘肽 （ＧＳＨ） 的

水平［１９］ 。
ＡＭＰＫ 作为一种内源性的中枢代谢传感器， 起着调控

细胞能量代谢的作用， 能够降低代谢性相关疾病发生的风

险， 并且在抗氧化应激方面也意义重大［２０⁃２１］ 。 相关研究表

明， 激活 ＡＭＰＫ 通路可以促进 Ｎｒｆ２ 及其调控的靶基因的表

达， 从而能够提高细胞当中 ＧＳＨ 的水平， 增强机体抵抗氧

化损伤的能力［２２］ 。 此外， 发生氧化应激的细胞中会积累过

量的 ＲＯＳ， 然而过量的 ＲＯＳ 会抑制 ＡＭＰＫ 的活性， ＧＳＨ 可

以清除过量的 ＲＯＳ， 也可以使 ＡＭＰＫ 发生 Ｓ⁃谷胱甘肽化从

而进一步增强 ＡＭＰＫ 的活性， 缓解氧化应激［２３］ 。
研究表明， 黄芪甲苷通过激活 ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路，

使得肝脏 ＧＳＨ、 ＳＯＤ 增多， 缓解了肝脏氧化应激的程度，
改善脂质有关分子过度沉积的情况［６，２４］ 。 这些研究结果证

明， 黄芪甲苷可以通过激活 ＡＭＰＫ ／ Ｎｒｆ２ 相关分子途径， 抑

制 ＲＯＳ 在细胞内过量堆积的情况， 减轻氧化应激带来的不

可逆损害和增强机体抵御氧化损伤的能力， 从而缓解肝脏

脂肪变性的程度。 上述相关机制见图 １。

图 １　 黄芪甲苷提高肝脏抗氧化应激能力的作用机制

３　 黄芪甲苷可以减轻肝脏内质网应激的程度

当肝脏中脂质相关分子发生过度积累时， 其内质网原

本稳定的状态遭到损害， 从而发生内质网应激 （ＥＲＳ） 相

关代偿反应， 造成葡萄糖调节蛋白 ７８ （ＧＲＰ７８）、 Ｃ ／ ＥＢＰ
同源蛋白 （ＣＨＯＰ） 和磷酸化的促肽激酶样 ＥＲ 激酶 （ ｐ⁃
ＰＥＲＫ） 等与 ＥＲＳ 相关的特征性蛋白表达增强， 使得肝脏

脂质相关分子过度积累的不良情况又进一步地加剧［２５⁃２６］ 。
ＥＲＳ 和肝脏脂肪变性两者之间相互影响， 二者在某种意义

上来说形成了一种恶性循环的关系， 加快了疾病的发

展［２７］ 。 有相关研究发现， 当 ＧＲＰ７８ 过表达以后， ＳＲＥＢＰ⁃
１ｃ 的活性增强， 其下游相关分子 ＡＣＣ、 ＦＡＳ、 硬脂酰辅酶

Ａ 去饱和酶的基因表达也显著增强， 促使肝细胞发生脂肪

变性［２８］ 。 此外， 黄芪甲苷通过激活 ＡＭＰＫ 通路抑制 ＥＲＳ
特征性蛋白分子 ＧＲＰ７８、 ＣＨＯＰ 和 ｐ⁃ＰＥＲＫ 的基因表达，
从而减轻肝脏 ＥＲＳ 的程度， 防止肝脏脂质有关分子进一步

的异常积累［６］ 。 这些研究结果表明， 黄芪甲苷通过激活

ＡＭＰＫ 信号通路来减轻内质网应激的程度， 进而缓解肝脏

脂肪变性的情况。
４　 黄芪甲苷可以改善胰岛素抵抗

４􀆰 １　 黄芪甲苷减轻脂肪组织的 ＩＲ， 减少 ＦＦＡ 的释放 　 目

前， ＩＲ 被普遍认为是 ＮＡＦＬＤ 的 “首次打击”， 几乎贯穿

ＮＡＦＬＤ 的整个过程， 其可以诱发血脂代谢紊乱， 促使

ＮＡＦＬＤ 的发生和发展［１８］ 。 ＮＡＦＬＤ 患者通常伴有肥胖， 肥

胖人群又常伴有 ＩＲ， 最重要的是， 胰岛素抵抗往往先发生

于脂肪组织， 此时的脂肪组织由于持续的增生、 肥大， 其

代谢活性降低并且倾向于促炎状态， 减少相关有益脂肪因

子的释放［２９⁃３０］ 。 因此， 脂肪组织的 ＩＲ 在一定程度上可以说

是 ＮＡＦＬＤ 发病的根本原因。
胰岛素作为人体中最主要的抗脂解作用因子， 能够通

过激活磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （Ａｋｔ） 信

号途径的有关分子， 进而激活位于细胞质中的磷酸二酯酶

３Ｂ （ＰＤＥ３Ｂ）， 处于活性状态下的 ＰＤＥ３Ｂ 可以促使环腺苷

酸 （ｃＡＭＰ） 转化为 ＡＭＰ， 使 ｃＡＭＰ ／ ｃＡＭＰ 依赖的蛋白激

酶 （ＰＫＡ） 信号通路受到抑制［３１］ 。 然而， ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ 信号

通路对脂肪组织的脂解作用起着至关重要的作用， 该通路

的激活可以促使激素敏感脂肪酶 （ＨＳＬ） 磷酸化， ｐ⁃ＨＳＬ
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能够从胞质中转移到胞内脂滴的周围， 使脂质发生分

解［３２］ 。 脂肪组织发生 ＩＲ 时， 胰岛素对 ＨＳＬ 的抑制作用减

弱， 脂解作用增强， 当其释放的大量游离脂肪酸在肝脏发

生异位沉积时， 肝脏即发生脂肪变性［３３］ 。
黄芪甲苷通过激活 Ａｋｔ ／ ＰＤＥ３Ｂ 途径相关分子， 从而减

少脂肪组织当中 ｃＡＭＰ 的积累， 抑制 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ 途径的激

活， 进而能够有效减轻胞质内脂滴分解的情况［３４］ 。 因此，
黄芪甲苷可能通过激活 Ａｋｔ ／ ＰＤＥ３Ｂ 信号途径有关分子来缓

解脂肪组织的 ＩＲ， 降低因脂解活动加剧而产生的大量 ＦＦＡ
异位沉积于肝脏的可能。 上述相关机制见图 ２。

图 ２　 黄芪甲苷减少游离脂肪酸异位沉积的作用机制

４􀆰 ２　 黄芪甲苷减轻肝脏的 ＩＲ， 减少糖输出 　 当人体发生

血脂代谢紊乱时， 血液中的 ＦＦＡ 会异位沉积于肝脏， 容易

引起肝脏发生 ＩＲ［３５］ 。 此时， 肝脏糖异生相关基因表达增

强， 引起肝脏对外输出过多的糖， 血糖水平升高， 对人的

身体健康尤为不利。
胰岛素受体底物 ２ （ ＩＲＳ⁃２） ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＦｏｘＯ１ 是一条

已经被广泛认同的经典胰岛素作用途径， 当该信号途径的

相关分子被激活时可减轻 ＩＲ 的情况。 ＩＲＳ⁃２ 作为 ＰＩ３Ｋ 的上

游信号分子， 被认为能够通过磷酸化的方式激活 ＰＩ３Ｋ， 处

于活性状态下的 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 则以同样的方式激活 Ａｋｔ； ｐ⁃Ａｋｔ 可
以使 ＦｏｘＯ１ 发生磷酸化， ｐ⁃ＦｏｘＯ１ 会从核内转移至胞质，
此时 ＦｏｘＯ１ 处于非活性状态， 减少了受其调控的糖异生相

关酶的表达［３６⁃３７］ 。
ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 在肝脏中含量较为丰富， 是调控脂质相关蛋

白合成的核内转录因子， 被证明能够抑制肝脏中 ＩＲＳ⁃２ 的

表达情况， 而且在肝组织细胞当中， 胰岛素信号主要由

ＩＲＳ⁃２ 传递而不是通过 ＩＲＳ⁃１［３８］ 。 ＡＭＰＫ 可以通过抑制

ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 从而使 ＩＲＳ⁃２ 的表达增加， 改善肝脏的 ＩＲ［１２］ 。
此外， 炎症反应可以激活非受体型蛋白酪氨酸激酶 ２
（ＪＡＫ２） ／信号传导与转录激活因子 ３ （ＳＴＡＴ３） 信号通路，
使下游分子细胞因子信号抑制因子 （ＳＯＣＳ） 的活性增加；
ＳＯＣＳ 在肝细胞中抑制 ＩＲＳ⁃２ 的活性， 而且可以通过激活

ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 达到间接抑制 ＩＲＳ⁃２ 的活性， 造成肝脏发生胰岛

素抵抗［１］ 。
研究发现， 黄芪甲苷可以通过调控肝脏中 ＡＭＰＫ、

ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ ／ ＩＲＳ⁃２ 和 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 等分子的表达， 从而缓解

了肝组织 ＩＲ 的情况［６，３９⁃４０］ 。 此外， 黄芪甲苷通过恢复

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 经典胰岛素作用途径相关分子的水平来缓解 ＩＲ

的程度， 并且抑制受 Ａｋｔ 负调控的 ＦｏｘＯ１ 的表达， 从而降

低细胞内糖异生相关酶的分子含量， 减少肝脏对外糖输出，
防止血液中葡糖糖水平的非正常抬高［１６］ 。 这些研究结果表

明， 黄芪甲苷可能通过调控 ＡＭＰＫ⁃ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ⁃ＩＲＳ⁃２ ／ ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ＦｏｘＯ１ 和 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路来改善肝脏 ＩＲ， 从而

减少肝脏对外糖输出， 防止 ＮＡＦＬＤ 患者血液中葡萄糖水平

的非正常升高。 上述相关机制见图 ３。

图 ３　 黄芪甲苷减轻肝脏胰岛素抵抗， 减少糖

输出的作用机制

５　 黄芪甲苷可以防止肝脏炎症的发生和发展

目前， 人们认为炎症因子在肝脏发生纤维化这方面有

一定的作用， 并且炎症因子已经被证明可以激活肝脏中的

肝星状细胞， 使其分泌细胞外基质， 导致肝脏纤维化的发

生， 严重且不加干预措施控制的患者甚至会发展成对人体

有高度危害作用的肝硬化［４１］ 。 因此， 缓解肝脏炎症反应在

治疗 ＮＡＦＬＤ 中特别重要。
长期高糖高脂饮食容易使肝脏发生脂肪变性， 此时会

引发应对脂肪过度沉积的代偿机制， 线粒体脂肪酸氧化增

强， 但是脂肪酸氧化增强而产生的大量活性氧 ＲＯＳ 可以促

进白细胞介素⁃１β （ ＩＬ⁃１β）、 肿瘤坏死因子⁃α （ ＴＮＦ⁃α）、
白细胞介素⁃６ （ＩＬ⁃６） 等有害炎症因子的基因表达， 继而

导致肝脏发生炎症反应［４２］ 。 糖原合成酶激酶 ３β （ＧＳＫ⁃３β）
被认为与 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 等促炎因子在机体组织中表

达的含量有关， 但是 ＧＳＫ⁃３β 的活性受到 ｐ⁃Ａｋｔ 的抑制， ｐ⁃
Ａｋｔ 通过磷酸化 ＧＳＫ⁃３β 上的 Ｓｅｒ９ 来抑制其活性［４３］ 。 研究

发现， 在 ＡＭＰＫ 信号通路被激活后， ｐ⁃Ａｋｔ 的含量增加，
使 ＧＳＫ⁃３β 活性受到抑制， ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等促炎因

子的表达受到抑制［４４］ 。 黄芪甲苷可以调控 ＡＭＰＫ ／ Ａｋｔ ／
ＧＳＫ⁃３β 信号通路［６，１６，４５］ ， 从而减少 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等

有害促炎相关物质在肝脏组织中的表达， 减轻肝脏炎症反

应的程度［２４，４６］ 。
Ｔｏｌｌ 样受体⁃４ （ＴＬＲ４） ／髓样分化因子 （ＭｙＤ８８） ／核

因子 κＢ （ ＮＦ⁃κＢ） 作为介导炎症反应的经典通路， 当

ＮＡＦＬＤ 患者发展为 ＮＡＳＨ 时， 该通路被发现在肝组织中显

著激活［４７］ 。 ＴＬＲ４ 在所有肝组织细胞中均有表达， 尤其是

对于单核⁃巨噬细胞系统来源的肝库普弗细胞来说， ＴＬＲ４
是其识别危险信号的主要管道［４８］ 。 当机体处在非炎症反应
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状态的情况下， ＮＦ⁃κＢ 与核转录因子 κＢ 抑制因子 （ ＩκＢ）
结合形成复合物， 以非活性稳定状态位于细胞质中［４９］ 。 当

机体由于不健康的饮食造成肠道菌群的紊乱， 循环系统血

液中的肠源性内毒素脂多糖和游离脂肪酸可以激活 ＴＬＲ４，
并与 ＭｙＤ８８ 结合形成相关的复合物， 然后激活下游分子

ＩκＢ 激酶， 从而使 ＮＦ⁃κＢ 能够转移进入核内， 促进其下游

炎症相关因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 的基因表达， 诱导肝脏发生炎

症反应［４９⁃５０］ 。 相关研究表明， 黄芪甲苷能够通过抑制

ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号途径相关分子的基因表达， 从而

降低血液中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等有害炎性物质的含量， 缓解机

体的炎症反应状态［５１］ 。
这些研究结果表明， 黄芪甲苷能够通过调控 ＡＭＰＫ ／

Ａｋｔ ／ ＧＳＫ⁃３β 和 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号途径中相关分子

的水平来抑制炎症因子的基因表达， 从而抑制肝脏炎症反

应的发生和发展。
６　 黄芪甲苷可以防止肝细胞发生凋亡

ＮＡＦＬＤ 患者通常伴有粒体稳态失衡和内质网应激的情

况， 而这两方面原因常常是导致肝脏细胞发生凋亡的重要

因素。
脂肪变性的肝细胞内存在大量未能及时清除的 ＲＯＳ，

ＲＯＳ 通过攻击线粒体 ＤＮＡ （ｍｔＤＮＡ） 来抑制呼吸链相关蛋

白的基因表达， 导致呼吸传递链受损， 并随之产生更多的

ＲＯＳ； ＲＯＳ 靶向攻击线粒体膜通透性转运通道 （ＭＰＴＰ） 复

合物上的相关蛋白， 造成线粒体膜电位丢失［５２］ 。 随后， 细

胞色素 ｃ （Ｃｙｔ ｃ） 由线粒体膜间隙转至胞质中， 和凋亡蛋

白酶活化因子 １ （Ａｐａｆ⁃１） 以及 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 结合， 形成

“凋亡小体”， 进一步激活下游的 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白， 引发细胞

凋亡［５２⁃５３］ 。 Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２ （Ｂｃｌ⁃２） 蛋白多存在于线粒体

外膜和内质网膜上， 而且能与促凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋

白 （Ｂａｘ） 形成异源二聚体， 避免 Ｂａｘ 自身形成同源二聚

体， 从而稳定线粒体膜通透性， 抑制 Ｃｙｔ ｃ 的释放［５２，５４］ 。
内质网发生稳态失调时， 会通过 １， ４， ５ 三磷酸肌醇

受体 （ＩｎｓＰ３Ｒ） 释放其储存的 Ｃａ２＋， 导致细胞内 Ｃａ２＋超载，
随后激活位于内质网膜的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１２， 被激活的 ｃａｓｐａｓｅ⁃１２
进入胞质中， 然后作用于 ｃａｓｐａｓｅ⁃９， 进而激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃３，
致使细胞发生凋亡［５５⁃５７］ 。 研究发现， Ｂｃｌ⁃２ 通过抑制内质网

膜上的 ＩｎｓＰ３Ｒ 来减少内质网的钙离子过量释放， 从而减轻

内质网途径引发细胞凋亡的情况［５８］ 。
研究发现， 黄芪甲苷通过提高受损肝细胞 Ｂｃｌ⁃２ 水平，

降低促凋亡蛋白 Ｂａｘ 的水平， 达到减轻细胞发生凋亡的情

况［５９］ 。 此外， 黄芪甲苷还可 以 通 过 抑 制 受 损 肝 组 织

ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 等凋亡因子的基因表达来缓解凋亡发

生和发展的情况［６０］ 。 这些研究结果表明， Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 信号

因子调控 ＮＡＦＬＤ 患者肝细胞发生凋亡的过程， 可能是防治

单纯性非酒精性脂肪肝向 ＮＡＳＨ 转变的重要靶点， 但相关

深入的研究还不是很多， 仍需要进一步探索。
７　 总结与展望

ＮＡＦＬＤ 的发病机制复杂多样， 目前尚无疗效显著的治

疗药物， 中药具有多系统、 多靶点的作用特点， 针对病理

机制复杂的疾病可发挥其综合优势。 从目前的研究来看，
黄芪甲苷主要通过抑制脂质合成相关基因的异常表达、 提

高抗氧化应激能力、 减轻内质网应激程度、 缓解 ＩＲ、 减轻

炎症反应和抑制细胞发生凋亡等方面作用抑制 ＮＡＦＬＤ 的发

生和发展， 在相关研究中也可以发现黄芪甲苷比 ＡＭＰＫ 激

活剂 ５⁃氨基咪唑⁃４⁃甲酰胺核糖核苷 （ＡＩＣＡＲ）、 二甲双胍、
盐酸罗格列酮等药品或有更好的抗肝损伤效果［１２，３４，３９］ 。 因

此， 黄芪甲苷具有不错的应用前景， 有望将其开发成为具

有良好疗效的临床治疗 ＮＡＦＬＤ 的药物。 黄芪甲苷抗实验性

ＮＡＦＬＤ 的相关作用见表 １。

表 １　 黄芪甲苷抗实验性 ＮＡＦＬＤ 的作用总结

实验模型

模型类型 造模方式
给药剂量 给药途径 作用效果 文献

ＨｅｐＧ２ 细胞 ＦＦＡｓ １００ μｇ ／ ｍＬ — 显著降低 ＨｅｐＧ２ 细胞内的脂质的量 ［６］
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 高脂高糖 每天 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃 显著减少小鼠肝脏的脂质的量 ［８］
ＨｅｐＧ２ 细胞 葡萄糖＋胰岛素 １０ μｇ ／ ｍＬ — 减轻 ＨｅｐＧ２ 细胞的胰岛素抵抗程度，显著减少细胞中的脂质的量 ［１２］
雄性 ＳＤ 大鼠 ＳＴＺ＋高脂高糖 每天 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃 显著减少大鼠肝脏的脂质的量，抑制肝糖异生 ［１６］
雄性 ＩＣＲ 小鼠 高脂 每天 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃 减轻脂肪组织的脂解效应，显著减少小鼠肝脏脂质的量 ［３４］

雄性 ＳＤ 大鼠 ＳＴＺ 每天 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃
显著减轻大鼠肝脏的病理损伤程度、胰岛素抵抗和氧化应激损伤

情况
［３９］

雄性 ＳＤ 大鼠 顺铂 每天 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃
显著减少大鼠肝脏中的脂质的量，缓解肝脏病理损伤程度，抑制肝脏

炎症的发生和发展
［４６］

　 　 然而， 目前对于黄芪甲苷的实验研究仍存在一些不足

之处 （１） 目前关于黄芪甲苷的药理作用研究多局限于动

物和细胞实验， 临床实验未见相关报道， 因此距其开发为

成熟的临床药物仍有很长的距离； （２） 部分实验研究缺少

阳性药物的参照， 因此无法有力说明黄芪甲苷比现有临床

药物更有优势， 今后有关研究应重视增加阳性药物组这个

问题； （３） 许多临床疾病采用药物联合治疗的方案， 且大

多表现出不错的效果， 但是黄芪甲苷联合现有临床药物治

疗 ＮＡＦＬＤ 的实验研究匮乏， 今后可从这方面开展相关研

究； （４） 关于黄芪甲苷在体内具体的代谢过程及其代谢产

物的研究还存在相关空白， 需要陆续开展； （５） 目前针对

黄芪甲苷的毒理学研究报道较少， 虽然黄芪在临床用药中

并未发现有明显的毒性作用， 但黄芪甲苷作为黄芪的主要

活性物质， 不能保证其具有绝对的安全性， 因此开展对黄
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芪甲苷的毒理学研究非常有必要。
黄芪甲苷虽有从多方面途径治疗 ＮＡＦＬＤ 的作用， 但总

结现有的研究报道可以了解其可能通过激活 ＡＭＰＫ 这个重

要靶点来发挥相关作用， 但黄芪甲苷在相关研究报道中与

ＡＭＰＫ 激活剂 ＡＩＣＡＲ 进行比较， 发现黄芪甲苷或比 ＡＩＣＡＲ
的效果更好， 因此是否存在其他更为关键的作用靶点值得

深思。 基于 ＡＭＰＫ 进行黄芪甲苷治疗 ＮＡＦＬＤ 的分子机制

研究可以作为今后研究的一个切入点， 期待发现黄芪甲苷

治疗 ＮＡＦＬＤ 是通过激活更为重要的靶点， 这对黄芪甲苷的

临床应用或是其他新型药品的开发都具有重大意义。
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应鹏云， 　 黄诗雨， 　 陈丽华∗， 　 肖发林， 　 吕志豪， 　 朱卫丰， 　 管咏梅

（江西中医药大学现代中药制剂教育部重点实验室， 江西 南昌 ３３０００４）

收稿日期： ２０２０⁃１２⁃１３
基金项目： 江西省主要学科学术和技术带头人培养计划⁃领军人才项目（２０２０４ＢＣＪＬ２２０４８）；江西省重大科技研发专项（Ｓ２０１９ＺＤＹＦＢ００２７）；江

西省自然科学基金项目（２０１８１ＢＡＢ２０５０７８）；含生物碱类中药复方配伍生物药剂学评价（５２５１８００２５１）
作者简介： 应鹏云 （１９９６—） 男， 硕士生， 研究方向为中药新制剂与新技术。 Ｔｅｌ： １８６７９２２７７７９， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １５７１９９５２１＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 陈丽华， 女， 教授， 博士生导师， 研究方向为中药新剂型与新技术。 Ｔｅｌ： １３９７０９８９７２９， Ｅ⁃ｍａｉｌ： Ｃｈｌｌｙ９８＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 正常皮肤能够起到保护机体、 感知外界环境、 分泌与排泄、 调节体温等功能。 皮肤微生态环境与皮肤功能密切

相关， 一旦被破坏， 人体健康将受到威胁。 本文基于中药挥发油对皮肤微生态环境作用特点， 分析探讨中药挥发油在

皮肤微生态环境中的发展现状， 以期为中药挥发油在皮肤疾病中的治疗提供背景支撑。
关键词： 中药挥发油； 皮肤微生态环境； 皮肤促透剂
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　 　 皮肤疾病是病原体入侵人体后产生的不良反应， 其发

病原因不仅取决于病原体的入侵， 更取决于皮肤表面的微

生态环境的平衡。 皮肤表面的菌群量比例及皮肤炎症等微

环境的异常既是内部病变在体表的反映， 也是局部病变的

诱因［１］ 。 传统中医认为， 中药挥发油具有祛寒温里、 解暑

祛秽、 驱风除湿、 活血化瘀、 止咳平喘、 发散解表、 理气

止痛、 清热解毒等功效［２］ ； 现代研究表明中药挥发油具有

抗菌［３］ 、 抗炎［４］ 、 抗肿瘤［５］ 、 抗病毒［６］ 、 药物透皮吸收促

透［７］等药理作用， 并可通过调节局部皮肤微生态环境使皮

肤组织中的生物因子及生理结构发生改变， 从而对皮肤组

织产生影响， 以达到相应的治疗效果。 基于中药挥发油对

皮肤微生态环境作用特点， 分析探讨中药挥发油在皮肤微

生态环境中的发展现状并提出展望， 以期为后续研究提供

参考。
１　 皮肤微生态环境概述

皮肤微生态环境是指由皮肤表面各种微生物、 组织细

胞及其各种分泌物、 外部环境等共同组成的生态系统［８］ 。
在正常的外部环境下， 皮肤定植在皮肤表面的微生物能与

宿主细胞交流产生各类分泌物， 形成稳定的微生态环境，
保护机体的健康。 如表皮葡萄球菌能够分泌抗菌肽， 防止

病原体入侵； 某些细菌产生抑制炎症的化学物质， 并有助

于加强紧密的细胞接触， 使皮肤细胞排列紧密， 提高对机

体的保护能力； 还有一些细菌与称为树突细胞的免疫细胞

相互作用， 激活细胞毒性 Ｔ 细胞， 加速伤口愈合［９］ 。 相对

稳定的皮肤微生态环境可以保护机体健康， 形成一道生物

屏障。 如果皮肤微生态环境的平衡被打破， 将使得皮肤生

物屏障损伤， 可引起表皮 ｐＨ 升高， 皮肤表面病原微生物

定植、 表皮细胞脱落异常、 角质层完整性的破坏等一系列

现象［１０］ ， 对皮肤健康产生影响。 目前在皮肤方面中药挥发

油已经广泛应用于医疗、 美容行业， 研究中药挥发油对皮

肤微生态环境的作用机制及发展问题， 对于开发护肤产品、
治疗皮肤疾病及药物制剂方面都有着重要意义。
２　 中药挥发油对皮肤微生态环境作用特点分析

２􀆰 １　 抗皮肤氧化　 在机体的抗氧化系统中， 一系列的抗氧

化物质， 统称抗氧化剂或者抗氧化酶。 机体内小分子非酶

抗氧剂与活性氧自由基的产生， 在正常情况下是平衡

的［１１］ 。 但当体内产生的自由基过量后， 会将体内的不饱和

脂肪酸氧化成超氧化物， 从而形成脂褐素， 引起人体损伤，
导致皮肤衰老［１２］ 。 中药挥发油具较多数量的酚羟基， 具有

很强的还原性， 对皮肤有良好的抗氧化作用， 其机制为通

过提高抗氧化酶清除体内自由基的能力并且激活单酶， 从

而降低脂质过氧化产物丙二醛的含量阻断自由基的反应链，
清除自由基， 延缓皮肤衰老。 再者与过渡金属离子相互作

用， 抑制金属离子催化氧化， 终止高活性自由基和烷基的
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