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五汁饮对对乙酰氨基酚诱导小鼠肝
损伤的保护作用
高金星1，余惠凡2，覃彬华1，张昌文1, *

（1.湖北中医药高等专科学校，湖北荆州 434020；
2.湖北医药学院生物医药研究院，湖北十堰 442000）

摘　要：目的：探讨五汁饮（Wuzhiyin，WZY）对对乙酰氨基酚（acetaminophen，AP）致小鼠急性肝损伤的保护

作用。方法：将小鼠随机分为空白组，模型组及五汁饮低、中、高剂量组，灌胃给药 100、200、400 mg/kg，空白

组和模型组灌胃等体积生理盐水。通过计算脏器指数，检测血清中的 ALT、AST 及肝组织匀浆中的 MDA、

GSH、TNF-α、IL-6、IL-1β 水平，结合肝组织切片来观察病理学变化。结果：五汁饮低、中、高剂量组小鼠肝脏

指数较模型组降低（P<0.05 或 P<0.01）。与模型组相比，五汁饮中、高剂量明显抑制血清中的 AST、ALT 活力

（P<0.05 或 P<0.01），显著性降低 TNF-α、IL-6、IL-1β 的水平（P<0.05 或 P<0.01），使肝组织匀浆中 MDA 水

平降低，同时缓解肝组织匀浆中 GSH 水平的升高；组织病理学 HE 和 Tunel 染色显示五汁饮可改善肝组织的坏死

与凋亡，并减轻细胞炎性浸润。结论：五汁饮对对乙酰氨基酚诱导的急性肝损伤有一定的保护作用，其机制可能

与其抗氧化作用、减少炎症反应及抑制细胞凋亡有关。
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Protective Effect of Wuzhiyin against Acetaminophen-induced
Hepatic Injury in Mice

GAO Jinxing1，YU Huifan2，QIN Binhua1，ZHANG Changwen1, *

（1.Hubei College of Chinese Medicine, Jingzhou 434020, China；
2.Institute of Biomedicine, Hubei University of Medicine, Shiyan 442000, China）

Abstract：Objective: To investigate the protective effect of Wuzhiyin (WZY) against acetaminophen (AP) induced hepatic
injury in mice. Methods: Male KM mice were randomly divided into blank group, model group, low, medium and high dose
WZY groups (100, 200, 400 mg/kg). The normal saline of equal volume was used in the blank group and model group. In
addition  to  the  blank  group,  the  other  groups  were  given  AP (300  mg/kg)  on  the  6th  day  to  establish  the  model  of  liver
injury  in  mice.  Calculate  the  organ  index  to  detect  alanine  aminotransferase  (ALT),  aspartate  aminotransferase  (AST)  in
serum and malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH), TNF-α,  IL-6, IL-1β level,  combined with liver tissue sections to
observe  pathological  changes.  Results:  The  liver  index  of  the  mice  in  the  low,  medium  and  high  dose  group  were
significantly  lower  than  that  in  the  model  group  (P<0.05  or P<0.01).  Compared  with  the  model  group,  the  serum  AST,
ALT,  TNF-α,  IL-6,  IL-1β in  the  medium-,  high-  dose  group  significantly  decreased  (P<0.05  or P<0.01).  The  content  of
GSH  in  the  medium-,  high-  dose  group  significantly  increased,  while  the  content  of  MDA  significantly  decreased.
Histopathological HE and Tunel staining showed that WZY could improve the necrosis and apoptosis of liver tissue, and  
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reduce  the  inflammatory  infiltration  of  cells.  Conclusion:  WZY  had  certain  protective  effect  on  acetaminophen-induced
acute liver injury, and its mechanism might be related to its antioxidant effect, reduction of inflammation and inhibition of
cell apoptosis.
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对乙酰氨基酚（N-acetyl-para-aminophenol，APAP）
是一般用于治疗普通感冒的一类非甾体解热镇痛药，

属于乙酰水杨酸类，由于其解热作用较好副作用小被

广泛用于临床，故常发生不规范性使用的现象。短期

低剂量使用不会对肝脏造成影响，而对乙酰氨基酚大

剂量摄入会使肝脏积累代谢有毒物质，进而引发药物

性肝损伤和肝炎[1−2]。药物性肝损伤是指药物本身毒

性或其活性代谢产物毒性所导致的肝脏损伤，严重时

可发展为肝功能衰竭甚至导致患者死亡[3]。对乙酰

氨基酚超剂量导致葡萄糖醛酸化和硫酸化不充足以

及肝脏中过量的 N-乙酰苯醌亚胺消耗谷胱甘肽，一

旦肝脏谷胱甘肽储备耗尽，未结合的乙酰苯醌亚胺可

与其他细胞蛋白自由组合，从而加剧肝细胞氧化应激

和细胞凋亡[4−5]。

五汁饮出自清朝吴瑭《温病条辨》一书，处方由

鲜藕汁、鲜梨汁、鲜荸荠汁、芦根水煎液、鲜麦冬汁

组成，具有清热养阴、生津止渴的功效[6]。组成是由

常见食品与使用安全的中药组成，具有很好的养身保

健作用。现代药理研究表明：梨作为常见水果，有清

心、润肺、养肝、解疮毒和酒毒的功效[7]；荸荠富含

硒、黄酮、多酚等抗氧化物质，具有抗氧化、抗癌的

作用[8]；芦根中的多糖成分具有抗氧化[9]、抗自由基

作用，并可通过抗氧化作用保护肝细胞、抑制胶原沉

积等途径来抑制肝纤维化，改善肝功能，降低肝脂肪

化[10]；麦冬是我国临床常用的中药之一，具有养阴生

津、润肺清心的功效。麦冬的主要成分有皂苷、黄

酮、多糖等[11]，具有抗炎、抗氧化、增强免疫、改善肝

损伤等药理作用[12]；莲藕是常见的蔬菜，莲藕中的多

糖、多酚物质具有降血糖作用[13]，可提升体内超氧化

物歧化酶（SOD）的活性，减少丙二醛（MDA）的生

成。五汁饮的所有组成成分具有良好的保肝、抗氧

化、抗自由基作用，由常见食品和使用安全的中药组

成，具有很好的使用安全性。

本文采用高剂量对乙酰氨基酚诱导小鼠急性肝

脏损伤模型[14]，但目前对五汁饮的营养和保健作用的

机制研究较少，本文探讨了五汁饮（WZY）对对乙酰

氨基酚 AP 所致小鼠急性肝损伤的保护作用及可能

机制，为五汁饮的研究与开发新型保健饮品提供理论

依据。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

SPF 级雄性 KM 小鼠　40 只，5~6 周龄，体重 18~
22 g，由动物实验中心提供，合格证号 SCXK（鄂）

2019-0017，小鼠每天给予充足的水和饲料，3 d 后开

始实验；新鲜的梨、荸荠、藕　1000 g，均购买于本地

市场；芦根和麦冬　1000 g，本地药房；HE 染液、谷

草转氨酶（AST）试剂盒、谷丙转氨酶（ALT）试剂盒、

谷胱甘肽（GSH）试剂盒、丙二醛（MDA）试剂盒、肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）试剂盒、白细胞介素-6（IL-6）
试剂盒、白细胞介素-1β（IL-1β）试剂盒　上海碧云天

生物科技有限公司；对乙酰氨基酚　纯度 99%，上海

源叶生物有限公司。

RE-5203 旋转蒸发仪　上海亚荣生化仪器厂；

SHZ-Ш型循环水真空泵　上海知信实验仪器有限公

司；AR224CN 分析天平　奥豪斯上海有限公司。Leica
DMI6000B 荧光显微镜　德国徕卡显微系统（上海）

有限公司；GL-12C 高速冷冻离心机　上海安亭科学

仪器厂。 

1.2　实验方法 

1.2.1   五汁饮样品制备　梨（去心皮）、荸荠、藕洗净

榨汁合并，芦根和麦冬（各 500 g）放入大砂锅内，加

入 2 L 水，浸泡 30 min 后置大火上煮沸 30 min 后，改

小火煮 30 min，过滤，合并梨、荸荠、藕汁，小火煎煮

10 min，反复三次，纱布挤压过滤，滤液减压浓缩为

2.0 g 生药/mL 浓缩液，密封，放入 4 ℃ 冷藏。 

1.2.2   动物分组及造模给药处理　参考文献 [15]，40
只昆明小鼠适应性饲养 1 周后随机分为 5 组：空白

组、模型组、五汁饮低剂量组（100 mg/kg）、五汁饮中

剂量组（200 mg/kg）和五汁饮高剂量组（400 mg/kg），
每组 8 只。五汁饮（低、中、高）组小鼠持续灌胃给

药 7 d，每日 1 次，空白组和模型组小鼠灌胃给予等

量的生理盐水。最后一次给药 2 h 后，除空白组外，

其余各组小鼠腹腔注射 AP（300 mg/kg）建立肝损伤

模型。24 h 后，对小鼠进行眼球取血，静置离心后留

取上清检测相关指标；取小鼠肝脏和脾脏称重记录，

后取一部分肝组织固定于福尔马林溶液中，用于肝组

织切片染色观察病理变化，另一部分肝组织冻存，用

于后续相关指标检测。 

1.2.3   免疫器官指数检测　称小鼠体质量及肝脏和

脾脏质量，计算脏器指数。肝脏（脾脏）指数＝肝脏

（脾脏）质量/体质量。 

1.2.4   血清指标检测　小鼠进行眼球取血，静置离心

（2000 r/min，4 ℃，离心 5 min）后留取上清液用试剂

盒检测 ALT、AST 酶活力。 

1.2.5   氧化应激指标检测　取−80 ℃ 冻存的小鼠肝

组织，置于冰上解冻后，加入生理盐水，匀浆，离心

（5000 r/min，常温，离心 5 min），留取上清液，按照

GSH 和 MDA 试剂盒的操作说明书测定相关指标。 

1.2.6   炎症因子的检测　取血清，按照试剂盒说明

 · 332 · 食品工业科技 2021 年  8 月



书，测定 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 含量。 

1.2.7   HE 染色　按照 HE 染色步骤进行染色，封片，

在显微镜下观察拍照。将 H&E 染色后的肝组织切

片置于显微镜下观察，根据 AP 肝损伤评价标准对其

进行评分统计。肝损伤评价标准为：0 级（0~1 分）：

无明确肝损伤的形态学特征；1 级（1~2 分）：肝小叶

Ⅲ区，静脉周围散在的片状坏死病灶；2 级（2~3 分）：

静脉周围散在的片状坏死病灶，一直延续到Ⅱ区；

3 级（3~4 分）：静脉片状坏死病灶，一直延续到Ⅰ区。 

1.2.8   Tunel 染色　将待染色的片子置于脱水框中，

脱蜡水化步骤同 HE 染色，接着用 3%H2O2 灭活内

源性过氧化物酶，再滴加 0.01 mol/L TBS 新鲜稀释

的 Proteinase K（1:200），37 ℃ 条件下消化 12 min，
接着在 37 ℃ 条件下，依次用标记缓冲液孵育 2 h、
封闭液孵育 30 min、抗体稀释液稀释的生物素化抗

地高辛抗体（1:100）孵育 30 min，抗体稀释液稀释的

SABC（1:100）孵育 30 min，最后置于新鲜配制的

DAB 发色液中，至镜检出现阳性信号出现，再置于苏

木素中，之后同 HE 染色脱水、树脂封片步骤，待片

子风干，置于显微镜下观察肝组织细胞炎症与凋亡

情况。 

1.3　数据处理

所有数据采用 GraphPad Prism 5.01 科学统计绘

图软件进行分析，以 Mean±SD 表示，组间和组内采

用双向方差分析，当 P<0.05 时，表示数据之间具有

统计学意义。 

2　结果与分析 

2.1　五汁饮对小鼠脏器指数的影响

给药 7 d 后，五汁饮对小鼠脏器指数[16] 的影响

结果见表 1。观察可见模型组小鼠肝组织出现肿大，

说明造模成功，肝脏指数的降低说明给药组对于肝脏

肿大有缓解作用。与空白组相比，模型组小鼠的肝脏

指数下降高度显著（P<0.001）；与模型组比，除低剂量

组外，五汁饮可显著（P<0.05 或 P<0.01）降低小鼠的

肝脏指数，其中以高剂量组的五汁饮降低效果最为显

著（P<0.01）。结果表明，适宜剂量的五汁饮能够改

善 APAP 致急性肝损伤小鼠的肝肿胀情况。 

2.2　五汁饮对小鼠血清指标的影响

ALT 和 AST 是肝损伤的主要指标参数，当肝脏

受到损伤时，这些生理指标会在血液中发生变化，二

者在血清中的指数会有所升高[17−18]。如图 1 所示，

与空白组相比，模型组小鼠血清中 ALT（P<0.001）
和 AST（P<0.01）活力均显著升高；给予五汁饮后，与

模型组相比，小鼠血清中 ALT 和 AST 活力均有不

同程度的减少，其中，高剂量的五汁饮给药组引起小

鼠机体变化，其显著降低了 AP 作用于小鼠机体血清

中 ALT（P<0.001）和 AST（P<0.05）的水平。结果表

明五汁饮对对乙酰氨基酚所致的急性肝损伤有一定

的保护作用。
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图 1    五汁饮对 AP 致急性肝损伤小鼠血清中 ALT 和

AST 水平的影响（ , n=8）

x̄± s
Fig.1    Effects of WZY on serum ALT and AST levels of acute

liver-injury mice induced by AP( , n=8)
  

2.3　五汁饮对小鼠肝脏中 GSH 和 MDA 的影响

如图 2 所示，与空白组相比，模型组小鼠肝组织

中 GSH（还原型谷胱甘肽）含量显著降低（P<0.001），
而五汁饮的中（P<0.01）、高剂量组（P<0.001）不同程

度地改善了 AP 引起的小鼠肝组织中 GSH 含量的减

少。MDA 水平显示组织的脂质过氧化物的多少，含

量与细胞的受损程度有关[19−20]。与空白组小鼠相比，

模型组小鼠肝组织中 MDA 水平显著升高（P<0.001）；
与模型组比，中、高剂量的五汁饮显著降低了小鼠肝

组织中 MDA 的含量（P<0.05）。结果表明五汁饮能

够提高肝组织抗氧化能力并缓解 AP 对肝细胞产生

的脂质过氧化作用。 

2.4　五汁饮对小鼠肝组织中炎症因子的影响

肝组织中炎症因子水平反映炎症反应的强弱[21−23]。

由表 2 可知，与空白组相比，模型组的炎症因子含量

 

x̄± s

表 1    五汁饮对 AP 致急性肝损伤小鼠脏器
指数的影响（ , n=8）

x̄± s
Table 1    Effects of WZY on organ indices in acute liver-injury

mice induced by AP ( , n=8)

组别 剂量（g/kg） 肝脏指数（mg/g） 脾脏指数（mg/g）

空白组 / 52.30±1.45 4.28±0.07
模型组 / 60.50±2.24*** 3.97±0.10***

五汁饮组

100 58.10±1.37# 4.04±0.07
200 56.80±2.50# 4.14±0.07##

400 55.40±1.99## 4.23±0.06###

注：与空白组相比，*表示数据差异显著，P<0.05；**表示数据差异极显著，
P <0.01；***表示数据差异高度显著，P<0.001；与模型组相比，#表示数据
差异显著，P<0.05；##表示数据差异极显著，P<0.01；###表示数据差异高度
显著，P<0.001；表2、图1~图3同。
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明显升高；与模型组相比，五汁饮低、中、高剂量组显

著抑制了组织中炎症因子的升高（P<0.05 或 P<0.01）。 

2.5　五汁饮对小鼠肝组织病理变化的影响

如图 3 所示，空白组小鼠的肝组织细胞排列整

齐，肝小叶结构清晰；HE 染色结果显示，模型组小鼠

肝组织中央静脉周围多数融合坏死，且部分坏死面积

从 III 区扩张至 II 区，并伴混合性炎细胞浸润，Tunel

凋亡染色图片可看出模型组小鼠肝脏中央静脉周围

细胞变性肿胀，大部分肝细胞凋亡，呈现灶状坏死[24−25]；

经过五汁饮的干预，小鼠肝组织细胞的凋亡坏死情况

得到不同程度的改善，五汁饮高剂量组细胞完整，排

列整齐，肝组织炎症浸润现象轻微，显著减轻了 AP

引起的小鼠肝细胞凋亡坏死症状，并改善了肝组织的

炎症浸润程度，从而改善肝组织的损伤情况。 

3　结论
本实验中通过对小鼠腹腔注射高剂量对乙酰氨

基酚溶液，导致小鼠出现肝脏损伤现象，探讨五汁饮
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Fig.2    Effects of WZY on liver GSH and MDA levels of acute

liver-injury mice induced by AP ( , n=8)
 

 

表 2    五汁饮对小鼠肝脏中炎症因子的影响

Table 2    Effects of WZY on inflammatory factors
in liver of mice

分组 剂量（mg/kg）
炎症因子（pg/mg protein）

TNF-α IL-6 IL-1β

空白组 − 15.1±1.1 17.3±3.2 13.3±4.8
模型组 − 248.3±18.8** 328.2±14.8** 173.3±18.1**

五汁饮

100 155.8±17.8## 172.4±12.4## 112.3±11.3#

200 117.7±16.5## 126.4±13.6## 83.2±10.2##

400 97.8±16.3## 102.7±13.1## 51.2±8.7##
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Fig.3    Effects of WZY on liver tissue pathological changesy of acute liver-injury mice induced by AP
注：（A）各组小鼠肝组织 HE（×200）和 Tunel（×200）染色图片，浅色箭头表示炎性灶，深色箭头表明凋亡坏死细胞；（B）HE 染色图
片中各组小鼠肝脏炎症评分；（C）Tunel 染色图片中各组小鼠肝组织凋亡坏死细胞数目。
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对对乙酰氨基酚致小鼠急性肝损伤的保护作用。结

果表明，五汁饮高、中剂量组小鼠血清中 ALT 和 AST
的水平均有明显下降，GSH 活性提高，MDA 水平降

低，肝组织切片显示肝组织变性及坏死等病理症状明

显改善。说明五汁饮具有清除自由基、抑制脂质过

氧化反应、防止细胞膜受损、减轻细胞肿胀坏死的效

果，对药物所致肝损伤具有显著保护作用。五汁饮对

对乙酰氨基酚所致肝损伤具有一定的保护作用，其保

护机制与提高抗氧化酶体系活力、抑制脂质过氧化、

维持肝细胞膜正常形态有关。综上所述，五汁饮能保

护 AP 所致的小鼠急性肝损伤，其机制与抑制氧化应

激、缓解炎症反应有关，这为五汁饮的研究与开发提

供了理论依据。
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