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Abstract
AIM: To study the protective effects of oligomer-
ic proanthocyanidins (OPC) from grape seeds 
against alcohol-induced liver injury and cerebral 
dysfunction in rats.  

METHODS: Thirty-one Sprague-Dawley rats 

were randomly divided into four groups: A 
(treated with normal saline), B (treated with 
OPC), C (treated with OPC and alcohol), and 
D (treated with alcohol). Groups A and D were 
administered intragastrically with 0.9% NaCl [10 
mL/(kg•d)], while groups B and C were admin-
istered with OPC solution [200 mg/(kg•d]. After 
three hours, groups A and B were intragastri-
cally given 0.9% NaCl [10 mL/(kg•d)], while 
groups C and D were given 55% alcohol [10 
mL/(kg•d)]. After 23 d, blood samples were 
collected from all animals via the inferior vena 
cava under general anesthesia, and liver and 
brain tissue samples were taken and fixed in 
10% buffer formaldehyde. The level of aspartate 
aminotransferase (AST) and alanine aminotrans-
ferase (ALT) in the plasma was measured, and 
the histopathology of the liver and brain was as-
sessed under an optical microscope.   

RESULTS: Plasma levels of AST were 110.00 
U/L ± 15.55 U/L, 98.38 U/L ± 17.86 U/L, 100.14 
U/L ± 14.46 U/L and 176.00 U/L ± 49.60 U/L in 
groups A, B, C and D, respectively, and those of 
ALT were 57.25 U/L ± 9.04 U/L, 49.50 U/L ± 6.67 
U/L, 50.28 U/L ± 5.37 U/L and 74.50 ± 9.69 in 
groups A, B, C and D. Both AST and ALT levels 
did not significantly differ between groups A, 
B and C (all P > 0.05); however, both AST and 
ALT levels were significantly elevated in group 
D compared to groups A, B, and C (all P < 0.001). 
No significant liver injury was found in groups 
A and B. The incidence of liver injury in group C 
was lower than that in group D (57.1% vs 100%, 
P = 0.077), and the area of injured liver was sig-
nificantly less in group C than in group D (3.6% 
± 3.2% vs 63% ± 28%, P < 0.001). The latent peri-
ods from alcohol administration to the onset of 
drunkenness was significantly longer in group 
C than in group D (16.43 min ± 2.71 min vs 10.67 
min ± 2.38 min, P < 0.0001). No significant brain 
injury was found in all four groups by optical 
microscopy. 

CONCLUSION: Pretreatment with OPC pro-
vides excellent protection against alcohol-in-
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duced liver injury and slows the onset of drunk-
enness in rats.
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摘要
目的: 研究葡萄籽寡聚体原花青素(oligomeric 
proanthocyanidins, OPC)对大鼠酒精性肝损伤及
脑功能障碍的保护作用. 

方法: 将31只SD大鼠随机分为4组. A组为生理
盐水组, B组为OPC组, C组为OPC+酒精组及D
组为酒精组. 2次/d灌胃法, 连续灌胃23 d. 观察
动物醉酒潜伏期, 血浆天门冬氨酸氨基转氨酶
(aspartate aminotransferase, AST)和丙氨酸氨
基转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)含量
以及肝脏和脑组织病理组织学改变.  

结果: (1)AST和ALT在A、B及C组之间比较, 
差别都没有统计学意义(P >0.05); D组与其他
3组比较, AST和ALT都显著升高, 差别有统计
学意义(P <0.001); (2)A组及B组肝脏组织均未
见明显病理改变. C组及D组大鼠肝脏损伤发
生率分别为57.1%及100%; 肝组织损伤面积分
别为3.6%±3.2%及63%±28%, 差异有统计学
意义(P <0.001); (3)C组比D组大鼠平均醉酒潜
伏期时间明显延长(P <0.0001); (4)4组大鼠脑
组织在光镜下均未见明显病理改变. 

结论: 葡萄籽寡聚体原花青素对大鼠酒精性肝
损伤具有明显的保护作用, 还有抗醉酒作用. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 葡萄籽寡聚体原花青素(o l igomeric 
proanthocyanidins, OPC)是一种天然药物, 其基本

结构单位是儿茶素. OPC中含有儿茶素单体、二

聚体和三聚体, 均为水溶性分子, 分子中含有多

个酚性羟基. OPC具有很强的抗氧化作用, 还有抗

炎症活性、抗突变性及抗氧化性DNA损伤的特

性, 癌症化学预防作用, 抗糖尿病作用以及抗微

生物活性等. 本研究利用葡萄籽寡聚体原花青

素抗脂质过氧化及抗炎症反应等活性作用, 探

讨他对酒精性肝损伤及酒精性脑功能障碍的保

护作用.
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0  引言 

全球好饮者众多, 衍生许多值得关注的社会及

健康问题. 据2011年世界卫生组织报告, 饮酒已

经成为人类健康的主要杀手之一, 酒精伤害是

超过60多种主要疾病及损伤的病因, 每年导致

约250万人死亡[1]. 饮酒后, 酒精很快分布于全身

组织, 并快速通过血脑屏障. 经常酗酒可以导致

包括肝脏、中枢神经、周围神经、骨骼肌和心

肌等多种组织损伤[2]. 急性酒精中毒时, 大鼠肝

内超氧化物形成增多, 过高的超氧化物可使脂

质过氧化并导致肝细胞损伤, 即酒精性肝损伤[3]. 
由于肝脏是氧化性药物代谢的主要器官, 所以

活性氧(reactive oxygen species, ROS)增多很容

易引起肝脏损伤[4]. 急性酒精中毒还增加了感染

的危险性, 同时增加了胃肠道的通透性, 循环中

细菌内毒素升高, 激发了巨噬细胞对Toll样受体

(toll-like receptor, TLR)配基的炎症反应, 使更多

具有细胞毒性的细胞因子大量产生, 引起肝脏

损伤[5,6]. 炎症反应中各种介质和细胞因子的相

互作用, 也是酒精性肝损伤重要发生机制之一[7]. 
简言之, 氧化应激和炎症系统激活是酒精性肝

损伤病理生理学的关键因素. 葡萄籽寡聚体原

花青素(oligomeric proanthocyanidins, OPC)是一

种天然药物, 其基本结构单位是儿茶素. OPC中
含有儿茶素单体、二聚体和三聚体, 均为水溶

性分子, 分子中含有多个酚性羟基. OPC具有很

强的抗氧化作用, 还有抗炎症活性, 抗突变性及

抗氧化性DNA损伤的特性, 癌症化学预防作用, 
抗糖尿病作用以及抗微生物活性等[8,9]. 本研究

利用OPC抗脂质过氧化及抗炎症反应等活性作

用, 探讨他对酒精性肝损伤及酒精性脑功能障

碍的保护作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级SD♂大鼠31只, 体质量195.99 g

■研发前沿
酒精对人类健康
的危害已成共识. 
寻找天然药物预
防或治疗酒精性
肝损伤及脑功能
障碍, 已经成为人
们关注的研究要
点之一.
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±19.04 g, 购自中山大学实验动物中心. 12 h光
照和黑夜循环, 温度22 ℃±2 ℃, 湿度50%-60%, 
标准饲料, 自由饮水. 将动物随机分成4组: A组

为生理盐水组(n  = 8), B组为OPC组(n  = 8), C组
为OPC+酒精组(n  = 7, 1只在灌胃时意外死亡, 故
去除)及D组为酒精组(n  = 8). 2次/d灌胃, 首次灌

胃前禁食过夜(12 h). A组第1次按10 mL/(kg•d)
生理盐水灌胃, 第2次于3 h后按10 mL/(kg•d)生
理盐水灌胃; B组第1次按OPC 200 mg/(kg•d)[用
生理盐水配成2%的浓度, 10 mL/(kg•d)]灌胃, 第
2次于3 h后按10 mL/(kg•d)生理盐水灌胃; C组第1
次灌胃按OPC 200 mg/(kg•d)[用生理盐水配成2%
的浓度, 10 mL/(kg•d), bw]灌胃, 第2次于3 h后用生

理盐水配制酒精浓度为55%, 按10 mL/(kg•d), bw
量灌胃; D组第1次按10 mL/(kg•d)生理盐水灌胃, 
第2次于3 h后用生理盐水配制酒精浓度为55%, 
按10 mL/(kg•d)灌胃. 以上4组连续灌胃23 d. 随后, 
全身麻醉, 取血, 分离血浆. 处死所有动物, 取
肝脏及脑组织送病理学检查. 贝克曼－库尔特

LX-20生化自动分析仪, 用于检测血浆天门冬氨

酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)
及丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 
ALT). AST和ALT试剂盒由广州标佳科技有限

公司生产; 红星二锅头酒(62%乙醇)由北京红

星股份有限公司生产; 葡萄籽提取物原花青素

(又称葡萄多酚), 由青岛海隆达生化科技有限

公司生产. 
1.2 方法

1.2.1 醉酒潜伏期、平均醉酒潜伏期及总平均醉

酒潜伏期: 观察C组及D组大鼠每次灌酒后至开

始出现醉酒状态的醉酒潜伏期时间. 以翻正反射

消失为判断大鼠醉酒的指标. 计算同组所有大鼠

同1 d醉酒潜伏期时间的平均数作为平均醉酒潜

伏期. 计算同组所有大鼠实验期间内全部醉酒潜

伏期时间的平均数作为总平均醉酒潜伏期. 
1.2.2 血浆AST及ALT含量: 动物全身麻醉, 剖腹, 
暴露下腔静脉, 用注射器直接穿刺取血, 肝素抗

凝. 静置后离心, 取血浆送临床生化检验AST及
ALT. 
1.2.3 组织病理学: 取肝脏组织及脑组织, 立即用

10%中性缓冲甲醛固定, 常规脱水, 石蜡包埋切

片, HE染色, 由病理学专科医生光镜下观察组织

病理学改变并诊断. 大鼠肝损伤发生率 = 发生

肝损伤例数/本组动物总数, 肝损伤面积百分率

的计算参考文献[10]方法. 考虑到酒精性肝损伤

并非匀质, 故改随机固定视野为连续视野全覆

盖观察. 用含刻度标尺的目镜观察, 先测量组织

切片的面积, 再测量其中损伤肝细胞区域面积, 
肝损伤面积百分率 = 损伤肝细胞区域面积/组织

切片的面积×100%. 
统计学处理 采用SPSS11.0软件进行统计学

处理, 计量资料数据以mean±SD表示, 组间比较

采用方差分析, 率的比较采用Fisher确切概率法, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组大鼠体质量变化 测量各组动物实验开

始时(第1天)及实验结束时(第23天)的体质量, 各
组动物体质量均见明显增加, 差异有统计学意

义(P <0.001). 而各组间体质量增加百分率差别

没有统计学意义(P >0.05, 表1). 
2.2 OPC对大鼠血浆AST及ALT含量的影响 A、

B及C组之间比较, 血浆AST及ALT含量差异没

有统计学意义(P >0.05). D组与其他3组比较, 血
浆AST及ALT含量都显著升高, 差异有统计学意

义(P <0.001, 表2). 
2.3 OPC对大鼠肝组织形态学的影响 
2.3.1 各组大鼠肝损伤发生率及肝损伤面积百分

率的比较: A组及B组肝脏组织均未见明显病理

改变. C组及D组大鼠肝脏组织损伤发生率差异

没有统计学意义(P  = 0.077), 但两组肝组织损伤

面积及严重程度的差异有统计学意义(P <0.001, 
表3). 
2.3.2 各组大鼠肝组织形态学改变: A组及B组大

鼠肝内可见肝小叶结构正常, 以中央静脉为中

心呈放射状排列, 肝细胞索排列正常; C组肝小

叶结构正常, 仅见局灶少量肝细胞轻微水肿及

脂肪变性; D组部分肝小叶结构异常, 可见广泛

性水肿变性及脂肪变性肝细胞, 局部有坏死灶

并有炎症细胞浸润(图1). 
2.4 OPC对大鼠发生醉酒潜伏期时间的影响 C组

及D组大鼠每天灌酒后至发生醉酒的平均醉酒

潜伏期时间的动态变化如图2. C组总平均醉

酒潜伏期时间为16.43 min±2.71 min, D组总

平均醉酒潜伏期时间为10.67 min±2.38 min, 
两组差别有统计学意义(P <0.0001). 将同组各

天与第1天平均醉酒潜伏期时间比较 ,  发现C
组及D组大鼠均从第19天开始 ,  比第1天平均

醉酒潜伏期时间明显延长, 差别有统计学意义

(P <0.05). 将同组第23天与第19天比较, C组发

生平均醉酒潜伏期时间差别没有统计学意义

(P >0.05), 但D组发生平均醉酒潜伏期时间差

■相关报道
OPC具有强大的
抗 氧 化 、 抗 炎
症、抗突变性、
抗微生物活性、
抗糖尿病及癌症
化学预防作用等. 



王萌, 等. 葡萄籽寡聚体原花青素对大鼠酒精性肝损伤及脑功能障碍的保护作用				              1483

2013-06-08|Volume 21|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com

■创新盘点
本文发现OPC不
仅对大鼠酒精性
肝损伤具有明显
的保护作用, 还有
抗醉酒作用. 

别有统计学意义(P <0.05). 
2.5 OPC对大鼠脑组织形态学的影响 4组大鼠脑

组织在光镜下均未见明显病理改变. 本实验未

检测脑细胞超微结构及分子水平的改变. 

3  讨论

酒精在肝脏代谢有3种途径: (1)乙醇脱氢酶(al-
cohol dehydrogenase, ADH)作用; (2)细胞色素

P4502E1(CYP2E1)作用; (3)线粒体催化酶作用. 
ADH和CYP2E1将乙醇转化为乙醛, 乙醛是损害

肝脏的因素之一. 酒精性肝损伤的发病机制非

常复杂, 涉及生化、遗传、细胞、免疫及体液

性因素等. 其中, 由酒精诱导的CYP2E1引起的

氧化应激(H2O2, OH, O2-增多), 同时肝内抗氧化

剂不足, 乙醛作用, 许多细胞因子[主要是肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α), 白
介素(interleukin, IL)-6, IL-1α/β]平衡改变等, 是
酒精引起肝脏损伤的主要机制[11].  

本实验表明, D组大鼠血浆AST及ALT含量

显著升高, 肝脏损伤发生率为100%, 肝脏损伤面

积达63%±28%, 肝组织广泛性明显水肿, 并可

见较多脂肪变性细胞. 表明成功复制了酒精性

肝损伤模型. 
我们将C组预先灌胃OPC 3 h后再灌胃酒精, 

发现AST和ALT没有显著升高, 在A、B及C组之

间的差别没有统计学意义(P >0.05). A组及B组

肝脏组织均未见明显病理改变. C组与D组的实

验结果对比, 前者血浆AST及ALT含量明显低于

后者(P <0.001), 且肝脏损伤发生率从100%降至

57.1%, 肝脏损伤面积从63%±28%降至3.6%±

3.2%(P <0.001). 证明OPC对酒精性肝损伤具有

明显保护作用. 
OPC具有强大的抗氧化应激和细胞保护作

用[8,9,12]. OPC的抗自由基能力和抗自由基引起

的脂质过氧化及DNA损伤作用, 明显强于维生

素C、E及β-胡萝卜素[13]. OPC还有抗炎症活性, 

表  1  各组大鼠实验前后体质量变化 (mean±SD, g)

     分组 n  实验开始时(第1天) 实验结束时(第23天) 平均体质量增加百分率(%)

生理盐水组 8    201.20±20.45   221.87±20.97b                 10.27

OPC组 8    195.87±13.39   217.00±13.62b                 10.79

OPC+酒精组 7    188.14±19.74   211.71±20.26b                 12.53

酒精组 8    197.75±22.91   218.25±24.02b                 10.37

bP<0.001 vs  实验开始时(第1天). OPC: 葡萄籽寡聚体原花青素.

表  2  OPC对大鼠血浆AST及ALT含量的影响 (mean±SD, U/L)

     分组 n            AST          ALT

生理盐水组 8 110.00±15.55 57.25±9.04

OPC组 8   98.38±17.86 49.50±6.67

OPC+酒精组 7 100.14±14.46 50.28±5.37

酒精组 8 176.00±49.60b 74.50±9.69b

bP<0.001 vs  其他组. AST: 天门冬氨酸氨基转氨酶; ALT: 丙氨酸氨基转氨酶. OPC: 葡萄籽寡聚体原花青素.

表  3  OPC对大鼠酒精性肝损伤发生率及损伤面积的影响 (%)

     分组 n 肝损伤发生率 肝损伤面积百分率

生理盐水组 8           0               0

OPC组 8           0               0

OPC+酒精组 7         57.1b         3.6±3.2b

酒精组 8       100b          63±28bd

bP<0.0001 vs  生理盐水组及OPC组; dP<0.001 vs  OPC+酒精组. OPC: 葡萄籽寡聚体原花青素.
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可以减少IL-6和单核细胞趋化蛋白(monocyte 
chemoattractant protein-1, MCP-1)表达, 提高抗

炎介质脂肪因子脂联素产生[14]. 还可以通过抑

制NO和前列腺素E2的合成, 抑制iNOS mRNA表

达及核转录因子-κB转位, 调节激活的巨噬细胞

的炎症反应[15]. 我们认为OPC对酒精性肝损伤的

保护作用与其广泛的生物学效应, 如抗氧化应

激、抗炎症活性和细胞保护作用有关. 
醉酒状态是酒精引起脑功能障碍的重要

表现. 实验证明, 醉酒动物运动功能降低与大

脑皮层线粒体功能障碍, 导致脑能量代谢障碍

有关[16]. 
给大鼠灌胃酒精10 wk后, 大脑皮层及海马

区脂质过氧化物明显升高, 而具有抗氧化特性

的还原型谷胱甘肽(reduced glutathione, GSH)、

超氧化物歧化酶和过氧化氢酶活性则明显降低. 
此外, TNF-α、IL-1b、NFκβ p65亚基及细胞凋

亡蛋白酶(caspase-3)在大鼠大脑皮层及海马区

也有显著升高[17]. 说明酒精性脑损伤和酒精性肝

损伤存在一些共同发病机制, 即均有氧化应激

及炎症介质的作用. 
在临床研究中, 非创伤性结构成像技术发

现慢性酒精中毒患者大脑灰质及白质容量减少, 
而戒酒后可部分逆转恢复. 功能影像方法证明

酒精中毒患者脑内代谢异常, 如低血糖代谢和

神经递质系统平衡破坏等[18].
本实验D组动物灌胃酒精后约10 min即发

生脑功能障碍, 表现为醉酒状态. 而C组动物灌

胃酒精后约16 min才出现醉酒状态. C组大鼠

每天的平均醉酒潜伏期时间均比D组明显延长

(P <0.0001), 说明OPC具有抗醉酒功效. 特别是, 
C组第1天给予OPC 3 h后, 大鼠醉酒潜伏期就明

显延长, 说明该药物即用即效, 不需累积生效. 
我们认为, OPC抗醉酒作用机制可能与其强大的

抗脑组织氧化应激和炎症反应以及改善脑能量

代谢和神经元保护有关. 
有实验证明, OPC可以增加神经元轴突的密

度, 提高血管内皮生长因子受体2(vascular endo-
thelial growth factor receptor-2, VEGFR-2)的磷酸

化, 改善早老小鼠的记忆, 减轻认知障碍及减少

大脑神经病理学改变等, 提示OPC具有神经保护

作用[19-22]. 

■应用要点
OPC可护肝护脑, 
预防酒精性肝损
伤及脑功能障碍.

A B

C D

图  1  OPC对酒精
性 肝 损 伤 的 保 护
作用(HE,  ×400) . 
A: 生理盐水组; B: 

OPC组; C: OPC+

酒精组; D: 酒精组. 

OPC: 葡萄籽寡聚

体原花青素.
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连续灌酒19 d后, C组和D组动物均对酒精

产生了适应性, 醉酒潜伏期明显延长(P <0.05). 
我们认为 ,  这主要是大脑对酒精的适应性反

应, 而不是肝脏的适应性反应. 因为, 将同组

第23天与第19天比较, D组大鼠肝功能已经明

显受损情况下 ,  醉酒潜伏期仍然进一步延长

(P <0.05). 这也表明醉酒潜伏期延长并不意味

肝脏损害减轻. 
本实验各组大鼠脑组织在光镜下均未见明

显病理改变. 关于酒精中毒对脑细胞的影响, 以
及OPC对脑细胞保护作用的机制, 需要进一步

进行细胞超微结构及分子水平的研究. 
先灌OPC后灌酒, 可以明显预防或减轻大鼠

酒精性肝损伤, 同时还可明显保护脑功能, 对临

床应用有很大的启发作用. 
本实验结果提示, OPC对大鼠酒精性肝损伤

具有明显的保护作用, 同时还具有抗醉酒作用. 
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