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研究报告

Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除小鼠心脏与肝脏 ＲＮＡ 表达谱系的分析比较

武光东，邱　 彬，王婷婷，刘云波∗，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　 通过分析野生型小鼠（ＷＴ）和 Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除（ＫＯ）小鼠心脏与肝 ＲＮＡ 表达谱系之间的差

异，研究 Ｆｋｂｐ５１ 基因在心脏和肝组织代谢通路中的作用。 方法　 利用第二代高通量基因测序技术，对 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ
和 ＷＴ 小鼠的心脏和肝进行 ｍＲＮＡ 表达谱测序，将心脏测序的数据结果用 ＤＥＧｓｅｑ 进行差异分析，肝脏组织测序结

果用 ＢＲＢ⁃Ａｒｒａｙ Ｔｏｏｌｓ 进行分析，分别筛选出小鼠心脏和肝的差异基因，利用在线工具 ＤＡＶＩＤ 对差异基因进行 ＧＯ
本体分析和 ＫＥＧＧ 通路分析，利用 ＢｉｏｉｎｆｏＧＰ 数据库的 Ｖｅｎｎ 工具分析两种组织的共差异基因，利用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库

对蛋白质的互作网络进行分析。 结果　 （１）Ｆｋｂｐ５１ 的缺失导致心脏中血管平滑肌收缩、趋化因子信号、视黄醇信

号和 ＭＡＰＫ 信号等相关通路的 ｍＲＮＡ 表达发生改变；（２）Ｆｋｂｐ５１ 的缺失导致肝组织中胆固醇合成及代谢、脂类代

谢以及氧化还原等相关基因和通路的变化；（３）在心脏和肝组织中，Ｆｋｂｐ５１ 缺失造成了 ４ 个共差异基因，其中

Ｒｎａｓｅｔ２ｂ、Ｈｍｇａ１ 和 Ｆｋｂｐ５１ 下调，而 Ｃｙｐ２ｂ１０ 在心脏组织中下调，在肝组织中上调。 这些蛋白均可与 ＨＳＰ９０ 蛋白相

互作用，参与心脏和肝组织中的代谢。 结论　 Ｆｋｂｐ５１ 在心脏和肝中参与不同的代谢及基因表达调控通路，其作用

既是相互独立又是相互联系的。
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（１． Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ； ２． Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｄｉｓｅａｓｅ
Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ， Ｓｔａｔｅ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ； ３． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｃｅｎｔｅｒ，

Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ＣＡＭＳ ＆ ＰＵＭＣ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２１， Ｃｈｉｎａ）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｋｂｐ５１ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｂｙ ａｎａｌｙｚｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ （ＷＴ） ａｎｄ Ｆｋｂｐ５１ ｋｎｏｃｋｏｕｔ （ＫＯ） ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｔｏ ｅｌｕｃｉｄａｔｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｆｋｂｐ５１ ｇｅｎｅ
ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｗｅｒｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｄ ｉｎ ＷＴ ａｎｄ Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ ｍｉｃｅ． Ｔｈｅ ｄａｔａ ｏｆ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＤＥＧｓｅｑ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＢＲＢ⁃
Ａｒｒａｙ Ｔｏｏｌｓ． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ （ＧＯ）



ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｏｎｌｉｎｅ ｔｏｏｌ
ＤＡＶＩＤ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｏｒｇａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＳＴＲＩＮＧ ｄａｔａｂａｓｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 （１） Ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ Ｆｋｂｐ５１ ｌｅｄ ｔｏ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｈｅａｒｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ， ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ， ｒｅｔｉｎｏｌ， ａｎｄ
ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ． （２） Ｔｈｅ ｌａｃｋ ｏｆ Ｆｋｂｐ５１ ｍｏｓｔｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｒｅｄｏｘ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ． （３） Ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ， Ｆｋｂｐ５１ ｄｅｌｅｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔ ｅｄ
ｉｎ ｆｏｕｒ ｃｏ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ， ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍ， ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｎａｓｅｔ２ｂ， Ｈｍｇａ１ ａｎｄ Ｆｋｂｐ５１， ｗｈｉｌｅ Ｃｙｐ２ｂ１０ ｗａｓ ｄｏｗｎ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｂｕｔ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ． Ａｌｌ ｔｈｅｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｍａｙ ｉｎｔｅｒａｃｔ ｗｉｔｈ ＨＳＰ９０ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｆｋｂｐ５１ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ａｒｅ ｂｏｔｈ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｒｅｌａｔｅｄ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ ｍｏｕｓｅ； Ｌｉｖｅｒ； Ｈｅａｒｔ； Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ； Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ； Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ

　 　 ＦＫ５０６ 结 合 蛋 白 （ ＦＫ５０６ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＦＫＢＰｓ）是一类具有肽基脯氨酰顺反异构酶活性的

蛋白分子，参与细胞内蛋白折叠的修饰过程［１］。 这

类蛋白能够通过其 ＴＰＲ 结构域直接与热休克蛋白

ＨＳＰ９０ 结合，参与甾体类激素受体复合物的形成和

功能调节［２］。
１９９３ 年人们首次发现了 Ｆｋｂｐ５１（ＦＫ５０６ ｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ ５１） ［３］，后续的研究发现 Ｆｋｂｐ５１ 能够与所有

的甾体类激素受体相互作用［４］，并且发现除雄性激

素受体（ＡＲ）外，Ｆｋｂｐ５１ 对其它甾体激素受体的转

录活性起负调控作用，如糖皮质激素受体（ＧＲ）和

雌激素受体（ＥＲ）等［５，６］。
糖皮质激素是一种肾上腺释放的生命所必须的

类固醇激素，通过与糖皮质激素受体结合，作用于所

有的组织和器官［７］。 ＧＣ 激活 ＧＲ 后可直接促进

Ｆｋｂｐ５１ 的表达，进而负反馈作用于 ＧＲ，使其对 ＧＣ 的

敏感性降低［８］，因此 Ｆｋｂｐ５１ 可以通过负反馈 ＧＲ 活

性，维持机体的稳态。 除在糖代谢方面的调节作用，
Ｆｋｂｐ５１ 也在脂代谢过程中发挥重要作用。 我们前期

对 Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除小鼠的肝脏和大脑海马区 ＲＮＡ⁃
ｓｅｑ 测序分析，发现 Ｆｋｂｐ５１ 在代谢和神经中均发挥作

用，且在代谢通路和神经通路调节过程中的作用既是

相互独立又是相互联系的［８］。 针对心脏的研究中发

现小鼠 ＧＲ 基因第 ９ 外显子的多态性（Ａ３６６９Ｇ）可使

其糖皮质激素合成不足，导致其心脏发育异常；具有

此种多态性的人患冠状动脉疾病的风险增加，并可能

出现心脏肿大、收缩功能障碍和心力衰竭［９］。
由于糖皮质激素及其受体在心脏中的重要功

能，并且 Ｆｋｂｐ５１ 对糖皮质激素的重要调节功能，因
此有理由推测 Ｆｋｂｐ５１ 可能在心脏的发育和功能调

控中发挥作用。 本研究通过分析 Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除

小鼠与野生型心脏和肝脏 ｍＲＮＡ 表达谱之间的差

异，不仅有助于揭示 Ｆｋｂｐ５１ 在心脏和肝脏发育中的

作用，还将有助于加深我们对 Ｆｋｂｐ５１ 在不同组织中

功能差异的了解，为进一步研究 Ｆｋｂｐ５１ 的生物学功

能提供理论基础。

１　 材料和方法

１ １　 实验动物

清洁级 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 与同窝野生型雄鼠（遗传背

景为 Ｃ５７，由中国医学科学院医学实验动物研究所

提供） 【ＳＹＸＫ（京）２０１１ － ００２２】，【ＳＣＸＫ（京）２０１４
－ ０００４】。 选用 ８ 周龄 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 与同窝野生型雄

鼠各 ３ 只，体重 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。 在使用实验动物的过

程中充分考虑到动物福利原则，尊重动物生命，善
待动物，减少动物的应激、痛苦和伤害。
１ ２　 实验方法

１ ２ １　 ＲＮＡ 提取及测序

８ 周龄 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 与同窝 ＷＴ 雄鼠各 ３ 只，脱
颈处死后取心脏和肝组织，利用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取 ＲＮＡ，
肝脏样品交由华大基因测序，心脏样品交由诺禾致

源测序。
１ ２ ２　 差异表达基因的筛选

心脏组织和肝组织分别使用 ＤＥＧｓｅｑ 软件和

ＢＲＢ⁃Ａｒｒａｙ Ｔｏｏｌｓ 软件进行差异基因分析，限定 Ｐ 值

后获得差异基因列表。 将得到的差异基因进行统

一分析，集中关注显著上调或下调的基因，以此来

阐述基因敲除后对心脏和肝脏组织产生的影响或

揭示其中的生物学意义。
１ ２ ３　 差异基因的 ＧＯ 本体分析及 ＫＥＧＧ 通路

分析

通过在线工具 ＤＡＶＩＤ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ．
ｇｏｖ ／ ）对得到的差异基因进行分析。 基因本体数据库

（ＧＯ）能够将功能相同的基因聚类到一个单元，在生
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物学网络水平从生物过程、细胞成分和分子功能三个

方面对差异基因进行注释；全基因组及代谢途径数据

库（ＫＥＧＧ）是一个整合了基因组化学和系统功能信

息的数据库，从系统信息、基因信息和化学信息三个

方面对同一通路的差异基因进行聚类分析。

注：１：ＲＮＡ 代谢监控；２：氧化还原；３：转录调控；４：脂质生物合成；５：稳态过程；６：细胞增殖调控；７：化
学平衡；８：大分子代谢过程中的正调控；９：微粒；１０：小泡碎片；１１：内质网；１２：细胞外膜；１３：细胞组

分；１４：膜组分；１５：细胞质；１６：线粒体；１７：过渡金属离子结合；１８：铁离子结合；１９：转录调节活性；２０：
血红素结合；２１：电子载体活动；２２：四吡咯结合；２３：肽酶抑制剂活性。

图 １　 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 和 ＷＴ 小鼠心脏与肝差异基因的相同 ＧＯ 本体分析

Ｎｏｔｅ． １： ＲＮＡ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ； ２： ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ； ３： ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ；
４： ｌｉｐｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ； ５： ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ； ６： ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌ； ７： ｃｈｅｍｉｃａｌ

ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ； ８： ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ； ９： ｍｉｃｒｏｓｏｍｅ； １０： ｖｅｓｉｃｕｌａｒ
ｆｒａｃｔｉｏｎ； １１： ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ； １２： ｅｘｔｒｉｎｓｉｃ ｔｏ ｍｅｍｂｒａｎｅ； １３： ｃｅｌｌ ｆｒａｃｔｉｏｎ； １４： ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｆｒａｃｔｉｏｎ； １５： ｃｙｔｏｓｏｌ； １６： ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ； １７： ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｍｅｔａｌ ｉｏｎ ｂｉｎｄｉｎｇ； １８： ｉｒｏｎ ｉｏｎ ｂｉｎｄｉｎｇ；

１９： ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ； ２０： ｈｅｍｅ ｂｉｎｄｉｎｇ； ２１： ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｃａｒｒｉｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ； ２２：
ｔｅｔｒａｐｙｒｒｏｌｅ ｂｉｎｄｉｎｇ； ２３： ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ．

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｓａｍｅ ＧＯ ｏｎｔｏｌｏｇｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｏｆ Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ

１ ２ ４　 差异基因的韦恩（Ｖｅｎｎ）分析

ＢｉｏｉｎｆｏＧＥ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ）数据

库是一个有关基因组学和蛋白质组学分析研究的

数据库。 本文主要利用此数据库分析 Ｆｋｂｐ５１ 基因

敲除后肝脏和心脏两种组织的共差异基因。
１ ２ ５　 差异基因的相互作用网络分析

ＳＴＲＩＮＧ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）数据库是一个

有关已知或预测蛋白质间相互作用的数据库。 本

文主要利用此数据库对肝脏和心脏共差异基因的

蛋白互作网络进行分析，进一步研究蛋白质之间的

直接与间接作用。

２　 结果

２ １　 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 与 ＷＴ 小鼠心脏和肝脏差异基因

的检测

利用第二代高通量基因测序技术，对 Ｆｋｂｐ５１
ＫＯ 和 ＷＴ 小鼠的心脏和肝脏 ｍＲＮＡ 进行表达谱测

序，差异基因的 Ｐ 值限定为 ０ ０１ 后得到差异基因列

表。 心脏共得出 １５３ 个差异基因，肝脏共得出 ２０６
个差异基因（表 １）。
表 １　 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 和 ＷＴ 小鼠肝脏和心脏差异基因数目

Ｔａｂ． １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ａｎｄ
ｌｉｖｅｒ ｏｆ Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ
组织
Ｔｉｓｓｕｅｓ

心脏
Ｈｅａｒｔ

肝
Ｌｉｖｅｒ

上调基因数目
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ５６ １５４

下调基因数目
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ９７ ５２

总计 Ｔｏｔａｌ １５３ ２０６

２ ２　 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 与 ＷＴ 小鼠心脏与肝脏差异基因

的 ＧＯ 本体分析和 ＫＥＧＧ 通路分析

利用 ＤＡＶＩＤ 对 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 小鼠心脏和肝脏的

差异基因进行 ＧＯ 本体分析，从（图 １）可以看出，差
异基因的 ＧＯ 本体分析主要涉及与代谢和转录调控

相关的生物学过程，在细胞组成中涉及到细胞器及

细胞膜组成，在分子功能中主要涉及离子结合、转
录、载体和肽酶抑制剂的活性。 从系统信息、基因

信息和化学信息三个方面对同一通路的差异基因

进行聚类分析，分析发现心脏和肝脏中都受到影响

的 ＫＥＥＧ 通路是花生四烯酸代谢通路（表 ２）。
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表 ２　 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 和 ＷＴ 小鼠肝和心脏差异基因的相同 ＫＥＧＧ 通路
Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ｓａｍｅ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｏｆ Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ

组织
Ｔｉｓｓｕｅｓ

基因数目
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｇｅｎｅｓ

基因名称
Ｎａｍｅ ｏｆ ｇｅｎｅｓ

Ｐ⁃值
Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ 值
Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ ｖａｌｕｅ

心脏 Ｈｅａｒｔ ３ Ｐｔｇｉｓ、Ｃｙｐ２ｂ１０、Ｐｌａ２ｇ２ｄ ６ １０Ｅ⁃２ ９ ８０Ｅ⁃０１

肝 Ｌｉｖｅｒ ８ Ｃｙｐ２ｃ７０、Ｃｙｐ４ａ１０、Ｃｙｐ２ｃ５５、Ｃｙｐ４ａ３２、
Ｃｙｐ２ｊ９、Ｃｙｐ２ｃ２９、Ｃｙｐ４ａ３１、Ｃｙｐ２ｂ１０ １ １０Ｅ⁃０４ ２ ６０Ｅ⁃０３

注：Ｆｉｓｈｅｒ 检验，Ｐ ＜ ０ １；Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ⁃Ｈｏｃｈｂｅｒｇ 校正 Ｐ ＜ １。
Ｎｏｔｅ． Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ ｅｘａｃｔ ｔｅｓｔ， Ｐ ＜ ０ １； Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ⁃Ｈｏｃｈｂｅｒｇ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ Ｐ ＜ １．

图 ３　 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 小鼠心脏和肝共差异基因的蛋白互作网络图

Ｆｉｇ． ３　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｏｆ Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ ｍｉｃｅ

２ ３　 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 与 ＷＴ 小鼠心脏和肝共差异基因

的韦恩分析

通过 ＢｉｏｉｎｆｏＧＥ 在线工具对心脏和肝特异性基

因进行韦恩（Ｖｅｎｎ）分析，共找到 ４ 个共差异基因

（图 ２），其中 Ｒｎａｓｅｔ２ｂ 和 Ｈｍｇａ１ 在心脏和肝中均为

下调，Ｃｙｐ２ｂ１０ 在心脏组织中下调而在肝组织中

上调。

图 ２　 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 和 ＷＴ 小鼠心脏

与肝共差异基因的韦恩分析

Ｆｉｇ． ２　 Ｖｅｎｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｏｆ Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ

２ ４　 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 小鼠心脏和肝共差异基因蛋白网

络互作分析

通过 ＳＴＲＩＮＧ 对 Ｆｋｂｐ５１ 基因敲除后心脏和肝

组织的四个共差异基因编码的蛋白进行蛋白⁃蛋白

互作网络分析，发现 ＦＫＢＰ５１ 与 ＨＳＦ１、ＨＳＰ９０ＡＡ１、
ＨＳＰ９０ＡＢ１、 ＨＳＰＡ８、 ＳＴＩＰ１、 ＣＤＣ３７、 ＳＵＧＴ１、 ＭＹＣ、
ＨＭＧＡ１、ＣＹＰ７Ａ１、ＣＹＰ２Ｂ１０、ＵＧＴ１Ａ１ 形成互作网络

（图 ３）。 这些蛋白虽未出现在我们的测序数据里，
但是为我们研究 ＦＫＢＰ５１ 在心脏发育和代谢方面的

作用提供了一个明确的思路，具有重要的意义。

３　 讨论

Ｆｋｂｐ５１ 在心脏发育与代谢过程中的具体作用机

制目前仍不清楚，其作用机制可能涉及多个方面，是
一个多基因、多途径、多信号通路相互作用和相互影

响的过程。 研究 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 和 ＷＴ 小鼠的心脏和肝

ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 结果，对于从分子水平揭示 Ｆｋｂｐ５１ 在生物

体内的作用是一个重要的突破口。
首先，对 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 小鼠心脏测序数据进行分

析，共筛选出 １５３ 个差异表达基因，对肝测序数据进

行分析，共筛选出 ２０６ 个差异表达的基因。 进一步，
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对心脏的差异基因进行 ＧＯ 本体分析和 ＫＥＧＧ 通路

分析，发现心脏差异基因主要参与平滑肌收缩调节通

路、趋化因子通路、花生四烯酸代谢通路、ＭＡＰＫ 信号

通路和钙信号通路等分子过程和信号通路。 Ｐｌａ２ｇ２ｄ
和 Ｃｙｐ２ｂ１０ 几乎参与上述所有过程，Ｐｌａ２ｇ２ｄ 是磷脂

酶 Ａ２ 的编码基因，具有钙离子结合活性和磷脂酶 Ａ２
活性，可能参加炎症和免疫反应；Ｃｙｐ２ｂ１０ 是细胞色

素 Ｐ４５０ 家族成员，能催化药物和胆固醇代谢，类固醇

和其他脂类的合成［１０］。 Ｆｋｂｐ５１ 与代谢及钙离子通道

相关，Ｐｌａ２ｇ２ｄ 和 Ｃｙｐ２ｂ１０ 可能通过脂类代谢和钙离

子通道与 Ｆｋｂｐ５１ 共同发挥作用。 因此，进一步研究

Ｐｌａ２ｇ２ｄ、Ｃｙｐ２ｂ１０ 与 Ｆｋｂｐ５１ 对脂代谢和钙离子通道

的影响，对于探索 Ｆｋｂｐ５１ 在心脏中的脂代谢和肌细

胞活性具有重要意义。
肝差异基因进行 ＧＯ 本体和 ＫＥＧＧ 通路分析，发

现这些差异基因主要参与类固醇生物合成和代谢、脂
类代谢、细胞色素 Ｐ４５０ 外源性代谢通路等分子生物

过程及信号通路［８］。 在这些过程中，Ｃｙｐ 基因家族几

乎参与上述所有过程。 Ｃｙｐ 参与编码细胞色素 Ｐ４５０
超家族成员，且 Ｃｙｐ４０ 和 Ｆｋｂｐ５１ 都是具有 ＴＰＲ 结构

域，都可以直接与 ＨＳＰ９０ 结合参与甾体类激素受体

复合物的形成，可能具有相似或相关的功能。 通过对

比研究 Ｃｙｐ 基因家族和 Ｆｋｂｐ５１ 发挥作用的机制，对
于探讨肝组织中 Ｆｋｂｐ５１ 参与的多种代谢通路及信号

通路，具有重要意义。
进而对心脏和肝差异基因进行韦恩分析，发现小

鼠心脏和肝的共差异基因共有四个，分别是 Ｃｙｐ２ｂ１０、
Ｆｋｂｐ５、Ｈｍｇａ１ 和 Ｒｎａｓｅｔ２ｂ，其中 Ｒｎａｓｅｔ２ｂ、Ｈｍｇａ１、Ｆｋｂｐ５
在心脏和肝中均下调，而 Ｃｙｐ２ｂ１０ 在心脏中下调而在

肝组织中上调。 Ｃｙｐ２ｂ１０ 是细胞色素 Ｐ４５０ 家族成员，
细胞色素 Ｐ４５０ 蛋白能催化药物代谢和胆固醇代谢，类
固醇和其他脂类的合成。 ＣＹＰ２ｂ１０ 蛋白定位于内质

网，代谢通路主要涉及细胞色素 Ｐ４５０ 异生素的亚麻酸

代谢和对代谢影响，并影响铁离子结合和氧化还原酶

活性。 Ｃｙｐ２ｂ１０ 在肝中上调，在心脏中下调，说明基因

敲除后肝组织中脂类代谢的影响高于心脏组织。
最后我们对心脏和肝的共差异基因进行蛋白⁃蛋

白互作网络分析，发现，ＦＫＢＰ５１ 与 ＨＳＦ１、ＨＳＰ９０ＡＡ１、
ＨＳＰ９０ＡＢ１、 ＨＳＰＡ８、 ＳＴＩＰ１、 ＣＤＣ３７、 ＳＵＧＴ１、 ＭＹＣ、
ＨＭＧＡ１、ＣＹＰ７Ａ１、ＣＹＰ２Ｂ１０、ＵＧＴ１Ａ１ 共同形成蛋白

互作网络。 其中 ＨＳＰ９０ 作为中间环节，与 ＦＫＢＰ５１、
ＨＳＦ１、ＣＤＣ３７、ＳＵＧＴ１、ＳＴＩＰ１ 形成互作网络。 ＨＳＰ９０
即热休克蛋白，是一种具有 ＡＴＰ 酶活性可诱导的分

子伴侣，可以调节特定靶蛋白的正确折叠。 ＨＳＦ１ 是

热休克转录因子 １，可以特异性结合热休克启动元件

并激活转录蛋白；ＣＤＣ３７ 即细胞分离周期蛋白 ３７，在

ＨＳＰ９０ 与其靶激酶结合发挥作用的过程中起重要作

用；ＳＵＧＴ１ 有着丝粒功能，作用于热休克蛋白 ９０ 的多

个转录变异体剪接交互；ＳＴＩＰ１ 是应激诱导磷蛋白 １，
影响 ＨＳＰ７０ 和 ＨＳＰ９０ 的相互关系及其 ＡＴＰ 酶活性。
这些蛋白的作用都围绕于 ＨＳＰ９０ 蛋白，而 ＨＳＰ９０ 蛋

白可以与 ＦＫＢＰ５１ 形成复合物，参与糖皮质激素信号

传导和 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 信号。 充分证明 ＨＳＰ９０ 与 ＦＫＢＰ５１
共同在心脏组织中的发挥重要作用，也从侧面证实了

代谢调控与心脏发育是紧密联系的。
本研究通过对 Ｆｋｂｐ５１ ＫＯ 与 ＷＴ 小鼠的心脏和

肝 ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 数据分析后，发现 Ｆｋｂｐ５１ 在心脏发育和

代谢通路中的作用既是相互独立又是相互联系的，也
为下一步深入研究 Ｆｋｂｐ５１ 基因在心脏发育和代谢通
路中作用的分子机制提供了理论基础，进一步为

Ｆｋｂｐ５１ 在心脏疾病和肝疾病中可能起到的作用做出

理论铺垫。 未来我们将继续展开工作，对这些数据分

析进行后续的分子生物学实验，以期进一步验证这些

分析的可靠性。
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