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  [摘 要] 非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是一种临床病理综合征,患者通常伴随肥胖、高脂血症、高血糖

等代谢异常疾病。法尼醇X受体(FXR)可调节人体脂代谢,胆汁酸是其最重要的内源性受体,近年来,胆汁酸-
FXR轴成为治疗NAFLD的热门研究机制。中医药因其具有多靶点、多通路等特点,在临床应用方面安全、有

效。目前,中医药从胆汁酸-FXR轴的角度对NAFLD的治疗研究也日益增多。该文介绍了胆汁酸-FXR轴的

机制及对脂代谢的影响和中医药对NAFLD脂代谢的研究进展。
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[Abstract] Non-alcoholic

 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD)
 

is
 

a
 

clinicopathologic
 

syndrome,which
 

is
 

usually
 

accompanied
 

by
 

metabolic
 

disorders
 

such
 

as
 

obesity,hyperlipidemia,and
 

hyperglycemia.Farnesoid
 

X
 

Receptor
 

(FXR)
 

can
 

regulate
 

human
 

lipid
 

metabolism,and
 

bile
 

acid
 

is
 

its
 

most
 

important
 

endogenous
 

receptor.In
 

recent
 

years,the
 

bile
 

acid-FXR
 

axis
 

had
 

become
 

a
 

hot
 

research
 

mechanism
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

NAFLD.Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

is
 

safe
 

and
 

effective
 

in
 

clinical
 

application
 

because
 

of
 

its
 

multi-target
 

and
 

multi-pathway
 

char-
acteristics.At

 

present,the
 

research
 

on
 

the
 

treatment
 

of
 

NAFLD
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

bile
 

acid-FXR
 

receptor
 

axis
 

is
 

also
 

increasing.This
 

article
 

introduced
 

the
 

mechanism
 

of
 

bile
 

acid-FXR
 

receptor
 

axis
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

lipid
 

metabolism
 

and
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

on
 

lipid
 

metabolism
 

of
 

NAFLD.
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  非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是指除酒精和其

他慢性肝病等原因肝细胞中脂肪变性超过5%,同时,
伴肥胖、2型糖尿病等代谢风险因素的临床病理综合

征[1]。NAFLD包括单纯性非酒精性脂肪肝(NAFL)
和非酒精性脂肪肝炎(NASH)。正常肝脏细胞经脂

质沉积发展为伴轻度炎症的NAFL,如在此阶段不及

时干预 NAFL将发展为存在气球样变性、弥漫性炎

症、纤维化等肝细胞损伤的 NASH。NASH 加快炎

症和纤维化的发展进程,使疾病恶化为肝硬化,甚至

肝细胞癌[2]。1999—2018年国内 NAFLD的患病率

增加了8%~9%,总体患病率达29.1%,现已成为我

国最常见的慢性肝病[3]。由于肝脏是参与调节人体

糖脂代谢的器官,因此,NAFLD与代谢综合征密切相

关,主要危险因素包括肥胖、高血糖、高血脂等。同

时,NAFLD与心脑血管疾病密切相关[4]。
NAFLD发病机制复杂,尚无完整理论能阐述其

具体机制,“多重打击”假说是目前最公认的理论体

系。脂代谢紊乱对NAFLD发病具有重要影响,胰岛

素抵抗引起脂肪过量堆积于肝脏,随着肝脏内脂质不

断蓄积诱发炎症,进而产生一系列应激反应,造成慢

性损伤。胆汁酸分子含有亲水基团和疏水基团,能降

低脂肪和水之间的表面张力,促进脂肪乳化和吸收。
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法尼醇X受体(FXR)是胆汁酸的内源性受体,胆汁酸

与其结合后参与人体代谢。自2016年美国食品药品

监督管理局批准奥贝胆酸作为原发性胆汁性胆管炎

的二线治疗药物以来,针对FXR的小分子药物研发

逐渐增多。中医药治疗NAFLD效果显著,通过调节

胆汁酸-FXR轴干预NAFLD脂代谢的作用机制也逐

渐完善。现将从胆汁酸-FXR轴的角度论述中医药对

NAFLD脂代谢的影响。
1 胆汁酸-FXR轴的生理作用

1.1 胆汁酸的合成与代谢 胆汁酸的合成有经典途

径和替代途径2种方式。人体95%的胆汁酸由经典

途径合成,胆固醇7α-羟化酶(CYP7A1)是胆汁酸合成

过程中的重要限速酶,大部分胆固醇在其修饰下进行

羟基化,形成7α-羟基胆固醇,随后经固醇12α-羟化酶

(CYP8B1)作用生成胆酸;若体内缺乏CYP8B1则直

接生成鹅脱氧胆酸[5]。初级胆汁酸在多种酶和转运

蛋白的作用下形成胆酰辅酶A和鹅脱氧胆酰辅酶A。
2种产物与牛磺酸或甘氨酸结合生成牛磺胆酸或甘氨

胆酸。替代途径是指小部分胆固醇在 CYP27A1、
CYP8B1作用下直接形成鹅脱氧胆酸。CYP7A1在

新生儿体内表达水平极低,待断奶后才可发育至正常

水平,故新生儿主要通过替代途径形成胆汁酸[6]。胆

汁酸在肝内合成后由胆盐输出泵(BSEP)和多药耐药

相关蛋白2转运至胆道系统,随后进入肠道。在回肠

末端,胆汁酸通过钠依赖性胆汁酸转运蛋白(ASBT)
进入肠细胞,在胆汁酸结合蛋白、有机溶质转运蛋白

α/β的作用下经血液循环回肝脏,经牛磺胆酸钠共转

运肽(NTCP)重新吸收至肝细胞进行利用;未被重吸

收的胆汁酸将在肠道菌群的修饰下形成次级胆汁酸,
在此基础上进行重吸收。
1.2 FXR对胆汁酸的调节 FXR在人体主要分布

在肝脏和肠道,分为FXRα、β
 

2种类型。FXRβ在人

类和灵长类动物中是一种假基因。FXRα有4种亚

型,其 中 FXRα2是 FXR 激 动 作 用 的 主 要 驱 动 因

子[7]。FXR包含5种结构域,最重要的是配体结合域

和DNA结合域。配体与配体结合域区域进行结合,
使FXR发生构象变化;DNA结合域通过识别靶基因

上特定的 DNA 序列使FXR启动靶基因的转录调

节[8]。FXR在肝脏和肠道分别通过小异源二聚体伴

侣(SHP)途径和成纤维细胞生长因子(FGF)途径抑

制胆汁酸合成。SHP存在于肝星状细胞内,FXR激

活SHP基因进行转录,抑制 CYP7A1、CYP8B1表

达,最终影响胆汁酸合成[9]。在肠道内 FXR 诱导

FGF15/19表达,激活FXR-FGF15/19信号通路,通
过门静脉循环与肝细胞表面FGF受体4(FGFR4)结
合,降低胆汁酸合成酶的表达,维持胆汁酸稳态[10]。
FXR还可调节多种转运蛋白的表达维持胆汁酸稳态。
在肝脏中FXR与维甲酸X受体(RXR)形成核受体异

二聚体,与BSEP启动子响应区域结合,促进BSEP的

表达[11]。在肠道中FXR可促进胆汁酸结合蛋白、有
机溶质转运蛋白α/β基因的转录,抑制 ASBT的表

达。同时,FXR通过诱导SHP对下游NTCP的转录

形成间接抑制,影响胆汁酸的重吸收[12]。
2 胆汁酸-FXR轴影响NAFLD的脂代谢

  胆汁酸具有乳化和溶解脂质、促进脂肪消化和吸

收的生理功能。FXR在被胆汁酸激活后通过调节脂

质的合成和分解参与人体脂代谢。
2.1 影响甘油三酯代谢 FXR可调节甘油三酯的合

成。当给野生型、FXR-/-小鼠注射FXR激动剂后野

生型小鼠肝脏甘油三酯水平降低,脂蛋白脂酶1、二酰

基甘油酰基转移酶2表达均降低。脂蛋白脂酶1、二
酰基甘油酰基转移酶2参与了甘油二酯及甘油三酯

的生成与转化,此实验表明激活FXR可下调甘油三

酯合成酶,抑制甘油三酯在肝脏内合成[13]。锌指蛋白

18(Zbtb18)是一种转录因子,在NAFLD的病理状态

下Zbtb18过表达会降低甘油三酯生成;当FXR启动

子区域与Zbtb18结合后加速脂肪酸氧化,使肥胖小

鼠体内甘油三酯水平下降[14]。
2.2 影响胆固醇代谢 胆汁酸是胆固醇代谢产物,
FXR可影响胆固醇的代谢平衡。清道夫受体B类Ⅰ
型将外周组织胆固醇转运回肝脏进行代谢和排泄,参
与胆固醇的逆向转运过程。既往实验表明,在高脂高

胆固醇饮食下奥贝胆酸激活FXR增加回肠中胆固醇

转运蛋白的表达,促进肠道胆固醇排泄,降低血清胆

固醇水平,而清道夫受体B类Ⅰ型基因敲除小鼠血清

胆固醇水平升高[15]。说明FXR通过增加回肠胆固醇

转运蛋白的表达刺激肠道胆固醇排泄,降低血清胆固

醇水平。WANG等[16]用C3G-GM020干预高脂饮食

小鼠,结果显示,肠道FXR
 

mRNA表达上调,血清胆

汁 酸 水 平 降 低,尼 曼 匹 克 C1 型 类 似 蛋 白 1
(NPC1L1)、乙 酰 辅 酶 A 胆 固 醇 酰 基 转 移 酶 2
(ACAT2)等促进胆固醇重吸收的相关蛋白表达降

低。证实C3G-GM020通过调节胆汁酸-FXR轴下调

胆固醇吸收相关因子表达,抑制胆固醇的重吸收。
2.3 影响脂肪酸氧化 FXR抑制胆固醇调节元件结

合蛋白1(SREBP-1)等脂肪酸合成基因的表达,减少

脂肪酸合成,此过程与过氧化物酶体增殖物激活受体

α(PPARα)作用协同[17]。PPARα在调节肝脏脂肪酸

氧化中扮演着重要角色。目前已证实,FXR 诱导

SHP表达,间接抑制CYP7A1转录;而在体外HepG2
细胞中用FXR激动剂处理后PPARα

 

mRNA水平出

现上调。由于PPARα参与了脂质和胆汁酸代谢,所
以,推测FXR可通过SHP诱导PPARα表达促进脂

肪酸氧化。羧酸酯酶1(CES1)促进甘油三酯水解,产
生的游离脂肪酸可激活PPARα。已有动物实验证

实,FXR激动剂促进CES1表达[18]。由此可见,FXR
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促进CES1表达,产生的脂肪酸与PPARα结合进行

分解,从而有效减少脂肪酸在体内的沉积。
3 中医药通过胆汁酸-FXR轴治疗NAFLD脂代谢

  传统医学将NAFLD归结于肝积、胁痛、癥瘕、肥
气、肝癖等范畴,认为是由于肝气郁结、横乘脾土导致

脾失健运,津液输布失衡,化为水湿痰饮。若疾病日

久,湿浊郁而化热或久病及肾,肾精亏虚,气化失司,
不能通调水道,加重浊邪内阻气机,病机虚实夹杂,形
成恶 性 循 环。传 统 中 药 通 过 胆 汁 酸-FXR 轴 对

NAFLD具有一定的治疗作用,尤以具有清热、补益功

效的药物为最。
3.1 清热类药物 黄连属清热燥湿类药物,擅长清

中焦湿热,小檗碱是其主要成分。有实验证实,小檗

碱可减轻 NAFLD小鼠肝细胞脂肪堆积,增加血清、
粪便胆汁酸含量,减少胆汁酸在肝脏中的合成,同时,
激活肠道FXR,增加FGF15表达,降低肝脏中脂肪酸

转位酶CD36的表达,减少肝脏对长链脂肪酸的摄取,
发挥降脂作用[19]。大黄性味苦寒,除泻下攻积外还具

备凉血解毒之功效,其有效成分大黄素属于大黄蒽醌

类,可通过抑制胆汁酸重吸收,调节CYP7A1的表达,
降低胆固醇合成[20]。龙胆气寒,味大苦,入肝、胆经,
主清肝胆实火,泻下焦湿热。王丽娟[21]鉴定龙胆的主

要成分为环烯醚萜类化合物,在NAFLD动物实验中

发现,龙胆组分可改善小鼠血脂水平,激活FXR,下调

FGFR4、上调CYP7A1基因与蛋白表达,通过FXR/
FGFR4/CYP7A1信号通路改善胆汁酸的合成与代

谢,降低小鼠体内胆固醇水平。《中药大辞典》中记录

绞股蓝消炎解毒、止咳祛痰,同时具有补益的作用,绞
股蓝皂苷是其有效成分,具有抗炎、保肝、调节血脂等

作用。LI等[22]通过动物实验发现,绞股蓝皂苷上调

FXR、SHP基因和蛋白的表达,改变脂蛋白相关基因

和蛋白的表达,调节CYP7A1、FGF15、BSEP蛋白水

平,维持肝脏脂肪和胆汁酸代谢。重楼清热解毒、凉
肝定惊,重楼皂苷是其主要成分,薯蓣皂苷元是重楼

皂苷的单体。有实验证实,薯蓣皂苷元上调 FXR、
FGF15在回肠和肝脏的表达,以及SHP在肝脏的表

达,下调CYP7A1的表达,表明薯蓣皂苷元治疗通过

FXR/FGF15通路、肝FXR/SHP通路减少胆汁酸合

成,调节胆汁酸代谢[23]。葛根芩连汤解表清里,从其

方药组成来看全方以清里热为主。章常华等[24]用

FFA诱导 HepG2细胞建立脂肪堆积模型,利用葛根

芩连汤含药干预脂肪细胞,结果显示,经中药干预后

FXR、SHP、FGFR4
 

mRNA 表 达 水 平 均 升 高,
CYP7A1

 

mRNA表达水平降低。推测葛根芩连汤激

活FXR/SHP通路,影响胆汁酸分泌,改善 HepG2细

胞脂肪变性。茵陈蒿汤清热利湿退黄,刘馨烛[25]用茵

陈蒿汤干预NAFLD合并胆汁淤积症小鼠模型,结果

显示,茵陈蒿汤可上调FXR表达,降低BSEP表达,

调节NTCP表达水平趋于正常;降低脂肪酸合成酶

(FAS)、CD36、肝X受体α等脂代谢因子表达。证实

茵陈蒿汤通过调节胆汁酸转运、减少脂肪合成的途径

治疗NAFLD合并胆汁淤积症。
3.2 补益类药物 甘草性味甘、平,具有补脾益气之

功效,甘草酸作为甘草提取物三萜类皂苷,具有一定

保肝作用。有实验表明,甘草酸可抑制肝脏脂肪变

性、炎症和纤维化,减轻炎症小体,恢复肝脏FXR水

平,显 著 缓 解 胆 汁 酸 积 累,具 有 治 疗 NAFLD 和

NASH 的潜力[26]。前文提到 NAFLD 津液代谢失

常,湿浊阻滞气机。二陈汤作为祛痰剂的代表,具有

燥湿化痰、理气和中之功效,其组成同样包含甘草。
以二陈汤干预 NAFLD大鼠模型4周后,结果显示,
二陈汤可激活FXR/SHP信号通路,上调BSEP表达

以促进胆汁酸分泌,抑制CYP7A1表达,明显降低肝

脏和血清胆汁酸含量,减少肝脏脂肪含量[27]。灵芝益

气 安 神,灵 芝 多 糖 肽 可 逆 转 ob/ob 小 鼠 体 内

CYP7A1、CYP8B1、FXR、SHP的低表达及 FGFR4
的高表达,且通过 FXR-SHP机制降低SREBP-1c、
FAS的表达,从而抑制脂肪合成[28]。当归补血活血、
调经止痛,既往研究表明,当归多糖可提高肝脏组织

中脂质代谢相关蛋白,增强小鼠肝脏抗氧化能力。
ZHONG等[28]后续研究发现,当归多糖激活胆汁酸合

成途径,促进胆汁酸分泌,上调FXR、SHP、FGFR4、
FGF15蛋白在肝脏和肠道的表达,调节胆汁酸代谢,
降低总胆固醇含量,减缓NAFLD发展。刘凯利等[29]

利用柴胡人参药(柴胡、人参比例为2∶1)对NAFLD
大鼠进行干预,病理检查结果显示,大鼠肝细胞状态

接近正常,中药组通过上调大鼠肝脏内胆汁酸含量,
激活 FXR、CYP7A1,降 低 SREBP-1c 表 达,缓 解

NAFLD。
3.3 其他天然成分 许多天然成分对NAFLD也具

有治疗作用,菊粉是植物中的储备性多糖,在菊科、桔
梗科、龙胆科植物中均可发现。汪蕊[30]通过实验证

实,菊粉可激活 NAFLD 小鼠模型 FXR/FGF15通

路,使胆汁酸分泌,BSEP、NTCP基因表达水平增高,
抑制ASBT基因表达,增加胆汁酸分泌,抑制胆汁酸

被肠道重吸收。异槲皮素可从多种天然植物中提取。
高脂饮食导致小鼠体内胆汁酸含量发生变化,异槲皮

素通过调节CYP27A1表达,上调BSEP、多药耐药相

关蛋白2等胆汁酸转运蛋白水平,证实异槲皮素通过

替代途径调节胆汁酸合成,促进胆汁酸的代谢;同时,
上调小鼠肠道FXR、下游基因FGF15

 

mRNA表达,
说明肠道FXR有望成为异槲皮素治疗NAFLD的靶

点[31]。桃金娘科植物番石榴的种子、叶片、果实等均

可入药,其性平、微甘,具有健脾消积、润肺止咳等功

效,可激活肝脏FXR通路,促进胆固醇合成胆汁酸排

出体外;降低肝脏组织SREBP-1c
 

mRNA表达,减轻
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肝脏脂质积累[32]。
4 小  结

  胆汁酸-FXR轴对NAFLD脂代谢的作用机制较

复杂,主要影响甘油三酯、胆固醇代谢及脂肪酸氧化

等。经查阅文献发现,虽然许多动物实验能证明调节

FXR可影响脂代谢,但不能明确是由于肝脏FXR的

作用,或是肠道FXR的作用。故后续实验可利用基

因编辑技术,只保留肝脏或肠道FXR,比较其对脂代

谢影响的差异,更加明确其作用机制。
目前,临床治疗 NAFLD主要以胰岛素增敏剂、

降脂药、抗氧化药物、保肝药物为主,缺乏针对性药

物。传统中医认为,NAFLD初期的治疗方法为疏肝

理气、健脾和胃、化瘀散结、清热化湿等,与现代医学

通过改善血脂治疗 NAFLD的方法近似。基于现代

文献和 meta分析,NAFLD的主要证型有痰湿内阻

证、肝郁脾虚证和湿热内蕴证[33],故在治疗方面应以

化湿祛痰、疏肝健脾、清热化湿为主。前文提到目前

通过调节胆汁酸-FXR轴治疗NAFLD的药物多具有

清热和补益之功效,正与治疗原则相吻合。后续实验

可更加明确中药成分的标准,尤其是中药方剂的成分

较多,在制备过程中更应规范化。
总之,通过整理中医药基于胆汁酸-FXR轴干预

NAFLD脂代谢的研究进展,以期为其他研究提供一

定的思路,为临床诊疗提供新方法。
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