
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 35 卷  第 7 期    2020 年 7 月 

   

·1301· 

滨蒿内酯通过抑制 matrilin-2 的表达防治过量对乙酰氨基酚诱导的小鼠急
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摘  要：目的  探讨滨蒿内酯防治过量对乙酰氨基酚（APAP）诱导的小鼠急性肝损伤的作用及其机制。方法  30 只 C57BL/6

小鼠按体质量随机分对照组、模型组、N-乙酰-L-半胱氨酸（NAC）组和滨蒿内酯 25、50 mg/kg 组，每组 6 只。NAC 组和滨

蒿内酯组连续 ig 给药 7 d 后，ip 300 mg/kg APAP 24 h 诱导小鼠建立急性肝损伤模型。收集小鼠血清和肝组织，检测血清中

丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）水平，检测肝组织中丙二醛（MDA）、超氧

化物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽（GSH）水平；HE 染色观察肝组织病理学变化；TUNEL 染色检测肝细胞凋亡情况；Western 

blotting 和 RT-qPCR 法检测肝组织 matrilin-2 的蛋白和 mRNA 表达水平。结果  与模型组比较，滨蒿内酯能显著降低 APAP

诱导小鼠血清 ALT、AST 和 ALP 水平，差异有统计学意义（P＜0.05）；与模型组比较，滨蒿内酯能显著降低肝组织 MDA

水平，增加肝组织 SOD 和 GSH 水平，差异有统计学意义（P＜0.05）；与模型组比较，滨蒿内酯能显著降低肝组织坏死面积、

减少细胞凋亡，降低 matrilin-2 的蛋白和 mRNA 表达水平（P＜0.05）。结论  滨蒿内酯可以改善 APAP 诱导的小鼠急性肝损

伤，其作用机制可能是通过抑制 matrilin-2 的表达。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect and mechanism of scoparone on acute liver injury induced by excessive acetaminophen 

(APAP) in mice. Methods  Thirty C57BL/6 mice were randomly divided into control group, model group, NAC group, scoparone 25 

and 50 mg/kg groups according to their body weight. The acute liver injury model was induced by ip injection of APAP (300 mg/kg) for 

24 h in NAC group and scoparone group after 7 d of continuous gavage. The contents of ALT, AST, and ALP in serum, and MDA, SOD 

and GSH in liver tissue were measured, and the pathological changes of liver tissue was detected with HE staining. The apoptosis of 

hepatocyte was measured using TUNEL staining, and the mRNA and protein levels of matrilin-2 in liver tissue were detected with 

RT-qPCR and Western blotting. Results  Compared with model group, scoparone could significantly reduce the serum ALT, AST, and 

ALP levels of mice induced by APAP, with a statistically significant difference (P < 0.05). Compared with the model group, scoparone 

could significantly reduce the MDA content of liver tissue, but increase the SOD and GSH levels of liver tissue, with a statistically 
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significant difference (P < 0.05). Compared with the model group, scoparone could significantly reduce the necrosis and apoptosis of 

liver tissue, and the protein and mRNA expression levels of matrilin-2 was significantly decreased (P < 0.05). Conclusion  Scoparone can 

ameliorate the acute liver injury induced by APAP in mice, and its mechanism may be through inhibiting the expression of matrilin-2. 

Key words: scoparone; acetaminophen; acute liver injury; matrilin-2; ALT; AST; ALP; MDA; SOD; GSH 

 

对乙酰氨基酚（APAP）是一种常用的解热镇痛

类非处方药，过量 APAP 引起的肝毒性可造成急性

肝衰竭[1]。茵陈亦称茵陈蒿、滨蒿等，为菊科植物

滨蒿 Artemisia scoparia Waldst. et Kit.或茵陈蒿

Artemisia capillaris Thunb.的干燥地上部分，具有利

胆退黄、保肝、抗炎、解热镇痛的功效。有报道称，

茵陈能够增肝脏细胞色素 P450 同工酶活性，而加

速 APAP 在肝脏的代谢[2]。其主要活性成分滨蒿内

酯对肝纤维化、胆汁淤积性肝损伤和非酒精性脂肪

肝等疾病均有治疗作用[3-5]。最近的研究发现，细胞

外基质关键蛋白 matrilin-2 在肝癌、肝纤维化等进程

中高表达[6-7]，敲除 matrilin-2 能够促进肝细胞癌的

发生和发展，过表达 matrilin-2 能够减轻肿瘤坏死因

子 α（TNF-α）诱导的肝卵圆细胞凋亡[8]。本实验通

过建立 APAP 小鼠药物性肝损伤模型，探讨滨蒿内

酯对 APAP 诱导的小鼠急性肝损伤的保护作用，并

深入研究其是否通过影响 matrilin-2 的表达水平而

发挥作用。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

C57BL/6 小鼠，雄性，体质量（20±2）g，购

于北京维通利华实验动物有限公司，动物质量合格

证许可证号 SCXK（京 2016-0008）。饲养于河南省

人民医院实验动物中心SPF屏障环境中，自由摄食，

进水，室温控制在 20～25 ℃。 

1.2  主要试剂 

APAP（产品批号 C10848088，质量分数为

99%），N-乙酰 -L-半胱氨酸（NAC，产品批号

C10848088，质量分数为 99%）和滨蒿内酯（6, 7-

二甲氧基香豆素，产品批号 C10948734，质量分数

98%）均购自上海麦克林生化科技有限公司。BCA

蛋白浓度测定试剂盒（货号 P0012S）、MDA（货号

S0131S）、SOD（货号 S0103）和 GSH（货号 0052）

检测试剂盒均购自上海碧云天生物技术有限公司。

TRIzol 试剂购自美国 Thermo Fisher 公司，TUNEL

试剂盒（货号 11684817910）购自美国罗氏公司。

HiScript II 1st Strand cDNA Synthesis Kit 逆转录试

剂盒（货号 Q331-02）和 ChamQ SYBR qPCR Master 

Mix（货号 Q331-02）均购自南京诺唯赞生物科技有

限公司。 

1.3  分组及给药 

将 30 只雄性 C57BL/6J 小鼠按体质量随机均分

为对照组、模型组、NAC 组（50 mg/kg）[9]和滨蒿

内酯低、高剂量（25、50 mg/kg）[4]组，共 5 组，

每组 6 只。每天 9:00～10:00 时连续 ig 给药 7 d，其

中对照组和模型组 ig 给予羧甲基纤维素钠

（CMC-Na）。最后 1 次给药后除对照组外其余组别

小鼠参照参考文献建立过量 APAP 诱导的急性肝损

伤模型[10]：于 15:00 时开始禁食 16 h 后于次日 9:00

时 ip 300 mg/kg APAP，对照组 ip 等体积 PBS，给

药体积均为 20 μL/g。24 h 后收集血清及肝脏样本。 

1.4  滨蒿内酯对 APAP 诱导小鼠肝功能指标的影响 

小鼠麻醉后眼球采血，3 000 r/min 离心 15 min

分离血清。采用微板法，按照试剂盒说明书，测定

丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（AST）、碱性磷酸酶（ALP）等肝功能指标。用酶

标仪检测 510 nm 处各孔的吸光度值，根据标准曲

线计算各组血清中 ALT、AST 和 ALP 水平。 

1.5  滨蒿内酯对APAP诱导小鼠抗氧化指标的影响 

取小鼠肝组织置于生理盐水中匀浆后，于4 000 r/min 

4 ℃离心 15 min，收集上清液，用 BCA 蛋白浓度

测定试剂盒定量蛋白浓度，按照试剂盒说明书进行

操作，检测各组肝组织中丙二醛（MDA）、超氧化

物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽（GSH）水平。 

1.6  滨蒿内酯对APAP诱导小鼠肝组织病理的影响 

取 4%多聚甲醛中固定的小鼠肝脏组织，切成

5 mm×5 mm×5 mm 的立方块，乙醇梯度脱水后，

二甲苯透明、浸蜡包埋。包埋好的蜡块，置于切片

机上作 5 μm 连续切片。贴于载玻片的切片经二甲

苯脱蜡，酒精梯度处理后，执行 HE 染色程序。染

色后的切片经酒精脱水和二甲苯透明后，光学树脂封

片，于光学显微镜下观察肝脏组织病理改变并拍照。 

1.7  滨蒿内酯对APAP诱导小鼠肝细胞凋亡的影响 

肝组织石蜡切片常规脱蜡至水化，用 20 μg/mL

蛋白酶 K 进行细胞通透；通透后经平衡液湿盒

30min；加 TUNEL 反应混合液，rTdT–生物素标记
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的 dUTP–平衡液（1∶1∶98）进行标记反应，37 ℃

恒温箱中孵育 90 min；再加生理盐水枸橼酸钠

（SSC）溶液终止反应，以 0.3% H2O2溶液进行封闭，

接着加辣根过氧化物酶（HRP）标记的链霉亲和素

孵育 30 min；用二甲基联苯胺（DAB）法显色，经

苏木素染色、脱水、透明、封片。最后用光学显微

镜观察凋亡情况。 

1.8  滨蒿内酯对 APAP 诱导小鼠 matrilin-2 蛋白表

达水平的影响 

将各组肝组织用 RIPA 裂解液充分匀浆后，参

照 BCA 试剂盒说明书的步骤，测得各自总蛋白浓

度。取 30 μg 蛋白样品，进行 SDS-PAGE 电泳，分

离蛋白，转移至 PVDF 膜，用 5%脱脂奶粉溶液室

温封闭 1 h 后，用 3% BSA 1∶1000 稀释 matrilin-2

和 β-actin 抗体，4 ℃孵育过夜，TBST 溶液充分洗

涤后，加入羊抗兔二抗，于室温中孵育 1 h，TBST

溶液充分洗涤，用 ECL 化学发光液显色后采用凝胶

成像系统拍照。 

1.9  滨蒿内酯对 APAP 诱导小鼠 matrilin-2 mRNA

表达水平的影响 

取小鼠肝组织 100 mg，用 1 mL TRIzol 充分裂

解，提取组织总 RNA。除去基因组 DNA 后，按逆

转录试剂盒说明书逆转录成 cDNA，RT-qPCR 按

SYBR 试剂盒说明书操作，PCR 反应采用系统。

Matn2 引物序列为：Forward：5’-TCGGTCCTGATG 

TTACCCGAG-3’，Reverse：5’-GAGGGCATATTGG 

ATGGCAAG-3’；GAPDH 引物序列为：Forward：5’- 

AATGGATTTGGACGCATTGGT-3’，Reverse：5’-TT 

TGCACTGGTACGTGTTGAT-3’。 

1.10  统计学方法 

数据测定结果以x±s 表示，采用 SPSS 21.0 软

件进行数据处理，多组间比较采用单因素方差分析，

两两比较采用 LSD-t 检验。 

2  结果 

2.1  滨蒿内酯对 APAP 诱导小鼠肝功能指标的影响 

与对照组相比，模型组血清 ALT、AST 和 ALP

水平显著升高（P＜0.05）；与模型组相比，滨蒿内

酯 25、50 mg/kg 组和 NAC 组血清 ALT、AST 和

ALP 水平均显著降低，两组比较差异具有统计学意

义（P＜0.05）。见表 1。 

2.2  滨蒿内酯对APAP诱导小鼠抗氧化指标的影响 

与对照组相比，模型组小鼠 MDA 水平显著升

高（P＜0.05），SOD和GSH水平显著降低（P＜0.05）；

与模型组相比，滨蒿内酯 25、50 mg/kg 组和 NAC

组 MDA 显著降低（P＜0.05），SOD 和 GSH 水平显

著升高（P＜0.05）。见表 2。 

表 1  滨蒿内酯对 APAP 诱导小鼠 ALT、AST 和 ALP 水平的影响（x ± s，n = 6） 

Table 1  Effects of scoparone on ALT, AST, and ALP levels in mice induced by APAP (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) ALP/(U·L−1) 

对照 — 34.12±4.78 42.15±4.12 31.25±4.25 

模型 — 769.28±51.47* 895.15±37.48* 748.69±56.24* 

NAC 50 375.25±41.63# 373.56±48.59# 314.25±46.25# 

滨蒿内酯 25 517.56±34.59# 473.25±28.98# 547.88±46.52# 

 50 354.12±41.25# 347.96±49.54# 323.86±27.55# 

与对照组比较：*
P＜0.05；与模型组比较：#

P＜0.05 

*
P < 0.05 vs control group; 

#
P < 0.05 vs model group 

表 2  滨蒿内酯对 APAP 诱导小鼠MDA、SOD 和 GSH 水平的影响（x ± s，n = 6） 

Table 2  Effects of scoparone on MDA, SOD and GSH levels in mice induced by APAP (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) MDA/(nmol·mg−1) SOD/(U·mg−1) GSH/(mg·g−1) 

对照 — 1.98±0.21 397.25±42.15 11.23±1.25 

模型 — 14.56±3.76* 148.59±14.79*  4.58±0.86* 

NAC 50  6.58±1.48# 248.56±31.82#  8.45±1.17# 

滨蒿内酯 25 11.59±2.48# 198.69±24.78#  6.48±0.88# 

 50  7.12±2.58# 261.47±24.45#  8.15±0.73# 

与对照组比较：*
P＜0.05；与模型组比较：#

P＜0.05 

*
P < 0.05 vs control group; 

#
P < 0.05 vs model group 
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2.3  滨蒿内酯对APAP诱导小鼠肝组织病理的影响 

对照组小鼠肝小叶结构完整清晰，肝索排列整

齐规则，肝细胞核居中界限明晰，肝细胞未见坏死

及无炎性细胞浸润；模型组可见肝组织严重损伤，

小叶中央肝细胞灶性或大面积坏死，肝细胞出现空

泡，表明药物性肝损伤模型成功。与模型组比较，

滨蒿内酯 25、50 mg/kg 组和 NAC 组小鼠肝脏病变

显著改善，肝组织炎症浸润减轻，坏死灶面积显著

减小，表明滨蒿内酯对 APAP 诱导的小鼠急性肝损

伤具有保护作用，滨蒿内酯对 APAP 诱导小鼠肝组

织病理的影响见图 1。 

2.4  滨蒿内酯对APAP诱导小鼠肝细胞凋亡的影响 

与对照组相比，模型组肝组织坏死面积不断增

大，凋亡细胞数量增加。与模型组相比，滨蒿内酯

25、50 mg/kg 组和 NAC 组凋亡细胞数显著减少，

差异具有统计学意义（P＜0.05）。见图 2。 

2.5  滨蒿内酯对 APAP 诱导小鼠 matrilin-2 蛋白表

达水平的影响 

与对照组相比，模型组小鼠 matrilin-2 蛋白表达

水平显著升高（P＜0.05）。与模型组相比，滨蒿内

酯 25、50 mg/kg 组和 NAC 组 matrilin-2 蛋白表达水

平显著降低（P＜0.05），见图 3 和表 3。 

 

图 1  滨蒿内酯对 APAP 诱导小鼠肝组织病理的影响（100×） 

Fig. 1  Effect of scoparone on liver pathomorphology of mice induced by APAP (100×) 

 

图 2  滨蒿内酯对 APAP 诱导小鼠肝细胞凋亡的影响（100×） 

Fig. 2  Effect of scoparone on apoptosis of hepatocytes in mice induced by APAP (100×) 

 

图 3  滨蒿内酯对 APAP 诱导小鼠 matrilin-2 蛋白表达水平

的影响 

Fig. 3  Effect of scoparone on expression of matrilin-2 

protein in mice induced by APAP 

表 3  滨蒿内酯对 APAP 诱导小鼠 matrilin-2 蛋白表达水平

的影响（x ± s，n = 6） 

Table 3  Effect of scoparone on expression of matrilin-2 

protein in mice induced by APAP (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) matrilin-2蛋白相对表达水平 

对照 — 1.00±0.12 

模型 —  5.73±0.36* 

NAC 50  1.67±0.23# 

滨蒿内酯 25  3.01±0.17# 

 50  0.98±0.07# 

与对照组比较：*
P＜0.05；与模型组比较：#

P＜0.05 

*
P < 0.05 vs control group; 

#
P < 0.05 vs model group 

       

1 

1 

2 
C 

2 

A 

matrilin-2
 

β-actin 

对照     模型      NAC      25        50    

滨蒿内酯/(mg·kg
−1
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对照                   模型                         NAC             滨蒿内酯 25 mg·kg
−1

         滨蒿内酯 50 mg·kg
−1
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−1
         滨蒿内酯 50 mg·kg

−1
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2.6  滨蒿内酯对 APAP 诱导小鼠 matrilin-2 mRNA

表达水平的影响 

与对照组比较，模型组 matrilin-2 mRNA 表达

水平显著升高，差异有统计学意义（P＜0.05）；与

模型组比较，滨蒿内酯 25、50 mg/kg 组和 NAC 组

matrilin-2 mRNA 表达水平显著降低，差异有统计学

意义（P＜0.05）。见表 4。 

表 4  滨蒿内酯对 APAP 诱导小鼠 matrilin-2 mRNA 表达水

平的影响（x ± s，n = 6） 

Table 4  Effects of scoparone on matrilin-2 mRNA levels in 

mice induced by APAP (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) matrilin-2 mRNA相对表达水平 

对照 — 1.00±0.09 

模型 — 2.46±0.16* 

NAC 50 1.38±0.08# 

滨蒿内酯 25 2.19±0.14# 

 50 1.47±0.08# 

与对照组比较：*
P＜0.05；与模型组比较：#

P＜0.05 

*
P < 0.05 vs control group; 

#
P < 0.05 vs model group 

3  讨论 

APAP 是一种应用广泛的非处方（OTC）解热

镇痛药，具有高治疗指数和安全性，可单独使用或

与另一种药物联用。但是，急性或慢性服用过量均

可导致严重的不良反应，包括肝、肾毒性[11]。APAP

在肝脏内主要经细胞色素 P450 进行代谢，然后进

行葡萄糖醛酸化或硫酸化产生毒性较大的自由基代

谢产物 N-乙酰对苯醌亚胺（NAPQI），在体内还原

性谷胱甘肽（GSH）等保护因子含量充足的情况下，

NAPQI 与 GSH 结合而减毒，但在 GSH 耗竭时，

NAPQI 会与细胞内其他重要的生物大分子结合而

引起细胞氧化应激或坏死而导致肝损害[12]。研究发

现 APAP 所致肝损伤主要与氧化应激、诱导凋亡和

坏死、引起炎症有关。目前临床上 APAP 中毒推荐

应用特异解毒剂 NAC，并予常规全身支持治疗。

NAC 由 L-半胱氨酸和乙酰基形成，是细胞内还原

性谷胱甘肽的前体，其主要作用是补给外源性

GSH，抑制 NAPQI 分解产物的肝损伤。 

Matrilin 是与细胞外基质（ECM）的组织相关

的非胶原糖蛋白，可形成一个寡聚体细胞外衔接蛋

白家族，在软骨组织中高表达。Matrilin 家族由

matrilin-1、-2、-3、-4 4 个成员组成[13]。Matrilin-2

由 matn2 基因编码，是一种分布广泛的细胞外基质

蛋白，是 matrilin 家族最大的成员，也是唯一在肝

组织中表达的 matrilin
[14-15]。Matrilin-2 参与胶原依

赖性和胶原非依赖性丝状大分子网络的形成，具有

连接功能，参与细胞外基质网络的形成、重塑和稳态。 

近年来越来越多的研究表明 matrilin-2 参与了

肝硬化和肝细胞癌的组织结构重组，损伤、周围神

经反应过程中的角质形成细胞和成纤维细胞平衡[13]。

此外，有研究表明在肝硬化和肝癌组织中，matrilin-2

的水平升高，并且 matrilin-2 可以抑制肝细胞癌的发

生。敲除 matrilin-2 可通过激活 ERK1/2 和 GSK-3β

信号通路促进肝癌的发生[7]。matrilin-2 在四氯化碳

肝损伤小鼠肝组织中高表达，参与了肝细胞凋亡和

纤维化的进程[6]。 

滨蒿内酯又名 6, 7－二甲氧基香豆素，是菊科

陈蒿的主要成分，也来源于青蒿及石斛等，具有多

种生物活性，在肝脏中主要作用为保肝利胆。研究

表明滨蒿内酯具有抑制肝细胞、脂肪组织炎症、抵

抗类症因子介导的细胞毒性，及改善胰岛素抵抗、

减轻氧化应激等作用[4, 16]。还可通过 FXR/BSEP 通

路阻止胆总管结扎大鼠肝组织炎症发生，缓解其纤

维化进展，改善肝内胆汁淤积症状[17]。 

本研究观察了滨蒿内酯以及阳性对照药 NAC

改善 APAP 诱导的小鼠急性肝损伤的影响。结果发

现，NAC 和滨蒿内酯能够显著降低 APAP 肝损伤小

鼠的血清 ALT、AST 和 ALP 水平，降低 APAP 肝

损伤小鼠肝脏组织 MDA 水平，上调 SOD、GSH 水

平，改善小鼠肝组织病理学形态，减少凋亡细胞数，

差异有统计学意义（P＜0.05）。这表明滨蒿内酯能

够改善APAP所诱导的小鼠急性肝损伤，保护肝功能。 

为了探讨滨蒿内酯改善 APAP 诱导的小鼠急性

肝损伤的分子机制，本研究分别用 Western blotting

和 RT-qPCR 检测了小鼠肝组织中 matrilin-2 的蛋白

和 mRNA 表达水平。结果发现，与对照组比较，模

型组小鼠肝组织中 matrilin-2 的蛋白和 mRNA 表达

水平显著升高，差异有统计学意义（P＜0.05）；阳

性药 NAC 和滨蒿内酯均能显著降低 matrilin-2 的蛋

白和 mRNA 表达水平，差异有统计学意义（P＜

0.05）。以上结果提示，滨蒿内酯能够通过抑制肝组织

matrilin-2 的表达改善 APAP 诱导的小鼠急性肝损伤。 

综上所述，滨蒿内酯能够改善 APAP 所引起的

小鼠急性肝损伤，其作用机制可能与其抑制 matrilin-2

的有关。提示滨蒿内酯在保肝护肝方面具有潜在的

应用价值，然而，目前滨蒿内酯的保肝作用机制尚

未完全阐明，仍需进一步的探究。 
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