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高脂日粮对初情期小鼠乳腺发育的影响及分子机制
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摘要：【目的】研究高脂日粮对初情期小鼠乳腺发育的影响及可能机制。【方法】选用２０只４周龄昆明雌性小鼠，设
对照组和高脂日粮组，试验期４周，每周称体质量并统计采食量。试验结束后采集小鼠乳腺并称质量，采用 ｗｈｏｌｅ
ｍｏｕｎｔ及ＨＥ染色观察小鼠乳腺组织形态结构及导管数量。利用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测初情期小鼠乳腺组织胰岛素样
生长因子１（Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）、增殖相关信号通路关键蛋白蛋白激酶Ｂ（ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）、胞
外调控的蛋白激酶（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＥｒＫ）以及炎症信号通路关键蛋白 Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）、ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）和核因子κＢ激酶抑制剂（Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ）的表达。【结果】高脂日粮组小鼠采食量极显著低于对照组（Ｐ＜００１），但在能量摄入
方面与对照组无显著差异。高脂日粮组小鼠的体质量增加显著高于对照组（Ｐ＜００５）。高脂日粮组小鼠在乳腺质
量、乳腺质量与体质量的比值上均极显著高于对照组（Ｐ＜００１）。乳腺组织的 ｗｈｏｌｅｍｏｕｎｔ及 ＨＥ染色结果表明，
高脂日粮组小鼠乳腺导管发育明显被抑制，其乳腺组织的导管数和密度明显降低，乳腺组织的终末乳芽数量也极

显著低于对照组（Ｐ＜００１）。高脂日粮能够显著抑制小鼠乳腺组织ＩＧＦＩ的蛋白表达以及Ａｋｔ、Ｅｒｋ和ＩＫＫ的磷酸
化水平（Ｐ＜００１或００５），极显著促进小鼠乳腺组织ＴＬＲ４的蛋白表达（Ｐ＜００１）和显著促进ＪＮＫ的磷酸化水平
（Ｐ＜００５）。【结论】高脂日粮能够抑制初情期小鼠乳腺发育，这可能是通过抑制乳腺增殖的相关信号和促进乳腺
组织炎症的相关信号来实现。

关键词：高脂日粮；小鼠；乳腺发育；增殖；炎症；蛋白表达

中图分类号：Ｓ８２８　　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　文章编号：１００１４１１Ｘ（２０１７）０３０００９０６

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｏｎｍａｍｍａｒｙｇｌａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ
ｐｕｂｅｒｔａｌｍｉｃｅａｎｄｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ＭＥＮＧＹｉｎｇｙｉｎｇ，ＺＨＡＮＧＪｉｎｇ，ＺＨＡＮＧＦｅｎｇｌｉｎ，ＡＩＷｅｉ，ＺＨＵＸｉａｏｔｏｎｇ，
ＳＨＵＧａｎｇ，ＷＡＮＧＬｉｎａ，ＧＡＯＰｉｎｇ，ＪＩＡＮＧＱｉｎｇｙａｎ，ＷＡＮＧＳｏｎｇｂｏ

（ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＡｎｉｍａｌＳｃｉｅｎｃｅ，ＳｏｕｔｈＣｈｉｎａＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０６４２，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：【Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ】Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ（ＨＦＤ）ｏｎｍａｍｍａｒｙｇｌａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆｐｕｂｅｒｔａｌｍｉｃｅａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ．【Ｍｅｔｈｏｄ】Ｔｗｅｎｔｙ４ｗｅｅｋｏｌｄＫｕｎｍｉｎｇ
ｆｅｍａｌｅｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＨＦＤｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｔｒｉａｌｌａｓｔｅｄｆｏｒｆｏｕｒｗｅｅｋｓ．
Ｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｆｅｅｄｉｎｔａｋｅｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄｗｅｅｋｌｙ．Ａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｔｒｉａｌ，ｍａｍｍａｒｙｇｌａｎｄｓｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄｗｅｉｇｈｅｄ．Ｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｆｄｕｃｔｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｕｓｉｎｇｗｈｏｌｅｍｏｕｎｔａｎｄ
ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１（ＩＧＦ１），
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｓｓｕｃｈａｓｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ（Ａｋｔ）ａｎｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ（ＥｒＫ），ａｓｗｅｌｌａｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ４（ＴＬＲ４），ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ（ＪＮＫ）ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｋｉｎａｓｅ
（ＩＫＫ）ｉｎｔｈｅｍａｍｍａｒｙｇｌａｎｄｓ．【Ｒｅｓｕｌｔ】ＴｈｅｆｅｅｄｉｎｔａｋｅｏｆｔｈｅＨＦＤｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５），Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｅｎｅｒｇｙｉｎｔａｋｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏ



ｇｒｏｕｐｓ．ＴｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｇａｉｎｏｆＨＦＤｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
００５）．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ＨＦＤｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｍａｍｍａｒｙｇｌａｎｄｗｅｉｇｈｔａｎｄｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｍａｍｍａｒｙｇｌａｎｄ
ｗｅｉｇｈｔｔｏｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（Ｐ＜００１）．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｗｈｏｌｅｍｏｕｎｔａｎｄＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅ
ｍａｍｍａｒｙｇｌａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＨＦＤｇｒｏｕｐｍｉｃｅｗｅｒｅｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄ，ｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｄｕｃｔｎｕｍｂｅｒ，ｄｕｃｔｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｆｔｅｒｍｉｎａｌｅｎｄｂｕｄｓ（Ｐ＜００１）．ＨＦＤｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄ
ＩＧＦ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＡｋｔ，ＥｒｋａｎｄＩＫＫｉｎｍａｍｍａｒｙｇｌａｎｄｓ（Ｐ＜００１ｏｒ００５），
ｗｈｉｌｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｐｒｏｍｏｔｅｄＴＬＲ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（Ｐ＜００１）ａｎｄＪＮＫｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ（Ｐ＜００５）．【Ｃｏｎ
ｃｌｕｓｉｏｎ】ＨＦＤｃａｎｓｕｐｐｒｅｓｓｍａｍｍａｒｙｇｌａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｕｂｅｒｔａｌｍｉｃｅ，ｗｈｉｃｈｍｉｇｈｔｒｅｓｕｌｔｆｒｏｍｔｈｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｎｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｓｉｇｎａｌｓａｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ（ＨＦＤ）；ｍｏｕｓｅ；ｍａｍｍａｒｙｇｌａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；
ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

　　乳腺作为哺乳动物的泌乳器官，其良好的发育
不仅对于其泌乳功能及后代生长发育具有重要影

响，而且对于人类健康具有重要意义。乳腺的发育

受到遗传、环境、激素等各种因素的影响［１２］，其中营

养对乳腺的发育起着重要的作用［１，３］。在生产中，后

备母猪饲喂高能量日粮造成的过度肥胖，往往会导

致其乳腺发育不良，对其后期泌乳功能造成不良影

响［４］。此外，青春期肥胖也是引发乳腺癌的主要因

素之一［５］。因此，研究高脂（能）日粮对乳腺发育的

影响及机制对于提高动物泌乳功能及人类乳腺健康

具有重要意义。

雌性动物乳腺发育包括初情期、妊娠期和泌乳

期等不同阶段［２］。在小鼠中，其乳腺发育从胚胎期

开始，出生断奶后乳腺导管快速发育，到８周龄（性
成熟）发育完善，随后伴随着妊娠和分娩乳腺腺泡呈

现周期性变化［６７］。研究表明，高脂日粮可通过影响

小鼠早期乳腺发育，从而导致小鼠妊娠期和泌乳期

的乳腺癌发生［８９］。但是，目前有关高脂日粮对初情

期小鼠乳腺发育影响的报道还很少，且主要集中在

小鼠乳腺发育表型方面［１０］，对于高脂日粮调控初情

期小鼠乳腺发育的机制尚不清楚。

本试验以初情期小鼠为对象，在研究高脂日粮

对初情期小鼠乳腺导管发育的基础上，进一步探索

高脂日粮对初情期小鼠乳腺增殖相关信号通路关键

蛋白胰岛素样生长因子 １（Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
１，ＩＧＦ１）、增殖相关信号通路关键蛋白蛋白激酶 Ｂ
（ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）、胞外调控的蛋白激酶（Ｅｘ
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）以及炎症信
号通路关键蛋白 Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，
ＴＬＲ４）、ｃＪｕｎ氨 基 末 端 激 酶 （ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）和核因子 κＢ激酶抑制剂（Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ）表达的影响，旨在
揭示高脂日粮对初情期小鼠乳腺发育的影响及其分

子机制，为动物和人类乳腺健康发育的营养调控提

供理论依据。

１　材料与方法
１．１　试验动物与试验设计

选用２０只３周龄昆明雌性小鼠（购于广东省医
学实验动物中心），预饲喂正常日粮１周后，根据体
质量随机分为２组：对照组（饲喂正常日粮，脂肪提
供１０％ 的能量）和高脂日粮组（饲喂高脂日粮，脂肪
提供６０％ 的能量），日粮成分配比见表１，每组１０
只。将小鼠同室分笼饲养，自由采食和饮水；每天光

照与黑暗各１２ｈ，环境温度控制在（２５±１）℃，湿度
（６０±５）％。每周进行小鼠采食量和体质量的测定，
饲养４周后，通过颈部脱臼方式处死小鼠，采集小鼠
乳腺组织并称质量，同时对乳腺进行染色和基因表

达等检测。

表１　对照组和高脂日粮组日粮成分对比
Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｅｔａｒｙｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｇｒｏｕｐ

成分
日粮质量／ｋｇ 日粮能量／ｋＪ

对照组 高脂日粮组 对照组 高脂日粮组

酷蛋白（８０Ｍｅｓｈ） １８９．５６ ２５８．５１ ３１７２．５６ ４３２５．３８
Ｌ－胱氨酸 ２．８４ ３．８８ ４７．５７ ６４．８９
玉米淀粉 ２９８．５６ ０ ４９９６．７８ ０
麦芽糊精１０ ３３．１７ １６１．５７ ５５５．２２ ２７０３．３７
蔗糖 ３３１．７４ ８８．６７ ５５５１．９６ １４８７．９１
纤维素ＢＷ２００ ４７．３９ ６４．６３ ０ ０
豆油 ２３．７０ ３２．３１ ８９２．２８ １２１６．５０
猪油 １８．９６ ３１６．６８ ７１３．８３ １１９２１．８５
复合矿物质Ｓ１００２６ ９．４８ １２．９３ ０ ０
磷酸氢钙 １２．３２ １６．８０ ０ ０
碳酸钙 ５．２１ ７．１１ ０ ０
柠檬酸钾（１Ｈ２Ｏ） １５．６４ ２１．３３ ０ ０
复合维生素Ｖ１０００１ ９．４８ １２．９３ １５８．６２ ２１６．２７
重酒石酸氢胆碱 １．９０ ２．５９ ０ ０
ＦＤ＆Ｃ蓝色染料＃１ ０．０５ ０．０６ ０ ０
总计 １０００．００ １０００．００ １６０８８．８２ ２１９３６．１７
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１．２　试剂材料
高脂日粮购于上海起发实验试剂有限公司，ＨＥ

染色溶液购于上海歌凡生物，百里酚、胭脂红和硫酸

铝钾购于成都艾科达化学试剂有限公司，ｐＪＮＫ／
ＪＮＫ、ｐＡＫＴ／ＡＫＴ、ｐＥＲＫ／ＥＲＫ等抗体均购于 Ｃｅｌｌ
ＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；ＩＧＦＩ、βａｃｔｉｎ购于北京博奥森
生物科技有限公司；ＴＬＲ４购于 Ａｂｃａｍ公司；ｐＩＫＫ／
ＩＫＫ购于ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ。
１．３　测定指标及方法

乳腺采集和 ｗｈｏｌｅｍｏｕｎｔ、ＨＥ染色：切下双侧乳
腺腹腺体（第４对乳腺）并称质量，涂布在玻璃载片
上，进行ｗｈｏｌｅｍｏｕｎｔ染色（染色液的制备：先将１０
ｇ胭脂红和２５ｇ硫酸铝钾加入５００ｍＬ蒸馏水，加
热煮２０ｍｉｎ，调整最终体积为５００ｍＬ，过滤和添加百
里酚作为防腐剂），步骤为：将涂布在玻璃载片上的

整块乳腺组织经Ｃａｒｎｏｙ液固定、脱水、着色、透明，最
后制片进行显微镜观察。同时，我们对小鼠的乳腺

组织进行ＨＥ染色，步骤为：组织脱水、包埋、切片、染
色、封片，最后在显微镜下观察初情期小鼠乳腺组织

结构，比较乳腺组织导管数量、密度和终末乳芽（Ｔｅｒ
ｍｉｎａｌｅｎｄｂｕｄ，ＴＥＢ）数量的变化。
　　组织样品采集和蛋白表达检测：试验结束切下

双侧乳腺腹腺体（第４乳腺）并称质量，提取蛋白，通
过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析检测各组小鼠乳腺组织增殖相
关信号通路关键蛋白 ＩＧＦＩ（ＩＧＦＩ／βａｃｔｉｎ）、Ａｋｔ
（ｐＡＫＴ／ＡＫＴ）、Ｅｒｋ（ｐＥｒｋ／Ｅｒｋ）及炎症信号通路关
键蛋白 ＴＲＬ４（ＴＬＲ４／βａｃｔｉｎ）、ＪＮＫ（ｐＪＮＫ／ＪＮＫ）、
ＩＫＫ（ｐＩＫＫ／ＩＫＫ）的表达，抗体和 ＴＢＳＴ缓冲液的体
积比为１∶２０００。
１．４　统计分析

数据结果用平均值 ±标准误表示，统计分析采
用ＳｉｇｍａＰｌｏｔ１２５软件分析，采用 ｔ检验比较高脂日
粮组和对照组的统计差异。

２　结果与分析
２．１　高脂日粮对初情期小鼠采食量、能量摄入和体

质量增加的影响

　　如图１Ａ所示，高脂日粮组小鼠的每周采食量均
极显著低于对照组（Ｐ＜００１），但高脂日粮组小鼠的
能量摄入除第１周极显著低于对照组外，其他各周２
组小鼠的能量摄入均无显著差异（图１Ｂ）；同时，在整
个试验期，高脂日粮组和对照组小鼠在体质量上无显

著差异（图１Ｃ），但从第２周开始，高脂日粮组小鼠的
体质量增加显著高于对照组（Ｐ＜００５）（图１Ｄ）。

、分别表示与对照组相比差异达００５、００１的显著水平（ｔ检验）。

图１　高脂日粮对初情期小鼠采食量（Ａ）、能量摄入（Ｂ）、体质量（Ｃ）和体质量增加（Ｄ）的影响
Ｆｉｇ．１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｏｎｔｈｅｆｅｅｄｉｎｔａｋｅ（Ａ），ｅｎｅｒｇｙｉｎｔａｋｅ（Ｂ），ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（Ｃ）ａｎｄｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｇａｉｎ（Ｄ）ｏｆ

ｐｕｂｅｒｔａｌｍｉｃｅ
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２．２　高脂日粮对初情期小鼠乳腺发育的影响
小鼠乳腺ｗｈｏｌｅｍｏｕｎｔ染色如图２Ａ～Ｄ所示，与

对照组小鼠相比，高脂日粮组小鼠的乳腺组织在乳

腺导管的密度和数量上有明显的降低；与 ｗｈｏｌｅ
ｍｏｕｎｔ染色相同，ＨＥ染色结果（图 ２Ｅ、２Ｆ）也显示，
高脂日粮组的小鼠乳腺的导管数明显少于对照组小

鼠。此外，与对照组小鼠相比，饲喂高脂日粮的小鼠

的乳腺质量极显著增加（Ｐ＜０．０１），且乳腺质量与体
质量的比值也极显著升高（Ｐ＜０．０１），但高脂日粮组
小鼠乳腺导管的 ＴＥＢ数量极显著降低（Ｐ＜０．０１）
（表２）。

　Ａ、Ｂ分别为ｗｈｏｌｅｍｏｕｎｔ染色后对照组和高脂日粮组小鼠乳腺组织的低倍显微镜照片，Ｃ、Ｄ分别为 ｗｈｏｌｅｍｏｕｎｔ染色后对照组和高脂日粮
组小鼠乳腺组织的高倍显微镜照片；Ｅ、Ｆ分别为ＨＥ染色后对照组和高脂日粮组小鼠乳腺组织的高倍显微镜照片。

图２　高脂日粮对初情期小鼠乳腺形态和导管发育的影响
Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｏｎｍａｍｍａｒｙｇｌａｎｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄｄｕｃｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｕｂｅｒｔａｌｍｉｃｅ

表２　高脂日粮对初情期小鼠乳腺（第４对）质量和终末乳芽
数量的影响１）

Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｏｎｍａｍｍａｒｙｇｌａｎｄ（ｔｈｅ
ｆｏｕｒｔｈｐａｉｒ）ｗｅｉｇｈｔａｎｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔｅｒｍｉｎａｌ
ｅｎｄｂｕｄｏｆｐｕｂｅｒｔａｌｍｉｃｅ

组别
乳腺

质量／ｇ
乳腺质量∶
体质量

ＴＥＢ

对照组 ０．２０６±０．００６ ０．５３±０．０００３ ８１±２．４１
高脂日粮组 ０．３５７±０．０３７０．９７±０．００１３ ２９±２．４２

　１） 表示与对照组相比差异达到 ００１的显著水平
（ｔ检验）。

２．３　高脂日粮对初情期小鼠乳腺组织中 ＩＧＦＩ、增
殖及炎症相关信号通路蛋白表达的影响

　　如图３所示，与对照组小鼠相比，高脂日粮组小
鼠的乳腺组织中增殖相关因子 ＩＧＦＩ蛋白表达极显
著降低（Ｐ＜００１）；同时 ｐＡｋｔ／Ａｋｔ、ｐＥＲＫ／ＥＲＫ比
值极显著降低（Ｐ＜００１），提示增殖相关通路Ａｋｔ和
ＥＲＫ被极显著抑制。此外，高脂日粮还极显著提高
了小鼠的乳腺组织中炎症相关通路蛋白 ＴＬＲ４的蛋
白表达（Ｐ＜００１）和显著提高了 ＪＮＫ磷酸化水平
（Ｐ＜００５），但显著降低 ＩＫＫ的磷酸化水平（Ｐ＜
００５）。
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　Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ条带；Ｂ：图Ａ的蛋白统计图，ＩＧＦＩ和ＴＬＲ４的相对表达量计算均以 βａｃｔｉｎ为内参，、 分别表示与对照组相比差异达
００５、００１的显著水平（ｔ检验）。

图３　高脂日粮对初情期小鼠乳腺增殖及炎症相关蛋白表达的影响
Ｆｉｇ．３　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍａｍｍａｒｙ

ｇｌａｎｄｓｏｆｐｕｂｅｒｔａｌｍｉｃｅ

３　讨论与结论
３．１　高脂日粮对初情期小鼠体质量、体质量增加、

采食量和能量摄入的影响

　　有文献报道，在高脂饮食诱导的小鼠肥胖试验
中，小鼠体质量在第１０周以后才出现显著升高［１１］。

此外，Ｋａｍｉｋａｗａ等［１０］在研究饮食引起的肥胖对妊娠

小鼠乳腺导管影响的试验中，也得到了类似的结果。

本研究发现，对照组和高脂日粮组小鼠体质量在试

验结束时（第８周）无显著差异，这与文献结果相一
致。虽然高脂日粮对体质量无显著影响，但却可以

显著影响小鼠的体质量增加。此外，高脂日粮组小

鼠的采食量显著低于对照组，这与Ｍｃｆａｒｌａｎｅ等［１２］报

道相同。尽管高脂日粮组小鼠采食量低于对照组，

但由于高脂日粮的能量较高，高脂日粮组小鼠在能

量摄入方面与对照组并无显著差异。

３．２　高脂日粮对初情期小鼠乳腺导管发育的影响
在本试验中，ｗｈｏｌｅｍｏｕｎｔ染色和 ＨＥ染色结果

表明，高脂日粮可显著降低乳腺导管的密度和数量

以及 ＴＥＢ的数量，提示高脂日粮可显著抑制初情期
小鼠乳腺的发育。我们的结果与 Ｏｌｓｏｎ等［１３］报道的

初情期饲喂高脂日粮抑制Ｃ５７ＢＬ／６小鼠乳腺发育的
结果相一致。除了对初情期小鼠乳腺发育具有明显

的抑制作用，高脂日粮还可抑制妊娠期、哺乳期和成

年未孕小鼠的乳腺发育。研究显示，妊娠后期和哺

乳期肥胖可导致小鼠乳腺导管长度变短、分支变少

及导管宽度变窄［８］。同时，饮食导致的肥胖也会阻

碍性成熟未孕小鼠的乳腺导管发育［１０］。此外，本试

验中我们还发现高脂日粮组小鼠的乳腺质量与体质

量比极显著高于对照组，这可能与高脂日粮促进了

小鼠皮下脂肪沉积有关。

３．３　高脂日粮对初情期小鼠乳腺组织增殖和炎症
相关蛋白表达的影响

　　研究发现，ＩＧＦＩ在初情期小鼠优先激活 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ通路，增加细胞周期蛋白Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１）表达，而
在初情期后则以Ｅｒｋ通路的活化为主，并不增加ｃｙｃ
ｌｉｎＤ１表达，提示小鼠乳腺发育的不同时期可能受不
同信号通路的调控［１４］。与以上报道相一致的是，本

研究结果显示，高脂日粮显著降低小鼠乳腺组织增

殖相关蛋白ＩＧＦＩ的表达量，同时显著抑制增殖相关
通路Ａｋｔ和Ｅｒｋ的活性。以上结果提示，高脂日粮可
能是通过抑制增殖信号（ＩＧＦ１、Ａｋｔ和 Ｅｒｋ）来抑制
初情期小鼠乳腺发育的。

研究表明，高脂日粮不仅能够促进下丘脑和肝

脏组织中的炎症反应［１５１６］，也可导致乳腺组织的局

部炎症［１７］。我们的结果也显示，高脂日粮可显著提

高初情期小鼠乳腺组织的炎症信号分子（ＴＬＲ４、
ｐＪＮＫ）的表达。在脂多糖诱导的小鼠乳腺炎模型和
脂多糖处理的小鼠原代乳腺上皮细胞中，炎症因子

ＴＬＲ４表达会升高，同时细胞凋亡增加［１８］。本研究

中，高脂日粮显著促进初情期小鼠乳腺 ＴＬＲ４的表
达，也可能是促进了乳腺上皮细胞的凋亡，进而抑制
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乳腺发育。同时，ＪＮＫ基因敲除小鼠乳腺组织的分
支好于野生型小鼠，提示 ＪＮＫ的激活与乳腺分支形
态呈负相关［１９］。而本试验结果中高脂日粮显著促进

ＪＮＫ的磷酸化，提示高脂日粮可能通过激活 ＪＮＫ通
路抑制初情期小鼠乳腺的发育。此外，文献报道炎

症信号通路 ＩＫＫ促进核转录因子 ｋａｐｐａＢ（Ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦкＢ）的表达，而ＮＦκＢ在小鼠发育
早期阶段的分泌量过少会阻碍小鼠乳腺的发育（乳

腺上皮细胞的增殖和乳腺导管的分支）［２０］。本研究

表明，高脂日粮显著抑制初情期小鼠乳腺 ＩＫＫ的磷
酸化，提示高脂日粮也可能通过抑制 ＩＫＫ的激活降
低ＮＦκＢ的表达，进而抑制乳腺的发育。

综上所述，高脂日粮可抑制初情期小鼠乳腺发

育，其乳腺导管数量和密度降低，ＴＥＢ数量减少。高
脂日粮对初情期小鼠乳腺发育的抑制作用可能是通

过抑制增殖相关信号（ＩＧＦ１、Ａｋｔ和 Ｅｒｋ）和促进炎
症相关信号（ＴＬＲ４、ＪＮＫ）来实现的。研究结果为动
物和人类乳腺健康发育的营养调控提供了科学的参

考依据。
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