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摘　 要： 本试验旨在探讨香菇多糖对脂多糖（ＬＰＳ）刺激的仔猪空肠细胞死亡信号通路相关基

因表达的影响。 选取 ２４ 头健康的 ２８ 日龄“杜×长×大”断奶仔猪，平均体重为（８．１２±０．１９） ｋｇ，
随机分为 ４ 组，每组 ６ 个重复，每个重复 １ 头猪。 试验采用 ２×２ 因子设计，主因子分别为饲粮处

理（基础饲粮或基础饲粮中添加 ０．０２％的香菇多糖）和免疫应激处理（注射生理盐水或 ＬＰＳ）。
试验第 ２８ 天，免疫应激组仔猪腹膜注射 １００ μｇ ／ ｋｇ 体重（ＢＷ）的 ＬＰＳ 或生理盐水。 注射 ＬＰＳ
或生理盐水 ４ ｈ 后，仔猪麻醉屠宰，取空肠样品待测。 试验期为 ２８ ｄ。 结果表明：１）ＬＰＳ 刺激导

致仔猪空肠绒毛萎缩，肠上皮脱落，肠道形态受损；饲粮添加香菇多糖缓解了 ＬＰＳ 刺激所导致的

肠道形态结构损伤。 ２）ＬＰＳ 刺激显著提高了空肠程序性坏死信号通路关键基因受体互作蛋白

激酶 ３（ＲＩＰ３）ｍＲＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜０．０５），显著降低了动力相关蛋白 １（Ｄｒｐ１）和混合系列

蛋白激酶结构域样蛋白（ＭＬＫＬ）ｍＲＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜０．０５）。 饲粮添加香菇多糖显著降低

了空肠程序性坏死信号通路关键基因受体互作蛋白激酶 １（ＲＩＰ１）、Ｆａｓ 死亡结构域相关蛋白

（ＦＡＤＤ）ｍＲＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜０．０５）。 ３）ＬＰＳ 刺激显著降低了空肠焦亡信号通路关键基因

凋亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ）、半胱天冬酶（Ｃａｓｐａｓｅ） ⁃１、白细胞介素－１８（ ＩＬ⁃１８）以及凋亡信号通

路关键基因 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、Ｂ 淋巴细胞瘤－２ 相关 Ｘ 蛋白（Ｂａｘ）ｍＲＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜０．０５），显

著提高了空肠焦亡信号通路关键基因核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）、消皮素

Ｄ（ＧＳＤＭＤ）及凋亡信号通路关键基因 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ ｍＲＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜０．０５）。 饲粮添加香

菇多糖显著降低了空肠焦亡信号通路关键基因 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜０．０５）及凋亡信

号通路关键基因 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 和原癌基因蛋白 ｘｌ（Ｂｃｌ⁃ｘｌ）ｍＲＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜０．０５）。 ４）ＬＰＳ
刺激显著降低了空肠自噬信号通路关键基因自噬相关基因 １２（Ａｔｇ１２）、微管相关蛋白 １ 轻链 ３
（ＬＣ３）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）和 Ｕｎｃ⁃５１ 样激酶 １（ＵＬＫ１）ｍＲＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜
０．０５）。 饲粮添加香菇多糖显著降低了空肠自噬信号通路关键基因 Ａｔｇ１２、ＬＣ３ 和 ＵＬＫ１ ｍＲＮＡ
的相对表达量（Ｐ＜０．０５）。 由此可见，饲粮添加香菇多糖是通过调控程序性坏死、焦亡和自噬信

号通路关键基因，从而维持肠道完整性。
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　 　 肠道上皮不仅是营养物质的主要消化和吸收

组织，也是机体和外界环境直接接触的部位，是机

体抵抗病原体、毒素和抗原入侵的重要物理屏

障［１］ 。 饲养环境以及饲粮中的致病或非致病因素
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会使机体产生大量的炎性细胞因子［２］ ，后者会激

活炎症信号通路，使肠黏膜受损，肠道内的病原穿

过肠黏膜进入机体，导致机体出现全身性感染症

状，损害机体健康［３］ 。 因此，胃肠道健康对机体的

重要性不言而喻。 目前，肠道损伤的机理还不甚

清楚，近年来研究发现，肠道损伤往往涉及肠黏膜

细胞死亡信号。 细胞死亡方式有凋亡、自噬［４］ 、程
序性坏死以及焦亡［５］ 。 细胞凋亡、自噬和焦亡都

与肠道损伤密切相关［６］ 。
　 　 营养调控肠道健康已是现代营养学研究的热

点。 研究发现，香菇多糖是一种从香菇菌丝中提

取的高分子葡聚糖，主要成分为含有 β－（１，６）分

支的 β－（１，３） －葡聚糖，还含有少量的甘露糖、岩
藻糖、木糖、半乳糖、阿拉伯糖等［７］ ，具有抗肿瘤、
抗癌、抗病毒、抗凝血和免疫的作用［８］ 。 香菇多糖

已经被全球公认为药物和食品的补充剂［９］ 。 此

外，香菇多糖可通过减少炎症细胞因子和炎性细

胞浸润来缓解肠道炎症［１０］ 。 已有研究表明，断奶

仔猪饲粮中添加香菇多糖可提高机体抗氧化能

力，改善肠道形态，维持肠道屏障功能，降低肠道

通透性及缓解仔猪腹泻［１１－１２］ 。 在多糖对细胞凋

亡、自噬的研究中，灵芝多糖可通过恢复丝裂原活

化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ） 和腺苷酸激活蛋白激酶

（ＡＭＰＫ） ／蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ） ／哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（ｍＴＯＲ） 信号通路以及线粒体功能的恢

复，防止棕榈酸引起的猪肠道上皮细胞的凋亡和

自噬［１３］ 。 对于上皮细胞损伤及死亡，已有文献表

明脂多糖（ＬＰＳ）可引起上皮细胞死亡基因半胱天

冬酶（Ｃａｓｐａｓｅ） ⁃３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ ｍＲＮＡ 的表达［１４］ 。
目前，香菇多糖对肠道损伤保护作用的机理研究

较少。 因此，本试验旨在用 ＬＰＳ 刺激来建立炎症

损伤模型，研究香菇多糖对断奶仔猪肠道损伤的

保护作用。

１　 材料与方法
１．１　 试验设计

　 　 选取 ２４ 头健康的 ２８ 日龄“杜×长×大”三元杂

交断奶仔猪，平均体重为（８．１２±０．１９） ｋｇ，按照体

重、窝别随机分为 ４ 组，每组 ６ 个重复，每个重复 １
头仔猪。 试验采用 ２×２ 因子设计，主因子包括：饲
粮处理（基础饲粮或基础饲粮中添加 ０．０２％的香

菇多糖）和免疫应激处理（注射生理盐水或 ＬＰＳ）。
香菇多糖纯度为 ５０％，由陕西森弗天然制品有限

公司提供。 ＬＰＳ，大肠杆菌血清型 Ｏ５５ ∶ Ｂ５，美国

Ｓｉｇｍａ 公司提供。 试验期为 ２８ ｄ。 基础饲粮参照

ＮＲＣ（２０１２）仔猪营养需要量配制，其组成及营养

水平见表 １。

表 １　 基础饲粮组成及营养水平（风干基础）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ

ｔｈｅ ｂａｓａｌ ｄｉｅｔ （ａｉｒ⁃ｄｒｙ ｂａｓｉｓ） ％

项目 Ｉｔｅｍｓ 含量 Ｃｏｎｔｅｎｔ

原料 Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ
玉米 Ｃｏｒｎ ５６．００
豆粕 Ｓｏｙｂｅａｎ ｍｅａｌ ２２．００
麸皮 Ｂｒａｎ ３．００
鱼粉 Ｆｉｓｈ ｍｅａｌ ５．５０
玉米油 Ｃｏｒｎ ｏｉｌ ５．００
大豆浓缩蛋白 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｓｏｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ２．５０
代乳粉 Ｍｉｌｋ⁃ｒｅｐｌａｃｅｒ ｐｏｗｄｅｒ ３．００
石粉 Ｌｉｍｅｓｔｏｎｅ ０．７０
磷酸氢钙 ＣａＨＰＯ４ １．００
食盐 ＮａＣｌ ０．２０
Ｌ－赖氨酸 Ｌ⁃Ｌｙｓ ０．２７
酸化剂 Ａｃｉｄｉｆｉｅｒ ０．２０
抗氧化剂 Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ０．０５
防腐剂 Ａｎｔｉｓｅｐｔｉｃ ０．０５
甜味剂 Ａｓｐａｒｔａｍｅ ０．０３
预混料 Ｐｒｅｍｉｘ１） ０．５０
合计 Ｔｏｔａｌ １００．００
营养水平 Ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｌｅｖｅｌｓ２）

消化能 ＤＥ ／ （ＭＪ ／ ｋｇ） １４．００
粗蛋白质 ＣＰ ２０．２０
钙 Ｃａ ０．９０
总磷 ＴＰ ０．７０
总赖氨酸 Ｔｏｔａｌ Ｌｙｓ １．３５
总蛋氨酸＋半胱氨酸 Ｔｏｔａｌ Ｍｅｔ＋Ｃｙｓ ０．７２

　 　 １）预混料为每千克饲粮提供 Ｔｈｅ ｐｒｅｍｉｘ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｔｈｅ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｅｒ ｋｇ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｅｔ：ＶＡ １２ ０００ ＩＵ，ＶＤ３ ２ ５００ ＩＵ，
ＶＥ ３０ ＩＵ，ＶＫ３ ３ ｍｇ，ＶＢ１２ １８ μｇ，核黄素 ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ ４ ｍｇ，
烟酸 ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｉｄ ４０ ｍｇ，泛酸 ｐａｎｔｏｔｈｅｎｉｃ ａｃｉｄ １５ ｍｇ，氯化

胆碱 ｃｈｏｌｉｎｅ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ４００ ｍｇ，叶酸 ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ７００ μｇ，ＶＢ１

１．５ ｍｇ，ＶＢ６ ３ ｍｇ，生物素 ｂｉｏｔｉｎ １００ μｇ，Ｚｎ ８０ ｍｇ，Ｍｎ
２０ ｍｇ，Ｆｅ ８３ ｍｇ，Ｃｕ ２５ ｍｇ，Ｉ ０．４８ ｍｇ，Ｓｅ ０．３６ ｍｇ。
　 　 ２）消化能、总赖氨酸和总蛋氨酸＋半胱氨酸为计算值，
其余为实测值。 ＤＥ， ｔｏｔａｌ Ｌｙｓ ａｎｄ ｔｏｔａｌ Ｍｅｔ＋Ｃｙｓ ｗｅｒｅ ｃａｌ⁃
ｃｕｌａｔｅｄ ｖａｌｕｅｓ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｖａｌｕｅｓ．

１．２　 样品采集

　 　 在试验第 ２８ 天，免疫应激组仔猪腹膜注射

ＬＰＳ（１００ μｇ ／ ｋｇ 体重），其余组注射等量生理盐
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水，４ ｈ 后屠宰，取空肠中段样品，生理盐水冲洗，
剪取 ２ ｃｍ 组织置于 ４％多聚甲醛固定，用于肠黏

膜形态学的观察。 另取空肠中段 １０ ｃｍ，排净食

糜，生理盐水清洗，刮取肠黏膜置于液氮中冻存，
随后转移至－８０ ℃冰箱保存。
１．３　 检测指标

１．３．１　 肠黏膜形态学观察

　 　 将固定的空肠组织常规石蜡包埋、切片和苏

木精－伊红（ＨＥ）染色，显微镜下观察肠黏膜形态

学变化。 具体方法参照陈逢［１５］ 。
１．３．２　 ｍＲＮＡ 表达分析

　 　 ｍＲＮＡ 的表达量采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ ｒｅ⁃
ａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ）法测定，具体方法参照陈逢［１５］ 。 根据

ＮＣＢＩ 数据库所提供的猪的基因组序列为模板，利
用 Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｅｍｉｅｒ ６．０ 软件设计引物，引物由武汉

擎科生物技术有限公司合成，引物序列详见表２。

以 ３－磷酸甘油醛脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）为内参基因，目
的基因［受体互作蛋白激酶 １（ＲＩＰ１）、受体互作蛋

白激酶 ３（ＲＩＰ３）、混合系列蛋白激酶结构域样蛋

白（ＭＬＫＬ）、Ｆａｓ 死亡结构域相关蛋白（ＦＡＤＤ）、磷
酸甘油酸变位酶 ５（ＰＧＡＭ５）、凋亡相关点状蛋白

（ＡＳＣ）、核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３
（ＮＬＲＰ３）、消皮素 Ｄ（ＧＳＤＭＤ）、白细胞介素－１８
（ ＩＬ⁃１８）、自噬相关基因 １２（Ａｔｇ１２）、自噬相关基因

１６⁃Ｌ１（Ａｔｇ１６Ｌ１）、微管相关蛋白 １ 轻链 ３（ ＬＣ３）、
Ｕｎｃ⁃５１ 样激酶 １（ＵＬＫ１）、ｍＴＯＲ、多聚泛素结合蛋

白 ｐ６２（ ＳＱＳＴＭ１）、Ｂ 淋巴细胞瘤－２ 相关 Ｘ 蛋白

（Ｂａｘ）、原癌基因蛋白 ｘｌ（Ｂｃｌ⁃ｘｌ）、自杀相关因子配

体（Ｆａｓｌ）、动力相关蛋白 １ （ Ｄｒｐ１）、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９］的 ｍＲＮＡ 表达量

采用 ２－ΔΔＣＴ法［１６］计算。

表 ２　 基因引物序列

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｇｅｎｅｓ

基因
Ｇｅｎｅｓ

引物序列
Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

（５′—３′）

扩增长度
Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｌｅｎｇｔｈ ／ ｂｐ

参考序列
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ

受体互作蛋白激酶 １
ＲＩＰ１

Ｆ：ＡＣＡＴＣＣＴＧＴＡＣＧＧＣＡＡＣＴＣＴ
Ｒ：ＣＧＧＧＴＣＣＡＧＧＴＧＴＴＴＡＴＣＣ １７５ ＸＭ＿００５６６５５３８．２

受体互作蛋白激酶 ３
ＲＩＰ３

Ｆ：ＣＴＴＧＴＴＧＴＣＴＧＴＣＣＧＴＧＡＧＣ
Ｒ：ＧＡＧＧＡＧＧＴＴＧＧＧＣＴＧＴＴＧＡ ２３８ ＸＭ＿００１９２７４２４．３

混合系列蛋白激酶结构域样蛋白
ＭＬＫＬ

Ｆ：ＴＣＴＣＧＣＴＧＣＴＧＣＴＴＣＡ
Ｒ：ＣＴＣＧＣＴＴＧＴＣＴＴＣＣＴＣＴＧ １０５ ＸＭ＿０１３９９８１８４．１

Ｆａｓ 死亡结构域相关蛋白
ＦＡＤＤ

Ｆ：ＡＡＧＴＧＴＣＴＧＡＣＧＣＣＡＡＧ
Ｒ：ＣＣＴＣＣＴＧＣＴＧＴＴＣＴＴＣＣ １０１ ＸＭ＿０１３９８７２３７．１

磷酸甘油酸变位酶 ５
ＰＧＡＭ５

Ｆ：ＴＣＴＴＣＡＴＣＴＧＣＣＡＣＧＣＣＡＡＴ
Ｒ：ＧＧＴＧＡＴＧＣＴＧＣＣＧＴＴＧＴＴＧ １０４ ＸＭ＿０１３９９２３６５．１

半胱天冬酶－８
Ｃａｓｐａｓｅ⁃８

Ｆ：ＡＧＡＣＡＧＡＣＴＣＡＧＡＡＣＡＧＡＣＡＧＡ
Ｒ：ＴＧＧＣＡＣＡＧＴＧＡＴＴＧＧＡＴＡＴＡＣＣ １６６ ＮＭ＿００１０３１７７９．２

凋亡相关点状蛋白
ＡＳＣ

Ｆ：ＣＴＴＧＴＧＣＴＧＣＧＴＧＡＣＡＴＣ
Ｒ：ＴＧＣＣＴＧＧＴＡＣＴＧＣＴＣＴＴＣ ２３７ ＡＢ８７３１０６．１

半胱天冬酶－１
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１

Ｆ：ＧＡＡＧＧＡＧＡＡＧＡＧＧＡＧＧＣＴＧＴＴ
Ｒ：ＡＧＡＴＴＧＴＧＡＡＣＣＴＧＴＧＧＡＧＡＧＴ ２６３ ＮＭ＿２１４１６２．１

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３
ＮＬＲＰ３

Ｆ：ＴＣＣＡＣＡＣＴＴＣＴＧＡＣＴＴＣＴＡＡＣ
Ｒ：ＣＣＴＧＣＴＴＣＣＡＣＣＡＣＴＡＣＴ ２４１ ＮＭ＿００１２５６７７０．２

消皮素 Ｄ
ＧＳＤＭＤ

Ｆ：ＧＡＣＧＣＣＡＴＧＣＡＣＣＴＴＧＡＡ
Ｒ：ＴＧＡＣＣＴＣＣＡＣＣＴＣＣＴＴＣＴＧ １２７ ＸＭ＿０２１０９０５０６．１

白细胞介素－１８
ＩＬ⁃１８

Ｆ：ＡＧＴＡＡＣＣＡＴＣＴＣＴＧＴＧＣＡＧＴＧＴ
Ｒ：ＴＣＴＴＡＴＣＡＴＣＡＴＧＴＣＣＡＧＧＡＡＣ １５５ ＡＦ１９１０８８．１

３－磷酸甘油醛脱氢酶
ＧＡＰＤＨ

Ｆ：ＣＧＴＣＣＣＴＧＡＧＡＣＡＣＧＡＴＧＧＴ
Ｒ：ＧＣＣＴＴＧＡＣＴＧＴＧＣＣＧＴＧＧＡＡＴ １９４ ＡＦ０１７０７９．１
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续表 ２

基因
Ｇｅｎｅｓ

引物序列
Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

（５′—３′）

扩增长度
Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｌｅｎｇｔｈ ／ ｂｐ

参考序列
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ

自噬相关基因 １２
Ａｔｇ１２

Ｆ：ＧＣＣＴＴＣＣＴＡＧＣＧＡＣＴＣＴＣＡ
Ｒ：ＣＧＧＣＡＧＧＴＴＣＴＴＣＴＧＴＴＣＣ ２３１ ＮＭ＿００１１９０２８２．１

自噬相关基因 １６⁃Ｌ１
Ａｔｇ１６Ｌ１

Ｆ：ＣＧＡＡＣＡＧＧＡＴＧＡＴＧＡＣＡＴＴＧＡＡＧ
Ｒ：ＧＧＡＧＣＡＧＧＡＡＣＧＧＡＡＧＡＧＡ １２３ ＸＭ＿０２１０７４５９２．１

微管相关蛋白 １ 轻链 ３
ＬＣ３

Ｆ：ＣＧＧＡＡＴＣＴＣＡＴＣＡＧＡＣＡＴＡＧＡＣＡＡ
Ｒ：ＧＴＡＧＧＡＴＡＧＣＧＴＡＧＧＣＧＡＡＴＡＡＧ ２１８ ＥＵ９７９２７９．１

Ｕｎｃ－５１ 样激酶 １
ＵＬＫ１

Ｆ：ＡＧＣＡＴＣＧＧＣＡＣＣＡＴＣＧＴ
Ｒ：ＡＧＣＧＴＣＴＴＧＴＴＣＴＴＣＴＣＧＴＡＧ １０１ ＸＭ＿０２１０７２５２５．１

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
ｍＴＯＲ

Ｆ：ＴＧＣＧＴＣＡＡＧＡＡＧＧＡＧＡＡＧＧＡＡ
Ｒ：ＡＧＧＣＴＧＣＴＣＧＧＡＴＧＡＴＧＴＣ １２１ ＸＭ＿００３１２７５８４．６

多聚泛素结合蛋白 ｐ６２
ＳＱＳＴＭ１

Ｆ：ＧＡＴＧＧＣＧＡＴＧＴＣＧＴＡＴＧＴＧＡＡ
Ｒ：ＣＴＴＧＣＴＧＴＧＣＴＣＣＴＴＧＴＧＡＡ ２４４ ＸＭ＿００５６５４９３６．２

Ｂ 淋巴细胞瘤－２ 相关 Ｘ 蛋白
Ｂａｘ

Ｆ：ＣＴＡＣＣＡＡＧＡＡＧＴＴＧＡＧＣＧＡＧＴＧ
Ｒ：ＣＣＡＧＴＴＧＡＡＧＴＴＧＣＣＧＴＣＡＧ １５８ ＸＭ＿００３１２７２９０．５

原癌基因蛋白 ｘｌ
Ｂｃｌ⁃ｘｌ

Ｆ：ＧＣＡＡＣＣＣＡＴＣＣＴＧＧＣＡＣＣＴ
Ｒ：ＴＣＡＡＡＣＴＣＡＴＣＧＣＣＣＧＣＣＴ １３６ ＮＭ＿２１４２８５．１

自杀相关因子配体
Ｆａｓｌ

Ｆ：ＴＣＣＴＣＴＴＣＣＴＣＴＴＧＣＣＡＴＡＧＡ
Ｒ：ＣＧＡＡＧＣＣＡＴＴＣＣＧＡＧＴＣＴＧ １４８ ＢＨ１６８７１６．１

半胱天冬酶－３
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３

Ｆ：ＡＣＣＣＡＡＡＣＴＴＴＴＣＡＴＡＡＴＴＣＡ
Ｒ：ＡＣＣＡＧＧＴＧＣＴＧＴＡＧＡＡＴＡＴＧＣ １４５ ＮＭ＿２１４１３１．１

动力相关蛋白 １
Ｄｒｐ１

Ｆ：ＴＧＴＧＧＧＣＴＧＣＡＧＧＴＣＡＴＴＡ
Ｒ：ＴＴＧＣＧＣＴＧＧＧＡＣＡＴＴＴＴＡＧＣ １４４ ＸＭ＿００３１２７２９０．５

半胱天冬酶－９
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９

Ｆ：ＡＡＣＴＴＣＴＧＣＣＡＴＧＡＧＴＣＧＧＧ
Ｒ：ＣＣＡＡＡＧＣＣＴＧＧＡＣＣＡＴＴＴＧＣ １４２ ＸＭ＿００３１２７６１８

１．４　 统计分析

　 　 试验结果采用 ＳＰＳＳ １７．０ 统计软件进行双因

素方差分析。 模型主效应包括饲粮处理、免疫应

激处理以及二者的互作效应。 有互作效应时，采
用 Ｄｕｎｃａｎ 氏法进行多重比较。 Ｐ＜０．０５ 表示具有

显著性差异，０．０５≤Ｐ＜０．１０ 表示具有显著性趋势。

２　 结果与分析
２．１ 　 饲粮添加香菇多糖对 ＬＰＳ 刺激仔猪空肠

黏膜形态的影响

　 　 由图 １ 可知，对照组和香菇多糖组空肠绒毛

形态完整。 ＬＰＳ 刺激可导致肠绒毛萎缩，肠上皮

脱落（图 １－Ｃ），肠黏膜固有层出血。 饲粮添加香

菇多糖可缓解 ＬＰＳ 刺激所导致的肠道损伤，表现

为肠黏膜上皮轻度脱落，黏膜固有层少量出血（图
１－Ｄ）。

２．２ 　 饲粮添加香菇多糖对 ＬＰＳ 刺激仔猪空肠

程序性坏死、凋亡、自噬以及焦亡信号通路关键

基因相对表达量的影响

　 　 由表 ３ 可知，ＬＰＳ 刺激显著提高了 ＲＩＰ３ ｍＲ⁃
ＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜０．０５），显著降低了 Ｄｒｐ１ 和

ＭＬＫＬ ｍＲＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜０．０５）。 饲粮添加

香菇多糖显著降低了 ＲＩＰ１ 和 ＦＡＤＤ ｍＲＮＡ 的相

对表达量（Ｐ＜０． ０５）。 饲粮添加香菇多糖和 ＬＰＳ
刺激对空肠程序性坏死关键基因 ｍＲＮＡ 的相对表

达量无显著互作效应（Ｐ＞０．０５）。
　 　 由表 ４ 可知，ＬＰＳ 刺激显著提高了 ＮＬＲＰ３ 和

ＧＳＤＭＤ ｍＲＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜０．０５），显著降

低了 ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 和 ＩＬ⁃１８ ｍＲＮＡ 的相对表达

量（Ｐ＜０．０５）。 饲粮添加香菇多糖显著降低了 ＮＬ⁃
ＲＰ３ ｍＲＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜０．０５）。 饲粮添加

香菇多糖和 ＬＰＳ 刺激对空肠 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 的相
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２ 期 梁天增等：香菇多糖对脂多糖刺激的仔猪空肠细胞死亡信号通路相关基因表达的影响

对表达量存在显著互作效应（Ｐ＜０．０５），即在 ＬＰＳ
刺激下，饲粮添加香菇多糖缓解了ＬＰＳ刺激所导

致的 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 相对表达量的增加。

　 　 Ｃ、Ｄ 图右上图为 ４００×。 箭头 ａ 表示肠上皮脱落，箭头 ｂ 表示肠黏膜固有层出血。
　 　 Ｔｈｅ ｔｏｐ ｒｉｇｈｔ ｐｉｃｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｃ ａｎｄ Ｄ ｗｅｒｅ ４００×． Ａｒｒｏｗ ａ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ， ａｒｒｏｗ ｂ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｒ⁃
ｒｈａｇｅ ｏｆ ｌａｍｉｎａ ｐｒｏｐｒｉａ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａ．

图 １　 饲粮添加香菇多糖对 ＬＰＳ 刺激仔猪空肠黏膜形态的影响

Ｆｉｇ．１　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｌｅｎｔｉｎａｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｊｅｊｕｎｕｍ ｍｕｃｏｓａ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｉｇｌｅｔｓ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｗｉｔｈ ＬＰＳ （１００×）

表 ３　 饲粮添加香菇多糖对 ＬＰＳ 刺激仔猪空肠程序性坏死信号通路关键基因 ｍＲＮＡ 相对表达量的影响

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｌｅｎｔｉｎａｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｊｅｊｕｎａｌ
ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｐｉｇｌｅｔｓ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｗｉｔｈ ＬＰＳ

项目
Ｉｔｅｍｓ

生理盐水 Ｓａｌｉｎｅ

对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ

香菇多糖
Ｌｅｎｔｉｎａｎ

脂多糖 ＬＰＳ

对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ

香菇多糖
Ｌｅｎｔｉｎａｎ

ＳＥＭ

Ｐ 值 Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

饲粮
Ｄｉｅｔ

脂多糖
ＬＰＳ

互作
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

受体互作蛋白激酶 １ ＲＩＰ１ １．００ ０．８６ １．１６ ０．９６ ０．０７ ０．０２２ ０．０７０ ０．６８８
受体互作蛋白激酶 ３ ＲＩＰ３ １．００ １．０７ ２．００ ２．３４ ０．１６ ０．２２０ ＜０．００１ ０．４１２
混合系列蛋白激酶结构域样蛋白
ＭＬＫＬ １．００ １．０４ ０．７１ ０．８０ ０．１０ ０．５２８ ０．０１４ ０．８１０

Ｆａｓ 死亡结构域相关蛋白 ＦＡＤＤ １．００ ０．９１ １．０２ ０．８５ ０．０６ ０．０４０ ０．７５６ ０．４９３
磷酸甘油酸变位酶 ５ ＰＧＡＭ５ １．００ １．０４ １．００ ０．９０ ０．０７ ０．６７２ ０．２７９ ０．２９０
动力相关蛋白 １ Ｄｒｐ１ １．００ １．０８ ０．６８ ０．６５ ０．１３ ０．８５０ ０．０１２ ０．７１９

　 　 由表 ５ 可知，ＬＰＳ 刺激显著降低了 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９
和 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜０．０５），显著提高

了 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ ｍＲＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜０．０５）。 饲

粮添加香菇多糖显著降低了 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 和 Ｂｃｌ⁃ｘｌ
ｍＲＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜０．０５）。 饲粮添加香菇多

糖和 ＬＰＳ 刺 激 对 空 肠 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８
ｍＲＮＡ的相 对 表 达 量 存 在 显 著 互 作 效 应 （ Ｐ ＜

０．０５），即在 ＬＰＳ 刺激下，饲粮添加香菇多糖可降

低 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ ｍＲＮＡ 的表达。
　 　 由表 ６ 可知，ＬＰＳ 刺激显著降低了 Ａｔｇ１２、
ＬＣ３、ｍＴＯＲ 和 ＵＬＫ１ ｍＲＮＡ 的相对表达量 （ Ｐ ＜
０．０５）。 饲粮添加香菇多糖显著降低了 Ａｔｇ１２、ＬＣ３
和 ＵＬＫ１ ｍＲＮＡ 的相对表达量（Ｐ＜０．０５）。 饲粮添

加香菇多糖和 ＬＰＳ 刺激对空肠 ＬＣ３ ｍＲＮＡ 的相对

９１９



　
动　 物　 营　 养　 学　 报 ３２ 卷

表达量存在显著互作效应（Ｐ＜０．０５），即在 ＬＰＳ 刺激 下，饲粮添加香菇多糖可降低 ＬＣ３ ｍＲＮＡ 的表达。

表 ４　 饲粮添加香菇多糖对 ＬＰＳ 刺激仔猪空肠焦亡信号通路关键基因 ｍＲＮＡ 相对表达量的影响

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｌｅｎｔｉｎａｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｊｅｊｕｎａｌ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｐｉｇｌｅｔｓ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｗｉｔｈ ＬＰＳ

项目
Ｉｔｅｍｓ

生理盐水 Ｓａｌｉｎｅ

对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ

香菇多糖
Ｌｅｎｔｉｎａｎ

脂多糖 ＬＰＳ

对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ

香菇多糖
Ｌｅｎｔｉｎａｎ

ＳＥＭ

Ｐ 值 Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

饲粮
Ｄｉｅｔ

脂多糖
ＬＰＳ

互作
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

凋亡相关斑点样蛋白 ＡＳＣ １．００ １．０７ ０．６８ ０．６２ ０．０８ ０．９５９ ＜０．００１ ０．４１２
半胱天冬酶 １ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ １．００ １．１１ ０．７８ ０．７４ ０．０５ ０．５４０ ＜０．００１ ０．１５３
核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３
ＮＬＲＰ３ １．００ ０．９７ １．６３ １．２３ ０．０９ ０．０２０ ＜０．００１ ０．０４５

消皮素 Ｄ ＧＳＤＭＤ １．００ ０．９６ ２．０４ ３．２４ ０．４９ ０．２５１ ０．００３ ０．２２１
白细胞介素－１８ ＩＬ⁃１８ １．００ ０．８９ ０．７７ ０．６０ ０．０８ ０．０９０ ０．００３ ０．７２２

表 ５　 饲粮添加香菇多糖对 ＬＰＳ 刺激仔猪空肠凋亡信号通路关键基因 ｍＲＮＡ 相对表达量的影响

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｌｅｎｔｉｎａｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｊｅｊｕｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｐｉｇｌｅｔｓ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｗｉｔｈ ＬＰＳ

项目
Ｉｔｅｍｓ

生理盐水 Ｓａｌｉｎｅ

对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ

香菇多糖
Ｌｅｎｔｉｎａｎ

脂多糖 ＬＰＳ

对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ

香菇多糖
Ｌｅｎｔｉｎａｎ

ＳＥＭ

Ｐ 值 Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

饲粮
Ｄｉｅｔ

脂多糖
ＬＰＳ

互作
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

半胱天冬酶 ３ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ １．００ １．０１ １．０１ ０．９７ ０．０９ ０．８５０ ０．８７３ ０．７３６
半胱天冬酶 ９ Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ １．００ １．００ ０．８７ ０．５６ ０．０５ ０．０１４ ＜０．００１ ０．０１１
半胱天冬酶 ８ Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ １．００ ０．８７ １．０９ １．０８ ０．０７ ０．３４７ ０．０４７ ０．０４２
原癌基因蛋白 ｘｌ Ｂｃｌ⁃ｘｌ １．００ ０．９３ １．０３ ０．８２ ０．０６ ０．０４２ ０．５６２ ０．２６７
Ｂ 淋巴细胞瘤－２ 相关 Ｘ 蛋白 Ｂａｘ １．００ １．０１ ０．９４ ０．７８ ０．０６ ０．２５１ ０．０３４ ０．２２２
自杀相关因子配体 Ｆａｓｌ １．００ １．３２ ０．９８ ０．７９ ０．１３ ０．６９９ ０．０５３ ０．０７４

表 ６　 饲粮添加香菇多糖对 ＬＰＳ 刺激仔猪空肠自噬信号通路关键基因 ｍＲＮＡ 相对表达量的影响

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｌｅｎｔｉｎａｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｊｅｊｕｎａｌ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｐｉｇｌｅｔｓ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｗｉｔｈ ＬＰＳ

项目
Ｉｔｅｍｓ

生理盐水 Ｓａｌｉｎｅ

对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ

香菇多糖
Ｌｅｎｔｉｎａｎ

脂多糖 ＬＰＳ

对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ

香菇多糖
Ｌｅｎｔｉｎａｎ

ＳＥＭ

Ｐ 值 Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

饲粮
Ｄｉｅｔ

脂多糖
ＬＰＳ

互作
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

自噬相关基因 １２ Ａｔｇ１２ １．００ ０．９４ ０．９６ ０．７７ ０．０５ ０．０２０ ０．０４８ ０．２３２
自噬相关基因 １６⁃Ｌ１ Ａｔｇ１６⁃Ｌ１ １．００ １．０２ １．１９ １．０３ ０．０６ ０．２６５ ０．１１８ ０．１８４
微管相关蛋白 １ 轻链 ３ ＬＣ３ １．００ ０．８４ ０．７２ ０．７１ ０．０３ ０．００７ ＜０．００１ ０．０２３
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 ｍＴＯＲ １．００ ０．９８ ０．８３ ０．６５ ０．０６ ０．１１８ ＜０．００１ ０．１９３
多聚泛素结合蛋白 ｐ６２ ＳＱＳＴＭ１ １．００ ０．９２ ０．９２ ０．８３ ０．０５ ０．１５７ ０．１４０ ０．９１１
Ｕｎｃ⁃５１ 样激酶 １ ＵＬＫ１ １．００ ０．９７ ０．８３ ０．５７ ０．０５ ０．０１４ ＜０．００１ ０．０５５

３　 讨　 论
　 　 腹膜内注射 ＬＰＳ 被广泛用作内毒素诱导的急

性肠损伤研究的试验模型，ＬＰＳ 刺激可引起黏膜

损伤，细菌移位，产生强烈的肠道炎症反应［３，１７］ 。
本试验发现，在 ＬＰＳ 刺激 ４ ｈ 后，仔猪肠绒毛萎缩，

０２９
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肠上皮脱落，肠黏膜固有层出血，这与 Ｗａｎｇ 等［１７］

和 Ｚｈｕ 等［１８］的研究相似。 饲粮添加香菇多糖则可

以缓解 ＬＰＳ 刺激导致的肠道损伤，维持肠黏膜结

构完整性［１９］ 。 一般认为，香菇多糖可以通过降低

炎性细胞因子的释放缓解肠道炎症，但具体作用

的分子机理仍不清楚［２２］ 。 因此，本试验研究了饲

粮中添加香菇多糖对仔猪肠道损伤的保护作用以

及作用机理。
　 　 肠道损伤往往涉及肠黏膜细胞的死亡。 程序

性坏死是一种由死亡信号调控的不依赖 Ｃａｓｐａｓｅ
的细胞死亡方式［２１］ 。 激活程序性坏死信号通路可

导致细胞膜破裂，胞质外溢，从而引发炎症及细胞

损伤［２２］ 。 与程序性坏死类似，激活焦亡信号通路

也会导致细胞膜肿胀破裂形成小孔，内容物释放，
白细胞介素－１β（ ＩＬ⁃１β）和 ＩＬ⁃１８ 前体裂解并诱导

其他炎性因子等的合成和释放，诱发局部到全身

的炎症反应［２３］ 。 Ｗｅｌｚ 等［２４］ 发现，程序性坏死和

肠上皮细胞损伤有关。 坏死性肠炎的发生往往与

焦亡信号通路激活有关［２５］ 。 因此，激活程序性坏

死和焦亡信号通路往往导致肠道炎症和损伤，调
节程序性坏死及焦亡信号通路关键因子可缓解细

胞损伤。 大量研究表明，ＬＰＳ 可以激活程序性坏

死信号通路［２６－２７］ 。 本试验研究发现，ＬＰＳ 刺激提

高了程序性坏死信号通路 ＲＩＰ３ 及焦亡信号通路

ＮＬＲＰ３ 和 ＧＳＤＭＤ ｍＲＮＡ 的相对表达量，激活了

程序性坏死及焦亡信号通路，导致了肠道炎症和

损伤；饲粮中添加 ０．０２％的香菇多糖降低了程序

性坏死信号通路关键基因（ＲＩＰ１、ＦＡＤＤ）和焦亡信

号通路关键基因（ＮＬＲＰ３）ｍＲＮＡ 的相对表达量。
Ｗａｎｇ 等［１２］研究表明，香菇多糖可以缓解 ＬＰＳ 刺

激导致的炎症及损伤，这与本试验的研究结果一

致。 目前，未见香菇多糖对程序性坏死及焦亡信

号通路的报道，因此，香菇多糖是通过抑制程序性

坏死及焦亡信号通路缓解 ＬＰＳ 刺激导致的肠道炎

症及损伤。
　 　 细胞死亡方式往往是相互联系的，细胞凋亡

主要由 Ｂｃｌ⁃２ 家族、Ｃａｓｐａｓｅ 家族、抑癌基因 ｐ５３ 以

及癌基因如 Ｃ⁃ｍｙｃ 等控制，它是机体维持内环境

稳定而采用的一种特殊细胞死亡类型，具有重要

的生物学意义［２８］ 。 凋亡和自噬存在着联系，自噬

先于凋亡而发生，凋亡和自噬存在着互相拮抗的

作用［２９－３０］ 。 自噬依赖于 ｍＴＯＲ 信号通路介导，
ｍＴＯＲ 信号通路对自噬活化激酶 ＵＬＫ 进行负调

控，是细胞组分自我降解的过程［３１－３２］ 。 Ｌｉ 等［３３］ 研

究发现，关键基因 ｍＴＯＲ ｍＲＮＡ 的相对表达量降

低，自噬信号通路激活，导致肠道损伤；而抑制自

噬，则可以缓解肠道损伤。 大量研究证实，ＬＰＳ 主

要通过刺激机体产生炎性细胞因子而导致肠道受

损，而本试验发现 ＬＰＳ 也降低了自噬信号通路关

键基因 ｍＴＯＲ ｍＲＮＡ 的相对表达量，说明 ＬＰＳ 刺

激导致肠道受损也与激活的自噬信号通路有关。
此外，ＬＰＳ 还降低了凋亡启动基因 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 以及

凋亡上游关键基因 Ｂａｘ 和 Ｆａｓ１ ｍＲＮＡ 的相对表

达量，抑制了凋亡信号通路。 有趣的是，在体外试

验中，Ｊｉａｎｇ 等［３４］ 发现 ＬＰＳ 可诱导肠上皮细胞凋

亡。 体内细胞凋亡是一个复杂的生理生化过程，
启动凋亡信号需要 ＬＰＳ 作用一定的时间。 本试验

中，仔猪注射 ＬＰＳ ４ ｈ 后，虽然导致肠道损伤，但此

时并未激活凋亡信号通路。 香菇多糖对自噬信号

通路相关基因表达的研究尚未见报道，但大量研

究表明香菇多糖可诱导肿瘤细胞凋亡。 本研究表

明，饲粮中添加 ０．０２％的香菇多糖降低自噬信号

通路关键基因 Ａｔｇ１２、ＬＣ３、ＵＬＫ１ ｍＲＮＡ 的相对表

达量及凋亡信号通路关键基因 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 和 Ｂｃｌ⁃ｘｌ
ｍＲＮＡ 的相对表达量，抑制自噬及凋亡信号通路，
缓解肠道损伤，维持肠黏膜完整性。

４　 结　 论
　 　 饲粮中添加 ０．０２％的香菇多糖可缓解 ＬＰＳ 诱

导的肠道损伤，香菇多糖是通过调控程序性坏死、
焦亡和自噬信号通路的关键基因的表达，来维持

肠道完整性。
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ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］ ． Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００９，４３：６７－９３．

［３３］ 　 ＬＩ Ｂ Ｃ，ＹＡＯ Ｘ，ＬＵＯ Ｙ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈ⁃
ａｇｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｉ ／ Ｒ ｖｉａ
ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｕｒｇｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０１９，２４３：３６３－３７０．

［３４］ 　 ＪＩＡＮＧ Ｑ，ＬＩＵ Ｇ，ＣＨＥＮ Ｊ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｎｕｃｌｅａｒ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７８ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
５３ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ａｐ⁃
ｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｐｏｒｃｉｎｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏ⁃
ｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１８，４８：２４４１－２４５５．

３２９
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∗Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ， ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｐｒｏｆｅｓｓｏｒ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈｕｈｕｉｌｉｎｇ２００４＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ （责任编辑　 武海龙）

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｌｅｎｔｉｎａｎ ｏｎ Ｊｅｊｕｎａｌ Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ Ｒｅｌａｔｅｄ Ｇｅｎｅ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐｉｇｌｅｔｓ Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｗｉｔｈ Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

ＬＩＡＮＧ Ｔｉａｎｚｅｎｇ　 ＷＡＮＧ Ｌｏｎｇｍｅｉ　 ＹＵ Ｃｈｅｎｇ　 ＷＡＮＧ Ｘｉｕｙｉｎｇ　 ＬＩＵ Ｙｕｌａｎ　 ＺＨＵ Ｈｕｉｌｉｎｇ∗

（Ｈｕｂｅｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｆｅｅｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ， Ｗｕｈａｎ Ｐｏｌｙｔｅｃｈｎｉｃ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｗｕｈａｎ ４３００２３， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｈｅ ｐｕｒｐｏｓｅ ｏｆ ｔｈｉｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｗａｓ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｅｎｔｉｎａｎ ｏｎ ｊｅｊｕｎａｌ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｉｇｌｅｔｓ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｗｉｔｈ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ （ＬＰＳ） ． Ｔｗｅｎｔｙ⁃ｆｏｕｒ ｈｅａｌｔｈｙ
２８⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ “Ｄｕｒｏｃ×Ｌａｎｄｒａｃｅ×Ｙｏｒｋｓｈｉｎｅ” ｗｅａｎｅｄ ｐｉｇｌｅｔｓ ｗｉｔｈ ａｖｅｒａｇｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ （８．１２±０．１９） ｋｇ ｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ４ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ６ ｒｅｐｌｉｃａｔｅｓ ｐｅｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ １ ｐｉｇ ｐｅｒ ｒｅｐｌｉｃａｔｅ． Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｃｏｎｓｉｓｔｅｄ ｏｆ
ａ ２×２ ｆａｃｔｏｒｉａｌ ｄｅｓｉｇｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｄｉｅｔａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ ｂａｓｉｃ ｄｉｅｔ ｏｒ ｂａｓｉｃ ｄｉｅｔ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ
ｗｉｔｈ ０．０２％ ｌｅｎｔｉｎａｎ） ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｌｉｎｅ ｏｒ ＬＰＳ） ． Ｏｎ ｄａｙｓ ２８ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘ⁃
ｐｅｒｉｍｅｎｔ， ｐｉｇｌｅｔｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ １００ μｇ ／ ｋｇ ＢＷ ｏｆ ＬＰＳ ｏｒ ｓａｌｉｎｅ． Ａｆｔｅｒ ４ ｈ ＬＰＳ ｏｒ ｓａ⁃
ｌｉｎｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｓｌａｕｇｈｔｅｒｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｊｅｊｕｎａｌ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｔｈｅ ｅｘ⁃
ｐｅｒｉｍｅｎｔ ｌａｓｔｅｄ ｆｏｒ ２８ ｄａｙｓ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ： １） ＬＰＳ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｊｅｊｕｎａｌ ｖｉｌｌｕｓ ａｔｒｏｐｈｙ， ｉｎ⁃
ｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｐｉｇｌｔｅｓ； ｄｉｅｔａｒｙ ｌｅｎｔｉｎａｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｌｌｅ⁃
ｖｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＬＰＳ． ２） ＬＰＳ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｒｅｌａ⁃
ｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｅｃｒｏｐｔｏｔｉｃ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｋｅｙ ｇｅｎｅ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ３ （ＲＩＰ３） ｉｎ ｊｅｊｕ⁃
ｎｕｍ （Ｐ ＜ ０． ０５）， ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｄｙｎａｍｉｃ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １
（Ｄｒｐ１） ａｎｄ ｍｉｘｅｄ ｌｉｎｅａｇｅ ｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ （ＭＬＫＬ） （Ｐ＜０．０５） ． Ｄｉｅｔａｒｙ ｌｅｎｔｉｎａｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｎｅｃｒｏｐｔｏｔｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃ⁃
ｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １ （ＲＩＰ１） ａｎｄ Ｆａｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ （ＦＡＤＤ） ｉｎ ｊｅｊｕｎｕｍ （Ｐ＜０．０５） ．
３） ＬＰＳ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｋｅｙ
ｇｅｎｅｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ （ＡＳＣ）， ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎａｓｅ （Ｃａｓｐａｓｅ） ⁃１， ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１８ （ ＩＬ⁃１８） ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ⁃９， Ｂ ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ／ ｌｅｕｋｅｍｉａ⁃２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ （Ｂａｘ） ｉｎ ｊｅｊｕｎｕｍ （Ｐ＜０．０５）， ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｍＲ⁃
ＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ （ＮＬＲＰ３）， ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ （ＧＳＤＭＤ） ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｏｆ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ （Ｐ＜０．０５） ． Ｄｉｅｔａｒｙ ｌｅｎｔｉｎａｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｋｅｙ ｇｅｎｅ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ⁃９，
Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃ｘｌ （Ｂｃｌ⁃ｘｌ） ｉｎ ｊｅｊｕｎｕｍ （Ｐ＜０．０５） ． ４） ＬＰＳ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｒｅｌａ⁃
ｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ １２ （Ａｔｇ１２）， ｍｉｃｒｏｔｕ⁃
ｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ （ＬＣ３）， ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ （ｍＴＯＲ） ａｎｄ ＵＮＣ⁃５１ ｌｉｋｅ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ １ （ＵＬＫ１） ｉｎ ｊｅｊｕｎｕｍ （Ｐ＜０．０５） ． Ｄｉｅｔａｒｙ ｌｅｎｔｉｎａｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｒｅｌ⁃
ａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｏｆ Ａｔｇ１２， ＬＣ３ ａｎｄ ＵＬＫ１ ｉｎ ｊｅｊｕｎｕｍ （Ｐ＜０．０５） ．
Ｉｎ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ， ｄｉｅｔａｒｙ ｌｅｎｔｉｎａｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｍａｉｎｔａｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｎｅｃｒｏｐｔｏ⁃
ｓｉｓ， ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ．［Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ２０２０， ３２（２）：９１５⁃
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