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基于尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶1解毒通路 
探讨枸杞汁对邻苯二甲酸二（2-乙基己基）酯

代谢的干预作用
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摘  要：目的：通过大鼠毒性干预实验观察枸杞汁对邻苯二甲酸二（2-乙基己基）酯（di-(2-ethylhexyl) phthalate，
DEHP）染毒大鼠肝脏中尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶1（uridine diphosphate glucuronosyltransferase 1，UGT1）活

性及代谢解毒的影响，探讨枸杞汁对DEHP代谢的干预效果。方法：60 只雄性大鼠随机分为对照组、DEHP组和枸

杞汁干预组，每组20 只，DEHP组和干预组在DEHP一次染毒（3 000 mg/kg mb）后连续7 d分别灌胃生理盐水和枸

杞汁，对照组则给予同等体积的芝麻油或生理盐水，期间每天收集大鼠24 h尿液。在染毒1、3、5、7 d后各组分别

随机处死5 只。采用试剂盒检测肝脏UGT1的活力，高效液相色谱法检测血清中的邻苯二甲酸单（2-乙基己基）酯

（mono-(2-ethylhexyl) phthalate，MEHP）以及尿液MEHP和邻苯二甲酸（phthalic acid，PA）含量。结果：枸杞汁干

预组大鼠第5天UGT1活性显著高于DEHP组和对照组（P＜0.05），且相对于DEHP组血清中MEHP含量减少而尿液

中MEHP和PA含量增加。结论：枸杞汁可能通过提高UGT1活力促进了DEHP的代谢与排泄，发挥了解毒效应，将来可

能作为一种预防或对抗邻苯二甲酸酯类物质或其他有毒化学物潜在危害的保健药材或功能食品用于人群的健康防护。
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Abstract: Purpose: This study aimed to explore the intervention effect of Lycium barbarum juice (LBJ) on the metabolism 
of di-(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) by analyzing the activity of uridine diphosphate glucuronosyltransferase 1 (UGT1) 
and metabolic detoxification profile in the liver of rats exposed to DEHP. Methods: Sixty Sprague Dawley male rats were 
randomly divided into three groups (n = 20 each): control group, DEHP group and LBJ group. The DEHP and LBJ groups 
were administered with normal saline and LBJ respectively by gavage once daily for 7 consecutive days after receiving a 
single dose of 3 000 mg/kg mb DEHP dissolved in sesame oil. The control group was treated with normal saline for 7 days 
after receiving the same volume of sesame oil of. Urine samples were collected for 24 hours daily during the experimental 
period. Totally 5 rats were sacrificed randomly in each group after 1, 3, 5 and 7 days of exposure. The activity of UGT1 was 
determined by an enzyme linked immunosorbent assay kit while the contents of mono-(2-ethylhexyl) phthalate (MEHP) in 
serum and urine and phthalic acid (PA) in urine were detected by high performance liquid chromatography. Results: The 
activity of UGT1 in the LBJ group significantly increased on the 5th day compared to the DEHP and control groups (P < 0.05). 
The content of serum MEHP in the LBJ group decreased significantly, whereas the contents of urine MEHP and PA increased 
compared to DEHP group. Conclusion: LBJ can promote the metabolism and excretion of DEHP through improving the 
activity of UGT1, making it a healthcare product or functional food against the potential hazard of phthalate esters (PAEs) or 
other poisonous chemicals.
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邻苯二甲酸酯类物质（phthalate esters，PAEs）又

称酞酸酯，是生产塑料制品时广泛使用的一种化学添加

剂，加入该类物质可增加塑料的可塑性和柔韧性，以此

来增强塑料制品的强度。PAEs可通过呼吸道、消化道和

皮肤等途径进入人体[1]，目前，在人的尿液、乳汁、血液

和精液等体液中都已检测出PAEs[2-5]。邻苯二甲酸二（2-
乙基己基）酯（di-(2-ethylhexyl) phthalate，DEHP）是

一种重要的PAEs化合物，由于其易从塑料制品中迁移出

来，导致其在环境中浓度逐渐升高，污染日趋严重[6]。

已有研究表明DEHP及其代谢产物邻苯二甲酸单（2-乙
基己基）酯（mono-(2-ethylhexyl) phthalate，MEHP）的

毒性作用具体表现为生殖内分泌毒性、胚胎发育毒性、

免疫毒性、神经毒性以及血液和生化方面的改变等[7-9]。

同时，也有研究认为DEHP的毒性作用可能为在体内的

代谢产物MEHP所致[10]。在机体中，一部分DEHP直接

以原型被吸收，另一部分受胰腺酶和肠道内一些酶的作

用，迅速由双酯转化为单酯，主要代谢产物是MEHP，
还有诸如邻苯二甲酸单（2-乙基-5-氢己基）酯、邻苯二

甲酸单（2-乙基-5氧已基）酯等产物[11]。其产物的排出

途径之一是在尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（the uridine 
diphosphate glucuronosyltransferase，UGT）的催化下与

葡萄糖醛酸结合，实现Ⅱ相生物转化，增强其水溶性、

降低其生物活性从尿液中代谢排出[12-13]。部分DEHP会
在24 h内经由尿液、粪便或者汗液排出体外，而MEHP
则会在人体组织中长期蓄积，生物蓄积时间可长达 

6 个月[11,14]。UGT广泛存在于机体各种组织中，肝脏中

UGT酶活力最高。其主要作用是与Ⅰ相反应后的功能

基团发生葡萄糖醛酸结合反应使其水溶性增加而随胆

汁或尿液排出体外。根据克隆的cDNA序列的相似性，

Burchell等[15]建议将UGT分为UGT1和UGT2两个家族，

分别参与外源化学物（如酚）和内源胆红素代谢和类固

醇代谢，UGT1和UGT2两个家族又可分为许多亚族酶系

统。广东省食品质量安全重点实验室前期PAEs暴露的尿

液生物标志物研究表明：大鼠尿液中的所有PAEs代谢物

的酸水解产物邻苯二甲酸（phthalic acid，PA）与PAEs暴

露量有良好的相关性，即以尿液水解后的PA作为PAEs暴
露的生物标志物，可很好地反映PAEs的外暴露水平[16]。

传统医学认为，枸杞的一个重要作用是养肝护

肝，且多认为其作用机制可能与其抗氧化有关。枸杞

中含有枸杞多糖、多酚类、类胡萝卜素、甾醇、各种

蛋白质和游离氨基酸等成分，其药理作用除了保护肝

脏以外，还具有抗衰老、抗肿瘤、抗辐射及增强机体免

疫力等作用[17-19]。正是由于大家对枸杞功效的认可，几千

年来枸杞一直被用作一种传统的中药和食品，广泛用于

煲汤、泡茶等[20]。

由于环境和食品包装材料中的塑化剂普遍存在，导

致人类无时无刻不在接触PAEs，这也使得广泛暴露而

且对人体健康具有潜在威胁的PAEs得到特别的关注。

本研究以大鼠为实验对象，根据预防为主的卫生策

略，从UGT1解毒通路探讨枸杞汁对DEHP代谢的干预

作用，以期为将来进一步挖掘枸杞的保健功能、开发

解毒功能食品提供参考，同时也为揭示枸杞的养肝护

肝机制提供依据。

1 材料与方法

1.1 动物、材料与试剂

SPF级Sprague-Dawley（SD）雄性大鼠60 只，购自

南方医科大学动物实验中心，实验动物合格证号SCXK
（粤）2013-0002，体质量180～210 g。

DEHP、MEHP、β-葡糖苷酸酶 美国Sigma公司；

邻苯二甲酸 德国Dr. Ehrenstorfer公司；枸杞汁 青海

大漠红枸杞有限公司；UGT1试剂盒 上海江莱生物科技

有限公司；食品级芝麻油 海天味业。

1.2 仪器与设备

LC-20A高效液相色谱仪（配SPD-20A及RF-20A检测器）  
日本岛津公司；5810R台式冷冻离心机 德国Eppendorf
公司；EL204-IC电子天平 瑞士Mettler Toledo公司； 

FS 110超声波清洗机 美国Thermo Fisher公司；大鼠代

谢笼配不锈钢支架 苏州市标正有限公司。
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1.3 方法

1.3.1 实验设计

60 只大鼠放置于动物房代谢笼中饲养，自由摄食

和饮水，光/暗周期12 h/12 h（光照时间7:00～19:00），

室内温度为（22.0±0.5）℃，相对湿度为50%～60%。

适应性饲养7 d后，按体质量采用随机区组设计分组法分

为3 组（每组20 只）：对照组、DEHP组和枸杞汁干预

组。第1天上午9时，DEHP组和枸杞汁干预组以溶于芝

麻油的DEHP溶液染毒，对照组则以等体积的芝麻油灌

胃，1 h后枸杞汁干预组用枸杞汁灌胃，对照组和DEHP
组则用等体积的生理盐水灌胃。第2天开始，一直到第7
天，每天上午9时，枸杞汁干预组继续灌胃枸杞汁，对

照组和DEHP组则灌胃等体积的生理盐水。DEHP染毒剂

量为3 000 mg/kg mb。所用枸杞汁为枸杞原汁，主要活性

成分为枸杞多糖[20]，根据GB/T 18672—2014《枸杞》测

得该枸杞汁中枸杞多糖质量浓度为10 mg/mL，结合Shan 
Xiaozhong等[21]研究中枸杞多糖的效应剂量和成年大鼠胃容

量最大值，选择灌胃剂量为8 mL/kg mb，即枸杞多糖灌胃

剂量为80 mg/kg mb，此时枸杞多糖剂量接近显著作用剂

量，同时也避免了枸杞汁灌胃体积过大而造成损失。在

灌胃1、3、5、7 d后的每个上午9时各组随机处死5 只。

1.3.2 样品采集

从首次灌胃开始，每天收集大鼠24 h尿液，测量体

积并冻存于－80 ℃冰箱中。按实验既定时间，对隔天处

死的动物则采集血样，离心后将血清－80 ℃冻存备测，

同时在无菌操作台迅速分离肝脏并－80 ℃冷冻保存。

1.3.3 样品分析

1.3.3.1 肝微粒体UGT1活力测定

采用差速离心法制备大鼠肝微粒体。取适量肝脏剪

碎，用0.05 mol/L pH 7.4 Tris-HCl缓冲液反复冲洗，按

1∶4（m/V）加入0.05 mol/L pH 7.4 Tris-HCl缓冲液，用玻

璃匀浆器制成肝匀浆。将制备好的肝匀浆在超速冷冻离

心机上10 000×g离心20 min。取上清液100 000×g离心

60 min，上清液为胞液，淡红色沉淀即为肝微粒体[22]。

以上所有操作均在冰浴上进行。其UGT1活力参照试剂盒

说明书测定。

1.3.3.2 样品中MEHP质量浓度测定

将冻存样品取出解冻后13 000 r/min离心5 min。
移取适量样品（1 mL尿液或0.4 mL血清）上清液超声

处理5 min，然后加入250 µL醋酸铵溶液（1 mol/L，
pH 6.5）和20 μL β-葡糖苷酸酶，摇匀、密封放入37 ℃
的水浴中酶解90 min。酶解处理后的样品中加入3 mL乙
酸乙酯，涡旋振荡器上充分振荡5 min后，以4 000 r/min
离心5 min。吸取上层乙酸乙酯相至10 mL离心管中，在

氮吹仪上吹至近干。下层样品中再加入3 mL乙酸乙酯，

重复以上步骤3 次。用500 μL乙腈溶解，经0.22 μm有机

系微孔滤膜过滤后转移至液相进样瓶中，用于高效液相

色谱分析[23]。

1.3.3.3 样品中PA质量浓度测定

将冻存样品取出解冻后12 000 r/min离心20 min，取

1 mL上清液，加入20 μL β-葡糖苷酸酶、250 µL 1 mol/L
醋酸铵缓冲液，37 ℃恒温振荡90 min。再加250 µL浓度

为5 mol/L的NaOH溶液，于（95±5）℃水浴回流加热

90 min，用体积分数50%盐酸水溶液将水解液pH值调为

1～2，漩涡振荡3 min后，超声波振荡20 min。加入3 mL
正己烷，漩涡振荡3 min，4 000 r/min离心5 min，弃去正己

烷层，加入3 mL乙酸乙酯，漩涡振荡3 min，4 000 r/min离
心5 min，取乙酸乙酯层，剩余液体中再加入3 mL乙酸乙

酯，重复上述操作，将4 次萃取液合并，40 ℃氮气吹至

近干。用1 mL色谱级甲醇复溶，超声5 min易于溶解，用

0.22 μm有机滤膜过滤，用于高效液相色谱分析[16]。

1.3.3.4 MEHP和PA排泄率计算

分别根据式（1）、（2）计算MEHP和PA的排泄率。

MEHP /% 100
mMEHP/MMEHP

mDEHP/MDEHP
	 （1）

PA /% 100
mPA/MPA

mDEHP/MDEHP
	 （2）

式中：mDEHP为DEHP实际摄入量/g；MDEHP为DEHP的
相对分子质量（390.56）；mMEHP为样品中MEHP的质量/g； 

MMEHP为MEHP的相对分子质量（278.34）；mPA为样品中

PA的质量/g；MPA为PA的相对分子质量（166.13）。

1.4 数据统计分析

采用Excel软件录入数据，使用SPSS 18.0软件进行统

计学分析，实验数据用 ±s表示，多组间比较采用单因

素方差分析。进一步进行组间两两比较，若方差齐时，

采用LSD检验；若方差不齐，采用Tamhane’s检验，差异

显著水平为P＜0.05，极显著水平为P＜0.01。

2 结果与分析

2.1 染毒及干预条件下大鼠肝脏UGT1活力的动态变化
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图 1 肝脏UGT1活力的变化趋势

Fig. 1 Variation in hepatic UGT1 activity during administration

大鼠肝脏UGT1活力的变化趋势如图1所示。对照组和

DEHP组的UGT1活力变化趋势相对平稳；枸杞汁干预组呈
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现上升后下降的趋势，且在第5天的UGT1活力与对照组

和DEHP组相比，差异都有显著性意义（P＜0.05）。

2.2 染毒及干预条件下大鼠血清中MEHP检出量的变化

表 1 大鼠血清MEHP检出量（n＝5）

Table 1 MEHP concentration in serum of rats at different 

administration times (n = 5)

μg/mL

灌胃时间/d 对照组 DEHP组 枸杞汁干预组

1

0.00±0.00

164.97±72.82** 111.95±90.15
3 17.52±13.17 0.00±0.00
5 0.64±0.72 0.00±0.00
7 0.00±0.00 0.00±0.00

注：**.与对照组相比差异极显著（P＜0.01）。

由表1可知，对照组大鼠血清在实验期间未检测到

MEHP；DEHP组大鼠血清的MEHP检出量随时间延长而

下降，直到染毒后第7天才没有MEHP检出；枸杞汁干预

组大鼠血清仅在染毒后第1天有MEHP检出，且检出量低

于DEHP组，染毒后第3天已无MEHP检出。其中在第1天
DEHP组血清的MEHP检出量与对照组相比差异极显著

（P＜0.01）。

2.3 染毒及干预对大鼠尿液MEHP检出量和排泄率的影响

表 2 大鼠尿液中MEHP检出量和排泄率

Table 2 Urinary concentrations and excretion rates of MEHP in rats 

灌胃
时间/d

大鼠
数量

对照组 DEHP组 枸杞汁干预组

MEHP检出量/μg 排泄率/% MEHP检出量/μg 排泄率/% MEHP检出量/μg 排泄率/%
1 20

0.00±0.00 0.00±0.00

339.78±576.19 0.08±0.15 465.56±706.15 0.13±0.18
2 15 168.80±112.53 0.04±0.03 326.74±692.42 0.08±0.18
3 15 134.81±128.41 0.03±0.03 279.68±262.65 0.07±0.07
4 10 116.88±120.62 0.03±0.03 258.89±381.63 0.07±0.10
5 10 97.36±60.82 0.02±0.02 197.70±148.94 0.05±0.04
6 5 88.78±37.61 0.02±0.02 193.91±250.40 0.05±0.06
7 5 87.91±60.94 0.02±0.01 158.55±142.54 0.04±0.03

总计 0.00 0.00 0.24 0.53

由表2可知，对照组尿液在实验期间未有MEHP检
出；DEHP组和枸杞汁干预组尿液MEHP的检出量都随时

间延长而呈下降趋势；在相同时间点枸杞汁干预组尿液

MEHP的检出量和排泄率都高于DEHP组。综合表1、2，
枸杞汁干预组大鼠相对于DEHP组，其MEHP在血清中持

续的时间短，被代谢和排出的速率快。

2.4 染毒及干预对大鼠尿液中PA的检出量和排泄率的影响

表 3 大鼠尿液中PA的检出量和排泄率

Table 3 Urinary concentrations and excretion rates of PA in rats

灌胃
时间/d

大鼠
数量

对照组 DEHP组 枸杞汁干预组

PA检出量/mg 排泄率/% PA检出量/mg 排泄率/% PA检出量/mg 排泄率/%
1 20

0.00±0.00 0.00±0.00

21.54±8.94 9.11±3.78 30.98±26.34 18.11±11.15
2 15 7.18±5.86 3.72±2.40 8.80±5.68 3.61±2.68
3 15 2.78±0.76 1.18±0.32 4.22±2.90 1.78±1.23
4 10 2.44±1.60 1.03±0.68 3.29±2.46 1.39±1.04
5 10 1.31±1.02 0.55±0.43 2.09±1.78 0.89±0.75
6 5 0.63±0.22 0.27±0.09 2.17±2.54 0.92±1.07
7 5 0.88±0.62 0.30±0.26 0.79±0.54 0.33±0.23

总计 0.00 0.00 16.16 27.03

由表3可知，对照组尿液在实验期间未有PA检出；

DEHP组和枸杞汁干预组尿液PA的检出量都随时间延长

而呈下降趋势；在相同时间点枸杞汁干预组尿液PA的检

出量和排泄率基本都高于DEHP组。

3 讨 论

葡萄糖醛酸结合反应是生物体内重要的Ⅱ相代谢

途径，主要是由UGT催化完成的。肝脏是UGT含量最

丰富也是葡萄糖醛酸结合代谢最活跃的器官，大量的

葡萄糖醛酸化反应在此发生[24]。本研究发现，DEHP染
毒之后采用枸杞汁干预，其肝脏UGT1活力在第5天上

升至最高，且与对照组和DEHP组相比都有显著性差异 

（P＜0.05）；同时，枸杞汁干预组血清中MEHP检出量

相对于DEHP组都减少而尿液中MEHP检出量都增加。相

应的变化数据表明枸杞汁干预增加UGT1的活力，UGT1
活力增加则促进了代谢产物MEHP的排泄，由此将减少

有毒产物MEHP潴留对机体的影响。从UGT1变化趋势

来看，UGT1活力在第5天升高后的第7天并没有持续上

升，反而开始下降，这可能是因为本实验DEHP是一次

性染毒，UGT1是促进DEHP排泄的，随着时间延长，动

物体内的DEHP会逐渐排出。由于需要代谢排泄的DEHP
减少，需要去与DEHP初级代谢物结合的UGT1也就会减

少，所以UGT1不会一直升高。

大鼠尿液中PA是PAEs（本实验为DEHP）所有尿液代

谢产物的共同酸水解产物，反映DEHP的总体排出量[16]。

在本研究中大鼠尿液中PA检出量均随时间延长而逐渐降

低，但枸杞汁干预组相对于DEHP组检出量更高，且排泄

率也有不同程度增加，表明枸杞汁使DEHP的总代谢产物

排出增加。大鼠血清MEHP检出量在枸杞汁干预后的第1
天就低于DEHP组，第3天未检出，一方面可能是枸杞汁

通过诱导UGT1来加速MEHP的排泄，另一方面可能也存

在枸杞汁抑制DEHP吸收的作用，后者还有待于进一步探

讨研究。PAEs为一类人工合成的内分泌干扰物，有学者

研究指出，枸杞对同为内分泌干扰物的双酚A有缓解其所

造成的生殖损伤毒性作用，是有效中药成分之一[25]。本

研究则从枸杞汁对Ⅱ相解毒酶UGT1的诱导方面来探讨枸

杞的解毒效应，从另一角度证实了枸杞对肝脏的保护作

用及对外源有毒物质的干预效应。枸杞多糖是枸杞中主

要的生物活性成分，具有广泛的药理作用，对机体的免

疫功能和抗氧化能力有显著的增强作用[26-27]，结合枸杞多

糖对内分泌干扰物诱导的损伤起到的缓解作用[28]，推测

枸杞多糖可能是枸杞汁发挥解毒效应的一个重要成分。

U G T是Ⅱ相代谢中最重要的酶，与常见的Ⅰ相

CYP450酶相比，研究相对滞后。本实验通过比较DEHP
染毒后大鼠血清中MEHP检出量、尿液中MEHP和PA检
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出量与UGT1活力的实时变化，探讨了UGT1在DEHP代谢

中发挥的作用和相关机制。实验结果显示大鼠体内DEHP
的代谢与UGT1有着密切联系。Silva[13]和Koch[29]等研究

报道，UGT在DEHP初级代谢物的Ⅱ相生物转化阶段中起

到重要的催化作用，促进其进一步转化为亲水的葡糖苷

酸结合物，其中的机制可能是UGT与DEHP代谢物结合

而增强水溶性，同时减弱生物活性，并促进其排泄。从

已有的文献来看，DEHP对代谢酶的影响可能有两条途

径，一方面，DEHP或其代谢物对Ⅰ相代谢酶有直接的

诱导作用[30]，可能也对UGT1有同样的直接诱导效应；另

一方面，DEHP可通过孕烷X受体途径引起Ⅰ相代谢酶活

力增加[31]，其进入机体后也可能激活孕烷X受体通路再进

一步调节UGT1的表达。此外，UGT是组成型雄烷受体的

下游效应靶基因之一[32]，所以DEHP也可能通过诱导组成

型雄烷受体而对UGT1的转录产生影响。

综上所述，大鼠肝脏中UGT1对DEHP代谢物的排出

具有促进作用，枸杞汁能够显著上调UGT1活力，降低

血清中MEHP含量，加速DEHP的清除，进而可以对抗因

DEHP潴留造成的毒性作用。本研究初步证实了枸杞汁对

DEHP暴露具有明显的干预效应，即枸杞将来可能作为一

种预防或对抗PAEs或其他有毒化学物潜在危害的保健药

材或功能食品。
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