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玉米肽对小鼠酒精性脑损伤的保护作用及其机制
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摘要!建立小鼠慢性酒精性脑损伤模型"研究玉米肽对酒精性脑损伤的保护作用% 将 ?6K小鼠随

机分为 8 组"分别为正常对照组'慢性酒精性脑损伤模型组'玉米肽高剂量组!! /(,/#'玉米肽中剂

量组!$ /(,/#'玉米肽低剂量组!"&8 /(,/#% 采用直接饮用酒精溶液法建立小鼠慢性酒精性脑损

伤模型"同时实验组小鼠给予玉米肽"连续 8 个月"实验结束后取脑组织"进行病理组织学观察"同

时采用酶联免疫试剂盒检测各组小鼠脑组织中氧化应激相关指标和促炎细胞因子水平"此外还测

定了小鼠脑组织中部分凋亡相关指标% 结果表明*脑病理组织学显示玉米肽低'中'高剂量组能够

不同程度地减轻酒精对小鼠脑组织的损伤作用$氧化应激指标表明玉米肽能够提高小鼠脑组织中

I4>含量"增加 I43'I4>#iR和 3#4BD活性"降低 JDA含量"减少细胞中 KB4 含量!3g

"&"8#$此外玉米肽还能够显著降低小鼠脑组织中3@E#
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平!3g"&"8#% 玉米肽不仅通过调节酒精引起的神经细胞氧化应激"而且通过下调促炎细胞因子

水平而改善小鼠酒精性脑损伤%
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55随着我国经济的高速发展%酒类产量和消费量

逐年增高%酒精性脑病的发病率呈逐年增长趋势%饮

酒导致的脑损伤不仅严重影响人体身心健康%而且

对社会也造成严重危害-$.

" 长期过量饮酒是脑损

伤!脑血管病的主要病因%也是诱发脑血管病突发

(如脑梗死)及老年痴呆的重要危险因素-!.

" 目前%

有关酒精性脑病的临床治疗主要采取戒酒!营养支

持和对症治疗等综合疗法%其目的就是减轻酒精性

脑病临床症状%阻止酒精性脑病的进一步发展" 由

于目前慢性酒精中毒所致脑损伤缺乏有效的治疗%

因而预防酒精中毒对脑组织的损伤至关重要" 所以

研究开发拮抗酒精性脑损伤的天然保健食品是目前

医学和食品科学领域共同关注的热点"

玉米蛋白多肽链中存在多个功能区%经过蛋白

酶控制性酶解之后%生理活性得到显著释放" 目前

已发现玉米蛋白水解物具有醒酒保肝!降血压!抗疲

劳!抗氧化等多种活性-1 #8.

" 其中玉米肽的醒酒活

性研究最早%fXUX/_*N-等-% #9.率先报道了玉米肽

具有促进乙醇代谢的醒酒作用" 国内众多学者也分

别制备出具有体外激活乙醇脱氢酶活性的玉米

肽-' #$!.

*体内实验的研究主要集中在玉米肽的解酒

效果以及玉米肽对酒精性肝损伤的保护作用-$1 #$8.

%

而忽视了中枢神经系统毒性" 本实验室研制开发的

玉米肽不仅具有醒酒作用%并且能够减轻酒精对神

经系统的刺激%缓解醉酒后头痛" 但是玉米肽如何

降低酒精对脑组织的损伤作用%如何改善酒后头痛

的机制尚未清楚" 本研究在前期研究的基础上%进

一步探讨玉米肽对慢性酒精性脑损伤小鼠脑组织氧

化应激水平及促炎细胞因子的调节作用%以期找到

玉米肽改善酒精性脑损伤的客观依据%从而对长期

大量饮酒的人群采取相应的保护措施%为预防脑损

伤的天然保健食品的研究开发奠定基础"

$%材料与方法

$&$5实验材料

清洁级 ?6K小鼠(($9 p!)/%实验动物生产许

可证号 46YZ(吉)!"$8/"""8)%购于长春市亿斯实

验动物技术有限责任公司*玉米肽粉(蛋白质含量

78&1:%其余为淀粉%肽分子质量 g$ ,DX)%依据发

明专利VC!"$'$"!7'%9!&! 实验室自制*基础鼠粮%

长春市亿斯实验动物技术有限责任公司*活性氧簇

(KB4)!谷胱甘肽硫转移酶(I43)!谷胱甘肽过氧化

物酶(I4>#iR)!

'

干扰素(?E@#

'

)!转化生长因

子
(

$(3IE#

(

$)!半胱氨酸蛋白酶 1(6XcOXcS#1)

活性和核因子
)

M(@E#

)

M)试剂盒%购于上海江莱

生物科技有限公司*总超氧化物歧化酶(3#4BD)!

丙二醛 (JDA)!谷胱甘肽 (I4>)!白细胞介素 %

(?C#%)!肿瘤坏死因子
&

(3@E#

&

)试剂盒%购于南

京建成生物工程研究所"

J32" 挤压膨化机%济南美腾机械设备有限公

司*L+4O-WS全波长多功能酶标仪%美国珀金埃尔默

公司*6E$8KY??型高速低温离心机%日本日立公司*

$Y21 倒置荧光显微镜%奥林巴斯公司"

$&!5实验方法

$&!&$5动物饲养与分组

加肽鼠粮的制作+以 $ /(,/中剂量玉米肽为例

说明添加玉米肽鼠粮的制作" 首先%用粉碎机将基

础鼠粮粉碎%之后将玉米肽与粉碎后的基础鼠粮以

质量比 $o$ """ 用搅拌机混合均匀%最后将混合后

的饲料利用挤压膨化机制作成具有一定硬度的圆柱

体饲料" 高剂量玉米肽和低剂量玉米肽的制作%除

质量比分别为 !o$ """ 和 "&8o$ """ 之外%其余过程

均与中剂量玉米肽的制作过程一致"

?6K小鼠 9" 只(雌雄各半)%随机分为 8 组%每

组 $% 只%分别为正常对照组!慢性酒精性脑损伤模

型组(酒精模型组)!玉米肽高剂量组(! /(,/)!玉

米肽中剂量组 ($ /(,/)!玉米肽低剂量组 ("&8

/(,/)" 慢性酒精性脑损伤模型建立参考 3_W*NX+

等-$%.方法" 将小鼠适应性饲养 $ 周后%正常对照组

饮用蒸馏水%饲喂基础鼠粮*给酒精模型组小鼠依次

饮用体积分数为 %:!$!:!$8:!!":的酒精溶液%

饲喂基础鼠粮%其中体积分数为 %:!$!:!$8:的

酒精溶液分别饮用 $ 周%体积分数为 !":的酒精溶

液一直饮用到实验结束*玉米肽实验组按分组分别

饲喂加肽鼠粮%饮用酒精溶液同酒精模型组" 各组

小鼠皆自由摄食%实验周期为 8 个月" 实验结束后%

小鼠颈椎脱臼处死%取脑组织%一半用于病理组织学

观察%一半用于脑组织中各项指标的测定"

$&!&!5脑组织的病理组织学观察

小鼠脱臼处死后%取出脑组织%留取双侧大脑半

球%福尔马林固定%制成 >L染色切片并做病理组织

学观察"

$&!&15脑组织中氧化应激相关指标的测定

小鼠脱臼处死后迅速取脑组织%称重%加入一定

量的 O>2&7 的磷酸盐缓冲液(iM4)%用液氮迅速冷

冻保存备用" 标本融化后仍然保持 ! =9n" 加入

一定量的iM4%用匀浆器将标本充分匀浆" 用低温

离心机以 ! """ W(U-+离心 !" U-+" 仔细收集上清%

分装待检测" 按试剂盒说明书进行脑组织中 KB4!

JDA!I4>含量和 I43!I4>#iR!3#4BD活性的

测定"

!7

6>?@AB?C4 A@DEA3455555555555555!"!! FGH<72 @G<1



$&!&75脑组织中促炎细胞因子含量的测定

脑组织处理同 $&!&1%按试剂盒说明书进行

?E@#

'

!?C#%!3IE#

(

$!3@E#

&

含量的测定"

$&!&85脑组织中凋亡相关指标的测定

脑组织处理同 $&!&1%按试剂盒说明书进行

6XcOXcS#1 活性和@E#

)

M含量的测定"

$&!&%5数据处理

应用 4i44$'&" 软件进行数据处理%各组数据结

果以#平均值 p标准差$表示%采用 D_+*X+0c多重

比较法进行显著性检验" 3g"&"8 具有统计学

意义"

&%结果与分析

!&$5玉米肽对小鼠酒后脑组织病理组织学的影响

!见图 $#

由图 $ 可知%与正常对照组小鼠脑组织相比%酒

精模型组小鼠脑组织病理切片可见软脑膜充血

($"" 倍可见%未展示)%神经细胞数量减少%锥体神

经细胞固缩!染色加深%神经胶质细胞数量增多" 玉

米肽低剂量组软脑膜充血略减轻%神经细胞和神经

胶质细胞病变也显著减轻" 玉米肽中剂量组软脑膜

充血明显减轻%但仍可见一定的神经细胞固缩和部

分神经细胞溶解%神经胶质细胞增生减轻" 玉米肽

高剂量组软脑膜充血%可见明显的神经细胞固缩和

部分神经细胞溶解%神经胶质细胞增生减轻" 1 个

剂量组的玉米肽对酒精引起的脑损伤有不同程度的

减轻作用"

图 $%小鼠脑组织病理组织学观察结果%(FF U&

!&!5玉米肽对小鼠酒后脑组织中氧化应激相关指

标的影响

!&!&$5玉米肽对小鼠酒后脑组织中KB4 含量的影

响(见图 !)

5注+不同小写字母表示有显著性差异(3g"&"8)" 下同

图 &%玉米肽对小鼠酒后脑组织中S"R含量的影响

55由图 ! 可见+与正常对照组相比%酒精模型组小

鼠脑组织中KB4含量显著升高(3g"&"8)%表明酒

精可引起氧化应激%增加小鼠酒后脑组织细胞中

KB4含量*与酒精模型组相比%玉米肽低!中!高剂

量组中KB4含量显著降低(3g"&"8)%表明玉米肽

可降低小鼠酒后神经细胞中KB4 含量%减轻酒精导

致的氧化应激"

!&!&!5玉米肽对小鼠酒后脑组织中JDA含量的影

响(见图 1)

图 '%玉米肽对小鼠酒后脑组织中V!.含量的影响

55由图 1 可知+与正常对照组相比%酒精模型组小

鼠脑组织中JDA含量显著增加(3g"&"8)%表明酒
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精摄入增加了脂质过氧化产物 JDA的形成*与酒

精模型组相比%玉米肽中!高剂量组中 JDA含量皆

显著减少(3g"&"8)%其中高剂量组恢复到正常对

照组水平(3q"&"8)%表明玉米肽可以减轻酒精及

其代谢物乙醛导致的脂质过氧化"

!&!&15玉米肽对小鼠酒后脑组织中I4>!I4>#iR

及I43水平的影响(见图 7)

图 (%玉米肽对小鼠酒后脑组织中WRP'WRPJNI

及WRM水平的影响

55由图 7 可见+与正常对照组相比%酒精模型组小

鼠脑组织中 I4>含量显著减少%I43和 I4>#iR

活性显著降低(3g"&"8)*与酒精模型组相比%玉米

肽中!高剂量组 I4>含量显著增加(3g"&"8)%玉

米肽中剂量组I4>#iR活性显著增加(3g"&"8)%

玉米肽低!中!高剂量组 I43活性皆显著提高(3g

"<"8)" 这表明玉米肽可通过提高脑组织中I4>的

含量%恢复I43和I4>#iR活性%缓解酒精及其代

谢物对神经细胞的氧化应激和自由基损伤作用"

!&!&75玉米肽对小鼠酒后脑组织中 3#4BD活性

的影响(见图 8)

由图 8 可知+与正常对照组相比%酒精模型组小

鼠脑组织中3#4BD活性显著降低(3g"&"8)*与

酒精模型组相比%玉米肽中!高剂量组中3#4BD活

性显著提高(3g"&"8)" 小鼠酒后 3#4BD水平降

低可能与其被氧化自由基大量消耗有关%同时脂质

过氧化物可抑制 3#4BD活性%玉米肽能通过自身

较强的抗氧化活性抑制脂质过氧化%从而缓解乙醇

导致的3#4BD活性下降%提高细胞的抗氧化能力%

减轻自由基对神经细胞的损伤"

图 )%玉米肽对小鼠酒后脑组织中MJR"!活性的影响

!&15玉米肽对小鼠酒后脑组织中促炎细胞因子含

量的影响

!&1&$5玉米肽对小鼠酒后脑组织中 ?C#% 含量的

影响(见图 %)

图 *%玉米肽对小鼠酒后脑组织中#XJ* 含量的影响

55由图 % 可见+与正常对照组相比%酒精模型组小

鼠脑组织中 ?C#% 含量显著升高(3g"&"8)*与酒

精模型组相比%玉米肽中!高剂量组?C#% 含量显著

降低(3g"&"8)%其中玉米肽高剂量组与正常对照

组相比无显著差异(3q"&"8)"

!&1&!5玉米肽对小鼠酒后脑组织中3IE#

(

$ 含量

的影响(见图 2)

图 +%玉米肽对小鼠酒后脑组织中MWYJ

!

$ 含量的影响

55由图 2 可见+与正常对照组相比%酒精模型组小

鼠脑组织中3IE#

(

$ 含量显著升高(3g"&"8)*与

酒精模型组相比%玉米肽低!中!高剂量组 3IE#

(

$

含量显著降低(3g"&"8)%但未恢复到正常对照组

水平"

77

6>?@AB?C4 A@DEA3455555555555555!"!! FGH<72 @G<1



!&1&15玉米肽对小鼠酒后脑组织中 ?E@#

'

含量

的影响(见图 9)

图 ,%玉米肽对小鼠酒后脑组织中#YZJ

"

含量的影响

55由图 9 可知+与正常对照组相比%酒精模型组小

鼠脑组织中?E@#

'

含量显著升高(3g"&"8)*与酒

精模型组相比%玉米肽低剂量组没有显著变化%但玉

米肽中!高剂量组?E@#

'

含量显著降低(3g"&"8)%

恢复到正常对照组水平(3q"&"8)"

!&1&75玉米肽对小鼠酒后脑组织中 3@E#

&

含量

的影响(见图 ')

图 -%玉米肽对小鼠酒后脑组织中MZYJ

#

含量的影响

55由图 ' 可见+与正常对照组相比%酒精模型组小

鼠脑组织中3@E#

&

含量显著升高(3g"&"8)*与

酒精模型组相比%玉米肽低!中!高剂量组中 3@E#

&

含量显著降低(3g"&"8)%其中高剂量组恢复到

正常对照组水平(3q"&"8)"

!&75玉米肽对小鼠酒后脑组织中凋亡相关指标的

影响

!&7&$5玉米肽对小鼠酒后脑组织中 6XcOXcS#1 活

性的影响(见图 $")

图 $F%玉米肽对小鼠酒后脑组织中C03903=J' 活性的影响

55由图 $" 可见+与正常对照组相比%酒精模型组

小鼠脑组织中 6XcOXcS#1 活性显著升高 (3g

"<"8)%表明细胞凋亡途径在酒精诱导的认知缺陷

中发挥作用*与酒精模型组相比%玉米肽低!中!高剂

量组中 6XcOXcS#1 活性未见显著改变(3q"&"8)%

表明玉米肽对酒精诱导的 6XcOXcS#1 表达没有调

节作用"

!&7&!5玉米肽对小鼠酒后脑组织中 @E#

)

M含量

的影响(见图 $$)

图 $$%玉米肽对小鼠酒后脑组织中ZYJ

$

Q含量的影响

55由图 $$ 可见+与正常对照组相比%酒精模型组

小鼠脑组织中 @E#

)

M含量显著升高(3g"&"8)*

与酒精模型组相比%玉米肽低!中剂量组@E#

)

M含

量未见显著改变%但玉米肽高剂量组 @E#

)

M含量

显著降低(3g"&"8)" 这表明高剂量的玉米肽对酒

后@E#

)

M含量具有一定的调节作用%可以通过抑

制@E#

)

M表达%从而降低多种促炎因子的生成%减

轻酒后脑组织炎症反应%缓解酒精对脑组织的损伤

作用"

'%结%论

玉米肽对小鼠酒精性脑损伤具有显著的改善作

用%能够提高脑组织中 I4>含量%增加 I43!I4>#

iR和3#4BD活性%降低 JDA含量%减少神经细胞

中KB4含量*同时玉米肽还能够显著降低脑组织中

3@E#

&

!?C#%!?E@#

'

!3IE#

(

$ 和@E#

)

M水平"

由此可知玉米肽不仅可调节酒精引起的神经细胞氧

化应激%而且还通过下调促炎细胞因子水平从而改

善慢性酒精性脑损伤%提示饮酒前食用玉米肽制品%

可以减轻酒精对大脑的毒性作用" 但是本研究对玉

米肽保护脑组织的具体分子机理尚不清楚%还有待

进一步深入研究"
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