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基于 NLRP3 炎症小体探讨黄芪赤风汤抗代谢相关脂肪性肝病的作用  
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摘  要：目的  基于核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）信号通路，研究黄芪赤风汤（HQCFT）对代谢相关脂

肪性肝病（MAFLD）小鼠的作用机制。方法  将 32只 C57BL/6J小鼠采用高脂饲料与基础饲料混合饲喂，并在 10 d内逐步

减少基础饲料添加占比、增加高脂饲料占比，以达到适应性过渡喂养，后喂食高脂饲料持续 12 周，8 只对照组小鼠接受正

常饲料。将造模小鼠随机分为 4组：模型组、阿托伐他汀钙片（Ato，阳性药，0.005 g·kg−1）组和 HQCFT低、高剂量（1.95、

3.90 g·kg−1）组，第 13周开始 ig给予各剂量 HQCFT和 Ato，持续 28 d，而对照组和模型组给予等量的 0.9%氯化钠溶液。

观察小鼠一般状态；肝脏组织进行苏木素-伊红（HE）染色与油红 O 染色；试剂盒法检测血清总胆固醇（TC）、三酰甘油

（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转

移酶（AST）、白细胞介素-1β（IL-1β）和 IL-18含量；Western blotting分析测定肝脏 p-核因子（NF）-κB/NF-κB、NLRP3、

半胱氨酰天冬氨酸特异性蛋白酶-1（Caspase-1）以及凋亡相关斑点样蛋白（ASC）表达；通过 Auto Dock软件对 HQCFT中

7 种活性成分（芍药内酯苷、芍药苷、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、芒柄花苷、毛蕊异黄酮、芒柄花素、黄芪甲苷）和核心靶点

（NLRP3、Caspase-1、ASC、NF-κB）进行分子对接。结果  与对照组相比，模型组出现明显活动量降低，毛发黏连，饮食

在造模期较对照组增加，在造模成功后相较于对照组有一定减少，大便明显发臭，体质量上升；肝脏组织有明显脂肪空泡

和炎症反应浸润；血清 TC、LDL-C、HDL-C、AST、ALT、IL-1β、IL-18 含量显著升高，肝脏组织中 p-NF-κB/NF-κB、

NLRP3、Caspase-1、ASC蛋白水平显著上调（P＜0.05、0.01）；与模型组相比，HQCFT组小鼠状态好转，体质量降低，肝

脏组织脂质沉积明显改善，炎症浸润减少，血清 TC、LDL-C、HDL-C、AST、ALT、IL-1β、IL-18水平显著降低，肝组织 p-

NF-κB/NF-κB、NLRP3、Caspase-1、ASC蛋白水平显著下调（P＜0.05、0.01）。分子对接显示，HQCFT活性成分芍药内酯

苷、芍药苷、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、芒柄花苷、毛蕊异黄酮、芒柄花素、黄芪甲苷与 ASC、NF-κB、Caspase-1、NLRP3 具

有高亲和力。结论  HQCFT可明显改善高脂饮食诱导的MAFLD小鼠肝脏脂质沉积，与其抑制 NLRP3炎症小体诱导的炎

症反应密切相关。 
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Abstract: Objective  Based on the nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like receptor 3 (NLRP3) signaling pathway, 

the mechanism of Huangqi Chifeng Tang (HQCFT) on metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) mice was studied. Methods  

Thirty-two C57BL/6J mice were fed with a mixture of high-fat diet and basic diet. Over a period of 10 d, the proportion of the basic 

diet was gradually reduced and the proportion of the high-fat diet was increased to achieve an adaptive transition feeding. Then, the 

mice were fed with the high-fat diet for 12 weeks. Eight mice in the control group were given normal diet. The mice were randomly 
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divided into four groups: the model group, the Ato (positive drug, 0.005 g·kg−1) group, and the low and high doses of HQCFT (1.95 

and 3.90 g·kg−1) groups. From the 13th week, each dose of HQCFT and Ato was ig given for 28 d, while the control group and the 

model group were given the same amount of 0.9% sodium chloride solution. The general condition of the mice was observed; liver 

tissues were stained with hematoxylin-eosin (HE) and oil red O; Serum total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low-density 

lipoprotein cholesterol (LDL-C), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST), interleukin-1β (IL-1β) and IL-18 contents were detected by kits; Western blotting was used to analyze the 

expression of p-NF-κB/NF-κB, NLRP3, cysteinyl aspartate-specific protease-1 (Caspase-1), and ASC proteins in the liver; the seven 

active components in HQCFT (paeonol glycoside, paeonol, anthocyanidin glucoside of sophorae, sophorin, anthocyanidin, 

sophoroside, astragaloside) and the core targets [NLRP3, Caspase-1, apoptosis-related speck-like protein (ASC), NF-κB] were 

subjected to molecular docking using Auto Dock software. Results  Compared with the control group, the model group showed 

significant reduction in activity level, hair adhesion, increased food intake during the modeling period, a certain decrease compared to 

the control group after successful modeling, significantly more foul-smelling feces, and increased body weight; Liver tissue showed 

obvious fat vacuoles and inflammatory infiltration; The contents of serum TC, LDL-C, HDL-C, AST, ALT, IL-1β, and IL-18 

significantly increased, and the protein levels of p-NF-κB/NF-κB, NLRP3, Caspase-1, and ASC in liver tissue significantly upregulated 

(P < 0.05, 0.01) compared with the model group; compared with the model group, mice in the HQCFT group improved their condition, 

had lower body weight, significantly improved lipid deposition in liver tissue, reduced inflammatory infiltration, and significantly 

lower serum TC, LDL-C, HDL-C, AST, ALT, IL-1β, and IL-18 levels, and significantly downregulated the protein levels of p-NF-

κB/NF-κB, NLRP3, Caspase-1, and ASC in liver tissue (P < 0.05, 0.01). Molecular docking showed that the active components of 

HQCFT, such as peucedane glycoside, peucedanin, anthocyanidin glucoside, penicilin glycoside, anthocyanidin, penicilin, and 

astragaloside IV, had high affinity with ASC, NF-κB, Caspase-1, and NLRP3. Conclusion  HQCFT can significantly improve lipid 

deposition in the liver of mice with MAFLD induced by high-fat diet, and is closely related to its inhibition of the inflammatory 

response induced by NLRP3 inflammasome. 

Key words: Huangqi Chifeng Tang; metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD); lipid deposition; inflammatory; NLRP3 

inflammasome 
 

代谢相关脂肪性肝病（（MAFLD），旧称非酒精

性脂肪性肝病（（NAFLD）[1]，是世界上最常见的肝

病原因，其特征是在没有饮酒和其他已知肝毒性因

子的情况下存在肝脂肪变性[2]。国际专家小组提出

了一种既全面又简单的MAFLD诊断新定义，并且

独立于其他肝脏疾病，这些标准基于肝脂肪变性的

证据，以及以下 3个标准之一，即超重/肥胖、2型

糖尿病、代谢失调[3]。MAFLD是一种复杂、多系统

的代谢紊乱性疾病，其发病机制涉及多条代谢通路

交互作用，而中医药凭借多成分协同、多途径调控、

多靶点干预的治疗模式，在防治MAFLD中展现出

广阔的应用前景和科学价值[4]。 

MAFLD 的发生和发展与肝脏炎症密切相关，

而在炎症反应中，核苷酸结合寡聚化结构域样受体

蛋白 3（NLRP3）炎症小体扮演着关键角色 [5]。

MAFLD状态下，细胞外炎症因子通过刺激核因子-

κB（（NF-κB），上调宿主细胞中 NLRP3炎症小体的

关键组分[6]，包括 NLRP3本身。凋亡相关斑点样蛋

白（（ASC）负责将已被激活的 NLRP3与 pro-半胱氨

酰天冬氨酸特异性蛋白酶-1（Caspase-1）聚集在一

起，形成激活的炎症小体复合物。NLRP3通过介导

pro-Caspase-1 自身催化裂解，生成具有活性的

Caspase-1。Caspase-1进一步切割其下游底物，最主

要的是生成 2种细胞因子：白细胞介素-1β（（IL-1β）

和 IL-18[7]，这 2种细胞因子是强大的促炎介质，能

够招募更多的免疫细胞进入肝脏，加剧肝脏局部的

炎症反应，从而驱动和维持肝脏的慢性炎症，加速

MAFLD 的进展，并可能导致肝纤维化、肝硬化甚

至肝细胞癌的发生[8]。黄芪赤风汤（（HQCFT）由黄

芪、赤芍、防风三味药组成，出自清代王清任的（ 医

林改错》，具有健脾益气，疏肝理气、化湿降浊、

活血化瘀之功效，与MAFLD的核心病机高度契合。

本研究通过高脂饲料喂养 C57BL/6J 小鼠构建

MAFLD 模型，系统评价了 HQCFT 对肝脏脂质沉

积和炎症反应的改善作用，旨在阐明 HQCFT 通过

抑制 NLRP3炎症小体减轻MAFLD的作用机制。 

1  材料 

1.1  药品与试剂 

黄芪、赤芍和防风（（批号 230300301、230403851、

230300369）购自康美药业股份有限公司，经黑龙江

中医药大学药学院药用植物教研室南洋副教授鉴

定分别为膜荚黄芪 Astragalus membranaceus（（Fisch.）
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Bge.的干燥根、毛茛科植物芍药 Paeonia lactiflora 

Pall.的干燥根、伞形科植物防风 Saposhnikovia 

divaricata（（Turcz.）Schischk.的干燥根，符合（ 中国

药典》2025年版相关标准。根据本课题组前期研究

确定 HQCFT的最佳提取工艺[9]，按照 10∶3∶2的

比例分别称取黄芪、赤芍、防风 3种药材，置于蒸

馏水（1∶10）中浸泡 1 h后回流 3次，每次 1 h，

合并 3次的滤液。滤液通过旋转蒸发仪进行浓缩并

使用真空冷冻干燥机进行冷冻干燥，然后储存在

−20 ℃。HQCFT的水提提取率为 37.78%，将冻干

的 HQCFT粉末溶于双蒸水中配制所需浓度。 

阿托伐他汀钙片（（Ato，货号 FR0240，美国辉

瑞生物制药公司）；高脂饲料（（货号 D12492，脂肪

60%、蛋白质 20%、碳水化合物 20%，北京小黍有

泰生物科技有限公司）；三酰甘油（（TG）测定试剂

盒（货号 R02802）、总胆固醇（TC）测定试剂盒

（（货号 R03002）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）

测定试剂盒（（货号 A112-1-1）、低密度脂蛋白胆固

醇（（LDL-C）测定试剂盒（（货号 R03402），均购自

深圳雷杜生命科学公司；天冬氨酸氨基转移酶

（（AST）（（货号 C010-1-1）、丙氨酸氨基转移酶（（ALT）

（（货号 C009-1-1），南京建成生物工程研究所；IL-

1β ELISA 检测试剂盒（货号 ml037361）、IL-18 

ELISA检测试剂盒（（货号 ml002816），上海酶联生

物科技有限公司；4%多聚甲醛溶液（（货号 BL539A，

白鲨生物科技有限公司）； NLRP3（货号

GB114320）、NF-κB（（货号 GB11997）、p-NF-κB、

（（货号 GB113882）、Caspase-1（货号 GB11383）、

ASC（（货号 GB115270），武汉赛维尔生物技术有限

公司；GAPDH抗体（（货号 AF1186，碧云天生物技

术有限公司）。 

1.2  主要仪器 

LC-10N 型冷冻真空干燥机（上海力辰仪器科

技有限公司）；Chemray420型全自动生化仪（（深圳

雷杜公司）；TGL16E 型离心机（长沙英泰仪器有

限公司）；SWE-FP 型低温研磨仪（武汉赛维尔生

物科技有限公司）；M200 pro型酶标仪（（瑞士 Tecan

公司）；Leica UC7超薄切片机（（德国 Leica公司）；

R-1020型旋转蒸发仪（（郑州长城科工贸有限公司）。 

1.3  实验动物 

40只 C57BL/6J雄性小鼠，8周龄，体质量 18～

22 g，由辽宁长生生物技术股份有限公司提供，实

验动物生产许可证号 SCXK（（辽）2020-0001。动物

饲养于 SPF质量标准动物室中，湿度（（55±5）%，

温度（25±2）℃，自由饮水与摄食，12 h光/暗循

环周期。本实验经黑龙江中医药大学实验动物伦理

委员会批准（伦理批准号 2023122801）。 

2  方法 

2.1  模型的建立 

将 32只C57BL/6J小鼠采用高脂饲料与基础饲

料混合饲喂，并在 10 d内逐步减少基础饲料添加占

比、增加高脂饲料占比，以达到适应性过渡喂养，

后喂食高脂饲料持续 12周[10]，8只对照组小鼠接受

正常饲料。将造模小鼠随机分为 4组：模型组、Ato

（（阳性药，0.005 g·kg−1）组和 HQCFT 低、高剂量

（（1.95、3.90 g·kg−1）组，第 13 周开始 ig 给予各剂

量 HQCFT 和 Ato，持续 28 d，而对照组和模型组

给予等量的 0.9%氯化钠溶液。 

2.2  血清和组织样本采集 

实验饲养过程中，每周记录小鼠体质量，以监

测其生长状况。末次给药后对受试动物进行 12 h禁

食处理，随后，小鼠摘眼取血，以 3 500 r·min−1离

心 15 min分离血清。处死小鼠迅速取出肝脏组织，

分为 2 份：一部分用于组织病理学检测，置于 4%

多聚甲醛固定；另一部分用于生化检测，迅速置于

−80 ℃保存。 

2.3  肝脏油红 O 染色 

肝脏组织切片后于油红 O染液中染色，经酒精

分化至背景清晰，复染细胞核，最后封片。在显微

镜下观察并拍照，以评估肝脏中脂质沉积情况。 

2.4  肝脏组织病理学检查 

采用苏木精-伊红（HE）染色观察肝脏组织病

理学，组织用乙醇脱水，石蜡包埋，切片，脱蜡，

根据说明书对肝脏组织进行 HE染色，染色后的切

片经乙醇和二甲苯分别进行脱水和透明处理，并将

切片用中性树胶封固。在光学显微镜下观察小鼠肝

脏组织病理学形态变化。 

2.5  血脂水平检测 

使用生化试剂盒检测各组小鼠血清中的 TC、

TG、LDL-C、HDL-C水平。 

2.6  肝功能指标测定 

采用 ELISA 试剂盒检测各组小鼠血清肝功能

指标 ALT、AST水平。 

2.7  血清炎症因子测定 

采用 ELISA试剂盒，按照说明书中的步骤，检

测各组小鼠血清中炎症细胞因子 IL-1β、IL-18水平。 
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2.8  分子对接验证 

本课题组前期通过指纹图谱建立，检测芍药内

酯苷、芍药苷、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、芒柄花苷、

毛蕊异黄酮、芒柄花素、黄芪甲苷的含量，从而进

行 HQCFT 的质量控制[11]。据此选择 HQCFT 中的

这几种有效成分作为配体，受体选 NLRP3 炎症小

体高频靶点。利用 Pubchem 数据库及 PDB 数据库

导出核心靶点和核心成分的结构，通过 Auto Dock

软件对 7种活性成分和核心靶点进行分子对接，预

测受体和配体的对接情况，进行可视化。 

2.9  Western blotting 检测 NLRP3 炎症小体相关

因子蛋白表达 

将肝脏样本置于含有蛋白酶抑制剂的裂解缓

冲液中进行低温匀浆处理。随后，12 000 r·min−1离

心 10 min取上清，使用 BCA测定蛋白浓度。提取

的蛋白转移至 PVDF 膜上，使用 5%脱脂牛奶进行

膜封闭。随后，将 PVDF膜与一抗（（p-NF-κB、NF-

κB、NLRP3、Caspase-1、ASC、GAPDH）在 4 ℃

下孵育过夜。膜洗涤后，加入二抗孵育 1 h，最后，

使用化学发光成像仪采集化学发光图像。 

2.10  统计分析 

采用 SPSS 23.0软件进行统计分析，每个实验

至少涉及 3个单独的重复，数据以 x s 表示，采用

单因素方差分析评估对照组与实验组之间的差异。 

3  结果 

3.1  HQCFT 对 MAFLD 小鼠一般状态的影响 

在整个实验过程中，对照组小鼠精神和活动量

正常，毛色顺滑发亮，饮食和大小便也没有异常；

模型组则出现明显活动量降低，毛发黏连，饮食在

造模期较对照组高，在造模成功后相较于对照组有

一定减少，大便明显发臭；与模型组比较，HQCFT 

2 个剂量组上述症状均有一定改善，此外各组小鼠

均无死亡。实验过程中各组小鼠的体质量变化如图

1 所示，与对照组相比，模型组小鼠的体质量升高

17.65%，给予 HQCFT进行干预后，HQCFT组体质

量增长缓慢，且呈现剂量相关性。 

 

图 1  HQCFT 对 MAFLD 小鼠体质量的影响 ( x±s, n＝8) 

Fig. 1  Effect of HQCFT on body weight of MAFLD mice 

( x±s, n＝8) 

3.2  HQCFT对MAFLD小鼠肝脏组织脂质沉积的

影响 

对照组肝脏组织中，存在极少数胞质内可见的

微小红色脂滴，整体染色信号微弱；与对照组比较，

模型组肝脏组织呈现出显著的油红 O染色阳性，即

模型组肝细胞内充盈着大量脂滴，部分细胞可见巨

大的脂滴；与模型组比较，经过 HQCFT 干预后，

小鼠肝脏组织中油红 O染色面积显著减小，脂滴多

呈微滴状，且分布于肝细胞质中，大滴脂滴现象大

幅减少，脂质沉积及分布明显减少。结果见图 2。 

 

图 2  HQCFT 对 MAFLD 小鼠肝脏组织脂质沉积的影响 (油红 O 染色，×100) 

Fig. 2  Effect of HQCFT on lipid deposition in liver tissue of MAFLD mice (Oil red O staining, ×100) 

3.3  HQCFT对MAFLD小鼠肝脏组织病理形态的

影响 

小鼠肝脏病理学（图 3）可见，对照组肝小叶

结构清晰，肝细胞无脂肪变性，细胞核清晰分布于

细胞中心；与对照组比较，模型组则出现明显的脂

肪脂滴浸润、变性，细胞结构破坏，胞质松散有多 
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图 3  HQCFT 对 MAFLD 小鼠肝脏病理形态的影响 (HE 染色，×100) 

Fig. 3  Effect of HQCFT on hepatic pathological morphology in MAFLD mice (HE staining, ×100) 

个圆形脂肪空泡，肝小叶不清晰，多处肝细胞肿胀；

与模型组比较，经过 HQCFT 干预后，小鼠肝脏组

织中的上述症状均有不同程度的改善，脂肪空泡细

胞明显减少，肝细胞肿胀减轻，提示 HQCFT 可以

有效改善肝脏组织的病理损伤和脂质沉积。 

3.4  HQCFT对MAFLD小鼠血清生化指标的影响 

与对照组比较，模型组小鼠血脂指标 TC、LDL-

C和 HDL-C均显著升高（P＜0.01）；与模型组比

较，HQCFT组血脂指标 TC、LDL-C和 HDL-C均

显著降低（（P＜0.01）。表明 HQCFT可以有效降低

血脂水平，且呈现剂量相关性，以 HQCFT 高剂量

组效果最佳。结果见表 1。 

3.5  HQCFT 对 MAFLD 小鼠肝功能的影响 

与对照组比较，模型组小鼠肝损伤指标 AST、

ALT均显著升高（（P＜0.05）；与模型组比较，HQCFT

低剂量组的 AST显著降低（（P＜0.05），HQCFT高

剂量组的 ALT和 AST均显著降低（（P＜0.05）。结

果见表 2。 

表 1  HQCFT 对 MAFLD 小鼠血清脂质水平的影响 ( x±s, n＝8) 

Table 1  Effect of HQCFT on serum lipid levels in MAFLD mice ( x±s, n＝8)  

组别 剂量/(g·kg−1) TG/(mmol·L−1) TC/(mmol·L−1) LDL-C/(mmol·L−1) HDL-C/(mmol·L−1) 

对照 — 0.80±0.06 2.93±0.07 0.90±0.34 0.49±0.08 

模型 — 0.90±0.13 7.71±1.08** 2.66±0.03** 1.40±0.11** 

HQCFT 1.95 0.84±0.32 3.32±0.26## 0.96±0.25## 0.58±0.06## 

 3.90 0.80±0.23 3.02±0.28## 0.92±0.14## 0.52±0.05## 

Ato 0.005 0.85±0.45 3.09±0.17## 1.05±0.16## 0.56±0.10## 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

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

表 2  HQCFT 对 MAFLD 小鼠肝功能的影响 ( x±s, n＝8) 

Table 2  Effect of HQCFT on liver function in MAFLD 

mice ( x±s, n＝8) 

组别 
剂量/ 

(g·kg−1) 
AST/(U·L−1) ALT/(U·L−1) 

对照 — 85.80±6.37 46.55±6.32 

模型 — 116.84±8.46* 82.95±9.21* 

HQCFT 1.95 99.82±6.63# 79.59±4.67 

 3.90 94.58±8.74# 67.16±5.46# 

Ato 0.005 94.40±5.20# 60.28±8.75# 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。 

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

3.6  HQCFT对MAFLD小鼠血清炎症因子的影响 

与对照组比较，模型组小鼠血清炎症介质指标

IL-1β、IL-18均显著升高（（P＜0.01）；与模型组比

较，HQCFT 高剂量组小鼠 IL-1β、IL-18 水平显著

降低（P＜0.05、0.01）。结果见表 3。 

表 3  HQCFT 对 MAFLD 小鼠血清炎症因子水平的影响 

( x±s, n＝8) 

Table 3  Effect of HQCFT on serum inflammatory factors 

in MAFLD mice ( x±s, n＝8) 

组别 
剂量/ 

(g·kg−1) 

IL-1β/ 

(ng·L−1) 

IL-18/ 

(ng·L−1) 

对照 — 14.89±2.33 21.27±3.45 

模型 — 31.06±2.21** 61.34±3.67** 

HQCFT 1.95 29.04±1.28 56.94±2.70 

 3.90 25.83±1.39## 54.72±4.52# 

Ato 0.005 23.49±1.05## 54.23±1.78## 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

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

 

 

 

 

 

 

对照                     模型                    1.95                     3.90                     Ato 
HQCFT/(g∙kg−1) 

 



第 49 卷第 3 期  2026 年 3 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 3  March 2026 

    

·767· 

3.7  HQCFT 活性成分与核心靶点蛋白分子对接可

视化 

分子对接实验旨在预测 7种核心成分与高频核

心靶点基因的结合能力。对接效力以结合能为评价

标准，结合能数值越小，表明配体与受体的结合越

紧密，结合活性越优，所有计算得到的结合能均小

于−27.20 kJ·mol−1。基于对接结果，对每个核心靶点

与其结合活性最高的化合物进行了可视化分析。结

果见图 4、5。 

3.8  HQCFT 对 NLRP3 炎症小体相关蛋白的影响 

与对照组相比，模型组细胞中 p-NF-κB/NF-κB、

NLRP3、Caspase-1和 ASC的蛋白表达均显著上调

（（P＜0.05、0.01）；与模型组相比，HQCFT高剂量

组肝脏中 p-NF-κB/NF-κB、NLRP3、Caspase-1 和

ASC蛋白的表达明显下调（（P＜0.05、0.01），HQCFT

低剂量组肝脏中 NLRP3蛋白的表达显著下调（（P＜ 

 

图 4  活性成分与核心靶点蛋白分子对接可视化 

Fig. 4  Visualization of molecular docking between active components and core target proteins   

 

图 5  活性成分与核心靶点蛋白分子对接的结合能 

Fig. 5  Binding energy of molecular docking between active components and core target protein 
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0.05），Ato组肝脏中 NLRP3、ASC和 Caspase-1的

蛋白表达显著下调（P＜0.05、0.01）。结果见图 6

和表 4。 

4  讨论 

典型的MAFLD病理特征，包括肝脏脂肪堆积、

肝细胞损伤、炎症细胞浸润和纤维化，中医学无（ 代

谢相关脂肪性肝病”病名记载，根据其临床表现归

属于（ 胁痛” 积证” 肥气”等范畴。初病多责

于饮食不节、喜食肥甘、先天禀赋不足、劳累过度

等[12]，致脾胃健运失司，水谷精微运化异常，壅滞

肝络，体内肥浊之气蓄积于肝；情志内伤，损伤肝

木，致肝气郁结，肝失疏泄，湿浊停聚内生，长期

的湿浊内蕴，日久化痰，并阻滞气血运行，形成（ 痰

湿内阻” 肝郁脾虚”的病机，脂类物质（（（ 膏脂”）

遂沉淀于肝，导致肝脏脂肪变性。湿浊、痰浊与肝

气郁结相互影响，形成湿、痰、瘀、虚交织的复杂 

 

图 6  小鼠肝脏组织 NF-κB、p-NF-κB、ASC、NLRP3、

Caspase-1 蛋白表达 

Fig. 6  NF-κB, p-NF-κB, ASC, NLRP3, and Caspase-1 

protein expression in mice liver tissue 

表 4  HQCFT 对 MAFLD 小鼠肝脏脂质代谢相关蛋白表达的影响 ( x±s, n＝3) 

Table 4  Effect of HQCFT on expression of liver lipid metabolism-related proteins in MAFLD mice ( x±s, n＝3) 

组别 剂量/(g·kg−1) p-NF-κB/NF-κB NLRP3/GAPDH ASC/GAPDH Caspase-1/GAPDH 

对照 — 0.42±0.10 0.42±0.04 0.41±0.01 0.35±0.09 

模型 — 0.87±0.17* 0.66±0.09** 0.61±0.08** 0.60±0.06** 

HQCFT 1.95 0.86±0.07 0.61±0.09# 0.53±0.07 0.49±0.06 

 3.90 0.52±0.12## 0.49±0.08# 0.44±0.07## 0.38±0.05## 

Ato  0.005 0.76±0.11 0.43±0.09# 0.47±0.04# 0.41±0.07## 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

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

病理机制。治疗以健脾益气，疏肝理气、化湿降浊、

活血化瘀为主要原则，同时加强运动、控制饮食而

达到治疗目的[13]。HQCFT 出自清代王清任的 医

林改错》，在中医理论指导下，黄芪赤芍风汤的组

方理念与MAFLD的病机有着高度的契合性。本方

由黄芪、赤芍、防风 3味药组成，方中黄芪为君，

其性温，味甘，归脾、肺经，补气升阳、健脾补中、

增强脾胃对水谷精微的运化能力，其（ 补气”之效

恰可针对MAFLD中可能存在的（ 脾虚”或（ 气虚”

基础，改善身体的运化功能，从源头减少湿浊之气；

（ 升阳”则有助于疏通气机。赤芍为臣，其辛、微苦，

微寒，归肝、脾经，具有活血化瘀、散瘀止痛之效，

其（ 活血化瘀”之能，可针对MAFLD过程中可能

出现的（ 血瘀”或（ 血脂异常”等病理表现，促进

血液循环，改善代谢产物的淤滞。防风为佐引经，

辛、微温，归肝、肺、脾、肾经，具有祛风解表、

胜湿止痛、止痒之功，其（ 祛风”之能，在MAFLD

中可理解为疏达肝气、散化湿邪，缓解肝气郁结之

症并助脾胃运化。三药配伍，意在通过（ 补气”以

固其本，改善整体代谢动能，（ 活血散瘀”以治其

标，改善肝脏淤滞和脂质代谢，（ 祛风疏邪”以助

运化，从而整体改善MAFLD患者的肝脏脂质代谢

紊乱。黄芪作为传统补益类药物，其主要活性成分

黄芪皂苷和黄芪多糖已被证实具有抗炎、抗氧化、

改善脂代谢和保护肝脏的功能。现有研究表明[14]，

黄芪也能调节 NLRP3炎症小体，可能通过抑制 NF-

κB通路或清除活性氧（（ROS）来发挥作用。赤芍性

凉，具有清热凉血、和营止痛的功效。其主要活性

成分为芍药苷等，具有抗炎、抗氧化、改善微循环、

抑制血栓等作用。赤芍[15]也被报道能够抑制 NLRP3

炎症小体的激活。HQCFT 的使用可以降低肝脏组

织中 NLRP3蛋白的表达水平，有效抑制ASC聚集，
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降低 Caspase-1活性，以及使 NF-κB的通路活性减

弱，同时，下游炎症细胞因子 IL-1β、IL-18的表达

和分泌也随之减少，表明 HQCFT 抑制了炎症小体

激活和炎症反应，从而减轻肝脏脂肪变性、炎症和

损伤，为MAFLD的防治提供了一种有潜力的中医

药策略。HQCFT的使用体现了（ 君臣佐使”的中医

理论，黄芪的补益和调升体质作用，辅以赤芍的清

热和抗炎作用，共同为抑制MAFLD炎症和脂质代

谢紊乱提供了良好的基础，HQCFT通过协同作用，

在更广泛的层面上干预MAFLD的病理过程。全方

配伍精妙，尽显调治气血之大义[16]。本实验经过

HQCFT的治疗，由小鼠肝脏组织显示，脂肪空泡体

积和数量减少，炎症浸润降低，脂质沉积减少，血

清中 ALT、AST显著降低，表明肝细胞损伤得到有

效缓解。本研究结果表明，HQCFT能够显著改善高

脂饲料喂养的 C57BL/6J 小鼠的 MAFLD 病变，减

少炎症反应，减轻肝脏脂质沉积。 

然而，MAFLD并不仅仅局限于脂质代谢紊乱，

炎症反应是其进展和加重的重要驱动因素。血清中

TC、LDL-C、HDL-C水平显著下降，证明炎症反应

得到有效缓解，NLRP3 炎症小体已被公认为是

MAFLD 进展的关键驱动因素[17]，也被广泛认为是

细胞内炎症的效应因子[18]，NLRP3炎症小体激活的

起始步骤由细胞外炎症兴奋剂提供，刺激 Toll样受

体（（TLRs），然后诱导 NF-κB激活，促进 NLRP3、

pro-IL-1β 和 pro-IL-18 的表达。接着细胞表面嘌呤

能受体 X7激活，受损的线粒体释放大量 ROS，诱

导 NLRP3炎症小体的激活。NLRP3炎症小体的激

活可导致 ASC和 Caspase-1的募集，以及促进促炎

因子的成熟并发挥炎症作用[19]，特别是 IL-1β和 IL-

18，已被证实会直接加剧肝脏炎症[7]。有研究表明，

MAFLD患者肝脏中NLRP3及其下游产物 IL-1β的

表达水平显著升高，且这些指标的升高与疾病的严

重程度、炎症、纤维化风险呈正相关。动物模型实

验也证实，敲除 NLRP3或使用 NLRP3抑制剂能够

显著减轻MAFLD相关的肝脏炎症和脂质沉积，延

缓疾病进展[17, 20]。因此，NLRP3炎症小体已成为治

疗MAFLD的新兴靶点[21]。 

然而，目前关于 HQCFT治疗MAFLD的研究

仍存在一些不足，例如缺乏高质量的临床随机对照

试验，其具体作用机制尚未完全阐述。未来需要进

一步开展深入研究，为 HQCFT 的临床应用提供更

充分的科学依据。虽然本研究可能未直接评估纤维

化，但长期炎症是肝纤维化发生发展的重要驱动

力。通过抑制炎症，HQCFT 有望间接减缓或阻止

MAFLD向肝纤维化进展。 
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