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中医药双向及选择性调控肝 X 受体治疗代谢相关脂肪性肝病研究进展 
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摘  要：代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是一种与代谢紊乱密切相关的慢性肝病，其发病率在全球范围内不断上升，带来

了沉重的卫生与经济负担。肝 X 受体（LXR）是核受体家族的重要成员，在脂质代谢稳态、炎症反应及组织纤维化等多种生

理病理过程中发挥关键调控作用，其信号通路的失调与 MAFLD 的发病密切相关。单纯 LXR 调节剂虽在该领域具有治疗潜

力，但仍面临脂代谢紊乱、肝脏脂肪变性加重等显著负面效应，严重限制了其临床转化。中医药具有多靶点、多途径、整体

调节的特点，在激活或抑制双向调节 LXR 的同时，通过协同调控其他信号通路（如沉默信息调节因子 1、腺苷酸活化蛋白

激酶、核因子 κB 等）、诱导其下游靶基因（如固醇调节元件结合蛋白 1C、三磷酸腺苷结合盒转运体等）选择性转录、对 LXRα

与 LXRβ 亚型的选择性调控、在不同类型组织细胞（如肝细胞、肠道细胞、Kupffer 细胞等）中对 LXR 功能的选择性调节等

方式，有效改善 MAFLD 病理状态，并避免单纯 LXR 激活或抑制的负面效应，具有良好的应用前景。对相关领域国内外研

究进展进行总结，以期为后续基础探索与药物开发提供借鉴与参考。 
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Abstract: Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD), a chronic liver disease closely linked to metabolic disorders, 

has seen a rising global incidence, posing a substantial health and economic burden. The liver X receptor (LXR), a key member of the 

nuclear receptor family, plays a central regulatory role in physiological and pathological processes including lipid metabolism, 

inflammatory response, and tissue fibrosis. Dysregulation of the LXR signaling pathway is closely linked to the pathogenesis of 

MAFLD. While single LXR modulators exhibits therapeutic potential in this field, they can cause adverse effects such as lipid 

metabolism disorders and aggravated hepatic steatosis, severely limiting their clinical application. Traditional Chinese medicine (TCM) 

is characterized by multi-target, multi-pathway, and holistic regulatory mechanisms. While bidirectionally modulating LXR (through 

activation or inhibition), TCM can ameliorate MAFLD pathology and mitigate the adverse effects associated with singular LXR 

activation or inhibition. This is achieved through multiple mechanisms: synergistically regulating other signaling pathways (e.g., Sirtuin 1, 

AMP-activated protein kinase, nuclear factor kappa B); selectively inducing transcription of LXR downstream target genes (e.g., sterol 
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regulatory element-binding protein 1C, ATP-binding cassette transporters); achieving subtype-selective regulation of LXRα and LXRβ; 

and exerting cell-type-selective modulation of LXR function across various tissues (e.g., hepatocytes, intestinal cells, Kupffer cells). 

Consequently, TCM shows great promise in the treatment of MAFLD. Based on these insights, this article reviews recent domestic and 

international research progress, aiming to provide a reference for future basic research and drug development. 

Key words: traditional Chinese medicine; metabolic associated fatty liver disease; liver X receptor; selective regulation; lipid 

metabolism 

 

代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是一种与代谢

紊乱密切相关的慢性肝病，其诊断基于肝脏脂肪堆

积同时合并超重/肥胖、2 型糖尿病或至少 2 项代谢

异常证据[1-2]。近年来，MAFLD 的全球患病率持续

攀升，已成为全球范围内第一大慢性肝病，带来了

沉重的卫生与经济负担[3]。在中国，其总体患病率

已达 37%，其中男性（46%）显著高于女性（24%），

且患病率随年龄增长而逐渐升高[4]。目前，MAFLD

的治疗虽取得一定进展，但仍面临巨大挑战，其发

病机制错综复杂，而现有化学药多侧重于单一靶

点，在逆转肝脂肪变性、改善肝纤维化以及延缓疾

病向肝硬化甚至肝细胞癌进展方面效果有限[5]；而

中医药具有多靶点、多途径、整体调节的特点，在

MAFLD 的防治中展现出巨大潜力[6-8]。 

肝 X 受体（LXR）作为核受体家族的重要成员，

在脂质代谢稳态、炎症反应及组织纤维化等多种生

理病理过程中发挥关键调控作用，其信号通路的失

调与 MAFLD 的发病密切相关[9]。尽管许多研究证

实 LXR 调节剂在这一治疗领域具有潜力，其临床

应用仍面临脂代谢紊乱、肝脏脂肪变性加重等显

著不良反应，严重限制了其临床转化[10-11]。近年

来国内外许多研究表明，中医药可以双向及选择

性调控 LXR 治疗 MAFLD，并避免单一靶点药物

所引发的负面效应，具有良好的应用前景，但目

前相关领域尚缺乏系统性综述。基于此，本文系

统梳理中医药双向及选择性调控 LXR 治疗

MAFLD 的研究进展，以期为后续基础探索与药

物开发提供借鉴与参考。 

1  LXR 结构与功能概述 

LXR 是一种核受体，主要分为 LXRα 和 LXRβ 

2 种亚型，它们通过与视黄醇 X 受体（RXR）形成

异源二聚体，并结合至靶基因启动子区的 LXR 响

应元件（LXRE）来调控基因转录[12-14]。LXRα 在肝

细胞、脂肪细胞、巨噬细胞、肠道细胞等高表达，

而 LXRβ 则在全身广泛表达[12-14]。其结构包含典型

的核受体域：N 端的 DNA 结合域（DBD）和 C 端

的配体结合域（LBD）[12-14]。DBD 负责识别并结合

靶基因启动子区的特定 DNA 序列，LBD 则在与配

体结合后发生构象变化，招募共激活因子，启动靶

基因转录[12-14]。LXR 是细胞内胆固醇稳态的关键调

节器。当细胞胆固醇水平升高时，氧固醇类配体激

活 LXR，进而上调三磷酸腺苷结合盒转运体 A1

（ABCA1）、ABCG1 和载脂蛋白（Apo）E 的表达，

促进胆固醇逆向转运（RCT），同时上调细胞色素

P450 7A1（CYP7A1）介导的胆汁酸合成，从而驱动

胆固醇外流与代谢[15]。此外，LXR 还调节固醇调节

元件结合蛋白（SREBP）-1c 等脂肪酸合成相关基因

的表达，影响脂肪酸和三酰甘油（TG）的合成[15]。

在免疫方面，LXR 通过调节炎症因子表达，在巨噬

细胞中发挥抗炎作用[16]。研究表明 LXR 信号通路

的失调与动脉粥样硬化、MAFLD、炎症性肠病等疾

病密切相关，并在某些恶性肿瘤的发生发展中扮演

着关键角色[17-19]。 

2  LXR 功能紊乱在 MAFLD 中的作用机制 

2.1  肝细胞 LXR 的异常激活 

LXRα 作为细胞内代谢调控的核心核受体，正

常功能是维持脂质稳态[20]。其异常激活可直接与

SREBP-1c 基因启动子区的 LXRE 结合，显著上调

其转录表达，进而促使 SREBP-1c 蛋白前体经高尔

基体蛋白酶剪切活化，活化的核内 SREBP-1c 继而

结合到脂肪酸合酶（FAS）等脂质生成基因的启动子

区，驱动脂肪酸和 TG 的从头合成[21]；此外，LXRα

的持续激活所驱动的代谢紊乱还会通过促进核因子-

κB（NF-κB）等炎症信号通路的活化及上调转化生长

因子-β（TGF-β）、胶原蛋白等促纤维化因子的表达，

进一步诱发肝细胞气球样变性、免疫细胞浸润及胶

原过度沉积，从而协同推动 MAFLD 向代谢相关脂

肪性肝炎（MASH）及肝纤维化的病理进程发展[22]。 

2.2  肝细胞 LXR 的异常抑制 

LXR 作为细胞内胆固醇传感器，其异常抑制会

导致下游 ABCA1 与 ABCG5/G8 等靶基因的转录水

平下调，其中 ABCA1 表达的减少削弱了肝细胞将

游离胆固醇转运至载脂蛋白 A-I（ApoAI）以组装形

成高密度脂蛋白（HDL）初体的能力，损害了胆固
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醇 RCT 的初始环节[23]；与此同时，ABCG5/G8 异

二聚体表达的下降进一步破坏了肝脏将过量胆固

醇分泌至胆汁以及经肠道排出的生理过程，导致经

胆汁的胆固醇外泄显著减少[24]。这种在胆固醇外流

与胆道排泄上的双重障碍共同引发了肝细胞内胆

固醇的显著蓄积；而过量沉积的胆固醇不仅通过诱

导内质网应激（ERS）、线粒体功能障碍和氧化损伤

等机制直接产生脂毒性，损害肝细胞活力，还能进

一步激活肝脏星状细胞并促进 Kupffer 细胞向促炎

表型转化，从而加剧肝脏的局部炎症反应与纤维化

进程[25-26]。 

2.3  肠道细胞、Kupffer 细胞、肝星状细胞（HSC）、

脂肪细胞中 LXR 功能紊乱 

在 MAFLD 中，肠道细胞、Kupffer 细胞、HSC、

脂肪细胞中 LXR 功能紊乱发挥着关键作用：在肠

道细胞中，LXR 下调通过抑制胆固醇外排转运蛋白

ABCA1、ABCG8 等表达，导致肠道胆固醇外排减

少和细胞内胆固醇蓄积，进而引起法尼醇 X 受体

（FXR）信号通路失调，破坏肠肝轴稳态，使肠道源

性脂质和炎症因子通过门静脉循环加剧肝脏脂质

堆积与炎症损伤[27]。在 Kupffer 细胞中，LXR 异常

下调不仅削弱了其抗炎作用，并通过阻碍胆固醇

RCT 促进自身泡沫化，转化为促炎状态[11,28]。在

HSC 中，LXR 信号抑制通过解除其对 HSC 活化的

限制作用，上调 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、Ⅰ型

胶原蛋白（Collagen-1）、组织金属蛋白酶抑制剂-1

（TIMP-1）等表达，加速细胞外基质沉积，最终导致

肝纤维化进展[29]。脂肪组织中 LXR 的异常激活通

过上调 SREBP-1c 显著增强脂质从头合成，导致脂

质储积超载，进而引发脂肪细胞胰岛素抵抗（IR）

与功能失调，促使脂肪分解加剧，大量游离脂肪酸

（FFA）涌入肝脏[30]；同时，脂肪组织内分泌功能紊

乱，表现为脂联素分泌抑制及促炎因子释放增加，

削弱肝脏脂肪酸氧化能力并加剧肝内 IR与炎症[31]。

由此可见，在多种细胞中 LXR 的异常下调通过胆

固醇代谢异常、炎症反应和纤维化过程协同推动

MAFLD 的疾病演进。LXR 功能紊乱在 MAFLD 中

的作用机制汇总见图 1。

 

 

图 1  LXR 功能紊乱在 MAFLD 中的作用机制示意图 (由 Figdraw 绘制) 

Fig. 1  Schematic diagram of mechanism of action of LXR dysfunction in MAFLD (drawn by Figdraw) 
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LXR 在不同细胞类型中呈现作用方向的差异，

是其转录功能适应细胞特定需求的结果。在肝细胞

和脂肪细胞中，LXR 的激活驱动脂质从头合成，这

反映了其在能量充足状态下促进脂质储存与转化的

代谢导向[32]；在肝细胞和肠道上皮细胞中，LXR 则

限制膳食胆固醇的过度吸收与促进其反向转运[27]；

Kupffer 细胞中的 LXR 参与胆固醇代谢，并通过调

控其促炎/抑炎表型发挥免疫调节的作用[11,28]；HSC

的活化是肝脏在应对慢性损伤时组织修复的必要

环节，HSC 中 LXR 抑制 TGF-β 等信号通路，防止

过度修复导致的病理性纤维化[33]。这一过程的分子

基础是机体高度特异且多层次的转录调控模式：不

同细胞类型具有独特的表观遗传状态，这决定了染

色质的可及性区域以及 LXR 能够有效结合的靶基

因，如 Kupffer 细胞中，LXR 的结合位点富集于富

含 H3K27ac 组蛋白修饰的开放染色质区域，进而促

进胆固醇 RCT 以及塑造抗炎微环境[34]；不同细胞

表达特定的共激活 /抑制因子放大与执行这一靶

向性选择的效应，如在肝脏和棕色脂肪组织中，

共激活因子如过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅

激活因子 1-α 和激活信号共整合因子-2 被证明能

增强 LXR 的转录活性并参与脂质代谢调节[35]；不

同细胞具有转录环境的差异，如 Kupffer 细胞中

Toll 样受体通路被激活时，其下游激酶可对 LXR

或其共激活因子进行磷酸化修饰，导致其失活并

抑制其抗炎效应[11,28]。 

3  中医药对 LXR 调节机制 

3.1  中医药抑制 LXR 具有较好的安全性 

尽管LXR抑制理论上可通过调控SREBP-1c等

通路减少肝脏脂质新生，但其临床应用存在缺陷：

全面抑制 LXR 会同时阻断由 ABCA1/G1 介导的胆

固醇 RCT 及 CYP7A1 催化的胆汁酸合成途径，导

致肝脏胆固醇显著蓄积，并损害极低密度脂蛋白的

分泌，反而加剧肝内脂质堆积、削弱 LXR 对炎症因

子的抑制作用，进而促进肝脏炎症损伤与动脉粥样

硬化[36-37]。相比之下，中医药具有独特优势：它们

对 LXR 呈现多靶点、弱抑制的调节特性，并非完全

阻断，而是在调节 LXR 的同时，协同激活腺苷酸活

化蛋白激酶（AMPK）、抑制 NF-κB 炎症通路及增

强核因子相关因子 2（Nrf2）抗氧化应答，从而在整

体上纠正脂质代谢紊乱、减轻氧化应激与炎症损

伤，契合了 MAFLD 多因素致病的复杂病理生理基

础。如丹参酮ⅡA通过抑制 LXRα 减少肝脏脂质合成

的同时，又上调主动脉组织、肝脏及巨噬细胞中

ABCA1 和 ABCG1 的表达，促进胆固醇 RCT 并延

缓动脉粥样硬化[38-39]。三七总皂苷具有抑制 LXRα

及其下游 SREBP-1c 的作用，又可以抑制 NF-κB 信

号通路减轻肝脏炎症损伤[40-41]。 

3.2  中医药激活 LXR 可以避免其促脂负面效应 

单纯 LXR 激动剂虽能通过调控胆固醇代谢、

促进脂肪酸氧化、抗炎、抗肝纤维化等机制改善

MAFLD，但同时会诱导 SREBP-1c 表达，导致血清

TG 水平升高及肝脏脂肪变性的加重，这一促脂作

用严重限制了其临床应用[42-43]。相比之下，中医药

在 MAFLD 治疗中展现出多靶点、整体调节的优势：

它们在调控 LXR 信号通路的同时，可协同激活沉

默信息调节因子 1（Sirt1）、AMPK 及 FXR 等抑制

脂质合成关键通路。Sirt1 的上调可抑制 SREBP-1c

的转录活性，AMPK 的激活可抑制乙酰辅酶 A 羧化

酶（ACC）并促进脂肪酸 β-氧化，而 FXR 的活化则

有助于调节胆汁酸代谢并抑制脂质合成[44-46]。这不

仅协同增强了 LXR 在改善肝脏脂代谢紊乱方面的

有益作用，还有效避免了其促脂质合成的负面效

应，从而更全面地纠正 MAFLD 的多重病理环节。

如刺五加酸通过激活 FXR 与 LXR 信号通路，有效

改善肝细胞 TG 的生成与蓄积并延缓肝纤维化[47]。

白藜芦醇不仅激活 LXR，还显著上调 Sirt1 的表达，

在促进胆固醇 RCT、发挥抗炎作用的同时减轻肝细

胞脂肪变性[48]。 

3.3  中医药对 LXR 的选择性调节 

除协同调控其他信号通路避免 LXR 激活或抑

制的负面效应外，中医药还表现出对 LXR 的选择

性调节作用，主要体现在诱导其下游靶基因的选择

性转录、对 LXRα 与 LXRβ 亚型的选择性调控、在

不同类型组织细胞中对 LXR 功能的选择性调节。

如香附己烷提取物减少 RNA 聚合酶 II 在 SREBP-

1c 基因 LXRE 区域的募集，从而下调 SREBP-1c 及

其调控的多个脂生成基因的表达，但不影响参与胆

固醇 RCT 的 ABCA1 表达[49]。选择性拮抗 LXRβ 在

减少肝脏脂质合成的同时，能够避免 LXRα 抑制导

致的血浆胆固醇升高和潜在的心血管风险，是更加

安全的干预靶点[50]；槐角苷直接结合 LXRβ 的配体

结合域并抑制其转录活性，但不影响 LXRα 及其他

核受体[51]。在肝细胞中，齐墩果酸通过拮抗 LXRα

的转录活性从而抑制脂质合成；在肠道细胞中，齐

墩果酸通过促进类固醇受体共激活因子-1 结合并
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抑制小异二聚体伴侣（SHP）相互作用亮氨酸拉链

蛋白招募至 ABCG1 启动子，增强 LXRα 介导的胆

固醇 RCT 基因表达[52]。 

4  中医药抑制 LXR 治疗 MAFLD 

中医药抑制 LXR 治疗 MAFLD 主要是通过下

调其下游 SREBP-1c 及 FAS 表达实现的，中药活性

成分如氧化苦参碱、白藜芦醇、丹参酮ⅡA等，中药

复方如健脾清脂方、当飞利肝宁胶囊、逍遥丸等可

以通过这一途径减少肝脏脂质合成。此外，山柰酚

通过下调 LXRα/溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3

（LPCAT3）通路改善 ERS，发挥对 MAFLD 的保护

作用。 

4.1  中药提取物及活性成分 

氧化苦参碱是从豆科植物苦参中提取的一种

喹诺里西啶类生物碱，其激活 Sirt1/AMPK 通路抑

制 LXRα 的转录活性，进而阻断其与脂滴包被蛋白

2（Plin2）的直接相互作用，并减弱 Plin2 对 SREBP-

1c 的稳定作用，从而有效抑制下游 ACC、FAS、硬

脂酰辅酶 A 去饱和酶 1（SCD1）等脂质合成关键酶

的表达，减少肝脏脂质合成，改善 MAFLD[53]。肉

豆蔻是肉豆蔻科植物肉豆蔻的干燥种仁，其活性成

分甘密树皮素 B 通过激活 AMPK，抑制下游

LXRα/SREBP-1c 信号通路，改善肝脏脂肪变性[54]。

白藜芦醇与丹参酮ⅡA 分别从中药虎杖与丹参中提

取，二者均能够抑制 LXRα 的转录活性，导致

LXRα/RXR 异二聚体对 SREBP-1c 的激活作用减

弱，减少肝脏细胞脂滴积累[38,55]。桑白皮是桑科植

物桑的干燥根皮，桑白皮活性成分桑色素作为

LXRα 和 β 的双重拮抗剂，直接竞争性结合 LBD，

抑制 LXR 的转录活性，进而下调 SREBP-1c 及下

游 FAS 和 ACC 表达，从而抑制肝脏脂质合成与积

累[56]。山柰是姜科植物山柰的干燥根茎，其活性成

分山柰酚下调 LXRα 及其靶基因 LPCAT3 的表达，

LPCAT3 的下调减少了内质网膜磷脂重构，缓解了

ERS，减轻肝脏脂肪变性、炎症反应及细胞凋亡[57]。

此外，余甘子提取物、薯蓣皂苷元、木犀草素、三

七总皂苷通过抑制LXR/SREBP-1c通路减少脂质合

成，改善肝脏脂肪变性[41,58-60]。 

4.2  中药复方 

健脾清脂方由白术、茯苓、生山楂等组成，具

有疏肝健脾的功效，其通过抑制 LXRα 及其下游

SREBP-1c 的表达，减少肝脏脂质沉积[61]。该方还

通过降低丙二醛（MDA）和活性氧（ROS）水平、

提高超氧化物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽（GSH）

活性，缓解氧化应激与肝细胞损伤[61]。茵杞调脂饮

由茵陈、枸杞子、决明子等组成，具有清热利湿，

健脾化脂的功效，其抑制 LXRα/SREBP-1c/FAS 信

号通路，减少脂质新生，同时减轻氧化应激与炎症

反应[62]。此外，调和肝脾类复方如健脾疏肝丸、疏

肝健脾方药、逍遥丸、柴芪汤、柴平汤[63-67]，清热

利湿类复方当飞利肝宁胶囊、六味降脂汤[68-69]，补

肾活血类复方如贞术调脂胶囊、血府逐瘀汤、六味

地黄汤、降脂颗粒均可以抑制 LXRα/SREBP-1c 通

路改善 MAFLD[70-73]。 

不同药物在该通路上的作用方式存在差异。白

藜芦醇、丹参酮ⅡA、桑色素和木犀草素抑制 LXR 的

转录活性，并不显著降低LXR的表达水平[38,55-56,60]；

氧化苦参碱通过激活 Sirt1/AMPK 通路间接抑制

LXR 的活性与表达[53]，甘密树皮素 B 通过激活

AMPK 间接抑制 LXR-α 活性[54]。这些均体现了部

分药物对 LXR 实现弱抑制的分子机制，通过适度

调节 LXR 靶基因的转录，从而在维持脂质稳态的

同时避免对胆固醇 RCT 的过度干扰，相比于 LXR

强抑制剂伴随的血脂异常和心血管并发症风险更

具优势。此外，部分药物虽被证明可以下调 LXR 表

达，但其机制尚不明确。如余甘子提取物抑制 LXRα

作用是否与调节炎性微环境有关；当飞利肝宁胶囊

是直接抑制 LXRα，还是通过其他调控因子间接影

响该通路尚不明确。对其上游机制的阐明可能为

LXR 弱抑制治疗策略的开发提供新的思路。 

5  中医药激活 LXR 治疗 MAFLD 

刺五加酸、白藜芦醇、黄芩素分别是中药刺五

加、虎杖、黄芩的活性成分；四生降脂疏肝汤由生

薏苡仁、生荷叶、生黄芪、生山楂等组成，具有疏

肝健脾、祛痰化瘀的功效；涤痰汤由制南星、法半

夏、茯苓等组成，具有涤痰开窍的功效。这些药物

通过激活 LXR 促进 ABCA1 和 ABCG1 等胆固醇

RCT 相关基因表达，并发挥抗炎与抗纤维化作用，

改善 MAFLD 病理状态[47,55,74-76]。与此同时，这些

药物协同激活其他脂质调控相关因子，避免单纯

LXR 激活的促脂负面效应。如刺五加酸激活 FXR

抑制 SREBP-1 表达、调节过氧化物酶体增殖物激活

受体（PPAR）α 与 PPARγ 的平衡、上调 AMPK-Sirt1

信号通路，抑制脂质合成并促进脂肪酸氧化[47]。白

藜芦醇上调 Sirt1 的表达，抑制 SREBP-1c 活性，从

而阻断其促脂肪生成作用[48]。黄芩素、涤痰汤激活
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PPARγ 改善 IR，进而改善整体代谢环境[74,76]。四生

降脂疏肝汤能够激活 LXRα，且干预后 MAFLD 大

鼠肝脏脂肪变性减轻，但其避免 LXR 单纯激活的

促脂负面效应机制仍不明确[75]。四生降脂疏肝汤是

通过其他靶点改善了脂质代谢，或使得胆固醇 RCT

的净增加效应显著高于潜在的促脂合成效应，仍有

待进一步研究。 

6  中医药选择性调控 LXR 治疗 MAFLD 

研究表明中药提取物及活性成分如香附己烷

提取物、大黄素、姜黄素诱导 LXR 下游靶基因的选

择性转录，槐角苷选择性调控 LXRα 与 LXRβ，芝

麻素、人参皂苷 F2、齐墩果酸、熊果酸在不同类型

组织细胞中选择性调节 LXR 功能，改善 MAFLD 病

理状态。 

香附是莎草科植物莎草的干燥根茎，香附己烷

提取物阻断 LXRE 活化，进而抑制其下游 SREBP-

1c 的转录与 FAS 等脂质合成基因表达，抑制肝细

胞 TG 蓄积；此外，香附己烷提取物在拮抗 LXR 的

同时并不影响参与胆固醇 RCT 的 ABCA1 表达，表

明其具有选择性调控 LXRα 信号通路的作用[49]。大

黄是蓼科植物掌叶大黄、唐古特大黄或药用大黄的

干燥根和根茎，大黄素通过激活 LXRα 及其下游

ABCA1 的表达，增强细胞内胆固醇的 RCT 过程；

此外，SREBP-1c 作为 LXRα 的直接下游靶基因表

达并没有增加[77]。这表明大黄素具有选择性调控

LXR 转录活性的作用，从而减轻 MAFLD 肝脏脂质

蓄积。姜黄是姜科植物姜黄的干燥根茎，姜黄素显

著上调 Nrf2，进而增强 FXR 及其下游 SHP 表达。

激活的 FXR/SHP 通路通过抑制 LXRα 的转录活性，

降低其下游 SREBP-1c 及 FAS 和分化簇 36（CD36）

的表达，从而抑制肝脏脂肪合成与积累[78]。此外，

LXRα 作为 CYP7A1 的正调控因子，在姜黄素作用

下其活性受到抑制，但仍能通过该通路促进胆汁酸

代谢，并激活孕烷 X 受体（PXR）和组成型雄甾烷

受体（CAR），恢复 CYP3A 的正常表达[78]。槐角是

豆科植物槐的干燥成熟果实，槐角苷直接结合

LXRβ 的配体结合域，抑制其转录活性，但不影响

LXRα、PPAR、FXR、PXR 等其他核受体[51]。这一

选择性拮抗作用导致 LXRβ 下游 SREBP-1c、SCD-1

表达下降，进而减少肝脏中 TG 的合成与积累；此

外，槐角苷还通过拮抗 LXRβ 增强抗氧化能力改善

肝脏氧化应激状态，表现为降低肝脏中 MDA 含量，

提高 SOD 和 GSH 活性[51]。黑芝麻是脂麻科植物脂

麻的干燥成熟种子，芝麻素拮抗 LXRα 的转录活性，

抑制其下游 SREBP-1c 及 FAS、SCD、ACC、三磷

酸腺苷柠檬酸裂解酶（ACLY）和脂肪酸活化酶

（FAE）表达，减少脂肪积累；同时，芝麻素通过激

活 AMPK 信号通路，进一步增强对 LXRα/SREBP-1c

通路的抑制[79]。在肠道细胞中，芝麻素不影响甚至

增强 LXRα 介导的 ABCA1 和 ABCG1 等胆固醇

RCT 基因表达，表现出组织特异性调控，最终在整

体上改善 MAFLD 的病理进程[79]。人参是五加科植

物人参的干燥根和根茎，人参皂苷 F2 通过拮抗

LXRα 的转录活性，下调 SREBP1c 和 FAS 的表达，

减少肝细胞脂肪蓄积，而 ABCA1 等胆固醇 RCT 的

基因表达并未受影响[80]。在 Kupffer 细胞中，人参

皂苷 F2 通过诱导 LXRα 选择性抑制 IL-1β、TNF-α

等促炎细胞因子的转录，同时保留了 LXR 固有的

不依赖新蛋白合成的快速反式抑制能力，最终实现

抗炎效应[80]。女贞子是木犀科植物女贞的干燥成熟

果实，女贞子活性成分齐墩果酸拮抗 LXRα 的转录

活性，下调SREBP-1c的启动子活性及其下游 FAS、

SCD、ACLY、ACC、FAE 表达，减少肝细胞内脂

质蓄积；此外，在肠道细胞中，齐墩果酸增强 LXRα

介导的 ABCA1、ABCG1 表达，从而在抑制肝脏脂

肪生成的同时促进外周胆固醇清除[52]。女贞子的

另一活性成分熊果酸在具有和齐墩果酸类似特异

性调控 LXR 的作用外，还可以抑制由丙戊酸和利

福平分别通过 LXRα 和 PXR 途径诱导的肝脂肪生

成[81]。 

当前研究中的选择性调控现象在各自设定的

实验体系内是具有可复制性的，例如槐角苷的

LXRβ 选择性在报告基因、结合实验和基因敲除动

物 3 个层面得到了验证[51]；齐墩果酸与熊果酸的研

究采用了相同的细胞模型，互相进一步验证了中药

对 LXRβ 的选择性调控[52,81]。然而许多研究的模型

系统存在差异，如大黄素和人参皂苷 F2 的核心发

现基于 HepG2 或原代肝细胞，而芝麻素的功能分化

在 HepaRG（肝）和 LS174T（肠）细胞中显现；不

同细胞系内源性共调节因子库、表观遗传状态及基

线代谢活性的差异，可能显著影响化合物对 LXR 转

录复合物的最终调控输出。此外，不同研究病理诱

导方式不同。油酸/棕榈酸诱导的细胞脂肪变性模型

与高脂饮食喂养的动物模型，其脂质代谢紊乱的驱

动机制和程度存在差别，可能影响 LXR 通路各分

支的激活状态，从而改变中药干预的选择性表现。
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未来研究若能在跨模型、跨实验室的标准化平台

上，系统比较这些化合物对 LXR 转录组、相互作用

组及代谢表型的综合影响，将极大地增强该领域发

现的可复制性，推动开发基于 LXR 选择性调控的

MAFLD 治疗策略。 

中医药调控 LXR 治疗 MAFLD 的研究中，经

典的高脂诱导 HepG2 细胞应用作为广泛，能有效模

拟肝细胞脂肪变性这一核心起点。然而，该模型无

法复现 MAFLD 关键的 IR、细胞间对话及进行性纤

维化等核心特征。在动物模型中，高脂饮食诱导的

啮齿类模型能较好地模拟与肥胖、IR 相关的早期脂

肪肝和轻度炎症，但仍难以全面评估药物对

MAFLD 全程及其心血管等并发症的疗效。此外，

这些研究虽初步证明了各药物在调节脂质代谢、减

轻肝脂肪变性方面的潜力。然而，这些研究多停留

在临床前阶段，药效强弱难以直接横向比较，中药

成分的复杂性与标准化不足、药动学数据缺乏、长

期安全性未评估，这些因素均构成了从机制研究向

临床转化的重要障碍。中医药双向及选择性调控

LXR 治疗 MAFLD 机制示意图见图 2，中药活性成

分（提取物）、中药复方双向及选择性调控 LXR 治

疗 MAFLD 研究机制汇总见表 1、2。

 

图 2  中医药双向及选择性调控 LXR 治疗 MAFLD 机制示意图 (由 Figdraw 绘制) 

Fig. 2  Schematic diagram of mechanism of traditional Chinese medicine in bidirectional and selective regulation of LXR for 

treatment of MAFLD (drawn by Figdraw) 

7  中药复方调控 LXR 治疗 MAFLD 的优势 

中药复方可以通过对微环境的调节间接调控

LXR，如健脾清脂方上调 SOD、GSH 活性缓解氧化

应激间接抑制 LXRα 活性[61]，四生降脂疏肝汤下调

TNF-α、上调 IL-13 改善肝脏炎性微环境协同激活

LXRα[75]。此外，人参皂苷 F2 作为人参的活性成分

对 LXR 表现出抑制作用[80]，但涤痰汤（含有人参）

却被证明能够激活 LXR[76]；含有山楂的健脾清脂方

可以抑制 LXR[61]，而四生降脂疏肝汤（包含山楂）

却表现出对 LXR 的激活作用[75]，这表明中药复方

配伍能够改变其组方单味药（有效成分）对 LXR 的

作用方向。这是中医药整体观念的核心优势的体

现，通过其多组分、多靶点的协同作用，系统性改

善肝脏的病理微环境，并可以根据疾病的复杂病机

对同一靶点进行动态的选择性调节，实现更精准的

治疗效果。 

8  结语与展望 

LXR 作为核受体超家族的重要成员，与脂质代

谢、炎症反应、肝纤维化等生理病理过程密切相关，

靶向LXR干预MAFLD 具有巨大潜力。但单纯 LXR 
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表 1  中药活性成分 (提取物) 双向及选择性调控 LXR 治疗 MAFLD 机制 

Table 1  Research progress on bidirectional and selective regulation of LXR by active components (extracts) of traditional 

Chinese medicine for treatment of MAFLD 

中药活性成分/提

取物 
中药 细胞系/动物模型 分子机制 

余甘子提取物[58] 余甘子 SD 大鼠 MAFLD 模型 LXRα↓、FAS↓，抑制肝脏脂质合成 

氧化苦参碱[53] 苦参 大鼠 BRL-3A 细胞、人 L02 细胞、

SD 大鼠 MASH 模型 

Sirt1/AMPK↑ 、 LXRα↓ 、 SREBP-1c↓ 、 ACC↓ 、 FAS↓ 、

SCD1↓，抑制肝脏脂质合成 

山柰酚[57] 山柰 人肝癌 HepG2 细胞、小鼠 AML12

细胞、C57BL/6J小鼠MASH模型 

LXRα↓、LPCAT3↓、ERS↓、TNF-α↓、IL-6↓、C-X-C 基序趋

化因子配体 10（CXCL10）↓、趋化因子配体5（CCL5）↓、

单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）↓，改善 ERS，减轻肝脏脂

肪变性与炎症反应 

白藜芦醇[55] 虎杖 人肝癌 HepG2 细胞、小鼠原代肝细

胞、C57BL/6小鼠MAFLD模型 

Sestrin2↑、LXRα-RXRα↓、SREBP-1c↓、FAS↓ 

丹参酮ⅡA
[38] 丹参 人肝癌 HepG2 细胞、Huh7 细胞 LXRα/RXR↓、SREBP-1c↓、FAS↓、ACC1↓、SCD1↓，抑制

肝脏脂质合成 

桑色素[56] 桑白皮 人肝癌 HepG2 细胞、C57BL/6、

LXRβ−/−小鼠MAFLD模型 

LXR↓、SREBP-1c↓、FAS↓、ACC↓，抑制肝脏脂质合成 

薯蓣皂苷元[59] 山药 人肝癌 HepG2 细胞、 SD 大鼠

MAFLD 模型  

LXRα↓、SREBP-1c↓、FAS↓，抑制肝脏脂质合成 

木犀草素[60] 金银花 人肝癌 HepG2 细胞、小鼠原代肝细

胞、db/db小鼠MAFLD模型 

LXR↓、SREBP-1c↓、FAS↓、ACC↓、SCD1↓，抑制肝脏脂

质合成 

三七总皂苷[41] 三七 人 L02 细胞 LXRα↓、SREBP-1c↓、CD36↓，抑制肝脏脂质合成 

甘密树皮素 B[54] 肉豆蔻 人肝癌 HepG2 细胞 AMPK↑、LXRα↓、SREBP-1c↓，抑制肝脏脂质合成 

刺五加酸[47] 刺五加 小鼠 AML-12 细胞，C57BL/6 小鼠

MAFLD 模型 

FXR↑ 、 LXR↑ 、 AMPK-Sirt1↑ 、 SREBP-1↓ 、 FAS↓ 、

SCD↓、ACLY↓、α-SMA↓、Collagen-1↓、TIMP-1↓，抑

制肝脏脂质合成与肝纤维化 

白藜芦醇[48] 虎杖 老年 Wistar 大鼠 MAFLD 模型 Sirt1↑、LXR↑、FXR↑，抑制肝脏脂肪变性，改善炎症反应 

黄芩素[74] 黄芩 SD 大鼠 MAFLD 模型 PPARγ/LXRα/ABCA1↑，减轻肝脏脂肪变性与炎症浸润 

香附己烷提取 

物[49] 

香附 小鼠原代肝细胞、C57BL/6 小鼠

MAFLD 模型 

LXR↓、SREBP-1c↓、FAS↓、ABCA1 表达未受影响，减轻肝

脏脂肪变性 

大黄素[77] 大黄 人肝癌 HepG2 细胞 LXRα↑、ABCA1↑、SREBP-1c表达未上调，减轻肝脏脂肪变性 

姜黄素[78] 姜黄 小鼠原代肝细胞、C57BL/6 小鼠

MAFLD 模型 

Nrf2↑ 、 FXR/SHP↑ 、 LXRα↓ 、 SREBP-1c↓ 、 FAS↓ 、

CD36↓、CYP7A1 表达未受影响，并激活 PXR 与 CAR，

恢复 CYP3A的正常表达 

槐角苷[51] 槐角 人肝癌HepG2细胞，db/db、C57BL/6、

LXRβ−/−小鼠MAFLD模型 

LXRβ↓、SREBP-1c↓、SCD-1↓、MDA↓、SOD↑、GSH↑，减

轻肝脏脂肪变性与氧化应激状态 

芝麻素[79] 黑芝麻 人肝癌 HepG2 细胞、HepaRG 细

胞、人肠腺癌 LS174T 细胞 

肝细胞中 LXRα↓、AMPK↑、SREBP-1c↓、FAS↓、SCD↓、

ACC↓、ACLY↓、FAE↓；肠道细胞中芝麻素不影响甚至

增强 LXRα 介导的 ABCA1/G1 表达 

人参皂苷 F2[80] 人参 C57BL/6J、LXRβ−/−小鼠 MAFLD

模型 

肝细胞中 LXRα↓、SREBP-1c↓、FAS↓，ABCA1 表达未受影

响；巨噬细胞中诱导 LXRα 选择性抑制 IL-1β、TNF-α 等

促炎细胞因子的转录，同时保留 LXR 固有的不依赖新蛋

白合成的快速反式抑制能力，实现抗炎效应 

齐墩果酸、 

熊果酸[52,81] 

女贞子 人肝癌 HepG2 细胞、HepaRG 细

胞、人肠腺癌 LS174T 细胞、

C57BL/6J 小鼠 MAFLD 模型 

肝细胞中 LXRα↓、SREBP-1c↓、FAS↓、SCD↓、ACC↓、

ACLY↓ 、 FAE↓ ； 肠 道 细 胞 中 增 强 LXRα 介 导 的

ABCA1/G1 表达 

↑-上调/增加；↓-下调/减少。 

↑-upregulation/increase; ↓-downregulation/decrease. 
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表 2  中药复方双向调控 LXR 治疗 MAFLD 机制 

Table 2  Research progress on bidirectional regulation of LXR by traditional Chinese medicine compound prescriptions for 

treatment of MAFLD 

中药复方 组成 细胞/动物模型 分子机制 

健脾清脂方[61] 白术、茯苓、生山楂等 SD 大鼠 MAFLD 模型 LXRα↓、SREBP-1↓、FAS↓、ACC↓、MDA↓、ROS↓、

SOD↑、GSH↑，减轻肝脏脂肪变性与氧化应激损伤 

健脾疏肝丸[63] 党参、山药、苍术、薏

苡仁等 

SD 大鼠 MAFLD 模型 LXRα↓、SREBP-1↓、FAS↓，抑制肝脏脂质合成 

疏肝健脾方药[64] 柴胡疏肝散合参苓白术散 小鼠原代肝细胞、SD

大鼠 MAFLD 模型 

LXRα↓、FAS↓，抑制肝脏脂质合成 

茵杞调脂饮[62] 茵陈、枸杞子、决明

子等  

SD 大鼠 MAFLD 模型 LXRα↓、SREBP-1c↓、FAS↓、SOD↑、GSH↑、TNF-

α↓，减轻肝脏脂肪变性与炎症损伤 

当飞利肝宁胶

囊 [68] 

当药、水飞蓟子 SD 大鼠 MAFLD 模型 LXRα↓、SREBP-1c↓、FAS↓，减轻肝脏脂肪变性与炎

症损伤 

降脂颗粒[73] 绞股蓝、虎杖、茵陈、

丹参、荷叶 

Wistar 大鼠 MAFLD 

模型 

LXRα↓、SREBP-1↓，抑制肝脏脂质合成 

逍遥丸[65] 当归、白芍、柴胡、茯

苓、白术等 

SD 大鼠 MAFLD 模型 LXRα↓、SREBP-1c↓、FAS↓、SCD1↓，减轻肝脏脂肪

变性 

六味降脂汤[69] 茵陈、丹参、绞股蓝等 SD 大鼠 MAFLD 模型 LXRα↓、SREBP-1c↓、FAS↓，减轻肝脏脂肪变性 

柴芪汤[66] 黄芪、柴胡、白术、枳

实等 

SD 大鼠 MAFLD 模型 LXRα↓、SREBP-1c↓、FAS↓、ACC↓，减轻肝脏脂肪

变性 

贞术调脂胶囊[70] 女贞子、白术、丹参、

三七 

SD 大鼠 MAFLD 模型 LXRα↓、SREBP-1c↓，减轻肝脏脂肪变性，并改善 IR 

柴平汤[67] 小柴胡汤合平胃散 SD 大鼠 MAFLD 模型 LXRα↓、SREBP-1c↓，减轻肝脏脂肪变性 

血府逐瘀汤[71] 柴胡、白芍、川芎、桃

仁、红花等 

SD 大鼠 MAFLD 模型 LXRα↓、SREBP-1c↓，减轻肝脏脂肪变性与炎症反应 

六味地黄汤[72] 熟地黄、山药、山茱

萸、牡丹皮等 

SD 大鼠 MAFLD 模型 LXRα↓、SREBP-1c↓，减轻肝脏脂肪变性与炎症反应 

四生降脂疏肝 

汤[75] 

生薏苡仁、生荷叶、生

黄芪、生山楂等 

SD 大鼠 MAFLD 模型 LXRα↑、ABCA1↑、IL-13↑、TNF-α↓，减轻肝脏脂肪变

性与炎症反应 

涤痰汤[76] 制南星、法半夏、茯 

苓等 

SD 大鼠 MAFLD 模型 PPARγ↑、LXRα↑、ABCA1/G1↑，减轻肝脏脂肪变性 

↑-上调/增加；↓-下调/减少。 

↑-upregulation/increase; ↓-downregulation/decrease. 

调节剂在发挥治疗作用的同时，伴随促进脂质合成

（激动 LXR）、阻碍胆固醇 RCT、促进炎症反应（抑

制 LXR）等不良反应，严重限制了其临床转化。中

医药靶向 LXR 具有独特优势，其多靶点、整体调节

的特点可以通过协同激活其他信号通路、选择性调

控 LXR 转录活性等方式避免其负面效应，有效阻

断 MAFLD 的病理进程。 

但相关研究仍有不足：（1）当前在利用动物模

型研究中医药调控 LXR 治疗 MAFLD 时造模方式

过于单一，主要依赖高脂饲料喂养，这种模式不仅

难以精准模拟人类 MAFLD 从单纯脂肪变性到炎

症、纤维化的渐进性复杂病理进程，更无法体现中

医“脾胃湿热”等关键证候的特定临床表现与内在

病机，导致基础研究成果向临床转化的脱节；（2）

中医药在不同组织细胞内选择性调控 LXR 功能的

研究大多聚焦于肝细胞与肠道细胞的脂质代谢方

面，而许多中药活性成分如黄芩素、白藜芦醇、刺

五加酸等在 MAFLD 中表现出抗炎与抗肝纤维化作

用，除作为肝脏脂肪变性减轻的下游效应外，这些

中药是否直接通过调控 Kupffer 细胞或 HSC 中的

LXR 以改善肝脏病理状态，仍有待进一步研究；（3）

中药复方具有多组分、多靶点的特点，在系统性调
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节肝脏代谢中展现出独特优势，但多数研究并未揭

示中药复方在 LXR 代谢网络中的整体调控机制，

如血府逐瘀汤、六味地黄汤等中药复方可以抑制

LXR 以减少脂质合成，减轻肝脏脂肪变性，但对于

其如何避免胆固醇 RCT 障碍、炎症反应加剧等综

合影响尚未深入阐明。 

为突破上述瓶颈，未来研究应在以下方面进一

步拓展与整合：（1）积极构建并应用“病证结合”

的动物模型及类器官、器官芯片等体外系统，结合

转录组、代谢组、蛋白组等多组学整合分析，系统

解析中药复方对 LXR 信号网络及其上下游通路的

整体调控效应；（2）重点关注 LXRβ 亚型的特异性

调节，探索中药及其活性成分作为天然 LXRβ 选择

性调节剂的潜力，以期在调节脂代谢的同时减轻因

LXRα 激活/抑制所致的不良反应；（3）深入研究中

药对肝脏非实质细胞（如 Kupffer 细胞、HSC）中

LXR 的调控作用，阐明其在改善炎症与纤维化中的

直接机制，完善中药多细胞靶点协同作用的解释体

系；（4）推动建立基于中西医结合诊断标志物的疗

效评价体系，开展高质量临床循证研究与真实世界

数据验证，明确中药调控 LXR 通路与改善 MAFLD

临床结局的相关性，为开发具有明确机制的中药新

药或治疗方案提供依据。 
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