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摘　 要： 本试验旨在研究玉米赤霉烯酮（ＺＥＡ）对青年母猪子宫发育、生长激素（ＧＨ）分泌及其

受体（ＧＨＲ）分布与表达的影响。 选择胎次和体重［（２３．２０±０．６８） ｋｇ］相近的长×大二元青年母

猪 ４８ 头，将其随机分为 ４ 组，每组 １２ 个重复，每个重复 １ 头。 对照组（ＣＯＮ 组）饲喂基础饲粮，
试验组（Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ 组）饲喂在基础饲粮中分别添加 ２００、８００、１ ６００ μｇ ／ ｋｇ ＺＥＡ 的试验饲粮。 预

试期 ７ ｄ，正试期 ４０ ｄ。 结果表明：１） 各组间血清及子宫组织中 ＧＨ 含量均无显著差异（Ｐ＞
０．０５）。 ２）各组间子宫组织中 ＺＥＡ 含量均无显著差异（Ｐ＞０．０５）。 ３）各组间始重、末重、平均日

增重（ＡＤＧ）、平均日采食量（ＡＤＦＩ）及料重比（Ｆ ／ Ｇ）均无显著差异（Ｐ＞０．０５）；但与 ＣＯＮ 组相

比，Ｔ２ 组子宫指数显著升高（Ｐ＜０．０５），Ｔ３ 组极显著升高（Ｐ＜０．０１）。 ４）与 ＣＯＮ 组相比，试验组

子宫肌层和内膜增厚，子宫腺数量增多，毛细血管增多，Ｔ２ 和 Ｔ３ 组还出现炎性反应及上皮细胞

坏死。 ５）与 ＣＯＮ 组相比，Ｔ２ 组 ＧＨＲ 和 Ｊａｎｕｓ 蛋白酪氨酸激酶 ２（ ＪＡＫ２）ｍＲＮＡ 相对表达量及

Ｔ３ 组 ＧＨＲ ｍＲＮＡ 相对表达量显著上调（Ｐ＜０．０５），信号转导与转录激活因子 ３（ ＳＴＡＴ３）ｍＲＮＡ
相对表达量各组间无显著差异（Ｐ＞０．０５）。 ６）ＺＥＡ 对 ＧＨＲ 在青年母猪子宫中的分布与定位无

明显影响，但与 ＣＯＮ 组相比，试验组 ＧＨＲ 免疫阳性物质分布增多，免疫阳性强度增大。 ７）各组

间子宫 ＧＨＲ 蛋白表达量没有显著差异（Ｐ＞０．０５）；但与 ＣＯＮ 组相比，Ｔ２ 组灰度值有升高的趋势

（Ｐ ＝ ０．０９）。 综上所述，ＺＥＡ 对青年母猪的生长性能以及血液和子宫中 ＧＨ 和 ＺＥＡ 的含量均无

显著影响，但可通过升高 ＧＨＲ、ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量、增强 ＧＨＲ 免疫阳性及升

高蛋白表达量来增强 ＧＨ 的生物效应，使子宫发育异常，导致子宫指数出现极显著升高，子宫肌

层和内膜增厚，子宫腺和毛细血管数量增多。
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　 　 玉米赤霉烯酮（ＺＥＡ）是主要由镰刀菌菌株产

生的，具有类雌激素活性和多种毒性作用的代谢

产物，是猪饲粮中最常见的霉菌毒素之一。 中国

气候复杂多样，领土辽阔广大，谷物在田间生长、
收获加工以及运输和贮存过程中都容易受到 ＺＥＡ
的污染［１］ 。 王国强［２］ 对从全国 １２ 个省市收集的

饲料样品进行检测，发现 ＺＥＡ 阳性检出 率 为

９２．５９％， ＺＥＡ 在 阳 性 样 品 中 的 中 值 为

１７２．２ μｇ ／ ｋｇ，平均值为 ３３２． ２ μｇ ／ ｋｇ，最高值为

３ １２３．８ μｇ ／ ｋｇ，高 于 《 饲 料 卫 生 标 准 》 （ ＧＢ
１３０７８—２０１７）的部分限量要求。 子宫是重要的繁

殖器官，子宫的生长发育及功能状态直接影响母

猪繁殖潜力的发挥［３］ 。 生长激素受体（ＧＨＲ）是一

种单链跨膜糖蛋白，可通过与生长激素特异性结
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合，以自分泌或旁分泌的方式发挥生长调节作

用［４］ 。 已有研究表明，ＺＥＡ 可以促进母猪子宫的

发育，但是通过 ＧＨＲ 调节子宫发育的报道较少。
因此，本试验以对 ＺＥＡ 较敏感的青年母猪为对象，
研究 ＺＥＡ 对子宫发育、生长激素 （ＧＨ） 分泌及

ＧＨＲ 分布与表达的影响，为探讨 ＺＥＡ 繁殖毒性机

理提供参考。

１　 材料与方法
１．１　 试验材料

　 　 ＺＥＡ 购自 Ｔｒｉｐｌｅｂｏｎｄ 公司（加拿大），纯度保

证值≥９８％。
１．２　 试验设计及饲粮

　 　 选择胎次和体重［（２３．２０±０．６８） ｋｇ］相近的

长×大二元青年母猪 ４８ 头，随机分为 ４ 组，每组 １２
个重复，每个重复 １ 头。 对照组（ＣＯＮ 组）饲喂基

础饲粮，试验组（Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ 组）分别饲喂在基础饲

粮中添加 ２００、８００、１ ６００ μｇ ／ ｋｇ ＺＥＡ 的试验饲

粮。 预试期 ７ ｄ，正试期 ４０ ｄ。 试验前对猪舍进行

清洁和消毒，母猪采用分栏饲养，自由采食和饮

水，常规饲养管理。
　 　 青年母猪饲喂玉米－豆粕型饲粮，不添加抗生

素及脱霉剂。 基础饲粮参照《猪饲养标准》 （ＮＹ ／ Ｔ
６５—２００４）进行配制，其组成及营养水平见表 １。
　 　 饲粮于试验开始前配制完成，经酶联免疫吸

附测定 （ ＥＬＩＳＡ） 法检测，各组饲粮中呕吐毒素

（ＤＯＮ）、伏马毒素（ＦＢ）和黄曲霉毒素 Ｂ１（ＡＦＢ１）
含量均符合《饲料卫生标准》 （ＧＢ １３０７８—２０１７）
的限量要求，ＺＥＡ 的含量分别为 ５２． ３７、２４１． ６０、
８２５．２０ 和 １ ６３４．４６ μｇ ／ ｋｇ。 ＺＥＡ、ＤＯＮ 和 ＡＦＢ１ 试

剂盒购自深圳芬德生物技术有限公司，ＦＢ 试剂盒

购自上海酶联生物科技有限公司。
１．３　 测定指标与方法

１．３．１　 血清及组织指标

　 　 于正试期结束后，试验母猪空腹 １２ ｈ，然后每

组随机选择 ８ 头进行前腔静脉采血，每头采集

１５ ｍＬ，将血液注入离心管内倾斜静置，待血凝后

３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，分离血清。 每组随机选

取 ４ 头试验母猪进行屠宰，取子宫组织样品，血清

及部分组织于－８０ ℃条件下冷冻保存待测。 采用

ＥＬＩＳＡ 法测定血清及子宫组织中 ＧＨ 及 ＺＥＡ 含

量，试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司，按说

明书指示进行操作。

表 １　 基础饲粮组成及营养水平（风干基础）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ

ｂａｓａｌ ｄｉｅｔ （ａｉｒ⁃ｄｒｙ ｂａｓｉｓ） ％

项目 Ｉｔｅｍｓ 含量 Ｃｏｎｔｅｎｔ

原料 Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ
玉米 Ｃｏｒｎ ６５．００
豆粕 Ｓｏｙｂｅａｎ ｍｅａｌ １９．００
小麦麸 Ｗｈｅａｔ ｂｒａｎ １２．００
预混料 Ｐｒｅｍｉｘ１） ４．００
合计 Ｔｏｔａｌ １００．００
营养水平 Ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｌｅｖｅｌｓ２）

消化能 ＤＥ ／ （ＭＪ ／ ｋｇ） １４．０６
粗蛋白质 ＣＰ ２０．３４
粗纤维 ＣＦ ２．１８
钙 Ｃａ ０．８８
总磷 ＴＰ ０．６４
有效磷 ＡＰ ０．４６
赖氨酸 Ｌｙｓ １．２２
蛋氨酸 Ｍｅｔ ０．４１
苏氨酸 Ｔｈｒ ０．８１

　 　 １）每千克预混料含有 Ｏｎｅ ｋｉｌｏｇｒａｍ ｏｆ ｐｒｅｍｉｘ ｃｏｎｔａｉｎｅｄ
ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ： ＶＡ ３６０ ０００ ＩＵ，ＶＤ３ ６０ ０００ ＩＵ，ＶＥ ３７５ ｍｇ，
ＶＫ３ １２０ ｍｇ，ＶＢ１ ５０ ｍｇ，ＶＢ２ １８０ ｍｇ，ＶＢ６ ９０ ｍｇ，ＶＢ１２

０．６３ ｍｇ，烟酸 ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｉｄ １ ０００ ｍｇ，泛酸 ｐａｎｔｏｔｈｅｎｉｃ ａｃｉｄ
６３０ ｍｇ，生物素 ｂｉｏｔｉｎ １２ ｍｇ，胆碱 ｃｈｏｌｉｎｅ １５ ｇ，叶酸 ｆｏｌｉｃ
ａｃｉｄ １００ ｍｇ，Ｆｅ ３ ｇ，Ｃｕ ０． ３７５ ｇ，Ｍｎ １．０４７ ｇ，Ｚｎ ３． ０８ ｇ， Ｉ
８ ｍｇ，Ｓｅ １０ ｍｇ，Ｃｒ ６ ｍｇ，Ｃａ １５５ ｇ，Ｐ ３５ ｇ，ＮａＣｌ ７５ ｇ，赖氨

酸 Ｌｙｓ １９ ｇ。
　 　 ２）消化能为计算值，其余为实测值。 ＤＥ ｗａｓ ａ ｃａｌｃｕ⁃
ｌａｔｅｄ ｖａｌｕｅ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｖａｌｕｅｓ．

１．３．２　 生长性能及子宫指数

　 　 试验开始时称量各组母猪的体重获得初始体

重，试验结束时再次称量获得终末体重，并根据试

验天数计算获得平均日增重（ＡＤＧ）。 统计试验期

间的各组母猪的采食量，计算获得平均日采食量

（ＡＤＦＩ）和料重比（ Ｆ ／ Ｇ）。 宰前称量青年母猪宰

前活重，宰后称量子宫组织重计算器官指数。
子宫指数（ｇ ／ ｋｇ）＝ 子宫鲜重（ｇ） ／宰前活重（ｋｇ）。
１．３．３　 子宫组织形态观察

　 　 取子宫新鲜组织于 １０％中性甲醛固定液中固

定，经脱水，透明，浸蜡，包埋，切片处理后用苏木

素－伊红染液染色，经脱水，透明，中性树胶封固后

使用显微摄像系统进行切片观察和图像采集。
１．３．４　 子宫组织基因相对表达量

　 　 根据 ＧｅｎＢａｎｋ 中已报道的猪的甘油醛－３－磷
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酸脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）、生长激素受体（ＧＨＲ）、Ｊａｎｕｓ
蛋白酪氨酸激酶 ２（ＪＡＫ２）和信号转导与转录激活

因子 ３（ＳＴＡＴ３）基因序列，和前人文献中已发表的

引物序列，使用 Ｐｒｉｍｅｒ ６．０ 软件设计相应特异性引

物，引物由生工生物工程（上海）股份有限公司合

成（表 ２）。

表 ２　 实时荧光定量 ＰＣＲ 反应引物序列

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｉｍｅｒｓ ｆｏｒ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑＰＣＲ

基因名称
Ｇｅｎｅ ｎａｍｅｓ

引物序列
Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ （５′—３′）

产物大小
Ｐｒｏｄｕｃｔ ｓｉｚｅ ／ ｂｐ

ＧｅｎＢａｎｋ 登录号
ＧｅｎＢａｎｋ

ａｃｃｅｓｓｉｏｎ Ｎｏ．

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ
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信号转导与转录激活因子 ３
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Ｆ：ＧＡＡＡＧＣＡＧＣＡＡＡＧＡＡＧＧＡＧＧＡＧ
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　 　 将子宫样品取出 ５０ ～ １００ ｍｇ，提取总 ＲＮＡ，具
体操作按 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒（ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司） 说明进

行，用 ＲＮＡ 浓度仪 （ ＴｈｅｒｍｏＮａｎｏＤｒｏｐ Ｌｉｔｅ） 检测

ＲＮＡ 浓 度。 用 反 转 录 试 剂 盒 （ Ｖａｚｙｍｅ 公 司，
Ｒ３２３⁃０１，２０ μＬ 反应体系）进行反转录，具体操作

说明书指示进行。 按荧光定量试剂盒（Ｖａｚｙｍｅ 公

司，Ｑ１１１⁃０２，２０ μＬ 反应体系）具体操作按说明书

指示进行。 扩增条件为：９５ ℃预变性 ５ ｍｉｎ；循环

反应 ９５ ℃ １０ ｓ，６０ ℃ ３０ ｓ，４０ 个循环；熔解曲线

９５ ℃ １５ ｓ，６０ ℃ ６０ ｓ，９５ ℃ １５ ｓ。 每个样品作

３ 个重复，目标基因表达情况：ｍＲＮＡ 相对表达

量 ＝ ２－△△Ｃｔ。
１．３．５　 免疫组织化学法检测

　 　 取子宫新鲜组织迅速于 ４％多聚甲醛固定液

中固定，经脱水、修剪、包埋、切片、染色、封片后，
使用显微摄像系统进行切片观察和图像采集。

１．３．６　 蛋白质印迹法检测

　 　 取子宫组织提取总蛋白，经样品蛋白质浓度

测定（ＢＣＡ 法）、样品测定、蛋白质变性、上样、电
泳、转膜、封闭、孵育抗体、显影、定影后统计结果。
１．４　 数据统计分析

　 　 使用 Ｅｘｃｅｌ ２０１６ 和 ＳＰＳＳ ２０．０ 软件进行数据

统计分析，用 ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 检验各组数据间显

著性差异，用 Ｄｕｎｃａｎ 氏法进行多重比较，Ｐ＜０．０５
为差异显著，Ｐ＜０．０１ 为差异极显著，０．０５＜Ｐ＜０．１０
表示有变化趋势。

２　 结果与分析
２．１ 　 ＺＥＡ 对青年母猪血清和子宫组织 ＧＨ
含量的影响

　 　 由表 ３ 可知，各组间血清及子宫组织中 ＧＨ 含

量均无显著差异（Ｐ＞０．０５）。

表 ３　 ＺＥＡ 对青年母猪血清和子宫组织 ＧＨ 含量的影响

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＺＥＡ ｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌ ｇｉｌｔｓ

项目

Ｉｔｅｍｓ
ＣＯＮ 组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
Ｔ１ 组

Ｔｅｓｔ １ ｇｒｏｕｐ
Ｔ２ 组

Ｔｅｓｔ ２ ｇｒｏｕｐ
Ｔ３ 组

Ｔｅｓｔ ３ ｇｒｏｕｐ

血清 Ｓｅｒｕｍ ／ （μｇ ／ Ｌ） １０．８３±１．２９ １１．５８±１．５４ ９．９８±２．３２ １０．６４±１．７７
子宫组织 Ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ／ （μｇ ／ ｋｇ ｐｒｏｔ） ２．１３±０．２４ ２．０８±０．１１ ２．５１±０．５３ ２．６７±０．２６

　 　 同行数据肩标不同小写字母表示显著差异（Ｐ＜０．０５），不同大写字母表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）。 下表同。
　 　 Ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｒｏｗ， ｖａｌｕｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｍａｌｌ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＜０．０５）， ａｎｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃａｐ⁃
ｉｔａｌ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＜０．０１） ． Ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｂｅｌｏｗ．

９１２
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２．２　 ＺＥＡ对青年母猪子宫组织中 ＺＥＡ含量的影响

　 　 由表 ４ 可知，各组间子宫组织中 ＺＥＡ 含量均

无显著差异（Ｐ＞０．０５），与 ＣＯＮ 组相比，Ｔ２ 和 Ｔ３
组均升高，分别升高了 ７．９６％和 １０．４０％。

表 ４　 ＺＥＡ 对青年母猪子宫组织中 ＺＥＡ 含量的影响

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＺＥＡ ｏｎ ＺＥＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌ ｇｉｌｔｓ μｇ ／ ｋｇ ｐｒｏｔ

项目

Ｉｔｅｍ
ＣＯＮ 组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
Ｔ１ 组

Ｔｅｓｔ １ ｇｒｏｕｐ
Ｔ２ 组

Ｔｅｓｔ ２ ｇｒｏｕｐ
Ｔ３ 组

Ｔｅｓｔ ３ ｇｒｏｕｐ

玉米赤霉烯酮 ＺＥＡ ３．２７±０．７７ ３．１８±０．５３ ３．５３±１．０１ ３．６１±０．９０

２．３ 　 ＺＥＡ 对青年母猪生长性能及子宫指数的

影响

　 　 由表 ５ 可知，各组间初始体重、终末体重、
ＡＤＧ、ＡＤＦＩ 及 Ｆ ／ Ｇ 均无显著差异（Ｐ＞０．０５）。 与

ＣＯＮ 组相比，Ｔ２ 组青年母猪的子宫指数显著升高

（Ｐ＜０．０５），Ｔ３ 组极显著升高（Ｐ＜０．０１），分别升高

了 １５２％和 １８６％。

表 ５　 ＺＥＡ 对青年母猪生长性能及子宫指数的影响

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＺＥＡ ｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｎｄ ｕｔｅｒｕｓ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌ ｇｉｌｔｓ

项目

Ｉｔｅｍｓ
ＣＯＮ 组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
Ｔ１ 组

Ｔｅｓｔ １ ｇｒｏｕｐ
Ｔ２ 组

Ｔｅｓｔ ２ ｇｒｏｕｐ
Ｔ３ 组

Ｔｅｓｔ ３ ｇｒｏｕｐ

初始体重 Ｉｎｉｔｉａｌ ｗｅｉｇｈｔ ／ ｋｇ ２２．７４±２．１３ ２３．３７±２．１２ ２４．０５±３．１６ ２２．５９±２．０２
终末体重 Ｆｉｎａｌ ｗｅｉｇｈｔ ／ ｋｇ ４１．０２±１．１３ ３９．６０±１．５１ ４０．４５±１．３５ ３９．８１±１．４２
平均日增重 ＡＤＧ ／ （ｇ ／ ｄ） ４５６．４６±２５．０２ ３８９．１７±３９．２２ ４０８．７５±３６．５３ ４２７．９２±４３．０２
平均日采食量 ＡＤＦＩ ／ （ｇ ／ ｄ） １ ３９６．７３±１０８．５５ １ ３６９．６３±７９．８７ １ ４１７．４１±８６．４３ １ ４３８．６４±５８．３５
料重比 Ｆ ／ Ｇ ３．０６±０．１０ ３．５２±０．１６ ３．４９±０．４１ ３．３８±０．４２
子宫指数 Ｕｔｅｒｕｓ ｉｎｄｅｘ ／ （ｇ ／ ｋｇ） ０．５０±０．３１Ａａ ０．８３±０．３６ＡＢａｂ １．２６±０．１２ＡＢｂｃ １．４３±０．５０Ｂｃ

２．４　 ＺＥＡ 对青年母猪子宫结构形态的影响

　 　 由图 １ 可知，ＣＯＮ 组子宫内膜、肌层和外膜结

构较为清晰；子宫内膜上皮细胞矮柱状，排列较规

则，未见明显变性坏死或增生；子宫内膜固有层基

质细胞排列较紧密，多量子宫腺分布，子宫腺结构

正常，未见明显扩张，毛细血管较丰富。 与 ＣＯＮ
组相比，Ｔ１ 组子宫肌层和内膜增厚，固有层近上皮

区域细胞排列较稀疏，少量淋巴细胞散在浸润。
Ｔ２ 和 Ｔ３ 组子宫肌层和内膜增厚，子宫腺数量增

多，毛细血管增多，局部固有层内有细胞灶性浸

润，以淋巴细胞为主，部分上皮细胞变性坏死，见
坏死细胞胞质空泡化，胞核固缩。 上述结果表明，
ＺＥＡ 可以使子宫肌层和内膜增厚，腺体数量增多，
毛细血管增多，使子宫发育异常。 ＺＥＡ 还可以使

子宫产生炎性反应（淋巴细胞浸润）及上皮细胞变

性坏死，且随 ＺＥＡ 剂量增大，损伤作用增强。
２．５ 　 ＺＥＡ 对青年母猪子宫组织 ＧＨＲ、 ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 相对表达量的影响

　 　 由图 ２ 可知，与 ＣＯＮ 组相比，Ｔ２ 和 Ｔ３ 组子

宫 ＧＨＲ ｍＲＮＡ 相 对 表 达 量 以 及 Ｔ２ 组 ＪＡＫ２
ｍＲＮＡ相对表达量均显著升高（Ｐ＜０． ０５），ＳＴＡＴ３
ｍＲＮＡ 相对表达量各组间无显著差异（Ｐ＞０．０５）。
２．６ 　 ＺＥＡ 对青年母猪子宫组织 ＧＨＲ 免疫阳性

分布的影响

　 　 由表 ６ 可知，各组间母猪子宫组织 ＧＨＲ 的平

均光密度值没有显著差异（Ｐ＞０．０５），但 Ｔ２ 和 Ｔ３
组均高于 ＣＯＮ 组，其中 Ｔ３ 组有升高的趋势（Ｐ ＝
０．０８）。
　 　 图 ３ 可知，ＧＨＲ 的免疫阳性物质主要分布于

子宫的血管、基质细胞、子宫腺、固有层和肌层细

胞的细胞质及细胞间质中，阳性细胞呈黄色或棕

黄色。 ＺＥＡ 对 ＧＨＲ 在青年母猪子宫中的分布与

定位无明显的影响，但各试验组中随着子宫肌层

和内膜增厚，子宫腺数量增多，毛细血管增多，免
疫阳性物质分布进一步增多，免疫阳性强度进一

步增大。 由此可见，ＺＥＡ 可以使青年母猪子宫内

ＧＨＲ 免疫阳性物质分布增多，免疫阳性强度增大，
来促进子宫的发育。

０２２
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　 　 图 ＣＯＮ⁃１、Ｔ１⁃１、Ｔ２⁃１、Ｔ３⁃１ 与图 ＣＯＮ⁃２、Ｔ１⁃２、Ｔ２⁃２、
Ｔ３⁃２ 分别为 ＣＯＮ 组与各试验组在 １００ 与 ４００ 倍下获得的

子宫组织视野。 图中绿色箭头指示淋巴细胞，黄色箭头指

示炎细胞灶性浸润，红色箭头指示上皮细胞坏死。 １００ 和

４００ 倍下的比例尺分别为：１００ 和 １０ μｍ。
　 　 Ｆｉｇｕｒｅｓ ＣＯＮ⁃１， Ｔ１⁃１， Ｔ２⁃１， Ｔ３⁃１ ａｎｄ ｆｉｇｕｒｅｓ ＣＯＮ⁃２ ，
Ｔ１⁃２，Ｔ２⁃２，Ｔ３⁃２ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｂ⁃
ｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｅａｃｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ
１００ ａｎｄ ４００ ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｇｒｅｅｎ ａｒｒｏｗｓ ｉｎ⁃
ｄｉｃａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ｔｈｅ ｙｅｌｌｏｗ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｆｏｃａｌ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｄ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｎｅｃｒｏｓｉｓ． Ｔｈｅ ｐｌｏｔｔｉｎｇ ｓｃａｌｅｓ ａｒｅ １００ ａｎｄ １０ μｍ， ｒｅｓｐｅｃ⁃
ｔｉｖｅｌｙ．

图 １　 ＺＥＡ 对青年母猪子宫组织形态学的影响

Ｆｉｇ．１　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＺＥＡ ｏｎ ｕｔｅｒｉｎｅ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌ ｇｉｌｔｓ

２．７ 　 ＺＥＡ 对青年母猪子宫 ＧＨＲ 蛋白表达量的

影响

　 　 由图 ４ 和图 ５ 可知，各组间青年母猪子宫组织

的 ＧＨＲ 蛋白表达量没有显著差异（Ｐ＞０．０５），但各

试验组灰度值均高于 ＣＯＮ 组，其中 Ｔ２ 组有升高

的趋势（Ｐ ＝ ０．０９）。

　 　 ＧＨＲ：生长激素受体 ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＪＡＫ２：
Ｊａｎｕｓ 蛋白酪氨酸激酶 ２ Ｊａｎｕｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ２；ＳＴＡＴ３：信
号转导与转录激活因子 ３ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ ３。
　 　 数据柱形标注不同小写字母表示差异显著（Ｐ＜０．０５），
不同大写字母表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）。 Ｖａｌｕｅ ｃｏｌｕｍｎｓ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｍａｌｌ ｌｅｔｔｅｒｓ ｍｅａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ Ｐ ＜
０．０５）， ａｎｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃａｐｉｔａｌ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｅｘ⁃
ｔｒｅｍｅｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＜０．０１） ．

图 ２　 ＺＥＡ 对青年母猪子宫 ＧＨＲ、ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 相对表达量的影响

Ｆｉｇ．２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＺＥＡ ｏｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＧＨＲ， ＪＡＫ２ ａｎｄ ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ ｉｎ ｕｔｅｒｕｓ ｏｆ

ｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌ ｇｉｌｔｓ

３　 讨　 论
３．１ 　 ＺＥＡ 对青年母猪血清和子宫 ＧＨ 及 ＺＥＡ
含量的影响

　 　 ＧＨ 是由垂体分泌的肽类激素，具有促进蛋白

质合成、影响脂肪和矿物质代谢等生物功能，对子

宫的生长发育具有重要的调节作用［８］ 。 研究表

明，ＺＥＡ 及其代谢产物可以影响垂体的功能状态，
继而改变 ＧＨ 的分泌来影响骨骼和器官的发育。
Ｔｈｏｍａｓ 等［９］报道，玉米赤霉醇可以通过影响羊垂

体转录因子 Ｐｉｔ⁃１、生长激素释放激素受体以及 ＧＨ
ｍＲＮＡ 的表达来促进 ＧＨ 的分泌。 但本试验中，
各组青年母猪血清和子宫组织中 ＧＨ 含量均无显

著差异，说明 ＺＥＡ 处理对青年母猪的 ＧＨ 分泌没

有显著影响，结果差异可能和试验动物及试验材

料的差异有关。 Ｏｌｉｖａｒｅｓ 等［１０］ 也发现玉米赤霉醇

对羔羊血清的 ＧＨ 含量没有显著影响。

１２２
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表 ６　 ＺＥＡ 对青年母猪子宫 ＧＨＲ 平均光密度的影响

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＺＥＡ ｏｎ ｍｅａｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＧＨＲ ｉｎ ｕｔｅｒｕｓ ｏｆ ｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌ ｇｉｌｔｓ

项目

Ｉｔｅｍ
ＣＯＮ 组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
Ｔ１ 组

Ｔｅｓｔ １ ｇｒｏｕｐ
Ｔ２ 组

Ｔｅｓｔ ２ ｇｒｏｕｐ
Ｔ３ 组

Ｔｅｓｔ ３ ｇｒｏｕｐ

平均光密度 Ｍｅａｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ０．２２６±０．００３ ０．２２６±０．００６ ０．２３２±０．００８ ０．２３５±０．００４

　 　 图 ＣＯＮ⁃１、Ｔ１⁃１、Ｔ２⁃１、Ｔ３⁃１ 与图 ＣＯＮ⁃２、Ｔ１⁃２、Ｔ２⁃２、
Ｔ３⁃２ 分别为对照组与各试验组在 ４００ 倍下获得的子宫组

织的 ２ 个视野。 图中 ＭＬ 表示肌层，ＵＧ 表示子宫腺，ＬＰ 表

示固有层，ＬＥ 表示腔上皮。 图中比例尺均为 ４０ μｍ。
　 　 Ｆｉｇｕｒｅｓ ＣＯＮ⁃１， Ｔ１⁃１， Ｔ２⁃１， Ｔ３⁃１ ａｎｄ ｆｉｇｕｒｅｓ ＣＯＮ⁃２，
Ｔ１⁃２，Ｔ２⁃２，Ｔ３⁃２ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ２ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄｓ ｏｆ ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｂ⁃
ｔａｉｎｅｄ ａｔ ４００ ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｅａｃｈ ｅｘ⁃
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｇｕｒｅ， ＭＬ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ
ｔｈｅ ｍｕｓｃｕｌａｒｉｓ， ＵＧ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｕｔｅｒｉｎｅ ｇｌａｎｄｓ， ＬＰ ｒｅｐｒｅ⁃
ｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｌａｍｉｎａ ｐｒｏｐｒｉａ， ａｎｄ ＬＥ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｌｕｍｅｎ ｅｐｉｔｈｅ⁃
ｌｉｕｍ． Ｔｈｅ ｐｌｏｔｔｉｎｇ ｓｃａｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｇｕｒｅ ａｒｅ ４０ μｍ．

图 ３　 ＺＥＡ 对青年母猪子宫 ＧＨＲ 免疫阳性分布的影响

Ｆｉｇ．３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＺＥＡ ｏｎ ｉｍｍｕｎｏｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ＧＨＲ ｉｎ ｕｔｅｒｕｓ ｏｆ ｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌ ｇｉｌｔｓ

图 ４　 ＺＥＡ 对青年母猪子宫 ＧＨＲ 蛋白表达量的影响

Ｆｉｇ．４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＺＥＡ ｏｎ ＧＨＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｕｔｅｒｕｓ ｏｆ ｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌ ｇｉｌｔｓ

图 ５　 ＺＥＡ 对青年母猪子宫 ＧＨＲ 蛋白灰度值的影响

Ｆｉｇ．５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＺＥＡ ｏｎ ＧＨＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｒａｙ
ｖａｌｕｅ ｉｎ ｕｔｅｒｕｓ ｏｆ ｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌ ｇｉｌｔｓ

　 　 ＺＥＡ 具有类雌激素活性和多种毒性作用，母
猪摄入 ＺＥＡ 后经胃肠吸收后，可在子宫、肝脏、肾
脏等组织中沉积［１１］ ，发挥毒性作用，ＺＥＡ 导致的

子宫疾病及机能障碍与之有关。 本试验中，各组

青年母猪子宫组织中 ＺＥＡ 含量未出现显著差异，
可能和试验时间相对较短有关。 Ｇａｊｅｃｋａ 等［１１］ 饲

喂母猪被 ＺＥＡ 污染的饲粮持续 １ 年，发现子宫组

织中 ＺＥＡ 的含量显著升高。 本试验中，Ｔ２ 和 Ｔ３
组青年母猪子宫 ＺＥＡ 含量较 ＣＯＮ 组均提高 ７％
以上，可见 ＺＥＡ 沉积量与饲粮添加量有一定的正

相关性，这可能是 ＺＥＡ 导致子宫异常发育的原因

之一。
３．２ 　 ＺＥＡ 对青年母猪生长性能及子宫指数和

组织形态的影响

　 　 本试验中 ＺＥＡ 对青年母猪的生长性能无显著

影响。 Ｆｕ 等［１２］饲喂母猪被 ＺＥＡ 污染的饲粮持续

２２２
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２１ ｄ，也发现对 ＡＤＧ、ＡＤＦＩ 和 Ｆ ／ Ｇ 均无显著影响。
这可能和消化系统不是 ＺＥＡ 毒性作用的主要靶器

官有关。 这说明 ＺＥＡ 对生长性能的影响不是造成

子宫异常发育的主要原因。
　 　 ＺＥＡ 对子宫组织生长发育的促进作用已有报

道，如周敏等［１３］ 在小母猪的饲粮中添加 ０． ５、１． ０
和 １．５ ｍｇ ／ ｋｇ ＺＥＡ，发现 ＺＥＡ 可使子宫内膜和肌

层显著增厚，腺体数量显著增多，腺体密度显著增

大，使子宫发育异常。 本试验中，各试验组青年母

猪的子宫指数均高于或显著高于 ＣＯＮ 组，且经组

织学观察发现，试验组青年母猪子宫组织出现肌

层和内膜增厚、腺体增多、毛细血管增多等变化。
本试验中，ＺＥＡ 处理对青年母猪的 ＡＤＧ、ＡＤＦＩ 以
及 Ｆ ／ Ｇ 均无显著影响，结合血清和子宫组织中 ＧＨ
含量的变化，说明影响生长性能及调节 ＧＨ 分泌可

能不是 ＺＥＡ 促进青年母猪子宫发育的主要作用途

径。 ＺＥＡ 可以通过调控子宫内生长发育相关基因

及蛋白的表达来使子宫发育异常，如 ＺＥＡ 可以使

母猪子宫内增殖细胞核抗原表达量升高，并激活

转 化 生 长 因 子 － β１ （ ＴＧＦ⁃β１ ） ／ Ｓｍａｄ 蛋 白 ３
（Ｓｍａｄ３）信号通路［１４］ 。 组织学观察还发现 ＺＥＡ
可以使青年母猪子宫出现炎性反应和上皮细胞变

性坏死。 这与 ＺＥＡ 能通过 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶

（ ＪＮＫ）信号通路引起炎症反应及损伤，以及 ＺＥＡ
能诱导机体产生过量的活性氧引起氧化应激及损

伤有关［１５－１６］ 。
３．３ 　 ＺＥＡ 对青年母猪子宫组织 ＧＨＲ、 ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 相对表达量的影响

　 　 ＧＨ 在组织和细胞水平发挥作用，需要与靶细

胞膜表面的 ＧＨＲ 结合使 ＧＨＲ 二聚体化，激活

ＪＡＫ２ 后使 ＧＨＲ 胞内结构与及自身酪氨酸残基磷

酸化，进一步激活 ＳＴＡＴ３，诱导蛋白质因子磷酸

化，产生级联放大效应，将生物信号传导到细胞内

引发生物效应，参与调节子宫组织的生长发育等

生理过程［１６－１７］ 。 组织中 ＧＨＲ 的含量及功能影响

ＧＨ 生物效应的发挥，如 ＧＨＲ 基因突变可使男童

体内的 ＧＨ 的生物效应降低，导致男童身材矮

小［１８］ 。 ＪＡＫ２ 及 ＳＴＡＴ３ 是 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路中

的重要基因，在细胞的生长和增殖过程中发挥重

要的调节作用。 Ｆｅｎｇ 等［１９］报道，ＧＨ 可通过 ＧＨＲ⁃
ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ３ 途径促进人子宫内膜腺细胞的增殖，
如果使用 ＧＨＲ 抑制剂 ＡＧ４９０，则 ＧＨＲ、ＪＡＫ２ 和

ＳＴＡＴ３ 基因表达下调，ＧＨ 生物效应降低，细胞增

殖速率降低。
　 　 本试验中，各试验组青年母猪子宫组织 ＧＨＲ、
ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 相对表达量均高于或显著

高于 ＣＯＮ 组， 说 明 ＺＥＡ 可 能 通 过 上 调 ＧＨＲ
ｍＲＮＡ相对表达量，提高 ＧＨ 与 ＧＨＲ 的结合率，并
激活下游 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路，使 ＪＡＫ２ 和 ＳＡＴＡ３
ｍＲＮＡ 相对表达量上调，增强了 ＧＨ 的生物效应。
ＧＨ 可以通过 ＧＨＲ⁃ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 途径促进子宫内膜

细胞和子宫内膜腺细胞等细胞的增殖和血管的生

成，使子宫指数出现极显著升高，子宫肌层和内膜

增厚，子宫腺和毛细血管数量增多，子宫发育异

常［１９－２０］ 。 Ｚｈｏｕ 等［２１］ 在 断 奶 母 猪 饲 粮 中 添 加

１ ｍｇ ／ ｋｇ的 ＺＥＡ，也发现子宫指数显著增大，子宫

内膜变厚，ＧＨＲ ｍＲＮＡ 相对表达量显著升高。
３．４ 　 ＺＥＡ 对青年母猪子宫组织 ＧＨＲ 蛋白阳性

分布及表达的影响

　 　 在实时荧光定量 ＰＣＲ 的基础上进一步进行了

免疫组织化学和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测，发现 ＺＥＡ 可以

使青年母猪子宫内 ＧＨＲ 免疫阳性物质分布增多，
免疫阳性强度增大，并且 Ｔ２ 组 ＧＨＲ 蛋白灰度值

有升高的趋势。 这说明 ＺＥＡ 可能通过上调 ＧＨＲ
蛋白的表达水平，增强 ＧＨ 的生物作用，来促进子

宫的发育。 Ｗａｔｈｅｓ 等［２２］报道，ＧＨＲ 可以促进牛子

宫发育。 而子宫发育加快可能会增加子宫发育不

全、早衰、功能异常和子宫肌瘤等疾病的患病风

险，降低青年母猪的繁殖潜力［２３］ 。 Ｚｈｏｕ 等［２１］ 在

断奶母猪的饲喂试验中发现，１ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＺＥＡ 可

以使子宫 ＧＨＲ 蛋白表达量显著升高。 戴美玲［６］

报道，饲喂断奶仔猪 １．０４ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＺＥＡ 可以促进

卵巢发育并使 ＧＨＲ ｍＲＮＡ 的表达量及蛋白免疫

阳性强度增大，这与本试验结果一致。
３．５　 ＺＥＡ 对青年母猪繁殖性能的影响

　 　 ＺＥＡ 具有类雌激素活性可以特异性的与雌激

素受体结合调控靶基因和蛋白质的转录与合成，
产生生殖毒性作用，使母猪子宫组织发育异常，子
宫细胞凋亡，子宫机能下降，是母猪繁殖性能降低

的重要原因之一，持续危害着养猪业的发展［２４－２６］ 。
本试验的结果表明，ＺＥＡ 对 ＧＨ 的分泌无显著影

响，但可以通过调控 ＧＨＲ、ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ
相对表达和蛋白的表达来增强 ＧＨ 的生物效应，导
致子宫异常发育，是 ＺＥＡ 生殖毒性作用的途径之

一。 同时，Ｔ２ 和 Ｔ３ 组青年母猪子宫还出现淋巴

细胞浸润以及上皮细胞坏死等病理变化。 子宫异

３２２
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常发育及出现病理变化，将增加子宫发育不全、早
衰、功能异常以及多种疾病的患病风险，导致母猪

的繁殖性能降低［２３］ 。 如 Ｚｈａｏ 等［２７］ 在断奶雌鼠的

的饲喂试验中发现，４０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＺＥＡ 可以使雌鼠

子宫发育异常，子宫机能降低，受精减少，胚胎运

输和植入前发育延迟，胚胎着床中断，繁殖性能下

降。 高文博［２８］在后备母猪饲粮中添加 １ ｍｇ ／ ｋｇ 的

ＺＥＡ 也发现，子宫发育异常并产生氧化应激损伤。
此外，ＧＨ 通过结合 ＧＨＲ 激活下游 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信

号通路除了参与调节动物的生长发育外，还参与

代谢、生殖系统、心血管以及消化系统等多种生理

和病理过程的调节［２９］ 。 ＺＥＡ 通过此途径发挥子

宫毒性作用，影响青年母猪的繁殖性能。

４　 结　 论
　 　 ＺＥＡ 对青年母猪的生长性能以及血清和子宫

ＧＨ 和 ＺＥＡ 的含量均无显著影响，但是可通过升

高 ＧＨＲ、ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 相对表达量、增强

ＧＨＲ 的免疫阳性、升高蛋白表达量来增强 ＧＨ 的

生物效应，使子宫发育异常，导致子宫指数出现极

显著升高，子宫肌层和内膜增厚，子宫腺和毛细血

管数量增多。
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