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摘要： 目的　通过观察解毒化瘀颗粒对急性肝衰竭（ALF）小鼠模型的影响，以预防性给药方式，探究该方改善ALF小鼠肝

损伤的作用机制，以期为临床用药提供依据。方法　将 60只雄性 SPF级C57BL/6J小鼠按随机数字表随机分为对照组、模

型组、解毒化瘀颗粒组（JDHY组）和法尼醇X受体（FXR）激动剂（GW4064）组，每组各 15只。采用D-氨基半乳糖联合脂多

糖一次性腹腔注射诱导建立ALF模型，JDHY组小鼠在造模前 3天预防性给予 0.3 g/mL解毒化瘀颗粒中药液灌胃，对照组、

模型组小鼠予以 0.9% NaCl溶液灌胃，GW4064组在造模前 3天连续予以腹腔注射GW4064。造模完成后，处死小鼠，并对小

鼠血清、肝组织进行收集；采用兽用全自动生化分析仪测定各组小鼠血清总胆红素（TBil）、总胆汁酸（TBA）、γ-谷氨酰转移

酶（GGT）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）和天冬氨酸氨基转移酶（AST）水平；苏木精-伊红（HE）染色法观察小鼠肝脏的病理学变

化；运用逆转录PCR检测各组小鼠FXR、成纤维细胞生长因子 15（FGF15）、成纤维细胞生长因子受体 4（FGFR4）、小异二聚

体伴侣（SHP）和胆盐输出泵（BSEP）的mRNA表达；蛋白免疫印迹法检测各组小鼠FXR、FGF15、FGFR4、SHP和BSEP的蛋白

表达情况。组间比较采用One-way ANOVA方差分析，进一步的组间两两比较用Dunett法。结果　与对照组相比，模型组小

鼠血清 TBil、ALT、AST、TBA、GGT表达水平均明显升高（P值均<0.01）；与模型组相比，JDHY组、GW4064组小鼠血清 TBil、
ALT、AST、TBA、GGT的表达水平均明显降低（P值均<0.01）。HE染色结果显示，与模型组相比，JDHY组、GW4064组的病理

损伤较轻，肝细胞坏死面积减少，细胞肿胀、水肿程度明显减轻。与对照组相比，模型组小鼠肝组织中FXR、FGF15、FGFR4、
SHP和BSEP的mRNA及蛋白表达水平均显著降低（P值均<0.01）；与模型组相比，JDHY组、GW4064组小鼠肝组织中FXR、
FGF15、FGFR4、SHP、BSEP的mRNA及蛋白表达水平均明显升高（P值均<0.05）。结论　解毒化瘀颗粒可能通过 FXR/SHP
轴调控ALF小鼠的肝损伤。
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Abstract： Objective　To investigate the mechanism of action of Jiedu Huayu granules in improving liver injury in mice with acute 
liver failure （ALF） by observing its effect on a mouse model of ALF after prophylactic administration， and to provide a basis for 
clinical medication. Methods　A total of 60 specific pathogen-free male C57BL/6J mice were divided into normal group， model 
group， Jiedu Huayu granules group （JDHY group）， and farnesoid X receptor （FXR） agonist （GW4064） group using a random 
number table， with 15 mice in each group. The model of ALF was induced by a single intraperitoneal injection of D-galactosamine 
combined with lipopolysaccharide. The mice in the JDHY group were given prophylactic administration of 0.3 g/mL drug solution of 
Jiedu Huayu granules by gavage for 3 days before modeling， those in the normal group and the model group were given 0.9% NaCl 
solution by gavage， and those in the GW4064 group were given intraperitoneal injection of GW4064 for 3 consecutive days before 
modeling. The mice were sacrificed after modeling， and serum and liver tissue samples were collected. A veterinary automatic 
biochemical analyzer was used to measure the serum levels of total bilirubin （TBil）， total bile acids （TBA）， gamma-glutamyl 
transferase （GGT）， alanine aminotransferase （ALT）， and aspartate aminotransferase （AST） in mice from each group； HE staining 
was used to observe liver pathological changes； RT-PCR was used to measure the mRNA expression levels of FXR， fibroblast 
growth factor 15 （FGF15）， fibroblast growth factor receptor 4 （FGFR4）， small heterodimer partner （SHP）， and bile salt export 
pump （BSEP） in mice， and Western blot was used to measure the protein expression levels of FXR， FGF15， FGFR4， SHP， and 
BSEP. A one-way analysis of variance was used for comparison between groups， and the Dunett method was used for further 
comparison between two groups. Results　Compared with the normal group， the model group had significant increases in the serum 
levels of TBil， ALT， AST， TBA， and GGT （all P<0.01）， and compared with the model group， the JDHY group and the GW4064 
group had significant reductions in the serum levels of TBil， ALT， AST， TBA， and GGT （all P <0.01）. HE staining showed that 
compared with the model group， the JDHY group and the GW4064 group had milder pathological injury， a reduction in the area of 
hepatocyte necrosis， and alleviation of cellular swelling and edema. Compared with the normal group， the model group had 
significant reductions in the mRNA and protein expression levels of FXR， FGF15， FGFR4， SHP， and BSEP in liver tissue （all P <
0.01）， and compared with the model group， the JDHY group and the GW4064 group had significant increases in the mRNA and 
protein expression levels of FXR， FGF15， FGFR4， SHP， and BSEP in liver tissue （all P <0.05）. Conclusion　 Jiedu Huayu 
granules may alleviate liver injury in mice with ALF through the FXR/SHP axis. 
Key words： Jiedu Huayu Granules； Liver Failure，Acute； Bile Acid Metabolism
Research funding： National Natural Science Foundation of China（82160881，82460901）；Guangxi University Young and Middle-
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急性肝衰竭（acute liver failure，ALF）是一种由多种

病因引起的肝细胞严重损伤综合征，以起病迅速、发展迅

猛和死亡率高为主要特征［1］。研究发现，胆汁酸、法尼酯

X受体（farnesoid X receptor，FXR）之间存在密切联系，且

其相互作用参与了肝衰竭的发生。FXR是胆汁酸代谢过

程中的重要分子，其可诱导小异二聚体伴侣（small 
heterodimer partner，SHP）的转录抑制，进而抑制人钠离

子-牛磺胆酸共转运蛋白和胆固醇 7α-羟化酶（cholesterol 
7-alpha-hydroxylase，CYP7A1）基因的反式激活，从而在胆

汁淤积状态下减轻胆汁酸超负荷和肝细胞损伤。此外，

FXR与结合胆汁酸结合后，可诱导成纤维细胞生长因子

15（fibroblast growth factor 15，FGF15）表达，以减少肝细胞

中细胞色素P450酶的转录，进一步抑制胆汁酸的从头合

成［2］。有研究表明，FXR和 SHP通过多级反馈回路严格

调节胆汁酸的生理浓度和稳态［3］，进而通过降低胆汁酸

毒性、减轻胆汁淤积参与肝衰竭的病理进程［4］。
解毒化瘀颗粒由茵陈、赤芍、大黄、郁金、白花蛇舌

草和石菖蒲组成，是毛德文教授基于“毒邪-毒浊”中医

理论学说，通过不断钻研前人经验及自身实践感悟创制

的具有确切临床疗效用于治疗肝衰竭的中药方剂［5］。
多项临床及动物实验研究已证实，解毒化瘀颗粒可通过

调控多条信号通路，在改善肝功能、保护肝细胞、减轻肝

脏炎症损伤、抑制肝细胞焦亡与凋亡、促进肝细胞再生

以及减轻免疫炎症反应等方面展现一定的疗效［6−9］。本
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课题组为进一步探究解毒化瘀颗粒改善肝损伤的作用

机制，基于前期研究基础，提出“解毒化瘀颗粒可通过

FXR/SHP轴调控胆汁酸代谢从而改善肝衰竭肝损伤”的

研究假说，以期为临床用药提供依据。

1　材料与方法

1.1　实验材料　

1.1.1　实验动物　SPF 级 C56BL/6J 小鼠，雄性，8~9 周

龄，体重（20±2）g，共 60只，由长沙市天勤生物技术有限

公司提供。实验动物生产许可证号：SCXK（湘）2022-

0011；实验动物使用许可证编号：SYXK（桂）2019-0001。
1.1.2　药品和主要试剂　解毒化瘀颗粒（江阴天江药业

有限公司，批号：07004160），购自广西中医药大学第一

附属医院，由茵陈、赤芍、大黄、石菖蒲、郁金和白花蛇舌

草组成。D-氨基半乳糖、脂多糖购自美国 Sigma公司（批

号：L3024、G0500）。FXR、成纤维细胞生长因子受体 4
（fibroblast growth factor receptor 4，FGFR4）、SHP、胆盐输

出泵（bile salt export pump，BSEP）抗体购买自武汉三鹰

生物技术有限公司（批号：13194-1-AP、11098-1-AP、
24546-1-AP、67512-1-lg）；FGF15购于艾比玛特医药科技

（上海）有限公司（批号：PK15481）；FXR激动剂GW4064
购于美国 Santa Cruz公司（批号：Sc218577）。苏木素-伊

红（hematoxylineosi，HE）试剂购于北京索宝科技有限公

司（批号：G1120）。

1.1.3　主要仪器　本研究使用的仪器主要包括：新加坡

ESCO 公司 AB2-5S1 型 BSL-Ⅱ级生物安全柜、美国 Bio-

Rad 公司实时荧光定量 PCR 检测系统、美国 Queue 公司

QWJ300TCO2 培养箱、德国 Qiagen 公司 QIAcube 型多功

能全自动样本制备工作站、Qiagen公司 QIAgility型全自

动 高 通 量 体 系 构 建 工 作 站 、美 国 Invitrongen 公 司

Qubit2.0 核酸/蛋白定量仪、日本 Olympus 公司 IX71-

22FL/PH 倒置荧光显微镜、瑞士卡玛 Scanner3 薄层扫描

仪、Moticam1300数码显微图像分析系统、美国 Harris公
司ELT-13V-85℃超低温冰箱、德国Eppendorf公司 5417R
低温高速离心机等大型精密仪器。

1.2　实验方法　

1.2.1　实验动物分组、造模、给药和标本采集　在温度、

湿度适宜的环境下适应性饲养小鼠，自由饮食、饮水。

60只小鼠按随机数字表法随机分成 4组，每组各 15只，

分别为对照组、模型组、解毒化瘀组（JDHY组）和FXR激

动剂组（GW4064 组）。通过一次性腹腔注射 D-氨基半

乳糖 500 mg/kg、脂多糖 20 μg/kg，诱导 ALF 小鼠模型建

立。解毒化瘀颗粒由单味中药浓缩颗粒剂配制而成，用

蒸馏水将中药颗粒配制成中药液。根据课题组前期多

项研究结果［10−12］，确定大鼠的最佳有效中药液灌胃浓度

为 0.22 g/mL，由此计算小鼠等效灌胃药量浓度，进行固

定有效剂量研究，小鼠灌胃剂量为每次 1 mL/100 g，
1 次/12 h，浓度为 0.3 g/mL 的中药液，对照组、模型组小

鼠予以 0.9% NaCl 溶液灌胃。 JDHY 组小鼠在造模前

3天给予解毒化瘀颗粒灌胃，行预防性给药，最后 1次给

药后诱导建立 ALF 小鼠模型；GW4064 组在造模前 3 天
连续予腹腔注射 GW4064（40 mg/kg），末次给药后诱导

建立 ALF 模型。造模 24 h 后处死小鼠，经腹主动脉采

血，收集各组小鼠的肝组织。

本研究初始每组纳入15只小鼠，由于ALF模型致死

率较高，在造模及给药过程中，部分小鼠死亡；故制定剔

除标准为：（1）造模后 24 h 内死亡；（2）因灌胃等操作意

外导致非肝衰竭死亡。最终各组纳入的样本量分别为

15、11、13、14只小鼠。所有数据均来自存活至实验终点

并成功取材的小鼠。

1.2.2　各组小鼠肝功能指标变化情况　采血后将血液

于室温中静置 30 min，以 4 000 r/min离心 10 min，分离血

清。采用兽用全自动生化分析仪测定血清总胆红素

（total bilirubin， TBil）、总胆汁酸（total bile acids， TBA）、

γ-谷氨酰转移酶（gamma glutamyltransferase，GGT）、丙氨

酸氨基转移酶（alanine aminotransferase， ALT）、天冬氨

酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase， AST）水平。

1.2.3　HE 染色观察病理变化　取出固定液中的肝组

织，切成适宜大小的方块置于包埋盒中，流水冲洗 2 h，
用梯度乙醇脱水处理后行石蜡浸蜡、包埋、切片和HE染

色等，然后在显微镜下观察各组肝组织的病理学改变。

1.2.4　 逆 转 录 PCR 法（reverse transcription polymerase 
chain reaction，RT-PCR）检测各组小鼠的基因表达水平　

使用Trizol裂解液裂解肝组织，提取肝组织中的总RNA，

并测定总RNA浓度，根据逆转录试剂盒说明，将总RNA
逆转录成 cDNA后进行 RT-PCR的扩增。根据引物序列

（表 1），以 YBR Green q PCR 混合物在 PTC-100 q PCR 
System（MJ Research，USA）上进行扩增，采用 2-△△CT法分

析表达量，以 β-肌动蛋白（β-actin）为内参，检测 FXR、

FGF15、FGFR4、SHP和BSEP的mRNA水平。

1.2.5　Western Blot 检测各组小鼠的蛋白表达水平　取

出样本置于冰上解冻，使用 RIPA 裂解缓冲液提取肝组

织蛋白质，BCA 法测定蛋白浓度；将变性的蛋白样品在

SDS-PAGE 中电泳、分离，后转移到 PVDF膜上，5% 脱脂
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牛奶封闭 1 h后使用TBST溶液清洗 3次，每次 10 min；按
比例使用 3% BSA 稀释一抗：β -actin（1∶4 000）、FXR
（1∶25 000）、FGF15（1∶500）、FGFR4（1∶650）、SHP
（1∶25 000）、BSEP（1∶25 000），在 4 ℃下避光孵育过夜；

次日回收一抗后，使用TBST溶液清洗 3次，每次 10 min，
继续孵育二抗（1∶4 000）2 h，TBST溶液清洗后，使用ECL
化学发光底物显影，Image J软件分析蛋白条带灰度。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析，

计量资料以 x̄±s表示，多组间比较采用 One-way ANOVA
方差分析，进一步两两比较用Dunett法。P<0.05为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　各组小鼠血清肝功能变化水平　与对照组相比，模

型组小鼠血清总的 TBil、ALT、AST、TBA 和 GGT 表达水

平均明显升高（P值均<0.01）；与模型组相比，JDHY组和

GW4064组小鼠的TBil、ALT、AST、TBA和GGT表达水平

均明显降低（P值均<0.01）（图1）。

2.2　各组小鼠肝组织病理学情况　对照组小鼠肝组织

肝小叶清晰完整，肝细胞形态、大小均正常，排列规整，未

见细胞肿胀、变性和坏死。模型组小鼠肝细胞呈大块坏

死，部分可见细胞肿胀、水肿，核染色异常，肝组织结构紊

乱，肝小叶结构遭到破坏，并伴有大量炎性细胞浸润。与

模型组相比，JDHY 组及 GW4064组的病理损伤较轻，肝

细胞坏死面积减少，细胞肿胀、水肿程度明显减

轻（图2）。
2.3　 各 组 小 鼠 FXR、FGF15、FGFR4、SHP 和 BSEP 的

mRNA 水平比较　与对照组相比，模型组小鼠肝组织中

表1　引物序列
Table 1　Primer sequences

基因
FXR
FGF15
FGFR4
SHP
BSEP
β-actin

引物序列
上游：CTAATGAGGACGACAGCGAAGG
下游：CCTGAGGCATTCTCTGTTTGTTGTA
上游：GAAGACGATTGCCATCAAGGAC
下游：TCCTCCGAGTAGCGAATCAGC
上游：CTACCCACAGCAAGCACCCTA
下游：CCGAATGCCTCCAATACGAT
上游：ATCCTCTTCAACCCAGATGTGC
下游：GCCTGGAATGTTCTTGAGGGTAG
上游：AGTCAATGTTCAGTTCCTCCGTT
下游：GCAATAGCAATGCGTTGTTTC
上游：CCTCGTCCCGTAGACAAAATG
下游：TGAGGTCAATGAAGGGGTCGT

长度（bp）
147

93
181
171
252
133

注：FXR，法尼醇X受体；FGF15，成纤维细胞生长因子 15；FGFR4，
成纤维细胞生长因子受体 4；SHP，小异二聚体伴侣；BSEP，胆盐输出
泵；β-actin，β-肌动蛋白。
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注：TBil，总胆红素；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移
酶；TBA，总胆汁酸；GGT，γ-谷氨酰转移酶。

图1　各组小鼠血清肝功能水平比较
Figure 1　Comparison of serum liver function levels among 

different groups of mice

注：a，对照组；b，模型组；c，JDHY组；d，GW4064组。

图2　肝组织病理学结果（HE染色，×200）
Figure 2　Liver histopathology （HE staining，×200）
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FXR、FGF15、FGFR4、SHP和BSEP的mRNA表达水平均

明显降低（P值均<0.01）；与模型组相比，JDHY组小鼠肝

组织中FXR、FGF15、FGFR4、SHP和BSEP的mRNA表达

水平均有所升高（P 值均<0.05），GW4064组小鼠肝组织

中FXR、FGF15、FGFR4、SHP和BSEP的mRNA表达水平

均明显升高（P值均<0.01）（图3）。

2.4　各组小鼠 FXR、FGF15、FGFR4、SHP 和 BSEP 的蛋

白水平比较　与对照组相比，模型组小鼠肝组织中

FXR、FGF15、FGFR4、SHP和BSEP蛋白表达水平均显著

降低（P值均<0.01）；与模型组相比，JDHY组小鼠肝组织

中FXR、FGF15、FGFR4、SHP和BSEP蛋白表达水平均明

显升高（P 值均<0.01），GW4064 组小鼠肝组织中 FXR、

FGF15、FGFR4、SHP 和 BSEP 蛋白表达水平均明显升高

（P值均<0.01）（图4，表2）。

3　讨论

肝功能异常的严重程度可表现为从轻度的肝酶升高

到ALF不等，急性肝损伤包括肝细胞损伤和胆汁淤积，严

重时可导致 ALF。ALF特征是起病迅速、病情进展迅猛

且病因呈现多样性，可合并诸多严重并发症，短期病死率

高达30%以上［13］。在发达国家，药物性肝损伤是ALF的

主要诱因；我国则以病毒性肝炎（尤其是乙型肝炎）为

ALF的主要诱因［14］。临床常通过对症支持治疗、防治相

关并发症、人工肝甚至肝移植等相关治疗手段进行干

预［15］，虽有逆转疾病的可能，但常因肝源缺乏等，使ALF
的治疗在一定程度上受到了限制。因此，积极探索减轻

ALF肝损伤的新型药物及其作用机制尤为关键。

研究表明，胆汁酸在肠肝循环中出现障碍时，可导

致机体内堆积过量的胆汁酸，从而造成胆汁淤积性肝

炎，严重时可发展为肝衰竭［16］。此外，胆汁酸可透过血

脑屏障，参与肝衰竭时肝性脑病的发生机制［17］。在胆汁

淤积的条件下，积累的高水平胆汁酸可促进凋亡蛋白酶

激活因子-1/半胱天冬酶-4焦亡体的组装，激活半胱天冬

酶-3-焦孔素-E 执行的焦亡，从而导致胆汁淤积性肝衰

竭［18］。胆汁淤积性肝功能障碍常发生于危重患者，主要

由胆汁酸合成、运输和反馈调节紊乱引起。肝脏中的炎

表2　目的蛋白灰度值/内参灰度值
Table 2　Target protein gray value / internal reference gray value

指标
正常组
模型组
JDHY组
GW4064组
F值
P值

例数
15
11
13
14

FXR
1.20±0.071）

0.65±0.18
0.89±0.181）

1.01±0.231）

22.45
<0.01

SHP
0.95±0.051）

0.58±0.09
0.82±0.261）

0.90±0.101）

20.32
<0.01

FGF15
0.90±0.241）

0.37±0.10
0.49±0.071）

0.58±0.151）

22.39
<0.01

FGFR4
0.90±0.131）

0.50±0.06
0.72±0.121）

0.83±0.161）

26.78
<0.01

BSEP
1.16±0.121）

0.52±0.09
0.71±0.051）

0.73±0.051）

135.67
<0.01

注：与模型组比较，1）P<0.01。FXR，法尼醇X受体；SHP，小异二聚体伴侣；FGF15，成纤维细胞生长因子 15；FGFR4，成纤维细胞生长因子受
体4；BSEP，胆盐输出泵。
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注：FXR，法尼醇X受体；FGF15，成纤维细胞生长因子 15；FGFR4，成纤
维细胞生长因子受体 4；SHP，小异二聚体伴侣；BSEP，胆盐输出泵；

GAPDH，甘油醛-3-磷酸脱氢酶。

图3　各组小鼠FXR、SHP、FGF15、FGFR4和BSEP的
mRNA表达情况

Figure 3　mRNA expression levels of FXR ， SHP ， FGF15， 
FGFR4 and BSEPin mice from each group
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症状态，无论是直接的肝毒性还是作为全身炎症反应的

一部分，都会抑制肝脏 FXR 功能，从而降低或消除对

CYP7A1的负反馈，并导致新的胆汁酸合成［19］。众所周

知，胆汁酸代谢过程复杂，涉及多种信号通路和调控因

子。FXR是核受体超家族成员，主要在肝脏和肠道中表

达，是胆汁酸代谢的核心调控因子［20］。鹅去氧胆酸是

FXR 的天然配体，二者结合后可激活 FXR；SHP 是 FXR
的下游靶基因，属于核受体超家族，但没有DNA结合域，

FXR被激活后，可诱导 SHP的表达［21］；BSEP是位于肝细

胞毛细胆管膜上的转运蛋白，负责将胆汁酸从肝细胞排

泄到胆汁中，FXR被激活后，可以上调BSEP的表达［22］；
FGF15（小鼠）和 FGF19（人类）是肠道分泌的激素样因

子，同样参与胆汁酸代谢的负反馈调节，肠道中的 FXR
被胆汁酸激活后，诱导 FGF15/19的表达和分泌，FGF15/
19 通过血液循环到达肝脏，与肝细胞膜上的 FGF15/19
受体 FGFR4结合，主要在肝脏中表达，二者结合后可抑

制 CYP7A1 的表达，减少胆汁酸合成［23］。另有研究表

明，FGFR4-LRH-1 复合物介导的 FGF4 信号对胆汁酸合

成的精确空间和时间控制具有精确调控作用，可维持胆

汁酸体内平衡，并最大程度地减少其在肝胆管和肠系统

中的毒性，以应对各种生理需求和病理挑战［24］。FGF4
在肝内和胆道胆汁淤积小鼠中的肝细胞特异性缺陷释

放了胆汁酸合成，导致胆汁淤积和肝损伤加剧。由此，

FXR、FGFR4、FGF15/19、SHP 和 BSEP 在胆汁酸代谢中

形成一个复杂的调控网络，通过负反馈机制维持胆汁酸

稳态，在肝脏健康和代谢调节中发挥关键作用。因此，

调节肝脏的胆汁酸代谢、减轻胆汁淤积，可能为肝衰竭

患者的治疗提供新策略。

本研究结合课题组的前期研究，进一步从胆汁酸代

谢角度探讨了解毒化瘀颗粒改善肝衰竭肝损伤的作用机

制。实验结果显示，模型组 FXR、SHP和 BSEP的 mRNA
及蛋白表达水平均较对照组明显下降；与模型组相比，

JDHY 组小鼠 FXR、FGF15、FGFR4、SHP 和 BSEP 的蛋白

及mRNA表达水平升高，肝功能、胆汁淤积和肝组织病理

损伤情况均得到改善；与模型组相比，GW4064组小鼠相

应蛋白及mRNA表达水平明显升高，肝功能、胆汁淤积和

肝组织病理损伤情况也有明显改善。由此可见，解毒化

瘀颗粒可能通过调控胆汁酸稳态发挥改善 ALF 小鼠肝

损伤的作用。GW4064是合成激动剂，对 FXR的靶点选

择性更强、亲和力更高，解毒化瘀颗粒作为一个多成分体

系，其作用更为温和广泛，可能在强效激活FXR的同时，

通过抗炎、抗氧化等其他途径协同发挥保肝作用，其整体

效益和安全性特征有待进一步的全面评估，旨在为临床

治疗ALF提供一种多系统调控的替代方案。此外，其作

为 FXR 激动剂，可能存在过度激活的不良反应，一般可

见高密度脂蛋白胆固醇降低、低密度脂蛋白胆固醇增高

和皮肤瘙痒等潜在不良反应［25］。本研究尚未对上述不

良反应指标进行检测，未来研究需全面评估解毒化瘀颗

粒长期应用的效益-风险比，其多成分特性可能因其相对

温和的激活效应或通过其他成分的拮抗作用而带来更好

的耐受性，值得进行更深入的探究。

肝衰竭在中医学中被归为“黄疸、急黄”范畴。毛德

文教授在总结前人理论并结合自身临床用药经验基础

上，提出“毒、浊、瘀”在肝衰竭发病中的重要地位，并研

制出解毒化瘀颗粒，前期研究表明该方可显著提高肝衰

竭患者的存活率，改善中医证候积分、肝功能和凝血功

能，降低患者内毒素水平［7］。茵陈是临床上用于治疗黄

疸的要药［26］，也是解毒化瘀颗粒的重要成组成部分，朱

正望等［27］通过建立胆汁淤积大鼠模型，表明模型组大鼠

肝组织中FXR的mRNA及蛋白表达水平明显降低，使用

茵陈蒿汤干预后，上调了大鼠肝组织中FXR的mRNA及

蛋白表达水平，其机制可能与调控FXR抑制Toll样受体

4/髓样分化因子 88/核因子-κB 通路介导的炎症反应有

关。芍药苷是从赤芍中分离提取的水溶性单萜苷类化

合物，邓昕雨等［28］研究发现，赤芍能降低毒性胆汁酸含

量，恢复胆汁酸核受体 FXR、胆汁酸转运体 BSEP 的活

性，改善胆汁酸的合成及转运过程，从而对抗胆汁淤积。

王玮辰等［29］对大黄素的实验研究证明，大黄素对胆汁淤

积性小鼠具有保护作用，且机制可能是通过调控

CYP7A1/FXR/SHP 通路，进一步调控氧化应激反应发挥

保护作用。另外，白花蛇舌草的主要成分为京尼平苷

酸，可通过上调 FXR 表达，诱导 BSEP/多药耐药相关基

FXR 70 kD

FGF15 25 kD

FGFR4 100 kD

SHP 63 kD

BSEP 150 kD

β-actin 42 kD

对照组 模型组 JDHY组 GW4064组

注：FXR，法尼醇X受体；FGF15，成纤维细胞生长因子 15；FGFR4，成纤
维细胞生长因子受体 4；SHP，小异二聚体伴侣；BSEP，胆盐输出泵；

β-actin，β-肌动蛋白。

图4　各组小鼠FXR、FGF15、FGFR4、SHP和BSEP蛋白表达
情况

Figure 4　Protein expression levels of FXR， FGF15， 
FGFR4， SHP and BSEP in mice from each group
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因 2，促进胆汁酸排泄，并增加谷胱甘肽、超氧化物歧化

酶等抗氧化水平，从而改善胆汁淤积［30］。解毒化瘀颗粒

由茵陈、赤芍、大黄、石菖蒲、郁金和白花蛇舌草组成，前

期临床试验研究发现，解毒化瘀颗粒在治疗慢性肝衰竭

毒热瘀结证患者时，可降低患者体内内毒素、二胺氧化

酶及血氨水平，减少体内降钙素、肿瘤坏死因子-α、白细

胞介素-1（interleukin，IL-1）、IL-6 和 IL-17 等炎症因子释

放，有效改善乙型肝炎相关急性肝衰竭患者肝功能，降

低Th17及Th1表达水平［6−7］；另有动物实验结果证明，解

毒化瘀颗粒可能通过调节急性肝衰竭大鼠 Kupffer细胞

的核因子-κB 信号通路，减轻免疫损伤、降低促炎因子释

放，从而拮抗ALF；此外，解毒化瘀颗粒还能够通过调控

黑色素瘤缺失因子 2-半胱天冬酶 1/半胱天冬酶 11-焦孔

素D焦亡信号通路，抑制肝细胞焦亡［8−9］。由此可见，解

毒化瘀颗粒是通过多条通路、多靶点协同发挥作用的复

方制剂。本研究在既往研究的基础上进一步揭示，解毒

化瘀颗粒激活 FXR/SHP 通路、纠正胆汁酸代谢紊乱，是

其发挥保肝作用的核心新机制之一，该发现不仅从胆汁

酸代谢调控层面补充了解毒化瘀颗粒的作用机理，也延

续并深化了对该方剂多靶点调控特性的认识。本研究

实验结果表明，解毒化瘀颗粒可调控 ALF 小鼠 FXR、

FGF15、FGFR4、SHP和BSEP等关键因子的表达，有效降

低了胆汁酸毒性，减轻了胆汁淤积相关肝损伤。该结果

与既往研究结论相符，进一步从多靶点协同作用的角

度，为解毒化瘀颗粒治疗急性肝衰竭提供了新的理论依

据与通路层面机制解释。

综上所述，本研究发现解毒化瘀颗粒可能通过FXR/
SHP轴调控胆汁酸代谢，从而发挥改善ALF小鼠肝损伤

的作用。然而本研究尚存在一定的局限性：（1）目前尚未

明确复方中具体发挥关键作用的FXR激动剂成分，亦不

清楚各成分之间是否存在协同作用。后续研究可增设奥

贝胆酸阳性对照组，并采用治疗性给药模式，以更直接地

揭示解毒化瘀颗粒的作用机制。课题组未来计划综合运

用网络药理学预测、分子对接技术及体外细胞模型筛选

等方法，对本方活性成分进行深度挖掘。（2）未设立多剂

量组以构建量效曲线，未来需通过不同剂量组的对比，进

一步明确其效价强度，为临床等效剂量的精确换算提供

更可靠的实验依据。

伦理学声明：本研究方案于2022年10月17日经由广西中

医药大学动物实验伦理委员会审核批准，符合实验动物伦

理委员会的要求，批号：DW20221017-221。
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