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妊娠后期胎儿宫内生长受限对初生羔羊

免疫能力影响的初步研究
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摘要 选择经 同期发情且同期受孕
,

在妊娠 90 d 时健康的蒙古绵羊 1 0 0 只
,

分为 0
.
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( R G Z ) 以及 自由采食组 ( C G ) 3 个营养水平处理 组

,

研究妊娠后期绵羊胎儿宫内生长 受限对初生羔羊免疫能力的影响
.

结果表明
:

妊娠后期不 同营养

水平限饲母羊
,

R G I 和 R G Z 组 随着限制与妊娠期的同步延长
,

其体重均低于对照组
,

差异极显著

( P < 0
.

01 )
.

这严重影响 了其 R G I ( P < 0
.

01 )
,

R G 2( P < 0
.

0 5) 组羔羊平均初生重
.

脾脏重
、

脾脏

指数 R G I 和 R G Z 组极显著低于对照组 ( P < 0
.

0 1)
.

胸腺重及胸腺指数
,

R G I 组低于 R G Z 组
、

对

照组
,

差异显著 ( P < 0
.

0 5 )
.

随着营养水平 的降低
,

各组 羔羊血 中 C D 3 依次表现 出降低的趋势
,

其 中 R G I 组 与对照组差异显著 ( P < 0
.

0 5)
.

而 C D 14
,

C D 21 各组差异不显著 ( P > 0
.

05 )
.
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营养不 良是导致免疫缺陷的最常见原 因
,

尤其

对细胞免疫
、

细胞吞噬作用及补体系统最明显
.

营

养不 良的程度和持续 时间不同对免疫系统的影响也

不同
,

可 以 是可逆 的影响
,

也 可以 是不 可逆 的影

响
.

胎儿处在个体发育的特殊阶段
,

在此期间如果

营养供应不足
,

将可能招致胎儿生长发育的停滞和

缺陷
,

称为胎儿宫 内生长限制 (I U G R )
.

已有研究

表明 I U G R 胎儿表现 出脾脏失重 lj[
、

胸腺 萎缩2j[
.

营养对免疫器官的影响可能破坏其免疫能力而影响

了动物对疾病的抵抗力和恢 复力阁
.

我国北方地区

草原畜牧业受季节性影响严重
,

放牧家畜从枯草期

到返青期失重 2 0 %一 30 %
,

尤其在冬春母羊繁殖季

节
,

饲草质量降低
、

数量缺乏
,

此时也正是妊娠母

羊营养需求的高峰期
,

妊娠母羊的高营养需求与草

场的低营养供给的尖锐矛盾严重限制了胎儿的生长

发育
.

另外
,

母羊分娩后的春夏季又是呼吸道疾病

等重大疾病爆发期
,

新生仔畜低的免疫能力可能导

致疫病的发生和蔓延
.

动物健康状况依赖于动物免

疫系统的功能状况
,

为了保障动物的健康和最大限

度发挥其生产潜力
,

了解不同营养状态下动物免疫

能力的规律非常必要
.

因此
,

对经历了宫内生长限制的新生仔畜免疫

能力的研究是北方草原地区畜牧业可持续发展的重

要内容
.

为了进一步研究不同营养水平对反当动物

免疫能力的影响
,

本实验拟从病理组织学
、

分子免

疫学角度出发
,

研究妊娠后期不同营养水平对新生

羔羊免疫器官及 C D 3
,

C D 21 和 C D 14 的影响
,

旨

在研究不同营养水平对其免疫能力的影响
,

为草原

畜牧业的良性发展及建立北方草原地区冬春季节科

学的饲养管理方式提供一定的参考依据
.

1 材料与方法

1
.

1 实验设计

1
.

1
.

1 限 制期 的确定 基 于胎 儿 生 长 发育 的

2 00 5一 1 1
一

2 2 收稿
,

20 0 6
一 0 2

一

2 1 收修改稿
,

国家 自然科学基金资助项 目 (批准号
: 3 0 3 6 0 0 7 4)

, ,

通讯作者
,

E
一

m a i l
:

h o u xz @ p u b li e
.

h h
.

n m
.

c n



台兰并乎` 展 第 1 “ 卷 第 1 0 期 2 0 0 6年 10 月
1 3 3 7

07 %一 80 %在妊娠期最后两个 月内完成的事实
,

在

妊娠期 90 d 时开始对试验羊进行不同营养水平的饲

养
,

母羊分娩后限制饲养试验结束
.

1
.

1
.

2 营养水 平的设定 参照吴庶青等闭
、

高峰

等圈研究确定的不影响蒙古绵羊所产羔羊补偿生长

能力的最低营养供给值 0
.
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( 阂值 )
,

设定低于该
“

阂值
”

水平组 0
.
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( R G I )
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阑值
”

水平组 0
.

3 3 MJ M E
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( R G Z ) 以及 自由采食组 ( C G ) 3 个营养

水平处理组
.

1
.

2 实验动物及饲养

选择经同期发情
、

且 同期受孕 (妊娠 40 d 时采

用内蒙古农业大学动物医院 B 超 ( M ed i so n 一

S A
一

6 0 0)

分析确定 )
,

胎 次为 2一 3 次
,

健康的蒙古绵羊 100

只
.

实验组采用人工套袋法饲喂
,

实验开始前
,

将

装有 2一 3 。 m 青干草的 自制套袋 罩在各 限制组母羊

嘴部供其采食
,

经过 1 周的适应期后
,

维持设定营

养水平饲草供给量不 变
.

实验羊 分别 于上午 8 :

30

和下午 16
:

00 两次饲喂
; 对照组 自由采食

,

为保证

对照组充分采食
,

中午 n
:

00 加喂一次
.

各组 自由

饮水
; 自由舔食盐砖

.

每天采集饲草
、

对照组剩草

样
.

最后将整个实验期草样分别混和
,

供营养成分

分析
.

实验期各组营养水平
、

采食饲草量及饲草营

养成分见表 1 和表 2
.

表 1 实验期 (妊娠后期 )各组曹养水平

营养成分 C G R G Z R G I

日饲草平均摄人量 / ( g
·

d 一 ` ) 1 3 3 2
.

5 2 7 1 9
.

3 3

日粗蛋 白平均摄人量 / ( g
·

d 一 ` ) 11 3
.

1 3 6 1
.

0 7

日能量 水平 / ( M JM E
·

k g 一 。
`

75
·

d 一 ` ) 0
.

6 1 0
.

3 3

38 3
.

9 9

3 2
.

6 0

0
.

17 5

表 2 实验期 (妊娠后期 )饲草及剩草曹养成分

代谢能 (/ M J
·

k g 一 ` ) 干物质 / % 粗蛋 白 / % 粗脂肪 / % 中洗纤维 /% 酸洗纤维 / % 粗灰分 / % 钙 /写 磷 / %

限制期采食 饲草

对照组采食剩草

8 5
.

8 9

8 2
.

60

8
.

4 9

6
.

4 5 :
’

;:
76

.

20

8 1
.

7 5

4 9
.

4 3

5 6
.

0 3

5
.

2 3

5
.

79

0
.

5 6

0
.

5 6

0 9

0 ,

1
.

3 称重记录

限制期
,

分别在妊娠 9 0
,

1 0 0
,

22 0
,

z 4 o d 测

定母羊体重
.

羔羊出生后在吮乳前且羊毛手感 干燥

后
,

测定其初生重
.

1
.

4 草样营养成分分析

草样 (包括饲草
、

剩草 ) 成分分析 采用文献 [ 6 j

所示方法
.

1
.

6 c D 标志分析测定

抗凝血经溶血素溶解至透 明
,

P B S 液洗白细胞

两次
,

按 照 产 品 说明 书方 法 分 别 依 次 加 入 一 抗

( C D 3
, a b e o m 公 司产 品

,

C D 1 4 和 C D 2 1
, S e r o t e e

公司产 品 )
、

二抗 ( 分别为羊抗 鼠或兔抗小鼠 Ig G )
,

各避光冰浴孵育 30 m in 后
,

流式细胞仪 ( B D )分析
.

1
.

5 屠宰实验和血样采集

实验开始 (妊娠 90 d) 选择 4 只体重与总体平均

体重接近的母羊进行屠宰
,

其余按体重随机分配到

3个营养水平处理组
.

待分娩后
,

各组分别选择营

养限制前
、

后体重接近各组平均体重的母羊同 日所

生羔羊 4 只 ( C G 组仅有 3 只符合要求 )
,

立即进行

屠宰
,

测定宰前活重
.

屠宰时尽量减少挤压
,

充分

放血
,

称放出血重
.

沿腹 中线开膛
,

取 出所有内脏

并称重
.

快速剪取各内脏部分组织样
,

福尔马林 固

定
,

H E 染色进行组织切片观察
.

测定免疫器官重

及免疫器官指数
:

免疫器官与活体重比 ( g / k g )
.

羔羊 出生 后
,

各 组立 即选择 同 日出生 羔羊 4

只
,

每只采血 l m L
,

肝素抗凝
.

1
.

7 数据处理

所有数据采用 S A S S
.

01 一 般线性模 型统计分

析
,

D u n ca n
法进行多重 比较

.

2 结果与分析

2
.

1 妊娠后期不同营养水平饲养母羊对其体重的

影响

营养 限制期各组妊娠母羊体重变化见表 3
.

由

表可知
,

妊娠 90 一 I O O d
,

C G 组 母羊 体重 略有 提

高
,

以后基本维 持在 同一水 平
;
但 是

,

R G Z 组 母

羊整个限制期体 重呈线性趋 势缓慢下 降
,

而 R G I

组母羊体重 限制期 迅速下 降
.

而且随着限制与妊

娠期 的同步延长
,

其体重 均显著低于对 照组 ( P <

0
.

0 1 )
.
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表 3限制饲养期 (妊娠后期 )各组母羊体重变化

妊娠时间 /d

9 0 10 0 1 20 1 40

C G 4 3
.

1 2士 5
.

6 3
么 45

.

6 4士 6
.

1 3a 45
.

29 士 5
.

38
a 45

.

5 2士 5
.

45 a

R G Z4 2
.

1 1士 4
.

0 5 a 40
.

5 8 士 4
.

0 3c 9 3
.

1 8士 4
.

15
c 38

.

4 3士 4
.

2 3
c

R G I 4 2
.

25 士 4
.

90
` 3 7

.

1 7士 4
.

l 3e 3 3
.

45士 4
.

1 3e 32
.

4 3士 3
.

76
,

注
:

表中同一 列数据有相 同字母表示 差异 不显著 ( P > 。
.

0 5 )
,

相邻字母差异显著 (P < 。
.

0 5)
,

相间字母差异极显著 (P < 0
.

0 1)
.

2
.

2 妊娠后期胎儿宫 内生长受限对羔羊初生重的

影响

妊娠后期胎儿宫内生长受限对羔羊初生重 的影

响见表 4
.

由表可知
,

随着营养水平 的降低
,

R G Z

(P < 。
.

05 )
、

R G I 组 ( p < 0
.

01 )羔羊初生重显著低于

对照组
.

另外
,

R G I 组羔羊平均初生重亦极显著低

于 R G Z 组 ( P < 0
.

01 )
,

2
.

3 妊娠后期胎儿宫内生长受限对初生羔羊免疫

器官重及免疫器官指数的影响

妊娠后期胎儿宫内生长受限对新生羔羊免疫器

官重及免疫器宫指数的影 响见表 4
.

由表可知
,

随

着营养水平的降低
,

各组脾脏重依次表现出降低的

趋势
,

R G I 和 R G Z 组脾脏重 与对照组差异极显著

(P < 。
.

01 )
.

同时脾脏指数也表现出随营养水平降

低而降低的规律
,

R G I 和 R G Z 组脾脏指数极显著

低于对照组 ( p < 0
.

01 )
.

另外
,

R G I 组羔羊脾脏重

与脾脏指数亦显著低于 R G Z 组 ( P < 。
.

0 5 )
.

而胸腺

重及胸腺指数
,

R G I 组低于 R G Z 组与对照组
,

差

异显著 ( p < 0
.

0 5)
.

这表明
,

妊娠后期胎儿宫 内生

长受限严重限制 了新生羔羊胸腺
、

脾脏重及其免疫

器官指数
,

并且
,

随着营养水平的降低
,

限制 的程

度也逐步加深
.

表 4 胎儿宫内生长受限对初生羔羊 , 及免疫器官的影响

C G R G Z R G I

羔羊平均初生重 /k g 3
.

6 1士 0
.

5 1
,

3
.

3 6士 0
.

3 9 b 2
.

8 0士 0
.

3o d

免疫器官重

脾脏 / 9 6
.

2 1士 0
.

90
.

3
.

7 0士 0
.

7 3
e

2
.

2 7士 0
.

39 d

胸腺 / 9 7
.

7 7士 1
.

7 4
a

8
.

4 0士 1
.

6 6
a 3

.

9 2士 1
.

4 6 卜

免疫 器官指数

脾脏指数 / ( g
·

k g 一 , ) 1
.

6 3士 0
.

o 4 7 a

1
.

1 9士 0
.

18
c 0

.

8 9士 0
.

13 d

胸腺指数 / ( g
·

k g 一 ` ) 2
.

0 5士 0
.

2 8
a b 2

.

5 5士 0
.

s Z
a

1
.

5 2士 0
.

4 9`

注
:

表 中 同一行数据有相同小写 字母表 示差 异 不显 著 ( P >

。
.

05 )
,

相邻字母差异显著 ( p < 0
.

0 5 )
,

相间字母差 异极 显著 ( P <

0
.

0 1)
.

2
.

4 妊娠后期胎儿宫内生长受限对初生羔羊免疫

器官组织结构的影响

妊娠后期胎儿宫 内生长受 限对新生羔羊胸腺
、

脾脏组织结构 的影响见 图 1
.

由图可见
,

随着营养

水平的降低
,

R G Z 和 R G I 组部分胸腺皮质
、

髓质

萎缩
,

而且部分胸腺表现出皮质内未成熟淋巴细胞

的代偿性增生
,

并 向髓质浸润
,

致使皮质变厚
,

髓

质缩小
,

尤其 R G I 组
,

皮髓质界限不清 (图 1 ( b)
,

( C ) )
.

对 脾 脏 的观察 发现
,

R G Z和 R G I 组 羔羊 脾

图 1 初生羔羊免疫器官形态结构

( a ) C G 组胸腺
,

( b ) R G Z 组胸腺
,

( e ) R G I 组胸腺
,

( d ) C G 组脾脏
,

( e ) R G Z 组脾脏
,

( f ) R G I 组脾脏
.

( a) 一 ( c) 中箭头示胸腺皮质和髓质分界
,

d( )一 ( f) 中箭头示脾脏动脉周 围淋巴 鞘
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脏有不 同程度的萎缩且动脉周围淋巴鞘内的淋巴细

胞 (主要是 T 细胞 )随着营养水平的降低数量越来越

少
,

而且密度也逐渐 降低 (图 1 ( e)
,

( f ) )
.

从组织

结构上表明
,

胎儿期受限制初生羔羊 的胸腺 和脾脏

都存在不同程度的病理性萎缩
,

而且萎缩可 能对 T

淋巴细胞的成熟影响较大
.

但是
,

在本实验 中各组

均未观测到由于营养应激而可能造成的如纤维化等

不可逆的病理现象
.

2
.

5 妊娠后期胎儿宫 内生长受限对初生羔羊血中

白细胞 C 3D
,

C D 21 和 C D 14 表达的影响

妊娠后期胎儿宫内生长受限对初生羔羊血 中白

细胞 C D 3
,

C D 2 1 和 C D 1 4 的表达影响见表 5
.

随着

营养水平的降低
,

各组羔羊血中 C D 3 依次表现 出降

低的趋势
,

其 中 R G I 组与对照 组差 异显 著 ( P <

0
.

05 )
.

而各组羔羊 C D 14
,

C D ZI 基本维持在相近水

平
,

各组差异不显著 ( P > 0
.

0 5)
.

表 S 妊娠后期胎儿 宫内生长受限对初生羔羊血中

白细胞 C 3D
,
c D 21 和 c D 14 表达的影响

CD 3

C D 2 1

C D 14

3 5
.

7 2士 8
.

5 1
a

8
.

6 6士 2
.

3 3
a

2 9
.

2 4士 2
.

8 4
a

2 8
.

9 6士 5
.

6 8
a b

8
.

1 9士 1
.

5 9 a

2 6
.

3 2士 7
.

0 1 a

2 1
.

7 9士 10
.

5 4 b

9
.

4 9士 3
.

s l
a

2 9
.

6 1士 9
.

2 2
召

注
:

表中同一行 数据 有相 同字母 表示差 异不 显著 ( P > 0
.

0 5 )
,

相邻字母差异显著 ( p < 。
.

0 5 )
,

相间字母差异极显著 (P < 0
.

01 )
.

3 讨论

免疫系统是在生物体生长发育过程 中逐步建立

起来的
,

由免疫器官和免疫细胞组成
.

胸腺是重要的中枢免疫器官
,

是诱导淋 巴细胞

增殖分化为免疫活性 T 细胞的场所
,

因而 T 细胞亦

称胸腺依赖性淋 巴细胞
.

因此
,

胸腺生长发育的受

阻会直接影响 T 细胞的分化与成熟
,

而影响动物机

体的细胞免疫能力
.

脾脏作为重要 的外周免疫器官

也是机体内最大的免疫器官
,

是成熟 T 细胞和 B 细

胞定居并 同抗原发生特异性免疫应答与之对抗 的场

所
,

在本实验中
,

妊娠后期母体营养供应不足
,

动

物的基本营养需求不能得到合适的满足
,

它们将动

员体贮供能
,

导致机体失重
,

体况下降
.

这严重限

制了 R G I
,

R G Z 组羔羊平均初生重
,

造成了胎儿宫

内生长发育的严重限制
.

对于免疫器官
,

随着营养

水平的降低
,

R G I
,

R G Z 组脾脏重
、

脾脏指数都极

显著低于对照组 (P < 0
.

0 1 )
,

而且 R G I 组羔羊脾脏

重与脾脏指数亦显著低于 R G Z 组 ( P < 0
.

0 5)
.

这与

C o u h e r
等的研究结果相一致川

.

本实验 中
,

胸腺重

及胸 腺指 数
,

R G I 组显 著 低 于 R G Z 组 与对 照组

(P < 0
.

05 )
,

这与在人类 的研究 中发现营养不 良导

致胸腺萎缩的结果相一致川
.

母体低 营养也可以影

响绵羊胎儿胸腺 的生长发育阁
.

O s g e r b y 等在对威

尔士羊胎儿生长发育的研究 中也发现母体低营养严

重限制了胎儿胸腺重 ( P < 0
.

05 )
,

胸腺指数亦显著

低于对照组 ( p < 0
.

0 1 ) [
2 〕

.

A m i e l
一

T i s o n
等认为子宫

不 良环境造成的应激使胎儿表现出不同程度 的适应

性
.

其中
,

营养不 良是一种常见因素 0[]
.

动物在强

烈应激刺 激后胸 腺
、

脾脏
、

淋 巴结发 生 明显萎缩
,

周围淋巴细胞的数量显著减少
,

表明应激对免疫 系

统有深刻的影响 l0[ 〕
.

在本实验条件下
,

妊娠后期母

体营养供应 不足
,

本身 就使胎 儿处 于一种应 激状

态
,

营养不 良应激造成 的胎儿免疫器官生长发育受

阻
,

很可能损 害新生 羔羊 的免疫 能力 甚至免 疫系

统
.

这也可能部分解释 了出生后羔羊高发病率和死

亡率的原因
.

另外
,

本实验条件下
,

妊娠后期限饲

母羊不仅严重限制了其初生羔羊 的脾脏 和胸腺的生

长发育
,

并且随着母体营养水平 的降低
,

从中枢免

疫器官到外周免疫器官 的受影响范 围和程度也逐步

扩大
.

免疫器官对营养水平的敏感性不同
,

从免疫

系统角度出发
,

中枢免疫器官作为免疫细胞分化成

熟的场所
,

有利用营养物质的优先权
,

相对不易受

到营养水平 的影响
,

而 以牺牲外周免疫器官为代价

得到保护的 目的
.

胸腺是由皮质和髓质构成的实体性 器官
.

进人

胸腺的淋巴细胞在从皮质浅层 向深层迁移并逐渐分

化
,

只有少数成熟而进人髓质
,

经毛细血管迁至周

围淋 巴器官
.

本实验中
,

萎缩造成 的各组羔羊胸腺

皮质变厚
,

髓质缩小
,

影响了 T 淋巴细胞的分化成

熟
,

导致迁移到脾脏动脉周围淋巴鞘 T 淋巴细胞数

量越来越少
,

密度逐渐降低
,

而 R G Z 组胸腺略有增

大是对胸腺 功能低下 的部 分代偿
.

A m iel
一

iT so n
等

认为在一定的限度下
,

子宫不 良环境应激造成胎儿

的组织器官发育加速
,

如肺脏和脑等
.

但当应激超

过一定的阑值水平
,

胎儿 的不 良症状将表现 出来
.
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这也是本实验中 RG I
,

RG Z 组胸腺受限制程度不同

的又一原因闭
.

C D 3 与 T 细胞受体非共 价连接
,

组成 T 淋 巴

细胞识别抗原受体复合体 ( T C R / C D 3 )
,

是 T 淋巴

细胞的主要表面标志
.

C D 3 与 T C R 在表 达和功能

方面是相互依赖的
,

T C R 识别抗原后刺激信号是通

过 C D 3 分子传递的
.

在血液 中
,

C D ZI 主要分布于

B 细胞
,

是 反 映机体体 液免疫 的重要 指标 之一
CD 14 是单核细胞的标志性抗原

,

单核细胞体现着

机体的非特异性免疫状况
.

在本实验中
,

随着营养

水平的降低
,

R G I
,

R G Z 及 C G 组羔羊血 中 C D 3 依

次表现出降低的趋势
,

其中 R G I 组与对照组差异显

著 ( p < 0
.

0 5 )
,

而 C D 1 4
,

C D 2 1 水平各组差异不显

著 ( P > 0
.

0 5)
.

C D 3 是检测机体细胞免疫功能的重

要指标之一
,

因母体营养 限制而导致的 R G I 组初生

羔羊 C D 3 水平 的降低
,

反映出其细胞免疫受到影

响
,

而机体的体液免疫
、

非特异性免疫状况受影响

不显著
,

总之
,

妊娠后期胎儿宫内生长受 限严重影响 了

新生羔羊脾脏和胸腺的生长发育
,

限制 了羔羊 的细

胞免疫能力
.

然而
,

营养 限制是否对羔羊的免疫系

统造成不可逆的影 响而导致今后免疫能力的减弱
,

需通过胎儿期受营养限制羔羊的营养恢复实验进一

步研究
.
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