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玉米赤霉烯酮对鸡胚成纤维细胞的毒性作用
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摘　要：旨在探究玉米赤霉烯酮（ＺＥＡ）对鸡胚成纤维细胞（ＤＦ－１）的毒性作用机 制，采 用 ＭＴＴ法 检 测 细 胞 活 力 变

化，比色法检测乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）活力，ＥＬＩＳＡ法检测Ｃａｓｐａｓｅ－３含量，Ａｎｎｅｘｉｎ　Ｖ－ＦＩＴＣ／ＰＩ双染法检测细胞凋亡，

荧光显微镜观察细胞活性氧（ＲＯＳ）水平，线粒体膜 电 位 变 化，ＲＴ－ｑＰＣＲ法 检 测 内 质 网 应 激（ＥＲｓ）和 细 胞 凋 亡 相 关

基因的ｍＲＮＡ转录水平。结果显示，１２．５～５０．０μｇ·ｍＬ
－１　ＺＥＡ显著抑制ＤＦ－１细胞增殖（Ｐ＜０．０１），且呈时间和

剂量依赖性关系。２５．０μｇ·ｍＬ
－１　ＺＥＡ处理细胞２４ｈ后，上清液中ＬＤＨ和Ｃａｓｐａｓｅ－３含量显著升高（Ｐ＜０．０１）；

细胞中ＲＯＳ水平和细胞凋 亡 数 量 极 显 著 升 高（Ｐ＜０．０１）；线 粒 体 膜 电 位 极 显 著 降 低（Ｐ＜０．０１）。凋 亡 相 关 基 因

Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ　ｍＲＮＡ转录水平极显著上调（Ｐ＜０．０１），Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ转 录 水 平 极 显 著 下 调（Ｐ＜０．０１）；ＥＲｓ相 关

基因ＧＲＰ７８、ＡＴＦ６、ＡＴＦ４、ＣＨＯＰ、ＰＥＲＫ ｍＲＮＡ转录水平极 显 著 上 调（Ｐ＜０．０１）。综 上 表 明，ＺＥＡ能 通 过 内 质

网应激途径导致细胞凋亡并对鸡胚成纤维细胞发挥毒性作用。研究结果为深入研究ＺＥＡ对鸡细胞的毒性作用和

解毒手段奠定基础，对相关禽类疾病治疗具有意义。
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　　霉菌毒素是丝状真菌的有毒次生代谢物，常见

于农 作 物、谷 物 和 食 品 污 染，其 中，玉 米 赤 霉 烯 酮

（ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ，ＺＥＡ）的 污 染 问 题 尤 为 严 重［１］。Ｌｅｅ
等［２］综合２００６—２０１６年霉菌毒素调查报道发现，世
界范围内谷物原料中ＺＥＡ的污染率及平均污染水

平为４６％和３　０４９μｇ·ｋｇ
－１，其中，非洲、亚洲和北

美污染最严重。我国学者在２０１８年检测了从１９个

省市收集的４２２份饲料样品，发现饲料中ＺＥＡ的检

出率高达９５％，超标率为７．９％，远高于国家饲料卫

生标 准（ＧＢ１３０７８—２０１７）的 限 量 要 求［３］。ＺＥＡ 又

称Ｆ－２毒素，在动物体内可以被转化为还原性代谢

产物，如α－玉 米 赤 霉 烯 醇、β－玉 米 赤 霉 烯 醇、α－玉 米

赤霉醇、β－玉米赤霉醇等［４］。ＺＥＡ及其代 谢 物 具 有

类雌激素作用，并能扰乱动物的内分泌 功 能［５］。摄

入霉菌毒素可以引起动物的生产性能下降，引发急

性或慢性的中毒反应，进而威胁动物和人类健康，并

给畜禽养殖业造成巨大的损失［６］。

ＺＥＡ除了具有雌激素活性外，还通过多种损伤

机制发挥毒性作用，包括氧化应激、内质网应激、线

粒体损伤、细 胞 周 期 阻 滞、炎 症 反 应、细 胞 凋 亡 和

坏 死 等。ＺＥＡ能 降 低 草 鱼 幼 鱼 的 生 长 性 能，损 害

草 鱼 肠 道 结 构 完 整 性，使 草 鱼 肠 道 细 胞 发 生 凋 亡

和 坏 死，产 生 肠 道 毒 性［７］。采 用 腹 腔 注 射 的 方 式

给 小 鼠 注 射５０ｍｇ·ｋｇ－１剂 量 的 ＺＥＡ，可 观 察 到

肝 坏 死、肝 细 胞 变 性 和 肾 上 皮 细 胞 肿 胀 变 性；组

织 细 胞 的 氧 化 损 伤 是 目 前 普 遍 接 受 的ＺＥＡ引 起

肝 肾 损 伤 机 制 之 一［８］。体 内 外 研 究 表 明，ＺＥＡ对

免疫应答 也 有 显 著 影 响，有 免 疫 刺 激 或 免 疫 抑 制

作用［９］。李欣虹 等［１０］研 究 发 现，ＺＥＡ能 诱 导 鸡 脾

淋巴细胞 发 生 细 胞 凋 亡 和 细 胞 坏 死，抑 制 细 胞 增

殖。此外，ＺＥＡ对 多 种 类 型 细 胞 具 有 时 间 和 剂 量

依 赖 性 的 负 效 应，如ＺＥＡ及 其 衍 生 物 会 对 大 鼠 支

持细胞和 小 鼠 卵 巢 颗 粒 细 胞 产 生 毒 性 作 用［１１－１２］；

４０μｍｏｌ·Ｌ
－１　ＺＥＡ能抑制猪小肠上皮细胞增殖，并

在２４ｈ内降低所有浓度（ＺＥＡ浓度＜１００μｍｏｌ·Ｌ
－１）

的细胞活 力［１３］；Ｗａｎｇ等［１４］研 究 发 现，不 同 剂 量 的

ＺＥＡ能通过线 粒 体 途 径 诱 导 大 鼠 原 代 睾 丸 间 质 细

胞凋亡。

虽然目前ＺＥＡ对 禽 类 的 毒 性 作 用 已 有 报 道，

但关于ＺＥＡ对 禽 类 的 毒 性 作 用 机 制 研 究 仍 不 完

善。利用内分泌细胞和生殖细胞来评估ＺＥＡ的毒

理学效应，但成纤 维 细 胞 的 潜 在 影 响 一 直 被 忽 视，

成纤维细 胞 在 组 织 发 育、维 持 和 修 复 方 面 具 有 重

要作用［１５］。鸡 胚 成 纤 维 细 胞（ＤＦ－１）是 一 种 稳 定

的、无肿瘤 基 因、自 发 无 限 增 殖 的 细 胞 系，被 广 泛

用于动物病毒研 究、疫 苗 研 制、癌 症 研 究 等 诸 多 领

域。因此，本 试 验 选 用 ＤＦ－１作 为 供 试 细 胞，探 究

ＺＥＡ对ＤＦ－１细 胞 的 毒 性 作 用，旨 在 进 一 步 探 讨

ＺＥＡ的毒性 作 用 机 制 与 禽 类 疾 病 的 确 切 关 系，为

正确指导 农 业 生 产、畜 牧 养 殖 和 防 控 霉 菌 毒 素 中

毒提供理论基础。
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１　材料与方法

１．１　主要试剂

胎 牛 血 清、ＤＭＥＭ 细 胞 培 养 基、ＰＢＳ和 青 霉

素－链霉素 溶 液 等 均 购 自 美 国 Ｈｙｃｌｏｎｅ公 司；二 甲

基亚砜（ＤＭＳＯ）和 玉 米 赤 霉 烯 酮（ＺＥＡ）均 购 自 美

国Ｓｉｇｍａ公司；甲基噻唑蓝 ＭＴＴ购 自 北 京 索 莱 宝

科技有限公司；Ａｎｎｅｘｉｎ　Ｖ－ＦＩＴＣ／ＰＩ细 胞 凋 亡 检 测

试剂盒购自 南 京 凯 基 生 物 科 技 有 限 公 司；ＬＤＨ检

测试剂盒购自南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所；Ｃａｓｐａｓｅ－
３、ＲＯＳ、线粒 体 膜 电 位 检 测 试 剂 盒 均 购 自 上 海 茁

彩生物科技有限公司；ＴＲＩｚｏｌ试剂购自美国Ａｍｂｉ－
ｏｎ有限公司；反 转 录 试 剂 盒 和 荧 光 定 量 试 剂 盒 均

购自宝生物工程（大 连）有 限 公 司。鸡 胚 成 纤 维 细

胞ＤＦ－１（ＡＴＣＣ；ＣＲＬ－１２２０３）购 自 武 汉 普 诺 赛 生

命科技有限公司。

１．２　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞活力的影响

ＤＦ－１细胞按４．５×１０３个·孔－１接种至９６孔板

中，置于３７℃５％ＣＯ２细胞培养箱中孵育，当细胞生

长至７０％～８０％时，弃培养基，加入含不同浓度ＺＥＡ
（ＺＥＡ终浓度分别为１２．５、２５．０和５０．０μｇ·ｍＬ

－１）

的培养基。以不加ＺＥＡ的细胞作为对照组，继续培

养６、１２、２４、４８ｈ后，采 用 ＭＴＴ法 检 测 细 胞 活 力。

每个浓度设６个复孔，试验重复３次，试验结果以平

均值表示。根据以下公式计算细胞的存活率：细胞

存活率＝（处理组ＯＤ值－空白组ＯＤ值）／（对照组

ＯＤ值－空白组ＯＤ值）×１００。

１．３　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞形态的影响

ＤＦ－１细胞按７×１０４个·孔－１接种至６孔板中，

置于３７℃５％ＣＯ２细胞培养箱中孵育，当细胞生长

至７０％～８０％时，弃 培 养 基，加入含不同浓度ＺＥＡ
（ＺＥＡ终浓度分别为１２．５、２５．０和５０．０μｇ·ｍＬ

－１）

的培养基。以不加ＺＥＡ的细胞作为对照组，继续培

养２４ｈ后，在倒置显微镜下观察拍照。

１．４　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞上清液中ＬＤＨ的影响

ＤＦ－１细胞按７×１０４个·孔－１接种至６孔板中，

置于３７℃５％ＣＯ２细胞培养箱中孵育，当细胞生长

至７０％～８０％时，弃 培 养 基，加 入ＺＥＡ 终 浓 度 为

２５．０μｇ·ｍＬ
－１的 培 养 基。以 不 加ＺＥＡ的 细 胞 作

为对照组，各设置６个复 孔，继 续 培 养２４ｈ后 收 集

细胞上清液，按 照ＬＤＨ 检 测 试 剂 盒 说 明 书 步 骤 操

作检测上清液中ＬＤＨ的活性。试验重复３次。

１．５　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞上清液中Ｃａｓｐａｓｅ－３含量的

影响

　　细胞 接 种 和 药 物 处 理 方 法 同“１．４”，继 续 培 养

２４ｈ后收集 细 胞 上 清 液，按 照ＥＬＩＳＡ试 剂 盒 说 明

书测定上清液中Ｃａｓｐａｓｅ－３的含量。

１．６　Ａｎｎｅｘｉｎ　Ｖ－ＦＩＴＣ／ＰＩ双染法检测ＺＥＡ对ＤＦ－１
细胞凋亡的影响

　　细胞 接 板 和 药 物 处 理 方 法 同“１．４”，继 续 培 养

２４ｈ后，按 照 细 胞 凋 亡 检 测 试 剂 盒 说 明 书 步 骤 操

作，准备好细胞样品，流式细胞仪检测。

１．７　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞中活性氧水平的影响

细胞 接 种 和 药 物 处 理 方 法 同“１．４”，加 入 含

ＤＣＦＨ－ＤＡ荧 光 染 料 的 培 养 液，３７ ℃ 避 光 孵 育

２０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤３次后用荧光倒置 显 微 镜 观 察 并

拍照。

１．８　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞线粒体膜电位的影响

细胞接 种 和 药 物 处 理 方 法 同“１．４”，继 续 培 养

２４ｈ后，加入含ＪＣ－１荧光染料的培养液，３７℃避光

孵育２０ｍｉｎ，用ＪＣ－１Ｂｕｆｆｅｒ（１×）洗涤２次，用荧光

倒置显微镜观察并拍照。

１．９　ＺＥＡ处理 对ＤＦ－１细 胞 凋 亡 相 关 基 因 转 录 水

平的影响

　　细胞接种和 药 物 处 理 方 法 同“１．４”，继 续 培 养

２４ｈ后，３　０００ｒ·ｍｉｎ－１　４℃离 心１０ｍｉｎ收 集 细

胞，使 用 ＴＲＩｚｏｌ法 提 取 总 ＲＮＡ，并 反 转 录 获 得

ｃＤＮＡ。以ｃＤＮＡ 为 模 板，进 行 ＲＴ－ｑＰＣＲ 反 应。

检测细胞凋 亡（Ｂｃｌ－２、Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ）和 内 质 网 应

激 相 关 基 因 （ＡＴＦ４、ＡＴＦ６、ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ、

ＩＲＥ１、ＰＥＲＫ）的 ｍＲＮＡ转 录 水 平。具 体 引 物 序

列见表１，引物均由生工生物工程（上 海）股 份 有 限

公司合成。以β－ａｃｔｉｎ为内参基因，采用２－ΔΔＣｔ法 计

算分析结果。

１．１０　数据分析

采用ＳＰＳＳ２５．０对试验数据进行单因素方差分

析，试验结果 均 以“平 均 值±标 准 差（�ｘ±ｓ）”表 示，

Ｐ＜０．０５ 为 差 异 具 有 统 计 学 意 义。采 用 Ｇｒａｐ－
ｈｅｒ１６．５软件作图。
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表１　荧光定量ＰＣＲ引物序列信息

Ｔａｂｌｅ　１　ＲＴ－ｑＰＣＲ　ｐｒｉｍｅｒ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

基因

Ｇｅｎｅｓ

引物序列（５′→３′）

Ｐｒｉｍｅｒ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

产物大小／ｂｐ
Ｐｒｏｄｕｃｔ　ｓｉｚｅ

基因登录号

Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　ｎｕｍｂｅｒ

Ｂｃｌ－２ Ｆ：ＣＧＣＴＧＧＴＧＧＡＣＡＡＣＡＴＴＧ

Ｒ：ＣＡＧＧＣＴＣＡＧＧＡＴＧＧＴＣＴＴ

１６７ ＮＭ　２０５３３９．２

Ｃａｓｐａｓｅ-３ Ｆ：ＴＧＧＣＣＣＴＣＴＴＧＡＡＣＴＧＡＡＡＧ

Ｒ：ＴＣＣＡＣＴＧＴＣＴＧＣＴＴＣＡＡＴＡＣＣ

１３９ ＮＭ　２０４７２５．１

Ｂａｘ　 Ｆ：ＴＴＣＣＴＣＡＣＡＧＧＣＡＴＣＡＡＣ

Ｒ：ＣＡＣＴＴＣＴＴＣＴＣＣＴＴＣＴＴＣＴＴＧ

１３４ ＮＭ　０４０６９３９０９．１

β－ａｃｔｉｎ　 Ｆ：ＣＣＣＣＡＴＧＣＣＡＴＣＣＴＣＣＧＴＣＴＧ

Ｒ：ＣＣＴＣＧＧＧＧＣＡＣＣＴＧＡＡＣＣＴＣＴＣ

２６５ ＮＭ　２０５５１８

ＡＴＦ６ Ｆ：ＡＧＴＣＣＡＡＴＡＡＣＣＡＧＣＡＴＣＡＧ

Ｒ：ＣＡＴＣＡＣＣＴＣＡＴＡＧＴＣＣＴＴＣＣ

３３５ ＮＭ　０１５２９０３９９．３

ＧＲＰ７８ Ｆ：ＣＣＴＧＧＴＧＴＴＧＣＴＴＧＡＴＧＴ

Ｒ：ＡＧＡＴＧＡＴＴＧＴＣＣＴＴＧＧＴＧＡＧ

１９５ ＮＭ　２０５４９１．１

ＡＴＦ４ Ｆ：ＡＧＡＡＣＣＴＣＣＡＣＴＣＡＴＡＣＣＴ

Ｒ：ＣＣＴＴＣＣＡＧＡＡＣＡＴＣＣＡＣＴＴ

１７７ ＮＭ　２０４８８０．２

ＣＨＯＰ　 Ｆ：ＧＣＴＧＧＡＴＧＡＧＡＣＡＣＴＧＡＡＴＧＣＡＧＡＧ

Ｒ：ＣＡＣＧＣＴＴＣＣＧＣＴＴＴＧＴＣＣＴＣＴＧ

１４９ ＸＭ＿０４０６９３７６５．１

ＰＥＲＫ　 Ｆ：ＴＧＧＡＡＧＡＴＧＴＴＧＴＧＡＴＧＧＴ

Ｒ：ＡＴＧＧＣＧＡＡＧＡＡＴＧＣＴＧＴＡ

２９６ ＮＭ＿００１００６４７７．１

ＩＲＥ１ Ｆ：ＣＧＣＣＣＡＡＡＧＣＡＴＣＡＡＡＣＣＡＴＴＣＴＧ

Ｒ：ＣＡＣＴＣＴＧＴＴＧＧＣＡＴＣＧＴＣＡＴＣＴＣＣ

１０７ ＮＭ＿００１２８５４９９．１

２　结　果

２．１　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞形态和活力的影响

ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞形态的影响结果见图１。与

对照组相比，ＺＥＡ浓 度 越 高，细 胞 形 态 越 差、皱 缩、
欠规则、呈圆形或卵圆形、折光性差、贴壁细胞减少，
死亡细胞增多。细胞活力检测结果见图２。与对照

组相比，随着ＺＥＡ浓度增加、作用时间增长，ＺＥＡ对

ＤＦ－１细胞活力的抑制作用增强，呈时间和剂量依赖

性关系，２５．０μｇ·ｍＬ
－１　ＺＥＡ处理ＤＦ－１细胞２４ｈ后

细胞活力约为５０％，因此试验选取２５．０μｇ·ｍＬ
－１

ＺＥＡ处理ＤＦ－１细胞２４ｈ进行后续试验。

２．２　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）的影响

由图３可 知，与 对 照 组 相 比，２５．０μｇ·ｍＬ
－１

ＺＥＡ处理组ＬＤＨ活性极显著升高（Ｐ＜０．０１），约为

正常细胞的６倍。表明２５．０μｇ·ｍＬ
－１　ＺＥＡ作用于

ＤＦ－１细胞后会产生细胞毒性，从而导致细胞凋亡。

２．３　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞上清液中Ｃａｓｐａｓｅ－３含量的

影响

　　由 图４可 知，与 对 照 组 相 比，２５．０μｇ·ｍＬ
－１

ＺＥＡ处 理 ＤＦ－１ 细 胞 ２４ｈ 后，细 胞 上 清 液 中

Ｃａｓｐａｓｅ－３含量极显著升高（Ｐ＜０．０１），约为正常细

胞的２倍。表明２５．０μｇ·ｍＬ
－１　ＺＥＡ作用于ＤＦ－１

细胞后会发生细胞凋亡。

２．４　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞凋亡的影响

由图５可知，Ｑ１表示坏死细胞，Ｑ２表示晚期凋亡

细胞，Ｑ３表示早期凋亡细胞、Ｑ４表示活细胞。与对照

组相比，２５．０μｇ·ｍＬ
－１　ＺＥＡ处理组的早凋（Ｑ３）和晚

凋（Ｑ２）细胞数显著增加，表明２５．０μｇ·ｍＬ
－１　ＺＥＡ作

用于ＤＦ－１细胞后会发生细胞凋亡。
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Ａ．对照组；Ｂ．１２．５μｇ·ｍＬ
－１　ＺＥＡ处理组；Ｃ．２５．０μｇ·ｍＬ

－１　ＺＥＡ处理组；Ｄ．５０．０μｇ·ｍＬ
－１　ＺＥＡ处理组。扫描文章

首页ＯＳＩＤ码可查看彩图

Ａ．Ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ；Ｂ．１２．５μｇ·ｍＬ
－１　ＺＥＡ　ｇｒｏｕｐ；Ｃ．２５．０μｇ·ｍＬ

－１　ＺＥＡ　ｇｒｏｕｐ；Ｄ．５０．０μｇ·ｍＬ
－１　ＺＥＡ　ｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅ

ｃｏｌｏｒ　ｐｉｃｔｕｒｅｓ　ｃａｎ　ｂｅ　ｆｏｕｎｄ　ｂｙ　ｓｃａｎｎｉｎｇ　ｔｈｅ　ＯＳＩＤ　ｃｏｄｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｆｒｏｎｔ　ｐａｇｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｒｔｉｃｌｅ
图１　不同浓度ＺＥＡ处理２４ｈ对ＤＦ－１细胞形态的影响（标尺＝１００μｍ）
Ｆｉｇ．１　Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｅｌｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ａｆｔｅｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ＺＥＡ　ｉｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　２４ｈ（Ｓｃａｌｅ　ｂａｒ＝１００μｍ）

与对照组相比，＊．Ｐ＜０．０５；＊＊．Ｐ＜０．０１。下同
Ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｏｎｔｒｏｌ，＊．Ｐ＜０．０５；＊＊．Ｐ＜０．０１．Ｔｈｅ　ｓａｍｅ　ａｓ　ｂｅｌｏｗ
图２　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞活力的影响
Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ＤＦ－１ｃｅｌｌ　ｖｉａｂｉｌｉｔｙ　ｉｎ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＺＥＡ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ａｔ　ｖａｒｉｏｕｓ　ｔｉｍｅ

２．５　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞活性氧水平的影响

由图６Ａ可知，与对照组相比，２５．０μｇ·ｍＬ
－１

ＺＥＡ处理组 绿 色 荧 光 强 度 明 显 增 强，细 胞 核 呈 浓

缩、致 密 浓 染。由 图６Ｂ可 知，与 对 照 组 相 比 较，

２５．０μｇ·ｍＬ
－１　ＺＥＡ 处理后的ＤＦ－１细胞ＲＯＳ水

平极显著增加（Ｐ＜０．０１），约 为 正 常 细 胞 的２０倍，
对细胞产生毒害作用。

２．６　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞线粒体膜电位的影响

由图７可 知，与 对 照 组 相 比，２５．０μｇ·ｍＬ
－１

ＺＥＡ处理组 红 色 荧 光 明 显 减 弱，绿 色 荧 光 明 显 增

强，由 图８可 知，与 对 照 组 相 比 较，２５．０μｇ·ｍＬ
－１

ＺＥＡ处理后的ＤＦ－１细胞线粒体膜电位极显著降低

（Ｐ＜０．０１），约为正常细胞的１／７，说明ＺＥＡ能造成

ＤＦ－１细胞线粒体损伤。
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图３　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞上清液中ＬＤＨ活性的影响
Ｆｉｇ．３　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ＺＥＡ　ｏｎ　ｌａｃｔａｔｅ　ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｉｎ　ｓｕ－

ｐｅｒｎａｔａｎｔ　ｏｆ　ＤＦ－１ｃｅｌｌｓ

图４　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞上清液中Ｃａｓｐａｓｅ－３含量的影响
Ｆｉｇ．４　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ＺＥＡ　ｏｎ　Ｃａｓｐａｓｅ－３ｃｏｎｔｅｎｔ　ｉｎ　ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ　ｏｆ

ＤＦ－１ｃｅｌｌｓ

图５　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞凋亡的影响（扫描文章首页ＯＳＩＤ码可查看彩图）
Ｆｉｇ．５　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ＺＥＡ　ｏｎ　ｔｈｅ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｏｆ　ＤＦ－１ｃｅｌｌｓ（Ｔｈｅ　ｃｏｌｏｒ　ｐｉｃｔｕｒｅｓ　ｃａｎ　ｂｅ　ｆｏｕｎｄ　ｂｙ　ｓｃａｎｎｉｎｇ　ｔｈｅ　ＯＳＩＤ　ｃｏｄｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｆｒｏｎｔ

ｐａｇｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｒｔｉｃｌｅ）

Ａ．细胞内ＲＯＳ水平变化的荧光染色结果（标尺＝１００μｍ，扫描文章首页ＯＳＩＤ码可查看彩图）；Ｂ．ＲＯＳ荧光强度分析
Ａ．Ｔｈｅ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ＲＯＳ　ｖａｒｉａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ（Ｓｃａｌｅ　ｂａｒ＝１００μｍ，ｔｈｅ　ｃｏｌｏｒ　ｐｉｃｔｕｒｅｓ　ｃａｎ　ｂｅ　ｆｏｕｎｄ　ｂｙ　ｓｃａｎ－
ｎｉｎｇ　ｔｈｅ　ＯＳＩＤ　ｃｏｄｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｆｒｏｎｔ　ｐａｇｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｒｔｉｃｌｅ）；Ｂ．ＲＯＳ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ　ａｎａｌｙｓｉｓ
图６　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞活性氧水平的影响
Ｆｉｇ．６　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ＺＥＡ　ｏｎ　ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｏｘｙｇｅｎ　ｓｐｅｃｉｅｓ　ｌｅｖｅｌ　ｏｆ　ＤＦ－１ｃｅｌｌｓ
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图７　线粒体膜电位荧光染色结果（标尺＝１００μｍ，扫描文章首页ＯＳＩＤ码可查看彩图）
Ｆｉｇ．７　Ｔｈｅ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｓｔａｉｎｉｎｇ　ｏｆ　ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ（Ｓｃａｌｅ　ｂａｒ＝１００μｍ，ｔｈｅ　ｃｏｌｏｒ　ｐｉｃｔｕｒｅｓ　ｃａｎ　ｂｅ　ｆｏｕｎｄ　ｂｙ

ｓｃａｎｎｉｎｇ　ｔｈｅ　ＯＳＩＤ　ｃｏｄｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｆｒｏｎｔ　ｐａｇｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｒｔｉｃｌｅ）

图８　线粒体膜电位红绿荧光强度比值分析
Ｆｉｇ．８　Ｒａｔｉｏ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｒｅｄ－ｇｒｅｅｎ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ　ｏｆ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ

２．７　ＤＦ－１细胞凋亡相关基因的ｍＲＮＡ转录水平

通过ＲＴ－ｑＰＣＲ检测凋亡相关基因Ｃａｓｐａｓｅ－３、

Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２的转录水平，由图９可知，与对照组相比，

２５．０μｇ·ｍＬ
－１　ＺＥＡ 组 的 促 凋 亡 基 因Ｃａｓｐａｓｅ－３

ｍＲＮＡ转录水平极显著上调（Ｐ＜０．０１）、Ｂａｘ　ｍＲ－
ＮＡ 转录水平 极 显 著 上 调（Ｐ＜０．０１）；抑 凋 亡 基 因

Ｂｃｌ－２　ｍＲＮＡ转录水平极显著下调（Ｐ＜０．０１）。从

ｍＲＮＡ转录水平表明ＺＥＡ能诱导细胞凋亡。

２．８　ＤＦ－１细胞ＥＲｓ相关基因的ｍＲＮＡ表达

通过 ＲＴ－ｑＰＣＲ 检 测 ＥＲｓ相 关 基 因ＣＨＯＰ、

ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６、ＡＴＦ４、ＩＲＥ１的 ｍＲＮＡ转

录水平，由图１０可知，与对照组相比，２５．０μｇ·ｍＬ
－１

ＺＥＡ组ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６、ＡＴＦ４、ＩＲＥ１
ｍＲＮＡ转录水平极显著上调（Ｐ＜０．０１）。从 ｍＲＮＡ
转录水平表明ＺＥＡ能诱导发生内质网应激。

图９　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞凋亡相关基因ｍＲＮＡ转录水平的影响
Ｆｉｇ．９　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｇｅｎｅ　ｍＲＮＡ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　ＤＦ－１ｃｅｌｌｓ　ａｆｔｅｒ　ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ＺＥＡ
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图１０　ＺＥＡ对ＤＦ－１细胞ＥＲｓ相关基因ｍＲＮＡ转录水平的影响
Ｆｉｇ．１０　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ　ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ　ｓｔｒｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｇｅｎｅ　ｍＲＮＡ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　ＤＦ－１ｃｅｌｌｓ　ａｆｔｅｒ　ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ＺＥＡ

３　讨　论

人或畜禽通过饮食将ＺＥＡ摄入体内，会产生免

疫毒性、生殖毒性、肠道毒性、肝肾毒性、细胞毒性、
甚至致癌性，严重危害人类和畜禽健康，降低动物生

产性能，带来不可估量的经济损失［１６］。成纤维细胞

代谢旺盛、增殖能力强，具有合成和分泌蛋白质的功

能［１７］。而ＤＦ－１是一种鸡的典型成纤维细胞模型，
常用来研究 鸡 细 胞 的 功 能 和 变 化，因 此，本 试 验 以

ＤＦ－１为模型研究ＺＥＡ的毒性作用机制。
乳酸 脱 氢 酶（ＬＤＨ）是 细 胞 内 一 种 稳 定 的 酶，

ＬＤＨ的释放是检测细胞毒性和细胞膜完整性 的 重

要指标，当细胞凋亡时会破坏细胞膜结构从而导致

细胞质内的ＬＤＨ释放到培养液中［１８］。本研究通过

细胞活力及ＬＤＨ的检测表明ＺＥＡ对 ＤＦ－１细胞产

生毒性作用，并抑制ＤＦ－１细胞的活力。与此一致，
陈新亮［１９］研究发现，ＺＥＡ使 ＭＯＤＥ－Ｋ细胞膜发生

脂质 氧 化，细 胞 破 损，使 细 胞 内 的ＬＤＨ 活 性 显 著

升高。
活性氧（ＲＯＳ）是氧化应激反应中的重要信号分

子，ＲＯＳ的过度 积 累 可 破 坏 细 胞 内 稳 态，导 致 线 粒

体功能障碍，直接或间接（或同时）影响内质网稳态

和蛋白质 折 叠［２０］。大 量 体 外 研 究 表 明，ＺＥＡ 通 过

ＲＯＳ的产生诱导细胞毒性，导致脂 质 过 氧 化、ＤＮＡ
损伤和细胞凋亡［２１］。线粒体是细胞的发电站，消耗

氧气以产生足够的能量来维持正常的细胞过程，其

电位变化可以反映出细胞的状态。此外，线粒体膜

电位是检测细胞凋亡早期的重要标志，也是检测细

胞凋亡早期阶段的方式之一［２２］。张心怡等［２３］研 究

发现，ＺＥＡ处理小鼠Ｔ淋巴细胞可以提高细胞内活

性氧的水平，同 时 降 低Ｔ淋 巴 细 胞 线 粒 体 膜 电 位。
本研究 使 用２５．０μｇ·ｍＬ

－１　ＺＥＡ处 理 ＤＦ－１细 胞

２４ｈ后，与 对 照 组 相 比，ＺＥＡ组 ＲＯＳ显 著 升 高，线

粒体膜电位降低，引起线粒体损伤。与张心怡等［２３］

研究结果一致，这一结果也表明ＺＥＡ对多种类型细

胞具有毒性作用。
内质网 在 蛋 白 质 折 叠、蛋 白 质 运 输 和 细 胞 内

Ｃａ２＋ 调控 中 发 挥 重 要 作 用，内 质 网 生 理 功 能 的 损

伤，如未折叠蛋白的积累、腔内钙稳态的紊乱和氧化

应激会引发内 质 网 应 激（ＥＲｓ），进 而 触 发 未 折 叠 蛋

白反应（ＵＰＲ）［２４］。ＵＰＲ是 一 种 适 应 性 反 应，通 过

激活３个近端传感器ＩＲＥ１、ＡＴＦ６和ＰＥＲＫ 来 恢

复内质网稳态。但是，如果内质网应激严重或延长，

ＵＰＲ通过激 活 下 游 效 应 因 子，包 括ＣＨＯＰ、ＪＮＫ、

Ｃａｓｐａｓｅｓ和 Ｂｃｌ－２ 家 族 成 员，从 而 导 致 细 胞 凋

亡［２５］。王宗 捷 等［２６］研 究 发 现，ＺＥＡ可 以 通 过ＥＲｓ
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通路调控山羊 ＥＳＣｓ细胞的凋亡进 程。在ＤＦ－１细

胞中，作 者 发 现ＺＥＡ 处 理 细 胞 后，ＥＲｓ相 关 基 因

ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ、ＡＴＦ６、ＡＴＦ４、ＩＲＥ１ｍＲ－
ＮＡ转录水平 上 调，表 明 该 霉 菌 毒 素 诱 导 的 内 质 网

应激足以激活ＵＰＲ的促凋亡通路。ＧＲＰ７８是ＥＲｓ
的标志 物 之 一，ＧＲＰ７８上 调 表 明 ＥＲｓ增 加［２７］，而

ＡＴＦ６是ＧＲＰ７８的最佳表达伴侣［２８］。有报道称其

他霉菌毒素也会引起不同细胞的ＥＲｓ，比如木霉菌

素、ＨＴ－２毒素等［２９－３０］。说明诱导ＥＲｓ可能是霉 菌

毒素毒性的一个共同特征。
由于ＲＯＳ的增加，线粒体膜电位的降低和ＥＲｓ

的发生，试验进一步检测ＺＥＡ 处理后ＤＦ－１细胞是

否发生细胞凋亡。细胞凋亡是ＺＥＡ造成细胞毒性

的重要途径，是细胞程序性死亡的过程，主要分为两

类转导途径，１）线粒体或内质网参与的内源性途径，

２）死亡受 体 介 导 的 外 源 性 途 径［３１］。本 研 究 通 过 流

式细胞术分析 表 明，ＺＥＡ处 理 后ＤＦ－１细 胞 凋 亡 率

显著升高。Ｂｃｌ－２家族蛋白分为 促 凋 亡 和 抑 凋 亡 两

种，在细胞线粒体凋亡途径中至关重要［３２］。接收到

凋亡信号后，Ｂｃｌ－２在线粒体外膜通过抑制细胞色素

Ｃ的释放来抑制细胞凋亡，而Ｂａｘ进入线粒体使线

粒体膜通透性增加、去极化，释 放 细 胞 色 素Ｃ，激 活

线粒体通路，导 致 细 胞 凋 亡［３３］。抑 凋 亡 基 因Ｂｃｌ－２
和 促 凋 亡 基 因 Ｂａｘ 的 比 例 能 决 定 细 胞 是 否 凋

亡［３４］。Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白家族在凋亡的启动中十分重

要，其 中，Ｃａｓｐａｓｅ－３是 主 要 的 启 动 子，它 活 化 会 使

ＤＮＡ断裂、染色质凝聚、最终生成凋亡小体［３５］。本

研究用ＺＥＡ处理ＤＦ－１细胞后上清中Ｃａｓｐａｓｅ－３含

量显著增加，抑凋亡基因Ｂｃｌ－２的ｍＲＮＡ转录水平

下调，Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ－３ｍＲＮＡ转 录 水 平 上 调，这

表明ＺＥＡ会导致ＤＦ－１细胞发生细胞凋亡。

４　结　论

ＺＥＡ主要通过 内 质 网 应 激 诱 导 细 胞 凋 亡 和 激

活细胞凋亡途径对ＤＦ－１细胞发挥毒性作用。本研

究为深入探讨ＺＥＡ的毒性作用机制、与人畜疾病的

确切关系及相关疾病治疗奠定基础。
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ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ　ｉｎ　ｃｅｒｅａｌｓ　ａｎｄ　ｃｅｒｅａｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｆｏｏｄ

ｐｒｏｄｕｃｔｓ：ｐｕｂｌｉｃ　ｈｅａｌｔｈ　ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅｉｒ　ｃｏ－

ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｊ　Ａｇｒｉｃ　Ｆｏｏｄ　Ｃｈｅｍ，２０１７，６５（３３）：

７０３４－７０５１．
［３］　黄俊恒，黄广明．２０１８年１９省市饲料及饲料原 料 霉

菌毒素污染状况分析［Ｊ］．养猪，２０１９（３）：６－８．

ＨＵＡＮＧ　Ｊ　Ｈ， ＨＵＡＮＧ　Ｇ　Ｍ． Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｎ

ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ　ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｆｅｅｄ　ａｎｄ　ｆｅｅｄ　ｍａｔｅｒｉａｌｓ　ｉｎ

１９ｐｒｏｖｉｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｃｉｔｉｅｓ　ｉｎ　２０１８［Ｊ］．Ｓｗｉｎｅ　Ｐｒｏｄ，

２０１９（３）：６－８．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［４］　ＢＥＬＨＡＳＳＥＮ　Ｈ，ＪＩＭÉＮＥＺ－ＤÍＡＺ　Ｉ，ＧＨＡＬＩ　Ｒ，ｅｔ

ａｌ．Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ＵＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ

ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ， α－ｚｅａｒａｌｅｎｏｌ， β－

ｚｅａｒａｌｅｎｏｌ，α－ｚｅａｒａｌａｎｏｌ，β－ｚｅａｒａｌａｎｏｌ　ａｎｄ　ｚｅａｒａｌａｎｏｎｅ

ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｕｒｉｎｅ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ　Ｂ，２０１４，９６２：

６８－７４．
［５］　ＺＨＥＮＧ　Ｗ　Ｌ，ＦＥＮＧ　Ｎ　Ｎ，ＷＡＮＧ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆ　ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍａｍｍａｌｉａｎ　ｓｅｘ　ｓｔｅｒｏｉｄ　ｈｏｒｍｏｎｅｓ：ａ

ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｆｏｏｄ　Ｃｈｅｍ　Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０１９，１２６：２６２－２７６．
［６］　ＨＡＱＵＥ　Ａ，ＷＡＮＧ　Ｙ　Ｈ，ＳＨＥＮ　Ｚ　Ｑ，ｅｔ　ａｌ．

Ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ　ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｓｔｒａｔｅｇｙ　ｉｎ

ｈｕｍａｎ，ｄｏｍｅｓｔｉｃ　ａｎｉｍａｌ　ａｎｄ　ｐｏｕｌｔｒｙ：ａ　ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．

Ｍｉｃｒｏｂ　Ｐａｔｈｏｇ，２０２０，１４２：１０４０９５．
［７］　ＷＡＮＧ　Ｙ　Ｌ，ＺＨＯＵ　Ｘ　Ｑ，ＪＩＡＮＧ　Ｗ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．

Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｄｉｅｔａｒｙ　ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ　ｏｎ　ｏｘｉｄａｔｉｖｅ　ｓｔｒｅｓｓ，ｃｅｌｌ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｎｄ　ｔｉｇｈｔ　ｊｕｎｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ　ｏｆ

ｊｕｖｅｎｉｌｅ　ｇｒａｓｓ　ｃａｒｐ（Ｃｔｅｎｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｏｎ　ｉｄｅｌｌａ）［Ｊ］．

Ｔｏｘｉｎｓ，２０１９，１１（６）：３３３．
［８］　梁梓森，马勇江，刘长永，等．玉米 赤 霉 烯 酮 对 小 鼠

肝脏及肾 脏 的 毒 性 作 用［Ｊ］．中 国 兽 医 学 报，２０１０，

３０（５）：６７３－６７６．

ＬＩＡＮＧ　Ｚ　Ｓ，ＭＡ　Ｙ　Ｊ，ＬＩＵ　Ｃ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎ　ｖｉｖｏ

ｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｏｆ　ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ　ｏｎ　ｌｉｖｅｒ　ａｎｄ　ｋｉｄｎｅｙ　ｉｎ　ｍｉｃｅ［Ｊ］．

Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１０，３０
（５）：６７３－６７６．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［９］　ＢＵＬＧＡＲＵ　Ｃ　Ｖ，ＭＡＲＩＮ　Ｄ　Ｅ，ＰＩＳＴＯＬ　Ｇ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．

Ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｉｍｍｕｎｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｎｓ，

２０２１，１３（４）：２４８．
［１０］　李欣虹，郑若愚，辜彦霏，等．玉 米 赤 霉 烯 酮 对 体 外

培养鸡脾脏淋 巴 细 胞 凋 亡 的 影 响［Ｊ］．动 物 营 养 学

报，２０１８，３０（８）：３２８５－３２９２．

ＬＩ　Ｘ　Ｈ，ＺＨＥＮＧ　Ｒ　Ｙ，ＧＵ　Ｙ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ

ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ　 ｏｎ　 ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　 ｏｆ　 ｃｈｉｃｋｅｎ　 ｓｐｌｅｎｉｃ
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ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｎｉｍａｌ

Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，２０１８，３０（８）：３２８５－３２９２．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１１］　ＣＡＩ　Ｇ　Ｄ，ＳＩ　Ｍ　Ｘ，ＬＩ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ　ｉｎｄｕｃｅｓ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｏｆ　ｒａｔ　Ｓｅｒｔｏｌｉ　ｃｅｌｌｓ　ｔｈｒｏｕｇｈ　Ｆａｓ－Ｆａｓ　ｌｉｇａｎｄ

ａｎｄ　ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ　ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｅｎｖｉｒｏｎ　Ｔｏｘｉｃｏｌ，

２０１９，３４（４）：４２４－４３３．
［１２］　裴亚萍，赵　瑾，孙　娜，等．咖 啡 酸 对 玉 米 赤 霉 烯

酮诱导小鼠卵巢颗粒细胞凋亡 的 保 护 作 用［Ｊ］．畜 牧

兽医学报，２０２０，５１（１２）：３０６８－３０７５．

ＰＥＩ　Ｙ　Ｐ，ＺＨＡＯ　Ｊ，ＳＵＮ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ

ｃａｆｆｅｉｃ　ａｃｉｄ　ｏｎ　ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｖａｒｉａｎ　ｇｒａｎｕｌｏｓａ

ｃｅｌｌ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｉｎ　ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ａｃｔａ　Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｉａ　ｅｔ

Ｚｏｏｔｅｃｈｎｉｃａ　Ｓｃｉｎｉａ，２０２０，５１（１２）：３０６８－３０７５．（ｉｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１３］　ＷＡＮＧ　Ｘ， ＹＵ　Ｈ， ＦＡＮＧ　Ｈ　Ｔ， ｅｔ　ａｌ．

Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ　 ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ　 ｏｆ　 ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ＩＰＥＣ－Ｊ２ｃｅｌｌ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｎ，

２０１９，１７２：８－１４．
［１４］　ＷＡＮＧ　Ｙ　Ｊ，ＺＨＥＮＧ　Ｗ　Ｌ，ＢＩＡＮ　Ｘ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．

Ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ　ｉｎｄｕｃｅｓ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ａｕｔｏｐｈａｇｙ　ｉｎ　ｐｒｉｍａｒｙ　Ｌｅｙｄｉｇ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌ　Ｌｅｔｔ，

２０１４，２２６（２）：１８２－１９１．
［１５］　杨桂然，王福科，李彦林．成纤维细胞的生物学特性

及分化潜能［Ｊ］．中国组织工程研究，２０２０，２４（１３）：

２１１４－２１１９．

ＹＡＮＧ　Ｇ　Ｒ， ＷＡＮＧ　Ｆ　Ｋ，ＬＩ　Ｙ　Ｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ａｎｄ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｏｆ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，

２０２０，２４（１３）：２１１４－２１１９．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１６］　许　巧．镰 刀 菌 毒 素 对 动 物 毒 性 作 用 的 研 究 进 展

［Ｊ］．中国畜牧杂志，２０２１，５７（４）：６１－６７．

ＸＵ　Ｑ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ｏｎ　ｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｏｆ　ｆｕｓａｒｉｕｍ

ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ　ｉｎ　ａｎｉｍａｌｓ［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
Ａｎｉｍａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２１，５７（４）：６１－６７．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１７］　ＬＹＮＣＨ　Ｍ　Ｄ，ＷＡＴＴ　Ｆ　Ｍ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ　ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ：

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｈｕｍａｎ　ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ，

２０１８，１２８（１）：２６－３５．
［１８］　ＦＡＮＴＩＮ　Ｖ　Ｒ， ＳＴ－ＰＩＥＲＲＥ　Ｊ， ＬＥＤＥＲ　Ｐ．

Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＬＤＨ－Ａ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｕｎｃｏｖｅｒｓ　ａ　ｌｉｎｋ

ｂｅｔｗｅｅｎ　ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄ

ｔｕｍｏｒ　ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ，２００６，９（６）：

４２５－４３４．
［１９］　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．

ＣＨＥＮ　Ｘ　Ｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｐｒｏａｎｔｈｏｃｙａｎｉｄｉｎｓ　ｏｎ

ｔｈｅ　ｏｘｉｄａｔｉｖｅ　ｄａｍａｇｅ　ａｎｄ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｏｆ　ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ

ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ　ｓｔｒｅｓｓ　ｏｆ　ＭＯＤＥ－Ｋ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ
ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ［Ｄ］．Ｓｈｅｎｙａｎｇ：Ｓｈｅｎｙａｎｇ　Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１８．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２０］　ＺＯＲＯＶ　Ｄ　Ｂ，ＪＵＨＡＳＺＯＶＡ　Ｍ，ＳＯＬＬＯＴＴ　Ｓ　Ｊ．

Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ　ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｏｘｙｇｅｎ　ｓｐｅｃｉｅｓ （ＲＯＳ）ａｎｄ

ＲＯＳ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ＲＯＳ　ｒｅｌｅａｓｅ［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｒｅｖ，２０１４，９４
（３）：９０９－９５０．

［２１］　ＨＡＳＳＥＮ　Ｗ，ＡＹＥＤ－ＢＯＵＳＳＥＭＡ　Ｉ，ＯＳＣＯＺ　Ａ　Ａ，

ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｏｘｉｄａｔｉｖｅ　ｓｔｒｅｓｓ　ｉｎ　ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ－

ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｉｎ　Ｈｅｐ　Ｇ２ｃｅｌｌｓ：ｏｘｉｄａｔｉｖｅ　ＤＮＡ

ｄａｍａｇｅ，ｇｌｕｔｈａｔｉｏｎｅ　ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｔｒｅｓｓ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２００７，２３２（３）：２９４－３０２．
［２２］　ＳＩＮＨＡ　Ｋ，ＤＡＳ　Ｊ，ＰＡＬ　Ｐ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓ：ｔｈｅ　ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ａｎｄ　ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ－

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｐａｔｈｗａｙｓ　ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［Ｊ］． Ａｒｃｈ

Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０１３，８７（７）：１１５７－１１８０．
［２３］　张心怡，吴云平，蔡国栋，等．玉 米 赤 霉 烯 酮 对 小 鼠

Ｔ淋巴细胞活性氧及线粒 体 膜 电 位 的 影 响［Ｊ］．畜 牧

与兽医，２０１８，５０（８）：９０－９４．

ＺＨＡＮＧ　Ｘ　Ｙ，ＷＵ　Ｙ　Ｐ，ＣＡＩ　Ｇ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ
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