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松果菊苷通过调节 TGF⁃β1/Smad信号通路
改善代谢相关脂肪性肝病
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摘要  目的：探究管花肉苁蓉来源的松果菊苷（ECH）对代谢相关脂肪性肝病 (MAFLD)模型小鼠肝损伤的保

护作用及分子机制。方法：MAFLD 模型小鼠用 ECH(300 mg·kg-1)灌胃给药，处理 14 周。血糖试纸测空腹血糖，

ELISA 法测空腹胰岛素，生化分析仪检测肝功能及脂代谢指标 ALT、AST、TC、TG、HDL‑C、LDL‑C 的变化；HE
染色观察形态结构，油红 O 染色检测脂质蓄积程度，Masson 染色检测胶原沉积程度；RT‑qPCR 检测Ⅰ/Ⅲ型胶原

（Collagen Ⅰ/Ⅲ)及炎症因子 TGF ‑β1、IL ‑1β、TNF ‑α mRNA 表达水平；Western Blot 检测 TGF ‑β1、p‑Smad2、p‑
Smad3、IL‑1β、TNF‑α 蛋白表达水平。结果：ECH 能够显著改善 MAFLD 模型小鼠胰岛素抵抗、肝功能障碍及脂代

谢紊乱(P<0. 05)，减轻肝脏脂肪变性、炎性浸润及胶原沉积(P<0. 01)，下调肝组织 TGF‑β1、Collagen Ⅰ/Ⅲ、IL‑1β、
TNF‑α 的 mRNA 与蛋白表达(P<0. 05)，抑制 TGF‑β1/Smad 通路活化。结论：本研究表明 ECH 通过抑制 TGF‑β1/
Smad 信号通路，显著抑制肝脏炎症反应与纤维化进程，从而有效缓解 MAFLD 模型小鼠的肝脏损伤。

关键词  代谢相关脂肪性肝病；松果菊苷；纤维化；转化生长因子‑β1；胰岛素抵抗

中图分类号  R575     文献标志码  A

Echinacoside ameliorates metabolic⁃associated fatty liver disease by 
regulating the TGF⁃β1/Smad signaling pathway

YANG　Ningxi1, YAN　Yiming1, LIANG　chuancai2, LIAO　Min1, HAO　Yarong1

1Department of Geriatrics， 2Department of Emergency， Renmin Hospital of Wuhan University， 
Wuhan 430060， Hubei， China

Abstract

Objective:: To investigate the protective effect and molecular mechanism of echinacoside (ECH), 
derived from Cistanche tubulosa, against liver injury in a mouse model of metabolic dysfunction‑asso‑
ciated fatty liver disease (MAFLD).  Methods:: MAFLD model mice were treated with ECH (300 mg ·
kg-1) for 14 weeks.  Fasting blood glucose was measured using glucose test strips, and fasting insulin 
was measured by ELISA.  Liver function indicators (alanine aminotransferase and aspartate amino‑
transferase) and blood lipid parameters (i. e. , total cholesterol, triglycerides, high‑density lipoprotein 
cholesterol, and low ‑ density lipoprotein cholesterol) were measured using a biochemical analyzer.  
The morphological structure, lipid accumulation, and collagen deposition of the liver tissues were dis‑
cerned by pathological staining.  The mRNA expression patterns of transforming growth factor ‑ β1 
(TGF ‑ β1), Collagen Ⅰ/Ⅲ , and the levels of interleukin ‑ 1β (IL ‑ 1β) and tumor necrosis factor ‑ α 
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(TNF‑α) were examined using real‑time polymerase chain reaction.  The protein expression profiles of 
TGF‑β1, phospho‑Smad2 (p‑Smad2), phospho‑Smad3 (p‑Smad3), IL‑1β, and TNF‑α were obtained 
by Western Blot.  Results:: ECH improved insulin resistance, liver dysfunction, and lipid metabolism 
disorders.  ECH attenuated the changes in tissue morphology and deposition of lipid and collagen.  
ECH downregulated the mRNA expression of TGF‑β1, Collagen Ⅰ, Collagen Ⅲ, IL‑1β, and TNF‑
α.  Furthermore, ECH downregulated the protein expression of TGF ‑ β1, p ‑Smad2, p ‑Smad3, IL ‑
1β, and TNF‑α.  Conclusion:: This study demonstrates that ECH effectively ameliorates liver injury in 
MAFLD model mice by suppressing the TGF ‑ β1/Smad signaling pathway, thereby significantly in‑
hibiting hepatic inflammation and fibrosis progression.

Key Words Metabolic‑Associated Fatty Liver Disease； Echinacoside； Fibrosis； Transforming 
Growth Factor‑β1； Insulin Resistance

代谢相关脂肪肝病（metabolic associated fatty 
liver disease，MAFLD）表现为一系列进行性脂肪性

肝病，疾病谱涵盖单纯性脂肪变性、代谢功能障碍

相关性脂肪性肝炎（metabolic dysfunction‑associat‑
ed steatohepatitis，MASH）、肝纤维化及肝硬化［1］。

现有权威荟萃分析［2‑3］报道，MAFLD 已成为全球最

常见的慢性肝病，累及全球超过 30% 的成年人口。

胰岛素抵抗（insulin resistance， IR）是该病的主要致

病原因之一，常合并一系列代谢综合征的特征，包

括脂代谢异常（高甘油三酯血症），糖代谢紊乱（如 2
型糖尿病，T2DM），肥胖（腰围增加）以及高血压

等［4］。T2DM 患者中 MAFLD 患病率高达 55. 5%，

超普通人群两倍。合并 MAFLD 和 T2DM 的患者

肝活检结果显示，17% 的病例存在进展期肝纤维

化［5］。目前，缺乏可靠和有效的针对 MAFLD 的疗

法，因此，探究 MAFLD 的关键发病机制和核心分

子，对靶向药物的开发与研究有重要意义。

MAFLD 的发病机制涉及全身性代谢紊乱与肝

脏局部介质的复杂互作［6］，主要由 IR、脂肪堆积和

炎症因子共同促进其发生和发展［7‑9］。其中，肝纤维

化是评估 MAFLD 预后的关键指标［7］，可预测患者

死亡风险及终末期肝病进展［10］。肝星状细胞（he‑
patic stellate cells，HSCs）活化是肝纤维化的核心事

件，肝脏损伤时，HSCs 从静息态转化为活化态，大

量分泌胶原等细胞外基质蛋白，并导致其在肝脏中

的 异 常 沉 积［11］。 转 化 生 长 因 子 ‑ β1（transforming 
growth factor‑β1，TGF ‑β1）作为驱动 HSCs 活化的

关键因子，通过诱导 Smad2/3 蛋白磷酸化后发生核

转位，进而激活促纤维化基因的转录，最终推动肝

纤维化的进程［12］。以上研究提示，靶向 TGF ‑β1/
Smad 通路是一种干预肝纤维化的潜在治疗策略。

肉苁蓉（Cistanche deserticola， CD）作为传统中

药，常用于治疗肾虚证候（如老年便秘、不孕、阳痿

等），现代药理学研究揭示其具有多种生物活性，包

括抗糖尿病、抗氧化、抗肿瘤增殖、炎症抑制、免疫

调节以及肝、神经、心脏多器官组织保护特性［13］。

其中，松果菊苷（echinacoside， ECH）是其核心活性

成 分 之 一［14］。 现 有 研 究［15］证 实 松 果 菊 苷 通 过

miR‑503‑3p/TGF‑β1/Smad 轴抑制肝癌进展，为靶

向 TGF‑β1 通路治疗策略提供了实验依据。在急性

肝损伤动物模型中，松果菊苷被证实通过其抗炎、

抗凋亡与抗氧化作用发挥保肝功效［16‑17］。

db/db 小鼠作为 2 型糖尿病模型动物，因瘦素受

体（leptin receptor）基因突变导致受体活性降低，呈

现典型代谢紊乱表型，即高血糖、高胰岛素血症、

IR、肥胖伴脂肪肝［18‑19］。该模型高度模拟 MAFLD
患者的血脂异常这一核心病理特征［20］。基于上述

病理共性，本研究选用 db/db 小鼠构建 MAFLD 动

物模型，通过给予松果菊苷干预，系统性评价肝功

能指标、肝脏组织形态学、肝脂质含量及肝纤维化

程度的动态变化，并进一步探究其下游分子机制。

1 材料与方法

1. 1　 小 鼠 模 型   实验小鼠（SPF 级，雄性）由常州

卡文斯实验动物有限公司提供，饲养在武汉大学人

民医院动物中心，每笼 5 只。室温保持在 18~24 ℃，

相对湿度保持在 60%，光相为 12 h 光照/12 h 黑暗。

在实验期间，允许动物自由获得食物和水，普通饲

料喂养。实验方案经武汉大学人民医院实验动物

伦理委员会批准（批准号：WDRM20190517）。

db 基因为隐性突变基因，db/m 小鼠为杂合子

（db/+），代谢正常；而 db/db 小鼠为纯合子（db/
db），会自发肥胖、IR 和 T2DM。适应性饲养 2 周
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后，将 db/m 小鼠分配到对照组（db/m 组，n=15）。

将 db/db 小鼠随机分为 MAFLD 模型组（db/db 组，

n=15）和 ECH 组（ECH 组，n=15）。db/m 和 db/db
组每天灌胃给予生理盐水（每 10 g 体质量 0. 05 
mL），ECH 组 每 天 灌 胃 给 予 松 果 菊 苷（300 mg ·
kg-1），持续 14 周。

1. 2　主要试剂和化学品   松果菊苷（97% 纯度，融

禾医药科技发展有限公司，上海），TGF‑β1、IL‑1β 抗

体（Abcam，美 国），p ‑ Smad2 抗 体（CST，美 国），

p‑Smad3 抗体（Bioss，北京），TNF‑α、Smad2/3 抗体

（谷歌生物科技有限公司，武汉）、β‑actin 以及辣根过

氧化物酶标记的山羊抗兔 IgG 抗体（ABclonal，武
汉）、酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（江苏酶免

实业有限公司，盐城）和 TRIzol 试剂盒（罗氏，加拿

大）。

1. 3　样本采集   给药 14 周后，麻醉后从小鼠眼内

眦静脉采血，用葡萄套试纸测定小鼠空腹血糖（fast‑
ing blood glucose，FBG）水平。心脏灌注后分离肝

脏，将部分新鲜组织冷冻切片，并进行油红 O 染色。

部分肝组织用 4% 多聚甲醛固定并包埋在石蜡中，

用于苏木精 ‑伊红（hematoxylin ‑eosin，HE）和 Mas‑
son 的病理染色，其余组织则储存在-80 ℃的冰箱

中用于后续实验验证。

1. 4　ELISA 及血清生化指标检测   将收集的血液

样品室温静置，随后离心分离血清。使用 ELISA 试

剂 盒 检 测 空 腹 胰 岛 素（fasting insulin，FINS），在

450 nm 波长下检测吸光度。胰岛素抵抗的稳态模

型评估（homeostatic model assessment of insulin re‑
sistance，HOMA‑IR）使用以下公式计算：HOMA‑IR
=ln［（FBG×FINS）/22. 5］，胰 岛 素 敏 感 性 指 数

（insulin sensitivity index，ISI）使用以下公式计算：

ISI=ln［1/（FBG×FINS）］［21］。生化分析仪（ADV‑
ID2400）检 测 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶（alanine amino‑
transferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST）、血清总胆固醇（total cho‑
lesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、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）。

1. 5 组织病理学分析   洗涤固定的肝组织，在梯

度乙醇中进行脱水处理，用石蜡浸泡、包埋，随后切

片。HE 染色、油红 O 染色和 Masson 染色按常规操

作进行，样品在自动显微镜下拍照（奥林巴斯，日

本）。Masson 染色检测胶原蛋白的含量，并使用以

下公式评估纤维化程度：胶原纤维面积百分比=胶

原纤维面积/肝组织总面积×100%。

1. 6　实时定量聚合酶链式反应（RT⁃qPCR）  根据

TRIzol 试剂盒说明从肝组织中分离总 RNA。使用

逆转录试剂盒通过 PCR 扩增合成互补 DNA。使用

基于 SYBR‑Green的定量逆转录 PCR 检测 TGF‑β1、
Ⅰ型胶原（Collagen Ⅰ）、Ⅲ型胶原（Collagen Ⅲ）、IL‑
1β和 TNF‑α的 mRNA 水平，引物序列见表 1。

1. 7　 蛋 白 免 疫 印 迹（Western Blot）  用组织研磨

机（Verder Scientific，上海）和超声波细胞研磨机

（Fisher Scientific，美国）研磨肝组织并匀浆以提取

总 蛋 白 。 然 后 ，将 50 μg 蛋 白 质 样 品 进 行 SDS ‑
PAGE 电泳，然后转移到固相载体 PVDF 膜（0. 45 
μm，Millipore，美国）上。用 5% 牛血清白蛋白（碧云

天，上海）对膜进行封闭，然后分别孵育一抗和二

抗。使用化学发光仪（BIO‑RAD，美国）以及 ECL
显影剂对膜进行曝光显色。

1. 8　统计学分析   数据采用 SPSS 23. 0 软件进行

处理和统计分析。使用 GraphPad Prism 8. 0 软件进

行绘图。采用单因素方差分析进行组间比较，根据

方差的同质性选择 LSD 检验或 Dunnett检验。数据

表示为均数±标准差（x±s），以 P<0. 05 表示差异

具有统计学意义。

2 结果

2. 1　松果菊苷有效改善 MAFLD 模型小鼠高血糖

状态及胰岛素抵抗   为评估松果菊苷对糖代谢的

影 响 ，本 研 究 采 用 FBG 测 定 、FINS 检 测 ，并 对

表 1　PCR 引物序列

引物名称

β‑actin
TGF‑β1

Collagen Ⅰ
Collagen Ⅲ

IL‑1β
TNF‑α

上游引物（5'—3'）
GTGACGTTGACATCCGTAAAGA
GCTGAACCAAGGAGACGGAATA
AAGAAGCACGTCTGGTTTGGAG

GTGGCAATGTAAAGAAGTCTCTGAAG
AAATACCTGTGGCCTTGGGC
GTCTCAGCCTCTTCTCATTC

下游引物（5'—3'）
GTAACAGTCCGCCTAGAAGCAC

GGCTGATCCCGTTGATTTCC
GGTCCATGTAGGCTACGCTGTT

GGGTGCGATATCTATGATGGGTAG
CTTGGGATCCACACTCTCCAG
CATAGAACTGATGAGAGGGA

长度/bp
287
101
175
191
101
128
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HOMA‑IR、ISI 计算结果进行分析。如图 1 所示，与

对照组（db/m）相比，模型组（db/db）FBG、FINS 及

HOMA ‑ IR 显 著 升 高（P<0. 01），ISI 显 著 降 低

（P<0. 01）；ECH 干预组（db/db+ECH）较 db/db 模

型 组 FBG、FINS 及 HOMA ‑ IR 明 显 下 降

（P<0. 05），ISI 显著提升（P<0. 05）。以上结果表

明，松果菊苷可有效改善 MAFLD 模型小鼠的高血

糖状态及胰岛素抵抗。

2. 2　松果菊苷有效缓解 MAFLD 模型小鼠脂代谢

紊乱及肝功能损伤   采用全自动生化分析仪测定

血清总 TC、TG、LDL‑C 及 HDL‑C。如图 2 所示，结

果显示，与 db/m 组相比，db/db 组中 TC、TG、LDL‑
C 显 著 升 高（P<0. 05），HDL ‑ C 显 著 降 低

（P<0. 01），提示模型小鼠存在高脂血症及脂代谢

紊乱。与 db/db 组相比，ECH 干预组中 TC、TG、

LDL‑C 水平显著下降（P<0. 05），同时，HDL‑C 显

著升高（P<0. 01）。当肝细胞受损或坏死时，ALT、

AST 等转氨酶会释放入血，因此其血清水平是评估

肝损伤程度与类型的重要指标［22］。此外，ALT/
AST 比值的升高与肝病患者的死亡率增加显著相

关，具有重要的预后判断价值［23］。本研究结果显

示，与 db/m 组小鼠相比，db/db 组小鼠血清中 ALT
和 AST 水平显著升高（P<0. 01），提示 db/db 组小

鼠肝脏肝功能明显受损；而 ECH 干预组小鼠血清中

ALT、AST 水 平 较 db/db 模 型 组 显 著 降 低

（P<0. 01）。以上结果证明，松果菊苷可有效缓解

MAFLD 模 型 小 鼠 脂 代 谢 紊 乱 ，并 能 够 减 轻

MAFLD 小鼠的肝功能损伤。

2. 3　松果菊苷减轻 MAFLD 模型小鼠肝脏病理损

伤和脂质异常蓄积   接着，本研究采用 HE 染色观

察肝组织病理特征的变化，采用油红 O 染色评估肝

细胞内脂滴沉积情况。如图 3 所示，在 db/m 组中，

HE 染色显示肝细胞形态正常，肝小叶结构清晰，窦

间隙分明，油红 O 染色结果仅见少量胞质脂滴。而

在 db/db 组中，HE 染色结果呈现广泛的肝细胞变性

伴气球样变（细胞体积增大），门管区炎性细胞浸

润。油红 O 染色结果显示，db/db 组肝细胞内呈现

大量大小不一的橘红色脂滴，脂滴沉积量明显增

加。而在 ECH 干预组中，与 db/db 组相比，气球样

变性细胞及炎性细胞浸润显著减少，脂滴沉积量明

显降低。研究［23］表明，重度肝脂肪变性是肝病不良

预后的重要危险因素，与肝病相关死亡率显著相

关。因此，综合以上结果表明，松果菊苷能够有效

减轻 MAFLD 模型小鼠肝脏的组织病理学损伤和

脂质异常蓄积。

2. 4　松果菊苷干预抑制肝纤维化进程   随后，为

图 1　各组小鼠血糖水平与胰岛素敏感性比较

注：FBG 为空腹血糖；FINS 为空腹胰岛素；HOMA‑IR 为胰岛素抵抗的稳态模型评估指数；ISI为胰岛素敏感指数。与

db/m 组相比，##P<0.01；与 db/db 组相比，*P<0.05。

图 2　各组小鼠脂代谢与肝功能指标比较

注：血清生化检测结果，TC 为总胆固醇，TG 为甘油三酯，

HDL‑C 为高密度脂蛋白胆固醇，LDL‑C 为低密度脂蛋白胆固醇，

ALT 为丙氨酸氨基转移酶，AST 为天门冬氨酸氨基转移酶。与

db/m 组相比，#P<0.05，##P<0.01；与 db/db 组相比，*P<0.05，
**P<0.01。
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了 评 估 ECH 对 肝 纤 维 化 的 影 响 ，本 研 究 采 用

Masson 染色观察胶原蛋白（胶原纤维呈蓝色显色）

在肝组织中的分布。结果如图 4A 所示，db/m 组肝

小叶结构清晰完整，未见纤维化征象。db/db 组肝

小叶正常结构破坏，肝索排列紊乱。此外，在 db/db
组肝组织中也观察到肝细胞变性、炎症细胞浸润伴

显著纤维组织增生的现象。而使用 ECH 干预后，损

坏的肝小叶结构部分恢复，肝细胞变性和炎症细胞

浸润明显减少，统计结果显示胶原组织增生显著减

少（P<0. 01），如图 4B 所示。以上结果提示松果菊

苷干预能够有效抑制肝纤维化进程。

2. 5　松果菊苷显著降低肝组织纤维化及炎症相关

基因表达水平   肝脏发生损伤时，坏死的肝细胞释

放的 TGF‑β1 可激活 HSCs 向肌成纤维细胞样表型

转化，并通过抑制 HSCs 凋亡促进 Collagen Ⅰ、Col‑
lagen Ⅲ等基质蛋白过度合成，最终导致细胞外基质

沉积，从而破坏肝脏正常结构［24］。为探究松果菊苷

干预肝损伤的分子机制，本研究采用 RT‑qPCR 检

测肝组织中 TGF‑β1、Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ、IL‑

1β 及 TNF‑α 的 mRNA 表达水平。如图 5 所示，与

db/m 组相比，db/db 组中上述基因 mRNA 表达量均

显著升高（P<0. 01）；而与 db/db 组相比，ECH 干预

组 较 模 型 组 中 以 上 基 因 表 达 量 均 显 著 降 低

（P<0. 01）。以上结果表明，松果菊苷可显著降低

MAFLD 模 型 小 鼠 肝 组 织 中 纤 维 化 相 关 分 子

（TGF ‑ β1、Collagen Ⅰ 、Collagen Ⅲ）及 炎 性 因 子

（IL‑1β、TNF‑α）的表达水平。

2. 6　 松 果 菊 苷 下 调 TGF⁃β1/Smad 通 路 及 炎 症 相

关 蛋 白 表 达   接着，本研究进一步采用 Western 
Blot 检 测 TGF ‑ β1、p ‑ Smad2、p ‑ Smad3、IL ‑ 1β 和

TNF‑α 的蛋白表达。实验结果显示（图 6），与 db/m
组 相 比 ，db/db 组 目 标 蛋 白 表 达 均 显 著 上 调

（P<0. 05）。同时，与 db/db 组相比，ECH 干预组中

图 3　肝脏组织形态与脂质沉积程度比较

注：各组小鼠肝组织 HE 染色和油红 O 染色结果。放大倍数为

200×，比例尺=50 μm。

A. 各组小鼠肝组织 Masson 染色代表性图片； B. 各组纤维化面积统计结果；与 db/m 组相比，##P<0.01；与 db/db 组相比，
**P<0.01。放大倍数为 400×，比例尺=20 μm。

图 4　Masson 染色检测肝组织中胶原蛋白沉积程度

图 5　ECH 对肝组织中纤维化和炎症相关基因表达水平的影响

注：各组小鼠肝组织中 Collagen Ⅰ 、Collagen Ⅲ 、TGF ‑ β1、IL ‑ 1β、TNF ‑ α 基因的表达水平检测。与 db/m 相比，
##P<0.01；与 db/db 组相比，**P<0.01。
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各目标蛋白表达量均显著下降（P<0. 05）。以上结

果表明，松果菊苷通过抑制 TGF‑β1 表达及 Smad2/
3 磷酸化，阻断 TGF‑β1/Smad 信号通路激活，并显

著降低 IL‑1β、TNF‑α 等炎性因子的蛋白表达水平，

从而减轻肝脏炎症。

3 讨论

MAFLD 是多种慢性肝病的共同病理过程，其

主要由 IR、脂代谢紊乱（高 TG 血症、低 HDL‑C）、肥

胖及 T2DM 等代谢异常驱动。若未及时干预，长期

持续的 MAFLD 可触发“脂肪变性‑炎症‑纤维化”级

联反应，显著增加肝纤维化、肝硬化及肝细胞癌的

发病风险［25］。而 T2DM 是 MAFLD 发生与进展的

核心危险因素，二者通过 IR 和慢性炎症形成双向促

进机制——T2DM 驱动 MAFLD 发展，而 MAFLD
反之加重糖代谢失衡［26］。鉴于全球肥胖与 T2DM
患病率持续上升，MAFLD 已成为重大公共卫生问

题。目前临床尚缺乏安全有效的治疗药物，因此，

开发针对 MAFLD 病理核心的靶向疗法是当前研

究重点。

松果菊苷是从肉苁蓉的肉质茎中分离的苯乙

醇苷类化合物（Phenylethanoid glycoside，PhGs），具

有保肝、神经保护、抗炎、抗糖尿病、抗氧化及抗肿

瘤等多种药理活性［27‑29］。在急性肝损伤动物模型

中，松果菊苷的保肝作用已被证实与其抗炎、抗凋

亡及抗氧化效应相关［16‑17］。本研究旨在探究松果菊

苷是否对 MAFLD 模型小鼠同样具有肝保护作用

及其潜在机制。

胰岛素抵抗与 MAFLD 的发病机制密切相关，

且驱动疾病从单纯脂肪变性进展至非酒精性脂肪

性肝炎［30］。此外，脂肪组织 IR 是决定 MAFLD 患者

肝纤维化存在及程度的关键代谢因素［6］。因此，调

控 IR 可 能 是 MAFLD 的 潜 在 干 预 策 略 。 早 期

MAFLD 发病遵循“二次打击”理论：IR 与肝脏脂质

堆积构成“第一次打击”，炎症因子释放和氧化应激

形成“第二次打击”［26］。目前学界广泛接受“多重打

击”模型，涵盖脂质蓄积、IR、炎症通路、肠 ‑肝轴、饮

食及遗传因素，但肥胖及 IR 触发的肝脏脂质堆积仍

是核心的“第一次打击”［31］。在 MAFLD 中，由于脂

肪酸转运蛋白及脂肪酸转位酶等表达增加，甘油三

酯优先分布至肝脏而非脂肪组织［30］。肝脏过度脂

质堆积促进巨噬细胞活化，进而加剧 IR、肝脏炎症

及纤维化［8］。本研究发现，松果菊苷给药可减轻

MAFLD 模型小鼠的 IR 及血脂异常，从一定程度上

削弱化了“第一次打击”阶段。

作为肝脏定居巨噬细胞的库普弗细胞（Kupffer 
cells），可被肝损伤诱导的肝细胞凋亡与坏死激活。

该激活过程触发核因子 ‑κB（nuclear factor kappa‑B，

NF‑κB）的级联活化，进而启动促炎因子转录。随

后，在 TNF‑α 和 IL‑6 等炎性因子刺激下，HSCs从静

息状态转化为具有分泌功能的激活状态，进而大量

释放促纤维化因子（如 TGF‑β1、PDGF）及促增殖因

子。上述病理过程为肝纤维化及肝细胞癌的发生

奠定了基础［9］。在 MAFLD 的发病机制中，多种炎

症因子（如 TNF‑α、IL‑1β）通过介导肝脏炎症及肝细

胞损伤参与其中［8］。既往研究［32］表明，松果菊苷可

抑制脂多糖诱导的 IEC‑6 细胞中 IL‑6 及 TNF‑α 的

表达。在缺血/再灌注诱导的视网膜损伤模型中，

松果菊苷亦能显著下调 IL ‑ 6、IL ‑ 1β 与 TNF ‑ α 水

平［33］。此外，松果菊苷通过抑制小胶质细胞介导的

NLRP3/Caspase‑1/IL‑1β 炎症信号通路发挥抗炎效

应［34］。本研究通过检测 IL‑1β 与 TNF‑α 水平评估肝

脏炎症状态，证实 MAFLD 模型小鼠存在严重的肝

脏炎症，而松果菊苷干预可有效降低这些促炎细胞

因子的表达。上述结果表明，松果菊苷干预可减轻

db/db 小鼠的肝脏炎症反应。

在慢性肝脏炎症的损伤修复过程中，纤维化扮

演着关键角色。一项回顾性队列研究［10］证实，在

MAFLD 患者中，纤维化分期（而非脂肪性肝炎本

身）是预测远期死亡率和肝脏特异性并发症的最强

图 6　ECH 对肝组织 TGF⁃β1/Smad 通路及炎症相关蛋白

表达的影响

注：各组肝组织中 IL‑1β、TNF‑α 及 TGF‑β1 蛋白表达水平的

变化（A）；各组肝组织中 p‑Smad2、Smad2、p‑Smad3、Smad3 蛋白表

达水平的变化（B）。与 db/m 组相比，#P<0.05；与 db/db 相比，
*P<0.05，**P<0.01。
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指标。值得注意的是，早期阶段的肝纤维化具有可

逆性。胶原蛋白水平，尤其是Ⅰ型和Ⅲ型胶原的异

常积聚，是评估 MAFLD 肝纤维化状况的核心指

标，它们显著改变了受损肝脏的组织力学特性［8］。

肝损伤发生后，作为纤维化核心效应细胞的 HSCs
被激活并转化为肌成纤维细胞。这一转化过程促

使Ⅰ型和Ⅲ型胶原的合成增加，同时抑制基质金属

蛋白酶的降解活性，从而导致细胞外基质过度沉

积，最终驱动肝纤维化的发展［35］。因此，有效干预

肝纤维化进程对于遏制 MAFLD 疾病进展至关

重要。

TGF‑β1 是驱动肝星状细胞活化的关键因子，

通过 Smad 信号通路参与多器官纤维化进程。在哺

乳 动 物 中 ，TGF ‑ β1 激 活 ALK5 受 体 后 磷 酸 化

Smad2/3，使其与 Smad4 形成复合物，转位至细胞核

内调控靶基因转录（如胶原合成相关基因），最终促

进纤维化病变［22］。研究［36］显示，黄芪甲苷等成分可

通过阻断 TGF‑β1/Smad 通路减轻肝纤维化。本研

究发现，松果菊苷能够显著抑制 db/db 小鼠肝脏中

TGF‑β1 表达及 p‑Smad2/3 活化，并降低Ⅰ型和Ⅲ
型胶原水平，提示其与既往报道具有类似的抗纤维

化机制［37］，且目前尚未见明显不良反应报道［38］。

本研究进一步证实松果菊苷可改善糖尿病相

关肝损伤，对 MAFLD 具有治疗潜力。在 db/db 小

鼠模型中，松果菊苷通过下调 TNF‑α、IL‑1β 等促炎

因子减轻肝脏炎症，同时改善糖脂代谢紊乱和肝功

能指标，抑制脂肪变性及胶原沉积。Western Blot
和 RT‑qPCR 数据一致显示，松果菊苷可同步降低

肝组织中 TGF‑β1、p‑Smad2/3、TNF‑α、IL‑1β 及Ⅰ/
Ⅲ型胶原的表达（P<0. 05）。其作用机制涉及抑制

TGF ‑ β1 表 达 、降 低 Smad2/3 磷 酸 化 、阻 断

p‑Smad2/3/Smad4 核转位、减少胶原基因转录，并

改善炎症微环境，协同延缓肝纤维化进展（图 7）。

综上所述，松果菊苷可能通过抑制 TNF‑α/IL‑
1β、调节 TGF‑β1 抑制下游 smad2/3 磷酸化，缓解炎

症及肝纤维化进展，改善机体糖脂代谢，发挥抗

MAFLD 作用。鉴于其显著改善肝纤维化核心病理

的效能，结合天然产物的安全性优势，松果菊苷有

望成为治疗 MAFLD 的候选药物，尤其适用于合并

T2DM 的脂肪肝患者。后续研究应进一步阐明松

果菊苷在肝细胞与 HSCs 中的特异性分布规律、肠

道菌群对其生物利用度的影响以及长期用药的毒

理学特性等研究缺口。
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