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摘　要：为探究汉麻仁肽护肝作用，本研究通过构建 C57BL/6小鼠急性酒精性肝损伤模型，从脂质代谢、氧化应激

等方面开展研究。通过苏木精-伊红（H&E）染色和油红 O染色观察肝脏的组织学变化。采用生化试剂盒和酶联免

疫吸附试验（ELISA）试剂盒分析血清和肝脏的生化指标，以及抗氧化酶和与酒精代谢相关酶的活性。利用酶联

免疫印迹法检测肝脏中与脂质代谢、氧化应激相关蛋白的表达。结果表明：与酒精性肝损伤模型对照组相比，汉

麻仁肽高剂量组（1300 mg/kg·bw）小鼠的肝脏指数显著下降（P<0.05），汉麻仁肽组最大降幅 12.48%；汉麻仁肽

高剂量组血清中天冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、总胆固醇和甘油三酯水平分别显著降低（P<0.05）；

血清中肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6、白细胞介素-8三种炎症因子显著降低（P<0.05）；肝组织中超氧化物歧化

酶、谷胱甘肽酶、谷胱甘肽过氧化物酶活性分别显著增加，丙二醛含量显著降低（P<0.05）；汉麻仁肽可能是通

过抑制细胞色素 P450 2E1的蛋白表达，增强酒精代谢，并通过下调固醇调节元件结合蛋白-1c的表达，缓解脂代

谢紊乱，增加过氧化物酶体增殖物激活受体 α 蛋白表达，加速脂肪酸的氧化；肝组织病理切片显示汉麻仁肽组小

鼠肝损伤情况均有不同程度的改善。综上，汉麻仁肽对酒精诱导的小鼠急性肝损伤具有明显的保护作用，为进一

步开发汉麻仁肽功能食品提供理论依据。
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Abstract：To investigate the hepatoprotective effect of hemp peptide, an acute alcoholic liver injury model was established
in C57BL/6 mice, and the mechanisms were examined with respect to lipid metabolism and oxidative stress. H&E and Oil
Red  O  staining  were  performed  to  assess  hepatic  histopathology.  Serum  and  liver  biochemical  parameters,  antioxidant
enzymes,  and  alcohol-metabolizing  enzymes  were  measured  using  biochemical  assay  kits.  Related  lipid  metabolism  and
oxidative stress proteins were analyzed by Western blot. The results showed that compared with the alcoholic liver injury
model control group, the high-dose hemp peptide group (1300 mg/kg·bw) exhibited significantly decreased liver indices in
mice (P<0.05),  with the hemp peptide group showing the maximum reduction of 12.48%. In the high-dose hemp peptide
group,  serum  levels  of  aspartate  aminotransferase  (AST),  alanine  aminotransferase  (ALT),  total  cholesterol  (TC),  and
triglycerides  (TG)  were  significantly  reduced  respectively  (P<0.05).  The  levels  of  tumor  necrosis  factor-alpha  (TNF-α),
interleukin-6 (IL-6),  and interleukin-8 (IL-8)  in  serum were significantly  reduced respectively  (P<0.05).  The activities  of
superoxide  dismutase  (SOD),  glutathione  (GSH),  and  glutathione  peroxidase  (GSH-Px)  in  liver  tissue  were  significantly
increased respectively,  while the malondialdehyde (MDA) content was significantly decreased (P<0.05).  Mechanistically,
CYP2E1 protein expression was significantly inhibited by hemp peptide, resulting in enhanced alcohol metabolism. Mean-
while, downregulation of SREBP-1c expression was observed, which effectively alleviated lipid metabolism disorders. Fur-
thermore, PPARα protein expression was markedly upregulated, leading to accelerated fatty acid oxidation. Histopathologi-
cal  analysis  revealed that  hemp peptide  ameliorated liver  injury  in  mice  to  varying degrees.  In  conclusion,  hemp peptide
showed significant protective effects against alcohol-induced acute liver injury in mice, which would provide a theoretical
foundation for developing hemp peptide functional foods.

Key words：hemp peptide；acute alcohol-induced liver injury；oxidative stress；lipid metabolism；protective effect

目前全球范围内每年因过度饮酒而死亡的人数

约 3万例，占总死亡人数的 6%[1]。超过 90%的过量

饮酒者在酒精摄入初期会出现肝脂肪变性，其中约

30%~35%会发展为酒精性肝病（Alcoholic Liver Dis-

ease，ALD），使 ALD成为影响全球死亡率的重要病

因[2−4]。研究表明，人体摄入的酒精约 90%经胃肠道

吸收后由循环系统转运至肝脏[5]。过量饮酒会促使

酒精氧化为乙醛并在肝脏内蓄积，直接损伤肝细胞线

粒体及微管系统，使得线粒体氧化磷酸化功能受损、

耗氧量剧增，从而产生大量活性氧（Reactive Oxygen

Species，ROS） [6−8]。当大量 ROS在肝细胞内蓄积

时，将会引发炎症反应，进一步加剧脂质过氧化级联

反应，从而诱导程序性细胞死亡，推动 ALD的发生

发展。现阶段，预防和治疗酒精性肝损伤的化学药物

虽具有一定疗效[9]，但多数合成化学药物存在毒副作

用及靶点特异性局限等问题[10]。因此，迫切需要开发

预防及其治疗 ALD的新物质。

近年来，食源性肽作为天然和安全的功能活性

成分以改善人体健康被广泛研究。这些肽通常具有

更高的特异性和亲和力，且副作用更少，能够表现出

更高的组织穿透性[11]。其结构包含 2~20个氨基酸，

可在蛋白水解、发酵和胃肠消化酶的作用下被释放

出来，根据氨基酸组成和序列的差异发挥各种不同的

生物活性，如：抗氧化、抗糖尿病、抗高血压、抗炎、

保肝和改善睡眠作用[12−14]。据报道，食源性多肽能够

激活乙醇脱氢酶，有助于促进酒精代谢，从而防止酒

精诱导的肝损伤[15−16]。

汉麻籽长 2.5~3.5 mm，呈棕色，带有深棕色条

纹。汉麻籽可以生食、煮熟或烤制后食用，并且具有

丰富的蛋白质、油脂、膳食纤维、维生素和微量元素

等营养物质，已经被用于食品工业和医药行业。汉麻

籽含有 20%~30%的碳水化合物和 10%~15%的不

溶性纤维，25%~35% 的油和 20%~25%的蛋白质[17]。

汉麻籽蛋白主要由清蛋白和球蛋白组成，内含 9种

必需氨基酸，适合（2~5岁）儿童生长发育需要，且富

含精氨酸，可作为一种营养成分，用来配制食品以改

善心血管健康[18]。目前已有研究证明汉麻仁肽具有

抗氧化、抗高血压、肾脏疾病调节、乙酰胆碱酯酶

（AChE）抑制、α-葡萄糖苷酶抑制、抗癌、抗疲劳、对

高胆固醇血症的免疫调节、神经保护和脂质代谢紊

乱调节等多种作用[19−24]，项目组前期通过生物酶解法

制备了具有体外乙醇脱氢酶激活活性的汉麻仁肽，本

研究进一步通过酒精性肝损伤小鼠模型，研究汉麻仁

肽的体内护肝作用及其作用机制，以期为汉麻仁肽护

肝产品的开发提供理论和实验依据，也为汉麻仁这一

特种资源与其他护肝资源的高值化联合应用提供理

论数据支撑。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

汉麻仁蛋白　实验室自制，采用超临界 CO2 萃

取制备（蛋白质含量 75%）；枯草芽孢杆菌产中性蛋

白酶（2×104 U/g）　东恒华道生物科技有限公司；

Lieber-C控制流质饮食、Lieber乙醇流质饮食　美

国 Dyets公司；95%食用食品级酒精　耿马华临酒

精有限责任公司；RU21　美国安体普公司；CYP2E1-
Specific多克隆抗体、SREBF1多克隆抗体、PPA-
RA单克隆抗体　美国 Proteintech公司；MDA检测

试剂盒、GSH检测试剂盒、SOD检测试剂盒、GSH-
Px检测试剂盒、TNF-α 检测试剂盒、IL-6检测试剂

盒、IL-8检测试剂盒　北京索莱宝科技有限公司；

SPF级 C57BL/6小鼠　雄性，8~10周龄共 36只（生

产许可证号：SCXK（苏）2022-0006），体重 18~20 g，
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均由斯贝福（苏州）生物技术有限公司提供，使用许可

证编号：SYXK（浙）2024-0003，36只小鼠被安置在

SPF控制的动物设施中，保持温度 20~26 ℃，相对湿

度 40%~60%，进行 12 h的光暗循环。

Precisa12A型电子分析天平　普利赛斯公司；

JT201N型电子天平　上海精天电子仪器有限公司；

Millipo3150型除热源超纯水系统　Millipore公司；

EPOCH2型酶标仪　Biotek公司；HM525NX型冷

冻切片机　Thermo Fisher公司；NE910型显微镜　

Nexcope公司；AU680全自动生化分析仪　贝克曼

库尔特公司；Agilent 1260 高效液相色谱 　安捷伦公

司； L-8900 全自动氨基分析仪　日立公司。

 1.2　实验方法

 1.2.1   汉麻仁肽的制备　称取 10 g汉麻仁蛋白，加

入 50 mL去离子水，充分溶解搅拌均匀。加入中性

蛋白酶，酶添加量为 3360 U/g，调节酶解溶液 pH6.2，
酶解温度 44 ℃，酶解时间 2.75 h，充分酶解，酶解

完成后 95 ℃ 灭酶 15 min，10000 r/min、4 ℃ 离心

15 min，取上清液，采用 5 kDa过滤膜过滤，将透过液

真空冷冻干燥备用，得到汉麻仁肽。

 1.2.2   汉麻仁肽分子量分布测定　参照 GB/T
22492-2008《大豆肽粉》方法略作修改，采用体积排

阻色谱法（Size Exclusion Chromatography，SEC）测
定汉麻仁肽的分子量分布。分子量标准品混合物为酪

氨酸（181  Da）、小肽（3246  Da）、红细胞色素 C
（12365 Da）、BSA（66430 Da）、IgG（150000 Da）。液

相色谱检测条件：色谱柱：BioCore SEC-120（5 μm，

7.8×300 mm）；柱温为 25 ℃；流速为 0.7 mL/min；进
样量为 20 μL；流动相：150 mmol/L磷酸盐缓冲液；

检测波长：UV 214 nm。

 1.2.3   汉麻仁肽氨基酸组成分析　采用氨基酸分析

仪，参照 GB 5009.124-2016《食品中氨基酸的测定》

的方法进行汉麻仁肽氨基酸组成分析。

 1.2.4   急性酒精性肝损伤小鼠模型的建立及给药　

SPF级 C57BL/6小鼠适应性饲养一周后，随机分为

正常对照组（Control）、模型对照组（Model）、阳性对

照组（RU21）、汉麻仁肽低剂量组（HPP-L）、汉麻仁

肽中剂量组（HPP-M）、汉麻仁肽高剂量组（HPP-H），

共 6组，实验动物伦理审查批文号（IACUC/HTYJ-
9414-01）。参照 Liang等[25] 的方法，阳性对照小鼠

每日给予安体普天然植物提取物复合片 RU21，剂量

为 3 g/kg bw，汉麻仁肽低剂量组小鼠每日给予汉麻

仁肽剂量为 325 mg/kg bw，汉麻仁肽中剂量组小鼠

每日给予汉麻仁肽剂量为 650 mg/kg bw，汉麻仁肽

高剂量组小鼠每日给予汉麻仁肽剂量为 1300 mg/kg
bw，正常对照组小鼠用控制流质饮食喂养 10 d，同时

每天灌胃生理盐水，剂量 0.1 mL/10 g。其余各组小

鼠用乙醇流质饮食喂养 10 d，同时实验组每天灌胃

汉麻仁肽，阳性对照组每天灌胃给予 RU21，模型对

照组每天灌胃给予蒸馏水，灌胃剂量为 0.1 mL/10 g。

末次灌胃结束后，除正常对照组外，各组小鼠再给予

31.5%乙醇灌胃以构建急性酒精性肝损伤，正常对照

组则给予 45%麦芽糖糊精灌胃，灌胃剂量均为

0.2 mL/10 g。

 1.2.5   小鼠肝脏指数的测定　采用颈椎脱臼法处死

小鼠，取出小鼠完整的肝脏，放入预冷的生理盐水中

漂洗两到三遍，用滤纸将水渍擦拭干净，称量并记录

肝脏质量。按如下公式计算小鼠肝脏指数：

肝脏指数(mg/g) =
肝脏质量(mg)
体质量(g)

 1.2.6   小鼠生理生化指标检测　将小鼠麻醉后进行

血液采集，随后以 4000 r/min的转速在 4 ℃ 环境下

对血样离心 20 min，分离得到血清。运用全自动生

化分析仪对各组小鼠血清中的总胆固醇（TC）、甘油

三酯（TG）、谷丙转氨酶（ALT）与谷草转氨酶（AST）
含量进行测定。借助酶联免疫吸附测定（ELISA）技

术对血清中的肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介

素-6（IL-6）及白细胞介素-8（IL-8）水平进行测定。同

时，依照试剂盒的操作流程对肝脏组织中的丙二醛

（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽（GSH）

以及谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的水平予以测定。

 1.2.7   小鼠肝组织病理学观察　肝脏组织用 4%中

性多聚甲醛缓冲溶液固定，然后包埋石蜡。包埋组

织制备厚度为 5 μm的薄片，用苏木精和伊红（HE）
溶液、油红 O染色液按标准方案染色。然后将染色

的组织切片装在载玻片上，用带相机的光学显微镜

记录。

 1.2.8   小鼠肝脏中 CYP2E1、SREBP-1c、PPARα 蛋

白表达的测定　利用 Western  blotting技术 ，以

GAPDH作为内参，对肝脏中 CYP2E1、SREBP-1c、
PPARα 蛋白表达水平进行检测。具体操作如下：采

集小鼠肝脏样本，添加含有蛋白酶抑制剂的 RIPA
裂解液，置于冰浴匀浆处理；将匀浆后液体 4 ℃，

14000 r/min离心 10 min，获取肝脏总蛋白。借助

BCA蛋白检测试剂盒测定蛋白质浓度。将 20 μg蛋

白样本在 SDS-PAGE凝胶中分离，再转移至 PVDF
膜。转移后，用含有 5%脱脂奶粉的 TBST溶液对膜

进行封闭处理 2 h。随后，膜与抗 CYP2E1、SREBP-
1c、PPARα 抗体，在 4 ℃ 过夜孵育。一抗孵育结束，

室温下，将膜与对应的二抗进行孵育 1 h。运用化学

发光成像分析系统对蛋白质条带予以可视化呈现。

 1.3　数据处理

采用 GraphPad Prism 9.5软件作图分析数据，数

据结果均以“mean±SD”表示。采用单因素方差分析

评估两组间的均数差异，P<0.05为具有统计学意义。

 2　结果与分析

 2.1　汉麻仁肽分子量分布

汉麻仁肽分子量分布如表 1所示，汉麻仁肽中

分子量小于 3000 Da的肽占比 90.89%，分子量小于
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2000 Da的肽占比 76.51%，分子量小于 1500 Da的

小肽占比 60.22%。研究表明蛋白质经水解后，产生

不同分子量分布的多肽片段，从而形成一系列不同分

子量大小的多肽混合物，且分子量大小与生物活性密

切相关。已有研究证明，分子量小于 3000 Da的多

肽具有较高的生物活性[26]。本研究中汉麻仁肽分子

量分布在 3000 Da以下的占比为 90%以上，说明汉

麻仁肽可能具有较高的生物活性潜能。
 
 

表 1    汉麻仁肽分子量分布
Table 1    Molecular mass distribution of hemp peptide

组分 分子量范围（kDa） 峰面积占比（%）

1 ≥5 2.18
2 3~5 6.93
3 2~3 14.38
4 1.5~2 16.29
5 1~1.5 11.62
6 0.5~1 14.36
7 0.2~0.5 13.84
8 <0.2 20.40

 

 2.2　汉麻仁肽氨基酸组成

氨基酸测定结果如表 2所示，汉麻仁肽中含量

最高的氨基酸为谷氨酸（Glu），氨基酸含量占比为

20.53%，其次为脯氨酸（Pro），含量占比为 12.65%，支

链氨基酸（Val、Leu、Ile）含量占比为 16.35%。肽的

生物活性与其氨基酸组成紧密相关。Cai等[27] 研究

表明，Glu等酸性氨基酸在自由基链式反应中能够清

除过量的自由基起到一定的抗氧化作用。脯氨酸

（Pro）已被证实能够在机体的三羧酸循环中产生稳定

的 NAD+，有利于促进乙醛的分解，对乙醇在肝脏中

的代谢有重要促进作用[28]。支链氨基酸可以促进肝

脏修复，其摄入被认为是缓解肝损伤的有效措施[29]。

故而，从氨基酸组成的角度分析，汉麻仁肽具有抗氧

化、激活 ADH、促进乙醇快速分解以及减轻因乙醇

摄入导致的肝损伤的潜能。

 2.3　汉麻仁肽对急性酒精性肝损伤小鼠肝脏指数的

影响

当摄入过量酒精时，机体对酒精的代谢速率低

于摄入速率，导致代谢产物堆积，进而对肝脏造成损

害，使肝脏出现肿大现象，表现为肝脏质量和体积的

增加。肝脏肿大是酒精性肝病的常见临床症状之一，

其程度通常通过肝脏指数来衡量[30]。如图 1所示，

与正常对照组相比，模型对照组小鼠的肝脏指数上升

了 16.12%（P<0.05）。这种增加可能是因为连续灌胃

过量酒精，机体无法及时将其代谢，从而引发小鼠肝

脏肿胀，初步表明造模成功。而与模型对照组相比，

阳性对照组以及汉麻仁肽低、中、高剂量组的小鼠肝

脏指数分别降低了 7.18%、3.58%、6.08%、12.48%，

其中汉麻仁肽高剂量组的降低效果最为显著（P<
0.05）。
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图 1    汉麻仁肽对急性酒精性肝损伤小鼠肝脏指数的影响
Fig.1    Effect of hemp peptide on liver indices in mice with

acute alcoholic liver injury
注：Control：正常对照组、Model：模型对照组、RU21：阳性对
照组、HPP-L：汉麻仁肽低剂量组、HPP-M：汉麻仁肽中剂量
组、HPP-H：汉麻仁肽高剂量组。与正常对照组比较，*P<
0.05；与模型对照组比较，#P<0.05。
 

 2.4　汉麻仁肽对酒精性肝损伤小鼠血清中 ALT、
AST、TC、TG的影响

乙醇代谢障碍引发的脂质稳态失衡是 ALD的

典型病理特征。过量乙醇通过抑制脂肪酸 β 氧化

及极低密度脂蛋白（Very Low-Density Lipoprotein，

VLDL）合成，TG在肝细胞质异常蓄积，形成特征性

脂滴结构。血清转氨酶动态监测显示，ALT和 AST

作为肝细胞膜完整性标志物，其血清浓度与肝实质损

伤程度呈正相关，临床常作为肝毒性评估金标准[31]。

如图 2，与正常对照组相比，模型对照组的 ALT、

AST、TG、TC水平显著升高（P<0.05），表示造模成

功；与模型对照组相比，汉麻仁肽低、中、高剂量组和

阳性对照组均能够降低 ALT、AST、TG、TC水平，

其中汉麻仁肽中剂量组能够显著降低 TC水平

（P<0.05），汉麻仁肽高剂量组能够显著降低 ALT、

AST、TG、TC水平（P<0.05），阳性对照组显著降低

TG、TC水平（P<0.05），其中汉麻仁肽高剂量组的降

低效果最为显著（P<0.05）。

 

表 2    汉麻仁肽氨基酸组成

Table 2    Amino acid composition of hemp peptide

保留时间（min） 氨基酸 峰面积 在总氨基酸含量中的占比（%）

4.633 Asp 859102 8.74
5.3 Thr 420130 3.96
5.867 Ser 694877 6.02
6.493 Glu 1549189 20.53
7.213 Pro 558126 12.65
9.467 Gly 815312 5.29
10.08 Ala 696495 6.49
11.3 Cys 27466 0.30
11.82 Val 620364 5.38
12.987 Met 23031 0.23
15.207 Ile 372879 3.76
16.32 Leu 610600 7.21
17.52 Tyr 183753 3.53
18.827 Phe 392669 4.59
21.4 Lys 362832 3.20
23.56 His 173350 1.93
27.593 Arg 439404 5.36

 · 30 · 食品工业科技 2026年  6 月



 2.5　汉麻仁肽对酒精性肝损伤小鼠血清中 TNF-α、

IL-6、IL-8三种炎症因子的影响

肿瘤坏死因子 α（TNF-α）作为多效性炎症介质，

通过与白细胞介素 6（IL-6）、IL-1β 等促炎因子形成

正向调控网络，在炎症级联反应中发挥核心作用[32]。

这些细胞因子通过 NF-κB等信号通路存在交叉诱导

现象，构成持续放大的炎症环路，其中 TNF-α 因其强

大的促炎效应常作为评估炎症进程的关键生物标志

物[33]。从图 3可以看出，急性酒精性肝损伤引发炎

症反应，模型对照组 TNF-α、IL-6、IL-8释放量显著

提高（P<0.001），与正常对照组比较分别增长 5.2倍、

3.06倍、5.02倍。与模型对照组相比，阳性对照组和

不同剂量的汉麻仁肽组干预均能够有效降低肝脏组

织中 TNF-α、IL-6、IL-8含量，其中阳性对照组和汉

麻仁肽中、高剂量组与模型组比较差异显著（P<

0.05），说明汉麻仁肽的干预可以有效降低肝组织中

TNF-α 含量，肝脏组织炎症反应减弱。与模型组相

比，随着汉麻仁肽干预剂量的增加，肝脏组织中的

TNF-α、IL-6、IL-8含量降低，且呈现剂量依赖性。

 

Con
tro

l
Mod

el
RU21

HPP-L

HPP-M
HPP-H

Con
tro

l
Mod

el
RU21

HPP-L

HPP-M
HPP-H

Con
tro

l
Mod

el
RU21

HPP-L

HPP-M
HPP-H

Con
tro

l
Mod

el
RU21

HPP-L

HPP-M
HPP-H

A
A

LT
 (U

/L
)

0

100

200

300

400

***

##

##

B

A
ST

 (U
/L

)

0

200

400

600

800

***

#

#
*

##
#

#

**

C

D

TG
 (m

m
ol

/L
)

0

0.5

1.0

1.5

TC
 (m

m
ol

/L
)

0

1

2

3

4

5

图 2    汉麻仁肽对急性酒精性肝损伤小鼠血清生化
指标的影响

Fig.2    Effect of hemp peptide on serum biochemical indicators
in mice with acute alcoholic liver injury

注：与正常对照组比较，*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001；与模
型对照组比较，#P<0.05，##P<0.01，###P<0.001；图 3、图 4、
图 6同。
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图 3    汉麻仁肽对急性酒精性肝损伤小鼠血清炎症因子表达
水平的影响

Fig.3    Effect of hemp peptide on the expression levels of serum
inflammatory factors in mice with acute alcoholic liver injury
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表明汉麻仁肽的干预可以显著降低肝脏组织中

TNF-α、IL-6、IL-8的释放量（P<0.05）。

 2.6　汉麻仁肽对急性酒精性肝损伤小鼠肝脏中MDA、
SOD、GSH、GSH-Px的影响

乙醇经口摄入后主要通过肝实质细胞进行生物

转化。过量摄入时，其不完全代谢过程会加速活性氧

（ROS）的产生，干扰机体抗氧化防御机制，最终引发

氧化应激反应。在肝脏抗氧化体系中，超氧化物歧化

酶（SOD）通过歧化超氧阴离子发挥初级防御作用，谷

胱甘肽（GSH）及其过氧化物酶（GSH-Px）构成次级抗

氧化屏障，协同维持氧化还原稳态。丙二醛（MDA）

作为脂质过氧化终产物，其浓度变化可表征生物膜损

伤程度，肝组织 MDA水平与肝细胞膜过氧化损伤呈

正相关[34]。实验数据显示（图 4），酒精暴露模型组较

正常组呈现显著抗氧化系统失衡：SOD活力显著下

降（P<0.001），GSH活力显著降低（P<0.001），GSH-Px
活力显著减少（P<0.001），同时 MDA蓄积量显著激

增（P<0.001），证实成功构建酒精性肝损伤模型。与

模型对照组相比，阳性对照组和汉麻仁肽低、中、高

剂量组对肝组织中的生化指标都有不同程度的改善，

表明汉麻仁肽作为一种抗氧化剂可以降低酒精引起

的氧化应激，平衡机体的氧化还原系统。汉麻仁肽

中、高剂量组和阳性对照组使 SOD活力显著升高

（P<0.01），GSH活力显著升高（P<0.001），GSH-Px
酶活力显著升高（P<0.001）；MDA含量显著降低（P<
0.01），且随着汉麻仁肽剂量的增加肝组织的保护和

改善效果也发生相应的改变，呈现一定的量效关系。

 2.7　汉麻仁肽对急性酒精性肝损伤小鼠肝脏病理组织

变化的影响

小鼠肝脏组织的 HE染色切片观察结果如图 5A
呈现，各实验组的差异能清晰揭示肝脏受损状况。相

较于正常对照组而言，模型对照组的肝组织出现了显

著的病理变化。其肝脏呈现出弥漫性微囊性脂肪变

性特征，同时伴有明显的炎症反应以及肝细胞肿胀现

象。肝小叶结构受到严重破坏，原本规整的肝细胞索
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图 4    汉麻仁肽对急性酒精性肝损伤小鼠肝脏组织
氧化应激的影响

Fig.4    Effect of hemp peptide on oxidative stress in liver tissue
of mice with acute alcoholic liver injury
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图 5    汉麻仁肽对急性酒精性肝损伤小鼠肝脏病理
变化的影响

Fig.5    Effect of hemp peptide on the pathological changes
of the liver in mice with acute alcoholic liver injury

注：A：肝脏组织 HE 染色；B：肝脏组织油红 O染色。
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排列变得紊乱无章。深入观察可发现，肝细胞体积较

正常情况下有所增大，胞质呈现疏松状态，在胞浆内

部，还存在着大小不一、数量各异且呈现弥散分布的

空泡状脂滴。阳性对照组 RU21小鼠的肝脏脂质积

累和炎症浸润显著减少。与模型对照组相比，汉麻仁

肽低、中、高剂量组的肝脏形态学均有所改善。其

中，汉麻仁肽高剂量组小鼠的微囊性脂肪变性和水肿

病理现象明细低于模型对照组。这些结果表明，汉麻

仁肽的摄入对酒精性肝损伤小鼠的肝脏微囊性脂肪

变性和肝水肿病理具有显著的改善作用。

油红 O染色结果如图 5B所示，与正常对照组相

比，模型对照组小鼠肝细胞中存在大量红色脂滴，肝

组织脂质含量和分布显著增加。阳性对照组 RU21
以及汉麻仁肽各剂量组的红色脂滴明显减少，且

汉麻仁肽组肝细胞脂滴蓄积均呈现出不同程度的改

善。随着剂量的增加，改善效果愈发显著，呈现出明

显的剂量-效应关系。其中，汉麻仁肽高剂量组的水

平基本与阳性对照 RU21组相当，这表明汉麻仁肽能

够显著改善小鼠肝组织的脂肪沉积、脂肪变性和脂

质积累，对脂代谢紊乱具有显著的改善作用。

 2.8　汉麻仁肽对急性酒精性肝损伤小鼠肝脏中

CYP2E1、SREBP-1c、PPARα 蛋白表达影响

由图 6A可知，Western blot结果显示，与对照组

相比，小鼠肝脏 CYP2E1的蛋白水平表达显著增加

（P<0.001）。与正常对照组比较，模型对照组中

CYP2E1蛋白表达增加了 3.11倍。汉麻仁肽低、

中、高剂量组和阳性对照 RU21组的 CYP2E1蛋白

表达较模型组显著下降（P<0.001）。研究发现乙醇能

够通过延缓 CYP2E1的降解，而提高其相对蛋白水

平，提前给予汉麻仁肽和 RU21在一定程度上可以减

轻酒精性肝损伤，预测汉麻仁肽可能是通过抑制

CYP2E1的蛋白表达实现的。

脂代谢调控网络分析显示，固醇调节元件结合蛋

白 1c（SREBP-1c）作为脂质合成关键调节因子，通过

激活脂肪酸合酶（FAS）及乙酰辅酶 A羧化酶（ACC）
等靶基因，主导脂质从头合成通路[35]。由图 6B可看

出，与正常对照组相比，模型对照组 SREBP-1c的蛋

白表达水平显著增加 3.78倍（P<0.001）。与模型对

照组相比，汉麻仁肽低、中、高剂量组，阳性对照组

的 SREBP-1c的蛋白表达显著降低（P<0.001），且汉

麻仁肽组随剂量的增加下降幅度逐渐增大。说明汉

麻仁肽组和 RU21组均可通过下调 SREBP-1c的表

达缓解脂代谢紊乱，对酒精性肝损伤小鼠起到保护

作用。

作为核激素受体家族的关键成员，过氧化物酶

体增殖剂激活受体 α（PPARα）以脂肪酸及其衍生物

作为内源性配体，主要承担着调控脂肪酸转运、摄取

以及氧化相关基因表达的重任[36]。由图 6C可知，急

性摄入酒精后，模型对照组小鼠肝脏 PPARα 的蛋白

表达水平与正常对照组相比显著降低（P<0.001），研

究表明乙醇能够抑制 PPARα 及其调控的某些脂肪

氧化酶的表达，引起脂肪酸氧化减少，脂肪酸合成增

加。与模型对照组相比，不同剂量汉麻仁肽组

PPARα 的蛋白表达水平均显著升高（P<0.001），说明

汉麻仁肽摄入能够抑制酒精引起的 PPARα 蛋白水

平的降低；与模型对照组相比，RU21组小鼠的

PPARα 蛋白表达显著升高（P<0.001）。以上结果说

明汉麻仁肽和 RU21均可通过上调 PPARα 蛋白表

达，加速脂肪酸的氧化，从而对酒精性肝损伤有一定

的改善作用。

 3　讨论

酒精性肝病（ALD）的临床表现包括一系列病理

变化，甚至可能进一步发展为肝癌。有研究表明，酒

精引起的氧化应激、炎症反应是 ALD的主要病理机

制。长期饮酒可破坏肝细胞膜通透性，致使血清丙氨
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图 6    汉麻仁肽对急性酒精性肝损伤小鼠肝脏 CYP2E1、
SREBP-1c、PPARα 蛋白的影响

Fig.6    Effects of hemp peptide on CYP2E1, SREBP-1c
and PPARα proteins in the liver of mice with acute

alcoholic liver injury
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酸氨基转移酶（ALT）与天门冬氨酸氨基转移酶

（AST）水平升高，这两种酶是评估肝损伤的重要生化

指标[37]；多项研究表明[38]，药物提供肝脏保护作用后，

能有效减轻慢性酒精暴露引起的肝脏指数升高以及

血清 ALT和 AST释放；而血清甘油三酯（TG）水平

和胆固醇（TC）异常升高作为酒精性肝损伤的另一特

征性改变，这些指标的变化与 ALD的症状存在显著

相关性[39]。实验数据显示，汉麻仁肽干预能使酒精性

肝病（ALD）模型小鼠血清 ALT及 AST、TG和 TC
含量显著下降（P<0.05），表明其能够恢复肝细胞功

能、减轻乙醇诱导的肝损伤；调控脂质代谢通路改善

肝细胞脂肪变性。这一结果与 Wang等[40] 的结果相

符。而组织病理学分析进一步佐证了这种保护效应，

经汉麻仁肽干预后，HE染色肝组织微泡状脂肪变性

程度减轻，肝细胞气球样变现象明显减少。油红

O染色显示汉麻仁肽组肝细胞脂滴蓄积均呈现出不

同程度的改善，这些证据系统揭示了汉麻仁肽通过多

靶点作用机制对抗乙醇性肝损伤的保肝特性。

细胞色素 P4502E1（CYP2E1）是一种乙醇代谢

酶，作为微粒体乙醇氧化系统的核心酶系；其通过

将乙醇氧化过程与烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（NADPH）相偶联，在酒精代谢中发挥关键作用[41]。

长期酒精暴露可诱导肝脏 CYP2E1异常高表达，进

而引发活性氧（ROS）过量生成、生物膜脂质过氧化

及氧化-抗氧化系统失衡等病理改变[42]；由此产生机

体的氧化应激反应，进一步导致肝损伤症状和机体炎

症反应。而 NADH产生的肝细胞中能量随着酒精

代谢而过度储存所驱动[43] 会导致甾醇调节元件结合

蛋白（SREBP）水平的上调和过氧化物酶体增殖物激

活受体 α（PPARα）水平下调，从而激活脂肪生成酶，

诱导脂质积累，抑制线粒体脂肪酸氧化或输出，最终

导致肝脂肪变性[44]；Lin[45] 和 Louvet的研究[46] 证明

了这一点，认为 SREBP和 PPARα 能作为 ALD治疗

的潜在靶点。在氧化应激条件下，核因子-κB（NF-
κB）信号通路的失衡导致其下游炎症因子 TNF-α、
IL-6、IL-8的过度释放[47]，从而进一步加重肝脏炎症

反应，带来肝损伤。而汉麻仁肽的干预可以显著降低

酒精暴露小鼠肝脏 CYP2E1含量，同时下调 SREBP-
1c和上调 PPARα 的表达，同时降低肝脏组织中

TNF-α、IL-6、IL-8的释放量，调控小鼠机体的氧化

应激和炎症反应，缓解 ALD的症状。

氧化应激导致的过量活性氧（ROS）生成会抑制

或耗尽内源性抗氧化防御系统，继而引发氧化应激、

肝细胞凋亡、脂质过氧化及肝组织损伤[48]。超氧化

物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽酶（GSH）、谷胱甘肽过氧

化物酶（GSH-Px）是肝脏代表性抗氧化酶系[49]。丙二

醛（MDA）作为氧化应激与脂质过氧化的重要生物标

志物，其水平可客观反映机体氧化损伤程度[50−51]。

Stewart等[52] 的研究中，证实给药后小鼠肝脏抗氧化

酶 GSH、SOD及 GSH-Px活性增加，阻断肝脏中

MDA蓄积，有效缓解了肝损伤症状；经本研究验证，

汉麻仁肽干预后肝脏 GSH、SOD及 GSH-Px活性显

著提升，同时肝脏 MDA含量明显降低，展现出抗氧

化保护特性。

 4　结论
本研究以汉麻仁肽为原料，通过建立小鼠急性

酒精性肝损伤模型，从肝脏病理学形态变化、肝脏内

氧化应激、脂质代谢相关酶变化等方面，评价汉麻仁

肽保肝作用。结果表明，与模型对照组相比，汉麻仁

肽能够发挥护肝作用，使小鼠肝脏指数显著降低（P<
0.05），肝脏中的抗氧化酶（GSH、GSH-Px、SOD）活

力显著升高（P<0.05），血液中 AST、ALT、TG、TC、
炎症因子 TNF-α、IL-6、IL-8和肝脏组织中 MDA的

含量显著降低（P<0.05）；汉麻仁肽还能够通过调节

CYP2E1、SREBP-1c和 PPARα 调控小鼠酒精性肝

损伤相关酶的表达，起到缓解酒精性肝损伤症状的作

用。然而，汉麻仁肽对酒精性肝损伤小鼠保护作用的

具体机制、多肽的结构及相关构效关系尚未完全阐

述，下一步将通过多组学技术，探究汉麻仁肽对肠-肝
轴的调控作用的分子机制；采用肽组学联用分子对接

的新兴技术，实现汉麻仁护肝活性肽的高效筛选。同

时，汉麻仁肽作为对酒精性肝损伤的保护作用的功能

性食品及保健食品有待进一步通过人体实验验证。
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