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磷酸化胞外信号调节激酶 1/2 在邻苯二甲酸
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摘要 ：

[ 背景 ]　邻苯二甲酸二丁酯（DBP）具有潜在的肝毒性。胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）的活
化形式磷酸化 ERK1/2（p-ERK1/2）被证实与肝脏损伤有关。但尚不清楚 DBP 暴露是否通过
p-ERK1/2 导致肝损伤。

[ 目的 ]　探讨氧化应激介导的 p-ERK1/2 在 DBP 所致小鼠肝损伤中的作用。

[ 方法 ]　SPF 级雄性 KM 小鼠 28 只，随机分为 4 组 ：对照组、50 mg·kg-1·d-1 DBP 组、2.5 mg·kg-1·d-1 

U0126（一种非三磷酸腺苷竞争性的抑制剂，可阻断 ERK1/2 的磷酸化和激活）组、50 mg·kg-1·d-1 

DBP+2.5 mg·kg-1·d-1 U0126 组，实验周期 28 d。实验结束后测定小鼠肝脏的脏器系数，HE 染色
观察肝组织病理学变化，采用二氯二氢荧光素 - 乙酰乙酸酯（DCFH-DA）荧光染料检测各组小
鼠肝组织的活性氧（ROS）水平，硫代巴比妥酸比色法检测丙二醛（MDA）含量，化学比色法
检测总抗氧化能力（T-AOC），蛋白质印迹法检测肝组织 ERK1/2 及其磷酸化（p-ERK1/2）蛋白
表达，全自动生化分析仪测定各组小鼠血清中丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、
白蛋白（ALB）含量。

[ 结果 ]　 染毒 28 d 后，与对照组相比，DBP 组小鼠肝脏的脏器系数［（4.97±0.14）%］下降，
ALT/AST（2.02±0.25）上 升，ALB 含 量［（18.54±2.64）U·L-1］下 降，ROS 荧 光 强 度（6 387.0±84.80）
增加、MDA 含量［（1.65±0.10）μmol·g-1（以蛋白计）］上升，T-AOC 水平［（0.55±0.05）U·mg-1］下
降，p-ERK1/2 蛋 白 表 达 水 平（1.29±0.02）上 升（P < 0.05）。经 U0126 处 理 后，与 DBP 组 比 较，
DBP+U0126 组小鼠肝脏的脏器系数［（5.36±0.33）%］上升，ALT/AST（1.40±0.17）下降，ALB 含量

［（28.92±0.69）U·L-1］上升，ROS 荧光强度（5 934.8±38.07）减弱、MDA 含量［（1.10±0.08）μmol·g-1

（以蛋白计）］下降，p-ERK1/2 蛋白表达水平（0.90±0.13）下调（P < 0.05）。

[ 结论 ]　DBP 可提高雄性小鼠肝组织的氧化应激水平，上调 p-ERK1/2 蛋白表达，引起肝功能
障碍 ；而 U0126 可通过抑制 ERK1/2 的磷酸化，改善 DBP 诱导的肝损伤，提示 p-ERK1/2 参与
了 DBP 诱导的肝损伤。
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Abstract: 

[Background] Dibutyl phthalate (DBP) has potential hepatotoxicity. The activated form of  
extracellular signal-regulated kinase (ERK1/2), phosphorylated ERK1/2 (p-ERK1/2), has been 
confirmed to be associated with liver injury. It is unclear whether DBP exposure can lead to 
hepatic damage through p-ERK1/2.

[Objective] This study explores the role of p-ERK1/2 mediated by oxidative stress in DBP-induced 
hepatic damage in mice. 

[Methods] SPF male KM mice (n=28) were randomly divided into four groups: control group, 
50 mg·kg-1·d-1 DBP group, 2.5 mg·kg-1·d-1 U0126 (a non-adenosine triphosphate competitive 
specific inhibitor of ERK1/2) group, and 50 mg·kg-1·d-1 DBP+2.5 mg·kg-1·d-1 U0126 group. After 28 days 
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of experiment, the organ coefficient of mice liver was measured; the liver pathological changes were observed after HE staining; the 
level of reactive oxygen species (ROS) in liver was detected with 2', 7'-dichlorodihydrofluorescein diacetate (DCFH-DA); the level of 
malondialdehyde (MDA) was detected by thiobarbituric acid colorimetric method; the total antioxidative capacity (T-AOC) was detected 
by chemical colorimetric assay; the expressions of ERK1/2 and p-ERK1/2 in liver tissues were detected by Western blotting; the levels 
of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), and albumin (ALB) in serum were determined with automatic 
biochemical analyzer. 

[Results] After 28 days of designed treatment, compared with the control group, the DBP group showed decreased liver organ coefficient 
[(4.97±0.14) %], increased ALT/AST (2.02±0.25), decreased ALB level [(18.54±2.64) U·L-1], increased fluorescence intensity of 
ROS (6 387.0±84.80) , increased MDA level [(1.65±0.10) μmol·g-1 (in protein)], decreased T-AOC level [(0.55±0.050) U·mg-1], and increased 
p-ERK1/2 protein expression level (1.29±0.02) (P < 0.05). After the U0126 treatment, compared with the DBP group, the DBP+U0126 group 
showed reversed effects, including increased liver organ coefficient [(5.36±0.33) %], decreased ALT/AST (1.40±0.17), increased ALB level 
[(28.92±0.69) U·L-1], decreased fluorescence intensity of ROS (5 934.8±38.07), decreased MDA level [(1.10±0.08) μmol·g-1 (in protein)], and 
decreased expression level of p-ERK1/2 (0.90 ±0.13) (P < 0.05). 

[Conclusion] DBP could increase the level of oxidative stress and up-regulate the expression of p-ERK1/2 protein in the liver tissues of 
male mice, resulting in liver dysfunction; while U0126 could repair the DBP-induced hepatic damage by inhibiting the phosphorylation of 
ERK1/2, suggesting that p-ERK1/2 is involved in the hepatic damage caused by DBP.

Keywords: dibutyl phthalate; extracellular regulated protein kinase 1/2; oxidative stress; hepatic damage; U0126

邻苯二甲酸二丁酯（dibutyl phthalate，DBP）是一
类主要的邻苯二甲酸酯塑化剂，通过淋洗、迁移、蒸
发等方式被释放到环境中，导致人类潜在的环境相关
疾病，如引起发育和（或）生殖障碍［1］。大量证据表明，
DBP 可通过血液循环和代谢转化进入人体并作用于肝
脏［2-3］。人体内邻苯二甲酸酯代谢产物与氧化应激生
物标志物活性氧（reactive oxygen species，ROS）的增
加密切相关［4］。胞外信号调节激酶 1/2（extracellular 

signal-regulated kinase 1/2，ERK1/2）是真核生物中丝
裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein kinase，
MAPK）家族的成员之一［5］，可被具有抑制蛋白磷酸
酶活性的 ROS 激活，其活化形式 —磷酸化 ERK1/2

（phosphorylated ERK1/2，p-ERK1/2）与肝脏病理损伤
有关［6］。U0126 是一种有效、非三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate，ATP）竞争性的抑制剂，可阻断 ERK1/2

的磷酸化和激活，对 ERK 通路活化所致的细胞死亡
有保护作用［7］，可抑制肝癌细胞的增殖［8］。本研究拟
通过检测 DBP 暴露后昆明小鼠肝组织氧化应激水平、
ERK1/2 和 p-ERK1/2 蛋白表达水平、肝功能，同时观察
U0126 对 DBP 所致肝损伤的影响，探讨氧化应激介导
的 p-ERK1/2 在 DBP 所致小鼠肝损伤中的作用。

1   材料与方法
1.1    主要仪器与试剂

全自动生化分析仪（iMagic-M7，中国深圳市库
贝尔生物科技有限公司），酶标仪（ELx800，美国 Bio-

Tek），电泳仪（DYY-6C，中国北京市六一仪器厂），显

微 镜（BX51，日 本 Olympus）。DBP（ 纯 度 ≥ 99.6%，美
国 Sigma），U0126（ 美 国 MedChemExpress），DCFH-DA

荧光染料（美国 Sigma），小鼠血清白蛋白（albumin，
ALB）、谷 丙 转 氨 酶（glutamic-pyruvic transaminase，
ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，
AST）检测试剂盒（深圳市库贝尔生物科技有限公司），
总 抗 氧 化 能 力（total antioxidant capacity，T-AOC）检
测试剂盒（中国南京建成生物工程研究所），十二烷
基磺酸钠 - 聚丙烯酰胺凝胶电泳凝胶制备试剂盒、放
射免疫沉淀分析总蛋白裂解液、聚氰基丙烯酸正丁酯
蛋白质浓度测定试剂盒、免疫印迹底物化学发光检测
试剂盒（美国 ASPEN），一抗均为兔抗小鼠，肌动蛋白

（β-actin）（英国 Abcam），ERK、p-ERK（美国 CST），其他
试剂均为国产分析纯。
1.2    实验动物与分组 

SPF 级雄性昆明小鼠 28 只，购自湖北省实验动物
研究中心，体重（17±1）g，随机分成四组（n=7）：对
照 组、50 mg·kg-1·d-1 DBP 组、2.5 mg·kg-1·d-1 U0126 组、
50 mg·kg-1·d-1 DBP+2.5 mg·kg-1·d-1 U0126（DBP+U0126）
组。王彝白纳等［9］报道我国居民膳食 24 类食品中
的 DBP 含 量 范 围 为 0~46.50 mg·kg-1［9］，据 此，本 实 验
DBP 暴 露 浓 度 设 置 为 50 mg·kg-1·d-1。参 考 Kim 等［10］

研 究，U0126 组 小 鼠 腹 腔 注 射 2.5 mg·kg-1·d-1 U0126，
DBP+U0126 组先腹腔注射 2.5 mg·kg-1·d-1 U0126，30 min

后再灌胃 50 mg·kg-1·d-1 DBP。各组小鼠每日均给药 1

次，给药体积为 10 mL·kg-1，实验周期 28 d。在动物实
验中遵循 3R( 替代、优化、减少 ) 原则，本研究经黄石
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中心医院实验动物伦理委员会批准（编号 ：2018-03）。
1.3   方法
1.3.1    小鼠脏器系数的测定   实验前后称量小鼠体重
并记录，颈椎脱臼法处死小鼠，取完整肝组织，称重
并记录，计算脏器系数。
1.3.2   肝组织切片观察   实验结束后，取小鼠部分肝
脏，用质量分数 4% 多聚甲醛固定，经常规脱水、二
甲苯透明、浸蜡、包埋后，制备肝组织切片（厚度约
4 μm），HE 染色，在显微镜下观察不同组小鼠肝组织
的病理学变化。
1.3.3   肝功能测定   采用全自动生化分析仪测定各组
小鼠的肝功能指标 ALB、ALT 及 AST。
1.3.4   小鼠肝组织匀浆制备   取约 2 g 的肝组织置
于预冷 PBS（pH=7.4）中漂洗，滤纸拭干，置于匀浆
器中按照每克组织加入 10 mL 预冷的 PBS 制成 10%

匀浆液，4℃，10 000×g 离心 10 min 后取上清，用于
ROS、丙 二 醛（malondialdehyde，MDA）和 T-AOC 的
检测。
1.3.5   ROS 水 平 测 定   肝 组 织 匀 浆 中 ROS 水 平 采 用
DCFH-DA 荧光染料定量分析［11］，取肝组织上清液，加
入 100 μL 荧光染料 DCFH-DA 进行染色，避光反应 5 min，
用酶标仪检测，结果用相对荧光强度表示。
1.3.6   MDA 含量测定   肝组织匀浆中 MDA 含量用硫
代巴比妥酸法［12］进行测定。
1.3.7   T-AOC 水平测定   肝组织匀浆中 T-AOC 水平的测
定参照试剂盒说明书进行。
1.3.8   蛋白质印迹法检测肝组织 ERK1/2、p-ERK1/2 蛋
白表达   小鼠肝组织被剪成小块，加总蛋白裂解液裂
解，冰浴匀浆后，提取总蛋白，并测定样品中蛋白浓
度。上样量 10 μg，10% 电泳胶分离蛋白，然后转膜至
0.45 μm 聚偏二氟乙烯膜上，加一抗封闭缓冲液室温
震荡 1 h，再分别加入 β-actin（5% 脱脂牛奶，稀释比
例 1∶10 000）、ERK1/2（5% 牛血清白蛋白，稀释比例
1∶2 000）及 p-ERK1/2（5% 牛血清白蛋白，稀释比例
1∶1 000）抗体，4℃封闭过夜。TBST 缓冲液洗膜，加
羊抗兔二抗室温孵育 1 h，显影。采集 β-actin、ERK1/2

及 p-ERK1/2 条带，以 β-actin 作内参，分别得到各样品
ERK1/2、p-ERK1/2 与 β-actin 的灰度比值。
1.4   统计学分析

采用 SPSS 19.0 进行统计分析。计量资料以 x±s 表
示，两因素两水平比较采用析因设计的方差分析，组
间多重比较 SNK-q 检验，检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   脏器系数的变化 

染毒后 DBP 组小鼠的肝脏脏器系数较对照组下
降（P < 0.05）；DBP+U0126 组小鼠的肝脏脏器系数较
DBP 组升高（P < 0.05），与 U0126 组间的差异无统计
学意义（P > 0.05）。见表 1。

表 1   各组小鼠染毒前、后体重变化及染毒后肝脏脏器系数
（n=7，x±s）

Table 1   Weight change and liver organ coefficient of mice in each 
group before and after exposure (n=7, x±s)

组别 染毒前体重 /g 染毒后体重 /g 染毒后肝脏脏器系数 /%

对照组 17.86±0.44 40.35±1.75 5.89±0.12

DBP 组 17.73±0.83 41.95±3.04  4.97±0.14a

U0126 组 17.63±0.53 38.12±2.65 5.44±0.11

DBP+U0126 组 17.25±0.59 39.29±3.82 5.36±0.33b

［注］a ：与对照组比较，P < 0.05 ；b ：与 DBP 组比较，P < 0.05。

2.2   肝组织的病理学观察结果 
对照组小鼠的肝组织结构及肝细胞形态正常 ；

DBP 组小鼠肝组织中央静脉淤血，肝细胞水肿，胞内
圆形空泡较大（空泡较大是细胞核被挤于一边所造
成），肝索结构尚清晰，肝窦明显受压变窄 ；U0126

组小鼠肝组织结构及肝细胞形态也趋于正常，病理学
改变不明显 ；DBP+U0126 组小鼠部分肝细胞内可观
察到大小不等的圆形空泡，以及一定程度的水肿。见
图 1。

 

［注］A ：对照组 ；B ：DBP 组 ：C ：U0126 组 ；D ：DBP+U0126 组。黄色
箭头表示肝细胞，蓝色箭头表示肝索，绿色箭头表示中央静脉。

图 1   各组小鼠肝组织的 HE 染色结果（×200）
Figure 1   HE staining results of liver tissues of mice 

in each group (×200)

2.3   肝功能指标的变化 
与对照组比较，DBP 组小鼠血清中 AST、ALT 及 AST/

A B

C D



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2020, 37(6) 625

www.jeom.org

ALT上升，ALB下降（P < 0.05）。与DBP组比较，DBP+U0126

组小鼠血清中 AST/ALT 下降，ALB 上升（P < 0.05），AST、
ALT 在两组间的差异均无统计学意义。DBP+U0126 组
小 鼠 血 清 中 AST、ALT、AST/ALT 和 ALB 与 U0126 组 相
比，差异均无统计学意义（P > 0.05）。见表 2。

表 2   各组小鼠肝功能指标的变化（n=7，x±s）
Table 2   Changes of liver function indicators of mice

in each group (n=7, x±s)
组别 AST/U·L-1 ALT/U·L-1 AST/ALT ALB/U·L-1

对照组 137.40±24.74 56.67±5.48 1.00±0.11 28.48±1.62

DBP 组 331.50±50.32a 81.14±7.71a 2.02±0.25a 18.54±2.64a

U0126 组 260.00±47.21 65.20±10.59 1.29±0.19 30.24±0.64

DBP+U0126 组 322.00±56.84 76.80±4.03 1.40±0.17b 28.92±0.69b

F 3.200* 2.894* 5.503* 7.708*

FDBP 7.064# 7.021# 8.266# 3.846#

FU0126 1.378 0.007 0.706 7.620#

F交互 1.879 1.368 5.574& 6.562&

［注］* ：P < 0.05 ；a ：与对照组比较，b ：与 DBP 组比较，P < 0.05。经析
因方差分析，# ：P < 0.05 ；& ：P < 0.05。

2.4   肝组织 ROS 荧光强度、MDA 含量及 T-AOC 水平
的变化

与对照组比较，DBP 组小鼠肝组织 ROS 荧光强度、
MDA 含量增加，T-AOC 水平下降（P < 0.05）；与 DBP 组
比较，DBP+U0126 组小鼠肝组织 ROS 荧光强度、MDA

含量下降（P < 0.05），T-AOC 水平改变均无统计学意义 ；
DBP+U0126 组小鼠肝组织 ROS 荧光强度、MDA 含量
及 T-AOC 水平与 U0126 组相比，差异均无统计学意义

（P > 0.05）。见表 3。

表 3   各组小鼠肝组织 ROS 荧光强度、MDA 含量及 T-AOC 水平
（n=7，x±s）

Table 3   ROS fluorescence intensity, MDA content, and T-AOC 
level in liver tissues of mice in each group (n=7, x±s)

组别 ROS（荧光强度） MDA△/μmol·g-1 T-AOC△/U·mg-1

对照组 5 916.6±101.7 1.31±0.27 0.71±0.02

DBP 组 6 387.0±84.80a 1.65±0.10a 0.55±0.05a

U0126 组 6 058.3±71.22 0.95±0.18 0.68±0.02

DBP+U0126 组 5 934.8±38.07b 1.10±0.08b 0.64±0.03

F 7.686* 4.092* 4.466*

FDBP 4.848# 5.379# 10.449#

FU0126 3.884 12.540# 0.713

F交互 14.207& 0.125 3.769&

［注］* ：P < 0.05 ；a ：与对照组比较，b ：与 DBP 组比较，P < 0.05。经析
因方差分析，# ：P < 0.05 ；& ：P < 0.05。△ ：以蛋白计。

2.5   肝组织 ERK1/2、p-ERK1/2 蛋白表达 
DBP 组小鼠肝组织 p-ERK1/2 表达水平较对照组上

调（P < 0.05）；DBP+U0126 组小鼠肝组织 p-ERK1/2 表
达水平较 DBP 组下调，较 U0126 组上调（P < 0.05）。各
组小鼠肝组织 ERK1/2 表达水平无明显差别。见图 2、
图 3。

图 2   各组小鼠肝组织 ERK1/2、p-ERK1/2 的电泳条带
Figure 2   Electrophoretic bands of ERK1/2 and p-ERK1/2 in liver 

tissues of mice in each group

 

［ 注 ］a ：与 对 照 组 比 较，P < 0.05 ；b ：与 DBP 组 比 较，P < 0.05 ；c ：
与 U0126 组 比 较，P < 0.05。 经 析 因 方 差 分 析，FDBP=12.018，
FU0126=12.801，P < 0.05 ；F交互=4.233，P < 0.05。

图 3   各组小鼠肝组织 ERK1/2、p-ERK1/2 的相对表达量
Figure 3   Relative expressions of ERK1/2 and p-ERK1/2 in liver 

tissues of mice in each group

3   讨论
在人体内，某些邻苯二甲酸盐通过水解、氧化和

结合代谢过程被消化 ；消化的邻苯二甲酸盐进入血
液并到达肝脏进行解毒，肝脏在这些暴露物的解毒过
程中发挥着重要功能［3］。DBP 是一种研究较多的涉及
人体代谢的化合物，人类持续暴露于 DBP 可能导致肝
脏解毒酶被抑制，并可能导致肝功能障碍［13］。体内毒
理学实验结果表明，DBP 作为一种外源性氧化物，可
引起肝组织的氧化应激反应，并可能激活 MAPK 级联
信号转导通路［3，14］。其他研究表明，50 mg·kg-1 DBP 可
诱导白化大鼠的肝细胞增生，胆红素升高，而总蛋白
和胆固醇下降（P < 0.01）［15］。本研究进一步发现，相
同剂量下 DBP 短期内持续暴露可提高雄性小鼠肝组
织的氧化应激水平，上调 p-ERK1/2 蛋白表达，引起
肝功能指标紊乱并导致肝损伤 ；而 U0126 可通过抑
制 ERK1/2 的磷酸化，改善 DBP 诱导的肝损伤，提示

p-ERK1

p-ERK2

ERK1

ERK2

β-actin

   对照组         DBP 组     U0126 组     DBP+U0126 组



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2020, 37(6)626

www.jeom.org

p-ERK1/2 亦介导 DBP 诱导的肝损伤。
目前研究认为 DBP 诱导肝毒性的上游分子机制之

一是氧化应激［3，14］。本实验结果显示，DBP 暴露后小
鼠肝组织的 ROS、MDA 水平上升、T-AOC 水平降低，进
一步证实了 DBP 可以提高雄性小鼠肝组织的氧化应激
水平。ROS 是氧化应激的主要标志物，ROS 的过量产
生导致胞内大分子如脂质被攻击，MDA 是脂质过氧化
终产物，其含量的增加与细胞膜的破坏或改变相关，
这也为解释 DBP 暴露后肝功能之所以出现障碍提供了
细胞结构基础［16］。

此外，在氧化应激过程中产生的 ROS 作为上游
信号分子还参与了信号转导［16］。ROS 可激活 ERK1/2，
使其发生磷酸化［5-6］。ERK1/2 是信号转导通路的枢纽
分子，其激活或磷酸化可将信号从细胞质转移到细
胞核内，从而介导下游转录因子如核因子 -κB 和激活
蛋白 -1 的活化，进而调节细胞增殖、分化、凋亡和其
他生物学功能［17-18］。Ghosh 等［19］研究发现，DBP 的同
系物邻苯二甲酸二辛酯可激活 ERK1/2，p-ERK1/2 诱
导肝细胞凋亡是邻苯二甲酸二辛酯引起肝毒性的分
子机制之一。本实验结果显示，DBP 组小鼠肝组织
p-ERK1/2 的表达水平随着氧化应激的增强而升高 ；给
予 U0126 处理后，DBP+U0126 组小鼠肝组织 p-ERK1/2

水平降低，以上结果进一步说明 ERK1/2 的激活亦参
与了 DBP 暴露引起的肝损伤。

ERK1/2 分布在肝组织中，在肝癌病例中可以发现
ERK1/2 的过度激活或磷酸化［20-21］。ALT 主要存在于肝
细胞的细胞浆中，AST 主要存在于肝细胞的细胞浆和
线粒体中。正常肝细胞由于细胞膜完整，ALT 和 AST 不
会被释放到血液中，但当肝细胞受到损伤时，细胞膜
通透性增加，肝细胞中的 ALT 和 AST 释放入血，从而
导致血清中 ALT 和 AST 水平升高。AST/ALT 值是临床常
用的反映肝细胞损害的指标［22］。如果 AST/ALT 值高于
1.44，提示可能患有慢性肝炎［22］。ALB 是人体血浆中最
主要的蛋白质，维持机体营养与渗透压。Chen 等［23］研
究表明，灌胃给药邻苯二甲酸二异壬酯可降低 Balb/c

小鼠血清中 ALB 水平，且下降的程度与暴露浓度呈负
相关。本研究中肝功能指标检测结果表明，DBP 组雄
性小鼠血清 AST/ALT 值升高，ALB 降低 ；经 U0126 处理
后，DBP 所引起的 AST/ALT 值明显降低，ALB 相应升高，
提示通过抑制 ERK1/2 的激活，可改善 DBP 引起的肝功
能指标紊乱。

ERK1/2 的激活还与肝脏的病理状态有关［6］。本

研究中组织学切片观察结果表明，DBP 暴露后小鼠的
肝细胞有一定程度的水肿，肝细胞结构出现病理学
改变 ；经 U0126 处理后，DBP+U0126 组小鼠的肝细
胞的形态及结构未见明显异常。本实验结果提供了
ERK1/2 的激活参与 DBP 引起肝脏组织病理学变化的
证据。

尽管本研究并未检测 ERK1/2 信号通路的全部指
标，但鉴于 ERK1/2 激酶是通路中的关键分子且发生
了磷酸化，这为后续深入探究 DBP 诱导肝毒性的机制
提供了一个新的思路。综上，本研究探讨了 DBP 所致
肝损伤与 ERK1/2 的关联，并以拮抗剂 U0126 作为分子
事件阻断剂，明确了 ERK1/2 的激活或磷酸化在 DBP 致
雄性小鼠肝损伤中的介导作用。
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