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摘要：目的　探讨茯苓酸（Ｐａｃ）对胆结石（ＧＳ）模型胆固醇代谢的影响及其潜在
分子机制。方法　通过饲喂高脂饲料构建 ＧＳ小鼠模型。将５０只健康 ＳＰＦ级
雄性小鼠随机分为对照组（普通饮食）、模型组（建模）、低剂量实验组（建模 ＋
２５ｍｇ·ｋｇ－１Ｐａｃ）、高剂量实验组（建模＋５０ｍｇ·ｋｇ－１Ｐａｃ）和抑制剂组（建模＋
５０ｍｇ·ｋｇ－１Ｐａｃ＋１ｍｇ·ｋｇ－１ＧＷ９６６２）。对胆汁中肉眼可见的胆固醇结晶或结
石进行胆结石等级测定。蛋白质印迹法检测过氧化物体增生物激活受体 γ
（ＰＰＡＲγ）／肝Ｘ受体α（ＬＸＲα）通路蛋白的表达。结果　对照组、模型组、低剂
量实验组、高剂量实验组和抑制剂组的小鼠的胆结石等级分别为（０±０）、
（４７０±０４６）、（３７０±０６４）、（１１０±０７０）和（３２０±０６０）级，ＰＰＡＲγ蛋白相
对表达水平分别为 １４１±０１３、０３２±００２、０４８±００５、１３９±０１５和
０８０±００７，ＬＸＲα蛋白相对表达水平分别为 ０９９±００７、０３３±００３、
０４２±００２、１００±００９和０７３±００５。模型组的上述指标与对照组、低剂量
实验组、高剂量实验组比较，抑制剂组的上述指标与高剂量实验组比较，在统计

学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　Ｐａｃ能够有效预防高脂饮食诱
导的小鼠胆固醇性胆结石形成，其作用机制与激活 ＰＰＡＲγ／ＬＸＲα信号通路，重
塑胆固醇代谢稳态有关。
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　　胆结石（ｇａｌｌｓｔｏｎｅ，ＧＳ）是世界上最为常见的消化
系统疾病之一，由多种因素引发，包括胆汁中胆固醇

过饱和、胆囊功能异常、肠肝胆汁酸循环障碍等，其中

胆固醇过饱和是发病的必要条件［１］。目前，腹腔镜胆

囊切除术被视为有症状 ＧＳ患者的标准治疗方法，但
该手术易引发多种不良事件［２］。因此，ＧＳ患者仍然
需要替代治疗方法。中药可通过多种途径预防和治

疗胆石症，降低并发症的发生率和复发率［３］。茯苓酸

（ｐａｃｈｙｍｉｃａｃｉｄ，Ｐａｃ）是从中药茯苓中提取的一种毛甾
烷型三萜化合物。现代药理研究证实，其具备抗炎、

抗氧化以及调节糖脂代谢等多种药理作用［４］。近年

来报道提示，Ｐａｃ可改善高脂饮食诱导的肝脏脂质堆
积情况［５］，然而，它对胆道系统胆固醇代谢的具体影

响，特别是对ＧＳ形成的干预作用及其深层机制，尚未
有系统研究。基于此，本研究采用经典饮食诱导小鼠

ＧＳ模型，探究 Ｐａｃ调节胆固醇代谢、防治 ＧＳ的分子
机制，期望能为 ＧＳ的防治以及茯苓的深度开发提供
新的科学依据。

材料与方法

１　材料
动物　５０只 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雄性小鼠，鼠龄６～８周，

体质量为（１８±２）ｇ，由浙江杭州子源实验动物科技有
限公司提供，动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（浙）２０２４－
０００４，使用许可证号：ＳＹＸＫ（冀）２０２４－００１。本研究
经衡水市人民医院实验动物伦理委员会批准（伦理批

号：２０２４２４１－１）。
药品与试剂　茯苓酸，规格：每瓶 １００ｍｇ，纯度：

９９９４％，批号：ＨＹ－Ｎ０３７１，美国 ＭＣＥ公司生产；过
氧化物酶体增殖物激活受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）通路抑制剂 ＧＷ９６６２，
规格：每瓶 １０ｍｇ，纯度≥９８００％，批号：ＧＣ１３９６９，美
国Ｇｌｐｂｉｏ公司生产；苏木素－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ

ｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）和油红Ｏ染色试剂盒，均由上海源叶生物科
技有限公司生产；ＴＲＩｚｏｌ试剂，美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司生产；
互补脱氧核糖核酸（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，
ｃＤＮＡ）逆转录试剂盒，美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公
司生产；ＳＹＢＲ 实时荧光定量聚合酶链式反应
（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ－ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ｑＰＣＲ）ＭａｓｔｅｒＭｉｘ，湖南艾科瑞生物科技有限公司生
产；ＰＰＡＲγ抗体、肝 Ｘ受体 α（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒα，
ＬＸＲα）抗体和甘油醛 －３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅ
ｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）抗体，均
由美国ＣＳＴ公司生产；山羊抗兔的二抗，北京中杉金
桥生物技术有限公司生产。

仪器　ＢＣＥ２２４Ｉ－１ＣＣＮ电子分析天平，德国
Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司产品；ＡＵ－４８０全自动生化分析仪和
Ａｌｌｅｇｒａ６４Ｒ高速冷冻离心机，均为美国 Ｂｅｃｋｍａｎ
ＣｏｕｌｔｅｒＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ公司产品；ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ５荧光定量
ＰＣＲ仪，美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司产品。
２　实验方法
２１　模型构建［６］

所有小鼠在实验前于河北医科大学（建华校区实

验动物平台）实验动物中心的ＳＰＦ级动物实验室内进
行为期１周的适应性饲养。饲养条件为：环境温度
（２２±２）℃，相对湿度（５０±１０）％，１２ｈ／１２ｈ明暗循
环光照周期，并提供标准的维持饲料及饮用水，供动

物自由采食和饮水。通过饲喂高脂饲料（配方为高

脂、高热量、高胆固醇，含 １５％脂肪、１５％胆固醇及
０５％胆酸）构建ＧＳ小鼠模型。
２２　动物分组与处理方法［７－８］

５０只健康ＳＰＦ级雄性小鼠，用随机数表法平均分
为５组，每组１０只。对照组与模型组每日腹腔注射
等体积的生理盐水；低剂量实验组和高剂量实验组分

别腹腔注射２５ｍｇ·ｋｇ－１与５０ｍｇ·ｋｇ－１的 Ｐａｃ；抑制
剂组则腹腔注射５０ｍｇ·ｋｇ－１的茯苓酸和１ｍｇ·ｋｇ－１
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的 ＧＷ９６６２。为确保药物混合后的稳定性，Ｐａｃ与
ＧＷ９６６２在注射前溶于含１％二甲基亚砜的生理盐水
中，并经０２２μｍ微孔滤膜过滤及短暂涡旋混匀，确
认无沉淀或浑浊现象后进行注射。所有干预均为每

日１次，持续８周。使用１％戊巴比妥钠溶液（腹腔注
射，５０ｍｇ·ｋｇ－１）对所有小鼠进行麻醉。随后采集血
液样本，并摘取肝脏与胆囊。一部分肝脏组织置于

－８０℃冰箱中保存，用于后续实时（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ，ＲＴ）
－ｑＰＣＲ及蛋白质印迹法分析。另一部分浸泡于４％
甲醛溶液进行固定。

２３　血脂和肝功能指标测定
用ＡＵ－４８０全自动生化分析仪，测定各组小鼠血

清中总甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ）、总胆
红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢｉＬ）、结合胆红素（ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，
ＤＢｉＬ）、总胆汁酸（ｔｏｔａｌｂｉｌｅａｃｉｄｓ，ＴＢＡ）、丙氨酸氨基
转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨
基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）以及碱性磷
酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）的水平。
２４　胆结石等级测定

根据ＡＫＩＹＯＳＨＩ等［９］建立的６级判断标准，对胆
汁中肉眼可见的胆固醇结晶或结石进行双盲法分级，

由２名不知晓分组情况的研究人员独立评分，取平均
值，并报告评分者间信度。具体标准如下：０级，胆囊
充满透明胆汁；１级，可见少量细小结晶；２级，约发现
１０个细小结晶；３级，结晶占据胆囊约 ５０％的面积；
４级，结晶占据胆囊５０％以上的面积；５级，形成圆形
胆结石。在评分过程中，通过两位评分者之间的

Ｋａｐｐａ值以评估双盲评分的规范性。结果显示，Ｋａｐｐａ
值为０８２（Ｐ＜０００１），表明评分者间的一致性较高，
双盲评分方法可靠。

２５　组织学染色
取肝组织样本，经４％多聚甲醛固定后进行石蜡

包埋。制备厚度为４μｍ的石蜡切片，进行 ＨＥ染色。
在显微镜下观察并采集图像，镜下观察肝组织病理改

变并进行非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙ
ｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）活动度评分（ＮＡＦＬＤａｃｔｉｖｉｔｙ
ｓｃｏｒｅ，ＮＡＳ）［１０］。为测定肝组织脂质积聚情况，采用油
红Ｏ染色法。将肝样本以冰冻切片包埋剂处理，制备
４μｍ厚的冰冻切片，并用油红 Ｏ染色液进行染色。
使用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ软件测定油红 Ｏ染色的总面积
（Ａｒｅａ）与积分吸光度（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，ＩＡ），并以

ＩＡ总和与面积总和的比值（ＩＡ（ｓｕｍ）／Ａｒｅａ（ｓｕｍ））作
为最终定量分析结果［１１］。

２６　ＲＴ－ｑＰＣＲ
根据制造商提供的方案，使用ＴＲＩｚｏｌ试剂从肝脏

组织中提取总核糖核酸（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＲＮＡ）。随
后，使用高容量ｃＤＮＡ逆转录试剂盒将总ＲＮＡ逆转录
为 ｃＤＮＡ，操作均依据说明书进行。用 ＳＹＢＲｑＰＣＲ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒，在 ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ５型荧光定量 ＰＣＲ
系统上，每个样本重复测定 ３次以检测信使 ＲＮＡ
（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ｍＲＮＡ）相对表达量。ＰＣＲ扩增程
序为：９５℃预变性１ｍｉｎ；随后进行４５个循环，包括
９５℃变性１５ｓ和６０℃退火／延伸１ｍｉｎ。以 ＧＡＰＤＨ
作为内参基因，通过２－ΔΔＣｔ法计算目标基因的 ｍＲＮＡ
相对表达水平。引物序列详见表１。

表１　引物序列信息
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

Ｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒｔｙｐｅ ５’→３’

ＳＲ－ＢＩ Ｆ ＣＧＧＧＡＧＣＧＴＧＧＡＣＣＣＴＡＴＧＴ
Ｒ ＡＣＡＣＧＧＴＧＴＣＧＴＴＧＴＣＡＴＴＧＡ

ＨＭＧＣＲ Ｆ ＴＣＡＣＡＴＧＧＴＴＣＡＣＡＡＣＡＧＡＴＣＡ
Ｒ ＧＣＡＣＡＧＡＧＡＣＴＣＣＴＣＡＧＡＴＧＴＧ

ＡＢＣＧ５ Ｆ ＡＡＴＧＣＴＧＴＧＡＡＴＣＴＧＴＴＴＣＣＣＡ
Ｒ ＣＣＡＣＴＴＡＴＧＡＴＡＣＡＧＧＣＣＡＴＣＣＴ

ＣＹＰ７Ａ１ Ｆ ＡＡＡＴＡＣＧＡＣＣＧＧＴＡＣＣＴＴＧＡＴＧ
Ｒ ＴＡＡＣＧＣＴＣＡＧＣＡＧＴＣＧＴＴＡＣＡＴ

ＣＹＰ７Ｂ１ Ｆ ＣＡＣＧＧＧＧＡＴＧＴＣＴＴＣＡＣＧＧ
Ｒ ＴＧＡＧＣＡＣＣＡＧＴＴＣＴＴＴＴＧＣＡＴＡＧ

ＧＡＰＤＨ Ｆ ＧＣＴＡＣＡＣＴＧＡＧＧＡＣＣＡＧＧＴＴＧＴ
Ｒ ＣＴＣＣＴＧＴＴＡＴＴＡＴＧＧＧＧＧＴＣＴＧ

２７　蛋白免疫印迹法［６］

用放射免疫沉淀裂解液提取肝脏总蛋白，并通过

二喹啉甲酸法（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄａｓｓａｙ，ＢＣＡ）法对蛋
白浓度进行定量。取５０μｇ总蛋白样品，在１０％十二
烷基硫酸钠－聚丙烯酰胺凝胶中进行电泳分离，随后
将蛋白转移至聚偏二氟乙烯膜上。用５％脱脂牛奶封
闭１ｈ后，将膜与兔抗 ＰＰＡＲγ抗体（１∶１０００）、兔抗
ＬＸＲα抗体（１∶１０００）和兔抗 ＧＡＰＤＨ抗体（１∶２０００）
在４℃孵育过夜，再与辣根过氧化物酶标记的相应二
抗（１∶１０００）于３７℃孵育１ｈ。最后用电化学发光法
进行显影，并用ＩｍａｇｅＪ软件对条带灰度值进行分析。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。所有数据首先
进行正态性检验（Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋｔｅｓｔ）和方差齐性检验
（Ｌｅｖｅｎｅｔｅｓｔ），确认数据符合正态分布且方差齐性，计数
资料以率（％）表示，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示。多组间比
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５７）

较用单因素方差分析（ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ），组间比较用
ＳＮＫｑ（ｓｔｕｄｅｎｔ－ｎｅｗｍａｎ－ｋｅｕｌｓｑ，ＳＮＫ－ｑ）检验确定。

结　　果

１　茯苓酸对胆结石模型小鼠血清生化指标的影响
与对照组相比，模型组小鼠的 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、

ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＡＬＴ、ＡＬＰ及 ＡＳＴ水平均显著升高
（均Ｐ＜００５），而ＨＤＬ－Ｃ水平显著降低（Ｐ＜００５）；
与模型组相比，低剂量实验组和高剂量实验组小鼠的

上述指标均发生显著逆转（均 Ｐ＜００５）；此外，高剂
量实验组相较于低剂量实验组在上述指标上呈现更

显著的改善（Ｐ＜００５）；与高剂量实验组相比，抑制剂
组小鼠的 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＡＬＴ、ＡＬＰ及
ＡＳＴ水平均显著升高（均 Ｐ＜００５），而 ＨＤＬ－Ｃ水平
显著降低（Ｐ＜００５），见表２和表３。
２　茯苓酸对胆结石模型小鼠胆结石形成的影响

对照组、模型组、低剂量实验组、高剂量实验组和

抑制剂组的小鼠的胆结石等级分别为（０±０）、
（４７０±０４６）、（３７０±０６４）、（１１０±０７０）和

（３２０±０６０）级，结石发生率分别为 ０００％、
１００００％、７０００％、３０００％和６０００％。对照组与模
型组比较，低剂量实验组和高剂量实验组与模型组比

较，抑制剂组与高剂量实验组比较，胆结石等级在统

计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
３　茯苓酸对胆结石模型小鼠肝脏病理变化的影响

ＨＥ和油红Ｏ染色可见对照组肝小叶与肝窦结构
清晰，肝细胞形态正常，未见红色脂滴，无脂质蓄积。

模型组显示肝窦变窄、肝小叶排列紊乱、肝细胞肿胀

伴胞质内脂肪空泡，可见肝细胞内大量弥漫分布的红

色脂滴，表明存在严重脂质蓄积，与对照组相比，模型

组的ＮＡＳ和 ＩＡ／Ａｒｅａ均显著增加（Ｐ＜００５）。相较
于模型组，低剂量实验组和高剂量实验组肝小叶结

构、脂肪空泡及肝细胞形态均有改善，肝细胞内红色

脂滴显著减少，脂质蓄积程度减轻，ＮＡＳ和 ＩＡ／Ａｒｅａ
均显著降低（均Ｐ＜００５），高剂量实验组的改善趋势
更为明显。与高剂量实验组相比，抑制剂组肝细胞排

列再度紊乱、肿胀，并出现脂肪空泡，肝细胞内红色脂

滴增加，脂质蓄积程度加重，其 ＮＡＳ和 ＩＡ／Ａｒｅａ均显
著增加（均Ｐ＜００５），见图１和表４。

表２　各组小鼠血清甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、总胆汁酸
（ＴＢＡ）水平的比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ），ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＣ），ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＬＤＬ－Ｃ），ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＨＤＬ－Ｃ），ａｎｄｔｏｔａｌｂｉｌｅａｃｉｄ（ＴＢＡ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＴＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＢＡ（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０６１±００７ １２９±０１２ ０２６±００４ ０４２±００３ １７９４±３７８

Ｍｏｄｅｌ １３８±０１０ ５２４±０３８ １４９±０１５ ０２１±００３ １６９７６±１３６１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０９±０１１＃ ４６７±０３１＃ １０２±０１３＃ ０３２±００２＃ １３５１３±１２０７＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０７５±００６＃△ ２６８±０１７＃△ ０４３±００６＃△ ０４０±００３＃△ ７６２６±６３９＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １１０±０１４▲ ３９９±０１９▲ ０８５±００６▲ ０３１±００２▲ １１８４３±９６７▲

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｆｅｄａｎｏｒｍａｌｄｉｅｔ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｇａｌｌｓｔｏｎｅｍｏｄｅｌ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌ＋２５ｍｇ·ｋｇ－１Ｐａｃ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌ＋

５０ｍｇ·ｋｇ－１Ｐａｃ；Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌ＋５０ｍｇ·ｋｇ－１Ｐａｃ＋１ｍｇ·ｋｇ－１ＧＷ９６６２；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

表３　各组小鼠血清总胆固醇（ＴＢｉＬ）、直接胆固醇（ＤＢｉＬ）、谷丙氨转移酶（ＡＬＴ）、碱性磷酸酶（ＡＮＰ）、谷丙氨转移酶（ＡＳＴ）水平的
比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＢｉＬ），ｄｉｒｅｃｔｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＤＢｉＬ），ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＬＴ），ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（ＡＮＰ），ａｎｄａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＳＴ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＴＢｉＬ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＤＢｉＬ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＡＬＴ（Ｕ·Ｌ－１） ＡＬＰ（Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ（Ｕ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５０２±０４３ ３１３±０３９ ２７４６±４１２ ３８２７±３２３ ４２３９±６２６
Ｍｏｄｅｌ ８９５６±９０１ ６７４９±５６３ ２１５０３±１７５９ １１２４５±９８９ ２９６４５±３５１６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ６８３４±５４６＃ ５０３５±５０７＃ １６９５４±１５７４＃ ７４０１±６９３＃ ２３５２６±２０３７＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ２９７７±４３８＃△ １９９３±３６８＃△ ７３３９±１０３２＃△ ４５１２±３７６＃△ １０３１２±１３９１＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ６３１２±７２４▲ ３７２８±４９５▲ １３３９５±１２０５▲ ６９６５±５６３▲ １７０４８±１５７８▲

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５
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表４　各组小鼠非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）活动度评分
（ＮＡＳ）和积分吸光度（ＩＡ）／Ａｒｅａ的比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ
（ＮＡＦＬＤ）ａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅ（ＮＡＳ）ａｎｄｉｎｔｅｇｒａｔｅｄａｂｓｏｒｂａｎｃｅ（ＩＡ）／
Ａｒｅａｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＮＡＳ ＩＡ／Ａｒｅａ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０６７±０２０ ００６±００１
Ｍｏｄｅｌ ６９４±０８９ ０６１±００５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ４４５±０５２＃ ０４７±００３＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ３００±０８７＃△ ０１５±００２＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ４１５±０３７▲ ０２９±００３▲

ＮＡＳ：Ａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅ；ＩＡ／Ａｒｅａ：Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄａｂｓｏｒｂａｎｃｅ／ｔｏｔａｌａｒｅａｒａｔｉｏ

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

４　茯苓酸对胆结石模型小鼠胆固醇代谢相关基因表
达水平的影响

与对照组相比，模型组小鼠的 ＳＲ－ＢＩ、ＨＭＧＣＲ
和ＡＢＣＧ５的ｍＲＮＡ表达均显著增加（均 Ｐ＜００５），
ＣＹＰ７Ａ１和ＣＹＰ７Ｂ１的ｍＲＮＡ相对表达水平均显著降
低（均Ｐ＜００５）；与模型组相比，低剂量实验组和高
剂量实验组小鼠的 ＳＲ－ＢＩ、ＨＭＧＣＲ和 ＡＢＣＧ５的

ｍＲＮＡ相对表达水平均显著降低（均 Ｐ＜００５），
ＣＹＰ７Ａ１和ＣＹＰ７Ｂ１的ｍＲＮＡ相对表达水平均显著增
加（均 Ｐ＜００５）；与低剂量实验组相比，高剂量实验
组小鼠的ＳＲ－ＢＩ、ＨＭＧＣＲ和 ＡＢＣＧ５的 ｍＲＮＡ相对
表达水平均显著降低（均 Ｐ＜００５），ＣＹＰ７Ａ１和
ＣＹＰ７Ｂ１的 ｍＲＮＡ 相 对 表 达 水 平 均 显 著 增 加
（均Ｐ＜００５）；与高剂量实验组相比，抑制剂组小鼠的
ＳＲ－ＢＩ、ＨＭＧＣＲ和ＡＢＣＧ５的ｍＲＮＡ相对表达水平均
显著增加（均Ｐ＜００５），ＣＹＰ７Ａ１和ＣＹＰ７Ｂ１的ｍＲＮＡ
相对表达水平均显著降低（均Ｐ＜００５），见表５。
５　茯苓酸对胆结石模型小鼠 ＰＰＡＲγ／ＬＸＲα通路的
影响

对照组、模型组、低剂量实验组、高剂量实验组和

抑制剂组的小鼠的 ＰＰＡＲγ蛋白相对表达水平分别为
１４１±０１３、０３２±００２、０４８±００５、１３９±０１５和
０８０±００７，ＬＸＲα蛋白相对表达水平分别为
０９９±００７、０３３±００３、０４２±００２、１００±００９和
０７３±００５。对照组与模型组比较，低剂量实验组和
高剂量实验组与模型组比较，抑制剂组与高剂量实验

组比较，ＰＰＡＲγ和ＬＸＲα蛋白相对表达水平在统计学
上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见图２和表６。

图 １　各组小鼠肝脏组织苏木精－伊红（Ａ）和油红Ｏ（Ｂ）染色图（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（Ａ）ａｎｄｏｉｌｒｅｄＯ（Ｂ）ｓｔａｉｎｉｎｇｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×２００）
Ｔｈｅａｒｒｏｗｐｏｉｎｔｓｔｏｆａｔｖａｃｕｏｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

表５　各组小鼠胆固醇代谢相关基因相对表达水平的比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎｍｉｃｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＳＲ－ＢＩ ＨＭＧＣＲ ＡＢＣＧ５ ＣＹＰ７Ａ１ ＣＹＰ７Ｂ１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０９９±００５ １００±００９ １０１±００８ １０１±００７ １０２±００８

Ｍｏｄｅｌ ３１０±０１９ ２８７±０１５ ３３６±０２９ ０３１±００３ ０２６±００２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ２７１±０２０＃ ２３０±０１２＃ ２５９±０２４＃ ０４５±００３＃ ０３８±００４＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １５４±０１５＃△ １４５±０１６＃△ １３９±０１５＃△ ０７９±００８＃△ ０６６±００５＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ２３８±０１３▲ ２０６±０１４▲ ２３１±０１７▲ ０６０±００５▲ ０４２±００４▲

ＳＲ－ＢＩ：ＳｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒｃｌａｓｓＢｔｙｐｅＩ；ＨＭＧＣＲ：３－ｈｙｄｒｏｘｙ－３－ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ－ＣｏＡｒｅｄｕｃｔａｓｅ；ＡＢＣＧ５：ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｕｂｆａｍｉｌｙ

Ｇｍｅｍｂｅｒ５；ＣＹＰ７Ａ１：ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０７Ａ１；ＣＹＰ７Ｂ１：ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０７Ｂ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１５４３　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５７）

图 ２　茯苓酸对胆结石模型小鼠过氧化物体增生物激活受体

γ（ＰＰＡＲγ）和肝脏ｘ受体ａ（ＬＸＲａ）蛋白表达的影响
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｃｈｙｉｃａｃｉｄｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ（ＰＰＡＲγ）ａｎｄｌｉｖｅｒｘｒｅｃｅｐｔｏｒａ
（ＬＸＲａ）ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｃｈｏｌｅｌｉｔｈｉａｓｉｓ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｅｘｐｅｒ

ｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ

表６　各组小鼠过氧化物体增生物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）、肝脏
ｘ受体ａ（ＬＸＲａ）蛋白相对表达水平的比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ（ＰＰＡＲγ）ａｎｄｌｉｖｅｒ
ｘｒｅｃｅｐｔｏｒａ（ＬＸＲａ）ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＰＰＡＲγ ＬＸＲα

Ｃｏｎｔｒｏｌ １４１±０１３ ０９９±００７
Ｍｏｄｅｌ ０３２±００２ ０３３±００３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０４８±００５＃ ０４２±００２＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １３９±０１５＃△ １００±００９＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ０８０±００７▲ ０７３±００５▲

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ
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讨　　论

在中医理论中，ＧＳ归属于“胆胀”“胁痛”“黄疸”
等范畴，核心病机为湿热、痰瘀、气郁等病理因素互

结，导致肝失疏泄、胆腑气机不畅、胆汁疏泄失常，久

则瘀滞成石［１２］。茯苓为临床常用中药，具保肝、利

尿、健脾祛湿之效，常用于痰湿内阻所致代谢性疾

病［１３］。在大柴胡汤加减［１４］、茵连化浊解毒汤［１５］等治

胆石方剂中多作为佐药，发挥健脾祛湿、利尿排石之

功。Ｐａｃ是茯苓核心活性萜类成分，已知可调节血脂、
保护肝脏［１６－１７］。但其对 ＧＳ的防治作用及分子机制
尚未明确。本研究通过致石饲料构建小鼠 ＧＳ模型，
探讨Ｐａｃ干预胆囊结石的效果与机制，为中医药防治
ＧＳ提供实验支撑。本研究成功构建高脂饮食诱导的
小鼠 ＧＳ模型，在造模同时给予 Ｐａｃ干预，结果显示
Ｐａｃ可显著降低模型小鼠血脂水平，改善肝损伤相关
指标，有效抑制结石形成。肝组织ＨＥ染色结果证实，
Ｐａｃ能明显减轻肝细胞损伤与脂肪变性程度，提示

Ｐａｃ对ＧＳ小鼠脂质代谢、肝功能及结石生成均具有显
著干预作用，为后续机制探索奠定基础。

肝脏胆固醇代谢稳态是预防胆囊结石的关键，主

要涉及胆固醇摄取、合成、外排及胆汁酸合成等环节。

ＳＲ－ＢＩ作为高密度脂蛋白受体，负责肝脏对胆固醇
酯的摄取，其表达升高会促进胆固醇沉积［１８］。

ＨＭＧＣＲ是胆固醇合成限速酶，活性异常上升会导致
胆固醇生成过量［１９］；ＡＢＣＧ５为胆汁胆固醇外排关键
转运蛋白，高表达会加速胆固醇向胆汁排泄，增加结

石风险［２０］。而胆汁酸合成紊乱同样参与结石发生，

ＣＹＰ７Ａ１、ＣＹＰ７Ｂ１分别是胆汁酸经典与替代合成途径
的限速酶，表达降低会减少胆汁酸生成，打破胆汁稳

态［２１－２３］。本研究发现，Ｐａｃ可显著下调 ＳＲ－ＢＩ、
ＨＭＧＣＲ、ＡＢＣＧ５的表达，减少胆固醇摄取、合成与胆
汁外排；同时上调 ＣＹＰ７Ａ１、ＣＹＰ７Ｂ１表达，促进胆汁
酸合成，多靶点重塑肝脏胆固醇代谢平衡，减少胆汁

中胆固醇过饱和析出，进而抑制结石形成。

ＰＰＡＲγ和ＬＸＲα作为调控脂质代谢的核心核受
体，２者之间存在着紧密且复杂的交互关系。ＺＨＡＯ
等［２４］的研究表明，ＰＰＡＲγ激活可结合 ＬＸＲα启动子
区域上调其表达，启动下游转录级联反应，调控胆固

醇逆向转运、外排及胆汁酸代谢相关基因，进而降低

脂质蓄积、抑制结石形成［２５－２６］。该通路可调控

ＳＲ－ＢＩ、ＣＹＰ７Ａ１、ＡＢＣＧ５／８等关键分子，是影响肝脏
胆固醇代谢、参与 ＧＳ发生的重要途径［２７－２８］，提示

ＰＰＡＲγ／ＬＸＲα可能是调控肝脏胆固醇代谢、参与胆固
醇性ＧＳ形成的关键途径。已有研究证实 ＰＰＡＲγ是
Ｐａｃ调控细胞代谢的重要靶点［２９］，本研究进一步发

现，Ｐａｃ可显著上调 ＧＳ小鼠肝脏 ＰＰＡＲγ、ＬＸＲα的蛋
白表达；使用 ＰＰＡＲγ通路抑制剂 ＧＷ９６６２后，Ｐａｃ对
血脂、肝功能及结石形成的改善作用被显著逆转，表

明 Ｐａｃ通过激活 ＰＰＡＲγ进而上调 ＬＸＲα，形成
ＰＰＡＲγ／ＬＸＲα信号轴，发挥抗结石作用。

本研究提示：Ｐａｃ能够有效预防高脂饮食诱导的
小鼠胆固醇性 ＧＳ形成，其作用机制与激活 ＰＰＡＲγ／
ＬＸＲα信号通路，重塑胆固醇代谢稳态有关。本研究
为茯苓酸及其来源中药茯苓用于防治ＧＳ提供了重要
的药理学依据，其临床转化价值值得进一步探索。
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