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Abstract： The protective effect of soy isoflavones and saponins on acute liver injury induced by
acetaminophen （APAP） in mice was investigated in this manuscript. The mice were randomly
assigned to the normal control，model control，soy isoflavone，saponin and bifendate（positive control）
groups. Animals were treated once daily for 7 days. APAP were given intraperitoneally to the mice
of groups，then the alanine aminotransferase （ALT），aspartate aminotransferase （AST），alkaline
phosphatase（ALP），albumin（ALB），inducible nitric oxide synthase（iNOS），nitric oxide（NO），lipid
hydroperoxide （LOOH），malondialdehyde （MDA），glutathione （GSH），catalase（CAT），glutathione

摘要： 研究了大豆异黄酮和皂甙对扑热息痛（APAP）诱导的小鼠急性肝损伤的保护作用。将实验
小鼠随机分为正常组、模型组、大豆异黄酮组、大豆皂甙组及联苯双酯组（阳性对照组）。 每日给
药 1次，连续 7 d。 实验末期，腹腔注射 APAP建立急性肝损伤模型，比色法检测血清谷丙转氨酶
（ALT）、谷草转氨酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）、白蛋白（ALB）以及肝脏诱导型一氧化氮合酶
（iNOS）、一氧化氮（NO）、过氧化脂质（LOOH）、丙二醛（MDA）、还原型谷胱甘肽（GSH）含量和过
氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、超氧化物歧化酶（SOD）的活性。 结果表明，大
豆异黄酮和皂甙显著降低 APAP 诱发的急性肝损伤小鼠血清 ALT、AST 和 ALP 活性， 增高血清
ALB水平， 降低肝 iNOS活性和 NO水平， 减少肝 LOOH和 MDA含量， 升高肝组织 CAT、GPx、
SOD活性和 GSH水平。提示，大豆异黄酮和皂甙对 APAP诱导的小鼠急性肝损伤具有保护作用，
其机制可能与抗炎和抗氧化作用有关。
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流行病学调查证实，常食大豆有助于预防癌症

和心血管疾病的发生，而这些均与大豆中的异黄酮

和皂甙等活性物质密切相关 [1]。 大豆异黄酮和皂甙

主要存在于大豆胚轴中，它们以其广泛的生物学活

性，如增强机体免疫、抗氧化、抗癌和防治心血管疾

病等作用日益受到关注 [1-5]。 研究还表明，大豆异黄

酮和皂甙以及二者为主要成分的大豆复合物对动

物肝脏的脂质过氧化反应均具有明显抑制作用，并

对多种毒素引起的肝损伤和肝纤维化具有保护作

用[3-5]。 本实验通过扑热息痛（APAP）诱导的小鼠免

疫性肝损伤模型，观察大豆异黄酮和皂甙对肝损伤

小鼠的抗氧化应激作用，为大豆在肝病防治中的利

用提供科学依据。

1.1 材料

大豆异黄酮和皂甙（纯度≥80%），购于华北制

药股份有限公司；APAP 购于 Sigma 公司； 联苯双

酯，购于北京协和药厂；白蛋白（ALB）、谷丙转氨酶

（ALT）、谷草转氨酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）、一氧

化氮（NO）、一氧化氮合酶（NOS）、丙二醛（MDA）、过

氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、
超氧化物歧化酶（SOD）、还原型谷胱甘肽（GSH）及

蛋白质试剂盒，购于南京建成科技有限公司；过氧

化脂质（LOOH）试剂盒，购于日本协和公司。 3-30K
型离心机，德国 Sigma 公司提供；S22PC 型分光光度

计，上海精密科学仪器有限公司产品。
1.2 方法

1.2.1 动物分组及处理 采用雄性昆明小鼠（体质

量 22~26 g）。 大豆异黄酮是天然植物雌激素，为了

避免雌激素干扰，本研究只采用雄性小鼠。 将 50 只

小鼠随机分为正常组、模型组、大豆异黄酮组、大豆

皂甙组和联苯双酯组（阳性对照组）。 大豆异黄酮组

和大豆皂甙组小鼠按 200 mg/（kg·d） 剂 量 灌 胃 给

药，联苯双酯组按 100 mg/（kg·d）剂量灌胃给药，正

常组及模型组小鼠则以等体积生理盐水灌胃，每日

1 次，连续 7 d。 末次给药 1 h 后，除正常组腹腔注射

无 菌 生 理 盐 水 外 ， 其 余 各 组 小 鼠 腹 腔 注 射 给 予

300 mg/kg APAP。 造模期间禁食，不禁水。
1.2.2 血清及肝组织生化指标测定 造模 16 h 后

处死小鼠，分离血清，检测小鼠血清 ALT、AST、ALP
活性和 ALB 含量。 取小鼠肝组织，4 ℃裂解细胞，离

心取上清。 按照各测试盒操作方法测定 NO、iNOS、
SOD、CAT、GSH-Px、GSH、LOOH、MDA 水平。

1.2.3 统计学处理 数据以x軃±s 表示， 应用 SPSS
11.5 统计软件进行 t-检验和方差分析。

2.1 大 豆 异 黄 酮 和 皂 甙 对 急 性 肝 损 伤 小 鼠 血 清

ALT、AST、ALP 活性和 ALB 含量的影响

如表 1 所示，与正常组比较，模型组小鼠血清

ALT、AST 和 ALP 活性显著升高（P＜0.05），ALB 含量

显著减少（P＜0.05），表明小鼠急性肝损伤模型制备

成功。 大豆异黄酮组、大豆皂甙组和联苯双酯组小

鼠血清 ALT、AST 活性与模型组比较显著降低 （P＜
0.05），ALB 含量显著增高（P＜0.05），提示大豆异黄

酮和皂甙对 APAP 所致肝损伤具有保护作用。
2.2 大豆异黄酮对急性肝损伤小鼠肝 iNOS 活性

及 NO 水平的影响

如表 2 所示， 与正常组比较， 模型组小鼠肝

iNOS 和 NO 水平显著升高（P＜0.05）；而大豆异黄酮

组、 大豆皂甙组和联苯双酯组小鼠肝 iNOS 和 NO
水平与模型组比较显著降低（P＜0.05）。
2.3 大豆异黄酮和皂甙对急性肝损伤小鼠肝组织

脂质过氧化水平的影响

如表 3 所示，与正常组比较，模型组小鼠肝匀

材料与方法1

peroxidase （GSH-Px） and superoxide dismutase （SOD） were detected by the colorimetric method.
The administration with soy isoflavones and saponins could （1） reduced the serum ALT，AST and
ALP；（2） increased the serum ALB level；（3）decreased hepatic iNOS activity and NO level， （4）
decreased the hepatic LOOH and MDA contents，and （5）increased the CAT，GPx，SOD activities
and GSH level of liver in mice with acute liver injury. Those results demonstrated that soy
isoflavones and saponins have protective effects on acute liver injury induced by APAP in mice，
probably via anti-inflammatory and nti-oxidative activities.
Keywords： soy，isoflavones，saponins，liver injury，anti-inflammatory，anti-oxidative

结果与分析2
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表 1 大豆异黄酮和皂甙对血清 ALT、AST、ALP 和 ALB 水平的影响（x軈±s，n=10）

Table 1 Effect of soy isoflavones and saponins on ALT，AST，ALP and ALB levels of serum（x軈±s，n=10）

表 2 大豆异黄酮和皂甙对肝 iNOS 活性和 NO 水平的影响

（x軈±s，n=10）
Table 2 Effect of soy isoflavones and saponins on hepatic

iNOS and NO levels（x軈±s，n=10）

注：与正常组比较，*P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05。

2.4 大豆异黄酮和皂甙对急性肝损伤小鼠肝组织

抗氧化活力的影响

如表 4 所示，与正常组比较，模型组小鼠肝匀

浆 SOD、CAT、GSH-Px 和 GSH 水 平 显 著 降 低 （P＜

0.05），说明 APAP 所致的急性肝损伤降低了小鼠肝

脏抗氧化能力。 大豆异黄酮和皂甙治疗可回升小鼠

肝匀浆 SOD、CAT、GSH-Px 活性和 GSH 含量，提高

肝组织抗氧化活性（P<0.05）。
表 3 大豆异黄酮和皂甙对肝组织 LOOH 和 MDA 的 影 响

（x軈±s，n=10）
Table 3 Effects of soy isoflavones and saponins on hepatic

LOOH and MDA levels（x軈±s，n=10）

注：与正常组比较，*P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05。

浆 LOOH 和 MDA 含 量 显 著 增 高 （P<0.05）， 说 明

APAP 引起小鼠肝组织氧化应激。 大豆异黄酮和皂

甙可降低小鼠肝匀浆 LOOH 和 MDA 水平， 降低小

鼠肝组织氧化应激。

注：与正常组比较，*P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05。

组别 剂量/(mg/kg) ALT/(U/L) AST/(U/L) ALP/(U/L) ALB/(g/L)
正常组 － 20.9±2.3 52.6±12.9 92.7±15.3 32.7±4.2
模型组 － 434.5±52.5* 304.3±44.2* 176.5±31.8* 22.3±3.1*

大豆异黄酮组 200 250.4±27.2# 163.2±25.7# 145.2±26.6 28.7±3.0#

大豆皂甙组 200 284.5±30.8# 182.6±29.1# 134.5±27.8# 26.5±2.9#

联苯双酯组 100 136.6±17.4# 128.5±30.5# 120.4±31.2# 30.2±4.3#

组别 剂量/(mg/kg) iNOS/(U/mg) NO/(μmol/g)
正常组 － 0.16±0.04 1.3±0.4
模型组 － 0.53±0.08* 5.8±1.2*

大豆异黄酮组 200 0.34±0.05# 2.2±0.5#

大豆皂甙组 200 0.38±0.04# 3.1±0.8#

联苯双酯组 100 0.29±0.04# 2.3±0.7#
组别 剂量/(mg/kg) LOOH/(μmol/g) MDA/(μmol/g)

正常组 － 3.82±0.46 1.62±0.41
模型组 － 7.25±0.89* 3.17±0.63*

大豆异黄酮组 200 5.48±1.12# 2.46±0.48#

大豆皂甙组 200 4.69±1.03# 2.24±0.45#

联苯双酯组 100 4.55±0.83# 1.92±0.34#

注：与正常组比较，*P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05。

表 4 大豆异黄酮和皂甙对肝组织 SOD、CAT、GSH-Px 和 GSH 水平的影响（x軈±s，n=10）

Table 4 Effect of soy isoflavones and saponins on hepatic SOD，CAT，GSH-Px and GSH levels（x軈±s，n=10）

组别 剂量/(mg/kg) CAT/(U/mg) GSH-Px/(U/mg) SOD/(U/mg) GSH/(μmol/g)
正常组 － 14.8±2.2 162.7±25.8 167.5±25.1 34.7±3.6
模型组 － 9.7±2.0* 103.1±17.5* 122.1±15.3* 16.8±2.5*

大豆异黄酮组 200 12.8±2.4# 148.5±25.4# 146.2±25.3# 25.7±3.2#

大豆皂甙组 200 13.1±3.2# 149.2±23.6# 159.4±26.1# 24.9±2.7#

联苯双酯组 100 13.5±2.8# 139.2±21.3# 139.4±23.2 28.5±2.3#

APAP 是最常用的解热镇痛药。 在治疗剂量时

疗效显著，用药安全。但在过量或特殊情况下（ 如饮

酒、饥饿、合用某种药物等） 会对机体的肝脏造成严

重的损伤，甚至死亡 [6]。 当大剂量 APAP 进入体内，

葡萄糖醛酸和硫酸结合反应的解毒途径趋于饱和，
过剩的 APAP 经肝脏 P450 酶系代谢生成亲电子产

物乙酰苯醌亚胺（NAPQI）。 过量服用 APAP 会产生

大量 NAPQI，导致肝脏 GSH 储备耗竭 [7]。 其代谢过

程中产生的大量 NAPQI 超过了 GSH 的解毒能力，
于是未被清除的 NAPQI 与肝细胞大分子如蛋白质

讨 论3
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共价结合，引起肝细胞坏死，细胞通透性增强，使转

氨酶释放入血，造成转氨酶升高 [8]。 本实验中，腹腔

注 射 APAP 后 模 型 组 小 鼠 血 清 ALB 含 量 降 低 ，
ALT、AST 和 ALP 水平均升高， 而大豆异黄酮和皂

甙 可 显 著 增 高 APAP 所 致 急 性 肝 损 伤 小 鼠 血 清

ALB 含量，降低血清 ALT、AST 和 ALP 活性，提示大

豆异黄酮和皂甙可减轻 APAP 所致小鼠肝损伤。
iNOS 由内毒素及多种炎症细胞因子刺激合成，

常存在于巨噬细胞、中性粒细胞、血管平滑肌细胞、
纤维母细胞及气道上皮细胞。iNOS 可诱导机体产生

大量 NO，对组织细胞具有损伤作用，参与许多疾病

的发病过程。 在炎症反应中，NO 大量释放也被人们

关注和广泛研究。 本实验结果表明，APAP 处理可增

高肝损伤小鼠肝 iNOS 活性和 NO 水平， 而大豆异

黄 酮 和 皂 甙 预 处 理 可 降 低 肝 iNOS 活 性 和 NO 水

平，从而减少炎症反应的发生。
此外，APAP 在肝内代谢过程中产生自由基引

起肝细胞膜脂质过氧化， 而肝脏细胞的Ⅱ相代谢，包

括解毒酶和抗氧化酶，是清除体内有害物质的重要途

径[7]。 本实验中，APAP 使模型组小鼠肝组织 LOOH
和 MDA 水平升高， 肝脏 GSH 水平降低， 肝组织

CAT、GPx、SOD 活性降低， 表明急性肝损伤小鼠肝

细胞存在一定程度的氧化应激损伤。 而大豆异黄酮

和皂甙可降低肝损伤小鼠肝组织 LOOH 和 MDA 水

平，增高 GSH 含量和多种抗氧化酶活性，提示大豆

异黄酮和皂甙可抑制脂质过氧化产物生成。

本研究进一步证实，大豆异黄酮和皂甙增高急

性肝损伤小鼠肝组织抗氧化酶活力，减轻自由基对

肝组织的氧化损伤，这可能是大豆异黄酮和皂甙保

肝作用机制之一。 综上所述，大豆异黄酮和皂甙对

APAP 致急性肝损伤具有保护作用， 其机制可能与

其抗氧化作用有关。
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