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阿司匹林丁香酚酯对脂肪肝出血综合征蛋鸡卵巢
氧化应激和炎症反应预防作用
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摘 要： 旨在探讨阿司匹林丁香酚酯（aspirin eugenol ester，AEE）对脂肪肝出血综合征（fatty liver hemorrhagic 
syndrome，FLHS）蛋鸡卵巢氧化应激和炎症反应的预防作用。选取 65 羽健康的 160 日龄海兰褐蛋鸡，随机分为

5 组，每组 13 羽。空白对照组（Control）饲喂基础日粮；模型组（high-energy low-protein diet，HELP）和低、中、高剂量

AEE 给药组（AEE-L、AEE-M、AEE-H）均饲喂高能低蛋白日粮，并根据蛋鸡体重，分别在高能低蛋白日粮中添加

0、25、50、100 mg∙kg-1阿司匹林丁香酚酯。结果显示，相较于 Control 组，HELP 组蛋鸡卵巢有明显的大小不等的脂

肪空泡；相较于 HELP 组，AEE 组卵巢组织脂肪空泡数量显著减少。相较于 Control组，HELP 组蛋鸡卵巢中超氧化

物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH）、过氧化氢酶（catalase，
CAT）活性显著降低，丙二醛（malondialdehyde，MDA）水平显著升高（P<0. 05）；相较于 HELP 组，不同剂量 AEE
组 SOD、CAT、GSH 活性显著增加，MDA 水平显著减少（P<0. 05），SOD 和 CAT mRNA 转录显著升高（P<
0. 05）。相较于 Control 组，HELP 组蛋鸡卵巢中抗氧化相关基因和蛋白，如核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor 
erythroid-2-related factor 2，Nrf2）、醌氧化还原酶 1（NADPH：Quinone Oxidoreductase1，NQO1）、血红素加氧酶 1
（heme oxygenase-1，HO-1）表达显著降低，kelch 样 ECH 关联蛋白 1（kelch-like ECH-associated protein 1，Keap1）表

达显著升高（P<0. 05）；相较于 HELP 组，不同剂量 AEE 组 Nrf2、NQO1、HO-1 基因和蛋白表达显著升高，Keap1 表

达显著降低（P<0. 05）。相较于 Control组，HELP 组蛋鸡卵巢中炎性因子白细胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）、白

细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）mRNA 转录显著升高，炎症相关

基因和蛋白（toll-like receptor 4，TLR4）、核因子 κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）、磷酸化 p65（phosphorylated 
p65，p-p65）表达显著增加（P<0. 05）；相较于 HELP 组，不同剂量 AEE 组 IL-1β、IL-6、TNF-α、TLR4、NF-κB 基因

转录显著减少，p-p65 蛋白表达显著降低（P<0. 05）。综上，蛋鸡脂肪肝出血综合征可导致卵巢发生氧化应激和炎

症反应；高能低蛋白日粮中添加不同剂量 AEE 对脂肪肝出血综合征蛋鸡卵巢损伤均有一定的预防效果。
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Abstract： This study aimed to investigate preventive effects of aspirin eugenol ester （AEE） on 
oxidative stress and inflammatory response in the ovaries of hens with fatty liver hemorrhagic 
syndrome （FLHS）.  A total of sixty-five 160-day-old Hy-Line Brown laying hens were randomly 
assigned to five groups， each containing 13 hens.  The control group （Control） was fed a basal diet， 
while the model group （high-energy low-protein diet， HELP） and low-， medium-， and high-dose 
AEE treatment groups （AEE-L， AEE-M， AEE-H） were all fed a high-energy low-protein diet 
supplemented with 0， 25， 50， and 100 mg·kg-1 aspirin eugenol ester， respectively.  The results 
showed that， compared with the control group， the ovaries of laying hens in the HELP group 
exhibited distinct lipid vacuoles of varying sizes.  In contrast， the number of lipid vacuoles in the 
ovarian tissue was significantly reduced in the AEE-treated groups compared with the HELP group.  
Compared with the control group， the activities of SOD， GSH， and CAT in the ovaries of hens in the 
HELP group were significantly decreased， while the level of MDA was significantly increased （P<
0. 05）.  In contrast， AEE treatment groups demonstrated significantly enhanced SOD， CAT， and 
GSH activities and reduced MDA levels and significantly upregulated SOD and CAT mRNA 
transcription compared with the HELP group （P<0. 05）.  Compared with the Control group， the 
expression levels of antioxidant-related genes and proteins Nrf2， NQO1， and HO-1 were significantly 
decreased in the ovaries of hens in the HELP group， while the expression of Keap1 was significantly 
increased （P<0. 05）.  In contrast， the AEE-treated groups showed significantly increased expression 
of Nrf2， NQO1， and HO-1 and decreased expression of Keap1 compared with the HELP group （P<
0. 05）.  Compared with the control group， the mRNA transcription levels of inflammatory cytokines 
IL-1β， IL-6， and TNF-α were significantly increased in the ovaries of hens in the HELP group.  In 
addition， the expression levels of inflammation-related genes and proteins-including TLR4， NF-κB， 
and p-p65 were also significantly elevated （P<0. 05）.  In contrast， AEE treatment groups exhibited 
significantly reduced expression of IL-1β， IL-6， TNF- α， TLR4 and NF- κB genes， along with 
significantly decreased p-p65 protein expression compared to the HELP group （P<0. 05）.  In 
summary， fatty liver hemorrhagic syndrome in laying hens can induce ovarian oxidative stress and 
inflammatory responses.  Supplementation with varying doses of AEE demonstrated preventive effects 
against ovarian damage in laying hens with fatty liver hemorrhagic syndrome.
Keywords： aspirin eugenol ester； fatty liver hemorrhagic syndrome in laying hens； ovary； oxidative 
stress； inflammation
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蛋鸡脂肪肝出血综合征（FLHS）是笼养高产蛋

鸡常见的营养代谢性疾病，其可由环境、遗传、激

素、营养等因素诱发［1-2］。蛋鸡 FLHS 是一种多系统

疾病综合征，可导致肝、卵巢、肾和肠道出血及脂质

沉积，甚至引起蛋鸡死亡［3-4］。代谢紊乱、氧化应激

和炎症反应可能是脂肪肝疾病的相关机制［4-5］。蛋

鸡 FLHS 最显著的特征是产蛋率骤降和产蛋高峰期

严重缩短，给蛋鸡养殖业造成巨大的经济损失［6］。

研究表明，蛋鸡 FLHS 还会引发卵泡闭锁、卵巢氧化

应激和炎症反应［5， 7-8］。卵巢是促进蛋鸡排卵产蛋的

主要器官，其功能障碍会导致产蛋量和蛋品质显著

下降［9-10］。因此，改善卵巢功能对维持蛋鸡生产性

能具有积极意义。

当机体受到各种有害刺激时，活性氧（reactive 
oxygen species， ROS）和 活 性 氮（reactive nitrogen 
species， RNS）生成增加，导致体内动态氧化还原平
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衡被破坏，这种失衡进而促进动脉粥样硬化、糖尿

病、脂肪肝出血综合征等多种疾病的病理生理过

程［11-13］。肝脏脂质合成与分泌的平衡是调控蛋鸡肝

脏及肝外脂肪沉积的关键［14］。蛋鸡 FLHS 发生过

程，脂肪沉积肝细胞内，尤其是含有大量易被氧化

的脂肪酸，会生成大量 ROS 引起脂质过氧化反

应［15］。肝细胞内产生的 ROS 可导致溶酶体释放，进

而激活核因子 κB（NF-κB）炎症通路，促进 IL-1β、
IL-6、TNF- α 等炎症因子的转录，最终触发炎症

反应［16］。

阿司匹林丁香酚酯（AEE）是利用结构拼合的

孪药原理将阿司匹林与丁香酚进行酯化修饰而合

成的一种新型药用化合物［17］；其具有抗氧化、抗炎、

抗凋亡、降血脂等多种药理活性［18-20］。SOD、GSH、

CAT 作为三种重要的内源性自由基清除剂，在维持

机体氧化与抗氧化平衡，保护细胞免受氧化损伤发

挥关键作用。MDA 是脂质过氧化产物，也是公认

的氧化应激和抗氧化的标志物［21］。研究表明，阿司

匹林通过提高 SOD、GSH、CAT 活性和降低 MDA
水平，改善脱氢表雄酮诱导的多囊卵巢综合征大鼠

卵巢代谢［22］。AEE 可改善蛋鸡 FLHS 的生产性能，

并且显著提高 FLHS 蛋鸡肝脏的抗氧化能力。基于

AEE 的研究成果，推测 AEE 可能对 FLHS 蛋鸡卵

巢氧化应激和炎症反应具有一定的调控作用。因

此，本试验通过高能低蛋白日粮诱导蛋鸡 FLHS 的

发生，研究在饲料中添加 AEE 颗粒剂对蛋鸡卵巢抗

氧化能力及炎症反应的影响，旨在为将 AEE 开发成

防治蛋鸡 FLHS 创新药物提供理论依据。

1　材料与方法

1. 1　试验材料

阿 司 匹 林 丁 香 酚 酯（AEE）颗 粒 剂（含 量

99. 8%，由中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究所

自制）；海兰褐蛋鸡（甘肃省兰州市皋兰吉祥村养殖

场）；超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、

谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶（GSH）和 丙 二 醛（MDA）

ELISA 检测试剂盒（上海酶联）；TRIzol Reagent 和
10% 中 性 福 尔 马 林（索 莱 宝）；PrimeScript RT 
Master Mix 和 TB Green Premix Ex Taq（宝生物工

程）；BCA 检测试剂盒和增强型 ECL 发光液（塞维

尔 ）；一 抗 Anti-Nrf2、Anti-Keap1、Anti-NQO1、
Anti-HO-1 和 Anti-β-actin（武汉三鹰）；一抗 Anti-p-
p65、Anti-p65（艾比玛特）；二抗 HRP 标记的山羊抗

兔 IgG（武汉三鹰）。

1. 2　试验分组与饲养管理

选取 65 羽健康的 160 日龄海兰褐蛋鸡，随机分

为 5 组，每组 13 羽。空白对照组（Control）饲喂基础

日粮；模型组（HELP）和低、中、高剂量 AEE 给药组

（AEE-L、AEE-M、AEE-H）均饲喂高能低蛋白日

粮，根据体表面积换算，分别在高能低蛋白日粮中

添加 0、25、50、100 mg∙kg-1 阿司匹林丁香酚酯颗粒

剂。参照 NRC（1994）蛋鸡营养需求及课题组前期

研究配制基础日粮和高能低蛋白日粮［23］，基础日粮

和高能低蛋白日粮组成及营养水平见表 1。自由采

食、饮水，每天给予光照 16 h，按正常免疫程序免疫

接种，预饲期 7 d，试验期 90 d。
1. 3　检测指标和方法

1. 3. 1　卵巢组织采集　　试验结束后，将试验鸡麻

醉，通过颈动脉放血安乐死，剖开腹腔并快速取出整

个卵巢组织，用预冷的 PBS冲洗去除表面的血液。

1. 3. 2　样品处理及检测　　取一部分卵巢组织置

于 10% 中性福尔马林中固定，用于观察卵巢组织病

理变化；另一部分卵巢组织立即存于液氮中速冻，

之后-80 ℃保存，待用荧光定量 PCR 和相应试剂盒

检测卵巢中超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶

（CAT）、谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶（GSH）和 丙 二 醛

（MDA）水平、抗氧化和炎症相关基因和蛋白表达。

1. 4　组织病理学观察

将蛋鸡卵巢组织固定于 10% 中性福尔马林中

24 h 后，取出进行石蜡包埋并使用切片机切成 5 μm
切片，随后进行 HE 染色，在光学显微镜下观察卵巢

组织的病理变化。

1. 5　抗氧化指标检测

将冻存的卵巢组织取出，根据 ELISA 检测试剂

盒 说 明 书 测 定 卵 巢 组 织 中 SOD、CAT、GSH 和

MDA 水平。

1. 6　实施荧光定量 PCR检测

为了检测蛋鸡卵巢中炎症相关基因（IL-1β、
IL-6、TNF-α、NF- κB、TLR4）和抗氧化相关基因

（SOD1、CAT、Nrf2、HO-1、Keap1、NQO1）的相对

转录量。将冻存的卵巢组织取出，利用 TRIzol 法提

取组织中的 RNA，微量核酸定量仪检测 RNA 质量

合格后，根据 TaKaRa 反转录试剂盒说明书将 RNA
反转录成 cDNA。利用 Primer5. 0 软件设计引物序

列，引物序列见表 2。随后按照反应体系加入 96 孔

板后，低速离心。使用荧光定量 PCR 仪进行 RT-
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qPCR 检测，反应条件为 95 ℃ 30 s，95 ℃ 5 s 后，

60 ℃ 30 s，循环 40 次，72 ℃ 10 s。按照公式 2-ΔΔCt计

算目的基因的相对转录量，利用内参基因 β-actin 进

行相对转录量分析，并进行统计学分析。

1. 7　Western blot检测

将 冻 存 的 卵 巢 组 织 放 在 预 冷 的 RIPA（含

1 mmol∙L-1 PMSF）中，在组织匀浆仪上研磨 5 min，
随后放在 4 ℃裂解 30 min，在 4 ℃以 12 000 r∙min-1离

心 10 min，离心后吸取上清液。接着用 BCA 蛋白检

测试剂盒检测蛋白浓度，根据检测的结果调整蛋白

浓度并放置在金属浴中进行高温变性处理。按照

等量的蛋白（30 μg）上样量进行 SDS-PAGE 凝胶电

泳，随后在冰浴条件下转印至 PVDF 膜上，将膜放

置 在 封 闭 液 中 ，室 温 摇 晃 封 闭 1 h，与 目 的 一 抗

（1∶1 000 稀释）在 4 ℃条件下孵育过夜。第二天在

室温条件下与二抗羊抗兔 IgG-HRP（1∶3 000 稀释）

进行孵育 1 h，最后加入增强型 ECL 化学发光液，在

曝光仪中显示拍照。

1. 8　数据分析

数据采用 SPSS Statistics 25. 0 软件进行统计分

析，采用单因素方差分析（One-way ANOVA）和多

重比较（LSD），分析数据的显著性。所有结果以

“x±s”表示，P<0. 05 表示差异显著，P>0. 05 表示

差异不显著，利用 GraphPad Prism 9. 1 软件进行

作图。

2　结 果

2. 1　AEE 对脂肪肝出血综合征蛋鸡卵巢病变的

影响

由图 1A~E 可知，相较于对照组，模型组蛋鸡

卵巢组织有较多的脂滴浸润；相较于模型组，不同

剂量 AEE 组脂肪滴明显减少，其中 AEE-H 组优于

AEE-M 和 AEE-L 组。图 1F 显示，HELP 组脂肪滴

数量较对照组显著升高；与 HELP 组相比，不同剂

量 AEE 组脂肪滴数量显著减少，AEE-H 组优于

AEE-L 和 AEE-M 组。

表 1　基础饲粮组成及营养水平（风干基础）

Table 1　Composition and nutrient levels of basal and high-energy low-protein diet （air-dry basis） %

项目  Items

原料  Ingredients
玉米  Corn
豆粕  Soybean meal
豆油  Soybean oil
钙  Calcium
预混料* Premix*

合计  Total
营养水平  Nutrient level

代谢能  ME/（kJ∙kg-1）

粗蛋白质  CP
有效磷  AP
精氨酸  Arg
蛋氨酸  Met
缬氨酸  Val
蛋氨酸+半胱氨酸  Met+Cys

含量  Content
基础日粮  Basic diet

64. 00
26. 00

8. 00
2. 00

100. 00

11 248. 64
15. 50
0. 53
1. 03
0. 37
0. 77
0. 67

高能低蛋白日粮  High-energy low-protein diet

70. 00
15. 78
4. 22
8. 00
2. 00

100. 00

13 212. 22
12. 30
0. 51
0. 74
0. 32
0. 58
0. 56

*预混料为每千克饲粮提供：维生素 A 7 500 IU，维生素 D 3 500 IU，维生素 E 15 IU，维生素 K 2 mg，维生素 B3 20 mg，维生素
B6 64 mg，维生素 B7 0. 1 mg，维生素 B9 1 mg，维生素 B12 0. 01 mg，核黄素 4 mg，硫胺素 2 mg，泛酸钙 5 mg，硒 0. 045 mg，锰
21 mg，铁 45 mg，铜 6 mg，碘 0. 034 mg，锌 34 mg
The premix provides the following per kg of diets： VA 7 500 IU， VD 3 500 IU， VE 15 IU， VK 2 mg， VB3 20 mg， VB6 64 mg， 
VB7 0. 1 mg， VB9 1 mg， VB12 0. 01 mg， Riboflavin 4 mg， Thiamine 2 mg， Calcium pantothenate 5 mg， Se 0. 045 mg， Mn 21 mg， 
Fe 45 mg， Cu 6 mg， I 0. 034 mg， Zn 34 mg
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2. 2　AEE 对脂肪肝出血综合征蛋鸡卵巢抗氧化酶

活性的影响

由图2A~D可知，和对照组相比，模型组蛋鸡卵巢

组织中 SOD、CAT、GSH 活性显著降低（P<0. 05），

MDA水平显著增加（P<0. 05）；相较于模型组，AEE-L
组 SOD、CAT、GSH、MDA 活性无显著变化（P>
0. 05），AEE-M和AEE-H组SOD、CAT、GSH活性显

著增加（P<0. 05），MDA水平显著降低（P<0. 05）。
2. 3　AEE 对脂肪肝出血综合征蛋鸡卵巢抗氧化相

关基因和蛋白表达的影响

由图 3A~F 可知，模型组蛋鸡卵巢组织中 Nrf2
和 NQO1 的 mRNA 转录量显著低于对照组（P<
0. 05），Keap1 的 mRNA 转 录 量 显 著 高 于 对 照 组

（P<0. 05），HO-1、SOD、CAT 的 mRNA 转录量与

对 照 组 差 异 不 显 著（P>0. 05）；AEE-L 组 Nrf2、
HO-1、CAT 的 mRNA 转录量与模型组差异不显著

（P>0. 05），AEE-M 和 AEE-H 组 Nrf2、HO-1、
CAT 的 mRNA 转录量显著高于模型组（P<0. 05），

AEE-L、AEE-M、AEE-H 组 NQO1 和 SOD 的

mRNA 转录量显著高于模型组（P<0. 05），Keap1
的 mRNA 转录量显著低于模型组（P<0. 05）。由

图 3G~K 可知，和对照组相比，模型组 Nrf2、NQO1、
HO-1 蛋白表达量显著降低（P<0. 05），Keap1 蛋白

表达量显著升高（P<0. 05）；相较于模型组，AEE-L
组 Nrf2、NQO1、HO-1 蛋白表达量差异不显著（P>
0. 05），AEE-M 和 AEE-H 组 Nrf2、NQO1、HO-1 蛋

白表达量显著升高（P<0. 05），AEE-L 和 AEE-H
组 Keap1 蛋白表达量显著降低（P<0. 05）。

表 2　荧光定量 PCR扩增引物

Table 2　Real-time fluorescent quantitative PCR amplification primers

基因名称
Gene name
IL-1β

IL-6

TNF-α

NF-κB

TLR4

SOD1

CAT

Nrf2

HO-1

Keap1

NQO1

β-actin

引物序列（5′→3′）
Primer sequences

F： ACTGGGCATCAAGGGCTA
R： GGTAGAAGATGAAGCGGGTC

F： AGGACGAGATGTGCAAGAAGT
R： TTGGGCAGGTTGAGGTTGTT
F： GCCCTTCCTGTAACCAGATG
R： ACACGACAGCCAAGTCAACG

F： TCAACGCAGGACCTAAAGACAT
R： GCAGATAGCCAAGTTCAGGATG

F： GGATCTTTCAAGGTGCCACA
R： CAAGTGTCCGATGGGTAGGT

F： GGTGCTCACTTTAATCCTG
R： CTACTTCTGCCACTCCTCC

F： TGCAAGGCGAAAGTGTTTGA
R： CCCACAAGATCCCAGTTACCT
F： ATCACCTCTTCTGCACCGAA
R： GCTTTCTCCCGCTCTTTCTG

F： CTTCGCACAAGGAGTGTTAAC
R： CATCCTGCTTGTCCTCTCAC
F： TGCCCCTGTGGTCAAAGTG
R： GGTTCGGTTACCGTCCTGC

F： CGCACCCTGAGAAAACCTCT
R： TTCTTGAGGGGTCCGGTGAT
F： AGCGAACGCCCCCAAAGTTCT
R： AGCTGGGCTGTTGCCTTCACA

登录号
Accession No.
NM_204524. 2

NM_204628. 2

NM_204267. 2

NM_205134

KP410249. 1

NM_205064. 2

NM_001031215. 2

NM_205117. 2

NM_205344. 2

MN416132. 1

NM_001277620. 2

NM_205518

F. 上游引物；R. 下游引物
F.  Forward primer； R.  Reverse primer
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A.  对照组；B.  模型组；C.  AEE 低剂量组；D.  AEE 中剂量组；E.  AEE 高剂量组；F.  脂肪滴相对数量；红色箭头代表脂滴空

泡。相同小写字母表示差异不显著（P>0. 05），不同小写字母表示差异显著（P<0. 05）。下同

A.  Control； B.  HELP； C.  AEE-L； D.  AEE-M； E.  AEE-H； F.  The relative counts of fat droplets； The red arrows indicate 
lipid droplet vacuoles.  The same lowercase letters indicate no significant difference（P>0. 05），different lowercase letters indicate 
significant difference（P<0. 05）.  The same as below
图 1　卵巢组织切片 HE染色（图 A~E中，标尺=20 μm）
Fig. 1　HE staining of ovary tissue sections （In FigA-E， scale bar=20 μm）

A.  SOD 含量；B.  GSH 含量；C.  CAT 含量；D.  MDA 含量

A.  SOD content；B.  GSH content；C.  CAT content；D.  MDA content
图 2　AEE对卵巢组织抗氧化指标的影响

Fig. 2　Effects of AEE on ovary antioxidant indicators
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A.  Nrf2 mRNA 相对转录量；B.  Keap1 mRNA 相对转录量；C.  NQO1 mRNA 相对转录量；D.  HO-1 mRNA 相对转录量；

E.  SOD mRMA 相对转录量；F.  CAT mRNA 相对转录量；G.  Western blot 结果；H.  Nrf2 蛋白相对表达量；I.  Keap 蛋白相对

表达量；J.  NQO1 蛋白相对表达量；K.  HO-1 蛋白相对表达量

A.  The relative transcription of Nrf2 mRNA；B.  The relative transcription of Keap1 mRNA；C.  The relative transcription of 
NQO1 mRNA；D.  The relative transcription of HO-1 mRNA；E.  The relative transcription of SOD mRNA；F.  The relative 
transcription of CAT mRNA；G.  The result of Western blot；H.  The relative expression of Nrf2 protein；I.  The relative 
expression of Keap1 protein；J.  The relative expression of NQO1 protein；K.  The relative expression of HO-1 protein
图 3　AEE对卵巢组织抗氧化基因和蛋白表达的影响

Fig. 3　Effects of AEE on ovary antioxidant gene and protein expression
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2. 4　AEE 对脂肪肝出血综合征蛋鸡卵巢炎症相关

基因和蛋白表达的影响

由图 4A~E 可知，与对照组相比，模型组蛋鸡

卵巢组织中 TLR4、NF-κB、IL-1β、IL-6、TNF-α 的

mRNA 转录量显著增加（P<0. 05）；与模型组相比，

AEE-L、AEE-M、AEE-H 组 NF- κB 和 TNF- α 的

mRNA 转录量显著降低（P<0. 05），AEE-M、AEE-

H 组 TLR4、IL-1β、IL-6 的 mRNA 转录量显著降低

（P<0. 05），AEE-L 组 TLR4、IL-1β、IL-6 的 mRNA
转录量差异不显著（P>0. 05）。由图 4F 和 G 可知，

相较于对照组，模型组 p-p65 蛋白表达量显著增加

（P<0. 05）；相较于模型组，AEE-L、AEE-M、AEE-
H 组 p-p65 蛋白表达量显著降低（P<0. 05）。

3　讨 论

蛋鸡 FLHS 是一种与氧化应激相关的代谢障碍

性疾病，可导致蛋鸡产蛋率和蛋品质下降，以及死

淘率增加［5，24］。研究表明，外源性雌激素或高能低

蛋白日粮（HELP）可诱发蛋鸡 FLHS，不仅抑制生

产性能，而且导致输卵管和卵巢快速退化［25］。本研

究采用高能低蛋白日粮诱导蛋鸡发生脂肪肝出血

A.  TLR4 mRNA 相对转录量；B.  NF-κB mRNA 相对转录量；C.  IL-1β mRNA 相对转录量；D.  IL-6 mRNA 相对转录量；

E.  TNF-α mRMA 相对转录量；F.  Western blot结果；G.  p-p65 蛋白相对表达量

A.  The relative transcription of TLR4 mRNA；B.  The relative transcription of NF-κB mRNA；C.  The relative transcription of 
IL-1β mRNA；D.  The relative transcription of IL-6 mRNA；E.  The relative transcription of TNF-α mRNA；F.  The result of 
Western blot；G.  The relative expression of p-p65 protein
图 4　AEE对卵巢组织炎症基因和蛋白表达的影响

Fig. 4　Effects of AEE on ovary inflammation gene and protein expression
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综合征，该方法是建立蛋鸡 FLHS 模型的典型方案。

本研究发现，与对照组相比，HELP 组的产蛋率显著

降低，卵巢组织出现脂肪变性这与前人研究结果一

致［5，26-27］，表明蛋鸡 FLHS 模型成功建立。本研究进

一步证实，AEE 颗粒剂能够改善卵巢脂肪变性。

蛋鸡 FLHS 与氧化应激和炎症密切相关，可导

致卵巢功能障碍并引发生殖机能衰退［5，10，28］。研究

表 明 ，抗 氧 化 剂 能 改 善 蛋 鸡 产 蛋 性 能 与 卵 巢 功

能［5，10，29］。本试验结果显示，高能低蛋白饲喂组蛋鸡

卵巢中 SOD、CAT、GSH 活性显著降低，MDA 含量

显著升高，IL-1β、TNF-α 和 IL-6 的 mRNA 转录显著

升高，表明饲喂高能低蛋白日粮可导致蛋鸡卵巢氧

化应激和炎症反应加剧，该结果与 Xing 等［5］的研究

结果一致。前期研究表明，AEE 在体内外均具有明

显 的 抗 氧 化 活 性 和 预 防 炎 症 相 关 代 谢 疾 病 作

用［17，20，30］。AEE 通过提高大鼠 BRL-3A 细胞和肝脏

中 SOD、GSH、CAT 活性并降低 MDA 含量，从而缓

解百草枯诱导的氧化损伤［31］。李剑勇等［32］发现，

AEE 可降低 D-半乳糖诱导的衰老小鼠血清和肝脏

MDA 水平。本研究中，AEE 通过上调 SOD、CAT、

GSH 活性及下调 MDA 水平来增强卵巢抗氧化能

力，以及 AEE 能显著抑制炎症相关基因的表达，这

与前人研究结果［33］类似，表明 AEE 可有效缓解高能

低蛋白日粮导致的蛋鸡卵巢氧化和炎症损伤。

作为抗氧化反应的关键调控因子，Nrf2 可通过

介导下游抗氧化酶活性抵御氧化应激，在氧化损伤

中具有重要作用［16］。正常情况下，Nrf2 与 Keap1 结

合，在氧化应激状态时与 Keap1 解离，进而调控

NQO1、HO-1 等下游因子的表达［28，34-35］。Toll 样受

体 4 在炎症反应中起关键作用，其信号激活可触发

NF-κB 信号通路活化［36］。NF-κB 被激活，诱导炎症

因子 IL-1β、TNF-α 和 IL-6 的表达，这些因子在脂肪

肝损伤中发挥关键作用［37-38］。研究表明，AEE 可通

过激活 Nrf2 信号通路缓解氧化应激并增强抗氧化

能力［20］。为此，本研究检测了 FLHS 蛋鸡卵巢 Nrf2
通路相关因子的表达。结果显示，AEE 显著促进

Nrf2、HO-1、NQO1、SOD、CAT mRNA 转录和抑制

Keap1 基因转录，蛋白结果和基因表达结果类似。

此外，本研究发现，HELP 组蛋鸡卵巢中 TLR4 基因

和 p-p65 蛋白表达升高，表明 NF-κB 信号通路被激

活。该结果与前人研究 FLHS 蛋鸡卵巢炎症的结果

一致［5，10，33］。以上结果表明 AEE 可能通过激活 Nrf2
通路或抑制 NF-κB 通路提高抗氧化酶活性及抑制

炎症基因表达，从而缓解 FLHS 蛋鸡卵巢氧化损伤

和炎症反应。

综上所述，通过饲喂高能低蛋白日粮导致蛋鸡

FLHS，引起卵巢损伤 ；AEE 颗粒剂可有效缓解

FLHS 蛋鸡卵巢损伤。

4　结 论

饲喂 HELP 日粮会引起蛋鸡 FLHS，导致卵巢

氧化应激和炎症反应；AEE 颗粒剂可显著提高卵巢

抗氧化能力和抑制炎症反应。本研究结果为将

AEE 开发成兽医临床防治蛋鸡 FLHS 的新型药物

奠定基础。
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