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摘 要： 采用体外模型试验研究了白酒中 20 种微量成分的生理活性，发现以四甲基吡嗪为代表的吡嗪类化合物

具有抗氧化、增强免疫及降甘油三酯等多种功效；采用动物模型试验考察四甲基吡嗪对急性肝损伤的保护作用，表

明，四甲基吡嗪具有保肝、护肝、防止肝纤维化等功效，从而确证四甲基吡嗪为中国白酒的健康因子。
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Abstract: Physiological activity of twenty trace components in chinese liquor were studied in vitro model and it was found that pyrazine com-
pounds (TMP as the representative) have the effects such as antioxidant, enhancing immunity and triglycerides-reducing etc. The animal model
experiments of TMP suggested that it could prevent and delay the development of hepatofibrosis induced by CCl4 and prevent liver fibrosis,
which proved that TMP is a health factor in chinese liquor.
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中国白酒有着悠久的历史，是中华民族文明的结晶，
历代传承，烙印着中国传统文化深厚的根基，代表了中华

民族几千年沉淀的养生文化。从古至今，酒已溶入到人们

的生活， 在人们的日常生活和社会交往中占有重要的地

位。中国白酒采用自然制曲，间歇式、开放式生产，多菌种

混合发酵，独特的酿造工艺使中国白酒除了酒精外，还含

有许多微量成分。长期以来，中国白酒的研究主要集中于

酿造工艺、香味物质等方面，在阐明其微量成分的功能方

面研究甚少， 再加上对白酒中的酒精对人体健康的危害

过分夸大，造成人们对中国白酒的认知不全面，只看到酒

对人体的危害，没看到酒对人体的有益之处，从而在一定

程度上阻碍了白酒行业的可持续发展。
近年来， 国外对饮酒与健康的关系进行了广泛的研

究，美国医学家发现适量饮酒(每天 1～2 杯)的人死于心

脏病的比不喝酒者少 20 %以上；哈佛大学医学院研究指

出，每天饮酒不超过二盎司纯酒精(约合 60 %vol 的白酒

60 mL)，有助于减少冠心病发生；英国的研究表明，适量

饮酒的男性的冠心病发病率降低 49 %；在长寿和死亡率

方面， 适量饮酒的男性死亡率比不饮酒低 2l %～28 %；
日本研究人员发现， 少量饮酒 (60 kg 体重日饮 60 %vol
白酒 100 mL 左右)可使人体血管扩张并抑制血小板的凝

聚集作用，有助于预防心肌梗塞和脑血栓疾病的发生，故

日本人称酒为“长寿水”[1]。 这些研究极大地推动了这些

国家酒行业的发展， 尤其是近年来法国葡萄酒中白藜芦

醇和原花青素等功能性成分的发现， 给了葡萄酒一个健

康的定义，推动了葡萄酒近年来的迅猛发展。
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本研究借鉴法国葡萄酒的研究方法 [2]，首先通过体

外模型试验研究中国白酒中的单体微量成分的功效，发

现以四甲基吡嗪为代表的吡嗪类化合物具有广泛的生理

活性， 然后通过动物模型试验考察四甲基吡嗪对急性肝

损伤的保护作用， 从而确证四甲基吡嗪为中国白酒中的

健康功能因子，为“适量饮酒，有益健康”提供了科学的依

据。从大曲、糟醅等材料中的微生物进行分离、筛选，选育

到 5 株与四甲基吡嗪形成有关的功能菌株， 经形态理化

特征和 16S rDNA 序列鉴定， 它们分别归属于地衣芽孢

杆菌、枯草芽孢杆菌、巨大芽孢杆菌、短小芽孢杆菌、解淀

粉芽孢杆菌。 将这些功能微生物应用于清香型、浓香型、
酱香型、芝麻香型等白酒生产中，在不改变基酒固有风格

的前提下， 成倍提高了以四甲基吡嗪为代表的杂环类化

合物的含量。本文报道中国白酒中健康功能因子的确证。

1 体外模型试验

1.1 材料

根据药理学的基本原理和物质的构效关系 [3]，选择

白酒中含有的如下 20 种微量成分进行活性试验：2-甲基

吡嗪、2,6-二甲基吡嗪、三甲基吡嗪、四甲基吡嗪、2,4，5-
三甲基恶唑、4-甲基愈创木酚、4-乙基愈创木酚、 麦芽

酚、乙基麦芽酚、噻唑、2-甲硫基苯骈噻唑、亚油酸、亚麻

酸、5-甲基糠醛、3-羟基吡啶、-丙基吡啶、5-乙基-2-甲

基吡啶、2-正戊基呋喃、2,5-二甲基-4-羟基-3 呋喃酮。
1.2 方法

1.2.1 抗氧化活性

取样品各 0.005 g 加蒸馏水溶解后定容至 1 mL，加

入 0.025 mL 1 moL/L 浓 H2SO4，0.5 mL 0.25 moL/L H2O2

反应 10 min，再添加 2 mL 10 % KI 在暗处静置 5 min，用

0.5 moL/L Na2S2O4 滴定，用 Vc 作对照，蒸馏水作空白，
2 %淀粉作指示剂。
1.2.2 细胞毒活性

采用 MTT 法。 样品用 DMSO 溶解成 5 mg/mL,将小

鼠 T 淋巴细胞悬液稀释成 1×107 个／mL，并种植在 96 孔

细胞培养板中，每孔 200 μL，置 37℃、5 %CO2 培养箱中

培养 4 h，在各孔中加入样品，用 DMSO 作空白对照组，
培养 48 h，取出，在各孔中加入 MTT 液 20 μL，培养 4 h，
吸去培养液，加 DMSO 200 μL，振荡 5 min，用酶标仪在

595 nm 测定各孔吸光度，均取 4 次测定平均值，通过与

对照组的比较计算实验组细胞存活率 （细胞存活率 =A
实验组 /A 对照组×100 %），细胞存活率超过 50 %，即无

细胞毒活性。
1.2.3 增强免疫活性

将 BALB／C 小鼠颈椎脱臼处死，无菌分离小鼠双侧

颌下、锁骨下、腋窝、腹股沟浅淋巴结及肠系膜淋巴结，置

于预 冷 PBS 中 200 目 尼 龙 网 研 磨 过 滤， 收 集 细 胞，冷

PBS 离心（250 g，5 min）洗涤细胞 2 次，重悬于 PBS 中，
计数并调整细胞密度为 1×107／L；接种于 96 孔板，每孔

体积 100 μL，分别设置空白组、对照组(只加入 ConA)以
及 ConA 刺激下不同样品干预的实验组 （样 品 浓 度 为

100 μg/mL），每组含 5 个复孔。 实验组先用不同样品(浓
度为 100 μg/mL)在 37 ℃，50 mL／L CO2 培养箱中预孵

育 4 h， 然 后 在 对 照 组 和 实 验 组 相 应 的 孔 中 加 入 终 浓

度为5 mg／L 的 ConA，培养箱孵育 72 h。 培养结束后，每

孔加入 MTT 20 μL，反应 4 h 后去上清液，加入 150 μL
DMSO 振荡溶解，并在 490 nm 检测 A 值。 计算细胞增

殖促进率，细胞增殖促进率在 50 %以上，表明有明显的

增强免疫活性，细胞增殖促进率 =（A 药物／A 对照-1）×
100 %。
1.2.4 甘油三酯分解活性

采用浊度测定法。 100 mL 蒸馏水中加 2 g 琼脂，于

121℃灭菌 15 min，冷却至 50℃左右时加入 1 g 橄榄油，
混合均匀后倒平皿，每皿倒 15 mL，凝固后在平皿上打孔

(孔的直径为 9 mm)，在孔内加入 2 mg 样品(液体样品加

200 μL)，30℃放置， 观察有无透明圈产生及透明圈大

小，观察 7 d。有透明圈产生，表明样品具有分解甘油三酯

活性，透明圈直径越大，活性越高，用脂肪酶作阳性对照，
蒸馏水作空白对照。
1.2.5 降血糖活性

采用 α-糖苷酶抑制活性测试方法。以麦芽糖为底物

检测 α-葡萄糖苷酶活性。 观察样品对酶的活性抑制，以

评 价 样 品 的 降 血 糖 效 果 。 采 用 的 阳 性 参 照 化 合 物 为

Voglibose。 100 μL 反应体系中含 0.02 U α-葡萄糖苷酶

（Sigma，G-0660）、67 nM 磷酸钠缓冲液（pH6.8）和样品，
同时设立空白对照（不含酶和样品）和阴性对照（不含样

品），37℃反应 10 min， 加入 0.1 mol 麦芽糖， 室温反应

10 min，再加入 200 μL 的葡萄糖检测试剂（南京建成公

司）， 混匀后 490 nm 测定 OD 值。 根据 OD 值计算抑制

率，抑制率 =[1-（OD 样品-OD 空白）/（OD 阴性-OD 空

白）]×100 %。
1.3 结果

1.3.1 抗氧化活性

中国白酒中一些微量成分具有抗氧化活性， 尤其是

以四甲基吡嗪为代表的含氮化合物， 其抗氧化活性较强

(表 1)。
1.3.2 细胞毒活性

白酒中含有的微量成分均对 T-淋巴细胞无细胞毒

活性（表 2）。
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1.3.3 增强免疫活性

四甲基吡嗪在 100 μg/mL 时， 促进 ConA 诱导的小

鼠 T 淋巴细胞体外增殖率为 27 %，具有弱的增强免疫活

性的作用，其他样品均无增强免疫的活性(表 3)。
1.3.4 降甘油三酯活性

四甲基吡嗪具有弱的分解甘油三酯的活性， 其他微

量成分均无分解甘油三酯活性(表 4)。

1.3.5 降血糖活性

各样品对 α-葡萄糖苷酶均无抑制活性（表 5）。
1.4 结论

体外模型试验表明， 白酒中含有的微量成分均对正

常细胞无细胞毒性，其中，四甲基吡嗪具有抗氧化、增强

免疫、弱的降甘油三酯等多种功效。 因此，选取四甲基吡

嗪进行进一步的试验，采用动物模型测定其保肝、护肝作

用，确证其功效。

2 动物模型试验

采用 CCl4 制备小鼠急性肝损伤模型，以联苯双酯作

杨 涛，李国友，吴林蔚，庄名扬·中国白酒健康因子的研究及其产生菌选育和在生产中的应用（Ⅰ）中国白酒健康因子的研究 67
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图 1 正常肝脏

图 2 模型组肝脏

为阳性对照，通过血清转氨酶和白蛋白检测，以及肝脏病

理检查，考察四甲基吡嗪对小鼠急性肝损伤的保护作用。
2.1 材料与方法

2.1.1 动物

KM 小鼠 60 只，体重 20±2 g，雌雄各半。
2.1.2 试剂

血清 ALT（谷丙转氨酶）、AST（谷草转氨酶）、白蛋白

检测试剂盒，CCl4（分析纯）、玉米油。
2.1.3 方法

将动物随机分为 6 组，每组 10 只。模型组、阳性对照

组、3 个给药组： 按 10 mL/kg 体重的剂量一次性腹腔注

射 0. 5 %的 CCl4 玉米油溶液。 正常组：以等体积玉米油

腹腔注射。 阳性对照组：注射 CCl4 前 2 h，10 mg/kg 剂量

联苯双酯灌胃，之后以此剂量灌胃，1 次 /d。 治疗组：分别

以 100 mg/kg、50 mg/kg、25 mg/kg 四甲基吡嗪水溶液灌

胃，灌胃时间同阳性对照组。模型组和正常组同时以等体

积蒸馏水灌胃。 连续 7 d 后，称体重，处死动物，取血。 分

离血清， 以试剂盒提供的方法测定血清中的 ALT、AST
活性和白蛋白含量；取出肝脏，称重，计算肝指数（肝脏湿

重 mg 与体重 g 之比）， 取一小块用 5 %福尔马林固定，
进行病理检查。
2.2 结果

2.2.1 肝脏指数、血清生化指标

如表 6 所示，小鼠经 CCl4 造模后，血清 3 项生化指

标均出现明显升高。 两项酶指标的升高说明肝细胞受到

破坏，酶从细胞液释放到血液，造成血清转氨酶的升高。
经治疗后，其中 ALT、 AST 在中剂量情况

下均降到正常水平。 另一方面，肝细胞受

损后，原来在肝细胞中的白蛋白被释放入

血， 因而造成了血清白蛋白的暂时升高。
经四甲基吡嗪治疗后 3 个治疗组均显著

降低，但联苯双酯组没有降低。 说明四甲

基吡嗪对肝损伤有保护作用，且保护范畴

超过阳性对照联苯双酯。

2.2.2 病理检查

病理检查结果见图 1～图 4。

由图 1、图 2 可看出，正常小鼠肝细胞结构清晰。 经

造模后，出现肝细胞水肿、破碎、细胞核碎裂、溶解，有炎

性细胞浸润。
经四甲基吡嗪及联苯双酯治疗后， 肝细胞破碎情况

明显好转， 肝细胞形态基本正常， 虽然仍有炎性细胞浸

润，但程度明显减轻(图 3、图 4)。
2.3 结论

众所周知， 炎症和肝细胞的损伤是肝纤维化的启动

因素，阻断其发生及发展，必然有助于削弱肝纤维化的发

生倾向。 四甲基吡嗪对 CCl4 造成的急性肝损伤有保护作

用， 可以显著降低这种损伤引起的血清转氨酶及血清白

蛋白的升高，并能抑制炎症的发生，从而预防和阻止肝纤

维化的形成和发展作用，起到保肝、护肝作用。
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图 4 四甲基吡嗪治疗组肝脏

图 3 联苯双酯治疗组肝脏

体外模型试验和动物模型试验表明， 中国白酒中含

有的四甲基吡嗪具有抗氧化、增强免疫、降甘油三酯、保

肝、护肝、防止肝纤维化等多种功效。 同时，据文献报道，
四甲基吡嗪还具有防止肺纤维化 [4]、在异体肾移植后保

护肾脏功能[5]、治疗心脑血管疾病[6-7]、治疗支气管哮喘[8]、
拮抗心力衰竭时心房纤维化及心房颤动的发生 [9]等多种

作用。因而，可以确证以四甲基吡嗪为代表的吡嗪类化合

物为白酒中的健康功能因子。
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湖北枝江酒业销售逼近 40 亿

本刊讯：11 月 9 日，笔者从湖北省枝江市经济和信息化局获悉：进入产销旺季以来，湖北枝江酒业集团的马家店

厂区和江口厂区，处处呈现出一派繁忙景象：厂区的道路上停满了来自天南海北的购酒货车，业务大厅开票窗口前新

老顾客排起了长队，酿造车间、勾储车间、包装车间的工人们在紧凑有序地忙碌着，各种“枝江”产品源源不断地从成

品仓库发往全国各地市场。1～10 月，湖北枝江酒业集团累计完成现价销售总产值 399976.4 万元，比去年同期的

268900.9 万元增长 29.92 %；生产“枝江”系列白酒（折 65 度、商品量）67024 千升，比去年同期的 61236 千升增长 9.5
%；实现工业产品销售率 100 %，比去年同期的 98.55 %增加 1.45 个百分点；纳税 23229.24 万元，比去年同期的

16690.61 万元净增 6538.63 万元，增长 39.18 %。其中，“枝江”系列白酒销售额已直逼 20 亿元，同比增幅超过 20 %，日

平均发货量达 10 余万件，随着各地市场上购货订单越来越多，“枝江”正式迎来了前所未有的产销高峰。
湖北枝江酒业经过十余年来的高速发展，已经从一个地方区域性的强势品牌成长为中国驰名商标和中国白酒十

强，实现了“鄂酒十连冠”。如今，湖北枝江酒业把构建全国化大市场、做中国最大的新名酒品牌作为“十二五”计划里

的集团发展战略，全面拉开了新一轮科学发展的时代序幕。目前，湖北枝江酒业的市场覆盖面已经拓展到十二大片

区，形成了以湖北为中心，以湘、豫、赣、皖为犄角，东至上海，北至黑龙江，西至新疆，南至海南的全国化大品牌的战略

构架。“枝江”品牌传播深入人心，市场规模日益扩大，竞争实力显著增强，产品质量进一步优化，各项经济指标都创历

史同期最好水平。
为了满足来自全国各地不同的产品供货需求，湖北枝江酒业集团决策层科学部署，周密安排，合理调度，一切围

绕旺季生产这个中心，确保产、供、销各个系统高效运转，全体员工以饱满的工作热情战斗在各自的工作岗位上，积极

迎战元旦、春节两个产销高峰，确保 2010 年集团经营目标的顺利实现，并为明年的开门红打下坚实的基础。(杨至爱,
黄宏俊)
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