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Abstract
AIM
To investigate the correlation between expression of 
cytokines and preventive effects of Zhige oral solution 
against alcoholic liver injury (ALI) in rats. 

METHODS
Rats were divided into six groups: normal control 
group, model group, positive control group, high-, 
medium-, and low-dose Zhige oral solution groups. 
Except the normal control group, ALI was induced 
in rats of other groups by simple alcohol gavage. The 
high-, medium-, and low-dose Zhige oral solution 
groups were given high-, medium- and low-dose 
group Zhige oral solution, the positive control group 
was given Jiejiuling oral solution, and the normal 
control group was given distilled water. Twelve weeks 
later, abdominal aorta arterial blood was collected to 
measure serum levels of alanine transaminase (ALT) 
and aspartate transaminase (AST), as well as the 
contents of serum tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
interleukin (IL)-6, and IL-10. The rats were sacrificed to 
observe the pathological changes in liver tissue.

RESULTS
Compared with the normal control group, serum levels 
of TNF-α, IL-6, IL-10, ALT, and AST were significantly 
altered in all groups except the high-dose Zhige oral 
solution group (P < 0.01 or 0.05), and varying degrees 
of massive swelling of liver cells and red lipid droplets 

枳葛口服液抗大鼠酒精性肝损伤时细胞因子的表达
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were observed in liver tissues in all groups. Compared 
with the model group, all the tested indicators showed 
varying degrees of reversal in the positive control 
group and three intervention groups (P < 0.01 or 0.05), 
and the reversal effect was best in the high-dose Zhige 
oral solution group (P < 0.01). The therapeutic effect 
in the middle dose group was similar to that in the 
positive control group (P > 0.05).

CONCLUSION
Zhige oral solution can reduce or inhibit the occurrence 
of ALI by regulating the levels of cytokines in rats.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Alcoholic liver injury; Cytokines; Zhige oral 
solution
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摘要
目的
探讨枳葛口服液预防大鼠酒精性肝损伤(alcoholic 
liver injury, ALI)与体内细胞因子的相关性.

方法
以单纯酒精灌胃法造模ALI大鼠, 干预组酒精灌胃
同时给予不同剂量(高、中、低剂量组)枳葛口服液, 
阳性对照组酒精灌胃同时给予解酒灵口服液, 正常
组以蒸馏水灌胃. 12 wk后腹主动脉取血检测肝功指
标谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转
氨酶(aspartate transaminase, AST)及细胞因子肿瘤坏
死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、白介素
(interleukin, IL)-6、IL-10血清含量, 同时处死大鼠
观察其肝组织病理学变化.

结果
相比正常组, 除高剂量组外, 各组大鼠T N F-α、

IL-6、IL-10、ALT、AST血清含量均有明显变化
(P <0.01或0.05), 且各组肝组织病理学可见不同程度
的肿胀肝细胞及红色脂滴. 相比模型组, 各治疗组以
上指标均呈现不同程度地逆转(P <0.01或0.05), 其中
高剂量组逆转最显著(所有指标P<0.01), 几乎接近正
常组值; 中剂量组疗效与阳性对照组近似(P>0.05). 

结论
枳葛口服液可通过调节大鼠机体细胞因子水平, 起
到防治ALI发生发展的作用.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 枳葛口服液, 其组成药方主要含枳椇子、葛根
等几味药食同源纯中药的解酒经验组方, 用于预防长期
大量饮酒造成的酒精性肝损伤收到良好的效果, 其解酒
护肝之功效可能与其调节体内细胞因子水平密切相关.
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0  引言

酒精性肝损伤(alcoholic liver injury, ALI)是长期大量

饮酒后所出现的肝脏病理性损伤[1], 其发展是一个循

序渐进的过程: 即脂肪肝、肝炎、肝纤维化、肝硬

化等[2,3]. 大量研究[4-6]证实: 当损伤在酒精性脂肪肝阶

段, 肝组织内表现为大量脂肪堆积, 并启动脂质过氧

化机制使肝内Kupffer细胞合成释放大量细胞因子和

炎性介质, 如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、白介素(interleukin, IL)等, 多种细胞因子和炎

性介质进一步加重肝细胞的损伤, 使酒精性脂肪肝进

展到酒精性肝炎阶段. 因此细胞因子在ALI病情发展

进程中所发挥的作用备受关注[7,8]. 枳葛口服液是西南

医科大学附属中医医院著名专家教授经过长期临床探

索总结出的纯中药解酒经验组方, 具有解酒、保肝之

功效, 对于长期大量饮酒所致的ALI有良好的预防效

果, 但其作用机制尚待进一步研究. 本研究旨在观察枳

葛口服液对ALI的防治作用及对细胞因子的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 实验动物及药品: 清洁级♂SD大鼠共90只, 体
质量170-210 g, 由西南医科大学实验动物中心提供. 枳
葛口服液: 规格为20 mL×6支/盒, 批号: 20151026, 有
效期2年, 由西南医科大学附属中医医院制剂室提供. 
解酒灵口服液: 规格为10 mL×6支/盒, 有效期18 mo, 
生产批号: 20150401, 由黄石市今阳保健品厂提供. 试
剂: 泸州老白干购自中国•泸州老窖股份有限公司, 生
产批号: 20150604, 酒精度为52%VOL. 普通饲料由西

南医科大学实验动物中心提供. 油红O染液购自北京

索莱宝科技有限公司. TNF-α、IL-6、IL-10 ELISA测

定试剂盒购自上海桥杜生物科技有限公司. 谷丙转氨

酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
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transaminase, AST)测定试剂盒购自南京建成生物工程

研究所. 
1.2 方法
1.2.1 造模及给药: ♂SD大鼠90只适应性喂养1 wk后随

机分为6组: 正常组、ALI动物模型组(模型组)、解酒

灵口服液阳性对照组(对照组)及枳葛口服液(高、中、

低剂量)3组. 正常组采用蒸馏水灌胃1.0 mL/100 g/d, 其
余每组均给予52%泸州老白干灌胃1.0 mL/100 g/d, 同
时枳葛口服液高、中、低剂量3组各分别灌服枳葛口

服液1.0、0.5、0.25 mL/100 g/d及对照组灌服解酒灵

口服液0.5 mL/100 g/d. 以上各组均自由饮水, 饲普通

饲料, 每晚8时以后禁食不禁水, 次日9时灌胃后给予普

通饲料, 持续12 wk.
1.2.2 标本采集: 最后1次给药后12 h禁食, 用1%戊巴比

妥钠0.4 mL/100 g体质量腹腔注射麻醉, 腹主动脉取血

后, 4 ℃冰箱放置12 h后离心取血清, -80 ℃冰箱保存, 
用于检测ALT、AST、TNF-α、IL-6、IL-10; 取部分

肝左叶以4%甲醛固定, 做油红O染色. 
1.2.3 指标检测: 油红O染色肝组织病理学变化; 全自

动生化分析仪检测血清ALT、AST; ELISA法检测

TNF-α、IL-6、IL-10.
统计学处理 统计软件SPSS20.0分析数据, 定量资

料采用mean±SD表示, 组间两两比较采用LSD法, 组
间对比采用单因素方差分析, P <0.05为差异具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 各组大鼠肝组织油红O染色的比较 正常组大鼠肝

细胞形态正常, 结构清晰, 核呈蓝色, 细胞内未见明显

红色脂滴形成; 模型组大鼠可见大面积肝细胞肿胀, 其
周围可见大片红色脂滴形成; 枳葛口服液高剂量组比

较模型组肝细胞红色脂滴显著减少, 几乎与正常组大

鼠相似; 枳葛口服液中剂量组和阳性对照组肝细胞红

色脂滴相近, 比高剂量组多, 比低剂量组少; 而枳葛口

服液低剂量组仍然可见大面积红色脂肪颗粒聚集, 但
比模型组稍好一点(图1). 
2.2 各组大鼠血清肝功指标的比较 与正常组比较, 除
高剂量组外各组血清A LT、A S T均升高(P <0.01或
0.05), 其中模型组升高最为明显(P <0.01); 与模型组比

较, ALT、AST在高、中、低剂量组及对照组均有所

下降, 但下降趋势分别呈现一定的递减趋势: 即枳葛

口服液高剂量组下降最为明显(P <0.01), 几乎接近正常

组, 两组差异无统计学意义(P >0.05); 其次是中剂量组

(P <0.05)、对照组(P <0.05)及低剂量组(P >0.05), 解酒灵

口服液对照组血清ALT、AST虽较枳葛口服液中剂量

组高, 但两组差异无明显统计学意义(P>0.05)(表1, 图2).
2.3 各组大鼠血清IL-6、IL-10、TNF-α的比较 与正

常组相比, 除高剂量组外各组血清I L-6、T N F-α含

量均升高(P <0.01或0.05), 其中模型组升高最为明显

(P <0.01); 与模型组相比, 高剂量组、中剂量组、对

照组、低剂量组IL-6、TNF-α血清含量均显著下降

图  1  各组大鼠油红O染色镜下图(×400). A: 正常组; B: 模型组; C: 高剂量组; D: 中剂量组; E: 低剂量组; F: 对照组.

A

D E

B C

F
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(P <0.01或0.05), 并呈现依次递增的趋势, 其中, 枳葛口

服液高剂量组降低最显著(P <0.01), 几乎接近正常组

值, 两者差异无明显统计学意义(P >0.05); 其次是中剂

量组、对照组及低剂量组(均P >0.05). 解酒灵口服液对

照组较枳葛口服液中剂量组稍高, 但两组差异无明显

统计学意义(P >0.05). 与正常组相比, 除高剂量组外各

组血清IL-10含量均降低显著(P <0.01或0.05), 其中模型

组升高最为明显(P <0.01); 与模型组相比, 高剂量组、

对照组、中、低剂量组IL-10含量均显著升高(P <0.01
或0.05), 也呈现依次递减趋势; 解酒灵口服液对照组

的IL-10较枳葛口服液中剂量组稍高, 但两组差异不显

著(P >0.05, 表2, 图3).

3  讨论

本研究通过单纯酒精灌胃法建立大鼠急性ALI模型发

现: 与正常组比较, 模型组大鼠肝功能指标ALT、AST
均显著升高(P <0.05), 肝组织油红O染色出现大面积肝

细胞肿胀, 其周围可见大片红色脂滴形成(表1, 图1, 2), 
说明ALI造模成功, 这类似于其他相关造模实验[9,10]. 同
时在模型组大鼠中发现: 细胞炎性因子IL-6、TNF-α
明显高于正常组大鼠(P <0.05), 而抗炎因子IL-10明显

低于正常组大鼠(P <0.05, 表2, 图3). 大量研究证实: 炎
性因子TNF-α既能直接参与打击肝细胞, 使之变性、

坏死[11,12], 还能刺激其他炎性因子如IL-1、IL-8的释放

以进一步加重肝细胞的损伤与凋亡, 是炎症级联放大

反应的关键细胞因子[13]. 其次IL-6与ALI的病理发展

也有着密切相关性, 相关研究发现在ALI动物模型中

血清或肝组织中IL-6明显升高[14,15], 同时在酒精的长

期刺激下, IL-6即可介导肝脏合成反应性蛋白(如C反

应蛋白), 又可直接刺激肝细胞增生并分泌大量胶原以

促进肝纤维化的形成[16,17]. 可见在模型组典型ALI的
形成可能与炎性因子IL-6、TNF-α明显升高密切相关. 
IL-10属于典型的抗炎因子[18], 具有抗炎的功能, 能够

表  1  各组ALT、AST血清含量的比较 (mean ± SD, U/L)

     分组 ALT AST

正常组 42.07 ± 3.82  78.02 ± 8.32

模型组  56.85 ± 4.44b 101.91 ± 7.56b

高剂量组   44.38 ± 2.67de    83.27 ± 8.93de

中剂量组   50.59 ± 2.42ac    90.16 ± 7.39ac

对照组  52.51 ± 3.61a    91.80 ± 7.24ac

低剂量组  53.45 ± 2.64a   93.81 ± 7.22a

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05 vs  

对照组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.

70

60

50

40

30

20

10

0

AL
T(

U
/L

)

正常组   模型组  高剂量组  中剂量组  对照组  低剂量组

120

100

80

60

40

20

0

AS
T(

U
/L

)

正常组   模型组  高剂量组  中剂量组  对照组  低剂量组

A

B

图  2  各组ALT、AST血清含量折线图比较. A: 各组ALT血清含量折
线图比较; B:各组AST血清含量折线图比较. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 

谷草转氨酶.
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图  3  各组IL-6、IL-10、TNF-α血清含量的折线图比较. A: 各组
IL-10血清含量的折线图比较; B: 各组IL-6血清含量的折线图比较; 

C: 各组TNF-α血清含量的折线图比较. IL: 白介素; TNF-α: 肿瘤坏
死因子-α.
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调控TNF-α, 抑制促炎因子的产生, 同时还有抗纤维

化作用[19], 可见在模型组大鼠中IL-10的显著降低进一

步加重了ALI. 在酒精灌胃的同时给予不同剂量枳葛

口服液干预(高、中、低剂量组)并解酒灵口服液做对

照(对照组)发现: 与模型组比较各治疗组大鼠肝组织

病理改变及血清ALT、AST及IL-10、IL-6、TNF-α的
含量均发生了不同程度逆转(表1, 2, 图1-3), 其中高剂

量枳葛口服液组所有指标逆转最显著(P <0.05), 几乎接

近正常组; 对照组解酒灵口服液与中剂量枳葛口服液

疗效相当, 两组比较无显著性差异(P >0.05). 比较各组

以上所有检测指标的折线图发现在这六组中变化趋势

非常一致, 并呈现一定的量效关系(图1-3). 说明一定剂

量的枳葛口服液确实能通过调节体内细胞因子水平以

阻止或减轻ALI的发生发展.
中药防治ALI优势明显, 内涵丰富, 着重预防治未

病, 且不良反应小, 具有良好的应用前景[20-22]. 西南医

科大学附属中医院著名肝病专家孙同郊教授结合西

医对ALI的理解, 认为酒含湿热之毒, 湿热隐伏于血分, 
导致气滞、血瘀等失调性改变; 湿困脾土, 使脾失健

运; 热为阳邪, 常损肝阴, 阴伤及肾, 故而肝脾肾三脏的

亏虚及气血阴阳生化乏源等虚损性改变[23,24]. 鉴于以

上理解并经过几十年的临床探索, 孙同郊教授总结出

了具有明显解酒护肝之功效的解酒经验方-枳葛口服

液, 其组成药方主要有: 枳椇子、葛根、山楂等. 现代

研究[25,26]表明, 枳椇子总黄酮可通过减少ALI大鼠血清

TNF-α来维持肝脏的损伤与修复循环平衡, 同时他可

增加抗炎因子IL-10含量, 起到降低肝脏炎症水平及限

制肝脏纤维化的作用. 葛根素能够改善微循环, 减少氧

自由基, 进而减少TNF-α等炎症因子产生[27]. 山楂具有

活血化瘀、消积化滞及补脾健胃等功效[28], 现代医学

研究证实: 山楂中含有丰富的山楂黄酮, 具有较强的抗

氧化抗炎等细胞保护作用[29], 能阻止与肝病相关的炎

性因子TNF-α释放[30]. 可见, 枳葛口服液的解酒护肝可

能与其调节体内细胞因子水平密切相关.
总之, 枳葛口服液可通过调节大鼠机体细胞因子

水平, 从而起到防治ALI发生发展的作用; 为了更好地

为ALI患者及广大的饮酒人群提供安全可靠、行之有

效的保健制剂, 我们将进一步对枳葛口服液进行深度

研究并促使其成果转化.

文章亮点

实验背景

酒精性肝损伤(alcoholic liver injury, ALI)是长期大量饮

酒导致肝脏循序渐进发展的病理性损伤, 即脂肪肝、

肝炎、肝纤维化、肝硬化等, 因此如何有效预防肝损

伤的发生是现代医学研究的热点之一. 枳葛口服液是

西南医科大学附属中医院著名专家教授经过长期临床

探索总结出的纯中药解酒经验组方, 对于长期大量饮

酒造成的ALI具有良好的预防效果, 但其作用机制有

待进一步研究.

实验动机

为了更好地为ALI患者及广大的饮酒人群提供安全可

靠、行之有效的保健制剂, 我们将进一步对枳葛口服

液作用的分子机制进行深度研究并促使其成果转化.

实验目标

相关研究证实多种细胞因子如肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)、白介素(interleukin, IL)-10、
IL-6等在ALI病情发展进程中发挥重要作用. 本研究旨

在观察枳葛口服液对ALI防治作用中对细胞因子的影

响, 为枳葛口服液的进一步深度研发提供一定的理论

依据.

实验方法

本研究通过单纯酒精灌胃法造模ALI大鼠, 干预组酒

表  2  各组IL-6、IL-10、TNF-α血清含量的比较 (mean ± SD, pg/mL)

     分组 IL-6 IL-10 TNF-α

正常组  70.11 ± 10.58 40.24 ± 4.23 143.60 ± 32.33

模型组 144.48 ± 21.68b  22.43 ± 5.62b  363.44 ± 61.29b

高剂量组    85.12 ± 15.58de   35.08 ± 5.08de   171.09 ± 12.18de

中剂量组    93.07 ± 13.84ad   30.98 ± 4.17ac   208.90 ± 16.39ad

对照组    95.03 ± 19.26ad   31.17 ± 4.19ac   213.37 ± 20.00ac

低剂量组  103.86 ± 20.41ac   29.58 ± 3.97ac    267.74 ± 29.10bce

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05 vs  对照组. IL: 白介素; TNF-α: 肿瘤坏死

因子-α.
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精灌胃同时给予不同剂量(高、中、低剂量组)枳葛口

服液, 阳性对照组酒精灌胃同时给予解酒灵口服液, 
正常组以蒸馏水灌胃. 12 wk后处死大鼠检测相应指

标.该动物模型造模简单, 无其他干扰因素, 实验分组

对比鲜明, 实验效果明显.

实验结果

实验结果发现: 相比正常组, 模型组大鼠谷丙转氨酶、

谷草转氨酶、TNF-α、IL-6、IL-10血清含量均改变明

显(P <0.01), 肝组织病理学可见大量肿胀肝细胞及红色

脂滴, 说明造模成功; 相比模型组, 各治疗组以上指标

均呈现不同程度地逆转(P <0.01或0.05), 其中高剂量组

逆转最显著(P <0.01), 几乎接近正常组值, 中剂量组疗

效与阳性对照组近似(P >0.05). 说明本实验分组设计合

理, 能达到预期结果.

实验结论

枳葛口服液可通过调节大鼠机体细胞因子水平以防治

ALI发生发展的作用, 但有一定的量效关系, 因此为了

更好地预防ALI的发生发展, 一定要服用足够的剂量.

展望前景

本文阐述枳葛口服液抗大鼠ALI时细胞因子表达研究, 
接下来可以进行他体外细胞实验, 深入探究枳葛口服

液预防大鼠ALI的机制以及相关细胞因子调控肝损伤

与肝再生失衡的机制.
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