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摘要：基于呕吐毒素（DON）引起的 KM 小鼠肠道损伤，该研究为了探讨芹菜素（API）的保护作用并揭示其潜在机制，将健

康雄性 KM 小鼠随机分为空白组、DON 组、低剂量 API 组、高剂量 API 组、低剂量 API 干预组（低剂量 API+DON）和高剂量 API

干预组（高剂量 API+DON）。通过小鼠体重监测、结肠组织苏木精-伊红病理染色、TUNEL 凋亡染色、Western blotting 凋亡相关蛋白

表达检测、血清乳酸脱氢酶（LDH）、总超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）含量测定等，综合评估芹菜素对呕吐毒素引起 KM

小鼠肠道损伤的保护作用。研究结果表明，与空白组相比，DON 组小鼠体重在第 19 天达到峰值后显著下降，经高剂量 API 干预后

小鼠体重下降趋势得到缓解。病理检测发现高剂量 API 干预后结肠组织损伤得到改善，与 DON 组相比损伤病理评分降低 1.3。TUNEL

染色显示 API 干预后显著降低凋亡细胞数量，Western blotting 进一步证实 API 干预下调了凋亡蛋白 Bax、P53、Caspase-12 和 Caspase-9

的表达并降低了 Bcl-2 的表达。血清学检测发现，与 DON 组相比，高剂量 API 干预将 LDH 水平降低了 7.53%（P<0.05），SOD 活性

提高了 46.82%（P<0.05），MDA 含量降低了 12.25%（P<0.05）。因此，上述结果表明 API 对 DON 引起的 KM 小鼠肠道损伤具有显

著的保护作用，其作用机制可能与抑制DON引起的结肠组织细胞凋亡以及改善小鼠血清LDH和 SOD酶活性等多途径协同作用相关。

本研究为 API 作为功能性食品成分在预防和治疗 DON 相关肠道损伤中的潜在应用提供了有力的理论支持。 
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Abstract: Based on the intestinal damage in KM mice caused by deoxynivalenol (DON), The protective effects of apigenin (API) were 

investigated and its potential mechanisms were revealed in the study. Healthy male KM mice were randomly divided into a blank group, a DON 

group, a low-dose API group, a high-dose API group, a low-dose API intervention group (low-dose API+DON), and a high-dose API 

intervention group (high-dose API+DON). The protective effect of apigenin against vomitoxin-induced intestinal injury in KM mice was 

comprehensively assessed by weight monitoring of mice, pathological staining of colonic tissues with hematoxylin-eosin, TUNEL apoptosis 

staining, Western blotting apoptosis-related protein expression assay, and determination of serum lactate dehydrogenase (LDH), total superoxide 

dismutase (SOD), and malondialdehyde (MDA) content. The results of the study showed that the body weight of mice in the DON group 

decreased significantly after peaking on day 19 compared with the blank group, and the decreasing trend of body weight of mice was mitigated 

by the high-dose API intervention. Pathological examination revealed that colonic tissue damage was improved after high-dose API intervention, 

and the pathological score of damage was reduced by 1.3 compared with that of the DON group. TUNEL staining showed that the number of 

apoptotic cells was significantly reduced after API intervention, and Western blotting further confirmed that API intervention down-regulated the 

expression of apoptotic proteins Bax, P53, Caspase-12 and Caspase- 9 and decreased the expression of Bcl-2, and the expression of Bcl-2. 9 and 
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decreased the expression of Bcl-2. Serological assays revealed that the high-dose API intervention reduced the LDH level by 7.53% (P<0.05), 

SOD activity by 46.82% (P<0.05), and MDA content by 12.25% (P<0.05), compared with the DON group. Therefore, the above results indicate 

that API has a significant protective effect on DON-induced intestinal damage in KM mice, and its mechanism of action may be related to the 

inhibition of DON-induced apoptosis in colonic tissues, as well as the improvement of the synergistic multi-pathway effects such as serum LDH 

and SOD enzyme activities in mice. Strong theoretical support is provided for the potential application of apigenin as a functional food 

ingredient in the prevention and treatment of DON-related intestinal injury. 

Key words: apigenin; vomitoxin; intestinal injury; antioxidant; apoptosis of cells 

 

呕吐毒素（脱氧雪腐镰刀菌烯醇，Deoxynivalenol，DON）是由禾谷镰刀菌（Fusarium graminearum）产生的

一种次级代谢产物，广泛污染受感染的谷物及其衍生产品，已成为人类和动物健康的重要威胁[1,2]。DON 的毒性

作用包括肠毒性[3]、肝毒性[4]和肾毒性[5]、胚胎毒性、免疫毒性等[6]，尤其通过抑制胰岛素样生长因子（IGF）的

合成，影响体重并破坏消化道功能，导致呕吐、腹泻等临床症状。DON 进入肠细胞后通过诱导 IPEC-J2 细胞紧

密连接功能障碍使肠上皮屏障损伤，其作用机制可能涉及细胞凋亡、氧化应激反应和脂质过氧化等多重生物学过

程[7]，其微生态平衡可能会被破坏，进而引发内源性疾病[8]。相关研究表明，DON 会通过影响 FOXO3a 蛋白的合

成诱导肠上皮细胞凋亡，从而诱发肠道炎症[9]。此外，DON 还会干扰肠道对胆汁酸的再吸收从而影响肠道动力学

过程[10]。因此，开发有效的干预策略以缓解 DON 引起的肠道损伤，具有显著的科学价值和潜在的临床应用前景。 

随着现代社会人们越来越注重通过健康饮食来调控身体状况，芹菜素（Apigenin，API）作为一种广泛存在于

植物中的黄酮类化合物[11]，因其潜在的抗炎、抗氧化、抗肿瘤[12]、抗凋亡以及肾保护[13]、肝保护[14]、神经保护[15]

等作用而备受关注。API 已被证明具有多种生物学特性[16]，近些年研究表明，芹菜素具有抗增殖特性，并在多种

人类和动物来源的癌细胞系中诱导细胞周期阻滞和凋亡[17]。有动物试验表明，对小鼠进行芹菜素预处理后，通过

抗氧化和抗炎作用，可以显著减轻顺铂诱导的肾损伤[18]。此外，芹菜素通过调节 ROS 介导的线粒体功能障碍和

Caspase 信号通路，减轻了 DON 诱导的 HEK293 肾细胞凋亡[19]。以上发现表明，API 可能对呕吐毒素（脱氧雪腐

镰刀菌烯醇，DON）诱导的肠道损伤具有潜在的保护作用。本研究旨在通过使用 DON 诱导 KM 小鼠模型，评估

不同剂量 API 对 DON 引起的肠道损伤的保护作用。通过观察小鼠体重变化、病理变化及氧化应激等指标，探讨

API 在减轻 DON 引起的肠道损伤中的作用及其潜在的机制。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

KM 小鼠（SPF 级），6 周龄，体重 25~30 g，中国农业科学院兰州兽医研究所，生产许可证号[SCXK（甘）

2020-0002]。经兰州市食品药品检验检测研究院伦理批准（伦理批准号为：2023-011）；呕吐毒素标准品（纯度≥99%）

购自上海麦克林生物公司；芹菜素标准品（纯度≥95%）购自上海麦克林生物公司；β-actin、Bax、bcl-2、Caspase-12、

Caspase-9、P53、Grp78、ZO-1 单克隆抗体均购自美国 Proteintech 公司；SDS-PAGE Loading Buffer（5x）购自康

为世纪公司；LDH 试剂盒、Western 及 IP 细胞裂解液均购自上海碧云天生物技术股份有限公司；LDH 试剂盒碱

性磷酸酯酶标记山羊抗兔 IgG（H+L）均购自上海碧云天生物技术股份有限公司。 

1.2  仪器与设备 

3-18KS 高速冷冻离心机，美国 Sigma 公司；M200pro 多功能酶标仪，瑞士 TECAN 公司；EVos F1 倒置荧光

显微镜，美国 LIFE 公司；ChemiScope 6100 化学发光成像系统，上海勤翔科学仪器有限公司；PROTEAN1658001

伯乐垂直电泳槽，美国 Biorad 公司；PROTEAN1658001 伯乐湿式转移槽，美国 Biorad 公司。 

1.3  实验方法 

1.3.1  动物模型的建立 

本次试验使用 50 只健康雄性昆明（KM）小鼠，小鼠均为 6 周龄，体重为 25~30 g。饲养于兰州市食品药品

检验研究院，温度维持在 20~26 ℃，湿度控制在 48%~70%。将小鼠经传递仓进入 SPF 级动物试验室，称重并随
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机分为 6 组，每组 8 只，根据小鼠行为状态适应 7 d。6 组小鼠按空白组、DON 组（5 mg·kg
-1）、低剂量 API 组       

（65 mg·kg
-1

 AP）、高剂量 API 组（130 mg·kg
-
1 AP）、低剂量 API 干预组（65 mg·kg

-1
 AP+5 mg·kg

-1
 DON）和高

API 干预组（130 mg·kg
-1

 AP+5 mg·kg
-1

 DON）分类[20,21]，每组小鼠用苦味酸以头、耳、背部和四肢做好序号标记，

灌胃持续四周。 

1.3.2  小鼠体重的测定 

每隔 2 d，在固定时间点使用电子天平测量小鼠体重，确保小鼠处于稳定状态，待体重数据稳定后记录。每只

小鼠进行 3 次独立测量，计算其平均值，以减少测量误差并提高数据的准确性和重复性。 

1.3.3  苏木精-伊红（HE）染色 

药物处理 28 d 后处死小鼠，取小鼠结肠组织，多聚甲醛固定 24 h，用蒸馏水反复冲洗至无味，再进行脱水、

浸蜡、包埋、切片；进而经过用苏木精-伊红染色（H&E 染色），通过普通光学显微镜采集图片。结肠组织损伤程

度采用组织病理学评分系统进行评估，评分标准如下：0 分（无损伤）、1 分（轻度损伤，损伤面积<25%）、2 分

（中度损伤，损伤面积 26%~50%）、3 分（重度损伤，损伤面积>50%）。 

1.3.4  TUNEL 细胞凋亡染色 

药物处理 28 d 后处死小鼠，取小鼠结肠组织，多聚甲醛固定 24 h，用蒸馏水反复冲洗至无味，再进行脱水、

浸蜡、包埋、切片；进而经过 TUNEL 染色，通过荧光显微镜采集图片。 

1.3.5  小鼠血液生化指标测定 

取小鼠血清作为待测样品，分别按 5 倍、10 倍和 20 倍稀释后，使用乳酸脱氢酶（LDH）试剂盒进行测定。 

1.3.6  结肠组织中氧化还原系统的测定 

称取 50 mg 小鼠结肠组织，置于预冷的离心管中。加入适量预冷 PBS，使用组织研磨杵在冰浴中研磨组织样

本约 5 分钟。随后，在 4 ℃条件下，以 3 000 r/min 离心 10~15 分钟，收集上清液并制备 10%（质量体积分数m/V）

的结肠组织匀浆液。为确保样本的稳定性，整个操作过程应始终在冰浴中进行。超氧化物歧化酶（SOD）和丙二

醛（MDA）的测定按照相应试剂盒的操作说明进行。 

1.3.7  Western blot 检测结肠组织中蛋白表达 

取小鼠结肠组织，组织剪碎后，加入预冷的 RIPA 裂解液和 PMSF，使用组织匀浆器匀浆 8~10 min，冰上裂

解30 min。4 ℃条件下，12 000 r/min离心15 min，吸取30 µL上清液用于蛋白浓度测定，将剩余的上清液与4×Lodder 

buffer（蛋白上样缓存液）按体积比 4:1 混合。置于沸水浴中煮沸 5 min，使蛋白质完全变性，-80 ℃保存备用。通

过 SDS-PAGE 电泳分离蛋白质，将蛋白质转移到硝酸纤维素（NC）膜上。然后用 5%脱脂奶粉在含 0.1% Tween-20

的 TBS 中封闭 1 h。一抗（β-actin、Bax、Bcl-2、Caspase-12、Caspase-9、P53、Grp78、ZO-1 抗体）在 4 ℃孵育

过夜，二抗（碱性磷酸酯酶标记山羊抗兔 IgG（H+L））孵育 1 h，结束后以 1*PBST 洗 3 次，每次 10 min。通过

ECL 显色曝光成像。目的条带与内参条带的比值作为结果，各处理组样品与空白对照的比值表示蛋白水平。为了

实验结果有可比性，对照组值设为 l。 

1.3.8  数据分析 

采用 Excel 和 Case Viewer 2.4 软件统计处理数据，试验进行重复 3 次，试验数据用平均数±标准差表示。采

用 GraphPad Prism 分析软件进行显著性分析，P<0.05 水平为显著差异具有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  芹菜素干预对小鼠体重的影响 

体重变化是评估药物干预效果的重要指标。已有研究表明，幼猪食用含有 DON 的饲料，使其消化道遭到破

坏产生呕吐现象，从而降低体重[22]。本研究结果如图 1 所示，正常组小鼠体重随时间逐渐增加，在第 28 天达到

37.6 g。给予不同剂量芹菜素（API）的组别体重增长趋势与正常组相似，未见异常变化。相比之下，DON 组小

鼠体重在第 19 天达到 34.5 g 的峰值后显著下降，至第 28 天降至 27.8 g，表明 DON 引起的肠道损伤影响了消化吸

收功能。API+DON 组小鼠在体重达到峰值后虽有一定下降，但随后逐渐恢复，最终趋于稳定，提示 API 能有效

缓解 DON 引起的体重减轻，保护肠道功能。 
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图1 API对小鼠体重系数的影响 

Fig.1 Effect of API on Body Weight Coefficient of Mice 

2.2  结肠组织病理变化分析  

为评估芹菜素（API）对呕吐毒素（DON）诱导的肠道损伤的保护作用，本研究通过 HE 染色观察结肠组织

的结构变化。结果如图 2 所示，正常组和 API 组的平均损伤评分均为 0 分，表明组织结构完整；DON 组的平均

损伤评分为 2.5 分，表明存在显著的结构损伤；而 API 干预组（高剂量 API+DON）组的平均损伤评为 1.2 分，表

明 API 显著减轻了 DON 引起的损伤（P<0.05）。正常组和 API 组的结肠组织各层（粘膜层、粘膜下层、肌层和浆

膜层）细胞排列整齐，结构边界清晰，肠隐窝结构完整，隐窝基底部细胞增殖活跃，表明肠道粘膜功能和稳态得

以维持。相比之下，DON 处理组结肠组织出现明显的结构损伤，表现为粘膜下层和肌层部分脱落，粘膜层肠腺结

构破坏，隐窝结构受损，隐窝间距增大，固有层长度缩短，进一步证明了 DON 对肠道结构和功能的破坏。API+DON

组的细胞排列和结构边界虽受到一定影响，但损伤程度较轻，提示 API 能够部分修复 DON 引起的肠道损伤。 

 
图2 小鼠结肠组织HE染色（×20） 

Fig.2 HE staining of mouse colon tissue 

2.3  结肠组织细胞凋亡分析 

如图 3 所示，TUNEL 染色结果表明，API 组与正常组结肠组织相比，未见明显的凋亡细胞，肠隐窝结构保持

完整，细胞凋亡水平与正常组相似，提示 API 对正常肠道细胞无显著毒性作用。在 DON 组中，结肠组织的粘膜
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层肠腺结构遭受严重破坏，粘膜肌层受损，隐窝结构不明显，呈碎块状，且炎症细胞和凋亡细胞明显增多，荧光

强度较高，表明 DON 显著诱导了肠道细胞凋亡和组织结构损伤。相比之下，在 API+DON 组中，结肠组织的粘

膜层和肌层相对完整，隐窝结构的破坏程度减轻，凋亡细胞数量减少，荧光强度显著降低，提示 API 能够有效抑

制 DON 引起的肠道细胞凋亡和炎症反应，从而减轻肠道损伤。Young 等[23]研究也表明 API 预处理可显著缓解 I/R

损伤后的肾功能、病理损伤和细胞凋亡。 

 

图3 小鼠结肠组织TUNEL染色（×20） 

Fig.3 TUNEL staining of mouse colon tissue 

2.4  血清 LDH水平分析 

 

图4 API对结肠组织LDH水平的影响 

Fig.4 Effect of API on LDH level in colon tissue 

注：****表示 P<0.000 1；##表示 P<0.01 vs DON；ns 表示 P<0.05。 

LDH 作为细胞损伤和炎症反应的标志物，其水平升高通常与细胞膜损伤和组织损伤相关。当肠道组织受到

DON 破坏时，通过减少粘结蛋白来破坏细胞间连接和 β-连环蛋白表达，使细胞膜通透性增加，乳酸脱氢酶释放

出来，导致 LDH 水平上升[24]。结果如图 4 所示，API 对 DON 引起的小鼠体内 LDH 水平具有显著抑制作用。与

正常组相比，API 组小鼠血清 LDH 水平未见显著差异（P>0.05），表明 API 未对小鼠产生不良影响。相反，DON

处理组小鼠血清 LDH 水平显著升高，表明 DON 引起了显著的细胞损伤。相比之下，低剂量 API 干预组和高剂量

API 干预组小鼠血清 LDH 水平较 DON 组显著降低，其中低剂量 API 干预组比起 DON 组降低了 6.16%，高剂量
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API干预组比起DON组降低了 7.53%。进一步分析LDH 释放水平，API干预组显著降低了LDH的水平（P<0.05），

表明 API 能有效稳定细胞膜结构，减轻肠道细胞的损伤。这一结果为 API 在维持细胞膜完整性和保护肠道上皮细

胞提供了证据。 

2.5  API对脂质过氧化和氧化应激的调节作用 

MDA 是脂质过氧化过程中多不饱和脂肪酸分解的产物之一，当细胞膜上的磷脂被 ROS 攻击时，会发生过氧

化反应，导致磷脂分子断裂并产生 MDA 等氧化产物，加剧细胞损伤，干扰细胞信号转导和代谢[25]。如图 5 所示，

芹菜素（API）对脂质过氧化和氧化应激具有显著调节作用。在 MDA 测定中，API 组与空白组相比，MDA 含量

无显著变化，表明 API 未引起脂质过氧化。而在 DON 组中，MDA 显著升高，比起对照组升高了 50.49%（P<0.01），

提示 DON 诱导了明显的脂质过氧化。与 DON 组相比，API+DON 组 MDA 水平显著降低，其中低剂量 API 干预

组比起 DON 组降低了 6.45%，高剂量 API 干预组比起 DON 组降低了 12.25%，表明 API 能有效减轻 DON 引起的

脂质过氧化。 

有研究报道，芹菜素通过抑制 SOD 的酶活性促进 ROS 积累，诱导宫颈癌（HeLa）细胞凋亡[26]。此外，有研

究发现，芹菜素通过抑制乳腺癌细胞中 IL-6 表达和 MDA 的生成，提高 SOD 水平，减轻氧化应激，保护细胞和

组织免受 DON 损伤[27]。在 SOD 活性分析中，API 组与正常组相比，SOD 水平保持稳定，未产生显著变化。DON

组 SOD 活性显著降低（P<0.001），比起对照组降低了 45.50%，反映了 DON 引起的氧化应激反应。然而，API+DON

组的 SOD 活性随着 API 剂量的增加而进一步上升，其中高剂量干预组比起 DON 组提高了 46.82%，提示 API 能

够缓解 DON 引发的氧化应激反应，并增强抗氧化防御能力。综上，API 通过减轻脂质过氧化和调节氧化酶活性，

有效抑制了 DON 诱导的氧化损伤，从而为肠道组织提供了保护作用。 

 

图5 API对结肠组织MDA、SOD含量的影响 

Fig.5 Effect of API on the contents of MDA and SOD in colonic tissues 

注：****表示 P<0.000 1 vs control；##表示 P<0.01 vs DON；###表示 P<0.001 vs DON；####表示 P<0.000 1；ns 表示 P<0.05。 

2.6  API对肠道细胞凋亡及相关蛋白表达的调节作用 

WB 结果显示（图 6），与对照组相比，API 组无显著差异（P>0.05），DON 组 Bax 和 ATF6 蛋白表达分别上

升 120%和 98%，而 ZO-1 和 Bcl-2 蛋白表达分别下降 25%和 33%。我们之前的研究发现，呕吐毒素可以上调人心

肌细胞 AC16 中 Bax 蛋白表达，下调了 Bcl-2 蛋白表达[28]。 

与 DON 组相比，API+DON 组下调了 ATF6、Bax、P53、Grp78、Caspase-12 和 Caspase-9 等蛋白的表达，上

调了 ZO-1 和 Bcl-2 蛋白的表达。此前有报道发现芹菜素还通过线粒体途径调控细胞凋亡相关蛋白如 Bax、Caspase

家族和 P53 的表达，促进细胞凋亡[29]，本研究中 Bax、Caspase 家族和 P53 的表达的下调与此对应，说明 API 能

够抑制细胞的程序性死亡，而 Bcl-2 的上调则进一步证实了 API 通过抑制凋亡途径保护肠道细胞。其中 ATF6 和

Grp78 是内质网应激的关键蛋白[30]，其上调通常与细胞凋亡和损伤反应相关，抑制细胞凋亡过程，而 API+DON

组下调了 ATF6、Grp78 蛋白的表达也与之对应。维持肠道微生态平衡的基础在于肠上皮的完整性和紧密连接性[31]，

ZO-1 是维持肠道屏障完整的紧密连接蛋白，本研究中 ZO-1 的上调表明 API 有助于恢复肠道屏障的功能，增强肠

道屏障的完整性，从而有效预防了 DON 引起的肠道损伤。这一结果表明 API 的保护作用与其抗氧化、抗应激及
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抗凋亡作用密切相关。 

 

图6 API对 DON引起结肠组织相关蛋白表达的影响 

Fig.6 Effect of API on the expression of colon tissue-associated proteins induced by DON 

注：**表示 P<0.01 vs control；***表示 P<0.001 vs control；****表示 P<0.000 1 vs control；##表示 P<0.01 vs DON；###表示 P<0.001 

vs DON； ns 表示 P<0.05。 

3  结论 

本研究证实了芹菜素（API）对呕吐毒素（DON）引起的 KM 小鼠肠道损伤具有显著的保护作用。API 通过

多个机制有效减轻了 DON 诱导的肠道损伤。首先，API 通过抑制细胞凋亡信号通路，减少了结肠细胞的凋亡，

表现为凋亡相关蛋白 Bax、ATF6、P53、Grp78、Caspase-12 和 Caspase-9 的表达显著下调，而抗凋亡蛋白 Bcl-2

和 ZO-1 的表达上调。其次，API 通过增强抗氧化酶活性，减少了脂质过氧化（MDA 含量降低）和氧化应激，从

而减缓了肠道组织的氧化损伤，并显著提高了 SOD 活性。这些发现表明，芹菜素作为一种天然化合物，不仅具

有抗氧化和抗凋亡作用，还能够有效调节肠道屏障功能，从而缓解 DON 引起的肠道损伤。基于上述机制，本研

究为芹菜素作为功能性食品成分在预防和治疗 DON 相关肠道损伤中的潜在应用提供了有力的理论支持，展示了

其在肠道健康维护、氧化应激减轻和细胞凋亡调控方面的显著作用。 
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