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摘要　目的：通过检测急性乙醇中毒小鼠体内乙醇浓度、乙醇脱氢酶（ＡＤＨ）、乙醛脱氢酶（ＡＬＤＨ）的在不同时间的变化水
平，探讨葛花枳蓂子配伍应用是否优于单独使用。方法：将ＩＣＲ小鼠分为空白组、模型组、阳性药组、单用葛花、枳蓂子组
及配伍１、２、３组。选取预防给药的方法，即给药３０ｍｉｎ后灌酒复制模型，分别于酒后０５ｈ，１ｈ，２ｈ，３ｈ摘眼球取血及肝
脏组织。酶法测定酒后不同时间点小鼠血中乙醇浓度、肝中ＡＤＨ和ＡＬＤＨ水平。结果：醉酒小鼠血中乙醇浓度在２ｈ达
到峰值，葛花、枳蓂子配伍１、２、３组小鼠体内乙醇浓度均较模型组显著降低（Ｐ＜００５）；小鼠肝脏中 ＡＤＨ水平在１ｈ达
峰，配伍２、３组可显著升高小鼠酒后１ｈ肝脏中ＡＤＨ的水平（Ｐ＜００５），在２ｈ、３ｈ后，只有配伍３组效用较为明显（Ｐ＜
００５）；小鼠肝脏中ＡＬＤＨ水平在２ｈ到达峰值，配伍３组可显著增加其水平，其余各组有增加的趋势但差异无统计学意
义。结论：葛花、枳蓂子配伍使用效果优于单独应用，可降低酒后不同时间点小鼠血中乙醇浓度，其机制可能与激活肝脏

中ＡＤＨ与ＡＬＤＨ活性有关，从而起到预防醉酒的作用。
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　　近年来，随着经济繁荣及人际交往增多，急性乙
醇中毒发生率也与日俱增。在酒文化历史悠久的中

国，中医典籍中关于大量饮酒致病的记载不胜枚举，

如《华佗神医秘传》将其称为“酒毒”。《诸病源候
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论》一书首次提出“酒癖”病名，指出其病机是由于

“气瘀胁肋，结聚成癖”所致。大量饮酒可导致躯

体、心理、社会多方面的严重损害，尤其是对消化系

统、神经系统损害更为明显［１］请全文规范参考文献

标注。因此在主观意识控制下，如何借助药物有效

防治一些无法避免的乙醇摄入，已成为医疗行业及

从业者的难题之一［２］。近年来，随着对传统中医药

的深入研究，逐渐认识到传统医学在防治乙醇中毒

方面有一定的优势。葛花、枳蓂子在古代文献中被

视为解酒功效显著的传统药对，各代医家善将此药

视为君药，佐以其他药物治疗各种酒病。《本草拾

遗》中记载葛花辛甘无毒，能“解酒毒，身热赤……

小便赤涩”；《本草纲目》有言：“枳蓂子，气味甘平，

能止渴除烦，润五脏……解酒毒”。药王孙思邈曾用

“园中生枳蓂，家中无醉人”来高度评价该药味解酒

毒之力强，现代研究表明葛花与枳蓂子中的黄酮、异

黄酮能明显加快体内的乙醇代谢，减轻乙醇对肝细

胞的氧化损伤等［３４］。

课题组前期研究结果表明，葛花、枳蓂子不同比

例配伍，无论是醇提还是水提，对于慢性乙醇性肝损

伤大鼠均具有较好的防治作用，其中以葛花、枳蓂子

２：１比例配伍时对肝损伤大鼠效果更为明显［５］。对

于急性乙醇中毒小鼠，葛花和枳蓂子也具有预防醉

酒和保护肝脏的作用［６７］。但两药可否配伍用于急

性乙醇中毒小鼠以及配伍使用是否优于单用两味中

药还不得而知。因此，本实验在前期实验的基础上，

通过检测小鼠体内的乙醇浓度、肝脏中 ＡＤＨ与 ＡＬ
ＤＨ含量探讨两味传统中药配伍使用的可能性，以期
为临床应用提供依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＩＣＲ小鼠２１０只，体重１８～２０ｇ，购于
北京维通利华实验动物技术有限公司，许可证编号：

ＳＣＸＫ（京）２０１４０００１，适应性喂养一周。
１１２　药物　葛花为豆科植物野葛 Ｐｕｅｒａｒｉａｌｏｂａｔａ
（Ｗｉｌｌｄ）Ｏｈｗｉ、甘葛藤 ＰｔｈｏｍｓｏｎｉｉＢｅｎｔｈ的花；枳
蓂子为鼠李科植物枳蓂（ＨｏｖｅｎｉａＤｕｌｃｉｓＴｈｕｎｂ）的干
燥成熟带肉质果柄的果实或种子。购于河北安国药

材批发市场。

葛花提取物：取药材葛花水中浸泡２ｈ，分２次
提取，以１０倍量水煎煮２ｈ后，倾出煎液后加入８倍
量再煎煮１ｈ。浓缩后配置成含生药０４ｇ／ｍＬ溶液
待用。枳蓂子同葛花溶液配制。混合液提取物：按

不同比例（枳蓂子∶葛花＝１∶１和１∶２和２∶１）。取按

比例配好的药材水中浸泡 ２ｈ，提取方法同前。滤
过，浓缩至相对密度为１０５，使用前加蒸馏水配制
成所需浓度。

阳性药制备：东宝甘泰片，生产企业：吉林通化

东宝药业股份有限公司。用蒸馏水和０５％ＣＭＣ配
成浓度为００３６ｇ／ｍＬ的溶液。
１１３　试剂与仪器　试剂：５６°红星二锅头（北京红
星酿酒股份有限公司），用于模型复制；注射用生理

盐水（大冢制药有限公司，生产批号Ｈ１０９８７０５４）；无
水乙醇（北京化工厂，生产批号：２０１４０８１０）；医用级
肝素钠（常州千红生化制药股份有限公司，生产批

号：２０１３０７０４）；盐酸氨基脲（北京化学试剂公司，生
产批号：２０１３０５２９）；甘氨酸（北京东胜泰博科技有限
公司）；高氯酸（北京化工厂生产）；乙醇脱氢酶

（ＡＤＨ）测定试剂盒（南京建成科技有限公司生产，
生产批号：２０１５０８０８）；乙醛脱氢酶（ＡＬＤＨ）测定试
剂盒（南京建成科技有限公司生产，生产批号：

２０１４０５０７）；乙醇脱氢酶（ＳＩＧＭＡ公司进口）；氧化型
辅酶Ⅰ（ＳＩＧＭＡ公司进口）。

仪器：电子分析天平：型号为 ＡＥＬ１６０，日本产；
台式高速冷冻离心机：离心机，雷勃尔，ＬＤ５
２Ｂ００７４ＮＬ００３１；快速混匀器：型号为ＳＫ１，江苏国华
仪器厂；微量移液器：北京青云航空仪表有限公司；

７５２紫外光栅分光光度计：上海第三分析仪器厂；
１２　方法
１２１　分组与模型制备　ＩＣＲ小鼠按照时间点，将
动物分为４批，每组４９只，即酒后０５ｈ组、１ｈ组、２
ｈ组、３ｈ组。各时间点按受试药物不同分为模型
组、阳性药组、葛花组、枳蓂子组、配伍１、２、３组。
１２２　给药方法　空白组与模型组给予等量生理
盐水，阳性对照药灌服东宝甘泰，其余各组按 ０１
ｍＬ／１０ｇ体重灌服煎煮制备好的药液。０５ｈ后，除
空白组外，其余各组小鼠按分别按０１５ｍＬ／１０ｇ灌
胃给予二锅头酒。按动物分组方法，小鼠分别于酒

后０５ｈ、１ｈ、２ｈ、３ｈ行摘眼球取血。
１２３　检测指标与方法
１２３１　制作乙醇标准曲线　１）小鼠乙醚麻醉摘
眼球取血，滴入预处理的试管内（５０μＬ肝素钠抗
凝）。移液枪从每管中取０２５ｍＬ样本，加入到离心
管中待测，除“０”号管为不含乙醇的对照管外，１、２、
３、４、５管的乙醇浓度分别为２５、５０、７５、１００、１５０ｍｇ／
ｄＬ。２）标准液制备：以上样本均加入３４％高氯酸４
ｍＬ，吹匀，３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上清即可。３）
向上述六只待测管内分别加入乙醇脱氢酶（ＡＤＨ）
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氧化型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ）液 ４９ｍＬ；
“０”号管加入０１ｍＬ蒸馏水为对照品，其余５只各
加０１ｍＬ标准液，室温静置６０ｍｉｎ。４）标准曲线：
选取１ｃｍ比色杯，加入各管中待测样本，应用７５２Ｃ
紫外可见分光光度计于３４０ｎｍ处测定吸光度，详
见图 １。回归方程为 Ｃ＝１１７９２Ａ１０６４４；ｒ＝
０９９７８。

图１　乙醇标准曲线

１２３２　各个给药组小鼠血液中乙醇含量　小鼠
摘眼球取血，滴入事先用肝素钠抗凝的试管中。从

抗凝管中取出０２５ｍＬ样本，加生理盐水０７５ｍＬ，
其余步骤同 １４１。根据吸光度值，通过标准曲线
求出各样品的乙醇含量（ｍｇ／ｄＬ）。
１２３３　各个给药组小鼠肝脏中ＡＤＨ与ＡＬＤＨ含
量水平　以上各组小鼠摘眼球取血后，于冰浴上取
出同一部位肝组织（左叶），滤纸吸净后用玻璃匀浆

器制备匀浆，高速离心机４℃，３０００ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ，取
上清待测。空白管加蒸馏水０２ｍＬ，１ｃｍ比色杯内
加０００２１ｍｏｌＮＡＤ２８ｍＬ，混匀后在３４０ｎｍ调０
和１００；样品管加０３ｍｏｌ乙醇和上清液各０１ｍＬ，
观测其 ５ｍｉｎ内吸收度的变化率△Ａ／ｍｉｎ，并计算
ＡＤＨ和ＡＬＤＨ活性。

计算公式为：

ＡＤＨ／ＡＬＤＨ活力（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ）＝ △Ａ
６２２×０５·

总体积÷样本量
反应时间

·

１０３×１０％匀浆蛋白 －１

１３　统计学方法　实验数据以 ＳＰＳＳ１３０统计软
件分析，各组计量资料均采用均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
来表示，组间采用单因素方差分析法，以Ｐ＜００５为
差异有统计学意义，以 Ｐ＜００１为差异有显著性统
计学意义。

２　结果
２１　单用及不同比例配伍对醉酒小鼠血中乙醇浓
度的影响　采用预防给药的方法进行试验，结果表
明，白酒灌胃０５ｈ后，模型组小鼠血液中乙醇浓度
显著升高，配伍１、３组能显著降低小鼠血液中乙醇
浓度（Ｐ＜００５），其余各组有降低的趋势（Ｐ＞
００５）。

白酒灌胃１ｈ后，小鼠血液中乙醇浓度持续升

高，阳性药组、配伍３组能显著降低小鼠血液中乙
醇浓度 （Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），其余各组有降低的
趋势。

白酒灌胃２ｈ后，小鼠血液中乙醇浓度到峰，３
小时后各组均有回落。在这２个时间点，阳性药组、
配伍１、２、３组小鼠血液中乙醇浓度均较模型组显著
下降（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。
２１　单用及不同比例配伍对醉酒小鼠肝中ＡＤＨ活
性的影响　酒后０５ｈ，模型组及各个给药组小鼠肝
脏中ＡＤＨ值较空白组显著升高（Ｐ＜００５），表明模
型复制成功；与模型组比较，除阳性药组能显著升高

小鼠肝脏中 ＡＤＨ水平（Ｐ＜００５）其余各给药组只
有升高该酶的趋势（Ｐ＞００５）。

酒后１ｈ，模型组与各个给药组小鼠肝脏中的
ＡＤＨ到达峰值，与模型组比较，阳性药物组、配伍２、
３组小鼠肝脏中ＡＤＨ水平显著升高（Ｐ＜００５）。

酒后２ｈ，模型组与各个给药组小鼠肝脏中的
ＡＤＨ开始回落，阳性药组、葛花组、配伍３组小鼠肝
脏中ＡＤＨ水平还保持较高浓度，与模型组差异有统
计学意义。

酒后３ｈ，模型组与各个给药组小鼠肝脏中的
ＡＤＨ降至低点，唯有配伍３组较模型组小鼠肝脏中
ＡＤＨ浓度显著升高（Ｐ＜００５）。

该数据与小鼠血液中的乙醇浓度的变化趋势相

吻合，１～１５ｈ激活体内 ＡＤＨ酶活性，但发挥解酒
作用还需一定时间，因此在２ｈ检测小鼠血液中乙
醇浓度是出于最高点，而后慢慢回落的过程。肝中

ＡＤＨ活性与乙醇在体内的代谢有着必然联系，该酶
活性升高这可能是降低血中乙醇浓度的原因之一。

见表２。
２３　单用及不同比例配伍对醉酒小鼠肝中 ＡＬＤＨ
活性的影响　酒后０５ｈ，除配伍２组，其余各组小
鼠肝脏中 ＡＬＤＨ值均较空白组显著升高（Ｐ＜
００５），表明模型复制成功；与模型组比较，各组有升
高小鼠肝脏中 ＡＬＤＨ水平的趋势，但差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。

酒后１ｈ，有升高小鼠肝脏中 ＡＬＤＨ水平的趋
势，但无统计学意义（Ｐ＞００５）。

酒后２ｈ，模型组与各个给药组小鼠肝脏中的
ＡＬＤＨ水平到达峰值，与模型组比较，阳性药物组与
配伍３组升高小鼠肝脏中ＡＬＤＨ水平的作用较为明
显（Ｐ＜００５）。

酒后３ｈ，各组小鼠肝脏中的ＡＬＤＨ浓度开始回
落，组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
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表１　单用及不同比例配伍对醉酒小鼠血中乙醇浓度的影响（ｎ＝７，ｍｇ／ｄＬ，珋ｘ±ｓ）

组别 ０５ｈ １ｈ ２ｈ ３ｈ

模型组 ３７９４３±１０２５４ ４２６９２±２０８２１ ５１３４３±１８３８４ ４８７３４±２２０９８
阳性药组 ３５４２２±１１０３５ ３７７０１±１８９４５ ４２７７９±１６９０３ ４２０６１±２５０１４

葛花组 ３８２１５±１６０５５ ４０６０４±１９３５６ ５００４４±２３１４５ ４７６８９±１９４４４
枳蓂子组 ３４８０３±９７３３ ４１８２３±２２０６５ ４６８３５±２００１８ ４５０１８±１８８３６

配伍１组（２∶１） ３３０２１±９９６４ ３８９４２±１５９３２ ４５６０２±１９１０６ ４４４０７±１５３３５

配伍２组（１∶２） ３６５１９±１４７９２ ３９９８７±１３６２４ ４４４８９±２１９４５ ４２６０５±２０２８２

配伍３组（１∶１） ３２８０６±８８９９ ３８２２４±１５０１１ ４３８０３±１８９３４ ４１３０３±１７６３６

　　注：Ｐ＜００５；Ｐ＜００１

表２　不同组别对急性乙醇中毒小鼠肝中ＡＤＨ活性的影响（ｎ＝７，μ／ｇ，珋ｘ±ｓ）

组别 ０５ｈ １ｈ ２ｈ ３ｈ

空白组 １７４±０６７ １７４±０６７ １７４±０６７ １７４±０６７
模型组 ２０８±１０１△ ２５３±０９２△ ２４３±１０２△ １９３±０６８
阳性药组 ２５１±０８６△△ ３１８±０８９△△ ２９７±１０６△△ ２２２±０８７△

葛花组 ２２３±０９３△ ２５６±１１４△△ ２８８±０７３△△ ２１６±０６３△

枳蓂子组 ２１９±０６８△ ２７４±０６４△△ ２６７±０８４△△ ２０８±０７１△

配伍１组（２∶１） ２４３±１３７△ ２８２±１０１△△ ２６５±１３△△ ２３２±０８４△

配伍２组（１∶２） ２２６±１０４△ ２９３±１３５△△ ２７６±１１２△△ ２２５±０９２△

配伍３组（１∶１） ２３７±１１１△ ３０６±１４８△△ ２８２±１０８△ ２３７±０７９△

　　注：Ｐ＜００５；Ｐ＜００１；△Ｐ＜００５；△△Ｐ＜００１

表３　单用及不同比例配伍对醉酒小鼠肝中ＡＬＤＨ活性的影响（ｎ＝７，μ／０１ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别 ０５ｈ １ｈ ２ｈ ３ｈ

空白组 ２３７３５±１０３２９ ２３７３５±１０３２９ ２３７３５±１０３２９ ２３７３５±１０３２９
模型组 ２７６２９±８５０５△ ３２０４４±１６７０５△ ３４０２１±１７０２３△ ３０２５６±１４５０３△

阳性药组 ２９３６５±１４６２６△ ３７０３２±１４８２８△ ３８３１４±１５６４１△ ３２４１８±１１０８１△

葛花组 ２８７０８±１２３３９△ ３３０２８±１６７０３△ ３６２０３±１３８９３△ ３５７４９±１２３４２△

枳蓂子组 ２９０７１±１１１１２△ ３３８４１±１７３０２△ ３５０４６±１５０５５△ ３２１０６±１５７７７△

配伍１组（２∶１） ３０００４±１０１２７△ ３５０２１±１４０２７△ ３７１０３±１８９４２△ ３３３１２±１６９４５△

配伍２组（１∶２） ２６３３８±１３２８６ ３６２０５±１３５０４△ ３７２０７±１５６６７△ ３２００５±１３４５８△

配伍３组（１∶１） ２９２５８±１２２９４△ ３５８７２±１５１２３△ ３９２０４±１４８０９△ ３３６２３±１５２０４△

　　注：Ｐ＜００５；Ｐ＜００１；△Ｐ＜００５；△△Ｐ＜００１

　　该数据与小鼠肝脏中实测乙醇脱氢酶的变化趋
势有一定的吻合之处，但葛花与枳蓂子及其不同配

伍组合对于乙醛脱氢酶的改善作用不及对乙醇脱氢

酶的变化明显。见表３。
３　结论

检测小鼠血中乙醇浓度一方面可以反应体内乙

醇脱氢酶的活性，另一方面也可以反应肝损伤的程

度。对于基础研究常选用化学法、酶法、直接气相色

谱法、顶空气相色谱法等进行检测。Ｃｏｐｅ采用了热
解吸毛细管气相色谱法来检测小鼠内源性乙醇浓

度，此法具有样品用量少、灵敏度高等特点［８］，但对

于样本纯度与数量有着较高要求，大样本测试不宜

选用［９］；酶法其灵敏度较气相色谱法稍差，但特异

性强。结合实验室条件，考虑到实验样本较多，故采

用酶法对小鼠血中乙醇浓度进行测定。

人体对乙醇的代谢速率因人而异，其中胃的排

空速率是其决定因素。乙醇经胃排空到达肝脏，其

中８０％～９０％在肝脏内代谢，２％～１０％由肾脏和肺
脏排泄。肝是乙醇代谢最主要的器官，含有３种可
以氧化乙醇的重要酶系：即 ＡＤＨ、微粒体乙醇氧化
酶系和过氧化物。乙醇的代谢可分为３步：１）８０％
的乙醇经肝中的乙醇脱氢酶催化使乙醇氧化成乙

醛，此反应为可逆反应。２）经乙醛脱氢酶的催化，
乙醛氧化成乙酸，进入三羧酸循环，此反应不可逆。

３）乙酸从肝脏进入血液循环并激活乙酰辅酶Ａ。有
文献表明，空腹饮酒后，乙醇可在３０～９０ｍｉｎ完全
吸收入血，达到峰值［１０］。本实验结果提示，葛花枳

蓂子配伍１、２、３组均可降低酒后２ｈ的血中乙醇浓
度，与文献报道基本吻合［１１］。

一次性大量饮酒可造成急性乙醇中毒，乙醇进

入人体以后，三大酶系立即启动。乙醇氧化途径或

过氧化氢途径代谢会产生大量的乙醛和自由基，对
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人体造成损害。尤其是当人体一次性大量摄入乙

醇，导致乙醇脱氢酶活性降低时，乙醇就会通过另外

２个途径代谢。正常情况下，ＡＤＨ与 ＡＬＤＨ在肝脏
中含量最高，有当肝细胞受损时，ＡＤＨ与 ＡＬＤＨ由
肝细胞内释放入血，从而引起ＡＤＨ与ＡＬＤＨ含量升
高，所以检测ＡＤＨ与ＡＬＤＨ活性是诊断某些肝脏疾
病的指标之一。本实验采取测定单位时间内生成的

ＮＡＤＨ引起的吸收度变化率的方法，测定 ＡＤＨ与
ＡＬＤＨ活性的变化，试图阐述葛花与枳蓂子这２种
药物对乙醇的代谢与这２种酶是否相关［１２］。

基于本实验结果，小鼠酒后肝中ＡＤＨ与 ＡＬＤＨ
活性的改变规律，可看出酒后１～２ｈ内，肝中 ＡＤＨ
活性增强，随之血中乙醇浓度的增高，酒后１ｈ，乙醇
脱氢酶及乙醛脱氢酶的肝脏中的含量显著上升，乙

醇脱氢酶于１ｈ达峰，乙醛脱氢酶于１５ｈ达峰，而
后开始下降，与小鼠血中乙醇浓度达峰值时间基本

吻合。葛花枳蓂子单用及配伍的各个组药效也不尽

相同，各个给药组对肝中ＡＤＨ含量的影响较ＡＬＤＨ
含量明显。提示该药对配伍发挥作用主要是在乙醇

的吸收阶段，而对于乙醇分解代谢阶段，作用不甚明

显。

本实验在前期实验的基础上［１３１４］，从传统解救

药对葛花枳蓂子配伍角度出发，通过对急性乙醇中

毒小鼠体内乙醇浓度、ＡＤＨ与ＡＬＤＨ含量变化提示
配伍使用比单用一种药物预防醉酒效果更佳，为临

床应用葛花、枳蓂子这一传统解酒药对防治急性乙

醇中毒提供依据，为传统中药的成果转化提供数据

支持。
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