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富含黄酮类物质果蔬汁对大鼠肝脏中氧化损伤相关!相代谢酶基因 !"#$表达的影响!!!刘金萌"等 !%&’(( !

论著
富含黄酮类物质果蔬汁对大鼠肝脏中氧化损伤
相关!相代谢酶基因 !"#$表达的影响

刘金萌!刘全日!韩静!麻微微!冯玲莉!王超!苑林宏!肖荣
!首都医科大学公共卫生学院 环境毒理学北京市重点实验室"北京()&&&*’#

摘(要!目的(探讨富含黄酮类物质的果蔬汁对大鼠肝脏内氧化损伤相关!相代谢酶基因表达的影响" 方法(

+,-级雄性成年大鼠 .% 只按体重随机分为对照组#低剂量果蔬汁干预组和高剂量果蔬汁干预组!对照组每日给予

生理盐水灌胃#干预组给予低剂量和高剂量果蔬汁灌胃" 干预 . 周后!腹主动脉采血用于生化指标检测$取肝脏组

织检测基因表达情况" "/0,1"方法检测肝脏中氧化损伤相关!相代谢酶 !"#$的表达情况$试剂盒法测定血清

总抗氧化能力%/0$21&#丙二醛%34$&#谷胱甘肽%5+6&含量" 结果(与对照组相比!低#高剂量果蔬汁饮食干预

组大鼠的血清抗氧化能力增强!同时上调肝脏中药物代谢!相酶人醌 #$46脱氢酶%#72)&和谷氨酰0半胱氨酸连

接酶催化亚基%5181&!"#$的表达%!9&:&.&!但对 "#$!)#"%&’#"#$’;#"#$(;!相代谢酶基因 !"#$表达无

影响" 结论(富含黄酮类物质果蔬汁可以增强大鼠血清抗氧化能力!同时诱导肝脏中抗氧化!相代谢酶 )*+, 及
"%&%基因 !"#$的表达"
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IOaKUQO!NO_JL/QTKBQLQPW" cNKAKOP)&&&*’" 1DKOJ%

;60(2+’(& "67&’(.,&(/QKOaNb_KPJ_N_DNNCCNB_QC_DNCLJaQOQKVb0UKBD CUMK_JOV aNPN_ĴLNAMKBNKO_JRNQO _DNQTKVJ_KaN
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((果蔬是人类平衡膳食的重要组成部分"富含
人体必需的多种维生素’矿物质’膳食纤维和碳水
化合物( 流行病学资料表明"果蔬摄入与慢性病
的发生存在负相关关系 ))* ( 除维生素 1’胡萝卜素
等抗氧化物质外"黄酮类化合物被认为是果蔬中
的另一类具有较强抗氧化活性的物质( 研究发
现 );* "黄酮类化合物具有多种生物学活性如抗氧
化’抗衰老’抗肿瘤等( 研究证实"来源于植物性
食物的黄酮类物质$如大豆异黄酮’槲皮素等%可促
进体内自由基的清除"提高机体抗氧化能力 )<* ( 另
有研究提示"果蔬摄入除了可增加体内抗氧化物的
水平外"还可能参与体内氧化损伤相关!相代谢酶
的调控 )%* ( 本研究选择富含黄酮类物质的果蔬作
为干预食物"对大鼠进行饮食干预"以观察富含黄
酮类物质果蔬汁对大鼠抗氧化能力及肝脏中氧化
损伤相关!相代谢酶基因 !"#$表达的影响(

)(材料与方法
):)(材料
):):)(实验动物

健康雄性 +,-级 ZKb_JU成年大鼠 .% 只 )北京
维通利华实验动物公司"生产许可证号&+1]F$京%
;&);0&&&)*"体重 <)& e<<& P"于首都医科大学 +,-

级动物实验研究中心饲养 )合格证号&+\]F$京%
;&);0&&;&*( 饲养条件&温度 ;& e;< f" 湿度
.&g e..g"自然采光#自由摄食进水"饲以基础饲
料( 动物实验符合国家+实验动物管理条例,"并经
首都医科大学动物伦理委员会认可(
):):;(主要仪器与试剂

凝胶成像分析系统 $-LMQU1DN!" -1;"美国
$L‘DJGOOQ_NBD %’ 梯 度 ,1" 仪’ 电 泳 仪 $ 美 国
cKQ0"JV%’酶标仪 $瑞士 /NBJO%’)&&g原汁榨汁机
$韩国惠氏%(

血清丙二醛$34$%’谷胱甘肽$5+6%’总抗氧化能
力$/0$21%检测试剂盒均购自南京建成生物制剂有限
公司"总"#$提取试剂盒$美国,UQ!NPJ%’逆转录试剂
盒$德国/DNU!Q%’,1"试剂$日本/JRJUJ%(
):;(方法
):;:)(动物分组及处理

按体重将实验大鼠随机分为 < 组"每组 )? 只"
分别为&对照组’低剂量果蔬汁干预组’高剂量果蔬
汁干预组( 文献报道 ).*动物饮食干预试验每组动
物 ). e;& 只可检测到统计学差异( 在满足统计学
要求的前提下尽量减少动物的使用量"本试验选择
每组 )? 只动物进行饮食干预试验( 适应性喂养
) 周后"各组动物每天分别给予生理盐水’低剂量果

蔬汁和高剂量果蔬汁干预"共干预 . 周(
):;:;(果蔬汁干预
):;:;:)(果蔬汁制备

选择黄酮类物质含量丰富’且中国居民经常食用
的 * 种蔬菜和 ) 种水果用于制备果蔬汁( 包括紫洋
葱’西兰花’芹菜’西红柿’甜椒’胡萝卜和葡萄汁( 蔬
菜汁现用现做"所有蔬菜均采购于同一销售地点( 新
鲜蔬菜清洗沥干水后切割成小块儿"采用 )&&g原汁
榨汁机榨汁( 葡萄汁采用市售 )&&g葡萄汁$北京汇
源果汁有限公司%( 该果汁为 )&&g葡萄汁$主要成
分为葡萄浓缩汁和纯净水%且无食品添加剂(
):;:;:;(饮食干预

#动物干预食谱的制定&编制 < 个果蔬汁干预
食谱"每个食谱中包含 ; 种蔬菜汁") 种水果汁( 食
谱每 < V 为 ) 个循环( 食谱一&胡萝卜汁’芹菜汁’

葡萄汁#食谱二&西红柿汁’紫洋葱汁’葡萄汁#食谱
三&甜椒汁’西兰花汁’葡萄汁(

$灌胃剂量&文献报道中国居民平均每日膳食
中黄酮类物质的摄入量为 ;& eE& !P)** ( 标准人体
重按 *& RP计算"平均每天摄入黄酮量按 .& !P计
算"则每人每千克体重应摄入黄酮量为 .& !P@*& RP
h&:?<< !P@RP-cZ(本研究以黄酮类物质摄入量为
):& !P@RP-cZ 作为低剂量干预组(考虑到人和动
物的种属差异"以 .:& !P@RP-cZ作为高剂量干预
组(根据郭长江等 )E i?*报道的北京市售果蔬中黄酮
类物质平均含量"计算出若每只大鼠的黄酮类物质
均来自一种蔬菜或仅由葡萄果汁提供时所对应的
蔬菜和果汁的量( 中国居民膳食指南中推荐的蔬
菜摄入量是水果摄入量的 ):. 倍"我们把计算出来
的所对应的食谱中每种蔬菜或果汁量各取 )@< 作为
大鼠最终的果蔬汁干预总量( 灌胃体积随实验动
物体重的增加而进行调整( 高剂量干预组灌胃体
积较大"故每天上下午两次灌胃(
):;:<(指标检测方法

血清氧化损伤相关生化指标检测&干预 . 周后"

动物麻醉固定"腹主动脉采血分离血清"同时取肝
脏组织( 采用试剂盒法检测动物血清 /0$21’34$

及 5+6含量( 每组检测 )? 个样"三组共计 .% 个
样( 实验操作严格按照说明书进行且重复 < 次(

基因 !"#$表达情况&采用 ,UQ!NPJ试剂盒提
取组织总 "#$"/DNU!Q试剂盒将 ) %P"#$逆转录
为 B4#$( 每次从 < 个试验组中各随机抽取 ) 只"每
个指标重复试验 < 次"同一基因共检测 ’ 只大鼠(
,1"扩增条件&’% f ; !KO"’% f <& b"退火温度
<& b"E; f <& b"<% 个循环后 E; f . !KO( "/0,1"

产物经琼脂糖凝胶$;g%电泳后用激光密度扫描仪
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测定目的条带和内参 !./0123 基因条带密度值"以目
的基因产物与内参 !./0123 的灰度值的比值来反映
目的基因的相对表达水平"引物序列见表 )(

表 )(基因的引物序列’退火温度及片段长度
/ĴLN)(5NONbNjMNOBNbQC‘UK!NUb" JOONJLKOP_N!‘NUJ_MUN

JOV CUJP!NO_LNOP_D

基因 引物序列
退火温度
@f

片段长度
@̂‘

"%&% -&.k01/5555$5/5$///1/51$/0<k .* ).?
"&.k0$5$/1/115/5/15$/55/10<k

"%&’ -&.k0$/511$11$5$///5$1/50<k .) )%&
"&.k01$1/11/5551//1$$/50<k

)*+, -&.k05$$5$$5$$$55$/555$50<k .; )%?
"&.k0511//11//$/$1511$5$0<k

"#$’- -&.k01///5/5555$5$1$5$50<k .) )&*
"&.k1$$$5/1$5551/5/$510<k

"#$(- -&.k0$1$5$11$$511$//1/0<k .% )’&
"&.k0///55/11/5/1////510<k

"#$!, -&.k0$5$/5/1/551//1$$550<k .% )E%
"&.k0//1$11$/$/11$11$$50<k

!./0123 -&.k0$5$/11/5$115$515/5510<k *; )<?
"&.k011$555$55$$5$55$/5150<k

):;:%(统计学分析
数据分析采用 +,++ )):. 统计软件( 不同组间

生化指标采用单因素方差分析方法进行比较"!9
&:&. 判定为差异有统计学意义(

;(结果
;:)(饮食干预对血清中 /0$21的影响

果蔬汁干预 . 周后"与对照组相比"干预组大鼠
血清中 /0$21均有所增高"其中低剂量干预组虽有
增加趋势"但与对照组比较差异无统计学意义$!l
&:&.%#高剂量果蔬汁干预组 /0$21明显高于对照
组"且差异有统计学意义$!9&:&.%"见图 )(

注&!为与对照组相比"!9&:&.

图 )(果蔬汁干预 . 周后对大鼠血清中 /0$21水平的影响
-KPMUN)(+NUM!/0$21LNaNLJC_NUCLJaQOQKVb0UKBD -HmAMKBN

VKN_JUWKO_NUaNO_KQO CQU. [NNRbKO UJ_b

;:;(饮食干预对血清中 34$水平的影响
果蔬汁干预 . 周后"干预组大鼠血清中34$水

平虽然表现为轻度的下降趋势"但与对照组比较差

异无统计学意义$!l&:&.%"见图 ;(

图 ;(果蔬汁干预 . 周后对大鼠血清中 34$水平的影响
-KPMUN;(+NUM!34$BQO_NO_JC_NUCLJaQOQKVb0UKBD -HmAMKBN

VKN_JUWKO_NUaNO_KQO CQU. [NNRbKO UJ_b

;:<(饮食干预对血清中 5+6水平的影响
果蔬汁干预 . 周后"果蔬汁干预组大鼠血清中

5+6水平明显上升#且与对照组比较差异有统计学
意义$!9&:&.%"见图 <(

注&!为与对照组相比"!9&:&.

图 <(果蔬汁干预 . 周后对大鼠血浆中 5+6水平的影响
-KPMUN<(+NUM!5+6BQO_NO_JC_NUCLJaQOQKVb0UKBD -HmAMKBN

VKN_JUWKO_NUaNO_KQO CQU. [NNRbKO UJ_b

;:%(肝脏中氧化损伤相关!相代谢酶基因表达情况
果蔬汁饮食干预 . 周后"与对照组比较"干预组

大鼠的肝脏中 )*+, 和 "%&%基因表达上调#其他

!相代谢酶包括 "#$!,’"#$(-’"#$’- 及 "%&’基
因 !"#$的表达与对照组比较"差异无统计学意
义"见图 %(

<(讨论
目前"国内外有关膳食来源抗氧化物质与机体

氧化损伤及抗氧化能力相关性研究多采用单一的
抗氧化物质或单一种类水果或蔬菜进行饮食干预
研究"而本次研究中我们采用的是混合果蔬汁进行
膳食干预"旨在观察饮食对实验动物抗氧化能力及
肝脏中氧化损伤相关酶类基因表达的影响(

本研究结果显示&果蔬汁干预 . 周后"实验动物
血清中 /0$21和 5+6水平均有升高的趋势"且
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((((

注&)>对照组# ;>低剂量果蔬汁干预组# <>高剂量果蔬汁干预组# !为与低剂量组相比"!9&:&.# !!为与对照组相比"!9&:&)

图 %(果蔬汁干预对大鼠肝脏组织中氧化损伤相关!相代谢酶基因 !"#$表达水平的影响
-KPMUN%(ICCNB_bQCCLJaOQOQKVb0UKBD CUMK_JOV aNPN_ĴLNAMKBNVKN_JUWKO_NUaNO_KQO QO QTKVJ_KaNVJ!JPNUNLJ_NV ‘DJbN!

!N_ĴQLKb!NOdW!NPNON!"#$NT‘UNbbKQO KO UJ_LKaNU_KbbMN

与对照组比较"差异有统计学意义#34$水平虽表
现为下降趋势"但与对照组比较差异无统计学意
义( 这可能是由于本次研究对象为健康成年大鼠"
其体内正常生理状态下细胞膜脂肪氧化水平较低
的缘故( 上述研究结果提示"富含黄酮类物质的果
蔬汁饮食干预可有效提高机体的抗氧化能力( 姚
芳芳等 )’*证实"给予高尿酸血症大鼠膳食来源的黄
酮类物质槲皮素及芹菜素预防性治疗 < 周后发现"
槲皮素和芹菜素均能显著降低高尿酸血症大鼠血
清尿素和 34$水平"同时提高超氧化物歧化酶’
/0$21水平( $!QM_dQ‘QMLQb等 ))&* 采用葡萄汁对
?’ 名健康成年人进行膳食干预"受试者每天饮用高
剂量组$.&& !L@V%或低剂量组$;.& !L@V%葡萄汁饮
料"%& V 后发现"两组个体体内的34$水平较对照组
明显下降"同时 /0$21水平明显提高( 以上研究结
果均与本次研究结果相一致( 说明富含黄酮类物质
的果蔬汁可明显改善机体的抗氧化能力(

人群试验发现 )))* "膳食来源的黄酮类物质经
机体代谢入血后的浓度水平较低"提示黄酮类物
质可能通过调节氧化损伤相关信号传导途径而发
挥改善机体抗氧化能力的作用( 研究表明 ));* "黄
酮类物质可通过对转录因子 #-0I; 相关因子$#-0
I;0UNLJ_NV CJB_QU;"#UC;%信号通路的调解来发挥抗
氧化作用( #UC; 是细胞氧化应激反应中的关键因
子"其通过与抗氧化反应元件$JO_KQTKVJO_UNb‘QObN
NLN!NO_"$"I%相互作用"启动 #UC; 下游氧化损伤相
关靶基因的表达( 另有研究发现 ))< i)%* "姜黄素及富
含黄酮类物质的西兰花可通过激活 #UC; 上调!相
酶基因的表达( 在本次研究中"我们进一步检测了
肝脏中 #UC; 下游的氧化损伤相关靶基因 )*+,’
"#$!,’"#$(-’"#$’-’"%&%’"%&’表达情况( 结
果表明". 周的果蔬汁饮食干预可明显诱导肝脏中

)*+, 基因的表达" 其他 ! 相酶基因 $"#$!,’
"%&’’"#$’-’"#$(-%!"#$的表达较对照组无明
显差异( #72) 是细胞内的一种保护性还原酶"其
可通过维持维生素 I的还原态"参与维生素 I介导
的抗氧化反应( +QWJLJO 等 )).*也证实"苹果汁能上
调大鼠肝脏中 #UC; 下游 )*+, 的基因表达( 本研
究结果与国内外研究结果相一致"即富含黄酮类物
质的果蔬汁可以诱导实验动物肝脏组织中 )*+, 基
因 !"#$的表达(

谷氨酰半胱氨酸连接酶是体内合成 5+6的限
速酶"包括 518催化亚基 $5181% 和调节亚基
$5183%( 本研究发现"富含黄酮类物质果蔬汁饮
食干预在增加血清中 5+6水平的同时"可以上调肝
脏中 "%&%基因 !"#$的表达"提示富含黄酮类物
质果蔬汁可能通过上调组织细胞中 5181的表达"
来促进体内 5+6的合成"从而增加体内 5+6水平
而发挥改善机体抗氧化能力的效果(

ZKNPJOV 等 ))**发现"染料木黄酮可上调小鼠肝
脏中 "#$(- 的 !"#$水平"同时下调 "#$’- 和
"#$!, 水平#银杏提取物被证实可通过对 #UC;@$"I
通路的调节作用来诱导!相酶 "%&%’"#$!, 及
)*+, 基因的表达 ))E* ( 然而在本次研究中"未观察
到谷胱甘肽 + 转移酶家族氧化损伤相关基因的表达
发生改变( YJKb[JL))?*报道通过 $"I启动的多种氧
化损伤相关!相酶基因的表达可能不完全依赖 #UC;
信号途径的激活"可能还存在其他信号途径对上述
基因的表达起调控作用"因此推测"上述原因可能
是导致果蔬汁混合膳食干预未引起 "#$!,’"%&’’
"#$’-’"#$(- 等基因表达发生改变的原因(

综上所述"富含黄酮类物质的果蔬汁可明显改
善实验动物体内的抗氧化能力"同时诱导肝脏内抗
氧化相关!相酶基因 !"#$的表达"提示肝脏可能



富含黄酮类物质果蔬汁对大鼠肝脏中氧化损伤相关!相代谢酶基因 !"#$表达的影响!!!刘金萌"等 !%)<(( !

是膳食来源黄酮类物质发挥抗氧化作用的重要靶
器官( 本次研究的不足体现在未能对干预前后大
鼠血浆中非黄酮类抗氧化物质进行测定"故不能完
全排除这些物质是否也参与了改善实验动物机体
抗氧化能力的作用( 此外"本研究旨在探讨富含黄
酮类物质果蔬摄入与机体氧化损伤的关系( 膳食
本身的复杂性也提示"植物性膳食的健康促进作用
不是依靠单一抗氧化物质实现的"而是多种膳食成
分联合作用的结果"这也是本研究采用混合食物用
于膳食干预的原因(
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美国农业部发布家禽检测最新规则
((据国际畜牧网 ’ 月 ’ 日消息!美国农业部近日发布一项新的家禽检验规则!要求针对所有的家禽加工设
施进行额外的微生物检测!并引进第五代检测系统!美国家禽工厂可自愿采用"

美国农业部部长 /Q!mKLbJBR 认为!这项规则为(现代化系统)做出了(长远的努力)!将进一步促进食品
安全" mKLbJBR 还表示!美国农业部下属的食品安全检验局%-+G+&已经对工厂沙门氏菌和弯曲杆菌进行了检
测!但是要求家禽加工工厂至少每班还要检查两次" -+G+ 局长 $L$L!JOdJ指出’(工厂应该对相关危险的病
原菌进行检测!作为家禽机构而言!就是沙门氏菌或弯曲杆菌")

据悉!新家禽检测系统%#,G+&是基于 6$11,验证检验模式%6G3,&建立!指导家禽公司在将产品呈交
-+G+ 检测之前先整理自己产品的质量缺陷" 此前!-+G+ 曾收到许多公众反馈!称每分钟检测 )E. 只家禽的
速度提升将危害工人安全!-+G+ 回应将保持每分钟最多 )%& 只家禽的检测速度!来匹配当前家禽检测系统"
据 mKLbJBR 称!这些运用 6G3,原则进行试验性检测超过数十年的家禽工厂检测速度平均在一分钟 )<& 只左
右" 据悉!该规则也要求工厂采用 #,G+ 系统!建立路径发现工人早期受伤事件!并鼓励尽早上报" 此外!
-+G+ 的检查人员也接受了相关培训!监测与上报受伤事件!并直接向美国职业安全与保健管理总署%2+6$&
报告" %摘自食品伙伴网&

%相关链接’D__‘’@@ON[b>CQQV!J_N>ON_@;&)%@&’@;E%’.E>D_!L&


