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α-香附酮介导 Nrf2/HO-1 通路改善小鼠急性肝损伤的作用机制 
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摘  要：目的  探讨 α-香附酮对急性肝损伤的保护作用，并基于核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/血红素加氧酶-1（HO-1）通

路阐明其作用机制。方法  将 C57BL/6 小鼠分为对照组、模型组、α-香附酮（85 mg/kg）组，每组 8 只。测定小鼠血清天门

冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）及肝组织中总超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、白细胞介

素（IL）-1β、IL-6 水平，观察肝组织病理变化；通过免疫荧光及 Western blotting 检测 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达。结果  α-香

附酮能显著降低肝损伤小鼠血清 ALT、AST 水平及 MDA、IL-1β、IL-6 含量显著降低，SOD 含量显著升高（P＜0.01）；α-香

附酮组小鼠肝脏上述病理形态有较明显改善，肝小叶结构较为清晰完整，胞质间不规则空洞减少，少见明显炎症细胞浸润。

与模型组比较，α-香附酮组中的 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达显著升高（P＜0.05、0.01）。结论  α-香附酮可能通过激活 Nrf2/HO-

1 通路改善肝损伤。 
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Abstract: Objective  To investigate the protective effect of α-cyperone on acute liver injury, and elucidate its mechanism based on 

the Nrf2/HO-1 pathway. Methods  The C57BL/6 mice were divided into the control group, the model group, and the α-acorone (85 

mg/kg) group, with 8 mice in each group. Determine the levels of serum AST, ALT, and SOD, MDA, IL-1β, and IL-6 in liver tissue, 

and observe the pathological changes of liver tissue. The expression of Nrf2 and HO-1 proteins was detected by immunofluorescence 

and Western blotting. Results  α-Cyperone can significantly reduce the levels of ALT and AST in the serum of mice with liver injury, 

as well as the contents of MDA, IL-1β, and IL-6, and significantly increase the content of SOD (P < 0.01). The pathological morphology 

of the liver in the α-cyperone group showed a more obvious improvement. The liver lobule structure was clearer and more complete, 
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the irregular cavities between the cytoplasm were reduced, and obvious inflammatory cell infiltration was rarely observed. Compared 

with the model group, the protein expressions of Nrf2 and HO-1 in the α-cyperone group were significantly increased (P < 0.05, 0.01). 

Conclusion  α-Cyperone may improve liver damage by activating the Nrf2/HO-1 pathway. 

Key words: α-cyperone; liver injury; Nrf2; HO-1; AST; ALT; SOD; MDA; IL-1β 

 

肝损伤是多种肝病初期的共有病理状态，氧化

应激与炎症反应在其发生发展中起关键作用[1]。核

因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/血红素加氧酶-1（HO-

1）通路是机体抗氧化炎症损伤的关键防御体系[2]，

可通过抑制铁死亡、炎症，调控细胞焦亡、自噬缓

解肝损伤[3]。硫代乙酰胺是目前广泛使用的肝损伤

化学诱导剂，其诱导的肝脏病理变化与多种病因引

起的人类肝病高度相似，能够模拟从急性肝坏死到

慢性肝纤维化、肝硬化的全过程，被广泛用于肝损

伤机制研究和药物评价[4-5]。香附来源于莎草科植物

莎草 Cyperus rotundus L.的干燥根茎，具有疏肝解

郁、理气止痛之功效[6-8]。α-香附酮是从香附中分离

出一种天然倍半萜类化合物，是其挥发油中的主要

活性成分之一[9]。现代药理研究表明，α-香附酮具有

抗炎、抗氧化、神经保护等多种生物活性[10-12]。本

课题组前期研究发现，香附经醋制后，其 α-香附酮

质量分数由 0.26 mg/g 显著提升至 1.04 mg/g，且醋

制品对硫代乙酰胺诱导的急慢性肝损伤具有更好

的保护作用[13]。目前已有文献报道 α-香附酮通过激

活 Nrf2/HO-1 通路发挥抗氧化和抗炎作用[14-15]。表

明 Nrf2/HO-1 通路可能是 α-香附酮发挥抗氧化炎症

损伤作用的关键靶点。本研究拟采用硫代乙酰胺诱

导小鼠急性肝损伤模型，以 Nrf2/HO-1 通路为核心，

探究 α-香附酮改善氧化应激与炎症相关肝损伤的

作用机制，论证 α-香附酮为香附醋制增效关键物质

基础之一的科学性，以期为香附醋制增效的炮制机

理研究提供一定的实验依据。 

1  材料 

1.1  动物 

本研究选用 SPF 级 6～8 周雄性 C57BL/6 小

鼠，24 只，体质量 18～22 g，由济南朋悦实验动物

繁育有限公司提供，许可证号 SCXK（鲁）2023-

0002。动物在湿度（17.6±5.0）%、温度（28.8±3.0）℃

条件下饲养。本研究动物实验获得齐鲁医药学院实

验动物福利伦理委员会批准（YXLL2025D002）。 

1.2  药品与试剂 

α-香附酮（质量分数≥98%，批号 YRX051-

231001）购自成都仪睿生物科技有限公司；色谱甲

醇（批号 2025030701）购自成都市科隆化学品有限

公司；硫代乙酰胺（批号 H37020766）购自北京索

宝莱科技有限公司；天门冬氨酸氨基转移酶（AST，

批号 20250314）、丙氨酸氨基转移酶（ALT，批号

20250228）生化试剂盒购自深圳雷杜生命科学股份

有限公司；白细胞介素-1β（IL-1β，批号 436711-001）

生化试剂盒购自赛默飞世尔科技（中国）有限公司；

总超氧化物歧化酶（SOD，批号 20240708）、丙二

醛（MDA，批号 20240529）试剂盒购自南京建成科

技有限公司；Nrf2 抗体（批号 GB113808）、HO-1 抗

体（批号 GB11549）、甘油醛-3-磷酸脱氢酶抗体

（GAPDH，批号 GB15004）购自武汉赛维尔生物科

技有限公司。 

1.3  仪器 

SHINVA 独立通风笼具系统[辉瑞（山东）环境

科技有限公司]、JY92-11N 型超声波细胞破碎仪（宁

波新芝生物）、D3024R 型台式高速冷冻离心机[大龙

兴创实验仪器（北京）股份公司]、G6100 型免疫组

化笔（武汉赛维尔生物科技有限公司）、PANNORA 

MICDESK/250 全景切片扫描仪（3DHISTECH）、

Chemray 800 型全自动生化分析仪（深圳雷杜生命

科学股份有限公司）、Epoch 型酶标检测仪（美国博

腾仪器有限公司）、Nikon Eclipse E100 型正置光学

显微镜（日本尼康株式会社）。 

2  方法 

2.1  动物分组及给药 

采用简单随机化法将雄性 C57BL/6 小鼠分为

对照组、模型组、α-香附酮组，每组 8 只。α-香附

酮组参照文献报道方法并基于前期预实验结果 ig 

α-香附酮（85 mg/kg，溶解于 0.1%二甲基亚砜）[16]，

对照组和模型组每日给予等体积生理盐水，1 次/d，

连续 4 d。第 4 天给药 1 h 后，除对照组，余各组小

鼠 ip 硫代乙酰胺（100 mg/kg）建立肝损伤模型[17]。 

2.2  组织采集及处理 

模型建立成功各组小鼠禁食不禁水 12 h 后，异

氟烷麻醉并分别摘眼球取血，室温静置 0.5 h，于

4 ℃、3 000 r/min 离心 10 min，取上清，分装于

−80 ℃保存备用。剖取完整肝脏组织，一部分置于
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4%多聚甲醛固定，剩余部分置于−80 ℃保存备用。 

2.3  血清肝功指标的测定 

取小鼠血清，按照试剂盒说明书要求采用全自

动生化分析仪测定 AST 和 ALT 水平。 

2.4  肝脏氧化炎症因子指标的测定 

取肝脏组织，加入预冷生理盐水匀浆，取上清。

按照试剂盒说明书要求检测 SOD 和 MDA 含量，

ELISA 法检测肝脏组织中 IL-1β 和 IL-6 的含量。 

2.5  肝脏组织 HE 染色 

取固定好的肝脏组织，将切片修整后，采用脱

水、包埋、切片、染色等处理方法。最后采用显微

镜镜检，并对图像采集分析。 

2.6  免疫荧光法检测 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达 

将肝脏组织的石蜡切片脱蜡水化，抗原修复后

磷酸盐缓冲液洗涤；3% H₂O₂封闭内源酶，血清阻断

30 min；一抗 4 ℃过夜，HRP 二抗室温 50 min，

DAPI 染核；淬灭自发荧光后封片，于荧光显微镜下

观察，并用 Aipathwell 软件分析图像。 

2.7  Western blotting 检测 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达 

取冻存肝组织，提取总蛋白，采用 BCA 法测定

蛋白浓度。蛋白样品经十二烷基硫酸钠–聚丙烯酰

胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜、封闭、4 ℃孵育一抗

过夜，二抗室温孵育 1 h。采用 ECL 化学发光成像

系统采集图像，凝胶成像仪自带软件分析灰度值。 

2.8  统计学分析 

使用 GraphPad Prism 9.0 和 SPSS 29.0 软件进

行数据统计分析。多组比较行单因素方差分析，两

两比较行 LSD-t 检验，数据结果以x ± s 表示。 

3  结果 

3.1  α-香附酮对小鼠血清肝功能指标及肝内抗氧

化炎症指标的影响 

与模型组比较，α-香附酮组小鼠血清中 AST、

ALT 水平，肝脏中 IL-1β、IL-6、MDA 含量显著降

低，SOD 活性显著升高（P＜0.01），见图 1。这表

明 α-香附酮可通过缓解氧化应激，降低改善硫代乙

酰胺诱导的肝损伤炎症情况。 

 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 1  各组小鼠肝功能及生化指标的含量比较（x ± s，n = 8） 

Fig. 1  Comparison of liver function and biochemical indicators contents among different groups of mice (x ± s, n = 8 ) 

3.2  肝组织 HE 染色结果 

与对照组比较，模型组小鼠肝小叶结构受损明

显，肝细胞和肝血窦不规则排列，细胞质中呈现部

分不规则的空洞，肝板缝隙增大，肝细胞胞质疏松，

且胞质嗜酸性增强。与模型组比较，α-香附酮组小

鼠肝脏上述病理形态有较明显改善，肝小叶结构较

为清晰完整，胞质间不规则空洞减少，少见明显炎

症细胞浸润，见图 2。α-香附酮可发挥肝保护作用，

缓解硫代乙酰胺诱导的小鼠肝损伤病理变化。 

3.3  免疫荧光法及 Western blotting 法检测肝组织

中 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达情况 

与模型组比较，α-香附酮组中的 Nrf2 和 HO-1 

对照   模型 α-香附酮 对照   模型 α-香附酮 对照   模型 α-香附酮 

对照   模型 α-香附酮 对照   模型 α-香附酮 对照   模型 α-香附酮 
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图 2  小鼠肝组织 HE 染色病理切片图（×200） 

Fig. 2  Histological section of mouse liver tissue stained 

with HE (×200) 

蛋白表达显著升高（P＜0.05、0.01），见图 3、4。

这表明硫代乙酰胺诱导的氧化应激肝损伤抑制了

Nrf2/HO-1 信号通路的激活，而 α-香附酮能够激活

Nrf2/HO-1 信号通路，对硫代乙酰胺诱导的肝损伤

发挥抗氧化应激损伤的保护作用。 

4  讨论 

α-香附酮是香附挥发油中占比最高的关键活性 

 

图 3  免疫荧光法检测 α-香附酮对 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达

的影响（×200） 

Fig. 3  Detection of the effect of α-cardamonone on the 

protein expression of Nrf2 and HO-1 by 

immunofluorescence (×200) 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05   ##P < 0.01 vs model group. 

图 4  Western blotting 检测检测 α-香附酮对 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达的影响（x ± s，n = 8） 

Fig. 4  Western blotting was used to detect the effect of α-cardamon ketone on the protein expression of Nrf2 and HO-1   

(x ± s, n = 8 ) 

成分之一[18]。本研究结果表明，α-香附酮可降低肝

损伤小鼠血清及肝脏中 AST、ALT 水平及 IL-1β、

IL-6、MDA 的含量，升高 SOD 的含量，通过缓解

肝损伤的氧化应激过程，发挥肝保护作用；还能上

调 Nrf2 和 HO-1 蛋白的表达，激活 Nrf2/HO-1 信号

通路，改善硫代乙酰胺诱导的肝损伤氧化应激炎症

情况。这表明 α-香附酮可能是香附醋制后疏肝理

气、抗肝损伤作用增强的关键物质基础之一。 

Nrf2/HO-1 信号通路作为细胞抗氧化应激的核

心调控系统，在肝损伤的发生与发展中扮演着关键

角色[19]。Nrf2 是细胞抗氧化防御系统的核心转录因

子，在静息状态下与胞质中的负调控蛋白 Keap1 结

合，经由 Cullin3（Cul3）-E3 泛素连接酶复合物介

导的泛素–蛋白酶体途径持续降解，维持在较低水

平[20]。当细胞受到氧化应激或化学诱导剂刺激时，

Keap1 分子中关键半胱氨酸残基被氧化修饰或与亲

电体发生共价结合，引起 Keap1 构象改变并使其丧

失对 Nrf2 的锚定能力，从而导致 Nrf2 与 Keap1 解

离[21]。稳定的 Nrf2 转位进入细胞核，与小 Maf 蛋

白形成异源二聚体，识别并结合靶基因启动子区的

抗氧化反应元件（ARE），启动 HO-1、SOD-1 等一

系列抗氧化酶和Ⅱ相解毒酶的表达[22]。本研究中，

α-香附酮处理后 Nrf2 核内荧光强度显著增强，HO-

1 蛋白及 SOD 活性水平同步上调，提示 α-香附酮可

有效诱导 Nrf2 与 Keap1 解离并促进其核转位。 

从分子机制来看，活性 Nrf2 通过转录调控 HO-

1 等抗氧化酶清除胞内 ROS，削弱 ROS 对 IκB 激

酶（IKK）的激活作用，从而间接抑制 NF-κB 信号
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通路[23]；反之，NF-κB 的过度活化也可能抑制 Nrf2

的转录活性，二者存在相互拮抗关系；这可能是 α-

香附酮兼具抗氧化与抗炎双重作用的重要分子基

础。MAPK 信号通路不仅是炎症反应的驱动因素之

一，还可通过磷酸化 Nrf2 蛋白上特定丝氨酸残基调

节 Nrf2 与 Keap1 的结合能力及核转位效率[20]。因

此，α-香附酮调控肝损伤的作用可能涉及 Nrf2、NF-

κB、MAPK 3 条信号通路之间的网络化协同机制。

近期 1 项针对硫代乙酰胺诱导急性肝损伤的研究同

样表明，通过激活 Nrf2 并抑制 MAPK 和 NF-κB 信

号通路可显著减轻肝损伤[24]，这与本研究结果相

似，进一步支持了 α-香附酮可通过多通路交互调控

改善硫代乙酰胺诱导急性肝损伤的作用模式。 
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