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母狐的输精量来确定稀释倍数，确保每只母狐每次所输精子

数量不少于３０００万个。如果在较短时间内使用，可采用常
温保存，保存时间不超过３ｈ。短时间内用不完或不用，应低
温或冷冻保存。

４．３　输精
输精前，将输精器进行消毒处理，准备好保定架等工具。

输精针每只狐１支，以防止交叉感染和疾病传播。鲜精可直
接输精；低温或冷冻保存的精液置于３０～４０℃的温水中升温
或解冻。

常用的输精器有输精针和气泡式输精器。由于输精器很

难对准子宫颈口，精液直接进入子宫的几率低，因此很少使

用，大多采用输精针输精。先将母狐固定，一手持输精针，另

一只手握住子宫颈口位置，引导输精针插入，从而直接将精液

输入到子宫内，受胎率高。输精次数、间隔时间视公狐精子质

量和母狐发情状况而定。精子在母狐体内能存活２４ｈ，母狐
排卵能持续３ｄ。因此，必须连日或隔日复配，连续配３次，才
能保证受胎率。此外，也可视精液品质情况而定，品质一般

的，可间隔 ２４ｈ输 １次，连续输 ３次；品质优良的，可间隔

４８ｈ输１次，连续输２次。掌握母狐的排卵时间是保证输精
成功的关键。

母狐受配后，进入妊娠期。不同地区狐的妊娠期不同，平

均为５１～５２ｄ，初产母狐比经产母狐的妊娠期稍短一些。妊
娠前半期胚胎发育较慢，受精卵在１２～１６ｄ后才着床，胚胎
开始发育。３０ｄ后可见母狐腹部膨大、稍有下垂，胎儿各种
器官已长成。胎儿后期发育很快，腹围明显增大。此时母狐

对周围异物、异常声响、陌生人较为敏感，表现出惊恐状态，影

响胚胎的正常发育，易造成流产等，故要注意保持外周环境安

静，即便是产仔后，也要避免对母狐造成惊吓，以免出现母狐

吃小崽的情况。
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　　摘要：将饲用胆汁酸按０、６０、６００、３０００ｍｇ／ｋｇ添加于饲料中喂养Ｗｉｓｔａｒ大鼠９０ｄ，每周称量大鼠体质量与饲料消
耗，并在喂养４５、９０ｄ时剖检，分别进行血液细胞学、血液生化指标检测，计算主要脏器系数并进行组织病理学检查。
结果表明，大鼠饲喂低、中、高剂量胆汁酸后平均饲料消耗、体质量增重、脏器系数、血液细胞学指标、大体解剖及组织

病理学检查结果与对照组无显著差异。中剂量组血液生化指标除了喂养４５ｄ时 ＧＬＵ、ＴＧ以及喂养９０ｄ时 ＴＧ稍低
于对照组外，其他指标与对照无显著差异。饲用胆汁酸饲料添加剂在３０００ｍｇ／ｋｇ添加量时，对大鼠喂养９０ｄ未观察
到明显的有害作用。
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　　胆汁酸是在肝脏中合成的具有甾类结构的大分子，是胆
汁的主要成分，在促进脂类消化、胆固醇代谢方面有着极为重

要的作用［１］。胆汁酸进入小肠后，乳化并水解脂肪为脂肪

酸、甘油，并通过肝肠循环被重新吸收。胆汁酸可以促进胆汁

分泌 ［２］。研究发现，胆汁酸还是一类信号分子，可介导多种

细胞信号的传导，包括参与钙动员、环磷酸腺苷合成、蛋白激

酶Ｃ易位和活性［３］。胆汁酸的ＴＧＲ５细胞表面受体广泛分布
于褐色脂肪组织、免疫系统、骨骼肌、神经组织、肠内膜等众多

组织中，参与能量代谢、炎症反应的信号传导途经［４－６］。胆汁

酸对胆固醇、具有潜在毒性的外源性物质和代谢产物的排泄

和生物转化具有重要作用。饲料中添加胆汁酸不仅可以活化

脂肪酶、促进脂肪乳化、提高脂肪在肠道中的消化吸收率，还

可以帮助机体排出有害物质、提高动物免疫功能、促进动物摄

食、提高饵料效率、降低饲养成本，从而改善动物生产性

能［７－９］。笔者通过大鼠亚慢性试验，考察胆汁酸较长时间应

用时大鼠是否存在不良反应，旨在为胆汁酸作为饲料添加剂

的临床应用提供依据。
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１　材料与方法

１．１　材料
４周龄Ｗｉｓｔａｒ大鼠（清洁级），雌雄各４０只，由扬州大学

比较医学中心提供。动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０１２－
０００４，使用许可证号：ＳＹＸＫ（苏）２０１２－００２９。大鼠饲喂经
６０Ｃｏ照射的饲料，自由采食、饮水，所饮水为符合城市饮用水
标准的自来水，试验前在试验环境中适应５ｄ。饲用胆汁酸呈
白色粉末状，胆汁酸总量≥９５％，批号２０１３０４２８，由某动物保
健品有限公司提供。

１．２　受试物剂量及染毒途经
添加饲用胆汁酸于饲料中，经饲料加工厂制成药料，饲喂

９０ｄ。添加量分为３０００、６００、６０ｍｇ／ｋｇ高、中、低３个剂量
组；对照组饲喂大鼠常规饲料。大鼠随机分为４组，每组２０
只，雌雄各半。

１．３　观察指标
试验期间观察大鼠的行为及饮食，每周称量体质量、饲料

消耗。分别在喂养４５、９０ｄ时进行大体解剖，每组１０只大鼠

（雌雄各５只），分别取抗凝血进行血液细胞学检测。取血清
样品进行谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、甘油三酯
（ＴＧ）、总胆固醇（ＣＨＯ）、葡萄糖（ＧＬＵ）、总蛋白（ＴＰ）、白蛋白
（ＡＬＢ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＣＲＥ）等血液生化指标的检
测。称量心、肝、脾、肺、肾、卵巢子宫、睾丸附睾质量，计算脏

器系数。对肝、肾、脾、肺、十二指肠、睾丸、子宫等主要脏器进

行组织病理学检查。

１．４　数据处理
采用ＳＰＳＳ１９．０软件处理数据。

２　结果与分析

试验期内未发现饲用胆汁酸试验组大鼠有异常行为及表

现，体质量、饲料消耗、脏器系数、血液学指标等见表１至表
８。大鼠饲喂低、中、高剂量胆汁酸后平均饲料消耗、体质量增
重、脏器系数、血液细胞学指标、大体解剖及组织病理学检查

结果与对照组无显著差异。中剂量组血液生化指标除了喂养

４５ｄ时ＧＬＵ、ＴＧ，喂养９０ｄ时ＴＧ稍低于对照组外，其他指标
与对照无显著差异。

表１　胆汁酸饲喂９０ｄ大鼠饲料平均消耗量

喂养时间

饲料平均消耗量［ｇ／（只·ｄ）］
高剂量 中剂量 低剂量 对照

公 母 公 母 公 母 公 母

第１周 １３．７９ １２．０３ １４．２９ １２．３７ １３．８７ １２．５０ １４．２９ １２．７０
第２周 １６．４０ ７．３１ １７．５３ １０．９１ １６．７１ ９．６３ ２２．４０ １２．８６
第３周 ２７．０４ ９．４４ １９．７４ １０．３０ ２３．８４ １６．０７ ２５．７６ ２１．３６
第４周 １７．４３ １２．４６ １７．０４ １４．３１ １７．２６ １４．７９ １８．２７ １３．７４
第５周 ２５．９７ １６．７１ ２２．５４ １７．２０ ２４．１０ １８．２４ ２５．１１ １９．０３
第６周 ２７．５９ １９．８９ ２５．３７ ２２．３３ ２８．３９ ２２．６６ ２７．３１ ２５．５１
第７周 ２０．１１ １３．５７ １６．９７ １５．１４ ２２．６３ １５．０３ ２２．１１ １６．９１
第８周 ２２．２６ １５．０３ ２１．５４ １６．８３ ２３．８６ １７．９１ ２３．９１ １８．０３
第９周 ２４．５４ １５．１４ ２３．２６ １７．６３ ２５．６０ １８．７４ ２５．８９ １９．７７
第１０周 ２４．７４ １５．７４ ２３．０９ １８．１４ ２６．４０ １９．４３ ２０．１４ １８．２０
第１１周 ２２．４０ １４．７１ ２２．３１ １６．４０ ２５．６６ １８．６６ １７．６６ １８．６９
第１２周 ２２．９０ ２１．１４ ２２．７０ ２３．３０ ２３．８２ ２４．０４ ２２．６４ ２２．５６
平均值 ２２．１０ １４．４３ ２０．５３ １５．８２ ２２．６８ １７．３６ ２２．１２ １８．２８

表２　胆汁酸饲喂９０ｄ大鼠平均增质量

喂养时间

平均增质量［ｇ／（只·ｄ）］
高剂量 中剂量 低剂量 对照

公 母 公 母 公 母 公 母

第１周 ３．２３±０．８１ ３．４１±０．８１ ３．３６±０．７６ ３．９７±０．８１ ３．３０±０．９０ ４．９０±０．５６ ３．４１±０．７３ ３．１７±１．１２
第２周 １．５０±０．８０ ４．３４±１．０５ ０．９０±０．３７ ４．８７±１．７３ ２．２７±１．３９ ６．０１±０．７５ ３．７６±０．７９ ６．１６±１．０１
第３周 １．４９±０．２９ ０．９０±０．８１ ０．５４±０．２９ １．５４±０．８３ ０．５７±０．０９ ０．４１±０．４１ ０．５７±０．６６ ０．８９±１．０６
第４周 １．００±０．２０ ６．１０±２．００ １．６４±０．５６ ２．４０±２．１３ １．７３±１．１６ ４．７９±１．１４ ２．７９±０．８９ ５．３９±１．５７
第５周 ５．２０±１．０９ ７．１１±１．９９ ５．９０±０．６３ ６．１６±１．９０ ５．６９±１．４３ ６．７４±１．６７ ２．８１±０．５９ ６．６９±０．６９
第６周 １．７７±０．８５ ４．９４±１．２７ ２．４７±１．２４ ３．６４±１．８３ ０．９４±０．７１ ３．０６±１．２７ ２．５３±２．５０ ４．９９±０．６７
第７周 １．９３±０．５７ ２．２０±０．５８ １．５４±０．５４ ２．８６±１．２０ １．７４±０．１４ ３．８６±０．２３ １．７４±０．７２ ３．２９±０．５７
第８周 ０．８９±０．３２ １．０９±０．５８ ０．８９±０．２１ ２．６３±０．４７ １．０３±０．３１ ２．５４±０．３８ １．１７±０．３２ １．８３±０．６１
第９周 １．１１±０．４６ ４．１４±０．９１ ０．６０±０．１５ ２．７１±０．４６ ０．６６±０．３０ １．５４±０．３７ ０．３１±０．２７ ０．７１±０．９７
第１０周 １．６１±０．４８ １．９７±０．４８ ０．７４±０．１５ ２．０３±１．１３ ０．８０±０．５３ １．６０±０．４３ ０．４９±０．２４ ２．２９±０．４３
第１１周 １．２１±０．３６ １．６３±０．３３ ０．１４±０．０３ １．２３±０．２２ ０．６０±０．４８ １．９１±０．５０ １．０９±０．２７ ０．１１±０．５０
第１２周 １．０７±０．４６ ２．４０±２．２３ １．５１±０．３０ ２．４６±０．５４ ０．４９±０．５８ ３．０３±０．２２ １．２３±０．３５ ３．７１±０．２２
平均值 １．７２±０．８４ ３．３５±１．６６ １．６６±１．１２ ３．０４±１．０８ １．６６±１．１１ ３．３７±１．１４ １．８２±１．０３ ３．２７±１．６４

　　注：第１至６周ｎ＝２０；其他时间ｎ＝１０。
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表３　胆汁酸饲喂４５ｄ对大鼠血液细胞学指标的影响

组别
ＷＢＣ

（×１０９／Ｌ）
ＮＥＵ
（％）

ＬＹＭＰＨ
（％）

ＭＯＮＯ
（％）

ＥＯ
（％）

对照 ８．３１±１．４５ １７．８４±４．７４ ７２．０５±４．４５ ５．０９±１．６８ ０．３６±０．２７
低剂量组 ８．００±１．１７ １６．６９±２．２７ ７２．４９±２．７５ ５．９８±１．７１ ０．３８±０．０６
中剂量组 ７．４９±０．６４ １７．１３±６．８１ ７２．１３±９．３８ ５．５４±１．９２ ０．４１±０．２１
高剂量组 ７．５２±１．６１ １６．８４±３．４２ ７１．９３±３．６１ ６．１３±２．３３ ０．３６±０．２３

组别
ＢＡＳＯ
（％）

ＲＢＣ
（×１０１２／Ｌ）

ＨＧＢ
（ｇ／Ｌ）

ＨＣＴ
（％）

ＰＬＴ
（×１０９／Ｌ）

对照 ０．１０±０．１０ ７．２３±０．２３ １２７．７±４．５ ３８．３８±１．１５ ７２５．８±３８．９
低剂量组 ０．０８±０．０６ ６．８３±０．２０ １１９．８±４．５ ３７．４１±１．１５ ７６３．７±４７．３
中剂量组 ０．１２±０．１０ ６．７０±０．３２ １１６．１±４．９ ３６．６０±１．０９ ７２９．９±３８．７
高剂量组 ０．０８±０．０８ ７．００±０．２５ １２６．６±３．８ ３９．５５±１．５９ ６７３．６±８１．７

　　注：ｎ＝１０。ＷＢＣ代表白细胞；ＮＥＵ代表中性白细胞；ＬＹＭＰＨ代表淋巴细胞；ＭＯＮＯ代表单核细胞；ＥＯ代表嗜酸性粒细胞；ＢＡＳＯ代表嗜碱
性粒细胞；ＲＢＣ代表红细胞；ＨＧＢ代表血红蛋白；ＨＣＴ代表红细胞压积；ＰＬＴ代表血小板。“”表示与对照组差异显著（Ｐ＜０．０５）。下表同。

表４　胆汁酸饲喂９０ｄ对大鼠血液细胞学指标的影响

组别
ＷＢＣ

（×１０９／Ｌ）
ＮＥＵ
（％）

ＬＹＭＰＨ
（％）

ＭＯＮＯ
（％）

ＥＯ
（％）

对照 ６．６５±１．３０ １５．２０±２．９３ ７８．５１±２．５３ ２．５７±１．０４ １．０７±０．２７
低剂量组 ６．０６±１．００ １９．２７±３．００ ７６．８９±２．９６ ３．２４±０．７４ １．２７±０．２７
中剂量组 ５．７２±１．３０ １７．６８±４．１９ ７４．９８±５．５９ ４．９５±１．０６ ３．５１±３．５４
高剂量组 ７．５８±０．８０ １７．６６±５．０５ ７４．９７±３．３１ ２．９９±０．９０ １．９７±１．３３

组别
ＢＡＳＯ
（％）

ＲＢＣ
（×１０１２／Ｌ）

ＨＧＢ
（ｇ／Ｌ）

ＨＣＴ
（％）

ＰＬＴ
（×１０９／Ｌ）

对照 ０．０１±０．０２ ８．００±０．５０ １４１．０±５．６ ４１．９３±１．３４ ７６１．０±６９．６
低剂量组 ０．０３±０．０５ ７．６７±０．２８ １３２．０±５．１ ３９．４９±１．３３ ７２８．６±５８．１
中剂量组 ０ ７．６９±０．４５ １３２．５±２．８ ３９．９０±０．９０ ６６５．９±１０４．９
高剂量组 ０．０１±０．０２ ７．８８±０．１９ １３６．９±３．４ ４０．４４±１．１１ ６５７．０±６１．４

　　注：ｎ＝１０。

表５　胆汁酸饲喂４５ｄ对大鼠血液生化指标的影响

组别
ＡＬＴ含量
（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ含量
（Ｕ／Ｌ）

ＴＰ含量
（ｇ／Ｌ）

ＡＬＢ含量
（ｇ／Ｌ）

ＧＬＵ含量
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照 ４２．６０±７．３６ １５１．３０±１８．５０ ６１．０６±３．９２ ３０．８９±１．７３ ８．０８±１．４７
低剂量组 ４４．７０±８．１２ １７１．９０±３７．８８ ６３．３１±５．０５ ３１．６３±１．２８ ７．０１±１．２８
中剂量组 ４２．６０±６．０８ １６１．６０±４１．３２ ６０．５４±２．０７ ３０．７２±１．４４ ６．６２±０．５４

高剂量组 ４５．００±６．４０ １７７．３０±６１．０４ ６６．３８±３．７２ ３１．９３±１．６６ ７．３７±１．２４

组别
ＢＵＮ含量
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＣＲＥ含量
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＣＨＯ含量
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ含量
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照 ６．６８±０．５４ ３０．００±７．００ １．５３±０．１７ ０．９３±０．２５
低剂量组 ６．４４±０．８０ ３２．７０±３．３８ １．６５±０．２５ ０．７５±０．２８
中剂量组 ６．２６±０．５７ ２９．２０±２．４８ １．６６±０．３９ ０．６１±０．１４

高剂量组 ６．５５±０．３６ ３２．８０±４．３６ １．６７±０．２９ ０．７６±０．１９

　　注：ｎ＝１０。ＡＬＴ代表谷丙转氨酶，ＡＳＴ代表谷草转氨酶，ＴＧ代表甘油三酯，ＣＨＯ代表总胆，固醇，ＧＬＵ代表葡萄糖，ＴＰ代表总蛋白，ＡＬＢ代
表白蛋白，ＢＵＮ代表血尿素氮，ＣＲＥ代表肌酐。

３　结论与讨论

本研究表明，饲用胆汁酸饲料添加剂在３０００ｍｇ／ｋｇ添
加量时，对大鼠喂养９０ｄ未观察到明显的有害作用。如果在
６０ｍｇ／ｋｇ推荐水平使用，临床应用应该是安全的。亚慢性毒
性是指试验动物连续多日接触较大剂量的外来化合物所出现

的中毒效应，试验目的是观察不同剂量外源物质长期饲喂动

物产生的毒性作用性质及靶器官，并制定安全使用剂量［６－９］。

正常情况下动物血液生理生化指标维持动态平衡，当动物受

生物、化学、应激等因素影响时，血液生理生化指标就会发生

相应的变化。血液生理生化指标是反映外来物质对机体毒性

作用程度的关键指标。本研究表明，中剂量组血液生化指标

除了喂养４５ｄ时ＧＬＵ、ＴＧ，喂养９０ｄ时ＴＧ稍低于对照组外，
其他指标与对照无显著差异。胆汁酸中剂量组的 ＧＬＵ、ＴＧ
数值均在Ｗｉｓｔａｒ大鼠正常生理指标范围内。
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表６　胆汁酸饲喂９０ｄ对大鼠血液生化指标的影响

组别
ＡＬＴ含量
（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ含量
（Ｕ／Ｌ）

ＴＰ含量
（ｇ／Ｌ）

ＡＬＢ含量
（ｇ／Ｌ）

ＧＬＵ含量
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照 ７１．６０±１４．００ １６０．５０±２４．５０ ６０．１７±１．５７ ３２．７５±１．０９ ９．４３±１．１２
低剂量组 ６６．１１±１２．２８ １２９．８９±１６．３５ ６１．７７±１．８４ ３１．８３±１．３２ ８．２１±０．８１
中剂量组 ６７．１０±１３．３０ １３９．５０±３５．７０ ６２．９４±２．２５ ３１．５５±１．３１ ８．４３±１．２６
高剂量组 ６２．３０±１２．６２ １２６．３０±２２．５０ ６３．３０±３．７０ ３２．０５±１．８８ ８．５６±０．６０

组别
ＢＵＮ含量
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＣＲＥ含量
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＣＨＯ含量
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ含量
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照 ７．２５±０．８８ ３４．８０±２．８４ １．６９±０．０９ １．１５±０．３９
低剂量组 ７．１４±０．８０ ３２．４４±３．２６ １．４９±０．１０ ０．７２±０．３５
中剂量组 ６．８３±０．４２ ３６．５０±５．４０ １．４８±０．１３ ０．６８±０．３０

高剂量组 ７．２２±０．３２ ３４．００±３．００ １．６１±０．１８ １．１６±０．１１

　　注：ｎ＝１０。

表７　 胆汁酸饲喂４５ｄ对大鼠脏器系数的影响

组别 心 肝 脾 肺 肾 子宫卵巢 睾丸

对照 ０．３４５±０．０４７ ４．２５４±０．４０６ ０．２６４±０．０２８ ０．７２７±０．１４１ ０．７０８±０．０８０ ０．３１２±０．１５０ １．３６３±０．０８５
低剂量组 ０．３４３±０．０２７ ４．２５８±０．２３６ ０．３１５±０．０５５ ０．７３５±０．１１８ ０．６７３±０．０３５ ０．３３９±０．０５７ １．５７６±０．１８４
中剂量组 ０．３３３±０．０１７ ３．８２９±０．３８０ ０．３０５±０．０３２ ０．７２６±０．０６７ ０．６０２±０．０４２ ０．２７４±０．１８４ １．５１６±０．１７３
高剂量组 ０．４１３±０．０９９ ４．２２３±０．４８４ ０．２９０±０．０３７ ０．８２３±０．１８３ ０．７２３±０．０６４ ０．２８５±０．１７４ １．６９６±０．２７８

表８　胆汁酸饲喂９０ｄ对大鼠脏器系数的影响

组别
脏器系数（％）

心 肝 脾 肺 肾 子宫卵巢 睾丸

对照 ０．３４５±０．０４２ ４．０５２±０．２３７ ０．２１８±０．０２６ ０．５４３±０．０５５ ０．６４５±０．０５８ ０．３２７±０．１３９ ０．９８４±０．０９４
低剂量组 ０．３４６±０．０３０ ３．８６９±０．１１０ ０．２５４±０．０３０ ０．５８５±０．０９１ ０．７４１±０．０６２ ０．３４０±０．１６５ ０．９２４±０．０９４
中剂量组 ０．３３７±０．０４０ ３．５１３±０．０９７ ０．２１５±０．０２３ ０．６１９±０．０６０ ０．６５３±０．０３９ ０．２７５±０．１１７ １．０６５±０．０３５
高剂量组 ０．３４３±０．０６７ ３．４９５±０．３９５ ０．２０４±０．０２９ ０．５０９±０．０６９ ０．５８４±０．１２７ ０．２７５±０．１７４ ０．９８３±０．０９５
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