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　 　 摘要:　 为了探讨硒对新西兰兔毛囊发育的影响机制ꎬ本研究将 ６０ 只初始体质量为 (６９０.０±７􀆰 ０) ｇ 的新西兰

兔分为 Ｃ 和 ＳＳ ２ 组ꎬ每组 ３０ 只(雌雄各半)ꎮ Ｃ 组直接饲喂基础日粮ꎬＳＳ 组日粮添加亚硒酸钠ꎬ经测定日粮硒含量

分别为 ０􀆰 ２０ ｍｇ / ｋｇ和 ０􀆰 ３６ ｍｇ / ｋｇꎬ饲养 ３０ ｄꎮ 结果表明ꎬＣ 组新西兰兔的毛囊群结构排列整齐ꎬ１ 个初级毛囊周围

环绕数个次级毛囊ꎬ且毛囊横切面呈正常椭圆形ꎮ ＳＳ 组新西兰兔的毛囊群结构呈无序排列ꎬ初级毛囊和部分次级

毛囊的横切面不是正常的椭圆形ꎮ ＳＳ 组次级毛囊数量比 Ｃ 组低 ３６􀆰 ６４％(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 在皮肤抗氧化性方面ꎬ与 Ｃ 组

相比ꎬＳＳ 组皮肤组织中谷胱甘肽过氧化物酶 ４(ＧＰｘ４)活性、超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)活性、总抗氧化物(Ｔ￣ＡＯＣ)含量

分别降低 ５８􀆰 ０９％(Ｐ<０􀆰 ０１)、３４􀆰 ３９％(Ｐ<０􀆰 ０５)和 ５９􀆰 ２５％(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ丙二醛(ＭＤＡ)含量升高 ２４２􀆰 ６６％(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
与 Ｃ 组相比ꎬＳＳ 组新西兰兔皮肤毛囊中 ＧＰｘ４ 蛋白、表皮生长因子受体(ＥＧＦＲ)蛋白表达量分别降低 １３１􀆰 ７０％(Ｐ<
０􀆰 ０１)和 １２８􀆰 ６０％(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
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　 　 哺乳动物机体中的重要生化过程都有硒元素参

与ꎮ 动物生长对硒存在剂量要求ꎬ过量会引起硒中

毒ꎮ 慢性硒中毒表现为生长发育迟缓和毛发脱落ꎬ
急性硒中毒的典型特征是精神沉郁、呼吸困难、食欲

不振ꎬ甚至衰竭而死[１￣３]ꎮ 有研究结果表明ꎬ微量元

素硒的适量补充可以直接或间接影响动物毛发的产

量和品质ꎬ具体机制目前尚不十分清楚[４]ꎮ
硒是机体抗氧化功能中的一个重要元素ꎬ在机

体内硒被用于合成硒代胱氨酸ꎬ硒代胱氨酸是硒蛋

白的重要组成部分ꎮ 目前发现在人和动物体内存在

２５ 种硒蛋白ꎬ这些硒蛋白按照其功能被分作抗氧化

物酶(谷胱甘肽过氧化物酶ꎬＧＰｘ)、抗氧化蛋白(硒
蛋白 Ｐ 和硒蛋白 Ｗ)和其他代谢酶(硫氧还蛋白还

原酶和脱碘酶) [５]ꎮ 有研究报道ꎬ硒是通过提高

ＧＰｘ 的活性来抑制机体内活性氧(Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)的产生[６￣７]ꎮ

哺乳动物皮肤氧自由基主要来源于大气中的

氧、环境中的毒素、污染物和紫外线的照射ꎬ能够引

起许多皮肤疾病ꎬ如毛发脱落、皮肤癌变等ꎬ而抗氧

化物酶在中和氧自由基过程中发挥重要作用ꎮ 近年

来有关硒蛋白与动物毛囊发育以及被毛生长之间关

系的研究ꎬＳｅｎｇｕｐｔａ 等[８]研究发现ꎬ在小鼠的角蛋白

１４(Ｋｅｒａｔｉｎ １４ꎬ Ｋ１４)表达细胞中敲除硒蛋白表达基

因后ꎬ小鼠及其后代的身材矮小ꎬ表皮细胞中硒蛋白

的缺失导致表皮增生和毛囊形态发育异常ꎬ出生后

出现逐渐脱毛现象ꎬ这说明硒蛋白在毛囊发育过程

中起着非常重要的作用ꎮ 另一个研究结果表明ꎬ谷
胱甘肽过氧化物酶 ４(ＧＰｘ４)和硫氧还蛋白还原酶 １
(ＴＲ１)在皮肤的表皮细胞核角化细胞中大量表达ꎮ
ＴＲ１ 敲除后ꎬ小鼠表型正常ꎬ而角化细胞中 ＧＰｘ４ 的

敲除却引起毛囊较大的变化ꎬ主要是引起脱毛[９]ꎮ
另外ꎬＧＰｘ１ / ＧＰｘ２ 的敲除也没能引起皮肤形态的变

化[１０]ꎮ 这些结果说明ꎬＧＰｘ４ 在皮肤毛囊发育过程

中起着重要的作用ꎮ

表皮生长因子可以调控细胞的增殖、存活、分化

和转移等各个方面ꎮ 表皮生长因子受体(ＥＧＦＲ)的
激活是通过表皮生长因子家族中的 ７ 种因子[１１] 与

表皮生长因子受体结合形成二聚体和异二聚体来实

现的[１２￣１３]ꎮ 受体激活之后ꎬ下游信号转导增强ꎬ细
胞内程序发生复杂的变化[１４]ꎮ 信号通过 ＥＧＦＲ 的

传导对于皮肤表皮和毛囊自身稳态的维持非常重

要ꎬ它的调控异常会导致炎症反应、肿瘤形成和伤口

愈合受阻等严重的皮肤疾病[１５￣１６]ꎮ
本研究是基于家兔规模养殖过程中发现的一

个实际问题而展开的ꎮ 日粮中添加无机硒导致兔

场饲养的新西兰兔生长迟缓和被毛大面积变得稀

疏ꎬ针对这一现象ꎬ本研究拟通过检测日粮和兔体

内的硒水平ꎬ兔皮肤抗氧化能力以及毛囊结构变

化等指标来探讨过量硒对被毛生长发育的影响机

理ꎬ以期为家兔饲料中硒的安全添加提供一定参

考ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 试验动物来源及分组

试验所用新西兰兔来源于江苏省农业科学院六

合动物科学基地试验兔场ꎬ将 ６０ 只初始体质量为

(６９０.０±７􀆰 ０) ｇ 的新西兰兔分为 Ｃ 和 ＳＳ ２ 组ꎬ每组

３０ 只(雌雄各半)ꎮ Ｃ 组日粮硒含量为 ０􀆰 ２０ ｍｇ / ｋｇꎬ
ＳＳ 组日粮总硒含量为 ０􀆰 ３６ ｍｇ / ｋｇꎬ２ 组其他主要营

养物质含量相同ꎮ
１.２　 主要试剂及器材

１.２.１　 抗氧化性能测定主要试剂及器材 　 主要试

剂:超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)试剂盒、总抗氧化物(Ｔ￣
ＡＯＣ)试剂盒、丙二醛(ＭＤＡ)试剂盒和蛋白质定量

测试盒均购于南京建成生物有限公司ꎮ 主要器材有

试管、微量移液器、漩涡混匀器、恒温水浴锅、可见分

光光度计ꎬ均购于南京建成生物有限公司ꎮ
１.２.２　 毛囊结构测定主要试剂及器材　 主要试剂:
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苦味酸、４０％甲醛、冰醋酸、无水乙醇、二甲苯、石蜡、
苏木精染液、伊红染液、中性树脂均购于南京建成生

物有限公司ꎮ 主要器材有切片脱水一体机(Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司产品)、石蜡包埋机(金华市益

迪医疗设备有限公司产品)、摊片机(金华市益迪医

疗设备有限公司产品)、烤片机[徕卡显微系统(上
海)贸易有限公司产品]、切片机[徕卡显微系统(上
海)贸易有限公司产品]、ＯＬＹＭＰＵＳ ＣＸ３１ 显微镜

[奥林巴斯(中国)有限公司产品]ꎮ
１.２.３　 蛋白质测定主要试剂及器材 　 主要试剂:
ＢＣＡ 蛋白测定试剂盒购于凯基生物工程有限公司ꎬ
ＲＩＰＡＬｙｓｉｓ ｂｕｆｆｅｒ 购于北京普利莱基因技术有限公

司ꎬ蛋白质上样缓冲液购于 ＴａＫａＲａ 公司ꎬＧＰｘ４ 一

抗购于 Ａｂｃａｍ 公司ꎬＥＧＦＲ 一抗购于 Ａｂｃａｍ 公司ꎬ
辣根过氧化物酶标记的二抗购于 Ａｂｃａｍ 公司ꎬＥＣＬ
发光试剂盒购于上海天能有限公司ꎬ电泳仪电源购

于北京六一仪器厂ꎮ 主要器材有恒温培养箱(上海

森信实验仪器有限公司产品)、高速冷冻离心机

(ＳＩＧＭＡ 公司产品)、脱色摇床(海门市麒麟医用仪

器厂产品)、组织匀浆仪( ＩＫＡ 公司产品)、酶标仪

(美国博腾仪器有限公司产品)、ＰＶＤＦ 膜(ＭＩＬＬＩ￣
ＰＯＲＥ 美国公司产品)、ｔａｎｏｎ 电泳仪(上海天能有限

公司产品)、湿转仪(上海天能有限公司产品)、微孔

板分光光度计(ＢｉｏＴｅｋ 公司产品)ꎮ
１.３　 皮肤样品采集处理与 ＨＥ 染色

兔皮肤组织样获取:全部试验兔预饲期 ７ ｄꎬ试
验期 ３０ ｄꎮ 试验第 ３０ ｄꎬ２ 组中选择体质量接近ꎬ公
母各半的獭兔各 １０ 只ꎬ使用电动剃毛机将兔背部毛

剃净ꎬ每只兔取两侧肩胛部皮肤各一块ꎬ将兔皮肤在

冰水浴条件下用剪刀剪碎ꎬ再用内切式机械匀浆机

制成组织匀浆ꎬ２ ５００ ｒ / ｍｉｎ低速离心 １０ ｍｉｎꎬ取上清

液用于皮肤组织氧化性能测定试验ꎬ将沉淀物于

－８０ ℃下保存ꎬ用于 ＷＢ 试验ꎮ
皮肤固定、修块:于新西兰兔饲喂的第 ３０ ｄ 采

样ꎬ２ 组中选择体质量接近ꎬ公母各半的獭兔各 １０
只ꎬ使用电动剃毛机将兔背部毛剃净ꎬ每只兔取两侧

肩胛部皮肤各一块ꎬ铺平并固定在带孔的木板上ꎬ然
后固定于伯恩氏液中ꎮ 皮肤在伯恩氏液中固定 ２ ｈ
后进行修块ꎬ修成１ ｃｍ×１ ｃｍꎮ

ＨＥ 染色过程:将皮肤组织脱水、透明和浸蜡、
包埋、切片、展平、烤片、染色、封片及观察ꎬ通过光学

显微镜观察皮肤组织结构[１７]ꎮ

１.４　 氧化性能检测指标及方法

采用可见光分光光度比色法检测新西兰兔皮肤

中 ＧＰｘ 活性ꎬ采用黄嘌呤氧化酶法检测新西兰兔皮

肤中 ＳＯＤ 活性ꎬ采用 ＴＢＡ 法检测新西兰兔皮肤中

Ｔ￣ＡＯＣ 含量和 ＭＤＡ 含量ꎮ
１.５　 ＷＢ 测定

ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 的配制和电泳ꎬ皮肤组织中蛋白提

取和定量、电泳、ＰＡＧＥ 胶转印、封闭、一抗孵育、二
抗孵育ꎬ曝光后获得胶片进行数据分析[１８]ꎮ
１.６　 数据处理

抗氧化性能所有数据经过 ＳＰＳＳ１６.０ 统计软件

采用单因素方差显著性检验分析ꎬ数据均以平均

数±标准误表示ꎮ
ＷＢ 数据利用软件 Ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｎｅ 对印迹进行光

密度分析ꎬＷｅｓｔｅｒｎ 数据处理以 β￣ａｃｔｉｎ 为内参进行

矫正ꎬ计算公式如下:
目标蛋白质量 ＝ (Ａｍｏｕｎｔ Ｔａｒｇｅｔ / Ａｍｏｕｎｔ β￣ａｃ￣

ｔｉｎ) Ｔｉｍｅ ｘ / Ｍｅａｎ ( Ａｍｏｕｎｔ Ｔａｒｇｅｔ / Ａｍｏｕｎｔ β￣ａｃｔｉｎ)
Ｔｉｍｅꎮ

２　 结 果

２.１　 硒对新西兰兔毛发生长的影响

在饲喂过程中发现 ＳＳ 组大部分兔的被毛稀疏、
杂乱、无光泽ꎬ而 Ｃ 组兔被毛浓密有光泽ꎮ 饲喂 ３０
ｄ 时新西兰兔的被毛生长状况如图 １ 显示ꎮ

Ｃ:日粮硒含量为 ０􀆰 ２０ ｍｇ / ｋｇꎻＳＳ:日粮硒含量为 ０􀆰 ３６ ｍｇ / ｋｇꎮ
图 １　 新西兰兔被毛生长状况

Ｆｉｇ.１　 Ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｒａｂｂｉｔｓ

２.２　 硒对新西兰兔皮肤毛囊结构的影响

ＨＥ 染色结果(图 ２)显示ꎬＣ 组新西兰兔毛囊群

结构排列整齐ꎬ１ 个初级毛囊周围环绕数个次级毛

囊ꎬ而且毛囊横切面呈正常椭圆形(图 ２ａ)ꎬＳＳ 组新
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西兰兔毛囊群结构排列杂乱无章ꎬ初级毛囊和部分

次级毛囊的横切面不呈正常的椭圆形(图 ２ｂ)ꎮ 表

１ 显示ꎬＳＳ 组次级毛囊数量比 Ｃ 组低 ３６.６４％(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ

ａ:日粮中硒含量为 ０􀆰 ２０ ｍｇ / ｋｇꎻｂ:日粮中硒含量为 ０􀆰 ３６ ｍｇ / ｋｇꎮ
ＰＦ:初级毛囊ꎻＳＦ:次级毛囊ꎮ
图 ２　 新西兰兔皮肤毛囊结构组织切片(×１００)
Ｆｉｇ.２　 Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｏｆ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ

ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔｓ(×１００)

表 １　 不同组别次级毛囊数量差异

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｉｎ ｄｉｆ￣
ｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

组别 次级毛囊数量(个)

Ｃ ５６.５±５.３ａ

ＳＳ ３５.８±２.８ｂ
Ｃ、ＳＳ 见图 １ 注ꎮ

２.３　 硒对新西兰兔皮肤 ＧＰｘ 活性的影响

图 ３ 显示ꎬ与 Ｃ 组相比ꎬＳＳ 组新西兰兔皮肤组

织中 ＧＰｘ 活性降低了 ５８.０９％(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ

Ｃ、ＳＳ 见图 １ 注ꎮ
图 ３　 ２ 组新西兰兔皮肤 ＧＰｘ 活性变化

Ｆｉｇ.３　 Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＧＰｘ ｉｎ ｓｋｉｎ ｏｆ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔｓ
ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２.４　 硒对新西兰兔皮肤 ＳＯＤ 活力的影响

图 ４ 显示ꎬ与 Ｃ 组比较ꎬＳＳ 组新西兰兔皮肤组

织中 ＳＯＤ 活性降低了 ３４.３９％(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ

Ｃ、ＳＳ 见图 １ 注ꎮ
图 ４　 ２ 组新西兰兔皮肤 ＳＯＤ 活性变化

Ｆｉｇ.４　 Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ ｉｎ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ｏｆ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ
ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２.５　 硒对新西兰兔皮肤 Ｔ￣ＡＯＣ 含量的影响

图 ５ 显示ꎬ与 Ｃ 组比较ꎬＳＳ 组新西兰兔皮肤组

织中 Ｔ￣ＡＯＣ 含量降低了 ５９.２５％(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ

Ｃ、ＳＳ 见图 １ 注ꎮ
图 ５　 ２ 组新西兰兔皮肤 Ｔ￣ＡＯＣ 含量的变化

Ｆｉｇ.５ 　 Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｔ￣ＡＯＣ ｉｎ ｓｋｉｎ ｏｆ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｗｈｉｔｅ
ｒａｂｂｉｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２.６　 硒对新西兰兔皮肤中 ＭＤＡ 含量的影响

图 ６ 显示ꎬ与 Ｃ 组比较ꎬＳＳ 组新西兰兔皮肤组

织中 ＭＤＡ 含量升高了 ２４２.６６％(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ

Ｃ、ＳＳ 见图 １ 注ꎮ
图 ６　 ２ 组新西兰兔皮肤 ＭＤＡ 含量的变化

Ｆｉｇ.６　 Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＭＤＡ ｉｎ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ｏｆ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ
ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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２.７　 硒对新西兰兔皮肤毛囊中 ＧＰｘ４ 蛋白表达的

影响

　 　 图 ７ 显示ꎬ利用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｎｅ 软件对印迹进行光

密度分析ꎬ获得 ＧＰｘ４ 蛋白相对表达量ꎮ 与 Ｃ 组新

西兰兔相比ꎬＳＳ 组新西兰兔皮肤毛囊中 ＧＰｘ４ 蛋白

的相对表达量降低了 １３１.７０％(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ

２.８　 硒对新西兰兔皮肤毛囊中 ＥＧＦＲ 蛋白表达的

影响

　 　 图 ８ 显示ꎬ利用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｎｅ 软件对印迹进行光

密度分析ꎬ获得 ＥＧＦＲ 蛋白相对表达量ꎮ 与 Ｃ 组新

西兰兔相比ꎬＳＳ 组新西兰兔皮肤毛囊中 ＥＧＦＲ 蛋白

的相对表达量降低了 １２８.６０％(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ

Ｃ、ＳＳ 见图 １ 注ꎮ
图 ７　 日粮中过量硒对兔皮肤 ＧＰｘ４ 蛋白表达水平的影响

Ｆｉｇ.７　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｓｅｌｅｎｉｕｍ ｉｎ ｄｉｅｔ ｏｎ ＧＰｘ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｓｋｉｎ

Ｃ、ＳＳ 见图 １ 注ꎮ
图 ８　 日粮中过量硒对兔皮肤 ＥＧＦＲ 蛋白表达水平的影响

Ｆｉｇ.８　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｓｅｌｅｎｉｕｍ ｉｎ ｄｉｅｔ ｏｎ ＥＧＦＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｓｋｉｎ

３　 讨 论

３.１　 硒对新西兰兔毛发生长的影响

Ｈｗａｎｇ 等[１９]研究结果表明ꎬ在日粮中添加含量

过高(硒含量为 ２􀆰 ００ ｍｇ / ｋｇ)或者过低(硒含量为

０􀆰 ０３ ｍｇ / ｋｇ)的硒代甲硫氨酸会导致小鼠毛发生长

异常ꎬ比如出现脱毛、毛囊结构异常等现象ꎮ Ｙｕ
等[２０]研究报告指出ꎬ与添加硒含量为 ０􀆰 １２ ｍｇ / ｋｇ、
０􀆰 ５４ ｍｇ / ｋｇ和 １􀆰 ０３ ｍｇ / ｋｇ的硒代蛋氨酸相比ꎬ在犬

的日粮中添加硒含量过低(硒含量为 ０􀆰 ０４ ｍｇ / ｋｇ、
０􀆰 ０９ ｍｇ / ｋｇ)或过高(硒含量为 ５􀆰 ０４ ｍｇ / ｋｇ)的硒代

蛋氨酸会导致犬的毛发受损ꎮ 本研究结果显示ꎬ饲

喂添加硒含量为 ０􀆰 ３６ ｍｇ / ｋｇ的亚硒酸钠日粮使新

西兰兔的被毛稀疏、杂乱、无光泽ꎮ
目前关于饲喂过量硒而导致动物毛发脱落的机

理还不清楚ꎮ 角蛋白是组成毛纤维的主要成分ꎬ在
哺乳动物毛纤维的总质量中占 ６５％ ~ ９５％[２１]ꎮ 而

角蛋白中的硫含量很高ꎬ在自然界中硫元素与硒元

素的化学性质非常相似ꎬ在机体生理生化代谢过程

中ꎬ在很多情况下硒可以取代硫的位置来参与一些

物质的合成ꎮ 在动物的细胞和组织中许多含硫氨基

酸ꎬ如甲硫氨酸 (Ｍｅｔ)、半胱氨酸 ( Ｃｙｓ)、胱氨酸

(Ｃｙｓｔｉｎｅ)等ꎬ这些氨基酸中的硫都可以被硒取代ꎬ
而合成为硒代甲硫氨酸(Ｓｅｌｅｎｏｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅꎬ Ｓｅ￣Ｍｅｔ)
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和硒半胱氨酸(Ｓｅｌｅｎｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ Ｓｅ￣Ｃｙｓ)ꎮ
现在普遍认为硒对机体产生毒性是因为它取代

了硫的位置ꎬ使硫氨基酸的代谢发生障碍ꎬ从而引起

机体代谢功能失常[２２]ꎮ 有研究指出ꎬ当机体内硒过

剩时ꎬ将取代含硫氨基酸中的硫ꎬ导致含硫角质素分

解、坏死ꎬ抑制巯基酶活性ꎬ直接或间接使细胞和组

织正常的代谢功能发生障碍ꎮ 毛纤维形成过程中ꎬ
毛囊皮层细胞先分化合成中间丝( Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｆｉｌａ￣
ｍｅｎｔꎬ ＩＦ)ꎬ中间丝组成束状的大原纤维ꎮ 随后ꎬ中
间丝相关蛋白( Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｆｉｌａｍｅｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎬ ＩＦＡＰ)渗透到大原纤维中ꎬ中间丝和中间丝相

关蛋白中的半胱氨酸残基被氧化形成二硫键ꎬ连接

成网络[２３]ꎮ 过量的硒导致动物毛发生长受阻ꎬ可能

是因为过多的硒取代了半胱氨酸中的硫ꎬ使得含硫

的半胱氨酸残基缺乏ꎬ不能形成二硫键而阻碍毛纤

维的形成ꎮ
３􀆰 ２　 硒对新西兰兔皮肤毛囊结构的影响

毛干形成于毛囊中ꎬ毛囊是皮肤中的一个复杂

的微小器官[２４]ꎮ 在每一个毛囊周期循环过程中ꎬ一
个新的毛干形成ꎬ然后老的毛干退去ꎮ 完整的毛囊

结构是毛囊周期性循环和毛发正常生长的基础[２５]ꎮ
Ｈｗａｎｇ 等[１９] 研究发现ꎬ饲喂过高的硒代甲硫氨酸

(日粮中硒含量为 ２􀆰 ０ ｍｇ / ｋｇ)会导致鼠毛囊结构异

常ꎮ 正常兔的皮肤毛囊结构应该是呈椭圆形ꎬ一个

稍大的椭圆形的初级毛囊周围包围着十几个稍小的

次级毛囊ꎬ本研究通过兔皮肤组织切片 ＨＥ 染色观

察到ꎬ日粮中硒含量为 ０􀆰 ３６ ｍｇ / ｋｇ的兔皮肤毛囊结

构异常ꎬ毛囊群排列杂乱ꎬ所有的初级毛囊和部分次

级毛囊结构出现异常的蝴蝶型结构ꎬ而饲喂基础日

粮的对照组兔的皮肤毛囊结构是正常的ꎮ ＳＳ 组的

兔皮肤毛囊结构出现异常的原因尚不明确ꎬ但有一

点可以肯定的是基础日粮中添加硒含量为 ０􀆰 ３６
ｍｇ / ｋｇ的亚硒酸钠导致了兔皮肤毛囊结构的异常ꎮ
Ｓｅｋｏ 和 Ｉｍｕｒａ[２６] 研究发现ꎬ硒中毒是通过硒化合物

复杂反应诱发的活性氧自由基对 ＤＮＡ 破坏的结果ꎮ
大量研究结果也表明ꎬ过量的亚硒酸钠在谷胱甘肽

(ＧＳＨ) 存在的情况下能够增加机体内的氧自由

基[２６￣２９]ꎬ这些自由基可以损伤细胞ꎬ因此ꎬ毛囊结构

发育异常可能是毛囊细胞受损导致的ꎮ
３.３　 硒对新西兰兔皮肤组织抗氧化能力的影响

张在香等[３０]研究发现ꎬ在低硒酵母饲料的基础

上添加硒含量为 ０􀆰 ２００ ｍｇ / ｋｇ(适量硒组)和 ５􀆰 ０００

ｍｇ / ｋｇ(高硒组)的亚硒酸钠ꎬ饲喂断乳雄性 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠 ２０ 周后ꎬ高硒组的血浆细胞内谷胱甘肽过氧化

物酶(ｅＧＰｘ)活性与适量硒组相比显著下降ꎮ 张伟

民等[３１]通过增加饲料中硒含量来探究笼养蛋雏鸭

抗氧化能力的结果表明ꎬ雏鸭血清和肝脏的 Ｔ￣ＡＯＣ
水平呈明显的先上升后下降的趋势ꎮ 张艳艳等[３２]

在不同硒含量对 ２ ~ ３ 月龄肉兔抗氧化能力影响的

研究中发现ꎬ硒含量为 ０􀆰 ６００ ｍｇ / ｋｇ添加组的兔血

清 ＳＯＤ 活 性 比 硒 含 量 分 别 为 ０ ｍｇ / ｋｇ、 ０􀆰 １５０
ｍｇ / ｋｇ、０􀆰 ３００ ｍｇ / ｋｇ、０􀆰 ４５０ ｍｇ / ｋｇ添加组的兔血清

ＳＯＤ 活性低ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３３] 研究结果表明ꎬ 饲喂

ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠硒含量为 ０􀆰 ０４５ ｍｇ / ｋｇ、０􀆰 １００ ｍｇ / ｋｇ、
０􀆰 ４００ ｍｇ / ｋｇ、０􀆰 ８００ ｍｇ / ｋｇ的日粮 ５６ ｄ 后ꎬ０􀆰 ８００
ｍｇ / ｋｇ处理的小鼠肝脏 ＭＤＡ 含量最高ꎬ并且 ＳＯＤ 和

ＧＰｘ 的活性显著降低ꎮ 在本试验中ꎬＳＳ 组新西兰兔

所食日粮总硒含量 ０􀆰 ３６０ ｍｇ / ｋｇꎬ在饲喂过程中出

现了被毛稀疏、生长缓慢的现象ꎬ这说明此硒含量是

过量的ꎮ 进一步的研究结果显示ꎬ与饲喂基础日粮

的 Ｃ 组新西兰兔相比ꎬ饲喂日粮添加硒含量为

０􀆰 ３６０ ｍｇ / ｋｇ亚硒酸钠的 ＳＳ 组新西兰兔皮肤组织中

ＧＰｘ 活性、ＳＯＤ 活性和 Ｔ￣ＡＯＣ 总抗氧化能力均显著

降低ꎬ而 ＭＤＡ 含量显著升高ꎬ这表明过量的硒可引

起新西兰兔机体抗氧化能力下降ꎮ
而目前关于硒中毒的真正机理并不完全清楚ꎮ

Ｓｅｋｏ 等[３４]在 １９８９ 年提出ꎬ谷胱甘肽能够将亚硒酸

盐中的 Ｓｅ４＋还原成 Ｓｅ２＋ꎬＳｅ２＋与氧反应产生氧自由基

(ＲＯＳ)ꎬ造成细胞损伤ꎬ从而使机体受到氧化损伤ꎮ
本研究发现的兔皮肤和血浆中抗氧化能力下降这一

现象ꎬ可能是由于硒的过量导致细胞氧化应激ꎬ产生

过多的氧自由基ꎬ扰乱 ＧＰｘ、ＳＯＤ 等各种抗氧化物酶

的合成及生化功能ꎬ从而导致机体抗氧化能力下降ꎮ
３.４　 硒对新西兰兔皮肤中 ＧＰｘ４ 蛋白表达的影响

Ｓｅｎｇｕｐｔａ 等[３５]２０１０ 年报道ꎬ完全敲除小鼠角蛋

白 １４(Ｋｅｒａｔｉｎ １４ꎬ Ｋ１４)后可引起小鼠皮肤产生很大

的变化ꎬ如毛囊形态的变化、局部性脱毛、表皮增生ꎬ
并且在真皮层出现明显的由巨噬细胞和中性粒细胞

引起的浸润性炎症反应ꎮ Ｓｅｎｇｕｐｔａ 等[３６] ２０１３ 年通

过基因敲除法研究发现ꎬ角质形成细胞中缺乏 ＧＰｘ４
后皮肤出现与 Ｓｅｎｇｕｐｔａ 等[３５] ２０１０ 年报道的相似变

化ꎮ 这说明在毛囊正常发育和成熟的周期中ꎬＧＰｘ４
起着重要的作用ꎮ 本研究结果表明ꎬ在日粮中添加

过量的硒能够引起新西兰兔皮肤组织中 ＧＰｘ４ 蛋白
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表达量显著下降ꎮ 这可能是由于日粮中添加过量的

硒导致新西兰兔机体内氧自由基增多ꎬ磷脂过氧化

物大量积累而导致磷脂过氧化物酶(ＧＰｘ４)的大量

消耗ꎬ从而使其在皮肤组织中的含量显著降低ꎮ
３.５　 硒对新西兰兔皮肤中 ＥＧＦＲ 蛋白表达的影响

Ｌｅｅ 等[３７￣３８]发现小鼠等哺乳动物 ＥＧＦＲ 基因敲

除后存在显性抑制ꎬ导致其胚胎发育过程受阻或停

滞ꎬ某些突变体可以存活数周ꎬ但是这些动物出现严

重的皮肤异常现象ꎬ包括表皮萎缩ꎬ表皮角质形成ꎬ
细胞增殖率下降ꎬ被毛形成受阻或者渐进性脱毛和

毛囊分化过早等毛囊周期循环受阻现象ꎮ 本研究结

果表明ꎬ在日粮中添加过量的硒使新西兰兔皮肤组

织中 ＥＧＦＲ 蛋白的表达量显著下降ꎮ 日粮中添加过

量的硒使新西兰兔皮肤组织中 ＥＧＦＲ 蛋白表达量显

著下降的原因并不清楚ꎬ但是 ＥＧＦＲ 表达量的下降

与新西兰兔毛发生长稀疏之间应该存在某种潜在的

联系ꎬ或许是过量硒所致的 ＥＧＦＲ 表达量下降ꎬ从而

影响了 ＥＧＦＲ 信号通路的传递ꎬ表现出毛囊发育受

阻现象ꎮ
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