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摘要：目的   探究雷公菌活性成分对羟基苯甲醛 (p-hydroxybenzaldehyde，HD)对高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝

(non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD)大鼠模型的保护作用及其对 AMPK/ACC 信号通路的影响。方法  将 48 只 SD
大鼠随机分为正常组、模型组、水飞蓟素(120 mg·kg−1)组和 HD 高、中、低剂量组(200，100，50 mg·kg−1)组。除正常组

大鼠每天饲喂标准饲料外，其余各组大鼠连续喂养高脂饲料 8 周以建立模型。记录大鼠体质量、肝脏系数，检测肝功能

(ALT、AST)、血脂(TC、TG、HDL-C、LDL-C)、肝脏抗氧化因子(GSH-Px、SOD、MDA)、肝脏炎性因子(TNF-α、IL-6、

IL-1β)等指标的变化。采用 HE 染色观察肝组织的病理变化，Western blotting 检测 AMPK/ACC 信号通路相关蛋白表达。

结果  与模型组相比，HD 各剂量组和水飞蓟素组大鼠体质量、肝脏系数显著降低。生化指标检测结果显示，中、高剂

量组 HD 可显著降低模型大鼠血清 TC、TG、AST、ALT、LDL-C 和 MDA 水平，升高 HDL-C 含量；ELISA 结果表明，

中、高剂量 HD 能明显升高 NAFLD 大鼠肝组织 GSH-Px 和 SOD 活性，降低 MDA 含量，显著降低肝脏炎性细胞因子 TNF-α、

IL-6 和 IL-1β 的水平。HE 结果显示，HD 可明显减轻肝组织脂肪变性和炎症细胞浸润。Western blotting 结果表明，HD 激

活 AMPK/ACC 信号通路，显著增加模型大鼠肝脏 p-AMPK 和 p-ACC 蛋白表达。结论  HD 可能通过促进 AMPK/ACC
信号通路来改善肝脏氧化应激、炎性反应，减少脂质合成，从而改善 NAFLD。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate whether p-hydroxybenzaldehyde(HD), the active ingredient of Nostoc commune, 
has hepatoprotective efficacy in a high-fat diet-induced non-alcoholic fatty liver disease(NAFLD) rat model and its effect on 
AMPK/ACC signaling pathway. METHODS  Forty-eight SD rats were randomly divided into normal group, model group, 
silymarin(120 mg·kg−1) group and HD high, medium and low dose groups(200, 100 and 50 mg·kg−1). Except for the rats in the 
normal group, which were fed standard chow daily, the rats in all groups were continuously fed high-fat chow for 8 weeks to 
establish the model. The rats’ body weight, liver coefficients, changes in liver function(ALT, AST), blood lipids(TC, TG, HDL-C, 
LDL-C), liver antioxidant factors(GSH-Px, SOD, MDA), liver inflammatory factors(TNF-α, IL-6, IL-1β) and other indexes were 
recorded. HE staining was used to observe the pathological changes of liver tissues, and Western blotting was used to detect the 
protein expression related to AMPK/ACC signaling pathway. RESULTS  Compared with the model group, the body mass and 
liver coefficients of rats in each dose group of HD and silymarin group were significantly reduced. The results of biochemical 
indexes showed that HD in the middle and high dose groups significantly reduced serum TC, TG, AST, ALT, LDL-C and MDA 
levels and increased HDL-C levels in the model rats. ELISA results showed that HD in the middle and high dose groups 
significantly increased GSH-Px and SOD activities and decreased MDA levels in the liver tissues of NAFLD mice, and 
significantly reduced the levels of liver inflammatory cytokines TNF-α, IL-6 and IL-1β. HE results showed that HD could 
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significantly reduce hepatic steatosis and inflammatory cell infiltration. Western blotting showed that HD activated AMPK/ACC 
signaling pathway and significantly increased p-AMPK and p-ACC protein expression in the liver of NAFLD rats. 
CONCLUSION  HD may ameliorate NAFLD by promoting AMPK/ACC signaling pathway to improve hepatic oxidative stress, 
inflammatory response, and reduce lipid synthesis. 
KEYWORDS: p-hydroxybenzaldehyde; non-alcoholic fatty liver disease; AMPK/ACC; oxidative stress; inflammatory response 
 

非 酒 精 性 脂 肪 肝 (non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD)是指除过量饮酒以外的其他因素

所致肝细胞弥散性脂肪变性与脂质累积的一类疾

病，其可由单纯脂肪肝变性演变而成，进一步进展

为肝纤维化、肝硬化及肝癌[1-2]，随着人们膳食水平

的提升，NAFLD 的发病率逐年上升[3]。传统治疗

方法主要采取干预其生活方式，如饮食热量限制和

运动等，然而由于社会、生理、心理和遗传等各种

原因，此疗法通常难以维持[4]。药物治疗多使用胰

岛素增敏剂、保肝抗炎调脂药物，如他汀类等[5]。

虽有一定的治疗效果，但长期服用会导致肝功能受

损、脂质代谢障碍、骨质流失和出血性中风等不良

反应而限制了应用[6]。在过去的几十年里，中药和

天然产物作为治疗肝病和血脂异常的替代治疗剂

受到越来越多的关注[7-8]。大量临床前研究证据表

明，许多中药及其分离出的化合物展现出了优异的

保肝疗效[9]，开发源自天然的 NAFLD 的治疗药物

并阐明其作用机制是目前亟须解决的问题。 
雷公菌俗称地皮菜、地木耳、地衣等，为藻类

蓝藻纲念珠藻科(Nostocaceae)念珠藻属植物念珠藻

的藻体。其性凉，味甘，具有清热明目、收敛益气

之功效[10]。雷公菌是一种“药食同源”的优质天然

资源，千百年来，人们采集、烹食，或将其入药。

大量文献证明雷公菌和雷公菌的提取物具有抗炎、

抗氧化、降低血清胆固醇等作用[10-11]。此外，笔者

所在课题组在前期研究中发现，雷公菌的主要活性

成分对羟基苯甲醛(p-hydroxybenzaldehyde，HD)
能通过抑制肠道炎症反应改善溃疡性结肠炎[12]，

但关于其是否具有抗 NAFLD 作用尚不明确。腺苷

酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase，

AMPK)即丝氨酸/苏氨酸激酶 AMP 依赖的蛋白激

酶，是一种细胞能量传感器和“代谢总开关”[13]。

乙 酰 辅 酶 A 羧 化 酶 (acetyl-coenzyme A 
carboxylase，ACC)是一种依赖生物素的变构羧化

酶，是 AMPK 的下游分子，AMPK/ACC 通路抑制

可加重脂肪变性和脂质代谢紊乱，在 NAFLD 发

生、发展过程中扮演重要角色[14]。目前，雷公菌

活性成分 HD 对 AMPK/ACC 信号通路在 NAFLD
中的机制国内外尚无研究和报道。本研究拟以高

脂饮食诱导的大鼠 NAFLD 模型探讨其作用，并通

过检测 AMPK/ACC 信号通路相关因子表达的变

化分析其作用机制。 
1  仪器与试剂 
1.1  仪器 

H2050R 台式高速大容量冷冻离心机(湖南湘

仪离心机厂，r=9.2 cm)；THZ-C-1 全温振荡器(太
仓市实验设备厂)；Tanon 5200 全自动化学发光图

像分析系统(上海天能科技有限公司)；Epoch 酶标

仪(美国 Bio-tek 公司)。 
1.2  药物与试剂 

高脂饲料配方(货号：D12492；含蛋白 26%、

碳水化合物 26%、脂肪 35%，江苏协同药业生物

工程有限公司)；HD(实验室自制，纯度>93%，

得率 0.02%，制备方法见课题组已发表文章[12])；
水 飞 蓟 素 ( 德 国 马 博 士 大 药 厂 ， 批 号 ：

H20181067) ； 谷 丙 转 氨 酶 (ALT)( 批 号 ：

20190706)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)(批号：

20190706)、甘油三酯(TG)(批号：A111-1-1)、总

胆固醇(TC)(批号：A110-1-1)、高密度脂蛋白胆

固醇(HDL-C)(批号：20190615)、低密度脂蛋白

胆 固 醇 (LDL-C)( 批 号 ： 20190621) 、 丙 二 醛

(MDA)、总超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过

氧化物酶(GSH-Px)(批号：A003-1-2，A001-1-2，

A005-1-2)均购自南京建成生物工程研究所；肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)、白介素 1β(IL-1β)、白介

素 6(IL-6) ELISA 试 剂 盒 ( 批 号 ： A003-1-2 ，

A001-3-2，A005-1-2)均购自武汉伊莱瑞特生物科

技股份有限公司；AMPK、磷酸化腺苷酸活化蛋

白激酶(p-AMPK)一抗(货号：BS6271，BS4010)
均购自美国 CST 公司；ACC、磷酸化乙酰辅酶

A 羧化酶(p-ACC)辣根过氧化物酶一抗(货号：

BS6271，BS4010)均购自 abcam 公司；标记山羊

抗兔二抗(赛默飞公司，货号：A32731)。 
1.3  动物 

SPF 级 SD 大鼠 48 只，♂，体质量 120~140 g，

购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，生产许

可证号：SCXK(湘)2016-0002。桂林医学院实验动
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物伦理委员会审批通过，编号：GLMC201703011。

所有大鼠在动物室环境(环境温度 20~25 ℃，黑暗

12 h/光照 12 h)中适应 1 周，并可自由食用标准饲

料和水。 
2  方法 
2.1  动物分组与处理 

将 48 只 SD 大鼠(n=8)随机分为正常组、模型

组、水飞蓟素(120 mg·kg−1，阳性对照)组和 HD 低、

中、高(50，100，200 mg·kg−1)剂量组，剂量设置

参考相关文献并经过预实验 终确定[15-17]。除正

常组大鼠每天饲喂普通饲料外，其余各组大鼠连

续喂养高脂饲料 8 周。在制备模型的同时，水飞

蓟素组、HD 各剂量组大鼠按照 10 mL·kg−1 灌胃给

药，正常组和模型组灌胃相应体积溶剂，每日 1
次，连续 8 周。末次给药后，禁食不禁水 12 h，

乙醚麻醉，腹主动脉取血，并收集肝脏。部分肝

脏置 4%多聚甲醛固定，用于病理学检测；部分冻

存于–80 ℃冰箱，用于组织蛋白检测。 
2.2  大鼠体质量、肝脏系数的测定 

每周称大鼠体质量并记录。实验终末期，剖

离大鼠肝脏，生理盐水洗净，用滤纸吸干水分，

精密称定肝质量并计算肝脏系数，肝脏系数=肝脏

质量/大鼠体质量×100%。 
2.3  生化指标检测 

将收集的各组大鼠血液静置 2 h 后，离心机

(4 ℃，4 500 r·min−1，10 min)离心以获得血清，依

据试剂盒说明书测定各组血清中 AST、ALT、TC、

TG、HDL-C 和 LDL-C 浓度。 
2.4  氧化因子和炎性因子检测 

将冻存的肝脏组织取出，称取 60 mg 肝脏组

织并剪碎置于玻璃匀浆器内，用移液器加入 1 mL
生理盐水于冰上充分研磨，制成 10%肝组织匀浆，

4 ℃，4 500 r·min−1 离心 15 min，留取上清液，依

据试剂盒说明书检测各组大鼠肝组织匀浆中氧化

因子 GSH-Px、SOD、MDA 的水平，根据 ELISA
试剂盒检测炎症因子 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的水平。 
2.5  肝组织病理学指标检测 

收集大鼠肝组织，经固定、脱水、包埋、切

片等制作肝组织石蜡切片，进行 HE 染色；另取肝

组织石蜡切片，进行油红 O 染色：切片脱蜡、水

洗后，进行油红 O 染色，50%乙醇分化，苏木素

复染核，返蓝，脱水，甘油明胶封片。于显微镜

下观察病理改变并拍照。 

2.6  Western blotting 检测肝脏 AMPK 信号通路相

关蛋白的表达 
用 Western blotting 检 测 大 鼠 肝 脏 组 织 中

AMPK、p-AMPK、ACC、p-ACC 蛋白的表达。取

60 mg 肝组织加入适量含 1% PMSF 蛋白酶抑制剂

和磷酸酶抑制剂的 RIPA 裂解液进行匀浆，用 BCA
试剂盒测定蛋白含量，将等量的蛋白样品进行电

泳分离，于 80 V 恒定电压下转膜 30 min，而后在

120 V 恒压下转膜 40 min，将蛋白转移到 PVDF 膜

上。用 5%牛血清白蛋白室温孵育 2 h，一抗在 4 ℃
冰箱摇床孵育过夜。次日，TBST 洗膜 4 次，二抗

室温孵育 1.5 h。TBST 洗膜 4 次后 ECL 显影，Image 
J 软件分析计算蛋白相对表达量。 
2.7  统计学处理 

采用 GraphPad Prism 9.0 软件进行数据分析，

数据以至少 3 个独立实验的 x s± 表示。采用 t 检

验进行两样本间比较，多组间比较采用单因素方

差分析(one-way ANOVA)，P<0.05 表示差异有统

计学意义。 
3  结果 
3.1  HD 对大鼠一般状况、体质量、肝脏大体情

况以及肝脏系数的影响 
实验期间，正常组大鼠状态良好，毛色亮泽，

正常饮食，大便呈颗粒状、色黄、质硬，垫料干燥。

模型组大鼠肥胖萎靡，活动减缓，毛色枯黄，大便

呈颗粒状、色黑、质硬，垫料潮湿。与模型组相比，

给予水飞蓟素及 HD 的大鼠一般状态均有明显改

善，毛发光泽尚可，反应较为灵敏，大便呈颗粒状、

色微黄、质硬，垫料潮湿状况也有所改善。实验终

末期，模型组大鼠的体质量和肝脏系数均高于正常

组(P<0.01)；经水飞蓟素及 HD 各剂量组干预 8 周

之后，大鼠肝脏系数和终末体质量均显著低于模型

组(P<0.05 或 P<0.01)。正常组大鼠肝脏形态正常，

呈红褐色，表面亮滑，边缘锐利、质地韧；模型组

大鼠肝脏体积增大，呈黄褐色，表面粗糙，边缘变

钝，质地软，切面油腻；HD 组大鼠肝脏呈浅黄色，

表面较模型组细腻，稍有包膜紧张，边缘稍钝，质

地稍软。以上结果表明 HD 可显著改善 NAFLD 大

鼠活动状态、体质量增加及肝脏系数，结果见表 1。 
3.2  HD 对大鼠血清 TC、TG、AST、ALT、HDL-C
和 LDL-C 水平的影响 

与正常组相比，模型组大鼠血清 TC、TG、

AST、ALT 和 LDL-C 水平均显著升高，而 HDL-C  



 

·2432·      Chin J Mod Appl Pharm, 2022 October, Vol.39 No.19                          中国现代应用药学 2022 年 10 月第 39 卷第 19 期 

表 1  HD 对非酒精性脂肪肝大鼠体质量及肝脏系数的影

响( x s± ，n=8) 
Tab. 1  Effect of HD on body weight and liver coefficient in 
rats with NAFLD( x s± , n=8) 

组别 初始体质量/g 终末体质量/g 肝脏系数/% 

正常组 127.62±6.63 440.62±22.27 2.25±0.04 

模型组 126.38±6.84 550.88±35.611) 2.98±0.281) 

水飞蓟素组 129.47±7.88 442.25±42.873) 2.38±0.243) 

HD 高剂量组 128.86±5.77 433.00±28.463) 2.43±0.223) 

HD 中剂量组 126.25±6.47 468.38±51.583) 2.57±0.313) 

HD 低剂量组 127.50±5.56 473.87±64.032) 2.60±0.363) 

注：与正常组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Note: Compared with normal group, 1)P<0.01; compared with model 
group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 
 
含量明显下降(P<0.01)，表明模型组大鼠出现了严

重的血脂异常、肝脂肪堆积和肝功能障碍。与模

型组相比，中、高剂量 HD 给药组和水飞蓟素组大

鼠血清 AST、ALT、TC、TG、LDL-C 水平均明显

降低，HDL-C 含量显著升高(P<0.05 或 P<0.01)，
且高剂量 HD 组和水飞蓟素组对上述指标的改善

作用相当，但低剂量的 HD 效果不显著。结果见图 1。 
3.3  HD 对氧化因子和炎性因子的影响 

SOD、GSH-Px 和 MDA 的水平与氧化应激有

关，其中 SOD 和 GSH-Px 是内源性抗氧化酶，MDA
是脂质过氧化的关键指标[18]。与正常组相比，模型

组大鼠肝组织匀浆中 GSH-Px 和 SOD 水平显著下

降，MDA 显著升高(P<0.01)，表明 NAFLD 大鼠肝

脏发生氧化应激，抗氧化能力下降。与模型组比较，

水飞蓟素组及高、中剂量 HD 能显著升高 GSH-Px
和 SOD 水平，降低 MDA 含量(P<0.05 或 P<0.01)，
而低剂量 HD 效果不显著，表明中、高剂量的 HD
可提高大鼠肝脏的抗氧化能力。结果见图 2。 

 

 
 

图 1  HD 对 NAFLD 大鼠血清 TC、TG、AST、ALT、HDL-C、LDL-C 水平的影响( sx ± ，n=8) 
与正常组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Fig. 1  Effects of HD on the levels of TC, TG, AST, ALT, HDL-C and LDL-C in rats with NAFLD( sx ± , n=8) 
Compared with normal group, 1)P<0.01; compared with model group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 
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研究发现，NAFLD 状态下，肝脏发生氧化应

激，激活炎性反应，进而导致炎症因子的产生[19]。

相比于正常组，模型组大鼠促炎因子 TNF-α、IL-6
和 IL-1β 水平均显著升高(P<0.01)，这证实了模型

组大鼠肝脏确实出现了严重的炎症反应。而经过

HD 和水飞蓟素给药治疗后，HD 各剂量组和水飞

蓟素组大鼠肝脏中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水平均显

著下降(P<0.05 或 P<0.01)，且高剂量 HD 和水飞

蓟素组作用相当，表明 HD 能显著抑制炎性因子的

释放而发挥抗炎作用。结果见图 2。 
3.4  HD 对肝组织病理变化的影响 

HE 和油红 O 染色后，正常组大鼠肝组织结构

清晰完整，肝细胞排列整齐，基本无肝脂肪变性

和炎症等病理变化。而模型组出现大小不一的肝

细胞空泡，微、大水泡脂肪变性，并伴有炎症细

胞浸润；油红 O 染色显示，模型组脂质堆积，脂

肪变性严重。以上均表明已经成功建立了 NAFLD
动物模型。相比于模型组，水飞蓟素和各剂量 HD
干预后的大鼠肝脏脂肪空泡、炎症程度和脂质堆

积减轻，这进一步证实了 HD 对 NAFLD 引起的肝

损伤起保护作用。结果见图 3。 
3.5  HD 对肝脏脂质代谢 AMPK 信号通路蛋白表

达的影响 
为研究 HD 对 NAFLD 大鼠肝损伤的作用机制，

采用 Western blotting 检测大鼠肝脏 AMPK 信号通

路中相关蛋白的表达。与正常组相比，模型组大鼠 
 

 
 

图 2  HD 对 NAFLD 大鼠氧化应激和炎症因子水平的影响( sx ± ，n=8) 
与正常组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Fig. 2  Effects of HD on the levels of oxidative stress and inflammatory cytokine in rats with NAFLD( sx ± , n=8) 
Compared with normal group, 1)P<0.01; compared with model group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 



 

·2434·      Chin J Mod Appl Pharm, 2022 October, Vol.39 No.19                          中国现代应用药学 2022 年 10 月第 39 卷第 19 期 

 
 

图 3  各组大鼠 HE 与油红 O 染色图 
A–HE 染色(400×)；B–油红 O 染色(200×)。 
Fig. 3  HE staining and oil red O staining results in rats of 
each group 
A–HE staining(400×); B–oil red O staining(200×). 
 

肝组织 p-AMPK 和 p-ACC 含量均显著下降(P< 
0.01)；相比于模型组，HD 中、高剂量组及水飞蓟

素组大鼠肝组织 p-AMPK 和 p-ACC 表达均升高，

差异有统计学意义(P<0.01)，表明 HD 可通过调节

AMPK/ACC 信号通路改善 NAFLD 大鼠肝损伤。结

果见图 4。 
4  讨论 

NAFLD 是 常见的慢性肝病[20]。目前全世界

有四分之一的成年人患有 NAFLD，公认的 NAFLD
发病机制为“二次打击”理论，即肝脏细胞发生

脂质积累，并且诱发氧化应激，以及将肝脏脂质

积累发展为脂肪性肝炎、纤维化甚至肝硬化[21-22]。

NAFLD 动物模型通常由高脂饮食诱导，其模型稳

定 性 、 成 本 低 [23] 。 本 研 究 中 的 高 脂 饮 食 诱 导

NAFLD 大鼠主要表现为体质量、肝质量增加、血

脂紊乱、肝损伤、氧化应激并伴有炎症。 
水飞蓟素是一种经批准的治疗肝损伤的药

物，它可以防止氧化应激和脂质积累[24]，在本研

究中被用作阳性对照以验证 HD 能否产生类似的

保肝作用。研究表明，补充 HD 显示出与水飞蓟素 

 
 

图 4  各组大鼠肝脏 AMPK 信号通路中相关蛋白的表达

( sx ± ，n=8) 
与正常组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01。 
Fig. 4  Expression of related proteins in AMPK signaling 
pathway in rat liver of each group( sx ± , n=8) 
Compared with normal group, 1)P<0.01; compared with model group, 
2)P<0.01. 
 

相似的预防 NAFLD 的潜力。 
研究发现，NAFLD 患者通常会伴随着不同程

度的脂代谢紊乱和肝损伤[25]。本研究采用高脂饮

食诱导的 NAFLD 大鼠探究 HD 的抗肝损伤作用，

并进一步阐明其作用机制。实验结果显示，模型

组大鼠精神萎靡，活动减少，体质量和肝脏系数

显著升高。HD 和水飞蓟素组均能有效改善大鼠活

动状态，减轻体质量并降低肝脏系数。ALT 和 AST
是临床常用的检测肝功能的指标，用于评估肝功

能或肝脏损伤情况，TC、TG、HDL-C 和 LDL-C
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则为机体脂质水平标志物[26]。本研究显示模型组

大鼠血清 TC、TG、AST、ALT、LDL-C 水平均显

著升高，而血清 HDL-C 水平明显下降，表明

NAFLD 大鼠存在血脂异常、肝脂质堆积以及肝损

伤，而中、高剂量 HD 和水飞蓟素干预均能明显降

低血脂、肝脂质水平和肝功能指标。表明 HD 可调

节脂代谢异常，对 NAFLD 大鼠的肝损伤有一定改

善作用。 
此外，氧化应激和炎症因子在介导 NAFLD 从

脂肪变性到 NAFLD 肝炎、肝纤维化和肝硬化的进

展中发挥重要的作用[27]。脂肪酸氧化是脂肪肝中

活性氧的重要来源，活性氧攻击多不饱和脂肪酸

并启动细胞内的脂质过氧化，导致醛副产物如

MDA 的形成[28-29]。这些分子有可能从它们的起源

部位扩散到远处的细胞内和细胞外靶点，从而放

大氧化应激的影响[30]。通过检测肝脏 MDA 水平，

SOD 和 GSH 活性进一步研究了 HD 对 NAFLD 大

鼠氧化状态的影响。结果表明，中、高剂量 HD
干预后可显著增加 NAFLD 大鼠肝脏抗氧化因子

GSH-Px 和 SOD 水平，同时降低 MDA 含量。表明

HD 的抗氧化潜力可能代表了减轻和改善 NAFLD
大鼠肝功能的另一种机制。根据“双重打击”假

说，在 NAFLD 期间，脂肪细胞中游离脂肪酸水平

升高，肝细胞中脂质积累，导致肝脏炎症损伤[31]。

本研究中，NAFLD 期间，TNF-α、IL-1β 和 IL-6
等促炎细胞因子含量显著高于正常组大鼠证实了

“第二次打击”的假设。以上结果表明 HD 改善

NAFLD 大鼠的肝脏氧化应激水平的同时减轻肝脏

炎症，从而达到改善 NAFLD 的效果。HE 和油红

O 染色情况也证实了这一结果。 
肝脏是糖脂代谢的主要器官之一，AMPK 信

号 分 子 在 肝 脏 脂 质 代 谢 中 起 着 关 键 作 用 [32] 。

AMPK 广泛分布于能量代谢旺盛的组织，如肝脏、

脂肪、骨骼肌等，被称为“细胞能量平衡感受器”，

已成为预防和治疗 NAFLD 的主要靶点[33]。ACC
是 AMPK 调控的下游靶点，是脂肪酸合成与代谢

的重要调节器。活化的 AMPK，即 p-AMPK，能

够刺激分解代谢并抑制合成代谢，从而导致脂肪

消耗的增加。在肝脏中，p-AMPK 可以磷酸化

ACC，使 ACC 失去活性，加速细胞脂质分解，抑

制脂肪酸与胆固醇合成，减少肝脏脂质蓄积[34]。

另一方面，AMPK 活化会启动下游抗氧化基因

Nrf2 表达，抑制炎症反应[35]。本研究中 HE 染色

显示 HD 能有效改善 NAFLD 大鼠肝脂肪变性。

Western blotting 提示 NAFLD 大鼠肝脏 p-AMPK、

p-ACC 表达均显著下降，使 ACC 活性增加，促进

肝脏脂质合成和氧化应激发生。HD 治疗可显著上

调肝脏中 p-AMPK 和 p-ACC 水平，提示 HD 可通

过调节 AMPK/ACC 信号通路，抑制肝脏脂质合成

和氧化应激，AMPK 可能是 HD 对 NAFLD 有益作

用的关键机制。 
2015 年，美国康涅狄格州斯托尔斯康涅狄格

大学营养科学系发现，雷公菌提取物可通过降低

C57BL/6J 小鼠肠道胆固醇吸收和增加肝脏脂肪酸

氧化来降低 TC 和 TG 水平，发挥降血脂作用[36]，

但并未对其具体活性成分深究。本研究提示雷公

菌活性成分 HD 可通过调控 AMPK/ACC 信号通路，

减轻 NAFLD 大鼠肝脏脂代谢异常，并减轻肝脏氧

化应激和炎性反应引起的肝脏损害，这是对雷公菌

降血脂作用的一大拓展，启示补充富含 HD 的雷公

菌可能有助于防治脂质代谢异常相关疾病。 
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