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［摘要］ 目的：探究降糖消脂片（JTXZT）对代谢相关脂肪性肝病的改善作用，从肠道菌群和肝脏胆汁酸合成的角度研究

降糖消脂片的作用机制。方法：30 只健康 SPF 级 C57BL/6J 小鼠随机分为正常组、模型组、降糖消脂片高剂量组（12.5 g·kg-1）、
降糖消脂片低剂量组（6.25 g·kg-1）、奥利司他组（70 mg·kg-1），普通饲料喂养正常组，高脂饲料喂养其他组，连续 12 周，第 5 周开

始给药，灌胃 8 周。检测体成分、体质量、肝脏质量，进行口服葡萄糖耐量试验（OGTT），生化法检测小鼠甘油三酯（TG）、总胆

固醇（TC）、总胆汁酸（TBA）、丙氨酸氨基转氨酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）水平，酶联免疫吸附测定法（ELISA）检
测胰岛素、葡萄糖、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）含量，并计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR），苏木素 -伊红

（HE）染色法观察肝脏病理形态学表现，油红 O 染色法观察肝脏脂质沉积情况，16S 核糖体核糖核酸（16S rRNA）高通量测序检

测小鼠肠道菌群变化，蛋白免疫印迹法（Western blot）和免疫组化检测胆汁酸合成基因胆固醇 7α-羟化酶（CYP7A1）和法尼醇

X 受体（FXR）蛋白表达水平的变化。结果：与正常组比较，模型组小鼠体质量、肝脏质量、脂肪含量、口服葡萄糖各时间点的血

糖水平及曲线下面积（AUC）、胰岛素含量、HOMA-IR、TG、TC、ALT、AST、TNF-α和 IL-6 显著升高（P<0.01），TBA 明显下降

（P<0.05），病理学显示肝组织脂肪变性、脂质蓄积，肠道微生物菌群群落多样性减少，CYP7A1 蛋白表达明显减少（P<0.05，

P<0.01），FXR 蛋白表达显著增加（P<0.01）；与模型组比较，各给药组小鼠体质量、肝脏质量、脂肪含量、口服葡萄糖各时间点的

血糖水平及曲线下面积（AUC）、胰岛素含量、HOMA-IR、TG、TC、ALT、AST、TNF-α和 IL-6 明显降低（P<0.05，P<0.01），TBA 明

显升高（P<0.05，P<0.01），病理学显示肝组织脂肪变性、脂质蓄积情况明显改善，肠道微生物菌群群落多样性恢复，群落组成

改变，CYP7A1 蛋白表达明显升高（P<0.05，P<0.01），FXR 蛋白表达明显降低（P<0.05，P<0.01）。结论：JTXZT 可改善代谢相关

脂肪性肝病小鼠的肝脏脂肪变性，减轻胰岛素抵抗和炎症损伤，并通过调节肠道菌群的多样性、菌群结构和促进胆汁酸的合

成，发挥治疗代谢相关脂肪性肝病的作用。
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the ameliorative effect of Jiangtang Xiaozhi tablets （JTXZT） on metabolic 

dysfunction-associated fatty liver disease， and to explore its mechanism from the perspectives of gut microbiota and hepatic bile 

acid synthesis. Methods：： Thirty healthy SPF C57BL/6J mice were randomly divided into a normal group， a model group， a high-

dose JTXZT group （12.5 g·kg-1）， a low-dose JTXZT group （6.25 g·kg-1）， and an orlistat group （70 mg·kg-1）. The normal group 

was fed with normal diet， while the other groups were fed with high-fat diet for 12 weeks. Administration began in the fifth week， 

with gavage lasting for 8 weeks. Body composition， body weight， and liver weight were measured. Oral glucose tolerance test 

（OGTT） was conducted. Biochemical methods were used to detect the levels of triglycerides （TG）， total cholesterol （TC）， total 

bile acid （TBA）， alanine aminotransferase （ALT）， and aspartate aminotransferase （AST） in mice. Enzyme-linked immunosorbent 

assay （ELISA） was used to measure the levels of insulin， glucose， tumor necrosis factor-α （TNF-α）， and interleukin-6 （IL-6）. 

The insulin resistance index （HOMA-IR） was calculated. Hematoxylin-eosin （HE） staining was used to observe the pathological 

morphology of the liver， and oil red O staining was used to observe lipid deposition in the liver. High-throughput sequencing of 16S 

rRNA was used to detect changes in the gut microbiota of mice. Western blot and immunohistochemistry were used to detect 

changes in the protein expression levels of bile acid synthesis genes， cholesterol 7α -hydroxylase （CYP7A1） and farnesoid X 

receptor （FXR）. Results：： Compared with the normal group， the model group showed significantly increased body weight， liver 

weight， fat content， blood glucose levels at various time points after oral glucose administration and area under the curve （AUC）， 

insulin content， HOMA-IR， TG， TC， ALT， AST， TNF- α， and IL-6 levels （P<0.01） and a significantly decreased TBA level 

（P<0.05）. Pathological examination revealed steatosis and lipid accumulation in liver tissue， reduced diversity of gut microbiota 

communities， significantly decreased CYP7A1 protein expression （P<0.05， P<0.01）， and significantly increased FXR protein 

expression （P<0.01）. Compared with the model group， each treatment group showed significantly decreased body weight， liver 

weight， fat content， blood glucose levels at various time points after oral glucose administration and AUC， insulin content， 

HOMA-IR， TG， TC， ALT， AST， TNF-α， and IL-6 levels （P<0.05， P<0.01） and a significantly increased TBA level （P<0.05， 

P<0.01）. Pathological examination showed significant improvement in steatosis and lipid accumulation in liver tissue， restoration of 

gut microbiota community diversity， changes in community composition， significantly increased CYP7A1 protein expression 

（P<0.05）， and significantly decreased FXR protein expression （P<0.05， P<0.01）. Conclusion：： JTXZT can improve liver 

steatosis in mice with metabolic dysfunction-associated fatty liver disease， alleviate insulin resistance and inflammatory damage， 

and promote bile acid synthesis by regulating the diversity and structure of gut microbiota， thereby achieving the therapeutic effect 

on metabolic dysfunction-associated fatty liver disease.

［［Keywords］］ Jiangtang Xiaozhi tablets； metabolic dysfunction-associated fatty liver disease； gut microbiota； bile acid 

synthesis

代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）之前被称为非

酒精性脂肪性肝病（NAFLD），已成为全球慢性肝损

伤的主要原因之一，主要由胰岛素抵抗、氧化应激、

炎症和肠道菌群失调等因素驱动［1］，其发病率随肥

胖、2 型糖尿病、高脂血症等代谢综合征的流行而持

续攀升［2］。MAFLD 不仅与肝内脂质异常沉积直接

相关，更显著增加患者发生肝硬化、肝细胞癌及心

血管事件的风险［3］。

近年来，“肠 -肝轴”在 MAFLD 发生发展中的核

心作用日益明确，肠道菌群作为这一轴线的关键枢

纽，其稳态的破坏（即菌群失调）被认为是驱动肝脏

炎症和代谢紊乱的关键因素［4］。胆汁酸不仅是脂质

消化吸收所必需的物质，更是重要的信号分子，通

过激活法尼醇 X 受体（FXR）等途径，调控肝脏的糖

脂代谢、炎症反应及能量稳态等过程［5］。同时，肠道

菌群通过其代谢活动，深度参与肝脏胆汁酸代谢的

调节。因此，当肠道菌群失衡导致肝脏胆汁酸分泌

异常时，胆汁酸分泌异常也会反向加剧菌群紊乱，

二者作为肠-肝轴调控的关键环节相互作用，共同推

动 MAFLD 的进展［6］。

中医认为 MAFLD 属本虚标实之证，以肝脾肾

亏虚为本，痰湿瘀互结为标，治疗多以疏肝健脾、化

痰散结及活血通络之法结合使用［7］。降糖消脂片是

中国中医科学院西苑医院魏子孝教授的临床经验

方，工艺改进后成为院内制剂，具有益气养阴、化痰

祛瘀的作用［8］，前期研究发现该药对 MAFLD 具有

良好的药效，并可通过调控生物钟相关基因达到治

疗 MAFLD 的作用［9］，但从肠道菌群与胆汁酸代谢

的角度研究其治疗 MAFLD 的作用机制并不清楚。

为此，本研究从肠道菌群和胆汁酸代谢的角度出

发，探究降糖消脂片干预 MAFLD 的潜在作用机制，

为其临床治疗 MAFLD 的应用提供理论依据和实验

支撑。

1 材料

1.1　动物     SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠，30 只，4 周

龄，购自北京华阜康生物科技股份有限公司［合格

证号 SCXK（京）2019-0008］，饲养于中国中医科学

院 西 苑 医 院 SPF 级 动 物 实 验 室 ，湿 度 维 持
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40%~60%，温度维持（22±2） ℃，12 h/12 h 明暗昼夜

交替循环。

1.2　伦理     所有动物实验均经中国中医科学院西苑

医院医学伦理委员会批准，批准编号 2021XLC001-2。

1.3　药物和试剂     降糖消脂片（中国中医科学院西

苑医院基础研究所，批号 1906271，批准文号京药制

字 Z20063007），规格：2.5 g，成分及质量按照女贞子

1 000 g、黄芪 500 g、黄连 250 g、荔枝核 500 g、昆布

375 g、姜黄 375 g 制成，以每克含女贞子以特女贞苷

（C31H42O17）计不得少于 4.64 mg；奥利司他胶囊（山

东新时代药业有限公司，批号 85190302）；普通饲料

（北京科澳协力饲料有限公司，批号 19083213）；高
脂饲料（美国 Research Diets 公司，批号 19072201HS

2.5，由猪油、酪蛋白、麦芽糊精、蔗糖、豆油等组成）；
戊巴比妥钠（国药集团化学试剂有限公司，货号

020402）；甘油三酯（TG）试剂盒、总胆固醇（TC）检
测试剂盒、丙氨酸氨基转移酶（ALT）检测试剂盒、天

门冬氨酸氨基转移酶（AST）检测试剂盒、总胆汁酸

（TBA）检测试剂盒（苏州康何欣生物科技有限公

司 ，货 号 分 别 为 CAK1086、CAK1116、CAK1002、

CAK1004、CAK1166）；胰岛素试剂盒、葡萄糖试剂

盒、白细胞介素 -6（IL-6）试剂盒、肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α）试剂盒（北京冬歌博业生物科技有限公司，

货 号 分 别 为 DG30435M、DG93005Q、DG30062M、

DG30048M）；苏木素 -伊红（HE）染色试剂盒、饱和

油红 O 染色液、D-无水葡萄糖（北京索莱宝科技有

限公司，货号分别为 G1126、G1260、G8150）；胆固醇

7α-羟化酶（CYP7A1）、FXR 抗体（北京博奥森生物

技术有限公司，货号分别为 bs-21430R、bs-12867R）；
内参 β-肌动蛋白（β-actin）抗体（美国 Immunoway 公

司，货号 YT0099）。
1.4　仪器     IEC-CL31R 型高速冷冻离心机（美国赛

默飞世尔科技公司）；TP213 型精密电子天平（北京

赛多利斯仪器系统有限公司）；Echo MRI-100&A10

型清醒动物体成分分析仪（美国 Echo MRI 公司）；
SYNERGY4 型酶标仪（美国伯腾仪器有限公司）；
ULTRA TURRAX T25 型组织匀浆机（德国 IKA 公

司）；Tissue-Tek VIP6 型全封闭组织脱水机、Tissue-

TEK TEC 型生物组织包埋机（日本樱花公司）；
RM2235 型组织切片机、CV5030 型全自动封片机

（德国徕卡公司）；Olympus-Bx53 型光学显微镜（日

本奥林巴斯公司）；PowerPac Universal 型基础电泳

仪电源、Mini-PROTEAN 3 CELL 型垂直板电泳槽、

Bio-Rad Image Lab TM XRS 型凝胶成像仪（美国

Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1　动物分组与给药     经过 1周适应性饲养后，小鼠

随机分为 5组：空白组、模型组、降糖消脂片高剂量组

（12.5 g·kg-1）、降糖消脂片低剂量组（6.25 g·kg-1）、奥利

司他组（70 mg·kg-1），每组 6 只。普通饲料喂养正常

组，高脂饲料喂养其他组，连续 12 周。第 5 周起，各

组按照 20 mL·kg-1 灌胃，每日 1 次。给药剂量和模

型制备方法均参考文献［9］进行。奥利司他在临床中

广泛用于超重 MAFLD 患者的治疗，兼顾降脂、减

重、保肝三重作用，更贴合 MAFLD 整体治疗需求，

因而选择奥利司他作为阳性药。

2.2　小鼠体脂成分分析     饲养结束后，用清醒动物

体成分分析仪检测小鼠脂肪（fat）、瘦肉（lean）、总水

（total water）含量。

2.3　口服葡萄糖耐量试验（OGTT）检测     小鼠禁食

12 h 后，经尾静脉采血测定空腹血糖水平，记为

0 min 血糖值。随后按 10 mL·kg-1 体质量的剂量灌

胃给予 20% 葡萄糖溶液，并于给药后 15、30、60 及

120 min 分别采集血样以检测血糖。根据各时间点

血糖值绘制葡萄糖耐量曲线，并计算曲线下面积

（AUC）。
2.4　体质量、肝脏质量的计算     饲养结束后，称量

小鼠体质量并记录，末次给药后禁食不禁水过夜，

用 1% 戊巴比妥钠溶液腹腔注射（10 mL·kg-1）麻醉

后，摘眼球取血，取小鼠肝脏，称量肝脏质量。

2.5　肝脏指标含量检测     称量一定量的肝脏组织

研磨、12 000 r·min-1 离心 10 min（离心半径 8.4 cm，

下同）后，按照试剂盒说明书步骤对小鼠肝脏 TC、

TG、胆汁酸含量进行检测。

2.6　血清指标含量检测     摘眼球取血后，血液室温

静置 2 h 后，3 500 r·min-1离心 15 min，收集上层血清

用于 ALT、AST、胰岛素、葡萄糖、IL-6、TNF-α的检

测，并计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR），具体操作

按照试剂盒说明书进行。HOMA-IR=空腹血清葡

萄糖（mmol·L-1）×空腹血清胰岛素（mU·L-1）/22.5。

2.7　小鼠肝脏组织病理学分析     

2.7.1　肝脏 HE 染色     将小鼠肝脏组织在 4% 多聚

甲醛中固定 24 h 后，用石蜡包埋，切片后进行 HE 染

色，并进行病理评估。

2.7.2　肝脏油红 O 染色     采集经液氮速冻处理的

适量肝脏组织，以冷冻切片包埋剂（OCT）包埋后，

设置适宜的切片厚度进行冰冻切片。切片行油红 O

染色，经甘油明胶封片后，置于光学显微镜下对各
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组切片进行病理组织学观察与分析。

2.8　16S 核糖体核糖核酸（16S rRNA）高通量测序

检测小鼠肠道菌群     收集各组小鼠粪便样本，提取

样 本 中 微 生 物 群 落 总 DNA。 采 用 引 物

338F（5′-ACTCCTACGGGAGGCAGAG-3′）和

806R（5′-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3′）对

16S rRNA 基因的 V3-V4 可变区进行聚合酶链式反

应（PCR）扩增，利用 Illumina MiSeq PE300 高通量测

序平台进行测序。在 Alpha 多样性分析中，采用观

测物种指数（Sobs）、Chao1 丰富度指数（Chao）、ACE

丰富度指数（Ace）及香农多样性指数（Shannon）指
数评估各样本的微生物群落多样性，并构建 Sobs 稀

释性曲线以验证测序深度合理性。通过计算不同

分类水平上样本间的菌群相对丰度，比较各组间微

生物群落结构的差异。此外，采用线性判别分析效

应大小（LEfSe）差异分析方法，筛选各组间具有统

计学差异的标志性菌群。

2.9　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测 FXR 及

CYP7A1 蛋白表达     取适量小鼠肝脏组织裂解，

12 000 r·min-1，4 ℃离心 10 min 后取上清测定蛋白

浓度，蛋白定量后，配制 10% 聚丙烯酰胺凝胶，上

样，电泳，转膜，封闭，孵育一抗，FXR（1∶1 000）、
CYP7A1（1∶1 000），4 ℃冰箱摇床过夜，洗膜，孵育

二抗（1∶20 000），洗膜后显影，并用 Image J 软件进

行结果分析。

2.10　免疫组化法检测 FXR 及 CYP7A1 的表达     将

包埋好的肝脏蜡块切片，脱蜡，水化，避光室温封

闭，加一抗孵育，FXR（1∶100）、CYP7A1（1∶100），加
二抗孵育，显色，复染，封片。光学显微镜下观察，

用 Image-Pro Plus 5.1 对采集到的图像进行分析。

2.11　统计学分析     数据采用 SPSS 21.0 统计软件

分析，以 x̄ ± s表示，若方差齐且符合正态分布，采用

t 检验进行统计，不符合正态分布或方差不齐，采用

秩和检验进行分析，检验水准 P<0.05 为差异有统计

学意义。

3 结果

3.1　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠体质量、肝脏质

量、体成分的影响     与正常组比较，模型组小鼠体

质量显著升高，肝脏质量显著增加，脂肪含量显著

升高（P<0.01）；与模型组比较，降糖消脂片高、低剂

量组及奥利司他组小鼠体质量、肝脏质量、脂肪含

量明显降低（P<0.05，P<0.01）。见表 1。

3.2　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠葡萄糖耐量的影

响     与正常组比较，模型组小鼠口服葡萄糖 15、30、

60、120 min 后的血糖水平及 AUC 显著高于正常组

（P<0.01）；与模型组比较，降糖消脂片高、低剂量组

和奥利司他组小鼠口服葡萄糖后各个时间点的血

糖 水 平 均 明 显 降 低（P<0.05，P<0.01），OGTT 的

AUC 显 著 减 少 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.01）。
见表 2。

表 1　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠体质量、肝脏质量、体成分的影响  （x̄± s，n=6）

Table 1　Effect of Jiangtang Xiaozhi tablets on body weight， liver weight， and body composition in MAFLD mice （x̄± s，n=6） g

组别

正常组

模型组

降糖消脂片高剂量组

降糖消脂片低剂量组

奥利司他组

剂量/g·kg-1

12.5

6.25

0.07

体质量

27.10±1.24

34.22±0.912）

28.12±1.704）

30.23±2.953）

28.28±1.204）

肝脏质量

0.91±0.07

1.14±0.082）

0.77±0.044）

0.91±0.044）

0.89±0.044）

脂肪含量

1.95±0.15

7.43±1.352）

2.42±0.604）

3.52±1.334）

2.77±0.834）

瘦肉含量

22.37±1.05

23.80±1.97

22.20±0.71

23.07±1.36

22.54±1.55

总水含量

19.48±0.94

20.12±1.48

18.80±0.63

19.94±1.23

19.42±0.56

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2-表 8 同）

表 2　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠葡萄糖耐量的影响  （x̄± s，n=6）

Table 2　Effect of Jiangtang Xiaozhi tablets on glucose tolerance in MAFLD mice （x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

降糖消脂片高剂量组

降糖消脂片低剂量组

奥利司他组

剂量/g·kg-1

12.5

6.25

0.07

0 min

/mmol·L-1

4.62±0.33

5.20±0.471）

4.88±0.47

5.00±0.50

4.78±0.43

15 min

/mmol·L-1

13.95±1.09

17.92±1.432）

13.57±1.354）

14.65±1.444）

14.92±1.344）

30 min

/mmol·L-1

11.68±0.83

16.43±1.522）

13.70±1.164）

14.37±1.63

14.22±1.453）

60 min

/mmol·L-1

7.33±0.78

14.02±1.632）

11.27±1.453）

11.80±1.333）

10.65±1.484）

120 min

/mmol·L-1

5.30±0.56

9.28±1.352）

7.68±0.723）

8.00±1.03

7.27±0.683）

AUC

/mmol·L-1·min-1

1 027.28±81.81

1 514.10±113.602）

1 266.90±162.784）

1 288.43±90.664）

1 285.20±73.894）
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3.3　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠胰岛素抵抗的影

响     与正常组比较，模型组小鼠胰岛素分泌显著增

多（P<0.01），HOMA-IR 显著升高（P<0.01）；与模型

组比较，降糖消脂片高、低剂量组和奥利司他组小

鼠胰岛素和葡萄糖水平显著降低（P<0.01），HOMA-

IR 显著降低（P<0.01）。见表 3。

3.4　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠肝脏 TG、TC 和

TBA 的影响     与正常组比较，模型组小鼠肝脏 TG、

TC 水 平 显 著 升 高（P<0.01），TBA 明 显 下 降

（P<0.05）；与模型组比较，降糖消脂片高、低剂量组

和奥利司他组小鼠 TG、TC 水平明显下降（P<0.05，

P<0.01），TBA 明 显 升 高（P<0.05，P<0.01）。

见表 4。

3.5　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠肝功能和炎症反

应的影响     与正常组比较，模型组小鼠 ALT、AST、

TNF-α、IL-6 显著升高（P<0.01）；与模型组比较，降

糖消脂片高、低剂量组和奥利司他组小鼠 ALT、

AST、TNF- α、IL-6 明 显 下 降（P<0.05，P<0.01）。

见表 5。

3.6　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠肝脏组织病理学变

化的影响     HE染色结果显示，正常组小鼠肝小叶结构

清晰，排列规则，肝细胞大小一致，边界清晰；模型组肝

组织结构紊乱，肝索排列扭曲，肝细胞大小不一，出现

明显气球样变性，细胞核被大泡脂肪变挤向一侧，局部

可见炎性细胞浸润；降糖消脂片高、低剂量组和奥利司

他组脂肪气球样变性程度及范围较模型组明显减轻，

肝组织结构排列也明显清晰。油红 O染色显示，正常

组小鼠肝组织染色均匀，肝细胞核呈蓝色，胞浆内未见

明显橘红色脂滴沉积；模型组小鼠肝细胞则出现明显

的脂质蓄积，胞浆内脂滴大量弥漫分布，并伴有明显的

细胞肿胀及脂肪变性；降糖消脂片高、低剂量组和奥利

司他组红色脂滴数目减少，体积减小，脂质蓄积情况明

显改善。见图 1及图 2。

3.7　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠肠道菌群的影响        

    对所得结果进行均一化处理，泛物种（Pan）和核心物

种（Core）物种曲线分别用来表示总物种数量累积和核

心物种数量累积情况，结果显示曲线趋于饱和，说明样

本量设置合理、数据可靠。其中，正常组的物种数量高

于模型组及降糖消脂片组；与模型组比较，降糖消脂片

组的物种数量呈现一定程度的回升。稀释曲线分析显

示，随着测序数据量的增加，曲线趋于平坦，说明测序

深度充足，适宜进行后续分析。韦恩图分析结果显示，

正常组、模型组和降糖消脂片组分别包含 766、543、

583 个操作分类单元（OTU），三组共有 OTU 数量为

361个，各组特有的 OTU数量分别为正常组 251个、模

型组 32 个、降糖消脂片组 44 个。见增强出版附加材

料。在 Alpha多样性分析方面，与正常组比较，模型组

微生物多样性明显降低（P<0.05，P<0.01）；与模型组比

较，降糖消脂片组的 Sobs、Chao及 Ace指数均明显升

表 3　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠胰岛素抵抗的影响  （x̄± s，n=6）

Table 3　 Effect of Jiangtang Xiaozhi tablets on insulin resistance 

in MAFLD mice （x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

降糖消脂片高剂量组

降糖消脂片低剂量组

奥利司他组

剂量

/g·kg-1

12.5

6.25

0.07

胰岛素

/mU·L-1

20.03±1.56

29.41±1.542）

21.19±3.214）

23.72±2.744）

20.76±1.754）

葡萄糖

/mmol·L-1

5.83±0.41

7.56±0.512）

5.99±0.504）

6.32±0.234）

6.69±0.374）

HOMA-IR

5.17±0.23

9.89±0.902）

5.61±0.754）

6.66±0.754）

6.17±0.584）

表 4　 降 糖 消 脂 片 对 MAFLD 小 鼠 肝 脏 TG、TC 和 TBA 的 影 响  

（x̄± s，n=6）

Table 4　Effect of Jiangtang Xiaozhi tablets on liver TG， TC， and 

TBA in MAFLD mice （x̄± s，n=6） μmol·g-1

组别

正常组

模型组

降糖消脂片高剂量组

降糖消脂片低剂量组

奥利司他组

剂量

/g·kg-1

12.5

6.25

0.07

TC

5.87±1.32

8.74±2.832）

6.64±1.293）

5.32±1.424）

5.69±1.304）

TG

4.21±1.92

9.48±2.042）

3.60±1.344）

4.40±0.884）

5.70±1.274）

TBA

0.71±0.30

0.46±0.151）

0.82±0.174）

0.60±0.113）

0.69±0.954）

表 5　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠血清指标的影响  （x̄± s，n=6）

Table 5　Effect of Jiangtang Xiaozhi tablets on serum indicators in MAFLD mice （x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

降糖消脂片高剂量组

降糖消脂片低剂量组

奥利司他组

剂量/g·kg-1

12.5

6.25

0.07

ALT/U·L-1

35.33±6.16

67.67±10.342）

33.67±3.404）

33.83±2.484）

49.00±4.624）

AST/U·L-1

146.00±13.42

182.83±19.572）

138.67±15.274）

131.33±16.004）

140.67±13.464）

TNF-α/ng·L-1

236.88±11.83

332.43±15.952）

282.65±14.304）

291.88±17.674）

267.07±20.654）

IL-6/ng·L-1

53.42±6.08

75.52±4.312）

67.28±5.144）

69.69±6.143）

63.57±4.274）
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高（P<0.05，P<0.01），提示降糖消脂片可在一定程度上 恢复肠道微生物群落的多样性。见表 6。

在门水平上，厚壁菌门（Firmicutes）、拟杆菌门

（Bacteroidota）和疣微菌门（Verrucomicrobiota）在各

组 小 鼠 肠 道 菌 群 中 是 优 势 菌 群 ，变 形 菌 门

（Proteobacteria）、脱硫杆菌门（Desulfobacterota）等
次之。正常组中，厚壁菌门与拟杆菌门的相对丰度

分 别 为 34.04% 和 49.05%，模 型 组 中 两 者 分 别 为

65.21% 和 20.50%，降糖消脂片组则分别为 39.03%

和 31.73%。与正常组比较，厚壁菌门在模型组中的

相对丰度显著升高，而拟杆菌门、疣微菌门及变形

菌门的相对丰度均降低；与模型组比较，厚壁菌门

在降糖消脂片组中的相对丰度减少，而拟杆菌门、

疣微菌门及变形菌门的相对丰度则呈现增加趋势。

在 种 水 平 上 ，Muribaculaceae（uncultured）、

Lachnospiraceae （unclassified） 和 Akkermansia 

muciniphila 的相对丰度最高。与正常组比较，模型

组 Muribaculaceae（uncultured）和 Akkermansia 

muciniphila 的 相 对 丰 度 降 低 ，Lachnospiraceae

（unclassified）的相对丰度升高；与模型组比较，降糖

消 脂 片 组 Muribaculaceae （uncultured） 和

Akkermansia muciniphila 的 相 对 丰 度 升 高 ，

Lachnospiraceae（unclassified）的相对丰度降低。采

用 LEfSe 差异分析（LDA>3.5）对各组间肠道菌群进

行高维生物标志物筛选，LDA 分值越高表明该物种

对组间差异的贡献越大。结果显示，正常组中拟杆

菌门、拟杆菌纲及拟杆菌目的相对丰度最高，模型

组中厚壁菌门和梭菌纲的相对丰度最高，而降糖消

脂片组中疣微菌门、疣微菌纲及疣微菌目的差异富

集最为显著。见增强出版附加材料。

3.8　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠胆汁酸合成基因

CYP7A1、FXR 蛋白表达的影响     Western blot 结果

显示，与正常组比较，模型组 CYP7A1 蛋白表达明显

减少（P<0.05），FXR 蛋白表达显著增加（P<0.01）；
与模型组比较，降糖消脂片高剂量组、奥利司他组

的 CYP7A1 蛋白表达明显增多（P<0.05），降糖消脂

片高剂量组的 FXR 蛋白表达显著减少（P<0.01），降
糖消脂片低剂量组和奥利司他组 FXR 蛋白表达有

下降趋势。见图 3、表 7。

免疫组化结果显示，与正常组比较，模型组小

鼠 CYP7A1 蛋白表达显著降低（P<0.01），FXR 蛋白

表达显著升高（P<0.01）；与模型组比较，降糖消脂

图 2　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠肝脏组织脂质变化的影响  （油红 O，×200）
Fig. 2　Effect of Jiangtang Xiaozhi tablets on lipid changes in liver tissue in MAFLD mice （oil red O，×200）

注：A.正常组；B.模型组；C.降糖消脂片高剂量组；D.降糖消脂片低剂量组；E.奥利司他组（图 2-图 5 同）
图 1　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠肝脏组织病理变化的影响  （HE，×100）
Fig. 1　Effect of Jiangtang Xiaozhi tablets on pathological changes of liver tissue in MAFLD mice （HE，×100）

表 6　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠干预作用的 Alpha 多样性分析  （x̄± s，n=6）

Table 6　Alpha diversity analysis of intervention effect of Jiangtang Xiaozhi tablets in MAFLD mice （x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

降糖消脂片组

剂量/g·kg-1

12.5

Sobs

518.46±23.08

315.38±50.772）

361.54±43.154）

Chao

590.91±63.64

376.36±92.732）

445.45±56.363）

Ace

578.24±48.73

357.62±73.812）

422.59±54.374）

Shannon

4.08±0.24

3.48±1.131）

3.73±0.82
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片高剂量组和奥利司他组 CYP7A1 蛋白表达明显升

高（P<0.05），降糖消脂片高剂量组 FXR 蛋白表达明

显降，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 4、图 5 及表 8。

4 讨论

MAFLD 已成为全球重大公共卫生挑战，流行

病学数据显示，全球 MAFLD 患病率从 1990 年的

17.6% 大 幅 增 长 至 2025 年 的 33.6%［10-11］。 中 国

MAFLD 的发病率及患病率增幅均居全球首位，目

前已取代病毒性肝炎的传统主导地位，成为我国第

一大慢性进展性肝病。MAFLD 在全球及中国均呈

现高流行态势，且疾病负担仍在加重，因此积极寻

找并研发治疗 MAFLD 的有效药物，对于满足临床

需求具有重要的现实意义。降糖消脂片中女贞子

养阴益肾、补气舒肝，黄芪补气固表，黄连清热燥

湿，姜黄破淤行气，荔枝核行气散结，昆布消痰软坚

散结，六味药共奏益气养阴，祛痰化瘀之功［12］，对

MAFLD 的治疗具有良好的药效。本研究结果显

示，降糖消脂片能显著降低 MAFLD 小鼠体质量、肝

脏质量和脂肪质量，说明降糖消脂片对 MAFLD 小

鼠有减重和缓解 MAFLD 的作用；降糖消脂片可以

降 低 MAFLD 小 鼠 肝 脏 TG、TC 水 平 ，并 且 促 进

MAFLD 小鼠肝细胞内的胆固醇转化为胆汁酸，说

明降糖消脂片对 MAFLD 小鼠肝脏脂质蓄积具有显

著的治疗作用；降糖消脂片可以降低 MAFLD 小鼠

AST、ALT、TNF-α和 IL-6 水平，说明降糖消脂片可

以改善 MAFLD 小鼠的肝功能，减轻 MAFLD 小鼠

图 3　各组小鼠 CYP7A1、FXR 蛋白表达电泳

Fig. 3　Electrophoresis of CYP7A1 and FXR protein expression of 

mice in each group

表 7　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠 CYP7A1、FXR 蛋白表达的影响  

（x̄± s，n=3）

Table 7　 Effect of Jiangtang Xiaozhi tablets on expression of 

CYP7A1 and FXR protein in MAFLD mice （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

降糖消脂片高剂量组

降糖消脂片低剂量组

奥利司他组

剂量

/g·kg-1

12.5

6.25

0.07

CYP7A1

/β-actin

0.62±0.11

0.26±0.061）

0.88±0.263）

0.63±0.19

0.71±0.213）

FXR

/β-actin

0.50±0.06

0.90±0.012）

0.43±0.074）

0.73±0.13

0.54±0.25

图 5　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠 FXR 阳性表达的影响  （免疫组化，×200）
Fig. 5　Effect of Jiangtang Xiaozhi tablets on FXR positive expression in MAFLD mice （IHC，×200）

图 4　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠 CYP7A1 阳性表达的影响  （免疫组化，×200）
Fig. 4　Effect of Jiangtang Xiaozhi tablets on CYP7A1 positive expression in MAFLD mice （IHC，×200）

表 8　降糖消脂片对 MAFLD 小鼠 CYP7A1、FXR 蛋白表达的影响  

（x̄± s，n=6）

Table 8　 Effect of Jiangtang Xiaozhi tablets on expression of 

CYP7A1 and FXR proteins in MAFLD mice （x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

降糖消脂片高剂量组

降糖消脂片低剂量组

奥利司他组

剂量

/g·kg-1

12.5

6.25

0.07

CYP7A1 平均

积分吸光度

910.33±112.88

663.00±77.052）

776.17±61.943）

754.17±95.28

763.17±77.313）

FXR 平均积分

吸光度

849.50±108.93

1 242.50±119.322）

1 061.33±97.793）

1 146.83±92.56

1 149.33±88.27
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的肝脏损伤和炎症反应；降糖消脂片可以降低口服

葡萄糖各时间点的血糖水平及 AUC、胰岛素含量和

HOMA-IR，说明降糖消脂片能够改善 MAFLD 小鼠

的糖代谢和胰岛素抵抗。

研究表明，MASLD 患者的肠道菌群在组成与

功能上均发生显著改变，具体表现为微生物丰富度

（α多样性）下降、拟杆菌门/厚壁菌门（B/F）比例降

低、产短链脂肪酸的有益菌（如柔嫩梭菌群、普拉梭

菌）减少，以及内源性乙醇、脂多糖、氧化三甲胺等

有害代谢物水平升高［13-16］。这种菌群紊乱不仅影响

肠道正常功能，更重要的是通过“肠-肝轴”对肝脏产

生深远影响。具体而言，失调的肠道菌群可破坏肠

道屏障的完整性，使肠道通透性增加，形成所谓的

“肠漏”，从而使细菌产物（如脂多糖）易于进入门静

脉循环并抵达肝脏，诱发内毒素血症。脂多糖等成

分可激活肝脏免疫细胞表面的 Toll 样受体，触发持

续的低度炎症反应，推动 MAFLD 向脂肪性肝炎和

肝纤维化进展［17］。此外，肠道菌群紊乱还调节关键

代谢产物发生变化，例如短链脂肪酸的减少可扰乱

全身糖脂代谢稳态［18］；而次级胆汁酸（如脱氧胆酸）
的组成异常则影响肝内 FXR 受体信号，加剧肝脏脂

肪堆积和炎症反应。在门水平上，肠道菌群主要由

拟杆菌门、厚壁菌门、放线菌门和变形菌门构成，其

中以前两者为主［19］。在种水平上，Muribaculaceae

作为拟杆菌门的核心类群之一，其编码的胆盐水解

酶（BSH）可催化结合型胆汁酸［如甘氨或牛磺结合

的胆酸（CA）、鹅脱氧胆酸（CDCA）等］去结合，释放

游离型胆汁酸，为次级胆汁酸［如脱氧胆酸（DCA）、
石胆酸（LCA）、熊去氧胆酸（UDCA）］的生成提供前

体。高脂饮食或代谢紊乱状态下，Muribaculaceae

丰度下降，BSH 活性降低，导致结合型胆汁酸堆积、

游离/结合胆汁酸比值降低，进而抑制 FXR/武田 G

蛋白偶联受体 5（TGR5）信号通路，加剧糖脂代谢紊

乱 及 肝 脏 脂 肪 变 性［20］。 另 一 方 面 ，Akkermansia 

muciniphila 有助于维持肠道黏液层的完整性，减少

肠道通透性增高引起的内毒素和胆汁酸异常入血，

降低肝脏的炎症反应［21］；同时，其还可调节肠道菌

群结构，激活肠道 FXR/FGF15 信号通路，改善胆汁

酸代谢，从而缓解脂肪肝病变［22］。本研究发现，经

降糖消脂片治疗后，MASLD 模型小鼠的肠道微生

物丰富度（α多样性）明显升高，拟杆菌门/厚壁菌门

（B/F）比 例 回 升 ，同 时 Muribaculaceae 与

Akkermansia muciniphila 等关键菌群丰度也显著增

加。上述变化与已有研究结果一致，提示降糖消脂

片可能通过重塑肠道菌群结构，恢复菌群多样性，

沿“ 肠 - 肝 轴 ”调 节 胆 汁 酸 代 谢 ，进 而 发 挥 治 疗

MAFLD 的作用。

CYP7A1 是肝脏经典胆汁酸合成途径的限速

酶，催化胆固醇转化为 7α-羟基胆固醇，决定胆汁酸

的合成速率，其表达异常可直接导致胆汁酸合成失

衡［23-24］。FXR 作为胆汁酸的主要核受体，在激活后

通过两条核心通路负反馈抑制 CYP7A1 表达，从而

防止胆汁酸过度积累。在肝脏中，胆汁酸累积激活

肝细胞 FXR，上调小异源二聚体伴侣（SHP）的表达；
SHP 进而抑制肝细胞核因子 4α（HNF4α）和肝受体

同源物 1（LRH-1）等转录因子，阻断 CYP7A1 启动子

活性，减少胆汁酸合成。在肠道中，激活的肠道

FXR 诱导成纤维细胞生长因子 15/19（FGF15/19）分
泌，该因子经门静脉进入肝脏后，与肝细胞膜表面

FGFR4/β-克洛索蛋白（β-Klotho）受体结合，同样抑

制 CYP7A1 表达，下调胆汁酸合成水平［25-27］。在

MAFLD 状态下，CYP7A1 与 FXR 之间的反馈调节

稳 态 被 打 破 ，表 现 为 肝 脏 中 FXR 表 达 升 高 而

CYP7A1 表达降低，从而导致胆汁酸合成减少。而

降糖消脂片可通过上调 CYP7A1、下调 FXR 的表

达，促进胆汁酸合成，降低胆固醇水平，从而改善

MAFLD 肝脏中的脂质堆积。

在明确降糖消脂片可改善代谢相关脂肪性肝

病小鼠的肝脏脂肪变性、胰岛素抵抗及炎症损伤的

药效基础上，本研究进一步探讨了降糖消脂片的作

用机制，发现该药能够恢复肠道菌群多样性、调节

菌群结构，继而影响胆汁酸合成关键蛋白 CYP7A1/

FXR 的表达，促进胆汁酸合成，最终降低肝脏脂肪

蓄积和改善胰岛素抵抗等达到治疗 MAFLD 的目

的。然而，本研究仍存在一定局限性。胆汁酸可分

为初级胆汁酸和次级胆汁酸，初级胆汁酸由肝细胞

直接以胆固醇为原料合成，包括 CA、CDCA 等，主要

负责促进肠道脂肪的消化吸收，调控肝脏胆固醇代

谢与脂质转运，维持肝脏脂代谢平衡；次级胆汁酸

则由初级胆汁酸进入肠道后，经肠道菌群脱羟基、

氧化等作用转化生成，包括 DCA、LCA 等，可通过激

活胆汁酸受体（如 FXR、TGR5）调控糖脂代谢、炎症

反应与肠道屏障功能，是介导肠-肝轴对话的关键介

质。本研究仅检测了 TBA 含量，未对单一胆汁酸含

量进行检测，因而对于降糖消脂片作用于初级胆汁

酸还是次级胆汁酸，作用于何种胆汁酸仍未可知。

后续需要进行胆汁酸谱的检测，以明确降糖消脂片

作用具体胆汁酸类型，继而分析其作用的途径和机
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制。另外，对于肠道菌群如何通过其代谢活动深度

参与肝脏胆汁酸代谢调控，影响“肠 -肝轴”交互，以

及交互后降糖消脂片对肝细胞作用的机制仍未阐

明。针对上述问题，后续研究将深入探讨肠道菌群

与胆汁酸代谢之间的内在联系，以进一步揭示降糖

消脂片调控“肠-肝轴”的作用机制。
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