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亚慢性溴氰菊酯暴露诱导小鼠肝脏脂质代谢紊乱的作用研究
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摘要  目的：探究溴氰菊酯（DM）亚慢性暴露对雄性小鼠肝脏脂质代谢的影响。方法：选取 8周龄 SPF级雄性C57BL/6J小鼠

18只，随机分为对照组（纯玉米油）、DM低剂量（2.25 mg/kg）组和DM高剂量（9.0 mg/kg）组，连续灌胃 90 d。采用苏木精—伊

红（HE）染色和Masson染色观察肝脏病理形态变化。检测肝脏中丙氨酸氨基转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、超氧化物

歧化酶（SOD）活性及总胆固醇（T-CHO）、甘油三酯（TG）、还原型谷胱甘肽（GSH）、丙二醛（MDA）水平。采用western blotting

法检测与脂质合成相关的甾醇调节元件结合蛋白-1c（SREBP-1c）和与脂质分解相关的过氧化物酶体增殖物激活受体 α

（PPARα）表达水平。结果：与对照组相比，DM高剂量组小鼠体质量、白色脂肪系数显著增加（P＜0.05）。HE染色显示，DM高

剂量组肝脏组织出现少量炎症细胞聚集；Masson染色显示，DM各剂量组未见明显纤维化改变。DM低、高剂量组肝脏ALT活

性升高，DM高剂量组AST活性升高（均P＜0.05）；与对照组相比，DM高剂量组细胞氧化应激水平显著增加（P＜0.05）；与对照

组相比，DM 高剂量组肝脏 T-CHO 和 TG 水平升高（P＜0.05）。DM 各剂量组 SREBP-1c 表达上调，PPARα 表达下调（均 P＜

0.05）。结论：亚慢性DM暴露可诱导小鼠肝脏脂质代谢紊乱，可能与氧化应激及脂质合成—分解失衡有关。
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Effects of deltamethrin subchronic exposure on inducing hepatic lipid metabolism disorder in 
mice
HUANG Xiaowei1,2,3, CHEN Yang1, MA Peixuan1, WU Minjia1, PAN Wen1, DENG Yaqin1, CHEN Weiqi1. (1. De‐

partment of Toxicology, School of Public Health, Guangxi Medical University, Nanning 530021, China;              

2. Guangxi Key Laboratory of Environment and Health Research, Nanning 530021, China; 3. Guangxi Colleges 

and Universities Key Laboratory of Prevention and Control of Highly Prevalent Diseases, Nanning 530021, 

China)

Abstract    Objective: To investigate the effects of deltamethrin (DM) subchronic exposure on hepatic lipid me‐

tabolism in male mice. Methods: Eighteen specific pathogen-free (SPF) male C57BL/6J mice (8-week-old) were 

randomly assigned to a control group (pure corn oil), a low-dose DM group (2.25 mg/kg), and a high-dose DM 

group (9.0 mg/kg), followed by oral gavage for 90 consecutive days. Hepatic morphological changes were ob‐

served via hematoxylin-eosin (HE) staining and Masson staining. The activities of alanine aminotransferase 

(ALT), aspartate aminotransferase (AST), and superoxide dismutase (SOD), as well as the levels of total choles‐

terol (T-CHO), triglycerides (TG), reduced glutathione (GSH), and malondialdehyde (MDA) in the liver were 

measured. Western blotting analysis was performed to detect the expression levels of sterol regulatory element-

binding protein-1c (SREBP-1c) and peroxisome proliferator-activated receptor α (PPARα). Results: Compared 

with the control group, high-dose DM group showed significantly increased body weight and white adipose coef‐

ficient (P＜0.05). HE staining revealed focal inflammatory cell aggregation in liver tissues of high-dose DM 

group. Masson staining showed no significant fibrosis changes in any of DM dose groups. The liver ALT activity 
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was increased in the low-dose and high-dose DM groups, and the AST activity was increased in the high-dose 

DM group (all P＜0.05). Compared with the control group, the level of cellular oxidative stress in the high-dose 

DM group was significantly increased (P＜0.05). Compared with the control group, the levels of hepatic T-CHO 

and TG in the high-dose DM group were increased (P＜0.05). The expression of SREBP-1c was up-regulated and 

the expression of PPARα was down-regulated in all DM dose groups (all P＜0.05). Conclusion: Sub-chronic DM 

exposure induces hepatic lipid metabolic disorder in mice, possibly through oxidative stress injury and imbal‐

anced lipid synthesis-catabolism.

Keywords    deltamethrin; lipid metabolism disorder; oxidative stress; liver toxicity

溴氰菊酯（deltamethrin, DM）是继有机磷和氨

基甲酸酯之后迅速发展起来的Ⅱ型拟除虫菊酯类

杀虫剂。因其高效、低毒、稳定性强等优点，成为中

国用量增长最快的农药之一[1]。与此同时，环境、农

产品中 DM 残留问题日益突出。2021 年研究人员

在中国东南沿海河口采集 31 份地表水样本，检出

DM含量 0.04～7.05 ng/L[2]。2013～2014年，广西地

区抽查 173 份进口水果及其制品检测杀虫剂残留

量，检出 2种有机磷类和 2种拟除虫菊酯类杀虫剂

但浓度并未超标[3]。由于其亲脂及生物放大效应，

DM 在人体内的浓度将高于在最初残留物上的浓

度。我国东风—同济队列检测 2 012名退休职工血

清中 8种常见的拟除虫菊酯类杀虫剂，DM 的检出

率最高（99.95%），浓度中位数为 1.43 µg/L[4]。研究

结果提示，即使DM相对低毒，人群长期低剂量接触

亦存在健康风险。

DM 具有神经毒性，可诱发神经退行性变[5-6]。

最近研究发现，DM长期暴露可能与人群血糖紊乱

和糖尿病患病风险增加相关[7]。本课题组前期发表

的一项荟萃分析发现，拟除虫菊酯与 2型糖尿病的

发生呈正相关关系[8]。此外，我国东风—同济队列

研究发现，脂质代谢物是 DM 暴露与 2型糖尿病发

病关联的重要中介物质[9]，提示DM长期暴露可能引

起脂质代谢紊乱进而增加 2型糖尿病的发病风险。

肝脏在脂质代谢起核心作用，而DM诱导肝脏脂质

代谢紊乱的作用及分子机制尚未清楚。因此，本研

究在前期研究的基础上[10-11]，拟采用低剂量DM（1/40 

LD50, 2.25 mg/kg）和高剂量（1/10 LD50, 9.0 mg/kg）经

口灌胃小鼠 90 d，观察小鼠肝脏脂质代谢作用，为初

步探讨DM的代谢毒性作用提供科学依据。

1   材料与方法

1.1    主要试剂与仪器    DM，纯度≥97.5%（浙江博

耀堂药业有限公司）；即用型小鼠麻醉剂 1.25%阿佛

丁（南京爱贝生物科技有限公司）；丙氨酸氨基转氨

酶（alanine aminotransferase, ALT）、天冬氨酸转氨酶

（aspartate aminotransferase, AST）、甘油三酯（triglyc‐

erides, TG）、总胆固醇（total cholesterol, T-CHO）、还

原型谷胱甘肽（glutathione, GSH）、超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase, SOD）和丙二醛（malondialde‐

hyde, MDA）检测试剂盒均购自南京建成生物工程

研究所；甾醇调节元件结合蛋白-1c（sterols regulate 

element-binding protein-1c, SREBP-1c）购自美国Af‐

finity Biosciences；过氧化物酶体增殖物激活受体 α

（peroxisome proliferator activated receptor α, PPARα）

购自武汉三鹰生物技术有限公司。

1.2    实验动物及实验环境    SPF 级健康雄性

C57BL/6J 小鼠 18 只（8 周龄，体质量 24～26 g），购

自广东维通利华实验动物技术有限公司〔SCXY

（粤）2022-0063〕。实验期间小鼠饲养在广西医科大

学实验动物中心 SPF 实验动物环境，温度 20～

25 ℃ ，湿度 40%～70%，光照时间 12 h（明）/12 h

（暗）。染毒期间小鼠自由摄食、饮水。

1.3    动物分组与处理    小鼠适应性喂养 1周后，随

机分为 3组（每组 6只）：对照组（纯玉米油），DM低

剂量组（1/40 LD50，2.25 mg/kg）和 DM 高剂量组    

（1/10 LD50，9.0 mg/kg），连续灌胃 90 d。DM剂量参

考本课题组前期研究确定[8]，雄性小鼠经口 LD50= 

90 mg/kg。每周称量 1 次体质量。最后 1 d 灌胃结

束后禁食过夜，小鼠经腹腔注射麻醉剂 1.25% 阿佛

丁，迅速取出肝脏、附睾脂肪、肠系膜脂肪、肾周脂

肪、背部脊柱两侧脂肪称重，分别计算肝脏系数、白

色脂肪系数、棕色脂肪系数。其中，肝脏系数=肝重/

体质量；白色脂肪系数=（附睾+肠系膜+肾周脂肪）

重量/体质量；棕色脂肪系数=背部脊柱两侧脂肪重

量/体质量。

1.4    生化指标检测    小鼠经麻醉后，迅速取出肝组

织置入干冰中，于-80 ℃条件下冻存。使用相应试

剂盒检测肝组织中 ALT、AST、TG、T-CHO、GSH、
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SOD和MDA水平。

1.5    组织病理学检测    小鼠经腹腔注射麻醉剂后，

取肝脏置于 4%多聚甲醛 4 ℃固定过夜。将组织包

埋在石蜡中，切成 4 µm厚度的石蜡切片进行苏木精

—伊红（HE）染色和 Masson染色，观察肝细胞形态

和纤维化情况，倒置显微镜下观察染色切片。

1.6    免疫蛋白印迹（western blotting）检测    蛋白浓

度采用 BCA 试剂盒（上海碧云天生物技术有限公

司）测定。每孔 30 µg蛋白在 8%～12%十二烷基硫

酸钠-聚丙烯酰胺凝胶（Bio-Rad，美国）进行电泳分

离，转移至0.22 µm PVDF膜上。室温下封闭30 min，

与一抗在 4 ℃下孵育过夜〔SREBP-1c （1 ∶ 1 000）、 

PPARα（1 ∶ 1 000）、Actin（1 ∶ 20 000）〕。用含有 0.1% 

Tween-20（TBST）的缓冲盐水洗涤 3次后，将膜与各

自的二抗（1 ∶ 5 000）在室温下孵育 2 h。TBST洗涤

后使用增强化学发光液显影，最后使用凝胶成像系

统（iBright FL1500，Invitrogen）对膜进行可视化显影

拍照，并使用 Image J 软件对膜上的条带强度进行

量化。

1.7    统计学方法    采用SPSS 27.0软件进行数据统

计分析。数据结果以均数±标准差（x̄ ± s）表示。多

组间比较用单因素方差分析，组间两两比较采用

LSD-t检验或 Dunnett检验；以 P＜0.05 为差异有统

计学意义。

2   结   果

2.1    DM 亚慢性染毒对小鼠一般情况的影响    玉

米油或DM连续灌胃小鼠 90 d未出现明显中毒症状

及死亡，小鼠体质量增长良好。染毒最后 1 d称重

显示，与对照组〔（28.89±1.67）g〕相比，DM低剂量组

〔（30.32±2.69）g〕无显著变化，DM高剂量组〔（31.21±

2.02）g〕显著增加（P＜0.05），见图1。

DM各剂量组与对照组肝脏重量、肝脏系数和

棕色脂肪系数比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；

与对照组比较，DM高剂量组白色脂肪系数增加（P

＜0.05），见表1。

2.2    DM亚慢性染毒对肝脏形态结构的影响    HE

染色结果显示，对照组肝细胞排列整齐成放射性条

索状，DM高剂量组观察到少量炎症细胞聚集（黄色

箭头处），尚未观察到脂肪病变；Masson染色结果显

示，DM各剂量组有少量蓝染胶原沉积，未见明显纤

维化改变（图2）。

       

与对照组比较，*P＜0.05。

图1    DM经口染毒90 d C57BL/6J小鼠的体质量

变化情况（n=6）

表1    DM亚慢性染毒对雄性成年小鼠部分脏器的影响

n=6，x̄ ± s
指标

肝脏重量/g

肝脏系数

白色脂
肪系数

棕色脂
肪系数

对照组

1.25±0.06

4.60±0.69

1.88±0.33

0.40±0.06

 DM低
剂量组

1.21±0.14

4.23±0.39

1.87±0.11

0.38±0.1

DM高
剂量组

1.27±0.05

4.40±0.25

2.38±0.06*

0.34±0.07

 F

0.29

0.46

6.32

0.40

P

0.76

0.65

0.033

0.69

与对照组比较，*P＜0.05。

2.3    DM 亚慢性染毒对肝功能的影响    与对照组

相比，DM低、高剂量组ALT活性升高（P＜0.05），见

图 3A。与对照组相比，DM高剂量组AST活性升高

（P＜0.05），见图3B。

2.4    DM 亚慢性染毒诱导肝脏氧化应激    与对照

组相比，DM 高剂量组 SOD、GSH 水平呈剂量依赖

性降低（P＜0.05），见图 4A、图 4C。与对照组相比，

DM 各剂量组的 MDA 水平显著升高（P＜0.05），见

图4B。

2.5    DM 亚慢性染毒诱导肝脏脂质代谢紊乱    与

对照组相比，DM高剂量组T-CHO水平显著升高（P

＜0.05），DM低、高剂量组TG水平均较对照组升高

（P＜0.05）（图 5），提示DM亚慢性暴露可诱导小鼠

肝脏脂质代谢紊乱。

2.6    DM 亚慢性染毒诱导肝脏脂质代谢紊乱的分

子机制    与对照组相比，DM 低、高剂量组 SREBP-

1c 表达水平升高（P＜0.05），PPARα 蛋白表达水平

呈剂量依赖性下降（P＜0.05）（图 6），提示DM亚慢

性暴露可干扰脂质代谢的合成和分解。
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图2    DM经口染毒90 d后小鼠肝脏组织病理染色图（×200）

DM染毒90 d后小鼠肝脏中ALT（A）和AST（B）活性变化；与对照组比较，*P＜0.05；n=3，x̄ ± s。
图3    DM经口染毒90 d小鼠肝脏转氨酶活性

DM染毒90 d后小鼠肝脏中SOD（A）、MDA（B）和GSH（C）水平；与对照组比较，*P＜0.05；n=3，x̄ ± s。
图4    DM经口染毒90 d小鼠肝脏氧化应激水平
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3   讨   论

DM 是菊酯类杀虫剂中对虫类毒力最高的一

种，广泛用于农业和卫生害虫防治，但其对哺乳动

物的毒性仍需进一步系统评估[12]。DM在多种常见

环境介质（地表水、土壤）和食物中有较高频率的检

出[13-14]，且具有人体生物内暴露风险[4,15]， 其对哺乳

动物的神经毒性已有较多报道，但是对糖尿病、肥

胖、脂质代谢等代谢相关疾病的风险和影响机制鲜

有报道。本研究采用DM经口灌胃成年小鼠 90 d，

观察其对小鼠肝脏及脂质代谢的毒性效应。结果

发现，DM可引起体质量增长、白色脂肪系数增加、

脂质代谢紊乱和转氨酶异常升高等表现，提示DM

长期暴露可诱导肝脏早期损伤和代谢异常。

在本研究中，DM 的染毒剂量为 2.25 mg/kg 和

9.0 mg/kg，与 Slima等[16]选用剂量接近；按照等效剂

量折算，小鼠染毒剂量折算人体摄入量浓度分别为

0.25 mg/kg 和 1.0 mg/kg。然而在现代工业社会，

DM 的实际暴露水平波动非常大[1-3]，且 DM 在农业

畜牧业中使用量的持续增加提示人类未来DM暴露

风险的不断增加。因此，本研究选用的DM剂量，具

备一定的现实意义。

本研究发现，亚慢性 DM 暴露可导致DM高剂

量组出现体质量和白色脂肪系数增加。白色脂肪

是人体内最常见的脂肪类型，主要功能是储存能

量、维持体温和保护内脏器官，其积累过多可能导

致肥胖、动脉粥样硬化及相关代谢疾病[17]。既往研

究发现，1.0 mg/kg DM与高脂饲料（45%脂肪供能）

共同喂养小鼠 16周，未发现DM能增加高脂饲料喂

养小鼠的白色脂肪重量[18]，推测高脂饲料喂养小鼠

的白色脂肪增长已达到临界状态，较低剂量的DM

DM染毒90 d后小鼠肝脏中SREBP1c（A）和PPARα（B）表达水平；与对照组比较，*P＜0.05；n=4，x̄ ± s。
图6    DM经口染毒90 d小鼠肝脏脂质代谢相关蛋白表达水平

DM染毒90 d后小鼠肝脏中T-CHO（A）和TG（B）水平；与对照组比较，*P＜0.05；n=3，x̄ ± s。
图5    DM经口染毒90 d小鼠肝脏脂质水平
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难以再刺激其白色脂肪增加。

DM作用小鼠的主要靶器官是肝脏，在脂类的

消化、吸收、分解、合成和运输各阶段肝脏扮演关键

角色，是脂质代谢最重要的器官。越来越多的研究

发现，环境污染物可导致脂代谢紊乱，血脂和脏器

脂肪增加。4.0 mg/kg DM 灌胃 90 d 大鼠主动脉的

T-CHO 显著升高[19]。本研究发现，亚慢性口服 DM

后小鼠肝脏 T-CHO和 TG水平显著升高，在动物模

型中明确了长期低剂量DM暴露对肝脏脂质代谢的

影响，从动物实验层面为东风—同济队列研究中

“拟除虫菊酯暴露通过脂质代谢物中介促进 2型糖

尿病发生”的结论[9]提供毒作用机制参考。但是本

研究未发现肝脏重量及肝脏系数的显著变化，在肝

细胞病理切片中未观察到脂肪病变，可能与亚慢性

DM 暴露的剂量效应或脂质异位沉积的代偿机制

相关。

氧化应激在 DM 的毒作用机制中扮演关键角

色[20]，10.0 mg/kg DM灌胃 21 d可降低肝细胞 SOD、

GPx、GSH等抗氧化物质的活性，削弱机体清除自由

基的能力[21]，与本研究结果相符，提示氧化应激可能

是DM诱导肝脏脂质代谢异常的重要中间环节。同

时本研究在 2.25 mg/kg DM这个剂量同样观察到抗

氧化物GSH活性下降，说明低剂量DM暴露可能通

过长期累积损害效应诱发代谢紊乱等健康风险。

SREBP-1c 是调控脂质合成的转录因子，通过

激活脂质合成相关基因的表达，调控脂肪酸和 TG

的生物合成，是脂肪组织胰岛素抵抗的重要环节。

PPARα是调控脂质分解的关键核受体，主要通过激

活脂肪酸氧化相关基因的表达，调控脂质分解代

谢[21]。既往研究发现，一种拟除虫菊酯类杀虫剂甲

氰菊酯以 15 mg/kg 剂量经口灌胃大鼠 50 d 可诱导

肝脏 SREBP-1c 表达上调、PPARα 表达下调[22]。肝

细胞中 SREBP-1c可直接抑制糖异生关键酶磷酸烯

醇式丙酮酸羧激酶 PCK1 的转录表达，从而抑制糖

异生，影响葡萄糖的生成[23]。本研究发现，亚慢性

DM暴露（尤其是低剂量）可显著上调脂质合成关键

转录因子 SREBP1c表达，同时下调脂质分解关键因

子 PPARα表达，进一步阐明了DM通过调控脂质合

成与分解的关键因子，打破脂质代谢平衡，导致脂

质在肝脏蓄积的机制，这可能也是DM通过脂质代

谢物中介促进2型糖尿病发生的分子机制之一。

综上所述，DM低剂量水平长期暴露可影响小

鼠肝脏脂质代谢紊乱，通过检测脂质合成与分解相

关蛋白的表达，从分子水平揭示DM干扰肝脏脂质

代谢的具体靶点，为评估环境中DM残留的健康风

险提供了科学依据，为进一步研究DM代谢毒作用

机制提供新思路。未来可结合代谢组学技术进一

步解析 DM 对脂肪酸氧化关键酶及线粒体功能的

影响，同时探索抗氧化干预是否可逆转DM诱导的

脂质代谢紊乱，为制定DM暴露相关疾病的防治策

略提供新靶点。
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