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摘 要: 对乙酰氨基酚(Acetaminophen, APAP)过量服用是临床上急性肝损伤(Acute Liver Injury, ALI)的常见诱因, 

主要病理特征为大量活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)累积和炎性细胞浸润。本研究通过仿生矿化工艺制备了

一种超小尺寸(约 1.3 nm)氧化铈团簇酶(CeO2 Clusterzymes, CeCs), 该材料具有高的氧空位含量(52.6%)和高的

Ce3+/Ce4+比例(1.06), 对多种 ROS(包括自由基)具有优异的吸附和清除能力, 可用于肝细胞保护。动物体内实验进一

步证实 CeCs 可以实现 APAP 诱导的 ALI 的高效干预治疗, 显著延长治疗窗口和逆转无菌炎症, 表现出潜在的临床

应用价值。 
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CeO2 Clusterzymes: Biomimetic Synthesis and Treatment for Acute Liver Injury 
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Abstract: Acetaminophen (APAP) overdose is a common cause of acute liver injury (ALI) in clinical settings, 

characterized by accumulation of reactive oxygen species (ROS) and infiltration of inflammatory cells. In this study, 

CeO2 clusterzymes (named as CeCs) with ultra-small size (around 1.3 nm) was synthesized by a biomimetic 

mineralization process. The obtained CeCs presented a high oxygen vacancy content (52.6%) and a high Ce3+/Ce4+ 

ratio (1.06), showing excellent adsorption and removal abilities to various ROS (including free radicals), which could 

be used for hepatocyte protection. In vivo animal experiments further confirmed that CeCs provided highly effective 

therapeutic intervention for APAP-induced ALI, extending the therapeutic window, and reversing sterile inflammation, 

underscoring their potential for clinical application. 
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ALI 引发的肝脏疾病在过去几十年中的发病率

和死亡率逐年攀升[1-3]。APAP 过量使用是引发 ALI

的常见类型, 主要病理特征为大量 ROS 积累[4-5], 

治疗不及时或疗效差, 容易发展为急性肝衰竭等严
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重后果。APAP 过量后产生的大量 ROS 引起广泛的

肝细胞坏死 [4], 坏死细胞释放损伤相关分子模式

(Damage Associated Molecular Patterns, DAMPs), 激

活肝脏巨噬细胞, 进而引发无菌炎症反应和炎性细胞

浸润[6-7]。N-乙酰半胱氨酸(N-acetylcysteine, NAC)是

天然抗氧化剂谷胱甘肽(Glutathione, GSH)的生成前

体, 通过增加细胞内 GSH 含量来应对氧化应激状况, 

是目前唯一获得美国食品药品监督管理局批准用于

治疗药物性肝损伤的解毒剂[8]。然而临床试验表明, 

NAC 解毒仅对数小时内出现症状的患者有效, 对于

迟发症状的患者疗效较差[9-10], 发现时可能已发生

大面积肝坏死, 失去了 NAC 治疗作用基础。因此, 

亟需开发能够延长治疗窗口并增强疗效的新型药物, 

以有效应对 ALI。 

氧化铈(CeO2)纳米颗粒(Nano Particles, NPs)因

其类酶活性, 在生物医学研究中受到了广泛关注[11-12]。

在抗炎作用上, Im 等[13]利用 CeO2 NPs 作为铜离子

的抗氧化剂载体, 构建的CuCe NPs通过调节STAT 1、

STAT 6 信号通路来促进巨噬细胞的 M2 型极化, 显

著改善了缺血性血管疾病的炎症环境。在清除 ROS

方面, 与传统抗氧化剂相比, CeO2 NPs 通过 Ce3+和

Ce4+离子之间的瞬时交换, 展现出持久的清除 ROS

活性[14-15]。一般说来 Ce3+在 CeO2 晶格中的含量与

粒径密切相关[16], 因为小尺寸效应容易形成更高比

例的低配位表面原子和更弱的原子间键合。研究表

明 , 构 建 金 属 纳 米 团 簇 酶 (Metal Nanocluster 

Enzymes, MNCs), 使其处于原子与纳米粒子之间的

过渡状态 , 可赋予其特殊的理化性能 , 例如增强

的光致发光、离散的电子能级、超常的催化性能

等 [17-18]。基于此, 本研究采用白蛋白介导的仿生矿

化法, 合成了一种超小尺寸的 CeCs。同时研究发现, 

仅仅通过调整反应过程中氯化铈的加入量即可调控

氧化铈的粒径。为更好说明 CeCs 在 ALI 治疗中的

作用, 选取粒径约 12 nm 的氧化铈纳米颗粒(CeO2 

Nano Particles, CeNPs)作为对照进行性能比较与生

物学机制分析。本研究可为 ALI 的高效治疗提供一

条可参考的新途径。 

1  实验方法 

1.1  药品及试剂 

牛血清白蛋白(Bovine Serum Albumin, BSA)购

自上海 BBI 生命科学有限公司 ; 七水氯化铈

(CeCl3·7H2O)、氢氧化钠(NaOH)、2,2′-偶氮-双(3-

乙基苯并噻唑-6-磺酸)二铵盐(ABTS)、过硫酸钾

(K2S2O8)、过氧化氢 (H2O2)溶液、4-乙酰氨基酚

(APAP)和 N-乙酰基-L-半胱氨酸(NAC)均购自上海

麦克林生化科技有限公司。 

1.2  氧化铈团簇酶 CeCs 的合成 

将 250 mg BSA 溶解于 8.75 mL 超纯水中, 缓慢加

入 250 μL CeCl3·7H2O 水溶液(100 mmol/L), 待搅拌均

匀后再加入 505 μL NaOH 水溶液(1 mol/L), 在

37 ℃水浴条件下连续搅拌 2 h。混合物稳定后, 将

所得溶液转移至透析袋(MW 14 kDa)中纯化 12 h, 

最后以 6000 r/min 转速离心 10 min, 收集上清液, 

获得稳定的 CeCs 水溶液。 

1.3  氧化铈纳米颗粒 CeNPs 的合成 

CeNPs 与 CeCs 的 合 成 方 法 仅 区 别 于

CeCl3·7H2O 的加入量, 即通过改变 Ce3+加入量来调

控纳米颗粒的尺寸大小。将 250 mg BSA溶解于8 mL

超纯水中, 缓慢加入 1000 μL CeCl3·7H2O 水溶液

(100 mmol/L), 待搅拌均匀后再加入 505 μL NaOH

水溶液(1 mol/L), 在 37 ℃水浴条件下连续搅拌

2 h。混合物稳定后, 将所得溶液转移至透析袋(MW 

14 kDa)中纯化 12 h, 最后以 6000 r/min 转速离心

10 min, 收集上清液, 获得稳定的 CeNPs 水溶液。 

1.4  材料表征 

使用 120 kV 透射电子显微镜 (Transmission 

Electron Microscope, TEM, Thermo Scientific Talos 

L120C G2)观察 CeCs 和 CeNPs 形貌。使用纳米粒度

电位仪(Zetasizer Ultra, Malvern)测量 CeCs 和 CeNPs

的水合动力学粒径和 Zeta 电位。使用 X 射线光电子

能 谱 仪 (X-ray Photoelectron Spectroscope, XPS, 

ThermoFisher Scientific ESCALAB Xi+)表征 CeCs

和 CeNPs 中 Ce 价态。使用流式细胞仪(BD LSR 

Fortessa)获得细胞流式结果。 

1.5  羟基自由基(·OH)清除实验 

将 CeCs、CeNPs(Ce 质量浓度为 0.5~8 μg/mL)

分别与 1.7 mL ABTS 水溶液(400 μmol/L)、200 μL 

H2O2水溶液(1 mmol/L)和 100 μL辣根过氧化物酶水

溶液 (0.04 mg/mL)混合 , 置于 37 ℃摇床中孵育

30 min, 然后用酶标仪测定 734 nm 处的吸光度。 

1.6  过氧化氢(H2O2)清除实验 

将 CeCs、CeNPs(Ce 质量浓度为 0.5~8 μg/mL)

分别加入H2O2水溶液(100 μmol/L)中, 孵育 1 h后将

混合物转移到超滤管(MW 30 kDa)中, 通过离心分

离材料和溶液。采用过氧化氢测试试剂盒(碧云天, 

S0038)测定取超滤管内溶液中剩余 H2O2 量。 
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1.7  ABTS 自由基(ABTS·)清除实验 

将等体积的 7 mmol/L ABTS 溶液与 2.9 mmol/L

过硫酸钾溶液在室温下避光反应 12 h 生成 ABTS·, 

然后用去离子水稀释 25 倍获得 ABTS·溶液。将不

同浓度的 CeCs、CeNPs(Ce 质量浓度为 0.5~8 μg/mL)

分别与 ABTS·溶液混合, 避光放置 30 min, 然后用

酶标仪测定 734 nm 处的吸光度。按照式(1)计算

ABTS·清除率(%): 

 blank test

blank

Free radical scavenging ratio

100%
A A

A



 
 

 

 
(1) 

其中, Ablank 为不加抗氧化剂时的吸光度, Atest 为与抗

氧化剂反应后的吸光度。 

1.8  细胞相容性测试 

采用 CCK-8 比色法考察 CeCs 的细胞相容性。

将BNL CL.2细胞(小鼠胚胎肝细胞)以1×104细胞/孔的

密度接种在 96 孔板中培养过夜, 加入不同浓度(Ce

质量浓度为 0~2 μg/mL)的 CeCs 培养 12 h, 加入

CCK-8 处理后用酶标仪测定溶液在 450 nm 处的吸

光度。 

1.9  对 APAP 诱导损伤细胞的保护作用测试 

采用 CCK-8 比色法考察 CeCs 对 APAP 诱导损伤

细胞的保护能力。将 BNL CL.2 细胞以 1×104细胞/孔

的密度接种在 96 孔板中培养过夜, 然后加入 APAP

水溶液(6 mmol/L)孵育 12 h。12 h 后, 去除旧培养基, 

更换新的基本培养基并加入不同浓度的 CeCs(Ce 质

量浓度为 0~2 μg/mL)培养 6 h, 加入 CCK-8 处理后

用酶标仪测定溶液在 450 nm 处的吸光度。 

1.10  急性肝损伤治疗研究 

动物实验所采用的小鼠由杭州医学院提供。所

有动物实验研究均按照《实验动物护理与使用指

南》(中国科学技术部, 2013, OACUC-2013-012)进

行 , 并经杭州师范大学动物伦理委员会批准

(No.HSD-20230919-02)。将 32 只 BALB/c 鼠(8 周

龄, 体重 20 g, 雌鼠)和 32 只 C57BL/6 鼠(8 周龄, 

体重 20 g, 雌鼠)随机分组。提前禁食不禁水 15 h

后, 通过腹腔注射 300 μL APAP 水溶液(300 mg/kg)

建立 ALI 模型。然后分别在 2 和 6 h 后通过尾静脉

注射治疗药物, 包括 NAC、CeNPs、CeCs。建立疾

病模型 24 h 后, 采血分析肝脏生化指标谷氨酸氨

基转移酶(Glutamate Aminotransferase, ALT)、天门

冬氨酸氨基转移酶 (Aspartate Aminotransferase, 

AST)水平。 

1.11  流式细胞测定 

用流式细胞术检测肝脏内中性粒细胞和不同表

型的巨噬细胞。将小鼠肝脏切成小块后用肝组织解

离试剂处理 45 min, 所得细胞通过 70 μm 过滤网, 

用磷酸盐缓冲溶液(PBS)洗涤, 制得单细胞悬液。将

所得细胞与红细胞裂解缓冲液孵育以裂解红细胞。

然后用抗小鼠 CD 16/32 抗体预孵育细胞 5 min 后获

得 Fc 受体封闭的单细胞悬液。随后用抗 CD45 

(APC-CY7)和 Ly-6G(BV650)染色中性粒细胞, 用抗

CD11b(FITC)、抗 F4/80(BV421)、抗 CD86(APC)和

抗 CD206(PE)染色巨噬细胞后, 采用流式细胞仪检

测中性粒细胞、M1 型巨噬细胞和 M2 型巨噬细胞的

数量, 并用 FlowJo 软件分析。 

1.12  统计学分析 

所得数据均以平均值±标准差的形式展示。统计

学分析判定方法为单因素方差法。*为 p<0.05, **为

p<0.01, ***为 p<0.001, ****为 p<0.0001, 均表明差

异有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  氧化铈团簇酶的制备与理化性能表征 

本研究采用 BSA 介导的仿生矿化法一步合成

了 CeCs, 利用 BSA 丰富的官能团与 Ce3+离子结合, 

形成稳定的纳米团簇[19-20], 同时, 使用天然的 BSA

大分子修饰能够避免引入难以去除的有毒溶剂, 也

无需复杂的表面修饰即能得到生物相容性良好的纳

米团簇酶。TEM 照片(图 1(a))显示, 黑色颗粒为合

成的 CeCs, 尺寸均一且分布均匀。粒径测试结果进

一步证实成功合成了团簇酶(图 1(b)), CeCs 平均粒

径为 1.3 nm, 而 CeNPs 平均粒径为 11.2 nm。Zeta

电位结果 (图 1(c))表明 , CeCs 的表面电位为

(–29.01±5.42) mV, CeNPs 的 表 面 电 位 为

(–34.73±4.72) mV, 这一结果证实 BSA 大分子的天

然修饰赋予纳米材料良好的电负性, 这有利于延长

纳米颗粒的血液循环半衰期[21]。 

如图 1(d, g)所示, CeCs 和 CeNPs 的 XPS 全谱表

明主要组成元素中存在Ce3d峰。Ce3d的高分辨XPS

图谱经拟合后显示(图 1(e, h)), 880、885、900、

903 eV 处的峰归属于 Ce3+, 882、887、898、901、

906、916 eV 处的峰对应于 Ce4+, 并且 Ce3+/Ce4+比

例由 CeNPs 中的 0.54 显著提升至 CeCs 中的 1.06, 

Ce3+含量较高有利于提升材料的催化活性, 提高对

ROS 的清除能力[15]。进一步对比 CeCs 和 CeNPs 
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图 1  CeCs 和 CeNPs 的理化性能表征 

Fig. 1  Physical and chemical properties of CeCs and CeNPs 
(a) TEM images of CeCs; (b) Hydrodynamic size of CeCs and CeNPs; (c) Zeta potential of CeCs and CeNPs;  

(d) XPS total spectrum of CeCs; (e, f) High resolution XPS spectra on Ce3d (e) and O1s (f) of CeCs;  
(g) XPS total spectrum of CeNPs; (h, i) High resolution XPS spectra on Ce3d (h) and O1s (i) of CeNPs 

 

的氧空位含量(图 1(f, i)), 可以发现, CeCs(52.6%)较

CeNPs(38.3%)具有更高的氧空位比例, 这与 CeCs

中具有更高比例的 Ce3+有关, 即 Ce4+被还原为 Ce3+

过程中伴随形成了氧空位, 而更多氧空位有利于吸

附 ROS 物种[22]。 

2.2  ROS 清除性能评价 

Ce 的类酶活性与其表面 Ce3+/Ce4+比例及氧缺

陷含量密切相关, 因此在溶液层面对比研究了CeCs

和 CeNPs 作为清除剂对·OH、H2O2 和 ABTS·的清除

性能。如图 2(a)所示, 当 Ce 质量浓度为 8 μg/mL 时, 

CeCs对·OH的清除率高达 92%, 是CeNPs(65%清除

率)的 1.4 倍。并且在 0.5 μg/mL 的极低剂量下, CeCs

的清除率达到31%, 与CeNPs在4 μg/mL Ce 质量浓度 

下的清除能力相当。图 2(b)显示, Ce 质量浓度为

8 μg/mL 时, CeCs 对 H2O2 的清除率达到 87%, 是

CeNPs(51%清除率)的 1.7 倍。为进一步评估两种纳

米材料在总抗氧化能力上的差异, 采用 ABTS·作为

反应底物。ABTS 与过硫酸钾反应后所产生的

ABTS·溶液在 734 nm 处有明显的特征吸收峰, 当其

与抗氧化剂混合反应后, 特征吸收峰值迅速下降。

如图 2(c)所示, 当 Ce 质量浓度为 8 μg/mL 时, CeCs

对 ABTS·的清除率为 92%, 是 CeNPs(68%清除率)

的 1.4 倍。CeCs 表现出比 CeNPs 更高的酶催化活性, 

这是由于超小尺寸的 CeCs 暴露了更多催化位点, 

提高了 Ce3+比例和氧空位含量。缺陷增加为清除

ROS 提供了更多可用的局部能级, 并且氧空位作为 
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图 2  CeCs 和 CeNPs 对多种 ROS 的清除能力 

Fig. 2  Scavenging capability of CeCs and CeNPs to various ROS 
(a)·OH; (b) H2O2; (c) ABTS·. Corlorful figures are available on website 

 

结合位点稳定结合 ROS, 通过 Ce3+被氧化为 Ce4+的

过程, 将 ROS 转化为分子氧而清除毒性。 

2.3  细胞内抗氧化活性与肝细胞保护 

细胞实验选用 BNL CL.2 细胞。通过 CCK-8 比 

色法考察 CeCs 的细胞毒性。如图 3(a)所示, Ce 质量

浓度在 2 μg/mL 以内, 材料对细胞没有产生明显毒

性。进一步验证 CeCs 对肝细胞的保护作用, 研究表

明, APAP 经由细胞色素 P450 代谢后, 会转化为有

毒的中间代谢物 N-乙酰苯亚胺基醌(N-acetyl-p- 

benzo-quinone Imine, NAPQI), 在正常生理状况下, 

NAPQI 会与肝脏内的 GSH 共价结合, 形成无毒物

质, 经由肾脏排出[23]。当 APAP 过量时, 大量产生

的有毒 NAPQI会很快耗竭 GSH, 并破坏细胞膜, 影

响线粒体的正常生理功能, 产生大量 ROS, 破坏细

胞内氧化还原平衡, 导致肝细胞损伤甚至凋亡[6, 24]。

本研究采用 CCK-8 比色法分析 CeCs 对 APAP 诱导

损伤肝细胞的保护作用。如图 3(b)所示, 肝细胞与

6 mmol/L 的 APAP 孵育 12 h 后, 细胞活性降低了

50%, 表明发生了严重的肝细胞凋亡。加入 CeCs 治

疗 6 h后, 肝细胞活性随CeCs剂量的增加逐渐提高, 

当 Ce 质量浓度为 2 μg/mL 时, 肝细胞活性恢复至

98%, 显示出优异的肝细胞治疗效果。值得注意的

是, 在 0.03 μg/mL 的极低剂量下, CeCs 对损伤肝细

胞已经展现出明显的治疗效果。2′,7′-二氯二氢荧光

素二乙酸酯(DCFH-DA)是一种细胞膜渗透性的氧

化应激指示剂, 利用 DCFH-DA 探针检测肝细胞内

ROS 生成量发现(图 3(c)), CeCs 本身对肝细胞无毒

性。APAP 诱导损伤后, 细胞内出现明显的绿色荧光, 

表明有大量的 ROS 生成; 而经 CeCs 治疗后, 绿色

荧光显著减少, 证明 CeCs 具有良好的细胞内 ROS 

 

 
 

图 3  细胞内抗氧化活性与肝细胞保护 

Fig. 3  Intracellular antioxidant activity and hepatocytes protection 
(a) Cytotoxicity profiles of different concentrations of CeCs on BNL CL.2 cells; (b) Protective effect of different concentrations of  
CeCs on APAP-treated cells; (c) Fluorescence images of generation of ROS by APAP-treated cells incubated with different samples 

APAP: Acetaminophen 
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清除能力。 

2.4  APAP 诱导急性肝损伤小鼠治疗效果评价 

通过体外实验证实 CeCs 比 CeNPs 具有更强的

抗氧化作用后, 进一步评估了 CeCs 的体内治疗效

果。首先利用溶血实验验证了 CeCs 和 CeNPs 的血

液相容性。如图 4 所示, 两种纳米材料 Ce 质量浓度

在 45 μg/mL 以内的溶血率均低于 0.3%, 表明 CeCs

和 CeNPs 都具有良好的血液相容性。对小鼠随机分

组后禁食 15 h(允许自由饮水), 随后通过腹腔注射

300 mg/kg 的 APAP 建立 ALI 模型[25]。APAP 诱导的

肝损伤表现出特有且类似于缺血的均匀肝损伤模式: 

当APAP摄入量超过GSH的解毒能力及其营养状态

所决定的阈值时, 会在短时间内迅速出现肝损伤状

况[26]。研究表明, APAP 处理 4 h 后的小鼠显示出最

严重的肝脏细胞坏死[27]。在该时间窗口之后, 肝细

胞逐渐出现凋亡, 而延迟使用 NAC 无法有效维持

原代肝细胞的正常增殖功能, 解毒作用显著减弱, 

治疗窗口较狭窄[10, 28]。因此, 为评估 CeCs 的治疗

效果, 本研究选择了 2 和 6 h 两个治疗时间点, 分别

考察 CeCs 在疾病早期和中后期的疗效, 并以 NAC

和 CeNPs 作为治疗对照。建模 24 h 后, 采集小鼠血

清并检测两项肝功能临床指标 ALT 和 AST。图 5(a, b)

是对 BALB/c 小鼠的治疗效果评价, 其中 NAC 使用

剂量为 150 mg/kg, CeNPs 和 CeCs 使用剂量均为

0.03 mg/kg。APAP 建模后, 小鼠的 ALT 和 AST 水

平迅速升高, 表明发生严重的肝损伤。在 2 h 治疗组

中, CeCs使ALT水平下降至APAP组的 11.8%, NAC

和 CeNPs 组的 19.6%和 43.5%; AST 水平下降至

APAP组的 10.5%, NAC和CeNPs的 30.3%和 66.7%。

在 6 h治疗组中, NAC的治疗效果显著减弱, 小鼠仍

处于严重的肝损伤状态, 而 CeCs 的治疗效果显著

并优于 CeNPs 组。在注射相同 Ce 剂量情况下, CeCs

疗效显著优于尺寸更大的 CeNPs, 证明 CeCs 能够

在极低的剂量下实现高效的治疗, 并且超小尺寸的

CeCs 表现出更稳定的血药浓度和减少的脏器积累, 

避免金属离子长期过量释放导致的累积毒性[29]。不

同品系小鼠具有不同的遗传背景和免疫反应特性, 

对药物的耐受和反应存在差异[27, 30], 为证实 CeCs

治疗效果的普适性 , 进一步验证在不同品系即

C57BL/6 小鼠中的治疗效果(图 4(c, d))。在 2 h 治疗

组中, CeCs 与 NAC 疗效相近, CeCs 的 ALT 水平较

APAP 组下降至 22.2%, AST 水平下降至 28.6%, 而

CeNPs 的治疗效果不显著。在 6 h 治疗组中, NAC

因超过治疗时间窗口而无明显疗效, 但 CeCs 使

ALT 和 AST 水平较 APAP 组下降至 33.3%, 表现出

优异的治疗效果。上述结果表明, CeCs 不仅能高效

治疗 APAP 诱导的 ALI, 在不同品系小鼠中都具有

稳定的治疗效果, 并且显著延长治疗窗口, 在疾病

发展中后期仍能发挥有效治疗作用。 

2.5  APAP 诱导急性肝损伤小鼠抗炎效果评价 

巨噬细胞是肝脏内最主要的免疫细胞, 在维持

肝脏稳态中起到关键作用[31-32]。肝损伤发生后, 坏

死细胞释放 DAMPs 快速激活肝脏巨噬细胞, 产生

各种炎症介质招募免疫细胞至损伤部位。因此, 调 
 

 
 

图 4  不同浓度 CeCs 和 CeNPs 的溶血实验评价 

Fig. 4  Evaluation of hemolysis performance of CeCs and CeNPs at different concentrations 
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图 5  APAP 诱导急性肝损伤小鼠的治疗效果评价 

Fig. 5  Evaluation of therapeutic effect of APAP-induced acute liver injury mice 
(a, b) Serum levels of ALT and AST in APAP-induced acute liver injury BALB/c mice in 2 (a) and 6 h (b) treatment groups; 
(c, d) Serum levels of ALT and AST in APAP-induced acute liver injury C57BL/6 mice in 2 (c) and 6 h (d) treatment groups 

APAP: Acetaminophen; ALT: Glutamate aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase 
 

 
 

图 6  APAP 诱导急性肝损伤小鼠的抗炎效果评价 

Fig. 6  Evaluation of anti-inflammatory effect of APAP-induced ALI mice 
(a, b) Flow cytometry to determine expression of Ly-6G (neutrophil markers), CD86 (M1 phenotypic macrophage markers) and 

CD206 (M2 phenotypic macrophage markers) on liver tissues after different treatment; (c) Quantification of neutrophils; 
(d) M1 macrophages; (e) M2 macrophages; (f) M1/M2 ratio 

APAP: Acetaminophen; ALI: Acute liver injury 
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控巨噬细胞表型有助于肝脏修复[33]。本研究通过流

式细胞术分析 2 h 治疗组肝脏中中性粒细胞(Ly-6G

标记)和巨噬细胞(CD86标记 M1型, CD206 标记 M2

型)的变化结果。如图 6(a, c)所示, APAP 组肝脏的中

性粒细胞数量增加了 2.5 倍, 而 NAC、CeNPs 和

CeCs 均能不同程度地缓解这一现象, 其中 CeCs 效

果最为显著。图 6(b, d, e, f)显示了巨噬细胞的统计

结果, APAP 诱导 ALI 后, 促炎 M1 型巨噬细胞比例

明显增加, 发生严重的炎症反应。治疗组中 CeCs

显示出最佳效果, 其能够恢复 M1 型巨噬细胞比例

至正常水平, 并提高抗炎 M2 型巨噬细胞比例, 从

而促进损伤肝脏的修复。上述结果表明, CeCs 在

ALI 中具有高效的抗氧化应激和抗炎作用, 能够恢

复肝脏正常生理功能。 

3  结论 

本研究通过蛋白仿生矿化法制备了一种超小尺

寸的 CeCs, 通过减小颗粒尺寸显著提高了 Ce3+/Ce4+

比例, 增加了氧空位含量, 从而增强了其对 ROS 的

吸附和清除能力。在 APAP 诱导的肝细胞中, CeCs

能够高效清除损伤过程中产生的 ROS, 恢复细胞的

正常生理功能并提高存活率。体内实验进一步证实, 

CeCs 具有优异的肝损伤治疗和炎症调控能力, 能够

协同恢复肝脏稳态。综上, 本研究合成的 CeCs 为新

型纳米酶在氧化应激和炎症相关疾病中的应用提供

了有益参考。 
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