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氢溴酸槟榔碱体内对大鼠肝肾转运体表达的影响 

翟  婷，黄祥涛#，王俊俊，陈  勇* 
湖北大学 中药生物技术省重点实验室，湖北大学生物资源绿色转化协同创新中心，湖北 武汉  430062 

摘  要：目的  探究氢溴酸槟榔碱对大鼠肝肾转运体表达的影响。方法  通过给雄性Wistar大鼠 ig氢溴酸槟榔碱（0.8、4、

20 mg/kg）21 d，应用荧光 RT-PCR检测肝、肾组织中 13种转运体 mRNA的表达量，考察氢溴酸槟榔碱对大鼠肝、肾转运

体 mRNA 表达的影响。结果  氢溴酸槟榔碱低剂量时显著抑制了肝脏 MRP2 和 MDR1A mRNA 表达，但显著诱导了肾脏

MRP5 mRNA 表达。氢溴酸槟榔碱高剂量时显著抑制了肝脏 OCT2、OAT2、OCTN2、OATP1A1、OATP1A4、OATP2B1、

MRP2和MDR1A，以及肾脏MRP2、BCRP、MDR1A的 mRNA表达水平，但显著上调了肾脏 OCTN2、OATP1A1、OATP1A4

及MRP5的 mRNA表达量，且对上述转运体 mRNA表达的影响有一定剂量依赖性。结论  由于肝肾转运体表达与功能的改

变会引起药物相互作用，临床上应给予槟榔嗜好者更多关注，以避免发生不良药物相互作用。 

关键词：氢溴酸槟榔碱；药物转运体；药物相互作用；MRP2；MDR1A；OATP1A4；OCTN2 

中图分类号：R285.5      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2017)13 - 2711 - 06 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2017.13.019 

Effect of arecoline hydrobromide on mRNA expression of hepatic and renal 
transporters in vivo 
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Abstract: Objective  To explore the effect of arecoline hydrobromide (AH) on the expression of rat hepatic and renal transporters. 

Methods  The effect of AH on the mRNA expression of 13 hepatic and renal transporters was studied after orally giver AH (0.8, 4, 

and 20 mg/kg/d) to rats for 21 d. Results  The results from the real-time PCR indicated that, AH treatment at low dose significantly 

decreased the mRNA levels of hepatic MRP2 and MDR1A, while significantly increased renal MRP5 mRNA level. On the other 

hand, AH treatment at high dose significantly inhibited the mRNA expression of hepatic OCT2, OAT2, OCTN2, OATP1A1, 

OATP1A4, OATP2B1, MRP2, and MDR1A, as well as renal MRP2, BCRP, and MDR1A. However, the mRNA expression of renal 

OCTN2, OATP1A1, OATP1A4, and MRP5 were significantly up-regulated following the treatment of high dose of AH. And the 

AH-induced effect on the above transporters was dose dependent in some extent. Conclusion  Due to the drug interaction caused by 

the alteration in expression and function of hepatic and renal transporters, it is suggested that the betel nut addicts should be paid 

more attention in case of adverse drug interactions.  
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肝肾转运体表达或活性的改变，不仅与某些疾

病的发生发展有关[1-3]，还会影响临床药物的体内药

动学、药效或毒性，进而引起药物相互作用。如非

甾体抗炎药布洛芬显著降低肾脏中多药耐药相关蛋

白（MRP2）的表达，使 MRP2 的底物药物氨甲喋

呤的肾脏外排清除减弱，导致严重肾毒性[4]；P-糖

蛋白（P-gp）抑制剂奎尼丁、环孢素可显著抑制地高

辛的胆汁排泄，延长地高辛的体内暴露时间[5]；有机

阳离子转运体（OCT1）激活剂利福平可以促进肝脏

摄取二甲双胍，从而增强二甲双胍降血糖作用[6]；调

脂药吉非贝齐是有机阴离子转运多肽（OATP1B1）

的抑制剂，两药合用时能显著抑制西立伐他汀的 
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肝脏摄取，导致西立伐他汀的血药浓度过高，引起

横纹肌溶解[7]。肝脏中的摄取转运体负责将药物由

血液输送至胞内，而药物的重吸收或运输至胆汁则

归功于外排转运体[8]。肾脏中药物进入血液循环或

通过尿液排出所依附的转运体与肝脏类似[9-11]。抑

制肝脏摄取转运体将增加药物或毒物在血浆中的

水平，抑制肾脏药物转运体将降低经肾小管分泌的

化合物的肾脏清除率，产生肾毒性。 

槟榔是棕榈科（Palmae）植物槟榔 Areca 

Catechu. Linn. 干燥成熟的种子，槟榔嚼块是世界

上仅次于烟草、酒精和咖啡被广泛使用的嗜好品。

槟榔咀嚼物的使用能引起口腔黏膜炎症、口腔黏膜

下纤维性变、DNA 损伤和恶变[12]，也与口腔癌、

糖尿病、高血压、高脂血症、肝硬化和肝细胞癌等

疾病的发生发展相关[13-14]。槟榔富含生物碱，如

槟榔碱、槟榔次碱、去甲基槟榔碱及去甲基槟榔

次碱[15]。研究发现槟榔碱不仅对神经系统[16]、内分

泌系统[17]、生殖系统[18]等方面存在一定毒副作用，

也能干扰肝细胞超微结构导致肝脏毒性[19]，影响肝

脏代谢酶活性而产生代谢相互作用[20-22]。 

目前槟榔生物碱对肝肾转运体的影响尚不清

楚，这会严重影响槟榔嗜好者的临床用药安全性。

前期研究发现氢溴酸槟榔碱对大鼠肝脏 CYP450 

1A2、2B及 2E1活性有明显诱导作用[22-24]。本实验

研究了氢溴酸槟榔碱对大鼠体内肝肾转运体

mRNA表达的影响，以期为槟榔嗜好者临床安全用

药提供有益参考。 

1  材料 

1.1  实验动物 

SPF级 6周龄雄性Wistar大鼠，体质量 200～

250 g，购自湖北省实验动物研究中心，许可证号

SCXK（鄂）2015-0018。 

1.2  试剂与仪器 

氢溴酸槟榔碱（质量分数为 98%，美国 Sigma

公司）；Trizol 试剂（美国 Invitrogen 公司）；RNase

抑制剂DEPC（美国 Promega公司）；Real time（RT） 

PCR引物（Sunny公司）；逆转录试剂盒及SYBR qPCR 

Mix（日本 Toyobo公司）；组织匀浆器（德国 IKA公

司）；核酸蛋白测定仪（德国 Eppendorf公司）；CFX 

ConnectTM实时荧光定量PCR仪（美国Bio-Rad公司）。 

2  方法 

2.1  实验动物分组与给药 

雄性Wistar大鼠随机分为低、中、高剂量（0.8、

4、20 mg/kg）氢溴酸槟榔碱（溶解于生理盐水中）

给药组和对照组（给予等体积生理盐水），每组 5

只。饲养条件为温度 20～25 ℃、相对湿度 40%～

70%、昼夜交替时间 12 h/12 h，自由进食、饮水。

给药前禁食 12 h，每天于同一时间点 ig给药 1次（体

积小于 2.0 mL），连续给药 21 d。末次给药后 1 h

颈椎脱臼处死大鼠，取肝、肾组织，用预冷的生理

盐水冲洗后擦干，于液氮中保存备用。 

2.2  定量 RT-PCR分析 

每只大鼠取肝、肾组织约 100 mg，按 Trizol试

剂盒说明书提取肝、肾总 RNA。用 0.7%琼脂糖凝

胶电泳检测 RNA 的完整性，用核酸蛋白测定仪检

测 RNA 的纯度及浓度。按逆转录试剂盒说明书逆

转录 20 μL体系（RNA 2 μg，逆转录酶 1 μL，引物

1 μL，缓冲液 4 μL，加 DEPC水至 20 μL）成 cDNA，

cDNA 再经荧光 RT-PCR 扩增检测 mRNA 的表达

量。肝、肾各转运体定量 PCR引物序列见表 1，PCR

实验条件为 94 ℃变性 15 s，退火温度（Tm）下退

火 30 s，72 ℃延伸 30 s，38个循环，反应体系 20 μL。

OCT1、OCT2 和 MRP4 的 Tm分别为 61.4、52.7、

60.3 ℃，其余转运体基因 Tm 均为 58.3 ℃。采用

2−ΔΔCt 法计算各基因相对表达水平，与对照组表达

量相比上调或下调达 2倍及以上、且有统计学差异

视为有显著调控作用。 

2.3  数据分析方法 

采用 SPSS 19.0统计学软件，数据以 ±x s表示，

组间比较采用 ANOVA分析，进行 t 检验。 

3  结果 

3.1  对大鼠肝脏转运体 mRNA表达的影响 

大鼠连续 ig给予低、中、高剂量氢溴酸槟榔碱

21 d 后，对肝脏转运体 mRNA 表达的影响见表 2

和 3。结果表明，氢溴酸槟榔碱低剂量时仅对肝脏

外排转运体 MRP2 和 MDR1A 的 mRNA 表达有显

著抑制作用（P＜0.05）；高剂量时对肝脏摄取转运

体 OCT1、OCT2、OAT2、OCTN2、OATP2B1、

OATP1A1和 OATP1A4，以及外排转运体 MRP2、

MRP5和MDR1A的mRNA表达均有显著抑制作用

（P＜0.05），且抑制作用有一定剂量依赖性；对肝脏

中其他测试的转运体 mRNA表达无明显影响（P＞

0.05）。 

3.2  对大鼠肾脏转运体 mRNA表达的影响 

大鼠连续 ig给予低、中、高剂量氢溴酸槟榔碱

21 d后，对肾脏转运体mRNA表达的影响见表 4、5。 
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表 1  待测肝肾转运体 RT-PCR引物 

Table 1  Primers for real time PCR of tested hepatic and renal transporters 

基因 正向引物 (5’→3’) 反向引物 (5’→3’) 

OCT2 GCAAGCAGACCGTCCGCTAAG CAGACCGTGCAAGCTACAGCTC 

OCT1 TGGCCGTAAGCTCTGTCTCT TCAAGGTATAGCCGGACACC 

OAT2 GCTGCATGATGGTGTGGTTT CGGCGCACAAGGAAGTAGAC 

OCTN2 AACAATGGCAAATCCAAAGC CATCCGTGAGCATGTGAGAC 

OATP2B1 CCGCTACGACCACAGCA CCAAGACCTTCTGCCTGA 

OATP1A1 TCAACCAAAGCACAAAGCAG CCTAGGCATAGGCATTTGGA 

OATP1A4 ATGGCCTGGCATACATGTCA GGGAACTGGAATGTCCTCGTA 

MRP2 ATCGCTCACAGGCTGCACAC TCAGGACTGCCATACTCGACA ATC 

MRP4 AATGGACACTGAACTAGCAGAATCTG CCCGGATTTTCTGTTGTATTAACTC 

MRP5 CCACCATCCATGCCTATAACAA CCCCGTGGTGGTGATCAG 

BCRP CAGCAGGTTACCACTGTGAG TTCCCCTCTGTTTAACATTACA 

MDR1A GCAGGTTGGCTGGACAGATT GGAGCGCAATTCCATGGATA 

OCTN1 TGATGTCTGTGATGCTGTGG ATATATCTCCGACGCAGGGTTC 

GAPDH ATGGGAAGCTGGTCATCAAC GTGGTTCACACCCATCACAA 

OCT-有机阳离子转运体；OAT-有机阴离子转运体；OCTN-新型有机阳离子转运体；OATP-有机阴离子转运多肽；MRP-多药耐药相关蛋白； 

BCRP-乳腺癌耐药蛋白；MDR-多药耐药 

OCT-organic cation transporter; OAT-organic anion transporter; OCTN-novel organic cation transporter; OATP-organic anion transporting polypeptide; 

MRP-multidrug resistance-associated protein; BCRP-breast cancer resistance protein; MDR-multidrug resistance 

表 2  氢溴酸槟榔碱对大鼠肝脏摄取转运体mRNA表达的影响 ( x±s, n = 5) 

Table 2  Effects of arecoline hydrobromide on mRNA expression of tested hepatic uptake transporters in rats ( x±s, n = 5) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1)

摄取转运体 mRNA相对表达量（倍数关系） 

OCT2 OCT1 OAT2 OCTN2 OATP2B1 OATP1A1 OATP1A4

对照 — 1.00±0.30 1.00±0.23 1.00±0.08 1.00±0.29 1.00±0.26 1.00±0.32 1.00±0.21

氢溴酸槟榔碱  0.8 0.90±0.30 0.94±0.20 0.96±0.15 0.76±0.06* 1.02±0.06 0.71±0.31 0.61±0.42

  4.0 0.58±0.24* 0.70±0.36 0.46±0.25* 0.48±0.32* 0.60±0.15* 0.51±0.09* 0.50±0.21*

 20.0 0.56±0.14* 0.62±0.29* 0.50±0.26* 0.43±0.20* 0.54±0.23* 0.29±0.18* 0.28±0.19*

与对照组比较：*P＜0.05，下同 
*P < 0.05 vs control group, same as below 

表 3  氢溴酸槟榔碱对大鼠肝脏外排转运体mRNA表达的影响 ( x±s, n = 5) 

Table 3  Effects of arecoline hydrobromide on mRNA expression of tested hepatic efflux transporters in rats ( x±s, n = 5) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

外排转运体 mRNA相对表达量（倍数关系） 

MRP2 MRP4 MRP5 BCRP MDR1A 

对照 — 1.00±0.31 1.00±0.25 1.00±0.06 1.00±0.17 1.00±0.22 

氢溴酸槟榔碱  0.8 0.51±0.05* 1.12±0.16 1.27±0.13 1.24±0.17 0.43±0.21* 

  4.0 0.30±0.04* 1.09±0.40 0.54±0.16* 0.78±0.29 0.34±0.25* 

 20.0 0.32±0.11* 0.68±0.22 0.43±0.24* 0.87±0.16 0.32±0.21* 

 

结果表明，低剂量时仅对肾脏MRP5 mRNA的表达有

诱导作用（P＜0.05）；高剂量时抑制了肾脏外排转运

体 MRP2、BCRP 和 MDR1A 的 mRNA 表达（P＜

0.05），但对肾脏摄取转运体 OCTN2、OATP1A1和

OATP1A4，以及外排转运体 MRP5 的 mRNA 表达

却有显著诱导作用（P＜0.05），且对上述转运体的

影响有一定剂量依赖性；对肾脏中其他测试的转运

体 mRNA表达无明显影响（P＞0.05）。 
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表 4  氢溴酸槟榔碱对大鼠肾脏摄取转运体mRNA表达的影响 ( x±s, n = 5) 

Table 4  Effects of arecoline hydrobromide on mRNA expression of tested renal uptake transporters in rats ( x±s, n = 5) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1)

摄取转运体mRNA相对表达量（倍数关系）  

OCT2 OCT1 OAT2 OCTN2 OATP2B1 OCTN1 OATP1A1 OATP1A4

对照 — 1.00±0.10 1.00±0.39 1.00±0.04 1.00±0.32 1.00±0.36 1.00±0.14 1.00±0.37 1.00±0.22 

氢溴酸槟榔碱  0.8 1.29±0.18 1.10±0.26 1.31±0.29 1.35±0.15 0.98±0.40 0.81±0.27 1.61±0.41 1.32±0.53 

  4.0 0.97±0.31 1.06±0.21 0.74±0.19 1.42±0.20* 1.21±0.30 0.83±0.30 2.06±0.43* 1.79±0.45*

 20.0 0.60±0.36 1.23±0.28 0.89±0.18 2.17±0.42* 1.35±0.36 0.85±0.35 2.20±0.69* 2.46±0.75*

表 5  氢溴酸槟榔碱对大鼠肾脏外排转运体mRNA表达的影响 ( x±s, n = 5) 

Table 5  Effects of arecoline hydrobromide on mRNA expression of tested renal efflux transporters in rats ( x±s, n = 5) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

外排转运体 mRNA相对表达量（倍数关系） 

MRP2 MRP4 MRP5 BCRP MDR1A 

对照 — 1.00±0.14 1.00±0.42 1.00±0.19 1.00±0.35 1.00±0.33 

氢溴酸槟榔碱  0.8 0.90±0.14 1.06±0.22 1.94±0.33* 0.91±0.37 0.67±0.33 

  4.0 0.54±0.05* 0.67±0.44 2.16±0.41* 0.36±0.20* 0.36±0.21* 

 20.0 0.36±0.24* 0.76±0.21 2.30±0.36* 0.30±0.18* 0.34±0.19* 

 

4  讨论 

大鼠肝脏 OATP1A1 和 1A4 主要分布于肝细胞

基底外侧膜，负责胆汁酸从血液到肝细胞的转运[25]。

OATP1A1和 1A4的表达和功能改变，影响了胆汁酸

的肝肠循环，改变了肠道胆汁酸的量进而影响了脂

肪的乳化与吸收。槟榔碱下调了肝脏 OATP1A1、1A4

的mRNA表达，将抑制肝脏对胆汁酸的摄取、增大

肠道中胆汁酸的量，进而促进脂肪的乳化与吸收，

提示槟榔碱对肝脏 OATP1A1、1A4表达的抑制作用

可能是槟榔嚼块引起肥胖症状的重要原因[26]。肝脏

中的MRP2分布于肝细胞的管腔膜，主要介导有机

阴离子，包括胆红素及外源化合物与谷胱甘肽、葡

萄糖醛酸等的结合物的排泄，对维持胆红素平衡有

重要作用。抑制肝细胞MRP2的表达与活性，将导

致胆红素无法顺利排出，血液中胆红素的量升高，

出现黄疸症状 [1]。槟榔碱显著抑制了 MRP2 的

mRNA表达，提示长期咀嚼槟榔有可能引起高胆红

素血症。MDR1A是编码 P-gp的基因，P-gp是一种

能量依赖性外排泵，在肝胆管细胞腔面有高表达，

可将肝细胞内的毒性代谢物泵出细胞进而发挥保

护作用，同时其活性的改变也是临床上产生药物相

互作用的关键因素[27]。槟榔碱显著抑制了大鼠肝脏

MDR1A mRNA表达，提示槟榔嗜好者发生肝毒性

的风险较高。 

肾脏中 OCTN2、OATP1A1 和 OATP1A4 分布

于肾小管细胞顶端膜上。OCTN2 主要参与肉毒碱

（脂肪酸 β-氧化的重要辅因子）的转运，对维持肉

毒碱体内平衡及脂肪酸代谢具有重要生理意义[28]。

槟榔碱诱导了肾脏 OCTN2的 mRNA表达，导致肾

脏对肉毒碱的重吸收增加，提示长期咀嚼槟榔可能

升高血液中肉毒碱的量进而影响脂肪酸代谢。

OATP1A1、1A4对维持胆汁酸的稳态具有重要生理

作用，如小鼠肝外胆汁阻塞会引起 OATP1A1 mRNA

的表达上调，使肾脏对胆汁酸的摄取增多[29]。由于

胆汁淤积与肝硬化、肝细胞癌、病毒性肝炎等密切

相关，因此槟榔碱对肾脏 OATP1A1、1A4 mRNA

表达的诱导作用可能与槟榔咀嚼物长期使用诱发

的肝硬化、肝细胞癌有关[14]。P-gp、BCRP和MRP2

是肾脏中的主要外排转运体，主要分布于肾近端小

管细胞顶端膜上，具有广泛的内外源性底物，且底

物间有很大程度的重叠[30]，其重要生理功能是清除

多种抗肿瘤药物（如甲氨蝶呤、阿霉素、表阿霉素、

米托蒽醌、长春新碱、长春花碱、伊立替康、顺铂、

依托泊苷等）[31]和细胞毒素[32]。槟榔碱对肾脏中上

述外排转运体的表达抑制，可能导致具有肾毒性化

合物在肾脏的蓄积而产生肾毒性[33-34]。MRP5 主要

定位在肾小管细胞基底膜上，因能转运环核苷酸和

核苷类似物而被关注，其生理功能目前尚不十分清

楚，但它可以作为外排泵降低由于 cGMP合成被强

烈诱导和磷酸二酯酶活性受限引起的 cGMP水平异
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常升高[35-36]，也介导了抗肿瘤药物 5-氟尿嘧啶和 6-

巯基鸟嘌呤的耐药性 [37-38]。槟榔碱诱导了肾脏

MRP5的 mRNA表达，提示 5-氟尿嘧啶或 6-巯基鸟

嘌呤用于槟榔嗜好者抗肿瘤治疗时，可能达不到预

期的治疗效果。 

综上，由于氢溴酸槟榔碱 ig给药 21 d显著影

响了大鼠肝、肾许多重要转运体的表达，这些改变

将影响其内外源性底物的体内药动学过程与药效。

提示临床上对槟榔嗜好者的用药安全性应给予足

够重视。当然，本实验仅考察了槟榔碱对大鼠肝肾

转运体 mRNA表达的影响，今后还需进一步研究其

对肝、肾、小肠等转运体的表达与活性的影响，为

槟榔嗜好者的临床安全用药提供有益参考。 
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