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芩连红曲汤通过 TLR4 与 STAT6 信号通路促进巨噬细胞极化
改善非酒精性脂肪性肝炎
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［摘要］ 目的：研究芩连红曲汤对非酒精性脂肪性肝炎（NASH）的疗效及机制。方法：C57BL/6J 小鼠随机分成正常小鼠

和模型小鼠，采用高脂饲料喂养造模 12 周，造模成功后将模型小鼠随机分为模型组，芩连红曲汤低、中、高剂量组（0.51、1.02、

2.04 g·kg-1）和阳性药二甲双胍组，每组 6 只，给药 8 周。观察小鼠治疗前后体质量变化；采用生化法检测血清总胆固醇（TC）、
甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）及肝脏 TC、TG 和 LDL-C 含量；苏木素-伊红（HE）和油红 O 染色分别观察肝脏病

理和脂质沉积情况；流式细胞术、酶联免疫吸附测定法（ELISA）、实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）观察小鼠肝脏

巨噬细胞表达及标志物情况；蛋白免疫印迹法（Western blot）和免疫荧光法观察芩连红曲汤对小鼠巨噬细胞极化的潜在机制。

结果：与正常组比较，模型组小鼠体质量增加，血清和肝脏 TC、TG 和 LDL-C 含量显著升高（P<0.01），肝脏病理学显示模型组小

鼠肝脏胞浆内可见分布不均的圆形脂滴并伴有炎性细胞聚集；流式细胞术结果显示 CD86 阳性细胞比例显著升高，CD206 阳

性细胞比例明显下降（P<0.05）；肝脏诱导型一氧化氮合酶（iNOS）含量及肿瘤坏死因子-α（TNF-α） mRNA 表达均显著升高，肝

脏 IL-10 含量及 IL-4 mRNA 表达水平显著降低（P<0.01）；肝脏 Toll样受体 4（TLR4）、肿瘤坏死因子受体关联因子 6（TRAF6）和
髓样分化因子 88（MyD88）蛋白表达显著升高（P<0.01）。与模型组比较，芩连红曲汤高、中、低剂量组及二甲双胍组小鼠体质

量减轻，血清和肝脏 TC、TG 和 LDL-C 含量显著降低（P<0.01），肝脏病理学显示小鼠肝脏脂质沉积减轻，脂滴和炎症显著减少。

免疫荧光及流式细胞术检测结果表明，芩连红曲汤高、中、低剂量组小鼠 CD86 阳性细胞比例显著下降，CD206 阳性细胞比例

明显升高（P<0.05）；肝脏 iNOS 含量及 TNF-α mRNA 表达均显著降低（P<0.01），肝脏 IL-10 含量及 IL-4 mRNA 表达水平显著升

高（P<0.01），肝脏 TLR4、TRAF6 和 MyD88 蛋白显著降低，信号转导及转录激活蛋白 6（STAT6）磷酸化表达明显升高（P<0.05，

P<0.01），STAT6 总蛋白表达差异无统计学意义。结论：芩连红曲汤可有效改善 NASH 小鼠肝脏炎症，其机制可能通过 STAT6

和 TLR4 信号通路驱动 M1 型巨噬细胞向 M2 型极化。
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the therapeutic effects and mechanisms of Qinlian Hongqutang （QLHQT） on 

nonalcoholic steatohepatitis （NASH）. Methods：： C57BL/6J mice were randomly divided into normal and modeling groups. The 

NASH model was established by feeding a high-fat diet for 12 weeks. After successful modeling， mice were randomly assigned to 

the model group， low-， medium-， and high-dose QLHQT groups （0.51， 1.02， and 2.04 g·kg-1）， and a positive control metformin 

group， with six mice in each group. The mice were treated for 8 weeks. Body weight was recorded before and after treatment. 

Serum levels of total cholesterol （TC）， triglycerides （TG）， and low-density lipoprotein cholesterol （LDL-C）， as well as hepatic 

TC， TG， and LDL-C contents， were determined by biochemical assays. Hematoxylin-eosin （HE） staining and oil red O staining 

were used to evaluate liver histopathology and lipid deposition， respectively. Flow cytometry， enzyme-linked immunosorbent assay 

（ELISA）， and Real-time polymerase chain reaction （Real-time PCR） were used to assess hepatic macrophage expression and 

related markers. Western blot and immunofluorescence were used to investigate the potential mechanisms of QLHQT in regulating 

macrophage polarization. Results：： Compared with the normal group， body weight and serum and hepatic levels of TC， TG， and 

LDL-C were significantly increased in the model group （P<0.01）. Liver histopathology showed unevenly distributed round lipid 

droplets in the hepatocyte cytoplasm， accompanied by inflammatory cell aggregation. Flow cytometry showed that the proportion of 

CD86-positive cells was significantly increased， whereas the proportion of CD206-positive cells was markedly decreased （P<0.05）. 

Hepatic inducible nitric oxide synthase （iNOS） levels and tumor necrosis factor-α （TNF-α） mRNA expression were significantly 

increased， while hepatic IL-10 levels and IL-4 mRNA expression were significantly decreased （P<0.01）. The protein expression 

levels of Toll-like receptor 4 （TLR4）， tumor necrosis factor receptor-associated factor 6 （TRAF6）， and myeloid differentiation 

factor 88 （MyD88） in the liver were significantly increased （P<0.01）. Compared with the model group， body weight was reduced 

in the high-， medium-， and low-dose QLHQT groups and in the metformin group. Serum and hepatic TC， TG， and LDL-C levels 

were significantly decreased （P<0.01）. Liver histopathology showed alleviated hepatic lipid deposition， with markedly reduced 

lipid droplets and inflammation. Immunofluorescence and flow cytometry showed that the proportions of CD86-positive cells were 

significantly decreased， whereas the proportions of CD206-positive cells were significantly increased in the high-， medium-， and 

low-dose QLHQT groups （P<0.05）. Hepatic iNOS levels and TNF-α mRNA expression were significantly decreased （P<0.01）， 

whereas hepatic IL-10 levels and IL-4 mRNA expression were significantly increased （P<0.01）. The hepatic protein expression 

levels of TLR4， TRAF6， and MyD88 were significantly decreased， while signal transducer and activator of transcription 6 

（STAT6） phosphorylation was significantly increased （P<0.05， P<0.01）. There was no statistically significant difference in total 

STAT6 protein expression. Conclusion：： QLHQT effectively ameliorates hepatic inflammation in NASH mice， and the mechanism 

may involve STAT6- and TLR4-mediated signaling pathways driving polarization of M1 macrophages toward the M2 phenotype.

［［Keywords］］ Qinlian Hongqutang； nonalcoholic steatohepatitis （NASH）； macrophage polarization； Toll-like receptor 4 

（TLR4）； signal transducer and activator of transcription 6 （STAT6）

非酒精性脂肪性肝炎（NASH）是非酒精性脂肪

性肝病的一种进展性亚型，其特征为肝脏脂肪沉积

（肝细胞脂肪变性，≥5%）伴随肝细胞损伤和炎症，且

无过量饮酒史或其他明确的肝损伤因素（如病毒性

肝炎、药物性肝损伤等）。非酒精性脂肪性肝病患

病 率 约 占 全 球 人 口 的 25%~30%，其 中 NASH 占

20%~30%（ 即 全 球 约 1.5%~6.5% 人 口 患 有

NASH）［1-2］。近期美国食品和药物管理局加速批准

甲 状 腺 激 素 β 受 体（THR- β）激 动 剂 瑞 司 美 替 罗

（Resmetirom）作为治疗 NASH 的药物，但存在消化

道等不良反应及人种代谢差异，仍需寻求稳定的治

疗策略以应对这一公共卫生挑战［3-4］。

芩连红曲汤源自《竹林女科证治》，课题组前期

研究表明芩连红曲汤具有显著的降脂和抗炎作用，

其作用机制可能与调控肠道胆汁酸受体［如法尼醇

X 受体（FXR）/G 蛋白偶联受体 5（TGR5）］信号通路

相关［5-7］。然而，关于该方剂是否通过调节巨噬细胞

极化（M1/M2 型）来发挥其对 NASH 的治疗作用，目

前尚未明确。基于此，本研究拟采用高脂饮食诱导

的 NASH 小鼠模型，系统考察芩连红曲汤对肝脏巨

噬细胞极化的调控作用及其分子机制，以期为阐明

该方剂的药效物质基础及作用靶点提供新的实验

依据 ，同时也为开发基于巨噬细胞极化调控的

NASH 治疗策略提供理论参考。

1 材料

1.1　动物     本研究选用 6~8 周龄 C57BL/6J 实验小

鼠，体质量（19±2） g，实验动物由斯贝福（北京）生物

技 术 有 限 公 司 提 供 ，合 格 证 号 SCXK（京）2019-

0010。实验期间，动物饲养于标准环境，室温控制

在 22~24 ℃，相对湿度维持在 40%~60%。所有实验

动物均采用统一的光照周期，自由摄食饮水，以保

障实验动物的正常生理状态。
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1.2　伦理     本研究均由成都中医药大学实验动物

伦理委员会审批通过（伦理批号 2023-11）。
1.3　药物     芩连红曲汤药物组成：黄芩、黄连、白

芍、炙甘草、橘红、红曲、枳壳、建莲各 10 g，升麻 3 g，

所有药材均购自成都中医药大学附属医院，符合

2025 年版《中华人民共和国药典》标准，经四川省中

医药科学院中医研究所陈东辉鉴定质量合格。药

材按 1∶5（g·mL-1）比例加水，浸泡 20 min 后煮沸，文

火煎煮 60 min，过滤收集药液约 400 mL。随后加

1∶2.5（g·mL-1）比例水，再次煎煮，过滤得药液约

200 mL。2 次药液混合后经冷冻干燥处理，得冻干

粉（生药含量 6.17 g·g-1）。冻干粉密封保存于 4 ℃

冰箱，临用前以 80 ℃水溶解配制成所需浓度药液。

二甲双胍（Met，江苏正大天晴药业有限公司，国药

准字 H20031104，批号 230505302，规格 0.5 g）。
1.4　 试 剂     D12451 高 脂 饲 料（45% 脂 肪 ，美 国

Research Diets 公 司）；总 胆 固 醇（TC）、甘 油 三 酯

（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、诱导型一氧

化氮合酶（iNOS）、白细胞介素（IL）-10 试剂盒（武汉

伊莱瑞特生物科技股份有限公司 ，货号分别为

E-BC-K109-M、 E-BC-K261-M、 E-BC-K222-M、

E-EL-M0696、E-EL-M0046）；丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）试剂盒（长春汇

力生物技术有限公司，货号均为 2023002）；苏木素

染液套装、油红 O 染液、β -肌动蛋白（β -actin）抗体

（武 汉 赛 维 尔 生 物 科 技 有 限 公 司 ，货 号 分 别 为

G1005、G1016、81115-1-RR）；F4/80（美国 CST 公司，

货号 30325T）；CD206（武汉三鹰生物技术有限公

司，货号 18704-1-ap）；CD86、Toll 样受体 4（TLR4）、
肿瘤坏死因子受体关联因子 6（TRAF6）、髓样分化

因 子 88（MyD88）、信 号 转 导 及 转 录 激 活 蛋 白

6（STAT6）、磷酸化（p）-STAT6 抗体（成都正能生物

技术有限责任公司，货号分别为 380350、505258、

380803、340629、R25811、310177）。
1.5　仪器     BK-400 型全自动生化分析仪（博科控

股集团有限公司）；VICTOR Nivo 型酶标仪（珀金埃

尔默仪器有限公司）；KD-RS2 型脱水机、KDRS3 型

包埋机（常州中威电子仪器有限公司）；KD-2358 型

切片机（浙江省金华市科迪仪器设备有限公司）；
AX-Ⅱ型暗匣（广东粤华医疗器械厂有限公司）；
Q24RC 型组织匀浆机（北京鼎昊源科技有限公司）；
Q2000A 型实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-

time PCR）仪（杭州朗基科学仪器有限公司）；AE224

型万分之一分析天平（上海舜宇恒平科学仪器有限

公司）；CytoFlex 型流式细胞仪（贝克曼库尔特有限

公司）；Microfuge 20R 型高速冷冻离心机（贝克曼库

尔特有限公司）；sc-3614 型低速离心机（安徽中科中

佳科学仪器有限公司），JY300HE 型电泳仪（北京君

意东方电泳设备有限公司），1703940 型转膜仪（美

国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1　动物分组与给药     小鼠按自由随机的方法，分

为正常组和模型组，组间小鼠的体质量和状态无统

计学差异。正常组给予普通饲料，模型组给予高脂

饲料，持续 12 周［8］。若正常组与模型组之间的血

脂、肝脂水平存在统计学差异，模型组小鼠肝脏 HE

病理切片提示存在脂肪变性及炎症则视为造模成

功。造模成功后将模型小鼠随机分为模型组、芩连

红曲汤 0.51、1.02、2.04 g·kg-1剂量组（以成人体质量

60 kg 为标准计算，芩连红曲汤临床用量每次为

83 g·d-1，生药量为 6.17 g·g-1，即每天芩连红曲汤冻

干粉临床使用量为 83 g/6.17 g·g-1=13.45 g 根据人与

小鼠等效剂量折算 13.45 g/60 kg×9.1=2.04 g·kg-1 为

高剂量组，中剂量组为高剂量的 0.5 倍，低剂量组为

中剂量组的 0.5 倍）和阳性药二甲双胍组，每组 6 只，

给药 8 周。正常组、模型组使用等量的生理盐水灌

胃。给药体积均为 10 mL·kg-1，每天 1 次，连续给

药 8 周。

2.2　观察指标

2.2.1　一般情况     在完成本实验的最后 1 次给药

后，小鼠禁食 24 h（自由饮水），随后腹腔注射戊巴比

妥钠实施麻醉。记录动物体质量后，通过眼球取血

采集样本，采用颈椎脱位法处死动物。迅速摘取肝

脏组织和附睾脂肪组织，用生理盐水冲洗干净，滤纸

吸除表面水分后称质量，并按以下公式计算肝（附睾

脂肪）指数=肝脏（附睾脂肪）（g）/体质量（g）×100%。

2.2.2　生化检测     采用全自动生化仪，按说明进行

操作，测定血清 TC、TG、LDL-C、AST、ALT 水平。

取肝脏组织 200 mg 于离心管中，按照 1∶9（W∶V）加
入磷酸盐缓冲液（PBS）溶液，在冰水浴条件下匀浆，

将 制 备 好 的 肝 脏 匀 浆 12 000 r·min-1 低 温 离 心

10 min（离心半径 89 mm）取上清液于离心管中，按

试剂盒说明书操作，检测肝脏组织中的 TC、TG、

LDL-C。

2.2.3　苏木素 -伊红（HE）染色、油红 O 染色肝脏组

织病理学变化     肝脏组织经 4% 多聚甲醛固定后，

采用蒸馏水充分漂洗，随后转入 75% 乙醇中过夜保

存。后续实验流程包括：梯度脱水、透明处理、石蜡
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包埋及切片制备，最后进行 HE 染色。同时，另取肝

组织样本经 OCT 复合物浸渍后制备冰冻切片，用于

油红 O 染色分析。所有染色切片均经光学显微镜

系统观察，并采用 Qupath 和 Image Pro Plus 图像分

析软件进行定量评估。

2.2.4　流式细胞术检测小鼠肝脏 CD86、CD206 的

表达     将小鼠肝脏组织取出并切割为小块，放入含

有 0.1% 胶原酶Ⅳ和 DNase Ⅰ的消化液中，在 37 ℃

下恒温摇床孵育 30~45 min，直至组织消化完全；消
化完成后，加入等体积的冷 PBS 停止反应，并通过

70 μm 滤网过滤得到单细胞悬液；过滤后的细胞离

心 5 min，弃去上清液后，用 PBS 重悬细胞并计数，

确保细胞密度为 1×106 个/mL，取细胞悬液 300 μL

于流式管中；加入 live/dead 1 μg 染色 10 min，PBS 洗

涤后加入 CD86、CD206、F4/80、CD45 各 1 μg；置于

37 ℃、避光环境，30 min；加入 PBS 液 1 mL，混匀后

300×g 离心 5 min，弃上清；重复 3 次。加入 PBS 液

400 μL，涡旋振荡混匀；用流式细胞仪检测，并对数

据进行分析。

2.2.5　免疫荧光检测 F4/80、CD206、CD86、p-JAK1、

p-STAT6、TLR4、MyD88、TRAF6、p-NF- κB 表 达         

    肝组织石蜡切片脱蜡并进行抗原修复。加入 PBS

和一抗后放于湿盒内 4 °C 孵育过夜。一级抗体的

稀释比如下：F4/80（1∶200）、CD206（1∶500）、CD86

（1∶100）、p-JAK1（1∶100）、p-STAT6（1∶500）、TLR4

（1∶200）、MyD88（1∶100）、TRAF6（1∶200）、p-NF-κB

（1∶500）。脱色摇床上晃动洗涤 3 次之后滴加与一

抗相应种属的二抗（1∶500），避光室温孵育 50 min。

脱色摇床上晃动洗涤 3 次之后滴加 DAPI染液，避光

室温孵育 10 min。脱色摇床上晃动洗涤 3 次之后滴

加用抗荧光淬灭封片剂封片，切片于荧光显微镜下

观察、拍照与分析。

2.2.6　酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测小鼠肝脏

iNOS、IL-10 的水平     将组织切碎并加入预冷 PBS

（1∶9 比例），匀浆并冰浴 30 min，超声处理 3~4 次，

5 000 r·min-1离心 10 min（离心半径 89 mm），收集上

清液。标准孔、空白孔和样本孔中分别加入稀释后

的标准品、稀释液和样品 100 µL，37 ℃孵育 90 min。

加入生物素化抗体工作液 100 µL，37 ℃孵育 1 h。

甩干孔内液体，加入洗涤液 350 µL，浸泡 1~2 min，

甩干并拍去残留液体，重复 3 次。加入酶结合物工

作液 100 µL，37 ℃ 孵育 30 min，甩干液体并洗板

5 次。加入底物溶液 90 µL，37 ℃避光孵育 15 min，

加入终止液 50 µL 停止反应，450 nm 波长下测吸光

度 A。

2.2.7　 Real-time PCR 检 测 肝 组 织 TNF- α、IL-4 

mRNA 表达情况     使用 RNA 提取试剂盒提取肝组

织中的总 RNA。根据反转录试剂盒说明书合成

cDNA，并进行 Real-time PCR 反应。PCR 反应条件

为 95 ℃ 预变性 5 min，95 ℃ 变性 10 s，60 ℃ 退火

30 s，65~95 ℃，0.5 ℃延伸 5 s。记录对照组和待测

组目的基因及内参基因的 Ct值，引物由北京擎科生

物科技股份有限公司合成，并利用 2-ΔΔCt方法计算表

达量。引物序列见表 1。

2.2.8　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测肝脏组

织 TLR4、TRAF6、MyD88、STAT6 蛋白表达     取肝

脏组织 100 mg，加入 10 倍于组织体积的 RIPA 裂解

液，经匀浆、裂解、4 ℃ 条件下 12 000 r·min-1 离心

15 min（离心半径 10 cm）后，获得总蛋白提取液，通

过 BCA 发检测蛋白浓度。采用十二烷基磺酸钠-聚

丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）进行蛋白电泳，之

后 200 mA 恒流电 1 h 将蛋白转印到 PVDF 膜上。将

PVDF 膜放入含 5% 脱脂奶粉的 TBST 封闭液中封

闭 1 h，加入一抗（1∶1 000），4 ℃摇床过夜。洗膜后

加入二抗（1∶5 000），37 ℃孵育 1 h。洗膜后加入发

光液，压片，曝光，显影。将胶片进行扫描存档，

Alpha Ease FC 软件处理系统分析目标带的灰度值。

2.3　统计学分析     采用 PRISM 9.5 进行统计软件

进行统计数据分析，计量资料以 x̄± s 表示，两组间数

据比较，符合正态分布则采用最小显著性差异法

（LSD）检验，不符合正态分布则用非参数 Mann-

Whitney U 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　芩连红曲汤对 NASH 小鼠一般情况的影响        

    与正常组比较，模型组体质量、肝质量、肝指数、

附睾脂肪质量、附睾脂肪指数显著升高（P<0.01）；与
模型组比较，芩连红曲汤高、中、低剂量组和二甲双

胍组的体质量、肝质量、肝指数、附睾脂肪质量、附

睾脂肪指数显著降低（P<0.01）。见表 2。

表  1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

GAPDH

TNF-α

IL-4

序列（5′-3′）
上游 CAGTGGCAAAGTGGAGATTGTTG

下游 TCGCTCCTGGAAGATGGTGAT

上游 TGCTCAGAAACACACGAGA

下游 ATCCACTCAGGCATCGAC

上游 GGTCTCAACCCCCAGCTAGT

下游 GCCGATGATCTCTCTCAAGTGAT

长度/bp

169

128

102
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3.2　芩连红曲汤对 NASH 小鼠血清 TC、TG、LDL-C

的 影 响     与 正 常 组 比 较 ，模 型 组 血 清 TC、TG、

LDL-C 含量显著升高（P<0.01）；与模型组比较，芩

连红曲汤高、中、低剂量组和二甲双胍组的血清 TC、

TG、LDL-C 含量显著降低（P<0.01）。见表 3。

3.3　芩连红曲汤对 NASH 小鼠肝脏 TC、TG、LDL-C

的影响     与正常组比较，模型组肝脏 TC、TG 和

LDL-C 含量显著升高（P<0.01）；与模型组比较，芩

连红曲汤高、中、低剂量组和二甲双胍组的肝脏 TC、

TG、LDL-C 含量显著降低（P<0.01）。见表 4。

3.4　芩连红曲汤对 NASH 小鼠肝脏病理的影响        

    正常组小鼠的肝脏 HE 染色显示肝细胞排列整

齐，大小一致，无细胞肿大或脂肪变性表现，肝小叶

和血窦结构正常可见。模型组小鼠的肝脏显著增

大，边缘圆钝，部分肝细胞体积增大，胞浆内可见分

布不均的圆形脂滴，并伴有炎性细胞聚集。药物治

疗组小鼠的肝脏病理变化较模型组有所改善，脂肪

变性减少，细胞肿胀减轻，炎症反应缓解，肝细胞形

态趋于正常。油红 O 染色结果显示，正常组小鼠肝

细胞核形态规则，呈蓝色染色，胞浆内仅见零星分

布的脂滴。模型组小鼠肝脏中红色脂滴数量显著

增多，大小不等，无序分布于胞浆内。经芩连红曲

汤和二甲双胍治疗后，脂滴数量减少，肝脏脂肪变

性程度降低。见图 1。

3.5　芩连红曲汤对 NASH 小鼠肝脏 CD206、CD86

的影响     流式细胞术检测结果显示，与正常组比

较，模型组肝脏组织中 M1 型巨噬细胞标志物 CD86

的表达水平明显升高（P<0.05），同时 M2 型巨噬细

胞标志物 CD206 的表达水平则呈现明显降低趋势

（P<0.05），这一结果提示模型组中存在着明显的巨

噬细胞向促炎性 M1 型极化的现象。而经芩连红曲

汤干预后，与模型组比较，芩连红曲汤组 CD86 阳性

细胞比例明显降低（P<0.05），CD206 阳性细胞比例

则明显升高（P<0.05），表明芩连红曲汤能够有效逆

转高脂饮食诱导的巨噬细胞极化失衡状态，促进巨

噬细胞由促炎性 M1 型向抗炎性 M2 型转化。见

图 2、表 5、图 3 及增强出版附加材料。

3.6　芩连红曲汤对 NASH 小鼠血清 AST、ALT 水平

的影响     与正常组比较，模型组血清 AST 和 ALT 水

平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，芩连红曲汤

高、中、低剂量组和二甲双胍组的血清 AST 和 ALT

水平显著降低（P<0.01）。见表 6。

表  4　芩连红曲汤对 NASH 小鼠肝脏 TC、TG、LDL-C 的影响  （x̄± s，

n=6）

Table 4　 Effect of Qinlian Hongqutang on liver TC， TG and 

LDL-C in NASH mice （x̄± s，n=6） mmol·g-1

组别

正常组

模型组

芩连红曲汤低剂量组

芩连红曲汤中剂量组

芩连红曲汤高剂量组

二甲双胍组

剂量

/g·kg-1

0.51

1.02

2.04

0.1

TC

0.15±0.04

0.54±0.102）

0.28±0.054）

0.25±0.064）

0.27±0.044）

0.28±0.054）

TG

0.28±0.06

0.69±0.112）

0.41±0.094）

0.38±0.084）

0.39±0.094）

0.40±0.104）

LDL-C

0.11±0.03

0.38±0.062）

0.25±0.054）

0.26±0.044）

0.22±0.034）

0.20±0.064）

表  3　芩连红曲汤对 NASH 小鼠血清 TC、TG、LDL-C 的影响  （x̄± s，

n=6）

Table 3　 Effect of Qinlian Hongqutang on serum TC， TG and 

LDL-C in NASH mice （x̄± s，n=6） mmol·L-1

组别

正常组

模型组

芩连红曲汤低剂量组

芩连红曲汤中剂量组

芩连红曲汤高剂量组

二甲双胍组

剂量

/g·kg-1

0.51

1.02

2.04

0.1

TC

2.15±0.42

3.89±0.882）

2.75±0.614）

2.71±0.584）

2.57±0.634）

2.56±0.774）

TG

0.27±0.07

0.58±0.102）

0.35±0.074）

0.31±0.094）

0.33±0.084）

0.32±0.094）

LDL-C

0.45±0.10

1.03±0.802）

0.74±0.124）

0.80±0.114）

0.71±0.144）

0.73±0.154）

表  2　芩连红曲汤对 NASH 小鼠体质量、肝质量、肝指数、附睾脂肪质量、附睾脂肪指数的影响  （x̄± s，n=6）

Table 2　 Effect of Qinlian Hongqutang on body weight， liver weight， liver index， epididymal fat weight， and epididymal fat index in 

NASH mice （x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

芩连红曲汤低剂量组

芩连红曲汤中剂量组

芩连红曲汤高剂量组

二甲双胍组

剂量/g·kg-1

0.51

1.02

2.04

0.1

体质量/g

30.88±2.51

47.52±3.732）

40.57±2.844）

41.29±1.924）

39.12±2.244）

40.33±2.594）

肝质量/g

0.99±0.11

2.74±0.372）

1.32±0.254）

1.38±0.334）

1.19±0.214）

1.16±0.204）

肝指数/%

3.34±0.31

5.83±0.802）

3.99±0.254）

3.53±0.474）

3.41±0.614）

3.45±0.544）

附睾脂肪质量/g

0.26±0.11

1.58±0.222）

0.61±0.154）

0.54±0.124）

0.55±0.144）

0.59±0.134）

附睾脂肪指数/%

0.89±0.06

3.36±0.812）

1.52±0.514）

1.31±0.644）

1.40±0.554）

1.47±0.464）

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 3-表 8 同）
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3.7　芩连红曲汤对 NASH 小鼠肝脏 iNOS、IL-10、

TNF-α、IL-4 的影响     与正常组比较，模型组肝脏中

iNOS 含量显著升高（P<0.01），同时促炎细胞因子

TNF-α mRNA 相对表达显著增加（P<0.01）。与正

常组比较，模型组肝脏中抗炎细胞因子 IL-10 含量

及 IL-4 mRNA 相对表达量均显著降低（P<0.01）。
与模型组比较，治疗组肝脏 iNOS 含量及 TNF-α 

mRNA 表达显著降低（P<0.01），肝脏 IL-10 含量及

IL-4 mRNA 表达水平显著升高（P<0.01）。见表 7。

3.8　芩连红曲汤对 NASH 小鼠肝脏 TLR4/TRAF6/

MyD88 和 STAT6 的影响     与正常组比较，模型组肝

脏 TLR4、TRAF6 和 MyD88 蛋白表达显著升高（P<

0.01）；与模型组比较，芩连红曲汤高、中、低剂量组

肝 脏 TLR4、TRAF6 和 MyD88 蛋 白 显 著 降 低（P<

0.01）。与正常组比较，模型组肝脏 STAT6 磷酸化表

达显著降低（P<0.01），STAT6 总蛋白表达无明显差

异；与模型组比较，芩连红曲汤高、中、低剂量组肝

脏 STAT6 磷酸化表达显著升高（P<0.01），STAT6 总

蛋白表达差异无统计学意义。见表 8、图 4-图 8。

4 讨论

中医暂无 NASH 的病名，更多的将其归属于

“肝癖”“胁痛”“痰浊”“积聚”“肥气”等中医范畴，认

为其病机与“肝脾功能失调、清浊相干”相关［9］。脾

注：A.正常组；B.模型组；C.芩连红曲汤低剂量组；D.芩连红曲汤中剂量组；E.芩连红曲汤高剂量组；F.二甲双胍组

图  1　芩连红曲汤对 NASH 小鼠肝脏病理的影响  （×400）
Fig.  1　Effect of Qinlian Hongqutang on liver pathology in NASH mice （×400）

表 5　芩连红曲汤对 NASH 小鼠肝脏 CD206、CD86的影响 （x̄ ± s，n=3）

Table 5　 Effect of Qinlian Hongqutang on liver CD206 and CD86 

in NASH mice （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

芩连红曲汤高剂量组

剂量/g·kg-1

2.04

CD206

2.93±0.51

1.42±0.461）

2.66±0.463）

CD86

11.11±1.38

17.45±0.311）

12.53±0.893）

注：A.正常组；B.模型组；C.芩连红曲汤低剂量组；D.芩连红曲汤中剂量组；E.芩连红曲汤高剂量组（图 3-图 8 同）
图  2　芩连红曲汤对 NASH 小鼠肝脏 CD86 的影响  （免疫荧光，×400）
Fig.  2　Effect of Qinlian Hongqutang on liver CD86 in NASH mice （IF， ×400）
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为“后天之本”，脾虚是肝癖的核心病机，脾胃运化

失司，清阳不升、浊阴不降，中焦气机运行受阻，水

谷运化失常，浊邪内蕴；病理产物蓄积，生成脂浊，

随气血运行滞于脉络，形成恶性循环。气机壅遏进

一步加重肝失疏泄，形成肝脾同病、清浊相干，脂浊

积聚日久，气化失常凝为脂膏，沉积于肝络而发为

胁下结聚，终致肝癖形成［10］。芩连红曲汤源自《竹

林女科证治》，凡子痢通治［7］。该方由黄芩、黄连、白

芍、炙甘草、橘红、红曲、枳壳、建莲及炙升麻组成。

方中以红曲为君药，取其甘温之性以健脾温中；莲
子为臣药，协同君药补脾益气，兼具涩肠止泻之功；
黄芩、黄连苦寒清热，同为臣药以止泻；佐以少量升

麻取其升清之效升举阳气。此五味相合，共奏调和

脾胃、恢复气机升降之功。橘红、枳壳理气和中，与

升麻相配，一升一降；芍药养血和营，柔肝敛阴，均

为佐药；炙甘草为使，调和诸药兼补脾益气。全方

攻补兼施以调虚实，升降相因以和阴阳，符合 NASH

的中医病机特点。本研究通过高脂饮食诱导的小

鼠 NASH 模型，探讨芩连红曲汤对肝脏脂质代谢、

炎症反应及巨噬细胞极化的调控作用。实验结果

表明，芩连红曲汤显著降低模型小鼠的体质量和血

脂水平，肝脏病理学结果显示肝细胞脂滴减少、炎

症浸润减轻，提示该方剂具有明确的降脂和抗炎作

用。这一结果与既往研究报道的黄连、黄芩及其主

要成分的调脂作用一致［11-15］，而红曲的天然他汀类

表 6　芩连红曲汤对 NASH 小鼠血清 AST、ALT 的影响  （x̄± s，n=6）

Table 6　 Effect of Qinlian Hongqutang on serum AST and ALT in 

NASH mice （x̄± s，n=6） U·L-1

组别

正常组

模型组

芩连红曲汤低剂量组

芩连红曲汤中剂量组

芩连红曲汤高剂量组

二甲双胍组

剂量/g·kg-1

0.51

1.02

2.04

0.1

AST

170.5±20.3

279.4±35.12）

230.4±27.14）

221.7±21.64）

219.4±25.94）

225.6±24.64）

ALT

68.4±15.2

334.7±40.12）

165.7±22.84）

184.3±18.34）

177.5±14.74）

184.6±20.34）

图  3　芩连红曲汤对 NASH 小鼠肝脏 CD206 的影响  （免疫荧光，×400）
Fig.  3　Effect of Qinlian Hongqutang on liver CD206 in NASH mice （IF， ×400）

表  7　芩连红曲汤对 NASH 小鼠肝脏 iNOS、IL-10 含量和 TNF-α、IL-4 mRNA 表达的影响  （x̄± s，n=6）

Table 7　Effect of Qinlian Hongqutang on liver iNOS and IL-10 levels， TNF-α， and IL-4 mRNA expression in NASH mice （x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

芩连红曲汤低剂量组

芩连红曲汤中剂量组

芩连红曲汤高剂量组

剂量/g·kg-1

0.51

1.02

2.04

iNOS/ng·L-1

45.8±13.2

107.5±20.12）

50.5±14.54）

51.2±11.24）

50.3±12.94）

IL-10/ng·L-1

1500.4±157.2

572.6±99.32）

859.1±106.44）

911.3±183.14）

764.2±144.24）

TNF-α mRNA

1.00±0.18

1.83±0.842）

1.31±0.254）

1.43±0.174）

1.35±0.244）

IL-4 mRNA

1.00±0.11

0.34±0.082）

0.81±0.124）

0.84±0.154）

0.89±0.134）
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成分可能进一步协同增强了降脂效果［16-17］。

慢性低度炎症是 NASH 的核心特征，由肝细胞

脂毒性、肠道菌群紊乱和代谢异常等因素共同驱

动，促进促炎细胞因子（如 TNF-α、IL-6）释放，加剧

肝损伤和纤维化［18-19］。肝脏巨噬细胞包括 Kupffer

细胞和单核来源巨噬细胞通过 M1/M2 极化失衡参

与 NASH 进展，M1 型巨噬细胞释放促炎因子（如

iNOS、TNF-α）加重炎症，而 M2 型巨噬细胞（如表达

CD206、IL-10）发挥抗炎和修复作用，其功能失调从

而出现慢性肝脏炎症［20-21］。NASH 中 M1/M2 巨噬细

胞极化失衡与“清浊相干”理念高度契合，清浊相干

是指清浊之气升降失调，清气不升，浊气不降，精微

物质转输障碍，浊邪内生［10］。M1 型巨噬细胞的促

炎作用与中医“浊”的概念高度契合，而 M2 型巨噬

细胞的抗炎修复作用与中医“清”的概念高度契合。

脾虚失运导致肝失疏泄，中焦气机升降失常，清者

不升，浊者不降，脂浊内生，壅积于肝，形成肝癖。

过量游离脂肪酸通过 CD36 受体和 TLR4 信号通路

刺激促炎因子释放［22-23］，促使巨噬细胞向促炎的 M1

图 5　芩连红曲汤对 NASH 小鼠肝脏 MyD88 的影响  （免疫荧光，×200）
Fig. 5　Effect of Qinlian Hongqutang on liver MyD88 in NASH mice （IF， ×200）

图 4　芩连红曲汤对 NASH 小鼠肝脏 TLR4 的影响  （免疫荧光，×200）
Fig. 4　Effects of Qinlian Hongqutang on liver TLR4 in NASH mice （IF， ×200）

表  8　 芩 连 红 曲 汤 对 NASH 小 鼠 肝 脏 TLR4、MyD88、TRAF6 和

STAT6 的影响  （x̄± s，n=3）

Table 8　 Effect of Qinlian Hongqutang on liver TLR4， MyD88， 

TRAF6 and STAT6 in NASH mice （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

芩连红曲

汤低剂量组

芩连红曲

汤中剂量组

芩连红曲

汤高剂量组

剂量

/g·kg-1

0.51

1.02

2.04

TLR4

/β-actin

1.00±0.20

4.41±0.172）

2.89±0.254）

1.89±0.084）

1.61±0.054）

MyD88

/β-actin

1.00±0.29

4.93±0.472）

3.36±0.234）

2.45±0.314）

1.71±0.414）

TRAF6

/β-actin

1.00±0.04

5.59±0.572）

2.95±0.454）

1.66±0.424）

1.46±0.574）

p-STAT6

/STAT6

1.00±0.15

0.47±0.032）

1.00±0.063）

0.97±0.144）

0.93±0.144）
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型极化（浊气不降）［24］。与此同时，脂毒性微环境会

抑制 PPARγ和 STAT6 信号通路［25-26］，阻碍巨噬细胞

向抗炎的 M2 型分化（清气不升）。这种 M1/M2 极化

失衡（清浊相干）会加重肝脏脂质堆积，进一步促进

“浊邪”的蓄积，导致 NASH 的发生发展。在炎症调

控方面，本研究观察到芩连红曲汤显著降低了促炎

型 M1 巨噬细胞标志物 CD86 的表达，同时提高了抗

炎型 M2 巨噬细胞标志物 CD206 的比例，与肝脏组

织中 iNOS 和 TNF-α（M1 表型标志物）水平下降、

IL-10 和 IL-4（M2 型标志物）水平升高的趋势一致，

表明芩连红曲汤可能通过促进巨噬细胞 M1 向 M2

型极化，从而减轻肝脏炎症反应改善 NASH。

当肝细胞和免疫细胞表面的 TLR4 受体被游离

脂肪酸等损伤相关分子模式激活后，MyD88 衔接蛋

白募集 TRAF6，进而激活下游 NF-κB 和 MAPK 炎症

信号通路，促进促炎细胞因子（如 TNF-α、IL-6 和

IL-1β）的过度产生，加剧肝脏炎症反应的同时还促

进肝星状细胞活化加速纤维化进程［27-29］。同时，该

通路的持续激活会破坏肝脏胰岛素信号传导，进一

图 8　各组小鼠肝脏 TLR4、MyD88、TRAF6 和 STAT6 蛋白表达电泳

Fig. 8　 Electrophoresis of TLR4， MyD88， TRAF6 and STAT6 

protein expressions in livers of each group of mice

图 6　芩连红曲汤对 NASH 小鼠肝脏 TRAF6 的影响  （免疫荧光，×200）
Fig. 6　Effect of Qinlian Hongqutang on liver TRAF6 in NASH mice （IF， ×200）

图 7　芩连红曲汤对 NASH 小鼠肝脏 p-STAT6 的影响  （免疫荧光，×200）
Fig. 7　Effect of Qinlian Hongqutang on liver p-STAT6 in NASH mice （IF， ×200）

··18



第 32 卷第  8 期
2026 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 8

Apr. ，2026

步加重代谢紊乱，形成 NASH 特征性的“二次打击”

病理过程［30-31］。作为 IL-4/IL-13 信号转导的关键介

质，STAT6 的激活可促进巨噬细胞向抗炎的 M2 型

极化，抑制肝脏炎症反应［32-33］。在 NASH 病理状态

下，STAT6 活性受到脂毒性环境的抑制，导致 M2 型

巨噬细胞分化受阻，同时伴随抗炎因子［如 IL-10 和

转化生长因子 -β（TGF-β）］分泌减少［26，34］，此外，

STAT6 可调控脂代谢相关基因表达影响肝细胞脂质

沉积及抑制肝星状细胞活化，导致肝脏脂肪变性程

度加剧且加速肝纤维化进程［35］。本研究证实芩连

红曲汤具有显著的免疫调节作用，一方面通过下调

TLR4、MyD88 和 TRAF6 关键蛋白的表达，有效抑制

促炎信号通路的激活；另一方面显著增强 STAT6 的

磷酸化水平，促进抗炎信号通路的转导。这种双重

调控作用表明，芩连红曲汤能够同时靶向 NASH 发

病过程中的炎症激活和抗炎抑制 2 个关键环节，通

过恢复 M1/M2 巨噬细胞极化平衡来改善肝脏炎症

微环境。这一发现为阐释芩连红曲汤治疗 NASH

的分子机制提供了重要实验依据，也提示该方剂可

能通过多靶点协同作用发挥治疗效果。

综上所述，芩连红曲汤可能通过多途径协同发

挥治疗作用，包括直接调控脂质代谢以改善肝脏脂

肪变性，同时通过抑制 TLR4/MyD88/TRAF6 信号通

路减少 M1 型巨噬细胞极化及促炎因子分泌，并激

活 STAT6 信号促进 M2 型巨噬细胞分化以增强抗炎

效应，从而整体调节免疫微环境。然而，本研究仍

存在一定局限性，例如未明确方剂中具体活性成分

的贡献，且 STAT6 与 TLR4 信号通路间的交互作用

需进一步验证。未来可通过基因敲除模型或成分

分离实验深入解析其药效物质基础及分子网络。
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