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益母草碱对急性酒精性肝损伤的保护作用

王炎ꎬ陈烁光ꎬ王娟ꎬ陈旭

(桂林医学院药学院ꎬ桂林　 ５４１１９９)

摘要　 目的 探究益母草碱对急性酒精性肝损伤的保护作用ꎮ 方法 将 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠随机分为对

照组、模型组、益母草碱低剂量组、益母草碱高剂量组和联苯双酯组ꎬ每组 ８ 只ꎮ 按确定药物与剂量

给予益母草碱组和联苯双酯组灌胃ꎬ１ 次 /日ꎬ连续 １０ ｄꎬ对照组与模型组给予等体积注射用氯化钠

溶液ꎮ 末次给药 １２ ｈ后ꎬ除对照组外ꎬ其余 ４组小鼠给予乙醇含量为 ５６ 的北京二锅头灌胃ꎬ连续

３ ｄꎬ每次间隔 １２ ｈꎮ 末次给予北京二锅头后ꎬ禁食 ４ ｈ后处死小鼠ꎬ取肝脏称重ꎬ计算肝脏系数ꎮ 检

测血清谷丙转氨酶(ＡＬＴ)、谷草转氨酶(ＡＳＴ)、甘油三酯(ＴＧ)、丙二醛(ＭＤＡ)含量ꎮ 苏木素￣伊红染

色观察肝脏病理学变化ꎬ蛋白免疫印迹法检测相关蛋白ꎮ 结果 模型组小鼠 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＭＤＡ 水

平及肝脏指数显著高于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ益母草碱低剂量组和高剂量组小鼠

ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ 、ＭＤＡ水平及肝脏指数低于模型组(Ｐ<０.０５)ꎮ 肝脏组织病理检查及油红 Ｏ 染色揭

示ꎬ益母草碱减轻乙醇对小鼠肝脏组织的损伤(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论 益母草碱对急性酒精性肝损伤具有

保护作用ꎮ
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Ｈｅｐａｔｉｃ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｏｉｌ Ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｌｅｏｎｕｒｉｎｅ ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｔｈａｎｏｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
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　 　 酒精性肝病(ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＬＤ)是一种

因长期滥饮乙醇导致的慢性肝病ꎬ如不加以控制ꎬ最

终可能导致肝细胞坏死和肝功能衰竭[１]ꎮ 近年来的

流行病学调查显示ꎬ我国嗜酒者的比例为 ２６.９８ ~

４３.３０ ꎬ酒精性肝病患病率为 ０.５０ ~８.５５ ꎬ过量摄

入乙醇已成为导致肝脏疾病的第二大病因[２]ꎮ 虽然

有一些药物可以减轻肝损伤和延缓病情进展ꎬ但很

难治愈酒精性肝病ꎬ且存在感染和并发症风险[３]ꎮ

因此ꎬ寻找有效治疗酒精性肝病的方法至关重要ꎮ

目前ꎬ治疗酒精性肝病的药物存在一些问题ꎬ包括治

疗效果不佳和严重的不良作用ꎬ这使得寻找替代疗

法成为当务之急ꎮ 近来ꎬ传统中药治疗酒精性肝病

的潜力已逐渐得到认识ꎬ并引起广泛关注[４－６]ꎮ 益母

草碱是益母草中有效成分ꎬ具有多种药理作用ꎬ包括

保护心血管、保护中枢神经系统和抗糖尿病等[７－９]ꎮ

目前ꎬ尚不清楚益母草碱对急性酒精性肝损伤是否

具有保护作用ꎮ 因此ꎬ本研究探索益母草碱对小鼠

急性酒精性肝损伤的作用ꎬ为益母草碱的进一步开

发提供基础ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 材料

１.１.１实验动物　 雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６小鼠ꎬ体质量 １８~２０ ｇꎬ

购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司ꎬ合格证号:

ＳＹＸＫ(桂)２０２０－０００５ꎮ 所有操作均在标准实验室条

件下进行ꎬ １２ ｈ 光 /暗循环ꎬ照明时间为 ８: ００ 至

２０:００ꎬ相对湿度 ４５ ~ ６５ ꎬ室内温度 ２２ ~ ２５ ℃ꎮ

本实验通过桂林医学院动物伦理委员会审查、批准ꎮ

１.１.２　 试剂　 益母草碱购自新乡市奥兰生物科技有

限公司ꎻ联苯双酯滴丸购自北京协和药厂ꎻ乙醇含量

为 ５６ 的红星二锅头购自北京红星股份有限公司ꎻ

谷丙转氨酶(ＡＬＴ)、谷草转氨酶(ＡＳＴ)、甘油三酯

(ＴＧ)、丙二醛(ＭＤＡ)检测试剂盒购自南京建成生物

工程研究所ꎻ油红 Ｏ 染色剂购自碧云天生物技术有

限公司ꎮ

１.１.３　 仪器 　 Ｓｏｒｖａｌｌ Ｂｉｏｆｕｇｅ Ｓｔｒａｔｏｓ Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ 高速

冷冻离心机购自美国赛默飞公司ꎻ酶标仪购自瑞士

帝肯公司ꎻ脱色摇床购自北京六一生物科技公司ꎮ

１.２　 方法

１.２.１　 动物分组及处理　 小鼠在正常条件下喂养 １

周ꎬ随机分为对照组、模型组、益母草碱低剂量组、益

母草碱高剂量组和联苯双酯组ꎬ共 ５ 组ꎬ每组 ８ 只ꎮ

益母草碱低剂量组用 ４０ ｍｇ / ｋｇ 益母草碱灌胃、益母

草碱高剂量组以 １２０ ｍｇ / ｋｇ 益母草碱灌胃ꎬ联苯双

酯组以 １５０ ｍｇ / ｋｇ 联苯双酯灌胃ꎬ １ 次 /日ꎬ连续

１０ ｄꎬ对照组和模型组给予等量的注射用 ０.９ 氯化

钠溶液ꎮ 末次灌胃 １２ ｈ后ꎬ模型组、益母草碱低剂量

组、益母草碱高剂量组和联苯双酯组给予乙醇含量
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为 ５６ 红星二锅头 １２ ｍＬ / ｋｇ灌胃ꎬ连续 ３ ｄꎬ每次间

隔 １２ ｈꎬ对照组以等体积蒸馏水灌胃ꎮ 末次灌胃 ４ ｈ

后ꎬ麻醉小鼠ꎬ采集血样品ꎻ处死小鼠ꎬ迅速将肝脏完

整取出ꎬＰＢＳ冲洗后称重ꎬ计算肝脏系数ꎮ 小鼠肝脏

系数＝肝脏重量 /小鼠体重×１００ ꎮ

１.２.２　 血脂、肝功能测定　 采集血样ꎬ室温静置 ２ ｈꎬ

３ ５００ ｒ / ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎꎬ收集血清ꎬ－２０ ℃保存ꎮ 根

据试剂盒说明书检测血清 ＴＧ、ＡＬＴ、ＡＳＴ含量ꎮ

１.２.３　 小鼠肝脏生化指数检测　 取 ０.１ ｇ 小鼠肝组

织ꎬ加入 ０.９ ｍＬ ＰＢＳꎬ用组织研磨机制备成 １０ 匀

浆ꎬ１２ ０００ ｒ / ｍｉｍ 离心 １０ ｍｉｎꎬ分离上清ꎬ采用硫代

巴比妥酸法检测肝组织 ＭＤＡ含量ꎮ

１.２.４　 肝脏组织病理学检测　 取适量肝脏组织ꎬ用

４ 多聚甲醛固定ꎬ再用梯度乙醇溶液进行脱水ꎻ石

蜡包埋ꎬ切片ꎻ经二甲苯脱蜡ꎬ不同浓度乙醇洗脱后ꎬ

进行 ＨＥ染色ꎻ经脱水、透化和封片后ꎬ使用显微镜

观察制作好的组织标本ꎮ

１.２.５　 肝脏组织油红染色　 将肝脏从－８０ ℃冰箱取

出ꎬ切取适当的肝组织ꎬ用冷冻包埋剂包埋ꎬ随后切

片ꎬ用甲醛固定 １ ｍｉｎ 后ꎬ置于－２０ ℃冰箱冷冻ꎮ 将

切片从冰箱取出恢复至室温后ꎬ用油红 Ｏ染色ꎬ漂洗

后封片ꎬ用显微镜观察制作好的组织标本ꎮ

１.３　 统计学方法

实验数据采用 ＳＰＳＳ ２５.０统计软件分析ꎬＰ<０.０５

为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２.１　 肝脏指数

与对照组比较ꎬ其他组小鼠体质量不同程度下

降ꎮ 模型组小鼠肝脏系数明显高于对照组ꎬ给药组

小鼠肝脏系数明显低于模型组ꎬ差异有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎬ如表 １所示ꎮ

表 １　 益母草碱对小鼠肝脏的影响

组别 小鼠体质量 / ｇ 肝脏重量 / ｇ 肝脏系数 / 

对照组 ２２.１３３±０.７５１ １.０５３±０.０７１ ４.７６±０.１６

模型组 １８.０６７±０.４０４ １.０４７±０.０７５ ５.８０±０.３０∗

益母草碱

低剂量组
１９.４６７±１.８５０ ０.９２３±０.０８５ ４.７４±０.３３＃

益母草碱

高剂量组
２０.９６７±１.８１５ ０.８９７±０.０２１ ４.２７±０.３９＃＃

联苯双酯组 ２１.９３３±０.８０８ ０.９００±０.０２６ ４.１０±０.０７＃＃

　 　 注:与对照组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬ＃Ｐ<０.０５ꎬ
＃＃Ｐ<０.０１ꎮ

２.２　 血清 ＴＧ含量与 ＡＬＴ、ＡＳＴ活性

模型组小鼠血清 ＴＧ含量和 ＡＬＴ、ＡＳＴ活性均高

于对照组(Ｐ<０.０１)ꎮ 益母草碱和联苯双酯给药治疗

组小鼠血清 ＴＧ 含量低于模型组ꎬＡＬＴ、ＡＳＴ 活性低

于模型组(Ｐ<０.０１)ꎬ如图 １所示ꎮ

注:Ａ. 血清 ＴＧ含量分析ꎻＢ. 血清 ＡＳＴ活性分析ꎻＣ. 血清 ＡＬＴ活性分析ꎻ与对照组比较ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎻ与模型组比较ꎬ
＃＃Ｐ<０.０１ꎮ

图 １　 小鼠血脂和肝功能指标分析
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２.３　 肝组织中 ＭＤＡ含量

模型组肝脏组织 ＭＤＡ 含量高于对照组 (Ｐ <

０.０１)ꎮ 与模型组比较ꎬ益母草碱组和联苯双酯组肝

脏组织 ＭＤＡ 含量低于模型组(Ｐ<０.０１)ꎬ如图 ２ 所

示ꎮ

２.４　 肝组织损伤

显微镜下观察ꎬ对照组小鼠肝组织、细胞排列整

齐ꎬ无明显脂滴ꎬ细胞形态正常ꎬ细胞核染色较深ꎮ

模型组小鼠肝组织有大量的脂肪空泡ꎬ结构紊乱ꎬ界

限模糊ꎮ 益母草碱组和联苯双酯组小鼠肝组织损伤

的程度减轻ꎬ没有出现明显的脂肪病变和炎症细胞ꎬ

如图 ３所示ꎮ

注:与对照组比较ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎻ与模型

组比较ꎬ＃＃Ｐ<０.０１ꎮ

图 ２　 小鼠肝组织 ＭＤＡ含量分析

图 ３　 小鼠肝组织病理学检测

３.５　 肝组织脂滴

模型组小鼠肝脂滴(橘红色)多于对照组ꎬ给予

益母草碱治疗后ꎬ小鼠肝脏脂滴减少ꎬ如图 ４所示ꎮ

图 ４　 小鼠肝组织脂滴油红 Ｏ染色检查

３　 讨论

益母草作为中药使用已有悠久历史ꎬ在临床上

广泛应用ꎬ主要用于治疗月经失调、痛经等疾病ꎬ在

产后调理中有一定效果[１０－１１]ꎮ 益母草碱是益母草中

的活性生物碱之一ꎬ具有抗动脉粥样硬化、抗氧化、保
护血脑屏障等功能[１２]ꎮ 传统中药在治疗酒精性肝病

方面有优势ꎬ包括减轻肝脏受损程度、减缓疾病进展

和清除有毒物质[１３－１５]ꎮ 因此ꎬ从传统中药中寻找有效

预防和治疗酒精性肝病的药物有重要意义ꎮ
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急性酒精肝损伤是一次摄入乙醇量过多ꎬ造成

肝组织出现氧化应激、脂肪变性与炎症反应等ꎮ 正

常状态下 ＡＬＴ和 ＡＳＴ在肝细胞中的活性稳定ꎬ但肝

细胞结构完整性受损时ꎬ细胞中的这两种酶会渗漏

至细胞外ꎬ导致其在血液中浓度异常升高[１６－１７]ꎬ因此

被用作评价肝功能的指标ꎮ ＴＧ 主要在肝脏代谢ꎬ由

于 ＡＬＤ早期它在脂肪细胞中积累ꎬ被广泛用作脂肪

肝的指标[１８]ꎮ 在本实验中ꎬ模型组有明显的酒精性

肝损伤ꎬ肝组织发生了脂肪变性ꎬ血清 ＴＧ 的含量增

加ꎬ血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 活性增强ꎮ 给予益母草碱治疗

后ꎬ肝组织的结构特征以及细胞形态有所恢复ꎬ血清

学指标得到显著的改善ꎬ说明益母草碱可以减轻乙

醇对肝组织的损伤ꎮ
酒精在肝脏中被乙醇脱氢酶氧化为乙醛ꎬ然后

被乙醛脱氢酶氧化为乙酸[１９]ꎮ 然而ꎬ过量饮酒会激

活微粒体乙醇氧化系统ꎬ诱导细胞色素 Ｐ４５０ ２Ｅ１ 表

达ꎬ通过乙醇代谢产生大量活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ) [２０－２２]ꎮ 过量的 ＲＯＳ 会激活脂质过氧

化反应ꎬ导致 ＭＤＡ 等脂质过氧化物增多ꎬ正常细胞

膜结构遭到破坏ꎬ导致细胞肿胀、坏死[２３－２４]ꎮ 因此ꎬ
可以通过检测 ＭＤＡ 水平来评价益母草碱对乙醇造

成的肝损伤的保护作用ꎮ 结果表明ꎬ益母草碱预防

给药能显著降低模型组小鼠肝组织中 ＭＤＡ 的水平ꎬ
这说明益母草碱对急性酒精性肝损伤的保护作用可

能与其抗氧化活性有关ꎮ

４　 结论

益母草碱对急性酒精性肝损伤具有保护作用ꎬ

这为益母草碱作为预防和治疗急性酒精性肝损伤的

研究与应用提供了实验依据ꎮ
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