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摘要： 目的　 探讨荣木复肝方改善肝内胆汁淤积 （ＩＣ） 小鼠肠、 肝损伤的作用。 方法　 将 ６０ 只雄性 ＫＭ 小鼠随机分

为空白组 （０􀆰 １ ｍＬ ／ ｋｇ 生理盐水）、 模型组 ［０􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ α⁃萘异硫氰酸酯 （ＡＮＩＴ） ］、 奥贝胆酸 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ 奥贝胆酸）
组及荣木复肝方低、 中、 高剂量组 （２􀆰 ８、 ５􀆰 ６、 １１􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ 荣木复肝方）。 除空白组外， 其余各组小鼠于第 １ 天口服

ＡＮＩＴ 进行造模， 连续 ７ ｄ 灌胃相应药物， 收集血清、 肝脏和回肠。 生化法检测血清肝功能 （ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＴＢＡ、
ＴＢＩＬ、 ＤＢＩＬ）、 脂质 （ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ） 水平， ＨＥ 染色和 ＡＢ⁃ＰＡＳ 染色观察肝和肠组织病理， 免疫组化和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测回肠和肝组织关键靶蛋白法尼醇 Ｘ 受体 （ＦＸＲ） 表达， 免疫组化法检测肝组织细胞角蛋白 １９
（ＣＫ１９） 和肠组织闭锁蛋白 （Ｏｃｃｌｕｄｉｎ） 表达以观察胆管增生反应和肠屏障功能， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测胆汁酸转运体表

达。 结果　 与空白组比较， 模型组小鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＴＢＡ、 ＴＢＩＬ、 ＤＢＩＬ、 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 胆管细胞增生， 回肠和肝组织病理损伤； 回肠组织杯状细胞数和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白

表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肝组织 ＣＫ１９ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 肝和回肠组织 ＦＸＲ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 胆脂酸

合成酶表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 转运蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 荣木复肝方可降低小鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、
ＡＬＰ、 ＴＢＡ、 ＴＢＩＬ、 ＤＢＩＬ、 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 升高 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 减轻回肠和肝

组织病理损伤； 升高回肠组织杯状细胞数和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 降低肝组织 ＣＫ１９ 蛋白表达 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 升高肝和回肠组织 ＦＸＲ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 降低胆脂酸合成酶表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 升高转

运蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 荣木复肝方对 ＩＣ 小鼠肠、 肝损伤具有改善作用， 其调控机制可能与核受体

ＦＸＲ 相关。
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ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， Ｒｏｎｇｍｕ Ｆｕｇａｎ Ｆｏｒｍｕｌａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＬＴ， ＡＳＴ， ＡＬＰ， ＴＢＡ， ＴＢＩＬ， ＤＢＩＬ， ＴＣ，
ＴＧ ａｎｄ ＬＤＬ⁃Ｃ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１） ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ＨＤＬ⁃Ｃ ｌｅｖｅｌ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｉｔ ａｌｓｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｉｌｅａｌ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ； ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ｉｌｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＫ１９ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）；
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＸＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｉｌｅａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｉｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
ｏｆ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ） ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）．
ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｒｏｎｇｍｕ Ｆｕｇａｎ Ｆｏｒｍｕｌａ ｅｘｅｒｔｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＩＣ ｍｉｃｅ，
ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＦＸＲ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｒｏｎｇｍｕ Ｆｕｇａｎ Ｆｏｒｍｕｌａ； ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ； ｇｕｔ⁃ｌｉｖｅｒ ａｘｉｓ； ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ ＦＸＲ ）； ｂｉｌｅ
ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

　 　 胆汁淤积是病毒性肝炎、 酒精性肝病、 胆囊

炎、 胰腺炎等多种疾病的共同病理进程［１］， 临床

病程从轻度到重度不等， 部分患者在 １０ 年内发展

为肝硬化， 现有药物疗效有限， 具有不良反应［２］。
中医药治疗肝系疾病历史悠久， 疗效确切。 “肝病

从肠治” 是基本思路， 肝胆主疏泄， 大肠主传导，
两者是疏通和调理气机的重要脏器， 即 “肝病宜疏

通大肠” ［３］。 肝内胆汁淤积 （ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ，
ＩＣ） 与肝胆湿热、 肝气郁结、 脾胃失调等因素有

关， 中医将其归属于 “黄疸” 范畴， 认为由湿、
热、 瘀夹杂日久而成［４］。 荣木复肝方是课题组传

承内经 “治肝三法”， 即在甘缓、 辛散、 酸收的基

础上由鳖甲煎丸化裁而来， 全方既活血消徵、 清热

利湿、 通利二便以祛邪， 又疏通气机、 健脾益气以

扶正， 标本兼顾， 可减轻炎症反应和氧化应激， 改

善胆汁淤积性肝损伤［５］， 亦能降低肝细胞水肿和

脂肪变性， 改善小鼠肝纤维化损伤［６⁃７］， 还可通过

调控 ＡＢＣ 转运蛋白、 脂肪酸代谢、 胰岛素抵抗等

通路来改善小鼠肝纤维化［８］。 本研究建立 ＩＣ 小鼠

模型， 观察荣木复肝方改善其肠、 肝损伤的作用

机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ６０ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＫＭ 小鼠， ８ 周龄，
体质量 ２２～２５ ｇ， 购自河南省实验动物中心 ［实验

动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （豫） ２０２２⁃０００１］， 饲养

于河南中医药大学动物实验中心， 室温 ２０ ～ ２６ ℃，
相对湿度 ４０％ ～ ７０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替， 给予

标准饲料， 自由饮水。 研究经河南中医药大学实验

动物伦理委员会批准 （伦理号 ＤＷＬＬ２０２１０３１０５）。
１􀆰 ２　 药物 　 荣木复肝方由醋鳖甲 １５ ｇ、 佛手柑

１０ ｇ、 桑葚 １５ ｇ、 芍药 １０ ｇ、 三七 ５ ｇ、 黄连 ６ ｇ、
黄芩 １０ ｇ、 虎杖 １０ ｇ、 白花蛇舌草 １５ ｇ、 石斛 ５ ｇ、
大黄 ５ ｇ、 砂仁 ６ ｇ、 黄芪 ５ ｇ 组成， 由河南中医药

大学第三附属医院提供并制成颗粒剂， 超纯水溶解

成生药量为 １ ｇ ／ ｍＬ 的药液， 使用前先 ３７ ℃预热再

灌胃。 奥贝胆酸 （批号 ３Ｊ２８Ｂ１８９８０） 购自美国
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Ｂｉｏｖｉｓｏｎ 公司。
１􀆰 ３ 　 试 剂 　 α⁃萘 异 硫 氰 酸 酯 （ ａｌｐｈａ⁃ｎａｐｈｔｈｙｌ
ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ， ＡＮＩＴ， 上海阿拉丁生物科技有限公

司， 货号 Ｎ１０６３８９）； 苏木精⁃伊红 （ＨＥ） 染色试

剂盒 （深圳达科为生物技术有限公司， 货号

ＤＫＷ５０２ ）； 丙 氨 酸 转 氨 酶 （ ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ ）、 碱 性 磷 酸 酶 （ ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ ）、 天冬氨酸转氨酶 （ ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）、 总胆汁酸 （ｔｏｔａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ，
ＴＢＡ）、 直接胆红素 （ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ＤＢＩＬ）、 总胆

红素 （ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ＴＢＩＬ ）、 总 胆 固 醇 （ ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、 甘油三酯 （ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ， ＴＧ）、
低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ）、 高密度脂蛋白胆固醇 （ｈｉｇｈ⁃
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ⁃Ｃ） 检测试剂盒

（深圳优品生物科技有限公司， 货号 ＹＰＷＢ０３７４⁃
９６、 ＹＰＷＢ０１２７⁃ ９６、 ＹＰＷＢ００９８⁃９６、 ＹＰＷＢ０８７３⁃９６、
ＹＰＤ１００４、 ＹＰＤ１００３、 ＹＰＷＢ０２９４⁃９６、 ＹＰＷＢ０４４５⁃
９６、 ＹＰＷＢ０７９２⁃９６、 ＹＰＷＢ０７９１⁃９６）； 法尼醇 Ｘ 受体

（ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＦＸＲ） 抗体 ［爱必信 （上海）
生物科技有限公司， 货号 ａｂｓ１２２１６３］； 细胞角蛋白

１９ （ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９， ＣＫ１９） 抗体 （武汉三鹰生物技

术有限公司， 货号 １０７１⁃１⁃ＡＰ）； Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 抗体 ［万
类生物科技 （上海） 有限公司， 货号 ＷＬ０１９９６］；
ＡＢ⁃ＰＡＳ 染液 （武汉赛维尔生物科技有限公司， 货

号 Ｇ１０４９⁃２０ＭＬ）； 总 ＲＮＡ 提取试剂盒、 ｑＰＣＲ 逆转

录试剂盒、 ＳｕｐＲｅａｌＱ Ｐｕｒｐｌｅ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ （Ｕ＋） 预混液 （南京诺唯赞生物科技有

限公司， 货号 ＲＣ１１３、 Ｒ４３３、 Ｑ４１２）。
１􀆰 ４　 仪器　 ＫＺ⁃Ⅲ⁃ＦＰ 型研磨仪 （武汉赛维尔生物

科技有限公司）； ＳＬＡＮ⁃９６Ｓ 型全自动医用 ＰＣＲ 分

析仪 （上海宏石医疗科技有限公司）； Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ
５４２７Ｒ 型台式高速冷冻离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公
司）； Ｃｈｅｍｒａｙ ２４０ 型全自动生化分析仪 （深圳雷

杜生命科学股份有限公司）； ＡＳＰ３００Ｓ 型脱水机、
ＲＭ２２３５ 型病理切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＤＳＰ３６０
型染色封片一体机 ［达科为 （深圳） 医疗设备有

限公司］。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模与给药　 将小鼠随机分为空白组、
模型组、 奥贝胆酸组和荣木复肝方低、 中、 高剂量

组， 每组 １０ 只。 除空白组外， 其余各组小鼠于第

１ 天口服 ＡＮＩＴ （０􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ 油溶液） 进行造模， 第 ３
天灌胃相应药物， 荣木复肝方低、 中、 高剂量分别

为 ２􀆰 ８、 ５􀆰 ６、 １１􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ （按照人与小鼠体表面积

换算给药剂量［９］， 临床原药材用量为 １２７ ｇ， 高剂

量相当于临床等效剂量的 ０􀆰 ５ 倍）， 阳性对照组给

予 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 奥贝胆酸［１０］， 空白组给予 ０􀆰 １ ｍＬ ／ ｋｇ
生理盐水， 连续 ７ ｄ。 最后 １ 次给药后禁食 ２４ ｈ，
收集血清、 肝脏、 回肠， 用于后续检测。
２􀆰 ２　 血清生化指标检测 　 取血后静置 ２ ｈ， ４ ℃、
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 分离得到血清， 按照相应

生化试剂盒说明书， 通过全自动生化分析仪检测

ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＴＢＡ、 ＴＢＩＬ、 ＤＢＩＬ、 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色和 ＡＢ⁃ＰＡＳ 染色观察组织病理变化　 回

肠和肝组织经固定、 脱水、 切片后， 依次进行脱

蜡、 水化、 染色、 脱水、 透明、 封片， 最后在显微

镜下观察组织病理损伤。
２􀆰 ４　 免疫组化法检测肝组织 ＦＸＲ、 ＣＫ１９ 和回肠

组织 ＦＸＲ、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达　 组织石蜡切片依次

经二甲苯脱蜡、 乙醇梯度 （ １００％ 、 ９５％ 、 ８０％ 、
７０％ ） 水化后于微波炉中进行抗原修复， 冷却至室

温， ＰＢＳ 冲洗后滴加封闭液覆盖切片， 室温孵育

３０ ｍｉｎ， 滴加稀释后的一抗 （１ ∶ ２００）， ＰＢＳ 冲洗

３ 次， 滴加稀释后的二抗 （１ ∶ ２ ０００）， 室温孵育

３０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 冲洗， ＤＡＢ 显色， 苏木精复染细胞

核， 脱水透明， 中性树胶封片， 拍照并分析蛋白

表达。
２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测回肠和肝组织 ＦＸＲ 蛋白

表达　 组织加裂解缓冲液于冰上静置 ３０ ｍｉｎ 进行

裂解， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液，
ＢＣＡ 法测定蛋白浓度， 调整各组一致后将样品与

上样缓冲液混合， 煮沸 ５ ｍｉｎ 进行变性， 经制胶、
上样、 电泳、 转膜后加 ５％ 脱脂牛奶封闭 ３０ ｍｉｎ，
加一抗， ４ ℃摇床孵育过夜， 次日加二抗， 室温孵

育 １ ｈ， 洗膜， ＥＬＣ 法显影， 拍照并分析条带灰

度值。
２􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肝组织胆汁酸合成酶和转运

体 ｍＲＮＡ 表达 　 按照试剂盒说明书提取肝组织总

ＲＮＡ 并检测其浓度， 根据反应体系逆转录为 ｃＤＮＡ，
最后进行 ＰＣＲ 扩增， 扩增程序为 ９５ ℃预变性３０ ｓ，
９５ ℃退火 １０ ｓ， ６０ ℃延伸 ３０ ｓ， ４０ 次循环。 以 β⁃
ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ 法计算目的基因相对表

达。 引物由武汉赛维尔生物科技有限公司提供， 序

列见表 １。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 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
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　 　 　 表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因 引物序列 长度 ／ ｂｐ
ＦＸＲ 正向 ５′⁃ＣＴＡＡＴＧＡＧＧＡＣＧＡＣＡＧＣＧＡＡＧＧ⁃３′ １４７

反向 ５′⁃ＣＣＴＧＡＧＧＣＡＴＴＣＴＣＴＧＴＴＴＧＴＴＧＴＡ⁃３′
ＣＹＰ７Ａ１ 正向 ５′⁃ＧＣＴＡＡＧＧＡＧＧＡＣＴＴＣＡＣＴＣＴＡＣＡＣＣ⁃３′ １６９

反向 ５′⁃ＴＧＧＴＣＴＴＴＧＣＴＴＴＣＣＣＡＣＴＴＴＣ⁃３′
ＣＹＰ８Ｂ１ 正向 ５′⁃ＣＣＡＡＧＧＡＣＡＡＧＣＡＧＣＡＡＧＡＣＣ⁃３′ １０１

反向 ５′⁃ＣＣＣＣＡＧＴＡＧＧＧＡＧＴＡＧＡＣＡＡＡＣＣ⁃３′
ＳＨＰ 正向 ５′⁃ＣＧＴＴＧＣＡＣＣＴＧＣＡＴＣＴＣＡＣＡ⁃３′ １２１

反向 ５′⁃ＧＡＧＧＡＡＧＧＣＴＡＣＴＧＴＣＴＴＧＧＣ⁃３′
ＮＴＣＰ 正向 ５′⁃ＣＧＧＡＧＡＴＣＴＴＡＡＧＧＡＣＡＡＧＧＴＧＣ⁃３′ １２９

反向 ５′⁃ＧＣＣＴＴＧＡＧＧＡＣＧＴＡＧＧＧＴＡＣＡＴＡＧＴ⁃３′
ＭＲＰ２ 正向 ５′⁃ＡＣＴＧＴＴＣＴＴＧＴＧＴＧＧＡＴＴＣＣＣＴ⁃３′ １６７

反向 ５′⁃ＡＧＡＧＡＣＡＧＧＴＣＴＡＴＧＧＣＴＧＣＴ⁃３′
ＢＳＥＰ 正向 ５′⁃ＡＧＴＣＡＡＴＧＴＴＣＡＧＴＴＣＣＴＣＣＧＴＴ⁃３′ ２５２

反向 ５′⁃ＧＣＡＡＴＡＧＣＡＡＴＧＣＧＴＴＧＴＴＴＣ⁃３′
ＭＤＲ３ 正向 ５′⁃ＴＣＴＧＧＴＡＴＧＧＧＡＣＴＴＣＣＴＴＧＧＴ⁃３′ ２０６

反向 ５′⁃ＣＣＣＡＣＴＣＴＴＴＧＡＧＡＡＧＣＴＧＴＣＴＡＴ⁃３′
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ＧＴＧＡＣＧＴＴＧＡＣＡＴＣＣＧＴＡＡＡＧＡ⁃３′ ２８７

反向 ５′⁃ＧＴＡＡＣＡＧＴＣＣＧＣＣＴＡＧＡＡＧＣＡＣ⁃３′

比较采用单因素方差分析， 再进一步两两比较， 方

差齐时采用 ＬＳＤ⁃ｔ 法， 方差不齐时采用 Ｇａｍｅｓ⁃
Ｈｏｗｅｌｌ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 荣木复肝方对 ＩＣ 小鼠肝组织病理损伤的影

响　 空白组肝脏表面光滑， 质地柔软， 为红褐色；
模型组肝脏暗黄， 枯槁无华， 表明有胆红素沉积；
与模型组比较， 各给药组肝脏暗黄得到改善， 见

图 １。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为荣木复肝方低、 中、 高

剂量组， Ｆ 为奥贝胆酸组。

图 １　 各组小鼠肝脏形态

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

ＨＥ 染色显示， 空白组肝索结构清晰， 中央静

脉和门管区分布正常； 模型组肝窦内可见淋巴细

胞、 中性粒细胞等炎症细胞浸润， 结缔组织增生，
胞质内出现空泡， 核被挤向一侧； 荣木复肝方组炎

性细胞浸润减轻， 胞质内空泡现象改善， 见图 ２。
３􀆰 ２　 荣木复肝方对 ＩＣ 小鼠血清肝功能、 脂质水平

的影响　 与空白组比较， 模型组小鼠血清肝功能

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｅ 分别为荣木复肝方低、 中、
高剂量组， Ｆ 为奥贝胆酸组。

图 ２　 各组小鼠肝组织 ＨＥ 染色

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＴＢＡ、 ＴＢＩＬ、 ＤＢＩＬ 和脂质 ＴＣ、
ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 荣木复肝方高剂量

组和奥贝胆酸组小鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ 水平降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 荣木复肝方中、 高剂量

组和奥贝胆酸组小鼠血清 ＴＢＡ、 ＴＢＩＬ、 ＤＢＩＬ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 荣木复肝方各剂量组小鼠血清

ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ＨＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２～４。
表 ２　 各组小鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ 水平比较 （Ｕ ／ Ｌ，

ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＬＴ， ＡＳＴ ａｎｄ ＡＬＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ

ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （Ｕ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＡＬＴ ＡＳＴ ＡＬＰ

空白组 ５６􀆰 ５２±２􀆰 ４４ １０２􀆰 ９５±２􀆰 ９３ １９９􀆰 ２１±１１􀆰 ２８
模型组 １３５􀆰 ５７±５􀆰 ８２∗∗ ３２９􀆰 ０４±５􀆰 ８５∗∗ ３０２􀆰 ７２±５􀆰 ３６∗∗

荣木复肝方低剂量组 １２９􀆰 ９７±５􀆰 ０６ ３１７􀆰 ５５±４􀆰 ５９ ２９４􀆰 ３２±５􀆰 ５９
荣木复肝方中剂量组 １１４􀆰 ６６±２􀆰 ２７ ３１３􀆰 ４９±４􀆰 ３３ ２８８􀆰 ７２±５􀆰 ２９
荣木复肝方高剂量组 １１１􀆰 ５６±２􀆰 ３８＃ ２３２􀆰 ８５±１３􀆰 ９８＃＃２７８􀆰 ９３±５􀆰 ８２＃

奥贝胆酸组 １０９􀆰 ４４±２􀆰 ００＃ １８６􀆰 ９０±１０􀆰 １１＃＃２６７􀆰 １１±６􀆰 ４４＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ３　 各组小鼠血清 ＴＢＡ、 ＴＢＩＬ、 ＤＢＩＬ 水平比较（μｍｏｌ ／ Ｌ，
ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＢＡ， ＴＢＩＬ ａｎｄ ＤＢＩＬ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （μｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＴＢＡ ＴＢＩＬ ＤＢＩＬ
空白组 ２９􀆰 ２５±２􀆰 ４１ １􀆰 ５１±１􀆰 ０１ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０７
模型组 １４５􀆰 ９０±３􀆰 ５８∗∗ ８６􀆰 ８９±４􀆰 ９１∗∗ ６０􀆰 ９３±２􀆰 ８２∗∗

荣木复肝方低剂量组 １２５􀆰 ４０±２􀆰 ３９ ６８􀆰 １７±２􀆰 ５１ ５１􀆰 ９３±２􀆰 ７９
荣木复肝方中剂量组 １１８􀆰 ５３±１􀆰 ６１＃＃ ４５􀆰 ６９±１􀆰 ９９＃＃ ４０􀆰 ５７±１􀆰 ６２＃＃

荣木复肝方高剂量组 ９７􀆰 ５９±４􀆰 ６３＃＃ ２８􀆰 １４±２􀆰 ０２＃＃ ２８􀆰 ６２±１􀆰 ８５＃＃

奥贝胆酸组 ８６􀆰 ３８±２􀆰 ０１＃＃ ２９􀆰 ８２±１􀆰 １１＃＃ ３１􀆰 ５５±０􀆰 ９２＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
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表 ４　 各组小鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水平比较 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＣ， ＴＧ， ＬＤＬ⁃Ｃ ａｎｄ ＨＤＬ⁃Ｃ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬ⁃Ｃ ＬＤＬ⁃Ｃ
空白组 １􀆰 ４８±０􀆰 ０８ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０２ １􀆰 ０８±０􀆰 ０３ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０３
模型组 ６􀆰 ７６±０􀆰 ２１∗∗ １􀆰 ５９±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０５∗∗ ３􀆰 ０１±０􀆰 １１∗∗

荣木复肝方低剂量组 ５􀆰 ０５±０􀆰 １４＃＃ １􀆰 ３３±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 ８８±０􀆰 ０４＃＃

荣木复肝方中剂量组 ４􀆰 ３１±０􀆰 １５＃＃ １􀆰 ２１±０􀆰 ０６＃ ０􀆰 ７８±０􀆰 ０４＃＃ １􀆰 ７２±０􀆰 ０５＃＃

荣木复肝方高剂量组 ３􀆰 ２９±０􀆰 ２３＃＃ １􀆰 ０７±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ８９±０􀆰 ０３＃＃ １􀆰 ４６±０􀆰 ０５＃＃

奥贝胆酸组 ３􀆰 １４±０􀆰 １７ １􀆰 ２７±０􀆰 ０４ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０４＃ １􀆰 ２６±０􀆰 ０７＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 荣木复肝方对 ＩＣ 小鼠回肠组织损伤的影响　 ＨＥ
染色和 ＡＢ⁃ＰＡＳ 染色显示， 空白组小鼠肠绒毛和隐

窝表面的单层柱状细胞排列紧密， 结构清晰， 绒毛

完整； 模型组小鼠回肠黏膜上皮细胞形态损伤， 杯

状细胞数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 绒毛结构不完整， 隐

窝深度变浅； 与模型组比较， 各给药组小鼠回肠组

织形态有所恢复， 荣木复肝方高剂量组小鼠回肠黏

膜上皮细胞形态基本正常， 见图 ３、 表 ５。 与空白

组比较， 模型组小鼠回肠组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 荣木复肝方各剂量组

和奥贝胆酸组小鼠回肠组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３、 表 ５。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为荣木复肝方低、 中、 高剂量组， Ｆ 为奥贝胆酸组。

图 ３　 各组小鼠回肠 ＨＥ 染色、 ＡＢ⁃ＰＡＳ 染色和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 免疫组化染色

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ＡＢ⁃ＰＡＳ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｉｌｅｕｍ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ５　 各组小鼠回肠组织杯状细胞、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 阳性蛋白表

达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｌｅｕｍ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 杯状细胞 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ

空白组 ３６􀆰 ７７±１􀆰 ０６ ２５􀆰 １７±２􀆰 ５６
模型组 ８􀆰 ２９±０􀆰 ５１∗∗ ５􀆰 ５８±０􀆰 ６１∗∗

荣木复肝方低剂量组 １６􀆰 ３８±１􀆰 ３６＃ １１􀆰 ７６±０􀆰 ９１＃＃

荣木复肝方中剂量组 ２５􀆰 ８５±２􀆰 ０７＃＃ １６􀆰 ３５±１􀆰 ３７＃＃

荣木复肝方高剂量组 ３１􀆰 ６１±２􀆰 ７５＃＃ １８􀆰 ５６±１􀆰 ５６＃＃

奥贝胆酸组 ３２􀆰 ０８±１􀆰 ０８＃＃ １７􀆰 ７６±１􀆰 ３５＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜
０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 荣木复肝方对 ＩＣ 小鼠肝组织 ＣＫ１９ 表达的影

响　 与空白组比较， 模型组小鼠汇管区胆管细胞增

生， ＣＫ１９ 表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
各给药组小鼠胆管细胞增生减少， ＣＫ１９ 表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４、 表 ６。
表 ６　 各组小鼠肝组织 ＣＫ１９ 阳性蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝

１０）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＫ１９ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ

ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＣＫ１９

空白组 １􀆰 ７７±０􀆰 ０６
模型组 ８􀆰 ２９±０􀆰 ５１∗∗

荣木复肝方低剂量组 ６􀆰 ３８±０􀆰 ３１＃

荣木复肝方中剂量组 ４􀆰 ４３±０􀆰 ２７＃＃

荣木复肝方高剂量组 ３􀆰 ３３±０􀆰 １５＃＃

奥贝胆酸组 ２􀆰 ９８±０􀆰 ０８＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜
０􀆰 ０１。
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注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｅ 分别为荣木复肝方低、 中、
高剂量组， Ｆ 为奥贝胆酸组。

图 ４　 各组小鼠肝组织 ＣＫ１９ 蛋白免疫组化染色

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＣＫ１９ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３􀆰 ５　 荣木复肝方对 ＩＣ 小鼠胆汁酸转运的影响　 与

空白组比较， 模型组小鼠回肠和肝组织 ＦＸＲ 表达

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 荣木复肝方各剂

量组和奥贝胆酸组小鼠肝组织 ＦＸＲ 表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 荣木复肝方高剂量组和奥贝胆酸组

小鼠回肠组织 ＦＸＲ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
见图 ５～６、 表 ７。
　 　 与空白组比较， 模型组小鼠肝组织 ＦＸＲ、 ＳＨＰ
ｍＲＮＡ 表达降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 胆汁酸合成酶 ＣＹＰ７Ａ１、
ＣＹＰ８Ｂ１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 转运蛋白

ＮＴＣＰ、 ＭＤＲ３、 ＢＳＥＰ、 ＭＲＰ２ ｍＲＮＡ 表 达 降 低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 荣木复肝方高剂量组

和奥贝胆酸组小鼠肝组织 ＦＸＲ、 ＳＨＰ ｍＲＮＡ 表达升

　 　 　 　

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为荣木复肝方低、 中、 高剂量组， Ｆ 为奥贝胆酸组。

图 ５　 各组小鼠回肠和肝组织 ＦＸＲ 蛋白免疫组化染色

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＦＸＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｉｌｅｕｍ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为荣木复肝方低、
中、 高剂量组， Ｆ 为奥贝胆酸组。

图 ６　 各组小鼠回肠和肝组织 ＦＸＲ 蛋白条带

Ｆｉｇ􀆰 ６　 ＦＸＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｉｎ ｉｌｅｕｍ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ
ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 荣木复肝方各剂量组和奥贝

胆酸组小鼠肝组织 ＣＹＰ７Ａ１、 ＣＹＰ８Ｂ１ ｍＲＮＡ 表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＮＴＣＰ、 ＭＤＲ３、 ＢＳＥＰ、 ＭＲＰ２ ｍＲＮＡ 表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ８。

表 ７　 各组小鼠回肠和肝组织 ＦＸＲ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ，
ｎ＝１０）

Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＦＸＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｌｅｕｍ ａｎｄ
ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
肝组织 回肠组织

ＦＸＲ ／ ＧＡＰＤＨ ＦＸＲ ／ ＧＡＰＤＨ
空白组 １􀆰 ００±０􀆰 １２ １􀆰 ００±０􀆰 ２６

模型组 ０􀆰 １９±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０９∗∗

荣木复肝方低剂量组 ０􀆰 ２７±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０６

荣木复肝方中剂量组 ０􀆰 ３６±０􀆰 ０７＃ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０５

荣木复肝方高剂量组 ０􀆰 ５２±０􀆰 １１＃＃ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０９＃

奥贝胆酸组 ０􀆰 ７３±０􀆰 １２＃＃ ０􀆰 ８２±０􀆰 １５＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜

０􀆰 ０１。

４　 讨论

ＩＣ 是由于胆汁分泌和排泄障碍所致的临床常

见综合征［１１］， 临床表现为黄疸、 瘙痒等症状， 现

有药物熊去氧胆酸和奥贝胆酸易出现不良反应、 耐

３８４１

２０２６ 年 ５ 月

第 ４８ 卷　 第 ５ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ５



　 　 　表 ８　 各组小鼠肝组织 ＦＸＲ、 ＳＨＰ、 ＣＹＰ７Ａ１、 ＣＹＰ８Ｂ１、 ＮＴＣＰ、 ＭＤＲ３、 ＢＳＥＰ、 ＭＲＰ２ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＦＸＲ， ＳＨＰ， ＣＹＰ７Ａ１， ＣＹＰ８Ｂ１， ＮＴＣＰ， ＭＤＲ３， ＢＳＥＰ ａｎｄ ＭＲＰ２ ｉｎ ｌｉｖｅｒ

ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＦＸＲ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＳＨＰ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＣＹＰ７Ａ１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＣＹＰ８Ｂ１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

空白组 １􀆰 ００１±０􀆰 ０４８ １􀆰 ００７±０􀆰 ０３９ ０􀆰 ０１９±０􀆰 ００２ ０􀆰 １２６±０􀆰 ０１３
模型组 ０􀆰 １１６±０􀆰 ００５∗∗ ０􀆰 ３４４±０􀆰 ０３３∗∗ ０􀆰 ９９８±０􀆰 ００４∗∗ １􀆰 ０３２±０􀆰 １２９∗∗

荣木复肝方低剂量组 ０􀆰 １４１±０􀆰 ０１０ ０􀆰 ３５６±０􀆰 ０２８ ０􀆰 １４６±０􀆰 ００６＃＃ ０􀆰 ６３０±０􀆰 ０２３＃＃

荣木复肝方中剂量组 ０􀆰 １４７±０􀆰 ０１３ ０􀆰 ３６６±０􀆰 ００８ ０􀆰 ０１８±０􀆰 ００２＃＃ ０􀆰 ２４７±０􀆰 ０１１＃＃

荣木复肝方高剂量组 ０􀆰 ２２３±０􀆰 ０１２＃＃ ０􀆰 ５１６±０􀆰 ０２９＃ ０􀆰 １２０±０􀆰 ００３＃＃ ０􀆰 １５９±０􀆰 ００５＃＃

奥贝胆酸组 ０􀆰 ２５０±０􀆰 ０１３＃ ０􀆰 ５４４±０􀆰 ０５０＃＃ ０􀆰 ０６３±０􀆰 ００５＃＃ ０􀆰 １５１±０􀆰 ０１３＃＃

组别 ＮＴＣＰ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＭＤＲ３ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＢＳＥＰ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＭＲＰ２ ／ β⁃ａｃｔｉｎ
空白组 １􀆰 ０００±０􀆰 ０１１ １􀆰 ０００±０􀆰 ００４ １􀆰 ００４±０􀆰 ０３３ ８􀆰 ２９８±０􀆰 ２９８
模型组 ０􀆰 ０２７±０􀆰 ００１∗∗ ０􀆰 ３５５±０􀆰 ００４∗∗ ０􀆰 ０５０±０􀆰 ００４∗∗ ２􀆰 ００１±０􀆰 ０３５∗∗

荣木复肝方低剂量组 ０􀆰 ０４７±０􀆰 ００１＃ ０􀆰 ５９５±０􀆰 ０１２＃＃ ０􀆰 １６５±０􀆰 ００４＃＃ ３􀆰 ２９０±０􀆰 ０７０＃＃

荣木复肝方中剂量组 ０􀆰 ０４５±０􀆰 ００１＃ ０􀆰 ６０９±０􀆰 ０１１＃＃ ０􀆰 ２１８±０􀆰 ００３＃＃ ４􀆰 ５１３±０􀆰 ０７０＃＃

荣木复肝方高剂量组 ０􀆰 ０９９±０􀆰 ００１＃＃ ０􀆰 ６１１±０􀆰 ０２２＃＃ ０􀆰 ３７７±０􀆰 ００９＃＃ ５􀆰 １６９±０􀆰 １７５＃＃

奥贝胆酸组 ０􀆰 １３０±０􀆰 ００２＃＃ ０􀆰 ６４２±０􀆰 ０１０＃＃ ０􀆰 ５６９±０􀆰 ０２９＃＃ ７􀆰 ３５４±０􀆰 １９２＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

受不佳［１２］。 中医将 ＩＣ 归属于 “黄疸” 范畴， 认为

其病机为脾胃虚弱， 浊气停于中焦， 又湿热内郁，
久而成瘀发黄［１３⁃１４］。 贾春生 《 ＜ 扁鹊心书 ＞ 新

诠》 ［１５］曰： “脾气虚脱， 浊气停于中焦， 不得升

降， 故眼目遍身皆黄”， 可见 ＩＣ 与脾土损伤密切相

关， 并且黄疸大多由湿热内蕴引起［１６］。 肝主疏泄、
主藏血， 胆汁由肝之余气化生而成， 肝气疏泄不畅

可日久成淤， 故活血化瘀、 疏肝行气、 清热化湿、
顾护脾胃是治疗 ＩＣ 的基本法则。

荣木复肝方是以活血化瘀为先行， 在传承内经

“治肝三法” “因势利导” 思想下精心化裁而来。
《素问·脏气法时论》云： “肝苦急， 宜食甘以缓之

……肝欲散， 宜食辛以散之。 用辛补之， 酸泻

之”。 荣木复肝方正是在传承辛散、 甘缓和酸收理

论的基础上形成， 该方以醋鳖甲为君药， 旨在发挥

其软坚散结、 活血止痛功效， 醋制体现酸收之意；
桑葚味甘、 酸， 滋阴养血； 三七甘温， 归肝、 胃

经， 补气活血； 石斛、 黄芪味甘， 补气益胃； 佛手

柑、 砂仁味辛， 具理气之功， 肝体阴而用阳， 诸药

合用， 共奏养血活血、 疏肝理气功效。 《素问阴阳

应象大论》 云： “其下者， 引而截之； 其剽悍者，
按而收之； 其实者， 散而泻之”， 尽管 ＩＣ 患者有疲

乏症状， 但还是要给邪以出路。 黄连、 黄芩、 白花

蛇舌草和酒制大黄功效清热泻火、 利湿退黄、 缓和

泻下， 正所谓 “邪去则正安”。
ＡＬＴ、 ＡＳＴ 水平升高提示肝损伤， ＩＣ 发生时胆

红素排泄受阻， 血清胆红素、 ＡＬＰ 水平升高［１７］。
ＩＣ 会抑制胆汁酸的合成与排泄， 导致胆固醇代谢

紊乱和脂蛋白异常， 从而引发血脂异常， 再通过胆

固醇沉积和胆汁成分的改变来进一步加剧 ＩＣ 发

展［１８］。 研究发现， ＩＣ 患者的脂质代谢失调与不良

预后有关［１９］， ＣＫ１９ 是胆管上皮细胞的特异性标志

物［２０］， ＩＣ 发生时胆管上皮细胞代偿性增生， 表达

升高［２１］。 本研究发现， 荣木复肝方可改善肝功能，
调节血脂水平， 减轻肠、 肝病理损伤， 抑制 ＣＫ１９
表达， 从而减轻胆管细胞增生。

“肠⁃肝轴” 是肠道与肝脏之间的双向通信系

统， 对代谢和肝、 肠道等疾病至关重要［２２］。 ＩＣ 引

起毒性胆汁酸水平升高， 导致氧化应激、 线粒体功

能障碍、 细胞凋亡， 并破坏肠细胞连接， 增加肠道

通透性， 促进细菌和内毒素易位［２３⁃２４］。 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 位

于上皮和内皮细胞连接处， 维护细胞屏障功能［２５］。
ＦＸＲ 是胆汁酸代谢的关键调控因子， 广泛存在于

肠、 肝组织中， 其功能受损会导致胆汁酸排泄受

阻， 从而引发 ＩＣ［２６⁃２７］。 奥贝胆酸是 ＦＸＲ 的长效激

动剂［２８］， 故本研究选择其作为阳性对照药物， 结

果表明， 荣木复肝方可恢复肠、 肝组织 ＦＸＲ 表达，
减轻两者病理损伤， 恢复后者 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达， 改善

肠屏障功能。
综上所述， 荣木复肝方能改善 ＩＣ 小鼠血清肝

功能和脂质水平， 减轻胆管增生， 调节胆汁酸合成

与转运， 缓解组织病理损伤和肠道屏障损伤， 其调

控机制与核受体 ＦＸＲ 密切相关。
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ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ： ａ ｄｅｌｐｈｉ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ， ２０２５， ４５（６）：
ｅ７０１１８．

［ ３ ］ 　 李　 梃． 医学入门［Ｍ］． 北京： 中国医药科技出版社， ２０１１： ８２．
［ ４ ］ 　 杨　 柳， 郑思嘉， 杨　 念， 等． 胆汁淤积肝病的炎症反应

和氧化应激机制及中医药干预研究［ Ｊ ／ ＯＬ］． 中医学报， １⁃
１０（２０２４⁃０９⁃２９） ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｌｉｎｋ􀆰 ｃｎｋｉ􀆰 ｎｅｔ ／ ｕｒｌｉｄ ／ ４１􀆰 １４１１． Ｒ．
２０２４０９２９􀆰 １１４０􀆰 ００６．

［ ５ ］ 　 徐华明， 杨　 柳， 刘延鑫， 等． 荣木复肝方调控炎症反应

和氧化应激改善胆汁淤积肝损伤的机制研究［Ｊ］ ． 世界中

医药， ２０２５， ２０（１）： ３４⁃４３．
［ ６ ］ 　 杨　 念， 徐华明， 胡文文， 等． 一种治疗慢性肝损伤的中

药组合物［Ｊ］ ． 中国中医药现代远程教育， ２０１７， １５（２３）：
１４８⁃１５０．

［ ７ ］ 　 Ｘｕ Ｈ， Ｙａｎｇ Ｎ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２， ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃
２ ａｎｄ ＣＤ１４７ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ “ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｔ１１” ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，
２０１９， １０３（３ ／ ４）： １２８⁃１３５．

［ ８ ］ 　 杨　 念， 杨　 柳， 郑思嘉， 等． 基于非靶代谢组学探讨荣

肝复方对小鼠慢性肝纤维化的干预机制［Ｊ］ ． 中医学报，
２０２４， ３９（１０）： ２１７６⁃２１８４．

［ ９ ］ 　 李仪奎． 中药药理实验方法学［Ｍ］． 上海： 上海科学技术

出版社， １９９１： ５６２．
［１０］ 　 Ｘｉｎ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｃ， Ｃａｉ Ｂ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｆｆｅｉｎｅ ａｎｄ ＥＧＣＧ ａｌｌｅｖｉａｔｅ

ｈｉｇｈ⁃ｔｒａｎｓ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＮＡＳＨ
ｉｎ ｍｉｃｅ： ｃｏｍｍｏｎａｌｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｕｔｒ， ２０２１，
８： ７８４３５４．

［１１］ 　 Ｂｈｕｓｈａｎ Ｓ， Ｓｏｈａｌ Ａ， Ｋｏｗｄｌｅｙ Ｋ Ｖ． Ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ
ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ ｔｈｅｒａｐｙ ｌａｎｄｓｃａｐｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０２５， １２０（１）： １５１⁃１５８．

［１２］ 　 ＭｃＮａｌｌｙ Ｂ Ｂ， Ｃａｒｅｙ Ｅ Ｊ． Ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｍｏｄｅｒｎ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２５， １９（４）：
３６５⁃３７０．

［１３］ 　 杨　 雯， 王　 敏， 唐金模． 胆汁淤积性肝病的中医诊治概

况［Ｊ］ ． 中西医结合肝病杂志， ２０２３， ３３（５）： ４５２⁃４５５．
［１４］ 　 陈　 静， 李娟梅， 吕文良． 中医药治疗原发性胆汁性胆管

炎的研究进展［Ｊ］ ． 天津中医药大学学报， ２０２０， ３９（５）：
５８７⁃５９３．

［１５］ 　 贾春生， 王锐卿． 《扁鹊心书》 新诠［Ｍ］． 北京： 中国中医

药出版社， ２０２３： １９５．
［１６］ 　 王雨三． 近代名医珍本医书重刊大系 （第一辑） 治病法

轨［Ｍ］． 天津： 天津科学技术出社， ２０２３： １７２．
［１７］ 　 Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｃ Ｍ， Ｗｅｌｌｅ Ｃ Ｌ， Ｌｕｄｗｉｇ Ｄ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ

ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ［Ｊ］． Ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｓ， ２０２５，
４５（４）： ｅ２４０１２６．

［１８］ 　 Ｈｌｕšｉｃ̌ｋａ Ｊ， Ž􀅡ｋ Ａ． Ｄｙｓｌｉｐｉｄａｅｍｉａ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｏｌｉａ
Ｂｉｏｌ （Ｐｒａｈａ）， ２０２４， ７０（５ ／ ６）： ２３９⁃２４７．

［１９］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｌ， Ｔｉａｎ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２４， ２２（６）： １２６５⁃１２７４．

［２０］ 　 Ｊａｉｎ Ｒ， Ｆｉｓｃｈｅｒ Ｓ， Ｓｅｒｒａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １９
（ ＣＫ１９ ） ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｓ，
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒａｃｔ， ａｎｄ ｌｉｖｅｒ［Ｊ］ ． Ａｐｐｌ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ
Ｍｏｒｐｈｏｌ， ２０１０， １８（１）： ９⁃１５．

［２１］ 　 Ｈａｒａｄａ Ｋ． Ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ ａｎｄ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ
ａｔｒｅｓｉａ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｂｉｌｉａｒｙ ｉｎｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ Ｉｎｔ， ２０１７， ３３（１２）： １２４３⁃１２４８．

［２２］ 　 Ｔｉｌｇ Ｈ， Ａｄｏｌｐｈ Ｔ Ｅ， Ｔｒａｕｎｅｒ Ｍ． Ｇｕｔ⁃ｌｉｖｅｒ ａｘｉｓ：
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｍｅｔａｂ， ２０２２， ３４（１１）： １７００⁃１７１８．

［２３］ 　 Ｈｏｕｒｉ Ｉ， Ｈｉｒｓｃｈｆｉｅｌｄ Ｇ Ｍ． Ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ：
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ， ２０２４， ２８（１）： ７９⁃９２．

［２４］ 　 Ｂｌｅｓｌ Ａ， Ｓｔａｄｌｂａｕｅｒ Ｖ． Ｔｈｅ ｇｕｔ⁃ｌｉｖｅｒ ａｘｉｓ ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２１， １３（３）： １０１８．

［２５］ 　 Ｌｉｕ Ｍ， Ｊｉ Ｙ Ｌ， Ｈｕ Ｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ ｇａｒｖｉｅａｅ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ
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ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２０２５， ３１（１０）： １０１０１４．

［２６］ 　 Ｃｈｉａｎｇ Ｊ Ｙ Ｌ， Ｆｅｒｒｅｌｌ Ｊ Ｍ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，
２０２２， ５４８： １１１６１８．

［２７］ 　 Ｓｏｎｇ Ｌ， Ｈｏｕ Ｙ， Ｘｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｃ ＦＸＲ⁃ＦＧＦ４ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ
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ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２５， ３７（１）： １０４⁃１２０．

［２８］ 　 Ｂｈｕｓｈａｎ Ｓ， Ｓｏｈａｌ Ａ， Ｋｏｗｄｌｅｙ Ｋ Ｖ． Ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ
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