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Abstract 
Objective: Compare the similarities and differences of quercetin on gene regulation in mice liver 
under normal diet and high-fat diet. Method: Searching for the GSE62805 and GSE38141 which 
analyze the gene expression in liver of mice under normal diet or high-fat diet after treated with 
quercetin in NIH-Geo database. And analyze the data by GEO2R selecting the genes whose fold 
change are more than 2 or less than 0.5 as the regulated gene. Using David to conduct GO analysis 
for regulated genes, the regulated genes which are upregulated or downregulated simultaneously 
in both datasets as a group, the regulated genes which are upregulated in one dataset and down-
regulated in another datasets as the other group. Results: There are similarities and differences of 
quercetin on gene regulation in liver of mice under normal diet and high-fat diet. 1) There are 40 
regulated genes which are upregulated or downregulated simultaneously in both datasets, in-
cluding 28 upregulated genes and 12 downregulated genes. 2) There are 48 regulated genes which 
present opposite expression trend, including 11 regulated genes which are upregulated under 
normal diet but downregulated under high fat diet and 37 regulated genes which are downregu-
lated under normal diet but upregulated under high fat diet. 3) The regulatory degree of quercetin 
on 40 regulated genes which present same trend in both datasets is different. 4) The 40 regulated 
genes which present same expression trend in both datasets are involved in synapse, secretion by 
cell and generation of cell-cell signaling and the 48 regulated genes which present opposite ex-
pression trend related to plasma membrane part, synapse and cell junction. Conclusion: The reg-
ulation of quercetin on gene expression in liver of mice is related to body state. The regulation is 
different in different body states. 
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摘  要 

目的：对比0.05%剂量时槲皮素在正常和高脂两种饮食条件下对小鼠肝脏基因调节的异同。方法：在

NIH-Geo数据库中找到槲皮素干预小鼠肝组织基因表达的两个微阵列数据库GSE62805和GSE38141，运

用GEO2R的分析方法分析槲皮素对小鼠肝脏基因表达谱的影响，选择有显著性差异(p < 0.05)并且差异倍

数大于2或者小于0.5的基因进行分析对比。并用David数据库对两个数据库中槲皮素干预后差异基因表达

趋势相同(均表现为上调或均表现为下调)以及表达趋势相反的基因进行GO富集分析。结果：饲料中添加

0.05%的槲皮素饲喂小鼠20周，在正常饮食和高脂饮食两种条件下对小鼠肝脏基因的影响存在异同。1) 
槲皮素在两种饮食条件下对小鼠肝脏基因表达谱的影响有40个基因调节趋势一致，其中有28个基因在两

种饮食条件下都表现为上调，12个基因都表现为下调。2) 槲皮素在两种饮食条件下对小鼠肝脏有48个基

因调节趋势相反，其中有11个基因在正常饮食条件下都表现为上调，在高脂饮食条件下表现为下调；另

有37个基因在正常饮食条件下都表现为下调，而在高脂饮食条件下表现为上调。3) 槲皮素在两种饮食条

件下对小鼠肝脏调节趋势一致的40个基因，其调节程度并不相同。4) GO富集分析发现表达趋势一致的基

因参与了细胞分泌、突触形成和细胞间信号传导，表达趋势相反的基因与细胞质膜、突触和细胞连接相

关。结论：槲皮素对小鼠肝脏基因的调节与小鼠的机体状态有关，不同机体状态其调节作用存在差异。 
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1. 引言 

槲皮素是一种天然黄酮类化合物，存在于多种药食同源的植物中，可从多种植物中提取获得，已有

的研究报道了槲皮素具有多重生物活性，包括抗炎、抗氧化、抗病毒、抗癌活性，并对心脏、肾和骨关

节等具有一定的保护作用[1] [2] [3]。也有研究报道了槲皮素对肝细胞的保护作用。Hongmei Zeng 等研究

发现槲皮素通过改善脂肪消耗缓解酒精诱导的肝脏脂质沉积[4]，改善肝脏氧化应激[5]，槲皮素还能通过

抑制炎症小体 NLRP3 的激活缓解酒精诱导的急性肝损伤[6]。另外有研究表明在链霉素诱导的糖尿病大

鼠模型中，槲皮素能够改善其肝脏的氧化应激水平和组织学表现，槲皮素干预后肝脏水泡样液化和纤维
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化面积都减少[7] [8]。Nikitin 等发现饮食中添加 0.1%槲皮素在高果糖饮食能够减轻肝脏的脂质沉积但对

炎症和纤维化没有显著的改善作用[9]。 
现有研究槲皮素药效作用多是在机体疾病状态时下观察其能否改善相关异常指标来纠正疾病状态，

从而评估药效作用，对其在正常机体状态下的作用研究的相对较少。本研究通过对比正常机体状态(小鼠

正常饮食)和炎性状态(小鼠高脂饮食)时槲皮素调控肝脏基因的异同来阐释槲皮素发挥药效与机体状态的

关系。以期为槲皮素预防给药提供依据。 

2. 方法 

2.1. GEO 数据库数据整理 

在 NIH-Geo 数据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gds/)中输入关键词“quercetin”和“liver”找到槲皮

素干预小鼠肝组织基因表达的两个微阵列数据库，选择特定样本作为槲皮素给药组和未给药平行对照组，

样本量均大于 3，定义槲皮素给药组为 M，未给药平行对照组为 C。将所有的基因数据用 Excel 软件进行

分析。将微阵列数据库中的基因与管家基因(Gapdh, Actb)进行比对，选择有显著性变化(p < 0.05)的基因。

改变倍数(Fold change)大于 2 的基因视为上调基因，小于 0.5 的基因视为下调基因。 

2.2. 运用韦恩图和 R 语言分析对表达趋势一致的差异基因整理 

将两个数据库中槲皮素干预后表达趋势一致(都表现为上调或都表现为下调)的基因进行整理(见图 1，
表 1，表 2)，将表 1、表 2 中 Fold change 这列数据分别整理成两列，一列为 ND 和一列为 HFD，并分别

将表 1 和表 2 整理 Fold change 数值的 Excel 导入到 R 语言包： 
 

 
(a)                                                    (b) 

Figure 1. Comparison of the commonality of up-regulated and down-regulated genes in liver expression after quercetin in-
tervention in mice on normal diet and high-fat diet 
图 1. 在正常饮食和高脂饮食条件下槲皮素干预后小鼠肝脏表达上调基因和下调基因共同性比较 
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Table 1. The expression of upregulated genes in Normal Diet (ND) and High Fat Diet (HFD) GEO Datasets 
表 1. 正常饮食和高脂饮食条件下均表现为上调的基因表达 

Gene 
Fold change P-value Fold change P-value 

(ND) (ND) (HFD) (HFD) 

1700072H12Rik 2.37 0.0064 4.14 0.0254 

3110054G05Rik 2.19 0.0178 3.41 0.0120 

4933424H11Rik 5.20 0.0069 2.98 0.0095 

4933431M02Rik 5.13 0.0151 3.44 0.0243 

Adgrl3 2.97 0.0110 2.01 0.0342 

BB236558 3.49 0.0152 2.66 0.0101 

Bmpr1b 2.22 0.0159 3.93 0.0405 

C78115 2.84 0.0407 3.14 0.0102 

Clip4 2.73 0.0413 2.89 0.0086 

Dtna 3.55 0.0487 4.20 0.0081 

Foxn4 2.49 0.0277 2.53 0.0432 

Gm14781 3.44 0.0410 2.40 0.0384 

Gm16055 2.73 0.0319 3.10 0.0108 

Mbd4 2.60 0.0108 2.77 0.0133 

Nefh 3.63 0.0033 2.64 0.0430 

Ntrk2 2.41 0.0430 2.84 0.0046 

Oas1h 3.61 0.0121 2.29 0.0236 

Phka2 2.27 0.0165 2.22 0.0059 

Prdx6b 3.59 0.0030 2.31 0.0254 

Rgs7bp 2.90 0.0103 2.44 0.0498 

Sgip1 3.20 0.0101 2.89 0.0425 

Slc5a9 2.47 0.0448 4.45 0.0045 

Sncaip 4.80 0.0173 2.69 0.0279 

Syt6 2.72 0.0319 3.58 0.0203 

Tcaf1 3.51 0.0099 3.23 0.0315 

Timp4 4.82 0.0002 2.42 0.0380 

Txlnb 4.86 0.0152 3.83 0.0439 

Zfp804a 3.57 0.0254 3.66 0.0107 

红色标记为上调(Fold change > 2)基因。 
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Table 2. The expression of downregulated genes in Normal Diet (ND) and High Fat Diet (HFD) GEO Datasets 
表 2. 正常饮食和高脂饮食条件下都表现为下调的基因表达 

Gene 
Fold change P-value Fold change P-value 

(ND) (ND) (HFD) (HFD) 

5033428C03Rik 0.47 0.0273 0.43 0.4251 

Agbl4 0.41 0.0417 0.27 0.2661 

Arpp21 0.34 0.0487 0.27 0.2697 

Cend1 0.39 0.0265 0.27 0.2693 

Gabrb2 0.21 0.0066 0.16 0.1595 

Lrp8 0.40 0.0393 0.41 0.4131 

Plekhh2 0.35 0.0154 0.41 0.4073 

Prph 0.26 0.0026 0.48 0.4774 

Spag16 0.31 0.0140 0.39 0.3911 

Tm4sf20 0.21 0.0355 0.45 0.4508 

Trim9 0.42 0.0989 0.25 0.2535 

Zp3r 0.29 0.0373 0.40 0.3975 

绿色标记的为下调(Fold change < 0.5)基因。 
 

 

 

https://doi.org/10.12677/pi.2019.83011


吴诉诉，尚靖 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2019.83011 93 药物资讯 
 

 
用 R 语言对其分别做热图分析(见图 2)，比较各基因表达水平在两种饮食条件下的差异。 

 

 
(a)                                                    (b) 

Figure 2. Heat map shows that regulatory degree of genes which are in same expression tend in liver after treated with quer-
cetin under normal diet and high-fat diet 
图 2. 槲皮素在两种饮食条件下干预后对小鼠肝脏表达趋势相同的基因调节程度 

2.3. 运用韦恩图对表达趋势相反的差异基因整理 

将两个数据库中槲皮素干预后表达相反(在一个数据库表现为上调，在另一个数据库中表现为下调)
的基因进行整理(见图 3，表 3，表 4)。 

2.4. GO 富集分析 

用 David 数据库对两个数据库中槲皮素干预后差异基因表达趋势相同(都表现为上调或都表现为下调)
以及表达趋势相反的基因进行 GO 富集分析，整理有显著性差异(P < 0.05)的通路。 

3. 结果 

GSE62805 和 GSE38141 两个微阵列数据库实验背景除饮食条件不同，其他条件均一致，均是在饲料中

添加 0.05%的槲皮素干预 20 周后检测肝脏组织的基因表达谱，模式动物均为 C57BL/6J 雄性小鼠，两个数据

库中空白对照组和槲皮素给药组的样本数均为 6 (见表 5)。GSE62805 是在基础饲料的基础上给以槲皮素而

GSE38141 在高脂饲料基础上给以槲皮素，整理所得的基因表达差异倍数都是槲皮素给药组与相应空白对照

组的比值(GSE62805 是槲皮素给药组与基础饲料组的比值，GSE62805 是槲皮素给药组与高脂饲料组的比值)。
为表述方便，以下结果以正常饮食代表 GSE62805 微阵列数据，以高脂饮食代表 GSE38141 数据库。 
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(a)                                                    (b) 

Figure 3. Comparison of up-regulated and down-regulated genes in mice liver after quercetin intervention under normal diet 
and high-fat diet 
图 3. 在正常饮食和高脂饮食条件下槲皮素干预后小鼠肝脏上调基因和下调基因差异比较 
 
Table 3. The expression of downregulated genes in Normal Diet (ND) and upregulated genes in High Fat Diet (HFD) GEO 
Datasets 
表 3. 槲皮素干预后正常饮食条件下下调而在高脂饮食条件上调的基因的表达谱 

Gene 
Fold change P-value Fold change P-value 

(ND) (ND) (HFD) (HFD) 

1700084K02Rik 0.37 0.0156 2.11 0.0105 

2610311E24Rik 0.33 0.0017 2.15 0.0052 

3110009F21Rik 0.31 0.0390 6.38 0.0023 

7630403G23Rik 0.27 0.0131 10.08 0.0006 

9130011L11Rik 0.36 0.0053 3.07 0.0044 

Adamts20 0.29 0.0473 3.60 0.0080 

Agr2 0.33 0.0429 2.86 0.0186 

Arl4d 0.48 0.0322 2.78 0.0280 

Bpifa2 0.14 0.0002 6.65 0.0036 

Cd28 0.36 0.0138 2.23 0.0325 

Chrna3 0.46 0.0377 2.90 0.0013 

Col20a1 0.38 0.0221 3.43 0.0099 

Csn2 0.25 0.0141 2.42 0.0460 

Ctxn3 0.23 0.0059 2.31 0.0100 

Dclk1 0.31 0.0417 2.34 0.0214 

Dio2 0.50 0.0069 2.80 0.0042 

Dnajb7 0.38 0.0061 2.34 0.0085 

Dtna 0.24 0.0210 4.20 0.0081 
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Continued 

Gabra2 0.35 0.0416 3.00 0.0342 

Gm9999 0.30 0.0214 2.37 0.0093 

Gnao1 0.41 0.0233 2.27 0.0157 

LOC102635948 0.39 0.0395 3.86 0.0017 

Mgat5b 0.31 0.0229 4.42 0.0006 

Myom2 0.40 0.0382 5.64 0.0020 

Pclo 0.41 0.0157 3.35 0.0478 

Rfx2 0.29 0.0076 4.14 0.0180 

Slc6a19 0.20 0.0159 2.59 0.0432 

Slc8a1 0.40 0.0033 2.92 0.0130 

Sln 0.40 0.0389 4.24 0.0055 

Svopl 0.25 0.0059 5.73 0.0040 

Taf9b 0.28 0.0486 4.48 0.0459 

Tmed7 0.25 0.0049 3.34 0.0455 

Tmem229a 0.29 0.0066 3.42 0.0185 

Tnik 0.36 0.0362 3.36 0.0447 

Ttc5 0.37 0.0434 2.64 0.0252 

Tyrp1 0.46 0.0110 2.91 0.0033 

Zmynd12 0.35 0.0453 2.18 0.160  

红色标记为上调(Fold change > 2)基因，绿色标记的为下调(Fold change < 0.5)基因。 
 
Table 4. The expression of upregulated genes in Normal Diet (ND) and downregulated genes in High Fat Diet (HFD) GEO 
Datasets 
表 4. 槲皮素干预后正常饮食条件下表达上调而在高脂饮食条件下调的基因的表达谱 

Gene 
Fold change P-value Fold change P-value 

(ND) (ND) (HFD) (HFD) 

4833420L08Rik 2.39 0.0419 0.36 0.0453 

Atcay 2.8 0.0156 0.41 0.0500 

Gng2 2.52 0.0461 0.45 0.0197 

Hoxa10 2.59 0.0262 0.22 0.0065 

Myo5c 3.09 0.0353 0.39 0.0396 

Nav2 2.86 0.00383 0.38 0.0332 

Npas3 2.69 0.0383 0.26 0.0392 

Obox2 2.99 0.0278 0.36 0.0259 

Scai 3.36 0.0185 0.47 0.0344 

Ska1 2.29 0.0386 0.27 0.0077 

Zfp28 3.03 0.0226 0.29 0.0198 

红色标记为表达上调(Fold change > 2)的基因，绿色标记的为表达下调(Fold change < 0.5)的基因。 
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Table 5. The information of GEO Datasets that were used for the analysis of gene expression in mice liver when treated with 
quercetin 
表 5. 分析槲皮素干预后小鼠肝组织基因表达谱的 GEO 微阵列数据库信息 

GEO number Species Strain Gender Treatment Group Sample size Dose Feeding period 

GSE62805 mice C56BL/6J male 

Normal diet + quercetin 6 

0.05% 20 weeks vs. vs. 

Normal diet 6 

GSE38141 mice C56BL/6J male 

High fat diet + quercetin 6 

0.05% 20 weeks vs. vs. 

High fat diet 6 

 

由结果可以看出在两种饮食条件下管家基因 Gapdh 和 Actb 的表达与对照组相比没有显著性的差异

(P > 0.05)，并且差异倍数接近 1 (见表 6)。 
 
Table 6. The expression of Housekeeping genes in two GEO Datasets 
表 6. 微阵列数据库管家基因表达 

Housekeeping Gene 
Fold change P-value Fold change P-value 

(ND) (ND) (HFD) (HFD) 

Gapdh 0.9455 0.5903 N/A N/A 

Actb 1.0349 0.7012 1.072 0.3472 

 
槲皮素在两种饮食条件下对小鼠肝脏基因表达谱的影响有 40 个基因调节趋势一致，其中有 28 个基

因在两种饮食条件下都表现为上调(见图 1(a))，分别为 Gm14781，Ntrk2，Mbd4，Tcaf1，Nefh，Phka2，
3110054G05Rik，Dtna，4933424H11Rik，Rgs7bp，4933431M02Rik，Clip4，Prdx6b，1700072H12Rik，
Bmpr1b，Timp4，Syt6，Slc5a9，Sncaip，Gm16055，Sgip1，Zfp804a，Txlnb，Foxn4，Adgrl3，C78115，
BB236558 和 Oas1h。另有 12 个基因在两种饮食条件下均表现为下调(见图 1(b))，分别为 Cend1，Gabrb2，
Agbl4，Trim9，Plekhh2，Prph，Spag16，Zp3r，5033428C03Rik，Tm4sf20，Lrp8 和 Arpp21。这是槲皮

素在两种饮食条件下对小鼠肝脏基因调节的共同之处。 
表 1 和表 2 分别列出了这 40 个调节趋势一致的基因具体的差异倍数及 P 值，表 1 红色标记的均为表

达上调(Fold change > 2)的基因，表 2 绿色标记的均为表达下调(Fold change < 0.5)的基因。并运用热图分

别对上调的基因(见图 2(a))和下调的基因(见图 2(b))在两种饮食条件下调节幅度进行比较。尽管这些基因

在两种饮食条件下调节趋势一致，大部分基因被调节的幅度并不相同。 
槲皮素在两种饮食条件下对小鼠肝脏基因的调节作用，其中有 48 个基因调节趋势相反，其中有 11

个基因在正常饮食条件下都表现为上调，在高脂饮食条件下表现为下调(见图 3(b))；另有 37 个基因在正

常饮食条件下都表现为下调，而在高脂饮食条件下表现为上调(见图 3(a))。 
分别对 40 个调节趋势一致的基因和 48 个调节趋势相反的基因进行 GO 富集分析，发现表达趋势一

致的基因参与细胞分泌、突触形成和细胞间信号传导(见图 4(a))；表达趋势相反的基因与细胞质膜、突触

和细胞连接相关(见图 4(b))。 

4. 讨论 

随着生活水平的提高，人们对于食物的选择范围也逐渐变大，整体饮食结构随之改变。有些人喜食 
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(a)                                                    (b) 

Figure 4. The pathways the regulated genes which are in same and opposite expression tend involved in are presented 
图 4. 两种饮食条件下表达趋势相同的基因参与的通路(A)和表达趋势相反的基因参与的通路(B) 
 

红肉、加工肉类及甜品，其中含有高糖、高脂和高胆固醇，与之相反，有些人坚持清淡饮食，喜食蔬菜、

水果和谷类。有研究表明，前一种饮食偏好能够增加 2 型糖尿病和心血管疾病的风险，后者则可以降低

这一风险[10] [11] [12]。2014 年，Shivappa 等提出“食物炎性系数”的概念，将蔬菜、水果、粗纤维、

谷类和某些豆制品归类为抗炎食物，而饱和脂肪酸、反式脂肪酸则被认为是促炎食物[13]。基于食物炎性

系数这一概念，其研究团队发现促炎饮食能够诱发代谢综合征[14]，还发现在爱荷华州女性人群中促炎食

物的摄入与代谢综合征时 C-反应蛋白的升高和葡萄糖耐受相关[15]，在意大利男性人群中促炎饮食是前

列腺癌的一个风险因素[16]。以上这些研究结果都表明不同的饮食结构塑造了不同的机体炎性状态。 
槲皮素是一种天然黄酮类化合物，已有大量研究发现其具有肝脏保护作用[4]-[9]，但 Aksenov 等则

发现槲皮素对高果糖诱导的大鼠肥胖的初始阶段并没有表现出显著的肝脏保护作用[17]，考虑槲皮素给药

剂量不足以纠正高果糖诱导的大鼠肥胖初期的炎性状态。由此，本研究提出科学问题：槲皮素小剂量预

防给药在不同的机体状态下的对肝脏基因表达谱的调节是否也存在差异。本研究中正常饮食小鼠组模拟

了清淡饮食人群，高脂饮食(饮食中含高脂、高胆固醇和高蔗糖)小鼠组模拟促炎饮食人群。由分析结果可

以看出两组小鼠肝脏被调节的基因存在差异，相同的给药剂量由于机体炎性状态不同产生了不同的药效

结果。 
本研究结果提示在制定给药剂量时可以按照饮食偏好将人群划分为不同的群体，根据人群饮食的炎

性系数调整给药剂量，从而实现预期的药效结果。这一研究也为槲皮素的个体化预防给药提供了指导意

义。 
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