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葛根与植物乳植杆菌 Ali. Plateau. Lp. Ⅷ联用对

小鼠急性酒精性肝损伤的干预作用
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摘要：【目的】为了探究葛根（Pueraria thomsonii Benth)与植物乳植杆菌（Lactiplantibacillus plantarum）

Ali. Plateau. Lp. Ⅷ（APLp. Ⅷ）联用对小鼠急性酒精性肝损伤的影响。【方法】建立小鼠急性酒精性肝损伤

模型，将植物乳植杆菌 APLp. Ⅷ与葛根联用，对比两者联用和单独使用对小鼠急性酒精性肝损伤的治疗效

果。【结果】联用组可显著延长小鼠的攀附时间、爬杆时间与旷场中心活动距离，增强小鼠运动协调性和空间

探索能力；联用组小鼠血液中乙醇质量浓度显著降低，乙醛脱氢酶（ALDH）活性显著提高；同时，谷丙转氨酶

（AST）活性、谷草转氨酶（ALT）活性、丙二醛（MDA）水平显著降低；超氧化物歧化酶（SOD）活性、谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH-Px）活性、总抗氧化能力（T-AOC）显著提高；肝组织病理切片显示小鼠肝损伤程度显著改

善。【结论】植物乳植杆菌 APLp. Ⅷ与葛根联用有协同增效预防小鼠酒精性肝损伤的作用。

关键词：葛根；植物乳植杆菌；急性酒精性肝损伤；乙醇代谢；氧化应激

Protective Effect of Pueraria thomsonii Benth Combined with Lactiplantibacillus 

plantarum Ali. Plateau. Lp. Ⅷ  Against Acute Alcoholic Liver Injury in Mice

JIN Guoce1,2 ZHENG Zejiang1,2 WU Jiling 3 SUN Lian 3 ZUO Yifan1,2 LI Xiao4 TAN Yali 4 

HUANG Rong4 HE Haibo1,2 ZOU Kun1,2*

(1. College of Biological & Pharmaceutical Sciences, China Three Gorges University, Yichang 443002, China；2. Hubei 

Key Laboratory of Natural Products Research and Development, China Three Gorges University, Yichang 443002,

China； 3. College of Medicine and Health Sciences, China Three Gorges University, Yichang 443002, China； 4. Angel 

Biotechnology Co., Ltd., Yichang 443003, China)

Abstract: [Objective] The aim of the study is to investigate the effect of Pueraria thomsonii Benth combined with 

Lactiplantibacillus plantarum Ali. Plateau. Lp. Ⅷ (APLp. Ⅷ) on acute alcoholic liver injury in mice. [Method] A 

mouse model of acute alcoholic liver injury was established and treated by APLp. Ⅷ  and/or Pueraria thomsonii 

Benth. The therapeutic effect on acute alcoholic liver injury was compared between the group with APLp. Ⅷ  or 

Pueraria thomsonii Benth and the combination group. [Result] The mice in the combination group showed 

prolonged clinging and climbing time and an increased distance in the center in the open field test, which indicated 

that the combination enhanced the motor coordination and spatial exploration abilities of mice. Additionally, the 

blood of mice in the combination group showed a significant reduction in ethanol mass concentration and a 

significant increase in the activity of aldehyde dehydrogenase (ALDH). Furthermore, the combination group had 
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significantly weakened activities of alanine aminotransferase (AST) and aspartate aminotransferase (ALT), a 

declined level of malondiadehyde (MDA), increased activities of superoxide dismutase (SOD) and glutathione 

peroxidase (GSH-Px), and enhanced total antioxidant capacity (T-AOC). Histopathological sections of the liver 

tissue showed significant alleviation of the injury in the combination group. [Conclusion] APLp. Ⅷ  combined 

with Pueraria thomsonii Benth has synergistic effects in preventing alcoholic liver injury in mice.

Keywords: Pueraria thomsonii Benth; Lactiplantibacillus plantarum Ali. Plateau. Lp. Ⅷ ; acute alcoholic liver 

injury; ethanol metabolism; oxidative stress

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）是

由长期或大量饮酒引起的疾病之一，目前 ALD 已

成为导致肝损伤的第二大病因［1-2］。由于肝脏缺乏

痛觉神经，轻度损伤并不会使人感到不适，只有当

肝功能明显受损后，患者才会有肝区疼痛等症

状［3］，因此如何在酒精性肝病初期及时发现和有

效治疗已成为全球关注的热点。

葛根作为药食同源植物，始载于《神农本草

经》，在我国有 3 000 多年的食用历史。《本草纲目》

《本草蒙筌》等多部文献资料中记载其有清热解

毒、通脉醒酒等作用［4］。近年来，葛根因其显著的

保肝作用受到广泛关注，其通过提高 ALDH2 基因

表达水平来加速乙醛分解，从而减轻肝脏炎症［5］；

葛根还能改变肠道微生物的组成，减少有害菌数

量，增加有益菌丰度，保护肠道菌群，从而起到缓

解酒精性肝损伤的作用［6］；同时，葛根还可以保护

中枢神经系统，减少酒精狂躁症的出现。《中华人

民共和国药典（2015 年版）》将葛根按照植物来源

分为粉葛与野葛 ，其中野葛为豆科植物野葛

（Pueraria lobata （Willd.） Ohwi）的干燥根，粉葛为

豆科植物甘葛藤（Pueraria thomsonii Benth， PTB）

的干燥根。随着对葛根等天然药食同源植物的需

求急剧增加，野葛资源显著减少，为实现葛根的可

持续利用，很多地区已形成规模化的人工栽培粉

葛基地，以减少对野葛的过度开采与破坏［7］。野

葛与粉葛对酒精性肝损伤都有良好的改善作用，

然而由于两者的物质组成存在一定差异，导致粉

葛活性稍弱于野葛。因此，如何提高粉葛的药理

活性受到人们的广泛关注。

植物乳植杆菌是人体肠道内常见的有益

菌［8］，具有增强免疫力、降胆固醇、抗炎、解酒护肝

等多种活性［9-11］。植物乳植杆菌作为一种益生菌，

可以有效抑制革兰氏阴性菌在肠道内生长［12］，从

而保护肠道，并且阻止 LPS 通过肠道屏障进入肝

脏造成肝损伤。植物乳植杆菌可通过多种方式改

善酒精性肝损伤。Li 等［13］研究发现，植物乳植杆

菌 J26 可通过调节乙醇诱导的肠道菌群失调来降

低 LPS 水平并改善肠道屏障，阻止 LPS 穿过肠道

屏障造成肝-肠轴紊乱，从而缓解肝脏炎症。Ding

等［14］研究表明，植物乳植杆菌 ZY08可通过逆转乙

醇诱导的肝脏氧化应激，维持肠道屏障的完整性，

调节肠道菌群及其代谢物水平，抑制肝脏炎症。

Gan等［15］也证实植物乳植杆菌 HFY09可通过调节

肠道微生物群、增强抗氧化能力等途径减少肝脏

炎症、恢复肝功能，起到治疗 ALD 的作用。此外，

Wang 等［16］和 Gan 等［17］发现，植物乳植杆菌与美金

刚胺、京尼平苷联用可以增强这 2种药物在改善认

知障碍和缓解便秘方面的作用，表明植物乳植杆

菌在改善肝功能方面具有良好前景，且可与其他

药物联用发挥协同作用。然而，目前研究主要集

中于植物乳植杆菌与西药的联合使用，将植物乳

植杆菌与中药联用的报道较少。因此，作者旨在

通过乙醇灌胃的方法建立小鼠急性酒精性肝损伤

模型，将植物乳植杆菌 APLp. Ⅷ与 PTB 联用，初

步探究两者是否有协同增效预防酒精性肝损伤的

作用，为开发出高活性、高解酒能力的保健品或药

品提供参考。

1　材料与方法

1.1　试验动物

SPF 级雄性 KM 小鼠：体质量（20±2） g，饲养

于三峡大学试验动物中心，温度 23~25 ℃，相对湿

度 55%~65%，12 h明暗交替，自由进食饮水。适应

性饲养 1 周后进行试验 ；动物生产许可证号 ：

SCXK（鄂）2000-0012；动物设施使用许可证号：

SCXK（鄂）2000-0061。试验通过三峡大学医学部

试验动物伦理委员会批准，批准号：CTGUAEWC-

2024-045，并且按照《三峡大学试验动物护理和使

用指南》开展。
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1.2　材料与试剂

葛根：药材产地为湖北恩施、神农架、十堰、荆

门与广西；植物乳植杆菌 APLp. Ⅷ冻干菌粉（活

菌数为 1.16×1010 CFU/g）：安琪酵母股份有限公司

提供，该菌株从西藏阿里地区牦牛奶中分离得到，

目前保藏于中国典型培养物保藏中心（武汉大学，

保藏编号为 CCTCC NO： M2022068）；海王牌金樽

片：深圳市海王健康科技发展有限公司；56度红星

二锅头：北京红星股份有限公司；ALT 活性检测试

剂盒、AST 活性检测试剂盒、乙醇脱氢酶（ADH）试

剂盒、ALDH 试剂盒、SOD 活性检测试剂盒、MDA

检测试剂盒、GSH-Px 活性检测试剂盒、T-AOC 检

测试剂盒：北京索莱宝科技有限公司；葛根素标准

品（批号为 B20446-20 mg）：上海源叶科技有限

公司。

1.3　仪器与设备

酶标仪：INFINITE200PRO 型，瑞士 Tecan 公

司；高速冷冻离心机：FC5515R 型，德国 Eppendorf

公司；脱水机：TP1020 型，德国 Leica 公司；包埋

机 ：1150H 型 ，德 国 Leica 公 司 ；超 薄 切 片 机 ：

ULTRACUTR 型，德国 Leica 公司；摊片烤片机：

YD-AB 型，金华市益迪医疗设备有限公司；高效

液 相 色 谱 仪 ：LC-2030C 3D Plus 型 ，日 本 岛 津

公司。

1.4　样品制备

取适量葛根细粉，加 10倍体积的乙醇（体积分

数 70%）浸泡 1 h，加热回流提取 2 h，重复 2 次，合

并滤液，减压浓缩，冻干至粉末状，得到葛根醇提

取物，提取率为 7.03%。设置葛根醇提取物冻干粉

与植物乳植杆菌冻干粉的质量比为 3∶1，用体积分

数 0.9% 的生理盐水溶解并混匀，得到葛根醇提取

物与植物乳植杆菌联用组（PTBL组）样品。

1.5　总黄酮质量分数测定

准确称取葛根素标准品 2.140 0 mg，用体积分

数 30% 的乙醇溶解并定容至 25 mL，分别移取

100、200、400、600、800、1 000 μL 于 10 mL 容量瓶

中，定容得到标准品溶液。于 250 nm 处测定吸光

度，得到回归方程：y1=0.064 89x1 + 0.080 02，R2 = 

0.999 38；将不同产地的葛根样品过 80 目筛，准确

称取 0.100 g 不同产地葛根样品，加入 50 mL 体积

分数 30% 的乙醇，加热回流提取 30 min。摇匀并

过滤，取 200 μL 滤液于 5 mL 容量瓶中，定容得到

供试品溶液。根据标准曲线回归方程计算供试品

溶液中总黄酮的质量分数，每个样品重复 3 次，计

算平均值，并进行方法学验证。

1.6　葛根素质量分数测定

1.6.1　HPLC 分析  

参考叶彬等［18］的方法。采用液相色谱法，色

谱 柱 为 COSMOSIL Packed Column 5C18-MS- Ⅱ

（4.6 mm×250 mm×5 μm）；以体积分数 0.1% 的磷

酸水（A 相）和乙腈（B 相）为流动相进行梯度洗脱，

洗脱程序见表 1；流量 1.0 mL/min；柱温 25 ℃ ；检

测波长 254 nm；进样量 10 μL。

1.6.2　供试品溶液的制备  

精密称量经过 80 目筛的葛根样品 0.100 g，加

入 30 mL 体积分数 70% 的甲醇，超声提取 30 min，

冷却至室温后用体积分数 70% 的甲醇补足质量

损耗。摇匀并过滤 ，滤液用微孔滤膜（孔径为

0.22 μm）过滤后得到供试品溶液。

1.6.3　对照品溶液的制备  

将葛根素标准品用体积分数 70% 的甲醇溶

解 ，配 制 成 质 量 浓 度 分 别 为 0.007 4、0.014 8、

0.029 6、0.059 2、0.118 4、0.236 9、0.473 8 mg/mL

的标准品溶液。

1.6.4　标准曲线的绘制及质量分数测定  

取各标准品溶液按 1.6.1 中的色谱条件测定，

以质量分数（x2）和峰面积（y2）绘制标准曲线，得到

回 归 方 程 ：y2=198 712 00x2+62 300.812 58，R2=

表 1　HPLC 梯度洗脱程序

Table 1　Gradient elution procedure of HPLC

时间/min

0~2

2~3

                       3~20

20~21

21~35

35~36

36~50

50~60

60~72

72~80

80~85

85~90

90~95

B 相体积分数/%

5

5→9

9

9→12

12

12→15

15

20

20→50

50

50→100

100

100→5
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0.999 83。取供试品溶液按同样的方法测定，每个

样品重复 3次，计算不同产地葛根中葛根素质量分

数平均值，并比较其差异。

1.7　小鼠耐酒试验

小鼠适应性喂养一周后随机分为 5 组，每组

10 只，禁食不禁水 12 h，用 56 度红星二锅头按 10、

12、14、16、18 mL/kg 进行灌胃，以小鼠翻正反射消

失为醉酒标准，小鼠醒酒且未死亡为存活标准，记

录相应指标，以小鼠醉酒率最高而死亡率最低的

灌胃剂量为最适剂量。

1.8　试验设计

小鼠适应性喂养一周后随机分为正常对照

组、模型对照组、海王金樽组（2.4 g/kg，以小鼠体

质量计）、葛根醇提取物组（PTB 组，1.2 g/kg，以小

鼠体质量计）、APLp. Ⅷ组（0.4 g/kg，以小鼠体质

量计）、葛根醇提取物和 APLp. Ⅷ联用组（PTBL

组，1.2 g/kg，以小鼠体质量计）。正常对照组和模

型对照组灌胃相同体积的生理盐水，每天 1 次，持

续 14 d。第 15天起所有小鼠在给药 30 min后，正常

对照组灌胃体积分数 0.9%的生理盐水，其余组按照

耐酒最适剂量灌胃酒样，持续 7 d。末次给酒前小鼠

禁食不禁水 12 h，在末次给酒 2 h后，对小鼠眼球取

血并收集血清，取肝脏并称质量，于-80 ℃冻存。

1.9　小鼠的行为学观察

按照耐酒最适剂量给小鼠末次灌胃后，进行

行为学检测。

1）攀附试验：小鼠灌胃酒样后，立即缓慢放置

在水平悬空的金属网中央，翻转金属网并开始计

时，小鼠掉落时停止计时，记录小鼠攀附总时长［19］。

2）爬杆试验：小鼠灌胃酒样 10 min 后，将小鼠

头朝下置于顶部。小鼠爬行时开始计时，小鼠到

达爬杆底部标记处时停止计时，记录其爬行总时

长并对爬行过程中的运动状态评分。

3）旷场试验：小鼠灌胃酒样 30 min 后，将小鼠

放入旷场试验箱中，1 室 1 只，适应 1 min 后记录

5 min内的中心区域的活动距离和时间［20］。

1.10　血清和肝生化指标测定

小鼠血液于室温放置 4 h后，在 4 ℃以 3 500 r/min

离心 15 min，收集血清测定小鼠 AST、ALT 活性，

称取 0.1 g 肝组织按试剂盒要求制成匀浆，并按

照试剂盒说明测定肝组织中 ADH、ALDH、SOD、

GSH-Px、T-AOC、MDA 水平。

1.11　肝组织形态学观察

小鼠肝组织用多聚甲醛固定 24 h后，采用乙醇

脱水、石蜡包埋制作石蜡切片，之后进行苏木精-伊

红（HE）染色。用光学显微镜拍照，观察组织病理

学变化，利用 Image J 软件分析，按照文献［21-22］

的方法对肝组织进行病理学评分 ，评分标准

见表 2。

1.12　血液中乙醇质量浓度测定

每组另取 5 只小鼠测定血液中的乙醇质量浓

度，并于第 2 次给小鼠灌胃酒样后的 0.5、1.0、1.5、

2.0、3.0 h 分别在浅麻醉状态下进行眼眶取血，采

用顶空气相色谱法检测血液中乙醇质量浓度［23］。

1.13　数据统计

数 据 采 用 平 均 值  ± 标 准 偏 差 表 示 ，采 用

GraphPad Prism 6.01 软件分析。组间比较用 t 检

验，多组间比较用单因素方差分析，P<0.05 为组间

具有统计学差异。

2　结果与讨论

2.1　不同产地葛根中总黄酮的质量分数

在精密度试验、重复性试验、稳定性试验、加样

回收率试验中，葛根总黄酮质量分数的 RSD值分别

为 0.174%、0.465%、0.127%、1.567%，平均回收率为

101.140%。

葛根属植物种类繁多，目前已公认的种类多

达 26 种，不同种属葛根的化学成分差异比较明

显［24］，而同一品种不同产地的葛根中，同一成分的

质量分数也存在明显差异［25］。裴莉昕等［26］测定了

不同产地野葛的总黄酮质量分数，发现湖北恩施、

陕西、河南等地区野葛的总黄酮质量分数高达

20.00%~24.54%，而广西、湖南等地区野葛的总黄

酮质量分数最低只有 3.17%，造成这种差异可能与

各地区的海拔、年日照时长、气候等有关。葛根中

化学成分主要包括黄酮类、三萜皂苷类、甾醇类

表 2　酒精性肝病组织病理学评分

Table 2　Histopathological scoring of alcoholic liver disease

评分

0

1

2

3

4

损伤情况

细胞结构正常，无炎症浸润

细胞结构正常，有少量脂肪空泡

细胞结构无明显异常，出现较多脂肪空泡

炎症浸润及大量细胞空泡

细胞结构消失
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等，黄酮类具有多种生物活性，其中葛根素具有解

酒护肝的作用［27］。不同产地葛根中黄酮和葛根素

质量分数的结果见表 3 和图 1。恩施地区葛根的

活性成分质量分数最高 ，总黄酮质量分数为

6.22%，葛根素质量分数为 2.87%。因此，作者选

择恩施地区葛根与 APLp. Ⅷ联用探究其对急性

酒精性肝损伤小鼠的影响。

2.2　小鼠耐酒试验结果

如表 4所示，小鼠的醉酒率随着酒样剂量的增

加而升高，当酒样剂量达到 14 mL/kg时，小鼠醉酒

率达到 100%，且未出现小鼠死亡。随着酒样剂量

的进一步增加，小鼠开始出现死亡且死亡率不断

增加。因此，选择 14 mL/kg作为最适耐酒剂量。

2.3　PTBL对小鼠醉酒神经行为的影响

行为学试验测定结果见表 5。与正常对照组

相比，模型对照组小鼠的攀附时间、爬杆时间、旷

场中心活动时间与活动距离分别降低了 84.03%、

60.13%、64.47%、56.33%，爬 杆 得 分 提 高 了 1.33

分。与模型对照组相比，PTBL 组的攀附时间、爬

杆时间、旷场中心活动时间与活动距离分别提高

了 352.21%、93.58%、134.68%、105.96%，爬杆得分

降低了 40.60%。旷场试验中 6 组小鼠的轨迹见

图 2，与正常对照组相比，模型对照组小鼠活动范

围缩小，旷场中心区域探索程度下降，与模型对

照组相比，各给药组小鼠旷场活动范围明显扩

大，中心区域探索程度接近正常对照组。过量饮

酒会导致大脑氧化应激，造成小鼠的肌力减弱与

运动协调能力下降等运动功能障碍［28］，同时乙醇

暴露会导致小鼠的焦虑样行为和抑郁增加［29］。

旷场试验通常用于评定小鼠在新环境中的自主

活动与探索能力，通过旷场中心活动时间评估小

鼠的焦虑样行为［20］。刘毓东等［30］用复方鳖甲软

肝片干预酒精性肝损伤，发现药物可通过影响肝

脏和大脑的炎症反应来促进 γ-氨基丁酸的释放，

从而缓解小鼠的醉酒行为，与本研究结果相似。

PTBL 的干预提高了小鼠的自我控制与运动协调

能力 ，改善了醉酒小鼠的焦虑样行为 ，可能与

PTBL 通过抑制炎症反应来减少乙醇对小鼠海马

体神经元的损伤有关。

表 3　不同产地的葛根中总黄酮、葛根素质量分数

Table 3　Mass fractions of total flavonoids and puerarin in 

Pueraria thomsonii Benth from different origins

产地

恩施

广西

荆门

神农架

十堰

总黄酮质量分数/%

6.22±0.04

1.05±0.03

3.58±0.05

2.06±0.05

1.03±0.06

葛根素质量分数/%

2.87±0.33

0.25±0.02

0.34±0.04

0.54±0.05

0.52±0.04

图 1　不同产地葛根的 HPLC 对照图谱

Fig. 1　HPLC reference chromatograms of Pueraria thomsonii 

Benth from different origins

表 4　小鼠耐酒试验结果

Table 4　Results of alcohol resistance test in mice

酒样剂量/（mL/kg）

10

12

14

16

18

小鼠数量/只

10

10

10

10

10

醉酒率/%

40

60

100

100

100

死亡率/%

0

0

0

20

40

图 2　旷场试验小鼠活动轨迹

Fig. 2　Mouse trajectories in the open field test

36



Vol. 44 No. 1 金国策等： 葛根与植物乳植杆菌 Ali. Plateau. LP. Ⅷ联用对小鼠急性酒精性肝损伤的干预作用

2.4　PTBL对醉酒小鼠血液中乙醇质量浓度的影响

血液中乙醇质量浓度测定结果见表 6，模型

对照组小鼠摄入过量乙醇导致血液中乙醇质量

浓度显著升高。与模型对照组相比，海王金樽组

小鼠血液中乙醇质量浓度在 0.5、1.0、1.5、2.0、3.0 

h 时分别降低了 20.45%、20.40%、16.97%、11.88%、

19.39%；PTB 组小鼠血液中乙醇质量浓度在 0.5、

1.0、1.5、2.0、3.0 h 时分别降低了 23.39%、23.15%、

18.87%、16.53%、18.26%；PTBL 组小鼠血液中乙

醇质量浓度在 0.5、1.0、1.5、2.0、3.0 h 时分别降低

了 31.78%、29.03%、18.84%、23.22%、30.01%。小

鼠摄入的乙醇通过胃肠吸收进入血液循环，在肝

脏中进行代谢，乙醇在 ADH 的影响下催化转化

为高反应性的乙醛，在 ALDH 的影响下进一步代

谢为乙酸盐；同时，位于内质网和线粒体中的细

胞色素 P450 2E1 酶或  CYP2 E1 酶也参与乙醇代

谢，尤其是在乙醇质量浓度较高时更为活跃，进

而导致活性氧（ROS）的产生；另外，乙醛具有毒

性和致癌性，也会导致细胞器的结构和功能损

伤，产生 ROS［31］。胃肠道对乙醇的吸收和肝脏

对乙醇的代谢能显著影响血液中的乙醇质量浓

度［32-33］。作者通过测定饮酒后不同时间点小鼠

血液中的乙醇质量浓度，发现各给药组血液中乙

醇质量浓度均降低，其中 PTBL 组乙醇质量浓度

达到峰值时明显低于模型对照组，且乙醇质量浓

度降低速度比模型对照组更快，表明 PTBL 发挥

解酒作用可能与减少乙醇吸收、加快乙醇代谢

有关。

2.5　PTBL对小鼠血清生化指标和肝脏指数的影响

血清生化指标测定结果见表 7。AST、ALT 是

临床上用来反映肝细胞损伤程度的主要生化指

标。与正常对照组相比，模型对照组小鼠的 AST、

ALT 活性显著升高，表明大量摄入乙醇会导致小

鼠肝细胞受损。与模型对照组相比，海王金樽组

的 AST、ALT活性降低了 42.75%、51.55%；PTB 组、

APLp. Ⅷ 组 、PTBL 组 AST 活 性 分 别 降 低 了

46.67%、39.61%、54.51%，ALT 活性分别降低了

55.81%、41.09%、67.44%。肝脏指数是小鼠肝组织

与体质量的比值，在一定程度上也可以反映小鼠

肝组织的损伤程度。与正常对照组相比，模型对

照组小鼠的肝脏指数升高了 15.25%。与模型对照

组相比，海王金樽组、PTB 组、APLp. Ⅷ组、PTBL

表 5　小鼠行为学试验测定结果

Table 5　Results of mouse behavioral tests

组别

正常对照组

模型对照组

海王金樽组

PTB 组

APLp. Ⅷ组

PTBL组

攀附时间/s

43.90±14.90

7.01±2.00###

19.70±5.38*

22.10±4.74**

19.20±3.92

31.70±5.36***

爬杆时间/s

4.69±0.52

1.87±0.43###

2.68±0.61*

2.81±0.56**

2.62±0.38*

3.62±0.79***

爬杆得分/分

0

1.33±0.39###

0.88±0.31*

0.92±0.42*

0.88±0.31*

0.79±0.26**

旷场中心活动距离/mm

1 958±539

855±261###

1 545±343*

1 637±593**

1 564±573*

1 761±521**

旷场中心活动时间/s

34.90±7.65

12.40±4.78###

25.20±8.22**

24.00±6.73*

25.30±7.81**

29.10±8.47***

注：与正常对照组相比，“###”表示 P<0.001；与模型对照组相比，“*”表示 P<0.05，“**”表示 P<0.01，“***”表示 P<0.001。

表 6　不同时间段小鼠血液中的乙醇质量浓度

Table 6　Ethanol mass concentration in the blood of mice at different time periods

组别

正常对照组

模型对照组

海王金樽组

PTB 组

APLp. Ⅷ组

PTBL组

乙醇质量浓度/ （mg/dL）

0.5 h

0.01±0.01

394.60±38.31##

313.90±8.66*

302.30±16.43*

361.20±56.85

269.20±20.02**

1.0 h

0.01±0.01

527.40±54.44##

419.80±20.65*

405.30±53.92*

465.10±26.98

374.30±34.64**

1.5 h

0.01±0.01

417.70±16.24##

346.80±19.93*

338.90±18.28*

401.30±45.55

339.00±28.98*

2.0 h

0.01±0.01

387.10±15.68##

341.10±34.09

323.10±12.93*

353.20±27.65

297.20±30.78**

3.0 h

0.01±0.01

363.60±13.37##

293.10±42.85*

297.20±9.94*

304.20±27.21

254.50±32.54**

注：与正常对照组相比，“#”表示 P＜0.01；与模型对照组相比，“*”表示 P＜0.05，“**”表示 P＜0.01。
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组小鼠的肝脏指数分别降低了 8.58%、7.60%、

9.07%、8.82%。AST 主要存在于心肌、肝脏、骨骼

肌和肾脏等多个组织及器官中，在肝脏主要存在

于肝细胞的线粒体中。ALT 主要存在于肝细胞浆

中。当肝脏受损时，细胞膜通透性增加，AST、ALT

进入血液，导致血液中 AST、ALT 活性升高［34］，表

明肝细胞损伤；乙醇还会引起肝脏产生炎症，进一

步加重肝脏损伤程度，促使更多的 AST、ALT 进入

血液，可在一定程度上反映肝脏炎症的程度。大

量摄入乙醇会增加肝脏代谢负荷，乙醇代谢过程

中 NADH/NAD+比值上升，导致磷酸二羟丙酮向 α-

磷酸甘油的转化增加，肝内甘油三酯大量合成。

同时，NADH 的增加和 NAD+的减少导致三羧酸循

环及脂肪酸的氧化被抑制，肝脏中脂肪酸的氧化

降低，脂蛋白的合成及分泌减少，从而导致肝脏肿

大［35］。通过测定小鼠血清 AST、ALT 活性与肝脏

指数发现，各给药组均能在一定程度上降低 AST、

ALT 活性，减小肝脏指数，其中 PTBL 组接近正常

对照组。表明 PTBL 干预可以预防过量乙醇引起

的肝脏受损肿胀。

2.6　PTBL对小鼠肝组织中乙醇代谢指标的影响

肝脏 ADH、ALDH 活性测定结果见表 8。与

正常对照组相比，模型对照组小鼠的 ADH、ALDH

活性分别降低了 26.42%、35.15%，表明摄入大量

乙醇会导致肝脏的乙醇代谢能力下降。与模型对

照组相比，海王金樽组、PTB 组、APLp. Ⅷ 组、

PTBL 组小鼠的 ADH 活性分别升高了 55.80%、

49.72%、41.44%、71.27%，ALDH 活性分别升高了

27.74%、27.10%、24.52%、52.90%。乙醇代谢通过

氧化途径和非氧化途径发生［36］，在肝脏中乙醇主

要通过氧化途径被 ADH 氧化为具有高度反应性

的乙醛，再通过 ALDH 氧化为乙酸，最终通过三羧

酸循环代谢为水和二氧化碳后被排出体外。当摄

入大量乙醇后，会导致 ALDH 活性降低，乙醛氧化

减少导致乙醛积累，其与细胞蛋白质、核酸和脂质

结合形成加合物损害肝细胞的线粒体和微管，导

致肝脏损伤［37］。 PTBL 可通过提高乙醇代谢酶

ADH、ALDH 的活性使乙醇进入体内后快速代谢，

减少中间产物乙醛蓄积，达到减轻小鼠急性酒精

性肝损伤的目的。本研究结果与邓玉兰等［38］探究

鸡胆汁酶改善酒精性肝损伤的结果类似 ，其

ADH、ALDH 活性分别提高了 67.48%、110.07%。

2.7　PTBL对小鼠肝组织抗氧化指标的影响

乙醇代谢形成的乙醛加合物会使机体活性氧

基团增多［1］，导致脂质过氧化［39］。MDA 是脂质过

氧化过程中形成的主要副产物，MDA 水平可间接

反映肝脏的氧化损伤程度。抗氧化酶（SOD、过氧

化 氢 酶）和 抗 氧 化 物 质（GSH-Px）能 共 同 清 除

ROS，参与细胞保护［39］。肝脏中抗氧化酶活性、

T-AOC、MDA 质量摩尔浓度见表 9。与正常对照

组相比，模型对照组 SOD 活性、GSH-Px 活性与

T-AOC 分别降低了 40.46%、50.99%、60.87%，MDA

质量摩尔浓度升高了 96.50%，表明过量乙醇会导

致小鼠的抗氧化能力下降，肝细胞受损。与模型

对照组相比，海王金樽组、PTB 组、APLp.Ⅷ 组、

PTBL 组对肝组织抗氧化指标均有一定改善，SOD

活性分别升高了 42.46%、36.11%、28.57%、54.85%，

GSH-Px 活性分别升高了 83.70%、70.75%、46.03%、

101.81%，T-AOC 分 别 升 高 了 71.72%、68.76%、

35.90%、104.87%，MDA 质量摩尔浓度分别降低了

表 7　小鼠血清 AST、ALT活性和肝脏指数

Table 7　Serum AST， ALT activity and liver index in mice

组别

正常对照组

模型对照组

海王金樽组

PTB组

APLp. Ⅷ组

PTBL组

AST活性/（U/mL）

1.06±0.43

2.55±0.50###

1.46±0.55**

1.36±0.55**

1.54±0.39*

1.16±0.46***

ALT活性/（U/mL）

0.44±0.22

1.29±0.49###

0.63±0.25**

0.57±0.23***

0.76±0.15*

0.42±0.15***

肝脏指数/%

3.54±0.63

4.08±0.34##

3.73±0.21*

3.77±0.19*

3.71±0.26*

3.72±0.18*

注：与正常对照组相比，“##”表示 P<0.01，“###”表示 P<0.001；与

模 型 对 照 组 相 比 ，“*”表 示 P<0.05，“**”表 示 P<0.01，

“***”表示 P<0.001。

表 8　小鼠肝组织 ADH、ALDH 活性

Table 8　Activity of ADH and ALDH in mouse liver tissue

组别

正常对照组

模型对照组

海王金樽组

PTB 组

APLp. Ⅷ组

PTBL组

ADH 活性/（U/mg）

2.46±0.58

1.81±0.49#

2.82±0.67**

2.71±0.65*

2.56±0.44*

3.10±0.51***

ALDH 活性/（U/mg）

2.39±0.74

1.55±0.32##

1.98±0.49*

1.97±0.42*

1.93±0.51*

2.37±0.76**

注：与正常对照组相比，“#”表示 P<0.05，“##”表示 P<0.01；与模

型对照组相比，“*”表示 P<0.05，“**”表示 P<0.01，“***”表示

P<0.001；2种酶的活性以蛋白质质量计。
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38.85%、36.29%、30.47%、47.03%。另外，PTBL 组

效果优于 PTB 组。表明葛根中添加 APLp. Ⅷ后

可以发挥明显的增效作用，增强小鼠的抗氧化能

力，减少氧化应激，从而缓解肝脏损伤程度。

2.8　PTBL对小鼠肝组织状态的影响

通过 HE 染色观察各组小鼠肝脏的病理学变

化情况，见图 3。正常对照组小鼠的肝组织结构完

整，肝小叶轮廓清晰，肝索排列整齐，肝细胞无明

显变性、坏死，无炎症细胞浸润及纤维组织增生。

模型对照组小鼠肝组织结构发生了明显变化，可

观察到较多的肝细胞核固缩，提示细胞变性、坏

死，弥漫性肝细胞内脂质微泡聚集，表明脂肪变

性，同时还伴有灶状肝细胞坏死和淋巴细胞浸润。

经药物干预后，各组肝组织状态得到明显改善，细

胞坏死及脂肪变性程度明显降低，其中 PTBL 组除

个别肝细胞固缩和少量的脂质微泡聚集外，组织

状态接近正常对照组。对肝脏病理状态进行评

分，结果见表 10。与正常对照组相比，模型对照组

肝组织病理学评分极显著升高（P<0.01）；与模型

对照组相比，海王金樽组、PTB 组、APLp. Ⅷ组小

鼠肝组织病理学评分显著降低（P<0.05），而 PTBL

组小鼠肝组织病理学评分极显著降低（P<0.01）。

结果表明，药物干预可减少醉酒小鼠肝组织的脂

滴蓄积，其中 PTBL 组肝细胞排列整齐，细胞间隙

恢复，细胞炎症浸润得到显著改善，表明 PTBL 可

预防乙醇对肝脏的急性损伤。

表 9　小鼠肝组织的抗氧化指标

Table 9　Antioxidant indexes of mouse liver tissue

组别

正常对照组

模型对照组

海王金樽组

PTB 组

APLp. Ⅷ组

PTBL组

SOD 活性/（U/g）

4 679±672

2 786±498###

3 969±670**

3 792±374**

3 582±188*

4 314±713***

GSH-Px活性/（U/g）

2 930±719

1 436±389##

2 638±301***

2 452±833*

2 097±419*

2 898±305***

T-AOC/（μmol/g）

12.60±1.88

4.93±1.65###

8.44±1.93**

8.32±2.17*

6.70±2.00

10.10±2.24***

MDA 质量摩尔浓度/（nmol/g）

40.80±8.53

80.17±27.94##

49.02±4.25**

51.08±12.88**

55.74±14.32*

42.47±11.07**

注：与正常对照组相比，“##”表示 P<0. 01，“###”表示 P<0. 001；与模型对照组相比，“*”表示 P<0. 05，“**”表示 P<0. 01，“***”表示 P<0. 001。

黑色箭头—细胞核固缩，提示肝细胞坏死；白色箭头—胞质疏松淡染，提示肝细胞水肿；黄色箭头—脂质微泡聚集，提示肝细胞脂肪变性；红色

箭头—淋巴细胞浸润，提示肝细胞炎症；放大倍数为 200倍。

图 3　小鼠肝组织切片结果

Fig. 3　Histological results of mouse liver tissue sections
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3　结论

作者建立了小鼠急性酒精性肝损伤模型，分

别采用行为学观察、顶空气相色谱分析、试剂盒检

测等技术，研究葛根与 APLp. Ⅷ联用对醉酒小鼠

运动状态、血液中乙醇质量浓度、血清以及肝组织

相应生化指标的影响，并通过 HE 染色对小鼠肝组

织进行观察。经 PTBL 干预后，小鼠的运动协调能

力得到明显改善，显著提升了肝脏中 ADH、ALDH

活性和血液中乙醇清除速率，说明两者联用后能

在一定程度上增强小鼠的乙醇代谢速度；两者联

用后小鼠肝组织 SOD 活性、GSH-Px 活性、T-AOC

显著提升，MDA 质量摩尔浓度显著降低，表明

PTBL 能够增强小鼠的抗氧化能力，缓解氧化应

激，在一定程度上缓解乙醇对肝脏的损伤。综上

所述，葛根与 APLp. Ⅷ联用对小鼠急性酒精性肝

损伤表现出良好协同作用，可能是两者均能通过

改变肠道微生物的组成来维持肠道菌群稳定，从

而减少乙醇诱导的炎症反应和氧化应激，相关的

协同作用机制还要进一步探究。
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