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　 　 摘要:　 旨在系统比较初产母猪囊肿卵巢与发情卵巢的转录组水平表达的变化ꎬ探索母猪卵巢囊肿发生的遗传机制ꎮ
以初产母猪的囊肿卵巢和发情卵巢为研究对像ꎬ用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＮｏｖａＳｅｑ ６０００测序系统进行转录组测序及生物信息学分析ꎮ 结果

表明ꎬ构建的 ６个ｃＤＮＡ文库中共得到４６􀆰 ６８ Ｇｂ 原始序列(Ｒａｗ ｒｅａｄｓ)ꎬ质控处理后获得４２􀆰 ０２ Ｇｂ 纯净序列(Ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ)ꎬ各样

品的 Ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ 大小均达到 ６􀆰 ７４ Ｇｂ 以上ꎬ与参考基因组(Ｓｕｓ ｓｃｒｏｆａ １１􀆰 １)的比对率为９７􀆰 ３３％~９７􀆰 ７９％ꎮ 与发情卵巢相比ꎬ从
囊肿卵巢中共筛选到 ３３５个差异表达基因ꎬ其中上调表达的基因有 １２１个ꎬ下调表达的基因有 ２１４个ꎮ 另外ꎬ有４ ５５９个新转录

本被发掘ꎬ与发情卵巢相比ꎬ有 ５３个新转录本在相对表达量上存在显著差异ꎬ其中上调表达的有 １８个ꎬ下调表达的有 ３５个ꎮ
ＧＯ及ＫＥＧＧ通路分析结果显示ꎬ差异表达基因在多个与发生卵巢囊肿相关的通路中富集ꎬ如胆固醇代谢通路、Ⅰ型糖尿病通

路、Ⅱ型糖尿病通路、糖尿病并发症中晚期糖基化终产物及其受体(ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ)信号通路等ꎮ 利用 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件从差异表达

基因的蛋白质￣蛋白质互作(ＰＰＩ)网络中筛选到 １０个核心节点基因ꎬ这些基因主要参与癌症通路、细胞凋亡通路、趋化因子活

性通路、糖尿病并发症中ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ信号通路ꎬ并在肿瘤发生、多囊卵巢综合征(ＰＣＯＳ)并发症、卵泡闭锁、卵巢老化等方面发

挥作用ꎮ 通路及核心基因的功能分析结果表明ꎬ糖尿病并发症中ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ信号通路、ＣＸＣＬ１２基因与卵巢囊肿高度相关ꎬ机
体炎症和胰岛素功能异常可能是导致初产母猪卵巢囊肿病变的主要因素ꎮ 研究结果可为揭示母猪卵巢囊肿的分子遗传机制

提供重要理论依据ꎬ同时可为解析人类卵巢囊肿的遗传机制提供参考ꎮ
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ｔｉｏｎｓꎬ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ａｔｒｅｓｉａꎬ ｏｖａｒｙ ａｇｉｎｇꎬ ｅｔｃ. Ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｈｕｂ ｇｅｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｉａ￣
ｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ＣＸＣＬ１２ ｇｅｎｅ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｖａｒｉａｎ ｃｙｓｔｓꎬ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｂｎｏｒｍａｌ ｉｎｓｕｌｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｗｅｒｅ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｂｅ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｏｖａｒｉａｎ ｃｙｓｔ ｉｎ ｐｒｉｍｉｐａｒｏｕｓ ｓｏｗｓ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｈｅｏｒｅｔｉ￣
ｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｒｅｖｅａｌｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｏｗ ｏｖａｒｉａｎ ｃｙｓｔｓꎬ ａｎｄ ａｌｓｏ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅ￣
ｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃｙｓｔｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:　 ｐｒｉｍｉｐａｒｏｕｓ ｓｏｗꎻ ｃｙｓｔꎻ ｅｓｔｒｕｓꎻ ｏｖａｒｙꎻ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ

　 　 卵巢囊肿是常见的猪生殖系统疾病之一ꎬ分为卵泡

囊肿、黄体囊肿 ２ 种ꎬ在生产中以卵泡囊肿最为常见[１]ꎮ
卵巢囊肿属于多基因遗传病ꎬ具有病因复杂、分子机制不

明、受到遗传和环境因素共同作用、治疗后易复发等特

点[２]ꎮ 据报道ꎬ２.４％~４０􀆰 ０％的母猪存在卵巢囊肿ꎬ由此

造成的淘汰比例可达２.０％~１０􀆰 ０％ꎬ严重影响了母猪的繁

殖性能[３]ꎮ 虽然初产母猪具有较高的生产价值ꎬ但是生

殖障碍性疾病造成的母猪淘汰率普遍较高ꎬ卵巢囊肿是

其中一个重要原因ꎮ 目前生产上多用生殖激素诱导的方

法治疗卵巢囊肿ꎬ治疗周期较长且愈后母猪的受胎率、产
仔数均受影响[４]ꎮ 因此ꎬ研究猪卵巢囊肿病变的分子调

控机制ꎬ探索分子育种的新方法ꎬ开发提高繁殖力的新技

术ꎬ对于改善母猪的繁殖效率具有重要意义ꎮ
尽管卵巢囊肿的发病机制较为复杂ꎬ目前人们尚未

完全了解ꎬ但是遗传因素依然被认为是其主要发病机制

之一ꎮ Ｋａｈｓａｒ￣Ｍｉｌｌｅｒ 等[５] 对 ９３ 例患多囊卵巢综合征

(Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｉａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＰＣＯＳ)的妇女进行追踪调

查发现ꎬ其母亲及姐妹的ＰＣＯＳ 患病率分别为２４％、３２％ꎬ
显著高于一般人群ꎮ 对 ５５ 位 ＰＣＯＳ 患者卵巢颗粒细胞

中 ＣＹＰ１９Ａ１基因的表达分析发现ꎬ与健康女性相比ꎬＰ￣
ＣＯＳ 患者 ＣＹＰ１９Ａ１ 基因的相对表达量显著降低(Ｐ≤
０􀆰 ００５)ꎬＰＯＣＳ 患者卵巢颗粒细胞发育出现紊乱ꎬ不能对

促卵泡素(ＦＳＨ)的刺激作出反应ꎬ因此造成芳香化酶活

性在芳香化过程中降低ꎬ相关基因的相对表达量降低[６]ꎮ
Ｄａｋｓｈｉｎａｍｏｏｒｔｈｙ 等[７]研究了胰岛素受体(Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｐｔｏｒꎬ
ＩＮＳＲ) 单核苷酸多态性 ( ＳＮＰｓ) 位点 ｒｓ２０５９８０７ 和

ｒｓ１７９９８１７ 与印度妇女 ＰＣＯＳ 发生的相关性ꎬ发现

ｒｓ２０５９８０７纯合突变(ＣＣ)个体更易患 ＰＣＯＳ (Ｐ≤０􀆰 ００１)ꎬ
ｒｓ１７９９８１７通过显性方式使个体易患 ＰＣＯＳꎬ当该位点的 １
个等位基因出现显性突变时ꎬ个体患 ＰＣＯＳ 的风险显著

升高(Ｐ≤０􀆰 ００１)ꎬ且 ｒｓ２０５９８０７、ｒｓ１７９９８１７处于连锁平衡状

态ꎬ独立对 ＰＣＯＳ 的发生起作用ꎮ 基因多态性与猪卵泡

囊肿发生的相关性研究发现ꎬ抑制素￣α(Ｉｎｈｉｂｉｎ￣α)基因

多态性与大白猪卵泡囊肿的形成和持续存在密切相关ꎬ
该基因 ｃ.￣ ４２Ｇ>Ａ[表示与参考序列相比ꎬ５′端非编码区

(ＵＴＲ)第 ４２ 位的 Ｇ 被 Ａ 取代ꎬ其他表述依此类推]和
ｃ.３２２２Ｇ>Ａ多态性与猪卵泡囊肿的发生高度相关ꎬ且携

带 ｃ.￣４２ＧＧ和 ｃ.３２２２ＧＧ 基因型的大白猪患卵泡囊肿的

风险较小[８]ꎮ 随后又有研究发现ꎬ视黄醇结合蛋白￣４
(Ｒｅｔｉｎｏｌ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬ ＲＢＰ￣４)编码基因和雌激素受

体(Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＳＲ)基因多态性也可导致猪卵泡

囊肿的发生ꎬＥＳＲ/ ＰｖｕⅡ基因型的母猪患卵泡囊肿的概率

较低(概率为 ０􀆰 ０２１)ꎬＲＢＰ￣４基因的＋２４９￣６３Ｇ>Ｃ 多态性

与猪卵泡囊肿的形成显著相关ꎬ且 ＣＣ 基因型患卵泡囊

肿的风险较高ꎬ另外还发现ꎬ患卵泡囊肿的母猪卵泡液中

ＲＢＰ￣４的表达量与健康卵泡相比显著升高[９￣１０]ꎮ 综上可

知ꎬ基因表达及基因形态的改变均与卵巢囊肿病变的发

生密切相关ꎬ具体遗传机制有待进一步挖掘ꎮ
卵巢囊肿的发病率在成年淘汰母猪中占 １０％ꎬ该病

的发生大大降低了母猪的繁殖性能ꎬ给养猪生产造成了

很大的经济损失ꎮ 在中国育龄妇女中ꎬＰＣＯＳ 的发病率

为５％~１０％ꎬ占不排卵不孕人数的 ７５％ꎬ占不孕患者人数

的３０％~４０％[１１]ꎮ 由于临床上人类 ＰＣＯＳ 的发病率较高ꎬ
因此迫切需要对该病进行系统研究ꎬ从而有效控制其发
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生ꎬ但是在对人类卵巢囊肿自身遗传变化的研究中ꎬ受到

取样困难(尤其是获取正常发情卵巢组织较困难)和伦

理道德的约束而难以进行ꎮ 由于猪和人在遗传学、生理

学和解剖学等方面具有一定的相似性ꎬ因此猪可以作为

研究人类卵巢囊肿等相关疾病的生物模型ꎮ 本研究拟利

用ＲＮＡ￣ｓｅｑ 技术对初产母猪的囊肿卵巢和发情卵巢进

行转录组测序ꎬ对 ２种生理状态下猪卵巢组织的转录组

表达变化进行系统比较分析ꎬ筛选差异表达基因ꎬ并对其

进行基因本体论(ＧＯ)、京都基因和基因组百科全书

(ＫＥＧＧ)、蛋白质￣蛋白质互作(ＰＰＩ)分析ꎬ综合探究猪卵

巢基因表达情况对其生理状态调控的影响ꎬ以期为揭示

母猪卵巢囊肿分子遗传机制提供理论依据ꎬ同时为解析

人类卵巢囊肿的遗传机制提供参考ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 试验动物和样品的采集

选取年龄和身体状况基本相同的初产大长二元母

猪作为试验猪ꎬ断奶后在大致相同的条件下饲养ꎬ用同

１ 头公猪每天早晚各试情 １ 次ꎬ以断奶后 ７ ｄ 有明显发

情特征的 ３ 头母猪作为正常发情母猪(编号为 Ｅ＿Ｏ＿１、
Ｅ＿Ｏ＿２、Ｅ＿Ｏ＿３ꎬ记作发情组)ꎬ屠宰后取卵巢ꎬ用生理盐

水冲洗后置于液氮中冻存[１２]ꎮ 至断奶后 ２１ ｄꎬ选取同

一批次无任何发情表现的若干头母猪ꎬ用 Ａｌｏｋａ５００ Ｂ
超仪(Ａｌｏｋａ 公司产品)测定并初步筛选出有卵巢囊肿

的 ５ 头母猪ꎬ屠宰后选择卵巢明显肿大的 ３ 头母猪作

为卵巢囊肿母猪(编号为 Ｃ＿Ｏ＿１、Ｃ＿Ｏ＿２、Ｃ＿Ｏ＿３ꎬ记作

囊肿组)ꎬ囊肿卵巢组织的处理方法与正常发情母猪相

同ꎮ 本研究采集的囊肿卵巢均为卵泡囊肿(图 １)ꎮ 将

卵巢冻存于液氮中时均未戳破卵泡ꎮ 提取 ＲＮＡ 时ꎬ发
情组所用卵巢组织为带有正常发情卵泡的卵巢组织ꎬ
囊肿组所用卵巢组织为卵泡明显肿大的卵巢组织ꎮ

Ａ:正常发情卵巢ꎻＢ:囊肿卵巢ꎮ
图 １　 初产母猪的发情卵巢和囊肿卵巢

Ｆｉｇ.１　 Ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｅｓｔｒｏｕｓ ａｎｄ ｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｉｅｓ ｏｆ ｐｒｉｍｉｐａｒｏｕｓ ｓｏｗｓ

１.２　 总 ＲＮＡ 的提取与质检

卵巢组织总 ＲＮＡ 的提取用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂盒(购

自 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司)完成ꎬ分别用 １％琼脂糖凝胶

电泳和 Ｎａｎｏ￣Ｄｒｏｐ ＮＤ￣２０００ 紫外分光光度计(购自

Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)检测 ＲＮＡ 样品的完整性和

质量浓度ꎬ用 Ａｇｉｌｅｎｔ ＢｉｏＡｎａｌｙｚｅｒ ２１００ 仪器 (购自

Ａｇｉｌｅｎｔ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司)进行质量检测ꎬ６ 个卵巢

组 织 的 总 ＲＮＡ 样 品 均 要 求 达 到 如 下 条 件:
ＯＤ２６０ / ＯＤ２８０>２􀆰 １ꎬＲＮＡ 完整值(ＲＩＮ)>８􀆰 ０ꎮ
１.３　 ｃＤＮＡ 文库的构建与转录组测序

文库构建和 ＲＮＡ 测序由上海欧易生物医学科技

有限公司完成ꎮ 每个样品取 ３ μｇ 总 ＲＮＡ 构建 ｃＤＮＡ
文库ꎮ 按照 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＮｏｖａＳｅｑ ６０００ 测序系统的要求ꎬ对
６ 个 ｃＤＮＡ 文库进行末端修复、３′末端加 Ａ、接头连接后

纯化、ＰＣＲ 扩增富集、质检、定量等操作ꎬ符合 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ＮｏｖａＳｅｑ ６０００ 测序系统的要求后ꎬ进行测序ꎬ读长为

ＰＥ１５０(表示高通量双端测序ꎬ每端各测 １５０ ｂｐ)ꎮ
１.４　 测序数据的质量控制及比对分析

对得到的原始序列(Ｒａｗ ｒｅａｄｓ)进行严格质控

处理ꎬ得到纯净序列 ( Ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ) 后计算 Ｃｌｅａｎ
ｒｅａｄｓ 的碱基质量 Ｑ３０ 值、ＧＣ 含量及序列重复情况ꎬ
Ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ 转录本的组装用 Ｓｔｒｉｎｇ Ｔｉｅ 软件完成ꎬ并
用 Ｇｆｆ Ｃｏｍｐａｒｅ 软件与已知猪参考基因组(Ｓｕｓｓｃｒｏｆａ
１１.１)序列进行比对后注释[１３]ꎮ
１.５　 可变剪切事件分析及新转录本的预测

基于 Ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ 的组装结果ꎬ用 ＡＳｐｒｏｆｉｌｅ 软件

对 ６ 个文库中存在的可变剪切事件进行统计和分

析ꎻ在比对组装转录本与猪参考基因组注释信息时ꎬ
将未被猪参考基因组注释的、基因间隔区长度在

１８０ ｂｐ 以上的、距离已有注释基因 ２００ ｂｐ 以上的转

录本看作新转录本ꎮ
１.６　 差异表达基因分析

用 ＦＰＫＭ 法计算基因的表达水平ꎮ 各样品基因

比对到该基因的总数目(Ｃｏｕｎｔｓ)用 ＤＥＳｅｑ Ｒ 软件包

进行标准化处理ꎬ计算差异表达倍数ꎬ用 ＮＢ 软件对

测序读数(Ｒｅａｄｓ)进行差异显著性分析ꎬ根据差异显

著性分析结果和差异表达倍数双重指标筛选差异表

达基因ꎬ条件为Ｐ<０􀆰 ０５ 且 ｜ ｌｏｇ２ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ ｜≥１ꎮ
１.７　 差异表达基因的 ＧＯ、ＫＥＧＧ 分析

为了进一步分析初产母猪囊肿卵巢和发情卵巢

差异表达基因的功能ꎬ用 ＤＡＶＩＤ 在线数据库对筛选

到的所有差异表达基因进行 ＧＯ 注释分析、ＫＥＧＧ
通路分析ꎬ用超几何分布检验法计算 ＧＯ 条目和

ＫＥＧＧ 通路的富集显著性ꎬ以显著性阈值 ０.０５ 对表
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现出显著差异的 ＧＯ 条目、ＫＥＧＧ 通路进行筛选ꎮ
１.８　 差异表达基因的蛋白质￣蛋白质互作(ＰＰＩ)网
络的构建及关键基因的筛选

　 　 将差异表达基因上传到 ＳＴＲＩＮＧ 数据库( ｈｔ￣
ｔｐ: / / ｓｔｒｉｎｇ￣ｄｂ.ｏｒｇ / )构建 ＰＰＩ 网络ꎬ置信评分>０􀆰 ４ꎮ
用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件对 ＰＰＩ 网络进行可视化处理ꎬ用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 内置的 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件筛选排名前 １０ 的

基因ꎮ
１.９　 差异表达基因的 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 验证

选取 １０ 个差异表达基因ꎬ以猪 ＧＡＰＤＨ 为内参

基因进行实时荧光定量 ＰＣＲ(ｑＲＴ￣ＰＣＲ)试验ꎮ 根

据美国国家生物技术信息中心(ＮＣＢＩ)网站上 １０ 个

差异表达基因对应的 ｃＤＮＡ 序列ꎬ用软件 Ｐｒｉｍｅｒ ６.０
设计引物ꎬ引物序列信息见表 １ꎬ引物委托生工生物

工程 (上海) 股份有限公司合成ꎮ 用 ＲｅｖｅｒｔＡｉｄ
Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ 反转录试剂盒(购自 Ｔｈｅｒ￣
ｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)将测序时预留的 ６ 个样品的总

ＲＮＡ(每个样品设置 ３ 个重复) 合成 ｃＤＮＡꎬ根据

ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ试剂盒(购自 ＴａＫａＲａ 公司)
的说明书进行实时荧光定量 ＰＣＲ 试验[１３]ꎮ 用

２－△△Ｃｔ法计算基因的相对表达量ꎬ并将每个基因的

相对表达量以 ２ 为底数取对数进行展示[１４]ꎮ

表 １　 引物序列信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｅｒｓ

基因　 　 　 　 表达量变化 ｌｏｇ２ＦＣ 引物序列(５′→３′) 　 　 　 扩增长度
(ｂｐ) 登录号　 　 　

ＷＮＴ４ 上调 ２.２０ Ｆ:ＡＧＧＧＣＡＡＡＧＧＧＧＴＡＡＴＴＴＣＡ
Ｒ: ＡＧＴＴＣＡＣＧＧＡＧＧＡＧＣＡＧＣＡ

２７９ ＸＭ＿００５６５６０３７.３

ＮＲ５Ａ２ 上调 ３.４８ Ｆ:ＣＡＴＴＡＴＧＧＴＧＧＡＧＴＧＧＡＣＧＧＡ
Ｒ:ＧＧＴＧＧＣＧＣＴＡＣＴＡＧＴＧＧＧＴＧ

３３０ ＸＭ＿０２１０６４００１.１

ＷＮＴ７Ｂ 上调 ３.３１ Ｆ:ＧＣＴＴＣＴＧＡＡＣＣＣＣＣＡＴＣＣＴＡ
Ｒ:ＣＣＧＴＣＣＧＴＡＣＡＣＣＡＣＣＣＴＴＴ

５１８ ＸＭ＿０２１０９１３８４.１

ＩＧＦＡＬＳ 上调 １.３５ Ｆ:ＣＧＣＴＣＡＡＴＧＡＣＡＡＣＣＡＧＡＴＣＣＡＧ
Ｒ:ＴＧＣＧＡＧＡＣＧＴＣＣＡＧＣＣＡＧＡＡ

４４２ ＸＭ＿０１３９８７７５４.２

ＭＭＰ１５ 上调 １.１５ Ｆ:ＣＣＣＣＧＴＣＴＣＣＣＴＧＴＴＴＡＴＴＴ
Ｒ:ＣＣＣＴＴＴＧＧＣＴＡＣＴＣＴＴＣＣＧＡ

２４４ ＸＭ＿０１３９９８２１３.２

ＣＸＣＬ１２ 下调 －１.４１ Ｆ:ＧＴＣＡＧＣＣＴＧＡＧＣＴＡＣＡＧＡＴＧＣ
Ｒ:ＴＧＴＴＴＡＡＡＧＣＴＴＴＣＴＣＣＡＧＧＴＡＴＴＣ

１９６ ＸＭ＿００５６７１２４３.３

ＶＥＧＦＤ 下调 －１.５０ Ｆ:ＡＣＣＴＧＴＡＣＧＡＡＣＧＧＡＡＡＡＣＣＡ
Ｒ:ＧＧＣＧＡＣＴＡＴＧＣＡＡＡＴＴＡＣＣＴＣＡ

４３８ ＸＭ＿００１９２８３８２.５

ＶＣＡＭ１ 下调 －１.２４ Ｆ:ＡＡＡＡＧＣＡＧＡＧＡＣＡＧＧＣＧＡＣＡＣ
Ｒ:ＧＧＡＴＧＣＡＣＡＡＴＡＧＡＧＣＡＣＧＡＧＡ

２０８ ＮＭ＿２１３８９１.１

ＩＲＳ２ 下调 －１.２０ Ｆ:ＴＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＴＡＣＣＴＣＡＧＴＧＣＣ
Ｒ:ＣＣＣＡＡＴＡＣＡＧＴＴＧＡＴＧＡＴＴＴＴＣＣＡ

３１２ ＸＭ＿０２１０６５９０７.１

ＡＢＣＡ１ 下调 －１.０１ Ｆ:ＧＣＣＡＴＣＡＡＧＣＡＡＡＴＧＡＡＧＡＡＡＣ
Ｒ:ＡＡＴＧＴＧＧＧＡＡＧＡＴＣＡＡＧＡＡＣＡＣＡＧ

７７８ ＮＭ＿００１３１７０８０.１

ＧＡＰＤＨ Ｆ:ＣＣＴＴＣＣＧＴＧＴＣＣＣＴＡＣＴＧＣＣＡＡＣ
Ｒ:ＧＡＣＧＣＣＴＧＣＴＴＣＡＣＣＡＣＣＴＴＣＴ

１０３ ＸＭ＿０２１０９１１１４.１

Ｆ:正向引物ꎻＲ:反向引物ꎮ ＦＣ:差异表达倍数ꎮ

２　 结果与分析

２.１　 转录组测序数据质控及初步分析

在 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＮｏｖａＳｅｑ ６０００ 测序系统对构建的 ６
个 ｃＤＮＡ 文库进行测序ꎬ共获得 ４６􀆰 ６８ Ｇｂ 的 Ｒａｗ
ｒｅａｄｓꎬ经一系列质控处理后ꎬ共获得 ４２􀆰 ０２ Ｇｂ Ｃｌｅａｎ
ｒｅａｄｓꎬ各样品的 Ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ 大小均在 ６􀆰 ７４ Ｇｂ 以上ꎮ
测序数据的碱基质量值达 Ｑ３０ 水平(表示测序时碱

基识别的错误率为 ０􀆰 １％或正确率为 ９９􀆰 ９％)的比例

为９３􀆰 ４１％~９４􀆰 ２８％ꎬＧＣ 含量为５０􀆰 ５９％~５１􀆰 ５４％ꎬ各
Ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ 的碱基质量稳定在Ｑ２０~ Ｑ３０ 水平(其中

Ｑ２０ 代表测序时碱基识别的错误率为 １％或正确率为

９９％)ꎬ碱基测序错误率低ꎬ表明 ６ 个样品的文库构建

和测序工作质量较高ꎬ测序数据的可信度较高[１５]ꎮ
２.２　 转录组测序结果的比对分析

将 Ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ 与猪的参考基因组( Ｓｕｓ ｓｃｒｏｆａ
１１.１)进行注释比对ꎬ各样品 Ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ 的比对率为

９７.３３％~ ９７􀆰 ７９％ꎬ 比 对 到 唯 一 位 置 的 比 例 为

９５.２４％~ ９５􀆰 ５２％ꎬ 比 对 到 多 处 位 置 的 比 例 为

２.０９％~２􀆰 ５０％ꎬ表明 ６ 个样品的总 ＲＮＡ 质量高ꎬ不
存在污染ꎮ 比对到正链和负链的比例为４７.６１％~
４７􀆰 ７７％ꎬ整 段 比 对 到 外 显 子 上 的 序 列 占 比 为
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３８.３９％~５６􀆰 ４１％ꎬ分段比对到 ２ 个外显子上的序列 占比为３５.４１％~６０􀆰 ８１％ꎬ详见表 ２ꎮ

表 ２　 测序数据与参考基因组的比对结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｄａｔａ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｇｅｎｏｍｅ

项目　 　 　 　 　 　 　 Ｃ＿Ｏ＿１ Ｃ＿Ｏ＿２ Ｃ＿Ｏ＿３ Ｅ＿Ｏ＿１ Ｅ＿Ｏ＿２ Ｅ＿Ｏ＿３

总 ｒｅａｄｓ ５０ １４９ ７２２ ４８ ５１４ ０８８ ４７ ７４５ ２７８ ４９ ６８３ ５８６ ５０ ３６６ ４２２ ４６ ９８３ ９６８
比对上的 ｒｅａｄｓ ４９ ０１８ ６８６

(９７.７４％)
４７ ４４２ ５８５
(９７.７９％)

４６ ４７０ １６５
(９７.３３％)

４８ ４７７ ５１３
(９７.５７％)

４９ １８３ ４０２
(９７.６５％)

４５ ８７７ １６０
(９７.６４％)

唯一定位 ｒｅａｄｓ ４７ ７６３ ７４７
(９５.２４％)

４６ ３４１ １０３
(９５.５２％)

４５ ４７４ ５４５
(９５.２４％)

４７ ３２７ ７８１
(９５.２６％)

４８ ０５８ ０４８
(９５.４２％)

４４ ８３６ ８２４
(９５.４３％)

多点定位 ｒｅａｄｓ １ ２５４ ９３９
(２.５０％)

１ １０１ ４８２
(２.２７％)

９９５ ６２０
(２.０９％)

１ １４９ ７３２
(２.３１％)

１ １２５ ３５４
(２.２３％)

１ ０４０ ３３６
(２.２１％)

比对到正链的 ｒｅａｄｓ ２３ ８７６ ０８４
(４７.６１％)

２３ １６５ ２１４
(４７.７５％)

２２ ７３１ ２００
(４７.６１％)

２３ ６５４ ９７９
(４７.６１％)

２４ ０２２ ５９８
(４７.７０％)

２２ ４１２ ５７８
(４７.７０％)

比对到负链 的 ｒｅａｄｓ ２３ ８８７ ６６３
(４７.６３％)

２３ １７５ ８８９
(４７.７７％)

２２ ７４３ ３４５
(４７.６３％)

２３ ６７２ ８０２
(４７.６５％)

２４ ０３５ ４５０
(４７.７２％)

２２ ４２４ ２４６
(４７.７３％)

比对到 ２ 个外显子的 ｒｅａｄｓ ２０ ７０６ ６１８
(４１.２９％)

１９ ０１９ ６９９
(３９.２０％)

１６ ９０５ ６８４
(３５.４１％)

２７ ０５７ １２９
(５４.４６％)

２７ ３２１ ４０４
(５４.２５％)

２８ ５６８ ８６１
(６０.８１％)

整段比对到外显子的 ｒｅａｄｓ １９ ８１０ ５１８
(３９.５０％)

１９ ８３７ ２５２
(４０.８９％)

１８ ３３１ ２４２
(３８.３９％)

２７ ５１７ ２６３
(５５.３９％)

２８ ２２０ ７９６
(５６.０３％)

２６ ５０５ ４００
(５６.４１％)

Ｃ＿Ｏ＿１~Ｃ＿Ｏ＿３ 为囊肿卵巢ꎻＥ＿Ｏ＿１~Ｅ＿Ｏ＿３ 为发情卵巢ꎮ

２.３　 囊肿卵巢和发情卵巢基因的可变剪切情况

本试验所测的 ６ 个样本中均存在大量可变剪切

事件ꎬ涉及的类型、数量等详细信息见表 ３ꎬ可以看

出ꎬ猪卵巢基因组中的可变剪切事件以最后 １ 个外

显子可变剪切 ( ＴＴＳ)、第 １ 个外显子可变剪切

(ＴＳＳ)、单外显子跳跃(ＳＫＩＰ)和单内含子滞留( ＩＲ)
４ 种类型为主ꎬ在囊肿组上述 ４ 种剪切事件的平均

占比分别为 ２８􀆰 ８９％、３４􀆰 １９％、１０􀆰 ８３％和 １０􀆰 ０６％ꎬ
在发情组上述 ４ 种剪切事件的平均占比分别为

２８􀆰 ６０％、３３􀆰 ６１％、１０􀆰 ８４％和 １０􀆰 ６４％ꎮ

表 ３　 囊肿卵巢和发情卵巢基因可变剪切事件的类型与数量

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ａｎｄ ｅｓｔｒｏｕｓ ｏｖａｒｙ

可变剪切事件类型　 　 　 Ｃ＿Ｏ＿１ Ｃ＿Ｏ＿２ Ｃ＿Ｏ＿３ Ｅ＿Ｏ＿１ Ｅ＿Ｏ＿２ Ｅ＿Ｏ＿３

涉及的基因数目 １８ ３４５ １８ ５７１ １９ ９８５ ２０ ４９１ １７ ９８４ １９ ２５１
可变剪切数目 ６４ ４７５ ６７ ５５８ ９３ ６５５ ７２ ５２３ ７５ ８３１ ７５ ３３０
模糊边界单外显子跳跃 ８２８

(１.２８％)
８６９

(１.２９％)
１ ４９９

(１.６０％)
１ ０２３

(１.４１％)
１ １９０

(１.５７％)
１ ００９

(１.３４％)
模糊边界多外显子跳跃 １５９

(０.２５％)
１３９

(０.２１％)
３２４

(０.３５％)
１９２

(０.２６％)
２２２

(０.２９％)
２７０

(０.３６％)
模糊边界多内含子滞留 １５２

(０.２４％)
１５２

(０.２２％)
６０２

(０.６４％)
１７１

(０.２４％)
３６８

(０.４９％)
２７８

(０.３７％)
模糊边界单内含子滞留 ９０５

(１.４０％)
１ ０７０

(１.５８％)
３ ２２３

(３.４４％)
１ １３５

(１.５７％)
１ ９１３

(２.５２％)
１ ７５４

(２.３３％)
最后 １ 个外显子可变剪切 ２０ ２４３

(３１.４０％)
２０ ６２５

(３０.５３％)
２３ １５９

(２４.７３％)
２２ ６５０

(３１.２３％)
２０ ５３７

(２７.０８％)
２０ ７１３

(２７.５０％)
第 １ 个外显子可变剪切 ２３ ２８０

(３６.１１％)
２４ １６４

(３５.７７％)
２８ ７３９

(３０.６９％)
２６ ３５２

(３６.３４％)
２４ ２０７

(３１.９２％)
２４ ５３２

(３２.５７％)
单外显子跳跃 ７ １２２

(１１.０５％)
７ ５７９

(１１.２２％)
９ ５７６

(１０.２２％)
７ ７９４

(１０.７５％)
８ ３７９

(１１.０５％)
８ ０７４

(１０.７２％)
多外显子跳跃 １ ０４７

(１.６２％)
１ ０７７

(１.５９％)
１ ３９２

(１.４９％)
１ １０５

(１.５２％)
１ ２１０

(１.６０％)
１ ０９８

(１.４６％)
多内含子滞留 ９１９

(１.４３％)
１ ０２０

(１.５１％)
２ ７３１

(２.９２％)
９７０

(１.３４％)
１ ９７０

(２.６０％)
１ ９８４

(２.６３％)
单内含子滞留 ５ ０４８

(７.８３％)
５ ５２５

(８.１８％)
１３ ２５７

(１４.１６％)
５ ３３６

(７.３６％)
９ ２６４

(１２.２２％)
９ ２９５

(１２.３４％)
可变 ５′或 ３′端剪切 ３ ９９５

(６.２０％)
４ ４４７

(６.５８％)
６ ９２７

(７.４０％)
４ ８０８

(６.６３％)
５ １５０

(６.７９％)
５ ０７３

(６.７３％)
模糊边界可变 ５′或 ３′端剪切 ７７７

(１.２１％)
８９１

(１.３２％)
２ ２２８

(２.３８％)
９８７

(１.３６％)
１ ４２１

(１.８７％)
１ ２５０

(１.６６％)
Ｃ＿Ｏ＿１~Ｃ＿Ｏ＿３ 为囊肿卵巢ꎻＥ＿Ｏ＿１~Ｅ＿Ｏ＿３ 为发情卵巢ꎮ
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２.４　 囊肿卵巢和发情卵巢新转录本发掘

为了更全面地认识猪转录组的组成ꎬ进一步

完善猪基因组注释ꎬ将 ６ 个样本的高通量测序数

据与猪已知参考基因组注释信息进行比较ꎬ共发

掘出４ ５５９个新转录本ꎬ其中 ５５４ 个在 ＧＯ 数据库

中得到注释ꎬ３１５ 个在 ＫＯ 数据库中得到注释ꎮ 新

转录本在 ２ 组中的相对表达量符合Ｐ< ０􀆰 ０５ 且

｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜ ≥１(ＦＣ 为差异表达倍数)ꎬ表明存在显

著差异ꎮ 经筛选ꎬ共有 ５３ 个新转录本在相对表达

量上存在显著差异ꎬ其中上调表达的有 １８ 个ꎬ下
调表达的有 ３５ 个ꎮ
２.５　 囊肿卵巢和发情卵巢中差异表达基因的分析

用 ＦＰＫＭ 来衡量基因或转录本的表达水平ꎬ结
果显示ꎬ６ 个样品中共有１６ ７７４个基因得到表达ꎬ囊
肿组中特有表达的基因有 ５２０ 个ꎬ其中表达量排名

前 ５ 的 分 别 为 ＦＡＭ１８３Ａ、 ＡＬＳ２ＣＲ１２、 ＤＹＤＣ２、
ＬＯＣ１１０２５９９５ 和 ＴＦＦ３ꎻ发情组特有表达的基因有

３４６ 个ꎬ 其 中 表 达 量 排 名 前 ５ 的 分 别 为

ＬＯＣ１１０２５８７３２、 ＬＯＣ１１０２５５８２３、 ＫＣＮＪ１３、 ＩＧＳＦ５ 和

ＬＹＰＤ５ꎮ 由图 ２ 可知ꎬ６ 个样品中表达基因的 ＦＰＫＭ
绝大多数大于 １ꎬ表明有效表达的基因占比较高ꎮ

Ｃ＿Ｏ＿１~Ｃ＿Ｏ＿３ 为囊肿卵巢ꎻＥ＿Ｏ＿１~Ｅ＿Ｏ＿３ 为发情卵巢ꎮ
图 ２　 ６ 个样品表达基因的 ＦＰＫＭ分布

Ｆｉｇ.２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＦＰＫＭ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｓｉｘ ｓａｍｐｌｅｓ

　 　 同一个基因在 ２ 组中的表达量符合Ｐ<０􀆰 ０５ 且

｜ ｌｏｇ２ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ ｜≥１ꎬ即为差异表达基因ꎬ与发情卵

巢相比ꎬ从囊肿卵巢中共筛选到 ３３５ 个差异表达基

因ꎬ其中上调表达的基因有 １２１ 个ꎬ下调表达的基因

有 ２１４ 个ꎮ
对所有差异表达基因进行聚类层次分析ꎮ 由图

３ 可知ꎬ发情组的 ３ 个生物学重复聚在一起ꎬ囊肿组

的 ３ 个生物学重复聚在一起ꎬ说明同种生理状态卵

巢的生物学重复样品间具有较高的相关性ꎻ纵向差

异表达基因分为上调、下调 ２ 个基因簇ꎬ在上调和下

调基因簇内都具有较好的相关性ꎮ 上述结果表明ꎬ
本研究所用样品的生物学重复性较好ꎬ样品分组合

理可靠ꎮ
２.６　 差异表达基因 ＫＥＧＧ 通路的富集分析

通过对差异表达基因进行 ＫＥＧＧ 通路分析可

知ꎬ差异表达基因被注释到 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 数据库

的 ６ 个一级分类(Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ １)ꎬ３６ 个二级分类

(Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ２)和 ２２５ 个三级分类(Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
３)上ꎮ 此外ꎬ为了深入挖掘差异表达基因的功能ꎬ
本研究对 ２２５ 个三级分类的通路进行分析ꎬ发现有

５２ 个通路显著富集(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ１８ 个通路极显著富

集(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 取显著富集排名前 ２０ 的通路进行展

示ꎮ 由图 ４ 可以看出ꎬ差异表达基因富集在流体剪

切力和动脉粥样硬化通路( ｓｓｃ０５４１８)、胆固醇代谢

通路(ｓｓｃ０４９７９)、Ⅰ型糖尿病通路(ｓｓｃ０４９４０)、糖尿

病并发症中晚期糖基化终产物及其受体 ( ＡＧＥ￣
ＲＡＧＥ) 信号通路 ( ｓｓｃ０４９３３)、 Ⅱ 型糖尿病通路

(ｓｓｃ０４９３０)等多个与卵巢囊肿发生高度相关的通路

上[１６￣１７]ꎮ
２.７　 差异表达基因的 ＧＯ 功能注释

为了进一步分析差异表达基因的功能ꎬ对筛

选到的 ３３５ 个差异表达基因进行 ＧＯ 功能注释ꎬ发
现有 ２５６ 个基因能被 ＧＯ 数据库注释ꎬ注释到的上

调表达基因有 ９０ 个ꎬ下调表达基因有 １６６ 个ꎮ 被

注释到的差异表达基因分别参与生物学过程

(ＢＰ)、细胞组分(ＣＣ)及分子功能(ＭＦ)三大类ꎬ分
别有 ２３ 个、２０ 个、２１ 个功能亚分类( ｌｅｖｅｌ２)ꎮ 为

了深入挖掘差异表达基因的功能ꎬ本研究分析了

差异表达基因在 ＧＯ 数据库三级节点( ｌｅｖｅｌ ３)的

注释情况ꎬ发现 ２５６ 个差异表达基因被注释到

１ ７８４个 ＧＯ 三级节点( ｌｅｖｅｌ ３)上ꎬ其中极显著差

异表达的基因有 ７９５ 个 (Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ分别取 ＢＰ、
ＣＣ、ＭＦ 分类下富集的显著性排名前 １０ 的节点进

行展示ꎬ详见图 ５ꎮ 在 ＢＰ 分类中ꎬＧ 蛋白偶联谷氨

酸受体信号通路( ＧＯ:０００７２１６)、对细菌的反应

(ＧＯ:０００９６１７)、自噬的正向调控( ＧＯ:００１０５０８)
等与炎症、免疫、癌症等相关[１８￣１９] ꎻ在 ＭＦ 分类中ꎬ
肽类 激 素 结 合 ( ＧＯ: ００１７０４６)、趋 化 因 子 活 性

( ＧＯ: ０００８００９ )、 细 胞 因 子 受 体 活 性 ( ＧＯ:
０００４８９６)、Ｇ 蛋白偶联受体活性(ＧＯ:０００４９３０)等

也与多种疾病的发生、发展相关[２０￣２２] ꎮ
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Ｃ＿Ｏ＿１~Ｃ＿Ｏ＿３ 为囊肿卵巢ꎻＥ＿Ｏ＿１~Ｅ＿Ｏ＿３ 为发情卵巢ꎮ
图 ３　 差异表达基因的聚类热图

Ｆｉｇ.３　 Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

ａ:流体剪切力和动脉粥样硬化通路 ( ｓｓｃ０５４１８)ꎻ ｂ:癌症通路

(ｓｓｃ０５２００)ꎻｃ:疟疾通路(ｓｓｃ０５１４４)ꎻｄ:胆固醇代谢通路(ｓｓｃ０４９７９)ꎻ
ｅ:Ⅰ型糖尿病通路(ｓｓｃ０４９４０)ꎻｆ:糖尿病并发症中晚期糖基化终产物

及其受体(ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ)信号通路(ｓｓｃ０４９３３)ꎻｇ:Ⅱ型糖尿病通路

(ｓｓｃ０４９３０)ꎻｈ:肾素分泌通路(ｓｓｃ０４９２４)ꎻｉ:脂肪细胞因子信号通路

(ｓｓｃ０４９２０)ꎻｊ:昼夜节律通路(ｓｓｃ０４７１３)ꎻｋ:补体和凝血级联通路

(ｓｓｃ０４６１０)ꎻｌ:神经活性配体￣受体相互作用通路(ｓｓｃ０４０８０)ꎻｍ:Ｆｏｘ０
信号通路(ｓｓｃ０４０６８)ꎻｎ:细胞因子￣细胞因子受体相互作用通路

(ｓｓｃ０４０６０)ꎻ ｏ: 钙 信 号 通 路 ( ｓｓｃ０４０２０)ꎻ ｐ: 丙 酮 酸 代 谢 通 路

(ｓｓｃ００６２０)ꎻｑ:糖鞘脂生物合成￣乳酸和新乳酸系列通路(ｓｓｃ００６０１)ꎻ
ｒ:花生四烯酸代谢通路(ｓｓｃ００５９０)ꎻｓ:甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢

通路(ｓｓｃ００２６０)ꎻｔ:丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢通路(ｓｓｃ００２５０)ꎮ
括号内编号代表通路在 ＫＥＧＧ 数据库中的编号ꎮ
图 ４　 差异表达基因 ＫＥＧＧ 分析三级分类前 ２０ 的气泡图

Ｆｉｇ.４　 Ｔｏｐ ２０ ｐａｔｈｗａｙ ｂｕｂｂｌｅ ｃｈａｒｔ ｆｒｏｍ ＫＥＧＧ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｔｈｒｅｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

２.８　 差异表达基因的 ＰＰＩ网络构建及核心基因的筛选

基于 ＳＴＲＩＮＧ 数据库建立了差异表达基因之间

７４７任巧玲等:初产母猪囊肿卵巢与发情卵巢转录组比较分析



ａ:转录抑制活性 / ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ远端增强子序列特异性结合

(ＧＯ:０００１２０６)ꎻｂ:谷氨酸受体活性(ＧＯ:０００８０６６)ꎻｃ:半乳糖基

转移酶活性(ＧＯ:０００８３７８)ꎻｄ:肽结合(ＧＯ:００４２２７７)ꎻｅ:肽类激

素结合(ＧＯ:００１７０４６)ꎻｆ:趋化因子活性(ＧＯ:０００８００９)ꎻｇ:细胞

因子受体活性( ＧＯ:０００４８９６)ꎻｈ:Ｇ 蛋白偶联受体活性 ( ＧＯ:
０００４９３０)ꎻｉ:启动子特异性染色质结合(ＧＯ:１９９０８４１)ꎻｊ:转移酶

活性 / 转移糖基(ＧＯ:００１６７５７)ꎻｋ:Ｚ 盘(ＧＯ:００３００１８)ꎻｌ:细胞外

区( ＧＯ:０００５５７６)ꎻｍ:突触小泡膜( ＧＯ:００３０６７２)ꎻｎ:蛋白质￣
ＤＮＡ 复合物(ＧＯ:００３２９９３)ꎻｏ:晚期内体(ＧＯ:０００５７７０)ꎻｐ:质膜

外侧(ＧＯ:０００９８９７)ꎻｑ:突触前膜(ＧＯ:００４２７３４)ꎻｒ:膜的组成部

分(ＧＯ:００１６０２１)ꎻｓ:质膜的组成部分(ＧＯ:０００５８８７)ꎻｔ:突触小

泡(ＧＯ:０００８０２１)ꎻｕ:腺苷酸环化酶抑制 Ｇ 蛋白偶联谷氨酸受体

信号通路(ＧＯ:０００７１９６)ꎻｖ:淋巴管发育(ＧＯ:０００１９４５)ꎻｗ:眼睛

发育(ＧＯ:０００１６５４)ꎻｘ:Ｇ 蛋白偶联谷氨酸受体信号通路(ＧＯ:
０００７２１６)ꎻｙ:血管内皮生长因子受体信号通路(ＧＯ:００４８０１０)ꎻ
ｚ:自噬的正向调控 ( ＧＯ: ００１０５０８)ꎻ Ａ:对细菌的反应 ( ＧＯ:
０００９６１７)ꎻＢ:细胞增殖(ＧＯ:０００８２８３)ꎻＣ:神经嵴细胞发育(ＧＯ:
００１４０３２)ꎻＤ:心室心肌组织形态发生(ＧＯ:００５５０１０)ꎮ 括号内编

号代表功能条目在 ＧＯ 数据库中的编号ꎮ
图 ５　 差异表达基因 ＧＯ 三级节点排名前 １０ 的注释分类

Ｆｉｇ.５ 　 Ｔｏｐ １０ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｃｈａｒｔ ｆｒｏｍ ＧＯ ｌｅｖｅｌ
ｔｈｒｅｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

的 ＰＰＩ 网络ꎬ该网络具有 １８６ 个节点和 ２２７ 个边缘ꎮ
由图 ６ 可知ꎬ差异表达基因之间具有联系ꎬ用 Ｃｙｔｏ￣
Ｈｕｂｂａ 插件从 ＰＰＩ 网络中筛选到 １０ 个核心节点基

因ꎬ这些核心节点基因包括 ＣＸＣＬ１２、ＥＧＲ１、ＭＭＰ１５、
ＦＯＳ、ＪＵＮ、ＧＰＴ２、Ｆ３、ＥＴＶ１、ＶＣＡＭ１、ＶＷＦ(图 ７)ꎮ 核

心节点基因的表达情况、参与的通路及功能见表 ４ꎬ
可以看出ꎬ这 １０ 个核心节点基因主要存在于癌症通

路、细胞凋亡通路、趋化因子活性通路、糖尿病并发症

中 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路等ꎬ在肿瘤发生、ＰＣＯＳ 并发

症、卵泡闭锁、卵巢老化等方面发挥作用ꎮ
２.９　 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 方法验证差异表达基因

共挑选 １０ 个差异表达基因进行 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 验

证ꎮ 图 ８ 结果表明ꎬ１０ 个基因的表达趋势与测序结

果一致ꎬ说明测序结果可靠ꎮ

３　 讨 论

卵巢囊肿的病因迄今尚不清楚ꎬ目前普遍认为

该病是一种复杂的多基因遗传性疾病ꎬ因此相关遗

传学研究对解析该病的发病机制十分重要ꎮ 对卵巢

囊肿发病机制的研究涉及生殖和代谢的多个方面ꎬ
如内分泌生殖紊乱、机体慢性炎症、糖脂代谢异常

等[２３￣２４]ꎮ
　 　 卵巢囊肿与机体的炎性改变密切相关ꎬ慢性低

度炎症很可能是卵巢囊肿发病的基础[２５]ꎮ 有研究

发现ꎬ患 ＰＣＯＳ 的女性机体长期处于慢性炎症状态ꎬ
在颗粒细胞、卵巢组织、卵泡液、子宫内膜细胞、外周

血和脂肪细胞中均发现炎症因子表达量增高或炎症

水平升高[２６￣２７]ꎮ 本研究发现ꎬ差异表达基因富集到

多个与机体的炎性改变高度相关的通路中ꎬ表明母

猪卵巢囊肿病变与自身炎症水平存在紧密联系ꎮ 趋

化因子是一种细胞因子ꎬ可以控制细胞的定向迁移ꎬ
已有研究发现ꎬ趋化因子系统在炎症反应、肿瘤的形

成和转移、病原体的感染和清除等过程中发挥重要

作用[２８￣２９]ꎮ 在本研究中ꎬ表达量下调的关键基因

ＣＸＣＬ１２ 参与趋化因子活性通路ꎬ已有研究发现ꎬ
ＣＸＣＬ１２ 是一种炎症趋化因子ꎬ通过与其受体 ＣＸ￣
ＣＲ４ 或 ＣＸＣＲ７ 相互作用调节白细胞的定向迁移ꎬ并
且 ＣＸＣＬ１２ 与许多疾病发生、发展相关ꎬ如慢性炎

症、多囊卵巢综合征、癌症等[３０]ꎮ 刘月华等[３１] 发

现ꎬ与对照组、空白组相比ꎬＣＸＣＬ１２、ＩＬ￣８ 在多囊卵

巢综合征大鼠的颗粒细胞、间质细胞、卵泡膜细胞中

的表达量均显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ并证实 ＣＸＣＬ１２、
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图 ６　 差异表达基因的 ＰＰＩ网络

Ｆｉｇ.６　 Ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ (ＰＰＩ) ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

图 ７　 ＰＰＩ网络核心节点基因的筛选

Ｆｉｇ.７　 Ｈｕｂ ｇｅｎｅｓ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ

ＩＬ￣８ 参与了多囊卵巢综合征大鼠排卵障碍的发生过

程ꎮ Ｊｉｎ 等[２１]发现ꎬ在多囊卵巢综合征大鼠卵巢中ꎬ
ＣＸＣＬ１２、ＣＸＣＲ４、ＣＸＣＲ７ 基因的相对表达量均降低ꎬ
颗粒细胞的凋亡数增加ꎬ用人重组 ＣＸＣＬ１２ 处理卵

巢颗粒细胞瘤细胞(ＫＧＮ 细胞)ꎬ可以用浓度依赖性

方式阻止颗粒细胞凋亡ꎮ 以上结果均说明ꎬＣＸＣＬ１２
表达水平降低是卵巢囊肿发生的重要因素ꎮ 本研究

也发现ꎬ在初产母猪囊肿卵巢中 ＣＸＣＬ１２ 基因的表

达量低于发情卵巢ꎬ并且 ＣＸＣＬ１２ 是关键节点基因ꎬ
推测极有可能由于卵巢中 ＣＸＣＬ１２ 基因表达受损ꎬ
导致机体发生炎症及颗粒细胞凋亡的可能性增加ꎬ
进而引起母猪卵巢囊肿的发生ꎬ具体机制有待深入

研究ꎮ
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表 ４　 核心基因参与的通路及功能

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ

基因　 中文名称　 　 　 ｌｏｇ２ＦＣ
相对表达
量变化

通路　 　 　 　 　 　 　 　 疾病 / 功能　 　 　 　 　

ＧＰＴ２ 谷丙转氨酸酶 ２基因 １.９３ 上调 丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢通路 抑制肿瘤细胞增殖ꎬ促进凋亡[３２]

ＭＭＰ１５ 基质金属蛋白酶 １５基因 １.１５ 上调 甲状旁腺激素合成、分泌和作用通路 癌细胞迁移、侵袭[３３￣３４]

ＥＴＶ１ ＥＴＳ 变异体 １基因 －１.４７ 下调 癌症中的转录失调通路 肿瘤细胞增殖、分化、迁移[３５]

ＶＷＦ 血管性血友病因子基因 －１.４６ 下调 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 信号通路 多囊卵巢综合征妊娠高血压[３６]

ＦＯＳ 原癌基因 ＦＯＳ 基因 －１.４５ 下调 癌症通路、细胞凋亡通路 多囊卵巢综合征雄激素分泌[３７]

ＣＸＣＬ１２ 趋化因子 ＣＸＣＬ１２基因 －１.４１ 下调 癌症通路、趋化因子活性通路 卵巢囊肿、卵巢癌[２１ꎬ３８]

ＶＣＡＭ１ 血管细胞黏附蛋白 １基因 －１.２４ 下调 ＮＦ￣ｋＢ 信号通路、糖尿病并发症中 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信
号通路

黄体发育过程中血管生成[３９]

Ｆ３ 组织因子基因 －１.１７ 下调 补体和凝血级联通路、糖尿病并发症中 ＡＧＥ￣
ＲＡＧＥ 信号通路

启动凝血、调控细胞内信号传导[４０]

ＥＧＲ１ 早期生长反应因子基因 －１.１３ 下调 糖尿病并发症中 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路 卵泡闭锁、卵巢老化[４１]

ＪＵＮ 原癌基因 ＪＵＮ －１.１２ 下调 癌症通路、细胞凋亡通路 肿瘤发生、细胞凋亡[４２]

ＦＣ:差异表达倍数ꎮ

ａ:ＷＮＴ４ꎻｂ:ＮＲ５Ａ２ꎻｃ:ＷＮＴ７Ｂꎻｄ: ＩＧＦＡＬＳꎻｅ:ＭＭＰ１５ꎻｆ:ＣＸＣＬ１２ꎻ
ｇ:ＶＥＧＦＤ ꎻｈ:ＶＣＡＭ１ꎻｉ:ＩＲＳ２ꎻｊ:ＡＢＣＡ１ꎮ ＦＣ:差异表达倍数ꎮ
图 ８　 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 验证差异表达基因的结果

Ｆｉｇ.８　 Ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｂｙ ｑＲＴ￣ＰＣＲ

　 　 目前的研究结果显示ꎬ人类 ＰＣＯＳ 的主要发病

机制是由胰岛素抵抗或高胰岛素血症引起的高雄激

素血症ꎬ其中胰岛素抵抗在 ＰＣＯＳ 的发病机制中起

着重要作用[４３]ꎮ 本研究发现ꎬ差异表达基因在Ⅰ型

糖尿病通路、Ⅱ型糖尿病通路、糖尿病并发症中

ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路富集ꎬ这些通路均与体内胰岛

素功能异常相关ꎬ因此推测胰岛素功能异常与猪卵

巢囊肿之间存在密切联系ꎮ 更为有趣的是ꎬ筛选的

１０ 个核心基因中有 ３ 个(ＶＣＡＭ１、Ｆ３、ＥＧＲ１)参与糖

尿病并发症中 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路ꎮ 晚期糖基化

终产物(ＡＧＥ)与晚期糖基化终产物受体(ＲＡＧＥ)结
合ꎬ激活了 ＮＦ￣ｋＢ 信号传导途径ꎬ刺激产生细胞因

子和生长因子ꎬ触发细胞内发生氧化应激和炎症ꎬ与
ＰＣＯＳ、衰老、糖尿病、女性不孕不育及肿瘤等多种疾

病相关[４４]ꎮ 患有 ＰＣＯＳ 的女性全身处于慢性炎症

状态ꎬ卵巢中也是如此ꎬ表现为血清或卵巢中 ＡＧＥ

水平的升高及促炎物质 ＲＡＧＥ 在卵巢组织中表达

量的增加ꎬＡＧＥ、ＲＡＧＥ 在卵巢中累积不仅可诱发炎

症ꎬ还可导致卵巢类固醇激素合成和卵泡发育异常ꎬ
说明 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路通过炎症、类固醇激素合

成和卵泡发育等途径诱发卵巢囊肿的发生[４５￣４６]ꎮ
有研究发现ꎬＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路还可通过诱发形

成胰岛素抵抗来促使发生卵巢囊肿ꎬ胰岛素糖化使

胰岛素的生物活性及其与胰岛受体结合的亲和力下

降ꎬ但糖化胰岛素可作为配体与 ＲＡＧＥ 结合ꎬ进而

激活导致发生胰岛素抵抗的氧化应激和促炎途

径[４７]ꎮ 在研究药物治疗 ＰＣＯＳ 的分子机制时发现ꎬ
糖尿病并发症中 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路是治疗药物

关键靶点与 ＰＣＯＳ 疾病靶点共同涉及的关键通路之

一[４８￣４９]ꎮ 在本研究中ꎬ糖尿病并发症中 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ
信号通路是差异表达基因显著富集的主要通路之

一ꎬ并且筛选的 １０ 个核心基因中有 ３ 个参与了该通

路ꎬ说明该通路在母猪卵巢囊肿的发病机制中起着

至关重要的作用ꎬ很有可能是导致母猪卵巢囊肿病

变的关键通路ꎬ后续研究尤为值得关注ꎮ
另外ꎬ胆固醇代谢通路也是差异表达基因显著富

集的主要通路ꎬ该通路与患有卵巢囊肿的人或动物出

现的肥胖、脂代谢异常高度相关ꎮ 在该通路上的差异

表达基因 ＡＢＣＡ１作为上游因子调控胆固醇逆向转运的

发生ꎬ在脂质沉积过程中起到重要作用ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[５０]

研究发现ꎬ抑制小鼠体内 ＡＢＣＡ１ 蛋白的降解可有效促

进高密度脂蛋白(ＨＤＬ)胆固醇的流出和胆固醇的逆向

转运ꎬ从而减少动脉粥样硬化的形成ꎮ Ｂａｒｔ 等[５１]研究

发现ꎬ与野生小鼠相比ꎬＡＢＣＡ１ 基因敲除的小鼠不仅在
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动脉粥样硬化斑块中有更严重的脂肪蓄积ꎬ还存在更

多炎症细胞浸润ꎮ 由此可见ꎬＡＢＣＡ１ 不仅影响机体脂

肪代谢ꎬ还与机体炎症相关ꎮ 本研究发现ꎬＡＢＣＡ１ 在猪

囊肿卵巢中的相对表达量明显下调ꎬ可能由于该基因

下调表达ꎬ导致卵巢中发生脂肪代谢障碍及炎症ꎬ因此

该基因与卵巢囊肿病变相关ꎬ但是该基因并不属于 １０
个核心基因之一ꎬ可能是因为脂代谢异常不是母猪卵

巢发生囊肿病变的主导因素ꎮ
综上所述ꎬ与初产母猪发情卵巢相比ꎬ初产母猪囊

肿卵巢的转录组谱发生了一系列变化ꎬ筛选到 ３３５ 个

差异表达基因ꎬ其中上调表达的基因有 １２１ 个ꎬ下调表

达的基因有 ２１４ 个ꎮ 同时ꎬ本研究还发掘出４ ５５９个新

转录本ꎬ其中 ５３ 个存在差异表达ꎬ上调表达的转录本

有 １８ 个ꎬ下调表达的转录本有 ３５ 个ꎮ ＧＯ、ＫＥＧＧ 通路

分析结果显示ꎬ差异表达基因富集到多个与卵巢囊肿

发生相关的通路中ꎮ 用 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件从差异表达基

因的 ＰＰＩ 网络中筛选到 １０ 个核心节点基因ꎬ这些基因

主要存在于癌症通路、细胞凋亡通路、趋化因子活性通

路、糖尿病并发症中 ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路ꎬ在肿瘤发

生、ＰＣＯＳ 并发症、卵泡闭锁、卵巢老化等方面发挥作

用ꎮ 通路和核心基因功能分析发现ꎬ糖尿病并发症中

ＡＧＥ￣ＲＡＧＥ 信号通路、ＣＸＣＬ１２基因与卵巢囊肿高度相

关ꎬ机体炎症和胰岛素功能异常可能是导致初产母猪

发生卵巢囊肿病变的主要因素ꎮ

参考文献:

[１] 　 周　 豪. 江苏某种猪场母猪繁殖性能及其影响因素的调查与

分析[Ｄ]. 南京:南京农业大学ꎬ２０１８.
[２] 　 赵世刚ꎬ陈子江. 重大生殖疾病的分子机制研究[ Ｊ] . 生命科

学ꎬ２０１７ꎬ２９(１):４３￣５１.
[３] 　 王春强ꎬ马　 巍ꎬ李立山.卵泡囊肿对母猪发情的影响及其治疗

[Ｊ] .畜牧与兽医ꎬ２０１３ꎬ４５(５):８１￣８３.
[４] 　 刘广振ꎬ严树芬ꎬ邓本华ꎬ等. 猪卵巢囊肿的发生与防治[ Ｊ] .中

国猪业ꎬ２００８(１):３６￣３７.
[５] 　 ＫＡＨＳＡＲ￣ＭＩＬＬＥＲ Ｍ Ｄꎬ ＮＩＸＯＮ Ｃꎬ ＢＯＯＴＳ Ｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａ￣

ｌｅｎｃｅ ｏｆ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ( ＰＣＯＳ) ｉｎ ｆｉｒｓｔ￣ｄｅｇｒｅｅ ｒｅｌａ￣
ｔｉｖｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＣＯＳ[ Ｊ] . Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ Ｓｔｅｒｉｌｉｔｙꎬ ２００１ꎬ ７５
(１):５３￣５８.

[６] 　 ＰＡＮＧＨＩＹＡＮＧＡＮＩ Ｒꎬ ＳＯＥＨＡＲＳＯ Ｐꎬ ＡＮＤＲＩＪＯＮＯ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
ＣＹＰ１９Ａ１ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｉａｎ ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ２０２０ꎬ １３
(２):１００￣１０３.

[７] 　 ＤＡＫＳＨＩＮＡＭＯＯＲＴＨＹ Ｊꎬ ＪＡＩＮ Ｐ Ｒꎬ ＲＡＭＡＭＯＯＲＴＨＹ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＷＡＳ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ＩＮＳＲ ｖａｒｉａｎｔｓ ( ｒｓ２０５９８０７ ＆
ｒｓ１７９９８１７) ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｉａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ Ｉｎｄｉａｎ ｗｏｍｅｎ

[Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２０ꎬ
１４４:６６３￣６７０.

[８] 　 ＬＩ Ｗ Ｈꎬ ＳＵＮ Ｌ Ｎꎬ ＣＨＥＮ Ｓ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｎ￣α
ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｃｙｓｔｓ ｉｎ ｌａｒｇｅ ｗｈｉｔｅ ｓｏｗｓ[ Ｊ] .
Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ ８６(６):８３９￣８４５.

[９] 　 ＷＡＮＧ Ｈ Ｔꎬ ＣＨＥＮ Ｌꎬ ＪＩＡＮＧ Ｙ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ｆｏｌｌｉｃｌｅ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ β
ａｎｄ ｌｅｐｔｉｎ ｗｈｉｔｈ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｃｙｓｔ ｉｎ ｌａｒｇｅ ｗｈｉｔｅ ｓｏｗｓ[ Ｊ] . Ｔｈｅｒｉｏｇ￣
ｅｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ １０３:１４３￣１４８.

[１０] ＷＡＮＧ Ｆ Ｇꎬ ＣＨＥＮ Ｌꎬ ＣＨＥＮ Ｓ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＢＰ￣４
ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｃｙｓｔｓ ｉｎ ｌａｒｇｅ ｗｈｉｔｅ ｓｏｗｓ[ Ｊ] .
Ｒｅｐｒｏｄ Ｄｏｍｅｓｔ Ａｎｉｍꎬ ２０１９ꎬ５４(７):９７２￣９７８.

[１１] 李兴艳ꎬ鲁　 晴ꎬ陈林兴. 多囊卵巢综合征研究进展[ Ｊ] . 实用

中医约杂志ꎬ２０１５ꎬ３１(３):２５５￣２６７.
[１２] 任巧玲ꎬ张家庆ꎬ陆东锋ꎬ等. 乏情和发情初产母猪下丘脑￣垂

体￣卵巢轴中 ｌｉｎｃＲＮＡｓ 表达谱比较分析 [ Ｊ] .遗传ꎬ２０２０ꎬ４２
(４):３８８￣４０２.

[１３] 任巧玲ꎬ张家庆ꎬ郭红霞ꎬ等. 发情和乏情初产母猪下丘脑￣垂
体￣卵巢轴差异表达基因筛选及分析[Ｊ] .中国畜牧兽医ꎬ２０２１ꎬ
４８(８):２８６４￣２８７７.

[１４] 谢光杰ꎬ王　 永ꎬ许　 晴ꎬ等. 简州大耳羊肌内脂肪细胞成脂分

化差异表达基因的筛选与鉴定[ Ｊ] .畜牧兽医学报ꎬ２０２０ꎬ５１
(７):１５２５￣１５３６.

[１５] 刘　 远ꎬ李文杨ꎬ吴贤锋ꎬ等. 福清山羊与努比亚黑山羊背最长

肌比较转录组分析[Ｊ].中国农业科学ꎬ２０１９ꎬ５２(１４):２５２５￣２５３７.
[１６] ＰＲＡＳＡＮＮＡ Ｄꎬ ＳＡＲＩＴＨＡ Ｄ Ｇꎬ ＳＨＯＢＨＡ Ｄ Ｇ. Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐｒｅｖ￣

ａｌａｎｃｅ ｏｆ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｉｎ ＰＣＯＳ
ｗｏｍｅｎ (１５ ｔｏ ２５)[ Ｊ] . ＩＯＳＲ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｅｎｔａｌ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉ￣
ｅｎｃｅｓꎬ ２０１７ꎬ １６(６): ２６￣４２.

[１７] ＣＨＡＮＴＲＡＰＡＮＩＣＨＫＵＬ Ｐꎬ ＩＮＤＨＡＶＩＶＡＤＨＡＮＡ Ｓꎬ ＷＯＮＧＷＡＮＡ￣
ＮＵＲＵＫ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｔｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｌｅａｎ ａｎｄ ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ / ｏｂｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｉａｎ ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅ: ａ ５￣ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｓｔｕｄｙ[Ｊ]. Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｂ￣
ｓｔｅｔｒｉｃｓꎬ ２０２０ꎬ ３０１(１):８０９￣８１６.

[１８] ＺＨＡＮＧ Ｊ Ｑꎬ ＨＯＥＤＴ Ｅ Ｃꎬ ＬＩＵ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｕｓ
ｍｉｒａｂｉｌｉｓ ａｓ ａ ｋｅｙ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｉｎ ｃｒｏｈｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ１６０(１):３１７￣３３０.

[１９] ＤＵＡＮ Ｙ Ｌꎬ ＴＩＡＮ Ｘ Ｑꎬ ＬＩＵ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｎ ｃａｎｃ￣
ｅｒ ｉｍｍｕｎｅ ｅｓｃａｐｅ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ２０２１ꎬ
１９(１):９１.

[２０] ＢＥＲＧＡＭＡＳＣＨＩ Ｃꎬ ＰＡＮＤＩＴ Ｈꎬ ＮＡＧＹ Ｂ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒ￣
ｉｃ ＩＬ￣１５ ｄｅｌａｙｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ＣＴＬ ａｎｄ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ａ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＸＣＬ１ꎬ
ＩＦＮ￣γꎬ ＣＸＣＬ９ ａｎｄ ＣＸＣＬ１０[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｆｏｒ Ｉｍｍｕｎｏ Ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２０ꎬ ８(１): ｅ０００５９９.

[２１] ＪＩＮ Ｌꎬ ＲＥＮ Ｌꎬ ＬＵ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＸＣＬ１２ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＰＣＯＳ ｒａｔｓ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ＫＧＮ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ
[Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ ２０２１ꎬ１６１(２):１４５￣１５７.

[２２] ＡＬＴＨＵＭＡＩＲＹ Ｄꎬ ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｐꎬ ＢＡＥＺ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｇ￣
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ: ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

１５７任巧玲等:初产母猪囊肿卵巢与发情卵巢转录组比较分析



ａｎｄ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ[ Ｊ] . Ｄｉｓｅａｓｅｅｓꎬ ２０２０ꎬ８
(３):８０３００３５.

[２３] ＡＪＭＡＬ Ｎꎬ ＫＨＡＮ Ｓ Ｚꎬ ＳＨＡＩＫＨ Ｒ. Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
(ＰＣＯＳ) ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ａｒｔｉｃｌｅ[Ｊ] .Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓꎬ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｂｉｏｌｏｇｙ: Ｘꎬ
２０１９ꎬ ３:１０００６０.

[２４] ＺＨＡＯ Ｈꎬ ＬＹＵ Ｙꎬ ＬＩ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ[Ｊ] . Ｂｅｓｔ Ｐｒａｃｔ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎａｅｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ ３７:
５６￣６５.

[２５] ＥＳＣＯＢＡＲ￣ＭＯＲＲＥＡＬＥ Ｈ Ｆꎬ ＬＵＱＵＥ￣ＲＡＭÍＲＥＺ Ｍꎬ ＧＯＮＺＡＬ￣
ＥＺ Ｆ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ＆ Ｓｔｅ￣
ｒｉｌｉｔｙꎬ ２０１１ꎬ９５(３):１０４８￣１０５８.

[２６] 刘心兰ꎬ周承亮ꎬ杨　 倩ꎬ等. 炎症因子在多囊卵巢综合征中作

用的研究进展 [ Ｊ] . 上海交通大学学报(医学版)ꎬ２０１８ꎬ３８
(３):３２８￣３３２.

[２７] ＨＥ Ｓ Ｑꎬ ＭＡＯ Ｘ Ｄꎬ ＬＥＩ Ｈ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏ￣
ｒｙ￣ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｃｙｓ￣
ｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０２０ꎬ
１３:４４１￣４５０.

[２８] 李帅全. ＣＣＲ７ 在成人急性白血病中的表达及临床意义[Ｄ].
郑州:郑州大学ꎬ２０１６.

[２９] ＤＥＭＩＲ Ｓꎬ ＧＵＬＥＲ Ａꎬ ＡＬＡＲＳＬＡＮ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ: ａｎ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ[Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ ６５(１):１７５￣１８３.

[３０] ＢＲＩＴＴＯＮ Ｃꎬ ＰＯＺＮＡＮＳＫＹ Ｍ Ｃꎬ ＲＥＥＶＥＳ Ｓ Ｐ. Ｐｏｌｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ
ｏｆ ｔｈｅ ＣＸＣＲ４ / ＣＸＣＬ１２ ａｘｉｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｉｓｅａ￣
ｓｅｓ[Ｊ] . Ｔｈｅ ＦＡＳＥＢ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０２１ꎬ ３５(４):ｅ２１２６０.

[３１] 刘月华ꎬ张　 展ꎬ贾莉婷ꎬ等. ＩＬ￣８ 和 ＣＸＣＬ１２ 在来曲唑诱导的

ＰＣＯＳ 大鼠卵巢中的表达及意义[ Ｊ] .中国妇幼保健ꎬ２００９ꎬ２４
(１１):１５４７￣１５５０.

[３２] 向昕蓉ꎬ李　 清ꎬ余　 艳ꎬ等. 谷丙转氨酶 ＧＰＴ２ 对急性髓系白

血病细胞 ＨＬ６０ 生长特性的影响[ Ｊ] . 中国实验血液学杂志ꎬ
２０２１ꎬ２９(２):４０８￣４１５.

[３３] ＷＵ Ｍ Ｈꎬ ＷＵ Ｐ Ｒꎬ ＨＳＩＥＨ Ｙ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ＰＲＯＫ２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＭＰ１５ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２１(１７):６３９１.

[３４] ＺＨＡＮＧ Ｓꎬ ＷＵ Ｈ Ｔꎬ ＷＡＮＧ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ＨＢＸＩＰ ｆａ￣
ｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＭＭＰ１５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１１:４５２９￣４５４０.

[３５] ＨＥＥＧ Ｓꎬ ＤＡＳ Ｋ Ｋꎬ ＲＥＩＣＨＥＲＴ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＴＳ￣ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃ￣
ｔｏｒ ＥＴＶ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｔｒｏｍａｌ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｐａｎ ｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ２０１６ꎬ１５１(３):５４０￣５５３.

[３６] 李欠娇ꎬ郭金强. 多囊卵巢综合征患者血管内皮功能变化与妊

娠高血压的相关性研究[Ｊ] .临床医学ꎬ２０１６ꎬ３６(１１):１１１￣１１３.
[３７] 桑　 敏ꎬ李　 晶ꎬ张跃辉ꎬ等. ｃ￣ｆｏｓ 和 ＣＹＰ１７ 对多囊卵巢综合

症(ＰＣＯＳ)患者颗粒细胞雄激素分泌过多的影响及机制[ Ｊ] .

科技导报ꎬ２０１５ꎬ３３(２２): ８９￣９２.
[３８] 张馨怡.ＣＸＣＬ１２ 在多囊卵巢综合征卵泡液及卵巢颗粒细胞中

的表达与调控研究[Ｄ].沈阳:中国医科大学ꎬ２０２０.
[３９] ＬＩ Ｈꎬ ＣＨＡＮＧ Ｈ Ｍꎬ ＬＩＮ Ｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ￣β１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｉｃｒｏｖａｓ￣

ｃｕｌａｒ￣ｌｉｋｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ＶＣＡＭ１ ａｎｄ ＩＣＡＭ１ ｖｉａ ｔｈｅ ｕｐ￣
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＮＡＩＬ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ
Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ ５３５:１１１３９５.

[４０] ＲＹＡＮ Ｔ Ａ Ｊꎬ ＰＲＥＳＴＯＮ Ｒ Ｊ Ｓꎬ ＬＵＫＥ Ａ Ｊ. Ｉｍｍｕｎｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ ｂｙ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ
ｆｏｒ ｎｅｗ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌꎬ ２０２２ꎬ４７９(６):
７３１￣７５０.

[４１] 袁素珍. ＥＧＲ１ 调控的颗粒细胞凋亡在卵巢衰老中的作用及其

机制研究[Ｄ].武汉:华中科技大学ꎬ２０１７.
[４２] ＸＩＥ Ｘꎬ ＫＡＯＵＤ Ｔ Ｓꎬ ＥＤＵＰＵＧＡＮＴＩ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ

ｋｉｎａｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃ￣
ｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ１ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃ￣Ｊｕｎ[Ｊ] . Ｏｎｃｏ￣
ｇｅｎｅꎬ２０１７ꎬ３６(１８):２５９９￣２６０８.

[４３] ＢＡＮＮＩＧＩＤＡ Ｄ ＭꎬＳＨＩＶＡＮＡＮＤＡ Ｂꎬ ＶＩＪＡＹＡＲＡＧＨＡＶＡＮ Ｒꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ＰＣＯＳ
[Ｊ] . Ａｒｃｈｉｖｅｓ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ＆ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０２０ꎬ１２６(１ / ２ / ３ /
４ / ５):１８３￣１８６.

[４４] ＰＥＲＲＯＮＥ Ａꎬ ＧＩＯＶＩＮＯ Ａꎬ ＢＥＮＮＹ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ (ＡＧＥｓ): ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｍｅｔｈ￣
ｏｄｓ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ [ Ｊ] . Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙꎬ ２０２０(３):１￣１８.

[４５] ＥＲＴＹＮＳＫＡ￣ＭＡＲＣＺＥＷＳＫＡ Ｍꎬ ＤＩＡＭＡＮＴＩ￣ＫＡＮＤＡＲＡＫＩＳ Ｅꎬ
ＺＨＡＮＧ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ: ａ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅ? [Ｊ] . Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ２０１５ꎬ６４(１１):１５６４￣１５７３.

[４６] ＧＡＲＧ Ｄꎬ ＭＥＲＨＩ Ｚ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ
ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ＰＣＯＳ[Ｊ] .Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｂｉｏｌｏ￣
ｇｙ ａｎｄ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ１４(１):７１.

[４７] ＷＡＬＫＥ Ｐ Ｂꎬ ＢＡＮＳＯＤＥ Ｓ Ｂꎬ ＭＯＲＥ Ｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎ￣
ｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｙｃａｔｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ＡＧＥ￣ＲＡＥＧ ａｘｉｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａ￣
ｓｉｓ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ １８６７(２):１６６０２９.

[４８] 肖卫琼ꎬ袁仁智ꎬ康开彪.半夏￣苍术￣香附组药干预痰湿型多囊卵

巢综合征的生物机制[Ｊ].中医药导报ꎬ２０２０ꎬ２６(１３):１４４￣１５０.
[４９] 龙泳伶ꎬ杨　 芳ꎬ张　 瑶ꎬ等. 加减苍附导痰汤治疗多囊卵巢综

合征的网络药理学机制[ Ｊ] .广州中医药大学学报ꎬ２０２１ꎬ３８
(７):１４３２￣１４３９.

[５０] ＨＵＡＮＧ Ｌ Ｚꎬ ＦＡＮ Ｂ Ｙꎬ ＭＡ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＡＢＣＡ１ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＨＤＬ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ｃａｐａｃｉｔｙ ａｎｄ ＲＣＴ
ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅ￣
ｓｅａｒｃｈꎬ ２０１５ꎬ ５６(５):９８６￣９９７.

[５１] ＢＡＲＴ Ｌꎬ ＹＩＮＧ Ｚꎬ ＦＯＫＳ Ａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ＡＢＣＡ１ ｒｅｍａｉｎｓ
ａｔｈｅｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ
[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ７(１０):ｅ４８０８０.

(责任编辑:徐　 艳)

２５７ 江 苏 农 业 学 报 　 ２０２３ 年 第 ３９ 卷 第 ３ 期




