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摘要： 目的　 筛选特色裸茎金腰 Ｃｈｒｙｓｏｓｐｌｅｎｉｕｍ ｎｕｄｉｃａｕｌｅ Ｂｕｎｇｅ （亚吉玛） 逆转 ＡＮＩＴ 致小鼠肝内胆汁淤积 （ ＩＣ） 型肝

损伤的有效部位。 方法　 灌胃 ＡＮＩＴ 的橄榄油溶液诱导小鼠急性 ＩＣ， 测定小鼠血清中生化指标谷丙转氨酶 （ＡＬＴ）、
谷草转氨酶 （ＡＳＴ）、 碱性磷酸酶 （ＡＬＰ）、 总胆汁酸 （ＴＢＡ）、 直接胆红素 （ＤＢＩＬ） 和总胆红素 （ＴＢＩＬ） 的水平；
ＲＴ⁃ＰＣＲ 法测定各极性部位对小鼠肝组织中小异源二聚体伴侣 （ＳＨＰ）、 Ｎａ＋ ⁃牛磺胆酸转运体 （ＮＴＣＰ） ｍＲＮＡ 的表达

的影响。 结果　 与模型组比较， 乙酸乙酯部位 （ＥＡＰ） 和正丁醇部位 （ＢＡＰ） 高剂量组 （４􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ） 能降低小鼠血清

中 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＴＢＡ、 ＤＢＩＬ、 ＴＢＩＬ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且能上调小鼠肝组织 ＳＨＰ、 ＮＴＣＰ ｍＲＮＡ 的表达

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 乙酸乙酯和正丁醇萃取部位为裸茎金腰逆转小鼠急性 ＩＣ 的活性部位。
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　 　 肝内胆汁淤积 （ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ， ＩＣ） 是由肝细

胞和 （或） 毛细胆管胆汁形成、 分泌或排泄障碍， 导致胆

汁酸不能正常流入十二指肠而进入血液循环， 从而引发肝

脏病变的临床综合征［１］ 。 患者早期表现为黄疸、 尿黄、 皮

肤瘙痒等症状， 并且伴随胆盐、 血清胆红素和碱性磷酸酶

等活性的升高［２］ ， 长期胆汁淤积会引发肝纤维化、 肝硬

化， 严重者可导致肝功能衰竭［３］ 。 目前临床上治疗 ＩＣ 的主

要药物有 Ｓ⁃腺苷蛋氨酸、 熊去氧胆酸和奥贝胆酸［４］ ， 但存

在作用有限、 部分患者对药物的治疗无应答反应且有一定

的不良反应等问题［５］ 。 当前 ＩＣ 的发病机制仍不明确， 临床

药物疗效局限。 因此， 寻找治疗 ＩＣ 的药物具有重要意义。
裸茎金腰 Ｃｈｒｙｓｏｓｐｌｅｎｉｕｍ ｎｕｄｉｃａｕｌｅ Ｂｕｎｇｅ， 为虎耳草科

金腰属植物， 主要分布于我国西藏、 青海、 甘肃、 云南等

省， 海拔 ２ ５００～４ ８００ ｍ 的高山石隙， 为特色藏药 “亚吉

玛” 的基原植物之一， 以干燥全草入药［６⁃７］ 。 在前期研究

中发现， 裸茎金腰提取物对 α⁃萘异硫氰酸酯 （α⁃ｎａｐｈｔｈｙｌｉ⁃
ｓｏｔｈｉｃｏｙａｎａｔｅ， ＡＮＩＴ） 诱导的小鼠急性 ＩＣ 型肝损伤具有保

护作用［８］ 。 作为前期工作的延续， 本研究采用 ＡＮＩＴ 诱导

小鼠 ＩＣ 肝损伤模型评价裸茎金腰提取物的不同极性部位对

ＩＣ 的逆转作用， 以期筛选出活性部位。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 药物与试剂 　 裸茎金腰药材购自青海省西宁药材市

场， 经青海师范大学确生教授鉴定为虎耳草科金腰属植物

裸茎金腰 Ｃｈｒｙｓｏｓｐｌｅｎｉｕｍ ｎｕｄｉｃａｕｌｅ Ｂｕｎｇｅ 干燥全草。 谷丙转

氨酶 （ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ， 批号 ２０１８０３２８）、 谷

草 转 氨 酶 （ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ， 批 号

２０１８０３２３）、 碱性磷酸酶 （ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ， 批号

２０１８０３２７ ）、 总 胆 汁 酸 （ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ， ＴＢＡ， 批 号

２０１８０３２７）、 直 接 胆 红 素 （ ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ＤＢＩＴ， 批 号

２０１８０３２７）、 总 胆 红 素 （ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ＴＢＩＬ， 批 号

２０１８０３２８） 等试剂盒购于南京建成生物工程研究所； 熊去

氧胆酸 （ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＵＤＣＡ， 批号 ２０１８０１０２） 购

于四川迪菲特药业有限公司； 动物组织总 ＲＮＡ 提取试剂盒

（批号 Ｐ４５０５） 购于天根生化科技 （北京） 有限公司； 反

转录试剂盒 （批号 ００００１４８５８０） 购于普洛麦格 （北京） 生

物技术有限公司； 琼脂糖凝胶 （批号 ＷＸＢＢ２１７４Ｖ） 购于

西格玛奥德里奇 （上海） 贸易有限公司； ＧＡＬ ＲＥＤ 染色液

（批号 １３Ｇ０３０６） 购于上海开放生物科技有限公司； 小异源

二聚体伴侣 （ｓｈｏｒｔ ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒ ｐａｒｔｎｅｒ， ＳＨＰ）、 钠离子⁃牛磺

胆 酸 共 转 运 体 （ ｓｏｄｉｕｍ ｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ
ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ， ＮＴＣＰ） 和内参 （ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙ⁃
ｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＧＡＰＤＨ） 引物等均购于上海捷瑞生物工程有限

公司， 具体引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因名称 正向 （５′→３′） 反向 （５′→３′）
ＮＴＣＰ ＧＣＡＴＧＡＴＧＣＣＡＣＴＣＣＴＣＴＴＡＴＡＣ ＴＡＣＡＴＡＧＴＧＴＧＧＣＣＴＴＴＴＧＧＡＣＴ
ＳＨＰ ＧＴＣＴＴＴＣＴＧＧＡＧＣＣＴＴＧＡＧＣＴＧ ＧＴＡＧＡＧＧＣＣＡＴＧＡＧＧＡＧＧＡＴＴＣ
ＧＡＰＤＨ ＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣＣＡＴＣＡＣ ＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡ
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１􀆰 ２　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＫＭ 小鼠， 体质量 （２０±２） ｇ， 购

于江西中医药大学实验动物中心 ［生产许可证号 ＳＣＸＫ
（赣） ２０１８⁃０００３］。 自由饮水进食， 适应性喂养 ３ ｄ。
１􀆰 ３　 仪器　 全波长酶标仪 （美国 Ｂｅｃｋｍａｎ⁃Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司）；
ＰＣＲ 扩增仪 Ｃ１０００、 凝胶影像分析仪 Ｃｈｅｍｉｃ Ｄｏｃ ＸＲ （美国

Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； 高速冷冻离心机 （德国艾本德公司）； 超

低温冰箱 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 裸茎金腰活性部位制备 　 裸茎金腰干燥全草 ６􀆰 ０ ｋｇ，
剪段， 倒入渗漉桶中， 依次加入 ９５％ 、 ５０％ 乙醇， 水渗漉

提取， 合并提取液， 减压浓缩回收溶剂， 得到裸茎金腰总

提物浸膏 ２􀆰 ５ ｋｇ。 将总浸膏用蒸馏水混悬于水中， 依次用

石油醚、 乙酸乙酯、 正丁醇、 水萃取， 回收溶剂， 得到石

油醚萃取物 （ＰＥＰ）、 乙酸乙酯萃取物 （ＥＡＰ）、 正丁醇萃

取物 （ ＢＡＰ）、 水萃取物 （ＷＡＰ）， 得率分别为 ４􀆰 ５９％ 、
２􀆰 ３７％ 、 １􀆰 ６５％ 、 ２６􀆰 １０％ 。 分 别 称 取 ＰＥＰ ０􀆰 ３８、 ０􀆰 １９ ｇ，
ＥＡＰ ０􀆰 ２０、 ０􀆰 １０ ｇ， ＢＡＰ ０􀆰 １４、 ０􀆰 ０７ ｇ、 ＷＡＰ ２􀆰 ０８、 １􀆰 ０４ ｇ，
各混悬于 ３０ ｍＬ ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液中。 根据文献［９］记载

的成人临床剂量 （１２ ～ １５ ｇ ／ ｄ） 结合预实验， 确定小鼠的

高、 低给药剂量为 ４􀆰 ０、 ２􀆰 ０ ｇ 生药 ／ ｋｇ， 各萃取部位的高、
低剂量分别根据在生药里的含量折算。
２􀆰 ２　 动物分组与给药　 １１０ 只雄性 ＫＭ 小鼠， 随机分为 １１
组， 分 别 为 对 照 组， 模 型 组， ＵＤＣＡ （ 阳 性 药 ） 组

（１００ ｍｇ ／ ｋｇ）， ＰＥＰ 高、 低剂量组， ＥＡＰ 高、 低剂量组，
ＢＡＰ 高、 低剂量组， ＷＡＰ 高、 低剂量组。 模型组、 不同溶

剂提取物给药组均按文献方法制作模型［８，１０］ 。 小鼠连续灌

胃５ ｄ， 每天 １ 次， 灌胃体积 １５ ｍＬ ／ ｋｇ， 对照组和模型组灌

胃同等体积的 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 水溶液， 第 ３ 天给药 １ ｈ 后，
除对 照 组 灌 胃 橄 榄 油 外， 其 余 各 组 小 鼠 灌 胃 ＡＮＩＴ
（６０ ｍｇ ／ ｋｇ， 橄榄油中溶解） 进行造模， 造模 ４８ ｈ 后， 摘

眼球取血， 全血静置 １ ｈ 后， 于 ４ ℃， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 并于 ４ ℃冰箱保存备用。 解剖小鼠， 于冰台上迅

速分取小鼠肝脏， 每只小鼠选择相同部位肝组织， 置于－
８０ ℃冰箱保存备用。
２􀆰 ３　 肝功能检测　 按照试剂盒说明书的操作方法， ＡＬＴ 和

ＡＳＴ 采用微板法、 ＡＬＰ 采用微量酶标法、 ＴＢＡ 采用酶比色

微板法、 ＤＢＩＬ 和 ＴＢＩＬ 采用钒酸氧化法分别进行测定。
２􀆰 ４　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法测定肝组织 ＳＨＰ、 ＮＴＣＰ ｍＲＮＡ 的表达 　
按照动物组织 ＲＮＡ 提取试剂盒说明书提取小鼠肝组织总

ＲＮＡ。 取 ４􀆰 ０ μＬ 反转录为 ｃＤＮＡ， 并以 ｃＤＮＡ 为模板进行

ＰＣＲ 扩增， ＧＡＰＤＨ 的 ＰＣＲ 扩增的反应体系总体积为

２７ μＬ， 包含了 ２ μＬ ｃＤＮＡ， 正向引物 １ μＬ， 反向引物

１ μＬ， Ｔａｑ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １２􀆰 ５ μＬ， ｄｄ Ｈ２Ｏ １０􀆰 ５ μＬ； 反

应条件为 ９４ ℃预变性 ３０ ｍｉｎ， ９４ ℃变性 ３０ ｓ， ５６ ℃退火

３０ ｓ， ７２ ℃ 延伸 １ ｍｉｎ， 循环 ３０ 次， ７２ ℃ 终止 ５ ｍｉｎ。
ＳＨＰ、 ＮＴＣＰ 的 ＰＣＲ 扩增的反应体系总体积为 ２５ μＬ， 包括

２ μＬ ｃＤＮＡ， 正向引物 １ μＬ， 反向引物 １ μＬ ＧｏＴａｑ Ｇｒｅｅｎ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １２􀆰 ５ μＬ， ｄｄ Ｈ２Ｏ ８􀆰 ５ μＬ； 反应条件为 ９５ ℃预

变性 ３ ｍｉｎ， ９５ ℃ 变性 ３０ ｓ， ５６ ℃ 退火 ３０ ｓ， ７２ ℃ 延伸

１ ｍｉｎ， 循环 ３０ 次， ７２ ℃终止 ５ ｍｉｎ。 ＰＣＲ 扩增产物在恒压

７５ Ｖ 下经 １􀆰 ２％ 的琼脂糖凝胶电泳 ２５ ｍｉｎ， 用 Ｇｅｌ Ｒｅｄ 染色

后， 在凝胶影像分析仪检测目的条带， 并对条带进行分析。
计算目的基因与内参 ＧＡＰＤＨ 的比值， 从而得到目的基因的

相对表达值。
２􀆰 ５　 统计学处理方法　 用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行分析， 数据

以 （ｘ±ｓ） 表示， 不同组之间的比较采用 Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ
单因素方差分析， 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 对 ＡＮＩＴ 致急性肝损伤小鼠血清生化指标的影响　 与

对照组比较， 模型组小鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＴＢＡ、
ＤＢＩＬ、 ＴＢＩＬ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明造模成功； 与模型

组比较， 除 ＴＢＡ 无统计学意义外， ＵＤＣＡ 组小鼠血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＤＢＩＬ、 ＴＢＩＬ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 裸茎金

腰 ＥＡＰ 高剂量组和 ＢＡＰ 高剂量组均能降低小鼠血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＴＢＡ、 ＤＢＩＬ、 ＴＢＩＬ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＥＡＰ 低剂量组除 ＡＬＴ、 ＡＬＰ 水平无变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５） 外， 均

能降低 ＡＳＴ、 ＴＢＡ、 ＤＢＩＬ、 ＴＢＩＬ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＢＡＰ 低

剂量组除 ＡＬＰ、 ＴＢＡ 水平无变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５） 外， 均能降低

ＡＳＴ、 ＡＬＴ、 ＤＢＩＬ、 ＴＢＩＬ 水平 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； ＰＥＰ 高剂量组

能降低小鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＴＢＡ、 ＤＢＩＬ、 ＴＢＩＬ 水平

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＰＥＰ 剂量组除能降低小鼠血清 ＡＳＴ、
ＤＢＩＬ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１） 外， 对 ＡＬＴ、 ＡＬＰ、 ＴＢＡ、
ＴＢＩＬ 水平无变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； ＷＡＰ 高、 低剂量组均不能明

显降低小鼠血清中 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＴＢＡ、 ＤＢＩＬ、 ＴＢＩＬ 水

平， 除 ＷＡＰ 高、 低剂量组小鼠血清 ＡＳＴ 和 ＷＡＰ 低剂量

ＡＳＴ 有统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０１） 外， 其余指标均无统计学意

义。 见表 ２。
３􀆰 ２　 对 ＡＮＩＴ 致急性肝损伤小鼠肝组织中 ＳＨＰ、 ＮＴＣＰ
ｍＲＮＡ 的表达水平比较 　 与对照组比较， 模型组 ＳＨＰ、
ＮＴＣＰ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， ＰＥＰ 除

高剂量组 ＳＨＰ ｍＲＮＡ 的表达上调 （Ｐ＜０􀆰 ０１） 外， 低剂量组

ＳＨＰ 和高剂量组 ＮＴＣＰ ｍＲＮＡ 表达有所上调， 但无统计学

意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ＥＡＰ 高、 低剂量组， ＢＡＰ 高、 低剂量组

ＳＨＰ、 ＮＴＣＰ ｍＲＮＡ 表达均上调 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ＷＡＰ
高、 低剂量组 ＳＨＰ、 ＮＴＣＰ ｍＲＮＡ 表达无变化。 见图 １。
４　 讨论

ＡＮＩＴ 是一种诱导小鼠肝内胆汁淤积模型的常用急性肝

毒性药物， 口服给药后， 随门静脉血进入肝脏， 与肝细胞

内谷胱甘肽 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ） 可逆性结合， 进入胆汁后

损坏肝细胞和胆管上皮细胞， 导致肝细胞肿胀、 变性， 从

而使胆汁流出和分泌发生障碍， 造成肝内胆汁淤积［１１⁃１２］ ，
其诱发的肝脏损伤所呈现的生化指标与人类肝内胆汁淤积

相似， 且造模方法简单， 重复性高， 广泛用于模拟人体肝

内胆汁淤积症［１３］ 。
　 　 当小鼠发生 ＩＣ 型肝损伤时， 血液及肝组织中的一些生

物化学指标如 ＴＢＡ、 ＤＢＩＬ、 ＴＢＩＬ、 ＡＬＰ、 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 的水
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　 　 　 　 　 表 ２　 裸茎金腰提取物各极性部位对小鼠血清生化指标的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）
ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１）

ＡＳＴ ／

（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＬＰ ／

（Ｕ·Ｌ－１）

ＴＢＡ ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＤＢＩＬ ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＴＢＩＬ ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 － １１􀆰 １６±５􀆰 ０４ １２􀆰 ３４±３􀆰 ７２ ２０􀆰 ７７±５􀆰 ０４ ３􀆰 １７±１􀆰 ２６ １􀆰 ３７±０􀆰 ６２ １􀆰 ２５±０􀆰 ２４
模型组 ０􀆰 ０６ １４４􀆰 １８±１７􀆰 ０５＃＃ ６８􀆰 ０３±１４􀆰 ５２＃＃ ７８􀆰 ７９±１７􀆰 ２９＃＃ ５８􀆰 ４６±１４􀆰 ０１＃＃ １１４􀆰 ３９±１０􀆰 ３９＃＃ ７８􀆰 ５４±１９􀆰 ７３＃＃

ＵＤＣＡ 组 ０􀆰 １ ８９􀆰 ８６±１４􀆰 ３７∗∗ ３３􀆰 ２３±７􀆰 ３１∗∗ ３２􀆰 ４８±７􀆰 ８７∗∗ ９􀆰 ７１±２􀆰 １０ ９􀆰 ２８±３􀆰 ８８∗∗ ９􀆰 １６±２􀆰 ７４∗∗

石油醚萃取物（ＰＥＰ）组 ２􀆰 ０ １４５􀆰 ３８±２５􀆰 ５１ ５４􀆰 ６０±１４􀆰 ５２∗ ９０􀆰 ４７±２２􀆰 ９７ ４９􀆰 ６７±１１􀆰 ０７ ４１􀆰 ２０±１０􀆰 ２７∗∗ ５８􀆰 ３８±１６􀆰 ３５
４􀆰 ０ ６５􀆰 ８３±１５􀆰 ００∗∗ ３５􀆰 ４３±１０􀆰 ０２∗∗ ４５􀆰 ７２±１４􀆰 １５∗ ３４􀆰 ２７±９􀆰 ２５ １４􀆰 ６３±４􀆰 ４１∗∗ ２４􀆰 １７±６􀆰 ０４∗∗

乙酸乙酯萃取物（ＥＡＰ）组 ２􀆰 ０ １１７􀆰 ９７±２８􀆰 ０６ ４２􀆰 ２０±１１􀆰 ９０∗∗ ７４􀆰 ６２±１７􀆰 ５６ １０􀆰 ７７±２􀆰 ３０∗∗ ５􀆰 ４５±３􀆰 １３∗∗ １３􀆰 ６８±４􀆰 ９０∗∗

４􀆰 ０ ８３􀆰 １９±２２􀆰 ４０∗∗ ２５􀆰 ２５±７􀆰 ６３∗∗ ３４􀆰 ３２±１０􀆰 ９０∗∗ １０􀆰 ４８±３􀆰 ３１∗∗ ２􀆰 ９７±２􀆰 ０３∗∗ １７􀆰 ７２±４􀆰 ２３∗∗

正丁醇萃取物（ＢＡＰ）组 ２􀆰 ０ ６８􀆰 ５１±１７􀆰 ３５∗∗ ３１􀆰 ７７±７􀆰 ２０∗∗ ５０􀆰 １６±１３􀆰 ２６ ４４􀆰 ０４±１０􀆰 ３７ ４􀆰 ７７±１􀆰 ９２∗∗ ７􀆰 ００±２􀆰 ９１∗∗

４􀆰 ０ ７４􀆰 ２７±１８􀆰 ３７∗∗ ３２􀆰 １５±９􀆰 ９６∗∗ ２９􀆰 ４６±７􀆰 ２９∗∗ ２４􀆰 ２３±６􀆰 ０７∗∗ ３􀆰 ６４±１􀆰 ６７∗∗ ４􀆰 ０９±１􀆰 ８３∗∗

水萃余物（ＷＡＰ）组 ２􀆰 ０ １３１􀆰 ９１±３３􀆰 ４９ ４３􀆰 １６±１２􀆰 ８４∗∗ ８９􀆰 ５７±１８􀆰 ５９∗∗ ３２􀆰 ３１±９􀆰 ７５ ８５􀆰 ０４±１７􀆰 ８８ ６０􀆰 ６０±１６􀆰 ９５
４􀆰 ０ １１５􀆰 ２４±２７􀆰 ２６ ４５􀆰 ６５±１２􀆰 ４０∗∗ ９６􀆰 １５±２４􀆰 ０４ ３１􀆰 ４４±８􀆰 ７８ ９２􀆰 ５３±２０􀆰 ３９ ６８􀆰 ８６±１８􀆰 ６６

　 　 注：与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

注：１ 为对照组、２ 为模型组、３ 为 ＵＤＣＡ 组、４ 为 ＰＥＰ 低剂量组、５ 为 ＰＥＰ 高剂量组、６ 为 ＥＡＰ 低剂量组、７ 为 ＥＡＰ 高剂量组、８ 为 ＢＡＰ 低剂量

组、９ 为 ＢＡＰ 高剂量组、１０ 为 ＷＡＰ 低剂量组、１１ 为 ＷＡＰ 高剂量组。 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组小鼠肝组织 ＳＨＰ、 ＮＴＣＰ ｍＲＮＡ 表达的影响

平会发生显著的改变， 成为检测肝脏受损状态的药效指

标［１４⁃１６］ 。 本研究中， 模型组小鼠血清中 ＡＳＴ、 ＡＬＴ、 ＡＬＰ、
ＴＢＡ、 ＤＢＩＬ、 ＴＢＩＬ 水平比空白小鼠显著升高， 提示造模成

功。 裸茎金腰 ＰＥＰ 高剂量组， ＥＡＰ 各剂量组， ＢＡＰ 各剂量

组均能显降低血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ、 ＴＢＡ、 ＤＡＩＬ、 ＴＢＩＬ
水平， 且 ＥＡＰ 和 ＢＡＰ 高剂量组降低 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＡＬＰ、
ＤＢＩＬ 的能力要优于 ＵＤＣＡ 组。 这提示了裸茎金腰可以显著

改善肝脏的受损状态。
肝内胆汁酸稳态调控失效是导致 ＩＣ 的主要原因， 一些

研究［１７⁃１９］表明功能蛋白 ＳＨＰ 和 ＮＴＣＰ 在其中调控肝内胆汁

酸稳态方面扮演了重要角色： ＮＴＣＰ 为位于肝细胞基底侧

膜的肝脏胆汁酸转运体， 主要功能是吸收大部分结合型牛

磺胆酸盐及半游离型胆汁酸盐进入肝脏， 维持胆汁酸的肝

肠循环和血浆中胆汁酸浓度的稳态水平， ＮＴＣＰ 表达的上

调促进机体从门静脉血中摄取胆汁酸； ＳＨＰ 为胆汁酸的合

成限速酶⁃胆固醇 ７α⁃羟化酶 ＣＹＰ７Ａ１ （ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ７⁃ａｌｐｈａ⁃
ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＣＹＰ７Ａ１） 的上游调控蛋白， 当肝内胆汁酸

浓度高时， 其被激活与 ＣＹＰ７Ａ１ 的启动子结合而抑制其活

性， 从而抑制胆汁酸的合成， 维持胆汁酸稳态。 本研究中，
与对照组比较， 模型组小鼠肝组织中 ＳＨＰ ｍＲＮＡ 的表达下

调， 而裸茎金腰 ＥＡＰ 和 ＢＡＰ 治疗组 ＳＨＰ 表达上调， 提示

ＥＡＰ 和 ＢＡＰ 治疗组能通过抑制小鼠肝脏胆汁酸的合成来缓

解 ＩＣ 型肝损伤； 模型组小鼠肝组织中 ＮＴＣＰ ｍＲＮＡ 的表达

下调， 可能为机体应对 ＡＮＩＴ 诱导胆汁淤积时的一种反馈

调节， 即机体的一种自我保护机制， 而 ＥＡＰ 和 ＢＡＰ 给药组

肝组织中 ＮＴＣＰ ｍＲＮＡ 的表达上调， 提示 ＥＡＰ 和 ＢＡＰ 治疗

组可能通过反馈性调节 ＮＴＣＰ 的表达使机体趋向正常水平，
这与一些抗 ＩＣ 性损伤的中药对 ＮＴＣＰ 表达调节作用类

似［２０⁃２２］ 。 可见， 各个部位对这 ２ 个基因的表达调节结果与

以上药效学指标结果基本一致。 因此， 基于以上数据认为

裸茎金腰抗 ＡＮＩＴ 致小鼠肝内胆汁淤积的有效部位为乙酸

乙酯部位和正丁醇部位。
研究表明， 金腰属植物的特征性成分为高度羟基化 ／甲

氧基化的黄酮醇类， 迄今已从金腰属中分离了 ５０ 多种黄酮

醇类成分［２３］ 。 然而， 目前对裸茎金腰的化学成分报道较

少。 杨云裳等［２４⁃２５］从裸茎金腰的全草中分离鉴定了 １１ 个单
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体， 包括 ４ 个黄酮醇衍生物、 ４ 个脂肪烃类、 １ 个齐墩果酸

衍生物、 ５⁃甲氧基阿拉伯糖及 β⁃谷甾醇。
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册 （第 一 册 ） ［ Ｓ ］ ． 北 京： 中 国 医 药 科 技 出 版 社，
１９９５： ６１．

［ ８ ］ 　 周燕飞， 钟国跃， 朱继孝， 等． 藏族药 “亚吉玛” （裸茎

金腰） 提取物对 ＡＮＩＴ 致肝内胆汁淤积小鼠的保护作用及

机制 的 探 讨 ［ Ｊ ］ ． 中 国 中 药 杂 志， ２０１９， ４４ （ ５ ）：
１０５８⁃１０６３．

［ ９ ］ 　 西藏、 青海、 四川、 甘肃、 云南、 新疆卫生局． 藏药标准

（第一、 第二分册合编本） ［Ｓ］ ． 西宁： 青海人民出版社，
１９９２： ５５．

［１０］ 　 文　 乐， 单佳铃， 胡伟琼， 等． 苗药结石草总生物碱对 α⁃
异硫氰酸萘酯所致肝损伤小鼠的保护作用及机制研究［ Ｊ］ ．
时珍国医国药， ２０１８， ２９（１２）： ２８９９⁃２９０３．

［１１］ 　 Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ⁃Ｄｅｙｏ Ｌ， Ｍａｒｃｈａｎｄ Ｄ Ｈ， Ｊｅａｎ Ｐ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｉｎ １⁃ｎａｐｈｔｈｙｌｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ （ＡＮＩＴ） ｍｅｔａｂ⁃
ｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｏ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｌ， １９９１， ４２： ２１７１⁃２１８０．

［１２］ 　 Ｄｅｓｍｅｔ Ｖ Ｊ， Ｋｒｓｔｕｌｏｖｉｃ Ｂ， Ｖａｎ Ｄａｍｍｅ Ｂ． Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｉｎ ａｌｐｈａ⁃ｎａｐｈｔｈｙｌ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ （ＡＮＩＴ） ｉｎ⁃

ｄｕｃｅｄ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， １９６８， ５２（２）： ４０１⁃４２１．
［１３］ 　 Ｔａｎａｋａ Ｙ， Ａｌｅｋｓｕｎｅｓ Ｌ Ｍ， Ｃｕｉ Ｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＡＮＩＴ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ⁃

ｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ ａｌｔｅｒｓ ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｖｉａ Ｎｒｆ２⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ，
２００９， １０８（２）： ２４７⁃２５７．

［１４］ 　 Ｋｏｓｔｅｒｓ Ａ， Ｋａｒｐｅｎ Ｓ Ｊ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ：
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｂａｓｉｃ ａｓｐｅｃｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ， ２０１０， ３０
（２）： １８６⁃１９４．

［１５］ 　 解　 静． 赶黄草提取物对胆汁淤积性肝细胞损伤的保护作

用［Ｄ］． 泸州： 西南医科大学， ２０１６．
［１６］ 　 Ｓｉｄｄｉｑｕｅ Ａ， Ｋｏｗｄｌｅｙ Ｋ Ｖ． Ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｅｌｅｖａｔｅｄ

ｓｅｒｕｍ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ， ２０１２， １６
（２）： １９９⁃２２９．

［１７］ 　 吴海滨， 佘世锋， 兰绍阳． 基于 ＦＸＲ 探讨茵栀黄注射液利

胆退黄的机制研究 ［ Ｊ］ ． 辽宁中医杂志， ２０１６， ４３（ ４）：
８４５⁃８４８．

［１８］ 　 果佳霖， 马丽杰， 陈　 阳， 等． 胆汁淤积性肝损伤治疗靶

点与药物治疗进展 ［ Ｊ］ ． 生命的化学， ２０１８， ３８ （ ３ ）：
４４５⁃４５１．

［１９］ 　 Ｇｏｏｄｗｉｎ Ｂ， Ｊｏｎｅｓ Ｓ Ａ， Ｐｒｉｃｅ Ｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｃａｓｃａｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ＦＸＲ， ＳＨＰ⁃１， ａｎｄ ＬＲＨ⁃１ ｒｅ⁃
ｐｒｅｓｓｅｓ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２０００， ６ （ ３）：
５１７⁃５２６．

［２０］ 　 刘馨烛， 邱剑楠， 戚　 莉， 等． 岩黄连对急性肝内胆汁淤

积大鼠的干预作用及胆汁酸转运体表达的影响［ Ｊ］ ． 中华

中医药杂志， ２０１９， ３４（４）： １７００⁃１７０３．
［２１］ 　 陈　 浩， 李　 甲， 胡　 蕾， 等． 基于 Ｓｉｒｔ１⁃ＦＸＲ 通路探究京

尼平苷酸对胆汁淤积大鼠胆汁酸肝肠循环的影响 ［ Ｊ］ ．
中国中药杂志， ２０１９， ４４（４）： ７８７⁃７９５．

［２２］ 　 肖日传， 罗光明， 董丽华， 等． 基于黄疸模型的栀子根与

栀子果实保肝作用探讨［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１８，
２４（７）： １０１⁃１０７．

［２３］ 　 杨云裳， 张应鹏， 史高峰， 等． 金腰属植物化学成分和构

效关系研究进展［ Ｊ］ ． 天然产物研究与开发， ２００５（ ２）：

２５３⁃２５７．

［２４］ 　 杨云裳， 史高峰， 鲁润华． 藏药裸茎金腰中的黄酮醇化合

物研究［Ｊ］ ． 中草药， ２００３， ３４（增刊）： ９８⁃１００．

［２５］ 　 杨云裳， 何　 荔， 宋爱新， 等． 藏药裸茎金腰的化学成分

研究［Ｊ］ ． 天然产物研究与开发， ２００４， １６（４）： ２９４⁃２９６．
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