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摘要： 旨在研究植物雌激素大豆黄酮 （ＤＺ） 对断奶期小鼠乳腺退化的影响。 选取 ４８ 只孕鼠， 随机分为对照组 （ＣＯＮ 组）， 腹腔注射无菌 ＰＢＳ；
大豆黄酮组 （ＤＺ 组）， 每天每 ｋｇ 体重腹腔注射 ＤＺ １００ ｍｇ， 连续处理 １ 周。 孕鼠正常分娩后， 在哺乳期第 １０ 天强制断奶。 各组分别在断奶第 １、
３、 ７ 天选取 ８ 只小鼠取血后处死， 取所有乳腺组织， 称重计算乳腺指数； ＥＬＩＳＡ 法测定血液中雌二醇 （Ｅ２）、 催乳素 （ＰＲＬ）、 胰岛素样生长因

子 （ＩＧＦ－Ⅰ） 的浓度； 常规法制作乳腺组织切片， 进行 ＨＥ 染色； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 及荧光定量 ＰＣＲ （ＲＴ－ｑＰＣＲ） 分析乳腺组织内促凋亡因子 Ｂａｘ 和

抗凋亡因子 Ｂｃｌ－２ 的蛋白与基因表达水平。 结果： 与 ＣＯＮ 组相比， ＤＺ 组增加了断奶 １ ｄ 母鼠的乳腺指数， 但降低断奶 ３ ｄ、 ７ ｄ 的乳腺指数； 与

ＣＯＮ 组相比， 断奶 １ ｄ 时， ＤＺ 组极显著提高母鼠血清中 ＰＲＬ 和 ＩＧＦ－Ⅰ浓度 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 断奶 ３ ｄ 时 ＤＺ 组极显著提高了 ＰＲＬ 和 Ｅ２ 浓度 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 显著提高断奶 ７ ｄ 母鼠血清中 Ｅ２ 浓度 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ＨＥ 染色结果显示， 与 ＣＯＮ 组相比， ＤＺ 组显著降低断奶母鼠乳腺组织中脂肪细胞面积

比 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提高腺泡的面积比 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与 ＣＯＮ 组相比， ＤＺ 组极显著上调断奶期乳腺组织 Ｂｃｌ－２ 蛋白的表达水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 极显著下

调断奶 １ ｄ Ｂａｘ 基因的表达水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 断奶 ３ ｄ 时极显著下调 Ｂａｘ 蛋白与基因的表达水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 断奶 ７ ｄ 时极显著上调乳腺中 Ｂａｘ 和

Ｂｃｌ－２ 蛋白的表达水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 在断奶 １ ｄ 和 ３ ｄ， Ｂｃｌ－２ ／ Ｂａｘ 比值均极显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 本研究表明， ＤＺ 处理可升高断奶母鼠血清中

ＩＧＦ－Ⅰ、 ＰＲＬ 及 Ｅ２ 浓度， 上调乳腺中 Ｂｃｌ－２ ／ Ｂａｘ 比值， 抑制细胞凋亡， 降低脂肪细胞所占面积比， 提示 ＤＺ 可能通过抑制母鼠乳腺细胞凋亡， 延

缓乳腺早期退化。
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　 　 乳腺是哺乳动物特有的器官， 负责乳汁的合成与

分泌， 良好的发育是乳腺充分发挥泌乳功能的前提，
对畜牧业生产及动物子代的生长发育具有重要影响。
乳腺发育先后历经胚胎期、 青春期、 妊娠期、 泌乳期

和退化期 ５ 个阶段［１］， 其中退化期是乳腺发育过程中

的一个重要阶段。 缩短乳腺的退化时间， 延缓乳腺的

退化， 延长泌乳期可以发挥出奶牛、 奶山羊等乳用动

物的最大经济价值， 对畜牧业生产提质增效具有重要

意义。
乳腺退化始于腺体内的乳汁郁积［２］， 乳腺上皮

细胞分泌活动停止， 细胞体积逐渐减小并开始凋亡，
同时腺体重塑恢复至孕前状态［３］。 动物机体通过多

种内分泌激素和细胞因子对退化期的乳腺凋亡严密调

控， 维护乳腺的内分泌平衡， 确保乳腺周期性的泌乳

性能正常［４］。 研究表明， 雌激素 （Ｅ） 是乳腺重塑和

功能调节的重要驱动因子［５］， 催乳素 （ＰＲＬ） ［６］、 生

长激素 （ ＧＨ） ［７］、 胰岛素样生长因子 Ⅰ （ ＩＧＦ －
Ⅰ） ［７－８］和肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ－α） ［８－９］ 对乳腺上皮

细胞凋亡的调节均具有重要作用。
植物雌激素是天然存在的一类非甾体酚类植物化

合物， 大豆黄酮 （ＤＺ） 属于异黄酮类植物雌激素之

一， 化学结构与 １７－β－雌二醇 （Ｅ２） 相似， 能与雌

激素受体 （ＥＲ） 结合， 从而表现出雌激素活性和抗

雌激素活性［１０］。 研究表明， ＤＺ 可促进乳腺上皮细胞

的增殖和乳腺发育［１１］， 表现出雌激素激动剂的促进

作用， 与多种激素协同促进乳腺发育及泌乳［１２］， 同

时影响凋亡相关蛋白的表达［１３］， 显示了 ＤＺ 在调控乳

腺发育方面的开发潜力。 ＤＺ 对乳腺的发育以及泌乳

等方面的影响已有研究， 但如何影响乳腺的退化尚未

见详细报道。
本试验使用 ＤＺ 处理妊娠中期小鼠， 于断奶的不

同时期采样检测， 通过测定血清中相关激素和细胞因

子含量、 观察乳腺的组织学变化及检测凋亡相关蛋白

的表达量等， 初步探讨 ＤＺ 对断奶期乳腺退化的影

响， 为植物雌激素 ＤＺ 在乳用动物生产中利用提供理

论依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 ＤＺ 和试剂

ＤＺ 由南京农业大学韩正康教授赠送 （纯度 ＞
９８％）； 鼠源 Ｅ２、 ＰＲＬ、 ＩＧＦ－Ⅰ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒购

自南京建成生物工程研究所； 组织 ／细胞裂解液

ＲＩＰＡ、 蛋白酶抑制剂 ＰＭＳＦ 及兔 β－ｔｕｂｕｌｉｎ 抗体均购

自南京巴傲得生物科技有限公司； 兔 Ｂａｘ 和兔 Ｂｃｌ－２
抗体购自 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司； 羊抗兔 ＩｇＧ
购自武汉爱博泰克生物科技有限公司； ＰＶＤＦ 膜购自

美国密理博公司； ＥＣＬ 显色液购自翌圣生物科技公

司； 反转录试剂盒购自艾科瑞公司； ＴＲＩｚｏｌ 试剂、
ｑＰＣＲ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒购自 Ｖａｚｙｍｅ Ｂｉｏ⁃
ｔｅｃｈ 公司； 异丙醇购自上海试四赫维化工有限公司；
ＤＥＰＣ 水购自南京生兴有限公司等。
１􀆰 ２　 仪器与设备

ＰＯＷＥＲ－ＰＡＣ ３００ 电泳仪和 ＰＯＷＥＲ－ＰＡＣＨＣ 转

印仪均购自 ＢＩＯ－ＲＡＤ 公司 （美国）； 全自动化学发

光图像分析仪购自天能公司 （中国上海）； ＲＴ－ｑＰＣＲ
仪 （罗氏 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ９６）； ＢｉｏＰｈｏｔｏｍｅｔｅｒ－Ｄ３０ 核酸蛋

白测定仪 （德国）； 酶标仪购自 Ｔｅｃａｎ 公司 （瑞士）；
组织研磨仪购自赛维尔公司 （中国武汉） 等。
１􀆰 ３　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＩＣＲ 小鼠， ７ 周龄， 雌性 ４８ 只， 雄性 ２４
只， 购自河南斯克贝斯生物科技股份有限公司， 动物

许可证号： ＳＣＸＫ （浙） ２０１９－０００２。 饲养于南京农

业大学实验动物中心， 饲养环境为温度 （２２±２）℃，
相对湿度 ５０％～６０％， １２ ｈ 光照和 １２ ｈ 黑暗条件下，
自由饮食和饮水。 统一饲喂生长繁殖饲料， 饲料配方

包括东北玉米、 小麦、 西班牙苜蓿草、 秘鲁鱼粉、 美

国鸡肉粉、 植物油、 氨基酸、 维生素、 矿物质等。 饲

料由本实验室提供。
１􀆰 ４　 试验分组及处理

适应性饲养 １ 周后， 将雌雄小鼠以 ２ ∶ １ 的比例

混笼饲养， 通过观察阴道栓判断雌鼠是否受精， 有阴

道栓出现的记为怀孕 ０􀆰 ５ ｄ。 将孕鼠随机分为对照组

（ＣＯＮ 组）、 大豆黄酮组 （ＤＺ 组）， 每组 ２４ 只。 在母
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鼠怀孕 １４ ｄ 开始， 每日下午 １５： ００， ＤＺ 组按照每 ｋｇ
体重 １００ ｍｇ 的剂量腹腔注射 ＤＺ， ＣＯＮ 组注射等量的

无菌 ＰＢＳ 处理， 连续 ７ ｄ。 试验期间观察发现小鼠精

神状况良好， 饮水饮食及活动均正常， 怀孕和分娩过

程中无异常情况发生， 符合试验条件。 试验在南京农

业大学实验动物中心进行， 经南京农业大学实验动物

中心动物伦理委员会批准。
１􀆰 ５　 样品采集

孕鼠正常分娩后， 于哺乳期第 １０ 天强制断奶。
在断奶 １、 ３ 及 ７ ｄ 这 ３ 个时间每组各取 ８ 只小鼠，
禁食 １２ ｈ 后称重。 采集血液后颈椎脱臼处死小鼠，
剥离皮肤采集小鼠全部乳腺组织并称重。 收集的血液

经 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 获得血清于－２０ ℃保存。
取第 ４ 对乳腺组织用于 ４％多聚甲醛固定， 剩余乳腺

组织置于－８０ ℃冻存。
１􀆰 ６　 指标测定

１􀆰 ６􀆰 １　 乳腺指数的测定

将小鼠解剖后取出的所有乳腺称重并记录， 计算

乳腺指数 （乳腺湿重 ／小鼠体重×１００％）。
１􀆰 ６􀆰 ２　 血清 Ｅ２、 ＰＲＬ 及 ＩＧＦ－Ⅰ浓度的测定

用酶联免疫检测试剂盒测定血清中 Ｅ２、 ＰＲＬ 及

ＩＧＦ－Ⅰ浓度， 按照试剂盒说明书要求操作测定。
１􀆰 ６􀆰 ３　 小鼠乳腺组织切片 ＨＥ 染色及乳腺退化情况

的量化计算

组织切片由南京农业大学病理组制作。 苏木精－
伊红 （ＨＥ） 染色： 将固定好的乳腺组织脱水、 透

明， 之后石蜡包埋， 常规法制作组织切片。 光学显微

镜下观察乳腺组织的变化。
参照 Ｃｈａｐｍａｎ［１４］ 方法， 以脂肪细胞占据的腺体

面积以及腺泡所占据的腺体面积作为指标， 对发生的

乳腺退化情况量化处理。 各时期每组分别选取 １０ 个

１００ 倍放大的视野， 利用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算每个视野

中脂肪细胞的面积以及腺泡的面积， 得出两者面积分

别占视野总面积的百分比， 以直方图形式表示。
１􀆰 ６􀆰 ４　 荧光定量 ＰＣＲ （ＲＴ－ｑＰＣＲ） 检测乳腺组织中

凋亡相关基因 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ－２ 的表达

ＴＲＩｚｏｌ 一步法提取乳腺组织总 ＲＮＡ， 测定 ＲＮＡ
浓度， 按照反转录试剂盒说明书将 ＲＮＡ 反转录为

ｃＤＮＡ， 再以 ｃＤＮＡ 为模板 ＲＴ － ｑＰＣＲ 检测。 使用

Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｅｍｉｅｒ ５􀆰 ０ 软件设计引物序列 （表 １）， 引物

由北京擎科生物股份有限公司合成。

表 １　 ＲＴ－ｑＰＣＲ 相关基因引物序列

基因 基因序列号 引物序列 （５′→３′） 产物大小 ／ ｂｐ

β－ａｃｔｉｎ ＮＭ＿００７３９３􀆰 ５
Ｆ： ＣＧＡＴＡＴＣＧＣＴＧＣＧＣＴＧＧＴＣ
Ｒ： ＡＧＧＴＧＴＧＴＧＧＣＣＡＧＡＴＣＴＴＣ

２６０

Ｂａｘ ＮＭ＿００７５２７􀆰 ３
Ｆ： ＴＧＣＡＧＡＧＧＡＴＧＡＴＴＧＣＴＧＡＣ
Ｒ： ＧＡＴＣＡＧＣＴＣＧＧＧＣＡＣＴＴＴＡＧ

１４０

Ｂｃｌ－２ ＮＭ＿００９７４１􀆰 ５
Ｆ： ＡＴＧＣＣＴＴＴＧＴＧＧＡＡＣＴＡＴＡＴＧＧＣ
Ｒ： ＧＧＴＡＴＧＣＡＣＣＣＡＧＡＧＴＧＡＴＧＣ

９２

１􀆰 ６􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测乳腺组织中凋亡相关蛋白

Ｂａｘ、 Ｂｃｌ－２ 的表达

称取约 ３５ ｍｇ 的乳腺组织， 加入预冷的裂解液

ＲＩＰＡ （含 ＰＭＳＦ） 匀浆后， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ， 取上清液 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度， 统一蛋白

浓度为 ５ μｇ ／ μＬ， 加上样缓冲液， １００ ℃变性 １０ ｍｉｎ
制样。 每孔上样 ５０ μｇ， 进行 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ， 然后湿转

法将目的蛋白转移至 ＰＶＤＦ 膜。 ５％脱脂奶粉封闭 ２ ｈ
后加入一抗 Ｂａｘ （１ ∶ １ ０００）、 Ｂｃｌ － ２ （１ ∶ １ ０００）、
β－ｔｕｂｕｌｉｎ （１ ∶ １０ ０００）， ４ ℃孵育过夜。 次日 ＴＢＳＴ
漂洗， 加入辣根过氧化物酶标记的 １ ∶ １０ ０００ 羊抗兔

ＩｇＧ 二抗， 室温孵育 ２ ｈ。 洗涤后加入 ＥＣＬ 发光液，
全自动化学发光分析仪中检测， Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析各

条带灰度值。 以 β－ｔｕｂｕｌｉｎ 为内参， 比较目的条带相

对灰度值。

１􀆰 ７　 数据统计和分析

数据采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行方差分析，
ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件作图， 试验结果均以 “平均

值±标准误” 表示， 其中 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异显著， Ｐ＜
０􀆰 ０１ 表示差异极显著。

２　 结果与分析

２􀆰 １　 ＤＺ 处理对断奶期小鼠乳腺指数的影响

结果如图 １ 所示。 与 ＣＯＮ 组相比， 断奶 １ ｄ 时

ＤＺ 组乳腺指数显著增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 断奶 ３ ｄ 和 ７ ｄ
时 ＤＺ 组乳腺指数有所降低， 变化不明显。 但与断奶

１ ｄ 相比， 断奶 ３ ｄ 和 ７ ｄ 时 ＣＯＮ 组及 ＤＺ 处理组乳

腺指数均极显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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注： 同一时间点与对照组相比， ∗ 表示差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与

断奶 １ ｄ 时相比， ＃＃表示差异极显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 下同。

图 １　 断奶小鼠乳腺指数 （ｎ＝８）

２􀆰 ２　 ＤＺ 处理对断奶期小鼠血清中 Ｅ２、 ＰＲＬ 及

ＩＧＦ－Ⅰ浓度的影响

　 　 如表 ２ 所示， 断奶 １ ｄ 时， 与 ＣＯＮ 组相比， ＤＺ
处理降低了母鼠血清中 Ｅ２ 浓度， 显著提高了血清中

ＰＲＬ （Ｐ＜０􀆰 ０５） 及 ＩＧＦ－Ⅰ浓度 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 断奶 ３ ｄ
时， 与 ＣＯＮ 组相比， ＤＺ 处理极显著提高了血清中

Ｅ２ （Ｐ＜０􀆰 ０１） 和 ＰＲＬ 浓度 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＧＦ－Ⅰ含量

无显著变化。 断奶 ７ ｄ 时， 与 ＣＯＮ 组相比， ＤＺ 处理

提高了血清中 Ｅ２ 浓度 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 血清中 ＩＧＦ－Ⅰ和

ＰＲＬ 浓度无显著变化。
２􀆰 ３　 断奶期母鼠乳腺组织形态学变化

如图 ２ 所示， ＣＯＮ 组在断奶 １ ｄ 时乳腺组织被腺

泡充斥， 且腺泡结构完整内充满乳汁及其他分泌物。
随着断奶时间延长， 乳腺组织内腺泡缩小且脂肪组织

重新出现， 到断奶 ７ ｄ 时乳腺组织已全部被脂肪组织

及结缔组织所占据。 ＤＺ 处理组乳腺组织中变化与

ＣＯＮ 组较一致， 但相比于 ＣＯＮ 组， ＤＺ 组腺泡更大

且结构较为完整。 断奶 ３ ｄ 时， ＤＺ 处理组减少了脂

肪细胞的增多， 且缓解了腺泡大范围缩小及数量减少

的情况； 断奶 ７ ｄ 时， 相对于 ＣＯＮ 组乳腺组织被丰

富的脂肪组织和结缔组织包围的情况， ＤＺ 组还存在

极少量完整的导管及腺泡。 提示： ＤＺ 处理有减缓乳

腺退化作用， 但在断奶早期阶段效果更优。

表 ２　 不同断奶期小鼠血清中 Ｅ２、 ＰＲＬ、 ＩＧＦ－Ⅰ 浓度 （ｎ＝８）

断奶时间 ／ ｄ
ＣＯＮ 组 ＤＺ 组

Ｅ２ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＰＲＬ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＩＧＦ－Ⅰ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） Ｅ２ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＰＲＬ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＩＧＦ－Ⅰ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）

１ ５４􀆰 ４８±０􀆰 ７８ １４􀆰 ６７±０􀆰 ４９ ７􀆰 ３２±０􀆰 ０９ ４８􀆰 ９１±２􀆰 １０ 　 　 ２１􀆰 ２７±０􀆰 ５９∗　 １１􀆰 ２±０􀆰 ５４∗∗

３ ３５􀆰 ３８±１􀆰 ４８ １５􀆰 ６２±０􀆰 ０６ ７􀆰 ３３±０􀆰 ２６ ４６􀆰 ８９±１􀆰 ４７∗∗ １９􀆰 ３３±０􀆰 ２８∗∗ ７􀆰 ５２±０􀆰 ３０ 　 　

７ ４１􀆰 ７９±１􀆰 ６２ １６􀆰 ６４±０􀆰 ０６ ７􀆰 ４３±０􀆰 ２０ ４８􀆰 ６４±１􀆰 ６１∗　 １６􀆰 ６５±０􀆰 ０５ 　 　 ８􀆰 ０１±０􀆰 １０ 　 　

　 　 注： 同一指标相同断奶时间与对照组相比，∗表示差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５），∗∗表示差异极显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

图 ２　 ＤＺ 处理对乳腺组织形态的影响（ＨＥ，比例尺＝５０ μｍ）

为了量化已经发生的退化量， 测量了脂肪细胞占

据的腺体面积， 以及腺泡占据的腺体面积。 如图 ３ 所

示， 与 ＣＯＮ 组相比， ＤＺ 处理组在断奶 １ ｄ、 ３ ｄ 和

７ ｄ三个时间点母鼠的腺泡面积比均有所增加， 其中

断奶 ３ ｄ 时， ＤＺ 处理组较 ＣＯＮ 组差异显著 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 同时与 ＣＯＮ 组相比， ＤＺ 处理组乳腺组织中

脂肪细胞面积比均显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 且随断奶时

间的延长， 腺泡比例的下降与脂肪细胞占比增加呈正

相关。
２􀆰 ４　 ＤＺ 对断奶期小鼠乳腺组织中 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ－２ 基

因表达的影响

　 　 与 ＣＯＮ 组相比， 断奶 １ ｄ 时 （图 ４Ａ）， ＤＺ 组极

显著下调了凋亡基因 Ｂａｘ （Ｐ＜０􀆰 ０１） 的表达， 同时

极显著增加了 Ｂｃｌ－２ ／ Ｂａｘ 表达的比值 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 断

奶 ３ ｄ 时 （图 ４Ｂ）， ＤＺ 组极显著下调了 Ｂａｘ 的表达

水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 同时极显著上调了 Ｂｃｌ－２ 基因的表

达水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且 ＤＺ 处理后极显著增加两者的

比值 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 断奶 ７ ｄ 时 （图 ４Ｃ）， ＤＺ 处理后

均极显著下调了 Ｂａｘ 和Ｂｃｌ－２ 基因的表达水平 （Ｐ＜
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０􀆰 ０１）， ＤＺ 组显著增加 Ｂｃｌ － ２ 与 Ｂａｘ 表达的比值 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 ３　 ＤＺ 对断奶期小鼠乳腺退化的影响

注： 同一指标与对照组比较， ∗表示差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ∗∗表示差异极显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 下同。

图 ４　 ＤＺ 对断奶 １ ｄ （Ａ）、 断奶 ３ ｄ （Ｂ） 和断奶 ７ ｄ （Ｃ） 小鼠乳腺组织 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ－２ 基因 ｍＲＮＡ 表达水平的影响

２􀆰 ５　 ＤＺ 对断奶期小鼠乳腺组织中 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ－２ 蛋

白表达的影响

　 　 与 ＣＯＮ 组相比， 断奶 １ ｄ 时 （图 ５）， ＤＺ 组极显

著上调了抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２ 的表达水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
上调了凋亡蛋白 Ｂａｘ 的表达水平 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 同时极

显著增加了 Ｂｃｌ－２ ／ Ｂａｘ 比值 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 断奶 ３ ｄ 时

（图 ６）， ＤＺ 组极显著降低了 Ｂａｘ 的表达水平 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 且极显著提高了 Ｂｃｌ － ２ 的表达水平 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 同时也极显著增加了 Ｂｃｌ － ２ ／ Ｂａｘ 比值 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 断奶７ ｄ时 （图 ７）， ＤＺ 组极显著极提高了

Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ－２ 蛋白的表达水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

图 ５　 ＤＺ 对断奶 １ ｄ 小鼠乳腺组织 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ－２ 蛋白表达水平的影响
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图 ６　 ＤＺ 对断奶 ３ ｄ 小鼠乳腺组织 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ－２ 蛋白表达水平的影响

图 ７　 ＤＺ 对断奶 ７ ｄ 小鼠乳腺组织 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ－２ 蛋白表达水平的影响

３　 讨论

乳腺组织结构大体可分为具有泌乳功能的实质

（腺泡和导管系统） 和起支持作用的间质 （主要是结

缔组织和脂肪组织） ［１５］。 腺泡作为泌乳的基本单位，
其数目决定泌乳能力［１６］。 幼畜断奶后， 乳头失去了

吮吸刺激， 腺泡腔内乳汁无法正常排出， 乳腺分泌活

动停止同时其结构发生变化， 乳腺组织及导管退化并

被增殖的结缔组织和脂肪组织所取代［１７］。 Ｂｅｎｎｅｔｔｓ 等

于 １９４６ 年首次发现大豆异黄酮可以引起空怀山羊的

乳头增长， 甚至出现泌乳现象， 提示异黄酮植物雌激

素可以影响乳腺的发育和泌乳。 刘春龙等［１１］ 研究发

现， 一定浓度范围的 ＤＺ 能促进奶牛乳腺上皮细胞的

增殖。 本研究结果显示， 随断奶时间延长乳腺腺泡面

积比不断下降， 脂肪细胞占比不断增加， 这与李健

等［１８］的研究结果一致。 与 ＣＯＮ 组相比， ＤＺ 处理后

提高了断奶期小鼠乳腺中腺泡的面积比， 降低了脂肪

组织的面积比； 同时乳腺指数结果显示， 在断奶 １ ｄ
时， ＤＺ 组的乳腺指数增加， 各组乳腺指数随着断奶

时间延长乳腺指数不断减小， 断奶 ３ ｄ、 ７ ｄ 时 ＤＺ 处

理降低了母鼠的乳腺指数。 提示 ＤＺ 可能是通过增加

腺泡比例， 减缓脂肪细胞在乳腺组织中分化增殖的进

程， 从而影响乳腺的退化过程。
卵巢分泌的雌激素在哺乳动物乳腺生长发育的过

程中扮演者重要的角色， 它可通过与雌激素 ＥＲ 结合

来影响乳腺发育， 同时协同其他激素促进腺泡发育及

乳汁生成［４］， 但大剂量的 Ｅ２ 在体内易残留且有毒害

作用， 会引起发育、 生殖、 行为等方面的异常变化。
ＤＺ 是来自大自然的纯天然药物， 与 Ｅ２ 相比具有不

良反应小且安全的优势。 研究发现 ＤＺ 能与 ＥＲ 结合，
表现出雌激素和抗雌激素活性［１９］。 同时本研究结果

显示， 断奶 １ ｄ 时 ＤＺ 组的血清 Ｅ２ 含量低于 ＣＯＮ 组，
ＤＺ 可能是通过与内源性雌激素竞争 ＥＲ， 占据受体结

合部位， 发挥抗雌激素作用降低 Ｅ２ 含量； 而随断奶

时间的延长， ＤＺ 通过发挥其雌激素样作用使得血清

中的 Ｅ２ 含量提高， 发挥雌激素样作用， 从而影响着

乳腺的发育情况。 ＰＲＬ 是一种由垂体泌乳素合成和

分泌的肽激素， ＩＧＦ－Ⅰ是乳腺生长发育的旁分泌因

子之一。 乳腺退化过程中受诱导凋亡和抑制增殖双重

因素的影响， 乳腺上皮细胞数目不断下降［４］。 研究

发现， ＰＲＬ 可对退化期的细胞死亡进行调控［７］， 维

持乳腺细胞的数量［１］。 韩正康［２０］ 研究发现， 异黄酮

类植物雌激素可与动物乳腺、 垂体、 下丘脑的 ＥＲ 竞

争性结合， 诱发血中 ＰＲＬ 水平升高。 另有研究证实

ＤＺ 可通过 ＰＲＬ 间接发挥作用［２１］。 本研究结果显示，
ＤＺ 处理后提高了断奶期内母鼠血清中的 ＰＲＬ 含量，
将血清中 ＰＲＬ 含量在断奶 ７ ｄ 内维持在较高水平， 当

再次恢复泌乳时， 高水平的 ＰＲＬ 利于泌乳同时保持

乳腺细胞数量， 从而减少细胞凋亡， 影响乳腺的退

化。 ＩＧＦ－Ⅰ在乳腺退化过程中参与乳腺组织的重建，

·６４· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２４　 Ｖｏｌ􀆰 ５６　 Ｎｏ􀆰 ４



其作用由胰岛素样生长因子结合蛋白 （ＩＧＦＢＰ） 来调

节。 乳腺细胞的生长与凋亡取决于乳腺中 ＩＧＦＢＰ －５
与 ＩＧＦ－Ⅰ之间的相对平衡［２２］。 ＩＧＦＢＰ－５ 可通过高亲

和力与 ＩＧＦ－Ⅰ结合， 阻止 ＩＧＦ－Ⅰ与其受体 ＩＧＦ－ⅠＲ
的相互作用， 从而抑制 ＩＧＦ－Ⅰ介导的细胞生存， 调

控乳腺退化［２３］。 研究发现在妊娠母猪日粮中补充 ＤＺ
能提高血清 ＩＧＦ－Ⅰ中含量［２４］。 本研究结果也显示，
ＤＺ 处理后提高了断奶期内血清 ＩＧＦ－Ⅰ含量。 据报道

由 Ｅ２ 激活的核受体刺激 ＩＧＦ－Ⅰ的局部合成［２５］， ＤＺ
处理后可能通过提高血清 Ｅ２ 浓度， 从而上调 ＩＧＦ－Ⅰ
的表达， 增加 ＩＧＦ － Ⅰ 与其受体的亲和力， 抑制

ＩＧＦＢＰ－５ 表达， 提高乳腺上皮细胞的存活率， 更好

发挥 ＩＧＦ－Ⅰ作为细胞生存因子促进有丝分裂抑制乳

腺凋亡的作用， 详细机理有待进一步研究。
乳腺的退化分为 ２ 个阶段： 第一阶段是由乳停滞

引发溶酶体介导的细胞死亡， 发生在断奶 ４８ ｈ 内，
导致乳腺上皮细胞发生广泛的程序性细胞死亡， 引起

上皮细胞数量减少， 此阶段乳腺在哺乳刺激下可重新

泌乳［２］； 第二阶段发生在断奶 ２～７ ｄ， 主要是由线粒

体介导的细胞凋亡来进行［３］， 引发腺泡塌陷、 细胞

外基质重塑、 脂肪细胞的分化及细胞凋亡［２］。 Ｂｃｌ－２
相关蛋白是影响乳腺上皮细胞凋亡的细胞内信号介导

者， 在调节乳腺退化中发挥关键作用。 抗凋亡 Ｂｃｌ－２
基因缺乏会加速乳腺细胞凋亡， 其过表达可抑制乳腺

第二阶段的退化， 促凋亡 Ｂａｘ 基因缺失会延缓乳腺的

退化［２６］。 Ｋｕｍａ 等［１３］研究发现， ＤＺ 可通过介导细胞

凋亡的内在途径影响 Ｂａｘ 与 Ｂｃｌ－２ 蛋白的比值。 在细

胞内 Ｂｃｌ－２ 和 Ｂａｘ 蛋白之间的相互作用是拮抗性的，
细胞凋亡由 Ｂｃｌ － ２ ／ Ｂａｘ 比值的变化调节［２７］。 因此，
Ｂｃｌ－２ ／ Ｂａｘ 比值通常用于检测细胞凋亡效应。 本研究

结果显示， ＤＺ 处理可能通过提高抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２
的表达， 抑制促凋亡蛋白 Ｂａｘ 的表达， 增加 Ｂｃｌ－２ ／
Ｂａｘ 的比值， 使乳腺抗凋亡的过程处于优势， 抑制细

胞的凋亡。 但在断奶 ７ ｄ 时， ＤＺ 抑制凋亡的作用不

明显， ＤＺ 可能通过抑制细胞的凋亡进程来延缓乳腺

的早期退化过程。
综上， 本研究显示植物雌激素 ＤＺ 可通过间接提

高断奶母鼠血清中 ＩＧＦ－Ⅰ、 ＰＲＬ 含量发挥其促生存

作用， 上调 Ｂｃｌ－２ 蛋白的表达， 增加 Ｂｃｌ－２ ／ Ｂａｘ 比

值， 抑制细胞凋亡进程， 减少乳腺上皮细胞的凋亡，
同时降低脂肪细胞所占面积比， 减缓脂肪细胞在乳腺

组织中分化增殖的进程， 延缓乳腺的早期退化过程。

参考文献：

［１］ 　 狄和双， 阎晓东， 王根林． 退化期的乳腺凋亡及其调节机理

［Ｊ］ ． 畜牧与兽医， ２００７ （３）： ５４－５７．
［２］ 　 ＪＥＮＡ Ｍ Ｋ， ＪＡＳＷＡＬ Ｓ， ＫＵＭＡＲ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ

ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄ ｉｎｖｏｌｕｔｉｏｎ： ａｎ ｕｐｄａｔｅ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０１９， ４４５
（２）： １４５－１５５．

［３］ 　 ＭＡＣＩＡＳ Ｈ， ＨＩＮＣＫ Ｌ． Ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｗｉｌｅｙ
Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐ Ｒｅｖ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０１２， １ （４）： ５３３－５５７．

［４］ 　 李庆章． 乳腺发育与泌乳生物学 ［ Ｊ］ ． 北京： 科学出版社，
２００９： ３８－４０．

［５］ 　 ＩＴＯＵ Ｊ， ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ Ｒ， ＳＡＳＡＮＵＭＡ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｍａｍｍａｒｙ ｄｕｃｔａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｖｉａ ｔｈｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｙｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ
ＤＮＡ － ｒｅｐａｉｒ － ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． ｉＳｃｉｅｎｃｅ， ２０２０， ２３
（２）： １００８２１．

［６］ 　 ＢＡＩＬＥＹ Ｊ Ｐ， ＮＩＥＰＯＲＴ Ｋ Ｍ， ＨＥＲＢＳＴ Ｍ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｅｘｅｒｔ ｏｐｐｏｓｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｉｎｖｏｌｕｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ Ａｋｔ － ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２００４， １８ （５）： １１７１－１１８４．

［７］ 　 ＡＣＣＯＲＳＩ Ｐ Ａ， ＰＡＣＩＯＮＩ Ｂ， ＰＥＺＺＩ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，
ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ ｉｎ ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄ
ｉｎｖｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄａｉｒｙ ｃｏｗ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄａｉｒｙ Ｓｃｉ， ２００２， ８５ （ ３）：
５０７－５１３．

［８］ 　 ＣＯＨＩＣＫ Ｗ Ｓ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｂｉｎｄ⁃
ｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｌａｃｔａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｄａｉｒｙ Ｓｃｉ， １９９８， ８１ （６）： １７６９－

１７７７． 　
［９］ 　 杨彩霞， 杨敏， 王根林， 等． ＴＮＦ－α 诱导小鼠乳腺上皮细胞凋

亡和程序性坏死研究 ［ Ｊ］ ． 南京农业大学学报， ２０２２， ４５
（１）： １４７－１５５．

［１０］ ＡＬＳＨＥＨＲＩ Ｍ Ｍ， ＳＨＡＲＩＦＩ－ＲＡＤ Ｊ， ＨＥＲＲＥＲＡ－ＢＲＡＶＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ ｗｉｔｈ ａｎ ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ ｄａｉｄｚｅｉｎ
［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇ， ２０２１， ２０２１： ６３３１６３０．

［１１］ 刘春龙， 李忠秋， 张帆， 等． 大豆黄酮和染料木素对体外培养奶

牛乳腺上皮细胞增殖及抗氧化水平的影响 ［ Ｊ］ ． 畜牧兽医学

报， ２００８ （１１）： １５１７－１５２２．
［１２］ ＴＳＵＧＡＭＩ Ｙ， ＳＵＺＵＫＩ Ｎ， ＳＵＺＵＫＩ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ

ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｍｉｌｋ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｗａｙｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ， ２０２０， ６８ （２１）： ５８４７－

５８５３． 　
［１３］ ＫＵＭＡＲ Ｖ， ＣＨＡＵＨＡＮ Ｓ Ｓ． Ｄａｉｄｚｅｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ＥＲ α ／ β ｒａｔｉｏ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ＲＯＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖ， ２０２１， ２２ （２）： ６０３－６１０．

［１４］ ＣＨＡＰＭＡＮ Ｒ Ｓ， ＬＯＵＲＥＮＣＯ Ｐ Ｃ， ＴＯＮＮＥＲ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｌａｙｅｄ ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄ ｉｎｖｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｗｉｔｈ ａ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ Ｓｔａｔ３ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ， １９９９， １３
（１９）： ２６０４－２６１６．

［１５］ ＨＡＮＮＡＮ Ｆ Ｍ， ＥＬＡＪＮＡＦ Ｔ， ＶＡＮＤＥＮＢＥＲＧ Ｌ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｒｍｏｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｌａｃｔａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０２３， １９ （１）： ４６－６１．

［１６］ ＮＡＹＬＯＲ Ｍ Ｊ， ＯＡＫＥＳ Ｓ Ｒ， ＧＡＲＤＩＮＥＲ － ＧＡＲＤＥＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｈａｓｅ ｏｆ
ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２００５， １９ （７）：
１８６８－１８８３．

［１７］ ＦＥＮＤＲＩＣＫ Ｊ Ｌ， ＲＡＡＦＡＴ Ａ Ｍ， ＨＡＳＬＡＭ Ｓ Ｚ． Ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄ
ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｐｅｒｉｏｄ ｔｏ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓｅ：
ｏｖａｒｉａｎ ｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｎｔｏｇｅｎｙ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｍａｍｍａｒｙ Ｇｌａｎｄ Ｂｉｏｌ Ｎｅｏｐｌａｓｉａ， １９９８， ３ （１）： ７－２２．

［１８］ 李健， 李庆章． 小鼠乳腺发育、 泌乳和退化的组织形态学

·７４·畜牧与兽医　 ２０２４ 年　 第 ５６ 卷　 第 ４ 期



（Ⅰ）： 一般组织形态学变化 ［ Ｊ］ ． 东北农业大学学报， ２００７
（２）： １９６－２０１．

［１９］ ＫＩＭ Ｉ Ｓ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｏｙｂｅａｎ
ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎｓ ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ （Ｂａ⁃
ｓｅｌ）， ２０２１， １０ （７）： １０６４．

［２０］ 韩正康． 异黄酮植物雌激素调控动物神经内分泌及生产性能的

研究 ［Ｊ］ ． 中国农业科技导报， １９９９ （１）： ６１－６６．
［２１］ 杨建英， 王艳玲， 郭永国， 等． 大豆黄酮对奶牛免疫功能和血清

及乳中激素水平的影响 ［ Ｊ］ ． 中国畜牧杂志， ２００６ （ ７）：
１５－１７．

［２２］ ＢＡＲＴＥＬＬ Ｅ， ＦＵＪＩＭＯＴＯ Ｍ， ＫＨＯＵＲＹ Ｊ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ＱＴＬ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＩＧＦ－Ｉ ａｎｄ ｉｔｓ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｇｒｏｗｔｈ
ｂｉｏｌｏｇｙ ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ， ２０２０， ２９ （１５）： ２６２５－２６３６．

［２３］ ＴＯＮＮＥＲ Ｅ， ＢＡＲＢＥＲ Ｍ Ｃ， ＡＬＬＡＮ Ｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－５ （ＩＧＦＢＰ－５） ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，

２００２， １２９ （１９）： ４５４７－４５５７．
［２４］ ＬＩ Ｙ， ＨＥ Ｇ， ＣＨＥＮ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ ｄａｉｄｚｅｉｎ ｉｎ ｄｉｅｔｓ ｉｍ⁃

ｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ， ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ ａｎ⁃
ｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐａｒｏｕｓ ｓｏｗｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｉｍ Ｎｕｔｒ， ２０２１， ７
（４）： １０５２－１０６０．

［２５］ ＫＬＯＴＺ Ｄ Ｍ， ＨＥＷＩＴＴ Ｓ Ｃ， ＣＩＡＮＡ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｓｔｒｏ⁃
ｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－α ｉｎ ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ （ＩＧＦ－１） －ｉｎｄｕｃｅｄ
ｕｔｅｒｉｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ＩＧＦ－１ ／ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｃｒｏｓｓ－ｔａｌｋ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００２， ２７７ （１０）： ８５３１－８５３７． 　

［２６］ ＭＥＴＣＡＬＦＥ Ａ Ｄ， ＧＩＬＭＯＲＥ Ａ， ＫＬＩＮＯＷＳＫＡ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ－２ ｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｕｔｉｎｇ
ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， １９９９， １１２ （１１）： １７７１－１７８３．

［２７］ ＺＨＵ Ｃ， ＷＡＮＧ Ｌ， ＺＨＵ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＯＧＲ１ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ β－

ｃａｓｅｉｎ ａｎｄ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｇｏａｔ ｍａｍｍａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ａｎｉｍ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２１， ３２ （５）： ６２７－６３６．

·８４· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２４　 Ｖｏｌ􀆰 ５６　 Ｎｏ􀆰 ４


