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基于回肠顶端钠依赖性胆酸转运体探究栀子水提物对小鼠胆汁淤积的治疗
作用  
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摘  要：目的  基于回肠顶端钠依赖性胆酸转运体（apical sodium-dependent bile acid transporter，ASBT）考察栀子水提物对

α-异硫氰酸萘酯（α-naphthyl isothiocyanate，ANIT）诱导的胆汁淤积小鼠的治疗作用，并筛选潜在的活性化合物。方法  

C57BL/6 小鼠随机分为对照组、栀子对照（240 mg/kg）组、ANIT 组及栀子水提物低、中、高剂量（60、120、240 mg/kg）

组和熊去氧胆酸（60 mg/kg）组，每组 10 只。给予药物进行干预，2 次/d，连续 14 d；于第 12 天单次 ig ANIT（50 mg/kg）

诱导小鼠胆汁淤积模型。采用栀子水提物干预 ANIT 诱导的小鼠小肠上皮 MODE-K 细胞；测定血清生化指标及肝脏、血清、

胆囊、回肠及粪便中胆酸盐含量；测定小鼠回肠及 MODE-K 细胞 ASBT 及法尼酯 X 受体（farnesoid X receptor，FXR）的表

达；采用原位肠灌流及外翻肠囊法测定回肠组织及肝门静脉中牛磺胆酸钠（taurocholate sodium，TCA）含量；采用定性代谢

组学技术测定给予栀子水提物 2 h 后血清及回肠组织中的化合物。结果  与 ANIT 组比较，栀子水提物能缓解肝脏病变，减

少肝脏胆酸盐及回肠 TCA 含量（P＜0.05、0.01），增加粪便胆酸盐的含量（P＜0.05）；增加小鼠回肠及 MODE-K 细胞 FXR

表达（P＜0.05、0.01、0.001），减少 ASBT 的表达（P＜0.01、0.001）。同时，筛选出潜在的活性化合物 37 个。结论  栀子

水提物可通过激活回肠 FXR 而抑制回肠 ASBT 的表达和功能，减少回肠胆酸盐重吸收并促进粪便排泄，减少肝脏胆酸盐蓄

积，从而缓解 ANIT 诱导的小鼠肝内胆汁淤积。 
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Effect of Gardenia jasminoides water extract on cholestasis in mice based on apical 

sodium-dependent bile acid transporter of ileum 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of Gardenia jasminoides water extract on α-naphthyl isothiocyanate (ANIT)-induced 

cholestasis in mice based on apical sodium dependent bile acid transporter (ASBT) of ileum, and screen the potential active compounds. 

Methods  C57BL/6 mice were randomly divided into control group, G. jasminoides control group (240 mg/kg), ANIT group, G. 

jasminoides water extract low-, medium- and high-dose (60, 120, 240 mg/kg) groups and ursodeoxycholic acid (60 mg/kg) group, with 

10 mice in each group. Drug intervention was given twice a day for 14 d; Cholestasis model of mice was induced by single ig ANIT 
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(50 mg/kg) on 12th day. G. jasminoides water extract was used to interfere with ANIT-induced MODE-K cells; Serum biochemical 

indexes and bile salt content in liver, serum, gallbladder, ileum and feces were measured; The expressions of ASBT and farnesoid X 

receptor (FXR) in ileum of mice and MODE-K cells were measured; The contents of sodium taurocholate (TCA) in ileum and hepatic 

portal vein were determined by in situ intestinal perfusion and everted intestinal sac method; Qualitative metabonomics was used to 

determine the compounds in serum and ileum tissue after 2 h of ig G. jasminoides water extract. Results  Compared with ANIT group, 

G. jasminoides water extract could alleviate liver diseases, reduce the content of bile salts in liver and TCA in ileum (P < 0.05, 0.01), 

and increase the content of fecal bile salts (P < 0.05); G. jasminoides water extract increased the expression of FXR in ileum of mice 

and MODE-K cells (P < 0.05, 0.01, 0.001), and decreased the expression of ASBT (P < 0.01, 0.001). At the same time, 37 potential 

active compounds were screened. Conclusion  G. jasminoides water extract can inhibit the expression and function of ASBT by 

activating FXR in ileum, reduce bile salt reabsorption in ileum, promote fecal excretion, and reduce hepatic bile salt accumulation, 

thereby relieving ANIT-induced intrahepatic cholestasis in mice. 

Key words: Gardenia jasminoides Ellis; cholestasis; apical sodium-dependent bile acid transporter; farnesoid X receptor; genipin; 

geniposide; genipin-1-β-D-gentiobioside

栀子为茜草科植物栀子 Gardenia jasminoides 

Ellis 的干燥成熟果实，具有清泄三焦的功效[1-2]。

现代药理学研究证实，栀子及其主要成分京尼平

苷、藏红花酸等具有治疗胆汁淤积的作用[3-5]。胆

汁淤积是肝脏胆酸盐循环发生障碍，蓄积于肝细胞

而引起肝细胞毒性[6]。胆酸盐重吸收是肝脏胆酸盐

循环中关键的环节，机体约 95%胆酸盐经肠道重吸

收入肝[6]。顶端钠依赖性胆酸转运体（apical sodium-

dependent bile acid transporter，ASBT）是介导肠道胆

酸盐重吸收的关键蛋白[7]。抑制 ASBT 可减少胆酸盐

的肠道重吸收而缓解肝脏胆酸盐的蓄积毒性[7-9]。近

年来，研究证实抑制肠道 ASBT 可明显缓解小鼠胆

汁淤积肝损伤[10]，且以 ASBT 为靶点治疗胆汁淤积

相关疾病的药物 A4250 及 BAT117213（二者均为

ASBT 抑制剂）也进入了临床研究阶段[11-12]。因此，

本研究主要基于回肠 ASBT 探讨栀子水提物对胆汁

淤积的治疗作用，并筛选潜在的药效物质。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠，体质量 19～21 g，

8 周龄，购自中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究

所，许可证号 SCXK（甘）2020-0002。动物饲养于

温度 20～25 ℃、相对湿度 40%～60%及通风良好

的动物房里，给予小鼠标准维持饲料并自由饮水，

每日光照 12 h。小鼠于实验前适应性喂养 1 周。动

物实验经兰州大学第一医院伦理委员会批准（批准

号 LDYYLL2017-72）。 

1.2  细胞 

小 鼠 小 肠 上 皮 MODE-K 细 胞 （ 批 号

BNCC338300）购自北纳生物。 

1.3  药材 

栀子购自甘肃冠兰中药饮片有限公司，产地为

江西省樟树市，经甘肃省药品检验研究院宋平顺教

授鉴定为茜草科植物栀子 G. jasminoides Ellis 的干

燥成熟果实。 

1.4  药品与试剂 

α-异硫氰酸萘酯（α-naphthyl isothiocyanate，

ANIT，批号 STBH7289）购自美国 Sigma-Aldrich 公

司；牛磺胆酸钠（taurocholate sodium，TCA，批号

B26949）购自上海源叶生物科技有限公司；RIPA 裂

解液（批号 P0013B）购自碧云天生物技术研究所；

天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，

AST）试剂盒（批号 C010-2-1）、总胆汁酸（total bile 

acids，TBA）试剂盒（批号 E003-2-1）、丙氨酸氨基

转移酶（alanine aminotransferase，ALT）试剂盒（批

号 C009-2-1）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，

ALP）试剂盒（批号 A059-2-2）、总胆红素（total 

bilirubin，TBIL）试剂盒（批号 C019-1-1）购自南京

建成生物工程研究所；法尼酯 X 受体（farnesoid X 

receptor，FXR）抗体（批号 sc-25309）购自 Santa 

Cruz 公司；β-actin 抗体（批号 TA-09）购自北京中

杉金桥生物技术有限公司；ASBT 抗体（批号

ab203205）、HRP 标记的山羊抗兔抗体（批号

ab6721）、HRP 标记的山羊抗大鼠抗体（批号

ab6789）购自英国 Abcam 公司；其他试剂均为国产

分析纯；纯化水为兰州大学第一医院自制。 

1.5  仪器 

1260 型高效液相色谱仪、6460 型质谱仪（美国

安捷伦公司）；3k15 型高速离心机（美国 Sigma 公

司）；DYY-6C 型电泳仪（北京市六一仪器厂）；TP-
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24 型组织细胞破碎仪（北京飞驰科学仪器公司）；

AU400 型全自动生化分析仪（日本 Olympus 公司）；

LT-224S 型电子天平（德国 Sartorius 公司）。 

2  方法 

2.1  栀子水提物的制备 

栀子水提物与本课题组前期研究 [5]为同一

批，栀子采用水煎法提取 2 次，合并滤液，喷雾

干燥得粉末，药材提取率为 10%。测定栀子提取

物中 9 种主成分含量用于质量控制，其中京尼平

苷 115 660.02 ng/mL、木犀草苷 4 422.28 ng/mL、京

尼平龙胆二糖苷 1 279.94 ng/mL、木犀草素 1 020.7 

ng/mL、京尼平苷酸 962.46 ng/mL、鼠李柠檬素

175.84 ng/mL、6α-羟基栀子苷 181.08 ng/mL、栀子

苷 B 124.86 ng/mL、滨蒿内酯 101.46 ng/mL。 

2.2  动物分组、给药及造模 

C57BL/6 雄性小鼠随机分为对照组、栀子对照

（240 mg/kg）组、模型组及栀子水提物低、中、高剂

量（60、120、240 mg/kg）组和熊去氧胆酸（60 mg/kg）

组，每组 10 只。对照组 ig 蒸馏水（0.2 mL/只），栀

子对照组 ig 栀子水提物，2 次/d，连续 14 d，并于

第 12 天单次 ig 玉米油（0.2 mL/只）；模型组 ig 蒸

馏水（0.2 mL/只），各给药组 ig 相应药物，2 次/d，

连续 14 d，并于第 12 天单次 ig ANIT（50 mg/kg，

以玉米油溶解）。实验结束后，大鼠禁食并收集 2 h

内粪便，ip 10%水合氯醛麻醉后，摘眼球取血，离

心后用于后续生化分析；取小鼠肝脏、胆囊、结肠

组织，称定肝脏及胆囊（含胆汁）质量，计算肝脏

指数和胆囊指数；部分肝脏及回肠组织采用 10%甲

醛溶液固定，苏木素-伊红（HE）染色，观察组织病

变情况；部分回肠样品提取总蛋白，采用 Western 

blotting 法分析蛋白表达。 

肝脏指数＝肝脏质量/体质量 

胆囊指数＝胆囊（含胆汁）质量/肝质量 

2.3  血清生化及肝脏、回肠组织 HE 染色 

采用试剂盒说明书测定血清中 AST、ALP、ALT

活性及 TBIL 水平，肝脏组织、回肠组织、胆汁、粪

便及血清中 TBA 水平；肝脏及回肠组织采用常规

HE 染色，于显微镜下观察组织病理形态学变化。 

2.4  Western blotting 检测回肠组织 ASBT 和 FXR

蛋白表达 

称取各组大鼠新鲜的回肠组织 0.04 g，加入

RIPA 裂解液 300 µL，提取总蛋白，BCA 法测定蛋

白含量，蛋白样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝

胶电泳，转至 PVDF 膜，于 5%脱脂牛奶中封闭，分

别加入 ASBT（1∶1000）、FXR（1∶500）和 β-actin

（1∶2000）抗体，4 ℃孵育过夜；洗膜，孵育二抗，

曝光，采用 Image J 软件对条带进行灰度分析。 

2.5  在体肠灌流实验 

按“2.2”项下方法进行分组和给药，每组 5 只

小鼠，不设置熊去氧胆酸组。于实验结束后，小鼠

禁食 12 h，ip 10%水合氯醛麻醉后，游离出回肠 10 

cm 并两端结扎，注入 10 μmol/L TCA 200 μL，于 10 

min 后一次性取肝门静脉血，离心取上清，−80 ℃

冻存用于后续分析。 

2.6  外翻肠囊实验 

按“2.5”项下方法进行分组和给药，每组 5 只

小鼠。于实验结束后，小鼠禁食 12 h，ip 10%水合

氯醛麻醉后，从回盲交界处向上 5 cm 游离并截取

10 cm 回肠，立即放入冰的 PBS 中，剪去肠系膜，

外翻肠道并清洗，灌入 Krebs-Ringer 缓冲液（Krebs-

Ringer buffer，KRB）200 μL 并夹紧两头，将肠囊置

入氧饱和的含 10 μmol/L TCA 的 KRB 中，37 ℃孵

育 30 min，收集肠囊内液及肠组织，−80 ℃冻存用

于后续分析。 

2.7  HPLC-MS/MS 分析[13] 

血样及肠内液离心取上清液，回肠组织加入甲醇

匀浆后离心并取上清，取适量血样、肠内液、回肠组

织匀浆上清液，用含内标（d4-CDCA）的甲醇沉淀各

生物样品中的蛋白，涡旋离心后取上清，按照本课题

组前期研究方法[13]检测各生物样品中 TCA 的含量。 

2.8  MODE-K 细胞培养及药物干预 

MODE-K 细胞采用 DMEM 培养基常规培养、

传代，MTT 法分别评价栀子水提物（25～800 

μg/mL）及 ANIT（12.5～200 μmol/L）对 MODE-K

细胞活性的影响；筛选出 ANIT 70 μmol/L 作为细胞

模型浓度，进一步采用 MTT 评价栀子水提物在

ANIT 干预下对 MODE-K 细胞活性的影响；采用

50、100、200 μg/mL 栀子水提物干预 MODE-K 细

胞 24 h，按“2.4”项下方法评价其对 ASBT 及 FXR

蛋白表达的影响。 

2.9  栀子水提物中潜在药效化合物的筛选 

C57BL/6J 小鼠分为模型组和给药组，每组 4 只。

各组 ig ANIT（50 mg/kg）48 h 后，给药组 ig 栀子水

提物（240 mg/kg），给药 2 h 后采集小鼠的血液和回

肠组织。采用 UHPLC-QTOF-MS 中药非靶标代谢组

学检测栀子水提物、血清和回肠中共有的化合物；并
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从蛋白质三维结构数据库（PDB）中筛选 FXR-OCA

复合物晶体结构（PDB 代码：4QE6），采用 Maestro 

11.5 软件进行分子对接，筛选潜在的 FXR 激动剂。 

2.10  统计学分析 

实验数据采用 Microsoft Excel 2016 软件进行统

计分析，各组间两两比较，采用 t 检验。 

3  结果 

3.1  栀子水提物对 ANIT 诱导小鼠胆汁淤积的治

疗作用 

如图 1-A～C 所示，与对照组比较，模型组小

鼠血清中 ALT、AST、ALP 活性及 TBIL、胆囊指数

均显著升高（P＜0.05、0.001）；与模型组比较，各

给药组血清中 ALT、ALP 活性均显著降低（P＜0.01、

0.001）；熊去氧胆酸组血清中 AST 活性显著降低

（P＜0.01），肝脏指数显著升高（P＜0.05）；栀子水

提物高剂量组和熊去氧胆酸组血清中 TBIL 水平及

胆囊指数显著降低（P＜0.05、0.01）。 

如图 1-D、E 所示，对照组和栀子对照组胆囊

较小且胆汁颜色淡黄色，肝组织肝脏组织结构清晰，

肝板结构排列整齐；ANIT 干预后，可见胆囊充盈且

胆汁颜色偏黑；肝组织出现大面积的桥接性坏死及

局部点状坏死，且肝脏坏死区域数目较多；栀子提

 

 

A-血清生化指标  B-肝脏指数  C-胆囊指数  D-肝脏坏死病理评分  E-胆囊形态及肝脏、回肠病理图片（×100），其中绿色箭头指示胆囊，

肝脏主要病变呈现肝细胞坏死及炎症，依据坏死区域的大小，将肝损伤程度分为：①重度肝损伤：直径大于 200 μm 的肝脏坏死区域（红色箭

头）；②中度肝损伤：直径 100～200 μm 的肝脏坏死区域（蓝色箭头）；③轻度肝损伤：直径为 0～100 μm 的肝脏坏死区域（黑色箭头），坏死

区域的直径通过软件 Motic Images plus 2.0 ML 软件的测量功能计算  AZ60-栀子水提物 60 mg·kg−1  AZ120-栀子水提物 120 mg·kg−1  AZ240-

栀子水提物 240 mg·kg−1  AU-熊去氧胆酸  与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜

0.001，下图同 

A-serum biochemical index  B-liver index  C-gallbladder index  D-pathological score of liver necrosis  E-gallbladder morphology, liver and ileum 

pathology (× 100), green arrow indicates gallbladder, main pathological changes of liver present necrosis and inflammation of hepatocytes, according to the 

size of necrotic area, degree of liver injury can be divided into: ①Severe liver injury: Red arrow indicates large area of liver necrosis (>200μm); ②Moderate 

liver injury: Blue arrow indicates middle area of liver necrosis (100—200 μm); ③Mild liver injury: Black arrow indicates small area of liver necrosis (0—

100 μm). Diameter of necrosis area was calculated by the measurement function of Motic Images plus 2.0 ML software  AZ60-G. jasminoides water extract 

60 mg·kg−1  AZ120-G. jasminoides water extract 120 mg·kg−1  AZ240-G. jasminoides water extract 240 mg·kg−1  AU-ursodeoxycholic acid  #P < 0.05  

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group, same as below figures 

图 1  栀子水提物对 ANIT 诱导的小鼠胆汁淤积的治疗作用 ( x s , n = 10) 

Fig. 1  Effect of G. jasminoides water extract on ANIT-induced cholestasis rats ( x s , n = 10)
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取物及熊去氧胆酸干预后，胆囊充盈度降低，且胆

汁颜色呈淡黄色；肝脏坏死区域的数目明显减少

（P＜0.05、0.01）。 

3.2  栀子水提物对 ANIT 诱导胆汁淤积小鼠胆酸

盐的影响 

如图 2-A 所示，与对照组比较，模型组肝脏、

血清、胆囊中 TBA 水平均显著升高（P＜0.05、

0.001），但粪便中 TBA 水平显著降低（P＜0.001）；

与模型组比较，栀子水提物高剂量组肝脏、血清、

回肠中 TBA 水平均有不同程度的降低（P＜0.05、

0.01），粪便中 TBA 水平显著升高（P＜0.05），提示

栀子水提物可能通过促进 TBA 的粪便排泄而利胆。 

为了进一步明确栀子水提物对回肠重吸收的影

响，采用在体肠灌流和外翻肠囊实验评价了回肠对

TCA 的摄取。如图 2-B～G 所示，与对照组比较，

模型组在体肠组织、门静脉血、回肠囊内液、肠囊

组织中 TCA 水平均显著降低（P＜0.05、0.01）；与

模型组比较，栀子水提物高剂量组在体肠组织、门

静脉血、回肠囊内液中 TCA 进一步降低（P＜0.05、

0.01），提示栀子水提物可抑制 TCA 的回肠重吸收。

此外，栀子水提物也可抑制正常小鼠回肠 TCA 的

重吸收（图 2-D）。

 
A-血清、肝脏、胆囊、回肠及粪便中 TBA 水平 (n = 10)  B-在体肠灌流实验示意图  C-在体肠灌流回肠段组织中 TCA 水平 (n = 5)  D-在

体肠灌流肝门静脉血中 TCA 水平 (n = 5)  E-外翻肠囊实验示意图  F-外翻肠囊囊内液中 TCA 水平 (n = 5)  G-外翻肠囊肠囊组织中 TCA

水平 (n = 5) 

A- TBA levels in serum, liver, gallbladder, ileum and feces (n = 10)  B-schematic diagram of in situ intestinal perfusion  C-TCA level in ileum of in situ 

intestinal perfusion (n = 5)  D-TCA level in hepatic portal vein of in situ intestinal perfusion (n = 5)  E-schematic diagram of everted ileum sac experiment  

F-TCA level in ileum sac fluid of everted ileum sac (n = 5)  G-TCA level in ileum of everted ileum sac (n = 5) 

图 2  栀子水提物对 ANIT 诱导的胆汁淤积小鼠胆酸盐的影响 ( x s ) 

Fig. 2  Effect of G. jasminoides water extract on bile acids in ANIT-induced cholestatic mice ( x s )

3.3  栀子水提物对小鼠回肠及 MODE-K 细胞

ASBT 及 FXR 表达的影响 

回肠 ASBT 是介导胆酸盐肠道重吸收的关键蛋

白，其表达受回肠 FXR 的负调控。如图 3-A、B 所

示，与对照组比较，模型组小鼠回肠 ASBT 及 FXR

蛋白表达均显著降低（P＜0.05、0.01）；与模型组比

较，栀子水提物中、高剂量组和熊去氧胆酸组回肠

ASBT 蛋白表达进一步降低（P＜0.01、0.001），各
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A-小鼠回肠组织 ASBT 蛋白表达 (n = 3)  B-小鼠回肠组织 FXR 蛋白表达 (n = 3)  C-栀子水提物对 MODE-K 细胞活性的影响 (n = 6)  

D-ANIT 对 MODE-K 细胞活性的影响 (n = 6)  E-栀子水提物对 ANIT 细胞毒性的拮抗作用 (n = 6)  F-MODE-K 细胞 ASBT 蛋白表达 (n = 3)  

G-MODE-K 细胞 FXR 蛋白表达 (n = 3) 

A-ASBT protein expression in ileum of mice (n = 3)  B-FXR protein expression in ileum of mice (n = 3)  C-effect of G. jasminoides water extract on 

MODE-K cells viability (n = 6)  D-effect of ANIT on MODE-K cells viability (n = 6)  E-antagonistic effect of G. jasminoides water extract on ANIT-

induced cell toxicity (n = 6)  F-ASBT protein expression in MODE-K cells (n = 3)  G-FXR protein expression in MODE-K cells (n = 3) 

图 3  栀子水提物对小鼠回肠及 MODE-K 细胞 ASBT 及 FXR 表达的影响 ( x s ) 

Fig. 3  Effect of G. jasminoides water extract on ASBT and FXR expressions in ileum of mice and MODE-K cells ( x s )

给药组回肠 FXR 蛋白表达均显著升高（P＜0.05、

0.01、0.001）。 

为了进一步明确 FXR 对 ASBT 表达及功能的

调控作用，采用小鼠小肠 MODE-K 细胞评价栀子水

提物对 ASBT 表达的影响。如图 3-C～E 所示，栀

子水提物在 800 μg/mL 对 MODE-K 细胞活性无显

著影响；ANIT（70～200 μmol/L）显著抑制 MODE-K

细胞活性（P＜0.001）；与 ANIT 组比较，栀子水提

物（200、400 μg/mL）对 ANIT 导致的细胞毒性具

有明显的保护作用（P＜0.05）。如图 3-F、G 所示，

与对照组比较，ANIT 可明显降低细胞 ASBT 的表

达（P＜0.01）；与 ANIT 组比较，100、200 μg/mL

的栀子水提物能显著降低细胞 ASBT 的表达（P＜

0.01、0.001），上调 FXR 的表达（P＜0.05）。 

3.4  筛选栀子水提物中潜在的药效物质 

通过UHPLC-QTOF-MS 中药非靶标代谢组学检

测，如图 4 所示，通过阳离子及阴离子模式下，栀子

提取物、血中及回肠组织中共有的已知化合物 37 个，

阳离子检测模式下有麦芽三糖、麦芽五糖、2-乙酰

基-5-(四羟基丁基)咪唑、5,6-二甲基苯并咪唑、2,4-二

羟基苯乙酮、(9Z,11E)-13-酮基-亚油酸、(−)-异松蒎

醇、5-羟甲基-2-呋喃甲醛、玉叶金花苷酸、木樨榄

苷-11-甲酯、9-O-11-(3-戊基-2-环氧乙烷)-10E-十一碳

烯酸、6-羟基-7-甲氧基香豆素、4-羟基苯甲酸异丁酯、

京尼平龙胆二糖苷、对甲氧基肉桂酸甲酯、1-苯基乙

醇、京尼平、京尼平苷、3,5-二甲氧基-4-羟基肉桂酸、

7,8-二羟基-4-甲基香豆素、斑蝥素、10-羟基-2-癸烯

酸、4-香豆酸、刺五加苷 E、丹皮酚、(1S)-(＋)-樟脑

醌、吲哚-3-乳酸、3,6-壬二烯醇、7-羟基-4-甲基香豆

素-3-乙酸、2,6-二叔丁基-4-羟甲基苯酚、crocusatin C、

2-hydroxyethyl gardemide A 、 jasminodiol 、 6′-O-

sinapoyljasminoside C、epijasminoside A，阴离子检测
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模式下有戟叶马鞭草苷、京尼平苷、jasminoside A。

提示这些化合物可能是潜在的活性物质，能到达靶

部位发挥药效或激活肠道 FXR。 

进一步对 37 个化合物通过计算机分子对接技

术，初步筛选出 23 种化合物可能为 FXR 受体潜在

的激动剂（表 1），其通过激活肠道 FXR 而抑制

ASBT 对胆酸盐的重吸收作用，促进了胆酸盐的粪

便排泄而缓解了肝脏胆酸盐蓄积。

 

图 4  栀子水提物、血液及回肠组织中质谱阳 (A) 和阴 (B) 离子监测模式下的化合物 

Fig. 4  Compounds of G. jasminoides water extract, blood and ileum under positive (A) and negative (B) monitoring modes 

表 1  基于 FXR-OCA 晶体结构筛选栀子水提物中潜在的 FXR 激动剂 

Table 1  Screening of potential FXR agonist from G. jasminoides water extract based on FXR-OCA crystal structure 

化合物 CAS 结合能/(kJ·mol−1) 

奥贝胆酸 (阳性对照) 459789-99-2 −12.865 

7-羟基-4-甲基香豆素-3-乙酸 5852-10-8 −7.975 

9-O-11-(3-戊基-2-环氧乙烷)-10E-十一碳烯酸 478931-82-7 −7.792 

7,8-二羟基-4-甲基香豆素 2107-77-9 −7.726 

(−)-异松蒎醇 1196-00-5 −7.725 

木樨榄苷-11-甲酯 60539-23-3 −7.605 

麦芽三糖 1109-28-0 −7.547 

玉叶金花苷酸 82451-22-7 −7.447 

6-羟基-7-甲氧基香豆素 776-86-3 −7.360 

京尼平苷 24512-63-8 −7.340 

斑蝥素 56-25-7 −7.320 

樟脑醌 2767-84-2 −7.260 

吲哚-3-乳酸 1821-52-9 −7.225 

1-苯基乙醇 98-85-1 −7.138 

4-羟基苯甲酸异丁酯 4191-73-5 −7.109 

2,6-二叔丁基-4-羟甲基苯酚 88-26-6 −7.008 

丹皮酚 552-41-0 −6.931 

5,6-二甲基苯并咪唑 582-60-5 −6.828 

京尼平 6902-77-8 −6.778 

2,4-二羟基苯乙酮 2161-85-5 −6.742 

2-乙酰基-5-(四羟基丁基)咪唑 94944-70-4 −6.705 

4-香豆酸 4501-31-9 −6.268 

京尼平龙胆二糖苷 29307-60-6 −6.091 

5-羟甲基-2-呋喃甲醛 67-47-0 −5.788 
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4  讨论 

肝内胆汁淤积主要是胆酸盐肝肠循环障碍，使

肝脏胆酸盐蓄积而引起肝毒性[14]。本研究采用 ig 

ANIT（75 mg/kg）诱导小鼠肝内胆汁淤积模型，血

清中 ALT、AST、ALP 活性及 TBIL、TBA 水平均

显著升高，且肝脏出现大面积桥接性坏死，胆囊充

盈且胆汁颜色偏黑，与本课题组前期研究的结果一

致[15]。栀子水提物干预 14 d 后，血清生化指标均显

著降低，且肝脏病理及胆囊形态均趋于正常小鼠，

以高剂量效果最好，提示栀子水提物对 ANIT 诱导

的肝内胆汁淤积具有明显的治疗作用，且这种作用

存在剂量相关性。 

肝脏胆酸盐蓄积是导致胆汁淤积肝损伤的主要

原因。ANIT 诱导的肝内胆汁淤积可导致肝脏、胆

囊、血清中胆酸盐显著升高，但粪便中胆酸盐降低，

提示胆酸盐在肝脏蓄积，且肠道排泄途径受阻。栀

子水提物（240 mg/kg）可显著减少肝脏及血清胆酸

盐，增加粪便胆酸盐含量，提示栀子水提物可促进

胆酸盐的粪便排泄。本课题组前期研究发现，栀子

水提物可促进胆酸盐的尿液排泄[5]，本研究从另一

个角度证实了栀子水提物的利胆作用。TCA 是回肠

胆酸盐重吸收转运体 ASBT 的底物，且 TCA 常用

作探针评价回肠 ASBT 的功能[16]。在体肠灌流及外

翻肠囊研究发现，ANIT 干预后，TCA 的回肠重吸

收减少，而栀子水提物干预后 TCA 的回肠重吸收

进一步减少，提示 ANIT 和栀子水提物均能抑制回

肠 ASBT 对 TCA 的摄取。ANIT 诱导胆汁淤积模型

后，虽然抑制了回肠对 ASBT 对 TCA 的重吸收过

程，但粪便胆酸盐相比正常小鼠，其含量并未增加；

然而，与 ANIT 组小鼠相比，栀子水提物却增加了

粪便胆酸盐的排泄，提示栀子水提物除了进一步抑

制了回肠 ASBT 对 TCA 的重吸收外，还可能促进

了胆酸盐从回肠向粪便的排泄，如增加肠蠕动等，

但尚需更多的研究证实。 

回肠 ASBT 是介导胆酸盐重吸收的关键蛋

白，约 95%的胆酸盐经重吸收进入肝门静脉，再

次入肝[9]，因此，阻断胆酸盐的重吸收途径、促进

胆酸盐的粪便排泄，是近年来利胆药物开发的新思

路，而 ASBT 也成为了治疗胆汁淤积的新靶点。研

究证实抑制回肠 ASBT 可明显缓解小鼠胆汁淤积肝

损伤[8,10]，且以 ASBT 为靶点治疗胆汁淤积相关疾

病的药物 A4250 及 BAT117213（二者均为 ASBT 抑

制剂）也进入了临床研究阶段[11-12]。本研究发现，

栀子水提物能明显抑制小鼠回肠及肠道细胞中

ASBT 的表达，提示栀子水提物可阻断胆酸盐的回

肠重吸收，从而减少胆酸盐的肝脏蓄积，而粪便胆

酸盐的增加，则提示栀子进一步促进了胆酸盐的粪

便排泄。回肠 ASBT 的表达和功能受回肠 FXR 的

负调控[14]，因此，本研究进一步考察了栀子水提物

对 FXR 的影响，发现栀子水提物可上调小鼠回肠及

肠道细胞中 FXR 的表达，这可能是其抑制回肠

ASBT 表达的主要原因。此外，激动回肠 FXR 受体

后，可通过回肠 FXR-成纤维细胞生长因子 15

（fibroblast growth factor 15，FGF15）通路负反馈抑

制 肝 脏 胆 固 醇 7α- 羟 化 酶 （ cholesterol 7α-

hydroxylase，Cyp7a1）的表达及功能，减少肝脏胆

酸盐的合成[14]，这可能是栀子水提物缓解肝脏胆酸

盐蓄积毒性的另一途径，但尚需进一步验证。 

药物通常吸收入血并由血液循环运送至靶部

位，才能发挥相应的药物活性。因此，分析栀子水

提物、血液及回肠中可能存在的化合物，或可找到

潜在的栀子水提物的活性物质。本研究通过代谢组

学技术分析发现，栀子水提物、血液及回肠组织中

共有的并且已鉴定出的化合物共 37 个，并对这 37

个化合物通过计算机分子对接发现，有 23 个化合

物可能是 FXR 的潜在激动剂，因此，基于这些化合

物的进一步研究或可开发出以回肠 FXR-ASBT 通

路为靶点的胆汁淤积治疗药物。 

综上所述，栀子水提物可通过激活回肠 FXR 的

功能，抑制回肠 ASBT 的表达和功能，减少胆酸盐

的回肠重吸收，并促进回肠胆酸盐的粪便排泄，减

少胆酸盐在肝脏的蓄积毒性，缓解了 ANIT 诱导的

小鼠肝内胆汁淤积。 
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