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紫檀芪调节 Keap-1/Nrf2/HO-1信号通路对非酒精性脂肪肝大鼠
氧化应激和细胞凋亡的影响 *
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摘要目的：研究紫檀芪调节 Kelch样 ECH关联蛋白 1（Keap-1）/核因子 E2相关因子 2（Nrf2）/血红素加氧酶 -1（HO-1）信号通路

对非酒精性脂肪肝（NAFLD）大鼠氧化应激和细胞凋亡的影响。方法：将 60只 SD大鼠随机分为对照组、模型组、紫檀芪低剂量组

（30 mg/kg）、紫檀芪高剂量组（60 mg/kg）、紫檀芪（60 mg/kg）+N-（4-（2,3-二氢 -1-（2'-甲基苯甲酰）-1H-吲哚 -5-基）-5-甲基 -2-噻

唑基）-1,3-苯并二氧唑 -5-乙酰胺（ML385）（30 mg/kg）组，每组 12只。模型组与药物干预组大鼠以高脂饲料饲养诱导 NAFLD模

型，对照组大鼠以普通饲料饲养，各组连续喂养 12周。以紫檀芪和ML385分组处理 14 d后（对照组以等剂量生理盐水处理），检

测各组大鼠脂代谢指标[三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）及游离脂肪酸（FFA）水平]、肝指数、肝功能指标[谷丙转氨酶（ALT）及谷草

转氨酶（AST）]水平、血清白细胞介素（IL）-17、IL-6、IL-10、氧化应激指标[丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）及过氧化氢酶

（CAT）]水平；原位末端标记法（TUNEL）染色检测各组大鼠肝细胞凋亡率；蛋白免疫印迹法检测各组大鼠肝组织凋亡相关蛋白及

Keap-1/Nrf2/HO-1通路相关蛋白表达。结果：与对照组相比，模型组大鼠血清 IL-10、SOD及 CAT水平、肝组织 Nrf2、HO-1、Bcl-2

表达水平显著降低（P＜0.05），TG、TC及 FFA水平、肝指数、ALT及 AST水平、血清 IL-17、IL-6、MDA水平、肝细胞凋亡率、肝组

织 Keap-1及 Bax表达水平显著升高（P＜0.05）。与模型组相比，紫檀芪低、高剂量组大鼠血清 IL-10、SOD及 CAT水平、肝组织

Nrf2、HO-1、Bcl-2表达水平均升高（P＜0.05），TG、TC及 FFA水平、肝指数、ALT及 AST水平、血清 IL-17、IL-6、MDA水平、肝细

胞凋亡率、肝组织 Keap-1、Bax表达水平均降低（P＜0.05）；与紫檀芪低剂量组相比，紫檀芪高剂量组大鼠血清 IL-10、SOD及 CAT

水平、肝组织 Nrf2、HO-1、Bcl-2表达水平升高（P＜0.05），TG、TC及 FFA水平、肝指数、ALT及 AST水平、血清 IL-17、IL-6、MDA

水平、肝细胞凋亡率、肝组织 Keap-1及 Bax表达水平降低（P＜0.05）；与紫檀芪高剂量组相比，紫檀芪 +ML385组大鼠血清 IL-10、

SOD及 CAT水平、肝组织 Nrf2、HO-1、Bcl-2表达水平降低（P＜0.05），TG、TC及 FFA水平、肝指数、ALT及 AST水平、血清

IL-17、IL-6、MDA水平、肝细胞凋亡率、肝组织 Bax表达水平升高（P＜0.05）。结论：紫檀芪可能通过激活 Keap-1/Nrf2/HO-1信号

通路，改善 NAFLD大鼠脂代谢水平，调节炎症反应及氧化应激，减轻肝组织脂肪变性及细胞凋亡。
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Effects of Pterostilbene on Oxidative Stress and Apoptosis
in Nonalcoholic Fatty Liver Disease Rats by Regulating Keap-1/Nrf2/HO-1

Signaling Pathway*

To investigate the effects of pterostilbene on oxidative stress and apoptosis in nonalcoholic fatty liver

disease (NAFLD) rats by regulating Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keap-1)/nuclear factor E2-related factor 2 (Nrf2)/heme

oxygenase-1 (HO-1) signaling pathway. 60 SD rats were randomly divided into control group, model group, pterostilbene

low-dose group (30 mg/kg), pterostilbene high-dose group (60 mg/kg), pterostilbene (60 mg/kg)+N-(4-(2,3-dihydro-1-(2'-methylbenzoyl)

-1H-indole-5-yl)-5-methyl-2-thiazolyl)-1,3-benzodioxazol-5-acetamide (ML385) (30 mg/kg) group, with 12 rats in each group. Rats in

model group and drug intervention group were fed with high-fat diet to induce NAFLD model, and rats in control group were fed with

normal diet, each group was continuously fed for 12 weeks. 14 days after treatment with pterostilbene and ML385 groups (control group

was treated with the same dose of normal saline), the lipid metabolism indexes [triglyceride (TG), total cholesterol (TC) and free fatty

acid (FFA) levels], liver index, liver function indexes [alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST)] levels,

serum interleukin (IL)-17, IL-6, IL-10, oxidative stress indexes [malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD) and catalase
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前言

非酒精性脂肪肝病（NAFLD）是临床中常见的慢性肝病之

一，是指肝脏在病毒、自身免疫性炎症、药物等各种因素作用下

发生脂肪变性，引发肝细胞凋亡坏死，甚至导致脂肪性肝炎、肝

硬化、肝纤维化和肝癌等严重病变[1，2]。脂类物质聚集极易导致

活性氧水平升高，引发肝脏炎症反应和氧化应激，造成肝细胞

变性凋亡，在 NAFLD发病及病情进展过程中发挥关键作用。

研究表明，通过抑制肝脏氧化应激和炎症反应可改善 NAFLD

动物模型肝脏脂肪变性、炎性细胞浸润及纤维化情况[3，4]。Kelch

样 ECH关联蛋白 1（Keap-1）/核因子 E2相关因子 2（Nrf2）/血

红素加氧酶 -1（HO-1）是机体重要的氧化应激和炎症调控信号

通路，与 NAFLD发生发展密切相关，下调肝脏 Keap-1表达可

上调 Nrf2和 HO-1表达，减轻脂质和活性氧积累，抑制氧化应

激，改善 NAFLD小鼠症状[5，6]，还可抑制肝细胞凋亡，有效减轻

甲氨蝶呤诱导的肝毒性[7]。紫檀芪是白藜芦醇的一种二甲基类

似物，具有抗炎、抗纤维化、免疫调节及抗氧化等多种药理活

性[8]。芦雅丽[9]等的研究显示，紫檀芪可降低肝组织 Keap-1表

达，上调 Nrf2表达，抑制氧化应激，减轻对乙酰氨基酚诱导的

小鼠急性肝损伤。本研究拟通过建立 NAFLD大鼠模型，探讨

紫檀芪基于 Keap-1/Nrf2/HO-1 信号通路对 NAFLD大鼠氧化

应激和细胞凋亡的影响。

1 材料与方法

1.1 动物

60只健康 SD雄性大鼠由广西中医药大学提供，动物生

产许可证号为 SYXK桂 2019-0001，SPF级，均为 6周龄左右，

体重 190~210 g。大鼠饲养在温度为 23~25℃、湿度为 50~60%

的动物房内，保持屏障环境，每小时通风换气 9~11次，明暗各

12 h循环照明。本实验已获得广西中医药大学动物伦理委员

会批准。

1.2 主要试剂及仪器

N-（4-（2,3-二氢 -1-（2'-甲基苯甲酰）-1H- 吲哚 -5-基）-5-

甲基 -2-噻唑基）-1,3-苯并二氧唑 -5-乙酰胺（ML385）（纯度：

99%，货号：M304758）购于上海阿拉丁生化科技股份有限公司；

紫檀芪标准品（纯度：HPLC≥ 98%，货号：SP9570）、原位末端标

记法（TUNEL）细胞凋亡检测试剂盒（货号：T2190）、大鼠（IL）

-17酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（货号：SEKR-0007）购于

北京索莱宝科技有限公司；大鼠 IL-10 ELISA试剂盒（货号：

ab214566）、大鼠 IL-6 ELISA试剂盒（货号：ab100772）、兔源抗

大鼠 Keap1（货号：ab139729）一抗、兔源抗大鼠 Nrf2（货号：

ab137550）一抗、兔源抗大鼠 HO-1一抗（货号：ab13243）购于美

国 Abcam公司；丙二醛（MDA）检测试剂盒（货号：S0131S）、超

氧化物歧化酶（SOD）检测试剂盒（货号：S0109）、过氧化氢酶

（CAT）检测试剂盒（货号：S0051）、蛋白提取试剂盒（货号：

P0027）、辣根过氧化物酶标记山羊抗兔二抗（货号：A0208）、二

喹啉甲酸（BCA）试剂盒（货号：P0011）、兔源抗大鼠茁-Actin一
抗（货号：AF5003）购于上海碧云天生物技术有限公司。

全自动生化分析仪（型号：BS-240VET）购于北京瑞科中仪

科技有限公司；冰冻切片机（型号：LD-3060V）购于山东安屿生

物科技有限公司；倒置光学显微镜（型号 GX53）购于日本奥林

巴斯公司；全波长微孔板酶标仪（型号Multiskan SkyHigh）购于

美国赛默飞世尔科技公司；多功能电子天平（型号 JD500-2）购

于沈阳众畅享科技有限公司；蛋白电泳与转膜仪（型号 Mini

PROTEAN）、化学发光凝胶成像仪（型号 Transilluminator）购于

美国伯乐公司等。

1.3 方法

1.3.1 NAFLD 大鼠模型构建及分组 参考文献 [10] 建立

NAFLD大鼠模型：以高脂饲料喂养 48只健康 SD雄性大鼠 12

周后，检测到大鼠血脂升高、肝功能指标谷丙转氨酶（ALT）和

(CAT)] levels were detected in each group. The apoptosis rate of hepatocytes in each group were detected by in situ end labeling method

(TUNEL) staining. The expression of apoptosis-related proteins and Keap-1/Nrf2/HO-1 pathway-related proteins in liver tissue of rats in

each group were detected by western blotting. Compared with control group, the levels of serum IL-10, SOD and CAT, the

expression levels of Nrf2, HO-1 and Bcl-2 in liver tissue of rats in model group were significantly decreased (P<0.05), and the levels of
TG, TC and FFA, liver index, ALT and AST levels, serum IL-17, IL-6, MDA levels, hepatocyte apoptosis rate, liver tissue Keap-1 and

Bax expression levels were significantly increased (P<0.05). Compared with model group, the levels of serum IL-10, SOD and CAT, the

expression levels of Nrf2, HO-1 and Bcl-2 in liver tissue of rats in pterostilbene low and high dose groups were increased (P<0.05), and
the levels of TG, TC and FFA, liver index, ALT and AST, serum IL-17, IL-6, MDA, hepatocyte apoptosis rate, the expression levels of

Keap-1 and Bax in liver tissue were decreased (P<0.05). Compared with pterostilbene low-dose group, the levels of serum IL-10, SOD

and CAT, and the expression levels of Nrf2, HO-1 and Bcl-2 in liver tissue were increased in pterostilbene high-dose group (P<0.05), and
the levels of TG, TC and FFA, liver index, ALT and AST, serum IL-17, IL-6, MDA, hepatocyte apoptosis rate, and the expression levels

of Keap-1 and Bax in liver tissue were decreased (P<0.05). Compared with pterostilbene high-dose group, the levels of serum IL-10,

SOD and CAT, and the expression levels of Nrf2, HO-1 and Bcl-2 in liver tissue of pterostilbene+ML385 group were decreased (P<0.05),
and the levels of TG, TC and FFA, liver index, ALT and AST, serum IL-17, IL-6, MDA, hepatocyte apoptosis rate, and liver tissue Bax

expression level were increased (P<0.05). Pterostilbene may improve lipid metabolism, regulate inflammatory response and

oxidative stress, and reduce hepatic steatosis and apoptosis in NAFLD rats by activating Keap-1/Nrf2/HO-1 signaling pathway.

Pterostilbene; Keap-1/Nrf2/HO-1 signaling pathway; Nonalcoholic fatty liver disease; Oxidative stress; Apoptosis
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Groups TG(mmol/L) TC(mmol/L) FFA(mmol/L)

Control group 1.36依0.08 1.05依0.06 0.49依0.07

Model group 3.25依0.24a 2.96依0.17a 1.62依0.15a

Pterostilbene Low-dose group 2.40依0.18ab 2.08依0.14ab 1.03依0.08ab

Pterostilbene High-dose group 1.48依0.13abc 1.22依0.11abc 0.44依0.06abc

Pterostilbene+ML385 group 3.03依0.29acd 2.88依0.20acd 1.51依0.12acd

F 51.352 64.318 58.941

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

谷草转氨酶（AST）水平下降，随机选取 5只大鼠断头处死后制

备肝组织石蜡切片进行病理检测，若每单位切片面积中有超过

1/3的肝细胞发生脂肪变性，可判定 NAFLD模型建立成功，共

成功建模 48只，并将其随机分为模型组、紫檀芪低剂量组（30

mg/kg）、紫檀芪高剂量组（60 mg/kg）、紫檀芪（60 mg/kg）

+ML385组（30 mg/kg），每组 12只。再取 12只健康 SD雄性大

鼠，造模的同时以普通饲料饲养 12周，作为对照组。

紫檀芪以二甲基亚砜（DMSO）溶解配制为 30 mg/mL的储

备液，然后以蒸馏水稀释为 3、6 mg/mL的药液[9]，ML385以生

理盐水溶解配制为 3 mg/mL 的药液 [11]，紫檀芪 +ML385 组

大鼠灌胃 10 mL/kg的 6 mg/mL的紫檀芪药液，同时腹腔注射

10 mL/kg的 Nrf2/HO-1信号抑制剂ML385药液；紫檀芪低、高

剂量组大鼠分别灌胃 10 mL/kg的 3、6 mg/mL的紫檀芪药液，

同时腹腔注射 10 mL/kg的生理盐水；对照组与模型组大鼠灌

胃 10 mL/kg的 20% DMSO溶液，同时腹腔注射 10 mL/kg的生

理盐水，每天给药 1次，各组大鼠均干预 14 d。

1.3.2 大鼠肝功能、血脂、肝指数检测 各组大鼠于第 14次给

药后 24 h，进行麻醉处理（吸入乙醚），采集大鼠颈动脉血 2 mL，

平均分为两份。选其中一份使用全自动生化分析仪测定脂代谢

指标[三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、游离脂肪酸（FFA）]水平

及肝功能指标[谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）]水平；再

次采集颈动脉血 1.2 mL，离心（500伊g、4℃）10 min后将血清存
在 -80℃冰箱中备用；测出大鼠体重后断头处死，开腹取肝脏，

测量其重量，计算肝指数 =肝脏湿重（g）/处死前体重（g）伊
100%；每只大鼠自取出的肝脏上剪下约 0.4 g肝组织，加入蛋

白提取试剂后上下匀浆、离心后，以 BCA法测量上清中总蛋白

浓度，根据测量结果将各组总蛋白浓度调整至相等后存在

-80℃冰箱中备用。每只大鼠剩余的肝脏洗涤、固定过夜、冷冻

成块后切片备用。

1.3.3 大鼠血清炎症及氧化应激相关因子水平检测 将 1.3.2

中另一份血清样本提前取出，置于 4℃冻融，采用试剂盒通过

ELISA 实验测量其中炎症因子（白细胞介素 IL-17、IL-6、

IL-10）、氧化应激因子（MDA、SOD、CAT）水平，具体操作步骤

参照试剂盒的说明指导进行。

1.3.4 大鼠肝细胞凋亡检测 将 1.3.2中的切片提前取出，室

温下静置 5 min后以冰丙酮固定、TUNEL染色、洗涤、透明、封

片，采用显微镜观察肝细胞着色情况，其中呈棕色或深棕色的

为凋亡细胞，采集任意 6个视野后运用 Image J软件分析计算

肝细胞凋亡率，肝细胞凋亡率 =凋亡细胞数 /总细胞数伊100%。
1.3.5 蛋白免疫印迹法检测大鼠肝组织凋亡蛋白及

Keap-1/Nrf2/HO-1 通路蛋白表达 将 1.3.2 中肝组织蛋白样

品提前取出，置于 4℃冻融，变性后进行电泳，通过湿转实验将

分离蛋白移至硝酸纤维膜上，自膜上截下目的蛋白 Bcl-2、Bax、

Keap-1、Nrf2、HO-1、茁-actin，以脱脂奶粉（质量分数 5%）封闭、

孵育一抗（稀释比例均为 1:2000）、洗涤、孵育二抗（稀释比例

为1:1000）、洗涤、化学发光法显色后采集蛋白条带图像，运用

Image J软件分析定量蛋白灰度值，进行统计后得到其相对表

达水平。

1.4 统计学分析

以 GraphPad Prism 8.0软件对实验数据进行统计分析。计

量资料以平均数依标准差（x依s）的方式表示，两组间比较采用 t

检验，多组间比较进行单因素方差分析，两两比较行 LSD-t检

验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 紫檀芪对 NAFLD大鼠脂代谢的影响

与对照组相比，模型组大鼠血清 TG、TC、FFA水平显著升

高（P＜0.05）；与模型组相比，紫檀芪低、高剂量组大鼠血清

TG、TC、FFA水平均降低（P＜0.05）；与紫檀芪低剂量组相比，

紫檀芪高剂量组大鼠血清 TG、TC、FFA水平降低（P＜0.05）；与

紫檀芪高剂量组相比，紫檀芪 +ML385组大鼠血清 TG、TC、

FFA水平升高（P＜0.05）。见表 1。

表 1各组大鼠血清 TG、TC、FFA水平对比（x依s，n=12）
Table 1 Comparison of serum TG, TC and FFA levels in each group of rats（x依s，n=12）

Note: Compare with control group, aP＜0.05. Compare with model group, bP＜0.05. Compare with pterostilbene low-dose group, cP＜0.05. Compare with

pterostilbene high-dose group, dP＜0.05.

2.2 紫檀芪对 NAFLD大鼠肝指数及肝功能的影响

与对照组相比，模型组大鼠肝指数及血清 ALT、AST水平

显著升高（P＜0.05）；与模型组相比，紫檀芪低、高剂量组大鼠

肝指数及血清 ALT、AST水平均降低（P＜0.05）；与紫檀芪低剂

量组相比，紫檀芪高剂量组大鼠肝指数及血清 ALT、AST水平

降低（P＜0.05）；与紫檀芪高剂量组相比，紫檀芪 +ML385组大

鼠肝指数及血清 ALT、AST水平升高（P＜0.05）。见表 2。
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表 3各组大鼠肝细胞凋亡率对比（x依s，n=12）
Table 3 Comparison of hepatocyte apoptosis rate in each group（x依s，n=12）

2.3 紫檀芪对 NAFLD大鼠肝组织细胞凋亡的影响

与对照组相比，模型组大鼠肝细胞凋亡率显著升高（P＜
0.05）；与模型组相比，紫檀芪低、高剂量组大鼠肝细胞凋亡率

均降低（P＜0.05）；与紫檀芪低剂量组相比，紫檀芪高剂量组大

鼠肝细胞凋亡率降低（P＜0.05）；与紫檀芪高剂量组相比，紫檀

芪 +ML385组大鼠肝细胞凋亡率升高（P＜0.05）。见图 1、表 3。

Groups Liver index(%) ALT(U/L) AST(U/L)

Control group 2.24依0.13 28.96依5.63 64.75依7.69

Model group 3.56依0.18a 65.02依8.92a 98.52依14.71a

Pterostilbene low-dose group 2.95依0.11ab 50.27依6.45ab 84.06依12.83ab

Pterostilbene High-dose group 2.37依0.07abc 36.05依5.71abc 74.43依9.62abc

Pterostilbene+ML385 group 3.49依0.14acd 62.84依7.26acd 94.18依15.24acd

F 54.378 24.745 38.356

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 2各组大鼠肝指数及血清肝功能指标水平对比（x依s，n=12）
Table 2 Comparison of liver index and serum liver function indexes of rats in each group（x依s，n=12）

Note: Compare with control group, aP＜0.05. Compare with model group, bP＜0.05. Compare with pterostilbene low-dose group, cP＜0.05. Compare with

pterostilbene high-dose group, dP＜0.05.

图 1 TUNEL染色检测 NAFLD大鼠肝组织细胞凋亡情况（伊200）
Fig. 1 TUNEL staining was used to detect apoptosis in liver tissue of NAFLD rats (伊200)

Note: A: control group; B: model group; C: pterostilbene low-dose group; D: pterostilbene high-dose group; E: pterostilbene+ML385 group.

Groups Apoptosis rate(%)

Control group 2.13依0.62

Model group 30.64依3.25a

Pterostilbene low-dose group 18.53依2.13ab

Pterostilbene High-dose group 4.92依1.14abc

Pterostilbene+ML385 group 28.15依2.68acd

F 17.249

P ＜0.001

Note: Compare with control group, aP＜0.05. Compare with model group, bP＜0.05. Compare with pterostilbene low-dose group, cP＜0.05. Compare with

pterostilbene high-dose group, dP＜0.05.
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2.4 紫檀芪对 NAFLD大鼠血清 IL-17、IL-6及 IL-10水平的影

响

与对照组相比，模型组大鼠血清 IL-10 水平降低（P＜
0.05），IL-17、IL-6 水平升高（P＜0.05）；与模型组相比，紫檀芪

低、高剂量组大鼠血清 IL-10水平均升高（P＜0.05），IL-17、IL-6

水平均降低（P＜0.05）；与紫檀芪低剂量组相比，紫檀芪高剂量

组大鼠血清 IL-10 水平升高（P＜0.05），IL-17、IL-6 水平降低

（P＜0.05）；与紫檀芪高剂量组相比，紫檀芪 +ML385组大鼠血

清 IL-10水平降低（P＜0.05），IL-17、IL-6 水平升高（P＜0.05）。

见表 4。

表 4各组大鼠血清 IL-17、IL-6及 IL-10水平对比（x依s，n=12）
Table 4 Comparison of serum IL-17, IL-6 and IL-10 levels in each group of rats（x依s，n=12）

Note: Compare with control group, aP＜0.05. Compare with model group, bP＜0.05. Compare with pterostilbene low-dose group, cP＜0.05. Compare with

pterostilbene high-dose group, dP＜0.05.

Groups IL-17(pg/mL) IL-6(ng/mL) IL-10(pg/mL)

Control group 9.14依1.43 1.22依0.14 52.13依4.81

Model group 41.78依5.26a 13.04依1.62a 18.64依2.06a

Pterostilbene low-dose group 26.56依3.17ab 7.26依1.43ab 34.15依3.32ab

Pterostilbene High-dose group 11.35依2.01abc 1.87依0.73abc 45.82依5.03abc

Pterostilbene+ML385 group 37.92依6.15acd 11.94依2.05acd 21.06依3.28acd

F 19.326 57.468 25.289

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

Groups SOD(U/L) CAT(U/L) MDA(nmol/L)

Control group 32.13依3.45 18.49依1.87 10.87依1.52

Model group 9.24依1.36a 7.23依0.41a 39.26依4.36a

Pterostilbene low-dose group 19.15依1.72ab 12.15依0.82ab 27.54依3.24ab

Pterostilbene High-dose group 28.02依2.65abc 16.84依1.76abc 13.13依1.67abc

Pterostilbene+ML385 group 10.96依1.13acd 9.31依0.86acd 36.49依3.85acd

F 62.347 74.174 69.825

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.5 紫檀芪对 NAFLD大鼠血清氧化应激因子水平的影响

与对照组相比，模型组大鼠血清 SOD、CAT水平显著降低

（P＜0.05），MDA水平显著升高（P＜0.05）；与模型组相比，紫檀

芪低、高剂量组大鼠血清 SOD、CAT水平均升高（P＜0.05），

MDA水平均降低（P＜0.05）；与紫檀芪低剂量组相比，紫檀芪

高剂量组大鼠血清 SOD、CAT水平升高（P＜0.05），MDA水平

降低（P＜0.05）；与紫檀芪高剂量组相比，紫檀芪 +ML385组大

鼠血清 SOD、CAT水平降低（P＜0.05），MDA水平升高（P＜
0.05）。见表 5。

表 5各组大鼠血清 SOD、CAT及MDA水平对比（x依s，n=12）
Table 5 Comparison of serum SOD, CAT and MDA levels in each group of rats（x依s，n=12）

Note: Compare with control group, aP＜0.05. Compare with model group, bP＜0.05. Compare with pterostilbene low-dose group, cP＜0.05. Compare with

pterostilbene high-dose group, dP＜0.05.

2.6 紫檀芪对 NAFLD 大鼠肝组织凋亡蛋白及 Keap-1/Nrf2/

HO-1通路蛋白表达的影响

与对照组相比，模型组大鼠肝组织 Nrf2、HO-1、Bcl-2表达

水平显著降低（P＜0.05），Keap-1、Bax表达水平显著升高（P＜
0.05）。与模型组相比，紫檀芪低、高剂量组大鼠肝组织 Nrf2、

HO-1、Bcl-2表达水平均升高（P＜0.05），肝组织 Keap-1、Bax表

达水平均降低（P＜0.05）；与紫檀芪低剂量组相比，紫檀芪高剂

量组大鼠肝组织 Nrf2、HO-1、Bcl-2表达水平升高（P＜0.05），

Keap-1、Bax表达水平降低（P＜0.05）；与紫檀芪高剂量组相比，

紫檀芪 +ML385 组大鼠肝组织 Nrf2、HO-1、Bcl-2 表达水平降

低（P＜0.05），Keap-1表达水平无明显变化（P＞0.05），Bax表达

水平升高（P＜0.05）。见图 2、表 6。

3 讨论

我国 NAFLD发病率较高，并随饮食结构和营养摄入的改

变呈逐年上升趋势，目前其病理生理机制尚不完全清楚，除了

对症治疗尚无公认高效的治疗方法和药物，因此探寻新型的

NAFLD治疗药物是临床研究的热点[12-14]。本研究通过高脂饲料

饲养 SD大鼠的方法制备 NAFLD模型，结果显示，长时间喂养

高脂饲料，可引发脂质代谢异常，升高血脂水平，并发现大鼠每

单位肝组织石蜡切片面积中有超过 1/3的肝细胞发生脂肪变

性，揭示 NAFLD模型建立成功[15]。
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研究显示，脂质类物质聚集在肝脏内引发的氧化应激和慢

性炎症是造成 NAFLD的主要元凶，进行抗炎、抗氧化干预可

预防和逆转肝脂肪变性，有效延缓 NAFLD病情进展[16，17]。紫檀

芪是一种天然抗氧化剂，可通过抑制氧化应激减弱人关节软骨

细胞凋亡[18]，还可降低急性梗阻性胆管炎小鼠炎症因子表达，

减轻肝组织炎症损伤 [19]。本研究以不同剂量紫檀芪干预处理

NAFLD大鼠，结果显示，可明显降低血脂，改善脂质代谢，减轻

大鼠炎症及氧化应激反应，抑制其肝细胞凋亡，修复肝功能，且

高剂量紫檀芪作用更强，表明紫檀芪可能通过抗炎、抗氧化活

性作用改善 NAFLD大鼠脂质代谢及肝功能，延缓 NAFLD大

鼠病情进展，揭示紫檀芪可能是 NAFLD潜在的治疗药物[20，21]。

Nrf2/HO-1信号通路是调控机体氧化 /抗氧化平衡的主要

信号通路，在 NAFLD发生发展过程中起到关键作用，研究显

示，增强高脂饮食喂养的 NAFLD小鼠 Nrf2和 HO-1蛋白表达

可减轻其肝脏脂肪变性，降低炎性因子表达及脂质过氧化水

平，改善小鼠肝损伤[22，23]。Keap-1是 Nrf2/HO-1信号通路的负调

控因子，下调其表达可激活 Nrf2/HO-1信号，增强机体抗氧化

能力，减弱肝脏缺血再灌注氧化损伤 [24，25]，由此可知，

Keap-1/Nrf2/HO-1信号通路可能是 NAFLD的潜在治疗靶点。

本研究结果显示，NAFLD模型大鼠肝组织 Keap-1表达上调，

Nrf2及 HO-1蛋白表达下调，紫檀芪可逆转 NAFLD大鼠上述

图 2免疫印迹检测各组大鼠肝组织凋亡蛋白及 Keap-1/Nrf2/HO-1通

路相关蛋白表达

Fig.2 Western blot was used to detect the expression of apoptotic proteins

and Keap-1/Nrf2/HO-1 pathway-related proteins in liver tissue of rats in

each group

Note: A: control group; B: model group; C: pterostilbene low-dose group;

D: pterostilbene high-dose group; E: pterostilbene+ML385 group.

蛋白变化趋势，表明 Keap-1/Nrf2/HO-1信号通路可介导紫檀芪

对 NAFLD 大鼠的治疗过程，以 Nrf2/HO-1 信号通路抑制剂

ML385与紫檀芪联合干预处理 NAFLD大鼠，可减弱紫檀芪对

大鼠脂质代谢的改善作用，降低紫檀芪的抗炎、抗氧化功效，拮

抗其对大鼠肝细胞凋亡的抑制作用，最终逆转紫檀芪对

NAFLD 大鼠肝功能的修复功能，揭示紫檀芪可通过激活

Keap-1/Nrf2/HO-1信号通路抑制 NAFLD大鼠氧化应激和肝细

胞凋亡。

综上所述，本研究证实了紫檀芪可下调 Keap-1表达，激活

Nrf2/HO-1信号，降低大鼠血脂水平，改善其脂质代谢，抑制大

鼠炎症，并增强其抗氧化能力，进而降低大鼠肝细胞凋亡率，减

轻其肝功能损伤，表明紫檀芪可能通过促进 Keap-1/Nrf2/HO-1

信号传导减弱氧化应激和炎症反应，从而抑制 NAFLD大鼠肝

细胞凋亡。
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