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［摘要］ 探讨加味香砂六君子汤调控肠道高密度脂蛋白 3( high-density lipoprotein 3，HDL3) 水平改善高脂血症小鼠肝脏炎症
的作用机制。将肠特异性 ATP 结合盒转运体 A1( ATP-binding cassette transporter A1，ABCA1) 基因敲除小鼠( Abcal-Villin-cre-
Tg) 随机分为 3组，每组 8只: 肠特异性敲除组( Abcal△Vill组) ，肠特异性敲除高脂组( Abcal△Vill +HFD组) ，肠特异性敲除中药干
预组( Abcal△Vill +HFD+M-XS组) ; 同窝对照小鼠随机分为 3组，每组 8只: 空白组( Abcalfl / fl组) ，高脂组( Abcalfl / fl +HFD 组) ，中
药干预组( Abcalfl / fl +HFD+M-XS组) 。除 Abcalfl / fl组和 Abcal△Vill组外，其余组给予高脂饲料饲养 10周。连续给药 6周，给药剂
量 23. 66 g·kg－1·d－1。检测各组小鼠血脂四项; 肝脏 HE、油红 O 染色及回肠 HE 染色观察病理情况; 酶联免疫吸附测定法
( ELISA) 检测小鼠回肠 HDL3水平; GPO-PAP 法检测肝脏甘油三酯( triacylglycerol，TG) 水平; 免疫荧光检测肝脏组织 CD86 与
Toll样受体 4( Toll-like receptor 4，TLＲ4) 共定位情况; real-time PCＲ检测肝脏脂多糖结合蛋白( lipopolysaccharide-binding protein，
LBP) 、核转录因子-κB p65( nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells p65，NF-κB p65) 、核因子-κBα抑制蛋白
( inhibitor of nuclear factor kappa-B alpha，IκBα) 、白细胞介素 6( interleukin-6，IL-6) 、肿瘤坏死因子-α( tumor necrosis factor alpha，
TNF-α) 、白细胞介素-1β( interleukin-1 beta，IL-1β) mＲNA表达;Western blot检测回肠 ABCA1、载脂蛋白 A-I( apolipoprotein A-I，
apoA-I) 及肝脏 LBP、p-NF-κB、p-IκBα、IL-6、TNF-α和 IL-1β 蛋白表达。结果显示，与 Abcalfl / fl组比，Abcalfl / fl +HFD 组血脂水平
升高，肝脏出现大量空泡及脂滴，小肠绒毛变短，肝脏 TG升高，回肠 HDL3、ABCA1和 apoA-I水平降低，肝脏 CD86与 TLＲ4呈
现共定位，肝脏 LBP、NF-κB、IκBα、IL-6、TNF-α及 IL-1β mＲNA表达升高，肝脏 LBP、p-NF-κB、p-IκBα、IL-6、TNF-α及 IL-1β蛋白
表达显著升高( P＜0. 05) ; 与 Abcalfl / fl +HFD组比，Abcalfl / fl +HFD+M-XS 组血脂水平降低，肝脏空泡及脂滴减少，小肠绒毛长度
增加，肝脏 TG降低，回肠 HDL3、ABCA1 和 apoA-I 水平升高，肝脏 CD86 与 TLＲ4 共定位程度减弱，LBP、NF-κB、IκBα、IL-6、
TNF-α及 IL-1β mＲNA表达降低，LBP、p-NF-κB、p-IκBα、IL-6、TNF-α 及 IL-1β 蛋白表达显著降低( P＜0. 05) ; 与 Abcalfl / fl +HFD
组比，Abcal△Vill +HFD组血脂水平升高，肝脏空泡及脂滴增多，肝脏 TG 升高，肝脏 CD86 与 TLＲ4 共定位程度增强，LBP、NF-
κB、IκBα、IL-6、TNF-α及 IL-1β mＲNA表达升高，LBP、p-NF-κB、p-IκBα、TNF-α 及 IL-1β 蛋白表达显著升高( P＜0. 05) ; 与 Ab-
calfl / fl +HFD+M-XS组比，Abcal△Vill +HFD+M-XS组血脂水平升高，肝脏空泡及脂滴增多，肝脏 TG升高，肝脏 CD86与 TLＲ4共定
位增强，LBP、NF-κB、IκBα、IL-6、TNF-α及 IL-1β mＲNA表达升高，LBP、p-NF-κB、p-IκBα、IL-6、TNF-α及 IL-1β蛋白表达显著升
高( P＜0. 05) 。结果表明，加味香砂六君子汤通过调节肠道 HDL3水平，改善肝脏炎症反应，纠正血脂异常。
［关键词］ 加味香砂六君子汤; 小鼠; 回肠; 高密度脂蛋白 3; 血脂
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［Abstract］ This study aims to investigate the mechanism by which modified Xiangsha Liujunzi Decoction ( M-XS ) ameliorates
hepatic inflammation in hyperlipidemic mice by regulating the intestinal high-density lipoprotein 3 ( HDL3) level． Intestine-specific
ATP-binding cassette transporter A1 ( ABCA1 ) knockout mice ( Abcal-Villin-cre-Tg ) were randomized into 3 groups ( n = 8 ) :
intestine-specific knockout group ( Abcal△Vill ) ，intestine-specific knockout mice fed a high-fat diet group ( Abcal△Vill +HFD) ，and
intestine-specific knockout with Chinese herbal medicine intervention group ( Abcal△Vill +HFD+M-XS) ． Littermate control mice were
randomly allocated into 3 groups ( n= 8) : blank group( Abcalfl / fl ) ，high-fat diet group ( Abcalfl / fl +HFD) ，and Chinese herbal medicine
intervention group ( Abcalfl / fl +HFD+M-XS) ． Except the Abcalfl / fl and Abcal△Vill groups，the other groups were fed a HFD for 10 weeks．
Drug administration lasted for 6 weeks at a dose of 23. 66 g·kg－1·d－1 ． Serum lipid profiles ( four items) ，hepatic histopathology ( HE
and oil red O staining) ，and ileal histopathology ( HE staining) were assessed． Ileal HDL3 levels were measured by ELISA，hepatic
triacylglycerol ( TG) levels by the GPO-PAP method，and co-localization of CD86 and Toll-like receptor 4 ( TLＲ4) in the liver tissue
by immunofluorescence． The mＲNA levels of hepatic lipopolysaccharide-binding protein ( LBP ) ，nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells p65 ( NF-κB p65) ，inhibitor of nuclear factor kappa-B alpha ( IκBα) ，interleukin-6 ( IL-6) ，tumor
necrosis factor-alpha ( TNF-α) ，and interleukin-1 beta ( IL-1β) were determined by real-time PCＲ． The protein levels of ABCA1 and
apolipoprotein A-I ( apoA-I) in the ileum，as well as LBP，p-NF-κB，p-IκBα，IL-6，TNF-α，and IL-1β in the liver，were assessed by
Western blot． Compared with the Abcalfl / fl group，the Abcalfl / fl +HFD group showed increased blood lipid levels，numerous vacuoles and
lipid droplets in the liver，shortened intestinal villi，elevated hepatic TG level，reduced levels of HDL3，ABCA1，and apoA-I in the
ileum，co-localization of CD86 and TLＲ4 in the liver，and up-regulated mＲNA levels of LBP，NF-κB，IκBα，IL-6，TNF-α，and IL-
1β as well as protein levels of LBP，p-NF-κB，p-IκBα，IL-6，TNF-α，and IL-1β in the liver ( P＜0. 05) ． Compared with the Abcalfl / fl +
HFD group，the Abcalfl / fl +HFD+M-XS group showed decreased blood lipid levels，reduced vacuoles and lipid droplets in the liver，
increased intestinal villus length，decreased hepatic TG level，elevated levels of HDL3，ABCA1，and apoA-I in the ileum，weakened
co-localization of CD86 and TLＲ4 in the liver，and down-regulated mＲNA levels of LBP，NF-κB，IκBα，IL-6，TNF-α，and IL-1β and
protein levels of LBP，p-NF-κB，p-IκBα，IL-6，TNF-α，and IL-1β ( P＜0. 05) ． Compared with the Abcalfl / fl +HFD group，the Abcal△Vill

+HFD group showed raised blood lipid levels，increased vacuoles and lipid droplets in the liver，elevated hepatic TG level，enhanced co-
localization of CD86 and TLＲ4 in the liver，and up-regulated mＲNA levels of LBP，NF-κB，IκBα，IL-6，TNF-α，and IL-1β and protein
levels of LBP，p-NF-κB，p-IκBα，TNF-α，and IL-1β ( P＜0. 05) ． Compared with the Abcalfl / fl +HFD+M-XS group，the Abcal△Vill +HFD
+M-XS group showed raised blood lipid levels，increased vacuoles and lipid droplets in the liver，elevated hepatic TG level，enhanced
co-localization of CD86 and TLＲ4 in the liver，and up-regulated mＲNA levels of LBP，NF-κB，IκBα，IL-6，TNF-α，and IL-1β and
protein levels of LBP，p-NF-κB，p-IκBα，IL-6，TNF-α，and IL-1β ( P＜0. 05) ． In conclusion，modified Xiangsha Liujunzi Decoction
ameliorates hepatic inflammation and corrects dyslipidemia by modulating intestinal HDL3 levels．
［Key words］ modified Xiangsha Liujunzi Decoction; mice; ileum; high-density lipoprotein 3; blood lipid
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动脉粥样硬化性心血管疾病 ( atherosclerotic
cardiovascular disease，ASCVD) 是全球发病和死亡
的主要原因之一，其发生风险与高脂血症呈正相

关［1-2］。流行病学研究显示，我国居民血脂异常的患
病率持续攀升，安全有效控制血脂具有重要临床意

义［3］。中医中膏脂的含义与血脂相近，膏脂源自五
谷，受脾之运化而成，如《灵枢·五癃津液别》曰:“五
谷之津液，和合而为膏者。”［4-5］因此本研究选用健
脾益气代表方剂香砂六君子汤，并结合临床经验加

山楂，增加降血脂之效。

肝脏是脂质代谢的重要场所，促炎因子会加

重高脂饮食条件下肝脏的脂肪变性，有研究发现，

肝特异性 Toll样受体 4( Toll-like receptor 4，TLＲ4)
基因敲除小鼠，肝脏甘油三酯( triacylglycerol，TG)
水平及脂质合成相关基因表达降低［6-7］。高密度
脂蛋白( high-density lipoprotein，HDL) 维持胆固醇
稳态同时，发挥抗炎、抗微生物作用，肠道来源的
HDL主要以高密度脂蛋白 3 ( HDL3) 形式存在，约
占循环 HDL 的 30%［8］。ATP 结合盒转运体 A1
( ATP-binding cassette transporter A1，ABCA1 ) 与载
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脂蛋白 A-I( apolipoprotein A-I，apoA-I) 、磷脂和 TG
等结合形成肠源性 HDL3［9］。研究发现，肠源性
HDL3 对肝脏具有保护作用，它通过门静脉进入肝
脏，抑制 TLＲ4 的激活，从而保护肝脏免受损
伤［10］。因此本研究以肠特异性 ABCA1 基因敲除
小鼠为实验对象，探究加味香砂六君子汤对高脂

血症小鼠肠源性 HDL3 的调控作用及对肝脏炎症
的干预作用。
1 材料
1. 1 动物 雄性 SPF 级肠特异性 ABCA1 基因敲
除小鼠( Abcal-Villin-cre-Tg ) 24 只，同窝对照小鼠
( Abcal-flox / flox) 24只，品系 C57BL /6L，由上海南方
模式生物科技股份有限公司提供，许可证号 SYXK
( 沪) 2023-0005［11］。6～8 周龄小鼠，体质量( 20±2)
g，于辽宁中医药大学附属医院实验中心饲养，由辽
宁中医药大学附属医院动物伦理委员会批准，动物

伦理批号 2025CS( DW) -023-01。
1. 2 饲料 高脂饲料( D12496) 由小黍有泰( 北京)
生物科技有限公司提供。
1. 3 药物 加味香砂六君子汤组成为木香 6 g，法
半夏 6 g，茯苓 12 g，白术 12 g，砂仁 3 g，陈皮 6 g，党
参 12 g，炙甘草 6 g，山楂 15 g。用水浸泡饮片 2 h，
煮沸 30 min，过滤得到药液，重复煎煮 2 次，将 2 次
药液合并，浓缩至含生药量 2. 366 g·mL－1。
1. 4 试剂及仪器 TG 测定试剂盒( 南京建成生物
工程研究所，批号 A110-1-1) ; 小鼠 HDL3 酶联免疫
吸附测定法( ELISA) 试剂盒( 上海酶联生物科技有
限公司，批号 ml105790 ) ; TLＲ4、白细胞介素-6
( IL-6) 、肿瘤坏死因子-α ( TNF-α) 、白细胞介素-1β
( IL-1β) 蛋白一抗( 武汉三鹰生物技术有限公司，批
号分 别 为 66350-1-Ig、26404-1-AP、17590-1-AP、
26048-1-AP) ; 磷酸化核转录因子-κB p65 ( p-NF-κB
p65) 蛋白一抗( 美国 Immunoway 公司，批号 YP0191) ;
apoA-I蛋白一抗( 北京博奥森生物技术有限公司，批号
bs-0849Ｒ) ; ABCA1蛋白一抗( 武汉博士德生物工程有
限公司，批号 PB0490) ; 脂多糖结合蛋白( LBP) 一抗( 武
汉爱博泰克生物科技有限公司，批号 A17507)。

TBA-120 FＲ型全自动生化分析仪( 日本东芝公
司) ; M8 型数字扫描显微镜成像系统( 德国 Preci
Point公司) ; ECLIPSETi 2 型荧光显微镜系统( 日本
Nikon公司) ; 7500型实时荧光定量聚合酶链式反应
仪( 美国 Applied Biosystems公司) 。

2 方法
2. 1 动物模型制备、分组及给药 适应性饲养 1 周
后，24只同窝对照小鼠随机分为 3 组，空白组( Ab-
calfl / fl组) 、高脂组( Abcalfl / fl +HFD 组) 和中药干预组
( Abcalfl / fl +HFD+M-XS 组) ，每组 8 只; 24 只肠特异
性 ABCA1基因敲除小鼠随机分为 3组，肠特异性敲
除组 ( Abcal△Vill 组) 、肠特异性敲除高脂组 ( Ab-
cal△Vill +HFD组) 和肠特异性敲除中药干预组( Ab-
cal△Vill +HFD+M-XS组) ，每组 8只。除 Abcalfl / fl组和
Abcal△Vill组外，其余各组高脂饲料饲养，连续 10 周。
根据人与小鼠体表面积换算得到，小鼠临床等效剂

量为 11. 83 g·kg－1·d－1，参考课题组工作基础，本研

究选用加味香砂六君子汤高剂量 23. 66 g·kg－1·d－1为

最佳剂量［12］。Abcalfl / fl +HFD+M-XS 组及 Ab-cal△Vill

+HFD+M-XS 组小鼠连续给药 6 周，每日 1 次，同时
维持原饲养方式。
2. 2 样本采集 取材前，小鼠禁食不禁水 12 h。先
麻醉，再眼球取血，随后迅速分离肝脏及回肠，将相

同位置组织切下，固定于 4%多聚甲醛中。血样室
温静置 30 min 后离心收集血清，于 － 80 ℃ 储存
备用。
2. 3 生化法检测小鼠血脂四项 取出保存于
－80 ℃的血清样本，全自动生化分析仪检测各组小
鼠血清 TC、TG、HDL-C及 LDL-C水平。
2. 4 HE染色观察小鼠肝脏及回肠组织病理学形
态 将固定完成的肝脏及回肠组织样本用石蜡包

埋，将蜡块切片、烘干，二甲苯Ⅰ、二甲苯Ⅱ溶液脱
蜡，随后用无水乙醇洗涤完成处理。HE 染色、封
片、干燥后，使用 M8数字显微成像系统观察。
2. 5 油红 O染色观察小鼠肝脏脂质沉积 肝脏冷
冻切片制备完成后，先浸洗，再转入油红 O 染色液
中染色 10 min，随后进行分化处理。苏木素复染后
纯水清洗，最后封片，干燥后，使用 M8 数字显微成
像系统观察。
2. 6 GPO-PAP 法检测小鼠肝脏组织 TG 水平 称
取肝脏组织，按质量体积比 1 ∶9加入磷酸盐缓冲介
质，将组织研磨，离心后吸取上清液。按照试剂盒说
明进行操作，酶标仪测定吸光度。
2. 7 ELISA法检测小鼠回肠组织 HDL3 水平 待
试剂盒室温平衡 20 min 后，按照试剂盒说明书检
测小鼠回肠组织 HDL3 含量，检测波长设为
450 nm。
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2. 8 免疫荧光检测小鼠肝脏组织 CD86与 TLＲ4 共
定位情况 将切片放置在抗原修复液中进行高温修

复，封闭玻片，并在室温下孵育 15 min，先将玻片清
洗后加入一抗，4 ℃过夜孵育。清洗玻片后加入二
抗，室温下孵育 1 h，清洗后封片处理，采用共聚焦显
微镜观察。
2. 9 real-time PCＲ 检测小鼠肝脏 LBP、NF-κB、
IκBα、IL-6、TNF-α、IL-1β mＲNA 表达 称取肝脏组
织 0. 01 g，研磨得到组织匀浆，提取总 ＲNA，并逆转
录为 cDNA。将 cDNA 按以下程序进行扩增: 95 ℃
预变性 30 s; 95 ℃变性 10 s; 60 ℃退火延伸 20 s，44
个循环。采用 ΔΔCt 法进行相对定量分析，结果用
2－ΔΔCt表示。引物序列见表 1。
2. 10 Western blot检测小鼠回肠 ABCA1、apoA-I及
肝脏 NF-κB、p-NF-κB、IκBα、p-IκBα、IL-6、TNF-α、
IL-1β蛋白表达 称取组织 0. 1 g，加入混有蛋白酶
抑制剂和磷酸酶抑制剂的裂解液，研磨后冰上充分

裂解。将组织匀浆离心，吸取上清液加入上样缓冲
液，95 ℃，5 min 变性。在 180 V 条件下电泳，在
300 mA条件下转膜，封闭，加入一抗工作液，4 ℃过
夜孵育。次日，洗膜，室温条件二抗工作液孵育 1 h，
清洗后上机曝光，结果采用 ImageJ软件分析。
2. 11 统计学处理 使用 GraphPad Prism 9. 0 软件
进行数据统计分析，结果以 �x±s表示，方差一致时对
多组间采用单因素方差分析。P＜0. 05 表示差异有
统计学意义。

表 1 引物序列
Table 1 Primer sequences

基因 序列
产物
长度 /bp

LBP forward: 5'-CCTCGTCCCGTAGACAAAATG-3' 133
reverse: 5'-TGAGGTCAATGAAGGGGTCGT-3'

NF-κB forward: 5'-CGAGTCTCCATGCAGCTACG-3' 212
reverse: 5'-TTTCGGGTAGGCACAGCAATA-3'

IκBα forward: 5'-CCGATGAATGGTGCGACA-3' 185
reverse: 5'-CAGGAAGGGCTCATGCTGAT-3'

IL-6 forward: 5'-CCCAATTTCCAATGCTCTCC-3' 141
reverse: 5'-CGCACTAGGTTTGCCGAGTA-3'

TNF-α forward: 5'-GTGCCTATGTCTCAGCCTCTTCTC-3' 160
reverse: 5'-GTTTGTGAGTGTGAGGGTCTGG-3'

IL-1β forward: 5'-GCTTCAGGCAGGCAGTATCA-3' 185
reverse: 5'-AATGGGAACGTCACACACCA-3'

β-actin forward: 5'-GTGACGTTGACATCCGTAAAGA-3' 287
reverse: 5'-GTAACAGTCCGCCTAGAAGCAC-3'

3 结果
3. 1 加味香砂六君子汤对小鼠血清血脂水平的影响
与 Abcalfl / fl组比较，Abcalfl / fl +HFD 组 TC、HDL-C、

LDL-C水平显著升高( P＜0. 01) ; 与 Abcalfl / fl +HFD组
比较，Abcalfl / fl +HFD+M-XS 组 TC、HDL-C、LDL-C 水
平显著降低( P＜0. 01) ; 与 Abcalfl / fl +HFD组比较，Ab-
cal△Vill +HFD组 TC、LDL-C水平显著升高( P＜0. 05) ;
与 Abcalfl / fl +HFD+M-XS 组比较，Abcal△Vill +HFD+M-
XS组 TC、LDL-C 水平显著升高( P＜0. 05，P＜0. 01) ;
与 Abcal△Vill +HFD 组比较，Abcal△Vill +HFD+M-XS 组
TC、LDL-C水平降低，见表 2。

表 2 加味香砂六君子汤对小鼠血清血脂水平的影响( �x±s，n= 6)
Table 2 Effects of modified Xiangsha Liujunzi Decoction on serum lipid levels in mice ( �x±s，n= 6) mmol·L－1

组别 TC TG HDL-C LDL-C
Abcalfl / fl 2. 17±0. 88 0. 74±0. 33 1. 67±0. 36 0. 28±0. 05
Abcalfl / fl +HFD 6. 82±0. 931) 1. 04±0. 31 4. 03±1. 081) 0. 73±0. 201)

Abcalfl / fl +HFD+M-XS 5. 06±2. 673) 0. 73±0. 24 2. 88±0. 423) 0. 42±0. 163)

Abcal△Vill 2. 65±0. 55 0. 77±0. 23 1. 38±0. 24 0. 30±0. 05
Abcal△Vill +HFD 7. 61±1. 392) 0. 64±0. 31 3. 22±0. 78 0. 90±0. 282)

Abcal△Vill +HFD+M-XS 6. 88±0. 884) 0. 65±0. 30 2. 15±0. 27 0. 78±0. 425)

注: Abcalfl / fl ．空白组; Abcalfl / fl +HFD．高脂组; Abcalfl / fl +HFD+M-XS．中药干预组; Abcal△Vill ．肠特异性敲除组; Abcal△Vill +HFD．肠特异性敲除高
脂组; Abcal△Vill +HFD+M-XS．肠特异性敲除中药干预组。与 Abcalfl / fl组比较1) P＜0. 01; 与 Abcalfl / fl +HFD 组比较2) P＜0. 05，3) P＜0. 01; 与 Ab-
calfl / fl +HFD+M-XS组比较4) P＜0. 05，5) P＜0. 01( 表 3～8同) 。

3. 2 加味香砂六君子汤对小鼠肝脏 TG 水平的影
响 与 Abcalfl / fl组比较，Abcalfl / fl +HFD 组小鼠肝脏
TG水平显著升高( P＜0. 01 ) ; 与 Abcalfl / fl +HFD 组
比较，Abcalfl / fl +HFD+M-XS 组 TG 水平显著降低
( P＜0. 05 ) ; 与 Abcalfl / fl + HFD 组比较，Abcal△Vill +

HFD组 TG水平显著升高( P＜0. 01 ) ; 与 Abcalfl / fl +
HFD+M-XS 组比较，Abcal△Vill +HFD+M-XS 组 TG
水平显著升高( P＜0. 01) ; 与 Abcal△Vill +HFD 组比
较，Abcal△Vill +HFD+M-XS 组肝脏 TG 水平降低，见
表 3。
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表 3 各组小鼠肝脏组织中 TG水平( �x±s，n= 6)
Table 3 Effects of modified Xiangsha Liujunzi Decoction on he-
patic TG levels in mice ( �x±s，n= 6) mmol·L－1

组别 TG
Abcalfl / fl 0. 16±0. 03
Abcalfl / fl +HFD 1. 36±0. 571)

Abcalfl / fl +HFD+M-XS 0. 67±0. 272)

Abcal△Vill 0. 28±0. 08
Abcal△Vill +HFD 2. 06±1. 223)

Abcal△Vill +HFD+M-XS 1. 80±0. 235)

3. 3 加味香砂六君子汤对小鼠肝脏病理形态学的
影响 HE 染色结果显示，与 Abcalfl / fl组比较，Ab-
calfl / fl +HFD组肝索排列紊乱，出现较多脂肪空泡; 与
Abcalfl / fl +HFD 组比较，Abcalfl / fl +HFD+M-XS 组小鼠
肝细胞形态及脂肪空泡情况改善; 与 Abcalfl / fl +HFD
组比较，Abcal△Vill +HFD组脂肪空泡增多，细胞质更
为稀疏; 与 Abcalfl / fl +HFD+M-XS 组比较，Abcal△Vill +
HFD+M-XS 组脂肪空泡增多; 与 Abcal△Vill +HFD 组
比较，Abcal△Vill +HFD+M-XS组肝脏仍存在大量脂肪
空泡，见图 1。

A． Abcalfl / fl组; B． Abcalfl / fl +HFD组; C． Abcalfl / fl +HFD+M-XS组; D．

Abcal△Vill组; E． Abcal△Vill +HFD 组; F． Abcal△Vill +HFD+M-XS 组
( 图 2～6同) 。

图 1 加味香砂六君子汤对小鼠肝脏病理形态学的影响
( HE染色，×200)
Fig．1 Effects of modified Xiangsha Liujunzi Decoction on he-
patic histomorphology in mice ( HE staining，×200)

3. 4 加味香砂六君子汤对小鼠肝脏脂质沉积的影
响 油红 O 染色结果显示，与 Abcalfl / fl组比较，Ab-
calfl / fl +HFD组橘红色脂滴面积显著增加( P＜0. 01) ;
与 Abcalfl / fl +HFD组比较，Abcalfl / fl +HFD+M-XS 组脂
滴面积显著减少( P＜0. 01) ; 与 Abcalfl / fl +HFD 组比
较，Abcal△Vill + HFD 组脂滴面积显著增加 ( P ＜
0. 01) ; 与 Abcalfl / fl +HFD+M-XS 组比较，Abcal△Vill +

HFD+M-XS 组脂滴面积显著增加( P＜0. 01) ; 与 Ab-
cal△Vill +HFD 组比较，Abcal△Vill +HFD+M-XS 组仍存
在大量橘红色脂滴，见图 2、表 4。

图 2 加味香砂六君子汤对小鼠肝脏脂质沉积的影响( 油红
O染色，×200)
Fig．2 Effects of modified Xiangsha Liujunzi Decoction on he-
patic lipid deposition in mice ( oil red O staining，×200)

表 4 加味香砂六君子汤对小鼠油红 O 染色阳性面积的影
响( �x±s，n= 3)
Table 4 Effects of modified Xiangsha Liujunzi Decoction on oil
red O staining-positive area in mice ( �x±s，n= 3)

组别 油红 O染色阳性面积 /%
Abcalfl / fl 9. 08±0. 76
Abcalfl / fl +HFD 41. 39±9. 371)

Abcalfl / fl +HFD+M-XS 22. 91±4. 153)

Abcal△Vill 17. 23±5. 39
Abcal△Vill +HFD 62. 45±9. 863)

Abcal△Vill +HFD+M-XS 44. 36±6. 215)

3. 5 加味香砂六君子汤对小鼠回肠病理形态学的
影响 HE染色显示，与 Abcalfl / fl组比较，Abcalfl / fl +HFD
组小鼠小肠绒毛变短，隐窝结构变浅; 与 Abcalfl / fl +
HFD组比较，Abcalfl / fl +HFD+M-XS 组小肠绒毛形态
改善，隐窝结构加深; 与 Abcalfl / fl +HFD 组比较，Ab-
cal△Vill +HFD组小肠绒毛形态各异排列杂乱，隐窝结
构消失; 与 Abcalfl / fl +HFD+M-XS 组比较，Abcal△Vill +
HFD+M-XS组小肠绒毛明显变短，隐窝变浅; 与 Ab-
cal△Vill +HFD 组比较，Abcal△Vill +HFD+M-XS 组小肠
绒毛未见明显增长，见图 3。
3. 6 加味香砂六君子汤对小鼠回肠 HDL3、ABCA1
和 apoA-I蛋白表达的影响 与 Abcalfl / fl组比较，Ab-
calfl / fl +HFD 组小鼠回肠 HDL3、ABCA1 和 apoA-I 蛋
白表达显著降低( P＜0. 01) ; 与 Abcalfl / fl +HFD 组比
较，Abcalfl / fl +HFD+M-XS 组 HDL3、ABCA1 和 apoA-I
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图 3 加味香砂六君子汤对小鼠回肠病理形态学的影响
( HE染色，×200)
Fig．3 Effects of modified Xiangsha Liujunzi Decoction on ileal
histopathology in mice ( HE staining，×200)

蛋白表达显著升高( P＜0. 05，P＜0. 01) ，见图 4，表
5、6。

图 4 小鼠回肠组织中 ABCA1和 apoA-I表达水平
Fig．4 Expcession of ABCA1 and apoA-I levels in the ileum tis-
sue of mice

表 5 加味香砂六君子汤对小鼠回肠组织 HDL3水平的影响
( �x±s，n= 6)
Table 5 Effects of modified Xiangsha Liujunzi Decoction on
HDL3 levels inthe ileum tissue of mice ( �x±s，n= 6) ng·mL－1

组别 HDL3
Abcalfl / fl 1. 23±0. 42

Abcalfl / fl +HFD 0. 56±0. 211)

Abcalfl / fl +HFD+M-XS 1. 02±0. 282)

表 6 加味香砂六君子汤对小鼠回肠组织 ABCA1 和 apoA-I
表达的影响( �x±s，n= 3)
Table 6 Effects of modified Xiangsha Liujunzi Decoction on AB-
CA1 and apoA-I levels in the ileum tissue of mice( �x±s，n=3)

组别 ABCA1 /β-tubulin apoA-I /β-tubulin
Abcalfl / fl 0. 35±0. 11 0. 74±0. 32

Abcalfl / fl +HFD 0. 18±0. 021) 0. 33±0. 051)

Abcalfl / fl +HFD+M-XS 0. 29±0. 082) 0. 51±0. 193)

3. 7 加味香砂六君子汤对小鼠肝脏 CD86 与 TLＲ4
共定位的影响 免疫荧光结果显示，与 Abcalfl / fl组
比较，Abcalfl / fl +HFD 组 CD86 与 TLＲ4 呈现共定位

模式; 与 Abcalfl / fl +HFD组比较，Abcalfl / fl +HFD+M-XS
组 CD86与 TLＲ4共定位程度减弱; 与 Abcalfl / fl +HFD
组比较，Abcal△Vill +HFD组 CD86与 TLＲ4共定位程度
增强; 与 Abcalfl / fl +HFD +M-XS 组比较，Abcal△Vill +
HFD+M-XS 组 CD86 与 TLＲ4 共定位模式增强; 与
Abcal△Vill + HFD 组比较，Abcal△Vill + HFD +M-XS 组
CD86与 TLＲ4共定位程度未见明显减弱，见图 5。

虚线方框内是荧光信号强度较强的代表位置。

图 5 加味香砂六君子汤小鼠肝脏组织 CD86 与 TLＲ4 共定
位的影响( 免疫荧光，×400)
Fig．5 Effects of modified Xiangsha Liujunzi Decoction on the
co-localization of CD86 and TLＲ4 in the liver tissue of mice
( immunofluorescence，×400)

3. 8 加味香砂六君子汤对小鼠肝脏 LBP、NF-κB、
IκBα、IL-6、TNF-α 和 IL-1β mＲNA 表达的影响 与
Abcalfl / fl组比较，Abcalfl / fl +HFD组小鼠肝脏 LBP、NF-
κB、IκBα、IL-6、TNF-α、IL-1β mＲNA 表达水平显著
升高( P＜0. 01) ; 与 Abcalfl / fl +HFD 组比较，Abcalfl / fl +
HFD+M-XS 组 LBP、NF-κB、IκBα、IL-6、TNF-α、IL-1β
mＲNA表达水平显著降低( P＜0. 05，P＜0. 01) ; 与 Ab-
calfl / fl +HFD组比较，Abcal△Vill +HFD 组 LBP、NF-κB、
IκBα、IL-6、TNF-α、IL-1β mＲNA 表达水平显著升高
( P＜0. 05，P＜0. 01) ; 与 Abcalfl / fl +HFD+M-XS 组比
较，Abcal△Vill +HFD+M-XS 组 LBP、NF-κB、IκBα、IL-
6、TNF-α、IL-1β mＲNA 表达水平显著升高 ( P ＜
0. 01) ; 与 Abcal△Vill +HFD 组比较，Abcal△Vill +HFD+
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M-XS组 LBP、NF-κB、IκBα、IL-6、TNF-α mＲNA表达 水平降低，见表 7。

表 7 加味香砂六君子汤小鼠肝脏组织 LBP、NF-κB、IκBα、IL-6、TNF-α和 IL-1β mＲNA表达的影响( �x±s，n= 3)
Table 7 Effects of modified Xiangsha Liujunzi Decoction on the mＲNA levels of LBP，NF-κB，IκBα，IL-6，TNF-α，and IL-1β in the
liver tissue of mice ( �x±s，n= 3)

组别 LBP /β-actin NF-κB /β-actin IκBα /β-actin IL-6 /β-actin TNF-α /β-actin IL-1β /β-actin
Abcalfl / fl 1. 00±0 1. 00±0 1. 00±0 1. 00±0 1. 00±0 1. 00±0
Abcalfl / fl +HFD 1. 79±0. 201) 1. 85±0. 211) 2. 10±0. 831) 1. 95±0. 111) 2. 11±0. 521) 1. 83±0. 141)

Abcalfl / fl +HFD+M-XS 1. 11±0. 193) 1. 09±0. 122) 1. 22±0. 172) 1. 29±0. 082) 1. 24±0. 032) 1. 28±0. 053)

Abcal△Vill 1. 59±0. 22 1. 64±0. 45 1. 84±0. 09 1. 64±0. 01 1. 76±0. 11 1. 48±0. 04
Abcal△Vill +HFD 2. 83±0. 043) 2. 49±0. 662) 3. 80±0. 313) 3. 73±0. 343) 3. 06±0. 623) 2. 23±0. 472)

Abcal△Vill +HFD+M-XS 2. 41±0. 455) 2. 21±0. 325) 3. 17±0. 515) 3. 21±0. 935) 2. 56±0. 525) 1. 89±0. 245)

3. 9 加味香砂六君子汤对小鼠肝脏 LBP、NF-κB、p-
NF-κB、IκBα、p-IκBα、IL-6、TNF-α 和 IL-1β 蛋白表
达的影响 与 Abcalfl / fl组比较，Abcalfl / fl +HFD 组小
鼠肝脏 LBP、p-NF-κB、p-IκBα、IL-6、TNF-α、IL-1β 蛋
白表达水平显著升高( P＜0. 01) ; 与 Abcalfl / fl +HFD
组比较，Abcalfl / fl +HFD +M-XS 组 LBP、p-NF-κB、p-
IκBα、IL-6、TNF-α、IL-1β 蛋白表达水平显著降低
( P＜0. 05，P＜0. 01) ; 与 Abcalfl / fl +HFD 组比较，Ab-
cal△Vill +HFD组 LBP、p-NF-κB、p-IκBα、TNF-α、IL-1β
蛋白表达水平显著升高( P＜0. 05，P＜0. 01) ; 与 Ab-
calfl / fl +HFD+M-XS组比较，Abcal△Vill +HFD+M-XS 组
LBP、p-NF-κB、p-IκBα、IL-6、TNF-α、IL-1β 蛋白表达
水平显著升高( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01 ) ; 与 Abcal△Vill +
HFD 组 比 较，Abcal△Vill + HFD + M-XS 组 LBP、
p-IκBα、IL-6、IL-1β蛋白表达水平降低，见图 6、表 8。
4 讨论
高脂血症是一种以血液脂质代谢异常为特征的

全身代谢性疾病，包括 TG 及 TC 水平升高等［13］。
高脂血症与心血管疾病发生风险呈正相关，近年来，

我国 ASCVD的负担持续增加，安全效控制血脂迫
在眉睫［14-15］。中医原无“血脂”一词，《礼记·内则》
载“凝者为脂，释者为膏”，表明“膏”和“脂”同属脂
类，后世医家认为“膏脂”概念与“血脂”具有同源
性［16-17］。《灵枢·五癃津液别》“五谷之津液，和合而
为膏者”，揭示水谷精微经脾运化而成膏脂。若脾
虚失运，膏脂转输不利，则致血脂异常，因此本研究

选用健脾益气代表方剂香砂六君子汤。香砂六君子
汤出自《古今名医方·卷一》，以四君子汤为底，加木
香、半夏、陈皮、砂仁组成，据临床经验加山楂以增降
血脂之效。
炎症被认为是对组织损伤的适应性反应，能够

图 6 小鼠肝脏组织中 LBP、NF-κB、p-NF-κB、IκBα、p-IκBα、
IL-6、TNF-α和 IL-1β蛋白表达水平
Fig．6 Expression of LBP，NF-κB，p-NF-κB，IκBα，p-IκBα，
IL-6，TNF-α，and IL-1β levels in the liver tissue of mice

协调细胞防御系统和组织修复，然而长期慢性的炎

症无法修复会引发疾病［18］。多项研究显示，血脂异
常是炎性疾病患者的常见特征，表明炎症与血脂异

常存在正相关［19-21］。肝脏是脂质代谢的关键器官，
由炎症引起的肝脏功能损伤会导致肝脏脂质代谢失

衡［22］。有研究表明，由肠道菌群异常和肠道内皮通
透性改变而产生的肠源脂多糖( LPS) 可引发肝脏炎
症加重肝损伤［23-24］。TLＲ4 /NF-κB 信号通路是连接
慢性炎症与代谢紊乱的关键［25］。TLＲ4是 LPS的特
异性受体，LPS 通过门静脉进入肝脏与 LBP 结合激
活 TLＲ4，通过髓样分化因子 88 ( MyD88) 依赖性途
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表 8 加味香砂六君子汤对小鼠肝脏组织 LBP、NF-κB、p-NF-κB、IκBα、p-IκBα、IL-6、TNF-α 和 IL-1β 蛋白表达的影响( �x± s，
n= 3)
Table 8 Effects of modified Xiangsha Liujunzi Decoction on the protein levels of LBP，NF-κB，p-NF-κB，IκBα，p-IκBα，IL-6，
TNF-α，and IL-1β in the liver tissue of mice ( �x±s，n= 3)

组别 LBP /β-tubulin p-NF-κB /NF-κB p-IκBα / IκBα IL-6 /β-tubulin TNF-α /β-tubulin IL-1β /β-tubulin
Abcalfl / fl 0. 19±0. 06 0. 27±0. 04 0. 43±0. 05 0. 22±0. 02 0. 32±0. 01 0. 39±0. 02
Abcalfl / fl +HFD 0. 47±0. 171) 0. 52±0. 051) 0. 66±0. 131) 0. 44±0. 161) 0. 56±0. 031) 0. 63±0. 091)

Abcalfl / fl +HFD+M-XS 0. 33±0. 092) 0. 35±0. 033) 0. 49±0. 062) 0. 23±0. 023) 0. 39±0. 012) 0. 38±0. 013)

Abcal△Vill 0. 36±0. 08 0. 41±0. 03 0. 52±0. 06 0. 37±0. 05 0. 47±0. 04 0. 53±0. 03
Abcal△Vill +HFD 0. 62±0. 152) 0. 67±0. 083) 0. 79±0. 072) 0. 55±0. 08 0. 87±0. 033) 0. 77±0. 133)

Abcal△Vill +HFD+M-XS 0. 56±0. 115) 0. 47±0. 054) 0. 66±0. 064) 0. 47±0. 055) 0. 59±0. 225) 0. 68±0. 065)

径触发 NF-κB的核转位［26］。通过 IκB 磷酸化途径
释放 NF-κB 入核，NF-κB 磷酸化上调 IL-1β、TNF-α
和 IL-6等促炎因子水平［27］。据报道，IL-1β、TNF-α
和 IL-6可通过产生脂肪酸、抑制 β 氧化及上调肝细
胞中脂肪生成酶的表达等途径，促进肝脏脂肪变

性［28-30］。
有研究发现，ABCA1功能障碍患者多伴有慢性

炎症，且 ABCA1 基因敲除小鼠的血管壁、腹膜腔和
血液循环中出现炎性浸润情况，这表明 ABCA1在炎
症中具有调节作用［31-32］。ABCA1 属于 ABCA 亚家
族，是一种膜蛋白，在肝细胞、小肠上皮细胞及巨噬
细胞中高表达，有促进细胞内胆固醇外排并产生

HDL颗粒的功能［33］。一直以来肠道所产生的 HDL
被认为是肝脏来源 HDL 的补充来源，最近研究发
现，肠道 HDL3在抑制高脂小鼠肝脏炎症反应中起
到关键作用［10］。源自肠道 ABCA1 的 HDL3 能够通
过门静脉进入肝脏，HDL3 通过与 LPB 结合，形成
HDL3-LBP-LPS复合物，遮蔽 LPS 从而抑制 LPS 激
活 TLＲ4及下游炎症反应。因此，肠道 ABCA1 基因
是抑制肝脏炎症，降低血脂水平的关键［26，34］。
基于以上研究背景，本研究以肠特异性 ABCA1

基因敲除小鼠为实验对象，探讨加味香砂六君子汤

能否通过调节肠道 HDL3，抑制肝脏炎症，降低血脂
水平。研究结果显示，与 Abcalfl / fl组比较，Abcalfl / fl +
HFD组小鼠血脂水平升高，肝脏出现大量空泡及脂
滴，肝脏 TG升高，肠绒毛变短，回肠 HDL3、ABCA1
和 apoA-I 蛋白水平降低，肝脏 CD86 与 TLＲ4 呈现
共定位，肝脏 LBP、p-NF-κB、p-IκBα、IL-6、TNF-α 及
IL-1β表达升高。表明高脂状态下，小鼠 HDL3 水平
降低，肝脏炎症水平升高。给予中药干预后，小鼠血
脂水平降低，肝脏空泡及脂滴明显减少，肝脏 TG 降
低，小肠绒毛长度增加，回肠 HDL3、ABCA1 和 apoA-I

蛋白水平升高，肝脏 CD86 与 TLＲ4 共定位程度减
弱，肝脏 LBP、p-NF-κB、p-IκBα、IL-6、TNF-α及 IL-1β
表达降低。表明加味香砂六君子汤具有升高 HDL3
水平，抑制肝脏炎症，改善血脂水平的作用。与 Ab-
calfl / fl +HFD 组比较，Abcal△Vill +HFD 组小鼠血脂水
平升高，肝脏空泡及脂滴增多，肝脏 TG 升高，肝脏
CD86 与 TLＲ4 共定位明显，肝脏 LBP、p-NF-κB、
p-IκBα、TNF-α、IL-1β 表达升高。表明小鼠肝脏炎
症及血脂水平升高与肠道 HDL3水平降低有关。与
Abcalfl / fl +HFD+M-XS 组比较，Abcal△Vill +HFD+M-XS
组小鼠血脂水平升高，肝脏空泡及脂滴明显增多，肝

脏 TG升高，肝脏 CD86 与 TLＲ4 共定位增强，肝脏
LBP、p-NF-κB、p-IκBα、IL-6、TNF-α、IL-1β 表达升
高。结果表明加味香砂六君子汤能够上调肠道
HDL3水平，抑制肝脏炎症反应，纠正血脂异常。
综上所述，本研究结果表明加味香砂六君子汤

能够调节 HDL3水平，抑制肝脏炎症，干预高脂血症
小鼠血脂紊乱。敲除肠道 Abca1 基因后，加味香砂
六君子汤调控肝脏炎症改善血脂水平程度减弱，表

明加味香砂六君子汤能够通过上调肠道 HDL3 水
平，抑制肝脏炎症，发挥降脂作用。后续还需进行外
源性 HDL3 回补实验，以进一步验证肠源性 HDL3
在改善肝脏炎症中的作用。
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