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山楂酸对H2O2诱导的BRL-3A细胞氧化损伤及

p38和Nrf2/HO-1通路的影响
李桂兰*  郑开丰  秦韶刚  陈磊  岳彩霞  郭永琪

(山西农业大学动物科技学院, 晋中 030801)

摘要      该文研究了山楂酸对H2O2诱导的BRL-3A肝细胞氧化损伤的保护作用及其机制。采

用MTT法检测细胞活力, DCFH-DA荧光探针法测定细胞的ROS水平, 微量酶标法测定细胞LDH、

SOD、CAT的活力和GSH、MDA含量; 反转录PCR测定细胞Nrf2、HO-1和p38的mRNA表达水平; 
Western blot检测Nrf2、HO-1和p-p38的蛋白表达水平。结果显示, 山楂酸可改善H2O2导致的BRL-
3A细胞活力下降, 降低ROS水平和LDH渗漏, 提高SOD、CAT的活性和GSH含量, 降低MDA的水平。

此外, 山楂酸可促进Nrf2的核转位, 提高HO-1的mRNA和蛋白表达水平, 抑制p38的磷酸化水平。这

些结果表明, 山楂酸对H2O2诱导的BRL-3A细胞的氧化损伤有保护作用, 其机制与促进Nrf2的核转

位、上调HO-1的表达和抑制p38的磷酸化水平可能相关。
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Effects of Maslinic Acid on H2O2-Induced Oxidative Injury and Pathway of 
p38 and Nrf2/HO-1 in BRL-3A Cells

LI Guilan*, ZHENG Kaifeng, QIN Shaogang, CHEN Lei, YUE Caixia, GUO Yongqi
(College of Animal Science and Technology, Shanxi Agricultural University, Jinzhong 030801, China)

Abstract       In the paper, the protective effect and the mechanism of maslinic acid on oxidative injury of 
BRL-3A cells induced by H2O2 were investigated. Cell viability was determined by MTT. The intracellular ROS 
levels were measured using DCFH-DA. The activities of LDH, SOD and CAT as well as the contents of GSH and 
MDA were assayed by micro-enzyme-linked method. The mRNA levels of Nrf2, HO-1 and p38 were investigated 
by reverse transcription polymerase chain reaction. Western blot was used to evaluate the protein levels of Nrf2, 
HO-1 and p-p38. The results showed that maslinic acid attenuated the cell viability loss, the intracellular ROS 
levels and LDH leakage induced by H2O2. The activities of SOD and CAT, the GSH content were increased, 
but the level of MDA was reduced by maslinic acid. In addition, the nuclear translocation of Nrf2 could be 
promoted. The expression of HO-1 both in mRNA level and protein level was up-regulated. The phosphorylation 
of p38 was inhibited by maslinic acid. These results suggested that maslinic acid protected against H2O2-induced 
oxidative injury in BRL-3A cells, and its mechanism was probably associated with the promotion of Nrf2 nuclear 
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translocation, the up-regulation of HO-1 expression and the inhibition of p38 phosphorylation.
Keywords        maslinic acid; BRL-3A cell; p38; Nrf2; HO-1

氧化应激是指生物机体氧化和抗氧化不平衡

导致生物学损伤的病理学过程[1]。氧化应激时体内

的高活性分子活性氧(reactive oxygen species, ROS)
大量形成, 直接攻击生物大分子, 进而引起细胞结构

和功能的异常[2]。研究表明, 氧化应激能导致肝细胞

损伤, 成为肝脏疾病发生、发展的重要机制[3-4]。

核因子E2相关因子2(nuclear factor erythroid-2 
related factor 2, Nrf2)是细胞中重要的内源性抵御氧

化应激的转录因子。生理条件下 , Nrf2在细胞质中

与细胞骨架相关蛋白Keap1结合处于非活性、易降

解的状态。氧化应激状态下, Nrf2与Keap1解离而活

化 , 活化的Nrf2转位入核 , 与小Maf蛋白或转录活化

因子4(activating transcription factor-4, ATF-4)结合形

成异二聚体 , 进而诱导一系列抗氧化基因如血红素

氧化酶 -1(heme oxygenase-1, HO-1)的表达 , 发挥抗

氧化应激作用 [5]。研究表明 , Nrf2/HO-1信号通路在

植物提取物对各种因素导致的肝脏应激损伤过程中

发挥重要作用[6-7]。

山楂酸(maslinic acid, MA)是一种五环三萜酸, 
广泛地存在于多种可食用的天然植物中, 尤其在橄

榄和山楂中含量丰富[8]。研究发现, 山楂酸具有较好

的抗氧化活性[9-10]。近年来的研究表明, 山楂酸能通

过抑制p38 MAPK通路对酒精诱导的肝脏氧化应激

和炎性损伤起保护作用[11], 山楂酸也能有效拮抗脂

多糖/D-半乳糖胺引起的小鼠急性肝损伤[12]。本研

究以H2O2诱导BRL-3A肝细胞建立氧化损伤模型, 探
讨p38和Nrf2/HO-1通路与山楂酸保护氧化损伤细胞

之间的关系, 以评价山楂酸的体外抗氧化能力, 探索

其抗氧化机制, 为山楂酸作为天然抗氧化剂的新资

源开发和利用提供理论基础。

1   材料与方法
1.1   材料

正常大鼠肝细胞株 (BRL-3A)购自中国科学院

上海生命科学研究院细胞库; 山楂酸(CAS: 4373-41-
5, 纯度≥98%, HPLC)、3-(4,5-二甲基噻唑 -2)-2,5-
二苯基四氮唑溴盐 [3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-
diphenyl-2-H-tetrazolium bromide, MTT)]、2',7'-二
氯二氢荧光素二乙酸酯 (2',7'-Dichlorodihydrofluo-

rescein diacetate, DCFH-DA)购自Sigma公司; DMEM
高糖培养基购自HyClone公司 ; 胎牛血清购自中国

杭州四季青生物技术有限公司 ; 乳酸脱氢酶 (lactic 
dehydrogenase, LDH)、超氧化物歧化酶 (superoxide 
dismutase, SOD)、过氧化氢酶 (catalase, CAT)、谷

胱甘肽 (glutathione, GSH)、丙二醛 (malonaldehyde, 
MDA)测定试剂盒和BCA蛋白含量测定试剂盒均购

自南京建成生物工程研究所 ; 细胞核与细胞质抽提

试剂盒购自碧云天生物技术研究所 ; Nrf2、HO-1抗
体购自Abcam公司 ; p38、p-p38、Lamin B抗体购自

北京博奥森生物技术有限公司 ; β-actin抗体购自北

京中杉金桥生物公司; HRP标记山羊抗小鼠IgG、山

羊抗兔 IgG、显影粉、定影粉、RNA提取试剂盒和

DNA Marker购自北京康为世纪生物科技技术有限

公司 ; 超敏ECL底物反应液、NC膜购自武汉博士德

生物工程有限公司 ; 蛋白marker购自Thermo Fisher
公司 ; PCR引物由北京奥科鼎盛生物科技有限公司

合成 ; RNA反转录试剂盒购自TaKaRa公司; 2× Taq 
PCR Mix购自中科瑞泰生物科技有限公司 ; 其余试

剂均为国产分析纯以上。

1.2   方法

1.2.1   细胞培养      BRL-3A细胞在10%胎牛血清的

DMEM高糖培养基中, 37 °C、5% CO2及饱和湿度

的培养箱中培养。

1.2.2   细胞分组及药物处理      将BRL-3A细胞随机

分为3组 : 对照组、H2O2模型组和山楂酸组 , 每组至

少设 3个重复孔。对照组 : 始终以含 10%胎牛血清

的完全培养基培养。H2O2模型组 : 以含0.4 mmol/L 
H2O2的完全培养基培养8 h。山楂酸组 : 不同浓度的

山楂酸预处理30 min后 , 再用含0.4 mmol/L H2O2和

相应浓度山楂酸的完全培养基继续培养8 h。
1.2.3   细胞活力的测定      将细胞接种至96孔培养

板中, 完全培养基培养, 待细胞贴壁生长良好后, 按
实验分组和不同浓度(5、10、15、20、25、30 μmol/L)
的山楂酸单独刺激肝细胞8 h进行实验, 每组6孔。

培养结束后, 吸弃96孔板中培养基, PBS清洗残留的

培养基, 每孔加入20 μL 5 mg/mL MTT, 37 °C继续培

养4 h。弃掉MTT液, 每孔加入150 μL DMSO, 振荡

作用10 min, 酶标仪上570 nm波长处检测吸光度(D)
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值, 以对照组为100%计算细胞活力(%)。
1.2.4   ROS水平的测定      取对数生长期的细胞接

种于6孔板, 完全培养基培养, 待细胞贴壁生长良好

后, 按实验分组进行实验。培养结束后, 吸出培养基, 
PBS洗掉残留培养基, 用含10 μmol/L DCFH-DA的培

养基于37 °C避光孵育30 min, PBS清洗3次, 酶标仪

上在激发波长为485 nm和发射波长为530 nm的条件

下读数, 记录结果, 以正常对照为100%计算ROS(% 
of control), 进行结果分析。

1.2.5   LDH活力的测定      取对数生长期的细胞接

种于96孔板, 药物作用后按照LDH试剂盒说明书操

作, 在420 nm处测定细胞上清中LDH的活力, 其中以

正常对照为100%计算LDH的值(100% of control)。 
1.2.6   SOD、CAT的活力和 GSH、MDA含量测

定      取对数生长期的细胞接种于 6孔板 , 药物作

用后按照SOD、CAT、GSH和MDA试剂盒的使用

说明 , 在反应体系中SOD抑制率达50%时所对应的

酶量为一个SOD活力单位 (U), 按照每毫升样品每

秒钟分解 1 μmol的H2O2的量作为一个CAT活力单

位 (U)。SOD和CAT分别以U·mg–1·prot–1、U·mL–1

为单位 ,  GSH和 MDA分别以 μmol·mg–1·prot–1、

nmol·mg–1·prot–1为单位 , 测定细胞中SOD、CAT的
活力和GSH、MDA的含量。

1.2.7   肝细胞中Nrf2、HO-1和 p38的mRNA检测      
取对数生长期的细胞接种于6孔板 , 药物作用后根据

RNA提取试剂盒提取细胞总RNA, 根据反转录试剂盒

反转录生成cDNA, 以cDNA为模板 , 进行RT-PCR反应 , 
反应条件为: 95 °C预变性5 min; 95 °C变性30 s, 60 °C退
火30 s, 72 °C延伸1 min, 共40个循环; 72 °C延伸5 min。
Nrf2上游引物为: 5′-TTC CAT TTA CGG AGA CCC 
AC-3′, 下游引物为: 5′-ATT CAC GCA TAG GAG 
CAC TG-3′; HO-1上 游 引 物 为: 5′-CAG GTG ATG 
CTG ACA GAG GA-3′, 下游引物为: 5′-ACA GGA 
AGC TGA GAG TGA GG-3′; p38上游引物为: 5′-GCA 
ACC TCG CTG TGA ATG AAG A-3′, 下游引物为: 
5′-CAC GTA GCC GGT CAT TTC GTC-3′; β-actin上
游引物为: 5′-CAC GAT GGA GGG GCC GGA CTC 
ATC-3′, 下游引物为: 5′-TAA AGA CCT CTA TGC 
CAA CAC AGT-3′[13-14]。

1.2.8   肝细胞中Nrf2、HO-1、 p38和p-p38蛋白检测      取
对数生长期的细胞接种于6孔板, 药物作用后RIPA
裂解细胞提取细胞总蛋白, 再根据细胞质与细胞核

蛋白提取试剂盒分别提取细胞核与细胞质蛋白。取

等量蛋白样品进行SDS-PAGE电泳分离, 转膜后, 用
5%脱脂奶粉室温封闭2 h, 一抗4 °C孵育过夜, 回收

一抗, HRP标记的二抗室温孵育1 h, 洗膜, ECL法曝

光。采用Image J对蛋白条带进行定量分析。 
1.3   数据分析

采用SPSS 22软件进行数据分析, 所有数值均

表示为x
_
±s并设置多个重复, 采用t检验或One-Way 

ANOVA进行统计学分析, P<0.05表示具有显著性差

异, P<0.01表示具有极显著性差异。

2   结果分析
2.1   山楂酸对H2O2损伤BRL-3A细胞活力的影响

分别采用 6个不同浓度的山楂酸 (5、10、15、
20、25、30 μmol/L)处理BRL-3A细胞8 h, 结果发现, 
与对照组相比 , 5~30 μmol/L山楂酸对细胞活力无显

著影响(P>0.05), 表明5~30 μmol/L山楂酸对肝细胞无

明显的细胞毒性(图1A)。H2O2能显著降低BRL-3A细

胞活性(P<0.01), 与模型组相比, 5 μmol/L的山楂酸可

显著提高肝细胞活力 (P<0.05), 在10~30 μmol/L的浓

度范围内可剂量依赖性地提高BRL-3A肝细胞活力 , 
在统计学上具有极显著差异(P<0.01)(图1B)。 
2.2   山楂酸对H2O2诱导的BRL-3A细胞ROS水平

的影响

为了探讨山楂酸对H2O2损伤的BRL-3A细胞的

保护机制, 采用DCFH-DA检测山楂酸对细胞中ROS
水平的影响。图2的结果发现, 与对照组相比, H2O2

刺激的模型组ROS水平显著增加(P<0.01), 而与

H2O2模型组相比, 不同浓度(10、15、20 μmol/L)的
山楂酸干预后, ROS水平显著降低(P<0.01), 说明山

楂酸可降低H2O2刺激下胞内的ROS水平。

2.3   山楂酸抑制H2O2损伤的BRL-3A细胞中LDH
的渗漏

由图3A可知, 不同浓度(5、10、15、20、25、
30 μmol/L)的山楂酸单独刺激BRL-3A细胞, 对细胞

培液中的LDH活力无显著影响(P>0.05)。图3B所示, 
与对照组相比, H2O2模型组细胞培养液中的LDH活

力显著增加(P<0.01), 表明细胞受到明显损伤。山楂

酸可显著抑制由H2O2引起的BRL-3A细胞LDH渗漏

的增加, 且在10~20 μmol/L的浓度范围内呈一定的

剂量依赖性。结果表明, 山楂酸对H2O2诱导的BRL-
3A细胞损伤有一定的保护作用。
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2.4   山楂酸对肝细胞中SOD、CAT活力以及

GSH、MDA含量的影响

由图4可见 , 与对照组相比 , H2O2刺激后模型组

的SOD、CAT活力和GSH含量均下降 , 差异具有统

计学意义(P<0.01), 山楂酸可不同程度地拮抗由H2O2

引起的SOD、CAT活力和GSH含量的降低。MDA是

脂质过氧化的终产物 , H2O2作用后 , BRL-3A细胞的

MDA含量显著升高 (P<0.01), 10 μmol/L的山楂酸作

用可降低MDA的含量(P<0.05), 15~25 μmol/L的浓度

范围可极显著降低MDA的含量 (P<0.01), 且呈一定

的剂量依赖性。

2.5   山楂酸对肝细胞中Nrf2、HO-1和p38 mRNA
表达的影响

结果如图5所示, 与对照组相比, H2O2作用下

模型组的Nrf2、HO-1和p38 mRNA表达水平显著

升高(P<0.01); 而山楂酸单独刺激组的HO-1和Nrf2 
mRNA表达水平也显著增高(P<0.01), p38 mRNA无

显著变化(P>0.05)。与H2O2模型组相比, 山楂酸干

预后, HO-1和Nrf2 mRNA表达量持续显著增加, 而
对p38 mRNA表达有明显的抑制作用(P<0.01), 并都

呈现出剂量依赖性。结果表明, 山楂酸能上调H2O2

诱导的HO-1和Nrf2 mRNA表达水平, 下调H2O2诱导

的p38 mRNA表达水平。

2.6   山楂酸对肝细胞中Nrf2、HO-1和p-p38蛋白

表达水平的影响

图6的结果显示, 与对照组相比, H2O2刺激后模

型组的HO-1蛋白表达水平显著上升(P<0.05), 核内

Nrf2蛋白表达水平显著升高(P<0.01), 胞质内的Nrf2

A: 不同浓度山楂酸对BRL-3A细胞活力的影响; B: 不同浓度山楂酸对H2O2损伤的BRL-3A细胞活力的保护作用。n=6; **P<0.01, 与对

照组相比; #P<0.05, ##P<0.01, 与模型组相比。

A: effects of different concentrations of MA on the cell viability in BRL-3A cells; B: protective effects of different concentrations of MA on H2O2-
induced cell viability loss in BRL-3A cells. n=6; **P<0.01 compared with the control group; #P<0.05, ##P<0.01 compared with the model group.

图1   不同浓度的山楂酸对BRL-3A细胞活力的影响

Fig.1   Effects of different concentrations of MA on the cell viability in BRL-3A cells
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图2   山楂酸对H2O2诱导的BRL-3A细胞内ROS水平的抑制作用

Fig.2   Inhibitory effects of MA on ROS levels in H2O2-induced BRL-3A cells
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A: 不同浓度山楂酸对BRL-3A细胞LDH活力的影响; B: 不同浓度山楂酸抑制H2O2诱导的BRL-3A细胞LDH的渗漏。n=6; **P<0.01, 与
对照组相比; #P<0.05, ##P<0.01, 与模型组相比。

A: effects of different concentrations of MA on the LDH viability in BRL-3A cells; B: different concentrations of MA inhibit H2O2-induced 
LDH leakage in BRL-3A cells. n=6; **P<0.01 compared with the control group; #P<0.05, ##P<0.01 compared with the model group.

图3   山楂酸对H2O2损伤的BRL-3A细胞中LDH渗漏的抑制作用

Fig.3   Inhibitory effects of MA on the leakage of LDH in H2O2-injured BRL-3A cells

A: SOD活力; B: CAT活力; C: GSH含量; D: MDA含量。n=3; **P<0.01, 与对照组相比; #P<0.05, ##P<0.01, 与模型组相比。

A: SOD activity; B: CAT activity; C: GSH content; D: MDA content. n=3; **P<0.01 compared with the control group; #P<0.05, ##P<0.01 compared 
with the model group.

图4   山楂酸对H2O2诱导BRL-3A细胞中SOD、CAT活力以及GSH、MDA含量的影响

Fig.4   Effects of MA on the activities of SOD and CAT, the contents of GSH and MDA in H2O2-induced BRL-3A cells
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蛋白表达水平显著降低(P<0.01), p38蛋白磷酸化

水平显著升高(P<0.01); 山楂酸单独刺激组的HO-1
蛋白表达水平显著上升(P<0.05), 核内Nrf2蛋白表

达水平显著升高(P<0.01), 胞质的Nrf2蛋白表达水

平显著下降(P<0.01), p38蛋白磷酸化水平无显著变

化(P>0.05)。与模型组相比, 不同浓度的山楂酸干

预后, HO-1蛋白和核内Nrf2蛋白表达水平显著提高

(P<0.05), 而胞质Nrf2的表达下降(P<0.05), 磷酸化

p38蛋白表达也显著降低(P<0.05), 并均呈现一定的

剂量依赖性。结果表明, 山楂酸能促进Nrf2入核, 上
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调HO-1蛋白的表达, 这可能与它抑制p38蛋白的磷

酸化水平有关。

3   讨论
研究表明, 氧化应激与肝脏疾病的发生发展有

重要关系[3-4,15]。H2O2是一种强氧化剂, 可以破坏细

胞内部的氧化–抗氧化平衡系统, 常被用于体外氧化

损伤模型的建立。已有研究表明, H2O2能引起肝细

胞的氧化损伤, 在肝脏疾病的发生发展中发挥重要

的作用[16-17]。因此, 寻找有效的氧自由基清除剂对

氧化应激的损伤防治具有重要意义。近年来, 天然

活性产物因其在安全性和功效上的优越性受到广泛

的关注。山楂酸是一种五环三萜酸, 在日常可食用

或药用的天然植物中广泛存在[8,18]。已有研究表明, 
山楂酸具有较好的抗氧化活性[9-10,19]。在本实验中, 
我们采用H2O2诱导的BRL-3A肝细胞损伤模型, 观察

山楂酸预防性干预对氧化损伤肝细胞的效应, 进一

步阐明山楂酸的肝保护作用机制, 为山楂酸作为一

种潜在的自由基清除剂和天然抗氧化剂的新资源加

以研究和开发提供理论依据。

本实验发现, BRL-3A细胞经H2O2诱导后, 细胞

活力显著下降, 而细胞培养液中的LDH活力显著升

高, 这表明H2O2对BRL-3A肝细胞具有明显的损伤作

用, H2O2使细胞膜结构受损, 细胞膜通透性增加, 从
而使LDH渗漏增加。不同剂量的山楂酸预孵可以增

加细胞活力, 减少LDH渗漏, 对损伤的肝细胞有一

定的保护作用。此外, 利用MTT法研究山楂酸单独

作用对BRL-3A细胞活性的影响, 结果显示, 山楂酸

在剂量达30 μmol/L时, 对BRL-3A细胞活性仍无显

著影响(图1A), 说明山楂酸在5~30 μmol/L的选定剂

量范围内对BRL-3A细胞无明显毒性。进一步的研

究结果发现, 经H2O2损伤后BRL-3A细胞中的ROS和
MDA水平显著增加, GSH含量、SOD和CAT活力显

著下降, 而与H2O2模型组相比, 山楂酸干预组中上述

指标都得到了不同程度的改善。这和相关文献的研

究结果一致[11], 山楂酸一方面通过降低胞内的ROS
水平, 减少由ROS触发的氧化应激造成的脂质过氧

化产物MDA水平的增加, 另一方面通过提高GSH
含量、SOD和CAT活力来抵御氧化应激的损害, 对
H2O2诱导的BRL-3A肝细胞损伤起保护作用。结果

A: Nrf2、HO-1和p38的mRNA表达水平; B: Nrf2的相对表达; C: HO-1的相对表达; D: p38的相对表达。β-actin作为内参, n=3; **P<0.01, 与对照

组相比; ##P<0.01, 与模型组相比。

A: the mRNA levels of Nrf2, HO-1 and p38; B: the relative expression of Nrf2 to β-actin; C: the relative expression of HO-1 to β-actin; D: 
the relative expression of p38 to β-actin. n=3; **P<0.01 compared with the control group; ##P<0.01 compared with the model group.

图5   山楂酸对BRL-3A细胞中Nrf2、HO-1和p38 mRNA表达水平的影响

Fig.5   Effects of MA on the mRNA levels of Nrf2, HO-1 and p38 in BRL-3A cells
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表明, 山楂酸可通过影响酶类和非酶类抗氧化物在

保护肝细胞免受氧化应激的反应中发挥重要作用。

Nrf2是CNC亮氨酸拉链转录激活因子(cap‘n'collar 
subfamily of basic leucine zipper, CNC-bZIP)家族中活力

最强的转录调节因子 [20]。正常生理状态下 , Nrf2位于

胞质中 , 无活性 , 在氧化应激状态下 , Nrf2被激活与

Keap1解离转移入核 , 与Maf蛋白形成二聚体后与

ARE结合 , 调控下游的靶基因抗氧化酶如HO-1基因

的表达 [21-22]。既往的研究表明 , HO-1在肝脏损伤中

发挥重要的抗氧化保护作用 [6-7]。在H2O2作用后 , 肝
细胞内产生大量ROS, Nrf2的核内水平应激性增高 , 

促使下游靶基因如HO-1的表达 , 一定程度上起到自

身防御保护的作用[23-24]。我们的研究结果还发现, 与
模型组相比, 山楂酸能激活Nrf2转位入核, 诱导下游

靶基因HO-1的mRNA和蛋白的表达水平 , 并且其表

达水平随着山楂酸剂量的加大而升高。进一步的研

究还发现, 山楂酸单独作用能促进Nrf2转位入核, 对
HO-1的mRNA和蛋白表达有直接的诱导作用 , 进而

减轻BRL-3A细胞的氧化应激程度。这些结果与山

楂酸能通过促进Nrf2入核, 转录激活HepG2细胞中的

HO-1和NQO1的表达一致 [25]。提示 , 日常饮食中山

楂酸的摄入可以起到一定的保肝作用, 这可能与激

A: 核内Nrf2的蛋白表达情况; B: 胞质Nrf2的蛋白表达情况; C: HO-1的蛋白表达情况; D: p-p38的蛋白表达情况。Lamin B和β-actin作
为内参。n=3; *P<0.05, **P<0.01, 与对照组相比; #P<0.05, ##P<0.01, 与模型组相比。

A: the protein expression of nucleus Nrf2; B: the protein expression of cytoplasm Nrf2; C: the protein expression of HO-1; D: the pro-
tein expression of p-p38. Lamin B and β-actin served as the loading control. n=3; *P<0.05, **P<0.01 compared with the control group; 
#P<0.05, ##P<0.01 compared with the model group.

图6   山楂酸对BRL-3A细胞中Nrf2、HO-1和p-p38 蛋白表达水平的影响

Fig.6   Effects of MA on the protein levels of Nrf2, HO-1 and p-p38 in BRL-3A cells
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活HO-1保护性蛋白相关。

已有研究表明, 山楂酸能通过抑制MAPK通路

减少氧化应激因子和炎症因子的损伤, 缓解酒精诱

发的肝毒性[11]。在本研究中, 10~20 μmol/L的山楂

酸可剂量依赖性抑制由H2O2引起的BRL-3A肝细胞

中p38磷酸化水平的增加。但是, 山楂酸对肝细胞中

HO-1蛋白调控的时效和量效关系以及具体的信号

机制有待进一步探讨。

综上所述, 山楂酸能有效保护由H2O2导致的

BRL-3A肝细胞氧化损伤, 其保护机制可能与山楂酸

能激活Nrf2转位入核, 提高下游靶基因HO-1的表达

和抑制p38的磷酸化水平相关。由此表明, 山楂酸对

肝脏疾病的防治有一定的作用, 山楂酸可以作为天

然抗氧化剂的新资源被进一步开发利用, 相关的机

制研究还有待进一步的深入。
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