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　 　 摘要:　 为了明确 ＦＢＸＷ７ 基因在脱氧雪腐镰刀菌烯醇(ＤＯＮ)诱导的猪肠上皮细胞铁死亡过程中的调控作用ꎬ
本研究用 ＤＯＮ 处理猪肠上皮细胞系( ＩＰＥＣ￣Ｊ２)细胞ꎬ通过实时荧光定量聚合酶链式反应( ｑＰＣＲ)检测细胞中

ＦＢＸＷ７ 基因与铁死亡相关基因的表达水平ꎬ通过基因干扰 /过表达技术结合 ｑＰＣＲ 探究 ＦＢＸＷ７ 基因在 ＤＯＮ 诱导

的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞损伤过程中的调控作用ꎮ 结果表明ꎬ与未用 ＤＯＮ 处理的对照(ＮＣ)相比ꎬＤＯＮ 处理 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞

后ꎬ细胞活力下降、细胞内活性氧(ＲＯＳ)水平极显著升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ细胞中 ＦＢＸＷ７ 基因表达水平显著或极显著上

调(Ｐ<０􀆰 ０５ 或Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ且铁死亡相关基因表达水平也发生显著或极显著变化(Ｐ<０􀆰 ０５ 或Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ ＦＢＸＷ７ 基因

过表达抑制了铁死亡激活基因的表达ꎬ促进了铁死亡抑制基因的表达ꎬ最终缓解了 ＤＯＮ 诱导的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞铁死

亡ꎮ 本研究结果初步揭示过表达 ＦＢＸＷ７ 基因可缓解 ＤＯＮ 诱导的猪肠上皮细胞铁死亡ꎬ进而提高猪对 ＤＯＮ 的抗

性ꎬ为利用抗病育种策略制订 ＤＯＮ 预防和控制新方法提供了理论依据ꎮ
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　 　 脱氧雪腐镰刀菌烯醇(ＤｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌꎬＤＯＮ)ꎬ
俗称呕吐毒素ꎬ是一类主要由禾谷镰刀菌产生的霉

菌毒素ꎬ也是饲料中最常见的污染物之一[１]ꎮ 肠道

不仅是动物机体抵抗 ＤＯＮ 侵害的第一道屏障ꎬ也是

该毒素的主要作用靶器官[２￣３]ꎮ 反刍动物能将摄入

的 ＤＯＮ 迅速转化为毒性极低的脱环氧衍生物———
脱环氧脱氧雪腐镰刀菌烯醇 ( Ｄｅ￣ｅｐｏｘｙ￣ｄｅｏｘｙｎｉ￣
ｖａｌｅｎｏｌꎬＤＯＭ￣１)ꎬ相比之下ꎬ猪对该毒素的转化能力

有限ꎬ仅少部分 ＤＯＮ 被肠道菌群转化为 ＤＯＭ￣１ꎬ大
部分会直接穿过小肠上皮进入血液[４]ꎮ ＤＯＮ 暴露

对断奶仔猪具有双重危害:一方面会降低采食量以

及生长速度ꎬ另一方面会损害肝、肠道、肾等多个器

官的正常生理功能[５￣７]ꎮ
铁死亡(Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ)是一种区别于细胞自噬、凋

亡和坏死的铁依赖性细胞程序性死亡ꎬ该过程依赖

铁离子催化的芬顿反应ꎬ通过将线粒体呼吸产生的

过氧化氢(Ｈ２Ｏ２)转化为高反应活性的羟自由基ꎬ进
而驱动细胞内氧化脂质大量积聚ꎬ与此同时ꎬ谷胱甘

肽过氧化物酶 ４(ＧＰＸ４)的活性显著降低ꎬ致使其无

法有效利用谷胱甘肽(ＧＳＨ)催化氧化脂质的还原

反应ꎬ最终引发铁死亡[８]ꎮ 在猪个体试验研究中ꎬ
ＤＯＮ 可增加猪小肠组织和细胞中的铁含量ꎬ诱导氧

化应激ꎬ从而诱导铁死亡的发生ꎻ铁死亡进一步导致

猪肠道屏障功能受损、炎症反应增强以及肠道形态

结构改变(如绒毛缩短、隐窝加深等)ꎬ最终对猪的

生长性能和健康状况产生不利影响ꎮ 在体外培养的

猪小肠上皮细胞模型中ꎬＤＯＮ 可以上调酰基辅酶 Ａ
合成酶长链家族成员 ４ ( ＡＣＳＬ４) 和铁蛋白轻链

(ＦＴＬ)的表达ꎬ导致细胞内铁离子异常积累ꎬ从而诱

导细胞发生铁死亡[９]ꎮ
Ｆ￣ｂｏｘ 和 ＷＤ 重复结构域蛋白 ７(Ｆ￣ｂｏｘ ａｎｄ ＷＤ

ｒｅｐｅａｔ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ７ꎬ ＦＢＸＷ７)是一种重要的

ＳＣＦ 型 Ｅ３ 泛素连接酶ꎬ主要通过泛素化修饰介导多

种关键蛋白的降解ꎬ从而在细胞周期调控、肿瘤抑

制、代谢平衡以及细胞死亡等多种生物学过程中发

挥重要作用[１０]ꎮ 更重要的是ꎬＦＢＸＷ７ 蛋白可能通

过靶向降解多种癌蛋白ꎬ进而发挥肿瘤抑制功

能[１１￣１３]ꎮ 上述研究从分子机制层面揭示了 ＦＢＸＷ７
蛋白的重要生物学功能及其在细胞生理、病理过程

中的调控作用ꎬ为癌症靶向治疗和心血管疾病防治

提供了新的潜在靶点ꎮ 然而ꎬ在 ＤＯＮ 诱导猪肠上皮

细胞铁死亡过程中ꎬＦＢＸＷ７ 基因的具体功能和调控

机制尚未明确ꎮ 因此ꎬ本研究通过细胞活力检测、活
性氧水平测定和基因表达水平检测等方法ꎬ明确

ＤＯＮ 对猪肠上皮细胞的损伤效应及 ＦＢＸＷ７ 基因的

表达特征ꎬ并利用基因过表达与干扰技术ꎬ探究

ＦＢＸＷ７ 基因表达是否参与调控 ＤＯＮ 诱导的猪肠上

皮细胞铁死亡过程ꎬ旨在阐明 ＦＢＸＷ７ 基因调控

ＤＯＮ 诱导猪肠上皮细胞铁死亡的可能作用机制ꎬ进
而为从分子水平制定 ＤＯＮ 预防控制新方法提供理

论依据与数据支撑ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 主要试剂和材料

本研究中的猪肠上皮细胞系( ＩＰＥＣ￣Ｊ２ꎬ货号:
ＣＬ０１７６)和 ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 基础培养基(货号:ｓｊ０２２)均
购自湖南丰晖生物科技有限公司ꎮ Ｏｐｔｉ￣ＭＥＭ 无血

清培养基(货号:ＢＬ１１１７Ｂ)、胰酶(货号:ＢＬ１０９４Ａ)、
胎牛血清(货号:ＢＬ２０５Ａ)和青霉素链霉素混合液

(双抗ꎬ货号:ＢＬ５０５Ａ)均购自北京兰杰柯科技有限

公司ꎮ ＤＯＮ(货号:Ｂ２４１５０)购自上海源叶生物科技

有限 公 司ꎮ Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００ 转 染 试 剂 ( 货 号:
Ｌ３０００￣０１５)购自美国赛默飞世尔科技有限公司ꎮ
ＣＣＫ￣８ 细胞活力检测试剂盒(货号:４０２０３ＥＳ６０)购

３３１程金花等:ＦＢＸＷ７ 基因对脱氧雪腐镰刀菌烯醇(ＤＯＮ)诱导的猪肠上皮细胞铁死亡的调控



自上海翊圣生物科技有限公司ꎮ 活性氧检测试剂盒

(货号:Ｓ００３３Ｓ)购自上海碧云天生物技术有限公

司ꎮ Ｔｒｉｚｏｌ 试剂(货号:Ｒ４０１￣０１)、反转录试剂盒(货
号:Ｒ３２３￣０１)和荧光定量试剂盒(货号:Ｑ３１１￣０２)均
购自南京诺唯赞生物科技有限公司ꎮ 质粒提取试剂

盒(货号:ＤＰ１２３)和 ＰＣＲ 产物回收试剂盒(货号:
ＤＰ２１４)均购自天根生化科技(北京)有限公司ꎮ
１.２　 ＤＯＮ 处理 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞

使用胰酶消化形态良好且处于对数生长期的

ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞ꎬ用 ＤＭＥＭ / Ｆ１２ 培养基(含 １０％胎牛

血清和 １％双抗)重悬并进行细胞计数ꎬ随后采用两

种接种方式:以 １ 孔２×１０５个细胞(终体积 １ ｍＬ)的
密度接种到 ３ 块 １２ 孔板中ꎻ以 １ 孔 ５×１０３ 个细胞

(终体积 １００ μＬ)的密度接种到 ３ 块 ９６ 孔板中ꎮ 将

上述孔板置于 ３７ ℃培养箱(含 ５％ ＣＯ２)中培养过

夜ꎮ 待细胞汇合度达到 ８０％时ꎬ进行 ＤＯＮ 处理试

验ꎮ 试验采用 ４ 个 ＤＯＮ 质量浓度梯度(０ μｇ / ｍＬ、
０􀆰 ５ μｇ / ｍＬ、１􀆰 ０ μｇ / ｍＬ、２􀆰 ０ μｇ / ｍＬ)与 ３ 个处理时

间梯度(１２ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ)的交叉试验设计ꎬ共设 １２
个处理ꎬ每个处理设置 ３ 个生物学重复ꎮ
１.３　 细胞活力检测

使用 ＣＣＫ８ 细胞活力检测试剂盒对 ＤＯＮ 处理

的 ３ 块 ９６ 孔板中的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞活力进行检测ꎬ以
评估不同处理对 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞活力的影响ꎮ 所有试

验操作均严格遵循试剂盒说明书执行ꎬ主要操作步

骤如下:取出培养箱中待检测的 ９６ 孔板ꎬ每孔加入

ＣＣＫ８ 试剂 １０ μＬꎬ轻轻吹打混匀后将细胞放回培养

箱ꎬ避光孵育 ２ ｈꎬ最后使用酶标仪检测细胞在 ４５０
ｎｍ 波长处的吸光度(ＯＤ)ꎮ 细胞活力根据以下公式

计算:
细胞活力＝ (ＯＤ样本－ＯＤ空白) / (ＯＤ对照－ＯＤ空白) ×

１００％
公式中样本指经不同质量浓度 ＤＯＮ 处理、不同

时间孵育的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞ꎬ即试验的核心组ꎮ 对照指

未经 ＤＯＮ 处理(ＤＯＮ 质量浓度为 ０ μｇ / ｍＬ)ꎬ但其他

培养条件(如培养基、孵育时间、温度、ＣＯ２浓度等)与
样本完全一致的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞ꎮ 空白指不含任何细

胞ꎬ仅含等量培养基(含 １０％胎牛血清和 １％双抗)和
ＣＣＫ８ 试剂ꎮ
１.４　 细胞活性氧检测

针对 １.０ μｇ / ｍＬ ＤＯＮ 处理 ２４ ｈ 的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细

胞ꎬ采用活性氧(ＲＯＳ)检测试剂盒测定细胞内 ＲＯＳ

水平ꎬ所有操作均严格按照试剂盒说明书执行ꎮ 主

要操作步骤如下:用无血清 Ｏｐｔｉ￣ＭＥＭ 培养基轻柔

洗涤细胞 ２ 次ꎬ每孔加入 １０ μＬ 活性氧荧光探针

ＤＣＦＨ￣ＤＡ 溶液ꎬ置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２培养箱中避光

孵育 １ ｈꎬ随后再用无血清 Ｏｐｔｉ￣ＭＥＭ 培养基轻柔洗

涤细胞 ３ 次ꎬ以充分去除未结合的探针ꎬ每孔加入适

量无血清 Ｏｐｔｉ￣ＭＥＭ 培养基以维持细胞活性ꎬ通过

荧光显微镜观察细胞内荧光信号的强度与分布ꎬ以
此评估 ＲＯＳ 水平ꎮ 荧光信号强度与细胞内 ＲＯＳ 含

量呈正相关ꎬ即荧光信号越强ꎬ表明细胞内 ＲＯＳ 积

累越多ꎮ 未经 ＤＯＮ 处理、其余培养条件完全一致的

正常细胞作为阴性对照(ＮＣ)ꎬ３ 个质量浓度 ＤＯＮ
处理分别是 ０􀆰 ５ μｇ / ｍＬ ＤＯＮ 处理(ＤＯＮ￣０.５)、１􀆰 ０
μｇ / ｍＬ ＤＯＮ 处理(ＤＯＮ￣１.０)、２􀆰 ０ μｇ / ｍＬ ＤＯＮ 处理

(ＤＯＮ￣２.０)ꎬ通过比较 ＤＯＮ 处理与对照 ＲＯＳ 水平的

差异ꎬ揭示 ＤＯＮ 对细胞造成氧化损伤的程度ꎮ
１.５　 基因表达水平检测

引物设计与合成:根据美国国家生物技术信息

中心(ＮＣＢＩ)ＧｅｎＢａｎｋ 数据库中猪 ＦＢＸＷ７ 等基因的

编码序列区 ( ＣＤＳ) 信息ꎬ利用在线软件 ( ｈｔｔｐｓ: / /
ｐｒｉｍｅｒ３.ｕｔ.ｅｅ / )设计实时荧光定量聚合酶链式反应

(ｑＰＣＲ)引物ꎻ同时ꎬ以甘油醛￣３￣磷酸脱氢酶(ＧＡＰ￣
ＤＨ)基因为内参基因ꎬ设计 ｑＰＣＲ 定量引物ꎮ 所有

引物均委托安徽通用生物技术公司合成ꎬ引物的具

体信息如表 １ 所示ꎮ
　 　 取方法 １.２ 所述经 ＤＯＮ 处理的 ３ 块 １２ 孔板

ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞ꎬ采用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取细胞总 ＲＮＡꎬ随
后以提取的总 ＲＮＡ 为模板ꎬ利用反转录试剂盒合成

ｃＤＮＡꎬ操作主要分为 ２ 个阶段ꎮ 第一阶段为基因组

ＤＮＡ 清除反应ꎬ反应体系(１０ μＬ): １ μｇ 总 ＲＮＡ、２
μＬ ５× ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ Ｂｕｆｆｅｒ、 １ μＬ ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒꎬ加

ＲＮａｓｅ￣ｆｒｅｅ 双蒸水( ｄｄＨ２Ｏ)补足至 １０ μＬꎬ４２ ℃ 金

属浴孵育 ２ ｍｉｎ 完成模板预处理ꎻ第二阶段为反转

录反应:取 １０ μＬ 预处理液ꎬ加入 １ μＬ ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ
ＲＴ Ｅｎｚｙｍｅ Ｍｉｘ、１ μＬ ＲＴ Ｐｒｉｍｅｒ Ｍｉｘ 、４ μＬ ５×Ｐｒｉｍｅ￣
Ｓｃｒｉｐｔ Ｂｕｆｆｅｒ 及 ４ μＬ ｄｄＨＯ２ꎬ反转录程序设置为 ３７
℃ １５ ｍｉｎ、８５ ℃ ５ ｓꎮ 最终将获得的 ｃＤＮＡ 置于

－２０ ℃冰箱保存备用ꎮ
ｑＰＣＲ 扩增体系(２０ μＬ):１０ μＬ ２×ＮｏｖｏＳｔａｒｔ 􀅺

ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ ＳｕｐｅｒＭｉｘ Ｐｌｕｓꎬ 上、 下 游 引 物 ( １０
μｍｏｌ / Ｌ)各 １ μＬꎬ模板 １ μＬꎬ以 ｄｄＨ２ Ｏ 补足至 ２０
μＬꎮ 扩增程序:９５ ℃预变性 ５ ｍｉｎꎻ９５ ℃变性 １５ ｓꎬ
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６０ ℃退火 ３０ ｓꎬ共 ４０ 个循环ꎻ７２ ℃延伸 １０ ｍｉｎꎮ 以

ＧＡＰＤＨ 基因作为内参ꎬ各个基因的相对表达水平通

过 ２－△△Ｃｔ法确定[１４]ꎮ

表 １　 本试验所用引物信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ

基因名称　 　 引物序列　 　 产物长度(ｂｐ) 登录号　 　

ＦＢＸＷ７ Ｆ:５′̄ ＡＡＧＡＣＡＡＣＣＡＧＡＧＧＡＧＧＡＧＣ￣３′ １５９ ＸＭ＿０２１１０１５０２.１
Ｒ:５′̄ ＴＧＴＴＣＴＴＣＣＴＧＧＴＴＴＣＣＣＧＡ￣３′

ＬＰＣＡＴ３ Ｆ:５′̄ ＴＧＡＣＣＴＴＧＡＡＧＣＴＧＡＴＣＧＧＴ￣３′ １２８ ＸＭ＿００３３５５５９３.５
Ｒ:５′̄ ＧＡＡＡＣＣＡＧＣＡＡＣＴＴＣＣＡＧＣＡ￣３′

ＮＣＯＡ４ Ｆ:５′̄ ＴＧＧＡＧＣＴＴＧＣＴＡＴＴＧＧＴＧＧＡ￣３′ １０１ ＸＭ＿００５６７１２１５.３
Ｒ:５′̄ ＣＡＧＧＴＧＡＣＧＡＣＴＴＡＴＧＣＡＧＣ￣３′

ＧＰＸ４ Ｆ:５′̄ ＣＡＴＧＣＡＣＧＡＡＴＴＣＴＣＡＧＣＣＡ￣３′ １７９ ＮＭ＿２１４４０７.１
Ｒ:５′̄ ＡＧＧＣＣＡＧＡＡＴＣＣＧＴＡＡＡＣＣＡ￣３′

ＳＬＣ７Ａ１１ Ｆ:５′̄ ＣＴＣＴＧＧＣＡＴＴＴＧＧＡＣＧＣＴＡＣ￣３′ １５２ ＸＭ＿０２１１０１５８７.１
Ｒ:５′̄ ＧＡＡＡＡＴＣＴＧＧＡＴＣＣＧＧＧＣＡＣ￣３′

ＲＥＬＡ Ｆ:５′̄ ＴＧＣＣＴＡＣＡＴＣＡＧＡＣＡＧＣＡＣＡ￣３′ １３３ ＮＭ＿００１１１４２８１.１
Ｒ:５′̄ ＧＣＣＡＣＴＡＡＣＧＡＴＴＣＧＧＴＴＣＣ￣３′

ＭＹＣ Ｆ:５′̄ ＴＧＧＧＣＡＧＣＡＡＣＴＣＧＡＡＴＴＴＣ￣３′ １６４ ＮＭ＿００１００５１５４.１
Ｒ:５′̄ ＧＣＣＡＣＴＡＡＣＧＡＴＴＣＧＧＴＴＣＣ￣３′

ＢＵＢ１ Ｆ:５′̄ ＡＴＴＧＣＴＣＡＴＧＴＴＴＣＣＴＣＣＧＣ￣３′ １４５ ＸＭ＿０２１０８７０４７.１
Ｒ:５′̄ ＧＣＣＡＣＴＡＡＣＧＡＴＴＣＧＧＴＴＣＣ￣３′

ＭＴＯＲ Ｆ:５′̄ ＣＣＡＴＴＴＣＴＴＣＴＣＴＣＡＧＧＣＧＣ￣３′ １６１ ＸＭ＿００３１２７５８４.６
Ｒ:５′̄ ＧＣＣＡＣＴＡＡＣＧＡＴＴＣＧＧＴＴＣＣ￣３′

ＤＮＭＴ１ Ｆ:５′̄ ＣＣＣＧＧＡＧＡＡＧＣＡＡＧＴＣＡＧＡＴ￣３′ １４６ ＮＭ＿００１０３２３５５.１
Ｒ:５′̄ ＴＧＣＡＧＴＧＴＣＴＴＣＣＴＣＡＧＧＴＴ￣３′

ＮＦＫＢ２ Ｆ:５′̄ ＣＴＧＡＡＧＣＣＧＧＴＴＡＴＣＴＣＣＣＡ￣３′ １３６ ＸＭ＿０２１０７２７４１.１
Ｒ:５′̄ ＧＣＡＣＣＴＴＧＴＣＡＣＡＡＡＧＣＡＧＡ￣３′

ＰＥＲ２ Ｆ:５′̄ ＣＧＡＡＣＡＣＡＡＴＣＣＧＴＣＣＡＣＡＡ￣３′ １８９ ＸＭ＿０２１０７４８８７.１
Ｒ:５′̄ ＴＴＧＧＣＴＴＴＣＡＣＣＴＧＣＴＴＣＡＣ￣３′

ＧＡＰＤＨ Ｆ:５′̄ ＡＣＡＴＣＡＴＣＣＣＴＧＣＴＴＣＴＡＣＴＧＧ￣３′ １８８ ＮＭ＿００１２０６３５９.１
Ｒ:５′̄ ＣＴＣＧＧＡＣＧＣＣＴＧＣＴＴＣＡＣ￣３′

１.６ 　 ＦＢＸＷ７ 基因干扰 /过表达及对 ＤＯＮ 处理

ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞中铁死亡相关基因表达的影响

　 　 ＦＢＸＷ７ 基因小干扰 ＲＮＡ(ｓｉＲＮＡ)合成与过表

达载体构建: 为探究 ＦＢＸＷ７ 基因在 ＤＯＮ 诱导

ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞损伤过程中的调控作用ꎬ本研究针对

猪 ＦＢＸＷ７ 基因编码序列区(ＣＤＳ)的特异性区域ꎬ利
用 ｓｉＲＮＡ 设计工具(ｈｔｔｐｓ: / / ｒｎａｉｄｅｓｉｇｎｅｒ. ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈ￣
ｅｒ.ｃｏｍ)筛选 ３ 条特异性 ｓｉＲＮＡ 序列ꎬ同时设计 １ 条

无基因靶向性的阴性对照 ｓｉＲＮＡꎬ所有序列委托北

京擎科生物技术有限公司合成ꎬ序列信息见表 ２ꎮ
同时委托湖南丰晖生物科技有限公司构建 ＦＢＸＷ７
基因过表达 ｐｃＤ ３.１ 重组载体(ＦＢＸＷ７￣ＯＥ)ꎮ 以未

进行任何转染处理的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞作为空白对照

(ＢＬＡＮＫ)ꎬ转染阴性对照 ｓｉＲＮＡ 片段的细胞作为阴

性对照(ｓｉ￣ＮＣ)ꎬ转染 ＦＢＸＷ７ 基因 ３ 条特异性 ｓｉＲ￣
ＮＡ 作为转染组(ｓｉ￣Ｆ１、ｓｉ￣Ｆ２、ｓｉ￣Ｆ３)ꎮ

ＦＢＸＷ７ 基因过表达效率和干扰效率检测:将
ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞传代培养到 ２４ 孔板中ꎬ当细胞密度达

８０％时进行转染ꎮ 用 Ｏｐｔｉ￣ＭＥＭ 无血清培养基分别

稀释 ０􀆰 ５ μｇ ＦＢＸＷ７￣ＯＥ 质粒和 ｐｃＤ ３.１ 空载体质

粒ꎬ以及 ３ 个 １００ μｍｏｌ / Ｌ的 ｓｉＲＮＡ 片段和 １ 个对照

片段ꎬ再用 Ｏｐｔｉ￣ＭＥＭ 稀释 ｌｉｐ３０００ 转染试剂ꎬ分别

静置 ５ ｍｉｎꎬ将质粒、ｓｉＲＮＡ 分别与 ｌｉｐ３０００ 溶液混

合ꎬ室温孵育 ２０ ｍｉｎꎬ将混合溶液加到细胞孔板中ꎬ
６ ｈ后换液ꎮ 细胞转染 ２４ ｈ 后在显微镜下观察ꎬ看
到荧光表达后提取细胞总 ＲＮＡꎬ反转录后通过

５３１程金花等:ＦＢＸＷ７ 基因对脱氧雪腐镰刀菌烯醇(ＤＯＮ)诱导的猪肠上皮细胞铁死亡的调控



ｑＰＣＲ 检测不同处理细胞中 ＦＢＸＷ７ 基因的表达水

平ꎮ 未进行质粒转染的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞作为空白对照

(ＮＣ)ꎬ转染 ｐｃＤＮＡ３.１ 空载体质粒作为空载体对照

(ｐｃＤ３.１)ꎬ转染 ＦＢＸＷ７￣ｐｃＤＮＡ３. １ 重组质粒作为

ＦＢＸＷ７ 基因过表达组(ＯＥ￣ＦＢＸＷ７)ꎮ
ＦＢＸＷ７ 基因表达水平对 ＤＯＮ 诱导细胞铁死亡

过程的调控作用分析:为进一步探究 ＦＢＸＷ７ 基因

对 ＤＯＮ 感染 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞的调控作用以及 ＦＢＸＷ７
基因与铁死亡通路的关系ꎬ本研究通过 ｑＰＣＲ 检测

ＤＯＮ 感染 ＦＢＸＷ７ 基因干扰 /过表达细胞的铁死亡

相关基因溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 ３ 基因(ＬＰ￣
ＣＡＴ３)、核受体辅激活因子 ４ 基因(ＮＣＯＡ４)、溶质载

体家族 ７ 成员 １１ 基因(ＳＬＣ７Ａ１１)和 ＧＰＸ４ 的表达水

平ꎮ 以未进行 ＤＯＮ 处理、未进行基因干扰 /过表达

的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞作为空白对照(ＮＣ)ꎬ仅用 ＤＯＮ 处

理的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞为 ＤＯＮ 处理 ( ＤＯＮ)ꎬ仅转染

ＦＢＸＷ７ 基因过表达质粒的细胞为 ＦＢＸＷ７ 基因过表

达处理(ＯＥ￣ＦＢＸＷ７)ꎬ仅转染 ＦＢＸＷ７ ｓｉＲＮＡ 的细胞

作为 ＦＢＸＷ７ 基 因 干 扰 组 ( ｓｉ￣ＦＢＸＷ７ )ꎬ 先 转 染

ＦＢＸＷ７ 基因过表达质粒ꎬ再用 ＤＯＮ 处理的细胞作

为 ＤＯＮ 处理＋ＦＢＸＷ７ 基因过表达处理(ＤＯＮ＋ＯＥ)ꎬ
先转染 ＦＢＸＷ７ ｓｉＲＮＡꎬ再用 ＤＯＮ 处理的细胞作为

ＤＯＮ 处理＋ＦＢＸＷ７ 干扰处理(ＤＯＮ＋ｓｉ)ꎮ

表 ２　 ｓｉＲＮＡ 片段序列信息

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ (ｓｉＲＮＡ) ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

名称 序列　 　 　 　 　 　

ｓｉ￣Ｆ１ Ｆ:５′￣ＧＵＣＵＣＡＧＡＡＵＡＵＡＣＡＡＧＵＡ￣３′

Ｒ:５′￣ＵＡＣＵＵＧＵＡＵＡＵＵＣＵＧＡＧＡＣ￣３′

ｓｉ￣Ｆ２ Ｆ:５′￣ＧＣＡＡＧＧＡＣＡＧＵＵＧＧＡＡＧＡＡ￣３′

Ｒ:５′￣ＵＵＣＵＵＣＣＡＡＣＵＧＵＣＣＵＵＧＣ￣３′

ｓｉ￣Ｆ３ Ｆ:５′￣ＣＡＧＡＵＧＡＧＡＧＡＣＡＡＵＡＵＣＡ￣３′

Ｒ:５′￣ＵＧＡＵＡＵＵＧＵＣＵＣＵＣＡＵＣＵＧ￣３′

１.７　 ＦＢＸＷ７ 蛋白底物预测和底物基因在 ＤＯＮ 暴

露 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞中的调控作用

　 　 鉴于 ＦＢＸＷ７ 蛋白是一种重要的 Ｅ３ 泛素连接

酶ꎬ可能通过靶向底物蛋白发挥生物学功能ꎮ 本研究

通过在线软件 ＵｂｉＢｒｏｗｓｅｒ ｖ３(ｈｔｔｐ: / / ｕｂｉｂｒｏｗｓｅｒ. ｂｉｏ￣
ｉｔ.ｃｎ / ｕｂｉｂｒｏｗｓｅｒ＿ｖ３ / ｈｏｍｅ / ｉｎｄｅｘ)预测 ＦＢＸＷ７ 蛋白可

能靶向的底物ꎬ并通过 ｑＰＣＲ 检测 ＤＯＮ 感染 ＩＰＥＣ￣Ｊ２
细胞后对底物基因表达水平的影响ꎬ以及 ＦＢＸＷ７ 基

因过表达和干扰对底物基因表达水平的影响ꎮ
１.８　 数据统计分析

采用 ２－△△Ｃｔ法计算基因的相对表达量ꎬ以 ＧＡＰ￣
ＤＨ 为内参基因校正样本间 ＲＮＡ 提取与反转录差

异ꎮ 通过 ＩｍａｇｅＪ 软件定量分析细胞 ＲＯＳ 的荧光强

度ꎬ利用 ＳＰＳＳ ２０ 软件的独立样本 ｔ 检验比较 ＮＣ 和

ＤＯＮ 处理下 ＲＯＳ 的差异ꎮ 利用 ＳＰＳＳ ２０ 软件的单

因素方差分析(Ｏｎｅ￣Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)和一般线性模型

(Ｇｅｎｅｒａｌ Ｌｉｎｅａｒ ＭｏｄｅｌꎬＧＬＭ)分析不同处理组细胞

中相关基因的差异表达ꎮ 数据以“平均值±标准差”
呈现ꎬＰ<０􀆰 ０５ 表示差异显著ꎬＰ<０􀆰 ０１ 表示差异极显

著ꎬ通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６ 软件对所有数据进行可

视化处理ꎮ

２　 结果与分析

２.１　 ＤＯＮ 对 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞的损伤

本研究检测了不同质量浓度(０􀆰 ５ μｇ / ｍＬ、１􀆰 ０
μｇ / ｍＬ、２􀆰 ０ μｇ / ｍＬ)ＤＯＮ 处理后 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞在 １２
ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ 的活力ꎬ结果(图 １)显示ꎬ与 ＮＣ 相比ꎬ
各质量浓度 ＤＯＮ 处理均能显著或极显著诱导细胞

活力下降ꎬ且在各处理时间均显著抑制细胞活力

(Ｐ<０􀆰 ０５ 或Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 其中ꎬ１􀆰 ０ μｇ / ｍＬ ＤＯＮ 处理

细胞 ２４ ｈ 时ꎬ细胞活力呈梯度下降趋势ꎬ该条件下

细胞状态更适合后续试验操作ꎬ因此本研究选择

１􀆰 ０ μｇ / ｍＬ ＤＯＮ 处理 ２４ ｈ 的细胞样品开展后续试

验ꎮ 显微镜观察结果(图 ２)显示ꎬ与 ＮＣ 相比ꎬＤＯＮ
处理后的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞形态异常(细胞皱缩、死亡脱

落)ꎬ细胞生长受到抑制ꎬ并且 ＤＯＮ 处理后的 ＩＰＥＣ￣
Ｊ２ 细胞 ＲＯＳ 水平极显著升高 ８０􀆰 ３５ 倍(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
以上结果表明ꎬＤＯＮ 处理能够诱导 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞损

伤ꎬ进而影响细胞活力、细胞结构形态和抗氧化能

力ꎮ
２.２　 ＦＢＸＷ７ 基因和铁死亡通路基因对 ＤＯＮ 诱导

ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞损伤的调控作用

　 　 如图 ３Ａ 所示ꎬ与 ＮＣ 相比ꎬ不同质量浓度 ＤＯＮ
处理后 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞中 ＦＢＸＷ７ 基因的相对表达量

均发生显著或极显著上调(Ｐ<０􀆰 ０５ 或Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ且
２４ ｈ 时不同质量浓度 ＤＯＮ 处理 ＦＢＸＷ７ 基因的相对

表达量均极显著上升(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 如图 ３Ｂ 所示ꎬ与
ＮＣ 相比ꎬ１.０ μｇ / ｍＬ ＤＯＮ 处理 ２４ ｈ 后能诱导 ＩＰＥＣ￣
Ｊ２ 细胞中铁死亡通路关键激活基因 ＬＰＣＡＴ３ 的转录

水平显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＮＣＯＡ４ 的转录水平极显
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著升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ铁死亡通路关键抑制基因 ＧＰＸ４
的转录水平显著下降(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＳＬＣ７Ａ１１ 的转录水

平极显著下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ

ＮＣ:未添加 ＤＯＮ 的对照ꎻＤＯＮ￣０.５、ＤＯＮ￣１.０、ＤＯＮ￣２.０ 分别代表

添加 ＤＯＮ 的质量浓度为 ０.５ μｇ / ｍＬ、１.０ μｇ / ｍＬ、２.０ μｇ / ｍＬꎮ 图

柱上∗表示与 ＮＣ 相比差异达显著水平(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ图柱上∗∗表

示与 ＮＣ 相比差异达极显著水平(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
图 １　 不同质量浓度 ＤＯＮ 处理不同时间对 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞活力

的影响

Ｆｉｇ.１ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ (ＤＯＮ) ｃｏｎｃｅｎｔｒａ￣
ｔｉｏｎｓ ｏｎ ＩＰＥＣ￣Ｊ２ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

２.３　 ＦＢＸＷ７ 基因对铁死亡通路的调控作用

为了进一步探究 ＦＢＸＷ７ 基因在 ＤＯＮ 处理

ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞后的调控作用以及 ＦＢＸＷ７ 基因与铁死

亡通路的关系ꎬ本研究通过 ＲＮＡ 干扰(ＲＮＡｉ)和基因

过表达技术对 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞中 ＦＢＸＷ７ 基因进行干扰

和过表达ꎬ并检测 ＤＯＮ 处理 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞后相关基

因的表达水平ꎮ 结果(图 ４)表明ꎬ本研究成功在

ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞中对 ＦＢＸＷ７ 基因进行干扰和过表达ꎬ其
中 ＦＢＸＷ７ 基因最高干扰效率达 ６０％(图 ４Ａ)ꎬ而过表

达组 ＦＢＸＷ７ 基因的表达量是空白对照的 ２７ 倍(图
４Ｂ)ꎮ ＤＯＮ 处理 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞后ꎬ铁死亡激活相关基

因 ＬＰＣＡＴ３ 和 ＮＣＯＡ４ 的表达水平与对照相比极显著

上调(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ铁死亡抑制相关基因 ＳＬＣ７Ａ１１ 和

ＧＰＸ４ 的表达水平与对照相比极显著下调(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
值得注意的是ꎬＦＢＸＷ７ 基因的过表达抑制了 ＤＯＮ 诱

导的铁死亡激活基因的表达ꎬ并促进了铁死亡抑制基

因的表达ꎮ 相反ꎬＦＢＸＷ７ 基因的干扰促进了 ＤＯＮ 诱

导的铁死亡激活基因的表达ꎬ下调了铁死亡抑制基因

的表达(图 ４Ｃ)ꎮ

Ａ:ＤＯＮ 处理对 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞形态的影响(荧光强度表示细胞中 ＲＯＳ 水平)ꎻＢ:ＤＯＮ 处理对 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞 ＲＯＳ 水平的影响ꎮ ＮＣ:未用 ＤＯＮ
处理的对照组ꎻＤＯＮ:１􀆰 ０ μｇ / ｍＬ ＤＯＮ 处理 ２４ ｈꎮ 图柱上∗∗表示 ＤＯＮ 处理与 ＮＣ 相比差异达极显著水平(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
图 ２　 ＤＯＮ 处理对 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞形态和 ＲＯＳ 水平的影响

Ｆｉｇ.２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ (ＤＯＮ) ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ (ＲＯＳ) ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＩＰＥＣ￣Ｊ２ ｃｅｌｌｓ

２.４　 ＦＢＸＷ７ 蛋白底物预测和在 ＤＯＮ 处理导致

ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞损伤过程中底物对应编码基因的表达

水平

　 　 利用在线软件 ＵｂｉＢｒｏｗｓｅｒ ｖ３ 预测 ＦＢＸＷ７ 蛋白

可能靶向的底物ꎬ结果如图 ５ 所示ꎬ排名前 ２０ 位的

底物 对 应 编 码 基 因 包 括 ＡＰＣ２、 ＲＥＬＡ、 ＭＴＯＲ、
ＳＰＡＧ６、ＭＡＣＲＯＨ２Ａ１、 ＰＲＫＤＣ、 ＧＦＥＲ、 ＦＢＸＬ６、 ＳＥＰ￣
ＴＩＮ１２、 ＤＮＭＴ１、 ＮＦＫＢ２、 ＰＥＲ２、 ＩＬ２２ＲＡ２、 ＲＣＡＮ１、
ＭＹＣ、ＡＮＫＳ１Ａ、 ＢＵＢ１、 ＰＩ４Ｋ２Ａ、 ＳＰＨＫ２、 ＣＣＮＧ１ (图

５Ａ)ꎮ 通过文献检索基因相关功能ꎬ对可能与铁死

亡有关的 ７ 个基因(ＲＥＬＡ、ＭＹＣ、ＢＵＢ１、ＭＴＯＲ、ＤＮ￣
ＭＴ１、ＮＦＫＢ２、ＰＥＲ２)进行 ｑＰＣＲ 分析ꎬ结果显示ꎬ与
ＮＣ 相比ꎬＤＯＮ 处理 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞后ꎬＲＥＬＡ、ＭＹＣ、
ＢＵＢ１、ＮＦＫＢ２、ＰＥＲ２ ５ 个基因的表达量显著或极显

著上调(Ｐ<０􀆰 ０５ 或Ｐ<０􀆰 ０１)(图 ５Ｂ)ꎮ ＦＢＸＷ７ 基因

过表达后ꎬＢＵＢ１、ＮＦＫＢ２、ＰＥＲ２ ３ 个基因的表达水

平显著或极显著下调(Ｐ<０􀆰 ０５ 或Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻＦＢＸＷ７
基因干扰后ꎬＢＵＢ１、ＮＦＫＢ２ 和 ＰＥＲ２ ３ 个基因的表

达水平显著或极显著上调(Ｐ<０􀆰 ０５ 或Ｐ<０􀆰 ０１) (图
５Ｃ)ꎮ 值得关注的是ꎬＰＥＲ２ 基因在 ＦＢＸＷ７ 过表达

７３１程金花等:ＦＢＸＷ７ 基因对脱氧雪腐镰刀菌烯醇(ＤＯＮ)诱导的猪肠上皮细胞铁死亡的调控



Ａ:不同质量浓度 ＤＯＮ 处理 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞不同时间后 ＦＢＸＷ７ 基因的转录水平(ＮＣ、ＤＯＮ￣０.５、ＤＯＮ￣１.０、ＤＯＮ￣２.０ 见图 １ 注)ꎻＢ:ＤＯＮ 处理

ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞后铁死亡相关基因的转录水平(ＮＣ、ＤＯＮ 见图 ２ 注)ꎮ 图柱上∗表示与 ＮＣ 相比差异达显著水平(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ图柱上∗∗表示与

ＮＣ 相比差异达极显著水平(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
图 ３　 ＤＯＮ 处理 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞后 ＦＢＸＷ７ 和铁死亡相关基因的表达水平

Ｆｉｇ.３　 ＦＢＸＷ７ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＤＯＮ￣ｔｒｅａｔｅｄ ＩＰＥＣ￣Ｊ２ ｃｅｌｌｓ

Ａ 为 ＦＢＸＷ７ 基因干扰效率检测结果(ＢＬＡＮＫ:空白对照ꎬｓｉ￣ＮＣ:转染无干扰片段 ｓｉＲＮＡ 阴性对照ꎬｓｉ￣Ｆ１、ｓｉ￣Ｆ２、ｓｉ￣Ｆ３:ＦＢＸＷ７ 基因的 ３ 条特异

性 ｓｉＲＮＡ 转染组)ꎻＢ 为 ＦＢＸＷ７ 基因过表达效率检测结果(ＮＣ:空白对照ꎬｐｃＤ３.１:空载体对照ꎬＯＥ￣ＦＢＸＷ７:ＦＢＸＷ７ 基因过表达)ꎻＣ 为

ＦＢＸＷ７ 基因过表达和干扰对 ＤＯＮ 处理 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞后铁死亡相关基因表达的影响(ＮＣ:正常对照ꎬＤＯＮ:ＤＯＮ 处理ꎬＯＥ￣ＦＢＸＷ７:ＦＢＸＷ７ 基

因过表达ꎬｓｉ￣ＦＢＸＷ７:ＦＢＸＷ７ 基因干扰ꎬＤＯＮ＋ＯＥ:ＤＯＮ 处理＋ＦＢＸＷ７ 基因过表达ꎬＤＯＮ＋ｓｉ:ＤＯＮ 处理＋ＦＢＸＷ７ 基因干扰)ꎮ 图 Ａ 中图柱上

∗表示与 ＢＬＡＮＫ 相比差异达显著水平(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ∗∗表示与 ＢＬＡＮＫ 相比差异达极显著水平(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ图 Ｂ 中图柱上∗∗表示与 ＮＣ 相比

差异达极显著水平(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ图 Ｃ 中相同基因图柱上不同小写字母表示处理间差异显著(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
图 ４　 ＦＢＸＷ７ 基因过表达和干扰对 ＤＯＮ 处理 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞后铁死亡相关基因表达的影响

Ｆｉｇ.４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＦＢＸＷ７ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＤＯＮ￣ｔｒｅａｔｅｄ ＩＰＥＣ￣Ｊ２ ｃｅｌｌｓ

时的下调幅度及 ＦＢＸＷ７ 干扰时的上调幅度均最

大ꎬ提示 ＦＢＸＷ７ 蛋白作为一种 Ｅ３ 泛素连接酶蛋

白ꎬ可能通过靶向底物蛋白对应编码基因 ＰＥＲ２ 调

控 ＤＯＮ 诱导的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞铁死亡过程ꎮ

３　 讨 论

本研究通过测定不同质量浓度 ＤＯＮ 在不同培

养时间条件下 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞的活力ꎬ结果发现ꎬ与对

照(ＮＣ)相比ꎬ各质量浓度 ＤＯＮ 处理均能诱导细胞

活力显著或极显著下降(Ｐ< ０􀆰 ０５、Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ这与

Ｘｕ 等[１５] 和 Ｃａｉ 等[１６] 的研究结果一致ꎮ 尤其是

ＤＯＮ 质量浓度为 １􀆰 ０ μｇ / ｍＬ、处理时间为 ２４ ｈ 时ꎬ
ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞活力下降趋势更符合后续试验操作ꎬ

显微镜下能观察到 ＤＯＮ 处理后的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞形

态异常ꎬ细胞增殖受到抑制ꎬ并且活性氧(ＲＯＳ)水平

极显著升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 上述结果提示ꎬＤＯＮ 能够

诱导 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞损伤ꎬ其作用可能涉及对细胞活

力、细胞结构形态和抗氧化能力的调控ꎮ
与 ＮＣ 相比ꎬ１􀆰 ０ μｇ / ｍＬ ＤＯＮ 处理 ２４ ｈ 后能诱

导 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞中铁死亡通路关键激活基因 ＬＰ￣
ＣＡＴ３ 和 ＮＣＯＡ４ 的转录水平显著或极显著升高(Ｐ<
０􀆰 ０５、Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ同时铁死亡通路关键抑制基因

ＧＰＸ４ 和 ＳＬＣ７Ａ１１ 的转录水平显著或极显著下降

(Ｐ<０􀆰 ０５、Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ ＬＰＣＡＴ３ 基因编码的溶血磷脂

酰胆碱酰基转移酶 ３ 主要参与磷脂的重塑过程ꎬ可
将多不饱和脂肪酸嵌入细胞膜磷脂结构ꎬ促进铁死
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Ａ:ＦＢＸＷ７ 蛋白可能靶向的底物对应编码基因ꎻＢ:ＤＯＮ 处理的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞中 ＦＢＸＷ７ 蛋白底物对应编码基因的表达水平ꎻＣ:ＦＢＸＷ７ 基因

过表达和干扰对底物对应编码基因表达水平的影响ꎮ ＮＣ、ＯＥ￣ＦＢＸＷ７、ｓｉ￣ＦＢＸＷ７ 见图 ４ 注ꎮ 图 Ｂ、图 Ｃ 中图柱上∗表示与 ＮＣ 相比差异达显

著水平(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ∗∗表示与 ＮＣ 相比差异达极显著水平(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
图 ５　 ＦＢＸＷ７ 底物蛋白在 ＤＯＮ 处理导致 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞损伤过程中的调控作用

Ｆｉｇ.５　 Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ＦＢＸＷ７ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ＤＯＮ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＩＰＥＣ￣Ｊ２ ｃｅｌｌｓ

亡的发生[１７]ꎮ ＮＣＯＡ４ 基因编码的核受体辅激活因

子 ４ 主要参与细胞内的铁代谢过程ꎬ不仅参与铁的

摄取、转运和储存过程ꎬ还可介导细胞对铁信号的响

应ꎬ其通过启动铁蛋白自噬通路降解铁蛋白、释放游

离亚铁离子ꎬ从而促进细胞铁死亡[１８]ꎮ ＧＰＸ４ 基因

编码谷胱甘肽过氧化物酶 ４ꎬ该酶依赖谷胱甘肽

(ＧＳＨ)作为底物ꎬ将细胞内的脂质过氧化物还原为

无害醇类ꎬ从而保护细胞膜的完整性和稳定性ꎬ防止

脂质过氧化造成细胞损伤ꎬ是铁死亡的关键抑制因

子[１９]ꎮ ＳＬＣ７Ａ１１ 基因编码的是溶质转运蛋白家族 ７
的第 １１ 个成员ꎬ其在细胞内主要负责胱氨酸的转

运ꎬ为 ＧＳＨ 的生物合成提供前体物质ꎬ该基因通过

维持细胞内 ＧＳＨ 的稳定水平ꎬ保障谷胱甘肽过氧化

物酶的活性ꎬ有效抑制脂质过氧化ꎬ进而发挥抑制铁

死亡的作用[２０]ꎮ 综上ꎬ本研究结果证实 ＤＯＮ 能够

诱导 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞发生铁死亡ꎬ与之前报道的 ＤＯＮ
通过上调 ＡＣＳＬ４ 基因和 ＦＴＬ 基因的表达从而促进

ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞铁死亡的结果一致[９]ꎮ
此外ꎬ本研究结果表明ꎬＤＯＮ 处理后 ＩＰＥＣ￣Ｊ２

细胞中 ＦＢＸＷ７ 基因的表达水平发生显著或极显著

上调(Ｐ<０􀆰 ０５、Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ且体外试验结果揭示过表

达 ＦＢＸＷ７ 基因抑制了 ＤＯＮ 诱导的铁死亡激活基因

的表达ꎬ同时促进了铁死亡抑制基因的表达ꎮ 已有

研究发现ꎬＦＢＸＷ７ 在细胞周期调控、肿瘤抑制、代谢

平衡以及细胞死亡等多种生物学过程中发挥重要作

用[１０]ꎮ 因此ꎬ本研究推测ꎬＦＢＸＷ７ 基因在细胞中的

表达水平较低ꎬ尽管 ＤＯＮ 作用于猪肠上皮细胞后

ＦＢＸＷ７ 基因表达水平上调ꎬ但其上调幅度不足以抵

抗 ＤＯＮ 诱导的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞铁死亡ꎮ 而通过体外

手段实现 ＦＢＸＷ７ 基因过表达后ꎬ能够抑制铁死亡

激活基因的表达ꎬ促进铁死亡抑制基因的表达ꎬ从而

缓解 ＤＯＮ 诱导的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞铁死亡ꎮ 鉴 于

ＦＢＸＷ７ 蛋白是一种 Ｅ３ 泛素连接酶ꎬ本研究利用在

线软件预测了 ＦＢＸＷ７ 蛋白可能靶向的底物ꎬ对其

中可能与铁死亡有关的 ７ 个基因 ( ＲＥＬＡ、ＭＹＣ、
ＢＵＢ１、ＭＴＯＲ、ＤＮＭＴ１、ＮＦＫＢ２ 和 ＰＥＲ２) [２１￣２７] 进行

ｑＰＣＲ 分析ꎬ发现 ＤＯＮ 处理 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞后ꎬＲＥＬＡ、
ＭＹＣ、ＢＵＢ１、ＮＦＫＢ２、ＰＥＲ２ ５ 个基因的表达水平显

著或极显著上调(Ｐ<０􀆰 ０５、Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 并且 ＦＢＸＷ７
基因过表达后ꎬＢＵＢ１、ＮＦＫＢ２、ＰＥＲ２ ３ 个基因的表

达水平显著或极显著下调(Ｐ< ０􀆰 ０５、Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ而
ＦＢＸＷ７ 基因干扰后ꎬＢＵＢ１、ＮＦＫＢ２、ＰＥＲ２ ３ 个基因

的表达水平显著或极显著上调(Ｐ<０􀆰 ０５、Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
其中ꎬＰＥＲ２ 基因在 ＦＢＸＷ７ 基因过表达时的下调幅

９３１程金花等:ＦＢＸＷ７ 基因对脱氧雪腐镰刀菌烯醇(ＤＯＮ)诱导的猪肠上皮细胞铁死亡的调控



度及 ＦＢＸＷ７ 基因干扰时的上调幅度均为最大ꎬ提
示 ＰＥＲ２ 蛋白与 ＦＢＸＷ７ 蛋白的靶向关系最强ꎮ
ＰＥＲ２ 基因是昼夜节律基因家族成员ꎬ在调节昼夜

节律和其他昼夜节律基因的表达方面很重要ꎬ已有

研究结果证实 ＰＥＲ２ 基因的敲除能够抑制细胞铁死

亡[２８]ꎮ 综上ꎬ本研究结果提示 ＦＢＸＷ７ 蛋白作为一

种 Ｅ３ 泛素连接酶ꎬ可能通过靶向底物蛋白 ＰＥＲ２ 的

降解进而抑制 ＤＯＮ 诱导的 ＩＰＥＣ￣Ｊ２ 细胞铁死亡ꎬ但
具体机制仍有待进一步探讨ꎮ

４　 结 论

本研究结果表明ꎬ脱氧雪腐镰刀菌烯醇(ＤＯＮ)
能够诱导猪肠上皮细胞铁死亡ꎬ并且 ＦＢＸＷ７ 基因

的过表达抑制了 ＤＯＮ 诱导的铁死亡激活基因的表

达ꎬ促进了铁死亡抑制基因的表达ꎬ最终缓解了

ＤＯＮ 诱导的猪肠上皮细胞铁死亡ꎮ 另外ꎬ本研究通

过生物信息学预测结合 ｑＰＣＲ 验证推断ꎬＦＢＸＷ７ 蛋

白可能通过靶向底物蛋白 ＰＥＲ２ 的降解进而抑制细

胞铁死亡ꎬ但具体机制有待进一步探讨ꎮ 综上ꎬ本研

究初步揭示了 ＦＢＸＷ７ 基因在 ＤＯＮ 诱导的猪肠上皮

细胞铁死亡过程中的调控作用ꎬ过表达 ＦＢＸＷ７ 基

因可能有利于缓解 ＤＯＮ 诱导的猪肠上皮细胞铁死

亡ꎬ为提升猪对 ＤＯＮ 的抗性提供了潜在调控靶点ꎮ
本研究结果不仅丰富了 ＤＯＮ 诱导猪肠上皮细胞损

伤的分子机制ꎬ更为利用抗病育种策略制订 ＤＯＮ 预

防和控制方案提供了理论依据ꎮ

参考文献:

[１] 　 ＦＡＮ Ｊ Ｐꎬ ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｈꎬ ＺＵＯ Ｍ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ

ｗｈｉｃｈ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｍｕｒｉｎｕｓ ａｌ￣

ｌｅｖｉａｔｅｓ ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ [ Ｊ] .

Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌꎬ２０２４ꎬ１８５:１０８５２５.

[２] 　 ＨＯＯＦＴ Ｊ Ｍꎬ ＢＵＲＥＡＵ Ｄ Ｐ. Ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ:ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃ￣

ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｅｒｒｅｓｔｒｉａｌ ａｎｄ ａｑｕａｔｉｃ ｓｐｅｃｉｅｓ[ Ｊ] .

Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ２０２１ꎬ１５７:１１２６１６.

[３] 　 张　 薇ꎬ牛军龙ꎬ郭永鹏ꎬ等. 呕吐毒素对猪肠道屏障的影响及

其营养调控研究进展[Ｊ] . 动物营养学报ꎬ２０２２ꎬ３４(１０):６２４９￣

６２５６.

[４] 　 ＳＵＭＡＲＡＨ Ｍ Ｗ. Ｔｈｅ ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０２２ꎬ７０(３１):９６１９￣９６２４.

[５] 　 ＬＩＵ Ｍꎬ ＺＨＡＮＧ Ｌꎬ ＣＨＵ Ｘ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ ｏｎ

ｔｈｅ ｐｏｒｃｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｐｏ￣

ｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｍｅｄｉａｔｉｏｎ ｂｙ ａ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＨＳＣＡＳ ｂｉｎｄｅｒ [ Ｊ] . Ｆｏｏｄ ａｎｄ

Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ２０２０ꎬ１４１:１１１３７３.

[６] 　 ＫＡＮＧ Ｔ Ｈꎬ ＫＡＮＧ Ｋ Ｓꎬ ＬＥＥ Ｓ Ｉ. Ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏ￣
ｓｉｓ ｖｉａ ＦＯＸＯ３ａ￣ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｓｍａｌｌ￣ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｉｇ
[Ｊ] . Ｔｏｘｉｃｓꎬ２０２２ꎬ１０(９):５３５.

[７] 　 戴超辉ꎬ李　 辉ꎬ赵为民ꎬ等. 脱氧雪腐镰刀菌烯醇对猪毒害作

用及毒理机制研究进展[ Ｊ] . 畜牧兽医学报ꎬ２０２３ꎬ５４(１):２４￣
３５.

[８] 　 ＤＩＸＯＮ Ｓ Ｊꎬ ＯＬＺＭＡＮＮ Ｊ Ａ. Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] .
Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ.Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２４ꎬ２５(６):４２４￣４４２.

[９] 　 ＬＩＵ Ｍꎬ ＺＨＡＮＧ Ｌꎬ ＭＯ Ｙ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｄｅ￣
ｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｐｉｇｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉ￣
ｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０２３ꎬ１４(１):２９.

[１０] ＹＥ Ｚꎬ ＺＨＵＯ Ｑ Ｆꎬ ＨＵ Ｑ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＢＷ７￣ＮＲＡ４１￣ＳＣＤ１ ａｘｉｓ ｓｙｎ￣
ｃｈｒｏｎｏｕｓｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２１ꎬ３８:１０１８０７.

[１１] ＺＨＡＮＧ Ｚ Ｌꎬ ＧＵＯ Ｍꎬ ＬＩ Ｙ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ＺＦＰ３６ / ＴＴＰ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ２０２０ꎬ１６
(８):１４８２￣１５０５.

[１２] ＪＩＭÉＮＥＺ￣ＩＺＱＵＩＥＲＤＯ Ｒꎬ ＭＯＲＲＵＧＡＲＥＳ Ｒꎬ ＳＵＡＮＥＳ￣ＣＯＢＯＳ
Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＢＸＷ７ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｕａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ２[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ＆ Ｄｉｓｅａｓｅꎬ２０２３ꎬ１４
(３):２０２.

[１３] ＬＩＵ Ｄꎬ ＣＨＥＮＧ Ｘ Ｌꎬ ＷＵ Ｈ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＥＧ１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｏｘｏｒｕ￣
ｂｉｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｃａｒｄｉｏ￣
ｍｙｏｃｙｔｅｓ[Ｊ] . Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２４ꎬ７５:１０３２９３.

[１４] ＬＩＶＡＫ Ｋ Ｊꎬ ＳＣＨＭＩＴＴＧＥＮ Ｔ Ｄ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｄａｔａ ｕｓｉｎｇ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ａｎｄ ｔｈｅ ２ (￣Ｄｅｌｔａ Ｄｅｌｔａ
Ｃ(Ｔ)) Ｍｅｔｈｏｄ[Ｊ] . Ｍｅｔｈｏｄｓꎬ２００１ꎬ２５(４):４０２￣４０８.

[１５] ＸＵ Ｙ Ｆꎬ ＸＩＥ Ｙ Ｘꎬ ＷＵ Ｚ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ｏｎ ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ＩＰＥＣ￣
Ｊ２ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ２０２３ꎬ１７７:１１３８０３.

[１６] ＣＡＩ Ｚ Ｈꎬ ＣＨＥＮ Ｆ Ｊꎬ ＷＡＮＧ Ｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｃｏｐｅｎｅ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｍｉ￣
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｔｏ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔ ｔｈｅ ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｄｅｏｘｙｎｉ￣
ｖａｌｅｎｏｌ[Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ２０２３ꎬ１２(１１):１９５８.

[１７] ＣＵＩ Ｊ Ｔꎬ ＷＡＮＧ Ｙ Ｋꎬ ＴＩＡＮ Ｘ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＰＣＡＴ３ ｉｓ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣
ａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＹＡＰ / ＺＥＢ / ＥＰ３００ ａｎｄ ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｅｓ ｗｉｔｈ ＡＣＳＬ４
ａｎｄ ＹＡＰ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ＆
Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ２０２３ꎬ３９(７ / ８ / ９):４９１￣５１１.

[１８] ＬＩＵ Ｌ Ｐꎬ ＣＨＥ Ｂꎬ ＺＨＡＮＧ Ｗ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＦＡＴ１０ ｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＮＣＯＡ４￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｃｉｎａｒ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ＆
Ｄｉｓｅａｓｅꎬ２０２５ꎬ１６(１):３８５.

[１９] ＸＵＥ Ｑꎬ ＹＡＮ Ｄꎬ ＣＨＥＮ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｐｐｅｒ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＰＸ４ ｄｒｉｖｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ２０２３ꎬ１９
(７):１９８２￣１９９６.

[２０] ＷＡＮＧ Ｚ Ｊꎬ ＳＨＥＮ Ｎꎬ ＷＡＮＧ Ｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＩＭ３ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｆｅｒ￣
ｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＳＬＣ７Ａ１１ /
ｘＣＴ Ｋ１１￣ｌｉｎｋｅｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
ａｎｄ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ２０２４ꎬ３１(１):５３￣６４.

[２１] ＺＨＡＮＧ Ｂ Ｂꎬ ＷＡＮＧ Ｅ Ｚꎬ ＺＨＯＵ Ｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＥＬＡ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｐ￣

０４１ 江 苏 农 业 学 报 　 ２０２６ 年 第 ４２ 卷 第 １ 期



ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＩＮＣ０３０４７ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｓｉｌｉｃａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌ￣
ｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ ＳＬＣ３９Ａ１４[Ｊ] . Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅꎬ２０２４ꎬ２２３:２５０￣２６２.

[２２] ＶＯＫＳＨＩ Ｂ Ｈꎬ ＤＡＶＩＤＳＯＮ Ｇꎬ ＳＥＤＥＨＩ Ｎ Ｔ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＭＡＲＣＢ１
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａ ＴＦＣＰ２Ｌ１￣ＭＹＣ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｓｗｉｔｃｈ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｒｅｎａｌ
ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ[ Ｊ] .
Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０２３ꎬ１４(１):３０３４.

[２３] ＷＡＮＧ Ｗ Ｍꎬ ＺＨＯＵ Ｘꎬ ＫＯＮＧ Ｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＵＢ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｅｍ￣
ｃｉｔａｂｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏ￣
ｓｉｓ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓꎬ２０２４ꎬ１６(８):１５４０.

[２４] ＹＩ Ｊ Ｍꎬ ＺＨＵ Ｊ Ｊꎬ ＷＵ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ￣
ＡＫＴ￣ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＳＲＥＢＰ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ２０２０ꎬ１１７(４９):３１１８９￣３１１９７.

[２５] ＹＡＮ Ｌꎬ ＧＥＮＧ Ｑꎬ ＣＡＯ Ｚ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ＤＮＭＴ１ ａｎｄ

ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ＆ Ｐｈａｒｍａｃｏ￣
ｔｈｅｒａｐｙꎬ２０２３ꎬ１６８:１１５７５３.

[２６] ＬＡＮ Ｙ Ｆꎬ ＹＡＮＧ Ｔꎬ ＹＵＥ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＲＰ１ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅ￣
ｖｅｒｓｅｓ ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｖｉａ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ＬＣＮ２ /
ＦＰＮ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｄｅｐｅｎｄｅｄ ｏｎ ＮＦＫＢ２[ Ｊ] . Ｉｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２３ꎬ２６
(８):１０７３７７.

[２７] ＨＥ Ｒ Ｙꎬ ＺＨＡＮＧ Ｓ Ｊꎬ ＹＵ Ｊ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒ１ / Ｐｅｒ２ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ａｆｆｅｃｔｓ
ｓｐｌｅｅｎ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｓｐｌｅｅｎ ｌｙｍ￣
ｐｈｏｃｙｔｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉ￣
ｅｎｃｅｓꎬ２０２２ꎬ２３(２１):１２９６２.

[２８] ＳＨＵ Ｙ Ｙꎬ ＧＡＯ Ｗ Ｋꎬ ＣＨＵ Ｈ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｉｍｅ￣
ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｆｅｅｄｉｎｇ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｆｒｕｃｔｏｓｅ ｄｉｅｔ￣Ｉｎｄｕｃｅｄ ＮＡＳＨ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｅｒ２ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙꎬ２０２２ꎬ２０２２:８０６３８９７.

(责任编辑:黄克玲)

１４１程金花等:ＦＢＸＷ７ 基因对脱氧雪腐镰刀菌烯醇(ＤＯＮ)诱导的猪肠上皮细胞铁死亡的调控




