
第 41 卷第 10 期  2026 年 10 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 10 October 2026 

  

·2761· 
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摘  要：目的  探讨玉竹多糖对对乙酰氨基酚诱导的急性肝损伤的预防作用，以及其是否通过调节核因子 E2 相关因子 2

（Nrf2）通路抑制铁死亡和炎症反应。方法  采用 C57BL/6 小鼠 ip 对乙酰氨基酚建立急性肝损伤模型，玉竹多糖（0.2、0.4、

0.8 g/kg）组提前 ig 3 d。检测血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、乳酸脱氢酶（LDH）水平；肝组织

苏木素–伊红（HE）染色观察病理改变；测定肝组织亚铁离子含量、氧化应激指标[谷胱甘肽（GSH）、丙二醛（MDA）、超

氧化物歧化酶（SOD）]及炎症因子[白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）]水平；Western blotting 检测 Nrf2、

Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）、谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）、铁死亡抑制蛋白 1（FSP1）蛋白表达。结果  与模型

组比较，玉竹多糖各剂量组 AST、ALT、LDH 水平均显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），肝坏死和炎症细胞浸润显著减轻。

与模型组比较，玉竹多糖 0.2、0.4 g/kg 组 Suzuki 评分均显著降低（P＜0.01、0.001）。与模型组比较，玉竹多糖（0.2 、0.4 g/kg）

组的 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平均显著下降（P＜0.05、0.01、0.001）。与模型组相比，玉竹多糖（0.2 、0.4 g/kg）组 GSH、

SOD 水平显著上升，Fe2+水平显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）；玉竹多糖 0.2 g/kg 组 MDA 显著降低（P＜0.05）。与模型

组相比，玉竹多糖（0.2、0.4 g/kg）组的 Nrf2 蛋白表达量显著升高（P＜0.05、0.01）；玉竹多糖 0.4 g/kg 组 Keap1、GPX4 蛋

白表达量显著上调（P＜0.05），玉竹多糖 0.2 g/kg 组对 FSP1 蛋白表达量显著升高（P＜0.01）。结论  玉竹多糖通过调节 Nrf2

通路抑制肝脏铁死亡和炎症反应，从而预防对乙酰氨基酚诱导的急性肝损伤。 
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Polygonatum odoratum polysaccharides prevent acetaminophen-induced acute 

liver injury by inhibiting ferroptosis 
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Abstract: Objective  To investigate the preventive effect of Polygonatum odoratum polysaccharides on acetaminophen-induced 

acute liver injury, and to determine whether this effect is mediated by the regulation of the Nrf2 pathway to inhibit hepatic ferroptosis 

and inflammatory responses. Methods  An acute liver injury model was established in C57BL/6 mice by intraperitoneal injection of 

acetaminophen, Polygonatum odoratum polysaccharides (0.2, 0.4, 0.8 g/kg) groups were administered via oral gavage 3 days in 

advance. Serum ALT, AST, and LDH levels were measured, pathological changes were observed via HE staining of liver tissue, 

measured hepatic ferrous iron content, oxidative stress markers (GSH, SOD, MDA), and inflammatory cytokine levels (IL-1β, IL-6, 

TNF-α), and analyzed protein expression of Nrf2, Keap1, GPX4, and FSP1 via Western blotting. Results  Compared with model 

group, the levels of AST, ALT and LDH in each dose group of Polygonatum odoratum polysaccharides were significantly decreased 

(P < 0.05, 0.01, 0.001), and the liver necrosis and inflammatory cell infiltration were significantly alleviated. Compared with model 

group, the Suzuki scores in the Polygonatum odoratum polysaccharides 0.2 and 0.4 g/kg groups were significantly decreased (P < 0.01, 
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0.001). Compared with model group, the levels of IL-1β, IL-6 and TNF-α in the Polygonatum odoratum polysaccharides 0.2, 0.4 g/kg 

groups were significantly decreased (P < 0.05, 0.01, 0.001). Compared with model group, the levels of GSH and SOD in the 

Polygonatum odoratum polysaccharides 0.2, 0.4 g/kg groups were significantly increased, and the Fe²⁺ level were significantly 

decreased (P < 0.05, 0.01, 0.001), the MDA level in the Polygonatum odoratum polysaccharides 0.2 g/kg group was significantly 

decreased (P < 0.05). Compared with model group, the protein expression of Nrf2 in the Polygonatum odoratum polysaccharides 0.2, 

0.4 g/kg group was significantly increased (P < 0.05, 0.01), the protein expression of Keap1 and GPX4 in the Polygonatum odoratum 

polysaccharides 0.4 g/kg group was significantly upregulated (P < 0.05), and the protein expression of FSP1 in the Polygonatum 

odoratum polysaccharides 0.2 group was significantly increased (P < 0.01). Conclusion  Polygonatum odoratum polysaccharides 

prevents acetaminophen-induced acute liver injury by inhibiting hepatic ferroptosis and inflammatory responses through the regulation 

of the Nrf2 pathway. 

Key words: Polygonatum odoratum polysaccharide; acute liver injury; ferroptosis; inflammation; Nrf2; Keap1; GPX4; FSP1 

 

药物性肝损伤是临床上常见的肝脏疾病之一。

对乙酰氨基酚广泛用于治疗疼痛和发热，但过量服

用易导致肝损伤。据 2017 年美国食品药品管理局

（FDA）统计，对乙酰氨基酚所致的急性肝功能衰竭

占 46%，且每年因过量服用对乙酰氨基酚死亡的人

数不少于 500 人[1]。在我国，含对乙酰氨基酚成分

的化学药或复方中药制剂多达上百种，尤其是一些

感冒治疗药物，多为非处方药，市场普遍且易于获

取。因此，患者因同时服用多种含对乙酰氨基酚成

分的药物而导致肝损伤的情况时有发生[2]。研究对

乙酰氨基酚的解毒策略对我国具有重要意义。 

对乙酰氨基酚在体内主要经 2 条途径代谢：

70%～80%通过葡萄糖醛酸化和硫酸化在肝脏中代

谢；另一途径中，过量的对乙酰氨基酚可激活肝细

胞色素 P450（主要为 CYP2E1、CYP3A4、CYP1A2），

导致有毒代谢物 N-乙酰基对苯醌亚胺积累[3-4]。N-

乙酰基对苯醌亚胺在消耗谷胱甘肽（GSH）后与肝

细胞蛋白和 DNA 共价结合，引发线粒体氧化应激

和机体脂质代谢紊乱，最终导致严重肝毒性和肝细

胞坏死[5]。因此，线粒体氧化应激在对乙酰氨基酚

诱导的急性肝损伤中的作用成为新的研究热点。铁

死亡是一种铁依赖性的脂质过氧化驱动的新型细

胞死亡方式，在对乙酰氨基酚肝损伤中已被确认为

肝细胞死亡的核心介导机制[6]。对乙酰氨基酚代谢

产物 N-乙酰基对苯醌亚胺耗竭 GSH，导致谷胱甘

肽过氧化物酶 4（GPX4）活性丧失，脂质过氧化物

大量积累[7]；同时游离铁离子释放增加，通过 Fenton

反应加剧氧化应激，共同触发铁死亡[8]。核因子 E2

相关因子 2（Nrf2）信号通路是调控细胞铁死亡和

线粒体氧化应激的关键转录因子。生理状态下，

Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）与 Nrf2 结合，

并通过泛素–蛋白酶体途径使其持续降解，维持

Nrf2 低水平。当受到氧化应激或亲电物质（如 N-乙

酰基对苯醌亚胺）刺激后，Keap1 的半胱氨酸残基

被修饰，构象改变，导致 Nrf2 释放并易位至细胞

核，同时通过竞争性结合方式促使 Keap1-Nrf2 复合

体解离，进而调节 Nrf2 信号通路[6-10]。活化的 Nrf2

与抗氧化应答元件（ARE）结合，上调下游靶基因

GPX4 和铁死亡抑制蛋白 1（FSP1）的表达。GPX4

利用 GSH 还原磷脂氢过氧化物（PLOOH），直接阻

断铁死亡的执行环节；FSP1 则通过还原辅酶 Q10

（CoQ10）抑制脂质过氧化，与 GPX4 形成互补的

“双保险”防御。因此，在对乙酰氨基酚肝损伤中，

Nrf2/Keap1 通过转录调控 GPX4 和 FSP1 的表达水

平，成为决定细胞是否走向铁死亡的上游开关，而

GPX4 和 FSP1 则是下游直接执行抗铁死亡功能的

关键效应蛋白。目前已有研究证实，多种药物在体

外可通过上调 Nrf2 及其下游因子，改善急性肝损伤

细胞中线粒体形态，调节氧化应激，抑制铁死亡的

发生[5]。 

玉竹多糖是药食同源植物玉竹 Polygonatum 

odoratum 根茎中的主要活性成分之一，具有抗氧

化、抗炎、免疫调节等活性[11-14]。玉竹粗提物在肝

损伤模型中具有显著的保护作用，可有效降低血清

转氨酶水平、减轻肝细胞坏死与炎症浸润，并改善

氧化应激状态，其机制可能与抑制肝脏的铁死亡发

生相关[15]。因此，本研究将研究对象从玉竹粗提物

进一步聚焦至其核心活性成分玉竹多糖，旨在基于

Nrf2 通路探讨玉竹多糖通过抑制铁死亡和炎症反

应以预防对乙酰氨基酚诱导的急性肝损伤的作用

及机制。 

1  材料与方法 

1.1  材料、试剂与仪器 

玉竹多糖（质量分数≥95%，批号 CYSW86479，
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扶风慈缘生物科技有限公司，该多糖主要组分为果

糖与葡萄糖，并含少量半乳糖、甘露糖及微量糖醛

酸；提取工艺为传统水提醇沉结合 Sevag 法脱蛋白

及 DEAE-纤维素柱层析纯化，其相对分子质量为

1.0×104～5.0×104）；对乙酰氨基酚（质量分数≥

99.97%，货号 HY-66005，美国 MedChemExpress 生

物科技公司）；N-乙酰半胱氨酸（货号 HY-B0215，

美国 MedChemExpress 生物科技公司）；小鼠白细胞

介素（IL）-1β ELISA 试剂盒（批号 E-EL-M0037，

武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司）；小鼠 IL-6

双抗体夹心 ELISA 检测试剂盒（批号 KE10007，武

汉三鹰生物技术有限公司）；小鼠肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）双抗体夹心 ELISA 检测试剂盒（批号

KE10002，武汉三鹰生物技术有限公司）；丙氨酸氨

基转移酶（ALT）测定试剂盒（IFCC 法）（批号

140124009，深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公

司）；天门冬氨酸氨基转移酶（AST）测定试剂盒

（IFCC 法）（批号 140224004，深圳迈瑞生物医疗电

子股份有限公司）；乳酸脱氢酶（LDH）测定试剂盒

（IFCC 法）（批号 142723011，深圳迈瑞生物医疗电

子股份有限公司）；微量还原型 GSH 检测试剂盒（批

号 A006-2-1，南京建成生物工程研究所有限公司）；

丙二醛（MDA）检测试剂盒（批号 A003-1，南京建

成生物工程研究所有限公司）；超氧化物歧化酶

（SOD）检测试剂盒（批号 A001-3，南京建成生物

工程研究所有限公司）；亚铁离子比色检测试剂盒

（批号 E-BC-K773-M，武汉伊莱瑞特生物科技股份

有限公司）；Nrf2 抗体[批号 T55136，艾比玛特医药

科技（上海）有限公司]；FSP1 抗体（批号 M06541，

武汉博士德生物工程有限公司）；Anti-GPX4 抗体

（批号 BM5231，武汉博士德生物工程有限公司）。 

超高灵敏度化学发光成像仪、小型垂直电泳仪

（Bio-Rad Laboratories），高速低温组织研磨仪、转膜

仪（武汉赛维尔生物科技有限公司），超声破碎仪

（Sonics&Materials）、全自动生化分析仪（深圳迈瑞

生物医疗电子股份有限公司）、纯水仪（ELGA 

LabWater）、全自动酶标仪（赛默飞世尔科技公司）、

冰冻高速离心机（德国艾本德股份公司）、石蜡切片

机（Leica Camera AG）、电子天平[梅特勒–托利多

仪器（上海）有限公司]、正置显微镜（奥林巴斯株

式会社）。 

1.2  动物模型与分组及处理 

1.2.1  动物  30 只 C57BL/6J 小鼠，雄性，6～8 周

龄，体质量（20±2）g，购自江苏华创信诺医药科

技有限公司，许可证号 SYXK（苏）2025-0055。小

鼠饲养于 SPF 级实验动物屏障设施内，环境温度

（22±2）℃，湿度 50%～60%，光照周期 12 h/12 h

（光照时间 7:00～19:00 时），自由摄食 SPF 级维持

饲料与灭菌纯化水。所有小鼠适应性饲养 7 d 后进

行实验。实验操作严格遵循中华人民共和国《实验

动物管理条例》。本实验已获得桂林医科大学实验

动物伦理委员会批准（伦理审批号 GLMU-IACUC-

202510134）。 

1.2.2  动物处理及药物浓度选择  将小鼠随机分

为 6 组，每组 5 只。对照组和模型组每天按体质量

ig 相应剂量的蒸馏水；N‑乙酰半胱氨酸组每天按体

质量 ig 100 mg/kg 的 N‑乙酰半胱氨酸[16]；按体表面

积等效系数换算（以 20 g 小鼠与 60 kg 成人计，系

数为 12.3），玉竹多糖（0.2、0.4、0.8 g/kg）组分别

按体质量 ig 0.2、0.4、0.8 g/kg 的玉竹多糖[17-19]。连

续 ig 3 d 后，末次给药前禁食不禁水 16 h。末次给

药 1 h 后，ip 对乙酰氨基酚 300 mg/kg 建立模型。

24 h 后称重，眼球取血，血液室温静置 1 h 后，3 000 

r/min 离心 15 min，取血清，−80 ℃保存用于后续指

标测定。取血后，小鼠颈椎脱臼处死，沿腹中线剖

开腹腔，取出肝脏，置于预冷生理盐水中清洗干净，

滤纸吸干水分，称量肝脏质量。肝组织分为两部分

保存：一部分液氮速冻后保存于−80 ℃冰箱，另一

部分置于 4%多聚甲醛溶液中固定，用于病理切片

制作。 

1.3  检测指标 

1.3.1  血清肝功能指标测定  小鼠眼球采血，室温

静置 1 h，4 ℃、3 000 r/min 离心 15 min，收集血

清。血清化指标 AST、ALT、LDH 按照试剂盒说明

书使用全自动生化仪进行检测。 

1.3.2  肝组织病理检测  小鼠的肝组织称重后置

于 4%多聚甲醛溶液中固定。固定好的组织流水冲

洗 3 次，每次 20 min，最后 1 次置于摇床上过夜，

第 2 天倒掉，加入 75%乙醇置于−4 ℃冰箱中保存。

使用时，经梯度乙醇脱水，二甲苯 I、II 透明（各 17 

min）后浸蜡包埋。包埋好的组织经切片、展片、捞

片后烤片脱蜡复水，再以苏木素–伊红（HE）染色

后脱水封片，显微镜下观察肝组织形态学变化，评

估肝坏死面积和炎症浸润。评分标准为（1）肝窦充

血：反映血管充血程度，0 分为无充血，4 分为重度

弥漫性充血；（2）肝细胞坏死：评估坏死范围与程
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度，0 分为无坏死，4 分为大面积融合性坏死；（3）

气球样变性：观察肝细胞水肿变性，0 分为无变性，

4 分为重度广泛气球样变[20]。 

1.3.3  氧化应激与铁死亡指标测定  按照组织块

质量与匀浆介质的体积 1∶9 的比例加入匀浆介质，

在 4 ℃、600×g 下离心 10 min，获得上清液。使用

试剂盒按照说明书测定肝组织 MDA、GSH、SOD、

亚铁离子含量。 

1.3.4  ELISA 检测炎症因子水平  按照试剂盒说

明书要求将肝组织原液稀释至合适倍数后，按照实

验步骤检测 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平。 

1.3.5  Western blotting 检测肝组织 Nrf2 途径相关

蛋白表达变化  取肝组织约 50 mg，加入含蛋白酶

和磷酸酶抑制剂的 RIPA 裂解液冰上匀浆，4 ℃、

12 000×g 离心 15 min 取上清，BCA 法测定蛋白浓

度后加入 5×SDS 上样缓冲液，100 ℃煮沸 10 min

变性，每泳道按 30 μg 总蛋白上样；根据目标蛋白

相对分子质量配制 8%～12% SDS-PAGE 分离胶，

先以 80 V 恒压电泳 30 min 通过浓缩胶，再以 120 

V 恒压电泳 60～90 min 至溴酚蓝到达凝胶底部；电

泳结束后采用湿转法，将蛋白转移至 0.45 μm PVDF

膜（甲醇活化），使用免冰浴快速转膜液恒流 400 mA

转膜 30 min；转膜后以 5%脱脂奶粉室温封闭 1 h，

TBST 洗膜后加入一抗 Nrf2（1∶1 000）、Keap1（1∶

10 000）、FSP1（1∶1 000）、GPX4（1∶2 000）、

GAPDH（1∶5 000）4 ℃孵育过夜；次日 TBST 洗

膜后加入 HRP 标记二抗（1∶5 000），室温孵育 1～

2 h，TBST 充分洗膜后滴加 ECL 超敏化学发光底

物，于化学发光成像系统中曝光显影；使用 Image 

J 软件对条带进行灰度分析，以 GAPDH 为内参计

算目标蛋白相对表达量，结果以正常对照组为基准

归一化。 

1.4  统计分析 

数据以x ± s 表示，多组比较采用单因素方差

分析（One-way ANOVA）及 Tukey 事后检验。 

2  结果 

2.1  玉竹多糖对对乙酰氨基酚诱导的小鼠肝功能

指标和肝损伤外观的影响 

与模型组比较，玉竹多糖各剂量组 AST、ALT、

LDH 水平均显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），见

图 1。从肝脏外观来看，对照组肝脏呈均匀鲜亮的

红褐色，表面光滑无坏死灶；模型组肝脏色泽较为

暗沉，全肝表面密布大量白色针尖样坏死斑点，提

示弥漫性肝实质损伤；N‑乙酰半胱氨酸组肝脏颜色

暗红，全肝表面密布虽仍有白色针尖样坏死斑点，

但斑点面积数量肉眼可见较模型组减少，提示其具

有一定的预防效果；玉竹多糖各剂量组肝脏色泽可

见鲜亮的红褐色，肝脏表面坏死斑点数量和面积较

模型组均不同程度的减轻，其中玉竹多糖 0.8 g/kg

组肝脏仍可见白色针尖样坏死斑点，但面积及数量

较模型组已显著减少，而玉竹多糖 0.2、0.4 g/kg 组

的肝脏色泽、光滑度已基本恢复至接近对照组的正

常状态，表面无明显白色针尖样坏死斑点。见图 2。 

2.2  玉竹多糖对对乙酰氨基酚诱导的肝损伤中肝

组织病理的影响 

对照组组织学分析显示全片染色均匀致密、肝

脏结构完整：肝细胞沿中央静脉呈放射状排列，肝

索清晰可见，肝窦正常，未见坏死、变性、炎性浸

润或纤维化。与对照组相比，模型组出现显著的肝

窦扩张伴充血、广泛炎性细胞浸润以及多灶性肝细

胞嗜酸性变性，可见大量透亮溶解坏死区，坏死面

积占肝实质接近 50%～60%，属于典型融合性中央

区坏死，肝索结构大范围解离；重度肝窦扩张淤血，

红细胞广泛外溢；大量蓝染炎性细胞在坏死区弥漫 

 
D-对照，M-模型，N-N-乙酰半胱氨酸；与 D 组比较：***P＜0.001；与 M 组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

D-controlgroup, M-model group, N-acetylcysteine group, ***P < 0.001 vs D group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs M group. 

图 1  各组小鼠血清 AST、ALT、LDH 水平（x ± s，n = 5） 

Fig. 1  Levels of AST, ALT, and LDH in the serum of each group of mice (x ± s, n = 5 ) 
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图 2  各组小鼠肝脏大体形态代表性照片 

Fig. 2  Representative photos of the gross morphology of the livers of each group of mice 

性浸润。玉竹多糖 0.2 g/kg 组可显著逆转这些病理

改变，全片几乎无大面积坏死区，仅能观察到零星

点状肝细胞变性，坏死总面积 5%；仅见极少量散在

红细胞，无明显淤血；无大量炎性细胞聚集表现，

肝组织结构完整性已接近对照组。玉竹多糖 0.4 g/kg

组可见散在斑片状淡染坏死灶，坏死总面积占

20%～30%，无大片融合坏死；肝窦仅轻度扩张，局

灶少量红细胞渗出；炎性细胞仅在零散坏死灶周边

局灶聚集，无弥漫性浸润。玉竹多糖 0.8 g/kg 组全

片可见较大范围的融合性坏死液化区（图中淡染苍

白透亮区域），坏死面积约占肝实质的 30%～40%，

中央静脉周围的肝细胞大量溶解消失，仍可观察出

明显的对乙酰氨基酚诱导的典型坏死特征；N‑乙酰

半胱氨酸组肝组织的整体结构基本保留，坏死面积

不大，但仍然可以散在观察到部分的灶性坏死区

（淡染区域）、轻度肝窦扩张和红细胞渗出，以及局

部的炎性细胞聚集，部分坏死区域可见崩解，见图

3。将每组切片进行 Suzuki 评分，与模型组比较，

玉竹多糖 0.2、0.4 g/kg 组 Suzuki 评分均显著降低

（P＜0.01、0.001），而玉竹多糖 0.8 g/kg 组的评分无

明显差异，见图 4。综合上述结果，发现玉竹多糖

0.8 g/kg 组虽可以降低肝损伤小鼠血清里 AST、

ALT、LDH 的指标变化，但病理切片及 Suzuki 评分

来看，其并未展现出良好的预防效果，且 N-乙酰半

胱氨酸组无论是血清 AST、ALT、LDH 水平还是病

理切片及 Suzuki 评分均与玉竹多糖 0.2、0.4 g/kg 组

接近，考虑到后续机制探讨中 N-乙酰半胱氨酸作用

机制可能与玉竹多糖有异，后续指标并未将玉竹多

糖 0.8 g/kg 组和 N-乙酰半胱氨酸组纳入检测当中。 

2.3  玉竹多糖对对乙酰氨基酚诱导的肝脏炎症反

应的影响 

ELISA 结果显示，与模型组比较，玉竹多糖

（0.2 、0.4 g/kg）组 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平均显著

下降（P＜0.05、0.01、0.001），见图 5。表明玉竹多

糖能有效抑制炎症模型诱导的促炎因子过度释放。 

 

图 3  各组小鼠肝脏病理切片 HE 染色代表图（×400） 

Fig. 3  Representative images of HE staining of liver 

sections from each group of mice (×400) 

 

与对照组比较：***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01  ###P＜

0.001。 

***P < 0.001 vs control group; ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model 

group. 

图 4  各组小鼠肝脏病理切片 HE 染色 Suzuki 评分（x ± s，

n = 5） 

Fig. 4  HE-stained liver pathological sections of each group 

of mice and Suzuki scores (x ± s, n = 5 ) 
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与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 5  各组小鼠血清 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平变化（x ± s，n = 3） 

Fig. 5  Changes in serum levels of IL-1β, IL-6, and TNF-α in each group of mice (x ± s, n = 3 ) 

2.4  玉竹多糖对对乙酰氨基酚诱导的肝脏氧化应

激和亚铁离子积累的影响 

与模型组相比，玉竹多糖（0.2 、0.4 g/kg）组

GSH、SOD 水平显著上升，Fe2+水平显著降低（P＜

0.05、0.01、0.001）；玉竹多糖 0.2 g/kg 组 MDA 显

著降低（P＜0.05）。结果表明，玉竹多糖可有效恢

复机体抗氧化能力、抑制脂质过氧化与铁过载，对

对乙酰氨基酚诱导的氧化应激损伤具有明确的改

善作用，见图 6。 

2.5  玉竹多糖对铁死亡相关蛋白表达的影响 

与模型组相比，玉竹多糖（0.2、0.4 g/kg）组的

Nrf2 蛋白相对表达量显著升高（P＜0.05、0.01）；

玉竹多糖 0.4 g/kg 组 Keap1、GPX4 蛋白相对表达量

显著上调（P＜0.05），玉竹多糖 0.2 g/kg 组 FSP1 蛋

白表达量显著升高（P＜0.01）。结果提示，玉竹多

糖的干预效应与调控 Nrf2/Keap1 通路、上调下游铁

死亡抑制蛋白 FSP1 与 GPX4 的表达密切相关，见

图 7。 

 

与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 6  玉竹多糖对肝脏氧化应激和亚铁积累的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 6  Effects of Polygonatum odoratum polysaccharides on liver oxidative stress and iron accumulation (x ± s, n = 3 ) 

3  讨论 

本研究发现玉竹多糖可通过调节 Nrf2 信号通

路抑制肝脏铁死亡，从而有效预防对乙酰氨基酚诱

导的急性肝损伤。这一发现为对乙酰氨基酚肝毒性

的防治提供了全新的分子靶点和天然药物候选。但

在研究过程中在剂量筛选阶段发现，玉竹多糖各剂

量组均能显著降低血清 ALT、AST、LDH 水平，但

玉竹多糖 0.8 g/kg 组对 3 项生化指标的改善程度略

有减弱，提示在本实验体系中，玉竹多糖的保护效

应在 0.4 g/kg 以上剂量出现“平台期”现象。类似

高剂量效应钝化在植物多糖研究中并非罕见[21-22]。

其可能与以下机制有关：（1）多糖为高分子聚合物，

高剂量下肠道转运蛋白可能趋于饱和，导致跨膜吸

收效率下降，生物利用度降低；（2）多糖在肠道中

被菌群过度酵解，产生短链脂肪酸，可能诱发局部

低度炎症或氧化应激，部分抵消其保护效应[23]；（3）

多糖的免疫调节和抗氧化活性存在“双相性”，即

中等剂量通过Toll样受体 4（TLR4）/核因子-κB（NF-

κB）或 Nrf2/ARE 通路产生适度激活效应保护细胞，

而过高剂量可能因过度刺激导致信号通路负反馈

抑制甚至细胞应激[24]。基于上述现象，本研究将机

制验证阶段聚焦于保护效应更稳健的玉竹多糖 0.2、

0.4 g/kg 组，而 0.8 g/kg 组仅作为上限参考剂量用于

趋势观察。这一量效平台期为玉竹多糖的临床前给 
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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 7  玉竹多糖对 NRF2 通路及其下游 GPX4、FSP1 蛋白表达的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 7  Effects of Polygonatum odoratum polysaccharides on the NRF2 pathway and the expression of its downstream 

proteins GPX4 and FSP1 (x ± s, n = 3 ) 

药剂量优化提供了重要参考，提示其保肝活性的最

佳窗口为中低剂量区间，而非盲目提高剂量。未来

可通过药动学研究及多时间点动态观测，进一步阐

释高剂量下效应钝化的分子机制。 

本研究发现，玉竹多糖预处理能够显著上调肝

脏中 Nrf2 的蛋白水平，并促进其与 Keap1 复合体

的解离，从而增强 Nrf2 的转位及其下游靶基因的转

录活性。具体而言，玉竹多糖通过调节 Nrf2，显著

提升了 GPX4 和 FSP1 的表达水平，这两者分别通

过还原磷脂氢过氧化物和利用 NAD（P）H 直接抑

制脂质过氧化，形成双重抗氧化防线。同时，Nrf2

还减少细胞内不稳定铁池的积累，从而从源头抑制

铁依赖的氧化损伤。研究显示，玉竹多糖处理后，

模型小鼠肝组织中脂质过氧化标志物 MDA 显著降

低，Fe2+含量下降，而 GSH 水平回升，铁死亡的关

键执行蛋白 GPX4 和 FSP1 表达恢复，表明玉竹多

糖有效阻断了铁死亡的发生。 

此外，玉竹多糖还显著抑制了炎症因子（IL-1β、

IL-6、TNF-α）的释放。这一抗炎效应可能与铁死亡

抑制后减少损伤相关分子模式（DAMPs，如

HMGB1、ATP、线粒体 DNA 等）的释放有关[25]。

铁死亡细胞会释放大量 DAMPs，激活 TLR4/髓分化

因子 88（MyD88）等炎症通路[26]，而玉竹多糖通过

阻断铁死亡，间接削弱了炎症级联反应，从而形成

“抗氧化–抗炎”协同保护机制。值得注意的是，

Nrf2 本身也具有直接抗炎功能，可通过抑制 NF-κB

通路进一步降低促炎因子的转录，因此玉竹多糖可

能通过 Nrf2 同时调控氧化应激和炎症反应，实现双

重保护。 

综上所述，本研究揭示了玉竹多糖通过调节

Nrf2/Keap1 通路、上调 GPX4/FSP1 抑制肝脏铁死

亡和炎症反应从而减轻对乙酰氨基酚肝损伤的作

用机制，并提出了其可能兼具抗炎效应的协同调控

网络。这一发现不仅阐明了玉竹多糖的肝保护新机

制，也为开发基于天然多糖的铁死亡干预策略提供

了理论依据，具有重要的临床转化潜力。未来可进

一步探索玉竹多糖的构效关系、给药途径优化及其

在慢性肝病中的应用前景。 
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