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[摘  要]  目的：探讨补肾健脾方（BSJP）介导法尼醇X受体（FXR）抑制肝癌细胞AH-130诱导的癌性恶病质（CC）大鼠模型的

作用及其机制。方法：腹腔注射AH-130细胞建立肝癌CC大鼠模型，实验分为空白对照组、模型对照组、FXR激动剂（CDCA）

组、BSJP组和BSJP + CDCA组。建模后，用CDCA、BSJP连续治疗大鼠16 d，每周称量大鼠体质量。实验结束时开腹，取腹主动

脉血、粪便及附睾、腹股沟和肩胛区棕色脂肪质量。采用液相色谱-质谱法（LC-MS）检测大鼠血清和粪便中胆汁酸组分及含量，

WB、qPCR法检测大鼠空肠、棕色及白色脂肪组织中 FXR、Wnt家族成员 10b（Wnt10b）、β-连环蛋白（β-catenin）、解偶联蛋白 1

（UCP-1）的表达。结果：与空白对照组相比，模型对照组大鼠体质量明显降低（P < 0.01）；与模型对照组相比，CDCA、BSJP、

BSJP + CDCA组大鼠体质量均增加（均P < 0.01）。与空白对照组相比，模型对照组附睾、腹股沟和肩胛区域及总棕色脂肪质量均

上升（均P < 0.05）；与模型对照组相比，各治疗组大鼠附睾、腹股沟区、棕色脂肪质量均下降（均P < 0.05），而肩胛区棕色脂肪组织

质量下降无差异（P > 0.05）；各治疗组总棕色脂肪质量均显著下降（P < 0.05或P < 0.01）。LC-MS分析显示，各组大鼠血清及粪便

中胆汁酸组成及含量均发生改变。qPCR、WB法结果证实，与模型组相比，BSJP和BSJP + CDCA可促进大鼠回肠、棕色脂肪及白

色脂肪组织中FXR mRNA和蛋白表达升高（均P < 0.05），Wnt10b、β -catenin、UCP-1 mRNA 和蛋白表达均下降（均P < 0.05）。

结论：BSJP能够抑制肝癌AH-130细胞诱导的大鼠CC，并减轻由此引起的体质量下降和棕色脂肪组织的形成，其机制可能涉及

调控FXR并通过抑制棕色脂肪中与Wnt通路相关的Wnt10b、β-catenin和UCP-1的表达来实现。
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Effects of Bushen Jianpi formula on farnesoid X receptor-mediated inhibition of 
hepatocellular carcinoma AH-130 cell-induced cachexia in rats and its underlying 
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[Abstract]  Objective: To investigate the effects of Bushen Jianpi formula (BSJP) in mediating the inhibitory effects of farnesoid X 

receptor (FXR) on cancer cachexia (CC) induced by hepatocellular carcinoma AH-130 cells in a rat model and its underlying 

mechanism. Methods: A liver cancer cachexia rat model was established by intraperitoneal injection of AH-130 cells. The rats were 

divided into five groups: blank control, model control, CDCA (FXR agonist), BSJP, and BSJP + CDCA groups. After modelling, the 

rats were treated with CDCA, BSJP, or their combination for consecutive 16 days, and their body weights were measured weekly. At the 

end of the experiment, the rats were sacrificed, and abdominal aortic blood, feces, and brown adipose tissues from the epididymal, 

inguinal, and scapular regions were collected. Liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS) was used to detect the composition 

and content of bile acids in serum and feces of rats. WB and qPCR were used to detect the expression of FXR, Wnt family member 10b 
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(Wnt10b), β -catenin, and uncoupling protein 1 (UCP-1) in the ileum, brown adipose, and white adipose tissues of rats. Results: 

Compared with the blank control group, the body mass of the rats in the model group was significantly reduced (P < 0.01); compared 

with the model control group, the body mass of the rats in CDCA, BSJP and BSJP + CDCA groups all increased (P < 0.01). Compared 

with the blank control group, the epididymal, inguinal, scapular, and total brown adipose tissue mass were all elevated in the model 

control group (all P < 0.05); compared with the model control group, the brown fat mass in the inguinal and epididymis regions of the 

rats decreased significantly in all treatment groups (P < 0.05), but this decrease was not significant in the scapular region (P > 0.05); 

besides, the total brown fat mass decreased notably in all treatment groups compared to the model control group (all P < 0.01). LC-MS 

analysis showed that the composition and content of bile acids in the serum and feces of rats were altered in all groups. qPCR and WB 

results confirmed that, compared to the model group, BSJP and BSJP + CDCA promoted the mRNA and protein expression of FXR in 

the ileum, brown adipose, and white adipose tissues of rats (all P < 0.05), and decreased the mRNA and protein expression of 

Wnt10b, β-catenin, UCP-1 (all P < 0.05). Conclusion: The BSJP formula can inhibit hepatocellular carcinoma cell AH-130-induced 

cachexia in rats, alleviating the associated body weight loss and brown adipose tissue formation. The mechanism may involve the 

regulation of FXR and the inhibition of the expression of Wnt10b, β -catenin, and UCP-1 in brown adipose tissue through the Wnt 

signaling pathway.

[Key words]  cancer cachexia (CC); hepatocellular carcinoma; Bushen Jianpi formula (BSJP); farnesoid X receptor (FXR); brown 

adipose tissue 

[Chin J Cancer Biother, 2024, 31(12): 1204-1210. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2024.12.005]

癌性恶病质（cancer cachexia, CC）是晚期恶性肿

瘤患者所面临的一种具有毁灭性的复杂并发症[1]，其

发病率高达 60%~80%[2]，是肿瘤治疗的不良预后因

子。骨骼肌萎缩是CC的必要条件，而脂肪丢失发生

于肌肉萎缩之前[3]。“白色脂肪棕色变”是脂肪丢失的

主要原因之一，即存储能量的白色脂肪转化为消耗

能量的米色/棕色脂肪，米色/棕色脂肪细胞通过线粒

体解偶联蛋白-1（uncoupling protein-1, UCP-1）[4]介导

的解偶联进行非战栗性产热，进而消耗能量，导致体

重减轻[5]，因此 UCP-1 是脂肪棕色变的促进基因之

一[6]。研究发现，法尼醇X受体（farnesoid X receptor, 

FXR）在前体或成熟的白色脂肪细胞中高表达[7]，且

与体重指数呈正相关，而Wnt/β-catenin信号通路与

FXR和脂肪棕色变密切相关[8]。CC可归于中医“虚

劳”范畴[9]。补肾健脾方（Bushen Jianpi formula, 

BSJP）由健脾四君子汤合补肾六味地黄丸化裁而成，

全方补中有泻，凉中有温，涩中有渗，阴阳平调，共奏

补肾健脾之功。课题组前期研究[10]表明，BSJP能够

显著改善晚期肝癌小鼠的CC状态，并调节胆汁酸代

谢，而胆汁酸代谢与CC相关[11]。基于此，本研究从

BSJP法着手，探究其治疗CC的机制或许为有效控制

CC提供新的实验依据。

1  材料与方法

1.1  细胞、动物、中药及主要试剂

吉田AH-130肝癌细胞购自ATCC细胞库。SPF

级、雄性、7周龄、体质量（200 ± 20）g的Wistar大鼠购

于中国科学院上海实验动物中心清洁级动物室，实

验动物合格证号为 SYXK（沪）2022-0009，饲养于室

温（22 ± 2）℃、湿度 45% ～ 55%和自然昼夜节律光

照的环境中，予以大鼠标准颗粒饲料喂养，自由饮

水。动物实验已获得上海中医药大学动物伦理委员

会批准（动物伦理批件号：PZSHUTCM200628008）。

中药BSJP颗粒剂购自江阴天江药业有限公司，

FXR 激动剂鹅去氧胆酸（chenodeoxycholic acid, 

CDCA）购 于 美 国 MCE 公 司 。 RIPA 裂 解 液

（P0013E）、BCA蛋白定量试剂盒（WB2123）购自上海

碧云天生物技术有限公司，SDS-PAGE凝胶配置试剂

盒（WB0130）、一抗稀释液（WB0158）、二抗稀释液

（WB0159）、快速封闭液（WB6014）购自上海威奥生

物技术有限公司，FXR（12295S）、GAPDH（D16H111）

购自美国 CST 公司，Wnt10b（ab70816）、β -catenin

（ab32572）、UCP-1（ab234430）购自英国Abcam公司，

HRP标记抗兔/抗小鼠二抗购自 Jackson公司，TRIzol

购自 Invitrogen 公司，RT 试剂盒（RR036A）、Sybr 

Green（RR420A）购自TaKaRa公司，PCR引物由上海

英潍捷基贸易有限公司合成。

1.2  肝癌CC大鼠模型的构建

参照文献[12]的方法制备肝癌CC大鼠模型。复

苏AH-130细胞，使用含10%FBS、100 mg/L链霉素和

1 × 105 U/L青霉素的改良型RPMI 1640培养液，置于

5% CO2、37 ℃培养箱中培养。细胞汇合度达 70%~

80%时，使用胰蛋白酶消化 1~2 min，用 0.9%生理盐

水配成1 × 108个/mL的细胞悬液，实验组每只大鼠腹

腔注射 1 mL细胞悬液，共 16只大鼠；对照组非荷瘤

大鼠腹腔注射等剂量生理盐水，共4只大鼠。

1.3  实验分组及药物治疗

造模后1 d开始给药。实验分为空白对照组、模

型对照组、CDCA组、BSJP组和BSJP + CDCA组，每

组4只大鼠。空白对照组和模型对照组：等量生理盐
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水灌胃；CDCA 组：CDCA（100 mg/kg[13]）灌胃；BSJP

组：BSJP颗粒剂（根据120 g/60 kg临床用药剂量[10]换

算成大鼠用药剂量：1.26 mg/mL）灌胃；BSJP + CDCA

组：BSJP 颗粒剂（1.26 g/mL）+ CDCA（100 mg/kg）。

每日1次，2 mL/次，连续给药16 d。

1.4  大鼠体质量测定及血清、粪便及棕色脂肪收集

每周固定时间称量大鼠体质量，按照文献[14]的

公式“体质量增长率=（D16体质量 - D0体质量）/D0

体质量”计算体质量增长率。实验结束后，大鼠禁

食、不禁水过夜，腹腔注射戊巴比妥钠（20 mg/kg）麻

醉后开腹，取腹主动脉血、粪便和附睾、腹股沟和肩

胛区的棕色脂肪组织。

1.5  液相色谱-质谱法（LC-MS）分析大鼠血清和粪

便中胆汁酸的组分及含量

分别吸取大鼠血清和粪便样品上清液，按照LC-

MS法分析血清和粪便中胆汁酸的组分及含量。色

谱柱 ：Waters ACQUITY UPLC© BEH C18 column

（2.1 mm×100 mm，1.7 μm）；流动相A：5 mmol/L醋酸

铵 + 0.1% 甲酸水溶液；流动相 B：质谱乙腈，流速：

300 μL/min，样品进样量：5 μL。

1.6  qPCR 法检测大鼠空肠及脂肪组织中 FXR、

Wnt10b、β-catenin、UCP-1 mRNA的表达

将组织剪成细小碎片，加入适量TRIzol试剂提取

组织中总RNA，根据逆转录试剂盒说明将其逆转录为

cDNA，进行qPCR法检测。PCR引物序列：FXR上游引

物为5′-CACGAAGACTCCCTCACAGT-3′，下游引物为

5′-CATCCGAACTTTAGCCAGCC-3′；Wnt10b上游引物

为5′-CCTGACTTCTGTGAGCGAG A-3′，下游引物为

5′-ATCACACAGCACGTAACAGC-3′；β-catenin上游引

物为5′-ACTGTTCTACGCCATC ACCA-3′，下游引物为

5′-ACCACTGGCCAGAATGATGA-3′；UCP1上游引物

为5′-AAGTCCGCCTTCAGATCCAA-3′，下游引物为5′

-CTGATTTGCCTCTGGATGCC-3′；β-actin上游引物为

5′-AGCCATGTA CGTAGCCATCC-3′，下游引物为 5 ′

-ACCCTCAT AGATGGGCACAG-3′。PCR反应条件：

95 ℃ 30 s；95 ℃ 3 s，60 ℃ 30 s，共40个循环。按照2-△△Ct

法计算目的基因mRNA的相对表达量。

1.7  WB法检测大鼠空肠和棕色脂肪组织中 FXR、

Wnt10b、β-catenin、UCP-1蛋白的表达

将组织剪切成碎片，加入RIPA裂解液混合均匀，

冰上裂解 30 min。以 15 294 × g离心 5 min后，取上

清液，用 BCA 法测定蛋白浓度。制备 5% 浓缩胶

5 mL，加 5 μL TEMED 和 50 μL 10％SDS，每孔加入

40 μg上样液进行电泳，然后将蛋白质转移至 PVDF

膜上，在快速封闭液中封闭25 min。加入稀释比例均

为 1∶1 000 的 FXR、Wnt10b、β -catenin、UCP-1 和

GAPDH一抗，4 ℃摇床上处理过夜。次日，加入羊抗

兔二抗（1∶10 000）室温中处理 2 h。TBST洗膜 3次

（10 min/次），加入化学发光检测试剂（试剂A∶试剂

B = 1∶1）显影后扫描图像，用 Image J软件分析蛋白

质条带的灰度值，以目的蛋白质条带灰度值/GAPDH

灰度值反映蛋白质的相对表达量。

1.8  统计学处理

使用SPSS24.0统计软件进行数据处理。符合正

态分布的计量资料以 x̄ ± s表示，两组间数据比较采用

t 检验，多组间数据比较采用单因素方差分析。以

P < 0.05或P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  BSJP改善CC大鼠体质量下降

成功构建肝癌CC大鼠模型。由表 1、图 1可知，

与空白对照组相比，模型对照组大鼠的体质量明显

下降（P < 0.01），表明CC模型造模成功（图１A）；与

模型对照组相比，CDCA、BSJP + CDCA组大鼠体质

量均有所升高（均P < 0.05），其中CDCA可明显改善

CC大鼠体质量下降，表明激活FXR能减轻CC导致

的体质量下降。分析大鼠体质量增长率（图１B）显

示，与模型对照组相比，BSJP治疗后大鼠体质量有所增

加，联合CDCA后大鼠体质量进一步升高（均P < 0.05），

表明中药BSJP与FXR激动剂CDCA具有协同作用，

联合使用可改善肝癌CC导致的大鼠体质量下降。

表1  BSJP和CDCA对CC大鼠的体质量影响（x̄ ± s，n = 4）

时间/d

0

4

8

10

13

16

空白对照组

250.90 ± 3.49

274.13 ± 3.85

295.40 ± 5.89

304.10 ± 5.72

310.43 ± 7.18

322.80 ± 8.87

模型对照组

241.90 ± 7.11

257.95 ± 5.04

259.18 ± 8.74

246.55 ± 14.75

271.95 ± 11.16

288.78 ± 8.03**

CDCA组

241.90 ± 8.71

271.15 ± 8.28

269.35 ± 18.09

270.30 ± 26.54

278.58 ± 25.17

302.53 ± 29.29△

BSJP组

235.20 ± 4.16

253.20 ± 5.61

259.10 ± 10.57

260.25 ± 14.18

274.38 ± 11.89

286.33 ± 10.37

BSJP + CDCA组

240.23 ± 3.05

259.43 ± 7.13

259.10 ± 21.06

269.90 ± 24.24

283.00 ± 22.69

298.05 ± 19.38△

与空白对照组相比，**P < 0.01；与模型对照组相比，△P < 0.05。
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与空白对照组相比，**P < 0.01；与模型对照组相比，△P < 0.05。

图1    BSJP和CDCA对CC大鼠体质量（A）及其增长率（B）的影响

2.2  BSJP抑制CC大鼠腹股沟、附睾及肩胛部棕色

脂肪的形成

与空白对照组相比，模型对照组附睾、腹股沟和

肩胛区域的棕色脂肪质量均增加（图 2A，均P < 0.05），

说明CC会促进棕色脂肪的形成。与模型对照组相

比，各治疗组大鼠腹股沟区棕色脂肪的形成减少（均

P < 0.05）；BSJP组、BSJP + CDCA组附睾区棕色脂肪

形成减少（均P < 0.05）；CDCA组、BSJP组肩胛区棕

色脂肪形成减少（均P > 0.05）。BSJP治疗后各区棕

色脂肪形成均明显减少，说明BSJP对棕色脂肪形成

存在抑制作用，附睾区联合用药后棕色脂肪形成进

一步减少，表明CDCA与BSJP存在协同作用，可明显

抑制棕色脂肪的形成。

与空白对照组相比，模型对照组总棕色脂肪形

成明显增多（图２B，P < 0.05），说明CC会促进大鼠

总棕色脂肪的形成。与模型对照组相比，各治疗组

大鼠总棕色脂肪总量均下降，其中BSJP组和BSJP + 

CDCA组总棕色脂肪形成显著下降（P < 0.01），说明

BSJP和BSJP + CDCA均可明显抑制CC导致的棕色

脂肪形成。

A：各组大鼠腹股沟、附睾、肩胛各区棕色脂肪质量；B：各组大鼠三区总棕色脂肪质量。与空白对照组相比，*P < 0.05；与模型对照

组相比，△P < 0.05，△△P < 0.01。

图2    BSJP和CDCA对各组CC大鼠腹股沟、附睾及肩胛区和总棕色脂肪质量的影响

2.3  BSJP可明显改善CC大鼠模型体内胆汁酸的合

成及代谢

LC-MS分析结果（图3A、B）显示，与空白对照组

相比，模型对照组 CC 大鼠血清中胆酸（cholic acid, 

CA）、猪去氧胆酸（deoxycholic acid, HDCA）、去氢胆

酸（dehydrocholic acid, DCA）血清含量均有所下降，

而牛磺胆酸（taurine cholic acid, TCA）、鹅脱氧胆酸

（chenodeoxycholic acid, CDCA）含量均升高（P < 0.05

或 P < 0.01）。与模型对照组相比，各治疗组 CA、

HDCA、DCA 均有所上升，除 CDCA 组 CDCA 升高

外，其余治疗组TCA、CDCA均下降，其中，BSJP组及

BSJP + CDCA组作用明显，说明BSJP及CDCA药物

对血清中各类胆汁酸含量具有调节作用。

图 3C、D 显示，与空白对照组相比，石胆酸

（lithocholic acid, LCA）、CDCA、牛 磺 石 胆 酸

（taurolithocholic acid, TLCA）、DCA在粪便中含量均

下降，而HDCA含量明显升高（P < 0.05或P < 0.01）。

与模型对照组相比，除BSJP组TLCA降低外，其余各

治疗组的LCA、CDCA、TLCA、DCA在粪便中含量均

升高，而HDCA含量均下降。

以上实验结果提示，不同胆汁酸类型可能是与

CC疾病密切相关的代谢标志物。CC模型使大鼠胆

汁酸合成及代谢发生变化，而 BSJP 和 CDCA 药物

均可改善 CC 模型大鼠对胆汁酸合成及代谢的影

响，进而调节肝肠循环中的胆汁酸吸收及代谢

水平。
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A、B：大鼠血清中胆汁酸的类型（A）和含量（B）；C、D：大鼠粪便中胆汁酸的类型（A）和含量（B）。THDCA：牛磺猪去氧胆酸（taurodeoxycholic 

acid）；GHDCA：甘氨猪去氧胆酸（glycohyodeoxycholic acid）；TDCA：牛磺脱氧胆酸（taurodeoxycholic acid）；β-MCA：β-鼠胆酸（β-muricholic 

acid）；GCA：甘氨胆酸（glycocholic acid）；GDCA：甘氨鹅脱氧胆酸（glycochenodeoxycholic acid）；UDCA：熊脱氧胆酸（ursodeoxycholic 

acid）；GLCA：甘氨石胆酸（glycolithocholic acid）。与空白对照组相比，*P < 0.05，**P < 0.01；与模型对照组相比，△P < 0.05，△△P < 0.01。

图3    BSJP和CDCA对各组CC大鼠血清和粪便中胆汁酸组成及含量

2.4  BSJP可促进大鼠空肠组织中FXR mRNA和蛋

白的表达 

qPCR法检测结果（图4A）显示，与空白组对照

相比，CDCA 组、BSJP + CDCA 组大鼠空肠组织

中 FXR mRNA 表达均升高差异无统计学意义（均

P > 0.05）；与模型对照组相比，BSJP + CDCA 组大鼠

空肠组织中 FXR mRNA 表达升高（P < 0.05），说

明 BSJP + CDCA 药物对空肠组织中 FXR mRNA

的表达具有促进作用。WB 法检测结果（图 4B）显

示，与空白对照组相比，模型对照组空肠组织中

FXR 蛋白表达降低（P < 0.05）；与模型对照组相比，

BSJP + CDCA 组空肠组织中 FXR 蛋白的表达升高

（P < 0.05）。结果表明，BSJP 可以与 FXR 激动剂

CDCA产生协同作用，共同促进 FXR mRNA和蛋白

的表达。

2.5  BSJP可上调CC大鼠棕色脂肪组织中FXR表达并

下调Wnt10b、β-catenin、UCP-1 mRNA和蛋白的表达

qPCR法检测结果（图4C）显示，与空白对照组

相比，CDCA 组、BSJP + CDCA 组大鼠棕色脂肪组

织中FXR mRNA表达均升高（P < 0.01或P < 0.05），

模型对照组Wnt10b、β-catenin mRNA表达均升高（均

P < 0.05）；与模型对照组相比，各治疗组FXR mRNA

的表达均上调，其中CDCA组、BSJP + CDCA组上调

显著（均 P < 0.05）；CDCA 组 Wnt10b mRNA 表达降

低；BSJP 组、BSJP + CDCA 组 β-catenin mRNA 表达

降低（均P < 0.05）；UCP-1 mRNA在各治疗组中表达

均下降（均P < 0.05），其中CDCA组下降最为明显。

结果说明，BSJP 及 CDCA 对大鼠棕色脂肪组织中

Wnt/β-catenin信号通路可能存在一定的抑制作用，且

可能是通过提高FXR mRNA表达实现的。

WB法检测结果（图4D）显示，与空白对照组相比，

模型对照组Wnt10b蛋白表达明显升高（P < 0.05）。与

模型对照组相比，BSJP组、BSJP + CDCA组FXR蛋白

表达明显升高及β-catenin蛋白表达下降（均P < 0.05）；

CDCA组Wnt10b蛋白表达下降；BSJP组UCP-1蛋白表

达下降（P < 0.05）。结果表明，BSJP和CDCA均可上调

CC大鼠棕色脂肪组织中FXR的表达，并对Wnt/β-catenin

信号通路相关蛋白存在抑制作用。

2.6  BSJP 能促进 CC 大鼠白色脂肪组织中 FXR 

mRNA表达并下调Wnt10b、β-catenin mRNA的表达

qPCR法检测结果（图4E）显示，与空白对照组相

比，模型对照组大鼠白色脂肪组织中FXR mRNA的

表达变化不明显；与模型对照组相比，各治疗组FXR 

mRNA表达均上升，其中CDCA组和BSJP + CDCA

组显著升高（均 P < 0.01）。此外，与模型对照组相

比，CDCA 组和 BSJP 组 Wnt10b mRNA 的表达下降

（均 P < 0.05）；BSJP 组 β-catenin mRNA 的表达下降

（P < 0.05）。结果进一步说明，BSJP也能促进白色脂肪

组织中 FXR mRNA的表达，并可抑制Wnt/β-catenin

信号通路中相关基因的表达。
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A、B：大鼠空肠组织中FXR、Wnt10b、β-catenin、UCP-1 mRNA（A）和蛋白（B）表达；C、D：大鼠棕色脂肪中FXR、Wnt10b、β-catenin、

UCP-1 mRNA（C）和蛋白（D）表达；E：大鼠白色脂肪组织中FXR、Wnt10b、β-catenin mRNA表达。与空白对照相组比，*P < 0.05，
**P < 0.01；与模型对照组相比，△P < 0.05，△△P < 0.01。

图4    BSJP和CDCA对CC大鼠空肠、棕色及白色脂肪组织中FXR、、Wnt10b、、β-catenin mRNA和蛋白表达的影响

3  讨  论

CC以持续的骨骼肌和脂肪丢失为特征，常规的

营养支持不足以缓解病情进展，是患者不良预后或

死亡的主要原因[15]。CC是机体对癌症所引发的慢性

炎症反应的一种表现，它通过调节多种炎症介质的

表达以及白色脂肪的稳态来发挥作用。白色脂肪组

织棕色化在CC中广泛存在并发挥重要作用，是造成

CC脂质代谢紊乱的原因之一[16]。在不同类型肿瘤的

CC环境下，白色脂肪减少而棕色脂肪组织含量显著

增多且具有明显的活性是肿瘤细胞持续生长并导致

机体能量负平衡进而引起消瘦的主要原因[17]。因此，

脂肪棕色变是导致CC的关键病理改变之一[18]。

胆汁酸参与机体脂肪代谢，血液中胆汁酸含量

升高导致的适应性产热可能与白色脂肪棕色变有

关，FXR作为胆汁酸的核受体在脂肪棕色变中的作

用机制与上调UCP-1有关[19]。研究[20]显示，敲除FXR

基因后，小鼠脂肪组织中UCP-1含量明显增多，提示

FXR可抑制脂肪棕色变。Wnt/β-catenin信号通路在

众多肿瘤中均被激活[21]，为前体脂肪细胞的增殖和分

化为白色及棕色脂肪细胞提供了有利条件，进而促

进了这些细胞的活化。

“土为万物之母，诸脏腑百骸受气于脾胃而后能

强。”脾胃为后天之本，肾主藏精生髓，内藏人体精

元。CC日久耗散精元，因此治疗CC宜补肾健脾[22]，

但目前采用补肾健脾法治疗CC的研究多停留于临

床观察阶段[23]，鲜有相关的机制研究，且多为健脾为

主[24-25]。研究[26]发现，补肾健脾法被认为是“虚劳”的

治疗大法，本研究的BSJP由六味地黄丸化裁而成，包

括：党参、白术、泽泻、熟地黄、吴茱萸、山药、茯苓等

药物，具有良好的补益肾精、健脾益气的功效。

本研究探讨了 BSJP 调控 FXR 抑制肝癌 CC 及

Wnt/β-catenin 信号通路激活导致的棕色脂肪形成。

研究结果表明，肝癌CC模型会明显降低大鼠体质量

并增加棕色脂肪形成，予以 FXR 激动剂 CDCA 和

BSJP治疗后改善了大鼠体质量降低并抑制棕色脂肪
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的形成。LC-MS检测结果显示，在CC大鼠血清及粪

便中胆汁酸的组成及含量均发生明显的改变；此外，

WB、qPCR法检测结果显示，BSJP和CDCA药物均可

促进肝癌CC大鼠空肠及棕色脂肪组织中FXR的表

达，抑制Wnt10b、β-catenin、UCP-1的表达。

综上所述，胆汁酸核受体 FXR 参与了脂肪棕色

变，其内在机制可能与其调控脂肪细胞Wnt/β-catenin

通路信号转导有关，而 BSJP 则可通过调节FXR/

Wnt/β-catenin信号通路减少肝癌CC大鼠空肠及棕色脂

肪组织中相关蛋白表达，进而缓解大鼠体质量下降及

抑制棕色脂肪形成，实现缓解CC进展。
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