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摘要：　 目的　 研究氟虫腈（Ｆｉｐｒｏｎｉｌ， ＦＰＮ）亚慢性暴露对不同营养条件下成年雄鼠肝脏脂质代谢稳态的影响与分子机

制。 　 方法　 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分为 ８ 组，每组 ７ 只，４ 组喂常规饲料饮食（ｎｏｒｍａｌ－ｃｈｏｗ ｄｉｅｔ，ＮＤ），４ 组喂养高脂饲

料饮食（ｈｉｇｈ－ｆａｔ ｄｉｅｔ，ＨＦＤ），每种喂养条件下按 ＦＰＮ 处理剂量分为对照组，０􀆰 ２５、１ 和 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 组，每日经口灌胃，于染毒

５ 周后处死，称取体重、肝脏重量，并计算肝脏脏器系数；ＨＥ 染色观察肝脏组织学形态变化，生化分析法检测甘油三酯

（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ， ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、游离脂肪酸（ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＦＦＡ）水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 和 ｑＰＣＲ 法检测

肝脏脂质代谢相关蛋白和基因的表达情况。 　 结果　 ＮＤ、ＨＦＤ 小鼠肝脏重量和体重均无明显变化。 ＮＤ 小鼠：ＨＥ 染色未

见显著病理性变化，血清 ＴＧ 升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），肝脏 ＴＧ、ＴＣ 在 ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 组升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），在 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 组降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），
肝脏 ＦＦＡ 降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），过氧化物体增殖物激活受体 α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ， ＰＰＡＲα）表达增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５），乙酰辅酶 Ａ 羧化酶（ａｃｅｔｙｌ－ｃｏａ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ， Ａｃｃ）在 ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 组表达增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），４ ｍｇ ／ ｋｇ 组表达下调

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＨＦＤ 小鼠：ＨＥ 染色表明 ＦＰＮ 暴露后有显著病理变化和脂质沉积。 血清 ＴＧ、ＴＣ 水平下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），肝脏

ＴＧ、ＴＣ、ＦＦＡ 水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 蛋白 ＰＰＡＲα 表达随 ＦＰＮ 染毒剂量增大而降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），蛋白 Ａｃｃ、胆固醇调节元件结

合蛋白－１ｃ （ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ｃ， Ｓｒｅｂｐ－１ｃ）表达下降（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 ＦＰＮ 慢性暴露可导致普

通饮食小鼠肝脏脂质代谢紊乱，增加非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＮＡＦＬＤ）发生风险，低剂量的 ＦＰＮ 诱

导 ＮＡＦＬＤ 效应更明显；高脂饮食条件下，ＦＰＮ 暴露致小鼠肝脏出现明显病理性损害，且 ＦＰＮ 对肝脏脂质代谢的干扰效应

呈剂量依赖式变化，ＦＰＮ 暴露剂量越高，发生肝脏脂质异常积累和 ＮＡＦＬＤ 的风险也越高。
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（Ｐ＜０．０５）． ＰＰＡＲα ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｄｏｓａｇｅ ｏｆ ＦＰＮ （Ｐ＜０．０５）， ｂｕｔ Ａｃｃ ａｎｄ Ｓｒｅｂｐ－１ｃ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０． ０５）． 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ＦＰＮ ｃａｎ ｄｉｓｔｕｒｂ ｔｈｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ＮＤ－ｆｅｄ ｍｉｃｅ， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｉｔｉａｔｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ （ＮＡＦＬＤ）， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｉｎ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｌｏｗ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ＦＰＮ． Ｕｎｄｅｒ ＨＦＤ－ｆｅｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ， ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ＦＰＮ ｉｎｄｕｃｅｓ ｏｂｖｉｏｕｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ．
Ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｄｏｓｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＦＰＮ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ａｂｎｏｒｍａｌ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｅｖｅｎ ＮＡＦＬＤ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： 　 ｆｉｐｒｏｎｉｌ； ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｘｐｏｓｕｒｅ； ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ； ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ； ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ

　 　 现代生活中， 慢性疾病如非酒精性脂肪肝

（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）已成为全人类

健康威胁之一，主要由肝脏脂质代谢失衡导致，全球患

病率约为 ２５􀆰 ２４％，由于其发病机制十分复杂，导致目

前全球范围仍没有统一标准的治疗药物，因此对

ＮＡＦＬＤ 进行病因学预防意义重大。 ＮＡＦＬＤ 的发病机

制中，环境因素也起重要作用。 近年来研究证实农兽

药作为内分泌干扰物（ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ－ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，
ＥＤＣｓ）参与诱发 ＮＡＦＬＤ，如某项调查发现，有机氯杀

虫剂的暴露与成人 ＮＡＦＬＤ 发病呈正相关关系［１］；长
期低剂量暴露除草剂草甘膦可诱导小鼠 ＮＡＦＬＤ［２］ 等。
但目前，农兽药导致 ＮＡＦＬＤ 的具体作用机制还未完全

明确，有待进一步研究。
氟虫腈（ ｆｉｐｒｏｎｉｌ， ＦＰＮ）是一种苯基吡唑类杀虫

剂，农作物毒性低，广泛用于农业畜牧业；但 ＦＰＮ 及其

代谢物在环境中存在毒性残留［３］。 研究发现食物如

茶叶、鸡蛋［４］等均检出 ＦＰＮ 残留；环境介质如加州河

流水样中（２０４～４４０ ｎｇ ／ Ｌ） ［５］和中国华南（３８．２ ｎｇ ／ ｇ）、
华中、华北三区室内灰尘中均检出 ＦＰＮ 及其代谢

物［６］。 而各类人群中 ＦＰＮ 也存在普遍暴露，如氟虫腈

生产工人（ｎ＝ １５９）血清样品（７􀆰 ８ ｎｇ ／ ｍｌ） ［７］，韩国男性

血清（氟虫腈砜 ０􀆰 １３０～３􀆰 ５７０ ｎｇ ／ ｍｌ），孕妇血清（氟虫

腈砜 ０􀆰 ０７９ ～ ２􀆰 ９１０ ｎｇ ／ ｍｌ） 均检出 ＦＰＮ 及其代谢

物［８］。 上述研究提示 ＦＰＮ 在食品、环境介质以及职业

人群、普通人群中都存在着广泛暴露。
ＦＰＮ 进入生物体内后，高度蓄积在脂肪、肝脏等

组织中，实验表明雌性大鼠连续 ＦＰＮ（３􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ）暴

露后肝脏重量增加［９］。 ＦＰＮ 作为 ＥＤＣｓ 具有潜在内分

泌干扰性，而肝脏是 ＦＰＮ 的重要体内效应靶器官，其
所引起的肝脏毒性研究意义重大，且该化合物对肝脏

脂质代谢的具体分子机制有待进一步明确。 本研究选

取雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，采用普通饮食和高脂饮食两

种饮食模式，系统探究亚慢性 ＦＰＮ 暴露对不同营养状

态的雄性小鼠肝脏脂代谢的毒性作用，通过 ＨＥ 染色

来观察 ＦＰＮ 对肝脏脂肪堆积的效应；进一步检测血清

和肝脏的甘油三酯（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、总胆固醇（ ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）和游离脂肪酸（ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＦＦＡ），
全面评估脂代谢效应；最后检测肝脏脂代谢关键基因

和蛋白的表达，尝试探讨 ＦＰＮ 调控肝脏脂质代谢的具

体分子机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料与试剂 　 氟虫腈 （ Ａｌａｄｄｉｎ 公司，纯度≥
９８％）， 对 照 组 用 纯 玉 米 油 （ Ａｌａｄｄｉｎ 公 司， 纯 度

１００％），小鼠 ＴＧ、ＴＣ、 ＦＦＡ 自动分析仪用（酶法）测定

试剂盒（上海申索佑福医学诊断用品有限公司）、ＢＣＡ
蛋白浓度测定试剂盒（ＢＣＡ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ａｓｓａｙ Ｋｉｔ， Ｔｈｅｒｍｏ
公司）。
１􀆰 ２　 仪器与设备　 ＡＢＩ ７５００ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪、
电子显微镜［尼康仪器（上海）有限公司］、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ
电泳仪。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验动物及处理 　 野生型雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小

鼠（北京维通利华实验动物技术有限公司），饲养于

７３５实用预防医学 ２０２２ 年 ５ 月 第 ２９ 卷 第 ５ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０２２， Ｖｏｌ． ２９， Ｎｏ．５



ＳＰＦ 级动物房，室温 ２２ ℃ ～２５ ℃，昼夜循环 １２ ｈ。 将

小鼠随机分为 ８ 组，每组 ７ 只，４ 组高脂饲料（ＨＦＤ，
６０ ｋｃａｌ％脂肪；Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄｉｅｔｓ Ｉｎｃ 公司） 喂养 （简称

ＨＦＤ 小 鼠）， ４ 组 常 规 饲 料 （ ＮＤ， １０ ｋｃａｌ％ 脂 肪；
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄｉｅｔｓ Ｉｎｃ 公司）喂养（简称 ＮＤ 小鼠），每种喂

养条件下按 ＦＰＮ 处理剂量分为对照组，０． ２５、１ 和

４ ｍｇ ／ ｋｇ组，每日经口灌胃染毒，于染毒 ５ 周后处死，称
取体重、肝脏重量，并计算肝脏系数，公式为：肝脏系

数（％）＝ 肝重（ｍｇ） ／体重（ｇ） ×１００；ＨＥ 染色观察肝脏

组织学形态变化，生化分析法检测血清和肝脏中 ＴＧ、
ＴＣ、ＦＦＡ 水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 和 ｑＰＣＲ 检测肝脏脂肪代

谢相关蛋白及基因的表达情况。 本项目已通过深圳市

疾病预防控制中心伦理学委员会审批，审批号为：
２０２００１０。
１􀆰 ３􀆰 ２　 肝脏组织的 ＨＥ 染色　 小鼠处死后，取肝组织

于 ４％多聚甲醛固定至少 ２４ ｈ，常规脱色、包埋、脱蜡

后制成切片，进行 ＨＥ 染色，利用光学显微镜观察肝细

胞内脂滴大小及多少。
１􀆰 ３􀆰 ３　 血清和肝脏组织的 ＴＧ、ＴＣ、ＦＦＡ 含量测定 　
参照试剂盒说明书方法，肝脏样本先制备成匀浆后再

进行测定，并以肝脏总蛋白浓度校准，利用酶标仪测量

并计算 ＴＧ、ＴＣ、ＦＦＡ 含量。
１􀆰 ３􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 和 ｑＰＣＲ 检测肝脏组织中脂质代

谢相关蛋白和基因的表达　 肝脏组织研磨、裂解提取

总蛋白，用 ＢＣＡ 法测蛋白浓度，加上样缓冲液，水浴

１０ ｍｉｎ。 上样，电泳后转至 ＰＶＤＦ 膜上，脱脂奶粉封闭

１ ｈ，放入脂肪酸合成酶（ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＦＡＳ）、乙
酰辅酶 Ａ 羧化酶（ ａｃｅｔｙｌ－ｃｏａ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ， Ａｃｃ）、过氧

化物体增殖物激活受体 α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ， ＰＰＡＲα）、肉毒碱棕榈酰基转

移酶 １Ａ （ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ － １， Ｃｐｔ１ａ）、胆

固醇调节元件结合蛋白－１ｃ （ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ－
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ｃ， Ｓｒｅｂｐ－１ｃ）抗体中 ４ ℃过夜，之后

用 ＴＢＳＴ 溶液洗膜。 与相应的二抗在室温孵育 ２ ｈ，曝
光显影，用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 对条带进行后续统计分析。
　 　 提取细胞总 ＲＮＡ，使用 ＴａＫａＲａ ＲＴ－ＰＣＲ 试剂盒

将 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ。 反应试剂使用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ
ＰＣＲ 试剂盒，所使用到的引物序列见表 １，甘油醛３－磷
酸脱氢酶（ ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ ３ －ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
Ｇａｐｄｈ） 用作内参基因。
１􀆰 ４　 统计学分析　 用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件处理数据，数值

均以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，两组间差异是否有统计

学意义采用两独立样本 ｔ 检验进行比较，当 Ｐ＜０􀆰 ０５
时，可认为组间差异有统计学意义。

表 １　 引物序列

基因名称 上游引物序列（５＇－３＇） 下游引物序列（３＇－５＇）

Ｆａｓ ＣＣＴＧＧＡＴＡＧＣＡＴＴＣＣＧＡＡＣＣＴ ＡＧＣＡＣＡＴＣＴＣＧＡＡＧＧＣＴＡＣＡＣＡ

ＳＣＤ１ ＣＣＧＧＡＧＡＣＣＣＣＴＴＡＧＡＴＣＧＡ ＴＡＧＣＣＴＧＴＡＡＡＡＧＡＴＴＴＣＴＧＣＡＡＡＣＣ

ＰＰＡＲα ＣＴＧＣＡＧＡＧＣＡＡＣＣＡＴＣＣＡＧＡＴ ＧＣＣＧＡＡＧＧＴＣＣＡＣＣＡＴＴＴＴ

Ｃｐｔ１ａ ＴＧＧＣＡＴＣＡＴＣＡＣＴＧＧＴＧＴＧＴＴ ＧＴＣＴＡＧＧＧＴＣＣＧＡＴＴＧＡＴＣＴＴＴＧ

Ａｃｃ ＴＧＡＣＡＧＡＣＴＧＡＴＣＧＣＡＧＡＧＡＡＡＧ ＴＧＧＡＧＡＧＣＣＣＣＡＣＡＣＡＣＡ

Ｌｐｌ ＴＧＡＡＡＧＴＧＧＧＴＴＴＴＣＣＴＧＡＧＴＡＴ ＧＧＴＴＡＧＣＣＡＣＣＧＴＴＴＡＡＴＡＴＴＴＧ

ＣＤ３６ ＴＧＧＴＣＡＡＧＣＣＡＧＣＴＡＧＡＡＡ ＣＣＣＡＧＴＣＴＣＡＴＴＴＡＧＣＣＡＣ

Ｇａｐｄｈ ＴＧＴＧＴＣＣＧＴＣＧＴＧＧＡＴＣＴＧＡ ＣＣＴＧＣＴＴＣＡＣＣＡＣＣＴＴＣＴＴＧＡＴ

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＦＰＮ 暴露不改变 ＮＤ 小鼠的体重和肝脏系数 　
ＮＤ 小鼠染毒 ５ 周后处死，称量体重和肝脏重量。 结

果发现，各剂量组小鼠体重均值与对照组比较差异均

无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；用肝脏系数反映肝脏重量，
各剂量组小鼠肝脏系数均值与对照组比较差异均无统

计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 ２。

表 ２　 ＦＰＮ 持续暴露对 ＮＤ 小鼠体重和肝脏系数的影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ７）

组别 体重（ｇ） ｔ 值（与对照组比较） Ｐ 值（与对照组比较） 肝脏系数（％） ｔ 值（与对照组比较） Ｐ 值（与对照组比较）

对照组 ２７􀆰 ０±０􀆰 ６ ／ ／ ４􀆰 ８±０􀆰 １ ／ ／

０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ ２６􀆰 ９±０􀆰 ４ ０􀆰 ０６４ ０􀆰 ９５０ ４􀆰 ９±０􀆰 ７ ０􀆰 ０２６ ０􀆰 ６９５

１ ｍｇ ／ ｋｇ ２６􀆰 ８±０􀆰 ５ ０􀆰 ５４３ ０􀆰 ８０４ ４􀆰 ８±０􀆰 １ ０􀆰 ３９７ ０􀆰 ６９７

４ ｍｇ ／ ｋｇ ２６􀆰 ６±０􀆰 ４ ０􀆰 ４４４ ０􀆰 ６６９ ５􀆰 １±０􀆰 １ －１􀆰 ３９６ ０􀆰 ２００

２􀆰 ２　 ＦＰＮ 暴露使 ＮＤ 小鼠肝脏组织产生轻度病理性变

化　 各组小鼠肝脏病理组织镜检结果表明，对照组小

鼠肝脏细胞形态规整，无脂肪滴。 ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 组可见

肝细胞分布稍散乱；１ ｍｇ ／ ｋｇ 组可见肝细胞分布更为散

乱，细胞质中出现略多的脂滴空泡；４ ｍｇ ／ ｋｇ 组细胞内

脂滴空泡也较对照组略多，见图 １。
图 １　 ＮＤ 小鼠各组肝脏组织 ＨＥ 染色（×２００）

８３５ 实用预防医学 ２０２２ 年 ５ 月 第 ２９ 卷 第 ５ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０２２， Ｖｏｌ． ２９， Ｎｏ．５



２􀆰 ３　 ＦＰＮ 暴露致 ＮＤ 小鼠的肝脏脂代谢生化指标变化

与对照组相比，ＦＰＮ 剂量组血清 ＴＧ 水平升高，且随

ＦＰＮ 的浓度增大， 血清 ＴＧ 更高 （ ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ： ｔ ＝
－２．７７１，Ｐ＜０．０５；１ ｍｇ ／ ｋｇ：ｔ＝ －３􀆰 １５８，Ｐ＜０􀆰 ０１；４ ｍｇ ／ ｋｇ：
ｔ＝ －４􀆰 ４６２，Ｐ＜０􀆰 ０１），血清 ＴＣ 水平在 １ ｍｇ ／ ｋｇ 组降低

（ ｔ＝ ２􀆰 ２３１，Ｐ＜０􀆰 ０５），血清 ＦＦＡ 水平与对照组比较差异

均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；肝脏 ＴＧ 在０．２５ ｍｇ ／ ｋｇ组水

平升高（ ｔ ＝ － ２． １０８，Ｐ ＜ ０． ０５），在４ ｍｇ ／ ｋｇ组降低（ ｔ ＝
３．８１６， Ｐ ＜ ０． ０５ ）； 肝 脏 ＴＣ 变 化 与 ＴＧ 一 致， 在

０．２５ ｍｇ ／ ｋｇ组水平升高 （ ｔ ＝ － ２． ２１２， Ｐ ＜ ０． ０５ ）， 在

４ ｍｇ ／ ｋｇ组降低 （ ｔ ＝ － ２􀆰 ０２９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；肝脏 ＦＦＡ 在

４ ｍｇ ／ ｋｇ组降低（ ｔ＝ ２􀆰 ４４１，Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ３。
表 ３　 ＦＰＮ 持续暴露对 ＮＤ 组小鼠肝脏脂质代谢生化指标的影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ７）

组别
血清

ＴＧ（ｍｇ ／ ｇ） ＴＣ（ｍｇ ／ ｇ） ＦＦＡ（ｍｍｏｌ ／ ｇ）

肝脏

ＴＧ（ｍｇ ／ ｇ） ＴＣ（ｍｇ ／ ｇ） ＦＦＡ（ｍｍｏｌ ／ ｇ）

对照组 ２５􀆰 ３±３􀆰 ０ １７５􀆰 ９±８􀆰 １ ０􀆰 ６±０􀆰 ０ ２６􀆰 ２±１􀆰 ６ ３􀆰 ７±０􀆰 ３ ０􀆰 ５±０􀆰 １

０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ ４３􀆰 １±４􀆰 ７ａ １８７􀆰 ７±１２􀆰 ５ ０􀆰 ６±０􀆰 １ ３３􀆰 ５±２􀆰 ２ａ ４􀆰 ５±０􀆰 ２ａ ０􀆰 ６±０􀆰 １

１ ｍｇ ／ ｋｇ ４５􀆰 ４±４􀆰 ６ａ １４６􀆰 ７±８􀆰 ５ａ ０􀆰 ６±０􀆰 １ ３０􀆰 ６±４􀆰 ０ ３􀆰 ７±０􀆰 ４ ０􀆰 ５±０􀆰 １

４ ｍｇ ／ ｋｇ ５４􀆰 １±４􀆰 ６ａ １５８􀆰 ６±６􀆰 ６ ０􀆰 ７±０􀆰 １ １３􀆰 ６±１􀆰 ８ａ ２􀆰 ６±０􀆰 ３ａ ０􀆰 ２±０􀆰 １ａ

　 　 注：ａ ＦＰＮ 剂量组与对照组比较，Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ４　 ＦＰＮ 暴露致 ＮＤ 小鼠的肝脏脂代谢通路紊乱 　
ｑＰＣＲ 结果发现，基因 Ｆａｓ、ＳＣＤ１、Ａｃｃ、Ｃｐｔ１ａ 表达水平

降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＰＰＡＲα 在 ０􀆰 ２５ 和 １ ｍｇ ／ ｋｇ 组表达水

平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），见图 ２Ａ。 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果表明，
蛋白 Ａｃｃ 在 ０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 组表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），在

４ ｍｇ ／ ｋｇ组表达下降（Ｐ＜０􀆰 ０５）；蛋白 ＰＰＡＲα 在 １ 和

４ ｍｇ ／ ｋｇ 组 表 达 水 平 升 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）； 蛋 白 Ｆａｓ、
Ｓｅｒｂｐ－１ｃ和 Ｃｐｔ１ａ 蛋白表达水平差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５），见图 ２Ｂ、图 ２Ｃ。

　 　 注：Ａ 为肝脏脂代谢相关基因的 ｍＲＮＡ 水平；Ｂ 为肝脏脂代谢相关基因的蛋白表达免疫印迹图；Ｃ 为肝脏脂代谢相关基因的蛋白表达统计图。
与对照组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 ＦＰＮ 持续暴露对 ＮＤ 小鼠肝脏脂质代谢相关基因和蛋白表达的影响

２􀆰 ５　 ＦＰＮ 暴露不改变 ＨＦＤ 小鼠的体重和肝脏重量　
ＨＦＤ 小鼠结果表明，各剂量组小鼠体重均值与对照组

比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；用肝脏系数反映

肝脏重量，各剂量组小鼠肝脏系数均值对照组比较差

异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 ４。

表 ４　 ＦＰＮ 持续暴露对 ＨＦＤ 小鼠体重和肝脏系数的影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ７）

组别 体重（ｇ） ｔ 值（与对照组比较） Ｐ 值（与对照组比较） 肝脏系数（％） ｔ 值（与对照组比较） Ｐ 值（与对照组比较）

对照组 ３６􀆰 ４±２􀆰 １ ／ ／ ５􀆰 ２±０􀆰 ５ ／ ／

０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ ３９􀆰 ５±１􀆰 ３ －１􀆰 １９１ ０􀆰 ２５９ ４􀆰 ６±０􀆰 ２ １􀆰 １６６ ０􀆰 ２６８

１ ｍｇ ／ ｋｇ ３６􀆰 ７±１􀆰 ８ －０􀆰 ０９３ ０􀆰 ９２７ ４􀆰 ７±０􀆰 １ １􀆰 ０４７ ０􀆰 ３１６

４ ｍｇ ／ ｋｇ ３７􀆰 ８±０􀆰 ９ －０􀆰 ６２２ ０􀆰 ５４６ ５􀆰 ３±０􀆰 ３ －０􀆰 ０４９ ０􀆰 ９６２

２􀆰 ６　 ＦＰＮ 暴露使 ＨＦＤ 小鼠肝脏组织产生明显病理性

变化　 ＨＦＤ 各组小鼠肝脏病理组织镜检结果可见，对
照组小鼠肝脏细胞形态杂乱，有大小不一的肝脏脂肪

空泡，脂肪滴明显，高脂造模成功；与对照组相比，

０．２５ ｍｇ ／ ｋｇ组肝脏脂肪变性程度加重不明显，但 １ 和

４ ｍｇ ／ ｋｇ组的脂肪空泡更大，提示肝脏脂肪变性程度加

重，见图 ３。

９３５实用预防医学 ２０２２ 年 ５ 月 第 ２９ 卷 第 ５ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０２２， Ｖｏｌ． ２９， Ｎｏ．５



图 ３　 ＨＦＤ 小鼠各组肝脏组织 ＨＥ 染色（×２００）

２􀆰 ７　 ＦＰＮ 暴露致 ＨＦＤ 小鼠的肝脏脂代谢生化指标变

化　 ＨＦＤ 小鼠中 ＦＰＮ 剂量组与对照组相比，４ ｍｇ ／ ｋｇ
组血清 ＴＧ 水平降低（ ｔ ＝ ２􀆰 ２６０，Ｐ＜０􀆰 ０５），血清 ＴＣ 水

平在 １ 和 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 组降低 （ １ ｍｇ ／ ｋｇ： ｔ ＝ ３􀆰 ９８１，Ｐ ＜
０􀆰 ０１；４ ｍｇ ／ ｋｇ： ｔ＝ ２􀆰 ８３７，Ｐ＜０􀆰 ０５），血清 ＦＦＡ 水平在

０􀆰 ２５ 和 １ ｍｇ ／ ｋｇ 组升高（０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ： ｔ ＝ －２􀆰 ３２１，Ｐ＜
０􀆰 ０５；１ ｍｇ ／ ｋｇ： ｔ＝ －２􀆰 ９０９，Ｐ＜０􀆰 ０５）；肝脏 ＴＧ 随 ＦＰＮ

剂量升高而升高（０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ： ｔ ＝ － ２􀆰 ７６９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；
１ ｍｇ ／ ｋｇ：ｔ＝ －２􀆰 ７２８，Ｐ＜０􀆰 ０５；４ ｍｇ ／ ｋｇ：ｔ ＝ －５􀆰 １９２，Ｐ＜
０􀆰 ０１），肝脏 ＴＣ 水平在不同剂量 ＦＰＮ 组均升高

（０．２５ ｍｇ ／ ｋｇ：ｔ＝ －３􀆰 ４２４，Ｐ＜０􀆰 ０１；１ ｍｇ ／ ｋｇ：ｔ ＝ －２􀆰 ５９５，
Ｐ＜０􀆰 ０５；４ ｍｇ ／ ｋｇ： ｔ ＝ －３􀆰 ５７４，Ｐ＜０􀆰 ０１）；肝脏 ＦＦＡ 在

４ ｍｇ ／ ｋｇ组升高（ ｔ＝ －２􀆰 ２２３，Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ５。

表 ５　 ＦＰＮ 持续暴露对 ＨＦＤ 小鼠肝脏脂质代谢生化指标的影响（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ７）

组别
血清

ＴＧ（ｍｇ ／ ｇ） ＴＣ（ｍｇ ／ ｇ） ＦＦＡ（ｍｍｏｌ ／ ｇ）

肝脏

ＴＧ（ｍｇ ／ ｇ） ＴＣ（ｍｇ ／ ｇ） ＦＦＡ（ｍｍｏｌ ／ ｇ）

对照组 ２２􀆰 ４±２􀆰 ０ ３３５􀆰 ８±９􀆰 ６ ０􀆰 ４±０􀆰 ０ ２７􀆰 ４±４􀆰 ６ ２􀆰 ３±０􀆰 ３ ０􀆰 ３±０􀆰 ０

０􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ ２２􀆰 ７±２􀆰 ４ ３３９􀆰 ６±１２􀆰 ３ ０􀆰 ６±０􀆰 １ａ ４５􀆰 １±３􀆰 １ａ ４􀆰 ９±０􀆰 ６ａ ０􀆰 ４±０􀆰 １

１ ｍｇ ／ ｋｇ ２６􀆰 ６±２􀆰 ３ ２８２􀆰 ２±６􀆰 ８ａ ０􀆰 ６±０􀆰 ０ａ ４９􀆰 ２±５􀆰 ３ａ ３􀆰 ８±０􀆰 ３ａ ０􀆰 ４±０􀆰 ０

４ ｍｇ ／ ｋｇ １５􀆰 ８±１􀆰 １ａ ２８２􀆰 ５±１３􀆰 ８ａ ０􀆰 ４±０􀆰 １ ５８􀆰 ５±２􀆰 ８ａ ５􀆰 ０±０􀆰 ５ａ ０􀆰 ５±０􀆰 ０ａ

　 　 注：ａ 为 ＦＰＮ 剂量组与对照组比较，Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ８　 ＦＰＮ 暴露致 ＨＦＤ 小鼠的肝脏脂代谢紊乱　 ＨＦＤ
小鼠 ｑＰＣＲ 结果发现， 基因 Ｆａｓ、ＳＣＤ１、Ａｃｃ 和 Ｃｐｔ１ａ 表

达水平在 ＦＰＮ 暴露后下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），基因 ＰＰＡＲα 表

达水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），见图 ４Ａ。 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果显

示蛋白 Ａｃｃ 在 １ ｍｇ ／ ｋｇ 组表达下降（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）；蛋白

Ｓｅｒｂｐ－１ｃ 在 １ 和 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 组表达下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），蛋白

ＰＰＡＲα 表达均降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），见图 ４Ｂ、图 ４Ｃ。

　 　 注：Ａ 为肝脏脂代谢相关基因的 ｍＲＮＡ 水平；Ｂ 为肝脏脂代谢相关基因的蛋白表达免疫印迹图；Ｃ 为肝脏脂代谢相关基因的蛋白表达统计图。
与对照组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 ＦＰＮ 持续暴露对 ＨＦＤ 小鼠肝脏脂质代谢相关基因和蛋白表达的影响

３　 讨　 论

在本研究中，ＦＰＮ的染毒剂量为０．２５、１和４ ｍｇ／ （ｋｇ·ｂｗ），
与 Ｖａｓｙｌｉｅｖａ 选用剂量接近［１０］；按照等效剂量折算，人
体的等效暴露剂量分别为 ０．０３、０．１６ 和０．４４ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｂｗ）。
ＦＰＮ 的实际暴露水平波动较大，如“欧洲毒鸡蛋”事

件，鸡蛋 ＦＰＮ 含量可达１．２ ｍｇ ／ ｋｇ，美国室内灰尘 ＦＰＮ 可

达 １．３２～１４．２ ｍｇ ／ ｋｇ［１１］；均高于本实验染毒剂量所折算

的人体摄入浓度；此外，ＦＰＮ 在农业畜牧业中使用量的

迅速增加将极大增加人类的暴露风险。 因此，本研究

选用的氟虫腈剂量，具备相当的现实意义。
本研究结果表明，ＮＤ 小鼠在 ＦＰＮ 暴露后，低剂量

下肝脏脂质积累增加，高剂量下肝脏 ＴＧ、ＴＣ 和 ＦＦＡ 水

平均降低，但血清 ＴＧ 水平升高，其中肝脏 ＴＧ 的下降

与 Ｄａｉｍ 等［１２］在较高剂量下观察到的结果一致（ＦＰＮ
１０ ｍｇ ／ ｋｇ），说明 ＦＰＮ 暴露可致小鼠脂质代谢异常，低
剂量肝脏脂质蓄积，高剂量时肝脏脂质蓄积有所缓解，
且会诱导高脂血症，而血清 ＴＧ 的升高可能是 ＮＡＦＬＤ
发展为非酒精性脂肪肝炎的表型［１３］，当然这也有可能

０４５ 实用预防医学 ２０２２ 年 ５ 月 第 ２９ 卷 第 ５ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０２２， Ｖｏｌ． ２９， Ｎｏ．５



是由于脂质稳态调控机制的复杂性所导致。 而在高脂

饮食条件下，血清 ＴＧ 在高剂量组下降，而肝脏内 ＴＧ
水平随 ＦＰＮ 浓度的增高而增高，肝脏 ＴＣ 也表现相同

趋势。 这可能是由于 ＦＰＮ 暴露使 ＨＦＤ 小鼠肝细胞脂

质分解能力下降，肝脏内 ＴＧ 和 ＴＣ 蓄积，高剂量组肝

脏内升高的 ＦＦＡ 也对肝细胞有更进一步的损伤作用，
这都造成高剂量组肝脏脂质代谢严重失衡。 ＦＰＮ 导致

ＮＤ 小鼠血清 ＴＧ 升高；ＨＦＤ 小鼠血清 ＦＦＡ 水平升高，
不仅会对肝细胞有损害作用，更是高血压、冠心病、心
衰等心血管疾病的危险因素。

ＦＰＮ 暴露后，ＮＤ 小鼠和 ＨＦＤ 小鼠 ＰＰＡＲα 的基因

表达都是升高的，但是 ＮＤ 小鼠 ＰＰＡＲα 蛋白表达增

强，而 ＨＦＤ 小鼠 ＰＰＡＲα 的蛋白表达显著降低，此处蛋

白在两种饮食模式下表达趋势相反，这提示在高脂饮

食联合 ＦＰＮ 暴露，可能会影响 ＰＰＡＲα 基因的转录或

翻译后调控（如转录后修饰或翻译后蛋白质三级结构

的折叠）。 有相关研究证明高脂饮食诱导的 ＮＡＦＬＤ 会

使肝脏细胞内质网腔内发生蛋白错误折叠与未折叠蛋

白聚集，产生内质网应激［１４］。 Ｘｕ 等［１５］ 在研究指出轻

度内质网应激时，ＰＰＡＲα 表达上调，而重度内质网应

激时，ＰＰＡＲα 会被抑制，这与本研究结果相符，ＨＦＤ 小

鼠在 ＦＰＮ 暴露后会引发重度 ＮＡＦＬＤ，在内质网应激过

程中 ＰＰＡＲα 被抑制。 这也提示后续研究需关注 ＦＰＮ
和高脂饮食联合作用下对内质网应激相关因子的

影响。
本研究提示，亚慢性 ＦＰＮ 暴露可导致 ＮＤ 小鼠肝

脏脂质代谢紊乱，诱发 ＮＡＦＬＤ，ＦＰＮ 在低剂量下增加

肝脏脂质积累，高剂量下肝脏脂质蓄积有所缓解，但会

诱发高脂血症，这可能和 ＦＰＮ 在低剂量下激活脂质合

成（Ａｃｃ），在高剂量下激活肝脏 β－氧化（ＰＰＡＲα）有

关。 对于高脂饮食条件下的小鼠，ＦＰＮ 持续暴露可导

致明显的肝脏表型变化，诱导脂质代谢紊乱，在各个剂

量下都显著增加肝脏脂质蓄积，且呈剂量依赖关系。
总之，ＦＰＮ 暴露可导致小鼠肝脏脂质代谢紊乱，诱发

ＮＡＦＬＤ，且这种效应在高脂饮食条件下更为显著。
本研究结果表明 ＦＰＮ 暴露结合不良饮食模式对

肝脏脂质代谢产生联合毒作用。 上述结果也为明确

ＦＰＮ 的毒理学效应提供了新思路。
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