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大蒜素对可卡因致小鼠急性肝损伤的防治作用

邢国振，贾凤兰，阮　明，张宝旭

（北京大学公共卫生学院毒理系，北京　１０００８３）

摘要：目的　探讨大蒜素对可卡因所致急性肝损伤
的防治作用。方法　采用可卡因致小鼠急性肝损伤
模型，分别预防性和治疗性给予大蒜素。预防性给

药时，分别给小鼠ｉｐ大蒜素７．５，１５和３０ｍｇ·ｋｇ－１，
每天１次，共４ｄ，ｄ４给大蒜素３０ｍｉｎ后ｓｃ可卡因
７５ｍｇ·ｋｇ－１制备急性肝损伤模型；治疗性给药时，在
ｓｃ可卡因７５ｍｇ·ｋｇ－１３０ｍｉｎ后分别一次性ｉｐ大蒜
素１０，２０和４０ｍｇ·ｋｇ－１。在给予可卡因（预防性给
药）或大蒜素（治疗性给药）２４ｈ后处死小鼠，观察
血清中谷丙转氨酶（ＧＰＴ）、谷草转氨酶（ＧＯＰ）和
乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）活性，测定肝组织中还原性谷
胱甘肽（ＧＳＨ）、氧化性谷胱甘肽（ＧＳＳＧ）和丙二醛
（ＭＤＡ）含量，并进行组织病理学观察。结果　单纯
给予可卡因，血清中ＧＰＴ，ＧＯＴ和ＬＤＨ活性升高，肝
组织中ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比值下降，ＭＤＡ含量增加，肝小
叶中心出现大量变性坏死细胞。与单纯给予可卡因

相比，预防性和治疗性给予大蒜素可明显降低血清

中ＧＰＴ，ＧＯＴ和 ＬＤＨ活性，并使肝组织中 ＧＳＨ／
ＧＳＳＧ比值升高，ＭＤＡ含量下降，肝小叶中心变性坏
死细胞减少，坏死区域缩小。结论　大蒜素可抑制
可卡因引起的急性肝损伤，对可卡因所致急性肝中

毒可能具有一定的治疗作用。
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（ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｏｙｌｅｃｇｏｎｉｎｅ），是最强的天然中枢兴奋剂
之一。因其原料来自美洲的传统灌木“古柯”，故又

称古柯生物碱。可卡因最早应用于局部麻醉和治疗

哮喘［１］。由于其具有强烈的中枢神经系统兴奋作

用，所以容易造成滥用成瘾［２－３］，对个人和社会造成

严重危害。虽然可卡因的毒性主要集中在神经系统

和心血管系统，然而在人和许多动物中，可卡因的过

量使用会引起肝损伤［４－５］。因此，开发能够拮抗可

卡因所致肝脏损伤的药物尤为重要。大蒜素（ａｌｌｉ
ｃｉｎ）是大蒜中主要活性成分之一，具有抗炎、抗病
毒、抗氧化、增强免疫、降血压和降血脂等作用。目

前临床上应用的大蒜素主要有大蒜素肠溶片、大蒜

素胶丸剂和大蒜素注射液３种，治疗菌痢和肠炎，亦
用于肺部和消化道白色念珠菌等真菌感染。大蒜素

对四氯化碳等引起的小鼠急性肝损伤的抑制作用已

有报道［６－８］，但对可卡因所致小鼠急性肝损伤的抑

制作用尚未见报道。本研究观察了大蒜素对可卡因

所致急性肝损伤的防治作用，为可卡因急性肝中毒

治疗药的开发和大蒜素生物制品的应用提供实验依

据。

１　材料与方法

１．１　药物、试剂和仪器
大蒜素（三硫二丙烯，图１）为几乎无色或淡黄

色澄清液体，具蒜臭，纯度９８．２％，江苏清江药业有
限公司提供，批号０６１１２９，用时以玉米油配制；可卡
因，青海制药厂，批号 ２００２０５０１，用生理盐水配制；
还原型谷胱甘肽（ｒｅｄｕｃｅｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）和Ｎ乙
基顺丁烯二酰亚胺（Ｎｅｔｈｙｌｍａｔｈｉｏｎｅ），上海丽珠东
风生物技术有限公司；氧化型谷胱甘肽（ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＳＧ），北京红星生化技术公司；邻苯二
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甲醛（ｏｐｈｔｈａｌｄｅｈｙｄｅ），北京金龙化学试剂有限公
司；硫代巴比妥酸（ｔｈｉｏｂａｒｂｉｔｕｒｉｃａｃｉｄ，ＴＢＡ），美国
Ａｃｒｏｓ公司。ＨＩＴＡＣＨＩ７１７０Ａ型全自动生化分析
仪，日 本 Ｈｉｔａｃｈｉ公 司；Ｅ４００显 微 镜 系 统 和
ＤＸＭ１２００Ｆ型摄像系统，日本 Ｎｉｋｏｎ公司；７５１型分
光光度计，上海市第三分析仪器厂。

１．２　动物分组及处理
ＩＣＲ小鼠（清洁级），雄性，体重２２～２４ｇ，由北

京大学医学部实验动物中心提供，动物许可证：

ＳＹＸＫ（京）２００２０００２。采用预防性和治疗性２种给
药方式。预防性给药时，将小鼠按体重随机分为６
组，即溶剂对照组（玉米油，ｉｐ，每天１次，共４ｄ），
可卡因组（玉米油，ｉｐ，每天１次，共４ｄ，于ｄ４给玉
米油３０ｍｉｎ后，给予可卡因７５ｍｇ·ｋｇ－１，ｓｃ），３个
大蒜素预防性给药组（大蒜素 ７．５，１５和 ３０ｍｇ·
ｋｇ－１，ｉｐ，每天 １次，共 ４天，于 ｄ４给予大蒜素 ３０
ｍｉｎ后，给予可卡因７５ｍｇ·ｋｇ－１，ｓｃ），大蒜素单独给
药组（大蒜素３０ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ，每天１次，共４ｄ），每
组１０只。治疗性给药时，小鼠随机分为５组，即溶
剂对照组、可卡因组和 ３个大蒜素治疗性给药组
（给予可卡因３０ｍｉｎ后给予大蒜素１０，２０和４０ｍｇ·
ｋｇ－１，ｉｐ），可卡因的剂量和给药途径同上，每组 １０
只。给予可卡因（预防性给药时）或大蒜素（治疗性

给药时）２４ｈ后，小鼠眼底球后静脉丛采血，制备血
清用于谷丙转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃｐｙｒｕｖｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，
ＧＰＴ）、谷草转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｎｅｏｘａｌｏａｃｅｔｉｃｔｒａｎｓａｍｉ
ｎａｓｅ，ＧＯＴ）和乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ）活性检测。随后立即解剖取肝脏，称重，计算
肝重／体重。留取５０ｍｇ肝组织制备组织匀浆，用于
ＧＳＨ，ＧＳＳＧ和丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量
测定。

１．３　生化分析
使用自动生化分析仪测定ＧＰＴ，ＧＯＴ和ＬＤＨ活

性（由北京大学第三医院测定）。用改良Ｈｉｓｓｉｏｎ方
法测定 ＧＳＨ和 ＧＳＳＧ的含量［９］，并计算两者比

值（ＧＳＨ／ＧＳＳＧ）；肝脏中 ＭＤＡ含量用 ＴＢＡ法检
测［１０］。

１．４　组织病理学观察
将肝左叶浸于１０％甲醛溶液中固定，常规病理

切片，ＨＥ染色，光镜下观察组织病理学变化。用计
算机电子照相机拍照后用Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ７．０图像处理软
件对病理图片进行坏死和变性组织面积半定量分

析。

１．５　统计学分析
实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，用 ＳＰＳＳ１１．０软件进行

方差分析和Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验，并对量效关系进行直线
回归分析。

２　结果

２．１　大蒜素对可卡因所致肝损伤小鼠肝重和体重
的影响

预防性给药时，与溶剂对照组比较，大蒜素３０
ｍｇ·ｋｇ－１单独给药小鼠肝重和体重下降明显，肝体
比略有下降；可卡因组体重下降，肝重变化不明显，

肝体比略有增加。大蒜素３个剂量组与可卡因组比
较，小鼠肝重和体重下降，肝体比变化不明显。治疗

性给药时，与溶剂对照组比较，可卡因组小鼠体重下

降，肝重变化不明显，肝体比略有增加。大蒜素３个
剂量组与可卡因组比较，小鼠肝重和体重下降，大蒜

素４０ｍｇ·ｋｇ－１组肝体比下降明显，其余组无明显变
化（表１）。
２．２　大蒜素对可卡因所致肝损伤小鼠血清谷丙转
氨酶、谷草转氨酶和乳酸脱氢酶活性的影响

预防性给药时，单独给予可卡因后，血清 ＧＰＴ，
ＧＯＴ和ＬＤＨ活性较溶剂对照组明显升高；与可卡因
组比较，３个大蒜素给药组上述酶的活性均明显下
降，并呈一定量效关系（ｒ＝－０．８９２，Ｐ＜０．０５），大
蒜素３０ｍｇ·ｋｇ－１组上述酶活性接近正常水平。治
疗性给药时，可卡因组上述酶活性明显高于溶剂对

照组；与可卡因组比较，大蒜素各给药组上述酶活性

降低，并呈一定量效关系（ｒ＝－０．８６３，Ｐ＜０．０５，
表２）。
２．３　大蒜素对可卡因所致肝损伤小鼠肝脏 ＧＳＨ／
ＧＳＳＧ比值和丙二醛含量的影响

预防性给药时，与溶剂对照组比较，可卡因可使

肝脏中ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比值降低，ＭＤＡ含量升高；单独
给予大蒜素组 ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比值升高，ＭＤＡ含量下
降。与可卡因组比较，３个剂量的大蒜素给药组
ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比值升高，ＭＤＡ含量降低。治疗性给药
时，与溶剂对照组比较，可卡因可使肝脏中 ＧＳＨ／
ＧＳＳＧ比值降低，ＭＤＡ含量升高；各大蒜素组与可卡
因组相比，ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比值升高，ＭＤＡ含量降低
（表３）。
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Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｓｏｌｖｅｎｔｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｃｏｃａｉｎｅ
ｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ２．　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｌｌｉｃｉｎｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｒｅｍｅｄｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｓｅｒｕｍｇｌｕｔａｍｉｃｐｙｒｕｖｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ
（ＧＰＴ），ｇｌｕｔａｍｉｎｅｏｘａｌｏａｃｅｔｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ（ＧＯＰ）ａｎｄｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ＬＤＨ）ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｍｉｃｅ
ｉｎｊｕｒｅｄｂｙｃｏｃａｉｎｅ

Ｇｒｏｕｐ
ＧＰＴ／

μｍｏｌ·ｍｉｎ－１·Ｌ－１
ＧＯＰ／　

μｍｏｌ·ｍｉｎ－１·Ｌ－１　
ＬＤＨ／　

μｍｏｌ·ｍｉｎ－１·Ｌ－１　

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　Ｓｏｌｖｅｎｔ 　４９±１１ １４７±３２ １５０１±２４１

　Ｃｏｃａｉｎｅ ４８６０±２６４０ １２８７±７２０ ８２５２±４７４９

　Ａｌｌｉｃｉｎ　３０ 　４８±８ １５１±２６ １４３９±２６０

　Ｃｏｃａｉｎｅ＋ａｌｌｉｃｉｎ　７．５ ２０２７±１４６２＃ ５９８±４８０＃ ３１９６±２３１７＃

　　　　　　　　１５ ３０５±２６９＃＃ １８７±４７＃＃ １４８３±２６２＃＃

　　　　　　　　３０ 　８３±３０＃＃ １７４±２３＃＃ １４４０±２２９＃＃

Ｒｅｍｅｄｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　Ｓｏｌｖｅｎｔ 　４７±１４ １７１±２４ １０１３１±４８０４

　Ｃｏｃａｉｎｅ ６９２７±３８６５ １６６５±５８６ １５７５±２０９

　Ｃｏｃａｉｎｅ＋ａｌｌｉｃｉｎ　１０ ３２７４±１９０３＃＃ １０３７±５８５＃ ４２９６±２９８１＃＃

　　　　　　　　　２０ ３０５±１２０＃＃ ７５０±２８１＃＃ ３０９３±１３８６＃＃

　　　　　　　　　４０ ２６０±１００＃＃ ４１８±２５９＃＃ ２３２０±１１２５＃＃

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｍｏｕｓｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．ＴｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＧＰＴ，ＧＯＰａｎｄＬＤＨｗｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄａｔ２４ｈａｆｔｅｒｃｏｃａｉｎｅ（ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ）ｏｒａｌｌｉｃｉｎ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｒｅｍｅｄｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ）．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｓｏｌｖｅｎｔｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，
＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｃｏｃａｉｎｅｇｒｏｕｐ．

·６８２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００８　Ａｕｇ；２２（４）



Ｔａｂ３．　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｌｌｉｃｉｎｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｒｅｍｅ
ｄｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎＧＳＨ／ＧＳＳＧｒａｔｉｏａｎｄｍａｌｏｎｄｉａｌ
ｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｃｏｎｔｅｎｔｉｎｍｏｕｓｅｌｉｖｅｒｓｉｎｊｕｒｅｄｂｙ
ｃｏｃａｉｎｅ
Ｇｒｏｕｐ ＧＳＨ∶ＧＳＳＧ ＭＤＡ／μｍｏｌ·ｇ－１

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　Ｓｏｌｖｅｎｔ ７．５９±２．０５ ０．１８±０．１４

　Ｃｏｃａｉｎｅ ４．７８±０．８４ １．０１±０．５３

　Ａｌｌｉｃｉｎ　３０ ６．６６±１．８９ ０．１３±０．０５

　Ｃｏｃａｉｎｅ＋ａｌｌｉｃｉｎ　７．５ ６．７９±１．８１＃＃ ０．４３±０．１９＃＃

　　　　　　　　１５ ７．１２±１．８９＃＃ ０．３７±０．２２＃＃

　　　　　　　　３０ ８．１４±１．３７＃＃ ０．２５±０．１３＃＃

Ｒｅｍｅｄｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　Ｓｏｌｖｅｎｔ ６．９３±２．０ ０．２１±０．１２

　Ｃｏｃａｉｎｅ ５．０２±０．７２ ０．９１±０．３０

　Ｃｏｃａｉｎｅ＋ａｌｌｉｃｉｎ　１０ ６．３１±２．０ ０．８０±０．４１

　　　　　　　　　２０ ７．２０±１．５６＃＃ ０．５４±０．２９＃

　　　　　　　　　４０ ７．７７±２．３５ ０．３９±０．２３＃

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｍｏｕｓｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＭＤＡ，ｒｅｄｕｃｅｄ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ）ａｎｄｏｘｉｄｉｚｅｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＳＧ）ｗｅｒｅｅｘ
ａｍｉｎｅｄ２４ｈａｆｔｅｒｃｏｃａｉｎｅ（ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ）ｏｒａｌｌｉｃｉｎａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ（ｒｅｍｅｄｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ）．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｓｏｌｖｅｎｔｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，
＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｃｏｃａｉｎｅｇｒｏｕｐ．

２．４　大蒜素对可卡因所致肝损伤小鼠肝组织病理
变化的影响

预防性给药时，溶剂对照组肝脏未发现明显的

病理改变（图２Ａ）。可卡因组肝脏肉眼可见黄色的
颗粒状病变，局部出现坏死，小叶纹理增强；光镜下

可见肝小叶中心出现大小不等的肝细胞变性和坏死

区域，肝细胞大小发生变化，有些肝细胞呈水肿和空

泡样变性（图２Ｂ）。与之相比，大蒜素预防性给药
（７．５ｍｇ·ｋｇ－１）组肝脏病变明显改善，变性坏死的
肝细胞数量减少，损伤面积缩小（图２Ｃ）；１５和３０
ｍｇ·ｋｇ－１给药组肝脏病理变化更轻，主要以肝细胞
变性为主，损伤面积进一步缩小（图２Ｄ和２Ｅ）。单
独给予大蒜素（３０ｍｇ·ｋｇ－１）组肝脏无病理改变（图
２Ｆ），与溶剂对照组相似。治疗性给药时，溶剂对照
组肝脏未发现明显的病理改变（图２Ｇ）；可卡因组
光镜下可见肝小叶中心出现大小不等的肝细胞变性

和坏死区域，肝细胞大小发生变化，有些肝细胞呈水

肿，变性坏死（图２Ｈ）；治疗性给予大蒜素１０，２０和

４０ｍｇ·ｋｇ－１后，坏死区域减小，逆转了可卡因所致
的肝脏损伤（图２Ｉ，Ｊ和Ｋ）。

用计算机电子照相机拍照后用Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ７．０图
像处理软件对病理图片坏死和变性组织面积所占比

例进行半定量分析。溶剂对照组和大蒜素 ３０
ｍｇ·ｋｇ－１单独给药组未见病理损伤。大蒜素预防性
和治疗性给药组随着剂量的增加肝损伤的面积缩小

（表４）。

Ｔａｂ４．　Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｌｌｉｃｉｎｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｒｅｍｅｄｉ
ａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｉｎｊｕｒｙａｒｅａｉｎｌｉｖｅｒｓｏｆｍｉｃｅ
ｉｎｊｕｒｅｄｂｙｃｏｃａｉｎｅ
Ｇｒｏｕｐ Ｉｎｊｕｒｙａｒｅａ／％　

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　Ｓｏｌｖｅｎｔ ０±０

　Ｃｏｃａｉｎｅ ４４±８

　Ａｌｌｉｃｉｎ　３０ ０±０

　Ｃｏｃａｉｎｅ＋ａｌｌｉｃｉｎ　　７．５ ３５±６＃

　　　　　　　　　１５ ２７±７＃＃

　　　　　　　　　３０ ２０±４＃＃

Ｒｅｍｅｄｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　Ｓｏｌｖｅｎｔ ０±０

　Ｃｏｃａｉｎｅ ４８±８

　Ｃｏｃａｉｎｅ＋ａｌｌｉｃｉｎ　１０ ３３±８＃＃

　　　　　　　　２０ ２４±４＃＃

　　　　　　　　４０ １９±８＃＃

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｍｏｕｓｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ｔｈｅｉｎｊｕｒｙａｒｅａｉｎｌｉｖｅｒｗａｓｃａｌ
ｃｕｌａｔｅｄｗｉｔｈＰｈｏｔｏｓｈｏｐ７．０ｓｏｆｔｗａｒｅ．Ｃｅｌｌｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ（ｃｅｌｌ
ｓｗｅｌｌｉｎｇ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｄｙｅｄｒｅｄｏｒｂａｌｌｏｏｎｉｎｇｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）ａｎｄ
ｃｅｌｌｎｅｃｒｏｓｉｓ（ｋａｒｙｏｌｙｓｉｓ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｄｙｅｄｒｅｄｏｒｃｅｌｌｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｄｊｏｉｎｔｉｎｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ）ｗｅｒｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄａｓｔｈｅｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｉｅｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｓｏｌｖｅｎｔｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｃｏｃａｉｎｅｇｒｏｕｐ．

３　讨论

本研究结果表明，可卡因组小鼠体重明显下降，

血清中ＧＰＴ，ＧＯＴ和ＬＤＨ活性显著升高，肝脏出现
明显的病理变化，提示可卡因致小鼠急性肝损伤模

型制备成功。与可卡因组相比，大蒜素３个剂量给
药组血清 ＧＰＴ，ＧＯＴ和 ＬＤＨ活性均明显下降，并呈
一定剂量效应关系，大蒜素高剂量组血清中 ＧＰＴ，
ＧＯＴ和ＬＤＨ活性已接近溶剂对照组水平。大蒜素

·７８２·中国药理学与毒理学杂志　　２００８年８月；２２（４）



Ｆｉｇ２．　Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｐｈｏｔｏｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｏｆｌｉｖｅｒｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｓｈｏｗｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｌｌｉｃｉｎｐｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｒｅｍｅｄｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｍｉｃｅｉｎｊｕｒｅｄｂｙｃｏｃａｉｎｅ．（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）．ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｍｏｕｓｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｓ．Ａ－Ｅ：ａｌｌｉｃｉｎｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｇ－Ｋ：ａｌｌｉｃｉｎｒｅｍｅｄｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＡａｎｄＧ：ｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌ；ＢａｎｄＨ：ｃｏｃａｉｎｅ；Ｃ－Ｅ：ａｌｌｉｃｉｎ
７．５，１５ａｎｄ３０ｍｇ·ｋｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｆ：ａｌｌｉｃｉｎ３０ｍｇ·ｋｇ－１ａｌｏｎｅ；Ｉ－Ｋ：ａｌｌｉｃｉｎ１０，２０ａｎｄ４０ｍｇ·ｋｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

３个剂量给药组肝脏病变明显改善，变性坏死的肝
细胞数量减少，肝损伤面积缩小。上述结果表明，大

蒜素可抑制可卡因引起的急性肝损伤，对可卡因所

致急性肝中毒可能具有一定的治疗作用。

　　进入机体的可卡因主要经过肝脏代谢灭活。目
前认为可卡因在肝内的细胞色素 Ｐ４５０和含黄素腺
嘌呤二核苷酸的单加氧酶的作用下进行生物转化。

其中，在Ｎ羟甲基可卡因和甲基可卡因氮氧化物之
间的无效氧化还原循环产生大量的超氧阴离子和过

氧化氢，进而超氧阴离子和过氧化氢引起肝细胞内

ＧＳＨ和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸耗尽，成为可卡
因致肝细胞膜损伤和细胞坏死的主要原因［１１］。本

研究结果表明，可卡因组小鼠肝脏内 ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比

值明显降低，ＭＤＡ含量明显升高，反映肝内源性
ＧＳＨ不足，氧化损伤比较严重，与上述报道一致。
预防性和治疗性给予大蒜素，小鼠肝脏内 ＧＳＨ／
ＧＳＳＧ比值显著增加，ＭＤＡ含量明显下降，表明大蒜
素可以明显改善可卡因染毒小鼠肝内氧化还原状

态，提示大蒜素对可卡因致小鼠急性肝损伤的抑制

作用可能是通过提高肝内还原物质ＧＳＨ含量比例，
清除可卡因代谢产生的自由基，抑制肝细胞脂质过

氧化反应，维持肝细胞质膜的完整性来实现的。这

与已报道的大蒜素保肝机制一致［６－８］。

本研究还发现，大蒜素预防性和治疗性给药小

鼠体重明显下降，一方面可能是由于腹腔给予大蒜

素对黏膜有一定的刺激造成的，另一方面也可能是

·８８２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００８　Ａｕｇ；２２（４）



由于大蒜素自身红细胞溶解作用所致。据

Ａｕｇｕｓｔｉ［１２］报道，给大鼠长期喂饲大量生大蒜可引起
红细胞溶解以致贫血，体重下降。Ｊｏｓｅｐｈ等［１３］亦报

道，大鼠禁食２４ｈ后经口给予大蒜油１００ｍｇ·ｋｇ－１

可致大鼠死亡。由此提示，长期高剂量给予大蒜素

会产生一定毒性。

综上所述，大蒜素作为一种天然的抗氧化剂对

可卡因引起的急性肝损伤具有一定的防治作用，为

可卡因急性肝中毒的治疗提供了实验依据。
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欢迎订阅《中国药理学与毒理学杂志》

欢迎网上投稿

《中国药理学与毒理学杂志》为中国药理学会、中国毒理学会和军事医学科学院毒物药物研究所共同主办的学术期刊，国

内外公开发行。本刊主要刊登实验药理学与实验毒理学各分支学科的研究论著、专题评述、综述、短讯和新技术方法的创建。

读者对象主要为从事药理学、毒理学、药学、医学和生物基础科学研究的工作者。

本刊已进入ＣｈｅｍｉｃａｌＡｂｓｔｒａｃｔ、ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＡｂｓｔｒａｃｔ和ＥｘｃｅｒｐｔａＭｅｄｉｃａ等国际检索系统；国内入选中国科学引文数据库、中国
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