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Abstract
AIM: To investigate the effects of aqueous 
extract of perilla leaves (PLE) on acute alcohol 
toxication and its underlying mechanism. 

METHODS: Alcohol was perfused to establish a 
mouse model of acute alcohol toxication. Forty 
Kunming mice (SPF), were divided randomly 
into four groups: Blank, PLE of low dosage (20 
g/kg), PLE of high dosage (40 g/kg) and alcohol 
group. PLE were administered to the animals. 
Thirty minutes later, 0.015 mL/g ethanol was 
administered to each animal except the blank 
group which was given normal saline. The in-
fluence of PLE was observed. And pathologic 
changes of hepatic tissue were observed at mi-
croscopy and the mRNA expression of genes 

(IL-6, iNOS, TNF-α and Bax) in hepatic tissue 
were tested using real time RT-PCR.

RESULTS: The quantity of drunken mice was 
obviously reduced, and the drunkenness time 
was delayed in PLE group especially in PLE of 
high dosage group(47.00 ± 6.04 vs 11.56 ± 12.11, 
P < 0.05). The ethanol caused swelling of the 
liver cells, as well as neutrophilic infiltration and 
several ballooning degenerations of hepatocytes 
according to the microscopic examinations. 
However, the severe hepatic lesions induced 
by ethanol were considerably reduced follow-
ing administration of different dosages of PLE. 
Compared with alcohol, PLE significantly down-
regulated hepatic IL-6, iNOS, TNF-α mRNA 
transcription (0.251 ± 0.073, 0.455 ± 0.096 vs 1.58 
± 0.124; 0.381 ± 0.043, 0.345 ± 0.067 vs 2.088 ± 
0.088; 0.584 ± 0.061, 0.270 ± 0.027 vs 2.025 ± 0.056, 
P < 0.05 or 0.01), except Bax mRNA.

CONCLUSION: PLE has the effect of anti-temu-
lence, rivalrying the hepatic damage induced by 
ethanol, which might be associated with its roles 
in down-regulating IL-6, iNOS, TNF-α and Bax 
mRNA transcription in hepatic tissue.

Key Words: Aqueous extract of perilla leaves; Acute 
alcohol toxication; Anti-temulence; Gene transcrip-
tion
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摘要
目的: 探讨紫苏提取液(PLE)对小鼠急性酒精
中毒的作用及机制. 

方法: 用食用白酒(56度)灌胃昆明种小鼠, 建
立急性酒精中毒动物模型. 选取小鼠40只, 随
机分为4组, 每组10只, 分别为空白对照组、

PLE低剂量组(20 g/kg)、PLE高剂量组(40 
g/kg)、模型组. 各实验组给予相应的药物30 
min后, 除空白组外其余各组分别灌胃实验用

®

■背景资料
由于生活水平的
提高和历史文化
的影响, 酗酒和酒
精中毒者呈日益
增多趋势, 该病不
仅严重损害患者
身体健康, 而且极
易引发一系列的
社会问题, 因此开
发有效的解酒药
物受到人们越来
越多的关注.

■同行评议者
李军祥, 教授, 北
京中医药大学附
属东方医院消化
内科; 吴建国, 教
授, 武汉大学生命
科学学院病毒学
国家重点实验室
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酒0.15 mL/10 g, 空白组灌以等量的生理盐水. 
分别观察紫苏提取液对小鼠醉酒潜伏时间及
肝组织形态的影响. Real-time PCR检测小鼠肝
组织中IL-6、iNOS、TNF-α、Bax基因mRNA
的表达水平.

结果: 酒前灌PLE可降低醉酒小鼠数量、延迟
小鼠发生醉酒的时间, 其中高浓度组小鼠发生
醉酒的潜伏时间与对照组相比有显著性差异
(47.00±6.04 vs  11.56±12.11, P <0.05). 正常对
照组小鼠肝脏小叶、汇管区结构正常, 肝细胞
无明显变性、坏死, 无明显炎细胞浸润. 与模
型组相比, PLE高剂量组与低剂量组肝细胞变
性、坏死, 炎细胞浸润均有明显改善. 与模型
组相比PLE可明显下调IL-6、iNOS、TNF-α 
mRNA的表达(0.251±0.073, 0.455±0.096 vs  
1.58±0.124; 0.381±0.043, 0.345±0.067 vs  
2.088±0.088; 0.584±0.061, 0.270±0.027 vs  
2.025±0.056, P <0.05或0.01), 同时Bax mRNA
的表达亦下降但无统计学差异.

结论: 紫苏提取液可显著地延长小鼠的醉酒
潜伏时间、拮抗乙醇引起的肝脏损伤, 此作用
可能与其下调肝组织中IL-6等基因的表达有关.

关键词: 紫苏提取液; 急性酒精中毒; 防醉作用; 基

因表达
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0  引言

少量饮酒能活血通络散寒, 如恣饮无度则对人体

多种器官产生损坏, 如损伤肝脏、生殖与神经系

统功能等. 在美国, 因酒精摄入过量而导致的肝

脏疾病已成为男性第4个主要死亡原因. 我国近

十年来, 酒精消费群体日益庞大, 酒精中毒尤其

是急性酒精中毒的人数巨增, 开发有效地防醉酒

及醒酒的药物及保健食品受到医药及食品行业

的普遍重视. 目前, 西方国家开发的解酒产品以

合成药物为主, 而中、日、韩等亚洲国家则侧重

于天然产物中活性物质的开发研究[1]. 
紫苏是传统的药食两用植物, 其性温、味

辛, 归肺、脾、胃经, 具有发汗、行气和中、镇

咳、镇痛、健胃、利尿、安胎、散寒解表、写

肺化痰及解鱼蟹虫毒之功效[2], 是国家卫生部首

批颁布的既是食品又是药品的60种中药之一. 
但有关紫苏在防醉及醒酒方面的作用还未见报

道, 本研究拟通过小鼠急性酒精中毒动物模型

观察其在防醉及保肝方面的作用, 为将其开发

为解酒产品提供实验基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康昆明种小鼠70只, 雌雄各半, 体质

量18-22 g, 由湖北省实验动物中心提供, SPF级
动物. 56度二锅头白酒为北京红星酒业有限公

司产品. TRIzol RNA提取试剂盒购自Invitrogen
公司 .  逆转录试剂盒、d N T P和Ta q酶均为

Fermentas产品, SYBR®Premix Ex TaqTM购自宝

生物工程(大连)有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 紫苏提取液(PLE)的制备: 取市售新鲜紫苏

叶加入适量水(5 g/mL)榨汁后4℃过夜, 次日纱

布过滤后离心8000 r/min, 20min, 留取上清液即

得实验样品.
1.2.2 小鼠给酒剂量的选择: 30只小鼠随机分为

3组, 每组10只, 雌雄各半. 实验前禁食12 h, 自由

饮水. 实验时分别按0.14 mL/10 g、0.15 mL/10 
g、0.16 mL/10 g的剂量给各组小鼠ig白酒, 观察

记录小鼠醉酒数. 醉酒与否以翻正反射是否消

失为指标, 小鼠灌酒后, 将其背向下轻轻放在动

物笼内, 若动物背向下的姿势保持30 s以上则认

为翻正反射消失, 即为醉酒, 反之为不醉. 
1.2.3 PLE对小鼠醉酒的影响: 选取小鼠40只, 雌
雄各半, 随机分为4组, 每组10只, 分别作为: 空
白对照组: ig生理盐水0.1 mL/10 g; PLE低剂量组

(20 g/kg)ig 0.1 mL/10 g; PLE高剂量组(40 g/kg)ig 
0.1 mL/10 g; 模型组: ig生理盐水0.1 mL/10 g. 各
实验组给予相应的药物30 min后, 除空白组外其

余各组分别灌胃实验用酒0.15 mL/10 g, 空白组

灌以等量的生理盐水. 记录小鼠醉酒数及潜伏

时间.
1.2.4 肝组织病理变化观察: 灌酒6 h后颈椎脱臼

法处死小鼠, 分离肝脏, 部分肝组织用40 g/L甲
醛固定36 h后, HE染色, 观察小鼠肝组织形态. 
部分肝组织冻至-80℃冰箱, 用于提取RNA.
1.2.5 肝组织基因mRNA表达水平的检测: 用
TRIzol RNA提取试剂盒提取肝组织的总RNA, 
按照逆转录试剂盒进行操作. 用Real-time PCR
检测小鼠肝组织中IL-6、iNOS、TNF-α、Bax
基因mRNA的表达水平. PCR反应体系为: 模板

cDNA 1 μL, 2×SYBR Premix Ex Taq 12.5 μL,
上下游引物各0.5 μL, 加水至25 μL,每个样品

重复3管. 所用引物设计如下: β-actin(108 bp): 

■研发前沿
多年来的研究表
明, 通过化学合成
方法研制解酒药
物并未取得实质
性的进展, 而以天
然药物为主的传
统中医药在防治
酒精性损伤方面
显示了独特的优
势.
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上游5'-CCA CAG CTG AGA GGG AAA TC-3', 
下游5'-TCT CCA GGG AGG AAG AGG AT-3'; 
IL-6(116 bp): 上游5'-CCA CTT CAC AAG TCG 
GAG GCT TA-3', 下游5'-GCA AGT GCA TCA 
TCG TTG TTC ATA C-3'; iNOS(135 bp): 5'-GGC 
AGC CTG TGA GAC CTT TG-3', 下游5'-GCA 
TTG GAA GTG AAG CGT TTC-3'; Bax(165 bp): 
上游5'-CAG GAT GCG TCC ACC AAG AA-3', 
下游5'-GTT GAA GTT GCC ATC AGC AAA 
CA-3'; TNF-α(128 bp): 上游5'-ACG GCA TGG 
ATC TCA AAG AC-3', 下游5'- GTG GGT GAG 
GAG CAC GTA GT-3'. 以β-actin作为内参照,分
析IL-6等基因的mRNA表达水平.

统计学处理 所有数据均以mean±SD表示,
并采用SPSS10.0统计软件进行数据整理和统计, 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 食用白酒灌胃制备小鼠急性酒精中毒动

物模型 分别给小鼠ig白酒0.14 mL/10 g、0.15 
mL/10 g、0.16 mL/10 g记录60 min内小鼠醉

酒数, 结果0.14 mL/10 g组10只醉倒8只, 0.15 
mL/10 g、0.16 mL/10 g组10只全部醉倒, 因此选

0.15 mL/10 g作为实验用剂量.
2.2 PLE预防醉酒实验 灌酒前30 min给小鼠灌

以不同浓度的PLE, 观察记录小鼠醉酒数及潜伏

时间, 结果显示给酒前灌PLE可降低醉酒小鼠数

量、延迟小鼠发生醉酒的时间, 其中高浓度组

小鼠发生醉酒的潜伏时间与对照组相比有显著

性差异(P <0.05, 表1).
2.3 PLE对小鼠肝组织病理变化的影响 HE染色

光镜下观察小鼠的肝组织形态, 结果显示: 正常

对照组小鼠肝脏小叶、汇管区结构正常, 肝细

胞无明显变性、坏死, 无明显炎细胞浸润; 模型

组小鼠肝脏均可见肝小叶中央静脉周围灶状肝

细胞坏死, 肝细胞气球样变明显, 坏死区域内可

见炎细胞浸润; 与模型组相比, PLE高剂量组与

低剂量组肝细胞变性、坏死, 炎细胞浸润均有

明显改善(图1).
2.4 PLE对小鼠肝组织IL-6等基因mRNA表达的

影响 取小鼠的肝组织提RNA, 反转录cDNA, 进
行Real-time PCR, 结果显示与模型组相比PLE可
明显下调IL-6、iNOS、TNF-α mRNA表达, 同
时Bax mRNA表达亦有降低(表2).

■应用要点
本文研究了传统
的药食两用植物
紫苏在防醉及保
肝方面的作用, 并
对其机制进行了
初步探讨, 为其开
发解酒产品提供
实验基础.

表  1  各组小鼠醉酒率和潜伏时间比较 (n  = 10)

     
分组	                 剂量        醉酒(n , %)      潜伏时间(min)

模型组		                 10(100)       11.56±12.11

PLE低剂量组        20 g/kg         8(80)         29.77±20.65

PLE高剂量组        40 g/kg         6(60)         47.00±6.04a

aP<0.05 vs  模型组.

A B

C D

图  1  PLE对小鼠急性酒精性肝损伤的影响(HE染色×200). A: 空白对照组; B: 模型组; C: PLE低剂量组; D: PLE高剂量组.
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3  讨论

中医学认为, 酒性热而气悍, 饮酒过度, 酒毒蓄

积. 肝脾胃诸脏受损, 气阴两伤为酒精中毒之主

要病机. 本实验结果显示, 小鼠在短时间内如摄

入一定量的高浓度(56度)白酒会产生急性酒精

中毒的症状, 表现为翻正反射消失较快出现, 醒
酒时间延长; 另一方面, 一定量的高浓度白酒还

会诱发小鼠肝脏的损伤, 引起肝组织病理学的

改变. 
紫苏作为常用的传统中药, 具有抗炎、抗

过敏、抗氧化, 抗癌等多种功能[3-6]. 王凤仪 et al
方“紫苏煎”可以有效降低改良烟熏法所致慢

性支气管炎大鼠肺组织中的内皮素-1的含量, 从
而减轻炎症反应[7]. 姚秀玲 et al研究了紫苏提取

物体外给药对温育时小鼠肝匀浆脂质过氧化物

生成的抑制作用, 结果显示紫苏提取物的抗氧

化活性明显优于维生素C[8]. 另有研究报道发现

紫苏子对CCl4所致化学性肝损伤有辅助保护作 
用[9-10]. 本研究发现PLE具有显的解酒作用, 能使

小鼠的醉酒潜伏时间延长, 并能逆转56度白酒

引起的肝组织病理损伤. 提示PLE在发挥解酒作

用的同时, 还对酒精引起的肝损伤具保护作用. 
近年来研究发现, 酒精性肝损伤的发生与

多种因素有关, 其中乙醇及其代谢产物对肝脏

的直接毒性作用、诱导Bax高表达导致肝细胞

凋亡, 及细胞因子分泌调控紊乱(IL-6、TNF-α
等的异常释放)在该病的发生、发展中起重要作

用[11-12]. 由于乙醇及其氧化产物的作用, 过量的

乙醛和脂质过氧化物可直接损伤肝细胞, 并通

过激活Kuffer细胞产生大量的NO和TNF-α, 进
一步诱导IL-6等炎性因子的产生, 促进炎症的发

展. 本研究发现, PLE可明显降低小鼠肝组织中

iNOS、TNF-α、IL-6 mRNA的表达水平, 且可

下调与肝细胞凋亡密切相关的促凋亡基因Bax 

mRNA的表达, 这可能是其对小鼠急性酒精性肝

损伤发挥保护作用的机制之一. 
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表  2  各组小鼠IL-6、iNOS、TNF-α、Bax基因mRNA表达水平的比较 (n  = 10)

     
分组		            IL-6		          iNOS		        TNF-α	          Bax

空白对照组	 1		  1		  1		  1

模型组		  1.580±0.124	 2.088±0.088	 2.025±0.056	 1.552±0.081

PLE低剂量组	 0.251±0.073a	 0.381±0.043b	 0.584±0.061a	 1.160±0.065

PLE高剂量组	 0.455±0.096a	 0.345±0.067b	 0.270±0.027b	 1.156±0.035

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组.

■同行评价
该论文选题新颖, 
设计合理, 方法先
进, 结论可靠, 语
言通顺, 对临床有
一定的参考价值.


