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玉米肽对小鼠酒后肝脏乙醇脱氢酶活力的影响

及醒酒机理

郭 辉 1,2，何 慧 1,*，韩 樱 1，黄文浩 1，张小波 1

(1.华中农业大学食品科学技术学院，湖北 武汉      430070；2.安琪酵母股份有限公司，湖北 宜昌      443003)

摘   要：为了研究玉米肽(CP)对大量摄入乙醇后小鼠的醒酒作用，采用气相色谱(GC)法测定小鼠血液中乙醇含量，

NAD+ 法测定肝脏中乙醇脱氢酶(ADH)的活力，结合氨基酸分析，探讨其醒酒机理。结果显示：CP 对肝脏中 ADH
有激活作用，且两者间存在明显剂量 - 效应关系，灌胃 600mg/kg CP 可极显著激活小鼠肝中 ADH 活性(P ＜ 0.01)，
激活率达 30.1%；并极显著抑制血清中乙醇含量的提高(P ＜ 0.01)，小鼠血清中乙醇含量的降低与 CP 间亦存在明显

的剂量 - 效应关系。在小鼠灌胃乙醇后 20～200min 内，给 CP 组血醇清除率和 ADH 活力均明显高于乙醇模型组；

在小鼠灌胃乙醇 20～120min内，给CP组与模型组血醇清除率差异显著(P＜0.05或P＜0.01)；在小鼠灌胃乙醇50～
120min 内，ADH 活力差异显著(P ＜ 0.05)。氨基酸分析表明，玉米肽具有较高的疏水性。用 85% 乙醇洗脱的疏

水性最强的组分对羟自由基的抑制率最高，达 83.05%。结论：玉米肽能激活 ADH，且有良好的持续激活作用，

其作用可能与玉米中疏水性短肽有关。
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Abstract: In order to explore the anti-alcohol mechanism of corn peptides (CP) on heavy-drinking mice, blood alcohol concentration

(BAC) was determined by gas chromatography (GC), ADH activity in liver was detected by NAD+ method and the amino acid

composition of CP was analyzed. The results showed that CP could activate ADH in liver in a dose-dependent way. CP at the

dose of 600 mg/kg·bw could significantly increase ADH activity in mice administered with alcohol (P ＜ 0.01), result in an ADH

activation rate of up to 30.1%, and remarkably reduce BAC in mice (P ＜ 0.01). The scavenging rate of BAC was positively

correlated with the dose of CP. The scavenging rate of BAC and the ADH activity in mice from CP group were remarkably higher

than that in mice from alcohol model group after the administration of alcohol for 20－200 min. Compared with the model group,

the scavenging rate of BAC in mice from the CP group was significantly different during alcohol administration for 20－120 min

(P＜ 0.05 or P＜ 0.01). Amino acid analysis showed that CP had high hydrophobicity. The highest hydrophobic fraction was

the most potent hydroxyl radical scavenger with scavenging rate of 83.05%. Therefore, CP can continuously activate ADH in

liver, which likely to be related to hydrophobic short peptides in corn.
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酒精中毒是当今世界一大公害，导致酒精性肝损伤 或其他一些并发症。目前采用合成方法研制解酒药物的



     2011, Vol. 32, No. 11 食品科学 ※营养卫生266

进展艰难，关于天然产物醒酒作用的研究愈来愈受到

关注 [ 1 ]。

正常情况下，进入人体内的乙醇 90% 以上是在脱氢

酶系统——乙醇脱氢酶(ADH)和乙醛脱氢酶的催化作用下

完成代谢的[2]，肝脏中 ADH 活力水平是人体乙醇代谢的

关键[3-5]。Sakai 等[6]报道了银杏、茯苓等 16 种植物药的

水煎液均可降低服用乙醇大鼠的血醇含量，且作用机制

均与提高肝脏 ADH 活性有关。蛋白肽类的醒酒机制被

认为是因为通过提高血液中某些特定氨基酸的浓度，产

生稳定的辅酶 NAD+，维持正常的三羧酸循环活动[7]。20
世纪 90 年代后期，Yamaguchi 等[8]率先报道了玉米肽

(corn prptides，CP)具有促进乙醇代谢的醒酒作用，认

为玉米肽的醒酒作用源于其可显著提高血清中丙氨酸、

亮氨酸的浓度，有助于产生稳定的辅酶 NAD+，以降低

血液中乙醇的浓度。此后关于玉米肽醒酒机理的研究鲜

见报道。笔者实验室近年来对玉米肽的醒酒保肝活性进

行了较系统地研究，隋玉杰等[9]曾比较了中性蛋白酶和

碱性蛋白酶制备的玉米肽的醒酒活性，发现玉米肽在体

外实验中能激活 ADH。本研究通过动物实验，考察双

酶法制备的玉米肽对小鼠酒后血液中乙醇浓度及肝脏中

ADH 活力的影响，并结合氨基酸分析对玉米肽的醒酒

机理进行进一步探讨，旨在揭示玉米肽的醒酒机理，为

玉米肽的醒酒产品的开发提供参考。

1 材料与方法

1.1 实验动物

昆明种小鼠，体质量(20 ± 2)g，雄性，购自湖北

省疾病预防控制中心实验动物中心。

1.2 材料与试剂

玉米黄粉(粗蛋白含量为 57.31%)     正大集团武汉分

公司；浓缩玉米蛋白(粗蛋白含量为 93.14%)    自制[9]。

Neutrase 中性蛋白酶(100U/mg)、Alcalase 碱性蛋白

酶(200U/mg)    丹麦 Novo 公司；烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

( N A D +)氧化型辅酶 I：日本进口试剂，国内分装；无

水乙醇(国产优级纯)；DA201-C 大孔树脂    江苏苏青水

处理工程集团有限公司。

1.3 仪器与设备

UV-102-02FW 紫外 - 可见分光光度计    日本岛津公

司； 6890N 气相色谱仪    美国 Agilent 公司；835-50 型

氨基酸分析仪    日本 Hitachi 公司。

1.4 方法

1.4.1 双酶法制备 CP[10]

将浓缩玉米蛋白按 1:25(m/V)加水，90℃水浴预处理

3 0 m i n ，冷却后，在温度为 5 0 ℃、p H 7 .3 、酶底比

1.5% 条件下用 Neutrase 酶解 2h；然后调整温度为 60℃、

pH8.0、酶底比 1.0%，加入 Alcalase 酶解 4h，100℃水

浴保温 1 0 mi n 灭酶，过滤收集滤液，浓缩，冻干后备

用。经凯氏定氮法测定知玉米肽含量为 91.55%。

1.4.2 大孔树脂对 CP 进行分级分离

将 10mg/mL 玉米肽溶液，以 2.0mL/min 的流速上样

过 DA201-C 大孔树脂柱，吸附结束后蒸馏水洗柱 2h，
之后用 15%、50%、85% 的乙醇洗脱液连续洗脱，收

集各洗脱液，浓缩蒸发除去乙醇，冷冻干燥后得到不

同体积分数乙醇洗脱的玉米肽组分。

1.4.3 小鼠肝脏中 ADH 的分离提取[11]

取出小鼠肝脏后用冷生理盐水冲洗，然后用蔗糖缓

冲液配成 10g/100mL 的肝匀浆，3000r/min 冷冻离心

1 0 mi n，取上清液冷藏，用于 A D H 活力的测定。

1.4.4 肝脏中 ADH 活力的测定[11-12]

ADH 在有 NAD+ 存在的弱碱性范围内，催化乙醇的

脱氢反应生成乙醛：

　                       ADH
乙醇 +NDA+ ————→ NADH+H++ 乙醛

同时 NAD+ 被还原成 NADH(还原型辅酶Ⅰ)。NADH
在波长 340nm 处有一强吸收峰，通过测定 340nm 波长处

NADH 的吸光度每分钟的变化值，来衡量 ADH 的活力，

吸光度的变化率越大，说明 A D H 活力越高。

测定管中加入 pH8.8 的焦磷酸钠缓冲液 1 .5mL、

27mmol/L NAD+ 1.0mL、体积分数 11.5% 乙醇溶液

0.5mL 混合，于 25℃水浴中温育 5min 后，立即加入小

鼠肝匀浆上清液 0.1mL，摇匀后于 340nm 波长处测定

各管的吸光度，计算其 5 m i n 内每分钟变化率Δ A。

A D H 的活力 ( U ) 以 N A D H 每分钟生成的微摩尔数

(μmol/min)表示。

　　                            
ΔA         3.1                 m

ADH 活力 /(U/g)= ———×——× 106/(——× 103)
　　                           E×l       0.1                 V

式中：E 为 NADH 在 340nm 处的摩尔消光系数，

E = 6.22 × 103 L/(mol·cm)；l 为比色杯厚度 /cm；3.1
为反应液总体积 /mL；0.1 为加入反应体系的 ADH 提取

液体积 / mL；m 为肝质量 / g；V 为匀浆体积 / mL。

1.4.5 气相色谱(GC)法测定小鼠血清中乙醇含量

GC 测定条件：FID 检测器，T=280℃；DL-Wax
毛细管色谱柱：50m×320mm，25μm；H2 流速：30mL/min，
Air 流速：4 0 0 m L / m i n，N 2 流速：3 0 m L / m i n；柱

温为程序升温：起始温度为 4 0℃，保持 2 m i n，以

25℃/min 升至 100℃，再保持 1min；正丁醇(4μL/mL)
作内标。
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1.4.6 不同剂量玉米肽对小鼠酒后血液中乙醇含量和肝

脏中 ADH 活性的影响

将 50只体质量为(20± 2)g的昆明种雄性小鼠随机分

成玉米肽高、中、低剂量组，空白组，模型组，每

组 10 只。低、中、高 CP 剂量组分别灌胃 CP 150、300、
600mg/kg，空白组、模型组灌胃等量生理盐水；30min
后，CP 组、模型组分别灌胃 50% 乙醇(分析纯)12mL/kg，
空白组给予等量生理盐水，给乙醇 1h 后分别摘眼球取

血和取小鼠肝组织。血液离心后取血清，加入等体积

10% 三氯乙酸(TCA)和 4μL/mL 的正丁醇(作内标)，再次

离心后取上清液，供测定血醇浓度用；肝组织制成肝匀

浆后，供 A D H 活力测定用。

　　            ADH活力玉米肽组－ADH活力空白组

ADH激活率 /%＝————————————————×100

　　                         ADH 活力空白组

1.4.7 玉米肽对小鼠酒后不同时间血液中乙醇含量和肝

脏中 ADH 活力的影响

将 60只体质量为(20± 2)g的昆明种雄性小鼠随机分

为给肽组和乙醇模型组，每组 3 0 只。给肽组灌胃 C P
400mg/kg，模型组灌胃等量生理盐水，30min 后，两

组均灌胃 50% 乙醇 12mL/kg，在灌乙醇后 20、50、80、
120、160、200min 后分别取出 5 只小鼠，迅速摘眼球

取血和肝组织，小鼠血液、肝组织处理及其血醇含量、

ADH 活力的测定方法如前所述。

1.4.8 玉米肽氨基酸分析

送样至湖北省农业科学院测试中心，采用盐酸水解

法、氨基酸自动分析仪进行测定。计算玉米肽平均疏

水性 Q 值 [ 1 3 ]。计算公式如下：

　　        AAi/Mi

ΔQi ＝—————×Δft i

　　     ∑AAi/Mi

Q= ∑ΔQi

式中：AA i 为 100g 蛋白质中每种氨基酸的含量 /g；
Mi 为各种氨基酸的摩尔质量 /(g/mol)；Δft i 为氨基酸侧

链疏水性值 /(kJ/mol)；∑ AA i/Mi 为 100g 蛋白质中氨基

酸的总物质的量 /mol；Q 为蛋白质疏水性值 /(kJ/mol)。

1.4.9 玉米肽对·O H 抑制率的影响

采用脱氧核糖 - 铁体系法测定玉米肽对·OH 的抑

制率 [ 9 ]。

1.4.10 统计学分析

采用 SAS V8 统计软件，所有的数据组间 t 检验，

对实验结果进行显著性分析。

2 结果与分析

2.1 不同剂量玉米肽对小鼠血中乙醇含量的影响

*.与模型组相比，差异显著(P ＜ 0.05)；**.与
模型组相比，差异极显著(P ＜ 0.01)。下同。

图 1 不同剂量玉米肽对小鼠血清中乙醇含量的影响

Fig.1   Effect of corn peptides on serum ethanol concentration in mice
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如图 1 所示，与模型组比较，随着灌胃 CP 剂量的

增加，小鼠血清中乙醇含量不断降低，当 CP 的剂量为

1 5 0 m g / k g 时，小鼠血清中乙醇含量降低未达显著水

平，但当 CP 的剂量为 300mg/kg 时，血醇含量显著降

低(P ＜ 0.05)，当 CP 的剂量为 600mg/kg 时，血醇含量

降低达到极显著水平(P ＜ 0.01)，乙醇含量降低率达到

31.6%；玉米肽的剂量与血醇含量的降低呈明显的剂量 -
效应关系。

2.2 玉米肽对小鼠酒后不同时间血清中乙醇含量的影响

如图 2 所示，模型组在灌胃乙醇 5 0 mi n 时，血醇

含量达最大值，此后逐渐降低。灌胃 400mg/kg CP 对

摄入乙醇后不同时间时小鼠血清中乙醇含量均有降低作

用。与乙醇模型组相比，在灌乙醇后 20min 和 120min
处，给肽组的乙醇含量降低达显著水平(P ＜ 0.05)，而

在灌乙醇后 50min 和 80min 时，给肽组的乙醇含量降低

达到极显著水平(P ＜ 0.01)。此后，两者的差异逐渐缩

小，说明 C P 对降低血醇含量具有良好的持续性。

2.3 不同剂量玉米肽对小鼠酒后肝脏中 A D H 活力

的影响

小鼠肝脏 ADH 的活性直接影响乙醇在肝中的代谢

过程，该酶活性降低可使乙醇的生物利用度提高，进

图 2 不同时间小鼠血清中乙醇含量的变化

Fig.2   Effect of administration time on serum ethanol concentration in
mice
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而加重乙醇对肝脏、脑等器官的危害作用 [ 1 4 ]。

图 3 不同剂量玉米肽对小鼠肝脏中 ADH 活力的影响

Fig.3   Effect of corn peptides with various doses on liver ADH activity
in mice
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如图 3 所示，玉米肽对小鼠肝脏中 ADH 有激活作

用。乙醇模型组 ADH 活力与空白组比较有所降低。与

模型组比较，灌胃 150mg/kg CP 时，不仅能抵消因灌

胃乙醇引起的 ADH 活力降低，并且 ADH 的活力比空白

组更高，灌胃 300mg/kg CP 可显著提高小鼠 ADH 活力

(P ＜ 0.05)，而灌胃 600mg/kg  CP 对小鼠 ADH 的激活作

用达到极显著水平(P ＜ 0.01)，ADH 激活率高达 30.1%；

说明灌胃玉米肽与小鼠肝脏 ADH 活力间存在明显的量效

关 系 。

2.4 玉米肽对小鼠酒后不同时间肝脏中 ADH 活力的

影响

如图 4 所示，给肽组 ADH 活力均高于乙醇模型组，

在小鼠灌乙醇 20～80min 时间段内，给肽组和模型组

ADH 活力均有一定程度的提高，此后小鼠 ADH 活力逐

渐下降。在灌胃乙醇 50、80、120min 时，给肽组 ADH
活力显著高于模型组 ADH 活力(P ＜ 0.05)，由此说明玉

米肽对小鼠肝脏中 A D H 活性不仅有较好的激活作用，

而且还有良好的持续激活作用。

2.5 玉米肽的氨基酸组成及疏水性

用不同体积分数乙醇从大孔吸附树脂上进行梯度洗

脱玉米肽，分别收集得到 3 个组分，表 1 为各组分氨基

酸分析结果，随着洗脱剂乙醇含量的提高，其中 P r o、
Arg、I l e、His、Gly、Ph e 质量百分比含量有明显升

高，但 A l a 含量有所降低。A l a、L e u 含量较高，尤

其是 Leu 含量高，有利于醒酒[15]；此外，Pro、Arg 对

酒精代谢亦有正面作用[7]。组分 1(15% 乙醇洗脱组)中 Ala
含量高于组分 3(85% 乙醇洗脱组)；而组分 3 中 Leu 含量

高于组分 1。对于醒酒活性而言，L e u 比 A l a 更重要。

氨基酸 未分级玉米肽 15%乙醇洗脱组分 50%乙醇洗脱组分 85%乙醇洗脱组分

Asp 3.78 5.40 3.96 3.11
Thr 1.99 2.10 2.18 1.97
Ser 5.11 6.57 5.14 4.23
Glu 20.64 26.40 19.94 17.28
Pro 6.12 3.15 7.16 8.96
Gly 1.14 0.73 1.25 1.40
Ala 8.35 10.49 8.84 6.34
Cys 0.24 0.70 0.42 0.19
Val 2.70 2.88 2.96 2.63
Met 1.24 0.98 1.32 0.98
Ile 2.48 2.21 2.87 3.31

Leu 16.28 17.86 17.20 19.24
Tyr 4.22 4.16 5.40 5.10
Phe 5.29 1.24 5.24 8.69
Lys 0.16 0.13 0.14 0.15
His 1.02 0.49 0.93 1.35
Arg 1.42 0.43 1.00 1.68
总量 82.2 85.9 85.9 86.1

表 1 各玉米肽组分氨基酸组成

Table 1   Amino acid compositions of crude corn peptide and its three
fractions

g/100g pro

氨基 摩尔分子 Δfti/
                ΔQi /(kJ/mol)

酸 质量 /(g/mol) (kJ/mol) 玉米肽
15%乙醇洗 50%乙醇洗 85%乙醇洗

脱组分 脱组分 脱组分

Asp 133.1 2.25 0.10 0.13 0.10 0.08
Thr 119.1 1.84 0.05 0.05 0.05 0.05
Ser 105.1 0.17 0.01 0.02 0.01 0.01
Glu 147.1 2.30 0.50 0.61 0.46 0.40
Pro 115.1 10.87 0.90 0.44 1.00 1.27
Gly 75.1 0 0 0 0 0
Ala 89.1 3.05 0.44 0.53 0.45 0.32
Cys 121.2 － － － － －

Val 117.1 7.06 0.25 0.25 0.26 0.24
Met 149.2 5.43 0.07 0.05 0.07 0.05
Ile 131.2 12.41 0.36 0.31 0.40 0.47

Leu 131.2 10.12 1.95 2.02 1.96 2.22
Tyr 181.2 12.00 0.43 0.40 0.53 0.51
Phe 165.2 11.08 0.55 0.12 0.52 0.87
Lys 146.2 6.27 0.01 0.01 0.01 0.01
His 155.2 2.09 0.02 0.01 0.02 0.03
Arg 174.2 3.05 0.04 0.01 0.03 0.04
Q值 5.70 4.95 5.88 6.57

表 2 玉米肽组分平均疏水性

Table 2   Average hydrophobic values of crude corn peptide and its
three fractions

注：－ . 未检出。
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图 4 不同时间小鼠肝脏中 ADH 活力的变化

Fig.4   Change of liver ADH activity in mice after drinking alcohol
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如表 2 所示，随着洗脱液乙醇含量增大，洗脱

组分的疏水性氨基酸所占比例明显增大，如  P ro 等。

疏水性 Q 值从组分 1 的 4.95  kJ /mol 递增到组分 3 的

6.57kJ/mol。
2.6 玉米肽不同组分的·OH 抑制率比较

组别 玉米肽 15%乙醇洗脱组分 50%乙醇洗脱组分 85%乙醇洗脱组分

·OH 抑制率 /% 74.04 ± 7.8 71.72 ± 6.35 81.06 ± 4.91 83.05 ± 3.97

表 3 不同体积乙醇洗脱组分的·O H 抑制率比较

Table 3   Comparison of inhibitory rates of crude corn peptide and its
three fractions against hydroxyl free radicals

不同组分玉米肽具有不同的疏水性，由表 3 可知，

随洗脱组分疏水性的增加，玉米肽·OH 抑制率活性得

到提高，85% 乙醇洗脱下的 CP 组分比 15% 乙醇洗脱组

分的 CP 组分·OH 抑制率提高了 11.33%。本实验室以

前的研究[9 ]表明：玉米肽对·OH 抑制活性与醒酒活性

具有一定的正相关关系，提示疏水性 Q 值最大的组分 3
其醒酒活性可能最高。如前所述，组分 3 的 Leu 含量亦

是最高的。Haseba 等[16]曾报道了 19 种短链的疏水性物

质能提高小鼠 A D H 的活性，促进乙醇代谢。

3 讨论与结论

人体摄入乙醇后，经过胃肠道吸收代谢，9 0 % 左

右的乙醇在肝脏中代谢，ADH 在乙醇代谢中起着十分

重要的作用，长期大量饮酒易引起脂肪肝、肝炎等肝

脏疾病等。哺乳动物有 3 种 ADH 同工酶，包括 ADH1、
ADH2 和 ADH3，其中 ADH1 被认为是与乙醇代谢最相

关的酶，它在乙醇代谢中起主要作用[17]，此外有研究发

现 ADH3 亦对乙醇代谢起重要作用[18 ]。实验表明，玉

米肽能够激活小鼠肝脏中 ADH 的活性，并呈现明显的

剂量 - 效应关系。乙醇模型组的 ADH 活力在给酒后 20～
80min 内随着时间延长活性亦不断提高，这可能与乙醇

底物能激活 ADH 有关，而给玉米肽组 ADH 活力在 20～
200min 内均高于模型组，说明玉米肽可进一步激活肝脏

ADH，促进乙醇的代谢。Haseba 等[16]发现有 19 种短链

的疏水性物质，如丁酰胺、戊酰胺等能提高小鼠 ADH3
氧化乙醇的活性，而不是作为 A D H 3 的底物。本研究

采用双酶法制备的玉米肽其氨基酸分析结果表明，其中

富含疏水性氨基酸，疏水性 Q 值较大，且肽键就是酰

胺键，所以我们推测玉米肽中疏水性短肽可能也能激活

A D H 3 ，促进乙醇的代谢，从而起到了醒酒作用。

Yamaguchi 等[8]认为玉米肽的醒酒作用源于其可显著提高

血清中丙氨酸、亮氨酸的浓度，有助于产生稳定的辅

酶 NAD+，以维持正常的三羧酸循环，降低了血液中乙

醇含量。而本实验用双酶法制备的玉米肽具有高含量的

丙氨酸、亮氨酸组成，这亦是玉米肽有利于醒酒的佐

证 。

玉米肽能激活 A D H ，且还有良好的持续激活作

用，其作用可能与玉米的疏水性短肽有关。
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