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从胆汁流量和胆汁酸成分改变初探“胆道不利

是肥胖发病的中心环节”

李德刚　高　敏　沙妙青　李晓芸　杨柏灿
（上海中医药大学中药学院，上海，２０１２０３）

摘要　目的：通过对比高脂、正常大鼠胆汁流量、胆汁酸组分含量变化，初步揭示“胆道不利是肥胖发病中心环节”假说的内在
依据。方法：高脂喂养造成大鼠营养性肥胖模型；实施胆管插管手术，引流胆汁，观测、对比胆汁流量差异；利用 ＵＰＬＣ－ＭＳ技
术观测、对比各胆汁酸亚组分含量差异。结果：高脂组大鼠总胆汁流量及各测试点胆汁流量均低于正常组；高脂大鼠机体内具

有利胆、促进脂肪代谢作用的胆汁酸含量显著降低。结论：过量摄入高脂饮食，会加重胆代谢脂质的负担，造成胆道不利、胆汁

不畅、胆汁酸组分改变，脂质代谢长期失衡，久则积聚，发为肥胖。
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　　近年来有文献报道肥胖、高脂血症等代谢性疾病
与胆道疾病具有相关性［１－６］，笔者导师在临床上亦发

现高脂肥胖患者常兼具如下特征：长期饮食不节不律；

多伴有高血脂、脂肪肝、糖尿病等；常兼患胆囊炎、胆结

石等胆道疾病。对此，通过对胆在人体中所占地位的

中医理论的深入研究，导师提出：胆作为人体“中正之

官”，具有“藏泻并兼”的特性，可协调五脏六腑藏、泻、

满、实的动态平衡；胆汁是胆发挥功能的物质基础，胆

通过对胆汁的贮藏排泄，实现对食物的消化、吸收、排

泄的调节，从而达到人体物质能量代谢动态平衡［７］。

对胆汁的现代研究表明：胆汁中主要成分是胆汁酸，胆

汁酸在脂类代谢中发挥着举足轻重的作用。其能增加

脂肪在小肠的吸收、增强脂肪酶的活性、促进脂类乳

化、在调节能量代谢中充当信号分子等。因此，若胆道

不利、胆汁不畅、胆汁酸成分改变，势必引发脂质代谢

障碍，进一步则发为肥胖。那么这一现象能否在实验

中得以再现呢？为此，我们通过高脂喂服成年雄性 ＳＤ
大鼠制作营养性肥胖模型，引流胆汁，观察正常、高脂

大鼠胆汁流量及胆汁酸亚组分的差异，以判断高脂肥

胖大鼠的胆道状况，为胆道不利、胆汁不畅是肥胖发病

中心环节的假说提供实验依据。

１　实验材料
１１　实验动物　雄性 ＳＤ大鼠６８只，体重（１６０±２０）
ｇ左右，购自必凯实验动物有限责任公司，许可证号：
ＳＣＸＫ（沪）２００８－００１６，饲养于上海中医药大学ＳＰＦ级
动物房中，适应性喂养７ｄ，适应期结束时，大鼠体重达
（２００±２０）ｇ左右。
１２　高脂饲料　饲料营养配比为：２０％粗蛋白 ＋４０％
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脂肪＋４０％碳水化合物，由上海斯莱克试验动物有限
责任公司提供。

１３　实验试剂　乙醇，国药集团化学试剂有限公司，
批号：２０１０１１２８；甲醇，国药集团化学试剂有限公司，批
号：２０１１０１２９；甲酸，国药集团化学试剂有限公司，批
号：２０１１０５２３；醋酸铵，国药集团化学试剂有限公司，批
号：２００９０１０９。
２　实验方法
２１　大鼠营养性肥胖模型制备　所有大鼠适应性喂
养结束后，依次称重编号，随机抽出８只作为正常组，
喂以普通饲料；其余 ６０只为高脂组，喂以高脂饲料。
两组大鼠体重在实验前无统计学意义（见表１）。造模
中途进行“肥胖抵抗大鼠剔除”后（方法及结果详见

《实验性营养性肥胖模型制作的关键因素探析》一

文），以高脂组平均体重超出正常组平均体重２０％［８］

为造模截点（以下简称“２０％标准”）。造模期间两组
大鼠自由进食、饮水，每周称重１次。
２２　样本收集
２２１　血清收集　采取腹主动脉取血，血液静置２ｈ，
低温离心（４℃，５０００ｒ／ｍｉｎ，离心１５ｍｉｎ），分离血清
并分装。

２２２　胆汁收集和流量测定　实施胆管插管手术，引
流大鼠胆汁。调整大鼠至胆汁流出顺畅的最佳体位，

以２ｍＬ离心管收集胆汁。从胆汁刚流出起计时 １０
ｍｉｎ，之后更换全新离心管，此时开始正式收集胆汁。
胆汁每３０ｍｉｎ收集１管，连续收集２４０ｍｉｎ。以移液管
测定每管胆汁量，记为本 ３０ｍｉｎ内胆汁流量，单位：
ｍＬ／３０ｍｉｎ。
２３　血清中胆汁酸亚组分含量测定
２３１　血清前处理　将血清与甲醇按１∶３比例混匀，
涡旋振荡１ｍｉｎ，离心（４℃，１２０００ｇ，离心１０ｍｉｎ），取
上清液，氮气吹干（３５℃），残渣用１００μＬ的初始流动
相（０１％甲酸＋５ｍｍｏｌＣＨ３ＣＯＯＮＨ４∶甲醇（４５∶５５）复
溶，涡旋振荡 １ｍｉｎ，离心（４℃，１２０００ｇ，离心 １０
ｍｉｎ），吸取上清液进样。
２３２　血清ＵＰＬＣ－ＭＳ测定条件［９］　色谱条件：ＡＣ
ＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８色谱柱（１０ｍｍ×１００ｍｍ，１７
μｍ），柱温４５℃，流动相 Ａ相为甲醇，Ｂ相为０１％甲
酸＋５ｍｍｏｌＣＨ３ＣＯＯＮＨ４。采用梯度洗脱，顺序见表
１。每次进样２μＬ，流速０３ｍＬ／ｍｉｎ。
　　质谱条件：选用负离子模式下电喷雾电离，离子检
测模式定量的方法，离子源温度为１２０℃，去溶剂化温
度为３００℃，去溶剂化气流流速７００Ｌ／ｈ，毛细管电压
为３ｋＶ，锥孔电压５５Ｖ，锥孔气流流速５０Ｌ／ｈ。

表１　液相洗脱顺序

洗脱时间（ｍｉｎ） Ａ相比例（％）

０－１０ ５５
１０－２６ ５５－６２
２６－１１４ ６２－８０

２４　胆汁中胆汁酸亚组分含量测定
２４１　胆汁前处理　将胆汁与甲醇按１∶２００比例混
匀，超声３ｍｉｎ，离心（１５℃，１６００ｇ，离心１０ｍｉｎ），收集
上清，残渣加入乙醇，涡旋１ｍｉｎ，离心。收集上清液，
合并两次上清液并挥干，加入１ｍＬ甲醇，涡旋１ｍｉｎ，
吸取１０μＬ进样。
２４２　胆汁ＵＰＬＣ－ＭＳ测定条件　同“２３２”。
２５　测定指标
２５１　营养性肥胖模型　大鼠行为学观察：观察两组
大鼠日常大鼠精神状态、毛发、粪便等状况。体重：以

周为单位记录大鼠体重，单位：ｇ。
２５２　胆汁流量　胆汁分流量：用移液器测定大鼠每
３０ｍｉｎ胆汁流量，单位：ｍＬ／３０ｍｉｎ。胆汁总流量：测定
大鼠２４０ｍｉｎ内胆汁总流量。单位：ｍＬ。
２５３　胆汁酸亚组分含量　应用 ＵＰＬＣ－ＭＳ测定血
清和胆汁中各胆汁酸亚组分含量，单位：ｎｇ／ｍＬ。
２６　统计方法　不同的资料采用不同的统计方法。
当资料满足正态分布且方差齐性时，采用两样本 ｔ检
验；当资料不满足正态分布或／和方差不齐时，采用
Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；胆汁酸含量数据用 ＭａｓｓＬｙｎｘ
４１软件采集和输出。所有数据均采用 ＳＰＳＳ１６０统
计软件进行统计。结果采用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示。

３　实验结果
３１　营养性肥胖造模
３１１　两次初始体重验证　两次初始体重验证结果
分别为：Ｐ＝０８９０＞００５；Ｐ＝００８６＞００５。两次验证
均有力佐证正常组、高脂组大鼠初始体重的差异无统

计学意义，两组大鼠后期体重差异均由高脂喂养所致。

详见表２。

表２　两次初始体重验证（ｇ）

组别 分组后 肥胖抵抗大鼠剔除后

正常组 ２０６７３±６４１ ２０６０６±５５８
高脂组 ２０６４５±８５２ ２０９７１±７３６

　　注：正常组与高脂组比较，Ｐ＞００５。

３１２　日常行为学观察　造模期间，高脂组大鼠毛发
偏油亮，部分甚至出现毛发变黄；笼内粪便多，气味浓

重，须频繁更换垫料；多团缩于角落，行动迟缓，精神萎
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靡；抓取之并无剧烈反抗，但甩尾力量大。正常组大鼠

精神状态良好，行动灵活，毛发、粪便均未出现异样，抓

取时常伴有强烈挣扎。

３１３　体重比较　肥胖抵抗鼠剔除后，以“２０％标准”
为造模截点，结果显示：造模共历时９周，高脂组大鼠
平均体重超出正常组大鼠平均体重 ２１０９％，在高脂
喂养第２周时，两组大鼠平均体重即已出现显著性差
异。表明：高脂组大鼠体重已达到营养性肥胖标准。

详见表３、图１、图２。

表３　正常组、高脂组大鼠体重变化（珋ｘ±ｓ）

周数（ｗｅｅｋ） 正常组（ｇ） 高脂组（ｇ）　　

０ ２０６１３±４７０ ２０８１０±７２５
１ ２５５７５±１１０３ ２７２６７±１２８４

２ ２９７７５±１５８５ ３３１５７±１８４１
３ ３２７７５±１７８４ ３７５６７±１９４７
４ ３５５２５±３３５５ ４１５２７±２２３４
５ ４００００±２０２９ ４４８３０±２５４５
６ ４２１８８±２１５０ ４７８８７±２６８１
７ ４３８１３±２１５５ ５１０３７±３１３５
８ ４５１５０±２０６３ ５２８１７±３４８９
９ ４５４１３±３７４６ ５４９９０±３１５７

　　注：正常组与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

图１　正常组、高脂组大鼠体重变化曲线图

　　注：正常组与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

图２　正常组、高脂组大鼠体型对比

３２　胆汁流量比较　观察两组大鼠胆汁流量，发现以
下特征：１）在胆汁流量趋势变化上，两组大鼠胆汁流量
均随时间延长呈现递减趋势；２）在各时间点胆汁流量

上，正常组在每个测试点的平均胆汁流量均高于高脂

组；３）在总胆汁流量上，在收集的２４０ｍｉｎ内，正常组
总胆汁流量高于高脂组。以上结果提示：相较正常个

体，肥胖个体会呈现胆汁分泌减少、胆汁分泌不畅的特

征。详见表４、图３。
表４　正常组、高脂组大鼠胆汁流量比较

组别 正常组 高脂组

３０ｍｉｎ ０３９±００５ ０３５±００７
６０ｍｉｎ ０４１±００７ ０３６±００３
９０ｍｉｎ ０３８±００８ ０３２±００６
１２０ｍｉｎ ０３５±００５ ０３１±００６
１５０ｍｉｎ ０３３±００６ ０２８±００４
１８０ｍｉｎ ０３１±００４ ０２８±００５
２１０ｍｉｎ ０２９±００４ ０２５±０４７
２４０ｍｉｎ ０２７±００３ ０２３±０４６
总流量 ２７２ ２３８

图３　正常组、高脂组大鼠胆汁流量比较

表５　正常组、高脂组大鼠血清中各胆汁酸亚组分含量比较

组别 正常组 高脂组

只数 　　　　８ 　　　９
牛磺熊去氧胆酸 ３４７±５６３ ３９５６±１１１７
牛磺猪去氧胆酸 １２５３７±７２５２ ４６９３±２０２４

牛磺胆酸 ２０６２７±４８５６ １４２５０±１９２４

甘氨胆酸 ２５３７±１３６４ ２５０２２±７７３
牛磺鹅去氧胆酸 ２２０４２±３９４ ２１４１８±３０９
牛磺去氧胆酸 １９２３５±１５６７ １６４４０±６４３
熊去氧胆酸 ４４７１５±１２５２ ４３９４３±５２３

猪去氧胆酸 ６５８６７±３４９６ ７１８６４±８９４８
胆酸 １２９１８０±５６７９３ ９３６５０±５５５０３
去氧胆酸 ５８３６７±２６３９ ５５４２８±２９４７

　　注：正常组与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

３３　胆汁酸亚组分含量比较
３３１　血清中胆汁酸亚组分含量比较　血清中各胆
汁酸亚组分检测结果显示：在检测到的１０种胆汁酸组
分中（牛磺熊去氧胆酸、牛磺猪去氧胆酸、牛磺胆酸、甘

氨胆酸、牛磺鹅去氧胆酸、熊去氧胆酸、牛磺去氧胆酸、

猪去氧胆酸、胆酸、去氧胆酸），除牛磺熊去氧胆酸、猪

去氧胆酸外，高脂组较正常组各胆汁酸亚组分含量均

呈现不同程度下降。其中牛磺猪去氧胆酸、牛磺胆酸、

熊去氧胆酸３种胆汁酸含量在两组间存在的差异具有
统计学意义（Ｐ＜００５）；高脂组甘氨胆酸、牛磺鹅去氧
胆酸、牛磺去氧胆酸、去氧胆酸含量较正常组仅有一定
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程度下降，不具有统计学意义。提示：肥胖发病时，机

体血清中某些胆汁酸含量会呈现下降甚至显著下降特

征。详见表５、图４。

图４　正常组、高脂组大鼠各胆汁酸组分比较
　　注：正常组与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

表６　正常组、高脂组大鼠胆汁中各胆汁酸组分含量比较

组别 正常组 高脂组

只数 　　　　８ 　　　　９
牛磺熊去氧胆酸 ５２６２６±９０４０ １６８２０±５５４１

甘氨胆酸 １６４８６９±１９９１７ ２３７６３±８１９０

牛磺鹅去氧胆酸 １７８９８５±１１３７９ １４３７３６±７３５９
熊去氧胆酸 ８４３９６４±１１４１２ ６４１１９０±１８５３６

牛磺猪去氧胆酸 ８３１５２８±３５５０７ ５０２２０４±５８３０６

牛磺胆酸 ３０５０３０３±９６２１４ １７３４３０２±６１４８５

　　注：正常组与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

３３２　胆汁中胆汁酸亚组分含量比较　胆汁中各胆
汁酸亚组分检测结果显示：在检测到的６种胆汁酸组
分中（牛磺熊去氧胆酸、牛磺猪去氧胆酸、牛磺胆酸、甘

氨胆酸、牛磺鹅去氧胆酸、熊去氧胆酸），高脂组较正常

组各胆汁酸含量均呈现不同程度下降。其中牛磺熊去

氧胆酸、甘氨胆酸含量在两组间有统计学意义（Ｐ＜
００１），牛磺猪去氧胆酸、熊去氧胆酸、牛磺胆酸含量在
两组间有统计学意义（Ｐ＜００５）；高脂组牛磺鹅去氧
胆酸含量较正常组仅有一定程度下降，不具有统计学

意义。提示：肥胖发病时，机体胆汁中某些胆汁酸含量

会呈现下降甚至显著下降特征。详见表６、图５。
４　讨论

中医称胆为中精之府，结构似腑，功能似脏，藏泻

并兼，其贮藏胆汁有“精汁”之美誉。胆汁乃肝之余气

溢入于胆所化生，胆疏泄胆汁于肠胃参与水谷运化，以

通为顺，现代研究亦表明：胆汁酸是存在于胆汁中一类

胆烷酸的总称，是胆汁中除水以外的最主要成分。胆

汁酸与脂质代谢具有十分密切的关系。胆汁酸途径是

胆固醇体内代谢的主要途径，人体每日近半数的胆固

醇被分解成为胆汁酸后经肝脏排出体外。胆汁酸在机

体内主要以胆汁酸盐的形式存在，脂肪的消化主要发

生在小肠，必须经过胆汁酸盐及各种酶的作用，方能水

解为脂肪酸和甘油。综上不难看出：胆汁疏泄通畅，则

肝气调达，全身气机条畅。可保一身之物质能量代谢

平衡。但凡能影响胆疏泄通降的因素都能引起胆道功

能不调，胆汁不畅，从而直接妨碍正常脂质代谢。

图５　正常组、高脂组大鼠各胆汁酸组分比较

　　注：正常组与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

　　本研究证实：肥胖大鼠在胆汁总流量、胆汁分流量
以及部分胆汁酸亚组分含量上均呈现不同程度下降，

在含量下降显著的胆汁酸亚组分中，牛磺熊去氧胆酸

是在肝脏内形成的结合型次级胆汁酸，具有抗炎、利

胆、溶石作用［１０］；甘氨胆酸是在肝脏内形成的结合型

初级胆汁酸，有助于脂肪消化吸收［１１］；熊去氧胆酸是

在肠道内生成的次级胆汁酸，其胆酸盐具有显著的利

胆作用，能增强胆汁酸的分泌，降低胆汁中胆固醇及胆

固醇酯的含量［１２］；牛磺胆酸是在肝脏内生成的结合型

初级胆汁酸，能刺激肝细胞分泌胆汁，并促进脂肪的乳

化和吸收，有利于脂溶性维生素吸收［１３］；胆酸是在肝

脏内生成的初级胆汁酸，在胆汁中以甘胆胆酸或牛磺

胆酸的形式存在，可促进脂类的消化和吸收［１４］；牛磺

猪去氧胆酸具有抗炎和促进组织修复作用，并能调节
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免疫，对实验性溃疡性结肠炎具有一定的治疗作

用［１５］。从中不难发现：肥胖发病时，机体内具有促进

胆汁分泌、促进脂肪消化吸收作用的胆汁酸含量会显

著降低。

综上所述初步推测：过食高脂厚味会加重胆调节

脂质代谢的负担，致使胆道功能紊乱，突出表现为胆汁

分泌量减少，胆汁分泌不畅，并进一步可造成机体内中

具有利胆、促进脂肪代谢作用的胆汁酸组分含量减少，

长此以往，体内脂类长期代谢失衡，日久积聚，发为肥

胖。此乃胆道不利为肥胖发病之中心环节的内在依

据。本研究从实验角度初步揭示了胆道不利与肥胖发

病的关联，随着后续对胆汁酸特性及作用机制的进一

步探索，必将为肥胖的防治提供新的思路和方法。
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剂量组大鼠脑组织中ＳＯＤ、ＣＡＴ含量都有所升高，ＭＤＡ
含量有不同程度下降（Ｐ＜００１），其中以七十味高剂量
组更为显著；再加之，七十味珍珠丸所含的铁、镁、铜、

铬、锌以及锰等微量元素参与构成了抗氧化系统中多种

酶的活性中心（其中锌、铜作为 Ｃｕ／Ｚｎ－ＳＯＤ的辅基，
在其合成与调节方面发挥重要作用；锰参与 Ｍｎ－ＳＯＤ
的构成，在线粒体中发挥清除超氧阴离子自由基的作

用；Ｆｅ３＋为ＣＡＴ的辅基，ＣＡＴ催化过氧化氢转变为水和
氧气［１０］），从而说明七十味珍珠丸能够增强内源性抗氧

化酶的活性，清除多余自由基，抑制脂质过氧化反应造

成的脑损伤，以高剂量作用显著。

上述实验结果提示，七十味珍珠丸可减小局灶性脑

缺血大鼠的脑梗死体积，具有较好的脑保护作用；其机

制可能与其增强内源性抗氧化酶的活性，提高机体的抗

氧化能力，减轻脑组织脂质过氧化损伤有关。
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