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槲皮素对镉致小鼠肝脏脂质代谢紊乱模型的保护

效应
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[摘要] 目的 探究槲皮素对镉致小鼠肝损伤的保护效应及机制。方法 C57BL/6J小鼠分为对照组、

镉组（灌胃氯化镉）、槲皮素组（灌胃槲皮素）、镉与槲皮素共处理组（灌胃氯化镉+槲皮素）。给药结

束后，测定小鼠体质量、血清中谷草转氨酶（AST）和谷丙转氨酶（ALT）活性及血清与肝组织中总

胆固醇（TC）和三酰甘油（TG）含量；HE染色观察肝组织病理学变化，油红O染色观察肝组织脂滴

变化；免疫印迹法检测脂质合成关键酶脂肪酸合成酶（FAS）与分解关键酶脂蛋白脂酶（LPL）变化。

结果 与对照组相比，镉染毒小鼠体质量显著下降（P＜0.01），血清ALT与AST活性显著升高（P＜

0.01），肝组织发生明显肝损伤病理学变化，血清与肝脏中TC和TG含量明显上升（P＜0.01），且肝组

织内脂肪滴大量沉积（P＜0.01），肝脏中FAS蛋白水平显著上调（P＜0.01），而LPL蛋白水平显著下

调（P＜0.01）。槲皮素干预可显著改善以上各项指标的异常变化（P＜0.05或P＜0.01）。结论 槲皮素

可通过调节肝脏脂质代谢紊乱，对镉导致的小鼠肝损伤起到保护效应。
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[Abstract] Objective To investigate the protective effect of quercetin on cadmium-mediated lipid

metabolism disorder in livers of mice. Methods C57BL/6J mice were divided into four groups: a control

group, a quercetin-treated group (quercetin by intragastrical administration), a cadmium-treated group

(cadmium chloride by intragastrical administration), and a cadmium plus quercetin co-treated group (cadmium

chloride plus quercetin by intragastrical administration). After the administration, mice weight was measured;

the activities of aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) in serum, and the

contents of total cholesterol (TC) and triglyceride (TG) in both serum and liver were determined; the

pathological changes in liver tissues and liver droplets were observed by HE and Oil Red O staining; the

expression levels of proteins related to lipogenesis, fatty acid synthase (FAS), and related to lipolysis,
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lipoprotein lipase (LPL), in liver were detected by Western blotting. Results Compared with the control

group, the mice treated with cadmium showed that the weight was significantly decreased (P<0.01), the ALT

and AST activities were remarkedly increased in serum (P<0.01), the pathological changes of liver injury were

seen obviously, the TC and TG contents were remarkedly elevated in both serum and liver (P<0.01), lipid

droplets were greatly accumulated (P<0.01), the FAS expression in liver was up-regulated (P<0.01), while the

LPL expression was down-regulated (P<0.01). Quercetin intervention significantly alleviated the abnormal

changes of the above indicators. Conclusion Quercetin can protect mice from cadmium-induced liver injury

by regulating lipid metabolism disorder in liver.

[Key words] Quercetin; Cadmium; Liver damage; Lipid metabolism; C57BL/6J mice

随着现代工业的快速发展，金属冶炼和工业

废弃物等不断增加，镉已经成为一种广泛存在的

环境污染物［1］，且因其半衰期可长达10～25年，

一旦进入机体将产生蓄积并持续发挥毒性作用。

研究表明，环境中的镉主要通过职业性暴露、香

烟、食物链和水等途径进入机体，可对肝脏、肾

脏、心脏、骨骼、大脑等多器官以及生殖和免疫

系统造成严重损害［2］。其中，肝脏作为以代谢功

能为主的重要器官，在镉等有毒金属的外界刺激

下均可引起脂质代谢紊乱而导致肝功能障碍［3-4］。

近年来，天然药物成分的解毒作用逐渐被发

现，其对于有毒金属肝损伤的保护作用效果及机

制引起了人们的关注［5］。槲皮素是一种存在于蔬

菜、水果及草本植物中的天然类黄酮，在抗氧

化、抗炎、促进脂质代谢方面表现出良好的效

果［6］。据报告，槲皮素可保护肝脏免受铅和其他

重金属的毒性影响［7］。而且，槲皮素能调控脂质

稳态，改善肠道菌群结构，调节肝脏脂质代谢蛋

白表达，促进肝脏脂质代谢，减少脂质积累［8-9］。

但槲皮素是否对镉暴露所致的肝脂肪代谢紊乱具

有保护效应，尚未见报告。因此，本研究采用槲

皮素干预镉暴露C57BL/6J小鼠的方法，从血清

肝功能指标、肝组织病理变化和肝脂肪代谢3个

方面，探索槲皮素对镉致肝损伤的保护效应及机

制，为槲皮素临床应用提供理论支撑。

1 材料与方法

1.1 实验动物

SPF级雄性C57BL/6J小鼠32只，7周龄，体

质量为（20±2） g，购自北京维通利华实验动

物技术有限公司［SCXK（京）2016-0006］，实

验动物质量合格证编号为1100112011023332。小

鼠饲养于山东中医药大学实验动物中心屏障设施

［SYXK（鲁） 2017-0022］，室温（22±1）℃，

相对湿度 50%～60%，自由进食、饮水，12 h/

12 h 明暗节律（8∶00～20∶00光照），适应性饲

养1周［10-11］。动物实验经山东中医药大学实验动

物 福 利 伦 理 审 查 委 员 会 审 批 通 过

（LLSH2019000017），严格按照实验动物使用规

范进行。

1.2 实验药品及试剂

槲皮素（美国Sigma公司，批号Q4951，规

格 10 g/瓶）；谷草转氨酶（AST）和谷丙转氨酶

（ALT）试剂盒（南京建成生物工程研究所，批

号 20190111、20190112）；总胆固醇（TC）和三

酰甘油（TG）检测试剂盒（中生北控生物科技

股份有限公司，批号 182041、197971）；BCA蛋

白浓度测定试剂盒及标准蛋白（上海碧云天生物

技术研究所，货号P0009）；羧甲基纤维素钠（索

莱宝科技有限公司，批号20180702）；苏木素-伊

红染液购自武汉赛维尔生物科技有限公司；氯化

镉、无水乙醇、二甲苯、盐酸、氨水和中性树胶

购自国药集团化学试剂有限公司。

1.3 动物分组与处理

实验前根据小鼠体质量基线值，分为 4组，

每组 8只，即：对照组、槲皮素组、镉组、镉+

槲皮素组。各组小鼠按以下方式进行处理：（1）

8∶00～9∶00 槲皮素组和镉+槲皮素组小鼠按

100 mg/kg体质量剂量［12-13］灌胃槲皮素（0.5%羧

甲基纤维素钠溶解），灌胃体积为 0.1 mL/10 g；

对照组和镉组小鼠按相同剂量灌胃羧甲基纤维素

钠（纯净水溶解）。（2）15∶00～16∶00镉组和
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镉+槲皮素组小鼠按 2.5 mg/kg体质量剂量［14］灌

胃氯化镉（纯净水溶解）；对照组和槲皮素组灌

胃同等剂量纯水。每日 1次，持续 8周。自由饮

食饮水，于第 4、8周称其体质量。待实验结束

后，戊巴比妥钠（浓度 1%，50 mg/kg）麻醉小

鼠，腹主动脉取血，静置离心后取血清。剥离肝

脏，一半肝脏组织置于质量分数为 4 %的多聚

甲醛溶液内用于制作石蜡切片，其余部分置

于－80 ℃保存备用。

1.4 肝脏病理分析

肝组织在质量分数为 4%的多聚甲醛溶液中

固定24 h，随即脱水、透明、石蜡包埋，切成5 μm

薄片后进行HE染色，详细步骤参考文献［15］。

同时，将冷冻肝脏组织切成 8 μm的薄片，置于

37 ℃恒温培养箱中完全干燥后，油红 O 染色，

详细步骤参考文献［16］。

1.5 血清与肝脏中生化指标的测定

按照试剂盒说明书测定小鼠血清中 ALT、

AST、TC 和 TG 以及肝脏组织中 TC 和 TG 的

含量。

1.6 肝组织中脂质代谢关键蛋白表达测定

按照组织蛋白提取试剂盒说明提取各组肝组

织中蛋白，采用BCA法测定蛋白浓度。制备上

样样品，沸水中变性 5 min。按 20 μL/孔上样，

进行电泳。随后采用蛋白质转移、膜封闭、一抗

孵育、二抗孵育和显色等标准步骤进行免疫印迹

实验。以 β-actin或 tubulin蛋白作为参考，用目

的蛋白与β-actin或 tubulin 蛋白灰度值之比表示

组织中目的蛋白脂肪酸合成酶（FAS）与脂蛋白

脂酶（LPL）的表达水平。

1.7 数据分析

数据采用GraphPad Prism 8.01软件进行统计

分析。计量资料用 x̄±s表示，参数检验前数据进

行正态性和方差齐性检验，两样本均数比较用单

尾非配对 t检验；计数资料及率的比较用卡方检

验，检验水准设定为P＜0.05；偏离平均值两倍

及以上标准差的数据被视为异常值［17］，统计时

将其剔除，行为异常的小鼠亦被剔除。

2 结果

2.1 镉暴露对小鼠体质量的影响及槲皮素的保

护作用

如图1所示，与对照组相比，镉组小鼠体质

量于第 4周（图 1A）、第 8周（图 1B）出现明显

降低（P＜0.01，P＜0.05）。与镉组相比，第4周

镉+槲皮素组小鼠体质量显著升高（P＜0.01），

对照组、槲皮素组、镉+槲皮素组之间小鼠体质

量无明显变化（P＞0.05）。

2.2 镉暴露对小鼠肝脏损伤的影响及槲皮素的

保护作用

如图2所示，与对照组相比，镉组小鼠血清

中ALT和AST含量显著升高（P＜0.01）；与镉组

相比，镉+槲皮素组小鼠血清中ALT和AST含量

显著降低（P＜0.05）；对照组、槲皮素组、镉+

 A                                                                              B 

 

注：A为第4周，B为第8周；与对照组比较，*P<0.05，**P<0.01；与镉组比较，##P<0.01。

图 1 镉对小鼠体质量的影响及槲皮素的保护作用

Figure 1 Effect of cadmium on body weight of mice and protective effect of quercetin
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槲皮素组之间小鼠血清中ALT和AST含量无明

显变化（P＞0.05）（图 2A）。HE染色结果显示，

对照组和槲皮素组小鼠肝脏组织小叶结构清晰，

未见异常；镉组小鼠肝脏组织局部较大范围的肝

窦扩张，肝细胞索排列凌乱，肝细胞胞质中可见

少量脂肪空泡；与镉组相比，镉+槲皮素组病变

有所减轻，肝小叶结构较清晰，少量肝窦扩张

（图2B）。

2.3 镉暴露对小鼠血清及肝脏中TC和TG含量

的影响及槲皮素的保护作用

如图3所示，与对照组相比，镉组小鼠血清

及肝脏中TG和TC含量极显著升高（P＜0.01）；

与镉组相比，镉+槲皮素组小鼠血清及肝脏中TG

和TC含量显著降低（P＜0.05）；对照组、槲皮

素组、镉+槲皮素组之间小鼠血清及肝脏中TG和

TC含量无明显差异（P＞0.05）。

2.4 镉暴露对小鼠肝组织中脂质积累的影响及

槲皮素的保护作用

油红O染色结果（图 4）显示：与对照组相

比，镉组小鼠肝脏脂滴显著增多；与镉组相比，

镉+槲皮素组小鼠肝脏脂滴明显减少；镉+槲皮素

组和对照组相比，小鼠肝脏组织脂滴变化不明显。

注：ALT为谷丙转氨酶，AST为谷草转氨酶；与正常对照组比较，**P<0.01；与镉组比较，#P<0.05。

图 2 镉对小鼠血清ALT和AST含量（A）、肝组织病理学（B）（HE，，×200）的影响及槲皮素的保护作用

Figure 2 Effects of cadmium on serum ALT and AST levels（（A），），liver histopathology（（B））（HE，，×200）in mice and

protective effect of quercetin
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注：TG为三酰甘油，TC为总胆固醇；与对照组比较，**P<0.01；与镉组比较，#P<0.05。

图 3 镉对小鼠血清及肝组织中脂质的影响及槲皮素的保护作用

Figure 3 Effect of cadmium on lipid in serum and liver of mice and protective effect of quercetin

图 4 镉对小鼠肝组织中脂质沉积的影响及槲皮素的保护作用（油红O，，×200））

Figure 4 Effect of cadmium on lipid deposition in mice liver and protective effect of quercetin（Oil red O，，×200）
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2.5 镉暴露对小鼠肝脏中脂质代谢相关蛋白表

达的影响及槲皮素的保护作用

蛋白质印迹检测肝脏脂质代谢相关蛋白表达

的变化，结果如图5所示。与对照组相比，镉组

的FAS表达量极显著上升（P＜0.01），LPL表达

量极显著下降（P＜0.01），槲皮素组的LPL表达

量极显著上升（P＜0.01）；与镉组相比，镉+槲

皮素组的 FAS 表达量极显著下降（P＜0.01），

LPL表达量极显著上升（P＜0.01）。结果表明槲

皮素可有效缓解镉引起的肝脏脂质代谢紊乱。

3 讨论

随着现代工业的发展，镉已经成为一种分布

广泛的重金属环境污染物，主要通过食物链被人

和动物吸收并在体内蓄积，可损伤机体内多个组

织器官。肝脏作为脂质代谢最活跃的器官之一，

也是镉毒性的重要靶器官。研究表明，镉暴露可

抑制肝细胞增殖能力，改变肝细胞形态，破坏肝

细胞超微结构，最终引起细胞死亡［18］。体质量

变化是反映机体功能正常与否最为直观的指标，

也是毒理学检测中常用指标之一。动物体质量增

长过缓，说明机体的代谢受到威胁，影响正常的

生命活动。本研究结果显示，镉暴露小鼠相较于

正常小鼠体质量显著降低；进一步结合肝脏病理

切片结果发现，镉组小鼠肝脏发生了明显的组织

病理学损伤，而槲皮素可以逆转或缓解这种现

象，降低镉损伤。

脂质作为一种基本的代谢产物，对于维持细

胞功能具有不可替代的作用，而肝脏作为脂质代

谢中心，脂质稳态的变化可导致脂肪变性，长期

的脂肪变性将演变为肝硬化［19］。肝脏脂质代谢

由一系列与脂肪生成和分解相关的基因控制。作

为肝脏脂质合成的重要激活因子，固醇调节元件

结合蛋白-1（SREBP1）通过上调其下游脂肪合

成酶（FAS）和乙酰辅酶 a羧化酶（ACC）基因

表达来调控脂质生成过程［20］。同样，PPAR-γ活
化也可引起肝组织脂肪生成增加［21］。此外，

LPL、CPT和HSL是 3种关键的脂类酶，分别负

责水解血浆脂蛋白中的三酰甘油、在细胞内降解

三酰甘油，以及将二酰甘油降解为单酰甘油［22］。

PPAR-α通过参与线粒体β氧化和过氧化物酶体

的氧化，在肝脂质降解中发挥关键作用［23］。前

期的研究发现，镉暴露可通过增强胆甾醇酯转移

蛋白（CETO）活性，加重斑马鱼的高脂血症和

脂肪肝变化［24］。慢性镉暴露可对鲎虫幼虫造成

肝脏组织病理学损伤、基因表达改变和脂肪酸代

谢紊乱［25］。本研究结果显示，小鼠暴露于镉环

境中可引起血清和肝脏中TC和TG含量上升，肝

 

 

注：FAS为脂肪酸合成酶，Tubulin为微管蛋白，LPL为脂蛋白脂酶，β-actin为肌动蛋白；与正常对照组

比较，**P<0.01；与镉组比较，##P<0.01。

图 5 镉对小鼠肝组织中FAS和LPL蛋白的影响及槲皮素的保护作用

Figure 5 Effects of cadmium on FAS and LPL proteins in mice liver and the protective effect of quercetin
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脏脂质合成关键酶FAS的表达增加，以及脂质分

解代谢酶LPL合成下降，进而导致脂滴在肝脏中

不断沉积。本研究与上述文献结果一致，表明镉

可引起肝脏脂质代谢紊乱和肝脏损伤。

槲皮素广泛存在于植物的各个部位，如蔬

菜、水果、蜂蜜、红茶、葡萄酒及橄榄油中，具

有抗氧化、降脂减肥、降血糖、抗肿瘤、抗炎症

等多种生理活性作用，对动物机体的脂肪沉积和

代谢具有重要的调节作用［26-27］。研究发现，10、

20、40 mg/L 槲皮素可降低脂肪细胞中 PPAR-γ
mRNA 及蛋白表达，进而降低 FATP1、 FAS

mRNA表达及蛋白含量。LPL基因多态性与猪、

肉鸡等脂肪沉积相关［28-29］，而日粮脂肪酸、能量

水平和一些天然植物也能调控 LPL 基因表

达［30-31］，槲皮素可显著降低鸡脂肪细胞中LPL基

因表达，减少脂蛋白水解，达到抑制脂肪沉积的

效果。同时，黄酮类物质可通过腺苷酸活化蛋白

激酶（AMPK）、二酰甘油酰基转移酶（DGAT）

以及微粒体TG转移蛋白（MTP）途径抑制细胞

TG聚积［32］。本研究发现，与镉组相比，添加槲

皮素共处理的小鼠血清和肝脏中TC和TG含量都

显著下降，同时FAS蛋白的表达也降低，LPL蛋

白的表达升高，这表明槲皮素可以缓解镉导致的

脂质代谢紊乱。

综上所述，本研究结果表明镉暴露可使小鼠

体质量下降，肝脏组织结构发生病变，肝脏TC

和TG水平上升，肝脏脂质合成增加而分解降低，

致肝脏脂质代谢紊乱。槲皮素对镉所致的肝脏脂

质代谢紊乱有一定保护作用，这可能是通过调节

ALT、AST、TC、TG含量以及 FAS和LPL蛋白

水平的途径来实现，可为临床应用槲皮素预防镉

中毒提供依据。
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