
异生物素及其代谢物在反刍家畜体
组织的分泌与排泄机理

龙瑞军1 ,2 ,王元素2 ,董世魁3 ,卢辉2 ,J . PA GELL A4

(1. 中国科学院西北高原生物研究所 ,青海 西宁 810001 ;2. 甘肃农业大学草业学院 ,甘肃 兰州 730070 ;

3. 北京师范大学资源科学研究所 ,北京 100875 ;4. Universidad Nacional de Le Pampa , Argentina)

摘要 :胆汁分泌和尿液排泄是异生物素如芳香族和脂环族化合物排出反刍动物有机体的主要途径。渗透过滤是胆

汁分泌的主要机制 ,离子运输对共轭态异生物素的胆汁分泌具有重要作用 ,其影响因素主要为代谢物极性、分子量

和结构。胆汁分泌促进了异生物素在动物体内持续地进行肠肝循环。肾脏中的分泌排泄过程在肾单位中进行。

代谢物的尿液排泄包括 3 个基本过程 :肾小球过滤、肾小管分泌和肾小管再吸收。家畜有机体排出异生物素的其

他途径有唾液、乳汁、汗水和气体。家畜对某一特定饲料的采食量以及饲料本身的属性直接影响异生物素经尿液

的排泄 ,以此建立合理的关系模型就可以根据尿液中的排泄量测定或预测家畜的采食量。
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3 　异生物素 (xenobiotics)是植物的一种保护策略 ,而动物进化了代谢失活机制 ,具备化学防御的能力[1 ] 。消化

道中的芳香族和脂环族异生物素通过被动扩散穿过细胞内通道胞膜而被上皮层吸收 ,进入血液后立即与血液成

分结合 ,限制了异生物素在血液与细胞内环境之间的分布 ,有利于异生物素达到肝脏等代谢场所。通过一个双阶

段的反应过程 ,异生物素失活。芳香族和脂环族化合物在体组织中的氧化反应主要有α、β氧化反应和芳构化反

应。通过共轭反应 ,异生物素降低了脂溶性而能够通过尿液排泄。异生物素主要有与葡萄糖苷酸、硫酸和氨基酸

共轭 3 种途径 ,而这 3 种途径之间对底物存在竞争机制。

共轭态的异生物素易于被机体排泄 ,其排泄途径主要有胆汁分泌和尿液排泄。尿液中的异生物素及其代谢

物的含量水平对预测反刍家畜的采食量最具有潜力 ,笔者将对其分泌、排泄机理与机制展开讨论与总结。

1 　芳香族和脂环族化合物在肝脏中的胆汁分泌

胆汁是肝脏的一种外分泌物 ,是含有机和无机溶质的碱性水状液体[2 ] 。其中的无机溶质主要是钠、钾、氯化

物和重碳酸盐离子 (bicarbonate ions) ,有机溶质主要是胆汁酸 (bile acids) 、胆汁色素、磷脂 (p hosp holipids) 和胆

固醇。Erlinger [2 ]报道 ,胆汁的同渗重摩 (osmolality)为 300 mmol/ kg 渗透压。由于胆汁分泌是相对独立的静水

压力[ 3 ] ,其分泌机制主要是渗透过滤 (osmotic filt ration) [ 2 ] 。这意味着渗透水流与溶质 (主要是胆汁酸) 的主动运

输有关 ,渗过上皮细胞直到达到新的渗透平衡[ 2 ] 。代谢物也能刺激胆汁分泌[2 ] ,已观察到水杨酸刺激狗的胆汁分

泌[4 ] 。水和溶质进入胆囊主要经细胞内通道而很少存在于细胞外通道。血液流速对胆汁流量没有太大的影

响[2 ] 。胆汁对异生物素的排泄作用早在上个世纪初就有所认识[ 5 ] 。

在异生物素的胆汁分泌过程中既有主动运输又有被动运输。由于离子运输在胆汁分泌中有重要的作用 ,因

此对异生物素的共轭态来说 ,其胆汁分泌会更为重要。但是 ,代谢物极性不是影响异生物素胆汁排泄程度的唯一

因素 ,其他影响因子是化合物分子量及其结构[ 5 ] 。一般说来 ,哺乳动物主要通过胆汁分泌排泄的应是分子量高于

325 的代谢物[ 6 ] 。分子量达到 1 000 的异生物素 ,能够通过胆汁排泄[7 ] 。因此 ,从分子量的角度来说 ,对一特定的

异生物素而言 ,其葡萄苷酸共轭态应该比其硫酸或氨基酸共轭态更容易通过胆汁排泄。没有报道表明环己胺羧

酸 (cyclohexanecarboxylic acid)和苯甲酸及其相关化合物能大量通过胆汁排泄。但是 ,具有一个以上氢氧根的简
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单酚和酚酸应该很容易地通过胆汁排泄。对绵羊的研究结果表明 ,胆汁的分泌应需要阿魏酸 (ferulic acid) 和咖

啡酸 (caffeic acid)等二羟基苄基化合物 (dihydroxy benzylates compounds) [8 ] 。总之 ,异生物素通过胆汁排泄被

看作是尿液排泄的补充过程 ,是有机体清除异生物素的机制[6 ] 。

胆汁分泌对异生物素在家畜体内能持续地进行肠肝循环 (enterohepatic circulation)具有重要意义[ 3 ] ,其共轭

态通过胆汁分泌进入十二指肠腔并进入大肠 ,被微生物水解后变成游离态[ 5 ,7 ,9 ] 。而且 ,释放出的游离态能经历

进一步的微生物代谢[5 ,7 ] 。肠粘膜对异生物素或其微生物代谢产物的再吸收 ,延长了异生物素在机体组织内的

半衰期[7 ,9 ] 。Martin[8 ]在绵羊的皱胃中注入二羟基肉桂酸 (dihydroxycinnamic acids)后 ,尿液中苯甲酸有所增加 ;

在山羊的粪便中也发现了 32苯基丙酸 (32p henylp ropionic acid) 。这些研究结果表明 ,二羟基肉桂酸的葡糖苷酸

共轭物能通过胆汁排泄 ,在大肠微生物的代谢作用下转化为 32苯基丙酸 ,这一最终代谢物吸收后在体组织中转

化为苯甲酸。

2 　芳香族和脂环族化合物的肾脏排泄

尿液是含有机溶质 (如氮、硫代谢产物) 、色素和无机溶质 (如钠、钾盐) 的水溶液[10 ] 。从量上来说 ,肾脏是异

生物素及其代谢物从体内组织排泄的最主要的器官[3 ,9 ,11 ] ,心脏输出量的 20 %直接到达肾脏[12 ] 。尿液的分泌排

泄过程在肾的功能单元即肾单位 (nep hrons)中进行。每一肾单位由环绕血管的“U”型肾小管组成 ,在顶端有一

束毛细血管即肾小球 (glomerulus) 。代谢物的尿液排泄包括 3 个基本过程 :肾小球过滤、肾小管分泌和肾小管再

吸收[ 3 ,9 ,12 ,13 ] 。通过对狗进行的研究证明 ,肾小球过滤和肾小管分泌都是马尿酸 (hipp uric acid) 通过肾脏排泄的

主要过程[14 ] 。

在肾小球过滤的主要过程中 ,当血液通过肾小球时血浆受力学超渗透 ( mechanical ult rafilt ration) 的支配[9 ] 。

通过肾小球过滤的肾脏排泄 ,其动力来自于静水压梯度 (hydrostatic p ressure gradient) [3 ,12 ] 。血浆里异生物素的

含量越高 ,肾小球过滤的效率越大 ,但异生物素与血浆的大量结合将降低肾小球过滤的效率[ 3 ,13 ] ,因为与血浆蛋

白结合的代谢物不能通过肾小球过滤[9 ] 。分子量高达 5 000 的代谢物能通过肾小球过滤而排出[3 ] 。异生物素的

分子有效半径大于 20 A
。
时会降低肾小球过滤的效率[13 ] 。

肾小管分泌包括代谢物通过主动运输穿过膜进入肾小管内腔的过程[9 ] 。分子量为 500 的代谢物能通过肾小

管分泌而排泄[13 ] 。据推测 ,异生物素只能以非结合态形式通过肾小管分泌而排出 ,而这会引起异生物素血浆结

合态的快速解离。这样 ,不论是异生物素的结合态还是非结合态都能通过肾小管分泌而排走。影响异生物素通

过肾小管分泌排泄的主要因素是肾脏的血流[12 ] 。异生物素通过肾小管分泌排走的速率可相当于肾小球过滤速

率的 5 倍。有机阴离子具有促进代谢物排出的基本功能 ,而如果这些代谢物在体内积累会产生毒害作用[13 ] 。马

尿酸就是易于通过这一过程排出的一种异生物素[ 3 ,13 ] 。马尿酸及其相关甘氨酸共轭态能容易地通过肾脏排泄 ,

一次循环就能从血浆中排出[ 13 ] 。

肾小管再吸收是代谢物通过主动运输或者被动运输从尿液返回血液的过程。以主动运输进行的肾小管再吸

收是一个“节省”营养物质的过程 ,而在此过程中异生物素通过简单扩散重新被吸收[13 ] 。尿液 p H 值和代谢物离

解常数是决定异生物素的肾小管被动再吸收的重要因素。如果尿液 p H 值使代谢物呈非离子态 ,则离子阱效应

(ion t rapping effect)会阻止肾小管的被动再吸收[9 ,13 ] 。与其他草食动物一样 ,由于较多的钾离子、重碳酸盐离子

等通过尿液排泄 ,反刍家畜的尿液呈碱性 ,p H 值为 7. 5～8. 5[ 10 ] ,所以酸性代谢物很少通过被动扩散而被再吸

收[9 ] 。异生物素通过生物转化变成低脂溶性的离子态 ,有助于减少肾小管被动再吸收而增强肾小管的分泌排

泄[3 ] 。可以推断 ,异生物素通过肾脏排泄与肝功能有密切联系[13 ] 。

概而言之 ,异生物素通过肾的净排泄量由以下因素所决定 :异生物素的血浆结合度影响肾小球过滤 ;异生物

素的化学结构影响肾小管分泌 ;异生物素的脂溶性和离解常数以及尿液 p H 值影响肾的被动再吸收 ;血压及血液

通过肾脏的速率以及尿液的形成速率。

3 　芳香族和脂环族化合物排泄的其他途径

尽管尿液和胆汁是异生物素排泄的主要途径 ,家畜有机体还可通过其他途径排出异生物素 ,如唾液、乳汁、汗

水和气体[11 ] 。唾液是一种水状液体 ,含有机溶质如粘蛋白 ( mucop roteins) 和无机溶质如重碳酸盐、磷、钠和钾。

15第 14 卷第 3 期 草业学报 2005 年



反刍动物唾液的 p H 平均为 8. 2[15 ] ,同渗重摩平均为 300 mmol/ kg 渗透压[ 16 ] 。唾液中芳香族酸的浓度远低于瘤

胃液中的 ,但当反刍家畜采食粗饲料时会分泌大量唾液[17 ] ,会对家畜体内这些化合物的动力学特性有较大的影

响[15 ] 。异生物素的脂溶性和离解常数是影响唾液途径排泄程度的主要因素[11 ] 。研究表明异生物素可以通过乳

汁排泄。科研人员已在牛奶中发现了游离态芳香族酸[ 18 ] 、共轭态芳香族酸[18 ,19 ] 和共轭态苯酚[19 ] 。乳汁是脂肪

在水中形成的乳剂 ,其正常 p H 为 6. 7[11 ] 。而血浆的 p H 为 7. 4 ,这样 ,血浆和乳汁之间的 p H 梯度不利于负离子

态的异生物素从血浆进入乳汁。异生物素可能通过被动运输机制从血浆进入乳汁 ,而这些被动运输取决于异生

物素的分子量、离解常数、脂溶性及其与血浆蛋白结合度[20 ] 。只有极少量的异生物素化合物能通过汗液排出 ,这

是因为在血浆中异生物素是高度未离子化的[11 ] 。异生物素通过气体排出同样受到限制 ,因为这一途径要求异生

物素具有高度挥发性或者经氧化代谢降解为二氧化碳[11 ] 。

4 　影响芳香族化合物从尿液排泄的因素

已有研究表明 ,家畜对某一特定饲料的采食量直接影响苯甲酸经尿液的排泄[21 ] 。另外 ,对绵羊[22～24 ] 、山羊

和肉牛[22 ]进行绝食代谢试验时 ,尿液排泄的苯甲酸明显降低。绝食 10 d 后 ,绵羊的水解尿液中发现的芳香族酸

仅为苯甲酸和苯乙酸 (p henylacetic acid) ,每天的排泄率分别为 0. 7～1. 9 mmol (或 0. 1 mmol/ kg W0. 75 )和 2. 9～

5. 3 mmol (或 0. 3 mmol/ kg W0. 75 ) [ 22～24 ] ,而对于苯酚来说 ,只发现极少量的酚化合物 (p henolic compound) [25 ] 。

这些试验证明 ,与饲料状况对芳香族酸尿排泄量的影响相比 ,内源性芳香族酸对芳香族酸尿排泄量的影响并不显

著[22～24 ] 。

有关反刍动物日粮采食影响芳香族酸尿液排泄量的一系列试验得到了有趣的结论。上世纪初叶 ,Wart h 和

Das Gupta[ 26 ]以肉牛作试验研究时发现 ,总苯甲酸 (游离态 + 结合态) 和苯酚经尿液的排出量是饲料自身特性的

结果。给绵羊饲喂干草时总苯甲酸经尿液的排出量比饲喂作物秸秆时增加了 3 倍[27 ] 。Warth 和 Das Gupta[26 ]

的研究工作也初步推测出 ,给家畜饲喂不同物候期的饲料作物对总苯甲酸的排泄可能有影响。这一推测在以后

的饲养试验中得到了证实。在分别用三叶草 ( T ri f ol i um spp . ) [ 28 ] 和黑麦草 ( L ol i um perenne) [ 21 ]饲喂绵羊、鸭茅

草 ( D act y l is glomerat a) [29 ]饲喂肉牛的试验中 ,家畜采食鲜嫩多叶牧草时 ,尿液中总苯甲酸的排泄量明显高于采

食老化牧草时的。在鹿[30 ]和绵羊[22 ,30 ]的日粮中增加大量的谷物精料时 ,尿液中的总苯甲酸含量明显低于饲喂花

生时的。在家畜饲料中加入蛋白质精料时 ,可以使尿液中的苯乙酸总含量增加[ 23 ] 。绵羊饲料中蛋白质精料的增

加量与尿液中总苯甲酸的增加量相互平行 ,呈线性正相关关系[21 ] 。在绵羊瘤胃中注入酪蛋白 (casein) 后 ,尿液中

总苯甲酸和酚化合物的排泄量增加[8 ] 。

与家畜日粮的影响相比 ,32苯基丙酸和肉桂酸 (cinnamic acid)经尿液的排泄总量更多地取决于家畜自身的因

素[25 ] ,这些芳香酸的尿排泄量似乎与家畜对这些酸的氧化率差异密切相关。Bogan 和 Marriner [15 ] 指出 ,牛和山

羊对芳香酸的氧化代谢能力高于绵羊。所以 ,绵羊尿液中 32苯基丙酸和肉桂酸的含量应高于牛和山羊。Mar2
tin[25 ]发现绵羊对 32苯基丙酸和肉桂酸的氧化代谢能力存在个体差异。Lowry[31 ] 报道 ,饲喂劣质饲料后 ,反刍家

畜尿液中的 32苯基丙酸和肉桂酸含量趋于增加 ,这可能是在营养胁迫下 ,家畜的氧化代谢发生紊乱。

其他影响芳香族化合物尿液排出量的因素应该是瘤胃内食糜停留的平均时间、粗饲料日粮中加入精料后产

生的取代效应、瘤胃中食糜粘合度、短链脂肪酸的还原性微生物分解、瘤胃甲烷气体、血浆蛋白粘合度、肌体组织

中产生二氧化碳的氧化分解、肌体组织的保持力、唾液的再循环和肠肝循环等。Silanikove 和 Brosh[32 ] 对采食小

麦秸秆的山羊研究发现 ,瘤胃内食糜停留时间的延长可以增加尿液中除总苯甲酸以外的所有芳香族酸的含量。

以牧草为主的日粮中增加精料的比例后 ,尿液中总苯甲酸的排泄量会减少[33 ] 、细胞壁中的二羟基肉桂酸的释放

量降低[34 ] ,从而导致了瘤胃中 32苯基丙酸产量的下降。

5 　结语

植物中的芳香族和脂环族等异生物素被家畜采食后 ,经过消化、吸收、运转、分布等一系列过程 ,最终绝大部

分经胆汁分泌和尿液排泄排出体外 ,只有很少一部分经过唾液、乳汁、汗水和气体排出。

植物中广泛存在的芳香族和脂环族等次生化合物即异生物素是植物进化获得的保护机制 ,国外对其在反刍

家畜体内的代谢与排泄的研究已长达一个世纪 ,并探索其排泄水平与家畜采食量之间的关系[1 ] 。国内在动物营
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养研究方面 ,借鉴了一些先进的方法 ,如王中华等[35 ]利用同位素示踪法研究不同瘤胃乙、丙酸比例对绵羊体内氧

化代谢的影响。但在利用次生化合物代谢水平测定家畜采食量的研究方面几乎是空白。龙瑞军等[1 ,36 ,37 ] 从反刍

动物采食量的概念与研究方法、利用芳香族化合物估测反刍动物采食量的潜力、芳香族和脂环族化合物在反刍家

畜消化道中的释放代谢机制、常见芳香族和脂环族化合物在反刍家畜瘤胃内的代谢、异生物素及其代谢物在反刍

动物体组织的吸收运转与分布、异生物素及其代谢物在反刍家畜体组织的分泌与排泄机理等 6 个方面对国外该

领域近一个世纪的研究方法、进展与成果进行了系统深入的回顾与总结 ,以期为促进国内相关方面的研究起到抛

砖引玉的作用。

反刍家畜采食行为是由生物和非生物因素相互作用和共同影响的复杂动态过程 ,不同放牧强度下 ,不但反刍

动物的采食量不同 ,采食方式不同[ 38 ] ,而且选择性采食也不同[39 ] 。采食量主要受家畜、饲料和饲养环境 3 个方面

的影响。采食量的测定方法有基于饲草的直接法和基于家畜的间接法 ,后者较多地应用于放牧家畜。预测方法

有基于数学函数和生物学原理的模型法、基于消化试验的经验法和结合家畜属性的改进经验法[36 ] 。舍饲条件下

可准确地测定和预测家畜的采食量 ,但对放牧家畜尚未发现精确的方法。通过测定与饲草水平密切相关的家畜

尿液、血液或粪便中的代谢物水平将成为预测放牧家畜采食量的准确方法。

芳香族化合物特别是马尿酸对预测反刍家畜的采食量具有重要潜力和作用。反刍动物的尿液中排出的苯甲

酸几乎完全来源于日粮中的前体物。尿液中芳香族化合物的多少与饲料中芳香族化合物的含量间具有一定的相

关关系是用尿液芳香族化合物代谢水平预测反刍动物采食量的基本依据。植物中异生物素在反刍动物体内的消

化代谢途径主要取决于瘤胃微生物的代谢能力和化合物本身的结构特点。因此 ,这些不同的化合物 ,在瘤胃厌氧

微生物的作用下 ,通过水解、还原或经取代、脱羧等反应 ,进行生物转化或矿化 ,达到脱毒或解毒的目的[ 1 ,37 ] 。了

解和掌握植物中主要芳香族和脂环族化合物在瘤胃内的降解和代谢过程 ,不仅对筛选和确定那些具有预测放牧

采食量潜力的化合物起决定性作用 ,而且对研究放牧行为和草畜互作等内在机理意义重大。

芳香族化合物的代谢水平不仅取决于瘤胃的消化代谢能力 ,而且取决于消化道的吸收和排泄作用及动物组

织的代谢和运转过程。芳香族化合物在动物体内的代谢和运转过程是复杂而系统的 ,它包括消化道的代谢与吸

收、血液循环系统的结合与运输、体组织的代谢与循环及肝脏、肾脏等器官的排泄过程。因此 ,研究异生物素的消

化、吸收、运转与排泄机理 ,可以对反刍动物采食量与其代谢水平关系间机理模型的建立提供理论依据。当然 ,建

立数学模型并以之预测反刍家畜的采食量 ,还需要进一步开展深入、广泛的研究。
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Mechanisms of secretion and excretion of xenobiotics and their metabol its in ruminants

LON G Rui2jun1 ,2 , WAN G Yuan2su2 , DON G Shi2kui3 , L U Hui2 , J . PA GELL A4

(1. Nort hwest Instit ute of Plateau Biology , Chinese Academy of Science , Xi’ning 810001 , China ;

2. Grassland Science College of Gansu Agricult ural U niversity , Lanzhou 730070 , China ;

3. Instit ute of Resources Science , Beijing Normal University , Beijing 100875 , China ;

4. Universidad Nacional de Le Pampa , Argentina)

Abstract : The main pathways by which body tissues eliminate xenobiotics , such as aromatic and alicylic com2
pounds , are biliary secretion and renal excretion. Biliary secretion has an important role in the persistence of

xenobiotics wit hin animal tissues by enterohepatic circulation. The major mechanism of bile flow is osmotic fil2
t ration. For biliary secretion of conjugating xenobiotics , ionic t ransport is t he main form which is influenced by

metabolite polarity , compound molecular weight and st ruct rure. The urine excretion process takes place in

f unctional unit s of t he kidney called nep hrons and involves t hree p rimary processes : glomerular filt ration , tubu2
lar secretion and t ubular reabsorp tion. Ot her possible routes of xenobiotic elimination f rom t he animal environ2
ment are saliva , milk , sweat and exhaled air . The at t ributes of feedst uff and t he amount of a particular feed

consumed by t he animal , directly affect t he urinary excretion of xenobiotics. If an inference model is set up ac2
cordingly , t he feed intake of t he animal can be measured or p redicted.

Key words : ruminant s ; body tissues ; xenobiotics ; secretion ; excretion

55第 14 卷第 3 期 草业学报 2005 年


