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酸枣仁皂苷对铅暴露小鼠肝肾氧化损伤和
肠道微生物的影响

曹伟东，刘黎红

（长春职业技术学院，吉林长春 130033）

摘　要：目的：探究酸枣仁皂苷对铅中毒小鼠肝肾氧化损伤及肠道微生物菌群组成的影响以及其解毒机制。方法：

小鼠饮用含 0.05%醋酸铅水构造 Pb中毒模型，同时给予小鼠灌胃不同浓度的酸枣仁皂苷和二巯基丁二酸进行治

疗，试验期间记录小鼠的体重变化，并测定血液、肝脏、肾脏和脑中 Pb浓度、血浆和肝脏 TC和 TG含量以及肝

脏和肾脏氧化应激相关指标，检测肝脏和肾脏自噬相关基因表达和 16S rDNA测序技术分析小鼠粪便肠道菌群的

变化。结果：与 Pb组相比，酸枣仁皂苷显著降低了小鼠血液、肝脏、肾脏和脑中铅含量，提高肝脏和肾脏抗氧化

酶活性，改善 Pb暴露导致的脂代谢紊乱。此外，酸枣仁皂苷通过调节小鼠肝脏和肾脏中自噬相关基因 Beclin1、
LC3-Ⅱ和 Lamp2 mRNA的表达水平抑制铅导致的肝脏和肾脏细胞过度自噬，减轻铅暴露导致的肝肾损伤。酸枣仁

皂苷通过提高小鼠肠道微生物菌群丰富度和多样性，提高肠道微生物属水平中 norank-f-Muribaculaceae 和

Lactobacillus 属的相对丰度，降低 Allobaculum、Staphylococcus 和 Coriobacteriaceai-UCG-002相对丰度，调节

Pb暴露小鼠肠道微生物菌群组成，从而改善肠道健康。结论：酸枣仁皂苷可通过调节 Pb暴露小鼠肠道微生物组

成和肝肾自噬相关基因的表达，提高肝肾抗氧化酶活力，并改善 Pb暴露导致的脂质代谢紊乱，从而缓解小鼠

Pb中毒，研究结果为酸枣仁皂苷作为一种天然抗铅剂奠定了理论基础。

关键词：酸枣仁皂苷，铅暴露，氧化应激，肠道微生物
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Effects of Saponins of Semen Ziziphi Spinosae on Oxidative Damage of
Liver and Kidney and Intestinal Microflora in Lead-exposed Mice

CAO Weidong，LIU Lihong

（Changchun Vocational Institute of Technology, Changchun 130033, China）

Abstract：Objective: To investigate the effects of saponins of Semen Ziziphi Spinosae (SSZS) on liver and kidney oxidative
damage and intestinal flora composition in lead-exposed mice and explore its detoxification mechanism. Methods: The Pb-
intoxicated mice model was induced by drinking water containing 0.05% lead acetate. Different concentrations of SSZS and
DMSA were  administered  orally  to  the  mice  for  treatment.  During  the  experiment,  the  weight  changes  of  the  mice  were
recorded, and the Pb content of blood, liver, kidney and brain, TC and TG levels of plasma and liver, as well as oxidative
stress  related indicators  in  liver  and kidney were measured.  In  addition,  the expression of  autophagy related genes in  the
liver and kidney was detected, and 16S rDNA sequencing technology was used to analyze changes in fecal intestinal flora
of mice. Results: Compared with the Pb group, SSZS significantly reduced Pb content of the blood, liver, kidney and brain
in mice, increased antioxidant enzyme activity in the liver and kidney, and improved lipid metabolism disorders caused by
Pb exposure.  In addition, SSZS inhibited that Pb induced excessive autophagy in liver and kidney cells by regulating the
expression levels of autophagy related genes of Beclin1, LC3-Ⅱ,  and Lamp2 mRNA of liver and kidney in mice, thereby
reducing liver and kidney damage caused by Pb exposure. Moreover, SSES increased the richness and diversity of the fecal  
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intestinal  flora  in  mice,  and increased the relative  abundance of  norank-f-Muribacaceae and Lactobacillus,  decreased the
relative  abundance  of  Allobacterium,  Staphylococcus,  and  Coriobacteriaceae-UCG-002,  regulated  the  composition  of
intestinal  flora  in  Pb-exposed  mice,  and  improved  gut  health.  Conclusion:  SSZS  can  alleviate  Pb  poisoning  in  mice  by
regulating  the  composition  of  intestinal  flora  and  the  expression  of  autophagy  genes  in  liver  and  kidney,  increasing  the
antioxidant  enzymes  activity  of  liver  and  kidney,  and  improving  lipid  metabolism disorders  caused  by  Pb  exposure.  The
results of this study provides the theoretical foundation for SSZS as a natural anti-Pb agent.

Key words：saponins of Semen Ziziphi Spinosae；Pb exposure；oxidative stress；intestinal flora

重金属铅（Pb）广泛存在于自然界中，包括土壤、

水资源和空气，可通过呼吸、食物和饮用水等多种途

径进入体内，随后对中枢神经系统、血液、心脑血

管、肠道、肝脏、肾脏及生殖等造成损害[1]。研究表

明，Pb可诱导炎症，促进氧化应激，影响抗氧化酶的

活性，而抗氧化酶又可诱导活性氧类过量产生，并刺

激细胞凋亡，从而导致肝脏和肾脏损伤[2−3]。近年来

我国食品行业快速发展，但重金属污染严重威胁着我

国居民饮食安全问题。虽然国家相关部门对食品中

铅检出标准制定了相应的标准，长期低剂量铅暴露依

然严重威胁着人体健康，且 Pb暴露对儿童的健康影

响更为严重，包括神经行为缺陷、智力受损等[4]。肠

道菌群在机体健康中发挥着重要作用，参与机体多种

生理病理过程。研究表明，铅暴露处理的无菌小鼠血

液、肾脏、肝脏和脾脏中的铅浓度显著高于非无菌小

鼠，提示肠道菌群在抵挡铅在体内蓄积中扮演重要

角色[5]。

酸枣仁是指酸枣干燥成熟的种子，含有丰富的

脂肪油、皂苷、黄酮、生物碱及多糖等成分，其中皂

苷含量为 0.1%~0.15%。研究表明，酸枣仁皂苷具有

镇静安神和提高机体抗氧化能力的功效，且在神经系

统、免疫系统、心脑血管系统等方面也具有广泛的药

理活性[6−7]。细胞试验表明，酸枣仁皂苷能促进紫外

损伤的 Hacat细胞的增殖，提高其过氧化氢酶（CAT）
与谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活力[8]。体外试验

结果也表明，酸枣仁皂苷能有效清除 OH自由基和

DPPH自由基，具有很强的体外抗氧化活性[9]。许多

研究结果表明，提高机体抗氧化能力在缓解 Pb中毒

中有着重要作用[10−11]。上述结果显示酸枣仁皂苷具

有很强的体外抗氧化能力，但其能否提高机体的抗氧

化应激能力尚不清楚。此外，其是否能调节 Pb暴露

引起的肠道菌群紊乱还有待深入研究。

醋酸铅可用来诱导构建 Pb中毒模型小鼠[12]。

因此，本研究以染 Pb小鼠为模型，探究酸枣仁皂苷

通过抑制肝肾氧化应激，调控肝肾自噬基因的表达

对 Pb暴露小鼠肝肾氧化应激的缓解效应，并探究其

对 Pb暴露小鼠肠道微生物菌群的调节作用，阐明酸

枣仁皂苷治疗 Pb中毒的可能机制，以期为酸枣仁皂

苷作为一种有效天然铅拮抗剂的开发提供理论依据。 

1　材料与方法 

1.1　材料和仪器

120只 SPF级 3周龄雄性昆明小鼠，体重为（12±

1.08）g　吉林元和元生物工程有限公司，试验动物许

可证号为 SYXK（吉）2020-0007；酸枣仁　当地中药

批发市场；总胆固醇（TC）测定试剂盒、甘油三酯

（TG）测定试剂盒、丙二醛（MDA）测定试剂盒、总超

氧化物歧化酶（T-SOD）测定试剂盒、过氧化氢酶

（CAT）测定试剂盒、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）
测定试剂盒　南京建成生物工程研究所；Trizol、
PrimeScriptTM RT Master Mix、SYBR® Premix Ex
TaqTM Ⅱ　赛默飞世尔科技有限公司；醋酸铅、二

巯基丁二酸、石油醚、无水乙醇、氯仿等试剂　均为

国产分析纯，长春晶美生物科技有限公司。

TAS-990原子吸收分光光度计　北京普析通用

仪器有限责任公司；Multiskan SkyHigh全波长酶标

仪　赛默飞世尔科技有限公司；5430R高速低温离

心机　德国艾本德科技有限公司；HM-P16实时荧光

定量 PCR仪　山东恒美电子科技有限公司；Kimble
749540-0000组织匀浆器　北京明阳科华生物科技

有限公司；HH-S28A数显双列八孔恒温水浴锅　深

圳市三莉科技有限公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   酸枣仁皂苷的制备　按照谢红[8] 的方法进行

制备酸枣仁皂苷（Semen Ziziphi Spinosae saponins，
SZSS），经测定，酸枣仁皂苷得率为 2.18%，酸枣仁皂

苷含量为 73.62%。 

1.2.2   动物分组及试验设计　100只大小体重相近

的健康昆明雄性小鼠适应性饲养 7 d后用于动物试

验。课题组前期实验结果显示 50、75和 100 mg/kg
BW的 SZSS可降低 Pb暴露小鼠血液中 Pb含量，

且 100 mg/kg BW的 SZSS降低效果最明显，因此本

试验选取 100 mg/kg BW作为低剂量组，按 4倍设置

高剂量组。将小鼠随机分为 5组，每组 20只小鼠，

分别为对照组（CK组）、Pb处理组（Pb组）、酸枣仁

皂苷低剂量治疗组（SZSS-L组）、酸枣仁皂苷高剂量

治疗组 （ SZSS-H组 ）和二巯基丁二酸治疗组

（DMSA组）。CK组小鼠饮用纯净水作为饮用水，其

他组小鼠饮用含 0.05%醋酸铅的水溶液作为饮用

水。此外，SZSS-L组和 SZSS-H组小鼠每天灌胃

100  mg/kg  BW和 400  mg/kg  BW的 SZSS；DMSA
组小鼠每天灌胃 50 mg/kg BW的 DMSA；CK组和

Pb处理组小鼠灌胃相同体积的生理盐水，灌胃剂量

为 0.3 mL/只。试验周期为 6周，每周对各组小鼠称

重并记录。上述所有程序均由长春职业技术学院实

验动物福利与动物实验伦理审查委员会批准，并根据
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其要求，按照实验动物护理和使用指南执行。 

1.2.3   样品采集　试验 6周后，小鼠禁食 12 h后尾

静脉采血于抗凝管中，其中一部分血液用于血液中

Pb含量的测定，另一部分血液室温静置 30 min后，

3000 r/min离心 10 min后取血浆用于后续血液生化

指标测定。随后断颈处死小鼠，快速取出小鼠大脑组

织、肝脏和肾脏组织置于 EP管中并放于−80 ℃ 冰

箱中保存用于后续试验。 

1.2.4   检测指标 

1.2.4.1   血液、肝脏、肾脏和脑组织中 Pb含量的测

定　按照 Kippler等[13] 方法测定血液、肝脏、肾脏和

脑组织中 Pb含量。取适量血液、肝脏、肾脏和脑组

织样品置于消化管中，湿法消解样品，并使用原子吸

收分光光度计测定样品中 Pb的含量。计算得出

Pb标曲回归方程为 y=1.2781x−0.0014，相关系数

R2=0.9987。样本中 Pb含量按照如下公式进行计算：

w(μg/g) =
(y−y0)×V

m

式中：w是样品中铅的含量，μg/g；y样品溶液中

铅的质量浓度，μg/L；y0 是空白溶液中铅的质量浓

度，μg/L；m是样品的质量，g；V是样品消解后的定容

体积，L。 

1.2.4.2   血浆和肝脏中 TC和 TG含量的测定　各组

小鼠血浆和肝脏中 TC和 TG含量使用 TG和 TC
试剂盒进行测定，具体步骤按照说明书进行。 

1.2.4.3   肝脏和肾脏氧化应激相关指标的测定　各

组小鼠肝脏和肾脏中 T-SOD、CAT、GSH-Px和

MDA含量使用 T-SOD测定试剂盒、CAT测定试剂

盒、GSH-Px测定试剂盒和 MDA测定试剂盒进行测

定，具体操作步骤按照说明书进行。 

1.2.4.4   实时荧光定量 PCR检测基因表达　使用

Trizol试剂提取小鼠肝脏和肾脏组织中总 RNA，并

按照 PrimeScriptTM RT Master Mix试剂盒说明书

将 RNA反转录成 cDNA。使用 qRT-RCR测定肝

脏和肾脏自噬相关基因 Beclin1、LC3-Ⅱ和 Lamp2
mRNA的表达水平。以 β-actin 作为内参基因，采用

2−ΔΔCt 法分析目的基因 mRNA相对表达量。引物的

设计与合成：在 NCBI基因数据库中查询目的基因序

列，并使用 Primer Premier 5.0设计引物，由生工生物

工程（上海）股份有限公司合成引物。引物信息如

表 1所示。 

1.2.4.5   小鼠肠道菌群分析　试验结束前 1 d，使用

无菌 EP管收集各组小鼠新鲜粪便。将收集的小鼠

新鲜粪便用−80 ℃ 冰箱中进行保存，将样品邮寄至

上海美吉生物科技有限公司进行 16S rDNA高通量

测定。使用美吉生物在线平台进行微生物多样性相

关数据分析。 

1.3　数据处理

使用 SPSS 22.0对数据进行单因素方差分析和

Duncan检验进行多重比较，数据以“平均值±标准

差”表示，P<0.05表示差异显著，并使用 GraphPad
Prism 5进行作图。 

2　结果与分析 

2.1　酸枣仁皂苷对 Pb暴露小鼠体重的影响

在试验期间，各组小鼠均无死亡。由图 1可知，

试验期间 Pb组小鼠体重略低于其他组，但各组小鼠

体重间无显著差异（P>0.05）。
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图 1    酸枣仁皂苷对 Pb暴露小鼠体重的影响
Fig.1    Effects of SSZS on the body weight of Pb exposed mice
  

2.2　酸枣仁皂苷对 Pb暴露小鼠血液及组织中 Pb含
量的影响

由图 2可知，小鼠饮含 Pb水后，血 Pb含量急剧

增加，且 Pb在组织中的蓄积情况为肾 Pb（28.56 μg/
g）>肝 Pb（13.28 μg/g）>脑 Pb（3.42 μg/g）。与 CK组

相比，Pb组小鼠血液、肝脏、肾脏和脑中 Pb含量显

著升高（P<0.05）。与 Pb组相比，SSZS-L、SSZS-
H组和 DMSA组小鼠血液、肝脏、肾脏和脑中

Pb含量显著降低（P<0.05）。此外，SSZS-L、SSZS-
H组和 DMSA组小鼠血液、肝脏、肾脏和脑中 Pb
含量显著高于 CK组（P<0.05），而 DMSA组小鼠血

 

表 1    引物信息

Table 1    Information of the primers

基因名称 引物序列（5’-3’） 登录号

苄氯素1 Beclin1 F：ATGCACAGACACTCTTTTAGACC
R：ACTGTCATCCTCATTCATCTGC NM_019584.4

微管相关蛋白轻链3-Ⅱ LC3-Ⅱ F：CGAGAAGACCTTCAAGCAGCG
R：GCTCCTATGGGGTTAGGGTC NM_001364358.1

溶酶体关联膜蛋白2 Lamp2 F：TCTCTCCGGTTAAAGGCGCAAA
R：CTGCATAAAGGCAAGTACCCT NM_001017959.2

β-肌动蛋白 β-actin F：GTACCACCATGTACCCAGGC
R：GCAGCTCAGTAACAGTCCGC NM_031144.3
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液、肝脏、肾脏和脑中 Pb含量显著低于 SSZS-L和

SSZS-H组（P<0.05）。以上数据表明，SSZS可以显

著降低 Pb暴露小鼠血液、肝脏、肾脏和脑中的

Pb含量，但 DMSA排 Pb效果好于 SSZS。 

2.3　酸枣仁皂苷对 Pb暴露小鼠血液和肝脏 TC和 TG

含量的影响

由图 3可知，与 CK组相比，Pb组小鼠血液和肝

脏中 TC和 TG含量显著升高（P<0.05）。SSZS-H组

和 DMSA组小鼠血液和肝脏 TC和 TG含量显著低
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图 3    酸枣仁皂苷对 Pb暴露小鼠血液 TC（A）和 TG（B）含
量、肝脏 TC（C）和 TG（D）含量的影响

Fig.3    Effects of SSZS on blood TC (A) and TG (B) content,
liver TC (C) and TG (D) content in Pb exposed mice
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图 2    酸枣仁皂苷对 Pb暴露小鼠血液（A）、肝脏（B）、肾脏
（C）和脑（D）中 Pb含量的影响

Fig.2    Effects of SSZS on Pb content in blood (A), liver (B),
kidney (C), and brain (D) of Pb exposed mice

注：不同小写字母表示各组之间具有显著性差异（P<0.05），
图 3~图 7同。
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于 Pb组 （P<0.05）。SSZS-H组小鼠血液和肝脏

TC和 TG含量与 DMSA组小鼠之间无显著差异

（ P>0.05） 。 与 CK组 相 比 ， SSZS-L、 SSZS-H和

DMSA组小鼠血液和肝脏中 TC和 TG含量显著升

高（P<0.05），而 SSZS-H和 DMSA组小鼠血液和肝

脏中 TC和 TG含量之间无显著差异（P>0.05）。上

述结果表明，灌胃 SSZS和 DMSA可在一定程度上

改善 Pb暴露导致的小鼠脂代谢紊乱。
 

2.4　酸枣仁皂苷对 Pb暴露小鼠肝脏和肾脏氧化应激

相关指标的影响

由图 4可知，与 CK组相比，Pb组小鼠肝脏和肾
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图 4    酸枣仁皂苷对 Pb暴露小鼠肝脏和肾脏氧化应激相关指标的影响

Fig.4    Effects of SSZS on oxidative stress-related indicators in the liver and kidneys of Pb exposed mice
注：肝脏 T-SOD（A）、CAT（B）和 GSH-Px（C）活性及MDA含量（D）；肾脏 T-SOD（E）、CAT（F）和 GSH-Px（G）活性及MDA含量（H）。
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脏中 T-SOD、CAT和 GSH-Px活性显著降低，MDA

含量显著升高（P<0.05）。与 Pb组相比，SSZS-L组

小鼠肝脏中 T-SOD和肾脏中 GSH-Px活性显著升

高，肝脏中 MDA含量显著降低（P<0.05）。此外，

SSZS-H组和 DMSA组小鼠肝脏和肾脏中 T-SOD、

CAT和 GSH-Px活性显著升高，MDA含量显著降

低（P<0.05）。与 CK组相比，SSZS-L组小鼠肝脏和

肾脏中 T-SOD、CAT和 GSH-Px活性显著降低，

MDA含量显著升高（P<0.05）。SSZS-H和 DMSA

组小鼠肝脏和肾脏中 GSH-Px活性显著降低（P<

0.05），MDA含量显著升高（P<0.05），而 T-SOD无显

著差异（P>0.05）。上述结果表明，SSZS和 DMSA

可以提高 Pb暴露小鼠肝脏和肾脏抗氧化酶活性，提

高其抗氧化应激能力，且 SSZS的提高小鼠肝肾抗氧

化酶活性呈现剂量依赖性。
 

2.5　酸枣仁皂苷对 Pb暴露小鼠肝脏和肾脏自噬基因

mRNA表达的影响

由图 5可知，与 CK组相比，Pb组小鼠肝脏和肾

脏中 Beclin1、LC3-Ⅱ和 Lamp2 mRNA表达水平显

著升高（P<0.05）。SSZS-L组小鼠肝脏和肾脏中

Beclin1 和 LC3-Ⅱ mRNA表达水平显著低于 Pb组

（P<0.05）。与 Pb组相比，SSZS-H组和 DMSA组小

鼠肝脏和肾脏中 Beclin1、LC3-Ⅱ和 Lamp2 mRNA

表达水平显著降低（P<0.05）。然而，SSZS-H组和

DMSA组小鼠肝脏和肾脏中 Beclin1、LC3-Ⅱ和

Lamp2 mRNA表达无显著差异（P>0.05）。与 CK组

相比，SSZS-L、SSZS-H和 DMSA组小鼠肝脏和肾

脏 Beclin1、LC3-Ⅱ和 Lamp2 mRNA表达水平显著

升高（P<0.05）。此外，SSZS-H组和 DMSA组小鼠

肝脏和肾脏 Beclin1、LC3-Ⅱ和 Lamp2 mRNA表达
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图 5    酸枣仁皂苷对 Pb暴露小鼠肝脏和肾脏自噬基因 mRNA表达的影响

Fig.5    Effects of SSZS on mRNA expression of autophagy genes in liver and kidney of Pb exposed mice
注：肝脏 Beclin1（A）、LC3-Ⅱ（B）和 Lamp2（C）mRNA的表达；肾脏 Beclin1（D）、LC3-Ⅱ（E）和 Lamp2（F）mRNA的表达。
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水平之间无显著差异（P>0.05）。上述结果表明，

SSZS和 DMSA可通过调节小鼠肝脏和肾脏自噬相

关基因的表达抑制 Pb暴露导致的细胞过度自噬，减

轻器官损伤。 

2.6　酸枣仁皂苷对铅暴露小鼠肠道微生物ɑ多样性的

影响

如图 6所示，与 CK组相比，Pb组、SSZS-L组

和 DMSA组 Chao指数和 Shannon指数显著降低

（P<0.05），表明 Pb暴露导致小鼠肠道微生物群落多

样性和丰度降低。SSZS-H组 Chao指数和 Shannon
指数与 CK组无显著差异（P>0.05）。有研究指出，正

常小鼠和灌胃 DMSA组小鼠肠道微生物多样性和

丰度之间无显著差异，但 DMSA治疗后并未提高

Pb中毒小鼠肠道微生物多样性和丰度[14]。这表明

DMSA并不能改善 Pb暴露导致的小鼠肠道菌群紊

乱，但补充高剂量 SSZS提高了 Pb暴露小鼠肠道微

生物菌群多样性和丰度。 

2.7　酸枣仁皂苷对铅暴露小鼠肠道微生物门水平物种

组成的影响

由 图 7可 知 ， 在 门 水 平 上 ， Bacteroidota和

Firmicutes是小鼠肠道主要的菌群，占总序列的

80%以上。与 CK组相比，其他组小鼠肠道中 Firmi-
cutes相对丰度显著提高（P<0.05），Pb组、SSZS-L组

和 DMSA组小鼠肠道中 Bacteroidota相对丰度显著

降低（P<0.05）。此外，与 CK组相比，其他组小鼠

F/B（Firmicutes/Bacteroidota）值显著提高（P<0.05）。
与 Pb组相比，SSZS-H组小鼠 F/B值显著降低（P<

0.05）。与 CK组相比，SSZS-L组和 DMSA组小鼠

Firmicutes的相对丰度显著升高，Bacteroidota相对

丰度显著降低（P<0.05）。SSZS-H组小鼠 Bacteroi-
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图 6    酸枣仁皂苷对铅暴露小鼠肠道微生物ɑ多样性
Shannon指数（A）和 Chao指数（B）的影响

Fig.6    Effects of SSZS on Shannon index (A) and Chao index
(B) of gut microbiota ɑ diversity in lead exposed mice
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图 7    酸枣仁皂苷对铅暴露小鼠肠道微生物门水平物种组成的影响

Fig.7    Effects of SSZS on the species composition of gut microbiota in lead exposed mice at the phylum level
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dota相对丰度与 CK组之间无显著差异（P>0.05）。

上述结果表明，SSZS治疗能够调节 Pb暴露小鼠肠

道微生物门水平组成，使其肠道菌群向正常组恢复。 

2.8　酸枣仁皂苷对铅暴露小鼠肠道微生物属水平上物

种组成的影响

由图 8A可知，与 CK组相比，Pb组小鼠肠道中

norank-f-Muribaculaceae、 Lactobacillus 和 Blautia

属相对丰度显著降低（P<0.05），Allobaculum、Staphy-

lococcus、 Coriobacteriaceai-UCG-002和 Desulfovi-

brio 属相对丰度显著升高（P<0.05）。与 Pb组相比，

SSZS-H组 norank-f-Muribaculaceae 和 Lactobacillus

属相对丰度显著升高（P<0.05），Allobaculum、Staphy-

lococcus 和 Coriobacteriaceai-UCG-002相对丰度显

著降低（P<0.05）。与 CK组相比，DMSA组 norank-

f-Muribaculaceae、 Lactobacillus、 Blautia 和 Candi-

datus-Saccharimonas 属相对丰度显著降低（P<0.05），

Coriobacteriaceai-UCG-002、Staphylococcus、Desul-

fovibrio 和 Mucispirillum 相对丰度显著升高 （P<

0.05）。由图 8B可知，CK组和 SSZS-H组小鼠肠道

微生物组成相似，Pb组和 DMSA组小鼠肠道微生物

组成相似。 

3　讨论与结论
Pb广泛存在于自然界中，主要通过食物和饮用

水摄入进入机体，而过量摄入 Pb会导致机体生理、

生化异常及行为障碍。Pb进入机体后会对中枢及周

围神经系统、心血管系统、肝脏、肾脏以及生殖系统

产生严重的毒副作用[1,3]。通过食物和饮用水摄入的

Pb大部分会通过粪便排除体外，而剩余一部分 Pb则

会经过血液循环通过肾脏代谢经尿路排除体外，另外

一部分则随血液循环在机体内各组织中蓄积，并对机

体产生毒副作用。先前的研究表明，Pb在机体组织

中的蓄积情况为：骨骼>肾脏>脾脏>肝脏>肌肉>心脏

>脑[15]。本研究结果则显示 Pb进入机体组织后的蓄

积情况为：血液>肾脏>肝脏>脑。研究表明，小鼠自

由饮用含不同浓度醋酸铅进行 Pb中毒试验，小鼠体

重在试验期间无明显变化[16]。本研究结果也显示

Pb暴露后各组小鼠体重之间无显著差异。此外，灌

胃 SSZS和 DMSA后，小鼠血液、肝脏、肾脏以及脑

中的 Pb浓度显著降低，这表明灌胃 SSZS可促进小

鼠体内 Pb的排出，且 SSZS与 DMSA一样，可以有

效地减轻 Pb对小鼠的危害。

在 Pb暴露中，肝脏已被确定是关键靶器官。肝

脏在机体脂质代谢中起着重要作用，其促进脂肪的消

化吸收以及分解代谢。研究表明，Pb暴露会导致小

鼠血清中 ALT和 AST水平升高，并促进肝脏中

NLRP3 炎症小体、Caspase-1 和 IL-18 的表达以及脂

质在肝脏中的积累[17]。孙洪林[18] 研究也表明 Pb暴

露会引起 Wistar大鼠脂质代谢紊乱，导致其血清中

TG和 LDL-C含量升高，肝脏中脂肪沉积。本研究
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图 8    酸枣仁皂苷对铅暴露小鼠肠道微生物属水平上物种组成的影响

Fig.8    Effects of SSZS on species composition of gut microbiota at the genus level in lead exposed mice
注：A：属水平上小鼠粪便菌群组成；B：小鼠粪便菌群在属水平上的热图。
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结果表明，Pb暴露导致小鼠血液和肝脏中 TC和 TG
含量显著升高，表明 Pb暴露导致小鼠机体内脂质代

谢发生紊乱。SSZS和 DMSA治疗显著降低了 Pb
暴露小鼠血液和肝脏中 TC和 TG含量，表明 SSZS
和 DMSA的治疗改善了小鼠脂代谢紊乱。DMSA
和 SSZS可通过螯合 Pb降低 Pb在肝脏中的蓄积，

从而改善 Pb暴露引起的机体脂代谢异常，但 SSZS
还可能通过其他途径降低 Pb对肝脏的毒副作用，这

还需要进一步探究。

氧化应激是 Pb毒性的重要机制之一，Pb暴露

会导致 ROS产生的增加并影响机体的抗氧化防御

系统[19]。MDA、SOD、CAT和 GSH-Px是人体抗氧

化状态的重要标志指标。SOD、CAT和 GSH-Px是

机体内重要的抗氧化防御功能酶，维持细胞氧化还原

平衡。MDA是氧化应激的生物标志物，也是脂质过

氧化的最终产物[20]。有研究指出 Pb-谷胱甘肽复合

物是 Pb在肝脏（50%~90%）和肾脏（40%~60%）中主

要的形式存在，Pb会大量消耗肝脏和肾脏中谷胱甘

肽以及谷胱甘肽相关酶（如谷胱甘肽还原酶，谷胱甘

肽过氧化物酶和谷胱甘肽-S转移酶），导致肝肾出现

氧化应激[15]。谢志明等[20] 研究发现，Pb暴露小鼠肝

脏和肾脏中 SOD、CAT和 GSH-Px酶活性显著降

低，MDA含量显著升高，表明 Pb暴露会导致小鼠肝

肾氧化应激。当前研究也发现，小鼠长期饮用 Pb水

后肝脏和肾脏中 SOD、CAT和 GSH-Px酶活性显著

降低，MDA含量显著升高，这与 Li等[17] 的研究结果

一致。给予 DMSA和高剂量 SSZS后，小鼠肝脏和

肾脏中 SOD、CAT和 GSH-Px酶活性升高，MDA
含量降低，表明小鼠肝脏和肾脏氧化应激得到缓解。

因此，可推测 SSZS可通过提高小鼠肝脏和肾脏抗氧

化酶活性来抵抗 Pb暴露引起的氧化应激。

自噬是细胞内广泛存在的保护和防御机制，在

机体多种生理和病理过程中起着重要作用。Pb诱导

的自噬已被证明对细胞和生物体是有害的。例如，

Pb通过增强自噬形成诱导小鼠巨噬细胞中的主要组

织相容性复合体（MHC） II 类分子的异常表达[21]。同

时，Pb可引起 SD大鼠海马 tau蛋白过度磷酸化和

α-突触核蛋白聚集，诱导内质网应激，并抑制 Akt/
mTOR 途径，从而促进细胞凋亡和自噬[22]。Beclin1、
LC3-Ⅱ和 Lamp2 在自噬过程中扮演着重要角色。

Beclin1 是自噬发生的始动因子，能介导其他自噬蛋

白定位于前自噬小体的关键因子，是参与哺乳动物细

胞内自噬体形成的关键调控蛋白[23]。LC3-Ⅱ参与了

自噬体的形成，是自噬小体生成的标志因子之一，其

基因的相对表达量可反映细胞内自噬的水平[24]。而

Lamp2 在自噬过程中介导自噬体与溶酶体的融合，

在自噬体成熟过程中起着重要的作用[25]。已有研究

表明，Pb暴露会提高 Beclin1、LC3B-II、Atg5 以及

Lamp2 基因的表达量，促进细胞自噬的发生[26]。本

研究结果发现，Pb暴露导致小鼠肝脏和肾脏自噬相

关基因 Beclin1、LC3-Ⅱ和 Lamp2 表达上升，这是肝

脏和肾脏细胞面对 Pb毒性的一种保护机制，通过提

高细胞自噬水平来抵御 Pb毒性。但过度的自噬反

应会加重肝脏和肾脏损伤。而 SSZS的治疗显著降

低了 Pb暴露小鼠肝脏和肾脏中 Beclin1、LC3-Ⅱ和

Lamp2 mRNA的表达，表明 SSZS可抑制 Pb暴露导

致的小鼠肝脏和肾脏过度自噬，减轻肝肾损伤。此

外，当前研究结果还表明 DMSA治疗抑制了小鼠肝

脏和肾脏 Beclin1、LC3-Ⅱ和 Lamp2 mRNA的表达，

这可能与 DMSA降低了 Pb在小鼠肝脏和肾脏中的

蓄积有关。

近年来，肠道微生物对宿主健康的影响已引起

人们的关注。它代表了一个代谢高度活跃的宿主

“器官”，并在出生后建立了微生物组和宿主之间的

共生关系。肠道微生物参与宿主多种生理活动中，包

括营养吸收、应激反应以及行为等，与宿主的健康密

切相关[27]。微生物ɑ多样性可反映微生物菌群的物

种丰富度和多样性，Chao指数和 Shannon指数是

ɑ多样性的重要指标，Chao指数越大，表明某群落的

物种丰富度越高；Shannon指数用来计算样本中菌群

的多样性，Shannon指数值越大，样本中菌群的多样

性越高[14]。先前研究表明，Pb暴露会降低小鼠肠道

内菌群的物种丰富度和多样性[14]，这与本研究结果一

致。Bacteroidota和 Firmicutes是肠道内主要的细

菌。研究表明，Firmicutes/Bacteroidot的比值升高与

肥胖、脑功能障碍、肠道炎症和代谢紊乱相关[28]。当

前研究结果表明，Pb暴露导致小鼠肠道内 Firmi-
cutes/Bacteroidot的比值升高。本研究先前的研究也

表明 Pb暴露引起小鼠肠道氧化应激和炎症的发

生。Pb暴露也显著降低了小鼠肠道内 norank-f-
Muribaculaceae、Lactobacillus、Blautia 属的相对丰

度 ， 显 著 提 高 了 Allobaculum、 Staphylococcus、
Coriobacteriaceai-UCG-002和 Desulfovibrio 属相对

丰度。norank-f-Muribaculaceae 是一种重要的肠道

共生菌，对肠道的稳态和宿主的健康有着重要作用，

在抑制肠道内病原菌的生长，提高宿主肠道免疫功

能，减轻肠道炎症和损伤起着重要作用。Lactobaci-
llus 是人体内重要益生菌，在人体内具有多种功能，

如维护肠道菌群平衡、增强免疫力、促进营养物质吸

收等。乳酸杆菌具有很强的 Pb吸附能力，其可能通

过吸附肠道内的 Pb导致其生长受到抑制，导致其他

有害病原菌的大量繁殖，导致肠道内菌群失调。然而

当前的研究结果表明，SSZS的补充可提高肠道内有

益菌的生长（norank-f-Muribaculaceae 和 Lactoba-
cillus 属相对丰度增加），改善肠道内菌群丰富度和多

样性，这提示 SSZS可以纠正 Pb暴露导致的小鼠肠

道菌群失调，改善小鼠肠道健康。此外，当前的研究

结果还表明，DMSA的治疗并不能改善 Pb暴露引起

的肠道菌群失调，甚至会加剧肠道菌群失调。

DMSA具有一定的肠道毒性，会引起恶心、腹泻等。

第  46 卷  第  8 期 曹伟东 ，等： 酸枣仁皂苷对铅暴露小鼠肝肾氧化损伤和肠道微生物的影响 · 379 · 



先前的研究也表明，DMSA治疗 Pb中毒会降低肠道

内微生物丰富度和多样性[14]，这与当前研究结果一

致。聚类分析的结果也显示，高剂量 SSZS改善了

Pb暴露小鼠肠道微生物菌群组成，其肠道微生物菌

群组成与 CK组相似。

综上所述，酸枣仁皂苷能够有效的排除 Pb中毒

小鼠机体中的 Pb，改善 Pb中毒带来的机体脂代谢紊

乱以及氧化应激的发生。其机制可能与提高小鼠肝

肾抗氧化酶活性以及抑制自噬损伤有关。此外，酸枣

仁皂苷还提高了 Pb暴露小鼠肠道微生物菌群物种

丰富度和多样性，并提高肠道内益生菌丰富度，抑制

有害菌的生长，调节 Pb暴露引起的肠道菌群失衡。

本研究的结果可为酸枣仁皂苷作为一种天然铅拮抗

剂的开发提供重要理论依据，并且为 Pb中毒治疗的

研究提供借鉴意义。
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