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Abstract
AIM: To explore the e f fect and poss ib le 
mechanism of quercetin on alcoholic fatty liver 
(AFL) in rats. 

METHODS: Forty-eight male wistar rats were 
randomly divided into four groups: normal 
control, model, quercetin and naloxone groups. 
By the end of the fourth week, all rats were 
weighed, narcotized, sacrificed, and tested for 
expression levels of aspartate aminotransferase 
(AST), alanine aminotransferase (ALT) and tu-
mor necrosis factor-alpha (TNF-α) in plasma. 
Liver samples were analyzed for common his-
topathological changes and the expression of 
nuclear factor kappaB (NF-κB) was measured by 
immunohistochemical staining. 

RESULTS: Levels of AST, ALT, and TNF-α in 

plasma were markedly lower in the quercetin 
and naloxone groups than the model group 
(quercetin, 150.7 ± 23.6 U/L, 57.4 ± 8.4 U/L, 0.83 
± 0.27 µg/L; naloxone, 148.3 ± 21.4 U/L, 55.2 ± 7.3 
U/L, 0.85 ± 0.34 µg/L vs 205.0 ± 31.5 U/L, 70.5 
± 9.2 U/L, 4.08 ± 1.23 µg/L; P < 0.05), but were 
higher in the quercetin and naloxone groups 
than in the normal contrast group (127.6 ± 17.8 
U/L, 47.9 ± 7.1 U/L, 0.22 ± 0.10 µg/L; P < 0.05). 
Compared with the model group, the degree 
of liver fatty degeneration in the quercetin and 
naloxone groups was slight, and the expression 
level of NF-κB in liver tissue was clearly lower 
in the quercetin group (60.27/HP vs 28.49/HP, P 
< 0.05). 

CONCLUSION: Quercetin may have a role in 
preventing alcoholic fatty liver by inhibiting ex-
pression of NF-κB and TNF-α. 
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摘要
目的: 探讨檞皮素对大鼠酒精性脂肪肝的防治
作用及其可能机制. 

方法: Wistar♂鼠48只, 随机分为: 正常对照、
酒精性脂肪肝模型、檞皮素处理、纳洛酮处
理4组. 实验4 wk末, 处死所有大鼠, 检测血
AST, ALT和TNF-α, 并行肝脏病理组织学及核
转录因子(NF-κB)表达的检测. 

结果: 檞皮素和纳洛酮组血AST, ALT和TNF-α
明显低于模型组(檞皮素组: 150.7±23.6 U/L, 
57.4±8.4 U/L, 0.83±0.27 µg/L; 纳洛酮组: 
148.3±21.4 U/L, 55.2±7.3 U/L, 0.85±0.34 
µg/L vs  205.0±31.5 U/L, 70.5±9.2 U/L, 4.08
±1.23 µ g/L; P <0.05), 而高于正常对照组
(127.6±17.8 U/L, 47.9±7.1 U/L, 0.22±0.10 
µg/L; P <0.05). 檞皮素和纳洛酮组肝脏脂肪变

www.wjgnet.com

®

■背景资料
酒精性肝病在我
国发病率越来越
高, 目前国内外尚
无针对酒精性脂
肪肝的满意治疗
药物. 檞皮素具有
较强的抗氧化、
清除自由基、降
血糖、降血脂及
降低血压作用. 本
研究通过其干预
实验性酒精性脂
肪肝大鼠的体内
研究, 探讨其作用
机制.



程度较模型组轻, 且檞皮素组肝内NF-κB表
达水平显著低于模型组(60.27个/HP vs  28.49
个/HP, P <0.05).

结论: 檞皮素可能通过抑制NF-κB及TNF-α 
的表达, 发挥防治酒精性脂肪肝的作用.

关键词: 酒精性脂肪肝; 檞皮素; 肿瘤坏死因子-α; 
核转录因子; 大鼠
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0  引言

随着生活水平及生活方式的改变, 酒精消耗量

逐年增加, 酒精性肝病在我国发病率也越来越

高[1]. 目前国内外尚无针对酒精性脂肪肝的满意

治疗药物[2-7]. 檞皮素是一种从植物中提取的具

有多种生物活性且无明显毒副作用的黄酮类化

合物, 具有较强的抗氧化、清除自由基、降血

糖、降血脂及降低血压作用[8-11]. 我们通过建立

大鼠酒精性脂肪肝模型, 以探讨檞皮素对大鼠

酒精性脂肪肝的防治作用及其可能作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料 檞皮素购自Sigma公司. 二锅头白酒

(520 mL/L,150 mL/L)由北京双庆和酒业有限责

任公司生产,  NF-κB p50兔抗鼠多抗, 购自中山

生物公司分装Santa Cruz公司, 生物素标记的的

兔抗大鼠与兔抗山羊IgG(二抗)购自Sigma公司; 
SABC复合物与DAB显色试剂盒购自Sigma公
司. 免疫组织化学LsAB kit购自武汉博士德公司. 
健康♂Wistar大鼠48只, 体质量180-220 g, 购自

武汉市实验动物中心.
1.2 方法[12] 大鼠正常喂养1 wk后, 随机抽取12只
作为正常对照组, 给予生理盐水15 mL/kg ig, 每
日上午1次; 喂以普通饲料; 其余36只大鼠d1-3给
予150 mL/L二锅头白酒15 mL/kg ig, 每日上午1
次; d 4起再随机分为模型组(n  = 12) 、檞皮素处

理组(n  = 12)和纳洛酮处理组(n  = 12), 给予520 
mL/L二锅头白酒15 mL/kg ig, 每日上午1次, 饲
以自制饲料(普通饲料∶猪油为85∶15, 每千克

饲料加硫酸亚铁5 g). 所有大鼠自始至终均自由

饮水. 在二锅头白酒ig后1 h, 模型组给予生理盐

水5 mL/kg, ip; 檞皮素处理组给予檞皮素0.5 mg/
kg, ip; 纳络酮处理组给予纳络酮0.08 mg/kg, ip; 
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正常对照组给予生理盐水5 mL/kg, ip. 4 wk末, 
所有大鼠禁食禁水一晚, d 2上午称体质量, 麻醉, 
心尖部采血, 离心, 随后处死动物, 取全肝称质

量. 计算肝指数: 肝脏湿质量/鼠质量(g/kg). 血清

AST, ALT应用日立7060全自动生化分析仪测定, 
严格按照试剂盒说明书操作. 肝组织块, 40 g/L
甲醛固定, 石蜡包埋,  5 μm厚切片,  HE染色, 光
镜下观察肝脏脂肪变性的程度: 脂肪变肝细胞

达30%-50%者为轻度, 50%-75%者为中度, 大于

75%者为重度. 血清TNF-α的测定采用双抗体夹

心法. 用抗TNF mAb T5和T6包板, 以100 mL/L
小牛血清封闭, 加入待测血清及倍比稀释的标

准TNF-α, 继之加入TNF-α抗体及辣根过氧化物

酶羊抗兔抗体, 底物显色剂, 中止反应后测A值, 
根据标准曲线计算TNF-α的浓度(试剂盒由军事

医学科学院生产). 另石蜡切片, 常规抗原修复, 
阻断内源性过氧化氢酶, 用抗鼠的NF-κB抗体检

测, 最后DAB复合底物显色.
统计学处理 检测结果以mean±SD表示,采

用t检验, 用SPSS10.0软件进行数据分析. 组间比

较采用方差分析, P <0.05为组间差异有统计学 
意义.

2  结果

2.1 肝指数及体质量 模型组和檞皮素处理组各

有1只大鼠因酒精误呛入肺而死亡. 纳络酮处

理组有2只大鼠因i g不慎而致胃穿孔死亡. 死
因均经术后病理解剖证实. 体质量变化模型组

与檞皮素处理组、纳络酮处理组之间差别不

大(P >0.05), 与正常对照组相比差异有显著性

(P <0.05). 模型组与纳络酮处理组、檞皮素处理

组、正常对照组相比, 肝指数逐渐降低, 差异有

显著性(P <0.05); 檞皮素处理组和纳络酮处理组

之间差别不大(P >0.05). 
2.2 肝组织病理学 正常对照组肝脏颜色红润, 质
软. 模型组肝脏肿大, 呈明显红白花纹, 整个肝

脏颜色黄腻. 檞皮素处理组和纳洛酮处理组肝

脏大多颜色红润, 但个别可见红白花纹. 光镜下

观察, 正常对照组肝细胞排列整齐, 肝脏结构完

全正常. 模型组表现为中度或重度脂肪肝, 病变

成弥漫性, 肝细胞索排列紊乱, 肝细胞内脂滴大

小不等, 肝细胞核被挤压移位, 肝细胞肿胀呈气

球样变, 可见炎性细胞浸润. 处理组(檞皮素处理

组、纳络酮处理组)表现为轻度脂肪肝, 有少数

炎性细胞浸润.
2.3 血AST、ALT及TNF-α 模型组与正常对照
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■创新盘点
本文采用檞皮素
干预实验性酒精
性脂肪肝大鼠模
型 ,  检测血AST, 
ALT和TNF-α的
含量, 并行肝脏病
理组织学及核转
录因子(NF-κB)表
达的检测. 分析了
檞皮素的作用机
制. 为临床应用檞
皮素治疗酒精性
脂肪肝提供了实
验依据.
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组相比, AST, ALT活性和TNF-α含量明显升高

(P <0.05); 处理组与模型组相比, AST, ALT活性

和TNF-α含量明显下降(P <0.05); 檞皮素处理组

和纳络酮处理组之间差别不大(P >0.05, 表1). 
2.4 肝组织NF-κB的表达 部分肝细胞胞质呈阳

性染色反应. 阳性细胞的数量在模型组(60.27±
11.43个/HP)(图1B)较正常对照组(28.49±9.77
个/HP)(图1A)明显增高(P <0.05), 且多为沿血管

区表达, 与脂肪细胞浸润伴行. 与之相比, 檞皮

素治疗组(图1C)肝组织NF-κB阳性细胞数目明

显减少, 且散在分布, 与血管无明显相关性.

3  讨论

近来, 平均每年约有12%的酒精性脂肪肝患者

发生肝硬化, 一小部分甚至可发展成肝癌. 纳络

酮对酒精性脂肪肝有防治作用[13-14]. 檞皮素及其

衍生物是植物界分布最广、具有多种生物活性

的黄酮类化合物, 近年来发现他有许多新作用

和多种生物效应如抗肿瘤、抗氧化、抗病毒等. 
其部分作用机制可能与TNF-α有关[15-16], 但其对

抗脂肪肝的作用目前还不十分清楚, 我们通过

酒精性脂肪肝动物模型探讨了檞皮素与TNF和
NF-κB之间的某些关系. 给予酒精及高脂饮食4 
wk后, 模型组AST, ALT明显升高, 且肝脏发生水

样变性和脂肪变性的病理改变, 表明酒精中毒

性脂肪肝模型成立. 我们发现, 檞皮素及纳洛酮

组血浆AST, ALT和TNF-α含量明显低于模型组

(P <0.05), 而高于正常对照组(P <0.05). 且TNF与
转氨酶之间也存在一定的关系, 转氨酶升高者, 
TNF的水平也显著升高. 在模型组中, 肝组织中

可见炎性细胞浸润, 此为TNF产生的基础, 肝脏

内生成的TNF可直接作用于肝细胞造成坏死和

炎症, 同时TNF-α引发的中性粒细胞通过释放蛋

白酶或氧自由基也可造成肝损害. 提示TNF等多

种细胞因子在酒精性肝损害模型中起着一定的

作用[17-21]. 在檞皮素、纳洛酮组肝脏脂肪变性程

度较模型组轻, 免疫组织化学检查显示, NF-κB

在檞皮素处理组的大鼠肝组织中表达明显少于

模型组, 与正常对照组肝脏镜下表现接近; 檞皮

素组与模型组相比, 肝指数明显下降. 这些也都

从侧面说明了檞皮素对酒精性脂肪肝的形成具

有一定防治作用. 原因为: 檞皮素能清除氧自由

基, 减轻或抵消酒精及其代谢物乙醛产生的脂

质过氧化损伤, 增加肝脏的能量代谢, 起到保护

肝脏的作用. 据报道, 檞皮素能抑制许多酶的活

A

B

C

图  1  大鼠肝组织NF-κB表达(SABC×400). A: 正常肝组织; 
B: 模型组; C: 檞皮素治疗组.  

表  1  檞皮素、纳洛酮对大鼠肝指数、体质量, 血AST、ALT和TNF-α变化的影响(mean±SD)

     
分组              n         肝指数(g/kg)     体质量变化(g)         AST(U/L)            ALT(U/L)        TNF-α(μg/L)

正常对照    12        3.5±0.3a         37.9±5.3a      127.6±17.8a      47.9±7.1a      0.22±0.10a

模型            11        5.4±0.4          19.2±7.3       205.0±31.5       70.5±9.2      4.08±1.23

檞皮素        11        4.2±0.6a         26.8±6.0       150.7±23.6a      57.4±8.4a      0.83±0.27a

纳洛酮        10        4.2±0.4a         27.0±5.4       148.3±21.4a      55.2±7.3a      0.85±0.34a

aP<0.05 vs  模型.

■应用要点
本研究证实了檞
皮 素 能 降 低 血
AST, ALT浓度并
可抑制NF-κB及
TNF-α的表达, 发
挥防治酒精性脂
肪肝的作用, 进一
步为临床应用檞
皮素治疗酒精性
脂肪肝提供了理
论依据.

■名词解释
ā皮素: 檞皮素化
学名为3, 3', 4', 5, 
7-五羟基黄酮, 是
一种从植物中提
取的具有多种生
物活性且无明显
毒副作用的黄酮
类化合物, 具有较
强的抗氧化、清
除自由基、降血
糖、降血脂及降
低血压作用.
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性例如蛋白酶C和酪氨酸激酶, 其抗炎作用机制

与其抗氧化作用密切相关[10-11]. 檞皮素是一种非

特异性蛋白激酶抑制剂和TNF-α诱导的NF-κB
活化的抑制剂, 他可能是通过阻断IKBα的降解

从而阻断接下来的NF-κBp65亚基的核转位而发

挥作用[22-24].
此外, 我们在实验中也发现, 虽然檞皮素可

以改善酒精性脂肪肝的生化指标, 但未能将这

些生化指标调节到正常水平, 可能与檞皮素用

量不足或其他因素有关. 值得在以后的研究中

进一步探索.
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■同行评价
本文研究了檞皮
素对大鼠酒精性
脂肪肝的作用, 结
果提示他可能通
过可能通过抑制
NF-κB及TNF-α
的表达, 发挥防止
酒精性脂肪肝的
作用 .  分析有据 , 
论证有理, 结构严
谨, 数据可信, 有
一定的可读性. 


