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Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除对小鼠肝脏转录组基因
可变剪接的影响

周志强，杨志伟∗，雍伟东∗

（中国医学科学院医学实验动物研究所，北京协和医学院比较医学中心，卫生部人类疾病比较医学重点实验室，
国家中医药管理局人类疾病动物模型三级实验室，北京　 １０００２１）

　 　 【摘要】 　 目的　 通过分析 Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除（ｋｎｏｃｋ ｏｕｔ，ＫＯ）与野生型（ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ，ＷＴ）小鼠肝脏表达谱，研究

Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除对肝脏组织基因可变剪接的影响。 方法　 利用二代测序对 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 与 ＷＴ 小鼠肝脏进行表达

谱测序，用 ＴｏｐＨａｔ 对 ＲＮＡ 测序结果进行可变剪接分析，筛选出 ＫＯ 与 ＷＴ 小鼠肝组织中差异的内含子保留（ ｉｎｔｒｏｎ
ｒｅｔｅｔｉｏｎ，ＲＩ）和外显子跳跃（ｅｘｏｎ ｓｋｉｐｐｉｎｇ，ＳＥ）。 通过在线工具 ＤＡＶＩＤ 对这些差异可变剪接体进行基因功能 （ｇｅｎｅ
ｏｎｔｏｌｏｇｙ， ＧＯ）和代谢通路（ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析，同时用 ＮＣＢＩ 基因数据库对这

些基因进行注释。 结果　 （１）Ｆｋｂｐ５１ 缺失可导致小鼠肝脏 ｍＲＮＡ 可变剪接发生变化；（２）Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除造成小

鼠肝脏 ｍＲＮＡ 可变剪接表达量的变化；（３）通过 ＧＯ 与 ＫＥＧＧ 分析，我们发现这些发生差异可变剪切的基因主要与

脂肪相关衍生物的代谢、免疫、胆汁酸分泌等通路相关。 （４）与差异内含子保留相关的基因主要与肌动蛋白细胞骨

架调控，氨基酸及其衍生物代谢相关。 结论　 Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除能够改变基因组中 ｍＲＮＡ 的可变剪切，进而影响小

鼠肝脏的代谢功能。
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　 　 Ｆｋｂｐ５１ 是一种大分子免疫亲和蛋白，可介导蛋

白与蛋白之间的相互作用。 同时，Ｆｋｂｐ５１ 作为共伴

侣蛋白通过与热休克蛋白 ＨＳＰ９０ ／ ＨＳＰ７０ 形成复合

物参与激素受体复合物的形成与调控［１］。 研究表

明 Ｆｋｂｐ５１ 可通过调节糖、脂代谢来发挥重要的调控

作用。 肝脏是进行糖、脂代谢的主要器官。 在肝脏

中，糖皮质激素可以促进糖异生，但它的过度分泌

会造成糖代谢综合征，如向心性肥胖、糖尿病、胰岛

素抵抗和脂肪病变等。 糖皮质激素结合皮质激素

受体后，激活后续通路，促进 Ｆｋｂｐ５１ 的表达，进而负

反馈作用于糖皮质激素受体，降低其对糖皮质激素

的敏感性，以维持机体平衡［２ － ４］。 近年来，Ｆｋｂｐ５１
在脂肪细胞分化中所起的重要作用引起了研究者

越来越多的关注，Ｓｔｅｃｈｓｃｈｕｌｔｅ ［５］发现脂肪生成需要

Ｆｋｂｐ５１ 的参与； Ｔｏｎｅａｔｔｏ Ｊ［６］ 发现 Ｆｋｂｐ５１ 可抑制

３Ｔ３⁃Ｌ１ 前脂肪细胞的分化。 我们的研究发现，
Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 小鼠能抵制高脂饮食诱导的肥胖，说明

Ｆｋｂｐ５１ 基因在能量代谢和脂肪代谢中发挥着重要

的作用［７］。
可变剪接是 ｍＲＮＡ 前体通过不同的剪接方式

产生的剪接异构体，可变剪接可以调节基因表达，
同时也是产生蛋白质多样性的原因之一。 可变剪

接参与了多种重要的发育过程，如果蝇性别决

定［８］、人类 器 官 和 组 织 发 育［９， １０］、 肌 肉 组 织 分

化［１１］、ＣＤ 分子的差异表达［１２］、ｍＲＮＡ 产物的降解

等［１３］。 异常的剪接会导致疾病的发生，如地中海贫

血症［１４］，强直性肌营养不良、脊髓型肌萎缩症、色素

性视网膜炎、囊性纤维化、帕金森式症、荷尔蒙缺陷

等复杂疾病［１５， １６］。
本文通过分析 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 与 ＷＴ 小鼠肝脏表达

谱，研究 Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除对其他基因可变剪接（内
含子保留及外显子跳跃）的影响，并分析差异可变

剪接参与的生物学过程及代谢通路，以期进一步探

索 Ｆｋｂｐ５１ 在肝脏糖、脂代谢中的重要作用。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物及测序

２ 月龄同窝 ＳＰＦ 级 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 与 ＷＴ 雄鼠

（Ｃ５７ＢＬ ／ ６），各 ３ 只，由中国医学科学院医学实验动

物研究所提供［ＳＹＸＫ（京）２０１４ － ００２９，ＳＣＸＫ（京）
２０１４ － ０００４］，体重为２０ ～ ２４ ｇ。 动物实验方案经过

中国医学科学院医学实验动物研究所实验动物使

用与管理委员会（ ＩＡＣＵＣ） 批准。 脱颈处死，取肝

脏，Ｔｒｉｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡ，样品交由华大基因建库和

测序。
１􀆰 ２　 差异可变剪接的识别

原始序列去除低质量、污染序列及接头后，得
到干净序列；用 ＴｏｐＨａｔ 将干净序列比对到参考基因

组，分析比对结果，寻找外显子间的结合位点。 首

先筛选出 ＫＯ 和 ＷＴ 表达量有差异的可变剪接（ ｔ 检
验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 然后筛选新引入和缺失的可变剪

接，所有可变剪接位点支持数都大于 ５。
１􀆰 ３　 差异可变剪接的 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 代谢通路

分析

将发生差异可变剪接的基因通过 ＤＡＶＩＤ 在线

工具［１７， １８］，以全基因组为背景进行 ＧＯ 功能及

ＫＥＧＧ 代谢通路［１９］富集分析。 统计方法为 Ｆｉｓｈｅｒ’ ｓ
ｅｘａｃｔ ｔｅｓｔ，Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ 算法校正 Ｐ 值，校正后 ｐ⁃ｖａｌｕｅ
＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。
１􀆰 ４　 受差异可变剪接影响的通路

内含子保留和外显子跳跃共同参与了生物学

过程和代谢通路的调节。 通过对差异外显子跳跃

和内含子保留基因做 ＧＯ 生物学过程和 ＫＥＧＧ 代谢

通路注释，来确定相关基因以 ＳＥ、 ＲＩ、或两者的组

合来参与生物学过程和代谢通路。

２　 结果

２　 差异可变剪接基因的识别

基因发生差异外显子跳跃事件统计如下：ＫＯ
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与 ＷＴ 共有，ＫＯ 特异，ＷＴ 特异的基因数分别为

９９１、３１１、５７１ 个；发生内含子保留事件，ＫＯ 与 ＷＴ
共有，ＫＯ 特异，ＷＴ 特异的基因数分别为 １５０３、４６３、
７０５ 个。 以 ＷＴ 为例，我们定义 Ｆｋｂｐ５１ＫＯ 造成 ＷＴ
中可变剪接消失的基因为 ＷＴ 特异基因、缺失的可

变剪接为 ＷＴ 特异可变剪接；同理，我们也定义

Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除造成 ＫＯ 中可变剪接出现的基因为

ＫＯ 特异基因、新增加的可变剪接为 ＫＯ 特异可变剪

接。 在 ＫＯ 和 ＷＴ 都出现相同可变剪接的基因为共

有基因，可变剪接为共有可变剪接。 统计分析发现

在内含子保留和外显子跳跃事件中，占主要部分的

是共有可变剪接，其次是 ＷＴ 特异、ＫＯ 特异。
２􀆰 ２　 差异可变剪接的识别

以基因可变剪接位点是否表达以及表达量的

多少为标准，我们筛选出了 ＫＯ 和 ＷＴ 差异共有（都
表达，但表达量有差别）、ＫＯ 特异、ＷＴ 特异可变剪

接。 外显子跳跃中，差异共有、ＫＯ 特异、ＷＴ 特异可

变剪接分别为 １２２、１５、１２ 个。 内含子保留中，分别

为 ４９８、１０４、１４４ 个。 Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除对 ＳＥ 和 ＲＩ
都有影响，但对 ＲＩ 影响较大，共有 ７４６ 个差异 ＲＩ 可
变剪接，而 ＳＥ 只有 １３９ 个。 对 ＳＥ 和 ＲＩ 来说，
Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除主要影响共有可变剪接的表达量，
其次造成新可变剪接的引入和原有可变剪接的

缺失。
２􀆰 ３　 差异可变剪接的 ＧＯ 功能注释

为了研究发生差异可变剪接的基因的功能，我
们用 ＤＡＶＩＤ 做了 ＧＯ 功能富集分析，如表 １、２。 外

显子跳跃基因的 ＧＯ 注释主要富集到四个过程，一
是脂肪代谢衍生物相关的代谢过程，如脂肪酸，有
机酸，甾体和胆固醇的代谢过程；二是免疫相关，如
急性炎症反应中血浆蛋白的激活，体液免疫应答，
急性炎症反应，激活免疫应答；三是补体的激活，包
括补体激活的经典和替代途径；四是蛋白加工和成

熟，如多肽键裂解的蛋白成熟；其他包括辅酶的代

谢过程和芳香族化合物的分解代谢过程。 在细胞

组分的定位中，主要位于过氧化物酶体，线粒体和

细胞质核周围。 氧化物酶体的主要功能是利于脂

肪、醇、氨基酸的分解，其主要的分子功能是与辅因

子、维生素、脂质结合。
在表 ２ 中，差异内含子保留基因主要富集的生

物学过程为 ｍＲＮＡ 的代谢过程、类固醇的生物合成

过程、一碳代谢过程，肌动蛋白细胞骨架组织方式

的调控，细胞氨基酸衍生物代谢过程，对未折叠蛋

白的反应。 主要的细胞组分位于核膜，脂质双层膜

的细胞器，最靠近能动细胞的移动方向部分，内质

网。 主要的分子功能包括与核苷酸的结合、ＲＮＡ 结

合、ＧＴＰ 酶结合、酸性氨基酸连接酶活性、ＲＡＢ 鸟嘌

呤核苷酸交换因子活性和腺嘌呤核苷酸结合。
ｍＲＮＡ 的代谢过程中，结合活性是非常重要的。

表 １　 ＫＯ 与 ＷＴ 发生差异外显子跳跃基因的 ＧＯ 注释
Ｔａｂ． １　 ＧＯ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ｗｈｉｃｈ ｈａｖｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｅｘｏｎ ｓｋｉｐｐｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＫＯ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ
名称 ＧＯ 本体分析 Ｐ⁃值

Ｃａｔｅｇｏｒｙ Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ Ｐ⁃Ｖａｌｕｅ
生物过程 类固醇代谢过程 ８􀆰 １７Ｅ⁃０５

急性炎症反应中血浆蛋白的激活 ８􀆰 ２６Ｅ⁃０５

补体激活 ８􀆰 ２６Ｅ⁃０５

有机酸的代谢过程 １􀆰 ７７Ｅ⁃０４

羧酸代谢过程 １􀆰 ７７Ｅ⁃０４

辅酶代谢过程 ３􀆰 ２６Ｅ⁃０４

体液免疫应答 ４􀆰 ０６Ｅ⁃０４

胺的代谢过程 ８􀆰 ２３Ｅ⁃０４

多肽键裂解的蛋白成熟 ８􀆰 ２３Ｅ⁃０４

补体激活，经典途径 ９􀆰 ３９Ｅ⁃０４

脂质转运 ０􀆰 ００１０４

胆固醇代谢过程 ０􀆰 ００１０８７

辅因子代谢过程 ０􀆰 ００１１６１

免疫效应过程 ０􀆰 ００１３４２

脂质的定位 ０􀆰 ００１４３９

循环免疫球蛋白介导的体液免疫应答 ０􀆰 ００１４７９

固醇代谢过程 ０􀆰 ００１５５１

补体激活，替代途径 ０􀆰 ００１８０４

急性炎症反应 ０􀆰 ００１８６９

芳香族氨基酸的分解代谢过程 ０􀆰 ００２１９６

免疫应答激活 ０􀆰 ００２３２８

蛋白质加工 ０􀆰 ００２７４７

蛋白质的成熟 ０􀆰 ００３４６８

芳香族化合物的分解代谢过程 ０􀆰 ００４１２２

细胞组分 微体 ０􀆰 ００５０１９

过氧化物酶体 ０􀆰 ００５０１９

线粒体 ０􀆰 ００５４７３

胞核周区 ０􀆰 ００８３９６

膜攻击复合物 ０􀆰 ０３２７５７

细胞组分 ０􀆰 ０４３７６５

分子功能 辅因子结合 ０􀆰 ００４５４１

转移酶活性，转移烷基或芳香基或甲基 ０􀆰 ００５６８４

维生素结合 ０􀆰 ００９５１５

脂质结合 ０􀆰 ０３０９７４

注：Ｐ⁃值 ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＜ ０􀆰 ０５．
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２􀆰 ４　 差异可变剪接的 ＫＥＧＧ 代谢通路分析

为了研究差异可变剪接基因参与哪些代谢通

路，我们用 ＤＡＶＩＤ 做了 ＫＥＧＧ 代谢通路分析，如表

３、４ 所示。 差异 ＳＥ 基因主要富集的通路有补体和

　 　 　表 ２　 ＫＯ 与 ＷＴ 发生差异内含子保留基因的 ＧＯ 注释
Ｔａｂ． ２　 ＧＯ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ｗｈｉｃｈ ｈａｖｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎｔｒｏｎ ｒｅｔｅｔｉｏｎ ｅｖｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＫＯ ａｎｄ ＷＴ
名称 ＧＯ 本体分析 Ｐ⁃值

Ｃａｔｅｇｏｒｙ Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ Ｐ⁃Ｖａｌｕｅ

生物过程 细胞器组织调控 ４􀆰 ６４Ｅ⁃０５

　 细胞氨基酸衍生物代谢过程 ６􀆰 ７１Ｅ⁃０５
　 ｍＲＮＡ 的代谢过程 ２􀆰 ２８Ｅ⁃０４
　 肌动蛋白细胞骨架组织的调控 ３􀆰 ４１Ｅ⁃０４
　 基于肌动蛋白丝过程的调控 ３􀆰 ８２Ｅ⁃０４
　 细胞骨架组织调控 ６􀆰 ３５Ｅ⁃０４
　 一碳代谢过程 ６􀆰 ３７Ｅ⁃０４
　 对未折叠蛋白的反应 ９􀆰 ４８Ｅ⁃０４
　 蛋白质刺激反应 ９􀆰 ８９Ｅ⁃０４
　 类固醇的生物合成过程 ０􀆰 ００１０７１

细胞组分 细胞质 ５􀆰 ５８Ｅ⁃０６
　 内质网 １􀆰 ６５Ｅ⁃０５
　 核腔 ２􀆰 ３４Ｅ⁃０４
　 细胞器的内腔 ３􀆰 ７５Ｅ⁃０４
　 膜密闭腔 ７􀆰 ９５Ｅ⁃０４
　 细胞内细胞器的内腔 ０􀆰 ００１１１
　 细胞器膜 ０􀆰 ００３１５９
　 细胞前缘 ０􀆰 ００３３１２
　 细胞器膜 ０􀆰 ００３８５

分子功能 核苷酸结合 １􀆰 ８８Ｅ⁃０７
　 ＲＮＡ 结合 １􀆰 ９３Ｅ⁃０６
　 嘌呤核苷酸结合 ２􀆰 ８９Ｅ⁃０４
　 核苷酸结合 ５􀆰 ７２Ｅ⁃０４
　 嘌呤核苷酸结合 ５􀆰 ７２Ｅ⁃０４
　 小结合蛋白连接酶活性 ０􀆰 ００１２９５
　 ＧＴＰ 酶结合 ０􀆰 ００２４０７
　 酸性氨基酸连接酶活性 ０􀆰 ００４１７８
　 ＲＡＢ 鸟嘌呤核苷酸交换因子活性 ０􀆰 ００５１３３
　 腺嘌呤核苷酸结合 ０􀆰 ００５２７５

注：Ｐ⁃值 ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＜ ０􀆰 ０５．

凝血级联，初级胆汁酸合成，细胞色素 Ｐ４５０ 介导的

异源物代谢，ＰＰＡＲ 信号通路。 在表 ３ 中，富集在

ＰＰＡＲ 信号通路上的 ｃｙｐ４５０ 家族有 Ｃｙｐ４ａ１４，主要

参与脂肪酸的氧化；Ａｐｏｃ３ 参与脂质转运； Ｓｃｐ２ 和

Ｅｈｈａｄｈ 参与脂肪酸的氧化。 在细胞色素 Ｐ４５０ 介导

的异源物代谢过程中，Ｇｓｔｚ１ 和 Ｇｓｔａ３ 是谷胱甘肽 Ｓ⁃
转移酶，参与对毒物，致癌物质和药理活性亲电子

化合物的转化解毒；Ｇｓｔａ３ 属于谷胱甘肽 Ｓ⁃转移酶 α
家族，编码的酶具有谷胱甘肽过氧化物酶活性；
Ｇｓｔｚ１ 参与氧化应激反应；Ｃｙｐ２ｃ５０ 催化花生四烯酸

分解成中链和 ω 末端羟酸；Ｕｇｔ１ａ６ａ 编码葡萄糖醛

酸转移酶，转化小的亲脂性分子如固醇激素和胆红

素等。
从表 ４ 可以看出，差异 ＲＩ 基因主要富集的通路

与氨基酸代谢相关，包括半胱氨酸和蛋氨酸、含硒

氨基酸代谢；另外一些富集与免疫相关，包括急性

髓系白血病和慢性粒细胞白血病；还有一些富集到

趋化因子信号转导通路，包括补体和凝血级联反应

和黑素的合成等。 已有研究发现，在肿瘤中异常可

变剪接的比例高于正常细胞，而且可变剪接类型也

不同。 Ｓｋｏｔｈｅｉｍ 的肿瘤研究结果表明，原本在正常

细胞中占较小比例的内含子保留类型在肿瘤中上

升，而外显子跳跃的比例则下降［２０］。
２􀆰 ５　 受差异可变剪接影响的通路

Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除对生物是一种非生物胁迫，
Ｆｋｂｐ５１ＫＯ 后，机体需要通过一些基因的调节来弥补

Ｆｋｂｐ５１ 基因的功能，而可变剪接就是这样一种转录

水平的调节。 在表 ５ 中，在类固醇代谢过程，急性炎

症反应中血浆蛋白的激活，补体激活，有机酸的代

谢过程，羧酸代谢过程，胺的代谢过程，急性炎症反

应，多肽键裂解的蛋白成熟等过程，都发现了基因

通过不同的可变剪接来参与生物过程和代谢通路。

表 ３　 ＫＯ 与 ＷＴ 发生差异外显子跳跃基因的 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ
Ｔａｂ． ３　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｗｈｉｃｈ ｈａｖｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｅｘｏｎ ｓｋｉｐｐｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ＫＯ ａｎｄ ＷＴ

ＫＥＧＧ 代谢通路 基因 Ｐ⁃值
ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ Ｇｅｎｅ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ
补体和凝血级联反应 Ｃ３，Ｃ９，Ｃ８ａ，Ｃｆｉ，Ｃｄ５９ａ ０􀆰 ００３３９２
初级胆汁酸的生物合成 Ｂａａｔ，Ｓｃｐ２，Ｃｙｐ７ｂ１ ０􀆰 ００６７１３
细胞色素 Ｐ４５０ 介导的异物代谢 Ｇｓｔａ３，Ｇｓｔｚ１，Ｃｙｐ２ｃ５０，Ｕｇｔ１ａ６ａ ０􀆰 ０１７３９４
药物代谢 Ｇｓｔａ３，Ｇｓｔｚ１，Ｃｙｐ２ｃ５０，Ｕｇｔ１ａ６ａ ０􀆰 ０２４３６４
ＰＰＡＲ 信号通路 Ｓｃｐ２，Ａｐｏｃ３，Ｅｈｈａｄｈ，Ｃｙｐ４ａ１４ ０􀆰 ０２７８８
丁酸代谢 Ａｋｒ１ｃ６，Ｅｈｈａｄｈ，Ａｂａｔ ０􀆰 ０３７９０１
酪氨酸代谢 Ｈｇｄ，Ｇｓｔｚ１，Ｃｏｍｔ ０􀆰 ０４１７２９
色氨酸代谢 Ｋｙｎｕ，Ｃｃｂｌ１，Ｅｈｈａｄｈ ０􀆰 ０４３６９５

注：Ｐ⁃值 ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＜ ０􀆰 ０５．
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表 ４　 ＫＯ 与 ＷＴ 发生差异内含子保留基因的 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ
Ｔａｂ． ４　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｗｈｉｃｈ ｈａｖｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎｔｒｏｎ ｒｅｔｅｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＫＯ ａｎｄ ＷＴ

ＫＥＧＧ 代谢通路 基因 Ｐ⁃值
ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ Ｇｅｎｅ Ｐ⁃ｖａｌｕｅ
半胱氨酸和蛋氨酸代谢 Ｃｄｏ１，Ｃｂｓ，Ｍａｔ２ａ，Ｓｒｍ，Ａｈｃｙｌ１，Ａｍｄ１ ４􀆰 ５１Ｅ⁃０４
补体和凝血级联反应 Ｃ１ｓ１，Ｋｌｋｂ１，Ｓｅｒｐｉｎｃ１，Ｃｆｂ，Ｓｅｒｐｉｎａ１ａ，Ｈｃ，Ｃ４ａ，Ｐｒｏｃ ０􀆰 ００２０９６

趋化因子信号转导通路
Ｇｎａｉ３，Ｃｘｃｌ１， Ｓｔａｔ３，Ｍａｐｋ１， Ｓｔａｔ１，Ｃｃｌ９，Ｈｒａｓ，Ｇｎｂ２，
Ａｄｃｙ６，Ｒａｐ１ａ，Ｃｘｃｌ１２，Ｒａｆ１，Ｓｔａｔ５ｂ ０􀆰 ００４０７７

急性髓系白血病 Ｍａｐｋ１，Ｐｉｍ１，Ｃｃｎｄ１，Ｈｒａｓ，Ｒａｆ１，Ｓｔａｔ５ｂ ０􀆰 ００８００５

嘧啶代谢
Ｃｙｐ４ａ３１， Ｃａｎｔ１， Ｐｏｌｒ２ａ， Ｃｙｐ４ａ３２， Ｅｎｔｐｄ８， Ｔｋ１，
Ｅｎｔｐｄ５，Ｃｍｐｋ１，Ｎｍｅ２ ０􀆰 ００９５０４

胰腺癌 Ｍａｐｋ１，Ｓｔａｔ１，Ｖｅｇｆａ，Ｃｃｎｄ１，Ｊａｋ１，Ｒａｆ１ ０􀆰 ０２３５８１
慢性粒细胞白血病 Ｈｄａｃ１，Ｃｃｎｄ１，Ｈｒａｓ，Ｒａｆ１，Ｓｔａｔ５ｂ，Ｃｄｋｎ１ｂ ０􀆰 ０２９８３９
含硒氨基酸代谢 Ｃｂｓ，Ｍａｔ２ａ，Ａｈｃｙｌ１ ０􀆰 ０３２９４８
黑素合成 Ｃｒｅｂ３ｌ３，Ｃａｌｍ２，Ｇｎａｉ３，Ｈｒａｓ，Ｃｒｅｂ３ｌ２，Ａｄｃｙ６，Ｒａｆ１ ０􀆰 ０３５０３７
膀胱癌 Ｖｅｇｆａ，Ｃｃｎｄ１，Ｈｒａｓ，Ｒａｆ１ ０􀆰 ０４００９４

注：Ｐ⁃值 ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ５　 几个通路相关的基因可变剪接事件
Ｔａｂ． ５　 Ｓｅｖｅｒａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｅｖｅｎｔｓ

生物过程 ＲＩ ＳＥ 基因
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓ ＲＩ ＳＥ Ｇｅｎｅ
类固醇代谢过程 ＋ ＋ Ａｋｒ１ｃ６，Ｆｄｐｓ

　 ＋ － Ｓｔａｔ５ｂ， Ｓｃ５ｄ， Ａｔｐ８ｂ１， Ｈ２⁃Ｋｅ６， ０６１０００７Ｐ１４Ｒｉｋ， Ｉｎｓｉｇ２， Ｈｍｇｃｒ，
Ａｋｒ１ｃ２０，Ｐｅｘ２

　 － ＋ Ｐｂｘ１，Ｂａａｔ，Ｃｙｐ７ｂ１，Ａｐｏｃ３，Ａｐｏｃ１，Ｐｃｔｐ
急性炎症反应中血浆蛋白的激活 ＋ － Ｃｆｂ，Ｃ４ａ，Ｃ１ｓ１，Ｍａｓｐ１，Ｈｃ
　 － ＋ Ｃｆｉ，ＡＩ１８２３７１，Ｃ３，Ｃ９，Ｃ８ａ
补体激活 ＋ － Ｃｆｂ，Ｃ４ａ，Ｃ１ｓ１，Ｍａｓｐ１，Ｈｃ
　 － ＋ Ｃｆｉ，ＡＩ１８２３７１，Ｃ３，Ｃ９，Ｃ８ａ
有机酸的代谢过程 ＋ ＋ Ｋｙｎｕ，Ｆｔｃｄ
　 ＋ － Ｉｄｏ２，Ｃｄｏ１，Ａｈｃｙ，Ａｃｏｘ１，Ｕｒｏｃ１，Ｐｅｘ１３
　 － ＋ Ｅｈｈａｄｈ，Ｐｅｘ５，Ｈｇｄ，Ｇｓｔｚ１
羧酸代谢过程 ＋ ＋ Ｋｙｎｕ，Ｆｔｃｄ
　 ＋ － Ｉｄｏ２，Ｃｄｏ１，Ａｈｃｙ，Ａｃｏｘ１，Ｕｒｏｃ１，Ｐｅｘ１３
　 － ＋ Ｅｈｈａｄｈ，Ｐｅｘ５，Ｈｇｄ，Ｇｓｔｚ１
胺的代谢过程 ＋ ＋ Ｋｙｎｕ，Ｃｏｍｔ，Ｆｔｃｄ
　 ＋ － Ｉｄｏ２，Ｃｄｏ１，Ｄｈｐｓ，Ａｈｃｙ，Ｕｒｏｃ１
　 － ＋ Ｈｇｄ，Ｇｓｔｚ１
多肽键裂解的蛋白成熟 ＋ － Ｈｃ，Ｃｆｂ，Ｓｐｃｓ１，Ｃ１ｓ１，Ｍａｓｐ１，Ｃ４ａ
　 － ＋ Ｃｆｉ，ＡＩ１８２３７１，Ｃ３，Ｃ９，Ｃ８ａ
急性炎症反应 ＋ － Ｈｃ，Ｃｆｂ，Ｓｅｒｐｉｎａ１ａ，Ｓｔａｔ３，Ｃ１ｓ１，Ｍａｓｐ１，Ｃ４ａ
　 － ＋ Ｃｆｉ，ＡＩ１８２３７１，Ｃ３，Ｃ９，Ｃ８ａ

注：‘ ＋ ’代表该类型可变剪接事件出现，‘ － ’代表该类型可变剪接事件未出现。
Ｎｏｔｅ． ‘ ＋ ’ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｅｖｅｎｔ， ‘ － ’ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｏｐｐｏｓｉｔｅ．

３　 讨论

Ｆｋｂｐ５１ 在糖、脂代谢过程中所扮演的具体角色
目前仍不清楚，其作用机制可能涉及多个方面，这
是一个多基因、多途径、多步骤、多信号通路相互作
用和相互影响的过程。 因此，基于 ＲＮＡ 测序比较
Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 与 ＷＴ 小鼠肝脏表达谱，鉴定差异可变
剪接并分析其功能，是揭示 Ｆｋｂｐ５１ 基因在糖、脂代
谢中作用的一个重要突破口。

我们观察到，Ｆｋｂｐ５１ＫＯ 小鼠，高脂饲喂时，体重

明显减轻，肝脏脂滴减少。 在基础和高脂诱导条件
下，氧气消耗量，二氧化碳产生量，呼吸交换速率及
产热量均高于 ＷＴ［７］。 已有研究报道可变剪接因子
和其他一些基因的敲除能够影响可变剪接［２１］。 因
此我们想了解 Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除是否能影响其他基
因的可变剪接，进而影响 Ｆｋｂｐ５１ 表型相关的生物过
程和代谢通路。

首先，通过分析数据共筛选出 １３９ 个差异外显
子跳跃。 通过进一步的基因功能（ＧＯ）和 ＫＥＧＧ 代
谢通路分析，我们发现这些差异基因主要参与脂肪

５３中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ５ 月第 ２７ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ５



衍生物相关的代谢过程，如脂肪酸，有机酸，类固醇
和胆固醇的代谢过程。 其中，ＰＣＴＰ 是磷脂转移蛋
白，具有脂质结合和磷脂酰胆碱转运活性；ＡＰＯＣ１
是载脂蛋白，在结合磷脂酰胆碱和抑制磷脂酶中发
挥重要作用；ＢＡＡＴ 是胆汁酸辅酶 Ａ，具有受体结合
和棕榈酰辅酶 Ａ 水解酶的活性，在胆汁分泌中扮演
重要角色；Ａｋｒ１ｃ６ 编码酮类还原酶，利用 ＮＡＤＨ ／
ＮＡＤＰＨ 催化醛与酮之间的转换；Ａｐｏｃ３ 是载脂蛋
白，与脂质结合和胆固醇结合相关。 Ｆｄｐｓ 编码法尼
基焦磷酸合酶，可以催化合成香叶基焦磷酸酯和法
尼基焦磷酸酯，而法尼基焦磷酸酯是胆固醇和甾醇
生物合成过程中重要的中间物质。 Ｐｅｘ５ 是过氧化
物酶体因子 ５，与酶和蛋白的 Ｎ 端结合相关。 Ｈｇｄ
是尿黑酸 １，２ 双加氧酶，能催化尿黑酸的加氧。
Ｅｈｈａｄｈ 编码的蛋白是一个双功能酶，是过氧化物酶
体 β⁃氧化途径 ４ 种酶的一种。 Ｇｓｔｚ１ 是谷胱甘肽 Ｓ⁃
转移酶，具有谷胱甘肽过氧化物酶的活性。 因此深
入研究 Ｆｋｂｐ５１ 与这些基因的关系，对于探究 Ｆｋｂｐ５１
在脂代谢中的作用具有重要意义。

其次，我们筛选出 ７４６ 个差异内含子保留，这些
差异基因主要参与肌动蛋白细胞骨架组织方式的
调控，氨基酸及其衍生物的代谢，与脂代谢和糖代
谢相关性不大，但与类固醇的代谢相关。 这说明和
内含子保留相比，外显子跳跃在脂代谢和糖代谢中
的作用更重要。 内含子保留可能更多地参与翻译
前转录过程的调控，如通过无义介导的 ｍＲＮＡ 降
解，而不是通过翻译成蛋白质来发挥作用。

本文主要讨论了 Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除对可变剪接
的影响，对研究其在脂肪代谢中的作用提供一个新
的思路。 为了验证 Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除造成的可变剪
切的生物学意义，下一步我们将重点研究 Ｅｈｈａｄｈ、
Ｇｓｔａ３、Ｃｏｍｔ、Ｇｌｏ１、Ａｃｏｘ１、Ａｈｃｙ、Ｒｐｌ１７ 和 Ｈｃ 这些可
变剪接体的变化，通过 ３‘或 ５’ ＲＡＣＥ 方法，对相应
剪切体克隆，通过体外和体内实验进一步研究这些
可变剪切体的生物学功能，以期有新的发现。
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２００１， ７（２）： ３３１ － ３４２．

［１３］ 　 Ｍａｑｕａｔ ＬＥ． Ｎｏｎｓｅｎｓｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍＲＮＡ ｄｅｃａｙ： ｓｐｌｉｃｉｎｇ， ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍＲＮＰ ｄｙｎａｍｉｃｓ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２００４， ５（２）： ８９ －
９９．

［１４］ 　 Ｃａｃｅｒｅｓ ＪＦ， Ｋｏｒｎｂｌｉｈｔｔ ＡＲ． Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ： ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｔｒｅｎｄｓ Ｇｅｎｅｔ，
２００２， １８（４）： １８６ －１９３．

［１５］ 　 Ｗａｎｇ ＥＴ， Ｓａｎｄｂｅｒｇ Ｒ， Ｌｕｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｉｓｏｆｏｒｍ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｓ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２００８， ４５６（７２２１）： ４７０
－４７６．

［１６］ 　 Ｐａｎ Ｑ， Ｓｈａｉ Ｏ， Ｌｅｅ ＬＪ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｅｐ ｓｕｒｖｅｙｉｎｇ ｏｆ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｂｙ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ，２００８， ４０（１２）： １４１３ －１４１５．

［１７］ 　 Ｈｕａｎｇ ＤＷ， Ｓｈｅｒｍａｎ ＢＴ， Ｌｅｍｐｉｃｋｉ ＲＡ． Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｇｅｎｅ ｌｉｓｔｓ ｕｓｉｎｇ ＤＡＶＩＤ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ
［Ｊ］． Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃ，２００９， ４（１）： ４４ －５７．

［１８］ 　 Ｈｕａｎｇ ＤＷ， Ｓｈｅｒｍａｎ ＢＴ， Ｌｅｍｐｉｃｋｉ ＲＡ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｔｏｏｌｓ： ｐａｔｈｓ ｔｏｗａｒｄ ｔｈｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｇｅｎｅ ｌｉｓｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，２００９， ３７
（１）： １ － １３．

［１９］ 　 Ｏｇａｔａ Ｈ， Ｇｏｔｏ Ｓ， Ｓａｔｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＫＥＧＧ： Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ
Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ［Ｊ］． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，１９９９， ２７（１）： ２９ －３４．

［２０］ 　 Ｓｋｏｔｈｅｉｍ ＲＩ， Ｎｅｅｓ Ｍ． Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： ｎｏｉｓｅ，
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ， ｏｒ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ？ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２００７，
３９（７ － ８）： １４３２ － １４４９．

［２１］ 　 Ｍｏｒｏｙ Ｔ， Ｈｅｙｄ Ｆ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏ： ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌｓ ｓｈｏｗ ｔｈｅ ｗａｙ［Ｊ］． ＲＮＡ，２００７， １３（８）： １１５５ －１１７１．

〔收稿日期〕２０１６ － １１ － １５

６３ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ５ 月第 ２７ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ５


