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不同配比 18α-与 18β-甘草酸对酒精性肝损伤
大鼠肝功能的影响
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摘要:探讨不同配比 18α-与 18β-甘草酸( Gly) 对大鼠酒精性肝损伤的影响．健康 SD 大鼠，雄性，随机分
组，每组 10 只，即正常对照组( 生理盐水) 、模型对照组( 生理盐水) 、阳性药物对照组( 水飞蓟宾) 、7 个给
药组( 18α-Gly与 18β-Gly不同配比组，配比为 10∶ 0，8∶ 2，6∶ 4，5∶ 5，4∶ 6，2∶ 8，0∶ 10) ．给药 4 周后，检测不同
组对血清酶、血清蛋白、总胆红素、胆汁酸及血糖调控的影响．结果显示: 18α-Gly与 18β-Gly各个配比均能
降低血清酶 ALT、AST、γ-GT、LDH活性，随着 18β-Gly比例增加作用增强，当 18α-Gly与 18β-Gly配比小于
4∶ 6 时，对缓解酒精性肝损伤和心肌损伤效果更佳;当配比大于 8∶ 2 时，对酒精性肝损伤大鼠血清蛋白水
平的改善作用更加显著．当配比小于 4∶ 6 时，明显降低 TBIL和 TBA水平，显著改善酒精性肝损伤大鼠对
血糖的调控能力．研究结果为新药研发和临床治疗的制剂选择提供依据．
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0 引言

酒精性肝损伤( Alcoholic Liver Disease，ALD) 是
一个非常复杂的代谢性疾病，包括脂肪肝、肝纤维
化、酒精性肝炎和肝硬化等，而酒精性肝损伤中有超
过 40%的患者发展为严重的肝硬化．流行病学研究
表明，饮酒量每增加 1 L 病人患肝硬化的概率男性
增加 14%，女性增加 8%［1］． ALD 的发生发展涉及
到多种因素，如饮酒量、持续时间、酒的种类、饮酒方
式、性别、种族，还有一些相关风险因素如肥胖、基因
等［2］．目前主要使用类固醇治疗 ALD，因此基于新
的作用机制研发的相关药物用于治疗 ALD 具有重
要意义．甘草，豆科属多年生草本，甘草药材原植物
主要是光果甘草 ( Glycyrrhiza glabra L． ) 、胀果甘草
( Glycyrrhiza inflate Batal) 、甘草( Glycyrrhiza uralensis
Fisch) 3 种［3-5］．甘草酸是甘草的有效成分，适量的甘
草酸具有抗炎作用，在一定条件下能特异性结合到

肝脏［6］．甘草酸有 2 种差向异构体，即 18α-甘草酸
( 18α-Gly) 和 18β-甘草酸( 18β-Gly) ．有关研究表明，
18α-Gly和 18β-Gly在药理作用、不良反应及临床疗

效上均存在差异［7］，18β-Gly 介导免疫反应的调节，
能有效减轻肝损伤引起的转氨酶的升高和肝毒

性［8-9］．近年来，18α-Gly和 18β-Gly 不同比例配比对
药效方面的影响差异已引起人们的广泛重视［10-14］，

但对酒精性肝损伤大鼠肝功能指标和血糖的影响鲜

见研究报道．本文通过不同配比 18α-Gly 和 18β-Gly
对酒精性肝损伤大鼠肝功能指标血清酶、血清蛋白、
总胆红素、胆汁酸，以及血糖调控的影响进行研究，
筛选出最佳比例，为新药研发和临床合理用药选择

提供依据．

1 材料

1． 1 实验动物

雄性大鼠 ( Sprague-Dawley，8 周龄 ) ，SPF 级，
100 只，购于北京斯贝福生物技术有限公司，许可证
号: SCXK( 京) 2016-0002．

1． 2 主要仪器

7600S全自动生化检测仪 ( 日立建机株式会
社) ; Synergy HT 型全自动酶标仪 ( Bio-TEK 美国伯
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腾仪器有限公司) ;高速台式离心机( 上海知信实验

仪器技术有限公司) ; EZⅢ血糖仪 ( 艾康生物技术
( 杭州) 有限公司) ．

1． 3 药品和试剂

异甘草酸镁注射液( 18α∶ 18β = 500∶ 1［15］，正大
天晴药业集团股份有限公司，批号 160125104，规格
50 mg·支 －1 ) ;注射用复方甘草酸单铵 S( 18α∶ 18β =
1∶ 109［15］，山西普德药业股份有限公司，批号
20151201，规格 40 mg·支 － 1 ) ; 水飞蓟宾胶囊 ( 纯

度 ＞ 99%，天津天士力圣特制药有限公司，批号
650701013，规格 35 mg·粒 － 1 ) ;谷丙转氨酶检测试

剂盒、谷草转氨酶检测试剂盒、碱性磷酸酶检测试剂
盒、γ-谷氨酰转移酶检测试剂盒、胆碱酯酶检测试剂
盒、乳酸脱氢酶检测试剂盒、总蛋白检测试剂盒、白
蛋白检测试剂盒、球蛋白检测试剂盒、总胆红素检测
试剂盒、总胆汁酸检测试剂盒和磷酸肌酸激酶试剂
盒均来源于南京建成生物工程研究所，批号
20161018;无水乙醇 ( 天津市风船化学试剂有限公
司，批号 20160301 ) ; 生理盐水( 石家庄四药有限公
司，批号 1604060503) ．

2 方法

2． 1 动物模型制备
SD雄性大鼠，适应性喂养 1 周后随机分为 10

组，每组 10 只，即正常对照组( Normal) 、模型对照组
( Model) 、水飞蓟宾阳性药物对照组 ( Silymarin) 、7
个 18α-Gly与 18β-Gly不同配比药物组(配比为 10∶ 0，
8∶ 2，6∶ 4，5∶ 5，4∶ 6，2∶ 8，0∶ 10 ) ． 水飞蓟宾溶液、18α-
Gly与 18β-Gly不同配比溶液均用 0． 9%氯化钠注射
液配制．除正常对照组( 0． 9%氯化钠注射液，10 mL·
kg －1 ) 外，各组灌胃( ig) 40%乙醇，10 mL·kg －1，制

备大鼠酒精性肝损伤模型．药物组分别灌胃 18α-Gly
和 18β-Gly不同配比溶液 ( 10． 83 mg·kg －1 ) ，阳性

药物对照组给予水飞蓟宾溶液( 22． 75 mg·kg －1 ) ，

正常对照组和模型对照组每 100 g 给予0． 9%氯化
钠注射液 0． 3 mL，连续灌胃 4 周．末次给药后禁食不
禁水 14 h，称质量，用 10%水合氯醛 3 mL·kg －1麻醉，

腹主动脉取血，血清在室温静置 2 h，4 000 rpm离心
10 min．

2． 2 血清生化指标测定

给药 4 周时，取 SD 大鼠血清，按照试剂盒说明
书中的规范操作步骤检测血清中谷丙转氨酶
( ALT) 、谷草转氨酶 ( AST ) 、γ-谷氨酰转移酶 ( γ-
GT) 、碱性磷酸酶( ALP) 、乳酸脱氢酶( LDH) 、胆碱

酯酶( CHE) 、磷酸肌酸激酶( CK) 、总蛋白( TP) 、白
蛋白( ALB) 、球蛋白( GLO) 、总胆红素( TBIL) 、总胆
汁酸( TBA) 指标水平．

2． 3 口服葡萄糖耐量试验( OGTT)

分别在大鼠给药 2 周和 4 周时，禁食不禁水
12 h，尾静脉取血测定基础血糖． 灌胃 50%葡萄糖
水( 2． 0 g·kg －1 ) ，分别于灌胃给药 15，30，60，90，
120 min后取血，使用血糖仪检测血液中葡萄糖浓
度，并采用梯形法计算“血药浓度-时间”曲线下面积
( AUC) ．

2． 4 统计学处理

应用 SPSS( 19． 0 版) 统计学软件对数据进行处
理，并使用单因素方差( one-way ANOVA) 分析结果．
实验结果以 x ± s表示，p ＜ 0． 05 具有统计学意义．

3 结果

3． 1 不同配比 18α-Gly 与 18β-Gly 对酒精性肝损
伤大鼠血清酶的影响

实验考察不同配比 18α-Gly 与 18β-Gly 对酒精
性肝损伤大鼠血清酶的影响( 见图 1 ) ． 酒精性肝损
伤，导致肝功能降低，以及心肌细胞等受损，血清酶

的活性会发生一系列变化．
肝细胞损伤，ALT、AST、ALP、γ-GT 和 CHE活性

升高．与正常对照组比较，酒精模型组大鼠血清中
ALT、AST、ALP、γ-GT、CHE 的活性极显著升高( p ＜
0． 01) ．与酒精模型组比较，当 18α-Gly与 18β-Gly配
比为 10 ∶ 0 时，ALT 和 ALP 活性极显著下降 ( p ＜
0． 01) ，AST和 γ-GT活性显著下降( p ＜ 0． 05) ;当配
比为 8 ∶ 2 时，ALT 和 γ-GT 活性极显著下降 ( p ＜
0． 01) ，AST和 CHE明显下降( p ＜ 0． 05 ) ; 当配比为
6∶ 4 和 5∶ 5 时，ALT、γ-GT 和 CHE 活性极显著下降
( p ＜ 0． 01 ) ，AST 活性明显下降( p ＜ 0． 05 ) ; 当配比
为 4 ∶ 6 时，ALT 和 γ-GT 活性极显著降低 ( p ＜
0． 01) ，AST、ALP和 CHE活性明显降低( p ＜ 0． 05) ;
当配比为 2 ∶ 8 时，ALT、AST 和 CHE 活性极显著降
低( p ＜ 0． 01 ) ，ALP 和 γ-GT 活性明显降低 ( p ＜
0． 05) ;当配比为 0∶ 10 时，ALT、AST和 γ-GT活性极
显著降低( p ＜ 0． 01 ) ，ALP 和 CHE 明显降低 ( p ＜
0． 05) ，见图 1( a ～ e) ．
酒精导致肝细胞和心肌细胞等损伤，LDH 活性

升高．与正常对照组比较，酒精模型组大鼠血清中
LDH明显升高 ( p ＜ 0． 01 ) ． 与酒精模型组比较，当
18α-Gly与 18β-Gly配比为 10∶ 0、8∶ 2、6∶ 4 和 5∶ 5 时，
LDH活性明显降低(均 p ＜0． 05) ;当配比为 4∶ 6、2∶ 8 和
0∶ 10时，LDH活性极显著降低( p ＜0． 01) ，见图 1( f) ．

761第 2 期 孙晓可，等:不同配比 18α-与 18β-甘草酸对酒精性肝损伤大鼠肝功能的影响



酒精造成 CK活性升高，引起心肌损伤．与正常
对照组比较，酒精模型组 CK 明显升高( p ＜ 0． 01 ) ．
与酒精模型组比较，当 18α-Gly 与 18β-Gly 配比为
10∶ 0 和 8∶ 2 时，CK 明显降低( p ＜ 0． 05) ; 当配比为
5∶ 5、4∶ 6、2∶ 8和 0∶ 10时，CK极显著下降( p ＜0． 01) ，见
图 1( g) ．结果表明，18α-Gly与 18β-Gly不同配比对

血清酶活性影响不同． 各配比均能降低或显著降低
ALT、AST、γ-GT、LDH活性，缓解酒精性肝损伤和心
肌损伤，随着 18β-Gly 比例增加作用增强． 当 18α-
Gly与 18β-Gly配比为 4∶ 6、2∶ 8、0∶ 10 时缓解酒精性
肝损伤效果更佳． 当 18α-Gly 与 18β-Gly 配比小于
5∶ 5时，对酒精性心肌损伤缓解能力更强．

注: N: Normal; M: Model; P: Positive; a ～ g分别代表 18α-Gly与 18β-Gly配比为 10∶ 0，8∶ 2，6∶ 4，5∶ 5，4∶ 6，2∶ 8，0∶ 10．下图同．
与正常对照组相比，* p ＜ 0． 05，＊＊p ＜ 0． 01;与酒精模型组相比，#p ＜ 0． 05，##p ＜ 0． 01．

图 1 不同配比 18α-Gly与 18β-Gly对酒精性肝损伤大鼠血清酶的影响( n =8，x + s)
3． 2 不同配比 18α-Gly 与 18β-Gly 对酒精性肝损
伤大鼠血清蛋白的影响

实验考察不同配比 18α-Gly 与 18β-Gly 对酒精
性肝损伤大鼠血清蛋白的影响( 见图 2 ) ． 血清白蛋
白主要由肝脏合成，当酒精性肝损伤时，肝脏合成白

蛋白能力下降，免疫系统合成大分子球蛋白能力升

高．与正常对照组比较，酒精模型组 TP和 ALB 含量

明显下降 ( p ＜ 0． 01) ，GLO 含量显著升高 ( p ＜
0． 01) ．与酒精模型组比较，当 18α-Gly与 18β-Gly配
比大于 8∶ 2 时，明显升高 TP( p ＜ 0． 01) 和 ALB( p ＜
0． 05) ，降低 GLO含量( p ＜ 0． 05 ) ． 当配比小于 6 ∶ 4
时，显著升高 TP和 ALB( p ＜ 0． 01) ．结果表明，随着
18α-Gly 含量增加，对酒精性肝损伤大鼠血清蛋白
水平的改善作用更加显著．

与正常对照组相比，* p ＜ 0． 05，＊＊p ＜ 0． 01;与酒精模型组相比，#p ＜ 0． 05，##p ＜ 0． 01．

图 2 不同配比 18α-Gly与 18β-Gly对酒精性肝损伤大鼠血清蛋白的影响( n =8，x + s)
3． 3 不同配比 18α-Gly 与 18β-Gly 对酒精性肝损
伤大鼠血清总胆红素及总胆汁酸的影响

实验考察不同配比 18α-Gly 与 18β-Gly 对酒精
性肝损伤大鼠血清中总胆红素和胆汁酸的影响( 见

图 3) ．酒精性肝损伤时肝细胞受损，使胆红素和胆
汁酸的代谢和排泄功能发生障碍，血清浓度升高．
与正常对照组比较，酒精模型组大鼠血清中

TBIL和 TBA明显升高( p ＜ 0． 01) ．与酒精模型组比
较，当 18α-Gly与 18β-Gly配比为 8 ∶ 2 时，显著降低
TBA( p ＜ 0． 01) ;当配比小于 4∶ 6 时，明显降低 TBIL
( p ＜ 0． 05 ) 和 TBA ( p ＜ 0． 01，p ＜ 0． 05 ) ． 随着 18β-

Gly比例增加，能够显著改善酒精性肝损伤大鼠血
清总胆红素和总胆汁酸水平．
3． 4 不同配比 18α-Gly 与 18β-Gly 对酒精性肝损
伤大鼠糖代谢的影响

实验考察不同配比 18α-Gly 与 18β-Gly 对酒精
性肝损伤大鼠糖代谢的影响．酒精性肝损伤大鼠肝细
胞受损，使肝糖原储存与动员及糖异生功能发生障碍．
给药 2 周时，与正常对照组比较，酒精模型组血

糖浓度和“血糖浓度-时间”曲线下面积( AUC) 无显
著性差异( p ＞ 0． 05) ，见图 4 ( a) ．给药 4 周时，与正
常对照组比较，酒精模型组血糖浓度无显著性差异
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( p ＞ 0． 05) ，AUC 明显升高( p ＜ 0． 05 ) ; 与酒精模型
组相比，当 18α-Gly与 18β-Gly配比为 6∶ 4，4∶ 6，2∶ 8
和 0∶ 10 时，能显著降低 AUC ( p ＜ 0． 05 ) ，使血糖总
含量降低，见图 4 ( b) ． 结果表明: 随着 18β-Gly 增

加，能显著降低 AUC ( p ＜ 0． 05 ) ，使血糖总含量降
低．当配比小于 4∶ 6 时，可以明显改善酒精性肝损伤
大鼠对血糖的调控能力．

注:与正常对照组相比，* p ＜ 0． 05，＊＊p ＜ 0． 01;与酒精模型组相比，#p ＜ 0． 05，##p ＜ 0． 01．
图 3 不同配比 18α-Gly与 18β-Gly对酒精性肝损伤大鼠血清总胆红素和总胆汁酸的影响( n =8，x + s)

与正常对照组相比，* p ＜ 0． 05，＊＊p ＜ 0． 01;与酒精模型组相比，#p ＜ 0． 05，##p ＜ 0． 01．

图 4 不同配比 18α-Gly与 18β-Gly对 2 周( a)和 4 周( b)酒精性肝损伤大鼠糖耐量试验的影响( n =8，x + s)

4 讨论

长期大量饮酒导致酒精性肝损伤，使肝功能降

低，出现多种肝功能指标异常，血清酶 ( AST、ALT、
ALP、γ-GT、CHE、LDH、CK ) 、血清蛋白 ( TP、ALB、
GLO) 、血清胆红素 ( TBIL) 和胆汁酸 ( TBA) 是反映
肝功能，以及判断肝细胞有无受损、受损严重程度及
预后情况的重要指标． 肝细胞受损，血清酶活性增
强，CHE活性降低，但当肝细胞脂肪变性时，能够诱
导 CHE活性升高［16］．实验结果显示，酒精性肝损伤
模型使 CHE活性增高，说明长期大量饮酒能够导致
肝细胞脂肪变性，使 LDH、CK 活性升高，说明长期
大量饮酒能够导致心肌细胞的损伤．血清 ALB 主要
由肝脏合成，酒精性肝损伤使肝脏合成白蛋白能力

下降，TP含量降低，免疫系统合成 GLO 能力升高．
肝细胞参与胆红素和胆汁酸的代谢与排泄，肝细胞

受损时，胆红素代谢减少，胆汁酸合成和排泄受阻，

胆红素随胆汁排泄减少，返流入血液含量升高．肝脏
是血糖代谢的重要器官，研究表明，脂联素能够抑制
糖异生并促进葡萄糖的摄取，降低血糖浓度［17-19］．
酒精能够降低脂联素的含量，同时，肝脏损伤使肝糖

原储存与动员及糖异生功能发生障碍，大量饮酒能

够导致血糖浓度升高．
本实验研究了不同配比 18α-Gly 与 18β-Gly 对

酒精性肝损伤大鼠肝功能的影响． 结果表明，18α-
Gly与 18β-Gly配比不同对肝功能的影响不同． 18α-
Gly与 18β-Gly各个配比均能降低血清酶 ALT、AST、
γ-GT、LDH活性，随着 18β-Gly 比例增加作用增强，
当配比小于 4∶ 6 时，对缓解酒精性肝损伤和心肌损
伤效果更佳;各个配比均能升高血清蛋白水平，但只

有当配比大于 8∶ 2 时，才能够降低 GLO 含量，对酒
精性肝损伤大鼠血清蛋白水平的改善作用更加显

著;当配比小于 4 ∶ 6 时，明显降低 TBIL 和 TBA 水
平，显著改善酒精性肝损伤大鼠对血糖的调控能力．
本实验针对相关指标的检测结果，以判断长期大量

饮酒对肝功能损伤程度或肝病种类，通过比较分析
18α-Gly与 18β-Gly的不同配比对相关指标的影响，
为新药研发提供依据;同时，结合课题组前期对上市

甘草酸制剂中 18α-Gly 与 18β-Gly 的含量比例分
析［15］，为临床治疗的制剂选择提供依据．
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The Effect of Different Proportion of 18α-，18β-Glycyrrhizic Acid
on the Liver Function in Alcoholic Liver Disease Ｒat

SUN Xiaoke，YANG Sa，MENG Xiangbo，ZHOU Chengyan，ZHAO Yanyan*

( College of Pharmaceutical Science，Key Laboratory of Pharmaceutical Quality Control of Hebei Province，
Hebei University，Baoding Hebei 071002，China)

Abstract: The objective is that investigating protective effects of different proportion of 18α- and 18β- glycyrrhizic
acid( Gly) on alcoholic liver injury in rats． Healthy male rats are randomly divided into equally ten groups，respec-
tively normal control group ( saline) ，model group ( saline) ，positive drug control group ( silymarin ) ，7 given drug
groups( different ratios of 18α-Gly and 18β-Gly group，and ratios are 10∶ 0，8∶ 2，6∶ 4，5∶ 5，4∶ 6，2∶ 8，0∶ 10) ． At the
fourth week，blood are collected to determine serum ferment and proteins，total bilirubin and acid bile． Blood glucose
is measured． The results show that different proportions of 18α- and 18β-glycyrrhizic acid all effectively reduced
ALT，AST，γ-GT and LDH activity． The alcoholic liver injury and myocardial injury can be better improved when the
ratio is less than 4∶ 6． And the serum protein level in alcoholis liver injury rat is improved when the ratio is greater
then 8∶ 2． The level of TBIL and TBA． And is attenuated when the ratio is less than 4∶ 6． And the proportion is less
then 4∶ 6 that obviously improves the ability of regulating the blood glucose of rats with alcoholic liver injury． It can
be applied to selection of new drug research and clinical treatment with a basic experiment data．
Key words: alcoholic liver disease; liver function; different proportion; 18α-glycyrrhizic acid and 18β-glycyrrhizic acid
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