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摘 要:为探究莱芜猪中不同部位脂肪沉积产生差异的关键基因,以 180日龄体重相近的莱芜猪为实验对象,
鉴定肌内脂肪(intramuscular fat, IMF)和皮下脂肪(subcutaneous fat, SCF)的 mRNA 表达谱,对差异表达 mRNA
进行基因本体论(Gene Ontology, GO)与京都基因和基因组数据库(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes,
KEGG)功能富集分析,构建平均表达量前 300 mRNA的蛋白质互作网络, 筛选关键调控 mRNA, 并分析关键
mRNA对应基因的序列和蛋白质结构,探究基因表达水平、结构和功能的联系,最后随机挑选 6个 mRNA进
行实时荧光定量 PCR (real-time fluorescence quantitative PCR, qRT-PCR)验证。筛选结果显示,在 IMF和 SCF中
共鉴定出 1 665个差异表达的 mRNA,其中 888个上调, 777个下调。GO结果显示,差异表达 mRNA显著富集
于信号通路调节的生物过程条目、生物膜组成的细胞组成条目和细胞代谢过程中酶活性调节的分子功能条目。

KEGG富集结果显示,差异表达 mRNA主要参与脂肪细胞生成、脂代谢、炎症反应和癌症相关的信号通路。蛋
白质互作网络和基因结构特征的分析结果显示, CXCR4 (C-X-C motif chemokine receptor 4)、PECAM1 (platelet
and endothelial cell adhesion molecule 1)、PLAU (urokinase -type plasminogen activator)、AGT (angiotensinogen)、
AKT2 (AKT serine/threonine kinase 2)、HSP70.2 (heat shock cognate 70-kD protein, tandem duplicate 2)、LGALS3
(galectin 3)、POSTN (periostin)在调控网络中处于中心位置。此外, qRT-PCR验证结果和测序结果的趋势一致,
证明测序结果真实可靠。文中 IMF和 SCF转录组的差异分析结果提示, AGT、CXCR4、HSP70.2和 PLAU基因
在莱芜猪 IMF沉积和脂代谢过程中发挥关键作用,可作为调控 IMF的候选基因。
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Transcriptome Analysis of Intramuscular and Subcutaneous Fat of
Laiwu Pig
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Abstract: In order to explore the hub genes for the difference of adipogenesis and lipid metabolism in dif-
ferent tissues of Laiwu pigs, Laiwu pigs with similar body weight at 180 days of age were used to identify
the mRNA expression profiles of intramuscular fat (IMF) and subcutaneous fat (SCF). The functions of diffe-
rentially expressed mRNAs were analyzed through Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes (KEGG). A protein-protein interaction (PPI) network of the top 300 mRNAs with a high average ex-
pression level was constructed, key regulatory mRNAs were screened, and sequence features and protein
structures of the key mRNAs were analyzed. Meantime, the reliability of the sequencing data was verified by
real-time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR) for 6 randomly selected mRNAs. A total of 1 665 differen-
tially expressed mRNAs were identified from IMF and SCF mRNA expression profiles, of which 888 were
up-regulated and 777 were down-regulated. The GO results showed that the differentially expressed mRNAs

第 27卷 第 2期 生命科学研究 灾燥造援27 晕燥援2
圆园23年 4月 蕴蚤枣藻 杂糟蚤藻灶糟藻 砸藻泽藻葬则糟澡 Apr. 圆园23

窑生物信息学窑

mailto:1765516120@qq.com;
mailto:miaoxy32@163.com


生 命 科 学 研 究 圆园23年

莱芜猪是我国优秀的地方猪种, 其肉质细嫩,
肌内脂肪(intramuscular fat, IMF)和皮下脂肪(sub-
cutaneous fat, SCF)沉积水平较高, 与目前我国主
要的商品猪种,例如大白猪、长白猪、杜洛克等,存
在显著差异[1-2]。最新研究发现, 莱芜猪 IMF的平
均含量为 7%, 最高能达到 18%[3]。IMF能够影响
猪肉的营养价值和肉质风味, 其含量高, 则肉质
细嫩、系水能力强、大理石花纹明显[4]。SCF是猪胴
体评价指标, 其沉积含量往往和瘦肉率成反比。
IMF和 SCF都是白色脂肪, 沉积部位不同, 沉积
含量也存在较大差异。有研究表明, 白色脂肪在
生物生长发育过程中首先在皮下沉积, 当 SCF沉
积到一定程度后, 白色脂肪开始在内脏、肌内等其
他部位沉积[5]。所以, IMF和 SCF沉积具有协同性,
即 IMF沉积量越高, SCF含量越高。随着人们对
猪肉品质关注度的提高, 在降低或不增加 SCF含
量的同时培育出高 IMF含量的猪种也越来越成
为畜牧研究者追求的育种目标。已有的研究证

实, 多种基因可在 IMF沉积中发挥重要作用, 例
如 FABP3 (fatty acid binding protein 3)、PDK4 (py-
ruvate dehydrogenase kinase 4)、FAM131B (family
with sequence similarity 131 member B)、RIC8B (R-
IC8 guanine nucleotide exchange factor B)、PLEK -
HA5 (pleckstrin homology domain containing A5)、
PA RP6 [poly(A DP-ribose) polymerase family mem-
ber 6]和 CBX7 (chromobox homolog 7)等 [6-7]。在山
羊 IMF细胞中过表达 PDK4, 能够极显著增加脂
质累积和脂代谢相关基因 FABP3、CD36、A CACA

(acetyl-CoA carboxylase alpha)、AGPAT6 (glycerol-
3-phosphate acyltransferase 4)和 ADRP (perilipin 2)
的表达水平[8]。Liu等[9]在体外培养猪 IMF和 SCF
细胞并过表达 CRTC3 (CREB regulated transcrip-
tion coactivator 3), 发现 IMF细胞中的甘油磷脂代
谢和 SCF细胞中的 cAMP信号通路发生显著改
变。成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor,
FGF)在脂质代谢中发挥重要作用, 其中 FGF21过
表达能下调 IMF细胞中 PPA RG (peroxisome pro-
liferator-activated receptor gamma)、aP2和 SREBP1
(sterol regulatory element binding transcription fac-
tor 1)的表达, 抑制脂质积累 [10]; FGF10过表达则
能够促进山羊 IMF细胞中脂质的累积[11]。CDC10
(cell division cycle 10)过表达能够促进 IMF和 3T3-
L1细胞增殖以及前体脂肪细胞分化[12]。骆娜[13]通
过比较文昌鸡腹部脂肪和 IMF 发现 , GAPDH
(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase)、LDHA
(lactate dehydrogenase A )、GPX1 (glutathione pero-
xidase 1)等基因促进 IMF合成。Zhuang等[14]对杜
洛克猪 IMF 进行了全基因组关联分析(genome-
wide association study, GWAS),发现 BDKRB2 (bra-
dykinin receptor B2)和 A TG2B (autophagy-related
2B)能够作为调节 IMF沉积的候选基因。目前, 应
用 RNA-seq技术探究影响 IMF沉积的转录本也
越来越受关注[15-16]。本研究通过比对莱芜猪 IMF和
SCF组织的转录本差异, 筛选出成脂分化和脂代
谢相关基因, 以期为进一步培育高瘦肉率和高肉
品质的猪种提供新的思路和理论依据。

were mainly involved in regulating signal pathways in biological process (BP); composing biological membranes
in cellular component (CC); affecting the enzyme activity in the cell metabolism process in molecular function
(MF). The KEGG enrichment results showed that the differentially expressed mRNAs were mainly involved
in adipocyte production, lipid metabolism, inflammation and cancer -related signaling pathways. Through
analysis of the PPI network, gene sequence and protein structure characteristics, it was found that C-X -C
motif chemokine receptor 4 (CXCR4), platelet and endothelial cell adhesion molecule 1 (PECAM1), urokinase-
type plasminogen activator (PLAU), angiotensinogen (AGT), AKT serine/threonine kinase 2 (AKT2), heat shock
cognate 70-kD protein, tandem duplicate 2 (HSP70.2), galectin 3 (LGALS3), and periostin (POSTN) were in
the center of the regulatory network. The qRT-PCR verification results were consistent with the sequencing
results, proving the reliability of sequencing results. By comparing the difference between IMF and SCF tran-
scriptomes, it was found that AGT, CXCR4, HSP70.2 and PLAU genes play critical roles in the lipid me-
tabolism process of IMF deposition and can be used as candidate genes in IMF regulation.
Key words: fat metabolism; intramuscular fat (IMF); subcutaneous fat (SCF); transcriptome sequencing; PCR
verification

（Life Science Research，2023，27（2）：179-188）

180



第 2期 冯 卉等：莱芜猪肌内脂肪和皮下脂肪转录组分析

1 材料与方法

1.1 转录组深度测序

选取 3头健康的体重相近的 180 日龄莱芜
猪, 取背最长肌处的 IMF和 SCF作为实验材料,
分别记作 L_JN_1、L_JN_2、L_JN_3 和 L_PX_1、
L_PX_2、L_PX_3。每个样品取 100 mg, 应用 Trizol
法提取总 RNA。为验证 RNA质量, 采用凝胶电泳
和 NanoDrop检测总 RNA的完整性、纯度和浓度。
应用 Illumina HiSeq 2500测序平台对总 RNA进行
深度测序,原始数据应用 NGS QC Toolkit (v2.3.3)[17]

去除低质量片段, 得到 clean reads。
1.2 差异表达mRNA的筛选
从 Ensemble 数据库 (https://asia.ensembl.org/

index.html, 2020-06-07)下载猪(Sscrofa 10.2)的参
考基因组及转录本注释文件。采用 Tophat2 [18]将
clean reads对比到参考基因组, 获取转录本的位
置和序列特征信息。应用 cufflinks程序对每个样
本的比对结果进行概率模型重建, 组装样本中的
转录本, 并对转录本表达量进行统计, 结果以每
千个碱基的转录每百万映射读取的片段数(frag-
ments per kilobase of exon per million fragments
mapped, FPKM)表示。应用 cuffcompare程序对样
品转录本和转录本注释文件进行逐一比较, 获得
样品转录本的注释信息。将鉴定得到的 mRNA应
用 R语言中的 DESeq包 [19]进行差异 mRNA表达
分析, 计算差异倍数(fold change, FC), 当 P臆0.05
且|log2(FC)|逸1时,该 mRNA在两个组织中的表达
水平被认为存在显著差异。通过 pheatmap包对各
样本中显著差异表达的基因进行聚类分析。

1.3 差异表达mRNA的功能注释
得到差异表达转录本后, 应用 R 语言中的

clusterProfiler包[20]进行基因本体论(Gene Ontology,
GO)功能注释与京都基因和基因组数据库(Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)富集

分析, 结果以 P臆0.05为显著富集。
1.4 差异表达mRNA的蛋白质互作网络构建
按照平均表达量排序, 取排名前 300的 mR-

NA, 应用 STRING 数据库 (https://string-db.org/,
2020-06-08)对蛋白质-蛋白质相互作用(protein-
protein interaction, PPI)关系进行预测,设置最低互
作得分(interaction score)为 0.4 (中等置信度), 其
余参数选择默认值。将结果导入 Cytoscape后, 剔
除不参与互作网络的单一蛋白质, 得到最终的蛋
白质-蛋白质互作网络图。
1.5 关键基因结构特征的分析

从 Gene 数据库 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
gene, 2020-06-08)下载筛选得到的关键基因序列、
编码序列(coding sequence, CDS)、蛋白质序列等信
息, 使用 GSDS 2.0在线分析网站(http://gsds.gao-
lab.org/, 2020-06-08)将序列信息可视化处理。使
用 MEME 在线分析网站 (https://meme-suite.org/
meme/doc/meme.html, 2020-06-08)对蛋白质序列
进行模体(motif)预测, motif结果可作为该蛋白质
潜在的结合位点。同一蛋白质在细胞中表达的位

置不同, 其发挥的功能也存在差异[21], 为探究蛋白
质表达位点和功能之间的关系, 通过 UniProt数
据库(https://www.uniprot.org/, 2020-06-08)查询关
键蛋白质的亚细胞定位。蛋白质的空间结构预测

有助于更好地理解蛋白质功能, 我们通过SWISS-
MODEL (https://swissmodel.expasy.org/, 2020-06-08)
预测关键基因的蛋白质三维结构。

1.6 qRT-PCR验证
为进一步验证测序结果的可靠性, 随机选取

6 个 mRNA进行 qRT-PCR 验证, 引物如表 1所
示。以 GAPDH 作为内参基因, 使用 2-驻驻Ct方法计
算相对表达量。从 Gene数据库中下载验证基因的
mRNA序列, 应用 NCBI中的 BLAST分析基因保
守区域, 获取引物序列后, 由基普生物技术有限
公司合成。

表 1 基因及引物信息
Table 1 The genes and their corresponding primer sequences

Gene
MMP9
UBA7
PPARD
CD180
PODXL
ELF4
GAPDH

Sense (5忆—3忆)
TGTTAAGGAGCACGGAGATGG
ATGACCTGAAGTGGACCTGTTG
CGAGTTCGCCAAGAGCATCC
CGAGGCTTCTGACTGTTGTGA
ACTCCTCCTGTTCCTGTGACT
GCTGGACGATGTTCACAATGG
TGAAGGTCGGAGTGAACGGATT

Antisense (5忆—3忆)
TGGCGGTCGGTGTCATAGT
CGACCATCCTGCCGAGTAGA
GCACGCCGTACTTGAGAAGG
AGGTGCTGATTGCTGGTGTC
TGGCGTTATTGTAATCAGCATCTC
GAGCAAGACTTCAGTGGTTGAC
CCATGTAGTGGAGGTCAATGAAGG

Length/bp
288
158

77
246
147
139
120
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图 1 差异表达mRNA的聚类分析结果
“Value”表示丰度值行归一化之后的相对表达变化值。

Fig.1 Cluster analysis results of differentially expressed mRNAs
“Value”indicates the relative expression change value of the abundance after normalization.

表 2 6个样本对比参考基因组的结果
Table 2 The result of 6 samples after mapping to the reference genome

2 结果

2.1 原始数据分析结果

测序结果 clean reads达到每个样本 10 G以
上, 且各样本 Q30>90%, 说明测序结果符合后续
实验要求。将 clean reads对比到参考基因组, 对
比率均在 71%以上, 鉴定到各样本中 reads的比
对情况如表 2所示。
2.2 差异表达mRNA筛选结果
以 P臆0.05且|log2(FC)|逸1为条件, 在 IMF和

SCF中共筛选到 1 665个差异表达的 mRNA, 其
中 888个表达上调, 777个表达下调。对 IMF和
SCF中差异表达的 mRNA进行聚类分析, 结果显
示, IMF 样品 L_JN_1、L_JN_2、L_JN_3 和 SCF 样
品 L_PX_1、L_PX_2、L_PX_3分别聚类在一起, 且
mRNA的上下调趋势一致, 说明实验样品和深度
测序结果可靠。

2.3 差异表达 mRNA的功能注释
对差异表达 mRNA进行功能注释, 结果显示

它们显著富集到 294个 GO条目, 其中包括 245

Reads
Total reads
Total mapped reads
Multiply mapped
Uniquely mapped
Reads mapped in proper pairs

L_JN_1
88 890 352
65 333 853

(73.50%)
11 406 632

(12.83%)
53 927 221

(60.67%)
27 209 176

(30.61%)

L_JN_2
89 083 366
65 710 645

(73.76%)
10 421 104

(11.70%)
55 289 541

(62.06%)
27 852 566

(31.27%)

L_JN_3
91 659 768
67 630 486

(73.78%)
11 270 084

(12.30%)
56 360 402

(61.49%)
28 451 724

(31.04%)

L_PX_1
89 189 416
66 219 222

(74.25%)
11 952 598

(13.40%)
54 266 624

(60.84%)
27 381 285

(30.70%)

L_PX_2
91 416 676
65 157 231

(71.27%)
9 223 144
(10.09%)

55 934 087
(61.19%)

28 138 575
(30.78%)

L_PX_3
88 944 438
65 611 080

(73.77%)
10 854 317

(12.20%)
54 756 763

(61.56%)
27 682 195

(31.12%)

Sample

L JN
Group

L PX
Value

2
1
0
-1
-2
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个生物过程、24个细胞组成和 25个分子功能。选
取各组分排名前 10的 GO条目进行展示, 发现差
异 mRNA 主要参与 JNK 级联的正调控、MyD88
依赖性 Toll 样受体信号通路、信号转导的正调控
等生物过程; 主要涉及线粒体膜、膜面、膜微区等
细胞组成; 参与的分子功能主要包括氧化还原酶
活性、NAD(P)H氧化还原酶活性、醌或类似化合
物受体、NADH脱氢酶(泛醌)活性等(图 2)。通路富
集结果显示, 差异 mRNA显著富集于 61条信号
通路, 排名前 30的信号通路的展示结果见图 3。
从图中可知, 差异 mRNA显著富集于丝裂原活化
蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)
信号通路、缺氧诱导因子 1 (hypoxia-inducible fac-
tor 1, HIF-1)信号通路、Wnt信号通路、PI3K-Akt信
号通路、过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome
proliferator-activated receptor, PPAR)信号通路、哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapa-
mycin, mTOR)信号通路、Toll样受体信号通路和胰
岛素抵抗等。

2.4 蛋白质互作网络

图 4 的结果显示 , CXCR4、LGALS3、PLAU、
AGT、AKT2、HSP70.2、PECAM1、POSTN 等基因编
码的蛋白质在互作网络中能够与更多的蛋白质发

生相互作用, 处于调控网络的核心位置, 它们可
作为关键基因用于后续分析。

2.5 关键基因的结构特征

经过蛋白质互作网络的筛选, 得到关键基因,
对关键基因进行序列特征和蛋白质特征分析, 结
果见图 5。PECAM1和 PLAU蛋白质存在更多的
motif, 说明这些蛋白质可能存在更多潜在的结合
位点。除 AKT2外, 其他蛋白质在细胞内外广泛分
布。结合表达量热图, 我们发现, HSP70.2、AGT、
CXCR4、PLAU在 IMF组织表达上调且其蛋白质
能预测到可信度较高的空间结构。

2.6 qRT-PCR验证
随机选取 MMP9 (matrix metallopeptidase 9)、

UBA7 (ubiquitin like modifier activating enzyme 7)、
PPARD、CD180、PODXL (podocalyxin like )、ELF4

图 2 差异表达 mRNA的 GO功能注释(前 10条)
Fig.2 GO enrichment analysis of differentially expressed mRNAs (top 10)

Oxidoreductase activity, acting on NAD(P)H, quinone or similar compound as acceptor
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NADH dehydrogenase activity
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NAD(P)H dehydrogenase (quinone) activity

NADH dehydrogenase (quinone) activity
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图 3 差异表达 mRNA的 KEGG信号通路富集(前 30条)
Fig.3 KEGG pathway enrichment analysis of differentially expressed mRNAs (top 30)

图 4 前 300 mRNA的蛋白质-蛋白质互作网络
Fig.4 PPI network of the top 300 mRNAs
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图 5 关键基因序列结构(A)和蛋白质结构(B)分析
p 值表示该基因对应 mRNA的模体预测置信度。
Fig.5 Sequence structure (A) and protein structure (B) analysis of the key genes
p value indicates the predictive confidence of the motif of the mRNA corresponding to the gene.

图 6 6个差异表达mRNA的 qRT-PCR验证结果
数据为平均值依标准差, *P臆0.05, **P臆0.01, ***P臆0.001。
Fig.6 qRT-PCR verification results of 6 mRNAs
The data is mean 依 standard deviation, *P臆0.05, **P臆0.01,
***P臆0.001.

(E74 like ETS transcription factor 4)共 6个 mRNA
进行 qRT-PCR验证。结果如图 6所示, 其在两组
样品中的表达趋势与测序结果的趋势一致, 证明
测序结果准确。

3 讨论

本研究通过对 IMF和 SCF的转录本进行深
度测序, 筛选出在两个组织中差异表达的 mRNA

共 1 665个。对差异表达的 mRNA进行功能注释
分析, 结果显示, 它们显著富集在脂肪细胞增殖、
分化和脂质代谢相关的 GO条目和 KEGG信号通
路(图 2和图 3)。

PPAR信号通路是间充质干细胞向前体脂肪
细胞增殖、分化和脂质代谢等过程的关键调节通

路, PPARG是该通路中最关键的转录调控因子[22]。
当 Wnt 信号通路激活时 , 茁-catenin 和 TCF/LEF
(transcription factor/lymphoid enhancer-binding fac-
tor)形成复合蛋白质进入前体脂肪细胞核, 促进
CBP (CREB binding protein)、PYGO (pygopus)、BCL-
9、p300等基因的表达[23]。这些基因能够促进前体
脂肪细胞增殖、分化,或者促进脂肪细胞释放脂肪
因子, 从而促进脂肪细胞成熟。其中, CBP作为转
录辅激活因子与活化的 CREB (cAMP responsive
element binding protein 1)结合, 激活 PPAR信号通
路; 同时, CBP也能通过 LXR-C/EBPs-SREBPs介
导的调控轴在脂代谢中发挥重要作用 [24]。PI3K-
Akt信号通路受胰岛素调控, 其通过激活 p-AS160
和 GLUT4 (glucose transporter 4), 促进葡萄糖转运
和代谢, 进而减缓胰岛素抵抗[25]。PI3K-Akt信号
通路在 C2C12细胞诱导分化为脂肪细胞的早期
被激活, 促进脂质积累[26]。此外, PI3K-Akt信号通
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路还能够激活 mTOR信号通路, mTOR复合物则
通过激活 SRPK2 (SRSF protein kinase 2)基因促进
脂质生成[27]。MAPK信号通路主要通过胞外信号调
节激酶(extracellular signal-regulated kinase, ERK)、
p38 MAPK 和 c-Jun 氨基端蛋白激酶(c-Jun N-
terminal protein kinase, JNK) 3条途径, 参与脂肪
细胞的分化调节[28]。其中，JNK使胰岛素受体磷酸
化，抑制成脂分化过程，而 ERK和 p38 MAPK的调
控机制较为复杂，既能促进也能抑制成脂分化过

程[29]。在本实验中, IMF和 SCF差异表达的 mRNA
显著富集于 PPAR、Wnt、PI3K-Akt、mTOR、MAPK
信号通路和胰岛素抵抗, 说明差异表达 mRNA主
要参与脂肪细胞的增殖、分化和脂质代谢调节。

通过蛋白质互作网络进一步筛选影响不同部位

脂肪沉积的差异基因,结果显示 CXCR4、LGA LS3、
PLAU、AGT、AKT2、HSP70.2、PECAM1、POSTN等编
码的蛋白质能够与更多的蛋白质发生相互作用

(图 4),提示它们可作为关键基因用于后续分析。关
键基因的序列、蛋白质特征、亚细胞定位等分析结

果显示, AGT、CXCR4、HSP70.2、PLA U在 IMF中有
较高表达,对应蛋白质具有稳定的空间结构,且在
细胞中分布广泛(图 4),可作为 IMF调控的候选基因。
脂肪组织是血管紧张素原 (angiotensinogen,

AGT)的重要来源, 但在目前的动物模型研究中,不
同脂肪组织之间的 AGT表达水平和功能差异较
大。有研究发现, AGT及其产物血管紧张素域(an-
giotensin 域, Ang域), 能够影响前体脂肪细胞和脂
肪细胞的分化及代谢[30];敲除特定脂肪组织 AGT的
小鼠表现出脂肪炎症减少, 脂肪细胞的葡萄糖代
谢增加[31]。相关研究报道,在体外培养的 3T3-L1细
胞中沉默 A GT基因, 可减少 Ang域的含量, 导致
细胞中脂质增加[32]; Ang域在前体脂肪细胞中促进
MAPK/ERK12 和 PPARG磷酸化, 降低前体脂肪
细胞向脂肪细胞的分化[33]。热休克蛋白 茁1 [heat
shock protein family B (small) member 1, HSPB1]
是已被证实的 IMF调控基因, 其存在 A GT结合
位点, 当 AGT过表达时, HSPB1表达量降低, 从
而影响 IMF含量[34]。本研究中 AGT 在 IMF的表
达水平显著高于其他关键基因, 推测其可能是限
制 IMF沉积的主要候选基因。CXCR4参与多种细
胞的发育过程, 包括造血干细胞、淋巴细胞和 NK
细胞等, 能够促进肿瘤的发生[35]。刺激 3T3-L1细
胞 PPAR信号通路表达后, 研究人员发现 CXCR4
表达量显著增加[36], 说明 CXCR4可能参与脂肪细

胞增殖、分化和脂质代谢。脂肪细胞 CXCR4能够
调控棕色脂肪标志基因 UCP1 (uncoupling protein
1)介导的能量消耗, 维持脂肪组织平衡[37]。有研究
报道, 小鼠出生后 CXCR4在后肢肌肉的表达量
一直维持在较低水平; 当在体外增殖培养 C2C12
时, CXCR4表达量升高, 在细胞进入分化阶段时,
CXCR4表达水平保持不变[38]。在本研究中, CXCR4
在 IMF中的表达量增加, 与前人研究结果[35-38]一
致, 说明 CXCR4是一种潜在的 IMF细胞标志性
基因, 在猪出生后对 CXCR4的转录后进行调控,
有可能在不影响肌肉质量的情况下增加 IMF 含
量。在热应激、炎症、辐射、缺氧等不良刺激下, 热
休克蛋白(heat shock protein, HSP)表达增加, 从而
增加细胞耐受性, 缓解细胞损伤, 保护机体使其减
少应激[34]。HSP70是慢性糖尿病(T2DM)的标志性基
因, 抑制 HSP70的表达可以激活 JNK信号通路、
诱发炎症、减少线粒体、抑制线粒体脂肪酸氧化,
导致胰岛素抵抗[39]。研究发现, HSP70在细胞内外
的表达功能存在差异, 细胞内 HSP70 (i HSP70)抑
制 NF-资B信号通路激活, 降低炎症和胰岛素抵
抗; 细胞外 HSP70 (e HSP70)激活一系列促进炎症
的信号通路[21, 40]。HSP70对肌原分化有促进作用,
在体外培养的 C2C12细胞中过表达 HSP70能够
促进肌细胞融合[41]; 在降低或敲除 HSP70的实验
中, 肌细胞分化受到抑制[42]。在本研究中, HSP70.2
的表达在 IMF中显著上调, 而HSP70.2基因多态
性与人类肥胖症显著相关[43],推测其可能通过促进
肌原细胞增殖、分化和细胞融合, 降低脂肪细胞炎
症和胰岛素抵抗, 从而限制 IMF含量。尿素酶型
纤溶酶原激活物(urokinase-type plasminogen ac-
tivator, PLAU)在纤维化、癌症转移、动脉粥样硬化
和阿尔茨海默病中起着重要的生理和病理作用[44-45]。
有研究表明, PLAU能够调节人类胆固醇生物合
成[46]。敲除 PLAU基因的肥胖小鼠比野生型肥胖
小鼠表现出更好的葡萄糖代谢, 同时能够通过磷
酸化肝细胞生长因子抑制炎症[47]。本研究中, PLAU
在 IMF和 SCF中均有较高水平的表达, 且参与脂
肪细胞的能量代谢, 也可作为影响不同部位脂肪
代谢的候选基因。综上可知, AGT、CXCR4、HSP70.2
和 PLAU可作为 IMF调控研究的候选基因, 但作
用机制还有待进一步挖掘。

4 总结

IMF和 SCF均属于白色脂肪, 由于沉积部位
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不同, 脂肪含量存在较大差异。为探究产生差异
的关键基因, 本实验对莱芜猪 IMF和 SCF进行了
转录组深度测序及生物信息学分析, 结果显示:
两种脂肪组织中的 1 665个差异 mRNA显著富集
在与脂肪细胞增殖、分化和代谢相关的 GO条目
和 KEGG信号通路; 其中, AGT、CXCR4、HSP70.2
和 PLAU可能是调节 IMF沉积的关键基因。
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