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摘要 目的 探讨乌药对急性酒精性肝损伤的保护作用和

可能机制。方法 将 40 只 SD大鼠随机分为正常对照组、模
型对照组、联苯双酯组以及乌药醇提物组。各组分别于末次
给药后测定血丙氨酸转氨酶( ALT ) 、天门冬氨酸转氨酶
( AST) 、超氧化物歧化酶( SOD) 及丙二醛( MDA) 水平; 处死
大鼠后制备肝匀浆，分别检测 SOD和 MDA水平; HE染色法
观察大鼠肝病理学变化，免疫组化法检测肝组织核因子-κB
( NF-κB) 及肿瘤坏死因子 － α( TNF-α) 、白细胞介素 1β( IL-
1β) 表达。结果 与模型对照组比较，乌药醇提取物组大鼠
血清中 ALT、AST、MDA 水平显著降低，血清 SOD 活性及肝
组织 SOD活性升高，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。乌药醇
提取物组肝组织中 IL-1β 及 NF-κB、TNF-α 表达降低。结论
乌药醇提取物可提高急性酒精中毒性肝组织的 SOD 活
性，增加抗氧化能力，并可降低肝细胞炎症因子，可能对酒精

性肝损伤具有保护作用。
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急性酒精性肝炎指数日内大剂量饮酒导致的肝

脏损伤，是严重危害公众健康的常见疾病之一，并呈

逐年上升趋势［1 － 2］，如不加以干预及治疗，最终可致

肝功能障碍甚至衰竭。近年来，对于酒精性肝病的
发病机制和治疗方法研究虽取得了长足的进步，但

是迄今为止仍无特效治疗方法，也没有药物可以阻

止酒精性肝病的病理生理阶段。研究［3］表明，乌药
对酒精性肝损伤有明显的保护作用，无论是乌药水

提物还是乌药醇提物都可以抑制转氨酶的升高、减
少丙二醛( malondiald-ehyde MDA) ，提高超氧化物
歧化酶( superoxide dismutase SOD) 活性，但其具体
作用机制并不明确。鉴于联苯双酯是目前临床及动
物研究护肝药的标准药，该实验拟就乌药醇提物对

酒精性肝损伤的干预作用与联苯双酯护肝作用相比

较，进一步探讨其可能的保护机制。

1 材料与方法

1． 1 实验动物 健康雄性 SD大鼠，重 160 ～ 180 g，
40 只，购自浙江省实验动物中心。
1． 2 方法 动物使用前适应环境 3 d，然后随机分
为 4 组，每组 10 只。正常对照组: 以等体积的蒸馏
水灌胃。模型对照组: 灌胃给予 56°红星二锅头 7
ml /kg，每日 2 次，灌胃的容积 1 ml /100 g体重，连续
10 d造模结束。联苯双酯组联苯双酯 0. 022 5 g /
kg，每日 1 次，灌胃容积为 1 ml /100 g 体重，连续
10 d。乌药醇提物组: 2 g /kg，每日 1 次，灌胃容积为
1 ml /100 g体重，连续 10 d。
1． 3 标本处理 末次给药后，从大鼠腹主动脉取血
制备血清，然后处死摘取肝脏制备肝匀浆。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 软件进行分析，
计量资料数据以 珋x ± s表示; 组间比较采用 t检验。

2 结果

2． 1 乌药醇提物对急性酒精性肝损伤模型大鼠生
化指标的影响 与正常对照组比较，模型对照组大

鼠血丙氨酸转氨酶( serum alanine aminotransferase，
ALT) 、天门冬氨酸转氨酶 ( aspartate aminotrans-
ferase，AST) 的活性显著升高( P ＜ 0. 05 ) 。与模型
对照组比较，联苯双酯组大鼠血清 ALT、AST的含量
有所降低、乌药醇提物组大鼠血清 ALT、AST含量显
著降低( P ＜ 0. 05) 。见表 1。

表 1 乌药醇提物对急性酒精性

肝损伤模型大鼠血清酶的影响( 珋x ± s)

组别 ALT( U /L) AST( U /L)
正常对照 64． 6 ± 10． 5 165． 2 ± 20． 0
模型对照 87． 9 ± 29． 0# 191． 1 ± 16． 8##

联苯双酯 70． 3 ± 8． 6* 174． 3 ± 12． 4*

乌药醇提物 61． 2 ± 10． 2＊＊ 166． 9 ± 13． 0＊＊

与模型对照组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊ P ＜ 0. 01; 与正常对照组比

较: #P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01

2． 2 乌药醇提物对氧化指标的影响 与正常对照
组比较，模型对照组大鼠血清及肝组织MDA含量
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表 2 乌药醇提物对急性酒精性大鼠氧化指标的影响( 珋x ± s)

项目 正常对照组 模型对照组 联苯双酯组 乌药醇提物组

肝组织 MDA ( nmol /mgprot) 5． 80 ± 1． 04 8． 61 ± 3． 21# 7． 66 ± 3． 38 7． 75 ± 4． 13
肝组织 SOD ( U /mgprot) 194． 7 ± 20． 4 155． 3 ± 15． 0## 169． 0 ± 12． 2* 165． 7 ± 12． 8
血清 MDA ( nmol /ml) 3． 62 ± 0． 19 4． 46 ± 0． 30## 4． 29 ± 1． 02 3． 87 ± 0． 44＊＊

血清 SOD ( U /ml) 143． 5 ± 7． 5 126． 2 ± 6． 6## 138． 4 ± 10． 3＊＊ 136． 3 ± 10． 4*

与模型对照组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与正常对照组比较: #P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01

升高，血清及肝组织 SOD 活性显著降低 ( P ＜
0. 05) 。与模型对照组比较，乌药醇提物组的 MDA
含量显著降低; 乌药醇提物组大鼠肝组织 SOD含量
明显升高( P ＜ 0. 05) 。见表 2。
2． 3 乌药醇提物对肝组织中白细胞介素 1β ( inter-
leukin-1β，IL-1β)、核因子-κB ( nuclear factor κB，
NF-κB)、肿瘤坏死因子-α( tumor necrosis factor α
，TNF-α) 表达的影响 显微镜下显示，正常对照组
大鼠的肝细胞中可见少量黄色或棕黄色，表明大鼠

肝细胞中有少量 IL-1β、NF-κB、TNF-α 表达。与正
常对照组比较，模型对照组大鼠中央静脉周围及部

分肝小叶内的肝细胞内存在大量的黄色 /棕黄色颗
粒，细胞质着色。与模型对照组比较，乌药醇提物组
大鼠肝组织中央静脉周围及肝小叶内黄色 /棕黄色
颗粒显著减少; 提示乌药醇提物抑制酒精刺激后肝

细胞中 IL-1β、NF-κB、TNF-α的表达。见图 1 ～ 3。

图 1 肝组织中 IL-1β的表达 HＲP-DAB /H2O2 染色 × 400

A: 正常对照组; B: 模型对照组; C: 联苯双酯组; D: 乌药醇提物组

2． 4 乌药醇提物对肝组织形态学的影响 肉眼观
察可见: 正常对照组大鼠肝脏色泽正常，肝被膜有光

泽，腹腔肠管之间无粘连; 模型对照组大鼠肝脏色泽

略变黄; 乌药醇提物组大鼠肝脏肉眼观察与正常对

照组比较差异无统计学意义。光镜下可见: 正常对
照组肝小叶结构清晰，肝细胞索以中央静脉为

图 2 肝组织中 NF-κB的表达 HＲP-DAB /H2O2 染色 × 400

A: 正常对照组; B: 模型对照组; C: 联苯双酯组; D: 乌药醇提物组

图 3 肝组织中 TNF-α的表达 HＲP-DAB /H2O2 染色 × 400

A: 正常对照组; B: 模型对照组; C: 联苯双酯组; D: 乌药醇提物组

中心呈放射状整齐排列，肝细胞轮廓清晰，呈多边

形，肝细胞无坏死，偶见炎性细胞，整个肝脏无明显

病理改变; 急性酒精性肝损伤模型大鼠的肝小叶界

限模糊，肝小叶内可见肝细胞存在点灶状坏死，汇管

区可见炎性细胞浸润，部分细胞的胞核消失，肝细胞

索排列杂乱无章。与模型对照组比较，乌药醇提物
组大鼠肝小叶界限清楚，肝细胞索排列较整齐，炎症
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细胞浸润及坏死程度均降低，肝组织病理改变程度

明显减轻。见图 4。

图 4 肝组织病理学 HE ×100
A: 正常对照组; B: 模型对照组; C: 联苯双酯组; D: 乌药醇提物组

3 讨论

迄今为止虽然酒精性肝病的发病机制仍不明

确，但就目前所发现的发病机制中，自由基损伤机制

及肠源性内毒素损伤机制近年来备受关注。
自由基损伤机制: 乙醇在代谢过程中产生氧应

激产物，如超氧阴离子、羟自由基、过氧化氢等自由
基，自由基通过与肝细胞表面大分子进行化学反应，

导致脂质过氧化，最终破坏肝细胞结构和功能。
SOD能有效清除自由基来保护肝细胞不受损伤。
长期饮酒可使 SOD活性下降，导致自由基的过度增
加，从而损伤肝细胞。
肠源性内毒素损伤机制: 肝脏约 80%的血液供

应来自门静脉，门静脉中有来自肠道的细菌代谢产

物、食物抗原及环境毒素等［4］。酒精性肝病时肠道
内毒素生成增加，灭活减少，大量内毒素通过门静脉

进入肝脏后，不仅直接损伤肝细胞，而且激活库弗细

胞，从而释放大量有害因子。其中 TNF-α 和 IL-1β
等炎症因子在酒精诱导的肝损伤中发挥着重要作

用［5］。库弗细胞受到氧化应激及细胞因子等外界
刺激时，NF-κB 发生磷酸化活化，活化的 NF-κB 转
移到细胞核并与其调控的靶 DNA 上的特异位点结
合，之后激活其靶基因的转录［6］，促进前炎症因子

( TNF-α和 IL-1) 、趋化因子( IL-8 ) 等炎性基因及转
化生长因子-β基因的转录，从而参与酒精性肝损伤
的过程［7］。

实验通过模型对照组与正常对照组的比较显

示，血清 ALT、AST值均明显升高，提示造模成功; 给
予乌药醇提物干预后能有效降低模型大鼠血清

ALT、AST、MDA，升高模型大鼠血清 SOD 活性及肝
组织 SOD活性，提示乌药有保护急性酒精性肝损伤
及抗氧化作用; 同时实验中也表明，乌药醇提取物能

降低肝细胞中 IL-1β、NF-κB、TNF-α 的表达，表明乌
药还有降低炎症因子表达的作用。
从上述实验结果推断乌药可能通过以下机制对

急性酒精性肝损伤起到保护作用: ① 抗氧化作用，
即通过提高血清及肝脏内源性抗氧化物质 SOD，干
预酒精代谢导致的氧化应激产物 ＲOS、MDA，从而
起到保护肝脏的作用，而其细胞炎症因子降低系肝

脏功能得到保护后的二级作用;② 减轻肠源性内毒
素作用，即通过调节肠道微生态，减轻肠道通透性，

恢复肠道运动功能，从而降低肠源性内毒素血症，减

轻内毒素与库弗细胞表面受体结合，进一步减少

NF-κB的激活，最终减轻炎症因子的释放而保护肝
脏。其抗氧化作用系肝脏功能得到保护后的二级作
用。
中医认为酒伤肝脾，聚湿生痰是酒精性肝病发

病的关键因素，调理脾胃功能是治疗的重要环节。
乌药作为温中散寒、理气中药，不仅可以促进胃肠蠕
动，明显改善消化不良者的临床症状［8］; 而且乌药

对肠道微生态有较为肯定的调节作用，对各种原因

引起的肠黏膜通透性增高有较好的改善作用［9］。
近年来研究［10］表明，乌药可能是通过胆碱能受体

M、肾上腺素受体 α及 β受体介导，对肠道实现双向
调节。因此推测乌药保肝作用的最可能机理是通过
其调节胃肠道功能、减轻肠源性内毒素血症，继而起
到护肝的作用。
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The expression level of peripheral blood IL-12 and IL-17 and
their correlation in patients with ankylosing spondylitis

Zhang Li1，Wang Li2，Li Jianping1，et al
( 1Anhui Medical Genetics Center in Anhui Medical College，Hefei 230061;

2Dept of Epidemiology and Biostatistics，School of Public Health，Anhui Medical University，Hefei 230032)

Abstract Objective To detect serum IL-12，IL-17 levels and their mＲNA levels in AS patients and to explore
the role of them in the pathogenesis of AS． Methods ELISA and ＲT-qPCＲ were performed to measure the levels
of IL-12 and IL-17 in the serum and the mＲNA in PBMCs，respectively，of 45 AS patients and 45 healthy controls．
Ｒesults Compared with the controls，AS patients’serum IL-12，IL-17 levels were significantly elevated ( P ＜
0. 05) ; as the same，AS patient’IL-12 mＲNA，IL-17 mＲNA levels were significantly elevated compared with the
controls( P ＜ 0. 05) ． Moreover，serum IL-12 level and IL-12 mＲNA level both were positive correlated with serum
IL-17 level and IL-17 mＲNA level，respectively． Conclusion Our results indicate that in AS patient’IL-12 and
IL-17 are correlated cytokine，and they may play critical roles in the pathogenesis of AS．
Key words IL-12; IL-17; ankylosing spondylitis; serum levels; mＲNA levels
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Protective effects of linderae on alcoholic-induced
acute liver injury in SD rats

Tan Mingming1，2，Zhang Hong1，Wang Junwei2

( 1Dept of Emergency，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;
2Dept of Emergency，Tiantai People’s Hospital，Tiantai 317200)

Abstract Objective To study the effects of linderae on alcoholic-induced acute liver injury in SD rats． Methods
Forty SD rats were randomly divided into normal group，model group，biphenyl double ester group，and radix lin-

derae group． The levels of serum alanine aminotransferase ( ALT) ，aspartate aminotransferase ( AST) were detected
with routine laboratory methods using an autoanalyzer． Histopathological changes were assessed by HE． The activities
of superoxidedismutase ( SOD) and the level of malondialdehyde ( MDA) in liver homogenates were measured by
spectrophotometry． The expression of interleukin-1β( IL-1β) ，nuclear factor-κB( NF-κB) ，and tumor necrosis fac-
tor-α ( TNF-α) in the liver were analyzed by immunohistochemistry． Ｒesults Compared with the normal group，
the levels of serum ALT，AST in rats treated with radix linderae were significantly decreased． The activity of serum
and liver tissue SOD was significantly increased． Furthermore，the levels of IL-1β，NF-κB and TNF-α were signifi-
cantly decreased after treatment with radix linderae ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion The results of our study indicate that
extracts from radix linderae alleviate alcoholic liver injury，in part maybe by improving the SOD activity of liver tis-
sue and by increasing the antioxidant capacity． Meanwhile，the ability of linderae to reduce proinflammatory cyto-
kine has a direct protective effect on hepatocytes．
Key words linderae; alcoholic-induced liver injury; protection mechanism
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