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摘要：采用体外细胞实验和体内动物实验研究余甘子提取物(PLE)对对乙酰氨基酚(APAP)诱发的的肝损伤的保护效果和相关作用

机制。检测了小鼠血清中的谷草转氨酶(AST)和谷丙转氨酶(ALT)水平、肝匀浆谷胱甘肽(GSH)和丙二醛(MDA)水平、肝组织病理检测；

Westem blot 检测核转录因子 E2 相关因子 2 (Nrf2)的表达；PCR 检测 mNqo1、mG6pdx、mSOD2 的表达。肝细胞 HepG2 实验表明，PLE

组与 APAP 组相比，经过 PLE 处理的肝细胞可以保持较高的细胞活力及 GSH 含量，PLE 处理组 GSH 的含量也显著提高至 16.91±4.34

和25.19±1.33 μmol/mg。动物实验表明PLE含量越高可以将ALT、AST水平降低越明显，PLE处理组血清ALT和AST分别为263.7±87.1 

IU/L，188.4±45.9 IU/L 和 640.9±224.6 IU/L，155.9±50.6 IU/L，不仅可以降低肝细胞 MDA 表达并且可以提高 GHS 含量，并使 Nrf2 转

位入核，下游相关基因 mNqo1、mG6pdx、mSOD2 的表达也明显上升。总之高浓度的 PLE 可以针对 APAP 引起的肝损伤对肝组织进

行保护，该保护作用可能与激活抗氧化应激 Nrf2/ARE 信号通路有关。 
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Abstract: Hepatic cells and in vivo mice assay were used to investigate the potential protective mechanisms of PLE (Phyllanthus emblica 

L. extracts) against acetaminophen (APAP)-induced hepatotoxicity. The levels of serum alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST) were detected. The contents of glutathione (GSH) and malondiadehyde (MDA) in liver tissue were measured by 

commercial kits. HE staining was performed to observe morphological changes of the liver. The protein expression of Nrf2 was detected by 

Western blotting. The mRNA expressions of mNQO1, mG6pdx, mSOD2 was tested by quantitative real-time PCR. The results showed that in 

HepG2 cells, APAP exposure induced the decrease of the cell viability and GSH content, which were both greatly restored by PLE pretreatment. 

The content of GSH was increased to 16.91 ± 4.34 and 25.19 ± 1.33 μmol/mg, respectively by PLE treatment. Compared with the model group, 

the serum activities of ALT and AST as well as MDA content remarkably reversed by the administration of PLE (100 mg/kg ), while GSH 

contents were elevated in liver tissues. The content of ALT and AST decreased to 263.7±87.1 IU/L, 188.4±45.9 IU/L and 640.9±224.6 IU/L, 

155.9±50.6 IU/L, respectively. Nrf2 protein expression in the liver tissue as well as mRNA expressions of mNQO1, mG6pdx, mSOD2 increased. 

High-dose PLE can inhibit APAP-induced hepatotoxicity, and the mechanism might be associated with the activation of Nrf2 /ARE signaling 

pathway. 
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余甘子，又名余甘树、油甘子、庵摩勒、橄榄、

滇橄榄、园酸角、油柑、望果、牛甘子和麻项邦等，

是大戟科叶下珠属木本植物，为常用清热解毒药[1]。

对乙酰氨基酚（APAP）是临床广泛应用解热镇痛类非

处方药，又称扑热息痛，在安全剂量的前提下服用

APAP 具有明显疗效，但是患者一旦长期或者大量服

用 APAP 可诱发严重的急性肝损伤，最终发展为肝功

能衰竭并可能导致患者死亡[2]。据报道，在美国每年

因过量服用 APAP，约 2600 人住院治疗，56000 人就

诊于急诊室并有 500 人死亡。在我国因人口基数、医

疗条件、医学知识的因素，导致了国内有大量人群因

服用高剂量的 APAP 的病例。民众大量使用 APAP 导

致肝损伤成为国内严重的医疗卫生问题[3]。现如今引

起肝损伤的发病机制尚未阐述清楚。在人体内，造成

肝损伤的主要途径是 APAP 消耗肝内的谷胱甘肽

（glutathione，GHS）引起细胞氧化应激而造成肝损伤
[4]。高剂量的 APAP 在细胞色素 P450酶系统的氧化作

用下生成 N-乙酰-P-苯丙醌亚胺（NAPQI），NAPQI
是一种高毒性代谢产物，可以大量结合谷胱甘肽使其

耗尽后与肝细胞内蛋白质结合形成蛋白质结合物，引

起细胞内氧化应激，线粒体损伤和 DNA 损伤，最终

导致肝坏死[5]。E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 
2-related factor，Nrf2）在细胞氧化应激的过程中是重

要的转录因子之一，与相应的抗氧化应答元件

（antioxidant response element，ARE）结合可调控抗

氧化，药物代谢的相关表达。在激活 Nrf2/ARE 通路，

促使细胞能够增强清楚活性氧自由基的能力，所以

Nrf2/ARE 通路在氧化性损伤起到了重要的作用[6]。 
余甘子具有广泛的药理活性[7]，包括降血脂、抗

动脉粥样硬化、抗氧化、减肥、抗衰老、抗肿瘤、抗

菌、抗炎、降血糖和降血压等。余甘子提取物（PLE）
的活性成分是多酚和黄酮类化合物[8,9]。余甘子中黄酮

和多酚类化合物具有很好抗氧化活性及保护肝损伤，

使肝脏在氧化应激和病理炎症的作用下避免受到伤害
[10~13]。余甘子提取物是否能够通过抗氧化应激对大量

APAP 引起的肝损伤有保护效果未见相关研究，本研

究旨在研究余甘子提取物对预防 APAP 引起的肝损伤

的保护效果，并且观察在使用余甘子是否激活了

Nrf2/APE 信号通路，为新药物治疗由 APAP 引起的肝

性损伤提供实验依据。 

1  材料与方法 

 

1.1  主要试剂 

余甘子提取物（提取比例 10:1 棕黄色粉末），西

安小草植物科技有限公司；对乙酰氨基酚（纯度

≥98%）、MTT，美国 Sigma-AIdrich 公司；RNA 逆转

录酶，中国 Toyobo 公司；Trizol 试剂，Invitrogen 公

司；ALT、AST、MDA 和 GSH 试剂盒，中国南京建

成生物工程有限公司；HE 染液，上海碧云天生物技

术有限公司提供；多克隆兔抗 Nrf2 抗体（1:1500）和

兔抗 β-actin 抗体（1:8000），美国 Pierce 公司；医用 X
射线胶片，锐珂（厦门）医疗器材有限公司；引物序

列由生工生物科技公司设计合成；其他试剂为分析纯。 

1.2  仪器 

分析天平，北京赛多斯仪器系统有限公司；全波

长酶标仪，Thermo Electoron 公司；核酸检测仪，

Thermo Scientfic 公司；高速冷冻离心机，Sigma 公司；

光学显微镜，Olympus 公司；SZ-93A 自动双重纯水蒸

馏器，上海亚荣生化仪器厂；CO2培养箱，Shellab 公

司；超净工作台，苏州苏云净化设备有限公司；水平

摇床和 DYY-6C 型电泳仪，北京市六一仪器厂；PCR
扩增仪，ABI 公司；Real Time PCR 仪，Whatman 
Biomeyra 公司；TP1020 型脱水机、ULTRACUTR 型

超薄切片机、石蜡包埋机、图像分析仪，Leica 公司；

CS-V1 型摊片烤片机，孝感市宏业医用仪器有限公司。 

1.3  实验动物的预处理、分组及处理 

参考文献[14,15]的方法，雄性 C57BL/6J 小鼠，5~8
周龄，体质量 18~22 g，小鼠在三峡大学实验动物中

心动物房中（SPF 级）随机分笼全天不间断饲养，温

度 20~22 ℃；相对湿度为 30%~40%，小鼠饮水和饮

食由三峡大学实验动物中心提供，实验动物护理和使

用经中国三峡大学实验动物管理委员会批准（许可证

编号：2017100I），饲养 7 d 后随机分为 4 组进行实验。

将余甘子提取物与二甲亚砜溶液（2%，0.9%氯化钠）

配制成 1 mg/mL 的溶液，然后将 APAP 溶解在其中充

分混匀后配制为 300 mg/kg的溶液将购买的 20只SPF
级 C57BL/6J 小鼠进行适应性饲养一周，将其随机分

为 4 组，对照组，APAP 组，PLE 50 mg/kg 组、PLE 100 
mg/kg 组每组 5 只小鼠，对照组和 APAP 组灌胃给与

PLE 等量生理盐水其余 PLE 组进行灌胃给药，分别每

天灌胃一次连续一周。在第 6 d 时 APAP 组和不同浓 
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度的 PLE 组进行腹腔注射溶解了 300 mg/ml APAP 的

氯化钠注射液，对照组则进行腹腔注射等量的氯化钠

注射液。全部给药完毕后24 h后对小鼠采用眼球取血，

在 25 ℃下凝结 1 小时后在 4 ℃离心机下（3500 r/min，
20 min）离心。离心完毕后取上清液用微板法进行

ALT、AST 肝功能活性水平的测定，使用南京建成生

物有限公司的提供的说明书。再取相同肝叶的肝脏组

织放入多聚甲醛中固定后，做肝组织切片进行显微观

察肝脏的病理变化。将其他部分的肝脏放入-80 ℃冰

箱。从取得冷冻的肝脏组织溶于 0.9%的氯化钠溶液制

备肝匀浆，取上清液采用二硫代硝基苯和硫代巴比妥

法试剂盒按照说明书进行实验操作测定GSH和MDA
的含量。 

1.4  细胞培养及处理 

参考文献[14,15]的方法，由上海中科院提供人肝细

胞 HepG2，细胞用含有 DMEM（含有 10%的 PBS）
培养基培养，在 5% CO2 37 ℃的培养箱中恒温培养。

实验分为空白对照组和不同浓度梯度的余甘子提取物

的无血清培养基代替就培养基（25，50 µg/mL）8 h
加入 5 mM APAP 在 37 ℃下孵育 24 h，使用 PBS 缓冲

溶液洗涤两次后进行细胞活力测定和 GSH 分析。在

进行 GSH 分析时以南京建成生物有限公司提供的

GSH 定量试剂盒测量 GSH 含量。细胞活力的测定采

用 MTT 法。在微板孔内加入 20 μL MTT 溶液后培养

4 h 倒掉内培养液终止培养，在原有基础上加入二甲亚

砜每孔 150 μL 后放在脱色摇床缓慢摇匀 15 min，使微

板内结晶体溶解后，用酶标仪 OD490 nm处测量每个孔

的吸光度反复进行三次后，计算细胞存活率，使用

Grahpad Prism 5 软件进行分析处理，从吸光强度可以

直接反映出细胞活性和数量。 

1.5  HE 染色检测肝组织病变 

参考文献[16]的方法，将取下的肝组织浸泡于 4%
多聚甲醛过夜，经过脱水后包埋到蜡片中，进行组织

切片以 HE 染色步骤染色，用中性树胶对切片封片，

在光镜下以不同的视野在相同的设置下观察肝组织的

病理学改变并随机拍照取图。 

1.6  Western Blot 印记法检测 Nrf2 蛋白的表达 

参考文献[17]的方法，将 0.2 g 冷冻的肝脏组织放

入 1.5 mL EP 管中并加入 RIPA 裂解液制备肝脏裂解

物，匀浆后离心取管内的的上清液测定蛋白浓度，使

用 BCA 试剂盒测定。利用 SDS-PAGE 电泳分离蛋白，

用湿转法将蛋白质转移到 PVDF 膜上，用脱脂奶粉封

闭 1 h，封膜后加入一抗在 4 ℃冰箱内脱色摇床上过

夜，第二天在室温下孵育二抗 1 h，在曝光室显影，使

用胶片定影，使用 Image-Pro 6.0 灰度扫描胶片并使用

Graphpad Prism 5 软件分析处理。 

1.7  RT-PCR 法检测基因表达变化 

参考文献[14,15]的方法，检测小鼠肝脏 mNqo1、
mG6pdx、mSOD2 mRNA 的表达情况。首先使用 Trizol
法提取 RNA，核酸检测仪测定 RNA 的浓度和纯度在

进行逆转录得到 cDNA。其具体的引物信息：mNqo1
上游引物序列：5’-GGGACATGAACGTCATTCTC 
TG-3’，下游引物序列 5’ -GGTCTCCTCCCAGACGG 
TTT-3’G6pdx；上游引物序列 5’-GCTGCACAAGATT 
GATCGAGAA-3’，下游引物序 5’-GGTACCCTCGTAC 
TGGAAGCC-3’；mSOD2 上游引物序列 5’-GCAAG 
GTCGCTTACAGATTGC-3’，下游引物序列 5’-GCTTT 
CAGATAGTCAGGTCTGACG-3’；18S rRNA 上游引物

序列为 5’-GGTCATAAGCTTGCGTT GATTAAG-3’，
下游引物为 5’-CTACGGAAACCTTGTTACGACTTT- 
3。扩增体系为 20 μL，配置 96 孔板封条离心放在 ABI 
PRISMx 7000 荧光定量 PCR 仪进行 Real-Time PCR，
18S rRNA 为内参基因，精确定量目的基因的 mRNA
表达水平。 

1.8  统计学方法 

实验在细胞活力，细胞数量及生长水平均采用

Graphpad Prism 5软件分析和 Image-Pro Plus扫描软件

处理并进行数据处理。所得出的实验结果均采用（x±s）
形式表示，各组均数之间比较用单因素方差分析，

p<0.05 差异具有统计学意义。 

2  结果与分析 

2.1  余甘子提取物对 HepG 2 细胞活力和 GSH

的影响 

谷胱甘肽由谷氨酸，半胱氨酸和甘氨酸三种氨基

酸脱水缩合形成，是一种含有巯基的三肽，它广泛存

在于肝脏内，因为谷胱甘肽有整个解毒作用，参与生

物转化，把体内的有害物质转化为无害物质，所以它

是肝脏发挥代谢的功能的重要物质。余甘子提取物对

HepG 2 细胞活力和 GSH 的影响见图 1，正常组与对

照组相比，APAP 组的 HepG2 细胞活力明显下降，与

其相比 PLE 组的 HepG2 的细胞活力有显著的增高

（**，p<0.01），从实验数据来看，正常组较 APAP 组
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HepG2 细胞 GSH 的含量明显降低 4.02±0.97 µmol/mg
（***，p<0.001）。与 APAP 组相比较，PLE 组的 HepG2
细胞 GSH 的含量也显著提高至 16.91±4.34 和

25.19±1.33 μmol/mg（##，p<0.01），因此 PLE 可以通

过保护自由基细胞免受 APAP 诱导的肝毒性来保护

APAP 诱发的 HepG2 细胞肝损伤。 

 

 

图1 不同浓度的余甘子提取物（25、50 μg/mL）对APAP致HepG2

细胞活力(a)及 GSH含量(b)的影响 

Fig.1 Effects of PLE with different concentrations (25, 50 g/mL) 

on HepG2 cell viability (a) and GSH content (b) induced by 

APAP 

注：**p <0.01，***p <0.001 vs Control；#p <0.05，###p <0.001 

vs Model。 

2.2  余甘子提取物对小鼠血清指标的影响 

血清生化检测是检测肝功能的主要系统指标，在

所检测的所有指标中能够体现肝脏损伤的重要指标是

AST、ALT 的生物活性的高低，当 APAP 损伤肝脏细

胞时 AST 和 ALT 从肝脏转移至血液中，以至于 AST
和 ALT 患者血清中显著升高。在生理常态下 ALT 和

AST 只存在于肝细胞的胞浆中，但是高剂量的 APAP
会引起肝损伤使免疫细胞发挥作用导致肝细胞破裂使

ALT、AST 转移至细胞外间隙，所以实验测定 ALT 和

AST 是对肝细胞损伤程度的直观有效的反映。与正常

对照组比较，APAP 组血清中 ALT 和 AST 水平显著升

高至 1387.6±129.7 IU/L 和 2246.1±98.3 IU/L(***，
p<0.001)，表明小鼠急性肝损伤模型制备成功；PLE 50 

mg/kg和PLE 100 mg/kg组的血清ALT和AST水平明

显低于 APAP 组，分别为 263.7±87.1 IU/L，188.4±45.9 
IU/L 和 640.9±224.6 IU/L，155.9±50.6 IU/L(### ，

p<0.001)，存在剂量效应关系。实验数据表明高剂量

得 PLE 可以有效降低急性肝损伤所引起得转氨酶含

量以及活性，说明 PLE 具有防止肝脏受到损伤的护肝

作用。 

 

 
图2 余甘子提取物对APAP致急性肝损伤小鼠血清中ALT(a)和

AST(b)水平的影响 

Fig.2 Effects of PLE on serum ALT (a) and AST (b) levels of 

acute liver-injury mice induced by APAP 

注：***p <0.001 vs Control；###p <0.001 vs Model。 

2.3  余甘子提取物对小鼠肝脏中GSH和MDA

的影响 

在 APAP 过量时，大量的 NAPQI 产生会耗尽肝

脏中主要产生的 GSH，当 GSH 消耗殆尽时肝脏失去

清除自由基作用，肝脏新陈代谢受到影响。所以 GSH
的含量直接反映了自由基损耗细胞的程度。MDA 是

一种膜脂过氧化物的产物，通过测定 MDA 的含量可

以了解膜脂过氧化程度，可以间接测定膜系统受损程

度。APAP 组小鼠与正常组小鼠肝组织匀浆 GSH 含量

明显降低 5.40±0.95 μmol/mg（***，p<0.001），通过

PLE 组小鼠的肝组织匀浆测定，GSH 的含量较 APAP
组 GSH 含量有所提高，经过计算 PLE 100 mg/kg 升高

GSH 含量 10.13±1.63 μmol/mg（##，p<0.01）。APAP
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组 MDA 含量对比正常组明显含量明显升高至 2.53± 
0.17 nmol/mg（***，p<0.001），PLE 50 mg/kg 和 PLE 
100 mg/kg 两组的 MDA 含量对比 APAP 组的 GSH 含

量有明显降低，PLE 50 mg/mL 组降低下降 1.08±0.17 
nmol/mg；PLE 100 mg/kg 组降低了 0.61±0.16 nmol/mg
（###，p<0.001）。从实验数据上来看，PLE 可以提高

GSH 含量，促进肝细胞的抗氧化能力，减少肝细胞膜

脂的过氧化。 

 

 

图 3 余甘子提取物对APAP致急性肝损伤小鼠肝匀浆中GSH(a)

和 MDA(b)水平的影响 

Fig.3 Effects of PLE on Liver GSH (a) and MDA (b) levels of 

acute liver-injury mice induced by APAP 

注：***p <0.001 vs Control；##p <0.01，###p <0.001 vs Model。 

2.4  余甘子提取物对小鼠肝组织病理变化影

响 

肝组织的病理学检查同样是肝损伤诊断的有效

手段，对于肝损伤有鉴别诊断及早期准确的评估肝损

伤至关重要。在实验中可以直接观察到不同小鼠的肝

脏的组织形态，空白对照组小鼠经解剖后可观察到肝

脏大小形态正常，呈暗红色，组织富有弹性且有紧致

感，实验组中小鼠经解剖后肝脏组织呈现红褐色甚至

伴有肝脏充血膨大，也可见肝脏表面有白色颗粒。从

实验组比较来看，加入余甘子提取物组的小鼠肝脏较

APAP 组肝损伤的组织形态有所改善，随着余甘子提

取物的浓度增加肝损伤的症状减轻的更明显。光镜下

观察不同浓度梯度 PLE 组病理切片。空白对照组小鼠

肝脏肝细胞在肝脏中央静脉形成的肝板凹凸不平，大

致呈放射状，肝小叶呈多角棱柱体，结构清晰未见有

病理改变；APAP 组肝小叶结构改变明显，局部肝细

胞肿大，小叶内部和汇管区有大量的炎细胞侵润，肝

细胞坏死。肝细胞增殖修复现象变多；PLE 50 mg/kg
组细胞坏死减轻，肝小叶结构有所改善，炎细胞侵润

也有所减轻；PLE 100 mg/mL 肝小叶结构基本正常，

汇管区及汇管区周围炎细胞侵润显著减少。从肝细胞

损伤面积来看，与对照组相比，APAP 组损伤面积高

达 32.9±4.86%（***，p <0.001），与 APAP 组相比，

PLE 50 mg/kg 和 100 mg/kg 组肝细胞损伤面积明显降

低 9.6±3.73%和 3.1±2.37%（###，p<0.001）。所以 PLE
组明显缓解肝组织损伤均有一定的作用。 

   

   

 

图 4 余甘子提取物对APAP致急性肝损伤小鼠肝组织病理变化

的影响 

Fig.4 Effects of PLE on liver tissue pathological changes of 

acute liver-injury mice induced by APAP (×200) 

注：a：正常对照组；b：APAP 急性肝损伤模型组；c：余

甘子提取物低剂量组；d：余甘子提取物高剂量组。黑色箭头指

示的是损伤部位。***p <0.001 vs Control；###p <0.001 vs Model。 

2.5  余甘子提取物对小鼠肝组织 Nrf2 蛋白表

达的影响 

外源性化合物进入体内经过代谢生物转化形成活
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性代谢物引起机体氧化应激，而核因子 Nrf2 是细胞防

御这些氧化应激的重要调节因子。Nrf2 通过与 ARE
相互作用调节抗氧化蛋白，对细胞的毒性损伤起到了

保护作用。在正常生理状态下，Nrf2 与 keap1 的紧密

结合，使 Nrf2 只能相对 Keap1 的自由移动，无法进入

胞核发挥生理功能，当氧化应激的条件下产生了大量

的自由基，Keap1蛋白构象发生改变从而使Nrf2解离，

进入细胞核与 Maf 蛋白结合后与 ARE 结合，使靶基

因表达，激活 SOD2、NQO1、G6pdx 表达后发挥抗氧

化损伤作用。通过 Western blot 法检测各组小鼠肝脏

Nrf2 蛋白的表达，结果表明 APAP 组 Nrf2 表达增加是

空白对照组的 2.41 倍（***，p<0.001）与 APAP 组组

相比，而 PLE 低剂量、高剂量组（50，100 mg/kg）
细胞内 Nrf2 表达水平显著升高至 3.32 与 4.16 倍，差

异有统计学意义(#，p <0.05)。 

 

 
图5 余甘子提取物对APAP致急性肝损伤小鼠肝组织中Nrf2蛋

白表达的影响 

Fig.5 Effects of PLE on protein expression of Nrf2 in liver of 

acute liver-injury mice induced by APAP 

注：*p <0.05 vs Control；#p <0.05 vs Model。 

2.6  余甘子提取物对小鼠肝组织 mNQO1、

mG6pdX、mSOD2 mRNA 水平的影响 

APAP 诱发急性肝损伤重要的发病机制是氧化应

激，在肝细胞中氧自由基对 APAP 引起的急性肝损伤

的发生有着重要的作用。研究显示 mNQO1，mG6pdX，

mSOD2 都为 Nrf2 的下游产物，当引起小鼠的肝损伤

时，mNQO1，mG6pdX，mSOD2mRNA 的表达增加，

并且与 Nrf2 呈正相关性。实时定量 PCR 结果显示，

正常对照组，APAP 组，PLE 低剂量组，PLE 高剂量

组 NQO1、G6pdX、SOD2 的表达依次升高，并且具有

差异有统计学意义(#，p<0.05)。这些结果证明了余甘

子提取物可以增强 Nrf2 通路的表达，提高肝细胞的抗

氧化性。 

 
图6 余甘子提取物对APAP致急性肝损伤小鼠肝组织中mNQO1、

mG6pdX、mSOD2 mRNA表达的影响 

Fig.6 Effects of PLE on mRNA expression of mNQO1、

mG6pdX、mSOD2 in liver of acute liver-injury mice induced by 

APAP 

注：*p <0.05，**p <0.01 vs Control；#p <0.05，## p <0.01 vs 

Model。 

3  讨论 

急性肝损伤是对肝脏疾病发生，发展以及最后导

致肝功能衰竭的主要原因，现阶段对肝损伤完整的治

疗仍然是困扰全球的问题，建立 APAP 诱发小鼠急性

肝损伤模型是研究药物护肝活性的经典方法，为了更

加深入的研究急性肝损伤发生机制，探究新的安全高

效药物奠定基础[18]。余甘子提取物是多酚和黄酮类化

合物为主的活性成分，具有抗活性氧自由基、抗感染、

抗炎症、抗过敏和抗肿瘤等多种药理活性[19]。研究发

现 PLE 可以降低肝癌 HepG2 细胞活力，促进细胞凋

亡，促使肝癌细胞的生长阻滞。PLE 通过抗氧化应激，

下调 NF-κB 信号传导、减少炎症介质，对内毒素引起

的小鼠急性肝衰竭具有保护作用[19~21]。本研究表明，

通过实验证明PLE在生命体内体外明显减缓APAP诱

导的肝损伤、肝中毒，表明余甘子提取物对肝细胞的

损伤具有保护作用[22,23]。 
CYP2E1 的表达水平是 APAP 诱发肝损伤的重要

因素[24]。APAP 诱发的肝细胞损伤主要由于其代谢产

物 NAPQI(N-乙酰-P-苯丙醌亚胺)产生的，CYP2E1 把

APAP 催化氧化代谢成 NAPQI[25]，使肝细胞产生了大

量的自由基，自由基影响细胞脂质过氧化，影响到线

粒体的生理活动干扰细胞中钙离子平衡，导致肝细胞

死亡从而使肝功能衰竭[5]。余甘子可以降低 D-半乳糖

胺(D-Gal-N)导致的肝损伤血清 ALT、AST、ALP、
MDA 含量和肝脏系数，提高血清 SOD 活性及促进肝
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糖元合成，并可改善肝脏组织病理损伤[26]；余甘子水

提醇沉物对扑热息痛(AAP)、硫代乙酰胺(TAA)所致的

急性肝损伤也具有预防作用[27]；余甘子还可改善非酒

精性脂肪肝形成过程中肝脏的损伤和炎症的发生[28]。

我们的研究表明余甘子提取物提高肝细胞的 GSH 含

量，并且降低血液中 AST 和 ALT 的水平，减少 MDA
的生成，通过 HE 染色小鼠肝组织的观察结果表明，

在 APAP 组的对照下，余甘子提取物抑制了小鼠肝脏

的坏死，保护小鼠肝脏结构完整性和生理活性，降低

了药物对肝脏的伤害，同时余甘子提取物富含多酚类

化合物，具有抑制氧化自由基生成，降低脂质的氧化，

促进抗氧化酶的生成，提高其生理活性[19]。 

4  结论 

余甘子提取物可以有效地消除体内的氧自由基和

过氧脂质，减轻 APAP 引起的急性肝损伤，抑制小鼠

肝损伤的发生与发展，提高肝组织内的谷胱甘肽的含

量，上调 Nrf2/ARE 信号通路，诱导下游靶基因

mNQO1、mG6pdx、mSOD2 的表达，降低 ROS，增强

APAP 引起的肝损伤的保护作用。 
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