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［摘　要］　研究脱落酸（ＡＢＡ）对四氯化碳所致小鼠急性肝损伤的保护作用。７０只 ＩＣＲ小鼠随机

分为空白组、空白对照组、模型组、联苯双酯组、ＡＢＡ高、中、低剂量组，连续ｉｇ给药１０ｄ，于末次给药

１ｈ后，除空白组和空白对照组按０．０１ｍＬ／ｇ注射橄榄油外，其余各组均按体重注射体分数１０％的

ＣＣｌ４（ＣＣｌ４用橄榄油稀释），６ｈ后，脊椎脱臼处死小鼠，收集血液，检测血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ、ＴＧ、

ＨＤＬ－ｃ水平，取肝脏制备肝匀浆测定ＧＳＨ－Ｐｘ、ＭＤＡ、ＳＯＤ活性，ＨＥ染色，光镜下观察肝组织病理

变化。结果表明：ＡＢＡ各剂量组均能明显改善因 ＣＣｌ４造成肝损伤引起的血脂异常，一定剂量的

ＡＢＡ可以降低肝损伤小鼠血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ水平的升高，降低肝匀浆中小鼠 ＭＤＡ含量，升高 ＳＯＤ、

ＧＳＨ－Ｐｘ活性，减轻ＣＣｌ４对肝组织的病理损伤。ＡＢＡ对 ＣＣｌ４致小鼠急性肝损伤具有一定的保护

作用，其保护机制可能与改善小鼠因ＣＣｌ４致小鼠急性肝损伤引起的血脂异常，清除自由基，抑制脂

质过氧化，减轻肝组织的损伤有关。
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　　脱落酸（ａｂｓｃｉｓｉｃａｃｉｄ，ＡＢＡ）是一种常见的植

物激素之一，在植物生命周期中起着重要的调节作

用，包括调节植物生长、发育、分化、休眠等；调节植

物对多种逆性环境的抗逆反应，如抗旱、抗寒、抗低

温等［１－２］。近年来的研究表明，脱落酸抗糖尿

病［３－４］、抗癌［５－６］、抗炎［７－８］并对心血管细胞、干细

胞等有显著的调节作用［９－１０］，有可能对于多种疾病

的治疗起重要的作用，脱落酸可能在防治动物疾

病，保障畜牧业发展的同时，为提高人民生活水平，

促进人类健康发挥着巨大作用。目前对于脱落酸

对四氯化碳致小鼠肝损伤的影响，尚未见研究报

道，本研究探讨了四氯化碳对小鼠造成急性肝损伤

保护作用及其机制，以期为临床应用脱落酸治疗化

学药物引起肝脏等脏器损伤的动物提供科学的实

验依据。

１　材料与方法

１．１　药物、试剂与仪器　ＡＢＡ购于美国 Ｓｉｇｍａ公

司，谷氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）（批号：２０１６０１２２）、天

门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）（批号：２０１６０１２２）、丙

二醛（ＭＤＡ）（批号：２０１６０１２３）、超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）（批号：２０１６０１２３）、谷胱甘肽氧化酶（ＧＳＨ－

Ｐｘ）（批号：２０１６０１２２）试剂盒均购自南京建成生物

工程研究所，ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ（批号：２０１６０１１５）试

剂盒购于北京北化康泰临床试剂有限公司，联苯双

脂（北京太洋药业有限公司）、四氯化碳购于北京化

工厂。ＢＰ２１１Ｄ电子天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｏｕｓ公司），

ＳｐｅｃｔｒａＭａｘＰｌｕｓ３８４连续光谱扫描式酶标仪（美国

分子仪器公司）、中佳ＨＣ－２５１７高速离心机（安徽

中科中佳科学仪器有限公司）。

１．２　动物分组及给药　ＳＰＦ级雄性 ＩＣＲ小鼠（１８

～２２ｇ），购自吉林大学白求恩医学院实验动物中

心，许可证号为 ＳＣＸＫ－（吉）２００７－０００３。将小鼠

随机分为７组，每组１０只，分别为空白组、空白对

照组、模型组、联苯双酯组、ＡＢＡ高、中、低（８０、４０、

２０ｍｇ／ｋｇ）剂量组，ＡＢＡ用 ０．５％的 ＣＭＣ－Ｎａ助

悬，空白组和模型组灌胃于０．５％ ＣＭＣ－Ｎａ，空白

对照组灌胃ＡＢＡ，剂量为４０ｍｇ／ｋｇ，各给药组给药

１０ｄ，第１０天给药结束后，除空白组、空白对照组

注射橄榄油外，其余各组均腹腔注射１０％的 ＣＣｌ４
（ＣＣｌ４用橄榄油稀释），建立急性肝损伤模型。腹

腔注射后禁食不禁水，６ｈ后摘取眼球，收集血液，

３０ｍｉｎ后，在４２００ｒ／ｍｉｎ、４℃下离心１０ｍｉｎ，吸取

血清。摘除肝脏，用冰的生理盐水洗净脏器上的血

液，擦干后称重。血清、肝脏在 －７０℃冰箱里保存

以待检测各项生化指标。

１．３　生化指标的测定　小鼠血清：按试剂盒说明用

ＳｐｅｃｔｒａＭａｘＰｌｕｓ３８４连续光谱扫描式酶标仪测定ＡＬＴ

和ＡＳＴ活性以及血脂指标（ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ）。取各

小鼠肝脏相同部位的肝组织，用４℃生理盐水按质

量比１∶９，制备１０％的肝匀浆，４２００ｒ／ｍｉｎ，４℃下离

心１０ｍｉｎ，取上清液，按试剂盒说明用 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ

Ｐｌｕｓ３８４连续光谱扫描式酶标仪测定 ＭＤＡ、ＳＯＤ和

ＧＳＨ－Ｐｘ活性。

１．４　肝组织病理学观察　取小鼠肝脏相同部位的
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部分肝脏组织进行病理学组织观察，用体积分数为

１０％的甲醛固定，固定后的肝组织乙醇脱水，石蜡

包埋，ＨＥ染色，在光学显微镜下观察。

１．５　统计学处理　实验所得数据均用统计软件

ＳＰＳＳ１７．０中 Ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ进行处理，各组数

据均用 Ｍｅａｎ±ＳＤ表示。Ｐ＜０．０５具有统计学

意义。

２　结果与分析

２．１　ＡＢＡ对 ＣＣｌ４致肝损伤小鼠血清中 ＡＬＴ和

ＡＳＴ的影响　空白对照组与空白组相比，小鼠血清

中ＡＬＴ和ＡＳＴ没有明显变化，提示 ＡＢＡ对正常小

鼠肝脏不具有破坏作用，而模型组与空白组相比，

模型组血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ水平极显著升高（Ｐ＜

０．０１），说明小鼠造模成功；与模型组相比，ＡＢＡ中

剂量组（４０ｍｇ／ｋｇ）与联苯双酯（１５０ｍｇ／ｋｇ）均能显

著性降低小鼠血清 ＡＬＴ水平（Ｐ＜０．０５），高、低剂

量对此无影响；而 ＡＢＡ高、中、低三个剂量给药组

与联苯双酯组均能显著性降低小鼠血清中 ＡＳＴ水

平（Ｐ＜０．０５），提示 ＡＢＡ具有明显的保肝活性，在

降低ＡＳＴ水平方面，高剂量组与阳性组相比不具有

显著性差异，提示在降低 ＡＳＴ水平上，其与阳性组

相当，结果见表１。

表１　ＡＢＡ对肝损伤小鼠血清中ＡＬＴ和ＡＳＴ的影响
组别 剂量／（ｍｇ·ｋｇ－１） 谷丙转氨酶Ｕ／Ｌ 谷草转氨酶Ｕ／Ｌ

空白组 － ４４．９８±４．４７ ３３．３４±４．４６

空白对照组 ４０ ４５．２８±４．１４ ３４．２１±９．２２

联苯双酯组 １５０ ６３．１１±６．３７ ６９．８１±２４．４２

模型组 － １２３．１４±４４．７３＃＃ ９６．８８±１３．３８＃＃

ＡＢＡ高剂量组 ８０ １４５．１２±３０．７２ ６０．４６±７．３４

ＡＢＡ中剂量组 ４０ １１０．９３±２５．３４ ８０．４５±１１．７１

ＡＢＡ低剂量组 ２０ １２０．９２±３２．８４ ８３．９６±１４．６０

注：与空白组比较，＃＃Ｐ＜０．０１；与模型组比较，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５

２．２　ＡＢＡ对 ＣＣｌ４致肝损伤小鼠血清中血脂的影
响　空白对照组与空白组小鼠相比，小鼠血清中
ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ水平基本持平，表明 ＡＢＡ
（４０ｍｇ／ｋｇ）不影响正常小鼠血脂水平。而空白组
与模型组相比，模型组 ＴＧ、ＴＣ水平明显升高（Ｐ＜
０．０１），ＨＤＬ－Ｃ水平明显降低（Ｐ＜０．０１），说明小
鼠血脂出现异常，造模成功。而通过提前灌胃ＡＢＡ
干预各组中，高剂量组显著性降低了小鼠 ＴＧ水平
（Ｐ＜０．０５），极显著性降低了 ＴＣ水平（Ｐ＜０．０１），

极显著的升高了小鼠血清中 ＨＤＬ－Ｃ水平（Ｐ＜
０．０１），中剂量的ＡＢＡ极显著性的降低了小鼠 ＴＧ、
ＴＣ水平（Ｐ＜０．０１），极显著的升高了小鼠 ＨＤＬ－ｃ
水平（Ｐ＜０．０１），低剂量的ＡＢＡ显著性的降低了小
鼠ＴＧ水平，显著性升高了ＨＤＬ－Ｃ水平，极显著性
降低了小鼠ＴＣ水平，ＡＢＡ各个给药剂量在调节肝
损伤小鼠上皆优于联苯双酯组，揭示了 ＡＢＡ能够
很好的修正小鼠因ＣＣｌ４所致肝损伤而引起的血脂
异常，结果见表２。

表２　ＡＢＡ对肝损伤小鼠血清中ＴＣ、ＴＧ和ＨＤＬ－Ｃ的影响
组别 剂量／（ｍｇ·ｋｇ－１） 甘油三酯／（ｍｍｏＬ·Ｌ－１） 胆固醇／（ｍｍｏＬ·Ｌ－１） 高密度脂蛋白／（ｍｍｏＬ·Ｌ－１）

空白组 － １．１８±０．０８４ ２．５５±０．１３２ ２．７３±０．１９２

空白对照组 ４０ １．１９±０．１９１ ２．５６±０．１９９ ３．０６±０．６５４

联苯双酯组 １５０ １．２２±０．３０３ ２．６５±０．１０６ ２．７９±０．４９２

模型组 － １．５４±０．２３１＃＃ ３．４９±０．１２７＃＃ ２．００±０．５７６＃＃

ＡＢＡ高剂量组 ８０ １．２６±０．１４３ ２．５６±０．１７４ ３．４６±０．６５４

ＡＢＡ中剂量组 ４０ １．１４±０．１５２ ２．３１±０．３３１ ２．７８±０．４３９

ＡＢＡ低剂量组 ２０ １．２６±０．０９７ ２．２０±０．２３９ ２．６５±０．６２６

·６６·
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２．３　ＡＢＡ对 ＣＣｌ４致肝损伤小鼠肝组织抗氧化活
性和脂质过氧化水平影响　与空白组相比，注射
ＣＣｌ４后的模型组小鼠肝脏中ＳＯＤ和ＧＰｘ活性极显
著性降低（Ｐ＜０．０１），ＭＤＡ水平极显著性升高（Ｐ
＜０．０１），揭示了经ＣＣｌ４造模小鼠抗氧化防御能力

降低，细胞膜被破坏，引起了脂质过氧化反应。而

ＡＢＡ提前干预组能够逆转肝细胞中抗氧化酶的降
低，ＭＤＡ含量的升高，说明 ＡＢＡ对 ＣＣｌ４所致小鼠
肝损伤有一定的保护作用，且高、中剂量的保护作

用与联苯双酯组相当（表３）。

表３　ＡＢＡ对肝损伤小鼠肝脏中ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ和ＭＤＡ的影响
组别 剂量／（ｍｇ·ｋｇ－１）超氧化物歧化酶Ｕ／ｍｇ（Ｐｒｏｔ） 丙二醛Ｕ／ｍｇ（Ｐｒｏｔ） 谷胱甘肽过氧化物酶／（ｍｇ·ｇ－１）（Ｐｒｏｔ）

空白组 － ５０．４６±７．９８ ０．６５±０．１２５ １２５０．３５±１５６．５４

空白对照组 ４０ ５１．３８±９．８５ ０．６４±０．１４１ １１５３．４８±３２７．９２

联苯双酯组 １５０ ４８．５１±７．４７ １．３２±０．２７９ １０８５．８８±１５９．３７

模型组 － ３５．０８±７．１１＃＃ １．６８±０．２６８＃＃ ８２１．１８±９２．１１＃＃

ＡＢＡ高剂量组 ８０ ５１．３６±６．１５ １．３７±０．２７１ １０２５．５９±７５．８１

ＡＢＡ中剂量组 ４０ ４７．１５±３．９８ １．７４±０．２３９ １１３３．６５±１３７．４２

ＡＢＡ低剂量组 ２０ ４４．６７±５．２８ １．６８±０．３０５ ９８４．５０±１８２．６２

２．４　ＡＢＡ对急性肝损伤小鼠肝组织病理学的影响
　光镜下可看到空白组与空白对照组小鼠，肝细胞
排列紧凑，大小均一，呈放射状排列，无明显的病理

改变；模型组小鼠，肝细胞排列不规则，呈现灶状坏

死，炎细胞浸润，细胞核大小不等，细胞出现溶解

等，肝小叶界限模糊，有些可明显看到双核紧连。

与模型组相比，ＡＢＡ及联苯双酯组能不同程度的改
善肝细胞的变性坏死，其中高、中剂量组与联苯双

酯组能明显改善肝脏损伤程度，使大部分细胞结构

完整。揭示ＡＢＡ对四氯化碳致小鼠肝损伤有一定
的保护作用（图１）。
３　讨论与小结

ＣＣｌ４诱导的肝损伤模型是急性肝损伤研究的
典型模型，因其诱发急性肝损伤病理学表现为肝细

胞变性、坏死、炎性细胞浸润，与临床病毒性肝炎

病理变化极为相似。ＣＣｌ４在肝细胞中通过细胞色
素Ｐ４５０的作用分解为三氯甲烷自由基（ＣＣｌ３·），
该自由基能与蛋白质共价结合导致蛋白合成障碍，

引起脂质分解代谢紊乱，ＣＣｌ３·能迅速与氧结合转
化为过氧化三氯甲烷自由基（ＣＣｌ３Ｏ２·），引起一
系列的脂质过氧化反应［１１－１３］。

肝组织是谷丙转氨酶（ＡＬＴ）和谷草转氨酶

（ＡＳＴ）富集的场所，当肝细胞受到损伤或坏死时，
大量的ＡＬＴ和 ＡＳＴ外泄至血清中，此时二者在血
清中含量较高，因此，血清中的转氨酶含量高低，是

检测肝细胞是否有损伤的重要指标。本实验中，模

型组小鼠血清中含有较多的ＡＬＴ和ＡＳＴ，与空白组
有极显著差异（Ｐ＜０．０１），说明小鼠肝脏受损较为
严重，联苯双酯和ＡＢＡ中、低剂量组能够显著性的
抑制 ＡＬＴ和 ＡＳＴ的增加（Ｐ＜０．０５），ＡＢＡ高剂量
对ＡＬＴ水平无明显的影响，但能显著性降低 ＡＳＴ
水平，揭示ＡＢＡ具有一定的保肝活性。

肝脏在酯类物质代谢过程中具有重要作用，肝

脏受到损伤时，酯类物质代谢受到障碍，血液中血

脂发生紊乱，出现异常。ＣＣｌ４是较为常见的肝毒性
物质，进入肝脏后，通过脂质过氧化引起肝损伤，造

成肝脏中血脂异常，表现为 ＴＧ在血清中积累，ＴＣ
水平升高，ＨＤＬ－ｃ水平降低。本实验中，ＡＢＡ与
联苯双酯组均能够明显的降低小鼠血清中 ＴＧ和
ＴＣ水平，明显的升高 ＨＤＬ－ｃ水平，其中给药组中
剂量组在改善小鼠血脂异常方面与与联苯双酯组

基本一致，提示 ＡＢＡ可能是通过改善小鼠因 ＣＣｌ４
造成肝损伤而引起的血脂异常，起到保肝作用，这

可能是ＡＢＡ保护受损伤肝脏的重要机制之一。

·７６·
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图１　肝脏病理学观察（ＨＥ，×２００）

　　ＳＯＤ是一种抗氧化酶，它在预防由自由基引起
的肝损伤中起到重要的作用，是抗氧化的第一道防

线，它又可以将超阳阴离子歧化为Ｈ２Ｏ２，而 ＧＳＨ－
Ｐｘ是灭活氧自由基的一种酶，可将 Ｈ２Ｏ２转化为

·８６·
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Ｈ２Ｏ，还可以阻断体内脂质过氧化的进程，使脂质
过氧化物还原成的羟基化合物［１４］。ＭＤＡ是氧自由
基和生物膜不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应的

代谢产物，其含量的变化可间接地反映组织中氧自

由基含量的变化。因此可通过测定 ＳＯＤ、ＭＤＡ含
量来反映机体抗氧化的能力［１５］。本实验中，模型

组小鼠肝脏 ＭＤＡ水平升高，抗氧化酶 ＳＯＤ活性及
ＧＳＨ－Ｐｘ水平降低，揭示小鼠肝脏抗氧化防御系
统降低，同时引起脂质过氧化反应。ＡＢＡ预处理组
逆转了这种趋势，高剂量相对于模型组组而言，对

肝脏内指标均有明显改善，低剂量和中剂量对肝脏

中ＭＤＡ水平无明显影响，但能很好地改善 ＳＯＤ活
性和ＧＳＨ－Ｐｘ水平，减轻其损伤，揭示了一定剂量
的ＡＢＡ可能通过提高小鼠抗氧化防御系统，抑制
脂质过氧化水平而保护肝脏，这可能是其保护肝脏

的另一重要机制。

因此，ＡＢＡ可能是通过修复小鼠细胞膜，制止
ＡＬＴ、ＡＳＴ外泄；调节因肝损伤引起的血脂异常；提
高抗氧化防御系统和抑制脂质过氧化水平；减轻肝

组织病理学损伤，保护伤损的肝脏。这为 ＡＢＡ在
保肝方面的开发利用提供了一定的理论依据。
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