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酗酒的主要后果是酒精性肝损伤（ALD），

它是慢性肝病的病因之一。ALD的早期表现主

要为酒精性脂肪肝，常常继发更严重的酒精性

肝硬化[1]。至今，对此病仍缺乏有针对性的治

疗用药。葛根是豆科多年生落叶藤本植物野葛

Pueraria  lobata （Willd.）Ohwi的干燥根，主要含异

黄酮类、三萜皂苷类、香豆素类等多种成分，但以葛

根素的含量为最高[2]，具有抗氧化、抗肿瘤、抗心律

失常、降压、调节免疫、解酒等广泛的药理作用[3]。

而葛根多肽鲜有人关注。本研究制作小鼠ALD模

型，观察葛根提取物葛根素与葛根多肽对ALD模型

小鼠的治疗作用。

1 实验材料

1.1  动物  清洁级昆明种小鼠（实验动物合格证

号：201703331），雌雄各半，体重18～24g，由江苏大

学实验动物中心培育；鼠饲料、垫料、鼠笼及实验动

物房由江苏大学实验动物中心提供。实验用鼠置于

（22±2）℃、每日光照时长约12h的动物笼中，可自由

采食、饮水。

1.2  药物与试剂  葛根（亳州市佰世信中药饮片有

限公司，产地：广西）；碱性蛋白酶（Alcalase，2.4L，

丹麦诺维信有限公司）；谷丙转氨酶（ALT）、谷草

转氨酶（AST）、总胆固醇（CHOL）、高密度脂蛋白

（HDL）、低密度脂蛋白（LDL）测定试剂盒（南京市

建成生物工程研究所）；白酒（红星二锅头，56°，北

京红星股份有限公司）；水飞蓟宾葡甲胺溶液（原

料购自江苏中兴药业有限公司，加水配成5mg/mL溶

液）；葛根素溶液（原料购自江苏天晟药业有限公司，

加水配成5mg/mL溶液）。

1.3  仪 器  MD  SpectraMax190自 动 酶 标 仪（美

国MD公司）；U410超低温冰箱（三洋电器集团）；

ALPL-2LD冷冻干燥机（博医康实验仪器有限公

司）；pHS-3C精密pH/mV计（上海理达仪器厂）；

UV-7504单光束紫外-可见分光光度计（日本，岛

津）。

2 实验方法

2.1  葛根多肽溶液的制备  将葛根饮片置烘箱中

60℃干燥24h，冷却后粉碎，过四十目筛，置干燥器
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中保存备用。称取2kg葛根粉末置于容器中，加入

50mmol/L  pH=9的Tris-HCl缓 冲 液20000mL，充 分

搅拌，然后置50℃水浴提取2h并浸泡过夜；取提

取液5000r/min离心10min，上清液抽滤，合并抽

滤液，用浓盐酸调pH至3，静置2h，再5000r/min离

心10min，弃去上清液，合并沉淀，置-70℃环境下

冷冻48h，真空冷冻干燥，即得葛根蛋白粉末，保

存于干燥器中备用。取葛根蛋白粉末用无水乙醇

洗净后，自然干燥备用。将上述葛根蛋白粉25g置

于250mL烧杯中，加入用0.5mol/L盐酸或0.5mol/L氢

氧化钠调pH至9.0的硼酸钠缓冲溶液100mL，搅

匀，置于50℃水浴锅中静置20min使蛋白充分溶

解，加入4g碱性蛋白酶（酶活力：3500U/g），再放

入水浴锅（温度为61℃）中反应2h，反应过程中使

用0.1mol/L氢氧化钠维持pH不变。反应完成后，

沸水浴10min以灭活碱性蛋白酶，水浴降至室温，

加入15%三氯乙酸100mL，搅匀，并用0.5mol/L盐

酸或0.5mol/L氢氧化钠调pH至7.0，静置半小时，

4000r/min离心10min，取上清液，即得5mg/mL葛

根多肽溶液。

2.2  造模、给药与取材  取小鼠90只，随机分为

正常组、模型组、阳性对照组（水飞蓟宾葡甲胺，

0.5mg/kg）和葛根素低、中、高剂量组（0.25、0.5、

1.5mg/kg）以及葛根多肽低、中、高剂量组（0.25、

0.5、1.5mg/kg），每组10只。除正常组外，其余

各组小鼠模仿人类饮酒-发病-治疗-再饮酒的

过程[4] ：每日1次连续4d灌胃白酒（0.12mL/10g），

建立肝损伤模型；停酒2d后各给药组连续5d给予相

应剂量的药品，每日1次，灌胃；第12天，再次给酒

（0.12mL/10g）。次日，乙醚麻醉无

痛取血，3000r/min离心取血清，

用生化试剂盒检测；处死小鼠，

取出肝脏，用PBS漂洗后，将肝样

品去除胆囊，冻存于生理盐水中，

以备进行损伤评估。

2.3  小鼠血清ALT、AST、CHOL、

HDL、LDL检测  按照试剂盒说

明，采用酶标仪检测和紫外分

光光度计法测定小鼠血清ALT、

AST、CHOL、HDL、LDL含 量，检

测结果以mmol/L表示。

2.4  肝组织评分方法  采用5分

制，按照损伤程度将鼠肝大叶分

为五个等级进行评分[5]。0分：鼠肝肿胀、苍白，出现

大量白色坏死点；1分：鼠肝肿胀，出现一定白色坏

死点；2分：鼠肝出现少量白色坏死点；3分：鼠肝无

明显坏死点，但表面不光滑；4分：鼠肝表面大部分

光滑，但尚有少量粗糙带；5分：鼠肝红润，表面光

滑。

2.5  统计学方法  所有实验计量资料数据采用

SPSS  19.0统计分析软件进行统计学处理，以（x-±s）
表示，组间比较采用单因素方差分析。

3 实验结果

3.1  各组小鼠血清ALT、AST、CHOL、HDL、LDL含

量比较  见表1。与正常组比较，模型组小鼠ALT、

AST、CHOL含量显著增加（P<0.001），HDL、LDL含

量变化不显著（P >0.05）。与模型组比较，水飞蓟

宾葡甲胺和葛根素、葛根多肽各剂量均能显著降低

模型小鼠血清ALT、AST、CHOL含量（P<0.001），葛
根素各剂量能显著提高HDL含量（P<0.05），葛根素

低、高剂量能显著降低LDL含量（P<0.05）。高剂量

葛根素和葛根多肽降低ALT、AST含量和高剂量葛

根素降低CHOL含量效果与阳性药物相比更加显著

（P<0.05）。
3.2  各组小鼠肝组织损伤评分比较  正常组小鼠

肝脏组织红润，表面光滑；模型组小鼠肝脏组织肿

胀、苍白，出现大量白色坏死点；阳性对照组小鼠肝

脏组织表面大部分光滑，无明显坏死点；葛根素组和

葛根多肽各剂量组小鼠肝脏组织损伤均有不同程度

的减轻。模型组小鼠肝脏组织损伤评分明显低于正

常组（P<0.001），各给药组评分均明显高于模型组

（P<0.05，P<0.01，P<0.001），见表2。

表1  各组小鼠血清中ALT、AST、CHOL、HDL、LDL的含量变化（x-±s）

组别
动物数
（只）

剂量
（mg/kg）

ALT
（mmol/L）

AST
（mmol/L）

CHOL
（mmol/L）

HDL
（mmol/L）

LDL
（mmol/L）

正常组 10 0.40±0.25 1.07±0.66 2.38±0.74 1.71±0.55 0.11±0.04

模型组 10 4.03±0.72*** 11.24±1.14*** 5.83±0.55*** 1.92±1.03 0.15±0.06

阳性对照组 10 0.50 1.12±0.27### 2.90±0.61### 2.77±0.71### 1.51±0.62 0.16±0.06

葛根素组低剂量组 10 0.25 1.72±0.39### △ 5.09±0.81### △ 3.23±0.61### 2.79±1.54# 0.08±0.03#

葛根素组中剂量组 10 0.50 1.23±0.40### 3.71±1.25### 2.59±0.24### 2.64±0.56# 0.15±0.03

葛根素组高剂量组 10 1.50 0.49±0.26### △ 1.34±0.73### △ 1.77±0.18### △ 2.41±0.91# 0.09±0.02#

葛根多肽低剂量组 10 0.25 1.38±0.14### 4.42±0.84### 3.33±0.62### 2.25±0.69 0.11±0.03

葛根多肽中剂量组 10 0.50 0.97±0.19### 2.59±0.44### 3.46±0.56### 2.66±0.71 0.14±0.06

葛根多肽高剂量组 10 1.50 0.33±0.21### △ 0.85±0.51### △ 3.41±0.47### 2.11±0.86 0.17±0.04

    注： 与正常组比较，***P<0.001；与模型组比较，#P<0.05，###P<0.001；与阳

性对照组比较，△P<0.05。



实 验 研 究

78 2018 年总第 50 卷第 2期

4 讨论

酒精性肝损伤的确切发病

机制尚不明确，目前研究认为其

发病机制主要为机体反复多次

过量摄入酒精，酒精在体内蓄

积后，可能引起氧化应激、脂质

过氧化、代谢、营养紊乱等一系

列复杂反应，进而引起肝组织

中甘油三酯含量聚积，胆固醇合

成加强，并引起相应载脂蛋白含

量的改变，从而导致肝细胞功

能损伤[6-7]。酒精性肝脏脂肪变

性及相关血清指标改变是酒精

性肝损伤的早期表现[8]。

水飞蓟宾葡甲胺作为临床上常用的治疗酒精性

肝损伤的药物，主要通过抗自由基活性，清除活性氧

和对抗脂质过氧化，抑制一氧化氮的产生，降低磷脂

酶活性，保护肝细胞，促进肝细胞修复、再生，调节免

疫等发挥作用[9]。

临床常用血清学指标ALT、AST主要反映肝细胞损

伤程度[10-11]，其数值与肝细胞受损程度成正比。本实

验结果表明，葛根素、葛根多肽均可在一定程度上降

低由酒精导致的ALT、AST水平升高，高剂量的效果

甚至优于阳性对照药水飞蓟宾葡甲胺，说明葛根素

和葛根多肽均对肝脏细胞有一定的保护作用，且存

在一定的量效关系。

酒精性肝损伤的另一显著特征是血脂代谢异

常，表现为总胆固醇（CHOL）、载脂蛋白（HDL、

LDL）等的变化。本实验结果表明，葛根素、葛根

多肽均可不同程度地降低总胆固醇CHOL水平，升

高HDL水平，有一定的量效关系。但在LDL水平

方面，只有葛根素能有效降低其水平。说明葛根

素、葛根多肽可改善乙醇诱导小鼠肝脏损伤造成

的脂代谢异常，具体的干预机制还有待进一步研

究。
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表2  各组小鼠肝脏组织损伤评分比较（x-±s）

组别 动物数（只） 剂量（mg/kg） 评分（分）

正常组 10 4.36±1.02

模型组 10 1.40±1.14***

阳性对照组 10 0.50 3.40±0.89##

葛根素组低剂量组 10 0.25 3.33±1.21##

葛根素组中剂量组 10 0.50 3.42±0.78##

葛根素组高剂量组 10 1.50 4.00±1.15###

葛根多肽低剂量组 10 0.25 3.00±0.78#

葛根多肽中剂量组 10 0.50 3.20±0.44##

葛根多肽高剂量组 10 1.50 4.00±0.77###

    注： 与 正 常 组 比 较，***P<0.001；与 模 型 组 比 较，#P<0.05，##P<0.01，
###P<0.001。


