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镰刀菌毒素对母猪繁殖性能的影响及其作用途径
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要!镰刀菌毒素玉米赤霉烯酮"
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!
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#和脱氧雪腐镰刀菌烯醇"

3*/4

5

.67+-*./-
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89:

#是普遍存在

于饲料中的优势污染霉菌毒素%

012

具有雌激素样作用!可通过影响颗粒细胞激素的分泌和细胞增殖&干扰卵母

细胞减数分裂的正常进行!降低卵母细胞质量!进而影响初情期前母猪的发情和妊娠母猪的繁殖性能%体内&外研

究均发现
89:

具有降低卵母细胞和胚胎发育的能力%尽管没有临床症状!但组织病理学发现!饲喂含高浓度镰刀

菌污染的小麦将导致妊娠母猪脾脏和肝脏的损伤!导致胎儿肝糖原升高和线粒体损伤%初情期前的小母猪对浓度

89:

#

012

的饲粮较妊娠母猪更为敏感%镰刀菌毒素还会增加泌乳母猪的断奶
;

发情间隔时间%
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镰刀菌"
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#是饲料中最常见的污染性

霉菌!镰刀菌毒素是镰刀菌在生长过程中产生的各

种有毒代谢产物!其中玉米赤霉烯酮"
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#和脱氧雪腐镰刀菌烯醇"
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89:

#的污染尤为普遍!这
!

种毒素均会导致母猪

繁殖力下降%许多国家和地区对
012

和
89:

的

毒性作用都表现出高度重视!
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年欧盟规定仔猪

和小母猪饲粮
012

含量应不超过
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!经产

母猪和肥育猪不超过
"I!(B

E

)
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'饲粮
89:

的最高

剂量不超过
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%德国农林部要求初情期母

猪饲粮
012

上限为
"I"( B

E
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E
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89:

上 限 为
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%我国配合饲料和玉米
012

的限量标准

为
"I( B

E

)

J

E

!配合饲料中
89:

的限量标准为

#I"B

E

)

J

E

%本文就镰刀菌毒素
012

和
89:

对母猪

繁殖性能的影响及其发生作用的途径做一综述%

!
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镰刀菌毒素污染饲料现状

美国学者
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等*
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+发现
012

&

89:

的检出

量在小麦中可高达
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!大麦中可高达
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!土豆中可高达
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!在甜菜

中也可达
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+对亚洲饲料霉菌

毒素污染情况调查表明
012

和
89:

的平均检出量

东亚为
&A'

"

A'A

#

E
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!东南亚为
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!

南亚为
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%杨晓飞等*
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+对高温&潮湿

的四川地区饲料原料霉菌毒素含量分析发现!

012

在玉米蛋白粉&小麦和其他谷物副产品中的最高检出

量可达
#=#'I"A

#

E

)

J

E

!检出率为
?$I"?N

!超标率为

#$I=#N

'而饲料原料样品中
89:

污染更为严重!其

最高检出量达
#?#'&I#&

#

E

)

J

E

!检出率为
#""N

!超

标率高达
'$I!=N

%由此可见!镰刀菌毒素
012

和

89:

对饲料及饲料原料的污染广泛而严重%

"
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镰刀菌毒素
012

与
89:

012

化学名为
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"
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羟基
;'

氧基
;

十一
;

碳

烯基#

!

;

雷锁酸内酯!纯
012

为白色晶体%

012

与雌激素"

*CL,+36/-

!
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!

#有着相似的化学结构!且具

有
1

!

活性!

012

在肝脏和肠黏膜中被
&%9O;

类固

醇脱氢酶代谢为玉米赤霉烯醇"
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#!

01P

有
"

%01P

和
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%01P!

种异构体%研究发现!

"

%01P

是
012

在猪肝脏中的主要代谢产物*

$

+

!除

肝脏外!在猪卵泡颗粒细胞中
012

亦可代谢成

"

%01P

*

(

+

%

"

%01P

具有强烈的
1

!

合成代谢活性!

活性比
012

高!

!

%01P

的活性与
012

相似%

89:

又名呕吐毒素"

7/B6L/46.
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#!是一种

单端孢霉烯族毒素!为
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三羟基
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环氧单端孢霉
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烯
;=

酮!纯
89:

为无色针

状结晶%动物对
89:

的反应有种属和性别差异!

雄性动物对此毒素更敏感!猪比小鼠&家禽&反刍动
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物更敏感%急性动物试验表明!大剂量
89:
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##可以导致动物死亡'低剂量

89:

"

$
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#

E
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J

E

KS

,

3

##则可以使最敏感的动

物---猪发生呕吐!进而引起猪拒食&采食量下降&

体重减轻和腹泄等生理变化%

#

!

镰刀菌毒素
$%&

与
'()

对母猪的毒性

效应

#>!

!

012

与
89:

对初情期前母猪的毒性作用

研究表明!生长阶段的母猪饲喂污染
012

的

霉玉米!其增重&采食量和料重比随日粮中霉玉米比

例增加而下降'饲喂自然霉变小麦配合的饲粮!试验

前期随着
89:

和
012

在饲粮中添加浓度的提高

"

$

个处理的
89:

浓度分别为$

"I!#

&

&I"?

&

'I#"

和

AI(?B

E

)

J

E

'
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个处理的
012

浓度分别为
"I""$

&

"I"==

&

"I!&(

和
"I&(=B

E

)

J

E

#!母猪拒食现象的比

例升高!而试验后期拒食现象消失*

'

+

%

初情 期 前 母 猪 以 自 由 采 食 方 式 饲 喂 含

012#"B

E

)

J

E

的饲粮!

&

"

(3

后现阴户肿大和发

红的现象!并且该现象在试验期内持续发生!初情期

也较正常母猪晚*

?

+

%其他学者也发现初情期前母猪

饲喂
012

"

!""

#

E

)

J

E

KS

#后表现出发情症状"阴

户红肿#!但没有静立反射现象发生*

=

+

%

可见!镰刀菌毒素对初情期前母猪的影响主要

表现为影响其采食量和体增重%此外!

012

还影响

初情期前母猪的发情时间!导致其出现阴户红肿&水

肿等假发情现象%

#>"

!

012

与
89:

对妊娠母猪的影响

母猪配种后
!

"

#(3

饲喂含
012(

"

&"B

E

)

J

E

的饲粮不会影响胚胎的正常发育!但
012

含量达

'"

和
A"B

E

)

J

E

时在妊娠
$"

"

$&3

屠宰母猪发现

其子宫内没有活胚存在*

A

+

%而用自然霉变小麦配合饲

粮"

89:

和
012

含量分别为
$I$!"

和
"I"$=B

E

)

J

E

#

饲喂妊娠
&(

"

?"3

的德国种长白母猪!对母猪生

长&生产性能及胎儿没有显著影响*

#"

+

!可能是因为

霉菌毒素含量太低%

86+)%P-+./

等*

##

+发现自然霉变小麦配合饲粮

"

89:

和
012

含量分别为
(I(

和
"I&B

E

)

J

E

#显著

影响妊娠"

A"T&

#

3

至分娩的约克夏母猪的日增

重&料肉比和死胎率!由于采取限饲的方式因而平均

日采食量差异不显著%饲粮中
AI(?" B

E

)

J

E

的

89:

和
"I&(=B

E

)

J

E

的
012

显著影响妊娠
?(

"

##"3

德国种长白母猪采食量和体增重!但对产仔数

的影响差异不显著!肉眼观察新生仔猪均为正常!新

生雌性小猪也没有阴户发红和肿大的现象!试验组仔

猪平均体重较对照组降低了
#'N

*

#!

+

%同等剂量的毒

素饲喂妊娠
?(

"

##"3

的母猪!发现试验组母猪拒食

率高达"

&!I""T'I&$

#

N

!母猪体增重只有对照组的

=$N

!仔猪的平均体重也较对照组低
#=N

*

#&

+

%

以上研究说明
89:

#

012

的自然霉变污染饲

粮!

89:

含量在
$I$!B

E

)

J

E

以上将显著降低妊娠

母猪的采食量&体增重和胎儿重量%

#>#

!

012

与
89:

对泌乳母猪的影响

目前为止!镰刀菌毒素对泌乳母猪的影响报道

不多!妊娠至泌乳阶段
89:

含量为
&I&B

E

)

J

E

的

饲粮对母猪泌乳期的采食量影响差异不显著!但体

损失显著提高!对断奶活仔猪数的影响差异不显著%

而
012

含量为
#"B

E

)

J

E

的饲粮将增加母猪从断

奶到发情的间隔时间*

#$

+

%

86+)%P-+./

等*

#(

+研究自然条件下镰刀菌感染

的小麦
;

玉米配合饲粮"

89:

和
012

含量分别为

(I(

和
"I&B

E

)

J

E

#对约克夏第
#

胎产奶母猪的影

响!试验从妊娠"

A"T&

#

3

开始至泌乳
!#3

结束!结

果发现试验组平均体重&平均日采食量显著下降!分

娩当天试验组血清总蛋白浓度较对照组降低!乳汁

成分&断奶窝重和哺乳期的死亡率未受到显著影响%

断奶后
!3

用成熟公猪诱情!以出现.静立反射/判

断为发情!尽管统计学差异不显著!但试验组返情间

隔时间较对照组增加了
=I?3

%

*

!

镰刀菌毒素
012

与
89:

的作用途径

*>!

!

89:

对采食中枢的影响

母猪采食自然污染镰刀菌的饲粮后!将显著降

低下丘脑&脑桥中多巴胺和脑桥中二羟苯乙酸及去

甲肾上腺激素的浓度!而下丘脑和脑桥中
(;

羟吲

哚乙酸"

(%OU22

#与
(;

羟色氨酸"

(%OR

#的比值提

高%脑桥中
(%OU22

与
(%OR

的比值是
(;

羟色氨

酸能神经递质的一个敏感指标!它比单独的代谢物

质更能反应
(;

羟色氨酸能神经递质的变化%

V,*%

-FCJ

5

等*

#'

+研究也发现
89:

能导致猪
(;

羟色氨

酸能神经递质的提高%

(;

羟色氨酸能神经递质升

高可能与动物的采食下降&呕吐及采食镰刀菌污染

饲粮后的其他行为变化有关%

*>"

!

012

与
89:

诱导脂类发生过氧化反应

镰刀菌毒素可通过加速自由基的产生和损害抗

氧化系统来加速脂肪的过氧化反应%单端孢霉烯族

!"
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毒素是两性"亲水亲脂#分子!可通过与细胞膜作用

发挥其细胞毒性%

89:

损伤肝实质细胞!刺激谷草

转氨酶"

2<R

#释放!并随
89:

剂量的增加而升高!

即使小剂量也可导致肝细胞的局部空泡变性*

#&

+

!说

明
89:

会损伤细胞脂质膜%

012

以浓度依赖方式增加丙二醛"

W82

#的生

成!通过增强脂质的过氧化反应诱导人肠细胞系

M+G/%!

细胞的氧化损伤*

#?

+

%因此!氧化损伤可能也

是
012

发挥毒性作用的主要途径之一%

X/F+36/

等*

#=

+报道
89:

和
012

均可诱导
M+G/%!

细胞脂质

过氧化作用!其能力大小为
89:

#

012

%

*+#

!

$%&

与
'()

影响卵母细胞成熟和附植前

胚胎发育

镰刀菌污染饲粮显著影响母猪卵母细胞质量!

染色体成熟比例&卵母细胞质量均随
89:

和
012

饲喂浓度的增高而降低%卵丘
;

卵母细胞复合物

"

M9MC

#体外培养发现其成熟比例随
89:

和
012

饲喂浓度的增高而降低*

'

+

%体外培养试验也发现!

添加
"

%01P

&

!

%01P

和
89:

均显著影响卵母细胞

的成熟和退化比率!并呈剂量依赖关系*

#A

+

%

卵泡液中
1

!

的浓度约为
=A.

E

)

BP

*

!"

+

!可以推

测正常情况下卵母细胞就是处于这样一个
1

!

浓度

中生长发育的%然而!目前没有证据表明减数分裂

恢复过程中需要
1

!

参与!相反!体外成熟培养试验

表明
1

!

在减数分裂时会扰乱细胞核成熟并导致纺

锤体的形成紊乱%

1

!

以弥散方式在细胞中出入!在

靶细胞中它与核受体雌激素受体
#

"

1<Y#

#和雌激

素受体
!

"

1<Y!

#结合!引起受体结构改变!从而与

8:2

上特定元件相结合启动细胞内转录机制!激

活或抑制相关转录过程%

012

与
1

!

有着相似的结

构!

012

与
1<Y#

和
1<Y!

的亲和力是
1

!

的
?N

和

#(N

!

012

通过内质网"

1Y

#引发的反应与
1

!

相

同!且
1<Y#

引起的转录效率比
1<Y!

更高*

!#

+

%

添加正常剂量"

"I&#!

#

B/-

)

P

#的
1

!

以及
012

和
89:

探讨对卵母细胞体外成熟的影响!结果发

现
1

!

&

012

&

"

%01P

&

!

%01P

和
89:

均显著降低猪

卵母细胞体外培养的成熟比率!细胞核异常比率升

高!且呈现剂量依赖关系*

!!

+

%镰刀菌毒素影响了卵

母细胞成熟过程中的正常分裂过程%正常条件下卵

母细胞培养
&"D

可达到
W%

$

期!生发泡破裂发生!

同源染色体在微管形成的纺锤体牵引下开始分离

"图
#2

#%培养
$"D

后大多数卵母细胞达到
W%

%

期!此时第一极体已经形成!染色体在微管的牵引下

位于赤道板"图
#K

#%而用
&I#!

#

B/-

)

P1

!

处理卵

母细胞
&"D

后!发现没有微管形成"图
#M

#!处理

$"D

后!染色体凝聚!但没有正常的排列!微管开始

消失或是没有形成正常的纺锤体"图
#8

#%已有报

道认为
1

!

可以不通过
1Y

在细胞内起作用!这被称

为一种非基因效应!因此可以认为
1

!

导致的卵母细

胞异常不仅是其与
1Y

结合后引起的效应!也可能

是这种非基因效应%事实上!已发现
1

!

可以和微管

蛋白结合并阻止微管蛋白的聚合*

!&

+

%

012

处理的

结果与
1

!

类似"图
#1

和图
#Z

#!这也说明
012

的

作用机制不仅是激活雌激素受体!也可能直接影响

了微管的形成%相反!

89:

处理后形成了清晰的纺

锤体样结构!但与正常的纺锤体不同!微管显得很模

糊"图
#[

#!培养
$"D

后!微管开始消失"图
#O

#%

012

和
89:

联合作用"

012

和
89:

浓度均为

#I('

#

B/-

)

P

#时!细胞核出现畸变!形态与
012

和

89:

单独作用时的效应叠加相似"图
#U

和图
#\

#%

考察镰刀菌毒素对卵母细胞的受精率&卵裂率

和囊胚率影响发现!

&I#!

#

B/-

)

P

的
012

处理较对

照显著降低了卵母细胞体外受精后的卵裂率和囊胚

率%而
89:

处理过的卵母细胞由于纺锤体的异常

导致大部分不能继续发育!只有极少数发育到卵裂

阶段!但最终没有形成囊胚*

!!

+

%

经过毒素处理的卵母细胞发育为囊胚的比率严

重降低!并且这些胚胎大部分存在多倍体细胞!有的

细胞甚至包含
##

个
?

或
#$

号染色体*

!!

+

%这种染

色体复制的机制目前还不清楚!但这种含大量异常

细胞的胚胎其本身的细胞数就很少!说明这种胚胎

细胞复制了
8:2

但没有正常的进行细胞分裂或是

异常的染色体抑制了胚胎的进一步发育%

*>*

!

012

与
89:

对颗粒细胞的直接作用

母猪性成熟前
012

的添加剂量达到
!""

#

E

)

J

E

体重时!卵巢表面很少卵泡存在!大部卵泡分布在卵

巢的皮质层!这种卵泡充满了富含蛋白质的液体但

却没有颗粒细胞层%而在发育成熟的单个大卵泡中

颗粒细胞层的一种凋亡样过程被激活*

!$

+

%但也有

学者发现卵泡大小的分布不受饲喂镰刀菌毒素污染

饲粮的影响!

89:

和
012

的饲喂浓度提高到

AI(?"

和
"I&(=B

E

)

J

E

饲粮时!颗粒细胞的形态也

不受其影响*

'

+

%

体外培养取自
#

"

(BB

卵泡的颗粒细胞!发现

89:

和
012

对促卵泡生成素"

]/--6G-*%CL6BF-+L6.

E

D/,B/.*

!

Z<O

#和胰岛素样生长因子
%

$

"

6.CF-6.%

#"
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-6J*

E

,/̂ LD]+GL/,%

$

!

U[Z%

$

#诱导的猪颗粒细胞

产生
1

!

具有双向作用!在小剂量时促进
1

!

的产生

而大剂量时则抑制
1

!

的产生%

89:

对
U[Z%

$

诱导产

生孕酮具有抑制作用!而
012

对
Z<O

和
U[Z%

$

诱导

产生孕酮具有促进作用%

012

对颗粒细胞增殖没

有影响!而
89:

为
#"

和
#"".

E

)

BP

时促进了颗粒

细胞的增殖*

!(

+

%

012

和
89:

单独作用时对血清

诱导的细胞生长没有作用!但联合作用时促进了细

胞的增殖*

!(

+

%可见镰刀菌毒素可以直接作用于颗

粒细胞并影响其激素的分泌和细胞增殖!这种对颗

粒细胞的直接作用可能是采食镰刀菌毒素后影响母

猪繁殖性能的机理之一%

!!

2

&

M

&

1

&

[

和
U

为卵母细胞培养
&"D

的照片!

K

&

8

&

Z

&

O

和
\

为卵母细胞培养
$"D

的照片%

2

&

K

为对照组'

M

&

8

为
1

!

组'

1

&

Z

为
012

组'

[

&

O

为
89:

组'

U

&

\

为
012

和
89:

组合组%

1

!

组&

012

组和
89:

组毒素"激素#浓度均为

&I#!

#

B/-

)

P

!

012

和
89:

组合组
012

和
89:

浓度分别为
#I('

和
#I('

#

B/-

)

P

%通过共聚焦激光扫描显微镜"

MP<W

#分

析可见
8:2

"灰白色#和微管"灰黑色#%标尺为
(

#

B

*

!!

+

%

RD*

H

6GLF,*C *̂,*//G

5

L*C D̂6GD *̂,*B+LF,*3]/,&"

"

2

!
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!
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!

[

!
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#
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!

8

!
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!

O

!

\

#
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E
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'
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H

C

'
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E

,/F

H

C>R/46.

"

D/,B/.*

#

6.1

!

!

012+.389:

E

,/F

H

C +̂C&I#!

#

B/-

)

P

'

012+.389:6.012+.3

89:G/B_6.+L6/.

E

,/F

H

C *̂,*#I('

!

#I('

#

B/-

)

P

!

,*C

H

*GL67*-

5

>8:2

"

E

,+

5

%̂ D6L*

#

+.3B6G,/LF_F-*C

"

E

,+

5

%_-+GJ

#

*̂,*

76CF+-6)*3+.3+.+-

5

)*3 6̂LD+MP<W><G+-*_+,,*

H

,*C*.L*3(

#

B

*

!!

+

>

图
!

!

卵母细胞减数分裂时纺锤体形态

Z6

E

>#

!

<

H

6.3-*B/,

H

D/-/

E5

/]//G

5

L*CB*6/C6C

*>,

!

012

与
89:

对母猪和胎儿脏器的影响

以自然镰刀菌感染的黑小麦配合饲粮"

89:

和

012

含量分别为
$I$!

和
"I"$=B

E

)

J

E

#!每天
!J

E

饲

喂妊娠
&(

"

?"3

的母猪!尽管肉眼观察不到母猪和

仔猪任何器官的损伤!

89:

和
012

对母猪肝脏铁离

子和糖原的影响差异不显著!肝脏铁离子的浓度也与

<L+,)

5

.CJ6

等*

!'

+报道相似!但在胎儿肝脏中发现糖原

含量显著升高并且存在线粒体损伤"图
!

#

*

!?

+

%

组织病理学检查发现!母猪脾脏红髓的铁染色显

著提高%透射电子显微镜观察脾脏切片发现!由于
!

价铁离子浓度的上升提高了含铁血黄素在脾脏中的

含量*

!?

+

%

89:

和
012

增加了母猪脾脏细胞中含铁

血黄素的沉积!可能是因为被隔离在脾脏窦状组织中

的受损红血细胞数的增加%脾脏的主要功能是将年

老的和受损的红血细胞清除出血液%脾脏中铁的增

加说明转铁蛋白已经达到饱和没有能力结合过多的

铁离子!而导致多余的铁离子留存在脾脏细胞%过量

铁离子蓄积在实质器官中将影响细胞活力!当铁离子

缓冲能力不堪重负时!氧化应激导致的细胞损伤和纤

维化形成的几率将极大提高%可见母猪妊娠
&(

"

?"3

时饲喂镰刀霉菌污染的小麦尽管没有临床症状!

但引起了母猪脾脏功能障碍"含铁血黄素沉着症#!导

致了胎儿肝糖原升高和线粒体损伤%

妊娠
?(

"

##"3

饲喂霉变饲粮"

89:

和
012

含

量分别为
AI(?"

和
"I&(=B

E

)

J

E

#小母猪所产小猪脾

脏重量较对照组显著降低了
!(N

*

#!

+

%同等剂量的毒

素饲喂相同阶段的小母猪!结果发现肉眼观察不到母

猪和仔猪器官的损伤!母猪的肝脏和脾脏重量没有受

$"



动
!

物
!

营
!

养
!

学
!

报
!!

卷
!

到影响!但仔猪的脾脏重量较对照组显著降低%母猪

肝脏铁颗粒沉积显著高于对照组!而仔猪差异不显

著*

#&

+

%电镜扫描发现母猪肝脏细胞的胞质中存在大

量自体吞噬体和脂肪空泡!粗面内质网核糖体脱落!

滑面内质网存在大的病灶!但线粒体正常%脂肪空泡

的出现可以推测脂质过氧化代谢将阻碍肝细胞的功

能!但还未引起肝脏纤维化%

!!

可见母猪妊娠的最后
&(3

饲喂镰刀菌毒素导

致铁留存量提高!超微结构中细胞器的改变而影响

肝细胞功能%综合现有研究发现!母猪在妊娠第
&

阶

段采食
89:

和
012

不超过
AI(?"

和
"I&(=B

E

)

J

E

的饲粮!不会引起仔猪肝脏和脾脏中毒%

!!

2

$对照组!带有核仁"

.

#的大细胞核"

:

#!正常的线粒体

"

W

#散在分布于胞质中!粗面内质网"

1Y

#!糖原颗粒"

[

#'

K

$镰刀菌毒素污染组!正常线粒体"细箭头所示#!肿大和异常

的线粒体表现为膨大!变形!线粒体的嵴消散"粗箭头所示#!

糖原"

[

#以颗粒方式沉积在整个细胞质中%标尺为
!

#

B

%
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图
"

!

透射电子显微镜扫描妊娠
-./

胎儿的肝脏切片

Z6

E

>!

!

R,+.CB6CC6/.*-*GL,/.B6G,/CG/

H5

/]D*

H

+L6GG*--C

],/B]*LFC*C/.3+
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H

,*
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5

,

!

小
!

结

镰刀菌毒素
89:

#

012

的饲粮通过影响

(;

羟色氨酸能神经递质而降低性成熟前母猪的采

食量!抑制其生长发育%高浓度的镰刀菌毒素影响

颗粒细胞激素的分泌和细胞增殖!干扰卵母细胞减

数分裂的正常进行!而降低卵母细胞质量!影响母猪

的繁殖性能'导致妊娠母猪脾脏和肝脏损伤!导致胎

儿肝糖原升高和线粒体损伤而影响胎儿的生长发

育'增加泌乳母猪的断奶
;

发情间隔时间%
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