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摘要：【目的】通过对羔羊 IGF-Ⅰ和 IGF-ⅠR 基因表达的发育性变化的研究，为羔羊生长发育规律提供理论

依据。【方法】选择 2、30、60、90 和 120 日龄的雄性哈萨克羊和新疆细毛羊各 6 只（共 54 只，120 日龄只有新

疆细毛羊），测体重后屠宰，采取肝脏，用荧光实时定量 PCR 法，以 GAPDH 基因为内标，检测 IGF-Ⅰ和 IGF-ⅠR

基因的发育性变化，并进行品种之间比较。【结果】（1）肝脏 IGF-Ⅰ基因的表达量都呈先升后降的趋势，其中雄

性哈萨克羊肝脏 IGF-Ⅰ基因的表达量从 2 日龄到 60 日龄持续上升，60 日龄后开始下降，90 日龄的表达量显著低

于前三个时期（P＜0.05）；雄性新疆细毛羊肝脏 IGF-Ⅰ基因的表达量从 2 日龄到 90 日龄持续上升，90 日龄后开

始下降，120 日龄的表达量显著低于 60 日龄（P＜0.05）。雄性哈萨克羊肝脏 IGF-Ⅰ基因的表达量在 2 日龄时与新

疆细毛羊差异不显著（P＞0.05），在 30～60 日龄期间都显著高于新疆细毛羊（P＜0.05），在 90 日龄时极显著高

于新疆细毛羊（P＜0.01）；（2）肝脏 IGF-ⅠR 基因的表达量都呈现持续下降的趋势，其中哈萨克羊肝脏 IGF-ⅠR

基因在 2 日龄的表达量最高，然后就持续下降，2 日龄时的表达量与其他各时期差异显著（P＜0.05）；新疆细毛

羊肝脏IGF-ⅠR基因在2日龄的表达量最高，然后就持续下降，2日龄时的表达量与其他各时期差异显著（P＜0.05）。

哈萨克羊肝脏 IGF-ⅠR 基因的表达量在 2 和 90 日龄时都极显著低于新疆细毛羊（P＜0.01）。【结论】羔羊肝脏组

织中 IGF-Ⅰ和 IGF-ⅠR 的基因表达量有特定的发育模式，IGF-ⅠR 的基因表达水平的变化不依赖 IGF-Ⅰ的基因表

达水平。 
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Abstract: 【Objective】 Through studying on the developmental patterns of IGF-I,IGF- I R gene expression in the liver tissue 
of lamb, a theoretic basis of growth and development in lamb was provided. 【Method】In the experiment, a real time polymerase 
chain reaction (PCR) was applied to investigate the development patterns of IGF- I, IGF- I R mRNA expressions in the liver tissue 
of lamb. GAPDH internal standards were used as control. 54th of XJ fine sheep and Kazakh sheep were sampled at the age of 
2,30,60,90,120 days respectively (There were only six XJ fine sheep at the age of 120 days). 【Result】 (1) First, the expression 
levels of IGF- I mRNA in liver tissue increased and declined thereafter gradually. The expression of IGF- I mRNA in Kazakh sheep 
increased gradually between 2 and 60 days. It declined gradually after 60 days. The expression IGF- I mRNA in XJ fine sheep 
increased gradually between 2 and 90 days, and it declined gradually after 90 days. The expression of IGF- I mRNA in Kazakh 
sheep was higher than that in XJ fine sheep at 30 and 60 day (P<0.05), and at 90 days (P<0.01). (2) The expression levels of IGF-I 
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mRNA in liver tissue declined gradually. The expression of IGF-I Mrna in Kazakh sheep was highest at 2 days and declined 
gradually thereafter. The expression of IGF-IR mRNA in Kazakh sheep at 2 days was higher than that at the other days of age 
(P<0.05). The expression of IGF-I mRNA in XJ fine sheep was highest at 2 days and declined gradually thereafter. The expression of 
IGF-I R mRNA in XJ fine sheep at 2 days was higher than that at the other days (P<0.05). The expression of IGF-I R mRNA in 
Kazakh sheep was lower than that in XJ fine sheep at 2 and 90 days of age (P<0.01). 【Conclusion】The result show that the IGF-I 
and IGF-I R mRNA expression in liver tissue follow specific developmental patterns respectively. Level of IGF-IR mRNA 
expression does not depend on that of IGF-I mRNA expression. 

Key words: Lamb; Liver; IGF-I; IGF-I R; Real time polymerase chain reaction 
 

0  引言 

【本研究的重要意义】本研究涉及的有关初生动

物 IGF-I 和 IGF-IR 基因表达量的动态变化，国内外报

道较少，在绵羊研究上尚未见报道。本研究的重要意

义在于通过对肝脏组织中 IGF- I 和 IGF-I R 的基因表

达检测，分析其发育性变化规律及其品种间的差异，

目的在于揭示 IGF- I 和 IGF-I R 基因的发育性变化对

羔羊生长发育的作用机理。【前人研究进展】IGFs 主
要有 IGF- I 和 IGF-II，它们都属于多肽，分子结构与

胰岛素相似[1]。研究显示，IGF-I 具有促有丝分裂，促

进不同类型细胞的增殖和分化，从而有促进动物生长

的作  用[2]。动物血中 IGF- I 主要来源于肝脏，其它

许多器官也自分泌或旁分泌 IGF- I[1,2]。然而近来研究

发现[3,4]，当鼠肝脏 IGF-I 基因被敲除后，尽管肝脏已

无 IGF- I 表达，血中总的 IGF- I 也下降了 75%，但动

物生长发育并未受到影响，提示有关肝脏 IGF- I 促进

幼年动物生长发育的机制有待进一步研究。Peng M 等

在怀孕 90、110 d 猪胎儿及 1、21、90、180 日龄猪上

观察到，21 日龄时肝 IGF- I mRNA 水平及组织 IGF- I
含量达到峰值，IGF-II 组织中含量则以 1、21 日龄最

高，IGFBP-1 mRNA 及其蛋白含量在初生时最高，以

后随年龄增加而减少，IGFBP-2 在胎儿期及初生期高，

以后下降，而 IGFBP-3 胎儿期低，出生后随年龄增加

而增加，3 周龄达到最高[5]。胎儿期和初生仔猪肝脏

IGF-II，IGFBP-2 mRNA 水平较 21 和 49 日龄时高[6]。

Lee CY 等研究结果显示，怀孕后期猪胎儿肝脏

IGFBP-2 mRNA 及血液中 IGFBP-2 水平升高，出生时

下降。胎儿期血液中 IGF-I 和 IGFBP-3 水平低，出生

后随日龄增加而增加（2s）。胎儿期猪肝脏 IGF-I, 
IGFBP-3 mRNA 水平并不比肌肉、肾脏、肺等肝外组

织高[7]。怀孕 7 d 大鼠胎儿到 45 日龄大鼠，肝脏 IGF-I 
mRNA 随（胎）龄增加而增加，之后下降[8]。7 日龄

大鼠肝脏 IGF-ImRNA 水平较怀孕 18 d 时胎儿升高了

15 倍，到 14 日龄时己经达到成年鼠的 50%，而 IGF-II 

mRNA 在出生后 3 周内下降[9]。【本研究的切入点】

有关 IGF- I 和 IGF-IR 基因表达发育性的研究在猪、火

鸡等动物中报道较多[10~12]，但在绵羊研究上尚未见报

道。绵羊 IGF- I 和 IGF-I R 基因表达发育性变化与猪

等动物是否相似，是否存在其特有的变化规律？【拟

解决的关键问题】为此，本试验以雄性哈萨克羊和新

疆细毛羊为实验动物，通过荧光实时定量 PCR 法检测

的方法研究肝脏组织中 IGF- I 和 IGF-I R 的基因表达，

分析其发育性变化规律及其品种间的差异。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

实验动物为 2、30、60、90 和 120 日龄的雄性哈

萨克羊和新疆细毛羊各 6 只（120 日龄的雄性只有新

疆细毛羊），一共 54 只羊，测体重后屠宰，采取肝脏，

立即置于液氮中速冻，-70℃保存。 
1.2  主要试剂和仪器 

MMLV 购自美国 Promega 公司，Taq DNA 聚合

酶、EX Taq HS DNA聚合酶和 pMD18-T Simple Vector
购自大连 TaKaRa 公司，Opticon 荧光实时定量 PCR
仪（美国 MJ 公司）。 
1.3  引物设计与合成 

用持家基因，即3-磷酸甘油醛脱氢酶基因作为内

标 （ glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogease ，

GAPDH）。从GenBank 检索绵羊IGF-I，IGF-IR mRNA
序列和GAPDH mRNA序列，用Primer premier 5.0软件

设计引物（表1），由上海博亚生物技术有限公司合成。 
1.4  RNA 提取和反转录 

用硫氰酸胍-酚-氯仿RNA一步提取法提取各组织

总 RNA，紫外分光光度计测定总 RNA 浓度和纯度

（OD260/OD280=1.8～2.0）。用随机引物对总 RNA
进行反转录，反应体系为 25 μl：2 μg 总 RNA，1 μg
随机引物，0.4 mmol·L-1 dNTP，20 U Rnasin，200 U 
MMLV 反转录酶，5 μl 5×RT Buffer（含 250 mmol·L-1 
Tris-HCl pH8.3，50 mmol·L-1 MgCl2，250 mmol·L-1 
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KCl，50 mmol·L-1 DTT，2.5 mmol·L-1 Spermidine）。

先加 RNA 模板，dNTP 和随机引物，70℃变性 5 min
后立即放冰上冷却，再加其余试剂，混匀后 37℃反应

60 min，95℃灭活 5 min。RT 产物保存于-20℃备用。 
1.5  PCR 反应及产物回收 

反应体系为10 μl：0.5 μl RT产物，1U Taq DNA聚

合酶，1 μl 10×PCR Buffer，0.25 mmol·L-1 dNTP，1.25 
mmol· L-1 MgCl2，0.5 μmol·L-1上游和下游引物。94℃
预变性3 min，PCR循环，94  30℃  s，退火30 s，72  ℃   
30 s，一共40个循环，循环后再72℃延伸5 min。PCR
产物用1%琼脂糖凝胶电泳分离，割取目的片断，用

V-gene DNA 凝胶回收试剂盒纯化。 
 

表 1  IGF-I、IGF-IR 和 GAPDH 引物参数 

Table 1  Parameters of oligo-nucleotide primer pairs for the IGF-I, IGF-IR and GAPDH 

目的基因 
Target genes 

cDNA 参考序列 
cDNA sequence 

引物序列 
Primer sequence 

产物 
Product (bp) 

退火温度 
Anneal temperature

IGF-I GenBank M30653 F: 5'- TATTTCAACAAGCCCACG -3' 
R: 5'- ACATCTCCAGCCTCCTCA -3' 

109(220-328) 56℃ 

F: 5'- GCGGTTCTGTTGATAGTGG -3' 
R: 5'- GCCTCGTTCACCGTCTTA -3' 
F: 5'- ACTTTGGCATCGTGGAGG -3' 

IGF-IR 
 

GAPDH 

GenBank X54980 
 

GenBank AF030943 
R: 5'- GAAGAGTGAGTGTCGCTGTTG -3' 

287(646-932) 
 

379(364-742) 

56℃ 
 

58℃ 

1.6  克隆测序 

回收的DNA 片段与 pMD18-T Simple Vector载体

连接，并转化 JM109 菌株。用 V-gene 质粒 DNA 提

取试剂盒提取质粒，PCR 鉴定后，送上海英骏生物技

术有限公司测序。 
1.7  荧光实时定量 PCR 

每个样品做两个重复，将克隆有目的片断的质粒

梯度稀释后作为标准品，制作标准曲线。反应体系为

20 μl：1 μl RT 产物，1U EX Taq HS DNA 聚合酶，4 μl 
5×PCR Buffer，0.3 mmol·L-1 dNTP，3.75 mmol·L-1 
MgCl2，0.5 μmol·L-1 目的基因上游和下游引物，1μl 
20×SYBR greenⅠ。反应程序为：95℃预变性 1 min；
PCR 循环，95℃ 10 s，退火 10 s，72℃ 15 s，读板，

一共 45 个循环；循环后再 72℃延伸 5min；融解曲线

分析：65℃～94℃，每隔 0.2℃读板一次，温度恒定 1 
s 后才读；然后再 72℃延伸 5min。 
1.8  数据分析 

实验结果用 SPSS11.5 For Windows 软件进行分

析。 

2  结果与分析 

2.1  绵羊的累积生长曲线 

绵羊的累积生长状况如图 1 所示，雄性哈萨克羊

和新疆细毛羊的体重在 2 日龄时无显著差异（P＞
0.05），但从 30 日龄到 90 日龄，雄性哈萨克羊的体

重都极显著高于新疆细毛羊（P＜0.01）。品种内各生

长时期的体重差异显著（P＜0.05）。 

 
 

品种内，不同日龄间的差异用字母表示（哈萨克羊：大写字母；新疆细

毛羊：小写字母），不同字母的表示差异显著(P＜0.05)； *表示同日龄

两品种间差异显著(P＜0.05)，**表示同日龄两品种间差异极显著(P＜
0.01)；HSK：哈萨克羊，XJXM：新疆细毛羊。下同 
Mean without a common superscript (capital letters for XJ fine Lambs and 
small letters for Kazakh Lambs) differ significantly between ages (P＜0.05); 
* P＜0.05, ** P＜0.01 indicating differences between breeds at the same 
age. HSK: Kazakh sheep; XJXM: XJ fine sheep. The same as below 
 
图 1  雄性哈萨克羊和新疆细毛羊的累积生长曲线 

Fig. 1  Cumulating growth curve in kazakh lambs and XJ fine 

lambs 
 
2.2  绵羊 GAPDH 基因、IGF-I 基因和 IGF-I R 基因克

隆质粒测序结果 

将 GAPDH 基因、IGF-I R 基因和 IGF-I 基因扩增

片断克隆于 pMD18-T Vector 并测序，用 DNAstar 对
GAPDH 基因和 IGF-I 基因扩增片断的测序结果与引

物设计源序列进行比较，结果表明：GAPDH 基因扩

增片断的序列与引物设计源序列的同源性为 100%；

IGF-I 基因扩增片断的序列与引物设计源序列的同源

性也为 100%。IGF-I R 基因扩增片断的序列与牛 IGF- 
I R 基因序列之间存在 4 处单碱基突变，即扩增片 
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断的 42 位的 C→T 突变、65 位的 G→A 突变、120 位

的 C→T 突变和 138 位的 T→G 突变，同源性为

99.86%。表明，PCR 扩增片断为特异性的 GAPDH 
cDNA 和 IGF-IR、IGF-I cDNA。 
2.3  绵羊肝脏 IGF-I 基因表达的发育性变化 

用荧光实时定量 PCR 法对 2、30、60、90 和 120
日龄雄性哈萨克羊和新疆细毛羊肝脏 IGF-I 基因的表

达进行定量分析，结果表明，两品种绵羊肝脏 IGF-I
基因表达的发育性变化模式基本相似，即肝脏 IGF-I
基因的表达量都呈先升后降的趋势，其中哈萨克羊肝

脏 IGF-I 基因的表达量从 2 日龄到 60 日龄持续上升，

60 日龄后开始下降，90 日龄的表达量显著低于前 3
个时期（P＜0.05）；新疆细毛羊肝脏 IGF-I 基因的表

达量从 2 日龄到 90 日龄持续上升，90 日龄后开始下

降，120 日龄 IGF-I 基因的表达量显著低于 60 日龄（P
＜0.05）。哈萨克羊肝脏 IGF-I 基因的表达量在 2 日龄

时与新疆细毛羊差异不显著（P＞0.05），在 30～60
日龄期间显著高于新疆细毛羊（P＜0.05），在 90 日

龄时极显著高于新疆细毛羊（P＜0.01）（图 2）。 
 

 

图2  雄性哈萨克羊和新疆细毛羊肝脏IGF-I基因表达的发

育性变化 

Fig. 2  Developmental changes of IGF-I gene expression of 

liver tiussue in Kazakh sheep and XJ fine sheep 

 

2.4  绵羊肝脏 IGF-I R 基因表达的发育性变化 

用荧光实时定量 PCR 法对 2、30、60、90 和 120
日龄雄性哈萨克羊和新疆细毛羊肝脏 IGF-I R 基因的

表达进行定量（图 3），结果表明：哈萨克羊肝脏 IGF-IR
基因在 2 日龄的表达量最高，然后就持续下降，2 日

龄时的表达量与其他各时期差异显著（P＜0.05），30～
90 日龄期间的表达量差异不显著（P＞0.05）；新疆

细毛羊肝脏 IGF-I R 基因在 2 日龄的表达量最高，然

后就持续下降，90 日龄后开始上升，2 日龄时的表达

量与其他各时期差异显著（P＜0.05），30～120 日龄

期间的表达量差异不显著（P＞0.05）。哈萨克羊肝脏

IGF-I R 基因的表达量在 2 和 90 日龄时都极显著低 

于新疆细毛羊（P＜0.01，图 3）。 
 

 
 
图3  雄性哈萨克羊和新疆细毛羊肝脏IGF-ⅠR基因表达的

发育性变化 

Fig. 3  Developmental changes of IGF-I R content of liver 

tissue in Kazakh sheep and XJ fine sheep 

3  讨论 

目前已基本搞清血液 IGF-I 的来源和生理效应，

即 IGF-I是由GH与肝脏的GH-R结合刺激 IGF-I分泌，

IGF-I 进入血液循环，再介导促进动物组织细胞的增殖

和生长[11]。但有关动物生后，肝脏和其他组织 IGF-I
和 IGF-I R 基因表达的发育性模式研究的文献较少，

在绵羊上未见报道。 
Richards 等[13]研究表明，火鸡出壳后，肝脏和大

脑的 IGF-I 基因的表达水平逐渐增长，到第 3 周开始

下降；Morgan 等[14]研究表明，猪在出生时，IGFs 受

体基因表达量很高，随着日龄增长，其表达量逐渐下

降；徐金先等[10]研究显示，猪下丘脑 IGF-I R mRNA
的表达相对稳定，无显著的年龄、品种间差异，而在

垂体上存在年龄、品种间差异；周杰等[11]对猪的脂肪

组织中 IGF-I 和 IGF-I R 基因进行了研究，其结果表

明，脂肪组织中 IGF-I 和 IGF-I R 基因表达的发育性变

化存在特定的发育规律，即：IGF-I 基因的表达水平逐

渐增长，随后开始下降，且存在年龄、品种间差异；

其它研究表明，动物到了成年时，IGF-I 的分泌量迅速

下降[15,16]。 
以上研究提示，不同动物的 IGF-I 和 IGF-I R 基因

表达的发育性变化存在有相似的的发育规律，但不同

动物的各组织之间，IGF-I 和 IGF-I R 基因表达的发育

规律有显著差异。 
本研究与在其它动物研究上存在有相似的结果，

即肝脏 IGF-I 基因的表达量都呈先升后降的趋势。出

生后，雄性哈萨克羊和新疆细毛羊肝脏 IGF-I 基因的

表达量，随着日龄增加逐渐上升，哈萨克羊到 60 日龄、

新疆细毛羊到 90 日龄时，随着日龄增加，其表达量逐
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渐下降，两个品种 IGF-I 基因发育性变化规律是一致

的。雄性哈萨克羊和新疆细毛羊的肝脏 IGF-IR 基因在

2 日龄的表达量最高，然后均持续下降，各时期 IGF-IR
基因的表达量的变化不依赖 IGF-I 基因的表达量的变

化。 
本试验还发现，肝脏 IGF-I 基因的表达量存在品

种差异，60 日龄前，哈萨克羊肝脏 IGF-I 基因的表达

量显著高于新疆细毛羊，而 60 日龄以后，则极显著低

于新疆细毛羊，其调控机理仍不明确。雄性哈萨克羊

肝脏 IGF-I R 基因的表达量在 2 和 90 日龄时都极显著

低于新疆细毛羊，可能存在品种差异。 

4  结论 

4.1  不同动物的 IGF-I 和 IGF-I R 基因表达的发育性

变化存在有相似的的发育规律，但其基因表达的高峰

时期，以及下降幅度等存在差异。 
4.2  IGF-I 和 IGF-I R 基因表达的发育性变化存在品

种差异。 
4.3  IGF-I 和 IGF-I R 基因表达的发育性变化规律不

同，各时期 IGF-I R 基因的表达量的变化不依赖 IGF-I
基因的表达量的变化。 

本试验为研究绵羊 IGF-I和 IGF-I R基因表达的发

育性规律，以及绵羊生长发育规律提供了理论基础。 
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