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人参皂苷Rg1抑制小鼠肝细胞氧化应激和
炎症减轻阿霉素诱导的肝损伤研究*

丁铌**,聂奔,徐丽娟

(青岛大学附属青岛市海慈医院(青岛市中医医院),山东青岛
 

266000)

【摘要】 目的 探讨人参皂苷Rg1抑制小鼠肝细胞的氧化应激和炎症,从而减轻阿霉素(DOX)诱导的肝损伤的机制。

 方法 小鼠皮下注射DOX(15
 

mg/kg),建立肝损伤模型并且给予人参皂苷Rg1低剂量(10
 

mg/kg)和高剂量(50
 

mg/

kg)治疗,苏木精-伊红(H&E)染色探讨人参皂苷Rg1对于小鼠肝组织的影响;体内AST、ALT的表达情况;ELISA检测

炎症因子的表达情况;CCK8检测Rg1对DOX诱导的 AML12细胞损伤的影响;通过检测体内外 ROS、MDA、GSH、

SOD的表达情况探讨Rg1对DOX诱导的氧化应激的调控作用;通过 Western
 

blot检测Nfr2/ARE通路中Nrf2、HO-1、

NQO1蛋白的表达情况。 结果 通过 H&E染色结果和AST、ALT的表达证明肝损伤模型的成功建立;ELISA检测

结果显示Rg1可降低DOX诱导的促炎因子IL-6的表达,以及增加抗炎因子IL-10的表达;CCK8检测结果显示Rg1可

缓解DOX引起的肝细胞损伤;另外,Rg1可以调控DOX诱导的肝损伤引起的氧化应激;Western
 

blot检测结果显示Rg1
干预后,Nfr2/ARE通路中Nrf2、HO-1、NQO1的表达水平升高,提示其通过激活Nfr2/ARE通路改善DOX诱导的肝损

伤。 结论 人参皂苷Rg1通过激活
 

Nrf2/ARE信号通路,抑制氧化应激和炎症反应改善DOX诱导的肝脏损伤。

【关键词】 人参皂苷Rg1;肝损伤;氧化应激;Nfr2/ARE通路;炎症

【文献标识码】 A   【文章编号】 1673-5234(2024)08-0886-05

[Journal
 

of
 

Pathogen
 

Biology.
 

2024
 

Aug.;19(8):886-890,895.]

Ginsenoside
 

Rg1
 

attenuates
 

adriamycin-induced
 

liver
 

injury
 

by
 

inhibiting
 

oxidative
 

stress
 

and
 

inflammation
 

in
 

mouse
 

hepatocytes
DING

 

Ni,NIE
 

Ben,XU
 

Lijuan (Qingdao
 

Hiser
 

Hospital
 

Affiliated
 

of
 

Qingdao
 

University (Qingdao
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Hospital),Qingdao
 

266000,Shandong,China)

【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

mechanism
 

of
 

ginsenoside
 

Rg1
 

in
 

alleviating
 

adriamycin
 

(DOX)
 

-induced
 

liver
 

injury
 

by
 

inhibiting
 

oxidative
 

stress
 

and
 

inflammation
 

in
 

mouse
 

hepatocytes. Methods A
 

mouse
 

model
 

of
 

liver
 

injury
 

was
 

established
 

by
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

DOX
 

(15
 

mg/kg),and
 

ginsenoside
 

Rg1
 

was
 

given
 

at
 

low
 

(10
 

mg/kg)
 

and
 

high
 

(50
 

mg/kg)
 

doses.
 

Hematoxylin-eosin
 

(H&E)
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

ginsenoside
 

Rg1
 

on
 

liver
 

tissue
 

in
 

mice.
 

The
 

expression
 

of
 

AST
 

and
 

ALT
 

in
 

vivo;ELISA
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

inflammatory
 

factors.
 

CCK8
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

effect
 

of
 

Rg1
 

on
 

DOX-induced
 

AML12
 

cell
 

damage.
 

The
 

regulatory
 

effect
 

of
 

Rg1
 

on
 

DOX-induced
 

oxidative
 

stress
 

was
 

explored
 

by
 

detecting
 

the
 

expression
 

of
 

ROS,MDA,GSH
 

and
 

SOD
 

in
 

vivo
 

and
 

in
 

vitro.
 

Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

Nrf2,HO-1,and
 

NQO1
 

proteins
 

in
 

the
 

Nfr2/ARE
 

pathway.
 Results The

 

model
 

of
 

liver
 

injury
 

was
 

successfully
 

established
 

by
 

H&E
 

staining
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

AST
 

and
 

ALT.
 

The
 

results
 

of
 

ELISA
 

showed
 

that
 

Rg1
 

reduced
 

the
 

expression
 

of
 

pro-inflammatory
 

cytokine
 

IL-6
 

and
 

increased
 

the
 

expression
 

of
 

anti-inflammatory
 

cytokine
 

IL-10
 

induced
 

by
 

DOX.
 

CCK8
 

assay
 

showed
 

that
 

Rg1
 

could
 

alleviate
 

DOX-
induced

 

hepatocyte
 

injury.
 

In
 

addition,Rg1
 

regulated
 

oxidative
 

stress
 

in
 

DOX-induced
 

liver
 

injury;Western
 

blot
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Nrf2,HO-1,and
 

NQO1
 

in
 

the
 

Nfr2/ARE
 

pathway
 

were
 

increased
 

after
 

Rg1
 

intervention,suggesting
 

that
 

the
 

activation
 

of
 

Nfr2/ARE
 

pathway
 

could
 

improve
 

DOX-induced
 

liver
 

injury. Conclusion 
Ginsenoside

 

Rg1
 

can
 

alleviate
 

DOX-induced
 

liver
 

injury
 

by
 

activating
 

Nrf2/ARE
 

signaling
 

pathway
 

and
 

inhibiting
 

oxidative
 

stress
 

and
 

inflammatory
 

response.
【Keywords】 Ginsenoside

 

Rg1;liver
 

injury;oxidative
 

stress;Nfr2/ARE
 

pathway;inflammation***
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  阿霉素(DOX)是一种治疗肝癌、乳腺癌、膀胱癌

和白血病等多种癌症的有效化疗药物[1]。然而,严重

的副作用包括恶心、呕吐、渗出、尤其是严重的心脏毒

性和肝毒性限制了DOX的使用[2]。DOX经历氧化

还原循环,导致产生活性氧物种(ROS),并破坏细胞

脂类、蛋白质和DNA,从而导致细胞损伤或死亡[3]。
研究表明,DOX可通过破坏小肠和释放微生物内毒素

进入循环,从而刺激促炎途径和增强肝脏炎症,从而促

进全身炎症[4]。DOX的多种细胞毒性作用使其对各

种人类癌症有效[5],但DOX对健康、非癌症细胞和组

织的毒性限制了其在抗击患者癌症方面的应用[6]。有

研究表明,氧化应激是DOX诱导肝损伤的主要机制,
主要原因是活性氧(ROS)产生过多或降解不足,表现

为ROS的产生增加,抗氧化剂的消耗,最后,对蛋白

质、脂类、DNA和RNA的氧化损伤[1]。
研究发现,缓解氧化应激引起的肝损伤,除了直接

清除ROS外,组织核因子2相关因子2(nuclear
 

factor
 

erythroid-2-
 

related
 

factor
 

2,Nrf2)的激活及其下游基

因的表达可能对肝损伤具有一定保护作用[7]。作为防

御氧化应激的主要调节因子之一,Nrf2与细胞核中的

抗氧化反应元件(ARE)结合,促进一系列抗氧化基因

的表达,包括磷酸酰胺腺嘌呤二核苷酸醌氧化还原酶-
1(NADPH

 

quinineoxidoreductase-1,NQO1)和超氧

化物歧化酶1(SOD1)[8]。而且,NRF2通过阻断NF-
κB信号通路抑制炎症反应[9]。血红素氧合酶-1(HO-
1)是NRF2靶向的抗氧化剂之一,通过抑制核因子κB
抑制促炎细胞因子的表达[10]。激活Nrf2及其靶基因

可能会保护机体免受氧化损伤,减轻炎症反应[11]。因

此,Nrf2被认为是调控氧化应激引起的肝损伤的一个

有前途的治疗靶点。
人参的皂苷成分是其发挥功能的有效成分,具有

多种功效[12]。人参皂苷Rg1是从人参中分离得到的

一种纯化皂苷,最近的研究认为其是最有效的抗氧化

候选药物之一[13]。Shi等[14]研究表明人参皂苷通过

抗氧化和抗炎作用减轻心肌缺血损伤;另外 Ning
等[15]研究表明,人参中人参皂苷 Rg1可通过激活

Nrf2信号通路对四氯化碳诱导的小鼠急性肝损伤产

生肝保护作用。因此,在本研究中,用DOX建立肝损

伤模型,探讨Rg1是否通过激活 Nrf2/ARE通路,对

DOX诱导的肝损伤引起的氧化应激和炎症产生调控

作用。

材料与方法

1 材料和仪器

1.1 动物与细胞 小鼠正常肝细胞(AML12)购自中

科院细胞库,使用DMEM培养基,10%FBS,在37
 

℃,

5%CO2 的恒温培养箱中培养。
健康BALB/c小鼠,雌雄相当,6~8周龄,约20

 

g,SPF级,购自湖南省医学实验动物中心。动物生产

许可证编号:SCXK(湘)2023-0012。饲养温度(25±2)
 

℃,湿度(50±10)%。

1.2 药物与试剂 盐酸阿霉素购自美国sigma公司;
人参皂苷Rg1(纯度>98%)购自成都曼斯特生物科技

有限公司;IL-6、IL-10
 

ELISA试剂盒购自杭州联科生

物技术股份有限公司;荧光探针2,7-二氯氢化荧光素

二醋酸酯(DCFH-DA)、Cell
 

Counting
 

Kit-8细胞计数

试剂盒(CCK8)、MDA、GSH、SOD检测试剂盒、细胞

核蛋白提取试剂盒购自购自上海碧云天生物技术股份

有限公司;辣根过氧化物酶(HRP)-IgG购自美国CST
公司;Nrf2、HO-1、NQO1、β-actin 抗 体 购 自 美 国

abcam公司;DMEM 培养基购自武汉Servicebio公

司。

1.3 主 要 仪 器 酶 标 仪(H1-Synergy)购 自 美 国

Biotek公司;离心机(5804R)购自德国Eppendorf公

司;荧光倒置显微镜(Ti2-A)购自日本Nikon公司;分
析天平(DV215CD)购自美国 Ohaus公司;电泳 仪

(041BR305983)购自美国Bio-Rad公司;金属浴(TU-
100)购自上海一恒科学仪器有限公司;化学发光成像

分析系统(721BRl
 

9053)购自美国Bio-Rad公司。

2 方法

2.1 动物肝损伤模型的建立、实验分组及给药方案 
通过对小鼠灌胃给药DOX(15

 

mg/kg)连续一周,建
立肝损伤模型[16];空白对照组给予相同剂量的生理盐

水;小鼠血清 ALT、AST表达水平明显升高,肝脏细

胞出现明显损伤则提示肝损伤模型模拟成功。随机将

小鼠分为4组,分别是空白对照组,肝损伤模型组,低
剂量人参皂苷Rg1(10

 

mg/kg)治疗肝损伤组,高剂量

人参皂苷Rg1(50
 

mg/kg)治疗肝损伤组。治疗组在

肝损伤模型建立成功后,连续灌胃治疗一周。

2.2 检测动物中ALT和AST的表达 动物治疗周

期结束后,将小鼠进行安乐死,取血后以3
 

500
 

g离心

10
 

min,取上清制备小鼠血清样品。采用比色法测定

小鼠体内ALT、AST的含量。

2.3 动物肝脏组织病理学检查 动物治疗周期结束

后,将小鼠进行安乐死,解剖取出小鼠肝脏组织,4%多

聚甲醛固定后,切片,进行苏木精-伊红(H&E)染色

后,观察小鼠的肝脏损伤情况。

2.4 细胞培养与细胞活力测定 将AML12细胞以5
×104 个/mL的密度接种于96孔板中培养24

 

h,分别

用不同浓度的DOX(0、2.5、5、10、15、20、25
 

μg/mL)
和人参皂苷Rg1(0、10、20、30、40、50、80

 

μg/mL)处理

细胞48
 

h,用CCK-8试剂盒测定细胞存活率。
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2.5 ELISA检测动物肝脏和细胞内IL-6、IL-10含量

 AML12细胞生长至60%~70%时,加入DOX(10
 

μg/mL)或Rg1(10和50
 

μg/mL)继续培养24
 

h后,
培养上清用来检测ALT、AST的含量,将细胞用细胞

裂解液处理后,4
 

℃
 

3
 

000
 

g离心15
 

min,根据ELISA
试剂盒说明书的说明检测细胞中IL-6、IL-10的含量。

动物治疗周期结束后,将小鼠进行安乐死,解剖取

出小鼠肝脏组织,取部分组织进行匀浆处理,4
 

℃
 

3
 

000
 

g离心15
 

min,取上清,根据ELISA试剂盒说明

书检测小鼠肝脏中IL-6、IL-10的含量。

2.6 检测动物肝脏和细胞中ROS、MDA、GSH、SOD
的含量 将生长状态良好的AML12细胞以2×105/
皿的密度接种于共聚焦培养皿中,用 DOX(10

 

μg/

mL)或Rg1(10和50
 

μg/mL)处理12
 

h,在37
 

℃用

DCFH-DA(10
 

μmol/L)避 光 染 色 30
 

min,用 纯

DMEM洗涤三次,用荧光显微镜成像,观察ROS的表

达情况。将细胞用细胞裂解液处理后,4
 

℃
 

3
 

000
 

g离

心15
 

min,取上清,测定细胞中 MDA、GSH、SOD的

含量。
将部分肝组织匀浆(10%,w/v)于冷生理盐水中,

3
 

000
 

g离心15
 

min。上清液按厂家说明书分离,测定

小鼠肝脏组织中 MDA、GSH、SOD的含量。

2.7 Western
 

blot法检测肝脏及细胞中细胞核Nrf2、

HO-1、NQO1蛋白表达水平 使用细胞核蛋白提取

试剂盒提取AML12和小鼠肝脏组织中的蛋白质。采

用BCA蛋白定量测定蛋白浓度,100
 

℃变性10
 

min。
每组取约30

 

μg蛋白用于SDS
 

PAGE电泳并进一步

将其转移到 NC膜上。5%脱脂牛奶封闭后,将膜与

Nrf2、HO-1、NQO1孵育过夜,然后与 HRP标记的山

羊抗兔IgG孵育2
 

h。最后,对蛋白质进行成像并检

测化学发光信号。全蛋白以β-actin为内参,细胞核蛋

白以LMNB1为内参对目的蛋白进行定量分析。ELC
显影,拍照。使用ImageJ对条带进行灰度分析。

3 统计分析

所有数据均以均数±标准差表示。统计学处理采

用单因素方差分析和Newman-Keuls后置检验。P<
0.05为差异有统计学意义。所有统计分析均使用

Prism
 

9.0进行分析处理。

结 果

1 Rg1减轻DOX诱导的肝损伤程度

HE染色结果显示DOX组大鼠肝细胞排列紊乱,
肝小叶结构异常,周围炎性细胞浸润,说明造模成功

(图1A)。Rg1低剂量处理组炎性浸润程度减少,肝组

织损伤程度减弱,Rg1高剂量处理组大小形态恢复正

常,肝小叶结构清晰,炎性因子浸润减少;通过ELISA

检测,与对照组相比,DOX 刺激的 AST(图1B)和

ALT(图1C)的表达水平均显著升高,差异有统计学意

义(P<0.01),且这种升高可被Rg1治疗所缓解。

  注:与正常组比较,***
 

P<0.001,**P<0.01;与 模 型 组 比
较,###

 

P<0.001,##
 

P<0.01。
图

 

1 人参皂苷Rg1对DOX诱导的肝损伤小鼠肝脏ALT、
AST水平及肝脏病理损伤的影响(n=3,200×)

Fig.1 Effects
 

of
 

Rg1
 

on
 

ALT,AST
 

levels
 

and
 

pathological
 

damage
in

 

mice
 

with
 

DOX
 

liver

2 Rg1可减轻DOX诱导的AML12细胞损伤

采用CCK-8试剂盒检测了不同浓度的不同药物

对AML12细胞存活力的影响,结果见图2A,随着

DOX浓度的增加,AML12细胞的存活率逐渐降低,而
不同浓度(0~80

 

μg/mL)的人生皂苷Rg1对细胞存

活无明显影响(图2B)。且在10~80
 

μg/mL浓度范

围内的Rg1可以明显提高AML12细胞的存活率(图

2C)示。这些结果表明,人生皂苷Rg1可以减轻DOX
诱导的AML12细胞损伤,提高细胞活力。

3 Rg1减轻DOX诱导的AML12细胞氧化应激水平

研 究 表 明,活 性 氧 (Reactive
 

oxygen
 

species,

ROS)增 加 与 细 胞 内 丙 二 醛 (Malondialdehyde,

MDA)、超 氧 化 物 歧 化 酶 (Superoxide
 

dismutase,

SOD)和谷胱甘肽(Reduced
 

glutathione,GSH)水平的

变化密切相关[17]。过量的ROS可以诱发肝脏组织的

炎症,并导致促炎因子白细胞介素6(IL-6)和抗炎因

子白细胞介素10(IL-10)发生变化,抗氧化是改善肝

损伤 的 重 要 策 略[18]。本 研 究 检 测 了 ROS、MDA、

SOD、GSH 的表达情况,结果见图3A。与对照组相

比,模型组中的绿色荧光显著增强,经定量结果显示

(图3B),ROS水平显著升高(P=0.0044)。与模型组

相比,经Rg1干预处理后,绿色荧光减弱,一定程度上

抑制了 ROS的产生,高剂量组显示更显著的抑制

ROS产 生 的 效 果。另 外,Rg1的 干 预 降 低 了 由 于

DOX诱导的
 

AML12细胞损伤引起的 MDA升高(图

3C),增加了GSH(图3D)和SOD(图3E)在细胞中的

表达水平。以上结果表明,Rg1的干预处理缓解了由

于DOX诱导的氧化应激反应。
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  注:与正常组比较,***P<0.001;与模型组比较,##P<0.01,#
P<0.05。

图
 

2 Rg1对DOX诱导的
 

AML12细胞存活率的影响(x±s,n=3)
Fig.2 Effects

 

of
 

Rg1
 

on
 

DOX-induced
 

survival
 

rate
 

of
 

AML12
 

cell

  注:与正常组比较,**
 

P<0.01,*
 

P<0.05;与模型组比较,##
 

P
<0.01,#

 

P<0.05。
图

 

3 Rg1对DOX诱导的
 

AML12细胞ROS、MDA、GSH、
SOD水平的影响(n=3,比例尺:100

 

μm)
Fig.3 Effects

 

of
 

Rg1
 

on
 

DOX-induced
 

ROS,MDA,GSH,
SOD

 

levels
 

in
 

AML12
 

cells

4 Rg1减轻DOX诱导的小鼠氧化应激水平

与空白对照组相比,经DOX处理后,小鼠肝脏内

ROS(图4A)和 MDA(图4B)的表达水平明显升高,而

GSH(图4C)和SOD(图4D)的活性却显著下降。高

剂量和低剂量的Rg1处理明显抑制了小鼠由于肝损

伤引起的ROS和 MDA升高,且随着浓度身高,抑制

效果更加显著;同时,GSH(图4C)和SOD(图4D)的
活性也均有不同程度的提高。这些结果表明,人参皂

苷Rg1一定程度可以缓解小鼠由于服用DOX引起的

氧化应激。

  注:与正常组比较,**
 

P<0.01,*P<0.05;与模型组比较,##
 

P
<0.01,#

 

P<0.05。
图

 

4 Rg1对DOX诱导的肝脏组织ROS、MDA、GSH、
SOD水平的影响(n=3)

Fig.4 Effects
 

of
 

Rg1
 

on
 

DOX-induced
 

ROS,MDA,GSH,
SOD

 

levels
 

in
 

liver

5 Rg1调控DOX诱导的IL-6增加和IL-10减少

DOX在诱导肝损伤的过程中,产生大量ROS[3],
结果见图3和图4。研究表明,过量的ROS可以诱发

肝脏组织的炎症,并导致促炎因子IL-6和抗炎因子

IL-10发生变化。因此通过ELISA试剂盒检测了细

胞中和肝脏组织中这两个因子的变化。与空白对照组

相比,AML12细胞经DOX刺激后,促炎因子IL-6明

显升高,而人参皂苷Rg1的处理可以减弱DOX引起

的促炎因子IL-6升高,高剂量的Rg1的干预可以明显

抑制AML12细胞中IL-6的表达,如图5A所示。同

时,人参皂苷Rg1的干预同样可以调控由于DOX刺

激引起的抗炎因子IL-10降低的情况,高剂量的Rg1
的干预可以明显增加IL-10的含量,如图5B所示。通

过建立小鼠肝损伤的模型,人参皂苷Rg1的干预得到

的也是类似的结果,Rg1可以减少DOX诱导的肝组

织IL-6(图5C)的含量,并增加IL-10(图5D)的含量。

  注:与正常组比较,***
 

P<0.001,*
 

P<0.05;与模型组比较,##
 

P<0.01,#
 

P<0.05。
图

 

5 Rg1对DOX诱导的
 

AML12细胞和肝脏组织IL-6
和IL-10水平的影响(n=3)

Fig.5 Effects
 

of
 

Rg1
 

on
 

IL-6
 

and
 

IL-10
 

levels
in

 

DOX-induced
 

AML12
 

cells
 

and
 

liver
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6 Nrf2/ARE信号通路参与调控DOX诱导的肝损伤

激活Nrf2/ARE信号通路可以减轻DOX所致的

肝损伤[3]。如图6A和图6B所示,与对照组相比,模
型组小鼠的核Nrf2显著减少。经人参皂苷Rg1干预

后可显著促进Nrf2的核积聚。同时,与空白对照组比

较,高剂量的人参皂苷 Rg1也提高了肝脏下游蛋白

NQO1和HO-1的蛋白表达量,差异有统计学意义(P
<0.05)。结果表明,人参皂苷 Rg1可能通过激活

 

Nrf2/ARE信号通路,改善 DOX诱导的小鼠肝脏损

伤。

  注:与正常组比较,*
 

P<0.05;与模型组比较,##P<0.01,
#P<0.05。

图
 

6 Rg1对DOX诱导的肝损伤小鼠肝脏细胞核
 

Nrf2、NQO1
和HO-1蛋白表达的影响(n=3)

Fig.6 Effects
 

of
 

Rg1
 

on
 

the
 

protein
 

expressions
 

of
 

nuclear
 

Nrf2,
NQO1,and

 

HO-1
 

in
 

mice
 

with
 

DOX-induced
 

liver

讨 论

肝损伤是一种由多种因素引起的疾病,可导致肝

细胞广泛坏死或凋亡、肝脏脂肪变性、炎症反应、氧化

应激和肝功能损害[19]。因此,采取有效措施减少肝损

伤对防治肝病具有重要意义[20]。人参有补充活力,提
升情绪的效果[21]。人参中的有效成分是人参皂苷,其
中Rg1含量最丰富的一个成分。Rg1具有明显的肝

脏保护作用,表明Rg1是一种有效的抗氧化应激和抗

细胞凋亡剂[22]。因此,本研究讨论了Rg1对于肝损伤

引起的氧化应激和炎症反应的调控作用。

ALT和AST均存在于肝细胞中,当肝细胞膜受

损或细胞坏死时,进入血清的酶增加。通过检测血清

中ALT和AST的活性,这两种常用的肝损伤指标可

以灵敏地反映肝细胞损伤的程度[23]。因此,通过这两

个指标,表明成功建立了DOX诱导的肝损伤模型,以
及验证了Rg1对于肝损伤的调控作用,缓解了肝损伤

引起的ALT和AST升高。

Nrf2的激活对肝脏损伤的保护作用已被广泛研

究[24]。肝脏是一个代谢活跃的器官,具有广泛的抗氧

化系统,很可能氧化应激在促进急性肝损伤的发展中

起关键作用[24]。在氧化应激期间,Nrf2通过靶向基因

表达激活,以保护肝脏。在不活跃的状态下,Nrf2与

细胞质中的肌动蛋白结合蛋白Keap1相互作用,并被

泛素-蛋白酶体途径迅速降解[25]。然而,当暴露于氧

化或亲电应激时,Nrf2的磷酸化导致 Nrf2-Keap1复

合体的解离,然后,稳定的Nrf2转移到细胞核[26]。在

细胞核中,Nrf2与ARE序列结合,促进许多抗氧化蛋

白和II相解毒酶的表达,如NQO1和HO-1[27]。本研

究结果表明,Rg1通过上调Nrf2/ARE信号通路中的

转录因子(Nrf2、NQO1、HO-1)来减轻DOX诱导的急

性肝损伤。推测Nrf2可能是肝损伤相关途径中细胞

防御的主要调节因子,Nrf2可能用于对抗外源性物质

引起的氧化应激。
综上所述,Rg1对DOX诱导的肝损伤、氧化应激

和炎症反应具有保护作用。新的 Nrf2/ARE信号激

活机制参与了 Rg1的 保 护 作 用,为 人 参 皂 苷 介 导

Nrf2/ARE信号转导和发挥肝保护作用的机制提供新

的见解。
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