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Abstract
AIM: To investigate the effect of oyster extract on 
serum levels of interleukin-17 (IL-17) and tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) in rats with alcoholic 
liver injury.

METHODS: Seventy-five male Wistar rats were 
randomly divided into five groups: normal 
control group, model group, low-, medium- 
and high-dose oyster extract groups. Except the 
normal control group, rats of the other groups 
were subjected to induction of alcoholic liver 
disease by intragastric infusion of alcohol (500 
mL/L) once a day for 8 wk. The three oyster 
extract groups were additionally given different 
doses of oyster extract once a day for 8 wk. The 

normal control group was given equal volume 
of distilled water for the same duration. After 
treatment, all rats were killed to measure serum 
levels of IL-17, TNF-α, alanine aminotransferase 
(ALT), and aspartate aminotransferase (AST).

RESULTS: The levels of serum IL-17, TNF-α, 
ALT, and AST in the normal control group and 
low, medium- and high-dose oyster extract 
groups were significantly lower than those in 
the model group (IL-17: 2.90 ng/L ± 0.56 ng/L, 
14.34 ng/L ± 0.64 ng/L, 11.31 ng/L ± 0.58 ng/L, 
8.33 ng/L ± 0.64 ng/L vs 15.68 ng/L±0.97 ng/L; 
TNF-α: 23.94 ng/L ± 1.07 ng/L, 40.93 ng/L ± 0.98 
ng/L, 36.46 ng/L ± 0.99 ng/L, 31.44 ng/L ± 1.57 
ng/L vs 43.62 ng/L ± 1.02 ng/L; ALT: 53.15 U/L 
± 3.57 U/L, 64.56 U/L ± 7.39 U/L, 60.64 U/L ± 
8.46U/L, 58.53 U/L ± 5.63 U/L vs 79.46 U/L ± 
5.65 U/L; AST: 110.25 U/L ± 6.65U/L, 134.15 
U/L ± 6.52U/L, 121.57 U/L ± 6.75U/L, 118.28 
U/L ± 4.49U/L vs 150.46 U/L ± 10.47 U/L; all P 
< 0.05).

CONCLUSION: Oyster extract attenuates alco-
hol-mediated increase in serum levels of IL-17, 
TNF-α, ALT and AST in rats with alcoholic liver 
injury.
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摘要
目的: 观察牡蛎提取物对酒精性肝损伤大鼠
IL-17、TNF-α的影响及其对肝脏的保护作用. 

方法: 采用给予酒精灌胃制造酒精性肝损伤
模型的方法, 将75只♂Wistar大鼠随机均分为
空白组、模型组以及3个实验组即牡蛎提取物
低剂量、中剂量、高剂量共5组. 模型组仅给
予500 mL/L的酒精灌胃8 wk, 实验组给予同等
量酒精灌胃的同时还分别给予低剂量、中剂

www.wjgnet.com

®

■背景资料
近年来我国由酒
精所致的肝损害
呈逐年上升趋势. 
越来越多的研究
表明免疫机制在
酒精性肝病的发
生发展中起重要
作用且目前该病
的疗效多不理想, 
牡蛎提取物可以
为治疗酒精性肝
病提供新的途径. 

■同行评议者
徐庆, 教授, 桂林
医学院药理教研
室



量和高剂量牡蛎提取物8 wk. 空白组每天仅给
予等量蒸馏水灌胃8 wk. 实验结束后, 抽取大
鼠腹主动脉血液, 检测各组大鼠血清IL-17、
TNF-α、ALT与AST的含量并分析. 

结果: 空白组及牡蛎提取物低、中、高剂量
组血清IL-17、TNF-α、ALT和AST显著低于
模型组(IL-17: 2.90 ng/L±0.56 ng/L, 14.34 ng/
L±0.64 ng/L, 11.31 ng/L±0.58 ng/L, 8.33 ng/L
±0.64 ng/L vs  15.68 ng/L±0.97 ng/L; TNF-α: 
23.94 ng/L±1.07 ng/L, 40.93 ng/L±0.98 ng/L, 
36.46 ng/L±0.99 ng/L, 31.44 ng/L±1.57 ng/L 
vs  43.62 ng/L±1.02 ng/L; ALT: 53.15 U/L±
3.57 U/L, 64.56 U/L±7.39 U/L, 60.64 U/L±
8.46 U/L, 58.53 U/L±5.63 U/L vs  79.46 U/L±
5.65 U/L; AST: 110.25 U/L±6.65 U/L, 134.15 
U/L±6.52 U/L, 121.57 U/L±6.75 U/L, 118.28 
U/L±4.49 U/L vs  150.46 U/L±10.47 U/L, 均
P <0.05).

结论: 牡蛎提取物可以有效地降低由酒精引
起的IL-17、TNF-α及转氨酶的升高, 有明显
的保肝降酶的作用.
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0  引言

酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是西方

国家导致肝硬化的最主要病因[1]. 近年来我国由

酒精所致的肝损害亦呈逐年上升趋势, 酒精已成

为继病毒性肝炎后导致肝损害的第二大病因[2]. 
ALD的致病因素单一, 即长期大量的酒精摄入, 
但其发病机制较为复杂, 目前尚不完全清楚, 可
能与酒精及其代谢产物对肝脏的毒性作用、氧

应激、免疫介导和细胞因子、细胞凋亡、内毒

素、遗传多态性、与病毒的叠加作用等多种素

有关[3]. 牡蛎在山东半岛是一种大宗养殖的海洋

产品, 是国家卫生部审批公布的药食同源名单

中的食品, 营养丰富, 无不良反应, 是一种安全

的海洋生物. 牡蛎提取物的原料来自可食用的

牡蛎, 利用日本工艺酶分解法, 保证了牡蛎活性

物质的特性和纯度. 研究采取酒精灌胃法造成

大鼠ALD模型, 进一步探讨牡蛎提取物对酒精
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性肝损伤大鼠IL-17、TNF-α的影响及其对肝脏

的保护作用.

1  材料和方法

1.1 材料 75只健康♂Wistar大鼠, 体质量220.5 g
±21.6 g, 购自华中科技大学同济医学院实验动

物学部. 大鼠IL-17酶联免疫分析试剂盒、大鼠

TNF-α酶联免疫分析试剂盒均购自青岛沃尔森

生物技术有限公司. 牡蛎提取物由青岛东易科

技发展有限公司惠赠.
1.2 方法 
1.2.1 分组及灌胃: 参考付剑峰等[4-6]相关报道, 采
用酒精灌胃方法制造大鼠酒精性肝损伤模型. 
75只健康♂Wistar大鼠, 按每组15只, 随机分为

空白组、模型组和3个实验组, 即牡蛎提取物低

剂量组、中剂量组、高剂量组. 采用酒精灌胃

的方法, 从小剂量开始, 模型组和实验组分别给

予500 mL/L的乙醇8 mL/(kg•d) 2 wk、10 mL/(kg
•d) 2 wk增加到15 mL/(kg•d) 4 wk, 此外实验组

还分别给予牡蛎提取物0.04 g/(kg•d)、0.13 g/(kg
•d)、0.40 g/(kg•d)各2 wk、0.08 g/(kg•d)、0.26 
g/(kg•d)、0.8 g/(kg•d)各2 wk增加到0.12 g/(kg•
d)、 0.4 g/(kg•d)、1.2 g/(kg•d)各4 wk(相当于人

体推荐剂量的3.3、10、30倍), 各组自由饮水与

进食, 空白对照组每天仅给予模型组体积相当

的蒸馏水灌胃, 灌胃8 wk, 禁食12 h后处死, 用
0.3%戊巴比妥钠按照1 mL/kg对大鼠行腹腔注射

麻醉, 然后从大鼠腹主动脉抽取血液, 静置0.5 h, 
以3 000 r/min离心10 min, 吸取上层血清, 用0.5 
µL离心管分装放置-70 ℃深低温冰箱备用, 进行

血生化检查. 
1.2.2 指标检测: (1)采用日立7600-210全自动生

化分析仪检测各组血清中ALT、AST含量. (2)采
用大鼠IL-17酶联免疫分析试剂盒、大鼠TNF-α
酶联免疫分析试剂盒进行酶联免疫实验, 用美

国BIO-RAD伯乐酶标仪(型号550)在450 nm处检

测吸光度值. 
统计学处理 采用SPSS13软件对所获得的

各组生化数据值及用ELISA法所获得的IL-17与
TNF-α浓度值进行方差分析, 以P <0.05有统计学

意义.

2  结果

2.1 一般状况: 实验期间大鼠活动正常, 精神状

态、进食以及排便情况未见明显异常, 75只大

鼠进入结果分析.
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■相关报道
Lemmers等的研
究表明IL-17作为
重要因素参与了
酒精性肝病的发
生发展, 酒精性肝
损伤患者血清中
IL-17的浓度远高
于正常人.

■创新盘点
本实验检测了酒
精性肝损伤大鼠
血 清 中 I L - 1 7、
TNF-α、ALT、
AST的含量, 主要
从免疫方面研究
了酒精性肝损伤
的 发 生 发 展 ,  有
利于进一步明确
酒精性肝损伤的
机制.
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2.2 大鼠血清ALT、AST含量: 模型组ALT、
AST均高于空白组(P <0.05), 说明模型建立成功; 
与模型组相比, 牡蛎提取物低、中、高剂量组

ALT、AST均降低(P <0.05, 表1).
2.3 大鼠血清中IL-17、TNF-α的浓度: 模型组

IL-17、TNF-α均高于空白组(P <0.05), 模型建立

成功; 与模型组相比, 牡蛎提取物低、中、高剂

量组IL-17、TNF-α均降低(P <0.05, 表2). 

3  讨论

乙醇经消化系吸收后, 大部分被运输到肝脏进行

氧化分解, 除大部分通过乙醇脱氢酶氧化分解

外, 还可通过细胞色素P450(cytochrome-P450、 
CYP2E1)代谢. 在第二种代谢途径中可产生大

量的活性氧分子(reactive oxygen species, ROS), 
ROS可以降解脂肪分子, 导致氧化应激和自由基

的叠加, 从而损害肝细胞[7]. 肝细胞中AST大约有

80%存在于线粒体中, 而ALT主要位于肝细胞的

细胞质中. 牡蛎提取物含有丰富的动物性糖原、

牛磺酸、B族维生素、微量元素锌等, 具有广泛

的生物学作用, 对乙醇所致小鼠肝损伤有一定的

保护作用, 且安全可靠无毒不良反应[8]. 我们的

实验结果显示, 服用牡蛎提取物的实验组血清

ALT、AST明显低于模型组. 牡蛎提取物中相当

含量的牛磺酸可以恢复线粒体的功能, 减少氧应

激性损伤及脂质过氧化导致的肝纤维化, 解除外

源性有毒物质的毒性, 从而降低酒精肝患者血清

转氨酶的含量, 有效保护肝脏[6,9]. 
研究表明, TNF-α在酒精性肝病的发生发展

中占有重要地位. 许多研究已经证实, 酒精性肝

病患者的TNF-α含量是升高的, 造成其水平增高

的其中一个机制可能是乙醇引起肠道渗透性的

增加, 使易位的脂多糖由肠腔进入血液循环, 从
而刺激TNF-α的大量表达[10-12]. TNF-α在肝脏中

主要由激活的库普弗细胞(Kupffer cell)产生, 并
作为一个关键因子参与ALD的发生发展, 并且

有研究证明TNF-α与酒精肝患者的预后密切相

关[13-15]. 目前认为TNF-α在ALD中的作用主要有: 
介导肝细胞的凋亡、触发炎症反应、促进肝纤

维化、导致血流动力学紊乱、与氧化应激有关

等[16]. 本实验的结果证实模型组、实验组大鼠

血清中TNF-α的浓度均高于空白组, 并且给予牡

蛎提取物的3个实验组中TNF-α的浓度较模型组

均有不同程度降低. TNF-α的降低可以减轻肝细

胞的坏死和凋亡, 中性粒细胞的募集和淋巴细

胞浸润也会明显减少, 继而对肝脏起到较好的

保护作用. 这主要得益于牡蛎提取物中含有的

丰富的牛磺酸、微量元素锌等. 牛磺酸是硫原

子的重要原料, 硫原子是重要的抗氧化剂, 有清

除自由基和活性氧的功能, 同时他还可以降低

酒精肝患者血清中转氨酶、TNF-α的含量, 增
加肝脏总蛋白的含量[17]. 锌的补充可以降低氧

化应激, 减轻肠道黏膜屏障的破坏, 还可以降低

TNF-α mRNA的水平, 减少TNF受体-1、FasL、
Fas、Fas相关因子-1、caspase-3的升高, 抑制肝

细胞的凋亡[18-20]. 
    IL-17主要是由CD4+ T淋巴细胞亚群Th17分泌

的促炎症因子, 主要包括IL-17A、IL-17B、IL-
17C、IL-17D、IL-17E(IL-25)、IL-17F. IL-17可
以刺激其他细胞因子的释放, 例如IL-6、IL-8、
TNF-α、前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)、
粒细胞集落刺激因子(granulocyte-colony stimu-
lating factor, G-CSF)等[21]. IL-17在炎症反应中对

白细胞的迁移和活化有重要作用, 他可以招募

嗜中性粒细胞, 引起炎性细胞浸润及组织破坏. 
Lemmers等[22]的研究表明IL-17作为重要因素参

与了酒精性肝病的发生发展. 原因可能是IL-17
作为一种促炎因子可以引起肝脏中炎性细胞的

浸润并且可以刺激TNF-α的产生导致肝细胞的

凋亡. 本实验中模型组、实验组大鼠血清中的

IL-17浓度均高于空白组, 且给予牡蛎提取物的3

表  1  大鼠血清ALT、AST含量 (mean±SD, n  = 15, U/L)

     
分组           ALT            AST

空白组 53.15 ± 3.57a 110.25 ± 6.65a

模型组 79.46 ± 5.65 150.46 ± 10.47 

牡蛎提取物低剂量组 64.56 ± 7.39a 134.15 ± 6.52a

牡蛎提取物中剂量组 60.64 ± 8.46a 121.57 ± 6.75a

牡蛎提取物高剂量组 58.53 ± 5.63a 118.28 ± 4.49a

aP<0.05 vs  模型组.

表  2  大鼠血清中IL-17、TNF-α的浓度 (mean±SD, n  = 
15, ng/L)

     
分组           IL-17        TNF-α

空白组   2.90 ± 0.56a 23.94 ± 1.07a

模型组 15.68 ± 0.97 43.62 ± 1.02 

牡蛎提取物低剂量组 14.34 ± 0.64a 40.93 ± 0.98a

牡蛎提取物中剂量组 11.31 ± 0.58a 36.46 ± 0.99a

牡蛎提取物高剂量组   8.33 ± 0.64a 31.44 ± 1.57a

aP<0.05 vs  模型组.

■应用要点
牡蛎提取物含有
丰富的动物性糖
原、牛 磺 酸、B
族维生素、微量
元素锌等, 具有广
泛的生物学作用. 
我国有着丰富的
海洋资源, 开发海
洋药物治疗酒精
性肝病有广阔的
前景.



www.wjgnet.com

180                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年1月18日   第19卷   第2期

个实验组中IL-17的浓度较模型组均有不同程度

降低. 牡蛎提取物可以降低酒精肝患者血清中

IL-17的浓度, 从而减少嗜中性粒细胞的募集, 降
低前炎症反应, 减少肝细胞的凋亡, 保护肝细胞, 
但是具体是其中的哪些成分发挥作用还有待于

进一步的研究. 
本研究结果显示牡蛎提取物可以有效减少

酒精肝患者血清中IL-17、TNF-α的含量, 降低

转氨酶的浓度, 保护肝细胞. 牡蛎药食同源且安

全无毒副作用, 我国有丰富的海洋资源, 为开发

海洋药物治疗ALD提供了广阔的前景. 
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■同行评价
本文新颖性较好, 
具有广阔的应用
前景.


