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自制淡豆豉对 SD大鼠急性酒精性肝损伤的保护作用

赵文俊，叶倩君，李伟杰，赵超凡，彭东，杜冰，黎攀*

（华南农业大学食品学院，广东广州 510642）

摘要：探究淡豆豉对急性酒精性肝损伤大鼠的肝保护作用；用低、高剂量[ 5 g/(kg·bw)、10 g/(kg·bw) ]的淡豆豉对大鼠进行为期

一周的预处理，再用 12 mg/(kg·bw) 52°红星二锅头一次性灌胃造成大鼠急性酒精性肝损伤，分别测定大鼠血清谷草转氨酶（AST）、

谷丙转氨酶（ALT）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等指标和肝脏中乙醇脱氢酶（ADH）、细胞色素 P4502E1（CYP2E1）、超氧化物歧化

酶（SOD）等指标，并采用 H&E染色观察肝组织形态。结果表明，不同剂量的淡豆豉能够抑制血清中AST、ALT、和ALP水平的

升高，抑制率最高为 47.18%；不同剂量淡豆豉和阳性对照均能显著降低炎症因子 TNF-α、IL-1β和 IL-6的水平，其中高剂量淡豆豉对

IL-1β水平的抑制率达到了 72.03%；高剂量淡豆豉预处理使肝组织中 CAT的酶活升高到 312.80 U/mg prot，SOD和GSH-Px的水平也

显著高于模型组（p<0.01）；肝组织切片结果表明淡豆豉能改善大鼠肝细胞损伤程度。因此，自制淡豆豉对ALD具有保护作用，主要

是通过降低炎症反应和提高抗氧化能力实现的。
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Abstract: The protective effect of fermented black soybeans against acute alcoholic liver injury was investigated in rats. Rats were

pretreated with the fermented black soybeans at a low or high dosage [5 g/(kg·bw); 10 g/(kg·bw)] for one week, then subjected to acute alcoholic

liver injury caused by a single administration of 52° Red Star Erhuotou [12 mg/(kg bw)]. Glutamic oxalyl transaminase (AST), glutamic alanine

transaminase (ALT), tumor necrosis factor-α (TNF-α) in the serum, and the alcohol dehydrogenase (ADH), cytochrome P4502E1 (CYP2E1) and

superoxide dismutase (SOD) in the liver were measured. The morphology of the liver tissues was observed by H&E staining. The results showed

that the increases ofAST,ALT andALP levels in the serum were inhibited by the pretreatments with different doses of fermented black soybeans,

with the highest inhibitory rate up to 47.18%. The levels of inflammatory factors TNF-α, IL-1β and IL-6 were reduced by the pretreatments with

different doses of fermented black soybean and the positive controls, with the high dose of fermented black soybeans inhibiting IL-1β by 72.03%.

The enzymatic activity of CAT in the liver increased to 312.80 U/mg prot by the pretreatment with the high dose of fermented black soybean, with

the levels of SOD and GSH-Px also significantly higher than those of the model group (p<0.01). The results of liver tissue sections showed that

fermented black soybeans ameliorated the extent of hepatocyte damage in rats. Thus, the self-made fermented black soybeans has a protective

function againstALD,mainly by reducing the inflammatory response and increasing the antioxidant capacity.
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由饮酒造成的酒精性肝病（Alcohol Liver Disease，
ALD）是世界上最常见的肝疾病之一，近年来，随着

人们对酒精摄入量的增加，ALD的发病率也越来越

高，这引起了全世界的关注[1]。研究表明，氧化应激

是 ALD发病的主要机制，酒精在代谢的过程中产生

大量的活性氧（ROS），进而造成机体氧化应激反应和

脂质异常代谢，严重影响机体的健康[2]。增强机体的

抗氧化能力被认为是预防和治疗 ALD的有效方式[3]。

近年来，豆类及其加工产品在酒精性肝病已有相关的

研究并取得良好的研究成果，如豆豉[4]、豆粕肽[5]、纳

豆[6,7]、豆胚[8]，但国内外鲜有对淡豆豉方面的研究，

相较于黄豆和纳豆，黑豆拥有的异黄酮、花青素等活

性物质种类和含量更丰富[9]，抗氧化活性也更好[10]。

益生菌发酵在增强风味、减少有效成分破坏[11]、

提高发酵效率 [12]等方面有着重要的作用。淡豆豉

（Fermented Black Soybeans，FS）是以黑豆为原料，

辅以桑叶、青蒿经发酵而成的药食同源产品。淡豆豉

中富含多种活性成分[13]，这些活性成分例如大豆异黄

酮、花色苷具备降低胆固醇和保护心血管疾病的功能，

也能通过降低细胞内 ROS的水平来抑制肝损伤。此

外，淡豆豉中的溶栓酶是继纳豆激酶之后发现的一种

具有强烈溶解血栓纤维蛋白功能的丝氨酸蛋白酶[9]，

已有研究证明溶栓酶在酒精性肝病中有良好的预防和

治疗效果[14]，推测淡豆豉在保护酒精性肝损伤方面也

有积极的作用。

本课题组前期利用乳酸芽孢杆菌 DU-106和中国

根霉 12复合菌种发酵黑豆并对其进行工艺优化得到

高大豆异黄酮和高溶栓酶活性的淡豆豉[15]，鉴于此，

本研究利用课题组的淡豆豉探究其是否对急性酒精诱

导的肝损伤具有保护作用，其研究结果可以为淡豆豉

在食品工业中的应用提供理论基础，为淡豆豉的高附

加值利用提供依据。

1 材料与方法

1.1 试剂与仪器

淡豆豉，新资源与功能性原料研究及评价中心，其

中蛋白质 45.5 g/100 g，总黄酮 20.0 mg/100 g，溶栓酶

活性 15 531 IU/g[15]；金昭胶囊，无限极有限公司提供，

主要原料为葛根、枳椇子、栀子，总黄酮 500mg/100 g；
56°红星二锅头白酒，北京红星股份有限公司；血乙醇

（ALC）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨

基转移酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）、过氧化氢酶

（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、总超氧化

物歧化酶（SOD）、乙醇脱氢酶（ADH）、乙醛脱氢酶

（ALDH）试剂盒、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、
低密度脂蛋白（LDL-c）、高密度脂蛋白（HDL-c），
南京建成生物工程研究所；肿瘤坏死因子（TNF-α）、
白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-1β（IL-1β）ELISA
试剂盒、细胞色素 P4502E1（CYP2E1）试剂盒，武汉

华美生物工程有限公司；所用试剂均为国产分析纯或

色谱纯。

BNR07953型酶标仪，美谷分子仪器（上海）有

限公司；BA210T显微镜，Motic；YD-315切片机，

浙江金华益迪试验器材；BMJ-A包埋机常州中威电子

仪器；5180R台式高速冷冻离心机，美国 Eppendorf
公司。

1.2 实验方法

1.2.1 实验动物
SPF级雄性 SD大鼠，180~220 g，由广东省医学

实验动物中心提供，饲养于华南农业大学实验动物中

心 SPF 级屏障环境，许可证编号：SYXK（粤）

2014-0136。严格按照实验动物保护和伦理规则饲养，

保持室内温度 23℃，相对湿度 40%，明暗交替各 12 h，
通风条件良好。

1.2.2 淡豆豉对急性酒精中毒大鼠的降血醇作用
实验动物适应性喂养一周后，将 SD大鼠随机分

为正常组、模型组、阳性对照组和淡豆豉组，每组 6
只，正常组和模型组灌胃 0.9wt%生理盐水，阳性对照

组灌胃 2 g / ( k g · bw )金昭胶囊，淡豆豉组灌胃

0.5 g/(kg·bw)淡豆豉，每天 2次，间隔 4 h。末次给药

30 min后，除正常组以外，各组灌胃给予 52°红星二

锅头白酒 12 mL/(kg·bw)造成 SD大鼠急性酒精中毒，

空白组给予等量的 0.9wt%生理盐水。分别于灌胃酒精

后的 1、2、4 h对大鼠进行眼眶静脉从采血。

1.2.3 淡豆豉对急性酒精中毒大鼠的解酒机制
研究

实验动物适应性喂养一周后，将大鼠随机分为正

常组（NC，0.9%生理盐水）、模型组（MC，0.9%生

理盐水）、阳性对照组（P，2 g/(kg·bw)金昭胶囊）、淡

豆豉低剂量组（LFS，0.5 g/(kg·bw)）、淡豆豉高剂量

组（HFS，1 g/(kg·bw)），每组 8只。各组大鼠每天灌

胃各组相应的样品，每天 1次，持续 7 d，末次给药

30 min后，除正常组以外，各组灌胃 12 mL/(kg·bw)
的 52°红星二锅头白酒[16,17]，禁食不禁水 12 h后，用

10%水合氯醛麻醉大鼠，对大鼠进行腹腔动脉采血，

取大鼠的肝脏于-80℃冰箱冻存备用。

1.2.4 血清与肝脏生化指标的测定
将采集的血样立即置于 4℃冰箱自然沉降 1 h后，
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于冷冻离心机离心（4℃，3 000 r/min）15min，取上清

液待测。血清生化指标ALC、AST、ALT、ALP、ADH、
ALDH、CYP2E1、TC、TG、LDL-C、HDL-c等指标按

照试剂盒说明书进行检测；血清 TNF-α、IL-1β、IL-6
水平按酶联免疫吸附测定试剂盒说明书测定。

称取约 0.2 g肝脏组织加入 9倍体积的生理盐水

（m:V=1:9）于研磨机中研磨，离心（4℃，3 000 r/min）
15 min，取上清液待测。按试剂盒说明书方法检测肝

脏中 AST、ALT、ALP、ADH、ALDH、CYP2E1、
CAT、SOD、GSH-Px酶活。

1.2.5 肝组织形态学分析
取肝左叶同一部位组织块，立即置入 10%的中性

甲醛中固定 24 h，乙醇梯度脱水后进行石蜡包埋与苏

木精-伊红染色法（HE染色）[18]，采像为普通光学显

微镜采集，挑选出具有代表性的图片。

1.2.6 数据处理及分析
实验数据以“平均值±标准差”表示，采用软件

SPSS 26.0进行统计分析。不同实验组组间差异采用单

因素方差分析（One-Way ANOVA），采用 GraphPad
Prism 8绘图。

2 结果与分析

2.1 淡豆豉对大鼠血清乙醇浓度的影响

由表 1可知，正常组乙醇浓度为零，模型组乙醇

浓度高于其它组，说明急性酒精中毒造模成功。酒后

2 h模型组大鼠血乙醇浓度急剧上升（1 294.05 mg/L），
显著高于阳性对照组和淡豆豉组（p<0.01），酒后 4 h，
各组大鼠的血醇浓度降低，淡豆豉组大鼠血醇水平最

低，为 560.36 mg/L，与模型组相比（1 044.71 mg/L）
差异达到极显著水平（p<0.01）。结果表明，淡豆豉能

够有效抑制血乙醇浓度的升高并具有降血醇作用，该

实验为后续淡豆豉解酒机制提供依据。

表1 淡豆豉对急性酒精中毒大鼠血醇浓度的影响(mg/L)

Table 1 Effect of fermented beans on blood alcohol

concentration in rats with acute alcohol intoxication (mg/L)

组别 1 h,ALC 2 h,ALC 4 h,ALC
正常组 0 0 0

模型组
764.64±186.77#

#

1

294.05±81.99##
1

044.71±105.23##

阳性对照

组
697.95±190.92 940.66±208.14** 707.45±209.17**

淡豆豉组 676.58±299.31 766.91±241.53** 560.36±169.51**

注：#p表示与正常组相比，差异显著（p<0.05）；*p表示

与模型组相比，差异显著（p<0.05）；##p表示与正常组相比，

差异极显著（p<0.01）；**p表示与模型组相比，差异极显著

（p<0.01），下同。

2.2 淡豆豉对急性酒精性肝损伤大鼠保护机

制研究

2.2.1 淡豆豉对大鼠体质量和肝脏指数的影响
体质量被认为是公认的健康指标。在本研究中，

初始大鼠体质量没有显著差异，7 d后正常组大鼠体质

量大于其他组，而淡豆豉低剂量组和淡豆豉高剂量组

大鼠体质量低于模型组（p<0.05），而正常组大鼠体质

量最高，达到了 332.24 g，这可能是由于灌胃样品的

能量影响了动物的摄食所导致的。模型组肝脏指数

（4.00%）与正常组（4.09%）相比没有显著差异，而

与模型组相比，低、高剂量淡豆豉组显著小于模型组

（p<0.05），实验结果表明，急性酒精诱导可造成大鼠

肝脏指数增加，经淡豆豉治疗的大鼠可以降低其肝脏

指数。

表2 不同组别大鼠体质量和肝脏指数

Table 2 Body weight and liverweight of different groups of rats

组别 动物数 初始体质量/g 7 d体质量/g 肝脏指数/%

NC 8 269.11±9.00 332.24±11.42 4.09±0.37

MC 8 271.53±4.35 311.44±8.48# 4.00±0.30

P 8 273.85±5.82 314.79±8.17 3.59±0.22*

LFS 8 271.96±8.25 291.56±12.59** 3.56±0.23*

HFS 8 273.90±8.42 291.65±11.20** 3.47±0.20*

2.2.2 淡豆豉对大鼠血清和肝损伤相关指标的
影响
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图1 大鼠血清中肝损伤相关酶的水平

Fig.1 Levels of liver injury-related enzymes in serum of rats

注：#p表示与正常组相比，差异显著（p<0.05)；*p表示

与模型组相比，差异显著（p<0.05)；##p表示与正常组相比，

差异极显著（p<0.01)；**p 表示与模型组相比，差异极显著

（p<0.01)，下同。

酒精性肝病的发病机制可能与氧化应激和炎症因

子的产生有关[19,20]，急性肝损伤早期表现为细胞坏死

或膜通透性的改变，导致ALP、ALT、AST释放到血

液中，增加血清中 ALP、ALT、AST的活性，因此，

ALP、ALT、AST通常作为监测肝损伤的指标[21,22]。

有报道表明黑豆肽能够显著降低高脂大鼠AST、ALT
和血脂的水平，并减轻氧化应激[23,24]，Pan等[25]揭示

豆粕肽处理能够使酒精性肝损伤大鼠 AST和 ALT的

水平下降。本研究结果如图 1所示，与正常组相比，

大鼠血清 AST、ALT和 ALP的水平均显著高于正常

组（p<0.01），分别提高了 126.17%，79.93%和 41.53%，

说明急性酒精性中毒能导致大鼠肝损伤相关指标水平

急剧上升，造模成功。如图 1a所示，与模型组相比，

淡豆豉低、高剂量组血清 AST水平降低了 20.98%、

35.26%，且高剂量组差异达到显著水平（p<0.05），低

剂量组没有显著差异；图 1b说明淡豆豉和金昭胶囊能

够降低血清 ALT酶活；如图 1c所示，各治疗组均能

降低大鼠血清中ALP酶活，差异达到极显著水平（与

模型组相比，p<0.01）。实验结果表明，急性酒精中毒

能够导致大鼠急性肝损伤，进而导致相关指标的水平

上升，而淡豆豉通过降低血清AST、ALT、ALP的酶

活抑制肝损伤程度。

2.2.3 淡豆豉对大鼠血脂代谢的影响

图2 大鼠血清血脂四项的含量

Fig.2 Levels of the four lipids in serum of rats

脂质代谢紊乱是酒精性肝损伤的表现之一，酒精 促进 TC和 TG的合成，TC和 TG可通过 HDL-C从
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肝脏转移到外周部位，增加肝脏脂质含量，从而导致

ALD恶化[26]。如图 2a所示，与正常组相比，急性酒

精性肝损伤导致 TC 水平上升 29.25%，差异极显著

（p<0.01）。而与模型组相比，阳性对照组和淡豆豉组

都能显著的抑制 TC上升（p<0.01），且淡豆豉高剂量

较低剂量效果好（与模型组相比，下降 30.43%），与

阳性对照组并无差别；同样地，与模型组相比，各给

药组也能显著降低 TG的水平，模型组 TG水平高于

正常组，但是差异不显著（图 2b）。如图 2c和图 2d
所示，急性酒精性肝损伤对 LDL-c 和 HDL-c的水平

没有明显的影响，淡豆豉高剂量组可显著降低 LDL-c
水平。结果表明，淡豆豉可以改善酒精诱导的脂质代

谢紊乱，可以显著降低血清 TC和 TG的水平，这与

PAN[25]的研究结果相似。

2.2.4 淡豆豉对大鼠血清炎症因子的影响

图3 大鼠血清炎症因子水平

Fig.3 Levels of inflammatory factors in serum of rats

过度饮酒还会刺激肝巨噬细胞活化并产生促炎因

子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、
白细胞介素-6（IL-6）等，进而加速炎症的发生[27]。

如图 3所示，与正常组相比，模型组中 TNF-α、IL-1β
和 IL-6的水平分别上升 88.01%、212.85%和 67.00%，

差异达到极显著水平（p<0.01），除淡豆豉高剂量组对

TNF-α水平抑制效果不显著外，阳性对照组和淡豆豉

组均能够抑制由酒精诱导的炎症因子水平升高，且抑

制效果极显著（p<0.01），说明淡豆豉可通过抑制炎症

因子的释放而降低炎症反应。有研究表明 PFP-1抑制

酒精性肝损伤大鼠炎症因子的上升，抑制效果最高

55%[28]，而本研究淡豆豉对 IL-1β的抑制率达到了

72.02%。其它研究也证明降低 AST、ALT、血脂和炎

症等水平是防止肝组织进一步损伤和炎症反应的有效

方式之一[29,30]，与本研究的结果类似。然而，AST、
TC和 TNF-α这些指标只能一般性地反映肝脏发生了

损伤和炎症的发生，具体淡豆豉对酒精肝损伤的护肝

机制还有待进一步探索。

2.2.5 淡豆豉对大鼠血清和肝脏乙醇代谢相关
酶的影响



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2022, Vol.38, No.11

16

图4 大鼠血清乙醇代谢相关酶的水平

Fig.4 Levels of enzymes related to ethanol metabolism in serum

of rats

酒精在机体内代谢有氧化和非氧化途径，在脱氢

酶系统中，乙醇被 ADH转化为乙醛，然后被 ALDH
氧化为乙酸，第二个主要途径是微粒体乙醇氧化系统

（MEOS），其通过 CYP2E1进行酒精代谢[31]。直接参

与机体内酒精代谢有关酶的水平如图 4和图 5所示，

与正常组相比，模型组血清和肝脏中 ADH水平降低

了 60%左右，且模型组血清中 ADH与正常组相比差

异极显著（p<0.01）。而经金昭胶囊或淡豆豉干预的大

鼠，其 ADH的水平高于模型组；CYP2E1是参与酒

精代谢另一途径的相关酶，如图 4c和图 5c所示，与

正常组相比，模型组 CYP2E1含量显著升高（p<0.01），
阳性对照组、淡豆豉低剂量和高剂量组血清中

CYP2E1 的水平分别下降了 46.24%、 30.06%和

35.29%，显著低于模型组（p<0.01）。在肝脏中 CYP2E1
的水平也低于模型组，但差异不显著（p>0.05）。实验

结果说明，酒精刺激能够降低大鼠血清、肝组织中

ADH、ALDH酶活，同时，提高 CYP2E1的质量浓度，

经淡豆豉干预能提高 ADH 和 ALDH 的酶活，降低

CYP2E1水平。

图5 大鼠肝组织中乙醇代谢相关酶的水平

Fig.5 Levels of enzymes related to ethanol metabolism in liver

of rats

2.2.6 淡豆豉对大鼠肝脏抗氧化相关酶的影响
酒精通过上述途径代谢会产生过多的 ROS，ROS

又会导致脂质过氧化和肝脏氧化应激，过量的自由基

可被 SOD、GSH-Px和 CAT等抗氧化酶清除，例如，

在 SOD的作用下，超氧阴离子与氢离子反应生成过

氧化氢，并在 CAT的作用下进一步转化为水，从而抑

制体内的氧化应激[32]，因此，抗氧化能力在 ALD中

发挥着重要的作用。如图 6所示，酒精处理使 CAT、
SOD 和 GSH-Px 的水平降低了 56.51%、37.45%和

48.17%，显著低于正常组（p<0.01），而对大鼠进行为

期 7 d的淡豆豉或者金昭胶囊前处理能够不同程度得

阻止肝脏抗氧化酶活的降低。如图 6a和图 6c所示，

淡豆豉低、高剂量组均能极显著提高 CAT和 SOD的

活力（p<0.01），与模型组相比，金昭胶囊能够提高

CAT活力，但没有显著差异（p<0.05）。图 6b中高剂

量淡豆豉与模型组相比能够极显著提高 GSH-Px酶活

（ p<0.01），而低剂量提升效果没有显著差异

（p<0.01）。酒精的代谢依赖于 ADH、ALDH 和

CYP2E1的水平，代谢过程中产生的活性氧由抗氧化

酶清除[31]，实验结果表明淡豆豉能提高酒精代谢相关

酶的水平，进而加快酒精代谢，并提高抗氧化酶的活

力以清除 ROS。Wu等[33]研究表明黑豆具有更高的抗

氧化能力，能显著降低肝脏脂质过氧化水平。在本研

究中，淡豆豉一方面可以通过提高 ADH和 ALDH的
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酶活，加快乙醇在体内的代谢。另一方面，还能提高

SOD、CAT、GSH-Px酶活消除乙醇代谢产生的 ROS，
并抑制细胞色素 P4502E1（CYP2E1）的诱导作用，与

前人的研究结果类似。因此，淡豆豉干预这两条通路

的相关酶来达到解酒护肝的效果。

图6 大鼠肝脏抗氧化酶的水平

Fig.6 Levels of antioxidant-related enzymes in liver of rats

2.2.7 淡豆豉对大鼠肝组织形态的影响
为探究急性酒精中毒对大鼠肝细胞是否有影响，

对大鼠肝组织形态进行观察。如图 7所示，正常组肝

细胞完整，分布均匀，呈规则的球状，肝小叶结构清

晰，未见细胞坏死和炎症细胞浸润。而模型组肝细胞

出现空泡，脂肪滴，表现出实质性的损伤。相较于模

型组，淡豆豉干预后能够减轻肝细胞的损伤，偶见少

量的空泡，肝索排列整齐，肝细胞无明显变性、坏死

等形态学改变，其形态接近于正常组。结果表明，淡

豆豉能够减轻急性酒精诱导的肝细胞实质性损伤，具

有护肝作用。

图7 大鼠肝组织切片

Fig.7Histopathological section of the liver of rats

3 结论

本研究初步证明淡豆豉是通过降低炎症通路下游

因子的释放和增强抗氧化通路中 SOD、CAT等抗氧化

酶活性来改善大鼠急性酒精性肝损伤，但是本研究还

未探索与哪一炎症通路和抗氧化通路有关联。综上，

本研究以急性酒精性肝损伤大鼠为模型，对淡豆豉解

酒护肝作用机制进行研究，其结果表明，淡豆豉能降

低酗酒大鼠血醇浓度，降低血清 AST、ALT、ALP的

水平，抑制 TNF-α、IL-6、IL-1β的释放以降低炎症反

应，并提高肝脏中ADH、ALDH、CAT等抗氧化酶活

性，进而抑制氧化应激反应，达到解酒护肝的目的。

本研究表明药食同源淡豆豉可作为解酒护肝的保健

品，同时为黑豆及其加工产品的高附加值应用提供理

论依据。
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