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葛枳口腔崩解片对酒精性肝损伤小鼠的保护作用 
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摘要：探讨葛枳口腔崩解片对醉酒小鼠的解酒作用及对酒精性肝损伤小鼠的保肝作用的影响。抗醉酒研究：造模后采用葛枳口

腔崩解片高、中、低剂量组进行灌胃干预，以纯净水作为对照，记录翻正反射消失和恢复时间。保肝作用研究：除正常组灌胃纯净水

外、其余各组每天灌胃 56 度白酒，30 min 后除空白组和模型组灌胃纯净水外，阳性药物及高、中、低剂量组灌胃各药物，连续 10 d。

测量小鼠的体重变化并计算其肝脏系数，检测血清中谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）及肝脏组织中超氧化物歧化酶（SOD）、

丙二醛（MDA）、谷胱甘肽（GSH）含量。与模型组相比，药物高剂量组将小鼠醉酒时间延长了 6 min，醒酒时间缩短了 122.94 min 

(p<0.01)，药物组可不同程度的增加小鼠体重并降低肝脏质量指数。与正常组比，模型组血清 ALT 含量增加了 99.53 IU/L，AST 含量

增加了48.03 IU/L，肝组织中MDA升高了9.45 nmol/mg，肝组织中GSH含量降低了55.87 nmol/g，SOD含量降低了51.13 U/mg (p<0.05)。

与模型组比，药物各剂量组可降低血清 ALT、AST 及肝组织中的 MDA 含量，升高肝脏 GSH、SOD 含量(p<0.05),结果呈剂量依赖关

系。由此可知，葛枳口腔崩解片具有解酒保肝作用。 
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Abstract: Zhige oral disintegration tablets’ relieving effect on the hangover of drunken mice and hepatoprotective effect on mice with 

alcoholic liver injury were investigated. In anti-drunk study, after the model was established, 3 groups of mice were given intragastric 

intervention with high, medium and low dose of Zhige oral disintegration tablets, pure water was used as a control, and the time for the 

disappearance of righting reflex and recovery was recorded. In liver protection study, except the normal group was given pure water, the other 

groups were given 56-degree white spirits, and after 30 minutes, except thenormal group and the model group, the positive drug group and the 

high, medium and low dose groups were administered bifendate and Zhige oral disintegration tablets respectively for 10 consecutive days. The 

body weights of the mice were measured and their liver coefficients were calculated. The serum alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST) and superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH content) in the liver tissues were 

measured. Compared with the model group, the drunken time and the hangover time of the mice in the high-dose group were prolonged by 6 

min and 122.94 min (p<0.01), respectively. In the drug groups, the body weight of the mice increased and the liver mass indexes decreased to 

various degrees. Compared with the normal group, the model group’s serum ALT level increased by 99.8 IU/L, AST content increased by 48.03 

IU/L, MDA of the liver tissue increased by 9.45 nmoL/L, and GSH content of the liver tissue decreased by 9.45 nmoL/mg, and SOD content 

was reduced by 51.13 U/mg (p<0.05). Compared with the model group, the high, medium and low dose groups’ serum MALT, AST and MDA 

content in liver tissue were reduced and liver GSH and SOD content (p<0.05) were increased, and the results were dose-dependent. It could be  
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seen that Zhige oral disintegrating tablets were alcohol relieving and hepatoprotective. 
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酒精对人体的损伤主要包括急性酒精中毒及慢性

肝损伤。目前，临床上使用的解酒药主要是化学药，

如美他多辛、甲氧芬酯等[1]。近年来，有大量研究表

明中药在解酒保肝上有独特疗效，可能是由于中药复

方具有多成分、多环节、多层次、多靶点的药理学作

用的原因[2]。 
传统中药葛根为豆科植物野葛的干燥根，有通筋

活络，解酒毒的功效[3]，现代药理学表明，葛根具有

防醉酒、治醉酒和对抗酒精性肝损伤等作用[4]。枳椇

子为鼠李科植物枳椇的种子，具有解酒、护肝、抗纤

维化的功效[5]，枳椇子作为一种解酒专药，在我国的

历史悠久，始载于《新修本草》[6]。本研究的原料均

为药食同源的中药材，葛根和枳椇子作为解酒的药材

已经有文献报导[7,8]，但是所研究的都是其提取物的药

效，没有成型的制剂。本研究的葛枳口腔崩解片是将

具有解酒和护肝作用的葛根、枳椇子、山楂、枸杞四

味中药材按照 1:1:0.4:0.4 的比例经提取而得，其比例

是根据中医药理论的“君臣佐使”原则以及预实验确

定的，其中，葛根为君药，枳椇子为臣药，山楂和枸

杞为佐药。本处方中葛根的主要成分为葛根素，枳椇

子和山楂的主要成分为黄酮类化合物，枸杞的有效成

分为枸杞多糖，对其有效成分提取后再加上微晶纤维

素（MCC）、低取代羟丙纤维素（L-HPC）、甘露醇、

乳糖、柠檬酸、NaHCO3、硬脂酸镁、阿斯巴甜，采

用湿法制粒直接压片，制得葛枳口腔崩解片。探究其

对急性酒精中毒小鼠的解酒作用及对慢性肝损伤小鼠

的保肝护肝作用。制成口腔崩解片可以在放入口腔后

遇唾液快速崩解，借助自身吞咽动力，药物进入胃肠

从而发挥功效，其中部分药物在口腔黏膜即可得到吸

收，减少了首过效应，提高了生物利用度，增强了药

物的疗效[9]。目前，对于葛枳口腔崩解片的解酒保肝

作用未见报道，葛枳口腔崩解片是否有解酒保肝作用

有待进一步研究。所以，本论文对此展开研究，以期

明确葛枳口腔崩解片的解酒保肝作用，为其在临床上

的应用提供理论基础。 

1  材料与方法 

1.1  原料 

1.1.1  实验动物及药物 
于西安交通大学医学院实验动物中心购买昆明小

鼠 130 只，动物生产许可证号（SCXK（陕）2017-003），

平均体重 20±2 g，常规饲养，正常饮水；葛枳口腔崩

解片，实验室自制，临用前用 0.5%羧甲基纤维素钠配

制成 0.1 g/mL 药液；联苯双酯滴丸，广州白云山星群

（药业）股份有限公司生产，滴丸内容物用 0.5%羧甲

基纤维素钠配制 0.1 g/mL 药液；北京红星二锅头

（56%）。 
1.1.2  实验试剂 

蛋白定量试剂盒、丙二醛（MDA）试剂盒、超氧

化物歧化酶（SOD）试剂盒、谷胱甘肽-过氧化物酶

（GSH-Px）试剂盒、谷丙转氨酶（ALT）试剂盒、谷

草转氨酶（AST）试剂盒：南京建成生物工程研究所。 
1.1.3  实验仪器 

PHS-3C 型精密 pH 计，上海雷磁仪器公司；

TDL-40B 型电子天平，上海精密科学仪器有限公司；

78-1 型磁力加热搅拌器，金坛市鸿科仪器厂；752 型

紫外分光光度计，上海光谱仪器有限公司；TGL-16C
型高速离心机，上海安亭仪器厂。 

1.2  实验方法 

1.2.1  小鼠醉酒量的确定 
取小鼠 30 只，随机分为 3 组，每组 10 只，分别

以红星二锅头白酒（12 mL/kg、14 mL/kg、16 mL/kg）
灌胃，观察其步态和活动情况，记录翻正反射消失和

恢复时间，即醉酒时间及醒酒时间，根据实验结果来

确定小鼠的醉酒量。 
1.2.2  药物对急性酒精中毒小鼠的影响 

取小鼠 40 只，随机分为模型组、药物高剂量组、

中剂量组、低剂量组，每组 10 只。除模型组每日灌胃

纯净水外，药物组分别灌胃葛枳口崩片药液高、中、

低剂量（270 mg/kg、135 mg/kg、62.5 mg/kg），灌胃

体积为0.1 mL/10 g。连续灌胃7 d，末次给药后30 min，
按照 12 mL/kg 以 56 度红星二锅头灌胃，记录醉酒时

间、醒酒时间。 
1.2.3  药物对酒精性肝损伤小鼠的影响 

取小鼠 60 只，随机分为空白组、模型组、阳性药

物组（联苯双酯滴丸 135 mg/kg）、药物高、中、低剂

量组（270 mg/kg、135 mg/kg、62.5 mg/kg），每组 10
只。除空白组灌胃纯净水外、其余各组每天灌胃 56
度北京红星二锅头白酒 12 mL/kg，30 min 后除空白组

和模型组灌胃蒸馏水外，其他实验组灌胃各药物，连

续 10 d。实验结束后，所有小鼠禁食 12 h，称重，脱

颈处死，迅速取肝脏并称量，用冷生理盐水制成 10%
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的肝匀浆，按试剂盒要求测定各指标。  
1.2.4  体重变化及脏器系数 

记录 10 d 60 只小鼠体质量变化，计算各组小鼠日

平均增重：各组小鼠日平均增重=各组小鼠平均总增

重/生长天数。 
解剖取新鲜肝脏，在磷酸缓冲液中清洗血迹，待

滤纸吸干水分后，称重，计算肝脏器系数：脏器系数

（%）=肝脏鲜重/体重×100%。 
1.2.5  血清中 ALT、AST 的测定 

小鼠摘眼球取血，血液室温下放置 10 min，自然

凝集，3000 r/min 离心 10 min，取血清分装，备用。

血清中 ALT、AST 测定照试剂盒操作。 
1.2.6  肝脏组织中 SOD、MDA、GSH 的测定 

小心剪取肝右叶组织 0.2 g，预冷磷酸缓冲盐漂洗

残留血液，滤纸拭干，称重。量取肝脏重量 9 倍预冷

生理盐水，尽快剪碎，用玻璃匀浆器于冰水环境中研

磨充分，制得10%肝组织匀浆，2500 r/min离心10 min，
取上清分装，备用。肝脏组织中 SOD、MDA、GSH
的测定分别按照试剂盒进行操作。 

1.2.7  统计学方法 
采用 spss 软件进行统计分析，各组数据以⎯x±s

形式表示，组间比较采用 t 检验，p<0.05 认为有显著

差异。 

2  结果与讨论 

2.1  小鼠醉酒量的确定 

给予小鼠一定量白酒后，小鼠先表现出兴奋状态，

继而行走不稳，四肢瘫软，重者嗜睡、醉倒、呼吸急

促、抽搐。记录小鼠翻正反射消失的醉酒时间(小鼠背

部向下保持 30 s 为翻正反射消失)、醒酒时间(翻正反

射消失至翻正反射恢复)，通过小鼠醉酒时间及酒醒时

间来确定醉酒量。结果见表 1。 
由表 1 可知，小鼠对酒精的耐受程度不同，3 个

给酒量均出现了小鼠醉酒，12 mL/kg 未导致小鼠死

亡，而 14 mL/kg、16 mL/kg 虽然使小鼠全部醉酒，但

出现小鼠死亡，综合考虑小鼠的醉酒情况和死亡情况，

确定 12 mL/kg 为小鼠给酒量。 
表1 小鼠醉酒量的确定 

Table 1 Determination of the amount of intoxication in mice (⎯x±s, n=10) 

组别 给酒量/（mL/kg） 醉酒时间/min 醒酒时间/min 醉酒率/% 死亡率/% 

1 12 15.04±6.97 346.16±25.18 100 0 

2 14 10.32±5.03 391.82±34.82 100 20 

3 16 6.73±4.63 452.63±46.91 100 40 

表2 不同给药量对小鼠的影响 

Table 2 Effect of different doses on mice (⎯x±s, n=10) 

组别 药物 剂量/（mg/kg） 醉酒时间/min 醒酒时间/min 
模型组 纯净水 / 14.03±1.98 358.67±28.09 

高剂量组 葛枳口崩片 270 30.03±3.87** 235.73±34.97** 

中剂量组 葛枳口崩片 135 23.35±2.13* 294.7±23.78* 

低剂量组 葛枳口崩片 270 20.76±2.11 322.12±35.33 

注：*p<0.05，**p<0.01 表示与模型组相比，有显著差异。下表同。 

2.2  葛枳口崩片对急性中毒小鼠醉酒时间与

醒酒时间的影响 

各组小鼠的醉酒时间与酒醒时间实验结果见表

2。由表 2 可知，小鼠醉酒时间：模型组<葛枳口崩片

低剂量组<葛枳口崩片中剂量组<葛枳口崩片高剂量

组（p<0.01 或 p<0.05），与模型组相比，药物能将小

鼠的醉酒时间延长 6.73~16.00 min。小鼠酒醒时间：

葛枳口崩片高剂量组<葛枳口崩片中剂量组<葛枳口

崩片低剂量组<模型组（p<0.01 或 p<0.05），与模型组

相比，药物能将小鼠的酒醒时间缩短 36.55~122.64 

min。由此可以看出，葛枳口腔崩解片能延长小鼠的

醉酒时间并且缩短小鼠的酒醒时间，结果呈现剂量依

赖关系。所以，葛枳口腔崩解片对醉酒小鼠有一定的

防醉和解酒作用。 

2.3  酒精性肝损伤小鼠生长情况 

各组小鼠的体质量增长及肝脏系数计算结果见表

3。由表 3 可以看出，与正常组小鼠相比，模型组小鼠

体质量增长约降低了 0.3 g/d（p<0.01），肝脏系数约增

大了 2.06%（p<0.01）。体质量降低说明酒精可能造成

小鼠体内的一些病理变化，导致小鼠食欲降低，使小

鼠体质量增长减慢；肝脏系数增大说明酒精对小鼠的
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肝脏产生了损伤，导致小鼠肝肿大。与模型组小鼠相

比，药物组小鼠体质量增长了约 0.12~0.26 g/d（p<0.01
或 p<0.05），肝脏系数下降了约 0.54%~1.39%（p<0.01

或 p<0.05），结果呈剂量依赖关系。说明葛枳口腔崩

解片可以降低小鼠的肝脏系数[10]，缓解酒精造成的肝

肿大问题。 
表3 小鼠生长系数（g/d）与肝脏系数（%） 

Table 3 Mouse growth coefficient (g/d) and liver coefficient (%) (⎯x±s, n=10) 

组别 药物 剂量/（mg/kg） 体质量增长/（g/d） 肝脏系数/% 

正常组 纯净水 / 0.52±0.02 4.39±0.88 

模型组 纯净水 / 0.22±0.03** 6.45±0.87** 

阳性对照组 联苯双酯滴丸 135 0.50±0.02** 4.68±0.73** 

高剂量组 葛枳口崩片 270 0.48±0.04** 5.06±0.38** 

中剂量组 葛枳口崩片 135 0.39±0.03* 5.26±0.63* 

低剂量组 葛枳口崩片 62.5 0.34±0.02* 5.91±0.59 

表4 各组小鼠血清中ALT、AST测定结果 

Table 4 Results of ALT and AST in serum of each group of mice (⎯x±s, n=10) 

组别 药物 剂量/（mg/kg） ALT 活力/（IU/L） AST 活力/（IU/L）
正常组 纯净水 / 62.85±8.38 38.29±4.59 

模型组 纯净水 / 162.38±10.31** 86.32±3.22** 

阳性对照组 联苯双酯滴丸 135 107.36±9.26* 45.28±4.19* 

高剂量组 葛枳口崩片 270 114.92±7.11* 50.17±3.50* 

中剂量组 葛枳口崩片 135 121.30±9.24 53.02±4.14 

低剂量组 葛枳口崩片 62.5 129.61±10.01 56.36±5.88 

表5 不同剂量葛枳口崩片对小鼠肝脏各氧化指标的影响 

Table 5 Effects of different doses of Geqikou Granule on the oxidative indexes of liver in mice (⎯x±s, n=10) 

组别 药物 剂量/(mg/kg) SOD/(U/mg) MDA/(nmol/mg) GSH/(μmol/g) 

正常组 纯净水 / 219.43±16.33 6.37±0.97 239.11±26.33 

模型组 纯净水 / 168.30±13.39** 15.82±1.29** 183.24±22.62** 

阳性对照组 联苯双酯滴丸 135 209.35±19.27** 10.46±1.53** 229.32±30.57** 

高剂量组 葛枳口崩片 270 194.08±18.40** 10.62±1.66** 221.11±27.06** 

中剂量组 葛枳口崩片 135 183.28±20.55* 11.07±2.01* 203.56±24.43* 

低剂量组 葛枳口崩片 62.5 177.24±15.71* 11.43±1.88 194.20±20.92* 

2.4  血清中ALT、AST的测定结果 

各组小鼠血清中 ALT、AST 测定结果见表 4。由

表 4 可知，与正常组比较，模型组 ALT 含量上升了约

99.53 IU/L、AST 含量约上升了 48.03 IU/L（p<0.01）。
当肝组织有损伤时，血清中 ALT、AST 的含量会显著

上升，试验中模型组这两组数据都呈上升趋势，说明

肝损伤模型构建成功了。与模型组相比，药物组 ALT
含量下降了 32.77 IU/L~47.46 IU/L、AST 含量下降了

29.96 IU/L~36.15 IU/L，葛枳口崩片高剂量组有显著差

异（p<0.05），这个结果与相关文献报道一致[11]。说明

药物对酒精造成的肝损伤有一定的保护作用。 

2.5  肝脏组织 SOD、MDA、GSH的测定结果 

各组小鼠肝脏中 SOD、MDA、GSH 测定结果见

表 5。由表 5 可知，与正常组相比，模型组肝组织中

MDA 升高了约 9.45 nmol/mg，GSH 含量降低了 55.87 
μmol/g (p<0.01)，SOD 含量降低了约 51.13 U/mg 
(p<0.01)。说明酒精性肝损伤小鼠肝脏内脂质过氧化程

度和氧化水平增加了，进一步导致 MDA 含量的上升，

SOD 和 GSH 含量的降低。与模型组相比，药物组小

鼠 SOD 含量增多了 8.94 U/mg~25.78 U/mg（p<0.05
或 p<0.01），GSH 含量增多了 10.96 μmol/g~37.87 
μmol/g（p<0.05 或 p<0.01），MDA 含量降低了 4.39 
nmol/mg~5.20 nmol/mg（p<0.05 或 p<0.01），结果呈剂

量依赖关系，说明葛枳口崩片对酒精引起的机体内氧

化反应有明显拮抗作用，从而对机体肝脏组织起到了

一定的保护作用，与现有关于保肝作用的文献报导结

果[12]是一致的。提示葛枳口崩片治疗小鼠酒精性肝损

伤的机理可能是抑制机体的氧化反应，具体的分子机
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制有待进一步研究。 

3  结论 

3.1  本研究将葛根、枳椇子用于解酒，山楂与枸杞辅

助解酒保肝，先按照一定的比例对其有效成分进行提

取，再经过制剂工艺制成葛枳口腔崩解片，探究其对

急性酒精中毒小鼠的解酒作用及对慢性肝损伤小鼠的

保肝护肝作用。在研究葛枳口腔崩解片对急性酒精中

毒小鼠的解酒作用时，先构建急性酒精中毒小鼠模型，

以小鼠醉酒时间、醒酒时间为考察指标，结果显示，

在饮用 56 度红星二锅头后，与正常组小鼠相比，药物

组小鼠醉酒潜伏期时间延长了 6 min，酒醒时间缩短

了 122.94 min，说明葛枳口崩片能够改善小鼠酒醉的

异常行为变化，有一定的防醉酒与解酒作用。 
3.2  在研究葛枳口腔崩解片对慢性肝损伤小鼠的保

护作用时，先构建酒精性肝损伤小鼠模型，定期称重

计算其体重增长情况，处死后取肝脏计算其肝脏器系

数，测定小鼠血清中 ALT、AST 及肝组织中 SOD、

MDA、GSH。体重变化能反映小鼠的身体健康情况，

肝脏器系数能反映长期饮酒是否产生肝肿大。实验结

果显示与正常小鼠相比，模型组小鼠体重下降了 0.3 
g/d，肝脏器系数增大了 2.06%，说明酒精会损伤小鼠

身体并引起肝肿大；与模型组小鼠相比，药物组小鼠

体重呈上升趋势，肝脏器系数为下降趋势，说明药物

对酒精性肝损伤小鼠的肝脏有一定保护作用。ALT、
AST 为评价肝功能的两个重要指标，当肝组织有损伤

时，这两种酶就会释放到血清中，因此检测这两个指

标能判断药物是否有保肝护肝作用。由实验结果可以

看出，与正常组相比，模型组小鼠血清中 ALT、AST
含量分别升高了 99.53 IU/L、48.03 IU/L，说明饮酒对

肝脏有很大的伤害；与模型组相比，药物组小鼠血清

中 ALT、AST 含量分别下降了 32.77 IU/L~47.46 IU/L、
29.96 IU/L~36.15 IU/L，说明药物对慢性肝损伤小鼠的

肝脏有一定的修复作用。SOD、MDA、GSH 均为氧

化指标，有研究表明，乙醇代谢过程引起氧化应激及

脂质过氧化是酒精性肝损伤的发病机制之一[13]。SOD
为超氧化物歧化酶，能消除生物体在新陈代谢过程中

产生的有害物质。MDA 为丙二醛，是脂质过氧化产

物，检测 MDA 可以反映机体的脂质过氧化程度。GSH
为机体的抗氧化物质，其含量的高低决定着抗氧化能

力的高低。由实验数据可以看出，与正常组小鼠相比，

模型组小鼠肝脏组织中 SOD 活性降低了 51.13 U/mg，
GSH 含量降低了 55.87 μmol/g (p<0.01)，MDA 含量异

常升高 9.45 nmol/mg (p<0.01)，表明长期饮酒会导致

机体产生大量的氧自由基使氧化反应增强，脂质过氧

化程度加剧，从而导致肝脏损伤；与模型组小鼠比较，

葛枳口崩片组小鼠肝脏组织中 SOD 活性升高了 8.94 
U/mg~25.78 U/mg（p<0.05 或 p<0.01），MDA 含量降

低了 4.39 nmol/mg~5.20 nmol/mg（p<0.05 或 p<0.01），
GSH 活性明显升高了 10.96 μmol/g~37.87 μmol/g
（p<0.05 或 p<0.01），说明葛枳口崩片对酒精引起的

机体内氧化反应及脂质过氧化有明显抑制作用。 
3.3  由研究结果可知，葛枳口崩片具有解酒防醉作

用，高剂量时作用更明显，小鼠的醉酒时间明显延长，

酒醒时间明显缩短。对酒精性肝损伤小鼠具有一定的

修复能力，给药后小鼠肝脏中 MDA 含量显著下降，

SOD、GSH 含量显著增大，提示葛枳口腔崩解片解酒

保肝作用的机理可能是抑制脂质过氧化程度及减少体

内的氧化反应，具体机理有待进一步研究。 
3.4  综上所述，葛枳口腔崩解片对醉酒小鼠有一定的

解酒作用，对酒精引起的肝损伤也有一定的修复作用，

本研究为其在临床上的应用提供了一定的理论依据。 
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