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ＦＫＢＰ５１ 参与高脂诱导的线粒体损伤

刘　 明，邱　 彬，王婷婷，邓　 然，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　 通过高脂喂养 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，探究小鼠高脂饮食对线粒体结构和功能的影响。 方法　 随机

选取 ４ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，分别进行正常饮食和高脂饮食饲养 ６ 周后通过体重和 ＨＥ 染色确认高脂诱导的肥

胖表型，利用二代测序技术对正常饮食和高脂饮食小鼠肝脏 ｍＲＮＡ 表达谱测序并用 ＢＲＢ⁃ＡｒｒａｙＴｏｏｌｓ 筛选差异基

因，对差异基因进行 ＧＯ 本体分析和 ＫＥＧＧ 通路分析，应用透射电镜和 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 技术检测高脂饮食下小鼠肝

脏线粒体显微结构及相关功能蛋白的表达情况。 结果　 与正常饮食组小鼠相比，高脂饮食组小鼠体重显著增加，
肝脏中脂肪沉积明显增多。 利用 ＤＡＶＩＤ 在线工具对差异基因进行 ＧＯ 本体分析及 ＫＥＥＧ 通路分析，发现这些主要

基因变化与线粒体相关。 通过透射电镜观察，发现高脂饮食组小鼠线粒体变形、增大甚至破裂坏死。 此外，高脂饮

食组小鼠肝脏线粒体中线粒体融合蛋白（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ １，ＭＦＮ１）和抗增殖蛋白 １（ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｎ１，ＰＨＢ１）的相对表达量显著

增加，而 ＦＫＢＰ５１ 的表达量显著降低。 结论　 ＦＫＢＰ５１ 通过影响线粒体形态与结构来参与高脂诱导的线粒体损伤。
【关键词】 　 ＦＫＢＰ５１；线粒体损伤；高脂
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　 　 肥胖已成为世界性的流行性疾病，并呈急剧上

升趋势，是糖尿病、心血管疾病及某些癌症发生的

危险因素。 肥胖是生物体内脂质过多的状态，现代

人长期高热量食物的饮食方式、久坐不动的生活方

式以及遗传易感性都可能会扰乱脂代谢稳态的平

衡，造成脂代谢紊乱和有关器官的病理生理变化，
引发肥胖、脂肪肝、高脂血症、动脉粥样硬化等多种

代谢性疾病，因此对脂质代谢的调控成为肥胖研究

的热点领域［１ － ３］。
线粒体是细胞内重要的亚细胞结构之一，是柠

檬酸循环及氧化磷酸化进行的重要场所，有细胞

“能量工厂”之称［４］。 目前的研究表明，线粒体作为

细胞内脂肪酸氧化的核心细胞器，是脂肪酸氧化的

主要场所，对于维持体内能量平衡尤为重要。 慢性

脂质积累将增强线粒体脂肪酸氧化率，增加活性氧

的生成［５］。 脂质摄取过量将导致脂肪在脂肪组织

以外的组织中发生异位沉积，在这些组织中存储的

多余脂肪大多经无氧途径产生有毒的脂质中间体，
引起线粒体功能障碍及内质网压力升高，最终导致

细胞死亡。 机体还可在 ＮＡＤＰＨ 氧化酶类和其他助

氧化剂酶的催化下产生非线粒体来源的活性氧［４］。
过多的活性氧，不仅造成线粒体功能受损，还会造

成线粒体形态的变化。 线粒体形态受其融合及裂

变的动态平衡调节，这一过程主要受线粒体融合蛋

白 ＭＦＮ１ 和 ＭＦＮ２ 等蛋白的调控，介导线粒体在细

胞中的重新分布以及受损线粒体的恢复。 最近研

究者证实，在肥胖症模型 Ｚｕｃｋｅｒ 大鼠中，线粒体形

态发生明显变化，表现为线粒体表面积明显增大而

体积减少，表明肥胖症中骨骼肌线粒体个体更小、
线粒体网络更细碎［６］。 以上研究表明高脂诱导线

粒体形态功能变化，从而影响线粒体脂肪酸代谢，
增加脂滴积累。

ＦＫＢＰ５１ 是一种具有肽酰脯氨酰顺⁃反异构酶活

性的免疫亲和蛋白，它含有的肽重复结构域可介导

蛋白与蛋白之间的相互作用。 作为一种共伴侣蛋

白，它能直接与 ＨＳＰ９０ 等伴侣蛋白结合参与激素⁃
受体复合物的形成及调控［７］。 当前研究发现，禁食

情况下小鼠下丘脑中 ＦＫＢＰ５１ 的高表达能够减少糖

皮质激素的负反馈，导致糖皮质激素水平升高，从
而促进肥胖的发生［８］。 此外，我们的前期研究发

现，敲除 ＦＫＢＰ５１ 能够通过调节 ＰＰＡＲγ 活性，抑制

脂肪细胞的分化合成，抵制高脂饮食诱导的小鼠体

内脂肪积累［９］。 以上证据都表明 ＦＫＢＰ５１ 在脂肪形

成和分化中具有重要作用。 最新的研究表明，在脂

肪分化过程中，ＦＫＢＰ５１ 能够在 ＰＫＡ 信号通路的调

控下穿梭于细胞核⁃线粒体之间，从而影响基因的

表达［１０］。
因此，我们推测 ＦＫＢＰ５１ 可能通过影响线粒体

的形态与功能，调节高脂诱导下的体内脂肪分化和

积累，对抗肥胖的发生。 本研究利用高脂诱导肥胖

小鼠模型，探讨高脂饮食条件下，ＦＫＢＰ５１ 基因对线

粒体形态与功能的影响。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

清洁级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 １２ 只，４ 周龄，体
重 ９ ～ １１ ｇ，购自北京维通利华实验动物技术有限

公司［ＳＣＸＫ（京）２０１２ － ０００１］。 小鼠随机分为两

组：正常饮食组（ＲＤ）和高脂饮食组（ＨＦ），每组 ６
只。 实验动物饲养于中国医学科学院医学实验动

物研究所［ＳＹＸＫ（京）２０１１ － ００２２］。 动物实验方案

经中国医学科学院医学实验动物研究所实验动物

使用与管理委员会批准，批准号为 ＩＬＡＳ⁃ＰＧ － ２０１４
－ ０１３。
１􀆰 ２　 主要试剂和仪器

高脂饲料 （６０ ｋｃａｌ％ ｆａｔ， Ｄ１２４９２ ） 购自美国

Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄｉｅｔｓ 公司； Ｔｒｉｚｏｌ 购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公

司；磷酸酶抑制剂和蛋白酶抑制剂购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司；线粒体提取试剂盒（８９８０１）购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ 公司；ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒购自中国碧云天
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生物科技有限公司；ＣＯＸＩＶ、ＭＩＴＯＦＵＳＩＮ、ＰＨＢ１ 和

ＦＫＢＰ５１ 抗体均购自美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
公司。 使用比例均为抗体：稀释液 ＝ １∶ １０００。

电子天平 （精度 ０􀆰 ０１ ｇ，上海民桥电子天平

厂）；石蜡切片机（ ＩＶＳ⁃４０１，日本 Ｓａｋｕｒａ Ｆｉｎｅｔｅｋ 公

司）；光学显微镜（ＢＸ５０，日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）；化学

发光成像系统（Ｔａｎｏｎ ５５００，中国天能公司）；透射电

镜（ＪＥＭ⁃１４００，日本 ＪＥＯＬ 公司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 高脂诱导肥胖表型的建立

小鼠 ４ 周龄时分别进行正常饮食和高脂喂养，
每周称量并记录小鼠体重 １ 次，连续记录六周。 小

鼠脱颈处死后迅速取出肝脏组织，用 １０％中性福尔

马林固定，经石蜡包埋后以 ４ μｍ 厚度切片，随后进

行 ＨＥ 染色，在光学显微镜下观察并拍照。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＲＮＡ 测序及差异基因的 ＧＯ 本体分析

小鼠脱颈处死后在冰上迅速取出肝脏组织，利
用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取 ＲＮＡ，并将样品交由华大基因测序，
使用 ＤＥＧｓｅｑ 软件［１１］ 进行差异基因分析，限定 Ｐ 值

后获得差异基因列表。 通过在线工 具 ＤＡＶＩＤ
（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ），利用基因本体数据库

（ＧＯ）将功能相同的基因聚类到一个单元，在细胞

成分上对差异基因进行注释，并对其中线粒体相关

基因功能进行分析。
１􀆰 ３􀆰 ３　 差异基因的 ＫＥＧＧ 通路分析

利用全基因组及代谢途径数据库（ＫＥＧＧ）对同

一通路的差异基因进行聚类分析。
１􀆰 ３􀆰 ４　 电镜观察线粒体形态

小鼠脱颈处死后于手术台边取黄豆粒大小肝

脏 ３ ～ ４ 块，在 ２􀆰 ５％ 的戊二醛中 ４℃固定 ２ ｈ，用磷

酸缓冲液冲洗 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ，之后再用 １％锇酸

固定 ２ ｈ，双蒸水冲洗并脱水后进行包埋并切片，并
在电镜下观察线粒体形态。
１􀆰 ３􀆰 ５ 　 肝脏线粒体蛋白提取及 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ
检测

取上述正常和高脂饮食组雄鼠各 ２ 只，脱颈处

死后取 ０􀆰 ２ ｇ 肝脏匀浆，依据线粒体提取试剂盒说

明粗提线粒体。 线粒体蛋白经 ＢＣＡ 法定量后以 ４０
μｇ 上样量进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳，转膜封闭后孵育一

抗过夜。 次日孵育二抗（１∶ ４０００）后以 ＥＣＬ 法使用

化学发光成像系统采集荧光信号。
１􀆰 ４　 统计学方法

实验数据以平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，应用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０ 软件以 Ｔ⁃ｔｅｓｔ 双尾法进行检验

分析，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 高脂喂养诱导小鼠肥胖表型

高脂饮食组小鼠喂养前四周体重持续高于正

常饮食组小鼠；高脂喂养 ６ 周后，小鼠体重达到

（３７􀆰 １７ ± １􀆰 ２３ ） ｇ，而正常饮食组小鼠体重仅为

（２９􀆰 ９５ ± １􀆰 ３０） ｇ，二者相比具有显著性差异（Ｐ ＝
０􀆰 ０００２，图 １Ａ），结果表明高脂饮食以后小鼠体重明

显增加。 正常饮食组小鼠肝脏切片 ＨＥ 染色显示肝

细胞呈多边形，界限清楚，胞浆丰富；高脂饮食组小

鼠肝脏切片可见不同程度的肝细胞脂肪变性，肝细

胞胞浆内出现大量脂肪空泡（图 １Ｂ）。 结果表明高

脂模型建立成功。

注：Ａ：与正常饮食小鼠比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１；Ｂ：小鼠肝脏石蜡切片 ＨＥ 染色。

图 １　 高脂饮食对小鼠体重和肝脏脂肪的影响（ｎ ＝ ６，Ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）
Ｎｏｔｅ． Ａ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＲＤ ｍｉｃｅ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． Ｂ：ＲＤ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＨＦ ｍｉｃｅ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ．

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｆｅｅｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｆａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ
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２􀆰 ２　 高脂诱导和正常饮食小鼠肝脏差异基因的

ＧＯ 本体分析

利用第二代高通量基因测序技术，对高脂饮食

组和正常饮食组小鼠的肝脏 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，共得到 ４３７ 个差异基因。 利用 ＤＡＶＩＤ 工具对差

异基因进行 ＧＯ 本体分析，从细胞组成上对基因进

行注释（表 １），发现差异基因主要参与线粒体、线粒

体基质、线粒体内膜和细胞器膜等亚细胞结构的组

成。 其中，线粒体组成相关基因数量最多，对其相

关基因进行功能分析（表 ２），发现线粒体中基因功

能大多跟氧化磷酸化相关。 研究表明，线粒体是细

胞内氧化磷酸化进行的重要场所，作为细胞内脂肪

酸氧化的核心细胞器，对于维持体内能量平衡尤为

重要。 所以本研究认为在高脂饮食的条件下，细胞

组成的差异基因主要集中在线粒体中，且与氧化磷

酸化相关。
２􀆰 ３　 高脂诱导和正常饮食小鼠肝脏差异基因的

ＫＥＧＧ 通路分析

对差异基因进行 ＫＥＥＧ 通路分析（表 ３），发现

这些差异基因主要参与淀粉和蔗糖代谢、糖酵解 ／
葡萄糖生成、脂肪消化吸收以及不饱和脂肪酸生物

合成等通路，这些通路基本都与线粒体的氧化磷酸

化功能相关，与 ＧＯ 本体分析结果一致。

表 １　 高脂诱导和正常喂养小鼠肝脏差异基因的 ＧＯ 本体分析
Ｔａｂ． １　 ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＲＤ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＨＦ ｍｉｃｅ

细胞组成
Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

基因数目
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｇｅｎｅｓ

Ｐ⁃值
Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ 值
Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ ｖａｌｕｅｓ

线粒体
Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ６１ ２􀆰 ９０Ｅ⁃０６ １􀆰 ０２Ｅ⁃０４

线粒体基质 Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍａｔｒｉｘ ９ ０􀆰 ０２７２２８６９１ ０􀆰 ２８７９１４３０８
线粒体内膜

Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｎｎｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ １４ ０􀆰 ０３４３６１２４３ ０􀆰 ３３６０８１２７４

细胞器膜
Ｏｒｇａｎｅｌｌｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ １２ １􀆰 ６７Ｅ⁃０６ ８􀆰 ２２Ｅ⁃０５

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

表 ２　 线粒体中差异基因功能分析
Ｔａｂ． ２　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ

基因名称
Ｎａｍｅ ｏｆ ｇｅｎｅｓ

基因功能
Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ　

Ａｃｏｔ２ 有助于肝脏线粒体中脂肪酸的氧化
Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ

Ｄｇａｔ２ 在哺乳动物甘油三酯合成中起基础性作用
Ｐｌａｙｓ ａ ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

Ｈａｄｈ 在短链脂肪酸的线粒体 β⁃氧化中起重要作用
Ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ β⁃ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ

Ｐｄｋ４ 抑制糖酵解并增强脂肪酸的氧化
Ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ

表 ３　 高脂诱导和正常喂养小鼠肝脏差异基因的 ＫＥＧＧ 通路分析
Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＲＤ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＨＦ ｍｉｃｅ
ＫＥＧＧ 通路

ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙｓ
基因数目

Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｇｅｎｅｓ
Ｐ⁃值

Ｐ⁃ｖａｌｕｅ
Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ 值

Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ ｖａｌｕｅｓ
淀粉和蔗糖代谢 Ｓｔａｒｃｈ ａｎｄ ｓｕｃｒｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ４ ０􀆰 ０５３９４４０７９ ０􀆰 ２８８２４２５７２
糖酵解 ／ 葡萄糖生成 Ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ／ Ｇｌｕｃｏｇｅｎｅｓｉｓ ６ ０􀆰 ０３２０７９５４９ ０􀆰 ２１７３４７２７３

脂肪消化吸收
Ｆａｔ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ａｎｄ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ５ ０􀆰 ０１８４６８９７１ ０􀆰 １７２０８７６９６

不饱和脂肪酸生物合成
Ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ４ ０􀆰 ０３５０５５３３５ ０􀆰 ２２８８１５７１８

注：Ｆｉｓｈｅｒ 检验，Ｐ ＜ ０􀆰 １；Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ⁃Ｈｏｃｈｂｅｒｇ 校正，Ｐ ＜ １。
Ｎｏｔｅ． Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ ｅｘａｃｔ ｔｅｓｔ，Ｐ ＜ ０􀆰 １． Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ⁃Ｈｏｃｈｂｅｒｇ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ，Ｐ ＜ １．
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２􀆰 ４　 高脂喂养引起小鼠肝脏线粒体形态变化

正常饮食组小鼠肝细胞线粒体呈椭圆形结构，
嵴形态正常，糙面内质网较为丰富（图 ２Ａ）。 高脂

饮食组小鼠肝脏线粒体嵴模糊、断裂甚至消失。 线

粒体结构不规则且有融合趋势，表现为变形、增大

甚至破裂坏死（图 ２Ｂ）。
２􀆰 ５　 高脂诱导影响小鼠肝脏线粒体功能蛋白的

表达

为进一步验证高脂喂养对肝脏线粒体的影响，提
取了肝脏的线粒体蛋白，利用 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 技术检

测线粒体相关蛋白和 ＦＫＢＰ５１ 的表达。 结果显示，高
脂饮食后，小鼠肝脏线粒体中融合蛋白 ＭＦＮ１ 和抗细

胞增殖蛋白 ＰＨＢ１ 蛋白与内参 ＣＯＸＩＶ 相比，表达量

显著升高，ＦＫＢＰ５１ 蛋白表达量显著降低（图 ３）。 这

些结果表明高脂饮食可能通过 ＭＦＮ１ 和 ＰＨＢ１ 蛋白

影响线粒体的结构和功能，ＦＫＢＰ５１ 基因可能在这

一过程中发挥重要的调节作用。

３　 讨论

本研究通过高脂饮食喂养小鼠 ６ 周，发现高脂

饮食组和正常饮食组小鼠体重明显高于对照组，且
ＨＥ 染色显示高脂喂养小鼠肝细胞内出现大量脂肪

堆积，表明高脂诱导小鼠肥胖模型建立成功。 利用

第二代高通量基因测序技术，对高脂喂养和正常饮

食小鼠的肝脏 ｍＲＮＡ 进行表达谱测序，以此来阐述

高脂饮食对肝脏组织产生的影响，揭示其中的分子

机制。 共得到 ４３７ 个差异基因，利用 ＤＡＶＩＤ 工具对

差异基因进行ＧＯ本体分析，从细胞组成上对基因

注：Ａ：正常饮食组小鼠肝细胞；Ｂ：高脂饮食组小鼠肝细胞。

图 ２　 高脂饮食对小鼠肝细胞线粒体影响（Ｂａｒ ＝ ０􀆰 ５ μｍ）
Ｎｏｔｅ． Ａ： ＲＤ ｍｏｕｓｅ； Ｂ： ＨＦ ｍｏｕｓｅ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｆｅｅｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ

图 ３　 肝脏线粒体中 ＦＫＢＰ５１、ＭＦＮ１ 和 ＰＨＢ１ 的表达

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＫＢＰ５１， ＭＦＮ１ ａｎｄ ＰＨＢ１ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｏｆ ＲＤ ａｎｄ ＨＦ ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ
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进行注释，可以看出差异基因主要涉及到线粒体、
线粒体基质、线粒体内膜和细胞器膜等方面，对差

异基因进行 ＫＥＥＧ 通路分析发现这些差异基因主要

参与淀粉和蔗糖代谢、糖酵解 ／葡萄糖生成、脂肪消

化吸收以及不饱和脂肪酸生物合成等通路，这些通

路基本都与线粒体的氧化磷酸化功能相关。 线粒

体是细胞内重要的亚细胞结构之一，是柠檬酸循环

及氧化磷酸化进行的重要场所，有细胞“能量工厂”
之称［４］。 线粒体在体内能量代谢的氧化磷酸化过

程中发挥重要作用，这些过程影响了生物体内几种

成分的生物合成，包括氨基酸生物合成，核苷酸生

物合成以及血红素生物合成等。 因此，研究高脂喂

养与正常饮食小鼠 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ，对于从分子水平揭示

高脂饮食在生物体内的作用是一个重要突破口。
电镜下观察发现线粒体形态结构发生明显变

化，提示高脂饮食导致线粒体结构改变。 线粒体形

态结构主要受线粒体融合蛋白 ＭＦＮ１ 和 ＭＦＮ２ 等蛋

白的调控，它们通过调节线粒体融合及裂变的动态

平衡影响线粒体的形态结构。 其中，ＭＦＮ１ 蛋白是

线粒体膜融合的关键蛋白，其表达异常可导致线粒

体膜结构改变，使线粒体融合分裂功能受损。 ＰＨＢ１
是一种分子伴侣蛋白，作为一种细胞表面受体，参
与细胞增殖、凋亡、转录以及线粒体蛋白质折叠调

节等，在维持线粒体正常结构和功能方面起到重要

作用［１２］。 通过 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 技术分析线粒体功能

相关蛋白表达，发现 ＭＦＮ１ 和 ＰＨＢ１ 表达量显著升

高，提示高脂饮食导致线粒体结构和功能改变。 进

一步通过 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 技术分析，发现高脂饮食

小鼠线粒体中共伴侣蛋白 ＦＫＢＰ５１ 表达量明显低于

对照组。
ＦＫＢＰ５１ 是一种具有肽基脯氨酰顺⁃反异构酶活

性的免疫亲和蛋白，含有多肽重复序列结构域

（ＴＰＲ），能够介导蛋白与蛋白之间的相互作用，作为

共伴侣蛋白参与 ＧＲ 等多种复合体的功能调节。
Ｔａｉｓｈｉｎ 等［１３］研究发现，ＦＫＢＰ５１ 可以在线粒体中表

达，是一个线粒体蛋白，起到保护细胞免受氧化应

激的作用，当其不在细胞核中时，ＦＫＢＰ５１ 可与 ＧＲ
形成复合物定位于线粒体中，其在亚细胞中的定位

是由细胞动态条件改变的，当 ＦＫＢＰ５１ 在线粒体中

表达量减少，可能会通过影响线粒体的形态和功能

从而调节体内脂肪分化。
综上所述，ＦＫＢＰ５１ 通过影响线粒体形态与结

构来参与高脂诱导的线粒体损伤。
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