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摘  要：目的  基于法尼醇 X 受体（FXR）通路探讨血脂康胶囊治疗小鼠代谢相关脂肪性肝病的作用机制。方法  C57BL/6J

小鼠 40 只，按体质量随机分为对照组、模型组、多烯磷脂酰胆碱组、血脂康胶囊（0.3、0.6 g/kg）组，每组 8 只。对照组给

予普通饲料，其余各组均给予高脂饲料复制小鼠代谢相关脂肪性肝病模型。多烯磷脂酰胆碱组 ig 0.144 g/kg 多烯磷脂酰胆碱

胶囊、血脂康胶囊（0.3、0.6 g/kg）组分别 ig 0.3、0.6 g/kg 血脂康胶囊。对照组和模型组给予同体积生理盐水，连续给药 4

周。记录每组大鼠体质量、肝脏质量的变化，生化试剂盒测定各组小鼠血清三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋

白（HDL-C）、低密度脂蛋白（LDL-C）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）和肝脏肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）和白细胞介素（IL）-6 含量，油红 O 染色观察小鼠肝脏脂肪堆积情况，Western blotting 测定各组小鼠肝脏 FXR 通

路相关蛋白表达。结果  与模型组比较，血脂康胶囊组可显著降低小鼠肝脏质量、肝指数、TC、TG、ALT、AST、TNF-α、

IL-6，升高 HDL-C 水平（P＜0.05、0.01）；油红 O 染色显示，血脂康胶囊可明显降低脂滴在肝脏的堆积；Western blotting 显

示，与模型组比较，血脂康胶囊组可显著升高 FXR 蛋白表达，降低胆固醇 7α 羟化酶（CYP7A1）、肝受体同源物-1（LRH1）

蛋白表达（P＜0.05、0.01）。结论  血脂康胶囊治疗代谢相关脂肪性肝病的作用机制可能与干预 FXR 介导的脂代谢有关。 
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of Xuezhikang Capsules in treatment of metabolically associated fatty liver 

disease in mice based on the FXR pathway. Methods  A total of 40 C57BL/6J mice were randomly divided into control group, model 

group, polyene phosphatidylcholine group, Xuezhikang Capsules (0.3 and 0.6 g/kg) group, with 8 mices in each group. Control group 

was fed with normal diet, and the other groups were fed with high-fat diet for 8 weeks to replicate the metabolically associated fatty 

liver disease model. Rats in polyene phosphatidylcholine were given 0.144 g/kg polyene phosphatidylcholine, Xuezhikang Capsules 

(0.3 and 0.6 g/kg) groups were given 0.3 and 0.6 g/kg Xuezhikang Capsules, respectively. Rats in control and model groups were given 

the same volume of normal saline for 4 weeks. Biochemical kits were used to determine the serum levels of TG, TC, HDL, LDL, AST, 

ALT, TNF-α, and IL-6. Oil red O staining was used to observe the liver fat accumulation. Western blotting was used to detect the 
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expression of FXR pathway-related proteins in the liver of each group. Results  Compared with the model group, the liver weight, 

liver index, TC, TG, ALT, AST, TNF-α, and IL-6 in the Xuezhikang Capsules group were significantly decreased, but HDL-C was 

increased (P < 0.05, 0.01). Oil red O staining showed that Xuezhikang Capsules significantly reduced the accumulation of lipid droplets 

in the liver. Western blotting showed that compared with the model group, Xuezhikang Capsules group significantly increased the 

protein expression of FXR, and decreased the protein expression of CYP7A1 and LRH1 (P < 0.05, 0.01). Conclusion  Xuezhikang 

Capsules can treat metabolically associated fatty liver disease possibly by interfering with FXR-mediated lipid metabolism. 

Key words: Xuezhikang Capsules; metabolically associated fatty liver disease; farnesoid X receptor; lipid metabolism; TG; TC; HDL-

C; LDL-C; AST; ALT 

 

代谢相关脂肪性肝病是指与饮酒无关的脂质

在肝脏内的异常积聚，这种肝脏脂肪堆积是由于人

体中过量的脂肪沉积在肝脏和其他器官[1]。代谢相

关脂肪性肝病可进展为伴有不同程度炎症的慢性

肝脏疾病，称为非酒精性脂肪性肝炎和肝纤维化，

进一步可导致肝硬化，最终发展为肝癌[2]。在西方

国家，代谢相关脂肪性肝病已成为其他肝脏疾病的

最重要诱因，且其发病率正在世界范围内迅速增

长，已成为美国导致肝移植的第 3 大病因[3]。据统

计，全球约有 10 亿代谢相关脂肪性肝病患者，国内

代谢相关脂肪性肝病的患病率约为 29.2%，呈逐年

上升趋势，并且在过去的 10 年中增长了 14%[4-5]。

值得注意的是，预计到 2030 年，由代谢相关脂肪性

肝病引起的亚太地区死亡率将接近 65%～100%[6]。

此外，大量临床研究显示代谢相关脂肪性肝病、胰

岛素抵抗、肥胖和 2 型糖尿病经常共存，且在肝脏

和肝外不良临床结局的发生发展中发挥作用，如心

血管疾病[7]。因此，开展代谢相关脂肪性肝病的基

础研究，具有迫切的临床实用价值。 

目前，临床中代谢相关脂肪性肝病患者可选择

的治疗药物有限，如维生素 E、多烯磷脂酰胆碱、

吡格列酮及利拉鲁肽，然而上述药物在使用过程中

存在部分不良反应，限制了其在临床中的使用[8]。

法尼醇 X 受体（FXR）是配体激活的核受体转录因

子超家族成员之一，研究表明，该受体调节许多与

葡萄糖稳态、脂质和胆汁酸代谢以及免疫反应有关

的关键基因[9-10]。近年来，FXR 激动剂在代谢相关

脂肪性肝病治疗中显示出相当大的前景。FXR 激动

剂，包括人工合成的胆汁酸缀合物奥贝胆酸，以及

非甾体类激动剂，目前正在作为代谢相关脂肪性肝

病和非酒精脂肪肝炎的潜在治疗药物进行临床试

验中[11-12]。血脂康胶囊主要作用成分是“红曲”，为

粳米发酵产物，具有除湿祛痰、活血化瘀、健脾消

食之功，临床上广泛应用于高脂血症及心脑血管疾

病的辅助治疗[13]。值得注意的是，临床研究发现血

脂康胶囊可有效治疗代谢相关脂肪性肝病[14-16]。因

此，本研究将采用高脂饲料复制代谢相关脂肪性肝

病小鼠模型，切入 FXR 通路，旨在阐明血脂康胶囊

的干预效用特点及作用机制，为血脂康胶囊治疗代

谢相关脂肪性肝病的深入开发提供依据。 

1  材料与方法 

1.1  药物和造模剂 

血脂康胶囊（北京北大维信生物科技有限公

司，规格 0.3 g/粒，批号 12405023）；多烯磷脂酰胆

碱胶囊[赛诺菲（北京）制药有限公司，规格 228 mg/粒，

批号 EBJD416B]；高脂饲料（由 58.6%基础饲料＋

15%猪油＋20%蔗糖＋5%酪蛋白＋1.2%胆固醇＋

0.2%胆酸钠组成），购自斯贝福（北京）生物技术有

限公司，生产许可证 SCXK（京）2019-0010。 

1.2  试剂 

三酰甘油（TG）比色试剂盒、总胆固醇（TC）

比色试剂盒、高密度脂蛋白（HDL-C）比色试剂盒、

低密度脂蛋白（LDL-C）比色试剂盒、丙氨酸氨基

转移酶（ALT）比色试剂盒、天冬氨酸氨基转移酶

（AST）比色试剂盒均购自潍坊三维生物工程集团有

限公司，批号分别为 20231114 、 20230823 、

20240617、20240612、20231025、20231129。肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）试剂盒和白细胞介素（IL）-

1β 试剂盒购自河南鼎瀚生物技术有限公司，批号分

别为 20240601、20240502。胆固醇 7α 羟化酶

（CYP7A1）抗体和甾醇 12α 羟化酶（CYP8B1）抗

体均购自江苏亲科生物研究中心有限公司公司，批

号分别为 35h4562、35h4687；FXR 抗体、小异二聚

体伴侣（SHP）抗体、肝受体同源物-1（LRH1）抗

体均购自武汉三鹰生物技术有限公司，批号分别为

00125522、00114782、00121362。 

1.3  仪器 

MOLTSKANFC 酶标仪（美国 Thermofisher 公
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司）；BX51T-PHD-J11 倒置显微镜（日本 Olympus

公司）；D1002 掌上离心机[大龙兴创实验仪器（北

京）股份公司 ]；5424 高速低温离心机（德国

Eppendorf 公司）；YD-ZD 分析天平（上海力能电子

仪器公司）；电泳仪（上海天能科技有限公司）；

UV1000 恒温水浴锅（上海天美科学仪器有限公

司）；DYCZ-25D Western blotting 蛋白电泳仪（北京

六一仪器厂）；ChenmiDoc XRS Western blotting 成

像系统（美国 BIO-RAD 公司）。 

1.4  动物饲养、分组及给药方案 

C57BL/6J 雄性小鼠 40 只，SPF 级，体质量

（20±2）g，购自北京 SPF 实验动物技术有限公司，

饲养于温度（26±2）℃、相对湿度（50±5）%的环

境中。适应环境 1 周后，按体质量随机分为对照组、

模型组、多烯磷脂酰胆碱组、血脂康胶囊（0.3、0.6 g/kg）

组，每组 8 只。对照组给予普通饲料，其余各组均给

予高脂饲料 8 周复制小鼠代谢相关脂肪性肝病模

型[17]。各组均自由饮食、饮水，饲料和水每天更换 1

次。于第 5 周开始给药，其中多烯磷脂酰胆碱组小鼠

ig 多烯磷脂酰胆碱胶囊 0.144 g/kg，血脂康胶囊组小

鼠分别 ig 血脂康胶囊 0.3、0.6 g/kg[18]，对照组和模型

组小鼠 ig 给与同体积生理盐水，连续给药 4 周。该

动物实验经郑州大学第一附属医院生命科学伦理

委员会批准（2024-KY-0912）。 

1.5  样本收集及处理 

实验第 8 周给药后禁食 12 h，不禁水。ip 戊巴

比妥钠溶液进行麻醉取材，取眼后静脉丛血，3 000 r/min

下离心 10 min，分离上部血清，备用。此外，分别

剪取肝脏 2 份，其中一份用于油红 O 染色，另一份

放入冻存管，立即投入液氮，−80 ℃保存，用于检

测相关蛋白的表达。 

1.6  检测指标 

试剂盒法检测 TG、TC、HDL-C、LDL-C、ALT、

AST、TNF-α、IL-1β 水平。 

1.7  油红 O 染色观察肝脏病理 

将肝脏新鲜组织置于冰冻切片机上切取组织，

其余操作步骤参考文献报道[19]，并在光学显微镜下

观察肝脏组织病理学改变。 

1.8  免疫印迹法（Western blotting）检测蛋白表达 

称取各组小鼠肝脏组织 60 mg 置 1.5 mL EP 管

中，剪碎，加入 300 μL 含蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂

解液，使用组织研磨机匀浆肾组织。匀浆液使用

12 000 r/min，4 ℃离心 30 min，吸取上清液，加入

5×Loading buffer，100 ℃水浴加热 10 min，BCA

法测定各样本蛋白浓度。制备 12% SDS-PAGE 胶，

按照 40 μg 等质量上样，将电泳装置接入电源，先

以恒压 90 V 电泳 30 min，然后调节到 120 V 电泳

1.5 h 直至电泳到玻璃板的底部。电泳结束后，按照

海绵、滤纸、胶、PVDF 膜、滤纸、海绵的顺序在

恒流 350 mA、4 ℃、1.5 h 条件下转膜。转膜结束

后，将 PVDF 膜放入盛有 5%脱脂牛奶的容器中室

温摇床孵育 1 h。在电转完成后，将含有 GAPDH、

FXR、SHP、CYP7A1、CYP8B1、LRH1 蛋白的 PVDF

膜放入 5%脱脂牛奶/TBST 中，并在室温下密封 2 h，

以确保膜的完整性和稳定性，之后在 4 ℃将膜与一

抗反应结合 12 h。使用 1×TBST 洗膜 3 次，30 min

后将膜放入二抗中反应孵育 1 h，1×TBST 洗膜 3

次。采用增强型化学发光试剂检测信号，Image J 软

件测量蛋白条带灰度值。 

1.9  数据处理 

实验结果用  sx  表示，采用 GraphPad Prism 

8.01 进行数据处理和分析。采用 Image-Pro Plus 6.0

软件进行 Western blotting 分析。 

2  结果 

2.1  血脂康胶囊对小鼠体质量、肝脏质量及肝指数

的影响 

与对照组比较，模型组小鼠肝脏质量和肝指数

均显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，血脂康胶囊

组均能显著降低小鼠肝脏质量（P＜0.01），血脂康

胶囊 0.6 g/kg 组还能降低小鼠肝指数（P＜0.01）。各

组小鼠体质量无显著差异，提示血脂康胶囊可改善

高脂饲料饮食引起的代谢相关脂肪性肝病小鼠肝

质量和肝指数，见图 1。 

2.2  血脂康胶囊对小鼠 TC、TG、HDL-C、LDL-

C 的影响 

与对照组相比，模型组血清 TG、TC、LDL-C

水平显著升高，HDL-C 水平显著降低（P＜0.01）。

与模型组比较，血脂康胶囊组均能显著降低血清

TG、TC 水平，升高 HDL-C 水平（P＜0.01）。提示

血脂康胶囊可改善高脂饲料饮食引起的代谢相关

脂肪性肝病血清 TC、TG、HDL-C 异常，见图 2。 

2.3  血脂康胶囊对小鼠血清 ALT、AST 及肝脏

TNF-α、IL-6 的影响 

如图 3 所示，与对照组相比，模型组小鼠血清

ALT、AST 水平及肝脏 TNF-α、IL-6 含量显著升高

（P＜0.01）；与模型组比较，血脂康胶囊 0.6 g/kg 组 
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A-对照，B-模型，C-多烯磷脂酰胆碱，D-血脂康胶囊 0.3 g·kg−1，E-血脂康胶囊 0.6 g·kg−1；与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

A- control, B- model, C-polyene phosphatidylcholine, D-Xuezhikang Capsule 0.3 g·kg−1, E-Xuezhikang Capsule 0.6 g·kg−1; **P < 0.01 vs control group; 

##P < 0.01 vs model group. 

图 1  各组小鼠体质量、肝脏质量和肝指数的变化情况（x ± s，n = 8） 

Fig. 1  Changes in body weight, liver weight and liver index of mice in each group (x ± s, n = 8 ) 

 

A-对照，B-模型，C-多烯磷脂酰胆碱，D-血脂康胶囊 0.3 g·kg−1，E-血脂康胶囊 0.6 g·kg−1；与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  

##P＜0.01。 

A- control, B- model, C-polyene phosphatidylcholine, D-Xuezhikang Capsule 0.3 g·kg−1, E-Xuezhikang Capsule 0.6 g·kg−1; **P < 0.01 vs control group; 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 2  各组小鼠血清 TC、TG、HDL-C、LDL-C 的变化情况（x ± s，n = 8） 

Fig. 2  Changes of serum TC, TG, HDL-C and LDL-C in each group (x ± s, n = 8 ) 

 

A-对照，B-模型，C-多烯磷脂酰胆碱，D-血脂康胶囊 0.3 g·kg−1，E-血脂康胶囊 0.6 g·kg−1；与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

A- control, B- model, C-polyene phosphatidylcholine, D-Xuezhikang Capsule 0.3 g·kg−1, E-Xuezhikang Capsule 0.6 g·kg−1; **P < 0.01 vs control group; 

##P < 0.01 vs model group. 

图 3  各组小鼠血清 ALT、AST 及肝脏 TNF-α、IL-6 的变化情况（x ± s，n = 8） 

Fig. 3  Changes of serum ALT, AST and liver TNF-α, IL-6 in each group (x ± s, n = 8 ) 

能显著降低小鼠血清 ALT、AST 水平，血脂康胶囊

0.3 g/kg 组还可降低小鼠血清 AST 水平（P＜0.01）；

血脂康胶囊各剂量组均能显著降低小鼠肝脏 TNF-

α、IL-6 含量（P＜0.01），提示血脂康胶囊可改善高

脂饲料饮食引起的代谢相关脂肪性肝病小鼠肝功

能异常和肝脏炎症状态。 

2.4  血脂康胶囊对小鼠肝脏病理影响 

油红 O 染色结果见图 4。对照组小鼠肝细胞未
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A-对照，B-模型，C-多烯磷脂酰胆碱，D-血脂康胶囊 0.3 g·kg−1，E-血脂康胶囊 0.6 g·kg−1。 

A- control, B- model, C-polyene phosphatidylcholine, D-Xuezhikang Capsule 0.3 g·kg−1, E-Xuezhikang Capsule 0.6 g·kg−1. 

图 4  各组小鼠肝脏组织病理变化（×200） 

Fig. 4  Pathological changes of liver tissue in each group (×200) 

见脂滴形成，模型组小鼠肝细胞储存大量大小不等

的脂滴。多烯磷脂酰胆碱组、血脂康胶囊组均能减少

脂滴在肝脏内蓄积，提示血脂康胶囊可改善高脂饲

料饮食引起脂质在代谢相关脂肪性肝病小鼠肝脏

的堆积。 

2.5  血脂康胶囊对小鼠 FXR 通路相关蛋白的影响 

与对照组相比，模型组小鼠肝脏 FXR、SHP 蛋

白相对表达量显著降低（P＜0.01），CYP7A1、

CYP8B1、LRH1 蛋白表达显著升高（P＜0.05、0.01）。

与模型组比较，血脂康胶囊 0.6 g/kg 组可显著升高

FXR 蛋白相对表达量（P＜0.05），降低 CYP7A1、

LRH1 蛋白相对表达量（P＜0.05、0.01）。此外，血

脂康胶囊 0.3 g/kg 组还可显著升高 LRH1 蛋白相对

表达量（P＜0.05），见图 5。 

3  讨论 

中医并无代谢相关脂肪性肝病病名记载，根据

其临床特点将其归属于“胁痛”“积聚”“肝着”“肝

癖”等范畴。其病机核心是脾虚、肝郁、痰湿、血

瘀[20]。古今医家对代谢相关脂肪性肝病有独特的认

识，并提出了具体的治疗思路，如《素问•痰饮篇》

指出“饮邪从内生，脾湿不化”，认为脾主运化，脾

虚则水湿内停，湿聚成痰[21]。《金匮要略》中指出“湿 

 

A-对照，B-模型，C-多烯磷脂酰胆碱，D-血脂康胶囊 0.3 g·kg−1，E-血脂康胶囊 0.6 g·kg−1；与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：

#P＜0.05  ##P＜0.01。 

A- control, B- model, C-polyene phosphatidylcholine, D-Xuezhikang Capsule 0.3 g·kg−1, E-Xuezhikang Capsule 0.6 g·kg−1; *P < 0.05  **P < 0.01 vs 

control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 5  各组小鼠 FXR 通路相关蛋白变化情况（x ± s，n = 8） 

Fig. 5  Changes of FXR pathway-related proteins in each group of mice (x ± s, n = 8 ) 
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多成痰，痰浊滞于肝脏”[22]。《伤寒杂病论》中提到

“肝郁则气机不畅，肝气郁结则为胁痛”[23]；现代医

家认为代谢相关脂肪性肝病的病机可以总结为“痰

湿瘀滞”，即肝胆疏泄失常，肝郁气滞，气血津液运

行不畅，痰湿瘀浊阻滞[24]。同时强调本病的基本治

疗思路是祛邪为先，扶正为次。 

血脂康胶囊是从中药红曲中提取的天然药物，

具有化浊降脂、活血化瘀、健脾消食之功，富含洛

伐他汀、植物甾醇、类黄酮和不饱和脂肪酸等活性

成分[25]。近年来，关于血脂康在调节血脂方面的研

究取得了显著进展，临床研究发现，血脂康胶囊能

够显著降低血清 TC、LDL-C、TG 水平，展现出良

好的降脂效果[26-27]。本次研究发现，给与血脂康胶

囊后，血脂康胶囊可改善高脂饲料饮食引起的代谢

相关脂肪性肝病小鼠肝质量和肝指数，尤其以血脂

康胶囊 0.6 g/kg 组较为突出，此外，血脂康胶囊还

可显著降低模型小鼠血清 TC、TG 水平。此外，血

脂康胶囊中的植物甾醇可通过与食物中的胆固醇

竞争吸收，进一步降低胆固醇摄入[28]。其次，血脂

康胶囊在抗氧化和抗炎方面也展现了良好的作用。

Liang 等[29]研究发现，血脂康胶囊可通过抑制 Toll

样受体（TLR4）/核因子-κB（NF-κB）通路，减少

炎症因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-6、IL-1β 的

释放，进而减轻心搏骤停和心肺复苏后引起的脑损

伤。本研究发现，血脂康胶囊可显著降低模型小鼠

肝脏 TNF-α、IL-6 炎症水平，这可能是其降低小鼠

血清 ALT、AST 水平，改善肝损伤原因之一。油红

O 染色结果显示，血脂康胶囊可减少脂滴在肝脏内

蓄积，提示血脂康胶囊可能通过调控 TC、LDL-C、

TG 血脂水平，进而减少脂质在小鼠肝脏的堆积。 

FXR 在代谢相关脂肪性肝病的发生和发展中

扮演着关键角色。Clifford 等[30]采用脂质组学研究

分析发现，FXR 激动剂 GSK2324 可激活肝脏 FXR，

进而特异性地降低了肝脏的单不饱和脂肪酸和多

不饱和脂肪酸水平，选择性减少脂肪酸合成来控制

肝脏脂质改善代谢相关脂肪性肝病。本次研究发现

给予血脂康胶囊后，血脂康胶囊 0.6 g/kg 组可显著

升高 FXR 蛋白表达（P＜0.05），提示血脂康胶囊发

挥治疗代谢相关脂肪性肝病的作用机制可能与升

高 FXR 蛋白活性有关。有研究发现 FXR 激活可进

一步上调 SHP 的表达，SHP 通过抑制脂质合成关

键转录因子如 SREBP-1c 和 ChREBP，减少肝脏内

脂肪酸的合成和积累[31]。然而，本次研究发现血脂

康胶囊对 SHP 无显著差异，提示血脂康胶囊发挥治

疗代谢相关脂肪性肝病的作用机制可能与调控

SHP 蛋白活性无关。此外，有文献报道 LRH1 是一

种核受体，主要存在于肝脏和肠道，在胆汁酸合成

和脂质代谢中起到重要作用。FXR 激活后通过下调

LRH1 的表达抑制胆汁酸合成[32]。在肝脏中，LRH1

能够正向调控 CYP7A1，这是胆汁酸合成的限速酶，

当 LRH1 表达异常时，肝脏胆汁酸的生成和分泌失

调，导致脂质代谢紊乱，促进代谢相关脂肪性肝病

的发生[33]。另一方面，FXR 的激活在下调 LRH1 同

时，还可间接抑制 CYP8B1 的表达，从而减少鹅脱

氧胆酸的生成 [34]。在代谢相关脂肪性肝病中，

CYP8B1 的高表达与胆汁酸代谢失衡密切相关，可

能会加剧肝脏炎症和脂质沉积[35]。本次研究发现，

给予血脂康胶囊后，血脂康胶囊 0.6 g/kg 组可显著

降低 CYP7A1、LRH1 蛋白相对表达（P＜0.05、

0.01），提示血脂康胶囊发挥治疗代谢相关脂肪性肝

病的作用机制可能与降低 CYP7A1、LRH1 蛋白活

性有关。 

综上，血脂康胶囊治疗代谢相关脂肪性肝病的

作用机制可能是通过改善肝功能、降低炎症因子的

释放及调控 FXR、CYP7A1、LRH1 介导的脂代谢

进而减少脂滴在肝脏内的蓄积。 
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