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摘要： 本试验旨在探究虾青素对玉米赤霉烯酮 （ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ， ＺＥＮ） 诱导的猪小肠上皮细胞 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 损伤的缓解作用。 试验分组为： Ｃ 组 （普通

培养基）、 Ｚ 组 （ ２５ μｇ ／ ｍＬ ＺＥＮ）、 ＺＡ１ 组 （ ２５ μｇ ／ ｍＬ ＺＥＮ ＋ ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 虾青素）、 ＺＡ２ 组 （ ２５ μｇ ／ ｍＬ ＺＥＮ ＋ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 虾青素） 和 ＺＡ３ 组

（２５ μｇ ／ ｍＬ ＺＥＮ＋２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 虾青素）； 测定细胞活力， 细胞乳酸脱氢酶 （ＬＤＨ） 活性， 白细胞介素 ４ （ＩＬ－４）、 白细胞介素 ６ （ＩＬ－６） 和肿瘤坏死

因子 （ＴＮＦ－α） 水平， 抗氧化指标水平以及内质网应激相关基因 ｍＲＮＡ 表达水平。 结果显示： 细胞活力， 超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ） 活性、 谷胱

甘肽过氧化物酶 （ＧＳＨ－Ｐｘ） 活性、 总抗氧化能力 （Ｔ－ＡＯＣ） 水平、 ＩＬ－４ 水平、 Ｂ 淋巴细胞瘤－２ （Ｂｃｌ－２） 和 Ｂ 淋巴细胞瘤－ＸＬ （Ｂｃｌ－ＸＬ） 基因

ｍＲＮＡ 表达水平， Ｚ 组显著低于 Ｃ 组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＺＡ１ 组、 ＺＡ２ 组和 ＺＡ３ 组显著高于 Ｚ 组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； 细胞 ＬＤＨ 活性、 丙二醛

（ＭＤＡ） 水平、 ＩＬ－１ 水平、 ＩＬ－６ 水平、 ＴＮＦ－α 水平以及激活转录因子 ６ （ＡＴＦ６）、 Ｃ ／ ＥＢＰ 同源蛋白 （ＣＨＯＰ）、 Ｂｃｌ－２ 关联 Ｘ 蛋白 （ＢＡＸ） 基因

ｍＲＮＡ 表达水平和 ＢＡＸ ／ Ｂｃｌ－２ 比值， Ｚ 组显著高于 Ｃ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＺＡ１ 组、 ＺＡ２ 组和 ＺＡ３ 组显著低于 Ｚ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１ 或 Ｐ＜０􀆰 ０５）。 综上， 虾青

素能够缓解 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞活力、 ＬＤＨ 活性、 细胞因子水平、 抗氧化功能和内质网应激相关基因 ｍＲＮＡ 表达水平的改变， 具有潜在的

应用前景。
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ＬＤＨ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ＩＰＥＣ－Ｊ２ ｃｅｌｌｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ； ＺＥＮ； ＩＰＥＣ － Ｊ２ ｃｅｌｌｓ； ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ； ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ； ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ； ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ

　 　 玉米赤霉烯酮 （ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ， ＺＥＮ） 是一种危害

畜牧业健康发展的主要霉菌毒素， 可引起雌性畜禽生

殖功能失调、 雄性畜禽精液质量下降、 幼龄畜禽生长

性能降低， 此外还会抑制畜禽的免疫功能和抗病力，
由此导致严重的经济损失［１－２］。 更为严重的是， ＺＥＮ
可能残留于屠宰加工后的动物性食品中从而危害人类

的健康。 因此如何缓解 ＺＥＮ 对畜禽， 特别是猪的毒

性作用越来越受到人们的重视。 研究表明， 诱发氧化

应激， 进而导致氧化损伤和细胞凋亡是 ＺＥＮ 毒性作

用的重要机理之一， 而具有抗氧化特性的多种物质均

具有拮抗 ＺＥＮ 毒性作用的效果［３－５］。
虾青素作为具有极强抗氧化作用的类胡萝卜素，

除了具有抵抗黄曲霉毒素对小鼠以及赭曲霉毒素对小

鼠和家禽的毒性作用外， 还具有提高生产性能、 抵抗

应激反应、 调节机体免疫力、 抵抗肿瘤等许多重要的

生物学功能［６－７］。 因而虾青素在国外已被广泛应用于

食品、 医药和畜牧业等行业， 而在国内虾青素已广泛

应用于水产养殖业中［８］， 但其在畜禽养殖中的研究

报道较少， 也未见将虾青素应用于缓解 ＺＥＮ 对猪毒

性作用的研究报道。 由于肠道直接与饲料中的 ＺＥＮ
接触并参与 ＺＥＮ 吸收和代谢［１］， 因而 ＺＥＮ 可引起肠

道损伤， 并影响肠道的吸收功能和屏障功能［９－１０］， 而

小肠上皮细胞是小肠组织中最重要的细胞之一， 其健

康状态直接影响到肠道功能的正常发挥［１１］。 因此，
本试验研究虾青素缓解 ＺＥＮ 诱导的猪小肠上皮细胞

损伤的作用效果并探讨其作用机理， 旨在为缓解

ＺＥＮ 对猪的毒性作用提供新方法。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

虾青素 （上海麦克林生化科技股份有限公司），
ＺＥＮ （上海源叶生物科技有限公司）， ＣＣＫ８ 检测试

剂盒 （上海碧云天生物技术有限公司）， 乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ） 检测试剂盒 （江苏凯基生物技术股份有限公

司）， 丙二醛 （ＭＤＡ）、 超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ）、 谷

胱甘肽过氧化物酶 （ＧＳＨ－Ｐｘ） 和总抗氧化能力 （Ｔ－
ＡＯＣ） 检测试剂盒 （南京建成生物工程研究所有限

公司）， 白介素 １ （ＩＬ－１）、 白介素 ４ （ ＩＬ－４）、 白介

素 ６ （ＩＬ－６） 和肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ－α） 检测试剂

盒 （北京索莱宝科技有限公司）， ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ
Ｍｉｘ （美国 Ｇｅｎｅｃｏｐｏｅｉａ 公司）， ＣＦＸ９６ 荧光定量 ＰＣＲ
仪 （美国 ＢＩＯ－ＲＡＤ 公司）， ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞 （由天津

市畜牧兽医研究所惠赠）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 细胞活力测定

将 ＩＰＥＣ － Ｊ２ 细胞含量调至 １０６ 个 ／ ｍＬ， 以每孔

１００ μＬ 接种于 ９６ 孔板中， 当细胞长至 ７０％时， 开始

试验。 试验分为 ５ 组： Ｃ、 Ｚ、 ＺＡ１、 ＺＡ２ 和 ＺＡ３ 组，
每组有 ４ 孔重复。 Ｃ 组和 Ｚ 组使用普通培养液，
ＺＡ１、 ＺＡ２ 和 ＺＡ３ 组分别使用含虾青素 ５、 １０ 和

２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的培养液， 置于细胞培养箱中培养 １２ ｈ
后， 向 Ｚ、 ＺＡ１、 ＺＡ２ 和 ＺＡ３ 组加入 ＺＥＮ 使其浓度为

２５ μｇ ／ ｍＬ［１２］， 继续培养 ２４ ｈ 后， 参考傅春妮等［１３］

的方法， 利用 ＣＣＫ８ 试剂盒在 ４５０ ｎｍ 波长测定每孔

的吸光度 （ ＯＤ） 值测定细胞活力： 细胞活力 ＝
（ＯＤ检测－ＯＤ空白） ／ （ＯＤ阴性对照－ＯＤ空白） ×１００％。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＬＤＨ 活性测定

试验分组及处理同 １􀆰 ２􀆰 １。 细胞培养结束后， 收

集上清液， 利用试剂盒测定 ＬＤＨ 活性； 计算公式为：
ＬＤＨ 活性 （ Ｕ ／ Ｌ） ＝ （ＯＤ检测 － ＯＤ对照 ） ／ （ＯＤ标准 －
ＯＤ空白） ×２００。
１􀆰 ２􀆰 ３　 抗氧化指标水平的测定

将细胞含量调至 １０６个 ／ ｍＬ， 以每孔 ２ ０００ μＬ 接

种于 ６ 孔板中， 当细胞长至 ７０％时， 开始试验。 试验

分组及处理同 １􀆰 ２􀆰 １。 细胞培养结束后， 收集细胞，
利用试剂盒测定细胞中每毫克蛋白 ＧＳＨ－Ｐｘ、 ＳＯＤ、
Ｔ－ＡＯＣ 和 ＭＤＡ 的水平。
１􀆰 ２􀆰 ４　 细胞因子水平的测定

试验分组及处理同 １􀆰 ２􀆰 １。 细胞培养结束后， 收

集上清液， 利用试剂盒测定 ＩＬ － ４、 ＩＬ－ １、 ＩＬ－ ６ 和

ＴＮＦ－α 水平。
１􀆰 ２􀆰 ５　 内质网应激相关基因 ｍＲＮＡ 表达水平的测定

细胞分组及处理同 １􀆰 ２􀆰 １， 细胞培养结束后， 常

规提取总 ＲＮＡ 并逆转录合成 ｃＤＮＡ； 然后用荧光定

量 ＰＣＲ 仪检测虾青素对 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞甘

油醛－ ３ －磷酸脱氢酶 （ＧＡＰＤＨ）、 激活转录因子 ６
（ＡＴＦ６）、 Ｃ ／ ＥＢＰ 同源蛋白 （ ＣＨＯＰ）、 Ｂ 淋巴细胞

瘤－２ （Ｂｃｌ － ２）、 Ｂ 淋巴细胞瘤 －ＸＬ （Ｂｃｌ －ＸＬ） 和

Ｂｃｌ－２ 关联 Ｘ 蛋白 （ＢＡＸ） 基因 ｍＲＮＡ 表达水平，
通过 ２－ΔΔＣｔ法计算各基因的相对表达量。 引物信息见

表 １。 ＰＣＲ 反应程序如下： ９５ ℃预变性 ５ ｍｉｎ； ９５ ℃
变性 ２０ ｓ， ５６ ℃退火 ２５ ｓ， ７２ ℃延伸 １５ ｓ， 共 ４０ 个

循环。
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表 １　 引物信息

基因名称 引物序列 （５′→３′） 产物长度 ／ ｂｐ 登录号

ＡＴＦ６
Ｆ： ＡＣＣＣＴＧＴＴＴＧＣＴＧＡＡＣＴＴＧＧ
Ｒ： ＣＡＡＧＧＣＡＣＣＡＡＡＴＣＣＡＡＡＴＣ

１１９ ＸＭ＿０１３９９６８４０􀆰 １

Ｂｃｌ－ＸＬ
Ｆ： ＧＣＴＧＧＴＧＧＴＴＧＡＣＴＴＴＣＴＣ
Ｒ： ＧＧＧＴＴＴＣＣＧＣＴＴＣＴＧＡＴＴ

１２２ ＡＦ２１６２０５􀆰 １

ＣＨＯＰ
Ｆ： ＡＡＧＡＣＣＣＡＧＧＡＡＡＣＧＧＡＡＡＣ
Ｒ： ＧＡＣＣＣＧＴＴＣＧＴＴＣＴＣＴＴＣＡＧ

１２４ ＮＭ＿００１１４４８４５􀆰 １

ＢＡＸ
Ｆ： ＡＧＧＡＣＣＡＴＣＡＴＧＧＧＣＴＧＧＡ
Ｒ： ＣＴＴＣＣＡＧＡＴＧＧＴＧＡＧＣＧＡＧＧ

１６８ ＸＭ＿００３１２７２９０􀆰 ５

Ｂｃｌ－２
Ｆ： ＧＧＡＴＡＡＣＧＧＡＧＧＣＴＧＧＧＡＴＧ
Ｒ： ＣＡＣＴＴＡＴＧＧＣＣＣＡＧＡＴＡＧＧＣＡ

１５０ ＸＭ＿０２１０９８６０３􀆰 １

ＧＡＰＤＨ
Ｆ： ＴＣＧＧＡＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧＧＣ
Ｒ： ＴＧＡＣＡＡＧＣＴＴＣＣＣＧＴＴＣＴＣＣ

１８９ ＮＭ＿００１２０６３５９􀆰 １

１􀆰 ３　 数据处理

采用单因素方差分析对试验数据进行统计分析，
如方差分析存在差异显著性再采用多重比较 （ ＬＳＤ
法） 对各组间差异进行分析； 结果以 “平均数±标准

差” 表示。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异显著， 以 Ｐ＜０􀆰 ０１ 为差

异极显著。

２　 结果

２􀆰 １　 虾青素对 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞生长和细

胞活力的影响

　 　 结果见图 １ 和图 ２Ａ， Ｚ 组 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞活力显

著低于 Ｃ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＺＡ１、 ＺＡ２ 和 ＺＡ３ 组细胞活

力显著高于 Ｚ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＺＡ２ 和 ＺＡ３ 组细胞活

力显著高于 ＺＡ１ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１ 或 Ｐ＜０􀆰 ０５）。

２􀆰 ２　 虾青素对 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞 ＬＤＨ 活性

的影响

　 　 结果见图 ２Ｂ， Ｚ 组 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞 ＬＤＨ 活性显著

高于 Ｃ 组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＺＡ１ 组、 ＺＡ２ 组和 ＺＡ３ 组

ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞 ＬＤＨ 活性显著低于 Ｚ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
ＺＡ２ 组和 ＺＡ３ 组 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞 ＬＤＨ 活性与 ＺＡ１ 组相

比无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 虾青素对 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞抗氧化水

平的影响

　 　 结果见图 ３Ａ 和 ３Ｂ， Ｚ 组细胞 ＳＯＤ、 ＧＳＨ－Ｐｘ 和

Ｔ－ＡＯＣ 水平极显著低于 Ｃ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＺＡ１、 ＺＡ２
和 ＺＡ３ 组显著高于 Ｚ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； Ｚ 组细胞 ＭＤＡ
水平极显著高于 Ｃ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＺＡ１、 ＺＡ２ 和 ＺＡ３
组显著低于 Ｚ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

Ａ． Ｃ 组； Ｂ． Ｚ 组； Ｃ． ＺＡ１ 组； Ｄ． ＺＡ２ 组； Ｅ． ＺＡ３ 组。

图 １　 虾青素对 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞生长的影响 （１００×）
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各组间标注不同大写字母表示差异极显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 不同小写字母表示差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 下同。

图 ２　 虾青素对 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞活力 （Ａ） 和 ＬＤＨ 活性 （Ｂ） 的影响

Ａ． 抗氧化指标； Ｂ． ＭＤＡ。

图 ３　 虾青素对 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞抗氧化酶水平的影响

２􀆰 ４　 虾青素对 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞细胞因子

水平的影响

　 　 结果见图 ４， Ｚ 组细胞 ＩＬ－１、 ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 水

平极显著高于 Ｃ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＺＡ１、 ＺＡ２ 和 ＺＡ３ 组

极显著低于 Ｚ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； Ｚ 组细胞 ＩＬ－４ 水平极

显著低于 Ｃ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＺＡ１、 ＺＡ２ 和 ＺＡ３ 组极显

著高于 Ｚ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
２􀆰 ５　 虾青素对 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞内质网应

激通路相关基因 ｍＲＮＡ 表达的影响

　 　 结果见图 ５， Ｚ 组细胞 ＡＴＦ６、 ＣＨＯＰ、 ＢＡＸ 基因

ｍＲＮＡ 表达水平和 ＢＡＸ ／ Ｂｃｌ－２ 比值均极显著高于 Ｃ

组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＺＡ１、 ＺＡ２ 和 ＺＡ３ 组极显著低于 Ｚ 组

（Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＺＡ２ 组显著低于 ＺＡ１ 组 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
ＺＡ３ 组细胞 ＡＴＦ６ 和 ＢＡＸ 基因 ｍＲＮＡ 表达水平和

ＢＡＸ ／ Ｂｃｌ－２ 比值也显著低于 ＺＡ１ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
Ｚ 组 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞 Ｂｃｌ－２ 和 Ｂｃｌ－ＸＬ 基因 ｍＲＮＡ

表达水平极显著低于 Ｃ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＺＡ１、 ＺＡ２ 和

ＺＡ３ 组显著高于 Ｚ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＺＡ２ 组细胞 Ｂｃｌ－
ＸＬ 基因 ｍＲＮＡ 表达水平显著高于 ＺＡ１ 组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， ＺＡ３ 组细胞 Ｂｃｌ－２ 和 Ｂｃｌ－ＸＬ 基因 ｍＲＮＡ 表

达水平也显著高于 ＺＡ１ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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图 ４　 虾青素对 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞 ＩＬ－１、 ＩＬ－４、
ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α水平的影响

图 ５　 虾青素对 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞 ＡＴＦ６、 ＣＨＯＰ、
ＢＡＸ、 Ｂｃｌ－２ 和 Ｂｃｌ－ＸＬ 基因 ｍＲＮＡ 表达的影响

３　 讨论

ＺＥＮ 抑制细胞增殖和降低细胞活性是其细胞毒

性的主要表现［１４－１５］。 ＺＥＮ 抑制细胞增殖、 降低细胞

活性与氧化损伤有关［１６］。 大量研究表明， 抗氧化物

质具有对抗 ＺＥＮ 对细胞增殖的抑制和对细胞活性的

降低的作用效果［４，１７］。 本试验表明， ＺＥＮ 能显著抑制

ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞的生长和细胞活力， 这与许晴雨等［１８］

研究结果类似， ＺＥＮ 能够显著降低小鼠睾丸间质细

胞的细胞活力， 且呈剂量依赖性。 同时， 本试验结果

也证明作为抗氧化物质的虾青素能够改善 ＺＥＮ 所致

的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞生长抑制和细胞活力降低。
ＬＤＨ 存在于细胞质中， 当细胞结构破坏时 ＬＤＨ

就被释放到细胞外， 其释放量与细胞损伤的程度呈正

相关， 因而监测血液或细胞培养液中 ＬＤＨ 水平， 就

能反映细胞的损伤程度。 研究表明， ＺＥＮ 作用于肠

道上皮细胞会导致细胞损伤和细胞凋亡， 使 ＬＤＨ 大

量释放到细胞外［１３］。 本研究结果也表明， ＺＥＮ 能显

著增加 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞培养上清液中 ＬＤＨ 水平。 同时

本研究还发现， ５、 １０ 和 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的虾青素均能显

著降低 ＺＥＮ 所致的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞培养液中 ＬＤＨ 水

平， 进一步说明虾青素在一定程度上能够缓解 ＺＥＮ

对 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞的毒性作用。 类似的研究报道， 具

有抗氧化特性的原青花素和有机硒也都能有效降低

ＺＥＮ 所致的动物肠上皮细胞外 ＬＤＨ 水平［４，１３］。
氧化损伤是 ＺＥＮ 发挥毒性作用的主要途径之

一［１９－２０］， ＺＥＮ 能引发生物膜中多不饱和脂肪酸的脂

质过氧化作用， 而脂质过氧化作用最终能导致很多脂

类分解产物的形成， 并引起细胞代谢及功能障

碍［１９－２１］。 ＺＥＮ 能促进活性氧的产生并降低抗氧化酶

的活性， 导致猪肠上皮细胞的氧化应激进而诱发炎症

反应， 并增加 ＩＬ－１、 ＩＬ－２、 ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 等促炎因

子的表达， 抑制 ＩＬ － ４ 和 ＩＬ － １０ 等抑炎因子的表

达［２２］。 大量研究表明， 具有抗氧化特性的物质均能

够有效缓解 ＺＥＮ 对机体和细胞的氧化损伤作用， 进

而缓解其毒性作用。 例如， 原花青素可减轻 ＺＥＮ 诱

导的 ＴＭ４ 和 ＭＯＤＥＫ 细胞的氧化损伤与细胞凋

亡［１７，２３］； 有机硒、 槲皮素或番红花也可通过降低活

性氧水平， 抑制内质网应激通路来减轻 ＺＥＮ 诱导的

细胞损伤和炎症反应， 进而下调促炎因子表达， 上调

抑炎因子表达［４，１３，２４］。 本试验结果也表明， 不同浓度

的虾青素均能对抗 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞 ＳＯＤ、
ＧＳＨ－Ｐｘ、 Ｔ－ＡＯＣ 和 ＭＤＡ 水平的改变， 这说明虾青

素能够提高 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞抗氧化功能的

降低。 本试验还表明， 不同浓度的虾青素均能够对抗

ＺＥＮ 诱导的 ＩＬ－１、 ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 等促炎因子 ｍＲＮＡ
表达升高以及 ＩＬ－４ 等抑炎因子 ｍＲＮＡ 表达降低， 说

明虾青素通过减轻 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 的氧化应激，
抑制其炎症反应， 并下调了促炎因子的表达， 上调了

抑炎因子的表达。
ＡＴＦ６ 信号通路是内质网应激时未折叠蛋白反应

信号通路中重要的组成部分， ＡＴＦ６ 和 ＣＨＯＰ 是该通

路的关键蛋白， ＢＡＸ、 Ｂｃｌ－２ 和 Ｂｃｌ－ＸＬ 则是该通路

下游的效应蛋白［２５］。 ＡＴＦ６ 通过诱导 ＣＨＯＰ 基因表

达， 能够诱导 ＢＡＸ 基因表达， 并抑制 Ｂｃｌ－２ 和 Ｂｃｌ－
ＸＬ 基因表达［２６］。 本研究结果表明， ＺＥＮ 通过上调

ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞 ＡＴＦ６、 ＣＨＯＰ 和 ＢＡＸ 基因表达， 下调

Ｂｃｌ－２ 和 Ｂｃｌ－ＸＬ 基因表达， 说明 ＺＥＮ 通过内质网应

激通路诱发细胞凋亡发挥其对 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞的毒性

作用。 研究表明， 有机硒、 原花青素、 槲皮素等抗氧

物质能够缓解 ＺＥＮ 诱导的细胞凋亡， 改变 ｃａｓｐａｓｅ－
３、 ｃａｓｐａｓｅ－９、 ＢＡＸ、 Ｂｃｌ－２ 和 Ｂｃｌ－ＸＬ 等凋亡相关基

因的表达水平［３－４，２４］。 本研究结果也表明， 不同浓度

的虾青素均能够降低 ＺＥＮ 诱导的 ＩＰＥＣ － Ｊ２ 细胞

ＡＴＦ６、 ＣＨＯＰ 和 ＢＡＸ 基因 ｍＲＮＡ 表达水平以及

ＢＡＸ ／ Ｂｃｌ－ ２ 比值的升高， 能够降低 ＺＥＮ 诱导的

ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞 Ｂｃｌ－２ 和 Ｂｃｌ－ＸＬ 基因 ｍＲＮＡ 表达水平

的降低， 说明虾青素能够缓解 ＺＥＮ 通过内质网应激
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诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞凋亡的发生。 虾青素可能是通

过抑制内质网应激诱导的细胞凋亡途径， 减少氧化应

激和 ＺＥＮ 诱导的细胞凋亡［３－４］， 从而对抗 ＺＥＮ 诱导

的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞的损伤作用。
综上， 本研究结果显示， 虾青素能够缓解 ＺＥＮ

诱导的 ＩＰＥＣ－Ｊ２ 细胞损伤， 具有潜在的应用前景。

参考文献：

［１］ 　 ＬＩＵ Ｊ， ＡＰＰＬＥＧＡＴＥ Ｔ． Ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ （ＺＥＮ） ｉｎ ｌｉｖｅｓｔｏｃｋ ａｎｄ ｐｏｕｌ⁃
ｔｒｙ： ｄｏｓｅ， ｔｏｘｉｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄｅｓｔｒｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｎｓ，
２０２０， １２ （６）： ３７７．

［２］ 　 ＢＵＬＧＡＲＵ Ｃ Ｖ， ＭＡＲＩＮ Ｄ Ｅ， ＰＩＳＴＯＬ Ｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ ａｎｄ
ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｎｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２１， １３ （４）： ２４８．

［３］ 　 ＸＩＡＯ Ｙ， ＸＵ Ｓ， ＺＨＡＯ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｌｅｎｉｕｍ
ａｇａｉｎｓｔ ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎ ｓｐｌｅｅｎ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｖｉａ ａｎ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｓｔｒｅｓｓ Ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ， ２０１９， ２４ （１）： ７７－８９．

［４］ 　 ＬＯＮＧ Ｍ， ＣＨＥＮ Ｘ， ＷＡＮＧ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏａｎｔｈｏｃｙａｎｉｄｉｎｓ ｐｒｏｔｅｃｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ
ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１８， ２３ （７）： １５０８．

［５］ 　 ＱＩＮ Ｓ， ＳＨＥ Ｆ， ＺＨＡＯ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｎｉｕｍ－ｃｈｉｔｏｓａｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ ｏｎ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｖｅｔ Ｓｃｉ， ２０２２， ９： １０３６１０４．

［６］ 　 周庆新， 刘婷婷， 杨鲁． 虾青素的来源、 生物功效及吸收代谢研

究进展 ［Ｊ］ ． 食品研究与开发， ２０１７ （１６）： ２１４－２１９．
［７］ 　 ＳＴＡＣＨＯＷＩＡＫ Ｂ， ＳＺＵＬＣ Ｐ． Ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｏｏｄ ｉｎｄｕｓｔｒｙ

［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２１， ２６ （９）： ２６６６．
［８］ 　 胡红伟， 闫凌鹏， 麻啸涛， 等． 虾青素在水产养殖中的应用研究

进展 ［Ｊ］ ． 饲料博览， ２０２１ （７）： １０－１８．
［９］ 　 ＭＡ Ｌ， ＪＩＡＮＧ Ｙ， ＬＵ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｗｅａｎｅｄ ｐｉｇｌｅｔｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｔｏｘｉｎｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２２， １４ （１０）： ７０２．

［１０］ ＢＩＬＬＥＳＣＨＯＵ Ａ， ＨＵＮＴ Ｊ Ｅ， ＧＨＩＭＩＲＥ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｄａｐｔａ⁃
ｔｉｏｎ ｕｐｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｄｅｐｅｎｄｓ
ｏｎ ＧＬＰ－２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ， ２０２１， ９ （１）：
４６． 　

［１１］ 梁榕旺， 徐淑莉， 韩庆广， 等． 肠上皮细胞营养调控研究进展

［Ｊ］ ． 饲料工业， ２００９， ３０ （７）： １０－１２．
［１２］ 赵方红． 壳聚糖硒拮抗玉米赤霉烯酮毒性作用的效果及其机制

研究 ［Ｄ］． 天津： 天津农学院， ２０１７．
［１３］ 傅春妮， 李元辉， 李鹏程， 等． 低聚壳聚糖硒抵抗玉米赤霉烯酮

诱导猪肠上皮细胞氧化损伤和内质网应激的作用研究 ［ Ｊ］ ． 动

物营养学报， ２０２１， ３３ （９）： ５２２６－５２３５．
［１４］ ＷＡＮＧ Ｘ， ＹＵ Ｈ， ＦＡＮＧ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ

ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＩＰＥＣ－Ｊ２ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｔｏｘｉｃｏｎ， ２０１９， １７２： ８－１４．

［１５］ 朱丽． 玉米赤霉烯酮对体外培养猪卵巢颗粒细胞的毒性作用及

凋亡机理研究 ［Ｄ］． 长沙： 湖南农业大学， ２０１１．
［１６］ 郑王龙． 玉米赤霉烯酮致睾丸支持细胞凋亡和细胞骨架损伤的

分子机制 ［Ｄ］． 扬州： 扬州大学， ２０１９．
［１７］ 陈新亮． 原花青素对玉米赤霉烯酮致 ＭＯＤＥ－Ｋ 细胞氧化损伤及

内质网应激凋亡保护作用研究 ［ Ｄ］． 沈阳： 沈阳农业大

学， ２０１８．
［１８］ 许晴雨， 许静怡， 蔡沛蓉， 等． 去乙酰化酶 ＳＩＲＴ１ 在玉米赤霉

烯酮致小鼠睾丸间质细胞氧化损伤中的调控作用 ［ Ｊ］ ． 畜牧与

兽医， ２０２１， ５３ （８）： ６３－６８．
［１９］ ＹＡＮＧ Ｄ， ＪＩＡＮＧ Ｘ， ＳＵＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ ｏｎ

ｇａｍｅｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ： ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１８， １１９： ２４－３０．

［２０］ ＴＡＴＡＹ Ｅ， ＥＳＰＩＮ Ｓ， ＧＡＲＣＩＡ－ＦＥＲＮＡＮＤＥＺ Ａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ｂｙ ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ ａｎｄ ｉｔｓ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ， ２０１７， ４５ （ Ｐｔ
３）： ３３４－３３９．

［２１］ ＺＨＥＮＧ Ｗ， ＷＡＮＧ Ｂ， ＬＩ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏ⁃
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｒ ｃａｕｓｅｓ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｎｓ （ Ｂａｓｅｌ ）， ２０１８， １０
（５）： １８４．

［２２］ 闵宁斌， 张少华， 刘仲伟， 等． 氧化低密度脂蛋白通过氧化应激

介导的 ＭＫＫｓ ／ ｐ３８ 信号通路诱导巨噬细胞炎症反应 ［Ｊ］ ． 山西

医科大学学报， ２０１９ （１０）： １３９２－１３９８．
［２３］ ＬＯＮＧ Ｍ， ＹＡＮＧ Ｓ Ｈ， ＳＨＩ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｏａｎｔｈｏ⁃

ｃｙａｎｉｄｉｎ ｏｎ ｍｉｃｅ Ｓｅｒｔｏｌｉ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ ｖｉａ
ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ Ｐｏｌｌｕｔ Ｒｅｓ Ｉｎｔ，
２０１７， ２４ （３４）： ２６７２４－２６７３３．

［２４］ ＳＡＬＥＭ Ｉ Ｂ， ＰＲＯＬＡ Ａ， ＢＯＵＳＳＡＢＢＥＨ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｏｃｉｎ ａｎｄ ｑｕｅｒ⁃
ｃｅｔｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔ ＨＣＴ１１６ ａｎｄ ＨＥＫ２９３ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｔｒｅｓｓ
Ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ， ２０１５， ２０ （６）： ９２７－９３８．

［２５］ 张利平， 孟燕， 元小冬， 等． 内质网应激及介导细胞凋亡信号

转导研究进展 ［ Ｊ］ ． 生物医学工程与临床， ２０１８， ２２ （ ２）：
２１４－２２０．

［２６］ 张凯照， 胡会， 许泽锴， 等． 玉米赤霉烯酮对鸡胚成纤维细胞

的毒性作用 ［Ｊ］ ． 畜牧兽医学报， ２０２２， ５３ （５）： １６１５－１６２５．

·４４· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２４　 Ｖｏｌ􀆰 ５６　 Ｎｏ􀆰 ３


