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摘要：【目的】观察中药牛蒡子及其主要成分牛蒡子苷对小鼠骨骼肌 cAMP 磷酸二酯酶（cAMP PDE）活性和 cAMP

含量、血浆 cAMP 含量与生长性能的影响，探讨促进动物生长的作用及机理。【方法】断奶 ICR 小鼠分别灌服不同

剂量的牛蒡子煎剂：1.00、0.50、0.25 g/只，牛蒡子苷溶液：1.50、0.75、0.38 mg/只和阳性对照茶碱溶液：0.75、

0.38、0.19 mg/只。记录体重和采食量，采用 HPLC 和 ELISA 法分别测定骨骼肌组织 cAMP PDE 活性和血浆 cAMP 含

量。【结果】1.00 g 和 0.50 g 的牛蒡子煎剂和 3个剂量的牛蒡子苷显著或极显著降低采食量；除 0.38 mg 的牛蒡

子苷外，各剂量给药组都显著或极显著促进增重；各剂量的牛蒡子、牛蒡子苷和茶碱都极显著提高饲料转化率（P

＜0.05，P＜0.01，或 P＜0.001）。各剂量的牛蒡子、牛蒡子苷和茶碱都显著或极显著抑制 cAMP PDE 活性；除 1.5 

mg 的牛蒡子苷外，都显著或极显著提高骨骼肌组织 cAMP 含量，除 0.75 mg 茶碱外，都显著或极显著提高血浆 cAMP

含量（P＜0.05，P＜0.01，或 P＜0.001）。骨骼肌 cAMP 含量与 cAMP PDE 活性呈极显著负相关，r = -0.402（P＜

0.001），血浆 cAMP 含量与骨骼肌 cAMP 含量呈极显著正相关性，r =0.553（P＜0.001），与 cAMP PDE 活性呈负相

关，r =-0.436（P＞0.05）。【结论】牛蒡子和牛蒡子苷通过抑制骨骼肌 cAMP PDE 活性，提高骨骼肌和血浆 cAMP

水平，提高动物生长性能。  
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Effects of Fructus Arctii and Arctiin on cAMP and cAMP 
Phosphodiesterase Activity in Mouse Skeletal Muscle             

and on Growth Performance 
GU Jin-ni, CHEN Wu, JIANG Dai-xun, ZHANG Bing, LIU Jie, YU Tong-quan, LU Ping, MU Xiang 

(Department of Animal Science and Technology Beijing University of Agriculture/Beijing Key Laboratory of Veterinary Medicine 

(Traditional Chinese Medicine and Pharmacology)/Key Laboratory of New Technology in Agriculture Application, Beijing 102206) 

 

Abstract: 【Objective】 To understand the effects and mechanism of Fructus Arctii and arctiin on promoting animal growth, 
cAMP PDE activity and cAMP content in skeletal muscle, plasma cAMP content, and growth performance of mouse were observed. 
【Method】 ICR mice were intragastricly administered respectively with 1.00, 0.50 and 0.25 g/mouse of Fructus Arctii, 1.50, 0.75 
and 0.38 mg/mouse of arctiin, and 0.75, 0.38 and 0.19 mg/mouse of theophylline which was used as a positive control. Body weight 
and food intake were recorded. Cyclic AMP PDE activity and cAMP content in skeletal muscle and plasma cAMP content were 
assayed by HPLC and ELISA. 【Result】 Food intake was significantly reduced by Fructus Arctii with 1.00 and 0.5 g and arctiin with 
three doses; body weight gain was noticeably increased by Fructus Arctii, arctiin and theophylline in all doses except 0.38 mg of 
arctiin; transform efficiency of food was extremely higher in all treated group than in control group (P＜0.05, P＜0.01 or P＜0.001). 
Cyclic AMP PDE activity was significantly inhibited by all doses of Fructus Arctii, arctiin and theophylline; cAMP content in 
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skeletal muscle was markedly increased in all groups except 1.50 mg of arctiin; plasma cAMP content was significantly higher than 
the control group except 0.75 mg of theophylline (P＜0.05, P＜0.01 or P＜0.001). Moreover, cAMP content in skeletal muscle was 
correlated with cAMP PDE activity with r =-0.402 (P＜0.001); plasma cAMP concentration was correlated with cAMP 
concentration with r =0.553 (P＜0.001), and was correlated with cAMP PDE activity with r =-0.436 (P＞0.05). 【Conclusion】 
These results suggested that mouse growth performance was promoted by Fructus Arctii and arctiin through inhibiting skeletal 
muscle cAMP PDE activity and increasing skeletal muscle and plasma cAMP level. 

Key words: Fructus Arctii; arctiin; skeletal muscle; cAMP phosphodiesterase; growth performance 
 

0  引言 

【研究意义】外源环磷酸腺苷（cAMP）对动物

生长具有显著的促进作用，但注射式的给药途径和过

短的半衰期使其在生产中的应用受到很大限制。因此，

设法提高组织细胞内源性 cAMP，对促进动物生长具

有重要意义。【前人研究进展】内源性 cAMP 在腺苷

酸环化酶的催化下生成，然后被磷酸二酯酶

（phosphodiesterase，PDE）水解成无活性的 AMP。
PDE 作为 cAMP 惟一水解酶，对调节其细胞内水平具

有关键性作用[1]。PDE 广泛存在于哺乳动物组织细胞

中，分为 11 个型和 22 个亚型[2]。PDE 具有底物特异

性和组织特异性[3-4]。【本研究切入点】以往研究发现，

小鼠骨骼肌及原代培养细胞中主要表达 cAMP 特异性

的 PDE4A、PDE4B 和 PDE7A 基因[5]，提示抑制 cAMP 
PDE 的药物对骨骼肌生长可能具有重要的调节作用。

【拟解决的关键问题】根据体外观察部分中药粗提物

对骨骼肌 cAMP PDE 活性的影响，从中筛选出牛蒡  
子及其主要成分牛蒡子苷进行生长期小鼠喂养试验，

研究对骨骼肌 cAMP PDE 活性、血浆 cAMP 水平以及

小鼠增重等生长性能的影响，并以非特异性 PDE 抑制

剂茶碱为阳性对照，以验证中药通过抑制 cAMP PDE
活性，升高内源性 cAMP 水平，促进动物生长的可行

性。 

1  材料与方法 

1.1  主要仪器 

高效液相色谱仪（HPLC,Agilent 1100 LC，安捷

伦科技有限公司），酶标仪（BIO-RAD，美国）。 
1.2  主要试剂 

cAMP 标准品（Sigma，美国），牛蒡子苷（arctiin,
中国药品生物制品检定所，北京），茶碱（Alexis，
瑞士），甲醇（色谱纯, Fisher，美国）。 
1.3  药品 

中药牛蒡子煎剂的制备：中药牛蒡子购自北京同 

仁堂药店，加水浸泡 30 min 后，先用武火煎至沸腾，

再用文火煎煮 30 min，倒出煎液；再加水煎煮 30 min，
倒出煎液与首次煎液合并，70℃减压浓缩使生药浓度

达到 4 g·ml-1，再用生理盐水将其稀释。牛蒡子苷和茶

碱溶液制备：用生理盐水溶解。 
1.4  试验物与处理方法 

将购自北京大学医学部实验动物中心的断奶 ICR
小鼠雌雄各半共 80 只，随机分为 10 组，每组 8 只，

室温分笼饲养，自由采食，自动饮水。 
试验分为生理盐水对照组和不同剂量的牛蒡子、

牛蒡子苷及茶碱组，分别灌服 0.5 ml 的生理盐水以及

各浓度的药液。每日 1 次，给药时间基本一致，共 14 
d，每天对食物进行称重，计算每只小鼠的采食量；第

一次给药前和第 14 天各称重 1 次。 
各组每只小鼠的给药剂量分别为牛蒡子：1.00、

0.50、0.25 g；牛蒡子苷：1.50、0.75、0.38 mg；茶碱：

0.75、0.38、0.19 mg。 
平均日采食量（g/d·只）=（给料量－余料量）/

小鼠数量 
饲料转化率=日增重量/日采食量 

1.5  ELISA 法测定骨骼肌和血浆 cAMP 含量 

第 14 天给药 4 h 后，断头处死小鼠，采集全血于

肝素抗凝（每 ml 全血 20 U 肝素）的离心管中，3 000 
r/min 4 ℃离心 15 min，收集血浆。之后立即取后肢骨

骼肌组织，快速冷冻，置于－80℃冰箱中保存备用。 
按照 R&D Systems 试剂盒（R&D Systems，美国）

的使用说明测定骨骼肌组织和血浆中 cAMP 含量，根

据标准曲线计算血浆中 cAMP 含量。 
1.6  HPLC 法测定骨骼肌 cAMP PDE 活性[6] 
1.6.1  HPLC 检测条件  色谱柱采用安捷伦分析柱

ZORBAX Eclipse XDB-C18，规格为：150 mm×4.6 
mm，5 µm，检测波长为 254 nm，灵敏度为 0.05 AUFS，
柱温为 25℃，cAMP 测定流速为 1.0 ml·min-1。分析流

动相由甲醇和 50 mmol·L-1磷酸缓冲液（pH 6.6）组成，

容积比为 1﹕9。 
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1.6.2  cAMP PDE 制备  第 14 天给药 4 h 后，断头处

死小鼠，立即取后肢肌肉，称重，按每克组织加 9 ml
钙镁 PBS（pH 7.4）的比例，冰浴条件下玻璃匀浆器

手动匀浆，匀浆立即使用或≤－20℃保存备用。 
1.6.3  cAMP PDE 水解 cAMP 反应  cAMP 水解反应：

100 µl 反应体系中，cAMP（100 µmol·L-1）70 µl，酶

样品量 20 µl，PBS（pH 7.4）10 µl；空白对照管：cAMP
（100 µmol·L-1）70 µl，PBS 30 µl。 

反应条件：在 35℃震荡式培养箱反应 30 min，然

后于沸水浴中加热 2 min 终止反应，4℃、15 000 r/min
离心 30 min，取 80 µl 上清液，用超纯水做 10 倍稀释，

过直径 0.22 µm微孔滤膜，吸取 10 µl进行HPLC检测，

平行进样 2 次。 
1.6.4  cAMP PDE 活性计算  PDE 活性以底物水解百

分率表示： 
PDE 活性（%）=（空白对照管吸收峰积分面积

－加酶管吸收峰积分面积）/空白对照管吸收峰积分面

积×100 
1.7  统计分析 

数据用平均数±标准误（ x ±s）表示，采用独立样 

本 T-test、单因子方差分析（one-way ANOVA，LSD）

和直线相关性分析；P＜0.05 表示差异显著，P＜0.001
和 P＜0.01 表示差异极显著。 

2  结果与分析 

2.1  牛蒡子、牛蒡子苷和茶碱对小鼠生长性能的影响 

在灌喂牛蒡子煎剂和牛蒡子苷溶液后数小时各剂

量组的小鼠活动性降低，但会逐渐恢复，至下次给药

前完全恢复正常，随着给药次数的增加，小鼠活动性

降低的时间逐渐缩短。对照组和茶碱各组在给药后活

动性降低的时间较短。 
3 个剂量的牛蒡子，1.50 mg 和 0.75 mg 的牛蒡子

苷以及 3 个剂量的茶碱与生理盐水相比，显著或极显

著地促进小鼠的增重（P＜0.05，或 P＜0.01，或 P＜
0.001）；剂量为 1.00 g 和 0.50 g 的牛蒡子和 3 个剂量

的牛蒡子苷都显著或极显著地降低小鼠的采食量（P
＜0.01，或 P＜0.01，或 P＜0.001），茶碱对采食量无

显著影响（P＞0.05）；牛蒡子、牛蒡子苷和茶碱各个

剂量组的饲料转化率极显著高于生理盐水对照组（P
＜0.01，或 P＜0.001）。结果见表 1。

 
表 1  牛蒡子、牛蒡子苷和茶碱对小鼠生长性能的影响 

Table 1  Effects of Fructus Arctii, arctiin, and theophylline on growth performance of mouse 

药品 Drug 剂量/只 Dose/mouse 采食量 Food intake (g·d-1) 增重 Weight gain (g) 料重比 Food/weight gain 

生理盐水 Normal sodium 0.5 ml 7.22±1.19 9.63±0.92 10.59±1.06 

1.00 g 6.11±0.79 b 12.75±1.58 c 6.81±0.92 c  

0.50 g 6.15±1.19 a 14.25±2.12 c 6.17±0.97 c 

牛蒡子 Fructus Arctii 

0.25 g 6.37±1.41 12.75±2.05 b 7.18±1.32 c 

1.50 mg 5.47±0.61 c 12.00±2.51 a 6.67±1.60 c 

0.75 mg 5.64±1.08 c 11.63±2.33 a 7.05±1.50 c 

牛蒡子苷 Arctiin 

0.38 mg 5.97±0.88 b 10.00±1.20 8.46±0.96 c 

0.75 mg 7.10±1.39 12.88±2.53 b 8.05±1.98 b 

0.38 mg 6.88±1.27 16.38±2.92 c 6.08±1.28 c 

茶碱 Theophylline  

0.19 mg 6.78±1.45 14.25±4.37 a 7.22±2.12 b 

与生理盐水对照组相比，a 表示 P＜0.05，b 表示 P＜0.01，c 表示 P＜0.001 

a P＜0.05, b P＜0.01, c P＜0.001, compared with control group of physiological saline 

 
2.2  牛蒡子、牛蒡子苷和茶碱对小鼠骨骼肌 cAMP PDE

活性、cAMP 含量和血浆 cAMP 含量的影响 
牛蒡子、牛蒡子苷和茶碱各组在给药后 4 h 骨骼

肌 cAMP PDE活性有所降低，与生理盐水对照组相比，

各剂量牛蒡子组、0.75 mg 和 0.38 mg 的牛蒡子苷组，

0.38 mg 和 0.19 mg 的茶碱极显著降低（P＜0.01 或 P

＜0.001），1.5 mg 的牛蒡子苷和 0.75 mg 的茶碱显著

降低骨骼肌 cAMP PDE 的活性（P＜0.05）。 
给药后 4 h，各组小鼠骨骼肌组织中 cAMP 含量

均高于生理盐水对照组。牛蒡子各组、0.75 mg、0.38 
mg 的牛蒡子苷组以及 0.38 mg、0.19 mg 的茶碱组都

极显著高于对照组（P＜0.01 或 P＜0.001），0.75 mg
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的茶碱组显著高于对照组（P＜0.05），而 1.5 mg 的

牛蒡子苷与对照组相比则差异不显著（P＞0.05）。另

外，骨骼肌组织 cAMP 含量与 cAMP PDE 活性具有极

显著的负相关性，相关系数为 r =－0.402（P＜0.001）。 
试验组小鼠血浆 cAMP 水平均高于生理盐水对照

组。牛蒡子 3 个剂量组和茶碱 0.38 mg 剂量组的 cAMP
水平极显著升高（P＜0.01 或 P＜0.001），牛蒡子苷

的 3 个剂量组和茶碱 0.19 mg 剂量组则显著升高（P
＜0.05）。此外，血浆 cAMP 含量与骨骼肌组织 cAMP
含量呈极显著的正相关性，相关系数为 r =0.553（P＜
0.001）；与骨骼肌组织 cAMP PDE 活性呈负相关，相

关系数为 r =－0.436，但差异不显著（P＞0.05）。结

果见表 2。

 
表 2  牛蒡子、牛蒡子苷和茶碱对小鼠 cAMP PDE 活性和 cAMP 含量的影响 

Table 2  Effects of Fructus Arctii, arctiin, and theophylline on cAMP PDE activity and cAMP in mouse 

药品  
Drug 

剂量/只 
Dose/mouse 

骨骼肌 cAMP PDE 活性 
cAMP PDE activity in skeletal 

muscle (%) 

骨骼肌 cAMP 含量 
cAMP content in skeletal muscle 

(pmol·ml-1) 

血浆 cAMP 含量 
cAMP content in plasma 

(pmol·ml-1) 

生理盐水 
Normal sodium 

0.5 ml 38.12±4.85 1.030±0.243 18.17±5.96 

1.00 g 23.08±4.19 c 2.184±0.864 b 29.05±2.47 c 

0.50 g 24.87±7.65 b 2.088±0.504 c 27.13±3.17 b 

牛蒡子 
Fructus Arctii     

0.25 g 25.78±5.93 c 1.765±0.422 c 23.89±5.15 b 

1.50 mg 30.27±8.54 a 1.274±0.416 23.89±4.41 a 

0.75 mg 27.97±5.17 b 1.824±0.693 b 26.15±4.86 a 

牛蒡子苷 
Arctiin 

0.38 mg 28.37±5.34 b 1.538±0.347 b 24.19±3.61 a 

0.75 mg 28.40±8.59 a 1.547±0.579 a 23.06±5.53 

0.38 mg 20.60±4.38 c 2.455±0.676 c 29.25±4.97 b 

茶碱 
Theophylline  

0.19 mg 27.26±2.05 c 1.550±0.370 b 25.56±5.65 a 

与生理盐水对照组相比，a 表示 P＜0.05，b 表示 P＜0.01，c 表示 P＜0.001 

a P＜0.05, b P＜0.01, c P＜0.001, compared with control group of physiological saline 

 

3  讨论 

骨骼肌重量的增加是促进肌细胞中蛋白质合成，

抑制蛋白质降解。提高鼠细胞内 cAMP 水平，能使比

目鱼肌和伸肌的蛋白质分解率降低 15%～20%；显著

降低鼠骨骼肌中蛋白水解酶的活性，从而增加蛋白质

的净沉积，提高瘦肉率[7]。对仔猪、羔羊和仔兔的研

究表明，注射 cAMP 显著促生长[8-9]。曾被广泛作为生

长促进剂使用的 β-肾上腺素受体激动剂增加正常骨骼

肌重量[10-11]的机理是作用于细胞表面的 β-肾上腺素受

体，激活腺苷酸环化酶（AC），增加 cAMP 的生成，

继而激活 cAMP 依赖性蛋白激酶，最终抑制了蛋白质

的水解，促进蛋白质积累，增加肌肉重量[12]。由于外

源 cAMP 半衰期短，β-肾上腺素受体激动剂在动物产

品中的残留对人类健康的危害，应用受到限制。因此，

设法升高内源性 cAMP，可能成为研究安全有效的动

物生长促进剂的新靶点之一。 

以黄芪、当归、茯苓等为主的中药添加剂可显著

增加胴体瘦肉率，增大眼肌面积，降低胴体脂肪率、

背膘厚和板油重，同时显著提高仔猪血液中 cAMP 的

含量及 cAMP/cGMP 的比例[13-14]。对 cAMP 水平[15-17]

和 PDE 活性的调节作用的研究报道也表明中药及其

成分有望通过抑制 PDE 活性，提高 cAMP 含量，进而

促进动物生长。 
鉴于在动物生长发育期使用促进剂对骨骼肌的生

长更具意义，本试验选择哺乳期后能够自行采食的幼

鼠为试验动物。 
牛蒡子味辛苦、性寒，具有疏散风热、解毒透疹、

利咽消肿等功效，用于治疗外感风热、咽喉肿痛、发

热咳嗽等。牛蒡子苷是一种牛蒡子苷元木脂素，在牛

蒡子中含量丰富，具有抗肿瘤[18-19]，抗突变活性[20]和

肝保护[21]作用。牛蒡子和牛蒡子苷用于促进动物生长

的相关报道较少。 
在以往研究中，应用 HPLC 法[6]进行了部分中药 



3318                中  国  农  业  科  学    42 卷 

体外筛选试验，发现牛蒡子对小鼠骨骼肌 cAMP PDE
具有明显的抑制作用，且抑制率高达 59.34%[22]。研究

还证明其主要成分牛蒡子苷对小鼠原代培养骨骼肌细

胞 PDE 活性具有抑制作用，并促进骨骼肌细胞生   
长[23]。茶碱是已知的非选择性 PDE 抑制剂，因此以其

为阳性对照研究牛蒡子对活体动物 PDE 活性的作用。

鉴于目前没有检索到牛蒡子和茶碱对小鼠的口服给药

剂量，本试验中牛蒡子是依据常规中药在动物试验中

的给药剂量，牛蒡子苷根据大鼠实验给药剂量[24]，茶

碱则是参考了大鼠和豚鼠用于治疗实验的给药剂量并

进行了适当的调整。 
试验结果显示，牛蒡子煎剂和牛蒡子苷与茶碱作

用相似，在给药后 4 h，骨骼肌组织中 cAMP PDE 活

性显著或极显著低于对照组，而骨骼肌组织中 cAMP
和血浆 cAMP 含量都显著或极显著高于对照组；小鼠

增重和饲料转化率也都显著或极显著高于对照组。骨

骼肌 cAMP含量与骨骼肌 cAMP PDE活性呈极显著负

相关性，进一步说明牛蒡子和牛蒡子苷通过选择性作

用于骨骼肌组织细胞的 cAMP PDE，抑制其活性，提

高骨骼肌细胞内 cAMP 的水平，激活 cAMP 依赖性蛋

白激酶，引起骨骼肌蛋白质合成的增加，抑制蛋白质

的分解，最终促进了骨骼肌蛋白质的积累，从而提高

小鼠生长性能。本试验中牛蒡子促进小鼠增重的结果

与牛蒡子抗疲劳作用研究结果一致，即灌服牛蒡子煎

剂能够显著增加训练大鼠的体重[25]。目前为止，未见

牛蒡子苷对于动物增重影响的其它报告。 
各剂量的牛蒡子和牛蒡子苷减少了小鼠的采食

量，但随给药量降低，影响变小，而茶碱则对采食无

显著性影响。影响小鼠食欲的原因可能与牛蒡子苦寒

的药性有关，也是牛蒡子影响食欲的主要成分。从整

体上看，牛蒡子苷组小鼠增重低于牛蒡子组，牛蒡子

组低于茶碱组，这可能是采食量较低造成的。但总体

来看，采食量的减少并未最终影响增重，彰显其促进

骨骼肌生长的意义。 
以往的研究发现[22]，小鼠骨骼肌组织和培养细胞

中水解 cAMP 的 PDE 表达程度较高，水解 cGMP 的

PDE 表达程度相对较低，这个结果与 cAMP 主要分布

于肌肉组织，而 cGMP 在肌肉组织含量最少的报道相

一致[26]。本试验结果也进一步证实，cAMP PDE 对骨

骼肌的生长具有重要的调节作用。 

4  结论 

牛蒡子和牛蒡子苷通过抑制骨骼肌 cAMP PDE， 

提高内源性 cAMP 水平，降低采食量，提高饲料转化

率，促进小鼠生长。以 PDE 为靶点，筛选骨骼肌特异

性中药 PDE 抑制剂作为新型动物生长促进剂具有可

行性。 
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