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摘　要：文章研究扁桃果皮熊果酸对酒精肝损伤的保护作用，将小鼠分为正常对照组、模型对照组、联苯双酯阳性对照组（150 mg/kg）、熊

果酸低（100 mg/kg）、中（200 mg/kg）、高（400 mg/kg）剂量组，其中对正常对照组、模型对照组给予等体积蒸馏水，对其余组小鼠给予 10 mL/kg

扁桃果皮熊果酸连续灌胃 30 天。从第 16 天起，除正常对照组外，其他各组每天给药结束 4 h 后用 30% 乙醇（10 mL/kg）进行灌胃，建立小鼠酒

精性肝损伤模型，测定小鼠肝脏指数、扁桃果皮熊果酸对小鼠血清谷氨酸氨基转移酶（Glutamate aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移

酶（Aspartate aminotransferase，AST），超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）活力及丙二醛（Malonic dialdehyde，MDA）含量和小鼠肝组织

SOD、谷胱甘肽过氧化物酶（Glutathione peroxidase，GSH-PX）活力、MDA 和谷胱甘肽（Glutathione，GSH）含量的影响，并用苏木精-伊红染色法

（Hematoxylin-eosin staining，HE）进行肝组织病理学切片分析。结果表明，扁桃果皮熊果酸可以有效降低小鼠肝脏指数，小鼠血清 ALT、AST 活

力及 MDA 含量，提高小鼠血清 SOD 活力，也可以使小鼠肝组织 MDA 含量降低，SOD、GSH-PX 活力及 GSH 含量升高，肝脏组织病理损伤减轻。

结论扁桃果皮熊果酸对酒精性肝损伤有保护作用。 
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适量饮酒可以促进机体新陈代谢，但长期大量饮酒会导致急性酒精中毒或各种酒精性肝损伤疾病的发

生，除心脑血管及肿瘤外，急性酒精中毒、酒精性肝损伤疾病已经成为一个世界性问题，慢性过量饮酒也可

引起肝损伤，其中最具代表性的是脂肪肝，持续饮酒可导致肝脏炎症，纤维化，肝硬化，甚至肝癌［1］，据不完全

统计，意外死亡事件中的 3.8% 和意外伤残事件中的 4.8% 都是由饮酒造成的［2］。人体的肝脏器官是酒精代

谢的主要场所，酒精可以在肝脏中对应的两种脱氢酶催化作用下转变成乙酸，乙酸进一步反应生成二氧化

碳和水，长期大量饮酒会导致摄入的酒精含量超过身体所能承担的代谢能力，从而使酒精及其代谢产物

——乙醛在体内蓄积，并可直接与 SOD、GSH-PX 和 GSH 结合而导致抗氧化酶活性下降，造成系统抗氧化功

能降低，引起肝组织损伤［3］。酒精在肝脏中代谢会产生大量自由基，当这些自由基过量时会攻击肝细胞膜，

加快肝细胞的衰亡速度，引起脂质过氧化反应，对细胞膜及细胞器结构造成损伤［4］。

扁桃（Amygdalus communis L.）为蔷薇科（Rosaceae），桃属（Amygdalus L.）落叶乔木［5］，其种仁是干果巴旦

木，截至 2021 年，仅在我国新疆莎车县种植面积就达到 90.32 万亩，年总产量 9.30 万吨，备受人们关注和喜

爱［6］。李维霞等人采用超声波提取法对扁桃果皮成分进行研究并发现扁桃果皮中富含熊果酸［7］，而熊果酸

是一种三萜类化合物，具有抗癌［8］、抗类风湿［9］、抗菌［10］等功效。有研究报道熊果酸对肝损伤［11-12］或肠道损

伤［13］有保护作用，却较少报道扁桃果皮中熊果酸对肝损伤的具体研究。在扁桃生产过程中，主要加工大量

扁桃种仁，常将富含大量熊果酸的果皮作为废弃物处理，这不仅造成资源浪费，还会污染环境［14］。为了提高

扁桃果皮的利用价值，本研究以扁桃果皮为原料提取熊果酸，针对扁桃果皮熊果酸开展酒精性肝损伤的保

护作用研究，为扁桃资源的综合开发与利用提供技术支持，为扁桃果皮熊果酸保健功能的应用奠定基础。
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1 材料与方法

1.1 材料与试剂

扁桃果皮（外果皮、中果皮），采集于新疆莎车县扁桃种植区；体质量（20±2）g 的清洁级昆明（KM）雄性小

鼠 60 只，由新疆维吾尔自治区实验动物中心提供，合格证号：SCXK（新）2018-0001.
熊果酸标准品（上海源叶生物科技有限公司）；联苯双酯滴丸（万邦德制药集团股份有限公司）；谷氨酸

氨基转移酶（Glutamate aminotransferase，ALT）试剂盒、天门冬氨酸氨基转移酶（Aspartate aminotransferase，

AST）试剂盒、超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）试剂盒、丙二醛（Malonic dialdehyde，MDA）试剂

盒、谷胱甘肽过氧化物酶（Glutathione peroxidase，GSH-PX）试剂盒、谷胱甘肽（Glutathione，GSH）试剂盒（南京

建成生物工程研究所）。

1.2 仪器与设备

多功能粉碎机（永康市小宝电器有限公司）；RV10 自动控制型立式旋转蒸发仪（德国 IKA 集团）；

TDL-60-B 台式离心机（长沙湘仪仪器有限公司）；UV-2800 型紫外可见分光光度计（上海龙尼柯仪器有限公

司）；JYD001-2007 石蜡切片机（浙江金华益迪医疗设备厂）；FA1104N 电子天平（上海精密科学仪器有限公

司）；HHS-数显恒温水浴锅（上海精密科学仪器公司）；OLYMPUS BX51型显微镜（北京恒利通科技有限公司）。

1.3 试验方法

1.3.1 扁桃果皮熊果酸的制备

取干燥后的扁桃果皮并将其磨成粉末状，过 40 目筛后，准确称取扁桃果皮粉末 2 g，放置于 250 mL 锥形

瓶中，以体积分数为 65% 的乙醇为提取液，选择 1∶20 （g/mL）的液料比，提取时间为 1.5 h，提取温度控制为

80 ℃，浸提 2 次，合并浸提液，使用旋转蒸发仪进行减压浓缩，水洗 3 次，在恒温箱中 60 ℃烘干，得率为

2.89%，纯度为 32% 的扁桃果皮熊果酸粗品［15］。 
1.3.2 小鼠肝损伤模型的建立与分组

将 60 只雄性 KM 小鼠适应性喂养 5 d 后，随机分为 6 组，每组 10 只，分别为正常对照组、模型对照组、联

苯双酯阳性对照组（150 mg/kg）、熊果酸低（100 mg/kg）、中（200 mg/kg）、高（400 mg/kg）剂量组。其中对熊果

酸低、中、高剂量组小鼠每天分别给予 10 mL/kg 熊果酸样品，连续 30 天；与此同时对正常对照组、模型对照组

进行灌胃处理，给予等体积蒸馏水。从第 16 天起，除正常对照组外，其他各组每天给药结束 4 h 后使用 30%
乙醇（10 mL/kg）进行灌胃处理，试验至最后一次注射后，各组小鼠禁食不禁水，12 h 后，摘眼球取血，颈椎脱

臼处死小鼠［16］。

1.3.3 小鼠体质量与肝脏指数的测定［17］

解剖取出肝脏组织，以 4 ℃冰生理盐水冲洗，除去血液，滤纸吸干，称重，计算肝脏指数，具体计算公式

如下。

脏器指数（mg/g）=小鼠肝脏质量（mg）/小鼠体质量（g） （1）
1.3.4 血清肝组织生化指标测定［18］

取小鼠眼眶血，血液静置过夜，4 ℃下 3000 r·min-1离心 20 min，分离血清，血清样品置于-80 ℃冰箱中保

存待测。按照试剂盒使用说明书中的具体步骤配制试剂测定血清 AST、ALT、SOD 活力和 MDA 含量。

1.3.5 肝组织生化指标测定［18-19］

将肝脏组织研磨后，使用 0.9% 生理盐水稀释成质量浓度为 10% 的组织匀浆液，4 ℃下 3000 r·min-1离心

15 min，分离上清液，组织匀浆样品置于-80 ℃冰箱中保存待测。根据试剂盒说明书测定肝脏 SOD、GSH-PX
活力和 MDA、GSH 含量。

1.3.6 肝组织病理学检查［20-21］

取部分新鲜肝脏组织，用 10 %甲醛溶液固定，常规脱水，石蜡包埋后制作厚度约 4~5 μm 的切片，然后用

苏木素-伊红（Hematoxylin-eosin staining，HE）染色，在显微镜下观察肝组织形态学变化，并拍照。

1.3.7 数据统计及分析

实验数据使用 SPSS19.0 统计软件分析处理，实验结果以 x̄ ± s 表示；图表由 Origin 2021 绘制，以 P＜0.05

表示差异显著。
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2 实验结果

2.1 扁桃果皮熊果酸对小鼠体重及肝脏指数的影响

在试验期间，正常对照组小鼠毛色光泽，活动正常，精力充沛。模型对照组小鼠毛色光泽度差，行动迟

缓，精神萎靡。如表 1 所示，与正常对照组相比，模型对照组小鼠肝脏质量显著增加（P＜0.05），但体质量呈

减少趋势（P＜0.05），肝脏指数明显增大，差异显著（P＜0.05），表明模型对照组小鼠肝消化吸收功能受损，即

酒精性肝损伤小鼠模型构建成功。与模型对照组相比，扁桃果皮熊果酸低剂量组小鼠体质量及肝脏指数无

显著差异（P＞0.05），说明低剂量扁桃果皮熊果酸也许无法对肝损伤的小鼠体质量恢复起作用，但扁桃果皮

熊果酸中剂量组、高剂量组均可显著增加小鼠体质量及降低小鼠肝脏指数（P＜0.05）。由以上结果可以得

出，中、高剂量的扁桃果皮熊果酸可以促进酒精性肝损伤小鼠对食物的吸收消化，即扁桃果皮熊果酸对酒精

性肝损伤小鼠体质量降低及肝脏指数增加具有一定改善作用。

表 1 扁桃果皮熊果酸对小鼠体质量及肝脏指数的影响 ( -x ± s, n = 10)
组别

正常对照组

模型对照组

阳性对照组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

体质量/g
36.26±1.13

32.97±1.22*
35.28±1.19#

33.27±1.23
34.93±1.31#

35.20±1.20#

肝脏质量/g
1.39±0.10

1.47±0.12*
1.37±0.16
1.38±0.09
1.36±0.09
1.36±0.10

肝脏指数/%
3.77±0.18

4.50±0.27*
3.84±0.33#

4.15±0.13
3.89±0.11#

3.85±0.15#

注：与正常对照组相比，*P＜0.05；与模型对照组相比，#P＜0.05.
2.2 扁桃果皮熊果酸对小鼠血清 ALT、AST、SOD 活力及 MDA 含量的影响

（c） （d）

（a） （b）

SOD(U/mL)
MDA(nmol/mL)

ALT(U/L) AST(U/L)

图 1 小鼠血清 ALT、AST、SOD 活力及 MDA 含量 ( -x ± s,n = 10)
注：与正常对照组相比，*P＜0.05；与模型对照组相比#P＜0.05（下同）。
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由 图 1 可 知 ，与 正 常 对 照 组 相 比 ，模 型 对 照 组 小 鼠 血 清 ALT 、AST 活 力 及 MDA 含 量 均 显 著 升 高

（P＜0.05），且 SOD 活力均显著下降（P＜0.05），说明模型对照组小鼠肝功能出现异常，酒精性肝损伤小鼠模

型构建成功。与模型对照组相比，扁桃果皮熊果酸低剂量组小鼠血清 ALT 活力有所下降，但差异不显著

（P＞0.05），表明低剂量扁桃果皮熊果酸可能对酒精性肝损伤小鼠肝细胞中的 ALT 有缓解作用。与扁桃果皮

熊果酸中剂量组、高剂量组与模型对照组相比，可以有效降低小鼠血清 ALT、AST 活力及 MDA 含量，同时能

够升高小鼠血清 SOD 活力，且差异显著（P＜0.05）。

2.3 扁桃果皮熊果酸对小鼠肝组织 SOD、GSH-PX活力及 MDA、GSH 含量影响

如图 2 所示，与正常对照组比较，模型对照组小鼠肝组织 SOD、GSH-PX 活力及 GSH 含量显著降低

（P＞0.05），MDA 含量显著升高（P＜0.05），表明酒精性肝损伤小鼠模型建立成功。与模型对照组相比，扁桃

果皮熊果酸低剂量组、中剂量组、高剂量组的 MDA 含量显著下降（P＜0.05），表明扁桃果皮熊果酸可以减少

肝细胞内的脂质过氧化反应 MDA 的产生，显著提高肝脏的抗氧化能力，有效保护细胞膜脂。扁桃果皮熊果

酸高剂量组 SOD 活力，GSH 含量和 GSH-PX 活力显著升高（P＜0.05），扁桃果皮熊果酸低剂量组与模型对照

组相比，SOD 活力、GSH 含量和 GSH-PX活力变化不显著（P＞0.05）。这说明低剂量和中剂量组扁桃果皮熊果

酸保肝功效存在阈值，当剂量过低时，无法消耗大量自由基起到保肝作用，而高剂量组熊果酸能够有效提高

肝脏抗氧化能力从而保护肝细胞，即扁桃果皮熊果酸虽然具备体内抗氧化特性可以增强肝脏抗氧化能力，

但是需要达到一定浓度才能够有效改善酒精性肝损伤。 

（c） （d）

（a） （b）SOD GSH-PX

MDA GSH

图 2 小鼠肝组织 SOD、GSH-PX活力及 MDA、GSH 含量 ( -x ± s,n = 10)
2.4 扁桃果皮熊果酸对小鼠肝脏组织病理学的影响

由图 3 可见，通过 HE 染色，正常对照组（图 3（a））小鼠肝细胞核结构清晰，凹凸不平的肝板排列整齐呈

放射状，肝窦正常，无水肿现象；模型对照组（图 3（b））小鼠部分肝细胞出现脂肪变性，细胞间隙增大，肝索

排列紊乱，细胞核呈浅色染色，形态大小不一，该结果表明小鼠酒精性肝损伤模型构建成功；阳性对照组

（图 3（c））小鼠细胞结构清晰，肝索排列整齐呈放射状；与模型对照组相比，扁桃果皮熊果酸低（图 3（d））、中

剂量组（图 3（e））点状肝细胞坏死均明显减少，且肝细胞结构清晰；扁桃果皮熊果酸高剂量组（图 3（f））肝细
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胞恢复正常，细胞核结构清晰，肝细胞大小均一，肝索排列整齐呈放射状。肝组织病理观察表明，通过施加

扁桃果皮熊果酸处理后的低、中、高各组别的小鼠肝细胞状态明显优于模型对照组，即扁桃果皮熊果酸对酒

精性肝损伤起到明显的修复作用。 

D ocument DPorsmen

DsoClmen Doo: yaMgn

Deo: ytMgn Dao: yYMgn
图 3 小鼠肝组织 HE 染色（10×20）

3 讨论

本实验通过建立酒精性肝损伤小鼠模型，开展扁桃果皮熊果酸对小鼠酒精性肝损伤的保护作用研究。

ALT 和 AST 主要存在于肝细胞质内，当肝脏受到损伤或坏死时，细胞膜的通透性增加，肝细胞中的 ALT 和

AST 可以进入血液中，使血液中的 ALT、AST 浓度升高，因此 ALT、AST 这两种酶可以作为检测肝损伤的重要

指标［18，22-23］。崔伟伟等人研究发现白首乌总苷可以明显降低血清中 ALT、AST 水平［24］，与本实验中扁桃果皮

熊果酸降低了小鼠肝比重和血清中 ALT、AST 酶活性的结果一致，表明扁桃果皮熊果酸对酒精引起的肝损伤

有一定的缓解作用。MDA 是机体内脂质过氧化的主要产物，即 MDA 的产生会增加肝细胞膜的损伤，能够间

接反映细胞膜脂损伤程度，是评价细胞膜过氧化程度和细胞内自由基存在的重要指标［25］。SOD 是清理体内

超氧化自由基的天然内源性抗氧化酶，能催化自由基发生歧化反应，促使 H2O2 和 O2 产生，从而保护肝细

胞［26-27］。当长期大量饮酒时，机体内存在大量自由基，会造成肝损伤，本实验结果显示扁桃果皮熊果酸可以

抑制脂质过氧化物 MDA 产生，升高小鼠 SOD、GSH-PX及 GSH 活性，以此消耗自由基等有害物质来阻断自由

基发生链式反应，从而降低肝脏脂质过氧化损伤［28］，这与 Ma 等人［29］的研究结果一致。酒精性肝损伤不仅使
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肝功能生化指标发生改变，同时也会使肝组织形态结构发生变化，因此可以将肝脏组织病理学变化作为肝

损伤变化的参照。实验中熊果酸低、中、高剂量组处理后通过肝组织染色发现可以改善小鼠肝细胞损伤，这

与贾逸林等人通过使用熊果酸对酒精诱导的小鼠肠黏膜损伤［30］有类似作用。

在扁桃果皮熊果酸高剂量组、中剂量组、低剂量组与模型对照组之间均具有明显差异性的基础上，根据

均值比较分析，与扁桃果皮中剂量组和低剂量组相比，扁桃果皮高剂量组在小鼠体质量增加最多，肝脏指数

最低；ALT、AST 及 MDA 酶活性水平最低；在 SOD、GSH-PX、GSH 水平上均值升高最为明显，可得出结论：高

剂量扁桃果皮熊果酸对小鼠酒精性肝损伤作用效果最佳。综上所述，扁桃果皮熊果酸对肝细胞的修复和保

护起到重要作用，能够有效提高酒精性肝损伤小鼠的体质量，提高小鼠肝细胞抗氧化能力，减少自由基对肝

脏的损伤，维持细胞膜结构相对完整性及肝细胞连接间的紧密性，从而维持肝细胞的正常生理功能，进而对

小鼠酒精性肝损伤起改善作用。

本研究为进一步探索扁桃果皮熊果酸对酒精性肝损伤保护作用提供了参考，为熊果酸可实现的护肝功

能研究提供方向，也为提高扁桃果皮的利用价值提供了实验依据，为推进该类资源的可持续开发利用提供

了途径。
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Protective Effect on Alcoholic Liver Injury of Ursolic Acid from 
Amygdalus Communis L. Peel

HUANG Xue-ling1，LI Jin1*，ZHANG Jun2

（1. Xinjiang Key Laboratory of Special Species Conservation and Regulatory Biology，Key Laboratory of 
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Prefecture，Xinjiang Uygur Autonomous Region，Changji，Xinjiang，831900，China）

Abstract：Article research the protective effect of ursolic acid from Amygdalus communis L. peel on alco‐
holic liver injury. The mice were divided into normal control group，model control group，positive control group of 
diphenyl diester （150 mg/kg） and low（100 mg/kg），medium（200 mg/kg） and high（ 400 mg/kg） dose groups of 
ursolic acid. The normal control group and model control group were given distilled water of equal volume，while 
the other groups were given 10 mL/kg of Amygdalus communis L. peels′ ursolic acid by continuous gavage for 
30 days. Starting from the 16th day，except for the normal control group，other groups need to be gavaged with 30% 
ethanol （10 mL/kg） after four hours of daily administration to establish a mouse model of alcoholic liver injury. The 
mice liver indexes，pathomorphological changes of liver and the effects of ursolic acid on Glutamate aminotransfer‐
ase （ALT），Aspartate aminotransferase （AST），Superoxide dismutase （SOD） activity and Malonic dialdehyde 

（MDA） content were measured，as well as Glutathione peroxidase （GSH-PX） activity，MDA and Glutathione （GSH） 
content in mice liver tissue. The results showed that compared with the model control group，ursolic acid could effec‐
tively reduce the liver index，the activity of ALT and AST and the content of MDA in mice serum，increase the activ‐
ity of SOD in mice serum，decrease the content of MDA in mice liver tissue，increase the activity of SOD，GSH-PX 
and the content of GSH，alleviate the pathological damage of liver tissue. Conclusionly，Amygdalus communis L. 
peels′ ursolic acid has a protective effect on alcoholic liver injury. 

Keywords：Amygdalus communis L.；Ursolic acid；Liver injury；Hepatoprotective；Oxidative stress
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