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旋覆花汤通过FXR-SHP信号通路调控胆汁酸代谢改善代谢相关脂肪
性肝炎

王娇 1，周峰峰 2，辛一敬 1，卓蕴慧 1 （1. 上海中医药大学附属曙光医院肝病科，上海 201203；2. 上海中医药大学附属市中

医医院感染性疾病科，上海 200071）

［摘要］ 目的：探讨旋覆花汤对代谢相关脂肪性肝炎（metabolic dysfunction-associated steatohepatitis， MASH）胆汁酸代谢作

用及FXR-SHP信号通路的影响。方法：24只雄性C57BL/6J小鼠随机分为正常组、模型组、旋覆花汤组（14. 19 g·kg–1）和阳性

对照药奥贝胆酸组（10 mg·kg–1），高脂高果糖高胆固醇饲料喂养 24周后灌胃给药 6周。制备含药血清，以 FFA 诱导 AML12

细胞并加用 FXR 抑制剂 Guggulsterone 干预。检测血清丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、总胆固醇（TC）、甘油

三酯（TG）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）；苏木精-伊红染色（HE）、油红 O 及天狼星红染色观察肝组织病理；质谱分析胆汁

酸谱；采用实时荧光定量聚合酶链式反应（qPCR）和蛋白免疫印迹法（Western blot）检测 FXR、SHP 表达；分子对接预测旋覆

花汤活性成分与 FXR 的结合亲和力，并在体外实验验证亲和力较好的成分对 FXR mRNA 影响。结果：旋覆花汤显著降低

MASH 小鼠血清 ALT、AST、TC、TG、LDL-C（P<0. 05，P<0. 01），减轻肝脂肪变性、炎症及纤维化，降低 NAS 评分、TG 和

Hyp 含量（P<0. 05，P<0. 01）。胆汁酸谱逆转血清毒性胆汁酸升高和肝内生理性胆汁酸降低。旋覆花汤上调肝组织 FXR 和

SHP 表达（P<0. 05，P<0. 01），该效应被 FXR 竞争性拮抗剂 Guggulsterone 阻断。分子对接结果显示，旋覆花汤中木犀草素、

金圣草素、杜鹃黄素等与 FXR 具有良好的结合亲和力；细胞实验证实，上述成分可显著上调肝细胞 AML12中 FXR mRNA 的

表达水平（P<0. 05）。结论：旋覆花汤可显著改善MASH胆汁酸代谢紊乱，其作用机制可能与调控FXR-SHP信号通路有关。
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Xuanfuhua Decoction ameliorates metabolic dysfunction-associated steatohepatitis by regulating bile acid 
metabolism via the FXR-SHP pathway

WANG Jiao1， ZHOU Fengfeng2， XIN Yijing1， ZHUO Yunhui1 （1. Department of Hepatology， Shuguang Hospital 
Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine， Shanghai 201203， China；2. Department of Infectious Dis⁃
eases， Shanghai Municipal Hospital of Traditional Chinese Medicine Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese 
Medicine， Shanghai 200071， China）

ABSTRACT: OBJECTIVE　To evaluate the effect of Xuanfuhua Decoction （XFHD） on bile acid metabolism and farnesoid X 
Receptor-small heterodimer partner （FXR-SHP） signaling in metabolic dysfunction-associated steatohepatitis （MASH）.
METHODS　 Twenty-four male C57BL/6J mice were randomly divided into the normal control， MASH， XFHD （14. 19 
g·kg–1）， and positive control （obeticholic acid， 10 mg·kg–1） groups.  After 24 weeks of a high-fat， high-fructose， and high-
cholesterol diet， mice were orally gavaged with the corresponding treatments for 6 weeks.  Drug-containing sera were prepared， 
and AML12 cells were induced with free fatty acids （FFA） with or without the FXR inhibitor Guggulsterone.  Serum levels of ala⁃
nine aminotransferase （ALT）， aspartate aminotransferase （AST）， total cholesterol （TC）， triglycerides （TG）， and low-density 
lipoprotein cholesterol （LDL-C） were measured.  Histopathological changes in the liver were assessed by hematoxylin and eosin 
（HE）， Oil Red O， and Sirius Red staining， and bile acid profiles were analyzed by mass spectrometry.  FXR and SHP mRNA 
and protein levels were measured by quantitative PCR （qPCR） and Western blot， respectively.  Molecular docking was performed 
to predict the binding affinity between the active components of XFHD and FXR， and the regulatory effects of high-affinity compo⁃
nents on FXR mRNA expression were further validated through in vitro assays. RESULTS　XFHD significantly reduced serum 
ALT， AST， TC， TG， and LDL-C levels （P<0. 05， P<0. 01）， alleviated hepatic steatosis， inflammation， and fibrosis， as 
well as decreased the NAS score and hepatic TG and hydroxyproline levels （P<0. 05， P<0. 01） in MASH mice.  Bile acid profil⁃
ing revealed that XFHD reversed the increase in serum levels of toxic bile acids and the decrease in intrahepatic physiological bile 
acids.  Additionally， XFHD upregulated hepatic FXR and SHP expression （P<0. 05， P<0. 01）， which was inhibited in the pres⁃
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ence of Guggulsterone.  Molecular docking indicated that luteolin， chrysoeriol， and azaleatin in XFHD bound to FXR with high 
affinity， and in vitro assays confirmed that these components significantly upregulated FXR mRNA levels in AML12 cells （P<
0. 05）. CONCLUSION　XFHD markedly ameliorates disruptions in bile acid metabolism in MASH via modulating the FXR-
SHP signaling pathway.
KEY WORDS: metabolic dysfunction-associated steatohepatitis （MASH）； Xuanfuhua Decoction； bile acid metabolism； FXR-
SHP signaling pathway

代谢相关脂肪性肝炎（metabolic dysfunction-
associated steatohepatitis， MASH）作为代谢相关脂

肪性肝病的进展期类型，以肝细胞脂肪变性、炎症

浸润及纤维化为核心病理特征，其发病率随肥胖、

2型糖尿病等代谢综合征人群的增加而逐年上升，

若未有效干预，可持续进展为肝硬化甚至肝癌［1-2］。

目前西医临床尚缺乏有效治疗药物，多以生活方式

干预为主，疗效有限且依从性较差，因此探索安全

有效的中医药治疗方案具有重要临床价值［3］。

MASH属于中医“胁痛”“积聚”“痰浊”等范畴，其多

因饮食不节、情志失调致脾失健运、痰湿内生、肝郁

气滞、瘀血阻络，形成“痰、湿、瘀、毒”互结于肝而发

此病。临床常以疏肝健脾、祛湿化痰、活血化瘀等

法辨证施治［4-5］。旋覆花汤出自《金匮要略》，由旋覆

花、新绛（茜草）及葱茎 3味药组成，具有行气活血、

化痰通络之功效，传统用于痰瘀交阻所致胸胁痞

满、疼痛等症，是中医治疗“肝着”的经典方剂。既

往研究发现旋覆花汤对四氯化碳诱导的肝纤维化

肝窦毛细血管化具有较好的抑制作用，但作用机制

尚不明确［6］。课题组前期研究结果显示，旋覆花汤

对 MASH 具有较好的改善作用，但其对 MASH 的

作用机制有待进一步研究［7］。现有研究证实，胆汁

酸代谢紊乱是 MASH 发生、进展的核心驱动因素，

通过干预胆汁酸代谢以改善 MASH 已形成广泛共

识。法尼醇X受体（farnesoid X receptor，FXR）作为

胆汁酸感知型核受体，可通过调控胆汁酸合成、转

运及脂质代谢过程维持肝脏内环境稳态；小异源二

聚体伴侣（small heterodimer partner， SHP）为 FXR
经典下游靶基因，二者共同构成 FXR-SHP 信号调

控轴。在 MASH 病理状态下，该通路常呈抑制状

态，进而诱发胆汁酸代谢失衡与肝内脂质过度蓄

积［8-9］。据此，本研究旨在评价旋覆花汤对 MASH
胆汁酸代谢紊乱的干预效应，并阐明其对 FXR-
SHP 信号轴的调控作用，以期为旋覆花汤用于

MASH治疗提供部分科学依据。

1　材料

1. 1　仪器　JXFSTPRP24型全自动样品快速研磨

仪（上海净信实业公司）；Centrifuge 5415R型低温离

心机（德国Eppendorf公司）；F200PRO型酶标仪（瑞

士 Tecan 公司）；AppliedBiosystems ViiA7 型 qPCR
仪（美国 Thermo Fisher公司）；ASP300型组织脱水

机、EG1160 型石蜡包埋机、RM2035 型切片机、

SCN400型数字化摄片机（德国Leica公司）；Power⁃
Pac HC型电泳仪/转膜仪（美国Bio-Rad公司）。

1. 2　药品　旋覆花（安徽省万生中药饮片有限公

司，批号 210201），茜草（衢州南孔中药饮片有限公

司，批号 2104087）；奥贝胆酸（大连美仑生物技术有

限公司，货号：MB6084）；木犀草素、金圣草素、红车

轴草素、山柰酚、杜鹃黄素和Guggulsterone（上海皓

元生物医药科技有限公司，货号：HY-N0162、HY-
121471R、HY-N7981、HY-14590、HY-N7653、HY-
110066）。
1. 3　试剂　对照饲料和高脂高果糖高胆固醇饲料

（ 美 国 Research Diets 公 司 ，货 号 ：D12450B 和

D09100310）；HE染色试剂盒、油红O染色试剂盒及

羟脯氨酸（Hyp）试剂盒（南京建成生物工程研究所，

货号：D006-1-3、D027-1-3及 A030-2-1）；三酰甘油

（TG）检测试剂盒（浙江东瓯诊断产品有限公司，货

号：R0327）；Ultrapure RNA 试剂盒、HiFiScript All-
in-one RT Master Mix for qPCR 试剂盒及 Super⁃
Star Universal SYBR Master Mix 试剂盒（江苏康为

世 纪 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司 ，货 号 分 别 为 ：

CW0581S、CW3371M 及 CW3360M）。FXR、SHP、

GAPDH、HRP-conjugated Goat Anti-Rabbit IgG
（H+L）及 HRP-conjugated Goat Anti-Mouse IgG
（H+L）抗体（武汉三鹰生物技术有限公司，货号分

别 为 ：25055-1-AP、24546-1-AP、20145-1-AP、

60004-1-Ig、SA00001-2 及 SA00001-1）；PVDF 膜

（上海雅酶生物医药科技有限公司，货号：WJ001）；
DMEM/F-12培养基和胎牛血清（美国Gibco公司，

货号：2963840、10091-148）。CCK-8试剂（苏州新赛

美科技生物有限公司，货号：C6005）。油酸和棕榈

酸（美国 Sigma-Aldrich，货号：O1383、A-602448-
0050）；PCR 引物均由上海生工生物工程股份有限

公司合成，引物序列见表 1。
1. 4　动物　SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠 24只（6～
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8周龄，体质量 18～20 g）。购自上海斯莱克实验动

物公司［生产许可证编号：SCXK（沪）2021-0004；使
用许可证编号：SYXK（沪）2021-0005］，饲养于上海

中医药大学实验动物中心，饲养温度 22～24 ℃，湿

度 50%～60%。

2　方法

2. 1　药物制备　旋覆花汤制备按照课题组前期研

究［7］制备。

2. 2　动物分组、造模与给药　将 24只小鼠进行称

重并依次编号，采用简单随机分组法，通过随机数

字表法生成随机数字，根据随机数字结果将小鼠随

机分为正常组、模型组、旋覆花汤组及奥贝胆酸组，

共 4组，每组 6只。正常组予对照饲料，其余各组予

高脂高果糖高胆固醇饲料（40% 脂肪、20% 果糖、

2%胆固醇）喂养 24周建立MASH模型［7］。第 24周

结束之后，旋覆花汤组每天灌胃 14. 19 g·kg–1的旋

覆花汤（相当于生药量 0. 71 g·mL–1）［7］。本研究采

用奥贝胆酸作为阳性对照，每天灌胃剂量为 10 mg·
kg–1 ［10］，正常组和模型组每天灌胃 0. 3% 的羧甲基

纤维素钠（CMC-Na）溶液，药物治疗持续 6周。

2. 3　含药血清制备　选取6只小鼠，称重编号后采

用随机数字表法随机分为2组，每组3只，其中一组给

予旋覆花汤治疗剂量的3倍进行灌胃，每天1次，连续

3 d，第3天灌胃结束1 h后随即抽取小鼠腹腔动脉血；

另外一组给予PBS灌胃作为空白对照。将收集好的

含药血清经56 ℃水浴灭活用于后续细胞实验。

2. 4　样本收集　末次给药后，小鼠禁食 12 h（不禁

水），麻醉取血及肝组织。血液室温静置 4 h，离心取

血清，–80 ℃保存。肝组织部分固定于 4% 多聚甲

醛或OCT包埋后液氮速冻，用于病理染色；其余液

氮速冻，供分子检测。

2. 5　评价指标　

2. 5. 1　全自动生化分析仪检测血清生化相关指

标　血清 ALT、AST、TC、TG 及 LDL-C 水平检测

由上海中医药大学附属曙光医院检验科使用全自

动生化分析仪检测。

2. 5. 2　HE 染色与天狼星红染色观察肝脏病理变

化　肝组织经 4% 多聚甲醛固定 48 h 后进行脱水，

使用石蜡对肝组织进行包埋并切成 4 μm厚的切片。

脱蜡至水，进行HE及天狼星红染色，封片后扫描。

2. 5. 3　油红O染色观察肝组织脂滴沉积　将经冰

冻切片包埋剂包埋的肝组织切片至 8 μm厚度，油红

O 染色 15 min，复染核，封片后观察红色脂滴，

Image-Pro Plus半定量分析阳性面积。

2. 5. 4　酶法检测肝组织 TG 含量　取 50 mg 肝组

织，加入 750 μL 预冷乙醇-丙酮混合液（1∶1）匀浆，

4 ℃静置后 3 000 r·min–1离心 15 min。取 5 μL上清

液，加入 300 μL TG检测液，37 ℃孵育 5 min，酶标仪

546 nm 波长测定吸光度，按试剂盒公式计算 TG
含量。

2. 5. 5　碱水法测定肝组织 Hyp含量　取 50 mg肝

组织，加 1 mL水解液，95 ℃水浴水解 20 min，冷却后

调pH，双蒸水稀释，活性炭纯化，离心取上清。加反

应试剂，60 ℃反应 15 min，3 500 r·min–1 离心 10 
min，取 200 μL 上清液，550 nm 波长测定吸光度，标

准曲线计算Hyp含量。

2. 5. 6　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测肝组织

FXR和SHP蛋白表达　肝组织加RIPA裂解液（含

蛋白酶/磷酸酶抑制剂）匀浆，4 ℃离心取上清，BCA
法定量。 SDS-PAGE 电泳后转 PVDF 膜，封闭

15 min，加一抗 FXR（1∶1 000）、SHP（1∶1 000）、

GAPDH（1∶10 000）4 ℃ 孵 育 过 夜 ，HRP 二 抗

（1∶10 000）37 ℃孵育 1 h，ECL 显影，ImageJ 分析灰

度值。

2. 5. 7　qPCR 检测小鼠肝组织相关基因表达　

TRIzol提取肝组织 RNA，反转录为 cDNA。SYBR
法 qPCR 扩增，以 GAPDH 为内参，2-ΔΔCt 法计算

mRNA相对表达量。

2. 5. 8　胆汁酸谱检测血清和肝组织胆汁酸代谢情

况　使用UHPLC-Q-Exactive Orbitrap HRMS分析

血清和肝组织的胆汁酸谱变化［11］。取血清 50 μL加

内标甲醇溶液 250 μL；另取肝组织 50 mg 加内标甲

醇溶液 1 mL 匀浆，4 ℃离心取上清。氮气吹干，

70%甲醇复溶，离心后取上清进样分析。

2. 5. 9　网络药理学分析　通过 TCMSP 数据库口

服利用度（oral bioavailability，OB≥30%），类药性

（drug-likeness，DL≥0. 18）筛选旋覆花汤活性成分。

从 PubChem 下载 FXR 3D 结构，AutoDockTools 预

表1　PCR引物序列

Tab 1　PCR primer sequences
引物

GAPDH

FXR

SHP

序列（5'-3')
上游:
下游:
上游:
下游:
上游:
下游:

5'-CATCACTGCCACCCAGAAGACTG-3'
5'-ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAG-3'
5'-GTGGTGGCAAATCCTCCATCAG-3'
5'-AGATTCGCTGGCGTCAGTGTCT-3'
5'-CCAAGGAGTATGCGTACCTGAAG-3'
5'-GCTCCAAGACTTCACACAGTGC-3'

注（note）：GAPDH，甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-phos⁃
phate dehydrogenase）；FXR，法尼醇 X 受体（farnesoid X receptor）；
SHP，小异源二聚体伙伴（small heterodimer partner）。
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处理，AutoDock vina 1. 1. 2分子对接，Pymol2. 1可

视化。

2. 5. 10　细胞培养　AML12细胞培养于 DMEM/
F-12（含 10% 胎牛血清、1% 青霉素/链霉素）。

FFA 诱导（0. 6 mmol·L–1棕榈酸+0. 17 mmol·L–1

油酸），分为模型组、含药血清组（FFA+10% 含药

血 清 ）、抑 制 剂 组（FFA+10 μmol·L–1 Gug⁃
gulsterone）及抑制剂+含药血清组，干预 24 h 后

Western blot检测FXR、SHP蛋白。

2. 5. 11　 CCK-8 法 检 测 AML12 细 胞 活 力　 将

AML12细胞接种于 96孔板（5×103个/孔），培养过

夜后，分别加入不同摩尔浓度（0、12. 5、25、50、100 
μmol·L–1）的药物孵育 24 h，在检测前 2 h向每孔加

入 10 μL CCK-8 溶液进行孵育，使用酶标仪测定

450 nm处的吸光度。

2. 5. 12　细胞分组干预　将AML12细胞分为对照

组、模型组（FFA诱导）及 5个单体化合物处理组，所

有单体化合物统一使用 50 μmol·L–1干预，12 h后收

集样本，采用 qPCR 法检测各组细胞中 FXR 的

mRNA表达水平。

2. 6　统计学处理　使用 SPSS 27. 0统计软件进行

数据分析。计量资料以 x±s表示，多组间比较采用

单因素方差分析，进一步两两比较采用 LSD-t 检
验。P<0. 05为差异有统计学意义。

3　结果

3. 1　旋覆花汤对小鼠血清ALT、AST、TC、TG及

LDL-C水平的影响　与正常组比较，模型组小鼠血

清 ALT、AST、TC、TG 及 LDL-C 水平均显著升高

（P值均<0. 01）；与模型组比较，旋覆花汤组小鼠血

清 ALT、AST、TC、TG 及 LDL-C 水平均明显降低

（P<0. 05，P<0. 01）；旋覆花汤组与奥贝胆酸组比

较，上述指标差异均无统计学意义（P 值均 >
0. 05）（图 1）。
3. 2　旋覆花汤对小鼠肝组织脂质沉积、炎症及胶

原沉积的影响　HE 染色显示，正常组肝组织结构

清晰；模型组见大量脂肪空泡、肝细胞脂肪变性与

气球样变，伴炎性细胞浸润；旋覆花汤组及奥贝胆

酸组上述病理改变明显减轻（图 2A）。与正常组比

较，模型组 NAS 评分显著增加（P＜0. 01）；旋覆花

汤组和奥贝胆酸组 NAS 评分均显著降低（P＜
0. 01），2组间无统计学差异（图 2D）。油红 O 染色

及半定量结果显示，模型组脂滴沉积显著增加（P＜
0. 01），旋覆花汤组和奥贝胆酸组脂滴沉积显著减

少（P＜0. 01）（图 2B、2E）。模型组肝组织 TG 含量

较正常组显著增加（P＜0. 01），旋覆花汤组和奥贝

胆酸组均显著降低（P＜0. 01）（图 2F）。天狼星红染

色显示，模型组胶原纤维增生明显，旋覆花汤组和

奥贝胆酸组均显著改善（图 2C）。模型组 Hyp含量

较正常组显著增加（P＜0. 01），旋覆花汤组显著降

低（P＜0. 01），与奥贝胆酸组相当（图 2G）。

3. 3　旋覆花汤对小鼠血清胆汁酸谱的影响　小鼠

血清样本胆汁酸谱变化如图 3所示，与正常组小鼠

相比，模型组小鼠血清中胆酸、甘氨胆酸、牛磺胆

酸、牛磺鹅脱氧胆酸、α-鼠胆酸、β-鼠胆酸、α-牛磺鼠

胆酸、β-牛磺鼠胆酸、牛磺猪脱氧胆酸、牛磺脱氧胆

酸及 3β-羟基胆酸含量显著增加（P＜0. 01）。药物

治疗之后，旋覆花汤组小鼠血清胆汁酸水平均显著

下降（P＜0. 05，P＜0. 01）。此外，奥贝胆酸组小鼠

胆汁酸改善与旋覆花汤组相当。

3. 4　旋覆花汤对小鼠肝脏胆汁酸谱的影响　小鼠

肝脏胆汁酸谱检测结果显示（图 4），与正常组小鼠

相比，模型组小鼠肝组织中胆酸、甘氨胆酸、鹅脱氧

胆酸、α -鼠胆酸及 β -鼠胆酸含量显著降低（P＜

图 1　各组小鼠血清 ALT、AST、TC、TG 及 LDL-C 水平变化（x±
s， n=6）
Fig 1　Changes in serum ALT， AST， TC， TG and LDL-C levels 
in each group （x±s， n=6）
注（note）：与正常组比较（vs.  control group），aP<0. 01；与模型组比

较（vs.  model group），bP<0. 05；cP<0. 01。
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0. 01），α-牛磺鼠胆酸、β-牛磺鼠胆酸、牛磺猪脱氧胆

酸及牛磺鹅脱氧胆酸含量显著升高（P＜0. 01）。药

物治疗之后，旋覆花汤组小鼠肝组织胆汁酸得到显

著改善，胆酸、甘氨胆酸、鹅脱氧胆酸、α-鼠胆酸及 β-
鼠胆酸含量显著增加（P＜0. 01），α-牛磺鼠胆酸、β-
牛磺鼠胆酸、牛磺猪脱氧胆酸及牛磺鹅脱氧胆酸含

量显著下降（P＜0. 05，P＜0. 01）。此外，奥贝胆酸

组小鼠胆汁酸变化也得到显著改善，作用与旋覆花

汤组相当。

3. 5　旋覆花汤对小鼠 FXR 与 SHP 基因和蛋白的

影响　 qPCR 和 Western blot 结果显示（图 5A 和

B），与正常组比较，模型组肝组织 FXR 与 SHP 
mRNA和蛋白表达均显著降低（P＜0. 01）。药物治

疗之后，旋覆花汤组肝组织 FXR 和 SHP mRNA 和

蛋白表达均显著上调（P＜0. 05，P＜0. 01）。此外，

奥贝胆酸组的这些基因和蛋白表达也显著上调，作

用与旋覆花汤组相当。

3. 6　FXR 抑制剂对旋覆花汤提高小鼠 FXR 与

SHP 蛋白表达的影响　为进一步验证旋覆花汤是

否依赖 FXR-SHP 通路发挥保护作用，随后利用

FXR 特异性抑制剂 Guggulsterone 在 FFA 诱导的

AML12细胞模型中进行干预。Western blot结果显

示（图 6），与模型组相比，旋覆花汤组细胞中FXR和

SHP蛋白表达显著升高。然而加入FXR抑制剂后，

旋覆花汤含药血清对FXR和SHP蛋白表达的上调

作用被显著削弱（P<0. 05）。
3. 7　旋覆花汤多种化学成分可激活FXR　根据分

子对接评价旋覆花汤中化合物与FXR的结合情况，

以明确旋覆花汤激活 FXR 的潜在化合物。分子对

接结果显示，旋覆花汤中多种成分与 FXR 存在结

合，蛋白结合能<–7 kcal·mol–1的有 33个化合物

（见中国知网本文增强出版附加材料见中国知网本文增强出版附加材料），结合能力较

强的成分分别为：木犀草素（–9. 133 kcal·mol–1）、

金 圣 草 素（ – 8. 624 kcal·mol–1）、1-acetoxy-6-
hydroxy2-methylanthraquinone-3-O-α -rhamnosyl
（1→4）-α-glucoside、（–8. 537 kcal·mol–1）、［（3S，
4aR，6aR，6aR，6bR，8aR，12S，12aR，14aR，14bR）- 
4，4，6a，6b，8a，12，14b-heptamethyl-11-methylene-
1，2，3，4a，5，6，6a，7，8，9，10，12，12a，13，14，14a-
hexadecahydropicen-3-yl］ acetate （ – 8. 445 

A.  肝组织HE染色（×100）（HE staining， ×100）；B.  油红O染色（×50）（oil red O staining， ×50）；C.  天狼星红染色（×100）（sirius red stain⁃
ing， ×100）；D.  NAS 评分（NAS score）；E.  油红 O 染色面积百分比（percentage of oil red O-stained area）；F.  肝组织 TG 含量（liver TG lev⁃
els）；G.  肝组织Hyp含量（liver Hyp levels）
图 2　各组小鼠肝组织病理学、脂质沉积及纤维化（x±s， n=6）
Fig 2　Liver histopathology， lipid deposition and fibrosis in each group （x±s， n=6）
注（note）：与正常组比较（vs.  control group），aP<0. 01；与模型组比较（vs.  model group），bP<0. 01。
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图 3　各组小鼠血清胆汁酸谱变化情况（x±s， n=6， μg·L–1）

Fig 3　Changes in serum bile acid profile in each group （x±s， n=6， μg·L–1）

注（note）：与正常组比较（vs.  control group），aP<0. 01；与模型组比较（vs.  model group），bP<0. 05，cP<0. 01。

图 4　各组小鼠肝脏胆汁酸变化 （x±s， n=6， μg·L–1）

Fig 4　Changes in liver bile acid profile in each group （x±s， n=6， μg·L–1）

注（note）：与正常组比较（vs.  control group），aP<0. 01；与模型组比较（vs.  model group），bP<0. 05，cP<0. 01。
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kcal·mol–1）、醋酸酯（–8. 286 kcal·mol–1）、红车轴

草素（–8. 209 kcal·mol–1）、（2R，3R，4S）-4-（4-hydroxy-
3-methoxy-phenyl） -7-methoxy-2， 3-dimethylol-
tetralin-6-ol （–8. 195 kcal·mol–1）、山柰酚（–8. 160 
kcal·mol–1）及杜鹃黄素（-8. 073 kcal·mol–1），其分

子对接模拟图也显示这些化合物与 FXR 存在多个

结合位点（图 7A）。

根据分子对接结果，选取结合能较好且易获得

的成分木犀草素、金圣草素、红车轴草素、山柰酚及

杜鹃黄素进行体外肝细胞生物学验证，以明确其对

FXR 的激活效应。首先采用 CCK-8 法检测上述

5个单体化合物对小鼠肝细胞系 AML12细胞活力

的影响。CCK-8结果显示，在 100 μmol·L–1摩尔浓

度范围内，除木犀草素在 100 μmol·L–1时对细胞活

力有显著性抑制（P<0. 05），其余成分对细胞活力

均无显著性抑制作用（图 7B）。随后各成分均采用

50 μmol·L–1孵育 AML12细胞 12 h，qPCR 结果（图

7C）表明，与模型组相比，木犀草素、金圣草素及杜

鹃黄素处理组FXR的mRNA表达均显著增加（P<
0. 05，P<0. 01）。

4　讨论

MASH 以肝细胞脂肪变性、炎症、纤维化为核

心特征。血清 ALT、AST 升高是肝细胞损伤的直

接标志，TC、TG、LDL-C异常及肝组织脂滴沉积反

A.  旋覆花汤干预小鼠肝脏FXR和SHP mRNA的表达（Effects of XFHD on FXR and SHP mRNA expression in mouse liver）；B.  旋覆花汤干

预小鼠肝脏FXR和SHP蛋白的表达（Effects of XFHD on FXR and SHP protein expression in mouse liver）
图 5　各组小鼠肝脏FXR和SHP mRNA和蛋白表达（x±s，mRNA：n=6，蛋白：n=3）
Fig 5　mRNA and protein expression levels of FXR and SHP in the liver of mice in each group （x±s， mRNA： n=6， protein： n=3）
注（note）：与正常组比较（vs.  control group），aP<0. 01；与模型组比较（vs.  model group），bP<0. 05，cP<0. 01。

图 6　各组AML12细胞FXR和SHP蛋白表达（x±s， n=3）
Fig 6　The protein expression of FXR and SHP in AML12 cells of each group （x±s， n=3）
注（note）：与模型组比较（vs.  model group），aP<0. 01，bP<0. 05；ns表示组间差异无统计学意义（there was no statistically significant difference 
between the groups），P＞0. 05。
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映脂质代谢紊乱［12］。本研究发现，旋覆花汤可显著

降低 MASH 模型小鼠血清 ALT、AST、TC、TG、

LDL-C 水平，减轻肝组织脂肪变性、炎症浸润及胶

原沉积，降低NAS评分、肝TG及Hyp含量；提示旋

覆花汤具有明确的肝细胞保护、脂质代谢调节、炎

症抑制及抗肝纤维化作用。这一结果与课题组前

期研究结论一致［7］，且与奥贝胆酸组疗效无统计学

差异，表明旋覆花汤在改善MASH核心病理损伤方

面具有潜在的临床应用价值。

胆汁酸代谢紊乱是 MASH 进展的关键环节。

正常胆汁酸维持脂质消化吸收与胆固醇代谢稳态，

MASH状态下其合成与排泄失衡，导致毒性胆汁酸

在血清和肝组织异常蓄积，加重肝细胞炎症与纤维

化［13］。本研究发现，MASH 模型组小鼠血清中胆

A.  旋覆花汤成分与FXR分子对接（molecular docking of XFHD components with FXR）；B.  旋覆花汤成分对AML12细胞活力的影响（effects 
of XFHD components on AML12 cell viability）；C.  旋覆花汤成分对 AML12 细胞 FXR mRNA 表达的影响（effects of XFHD components on 
FXR mRNA expression in AML12 cells）
图 7　旋覆花汤多种化学成分对FXR的作用（x±s， n=3）
Fig 7　Effects of multiple chemical components of XFHD on FXR （x±s， n=3）
注（note）：与 0 μmol·L–1或正常组比较（vs.  0 μmol·L–1 or control group），aP<0. 01；与模型组比较（vs.  model group），bP<0. 05，cP<0. 01；ns
表示组间差异无统计学意义（there was no statistically significant difference between the groups），P＞0. 05。

·· 1990



中国医院药学杂志 2026 年 9 月第 46 卷第 17 期 Chin J Hosp Pharm，Sep 2026，Vol 46，No. 17

酸、甘氨胆酸、牛磺胆酸等毒性胆汁酸显著升高，肝

组织中胆酸、鹅脱氧胆酸等生理性胆汁酸降低，α-牛
磺鼠胆酸、β-牛磺鼠胆酸等异常胆汁酸蓄积，提示胆

汁酸合成与转运功能严重失调。旋覆花汤干预后，

上述胆汁酸异常显著逆转，血清毒性胆汁酸下降，

肝组织生理性胆汁酸回升，异常胆汁酸减少，胆汁

酸组成恢复至接近正常水平，表明旋覆花汤可有效

改善 MASH 胆汁酸代谢紊乱。该调控效应一方面

减少毒性胆汁酸对肝细胞的直接损伤，降低炎症触

发因素；另一方面恢复胆汁酸对脂质代谢的正常调

节功能，协同改善脂肪变性与肝细胞损伤。

FXR是调控胆汁酸代谢的关键核受体，激活后

可抑制胆汁酸合成关键酶（如 CYP7A1、CYP8B1）
的表达，减少胆汁酸从头合成，同时促进胆汁酸排

泄转运蛋白（如 BSEP、MRP2）的表达，加速胆汁酸

排出［14］。SHP 作为 FXR 下游靶基因，协同 FXR 形

成“FXR-SHP”调控轴，维持胆汁酸与脂质稳态［15］。

MASH状态下该通路常被抑制，导致胆汁酸合成紊

乱、脂质堆积及炎症激活［16］。在本研究中，MASH
模型组小鼠肝组织FXR及SHP的mRNA和蛋白表

达均显著降低，提示FXR-SHP信号通路被抑制，这

是导致胆汁酸代谢紊乱的重要分子机制。旋覆花

汤干预后，FXR与SHP表达显著上调。为进一步验

证该调控是否依赖 FXR，采用 FXR 竞争性拮抗剂

Guggulsterone 干预 FFA 诱导的 AML12 细胞。实

验结果显示含药血清可显著上调FXR和SHP蛋白

表达，而 Guggulsterone 可阻断该效应，证实旋覆花

汤通过激活FXR进而上调SHP发挥调控作用。旋

覆花汤对 FXR-SHP 通路的激活与胆汁酸代谢改

善、肝脏病理损伤减轻同步，提示其可能通过该通

路治疗 MASH。具体而言，旋覆花汤激活肝组织

FXR，进而上调下游 SHP 表达，一方面抑制胆汁酸

过度合成，另一方面促进异常蓄积胆汁酸排泄，从

而恢复胆汁酸代谢平衡；同时，FXR-SHP通路的激

活可进一步调控脂质代谢相关基因的表达，减少肝

内脂质沉积，抑制炎症因子释放，最终实现对

MASH的多维度改善。该机制与奥贝胆酸（FXR激

动剂）一致，解释了两者疗效相当的原因。分子对

接结果进一步证实，旋覆花汤中 33种化合物与FXR
发生稳定结合（结合能＜-7 kcal·mol–1），其中木犀

草素、金圣草素、红车轴草素、山柰酚及杜鹃黄素等

成分结合能力最强。体外验证表明，50 μmol·L–1木

犀草素、金圣草素、杜鹃黄素可显著激活 FXR 
mRNA表达，且上述成分已有改善脂质或胆汁酸代

谢的报道［17-18］。综上，推测这些成分是旋覆花汤激

活FXR-SHP通路的主要物质基础。

奥贝胆酸作为特异性FXR激动剂，主要通过激

活FXR调控胆汁酸与脂质代谢；旋覆花汤为中药复

方，具备多成分、多靶点特征，除FXR-SHP通路外，

尚可同步干预脂质代谢、炎症等多条病理网络，这

可能是其在部分指标中呈现更优趋势的原因。但

本研究中二者整体药效无统计学差异。此外，本研

究存在以下局限性：其一，未设置正常小鼠给药对

照组，无法完全明确该剂量下旋覆花汤对正常机体

的潜在不良反应；其二，仅通过细胞实验初步证实

木犀草素、金圣草素、杜鹃黄素等上调 FXR mRNA
表达，尚未在蛋白水平及体内深入验证上述活性成

分的作用机制。其三，本研究机制探讨仅聚焦

FXR-SHP 信号轴，未同步评价参与胆汁酸稳态调

节、脂质代谢紊乱及肝脏炎症反应的其他相关信号

通路，未能完整揭示旋覆花汤多靶点、多通路的整

体调控网络。后续将拓展多通路、多环节相关探索

性或验证性实验，完善旋覆花汤多靶点调控机制的

系统研究。

综上，本研究明确了旋覆花汤通过“FXR-SHP
通路-胆汁酸稳态轴”改善MASH的分子机制，为经

典方剂治疗代谢性肝病提供了现代药理依据，也为

MASH的临床治疗提供了新的候选方案。
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