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　 　 ［摘要］ 　目的 　研究对羟基苯乙酮（PHA）促胆汁分泌和降血脂作用以及初步作用机制 。方法 　正常 SD大鼠行胆管插
管术 ，收集给药前 ３０ min和给药后 ３ h分泌的胆汁 ，测定胆汁单位时间内的分泌量和胆汁成分 ；建立大鼠高血脂模型 ，观察

PHA的降胆固醇作用 ；制备正常大鼠可溶性 HMG唱CoA还原酶 ，测定 PHA 对 HMG唱CoA还原酶活性的影响 ；对大鼠高胆固

醇血症实验中得到的动物肝脏样本 ，进行 Real唱time PCR试验 。结果 　 PHA可以增加实验大鼠胆汁和胆汁酸的分泌量 ；同时

能够显著降低高胆固醇血症大鼠的胆固醇水平 ，具有调血脂作用 ；初步的作用机制研究显示 ，PHA抑制 HMG唱CoA 还原酶活
性的作用较弱 ，但可以促进影响胆汁酸外排及胆固醇转化的 AQP８ 、CYP７A１ 、OATP 、NTCP等基因的转录 。结论 　 PHA 作
为茵陈中一种有效的单体化合物 ，可用于促进胆汁分泌 、调节血脂代谢药物的研发 。
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Effects of p唱hydroxyacetophenone on bile secretion and blood lipid levels in rats
DENG Yifang１ ，YU Pengxia１ ，HUANG Xiaoling１ ，HE Xingdong１ ，YIN Ming２ ，LIU Minyu１ （１ ．China State Institute of
Pharmaceutical Industry ，Shanghai ２０１２０３ China ；２ ．School of Pharmacy ，Shanghai Jiaotong University ，Shanghai ２００２４０ ，

China） 　 　

［Abstract］ 　 Objective 　 To study the effects and mechanism of p唱hydroxyacetophenone （PHA ） on bile secretion ，choles唱
terol metabolism and blood lipids ．Methods 　 Cystic duct cannula was cannulated and bile were collected in SD rats ．PHA was
administrated in the high cholesterol rats ．The activity of HMG唱CoA reductase was determined by spectrophotometry in reac唱
tion system ．Samples of liver were obtained in experiment hypercholesterolemia rats and Real唱time PCR test was conducted for
AQP８ ，CYP７A１ ，OATP and NTCP ．Results 　 Secretion of bile were increased ，cholesterol in bile were reduced and secretion
of total bile acid were increased in rats by PHA ．The level of serum cholesterol in hyperglycemia rat model was reduced signifi唱
cantly and inhibitory ability had been limited in the activity of HMG唱CoA reeducates by PHA ，but the gene transcription inclu唱
ding AQP８ ，CYP７A１ ，OATP ，and NTCP were promoted ，which are related to function of excretion of biliary acid and trans唱
formation of cholesterol ．Conclusion 　 These results suggest that PHA ，as a lead compound ，might be of significance for fur唱
ther development for a bile secretory and lipid lowering agent ．
　 　 ［Key words］ 　 p唱hydroxyacetophenone（PHA） ；artemisiae capillaries ；choleretic ；cholesterol

　 　茵陈是我国传统中药之一 ，具有清湿热 、退黄疸

的功效 ，用于治疗黄疸尿少 、湿疮瘙痒 、传染性黄疸

型肝炎［１］
。多年来国内外的实践经验已经证明 ，从

具有显著疗效或积累了民间应用经验的药用植物中

分离 、提取有效成分 ，对促进传统中药的开发具有重

要意义 。我们分离 、提取出茵陈中主要活性成分之

一的 对 羟 基 苯 乙 酮 （ p唱hydroxyacetophenone ，

PHA） ，研究其利胆 、降血脂作用 ，并对其作用机制

进行初步探讨 。

1 　材料与方法

1 ．1 　 药物与试剂 　 对羟基苯乙酮 （PHA ，纯

度 ＞ ９８％ ，Fluka ）结构式见图 １ ；熊去氧胆酸片

（UDCA ，上海三维长江生化制药厂） ；辛伐他汀片

（Sim ，杭州默沙东制药有限公司） ；猪油（市售） ；胆

固醇（国药集团化学试剂有限公司） ；丙硫氧嘧啶片

（上海复星朝晖药业有限公司） ；吐温唱８０（上海申宇

医药化工有限公司） ；１ ，２唱丙二醇（国药集团化学试

剂有限公司） ；脱氧胆酸钠（国药集团化学试剂有限
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公司） ；RNA 提取试剂盒 T rizol Reagent （Invitro唱
gen） ；引物合成（上海生工生物技术有限公司） 。

图 1 　对羟基苯乙酮（PHA）的化学结构

1 ．2 　实验动物 　 SD 大鼠（上海斯莱克实验动物责

任有限公司） ，雄性 ，体重 ２００ ～ ２５０ g 。
1 ．3 　仪器 　 YP２００１N 电子天平（上海精密科学仪

器有限公司） ；自动生化分析仪 ７０８０（日本 ，日立） ；

ABI Prisnxr ７０００荧光定量 PCR仪（美国 ，PE） 。
1 ．4 　实验方法
1 ．4 ．1 　 胆汁分泌实验 　 SD 大鼠 ５０ 只 ，随机分为

５组 ：空 白 对 照 组 、熊 去 氧 胆 酸 组 （UDCA ，

１００ mg／kg）、PHA低剂量组（L ，７５ mg／kg）、中剂量组
（M ，１５０ mg／kg）和高剂量组（H ，３００ mg／kg）。用司
可巴比妥钠麻醉大鼠 ，收集 ３０ min的大鼠胆汁作为
自身对照 ，然后各组大鼠分别给予相应药物灌胃 ，空

白对照组给予空白溶剂 。给药后每隔 ３０ min 收集
一次胆汁 ，共收集 ３ h ，计算得到的胆汁流量 。并测

定胆汁中胆固醇（CHO）及总胆汁酸（TBA）的含量 。

1 ．4 ．2 　 高血脂实验 　 脂肪乳剂的制备 ：取猪油

２５ g ，加热融化后 ，加入 １０ g胆固醇 ，再加入 １ g丙

硫氧嘧啶以及 ２５ ml吐温唱８０ ，充分搅匀 ，制成油相 。

同时在另一烧杯中加入 ３０ ml 蒸馏水和 １ ，２唱丙二

醇 ２０ ml ，加热至 ６０ ℃ ，加入 ２ g脱氧胆酸钠 ，搅拌

直至完全溶解 ，制成水相 。将水相加入油相 ，充分

混匀 ，即得脂肪乳剂 。

　 　实验动物分组 ：大鼠 ７０只 ，随机分为 ７组 ，除空

白对照组外 ，其余动物每天上午灌胃脂肪乳 ，

１０ ml／kg ，连续灌胃 ５周 ，制备高血脂大鼠模型 。造

模 ２周后 ，除模型组外 ，其余各组每天下午给药 ：辛

伐他汀组（Sim ，１０ mg／kg） 、熊去氧胆酸组（UDCA ，

４０ mg／kg） 、PHA 高剂量组（H ，３００ mg／kg ） 、中剂
量组（M ，１５０ mg ／kg）和低剂量组（L ，７５ mg／kg） 。
　 　连续给药 ２１ d ，眼眶采血测定血清 CHO 、三酰

甘油（TG） 、低密度脂蛋白（LDL唱C）和高密度脂蛋白
（HDL唱C） ，并取肝脏 ，进行病理学检查 。

1 ．4 ．3 　 HMG唱CoA 还原酶体外抑制实验 　从大鼠

肝中制备微粒体 ，将微粒体 HMG唱CoA 还原酶增
溶 ，移出含溶解还原酶的上层清液 。蛋白纯化 ，经盐

析 、热处理 、酶浓度定量 ，最后用分光光度法进行

HMG唱CoA 还原酶的活力测定 。

1 ．4 ．4 　初步机制研究 　 抽提给予 PHA 的高血脂
大鼠肝脏的总 RNA ，采用 RT唱PCR 的方法观察相
关基因表达的变化（表 １） 。

表 1 　相关基因及引物

基因名称 上游引物 下游引物

HMGCR（HMG唱CoA 还原酶） TAAAGGAGGCCT TCGACAGCA CGT T T TGGACTGGAGACGGAT
BSEP TATCGGCTGGT TCGATGACCT AGCAAGGCCGCAATGATGT
NTCP CCCTAATGGCCTGAAT TCTGG ATGGT T TGCCCGAAGTGCT
OATP CAAGGTCCT TGCTGACTGCAA CGCAAGGCAAGCTGACATGTA
MRP２ TGGTGGATAGCGCCAATGT AGGATCGATGAGGTCACCATG
CYP７A１ T TCT TGTGCGGTGATGGT TG AAAATGTGCCT TCCCTCCAA
AQP８ ACTCCT T TGTGCCCATGGACT ATGCCCTGCCCT T TCTCAA
ABCG５ CGCTGTGAACCTCT T TCCCAT GCTGAAAATCACCGTGGCAA
ABCG８ AATGGT TCATGCCTGTGTCGA CATCACTCCCAGCCTCAAACA
GAPDH TCCTGCACCACCAACTGCT TAG AGTGGCAGTGATGGCATGGACT

1 ．5 　数据统计 　胆汁实验数据以均数 ± 标准差

（珚x ± s）表示 ，各组间实验数据比较采用 t检验 。

2 　实验结果

2 ．1 　利胆实验结果 　与空白对照组比较 ，PHA 低 、

中 、高各组给药后大鼠胆汁分泌量均有显著增加 ，且

呈剂量依赖关系 。 PHA（M ）组与（H）组给药３０ min
后 ，其胆汁分泌量与空白对照组相比有统计学差异

（P＜ ０ ．０５） ，至实验末 ，PHA 各剂量组均与空白对

照组有显著差异（P＜ ０ ．０１） 。 UDCA 组胆汁分泌量
虽无明显增加 ，但其下降幅度平缓 ，与自身对照（即

给药前 ３０ min的胆汁分泌量）比较 ，差异有统计学

意义（P ＜ ０ ．０５） 。各剂量 PHA 组的累积胆汁分泌
量均明显高于空白对照组和 UDCA 组（图 ２） 。

　 　从对胆固醇的影响可以看出 ，所有给药动物的

胆固醇水平均出现先大幅下降 、后逐渐恢复的变化

趋势 。 UDCA 组与空白对照组胆固醇浓度变化相
似 ，两者无统计学差异 。相比之下 ，PHA 组所有动
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图 2 　 PHA对大鼠累积胆汁分泌量的影响

物在给药后胆固醇浓度明显降低 ，PHA（L）组在给
药后 ９０ min 与空白对照组以及自身对照比较 ，均存

在差异（P ＜ ０ ．０５） ，至试验末与空白对照组比较仍

有统计学差异 （P＜ ０ ．０５） ；M 组与自身对照及空白

对照组比较 ，在整个试验过程中均有显著差异（P ＜

０ ．０１） ；H 组与 M 组情况相似 。与自身对照比较 ，

PHA各组在给药 １ h 内使得大鼠胆固醇水平降低
５０％ 以上 。

　 　各剂量 PHA 对实验大鼠 TBA 浓度的影响 ，与

空白对照组比较 ，无显著差异 ；但各剂量 PHA 组胆
汁酸分泌量的增加高于空白对照组 。

　 　在整个试验过程中 ，PHA 各组的胆固醇累积分
泌量低于空白对照组 ，PHA （H）组与空白对照组比

较有统计学差异（P ＜ ０ ．０５） ，而胆汁酸累积分泌量

高于空白对照组 ，但无统计学差异（图 ３） 。

2 ．2 　 高血脂实验结果 　 给药 ３ 周后 ，与模型组比

较 ，Sim 组 、UDCA 组以及各剂量 PHA 组大鼠的
CHO及 LDL唱C水平均有显著下降 ，TG 、HDL唱C 与
模型组比较无统计学差异（图 ４） 。

图 3 　给药 3 h PHA对大鼠 CHO（A） 、TBA（B）累积分泌量的影响
倡 P ＜ ０ ．０５ ，与空白对照组比较 ；C ：空白对照组 ；U ：UDCA 组 ；L ：PHA （L）组 ；M ：PHA （M ）组 ；H ：PHA （H）组

图 4 　给药 3周后大鼠的 CHO（A） 、TG（B） 、LDL唱C（C） 、HDL唱C（D）水平
倡 P ＜ ０ ．０５ ，倡 倡 P＜ ０ ．０１ ，与模型组比较

　 　造模高血脂大鼠的肝脏病理学变化 ，在光镜（ ×

２００）下结果如图 ５所示 ，空白对照组大鼠肝脏肝小

叶结构正常 ，肝细胞索排列正常 ，在中央静脉周围呈

放射状分布 ，细胞呈多边形 。模型组出现散在片状

脂肪变性 ，以肝小叶中央静脉为主 ，胞内呈空泡样 ，

细胞核偏移 ；可见肝细胞水样变性 ，偶见肝细胞点状

坏死 ；肝细胞索排列紊乱 ；门管区未见胆汁淤积 ，偶

见炎性细胞浸润 。 Sim 组与 UDCA 组可见轻度脂
肪病变 ，肝细胞肿胀不明显 ，胞质内有细小脂滴 ，偶

见肝细胞坏死及炎性细胞 。 PHA 各剂量组肝细胞
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轻度脂肪变性 ，细胞结构完整 ，偶见胞浆内细小脂 滴 ，未见肝细胞坏死及炎性细胞 。

图 5 　高血脂大鼠肝脏病理学切片图 （HE 染色 ，× ２００）

１ ．空白对照组 ；２ ．模型组 ；３ ．Sim 组 ；４ ．PHA 组

2 ．3 　 HMG唱CoA 还原酶体外抑制实验结果 　 化合

物阳性判断标准 ：ΔA ／Δ t ＝ ΔA２／Δ t２ － ΔA１／Δ t１ 。
　 　以 ΔA／Δ t 代表还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸
磷酸（NADPH）氧化的净速度 ，即 ２ 个底物均存在

情况下的氧化速度减去无 HMG唱CoA 存在下的氧
化速度 。

　 　以瑞舒伐他汀为阳性对照 ，对这 ２个化合物 ，选

取 ６ ．６７ × １０
－ ４

、３ ．３３ × １０
－ ４

、６ ．６７ × １０
－ ５

、３ ．３３ ×

１０
－ ５

、６ ．６７ × １０
－ ６

、３ ．３３ × １０
－ ６

、６ ．６７ × １０
－ ７

、３ ．３３ ×

１０
－ ７ mol／L ，８ 个浓度进行测量 ，计算化合物对

HMG唱CoA 还原酶活性抑制的 IC５０均值 ，结果显示 ，

瑞舒伐他汀为 ２ ．７４ × １０
－ ６ mol／L ，PHA 为 ２ ．８３ ×

１０
－ ５ mol／L 。

2 ．4 　对相关基因表达的影响 　 实验数据采用仪器

自带软件 ABI Prism ７０００ SDS进行分析 ，采用单因

素方差分析 ，以 P ＜ ０ ．０５为差异有统计学意义（表

２） 。结果显示 ：与模型组比较 ，PHA （M ）组的水通

道蛋白 ８ （AQP８） 、７唱α羟化酶（CYP７A１） 、有机阴
离子转运多肽（OATP） 、Na ＋

唱牛磺胆酸共转运多肽

（NTCP）４个基因的转录均有所上调 ，推测可能与

PHA促进胆固醇转化为胆汁酸有关 。

3 　讨论

　 　中药茵陈收载于枟中华人民共和国药典枠 。近年

表 2 　 RT唱PCR结果（２ － ΔCt平均值）

组别 HMGCR OATP MRP２ 适BSEP ABCG５ eABCG８ (N TCP AQP８ 晻CYP７A１ 唵
空白对照组 ０ 槝．１１４ ０ [．１７２ ０  ．１６２ ０ 後．５０２ ０ 倐．０４９ ８ ０  ．００７ ４２８ １ *．０３４ ０ 眄．２３０ ０ 鞍．５５８

模型组 ０ 槝．０４２ ０ [．１１７ ０  ．１７０ ０ 後．５２８ ０ 倐．０１８ ３ ０  ．０００ ４１１ ０ *．８００ ０ 眄．２６８ ０ 鞍．６５４

UDCA （４０ mg ／kg）组 ０ 槝．０５８ ０ [．１６６ ０  ．２０４ ０ 後．６２２ ０ 倐．０３２ ７ ０  ．００１ ３４０ ０ *．９１６ ０ 眄．２９７ ０ 鞍．８６４

Sim（１０ mg ／kg）组 ０ 槝．０５８ ０ [．１５７ ０  ．１６３ ０ 後．５１４ ０ 倐．０１５ ７ ０  ．０００ ５４２ ０ *．８３９ ０ 眄．３１０ ０ 鞍．６３１

PHA （M ，１５０ mg ／kg ）组 ０ 槝．０６４ ０ [．１５８ ０  ．１６７ ０ 後．５３０ ０ 倐．０１９ ６ ０  ．０００ ９５９ ０ *．９２６ ０ 眄．３８１ ０ 鞍．７９７

　 　 注 ：２ － ΔCt是目标基因与管家基因的比值 ，表示原始模板中的浓度

来 ，许多文献报道了茵陈的利胆作用及其化学成分

研究［２唱４］
，证实了茵陈的利胆作用 。在此基础上 ，我

们对茵陈提取物 PHA（利胆作用的主要活性物质之

一）进行了比较深入和系统的研究 。

　 　我们通过正常 SD 大鼠利胆实验验证了 PHA
促进胆汁分泌的作用 。与空白对照组比较 ，PHA 组
给药后 ３０ min内即能显著增加胆汁分泌量 ，高剂量

组（３００ mg ／kg）的增幅达 ５６％ ，表现出很好的剂量

依赖关系 。据 Yoon 等［５］研究发现 ，茵陈有松弛胆

道扩约肌 、促进胆汁分泌 、增加胆汁中胆酸和胆红素

排出量等功效 ；向怀等［６］将茵陈用于临床治疗妊娠

期肝内胆汁淤积症有肯定疗效 ，说明茵陈有一定的

利胆作用 ，能促进胆汁分泌 ，本研究结果与其一致 。

　 　根据文献报道茵陈有调节血脂的作用［７］
，实验

中我们发现 PHA 能影响胆汁的 CHO 代谢 ：增加胆

汁和胆汁酸的分泌量 ，降低 CHO 的浓度和分泌量 。

PHA治疗高血脂大鼠研究结果表明 ，PHA 能够降
低血清 CHO 和 LDL唱C 水平 。有文献报道［８］

，茵陈

提取物可有效降低小鼠血清中 TC 、TG 的含量 ；

Richard等［９］研究表明 ，茵陈提取物可对脂肪组织

中脂肪细胞的代谢产生影响 ；也有实验表明［１０ ，１１］茵

陈具有抗脂质过氧化和抗肝细胞坏死的作用 ，并可

显著降低组织中 CHO 和 TG 的含量 。本研究结果
（下转第 ５２５页）
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也与文献报道一致 ，说明 PHA 是茵陈的有效成分
之一 。

　 　为探究 PHA 降血脂的作用机制 ，我们进行了

HMG唱CoA 还原酶活性抑制实验和 Real唱time PCR
对相关基因表达的影响研究 。结果显示 PHA 对
HMG唱CoA 还原酶无明显的抑制作用 ；但能增加

CYP７A１ 、APQ８ 、OATP 和 NTCP 基因的转录 。

CYP７A１促进 CHO 转化为胆汁酸 ；APQ８ 能促进
胆汁分泌 ；OATP和 NTCP可能促进肝细胞对胆汁
酸的摄取 ，进而增加胆汁酸的排放 ；对胆酸盐外排泵

（BESP）和多种耐药相关转运蛋白 ２（MRP２）的转录
无明显影响 。这些结果提示 ，PHA 促进胆汁分泌和
影响血脂代谢的作用表现为多靶点性质 。 有研

究［１２］认为茵陈提取物在 AMPK 通路中发挥作用 ，

对糖代谢及脂代谢产生影响 ，降低脂质在肝脏的累

积 。下一步 ，我们将进行该化合物对代谢影响的

研究 。

　 　综上所述 ，传统利胆中药茵陈中的活性成分之

一是 PHA ，具有促进胆汁分泌和调节脂肪代谢的作

用 。若将 PHA 作为先导化合物 ，有望研发出更好

的可促进胆汁分泌和调节血脂代谢的药物 。
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