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Abstract： The objective of the study was to investigate the intervention effect of soyasaponins on
the oxidative stress of liver in mice with an acute liver injury induced by carbon tetrachloride
（CCl4）. The mice were randomly assigned to 4 groups：normal control，model control，silymarin
（positive control），as well as high and low dose groups of soyasaponins. Animals were treated once
daily for 7 days. At the end of the experiment，CCl4 was given intraperitoneally to the mice of
groups，then the albumin （Alb），alanine aminotransferase （ALT），aspartate aminotransferase （AST），
alkaline phosphatase （ALP），superoxide dismutase （SOD），catalase （CAT），glutathione peroxidase
（GPx），Na+-K+-ATPase，Ca2+-Mg2+-ATPase，as well as the contents of reduced glutathione（GSH）

摘要： 研究大豆皂苷对四氯化碳（CCl4）所致急性肝损伤小鼠肝脏氧化应激的干预作用。 将实验
小鼠按体重随机分为 5 组，即正常对照组、模型对照组、水飞蓟素组（阳性对照组）及大豆皂苷
高、低剂量组。 每日给药 1次，连续 7 d。 实验末期，除正常对照组外，其余组小鼠腹腔注射 CCl4
建立急性肝损伤模型，比色法检测血清白蛋白（Alb）含量、血清谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶
（AST）、碱性磷酸酶（ALP）活性以及肝脏超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过
氧化物酶（GPx）活性及还原型谷胱甘肽（GSH）、丙二醛（MDA）含量。 结果显示，大豆皂苷明显增
高 CCl4致急性肝损伤小鼠血清 Alb 水平，降低血清 ALT、AST 和 ALP 活性；升高肝组织总 SOD、
CAT和 GPx 活性， 提高肝 GSH 水平， 降低肝 MDA 水平； 升高肝线粒体 Na+-K+-ATPase、Ca2+-
Mg2+-ATPase和 Mn-SOD活性，降低肝线粒体 MDA含量。这说明大豆皂苷可降低 CCl4致急性肝
损伤小鼠肝脏氧化应激，对肝损伤具有保护作用。
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and malondialdehyde（MDA） were detected by the colorimetric method. The results showed that the
administration with soyasaponins increased the serum Alb level and reduced the ALT，AST and ALP
activities of serum，increased the total SOD，CAT，GPx and GSH level and decreased the MDA
content of liver，increased the Na +-K +-ATPase，Ca2 +-Mg2 +-ATPase and Mn -SOD activities and
decreased the MDA content of liver mitochondria in mice with acute liver injury. It is suggested that
the soyasaponins reduces the oxidative stress of liver tissue in mice with acute liver injury induced
by CCl4 and has a protective effect on liver injury.
Keywords： soyasaponins，carbon tetrachloride（CCl4），liver injury，oxidative stress

大豆皂苷是大豆重要生物活性物质之一，主要

分布于大豆胚轴中。 大豆皂苷属于五环三萜类齐墩

果烷型皂苷， 由非极性的三萜苷元和低聚糖链组

成。 按苷元的不同可分为 A 类、B 类、E 类和 DDMP
皂苷， 其中 A 类为双糖链皂苷，B 类、E 类和 DDMP
皂苷为单糖链皂苷[1]。 大豆皂苷具有多种药理作用，
如抗氧化、抗癌、防治心血管疾病及免疫激活等作

用[2-4]。 最近研究还表明，大豆皂苷及其衍生物对半

刀豆球蛋白 A 所致肝损伤以及酒精性急性肝损伤

具有保护作用[5-7]。 作者通过建立四氯化碳（CCl4）致

小鼠急性肝损伤模型，观察大豆皂苷对 CCl4 致急性

肝损伤小鼠肝脏氧化应激的干预作用，探讨大豆皂

苷的保肝作用机制。

1.1 材料

1.1.1 动物 昆明小鼠，雄性，体重为 18~22 g，由

延边大学实验动物中心提供。
1.1.2 试剂和仪器 大豆皂苷（纯度≥80%）：华北

制药股份有限公司；CCl4：Sigma 公司； 水飞蓟素：沈

阳东陵药业股份有限公司；白蛋白（Alb）、谷丙转氨

酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）、总

超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘

肽过氧化物酶（GPx）、还原型谷胱甘肽（GSH）、Na+-
K +-ATP 酶 （Na +-K +-ATPase）、Ca2 +-Mg2 +-ATP 酶

（Ca2+-Mg2+-ATPase）、Mn-超 氧 化 物 歧 化 酶 （Mn-
SOD）、丙二醛（MDA）及蛋白质试剂盒：南京建成科

技有限公 司；3-30K 型 离 心 机： 德 国 Sigma 公 司；
S22PC 型分光光度计： 上海精密科学仪器有限公司

产品。
1.2 方法

1.2.1 实验动物分组及处理 将 50 只小鼠按体重

随机分为 5 组，即正常对照组、模型对照组、水飞蓟

素组、大豆皂苷高、低剂量组。 每日灌胃给药 1 次，
连续 7 d，水飞蓟素剂量为 50 mg/kg，大豆皂苷高、
低剂量分别为 200、100 mg/kg， 正常对照组及模型

对照组小鼠则以等体积生理盐水灌胃。 末次给药 1
h 后，除正常对照组腹腔注射等体积大豆油外，其余

各组小鼠腹腔注射给予 40 mg/kg CCl4（注射体积分

数为 0.5%的 CCl4 大豆油 5 mL/kg）。 造模期间禁食，
不禁水。
1.2.2 血清生化指标的检测 造模 16 h 后，分离血

清，检测小鼠血清 Alb 含量和 ALT、AST、ALP 活性，
并按公式计算药物对 Alb 含量的提高率和对酶活

性的抑制率。
提高率（%）=（治疗组模型-对照组） ／ （正常对照

组-模型对照组）×100
抑制率（%）=（模型对照组-治疗组） ／ （模型对照

组-正常对照组）×100
1.2.3 肝组织氧化应激及抗氧化指标的检测 常

规方法制备肝匀浆和肝线粒体。 按照各测试盒操作

方 法 测 定 SOD、CAT、GPx、Na +-K +-ATPase、Ca2 +-
Mg2+-ATPase、Mn-SOD、GSH、MDA 及 蛋 白 质 水 平，
并按上述公式计算各指标的提高率或抑制率。

1.2.4 统计学处理 数据以x軃±s 表示， 组间均数比

较采用 SPSS11.5 统计软件， 以单因素方差分析和

Turkey's 多因素 t 检验进行。

2.1 大豆皂苷对肝损伤小鼠血清 ALT、AST、ALP
活性和 Alb 含量的影响

血清 ALT、AST、ALP 活性和 Alb 含量可反映肝

功能损伤急性期改变以及肝细胞损伤程度 [8-9]，见表

1。 与正常对照组比较， 模型对照组小鼠血清ALT、

材料与方法1

结果与分析2
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AST 和 ALP 活性明显升高 （P＜0.05），Alb 含量明显

减少（P＜0.05），表明小鼠急性肝损伤模型制备成功；
与模型对照组比较，大豆皂苷高、低剂量组小鼠血

清 ALT 活性明显降低（P＜0.05），大豆皂苷高剂量组

血清 AST 和 ALP 活性明显降低（P＜0.05），Alb 含量

明显增高（P＜0.05），提示大豆皂苷对 CCl4 所致肝损

伤具有保护作用。 大豆皂苷高剂量组对血清 ALT、
AST 和 ALP 活 性 的 抑 制 率 分 别 为 76% 、65% 和

67%，Alb 含量的提高率为 75%，接近或超过水飞蓟

素组的 85%、67%、59%和 69%， 说明其保肝活性基

本接近水飞蓟素。

表 1 大豆皂苷对血清 ALT、AST、ALP 活性和 Alb 含量的影响（x軈±s，n=10）

Table 1 Effects of soyasaponins on ALT，AST，ALP activities and Alb content of serum（x軈±s，n=10）

组别 剂量/(mg/kg) ALT/(U/L) AST/(U/L) ALP/(U/L) Alb/(g/dL)

正常对照组 － 31.9±6.2 71.4±13.9 121±18 7.4±1.3

模型对照组 － 55.2±8.4* 92.7±15.8* 174±22* 5.7±0.9*

大豆皂苷低剂量组 100 42.3±7.2# 86.1±16.7 152±21 6.5±1.1

大豆皂苷高剂量组 200 37.4±6.1# 80.2±9.6# 138±18# 6.9±1.0#

水飞蓟素组 50 35.2±8.2# 79.5±9.1# 133±19# 6.8±1.0#

2.2 大豆皂苷对肝损伤小鼠肝组织抗氧化体系的

影响

MDA 是脂质过氧化的代谢产物。 SOD、GPx 和

CAT 是体内重要的抗氧化酶， 可与 GSH 等抗氧化

剂一起能有效清除体内脂质过氧化物，使机体免受

自由基的损害[8-10]。 注射 CCl4 明显降低模型对照组

小鼠肝匀浆 SOD、GPx 和 GSH 水平（P＜0.05），升高

肝匀浆 MDA 含量（P<0.05），说明 CCl4 所致的急性

肝损伤能引起典型脂质过氧化损伤。 大豆皂苷治疗

可回升小鼠肝匀浆 SOD、GPx 活性和 GSH 含量（P<
0.05），降低 MDA 水平（P<0.05）。 大豆皂苷高、低剂

量组小鼠肝匀浆 MDA 水平分别降低 59%和 72%，
高剂量组 MDA 抑制率接近水飞蓟素组的 74%。 与

正常对照组比较，模型对照组小鼠肝组织 CAT 水平

没有显著性变化，但大豆皂苷和水飞蓟素干预则可

明显增高小鼠肝组织 CAT 活性（P<0.05），见表 2。

注：与正常对照组比较，*P＜0.05；与模型对照组比较，#P＜0.05。

表 2 大豆皂苷对肝匀浆 SOD、CAT、GPx、GSH 及 MDA 水平的影响（x軈±s，n=10）

Table 2 Effects of soyasaponins on SOD，CAT，GPx，GSH and MDA of liver homogenates（x軈±s，n=10）

组别 剂量/(mg/kg) SOD/(U/mg) CAT/(U/mg) GPx/(U/mg)

正常对照组 － 191±14 8.2±1.6 397±43

模型对照组 － 154±9.7* 8.9±1.4 263±49*

大豆皂苷低剂量组 100 186±15# 10.2±1.0 302±41

大豆皂苷高剂量组 200 205±22# 12.2±1.4# 344±48#

水飞蓟素组 50 206±23# 12.3±1.1# 351±34#

GSH/(nmol/mg)

29.7±3.1

18.1±2.0*

23.7±2.4#

25.8±2.9#

24.9±2.1#

MDA/(nmol/mg)

2.12±0.32

3.17±0.30*

2.56±0.27#

2.42±0.27#

2.38±0.25#

注：与正常对照组比较，*P＜0.05；与模型对照组比较，#P＜0.05。

2.3 大豆皂苷对肝损伤小鼠肝线粒体氧化应激的

影响

氧 化 应 激 的 主 要 作 用 靶 点 之 一 是 线 粒 体 ，而

SOD 是线粒体主要抗氧化酶，以 Mn-SOD 形式存在
[11]。此外，线粒体功能障碍是肝细胞损伤的一个重要

机制， 它在细胞坏死和凋亡过程中都起着重要作

用，已成为细胞存亡的控制中心。 Na+-K+-ATPase 和

Ca2+-Mg2+-ATPase 是存在于线粒体膜上的重要 ATP
酶， 是反映细胞能量代谢及功能损伤的重要指标
[10，12]，见表 3。与正常对照组比较，模型对照组小鼠肝

线粒体 MDA 含量增高（P<0.05），肝线粒体 Na+-K+-
ATPase、Ca2 +-Mg2 +-ATPase 和 Mn -SOD 活 性 降 低
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肝损伤是指在一系列理化因素的作用下，肝细

胞发生不同程度的肿胀、变性、坏死和凋亡的病理

状态。 在肝细胞病变过程中，自由基、酶及脂质过氧

化等均发挥主要作用[13]。 CCl4 所致急性肝损伤模型

是最常用的经典模型之一，其机制为 CCl4 在肝内经

微粒体细胞色素 P450 分解活化， 生成活泼的三氯

甲基自由基和氯自由基，导致肝微粒体的脂质过氧

化增强而抗氧化能力下降，导致自由基增加，细胞

膜脂质发生过氧化，使肝细胞结构和功能受到损害
[14]。 文献报道大豆皂苷具有较强的抗脂质过氧化活

性，因而推测其可能具有保肝作用。 作者选择血清

ALT、AST、ALP 和 Alb 等指标评价 CCl4 造成急性肝

损伤的程度。 本实验结果表明，大豆皂苷均可明显

降 低 CCl4 所 致 急 性 肝 损 伤 小 鼠 血 清 ALT、AST 和

ALP 活性，增高血清 Alb 含量，提示大豆皂苷可减

轻 CCl4 诱导的肝细胞损伤和改善肝脏功能状况。
肝损伤是多种肝病共同的病理基础，而活性氧

自由基引发的氧化应激是肝病发病的共同病理生

理基础。 氧化应激主要通过启动膜脂质过氧化改变

生物膜功能、与生物大分子共价结合及破坏酶的活

性等在细胞因子， 如 TNF-α、NF-κB 等的共同作用

下引起不同程度的肝损伤。 因此，对氧化应激导致

肝细胞损伤的研究便成为治疗肝脏疾病的一个重

要途径[15]。 机体内抗氧化酶类与其它酶类及抗氧化

剂组成一个抗氧化防御系统，以清除体内过多的自

由基。 SOD 消除单线态氧，是抗氧化的第一道防线；
而 CAT 和 GPx 清除 H2O2， 从而减轻和阻断脂质过

氧化反应的引发。 GSH 是一种低分子自由基清除

剂，又是 GPx 的底物，且能稳定巯基的酶和防止血

红蛋白及其它辅因子受氧化损伤[16]。本实验表明，模

型对照组小鼠肝脏抗氧化酶活性降低，脂质过氧化

水平升高，提示大豆皂苷可通过直接捕捉、清除自

由基、阻断或终止自由基连锁反应链，抑制氧自由

基反应和脂质过氧化反应，最终抑制脂质过氧化产

物 MDA 的生成。
线粒体在细胞代谢和能量过程扮演着重要的

角色，由于线粒体内膜的高选择性，线粒体较独立

于外界环境，只有在能量吸收和转换过程中受到外

界环境的影响，产生线粒体氧应激损伤。 由于线粒

体在细胞物质和能量代谢过程中的重要性，线粒体

形成了自身的一套抗氧化防御体系，保证细胞的能

量和物质代谢顺利进行。 线粒体内的抗氧化物包括

低分子量的活性氧清除剂，如 GSH 和催化降解过氧

化物和氢过氧化物的有关的酶，包括 Mn-SOD、GPx
等[11]。此外，自由基与脂质过氧化反应还损伤线粒体

膜，使其伴有 ATP 酶活性降低。 本实验表明，模型对

照 组 小 鼠 肝 线 粒 体 Na+-K+-ATPase 和 Ca2+-Mg2+-
ATPase 活性降低，Mn-SOD 活性降低，MDA 水平升

结 语3

（P＜0.05），说明 CCl4 引起急性肝损伤小鼠肝线粒体

氧化应激，线粒体功能受到损伤。 大豆皂苷治疗可

回 升 小 鼠 肝 线 粒 体 Na +-K +-ATPase、Ca2 +-Mg2 +-
ATPase 和 Mn-SOD 活 性 （P<0.05）， 降 低 线 粒 体

MDA 水平（P<0.05）。大豆皂苷高剂量组线粒体 Na+-
K+-ATPase、Ca2+-Mg2+-ATPase 和 Mn-SOD 活性分别

升高 52%、83%和 68%， 接近水飞蓟素组的 61%、
82%和 41%，肝线粒体 MDA 水平则降低 85%，高于

水飞蓟素组的 83%。 说明大豆皂苷可减轻肝损伤小

鼠的肝线粒体氧化应激， 提高线粒体抗氧化能力，
有助于改善线粒体功能障碍。

表 3 大豆皂苷对肝线粒体 Na+-K+-ATPase、Ca2+-Mg2+-ATPase、Mn-SOD 及 MDA 的影响（x軈±s，n=10）

Table 3 Effects of soyasaponins on Na+-K+-ATPase，Ca2+-Mg2+-ATPase，Mn-SOD and MDA of liver mitochondria（x軈±s，n=10）

组别 剂量/(mg/kg) MDA/(nmol/mg) Mn-SOD/(U/mg) Na+-K+-ATPase/(U/mg) Ca2+-Mg2+-ATPase/(U/mg)

正常对照组 － 2.65±0.60 152±12 6.5±1.2 8.7±1.1

模型对照组 － 3.97±0.71* 112±11* 4.2±0.6* 6.9±0.8*

大豆皂苷低剂量组 100 3.12±0.55# 132±15# 4.7±0.8 7.8±0.6

大豆皂苷高剂量组 200 2.84±0.57# 139±14# 5.4±0.7# 8.4±0.9#

水飞蓟素组 50 2.87±0.52# 128±13# 5.6±0.7# 8.4±0.8#

注：与正常对照组比较，*P＜0.05；与模型对照组比较，#P＜0.05。
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高，表明急性肝损伤小鼠肝细胞线粒体能量代谢障

碍及钙泵活性降低，存在一定程度的线粒体氧应激

和功能损伤，这与文献报道相一致[10，12]。 CCl4 进入机

体后产生大量自由基，自由基与脂质过氧化反应损

伤线粒体膜， 导致线粒体水肿和 ATP 合成减少，并

伴有 ATP 依赖性酶的活性降低，而后者又能加重线

粒体的损伤 [10，12]。 大豆皂苷可增高肝损伤小鼠肝线

粒体抗氧化能力，减轻自由基对线粒体的损伤和改

善线粒体功能障碍，从而对线粒体起到保护作用。
综上所述，大豆皂苷降低 CCl4 致急性肝损伤小

鼠肝脏及其线粒体氧化应激，对肝损伤具有保护作

用。 该研究结果对大豆皂苷在保肝方面的开发利用

具有一定的参考价值。
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