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摘要 目的 本研究旨在探讨虎杖苷（PD）对高脂饮食诱导的非酒精性脂肪性肝病

（NAFLD）小鼠模型及人肝癌细胞系 G2（HepG2）细胞模型的影响，揭示其潜在分子机制。

方法 30 只 6 周龄雄性 SPF 级 C57BL/6J 小鼠，随机分为正常饮食组和高脂饮食组，后者建

立 NAFLD 小鼠模型后进一步分为高脂饮食（HFD）组和虎杖苷治疗（PD）组。PD 组灌胃

给药 PD250 mg/（kg·d），为期 10 周，期间监测体质量并进行口服葡萄糖和胰岛素耐量测

试。实验结束时，通过一系列实验评估 PD 对小鼠肝重、血脂、肝脏脂质积累及肝损伤标志

物的影响。通过 qRT-PCR 和 Western blot 法检测 G0/G1 期开关基因 2（G0S2）和脂肪三酰甘

油脂肪酶（ATGL）的表达，并通过免疫组织化学染色再次验证基因表达。细胞计数试剂

盒-8（CCK-8）法评估PD对HepG2细胞活性的影响，油红O染色观察脂质积累，通过qRT-PCR

和 Western blot 法检测 G0S2 和 ATGL 的表达，并验证了 G0S2 被敲低后脂质积累和基因表

达的改变。结果 PD 降低小鼠体质量、肝重及血清和肝组织中的天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、三酰甘油（TG）和总胆固醇（TC）水平（P＜0.05），

减轻肝组织病理损伤，降低 G0S2 表达（P＜0.05），增加 ATGL 表达（P＜0.05）。在细胞

层面，PD 减少脂滴累积，改善脂质代谢，降低 G0S2 表达（P＜0.05），增加 ATGL 表达（P

＜0.05）。即使在 G0S2 被敲低的细胞中，PD 仍能促进脂肪分解（P＜0.01）。结论 PD 通

过调节 G0S2 和 ATGL 表达促进肝脂肪分解，减轻高脂饮食诱导的小鼠 NAFLD 模型的代谢

紊乱和肝脏损伤，为 NAFLD 治疗提供新策略。 

                                                   

2025-07-20 接收 

基金项目： 国家自然科学基金项目（编号:82074381）；上海市卫生健康委员会科研项目（编号：202240309）；

上海市普陀区卫生健康系统科技创新项目（编号：ptkwws201911）；上海市普陀区卫生健康系

统临床特色专科建设计划项目（编号：2020tszk01） 

作者简介：盛鲁光，女，硕士研究生；  

徐碧林，女，副教授，主任医师，硕士生导师，通信作者，E-mail：xubilin007@126.com 

网络首发时间：2025-09-17 15:49:12       网络首发地址：https://link.cnki.net/urlid/34.1065.R.20250917.1340.002



关键词 虎杖苷；非酒精性脂肪肝病；C57BL/6J 小鼠；HepG2 细胞；脂肪分解；G0/G1 开

关基因 2；脂肪三酰甘油脂肪酶 

中图分类号  R 575.5 

文献标志码  A   
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Abstract  Objective To investigate the effects of polydatin on a high-fat diet-induced 

non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) mouse model and hepatoma G2 (HepG2) cell model, 

and to reveal its potential molecular mechanisms. Methods Thirty 6-week-old male SPF 

C57BL/6J mice were randomly divided into a normal diet group and a high-fat diet group. After 

the NAFLD mouse model was established in the high-fat diet group, they were further divided 

into a model group and a polydatin treatment group. The polydatin treatment group was 

administered polydatin by gavage at a dose of 250 mg/(kg·d) for 10 weeks, during which body 

weight was monitored and oral glucose and insulin tolerance tests were performed. At the end of 

the experiment, a series of tests to evaluate the effects of polydatin on mouse liver weight, blood 

lipids, liver lipid accumulation, and liver injury markers were performed. The expression of G0/G1 

switch gene 2(G0S2) and adipose triglyceride lipase (ATGL) was measured by qRT-PCR and 

Western blot, and gene expression was further verified using immunohistochemical staining. The 

effects of polydatin on HepG2 cell activity was assessed by CCK-8 assay, lipid accumulation was 

observed by oil red O staining, and the expression of G0S2 and ATGL was detected by qRT-PCR 

and Western blot. Results Polydatin significantly reduced the body weight, liver weight, and 

serum and liver tissue levels of aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), 



triglyceride (TG), and total cholesterol (TC) in mice (P<0.05), alleviated pathological liver 

damage, decreased G0S2 expression (P<0.05), and increased ATGL expression (P<0.05). At the 

cellular level, polydatin reduced lipid droplet accumulation, improved lipid metabolism, decreased 

G0S2 expression (P<0.05), and increased ATGL expression (P<0.05). Even in cells with 

knockdown of G0S2, polydatin still promoted fat decomposition (P<0.01). Conclusion  

Polydatin promotes hepatic fat breakdown by regulating the expression of G0S2 and ATGL, 

helping to alleviate metabolic disorders and liver damage in the NAFLD mouse model caused by a 

high-fat diet, offering a new strategy for treating NAFLD. 

Key words  polydatin; non-alcoholic fatty liver disease; C57BL/6J mice; HepG2 cells; fat 

decomposition; G0/G1 switch gene 2; adipose triglyceride lipase 
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非酒精性脂肪肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）是一种与代谢紊乱密切

相关的慢性肝病，发病率逐年上升，不仅影响肝脏健康，还与心血管疾病及 2 型糖尿病等代

谢性疾病相关[1]。其进展可能导致非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）、

肝硬化及肝癌，严重威胁健康。目前美国食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，

FDA)批准的特效药物有限[1]，需进一步研究以探索治疗靶点和策略[2]。 

G0/G1 开关基因 2（G0/G1 switch gene 2，G0S2）是脂质代谢的重要调节因子，通过直

接结合三酰甘油脂肪酶（adipose triglyceride lipase，ATGL）抑制其活性，减少脂质分解[3,4]，

调控 G0S2 和 ATGL 的表达可能为 NAFLD 治疗提供新策略[3,5]。虎杖苷(polydatin，PD)是一

种存在于虎杖中的天然活性化合物，具有降血糖、抗动脉粥样硬化、调节糖脂代谢和抗炎等

多种生物学活性[6]。既往研究表明，PD通过降低氧化应激和炎症反应，对于预防和治疗NASH

及其相关的肝纤维化具有潜在的积极效果。本研究通过建立高脂饮食诱导的小鼠模型和棕榈

酸培养的人肝癌细胞系 G2（hepatoma G2，HepG2）细胞模型，探讨 PD 对肝脏脂质代谢的

影响及其潜在的机制，验证其是否通过调控 G0S2 和 ATGL 表达促进脂质分解，从而减轻

NAFLD。 



1 材料与方法 

1.1 材料 

1.1.1 细胞与动物  HepG2 细胞购自中国科学院上海细胞库，在含有 10%胎牛血清（美国

Invitrogen 公司）和 100 μg/mL 青链霉素（苏州新赛美生物科技有限公司）的 DMEM 培养基

（美国 Gibco 公司）中培养。实验使用 30 只 6 周龄雄性 SPF 级 C57BL/6J 小鼠，由上海必

凯科翼生物科技有限公司提供（合格证编号：20180006043629）。小鼠被安置于受控环境中，

光照/黑暗周期为 12 h，温度维持在（25±2）℃，湿度控制在（55±10）%，并自由获取水和

食物。在实验开始前，小鼠进行了为期 1 周的适应性饲养，以确保其适应环境。所有实验操

作均严格遵循《中华人民共和国实验动物使用和护理法规》的相关规定，并已获得上海中医

药大学附属普陀医院、上海市普陀区中心医院动物伦理委员会的批准（伦理批件号：

DWEC-A-202211003）。 

1.1.2 主要药品与试剂  PD 购自中国上海融禾医药公司（CAS：27208-80-6），相对分子质

量：390.388。对 PD 的分子式进行了鉴定，并通过高效液相色谱法测定了 PD 的纯度（≥98%）。

抗 ATGL 抗体（ATGL，#2138）、抗 β-actin 抗体[β-actin (8H10D10) Mouse mAb #3700]购自

美国 Beverly 的 Cell Signaling Technology 公司；抗 G0S2 多克隆抗体(12091-1-AP)购自武汉

Proteintech 公司；山羊抗兔（ab6721）、山羊抗小鼠(ab6728)二抗购自上海艾博抗公司。测

定三酰甘油（triglyceride，TG）、非酯化脂肪酸（non-esterified fatty acid，NEFA）、总胆固

醇（total cholesterol，TC）、天门冬氨酸转移酶（aspartate aminotransferase，AST）和丙氨

酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）含量的试剂盒购自南京建成生物工程研究所。

G0S2 siRNA 购自上海佐润生物科技有限公司。Lipofectamine 3000 购自美国 Invitrogen 公司。

棕榈酸钠（palmitic acid，PA）（6 mmol/L）和油酸钠（oleic acid，OA）（12 mmol/L）

（KC006）购自西安鲲创科技发展有限公司。组织 RNA 纯化试剂盒（脂肪组织专用） 

(EZB-RN001A）、4×EZscript 逆转录混合液（EZB-RT2GQ）、2×彩色 SYBR Green qPCR

预混液（含 ROX2）（A0012-R2）购自美国 EZBioscience。 

1.1.3 主要仪器  高速冷冻离心机购自德国 Eppendorf 公司；病理组织包埋机购自德国 Leica

公司；实时荧光定量 PCR 仪购自美国 ABI 公司；多功能酶标仪、垂直电泳仪均购自美国

BIO-RAD 公司；血糖仪购自美国 Abbott 公司；BioRad 成像系统、mage Lab Software

购自美国 BioRad 公司。  

1.2 方法 

1.2.1 小鼠 NAFLD 模型建立和分组  7 周龄、体质量（body weight，BW）约 20 g 的 C57BL/6



小鼠在 SPF 级培养环境中饲养，随机分为正常饮食组（ND，n=10）和高脂饮食组（High-Fat 

Diet，HFD，n=20），ND 组连续饲喂正常饲料，HFD 组连续饲喂高脂肪饲料，该饲料的热

量组成为 60%脂肪、20%碳水化合物和 20%蛋白质。基于文献[7]报道，模型组小鼠 BW 和

肝脏质量从第 4 周和第 8 周开始高于正常组（P<0.05），ALT 在第 8 周增高（P<0.05），血

清总胆固醇和低密度脂蛋白均高于正常组（P<0.05），故 HFD 组小鼠在饲养 8 周后随机分

为 HFD 组（n=10）和 PD 治疗（PD）组（n=10）。其中，PD 组灌胃 PD［250 mg/

（kg·d）］[8]，其余两组灌胃等量生理盐水，均持续 10 周。实验结束时，使用戊巴比妥钠

安乐死小鼠。随后，收集小鼠肝脏组织保存在－80 ℃的冻存管中或固定在 4%多聚甲醛固定

液中，以进行后续实验。所有小鼠的 BW 每周记录 ,并通过称量剩余饲料计算周进食

量。  

1.2.2 细胞分组与处理   为了在体外重建脂质积累，用 0.25 mmol/L PA 建立 HepG2 细胞模

型。在体外实验中，HepG2 细胞按每孔 1× 105 个细胞的比例接种在 6 孔培养板中，并在处

理前培养至 70%的细胞融合度。细胞被分为多个实验组：对照（Con）组、模型（Model）

组、溶剂对照（DMSO）组、PA+10 μmol/L PD 组、PA+20 μmol/L PD 组和 PA+40 μmol/L PD

组。除 Con 组外，其余各组的 HepG2 细胞均暴露于 0.25 mmol/L 的 PA 环境中。经过 48 h

的培养后，收集细胞和培养基样本，并进行油红染色进行定性和定量分析。 

为了进一步观察 G0S2 基因敲低后 PD 对 HepG2 细胞脂质积累的影响，使用

Lipofectamine 3000 转染靶向 G0S2 siRNA（50 nmol/L），转染 24 h 后用于后续实验。又设

立了空载体对照（Si-Con）组：对照（Negative Control，NC-Con）组、模型（NC-Model）

组、PD（40μmol/L，NC-Polydatin）组以及 G0S2 siRNA 转染（Si-G0S2）组：对照（Si-Con）

组、模型（Si-Model）组、PD（40 μmol/L）（Si-Polydatin）组。 

1.2.3 口服糖耐量试验（oral glucose tolerance test，OGTT）和胰岛素耐量实验

（ insulin tolerance test，ITT）  在给药第 8 周完成 OGTT。小鼠在禁食 12 h 后灌

胃葡萄糖（1 g/kg）。并在 0、30、60、90、120 min 不同时间点用血糖仪在小鼠尾

尖采血测量血糖，计算葡萄糖曲线下面积（area under the curve，AUC）。  

在给药第 9 周完成 ITT。于上午 9 点将小鼠换入干净的笼子禁食，禁食 5 h 后

腹腔注射胰岛素（0.75 U/kg）。并在规定时间内（0、30、60、90、120 min）在小

鼠尾尖采血测量血糖，计算 AUC。  

 



1.2.4 细胞实验分析 

1.2.4.1 细胞活力分析  按照 CCK-8 试剂盒制造商的说明，将 HepG2 细胞（1× 104）接种于

96 孔板，每组设置 5 个平行重复。细胞用不同浓度的 PD（0～160 μmol/L）孵育 24 h、48 h

后，采用 CCK-8 法测定细胞活力。在含 90 μL 培养基的孔中加入 CCK-8 溶液(10 μL)，37 ℃

孵育 3～5 h。在 450 nm 处用酶标记仪测量吸光度（optical density，OD）值，并利用实验孔

与对照孔之间的 OD 值之比表示细胞活力。 

1.2.4.2 油红染色与定量分析   不同组细胞，除了 Con 组外，在 PA 和 OA 诱导培养

48 h 后，用 4%多聚甲醛固定液在室温下固定 15 min，维持细胞的形态结构。PBS

洗涤后，细胞在室温下进行 20 min 的油红 O 染色，使细胞内的脂滴清晰地显现出

来。在显微镜下收集图像（LEICA DFC450C 显微镜摄像机）。为了进一步实现脂

滴含量的定量评估，用异丙醇萃取细胞中的油红染液，酶标仪检测 450 nm 波长下

的 OD 值。  

1.2.5 生化指标分析  HepG2 细胞、肝脏组织和血清中 TC、TG 的含量，肝脏组织和

血清中 AST 和 ALT 含量，以及细胞培养基中游离脂肪酸的含量使用试剂盒检测。

实验步骤按照制造商提供的说明书进行。采用 BCA 蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度，

细胞内和组织内的 TC 和 TG 含量以 mmol/gprot 表示。  

1.2.6 组织病理学检查   实验结束时，固定一部分肝脏组织，在不同浓度的酒精中

脱水，制成石蜡样品。将样品切成 5 μm 切片，进行 HE 染色。并用光学显微镜拍

摄图像 ,使用 Image J 对组织学图像进行量化分析，根据肝切片组织学定义 NAFLD

活动性评分系统量化 HE 染色肝切片中的 NAFLD[9]。  

还进行了免疫组织化学（ immunohistochemistry， IHC）染色，G0S2 染色时，

取肝组织石蜡切片（5 μm），脱蜡至水，滴加 5% BSA 封闭液 37 ℃孵育 30 min，

然后用 G0S2 抗体（1∶150）孵育，在 4 ℃下过夜。第 2 天，切片用滴加生物素标

记山羊抗兔 IgG，37 ℃孵育 30 min，并用 DAB 显色。  

1.2.7 qRT-PCR 分析  用组织 RNA 纯化试剂盒（脂肪组织专用）提取肝组织和细胞

内总 RNA，然后用 4×EZscript 逆转录混合液将其逆转录为 cDNA。除此之外，参

照 2×彩色 SYBR Green qPCR 预混液（含 ROX2）的试剂说明书完成实验。PCR 引

物如表 1 所示。  

 



 

表 1  引物序列 

Tab.1  Primer sequences 

 

1.2.8 免疫印迹实验   肝组织和 HepG2 细胞在 RIPA 裂解液中裂解。用 BCA 蛋白

检测试剂盒测定蛋白浓度。将等量蛋白在（4～20）% SDS-PAGE，使用 MOPS-SDS 

Running Buffer（1×）进行电泳，电压设置为 160～180 V。电泳后，在冰水浴中使

用 90 V，100 min 的条件，将蛋白转移到 0.45 μm PVDF 膜上，转膜缓冲液使用的

是 Tris-Glycine Transfer Buffer（1×），其中含有 20%甲醇。室温下用 5% BSA 封

闭 2 h。然后与抗 G0S2、ATGL、β-actin 的一抗（1∶1 000）在 4 ℃孵育过夜。然

后用辣根过氧化物酶（HRP）偶联的二级抗兔或小鼠抗体孵育。使用极超敏 ECL

试剂盒在 BioRad 成像系统检测免疫信号，并使用 Image Lab Software 定量分析。 

1.3 统计学处理   使用 GraphPad Prism 9.0 软件分析各组实验数据差异，两组间比

较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析（One-way ANOVA）。

P<0.05 为差异有统计学意义。  

 

Gene Primer sequences（5′-3′） Length（bp） 

Homo G0S2 F：GTGCAGCACTGCATTGTCAT 20 

 R：TCCTTCCTCCCTAGTGCAAA 20 

Homo ATGL F：CAGGACAGCTCCACCAACAT 20 

 R：TTGGAGAGGCGGTAGAGGTT 20 

Homo β-actin F：CTCACCATGGATGATGATATCGC 23 

 R：CCACATAGGAATCCTTCTGACC 22 

Mus G0S2 F：GCCACCGAATCCAGAACTGA 20 

 R：TTGATTGCTCGCACAGCCTA 20 

Mus ATGL F：ATGTTCCCGAGGGAGACCAA 21 

 R：GAGGCTCCGTAGATGTGAGTG 20 

Mus β-actin F：GGCTGTATTCCCCTCCATCG 20 

 R：CCAGTTGGTAACAATGCCATGT 22 



2 结果 

2.1 PD 对 HFD 喂养小鼠的代谢紊乱的影响   动物实验的时间表如图 1 A 所示。高

脂饲养组小鼠体质量从第 3 周开始高于正常组小鼠（P<0.05），见图 1 B。PD 给

药 8 周后，与 HFD 组小鼠相比，小鼠体质量明显减轻（P<0.01），见图 1 C。此外，

PD 可以降低 OGTT 和 ITT 0、15、30、60、90 min 的血糖和 AUC (FOGTT=13.44，

FITT=13.42，P<0.05)，见图 1D-1G。同样，PD 也降低了血清 TC 和 TG 的水平 (P<0.05)，

见图 1J、1K。实验在给药 PD 后，HFD 组和 PD 组食量无明显差异的前提下进行，

见图 1L。  

2.2 PD 对 HFD 喂养小鼠肝脏脂质蓄积的影响   与 ND 组小鼠相比，HFD 组小鼠肝

脏体积变大，角度变钝，肝脏重量显著增加；肝组织 HE 染色显示，HFD 组小鼠

脂滴累积（白色空泡）增多（P<0.01），炎症细胞浸润（蓝箭头）增加（P<0.01），

肝脏组织 TG、TC 含量增加（P<0.01）。与 HFD 组相比，PD 组小鼠的肝脏质量（LW）

和肝脏质量与体质量比（ liver weight to body weight ratio，LW/BW）显著降低

（FLW=19.03，FLW/BW=7.26，P<0.01），见图 1H、1I；进食量无明显差别（F=1.20，

P>0.05），见图 1F；肝组织脂滴累积减少（F=41.55，P<0.01），炎症细胞浸润改

善（P<0.01），见图 2A-2C；肝脏组织 TG、TC 含量减低（FTG=139.1，FTC=24.16，

P<0.01），见图 2H、2I。  

2.3 PD 对 HFD 喂养小鼠肝损伤的影响   与 ND 组相比，HFD 组小鼠血清 ALT 和

AST 含量增加，提示肝细胞受损， PD 组小鼠给药后， ALT 和 AST 含量降低

(FALT=11.18，FAST=9.94，P<0.05)，见图 2D、2E。另外，在小鼠肝脏组织中，ALT

和 AST 的变化趋势与血清中一致，见图 2F、2G。结合肝脏病理切片的 HE 染色观

察，进一步证实了 PD 对肝脏具有显著的保护作用。  

2.4 PD 对小鼠肝组织 G0S2/ATGL 基因表达的影响   与 ND 组小鼠相比，HFD 组小鼠

的肝组织中，ATGL 蛋白和 mRNA 的表达下调（P<0.05），PD 组小鼠给药后，ATGL 表达

水平上升（F=43.07，P<0.05），见图 2N、2J、2L。与 ND 组相比，HFD 组小鼠肝组织 G0S2

蛋白和 mRNA 的表达水平增加，而 PD 组的表达水平低于 HFD 组（F=17.75，P<0.05），见

图 2M、2N、2K。观察 200 倍镜下 IHC（棕色）染色的 G0S2 的表达，与 ND 组相比，HFD

组肝组织中 G0S2 的表达增加，PD 组 G0S2 表达较 HFD 组减少，见图 2 A。 



 

图 1  各组小鼠的代谢参数  

Fig.1  Metabolic parameters of mice in each group  

A: Experimental setup and drug intervention; B: Body weight changes (n=8-16); C: Body 

weight (n=5); D,E: OGTT and AUC (n=5); F,G：ITT and AUC (n=5); H,I: Liver weight and LW/BW 

(n=5); J,K:serum TC and TG(n=5); L:Food intake in the two groups;#P<0.05, ##P< 0.01 vs ND 

group; *P< 0.05, **P< 0.01 vs HFD group. 



 

图 2  PD 缓解 HFD 所致小鼠 NAFLD 的机制研究  

Fig.2  Mechanistic study of PD in alleviating NAFLD induced by HFD in mice 

A：Representative images of liver tissue，representative images of HE staining (blue arrows: inflammatory 

cell infiltration) and G0S2-positive cell IHC staining (×200, n=6)；B：Quantitative evaluation of liver fat vacuole 

area(n=3); C：Quantitative evaluation of inflammatory cell count(n=3); D，E：serum AST and ALT(n=5); F，G：

liver tissue AST and ALT(n=5); H，I：liver tissue TC and TG (n=5) ；J，K：ATGL and G0S2 mRNA 

expression(n=4)；L，M，N：ATGL and G0S2 protein expression(n=3) ；#P<0.05, ##P< 0.01 vs ND group; 

*P< 0.05, **P< 0.01 vs HFD group. 

 

2.5 PD 对 HepG2 细胞活力的影响  CCK-8 法检测 PD 对 HepG2 细胞活力的影响，结果显

示，PD 浓度≤40 μmol/L 时对 HepG2 细胞活力没有影响（P>0.05），见图 3A、3B。如图

3C 所示，在 PA 培养基中培养 48 h 后，HepG2 细胞活力下降（P<0.01）。相较于模型组，

80 μmol/L PD 处理组 HepG2 细胞活力降低（P<0.01）。因此，在所有细胞实验中，PD 的

浓度均为 0～40 μmol/L。 

2.6 PD 对 HepG2 细胞代谢的影响   油红 O染色结果表明，PD可以减少 PA诱导的 HepG2

细胞中的脂质积累（P<0.01），见图 3D、3E。细胞内和培养基上清液中 TC、TG 含量减少



（P<0.05），见图 4A、4B、4E、4F。上清液培养基内游离脂肪酸含量增加（P<0.05），见

图 4C。PD 的分子式见图 4D。 

 

图 3  PD 对 PA 诱导的 HepG2 细胞脂质积累的影响（n=6） 

Fig.3  The effects of PD on PA-induced lipid accumulation in HepG2 cells（n=6） 

A-C：HepG2 cell viability; D：Oil Red O staining ×200; E:Quantitative analysis；#P<0.05, ##P< 0.01 vs 

Con group; *P< 0.05, **P< 0.01 vs Model group. 

 

2.7 PD 对 HepG2 细胞 G0S2/ATGL 基因表达的影响   与 Con 相比时，Model 组 HepG2

细胞中 G0S2 的 mRNA 和蛋白表达水平上升（P<0.05），而 ATGL 的 mRNA 和蛋白表达水

平则下降（P<0.05）。与 Model 组相比，PD 组（10～40 μmol/L）HepG2 细胞 G0S2 的 mRNA

和蛋白表达水平有所降低（F=29.66，P<0.05），而 ATGL 的 mRNA 和蛋白表达水平则有所

增加（F=20.13，P<0.05），见图 4G-4K。 



 

图 4  PD 缓解 PA 诱导的 HepG2 细胞脂质积累的机制研究（n=6） 

Fig.4  Mechanistic study of PD in alleviating PA-induced lipid accumulation in HepG2 cells（n=6） 

A,C: Changes in TG, TC, and NEFA in the supernatant; D: The molecular structure of Polydatin; E,F: TG 

and TC within cells; G,H: mRNA expression levels of ATGL and G0S2 in cells; I-K: Protein expression levels of 

ATGL and G0S2 in cells；#P<0.05, ##P< 0.01 vs Con group; *P< 0.05, **P< 0.01 vs Model group. 

 

2.8 G0S2 被敲低后 PD 对 HepG2 细胞脂质蓄积的影响   转染 G0S2 siRNA 24 h 后的

HepG2 细胞与 PA 和 PD 共孵育 48 h。与 NC 对照组相比，敲低 G0S2 后，细胞内的脂质

蓄积显著减少（P<0.01），这一现象通过油红 O 染色在显微镜下观察得到直观体现，并

通过异丙醇提取后的酶标仪定量分析得到了进一步的验证。进一步的研究表明，在 G0S2

被敲低的 HepG2 细胞中，PD 依然能够有效促进脂肪分解，见图 5A、5B。Western blot

实验结果表明，G0S2 的敲低对 ATGL 蛋白表达的抑制作用有所减弱（P<0.01），导致

ATGL 蛋白表达水平相对增加，但 PD 依然能够增加 ATGL 的表达水平，见图 5C-5E。 



 

图 5  G0S2 siRNA 转染对 PD 缓解 PA 诱导的 HepG2 细胞的脂质积累的影响（n=6） 

Fig.5  The effects of G0S2 siRNA transfection on PD's alleviation of PA-induced lipid accumulation in 

HepG2 cells（n=6） 

A:Oil Red O staining ×200; B:Quantitative analysis; C-E:The effects of G0S2 siRNA transfection on 

Polydatin's regulation of ATGL and G0S2 protein expression levels in cells；#P<0.05, ##P< 0.01 vs Con group; 

*P< 0.05, **P< 0.01 vs Model group；△ △P< 0.01 vs si-Con group. 

 

3 讨论 

NAFLD 已成为全球最常见的慢性肝病，影响了约 25%的人口。NAFLD 的发病机制复

杂，与胰岛素抵抗、脂质代谢紊乱以及慢性炎症[10]等因素密切相关。尽管目前尚无特效药

物针对 NAFLD，生活方式的改变，如体质量管理和饮食调整[11]，仍被推荐为主要干预措施。

因此，深入理解 NAFLD 的发病机制及寻找新的治疗靶点显得尤为重要。本研究通过多种实

验方法，验证了 PD 能够显著改善脂质代谢紊乱，降低肝脏脂肪含量，并调节 G0S2 和 ATGL

的表达，从而促进 NAFLD 的缓解，这与之前的研究[12-13]结果相似。 

在本实验中，与模型组相比，PD 组小鼠的体质量和肝脏湿重显著降低；血清中的 AST、

ALT、TG 和 TC 水平也显著下降；病理学观察进一步证实了其疗效，表现为肝组织脂泡面



积减小和炎细胞浸润减轻，这些结果表明 PD 能够通过改善肝脏的脂肪变性和炎症状态来减

轻肝脏损伤，并改善脂质代谢。有研究[14]也指出，PD 可能通过减少肝脏中 TNF-α 的表达、

降低脂质过氧化水平和抑制脂肪合成，保护高脂饮食诱导的肝脂肪变性[15]。OGTT 和 ITT

实验结果表明，PD 组小鼠各时间点的血糖水平和曲线下面积均降低，表明其能够缓解高脂

饮食引起的胰岛素抵抗。既往研究[16]表明，PD 通过调节胰岛素受体底物 2（IRS-2）和 AKT

信号通路，有效保护肝脏，预防脂肪肝和胰岛素抵抗。 

基因表达方面，PD 组小鼠肝组织中 G0S2 mRNA 和蛋白表达显著下降，而 ATGL 显著

升高。肝组织切片免疫组化显示 G0S2 表达减少，再次验证了其调节作用。在细胞实验中，

PD 处理的 HepG2 细胞脂滴减少，脂质代谢明显改善，G0S2 表达下降，而 ATGL 表达升

高，表明 PD 可能通过促进脂质分解来改善细胞的脂质代谢。有研究[17]表明 G0S2 在能量代

谢和产热中发挥关键作用，PD 在 G0S2 被敲低的 HepG2 细胞中，仍能促进脂肪分解，且

对 ATGL 表达的影响减弱。这一结果显示，PD 不仅能够通过降低 G0S2 的表达，减少对

ATGL 的抑制作用，从而增加脂肪分解，还能够通过独立于 G0S2 的途径来调节 ATGL 的

表达，促进脂肪分解。这些结果支持 PD 作为 NAFLD 治疗药物的潜力，并为其在其他代谢

疾病中的应用提供了基础[12]。此外，这提示 PD 可能通过多条信号通路来干预 NAFLD 的发

生和发展[18]。未来的研究可以进一步探讨 PD 对其他信号通路的影响，以及这些通路在脂肪

代谢、胰岛素抵抗和炎症中的作用，为 NAFLD 的治疗提供更全面的理解。本研究的局限性

主要体现在样本量相对较小以及缺乏临床验证。因此，未来研究应考虑扩大样本规模，并结

合临床试验，以确认 PD 在 NAFLD 治疗中的有效性和安全性。同时，深入探讨其作用机制

及在其他代谢疾病中的潜在应用也将是重要的研究方向。 

综上所述，本研究揭示了 PD 通过调节 G0S2 和 ATGL 的表达，显著减轻高脂饮食诱导

的 NAFLD 小鼠的代谢紊乱和脂质积累。这一研究不仅丰富了对 NAFLD 发病机制的理解，

也为开发新的治疗策略提供了理论基础。未来的研究应进一步验证 PD 的临床应用潜力及其

在其他代谢疾病中的作用，以期为相关疾病的治疗提供新的思路和方法。 
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