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基于转录组学和胆汁酸谱探讨赶黄草改善原发性硬化性胆管炎的作用机制 

阿茹罕，苦阿华#，李晓宁，李雨鑫，吉  荣，张紫珺，宋彬彬*  

中央民族大学药学院，民族医药教育部重点实验室，北京  100081 

摘  要：目的  探究赶黄草 Penthorum chinense对原发性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis，PSC）的改善作用及

其潜在机制。方法  采用超高效液相色谱-串联质谱（ultra-performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry，UPLC-

MS/MS）对赶黄草提取物中的成分进行分析。将 50只小鼠随机分为对照组、模型组、奥贝胆酸（6.5 mg/kg）组和赶黄草低、

高剂量（2、4 g/kg）组，每组 10只。小鼠给予 0.1% 3,5-二乙氧基羰基-1,4-二氢可力丁（3,5-diethoxycarbonyl-1,4-dihydrocollidine，

DDC）饲料喂养以诱导 PSC模型，给药干预 14 d后，通过检测血清生化指标、肝组织病理变化及肝纤维化标志物评估赶黄

草的药效作用。进一步通过转录组测序、qRT-PCR实验及胆汁酸谱定量分析探讨其作用机制。结果  赶黄草提取物中共鉴定出

331种化学成分。药效学结果显示，与模型组比较，高剂量的赶黄草能显著降低小鼠肝脏指数及血清肝损伤指标水平（P＜0.05、

0.01、0.001），并有效改善肝组织胆汁淤积和纤维化，效果优于阳性对照药奥贝胆酸。转录组学分析筛选出 51个差异表达基

因，富集分析提示赶黄草的作用与胆汁分泌等通路相关。机制验证表明，与模型组比较，高剂量的赶黄草能显著下调小鼠肝

脏中初级胆汁酸合成关键酶的 mRNA表达（P＜0.05），同时上调胆汁酸结合酶的表达（P＜0.001）。血清及肝脏中胆汁酸谱

分析显示，高剂量的赶黄草干预后，结合型/非结合型胆汁酸比例显著增加（P＜0.001）。结论  赶黄草可通过抑制初级胆汁

酸合成、促进其结合化及排泄，从而有效缓解 DDC诱导的胆汁淤积性肝损伤，对 PSC具有改善作用。 
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Abstract: Objective  To investigate the therapeutic effect and potential mechanism of Penthorum chinense (PCP) on primary 

sclerosing cholangitis (PSC). Methods  The chemical constituents of PCP extract were analyzed using ultra-performance liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry (UPLC-MS/MS). A total of 50 mice were randomly divided into control group, model 

group, obeticholic acid (6.5 mg/kg) group and PCP low-, high-dose (2, 4 g/kg) groups, with 10 mice in each group. Mice were fed with 

0.1% 3,5-diethoxycarbonyl-1,4-dihydrocollidine (DDC) feed to induce PSC model. After 14 d of intervention, the efficacy of PCP was 

evaluated by measuring serum biochemical indicators, liver histopathological changes and liver fibrosis markers. To further explore 

the mechanisms, transcriptomic sequencing, qRT-PCR experiment and quantitative analysis of bile acid profile were performed. 

Results  A total of 331 chemical constituents were identified in PCP extract. Pharmacodynamic results showed that compared with 

model group, high-dose PCP significantly reduced liver index and levels of liver injury markers in serum (P < 0.05, 0.01, 0.001), and 

effectively alleviated cholestasis and fibrosis in liver tissue, with effects superior to those of positive drug obeticholic acid. 

Transcriptomic analysis identified 51 differentially expressed genes. Enrichment analysis suggested that the effect of PCP was 
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associated with pathways such as bile secretion. Mechanistic validation revealed that compared with model group, high-dose PCP 

significantly down-regulated mRNA expressions of key enzymes for primary bile acid synthesis in liver tissue (P < 0.05), while up-

regulated expression of bile acid-conjugating enzyme (P < 0.001). Serum and liver bile acid profiling revealed that high-dose PCP 

intervention significantly increased the ratio of conjugated to unconjugated bile acids (P < 0.001). Conclusion  PCP ameliorates 

DDC-induced cholestatic liver injury and exerts a therapeutic effect on PSC by inhibiting primary bile acid synthesis, promoting bile 

acid conjugation and excretion. 

Key words: Penthorum chinense Pursh; primary sclerosing cholangitis; bile secretion; transcriptomics; bile acid; gallic acid; 3-

indolepropionic acid; 6-hydroxykaempferol-7-O-glucoside 

原发性硬化性胆管炎（ primary sclerosing 

cholangitis，PSC）是一种病因不明的慢性胆汁淤

积性肝病，以肝内外胆管进行性炎症和纤维化为

特征，最终可导致胆管狭窄、肝硬化及肝功能衰

竭[1-2]。目前，尚无被证实能够改变 PSC 疾病进程

的特效药物，肝移植是终末期患者的唯一有效治疗

手段，然而术后疾病复发风险依然存在[3-4]。因此，

探寻能够有效延缓甚至阻止 PSC 疾病进展的新型

治疗策略与药物，已成为当前肝脏病学研究领域亟

待解决的关键问题。赶黄草 Penthorum chinense 

Pursh 作为一种药食两用植物，被广泛应用于多种

肝病的防治，其显著的保肝、退黄、利胆活性已在

大量研究中得到证实[5-8]。课题组前期研究发现，赶

黄草总黄酮在 PSC 动物模型中展现出良好的治疗

效果，能够显著改善肝脏病理损伤和胆汁淤积[9]。

然而，赶黄草含有多种活性成分，其通过多成分、

多靶点、多通路协同作用改善 PSC的具体机制尚未

被系统阐明，这极大地限制了其作为新型 PSC治疗

药物的深入开发与应用。 

近年来，随着系统生物学的发展，整合多组学

数据已成为系统解析药物作用机制的重要策略[10]。

转录组学能够在全基因组层面揭示药物干预下基

因表达的整体变化[11]，而血清胆汁酸谱定量分析作

为代谢组学的关键组成部分，可精准反映胆汁酸代

谢的动态异常[12]。通过整合上述 2类组学数据，可

从基因调控延伸至下游代谢功能层面，系统识别关

键作用靶点与信号通路。基于此，本研究首先通过

转录组学分析，系统筛选赶黄草干预 PSC过程中的

差异表达基因及相关信号通路，并采用 qRT-PCR对

关键靶点进行实验验证。同时，通过检测胆汁酸谱

的组成变化，从代谢物层面具体评估关键胆汁酸代

谢酶的表达调控对胆汁酸代谢的直接影响。以期从

整体系统到具体靶点，从靶点到下游代谢物，层层

深入地阐明赶黄草改善 PSC的作用机制，为其进一

步开发为新型 PSC治疗药物提供科学依据。 

1  材料 

1.1  动物 

50只 SPF级雄性 C57BL/6J小鼠，6～8周龄，

购自斯贝福（（北京）生物技术有限公司，动物生产

许可证号 SCXK（（京）2024-0001。小鼠饲养于中央

民族大学实验动物中心的标准化环境中，环境温度

（（22±2）℃，相对湿度 50%～70%，12 h/12 h光暗

循环，自由进食饮水。动物实验经中央民族大学动

物伦理委员会批准（批准号 ECMUC2024008AA）。 

1.2  药材 

赶黄草（（批号 G210913）购自河北保定安国雲

天商贸有限公司，经中央民族大学药学院黄火强副

教授鉴定为虎耳草科扯根菜属植物 P. chinense 

Pursh的干燥全草。 

1.3  药品与试剂 

0.1% 3,5-二乙氧基羰基-1,4-二氢可力丁（3,5-

diethoxycarbonyl-1,4-dihydrocollidine，DDC）饲料购

自斯贝福（北京）生物技术有限公司；奥贝胆酸

（（obeticholic acid，OCA，批号 I193491，质量分数≥

98%）购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司；丙

氨酸氨基转移酶（（alanine aminotransferase，ALT）试

剂盒（批号 C009-2-1）、天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）试剂盒（（批号 C010-

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）、直接胆红素（（direct 

bilirubin，DBIL）试剂盒（（批号 C019-2-1）、总胆汁

酸（（total bile acid，TBA）试剂盒（（批号 E003-2-1）、

肝脏羟脯氨酸（hydroxyproline，Hyp）试剂盒（批

号 A030-1-1）购自南京建成生物工程研究所；

SteadyPure 通用型 RNA 提取试剂盒（批号

AG21017）、Evo M-MLV反转录试剂预混液（批号

AG11706）、SYBR Green Pro Taq HS预混液（批号

AG11701）购自湖南艾科瑞生物工程有限公司；牛

磺-β-鼠胆酸（（tauro-β-muricholic acid，TβMCA）对
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照品（（批号 HY-N9933，质量分数为 99.91%）购自

上海麦克林生化科技有限公司；对照品石胆酸

（（lithocholic acid，LCA，批号 B28100，质量分数≥

98%）、熊去氧胆酸（（ursodeoxycholic acid，UDCA，

批号 B21405，质量分数≥98%）、鹅去氧胆酸

（（chenodeoxycholic acid，CDCA，批号 B20347，质

量分数≥98%）、去氧胆酸（（deoxycholic acid，DCA，

批号 B21032，质量分数≥98%）、α-鼠胆酸（α-

muricholic acid，αMCA，批号 S22142，质量分数为

98%）、β-鼠胆酸（（β-muricholic acid，βMCA，批号

B74541，质量分数为 98%）、ω-鼠胆酸（（ω-muricholic 

acid，ωMCA，批号 V97320，质量分数为 98%）、甘

氨胆酸（（glycocholic acid，GCA，批号 B27078，质

量 分 数 ≥ 98% ）、 牛 磺 熊 去 氧 胆 酸

（（tauroursodeoxycholic acid，TUDCA，批号 B20921，

质 量 分 数 ≥ 98% ）、 牛 磺 鹅 去 氧 胆 酸

（（taurochenodeoxycholic acid，TCDCA，批号V96423，

质量分数为 98%）、牛磺胆酸（（taurocholic acid，TCA，

批号 S25043，质量分数为 98%）、猪去氧胆酸

（（hyodeoxycholic acid，HDCA，批号 B21672，质量

分数≥98%）、胆酸（（cholic acid，CA，批号 B20274，

质量分数≥98%）、胆酸 -[D4]（CA-[D4]，批号

S22155，质量分数≥98%）均购自上海源叶生物科

技有限公司。 

1.4  仪器 

RE-2000A 型旋转蒸发器（上海亚荣生化仪器

厂）；CHRIST ALPHA1-2 型冷冻干燥机[德采实仪

器设备（（北京）有限公司]；MH-1650R型高速冷冻

离心机[美瑞克仪器（（上海）有限公司]；TripleTOF 

6600型、QTRAP 4500型及 QTRAP 5500型高效液

相色谱-串联质谱联用仪（ultra-performance liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry，UPLC-

MS/MS，美国 SCIEX 公司）；Varioskan LUX 型多

功能酶标仪、NanoDrop2000 型超微量分光光度计

（（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）；PM-24 型病

理切片机（武汉赛维尔生物科技有限公司）；Nikon 

Eclipse C1型显微镜（日本 Nikon公司）；TL-48R

型粉碎研磨仪（上海万柏生物科技有限公司）；

DYY-6C型电泳仪（北京市六一仪器厂）；NovaSeq 

X Plus型测序仪（美国 Illumina公司）；ETC811型

基因扩增仪（东胜创新生物科技有限公司）；

LightCycler 96 型荧光定量 PCR 仪（瑞士 Roche 

Diagnostics公司）。 

2  方法 

2.1  赶黄草提取物的制备 

称取 500 g赶黄草，加入 5 L 75%乙醇，加热

回流提取 2 h，该提取过程重复 3 次。合并 3次提

取液，经滤过、浓缩及冷冻干燥后，获得赶黄草提

取物冻干粉 79.4 g，得率为 15.88%（（以生药量计）。 

2.2  赶黄草提取物的成分分析 

采用 UPLC-MS/MS 对赶黄草提取物中的成分

进行分析。精密称取赶黄草提取物冻干粉 50 mg，

加入 1.2 mL 预冷至−20 ℃的 70%甲醇水溶液，每

30 min涡旋 1次，每次持续 30 s，共涡旋 6次，随

后以 12 000 r/min离心 3 min，上清液经 0.22 μm微

孔滤膜滤过后进样分析。 

定性分析采用高分辨质谱 TripleTOF 6600 系

统。源参数设置为：雾化气压力 50 psi（（1 psi＝6.895 

kPa），辅助加热气压力 50 psi，气帘气压力 25 psi，

离子源温度 500 ℃，去簇电压±60 V（（正、负离子

模式），喷雾电压 5 500 V/−4 500 V（正、负离子模

式）。TOF-MS 扫描质量范围为 m/z 50～1 250，累

积时间 200 ms，使用动态背景排除；子离子扫描质

量范围为 m/z 50～1 250，累积时间 50 ms，碰撞能

量±30 V，碰撞能量扩展 15 V，强度阈值 100 cps，

排除相对分子质量为 4 以内的同位素，质量偏差

5×10−5，每个循环二级采集最大离子数为 10。代谢

物鉴定基于精确相对分子质量、二级碎片、同位素

分布及保留时间，通过智能二级谱匹配方法将样本

数据与迈维数据库进行比对，质量误差和二级谱误

差容限均设为 2×10−5。 

定量分析采用 Agilent SB-C18反相色谱柱（（100 

mm×2.1 mm，1.8 μm），流动相 A为 0.1%甲酸水溶

液（（A）-0.1%甲酸乙腈（（B），梯度洗脱：0～9 min，

5%～95% B；9～10 min，95% B；10～11 min，95%～

5% B；11～14 min，5% B。柱温 40 ℃；体积流量

0.35 mL/min；进样量 2 μL。质谱检测采用 QTRAP 

4500系统，电喷雾离子源温度 550 ℃，喷雾电压

5 500 V/−4 500 V（正、负离子模式），气帘气、雾

化气和辅助气压力分别为 25、50、60 psi。采用多

反应监测模式，碰撞能量设为中级。 

2.3  动物分组、造模与给药 

将 50只 C57BL/6J小鼠随机分为对照组、模型

组、OCA（（6.5 mg/kg）组和赶黄草低、高剂量（（2、

4 g/kg）组，每组 10只。除对照组给予普通饲料喂

养外，其余各组小鼠均给予 0.1% DDC饲料喂养以
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诱导 PSC模型。各给药组 ig相应药物（（10 mL/kg），

对照组和模型组 ig等体积的水，1次/d，连续给药

14 d。实验结束后处死小鼠，收集肝脏组织和血清

样本进行后续分析。 

2.4  肝损伤及纤维化指标检测 

按照说明书检测血清中 ALT、AST、ALP、

TBIL、DBIL、TBA水平及肝组织中 Hyp水平。 

2.5  肝组织病理分析 

肝脏组织经 10%甲醛固定后，石蜡包埋，切成

5 μm厚切片，分别进行苏木素-伊红（hematoxylin-

eosin，HE）和Masson染色后，于显微镜下观察并

拍照。 

2.6  转录组学分析 

收集模型组与赶黄草高剂量组的肝脏样本进

行转录组学分析，分析模型组与赶黄草高剂量组间

的基因表达差异。将满足 |log2 差异倍数（ fold 

change，FC）|≥1且校正后 P值＜0.05的基因判定

为显著差异表达基因，进一步利用美吉生物云平台

（（www.majorbio.com）对差异表达基因进行蛋白质-

蛋白质相互作用（protein-protein interaction，PPI）

分析以及京都基因与基因组百科全书（Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路富

集分析，对全部基因进行基因集富集分析（（gene set 

enrichment analysis，GSEA）。 

2.7  qRT-PCR 检测肝组织相关基因表达 

按照 RNA 提取试剂盒说明书方法提取肝脏总

RNA，并按照逆转录预混液说明书将 RNA 逆转录

为 cDNA。随后，使用 SYBR Green Pro Taq HS预

混液进行 qRT-PCR分析。采用 2−ΔΔCt法计算 I型胶

原 α1（collagen type I α1，Col1a1）、α-平滑肌肌动

蛋白（（α-smooth muscle actin，α-SMA）、转化生长因

子-β（（transforming growth factor-β，TGF-β）、胆盐输

出泵（bile salt export pump，Bsep）、多药耐药相关

蛋白 2（multidrug resistance-associated protein 2，

Mrp2）、多药耐药相关蛋白 3（multidrug resistance-

associated protein 3，Mrp3）、多药耐药相关蛋白 4

（（Multidrug resistance-associated protein 4，Mrp4）、

细胞色素 P450 7A1（ cytochrome P450 family 7 

subfamily A member 1，Cyp7a1）、细胞色素 P450 8B1

（（cytochrome P450 family 8 subfamily B member 1，

Cyp8b1）、细胞色素 P450 27A1（cytochrome P450 

family 27 subfamily A member 1，Cyp27a1）以及胆

汁酸-CoA 氨基酸 N-酰基转移酶（bile acid-CoA 

amino acid N-acyltransferase，Baat）基因的相对表达

量。以甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-

phosphate dehydrogenase，Gapdh）作为内参基因。

引物序列见表 1。 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 引物序列 (5’-3’) 

Col1a1 F: GACATGTTCAGCTTTGTGGACCTC 

R: GGGACCCTTAGGCCATTGTGTA 

α-SMA F: CCCTGAAGAGCATCCGACAC 

R: CCAGAGTCCAGCACAATACCA 

TGF-β F: GCAACAATTCCTGGCGTTACCT 

R: CCTGTATTCCGTCTCCTTGGTTCA 

Bsep F: TCTGACTCAGTGATTCTTCGCA 

R: CCCATAAACATCAGCCAGTTGT 

Mrp2 F: GTGTGGATTCCCTTGGGCTTT 

R: CACAACGAACACCTGCTTGG 

Mrp3 F: CTGGGTCCCCTGCATCTAC 

R: GCCGTCTTGAGCCTGGATAAC 

Mrp4 F: AGGAGCTTCAACGGTACTGG 

R: GCCTTTGTTAAGGAGGGCTTC 

Cyp7a1 F: GGGATTGCTGTGGTAGTGAGC 

R: GGTATGGAATCAACCCGTTGTC 

Cyp8b1 F: CTAGGGCCTAAAGGTTCGAGT 

R: GTAGCCGAATAAGCTCAGGAAG 

Cyp27a1 F: CCAGGCACAGGAGAGTACG 

R: GGGCAAGTGCAGCACATAG 

Baat F: TGTGATGAATAGCCCCTACCA 

R: AGGACTGACGACTATGTCTTGTA 

Gapdh F: AAATGGTGAAGGTCGGTGTGAAC 

R: CAACAATCTCCACTTTGCCACTG 

2.8  胆汁酸谱分析 

采用 UPLC-MS/MS（QTRAP 5500）在负离子

电喷雾电离和多反应监测模式下，测定对照组、模

型组及赶黄草高剂量组血清和肝组织中的胆汁酸

水平。 

2.8.1  样品处理  取 50 μL血清样本或肝组织匀浆

液，加入 200 μL 提取液（含 0.1%甲酸的乙腈 150 

μL 与内标溶液 50 μL），涡旋振荡 30 s，冰浴超声

10 min，然后置于−20 ℃静置 60 min。随后，于 4 ℃、

12 000 r/min 离心 15 min，取 100 μL 上清液用于

UPLC-MS/MS分析。 

2.8.2  色谱条件  使用 Phenomenex Kinetex C18色

谱柱（（100 mm×2.1 mm，1.7 μm），流动相为含 0.1%

甲酸的水溶液（（A）-含 0.1%甲酸的乙腈溶液（（B）。

梯度洗脱：0～15 min，30%～70% B；15～18 min，

70% B；18～19 min，70%～30% B；19～20 min，

30% B。体积流量 0.5 mL/min；柱温 40 ℃；进样量

5 μL。方法学考察结果显示，各胆汁酸在其线性范
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围内（（0.5～1 000.0 ng/mL）均表现出良好的线性关

系（（r2＞0.99），日内和日间精密度均低于 15%，加

样回收率为 85%～105%。所有样本在分析过程中均

表现出良好的稳定性。 

2.8.3  质谱条件  采用电喷雾电离源，负离子模

式，多级反应监测模式。离子源电压 4 500 V，离子

源温度 550 ℃，喷雾气 55 psi，辅助加热气 55 psi。 

2.9  统计学分析 

采用 GraphPad Prism 9.0软件进行统计分析，

数据以 x s 表示，两组间比较采用 Student’s t 检

验，多组间比较采用单因素方差分析。 

3  结果 

3.1  赶黄草提取物的成分分析 

采用高分辨 UPLC-MS/MS 对赶黄草提取物进

行成分分析。图 1为正、负离子模式下的总离子流

图。通过对照迈维自建数据库，并结合各目标成分

的保留时间与二级质谱数据，最终鉴定出 331种化

学成分，含量排名前 30的成分信息见表 2、3。 

 

图 1  正 (A)、负 (B) 离子模式下赶黄草提取物的总离子流图 

Fig. 1  Total ion chromatograms of P. chinense extract under positive (A) and negative (B) ion modes 

表 2  赶黄草提取物中主要成分的鉴定信息 

Table 2  Identification information of main components in P. chinense extract 

序号 tR/min 
离子 

模式 

理论值（

(m/z) 

实测值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
分子式 

二级质谱碎片  

(m/z) 
化合物 类别 

1 1.8  [M－H]− 169.014 2  169.014 9  4.14  C7H6O5 125.025 8 没食子酸 酚酸类 

2 2.4  [M＋H]+ 188.070 6  188.071 0 2.13  C11H9NO2 118.063 8  3-吲哚丙烯酸 生物碱 

3 3.6  [M＋H]+ 465.102 8  465.102 7  −0.22  C21H20O12 303.050 1 6-羟基山柰酚-7-O-葡萄糖苷 黄酮 

4 2.3  [M＋H]+ 188.070 6  188.071 3 3.72  C11H9NO2 118.064 8  3-氨基-2-萘甲酸 生物碱 

5 1.1  [M＋H]+ 130.086 3  130.085 7  −4.61  C6H11NO2 84.081 8 L-哌啶酸 生物碱 

6 4.0  [M＋H]+ 465.102 8  465.103 5  1.51  C21H20O12 303.051 5 异槲皮苷 黄酮 

7 3.8  [M－H]− 441.082 7  441.081 2  −3.40  C22H18O10 169.020 4 儿茶素没食子酸酯 黄酮 

8 3.8  [M－H]− 441.082 7  441.081 2  −3.40  C22H18O10 169.015 2 表儿茶素没食子酸酯 黄酮 

9 3.9  [M＋H]+ 465.102 8  465.103 5  1.51  C21H20O12 303.050 3 槲皮素-5-O-β-D-葡萄糖苷 黄酮 

10 3.4  [M＋H]+ 465.102 8  465.103 8  2.15  C21H20O12 303.051 1 槲皮素-3′-O-葡萄糖苷 黄酮 

11 2.4  [M＋H]+ 188.070 6  188.071 3  3.72  C11H9NO2 118.064 4 萘并异噁唑 A 生物碱 

12 3.9  [M－H]− 197.045 5  197.045 6  0.51  C9H10O5 124.016 5 没食子酸乙酯 酚酸类 

13 4.0  [M－H]− 433.077 6  433.077 2  −0.92  C20H18O11 300.028 5 桑色素-3-O-来苏糖苷 黄酮 

14 2.5  [M－H]− 153.019 3  153.019 7  2.61  C7H6O4 109.032 1 3,4-二羟基苯甲酸 酚酸类 

15 4.0  [M－H]− 433.077 6  433.076 1  −3.46  C20H18O11 300.028 3 桑色素-3-O-阿拉伯糖苷 黄酮 

16 1.9  [M－H]− 331.067 1  331.067 4  0.91  C13H16O10 169.013 4 2-O-没食子酰-D-葡萄糖 酚酸类 

17 4.2  [M＋H]+ 435.092 2  435.093 1  2.07  C20H18O11 303.058 2 扁蓄苷 黄酮 

18 3.2  [M＋H]+ 291.086 3  291.087 6  4.47  C15H14O6 139.039 2 5,7,3′,4′,5′-五羟基黄烷 黄酮 

19 2.6  [M－H]− 153.019 3  153.019 7  2.61  C7H6O4 65.039 9 2,3-二羟基苯甲酸 酚酸类 

20 3.9  [M＋H]+ 465.102 8  465.103 5  1.51  C21H20O12 303.050 0 异金丝桃苷 黄酮 

1       2        3       4        5        6       7        8       9       10      11       12      13      14 
t/min 

A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

B 
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表 2（续） 

序号 tR/min 
离子 

模式 

理论值（

(m/z) 

实测值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
分子式 

二级质谱碎片  

(m/z) 
化合物 类别 

21 3.1  [M＋H]+ 291.086 3  291.087 4  3.78  C15H14O6 139.037 8 儿茶素 黄酮 

22 4.2  [M＋H]+ 435.092 2  435.092 8  1.38  C20H18O11 303.051 5 桑色素-3-O-木糖苷 黄酮 

23 3.9  [M＋H]+ 465.102 8  465.103 5  1.51  C21H20O12 303.058 1 金丝桃苷 黄酮 

24 4.1  [M＋H]+ 435.092 2  435.092 8  1.38  C20H18O11 303.059 0 槲皮素-3-O-木糖苷 黄酮 

25 7.0  [M＋H]+ 257.080 8  257.081 8  3.89  C15H12O4 153.018 4 乔松素 黄酮 

26 4.4  [M＋H]+ 197.117 2  197.117 6  2.03  C11H16O3 114.946 4 淫羊藿内酯 其他类 

27 5.9  [M＋H]+ 271.096 5  271.097 5  3.69  C16H14O4 167.042 4 山姜素 黄酮 

28 1.9  [M＋H]+ 120.080 8  120.080 9  0.83  C8H9N 103.054 4 (7S)-二环[4.2.0]辛-1,3,5-三烯-7-胺 生物碱 

29 4.0  [M－H]− 441.082 7  441.081 2  −3.40  C22H18O10 137.026 9 7-O-没食子酰基特利色黄烷 黄酮 

30 5.8  [M＋H]+ 271.096 5  271.097 5  3.69  C16H14O4 167.034 3 球松素查耳酮 黄酮 

表 3  赶黄草提取物中主要成分的含量 

Table 3  Contents of main components in P. chinense extract 

序号 化合物 
峰面积 

(×107) 
相对含量/% 序号 化合物 

峰面积 

(×107) 
相对含量/% 

1 没食子酸 15.20 9.01  16 2-O-没食子酰-D-葡萄糖 2.53 1.50  

2 3-吲哚丙烯酸 4.88 2.89  17 扁蓄苷 2.45 1.45  

3 6-羟基山柰酚-7-O-葡萄糖苷 4.77 2.83  18 5,7,3′,4′,5′-五羟基黄烷 2.41 1.43  

4 3-氨基-2-萘甲酸 4.43 2.63  19 2,3-二羟基苯甲酸 2.38 1.41  

5 L-哌啶酸 3.94 2.34  20 异金丝桃苷 2.25 1.33  

6 异槲皮苷 3.81 2.26  21 儿茶素 2.24 1.33  

7 儿茶素没食子酸酯 3.72 2.20  22 桑色素-3-O-木糖苷 2.23 1.32  

8 表儿茶素没食子酸酯 3.62 2.14  23 金丝桃苷 2.16 1.28  

9 槲皮素-5-O-β-D-葡萄糖苷 3.54 2.10  24 槲皮素-3-O-木糖苷 2.15 1.27  

10 槲皮素-3′-O-葡萄糖苷 3.47 2.06  25 乔松素 2.10 1.24  

11 萘并异噁唑 A 3.01 1.78  26 淫羊藿内酯 1.67 0.99  

12 没食子酸乙酯 2.86 1.69  27 山姜素 1.61 0.96  

13 桑色素-3-O-来苏糖苷 2.69 1.60  28 (7S)-二环[4.2.0]辛-1,3,5-三烯-7-胺 1.61 0.96  

14 3,4-二羟基苯甲酸 2.64 1.57  29 7-O-没食子酰基特利色黄烷 1.55 0.92  

15 桑色素-3-O-阿拉伯糖苷 2.56 1.52  30 球松素查耳酮 1.32 0.78  

3.2  赶黄草缓解 DDC 诱导的胆汁淤积和肝损伤 

为探究赶黄草对 PSC 的改善作用，小鼠给予

0.1% DDC饲料喂养诱导 PSC模型（（图 2-A），并给

予药物干预 14 d。如图 2-B～H所示，与对照组比

较，模型组小鼠肝脏指数以及血清中 ALT、AST、

ALP、TBIL、DBIL和 TBA水平均显著升高（P＜

0.001），表明 DDC饲料喂养成功诱导小鼠胆汁淤积

及肝损伤；与模型组比较，赶黄草高剂量组小鼠血

清中 ALT、AST、ALP、TBIL、DBIL和 TBA水平

显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），赶黄草低剂量

组小鼠血清中 TBIL水平显著降低（（P＜0.05），OCA

组小鼠血清中 ALT活性显著降低（（P＜0.01）。以上

结果表明，赶黄草能有效缓解 DDC 诱导的胆汁淤

积和肝损伤，且其改善作用优于阳性对照药 OCA。 

3.3  赶黄草改善 DDC 诱导的胆汁淤积和肝纤维化 

为了进一步评估赶黄草对 PSC的影响，对肝脏

组织切片进行 HE染色与Masson染色分析。HE染

色结果（图 3-A）显示，模型组小鼠出现肝细胞肿

胀及肝索排列紊乱，并可见明显的胆汁淤积；经赶

黄草或 OCA 干预后，上述肝损伤与胆汁淤积表现

均有所缓解，其中以赶黄草高剂量组改善最为显

著。Masson染色结果（（图 3-B）显示，模型组肝组

织胶原纤维沉积明显（（呈蓝色染色），而赶黄草干预

后胶原积累显著减轻。此外，检测了肝纤维化相关

标志物，包括 Hyp含量以及 Col1a1、α-SMA、TGF-

β的 mRNA表达水平。结果显示，与对照组比较，

模型组小鼠肝组织 Hyp含量以及 Col1a1、α-SMA、

TGF-β的 mRNA表达水平显著升高（（P＜0.001，图

3-C～F）；与模型组比较，赶黄草高剂量组小鼠肝组

织 Hyp含量以及 Col1a1、α-SMA、TGF-β的 mRNA

表达水平显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。以上

结果表明赶黄草能够有效缓解 DDC 引起的胆汁淤

积与肝纤维化，且赶黄草高剂量组的改善效果优于

赶黄草低剂量组及 OCA组。 
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A-动物实验流程图；B-肝脏指数；C～H-血清中 ALT、AST、ALP、TBIL、DBIL、TBA水平；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-animal experiment flowchart; B-liver index; C—H-levels of ALT, AST, ALP, TBIL, DBIL and TBA in serum; #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 2  赶黄草缓解 DDC 诱导的胆汁淤积和肝损伤 ( x s , n = 10) 

Fig. 2  P. chinense alleviates DDC-induced cholestasis and liver injury ( x s , n = 10) 

 

A-肝脏 HE染色（×200）；B-肝脏Masson染色（×200）；C-肝脏 Hyp含量（n = 10）；D～F-肝组织 Col1a1、α-SMA及 TGF-β mRNA表达水平

（n = 3）。 

A-HE staining of liver (× 200); B-Masson staining of liver (× 200); C-Hyp content in liver (n = 10); D—F-mRNA expression levels of Col1a1, α-SMA 

and TGF‑β in liver tissue (n = 3). 

图 3  赶黄草改善 DDC 诱导的胆汁淤积及肝纤维化 ( x s ) 

Fig. 3  P. chinense alleviates DDC-induced cholestasis and liver fibrosis ( x s ) 
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3.4  转录组学分析 

 为了探究赶黄草缓解 PSC的潜在机制，取模型

组和赶黄草高剂量组各 3只小鼠的肝组织进行转录

组学分析。赶黄草高剂量组与模型组比较有 51 个

差异表达基因（ differentially expressed genes，

DEGs），包括 33 个上调的 DEGs 和 18 个下调的

DEGs（图 4-A）。进一步通过 PPI分析发现，C-X-

C 基序趋化因子受体 2（C-X-C motif chemokine 

receptor 2，Cxcr2）、钙结合蛋白 A9（S100 calcium 

binding protein A9，S100a9）、基质金属蛋白酶 8

（（matrix metallopeptidase 8，Mmp8）、原纤维蛋白 2

（（fibrillin 2，Fbn2）以及选择素 L（（selectin L，Sell）

等基因位于网络核心（（图 4-B），提示其可能在赶黄

草缓解 PSC过程中起关键调控作用。KEGG通路富

集分析表明，DEGs 显著富集于胆汁分泌、破骨细

胞分化及白细胞介素-17（（interleukin-17，IL-17）等 

 

A-赶黄草高剂量组 vs模型组上调及下调的 DEGs；B-基于 DEGs构建的 PPI网络；C-DEGs的 KEGG通路富集分析结果；D-赶黄草高剂量组

vs模型组 GSEA结果。 

A-up-regulation and down-regulation of DEGs in P. chinense high-dose group vs model group; B-PPI network constructed based on DEGs; C-KEGG 

pathway enrichment analysis results of DEGs; D-GSEA results of P. chinense high-dose group vs model group.  

图 4  肝脏转录组学分析 

Fig. 4  Liver transcriptomic analysis 
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信号通路（图 4-C）。 

为进一步从系统层面无偏地识别被整体调控

的生物学通路，对全部基因表达数据进行 GSEA。

结果显示，赶黄草能显著抑制上皮-间质转化、肌成

纤维细胞活化等纤维化相关通路，同时激活 IL-

6/Janus激酶（（Janus kinase，JAK）/信号转导与转录

激活因子 3（ signal transducer and activator of 

transcription 3，STAT3）信号、干扰素 γ反应等免疫

调节通路，并调节胆固醇稳态等代谢通路（（图 4-D）。

值得注意的是，胆固醇是胆汁酸合成的直接前体，

其稳态的重塑可能直接影响胆汁酸代谢。结合上述

KEGG分析中（ 胆汁分泌”通路的显著富集，推测

赶黄草可能通过多通路协同作用，尤其是通过调节

胆汁酸代谢，从而发挥其对 PSC的改善作用。 

3.5  通路验证 

转录组学分析结果表明，赶黄草可能通过调节

胆汁酸代谢来缓解 PSC。因此，通过 qRT-PCR检测

肝脏中胆汁分泌转运蛋白（（如 Bsep、Mrp2、Mrp3、

Mrp4）的 mRNA 表达水平。如图 5 所示，与模型

组比较，赶黄草高剂量组小鼠肝组织 Bsep、Mrp2、

Mrp3、Mrp4的 mRNA表达水平无显著差异。通过

qRT-PCR 检测肝脏中初级胆汁酸合成酶（包括

Cyp7a1、Cyp8b1、Cyp27a1）以及胆汁酸结合酶 Baat

的 mRNA表达水平。结果显示，与模型组比较，赶

黄草高剂量组小鼠肝组织 Cyp27a1 的 mRNA 表达

水平没有显著差异，Cyp7a1和 Cyp8b1的 mRNA表

达水平显著降低（P＜0.05），提示赶黄草可能通过

抑制初级胆汁酸的合成来缓解 PSC。此外，与模型

组比较，赶黄草高剂量组小鼠肝组织 Baat mRNA表

达水平显著升高（（P＜0.001）。Baat是一种负责将胆

汁酸与牛磺酸和甘氨酸结合的酶，这种结合作用可

以在胆汁酸分泌之前降低其毒性并增加其溶解度。

以上结果表明，赶黄草通过抑制初级胆汁酸合成并

促进结合型胆汁酸的形成来缓解 PSC。 

3.6  胆汁酸谱分析 

上述基因表达变化提示，赶黄草可能通过调控

胆汁酸的合成与结合过程影响体内胆汁酸代谢稳

态。为直接验证该推论，并明确关键酶表达改变对

整体胆汁酸谱的最终影响，对对照组、模型组及赶

黄草高剂量组小鼠血清中主要胆汁酸组成进行定

量分析。如图 6所示，与对照组比较，模型组小鼠

血清中 CA、βMCA、GCA、UDCA、HDCA、αMCA、

CDCA、ωMCA、TCA、TCDCA、TUDCA及 TβMCA

水平均显著升高（（P＜0.01、0.001）；与模型组比较，

赶黄草高剂量组 CA、βMCA、GCA、UDCA、HDCA、

αMCA、CDCA及 ωMCA水平显著降低（（P＜0.05、

0.01、0.001），DCA、LCA、TCA、TCDCA、TUDCA

及 TβMCA水平未见显著变化。 

 

图 5  各组肝组织胆汁酸外排、合成及结合相关代谢酶基因的 mRNA 表达水平 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  mRNA expression levels of genes encoding metabolic enzymes involved in bile acid efflux, synthesis and conjugation 

in liver tissue of each group ( x s , n = 3) 
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图 6  血清中 14 种胆汁酸的浓度 ( x s , n = 10) 

Fig. 6  Concentrations of 14 bile acids in serum ( x s , n = 10) 

鉴于赶黄草可显著上调胆汁酸结合酶 Baat 的

表达，将 14种胆汁酸按结合型（（包括 GCA、TCA、

TCDCA、TUDCA 及 TβMCA）与非结合型（包括

CA、βMCA、UDCA、HDCA、αMCA、CDCA、ωMCA、

DCA、LCA）进行归类分析。结果显示，赶黄草高

剂量组与模型组间结合型胆汁酸总量无显著差异

（（图 7-A）。然而，由于赶黄草高剂量组 TBA水平较

模型组显著降低（（图 2-H），其结合型胆汁酸占总胆

汁酸的比例实际上有所增加。同时，赶黄草高剂量

组非结合型胆汁酸浓度显著降低（P＜0.001，图 7-

B），结合型/非结合型胆汁酸比值显著升高（P＜

0.001，图 7-C）。进一步对 3 种主要胆汁酸 CA、

βMCA、CDCA 与其对应牛磺酸结合型比例的分析

表明，高剂量赶黄草可显著提高 TCA/CA、TβMCA/ 

βMCA及 TCDCA/CDCA比值（（P＜0.05、0.01，图

7-D～F）。 

以上结果表明，赶黄草干预可降低胆汁酸蓄积

并提高结合型胆汁酸比例。为在组织层面验证该结

果，进一步测定了肝脏中上述 14种胆汁酸的含量，

发现其变化趋势与血清基本一致（图 8、9）。血清

与肝脏胆汁酸谱分析共同表明，赶黄草可通过上调

胆汁酸结合酶表达、增加结合型胆汁酸比例、促进

胆汁酸排泄，从而缓解胆汁淤积所致的肝损伤。 

4  讨论 

赶黄草作为传统中药，在黄疸治疗中应用已

久。近年来的研究进一步揭示其对多种肝损伤模型

具有保护作用，但其治疗 PSC的疗效及相关机制尚

不明确。本研究利用 DDC诱导的 PSC小鼠模型，

通过转录组学与胆汁酸谱定量分析相结合的分析

策略，系统评价了赶黄草的治疗作用并探索其潜在 
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A-结合型胆汁酸；B-非结合型胆汁酸；C-结合型/非结合型胆汁酸值；D-TCA/CA值；E-TβMCA/βMCA值；F-TCDCA/CDCA值，图 9同。 

A-conjugated bile acids; B-non-conjugated bile acids; C-conjugated/non-conjugated bile acid value; D-TCA/CA value; E-TβMCA/βMCA value; F-

TCDCA/CDCA value, same as in Fig. 9. 

图 7  血清胆汁酸组成分析 ( x s , n = 10) 

Fig. 7  Analysis of serum bile acid composition ( x s , n = 10) 

 

图 8  肝脏中 14 种胆汁酸的浓度 ( x s , n = 10) 

Fig. 8  Concentrations of 14 bile acids in liver ( x s , n = 10) 
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图 9  肝脏胆汁酸组成分析 ( x s , n = 10) 

Fig. 9  Analysis of liver bile acid composition ( x s , n = 10) 

机制。结果显示，赶黄草能显著改善血清肝损伤标

志物水平、降低肝脏纤维化相关指标，并减轻组织

病理学上的胆汁淤积、肝损伤及纤维化程度，表明

其对 PSC具有明确的改善作用。 

本研究鉴定出的 331种化学成分共同构成了赶

黄草复杂的化学体系。已有文献报道，其主要活性

组分如槲皮素、山柰酚、没食子酸、乔松素、山姜

素及其苷类等有调节胆汁酸代谢、保肝或抗纤维化

的作用[13-17]。尤其是山柰酚可以通过法尼醇 X受体

（（farnesoid X Receptor，FXR）调节胆汁酸代谢改善

酒精性肝损伤[18]。这些已知的药理活性与本研究所

观察到的赶黄草调节胆汁酸代谢、抑制肝损伤及纤

维化的效果高度吻合，提示上述成分可能是其发挥

PSC 改善作用的重要物质基础。目前的分析仍属于

初步推断，后续仍需通过活性导向分离、成分敲除/ 

添加实验及在 PSC 模型中对特定成分或部位的药

效进行验证，系统阐明其具体的功效成分及协同作

用机制。 

PPI分析发现，赶黄草干预后 Cxcr2、S100a9、

Mmp8、Fbn2和 Sell 5个基因的表达发生显著改变，

且在 PPI网络中处于核心位置，提示其作用可能与

调控中性粒细胞介导的炎症及组织修复过程密切

相关。Sell 和 Cxcr2 作为中性粒细胞募集与活化的

关键调控分子，分别介导中性粒细胞在内皮上的初

始黏附和趋化迁移，共同促进炎症部位中性粒细胞

的浸润[19-20]。S100a9与Mmp8则分别作为损伤相关

分子模式蛋白和基质降解酶，执行并放大中性粒细

胞的炎症效应，直接参与细胞外基质重构与组织损

伤[21-22]。此外，Fbn2 的表达变化反映了细胞外基

质微环境的改变，其不仅作为结构蛋白，也可通过

调节 TGF-β 等生长因子的活性，影响纤维化修复

进程[23-24]。这些基因构成了一条从炎症启动、效应

发挥到组织重塑的连贯通路，未来可进一步探讨赶

黄草中特定成分对该通路中中性粒细胞功能及基

质互作的具体调控机制。 

KEGG及 GSEA结果提示，赶黄草的作用可能

与胆汁酸代谢相关。胆汁酸在肝脏生理及病理过程

中扮演关键角色[25-27]。本研究证实，赶黄草可显著

下调肝脏中初级胆汁酸合成的关键限速酶 Cyp7a1

和 Cyp8b1的 mRNA表达，同时上调结合酶 Baat的

表达。更为重要的是，通过对血清及肝脏胆汁酸谱

的深入分析，发现赶黄草干预显著降低了血清中非

结合型胆汁酸的总浓度，同时显著提高了结合型/非

结合型胆汁酸的比值。对关键初级胆汁酸与其牛磺

酸结合型比例的分析（（如 TCA/CA、TβMCA/βMCA、

TCDCA/CDCA）进一步证实了这一趋势。这些发现

与 Baat表达上调的基因证据完全吻合，形成一个完

整的证据链：赶黄草通过增强胆汁酸的结合化效
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率，功能性地将胆汁酸池从 高毒性、低排泄性”

的非结合型主导状态，重塑为（ 低毒性、高排泄性”

的结合型主导状态，从而促进其排泄，直接缓解胆

汁淤积核心病理环节。 

尽管本研究系统揭示了赶黄草通过调节胆汁

酸代谢改善 PSC的核心终端效应通路，并提示了其

与损伤及纤维化缓解的潜在关联，但仍存在若干局

限性，这亦是未来研究深化的方向：①上游调控机

制待阐明：赶黄草是如何调节胆汁酸代谢相关的

酶，是否与经典的肝脏 FXR有关。未来需利用 FXR

基因敲除小鼠或特异性激动剂/拮抗剂实验，验证赶

黄草是否通过直接调控 FXR 等核受体信号来介导

其对下游靶基因的转录调控。②细胞直接作用与靶

细胞类型待明确：未来将基于已发现的活性部位

（（如总黄酮）及关键入血成分，在原代肝细胞、胆管

细胞、肝星状细胞或共培养体系中进行验证，以区

分直接与间接作用，并明确是否存在直接抑制肝星

状细胞活化的成分。③免疫细胞功能与通路验证需

深入：对中性粒细胞相关基因网络及 IL-17 通路的

发现仍停留在表达关联层面，后续需利用中性粒细

胞特异性模型、通路抑制剂或基因干预手段，在功

能上验证这些核心基因及信号通路在赶黄草调节

免疫中的必要性。④胆汁酸-损伤-纤维化串扰的因

果链需构建：目前三者间的平行改善关系有待转化

为明确的因果网络，未来研究需设计实验，如在细

胞模型中操纵胆汁酸水平并观察对 TGF-β/IL-17 信

号的影响，以解析其内在调控次序。⑤系统药效物

质基础待解析：赶黄草发挥药效是多成分协同作用

的结果，需确定其关键活性成分及其协同机制（（例

如其活性成分对胆汁分泌、IL-17或 TGF-β/Smad通

路的调节作用），并研究剂量效应关系，确定最佳给

药剂量。⑥肠道菌群视角的补充：胆汁酸代谢与肠

道菌群密切相关，未来将通过微生物组学探讨赶黄

草是否通过调节 肠道菌群-胆汁酸-肝脏轴”影响

PSC进展，以使机制阐释更全面。 

综上，本研究首次在系统层面阐明赶黄草通过

（ 抑制合成-促进结合-重塑胆汁酸池”的核心代谢机

制改善 PSC，并为其保肝、抗纤维化作用提供了整

合性解释框架与线索。上述局限性与展望为后续从

系统药效到细胞与分子靶点的精准机制研究绘制

了清晰的路线图，将为赶黄草的临床转化与应用提

供更坚实的理论依据。 
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