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基于 Nrf2-HO-1/CYP2E1 通路探讨五指毛桃醇提取物对
酒精性肝损伤小鼠的抗氧化保护机制
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摘要：目的 探讨五指毛桃（Fici Hirtae Radix，FHR）醇提取物对小鼠酒精性肝损伤的保护作用及其机制。

方法 将 60 只小鼠随机分为对照组、模型组、阳性对照组及五指毛桃醇提取物高、中、低剂量组。除对照组

给予生理盐水灌胃外，其余各组小鼠以梯度酒精灌胃法复制酒精性肝损伤模型。复制模型同时，阳性对照组灌

胃给予 50 mg·kg-1 水飞蓟素，五指毛桃醇提取物组分别灌胃给予 2、1、0.5 g·kg-1 五指毛桃醇提取物进行干

预，对照组、模型组灌胃给予等体积生理盐水，连续 6 周。复制模型成功后取材，HE 染色法观察肝组织病理

变化；比色法测定血清中谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）水平，肝组织内丙二醛（MDA）和还原型谷胱甘

肽（GSH）含量，超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性；并采用蛋白质印迹法测定核因

子 E2 相关因子 2（Nrf2）、血红素加氧酶 1（HO-1）、超氧化物歧化酶 1（SOD-1）和细胞色素 P450 2E1（CYP 2E1）
的蛋白表达水平。结果 与对照组比较，模型组小鼠肝细胞肿胀，排列散乱，中央静脉周围小变性明显，呈现

肝细胞灶状坏死；血清中 ALT 和 AST 水平明显升高（P＜0.01）；肝组织中 MDA 含量明显升高（P＜0.01），SOD
活性明显降低（P＜0.01），GSH 含量和 GSH-Px 活性明显降低（P＜0.01）； Nrf2、HO-1 及 SOD-1 蛋白水平明显

降低（P＜0.05），CYP2E1 蛋白水平明显升高（P＜0.05）。与模型组比较，五指毛桃醇提取物各剂量组肝脏炎性

细胞浸润减少，肝脏组织坏死减轻；五指毛桃醇提取物高、中剂量组明显降低 ALT、AST 水平（P＜0.05）；五

指毛桃醇提取物高、中剂量组明显降低 MDA 水平（P＜0.05），五指毛桃醇提取物低剂量组明显升高 GSH 含量

（P＜0.05），五指毛桃醇提取物各剂量组均明显升高 SOD 水平（P＜0.05），五指毛桃醇提取物高、低剂量组明

显升高 GSH-Px 活性（P＜0.05）；五指毛桃醇提取物高剂量组明显上调 Nrf2 蛋白表达水平（P＜0.05），五指毛桃

醇提取物高、低剂量组明显上调 HO-1 蛋白表达水平（P＜0.05），五指毛桃醇提取物高、中剂量组明显上调

SOD-1 蛋白表达水平（P＜0.05），五指毛桃醇提取物中、低剂量组明显下调 CYP2E1 蛋白表达水平（P＜0.05）。

结论 五指毛桃醇提取物对酒精性肝损伤小鼠具有保护作用，其机制可能是通过激活 Nrf2，诱导调控下游抗氧

化因子或抗氧化系统，并抑制 CYP2E1 异常活化，减轻氧化应激反应，从而降低酒精对肝脏的损伤。
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Antioxidant Protective Mechanism of Alcohol Extract of Fici Hirtae Radix on Mice with Alcoholic
Liver Injury Through Nrf2-HO-1/CYP2E1 Pathway
ZHANG Ru1，2，QU Zhongyuan1，DU Juan1 （1. College of Pharmacy，Harbin University of Commerce，Harbin
150076 Heilongjiang， China； 2. Heilongjiang Provincial Key Laboratory of Drug Prevention and Treatment for
Senile Diseases，Harbin 150076 Heilongjiang，China）
Abstract：Objective To investigate the protective effect and mechanism of alcohol extract of Fici Hirtae Radix

（FHR）on alcoholic liver injury in mice. Methods Sixty mice were randomly divided into control group，model
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group，positive control group and FHR high-，medium- and low- dose groups. The control group was given normal
saline by gavage，while the mice in other groups were given gradient alcohol by gavage to replicate the alcoholic
liver injury model. And then，the positive control group was given 50 mg·kg-1 silymarin by gavage，the drug group
was given 2 g·kg-1、1 g·kg-1 and 0.5 g·kg-1 FHR by gavage，the control group and the model group were treated
with equal volume of normal salin by gavage for 6 weeks，respectively. After the model was successfully made，the
pathological changes of liver tissue were observed by HE staining， and the levels of ALT，AST，MDA，GSH，

SOD，GSH-Px in liver tissue were measured. The protein expression levels of Nrf2，HO-1，SOD-1 and CYP2E1
in liver tissue were detected by Western blot. Results Compared with the control group， the hepatocytes in the
model group were swollen and scattered，the small degeneration around the central vein was significant. It was found
that focal necrosis of hepatocytes，the levels of ALT and AST increased significantly（P＜0.01），the level of MDA
in liver tissue increased significantly（P＜0.01），the activity of SOD decreased significantly（P＜0.01），the content
of GSH and activity of GSH-Px decreased significantly（P＜0.05），the protein expression levels of Nrf2，HO-1 and
SOD- 1 decreased significantly（P＜0.05）， and the protein level of CYP2E1 increased significantly（P＜0.05）.
Compared with the model group， the infiltration of inflammatory cells and necrosis of liver tissue were reduced in
FHR groups， the levels of ALT and AST in FHR high-，medium- dose groups were decreased（P＜0.05），while
the level of MDA was decreased obviously（P＜0.05）. The content of GSH in FHR low-dose group was significantly
increased（P＜0.05），the activities of SOD in FHR groups and GSH-Px in high-，low- dose groups were increased
（P＜0.05）. High-dose FHR obviously upregulated the expression of Nrf-2（P＜0.05），high- and low- dose FHR
obviously upregulated the expression of HO- 1（P＜0.05）. In addition，high- and medium- dose FHR apparently
upregulated the expression of SOD- 1（P＜0.05）， medium- and low- dose FHR markedly downregulated the
expression of CYP2E1（P＜0.05）. Conclusion FHR has protective effect on mice with alcoholic liver injury，and its
mechanism may be involved in activating Nrf2，inducing and regulating downstream antioxidant factors or antioxidant
system， inhibiting abnormal activation of CYP2E1，alleviating oxidative stress response，so as to reduce alcoholic
liver injury.
Keywords： Fici Hirtae Radix； alcohol extract； alcoholic liver injury； oxidative stress； Nrf2- HO- 1/CYP2E1
pathway；mice

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）是临床

常见的一种肝损伤形式，由于长期或大量饮酒，乙

醇在体内代谢过程中产生有害物质从而引发肝脏病

变 [1]。研究 [2]表明，氧化应激贯穿酒精性肝病的始

终，是引起酒精性肝脏病变的重要机制之一。降低

氧化应激水平，减少肝损伤，对于酒精性肝病的防

治具有重要意义[3]。中医认为酒为水谷之精气，其气

剿悍而有大毒，为湿热之品，饮酒过度是外因，造

成内伤饮食劳役和脾胃受损是发病关键[4]。因此，解

酒毒、健脾、清热利湿，以治病求本，从脾论治为

酒精性肝病的中医治疗原则。

五指毛桃（Fici Hirtae Radix，FHR）为桑科榕属植

物粗叶榕 Ficus hirta Vahl 的干燥根 [5]，具有健脾补

肺、行气利湿、舒筋活络功效。由于益气补虚功同

黄芪，却药性温和，补而不峻，为岭南地区常用药

材及补益食材，有“南芪”之称[6]。近年来研究[7-9]发

现，五指毛桃中含有苯丙素类、黄酮类、萜类、甾

醇类及挥发油类等多种类型的化合物。五指毛桃化

合物具有良好的抗炎、抗氧化活性以及调节免疫、

保肝、抗突变等作用[10]。相关药理研究[11-13]表明，五

指毛桃对药物、拘束应激性肝损伤具有明显保护作

用。本研究将考察五指毛桃醇提取物对酒精性肝损

伤的保护作用，并从抗氧化应激角度探讨其保护作

用机制。

1 材料与方法
1.1 动物 ICR 小鼠，雄性，SPF 级，5 周龄，体质

量 18～20 g，长春市亿斯实验动物有限公司提供，

动物许可证号：SCXK（吉）2020-0002，动物质量合

格证号：202100036796。动物饲养于干净舒适的环
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境，温度（22±2）℃，湿度（60±5）%。动物实验过程符

合相关伦理要求，已通过哈尔滨商业大学伦理委员

会审核，伦理审批号：2020090201。
1.2 药物及试剂 五指毛桃购自广东省佛山市，经哈

尔滨商业大学药学院张翠教授鉴定为桑科榕属植物

粗叶榕 Ficus hirta Vahl 的干燥根。56°牛栏山二锅

头，购自北京顺鑫农业股份有限公司牛栏山酒厂，

批号为：20190512；水飞蓟素，购自天津天士力制

药股份有限公司，批号为：20181121；甲醛，购自

天津永晟精细化工有限公司，批号为：20181112；
谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、丙二醛

（MDA）、还原型谷胱甘肽（GSH）、超氧化物歧化酶

（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）测定试

剂盒，购自南京建成生物工程研究所，批号分别

为 ： 20190723、 20190720、 20190723、 20190724、
20190718、20190723；核因子-E2 相关因子 2（Nrf2）
抗体、HO-1 血红素加氧酶-1（HO-1）抗体、超氧化

物歧化酶 1（SOD-1）抗体、β- actin 抗体、HRP 标记山

羊抗兔 IgG，购自沈阳万类生物科技公司，批号分别为：

L09032135、 L02212400、 L03121533、 L08121372、
23A090；ECL 显色液，购自北京普利莱基因技术有

限公司，批号为：202010AP1010；细胞色素 P450
2E1（CYP2E1）一抗、RIPA 裂解液、蛋白酶抑制剂

（PMSF）、BCA 蛋白测定试剂盒，购自上海碧云天生

物技术有限公司，批号分别为： 061220201210、
080320200921、033020200909、120219200819。
1.3 仪器 DZKW-D-2 电热恒温水浴锅，北京市永

光明医疗仪器厂；F6/10 实验室超细匀浆机，上海弗

鲁克科技发展有限公司；722 型紫外-可见光分光光

度计，上海精密科学仪器有限公司；Infinite F50 全

波长酶标仪，德国 Tecan 公司；BX60 型光学显微

镜，日本 OLYMPUS 公司；H1650R 低温离心机，湖

南湘仪离心机仪器有限公司；Mini-PROTEAN 电泳

系统，美国 BIO-RAD 公司；Azure C300 化学发光成

像系统，美国 Azure Biosystems 公司。

1.4 药物制备 五指毛桃粉碎，称质量，加入 10 倍

75%乙醇浸泡 45 min，超声提取 0.5 h，共 2 次，过

滤，回收乙醇。将浸膏用蒸馏水配制为每毫升含 4 g
生药的溶液，置于 4 ℃冰箱冷藏备用。使用前按照

各组给药剂量用蒸馏水进行稀释。

1.5 分组、模型复制及给药 适应性喂养 1 周后，将

60 只小鼠随机分为 6 组，即对照组、模型组、阳性

对照（水飞蓟素 50 mg·kg-1）组及五指毛桃醇提取物

高、中、低剂量组，每组 10 只。根据相关研究[14]以

及本课题组前期工作，以梯度乙醇灌胃法建立酒精

性肝损伤模型：除对照组灌胃给予等体积生理盐水

外，其余各种小鼠于每日上午按 5 mL·kg-1灌胃给予

56°白酒，每 2 d 增量 5 mL·kg-1，直至 10 mL·kg-1不

再增加。每日下午，阳性对照组小鼠灌胃给予

50 mg·kg-1水飞蓟素，五指毛桃醇提取物高、中、低

剂量组分别灌胃给予 2、1、0.5 g·kg-1 五指毛桃醇

提取物进行干预，对照组、模型组灌胃给予等体

积生理盐水，共 6 周。各组灌胃体积均按体质量

10 mL·kg-1。

1.6 取样 末次给药结束后，所有小鼠禁食不禁水

12 h，给予 3%戊巴比妥钠进行腹腔注射麻醉，眼眶

静脉丛取血，采集血液，置于 EP 管内，室温静置一

段时间后，以 600× g 离心 10 min。取上清液，分装

于 EP 管内，于-80 ℃冰箱中保存。取血结束后，于

冰上快速摘取肝脏组织，称质量后取部分组织固定

于 10%福尔马林溶液（40%甲醛与蒸馏水之比为 1∶9
配制）中，其余组织于-80 ℃冰箱中冻存。

1.7 血清中转氨酶测定 按照试剂盒说明书操作，采

用全波长酶标仪测定各组小鼠血清中的 ALT 和 AST
水平。

1.8 肝脏组织病理学观察 取组织固定液中固定 24 h
的肝组织叶片，脱水并进行石蜡包埋。包埋好的蜡

块切成约 4 μm 厚度附于载玻片。以 HE 试剂对组织

进行染色，中性树胶封片，显微镜下观察肝脏组织

的病理变化。

1.9 肝脏组织氧化损伤指标测定 将冻存的肝组织制

成 10% 的组织匀浆液，采用生化法分别测定肝匀浆

组织中 MDA、GSH 含量、GSH-Px 及 SOD 活性，按

照试剂盒说明书操作。

1.10 Western Blot 法检测肝组织中 Nrf2、HO-1、
SOD-1 和 CYP2E1 蛋白表达水平 取 20 mg 小鼠肝

组织，加入 0.2 mL RIPA 裂解液，于冰上充分研磨，

磨碎后放置 5 min 使其充分裂解。将匀浆液转移至预

冷的 1.5 mL EP管中，以 12 000× g、4 ℃离心 10 min。
吸取上清至另一 EP 管中，取少量上清，按 BCA 蛋

白测定试剂盒说明书测定肝组织中蛋白浓度，进行

蛋白定量。根据所测定的蛋白浓度，将所有样品统

一到相同浓度，并加入 1/4 体积左右的 SDS-PAGE
电泳上样缓冲液，然后放在 100 ℃沸水浴中煮 5 min，
使蛋白变性，方可作为蛋白样品。将制备好的蛋白

样品进行分装，即刻进行电泳分析或冻存于-20 ℃。
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电泳条件为 80 V 30 min，120 V 1.5～2 h；电泳完成

后于转膜槽中转膜，200 mA 45 min～1 h；取出 NC
膜于 5%的脱脂奶粉中室温封闭 2 h，TBST 冲洗。

β-actin、Nrf2、HO-1 一抗（1∶500），SOD-1 和肝细

胞色素 P450 2E1 一抗（1∶1 000）于 4 ℃ 孵育过夜，

所有抗体用抗体稀释液稀释。次日取出、洗膜后于

水平摇床上二抗（1∶6 000）孵育 1 h，洗膜，ECL 显

色。采用 ImageJ 软件计算各条带灰度值。

1.11 统计学处理方法 采用 SPSS 19.0 软件对所得数

据进行统计分析，计量资料以均数±标准差（x ± s）表

示。组间数值比较采用单因素方差分析方法，若方

差齐性则采用 LSD-t 法进行两两比较，若方差不齐

则采用 Dunnett’s T3 法进行两两比较。P＜0.05 为差

异具有统计学意义。

2 结果
2.1 五指毛桃醇提取物对酒精性肝损伤小鼠血清转氨

酶的影响 结果如图 1 所示。与对照组比较，模型

组 ALT、AST 水平明显升高（P＜0.01）；与模型组比

较，阳性对照（水飞蓟素 50 mg·kg-1）组和五指毛桃醇

提取物高、中（2、1 g·kg-1）剂量组 ALT、AST 水平明

显降低（P＜0.05）。
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图 1 五指毛桃醇提取物对酒精性肝损伤小鼠血清中谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）水平的影响（x ± s，n=10）
Figure 1 Effect of alcohol extract of FHR on ALT and AST levels in serum of mice with alcoholic liver injury（x ± s，n=10）

2.2 五指毛桃醇提取物对酒精性肝损伤小鼠肝脏组织

病理学的影响 结果见图 2。肝脏组织切片 HE 染色

显示，对照组小鼠肝细胞形态正常，排列整齐，无

炎性细胞浸润，以中央静脉为中心周围肝细胞索呈

放射状排列。模型组小鼠肝脏出现肝细胞坏死，显

微镜下肝细胞排列散乱，呈现肝细胞灶状坏死，出

现炎性细胞浸润，肝细胞索消失。与模型组比较，

五指毛桃醇提取物各剂量组和阳性对照组小鼠肝脏

组织坏死不同程度减轻，炎性细胞浸润减少。

2.3 五指毛桃醇提取物对酒精性肝损伤小鼠肝脏氧化

损伤指标的影响 结果见图 3。与对照组比较，模型

组小鼠肝脏组织内 MDA 含量明显升高（P＜0.01），

SOD 活性、GSH 含量和 GSH-Px 活性均明显降

低（P＜0.01）。与模型组比较，阳性对照（水飞蓟素

50 mg·kg-1）组和五指毛桃醇提取物高、中（2、1 g·kg-1）

剂量组 MDA 含量均明显降低（P＜0.05），阳性对照

组和五指毛桃醇提取物低（0.5 g·kg-1）剂量组 GSH 含

量均明显升高（P＜0.05），阳性对照组和五指毛桃醇

提取物各剂量组 SOD 活性均明显升高（P＜0.05），阳

性对照组和五指毛桃醇提取物高、低（2、1 g·kg-1）剂

量组 GSH-Px 活性均明显升高（P＜0.01，P＜0.05）。

以上结果提示，酒精性肝损伤模型小鼠肝脏组织内

图 2 五指毛桃醇提取物对酒精性肝损伤小鼠肝脏组织病理学的影响（HE 染色，×200）
Figure 2 Effect of alcohol extract of FHR on liver histopathology in mice with alcoholic liver injury（HE，×200）

100 μm 100 μm 100 μm 100 μm 100 μm100 μm
A. 对照组 B. 模型组 C. 阳性对照组 D. 五指毛桃醇

提取物高剂量组
E. 五指毛桃醇

提取物中剂量组
F. 五指毛桃醇

提取物低剂量组
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过氧化反应产物增多，抗氧化酶活性降低，五指毛

桃醇提取物能够明显提高抗氧化酶活性，改善酒精

所致小鼠肝脏氧化损伤。

2.4 五指毛桃醇提取物对酒精性肝损伤小鼠氧化应激

相关蛋白表达水平的影响 如图 4 所示，与对照组

比较，模型组小鼠肝脏组织 Nrf-2、HO-1、SOD-1
蛋白表达水平均明显降低（P＜0.05），提示酒精能够

损伤肝脏抗氧化防御系统；与模型组比较，阳性对

照（水飞蓟素 50 mg·kg-1）组和五指毛桃醇提取物高

（2 g·kg-1）剂量组明显升高 Nrf-2 蛋白表达水平（P＜

0.05），阳性对照组和五指毛桃醇提取物高、低（2、
0.5 g·kg-1）剂量组明显升高 HO-1 蛋白表达水平（P＜

0.05），阳性对照组和五指毛桃醇提取物高、中（2、
1 g·kg-1）剂量组明显升高 SOD-1 蛋白表达水平（P＜

0.05）。与对照组比较，模型组 CYP2E1 蛋白表达水

平明显升高（P＜0.05），提示酒精可以使 CYP2E1 异

常活化，五指毛桃醇提取物中、低（1、0.5 g·kg-1）剂

量组干预后，CYP 2E1 蛋白表达水平明显降低（P＜

0.05）。
3 讨论

随着我国经济发展和生活水平不断提高，人们的

生活方式及饮食结构发生了很大变化，由饮酒导致

的酒精性肝病（ALD）在我国有逐年上升的趋势，已成

为除病毒性肝炎所致肝损伤以外的第二大常见肝

病，严重威胁人们的健康[15]。

我国古代医学很早就对饮酒伤肝有了一定的认

识，如文献记载有“胁痛”“酒疸”“伤酒”“酒癖”

“酒臌”等证候名 [16]。中医学认为，酒为水谷之精，

乃大热之品。《本草纲目》 [17]记载：“酒…苦、甘、

辛、大热、有毒……少饮则和血行气，多饮则杀人

顷刻”。过量饮酒可导致脏腑功能失调，其基本病因

病机为，在禀赋不足、脾胃虚弱的基础上，感受湿

热酒毒而成，气、血、痰、湿、热等相互博结，最

终形成本虚标实的特点[18]。因此从脾论治，解酒毒、

健脾、清热利湿等是中医药防治酒精性肝损伤的法

则。五指毛桃是岭南地区常用药材和补益食材，入

脾、肺、胃、大肠、肝经，具有健脾补肺、行气利

湿、舒筋活络等功效，其益气补虚功同黄芪，且药

性温和，补而不峻[6]。五指毛桃扶正不碍邪、助脾健

运、行气利湿的特点紧扣酒精性肝损伤的病因病

机。现代药理研究[12-14]亦表明，五指毛桃对化学性以

及拘束应激性肝损伤均具有明显的保护作用。基于

此，我们认为，五指毛桃对过量饮酒所致肝损害具

有潜在的保护作用。本研究通过建立酒精性肝损伤

动物模型，以五指毛桃醇提取物进行干预，并初步

探讨了其对肝的保护作用以及作用机制。

现代医学研究认为，酒精性肝病的发病机制复杂

多样，多种因素的相互作用导致酒精性肝病的发生

和发展，其中氧化应激机制被认为是酒精性肝病的
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图 3 五指毛桃醇提取物对酒精性肝损伤小鼠肝脏组织 MDA、GSH、SOD和 GSH-Px的影响（x ± s，n=10）
Figure 3 Effects of alcohol extract FHR on MDA，GSH，SOD and GSH-Px in liver tissue of mice with alcoholic liver injury（x ± s，n=10）
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主要发病机制，在酒精性肝病的发生、发展中发挥

重要作用 [2-3]。酒精在机体内代谢过程中会产生大量

活性氧和活性氮自由基，当其超过机体清除能力

时，便会引起肝脏的氧化应激损伤，进一步导致酒

精性脂肪肝、肝炎、肝硬化，甚至肝癌[19]。本研究结

果显示，酒精可损害小鼠肝脏组织形态及功能，肝

脏出现肝细胞坏死、炎性细胞浸润；反映肝功能的

血清 ALT、AST 水平明显升高，说明肝细胞受损；

肝脏内过氧化产物 MDA 增多，内源性抗氧化物质

SOD、GSH 活性、GSH-Px 水平降低，提示酒精使肝

脏清除自由基能力下降，氧化和抗氧化平衡被打

破，产生氧化应激反应。五指毛桃醇提取物能够对

抗酒精导致的上述肝损害反应，使肝脏组织坏死不

同程度地减轻，炎性细胞浸润减少，降低 ALT、AST
水平，是通过升高 SOD、GSH 活性、GSH-Px 水平，

减少 MDA 产生，减弱肝脏内氧化应激反应发挥保护

作用的。

细胞色素 P450 2E1（CYP2E1）与酒精代谢密切相

关[20]。酒精对 CYP2E1 有较强的诱导作用，活化产生

大量 ROS，进而诱导氧化应激介导的肝线粒体损

伤[21]。敲除 CYP2E1 基因可有效抑制酒精所致的脂肪

肝、酒精性肝炎和肝纤维化。本研究显示，模型组

小鼠 CYP2E1 蛋白表达水平明显升高，五指毛桃醇提

取物能够明显降低 CYP2E1 蛋白表达水平，提示五指

毛桃醇提取物可以通过抑制酒精介导的 CYP2E1 异

常活化而减少肝脏损伤。

核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid-2
related factor 2，Nrf2）作为一种转录因子，可通过增

强一系列细胞保护基因的转录来减轻氧化应激。当

机体代谢酒精时，Nrf2 介导的信号通路是抗氧化的

关键信号通路[22]。在正常情况下，Nrf2 与胞质 Keap1
（Kelch-like epichlorohydrin-associated protein 1，Keap1）
结合，并以非活性状态存在于细胞质中[23]。在氧化应

激发生时，Nrf2 从 Keap1 释放，易位到细胞核，并
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图 4 五指毛桃醇提取物对酒精性肝损伤小鼠 Nrf-2（A）、HO-1（B）、SOD-1（C）、CYP2E1（D）蛋白表达水平的影响（x ± s，n=10）
Figure 4 Effect of alcohol extract FHR on Nrf-2（A），HO-1（B），SOD-1（C）and CYP2E1（D）protein expression in mice with
alcoholic liver injury（x ± s，n=10）
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通过与靶基因启动子区域的抗氧化反应元件

（antioxidant response elements，ARE）结合诱导其靶基

因，从而激活 ARE 介导的抗氧化基因（GCLC、
GCLM 和 GST）和 II 期解毒酶（NQO-1，HO-1）以对

抗氧化应激[24]。因此，Nrf2 信号通路可作为一个新的

靶点，通过激活该通路减轻酒精性肝病的发生、发

展。本研究结果显示，五指毛桃醇提取物可以增加

Nrf2、HO-1、SOD1 蛋白表达水平，提示五指毛桃醇

提取物可能通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路，上调下

游抗氧化酶 SOD、GSH-Px 的活性，使抗氧化系统恢

复平衡状态，从而保护肝脏避免酒精导致的过氧化

损伤。

目前，已从五指毛桃中分离鉴定出 180 多个化合

物，包括黄酮、苯丙素类、萜类、甾醇类、醛类、

酚类、酯类和挥发油等多种成分[25]。五指毛桃化合物

具有多种药理活性，其中抗炎、抗氧化、抗纤维

化、调节免疫等作用可能在减轻酒精性肝损伤中亦

发挥保护作用。本研究结果表明，五指毛桃醇提取

物可以通过激活抗氧化关键信号通路 Nrf2/HO-1 相

关分子表达，上调其下游抗氧化物质 SOD、GSH-Px、
GSH 水平，以及降低 CYP2E1 蛋白表达等途径，维

持了机体抗氧化系统平衡，从而保护酒精性肝损伤

模型动物肝脏形态和功能。本研究有助于更好地理

解五指毛桃保护肝脏的抗氧化作用机制，为五指毛

桃的进一步研究、开发和应用提供了实验依据。
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