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芝麻酚对对乙酰氨基酚致肝损伤模型小鼠的保护作用及其机制芝麻酚对对乙酰氨基酚致肝损伤模型小鼠的保护作用及其机制**

徐欣雅，谢允东△

（陕西中医药大学药学院，陕西 咸阳 712046）
摘要摘要：：目的 研究芝麻酚对肝损伤模型小鼠的影响。方法 将 60只 KM 小鼠随机分为对照组［等体积 0. 5% 羧甲基纤维素钠（CMC -
Na）溶液］，模型组（等体积 0. 5% CMC - Na溶液），谷胱甘肽组（200 mg / kg）及芝麻酚高、中、低剂量组（200，100，50 mg / kg），各 10只。

灌胃相应药物或 CMC - Na，每天 1次，连续 7 d。末次给药后，腹腔注射对乙酰氨基酚（300 mg / kg）以复制肝损伤小鼠模型。以苏木精-
伊红染色，观察肝组织病理形态；测定丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、碱性磷酸酶（AKP）、总胆红素（TBiL）、

超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、丙二醛（MDA）水平；采用 Western blot 法测定核转录因子红系 2 相关因子 2（Nrf2）、磷酸

化与非磷酸化核因子 κBp65（p - NF - κB p65/NF - κB p65）、肿瘤坏死因子- α（TNF - α）及白细胞介素 6（IL - 6）蛋白表达水平。

结果 对照组小鼠肝细胞及细胞核结构均正常，边界清晰。模型组小鼠肝细胞肿胀，部分肝细胞核发生溶解。芝麻酚高、中、低剂量组

小鼠肝细胞的肿胀和炎性细胞浸润程度减轻。与模型组比较，芝麻酚高、中、低剂量组小鼠血浆中 ALT、TBiL、MDA 水平，以及肝组织

匀浆中 IL - 6、TNF - α蛋白表达水平均显著降低，Nrf2蛋白表达水平显著升高（P < 0. 05或 P < 0. 01）；芝麻酚高、中剂量组小鼠血浆

中 SOD 及 AST 水平均显著升高，p - NF - κBp65/NF - κBp65 显著降低（P < 0. 05 或 P < 0. 01）；芝麻酚高剂量组小鼠血浆中 CAT 水

平显著升高（P < 0. 01）。结论 芝麻酚可调节对乙酰氨基酚诱导的肝损伤模型小鼠体内 Nrf2 / NF - κB信号通路，从而提高其抗氧化、

抗炎活性的能力。

关键词关键词：：芝麻酚；对乙酰氨基酚；Nrf2 / NF - κB信号通路；肝损伤；小鼠

Protective Effect and Mechanism of Sesamol on Acetaminophen - Induced Liver Injury
Model Mice

XU Xinya，XIE Yundong
（College of Pharmacy，Shaanxi University of Chinese Medicine，Xianyang，Shaanxi，China 712046）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of sesamol on liver injury in model mice. Methods A total of 60 KM mice were
randomly divided into control group［equal volume of 0. 5% carboxymethyl cellulose sodium（CMC - Na） solution］，model group
（equal volume of 0. 5% CMC - Na solution），glutathione group（200 mg / kg），and high - dose，medium - dose and low - dose
sesamol groups（200，100，50 mg / kg），with 10 mice in each group. The corresponding drugs or CMC - Na were administered by
gavage once a day for 7 days. After the last administration，the acetaminophen （300 mg / kg） was intraperitoneally injected to
replicate a liver injury mouse model. The pathological morphology of liver tissue was observed by hematoxylin - eosin staining. The
levels of alanine aminotransferase （ALT），aspartate aminotransferase （AST），alkaline phosphatase （AKP），total bilirubin （TBiL），

superoxide dismutase（SOD），catalase（CAT），and malondialdehyde（MDA） in plasma were determined. Protein expression levels of
nuclear factor erythroid 2 - related factor 2（Nrf2），phosphorylated and non - phosphorylated nuclear factor - κB p65（p - NF -
κB p65 / NF - κB p65），tumor necrosis factor - α （TNF - α），and interleukin - 6 （IL - 6） in the liver omogenate were
determined by Western blotting. Results In the control group，hepatocytes and nuclear structures exhibited normal morphology with
clear boundaries. In the model group，hepatocytes were swollen，and partial nuclear dissolution was observed. The degree of
hepatocyte swelling and inflammatory cell infiltration was alleviated in the high - dose，medium - dose and low - dose sesamol
group. Compared with those in the model group，the levels of ALT，TBiL and MDA in plasma，as well as the protein expression
levels of IL - 6 and TNF - α in liver homogenate were significantly decreased in the high - dose，medium - dose and low -
dose sesamol groups（P < 0. 05 or P < 0. 01），while the protein expression level of Nrf2 was significantly increased（P < 0. 05 or
P < 0. 01）. The plasma levels of SOD and AST in the high - dose and medium - dose sesamol groups were significantly increased
（P < 0. 05 or P < 0. 01） and the p - NF - κB p65 / NF - κB p65 protein in the high - dose and medium - dose sesamol groups
were significantly decreased（P < 0. 05 or P < 0. 01）. The plasma CAT level in the high - dose sesamol group was significantly
increased（P < 0. 01）. Conclusion Sesamol can regulate Nrf2 / NF - κB signal pathway for acetaminophen - induced liver injury
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药物性肝损伤是临床常见的药品不良反应，对乙

酰氨基酚（APAP）是临床常用的解热镇痛药物，但摄入

过量可造成急性肝损伤芝麻酚属酚类化合物，具有抗氧

化、抗炎、抗肿瘤、调节细胞能量代谢等多种生物活

性［1 - 2］。有研究显示，芝麻酚对四氯化碳、高脂饮食、重金

属、中药等多种因素引起的肝损伤均具有显著保护作

用，其机制涉及抑制氧化应激和炎性因子相关基因表

达［3 - 6］。然而芝麻酚是否对APAP诱导的肝损伤具有保

护作用，目前尚不明确。为此，本研究中拟探讨芝麻酚对

模型小鼠肝损伤的保护作用及其作用机制，以为抗药物

性肝损伤的作用机制研究提供新的思路。现报道如下。

1 材料与方法

1. 1 仪器、试药及动物

仪器：AUC480型全自动生化分析仪（美国Beckman
Coulter公司）；ELX - 800型酶标仪（美国Bio Tek公司）；

DS - F12型显微拍照系统（日本Nikon公司）；DYY - 7C
型电泳仪（北京六一仪器厂）；H - 2050R型超速冷冻离

心机（湖南湘仪实验仪器开发有限公司）。

试药：芝麻酚（批号为 FC130005，含量 ≥ 98%）；

APAP（批号为MOSNR5NE，含量 ≥ 98%），均购自上海

萨恩化学技术有限公司；苏木精（北京索莱宝科技有限

公司，批号为 517 - 28 - 2）；伊红（山东西亚化学工业有

限公司，批号为 15086 - 94 - 9）；超氧化物歧化酶

（SOD）试剂盒（批号为 20211216）、过氧化氢酶（CAT）试

剂盒（批号为 20211212）、丙二酮（MDA）试剂盒（批号为

20211219），均购自南京建成生物工程研究所；核转录

因子红系2相关因子2（Nrf2）抗体（批号为M10092135）、
核 因 子 κB p65（NF - κB p65）抗 体（ 批 号 为

M10131273）、p - NF - κB p65 抗 体（ 批 号 为

M10262169）、肿瘤坏死因子 α（TNF - α）抗体（批号为

M10081581）、白细胞介素 6（IL - 6）抗体（批号为

M08302841）、β - actin抗体（批号为M10091372）、组蛋

白 H3（HistoneH3）抗体（批号为 M07020984）、羊抗兔

IgG - HRP（批号为 15A091）、全蛋白提取试剂盒（批号

为 20A081）、核蛋白提取试剂盒（批号为 12A081）、BCA
蛋白浓度测定试剂盒（批号为 25A101），均购自沈阳万

类生物科技有限公司。

动物：SPF级健康KM小鼠，60只，雄性，5周龄，体

质量 20 ± 2 g，均购自成都达硕实验动物有限公司，动物

生产许可证号 SCXK（川）2022 - 030，动物使用许可证

号 SYXK（陕）2017 - 004。动物实验经陕西中医药大学

动物伦理委员会的批准。动物饲养于陕西中医药大学

SPF级实验室中，相对湿度 45%～65%，温度 22～24 ℃，

12 h / 12 h明暗交替。

1. 2 方法

分组、给药与复制模型：60只KM小鼠随机分为对

照组［等体积 0. 5%羧甲基纤维素钠（CMC - Na）溶液］、

模型组（等体积 0. 5% CMC - Na溶液）、谷胱甘肽（GSH）
组（200 mg / kg），芝麻酚低、中、高剂量组（50，100，
200 mg / kg），各10只。每日上午9：00灌胃1次，连续7 d。
末次给药后，腹腔注射APAP（300 mg / kg）以复制肝损

伤小鼠模型。对照组小鼠予腹腔注射生理盐水，24 h后
处死小鼠。

1. 3 观察指标

肝脏组织病理形态：取小鼠肝脏组织，剪取部分固定

于4%多聚甲醛溶液中72 h后依次进行石蜡包埋、切片、

苏木精 -伊红（HE）染色、封片，显微镜下观察并拍照。

生化指标：小鼠眼眶取血至抗凝管中，4℃下3 500 r /min
离心 15 min，取血浆。采用全自动生化测定仪分别测定

肝功能指标丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基

转移酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）、总胆红素（TBiL）水

平。按试剂盒说明书分别测定抗氧化指标 SOD、CAT、
MDA水平。

蛋白表达水平：采用Western blot法。取小鼠肝脏组

织，液氮研磨，加入蛋白裂解液，研成匀浆，冰上静置，

4 ℃、12 000 r / min离心 10 min，分离蛋白质抽提物。另

取肝脏组织，分别加入细胞浆蛋白抽提试剂和细胞核蛋白

抽提试剂，冰上静置，4 ℃、12 000 r / min离心 10 min，分
离细胞核蛋白质抽提物。采用BCA法测定蛋白含量，经

SDS - PAGE电泳后，转膜，封闭，用5%脱脂奶粉稀释一抗

（1∶500，V / V），内参稀释比例为1∶1 000（V / V），4 ℃下孵

育过夜；TBST清洗3次，加入羊抗兔 IgG - HRP二抗（1∶
5 000，V / V），37 ℃下孵育 45 min，加入 ECL发光剂，于

暗室中曝光，扫描胶片，用Gel - Pro - Analyzer软件分

析目标条带的光密度值，即为蛋白表达水平。

1. 4 统计学处理

采用Graphpad Prism 8. 3软件分析和绘制检测结果

柱状图。计量资料以X ± s表示，多组间比较行单因素方

差分析。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 肝脏组织病理学形态

对照组小鼠肝细胞及细胞核结构均正常，边界清

晰。与对照组比较，模型组小鼠肝细胞肿胀，部分核溶

解，GSH组小鼠肝细胞的肿胀减轻，受损状况明显改

in mice，to enhance antioxidant and anti - inflammatory activities.
Key wordsKey words：：sesamol；acetaminophen；Nrf2 / NF - κB signaling pathway；liver injury；mice
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善。芝麻酚高、中、低剂量组小鼠肝细胞肿胀减轻，炎症

细胞浸润减少，肝细胞的损伤状况明显改善。详见图1。
2. 2 肝功能指标

与对照组比较，模型组小鼠血浆中AST、ALT、TBiL
水平均显著升高（P < 0. 05或 P < 0. 01）；与模型组比

较，GSH组和芝麻酚高、中、低剂量组小鼠血浆中ALT、
TBiL水平均显著降低（P < 0. 01）；GSH组和芝麻酚高、

中剂量组小鼠血浆中AST水平均显著降低（P < 0. 01）。

详见表1。
表1 各组小鼠肝功能指标比较（X ± s，n = 10）

Tab. 1 Comparison of liver function indexes of mice in each
group（X ± s，n = 10）

组别

对照组

模型组

GSH组

芝麻酚高剂量组

芝麻酚中剂量组

芝麻酚低剂量组

AST（U / L）
108. 20 ± 17. 92
3 054. 50 ± 1 639. 52##
177. 20 ± 80. 91**
157. 20 ± 33. 99**
1 128. 00 ± 1 144. 26**
3 196. 00 ± 1 250. 60

ALT（U / L）
35. 80 ± 5. 61

5 864. 67 ± 948. 55##
187. 20 ± 138. 30**
104. 00 ± 70. 26**
2 329. 20 ± 630. 05**
3 590. 67 ± 865. 37**

AKP（U / L）
131. 33 ± 39. 53
153. 67 ± 54. 46
169. 00 ± 62. 90
139. 20 ± 21. 75
138. 00 ± 34. 68
120. 67 ± 37. 00

TBiL（µmol / L）
1. 30 ± 1. 42
6. 32 ± 6. 15#
2. 40 ± 3. 00**
1. 00 ± 0. 40**
3. 52 ± 3. 33**
2. 13 ± 1. 27**

注：与对照组比较，#P < 0. 05，##P < 0. 01；与模型组比较，
*P < 0. 05，**P < 0. 01。表2、图2同。

Note：Compared with those in the control group，#P < 0．05，##P <
0．01. Compared with those in the model group，*P < 0．05，**P < 0．01

（for Tab. 1 - 2 and Fig. 2）.
2. 3 抗氧化指标

与对照组比较，模型组小鼠血浆中MDA水平均显

著升高，SOD、CAT水平均显著降低（P < 0. 01）；与模型

组比较，GSH组和芝麻酚高、中、低剂量组小鼠血浆中

MDA水平显著降低，GSH组和芝麻酚高、中剂量组小

鼠血浆中 SOD水平显著升高，GSH组和芝麻酚高剂量

组小鼠血浆中 CAT水平显著升高（P < 0. 05或 P <
0. 01）。详见表2。
2. 4 蛋白表达水平

与对照组比较，模型组小鼠肝组织匀浆中Nrf2蛋白表

达水平显著降低，IL - 6、TNF - α水平及p - NF - κ B p65 /
NF - κB p65均显著升高（P < 0. 01）；与模型组比较，

GSH组和芝麻酚高、中、低剂量组小鼠肝组织匀浆中

Nrf2蛋白表达水平显著升高，IL - 6、TNF - α水平均显

著降低，GSH组和芝麻酚高、中剂量组小鼠肝组织匀浆

中 p - NF - κB p65 / NF - κB p65均显著降低（P < 0. 05
或P < 0. 01）。详见图2。
3 讨论

APAP在肝脏代谢过程中转化为N -乙酰对苯醌亚

胺（NAPQI），进而对肝脏造成损害［7］。尽管肝细胞中

GSH可与NAPQI结合，但APAP长期或过量使用会导致

生物转化过程饱和，使 NAPQI大量堆积，且过量消耗

GSH，导致氧化应激和线粒体功能障碍，进而引发肝细

胞坏死和炎性反应。近期研究表明，APAP诱导肝细胞

产生大量ROS并积累，超过了抗氧化系统的清除能力，

导致系统失衡，引起氧化应激［8］。氧化应激也可能通过

免疫激活释放炎性因子直接介导肝细胞损伤［9］。芝麻酚

显著的抗氧化和抗炎作用在多种肝损伤模型中已得到

广泛验证。

本研究结果显示，芝麻酚干预模型小鼠后 AST和

ALT水平显著降低，表明芝麻酚可以改善APAP引起的

肝损伤，这一结果也得到了肝脏组织病理学形态检查

的证实。Nrf2 / NF - κB信号通路是肝损伤保护的有效

途径［10］。Nrf2是调节细胞氧化损伤的关键转录因

子［11 - 12］，可与 ARE结合调节抗氧化剂的表达，Nrf2的
激活可以诱导下游抗氧化酶的表达。研究结果表明，芝麻

酚干预模型小鼠后，以上指标均发生显著逆转，表明芝麻

酚可以改善APAP诱导的小鼠氧化应激，这可能与上调

Nrf2蛋白表达后抗氧化酶的增强有关［13 - 14］。NF - κB
与体内炎性反应密切相关［15 - 16］。芝麻酚干预模型小鼠

后 p - NF - κB p65、TNF - α和 IL - 6蛋白表达水平均

显著下调，表明芝麻酚对APAP诱导的炎性反应具有显

著的抑制作用。

综上所述，芝麻酚能激活APAP诱导的肝损伤模型

小鼠体内Nrf2 / NF - κB信号通路，上调抗氧化酶 SOD、

对照组 模型组 GSH组

芝麻酚高剂量组 芝麻酚中剂量组 芝麻酚低剂量组

图1 小鼠肝脏组织病理形态（HE，× 200）
Fig. 1 Pathological morphology of liver tissue of mice（HE，

× 200）
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表2 各组小鼠抗氧化指标比较（X ± s，n = 10）
Tab. 2 Comparison of antioxidant indicators of mice in each

group（X ± s，n = 10）

组别

对照组

模型组

GSH组

芝麻酚高剂量组

芝麻酚中剂量组

芝麻酚低剂量组

SOD（U / mL）
127. 34 ± 11. 72
72. 66 ± 4. 69##
107. 03 ± 4. 49*
117. 00 ± 6. 25**
104. 00 ± 5. 27*
85. 55 ± 12. 30

CAT（U / mL）
14. 50 ± 0. 86
5. 97 ± 0. 92##
10. 28 ± 0. 86**
13. 33 ± 1. 39**
7. 69 ± 0. 58
6. 17 ± 0. 58

MDA（mmol / mg）
7. 06 ± 0. 42
13. 09 ± 3. 82##
6. 97 ± 0. 58**
4. 76 ± 0. 94**
9. 12 ± 1. 33**
7. 88 ± 1. 67**
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CAT及下调 TNF - α和 IL - 6的表达，抑制氧化应激和

炎性反应。
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图2 小鼠肝保护信号通路相关蛋白的相对表达水平（n = 3）
①Control group ②Model group ③GSH group ④High - dose sesa‑
mol group ⑤Medium - dose sesamol group ⑥Low - dose sesamol

group
A. Protein expression band B. Nuc - Nrf2 C. p - NF - κB p65 /

NF - κB p65 D. IL - 6 E. TNF - α.
Fig. 2 Relative expression levels of proteins related to liver protection

signaling pathway in mice（n = 3）
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