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[摘要] 　 非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,NAFLD)是一种重要的慢性代谢性疾病,在全球范围内呈现出

快速增长的趋势,已经成为广泛关注的公共卫生问题。 近年来研究表明,基于法尼醇 X 受体( farnesoid
 

X
 

receptor,FXR)调控

下游靶标可以改善 NAFLD 患者的肝脏功能和代谢状态,可能成为治疗 NAFLD 的潜在药物靶点。 最近几年聚焦 FXR 受体开

发治疗 NAFLD 的药物已经取得了较大的进展,其中中医药因其安全有效且副作用小等优势,有大量研究着眼于 FXR 受体,挖
掘中医药及其活性成分治疗 NAFLD。 该文对中医药基于 FXR 受体及其调控的下游靶标,在治疗 NAFLD 的作用机制方面进

行系统阐述,以期为治疗 NAFLD 的药物研发和临床治疗提供精准靶向的思路及方向。
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[Abstract]　 Non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD)
 

is
 

a
 

chronic
 

metabolic
 

condition
 

with
 

rapidly
 

increasing
 

incidence,
 

becoming
 

a
 

public
 

health
 

issue
 

of
 

worldwide
 

concern.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

farnesoid
 

X
 

receptor
 

(FXR)-based
 

modulation
 

of
 

downstream
 

tar-
gets

 

can
 

improve
 

liver
 

function
 

and
 

metabolic
 

status
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

NAFLD
 

and
 

may
 

be
 

a
 

potential
 

drug
 

target
 

for
 

treating
 

this
 

di-
sease.

 

Great
 

progress
 

has
 

been
 

achieved
 

in
 

the
 

development
 

of
 

drugs
 

targeting
 

FXR
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

NAFLD.
 

A
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

explored
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

their
 

active
 

ingredients
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

NAFLD
 

via
 

FXR
 

considering
 

the
 

high
 

safety
 

and
 

efficacy
 

and
 

mild
 

side
 

effects.
 

This
 

paper
 

systematically
 

describes
 

the
 

mechanism
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicines
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

NAFLD
 

via
 

FXR
 

and
 

the
 

downstream
 

targets,
 

aiming
 

to
 

provide
 

precise
 

targets
 

for
 

the
 

drug
 

development
 

and
 

clinical
 

treat-
ment

 

of
 

NAFLD.
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非酒精性脂肪性肝病( non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,
NAFLD)是因为肝脏代谢稳态失衡,导致过多脂质与脂质代

谢产物在肝细胞内蓄积为主要病理表现的疾病[1] 。 随着其

发病率的逐年增加,NAFLD 已成为危害人类健康的三大肝
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病之一[2] 。 其疾病谱主要包括单纯性非酒精性脂肪肝( non-
alcoholic

 

fatty
 

liver,NAFL)、非酒精性脂肪性肝炎( non-alco-
holic

 

steatohepatitis,NASH)及其相关肝硬化和肝细胞癌(hepa-
tocellular

 

carcinoma,HCC) [3] 。 NAFLD 除可直接导致失代偿

肝硬化、肝细胞癌外,还与代谢综合征密切相关,包括肥胖、
高血压病、2 型糖尿病和高脂血症等,并且 NAFLD 患者发生

心血管危险事件的频率较高[4] 。 然而,NAFLD 病理生理机

制尚未完全阐明,临床上仍缺乏特效治疗药物[5] 。 因此,深
入揭示 NAFLD 发病机制,寻找关键靶标,一直是 NAFLD 的

研究热点。
研究表明,法尼醇 X 受体( farnesoid

 

X
 

receptor,FXR)在

NAFLD 发病过程中占据重要地位[6] 。 FXR 不仅仅是一种胆

汁酸受体,更是一种生物信号分子,在胆汁酸代谢、脂代谢、
糖代谢和炎症反应等方面扮演着重要角色,与炎症、代谢性

疾病、心血管疾病、肿瘤等关系密切[7] 。 据报道,FXR 受体可

以通过参与调控胆汁酸代谢、糖脂代谢、胰岛素抵抗、炎症反

应、肠道菌群稳态等信号分子来治疗 NAFLD[8] (图 1)。 因

此,调控 FXR 及其相关信号通路被认为是防治 NAFLD 新靶

标。 近年来,中医药广泛用于治疗 NAFLD,其显著的治疗效

果已经在长期临床实践中得到了证实[9-10] 。 尤其是基于

FXR 这一核受体去深入研究中医药治疗 NAFLD 的作用机制

已经取得了长足的进展。 本文将系统阐述中医药基于 FXR
及其调控的下游基因靶标治疗 NAFLD 的作用机制,旨在为

治疗 NAFLD 提供更精准的靶向治疗策略。

图 1　 法尼醇 X 受体(FXR)调控下游靶基因治疗非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)的作用机制

Fig. 1　 Mechanism
 

of
 

farnesoid
 

X
 

receptor
 

(FXR)
 

in
 

regulating
 

downstream
 

target
 

genes
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD)

1　 FXR 概述

FXR 是一种转录因子,属于核受体家族,于 1995 年由

FORMAN
 

B
 

M 等[11] 发现,因其转录活性可被法尼醇及其代

谢产物激活增强而命名,后研究发现胆汁酸是 FXR 的内源

性配体,因此 FXR 又被称为胆汁酸受体[12] 。 FXR 在肝脏、
小肠、肾脏细胞内高表达,同时在脂肪、心脏及肾上腺也有一

定量的表达[13] 。 FXR 与配体结合后可以与视黄醛衍生物 X
受体(retinoid

 

X
 

receptor,RXR)形成二聚体,进而调控靶基因

的转录[14] 。 FXR 的主要配体是胆汁酸和它们的代谢产物。
当胆汁酸浓度升高时,它们会结合 FXR,激活其转录活性,并
调节胆汁酸合成与代谢途径中的相关基因表达[15] 。 此外,
还有一些其他物质也可以影响 FXR 的转录活性,例如一些

细胞因子、营养素以及药物[16-17] 。 因此,FXR 在一些药物研

发过程中也扮演着重要的角色。 目前已有一些针对 FXR 的

药物在研发和临床试验中,主要包括一些胆汁酸类似物、非

胆汁酸类似物等,这些药物可通过调节胆汁酸代谢、降低胆

固醇等方面发挥作用,对于胆汁淤积、肝炎和脂质堆积等引

起的肝脏疾病具有潜在的治疗作用。
2　 基于 FXR 探讨中医药治疗 NAFLD 的具体机制

2. 1　 基于胆汁酸代谢-FXR 轴探讨中医药治疗 NAFLD
研究显示,胆汁酸稳态的失衡将导致胆汁合成、排泄、重

吸收功能异常,疏水性胆汁酸在肝内过度积累,进而产生一

系列细胞毒性损伤会促进 NAFLD 发生发展[18] 。 内源性胆

汁酸的代谢自稳依赖于其作用的受体,其中 FXR 受体在胆

汁酸的合成、排泄和重吸收方面具有极为关键的作用[19] 。
因此,通过 FXR 调控胆汁酸代谢通路已经成为防治 NAFLD
十分关键的靶点。
2. 1. 1　 胆汁酸合成-FXR 轴　 在胆汁酸合成方面,FXR 主要

通过调控胆汁酸合成关键限速酶胆固醇 7α 羟化酶( choles-
terol

 

7-alpha-hydroxylase,CYP7A1)的表达来影响胆汁酸的合
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成[20] 。 在肝脏中,FXR 被激活后,可直接诱导异源二聚体伴

侣(small
 

heterodimer
 

partner,SHP)表达,SHP
 

作为一种辅助

抑制 剂 抑 制 了 肝 相 关 同 源 物-1 ( liver-related
 

homolog-1,
LRH-1)或肝细胞核因子 4α ( hepatocyte

 

nuclear
 

factor
 

4α,
HNF4α)的转录活性,继而抑制 CYP7A1 的转录,进而抑制胆

汁酸的合成[21] 。 实验结果表明,NASH 大鼠 FXR、SHP 的表

达下调,从而抑制 CYP7A1 表达,增加肝脏中胆汁酸合成的

速率,促进了大鼠肝脏脂肪变性及肝纤维化的发生[22-23] 。 在

回肠末端,FXR 被激活后会诱导肠道成纤维细胞生长因子

19(fibroblast
 

growth
 

factor
 

19,FGF19,在啮齿动物中以 FGF15
的形式存在)的表达,随后 FGF15 / FGF19 通过门静脉血流直

接进入肝内,并与肝细胞表面成纤维母细胞生长因子受体 4
(fibroblast

 

growth
 

factor
 

receptor
 

4,FGFR4)和 β-klotho 异二聚

体复合物相结合,进而触发细胞外调节蛋白激酶( extracellu-
lar

 

regulated
 

protein
 

kinases, ERK) 和 c-Jun 氨基末端激酶

(c-Jun
 

N-terminal
 

kinase,JNK)相关信号通路的级联反应,抑
制 CYP7A1 的转录和表达,减少胆汁酸肝内合成[24-25] 。

近年来,不断有实验表明,中药复方、有效成分或单体能

对 FXR 起调控作用,抑制胆汁酸肝内合成,使肝细胞免受胆

汁酸淤积的侵害,达到治疗 NAFLD 的目的。 田童[26] 通过体

内外实验结果证明,五味子酯甲可激活肝 FXR,显著上调

SHP 的表达,抑制 CYP7A1 和 CYP8B1 的转录,进而抑制胆

汁酸合成,对 NAFLD 大鼠模型的胆汁酸含量具有调控作用。
LI

 

H 等[27] 通过高脂饮食诱导(HFD)的 NASH 模型来探讨绞

股蓝苷对 NASH 治疗的作用机制,结果发现,绞股蓝苷可激

活肝 FXR / SHP 轴,抑制 CYP7A1 的转录,进而抑制胆汁酸的

合成,减少 NASH 小鼠肝内胆汁酸蓄积。 薛亚楠[28] 在动物

实验研究中发现,黄芩黄连药对能激活 FXR 的表达,然而对

CYP7A1 的分子表达水平是上调的,与基于 FXR 信号通路的

“抑制”作用治疗 NAFLD 这一理论相悖,分析原因可能是黄

芩黄连药对不是通过 FXR 调节,而是直接作用于 CYP7A1 来

调节体内胆固醇的分解过程。 同样,与实验结果一致的是直

接作用于 CYP7A1 导致的胆汁酸增多会反馈激活 FXR 的表

达。 相反的是,NAFLD 模型细胞内的胆汁酸水平升高会造

成肝细胞损伤,予以黄芩黄连药对后能明显上调 FXR、SHP
的表达,抑制 CYP7A1 的表达水平,明显改善 NAFLD 细胞内

损伤。 云南省肝病专家、荣誉名中医苏涟教授用去脂软肝方

治疗 NASH,临床效果显著。 夏恩蕊等[29] 运用动物实验探索

该方的作用机制,结果发现去脂软肝方通过激活肠道 FXR,
再上调 FGF15 / FGF19 / FGFR4 通路信号,抑制 CYP7A1 的表

达,从而减少过度的胆汁酸对肝脏的刺激,改善 NASH 大鼠

炎症反应。 在刘凯利等[30] 研究发现,柴胡人参药对可明显

上调 NAFLD 大鼠肝脏中鼠胆酸(muricholic
 

acid,MCA)、猪去

氧胆酸 ( hyodeoxycholic
 

acid, HDCA )、 石 胆 酸 ( lithocholic
 

acid,LCA) 、别胆酸( allocholic
 

acid,ACA) 、牛磺石胆酸( tau-
rolithocholic

 

acid,TLCA)等次级胆汁酸的水平,进而激活肠

道 FXR,抑制 CYP7A1 的表达,调控肝内胆汁酸稳态,达到

治疗 NAFLD 的目的。 综上所述,聚焦中医药调控 FXR 信

号通路抑制 CYP7A1 的表达,可减轻 NAFLD 肝内胆汁酸

蓄积。
2. 1. 2　 胆汁酸排泄-FXR 轴　 在胆汁酸排泄方面,胆盐输出

泵( bile
 

salt
 

export
 

pump, BSEP )、多药耐药性相关蛋白
 

2
(multidrug

 

resistance-associated
 

protein
 

2,MRP2)作为肝肠循

环中的关键转运体之一,主要负责把胆汁酸从肝细胞内泵入

胆道系统中[31] 。 研究证明,BSEP 和 MRP2 是 FXR 下游的主

要靶基因,负责承担胆汁酸肝内分泌和排泄[32] 。 实验研究

报道,高脂饮食(high-fat
 

diet,HFD)诱导的 NAFLD 模型小鼠

的肝组织中 FXR / SHP 的表达是被抑制的,BSEP 表达降低,
进而导致胆汁酸排泄障碍,促进 NAFLD 病程进展[33-34] 。 通

过激活肝 FXR,可上调 BSEP 和 MRP2 的表达,促进胆汁酸外

排,进而减轻肝内胆汁酸超负荷引起的细胞损伤[35] 。 WANG
 

S 等[36] 研究发现,NAFLD 大鼠肝内存在严重胆汁酸淤积,予
以金丝桃苷治疗后,FXR 的表达显著上调,并诱导 BSEP

 

和

MRP2 的表达,促进肝细胞内胆汁酸外排。 ZHAO
 

W
 

W 等[34]

发现从毛冬青药材提取的毛冬青皂苷 A1 可显著降低 HFD
诱导的 NAFLD 小鼠血清总胆固醇水平,减轻肝脂肪变性,并
降低肝胆汁酸总含量。 其中涉及降低肝内胆汁酸含量的重

要机制之一可能是毛冬青皂苷 A1 通过激活 FXR,上调 BSEP
的表达,进一步加速肝内胆汁酸外排。 田国燕等[37] 报道,白
藜芦醇能改善 NASH 相关肝细胞癌( NASH-HCC)小鼠肝内

胆汁酸淤积情况,进一步减轻肝细胞损伤,作用机制可能是

通过激活 FXR,调控其下游靶基因 SHP 和 BSEP 的表达,进
而减轻具有细胞毒性的胆汁酸对肝细胞造成的损伤。 刘馨

烛[38] 发现 NAFLD 合并胆汁淤积的小鼠肝组织中 FXR 受体

水平下降,BSEP、MRP2 水平被抑制,予以茵陈蒿汤治疗能激

活 FXR 的表达,上调 BSEP、MRP2 的表达。
2. 1. 3　 胆汁酸重吸收-FXR 轴　 在胆汁酸重吸收方面,主导

胆汁酸重吸收的相关转运体广泛分布在肠上皮细胞、肝细胞

上,其中位于回肠末端的钠依赖性胆汁酸转运体( apical
 

so-
dium-dependent

 

bile
 

acid
 

transporter,ASBT)、位于回肠胆汁酸

结合蛋白( ileal
 

bile
 

acid
 

binding
 

protein,I-BABP)、位于基底

膜外侧的有机溶质转运蛋白 α / β
 

( organic
 

solute
 

transporter
 

α / β,OSTα / β)、位于门静脉血液中的牛磺胆酸钠协同转运多

肽(sodium
 

taurocholate
 

cotransporting
 

polypeptide,NTCP)等转

运体被证实是胆汁酸的肝肠循环( enterohepatic
 

circulation,
EHC)中的关键驱动因素[39] 。 研究显示,FXR 被激活后,可
诱导 I-BABP、OSTα / β 的表达,抑制 ASBT 的表达,部分阻断

循环胆汁酸重吸收过程,进而减轻肝细胞胆汁酸负荷[40-42] 。
另有研究证实,予以 FXR 激动剂后,ASBT 和 NTCP 的表达随

之被抑制,循环胆汁酸重新摄取减少,维持了 NAFLD 模型小

鼠肝内胆汁酸稳态[43] 。 此外,肝 FXR / SHP 轴调控 NTCP 的

转录,通过抑制 NTCP 的表达,可协同激活 BESP 的表达,显
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著降低肝脏中的胆汁酸摄取和加速胆汁酸外排,进而治疗高

脂饮食诱导的 NAFLD[34] 。 GU
 

M 等[44] 基于探究环黄芪醇

(cycloastragenol,CAG)对 NAFLD 的药效学评价及其具体的

作用靶点,使用双荧光素酶报告基因检测系统检测环黄芪醇

是否能够激活 FXR,结果表明,CAG 选择性以剂量依赖的方

式激活了 FXR 的转录活性,并在动物实验中发现,通过激活

FXR 上调 OSTα 表达继而促进胆汁酸重吸收是 CAG 治疗

NAFLD 的重要机制之一。 后续该实验团队为探究白桦脂酸

在 NAFLD 治疗中的作用机制,同样使用双荧光素酶报告测

定系统测试白桦脂酸是否是激活 FXR 的关键配体,结果表

明,白桦脂酸以剂量依赖的方式直接激活 FXR 的表达,并在

动物实验中发现,FXR 的下游调控胆汁酸重吸收的关键靶基

因 NTCP、OSTα
 

的表达发生了改变,重建了 NAFLD 小鼠肝内

胆汁酸池[45] 。 SUN
 

J 等[46] 发现荷叶碱对 HFD 诱导的

NAFLD 小鼠具有保护作用,其中涉及的重要机制之一是通

过激活 FXR,调控 I-BABP、OSTα / β、NTCP 的转录表达,进而

抑制 NAFLD 小鼠胆汁酸重吸收。
2. 2　 基于脂代谢-FXR 轴探讨中医药治疗 NAFLD
2. 2. 1　 FXR / SREBP-1c 轴 　 研究已明确,FXR 是调节脂质

代谢的重要信号分子,通过调控 FXR 可抑制甘油三酯( tri-
glyceride,TG)合成和促进游离脂肪酸 β 氧化,从而减少肝脏

脂肪的吸收和蓄积[47] 。 固醇调节元件蛋白 1c( sterol-regula-
tory

 

element
 

binding
 

protein-1c,SREBP-1c)作为调控脂质合成

的转录因子,可调节许多脂肪生成基因的表达,如乙酰辅酶

A 羧化酶( acetyl-CoA
 

carboxylase, ACC)、脂肪酸合酶 ( fatty
 

acid
 

synthase,FASN)以及硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1( stearoyl-
coenzyme

 

A
 

desaturase
 

1,SCD1),促进 TG 的合成[48] 。 有研究

报道,NAFLD 患者肝 FXR 表达降低,SREBP-1c 表达升高,导
致肝脏 TG 合成增加,造成肝内脂质堆积。 通过激活 FXR /
SHP 轴,调控 SREBP-1c 的转录水平,继而下调其下游靶基因

的表达[49] 。
孙玉莉[50] 运用网络药理学预测健脾调脂饮治疗 NAFLD

的关键作用靶点,结果显示,FXR 通路是主要汇集的通路之

一,且 FXR、SREBP-1c 也是最终筛选出与脂质代谢密切相关

的作用靶点。 随后建立 NAFLD 大鼠模型进一步验证作用机

制,实验结果表明,健脾调脂饮可能通过激活 FXR,抑制

SREBP-1c 及下游靶基因 ACC 的表达,进而减少脂质合成,减
轻 NAFLD 大鼠肝脂质沉积。 何道同[51] 研究显示,柴胡-人参

药对一定程度上能够改善 HFD 饮食诱导的 NAFLD 大鼠肝

脂肪变性,其机制可能是通过 FXR / SREBP-1c 轴调节脂质代

谢。 邓绿雨等[52] 发现片仔癀对 NAFLD 大鼠的肝功能和血

脂有明显的改善作用,其治疗机制可能是通过 FXR / SHP /
SREBP-1c 信号通路调节脂质代谢,进而减少 NAFLD 大鼠肝

内脂质堆积。 ZHONG
 

D 等[53] 实验发现,灵芝多糖肽通过

FXR / SHP 依赖机制降低 SREBP-1c、FASN 和 ACC 的表达,抑
制脂肪酸合成来显著改善 NAFLD(表 1)。

2. 2. 2　 FXR / 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子

1α(peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor
 

gamma
 

co-activator
 

1α,PGC1α) / 过氧化物酶体增殖物激活受体 α( peroxisome-
proliferator

 

activated
 

receptor
 

α,PPARα) 　 PPARα 是一种核

受体,可控制脂质和葡萄糖代谢并发挥抗炎活性[62] 。 目前,
PPARα 和 FXR 在脂质代谢调控的过程中存在分子串扰机

制,是核受体中治疗 NAFLD 的关键靶点[63] 。 PPARα 启动子

的同向重复序列是
 

FXR 的直接结合位点,所以 FXR 可以在

转录水平诱导
 

PPARα 的表达,继而增强 PPARα 的靶基因肉

毒碱棕榈酰转移酶
 

1
 

(carnitine
 

palmitoyl
 

transferase
 

1,CPT1)
表达,促进脂肪酸氧化,限制肝内脂质蓄积[64] 。 此外,PGC1α
可作为 FXR 的辅助激活因子,促进脂肪酸 β 氧化[65] 。 近年

来,中药单体通过 FXR / PGC1α / PPARα 通路治疗 NAFLD 的

机制研究逐渐受到关注。 何蓓晖等[66] 在动物实验研究中发

现,山楂叶总黄酮对 NAFLD 大鼠模型进行干预后,肝组织中

FXR、PPARα、PGC1α
 

mRNA 和蛋白表达上调,揭示了山楂叶

总黄酮可能通过激活 FXR,调控下游 PPARα、PGC1α 的转

录,进而治疗 NAFLD。 DUAN
 

X 等[67] 前期发现从黄芪根部

提取出的毛蕊异黄酮具有良好的肝保护作用,能够显著改善

NASH 小鼠肝功能水平以及减少其肝组织内 TG 积累,治疗

机制可能是通过激活 FXR,上调 PPARα 及其下游靶基因的

转录,进而促进游离脂肪酸 β 氧化,改善 NASH 小鼠肝脂肪

变性。 韩欣[68] 发现刺五加酸可能通过激活 FXR 的表达来介

导 NAFLD 的发生和发展,其主要通路可能是由 FXR 激活

PPARα 介导的游离脂肪酸氧化,进而降低 NAFLD 肝脂肪

变性。
2. 3　 基于糖代谢-FXR 轴探讨中医药治疗 NAFLD

糖异生失调是
 

NAFLD
 

中糖代谢紊乱的特征[69] ,抑制糖

异生途径可控制葡萄糖,维持血糖的稳定。 在肝脏糖异生过

程中,磷酸烯醇丙酮酸羧激酶( phosphoenolpyruvate
 

carboxyki-
nase,PEPCK ) 和 葡 萄 糖-6-磷 酸 酶 ( glucose-6-phosphatase,
G6Pase) 是 主 要 限 速 酶。 实 验 研 究 发 现, FXR 激 动 剂

 

GW4064 可以降低 PEPCK 和 G6Pase 的转录表达,避免高脂

饮食(high
 

fat
 

diet,HFD)引起的高血糖水平[70] 。 吴双成[71]

在体内正向实验中发现大黄素可显著上调 FXR 表达,并下

调 PEPCK
 

和 G6Pase 的表达,于是体内反向实验继续验证这

一作用机制,结果发现,大黄素对 FXR 敲除的 NAFLD 小鼠

模型无保护作用,且 PEPCK
 

和 G6Pase 表达上调。 因此,可
以得出结论,大黄素可激活 FXR 受体,下调糖代谢基因

PEPCK
 

和 G6Pase 的转录,改善 NAFLD 糖代谢。 DUAN
 

X
等[72] 的实验研究发现毛蕊异黄酮能激活 FXR,有效降低

HFD 诱导的 NAFLD 小鼠中 PEPCK 和 G6Pase 的蛋白表达,
为毛蕊异黄酮通过抑制糖异生途径治疗 NAFLD 提供直接

证据。
2. 4　 基于抗炎免疫-FXR 轴探讨中医药治疗 NAFLD

研究发现,FXR 可以通过调节肝细胞炎症因子的表达,
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　 　表 1　 中药调控 FXR / SREBP-1c 通路减少脂质积累来改善高脂饮食诱导的非酒精性脂肪性肝病

Table
 

1　 Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

modulates
 

FXR / SREBP-1c
 

pathway
 

to
 

reduce
 

lipid
 

accumulation
 

to
 

improve
 

high
 

fat
 

induced
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease

分类 名称 实验模型 用药剂量
造模成功后
给药时间 / 周 具体机制

中药复方 健脾升清方[54] NAFLD 大鼠 3. 8、7. 6、15. 2
 

g·kg-1·d-1 4 　 通过调控 FXR / SHP / SREBP-1c 脂质代谢信号通路, 改善
NAFLD 大鼠肝细胞脂肪变性

健脾调脂饮[50] NAFLD 大鼠 5. 84、11. 67、23. 34
 

g·kg-1·d-1 8 　 通过激活 FXR 抑制 SREBP-1c 及下游靶基因 ACC 的表达调节
脂质代谢,减轻 NAFLD 大鼠肝脂质沉积

片仔癀[52] NAFLD 大鼠 0. 5、1、2
 

g·kg-1·d-1 4 　 通过 FXR / SHP / SREPB-1 通路调节脂质代谢,降低 NAFLD 大
鼠血脂,改善脂质沉积

中药药对 柴胡-人参[51] NAFLD 大鼠 3
 

g·kg-1·d-1 4 　 通过上调 FXR 的活性,间接抑制 SREBP-1c
 

的蛋白表达,从而
降低 NAFLD 大鼠血脂和肝脂水平,改善脂肪变性

　 中药有
效成分

灵芝多糖肽[53] NAFLD 小鼠 100
 

mg·kg-1·d-1 4 　 通过 FXR / SHP 依赖机制降低 SREBP-1c、FASN 和 ACC 的表
达,抑制脂肪合成显著改善 NAFLD

山楂叶总黄酮[55] NAFLD 大鼠 40、80、160
 

mg·kg-1·d-1 8 　 可能通过调控 FXR / SREBP-1c 通路改善高脂饮食( HFD)诱导
的 NAFLD 大鼠肝脏脂质代谢紊乱

姜黄素[56] NAFLD 小鼠 50、100
 

mg·kg-1·d-1 4 　 通过激活 FXR,抑制 SREBP-1c、CD36 和 FASN 的表达抑制
NAFLD 小鼠肝脏脂质合成

刺五加酸[57] NAFLD 小鼠 20、40
 

mg·kg-1·d-1 121) 　 通过激活 FXR,调控 SREBP-1c 和及其靶基因的表达抑制
NAFLD 小鼠肝脏脂质积累

茯苓乙醇提取物[58] NAFLD 大鼠 56、168. 9
 

mg·kg-1·d-1
121) 　 可激活 FXR 降低 SREBP-1c 表达,调节 HFD 喂养的大鼠脂质

稳态

绞股蓝苷[59] NASH 小鼠 10
 

mg·kg-1·d-1 4 　 通过激活 FXR,显著下调 SREBP-1c、FASN 和 SCD1 的表达,改
善 HFD 诱导的 NASH 小鼠肝组织病理性异常,降低肝脏 TG
含量

泽泻醇 B 乙酸酯[60] NASH 小鼠 15、30、60
 

mg·kg-1·d-1 4 　 通过激活 FXR 降低肝脏 SREBP-1c、FASN、ACC 和 SCD1 水平
降低 NASH 小鼠肝脏甘油三酯的积累

夏佛塔苷[61] NAFLD 小鼠 80、160
 

mg·kg-1·d-1 4 　 通过控制 FXR / SREBP-1c 信号通路减少脂质积累来改善 HFD
诱导的 NAFLD

　 注:1) 为预防性给药时间;NAFLD. 非酒精性脂肪性肝病;NASH. 非酒精性脂肪性肝炎。

来控制炎症反应过程[73] 。 如脂多糖 ( lipopolysaccharide,
LPS)或肿瘤坏死因子-α(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)等刺

激物会抑制 FXR 与转录因子 PXR 的融合,导致 FXR 的活性

下降,增加炎症因子的表达,从而引起肝脏炎症反应[74-75] 。
而在正常情况下,FXR 与 PXR 的融合能够发挥肝脏炎症反

应的负反馈调节作用,遏制炎症反应的发展,表明 FXR 在炎

症反应中起到了重要的负调节作用,调节 FXR 的表达可减

轻 NAFLD 炎症反应。 转录核因子-κB( nuclear
 

factor-κB,NF-
κB)作为炎症主要的调节因子,在 NASH 动物模型中被激

活[76] 。 抑制 NF-κB 活性可降低炎性细胞因子水平,保护肝

细胞免受炎性损伤。 研究表明,通过调控 FXR 明确靶向 NF-
κB 信号通路介导的炎症机制被认为是治疗 NAFLD 的关键

信号分子[77] 。 基于这一机制探讨中医药治疗 NAFLD 的实

验研究也有了一定的进展。 顾明[78] 在体外实验发现五味子

木脂素类成分能显著激活 FXR 受体,进而抑制 NF-κB 信号

通路,改善 NAFLD 小鼠炎症反应。 SHU
 

X 等[79] 研究报道,
小檗碱可激活肠道 FXR,诱导 FGF15 表达,进一步抑制 NF-
κB 信号通路,下调炎性因子 TNF-α 和 IL-6

 

mRNA 的表达,进

而改善 NASH 小鼠炎症反应。 刘美静[80] 研究报道,从中药

广金钱草提取的夏佛塔苷对 HFD 饮食诱导的肝损伤具有保

护作用,其作用机制是主要通过激活 FXR 抑制 NF-κB 的活

性,减少肝脏炎症因子的产生,进而抑制 NAFLD 小鼠过度的

炎症反应。 董灿[81] 通过体内实验发现芪珠方能够改善 HFD
饮食诱导的 NAFLD 肝脏炎症,机制可能是芪珠方通过激活

FXR 抑制 NF-κB 介导的炎性通路来保护肝脏免受炎性

浸润。
2. 5 　 基于肠道菌群 / 胆汁酸 / FXR 轴探讨中医药治疗

NAFLD
有研究报道, FXR 通过调节肠道菌群的代谢,来影响

NAFLD 的发生和发展[82] 。 有报道称,FXR 能够调节肠道菌

群的菌群结构,增加有益菌的数量和种类,从而帮助维持肠

道屏障的完整性,防止有害菌进入血液循环,减轻肝脏炎症

和脂肪积累的程度[83] 。 研究表明,通过调节肠道菌群的组

成和功能,也可调控 FXR 信号通路,从而提高 NAFLD 的治

疗效 果。 如 牛 磺-β-鼠 胆 酸 ( tauro-β-muricholic
 

acid,
 

T-β-
MCA)属于结合型胆酸的一种,对 FXR

 

受体具有明显的拮抗
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作用[84] 。 通过靶向肠道菌群可调控胆盐水解酶( bile
 

salt
 

hydrolase,BSH)活性,诱导 T-β-MCA 解偶联,增加其含量,进
而阻断 FXR 信号通路,反馈性上调 CYP7A1 的表达,加速胆

汁酸向胆固醇的生物转化和排泄,进而减少 NAFLD 肝内胆

固醇蓄积,这一作用靶点也是防治 NAFLD 的重要策略之

一[85] 。 据研究报道,影响 BSH 活性的菌属种类繁多,包括拟

杆菌属、肠球菌属、双歧杆菌属和乳酸杆菌属等[86] 。 这些菌

属减少后导致 BSH 活性降低,进而对肠道胆汁酸水解作用

减弱,结合型胆汁酸特别是 T-β-MCA 的含量增加会抑制肠肝

FXR 信号通路[87] 。 杨玲等[88] 通过体内实验探究田黄方提

取物治疗 NAFLD 的作用机制,实验结果发现,该方予以 100
 

mg·kg-1干预后肠道菌群发生重塑,富含 BSH 的菌群相对丰

度明显减少,进一步导致 BSH 活力降低,减弱对胆汁酸的水

解作用,使回肠、血清和肝脏中结合型胆汁酸 T-β-MCA 含量

增加,继而抑制肝 FXR / SHP 和肠 FXR / FGF15 信号通路,上
调 CYP7A1 的活性,促进肝组织胆汁酸的合成,减低肝内胆

固醇蓄积。 ZHAI
 

Y 等[89] 报道,黄芪甲苷Ⅳ干预 NAFLD 小

鼠模型后,降低肠球菌属、链球菌属、拟杆菌属、乳球菌属等

水平,BSH 活性被抑制,进一步分析发现,T-β-MCA 含量显著

增加,最终抑制肠 FXR 信号通路减轻了肝脏脂肪变性。 此

外,肠道特性敲除 FXR 和粪便微生物群移植( FMT)实验进

一步证明了黄芪甲苷Ⅳ对 NAFLD 的治疗作用依赖于肠道菌

群 / FXR 轴的调节作用。
2. 6　 基于氧化应激-FXR 轴探讨中医药治疗 NAFLD

核因子 E2 相关因子 2
 

( nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2,Nrf2)是一种转录因子,可在细胞中诱导抗氧化和解

毒基因的表达,从而对氧化应激和化学毒性具有抵御作

用[90] 。 腺苷酸活化蛋白激酶( AMP-activated
 

protein
 

kinase,
AMPK)是一种广泛存在于真核生物中的细胞能量代谢调节

酶,可通过启动能量通路催化酶的过程来恢复能量平衡。
AMPK 在细胞中参与诸如葡萄糖代谢、脂肪酸合成和线粒体

生物发生等方面的活动,并被认为是激活 Nrf2 的过程中的一

个重要机制[91] 。 研究报道,FXR 可以通过调节 AMPK / Nrf2
基因表达来抑制细胞的氧化应激反应,并保持细胞内的红氧

平衡[92] 。 在 FXR 基因敲除小鼠中,HFD 诱导的 NAFLD 疾

病模型的肝组织中 AMPK 和 Nrf2
 

的表达明显下降,表明

FXR 可调控 AMPK / Nrf2 信号通路,改善 NAFLD 小鼠体内的

抗氧化系统[93] 。 MA
 

Y 等[94] 实验研究结果显示,HFD 饮食

诱导的 NAFLD 小鼠模型肝组织中氧化应激指标丙二醛( ma-
londialdehyde,MDA)显著升高,过氧化氢酶( catalase,CAT)、
超氧化物岐化酶( superoxide

 

dismutase,SOD) 和谷胱甘肽过

氧化物酶(glutathione
 

peroxidase,GSH-PX)水平显著降低,予
以牡蛎多糖干预后,明显减低肝组织 MDA 水平,升高 CAT、
SOD 和 GSH-Px 水平,进一步机制研究发现牡蛎多糖能激活

FXR,促进 AMPKα / Nrf2 的表达。 因此,该实验得出牡蛎多

糖可能是通过调控 FXR / AMPKα / Nrf2 信号通路改善 HFD 饮

食诱导的肝脏氧化应激损伤。 吴双成[71] 实验研究中发现长

期 HFD 会破坏小鼠的抗氧化系统,予以大黄素治疗后可明

显降低血清 MDA 水平,升高 SOD 水平,改善 NAFLD 肝脏氧

化应激状态。 进一步的机制研究发现,大黄素治疗 NAFLD
主要是通过激活 FXR 发挥作用,并靶向增加 AMPKα / Nrf2 的

表达,减轻肝脏氧化应激水平,预防
 

NAFLD 小鼠的肝损伤。
3　 结论与展望

综上所述,FXR 可通过减轻胆汁酸肝内淤积、降低肝脏

脂肪含量、减轻炎症反应、提高抗氧化能力等多方面来达到

治疗 NAFLD 的效果。 近年来,关于
 

FXR 及其下游靶基因开

发治疗 NAFLD 药物的研究已经取得极大的进步,必将推动

NAFLD 相关学科研究更精准服务于临床。 其中奥贝胆酸

(obeticholic
 

acid,OCA)作为强效选择性 FXR 激动剂的代表

药物,实验研究发现其对 NAFLD 的治疗具有确切疗效[95] 。
然而,OCA 的副作用限制其临床应用,其治疗 NAFLD 的研究

尚处于第 3 阶段的临床试验[96] 。 近年来有报道称,OCA 导

致的啮齿动物模型急性肝损伤的机制可能是通过 FXR 通路

产生,并被 FXR 拮抗作用所逆转[97] 。 在 NAFLD 小鼠模型

中,高剂量 OCA 诱导的肝毒性主要是因为 FXR 被激活后造

成胆固醇积聚和白细胞介素-1β(interleukin-1β,IL-1β)炎症的

表达[98] 。 这些副作用可能是由于全 FXR 激动剂的药理给药

作用,而不是脱靶效应[99] 。 值得注意的是,FXR 转录抑制对

脂肪肝的良好作用以及 OCA 等 FXR 激动剂的不良反应的发

现,目前有关 FXR 拮抗剂的研究逐渐增多[100] 。 研究报道,
从茵陈蒿中提取的小分子衍生物 SIPI-7623 是一种 FXR 拮

抗剂,可以通过 CYP7A1 调节胆汁酸的合成来降低胆固醇,
并在体内能够同时降低 TG 和 TC,改善脂质代谢[101] 。 后续

该团队尝试将 SIPI-7623 与他汀类降脂药联用,实验结果表

明,SIPI-7623 与辛伐他汀联合用药的调脂作用较单独给药方

案更具优越性[102] 。 由此看出,基于中药研发 FXR 拮抗剂具

有发展潜力。 此外,对比西药化合物的泛激活或泛拮抗作用

造成的毒副作用,中医药整体性、多组分和多靶点的治疗模

式在治疗 NAFLD 中具有极大优势,这一模式可有效规避

FXR 泛激活或泛拮抗带来的毒副作用、不良反应,并提高

NAFLD 的治疗效果,真正达到“抑制”和“消除”双重目的。
本文从分子机制层面概括了中医药作用于 FXR 调控下

游靶标治疗 NAFLD,可以看出中医药复方和中药单体或其

有效成分是 FXR 激动剂或拮抗剂的首要备选。 中医药始终

贯彻整体观念和辨证论治的治疗原则,效优、安全、惠民等治

疗优 势 显 著, 在 NAFLD 治 疗 中 有 极 大 的 临 床 应 用 价

值[103-104] 。 然而,临床上中医药基于 FXR 治疗 NAFLD 的统

计资料暂无,也缺乏深入而广泛的随机、双盲、前瞻性临床试

验研究,限制了进一步观察中医药作用的靶向性和有效性。
因此,未来的研究应致力于完整的临床药效学观察、严谨的

实验设计以及挖掘副作用小,疗效更明确的中医药用于治疗

NAFLD,同时可以结合网络药理学、分子对接和生物学信息
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等现代科学技术对其进行深入挖掘,以期为 NAFLD 临床用

药提供更安全、更精准的指导。
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