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摘　 要： 本试验旨在研究饲粮中锌添加水平对生长獭兔毛囊发育及相关基因表达的影响。 选

择 １６０ 只初始体重相近的 ３ 月龄健康獭兔，随机分为 ４ 组，每组 ４０ 个重复，每个重复 １ 只兔。 ４
组獭兔分别饲喂在基础饲粮中添加 ０（对照组）、４０、８０ 和 １２０ ｍｇ ／ ｋｇ 锌（以硫酸锌的形式）的饲

粮。 预试期 ７ ｄ，正试期 ４９ ｄ。 结果显示：与对照组相比，饲粮中添加 ４０ 和 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 锌时獭兔

的毛囊密度显著升高（Ｐ＜０．０５），饲粮中添加 １２０ ｍｇ ／ ｋｇ 锌对獭兔的毛囊密度无显著影响（Ｐ＞
０．０５）。 与对照组相比，饲粮中添加 ４０ 和 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 锌显著提高了獭兔神经诱导蛋白（Ｎｏｇｇｉｎ）
基因的相对表达量（Ｐ＜０．０５），显著降低了骨形态发生蛋白 ４（ＢＭＰ４）基因的相对表达量（Ｐ＜
０．０５），对胞外基质蛋白多糖（Ｖｅｒｓｉｃａｎ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、骨形态发

生蛋白 ２（ＢＭＰ２）和胰岛素样生长因子－１（ ＩＧＦ⁃１）基因的相对表达量没有显著影响（Ｐ＞０．０５）。
综上所述，以硫酸锌形式在 ３ ～ ５ 月龄生长獭兔饲粮中添加 ４０ 或 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 锌时，可通过上调

Ｎｏｇｇｉｎ 基因的表达，下调 ＢＭＰ４ 基因的表达，减少对毛囊生长的抑制并激活毛囊上皮细胞增殖，
从而促进毛囊的形成和发育。
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　 　 锌是动物机体必不可少的矿物元素，广泛分

布于动物体内各组织中，在体内众多的生理代谢

活动中发挥作用［１］ 。 研究发现，锌不仅参与了动

物机体内多种酶的代谢［２］ ，而且还与动物生长、繁
殖、免疫等多种生理过程密切相关［３］ 。 另外，锌是

很多功能蛋白如受体、核蛋白、金属硫蛋白等的重

要组成成分。 由于锌在生物机体内发挥的功能非

常广泛，被称为“生命元素” ［４］ 。 Ａｔｔｉａ 等［５］ 研究发

现，锌可提高动物的肉品质，并可促进动物皮毛的

生长。 白玉恒等［６］ 研究结果表明，在陕北白绒山

羊饲粮中添加 ７０ ｍｇ ／ ｋｇ 锌可显著促进羊绒再生，
提高产绒性能。 随着饲粮中锌水平的提高，蓝狐

的绒毛长度和针毛长度逐渐增加［７］ 。 同时，也有

研究表明，饲粮中缺锌会导致动物被毛生长缓慢，
降低毛质并影响毛皮的经济价值［８］ 。 而饲粮中严

重缺锌时则会影响动物对氮和硫的吸收，进而严

重影响被毛生长，甚至出现掉毛以及皮肤损伤等

现象［９］ 。 本课题组前期研究结果表明，饲粮中添

加不 同 水 平 锌 虽 然 对 生 长 獭 兔 的 末 期 体 重

（ＦＢＷ）、 平 均 日 增 重 （ ＡＤＧ）、 平 均 日 采 食 量

（ＡＤＦＩ）和料重比（Ｆ ／ Ｇ）均没有显著影响，但饲粮

中添加 ４０、８０ ｍｇ ／ ｋｇ 锌显著提高了生长獭兔的皮

板厚度、被毛生长及皮张面积［１０］ 。 由此可以看出，
目前研究者关于锌对动物毛皮生长影响的研究结
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果比较相似，认为锌可以促进动物毛皮生长。 中

国是家兔生产大国，兔皮和兔毛是兔产业中十分

重要的部分，毛囊密度决定了兔皮品质和兔毛产

量。 虽然通过已有研究可知毛皮动物饲粮中的锌

对被毛的生长和再生发挥着重要作用，但关于锌

对毛囊发育的调控机制还不明确。 鉴于此，本试

验通过在基础饲粮添加不同水平的锌，研究饲粮

中锌添加水平对獭兔毛囊发育及相关基因表达的

影响，以期阐明饲粮中锌对獭兔毛囊发育的影响

机制。

１　 材料与方法
１．１　 试验动物分组及饲养管理

　 　 饲养试验在山东农业大学南校区科技试验站

进行。 选取 １６０ 只 ３ 月龄的健康獭兔，采用单因素

随机区组设计，将试验獭兔随机分为 ４ 组，每组 ４０
个重复，每个重复 １ 只。 在基础饲粮中以硫酸锌

的形式添加锌制备试验饲粮，４ 组獭兔分别饲喂锌

添加水平为 ０、４０、８０、１２０ ｍｇ ／ ｋｇ 的试验饲粮，饲
粮中 锌 含 量 实 测 值 分 别 为 ９． ７、 ４９． ４、 ８７． ０ 和

１２７．４ ｍｇ ／ ｋｇ。 基础饲粮参照 ＮＲＣ（１９７７） ［１１］ 生长

兔饲养标准配制而成，其饲料组成及营养水平见

表 １。 基础饲粮中氨基酸含量为参考《中国饲料成

分及营养价值表（２００７ 年第 １８ 版）》 ［１２］ 中各饲料

原料氨基酸含量所得计算值。 试验前将试验环境

彻底清洗消毒，采用常规免疫程序，试验兔单笼饲

养，期间保持自然采光、通风，０７：３０ 和 １６：３０ 各饲

喂 １ 次，自由采食和饮水。 饲养试验开展日期为

２０１７ 年 １０ 月 ９ 日至 ２０１７ 年 １２ 月 ４ 日，共 ５６ ｄ，
其中预试期 ７ ｄ，正试期 ４９ ｄ。

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） ％

原料 Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ 含量 Ｃｏｎｔｅｎｔ 营养水平 Ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｌｅｖｅｌｓ２） 含量 Ｃｏｎｔｅｎｔ

玉米 Ｃｏｒｎ １４．００ 消化能 ＤＥ ／ （ＭＪ ／ ｋｇ） １０．０６
豆粕 Ｓｏｙｂｅａｎ ｍｅａｌ １７．００ 干物质 ＤＭ ８８．６４
玉米胚芽粕 Ｃｏｒｎ ｇｅｒｍ ｍｅａｌ １９．００ 粗蛋白质 ＣＰ １７．０４
小麦麸皮 Ｗｈｅａｔ ｂｒａｎ １３．００ 粗灰分 Ａｓｈ １０．４５
稻壳粉 Ｈｕｓｋ ｐｏｗｄｅｒ １０．００ 粗脂肪 ＥＥ ３．３４
豆秸粉 Ｓｏｙｂｅａｎ ｓｔｅｍ ｍｅａｌ ７．００ 粗纤维 ＣＦ １８．７８
苜蓿 Ａｌｆａｌｆａ １０．００ 钙 Ｃａ ０．７２
麦芽根粉 Ｍａｌｔ ｓｐｒｏｕｔ ｆｌｏｕｒ ５．００ 磷 Ｐ ０．５５
青蒿草粉 Ａｒｔｅｍｉｓｉａ ａｐｉａｃｅａ ｆｌｏｕｒ ３．５０ 赖氨酸 Ｌｙｓ ０．５５
预混料 Ｐｒｅｍｉｘ１） １．５０ 蛋氨酸＋半胱氨酸 Ｍｅｔ＋Ｃｙｓ ０．６６
合计 Ｔｏｔａｌ １００．００

　 　 １）预混料为每千克饲粮提供 Ｔｈｅ ｐｒｅｍｉｘ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｅｒ ｋｇ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｅｔ：ＶＡ １２ ０００ ＩＵ，ＶＢ１ ５ ｍｇ，ＶＢ２ １０ ｍｇ，
ＶＢ１１ ２ ｍｇ，ＶＢ１２ ０．０１ ｍｇ，ＶＤ３ ９００ ＩＵ，ＶＥ ５０ ｍｇ，ＶＫ３ １．５ ｍｇ，Ｃｕ （ａｓ ｃｏｐｐｅｒ ｓｕｌｆａｔｅ） ２７ ｍｇ，Ｆｅ （ａｓ ｆｅｒｒｏｕｓ ｓｕｌｆａｔｅ） ５０ ｍｇ，
Ｍｎ （ａｓ ｍａｎｇａｎｅｓｅ ｓｕｌｆａｔｅ） ４ ｍｇ，Ｍｅｔ １ ０００ ｍｇ，ＣａＨＰＯ４ ７５０ ｍｇ，赖氨酸 Ｌｙｓ ５００ ｍｇ，氯化胆碱 ｃｈｏｌｉｎｅ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ２５０ ｍｇ，石粉

ｌｉｍｅｓｔｏｎｅ ７５０ ｍｇ，ＮａＣｌ ２ ５００ ｍｇ。
　 　 ２）消化能和氨基酸为计算值，其他为实测值。 消化能计算公式为：消化能 ＝摄入总能－粪能，饲粮、粪便的总能以风干

物形式采用全自动氧弹测热仪进行测定。 Ｄｉｇｅｓｔｉｂｌｅ ｅｎｅｒｇｙ （ＤＥ） ａｎｄ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅ ｖａｌｕｅｓ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒｓ
ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｖａｌｕｅｓ． Ｔｈｅ ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｆ ＤＥ ｗａｓ： ＤＥ＝ｇｒｏｓｓ ｅｎｅｒｇｙ ｉｎｔａｋｅ （ＧＥＩ）－ｆｅｃａｌ ｅｎｅｒｇｙ （ＦＥ） ． Ｔｈｅ ｇｒｏｓｓ ｅｎｅｒｇｙ
ｏｆ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｆｅｃｅｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｈｏｔ ｏｘｙｇｅｎ ｂｏｍｂ ｔｅｓｔ ａｐｐａｒａｔｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍ ｏｆ ａｉｒ⁃ｄｒｙ ｍａｔｔｅｒ．

１．２　 样品采集及制备

　 　 在饲养试验结束后，每组随机选取 ８ 只试验

兔。 在试验兔的肩、背、臀处分别采集皮肤组织样

品，一部分立即置于液氮中保存，用于基因表达的

测定；一部分置于多聚甲醛溶液中固定，用于毛囊

密度（肩、背、臀处的平均值）的测定。

１．３　 毛囊密度测定

　 　 将采集的皮肤组织样品采用苏木精 －伊红

（ＨＥ）染色法染色制作石蜡切片［１３］ ，并在显微镜下

进行图像观察与分析，计算毛囊密度［１４］ 。
１．４　 总 ＲＮＡ 的提取与基因表达

　 　 皮肤组织样品总 ＲＮＡ 采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法［１５］ 提取，

３３５３
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利用琼脂糖凝胶电泳和生物分光光度计分别检测

总 ＲＮＡ 的质量和浓度。 用罗氏反转录试剂盒将

提取的总 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡ，反转录体系如

表 ２所示。 采用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ⅰ嵌合荧光法

（ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ Ｐｒｏ Ｔａｑ ＨＳ ｑＰＣＲ Ｋｉｔ，湖
南艾科 瑞 生 物 工 程 有 限 公 司）， 在 瑞 士 Ｒｏｃｈｅ
ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ９６ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪上对目的基因

进行扩增，反应体系如下：２ ×ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｏ
Ｔａｑ ＨＳ Ｐｒｅｍｉｘ １０ μＬ、 模 板 １００ ｎｇ、 正 向 引 物

（１０ ｐｍｏｌ ／ μＬ ） １ μＬ、 反 向 引 物 （ １０ ｐｍｏｌ ／ μＬ ）
１ μＬ、ＲＯＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｄｙｅ １ μＬ，然后由无 ＲＮＡ 酶

水补 足 至 ２０ μＬ。 以 甘 油 醛 － ３ －磷 酸 脱 氢 酶

（ＧＡＰＤＨ）作为参照基因，用 ２－ΔΔＣｔ法分析目的基

因相对表达量，表 ３ 为相关基因的引物序列。

表 ２　 反转录体系组成

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ＲＴ ｓｙｓｔｅｍ μＬ

试剂 Ｒｅａｇｅｎｔｓ 添加量 Ａｄｄｉｎｇ ｑｕａｎｔｉｔｙ

逆转录酶 Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｒ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ０．５
逆转录缓冲液 Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｒ ＲＴ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｂｕｆｆｅｒ （５×） ４．０
ＲＮａｓｅ 抑制剂 Ｐｒｏｔｅｃｔｏｒ ＲＮａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ０．５
脱氧核苷酸混合液 Ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｍｉｘ ２．０
随机六聚体引物 Ｒａｎｄｏｍ ｈｅｘａｍｅｒ ｐｒｉｍｅｒ ２．０
总 ＲＮＡ Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ Ｖ１ ＝ １ ０００ ｎｇ ／ ＲＮＡ 浓度

对照 ＲＮＡ Ｃｏｎｔｒｏｌ ＲＮＡ Ｖ２ ＝ １１－Ｖ１

合计 Ｔｏｔａｌ ２０．０

表 ３　 相关基因的引物序列

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ

基因
Ｇｅｎｅｓ

ＧｅｎＢａｎｋ 登录号
ＧｅｎＢａｎｋ ａｃｃｅｓｓｉｏｎ Ｎｏ．

引物序列
Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ （５′—３′）

产物长度
Ｐｒｏｄｕｃｔ ｓｉｚｅ ／ ｂｐ

甘油醛－３－磷酸脱氢酶
ＧＡＰＤＨ ＮＭ＿００１０８２２５３ Ｆ：ＴＧＣＣＡＣＣＣＡＣＴＣＣＴＣＴＡＣＣＴＴＣＧ

Ｒ：ＣＣＧＧＴＧＧＴＴＴＧＡＧＧＧＣＴＣＴＴＡＣＴ １６３

神经诱导蛋白
Ｎｏｇｇｉｎ ＸＭ＿００２７１９２７９ Ｆ：ＣＣＡＧＣＡＣＴＡＣＣＴＣＣＡＣＡＴＣＣ

Ｒ：ＧＣＧＴＣＴＣＧＴＴＣＡＧＡＴＣＣＴＴＣ １２３

碱性磷酸酶
ＡＬＰ ＸＭ＿０１７３４６４８９．１ Ｆ：ＴＧＣＡＣＡＧＡＧＣＡＡＧＡＧＡＡＧＧＡ

Ｒ：ＴＣＴＣＣＣＡＧＧＡＡＣＡＧＧＡＴＧＡＣ １２５

胞外基质蛋白多糖
Ｖｅｒｓｉｃａｎ ＸＭ＿０１７３４４５６７ Ｆ：ＡＧＧＴＣＡＧＣＣＣＴＣＴＣＡＡＧＡＣＡ

Ｒ：ＴＣＴＧＴＴＣＴＴＣＣＣＧＡＧＴＧＧＴＣ １１９

骨形态发生蛋白 ４
ＢＭＰ４ ＮＭ＿００１１９５７２３ Ｆ：ＡＣＣＴＣＡＡＣＴＣＣＡＣＣＡＡＣＣＡＣ

Ｒ：ＣＡＴＣＣＡＧＧＴＡＣＡＧＣＡＴＧＧＡＧ １２０

肝细胞生长因子
ＨＧＦ ＮＭ＿００１１６８７０７ Ｆ：ＴＴＧＴＣＣＴＣＴＴＧＣＴＣＧＴＴＧＴＧ

Ｒ：ＴＣＴＧＴＴＣＴＴＣＣＣＧＡＧＴＧＧＴＣ １２０

骨形态发生蛋白 ２
ＢＭＰ２ ＮＭ＿００１０８２６５０ Ｆ：ＧＧＴＴＴＧＴＧＧＴＧＧＡＡＧＴＧＡＣＣ

Ｒ：ＡＧＴＴＡＣＧＡＧＣＡＡＡＧＧＣＣＴＧＡ １１９

胰岛素样生长因子－１
ＩＧＦ⁃１ ＸＭ＿００８２５６７１８．１ Ｆ：ＧＴＧＧＡＧＡＣＡＧＧＧＧＣＴＴＴＴＡＴ

Ｒ：ＴＴＴＴＣＴＴＧＴＴＧＧＴＡＧＡＴＧＧＡＧＧ ２３４

１．５　 数据统计分析

　 　 数据用平均值、均方根误差表示，采用 ＳＡＳ
９．１．３统计软件的 ＡＮＯＶＡ 程序进行单因素方差分

析，采用 Ｄｕｎｃａｎ 氏法进行多重比较，Ｐ＜０．０５ 为差

异显著。
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２　 结果与分析
２．１　 饲粮中锌添加水平对生长獭兔毛囊密度的影响

　 　 由表４可知，与对照组相比，饲粮中添加４０和

８０ ｍｇ ／ ｋｇ 锌时獭兔的毛囊密度显著升高 （ Ｐ ＜
０．０５），饲粮中添加 １２０ ｍｇ ／ ｋｇ 锌对獭兔的毛囊密

度无显著影响（Ｐ＞０．０５）。

表 ４　 饲粮中锌添加水平对生长獭兔毛囊密度的影响

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｚｉｎｃ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｇｒｏｗｉｎｇ Ｒｅｘ ｒａｂｂｉｔｓ （ｎ＝ ８） 根 ／ ｍｍ２

项目

Ｉｔｅｍ

饲粮中锌添加水平

Ｄｉｅｔａｒｙ ｚｉｎｃ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌ ｌｅｖｅｌ ／ （ｍｇ ／ ｋｇ）

０ ４０ ８０ １２０

均方根误差

Ｒ⁃ＭＳＥ
Ｐ 值

Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

毛囊密度 Ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｄｅｎｓｉｔｙ １２８．５０ｂ １４５．２９ａ １４９．６６ａ １３２．８７ｂ ６．５４ ＜０．０１

　 　 同行数据肩标无字母或相同字母表示差异不显著（Ｐ＞０．０５），不同小写字母表示差异显著（Ｐ＜０．０５）。 下表同。
　 　 Ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｒｏｗ， ｖａｌｕｅｓ ｗｉｔｈ ｎｏ ｌｅｔｔｅｒ ｏｒ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＞０．０５）， ｗｈｉｌｅ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｍａｌｌ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＜０．０５） ． Ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｂｅｌｏｗ．

２．２　 饲粮中锌添加水平对生长獭兔毛囊发育相关

基因表达的影响

　 　 由表 ５ 可知，与对照组相比，饲粮中锌添加水

平为 ４０ 和 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 时獭兔的神经 诱 导 蛋 白

（Ｎｏｇｇｉｎ）基因的相对表达量显著升高（Ｐ＜０．０５），
骨形态发生蛋白 ４（ＢＭＰ４）基因的相对表达量显

著降 低 （ Ｐ ＜ ０． ０５ ）， 而 饲 粮 中 锌 添 加 水 平 为

１２０ ｍｇ ／ ｋｇ时獭兔的 Ｎｏｇｇｉｎ 基因的相对表达量无

显著变化（Ｐ＞０．０５），ＢＭＰ４ 基因的相对表达量显

著升高（Ｐ＜０．０５）。 饲粮中添加不同水平锌对獭兔

的胞外基质蛋白多糖 （ Ｖｅｒｓｉｃａｎ）、碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）、肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、骨形态发生蛋

白 ２（ＢＭＰ２）和胰岛素样生长因子－１（ ＩＧＦ⁃１）基因

的相对表达量均没有显著影响（Ｐ＞０．０５）。

表 ５　 饲粮中锌添加水平对生长獭兔毛囊发育相关基因表达的影响

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｚｉｎｃ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｇｒｏｗｉｎｇ Ｒｅｘ ｒａｂｂｉｔｓ （ｎ＝ ８）

项目

Ｉｔｅｍｓ

饲粮中锌添加水平

Ｄｉｅｔａｒｙ ｚｉｎｃ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌ ｌｅｖｅｌ ／ （ｍｇ ／ ｋｇ）

０ ４０ ８０ １２０

均方根误差

Ｒ⁃ＭＳＥ
Ｐ 值

Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

神经诱导蛋白 Ｎｏｇｇｉｎ １．００ｂ ２．６１ａ ２．５８ａ １．１７ｂ ０．７０ ＜０．０１
碱性磷酸酶 ＡＬＰ １．００ １．０４ １．２３ ０．９８ ０．２８ ０．４１
胞外基质蛋白多糖 Ｖｅｒｓｉｃａｎ １．００ １．００ １．００ １．００ ０．４９ １．００
骨形态发生蛋白 ４ ＢＭＰ４ １．００ｂ ０．６５ｃ ０．７０ｃ １．４１ａ ０．２３ ＜０．０１
肝细胞生长因子 ＨＧＦ １．００ ０．９６ ０．８７ ０．９０ ０．３８ ０．９３
骨形态发生蛋白 ２ ＢＭＰ２ １．００ １．２１ １．３７ １．３１ ０．４２ ０．４７
胰岛素样生长因子－１ ＩＧＦ⁃１ １．００ ０．８７ ０．９５ １．３１ ０．４２ ０．３２

３　 讨　 论
３．１　 饲粮中锌添加水平对生长獭兔毛囊密度的

影响

　 　 已有研究结果证明，锌可以在转录水平上直

接作用于基因调节蛋白，从而调控基因的特异性

表达［１６］ 。 在动物毛囊的生长过程中，锌通过调节

毛囊发育相关基因的表达和催化动物机体毛囊生

长，从而调控被毛的生长发育［１７］ 。 闫海亮［１８］ 研究

发现，在獭兔饲粮中添加蛋氨酸锌能够提高獭兔

的被毛密度及被毛质量。 本课题组前期研究结果

也表明，在生长獭兔饲粮中以硫酸锌形式添加锌

显著促进了獭兔被毛的生长［１０］ 。 同时，锌在其他

毛皮动物上也有相似的结果，补充锌后显著提高

５３５３
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了山羊的产毛量，促进了其被毛生长［１９－２１］ 。 蓝

狐［７］ 、银狐［２２］的针毛长度、绒毛长度也随饲粮中锌

添加水平的提高而有所增加。 Ｐｌｏｎｋａ 等［２３］ 利用

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠毛发研究模型进行试验后发现，大
剂量口服锌能够显著抑制小鼠毛发生长。 本试验

结果与前人的研究结果一致，表明适宜剂量的锌

能够促进动物的毛囊发育，这可能与下文提到的

适宜剂量的锌促进獭兔毛囊发育相关基因表达

有关。
３．２　 饲粮中锌添加水平对生长獭兔毛囊发育相关

基因表达的影响

　 　 Ｖｅｒｓｉｃａｎ 主要存在于细胞外基质中，是一种大

分子质量的硫酸软骨素蛋白多糖，在细胞黏附、迁
移、增殖和分化中起重要作用［２４］ 。 有研究表明，
Ｖｅｒｓｉｃａｎ 参与毛发形态的发生、毛发生长的维持和

毛发再生的启动等过程［２５］ 。 Ｓｏｍａ 等［２６］ 研究发现

Ｖｅｒｓｉｃａｎ 在毛囊真皮乳头的不同生长阶段表达量

不同，在生长期表达量增加，而在退化期表达量明

显下降。 近期的研究表明，在临床中口服 Ｖｅｒｓｉｃａｎ
蛋白聚糖的提取物可显著减少脱发，促进毛发生

长［２７］ 。 ＡＬＰ 可作为毛乳头诱导毛囊形成能力的

一项重要指标。 有研究表明，小鼠真皮毛乳头细

胞中高表达 ＡＬＰ 能诱导毛囊的再生重建［２８］ 。 锌

是 ＡＬＰ 活性中心的组成成分，并参与 ＡＬＰ 的激

活。 有研究发现补锌后显著增强了獭兔［２９］ 与雏

鸭［３０］血清中 ＡＬＰ 的活性，在 ３００、５００、８００ ｍｇ ／ ｋｇ
的高锌范围内，高锌组奶牛血清 ＡＬＰ 活性也得到

显著提高［３１］ 。 ＨＧＦ 是一种多肽类的生长因子，研
究表明 ＨＧＦ 能够明显促进体外培养毛囊的生长发

育［３２］ 。 Ｊｉｎｄｏ 等［３３］ 的研究发现，在体外培养小鼠

触须毛囊的试验中，１０ μｇ ／ ｍＬ ＨＧＦ 对小鼠毛发生

长有明显的促进作用，ＤＮＡ 合成能力增强。 过表

达 ＨＧＦ 的转基因小鼠的毛囊数量呈现显著增加，
毛囊发育提前，退化期显著推迟［３４］ 。 本试验中，饲
粮中添加不同水平锌对生长獭兔 Ｖｅｒｓｉｃａｎ、ＡＬＰ、
ＨＧＦ 基因的相对表达量均无显著影响，这些基因

都参与毛囊生长发育过程，该结果表明锌促进獭

兔毛囊发育可能并不是通过 Ｖｅｒｓｉｃａｎ、ＡＬＰ、ＨＧＦ
基因发挥调节作用来实现的。 ＩＧＦ⁃１ 被证明能够

与其结合蛋白相互作用进而刺激毛囊增殖，维持

毛发的初期生长［３５］ 。 饲粮中添加 ４３．５７ ｍｇ ／ ｋｇ 锌

后显著升高了鹅毛囊中 ＩＧＦ⁃１ 基因的表达量［１７］ 。
补充乳酸锌后肉兔血清中 ＩＧＦ⁃１ 基因的表达量也

得到提高［３６］ 。 本试验中，饲粮中添加不同水平锌

对生长獭兔 ＩＧＦ⁃１ 基因的相对表达量没有产生显

著影响，这与上述前人的研究结果不一致。 动物

对不同锌源的生物学利用率不同，在不同组织中

的消化吸收效率也有很大差异［３７］ ，而饲粮中的钙、
植酸等营养成分也会影响机体对锌的吸收［３８］ ，这
可能是造成研究结果不一致的原因。 而锌对不同

物种的靶向调控机制不同，且不同组织中的毛囊

增殖能力和毛囊生长的调控机制也存在差异，具
体原因仍需进一步探究。 骨形态发生蛋白（ＢＭＰ）
信号通路在毛囊形态发生发育过程中起抑制性作

用，被称为毛囊生长期启动的抑制剂［３９］ ，主要通过

抑制毛囊基板的形成而使毛囊由退行期向休止期

转化［４０］ 。 研究发现，ＢＭＰ２ 基因在低被毛密度獭

兔中的表达量显著高于高被毛密度獭兔［４１］ ，而休

止期的绒山羊皮肤毛囊中 ＢＭＰ２ 基因的表达量是

兴盛期的 ２７．８ 倍，ＢＭＰ２ 能够抑制内蒙古绒山羊

毛囊发育，主要在绒山羊皮肤毛囊的毛干周围发

挥作用［４２］ 。 由此可见，ＢＭＰ２ 在毛囊生长周期的

不同阶段特异性表达，能够维持毛囊处于休止期，
从而影响毛囊的形态发生。 ＢＭＰ４ 基因在出生后

毛囊发育过程中主要起抑制作用［４３］ ，毛囊细胞保

持在休止期的关键就在于 ＢＭＰ４ 基因对毛囊细胞

生长的抑制［４４］ 。 Ｎｏｇｇｉｎ 是目前已确认的参与神

经元再生的重要蛋白，可以诱导神经元的再生［４５］ 。
Ｂｏｔｃｈｋａｒｅｖ 等［４６］ 研究表明，Ｎｏｇｇｉｎ 在机体胚胎时

期的毛囊真皮毛乳头中表达，能够激活毛囊上皮

细胞的增殖，诱导毛囊的生长。 Ｎｏｇｇｉｎ 的缺失会

减慢 毛 囊 的 生 长 周 期 和 减 少 毛 囊 数 量［４７－４８］ 。
Ｎｏｇｇｉｎ是 ＢＭＰ 的拮抗体，可以与 ＢＭＰ２ 和 ＢＭＰ４
结合，从而抑制 ＢＭＰ 信号通路［４９－５０］ 。 在胚胎期的

毛囊形成初期，Ｎｏｇｇｉｎ 能够解除毛囊基板细胞中

ＢＭＰ 对紧邻的毛囊上皮细胞中 Ｗｎｔ 信号的抑制

作用，进而激活毛囊基板上皮细胞的增殖［５１］ 。
Ｎｏｇｇｉｎ 对 ＢＭＰ 的负反馈调节作用诱导了胚胎期

的毛囊形成和胚后的毛囊生长［５２］ 。 有研究表明添

加锌离子能显著提升小鼠成骨细胞中 ＢＭＰ２ 基因

的表达［５３］ 。 本试验结果显示，补锌对生长獭兔毛

囊中 ＢＭＰ２ 基因的相对表达量无显著影响。 这与

前人的研究结果不一致，表明参与毛囊发育的

ＢＭＰ２ 基因可能并不是锌在獭兔中起作用的靶基

因，锌是通过调控 ＢＭＰ４ 与 Ｎｏｇｇｉｎ 基因对獭兔毛

囊发育进行调控的。 综上所述，补锌能够增加獭
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兔毛囊密度的作用机制可能是通过下调 ＢＭＰ４ 基

因的表达，进而减少对毛囊生长的抑制，上调毛囊

中 Ｎｏｇｇｉｎ 基因的表达，Ｎｏｇｇｉｎ 分泌到邻近的毛囊

上皮细胞，并与 ＢＭＰ４ 相结合，从而激活毛囊上皮

细胞的增殖。

４　 结　 论
　 　 以硫酸锌形式在 ３ ～ ５ 月龄生长獭兔饲粮中添

加 ４０ 或 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 锌时，可通过上调 Ｎｏｇｇｉｎ 基因

的表达，下调 ＢＭＰ４ 基因的表达，减少对毛囊生长

的抑制并激活毛囊上皮细胞增殖，从而促进毛囊

的形成和发育。
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