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枸杞多糖对小鼠酒精性肝损伤的保护作用及机制研究

魏芬芬，王文娟，贺青华，张 波*

北京联合大学生物活性物质与功能食品北京市重点实验室，北京联合大学生物化学工程学院，北京 100191

摘 要：目的 研究枸杞多糖对小鼠酒精性肝损伤的保护作用及机制。方法 将小鼠随机分为对照组、模型组和枸杞多糖低、

中、高剂量（75、150、300 mg/kg）组，第1～9天于每日13∶00时分别 ig给药，模型组和对照组给予等量双蒸水。第10～

16天给药 4 h后，枸杞多糖和模型组小鼠均 ig 50%酒精 20 mL/kg进行造模，对照组小鼠给予等量双蒸水。观察小鼠一般状

态，末次 ig 酒精 16 h 后处死小鼠，检测肝脏指数；全自动生化分析仪检测血清中丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨

酶（AST）、三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）水平；试剂盒法测定肝组织丙二醛（MDA）、还原型谷胱甘肽（GSH）、谷

胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、总超氧化物歧化酶（SOD）及炎性因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素-1β（IL-1β）的

含量；HE染色观察肝组织病理变化。结果 与模型组比较，枸杞多糖各剂量组小鼠醒酒时间短，毛色有所改善，较活跃；

各剂量组肝脏指数呈下降趋势，但不具有统计学意义；各剂量组血清ALT、AST、TC、TG均呈下降趋势，其中高、中剂

量组ALT显著降低（P＜0.05），3个剂量组TG浓度均差异显著（P＜0.01）；各剂量组小鼠肝脏MDA含量显著降低（P＜

0.05、0.01），GSH、SOD水平显著升高（P＜0.05、0.01），GSH-Px水平升高但未表现出显著性差异；高、中剂量组小鼠肝

脏TNF-α和 IL-1β水平显著降低（P＜0.05、0.01）。HE染色显示，与模型组比较，枸杞多糖各组肝组织破坏程度较轻。结

论 枸杞多糖对于乙醇诱导的酒精性肝损伤具有一定的保护作用，作用机制可能与通过清除体内多余自由基、增强体内抗氧

化能力以及减轻炎症反应相关。
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Protective mechanism of Lycium Barbarum Polysaccharide on alcohol-induced

liver injury in mice
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Abstract: Objective To investigate the protection of lycium barbarum polysaccharide (LBP) on alcohol-induced liver injury and

explore their pharmacological mechanisms.Methods 60 male mice were randomly divided into five groups, normal control group,

model group and LBP different concentrations (75, 150, 300 mg/kg) groups. Drugs was ig administered at 13:00 a day on the 1st to

9th day. The model group and the control group were given the same amount of double steamed water. After 4 hours of

administration from 10th to 16th day, alcoholic liver injury model was induced by 50% ethanol for 7 days. The general state of mice

was observed. After 16 h of the last administration, serum and liver were obtained and related markers were determined. The liver

tissue injury situation was assessed by HE staining. The levels of serum alanine transaminase (ALT), serum aspartate transaminase

(AST), serum triglyceride (TG) and serum total cholesterol (TC), and the liver levels of malondialdehyde (MDA), glutathione

(GSH), glutathione peroxidase (GSH-Px), superoxide dismutase (SOD) and inflammatory factor TNF - α, IL-1β were measured.

Results Compared with model group, LBP group had shorter sobering time, better hair color and more active; liver index of each

dose group showed a downward trend, but not statistically significant; ALT, AST, TC and TG in serum of each dose group showed a

downward trend, and ALT in high and middle dose groups decreased significantly (P < 0.05), and TG concentration in three dose

groups had significant difference (P < 0.01); MDA content in liver of rats decreased significantly (P < 0.05, 0.01), GSH and SOD

levels increased significantly (P < 0.05, 0.01), GSH-Px levels increased but there was no significant difference; TNF-α and IL-1β
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levels in liver of mice in high and medium dose groups decreased significantly (P < 0.05, 0.01). HE staining showed that compared

with the model group, LBP groups had less damage to liver tissue. Conclusion LBP have protective effect on alcohol-induced acute

alcoholic liver injury, the mechanism may be related to the elimination of excess free radicals, the enhancement of antioxidant

capacity and the alleviation of inflammation.

Key words: Lycium barbarum polysaccharide; acute alcoholic liver injury; antioxidation; anti-inflammatory

随着现代社会的快速发展，生活水平的不断提

高和工作压力的增大，人们对于酒的需求也越来越

多。酒精性肝损伤已经成为仅次于甲肝、乙肝等病

毒性肝炎的第二大肝病［1-3］。酒精性肝损伤是由于

长期大量饮酒所引起的一种肝脏疾病，最开始常表

现为酒精性脂肪肝，慢慢可以发展成为酒精性肝

炎、酒精性肝纤维化和酒精性肝硬化，严重酗酒者

甚至可诱发广泛的肝细胞坏死或肝功能的衰竭，严

重危害人类的健康［4-5］。因此，开展酒精性肝损伤的

预防和治疗已经成为当今社会大家关注的焦点之

一，目前国内外市场主要有四类解酒护肝的药物：

化学合成药、护肝类中药、蛋白肽类和提高酒精代

谢相关酶类药物，其中中药因治疗效果好、不良反

应少等特点而被广泛应用与研究［6］。

关于药食同源植物的研究一直受到广泛关注，

在实践中，一些食物同样具有药用价值，在增强人

们体质、治疗疾病等方面都有重要的作用，当前社

会对药食同源的植物需求越来越大，应加强对药食

同源植物的分析，充分发挥其营养价值和药用价

值［7-8］。枸杞是我国传统的药食兼用的一种名贵药

材，营养成分非常丰富，具有补肾益精、养肝明目、

补血安神、润肺止咳、生津止渴、延年益寿的功能，

近年来，一直受到医疗专家和食疗专家的重视［9-11］。

从 枸 杞 中 提 取 的 枸 杞 多 糖（Lycium Barbarum

Polysaccharide，LBP）具有广泛的药理学作用，如提

高免疫力、增强抗氧化能力、降血脂、降血糖、保肝

等［9，12-14］。本研究拟通过建立酒精性肝损伤模型，从

肝脏酶活性、炎性因子以及肝组织病理切片等方面

探讨枸杞多糖对乙醇诱导的小鼠酒精性肝损伤的

保护作用，旨在为药食同源植物枸杞多糖的开发利

用提供一定的理论基础和实验依据。

1 材料

1.1 实验动物

SPF级雄性昆明小鼠 60只，体质量（20±2）g，购

于北京维通利华实验动物技术有限公司，实验动物

生产许可证号 SCXK（京）2012-0001。实验动物饲

养于 SPF 级动物房，实验动物使用许可证号为

SYXK（京）2012-0031，温度控制在（20±2）℃，空气

相对湿度 50%～70%，光照周期为 12 h光照（8∶00—

20∶00）/12 h黑暗，自由摄食和饮水，每日更换垫料，

适应环境喂养3 d后用于实验。

1.2 药品及主要试剂

枸杞多糖，由中国科学院兰州物理化学研究所

提供，提取方法是采用多次水提醇沉工艺，最后得

到质量分数为 60%的枸杞多糖，作为本次实验的样

品；无水乙醇（分析纯），购于北京化工厂；丙二

醛（malondialdehyde，MDA，批号 201709027）、谷胱

甘肽过氧化物酶（glutathione peroxi-dase，GSH-Px，

批 号 20170824）、还 原 型 谷 胱 甘 肽（glutathione

peroxidase，GSH，批号 20171130）以及总超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD，批号 20170815）以

及考马斯亮蓝（批号 20170812），均购于南京建成生

物工程所；小鼠肿瘤坏死因子 - α（TNF - α，批号

201609）和小鼠白介素-1β（IL-1β，批号 201609）酶联

免疫检测试剂盒，购于上海沪尚生物科技有限

公司。

1.3 主要仪器

5804R 型低温高速离心机（德国 eppendorf 公

司）；电热恒温培养箱（上海一恒科学仪器有限公

司）；电动匀浆器（常州朗越仪器制造有限公司）；

UV-2450紫外可见分光光度计（日本津岛仪器有限

公司）；7180型全自动生化分析仪（日本日立高新技

术公司）；FA2104N型电子天平（上海民桥精密科学

仪器有限公司）；cx23生物显微镜（日本奥林巴斯有

限公司）。

2 方法

2.1 动物分组、给药及酒精性肝损伤模型的建立

SPF级昆明雄性小鼠 60只，适应性饲喂 3 d，随

机分为 5组：对照组、模型组和枸杞多糖低、中、高剂

量（75、150、300 mg/kg）组。第 1～9天于每日 13∶00

时分别 ig 给药，模型组和对照组则给予等量双蒸

水。第 10～16 d 给药 4 h 后，枸杞多糖和模型组小

鼠均ig 50%酒精20 mL/kg进行造模，对照组小鼠则给

予等量双蒸水。造模方法经本实验室多次预实验

验证，发现造模后小鼠血清丙氨酸转氨酶（ALT）、天

冬氨酸转氨酶（AST）均显著升高，即造成酒精性肝
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损伤，模型成功率高且实验动物死亡少。

2.2 血清和脏器的采集和制备

末次 ig 酒精后，各组小鼠断食不断水 16 h。

称质量，摘眼球取血，血液静置 30 min 后，于室

温 4 000 r/min离心 15 min，分离血清置于 1.5 mL离

心管中，4 ℃保存。脱臼处死小鼠后，立即解剖取出

小鼠的肝组织，迅速用预冷的体积分数为生理盐水

冲净表面浮血，滤纸拭干并称质量，用于计算肝脏

指数和各种生化指标的测定。剪取肝左叶组织浸

入体积分数为 10%中性多聚甲醛中进行固定，用于

制作石蜡切片。

2.3 指标检测

2.3.1 一般形态观察 在整个实验过程中，观察小

鼠的体质量变化、进食、饮水、毛发、精神状态、行为

及死亡情况，有任何异常情况及时进行记录。

2.3.2 小鼠肝脏指数计算 根据以下公式计算肝

脏指数

肝脏指数＝肝脏质量/小鼠体质量

2.3.3 生化指标的检测 采用全自动生化分析仪

测定血清中 ALT、AST、三酰甘油（TG）、总胆固

醇（TC）的浓度；从－80 ℃冰箱中取出肝脏组织，用

生理盐水制成 10%的组织匀浆，取组织匀浆上清按

照试剂盒说明书进行MDA含量，GSH、SOD、GSH-

Px活性等肝脏抗氧化能力指标的测定。

2.3.4 炎性因子检测 用稀释好的 5%组织匀浆按

照试剂盒说明书操作测定TNF-α和 IL-1β含量。

2.3.5 肝脏病理学检查 取于 10% 中性多聚甲醛

固定好的肝组织块，经酒精梯度脱水（70%、80%、

90%、95%、100%的酒精各脱水 30 min）、石蜡包埋、

切片、HE染色之后，于光学显微镜下观察肝细胞的

形态变化、炎症反应、纤维化、脂肪空泡等病理

改变。

2.4 数据处理

用 SPSS 19.0软件进行数据处理。多组间比较

采用单因素方差分析，数据表示方法均为 x̄ ± s
表示。

3 结果

3.1 枸杞多糖对酒精性肝损伤小鼠一般状态的

影响

实验期间，对照组小鼠状态良好，毛色光泽良

好，进食正常，体质量增加明显，无死亡情况。模型

组和枸杞多糖各剂量组小鼠表现为嗜睡、呆滞、醉

酒状态，模型组比枸杞多糖各剂量组小鼠醒酒时间

长。造模中后期，模型组小鼠食欲下降，毛色晦暗

无光泽，反应迟钝，而枸杞多糖各剂量组小鼠毛色

较模型组有所改善，也相对较活跃。

3.2 枸杞多糖对酒精性肝损伤小鼠体质量和肝脏

指数的影响

如表 1所示，与对照组比较，模型组小鼠体质量

下降明显，差异具有统计学意义（P＜0.05），肝脏指

数极显著升高，差异具有统计学意义（P＜0.01）；与

模型组比较，枸杞多糖高、中、低剂量组肝脏指数呈

下降趋势，但不具有统计学意义。

3.3 枸杞多糖对酒精性肝损伤小鼠血清 ALT、

AST、TG、TC的影响

如表 2 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

ALT水平显著升高（P＜0.01），AST升高但不具有

显著差异，血清中 TG 和 TC 水平显著升高（P＜

0.05、0.01），表明经连续酒精 ig后，小鼠肝脏受到

损伤。与模型组比较，枸杞多糖各剂量组血清

ALT、AST均呈下降趋势，其中高、中剂量组ALT显

著降低（P＜0.05）；血清中 TC、TG 浓度均降低，3

个剂量组TG浓度均显著降低（P＜0.01）。结果表

明，在枸杞多糖干预后，各剂量组小鼠肝脏损伤得

到改善。

3.4 枸杞多糖对酒精性肝损伤小鼠肝脏 MDA、

GSH、GSH-Px、SOD水平的影响

如表 3 所示，与对照组比较，模型组小鼠肝脏

表1 枸杞水提物对急性酒精性肝损伤小鼠体质量和肝脏指数的影响（x
    

    
   ±s，，n = 12）

Table 1 Effects of LPS on weight liver index in mice ( x
    

    
   ±s，，n = 12)

组别

对照

模型

枸杞多糖

剂量/（mg·kg−1）

—

—

70

150

300

体质量/g

38.44±2.07

35.07±2.79*

34.69±2.78

35.74±1.56

36.19±1.89

肝质量/g

1.29±0.20

1.51±0.17

1.34±0.21

1.49±0.09

1.38±0.14

肝脏指数/%

3.34±0.47

4.33±0.34**

4.00±0.27

4.13±0.24

4.11±0.22

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group
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MDA水平显著升高，GSH、SOD、GSH-Px水平显著

降低（P＜0.05、0.01），提示模型组小鼠肝脏氧化

损伤严重。与模型组比较，枸杞多糖各剂量组小鼠

肝脏MDA含量显著降低（P＜0.05、0.01），GSH、

SOD 水平显著升高（P＜0.05、0.01），GSH-Px 水

平升高但未表现出显著性差异，表明在枸杞多糖干

预后，实验小鼠肝脏的氧化损伤得到一定保护。

3.5 枸杞多糖对酒精性肝损伤小鼠肝脏 TNF-α、

IL-1β水平的影响

如表 4 所示，与对照组比较，模型组小鼠肝脏

TNF-α和 IL-1β水平显著升高（P＜0.01），表明实

验小鼠在酒精刺激后，发生了炎症反应。与模型组

比较，枸杞多糖高、中剂量组小鼠肝脏TNF-α和 IL-

1β水平显著降低（P＜0.05、0.01），表明在枸杞多

糖干预后，小鼠的炎症损伤得到一定缓解。

3.6 枸杞多糖对酒精性肝损伤小鼠肝组织病理学

的影响

如图 1所示，对照组肝细胞索结构清晰完整，肝

小叶内网状纤维支架结构排列整齐，分布规律，周

围无炎性细胞，肝细胞无明显的变性、坏死等症状。

模型组小鼠肝细胞细胞核被挤压至边界，肝小叶结

构不清晰，肝索排列混乱。枸杞多糖低剂量组肝细

胞病理情况与模型组相似，但镜下可见的损伤减

轻；高剂量组肝小叶结构较为清晰，肝索排列较为

整齐，组织结构趋于正常。病理组织观察提示：模

型组小鼠酒精性肝损伤导致肝细胞病理损伤，枸杞

多糖各剂量组对酒精性所致的肝损伤具有一定保

护作用。

4 讨论

自 20世纪 80年代对酒精性肝损伤发病机制深

入研究之后，便已证实乙醇具有直接的肝毒性［14-15］。

目前大部分学者认为，乙醇及其毒性代谢产物引起

的代谢紊乱是导致酒精性肝损伤的主要原因［14，16-17］。

酒精代谢主要是在肝脏中完成的，乙醇在乙醇脱氢

酶的作用下生成高毒性的代谢产物乙醛，乙醛主要

表2 枸杞多糖对酒精性肝损伤小鼠血清ALT、AST、TG和TC的影响（x
    

    
   ±s，，n = 12）

Table 2 Effects of LPS on ALT，AST，TG and TC in mice ( x
    

    
   ±s，，n = 12)

组别

对照

模型

枸杞多糖

剂量/（mg·kg−1）

—

—

70

150

300

ALT/（U·L−1）

37.82±4.60

48.71±3.86**

46.09±6.74

39.92±6.36#

40.30±6.09#

AST/（U·L−1）

89.13±11.61

122.71±29.61

108.33±9.94

106.00±10.71

104.10±6.30

TC/（mmol·L−1）

3.28±0.34

4.05±0.44*

3.75±0.60

3.66±0.42

3.61±0.51

TG/（mmol·L−1）

1.55±0.22

2.47±0.57**

1.81±0.38##

1.78±0.37##

1.76±0.40##

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group

表3 枸杞多糖对酒精性肝损伤小鼠MDA、GSH、GSH-Px、SOD的影响（x
    

    
   ±s，，n = 12）

Table 3 Effects of LPS on MDA，GSH，GSH-Px and SOD in mice ( x
    

    
   ±s，，n = 12)

组别

对照

模型

枸杞多糖

剂量/（mg·kg−1）

—

—

70

150

300

MDA/（nmol·mg−1）

1.76±0.29

6.60±0.91**

5.32±0.62##

5.01±1.47#

4.73±1.11##

GSH/（g·L−1）

4.87±0.43

1.51±0.29**

2.19±0.31##

3.09±0.49##

3.27±0.71##

SOD/（U·mg−1）

177.92±10.72

83.11±7.50**

121.82±15.01##

129.11±16.89##

164.60±12.76##

GSH-Px/（U·mg−1）

70.08±9.07

58.58±3.84*

65.50±6.35

66.15±9.76

66.61±5.59

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group

表4 枸杞多糖对酒精性肝损伤小鼠肝脏TNF-α、IL-1β水

平的影响（x
    

    
   ±s，，n = 12）

Table 4 Effects of LPS on TNF-α and IL-1β level in mice

( x
    

    
   ±s，，n = 12)

组别

对照

模型

枸杞多糖

剂量/

（mg∙kg−1）

—

—

70

150

300

TNF-α/

（U∙mL−1）

233.27±22.94

306.86±13.29**

294.86±24.58

252.81±38.24##

248.95±18.66##

IL-1β/

（U∙mL−1）

8.36±1.41

14.84±2.50**

12.33±1.21

11.78±1.56#

11.59±0.96#

与对照组比较：**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
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在肝脏内由乙醛脱氢酶的作用下生成乙酸而降解，

在这一过程中，乙醇和代谢产物乙醛都会通过不同

的机制对机体造成损伤［18-20］。首先，乙醇能够直接

激活氧分子，从而产生活性氧自由基，导致体内超

氧化物歧化酶及谷胱甘肽的耗竭，脂质过氧化反应

以及脂质过氧化物增多［21-22］。ALT和AST作为肝脏

损伤的敏感指标，本来是在肝细胞浆内的两种可溶

性酶，由于肝细胞受损后，细胞膜通透性增加，导致

其转移入血，在一定程度上反应了肝细胞的损伤程

度［23-24］。血清中TC和TG这两个指标与脂代谢密切

相关，当肝脏脂肪过多或者肝脏脂肪代谢能力障碍

时，TC和TG含量会随之升高［25］。SOD对机体的氧

化与抗氧化的平衡起着重要作用，此酶可以清除自

由基，起到保护肝损伤，SOD活力间接反映机体清

除自由基的能力［26-27］；MDA是多不饱和脂肪酸过氧

化物的降解产物，与脂蛋白交联后有很强的毒性，

会破坏细胞膜结构［28］。因此，MDA 含量可以衡量

脂质过氧化和细胞损伤的程度；GSH是一种低分子

清除剂，能够直接或间接清除自由基，起到延缓细

胞衰老的作用［29-30］；GSH-Px是机体内一种重要的催

化过氧化氢分解的酶，特异的催化GSH对过氧化氢

的还原反应，起到保护细胞膜结构和功能完整的作

用［31-33］。有研究表明，肝损伤和细胞因子是紧密相

关联的，如TNF-α、IL-1β等过量，会引起肝脏炎症和

损伤［25，34］。

多糖作为一类食源性的功能因子，对酒精性肝

损伤具有良好的逆转作用，它能够调节脂质代谢和

增强机体抗氧化能力［35-36］。枸杞是我国传统名贵中

药材，同时又是国家卫生部第一批列为药食同源品

种之一［37-38］。其中，多糖是枸杞的主要活性物质之

一，具有抗氧化、免疫调节、抗炎等活性功能［9，28，39］。

在本实验中，模型组小鼠体质量明显下降，而肝脏

指数显著升高，表明长期饮酒导致小鼠食欲下降，

出现营养不良，且肝脏发生肿胀。各剂量组体质量

有一定回升，肝脏指数与模型组比较也降低，说明

枸杞多糖能够增强酒精性损伤小鼠的食欲以及减

轻肝损伤。与模型组比较，枸杞多糖各剂量组小鼠

血清中 ALT 和 AST 均表现出不同程度的下降，TC

与 TG 浓度也均降低；同时，肝组织中 SOD 活性提

高、GSH-Px、GSH 浓度升高，MDA 含量下降，枸杞

多糖能够较好地保持 SOD 活性，减缓 GSH-Px 和

GSH的耗竭，以及脂质过氧化物MDA的生成；肝脏

组织中TNF-α、IL-1β的含量也均降低。在各项血液

和肝组织的生化指标比较下，枸杞多糖能够显著改

善由酒精所导致的实验小鼠的氧化损伤和炎症损

伤。观察组织病理切片，枸杞多糖组小鼠肝细胞结

构得到明显改善，表明枸杞多糖具有改善由酒精所

致的肝损作用。

枸杞多糖对于酒精性肝损伤具有很好保护作

用，其具体作用机制可能与通过清除体内多余自由

基、增强体内抗氧化能力以及减轻炎症反应相关，

但其他更多机制需要更进一步的研究。
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图1 枸杞多糖对酒精性肝损伤小鼠肝组织病理学的影响（HE染色，×200）

Fig. 1 Effects of LPS on pathological injury of liver（HE stain，×200）
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