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摘 要 目的 探讨23-乙酰泽泻醇B对急性酒精性肝损伤小鼠的保护作用及潜在机制。方法 将50只雄性昆明小鼠分为空白组、

模型组和23-乙酰泽泻醇 B 低、中、高剂量组（10、20、40 mg/kg），每组10只。各组小鼠灌胃相应药液或生理盐水，每天1次，持续2

周。于实验第15天，空白组小鼠灌胃生理盐水，其余4组小鼠灌胃12 mL/kg的白酒，共2次（间隔6 h）以建立急性酒精性肝损伤小

鼠模型。实验期间，监测小鼠体重；于实验第16天，计算各组小鼠肝脏指数，检测其血清中丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶

（AST）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、丙二醛（MDA）、谷胱甘肽（GSH）水平，观察其肝组织病理形态并进行评分，检测肝组织中

细胞色素P450 2E1（CYP2E1）、Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白1（Keap1）、核转录因子红系2相关因子2（Nrf2）、NAD（P）H：醌氧化还

原酶1（NQO1）蛋白的表达水平。结果 与模型组比较，23-乙酰泽泻醇B各剂量组小鼠体重均有不同程度恢复；肝组织炎症细胞浸

润、脂肪空泡等病理改变均有不同程度改善；其肝脏指数，肝组织病理形态评分，血清 ALT、AST、TC、TG、MDA 水平，以及肝组织

中 CYP2E1、Keap1蛋白的表达水平均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01）；血清 GSH 水平及肝组织中 Nrf2（23-乙酰泽泻醇 B 低剂量组

除外）、NQO1蛋白的表达水平均显著升高（P＜0.05或P＜0.01），且上述定量指标的变化呈剂量依赖趋势。结论 23-乙酰泽泻醇B

能改善酒精急性暴露所引发的小鼠肝损伤，其机制可能与调控Keap1/Nrf2/NQO1信号通路以发挥抗氧化应激作用，同时改善肝脏

脂质代谢有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the protective effects and potential mechanism of alisol B 23-acetate on acute alcoholic 

liver injury in mice. METHODS Fifty male Kunming mice were divided into the blank group， model group， and alisol B 23-

acetate low-， medium- and high-dose groups （10， 20， 40 mg/kg）， with 10 mice in each group. Each group was given relevant 

drug solution or normal saline intragastrically， once a day， for 2 consecutive weeks. On the 15th day， mice in the blank group 

were given normal saline intragastrically， while the other four groups were given 12 mL/kg white wine intragastrically， twice at six-

hour intervals， to establish an acute alcoholic liver injury model. On the 16th day of the experiment， the liver indexes of mice in 

each group were calculated； the serum levels of alanine transaminase （ALT）， aspartate transaminase （AST）， total cholesterol 

（TC）， triglycerides （TG）， malondialdehyde （MDA） and glutathione （GSH） were also determined. The histopathological 

morphology of their liver tissues was observed and scored. The protein expressions of cytochrome P450 2E1 （CYP2E1）， Kelch-like 

ECH-associated protein 1 （Keap1）， nuclear factor erythroid 2-related factor 2 （Nrf2） and NAD（P）H： quinone oxidoreductase 1 

（NQO1） were measured in liver tissue. RESULTS Compared with model group， mice in each dosage group of alisol B 23-acetate 

showed varying degrees of recovery in body weight， along with improvements in pathological changes in liver tissues such as 

inflammatory cell infiltration and fatty vacuoles. Their liver indexes， histopathological scores of liver tissue， serum levels of ALT， 

AST， TC， TG and MDA， as well as the protein expressions of CYP2E1 and Keap1 in liver tissue， were all significantly decreased 

（P＜0.05 or P＜0.01）. The serum GSH levels and the protein expressions of Nrf2 （except for the alisol B 23-acetate low-dose 

group） and NQO1 in liver tissue were significantly increased 

（P＜0.05 or P＜0.01）， and the changes in the above 

quantitative indicators showed a dose-dependent pattern. 
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CONCLUSIONS Alisol B 23-acetate can ameliorate acute alcoholic liver injury in mice， and its mechanism may be related to 

improving antioxidant capacity by regulating the Keap1/Nrf2/NQO1 signaling pathway while simultaneously improving liver lipid 

metabolism-related indexes.

KEYWORDS alisol B 23-acetate； acute alcoholic liver injury； antioxidant； lipid metabolism； Keap1/Nrf2/NQO1 signaling 

pathway

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）是目前全

球肝硬化及肝脏相关死亡的主要原因之一，占全球肝硬

化死亡病例的48%，严重威胁着人们的身体健康[1―2]。在

ALD 疾病初始阶段，患者通常表现为脂肪肝，随后可能

会进展为酒精性肝炎、肝纤维化，直至发展为肝硬化。

ALD 的发病机制较为复杂，目前认为乙醇及其代谢产物

的直接毒性、氧化应激、脂质代谢紊乱以及炎症反应是

其发病的核心环节[3]。乙醇在肝脏中经乙醇脱氢酶及细

胞色素 P450 2E1（cytochrome P450 2E1，CYP2E1）代谢，

过量摄入乙醇可诱导 CYP2E1异常高表达，致使活性氧

大量生成、乙醛蓄积，诱发氧化应激及脂质过氧化，进而

干扰脂肪酸 β 氧化、促进脂肪合成，最终造成肝脏脂质

沉积[4]。现临床用于治疗 ALD 的药物主要包括糖皮质

激素等，但长期使用存在不良反应发生率高、疗效个体

差 异 大 等 问 题，故 迫 切 需 要 寻 找 安 全、有 效 的 干 预

策略[5]。

天然产物凭借多靶点、低毒性等优势，在肝保护研

究领域备受学者广泛关注。泽泻是泽泻科植物东方泽

泻 Alisma orientale（Sam.）Juzep. 或泽泻 Alisma plantago-

aquatica Linn. 的干燥块茎，其活性三萜类成分 23-乙酰

泽泻醇 B 具有利尿、降脂、抗氧化、抗肿瘤等多种药理活

性，能通过调节脂代谢相关信号通路来改善高脂饮食所

诱导的非酒精性脂肪性肝病[6]。Kelch 样环氧氯丙烷相

关蛋白1（Kelch-like ECH-associated protein 1，Keap1）/核

转录因子红系 2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-  

related factor 2，Nrf2）/NAD（P）H：醌 氧 化 还 原 酶 1   

[NAD（P）H：quinone oxidoreductase 1，NQO1]信号通路

是机体抗氧化防御系统的核心调控通路，直接决定活性

氧的清除能力；而肝脏脂质代谢信号通路则主导脂肪酸

合成与氧化平衡，是酒精性肝损伤形成的直接决定因

素[7]。研究证实，活化的 Nrf2不仅能够诱导抗氧化酶的

表达，而且能通过抑制甾醇调控元件结合蛋白1c 等生脂

转录因子，直接下调脂质合成基因的表达，这为从上游

信号转导至下游代谢表型调控的机制研究提供了理论

依据[8]。基于此，本研究拟探究23-乙酰泽泻醇 B 对急性

酒精暴露致小鼠肝损伤的保护作用，并基于 Keap1/Nrf2/

NQO1信号通路和肝脏脂质代谢信号通路深入探讨其潜

在作用机制，以期为 23-乙酰泽泻醇 B 用于临床治疗急

性酒精性肝损伤提供参考依据。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 CX31型生物显微镜（日

本 Olympus 公司）、SpectraMax M2型多功能酶标仪（美

国 Molecular Devices 公司）、Tanon 5200型全自动化学发

光成像分析系统（上海天能生命科学有限公司）等。

1.2　主要药品与试剂

23-乙酰泽泻醇 B 原料药（纯度≥98%，货号 HZ-

AB2301）购自上海沪峥生物科技有限公司；56度白酒购

自北京红星股份有限公司；丙氨酸转氨酶（alanine trans‐

aminase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate transaminase，

AST）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（tri‐

glyceride，TG）检 测 试 剂 盒（批 号 分 别 为 BC1555、

BC1560、BC1980、BC1990）均购自北京索莱宝科技有限

公司；丙二醛（malondialdehyde，MDA）检测试剂盒（硫代

巴比妥酸法）、谷胱甘肽（glutathione，GSH）检测试剂盒

（微板法）（批号分别为 A003-1-2、A005-1-2）均购自南京

建成生物工程研究所；兔抗 Keap1、Nrf2、NQO1抗体（批

号分别为 HA7203、HA7210、HA7355）均购自杭州华安

生 物 技 术 有 限 公 司 ；兔 抗 甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶

（GAPDH）、CYP2E1抗体和辣根过氧化物酶标记的羊抗

兔免疫球蛋白 G 二抗（批号分别为 SY0012、SY0019、

SY0025）均购自武汉三鹰生物技术有限公司。

1.3　实验动物

50只雄性昆明小鼠[SPF 级，动物生产许可证号为

SCXK（京）2019-0010]，购自斯贝福（北京）生物技术有

限公司。所有小鼠均饲养于兰州大学实验动物中心 SPF

级动物房（每 12 h 光/暗循环，温度 22～26 ℃，相对湿度

40%～60%）。本研究方案已通过兰州大学实验动物中

心伦理委员会批准（批准编号 MESI20250025）。

2　方法

2.1　建模、分组与给药

将 50只小鼠适应性喂养 1周后，分为空白组、模型

组和 23-乙酰泽泻醇 B 低、中、高剂量组，每组 10只。自

实验第1天开始，23-乙酰泽泻醇 B 低、中、高剂量组小鼠

每天分别灌胃 10、20、40 mg/kg 的 23-乙酰泽泻醇 B 溶
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液[9]，空白组和模型组小鼠灌胃等体积生理盐水，每天 1

次，持续2周。于实验第15天，除空白组外，其余4组小

鼠灌胃12 mL/kg 的白酒，共2次（间隔6 h）以建立急性酒

精性肝损伤小鼠模型（若后续肝组织病理学检查可见明

显 的 肝 脂 肪 变 性 和 炎 症 细 胞 浸 润 ，表 明 模 型 复 制

成功[9]）。

2.2　小鼠体重和肝脏指数的测定

实验期间，每 3天定时测量各组小鼠体重。于实验

第 16天，所有小鼠以 1% 戊巴比妥钠麻醉，于眼内眦取

血，血样经离心后取上层血清，分装，于－80 ℃下保存，

备用。取血后，处死各组小鼠并剖取肝脏，经磷酸盐缓

冲液清理血渍、滤纸吸干水分后，称取其肝脏质量，并按

下式计算肝脏指数：肝脏指数（%）＝肝脏质量/小鼠体

重×100%。随 后，收 集 各 组 小 鼠 肝 组 织，用 于 后 续

检测。

2.3　小鼠血清肝功能、脂质代谢及氧化应激指标检测

取“2.2”项下各组小鼠冻存的血清样品，经解冻后，

按相应试剂盒说明书操作，使用多功能酶标仪检测各组

小鼠血清肝功能指标（ALT、AST）、脂质代谢指标（TC、

TG）和氧化应激指标（MDA、GSH）水平。

2.4　小鼠肝组织病理形态观察及评分

采用苏木精 -伊红（HE）染色法观察。随机选择

“2.2”项下各组 3只小鼠的肝组织适量，于 4% 多聚甲醛

溶液中固定，再经50%、75%、90% 乙醇梯度脱水，二甲苯

透明，浸蜡，包埋后切片。取切片适量，依次以苏木精、

伊红染液染色，经清洗后以中性树脂封片，使用显微镜

观察肝组织的病理改变。同时，参考 Zhou 等[8]的标准，

随机挑选4个视野，对肝组织病理形态进行评分，具体标

准为——0分：无明显病理改变；1分：轻度病变（病变范

围＜25%）；2分：中度病变（病变范围25%～50%）；3分：

重度病变（病变范围＞50%）。

2.5　小鼠肝组织中CYP2E1蛋白表达的检测

采用免疫组化法检测。取“2.4”项下各组小鼠的肝

组织切片，用二甲苯脱蜡后，以枸橼酸盐缓冲液进行抗

原修复10 min；以生理盐水冲洗，再用3%H2O2在室温下

孵 育 10 min 以 封 闭 内 源 性 过 氧 化 物 酶；随 后，加 入

CYP2E1一抗（稀释比例为1∶1 000）、GAPDH 一抗（稀释

比例为 1∶400），于 4 ℃下孵育过夜；用磷酸盐缓冲液清

洗3次，加入相应二抗（稀释比例为1∶500），于室温下孵

育 1 h；以 3，3′-二氨基联苯胺（DAB）显色后，再用苏木

精 复 染，以 树 脂 封 片 后，使 用 显 微 镜 观 察 肝 组 织 中

CYP2E1 蛋 白 的 表 达 情 况 。 采 用 Image J 软 件 ，以

CYP2E1阳性表达区域（呈棕黄色或褐色）占组织总面积

的百分比来表示该蛋白的表达水平。

2.6　小鼠肝脏组织中 Keap1/Nrf2/NQO1信号通路相关

蛋白表达的检测

采用 Western blot 法检测。另取“2.2”项下各组小鼠

肝组织，经冻存、解冻后，加入 RIPA 组织裂解液适量，于

4 ℃下以 10 000 r/min 离心 5 min，取上清液，采用 BCA

法对蛋白进行定量。取所得蛋白，在金属浴中加热变

性。取变性蛋白适量，经十二烷基磺酸钠-聚丙烯酰胺

凝胶电泳分离后转移到聚偏二氟乙烯膜上，以快速封闭

液 封 闭 10 min；洗 膜 3 次 ，加 入 Keap1、Nrf2、NQO1、

GAPDH 一抗（稀释比例分别为1∶500、1∶1 000、1∶1 000、

1∶2 000），于4 ℃下孵育12 h；洗膜后，加入相应二抗（稀

释比例为 1∶25 000），于 37 ℃下孵育 30 min；显影、成像

后，采用 Image J 软件进行分析，以目的蛋白与内参蛋白

（GAPDH）的灰度值比值表示目的蛋白的表达水平。

2.7　统计学方法

采用 SPSS 22.0软件对数据进行统计分析，采用 Ori‐

gin 8.0 软件绘图。计量资料满足正态分布，以 x±s 表

示，多组间比较采用方差分析，进一步两两比较采用

LSD-t 检验。检验水准α＝0.05。

3　结果

3.1　小鼠体重和肝脏指数测定结果

各组小鼠体重变化折线图（图 1）显示，空白组小鼠

实验期间体重呈增长趋势；其余各组小鼠体重则呈先上

升后降低的趋势；经23-乙酰泽泻醇 B 干预后，各药物组

小鼠体重均较模型组有不同程度恢复。

空白组、模型组和 23-乙酰泽泻醇 B 低、中、高剂量

组 小 鼠 的 肝 脏 指 数 分 别 为（4.12±0.44）% 、（7.25±

0.54）%、（5.73±0.31）%、（5.61±0.26）%、（5.23±0.18）%。

与空白组比较，模型组小鼠的肝脏指数显著升高（P＜

0.01）；与模型组比较，23-乙酰泽泻醇 B 低、中、高剂量组

小鼠的肝脏指数均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01），且呈

剂量依赖趋势。

3.2　小鼠血清肝功能、脂质代谢、氧化应激指标检测

结果

与空白组比较，模型组小鼠血清中 ALT、AST、TC、

TG、MDA 水平均显著升高，GSH 水平显著降低（P＜
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图1　各组小鼠体重变化折线图
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0.01）；与模型组比较，23-乙酰泽泻醇 B 低、中、高剂量组

小鼠血清中 ALT、AST、TC、TG、MDA 水平均显著降低，

GSH 水平均显著升高（P＜0.05或 P＜0.01），且呈剂量依

赖趋势。结果见表1。

3.3　小鼠肝组织病理形态观察与评分结果

小鼠肝脏 HE 染色结果（图 2）与肝脏病理形态评分

结果显示，与空白组（0分）比较，模型组小鼠肝组织可见

大量炎症细胞浸润，肝索结构排列紊乱，肝小叶受损严

重，并伴有较多的脂肪空泡和脂滴；其肝脏病理形态评

分[（14.56±2.41）分，P＜0.01]显著升高。与模型组比

较，23-乙酰泽泻醇 B 低、中、高剂量组小鼠的肝组织逐渐

恢复正常，其中 23-乙酰泽泻醇 B 低剂量组小鼠肝组织

中仍可见炎症细胞浸润和脂肪空泡，而23-乙酰泽泻醇 B

中、高剂量组小鼠肝组织中炎症细胞大量减少，细胞排

列也较为规则；其肝脏病理形态评分[分别为（8.23±

0.61）、（6.71±0.96）、（3.41±0.41）分，P＜0.01]均显著降

低，且呈剂量依赖趋势。

3.4　小鼠肝组织中CYP2E1蛋白表达检测结果

空白组、模型组和 23-乙酰泽泻醇 B 低、中、高剂量

组小鼠肝脏组织中 CYP2E1 蛋白的表达水平分别为

（4.41±0.68）%、（23.14±2.04）%、（14.52±0.89）%、（13.83±

0.76）%、（9.89±0.43）%。与空白组比较，模型组小鼠肝

组织中 CYP2E1蛋白的表达水平显著升高（P＜0.01）；与

模型组比较，23-乙酰泽泻醇 B 低、中、高剂量组小鼠肝组

织中 CYP2E1蛋白的表达水平均显著降低（P＜0.01），且

呈剂量依赖趋势。结果见图3。

3.5　小鼠肝组织中 Keap1/Nrf2/NQO1信号通路相关蛋

白表达的检测结果

与空白组比较，模型组小鼠肝组织中 Keap1蛋白的

表达水平显著升高，Nrf2、NQO1蛋白的表达水平均显著

降低（P＜0.01）；与模型组比较，23-乙酰泽泻醇 B 低、中、

高剂量组小鼠肝组织中 Keap1蛋白的表达水平均显著

降低，Nrf2（23-乙酰泽泻醇 B 低剂量组除外）、NQO1蛋

白的表达水平均显著升高（P＜0.05或 P＜0.01），且呈剂

量依赖趋势。结果见图4、表2。

4　讨论

酒精性肝损伤的病理特征以肝细胞 TG 异常蓄积为

核心，同时伴有氧化应激水平升高及炎症因子过度释

放，进而诱发肝细胞坏死及纤维化改变[10―11]。23-乙酰泽

泻醇 B 是从中药泽泻中提取的三萜类天然成分，过往研

究已证实其在多种肝损伤模型中具有保护作用：吴珍

等[12]研究指出，该成分可降低高脂饮食诱导的肥胖小鼠

的血清 TC、TG 及肿瘤坏死因子 α 水平，并下调肝脏核因

子 κB、白细胞介素 6的表达；Meng 等[13]研究发现，其对

胆汁淤积性肝损伤也有明显的改善效果。然而，该成分

在急性酒精性肝损伤中的作用及机制尚缺乏系统研究。

基于此，本研究采用高度白酒灌胃的方式建立小鼠急性

酒精性肝损伤模型，从肝功能、脂质代谢、氧化应激以及

Keap1/Nrf2/NQO1信号通路等层面评价 23-乙酰泽泻醇

B 的干预效果，并对其潜在机制进行初步探讨。

表1　各组小鼠血清肝功能、脂质代谢、氧化应激指标水

平比较（x±s，n＝10）

组别

空白组
模型组
23-乙酰泽泻醇B低剂量组
23-乙酰泽泻醇B中剂量组
23-乙酰泽泻醇B高剂量组

ALT/

（U/L）

23.12±1.14

75.23±4.32a

56.23±2.92b

50.23±1.32c

35.74±2.52c

AST/

（U/L）

38.21±2.34

78.91±5.25a

60.23±5.67b

50.12±2.73c

38.91±6.79c

TC/

（mmol/L）

6.93±0.54

14.34±1.14a

10.92±1.27c

8.73±0.66c

7.36±0.26c

TG/

（mmol/L）

4.32±0.34

12.16±0.48a

8.94±0.62b

6.55±0.66c

6.41±0.41c

MDA/

（nmol/mg prot）

4.92±0.74

13.56±1.15a

12.41±0.89b

10.43±0.43c

7.12±1.49c

GSH/

（mg/mg prot）

5.89±0.31

1.91±0.86a

3.23±0.41b

3.88±0.31c

4.25±0.65c

a：与空白组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与模型组

比较，P＜0.01。

A. 空白组 B. 模型组 C. 23-乙酰泽泻醇 B 低剂量组 D. 23-乙酰泽泻醇 B 中剂量组 E. 23-乙酰泽泻醇 B 高剂量组

注：红色箭头所指代表炎症细胞浸润；黄色箭头所指代表脂肪空泡和脂滴。

图2　各组小鼠肝组织病理形态观察的显微图（HE染色法）

A. 空白组 B. 模型组 C. 23-乙酰泽泻醇 B 低剂量组 D. 23-乙酰泽泻醇 B 中剂量组 E. 23-乙酰泽泻醇 B 高剂量组

图3　各组小鼠肝组织中CYP2E1蛋白表达的显微图（免疫组化法）
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周慧雨等[14]研究表明，急性酒精暴露会致使小鼠肝

脏出现肿胀、充血现象，通过 HE 染色能够观察到炎症细

胞浸润及大量脂肪空泡。本研究的组织病理学观察结

果与上述研究高度一致，即模型组小鼠肝组织中可见肝

细胞索排列杂乱、大量脂肪空泡及炎症细胞浸润，表明

急性酒精性肝损伤模型复制成功。ALT 和 AST 主要分

布于肝细胞质和线粒体，当肝细胞膜完整性遭到破坏或

细胞发生坏死时，二者会被释放入血，从而导致血清

ALT、AST 水平显著升高[15]。文永岚等[16]在急性酒精性

肝损伤模型研究中发现，模型组小鼠血清 ALT、AST 水

平显著提高。本研究结果与之相符，即模型组小鼠血清

ALT、AST 水平均较空白组显著升高；经过23-乙酰泽泻

醇 B 干预后，各药物组小鼠血清中 ALT、AST 水平均显

著降低，且呈剂量依赖趋势。这一效应可能与 23-乙酰

泽泻醇 B 直接结合 ALT/AST 活性中心、改变酶蛋白空间

构象进而抑制酶蛋白催化活性相关。研究指出，酒精暴

露会干扰肝脏脂质稳态：一方面，酒精会增强脂肪酸合

成酶及 TG 合成关键酶的活性，推动乙酰辅酶 A 向脂肪

酸转化；另一方面，酒精会影响 TC 的摄取、合成与转运，

最终导致脂质在肝细胞内异常堆积[17]。本研究血清脂

质代谢指标检测结果显示，模型组小鼠血清 TC、TG 水

平均较空白组显著升高，与前述病理生理机制相吻合；

而23-乙酰泽泻醇 B 干预可显著降低大鼠血清 TC、TG 水

平，提示该成分能够有效改善酒精诱导的脂质代谢

紊乱。

CYP2E1是酒精分解的关键酶，可将酒精氧化为乙

醛，随后乙醛在乙醛脱氢酶的作用下进一步氧化为乙

酸，最终分解为二氧化碳和水并排出体外。然而，过量

的酒精可诱导 CYP2E1活性增强[4]。本研究的免疫组化

实验结果显示，模型组小鼠肝组织中 CYP2E1蛋白的表

达水平较空白组显著升高；经23-乙酰泽泻醇 B 干预后，

各药物组小鼠肝组织中 CYP2E1蛋白的表达水平均显

著降低。Fu 等[18]研究表明，23-乙酰泽泻醇 B 可通过诱导

小异二聚体伴侣的表达来抑制 CYP7A1活性。据此推

测，该成分可能通过干扰 CYP2E1与辅助因子的结合，

或影响其转录调控，进而在酒精性脂肪肝状态下抑制

CYP2E1的过表达。

CYP2E1过度激活产生的活性氧簇能够直接对线粒

体膜脂质发起攻击，致使脂质过氧化产物 MDA 堆积以

及还原型 GSH 耗竭[19]。本研究结果显示，相较于空白

组，模型组小鼠血清 MDA 水平显著升高，GSH 水平显著

降低；经23-乙酰泽泻醇 B 干预后，上述指标出现显著逆

转，提示该成分能增强模型小鼠肝脏的抗氧化能力。

Keap1/Nrf2/NQO1 是维持细胞内氧化还原稳态的关键

信号通路：在生理状态下，Keap1以二聚体的形式与 Nrf2

相结合，通过泛素-蛋白酶体途径使细胞质中的 Nrf2维

持在较低水平；在氧化应激刺激下，Nrf2发生解离并向

细胞核转位，进而启动 NQO1等Ⅱ相解毒酶编码基因的

表达[20]。刘玲玲等[21]在酒精性肝损伤小鼠模型中发现，

Nrf2、NQO1蛋白表达显著下调。本研究的 Western blot

结果与之相符，即模型组小鼠肝组织中 Keap1蛋白的表

达水平显著升高，Nrf2、NQO1蛋白的表达水平均显著降

低；而 23-乙酰泽泻醇 B 干预能显著逆转 Keap1、Nrf2、

NQO1蛋白的表达。需注意的是，Nrf2在23-乙酰泽泻醇

B 低剂量组中的表达无明显变化，推测可能与低剂量下

Nrf2的活化程度较低，尚不足以引起总蛋白的显著累积

有关。上述结果提示，23-乙酰泽泻醇 B 可增强急性酒精

性肝损伤小鼠肝脏的抗氧化防御能力，从而减轻酒精导

致的氧化损伤，且上述作用可能与调节抗氧化信号通路

有关。

本研究存在以下局限：（1）本研究为动物模型实验，

仅从蛋白表达层面探究了相关信号通路的变化，并未进

一步借助基因敲除、抑制剂干预或过表达等手段来验证

其因果关联；（2）本研究聚焦于急性酒精性肝损伤模型，

23-乙酰泽泻醇 B 对长期酒精暴露或慢性肝损伤的预防

及干预效果尚不明确。未来研究可在以下方向深入推

进：运用细胞模型及基因编辑技术，进一步明确23-乙酰

泽泻醇 B 作用于 Keap1/Nrf2/NQO1信号通路的具体分

子靶点；开展长期毒性及药代动力学研究，系统评估该

NQO1

Nrf2

Keap1

GAPDH

30 kDa

66 kDa

68 kDa

36 kDa

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ
Ⅰ：空白组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：23-乙酰泽泻醇B低剂量组；Ⅳ：23-乙

酰泽泻醇B中剂量组；Ⅴ：23-乙酰泽泻醇B高剂量组。

图4　各组小鼠肝组织中 Keap1、Nrf2、NQO1蛋白表达

的电泳图

表2　各组小鼠肝组织中 Keap1、Nrf2、NQO1蛋白表达

水平比较（x±s，n＝10）

组别
空白组
模型组
23-乙酰泽泻醇 B 低剂量组
23-乙酰泽泻醇 B 中剂量组
23-乙酰泽泻醇 B 高剂量组

Keap1/GAPDH

1.02±0.06

2.14±0.09a

1.35±0.13c

1.73±0.04c

1.24±0.06c

Nrf2/GAPDH

1.21±0.07

0.27±0.05a

0.14±0.04

0.83±0.06c

1.32±0.11c

NQO1/GAPDH

1.32±0.14

0.35±0.11a

0.64±0.07b

0.79±0.08c

0.92±0.23c

a：与空白组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与模型组

比较，P＜0.01。
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成分的安全性及体内过程；探寻其在慢性 ALD、非酒精

性脂肪肝等更多肝病模型中的保护效果及协同用药

潜力。

综上所述，23-乙酰泽泻醇 B 能够改善酒精急性暴露

所引发的小鼠肝损伤，其机制可能与调控 Keap1/Nrf2/

NQO1信号通路以发挥抗氧化应激作用，同时改善肝脏

脂质代谢有关。
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