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摘要：目的　研究富硒长双歧杆菌对乙醇引起肝损伤的抑制作用及其机制。方法　用体积分数２０％乙醇造成雌性 Ｃ５７／ＢＬ６
小鼠酒精性肝损伤模型，分别口服５０，１００ｍｇ·ｋｇ－１富硒长双歧杆菌治疗４２ｄ。检测肝脏损伤；测定小鼠血清中丙氨酸氨基转
移酶（ＡＬＴ），天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和 γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）和肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）含量；检测肝脏中丙二醛
（ＭＤＡ）含量和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性，以及ＳＲＥＢＰ１ｃ，ＡＭＰＫ和ＰＰＡＲα的ｍＲＮＡ水平。结果　摄入１００ｍｇ·ｋｇ－１富硒
长双歧杆菌能明显抑制体积分数２０％乙醇引起的小鼠肝脂肪变性，降低肝脏系数，减轻肝组织病理损伤，减少肝组织中炎症，
抑制升高的血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ以及ＴＮＦα水平；降低肝组织中ＭＤＡ含量，升高肝组织中 ＳＯＤ活性；抑制 ＳＲＥＢＰ１ｃ的 ｍＲ
ＮＡ水平，升高ＡＭＰＫ和ＰＰＡＲα的ｍＲＮＡ水平。结论　富硒长双歧杆菌能够抑制乙醇诱导的小鼠肝损伤，其机制可能与抗
氧化应激、抑制炎症及恢复脂质代谢平衡有关。
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　　长期大量的饮酒可导致酒精性肝病（ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ），ＡＬＤ的进展包括酒精性脂肪肝、
酒精性肝炎，酒精性肝硬化以及肝细胞肿瘤。根据

ＷＨＯ报告［１］，全球范围内约有７６３０万人被诊断为
酒精滥用，每年死于酒精滥用的人数已达到３２％。
ＡＬＤ已是一种全球性健康负担。《柳叶刀》发布的
最新研究表明，饮酒是２０１６年度死亡和伤残调整生
命年（ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙａｄｊｕｓｔｅｄｌｉｆｅｙｅａｒｓ，ＤＡＬＹｓ）的第七大
风险因素；而我国是因饮酒导致死亡人数最多的国

家，男性约６５万人，女性约５９万人［２］。

治疗ＡＬＤ的措施主要包括禁酒、营养支持以及
药物治疗。营养支持的目的是给肝细胞修复、再生

提供足够的热量、蛋白质及其他营养素等。尽管目

前尚无药物被美国食品和药品管理局批准用于治疗

ＡＬＤ，但是皮质类固醇、己酮可可碱、抗肿瘤坏死因
子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）抗体、抗氧化
剂等药物已经被用于临床［３］。由于上述药物的疗

效有限，有效率低，因此需要寻找更好的治疗药物或
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措施。

乙醇可导致 ＡＬＤ患者肠道屏障破坏及菌群失
调，未患肝脏疾病的饮酒者，酒精性肝炎及酒精性肝

硬化患者血浆中内毒素的水平都高于正常人［４］，触

发机体炎症反应。添加益生菌可改善机体肠道菌群

平衡，有利于对ＡＬＤ的治疗［５］。硒是一种人体必需

的重要微量元素，饮食中补充硒能够通过减少氧化

应激来促进大鼠生长，增强免疫功能［６］。富硒乳酸

杆菌综合了微量元素硒和益生菌的优势，能够缓解

四氯化碳引起的小鼠肝纤维化［７］；改善高脂饮食导

致的小鼠脂代谢紊乱及肝损伤［８］。关于富硒益生

菌的研究多集中于乳酸杆菌，对于富硒长双歧杆菌

的研究还未见报道。本实验发现富硒长双歧杆菌能

抑制体积分数２０％乙醇引起的小鼠肝损伤，其作用
与抗氧化应激，抑制炎症及平衡脂质代谢相关。

１　材料和方法
１１　动物

ＳＰＦ级Ｃ５７／ＢＬ６小鼠［南京医科大学医药实验
动物中心，６～８ｗ，雌性。动物合格证号ＳＣＸＫ（苏）
２０１６０００２］。在（２１±２）℃、１２ｈ昼夜交替的条件
下饲养，不限饮食。常规适应性饲养３ｄ后使用。
１２　药物与试剂

富硒长双歧杆菌（菌号：ＤＤ９８，江苏德禧生物科
技有限公司，批号：１７０９２５）。每１ｍｇ富硒长双歧杆
菌制剂中含有活菌数约为１０６个。体积分数２０％乙
醇由４２度红星二锅头酒（北京红星股份有限公司，
批号：２０１７０７０５）加入纯净水配制而成。血清丙氨酸
氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、
γ谷氨酰转肽酶（γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＧＴ）、丙二
醛（ＭＤＡ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）检测试剂盒（南
京建成生物工程研究所，批号：２０１８０１１８）。小鼠
ＴＮＦα检测试剂盒（Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司）。ＴＲＩｚｏｌＴＭ。
Ｒｅａｇｅｎｔ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）。ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄ
ｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓ反转录试剂盒及 ＰｏｗｅｒＵｐＴＭ ＳＹＢＲＴＭ

ＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘ定量 ＰＣＲ试剂盒（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）。
１３　动物分组

Ｃ５７／ＢＬ６雌性小鼠按体重随机分为４组，分别
为对照组、模型组及５０或１００ｍｇ·ｋｇ－１富硒长双歧
杆菌治疗组，每组６只。小鼠灌胃富硒长双歧杆菌
的剂量按体重为６０ｋｇ的成人每日补充 １００～２００
μｇ硒计算。本批次富硒长双歧杆菌的硒含量为
０３５２ｍｇ·ｇ－１，则小鼠灌胃的剂量富硒长双歧杆菌

的剂量为５０～１００ｍｇ·ｋｇ－１。除对照组饮用灭菌水
外，其余各组均饮用体积分数２０％乙醇；治疗组分
别每日灌胃５０、１００ｍｇ·ｋｇ－１富硒长双歧杆菌水溶
液。造模４２ｄ，给药期间观察并记录小鼠的毛色、饮
食、行为及死亡情况。

１４　样本采集及测定
各组小鼠禁食１２ｈ后摘眼球取血，常温静置后

待其凝固，３０００×ｇ离心１５ｍｉｎ，取血清，－８０℃保
存待测。采血后，迅速剖取肝脏，称取肝脏湿重，计

算肝脏系数（肝脏系数 ＝肝质量／体质量 ×１００％）。
取小鼠肝左叶制备１０％肝匀浆，将匀浆液２５００×ｇ
离心２０ｍｉｎ，４℃，取上清。按试剂盒说明书分别测
定血清 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＧＧＴ，ＴＮＦα水平及肝匀浆中
ＭＤＡ和ＳＯＤ的水平。
１５　肝组织病理学检查

取小鼠肝脏右叶置于１０％中性福尔马林中进
行固定，常规取材，脱水，石蜡包埋，制片（４μｍ
厚），ＨＥ染色，由病理专业人员在光学显微镜下阅
片，检查肝脏有无下列病变：①有无肝细胞变性；②
有无肝细胞坏死及其范围；③有无肝窦扩张、淤血，
肝小叶内有无炎细胞浸润；④中央静脉周围有无细
胞浸润；⑤门管区有无细胞浸润及纤维组织增生。
根据病变由轻到重的程度标记为０分（基本正常），
０５（极轻度），１分（轻度），２分（中度），３分（重度）
和４分（极重度）。
１６　实时定量ＰＣＲ检测

按试剂盒说明分别提取小鼠肝脏总 ＲＮＡ，反转
录为 ｃＤＮＡ。使用 ＡＢＩ７３００定量 ＰＣＲ仪检测
ＳＲＥＢＰ１ｃ（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ
１ｃ），ＰＰＡＲα（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｎｇｒｅ
ｃｅｐｔｏｒα）及ＡＭＰＫ（５′ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ）的ｍＲＮＡ水平。测定引物序列
分 别 为：βａｃｔｉｎ，正 向 ５′ＧＧＣＴＧＴＡＴＴＣＣＣＣＴＣ
ＣＡＴＣＧ３′，反向５′ＣＣＡＧＴＴＧＧＴＡＡＣＡＡＴＧＣＣＡＴＧＴ
３′；ＳＲＥＢＰ１ｃ，正向 ５′ＴＧＡＣＣＣＧＧＣＴＡＴＴＣＣＧＴＧＡ
３′，反向５′ＣＴＧＧＧＣＴＧＡＧＣＡＡＴＡＣＡＧＴＴＣ３′；ＰＰＡＲ
α，正向 ５′ＡＧＡＧＣＣＣＣＡＴＣＴＧＴＣＣＴＣＴＣ３′，反向 ５′
ＡＣＴＧＧＴＡＧＴＣＴＧＣＡＡＡＡＣＣＡＡＡ３′；ＡＭＰＫ，正向５′
ＧＴＣＡＡＡＧＣＣＧＡＣＣＣＡＡＴＧＡＴＡ３′，反 向 ５′ＣＧＴＡ
ＣＡＣＧＣＡＡＡＴＡＡＴＡＧＧＧＧＴＴ３′。
１７　数据处理

实验结果以ｍｅａｎ±ＳＥＭ表示。先用单因素方
差进行统计分析，再以 ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ来检
验各组间的差异。

·０６８１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｎｏｖｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ２２　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０１９年１１月第５４卷第２２期



２　结　果
２１　富硒长双歧杆菌改善体积分数２０％乙醇引起
的肝细胞内损伤并减少肝脏内脂质沉积

摄入体积分数２０％乙醇４２ｄ后的小鼠毛色缺
少光泽，摄食下降，活动减少、未见小鼠死亡。和

模型组相比，富硒长双歧杆菌治疗组的小鼠摄食

及活动都有所改善。实验室组织学结果见图 １。
正常组小鼠肝细胞条索排列整齐，炎症细胞浸润

少；模型组肝细胞变性坏死增多，脂泡小而密集，

伴有 炎 性 细 胞 浸 润 （图 １Ａｂ），损 伤 显 著
（Ｐ＜０００１）（图１Ｂ）；１００ｍｇ·ｋｇ－１富硒长双歧杆
菌组的小鼠肝损伤减轻，肝细胞破损及坏死程度

降低，炎症细胞浸润减少，肝组织中脂肪变性得到

缓解（图１Ａｄ，１Ｂ）；５０ｍｇ·ｋｇ－１富硒长双歧杆菌
能部分缓解体积分数２０％乙醇引起的小鼠肝脏病
理性改变，对酒精性肝损伤的保护作用稍弱（图

１Ａｃ）。体积分数２０％乙醇造成小鼠肝脏受损肿
大，质量增加，肝脏系数升高；１００ｍｇ·ｋｇ－１富硒长
双歧杆菌显著降低小鼠肝脏系数（图 １Ｃ）。上述
结果表明，富硒长双歧杆菌对体积分数２０％乙醇
引起的肝损伤具有一定的保护作用，并呈现出剂

量依赖性。

２２　富硒长双歧杆菌降低小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ和
ＧＧＴ水平

摄入体积分数 ２０％乙醇后，模型组小鼠血清
ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平显著升高。１００ｍｇ·ｋｇ－１富硒长
双歧杆菌显著降低血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平；而 ５０
ｍｇ·ｋｇ－１富硒长双歧杆菌仅能显著降低 ＡＳＴ水平
（图 ２Ａ）。１００ｍｇ·ｋｇ－１富硒长双歧杆菌也能够
显著降低体积分数 ２０％乙醇引起的 ＧＧＴ水平升
高（图 ２Ｂ）。结果表明，富硒长双歧杆菌能剂量依
赖性地抑制体积分数２０％乙醇引起的小鼠肝细胞
损伤。

２３　富硒长双歧杆菌抑制体积分数２０％乙醇引起
的肝细胞内氧化应激

小鼠肝匀浆 ＭＤＡ和 ＳＯＤ含量结果显示，模型
组小鼠ＭＤＡ水平显著升高，而 ＳＯＤ水平显著低于
对照组。５０和１００ｍｇ·ｋｇ－１富硒长双歧杆菌均能
显著降低肝脏ＭＤＡ水平，１００ｍｇ·ｋｇ－１富硒长双歧
杆菌显著升高肝脏ＳＯＤ水平（图 ３）。结果表明，体
积分数２０％乙醇能增加肝细胞内氧化应激水平，造
成肝细胞氧化性损伤；富硒长双歧杆菌通过降低肝

脏ＭＤＡ水平并升高ＳＯＤ水平以抑制肝细胞内氧化
应激，改善体积分数２０％乙醇引起的小鼠肝损伤。

图１　富硒长双歧杆菌（ＳｅＢＬ）改善体积分数２０％乙醇引起的小鼠肝脏损伤．ｎ＝６，珋ｘ±ＳＥＭ
小鼠摄入乙醇４２ｄ，同时采用富硒长双歧杆菌治疗；Ａ－ＨＥ染色检测小鼠肝脏损伤，ａ－对照组；ｂ－酒精性肝损伤模型组；ｃ－５０ｍｇ·ｋｇ－１富硒长双歧杆菌治疗

组；ｄ－１００ｍｇ·ｋｇ－１富硒长双歧杆菌治疗组；图片选自随机的５个视野，每组动物数 ｎ＝６；Ｂ－肝脏组织学评分；Ｃ－肝脏指数；１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜

０００１；ＮＳ－没有统计学差异

Ｆｉｇ１　ＳｅｌｅｎｉｕｍｅｎｒｉｃｈｅｄＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｌｏｎｇｕｍ（ＳｅＢＬ）ｉｍｐｒｏｖｅｄａｌｃｏｈｏｌｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ．ｎ＝６，珋ｘ±ＳＥＭ
ＭｉｃｅｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｌｃｏｈｏｌａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓａｇｅｏｆＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｌｏｎｇｕｍｆｏｒ４２ｄ，ａｎｄｔｈｅｍｉｃｅｌｉｖｅｒｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ；Ａ－ｍｉｃｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｗａｓｃｈｅｃｋｅｄｗｉｔｈＨ＆Ｅｓｔａｉ

ｎｉｎｇ；ａ－ｃｏｎｔｒｏｌ；ｂ－ａｌｃｏｈｏｌｉｎｔａｋｅ；ｃ－５０ｍｇ·ｋｇ－１ｓｅｌｅｎｉｕｍｅｎｒｉｃｈｅｄＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｌｏｎｇｕｍａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；ｄ－１００ｍｇ·ｋｇ－１ｓｅｌｅｎｉｕｍｅｎｒｉｃｈｅｄＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｌｏｎ

ｇｕｍａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｉｍａｇｅｓｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｆｒｏｍｆｉｖｅｒａｎｄｏｍｆｉｅｌｄｏｆｅａｃｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｒｅｓｈｏｗｎ，ｎ＝６；Ｂ－ｉｃｅｌｉｖｅｒｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅ；Ｃ－ｌｉｖｅｒ

ｉｎｄｅｘ１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１；ＮＳ－ｎｏｎｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
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图２　ＳｅＢＬ抑制体积分数２０％乙醇引起的小鼠血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ和ＧＧＴ水平升高．ｎ＝６，珋ｘ±ＳＥＭ
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１

Ｆｉｇ２　 ＳｅＢＬｉｎｈｉｂｉｔｅｄｍｉｃｅｓｅｒｕｍ ＡＬＴ，ＡＳＴａｎｄＧＧＴ
ｉｎｃｒｅａｓｅａｆｔｅｒａｌｃｏｈｏｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ｎ＝６，珋ｘ±ＳＥＭ
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１

２４　富硒长双歧杆菌抑制体积分数２０％乙醇引起
的小鼠血清ＴＮＦα水平升高

小鼠血清炎症因子水平检测显示，体积分数

２０％乙醇处理后小鼠血清 ＴＮＦα水平显著升高。
表明体积分数２０％乙醇可以引起体内炎症反应，
对肝细胞造成损伤。５０和１００ｍｇ·ｋｇ－１富硒长双
歧杆菌均能显著降低血清 ＴＮＦα水平，并呈现出
剂量依赖性。表明富硒长双歧杆菌能通过减轻体

积分数 ２０％乙醇引起的炎症反应而保护肝细胞
（图４）。
２５　富硒长双歧杆菌改善体积分数２０％乙醇引起
的小鼠肝脏脂代谢相关基因水平紊乱

ＳＲＥＢＰ１ｃ，ＰＰＡＲα和 ＡＭＰＫ与脂质代谢密切
相关，体积分数 ２０％乙醇可引起小鼠肝脏脂质沉
积，因此我们检测了小鼠肝脏中上述基因 ｍＲＮＡ的
表达情况。结果表明，摄入体积分数２０％乙醇４２ｄ
后，小鼠肝脏中 ＳＲＥＢＰ１ｃ表达上调，而 ＰＰＡＲα和
ＡＭＰＫ表达下调。肝脏脂质合成增加而脂肪分解减
少，这与肝脏病理改变相一致。１００ｍｇ·ｋｇ－１富硒
长双歧杆菌能够降低 ＳＲＥＢＰ１ｃ的水平，相应地增
加ＰＰＡＲα和 ＡＭＰＫ的 ｍＲＮＡ水平（图 ５）。说明

　　　　

图３　ＳｅＢＬ改善体积分数２０％乙醇引起的氧化应激．ｎ＝
６，珋ｘ±ＳＥＭ
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１

Ｆｉｇ３　ＳｅＢＬｉｎｃｒｅａｓｅｍｉｃｅｌｉｖｅｒＳＯＤｌｅｖｅｌｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｅｄ
ｍｏｕｓｅｌｉｖｅｒＭＤＡｌｅｖｅｌｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ＳＥＭ
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１

图４　ＳｅＢＬ抑制体积分数２０％乙醇引起的小鼠血清ＴＮＦα
水平升高．ｎ＝６，珋ｘ±ＳＥＭ
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１

Ｆｉｇ４　ＳｅＢＬｉｎｈｉｂｉｔｅｄｍｉｃｅｓｅｒｕｍ ＴＮＦαｌｅｖｅｌｓ．ｎ＝６，
珋ｘ±ＳＥＭ
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１

富硒长双歧杆菌能够调节肝脏的脂质合成及分解，

恢复脂质代谢平衡。

３　讨　论
乙醇导致的常见肝脏损伤包括酒精性脂肪肝，

酒精性肝纤维化，酒精性肝炎等。这些损伤可以在

同一病人身上单独出现，也可能同时或相继出现。

重度饮酒者也会出现和肝脏无关的损伤如感染，
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图５　ＳｅＢＬ改善体积分数２０％乙醇引起的小鼠肝脏中与脂
质代谢相关的基因表达．ｎ＝６，珋ｘ±ＳＥＭ
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１

Ｆｉｇ５　ＳｅＢＬｉｍｐｒｏｖｅｄｍｉｃｅｌｉｖｅｒｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆｌｉｐｉｄｍｅｔａｂ
ｏｌｉｓｍｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ＳＥＭ
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１

恶性肿瘤，心血管意外以及神经系统，胰脏和肾脏疾

病［９］。本实验显示，富硒长双歧杆菌能够抑制体积

分数２０％乙醇引起的小鼠肝脂肪变性及肝脏指数
增加，降低血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ及 ＴＮＦα水平并恢
复肝脏中脂质代谢相关基因表达平衡。本实验拓展

了治疗 ＡＬＤ的新方法，有助于改观 ＡＬＤ的治疗
现状。

对ＡＬＤ的基础研究还比较困难。人们进行了
半个多世纪的研究，仍然没有找到能够完全模拟人

类ＡＬＤ特征的动物模型［１０］；对 ＡＬＤ的诊断也不容
易，因为无法得知准确的饮酒史，并且缺乏精确的生

物化学检测指标以及确定肝脏疾病严重程度的物理

检查方法。研究报道雌性的大鼠或近交系小鼠

Ｃ５７ＢＬ／６对乙醇更为敏感［１１１２］；血清ＡＬＴ和ＡＳＴ水
平可作为检验肝脏损伤的重要指标；碳水化合物缺

乏转铁蛋白（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ，ＣＤＴ）
和ＧＧＴ是检测乙醇过量摄入的可靠指标［１３］。因

此，本实验采用 Ｃ５７ＢＬ／６近交系雌性小鼠，以血清
ＡＳＴ，ＡＬＴ和 ＧＧＴ为检测指标，结合病理学检查来
考察富硒长双歧杆菌的作用。结果显示，体积分数

２０％乙醇能显著引起小鼠肝损伤，导致血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ以及ＧＧＴ水平升高。富硒长双歧杆菌能够剂
量依赖性地抑制酒精性肝损伤，显示出其对肝脏的

保护作用（图 １，２）。
乙醇容易穿过细胞膜进入细胞内，约９０％是通

过生物转化被机体所代谢。在体内的代谢过程中，

产生了过氧化氢和超氧阴离子等活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）［１４］。由于参与乙醇代谢的乙
醇脱氢酶，乙醛脱氢酶和细胞色素 Ｐ４５０ ２Ｅ１

（ＣＹＰ２Ｅ１）主要存在于肝细胞，因此过量的乙醇可
升高肝细胞内 ＲＯＳ水平，损伤肝细胞。Ｋｉｒｐｉｃｈ发
现，和单纯的标准治疗（禁酒和补充维生素）相比

较，患者口服双歧杆菌和乳酸杆菌５ｄ后血清 ＡＬＴ
和ＡＳＴ水平显著降低［１５］。长双歧杆菌通过抑制

ＮＦκＢ活化以恢复肠道菌群，降低血脂，血清 ＡＬＴ，
ＡＳＴ，ＴＮＦα水平进而缓解乙醇诱导的小鼠肝脏脂
肪变性［１６］。这些研究均表明双歧杆菌具有抑制体

积分数２０％乙醇引起的肝损伤作用。在本实验中，
富硒长双歧杆菌的ＤＤ９８菌株同样具有抑制肝脏脂
肪变性的作用，能够抑制体积分数２０％乙醇引起的
ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＧＧＴ和 ＴＮＦα水平升高；同时该菌株还
具有抗氧化应激作用，其机制与富含硒元素有关。

硒是谷胱甘肽过氧化酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａ
ｓｅｓ，ＧＳＨＰｘ）的辅因子，ＧＳＨＰｘ能还原过氧化氢并
减少乙醇引起的脂质过氧化，在ＲＯＳ代谢中具有重
要作用［１７］。硒还可通过掺入到硒蛋白中发挥抗氧

化、抗炎等作用。Ｚｈａｎｇ等［１８］报道硒可以抑制游离

脂肪酸诱导大鼠原代培养的肝细胞氧化应激及凋

亡。我们前期研究发现，单次摄入富硒长双歧杆菌

的大鼠，血浆中硒浓度于８ｈ达到最高；连续口服富
硒长双歧杆菌３０ｄ后，大鼠心、肝、脾、肺及肾中均
检测到硒，浓度高于摄入同等量的Ｎａ２ＳｅＯ３（结果未
显示，待发表）。小鼠灌胃富硒长双歧杆菌后，也能

升高肝脏中的硒含量。富硒长双歧杆菌还能够升高

小鼠肝脏中 ＳＯＤ水平，降低肝细胞匀浆中的 ＭＤＡ
水平（图 ３），表明富硒长双歧杆菌可能是通过降低
肝细胞内 ＲＯＳ水平，抑制氧化应激而发挥保护作
用，其机制可能与补充硒、增强肝细胞抗氧化应激作

用有关。

乙醇摄入可导致炎症反应，表现为促炎因子释

放。含有乳酸杆菌，长双歧杆菌和嗜热链球菌的制

剂能通过降低肝脏中 ＴＮＦα，升高 ＩＬ１０水平以抑
制体积分数 ２０％乙醇引起的小鼠肝脏脂肪变
性［１９］。炎症因子参与了 ＡＬＤ的发病及进展，抑制
促炎因子并升高抗炎因子的水平有助于缓解 ＡＬＤ。
而富硒长双歧杆菌对体积分数２０％乙醇引起的肝
脏炎症作用还未见报道。在本实验中我们发现体积

分数２０％乙醇处理后，小鼠血清的ＴＮＦα水平显著
升高，而富硒长双歧杆菌能够降低血清中 ＴＮＦα水
平（图４）。

慢性饮酒可导致肝脏脂肪变性，主要是通过下

调ＡＭＰＫ，进而刺激 ＳＲＥＢＰ１ｃ表达并抑制 ＰＰＡＲα
表达［２０］。ＳＲＥＢＰ１ｃ可增加脂肪酸生物合成［２１］，而
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ＰＰＡＲα可抑制体积分数 ２０％乙醇诱导的脂肪变
性［２２］。益生菌能够降低 ＳＲＥＢＰ１ｃ水平，升高
ＰＰＡＲα水平发挥肝细胞保护作用［２３］。因此，在本

实验中也证实了富硒长双歧杆菌能通过调节

ＳＲＥＢＰ１ｃ及ＰＰＡＲα水平而改善体积分数２０％乙
醇引起的肝细胞脂肪变性（图５），但是其详细的作
用机制还有待进一步的研究。

综上所述，富硒长双歧杆菌通过增加体内硒的

水平，抑制体积分数２０％乙醇引起的肝细胞内氧化
应激；并可能通过长双歧杆菌来改善肠道菌群，减少

炎症因子释放及降低肝细胞内脂质沉积而发挥肝细

胞保护作用。通过补充硒及益生菌的双重作用可起

到更好的治疗效果。本实验也为治疗 ＡＬＤ提供了
一个新的治疗措施。
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Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１５，１２（４）：２３１２４２．

［２１］　ＹＯＵＭ，ＦＩＳＣＨＥＲＭ，ＤＥＥＧＭＡ，ｅｔａｌ．Ｅｔｈａｎｏｌｉｎｄｕｃｅｓｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓｐａｔｈｗａｙｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ（ＳＲＥＢＰ）［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００２，２７７（３２）：
２９３４２２９３４７．

［２２］　ＮＡＫＡＪＩＭＡＴ，ＫＡＭＩＪＯＹ，ＴＡＮＡＫＡＮ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔａｌｃｏｈｏｌｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｉｖｅｒｄａｍａｇｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，Ｍｄ），２００４，４０（４）：
９７２９８０．

［２３］　ＲＥＮＴ，ＺＨＵＪ，ＺＨＵＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｂｌｕｅｂｅｒｒｙ
ｊｕｉｃｅａｎｄ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓａｍｅｌｉｏｒａｔｅｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ
（ＮＡＳＨ）ｂｙａｆｆｅｃｔｉｎｇＳＲＥＢＰ１ｃ／ＰＮＰＬＡ３ｐａｔｈｗａｙｖｉａＰＰＡＲ
ａｌｐｈａ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１７，９（３）ｄｏｉ：１０３３９０／ｎｕ９０３０１９８．

（收稿日期：２０１８１１２６）

·４６８１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｎｏｖｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ２２　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０１９年１１月第５４卷第２２期
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