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摘#要!目的#探讨番茄红素对持续酒精摄入所致的酒精性肝损伤的拮抗作用" 方法#!’’ 只健康成年 ]‘W级

昆明雄性小鼠随机分为 ) 组’对照组%模型组和低%中%高剂量番茄红素组!每组 "’ 只" 低%中%高剂量番茄红素组

小鼠经口灌胃浓度分别为 ’*$$%’*(5 和 "*’’ T7M的番茄红素玉米油混悬液!对照组与模型组灌胃等体积的玉米

油!容量为 ’*" ?B7!’ T!! 次7\!连续 $’ \" 第 $! \ 始!给予上述试剂 $ ; 后!对照组灌胃等量蒸馏水!其余 % 组灌胃
)(u白酒 ’*!" ?B7!’ T&! 次7\!连续 4 \" 末次灌胃%禁食 !( ; 后!测定血清中甘油三酯#/N$%谷丙转氨酶#3M/$%谷

草转氨酶#3]/$%蛋白质羰基!肝脏中丙二醛#1_3$%超氧化物歧化酶# ]e_$和谷胱甘肽过氧化物酶#N]U,‘I$含

量!同时计算死亡率%累积存活时间" 结果#与对照组比较!模型组血清中 /N%3M/%3]/%蛋白质羰基和肝脏中
1_3含量增加!差异有统计学意义#?m’*’!$" 与模型组比较!中%高剂量番茄红素组小鼠死亡率降低!差异有统

计学意义#?m’*’)$!存活时间延长&同时!肝脏中 ]e_%N]U,‘I含量均高于模型组!差异有统计学意义 #?m

’*’!$!而血清中 /N%3M/%3]/%蛋白质羰基和肝脏中 1_3含量降低!差异有统计学意义#?m’*’)!?m’*’!$" 随

着番茄红素灌胃剂量升高!小鼠血清中 /N%3M/%3]/%蛋白质羧基和肝脏中 1_3含量呈下降趋势!而 ]e_%N]U,‘I

含量呈上升趋势" 结论#番茄红素对小鼠酒精性肝损伤具有一定的拮抗作用"
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##番茄红素#B[9RcGFG$是天然存在于番茄*西瓜*
柑橘*芜菁等果蔬中的一种类胡萝卜素"属于脂溶
性直链型不饱和碳氢化合物 ’!( ) 近年来"番茄红素
的多种生物活性研究愈来愈深入"包括抗氧化*抑
制肿瘤*保护心肌细胞等 ’"( "本课题组前期也在其
拮抗单次灌胃过量乙醇诱导的小鼠脂质过氧化损
伤方面得出了肯定结论 ’$( ) 我国是酒产品消费大
国"酒精滥用和持续酒精依赖导致的酒精性肝损伤
与同期肝病住院病例的构成比呈逐年上升趋势 ’%( )

酒精性肝损伤已成为现代社会严重的公共卫生问
题"本试验研究番茄红素对持续酒精摄入引起肝损
伤的保护作用"为预防酒精性肝损伤和开发解酒护
肝产品寻找方向)

!#材料与方法
!*!#材料
!*!*!#实验动物

健康成年 ]‘W级昆明雄性小鼠 !’’ 只"体质量
") -$’ T"由山东大学实验动物中心提供 ’合格证
号%].0=#鲁$ "’’6’’’!(并饲养 #实验动物环境设
施合格证号%鲁动环字 "’!’’’!! 号$) 实验室温度
#"" v"$h"相对湿度 #)’ v)$+&小鼠自由摄食*

饮水)
!*!*"#主要仪器与试剂

_Q46,LL型电动玻璃匀浆机 #宁波新芝生物科
技股份有限公司$*1"’’ cSR酶标仪#瑞士 /G9@F$*
M_<)," 型低速自动平衡离心机)

番茄红素#纯度 6’+"济南市果品研究院$"白
酒#)(u"北京酿酒总厂$) 甘油三酯 #/N$*谷丙转
氨酶#3M/$*谷草转氨酶#3]/$*丙二醛#1_3$*蛋
白质羰基*超氧化物歧化酶 # ]e_$*谷胱甘肽过氧
化物酶#N]U,‘I$测定试剂盒均购自南京建成生物
工程研究所)
!*"#方法
!*"*!#混悬液制备

番茄红素玉米油混悬液配制%准确量取适量的
番茄红素原液溶解于玉米油中"配制成相应浓度的
番茄红素玉米油混悬液"置于棕色细口瓶中&$ \ 配
置一次"冷藏于冰箱以防止氧化)
!*"*"#动物分组与染毒方法

以正常饲料适应性喂养 $ \ 后"将小鼠按体质
量随机分为对照组*模型组和低*中*高剂量番茄红
素组"每组 "’ 只) 低*中*高剂量番茄红素组经口灌
胃浓度分别为 ’*$$*’*(5 和 "*’’ T7M番茄红素玉
米油混悬液"对照组给予等体积的玉米油&容量为
’*" ?B7!’ T"! 次7\"连续 $’ \) 第 $! \ 始"在给予

上述试剂 $ ; 后"对照组灌胃等容蒸馏水"其余 % 组
灌胃 )(u白酒 ’*!" ?B7!’ T&! 次7\"连续 4 \’)( )
!*"*$#标本的采集

末次灌胃*禁食 !( ; 后"摘眼球取血"以 $ )’’
S7?AF 离心 4 ?AF 分离血清待测) 处死小鼠*取出肝
脏后"以冰冷生理盐水反复漂洗两次"并用滤纸吸
干&精确称取 ’*"’ T肝组织"加入 $*4 ?B生理盐水"

用玻璃匀浆机以 " ’’’ S7?AF 匀浆 !’ E"间歇 $’ E"

重复 $ 次"制成 )+的肝组织匀浆&并于 % h $ )’’
S7?AF 离心 !’ ?AF 后"取适量上清液待测)
!*"*%#指标的测定

采用相关试剂盒测定血清 /N*3M/*3]/*蛋白
质羰基及肝匀浆中1_3*]e_和N]U,‘I含量&肝匀
浆中微量血红蛋白含量测定采用比色法)

根据试验期内各组小鼠死亡数"计算死亡率
#死亡率 l试验期末死亡小鼠数7开始白酒灌胃时
小鼠数 j!’’+$及累积存活时间#各组每只小鼠白
酒灌胃后存活天数之和$)
!*$#统计学分析

采用 ]‘]] !4*’ 软件进行统计学分析"试验数
据均以 )+v7进行表示) 两独立样本间比较采用独
立样本的 =检验&死亡率的比较采用 " j" 卡方检
验&多组间比较采用方差齐性检验和单因素方差分
析"以 ?m’*’) 为差异有统计学意义)

"#结果
"*!#基本情况

白酒灌胃后"模型组小鼠首先有活动增加的
兴奋表现"但很快便行走不稳&约 ’*) ; 后出现被
动姿势的晕睡醉倒状态"并能持续数小时) $ \
后"小鼠兴奋状态逐渐减弱"出现溏便*精神萎靡*

摄食减少等现象) 4 \ 后"小鼠普遍状态不佳"活
动减少*酣睡时间延长) 番茄红素组小鼠出现上
述现象和程度相对减少"醉酒后恢复所需时间相
对较少) 试验期内"除对照组外"各组小鼠皆有死
亡) 模型组和低*中*高剂量番茄红素组分别有 4*
(*$*" 只小鼠死亡"其死亡率依次为 %’+#4 7"’$ *
$’+#( 7"’$ *!)+#$ 7"’$ *!’+#" 7"’$ "累积存活
时间分别为 !"!*!$$*!)$*!)( \) 与模型组比较"

高剂量组小鼠死亡率降低"差异有统计学意义
#"" l%*4’’"?m’*’) $ "并 能延 长小 鼠 的 存 活
时间)
"*"#小鼠酒精性肝损伤模型的建立

经 =检验分析"模型组小鼠经持续性酒精灌胃
后"血清中 3M/#=lg$$*$)5"?m’*’!$*3]/#=l
g"!*()("?m’*’!$*/N#=lg$*6!4"?m’*’!$*蛋
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白质羰基#=lg$*(%$"?m’*’!$及肝脏中 1_3含
量#=lg(*46("?m’*’!$均高于对照组"差异有统

计学意义#?m’*’)$"酒精性肝损伤小鼠模型诱导
成功 ’)( "具体结果见表 !)

表 !#番茄红素对小鼠血清中肝转移酶及过氧化脂质的影响#)+v7$

/@CBG!#>::G9HR:B[9RcGFGRF ;Gc@HA9HS@FE:GS@EG@F\ BAcA\ cGSRIA\GAF EGSJ?R:?A9G

组别 动物数
3M/
7#Y7M$

3]/
7#Y7M$

/N
7#??RB7M$

1_3
7# F?RB7?TcSRH$

蛋白质羰基
7#Y7?TcSRH$

对照组 "’ "5*’( v)*4" 55*)4 v!%*)) !*"$ v’*%4 !*64 v’*)$ "*6( v’*()

模型组 !" !%%*$5 v!$*6)9 !6’*’) v!$*()9 !*6! v’*%(9 $*($ v’*4%9 $*66 v’*6)9

低剂量组 !% !!5*55 v!!*5’C !5’*!6 v!%*(4C !*4" v’*%5 $*"" v’*() $*5! v’*)!

中剂量组 !5 5$*’( v!!*4"C !"5*’$ v!5*’"C !*)% v’*%)@ "*(% v’*5!C $*$4 v’*56@

高剂量组 !4 $5*(( v!"*!)C 6(*$6 v!$*)’C !*"6 v’*%’C "*!4 v’*(%C "*64 v’*)!C

注%@为与模型组比较"?m’*’)&C 为与模型组比较"?m’*’!&9为与对照组比较"?m’*’!)

"*$#小鼠肝脏中抗氧化物酶含量的测定结果
由表 " 可见"经口灌胃小鼠不同剂量番茄红素

$4 \ 后"中*高剂量组肝脏中 ]e_*N]U,‘I含量均高
于模型组"差异有统计学意义#?m’*’!$) 随着番
茄红素剂量的升高"肝脏中 ]e_*N]U,‘I含量均呈
上升趋势)

表 "#番茄红素对小鼠肝脏中抗氧化物酶含量的影响#)+v7$
/@CBG"#>::G9HR:B[9RcGFGRF @FHARIA\@FHGFb[?G9RFHGFHE

AF ?RJEGBAaGS

组别 动物数
]e_

7#Y7?TcSRH$
N]U,‘I

7#Y7?TcSRH$

对照组 "’ 6$)*(! v64*!) !%"*4! v"$*((

模型组 !" 5"6*%( v5’*!$ 6!*5( v!(*5%

低剂量组 !% 56$*4! v!!"*($ !’$*($ v!(*)$

中剂量组 !5 44$*)6 v66*6%C !"’*)" v!4*%%C

高剂量组 !4 6)(*$4 v46*6!C !%(*’" v!5*$%C

注%C 为与模型组比较"?m’*’!)

"*%#小鼠血清中肝转移酶及过氧化脂质含量测定
结果

由表 ! 可见"与模型组比较"中*高剂量番茄红
素组小鼠血清中 3M/*3]/*/N*蛋白质羰基及肝脏
中 1_3含量降低"差异有统计学意义 #?m’*’)"
?m’*’!$&随着番茄红素剂量升高"呈减少趋势)

$#讨论
酒精性肝损伤是由于长期大量饮酒#饮酒史超

过 ) 年"折合乙醇量男性*%’ T7\"女性*"’T7\$ ’((

导致的中毒性肝损伤"初期通常表现为脂肪肝"进
而可发展成酒精性肝炎*肝纤维化和肝硬化) 关于
酒精性肝损伤的发病机制"目前广为接受的是 _3Q
等 ’5(提出的3二次打击4学说"即酒精及其代谢产物
对肝细胞的直接影响可作为3初次打击4"而其所致
肝细胞功能异常*脂质过氧化*线粒体功能异常等
成为3再次打击4"最终诱发肝硬化)

进入血液循环的酒精"约 6’+在肝脏内经乙醇
脱氢酶及过氧化物酶等作用转化为乙醛) 乙醛具
有很强的毒性"可致酶失活并影响 _O3修复 ’4( "且
明显影响肝脏对氧的利用) 同时"乙醇代谢时产生

的大量自由基可诱导肝细胞膜生成脂质过氧化产
物"如 1_3*蛋白质羰基等 ’6( ) 此外"乙醇的氧化使
肝细胞质中氧化型辅酶 L#O3_$减少"而还原型辅
酶 L#O3_U$增多"O3_7O3_U比例降低"三羧酸循
环受到抑制"/N的分解减少而合成增加"从而使血
清和肝脏中的 /N含量增加 ’!’( ) 3M/*3]/主要分
布于肝细胞内"正常血清中可检出的含量很少&当
肝细胞遭到破坏而破裂时"3M/*3]/会大量释放入
血液"故血清中 3M/*3]/被认为是肝损伤的敏感指
标 ’!!( ) 在本研究中"小鼠持续酒精灌胃后"与对照
组比较"模型组脂质过氧化程度及肝转移酶含量的
增加均差异有统计学意义#?m’*’!$) 按照保健食
品检验与评价技术规范#"’’$$ ’)( "酒精性肝损伤小
鼠模型成立"这与 K>L>2等 ’!"(的研究结论相一致&
反之"与模型组比较"中*高剂量番茄红素组小鼠死
亡率降低"存活时间延长"而血清中 /N*3M/*3]/*
蛋白质羰基及肝脏中 1_3含量降低"均差异有统
计学意义#?m’*’)$"因而判定番茄红素可对机体
产生保护作用)

番茄红素作为一种天然的抗氧化剂"具有比其
他类胡萝卜素更强的淬灭单线态氧的能力"其淬灭
常数 =X 可达到 $! j!’6 1g! Eg! # !,胡萝卜素为
!$ j!’6 1g! Eg!$"接近于扩散控制) 自由基在与
细胞膜上的不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应时"
可生成如脂质过氧基等具有毒性的代谢产物&其中
对机体危害最大且最具代表性的是 1_3"其与活性
氧自由基的多少及脂质过氧化程度呈正相关 ’!$( )
23e等 ’!%(研究发现"番茄红素可有效抑制脂类*蛋
白质和 _O3的氧化"使血清中与硫代巴比妥酸反应
的脂质过氧化物 #如 1_3等$明显减少) N]U,‘I
作为一种含硒抗氧化物酶"可特异性地将自由基和
过氧化物还原成对机体无损害的水和羟基化物"其
活性的高低直接反映机体的抗氧化能力 ’!)( ) ]e_
是超氧阴离子自由基的清除剂"其活性的大小直接
反映机体中自由基的数量 ’!(( &它能抑制黄嘌呤脱氢
酶转化为黄嘌呤氧化酶"延缓对肝细胞的损伤)
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N]U,‘I和 ]e_共同构成消除自由基的酶系防御体
系"可有效且特异地清除活性氧自由基"从而发挥
阻止脂质过氧化的作用 ’!5( ) 因此"通过检测组织中
N]U,‘I和 ]e_的含量可以评价番茄红素是否具有
对酒精性肝损伤的拮抗作用) 本试验结果与
K2>LOUeM/等 ’!4(的研究结果较为一致"番茄红素
提高了肝匀浆中 N]U,‘I及 ]e_含量"降低了血清
/N水平及肝脏中 1_3等过氧化物的产生"从而拮
抗长期大量饮酒所带来的机体损伤)

番茄红素的分子结构中含有大量的不饱和双
键"这可能是其具有猝灭自由基作用的原因所在)
在人体中"番茄红素大量蓄积于肝脏*血液*肾上
腺*睾丸等器官"并可透过血脑屏障进入大脑组
织 ’!6( ) 大量的流行病学试验和实验室观察资料也
证实了番茄红素在预防人类疾病上的作用"本研究
的结果可为酒精性肝损伤的预防和治疗提供新的
靶点)
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欧盟制定甜菊糖苷在糖果中的使用限量
##"’!5 年 " 月 "5 日!欧盟发布法规#>Y$"’!57$$)!就甜菊糖苷#>6(’$作为甜味剂在低能量糖果中的使

用!修订欧洲议会和理事会条例#>.$OR!$$$7"’’4 附录 LL" 甜菊糖苷在无糖糖果%硬糖%软糖%甘草糖%牛轧

糖%杏仁糖中的使用限量为 $)’ ?T7̂T&在强香型喉糖中的使用限量为 (5’ ?T7̂T&在口气清新微糖果中的使

用限量为 " ’’’ ?T7̂T"
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