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【=药效学评价】=

何首乌肝损伤模型大鼠胆汁淤积现象及相关蛋白表达研究=
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摘  要：目的= =观察经脂多糖（imp）诱导后连续给予何首乌醇提液（Abm）T= d 大鼠的肝损伤程度及胆汁淤积相关指标的

变化。方法 =将雄性 pa 大鼠随机分为 R 组：对照组、imp 组、impH对乙酰氨基酚（AmAm）组、Abm 组、impHAbm 组，

imp、impHAmAm、impHAbm组按大鼠体质量分别尾 áv给予 Q= mgLkg= imp，对照组与 Abm组给予等体积生理盐水；O= h后
impHAmAm组 ág给予 SOR=mgLkg=AmAm，Abm组与 impHAbm组 ág给予 NO=gLkg，每天 N次，连续给药 T=d，建立特异质肝损

伤炎症模型。观察体质量变化，并分别于造模后 O=h、NQ=h、R=d、U=d检测血清生化中肝功能相关指标的变化，同时收集胆汁，

计算胆汁流速与密度，并检测胆汁中主要成分变化。进行肝脏系数及组织病理学检查，并对胆汁淤积相关蛋白胆盐输出泵转

运蛋白（_pbm）、多药耐药蛋白 O（jomO）及多药耐药蛋白 P（jomP）进行 oe~äJqáme=mCo检测。结果= =经过 imp诱导 O=d
后，impHAbm组与对照组、Abm组比较体质量明显下降，R、U=d肝脏系数显著增加（m＜MKMR）；血清生化指标分析结果显

示，与对照组比较，impHAbm 组丙氨酸氨基转移酶（Aiq）、天门冬氨酸氨基转移酶（Apq）水平无明显变化；造模后 U= d
的总胆红素（q_fi）明显降低（m＜MKMR），Aim明显升高（m＜MKMR）；可观察到胆汁密度和胆汁流速明显降低（m＜MKMR），
对胆汁成分分析显示，与对照组比较，impHAbm组总胆固醇（qCel）显著升高、q_fi显著降低（m＜MKMR）；病理结果显

示，Abm组出现轻微肝细胞变性，而 impHAbm组可见严重局灶坏死；转录水平结果发现，imp诱导后可使得 _pbm、jomO
在 NQ=h时出现短期抑制（m＜MKMR），单独给予 Abm可使 _pbm、jomO和jomP的表达水平短时显著升高（m＜MKMR、MKMN），
而 impHAbm给药第 U= d对大鼠肝脏 _pbm、jomO无显著性影响，可使jomP转录水平升高（m＜MKMR）。结论= =经 imp诱
导的 Abm可明显损伤大鼠肝细胞并干扰胆汁分泌功能，引起胆汁成分相关生化指标的改变，对 _pbm与 jomO水平无显著

影响，jomP出现代偿性升高，提示确实存在胆汁淤积症状，但可能是存在其他机制。=
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Abstr~ctW=lbjective= = qo=observe= the= r~ts=wáth= äáver=d~m~ge= ándìced=by= äápopoäys~cch~ráde= EimpF=~fter=~dmánástr~táon=of=~äcohoä=
extr~ct=of=molygonum multiflorum EAbmF=for=T=dI=~nd=stìdy=the=ch~nge=of=reä~ted=ándác~tors=of=choäest~sásK=jethods= = j~äe=pa=r~ts=
were=r~ndomäy=dáváded=ánto=fáve=groìpsW=controä=groìpI=imp=groìpI=imp=H=~cet~mánophen=EAmAmF=groìpI=Abm=groìpI=~nd=impHAbm=
groìpK=A=dos~ge=of=Q=mgLkg=imp=w~s=ánjected=to=the=c~ìd~ä=veán=of=r~ts=án=the=imp=~nd=the=impHAbm=groìpsK=qwo=hoìrs= ä~terI= r~ts=
wereág=~dmánástered=wáth=Abm=ENO=gLkgI=eqìáv~äent=to=OO=támes=the=dose=of=cäánác~ä=medác~táonF=respectáveäy=for=T=dI=once=d~áäyK=pánce=
the=äáverJánjìry=modeä=of=ánfä~mm~táon=w~s=sìccessfìääy=est~bäáshedI=the=gener~ä=condátáons=of=r~ts=sìch=~s=body=weáght=~nd=cäánác~ä=
observ~táon=were=observedK=iáver=fìnctáonJreä~ted=ándác~tors=were=detected=~nd=báäe=w~s=coääected=to=determáne=fäow=r~teI=densáty=~nd=
ch~nges=of=m~jor=composátáons=O=hI=NQ=hI=R=dI=~nd=U=d=~fter=modeäángK=After=gettáng=the=org~n=to=body=weáght=r~táo=for=e~ch=r~tI=äáver=
s~mpäes=were=tre~ted=for=hástop~thoäogác~ä=observ~táon=~nd=the=mokA=expressáon=of=hep~tác=_pbmI=jomOI=~nd=jomP=w~s=detected=
by=re~äJtáme=mCoK=oesults= = Comp~red=wáth=the=r~ts=án=controä=groìp=~nd=Abm=groìpI=r~ts=tre~ted=wáth=impHAbm=performed=weáght=
äosáng= O= d= ~fter= modeäángI= ~nd= org~n= to= body= weáght= r~táo= w~s= ságnáfác~ntäy= áncre~sed= on= d~y= R= ~nd= UK= qhe= resìäts= of= äáver=
fìnctáonJreä~ted=ándác~tors=showed=th~t=impHAbm=dád=not=ch~nge=the=contents=of=Aiq=~nd=Apq=án=serìmI=bìt=áncre~sed=the=content=of=
Aim=Em=Y=MKMRF=~nd=decre~sed= the=content=of=q_fi= án= serìm=Em=Y=MKMRFK=qhe=báäe= fäow=~nd=densáty=were=decre~sed=by=impHAbmI=
wháäe=báäe=composátáon=w~s=obváoìsäy=ch~ngedI= the=content=of=qCel=w~s= áncre~sed=~nd= the=content=of=q_fi=w~s=decre~sed= Em Y=
MKMRFK=eástop~thoäogác~ä= ex~mán~táon= showed= th~t= ~= sm~ää= ~moìnt= of= hep~tocyte= degener~táon= án= Abm= groìp=w~s= observedI= bìt=
äávers=were=d~m~ged=~nd=grown=necrosás=p~rtá~ääy=án=the=impHAbm=groìpK=After=NQ=hI=mokA=expressáon=of=_pbm=~nd=jomO=án=
imp=groìp=showed=tr~nsátory=ánhábátáonI=bìt=Abm=groìp=h~d=~=ságnáfác~nt=ìpJregìä~táon=of=mokA=expressáon=of=_pbmI=jomOI=~nd=
jomP= Em= Y= MKMRFK= qhe= foääowáng= two= táme= poántsI= comp~red= wáth= the= controä= groìpI= mokA= expressáon= of= _pbm= ~nd=jomO=
~ppe~red=no=obváoìs=ch~nge= án=impHAbm=groìpI=wháäe=mokA=expressáon=of=jomP=w~s=ságnáfác~ntäy= áncre~sed=on=d~y=U= Em=Y=
MKMRFK=Conclusion= = Abm= ándìced=by=imp=performs=obváoìs=hep~tocyte=d~m~geI= showed=~= cert~án= effect= on= expressáon=of= báäe=
~cád= synthesás=~nd=ch~nged=báäe=composátáons=~nd= äáver= fìnctáonJreä~ted= ándác~torsK=qhe=mokA=expressáon=of=_pbm=~nd=jomO=
w~s= not= ch~nged= ságnáfác~ntäyI= wháäe= mokA= expressáon= of= jomP= ás= compens~tory= áncre~sedI= sìggestáng= th~t= choäest~tác=
symptoms=exástI=bìt=there=m~y=be=other=mech~násmsK=
hey=wordsW=~äcohoä=extr~ct=of=molygonum multiflorumX=choäest~sásX=hep~totoxácátyX=re~äJtáme=mCoX=_pbmX=jomOX=jomP=
=

何首乌作为常用补益类中药，据《本草纲目》

记载，具有“固精益肾、健筋骨、乌发”等功效。

然而，近年来国内外关于何首乌相关不良反应的报

道日益增多xNJQz，对中药安全低毒的传统认知提出了

挑战。其不良反应主要涉及一些肝病体征，如肝炎、

胆汁淤积、黄疸、肝功能受损等xRz。胆汁淤积是指

胆汁生成及流动障碍，具体可分为肝内肝细胞胆汁

分泌障碍和肝外机械性梗阻xSz，主要表现为胆汁生

成障碍、胆汁水平降低，并伴随血清胆红素（q_fi）、
碱性磷酸酶（Aim）和总胆固醇（qCel）等指标

的升高。肝外型可见胆汁性坏死，汇管区见多形核

细胞浸润和胆管扩张，无明显肝细胞损害；而肝内

型无胆汁性坏死。=
临床调查发现何首乌所致肝损伤一般多为肝细

胞损伤型，以往研究多见对其肝细胞损伤的相关研

究，但一些病例也存在肝细胞及毛细管内淤胆症状xTz，

因而不能忽视何首乌可引起胆汁淤积型这一情况。

然而当前对其研究面临一些问题，一方面何首乌肝

损伤机制类似特异质肝损伤，在临床用药的不良反

应率低xUz，较难使用动物模型进行评价研究。针对

这一情况目前虽然已广泛采用基于内毒素脂多糖

（äápopoäys~cch~ráde，imp）的特异质肝损伤动物模

型xVz，旨在通过激活 hìpffer细胞相关的免疫途径，

降低动物肝损伤阈值来诱导损伤，但关于何首乌造

成胆汁淤积是否能在动物体内复制未见报道；另一

方面是其发病机制尚未明确，目前已知肝细胞膜窦

面或胆管面转运体蛋白的缺失与抑制是造成胆汁淤

积的一个重要原因。胆汁盐输出泵转运蛋白（_pbm）
与多药耐药蛋白（jom）同属 A_C 转运蛋白超家

族成员，参与有机阴离子转运并介导胆汁酸及胆盐

的转运过程。一些药物如曲格列酮和夫西地酸等可通

过抑制转运体的功能及表达诱发胆汁淤积xNMJNNz，因此

了解药物对以上常见转运蛋白的表达影响很有必要。=
本实验采用毒性较大的何首乌醇提液（~äcohoä=

extr~ct=of=polygonum multiflorum，Abm）xNNz，利用本

课题组前期成功建立的 imp 诱导的新型何首乌 pa
大鼠肝损伤模型xNOz，选用 imp 联合对乙酰氨基酚

（~cet~mánophen，AmAm）作为评价肝损伤模型成功

建立的阳性药，已有报道用 imp 诱导较低剂量

AmAm 可达到单独给予高剂量 AmAm 的丙氨酸氨基
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转移酶（Aiq）水平，即 imp可增强 AmAm的肝损

伤xNPz，引起的肝损伤通常为肝细胞坏死。建模后着重

对胆汁淤积相关生化指标及常见胆盐转运体 _pbm、
jomO、jomP 进行检测，探讨何首乌醇提液对这些

指标的影响意义，以期为进一步临床研究提供参考。=
N= =材料=
NKN= =药品及主要试剂=

何首乌药材，购自亳州王蜈蚣药材行，批号

OMNSMOOM，经成都植标化纯生物技术有限公司杨俊

霞鉴定为何首乌 molygonum multiflorum=qhìnbK的干

燥块根；采用冷浸法，RMB乙醇 O 次提取混合后得

生药量为 P= gLmi的 Abm，经 emiC鉴定，主要成

分为二苯乙烯苷、大黄素、儿茶素等；AmAm（北京

曙光药业有限公司，批号 NSMNNM）；imp（美国 págm~=
公司，批号 iOUUM）；okA 提取试剂盒（上海硕美

生物科技有限公司，批号 bhMORMR）；Ru=AääJfnJlne=
oq= j~sterjáx（美国 Abm公司，批号 dQVM）；Ou=
hAmA=pv_o=cApq=qmCo=j~ster=jáxO=rnávers~ä（美

国 h~p~=_áosystems公司，批号 hhQSMN）。=
NKO= =实验动物=

pmc级雄性pa大鼠NPS只，体质量NUM～OMM=g，
购自北京维通利华实验动物技术有限公司，实验动

物生产许可证号为 pCuh（京）OMNOJMMMN。饲养于

本 dim中心屏障设施内，每笼 Q只，不限饮食饮水，

本实验已通过 fACrC 审查（编号：fACrCJOMNSJ=
MNS）。=
NKP= =主要仪器=

niJVMO涡旋振荡仪（海门市其林贝尔仪器制造

有限公司）；uqJOMMMáv 自动生化分析仪（日本

pysmex公司）；doPMM分析天平（日本 Aka公司）；

jáná=ppán离心机（德国 bppendorf公司）；CfxVS荧
光定量 mCo仪（美国 _áoJr~d公司）。=
O= =方法=
OKN= =动物分组与肝损伤模型的建立=

将 NPS只雄性 pa大鼠随机分为：对照组、imp
组、impHAmAm 组、Abm 组、impHAbm 组，对照

组与 imp每组 PO只，其余各组每组 OQ只。imp、
impHAmAm、impHAbm 组大鼠按体质量分别尾 áv
给予 Q=mgLkg=imp，对照组与 Abm组给予等体积生

理盐水；O= h 后 impHAmAm 组 ág 给予 SOR= mgLkg=
AmAm，Abm组与 impHAbm组 ág给予 NO= gLkg（生

药剂量，按体表面积换算，约为临床给药剂量的 OO
倍）的 Abm，对照组与 imp组给予等体积的生理盐

水，各组每日给药 N次，连续给药 T=d。=
OKO= =观察体质量与体征变化=

给药期间每日称体质量 N次，根据体质量调整

每次给药量，并对动物体征及其粪便进行观察。=
OKP= =胆汁收集=

选取造模后 O=h、NR=h、R=d、U=d=时间点（造模

后 O=h只有对照组和 imp组，其他 P个时间点均含

以上 R组），每组各取 U只动物在末次给药后禁食不

禁水过夜，称体质量后使用 PB戊巴比妥纳麻醉后

进行仰卧固定，打开腹腔于十二指肠处找到胆总管

结扎乳头部，使用眼科剪作“s”型切口，插入内

径 MKS=mm、外径 N=mm的医用聚氯乙烯管并固定缝

合。收集 O=h胆汁称总质量，精确量取 200 μL 胆汁，

按质量L体积计算胆汁密度，并推算出胆汁体积流

速：胆汁流速Z（总质量L密度）LO=h。最后使用全自

动生化仪检测总蛋白（qm）、白蛋白（Ai_）、qCel、
谷氨酰转肽酶（ddq）、总胆红素（q_fi）和三酰

甘油（qd）水平。=
OKQ= =血清生化检测及肝脏系数检测=

第 U 天将以上动物进行腹主动脉取血，P= MMM=
rLmán离心 NM= mán得到上清液，置于全自动生化仪

中测定 Aiq、天门冬氨酸氨基转移酶（Apq）、Aim、
qm、Ai_、qCel、尿素氮（_rk）、ddq、q_fi、
血糖（dir）、qd、血肌酐（CobA）、肌酸激酶

（Ch）、k~H、hH、Cä−水平。并活检取肝脏，计算

肝脏系数。=
OKR= =肝组织病理学检查=

取适量肝脏组织，放入 QB多聚甲醛溶液固定

后，石蜡包埋，制成石蜡肝脏样本，切片机切成 4 μm
厚度，常规脱蜡水化，经苏木精－伊红（eb）染色

后光镜检查。=
OKS= =实时荧光定量 mCo（oqJmCo）检测 Bpbm、
jomO、jomP=mokA的表达=
OKSKN= =引物设计= = 引物由上海生工生物工程股份

有限公司合成，内参选用 βJ~ctán，引物序列见表 N。=
OKSKO= =提取组织样本总okA= =取OM～40 μg动物肝组

织样本，应用okA提取试剂盒提取总okA，具体操

作见试剂盒说明书，置于－UM=℃保存于后续试验。=
OKSKP= =总okA纯度与浓度的检测= =使用k~kl=O=MMM
紫外分光光度计，取 1 μL=okA测定获得的 okA纯

度及浓度。=
OKSKQ= = 反转录 = = 反应体系：Ru= AääJfnJlne= oq=
j~sterjáx，4μL；总 okA，2 μL；去离子水，14 μL。=
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表 N= = Bpbm、jomO、jomP及 βJ~ctin基因的引物序列=
q~ble=N= = pequence=of=primers=~nd=size=of=product=for=BpbmI=
jomOI=jomPI=~nd=βJ~ctin=genes=

基因= 引物序列=
产物长

度Lbp=

jomO=
RDJAAA=CCq=qAA=CCd=ddd=ACdJPD= NU=
RDJCdC=qCA=ACq=dCC=ACA=AqdJPD= NU=

jomP=
RDJAAq=qdd=Aqd=AqA=Cdd=ACdCJPD= NV=
RDJAqq=Cqq=CAd=CAC=CAA=CqCdAJPD= OM=

_pbm=
RDJACA=AAd=Add=Cqd=Cdd=AAAqJPD= NV=
RDJAdd=CCd=CAA=qdA=qdq=qAdqJPD= NV=

βJActán=
RDJCdA=dqA=CAA=CCq=qCq=qdC=AdCJPD= ON=
RDJdCC=CAC=dqA=ddA=dqC=Cqq=CJPD= NV=

=
反应条件：OR=℃，NM=mán；QO=℃= NR=mán；UR=℃= R=mán。=
OKSKR= = oe~äJqáme= mCo= = 按照产品说明使用 Ou=
hAmA=pv_o=cApq=qmCo=j~ster=jáxO=rnávers~ä进
行扩增，反应体系：O×hAmA=pv_o=cApq=qmCo=
j~ster=jáxO=rnávers~ä，Q=μi；NM=μmoäLi上游引物，

MKQ=μi；NM=μmoäLi下游引物，MKQ=μi；模板 akA，
N= μi；加入无 okA酶水至 20 μL。扩增程序为：

VR=℃= P=mán；VR=℃= P=s，SM=℃= PM=s，循环 QM次；

收集荧光信号。反应完成后在 SR～VR=℃进行溶解

曲线分析，每 R=s升高 MKR=℃。根据 O−△△Ct方程法

计算。=
OKT= =数据分析=

数据均以 =sx ± 表示，使用 pmpp= NVKM 进行分

析。运用单因素方差分析进行方差齐性检验，当方

差齐时用ipa进行组间比较，方差不齐用aìnnett’s=
qP进行比较。并使用 dr~phm~d= mrásm= S软件进行

作图。=
P= =结果=
PKN= =对大鼠体质量的影响=

表 O为大鼠给药 O～U=d体质量变化（因 T=d给
药后禁食，U=d体质量均下降），Abm组体质量逐渐

增加，与对照组比较差异不显著，说明单纯给予Abm
并无毒性；而给予imp的 P组大鼠体质量从 O=d开始，

较未给予 imp的两组体质量明显降低（m＜MKMR）；
impHAmAm组至 U= d体质量最低，但与对照组比较

差异不显著；impHAbm组从 O=d开始体质量明显低

于对照组和 Abm组（m＜MKMR），说明经过 imp诱导

的 Abm可出现毒性。=

表 O= = Abm连续 ig给药 T=d对大鼠体质量的影响( x±sI=n===U)=
q~ble=O= = bffect=of=Abm=on=body=weight=of=r~ts=in=T=d=or~l=~dministr~tion=E x±sI=n===UF=

组别 
剂量L=
Eg·kg−NF=

体质量Lg 

给药 N=d= 给药 O=d= 给药 P=d= 给药 Q=d= 给药 R=d= 给药 S=d= 给药 T=d 给药 U=d=
对照= µ= OMQKV–TKR=ONRKN–QKT= OOPKU–SKM= OPQKR–SKR= OQPKQ–UKV= OQVKM–UKV= ORUKS–VKP= OQRKO–NMKR=
imp= µ= OMSKP–TKQ=NTTKO–UKTG△=NTTKQ–NNKOG△=NVUKO–NOKTG△=ONNKO–NPKQG△= ONUKQ–NQKUG△= OOVKV–NRKVG△= ONVKQ–NSKVG△=
impHAmAm= MKSOR= OMNKP–TKP=NTSKP–QKUG= NTRKS–SKTG= NUTKR–NMKRG= OMMKR–TKSG= OMNKU–SKRG= OMTKN–VKSG= NVUKV–NMKMG=
Abm= NOKM= OMPKS–QKV=ONMKO–QKQ@= ONVKS–RKT@= OPNKR–TKP@= OPVKP–SKV@= OPRKU–NRKQ@= ORMKU–UKV@= OPUKN–UKQ@=
impHAbm= NOKM= OMTKT–QKV=NTTKU–QKUG△=NTOKV–NNKSG△=NUSKS–NPKVG△=OMQKS–NNKNG△=ONMKV–VKMG△= OOOKN–VKMG@△= ONMKR–NMKMG@△=

与对照组比较：Gm＜MKMR；与 impHAmAm组比较：@m＜MKMR；与 Abm组比较：
△m＜MKMR=

Gm=Y=MKMR=vs=controä=groìp；@m=Y=MKMR=vs=imp=H=AmAm=groìp；△m=Y=MKMR=vs=Abm=groìp

PKO= =对大鼠体征的影响=
给药后 NO=h发现，给予 imp的 P组大鼠均出现

严重腹泻导致体质量下降、四肢无力、饮食活动减

少、毛发直立无光泽，O=d后逐渐恢复。粪便一般为

金黄色，其中 impHAbm组粪便颜色较深。=
对照组与 Abm组各时间点均未出现明显腹泻，

饮食活动正常，毛发柔顺光泽，对照组粪便呈金黄

色，Abm组粪便为深褐色。=
PKP= =对大鼠肝脏系数的影响=
经 imp诱导后 O= h，imp组的肝脏系数与对照组比

较明显升高（m＜MKMR）说明 imp 激活后可引起大

鼠肝脏肿胀；NQ=h后，Abm组与对照组无显著性差

异，说明单纯给予 Abm 无毒性，而 impHAmAm 与

imp 组与对照组比较，肝脏系数明显升高（m＜
MKMR）；R= d时 impHAmAm与 impHAbm组与对照组

和 Abm组比较，肝脏系数升高（m＜MKMR），而 imp
较对照组肝脏系数恢复正常；U= d时 impHAmAm组
与 impHAbm组与对照组、Abm组和 imp组比较，

肝脏系数升高（m＜MKMR），同时 impHAbm 组与

impHAmAm 组比较变化幅度有显著性差异（m＜
MKMR）。说明经过 imp诱导的 Abm可出现毒性，但

并没有 impHAmAm组严重。见图 N（肝脏系数使用
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各组与对照组比值表示）。=
PKQ= =对大鼠胆汁流速、密度与生化指标的影响=

U=d时 imp和 Abm组与对照组比较，均无显著=

=

与对照组比较：Gm＜MKMR；与 imp组比较：@m＜MKMR；与 impHAmAm
组比较：

△m＜MKMR=
Gm=Y=MKMR=vs=controä=groìp；@m=Y=MKMR=vs=imp=groìp；△m=Y=MKMR=vs=imp=
H=AmAm=groìp=

图 N= = Abm对各组大鼠造模后 O=h、NQ=h、R=d和 U=d的肝脏

系数的影响( x±sI=n===U)=
cigK=N= = bvolution=of=liver=to=body=weight=r~tio=in=e~ch=group=
during=experiment=~t=O=hI=NQ=hI=R=~nd=U=d=E x±sI=n===UF=

性差异，impHAbm组胆汁流速与对照组、imp组和

Abm组比较显著下降（m＜MKMR），胆汁密度无显著

性差异，见表 P。胆汁生化分析结果显示，impHAbm
组大鼠胆汁中 qCel较对照组明显升高（m＜MKMN），=
而 q_fi 显著降低（m＜MKMR），其他指标无显著性

差异，结果见表 Q。=

表 P= = Abm对大鼠胆汁流速、密度的影响( x±sI=n===U)=
q~ble=P= = bffect=of=Abm=on=flow=velocity=~nd=density=of=bile=
in=r~ts=E x±sI=n===UF=

组别=
剂量L=
Eg·kg−NF=

胆汁流速L=
Emi·h−NF=

胆汁密度L=
Eg·mi−NF=

对照= µ= MKUU±MKOM= MKVT±MKMN=

imp= µ= MKUT±MKOS= MKVU±MKMN=

impHAmAm= MKSOR= MKVR±MKNV= MKVS±MKMP=

Abm= NOKM= MKUS±MKNS= MKVT±MKMN=

impHAbm= NOKM= MKTN±MKNSG@△= MKVR±MKMNG=

与对照组比较：Gm＜MKMR；与 imp组比较：@m＜MKMR；与 Abm组
比较：

△m＜MKMR=
Gm= Y=MKMR=vs= controä= groìpX= @m=Y=MKMR=vs= imp=groìpX= △m=Y=MKMR=vs=
Abm=groìp=

表 Q= = Abm对大鼠胆汁生化指标的影响( x±sI=n===U)=
q~ble=Q= = bffect=of=Abm=on=bile=biochemic~l=indic~tors=of=bile=in=r~ts=E x±sI=n===UF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= qmLEg·i−NF= Ai_LEg·i−NF=
qCelL=

Emmoä·i−NF=
ddqL=
Er·i−NF=

q_fiL=
(μmol·L−NF=

qdL=
Emmoä·i−NF=

对照= µ= OKPT–MKPV= MKPM–MKOU= MKPO–MKMT= NQKT–RKV= QKPV–OKPQ= MKMT–MKMN=
imp= µ= OKRO–MKRO= MKRU–MKNR= MKQT–MKNN= NMKS–NKN= OKPS–MKRV= MKMT–MKMO=
impHAmAm= = = = MKSOR= OKNQ–MKNV= MKOQ–MKNR= MKPT–MKNP= NOKM–PKO= PKMN–NKTS= MKMS–MKMO=
Abm= NOKM= OKOP–MKOM= MKQP–MKNV= MKPR–MKNM= NMKT–OKR= OKVO–NKTM= MKMT–MKMN=
impHAbm= NOKM= OKRM–MKUR= MKPQ–MKRQ= MKQQ–MKMQGG= NNKT–QKM= NKVQ–MKVMG= MKMT–MKMO=
与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm=Y=MKMR= = GGm＜MKMN=vs=controä=groìp=

PKR= =对大鼠血清生化的影响=
如表 R 所示，U= d 时，impHAmAm 组肝细胞损

伤相关指标 Aiq、Apq显著升高（m＜MKMR、MKMN）；
Abm组与 impHAbm组大鼠血清 Aiq、Apq与对照

组和 Abm组比较无显著性差异，说明该模型对转氨

酶指标不敏感；impHAbm 组与 imp 组胆汁淤积相

关指标 Aim 水平较对照组显著升高（m＜MKMR、
MKMN），impHAbm组q_fi水平较对照组显著降低（m＜
MKMR），qCel和 hH水平较 Abm组升高（m＜MKMR）；
另外还可观察到 imp组较对照组相比 dir 升高而

qd降低（m＜MKMR），提示可能存在肝功能异常。=

PKS= =组织病理学检查结果=
各组肝小叶结构完整，肝束排列整齐，汇管区

胆管未见增生扩张。对照组肝窦适中，肝细胞及组

织未见病变；imp组肝细胞及组织未见明显病变；

impHAmAm组可见大面积出血坏死，部分肝窦狭窄，

偶见胞浆疏松，嗜酸性变等退行性改变；Abm组部

分区域出现灶性坏死及炎细胞浸润；impHAbm组可

见局部严重病灶坏死，结果见图 O。=
PKT= =对大鼠肝脏 Bpbm、jomO及jomP的mokA
表达的影响=
PKTKN= =对大鼠肝脏 _pbm=mokA表达的影响= =如图

O=h= = = = = = = = = NQ=h= = = = = = = = = R=d= = = = = = = = = U=d=

OKM=

NKR=

NKM=

MKR=

MKM=

肝
脏
系
数
=

对照=
imp=
impHAmAm=
Abm=
impHAbm=

G=
G=
G= G@= G@=

G= G@△=
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P所示，给药后 NQ=h，imp、impHAmAm、impHAbm
组转录水平明显受到抑制（m＜MKMR），推测是 imp
对大鼠 _pbm的抑制。而 Abm组转录水平升高近 Q

倍（m＜MKMR、MKMN），说明单独给予何首乌对大鼠

_pbm 表达有短时激活作用，可促进胆汁酸的分泌

与排泄。=

表 R= = Abm连续 ig给药 T=d对血生化指标的影响( x±sI=n===U)=
q~ble=R= = bffect=of=Abm=on=blood=biochemic~l=indic~tors=of=r~ts=~fter=T=d=~dministr~tion=E x±sI=n===UF=

组别=
剂量L 
Eg·kg−NF=

AiqL=
Er·i−NF=

ApqL=
Er·i−NF=

AimL=
Er·i−NF=

qm=
LEg·i−NF=

Ai_L=
Eg·i−NF=

qCelL=
Emmoä·i−NF=

_rkL=
Emmoä·i−NF=

ddqL=
Er·i−NF=

对照= µ= QPKN–OPKS= NVSKR–TSKT= NVVKN–NTKS= RRKP–OKU= PVKS–NKT= NKUO–MKQN= NOKR–OKO= OKQP–MKRP=
imp= µ= QUKS–NUKU= ONRKU–SMKR= OPQKR–NUKUGG=RPKV–NKV= PUKP–NKN= NKVT–MKOO= NPKQ–NKS= PKUU–NKQS=
impHAmAm= = MKS= RVKO–OVKPG= OTMKU–NOPKMGG=OMNKM–QVKP= RPKP–VKR= PUKS–TKN= NKTV–MKRM= NPKP–OKQ= QKNP–NKTP=
Abm= NOKM= QNKU–NOKQ= NSSKV–SRKV= OMOKN–STKR= QUKR–NOKN= PPKV–VKR= NKRO–MKQP= NNKP–NKT@= OKMM–MKRP=
impHAbm= NOKM= PTKN–NNKM= NURKV–QSKR= OSNKM–ROKOG= RRKM–PKV= PUKT–OKS= OKMM–MKOP△=NOKQ–OKN= PKMM–MKVP=

组别=
剂量L 
Eg·kg−NF 

q_fiL=
(μmol·L−NF=

dirL=
Emmoä·i−NF=

qdL=
Emmoä·i−NF=

CobAL=
(μmol·L−NF=

ChL=
Er·i−NF=

k~HL=
Emmoä·i−NF=

hHL=
Emmoä·i−NF=

Cä−L=
Emmoä·i−NF=

对照= µ= NKTV–MKQR= QKTS–MKTO= MKTV–MKNP= NTKO–PKP= OQVNKN–NMVPKV=NQOKP–NKT= RKPM–MKTV= VRKO–NKQ=
imp= µ= NKSS–MKSM= SKVP–OKURG= MKRV–MKOOG@= NUKP–PKT= NTONKQ–RNSKN= NPTKN–QKR= RKOS–MKSR= VMKP–QKM=
impHAmAm= = MKS= NKTT–MKOP= RKNT–MKTO= MKVU–MKRM= NRKM–QKR= ORUOKM–NQSNKS=NPOKO–NVKU=RKQQ–MKUQ= UUKN–NPKO=
Abm= NOKM= NKQU–MKPR= RKMT–OKNV= MKTO–MKOS= NQKR–QKP= NVONKV–UQUKS= NPPKN–OSKR=QKTN–MKVP= UVKR–NSKV=
impHAbm= NOKM= NKOO–MKPPG@=RKPN–NKSR= MKSS–MKNQ= NRKV–PKS= NUMSKS–TNV= NQNKO–NKS= RKSP–MKPN△=VPKP–OKP=
与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN；与 impHAmAm组比较：@m＜MKMR；与 Abm组比较：

△m＜MKMR=
Gm=Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=controä=groìp；@m=Y=MKMR vs=impHAmAm=groìp；△m=Y=MKMR=vs=Abm=groìp=

= = = = =
对照= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = imp= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = impHAmAm= = = = = = = = = = = = = = = = = = = Abm= = = = = = = = = = = = = = = = = = = impHAbm=

图 O= = Abm连续给药 T=d后大鼠肝脏组织病理切片=
cigK=O= = bffect=of=Abm=on=histologic~l=ch~nge=of=r~t=liver=~fter=T=d=~dministr~tion=

=

 

=
与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN；与 imp=组比较：@m＜MKMR=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=controä=groìpX=@m Y=MKMR vs=imp=groìp=

图 P= = Abm对大鼠肝脏Bpbm转录水平的影响( x±sI=n===U)=
cigK= P= = bffect= of= Abm= on= Bbpm= mokA= expression= in= r~t=
liver=E x±sI=n===UF=

给药后 R=d，各给药组差异不显著，说明随时间

推移，各给药组已恢复。U=d亦无显著性差异，说明

imp诱导的何首乌肝损伤对 _pbm无明显影响。=
PKTKO= =对大鼠肝脏 jomO= mokA 表达的影响= =如
图 Q所示，与对照组比较，给药后 NQ=h，imp组、

impHAmAm 组、impHAbm 组 jomO 转录水平明显

受到抑制（m＜MKMR），推测是 imp对大鼠jomO的
抑制；Abm组转录水明显升高近 Q倍（m＜MKMN），
说明单独给予何首乌对大鼠jomO表达有短时激活

作用，可促进胆汁酸的分泌与排泄。=
R= d 时各给药组无显著性差异，说明随时间推

移，各给药组已恢复。U= d 亦无显著性差异，说明

imp诱导的何首乌肝损伤对 _pbm无明显影响。但

U=d各组转录水平有降低趋势。=

O=h= = = = = = = = = NQ=h= = = = = = = = = R=d= = = = = = = = = = U=d=

对照=
imp=
impHAmAm=
Abm=
impHAbm=
=

S=

Q=

O=

M=

G=
G= G=

GG@=

_
pb
mL

βJ
~c
tán
=
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与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN；与 imp组比较：@m＜MKMR=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=controä=groìpX=@m Y=MKMR vs=imp=groìp=

图 Q= = Abm对各时间点大鼠肝脏jomO转录水平的影响( x
±sI=n===U)=
cigK= Q= = bffect= of= Abm= on=jomO= mokA= expression= in= r~t=
liver=E x±sI=n===UF=

PKTKP= =对大鼠肝脏 jomP= mokA 表达的影响= =如
图 R所示，给药后 NQ= h，只有 impHAbm组 jomP
明显受到抑制（m＜MKMR），推测是 impHAbm 可增

强对 jomP 蛋白的抑制作用。而 Abm 组转录水明

显升高近 Q 倍（m＜MKMN），说明单独给予何首乌对

大鼠jomP表达有短时激活作用，可促进胆汁酸的

分泌与排泄。=
NQ=h后，impHAbm组表达量逐渐升高，至 R=d

与对照组比较，显著升高（m＜MKMR），说明经 imp
诱导的何首乌反而可增加jomP蛋白表达；imp组
无明显变化，至 U=d时，与对照组比较，明显升高=

=

=
=

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN；与 imp组比较：@m＜MKMR=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=controä=groìpX=@m Y=MKMR vs=imp=groìp=

图 R= = Abm 对各时间点大鼠肝脏 jomP 转录水平的影响=
( x±sI=n===U)=
cigK= R= = bffect= of= Abm= on=jomP= mokA= expression= in= r~t=
liver=E x±sI=n===UF=

（m＜MKMR）；而 Abm组jomP在 R=d之后表达较 NQ=h
降低，恢复至对照组水平。=
Q= =讨论=

对动物体质量的观察结果显示，单纯给予 Abm
并不能使体质量出现明显变化，经 imp诱导后的动

物体质量与对照组比较明显降低，说明 imp可激活

大鼠 hìpffer 细胞相关的炎症免疫途径，使肝脏产

生损伤xNQz。动物体征变化说明 imp诱导后 NO= h可
出现毒性引起的腹泻，粪便颜色变化可能是由于胆

汁成分改变或何首乌成分导致。肝脏系数的变化与

病理结果也说明了单纯给予 Abm未出现损伤，而与

imp的联合作用可出现肝肿大并产生局灶肝细胞坏

死，但病理观察未发现汇管区多形核细胞浸润和胆

管扩张等肝外胆汁淤积特征。胆汁密度和生化指标

的变化表明，连续给药 T=d后可改变大鼠胆汁成分，

而血清 Aim为胆汁淤积影响敏感指标，第 U天给药

组血清 Aim升高和胆汁流速降低，提示出现胆汁淤

积症状，但同样作为胆管酶的 ddq无显著性差异。

胆汁中 qCel升高而 q_fi降低，提示 Abm可影响

胆汁成分的代谢和分泌。=
以上结果可能与 Abm 影响相关胆酸盐转运体

有关，其中 _pbm 主要转运单价和硫酸盐胆酸，能

刺激胆汁酸盐依赖性胆汁流；jomO 能介导多特异

性有机阴离子转运，借助谷胱甘肽形成非胆盐依赖

性胆汁流；jomP 是多特异性有机溶质转运体，在

正常肝组织中微弱表达，胆汁淤积时表达显著升高。

对 _pbm、jomO及jomP转录水平进行检测发现，

造模后 NQ=h，给予 imp组的 _pbm与jomO转录水

平显著降低，与 wánchìkxNRz实验中 imp抑制蛋白表

达结果一致。第 U天jomP水平升高，jomP本身

存在多种调控途径xNSz，可在胆汁淤积时作为一种代

偿机制，表达明显增加，以减轻对肝细胞和机体的

损害。而第 U天 Abm对 _pbm、jomO转录水平无

明显影响，说明何首乌并不是通过抑制转运蛋白

_pbm与jomO介导胆汁淤积，可能存在其他机制。

近年来研究发现，肝脏中合成的胆汁酸是一种具有高

度细胞毒性的洗涤剂分子，在肠道吸收与胆汁分泌过

程中起到重要作用，而由药物引起的胆汁酸代谢失调

可能是其导致胆汁淤积和炎症反应的重要诱因xNTJNUz。=
综上所述，imp与 Abm联合作用可出现胆汁淤

积症状。imp与 AmAm联合处理可见明显肝细胞损

伤，但未见胆汁淤积相关指标变化。imp诱导又可

使得 _pbm、jomO在 NQ= h时出现短期抑制，而单
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纯的 Abm 可短时诱导时其表达水平增加，长期来

看，imp诱导的 Abm对 _pbm、jomO无显著性影

响，但可使jomP表达出现代偿性上调，推测其可

能通过影响胆汁酸和胆盐代谢造成胆汁分泌减少，

引起胆汁淤积症状。在肝细胞生成胆汁的过程中，

胆汁酸由胆固醇为原料进行合成，部分以胆盐（钠

盐或钾盐）的形式存在并与胆汁酸随胆汁一同排入

肠内。因此后续研究可从胆汁酸代谢过程和胆汁中

胆盐变化入手，以期寻找其机制相关作用靶点。=
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