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砷暴露通过激活ERK信号通路引起

HepG2细胞脂质代谢紊乱
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摘要：为探索食物砷暴露对肝脏脂质代谢的作用及其分子机制，该研究构建了长时间喂养含砷饲料的 C57BL/6

小鼠模型及 HepG2 细胞模型。利用透射电子显微镜观察小鼠肝脏切片的超微结构，通过免疫印迹及试剂盒法检测细

胞脂质代谢相关指标。结果显示，砷暴露小鼠肝脏脂滴明显减少、变小。体外实验中，HepG2 细胞在 10、20、30、

40 μmol/L 砷暴露后，固醇调节元件结合蛋白 1c（Sterol Regulatory Element-Binding Protein 1c,SREBP-1c）相对表达

分别为 0.73、0.60、0.54、0.40，脂肪酸合成酶（Fatty Acid Synthase,FASN）相对表达水平分别为 0.88、0.77、0.75、0.82 ；

甘油三酯（Triglyceride,TG）相对表达分别为 0.94、0.78、0.78、0.73 ；胆固醇（Total Cholesterol，TC）相对表达分

别为 0.95、0.73、0.70、0.57，细胞脂质代谢发生紊乱。细胞外信号调节激酶（Extracellular Signal-Regulated Kinase, 

ERK）磷酸化相对表达水平分别为 5.72、23.78、33.20、47.17，ERK 信号通路被激活。ERK 抑制剂 PD98059 预处理后，

HepG2 细胞的 SREBP-1c、FASN 相对表达水平分别上升至 1.2、1.3 ；TG、TC 相对表达也分别恢复到 1.2、1.2。该

研究为 ERK 信号在砷暴露引起 HepG2 细胞脂质代谢紊乱中的作用提供了理论基础。
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砷是环境中常见的污染物，广泛存在于土壤及

水源中。全球约有 1~2 亿人可能暴露于高浓度的含

砷地下水，其中绝大部分人口位于亚洲区域 [1] 。砷

包括无机砷和有机砷两种形式，无机砷作为环境毒

物，与皮肤疾病、神经系统疾病、心血管疾病、糖

尿病、多种肿瘤（皮肤癌、肝癌、膀胱癌等）发生

发展密切相关 [2] 。近年来，由于含砷化肥、农药等过

度使用，致使砷元素残留于土壤及水源中，一些地

区的农作物砷含量超标。水稻作为我国主要的粮食

作物，是砷蓄积的主要农作物之一。研究指出，砷

污染地区的水稻砷含量远高于旱作农作物 [3, 4] 。因此，

长期的食物砷暴露对于人体健康的影响应引起重视。

机体中砷的代谢转化主要在肝脏中进行，砷通

过参与调控肝脏糖原合成、葡萄糖耐受、脂质代谢

等多个过程  [5-7]  ，诱导活性氧介导的氧化应激反应，

影响线粒体等功能，导致肝脏细胞自噬、凋亡或者

坏死 [8-10] 。砷暴露对肝脏的葡萄糖代谢稳态作用的研

究较为深入 [11] ，但对肝脏脂质代谢影响的研究并不多。

在 C57BL/6 小鼠模型中，高剂量（2.5 mg/L）砷处理

8 周，血清总甘油三酯水平显著下降，而肌肉总甘油

三酯显著上升 [12] ；低剂量（0.25和 1 mg/L）处理 2周，

血清总胆固醇和甘油三酯水平显著上调，固醇调节

元件结合蛋白 1c、3- 羟基 -3- 甲基戊二酸单酰辅酶 A
还原酶、胆固醇 7α- 羟化酶等表达下调 [13] 。大鼠砷暴

露模型中甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇

等含量升高 [14,15] 。在斑马鱼模型中砷暴露组患脂肪肝

的比例显著高于对照组 [16] 。这些研究表明，砷暴露与

机体肝脏脂质代谢密切相关，需要进一步的探索。

ERK 是 MAPK 家族成员之一，在细胞生长分

化和脂质代谢过程中担当重要角色 [17,18] 。已有研

究表明，ERK 信号通路参与砷暴露后肝脏细胞的

自噬和凋亡 [19] 、肝脏星状细胞活化 [20] 、肝脏细胞上

皮 -间叶转化和肝脏纤维化等过程 [21] 。且在砷暴露

后 ERK 是被激活或抑制，依赖于暴露浓度和时间 [22] 。

然而，ERK 信号在砷暴露干扰肝脏脂质代谢中的作

用及其机制鲜有报道。因此，本研究模拟大米砷暴露，

通过构建长时间喂养含砷饲料的 C57BL/6 小鼠模型，

观察其肝脏脂质积累情况，并通过体外 HepG2 细胞

模型初步探究砷暴露与脂质代谢紊乱的机制，为食

物砷暴露对肝脏脂质代谢影响的研究提供数据。

1  材料与方法

1.1  动物模型

4 周龄的 SPF 级 C57BL/6 雄性小鼠共 12 只购

自广东省医学实验动物中心，随机平均分为实验组

与对照组。对照组饲料符合 GB 14924.3-2010 ；含砷

饲料先根据大米成分制备砷混合溶液 [23,24] （体积分数

分别为 iAsV 7.3%、iAsIII 72.7%、MMA 1.0% 和 DMA 
19.0%），混入对照组的饲料原料中，然后转化为颗粒

饲料，总砷质量分数剂量为 30 mg/kg [25] 。小鼠饲养至

成年（8 周龄）后，实验组喂养含砷饲料，对照组正

常饮食，处理时间共 14 个月。该动物实验得到广东

医科大学实验动物科学研究所动物护理和使用委员

会的批准。动物实验批准许可证号为 GDY2004201。

1.2  试剂与仪器

亚砷酸钠为北京世纪奥科生物技术有限公司产

Abstract: To investigate the impact of dietary arsenic exposure on hepatic lipid metabolism and its underlying 

molecular mechanisms, C57BL/6 mice were chronically fed arsenic-containing chow, and an arsenic-exposed HepG2 

cell model was used. Mouse liver structure was examined with transmission electron microscopy, and lipid metabolism 

indicators in HepG2 cells were analyzed through immunoblotting and assay kits. Results showed a significant reduction in 

both the number and size of lipid droplets in the livers of the arsenic-exposed group. In vitro experiments revealed decreased 

expression of Sterol Regulatory Element Binding Protein-1c (SREBP-1c) and Fatty Acid Synthesis (FASN) proteins in 

HepG2 cells exposed to arsenic concentrations ranging from 10 to 40 µmol/L (SREBP-1c: 0.73, 0.60, 0.54, 0.40; FASN: 0.88, 

0.77, 0.75, 0.82). Levels of triglycerides (TG) and total cholesterol (TC) also declined (TG: 0.94, 0.78, 0.78, 0.73; TC: 0.95, 0.73, 

0.70, 0.57), indicating arsenic-induced lipid metabolism disruption. Additionally, phosphorylated Extracellular Signal-Regulated 

Kinase (ERK) expression increased significantly following arsenic exposure (5.72, 23.78, 33.20, 47.17), suggesting ERK pathway 

activation. Pre-treatment with PD98059, an ERK activation inhibitor, led to increased SREBP-1c and FASN expression in arsenic-

exposed HepG2 cells (SREBP-1c: 1.2; FASN: 1.3), as well as elevated TG and TC levels (TG: 1.2; TC: 1.2). These findings provide 

a theoretical basis for the role of ERK signaling in arsenic-induced lipid metabolism disorders in HepG2 cells.

Key words: arsenic; extracellular signal-regulated kinase (ERK); lipid metabolism
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品；胆固醇与甘油三酯试剂盒购自北京普利莱基因

有限公司；PD98059 为美国 MedChemExpress 公司

产品；FASN、SREBP-1c、ERK、GAPDH 等抗体分

别购自美国 Sigma 公司、Abcam 公司、Santa Cruz 
Biotechnology 公司、Proteintech 公司。

Infinite M200 PRO 酶标仪，瑞士 TECAN ；

Amersham Imager 680 超灵敏多功能成像仪，美国

GE ；PowerPac 通用电泳仪，美国 Bio-Rad ；脱色

摇床，北京大龙兴创公司；KZ-III 低温组织研磨仪，

武汉塞维尔科技公司。

1.3 实验方法

1.3.1  小鼠肝脏脂滴观察

小鼠肝脏先用戊二醛（2.5 wt.%）固定，再用

四氧化锇（1 wt.%）固定，用乙醇脱水，然后包埋

在环氧树脂中，制作成切片，利用透射电子显微镜

观察小鼠肝脏的超微结构。

1.3.2  细胞培养及处理

HepG2 细胞用含 10 wt.% FBS、1 wt.% 双抗的

DMEM 培养，静置于恒定条件为 37 ℃、φ=5% CO2

的培养箱中，每隔 3~4 d 传代一次，所用实验细胞

保持 10 代以内。根据实验需要，NaAsO2 溶液与

PD98059 溶液试剂按说明书配置成所需的浓度。浓

度梯度 0、10、20、30、40 μmol/L 的 NaAsO2 作用

于 HepG2 细胞 24 h ；或 HepG2 细胞先用 10 μmol/L
的 PD98059 预处理 4 h，随后暴露于 30 μmol/L 的

NaAsO2 24 h。

1.3.3  细胞蛋白提取

适量 RIPA 裂解液裂解细胞，冰上静置 10 min
后，用细胞刮刀将孔板内细胞轻轻全部刮取至 EP
管中，于高速离心机中以 4 ℃、12 000 r/min 条件离

心 15 min。取离心后的上清液重复离心一次即为全

细胞蛋白提取物。用蛋白浓度试剂盒（BCA 蛋白试

剂盒）检测蛋白浓度，加入适量 5×loading buffer 煮
沸 5 min 后，保存于 -20 ℃冰箱。

1.3.4  免疫印迹

以每孔 10 μg 蛋白含量确定上样体积，样品在

电压 80 V 条件下电泳 30 min 至分离胶后，再用电

压 120 V 电泳 80 min，使蛋白彻底分离。转膜使用

湿转法，使用 300 mA、80 min 条件将蛋白样品完

全转印至 PVDF 膜上。用 φ=5% 脱脂牛奶室温封闭

1~2 h 后，使用 SREBP-1c（1:1 000）、FASN（1:1 000）、

ERK（1:1 000）、p-ERK（1:1 500）、GAPDH（1:1 500）
等特异性抗体孵育条带，并于 4 ℃过夜。二抗

（1:10 000）室温孵育 1 h，使用辣根过氧化物酶作

为发光液，经超灵敏多功能成像仪检测膜灰度，并

用 Image J 软件对灰度结果进行定量分析。

1.3.5  细胞甘油三脂、胆固醇含量检测

收集处理后的 HepG2 细胞，并进行细胞计数。

按照甘油三脂，胆固醇检测试剂盒说明书进行检测，

使用酶标仪在 550 nm 波长处测定吸光度，按照给

定公式计算出细胞内甘油三酯、胆固醇含量。

1.3.6  统计分析

采用 Graphpad Prism 8.0 或 SPSS 18.0 软件进

行数据处理分析，结果为至少三个实验的平均值 ±

标准差（Mean±SD）。两组间比较采用 t 检验，多

组间比较采用单因素方差分析（One-way ANOVA），

P＜0.05 时具有统计学差异。

2  结果与讨论

2.1  砷暴露对小鼠肝脏和HepG2细胞脂质代
谢的影响

研究表明，长期砷暴露可以引起多种代谢物的

表达发生改变，包括葡萄糖、脂类和氨基酸等 [7] 。

为探究食物中主要砷代谢形态，同时也是毒性较高

的三价砷（iAs Ⅲ） [23,26] 对脂质代谢的影响，构建了长

期砷暴露小鼠模型，使用含砷饲料喂养 C57BL/6 小

鼠 14 个月，收集小鼠肝脏组织，使用透射电子显微

镜对其观察。结果显示，与正常喂养组相比，砷暴露

小鼠肝脏中的脂滴数量明显减少且变小（图 1a~1b）。
另外，使用不同浓度的亚砷酸钠（NaAsO2）对

HepG2 细胞进行处理，SREBP-1c 蛋白相对表达分

别为 0.73、0.60、0.54、0.40 ；FASN 蛋白相对表达

分别为 0.88、0.77、0.75、0.82，都随着砷暴露浓度

增加而降低（图 1c~1e）。细胞内甘油三脂及胆固醇

表达也呈现随砷剂量的增加而减少趋势，其中甘油

三脂相对表达分别为 0.94、0.78、0.78、0.73 ；胆固醇

相对表达分别 0.95、0.73、0.70、0.57（图 1f~1g）。
这些结果表明，长期砷暴露影响小鼠肝脏脂质代谢，

而砷暴露则引起 HepG2 细胞脂质代谢紊乱。

本研究中脂质合成的关键调节蛋白 SREBP-1c
和 FASN 表达在砷处理后明显下降，甘油三脂及胆

固醇含量会随砷剂量的增加而减少，这与多项体内
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体外实验结果是一致的 [7,27] 。因此，本研究提示，

长期砷暴露抑制脂质合成，降低细胞内甘油三脂及

胆固醇含量，从而减少肝脏脂滴的数量。然而，也

有研究发现，1 mmol/L 的无机砷处理斑马鱼幼鱼

120 h 后会诱发脂肪肝 [16] 。将大鼠使用 5 mg/kg 的含

砷水暴露九个月后，可见肝脏组织脂肪细胞增多，

甘油三脂含量增加，肝脏脂质堆积明显 [28] 。使用

50 mg/kg 的含砷饲料喂养 SD 大鼠 5 个月，脂肪肝

和脂质堆积显著增加 [31] 。肝脏脂质堆积主要受四种

调控机制影响：（1）肝脏细胞摄取循环脂肪酸提高；

（2）肝脏脂肪酸合成提高；（3）肝脏 β- 氧化水平降

低；（4）肝脏脂肪输出降低 [29,30] 。因此，这可能是

由于不同的砷暴露模型、暴露时间长短、剂量等导

致肝脏脂质代谢结果的差异。

图 1 砷暴露对小鼠肝脏和 HepG2 细胞脂质代谢的影响

Fig.1 Effects of arsenic exposure on hepatic lipid 

metabolism and HepG2 cells

注：使用正常饲料与含砷饲料分别喂养 14 个月后，取

小鼠肝脏组织制作电镜切片观察。不同浓度的亚砷酸钠

（0~40 μmol/L）处理 HepG2 细胞 24 h 后，采用免疫印迹法

检测 SREBP-1c、FASN 的表达情况；使用甘油三酯与胆固

醇试剂盒检测细胞 TG、TC 含量。图 a 为对照组小鼠肝脏电

镜图，图 b 为砷喂养组小鼠肝脏电镜图，箭头所指为脂滴；

图 c 为 HepG2 细胞蛋白电泳条带图，图 d、图 e 是图 c 的统

计分析结果；图 f、图 g 分别为 HepG2 细胞 TG、TC 含量。

GAPDH 作为内参，对照组设为 1。*P＜0.05，**P＜0.01，

***P＜0.001。

2.2  砷暴露对ERK信号通路的影响

多种环境刺激会诱导 ERK 的磷酸化和活化，

有研究提示 ERK 参与砷诱导的细胞凋亡与自噬 [19] ，

然而也有多项研究发现砷暴露对 ERK 通路的作用

并不一致 [22] 。因此，进一步检测了不同浓度的亚砷

酸钠作用于 HepG2 细胞 24 h 后 ERK 的活化情况。

图 2 显示，不同浓度的砷暴露后，磷酸化 ERK 的

相对表达水平分别为 5.72、23.78、33.20、47.17，
明显上调，提示 ERK 信号被激活。

与本研究结果相似，人正常肝细胞 L-02 暴露于

亚砷酸钠 24 h 后，ERK 磷酸化水平增加 [19,31] 。肝脏

星状细胞 Lx-2 暴露于不同浓度亚砷酸钠 24 h，ERK
磷酸化水平也显著增加  [20] 。长期暴露于亚砷酸钠
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的大鼠肝脏组织 ERK 磷酸化水平显著提高  [21] 。

也有研究发现，砷暴露时间大于 24 h，或浓度低

于 2 μmol/L 则诱导 ERK 磷酸化水平降低  [22] 。这

些研究提示，ERK 信号通路在砷暴露后被激活或

抑制，依赖于暴露浓度和时间。短时间高浓度暴

露会激活 ERK 的磷酸化，长时间低浓度暴露会抑

制 ERK 的磷酸化。

图 2 砷暴露对 ERK 信号通路的影响

Fig.2 Effects of arsenic exposure on the ERK signaling 

pathway

注：不同浓度的亚砷酸钠（0~40 μmol/L）处理 HepG2

细胞 24 h 后，免疫印迹法检测细胞磷酸化 ERK 的表达情

况。图 a 为蛋白电泳条带图，图 b 是图 a 的统计分析结果。

GAPDH 作为内参，对照组设为 1，*P＜0.05。

2.3  ERK抑制剂PD98059对砷暴露下HepG2
细胞脂质代谢紊乱的作用

为进一步探究 ERK 信号激活在砷暴露引起肝

脏脂质代谢紊乱中的作用，使用 ERK 的抑制剂

PD98059（10 μmol/L）对 HepG2 细胞进行预处理 4 h，
随后暴露于 30 μmol/L 亚砷酸钠 24 h。结果显示，

抑制 ERK 的活化后，SREBP-1c、FASN 蛋白相对

表达分别恢复至 1.2、1.3，砷暴露所致下调的效应

被抑制。细胞甘油三脂、胆固醇相对表达分别上

调至 1.2、1.2，差异具有统计学意义（图 3a~3f）。
该结果提示，ERK 信号通路激活介导了砷暴露下

HepG2 细胞脂质代谢紊乱的发生。



现代食品科技                                           Modern Food Science and Technology	                                               2025, Vol.41, No.1

 6 

图 3 ERK 抑制剂 PD98059 对砷暴露下 HepG2

细胞脂质代谢紊乱的作用

Fig.3 Effect of ERK inhibitor PD98059 on lipid metabolism 

disorderin HepG2 cells under arsenic exposure

注：HepG2 细胞经 10 μmol/L 的 PD98059 预处理 4 h 后，

暴露于 30 μmol/L 的亚砷酸钠 24 h。免疫印迹法检测调控脂

质代谢的 SREBP-1c、FASN 及 ERK 活化的表达情况，甘油

三酯与胆固醇试剂盒检测细胞 TG、TC 含量。图 a 为蛋白电

泳条带图，图 b~d 是图 a 的统计分析结果；图 e、图 f 分别

为细胞甘油三脂、胆固醇含量。GAPDH 作为内参，砷暴露

组设为 1，*P＜0.05。

砷被认为是机体代谢的干扰物，近年越来越

多研究表明，砷暴露通过干扰脂质代谢诱导肝脏

胰岛素耐受、纤维化、肿瘤等  [32,33] ，然而其作用

机制并不明确。砷可通过抑制肝脏 LXR/RXR 信

号，调控脂质和胆固醇代谢，而肠道菌群可逆转这

种抑制作用 [13] 。砷作用下，lncRNA PU.1 AS 通过抑

制 EZH2/Sirt6/SREBP-1c 信号降低肝脏细胞甘油三

脂的合成 [34] 。MAPK/ERK 信号激活是糖脂代谢紊

乱发生的关键机制，MAPK/ERK 信号被抑制后，

糖脂代谢紊乱能得到缓解  [35,36] 。已有研究表明，

ERK 信号通路参与 PINK1/Parkin 介导的 L-02 细

胞砷暴露后的自噬和凋亡  [19] ；介导砷暴露诱发的

Mig-6 基因启动子区域的甲基化，从而诱导 LX-2
细胞活化和细胞外基质堆积  [20] ；长期砷暴露的大

鼠模型中，ERK 活化促进肝脏细胞上皮 - 间叶转

化和肝脏纤维化  [21] 。而 ERK 信号在砷暴露干扰

肝脏脂质代谢中的作用及其机制鲜有报道。有报

道表明，ERK 可促进脂质代谢，而 SREBP 是脂

质代谢、细胞增殖的重要调控因子  [17,18] 。本研究

提示，ERK 信号在砷暴露诱发的脂质代谢紊乱中

起重要的调控作用，抑制其活性，可逆转由砷引

发的脂质代谢的关键蛋白和甘油三脂、胆固醇的

表达变化。但该信号通路调控脂质代谢关键蛋白

SREBP 和 FASN 的分子机制还需要进一步的研究

探索。

3  结论

本文通过模拟大米砷暴露的 C57BL/6 小鼠模

型，发现长期喂养含砷饲料小鼠肝脏脂滴减少及变

小。体外 HepG2 细胞暴露于亚砷酸钠后，ERK 信

号通路激活，脂质代谢调控蛋白 SREBP-1c、FASN
的蛋白表达下调，导致细胞甘油三脂、胆固醇含量

降低。该研究表明，ERK 信号在亚砷酸钠诱导的脂

质代谢紊乱中起关键作用，为砷暴露引起肝脏代谢

紊乱提供新的理论依据。
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