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番茄红素对四氯化碳致小鼠急性肝损伤的保护作用 
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摘  要：目的  观察番茄红素对四氯化碳（CCl4）引起的小鼠急性肝损伤的保护作用。方法  将小鼠分为正常组、模型组、

番茄红素组和阳性药联苯双酯组。番茄红素组和联苯双酯组分别用番茄红素和联苯双酯 ig 进行预给药干预，正常组和模型

组以溶剂 0.1%羧甲基纤维素钠 ig，连续给药 7 d 后 ip CCl4致小鼠急性肝损伤。计算肝脏指数，检测血清中谷丙转氨酶（ALT）、
谷草转氨酶（AST）以及肝组织中的超氧化歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、乳酸脱氢酶（LDH）的水平，并观察肝组织

HE 染色切片的病理变化。结果  番茄红素能显著降低急性肝损伤小鼠血清 ALT、AST 活性；升高肝组织匀浆中 SOD 活力，

降低 MDA 含量和 LDH 活性；病理切片表明给药组小鼠肝损伤均减轻。结论  番茄红素对 CCl4致小鼠急性肝损伤具有保护

作用，其机制可能与番茄红素所具有抗脂质过氧化和清除体内过多的氧自由基的作用有关。 
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Protective effects of lycopene against acute hepatic injury induced by CCl4 in 
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Abstract: Objective  To study the protective effects of lycopene against carbon tetrachloride (CCl4)-induced acute hepatic injury in 
mice. Methods  The mice were divided into four groups: normal, model, lycopene, and positive control (biphenyldicarboxylate) 
groups. The mice in lycopene and positive control groups were ig pretreated with lycopene and biphenyldicarboxylate once daily for 
consecutive 7 d, respectively. The mice in the normal and model groups were given 0.1% carboxymethylcellulose sodium (CMC-Na), 
the solvent, instead. Then, acute liver injury in mice was induced by ip injection of CCl4. After the mice were sacrificed, the hepatic 
indices were calculated. The activities of serum ALT and AST, hepatic SOD and LDH, and level of hepatic MDA were also determined. 
Histopathological changes of liver tissue slices stained by HE staining were observed under light microscope. Results  The activities 
of ALT, AST and LDH, and level of MDA were significantly decreased by lycopene pretreatment, while activity of SOD in hepatic 
tissues was markedly increased. The effects of lycopene were close to those of biphenyldicarboxylate. Histopathological results also 
showed the obvious improvement of liver injury in lycopene pretreatment group. Conclusion  Lycopene has protective effects against 
CCl4-induced acute hepatic injury in mice, and the mechanisms might be associated with its anti-oxidative activity. 
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肝脏是人体重要的生物转化器官，也是毒物和

药物排出体外前重要的清除器官，因此，极易受到

毒性作用发生肝损伤[1]。肝损伤是多因素参与的一

个复杂病理过程，自由基及启动的脂质过氧化连锁

反应是其主要机制之一[2]。番茄红素是一种来自于

番茄及其制品的类胡萝卜素，也是存在于人体血浆

和组织中最主要的类胡萝卜素[3]。已有研究表明，

番茄红素具有抗炎、抗氧化、抗衰老和预防癌症等 
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多种生物学效应[4-5]。其中，强大的抗氧化功能得到

了更多的关注，推测番茄红素可能对肝损伤有保护

作用。本研究采用四氯化碳（CCl4）诱导的小鼠急

性肝损伤模型，采用番茄红素对模型进行干预，旨

在探讨番茄红素是否对 CCl4 所致的脂质过氧化反

应引起的小鼠急性肝损伤有保护作用及其可能的作

用机制。 
1  材料 

番茄红素（质量分数＞98%，天津尖峰天然产

物研究开发有限公司）；谷丙转氨酶（ALT）、谷草

转氨酶（AST）、超氧化歧化酶（SOD）、丙二醛

（MDA）、乳酸脱氢酶（LDH）检测试剂盒均购自南

京建成生物工程研究所；BCA 蛋白检测试剂盒（美

国 Thermo 公司）；HE 染色试剂盒（上海碧云天生

物技术有限公司）；联苯双酯滴丸（1.5 mg/丸，100
丸/瓶，北京协和药厂）；其他试剂均为市售分析纯。 

UV—1800 紫外分光光度计（日本岛津）；

HWS24X 型电热恒温水浴箱和 DHP—9162 型电热

恒温培养箱（上海一恒科技有限公司）；AB104—N
电子天平（瑞士 Mettler-toledo 公司）；倒置生物相

差显微镜（重庆奥特光学仪器公司）。 
清洁级昆明种小鼠 40 只，雄性，体质量（20±

2）g，军事医学科学院实验动物中心提供，动物合

格证书：SCXK-（军）2007-004。 
2  实验方法 
2.1  小鼠分组和处理 

昆明种小鼠 40 只，适应性喂养 1 d，随机分为

4 组，每组 10 只，分别为正常组、模型组、阳性

药联苯双酯组（每天 ig 剂量为 100 mg/kg）、番茄

红素组（每天 ig 剂量为 100 mg/kg）。将药物以 0.1%
羧甲基纤维素钠（CMC-Na）溶解，正常组与模型

组以 0.1% CMC-Na ig，每天一次，连续给药 7 d。
末次给药 1 h 后，正常组按 0.01 mL/g 的剂量 ip 生

理盐水，其余组按 0.01 mL/g 剂量 ip 0.1%的 CCl4

油溶液造小鼠急性肝损伤模型。所有小鼠禁食不禁

水，16 h 后称体质量，摘眼球取血后处死小鼠，迅

速取出肝脏备检。 
2.2  生化指标检测 

取出的血液在 37 ℃静置 1 h，4 ℃离心（3 500 
r/min，10 min）分离血清，按试剂盒说明检测血清

中 ALT 和 AST 活力。肝脏于预冷生理盐水中漂洗，

除去血液，滤纸拭干，称定质量并计算肝脏指数。

取肝脏左叶相同部位称定质重，加预冷生理盐水，

用匀浆机在冰浴中制备成 10%的肝匀浆，4 ℃离心

（6 000 r/min，10 min），分离上清，测肝组织匀浆中

丙二醛（MDA）含量、超氧化歧化酶（SOD）活力，

乳酸脱氢酶（LDH）活力，具体操作按照试剂盒说

明书进行。 
肝脏指数=肝脏质量/体质量 

2.3  肝组织病理切片制作 
取小鼠右叶相同位置肝组织，用预冷生理盐水

漂洗，滤纸拭干，10%福尔马林固定，石蜡包埋，

切片，苏木素–伊红（HE）染色，显微镜下观察各

组小鼠肝脏组织病理学变化并拍照。 
2.4  统计学处理 

应用 SPSS 13.0 软件进行统计学处理，多组数

据比较采用单因素方差分析。 
3  结果 
3.1  番茄红素对 CCl4 致急性肝损伤小鼠体质量和

肝脏指数的影响 
实验结果显示，各组小鼠体质量差异无显著性。

CCl4 模型组较正常组肝脏指数显著增加（P＜0.01），
表明 CCl4 能够引起小鼠肝脏明显肿大。与 CCl4 模

型组比较，联苯双酯组与番茄红素组小鼠肝脏指数

均显著降低（P＜0.05），且各给药组肝脏指数与正

常对照组比较差异无显著性。番茄红素组与联苯双

酯组比较，体质量和肝脏指数差异均没有显著性，

见表 1。 

表 1  番茄红素对 CCl4致急性肝损伤小鼠体质量和肝脏指 

数影响（⎯x ± s，n=10） 
Table 1  Effects of lycopene on body weight and liver indices of  

mice with CCl4-induced hepatic injury (⎯x ± s, n=10) 

组别 肝脏指数/% 体质量/g 

正常 3.72±0.05 24.69±0.55 

模型  4.19±0.04△△  24.53±0.44 

联苯双酯 3.88±0.05*  23.84±0.72 

番茄红素 3.85±0.10*  25.38±0.35 

与正常组比较：
△△P＜0.01；与模型组比较：

*P＜0.05 
△△P＜0.01 vs control group；*P＜0.05 vs model group 

3.2  番茄红素对 CCl4 致急性肝损伤小鼠血清

ALT、AST 的影响 
模型组较正常组血清 ALT 和 AST 活力显著升

高（P＜0.01），表明造模成功。与 CCl4模型组比较，

联苯双酯组和番茄红素组血清 ALT 和 AST 活力均

显著降低（P＜0.01）。番茄红素组血清 ALT 和 AST
活力与联苯双酯组比较，差异均无显著性，见表 2。 
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表 2  番茄红素对 CCl4致急性肝损伤小鼠血清 ALT、AST 
的影响（⎯x ± s，n=10） 

Table 2  Effects of lycopene on ALT and AST activities in 
serum of mice with CCl4-induced hepatic injury 
(⎯x ± s, n=10) 

组别 ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) 

正常组 31.44±1.98 45.19±1.45 

模型组 155.50±6.05△△ 118.9±4.02△△ 

联苯双酯 40.24±2.58** 67.57±2.01** 

番茄红素 55.65±1.90** 72.64±1.28** 

与正常组比较：
△△P＜0.01；与模型组比较：

**P＜0.01 
△△P＜0.01 vs control group; ** P＜0.01 vs model group 

3.3  番茄红素对 CCl4 致急性肝损伤小鼠肝匀浆

SOD、MDA、LDH 的影响 
模型组较正常组小鼠肝脏 SOD 活力显著降低

（P＜0.01），MDA 含量显著升高（P＜0.01），LDH
活力显著升高（P＜0.01），表明造模成功。与 CCl4

模型组比较，番茄红素组小鼠肝脏 SOD 活力显著

升高（P＜0.01），MDA 含量显著降低（P＜0.05 或

P＜0.01），LDH 活力显著降低（P＜0.01），见表 3。 

表 3  番茄红素对 CCl4致急性肝损伤小鼠肝组织 SOD、 
MDA、LDH 的影响（⎯x ± s，n=10） 

Table 3  Effects of lycopene on MDA levels, SOD and LDH 
activities in hepatic tissues of mice with CCl4 
induced hepatic injury (⎯x ± s, n=10) 

组别 SOD/( U·mg−1) MDA/( nmol·mg−1) LDH/( U·g−1)

正常 320.5±6.34 0.64±0.02 4 736±264.5 
模型 225.6±18.77△△   1.11±0.08△△ 8 997±392.1△△

联苯双酯 323.8±11.88**  0.75±0.04** 3 955±297.5**

番茄红素 319.8±9.12** 0.85±0.04* 4 762±496.9**

与正常组比较：
△△P＜0.01；与模型组比较：

*P＜0.05，**P＜0.01 
P＜0.01 vs control group; *P＜0.05, **P＜0.01 vs model group 

3.4  小鼠肝组织病理切片观察 

显微镜观察见图 1，正常组肝小叶结构完整，

肝细胞以中央静脉为中心呈放射状排列，大小均匀，

无变性、坏死等病理改变，肝索排列整齐，无炎症

细胞浸润。CCl4 模型组肝小叶结构被破坏，肝索排

列紊乱，肝细胞呈不同程度肿胀，水样变性，伴有

灶性坏死，炎症细胞广泛浸润；番茄红素组和联苯

双酯组肝小叶破坏程度和肝细胞水肿变性明显减

轻，坏死明显减少，片状坏死消失，中央静脉扩张

充血明显减轻，肝小叶结构清楚，肝细胞排列较整

齐，有少许细胞胞浆疏松，汇管区可见少量炎细胞 

  
正常                    模型 

  
联苯双酯              番茄红素 

图 1  小鼠肝脏病理切片图 
Fig. 1  Pathological slices of hepatic tissue in mice  

浸润，肝组织炎症明显改善。表明番茄红素对 CCl4

致小鼠急性肝损伤具有很好的保护作用，能明显减

轻 CCl4 对肝脏的病理损伤。 
4  讨论 

各种有害因素引起的肝损伤都会导致肝细胞坏

死和凋亡，而这又引发后续的炎症和纤维化病变[6]，

表现为肝坏死、脂肪肝、胆汁淤积、肝纤维化、肝

硬化及肝癌等严重威胁人类健康的病变，因此目前

对肝损伤的防治成为一个全球性的严峻课题。CCl4

诱导的急性肝损伤模型是最经典的肝损伤模型，被

广泛应用于肝损伤及再生的机制研究[7-8]。CCl4诱导

急性肝损伤的机制主要与 CCl4 进入体内后，生成活

泼的三氯甲基自由基（·CCl3）和氯自由基（·Cl）有

关，因这些自由基可使细胞膜脂质过氧化，胞浆Ca2+

浓度升高，从而导致肝细胞损伤[9-10]。而 ALT 和 AST
存在于正常肝细胞内，肝细胞受损破裂时外排入血

液；LDH 是一种糖酵解酶，它存在于机体所有组

织细胞的胞质内，其活力能反映全身多种脏器疾

病 [11]，这三者是常用的反映肝实质损害的酶学指

标。本研究结果显示，番茄红素给药后能显著降低

急性肝损伤模型升高的肝脏指数，且番茄红素预给

药组小鼠血清中 ALT 和 AST 及肝脏组织中 LDH 的

活性显著降低，效果与阳性药联苯双酯接近。番茄

红素不仅能改善急性肝损伤模型的酶学指标，还能

够有效降低肝脏的病理损伤程度，表明番茄红素具

有减轻 CCl4诱导的肝损伤，可能与其抗氧化活性作

用具有潜在的关系。 
氧化应激是由于自由基生成与清除系统的平衡

状态被破坏而导致的自由基及其代谢产物蓄积，从
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而引发后续的多种毒性作用。SOD 是一种金属蛋白

酶，是生物体内重要的活性氧自由基清除剂，可阻

断活性氧自由基对机体的进一步损伤，SOD 活性反

映机体清除活性氧自由基的能力[12-13]。MDA 是细

胞膜多价不饱和脂肪酸过氧化反应的终产物[14]，其

含量直接反映脂质过氧化的速率和强度，并与活性

氧自由基浓度呈正相关。本实验中，番茄红素能够

显著增加小鼠肝脏组织中的 SOD 活性且能显著降

低 MDA 含量，改善了体内自由基生成系统和清除

系统的平衡状态，推测其可能通过抗脂质过氧化反

应而产生较好的肝脏保护作用。 
综上所述，番茄红素具有保肝和对抗急性肝损

伤的作用，其机制可能与番茄红素所具有抗脂质过

氧化和清除体内过多的氧自由基的作用有关，为临

床应用番茄红素治疗急性肝损伤提供了依据。 
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