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摘  要 

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，其高患病率和复杂病理机制对公共卫

生构成重大挑战。中药凭借多成分、多靶点、多通路的特性，在MASLD治疗中展现出独特优势，但其药

效物质基础和作用机制的阐明因成分复杂性而面临困难。本文系统综述了近年来中药治疗MASLD药效物

质筛选与辨识的研究进展，不仅阐述了生物活性追踪法、谱效关系分析、亲和色谱筛选、体内过程研究、

多组学技术及网络药理学分析，等多种方法的原理与应用，更对其优缺点、适用范围及局限性进行了比

较与深入评估，旨在为研究者选择合适策略提供指导。本文同时探讨了如何结合中药整体观与配伍理论

优化筛选策略，以期更好地揭示复方药效物质及其协同机制。此外，展望了超分子荧光探针、分子互作

表征技术、微流控与类器官技术等前沿技术在未来研究中的应用潜力。这些方法结合现代分析技术与系

统生物学手段，显著提升了药效物质筛选的效率与精准性，为揭示中药治疗MASLD的作用机制、发现候

选药物及推动中药现代化提供了重要参考。 
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Abstract 
Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MASLD) is the most common chronic liver dis-
ease globally, posing a significant public health challenge due to its high prevalence and complex 
pathological mechanisms. Traditional Chinese medicine (TCM), with its characteristics of multiple 
components, multiple targets, and multiple pathways, demonstrates unique advantages in the 
treatment of MASLD. However, the elucidation of its pharmacologically active substances and mech-
anisms of action faces difficulties due to the complexity of its components. This article systemati-
cally reviews the research progress in screening and identifying the pharmacologically active sub-
stances of TCM for treating MASLD in recent years. It not only elaborates on the principles and ap-
plications of various methods such as bioactivity-guided isolation, spectrum-effect relationship 
analysis, affinity chromatography screening, in vivo process studies, multi-omics technologies, and 
network pharmacology analysis, but also compares and deeply evaluates their advantages, disad-
vantages, scope of application, and limitations, aiming to provide guidance for researchers to select 
appropriate strategies. This article also discusses how to combine the holistic view and compatibil-
ity theory of TCM to optimize screening strategies, in order to better reveal the pharmacologically 
active substances of compound prescriptions and their synergistic mechanisms. Furthermore, it 
looks forward to the application potential of cutting-edge technologies such as supramolecular flu-
orescent probes, molecular interaction characterization techniques, microfluidics, and organoid 
technology in future research. These methods, combined with modern analytical techniques and 
systems biology approaches, have significantly improved the efficiency and accuracy of screening 
pharmacologically active substances, providing important references for revealing the mechanisms 
of TCM in treating MASLD, discovering candidate drugs, and promoting the modernization of TCM. 
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1. 引言 

代谢功能障碍相关脂肪性肝病(Metabolic dysfunction-associated Steatotic Liver Disease, MASLD)，作为

取代非酒精性脂肪性肝病(Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的新命名，已成为全球范围内最常见的

慢性肝脏疾病，其患病率持续攀升，给全球公共卫生系统带来了巨大负担[1]。这一命名转变不仅旨在减

少污名化，更关键在于强调了代谢功能障碍(如肥胖、2 型糖尿病、血脂异常等)在疾病发生发展中的核心

驱动作用，并推动了基于阳性诊断标准的临床实践[2] [3]。MASLD 疾病谱广泛，从单纯性肝脂肪变(MASL)
到具有炎症和肝细胞损伤的代谢功能障碍相关脂肪性肝炎(MASH)，后者是导致肝纤维化、肝硬化乃至肝

细胞癌(HCC)进展的关键阶段[4]。尤为值得关注的是，MASLD 患者心血管疾病(CVD)的发生率和死亡率

显著升高，CVD 已成为该人群的首要死因[5]-[7]。 
尽管对 MASLD 病理生理机制的理解日益深入，涉及脂质累积、胰岛素抵抗、氧化应激、炎症反应、

肠道菌群失调等多个复杂环节，但目前只有 Rezdiffra 通过了 FDA 批准用于治疗重度 MASLD [8]-[10]。
在此背景下，具有数千年临床应用历史和独特理论体系的中药，凭借其多成分、多靶点、多通路的作用
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特点，在干预复杂代谢性疾病方面展现出独特的优势和潜力，日益受到研究界的关注[11]-[14]。 
然而，中药成分的复杂性是阐明其药效物质基础和作用机制的主要障碍。传统的基于分离纯化和单

体药理活性评价的研究模式，往往耗时费力，且难以完全体现中药“君臣佐使”配伍理论下的整体协同

效应。为了克服这些局限，现代科学技术的发展催生了一系列新的筛选和辨识策略，旨在更高效、精准、

系统地揭示中药治疗 MASLD 的活性成分及其作用机制。本文旨在系统综述近年来在中药治疗 MASLD
药效物质筛选与辨识方面取得的研究进展，我们不仅重点介绍多种方法的原理、应用实例，包括经典的

生物活性追踪法，基于色谱–质谱联用的谱效关系分析和亲和色谱筛选，关注药物动态行为的体内过程

研究，系统层面的多组学技术和网络药理学分析，以及代表未来方向的超分子荧光探针、分子互作表征

技术、微流控与类器官模型等前沿技术的应用。更将深入剖析其各自的优缺点适用性与局限性，并进行

比较分析，以期为研究者选择和优化实验方案提供切实的指导。同时，本文将结合中药的整体观和复方

配伍理论，探讨如何优化药效物质的筛选策略，以更有效地揭示中药治疗 MASLD 的协同增效机制。期

望通过本综述，能为深入理解中药治疗 MASLD 的作用机制、发现新的候选药物以及推动中药现代化研

究提供有价值的参考与启示。 

2. 基于生物活性追踪法研究中药治疗 MASLD 的药效物质 

生物活性追踪法(Bioactivity-guided fractionation)是一种结合生物学实验与化学分离技术的方法，通过

观察不同中药提取物的生物学活性，逐步筛选出具有治疗 MASLD 作用的活性成分[15]。Lu [16]通过该方

法评估毛瓣绿绒蒿不同提取馏分对脂肪积累的抑制作用，发现乙酸乙酯部分显著降低了肝细胞内甘油三

酯(TG)和低密度脂蛋白(LDL)水平，抑制脂肪滴的积累，并通过调控 AMPK/SREBP-1c/PPAR-α信号通路

促进脂质代谢平衡。进一步通过高效液相色谱(HPLC)和核磁共振(NMR)分析，从该活性部分成功分离出

13 种化合物。 
生物活性追踪法高度依赖实验模型来验证活性，细胞模型和动物模型在反应机制、代谢途径和靶点

等方面存在差异，生物活性的表现可能在不同模型间不一致。这种依赖性既是其筛选精准性的基础，也

可能导致结果解读的复杂性。在细胞模型研究中，Liu [17]采用生物活性追踪法，通过尼罗红和油红 O 染

色技术发现罗汉松叶乙酸乙酯部分有效抑制游离脂肪酸(FFA)诱导的肝细胞脂肪积累，并在高脂饮食诱导

的 MASLD 小鼠模型中验证其改善脂肪肝症状的效果。通过 HPLC 分离，从活性部分中鉴定出包括(2R, 
3R)-astilbin (AS)、hyposide (HY)、guaijaverin (GU)和 quercitrin (QU)在内的四种成分，其中 AS 和 HY 表

现出显著的脂肪积累抑制作用。而在动物模型研究中，Sun [18]结合高脂饮食小鼠模型，利用实时 PCR 和

西方印迹技术验证了毛黄莲花提取物能显著降低脂肪生成因子的表达，恢复肝功能至正常水平。从其活

性更强的二氯甲烷组分中，进一步分离并鉴定了 loliolide 和 pinoresinol 两种化合物，发现它们通过增强

肝脏 X 受体(LXR)的泛素化降解抑制脂肪生成。 
生物活性追踪法对实验模型的依赖性以及高通量筛选和成分鉴定的挑战，提示我们在应用该方法时

需结合多模型验证和先进分析技术，以进一步提升筛选效率和结果可靠性。 

3. 基于谱效关系研究中药治疗 MASLD 的药效物质 

谱效关系研究通过数学模型将中药的化学指纹图谱与药效指标相结合，揭示潜在的药效物质，鉴于

MASLD 具有脂质代谢紊乱、炎症、氧化应激和纤维化等多样的病理机制与中药多成分、多靶点作用特点

的高度契合性，谱效关系已成为阐明中药治疗 MASLD 药效物质基础的有力工具[19]。 
MASLD 的复杂病理机制需要针对不同的病理阶段筛选活性物质，谱效关系研究在此展现了显著的

应用潜力。Wang [20]的研究通过 UPLC-PDA 技术建立了金银花样本的指纹图谱，以 AST 和 ALT 的抑制
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水平为药效指标，利用灰色关联分析和偏最小二乘回归筛选出桃叶珊瑚苷、异绿原酸 A 和异绿原酸 C 为

关键保肝成分，并通过网络药理学和分子对接验证了 Caspase-3 为潜在靶点。Lv [21]则通过 UHPLC 指纹

图谱和 CCK-8 实验，结合多种分析方法筛选出蛇床子的 8 种抗肝癌活性成分，并通过单体化合物实验确

认其药效。 
然而，中药成分的结构与活性之间往往呈现复杂的非线性关系，传统方法如 QSAR 模型的线性假设

可能不成立。王恒[22]只用灰色关联度分析决明子总蒽醌提取物中的多种成分通过协同作用保护肝脏，揭

示了成分间相互作用的复杂性。为应对这一挑战，研究者开始引入现代计算技术，Huang [23]引入了反向

传播神经网络等机器学习模型，成功处理了芪玉三龙汤成分与抗氧化活性之间的非线性关系，筛选出与

DPPH 和 FRAP 试验相关的活性成分，证明了现代技术在提升谱效关系研究能力方面的潜力。 
综上，谱效关系研究在筛选治疗 MASLD 的中药药效物质中具有提高筛选效率、揭示成分–活性关

系和多靶点机制分析等优势。然而，成分复杂性、非线性关系和高维数据处理等挑战仍需解决。通过引

入现代计算技术和多学科交叉方法，并结合实验验证，谱效关系研究将在 MASLD 治疗中发挥更大作用，

推动中药现代化的深入发展。 

4. 基于亲和色谱研究中药治疗 MASLD 的药效物质 

亲和色谱通过靶向筛选与特定的受体、酶或其他生物大分子结合的中药成分，能够高效地筛选出与

脂肪肝治疗相关的活性成分。Zhang [24]发现莲叶提取物能够显著促进 HepG2 细胞的葡萄糖消耗，并展

示出抑制 α-葡萄糖苷酶、胰腺脂肪酶和 COX-2 的活性。进一步通过生物亲和力超滤法结合 HPLC-MS/MS
筛选出了四种潜在活性成分，包括 N-去甲莲心碱、莲心碱、2-羟基-1-甲氧基阿波非啡和异鼠李素-3-O-葡
萄糖苷。通过酶抑制实验和分子对接验证了这些候选化合物的酶抑制活性。Liu [25]利用生物亲和力超滤–

液相色谱/质谱(UPLC/MS)方法，从刺黄连中筛选出至少 17 种与超氧化物歧化酶(SOD)结合的奎宁酸衍生

物，并通过植物化学方法进一步分离出其中 12 种(包括 3 种新化合物)。这些化合物在 DPPH 和 FRAP 方

法中表现出较强的抗氧化活性，尤其是化合物 4 和 6~11，其抗氧化活性与维生素 C 相当，且能够有效减

轻 L02 细胞 H2O2 诱导的氧化损伤，降低 ROS 和 MDA 的产生，并激活 SOD 酶。 
亲和色谱具有高选择性和高纯度的特点，能够在复杂的中药提取物中选择出具有靶向效应的药效成

分，避免了干扰成分的影响。Zeng [26]通过制备磁性(Fe3O4)@硬脂酰-CoA 脱饱和酶 1 (SCD1)材料，并

使用超高效液相色谱–质谱(UPLC-MS)技术快速筛选生姜中的 SCD1 抑制剂。发现生姜中的主要成分为

姜辣素，且 10-姜辣素比 8-姜辣素和 6-姜辣素更能与 SCD1 结合。进一步研究表明，姜辣素类化合物能够

改善由游离脂肪酸(FFA)引起的脂质积累，且 10-姜辣素在改善此过程中的效果最佳。  
亲和色谱能够实现动态筛选，实时监控中药成分与靶点的结合情况。这种实时监控不仅能提高筛选

的精度，还能加快药效物质的筛选过程。Li [27]提出了一种新型的葡萄糖锌基多孔配位聚合物(PCP)作为

细胞膜(CMs)的载体，制备了细胞膜涂层的 PCP (CMPCP)，通过优化细胞破碎方法和最大吸附的细胞膜

量，确定了 PCP 上固定的蛋白质数量。通过 LC-MS/MS 分析正常组与 MASLD 组的 CMPCP，发现绿原

酸和槲皮素是越橘叶的潜在的活性成分。 
亲和色谱作为一种高效的药效物质筛选方法，在实际应用中仍面临一定挑战。MASLD 的发病机制复

杂，涉及多靶点和多通路，靶点和亲和配体的选择需更加精准。中药复方成分多样，干扰物质可能降低

筛选特异性，且不同成分与靶点的结合亲和力差异较大，增加了筛选难度。 

5. 基于体内过程研究中药治疗 MASLD 的药效物质 

体内过程研究包括药物的吸收、分布、代谢和排泄(ADME)，常用的实验方法包括动物模型、标记化
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合物、血浆和组织分布分析等。中药成分的生物利用度通常较低，通过体内研究可以了解药物是否能够

有效被吸收。对于 MASLD 的治疗，药物必须通过肠道吸收进入血液循环，以到达肝脏发挥作用。Liang 
[28]发现人参皂苷提取物(GE)在剂量依赖性地缓解高脂饮食(HFD)诱导的 C57BL/6J 小鼠 MASLD 症状的

同时，调节了肠道菌群的失衡，缓解了由菌群失调引起的肠道通透性增加和代谢性内毒素血症。通过血

清药理学、网络药理学分析，识别了 20 种在小鼠血浆中的成分，这些成分与 82 个 MASLD 相关靶标相

互作用，表明人参皂苷对 MASLD 的作用可能通过抗炎、调节代谢平衡等途径实现。 
药物需要在肝脏等相关靶点积累，了解药效物质在体内的分布情况，尤其是对肝脏、脂肪组织和血

液中药物浓度的影响，对于 MASLD 治疗至关重要。Li [29]发现银杏叶提取物(EGB)在 MASLD 大鼠体内

的药代动力学特征呈剂量依赖性，随着 EGB 剂量从 3.6 mg/kg 至 32.4 mg/kg 的增加，银杏内酯和黄酮类

成分的血浆暴露量显著增加。银杏内酯 A、B、C 和银杏内酯的半衰期较短，而槲皮素、山奈酚和异槲皮

素的半衰期较长。MASLD 通过增加肝脏中 Oatp1b2 的表达，导致匹伐他汀的血浆浓度降低约 50%。而

EGB 的给药(3.6~32.4 mg/kg)显著提高了匹伐他汀的 Cmax 和 AUC0~t。通过在 hOATP1B1-HEK293 细胞中

测试，发现槲皮素和异槲皮素能够抑制 OATP1B1 介导的 3H-ES 摄取，IC50 值分别为 3.28 ± 1.08 μM 和

46.12 ± 5.25 μM。 
MASLD 相关的药效物质需要通过肝脏代谢，体内研究可以揭示药效物质在体内的代谢途径以及代

谢产物的生物活性。Tang [30]研究采用超高效液相色谱四极杆–飞行时间质谱(UPLC Q-TOF/MS)技术对

黄芪葛根汤的化学成分进行了分析，并在血液中鉴定出 12 种吸收到血液中的化学成分。通过代谢组学技

术，分析获得 48 个高脂血症模型的生物标志物，并构建了血液吸收成分与内源性生物标志物之间的关系

模型，发现葛根素、橙皮素、葛根糖苷、毛蕊异黄酮和单羟基黄酮与黄芪葛根汤调节的生物标志物具有

高度相关性。 
尽管基于体内研究具有生物学相关性强、靶向性明确等优点，但也面临实验模型差异、药物相互作

用复杂、伦理和成本等挑战。通过结合其他技术手段，基于体内过程研究有望为中药治疗 MASLD 的药

效物质提供重要支持。 

6. 基于多组学研究中药治疗 MASLD 的药效物质 

代谢组学研究通过分析中药对 MASLD 相关代谢产物的影响，帮助识别药效物质的代谢产物及其作

用机制。Xu [31]通过拆解方剂并采用非靶向代谢组学策略，探讨了地五养肝方与其组成的单一草药：茵

陈、姜黄、熟地黄、五味子及甘草对 MASLD 的治疗效果。采用 UPLC-QTOF-MS/MS 分析，鉴定了 23 种

与 MASLD 进展相关的差异代谢物，其中 19 种在地五养肝方治疗组中得到了改善。与单一草药相比，地

五养肝方在调节代谢物及其相关代谢通路方面表现出最广泛的调节作用，主要涉及脂质代谢和氨基酸代

谢。同时，研究发现，每种草药在地五养肝方中对 MASLD 及其代谢通路的调节作用不同，其中五味子

和姜黄在 MASLD 的调节作用上关系最为密切。 
脂质组学能够系统分析 MASLD 模型中脂质的种类和含量变化。脂质组学的研究可以进一步验证转

录组学的结果，并通过质谱分析等技术筛选潜在的药效物质。Wang [32]通过高脂饮食建立 SD 大鼠

MASLD 模型，并对其进行连续 6 周的不同极性柴胡组分治疗，结果显示低极性柴胡组分显著减轻了高

脂饮食诱导的 MASLD 表现，包括体重、肝脏重量及内脏脂肪重量的下降。通过肝脏转录组分析和脂质

组学数据，研究发现低极性柴胡组分可以调节脂肪酸代谢，改善 MASLD 模型大鼠的脂质代谢，主要通

过甘油磷脂和甘油脂代谢途径。RT-qPCR 分析显示，低极性柴胡组分能够调节脂质相关基因的表达，进

一步支持了其在脂质代谢中的作用。 
尽管面临数据分析复杂性和成本较高的挑战，多组学研究为筛选 MASLD 治疗的药效物质、解析中
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药作用机制提供了精准而全面的科学依据，为中药现代化研究奠定了坚实基础。 

7. 基于网络药理学研究中药治疗 MASLD 的药效物质 

网络药理学是利用生物信息学、系统生物学等技术，通过构建药物成分、靶标、疾病之间的网络关

系，研究药物作用机制的跨学科方法。MASLD 的治疗不仅仅是针对单一靶点的作用，网络药理学的优势

在于能够同时考虑多个靶点和通路的作用，分析中药复方的综合效应，为筛选药效物质提供更系统化的

支持。Tong [33]从 TCMSP 数据库获取了肾气丸的活性成分及相关靶点，通过 OMIM 和 GeneCards 数据

库获得 MASLD 的潜在靶点。利用 STRING 数据库和 Cytoscape 软件分析了肾气丸和 MASLD 的交集基

因，构建了蛋白–蛋白相互作用(PPI)网络，并筛选出核心靶点。通过 DAVID 数据库进行 GO 富集分析

和 KEGG 富集分析，发现肾气丸的 15 个抗 MASLD 活性成分及 99 个潜在靶点被识别出来，其中槲皮素、

凯美吡酮、豆甾醇、天仙子甙和四氢阿尔斯托宁是主要的活性成分，AKT1、TNF、MAPK8、IL-6 和 VEGFA
是主要靶点。 

脂肪肝的发病机制复杂，网络药理学能够揭示药效物质对多个靶点的作用机制，提供新的治疗策略。

Liu [34]利用网络药理学筛选了 77 个杠板归与 MASLD 的交集基因，KEGG 分析显示，杠板归主要通过

PI3K/AKT 信号通路调节葡萄糖–脂质代谢，从而对 MASLD 产生治疗作用。同时，GO 富集分析表明，

杠板归还通过细胞因子介导的信号通路调节炎症反应。实验结果表明，杠板归在高脂饮食诱导的 MASLD
小鼠模型中，以剂量依赖方式有效改善了胰岛素抵抗，激活 PI3K/AKT 信号通路。此外，杠板归还通过

抑制 NF-κB 通路阻断了细胞因子的产生，减少了免疫细胞的浸润。进一步的成分–靶点–通路网络分析

发现，杠板归的主要活性成分包括槲皮素、黄芩素、姜黄素、芹菜素和大豆异黄酮，这些成分通过与AKT1、
PIK3R1、MAPK1 等靶点的良好结合，进一步验证了杠板归对 PI3K/AKT 通路的影响。 

网络药理学虽能克服传统单一靶点研究的局限性，但仍面临一定挑战，如数据来源的可靠性、模型

预测的准确性等。未来，随着数据库完善和算法优化，网络药理学有望进一步推动中药治疗 MASLD 的

药效物质筛选。 

8. 基于新技术的中药治疗 MASLD 药物物质研究展望 

近年来，超分子荧光探针、分子互作表征技术以及微流控与类器官技术等前沿技术，因其高通量、

精准性和模拟体内环境的优势，开始被探索应用于中药药效物质筛选与机制研究。尽管这些技术在中药

治疗 MASLD 药效物质筛选领域的应用尚处于起步阶段，其潜在价值不容忽视。本节将介绍这些技术的

原理及其在中药研究中的应用前景，以期为未来研究提供方向 

8.1. 基于超分子荧光探针的中药治疗 MASLD 研究展望 

超分子荧光探针由主体分子和客体分子非共价相互作用形成，能够对目标分子产生特异性的荧光信

号响应。超分子荧光探针结合高通量筛选技术，可快速识别和筛选中药的活性成分。Li [35]利用

CRISPR/Cas9 技术构建了 HEK293T 细胞模型，并检测了 NRF2 靶基因血红素氧合酶-1 (HMOX1)的表达，

使用纳米荧光素酶标签验证了这一模型。经过已知 NRF2 激活剂的验证后，研究筛选了 1200 种 FDA 批

准的药物，发现了六种化合物能增强 NRF2 活性并促进抗氧化反应，在体外对氢过氧化物诱导的氧化应

激和肝癌 HUH-7 细胞中的脂滴积聚具有保护作用。 
通过设计特异性荧光探针，可用于检测脂质积累评估药效物质对脂质代谢的调控作用。Wang [36]构

建并筛选了准脂滴靶向和过氧亚硝酸盐(ONOO-)响应的荧光探针 MBDP-Py+，用于研究 MASLD 与药物

诱导肝损伤之间的相互作用。通过监测 ONOO-水平的上调和脂肪滴(LDs)的积累，MBDP-Py+在评估
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MASLD 早期毒性和诊断抗癌药物引起的肝损伤方面，比组织染色和血清标志物检测更加灵敏和高效。 
特异性荧光探针可以识别精准位点，靶向非酒精性脂肪肝代谢通路。Li [37]通过筛选识别位点，成功

地开发出比率探针 PPG-Np-RhPhCO。该探针能够选择性响应氢多硫化物(H2Sn, n > 1)，避免与生物硫醇

和过硫化物发生相互作用。研究首次将此探针应用于 MASLD 模型中，成功成像了细胞内的 H2Sn，并揭

示了药物处理的 MASLD 细胞模型中 H2Sn 的生成途径。Yan [38]开发了一种新的荧光探针(Mem-pH)，能

够基于亲脂作用和静电作用力牢固地锚定细胞膜，并通过荧光强度检测细胞膜 pH 值。Mem-pH 能够成功

区分和检测不同程度的 MASLD 组织，提供了早期诊断 MASLD 的希望。 
尽管仍存在探针稳定性、专一性等挑战，但基于超分子荧光探针的药效物质筛选方法，为中药治疗

MASLD 药效物质的研究提供了一种高效、精准、实时的筛选工具。 

8.2. 基于分子互作表征技术的中药治疗 MASLD 研究展望 

分子互作表征技术通过直接或间接检测中药化学成分与靶标蛋白、DNA、RNA、脂质之间的相互作

用，揭示活性成分的作用机制。可分为生物物理学方法(如表面等离子共振 SPR、微量热泳动技术 MST、
等温滴定量热 ITC)、化学生物学方法(如化学蛋白质组学、共价捕获技术)、结构生物学方法(如核磁共振

NMR、冷冻电子显微镜 Cryo-EM)等。 
MASLD 的发生发展涉及脂质代谢紊乱、炎症反应、氧化应激等过程。通过分子互作表征技术可以筛

选出与疾病不同靶点的具有高亲和力的中药化合物。Zhang [39]发现没食子酸通过激活 AMPK 通路，调

节脂质代谢，修复肝脏损伤，并逆转线粒体功能，从而有效减缓 MASLD 进展。通过分子对接、表面等

离子共振和细胞热变位等实验，证实没食子酸能够直接与 AMPKα 结合，从而抑制 ACC-PPARα 信号通

路。Huang [40]发现咖啡因通过激活 HepG2 细胞中的 EGFR-ERK1/2 信号通路，促进低密度脂蛋白受体

(LDLR)的 mRNA 和蛋白质表达。进一步的表面等离子共振(SPR)分析表明，咖啡因通过直接与 EGFR 胞

外结构域结合来增强 LDLR 的表达。此外，在高脂饮食诱导的 ApoEKO 小鼠模型中，咖啡因显著改善了

MASLD 和相关血液指标，且与体外实验一致，咖啡因同样激活 EGFR-ERK1/2 信号通路并促进 LDLR 的

表达。 
中药成分复杂，分子互作技术可用于解析多组分协同作用机制，探索不同活性成分之间的竞争或协

同作用。Zhang [41]研究了三种黄酮类化合物(甘草黄酮、槲皮苷和美克酮)与人血清白蛋白(HSA)之间的

相互作用。研究采用了光谱技术、等温滴定量热法(ITC)和分子对接分析。结果表明，这些黄酮与 HSA 的

结合是一个静态猝灭过程。ITC 和荧光结果均表明，黄酮与 HSA 之间的相互作用主要由熵变化驱动。槲

皮苷由于熵和焓的变化，是对 HSA 影响最强的猝灭剂。 
尽管仍面临样品纯度、成本等挑战但基于分子互作表征技术具有高通量筛选能力，可提供直接的分

子相互作用数据，提高中药治疗 MASLD 的药效物质筛选的可靠性。 

8.3. 基于微流控和类器官技术的中药治疗 MASLD 研究展望 

微流控技术(Microfluidics)通过精确控制微小液体流动，实现高通量、多参数的细胞培养和药效评估。

通过微流控芯片培养肝细胞，可以构建动态肝脏模型，研究药物对肝细胞脂质积累、炎症反应等的影响。

Du [42]通过在芯片上共同培养肝细胞，并利用微流控来模拟来自肝门静脉(PV)和肝动脉(HA)的动态流动

提供不同的营养供应，成功重现了肝小叶的微环境，并通过分层供应葡萄糖和自由脂肪酸(FFA)来再现肝

小叶的脂质分布及 MASLD 的进展。 
类器官技术(Organoid Technology)通过干细胞或组织来源细胞的三维培养，形成类肝组织结构，具有

生理功能。相较于传统二维细胞培养，类器官更能模拟体内组织微环境，用于评估中药的生物利用度、
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代谢能力和药效机制。Pingitore [43]使用由肝细胞(HepG2)和肝星状细胞(LX-2)组成的三维多谱系球体

(24:1 的比例)，并通过添加自由脂肪酸来诱导脂肪积累和纤维化。研究表明，肝星状细胞有助于三维球体

的致密性，并且在暴露于自由脂肪酸后，球体内积累了脂肪和胶原蛋白。进一步研究发现，通过将球体

与临床试验中的药物(如利拉鲁肽和艾拉非布)共同孵育，能够有效地减轻脂肪和胶原的积累。 
微流控–类器官联合，在微流控平台上培养肝类器官，可形成动态供养微环境，更接近体内状态，

模拟中药在体内的代谢和作用。Teng [44]开发了一种新的药物测试平台——SteatoChip，用于模拟和研究

MASLD。该平台通过使用 HepaRG 类器官，并在微流控设备中进行原位分化后，表现出更高的肝细胞分

化程度，以及更为均匀的肝细胞分布，且其肝细胞功能显著增强。当使用自由脂肪酸(FFA)诱导时，类器

官中脂质积累水平显著升高，葡萄糖调控机制改变、Akt 磷酸化水平降低。进一步成功检测了三种抗脂肪

变性的药物(盐酸二甲双胍、盐酸吡格列酮和奥贝胆酸)对脂肪变性的改善效果。 
微流控与类器官技术，为中药治疗 MASLD 的药效物质筛选提供了一种高通量、精准、高生理相关

性的体外研究策略。该技术不仅能够模拟 MASLD 的病理生理特征，还可用于评估中药单体及复方的药

效及作用机制。 

9. 总结 

代谢功能障碍相关脂肪肝已成为全球范围内影响人类健康的重要慢性疾病，其高患病率和复杂的病

理机制对人类健康和公共卫生系统构成了严峻挑战。中药因其多成分、多靶点和整体调节的优势，在

MASLD 的防治研究中备受关注。然而，中药成分复杂，作用机制不明，如何精准筛选并解析其中的药效

物质，是当前研究的关键问题。本综述系统总结了近年来中药治疗 MASLD 药效物质筛选的主要研究方

法，包括生物活性追踪法、谱效关系分析、亲和色谱筛选、体内过程研究、多组学分析、网络药理学并展

望了超分子荧光探针、分子互作表征技术以及微流控与类器官技术等前沿技术在中药治疗 MASLD 药效

物质研究中的潜力。这些方法为中药治疗 MASLD 的活性成分筛选和作用机制研究提供了有力支撑。  
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