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!!&摘!要'!目的!基于转录组学测序技术探究高原低氧!LSJ#胁迫下J)3淋巴细胞信号通路中枢纽基
因和关键调控通路响应的分子机制&方法!分别在海拔!""7+平原常氧组!YSI组#,和!/""7!LSJ组#处
饲养I'03V-%小鼠#";后取脾脏组织"采用1U2.S@K进行转录组测序"得到差异基因进行基因本体!̂ G#功
能注释和京都基因和基因组数据库![P̂ ^#通路分析"使用实时荧光定量聚合酶链反应!1J.KYI1#验证&结
果!相比于YSI组"LSJ组中&)!0个差异基因表达上调"//%%个差异基因表达下调"差异均有统计学意义
!A$"("'#"且[P̂ ^富集分析发现"LSJ胁迫下主要通过 J)3细胞受体)磷脂酰肌醇.#激酶.蛋白激酶3
!Y\#[.2B>#)丝裂原活化蛋白激酶!R2Y[#)核因子"3!UM."3#等信号通路调控异常引起免疫炎症的发生发
展&结论!LSJ胁迫可能通过激活Y\#[.2B>通路"抑制A#$R2Y[和UM."3通路"诱导J)3细胞受体信号
通路响应 LSJ胁迫的转录调控分子机制"引起免疫调节和炎症反应的发生&
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!!氧对哺乳动物有氧代谢至关重要+&,*高原地区
氧含量的下降会削弱有氧代谢$引起机体循环功能下

降$导致组织%器官的营养和能量减少$造成不同程度
的氧化损伤$诱导高原肺水肿+/,和高原脑水肿+#,等高
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原病的发生*因此$研究高原病的发病机制成为近年
来高原医学备受关注的课题*有研究表明$低氧会影
响免疫细胞的新陈代谢和功能$且与高原病的发生发
展有密切关系$且高原低氧(LSJ)环境可以调节免疫
基因的表达%影响机体免疫功能%诱导炎症反应发生
等+!,*此外$[\2U\等+',研究发现$在低氧环境下$磷
脂酰肌醇.# 激酶"蛋白激酶 3"雷帕霉素靶蛋白
(Y\#["2B>"7JG1)和核因子"3(UM."3)共同调控

J%3细胞受体活化信号$在固有和适应性免疫系统中
发挥重要作用*然而$LSJ刺激如何调控机体免疫
功能的研究仍然有限$因此深入了解低压低氧刺激如
何调控机体的免疫应答过程$进而适应低氧胁迫是亟
待解决的重要科学问题*

众所周知$脾脏是机体最大的免疫器官$含有大
量的淋巴细胞$在细胞免疫和体液免疫应答过程中都
发挥着不可或缺的作用*据报道$LSJ胁迫下$低氧
诱导因子.&$(L\M.&$)通过抑制雷帕霉素复合物&
(7JG1I&)介导的骨髓细胞瘤病毒癌基因同源物
(R45)相关通路调节JE?与J?&细胞的发育$促进生
发中心3细胞的增殖+%,*此外$V\等+0,研究发现$

L\M.&$是前3细胞中 7+1.'$/的靶点$敲除 7+1.
'$/后$激活 7JG1I/$增强 L\M.&$的表达和 2B>
磷酸化$促进前3细胞增殖$调节早期3细胞的分化
发育*进一步研究发现$新型冠状病毒感染患者3细
胞中出现低氧有关的转录变化$引起3细胞发育异
常$包括3细胞减少%抗体类别的转换和亲和力成熟
等$诱导炎症反应加剧和自身免疫反应的发生$提示
在新型冠状病毒感染中$适当的早期氧疗会改善免疫
反应$利于疾病的恢复+$,*上述研究提示低氧与J%3
细胞分化发育密切相关$探究J%3细胞响应低氧应激
的分子机制为临床免疫疗法提供新思路*

随着测序技术的发展$高通量测序技术成为了解
低氧胁迫影响免疫反应及其通路和基因表达的有力

工具*1U2测序(1U2.,@K)的转录组分析技术可以
从大量转录信息中识别差异表达基因(]P̂ ,)$分析
核心调控通路$成为探究低氧胁迫机体各个组织系统
响应免疫应答机制不可或缺的工具+),*有研究发现$
低压低氧环境下大鼠肠道模型中YY21信号通路%矿
物质吸收%甘油三酯代谢%脂肪消化和吸收等消化相
关代谢途径在京都基因和基因组数据库([P̂ ^)通
路分析中显著富集$为大鼠在低氧环境下胃肠道调节
的潜在分子机制提供新的理论依据+&",*WLGX等+&&,

研究发现$低压低氧暴露的幼年鳙鱼心脏模型中丝裂
原活化蛋白激酶(R2Y[)信号%细胞凋亡和肾上腺素信
号等相关代谢途径在[P̂ ^通路分析中得到了高度富
集$为幼年鳙鱼在低氧环境下的应激分子机制提供线
索*这些研究提示$转录组测序技术在探究低氧胁迫适

应的分子机制中发挥着重要作用*
因此$本实验采用转录组测序技术研究 LSJ胁

迫对小鼠脾脏J%3细胞的影响$挖掘与J%3细胞受
体相关通路和关键基因$明确其在 LSJ条件下J%3
细胞的调控机制$为揭示低氧胁迫下免疫细胞调控机
制的相关研究提供新思路*

;!材料与方法

;(;!实验动物!%%$周龄的SYM级 I'03V"%小
鼠$购自西安交通大学医学部实验动物中心$动物许
可证号!SZb[/"/".""'$饲养于温度为&$%// c%
湿度为!'d%''d的实验动物房中$自由饮水%进食$
保持环境卫生*待小鼠适应周围环境后$将小鼠随机
分成/组$每组'只*对照组即平原常氧组(YSI
组)$在西安交通大学医学部实验动物中心(海拔

!""7)饲养#";/实验组即LSJ组$在青海省果洛藏
族自 治 州 玛 多 县 人 民 医 院 实 验 动 物 房 (海 拔

!/""7)*#";后无菌采集小鼠脾脏组织置于液氮
冻存备用*

;(<!主要试剂!逆转录聚合酶链反应(KYI1)试剂
盒(J3 Ĉ@@-& YC@7+HPH J:KJR ' (J<+1U:,@L
Y<D,$11$/"2$J:B:C:$日本)/逆转录试剂盒(YC+7@.
S5C+A>JR 1J C@:9@-> B+> F+>? 9]U2 PC:,@C$

11"!02$J:B:C:$日本)/JC+=6<裂解液(美国\-N+>C6.
9@-公司)*

;(=!方法

;(=(;!总1U2提取和\<<D7+-:测序!从各组小鼠
脾脏中提取总1U2(常规JC+=6<法)$将总1U2中纯
化的 71U2 打断并逆转录成5]U2$经末端修复%

YI1扩增等过程制备 71U2.S@K文库进行\<<D7+-:
测序*

;(=(<!1U2.S@K质量评估和序列比对!为了保证数
据分析的质量及可靠性$对高通量测序得到的原始数
据(C:FC@:;,)进行过滤$主要包括去除原始数据中有
测序接头(:;:A>@C)的C@:;,或测序质量较低的C@:;,$
对5<@:-;:>:进行后续高质量分析*使用 L\S2J/
软件构建索引$将配对末端5<@:-C@:;,与参照基因组
比对$采用皮尔逊相关性检测对样本的基因表达水平
进行精确分析*

;(=(=!]P̂ ,分析 ! 对 YSI 组和 LSJ 组通过

]PS@K/统计软件$基于负二项式分布模型进行差异
基因表达数据分析*用MY[R(MC:97@->,Y@C[+<6.
8:,@A@CR+<<+6-)对基因长度和深度校正其表达水
平*以%<69/MI%&"作为显著差异表达的阈值*

;(=(>!基因本体(̂ G)注释%[P̂ ^分析和基因富集
分析!采用5<D,>@CYC6E+<@C(#(!(!)富集分析$找出

]P̂ ,显著富集的 Ĝ 条目并计算A 值* Ĝ(?>.
>A!""FFF(9@-@6->6<694(6C9")即基因本体数据库$
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包括生物过程(3Y)%细胞组成(II)和分子功能(RM)

#个部分*

[P̂ ^(?>>A!""FFF(B@99(*A")是分子水平的数
据库资源$通过高通量数据库$了解细胞%生物体和生
态系统的高级功能和效用*采用 5<D,>@CYC6E+<@C
(#(!(!)软件分析计算 [P̂ ^通路中 ]P̂ ,即A$
"("'视为显著富集*基因集富集分析 ŜP2(?>.
>A!""FFF(8C6:;+-,>+>D>@(6C9"9,@:"+-;@H(*,A)!从
基因集富集分析的角度出发$针对有重要生物学意义
但差异表达较小的基因进行功能富集分析$作为

[P̂ ^数据集的补充工具*

;(=(?!实时荧光定量聚合酶链反应(1J.KYI1)验证

!将1U2逆转录为]U2$5]U2合成是按照制造商
的说明使用YC+7@S5C+A>JR 1J试剂盒进行*以(.:5.
>+-作为内参$检测Y].&%IJV2!%I]!'%I]!%I]$:%

I]$8&%I]#@%\IGS%I]/$%I]!"V%Y\1.3%I]//%

I]0/%\9$%\9(%M591\\3%VPX&#%I]$&%I]&)%I]/&%

SLY&%̂ 13/%SGS%1:,%1:E%RP[&"/%A#$%UM2J%

Y\#[%2B>%̂S[.#(%U\[%\[[$%UM."3%\"3%JUM.$%

\MU.)的71U2表达量$引物序列详见表&*

表&!!1J.KYI1引物信息

基因 引物序列 长度(8A)

(.:5>+- M!I2JIÎ J222̂ 2IIJIJ2Ĵ II22I /'

1!2Ĵ 2̂̂ II2IÎ 2JII2I2 &)

Y].& M!̂ Ĵ2JIIIĴ J2JĴ IĴ IĴ IĴ /!

1!IJJI2̂ 2̂ Ĵ JÎ JIIJĴ IJJII /!

IJV2! M!̂ Î Î2̂ 2I222Ĵ 2II222Ĵ 2I /!

1!I22I2̂ IJIJI2̂ JIIJĴ 2̂Ĵ ^ /!

I]!' M!̂JJ2JII2Î IĴ IĴ IIJI2I //

1!JĴ ÎĴ IĴ 22Ĵ JIĴ 2̂ Ĵ JI /!

I]! M!IJIIJJÎ ÎJJJIĴ ^̂ JJJII /#

1!̂I2IĴ Î2̂ ĴIJJIJJIJI2I /#

I]$: M!̂ Î2IIÎ 22IJIÎ 22JIJJJI /#

1!II22I2IJJI2I2J2II2̂ ĴII2I /'

I]$8& M!̂IĴ 2IĴ Ĵ ĴĴ 2Ĵ JIIJJII /!

1!̂22Î ^̂ I2JĴ IJJIJJIJJIJJI /'

I]#@ M!II2̂ 2̂Î 2Ĵ IÎ 2̂ 22I2JĴ /#

1!II2̂ Ĵ̂ IJJ2JI2Ĵ IJJIĴ 2̂ ^ /'

\IGS M!̂22̂ JIIJIĴ Î 22IJI2II22̂ /!

1!IĴ ^̂ 2̂ IĴ JIĴ ^̂ JĴ JJJ2̂ /!

I]/$ M!I2̂ ÎĴ IĴ JJIJĴ ÎJIJI //

1!2̂ ÎĴ 2IIJÎ JĴ IJ2JIJ2II /!

I]!"V M!22̂ Î̂ Î222J2III2I2̂ JJI /#

1!Ĵ 2̂JI2IJĴ ÎJĴ IJJI2̂ JI /!

Y\1.3 M!IĴ IJJJJJIJI2JIIJI2JÎ //

1!I2J2̂ ĴJ2I2JIIĴ ^̂ JIJI //

I]// M!Ĵ 2̂ IĴ J2IIJJJIJ22̂ I22 //

1!̂2Ĵ J22̂ ĴĴ 2̂2Î ĴJJI //

I]0/ M!IJI2̂ ^̂ 2̂ 22̂ 2J22̂ JI2̂ I //

1!JIĴ IJJIJIIĴ J22Ĵ Ĵ JI //

\9$ M!J2II22̂ 22IÎ I2JI2JI2I2̂ I /!

1!̂ Î2Ĵ JII2IIII222IJJIJI /#

\9( M!22̂ Î Î̂ 2̂2I2I2IĴ 222̂ //

1!22̂ J2̂ I2̂ 2̂2̂ 2Ĵ ^̂ I2I22Ĵ /'

M591\\3 M!Ĵ IJ222JIJĴ IĴ IĴ ^̂ 2IJI /!
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续表&!!1J.KYI1引物信息

基因 引物序列 长度(8A)

1!̂JI2̂ Ĵ JI2IÎ Ĵ JIJJIIJĴ /!

VPX&# M!J2̂ IIJ2Ĵ IIJ2IJIÎ Ĵ 22̂ JI /'

1!̂IÎ Ĵ 2̂ 2̂Ĵ Ĵ̂ 22̂ 22I2̂ /#

I]$& M!̂ 2̂Ĵ 2Ĵ 2Ĵ II22I22Ĵ II22̂ /'

1!Ĵ Ĵ̂ Ĵ2̂ JI2̂ Ĵ Ĵ ĴI2̂ Ĵ /!

I]&) M!IJIIIĴ JIJIIJJIIJIIJIJJJI /'

1!I2I22I2JĴ IIJIIIJIJJIJ2II /'

I]/& M!̂2IJI2JĴ Ĵ̂ 2IJÎ JIĴ IJ2I /'

1!̂IĴ JIJIĴ IĴ IĴ IĴ J2̂ //

SLY& M!̂ ^̂ IJ2̂ 2IĴ Ĵ 2I2JĴ 2J2 //

1!JJJIJJIJĴ ĴÎ JJJÎ 2Ĵ //

1̂3/ M!Î ^̂ 2I2J2̂ 22I2̂ 2Ĵ II2I2̂ /!

1!Ĵ 22Ĵ 22̂ JIJIIJIĴ Î 222̂ I /'

SGS M!Î Ĵ J2JI2IĴ JĴ Î2JJ2I //

1!̂I2̂ JJ2J2̂ IIĴ 2JJI22̂ I //

1:, M!22̂ Î Ĵ Ĵ 222̂ 2JJIĴ 2Ĵ //

1!̂ ĴIJI22Ĵ 22Ĵ 2̂2JJIÎ //

1:E M!̂IJJIIIJ2Î III2I2JI22I //

1!I2I2̂ JI2̂ II2II22IIJIJJI /#

RP[&"/ M!I2JI2̂ Ĵ J2̂ ĴI2Ĵ ^̂ 2Ĵ //

1!̂ Ĵ ÎJÎ JJI2IJ2Ĵ J2̂ JI //

A#$ M!̂I22̂ 2̂ IĴ 22I2222I2̂ J2 //

1!JII2222̂ JIIJ2Ĵ 2Î JJIJ //

UM2J M!I2JIIJĴ IIĴ IIIJĴ 2IĴ //

1!Ĵ 2̂ IIIĴ Ĵ Ĵ̂ 2̂ 2IJĴ ^ //

Y\#[ M!222I222̂ Î 2̂̂ 22IIJ2JĴ //

1!J22Ĵ 2Î I22Ĵ IJĴ 2IJJI //

2B> M!JÎ 2JJ2JIJI222IJIIJÎ ^ //

1!Î 2IJJI2JIIJJĴ I22Ĵ 2J //

Ŝ[.#( M!Ĵ Ĵ2̂ I2Ĵ 222̂ JJ2̂ I2̂ 2 //

1!IJIJÎ ĴJIJJ222JÎ IJĴ //

U\[ M!̂II2II2̂ 2IIIJ2IIJ2IJII //

1!Ĵ II2̂ 2IJIIJIIJĴ IJI2̂ //

\[[$ M!2I2JJ2̂ I2̂ 2IÎ Ĵ 22I2JIIJI /'

1!Ĵ ĴIIJI2JJĴ IJJI2Î 22J2 /!

UM."3 M!I222̂ 2I222̂ 2̂ 2̂2̂ Ĵ I22 //

1!̂2Ĵ 2̂2Ĵ J22JIII2IÎ J2 //

\"3 M!I2̂ 2̂ II2̂ Î2̂ 2I2̂ IJJ /"

1!Ĵ I22Ĵ Ĵ Î22Ĵ Ĵ 2̂̂ /"

JUM.$ M!2Ĵ JIJI2̂ IIJIJJIJI2JJI //

1!̂IJĴ JI2IJÎ 22JJJĴ 2̂ 2 //

\UM.) M!IJĴ 222̂ 2I22JI2̂ ÎI2JI //

1!IJĴ Î22J2IJI2Ĵ 22Ĵ I2 //
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;(>!统计学处理!应用SYSS&$("统计软件进行数
据分析$符合正态分布的计量资料以Ke2表示$采用
两独立样本3检验$A$"("'为差异有统计学意义*

<!结!!果

<(;!YSI组和 LSJ组脾脏]P̂ ,!#";的 LSJ处
理后$以%<69/MI%&"和A.校正$"("'为筛选条件$
共鉴定出!/&#个]P̂ ,$其中&)!0个基因表达上
调$//%%个基因表达下调(图&)*为了研究YSI和

LSJ下脾脏转录组数据之间的样本异质性$对各组
样品进行Y@:C,6-相关系数分析(图/)$结果表明各
样本间基因表达量的相关系数L/'"()'$提示生物
学重复样本间基因表达情况较为一致$实验数据可
靠$且小鼠脾脏组织在不同海拔高度下对低氧诱导反
应有差异*

图&!!]P̂ ,柱

图/!!Y@:C,6-相关性系数分析

<(<!]P̂ ,的 Ĝ富集分析!通过 Ĝ富集分析对

]P̂ ,进行3Y%II%RM富集(图#)*主要参与3细
胞激活%适应性免疫应答%淋巴细胞激活的正向调节
信号通路等 Ĝ生物过程/并在免疫球蛋白复合体和

免疫球蛋白复合体循环等细胞组分的构成方面起作

用/参与抗原结合和免疫球蛋白受体结合等分子功
能*提示免疫系统在 LSJ胁迫下发生了重要变化*

图#!!]P̂ ,的 Ĝ注释图

<(=!]P̂ ,的[P̂ ^富集分析!在 LSJ胁迫下得
到]P̂ ,进行[P̂ ^富集分析发现$主要参与 J%3
细胞受体$Y\#[.2B>$R2Y[$UM."3等多个免疫炎
症相关信号通路调控$见图!*

图!!!]P̂ ,的[P̂ ^通路富集

<(>!1J.KYI1验证结果!对J%3细胞受体信号通
路中的]P̂ ,及相关炎症因子进行了 71U2表达量
的检测$结果发现$J 细胞表面膜分子!Y].&%IJ.
V2!%I]!'%I]!%I]$:%I]$8&%I]#@%\IGS%I]/$%

I]!"V在YSI组与 LSJ组之间均表现出显著上调
差异表达/3细胞表面膜分子!Y\1.3%I]//%I]0/%

\9$%\9(%M591\\3%VPX&#%I]$&%I]&)%I]/&均表现
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出显著差异变化/J%3细胞受体信号通路共有基因!

Y\#[.2B>途径中Y\#[%2B>%̂S[.#(%U\[%\[[$基
因$A#$R2Y[和UM."3途径中SLY&%̂13/%SGS%

1:,%1:E%RP[&"/%A#$%UM."3%\"3基因均出现差异

表达*此外$相比于 YSI 组$LSJ 组的\UM.)和

JUM.$等炎性细胞因子出现显著上调差异表达*因
此$上述结果提示$在 LSJ胁迫下通过影响J%3细
胞受体信号通路介导炎症反应发生*见图'*

!!注!2(J细胞表面膜分子/3(3细胞表面膜分子/I(J%3细胞受体信号通路共有基因*与YSI组相比$:A$"("""&$8A$"("'$5A$"(""&$
;A$"("&*

图'!!J"3细胞受体信号通路差异基因的1J.KYI1结果

=!讨!!论
经过#";LSJ暴露后$发现LSJ组相较于YSI

组小鼠脾脏组织多个基因发生了显著差异表达*有
研究发现$缺氧抑制白细胞介素./诱导的J细胞增殖
过程$同时抑制抗原诱导的细胞毒性J细胞中促炎性
细胞因子的产生+&/,*据报道$低氧暴露会引起机体对
伤害性刺激做出防御性反应$在免疫应答过程中$免
疫细胞被激活%分裂和分化$通过诱导炎症消除危险
信号以保护机体免受伤害+&#,*本研究通过比较暴露
于不同海拔的小鼠脾脏组织转录组谱$探讨低氧对小
鼠J%3细胞信号通路的影响机制*

为了解LSJ胁迫对小鼠脾脏J细胞膜受体激活

机制$本实验对J细胞膜受体的&"个基因进行1J.
KYI1实验验证$结果发现基因均出现了显著性上调
变化(图')$提示JI1识别活化信号后$经I]#和共
受体I]!或I]$传递J细胞活化的第一信号$启动

J细胞激活$其次I]/$%\IGS%I]!"V共刺激分子相
互作用下提供第二信号诱导J细胞完全活化$共抑制
分子Y].&和IJV2!基因表达也显著上调$提示机体
同时启动免疫抑制信号$下调或中止了免疫应答*

此外$LSJ胁迫对小鼠脾脏3细胞膜受体的激
活与 J细胞相似$也需要双信号活化*3X11G_S
等+&!,研究发现小鼠3细胞中 L\M.&$激活后$3I1编
辑减少和未成熟3细胞的发育停止$导致外周3细胞
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数量减少$L\M.&$的动态调节对正常的3细胞发育
至关重要*本研究结果发现$3细胞膜受体中的\9$%

\9(%I]&)%I]/&%I]$&基因显著下调$提示激活3I1
后$与\9$"(胞内区相关联的酪氨酸激酶VZU活化$
使\9$"(%I]&)"I]/&"I]$&胞内段的\J2R 酪氨酸
残基被磷酸化后发生负调节$随后募集并活化SZ[$
进而启动3细胞内信号转导的级联反应*

J%3细胞受体信号通路参与免疫应答%炎症反应
及细胞生长%凋亡等生物事件的发生*为了进一步明
确 LSJ胁迫对小鼠脾脏 J%3细胞内信号通路影响
的机制$对J%3细胞受体信号通路中的]P̂ ,进行了
分析$提示低氧激活J%3细胞$启动信号级联反应将
活化信号转入 J%3细胞内$一方面活化信号激活

Y\#[后$催化Y\Y/的#位羟基磷酸化生成Y\Y#为
第二信使$招募Y][&和 2B>到质膜上$磷酸化 2B>
蛋白的第#"$号苏氨酸$导致 2B>活化$进一步激活
下游 Ŝ[.#(和\[[$*2B>磷酸化 Ŝ[#(后$导致

(.5:>@-+-在胞浆内大量聚集$进入细胞核激活 J%3
细胞分裂%生长调控及炎症相关基因(如\MU.)%

JUM.$等)/\[[$被 2B>磷酸化激活后$\[[$进一
步磷酸化能够抑制 UM."3途径的转录因子\"3*以
上结果提示$LSJ胁迫引起Y\#[.2B>信号轴激活$
导致免疫调节和炎症因子的产生(如\MU.)%JUM.$
等)*有研究表明$Y\#[.2B>是各种细胞表面受体激
活的脂质激酶家族$Y\#[.2B>可以控制J%3细胞从
淋巴结的进出$以及炎症组织中J%3细胞的招募和扩
增+&',*据报道$LSJ暴露的大鼠脑组织中 L\M%血管
内皮生长因子(TP̂ M)%Y\#[和 2B>的磷酸化显著
增强$激活大鼠脑组织中Y\#[.2B>信号通路$参与脑
组织炎症损伤和凋亡+&%,*有研究发现$Y\#[.2B>和

L\M.&$通路是介导小鼠卵巢癌的关键致癌通路$其
中$盐诱导激酶/(S\[/)可以激活Y\#[.2B>%L\M.&$
和线粒体动力相关蛋白&(]CA&)磷酸化引起线粒体裂
变$导致免疫平衡失调$进而诱发癌症+&0,*此外$有研
究报道$\MU.)刺激促炎巨噬细胞的活化$抑制肿瘤
组织中的血管生成$诱导调节性J细胞凋亡$进而克
服肿瘤的进展+&$,*同时$慢性炎症与JUM.$的过度
激活密切相关$并最终可能导致自身免疫性疾病+&),*
结合以上研究结果$LSJ胁迫通过激活J%3细胞受
体信号通路内Y\#[.2B>信号途径$促进炎性细胞因
子的成熟和分泌$从而发挥炎症和免疫效应*

另一方面活化信号转入J%3细胞内$通过抑制性
共受体(Y\1.3%I]//%I]0/)向免疫受体酪氨酸抑制
基序(\J\R)招募磷酶来负调节3I1信号传导$抑制

SLY&基因表达$进一步磷酸化 SGS和 1:,$导致

RP[&"/%A#$%UM[3 基 因 显 著 下 调$抑 制 A#$
R2Y[和UM."3信号通路$对免疫应答产生抑制作

用$从而在清除抗原的同时保持机体的免疫平衡*
如$WLX等+/",研究发现$通过抑制缺血缺氧性脑损伤
(L\3\)模型大鼠的A#$R2Y[信号通路$减少海马
组织中的神经元凋亡$从而提高 L\3\大鼠的学习记
忆能力和运动功能*[2XYY\UPU 等+/&,研究还发

现$UM."3信号传导在固有免疫防御中起着重要作
用$通过激活沉默信息调节因子(S\1J&)可抑制 UM.
"3信号传导$发挥抗炎%抗氧化和抗损伤$维持内环境
的稳态*此外$有报道称$异丙酚通过抑制 A#$
R2Y[和UM."3信号通路来减少炎症因子的释放并
缓解肠道水肿$从而减轻和治疗大鼠的肠道缺血"再
灌注损伤+//,*牛磺酸通过下调A#$R2Y[和UM."3
信号通路$抑制炎症反应和氧化应激$从而缓解肺损
伤$恢复呼吸功能并降低炎症因子水平+/#,*结合上述
研究提示$#";LSJ暴露小鼠通过抑制A#$R2Y[
和UM."3信号途径$引起J%3细胞受体信号通路有
效地执行宿主防御响应的分子机制+/!./',*

J%3细胞受体信号通路是复杂的细胞内网络*
因此$本研究基于转录组测序结果对J%3细胞受体信
号通路相关基因进行分析和1J.KYI1的验证*本实
验发现$J%3细胞受体信号通路中显著性 ]P̂ ,在

Y\#[.2B>%A#$R2Y[和UM."3通路中*结果提示$

LSJ胁迫通过激活Y\#[.2B>通路$抑制A#$R2Y[
和UM."3通路$诱导脾脏组织J%3细胞受体信号通
路发生改变$致使机体内部免疫调节和炎症反应的发
生*因此$这一结果将为研究 LSJ对小鼠J%3淋巴
细胞的调控机制提供新的见解$也为高原医学在医学
免疫学领域的发展提供新的理论依据*
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3LXJPTQ$@>:<(]4-:7+5C@9D<:>+6-6E?4.
A6H+:.+-;D5+8<@E:5>6C.&:<A?::5>+N+>4+,@,,@-.
>+:<E6C-6C7:<35@<<;@N@<6A7@->+Q,(U:>\7.
7D-6<$/"/"$/&(&&)!&!"$.&!/"(

+&',QGL2USPU[L$̂ GVPI]Y$JLGRSPUQ
L$@>:<(Y\#[+-J5@<<:;?@,+6-:-;>C:EE+5B+-9
+Q,(MC6->\77D-6<$/"/&$&/!0"$)"$(
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