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摘要：本文研究了 18α、18β-甘草酸单体抗酒精性肝损伤作用。SD 大鼠随机分为 4 组，分别为正常组，模型组，18α-甘草酸组，

18β-甘草酸组。除正常组外，各组灌胃给予 40%酒精，给药组分别灌胃给予 18α-甘草酸和 18β-甘草酸，每天给药一次，持续 4 周。

于第 4 周，进行口服葡萄糖耐量实验（OGTT）。给药结束后，将所有大鼠麻醉处死，检测血清和肝脏中的生化指标，并进行肝组织

病理学观察。与模型组相比，18α-甘草酸和 18β-甘草酸单体对肝功能及抗氧化指标均有显著性改善作用；18β-甘草酸对糖、脂质、蛋

白质的代谢具有显著性调控作用；病理切片结果显示，18α-甘草酸和 18β-甘草酸均对肝细胞具有较好的保护作用。因此，18α-甘草酸

和 18β-甘草酸单体对酒精性肝损伤均有较好的保护作用，其中 18β-甘草酸在调节糖、脂质及蛋白质代谢方面的作用优于 18α-甘草酸。 
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Abstract: The protective effect of 18α-glycyrrhizic acid and 18β-glycyrrhizic acid on the alcohol liver injury was investigated in this study. 

The SD rats were randomly divided into four groups: normal control group, model control group, 18α-glycyrrhizic acid group and 

18β-glycyrrhizic acid group. Except for the normal group, each group was administered intragastrically with 40% alcohol, and the 

administration group was administered intragastrically with 18α-glycyrrhizic acid and 18β-glycyrrhizic acid once daily for 4 weeks. At the end 

of the 4th week, an oral glucose tolerance test (OGTT) was performed. After the administration, all rats were sacrificed, and the blood and liver 

samples were collected for the detection of biochemical index, liver function, and liver histopathology. Compared with model group, 

18α-glycyrrhizic acid and 18β-glycyrrhizic acid had significant effects on improving liver function and antioxidant indexes. Moreover, treatment 

with 18β-glycyrrhizic acid significantly improved the metabolism of glucose, lipid and protein. The results of pathological sections showed that 

18α-glycyrrhizic acid and 18β-glycyrrhizic acid all had better protective effects on hepatocytes. Therefore, 18α-glycyrrhizic acid and 

18β-glycyrrhizic acid had good protective effects on the alcoholic liver injury, among which 18β-glycyrrhizic acid was superior to 18α 

-glycyrrhizic acid in modulating metabolism of glucose, lipid and protein. 
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酒精性肝损伤是由于长期过量饮酒导致的肝脏损

害[1]。长期大量的摄入酒精导致肝脏糖、脂质及蛋白

质代谢功能紊乱[2]；同时产生大量的自由基，引起肝

脏脂质过氧化，使肝细胞膜结构遭到破坏，引起肝细

胞功能障碍[3]。酒精性肝损伤的发病率有逐年增高的

趋势[4,5]，已成为仅次于病毒性肝炎的第二大肝病[6,7]，

严重危害着人类健康，并造成了巨大的经济损失。目

前酒精性肝损伤的治疗主要通过戒酒、营养支持以及

药物治疗。常见的治疗酒精性肝损伤药物主要为糖皮

质激素、丙基硫氧嘧啶及谷胱甘肽等，但由于其较大

的副作用，不能满足临床的需要。因此开发安全有效

的治疗酒精性肝损伤的药物具有重要意义。天然药物

由于其安全性有效性受到了广泛的关注。 
甘草性味甘平，有补脾益气，清热解毒，祛痰止

咳，缓急止痛，调和诸药之功，是中国传统医学中应

用最广泛的药物之一。甘草酸是甘草的主要活性成分，

具有解毒、保肝、调节血脂、降血糖等药理作用。甘

草酸由于 18 位手性碳原子(C-18)构型的不同，存在一

对差向异构体，即 18α-甘草酸（18α-gly）和 18β-甘草

酸（18β-gly），二者的理化特性、药理作用、不良反

应及临床疗效均存在显著差异[8~10]。目前，18α-、18β-
甘草酸是临床上广泛使用的治疗各种肝脏疾病的药物
[11~13]，但是尚无二者治疗酒精性肝损伤的疗效对比的

研究。因此，本研究使用 18α-甘草酸及 18β-甘草酸单

体对酒精性肝损伤大鼠进行干预，从肝功能，物质的

代谢，非营养物质的代谢及氧化应激等多角度评价二

者的药效，比较 18α-甘草酸及 18β-甘草酸对酒精性肝

损伤大鼠的治疗作用，为指导临床用药提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  动物与试剂 

SPF 级雄性 SD 大鼠，质量（200±20）g，40 只，

斯贝福（北京）生物技术有限公司提供，动物许可证

号：SCXK（京）2016-0002。于恒温 25±2 ℃，恒湿

45%±5%，各 12 h 明暗周期环境下饲养。提供全价颗

粒饲料，自由进食和饮水。 
异甘草酸镁注射液，正大天晴药业集团（批号

160125104，18α-甘草酸含量为 99.8%[14]）；注射用复

方甘草酸单铵 S，山西普德药业股份有限公司（批号

20151201，18β-甘草酸含量为 99.1%[14]）；无水乙醇，

天津市风船化学试剂有限公司（批号 20160301）；谷

丙转氨酶（ALT）检测试剂盒（批号：20161018）、谷

草转氨酶（AST）检测试剂盒（批号：20161018）、碱

性磷酸酶（ALP）检测试剂盒（批号：20161018）、γ-

谷氨酰转移酶（GGT）检测试剂盒（批号：20161018）、
胆碱酯酶（CHE）检测试剂盒（批号：20160928）、
肌酸激酶（CK）检测试剂盒（批号：20160928）、乳

酸脱氢酶（LDH）检测试剂盒（批号：20160928）、
胆固醇（TC）检测试剂盒（批号：20160928）、甘油

三酯（TG）检测试剂盒（批号：20160928）、高密度

脂蛋白（HDL）检测试剂盒（批号：20160928）、低

密度脂蛋白（LDL）检测试剂盒（批号：20160928），
总蛋白（TP）检测试剂盒（批号：20160928），白蛋

白（ALB）检测试剂盒（批号：20160928）、球蛋白

（GLO）检测试剂盒（批号：20160928）、总胆红素

（TBIL）检测试剂盒（批号：20160928）及胆汁酸

（TBA）检测试剂盒（批号：20160928）、超氧化物

歧化酶（SOD）检测试剂盒（批号：20160928）、丙

二醛（MDA）检测试剂盒（批号：20160927）、还原

型谷胱甘肽（GSH）检测试剂盒（批号：20160929）
等生化试剂盒均购于南京建成生物工程研究所。 

1.2  主要仪器设备 

7600Series 全自动生化检测仪，日立建机株式会

社；BSA224S 万分之一天平，德国赛多利斯集团；

H2518D 离心机，上海知信实验仪器技术有限公司；

MICRROM 手动轮转式石蜡切片机，美国 Thermo 
scientific 公司；CM1860UV 冰冻切片机，德国莱卡公

司；显微镜，德国蔡司公司；Synergy HT 全自动酶标

仪，美国 Bio-TEK 仪器有限公司；MTN-2800W 氮吹

仪，天津奥特赛恩斯仪器有限公司；101-2AB 电热鼓

风干燥箱，天津市泰斯特仪器有限公司；SHZ-88A 水

浴恒温振荡器，苏州培英实验设备有限公司；MS-X
漩涡混匀器，大龙兴创实验仪器有限公司；制水机，

成都浩康科技有限公司。 

1.3  实验方法 

1.3.1  动物分组与模型制备 
SD 大鼠 40 只，适应性喂养 1 周后，随机分为 4

组，即正常组，模型组，18α-甘草酸组，18β-甘草酸

组。正常组按 10 mL/kg 给予生理盐水，其余各组按

10 mL/kg灌胃给予40%酒精。给药组灌胃给予18α-Gly
和 18β-Gly，每天给药一次，持续给药 4 周。大鼠禁

食 12 h，麻醉，腹主动脉采血，4 ℃低温 3000 r/min
离心 15 min，分离血清，-80 ℃冰箱保存，备用。另

取肝组织固定于 10%甲醛溶液中，用于病理切片。 
1.3.2  生化指标的测定 

采用全自动生化检测仪检测血清中 ALT、AST、
ALP、GGT、CHE、CK、LDH、TC、TG、HDL、LDL、



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2018, Vol.34, No.6 

TP、ALB、GLO、TBIL 及 TBA 水平。取部分肝脏按

照 1:9 比例加入生理盐水，3000 r/min 离心 10 min，制
备成 10%的肝匀浆。测定肝匀浆中超氧化物歧化酶

（SOD），丙二醛（MDA），还原型谷胱甘肽（GSH）

的含量。具体操作步骤严格按照试剂盒说明书进行测

定。 
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1.3.3  口服葡萄糖耐量实验 
大鼠给药 4 周后，进行口服葡萄糖耐量实验。大

鼠禁食不禁水 12 h，灌胃给予 50%葡萄糖（2.0 g/kg），
给药后 0，15，30，60，90，120 min 使用血糖仪检测

血糖。根据检测结果绘制葡萄糖耐量曲线，并计算曲

线下面积（AUC）。 
1.3.4  病理学检查 

将固定于福尔马林中的肝大叶，进行石蜡包埋，

切片，使用苏木素-伊红(hematoxylin-eosin，HE)染色

后，在光学显微镜下观察组织病理变化。 
1.3.5  统计学处理 

采用 SPSS 19 统计学软件分析数据采用单因素方

差分析，应用 LSD 法进行多重比较，p<0.05 表示具有

统计学意义，实验结果以 X±SD 来表示。 

2  结果与讨论 

2.1  18α、18β-甘草酸单体对大鼠肝组织病理

改变的影响 

肝脏病理切片直观的反映了肝细胞损伤程度。如

图 1 所示，正常组肝细胞无坏死变性，肝小叶结构完

整，肝索排列整齐。模型组肝细胞肿胀变性，肝小叶

结构破坏，肝索排列紊乱，伴有脂肪变性及炎性细胞

浸润，表明大鼠的酒精性肝损伤模型造模成功。18α-
甘草酸及18β-甘草酸组肝细胞变性及肝小叶结构均有

较大程度的改善，未见炎性细胞浸润。18α-甘草酸组

可见少量的脂滴，18β-甘草酸组未见脂滴。表明 18α-
甘草酸及18β-甘草酸在酒精性肝损伤方面均有较好的

治疗效果。其中，18β-甘草酸在调节脂质代谢方面有

较好的效果。 

2.2  18α、18β-甘草酸单体对大鼠肝功能影响 

  

  
图1 18α、18β-甘草酸单体对大鼠肝组织病理改变的影响（HE，

×400） 

Fig.1 Effects of 18α-Gly and 18β-Gly on the pathological 

changes of liver tissue in rats (HE, ×400) 

ALT 及 AST 是评价肝细胞损害的指标[15,16]。ALT
存在于肝细胞胞浆中，肝细胞受损时导致肝细胞膜通

透性增加，血清中的 ALT 升高；AST 存在于肝细胞

线粒体中，血清中的 AST 升高，表明线粒体受损。同

时 ALP、GGT、CHE、CK 及 LDH 为临床上检测肝损

伤的常规指标。与正常组相比，模型组大鼠血清中的

ALT、AST、ALP、GGT、CHE、CK、LDH 水平显著

升高（p<0.01）。18α-甘草酸和 18β-甘草酸能够降低大

鼠血清中的 ALT、AST、ALP、GGT、CK、LDH 水

平，与模型组比较有显著性差异（p<0.01，p<0.05）。
此外，与模型组比较，18β-甘草酸显著性降低大鼠血

清中的 CHE 水平（p<0.05）。表明 18α-甘草酸和 18β-
甘草酸单体在改善肝功能方面均有较好效果（表 1）。 

表1 18α、18β-甘草酸单体对肝功能的影响 

Table 1 Effects of 18α-Gly and 18β-Gly on the liver function in rats (n = 8, ⎯x ± s) 

Groups ALT/(U/L) AST/(U/L) ALP/(U/L) GGT/(U/K) CHE/(KU/L) CK/(KU/L) LDH/(KU/L)

正常组 47.40±1.41 168.52±17.01 114.47±4.92 1.70±0.10 0.20±0.05 1.87±0.08 1.63±0.26 

模型组 73.80±2.84** 198.25±16.85** 164.78±3.71** 2.55±0.07** 0.33±0.03** 2.70±0.43** 2.08±0.09**

18α-甘草酸 58.35±4.31## 179.03±15.96# 139.50±9.76## 2.17±0.25# 0.29±0.03 2.12±0.39# 1.71±0.22# 
18β-甘草酸 50.83±4.52## 170.38±16.20## 147.24±7.93# 2.16±0.11## 0.25±0.05# 1.96±0.31# 1.63±0.13## 

注：与正常组比较：*p <0.05，**p <0.01；与模型组比较：#p<0.05，##p<0.01。 

2.3  18α、18β-甘草酸单体对大鼠糖、脂质、蛋白质代谢的影响 
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图2 18α、18β-甘草酸单体对糖、脂质、蛋白质代谢的影响

Fig.2 Effects of 18α-Gly and 18β-Gly on the metabolism of 

glucose, lipid and protein in rats (n = 8,⎯x ± s) 

注：a 组为糖代谢，b 组为脂质代谢，c 组为蛋白质代谢；

与正常组比较：*p<0.05，**p<0.01；与模型组比较：#p<0.05，
## p<0.01。 

饮酒后，90%以上的酒精通过肝脏代谢，肝脏是

代谢酒精的主要器官。乙醇代谢主要通过乙醇脱氢酶

（ADH）和乙醇氧化酶系统（MEOS）介导[17]。酒精
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代谢过程中，消耗 NAD+生成过量 NADH，造成

NADH/NAD+比例升高，影响了三羧酸循环，进而影

响葡萄糖代谢、脂质代谢以及蛋白质的合成[18,19]。

OGTT 试验用来检测葡萄糖的代谢，TC、TG、HDL
和 LDL 是评价脂质代谢的指标，TP、ALB、GLO 反

映了蛋白质的合成。如图 a1-a2所示，与正常对照组比

较，模型组大鼠的 AUC 增大，18β-甘草酸作用后 AUC
明显降低（p<0.01）。表明 18β-甘草酸能显著改善酒精

引起的糖代谢紊乱。如图 b1-b4所示，与正常对照组比

较，模型组大鼠的 TG、TC 水平升高，HDL 水平降低

（p<0.01，p<0.05）。 
而 18β-甘草酸能够显著降低 TG、TC 水平，升高

HDL 水平，与模型对照组比较有显著性差异（p<0.01，
p<0.05）。此外，模型组大鼠的 TP、ALB 水平降低，

GLO 水平升高，与正常对照组比较有显著性差异

（p<0.05）。18α、18β-甘草酸均能够显著改善酒精引

起的 TP、ALB 水平降低及 GLO 水平升高（p<0.01，
p<0.05），见图 c1-c3。以上结果表明酒精能够引起糖代

谢，脂质代谢，蛋白质代谢紊乱，与文献报道一致[22]。

18α-甘草酸组大鼠的蛋白质代谢得到改善；18β-甘草

酸组大鼠的糖代谢、脂质代谢、蛋白质代谢均得到改

善，提示 18β-甘草酸在改善酒精性损伤大鼠的营养物

质代谢方面有较好的作用。 

2.4  18α、18β-甘草酸单体对大鼠胆汁酸及胆红

素的影响 

胆汁酸在肝脏中合成并分泌，反映肝细胞合成、

摄取和分泌功能。同时肝细胞对胆红素的摄取、结合

起着重要作用。肝细胞受损时，胆红素代谢减少，胆

汁酸摄取受阻，导致外周血中总胆汁酸升高[20]。如图 3
所示，与正常组相比，模型组大鼠血清中的 TBIL、TBA
水平显著性升高（p<0.01）。18β-甘草酸组大鼠血清中

的 TBIL、TBA 水平均显著性降低，与模型对照组相比

有显著性差异（p<0.05），而 18α-甘草酸组则无显著性

变化。 

 
图3 18α、18β-甘草酸单体对胆汁酸及胆红素的影响（n=8，

⎯x±s） 

Fig.3 Effects of 18α-Gly and 18β-Gly on the TBA and TBIL in 

rats  

注：A 血清 TBA 水平，B 血清 TBIL 水平；与正常组比较：

*p<0.05，**p<0.01；与模型组比较：#p<0.05，## p<0.01。 

这表明18α-甘草酸对胆汁酸以及胆红素没有调节

作用，而 18β-甘草酸在胆汁酸以及胆红素的调节方面

有较好效果。 

2.5  18α、18β-甘草酸单体对大鼠抗氧化能力

的影响 

酒精代谢过程中产生大量的自由基，改变了细胞

膜的通透性及流动性，同时产生脂质过氧化物，如

MDA，并大量消耗抗氧化物质，如 SOD 及 GSH 等。

过多的自由基与抗氧化系统的失衡，最终造成氧化应

激，对肝脏造成损害[21]。 
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图4 18α、18β-甘草酸单体对SOD、MDA、GSH水平的影响 

Fig.4 Effects of 18α-Gly and 18β-Gly on the levels of SOD, 

MDA and GSH in rats (n = 8,⎯x ± s) 

注：A 肝脏 SOD 水平，B 肝脏 GSH 水平，C 肝脏 MDA

水平；与正常组比较：*p<0.05，**p<0.01；与模型组比较：

#p<0.05，## p<0.01。 

如图 4 所示，与正常组相比，模型组大鼠肝脏组

织中的 MDA 水平显著升高，SOD、GSH 水平显著降

低（p<0.01，p<0.05）。 
与模型组比较，18α-甘草酸组及 18β-甘草酸组大

鼠肝脏组织中 MDA 水平显著降低（p<0.01）；同时，

18β-甘草酸组的 SOD、GSH 水平显著升高（p<0.01，
p<0.05）。表明 18α-甘草酸及 18β-甘草酸单体均有较好

的抗氧化作用，18β-甘草酸在调节 SOD、GSH 方面效

果优于 18α-甘草酸。 

3  结论 

在本研究中，我们采用大鼠的酒精性肝损伤模型，

研究了 18α、18β-甘草酸单体对酒精性肝损伤大鼠糖

代谢、脂质代谢和蛋白质代谢的改善作用。结果表明，

18α-甘草酸及 18β-甘草酸能够改善酒精性肝损伤大鼠

肝细胞肿胀变性，肝小叶结构破坏，肝索排列紊乱，

脂肪变性及炎性细胞浸润等病理损伤；两者均能够降

低大鼠血清中的 ALT、AST、ALP、GGT、CK、LDH
水平，具有抗酒精性肝损伤的作用；18α-甘草酸能够

明显改善酒精引起的蛋白质代谢紊乱，18β-甘草酸对

酒精引起的糖代谢、脂质代谢、蛋白质代谢均有明显

的改善作用；18α-甘草酸及 18β-甘草酸能够显著降低

肝脏组织中的 MDA 水平，此外，18β-甘草酸能够显

著提高 SOD 及 GSH 的水平，两者均能对抗酒精引起

的肝细胞氧化应激损伤。因此，18α-甘草酸和 18β-甘
草酸单体对酒精性肝损伤均有较好的保护作用，其中

18β-甘草酸在调节糖、脂质及蛋白质代谢方面的作用

优于 18α-甘草酸。造成二者药理活性差距的原因可能

是二者 18-H 构象的不同。研究表明，18α-甘草酸为反

式旋光异构体，在体内易与类固醇激素的靶细胞受体

结合，其保护肝功、抗炎作用强于 18β-甘草酸。而 18β-
甘草酸是顺式旋光异构体，具有较强的调节代谢的作

用，在抑制脂质的合成、促进脂肪酸的氧化、抑制糖

异生和促进糖原的合成方面具有较强的药理活性[23]。

此外，这两种异构体的水解产物在药代动力学方面也

存在着较为明显的差异。这些都可能是造成 18α-甘草

酸和 18β-甘草酸单体在肝损伤保护及糖、脂质、蛋白

质代谢调节方面存在差异的原因，仍有待于深入研究。

综上，18α-甘草酸和 18β-甘草酸单体对酒精性肝损伤

具有较好的保护作用，其中 18β-甘草酸在调节糖、脂

质、蛋白质代谢方面有较好的作用，本研究将为指导

临床用药提供实验依据。 
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