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【摘要】 目的  探讨橙皮油素（AUR）对急性敌草快（DQ）中毒致小鼠肝脏损伤是否有保护作用及其机

制。方法  将 40 只 SPF 级健康雄性 C57BL/6 小鼠随机分为正常对照组（Control 组）、DQ 中毒模型组（DQ 组）、

AUR 药物治疗组（DQ+AUR 组）和 AUR 药物对照组（AUR 组），每组 10 只。采用一次性腹膜腔注射 40 mg/kg 

DQ 纯水溶液 0.5 mL 的方法建立 DQ 中毒模型；Control 组和 AUR 组腹膜腔注射等量纯水。制模成功 4 h 后，

DQ+AUR 组和 AUR 组灌胃 0.5 mg/kg AUR 纯水溶液 0.2 mL；Control 组和 DQ 组灌胃等量纯水；均每日 1 次，

连续 7 d。7 d 后麻醉动物取血，处死后收集肝脏组织和血液样本。透射电镜下观察肝脏组织结构改变；酶联免

疫吸附试验（ELISA）检测血清丙氨酸转氨酶（ALT）和天冬氨酸转氨酶（AST）水平；分别采用水溶性四氮唑 -1

（WST-1）法、硫代巴比妥酸（TBA）法及酶促反应法检测肝脏组织还原型谷胱甘肽（GSH）、超氧化物歧化酶（SOD）

和丙二醛（MDA）水平；采用蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测肝脏组织核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）、

Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）、活化天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 9（caspase-9）、血红素加氧酶 -1（HO-1） 

的蛋白表达。结果  透射电镜下显示，Control 组线粒体轻度肿胀，基质分布不均，嵴结构少量断裂；AUR 组线

粒体轻度肿胀，嵴结构未见明显断裂；DQ 组线粒体显著肿胀、体积增大，基质溶解，嵴结构断裂缺失，且大面积

空泡化；DQ+AUR 组线粒体肿胀、体积增大、基质溶解、嵴结构断裂缺失及空泡化较 DQ 组明显减轻。与 DQ

组比较，DQ+AUR 组小鼠血清 AST 和 ALT 水平及肝脏组织 MDA 水平均显著降低〔AST（U/L）：173.45±23.60

比 255.33±41.51，ALT（U/L）：51.77±21.63 比 100.70±32.35，MDA（μmol/g）：12.40±2.76 比 19.74±4.10〕，肝

脏组织 GSH 和 SOD 水平均显著升高〔GSH（mmol/g）：37.65±14.95 比 20.58±8.52，SOD（kU/g），124.10±33.77

比 82.81±22.00〕，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。Western blotting 检测结果显示，与 DQ 组比较，DQ+AUR

组肝脏组织 Nrf2 和 HO-1 的蛋白表达均显著升高（Nrf2/β-actin：0.87±0.37 比 0.53±0.22，HO-1/β-actin： 

1.06±0.22比 0.49±0.08），Keap1和活化caspase-9蛋白表达均显著降低（Keap1/β-actin：0.82±0.12比 1.52±0.76， 

活化 caspase-9/β-actin：1.16±0.28 比 1.71±0.30），差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。结论  AUR 可通过激

活 Keap1/Nrf2 信号通路减轻 DQ 中毒所致小鼠急性肝脏损伤。
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【Abstract】 Objective  To investigate whether auraptene (AUR) exerts a protective effect on acute diquat (DQ)-
induced liver injury in mice and explore its underlying mechanisms.  Methods  Forty SPF-grade healthy male C57BL/6 
mice were  randomly  divided  into  normal  control  group  (Control  group), DQ poisoning model  group  (DQ  group), AUR 
treatment group (DQ+AUR group), and AUR control group (AUR group), with 10 mice in each group. The DQ poisoning 
model was established via a single  intraperitoneal  injection of 40 mg/kg DQ aqueous solution  (0.5 mL); Control group 
and AUR group received an equal volume of pure water  intraperitoneally. Four hours post-modeling, DQ+AUR group 
and AUR group were administered 0.5 mg/kg AUR aqueous solution  (0.2 mL) by gavage once daily  for 7 consecutive  
days, while Control group and DQ group received pure water. Blood and liver tissues were collected after anesthesia on 
day  7.  Liver  ultrastructure was  observed  by  transmission  electron microscopy.  Serum  alanine  aminotransferase  (ALT) 
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and aspartate aminotransferase (AST) levels were measured via enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Hepatic 
glutathione  (GSH),  superoxide  dismutase  (SOD),  and  malondialdehyde  (MDA)  levels  were  detected  using  WST-1,  
thiobarbituric acid (TBA), and enzymatic reaction methods, respectively. Protein expression of nuclear  factor-erythroid 
2-related  factor  2  (Nrf2),  heme  oxygenase-1  (HO-1),  Kelch-like  ECH-associated  protein  1  (Keap1),  and  activated 
caspase-9  in  liver  tissues  was  analyzed  by Western  blotting.  Results  Transmission  electron  microscopy  revealed 
that mitochondria  in  the Control  group  exhibited mild  swelling,  uneven distribution  of matrix,  and  a  small  number  of 
cristae fractures. In the AUR group, mitochondria showed mild swelling, with no obvious disruption of cristae structure. 
In  the  DQ  group,  mitochondria  demonstrated  marked  swelling  and  increased  volume,  matrix  dissolution,  loss  and 
fragmentation  of  cristae,  and  extensive  vacuolization.  In  contrast,  the  DQ+AUR  group  showed  significantly  reduced 
mitochondrial swelling, volume increase, matrix dissolution, cristae loss and fragmentation, and vacuolization compared 
to  the DQ  group.  Compared  with  the DQ  group,  the DQ+AUR  group  exhibited  significantly  lower  serum AST  levels  
(U/L: 173.45±23.60 vs. 255.33±41.51), ALT levels (U/L: 51.77±21.63 vs. 100.70±32.35), and hepatic MDA levels 
(μmol/g: 12.40±2.76 vs. 19.74±4.10), along with higher hepatic GSH levels (mmol/g: 37.65±14.95 vs. 20.58±8.52)  
and  SOD  levels  (kU/g:  124.10±33.77  vs.  82.81±22.00),  the  differences  were  statistically  significant  (all P  <  0.05). 
Western blotting showed upregulated Nrf2 expression (Nrf2/β-actin: 0.87±0.37 vs. 0.53±0.22) and HO-1 expression  
(HO-1/β-actin:  1.06±0.22  vs.  0.49±0.08),  and  downregulated  Keap1  expression  (Keap1/β-actin:  0.82±0.12  vs. 
1.52±0.76)  and  activated  caspase-9  expression  (activated  caspase-9/β-actin:  1.16±0.28  vs.  1.71±0.30)  in  the 
DQ+AUR group  compared  to  the DQ  group  (all P  <  0.05).  Conclusions  AUR attenuates DQ-induced  acute  liver 
injury in mice by activating the Keap1/Nrf2 signaling pathway.
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  敌草快（diquat，DQ）化学名为 1，1'- 亚乙基 -2，

2'- 联吡啶，是目前农业生产常用的除草剂。随着其

应用越来越广泛，因误服、自服等方式导致急性 DQ

中毒的病例逐年增多。DQ 中毒可引起肺、肝、肾功

能及横纹肌在内的器官损伤［1］，但肝脏作为体内主

要的解毒器官，容易受到 DQ 中毒的影响，损伤尤其

严重［2-3］。DQ 通过引发氧化应激和脂质过氧化反

应，进而破坏肝细胞线粒体功能，并促使肝细胞过度

凋亡［4-5］。在这一过程中，Kelch 样 ECH 相关蛋白 1 

（Kelch-like ECH-associated protein 1，Keap1）/ 核因子 

E2相关因子2（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2， 

Nrf2）信号通路扮演了关键的角色，该通路是抗氧化

应激反应的核心调节机制，能够激活多种与氧化还

原和解毒相关的基因，从而增强细胞对氧化应激的

防御能力。Keap1 为 E3 泛素连接酶，能与 Nrf2 结合

并将其泛素化，通过泛素 - 蛋白酶体途径将其降解。 

在正常情况下，Nrf2 与 Keap1 结合并处于低水平，

以防止其激活下游基因。然而，在氧化应激条件下，

Nrf2 与 Keap1 解耦联后，Nrf2 进入细胞核并与下游

元件结合，激活抗氧化应激相关基因，从而起到保护

细胞的作用［6-7］。

  橙皮油素（auraptene，AUR）亦称为 7- 乙氧基

香豆素，广泛存在于芸香科柑橘属水果的果皮中，具

有抗炎、抗氧化等药理作用［8］。有研究表明，AUR

具有多种药理作用，包括抗氧化、抗炎、抗癌、神经

保护和免疫调节特性等［9-13］。尽管 AUR 已被证实

具有广泛的生物活性，但其在 DQ 中毒后对肝脏的

保护作用及其机制尚未得到充分研究。已有研究表

明，AUR能够通过Nrf2/ 抗氧化反应元件（antioxidant 

response element，ARE）机制诱导小鼠肝细胞中谷胱

甘肽 S- 转移酶（glutathione S-transferase，GST）的活

性，从而发挥抗氧化作用［14］。然而，关于 AUR 是否

通过激活 Keap1/Nrf2 信号通路来缓解 DQ 中毒引发

的氧化应激和炎症反应，进而保护肝脏，目前国内外

鲜见相关文献报道，该领域仍需深入探索。本研究

旨在通过建立 DQ 中毒的体内模型，探讨 AUR 是否

通过激活 Keap1/Nrf2 信号通路对 DQ 中毒所致的肝

脏损伤发挥保护作用。

1 材料与方法 

1.1  实验动物：SPF 级健康雄性 C57BL/6 小鼠，体

质量 18～22 g，购自遵义医科大学实验动物中心，动

物许可证号：SCXK（黔）2021-0002。将动物饲养在

遵义医科大学实验动物中心，提供足够的食物和水

源，保证合适的光源和温度。实验之前动物适应环

境至少 1 周。本研究中的动物照护和实验方案符合

动物伦理学标准，并获得贵州茅台医院医学伦理委

员会批准（审批号：LSP-2022-013）。

1.2  主要仪器与试剂：全自动多功能酶标仪（美国

Thermo Fisher Scientific 公司）；电泳仪（美国 Hoefer

公司）；倒置相差显微镜（日本 Olympus 公司）；多

样品组织研磨仪（上海净信科技发展有限公司）。

DQ 水合物（上海阿拉丁生化科技股份有限公司）；

AUR（广州英维沃化工科技有限公司）；丙氨酸转

氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸转氨
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酶（aspartate aminotransferase，AST）、还原型谷胱甘

肽（glutathione，GSH）、超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）、丙 二 醛（malondialdehyde，MDA）

试剂盒（南京建成生物有限公司）；Nrf2 抗体、血红

素加氧酶 -1（heme oxygenase-1，HO-1）抗体、Keap1

重组蛋白抗体、天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 9

（caspase-9）抗体、β- 肌动蛋白（β-actin）抗体、辣

根过氧化物酶（horseradish peroxidase，HRP）标记的

山羊抗鼠和山羊抗兔免疫球蛋白 G（immunoglobulin 

G，IgG）抗体（武汉三鹰生物技术有限公司）；二喹

啉甲酸（bicinchoninic acid assay，BCA）蛋白浓度测

定试剂盒、高效 RIPA 组织 / 细胞裂解液（北京索莱

宝科技有限公司）。

1.3  动物分组与处理：将 40 只小鼠随机分为正常

对照组（Control 组）、DQ 中毒模型组（DQ 组）、AUR

药物治疗组（DQ+AUR组）及AUR药物对照组（AUR

组），每组 10 只。用纯水分别将 DQ、AUR 稀释为

溶液。采用一次性腹膜腔注射 40 mg/kg DQ 纯水

溶液 0.5 mL 的方法建立 DQ 中毒模型；Control 组

和 AUR 组腹膜腔注射等量纯水。制模成功 4 h 后，

DQ+AUR 组和 AUR 组灌胃 0.5 mg/kg AUR 纯水溶

液 0.2 mL；Control 组和 DQ 组灌胃等量纯水；均每

日 1 次，连续 7 d。7 d 后麻醉动物取血，安乐死后收

集肝脏组织和血液样本进行后续实验指标检测。

1.4  检测指标及方法

1.4.1  透射电镜下观察肝脏组织微结构：取小鼠肝

脏前叶组织，减碎肝脏至＜1 mm3，固定后予脱水、

包埋、切片、染色处理，透射电镜下观察并采集图像。

1.4.2  酶联免疫吸附试验（enzyme-linked immunosorbent  

assay，ELISA）测定血清 ALT、AST 水平：采用异氟

烷麻醉小鼠后，通过摘除眼球取血法采集全血样

本，室温条件下静置 1 h，以 3 000 r/min 的转速离心 

10 min（离心半径 15 cm），分离上层血清。利用 ALT

和 AST 检测试剂盒，按照生产商提供的操作指南测

定血清 ALT 和 AST 活性。实验过程中分别设置样

品孔和对照孔，使用酶标仪在 510 nm 波长下测定各

孔的吸光度（absorbance，A）值，最后根据标准曲线

计算 ALT 和 AST 水平。

1.4.3  肝脏组织 GSH、SOD、MDA 测定［15］：取肝脏

组织，用冰冻生理盐水洗去血污，滤纸吸干后，准确

称取 0.5 g 肝脏组织，用冰生理盐水制成 10% 匀浆，

以 7 000 r/min 冷冻离心（离心半径 10 cm），分离上

清液，-20 ℃保存上清液待测，分别采用水溶性四氮

唑 -1（water-soluble tetrazolium-1，WST-1）法、硫代

巴比妥酸（thiobarbituric acid，TBA）法和酶促反应法

检测肝脏组织 GSH、SOD 和 MDA 水平。

1.4.4  蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检

测肝脏组织 Keap1/Nrf2 信号通路相关蛋白的表达

水平：从 -80 ℃冰箱中取出约豌豆大小的肝脏组

织样本，置于小离心管中并放在冰上。按照试剂说

明书向组织中加入适量 RIPA 裂解液、苯甲磺酰氟

（phenylmethylsulfonyl fluoride，PMSF）及蛋白磷酸酶

抑制剂，将组织剪碎并用匀浆机研磨，在冰上裂解

20 min。以 12 000 r/min 在 4 ℃条件下离心 30 min，

收集上清液进行蛋白定量。取 100 μL 蛋白样品与

25 μL 5× 上样缓冲液混合，置于加热器中 100 ℃

加热 10 min，冷却后储存于 -20 ℃冰箱备用。配制

10% 分离胶和 5% 浓缩胶进行电泳，随后转膜封闭 

2 h。一抗在 4 ℃条件下孵育 12 h 以上，用含吐温

20 的 Tris 缓冲液（Tris-buffered saline with Tween 20， 

TBST）洗涤 3 次，每次 15 min。二抗在室温下摇晃孵

育 2 h，再次用 TBST 溶液洗涤 3 次，每次 15 min。采 

用电化学发光（electrochemiluminescence，ECL）法检

测肝脏组织 Nrf2、Keap1、活化 caspase-9、HO-1 蛋

白条带，以目的蛋白与内参蛋白 β-actin 的灰度值

比值反映目的蛋白表达。

1.5  统计学处理：使用 SPSS 19.0 统计软件处理数

据。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间

比较采用单因素方差分析（One-way ANOVA），若方

差齐性，组间两两比较采用 LSD 法；若方差不齐，则

使用 Dunnett's T3 法进行差异检验。检验水准 α值

取双侧 0.05。

2 结 果 

2.1  肝脏组织结构变化（图 1）：透射电镜下显示，

Control 组线粒体轻度肿胀，基质分布不均，嵴结构

少量断裂；AUR 组线粒体轻度肿胀，嵴结构未见明

显断裂；DQ 组线粒体显著肿胀、体积增大，基质溶

解，嵴结构断裂缺失，且大面积空泡化；DQ+AUR 组

线粒体肿胀、体积增大、基质溶解、嵴结构断裂缺失

及空泡化较 DQ 组明显减轻。

2.2  血清AST和ALT水平（表1）：与Control组比较，

DQ组小鼠血清AST和ALT水平均显著升高（均 P＜
0.05）；与 DQ 组比较，DQ+AUR 组小鼠血清 AST 和

ALT 水平均显著下降（均 P＜0.05）。表明 AUR 处理 

可有效抑制 DQ 中毒小鼠血清 AST 和 ALT 水平的

显著增加。
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表 1 各组小鼠血清 AST 和 ALT 水平比较（x±s）

组别 动物数（只） AST（U/L） ALT（U/L）

Control 组 10   131.66±  9.88 42.78±13.33
DQ 组 10     255.33±41.51 a 100.70±32.35 a

DQ+AUR 组 10     173.45±23.60 b   51.77±21.63 b

AUR 组 10   135.19±18.29 42.48±15.14

F 值 48.74 16.15
P 值 ＜0.001 ＜0.001

注：Control 组为正常对照组，DQ 组为敌草快（DQ）中毒模型组，

DQ+AUR 组为橙皮油素（AUR）药物治疗组，AUR 组为 AUR 药物

对照组；AST 为天冬氨酸转氨酶，ALT 为丙氨酸转氨酶；与 Control

组比较，aP＜0.05；与 DQ 组比较，bP＜0.05

表 2 各组小鼠血清 GSH、SOD 和 MDA 水平比较（x±s）

组别 动物数（只）GSH（mmol/g） SOD（kU/g） MDA（μmol/g）

Control 组 10   46.98±22.10 135.00±35.22     7.75±2.27
DQ 组 10   20.58±  8.52   82.81±22.00   19.74±4.10
DQ+AUR 组 10   37.65±14.95 a 124.10±33.77 a   12.40±2.76 a 
AUR 组 10   45.97±21.08 136.19±29.56     7.31±1.77

F 值 4.86   6.73 41.79
P 值   0.006 ＜0.001 ＜0.001

注：Control 组为正常对照组，DQ 组为敌草快（DQ）中毒模型组，

DQ+AUR 组为橙皮油素（AUR）药物治疗组，AUR 组为 AUR 药物

对照组；GSH 为还原型谷胱甘肽，SOD 为超氧化物歧化酶，MDA 为

丙二醛；与 DQ 组比较，aP＜0.05

表 3 各组小鼠制模 7 d 后肝组织氧化应激蛋白 
和凋亡相关蛋白的蛋白表达比较（x±s）

组别
动物数

（只）

Nrf2/

β-actin

Keap1/

β-actin

活化 caspase-9/

β-actin

HO-1/

β-actin

Control 组 10 0.92±0.37 0.92±0.25 0.90±0.15 0.96±0.20
DQ 组 10 0.53±0.22 a 1.52±0.76 a 1.71±0.30 a 0.49±0.08 a

DQ+AUR 组 10 0.87±0.37 b 0.82±0.12 b 1.16±0.28 b 1.06±0.22 b

AUR 组 10 1.40±0.78 1.07±0.23 0.63±0.13 1.17±0.36

F 值   20.154   15.527   17.236   32.750
P 值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：Control 组为正常对照组，DQ 组为敌草快（DQ）中毒模型组，

DQ+AUR 组为橙皮油素（AUR）药物治疗组，AUR 组为 AUR 药物

对照组；Nrf2 为核因子 E2 相关因子 2，Keap1 为 Kelch 样 ECH 相关

蛋白 1，caspase-9 为天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 9，HO-1 为血

红素加氧酶-1，β-actin为β-肌动蛋白；与Control组比较，aP＜0.05；

与 DQ 组比较，bP＜0.05

2.3  肝脏组织 GSH、SOD 和 MDA 水平（表 2）：与

Control 组比较，DQ 组小鼠肝脏组织 MDA 水平显著

升高，GSH 和 SOD 水平显著降低（均 P＜0.05）；与

DQ 组比较，DQ+AUR 组小鼠肝脏组织 MDA 水平

显著降低，GSH 和 SOD 水平显著升高（均 P＜0.05）。

表明 AUR 可有效降低 DQ 中毒小鼠肝脏组织 MDA

含量，提升 GSH 和 SOD 活性。

2.4  肝脏组织氧化应激及凋亡蛋白表达（图2；表3）： 

与 DQ 组比较，DQ+AUR 组肝脏组织 Nrf2 和 HO-1

蛋白表达均显著升高，Keap1 和活化 caspase-9 蛋白

表达均显著降低（均 P＜0.05）。表明 AUR 治疗可促

进抗氧化蛋白 Nrf2、HO-1 表达，抑制凋亡相关蛋白

活化 caspase-9 表达，减轻 DQ 中毒诱导的 C57BL/6

小鼠急性肝脏损伤。

Control 组为正常对照组，DQ 组为敌草快（DQ）中毒模型组，
DQ+AUR 组为橙皮油素（AUR）药物治疗组，AUR 组为 AUR 药物
对照组；Nrf2 为核因子 E2 相关因子 2，Keap1 为 Kelch 样 ECH 
相关蛋白 1，caspase-9 为天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 9， 

HO-1 为血红素加氧酶 -1，β-actin 为 β- 肌动蛋白

图 2  蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测各组小鼠 
制模 7 d 后肝组织氧化应激蛋白及凋亡相关蛋白的蛋白表达

图 1  透射电镜下观察各组小鼠制模 7 d 后肝组织细胞线
粒体结构改变　红色箭头所示为线粒体结构。正常对照组 

（Control 组）线粒体轻度肿胀，基质不均，嵴少量断裂；敌草 
快（DQ）中毒模型组（DQ 组，B）线粒体损伤程度相对较高， 
严重肿胀，体积增大，基质溶解，嵴断裂缺失，大面积空泡化； 
橙皮油素（AUR）药物治疗组（DQ+AUR 组，C）线粒体膜结
构模糊，基质变浅，嵴部分断裂、变短，轻度扩张，少量线粒
体膜破损；AUR 药物对照组（AUR 组，D）线粒体轻度肿胀，
嵴未见明显断裂　醋酸铀 - 枸橼酸铅双重染色　×20 000

3 讨 论 

  DQ 主要通过氧化应激干扰线粒体呼吸链的电

子传递，在细胞内产生活性氧和活性氮，导致细胞功

能障碍［5，16］。随着活性氧或活性氮大量增加，细胞

内的还原性物质（如 GSH）或抗氧化酶〔如 SOD、谷

胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）、 

过氧化氢酶（catalase，CAT）〕被耗竭，导致细胞氧化

应激损伤［17］。有研究表明，激活 Keap1/Nrf2 信号

通路可增加 Nrf2、HO-1 等蛋白表达，增强肝脏组织

SOD、GSH-Px 和 CAT 活性，降低肝组织 MDA 水平，
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改善氧化应激损伤［18］。

  本研究于电镜下观察各组小鼠肝脏组织，结果

显示，DQ 组肝细胞线粒体存在严重的结构损伤，具

体表现为明显的肿胀、体积增大、基质溶解、嵴断

裂缺失及大面积空泡化。提示 DQ 中毒可迅速损害

肝细胞内的线粒体，进而破坏细胞能量代谢和维持

细胞稳态的功能，从而导致肝脏急性损伤。相较于

DQ 组，DQ+AUR 组的肝细胞线粒体损伤明显减轻，

表现为肿胀程度降低、嵴结构保存较好以及空泡化

现象减少。提示 AUR 治疗具有明显的保护作用，可

能通过改善线粒体结构完整性和功能，从而减轻因

DQ 中毒引起的细胞能量代谢障碍和细胞损伤。

  本研究在 C57BL/6 小鼠急性 DQ 中毒模型中观

察到，DQ 中毒小鼠血清 AST 和 ALT 水平显著升高，

提示急性 DQ 中毒可引起明显的急性肝脏损伤，与

既往研究结果一致，进一步验证了 DQ 对肝脏的毒

性作用。值得注意的是，经 AUR 处理后，DQ+AUR

组小鼠的血清 AST 和 ALT 水平较 DQ 中毒模型组

明显下降，说明 AUR 治疗能有效减轻因 DQ 中毒引

起的肝功能异常，具有明显的肝脏保护作用。

  本研究结果还显示，与 Control 组相比，DQ 组小

鼠肝组织氧化应激指标显著异常，具体表现为 MDA

水平显著升高，而抗氧化指标 GSH 和 SOD 水平显

著降低。表明DQ中毒诱导了明显的氧化应激反应，

进一步加剧了肝细胞损伤。与此同时，DQ 组肝脏

组织关键抗氧化和细胞保护相关蛋白 Nrf2 及其下

游效应分子 HO-1 的表达水平明显降低，而负调控

因子 Keap1 及细胞凋亡相关蛋白活化 caspase-9 表

达水平明显升高，提示 DQ 中毒不仅引发氧化应激，

还伴随着细胞凋亡通路的激活。值得关注的是，经

AUR 处理后，DQ+AUR 组肝脏组织的 MDA 水平明

显降低，GSH 和 SOD 水平显著回升，表明 AUR 能显

著改善 DQ 中毒所致的氧化损伤；同时，DQ+AUR

组肝脏组织 Nrf2 和 HO-1 蛋白水平显著升高，而

Keap1 和活化 caspase-9 蛋白水平则显著降低。提

示 AUR 通过激活 Nrf2 信号通路，增强细胞内抗氧

化能力，并抑制细胞凋亡，从而发挥对 DQ 中毒诱发

的氧化应激、炎症反应及细胞凋亡的保护作用。

  综上所述，本研究表明，AUR 在缓解 DQ 中毒

诱导的小鼠急性肝脏损伤及细胞损伤中发挥了显

著的保护作用，其潜在机制可能涉及多重途径。首

先，AUR 通过激活 Keap1/Nrf2 信号通路，显著上调

了 Nrf2 及其下游抗氧化分子 HO-1 的表达，增强了

细胞内的抗氧化防御能力。其次，AUR 处理抑制了

活化 caspase-9 的生成，从而有效减少了细胞凋亡的 

发生。此外，AUR 还通过增加抗氧化酶 GSH 和 SOD 

水平，以及降低细胞 MDA 含量，从根本上抑制了氧

化应激和脂质过氧化反应。以上机制协同作用，共

同减轻了 DQ 中毒引起的急性肝脏损伤和细胞损

伤，为 AUR 在 DQ 中毒所致急性肝损伤干预中的应

用提供了坚实的理论依据。
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