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葛根素对大鼠急性乙醇中毒性肝损伤的保护作用
杜艳秋 , 赵敏

(中国医科大学附属盛京医院 , 辽宁 沈阳　110004)

　　摘要:目的　研究急性乙醇中毒对大鼠肝功能及组织病理学的影响及葛根素的保护作用。方法　Wistar大鼠分为
对照组 、 模型组 、 葛根素组;染毒 5 d后 , 检测各组血清及肝组织匀浆 GST、 MDA含量 , 并于普通光镜及电镜下观察

肝组织病理学改变。结果　模型组大鼠营养状态差 , 肝组织出现浊肿 、 脂变 、 局灶性坏死 , 肝糖原减少 、 线粒体增大

畸形及嵴断裂 , 细胞器明显减少;血清 MDA、 GST水平分别为 (9.60±2.99)nmol/ml、 (33.17±9.79)U/ml, 肝组

织匀浆 MDA、 GST水平分别为 (5.87±2.09)nmol/mgprotein、 (75.47±11.44)U/mgprotein, 均较对照组显著升高

(P<0.05, P<0.01);葛根素组大鼠营养状态尚可 , 肝组织损伤较模型组明显减轻 , 血清 MDA、 GST水平分别为

(6.63±1.96)nmol/ml、 (23.69±5.40)U/ml, 肝组织匀浆 MDA、 GST水平分别为 (3.85±1.13)nmol/mgprotein、

(64.80±6.11)U/mgprotein, 均较模型组明显降低 (P<0.05)。结论　急性乙醇中毒可致大鼠肝功能异常 , 并引起

急性肝病理学改变;葛根素可通过拮抗脂质过氧化等机制对急性乙醇中毒所致肝损伤起到一定保护作用。
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Protectiveeffectofpuerarinonexperimentalacutealcoholicliverinjury
DUYan-qiu, ZHAOMin
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Abstract:Objective　Toinvestigatetheinfluenceofacutealcoholpoisoningonliverfunctionandpathologyofratandthe

protectiveeffectofpuerarin.Methods　HealthyWistarratsweredividedintothreegroups:controlgroup, alcoholpoisoning

(model)group, puerarintreatmentgroup.Takingthebloodandliversamplesofalltheanimalsatthe5thdayafteradministra-

tion, measuringthelevelsofGST, MDAinserumandliverhomogenate, thentheliversampleswerepathologicallyexamined.

Results　Theresultsshowedthattheratsinmodelgroupwereinpoornutritionalstatus, therewerecloudyswelling, lipidde-

generation, localnecrosisandglycogenandorganellesreduced, mitochondriaswellingandcristarupturecouldbeobservedin

hepaticcells;theserumlevelsofMDA, GSTwere(9.60±2.99)nmol/mland(33.17±9.79)U/mlrespectivelywhichin

hepatictissuewere(5.87±2.09)nmol/mgproteinand(75.47±11.44)U/mgproteinrespectively, bothweresignificantly

increasedascomparedwiththoseofcontrolgroup(P<0.05forMDAandP<0.01 forGST).Whilethedamageswereallre-

lievedinpueraringroup, thattheserumlevelsofMDAandGSTwere(6.63±1.96)nmol/mland(23.69±5.40)U/mlre-

spectively, andthoseinhepatictissuehomogenateswere(3.85±1.13)nmol/mgproteinand(64.80±6.11)U/mgprotein

respectively, bothweresignificantlydecreasedthanthatinmodelgroup(P<0.05).Conclusion　Itwassuggestedthatacute

alcoholpoisoningmightinducehepaticdysfunctionandpathologicalchangesinrats;whilepuerarincouldplayaprotectiverole

byinhibitingtheoxidativestressinducedbyacutealcoholism.

Keywords:acutealcoholpoisoning;puerarin;hepaticinjure;glutathioneS-transferase(GST);malondialdehyde

(MDA)

　　近年来 , 乙醇中毒及饮酒导致的疾病呈现迅速上

升趋势 。急性乙醇中毒是临床常见的急重症 , 其对肝

脏损伤较为常见 。为了解其对肝脏的影响及葛根素的

保护作用 , 我们进行了以下实验。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　药物　无水乙醇;葛根素注射液 , 浙江康恩

贝制药股份有限公司生产;谷胱甘肽 -S-转移酶 (glu-

tathioneS-transferase, GST)试剂盒 , 丙二醛 (ma-

londialdehyde, MDA)试剂盒 , 购自南京建成生物工

程研究所。

1.1.2　动物　健康成年 Wistar大鼠 24只 , 雌雄各

半 , 体重 150 ～ 200 g, 中国医科大学实验动物部

提供。

1.1.3　实验仪器 　分光光度计 (Beckman.DU
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640), 光学显微镜 (日本 , OLYMPUS), 透射式电

子显微镜 (日本 , HITACHI, H-600-4)。

1.2　分组及实验方法

将大鼠随机分为 3组 , 每组 8只 。模型组:参照

赵静波
[ 1]
等酒精性肝损伤模型方法 , 改 40%乙醇 8.0

g/(kg·d), 连续 5 d灌胃 , 制成急性乙醇中毒肝损

伤模型;葛根素组:乙醇灌胃前予葛根素 200 mg/

(kg·d)腹腔注射;对照组:予生理盐水腹腔注射

和灌胃 。各组最后一次灌胃 2h后取血 , 迅速留取肝

组织。检测血清及肝组织匀浆 GST、 MDA含量。肝

组织予固定 、包埋 、 切片 , 普通光学显微镜及透射电

镜下观察病理学改变 。

1.3　统计学处理

测定数据以x±s表示 , t检验分析相关数据之间

的差异性 , P<0.05差异有统计学意义 , P<0.01差

异有非常显著性 。

2　结果

2.1　一般情况

对照组大鼠鼠毛有光泽 , 反应敏捷 , 营养状态良

好;模型组大鼠毛色晦暗 , 萎靡 , 略为瘦弱;葛根素

组大鼠比模型组毛色略好 , 反应较快 , 营养状态尚

可 。对照组及葛根素组大鼠在第 3天及第 5天灌胃时

误呛入肺各死亡 1只 。

2.2　急性乙醇中毒对大鼠血清及肝组织匀浆 GST、

MDA的影响

与对照组比较 , 模型组大鼠血清及肝组织匀浆

GST、 MDA水平显著升高 (P<0.05);葛根素组较

模型组 GST、 MDA水平显著降低 (P<0.05)。各组

GST、 MDA水平及统计学参数见表 1。

表 1　各组大鼠 GST及 MDA水平 (x±s)

组别
血清 肝组织匀浆

MDA(nmol/ml) GST(U/ml)　 MDA(nmol/mgprot) GST(U/mgprot)

对照组 (7只) 6.06±2.40 20.56±5.11 3.62±1.11 58.43±9.23

模型组 (8只) 9.60±2.99＊ 33.17±9.79＊＊ 5.87±2.09＊ 75.47±11.44＊＊

葛根素组 (7只) 6.63±1.96# 23.69±5.40# 3.85±1.13# 64.80±6.11#

　　注:与对照组比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01;与模型组比较 , #P<0.05。

2.3　急性乙醇中毒大鼠肝组织病理学改变

2.3.1　光镜改变　对照组肝小叶清晰 , 界板整齐 ,

肝索呈放射状排列 , 肝窦正常 , 胞浆丰富 , 粉红色 ,

胞核结构清晰 , 中央静脉居中 。模型组肝小叶结构不

清 , 肝索紊乱 , 肝窦僵硬 , 肝细胞弥漫性脂肪变性 、

浊肿并气球样变 , 可见局灶性坏死。葛根素组肝小叶

结构尚清 , 肝细胞索排列成放射状 , 基本整齐 , 肝窦

基本正常 , 肝细胞浊肿明显减轻 , 可见少量脂滴。见

图 1。

　
对照组

肝小叶清晰 , 肝索呈放射状

排列 , 胞浆丰富 , 粉红色 ,

中央静脉居中

　　　　　　　
模型组

肝小叶结构不清 , 肝索紊

乱 , 肝细胞弥漫脂肪变性 ,

可见印戒细胞

葛根素组

肝小叶结构尚清 , 肝细胞索

排列基本整齐 , 肝细胞水

肿 、 脂变明显减轻

图 1　光镜下各组大鼠肝组织的病理变化 (HE, 400×)

2.3.2　电镜改变　正常对照组肝细胞基本正常 ,

肝细胞胞核为常染色质 , 有 1 ～ 2个核仁 , 糖原颗

粒丰富 。模型组可见胞浆内脂变 , 内质网扩张 , 糖

原减少 , 线粒体增大畸形 、 嵴断裂 , 细胞核电子密

度增强 , 异染色质呈团块状集聚在核的周边 , 胞质

内细胞器明显减少 , 出现空泡样改变 。葛根素组肝

细胞有少许脂滴 , 少数线粒体肿胀 , 糖原略减少 。

见图 2。
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对照组

肝细胞核膜清晰 , 胞核为常

染色质 , 糖原颗粒丰富

　　　　　　
模型组

胞浆内大量脂滴 , 糖原颗粒

减少 , 胞质内细胞器减少

　　　　
葛根素组

内质网丰富 , 糖原略减少 ,

部分线粒体肿胀

图 2　电镜下各组大鼠肝组织的病理变化 (HE, 10000×)

3　讨论

酒精性肝病是临床常见疾病 , 其发生机制与炎症

细胞因子的作用 、活性氧自由基损害 、乙醛的毒性作

用等有关
[ 2]
, 急性乙醇中毒可导致肝脏相关酶类的

改变 , 造成肝脏损伤
[ 3]
。 GST对反映肝损伤具有较

好的敏感性和特异性 , 是反映急性肝细胞损伤 、肝细

胞坏死的最敏感指标 , 敏感性优于 AST
[ 4]
;MDA是

脂质过氧化反应的终产物 , 可反映体内自由基脂质过

氧化的程度 , MDA的含量反映细胞受自由基攻击的

程度。本实验结果显示 , 急性乙醇中毒可致大鼠肝组

织损伤 , 肝细胞浊肿 、脂肪变性 、局灶性坏死 , 内质

网扩张 , 糖原减少 , 线粒体增大畸形 、嵴断裂 , 细胞

器明显减少等组织病理学改变;血清及肝组织 GST、

MDA升高 , 表明乙醇中毒可致肝脏氧化代谢的改变 ,

线粒体等细胞器功能障碍 , 能量代谢障碍 , 引起细胞

质膜破坏 , 肝细胞变性 、 坏死 , 导致肝损伤。葛根素

是葛根的主要有效成分之一 , 化学名称为 8-β-D-葡萄

糖吡喃糖-4′，7-二羟基异黄酮 , 目前多用于治疗高血

压 、心脑血管病等疾病。有报道葛根素对乙醇中毒小

鼠自由基损伤有明显的拮抗作用
[ 5]
, 可降低乙醇性

肝损伤大鼠血清转氨酶 , 有抗肝纤维化作用
[ 6, 7]
, 对

乙醇性肝细胞损伤有保护作用
[ 8, 9]
, 临床已试用于治

疗急 、 慢性乙醇中毒
[ 10, 11]

。本实验结果显示经葛根

素预处理后 , 大鼠肝组织有明显改善 , 肝细胞脂变及

水肿明显减轻 , 无局灶性坏死 , 细胞器损害减轻 , 大

鼠血清及肝组织匀浆 GST、 MDA水平较模型组显著

降低 , 从而提示葛根素可减轻乙醇中毒大鼠肝组织病

理学损伤 , 改善肝功能 , 与其抗自由基损伤 , 减轻脂

质过氧化对肝细胞的损害有关 。
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