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摘　要：本试验旨在研究Ｌ精氨酸（ＬＡｒｇ）对子宫内发育迟缓（ＩＵＧＲ）仔猪胰腺生长发育的调控。试验选取１２头

ＩＵＧＲ仔猪和６头正常仔猪，哺乳至７ｄ时断奶，将ＩＵＧＲ仔猪随机分为２组，分别饲喂基础人工乳（ＩＵＧＲ组）、基

础人工乳＋０．６％ Ａｒｇ（ＩＵＧＲ＋Ａｒｇ组），正常仔猪饲喂基础人工乳（ＮＢＷ 组）。饲喂至１４ｄ时每组选取４头屠宰

取样，并对胰腺发育相关指标进行测定。结果表明：受ＩＵＧＲ影响，仔猪胰腺组织中胰岛素（Ｉｎｓ）含量、胰岛面积及

β细胞质量均显著降低（犘＜０．０５），胰岛细胞数目、Ｉｎｓ染色阳性率、Ｉｎｓ阳性表达面积及Ｉｎｓ阳性表达细胞数目均极

显著减少（犘＜０．０１）。ＩＵＧＲ猪补充Ａｒｇ后，胰腺绝对重量显著增加（犘＜０．０５）；Ｉｎｓ含量、胰岛面积、胰岛细胞数

目、β细胞质量、Ｉｎｓ染色阳性率、Ｉｎｓ阳性表达面积也明显增加（犘＜０．０１），且均与 ＮＢＷ 猪相比差异不显著（犘＞

０．０５）；胰岛平均染色光密度明显增加（犘＜０．０１），且显著高于 ＮＢＷ 猪（犘＜０．０１）。结果提示，ＩＵＧＲ损害仔猪胰

腺发育，补充Ａｒｇ后，ＩＵＧＲ仔猪胰岛结构得到改善，胰岛β细胞数量增加，胰岛素合成增多。
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ｔｉｏｎ，ＩＵＧＲ）是围生期的重要并发症之一，它不仅降

低仔猪初生重和成活率，而且阻碍生长发育［１］，自然

条件下猪的ＩＵＧＲ发生率高达１５％～２０％
［２］，给养

猪生产造成巨大损失。胰腺由胰岛和腺泡组成，是

兼具内、外分泌功能的器官，对蛋白质、脂肪及糖类

的消化、代谢意义重大。其中胰岛β细胞分泌的胰

岛素是机体内唯一降低血糖的激素，也是唯一同时

促进糖原、脂肪、蛋白质合成的激素。此外，对于生

长来说，胰岛素也是不可缺少的激素之一。研究表

明，ＩＵＧＲ会导致猪的胰腺发育受损，显著降低胰腺

重量［３４］，降低血清中胰岛素水平［５］，进而使体内葡

萄糖、蛋白质及脂肪代谢紊乱，而且阻碍生长。在大

鼠和羊模型上的研究则更为深入，已证实ＩＵＧＲ会

影响胰腺的发育［６７］，β细胞的分化
［８９］、增殖［８９］及

内分泌功能的成熟［１０１１］，从而导致胰岛β细胞胰岛

素分泌不足，进而引发代谢性疾病［１２１３］。近年来，人

们试图通过营养手段来调控ＩＵＧＲ出生儿的生长

发育，从而弥补胎儿期的不足。猪的体格大小、各器

官的发生发展、形态结构以及功能均与人类相近，是

一种理想的模型动物，对ＩＵＧＲ猪的营养调控外推

至人类更具指导性［１４］。

Ａｒｇ作为哺乳仔猪的一种必需氨基酸
［１５］，不仅

是蛋白质合成的重要原料，而且是合成一氧化氮

（ＮＯ）的唯一底物；其代谢产生的鸟氨酸是合成多胺

类物质（如精眯、精胺）的前体，而多胺是调节细胞生

长和增殖的重要物质［１５］。Ａｒｇ还可直接或通过其

代谢产物间接促进胰岛素和生长激素的释放［１６１９］，

而胰岛素和生长激素均可促进ＩＧＦＩ的释放
［２０］，从

而调节动物的生长。近年来，关于仔猪精氨酸营养

的研究日益增多，并取得了较大的进展。Ｓ．Ｗ．Ｋｉｍ

等报道，补充０．２％和０．４％的Ａｒｇ可明显地促进７～

２１ｄ哺乳仔猪生长
［１６］。姚康等［２１］发现，添加０．６％

的Ａｒｇ对７日龄哺乳仔猪生长和代谢有明显促进

作用。推测对ＩＵＧＲ哺乳仔猪补充适量的Ａｒｇ，也

可能促进其生长和器官发育。目前关于在哺乳期补

充Ａｒｇ调控仔猪胰腺发育的研究尚未见报道。

本试验以ＩＵＧＲ新生仔猪为研究对象，通过观

察其生长发育状况、胰腺组织形态及胰岛素免疫组化

量化分析，评估ＩＵＧＲ新生仔猪胰腺的发育及功能变

化；并通过添加外源性ＬＡｒｇ，研究其对ＩＵＧＲ仔猪

生长发育状况、胰岛素储备及β细胞发育的影响。

１　材料与方法

１．１　试验动物与分组

试验选用自然状态下产生的ＩＵＧＲ猪（杜长大

三元杂交猪）作为研究对象，以初生重低于平均初生

重２个标准差（ＳＤ）的新生仔猪作为ＩＵＧＲ仔猪，初

生重在１个ＳＤ内的新生仔猪作为正常仔猪
［２２］。试

验共选取１２头初生重为（０．９２６±０．１０５）ｋｇ的ＩＵ

ＧＲ仔猪和６头初生重为（１．６７２±０．１３４）ｋｇ的正常

仔猪，随母猪哺乳至７ｄ时断奶，然后将ＩＵＧＲ仔猪

随机分为２组：ＩＵＧＲ组和ＩＵＧＲ＋Ａｒｇ组，分别饲

喂基础人工乳和基础人工乳＋０．６％ Ａｒｇ，正常仔猪

为１组（ＮＢＷ组），饲喂基础人工乳。２种代乳粉等

能等氮，具体组成及营养水平见表１。

１．２　饲养管理

所有仔猪饲养在分娩舍保温箱内，将代乳粉

（ＤＭ８７．８％）与温水按１∶４（犠／犞）混合，制成人工

乳，用奶瓶以７５ｍＬ·ｋｇ
－１ＢＷ 灌喂仔猪（Ｂｏｔｔｌｅ

ｆｅｅｄｉｎｇ）
［２３］，每隔４ｈ哺喂１次。所有仔猪自由饮

水，日常管理、免疫接种、疾病预防及消毒按常规方

法进行。

１．３　样品采集

试验猪于１４ｄ时进行称重，各组分别选取４头

仔猪，麻醉后颈静脉放血致死，迅速剖开腹腔，分离

出胰腺，剥除多余的脂肪和结缔组织，用吸水纸吸取

表面的血液和体液后立即称量。在胰腺尾部（该部

位胰岛较多）取部分组织置于４％多聚甲醛中固定，

用于组织形态学分析；剩余部分于液氮中速冻，之后

于－７０℃超低温冰箱保存，用于生化指标分析。
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表１　人工代乳粉的组成及营养水平

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆狅狊犻狋犻狅狀犪狀犱狀狌狋狉犻犲狀狋狊犮狅狀狋犲狀狋狅犳犿犻犾犽狉犲狆犾犪犮犲狉

狆狅狑犱犲狉狊 ％

项目

Ｉｔｅｍ

基础

Ｂａｓａｌ

Ｌ精氨酸

ＬＡｒｇ
原料Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ
乳清蛋白浓缩物

Ｗｈｅｙｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ（３４％ＣＰ）
６０．００ ６０．００

乳脂粉 Ｍｉｌｋｆａｔｐｏｗｄｅｒ（１１％ＣＰ） ２６．００ ２６．００

α酪蛋白αＣａｓｅｉｎ ６．２０ ６．２０

乳糖Ｌａｃｔｏｓｅ ３．６０ ３．６０

葡萄糖 Ｇｌｕｃｏｓｅ ０．４２ １．０５

乳酸钙Ｃａｌｃｉｕｍｌａｃｔａｔｅ（１３％Ｃａ） １．００ １．００

ＣａＨＰＯ４（２２％Ｐ） １．００ １．００

复合维生素１ Ｖｉｔａｍｉｎｍｉｘｔｕｒｅ ０．１０ ０．１０

复合矿物质２ Ｍｉｎｅｒａｌｍｉｘｔｕｒｅ ０．２０ ０．２０

Ｌ丙氨酸ＬＡｌａｎｉｎｅ １．２３ ０．００

Ｌ精氨酸ＬＡｒｇｉｎｉｎｅ ０．００ ０．６０

卵磷脂Ｓｏｙｌｅｃｉｔｈｉｎ ０．００ ０．００

Ｌ蛋氨酸ＬＭｔｈｉｎｏｎｉｅ ０．１０ ０．１０

Ｌ赖氨酸盐酸盐ＬＬｙｓｉｎｅＨＣｌ ０．１０ ０．１０

杆菌肽锌ＢａｃｉｔｒａｃｉｎＺｉｎｃ ０．０５ ０．０５

营养水平 Ｎｕｔｒｉｅｎｔｌｅｖｅｌ３

粗蛋白ＣｒｕｄｅＰｒｏｔｅｉｎ ２５．９４ ２５．９２

总能／（ＭＪ·ｋｇ
－１）Ｇｒｏｓｓｅｎｅｒｇｙ １７．７７ １７．７８

消化能／（ＭＪ·ｋｇ
－１）Ｄｉｇｅｓｔｉｂｌｅｅｎｅｒｇｙ １４．３８ １４．３８

钙Ｃａｌｃｉｕｍ ０．９０ ０．９１

总磷 Ｔｏｔａｌｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ ０．６８ ０．６９

有效磷 Ａｖａｉｌａｂｌｅｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ ０．４２ ０．４３

赖氨酸Ｌｙｓｉｎｅ １．５９ １．５８

蛋氨酸 Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ０．５３ ０．５４

精氨酸 Ａｒｇｉｎｉｎｅ ０．５９ １．１２

１．复合维生素组成（ｍｇ·ｋｇ
－１代乳粉）：维生素Ｅ醋酸酯１６；

维生素Ａ０．７６；维生素Ｄ３０．０５５；维生素Ｋ３０．５０；维生素

Ｂ１１．５；维生素Ｂ２４．０；维生素Ｂ３１２；维生素Ｂ６２．０；维生

素Ｂ１２０．０２；烟酸２０；氯化胆碱６００；叶酸０．３０；生物素

０．０８。２．复 合 矿 物 质 组 成 （ｍｇ·ｋｇ
－１ 代 乳 粉）：Ｃｕ

（［Ｃ２Ｈ５ＮＯ２］２Ｃｕ源）１０；Ｆｅ（［Ｃ２Ｈ４Ｏ２Ｎ］２Ｆｅ源）１００；Ｚｎ

（［Ｃ５Ｈ１１ＮＯ２Ｓ］２Ｚｎ源）１００；Ｍｎ （［Ｃ２Ｈ４Ｎ２Ｏ２］２Ｍｎ源）

５．０；Ｉ（ＫＩ源）０．２；Ｓｅ（Ｎａ２ＳｅＯ３ 源）０．３０。
３．除ＤＥ为计算

值外，其它营养指标均为测定值。氨基酸测定采用ＨＰＬＣ法

１．Ｐｒｏｖｉｄｅｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇ（ｍｇ·ｋｇ
－１
ｐｏｗｄｅｒｄｉｅｔ）：Ｖｉｔａｍｉｎ

Ｅａｃｅｔａｔｅ１６；ＶｉｔａｍｉｎＡ０．７６；ＶｉｔａｍｉｎＢ３０．０５５；Ｖｉｔａｍｉｎ

Ｋ３０．５０；ＶｉｔａｍｉｎＢ１１．５；ＶｉｔａｍｉｎＢ２４．０；ＶｉｔａｍｉｎＢ３１２；

ＶｉｔａｍｉｎＢ６２．０；ＶｉｔａｍｉｎＢ１２０．０２；Ｎｉａｃｉｎ２０；Ｃｈｏｌｉｎｅｃｈｌｏ

ｒｉｄｅ６００；Ｆｏｌｉｃａｃｉｄ０．３０；Ｂｉｏｔｉｎ０．０８．２．Ｐｒｏｖｉｄｅｔｈｅｆｏｌ

ｌｏｗｉｎｇ（ｍｇ·ｋｇ
－１
ｐｏｗｄｅｒｄｉｅｔ）：Ｃｕ（ａｓ［Ｃ２Ｈ５ＮＯ２］２Ｃｕ）

１０；Ｆｅ（ａｓ［Ｃ２Ｈ４Ｏ２Ｎ］２Ｆｅ）１００；Ｚｎ（ａｓ［Ｃ５Ｈ１１ＮＯ２Ｓ］２Ｚｎ）

１００；Ｍｎ（ａｓ［Ｃ２Ｈ４Ｎ２Ｏ２］２Ｍｎ）５．０；Ｉ（ａｓＫＩ）０．２；Ｓｅ（ａｓ

Ｎａ２ＳｅＯ３）０．３０．
３．Ｔｈｅｄａｔａｏｆｎｕｔｒｉｅｎｔｌｅｖｅｌｓａｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ

ｖａｌｕｅｓｅｘｃｅｐｔＤＥｖａｌｕｅｓ．Ｔｈｅａｍｉｎｏａｃｉｄｃｏｎｔｅｎｔｉｓｄｅｔｅｃｔｅｄ

ｂｙＨＰＬＣ

１．４　测定指标及方法

１．４．１　胰腺重量　　试验结束时（１４ｄ）对仔猪进

行空腹称重，分离胰腺组织，用分析天平称取胰腺重

量，并计算相对重量（胰重／体重×１００％）。

１．４．２　胰腺组织中胰岛素（Ｉｎｓ）含量测定　　制备

２０％胰腺组织匀浆液取上清，采用放射免疫分析法

测定胰腺组织中胰岛素含量（北京北方生物技术研

究所），采用考马斯亮兰法测定蛋白质含量（南京建

成生物工程研究所）。

１．４．３　胰腺组织形态学检查　　将固定完全的胰

腺组织用石蜡包埋，连续切片（５μｍ）。常规 ＨＥ染

色，荧光显微镜下每张切片随机选取１０个高倍视野

观察胰腺形态并拍照，然后用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０

图像分析软件检测胰岛面积和胰岛细胞数目。

１．４．４　胰岛素免疫组织化学检测　　采用链霉亲

和素生物素过氧化物酶复合物（Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｂｉｏ

ｔｉｎｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｃｏｍｐｌｅｘ，ＳＡＢＣ）法对胰岛素表达情

况进行观察。取胰腺组织切片（５μｍ）裱于涂有多

聚赖氨酸的载玻片上，烤片后进行胰岛素免疫组织

化学染色，苏木精复染细胞核。小鼠抗人胰岛素单

克隆抗体稀释度为１∶１００。一抗、ＳＡＢＣ试剂盒

（即用型，包括封闭液、二抗和ＳＡＢＣ试剂）及ＤＡＢ

显色剂均购自武汉博士德生物工程有限公司。每张

切片随机选取１０个高倍视野进行拍照，然后用Ｉｍ

ａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０图像分析软件计算胰岛素阳性表

达面积、胰腺总面积、积分光密度（Ｉｎｔｅｇｒａｌｏｐｔｉｃａｌ

ｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ），并计数单个胰岛中胰岛素阳性表达

细胞数目，然后按下列公式计算相关指标［８］：

β细胞质量（βｃｅｌｌｍａｓｓ，ＢＣＭ）＝胰岛素阳性

表达面积／胰腺总面积×胰腺重量；

胰岛素染色阳性率（Ｉｎｓｕｌｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｆｒａｃ

ｔｉｏｎ，βｃｅｌｌｆｒａｃｔｉｏｎ，ＢＣＦ）＝胰岛素阳性表达面积／

胰腺总面积；

胰岛平均染色光密度（Ａｖｅｒａｇｅｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，

ＡＯＤ）＝ 积 分光密度 （Ｉｎｔｅｇｒａｌｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，

ＩＯＤ）总和／胰腺总面积；

胰岛素阳性表达细胞密度（Ｉｎｓｕｌｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌ

ｄｅｎｓｉｔｙ，ＰＣＤ）＝胰岛素阳性表达细胞数／胰岛素阳

性表达细胞面积。

１．５　统计分析

试验数据用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔｏｆｆｉｃｅＥｘｃｅｌ２０１０软件

进行初步整理，然后用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分

析。各组之间采用单因子方差分析 （ＯｎｅＷａｙ
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ＡＮＯＶＡ）进行差异显著性检验，并采用最小显著差

数法（ＬＳＤ法）进行多重比较。结果以“平均数±标

准误（Ｍｅａｎ±ＳＥ）”表示。

２　结　果

２．１　犃狉犵对犐犝犌犚仔猪体重和胰腺重量的影响

经统计，仔猪１４ｄ体重受ＩＵＧＲ影响显著降低

（犘＜０．０５），比 ＮＢＷ 猪低２５．１３％。补充 Ａｒｇ后，

ＩＵＧＲ仔猪体重明显增加（犘＜０．０５），且与ＮＢＷ 猪

差异不显著（犘＞０．０５）。胰腺绝对重量各组之间差

异不显著（犘＞０．０５）。ＩＵＧＲ对胰腺相对重量的影

响不明显（犘＞０．０５），补充Ａｒｇ后，ＩＵＧＲ仔猪胰腺

相对重量增加２３．３３％（犘＜０．０５），且与ＮＢＷ 猪相

比差异不显著（犘＞０．０５）（表２）。

表２　犃狉犵对犐犝犌犚仔猪体重和胰腺重量的影响

犜犪犫犾犲２　犈犳犳犲犮狋狊狅犳犃狉犵狅狀犫狅犱狔狑犲犻犵犺狋犪狀犱狆犪狀犮狉犲犪狊狑犲犻犵犺狋狅犳犐犝犌犚狆犻犵犾犲狋狊

指标Ｉｔｅｍ ＮＢＷ组 ＩＵＧＲ组 ＩＵＧＲ＋Ａｒｇ组

体重／ｇＢｏｄｙｗｅｉｇｈｔ ４１２８．６８±１１９．７９ａ ３０９１．３０±４０２．９３ｂ ３９０９．３８±１８４．２１ａ

胰腺绝对重量／ｇＡｂｓｏｌｕｔｅｐａｎｃｒｅａｓｗｅｉｇｈｔ ４．６８±０．４８ ４．０８±０．７７ ５．４９±０．１９

胰腺相对重量／％ Ｒｅｌａｔｉｖｅｐａｎｃｒｅａｓｗｅｉｇｈｔ ０．１２７±０．００５ａｂ ０．１１５±０．０１３ｂ ０．１５０±０．００７ａ

同一行数字肩注大写字母不同者差异极显著（犘＜０．０１），肩注小写字母不同者差异显著（犘＜０．０５），肩注相同字母或不标注者

差异不显著（犘＞０．０５），下同

Ｉｎｔｈｅｓａｍｅｒｏｗ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｐｉｔａｌｌｅｔｔｅｒｓｍｅａｎｅｘｔｒｅｍｅｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（犘＜０．０１），ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｍａｌｌｌｅｔｔｅｒｓｍｅａｎｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（犘＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｓａｍｅｌｅｔｔｅｒｏｒｎｏｌｅｔｔｅｒｍｅａｎｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（犘＞０．０５）．Ｔｈｅｓａｍｅａｓｂｅｌｏｗ

２．２　犃狉犵对犐犝犌犚仔猪胰腺组织中胰岛素含量的

影响

　　统计结果显示，胰腺组织中胰岛素含量受ＩＵ

ＧＲ影响极显著降低（犘＜０．０１）。Ａｒｇ的添加使

ＩＵＧＲ仔猪每克胰腺组织中胰岛素含量显著升高

（犘＜０．０５），每克蛋白中胰岛素含量极显著升高（犘＜

０．０１），且均与ＮＢＷ组差异不显著（犘＞０．０５）（表３）。

表３　犃狉犵对犐犝犌犚仔猪胰腺组织中胰岛素含量的影响

犜犪犫犾犲３　犈犳犳犲犮狋狊狅犳犃狉犵狅狀狆犪狀犮狉犲犪狋犻犮犻狀狊狌犾犻狀犮狅狀狋犲狀狋狅犳犐犝犌犚狆犻犵犾犲狋狊

胰岛素含量／（ｍｇ·ｇ
－１）Ｉｎｓｕｌｉｎｃｏｎｔｅｎｔ ＮＢＷ组 ＩＵＧＲ组 ＩＵＧＲ＋Ａｒｇ组

胰腺Ｐａｎｃｒｅａｓ ０．１３１±０．００２Ａ ０．０９６±０．０１１Ｂｂ ０．１２３±０．００６Ａａ

蛋白Ｐｒｏｔｅｉｎ １．９５５±０．１３８Ａ １．３８９±０．０７１Ｂ １．７７７±０．０４４Ａ

２．３　犃狉犵对犐犝犌犚仔猪胰岛形态的影响

各组胰腺组织 ＨＥ染色如图１所示，胰岛散在

分布于腺泡之间，细胞质较少，着色较浅。经统计，

ＩＵＧＲ猪单个胰岛的面积比ＮＢＷ 猪低１６．９５％，差

异显著（犘＜０．０５）；Ａｒｇ的添加使ＩＵＧＲ仔猪胰岛

面积明显增大（犘＜０．０１），与 ＮＢＷ 组猪差异不显

著（犘＞０．０５）。ＩＵＧＲ组胰岛细胞数目比 ＮＢＷ 组

明显减少（犘＜０．０１），而Ａｒｇ的添加使ＩＵＧＲ仔猪

胰岛细胞数目显著增加（犘＜０．０１），且与 ＮＢＷ 组

猪差异不显著（犘＞０．０５）（表４）。

表４　犃狉犵对犐犝犌犚仔猪胰岛形态的影响

犜犪犫犾犲４　犈犳犳犲犮狋狊狅犳犃狉犵狅狀狆犪狀犮狉犲犪狋犻犮犻狊犾犲狋犿狅狉狆犺狅犾狅犵狔狅犳犐犝犌犚狆犻犵犾犲狋狊

指标Ｉｔｅｍ ＮＢＷ组 ＩＵＧＲ组 ＩＵＧＲ＋Ａｒｇ组

胰岛面积／μｍ
２Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｓｌｅｔａｒｅａ ４９６２．５７±１２６．４２Ａａ ４１２１．０３±１９７．８８Ｂｂ ５４５１．７６±２９８．７２Ａ

胰岛细胞数目／个 Ｎｕｍｂｅｒｏｆｉｓｌｅｔｃｅｌｌｓ ５９．１０±２．００Ａ ４４．３３±２．９９Ｂ ５４．５０±２．２８Ａ
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Ａ．正常仔猪胰岛；Ｂ．ＩＵＧＲ仔猪胰岛；Ｃ．ＩＵＧＲ＋Ａｒｇ仔猪胰岛；Ｄ．正常仔猪胰岛细胞

Ａ．ＰａｎｃｒｅａｔｉｃｉｓｌｅｔｏｆＮＢＷｐｉｇｌｅｔｓ；Ｂ．ＰａｎｃｒｅａｔｉｃｉｓｌｅｔｏｆＩＵＧＲｐｉｇｌｅｔｓ；Ｃ．ＰａｎｃｒｅａｔｉｃｉｓｌｅｔｏｆＩＵＧＲ＋Ａｒｇｐｉｇｌｅｔｓ；

Ｄ．ＰａｎｃｒｅａｔｉｃｉｓｌｅｔｃｅｌｌｓｏｆＮＢＷｐｉｇｌｅｔｓ

图１　猪胰腺组织形态学检测（犎犈染色）１００×

犉犻犵．１　犇犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳狆犪狀犮狉犲犪狋犻犮犿狅狉狆犺狅犾狅犵狔狅犳狆犻犵犾犲狋狊（犎犈狊狋犪犻狀犻狀犵）１００×

２．４　胰岛素蛋白表达

本试验利用免疫组化方法对胰岛素蛋白表达进

行了检测，胰岛素蛋白表达于β细胞的细胞浆，组织

切片中胰岛素的阳性表达为苏木素衬染蓝色细胞核

背景下的细胞膜环状棕黄色染色。各组仔猪胰岛中

均可见胰岛素表达，但棕黄色染色的强度不同（图２）。

Ａ．正常仔猪；Ｂ．ＩＵＧＲ仔猪；Ｃ．ＩＵＧＲ＋Ａｒｇ仔猪；Ｄ．阴性对照

Ａ．ＮＢＷｐｉｇｌｅｔ；Ｂ．ＩＵＧＲｐｉｇｌｅｔ；Ｃ．ＩＵＧＲ＋Ａｒｇｐｉｇｌｅｔ；Ｄ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ
图２　猪胰岛中胰岛素阳性表达（免疫组织化学染色）２００×

犉犻犵．２　犜犺犲犻狀狊狌犾犻狀狆狅狊犻狋犻狏犲犮犲犾犾犻狀狆犪狀犮狉犲犪狋犻犮犻狊犾犲狋狊狅犳狆犻犵犾犲狋狊（犻犿犿狌狀狅犺犻狊狋狅犮犺犲犿犻犮犪犾狊狋犪犻狀犻狀犵犳狅狉犻狀狊狌犾犻狀）２００×
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　　染色组织切片的半定量分析结果表明（表５），

ＩＵＧＲ阻碍胰岛β细胞发育，使绝对β细胞质量显

著降低（犘＜０．０５），但相对β细胞质量无明显变化

（犘＞０．０５）。胰岛素染色阳性率、胰岛素阳性表达

面积以及单个胰岛中胰岛素阳性表达细胞数目极显

著低于 ＮＢＷ 组（犘＜０．０１），但胰岛平均染色光密

度与ＮＢＷ 组差异不显著（犘＞０．０５）。此外，ＩＵＧＲ

组胰岛素阳性表达细胞密度极显著高于 ＮＢＷ 组

（犘＜０．０１）。添加 Ａｒｇ后，绝对β细胞质量明显增

加（犘＜０．０１），且与正常组差异不显著（犘＞０．０５）。

胰岛素染色阳性率、胰岛素阳性表达面积比ＩＵＧＲ

组分别增加了４１．７９％和４３．７７％（犘＜０．０１）；单个

胰岛中胰岛素阳性表达细胞数目虽有所增多，但差

异不显著（犘＞０．０５）。胰岛平均染色光密度明显增

加，与ＩＵＧＲ组猪相比增加了６７．４６％，差异极显著

（犘＜０．０１）；与正常组差异极显著（犘＜０．０１）。胰岛素

阳性表达细胞密度极显著低于其他２组（犘＜０．０１）。

表５　犃狉犵对犐犝犌犚仔猪胰腺组织中胰岛素表达的影响

犜犪犫犾犲５　犈犳犳犲犮狋狊狅犳犃狉犵狅狀犘犪狀犮狉犲犪狋犻犮犐狀狊狌犾犻狀犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犐犝犌犚狆犻犵犾犲狋狊

指标Ｉｔｅｍ ＮＢＷ组 ＩＵＧＲ组 ＩＵＧＲ＋Ａｒｇ组

绝对β细胞质量／ｍｇＡｂｓｏｌｕｔｅｂｅｔａｃｅｌｌｍａｓｓ ２１９．６９±２７．７５Ａａ １２５．５３±２１．８６Ｂｂ ２５７．２５±２４．０９Ａ

相对β细胞质量／（μｇ·ｇ
－１体重）

Ｒｅｌａｔｉｖｅｂｅｔａｃｅｌｌｍａｓｓ
５３．４８±５．７２ ４６．１８±１１．３０ ６５．６２±６．５１

胰岛素染色阳性率／％ＢＣＦ ０．０４８０±０．００４０Ａ ０．０２７３±０．００２５Ｂ ０．０４６９±０．００３９Ａ

胰岛素阳性表达面积／μｍ
２Ｉｎｓｕｌｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅａｒｅａ ５２３７５．８３±４３３２．９２Ａ ２９１４５．８３±２００９．８２Ｂ ５１８３１．５７±４８６７．１０Ａ

胰岛素阳性表达细胞数目／个

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｓｕｌｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ
３８．２９±２．３０Ａａ ２８．３０±１．３８Ｂｃ ３２．３０±１．５５ｂｃ

胰岛平均染色光密度 ＡＯＤ ０．０４５８±０．００３６Ｂ ０．０３４２±０．００２４Ｂ ０．１０５１±０．００６４Ａ

胰岛素阳性表达细胞密度／（个·μｍ
－２）ＰＣＤ ０．０１５７±０．００１１Ｂ ０．０２０２±０．０００８Ａ ０．０１２４±０．０００６Ｃ

３　讨　论

３．１　犐犝犌犚对仔猪胰腺重量、胰岛素储备及β细胞

发育的影响

　　各生长发育阶段的体重、器官绝对重量和相对

重量是动物的主要生物学特性指标，其中体重可大

致反映动物体的总体营养状态、生理状态和健康状

况；器官绝对重量和相对重量可近似反映该脏器的

功能状态和代谢情况［２４］。研究表明，ＩＵＧＲ导致新

生仔猪体重［２５２６］、胰腺重［３，２７］显著降低，且这种影响

可持续存在。本试验发现，１４ｄ时ＩＵＧＲ仔猪体重

明显低于正常仔猪，这与Ｂ．Ｆ．Ｗｏｌｔｅｒ等的结果一

致［２８］，说明ＩＵＧＲ限制哺乳仔猪的生长，正常的营

养供给仍不能使ＩＵＧＲ的不良影响完全纠正。此

外，１４ｄ时ＩＵＧＲ仔猪绝对胰腺重量和相对胰腺重

量也都低于正常仔猪，说明ＩＵＧＲ阻碍哺乳仔猪胰

腺的发育。这可能是由于ＩＵＧＲ引起仔猪发生了

适应性反应，选择性地减少某些非重要组织器官（肝

脏、胰腺、肾脏等）的营养供给，降低其生长速度，以

保证重要器官（脑、肺脏等）的生长发育［２９］。

本试验通过对胰腺组织切片 ＨＥ染色进一步观

察了胰岛的形态，发现ＩＵＧＲ仔猪胰岛的面积明显

小于正常仔猪，单个胰岛的细胞数量也明显少于正

常仔猪，说明ＩＵＧＲ仔猪胰腺内分泌部发育受损，

胰岛形态发生改变。这可能是由于宫内不良营养环

境刺激机体产生适应性的克隆选择或分化母细胞增

殖，从而使胰腺组织细胞数量或比例发生了改

变［３０］。

妊娠末期与生后早期是胰岛β细胞生长发育的

关键时期，该时期营养物质供给不足或不平衡将导

致胰岛β细胞数量及功能的持续改变
［１２］。本试验

发现，１４ｄ时ＩＵＧＲ仔猪β细胞质量明显低于正常仔

猪，与胰腺重量的变化情况一致。１４ｄ时ＩＵＧＲ仔猪

的胰岛素染色阳性率明显降低，胰岛素阳性表达面积

明显减小，表明胰岛β细胞群面积减小。ＩＵＧＲ仔猪

单个胰岛中胰岛素阳性表达细胞数目明显减少，说明

胰岛β细胞数目减少。近年来发现，胰腺β细胞上

不但存在胰岛素受体（ＩＲ）
［３１］，还有４种胰岛素受体
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底物（ＩＲＳ１／２／３／４），以及胰岛素的信号转导蛋

白，如磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）及其下游的丝氨

酸／苏氨酸蛋白激酶（ＡＫＴ）或蛋白激酶Ｂ（ＰＫＢ）

等［３２］，提示β细胞也是胰岛素作用的靶细胞之一，

胰岛素与β细胞上的胰岛素受体结合，通过β细胞

上的胰岛素信号转导通路对其本身的胰岛素分泌起

到正调节的作用［３３３６］。本试验中，ＩＵＧＲ仔猪胰岛

β细胞群面积和β细胞数目均减少，推测胰岛素与β
细胞上的胰岛素受体的结合会受到影响，进而降低

胰岛素的分泌。此外，１４ｄ时ＩＵＧＲ仔猪的胰岛平

均染色光密度明显减小，表明胰岛β细胞内胰岛素

的合成与储备减少，这与ＩＵＧＲ仔猪胰腺组织中胰

岛素含量显著降低的结果是一致的。由于胰岛素本

身具有促进生长的作用，因而可以部分解释ＩＵＧＲ

仔猪体重降低，发育缓慢的原因。胰岛素阳性表达

细胞密度在一定程度上可以反映β细胞的增殖与调

亡情况，１４ｄ时ＩＵＧＲ仔猪的ＰＣＤ明显升高，说明

ＩＵＧＲ可能引起了β细胞的增殖变化，但是该变化

趋势与报道的结果不一致［８９］。由于ＰＣＤ是一个计

算值，不能准确地说明β细胞的增殖、凋亡比例，需

进一步用所检测的β细胞的增殖率（可采用Ｉｎｓ与

Ｋｉ６７的双重荧光免疫组织化学染色）和凋亡率（可

采用Ｉｎｓ与 ＴＵＮＥＬ的双重荧光免疫组织化学染

色）来验证。

３．２　犃狉犵对犐犝犌犚仔猪胰腺重量、胰岛素储备及β

细胞发育的调控

　　本试验中补充０．６％Ａｒｇ使ＩＵＧＲ仔猪体重明

显增加，１４ｄ时趋于正常水平；绝对胰腺重量和相

对胰腺重量均高于正常仔猪。这提示，外源添加适

量的 Ａｒｇ可促进ＩＵＧＲ仔猪生长，改善胰腺的发

育。已知胎儿期和生后早期的生长发育呈非生长激

素依赖性，主要受“营养物质胰岛素胰岛素样生长

因子（ＩＧＦ）”代谢轴的调控。ＩＧＦ可促进细胞有丝

分裂、增殖分化及促进合成代谢，是直接刺激靶细胞

生长的重要物质。ＩＧＦ包括ＩＧＦＩ和ＩＧＦⅡ，其中

ＩＧＦⅡ主要调节胚胎早期的生长，而ＩＧＦＩ主要调

节胚胎后期及生后的生长［３３］。研究表明，ＩＵＧＲ儿

由于营养物质供应不足，导致ＩＧＦＩ表达下降
［３４］，

进而阻碍其生长。而 Ａｒｇ可促进胰岛素和生长激

素的释放［１６１９］，后二者均可促进ＩＧＦＩ的释放
［２０］，

从而调节动物的生长。本实验室研究发现，给７日

龄ＩＵＧＲ哺乳仔猪补充Ａｒｇ，１４ｄ时血清中胰岛素

水平显著升高，而ＩＧＦＩ水平也有所升高，均与正常

组仔猪差异不显著［３７］。推测，补充Ａｒｇ可能是通过

“营养物质胰岛素胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）”代谢

轴来调控ＩＵＧＲ仔猪的生长和胰腺发育。

营养物质，尤其是蛋白质、氨基酸的数量和／或

质量对胰岛β细胞的发育及正常形态、功能的维持

影响甚大。研究发现，围生期营养不良严重影响β
细胞的发育［３３，３８］，由于胰岛β细胞的发育从胎儿期

持续至断奶，生后早期胰岛会经历一个重构过程，此

时采取有效的营养干预措施可能会促进胰岛β细胞

的发育，改善胰岛重构。本试验中补充０．６％ Ａｒｇ

使ＩＵＧＲ仔猪胰岛面积增大，胰岛细胞数目增加，

说明胰岛结构得到了改善。胡劲涛［３９］在ＩＵＧＲ大

鼠模型上也发现，生后早期补充ＬＡｒｇ可以改善胰

岛的结构和内分泌功能，其机制是通过促进Ｉｎｓ的

表达，上调ＰＤＸ１蛋白的表达来促进β细胞定向分

化，抑制 ＮＦкＢ蛋白的表达，调节凋亡相关基因

Ｂｃｌ２／Ｂａｘ的比例，减少胰岛细胞的凋亡等几个方

面来实现的。本试验添加０．６％Ａｒｇ使ＩＵＧＲ仔猪

Ｉｎｓ染色阳性率和Ｉｎｓ阳性表达面积明显增大，表明

β细胞群面积增大，加之β细胞质量亦明显增加，说

明β细胞数量增多。又因β细胞也是胰岛素作用的

靶细胞之一，推测Ａｒｇ调控后胰岛素的作用效果可

能会有所改善。此外，Ａｒｇ调控后ＩＵＧＲ仔猪胰腺

组织中胰岛素含量和胰岛平均染色光密度明显增

加，说明β细胞内胰岛素的合成与储备增加。以上

说明，将精氨酸作为生后早期的营养干预措施，可以

改善ＩＵＧＲ仔猪的胰岛结构，增加胰岛β细胞数量

和胰岛素合成，从而弥补胎儿期的不足，有利于仔猪

健康生长。

４　结　论

４．１　ＩＵＧＲ导致哺乳仔猪胰腺发育受损，胰岛面积

减小，β细胞数量减少，胰岛素合成和储备下降。

４．２　补充０．６％的Ａｒｇ使７～１４日龄ＩＵＧＲ仔猪

胰岛结构得到改善，胰岛β细胞数量增多，胰岛素合

成和储备增加。
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