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０　 引言
环氧化酶 （Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＣＯＸ） 也称为前列腺素内过氧化物 Ｇ ／ Ｈ 合成酶 （Ｐｅｒｏｘｉｄｅ Ｇ ／ Ｈ ｓｙｎ⁃

ｔｈｅｔａｓｅ） （ＥＣ １􀆰 １４􀆰 ９９􀆰 １）， 具有催化花生四烯酸形成前列腺素内过氧化物 Ｇ２ （Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ｅｎｄｏｐｅｒ⁃
ｏｘｉｄｅｓ Ｇ２， ＰＧＧ２） 的双加氧酶 （或环氧合酶） 活性， 以及还原 ＰＧＧ２ 形成 ＰＧＨ２ （Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ｅｎ⁃
ｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅｓ Ｈ２， ＰＧＨ２） 的过氧化物酶活性［１］ ． ＰＧＨ２ 是前列腺素 （ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ）、 环前列腺素

（ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎｓ） 及血栓烷 （ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅｓ） 的前体． 前列腺素类物质在发热、 炎症反应、 维持妊娠、 调

节离子运输、 水平衡和止血等多种生物过程中起重要作用［２］ ．
ＣＯＸ 属于血红素依赖的髓过氧化物酶超家族， 普遍存在于动物、 单细胞生物和微生物中． 此外，

在植物和真菌中也发现了 ＣＯＸ 类似物， 分别是病原诱导的加氧酶和亚油酸酯二醇合成酶［３］ ． 已有研

究表明， ＣＯＸ 存在三种同工酶， 即： ＣＯＸ－１、 ＣＯＸ－２ 和 ＣＯＸ－３． ＣＯＸ－３ 亦称为 ＣＯＸ－１Ｂ 或 ＣＯＸ－１ 变

体 （ＣＯＸ－１Ｖ）， 是 ＣＯＸ－１ 的可变剪切体［４］ ． 哺乳类 ＣＯＸ－１ 和 ＣＯＸ－２ 的氨基酸序列的一致性约为

６０％ ， 其三级结构相似［２］， 但表达模式不同［５］ ． ＣＯＸ－１ 在多种组织 ／细胞中是组成型表达， 以维持细

胞的正常功能； 而 ＣＯＸ－２ 是组织特异性表达， 并受炎症反应、 细胞因子、 生长因子和渗透力等诱导

而上调［６］ ．
在硬骨鱼类中， ＣＯＸ 同源物已从虹鳟 （Ｏｎｃｏｒｈｙｎｃｈｕｓ ｍｙｋｉｓｓ） ［７］ 、 金鱼 （Ｃａｒａｓｓｉｕｓ ａｕｒａｔｕｓ） ［８］ 、 斑

马鱼 （Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ） ［２］ 、 青鳉 （Ｏｒｙｚｉａｓ ｌａｔｉｐｅｓ） ［９］ 、 美洲红点鲑 （Ｓａｌｖｅｌｉｎｕｓ ｆｏｎｔｉｎａｌｉｓ） ［１０］ 、 塞内加尔鳎

（Ｓｏｌｅａ ｓｅｎｅｇａｌｅｎｓｉｓ） ［１１］ 、 波纹绒须石首鱼 （Ｍｉｃｒｏｐｏｇｏｎｉａｓ ｕｎｄｕｌａｔｕｓ） ［１２］ 及狼鲈 （Ｄｉｃｅｎｔｒａｒｃｈｕｓ ｌａｂｒａｘ
Ｌ） ［１３］ 等中得到克隆鉴定， 并参与多种生物学过程． ＬＰＳ、 重组 ＩＬ－１β 和鳗弧菌 （Ｖｉｂｒｉｏ ａｎｇｕｉｌｌａｒｕｍ） 可

诱导狼鲈的头肾白细胞中的 ＣＯＸ－２ 基因上调转录表达［１３］； ＬＰＳ、 重组 ＩＬ－１β 和天蚕抗菌肽 Ｂ 可上调虹

鳟 ＣＯＸ－２ａ 在性腺细胞 ＲＴＧ－２ 中的转录表达［７］， 表明 ＣＯＸ－２ 参与炎症反应． 此外， 在佛波酯 ＰＭＡ
（ｐｈｏｒｂｏｌ－１２－ｍｙｒｉｓｔａｔｅ－１３－ａｃｅｔａｔｅ） ／ Ａ２３１８７ 作用下， 美洲红点鲑 ＣＯＸ－２ 在皮肤中转录表达量显著上

调［１０］ ． 而 ＰＭＡ ／ Ａ２３１８７ 诱导鱼类合成前列腺素 ＰＧＦ 及 ＰＧＥ， 后者参与排卵的生理过程［１１］， 因而认为

ＰＭＡ ／ Ａ２３１８７ 可通过诱导 ＣＯＸ－２ 上调表达， 促进类固醇的合成， 进而促进卵母细胞的成熟和排卵［１３］ ．
海水养殖的底鳉 （Ｆｕｎｄｕｌｕｓ ｈｅｔｅｒｏｃｌｉｔｕｓ） 鳃中 ＣＯＸ－２ 的表达量比淡水养殖时高出 ３ 倍， 并且在淡水—海

水和海水—淡水急性转移时 ＣＯＸ－２ 的表达量迅速发生改变， 表明 ＣＯＸ－２ 可调节氯化钠分泌［１４］ ． 在二恶

英的诱导下， 斑马鱼脑中 ＣＯＸ－２ 的表达增加， 进而促进了血栓素形成， 导致中脑的静脉循环衰竭［１５］ ．
鳗鲡 （Ａｎｇｕｉｌｌａ ｓｐｐ） 是世界主要水产养殖种类之一， 也是中国重要的经济鱼类， 近十年来， 鳗鲡

养殖发展迅速， 根据 《２０１４ 年中国渔业年鉴》 统计， ２０１３ 年中国鳗鲡产量达到 ２􀆰 ０６ × １０５ ｔ， 有着巨

大的经济效益． 然而， 目前对其免疫反应机理的研究仍然匮乏， 因此， 期望通过研究中国主要养殖种

类日本鳗鲡 （Ａｎｇｕｉｌｌａ ｊａｐｏｎｉｃａ） 的 ＣＯＸ－２ 基因及其表达规律， 揭示其在免疫过程中的作用， 这对于

深入了解鱼类抗病机制， 对养殖鱼类病害防治的免疫学基础具有十分重要的意义．

１　 材料和方法
１􀆰 １　 实验材料及样品的采集

日本鳗鲡体重 （２００ ± ５３） ｇ， 购自福建省厦门市集美大学水产养殖基地， 养殖水温 （２８ ± ２） ℃、
溶解氧 （６􀆰 ２７ ± ０􀆰 ２３） ｍｇ ／ Ｌ、 亚硝酸盐氮 （１􀆰 ６０ ± ０􀆰 ３９） ｍｇ ／ Ｌ 及氨氮 （１７􀆰 ９９ ± ７􀆰 ８２） ｍｇ ／ Ｌ． 迟缓爱德华

菌 （Ｅｄｗａｒｄｓｉｅｌｌａ ｔａｒｄａ） 为本实验室保存菌种．
用含丁香酚的冰水麻醉日本鳗鲡后， 断尾， 采集血液于经肝素钠预处理过的离心管中， 混匀，

２９１９ ｒ ／ ｍｉｎ离心 ２０ ｍｉｎ， 收集下层细胞； 随后， 解剖鳗鲡， 采集肝脏、 肠、 皮肤、 胃、 头肾、 中肾、
鳔、 脾脏和鳃等组织 ／器官， 分别于液氮中冷冻． 保存于 － ８０ ℃ ．

免疫原刺激试验采用腹腔注射法． 实验分为： 脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ， ＬＰＳ） 刺激组 （Ｓｉｇ⁃
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ｍａ， 美国， 货号： Ｌ２８８０）， 注射剂量 ０􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ； 多聚胞苷酸 （ｐｏｌｙｉｎｏｓｉｎｉｃ － ｐｏｌｙｃｙｔｉｄｙｌｉｃ ａｃｉｄ， Ｐｏｌｙ Ｉ∶ Ｃ）
刺激组 （Ｓｉｇｍａ， 美国， 货号： ＧＥ２７ － ４７３２ － ０１）， 注射剂量 ０􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ； 迟缓爱德华氏菌刺激组， 注

射剂量为 １０５ ｃｆｕ ／ ｇ； 阴性对照组为磷酸盐缓冲液 （ＰＢＳ）． 注射后分别于 ８， １６， ２４， ７２ ｈ 采样， 每组

每个时间点各采集日本鳗鲡 ６ 尾．
１􀆰 ２　 ＡｊＣＯＸ － ２ 基因克隆

ＲＮＡ 提取： 加 １ ｍＬ Ｔｒｉｚｏｌ 试剂 （Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ， 美国） 和 ５ 颗直径 ３ ｍｍ 玻璃微珠至约 １００ ｍｇ 日本

鳗鲡各组织样品中， 匀浆 （３０００ ｒ ／ ｍｉｎ， ２０ ｓ， Ｒｅｔｓｃｈ ＭＳ１００ （日本）） 后， 按照 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒说明书

（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ， 美国） 提取总 ＲＮＡ． 用琼脂糖凝胶电泳法检测总 ＲＮＡ 的完整性， 用分光光度计 （Ｔｈｅｒ⁃
ｍｏ， ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００， 美国） 检测总 ＲＮＡ 的浓度及纯度．

ＲＡＣＥ 扩增及全长 ｃＤＮＡ 序列验证： 取日本鳗鲡脾脏总 ＲＮＡ （约 ２ μｇ） 进行反转录 （ＳＭＡＲＴｅｒＴＭ

ＲＡＣＥ ｃＤＮＡ Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｋｉｔ， Ｃｌｏｎｅｔｅｃｈ， 美国）， 制备 ＲＡＣＥ 模板． 根据日本鳗鲡脾脏 ｃＤＮＡ 文库中

ＣＯＸ－２ 的 ＥＳＴ 序列， 用 Ｐｒｅｍｉｅｒ ６􀆰 ０ 软件设计特异性引物 （见表 １）， 进行 ＲＡＣＥ （ＳＭＡＲＴｅｒＴＭ ＲＡＣＥ
ｃＤＮＡ Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｋｉｔ， Ｃｌｏｎｅｔｅｃｈ） 和巢式 ＰＣＲ 扩增， 获得日本鳗鲡 ＣＯＸ－２（Ａｎｇｕｉｌｌａ ｊａｐｏｎｉｃａ ＣＯＸ－２，
简称 ＡｊＣＯＸ－２） ｃＤＮＡ 的 ３′和 ５′末端序列． 根据 ５′ ＲＡＣＥ 和 ３′ ＲＡＣＥ 序列， 设计引物进行 ＰＣＲ 验证 Ａｊ⁃
ＣＯＸ－２ 全长 ｃＤＮＡ 序列． ＰＣＲ 产物纯化、 回收和测序等参照文献 ［１６］ 的方法．
１􀆰 ３　 定量 ＰＣＲ

根据 ＡｊＣＯＸ－２ ｃＤＮＡ 序列与 ＡｊＣＯＸ－２ 基因组序列 （未发表数据）， 设计跨内含子区域引物 （ｑＡｊ⁃
ＣＯＸ－２Ｆ 和 ｑＡｊＣＯＸ－２Ｒ， 见表 １）， 用 Ｌｉｇｈｔ Ｃｙｃｌｅｒ ® ４８０ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｉ 试剂盒 （Ｒｏｃｈｅ， 德国） 在

ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ ４８０ ＩＩ Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ 仪 （Ｒｏｃｈｅ， 德国） 上进行 ＡｊＣＯＸ－２ 基因表达量分析， 同时， 以 β－ａｃｔｉｎ
作为内参基因． 每块 ９６ 孔 ＰＣＲ 反应板设有系列已知拷贝数的含 ＡｊＣＯＸ－２ 或内参基因的质粒样品， 与

ｃＤＮＡ 样品一起扩增， 以获得标准曲线及扩增效率． 取 ４ μｇ 总 ＲＮＡ， 用 ＧｏＳｃｒｉｐＴＭ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃
ｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ （Ｐｒｏｍｅｇａ， 美国） 进行反转录， 产物用 ＴＥ ｂｕｆｆｅｒ 稀释， ｑＰＣＲ 反应体系及相关参数参考文

献 ［１６］， 并绘制产物的熔解曲线以验证扩增的特异性．

表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｌｉｓｔ ｏｆ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

引物名称
Ｐｒｉｍｅｒ

序列 （５′—３′）
Ｓｅｑｕｅｎｃｅ （５′—３′）

退火温度
Ａｎｎｅａｌｉｎｇ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

用途
Ａｐｐｌｉｃａｎｔ

ＵＰＭ ＣＴＡＡＴＡＣＧＡＣＴＣＡＣＴＡＴＡＧＧＧＣＡＡＧＣＡＧＴ
ＧＧＴＡＴＣＡＡＣＧＣＡＧＡＧＴ ＲＡＣＥ

ＮＵＰＭ ＡＣＴＣＴＧＣＧＴＴＧＡＴＡＣＣＡＣＴＧＣＴＴ
ＡｊＣＯＸ⁃２Ｆ１ ＡＣＣＡＧＧＡＣＡＧＧＡＴＡＣＴＡＣＧＧＡＧＡＧＡＡＣＴ ＡｊＣＯＸ－２Ｆ１ ＋ ＵＰＭ　 ６０ ℃ ５′ ＲＡＣＥ
ＡｊＣＯＸ⁃２Ｆ２ ＣＣＴＡＣＧＧＴＧＡＡＧＣＡＡＧＴＧＣＡＧＧＴＧＧＡ ＡｊＣＯＸ⁃２Ｆ２ ＋ ＵＰＭ　 ６０ ℃
ＡｊＣＯＸ⁃２Ｒ１ ＡＡＣＴＣＧＧＡＧＧＣＡＡＴＧＣＧＧＴＴＣＴＧＧ ＡｊＣＯＸ－２Ｒ１ ＋ ＵＰＭ　 ６４ ℃ ３′ ＲＡＣＥ
ＡｊＣＯＸ⁃２Ｒ２ ＣＣＧＣＡＴＴＧＴＡＧＧＴＴＧＧＴＧＧＧＣＴＡＴＣ ＡｊＣＯＸ－２Ｆ２ ＋ ＵＰＭ　 ６２ ℃
ＡｊＣＯＸ⁃２ｆｌ⁃Ｆ ＣＣＴＴＴＣＴＣＴＧＣＴＧＴＣＣＧＴＴＴＣ ＡｊＣＯＸ⁃２ｆｌ⁃Ｆ ＋ ＡｊＣＯＸ⁃２ｆｌ⁃Ｒ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ＡｊＣＯＸ⁃２ｆｌ⁃Ｒ ＴＧＴＴＧＧＴＴＧＴＧＴＣＣＧＣＴＧＴＡ ６２ ℃ ｃｏｎｆｉｒｍ
ｑＡｊＣＯＸ⁃２Ｆ∗ ＧＡＣＡＴＣＴＣＧＧＴＣＡＣＡＴＴＡＣＡＴＴＧ ｑＡｊＣＯＸ⁃２Ｆ ＋ ｑＡｊＣＯＸ⁃２Ｒ
ｑＡｊＣＯＸ⁃２Ｒ∗ ＧＡＣＡＧＧＴＣＡＡＣＴＴＡＣＧＣＣＡＴＧ ６０ ℃ Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ

β⁃ａｃｔｉｎＦ ＴＣＡＣＣＡＣＣＡＣＡＧＣＣＧＡＡＡＧＧ β⁃ａｃｔｉｎＦ ＋ β⁃ａｃｔｉｎＲ ＰＣＲ
β⁃ａｃｔｉｎＲ ＣＧＣＡＧＧＡＴＴＣＣＡＴＴＣＣＣＡＧＧＡ ６２ ℃
Ｍ１３Ｆ ＣＧＣＣＡＧＧＧＴＴＴＴＣＣＣＡＧＴＣＡＣＧＡＣ Ｍ１３Ｆ ＋ Ｍ１３Ｒ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
Ｍ１３Ｒ ＡＧＣＧＧＡＴＡＡＣＡＡＴＴＴＣＡＣＡＣＡＧＧＡ ６２ ℃

　 　 说明： ｑＡｊＣＯＸ－２Ｆ 及 ｑＡｊＣＯＸ－２Ｒ 跨内含子； 下划线的核苷酸序列是在一个外显子， 其余部分位于另一个外显子．
Ｎｏｔｅｓ： ∗Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ｉｎ ｂｏｌｄ ａｎｄ ｕｎｄｅｒｌｉｎｅ ａｒｅ ｉｎ ｏｎｅ ｅｘｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒｓ ａｒｅ ｉｎ ａｎｏｔｈｅｒ ｅｘｏｎ．
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数据处理： 以 β－ａｃｔｉｎ 表达量为基准， 对样品进行标准化处理． 不同组织 ／器官的 ＡｊＣＯＸ－２ 基因表

达水平是以标准化样品中靶基因的绝对表达量乘以 １０００ 来表示． 免疫源刺激后基因的表达水平研究，
是以同一时间点刺激组样品中靶基因的绝对表达量除以生理对照组样品中靶基因的绝对表达量来表示．
１􀆰 ４　 序列生物信息学分析

在 ＮＣＢＩ 网站（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｌａｓｔ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）进行序列基础分析． 利用 ＥｘＰＡＳｙ 工具（ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｅｂ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／ ｔｒａｎｓｌａｔｅ ／ ）翻译氨基酸序列； ＳｉｇｎａｌＰ ４􀆰 １ Ｓｅｒｖｅｒ（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ Ｓｉｇ⁃
ｎａｌＰ）分析信号肽； ＮｅｔＰｈｏｓ Ｓｅｒｖｅｒ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＮｅｔＰｈｏｓ）分析糖基化位点； ＰＲＯＳ⁃
ＩＴＥ（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｕｓ． ｅｘｐａｓｙ． ｏｒｇ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｓｃａｎｐｒｏｓｉｔｅ）分析蛋白质的功能域； ＳＩＡＳ（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｉｍｅｄ． ｍｅｄ． ｕｃｍ． ｅｓ ／
Ｔｏｏｌｓ ／ ｓｉａｓ． ｈｔｍｌ）比较氨基酸序列一致性及同源性； 使用 ＭＥＧＡ ５􀆰 ０ 软件的邻接法 （Ｎ－Ｊ 法） 构建基于

氨基酸序列的系统进化树． 氨基酸序列数据源于 Ｅｎｓｅｍｂｌ 网站 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ａｓｉａ． ｅｎｓｅｍｂｌ． ｏｒｇ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ）．
１􀆰 ５　 数据统计分析

数据结果使用 Ｅｘｃｅｌ 软件计算， 采用单因素变量方差分析法 （ＡＮＯＶＡ） 分析免疫原刺激样品间

ＡｊＣＯＸ－２ 表达量差异， 利用 Ｄｕｎｎｅｔｔ ｔ⁃Ｔｅｓｔ （２⁃ｓｉｄｅｄ） 进行多重比对． 所有数据均用平均值 ±标准误差

（ＳＥＭ） 的方式表示， Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异显著， Ｐ ＜ ０． ０１ 表示差异极显著． 利用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ｖ５􀆰 ０ 软

件作图．

２　 结果
２􀆰 １　 ＡｊＣＯＸ－２ 基因的序列分析

根据 ＡｊＣＯＸ－２ 的 ＥＳＴ 序列， 进行 ＲＡＣＥ 和巢式 ＰＣＲ 扩增， 获得 ５′ ＲＡＣＥ 产物 ９０６ ｂｐ、 ３′ ＲＡＣＥ
产物 １８０１ ｂｐ 及中间产物 ４４３ ｂｐ， 经序列拼接后得到 ＡｊＣＯＸ－２ 的全长 ｃＤＮＡ 序列， 并用引物 ＡｊＣＯＸ－
２ｆｌ－Ｆ 和 ＡｊＣＯＸ－２ｆｌ－Ｒ 验证其开放阅读框． 结果显示： ＡｊＣＯＸ－２ ｃＤＮＡ 全长 ２４６３ ｂｐ， ＧｅｎＢａｎｋ 登录号

为 ＫＰ８８８１５７， 其中 ５′ ＵＴＲ 为 １２０ ｂｐ， 开放阅读框为 １８２１ ｂｐ 编码一个 ６０７ 肽， ３′ ＵＴＲ 为 ５２３ ｂｐ． ３′
ＵＴＲ 中包含保守的终止信号 （ＡＡＴＡＡＡ）、 ＰｏｌｙＡ 序列， 及 ６ 个与 ＲＮＡ 不稳定性相关的 ＡＴＴＴＡ 位点．
生物信息学分析结果： ＡｊＣＯＸ－２ 前体肽相对分子质量为 ６９ ３２０， ｐＩ 为 ７􀆰 ０６， Ｎ－末端 ２１ 个氨基酸残基

为信号肽 （见图 １）． 此外， 还含有脊椎动物 ＣＯＸ－２ 前体肽保守的 １２ 个半胱氨酸残基 （其中 Ｃ２５—
Ｃ３６、 Ｃ２６—Ｃ１４９、 Ｃ３０—Ｃ４６、 Ｃ４８—Ｃ５８ 和 Ｃ５５９—Ｃ５６６ 分别形成五对二硫键）、 ３ 个环氧化酶活性位

点 （Ｙ３７５， Ｈ３７８ 和 Ｓ５２０）、 ２ 个过氧化物酶活性位点 （Ｑ２０３ 和 Ｈ２０７）、 ４ 个糖基化位点 （Ｎ－５７、 －
１３４、 －４０６、 － ５８５）、 ２ 个血红素结合域 （２１２－ＫＡＬＧＨ－２１６ 和 ２９１－ＷＬＲＥＨＮＲＶＣＤ－３０４） ， 以及 Ｃ－端
的内质网滞留信号 （６０４－ＴＳＥＬ－６０７） （见图 １）．
２􀆰 ２　 ＡｊＣＯＸ－２ 基因的氨基酸序列多重比对及系统进化树构建

选取哺乳类、 鸟类、 两栖类和硬骨鱼类代表物种 ＣＯＸ－２ 同源物与本研究 ＡｊＣＯＸ－２ 的全长氨基酸

序列进行多重比对． 结果显示， ＡｊＣＯＸ－２ 与其他物种 ＣＯＸ－２ 的氨基酸序列一致性和相似性分别为

０􀆰 ６７８ ～ ０􀆰 ７７７ 及 ０􀆰 ７７８１ ～ ０􀆰 ８５１５， 其中与美洲红点鲑 ＣＯＸ－２ａ 的一致性和相似性均最高， 有趣的是，
与其一致性最低的是两栖类爪蟾， 而与其相似性最低的却是人类 （见表 ２）． 脊椎动物ＣＯＸ－２前体肽

都含有信号肽序列， 其中高等脊椎动物 （两栖类、 鸡以及哺乳动物） 的信号肽长度小于 ２０ 个氨基酸

残基， 而硬骨鱼均大于 ２０． 在脊椎动物 ＣＯＸ－２ 蛋白质序列中含有 １ 到多个糖基化位点， 其中糖基化

位点 Ｎ－５３ （相对于人类 ＣＯＸ－２ 氨基酸的位置） 普遍存在于所选的物种中．
多数硬骨鱼的 ＣＯＸ－２ 有两个亚型， 即 ＣＯＸ－２ａ 和 ＣＯＸ－２ｂ， 选取的代表性的硬骨鱼类 ＣＯＸ－２ａ 和

ＣＯＸ －２ｂ 进行多重比对， 结果显示， ＣＯＸ－２ａ 和 ＣＯＸ－２ｂ 的蛋白质都含有 ６ 个保守的结构域， 从 Ｎ－末
端至 Ｃ－末端分别为信号肽、 二聚化作用结构域 １、 膜结合结构域、 二聚化作用结构域 ２、 催化作用

域， 以及Ｃ－端的内质网滞留信号［１７］ ． 二聚化作用结构域 １ 中的 ７ 个半胱氨酸残基位置高度保守， 预

测可形成 ３ 对二硫键 （Ｃ２１—Ｃ３１、 Ｃ２６—Ｃ４１、 Ｃ４３—Ｃ５２）， 另一个半胱氨酸 （Ｃ２２） 与催化作用域中
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的一个半胱氨酸 （Ｃ１４５） 形成二硫键 （见图 ２）． 在催化作用域内， 存在 ３ 个环氧化酶的活性位点

（Ｙ３７５， Ｈ３７８， Ｓ５２０）、 ２ 个过氧化物酶活性位点 （Ｑ２０３ 和 Ｈ２０７） 及 ２ 个血红素结合域． 此外， ＣＯＸ－２ａ
和 ＣＯＸ－２ｂ 前体肽分子的不同之处： ＣＯＸ－２ａ 前体肽中第一个血红素结合域为 “ＸＸＬＧＨ”， 而在 ＣＯＸ－２ｂ
中为 “ＸＧＸＸＨ”； ＣＯＸ－２ａ 中内质网滞留信号为 “Ｓ （Ｓ ／ Ｔ） ＥＬ”， 而在 ＣＯＸ－２ｂ 中则为 “Ｔ （Ｓ ／ Ｔ） ＥＬ”．

用 ＭＥＡＧ ５􀆰 ０ 软件的 Ｎ－Ｊ 法对上述 １６ 条 ＣＯＸ－２ 全长氨基酸序列构建进化树， 如图 ３ 所示， 以人

类 ＣＯＸ－１ 全长氨基酸序列作为外参比． 结果显示， 在 ＣＯＸ－２ 支中， 两栖类、 鸟类和哺乳类聚为一小

支， 鱼类聚为另一小支， 其中 ＣＯＸ－２ａ 聚为一簇， ＣＯＸ－２ｂ 聚为另一簇， ＡｊＣＯＸ－２ 与硬骨鱼的 ＣＯＸ－
２ａ 聚在一簇． 结果表明， ＣＯＸ－２ 的蛋白质符合传统的进化模式， 进化树与物种之间的进化关系基本

对应．

表 ２　 ＡｊＣＯＸ－２ 与代表性脊椎动物的 ＣＯＸ－２ 基因编码蛋白的比对

Ｆｉｇ． ２　 Ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｎｃｏｄｅｄ ｂｙ ＡｊＣＯＸ－２ ａｎｄ ＣＯＸ－２ ｇｅｎｅ ｉｎ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓ

物种

Ｓｐｅｃｉｅｓ
类型

Ｔｙｐｅ

登录号
Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ
ｎｕｍｂｅｒ

一致性
Ｉｄｅｎｔｉｔｙ

相似性
Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ

信号肽长度
Ｔｈｅ ｌｅｎｇｔｈ

ｏｆ ｓｉｇｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ

糖基化位点
Ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ

ｓｉｔｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

人 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ２ ＡＡＡ５８４３３． １ ０． ６９８２ ０． ７７８１ １７ Ｎ⁃５３，Ｎ⁃１３０ ［３］

鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ２ ＡＡＨ５２９００． １ ０． ６９１６ ０． ７７９７ １８ Ｎ⁃５３，Ｎ⁃１３０ ［３］

鸡 Ｇａｌｌｕｓ ｇａｌｌｕｓ ２ Ｐ２７６０７ ０． ７２４３ ０． ７９９３ １８ Ｎ⁃５３，Ｎ⁃９０
Ｎ⁃１３０，Ｎ⁃３９６ ［３］

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ２ ＮＰ＿００１０８６９４６． １ ０． ６７３７ ０． ７８６２ １９ Ｎ⁃５４，Ｎ⁃１３１，
Ｎ⁃３９７ ［３］

美洲红点鲑 Ｓａｌｖｅｌｉｎｕｓ ｆｏｎｔｉｎａｌｉｓ ２ａ ＡＦ１５８３７４ ０． ７７９７ ０． ８５１５ ２１ Ｎ⁃５６，Ｎ⁃１３３ ［２］

底鳉 Ｆｕｎｄｕｌｕｓ ｈｅｔｅｒｏｃｌｉｔｕｓ ２ｂ ＡＡＳ２１３１３． ２ ０． ７５２０ ０． ８２５４ ２４
Ｎ⁃５８，Ｎ⁃９５，

Ｎ⁃１３５，Ｎ⁃４０１，
Ｎ⁃５９８

［２］

墨西哥脂鲤
Ａｓｔｙａｎａｘ ｍｅｘｉｃａｎｕｓ

２ａ
２ｂ

ＥＮＳＡＭＸＰ０００００００
５６３５

ＥＮＳＡＭＸＴ０００００００
５６３５

０． ７４０６
０． ７４７１

０． ８１７２
０． ８２２１

２１
２３

Ｎ⁃２，Ｎ⁃５８，
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Ｎ⁃１３３，Ｎ⁃５９６

［３］
［３］

虹鳟 Ｏｎｃｏｒｈｙｎｃｈｕｓ ｍｙｋｉｓｓ ２ａ
２ｂ

ＮＰ＿００１１１７８２０． １
ＣＡＢ４６０１７． １
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［７］
［７］

剑尾鱼 Ｘｉｐｈｏｐｈｏｒｕｓ ｍａｃｕｌａｔｕｓ ２ｂ ＥＮＳＸＭＡＰ０００００００
２４３６ ０． ７４８７ ０． ８２３８ ２２

Ｎ⁃５７，Ｎ⁃９４，
Ｎ⁃１３４，Ｎ⁃４００，
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［３］

青鳉 Ｏｒｙｚｉａｓ ｌａｔｉｐｅｓ ２ｂ ＥＮＳＯＲＬＰ００００００
１１８６３ ０． ７４２２ ０． ８０５８ ２１ Ｎ⁃５８，Ｎ⁃１３５ ［２］

大西洋鳕 Ｇａｄｕｓ ｍｏｒｈｕａ ２ｂ ＥＮＳＧＭＯＰ００００００
１１６３５ ０． ７４５５ ０． ８２３８ ２１ Ｎ⁃２，Ｎ⁃５６，Ｎ⁃９３，

Ｎ⁃１３３，Ｎ⁃５９７ ［３］

斑马鱼 Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ ２ａ
２ｂ

ＡＡＫ３３０３１． １
ＮＰ ００１０２０６７５． １

０． ７３０８
０． ７５８５

０． ８０５８
０． ８３３６

２１
２０

Ｎ⁃５６，Ｎ⁃１３３，
Ｎ⁃５５３
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续图

Fundulus heteroclitus COX-2b

Xiphophorus maculates COX-2b

Oryzias latipes COX-2b
Gadus morhua COX-2b

Oncorhynchus mykiss COX-2b
Danio rerio COX-2b

Astyanax mexicanus COX-2b

▲Anguilla japonica OX-2C
Danio rerio COX-2a

Astyanax mexicanus COX-2a
Oncorhynchus mykiss COX-2a

Salvelinus fontinalis COX-2a
Homo sapiens COX-2

Mus musculus COX-2

Gallus gallus COX-2
Xenopus laevis COX-2

Homo sapien COX-1

100

100

60

100

99

100

100

78

99

100

95

99

77
61

说明：“▲”显示为本研究克隆获得的 COX-2 基因的全长氨基酸序列.
Note：The sequences of COX-2 in this study were marked with “▲”.

图 3 COX-2s 的 NJ 统进化树

Fig.3 Phylogenetic analysis of COX-2s in vertebrate using neighbor joining method

▲

图 2 AjCOX-2 与其他代表物种的 COX-2 基因的氨基酸序列多重比对

Fig.2 Multiple alignment of AjCOX-2 with COX-2s from some representative species

说明：主要结构域采用不同标记；黑底白字表示血红素结合域；黑体带阴影表示环氧化酶活性位点；带框阴影的残基表
示过氧化物酶活性位点；C1—C4,C3—C5,C6—C7,C2—C8,C11—C12 分别形成五对二硫键.
Notes：The main domains are indicated; conservative cysteine residues are boxed; the active sites for cyclooxgyenase and peroxidase are marked
as X and Y respectively; two haem-binding domains are indicated as XX; the endoplasmic reticulum retention signal is marked by italics.
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皮
肤

说明：用实时 PCR 法检测了 6 尾日本鳗鲡 (12 个组织/尾) 中
AjCOX-2 mRNA 的表达水平.以 β-actin 作为内参比基因，结果
用平均值 ± 标准误差表示 (n = 6).条形图上方的不同字母表示
的是不同组织之间的表达显著性差异(P<0.05) .
Notes：The transcription expression of AjCOX-2 in the twelve different
tissues from six individual Japanese eel was determined by real-time PCR.
Transcription levels were first calculated using a serial dilution of
references in the same PCR run and expressed as 1000 times relative to
that of β-actin. Data are shown as means±SEM. The expression levels
between different tissue are statistically significant (P<0.05) where letters
over the bars are different.

图 4 AjCOX-2 在日本鳗鲡多组织中的表达谱

Fig.4 Expression profile of AjCOX-2 in
multiple tissues of Anguilla japonica
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２􀆰 ３　 ＡｊＣＯＸ－２ 在正常养殖的日本鳗鲡中不

同组织 ／器官的表达

用引物 ｑＡｊＣＯＸ－２Ｆ 和 ｑＡｊＣＯＸ－２Ｒ 扩增

日本鳗鲡 ｃＤＮＡ 得到长度为 ３４６ ｂｐ 片段，
产物的熔解曲线呈单一对称的峰图， 说明

无特异性扩增， 扩增效率为 １􀆰 ８５７ ～ １􀆰 ９１５，
同时以日本鳗鲡基因组为模板， 无法获得

有效扩增． 以引物 β－ａｃｔｉｎＦ 和 β － ａｃｔｉｎＲ 扩

增得到长度为 １７８ ｂｐ 的 β － ａｃｔｉｎ 片段， 其

产物的熔解曲线也呈单一对称的峰图， 扩

增效率为 １􀆰 ９０３ ～ １􀆰 ９２７．
利用上述建立的 ｑＰＣＲ 检测方法， 分别

单独检测了 ６ 尾正常养殖日本鳗鲡的鳃、
鳔、 皮肤、 肾脏、 脾脏、 心脏、 肠、 胃、
性腺、 肝及血液等 １２ 个组织 ／器官中 ＡｊＣＯＸ－
２ 的转录表达量， 结果显示， ＡｊＣＯＸ－２ ｍＲ⁃
ＮＡ 在所检测组织 ／器官中均有不同程度的

转录表达 （见图 ４）， 其中表达量较高的依

次为鳃、 鳔和皮肤， 显著高于其他各组织

器官 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ， 但是， 该三者间差异不

显著 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） ； 其次是肾脏 （头肾和中

肾）、 心脏、 脾脏和肠， 其表达量显著高于

其他被检测样品 （性腺、 血细胞、 胃和

肝） （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ．
２􀆰 ４　 ＬＰＳ、 Ｅ􀆰 ｔａｒｄａ及 Ｐｏｌｙ Ｉ∶ Ｃ刺激后 ＡｊＣＯＸ－２ 基因表达变化

ＡｊＣＯＸ－２ 在日本鳗鲡不同组织 ／器官中不同程度地表达， 并且在鳃、 鳔及皮肤中大量表达． 因此，
本文进一步检测了 ＬＰＳ、 Ｐｏｌｙ Ｉ∶ Ｃ、 Ｅ􀆰 ｔａｒｄａ 活体刺激后， 该基因在鳃、 鳔和皮肤中的转录表达变化情

况， 结果显示：
１） ＬＰＳ 刺激． 在皮肤中， ＬＰＳ 刺激后， 短期内 （８ ｈ） ＡｊＣＯＸ－２ 的转录表达量极显著升高， 是对

照组的 ７􀆰 ３ 倍 （Ｐ ＜ ０． ０１） ， 至 １６ ｈ 已下降， 但是仍显著高于对照组 （Ｐ ＜ ０． ０５） （见图 ５ａ）； 在鳔中，
ＬＰＳ 刺激后 ８ ｈ， ＡｊＣＯＸ－２ 转录表达也显著上调 （Ｐ ＜ ０． ０５） （见图 ５ｂ） ； 然而， 在鳃中， 受 ＬＰＳ 刺激

后， 前 ７２ ｈ， ＡｊＣＯＸ－２ 的表达量不但没有上调反而显著下调， 显著低于对照组 （Ｐ ＜ ０． ０５） ．
２） Ｅ􀆰 ｔａｒｄａ 人工感染． 不同于 ＬＰＳ 刺激结果， 迟缓爱德华氏菌刺激后， 皮肤中 ＡｊＣＯＸ－２ 基因的

表达无显著变化 （Ｐ ＞ ０． ０５） ． 在鳔中， 刺激后 ８ ｈ， ＡｊＣＯＸ－２ 的表达量极显著增加 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ， 是

对照组的 ６􀆰 ０８ 倍； １６ ｈ 时， 无显著差异； 而在 ２４ ｈ 和 ７２ ｈ 时显著高于对照组 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ， 但是上

升的幅度不大， 分别为 ２􀆰 ３１ 和 ２􀆰 １９ 倍． 在鳃中， 刺激后 ８ ｈ 无显著变化； 在 １６ ｈ 时， ＡｊＣＯＸ－２ 的表

达量极显著上调 （Ｐ ＜ ０． ０１） ； ２４ ｈ 时， 不显著下降； 而在 ７２ ｈ 时却极显著下调 （Ｐ ＜ ０． ００１） ， 仅为

对照组的 ０􀆰 ４３ 倍 （见图 ５ｂ）．
３） Ｐｏｌｙ Ｉ∶ Ｃ 刺激． 在刺激后 ８ ｈ 时， ＡｊＣＯＸ－２ 在鳃、 皮肤及鳔中均显著或极显著上调 （Ｐ ＜

０􀆰 ０５）； 在刺激后 １６ ｈ 时， 在鳃和皮肤中 ＡｊＣＯＸ－２ 的表达仍呈极显著 （Ｐ ＜ ０． ０１） 和显著 （Ｐ ＜ ０． ０５）
上调， 随后下降； 在刺激后 ７２ ｈ， ＡｊＣＯＸ－２ 在鳃中的表达量极显著下调 （Ｐ ＜ ０． ００１） （见图 ５ｃ）．
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说明：日本鳗鲡腹腔内注射 LPS (0.1g/kg)，E. tarda (105 cfu/g)，Poly I∶C (0.1g/kg)，或它们的溶剂 PBS.在注射 8, 16, 24，72 h 后

分别随机选取 6 尾日本鳗鲡，分别采集鳃、皮肤和鳔用于基因的表达分析.表达的调节是通过计算刺激组鳗鲡的平均表达

水平与同一时间的对照组的比值来表示.数据用 6 尾日本鳗鲡的平均数±SEM 表示，n=6；通过 t 检验计算同一时间对照组

与刺激组之间的 P 值，* 表示 P<0.05，** 表示 P<0.01 和 *** 表示 P<0.001，并标注于条形图上方.
Notes：Individual Japanese eel was intraperitoneal injected with LPS (0.1 g/kg),E.tarda (105 cfu/g),Poly I∶C (0.1 g/kg),or PBS as vehicle.Six Japanese
eels were randomly selected at 8,16,24，72 h post-injection and gill, skin and swim bladder of each individual eel were collected for analysis the
gene expression. The modulated expression was expressed as fold change calculated as the mean expression levels of stimulated eels divided by that
of the time matched controls. Data are shown as means±SEM from six individual eels. P values were generated by t-tests between stimulated and
time-matched control samples are shown above the bars. *P<0.05,**P<0.01,***P<0.001.

图 5 AjCOX-2 受 LPS、E.tarda 和 Poly I:C 诱导表达模式

Fig.5 Modulation of expression of AjCOX-2 in skin,swim bladder and gill after intraperitoneal injection with
LPS,E. tarda and Poly I:C
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３　 讨论
ＣＯＸ－２ 是一种具有环氧化酶和过氧化酶活性的酶， 参与发热、 维持妊娠、 调节离子运输、 炎症

反应、 水平衡和止血等多种生物过程［２］ ． 本研究克隆了日本鳗鲡的 ＣＯＸ－２ （ＡｊＣＯＸ－２） 全长 ｃＤＮＡ 序

列， 解析其分子特征并研究了其表达模式．
３􀆰 １　 ＡｊＣＯＸ－２ 属于硬骨鱼 ＣＯＸ－２ａ 基因

哺乳类、 鸟类和两栖类等高等脊椎动物体内仅存在一个 ＣＯＸ－２ 基因， 而在低等脊椎动物如硬骨

鱼中， 可能由于进化过程中选择性染色体区域的叠加作用， 出现两个 ＣＯＸ－２ 基因， 即 ＣＯＸ－２ａ 与

·０３３·



　 第 ５ 期 张芳芳， 等： 日本鳗鲡 ＣＯＸ－２ 基因的克隆、 鉴定及表达分析

ＣＯＸ－２ｂ［７］ ． 系统进化分析发现， 本研究的 ＡｊＣＯＸ－２ 与其他硬骨鱼的 ＣＯＸ－２ａ 聚在同一簇， 支持率为

１００％ ； 氨基酸序列多重比对的结果也支持 ＡｊＣＯＸ－２ 应归属于 ＣＯＸ－２ａ， 其与美洲红点鲑 ＣＯＸ－２ａ 及虹

鳟 ＣＯＸ－２ａ 的一致性及相似性都最高； 此外， ＡｊＣＯＸ－２ 的第一个血红素结合域和 Ｃ 端的内质网滞留信

号分别为 ＫＡＬＧＨ 与 ＴＳＥＬ， 符合硬骨鱼 ＣＯＸ－２ａ 的 “ＸＸＬＧＨ” 与 “ Ｓ （ Ｓ ／ Ｔ） ＥＬ”， 而明显不同于

ＣＯＸ－２ｂ 的基序． 综上， ＡｊＣＯＸ－２ 应属于硬骨鱼 ＣＯＸ－２ａ．
３􀆰 ２　 ＡｊＣＯＸ－２ 基因的表达具有组织特异性

硬骨鱼 ＣＯＸ－２ 基因的转录表达具有组织特异性． 在正常养殖的日本鳗鲡中， ＡｊＣＯＸ－２ 主要在鳃

中高水平表达， 该结果与其他硬骨鱼 ＣＯＸ－２ 基因的转录表达结果基本一致． 比如， 在塞内加尔鳎，
ＣＯＸ－２ 在睾丸、 输卵管和鳃中高水平转录表达［１１］； 底鳉 ＣＯＸ－２ 在鳃和肾脏中大量转录表达［１４］； 斑

马鱼 ＣＯＸ－２ａ 在鳃、 肠及睾丸中的高水平转录表达量， 而 ＣＯＸ－２ｂ 在鳃， 心脏和卵巢中大量表达［２］ ．
此外， 有研究报道， ＣＯＸ－２ 在硬骨鱼的卵巢 ／睾丸中高水平转录表达［２，１０ － １１］ ． 而本研究 ＡｊＣＯＸ－２ 在性

腺中的转录表达量较低， 原因可能是， 前人报道的性腺高水平表达的鱼类皆为性成熟的成鱼［１８ － ２０］，
而本研究中所选择的日本鳗鲡虽然达到商品规格， 但其性腺远未成熟． 然而， ＡｊＣＯＸ－２ 在性腺表达量

水平较低是否真与鳗鲡的性腺不成熟有关， 有待进一步研究． 此外， 本研究发现 ＡｊＣＯＸ－２ 在鳔和皮

肤中高水平转录表达， 然而， 有关 ＣＯＸ－２ 基因在硬骨鱼的鳔中转录表达的研究报道甚少， 因此， 本

研究发现的 ＣＯＸ－２ 基因在鱼类鳔中高水平表达的现象， 是日本鳗鲡特有， 还是普遍存在于其他硬骨

鱼中， 有待进一步研究确认．
此外， 本文还发现 ＣＯＸ－２ 基因在日本鳗鲡的玻璃鳗阶段具有极高的转录表达水平， 其表达量甚

至是本研究日本鳗鲡黑仔鳗的鳃 （转录水平最高的器官） 的 １􀆰 ５ 倍 （未发表数据）． 分析原因， 可能

与玻璃鳗是从半咸水的河口中捕捞到的有关． 有研究发现海水养殖的鳉 ＣＯＸ－２ 在鳃中的表达量比淡

水养殖时高出了 ３ 倍， 并且在淡水—海水和海水—淡水急性转移中会快速短暂地改变 ＣＯＸ－２ 的表达

量［１４］ ． ＡｊＣＯＸ－２ 是否参与氯化钠的调节， 及其调控模式有待进一步研究．
３􀆰 ３　 外源刺激物调节 ＡｊＣＯＸ－２ 基因的转录表达

有研究发现， 受 ＬＰＳ 刺激后 ６ ｈ， 金鱼头肾细胞中 ＣＯＸ－２ 转录表达水平极显著上调； 受 ＬＰＳ 刺激

后 ６ ｈ 虹鳟 ＣＯＸ－２ａ 在性腺细胞 ＲＴＧ－２ 中的 ｍＲＮＡ 表达也显著上调［７］； 在 ＬＰＳ 和重组 ＩＬ－１β 诱导后

２４ ｈ 狼鲈 ＣＯＸ －２ 在其头肾白细胞 ｍＲＮＡ 中的表达上调并达到最大值［１３］； 在鳗弧菌 （Ｖｉｂｒｉｏ
ａｎｇｕｉｌｌａｒｕｍ） 感染后 ２ 周， ＣＯＸ－２ 基因在狼鲈的头肾白细胞中的表达达到了最大值， 诱导后 ３ 周表达

量下调［１３］ ． 这些结果与本研究相似， ＬＰＳ 刺激后 ８ ｈ， ＡｊＣＯＸ－２ 在皮肤和鳔中的转录表达显著上调

（Ｐ ＜ ０． ０５） ； Ｐｏｌｙ Ｉ∶ Ｃ 刺激后 ８ ｈ， ＡｊＣＯＸ－２ 在皮肤、 鳔和鳃中均显著上调表达 （Ｐ ＜ ０． ０５） ； Ｅ．
ｔａｒｄａ 刺激后 ８ ｈ， ＡｊＣＯＸ－２ 在鳔中的表达也极显著上调 （Ｐ ＜ ０． ０１） ． 本研究表明， ＡｊＣＯＸ－２ 是对外

来病原刺激的早期响应基因， 参与机体抗外来刺激物的先天免疫应答．
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