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孕鼠补充苏氨酸锌对仔鼠生长及其 
相关基因表达的影响

虞俊翔，冯建萍，谢明勇，王光然，周 寰，胡晓波*
（南昌大学 食品科学与技术国家重点实验室，江西 南昌 330047）

摘  要：为研究母体补充苏氨酸锌对子代生长水平的影响，实验将40 只受孕SD大鼠随机分为5 组，于孕鼠妊娠期

第6～15天分别灌胃补充高、中、低剂量苏氨酸锌（灌胃剂量分别为250、500、1 000 mg/（kg·d）），孕鼠分娩后

将仔鼠常规饲养，并测量1 月龄仔鼠的生长指标和相关基因的表达。结果表明，苏氨酸锌各剂量组仔鼠体质量与对

照组相比有显著提高（P＜0.05）；苏氨酸锌各剂量组与对照组相比较，其组织中锌转运体ZnT1基因的相对表达量

都有显著提高（P＜0.05）；苏氨酸锌高剂量组与对照组相比较，其组织中胰岛素样生长因子IGF1基因相对表达量

都有显著提高（P＜0.05）；且胰岛素样生长因子受体基因IGF1R的表达与IGF1的表达趋势基本保持一致。实验说

明妊娠期补充苏氨酸锌能在一定程度上提升仔鼠的生长性能，能显著提高仔鼠锌转运体ZnT1、胰岛素样生长因子

IGF1及其受体IGF1R基因表达水平。
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Abstract: The purpose of this study was to observe the effect of prepartum supplementation of zinc threoninate (Thr-Zn) for 

pregnant rats on the growth performance of their offspring. Forty pregnant SD rats were randomly divided into five groups. 

Thr-Zn at high, medium and low doses during the sixth to fifteenth day of pregnancy was orally administered to the three 

experimental groups of animals, respectively. After the newborn rats were routinely fed to one month of age, the growth 

indicators and the expression of growth-related genes were evaluated. Compared with the control group, body weights 

of the offspring rats from each dose group increased significantly (P < 0.05). In addition, the mRNA expression levels of 

zinc transporter 1 (ZnT1) and insulin-like growth factor 1 (IGF1) were increased significantly (P < 0.05). The expression 

of insulin-like growth factor receptor (IGF1R) exhibited the same trend as IGF1. Therefore, the growth performance 

of offspring rats could be improved, and the mRNA expression levels of ZnT1, IGF1 and IGF1R could be increased 

significantly by prepartum zinc supplementation.
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锌作为人体必需的微量元素之一，与机体多种酶的

生物活性密切相关，能参与机体免疫，对生物的生长发

育和组织再生起着重要的生理作用[1-4]。锌的缺乏会造成

不良妊娠和胎儿畸形，锌的过量摄入会引发细胞毒性[5]。

苏氨酸锌是一种新型的锌功能强化剂[6]，与传统无机锌盐

和有机酸锌盐比较，苏氨酸锌具有易被机体利用、稳定

性好、毒副作用低、生物学效价高等优点[7]，显示出广泛

的应用前景[8]。

锌转运体（zinc transporter，ZnT）是负责机体锌转

运和调控的一组特异性蛋白，它通过对细胞内锌的转运

和外排作用，可调控机体锌的稳态平衡[9]。ZnT1是ZnT

中的一种重要的锌转运体，ZnT1基因的表达与机体血清

锌浓度直接相关，研究证实ZnT1介导的锌转运与机体的

生长发育密切相关[10]。对机体的生长发育起着重要调节

作用的胰岛素样生长因子1（insulin-like growth factor 1，

IGF1）能对多种细胞的增殖和分化具有强烈刺激作用，

从而促进机体蛋白质的生成，调节动物机体生长 [11]。

IGF1的分泌与合成量除了受胰岛素和生长激素的调控

外，也与机体营养状况密切相关。研究发现在饲喂高能

饲料时，动物肝脏IGF1含量显著提高，动物生长速率加

快[12]。胰岛素样生长因子受体（insulin-like growth factor 1  

receptor，IGF1R）是属于酪氨酸激酶一类的跨膜受体，

它与IGF1密切相关，能通过信号介导细胞的增殖分化和

机体的生长[13]。

通过对妊娠期大鼠给予苏氨酸锌考察妊娠期补锌

对仔鼠锌转运体ZnT1基因、胰岛素样生长因子IGF1基
因及其受体IGF1R基因表达的影响，探讨妊娠期补充苏

氨酸锌对子代生长发育水平的分子机制，从而更加全面

地评定锌的生物利用率及锌在动物基因表达方面的调控 

作用。

1 材料与方法

1.1 材料与试剂
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图 1 苏氨酸锌结构式

Fig. 1 Structure of zinc threoninate

苏氨酸锌（化学式为C8H16N2O6Zn·2H2O
[6]），本

实验室通过水热化学合成法制备，以苏氨酸和氧化锌

为原料（物质的量比为2∶1），水介质中90 ℃搅拌反

应2 h。反应液冷却晶析，过滤，洗涤固体，50 ℃真

空干燥固体，粉粹，得到苏氨酸锌。通过乙二胺四乙

酸（ethylenediaminetetraacetic acid，EDTA）络合滴定

法测得产品锌含量实测值为19.40%（锌含量理论值为

19.36%）。苏氨酸锌结构式如图1所示[6]。

Trizol试剂 美国Invitrogen公司；SYBR permix 

Ex TaqTM实时定量聚合酶链式反应（polymerase chain 

reaction，PCR）试剂盒、0.1%焦碳酸二乙酯（diethyl 

pyrocarbonate，DEPC）处理水 日本Takara公司；

Revert AidTM First Strand cDNA合成试剂盒  美国

Fermentas公司；96 孔PCR板  美国应用生物系统 

公司；无DNA/RNA酶的一次性吸液嘴和EP管 美国

Axygen公司；无水乙醇、氯仿、异丙醇（分析纯） 天津 

大茂化学试剂厂。

1.2 仪器与设备

DYY-6C电泳仪 北京市六一仪器厂；E-330多功

能酶标仪 美国Thermo公司；PCR仪、凝胶成像系统 

美国Bio-Rad公司；7900 HT Fast Real-time PCR System 

美国ABI公司；3K15-高速冷冻离心机  德国Sigma 

公司；Synchron CX4/Pro型生化分析仪 美国Beckman 

Coulter公司。

1.3 方法

1.3.1 实验动物及处理

实验动物购自常州卡文斯实验动物有限公司，选用8 

周龄成年未经产SPF级Sprague-Dawley（SD）大鼠（雄鼠

20 只，300～350 g；雌鼠40 只，200～250 g），正常喂

养常规饲料（锌含量139 mg/kg），动物自由采食饮水。

大鼠适应环境1 周后选取健康的雌雄大鼠每天20∶00 

按雌雄数量比2∶1合笼，次日随机将检出的孕鼠分为

5 组，即低、中、高剂量组、溶媒（0.5%羧甲基纤维

素钠（sodium salt of caboxy methyl cellulose，CMC-

Na））对照组和空白对照组，每组8  只。剂量组大

鼠于妊娠期在第6～1 5天每天分别灌胃2 5 0、5 0 0、 

1 000 mg/（kg·d）（以体质量计）苏氨酸锌，溶媒对照

组灌胃给予0.5% CMC-Na溶液，空白对照组灌胃给予双

蒸水，灌胃容积均为1.5 mL/100 g。并于开始灌胃给药之

日起，依照体质量变化灌胃相应的容积。待孕鼠自然分

娩后，母鼠停止灌胃，健康仔鼠母乳喂养，断奶后将仔

鼠进行常规饲料喂养。

1.3.2 样品采集

在孕鼠所产仔鼠中每组随机选取8 只仔鼠饲养至1 月

龄，摘眼球取血后断颈处死，分别取仔鼠的肝脏、肾

脏、脾脏放入EP管中，置于－80 ℃冰箱中保存待测。各

组仔鼠血样于3 000 r/min离心分离血清，用全自动生化分

析仪测定血清中的锌含量。
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1.3.3 引物合成

选定 β - a c t i n 基因作为内参基因，锌转运体

Z n T 1 基因、胰岛素样生长因子 I G F 1 基因、胰岛

素样生长因子受体 I G F 1 R基因为目的基因，设计

引物序列如下： β - a c t i n 基因的上下游引物分别

为 5 ’ - G G A G A T T A C T G C C C T G G C T C C T A - 3 ’、
5’-GACTCATCGTACTCCTGCTTGCTG-3’，扩增片

段的大小为150 bp；锌转运体ZnT1基因的上下游引

物分别为5’-TGGCTAACACCAGCAATTCCAA-3’、
5’-CCAAGGACGTGCAGAAACACTC-3’，扩增片段的

大小为184 bp；胰岛素样生长因子IGF1基因的上下游

引物分别为5’-GCACTCTGCTTGCTCACCTTTA-3’、
5’-TCCGAATGCTGGAGCCATA-3’，扩增片段的大小

为148 bp；胰岛素样生长因子受体IGF1R基因的上下游

引物分别为5’-GGTCTCTAAGGCCAGAGGTGGA-3’、
5’-GACGAACTTGTTGGCATTGAGGTA-3’，扩增片段的

大小为122 bp。

1.3.4 指标检测

1.3.4.1 生长指标

观察仔鼠的生长状况和精神状态，并测量1 月龄仔

鼠体质量、身长和尾长。

1.3.4.2 RNA的提取与测定

严格按照试剂盒说明书提取RNA，测定所提RNA在

260、280 nm波长处的光密度值OD260 nm和OD280 nm，通过

OD260 nm/OD280 nm值检测RNA的纯度；同时，用琼脂糖凝

胶电泳成像分析系统检测RNA的完整性；最后按照试剂

盒要求进行反转录与荧光定量PCR，采用2－∆∆Ct值法计算

相对表达量。

1.4 数据统计处理

利用7900 HT PCR系统软件分析实时荧光定量PCR产

物，观察扩增曲线和溶解曲线，对cDNA含量进行定量分

析，计算样本的2－∆∆Ct值。使用SPSS 13.0软件对数据进行

统计学处理，所有数据以 ±s的形式表示，组间两两比

较采用最小显著性t检验，以α=0.05为检验标准，P＜0.05

表明差异具有显著性，多组间采用单因素方差分析。

2 结果与分析

2.1 孕鼠补充苏氨酸锌对仔鼠生长及其血清锌含量的

影响

表 1 孕鼠补充苏氨酸锌对仔鼠生长指标和血清锌含量的影响（n=8）

Table 1 Effect of Thr-Zn supplementation for pregnant rats on the 

growth performance and serum zinc contents of their offspring (n = 8)

组别 体质量/g 身长/cm 尾长/cm 锌含量/（μmol/L）
空白对照组 69.58±3.93b 11.1±0.43 7.94±0.32 25.2±3.62b

溶媒对照组 69.58±3.57b 11.09±0.43 7.98±0.55 27.5±4.21b

高剂量组 74.29±3.94a 11.47±0.25 7.98±0.28 36.8±5.17a

中剂量组 74.64±3.09a 11.37±0.67 7.76±0.41 32.4±4.62a

低剂量组 77.06±2.40a 10.97±0.45 7.84±0.48 29.8±4.95b

注：同列肩标字母不同表示组间差异显著（P ＜ 0.05）。下同。

由表1可知，苏氨酸锌各剂量组和空白对照组相比，

仔鼠体质量有显著性提高（P＜0.05）；溶媒对照组与空

白对照组相比，无显著性差异（P＞0.05）。苏氨酸锌各

剂量组的仔鼠血清锌含量均高于空白对照组和溶媒对照

组，且苏氨酸锌高剂量和中剂量组的仔鼠血清锌含量与

对照组相比有显著性提高（P＜0.05）。实验观察发现，

各剂量组仔鼠在生长过程中精神状况良好，毛发雪白具

光泽，无掉毛现象。结果说明，SD大鼠在妊娠期补充

苏氨酸锌能满足仔鼠对锌营养的需求，锌浓度的增加能

使子代的血清锌含量有一定的提高，且呈现剂量依赖关

系，苏氨酸锌对子代的体质量增加也有一定促进作用。

2.2 荧光定量PCR结果

通过7900 HT PCR系统软件得到cDNA样品的扩增曲

线和溶解曲线。图2中扩增曲线几乎完全重合，验证了样

品具有良好的重复性。图3中3 条溶解曲线的主峰均位于

85.2 ℃附近，显示了引物具有较好的特异性。
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图 2 荧光定量PCR扩增曲线

Fig. 2 Real-time PCR amplification plot
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图 3 荧光定量PCR溶解曲线

Fig. 3 Real-time PCR melting curve

2.3 补充苏氨酸锌对仔鼠基因表达的影响

2.3.1 对锌转运体ZnT1基因表达量的影响

表 2 各组织中ZnT1基因的相对表达量（n=8）

Table 2 Relative expression abundance of ZnT1 gene (n = 8)

组别
相对表达量

肝脏 脾脏 肾脏

空白对照组 1.00±0.07d 1.02±0.04d 1.01±0.07d

溶媒对照组 1.33±0.56c 1.50±0.45c 1.60±0.38c

高剂量组 8.53±0.16a 4.57±0.70a 8.66±0.16a

中剂量组 4.67±0.26b 3.78±0.55b 6.57±0.15b

低剂量组 4.13±0.15b 3.27±0.06b 6.29±0.37b
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通过相对定量法比较各基因的相对表达量[15]，计算

各个样品的∆Ct、∆∆Ct及2－∆∆Ct值，以对照样品的表达量

为“1”，将2－∆∆Ct值进行统计学分析结果见表2。

由表2可知，苏氨酸锌各剂量组比溶媒对照组和空白

对照组在肝脏、脾脏、肾脏中锌转运体ZnT1基因的相对

表达量都有显著提高（P＜0.05）；苏氨酸锌高剂量组与

其他苏氨酸锌剂量组相比，在肝脏、脾脏和肾脏中ZnT1

基因相对表达量都有显著提高（P＜0.05）；比较各组织

间ZnT1基因相对表达量发现，仔鼠锌转运体ZnT1基因的

表达具有组织特异性，在肾脏中的基因相对表达量比在

其他组织中的相对表达量高，这可能由于ZnT1主要存在

于肾脏质膜上[16]。因此，实验说明肝脏、脾脏和肾脏中

锌转运体ZnT1基因可以作为评价锌营养状况的指标，其

中肾脏中ZnT1基因可以作为评价锌营养状况的敏感性指

标之一。

2.3.2 对胰岛素样生长因子IGF1基因表达的影响

表 3 各个组织中IGF1基因的相对表达量（n=8）

Table 3 Relative expression abundance of IGF1 gene (n = 8)

组别
相对表达量

肝脏 脾脏 肾脏

空白对照组 1.01±0.09d 1.17±0.11c 1.02±0.29c

溶媒对照组 1.42±0.23c 1.68±0.16b 1.26±0.33b

高剂量组 3.20±0.38a 3.03±0.02a 2.36±0.25a

中剂量组 2.46±0.01b 1.72±0.32b 1.60±0.28b

低剂量组 1.72±0.54c 1.21±0.23c 1.43±0.39b

由表3可知，苏氨酸锌高剂量组相对于溶媒对照组

及空白对照组，在各组织中IGF1基因表达量都有显著提

高（P＜0.05）；其中在肝脏中IGF1基因的相对表达量

与锌浓度呈正相关性。苏氨酸锌低剂量组与溶媒对照组

在肝脏和肾脏中IGF1基因的相对表达量没有显著性差异 

（P＞0.05），与空白对照组在脾脏中IGF1基因的相对表

达量也没有显著性差异（P＞0.05）。结果说明，IGF1基
因的表达量与锌的水平呈一定正相关性；低剂量的苏氨

酸锌并不能显著提高子代IGF1基因的表达水平，但高剂

量的苏氨酸锌能显著提高子代IGF1基因的表达水平，从

而促进仔鼠生长。

2.3.3 对胰岛素样生长因子受体IGF1R基因表达的影响

表 4 各个组织中IGF1R基因的相对表达量（n=8）

Table 4 Relative expression abundance of IGF1R gene (n = 8)

组别
相对表达量

肝脏 脾脏 肾脏

空白对照组 1.02±0.07c 1.00±0.03d 1.00±0.12c

溶媒对照组 1.77±0.13b 1.38±0.13c 1.08±0.08c

高剂量组 2.55±0.41a 2.39±0.11a 2.51±0.22a

中剂量组 2.46±0.15a 1.82±0.14b 1.70±0.38b

低剂量组 2.02±0.52b 1.77±0.12b 1.69±0.22b

由表4可知，苏氨酸锌各剂量组与溶媒对照组及空

白对照组比较在各组织中IGF1R基因的相对表达量均显

著提高（P＜0.05）；在肝脏和脾脏中，溶媒对照组与

空白对照组比较，IGF1R基因的相对表达量显著提高 

（P＜0.05）。从结果可以看出，胰岛素样生长因子受体

IGF1R的表达与IGF1的表达趋势基本保持一致，证实胰

岛素样生长因子IGF1的功能是通过与胰岛素样生长因子

受体IGF1R的结合实现的[17]。

3 讨 论

微量元素锌被广泛认为能直接参与核酸和蛋白质的

合成，虽然它在动物体内含量微少，但在机体的生长发

育、生殖遗传、内分泌等生理过程中扮演重要角色[18]。

母体在孕期的锌摄入量与其子代的生长状况及某些器官

功能有密切联系，孕期缺锌会使胎儿发育迟缓、畸形[19]。 

王芳等[20]研究发现，通过对母体摄入足量锌能对子代腭

裂起到预防作用。孙晓蓉等[21]以健康孕妇为对照，发现

妊娠不良结局组血清锌含量明显偏低；侯爱军[22]发现对

孕中期妇女进行锌的膳食营养补充可改善妊娠结局和新

生儿的体质量、头围、身长等生长发育指标。因此孕期

适当补锌对机体的生长发育至关重要。

锌转运体ZnT1目前被认为是哺乳动物体内最早进

化出的锌吸收转运特异性蛋白，它对维持锌的稳态具有

重要作用，能反应机体锌代谢的情况[23]。McMahon等[24]

研究发现高锌饲料（180 mg/kg）可以使大鼠肠中ZnT1 

mRNA比低锌饲料（5 mg/kg）高出大约50%。Tsuda等[25]

研究表明，沙土鼠大脑CA1区的锥体神经元ZnT1 mRNA

的表达水平在其大脑短期缺血时有显著提高，同时锌水

平和ZnT1的表达两者间也存在着显著的因果关系。胰岛

素样生长因子IGF1是一种重要的生长刺激因子，它通过

类胰岛素样作用促进组织对氨基酸和糖原的吸收，刺激

糖异生和糖酵解进而促进蛋白质和脂肪的合成[26]。IGF1

的生物学活性受其受体IGF1R介导。这种刺激生长作用

决定了它们对机体生长发育的重要性。IGF1一方面能促

进机体对氨基酸的利用，提高蛋白质的合成水平；另一

方面，组织中IGF1 mRNA的表达量，除了受生长激素

和胰岛素影响之外，还受日粮营养因素等影响，其中，

保持机体锌元素的稳态平衡是保证IGF1表达量的必要因

素之一。锌元素通过清除体内自由基提高机体免疫力，

在基因转录水平增加多种酶蛋白的合成，从而促进胰岛

素样生长因子IGF1及其受体基因表达 [27]。虞泽鹏 [28]研

究发现锌的缺乏会显著降低机体IGF1含量。Mcnall等[29] 

研究发现，将刚断奶的SD大鼠作为研究对象，缺锌组

IGF1基因的表达量显著降低，分别降低了46%和67%。

Karamouzis等[30]发现，IGF1基因缺陷的个体易表现为侏

儒症，IGF1的给予还能对抗多种方式诱导的细胞凋亡。
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锌作为必需微量元素，其促进机体生长主要有两个

方面考虑的机制 [27]：一是通过促进胰岛素、IGF1的合

成和分泌，加强生物体的代谢，清除体内的游离自由基

等；二是通过改善食物风味刺激食欲，持续提高人或动

物的食物摄入量等。而苏氨酸锌能同时满足以上两点要

求，充分发挥其对人或动物的锌补充和促生长作用。苏

氨酸锌是苏氨酸与锌盐通过化学合成手段制备的新型化

合物，它的吸收利用率优于无机锌，并且可以利用配体

氨基酸得到保护，达到更好地被机体吸收的目的。

综上所述，实验通过对妊娠期大鼠补充苏氨酸锌对

仔鼠的生长进行干预，发现仔鼠生长情况良好，仔鼠各

组织中锌转运体ZnT1的表达可以作为评价锌营养状况的

指标之一，其中肾脏和肝脏中的ZnT1可以作为一个敏感

指标。同时，胰岛素样生长因子IGF1及其受体均可以作

为评价锌营养状况的敏感指标。
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