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玉米肽对酒精性肝损伤大鼠的作用研究

林　兵　马小陶　王亚非　陈　禹

摘　要　目的　探讨玉米对于酒精性肝损伤大鼠的保护作用。方法　ＳＰＦ级雌性大鼠，随机分为 ５组：对照组、模型组和玉

米肽干预组（３组剂量分别为 ０．２２５、０．４５、０．９ｇ／ｋｇ），连续 ４周以乙醇 ６ｇ／（ｋｇ·ｄ）造成大鼠酒精性肝损伤模型，并给予玉米肽干

预，测定各组体重变化和血清转氨酶、病理、抗氧化酶等指标，分析各组间的差异。结果　摄入酒精后大鼠一般生活状况和血清

转氨酶指标发生均产生了明显改变（Ｐ＜０．０５），玉米肽干预对饮酒大鼠的一般状况有一定的改善，可以逆转饮酒导致大鼠的转

氨酶水平升高，改善肝组织病理学异常，提高血清超氧化物歧化酶活性并降低丙二醛水平（Ｐ＜０．０５），但是体重、谷胱甘肽过氧

化物酶、肝乙醇脱氢酶等没有观察到明显的改变。结论　玉米肽对大鼠酒精性肝损伤具有一定的保护作用，可能与改善机体氧

化应激有关。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｃｏｒｎｐｅｐｔｉｄｅｓ；Ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；Ａｎｔｉ－ｏｘｉｄａｎｔ

　　随着现代生活方式的改变，饮酒、酗酒人群的逐
渐扩大，对个人、家庭甚至社会造成巨大的危害。酒

精中毒是当今世界范围内的第一大公害，在我国酒精

性肝病（ａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）的发生率也呈明
显上升趋势，ＡＬＤ的防治是现代医学的研究重点，但
目前仍缺乏有效的措施

［１］
。

当前低分子肽类的抗氧化作用已经取得了大部

分研究者的共识，而氧化应激被认为是酒精代谢致肝

损伤的主要致病因素，这为多肽类物质在 ＡＬＤ防治
领域的应用提供了可能

［２］
。既往报道玉米肽具有抗

疲劳、抑制乳腺癌细胞增殖、抗辐射以及保护化学性

肝损伤等作用
［３］
。有实验报道玉米肽口服可降低成

人血液中乙醇含量，并在早期动物实验中得到了验

证，加上来源广泛、价格低廉等特点，其在防治急慢性

酒精损害领域具有巨大的潜力
［４，５］
。由于在早期实

验中发现雌性对酒精中毒有更高的易感性，本研究以

玉米肽作为干预物，观察其对连续４周摄入酒精的雌
性大鼠的一般状况、体重、转氨酶、肝组织病理、氧化

应激等的影响，评价其对酒精性肝损伤大鼠的作用及

可能的机制，为玉米肽的应用提供理论基础。

材料与方法

１．实验材料：玉米肽以玉米蛋白为原料，采用生
物酶解的方法生产，由２～６个氨基酸残基组成的、分
子质量范围在０．１３～１．００ｋＤａ的低分子混合寡肽类，
由北京中食海氏生物技术有限公司提供。酒精为分

析纯，配置成体积分数５０％的酒精。
２．仪器和试剂：肝乙醇脱氢酶（ＡＤＨ）、肝组织丙

二醛（ＭＤＡ）、肝组织蛋白（ｐｒｏｔ）和血清超氧化物歧化
酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽过氧化物酶
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（ＰＳＨ－ｐｘ）检测试剂盒（南京建成生物工程研究
所）。ＮｉｋｏｎＹ－ＦＬ０８１１８８型光学显微镜（日本），
ＨＩＴＡＣＨＩ７１８０ 全 自 动 生 化 分 析 仪 （日 本 ），

ＵＶ７５１２ＧＤ型紫外可见分光光度计（上海欣益仪器仪
表有限公司）。

３．实验动物及处理：雌性 ＳＰＦ级 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗ
ｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，８～１０周龄，体重 １８０～２２０ｇ，由北京大
学医学部实验动物中心提供，实验动物许可证号：

ＳＹＸＫ（京）２０１１－００３９，饲养环境温度 ２１～２３℃，相
对湿度５０％～６０％。适应性喂养１周后称重，按体重
随机分为５组：对照组、模型组和 ３个玉米肽干预组
（０．２２５ｇ／ｋｇ，０．４５ｇ／ｋｇ以及０．９ｇ／ｋｇ），为避免酒精中
毒导致死亡过多，模型组设置１２只，剩余各组 １０只。
配置体积分数５０％的乙醇用于染毒，剂量为 １５ｍｌ／ｋｇ
（６ｇ／ｋｇ），组给予等体积蒸馏水；酒精灌胃 １ｈ后分别
给予玉米肽干预，每周称重调整灌胃量。大鼠自由饮

食，过程中记录大鼠生活状况和进食量。

４．样品采集与处理：第２９天禁食不禁水 １２ｈ后，
股动脉取血，分离血清，检测 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ－
ｐｘ和 ＭＤＡ水平，处死大鼠并取部分肝左叶组织检查
ＡＤＨ和组织 ｐｒｏ水平，剩余部分 ４％甲醛溶液固定并
做病理，ＨＥ染色后光学显微镜下观察并记录。ＡＬＴ

和 ＡＳＴ采用全自动生化分析仪检测，其余指标采用
试剂盒检测。

５．统计学方法：实验数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示，采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析，多组间均
数比较采用单因素方差分析，以 ＳＮＫ法行两两比较，
以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
模型组与对照组的血清学指标和肝组织病理进

行比较，以评价酒精性肝损伤模型。干预组结果与模

型组比较，观察玉米肽对酒精性肝损伤大鼠的作用，

评价干预效果。

１．一般情况：５２只大鼠共 ４９只完成实验周期，
模型组和低剂量组各 １只大鼠因灌胃误呛入肺而导
致死亡，低剂量组另有 １只因不能耐受酒精而死亡，
其余大鼠均存活。在实验过程中，对照组大鼠营养状

况良好，反应敏捷，毛发光泽，无死亡情况；模型组大

鼠有不同程度精神萎靡，毛色灰暗，摄食减少；干预组

大鼠的状况有所减轻，精神状态一般。模型组大鼠体

重增长缓慢，模型组的体重在第 ３周、第 ４周比对照
组的体重明显下降，玉米肽干预后体重虽然有增加的

趋势，但是差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

表 １　玉米肽对饮酒大鼠体重的影响（ｇ）

组别 ｎ Ｄ１体重 Ｄ８体重 Ｄ１５体重 Ｄ２２体重 Ｄ２９体重
对照组 １０ ２３２．８９±１２．１５ ２４９．８０±１３．０３ ２６６．９８±１２．１１ ２７９．９０±１３．２７ ２８８．９１±１７．２７
模型组 １１ ２３３．３５±１１．０３ ２３５．５９±１７．０４ ２５１．２７±１７．２６ ２６２．１８±１４．７２ ２７１．３９±１３．４４

玉米肽低剂量组 ８ ２３４．３５±１２．１９ ２３８．９４±１１．１２ ２５６．８８±１１．８５ ２６９．００±１０．５２ ２７７．００±１３．３８
玉米肽中剂量组 １０ ２３３．１４±１４．６２ ２３５．００±１４．９４ ２５０．８５±１２．５１ ２６７．３０±１５．０４ ２８１．６０±１４．０７
玉米肽高剂量组 １０ ２３４．５２±１２．５１ ２４０．４５±１６．００ ２５０．５０±１３．３９ ２６２．６５±１６．７０ ２７３．２２±１８．５８

　　与对照组相比，Ｐ＜０．０５

　　２．血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ含量：模型组大鼠血清中的
ＡＬＴ、ＡＳＴ水平明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。与模型
组相比，玉米肽高剂量组的 ＡＬＴ水平明显下降（Ｐ＜
０．０５），各剂量干预组的血清 ＡＳＴ水平明显下降（Ｐ＜
０．０５），与对照组水平接近（表２）。

表 ２　玉米肽对大鼠血清转氨酶的作用

组别 ｎ ＡＬＴ（ＩＵ） ＡＳＴ（ＩＵ）
对照组 １０ ４２．７９±５．１２ ２６．４９±１５．０４
模型组 １１ ５１．５２±７．８３ ４７．０１±１５．５８

玉米肽低剂量组 ８ ４６．２２±６．２５ ２８．７１±１７．３０＃

玉米肽中剂量组 １０ ４４．５３±７．７５ １６．１７±１２．７９＃

玉米肽高剂量组 １０ ４０．４８±７．０６＃ ２８．６８±１２．３８＃

　　与对照组相比，Ｐ＜０．０５；与模型组相比，＃Ｐ＜０．０５

　　３．血清抗氧化指标：模型组与对照组相比，模型
组大鼠的 ＳＯＤ水平明显降低，而 ＭＤＡ水平明显升
高。各剂量组与模型组相比，ＳＯＤ水平明显升高（Ｐ
＜０．０１）；ＭＤＡ水平有下降的趋势，高剂量组与模型
组间的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；各组间 ＧＳＨ－
ｐｘ的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表３）。
　　４．肝组织检测：模型组的 ＡＤＨ含量较高，但各组
间大鼠肝脏 ＡＤＨ含量的差异无统计学意义，同时各
组间肝组织中 ＭＤＡ的含量差异亦无统计学意义（Ｐ
＞０．０５，表４）。
　　５．肝脏病理学检查：肝脏组织病理学检查见图
１，对照组大鼠肝细胞排列规则呈放射状，细胞形态规
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表 ３　玉米肽对大鼠氧化应激系统的影响

组别 ｎ ＳＯＤ（Ｕ／ｍｌ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｌ） ＧＳＨ－ＰＸ（Ｕ）
对照组 １０ １０１．６６±３６．１８ ６．１１±６．３８ ６３４．２６±５２１．０
模型组 １１ ８１．５７±３１．４６ ２１．６６±８．９３ ９０６．６７±６６５．９

玉米肽低剂量组 ８ １４９．４６±１３．７５＃＃ ２０．１３±９．７２ ６６８．８９±２９１．４
玉米肽中剂量组 １０ １１９．８１±１７．１３＃＃ １７．６６±８．８０ ３３５．１９±３８９．６
玉米肽高剂量组 １０ １２３．４１±８．３８＃＃ ９．０２±６．５９＃ ４１８．９３±１６２．２

　　与对照组相比，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与模型组相比，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１

表 ４　玉米肽对大鼠肝 ＡＤＨ和 ＭＤＡ水平的作用

组别 ｎ ＡＤＨ（μ／ｍｇｐｒｏｔ）ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ）

对照组 １０ １２．８６±５．２７ １．４１±０．３４

模型组 １１ １７．５０±８．７６ １．７７±０．６８

玉米肽低剂量组 ８ １６．７１±４．７９ １．５５±０．４８

玉米肽中剂量组 １０ １６．１６±４．８４ １．４４±０．６５

玉米肽高剂量组 １０ １４．６１±３．２２ １．４３±０．９９

则，未见病理学异常；模型组病理可见肝索排列不整

齐，部分肝细胞空泡样变性，形态不规则，可见大小不

一、数量较多的脂肪滴，呈现脂肪变性，但是没有见到

炎性细胞浸润和大片细胞坏死。玉米肽干预可以减

轻相应改变，肝细胞肿胀，部分有脂肪滴，但是相比模

型组，肝细胞排列更加有规则，肝细胞界限明显并无

明显变性。

图 １　玉米肽对酒精性肝损伤大鼠肝组织病理的典型改变（ＨＥ，×４００）
Ａ．对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．玉米肽低剂量；Ｄ．玉米肽中剂量组；Ｅ．玉米肽高剂量组

　

讨　　论
１９９３年 Ｆｉａｔ等首次发现了玉米功能短肽具有许

多生理功能。当前，玉米肽的研究已经涉及许多方

面，研究证明玉米肽具有抗疲劳，抑制乳腺癌细胞增

殖，抗辐射等作用。Ｙａｍａｇｕｃｈｉ等［４］
报道称在给予

０．５ｇ酒精／ｋｇ前接受 ５ｇ玉米肽／人预防性干预的饮
酒志愿者中看到玉米肽可以促进酒精代谢，减低血液

酒精水平的作用。在之前玉米肽对急性酒精中毒大

鼠的实验研究中，发现玉米肽干预可以降低血中酒精

的浓度，使醉酒大鼠苏醒时间提前，提示玉米肽对急

性酒精中毒有一定的保护作用。在此基础上，进一步

探讨玉米肽对 ＡＬＤ的作用，并分析其对慢性酒精中
毒的作用机制。

肝脏是人体糖、脂肪、蛋白质等营养素代谢的重

要场所，也是酒精氧化的重要器官和酒精中毒的首要

靶器官。ＡＬＤ即由于长期或大量饮酒所导致的一系
列肝脏损害性病变，其病程发展与饮酒剂量和时间呈

正关。研究结果显示，与对照组相比，饮酒大鼠一般

状况较差，体重增长缓慢，血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ比对照高
（Ｐ＜０．０５），肝组织病理显示空泡样脂肪变性，形态

不规则，表明连续 ４周 ６ｇ／ｋｇ的酒精摄入造成了大
鼠明显的肝损伤。在模型组的基础上给予玉米肽

干预，可以改善雌性大鼠的一般生存状况，并逆转

酒精引起的血清转氨酶升高和肝组织病理改变，实

验结果表明玉米肽具有保护大鼠早期酒精性肝损

伤的作用。

目前虽然对 ＡＬＤ的致病机制仍有很大的争论，
但是大部分研究者认同氧化应激和脂质过氧化是主

要致病机制
［６］
。长期大量的酒精摄入后，机体代谢

过程中产生大量活性氧自由基、活性氮自由基等，导

致硫基化合物、谷胱甘肽等抗氧化物质消耗大量增

加，慢性酒精中毒进一步使得抗氧化酶活性如 ＳＯＤ
受到抑制，使氧化应激系统处于失衡状态，首要的变

化表现在酒精代谢重要场所 －肝细胞发生膜脂质过
氧化反应，引起脂质过氧化产物 ＭＤＡ在体内的积
聚

［７］
。此次研究结果表明，较对照组相比，模型组大

鼠血清的 ＳＯＤ活性下降，血清中脂质代谢产物 ＭＤＡ
含量升高，玉米肽干预使得这些损伤出现了逆转，使

得大鼠 ＳＯＤ活性升高，高剂量干预组大鼠的血清
ＭＤＡ水平明显下降（Ｐ＜０．０５），表明玉米肽具有改
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善饮酒大鼠氧化应激、降低过氧化损害的作用。前期

的研究结果显示出玉米肽干预可以提高免疫抑制模

型小鼠的抗氧化能力，降低还原性物质的消耗，这也

与国际上玉米肽的研究结果相符
［８］
。此外，体外实

验证实玉米肽对多种自由基具有清除作用，其具有清

除羟自由基、超氧阴离子和抑制ＭＤＡ生成的能力，保
护大鼠肝线粒体氧化损伤

［９］
。这些证据表明玉米肽

具有良好的改善机体氧化应激的能力，但是单纯的还

原型物质（如维生素 Ｅ）干预或者 ＣＹＰ２Ｅ１抑制并不
能有效地纠正酒精性肝损伤，这也是当前研究的难题

之一，原因尚不清楚，可能与酒精的免疫性或炎性损

伤有关
［１０］
。这也表明玉米肽除缓解氧化应激外可能

通过其他途径发挥保肝作用，需要进一步的研究证

实。

综上所述，玉米肽对雌性大鼠酒精肝损伤具有一

定的保护作用，可能与提高机体抗氧化水平有关。
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血浆脑钠素水平对心血管病患者远期

病死率的预测作用

张春红　黄党生　沈　东　张丽伟　孙红岩　马永江　王宇玫

摘　要　目的　本研究主要探讨血浆 ＢＮＰ水平对心血管患者远期病死率及预后的影响。方法　对笔者医院２００３年５月 ～

２００５年 ２月期间住院的患者，共 ２７６例，失访 ２例，随访 ７年，根据 ＢＮＰ水平分为 ＢＮＰ＜１００ｎｇ／Ｌ、１０１～１０００ｎｇ／Ｌ、１００１～５０００ｎｇ／

Ｌ、＞５０００ｎｇ／Ｌ４组，比较各组间病死率，绘制生存曲线。结果　随访期间，９１例患者死亡，其中心源性死亡 ５０例，非心源性死亡

４１例。４组比较，各组间病死率比较差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００），随 ＢＮＰ浓度的增加，病死率逐渐升高。在多因素比较中，

ＢＮＰ、年龄和 ＥＦ值差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＢＮＰ是影响患者预后的独立危险因素，ＢＮＰ＞５０００ｎｇ／Ｌ组，３个月的病死率

为超过 ５０％，５年的病死率为 １００％。结论　ＢＮＰ水平是影响病死率的一个独立危险因素，ＢＮＰ＞５０００ｎｇ／Ｌ，近期及远期预后均

严重不良。
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