
基于 ＰＰＡＲα⁃ＣＹＰ７Ａ１ 信号通路探讨金蕾胶囊对胆汁淤积性肝损伤大鼠
胆汁酸代谢的影响

刘喜平１， ２， 　 唐　 静１， 　 何　 树１， 　 施丽娟１， 　 刘雪枫１， 　 景　 明１， 　 李沛清１∗， 　 朱中博１∗

（１． 甘肃中医药大学， 甘肃省中药新产品创制工程实验室， 甘肃省中医方药挖掘与创新转化重点实验室，
甘肃 兰州 ７３００００； ２． 甘肃中医药大学附属医院， 甘肃 兰州 ７３００００）

收稿日期： ２０２５⁃１１⁃２７
基金项目： 国家自然科学基金项目 （８２４６０８４１）； 甘肃省高等学校产业支撑计划项目 （２０２３ＣＹＺＣ⁃５５）； 国家岐黄工程第五批全国中医

临床优秀人才研修项目 （国中医药人教函 〔２０２２〕 ２３９ 号）
作者简介： 刘喜平 （１９７３—）， 男， 博士， 二级教授， 从事中医方剂的临床应用及作用机理研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｘｐｄ⁃２５７＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 李沛清 （１９６４—）， 女， 教授， 从事方剂的配伍优化及作用机理研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２１０１５１２４２０＠ ｑｑ．ｃｏｍ

朱中博 （１９９４—）， 男， 博士， 副教授， 从事中医方剂的物质基础及作用机理研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ４５１７５５０５５＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 探讨金蕾胶囊对胆汁淤积性肝损伤 （ＣＬＩ） 大鼠胆汁酸代谢的影响。 方法　 ４２ 只 ＳＤ 大鼠随机分为正常

组、 模型组、 熊去氧胆酸组 （６０ ｍｇ ／ ｋｇ， 灌胃）、 ＰＰＡＲα 抑制剂组 （１ ｍｇ ／ ｋｇ， 腹腔注射） 和金蕾胶囊低、 中、 高剂

量组 （１５０、 ３００、 ６００ ｍｇ ／ ｋｇ， 灌胃）， 每组 ６ 只， 各组给予相应剂量药物， 连续 ７ ｄ， 在第 ５ 天给药 ６ ｈ 后， 正常组大

鼠灌胃给予橄榄油， 其余各组大鼠灌胃给予 α⁃萘基异硫氰酸酯 （８０ ｍｇ ／ ｋｇ） 诱导 ＣＬＩ。 给药结束后， 检测大鼠血清生

化指标， ＨＥ 染色观察肝组织病理形态变化； 采用液相色谱⁃质谱 （ＬＣ⁃ＭＳ） 靶向代谢组学技术进行胆汁酸代谢组学分

析； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肝组织 ＰＰＡＲα、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＣＹＰ８Ｂ１、 ＣＹＰ２７Ａ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。 结果　 与正常

组比较， 模型组大鼠的肝小叶明显损伤， 汇管区存在炎性细胞浸润、 肝细胞水肿及胆管上皮增生， 并伴有明显的脂肪

空泡形成； 血清 γ⁃ＧＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ 活性及 ＴＢＡ、 ＴＢＩＬ、 ＤＢＩＬ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 差异胆汁酸含量测定结果显示，
模型组大鼠血清中 ７⁃酮基石胆酸 （ｋｅｔｏＬＣＡ）、 脱氧胆酸 （ＤＣＡ）、 甘氨石胆酸 （ＧＬＣＡ） 含量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而甘

氨鹅脱氧胆酸 （ＧＣＤＣＡ） 含量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 肝组织 ＰＰＡＲα、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＣＹＰ２７Ａ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＣＹＰ８Ｂ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 金蕾胶囊高剂量组大鼠肝组织病理损伤减轻； 血

清 γ⁃ＧＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ 活性及 ＴＢＡ、 ＴＢＩＬ、 ＤＢＩＬ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肝组织 ＰＰＡＲα、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＣＹＰ２７Ａ１ ｍＲＮＡ 和蛋

白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＹＰ８Ｂ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 在差异胆汁酸中， 金蕾胶囊高剂量干

预可显著回调 ＤＣＡ、 ＧＬＣＡ、 牛磺脱氧胆酸含量 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 降低 ７， １２⁃ｄｉｋｅｔｏＬＣＡ、 ７⁃ｋｅｔｏＬＣＡ 含量 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
结论　 金蕾胶囊能显著改善 ＣＬＩ 大鼠的肝损伤， 其机制可能与 ＰＰＡＲα⁃ＣＹＰ７Ａ１ 信号通路介导的调节胆汁酸代谢有关。
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　 　 胆汁淤积性肝损伤 （ ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ，
ＣＬＩ） 是由胆汁生成、 分泌或排泄障碍引起， 导致

胆汁在肝内蓄积及胆管损伤， 伴随炎症反应， 可进

展为肝纤维化、 肝硬化甚至肝功能衰竭［１］。 目前，
熊去氧胆酸是治疗 ＣＬＩ 的一线药物， 但对约 １ ／ ３ 患

者疗效不佳或出现不良反应［２］。 奥贝胆酸作为替

代药物， 因明显皮肤瘙痒的不良反应而应用受

限［３］。 因此， 寻找靶向胆汁酸代谢替代途径的药

物成为研究重点。 基于传统中药的多靶点特性， 部

分复方制剂在 ＣＬＩ 治疗中展现出潜在优势［４］。 金蕾

胶囊由湿生萹蕾和金钱草组成， 有清热、 祛湿、 利

胆之效［５］， 临床观察发现其对肝内胆汁淤积具有

明确疗效［６］。 实验研究进一步证实其具有利胆、
抗炎、 镇痛及肝保护作用， 尽管 ＣＬＩ 发病机制尚未

完全阐明［７］， 胆汁酸代谢异常通常被认为是其关

键环节［８］。
胆固醇 ７α⁃羟化酶 （ＣＹＰ７Ａ１） 作为胆汁酸合

成的限速酶， 调控胆汁酸的合成与排泄， 并在肝保

护中起重要作用［９⁃１０］。 过氧化物酶体增殖物激活受

体 α （ＰＰＡＲα） 可通过调节 ＣＹＰ７Ａ１ 影响胆汁酸

代谢［１１］， ＰＰＡＲα⁃ＣＹＰ７Ａ１ 信号通路在维持胆汁酸

稳态及减轻肝损伤中具有关键作用［１２］。 然而， 金

蕾胶囊是否经该通路发挥 ＣＬＩ 保护作用尚不明确。
因此， 本研究拟采用 α⁃萘基异硫氰酸酯 （ＡＮＩＴ）
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诱导建立 ＣＬＩ 大鼠模型， 探讨金蕾胶囊是否通过

ＰＰＡＲα⁃ＣＹＰ７Ａ１ 信号通路调节胆汁酸代谢， 从而

缓解肝损伤。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ４２ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠， ８ 周龄，
体质量 ２００～２２０ ｇ， 购自斯贝福 （北京） 生物技术

有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京）
２０１９⁃００１０］， 饲养于甘肃中医药大学科研中心 ＳＰＦ
级屏障环境 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （甘）
２０２１⁃０００４］， 环境温度（２３±２）℃， 相对湿度 ４５％ ～
５５％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜循环， 自由摄食、 饮水， 经

过 ７ ｄ 环境适应期后开始实验。 实验过程严格遵循

《甘肃省实验动物福利伦理审查指南》 的相关规定

执行， 获得甘肃中医药大学伦理委员会批准 （伦
理编号 ２０２４⁃５８５）。
１􀆰 ２　 试剂 　 ＡＮＩＴ （纯度≥９８％ ， 美国 Ｍａｃｋｌｉｎ 公

司， 批 号 ２０２４０９２４ ）； 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（ＡＳＴ）、 总胆红素 （ＴＢＩＬ）、 直接胆红素 （ＤＢＩＬ）、
总胆汁酸 （ ＴＢＡ）、 γ⁃谷氨酰基转移酶 （ γ⁃ＧＴ）、
碱性磷酸酶 （ＡＬＰ） 检测试剂盒 （南京建成生物

工程研究所有限公司， 批号 ２０２４１０１１、 ２０２４０９１０、
２０２４０９１２、 ２０２４０９０７、 ２０２４０９１１、 ２０２４０９０１ ）； 胆

汁酸检测试剂盒 （深圳绘云生物科技有限公司，
批号 ２０２５０１０２）； 核受体 （ ＰＰＡＲα）、 胆固醇 ２７⁃
羟化酶 ＣＹＰ２７Ａ１ 抗体 ［艾博抗 （上海） 贸易有限

公 司， 批 号 ＡＢ３１４１１２、 ＡＢ１２６７８５ ］； ＣＹＰ８Ｂ１、
ＣＹＰ７Ａ１ 抗体 （成都正能生物技术有限责任公司，
批号 ３７００７９、 ５１０６１５）； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 凝胶制备试剂

盒 （北京索莱宝科技有限公司， 批号 Ｐ１２００⁃１ ／
Ｐ１２００⁃２）； 增强型化学发光试剂 （ＥＣＬ）、 ＰＰＡＲα
抑制剂 ＧＷ６４７１ （上海皓元生物医药科技有限公

司， 批号 Ｐ１００６０、 ＨＹ⁃１５３７２）； 辣根过氧化物酶

标记的山羊抗兔 ＩｇＧ 抗体 （武汉三鹰生物技术有限

公司， 批号 ２０５３６⁃１⁃ＡＰ）； 蛋白浓度测定试剂盒

（西安赫特生物科技有限公司， 货号 ＷＢ００３）。
１􀆰 ３　 药物　 金蕾胶囊 （甘肃复兴厚生物医药科技

有限公司， 批号 ２４０２０１， 规格 ０􀆰 ３ ｇ ／粒， 每次 ５ 粒，
每天 ２ 次， 成人口服每天总剂量为 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 金蕾

胶囊内容物用纯水溶解， 装于无菌玻璃瓶中， ４ ℃
保存备用。 熊去氧胆酸片 （国药准字 Ｈ５１０２１４６３，
四川迪菲特药业有限公司， 批号 ４２０１０２， 规格 ５０
ｍｇ ／片， 成人口服每天 ８～１０ ｍｇ ／ ｋｇ）。
１􀆰 ４　 仪器 　 ＥｘｉｏｎＬＣ⁃ＡＢ ６５００ Ｐｌｕｓ 型液相色谱⁃质
谱联用仪 （ＬＣ⁃ＭＳ， 上海爱博才思分析仪器贸易有

限公司）； ＦＬＸ８００Ｔ 型全自动酶标仪 （美国 Ｂｉｏ⁃
Ｔｅｋ 公司）； ＤＹＣＺ⁃２４ＤＨ 型垂直电泳槽 （北京六一

生物科技有限公司）； ＧｅｌＶｉｅｗ ６０００ ｐｌｕｓ 型多功能

凝胶成像仪 （广州博鹭腾生物科技有限公司）； ３⁃
１８Ｒ 型台式高速离心机 （湖南可成仪器设备有限公

司）； ＣＫＫ４１ 倒置显微镜 （日本奥林巴斯株式

会社）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模 　 参考文献 ［１３］ 方法， 采用 ＡＮＩＴ 诱

导建立 ＣＬＩ 大鼠模型。 模型表现出急性胆道梗阻症

状， 包括 ＡＬＰ、 γ⁃ＧＴ 活性和 ＴＢＡ 水平升高及肝细

胞内 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 渗漏。 此外， 胆汁酸在肝脏及血液

中的异常升高引发胆汁淤积， 进而导致肝脏损

伤［１４］。 大鼠应性喂养 ７ ｄ 后， 模型组大鼠灌胃给

予 ＡＮＩＴ （６０ ｍｇ ／ ｋｇ） 后 ４８ ｈ， 通过腹主动脉采集

血样， 检测血清 ＡＬＰ、 γ⁃ＧＴ 活性以评价模型是否

构建成功。 当 ＡＬＰ、 γ⁃ＧＴ 活性分别超过正常值上

限的 １􀆰 ５、 ３ 倍时， 则可判定模型构建成功［１５］。
２􀆰 ２　 分组与给药 　 大鼠适应性喂养 ７ ｄ 后， 随机

分为正常组、 模型组、 熊去氧胆酸组 （６０ ｍｇ ／ ｋｇ，
灌胃）、 ＰＰＡＲα 抑制剂组 （１ ｍｇ ／ ｋｇ， 腹腔注射）
及金蕾胶囊低、 中、 高剂量组 （ １５０、 ３００、 ６００
ｍｇ ／ ｋｇ， 灌胃）， 每组 ６ 只。 根据人和大鼠体表面

积换算的等效剂量比率［１６］， 计算得出金蕾胶囊等

效剂量为 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ， 设为中剂量。 各组给予相应

剂量药物， 正常组、 模型组及 ＰＰＡＲα 抑制剂组灌

胃或腹腔注射给予等量生理盐水［１７］， 连续 ７ ｄ， 每

天 １ 次。 第 ５ 天给药６ ｈ后， 正常组灌胃 １０ ｍＬ ／ ｋｇ
橄榄油， ＰＰＡＲα 抑制剂组灌胃等量生理盐水并腹

腔注射 １ ｍｇ ／ ｋｇ ＧＷ６４７１， 其余组单次给予 ６０
ｍｇ ／ ｋｇ ＡＮＩＴ， 并在 ２ ｈ 后对大鼠进行麻醉， 在胆总

管上进行 Ｖ 形切口， 实施胆总管插管术［１８］， 并在

９０ ｍｉｎ 内收集大鼠胆总管的胆汁， 称定质量， 并置

于－８０ ℃冰箱中保存备用。
２􀆰 ３　 血清生化指标检测 　 在行胆总管插管术后，
经腹主动脉采血， 室温避光放置 ２ ｈ， ４ ℃、 １２ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ （离心半径 １０ ｃｍ）， 取上清液，
根据相关试剂盒说明书进行操作， 检测 γ⁃ＧＴ、
ＡＳＴ、 ＡＬＰ 活性及 ＴＢＡ、 ＴＢＩＬ、 ＤＢＩＬ 水平。
２􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察肝组织病理形态 　 在完成血清

样本的采集后， 快速分离大鼠肝组织， 立即用 ４％
多聚甲醛 （ｐＨ ７􀆰 ４） 固定 ２４ ｈ。 固定完成后， 依次

以 ７０％ 、 ８０％ 、 ９０％ 、 １００％ 乙醇梯度脱水， 每级脱

水 １ ｈ， 并进行石蜡包埋， 制备成 ５ μｍ 的连续切片，
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３７ ℃下过夜烘干。 依次用梯度乙醇和二甲苯中进行

脱蜡和脱水， 再进行苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色， 封

片， 晾干后置于显微镜下观察并拍照。
２􀆰 ５　 胆汁酸含量测定

２􀆰 ５􀆰 １　 样本处理　 准确称量胆汁酸对照品， 用甲

醇配制成质量浓度为 １ ０００ μｇ ／ ｍＬ 的储备液， 再用

３０％ 甲醇溶液梯度稀释， 制备 ０􀆰 ５ ～ ５００ ｎｇ ／ ｍＬ 的

系列标准工作液， 于－２０ ℃ 保存。 取各组胆汁样

品， 精确加入 ６００ μＬ 甲醇 （ －２０ ℃）， 漩涡振荡

６０ ｓ， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ。 取 ４００ μＬ
上清液， 使用真空浓缩仪将其浓缩至干燥状， 加入

１００ μＬ ３０％ 甲醇复溶， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 待

测。 取适量上清液， 用 ３０％ 甲醇稀释 ５０ 倍， 待测。
计算胆汁酸含量， 公式为胆汁酸含量 ＝ Ｃ× （０􀆰 ６＋
Ｖ ／ １ ０００） ／ ４ ／ Ｖ； 稀释 ５０ 倍含量胆汁酸含量 ＝ Ｃ×
（０􀆰 ６＋Ｖ ／ １ ０００） ／ ４×５０ ／ Ｖ， 其中， Ｃ 为样品质量浓

度， Ｖ 为进样量。
２􀆰 ５􀆰 ２　 色谱条件　 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ 􀅺 ＢＥＨ
Ｃ１８反相色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流

动相 ０􀆰 ０１％ 甲酸 （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０～
４ ｍｉｎ， ２５％ Ｂ； ４～９ ｍｉｎ， ２５％ ～３０％ Ｂ； ９～１４ ｍｉｎ，
３０％ ～ ３６％ Ｂ； １４ ～ １８ ｍｉｎ， ３６％ ～ ３８％ Ｂ； １８ ～ ２４
ｍｉｎ， ３８％ ～ ５０％ Ｂ； ２４ ～ ３２ ｍｉｎ， ５０％ ～ ７５％ Ｂ；
３２～３３ ｍｉｎ， ７５％ ～ ９０％ Ｂ； ３３ ～ ３５􀆰 ５ ｍｉｎ， ９０％ ～
２５％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 进样

量 ５ μＬ。
２􀆰 ５􀆰 ３　 质谱条件　 电喷雾电离 （ＥＳＩ）； 负离子扫

描； 离子源温度 ５００ ℃； 喷雾电压－４ ５００ Ｖ， 碰撞

气压力 ６ ｐｓｉ （１ ｐｓｉ ＝ ６􀆰 ８９５ ｋＰａ）； 气帘气压力 ３０
ｐｓｉ； 雾化气、 辅助气压力 ５０ ｐｓｉ； 多反应监测模式

（ＭＲＭ）。
２􀆰 ５􀆰 ４　 数据处理　 以对照品峰面积为纵坐标， 质

量浓度为横坐标进行回归， 从而揭示在不同浓度条

件下对照品代谢物与其峰面积之间的关系。 根据已

知样品中相应代谢物的峰面积计算其浓度。 在浓度

计算过程中， 若样品物质的浓度结果≤０， 则标记

为未检测 （ＮＤ）。 对于样本中缺失数据超过 ５０％
的代谢物采取删除处理。 本研究采用 Ｒ 语言环境

中的 Ｒｏｐｌｓ 统计包对实验数据进行多维模式识别分

析， 首先通过主成分分析 （ＰＣＡ） 考察样本间的

自然分布特征， 随后运用偏最小二乘法判别分析

（ＰＬＳ⁃ＤＡ） 建立预测模型并筛选组间差异变量， 最

后采用正交偏最小二乘法判别分析 （ＯＰＬＳ⁃ＤＡ）
消除与分类无关的变异干扰， 提高模型解释能力。

组间两两比较采用 ｔ 检验或 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ⁃Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
检验， 多组间比较采用单因素方差分析或 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃
Ｗａｌｌｉｓ 检验。 当 Ｐ＜０􀆰 ０５ 且 ＶＩＰ 值＞１ 时， 表示该代

谢物差异具有统计学意义。
２􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肝组织 ＰＰＡＲα⁃ＣＹＰ７Ａ１ 信

号通路相关 ｍＲＮＡ 表达 　 取肝组织， 在液氮中研

磨后， 加入 １ ｍＬ ＴＲＩｚｏｌ 试剂， 依据试剂盒说明书

提取总 ＲＮＡ。 核酸浓度测定合格后， 进行反转录

合成 ｃＤＮＡ。 扩增反应条件为 ９５ ℃预变性 ５ ｍｉｎ；
９５ ℃ １５ ｓ， ５５ ℃ ３０ ｓ， ７２ ℃延伸 ２０ ｓ， ４４ 个循

环。 实验重复 ３ 次， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ

法计算目的基因的相对表达量。 引物由兰州柏菲生

物科技有限公司合成， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 序列（５′→３′） 长度 ／ ｂｐ

ＰＰＡＲα 正向 ＣＴＴＣＡＣＧＡＴＧＣＴＧＴＣＣＴＣＣＴ １２８

反向 ＧＡＴＧＴＣＧＣＡＧＡＡＴＧＧＣＴＴＣＣ

ＣＹＰ７Ａ１ 正向 ＴＴＴＧＧＧＧＡＡＴＴＧＣＣＧＴＧＴＴＧ ８２

反向 ＡＣＧＧＡＡＴＣＡＡＣＣＣＧＴＴＣＴＣＣ

ＣＹＰ８Ｂ１ 正向 ＧＴＴＧＣＣＴＣＴＧＣＣＴＣＴＣＣＴＴ １８６

反向 ＴＣＴＧＣＧＴＧＣＴＣＴＴＡＡＴＧＡＴＧＧ

ＣＹＰ２７Ａ１ 正向 ＡＧＣＡＴＧＧＡＧＣＡＧＴＧＧＡＡＧＧ １０２

反向 ＧＣＡＡＧＧＴＧＧＴＡＧＡＧＡＡＧＡＴＧＴＧ

β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＣＡＣＣＣＧＣＧＡＧＴＡＣＡＡＣＣＴＴＣ ４２

反向 ＣＣＣＡＴＡＣＣＣＡＣＣＡＴＣＡＣＡＣＣ

２􀆰 ７ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肝组织 ＰＰＡＲα⁃ＣＹＰ７Ａ１
信号通路相关蛋白表达　 取各组大鼠肝组织 ０􀆰 ２ ｇ，
加入 １ ｍＬ 预冷的 ＲＩＰＡ 裂解缓冲液 （含 １％ 蛋白酶

抑制剂 ＰＭＳＦ）， 研磨破碎后离心， 取上清液，
ＢＣＡ 法测定蛋白浓度， 按目标蛋白分子量配制相

应浓度的 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分离胶和浓缩胶。 随后进行样

品上样、 电泳并转至 ＰＶＤＦ 膜上， 使用 ２０％ 快速封

闭液进行处理， ＴＢＳＴ 缓冲液洗涤 ３ 次。 加入

ＰＰＡＲα、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＣＹＰ８Ｂ１、 ＣＹＰ２７Ａ１ 一抗 （１ ∶
１ ０００） 和 β⁃ａｃｔｉｎ 内参抗体 （１ ∶ ５ ０００）， ４ ℃孵育

过夜。 ＴＢＳＴ 洗涤后， 加入 ＨＲＰ 标记山羊抗兔二抗

（１ ∶ ５ ０００）， 室温孵育１ ｈ， ＴＢＳＴ 洗涤后采用 ＥＣＬ
法显影， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ １􀆰 ８􀆰 ０ 软件分析蛋白条带灰

度值。
２􀆰 ８　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ １０ 软件进行处理， 符合正态分布的计量资料

以 （ｘ± ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分

析， 方差齐时组间两两比较采用 ＬＳＤ 检验， 方差

不齐时采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔ３ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异
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具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 金蕾胶囊对 ＣＬＩ 大鼠血清 γ⁃ＧＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ
活性及 ＴＢＡ、 ＴＢＩＬ、 ＤＢＩＬ 水平的影响 　 由表 ２ 可

知， 与正常组比较， 模型组大鼠血清 γ⁃ＧＴ、 ＡＳＴ、

ＡＬＰ 活性及 ＴＢＡ、 ＴＢＩＬ、 ＤＢＩＬ 水平均升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 金蕾胶囊各剂量组及熊去

氧胆酸组大鼠血清 γ⁃ＧＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ 活性及 ＴＢＡ、
ＴＢＩＬ、 ＤＢＩＬ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 ２　 金蕾胶囊对 ＣＬＩ 大鼠血清 γ⁃ＧＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ 活性及 ＴＢＡ、 ＴＢＩＬ、 ＤＢＩＬ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＴＢＩＬ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＤＢＩＬ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＡＬＰ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＴＢＡ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） γ⁃ＧＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１）

正常组 ２􀆰 １±０􀆰 ３ ０􀆰 ９±０􀆰 ２ １２０􀆰 ０±１８􀆰 ０ ３􀆰 ５±０􀆰 ６ ５􀆰 ２±０􀆰 ８ ８５􀆰 ０±１２􀆰 ０
模型组 ３８􀆰 ７±４􀆰 ９∗∗ ２５􀆰 ６±３􀆰 ２∗∗ ５８０􀆰 ０±７２􀆰 ０∗∗ ６８􀆰 ４±８􀆰 ３∗∗ ４８􀆰 ６±６􀆰 １∗∗ ３４２􀆰 ０±４５􀆰 ０∗∗

金蕾胶囊低剂量组 ３０􀆰 ２±３􀆰 ８＃＃ １９􀆰 ８±２􀆰 ４＃＃ ４５０􀆰 ０±５５􀆰 ０＃＃ ５２􀆰 ７±６􀆰 ５＃＃ ３６􀆰 ２±４􀆰 ８＃＃ ２８５􀆰 ０±３８􀆰 ０＃＃

金蕾胶囊中剂量组 ２４􀆰 ６±３􀆰 １＃＃ １５􀆰 ４±１􀆰 ９＃＃ ３８０􀆰 ０±４７􀆰 ０＃＃ ４１􀆰 ３±５􀆰 １＃＃ ２８􀆰 ７±３􀆰 ６＃＃ ２３５􀆰 ０±３１􀆰 ０＃＃

金蕾胶囊高剂量组 １５􀆰 ３±１􀆰 ９＃＃ ９􀆰 ７±１􀆰 ２＃＃ ２９０􀆰 ０±３６􀆰 ０＃＃ ２６􀆰 ８±３􀆰 ３＃＃ １８􀆰 ９±２􀆰 ７＃＃ １７５􀆰 ０±２２􀆰 ０＃＃

熊去氧胆酸组 １８􀆰 ５±２􀆰 ３＃＃ １２􀆰 ３±１􀆰 ６＃＃ ３２０􀆰 ０±４０􀆰 ０＃＃ ３２􀆰 １±４􀆰 ２＃＃ ２２􀆰 ４±３􀆰 ５＃＃ １９８􀆰 ０±２６􀆰 ０＃＃

ＰＰＡＲα 抑制剂组 ３６􀆰 ２±４􀆰 ６ ２３􀆰 ８±３􀆰 ０ ５５０􀆰 ０±６８􀆰 ０ ６４􀆰 ８±７􀆰 ９ ４５􀆰 ３±５􀆰 ９ ３２８􀆰 ０±４３􀆰 ０

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 金蕾胶囊对 ＣＬＩ 大鼠肝组织病理形态的影

响　 由图 １ 可知， 正常组大鼠肝细胞索结构规整，
中央静脉周围肝细胞形态正常， 肝窦间隙清晰可

见， 未见炎性细胞浸润或病理改变； 模型组及

ＰＰＡＲα 抑制剂组大鼠肝小叶结构受损， 汇管区出

现炎性细胞浸润， 肝细胞出现水肿， 同时伴随着胆

管上皮增生， 且形成明显的脂肪空泡； 金蕾胶囊各

剂量组大鼠肝组织炎性细胞浸润、 肝细胞水肿及胆

管上皮增生情况均显著改善， 金蕾胶囊高剂量组在

减轻胆管增生方面效果最好。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为金蕾胶囊低、 中、 高剂量组， Ｆ 为熊去氧胆酸组， Ｇ 为 ＰＰＡＲα 抑制剂组。

图 １　 金蕾胶囊对 ＣＬＩ 大鼠肝组织病理形态的影响 （ＨＥ 染色）

３􀆰 ３　 金蕾胶囊对 ＣＬＩ 大鼠胆汁酸代谢组学的影响

３􀆰 ３􀆰 １　 胆汁酸代谢组学轮廓分析　 通过 ＬＣ⁃ＭＳ 技

术对正常组、 模型组及金蕾胶囊高剂量组大鼠胆汁

中的胆汁酸进行分析。 质控 （ＱＣ） 样本分析结果

表明， 所有潜在特征峰的相对标准偏差 （ＲＳＤ） 均

在 １５％ 以内， 表明分析方法具有良好的稳定性和

重复性， 见图 ２Ａ。 主成分分析 （ＰＣＡ） 采用线性

变换方法， 将原始代谢物数据通过正交转换重构为

一组新的不相关变量 （主成分）， 从而将高维相关

变量映射至低维不相关的主成分， 结果显示， 各组

样本间具有良好的一致性， 尤其是对照组与模型

组、 模型组与金蕾胶囊高剂量组之间存在明显分

离， 见图 ２Ｂ ～ ２Ｃ。 基于 ＰＬＳ⁃ＤＡ 和 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 的降

维分析证实， 对照组、 模型组及金蕾胶囊高剂量组

在 ＰＬＳ⁃ＤＡ 和 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分图上表现出明显的空

间分离， 见图 ２Ｄ ～ ２Ｈ。 通过置换检验评估模型的

过拟合情况， 结果如图 ２Ｉ～２Ｊ 所示， 对照组与模型

组的 Ｒ２Ｙ 为 ０􀆰 ９６８、 Ｑ２Ｙ 为 ０􀆰 ９１８； 模型组与金蕾

高剂量组的 Ｒ２Ｙ 为 ０􀆰 ８１５、 Ｑ２Ｙ 为 ０􀆰 ６０５， 均大于

０􀆰 ５。 表明所构建的模型具有较强的解释力和预测

能力， 并未出现过拟合现象， 各组间的代谢差异具

有统计学意义。
３􀆰 ３􀆰 ２　 胆汁酸差异代谢物筛选及分析 　 根据 ＶＩＰ
值＞１ 及 Ｐ＜０􀆰 ０５ 的标准， 筛选具有显著差异的胆

汁酸。 结果表明， 模型组与正常组比较， 具有 １８
种差异胆汁酸， 包括 ４ 种初级胆汁酸和 １４ 种次级

胆汁酸； 金蕾胶囊高剂量组与模型组比较， 具有

１０ 种差异胆汁酸， 包括 ２ 种初级胆汁酸和 ８ 种次
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注： Ｋ 为正常组， Ｍ 为模型组， Ｇ 为金蕾胶囊高剂量组。

图 ２　 胆汁酸代谢组学的多元统计分析
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级胆汁酸。 通过聚类分析对 ３ 组差异胆汁酸的分布

模式进行研究， 结果发现各组之间差异显著， 且组

内聚类表现良好， 见图 ３Ａ。 Ｚ⁃ｓｃｏｒｅ 结果显示， 在

同一水平下， 模型组的不同差异胆汁酸含量最低，
见图 ３Ｂ。 差异胆汁酸含量测定结果 （表 ３） 显示，
与正常组比较， 模型组大鼠血清中 ７⁃酮基石胆酸

（７⁃ｋｅｔｏＬＣＡ）、 脱氧胆酸 （ＤＣＡ）、 甘氨脱氧胆酸

（ＧＤＣＡ）、 甘氨石胆酸 （ ＧＬＣＡ） 及熊去氧胆酸

（ＵＣＤＡ） 含量降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 而 ７，
１２⁃二酮石胆酸 （７， １２⁃ｄｉｋｅｔｏＬＣＡ）、 甘氨鹅脱氧

胆酸 （ＧＣＤＣＡ） 及牛磺脱氧胆酸 （ ＴＤＣＡ） 含量

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 金蕾

胶囊高剂量组 ＤＣＡ 及 ＧＤＣＡ 含量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＧＣＤＣＡ 含量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 而 ＴＤＣＡ 含量升高

更显著 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ７⁃ｋｅｔｏＬＣＡ 含量降低更显著

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

注： Ｋ 为正常组， Ｍ 为模型组， Ｇ 为金蕾胶囊高剂量组。

图 ３　 差异胆汁酸分析

表 ３　 差异胆汁酸含量测定结果 （μｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ７，１２－ｄｉｋｅｔｏＬＣＡ ７－ｋｅｔｏＬＣＡ ＤＣＡ ＧＣＤＣＡ

正常组 ０􀆰 ００２ ０±０􀆰 ００１ ０ ０􀆰 ０２０ ０±０􀆰 ０１０ ０ ０􀆰 ２４０ ０±０􀆰 １１０ ０ ０􀆰 ０４０ ０±０􀆰 ０３０ ０
模型组 ０􀆰 ０１０ ０±０􀆰 ００５ ０∗∗ ０􀆰 ００３ ０±０􀆰 ００２ ０∗ ０􀆰 ０５０ ０±０􀆰 ０３０ ０∗∗ ０􀆰 ０９０ ０±０􀆰 ０３０ ０∗

高剂量组 ０􀆰 ００９ ０±０􀆰 ００３ ０ ０􀆰 ００１ ０±０􀆰 ０００ ８＃ ０􀆰 ０９０ ０±０􀆰 ０３０ ０＃ ０􀆰 ０５０ ０±０􀆰 ０２０ ０＃＃

组别 ＧＤＣＡ ＧＬＣＡ ＴＤＣＡ ＵＤＣＡ
正常组 ０􀆰 ０８０ ０±０􀆰 ０９０ ０ ０􀆰 ００３ ０±０􀆰 ００２ ０ ０􀆰 ０４０ ０±０􀆰 ０２０ ０ ０􀆰 ０４０ ０±０􀆰 ０２０ ０
模型组 ０􀆰 ００８ ０±０􀆰 ００６ ０∗ ０􀆰 ０００ ５±０􀆰 ０００ ５∗ ０􀆰 ４１０ ０±０􀆰 ３２０ ０∗ ０􀆰 ０１０ ０±０􀆰 ００４ ０∗

高剂量组 ０􀆰 ０２０ ０±０􀆰 ０１０ ０＃ ０􀆰 ０００ ８±０􀆰 ０００ ３ ０􀆰 ８８０ ０±０􀆰 ３５０ ０＃ ０􀆰 ０５０ ０±０􀆰 ０７０ ０

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０． ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 金蕾胶囊对 ＣＬＩ 大鼠肝组织 ＰＰＡＲα 通路相关

ｍＲＮＡ 表达的影响 　 由表 ４ 可知， 与正常组比较，
模型组大鼠肝组织 ＰＰＡＲα、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＣＹＰ２７Ａ１
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＹＰ８Ｂ１ ｍＲＮＡ 表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 金蕾胶囊各剂量

组和熊去氧胆酸组大鼠肝组织 ＰＰＡＲα、 ＣＹＰ７Ａ１、
ＣＹＰ２７Ａ１ ｍＲＮＡ 表达升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＣＹＰ８Ｂ１
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 ４　 金蕾胶囊对 ＣＬＩ 大鼠肝组织 ＰＰＡＲα、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＣＹＰ８Ｂ１、 ＣＹＰ２７Ａ１ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＰＰＡＲα ＣＹＰ７Ａ１ ＣＹＰ２７Ａ１ ＣＹＰ８Ｂ１

正常组 １􀆰 ００±０􀆰 ０３ １􀆰 ００±０􀆰 ０２ １􀆰 ００±０􀆰 ０３ １􀆰 ００±０􀆰 ０２
模型组 ０􀆰 ６２±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ６１±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ５９±０􀆰 ０４∗∗ １􀆰 ５２±０􀆰 ０４∗∗

金蕾胶囊低剂量组 ０􀆰 ９１±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ８９±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０４＃＃ １􀆰 ０４±０􀆰 ０４＃＃

金蕾胶囊中剂量组 １􀆰 ２３±０􀆰 ０５＃＃ １􀆰 ２１±０􀆰 ０５＃＃ １􀆰 １９±０􀆰 ０５＃＃ １􀆰 ０３±０􀆰 ０４＃＃

金蕾胶囊高剂量组 １􀆰 ７５±０􀆰 ０７＃＃ １􀆰 ８２±０􀆰 ０７＃＃ １􀆰 ７８±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ７４±０􀆰 ０３＃＃

熊去氧胆酸组 １􀆰 ８２±０􀆰 ０７＃＃ ２􀆰 ０５±０􀆰 ０８＃＃ ２􀆰 ０３±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０３＃＃

ＰＰＡＲα 抑制剂组 ０􀆰 ５８±０􀆰 ０３ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０３ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０３ １􀆰 ４８±０􀆰 ０４

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 金蕾胶囊对 ＣＬＩ 大鼠肝组织 ＰＰＡＲα 通路相关

蛋白表达的影响　 由图 ４、 表 ５ 可知， 与正常组比

较， 模 型 组 大 鼠 肝 组 织 ＰＰＡＲα、 ＣＹＰ７Ａ１、
ＣＹＰ２７Ａ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＹＰ８Ｂ１ 蛋白
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表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 金蕾胶囊各

剂量组和熊去氧胆酸组大鼠肝组织 ＰＰＡＲα 蛋白表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＹＰ８Ｂ１ 蛋白表达降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 金蕾胶囊高剂量组和熊去氧胆酸组

大鼠肝组织 ＣＹＰ７Ａ１、 ＣＹＰ２７Ａ１ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为熊去氧胆酸组， Ｄ～ Ｆ 分别

为金蕾胶囊高、 中、 低剂量组， Ｇ 为 ＰＰＡＲα 抑制剂组。

图 ４ 　 各组大鼠肝组织 ＰＰＡＲα、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＣＹＰ８Ｂ１、
ＣＹＰ２７Ａ１ 蛋白条带图

４　 讨论

ＣＬＩ 以肝内胆汁酸异常蓄积为主要特征， 可导

致肝细胞损伤和炎症反应， 临床常表现为 γ⁃ＧＴ、
ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＴＢＡ、 ＴＢＩＬ、 ＤＢＩＬ 等水平升高［１９］。
本研究采用 ＡＮＩＴ 诱导建立 ＣＬＩ 大鼠模型［２０⁃２１］， 结

果模型组大鼠出现典型肝组织结构紊乱、 炎性细胞

浸润及肝功能指标升高， 提示模型构建成功。
胆汁酸代谢紊乱是 ＣＬＩ 发生发展的核心环

节［２２］。 本研究通过 ＬＣ⁃ＭＳ 代谢组学分析发现， 模

型组 大 鼠 胆 汁 中 多 种 次 级 胆 汁 酸 （ 如 ＤＣＡ、
ＧＣＤＣＡ、 ＴＤＣＡ 等） 含量升高， 提示毒性胆汁酸积

累与肝损伤密切相关； 金蕾胶囊干预后， 初级胆汁

酸及多种次级胆汁酸 （如 ７， １２⁃ｄｉｋｅｔｏＬＣＡ、 ＤＣＡ、
ＧＤＣＡ 等） 含量降低， 胆汁酸组成趋向正常化， 同

时肝功能指标和肝组织病理损伤有所改善。 金蕾胶

囊由湿生萹蕾和金钱草组成， 既往临床研究表明其

具有利胆退黄、 清热解毒功效［２３］。 现代药理学研

究证实， 湿生萹蕾富含的 酮类成分 （如芒果苷、
当药醇苷） 及金钱草中的黄酮类 （如槲皮素、 山

　 　 　表 ５　 金蕾胶囊对 ＣＬＩ 大鼠肝组织 ＰＰＡＲα、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＣＹＰ８Ｂ１、 ＣＹＰ２７Ａ１ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＰＰＡＲα ＣＹＰ７Ａ１ ＣＹＰ２７Ａ１ ＣＹＰ８Ｂ１

正常组 １􀆰 ２１±０􀆰 ０５ １􀆰 ０４±０􀆰 ０５ １􀆰 １１±０􀆰 ０１ １􀆰 ０１±０􀆰 ０２

模型组 ０􀆰 ９１±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ８１±０􀆰 ００∗∗ ０􀆰 ８１±０􀆰 ０１∗∗ １􀆰 ４５±０􀆰 ０６∗∗

金蕾胶囊低剂量组 ０􀆰 ８５±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０１ ０􀆰 ８１±０􀆰 １１ ０􀆰 ８８±０􀆰 １１＃＃

金蕾胶囊中剂量组 ０􀆰 ８４±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０４ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０３ ０􀆰 ８７±０􀆰 １１＃＃

金蕾胶囊高剂量组 １􀆰 １２±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 ０６±０􀆰 ０５＃ １􀆰 ０７±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ８１±０􀆰 ０２＃＃

熊去氧胆酸组 １􀆰 ０６±０􀆰 ０１＃＃ １􀆰 ０５±０􀆰 ０７＃ １􀆰 ０４±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０３＃＃

ＰＰＡＲα 抑制剂组 ０􀆰 ８２±０􀆰 ０１ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０１ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０１ ０􀆰 ９７±０􀆰 １４

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

柰酚）、 多糖［２４］， 具有促进胆汁分泌、 抗炎、 抗氧

化作用， 表明其具有多组分、 多靶点调节胆汁酸代

谢的作用［２５］。 现有证据表明， ＰＰＡＲα⁃ＣＹＰ７Ａ１ 信

号通路具有维持胆汁酸稳态和减轻肝脏损伤的双重

关 键 作 用。 一 方 面， ＰＰＡＲα 激 活 后 可 上 调

ＣＹＰ７Ａ１ 表达， 促进经典胆汁酸合成途径， 同时调

控 ＣＹＰ２７Ａ１ 和 ＣＹＰ８Ｂ１ 表达［２６］， 分别影响替代合

成途径及胆汁酸组成比例， 从而减少疏水性胆汁酸

的积累， 减轻内质网应激与线粒体功能障碍［２７］；
该通路还能抑制炎症因子释放及肝星状细胞活化，
协同改善胆汁淤积和肝纤维化， 最终发挥肝保护作

用。 另一方面， 该通路通过抑制核受体 ＦＸＲ ／ ＳＨＰ
负反馈环路， 维持 ＣＹＰ７Ａ１ 活性， 避免过度抑制胆

汁酸合成［２８］； ＰＰＡＲα 还可减少炎症介质 （如 ＮＦ⁃
κＢ、 ＴＮＦ⁃α） 的表达， 抑制氧化应激和肝细胞凋

亡， 从而协同改善肝内胆汁淤积， 缓解肝纤维化及

损伤进程［２９］。 本实验结果显示， 金蕾胶囊可上调

ＰＰＡＲα、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＣＹＰ２７Ａ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达，
抑制 ＣＹＰ８Ｂ１ 表达， 表明其通过激活 ＰＰＡＲα 信号，
协同调控经典与替代胆汁酸合成途径， 促进疏水性

胆汁酸转化与排泄， 减少其在肝内蓄积。
本研究明确了金蕾胶囊通过 ＰＰＡＲα 信号通路

调控关键酶表达及胆汁酸代谢的作用， 但仍存在一

定局限性。 首先， 中药复方成分复杂， 本研究虽发

现其整体调控效应， 但尚未解析具体哪些活性成分

起主导作用及是否存在协同机制； 其次， ＰＰＡＲα
信号通路虽被证实为核心机制， 但不能排除其他信

号途径的参与。 未来研究可结合药物化学分析与分

子互作实验， 深入解析金蕾胶囊中主要活性成分及

其对 ＰＰＡＲα 信号通路的直接作用靶点； 同时， 可

３２３１

２０２６ 年 ４ 月

第 ４８ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ４



整合宏基因组与代谢组学技术， 系统考察该复方对

肠道菌群⁃胆汁酸代谢轴的影响， 从而更全面阐释

其 “多成分⁃多通路⁃多系统” 整合调控机制。
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