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#摘要$

!

目的
!

探讨奇魅植物酵素对小鼠酒精性肝损伤的保护作用&方法
!

用连续灌服酒精的方法建立小鼠酒精性肝损伤

模型!将
2$

只雄性昆明小鼠分为
>

组#空白对照组!模型组!低剂量组(中剂量组(高剂量组"模型组基础上分别加
>

(

:>

(

>$(A

'

W

M

奇魅植物酵素%&连续灌胃
"

周后!测定各组小鼠血清中天冬氨酸氨基转移酶"

=?E

%(丙氨酸氨基转移酶"

=AE

%的活性&测定各

组小鼠肝组织中丙二醛"

FB=

%(三酰甘油"

EV

%(还原性谷胱甘肽"

V?[

%(乙醇脱氢酶"

=B[

%及乙醛脱氢酶"

=AB[

%的活性!以及

肝指数的变化及肝组织病理学观察&结果
!

成功建立小鼠酒精性肝损伤模型$与模型组比较!各剂量组的奇魅植物酵素均可有效

地降低血清中
=?E

(

=AE

及肝组织中
EV

水平!提高
=B[

(

=AB[

(

V?[

水平&此外!病理学观察结果与酶学变化相一致&结论

!

奇魅植物酵素对小鼠酒精性肝损伤有一定的保护作用&

#关键词$

!

奇魅植物酵素$肝疾病!酒精性$保护作用
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酒精性肝损伤是指长期大量饮酒或含有酒精的饮料造成

的肝脏疾患#

:$

世纪
"$

年代以前酒精性肝病!

)+5.N.+*5+*L0-

,*10)10

"是发达国家常见的肝脏疾病#经常饮酒可导致脂肪肝#

可加快脂肪性肝炎*肝纤维化及肝硬化的进程(

!'>

)

$

:$$9

年全

球
34#\

的人类死于饮酒#酒精会导致多器官损伤#其中以肝

脏损伤尤为显著#其发病机制复杂#较为公认的是氧化应激可

能是酒精性肝损伤的驱动力(

2'"

)

$临床上采用传统抗氧化剂维

生素
=

和维生素
&

治疗酒精性肝损伤#但疗效不佳$因此酒

精性肝损伤的防治已成为医学上的一个重要研究课题$

奇魅植物酵素是将数十种药食同源的中草药#经混合菌种

发酵研制而成$本实验以湖北富程祥云生物科技有限公司提

供的奇魅植物酵素为研究对象#旨在探讨其对小鼠酒精性肝损

伤的保护作用#为进一步研究和开发植物酵素的药用价值提供

理论基础$

?

!

材料与方法

?4?

!

材料与试剂
!

?CK

级昆明小鼠
2$

只#雄性#由三峡大学

实验动物中心提供(湖北省实验动物质量合格证%

?@dX

!鄂"

:$!!'$$2!

)'奇魅植物酵素由湖北富程祥云生物科技有限公司

提供#样品受理编号%三峡大学第
?B[g:$!3$8!

号$丙二醛

!

FB=

"*三酰甘油!

EV

"*还原性谷胱甘肽!

V?[

"试剂盒*乙醇

脱氢酶!

=B[

"*乙醛脱氢酶!

=AB[

"标准品及组织测定试剂

盒购自南京建成生物工程公司$乙醇及其他主要试剂均为国

产分析纯#由三峡大学医学院肿瘤微环境与免疫治疗湖北省重

点实验室提供$

?4@

!

仪器与设备
!

FUX;Y!:$

高速离心机!德国
g07H-*/.

M

07

公司"'

BA'2$$?

型三用恒温水箱!上海精宏实验设备有限公

司"'组织切片机
[F39$&

!德国
F*5-.(

公司"'

@?'

/

型摊片

烤片机!孝感市宏业医用仪器有限公司"'包埋机
&V!!>$[

#多

功能显微镜
<C?2$

!德国
A0*5)

公司"$

?4A

!

方法

?4A4?

!

动物模型的建立及分组
!

参考马晓茜(

!$

)的模型建立

方式#将小鼠分为
>

组#即低剂量组*中剂量组*高剂量组*模型

组和空白对照组#每组
!:

只$根据生产厂家提供人群推荐日

摄入量#奇魅植物酵素分别扩大
!

*

>

*

!$

倍!即
>

*
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*
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"作为实验的低*中*高剂量组$将小鼠禁食
!:N

后#奇

魅植物酵素剂量组分别灌胃
!

*

>

*

!$

倍的植物酵素!

>

*

:>

*

>$

(A

&

W

M

奇魅植物酵素"#模型组和空白对照组分别灌胃等量的

蒸馏水$

3$(*7

后#奇魅植物酵素各剂量组和模型组灌胃

9:\

的酒精#空白对照组灌胃等量的蒸馏水#连续灌胃
2$,

$

实验期间每
:

天称
!

次体质量#根据体质量变化调整灌胃

剂量$

?4A4@

!

样品处理
!

实验结束后将小鼠禁食
!:N

#眼球取血#离

心后取血清#待测其生化指标天冬氨酸氨基转移酶!

=?E

"*丙

氨酸氨基转移酶!

=AE

"的活性$将小鼠颈椎脱臼处死后#取

出小鼠肝脏%!

!

"肝脏称质量计算脏体系数'!

:

"取小块肝组织

匀浆#进行
FB=

*

EV

*

V?[

*

=B[

及
=AB[

水平测定'!

3

"取

部分肝组织进行病理组织学检查#取出动物肝脏观察形态学变

化#立即用
!$\

甲醛溶液固定#常规石蜡包埋#

2

%

(

切片#普

通苏木素
'

伊红!

[&

"染色#光镜下观察#以肝细胞变性及坏死

作为观察指标$

?4B

!

统计学处理
!

采用
?C??!#4$

软件进行数据处理#计量

资料以
Bb6

表示#组间比较采用方差分析#进一步两两比较采

用
?<X

检验#以
!

#

$4$>

为差异有统计学意义$

@

!

结
!!

果

@4?

!

模型构建情况
!

与空白对照组比较*模型组血清
=?E

*

=AE

#肝组织
FB=

*

EV

*

V?[

*

=B[

#

=AB[

等指标差异有统

计学意义#说明酒精性肝损伤小鼠模型构建成功#见表
!

'

:

$

@4@

!

各组小鼠血清
=?E

*

=AE

的活性及肝指数变化
!

中剂量

组和高剂量组的
=?E

*

=AE

的活性明显低与模型组!

!

#

$4$!

"$各剂量组肝指数低于模型组!

!

#

$4$>

"$见表
!

$

表
!

!!

奇魅植物酵素对各组小鼠血清
=?E

&

=AE

的活性及

!!!

肝指数的影响'

Bb6

+

)_!:

(

组别
剂量

!

(A

&

W

M

"

=?E

!

T

&

A

"

=AE

!

T

&

A

" 肝指数

空白对照组
:$ !3!433b#49> 38433b94$9 94$#b$43!

模型组
:$ >>$4$$b234:2 29"4>$b#24#8 >4>2b$4>:

低剂量组
> >":4$$b>$4>2 3:94>$b::4$8

)

94#2b$4:8

)

中剂量组
:> 3:#4!8b!34!9

)

!934>$b24>8

)

94>"b$4!8

I

高剂量组
>$ :"24>$b::4!8

)

":48>b#43>

)

94#"b$43#

)

!!

)

%

!

#

$4$>

#

I

%
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#与模型组比较$

@4A

!

各组小鼠肝组织
=B[

*

=AB[

的活性及
EV

*

V?[

*

FB=

水平变化
!

各剂量组肝组织的
=B[

*

=AB[

活性及

V?[

水平明显高于模型组!

!

#

$4$>

"$

EV

*

FB=

水平低于模

型组!

!

#

$4$>

"#见表
:

$

@4B

!

各组小鼠肝组织病理切片观察
!

[&

染色结果表明模型

组正常小叶结构消失#肝索排列紊乱#细胞间无明显分界#局部

呈碎屑状坏死#汇管区炎症细胞浸润明显$低剂量组*中剂量

组和高剂量组肝细胞损伤明显轻于模型组#中剂量组*高剂量

组尤为明显#见图
!

$

表
:

!!

奇魅植物酵素对各组小鼠
=B[

&

=AB[

活性及
EV

&

V?[

&

FB=

水平的影响'

Bb6

+
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组别
剂量
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&

W

M

"

=B[
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T
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(

M
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=AB[

!

T

&

(

M

"

EV

!

7(.+

&

(

M

"

V?[

!

7(.+

&

(

M

"

FB=

!

7(.+

&

(

M

"

空白对照组
:$ 942!b$4>9 :4$9b$4:: $4>#b$4!# 94!"b$4>" !4>!b$43$

模型组
:$ :4:2b$43> !4$9b$4:8 !4#"b$4:9 :4:9b$4:2 3429b$49:

低剂量组
> 342$b$43#

I

!4>8b$4:9

I

!4:$b$4:8

)

34>$b$492

)

:4#"b$43$

)

中剂量组
:> 348$b$432

I

!483b$4:"

)I

$4"!b$4!8

)

3433b$43!

)

:42"b$499

)

高剂量组
>$ 3423b$49:

I

!4>8b$4!"

I

!4$>b$4:>

)

34:9b$43$

)

:4"2b$4:#

)

!!!!

)

%

!

#

$4$>

#

I

%

!

#

$4$!

#与模型组比较$

!!

=

%空白对照组'

J

%模型组'

@

%低剂量组'

B

%中剂量组'

&

%高剂量组$

图
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A

!

讨
!!

论

肝脏是酒精代谢的主要场所#长期大量饮酒会引起酒精性

肝炎*脂肪肝*肝硬化等疾病$而奇魅植物酵素包含消化酶如

糖化酶*脂肪酶等酶类成分#富含益生菌#且低能量*无脂肪$

更值得一提的是#与化学药品*中药制剂等解酒药相比#奇魅植

物酵素是通过代谢酶解酒#不会给肝肾造成代谢负担及任何不

良反应$已有研究表明植物酵素具有良好的润肠通便(

#

)

*解酒

醒酒(

"

)的作用$本文旨在探讨植物酵素对酒精性肝损坏的保

护作用$

=AE

和
=?E

是存在于肝细胞质和线粒体中的转氨酶#当

肝细胞严重病变*坏死时#

=AE

和
=?E

就会渗漏入血#所以血

清
=AE

和
=?E

活性升高为肝细胞损伤的特异性指标#而肝脏

病理学检查则被认为是判断肝脏损伤的金标准(

!$

)

$本实验采

取连续灌胃的方法建立慢性酒精性肝损伤模型(

!!

)

#发现模型

组小鼠血清
=AE

和
=?E

活性水平明显升高#肝脏出现明显的

脂肪和炎症性病理学改变#证实小鼠酒精性肝脏损伤模型建立

成功$研究发现与模型组相比#中剂量和高剂量组的
=AE

*

=?E

的活性和
FB=

的水平显著降低#

V?[

的水平显著升高$

这与夏伟等(

!:

)发现桦木酸可以改善酒精对小鼠的机体损伤#

降低
=AB

大鼠血清中
=?E

*

=AE

的活性水平#上调肝组织总

蛋白的水平及提高肝组织中
V?[

#降低
FB=

的水平的指标

有相同的效用$而
FB=

是机体进行脂质过氧化作用的终产

物#

FB=

的水平反应组织过氧化的程度(

!3

)

#由此说明植物酵

素可能是通过抗氧化作用来保护肝脏的$

饮酒后#约
"$\

在肝内代谢#进入体内的酒精大部分通过

=B[

代谢转化为乙醛#乙醛再经
=AB[

的作用#代谢为无毒

的乙酸$然而#乙醛代谢为乙酸的速度较慢#易导致乙醛在体

内蓄积(

!9

)

$乙醛可与肝细胞中的蛋白质*

B<=

发生螯合#形

成乙醛加合物#如
FB='

乙醛加合物等$诸多乙醛加合物可导

致受其影响的蛋白发生变构#失去应有的功能#从而引起肝细

胞功能受损(

!>'!8

)

$另外酒精性肝损伤可出现轻度的黄疸和肝

脏肿大#肝质量常达正常肝脏的
:

'

3

倍$本研究发现各剂量

组肝组织中的
=B[

*

=AB[

的水平均显著降低#同时肝指数

也显著降低$说明奇魅植物酵素可能是通过促进酒精在肝组

织中的代谢来保护肝脏的$

综上所述#高剂量的奇魅植物酵素可以有效地改善酒精性

肝损伤#其作用机制可能与抗氧化作用和促进酒精代谢有关#

其药用价值有待进一步开发$
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