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摘要： 目的　 探究藤茶总黄酮对小鼠酒精性肝损伤的保护作用。 方法　 随机将 ５０ 只小鼠随机分为空白组、 模型组及

藤茶总黄酮低、 中、 高 （５０、 ７５、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ） 给药组， 每组 １０ 只， 除正常组外， 其余各组按 １６ ｍＬ ／ ｋｇ 剂量灌胃

５６％ 白酒， 每天 １ 次， 灌酒 １ ｈ 后各剂量组灌胃给药， 正常组和模型组灌胃等体积蒸馏水， 连续给药 ２１ ｄ。 对肝脏进

行 ＨＥ 染色， 生化法检测肝脏匀浆上清液的谷丙转氨酶 （ＡＬＴ）、 谷草转氨酶 （ＡＳＴ） 的活性及超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、 丙二醛 （ＭＤＡ）、 总抗氧化能力 （Ｔ⁃ＡＯＣ）、 还原型谷胱甘肽 （ＧＳＨ） 水平， 酶联免疫吸附法检测血清中白

细胞介素⁃４ （ＩＬ⁃４）、 白细胞介素⁃６ （ＩＬ⁃６） 和肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α） 水平。 结果　 与空白组比较， 模型组呈现典

型酒精肝组织病变特征， 肝组织 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＭＤＡ、 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６ 及 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而 ＳＯＤ、 Ｔ⁃ＡＯＣ 及

ＧＳＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 藤茶总黄酮各剂量组对酒精性肝组织炎性程度、 水肿程度及脂变程度均呈

现不同程度的减轻， 肝组织 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＭＤＡ、 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而 ＳＯＤ、 Ｔ⁃ＡＯＣ、 ＧＳＨ 水平

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 藤茶总黄酮对酒精性肝损伤小鼠具有一定保护作用， 其可能机制与增加肝组织抗氧化酶的活

性、 降低脂质过氧化水平、 降低肝组织 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等炎症因子水平有关。
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　 　 随着人们生活水平的提高， 越来越多的人习惯饮酒，
但长期饮酒所致酒精性肝病的发病率和死亡率最高， 患者

脂肪会变性， １０％ ～ ３５％ 引发成肝炎， 其中 ８％ ～ ２０％ 最终

转化为肝硬化［１⁃５］ 。 酒精性肝病严重影响人们的经济基础及

健康状况， 到目前为止没有药物能有效治疗［６］ 。 氧化应激

被认为是酒精性肝病受损的主要发病机制之一［７］ 。
藤茶系葡萄科蛇葡萄植物显齿蛇葡萄 ［Ａｍｐｅｌｏｐｓｉｓｇｒｏｓｓ⁃

ｅｄｎｔａｔａ （Ｈａｎｄ⁃Ｍａｚｚ） Ｗ． Ｔ． Ｗａｎｇ］ 的茎叶， 主要分布于

广西、 广东、 云南等各地区， 其性味甘淡， 具有清热解毒

功效， 主治咽喉肿痛、 感冒风热、 黄疸型肝炎［８］ 。 总黄酮

是从藤茶茎叶中提取的有效成分， 具有抗血栓、 降脂、 保

肝、 降血糖等作用［９⁃１２］ 。 有研究报道， 藤茶总黄酮对小鼠

的拘束负荷引起的肝损伤、 免疫性肝损伤及四氯化碳致急

性肝损伤有保护作用， 但尚未见对酒精性肝损伤有保护作

用。 本研究旨在通过藤茶总黄酮对酒精性小鼠肝组织病理

损伤的影响， 观察其对酒精性肝损伤的保护作用。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 藤茶总黄酮制备 　 藤茶来源于贵州省铜仁市梵净山，
经贵州中医药大学孙庆文教授鉴定为正品。 取药材嫩叶干燥

粗粉 ９０ ｇ， １ ８９９ ｍＬ ７５％乙醇加热回流提取 ３ 次， 滤过， 合

并滤液， 减压浓缩， 冷却后低温放置 ３ ｄ 使其充分析出沉

淀， 收集沉淀并反复重结晶， 即得 （８ ｇ）， 得率为 ８􀆰 ９％ 。
１􀆰 ２　 动物　 雄性 ＫＭ 小鼠， 体质量 （２５±５） ｇ， 购于重庆

腾鑫生物技术有限公司， 动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （军）
２０１２⁃００１１， 饲养于温度 （２２± ２）℃、 相对湿度 （５５± ５）％
的清洁级动物房， 控制照明时间为每天 １２ ｈ， 自由进食与

饮水。
１􀆰 ３ 　 试 剂 　 习 酒 购 于 贵 阳 沃 尔 玛 超 市 （ 批 号

７５０８１３６０２Ｓ）。 ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒 （索莱宝生物科

技有限公司， 批号 ２０１８０４２９）； Ｔ⁃ＡＯＣ （南京建成生物工程

研究所， 批号 ２０１７１２１８）； ＡＬＴ （南京建成生物工程研究

所， 批号 ２０１８０２１６）； ＡＳＴ （南京建成生物工程研究所， 批

号 ２０１８０４１６）； ＳＯＤ （南京建成生物工程研究所， 批号

２０１８０５２１）； ＧＳＨ （ 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所， 批 号

２０１８０７１１）； ＩＬ⁃４ （ 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所， 批 号

２０１８０２２６）； ＩＬ⁃６ （ 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所， 批 号

２０１８０７１４）； ＴＮＦ⁃α （南京建成生物工程研究所， 批号

２０１８０４２４）。
１􀆰 ４　 仪器　 ＴＰ１０２０ 自动阻止脱水机、 包埋机、 ＣＭ２２４５ 轮

转式石蜡切片机、 光学显微镜 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； 电子天
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平 ［赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公司］； Ｗ⁃８０Ａ 型漩

涡混合器 （江苏海门麒麟医用仪器厂）； 电子天平 （赛多

利斯 电 子 公 司）； Ｍｉｌｌｉ ＱＡ 纯 水 处 理 器 （ 法 国 Ｍｉｌｌｉｐｏ
Ｔｒａｄｉｎｇ 公司）； 电热鼓风干燥机 （上海博讯实业公司）； 离

心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； ⁃８０ ℃低温冰箱 （日本三洋

公司）； 酶标仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； 光学显微镜 （德国

Ｌｅｉｃａ 公司）。
１􀆰 ５　 分组及给药　 将 ５０ 只小鼠随机分为空白组， 模型组及

藤茶总黄酮低、 中、 高 （５０、 ７５、 １００ ｍｇ ／ ｋｇ） 给药组， 每

组 １０ 只， 除正常组外各组按 １６ ｍＬ ／ ｋｇ 剂量灌胃 ５６％ 白酒，
每天 １ 次， 灌酒 １ ｈ 后给药组大鼠灌胃给予相应药物， 空白

组、 模型组大鼠灌胃给予等体积蒸馏水， 连续 ２１ ｄ。
１􀆰 ６　 ＨＥ 染色　 将末次灌胃结束后禁食 ２４ ｈ 的小鼠颈椎脱

臼处死， 取右叶肝脏组织， 切成 １ ｃｍ×１ ｃｍ， 显微镜观察

其病理情况， 并拍照记录。
１􀆰 ７　 肝组织 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＳＯＤ、 ＭＤＡ、 ＧＳＨ、 Ｔ⁃ＡＯＣ、 ＩＬ⁃
４、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 检测 　 灌胃给药后， 小鼠颈椎脱臼处死，
取肝组织称定质量， 加入 ９ 倍量生理盐水， 冰水浴条件下

机械匀浆后 ２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液待测。
１􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ１３􀆰 ０ 软件进行处理， 结果以

（ｘ±ｓ） 表示， 组间均数比较采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异

具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 藤茶总黄酮对酒精性肝损伤小鼠死亡率的影响　 各组

小鼠死亡率见表 １。 死亡的小鼠均为灌胃后第 ２ 天发现，
解剖时未发现胸腔有淤血或胃穿孔， 但胃里有大量液体，
大肠内有大量气体而无食物存在， 死前均表现步履蹒跚、
抽搐、 烦躁、 肚子胀气等现象。
表 １　 藤茶总黄酮对酒精性肝损伤小鼠死亡率的影响 （ｘ±

ｓ， ｎ＝１０）

组别
剂量 ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

死亡数 ／
只

剩余数 ／
只

死亡率 ／
％

空白组 — ０ １０ ０
模型组 — ６ ４ ６０
藤茶总黄酮低剂量组 ５０ ３ ７ ３０
藤茶总黄酮中剂量组 ７５ ２ ８ ２０
藤茶总黄酮高剂量组 １００ ２ ８ ２０

２􀆰 ２　 藤茶总黄酮对小鼠肝组织 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＳＯＤ、 ＭＤＡ、
ＧＳＨ、 Ｔ⁃ＡＯＣ 的影响　 如图 １ 所示， 与空白组比较， 模型

组小鼠肝组织 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而

ＳＯＤ、 ＧＳＨ、 Ｔ⁃ＡＯＣ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
藤茶总黄酮各剂量组小鼠肝组织 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＭＤＡ 水平降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＤ、 ＧＳＨ、 Ｔ⁃ＡＯＣ 活性升高， 且具有统计

学差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 藤茶总黄酮对小鼠肝组织 ＡＬＴ （Ａ）、 ＡＳＴ （Ｂ）、 ＳＯＤ （Ｃ）、 ＭＤＡ （Ｄ）、 ＧＳＨ （Ｅ）、 Ｔ⁃ＡＯＣ （Ｆ） 的影响
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２􀆰 ３　 藤茶总黄酮对小鼠肝组织 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平的

影响　 如表 ２ 所示， 与空白组比较， 模型组小鼠肝组织 ＩＬ⁃
４、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 藤

茶总黄酮各剂量组显示肝组织 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

表 ２　 藤茶总黄酮对小鼠肝组织 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝４）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＩＬ⁃４ ／ （ｐｇ·ｍｇ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍｇ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍｇ－１）
空白组 — ２０􀆰 ４６±２􀆰 ５１ １９􀆰 ２８±３􀆰 ６４ ３４􀆰 ８６±６􀆰 ８１
模型组 — ９６􀆰 ６５±８􀆰 ０６∗ １２８􀆰 ４８±１６􀆰 ８４∗ ９２􀆰 １６±１４􀆰 ２６∗

藤茶总黄酮低剂量组 ５０ ４６􀆰 ８６±６􀆰 ７５＃ ９２􀆰 ３６±９􀆰 ４８＃ ７０􀆰 ４３±４􀆰 ６８＃

藤茶总黄酮中剂量组 ７５ ２３􀆰 ８４±３􀆰 ２４＃ ４０􀆰 ２４±６􀆰 ８４＃ ５２􀆰 ６４±６􀆰 ８４＃

藤茶总黄酮高剂量组 １００ １８􀆰 ５７±２􀆰 １８＃ ２４􀆰 ３８±８􀆰 ５７＃ ３０􀆰 ２１±８􀆰 ７５＃

　 　 注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ４　 藤茶总黄酮对小鼠肝组织病理形态的影响　 如图 ２ 所

示， 空白组显示肝组织结构正常， 肝细胞排列整齐、 结构

清晰， 无水肿现象及炎性细胞； 模型组小鼠肝组织结构、
肝细胞排列紊乱， 大多数肝细胞呈水肿现象， 炎症细胞浸

润， 肝细胞纤维化， 肝组织中有大小不一的脂肪滴空泡；

藤茶总黄酮低剂量、 中剂量组小鼠肝组织结构、 肝细胞排

列较整齐， 肝细胞水肿现象、 肝组织内炎性细胞、 脂肪滴

空泡较模型组有所减轻； 藤茶总黄酮高剂量组小鼠肝组织

结构清晰， 肝细胞排列整齐、 大小均一， 炎性细胞、 脂肪

滴空泡较模型组显著减轻。

注： Ａ～Ｅ 分别为空白组， 模型组及藤茶总黄酮低、 中、 高剂量组。

图 ２　 各组小鼠肝组织病理形态 （×２００）

３　 讨论

本实验采用习酒对昆明种小鼠按体质量进行灌胃制成

酒精性肝损伤的模型， 观察藤茶总黄酮对肝脏的保护作用。
酒精性肝损伤的组织学特征主要包括肝细胞脂肪滴空泡的

积累、 脂肪肝 （脂肪变性和炎性细胞） 及肝硬化［１３⁃１４］ 。 通

过 ＨＥ 染色发现， 本实验模型组小鼠的肝组织发现有大量

炎性细胞和脂肪滴空泡， 藤茶总黄酮给药后此现象显著减

轻， 提示藤茶总黄酮可能对肝脏具有保护作用。
转氨酶参与肝脏的整个过程， 肝脏出现问题的一个重

要标志是转氨酶升高。 ＡＬＴ 主要存在于肝细胞浆， ＡＳＴ 主

要存在于肝细胞的线粒体内， 肝细胞最敏感的两种酶是

ＡＬＴ 和 ＡＳＴ， 肝细胞受损时 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 的活性升高， 能够

反映肝细胞受损的程度的大学［１５］ 。 本实验结果显示模型组

ＡＬＴ 及 ＡＳＴ 的活性较高， 藤茶总黄酮给药后活性降低。 体

内自由基能通过内源性抗氧化物酶 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 清除， ＭＤＡ

是一个通过自由基诱导的重要脂质过氧化产物被用作氧化

应激的生物标记， 组织中 ＭＤＡ 水平越高， 氧化活性越强，
组织受损程度越大［１６］ 。 脂质过氧化的主要降解产物 ＭＤＡ
可严重损伤肝细胞的细胞膜结构， 导致肝细胞的肿胀、 坏

死。 Ｔ⁃ＡＯＣ 是机体内抗氧化力量的总体体现， 是机体对抗

氧自由基的主要体系［１７］ 。 机体防御体系的抗氧化能力的强

弱与健康程度存在密切联系， 该防御体系有酶促与非酶促

两个体系。 本实验结果显示藤茶总黄酮给药后 ＳＯＤ、 ＧＳＨ
和 Ｔ⁃ＡＯＣ 的活性明显的活性明显强与模型组， ＭＤＡ 水平低

于模型组。
炎症因子参与肝脏疾病发生、 发展整过过程， ＴＮＦ⁃α

是由机体单核巨噬细胞等多种免疫细胞所产生的具有重要

生物活性的细胞因子， 参与炎症反应、 免疫调节、 细胞周

期、 细胞活性和细胞凋亡等［１８］ ， 因此 ＴＮＦ⁃α 表达水平的高

低可以反映肝细胞损伤程度及炎症反应程度的大小［１９］ 。
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ＩＬ⁃ ４细胞因子具有多种生物学功能， 可调节 Ｔ、 Ｂ 淋巴细胞

分化、 活化过程， 并可促进 Ｔｈ２ 细胞的免疫应答。 ＩＬ⁃６ 参

与机体的免疫应答及炎症反应， 可通过刺激细胞生长和细

胞外基质增生， 导致肝上皮细胞变化， ＩＬ⁃６ 被认为是肝脏

疾病炎症的一个重要因素［２０］ 。 本实验结果显示模型组肝组

织 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６ 及 ＴＮＦ⁃α 水平明显升高， 藤茶总黄酮给药后

肝组织 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６ 及 ＴＮＦ⁃α 水平降低。
综上所述， 藤茶总黄酮对肝脏具有保护作用， 其可能

机制与增加肝组织抗氧化酶的活性、 降低脂质过氧化水平、
降低 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃６ 及 ＴＮＦ⁃α 等炎症因子水平有关。
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