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摘*要!目的*研究妊娠期和哺乳期通过 CD母鼠暴露于牛初乳及断乳后继续食用牛初乳对成年子代雌鼠子宫发

育及雌激素受体"('

.

和 ('

!

#表达的影响$ 方法*将母鼠随机分成 $ 组!牛初乳组和空白对照组$ 牛初乳组母鼠

在交配前期&妊娠期和哺乳期食用含有牛初乳的饲料!仔鼠 3 周断乳后食用对应于母鼠的饲料至成年$ 空白组母

鼠和仔鼠食用普通饲料$ 仔鼠成年后处死!取其血液!剥离子宫和卵巢称重!检测血清激素!子宫病理学检查'利用

免疫组化法检测子鼠子宫内雌激素受体"('

.

和 ('

!

#的表达$ 结果*牛初乳组子代雌鼠体重&卵巢和子宫脏体

比与空白组相比差异无统计学意义"!t+F+1#!血清中催乳素"8'A#含量显著高于对照组!差异有统计学意义"!

E+F+1#!其余激素含量两组间差异无统计学意义"!t+F+1#!子宫组织结构无异常表现!子宫内雌激素受体 ('

.

表达量高于空白组!('

!

表达量与空白组相近!但与空白组相比差异均无统计学意义"!t+F+1#$ 结论*妊娠期

和哺乳期暴露于子代的牛初乳不会对子代雌鼠子宫发育和雌激素受体表达产生不利影响$

关键词!牛初乳' 雌性仔鼠' 生殖和发育' 子宫' 雌激素受体' 内分泌

中图分类号!')1)F3**文献标识码!&**文章编号!)++52G51,#$+)3$+)2++$+2+5

4**,"'-#*;#:(),"#8#-'0?$ #)'.,-'0?"'?0,#*?',0(&)%'.,,950,--(#)#*,-'0#+,)

0,",5'#0()0&'I-&%?8'*,$&8,#**-50()+-

OH AM" PIL0JAL0N/M" PIL0JQHV/M" AMH PIL>WL0" AZQL0=M

#CKI>>=>#T>>R CKM/0K/L0R (0JM0//"M0J" ?L"UM0 b0:;M;H;/>#7/KI0>=>JW"

?/M=>0J[ML0J?L"UM0 )1++G)" 4IM0L$

!;-'0&"'%

<;=,"'(:,*7>:;HRW;I//##/K;:>#J/:;L;M>0L=L0R =LK;L;M>0L=/\X>:H"/;>U>ZM0/K>=>:;"HV>0 ;I/:;"HK;H"/>#

H;/"H:L0R ;I//\X"/::M>0 >#/:;">J/0 "/K/X;>"#('

.

" ('

!

$ >#;I/#/VL=/>##:X"M0J>#CX"LrH/2DLN=/W"L;:]>,'.#%-*

CD"L;:N/"/"L0R>V=WRMZMR/R M0;>U>ZM0/K>=>:;"HV L0R K>0;">=J">HX L0R #/R U/#>"/VL;M0JL0R RH"M0JJ/:;L;M>0 L0R

=LK;L;M>0 NM;I U>ZM0/K>=>:;"HVRM/;L0R 0>"VL=RM/;]T/VL=/>##:X"M0J:N/"/:LK"M#MK/R L#;/"VL;H"M;WL0R H;/"ML0R >ZL"M/:

N/"/"/V>Z/R #>"N/MJIM0J]7I/I>"V>0/=/Z/=:M0 :/"HV N/"/R/;/"VM0/R L0R ;I/H;/"MN/"/H:/R #>"XL;I>=>JMKL=

/\LVM0L;M>0](\X"/::M>0:>#/:;">J/0 "/K/X;>"

.

# ('

.

$ L0R /:;">J/0

!

# ('

!

$ M0 H;/"H:N/"//\LVM0/R H:M0J

MVVH0>IM:;>KI/VMKL=V/;I>R]3,-?8'-*7I/"/NL:0>:MJ0M#MKL0;RM##/"/0K/M0 ;I/#/VL=/>##:X"M0J:' U>RWN/MJI;L0R "L;M>

>#H;/"H:L0R >ZL"WN/MJI;;>U>RWN/MJI;U/;N//0 U>ZM0/K>=>:;"HVRM/;L0R K>0;">=RM/;#!t+F+1$]<>ZM0/K>=>:;"HVRM/;

:MJ0M#MKL0;=WM0K"/L:/R ;I/=/Z/=>#X">=LK;M0 #8'A$ M0 :/"HV #!E+F+1$]&RRM;M>0L==W" ;I/R/Z/=>XV/0;>#H;/"H:NL:

0>"VL=L0R ;I//\X"/::M>0 >#('

.

L0R ('

!

ILR 0>:MJ0M#MKL0;RM##/"/0K/U/;N//0 U>ZM0/K>=>:;"HVJ">HX L0R K>0;">=J">HX

#!t+F+1$]@#)"8?-(#)*7I/J/:;L;M>0L=L0R =LK;L;M>0L=/\X>:H"/;>U>ZM0/K>=>:;"HVRMR 0>;KLH:/:MJ0M#MKL0;M0#=H/0K/

>0 ;I/R/Z/=>XV/0;>#H;/"H:L0R /\X"/::M>0:>#('

.

L0R ('

!

]

A,7 6#0%-%

<>ZM0/K>=>:;"HV& #/VL=/=M;;/""L;& "/X">RHK;M>0 L0R R/Z/=>XV/0;& H;/"H:& /:;">J/0 LKK/X;>"&/0R>K"M0/

收稿日期!$+)$2+-2+^

作者简介%徐丽*女*博士生*研究方向为食品科学

(2VLM=%\H=M+5))_),3]K>V

通信作者%张兰威*男*教授*研究方向为益生菌和乳品

(2VLM=%=L0N/M̀IL0J)))_WLI>>]K>V]K0*

**牛初乳因含有多种生物活性物质"对人体胃肠

道和免疫系统发挥重要作用而成为膳食补充剂*

同时牛初乳也被用作母乳初乳的首选替代品"能提

高新生儿免疫力"增强抗病能力
()2$)

* 但牛初乳中

含有较高含量的雌激素"对新生儿生殖发育的影响

倍受关注* 妊娠和哺乳阶段是对雌激素物质特别

敏感的时期"激素环境微小的变化都会对子代生殖

系统的发育产生不利影响
(3)

* 本课题组前期研究

发现牛初乳能够干扰亲代雌鼠的内分泌激素水平

平衡"但对生殖能力无显著影响"且子代雌鼠也未

表现出表观上的性早熟或推迟的现象
(5)

"但还有必
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要进一步研究子代雌鼠成年后的生殖器官的微观

结构变化* 子宫是雌性哺乳动物或人类重要的生

殖器官"雌激素样物质可干扰生物体内分泌激素水

平的平衡而影响生殖器官发育或通过雌激素受体

直接影响生殖器官发育* 本研究重点分析妊娠期

和哺乳期接受牛初乳后"成年子代雌鼠内分泌激素

水平,子宫组织结构及雌激素受体表达的变化"进

一步揭示子代生命早期接受实际膳食剂量的牛初

乳对成年后雌性生殖发育的影响*

)*材料与方法

)F)*仪器和试剂

苏木精染液,酸酒精,伊红染液"均购于北京益利

化学品有限公司&促黄体生成素#A?$测定试剂盒,促

卵泡激素#TC?$测定试剂盒,孕酮#8$测定试剂盒,

雌二醇#($$测定试剂盒"均购于北京科美生物技术

有限公司&('

.

和 ('

!

抗体,C8二抗试剂盒,D&<试

剂盒"均购于镇江厚普生物科技有限公司* DTB2-,

型放射免疫计数器&4B@C 光学显微镜*

)F$* 试验方法

)F$F)*试验动物和喂养

C8T级 5 周龄 CD大鼠雌雄各 $+ 只"体重为

,+ sG+ J"购于北京大学医学部试验动物科学部(动

物合格证号%C4Oo#京$$++,2++G)"饲养于北京大学

医学部 C8T级动物房 (合格证号%CQOo#京$ $++^2

+++G)"室温为#$3 k$$ e"相对湿度 1+d k1d"

通风良好* 食物和水自由摄取* CD大鼠适应环境

) 周后随机分为牛初乳组和空白对照组"每组雌雄

各 )+ 只"利用牛初乳饲料和空白对照组饲料喂养雌

雄鼠"饲喂到 )) 周时"同组雌雄鼠交配"雌鼠受孕生

育得到子代鼠
(5)

"各组雌鼠妊娠期和哺乳期持续食

用对应组饲料* 子鼠出生 5 R 后每窝挑选仔鼠 G 只

#雌雄各半$"不足 G 只的窝被剔除* 牛初乳饲料组

和空白饲料组 )+ 窝均达要求* 雌性仔鼠为本实验

动物"雄性仔鼠用于其他研究* 子代雌鼠 3 周断乳

后继续食用对应于母鼠的饲料至出生后 G+ R* 本试

验获得北京大学生物医学伦理委员会批准* 牛初

乳饲料和空白对照饲料采用王洋等人
(5)

的实验饲

料配方* 牛初乳组饲料是在空白对照饲料的基础

上加入 )+d牛初乳粉"调整饲料中其他成分比例"

使牛初乳饲料中蛋白质,碳水化合物,能量接近于

空白组饲料* 利用 .<%7$)-G)!$++G 方法检测牛

初乳饲料中雌二醇含量为 -F̂)

#

J%nJ"雌酮为

$)F+G

#

J%nJ* 空白饲料不含雌激素*

)F$F$*子代雌鼠血清激素检测

G+ R 子代雌鼠 )$ I 禁食后记录体重* 之后取

雌鼠股动脉血"拉直大鼠下肢"使静脉充盈"将注射

器刺入血管取血* 得到的血液转移到 &X 管内"

5 +++ "XV离心 )+ VM0"分离血清和血浆"之后将血

清置于 )F1 V=&X 管中" a5+ e冰箱保存* 采用放

射性免疫吸附法检测雌鼠血清中促黄体生成激素

#A?$,卵泡刺激素 #TC?$,雌二醇 #(:;"LRM>2)^

!

$,

孕酮#8">J/:;/">0/$,催乳素#8">=LK;M0$水平*

)F$F3*子代雌鼠组织器官重量和脏体比

取血后的雌鼠处死"摘取卵巢和子宫并称

重"与处死前禁食 )$ I 后的体重相比"得到脏体

比* 并取一部分子宫组织固定于 5d甲醛溶液中

待用*

)F$F5*子宫形态学分析

5d甲醛固定后的子宫组织经常规脱水,透明,

包埋后制成厚度 1

#

V的组织切片附于经多聚赖氨

酸附膜的载玻片上",+ e过夜* ?(染色" 在光学

显微镜下观察子宫组织*

)F$F1*免疫组织化学法检测子宫内雌激素受体

('

.

和 ('

!

表达

%

免疫组织化%1

#

V厚的切片常规脱蜡入水"

3d ?

$

@

$

溶液孵育 1 s)+ VM0 以消除内源性过氧化

物酶的活性* 蒸馏水冲洗"浸泡 1VM0"微波修复抗

原* 滴加山羊血清封闭液"室温卵育 )1 VM0"倾去*

滴加 )j)++ 稀释的一抗"5 e过夜* +F) V>=%A8<C

冲洗#1 VM0 g3 次$"以 8<C 代替一抗为阴性对照*

滴加生物素化羊抗兔 bJ.二抗工作液"3^ e 孵育

)1 VM0"+F) V>=%A8<C 冲洗#1 VM0 g3 次$"滴加辣

根酶标记链霉卵白素工作液#C2&%?'8$"3^ e孵育

)1 VM0"+F) V>=%A8<C 冲洗#1 VM0 g3 次$"D&<#3"

32二氨基联苯胺$显色"然后按常规脱水,透明,中性

树胶封片"光镜下进行 5++ g的显微照相*

&

免疫

组化评分#MVVH0>IM:>KI/VMKL=:K>"/:" ?bC$

(1)

%结合

阳性细胞百分比及阳性细胞染色强弱两个方面评

分* 阳性细胞计数%每张切片随机选取 1 个高倍视

野"每个视野计数 )++ 个细胞"计数阳性细胞数"无

阳性细胞 f+ 分"阳性细胞占 )d s)+d f) 分"

))d s1+d f$ 分"1)d sG+d f3 分"G)d s)++d

f5 分* 阳性细胞染色强分为"阴性 f+ 分"弱阳性

f) 分"中度阳性 f$ 分"强阳性 f3 分* 阳性细胞

数与染色强度两项乘积即为该组织的 b?C* 理论

上"?bC 分值在 + s)$ 之间"- s)$ 代表相当强的免

疫反应"1 sG 代表中等强度的免疫反应") s5 代表

弱的免疫反应"+ 代表阴性*

)F3 *统计方法

各组数据用
#

#%$表示"实验数据利用 C8CC

)3F+ 统计软件包进行统计处理* 两组间均数的比
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较用独立 9检验"设定检验水准
.

f+F+1*

$*结果

$F)*子代雌鼠体重和脏体比

子代雌鼠处死前体重及脏体比如表 ) 所示"牛

初乳组雌鼠体重与空白组比较差异无统计学意义

#!t+F+1$"两组间卵巢与体重比和子宫与体重比

差异均无统计学意义#!t+F+1$*

表 )*子代雌鼠体重及脏体比#

#

#%$$

7LU=/)*<>RWN/MJI;L0R >"JL0 N/MJI;>#>##:X"M0J#/VL=/#

#

#k$$

分类*

空白组# " f)+ 窝$ 牛初乳组# " f)+ 窝$

重量#J$ 脏体比#h$ 重量#J$ 脏体比#h$

体重* 533]G5 k,5]3^ % 55)]55 k55]+1 %

右卵巢 +]+G k+]+$ +])- k+]+, +]+^ k+]+3 +])^ k+]+^

左卵巢 +]+- k+]+3 +]$$ k+]+^ +]+G k+]+5 +])- k+]+-

子宫* +],) k+]), )]51 k+]5G +]1, k+])^ )]3+ k+]51

$F$*子代雌鼠血清激素水平分析

子代雌鼠血清激素水平如表 $ 所示"牛初乳组

雌鼠血清中催乳素含量与空白组比较差异有统计

学意义#!E+F+1$* 其余激素水平两组间差异无统

计学意义#!t+F+1$*

表 $*子代雌鼠血清激素水平#

#

#k$$

7LU=/$**@##:X"M0J#/VL=/:/"HVI>"V>0/

K>0K/0;"L;M>0#

#

#k$$

激*素 空白组# " f)+ 窝$ 牛初乳组# " f)+ 窝$

A?#VbY%V=$ +]$- k+]+3 +]3) k+]+^

TC?#VbY%V=$ +])5 k+]+, +])) k+]+5

8'A# 0J%V=$ 53]), k$)]$1

1^]1^ k3G],$

"

8# 0J%V=$ 5-,])5 k3)$]+- 1+^]$$ k5+-]$-

($# XJ%V=$ -])+ k5]3+ -]3) k3]33

**注%与空白组的差异有统计学意义 "

!E+F+1*

$F3*子代雌鼠子宫病理学检查

牛初乳组和空白组子宫组织内膜和腺体无明

显异常"子宫内膜发育充分"腺体发育明显"增殖期

腺体呈圆形管状"腺上皮细胞增殖活跃"细胞质嗜

酸性较分泌期强&分泌期腺体发育充分"腺体迂曲

扩张"腺上皮细胞变大"胞浆透亮"细胞核染色质变

浅"腺腔内无或有少许分泌物*

$F5*免疫组织化学检测子代雌鼠子宫组织 ('

.

和

('

!

的表达

('

.

和('

!

在子代雌鼠子宫内呈阳性表达"如

表 3 所示* 牛初乳组 ('

.

阳性表达率和 ?bC 评分

高于空白组"但两组间差异无统计学意义 #!t

+F+1$"均为中等强度表达* 牛初乳组 ('

!

的表达

与空白组相近"同样两组间差异无统计学意义#!t

+F+1$*

表 3*雌激素受体在子代雌鼠子宫内阳性细胞数表达

7LU=/3*8>:M;MZ/K/==:;LM0M0J>#('

.

L0R ('

!

M0

H;/"M0/>#>##:X"M0J#/VL=/#

#

#k$$

组*别

#" f)+ 窝$

('

.

('

!

*阳性表达率#d$ b?C 评分 阳性表达率#d$ b?C 评分

空白组 3$F)^ k),F-- 1F$+ k)F)+ $5F33 k1F$5 1F++ k)F+3

牛初乳组 5)FG3 k)1F,, ,F33 k$F1G $)F)^ k3F$1 1F++ k)F)+

3*讨论

关于内分泌干扰物的研究发现"新生儿期是人

类及动物生殖系统发育的关键时期"激素环境的微

小变化都会对后代生殖系统的发育产生不利影响*

故本研究在前期对亲代大鼠生殖发育影响的研究

基础上"进一步探讨新生雌性子鼠通过母鼠胎盘和

乳汁暴露于含有雌激素的牛初乳后"子宫发育和子

宫内雌激素受体表达是否受到干扰* 结果发现"除

子鼠血清中催乳素含量与空白组相比表现异常外"

子鼠体重,脏体比,子宫结构及子宫内雌激素受体

#('

.

和 ('

!

$的表达均表现正常* 体重和器官重

量是常规毒性研究中分析潜在毒性的敏感指

示
(,2̂)

* 子鼠在接触牛初乳后体重和各器官重量与

空白组相比差异无统计学意义"表明母鼠在妊娠

期,哺乳期及断乳后食用牛初乳没有对子鼠产生毒

性影响* 血清中激素水平受大脑神经内分泌系统

的调节"神经系统中垂体腺管分泌前垂体激素"如

催乳素,A?,TC?等"这些激素负责调节外围腺管和

组织
(G)

* 本研究通过对子鼠血清激素水平分析发

现"牛初乳组血清中 A?和 TC?水平正常"但催乳素

含量显著高于空白组"可能是仔鼠大脑垂体腺管受

到影响*

雌激素受体 ('

.

和 ('

!

的分布与表达具有组

织特异性"子宫内以 ('

.

为主
(-)

* 本研究通过对子

宫内雌激素受体免疫组织化表达分析证实了这一

点"空白组和牛初乳组子宫中 ('

.

的表达相对高于

('

!

* 先前催乳素对雌激素受体表达调节作用的研

究发现"催乳素可增强雌激素受体表达
()+)

* 本研究

牛初乳组与空白组相比子宫雌激素受体 ('

.

和

('

!

表达量虽差异无统计学意义"但牛初乳组 ('

.

免疫表达略高于空白组"可能是血清中高含量催乳

素影响了子宫内雌激素 ('

.

的表达"具体机制有待

进一步研究*

#志谢!蒙牛集团提供研究经费"哈尔滨康普生物科技

有限公司提供试验所用的牛初乳*$



牛初乳对子代雌鼠子宫结构及雌激素受体表达的影响!!!徐丽"等 ! $3*** !
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食品安全检测新技术集中亮相第六届食品安全大会

为了进一步加强食品安全学科建设和科技人才培养!加大食品安全重点检测项目的技术攻关力度!让

食品质检专业人员充分了解新的检测方法和标准!尽早熟悉新的检测步骤和仪器设备!提升检测技术水平!

由北京食品学会和北京食品协会联合主办!太平洋国际展览有限公司承办的+第六届中国北京国际食品安

全高峰论坛,将于 $+)3 年 5 月 ) 日 a$ 日在国家会议中心"4!44#隆重举办$

目前!国内外诸多食品安全检测技术著名厂商均已报名参加本次大会!如安捷伦&赛默飞世尔&默克密

里博&布鲁克&&<C4b(O&<D诊断&德国莱驰&qb&.(!&bo&&培安&梅特勒 a托利多&赛多利斯&西格玛奥德里

奇&艾万拓化工&博纳艾杰尔&欧普图斯&迪马科技&莱伯泰科&勤邦生物&北京陆桥&智云达科技等!聚集了众

多食品安全检测技术领先企业!将集中展示其新技术和新产品!发表技术演讲报告和应用解决方案$

大会主要讨论议题!

+)]食品安全2色谱分析技* +$]食品安全2质谱分析技术* +3]食品安全2快速检测技术* +5]食品安

全2质量控制技术*+1]食品安全2样品前处理技术*+,]食品安全2辐照加工技术*+^]食品安全2监控和信

息技术*+G]食品安全2新产品与新技术*+-]农兽药残留分析*)+]重金属元素分析*))]食源性致病菌

分析 *)$]生物毒素分析*)3]塑化剂筛查与分析检测*)5]地沟油筛查与分析检测*)1]牛奶及乳制品

的质量安全*),]动物源性食品的质量控制*)^]营养与保健食品的质量安全*)G]食品添加剂的管理与

安全应用*)-]食品安全的风险分析与评估*$+]食品供应链的管理与过程控制

如您有兴趣在第六届食品安全大会上进行产品展览或发表技术讲座!请尽快报名!展位数量和演讲时

间段有限!先到先得!订完为止$

大会组委会联系方式!

联系人%王凡 老师*手机%)1-)+GG,)$,*电话%+)+2,3G)13-G ,3G15$^1

传真%+)+2,3G1)-+1*电子邮箱%N#uU[_I>;VLM=]K>V*大会网址%NNN]KUM#:]0/;


