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摘 要
:

奶牛妊娠失败主要发生在配种后的 40 d
,

染色体异常和激素失调等内源性因素和热应激
、

营养等环

境因子
,

均是引起胚胎死亡的原因
。

激素治疗
,

提高 P 4 的浓度或补充 b T P一 1
,

在一定程度上可以提高奶牛的

妊娠率
,

改善公母畜的饲养管理条件
,

满足家畜对维生素及微量元素的需要
,

并保证优良条件
,

以提高配子的

质量
,

使早期胚胎得到正常的发育
。

本文从早期胚胎发育
、

母胎识别
、

影响胚胎死亡率的因素及预防
、

治疗等

方面进行综述
。
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胚胎与母体之间的相互关系使妊娠得以建

立
。

然而
,

这一相互关系是由卵泡发生和配子发生

启始的一系列事件的结果
。

妊娠能否建立和维持

由多种因素决定
,

内分泌环境和许多其他因素决

定妊娠能否建立和维持
。

奶牛胚胎 /胎儿丢失可发

生在妊娠的各个阶段
,

但主要发生在配种后 40 d

内
,

即胚胎变成胎儿前的胚胎阶段
。

妊娠的 O一 7 d

和 8~ 1 7 d 胚胎丢失率约分别为 3 0 %和 4 0 % [` ]
。

随着妊娠的发展
,

妊娠损耗急剧下降
,

胎儿丢失

( 4 o d 之后 )一般不超过 1 0% [ 21
。

1 早期胚胎发育和母体识别概述

胚胎发育是由雌雄原核融合而启动的
。

奶牛

发情后 3h0 排卵 (第 O d)
,

随后受精发生
,

受精后

大约 3O h
,

合子发生第一次卵裂
。

第一次卵裂后

1 0一 12 h
,

第二次卵裂发生
。

在 1 6 细胞期 (大约受
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精后 0 10h )
,

卵裂球表现出极性
。

32 细胞期
,

卵裂

球致密化
。

在第 7 d
,

胚泡进人子宫
。

在第 2 周
,

孕

体延伸并将其存在的信号发送给母体
。

在第 30 d

左右
,

胚胎附植于子宫壁
。

在第 42 d胚胎期结束
。

此后
,

孕体称作胎儿
。

此时
,

胎儿主要的组织
、

器官

和系统已形成阁
。

在早期胚胎发育过程中
,

孕体将其存在的信

号传递给母体母体作出反应的过程称为母体识

别
。

此过程阻止黄体退化
,

维持 P 4( 孕酮 )分泌
,

这

对妊娠维持是必须的
。

有多种激素
、

细胞
、

细胞因

子参与其中
,

构成复杂的关系网络
,

共同调节母胎

之间的关系
,

维持胚胎的正常发育
。

P 4 具有维持妊娠的作用
,

在发情周期和妊娠

初期主要由未退化的黄体分泌
。

在发情周期中
,

奶

牛子宫内膜在第 16 d 左右 分泌 P G F aZ
,

P G F aZ

可以增加 O T 的分泌
,

反过来
,

O T 的分泌又促进

P G F Z a
的分泌

。

P G F aZ 有强烈的溶黄作用
,

从而

抑制 P 4 的分泌
。

而在妊娠奶牛
,

在第 巧 ~ 25 d
,

孕体产生 IN F
一 : ,

它能降低 O T 受体基因 m R N A

的转录
,

使 O T 的受体数量下降
,

作用降低
。

同时

诱导 P G F aZ 抑制因子 的表达
,

从而使 P G F aZ 的

水平大大降低
,

黄体得以维持
,

妊娠顺利进行
。

孕

体的 IN F
一 T
产生量与其大小有关

,

胚胎至 少 巧

m m 长时闭
,

才能分泌足够的 IN F
一 : ,

抑制 P G F aZ

的作用
。

因此
,

发育迟缓的胚胎
,

不能及时地阻止

黄体的退化
。

参与妊娠母体识别的其他分子还有 P G E I
、

P G E Z
、

P G IZ 和 P A F 等
。

孕体在子宫内是一异物
,

因为它的一半基因来 自公牛
。

因此
,

参与母体识别

的免疫系统创造条件以免孕体被排斥
。

许多有害

因子 (免疫生长因子 )
,

如
,

T N F
一 a 、

IN F
一下

、

I L
一
2 和

有 益 因 子
,

如
,

T G F
一

日
、

L IF
、

C F S
一
1

、

G M
-

C F S
、

I L
一

1
, 一

3
, 一

4
, 一

6
, 一

10 似乎都参与反当动物和其他

种属动物的胚胎发育
。

因此
,

母体对孕体 /胎儿的

免疫排斥是胚胎死亡的原因之一
。

2 胚胎死亡的内源性因素

.2 1 染色体异常

染色体异常是引起胚胎和胎儿死亡的主要原

因
。

在超排奶牛中大约有 10 %的桑甚胚和胚泡出

现细胞遗传性异常阁
。

在人和家畜
,

仅有极少数染

色体异常的个体出生后能存活
。

说明许多染色体“

错误导致胚胎和胎儿死亡
。

无论是源于母畜还是

公畜的染色体异常均可 以传给配子
。

引起配子形

成 (减数分裂过程中染色体不分离 )
、

受精和早期

发育过程发生错误
。

奶牛最典型的染色体异常是 1 / 2 9 逻伯逊易

位 ( R o b e r t s o in a n t r a n s
lo

e a t io n )
,

它涉及两条非同

源染色体 (l 和 2 9) 间的融合而产生单个染色体这

种易位携带者产生六种不同类型 的配子
,

其中两

种产生有活力的子代
,

而其余四种类型产生染色

体不平衡的胚胎
,

这些胚胎常在其发育的 1~ 2 周

内死亡
。

.2 2 短寿命黄体

短寿命黄体发生于初情期的奶牛
、

产后的母

羊和返情的奶牛困
。

此外
,

小黄体在经产牛的产后

第一个发情周期很显著
。

繁殖后奶牛经历一个从

未孕到受孕的转变
,

其最适妊娠必需 的机制还没

有完全恢复
。

有研究者发现
,

繁殖后 30 d 之内
、

31

~ 5 0 d
、

5 1~ 9 0 d 和大于 g o d 配种
,

牛妊娠率分

别平均为 15 %
、

55 %
、

64 %和 86 %
,

在繁殖后第一

次发情排卵的奶牛妊娠率极低
,

原因可能是产后

卵泡第一次发育并排卵
,

在 L H 的作用下
,

黄体开

始分泌 P 4
,

但分泌量小
,

不能颇抗 P G F aZ 的溶黄

作用
,

从而导致溶黄作用提前川
。

进一步的研究表

明
,

P G F Z a
本身有胚胎毒性作用

,

能使黄体加速

退化而导致胚胎死亡 8j[
。

2
.

3 卵泡和卵母细胞的因素

胚胎发生开始于卵子发生
。

在卵子发生过程

中
,

卵母细胞获得支持早期胚胎发育所必须的大

分子物质
,

直到胚胎基因被全部激活
。

体外试验表

明
:

卵母细胞的质量对其发育能力有重要的影响
。

更重要的是
,

具有退化晚期特点的卵母细胞与未

退化或仅有退化早期特点的卵母细胞相 比
,

前者

虽能受精
,

但他们的发育能力显著降低
。

在体情况

下卵母细胞的质量与卵泡和激素环境有关
。

在

L H 峰前
,

具有较大的排 卵前卵泡 ( 12
.

9士 0
.

9

m r 。 )的奶牛
,

其妊娠率较底 (3 6% )
。

并且
,

其排卵

前雌二醇的浓度高于平均妊娠率为 91 % 的具有

较小卵泡 (7
.

5士 1
.

8

~
) 的奶牛 9j[

。

配种前的发

情周期过程中
,

在孕酮低的情况下 (或者是同期发

情时孕激素剂量低的情况下 )
,

L H 的脉冲频率增

加
,

优势卵泡变成持久卵泡
,

雌二醇的分泌量增

加
,

此时
,

优势卵泡排卵暴露于高浓度 E Z 中的卵

母细胞可能已处于成熟的晚期
。

这就是上面提到

的
,

具有退化迹象的卵母细胞或从持久卵泡发育

而来的卵母细胞
,

尽管能受精
,

但胚胎易在 1 6
一

细

胞前死亡的原因 lo[ 〕
。

幸运的是
,

优势卵泡的出现
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不改变从小卵泡发育而来的卵母细胞的发育潜

力
,

也就是说
,

持久卵泡退化后
,

下一个发育并排

卵的卵泡可望正常受精
。

现已证实
,

奶牛每个发情周期有 2~ 3 个卵泡

波
,

每个波以一群直径大于 4 r n们n
的卵泡的生长

开始
,

但只有一个发育成大的成熟卵泡
。

因此在具

有 2 个或 3 个卵泡波的奶牛
,

只有第 2 或第 3 波

的优势卵泡各 自排卵
。

有 2 个或 3 个卵泡波的奶

牛的发情周期时间相似
,

因此
,

有 2 个卵泡波的奶

牛与有 3 个卵泡波的奶牛相比
,

前者的排卵卵泡

较老且大
,

产生的 E Z较多
,

考虑到关于上述的持

续卵泡的信息
,

发生两个卵泡波的奶牛的妊娠率

较低
。

一项对肉牛的研究显示
:

第二波排卵卵泡与

第 3 波排卵卵泡相 比较
,

前者奶牛的妊娠率为

82写而后者的为 1 0 0% l[ `〕
。

对泌乳奶牛作相似的

研 究
,

前 者 的 妊 娠 率 ( 58 % ) 显 著 低 于 后 者

(9 5写 ) ll[ 〕
。

两个或三个卵泡波的奶牛比例随不同

牛群而变化
。

但对某一个体而言具有可重复性
。

有

证据表明
,

它还随营养和动物的体况而变化
。

在妊娠母体识别中
,

也能观察到大卵泡分泌

过多的 E Z 的有害作用
。

对 100 多头奶牛配种后

14 ~ 1 7 d 测定其外周血中 E Z 的浓度
,

然后根据

E Z 的浓度将这些奶牛分成低
、

中等和高浓度三

组
。

用人工受精的方法使奶牛受孕
,

奶牛的妊娠率

随 E Z浓度的升高而下降1z[ 〕
。

因此配种后 14 ~ 17

d
,

大卵泡分泌的 E Z能直接或通过干扰妊娠的母

体识别 /黄体维持机制间接降低胚胎的成活率
。

2
.

4 子宫和胎盘因素

子宫是孕育胎儿的场所
。

子宫容量 ( ut er ien

ca p ac it y )尤其是在多胎动物影响胚胎的成活率
。

对猪进行研究发现
,

以下几个因素通过限制子宫

容量引起胚胎死亡
:

( l) 妊娠过程中提高子宫容量

与降低孕体生长速度有关
。

( 2) 胎儿的红细胞生成

效率影响子宫容量 ls[ 〕但是
,

孕体生 长过慢
,

胚胎

死亡的几率会升高
。

孕体 /胎儿的大小对子宫容量

和早期胚 胎死亡 的影响似乎是相互矛 盾 的
。

孕体 /胎儿的大小可能是两种机制协调作用的结

果
。

在绵羊和奶牛
,

胎儿过大会增加死产和难产的

机会 [“ 1
。

子宫是母体重要的内分泌器官
。

在母体识别

过程中
,

子宫分泌许多蛋白质和细胞因子
,

如
,

子

宫肝褐质
、

视黄醇结合蛋白
、

叶酸结合蛋白
、

L IF
、

V E G F 等
。

前三者分别向胚胎运送铁
、

视黄醇及

叶酸
,

以维持胚胎的生长和发育 ; L IF 不仅在体外

提高胚胎的活力
,

而且在体内还与胚胎的附植有

关
。

因为在附植前后
,

L IF 在在子宫内膜中的表达

量增加 〔, 5〕
。

V E G F 促进子宫阜血管的增生
,

提高
·

胎盘的物质交换效率
。

近年研究发现
,

子宫内膜蛋

白的分泌不仅仅受胚胎的影响
。

一些蛋白
,

如
,

子

宫肝褐质
、

O T 等的产生受胚胎的调节
,

而许多其

它未知的蛋白 (还可能是细胞因子 )还受母体神经

内分泌的调节
。

尽管其中的许多机制还未阐明
,

但

有一点可以肯定
,

子宫蛋白的分泌发生改变会引

起子宫内环境的剧烈变化
,

从而使胚胎发育迟缓

或死亡 [ , 6〕
。

母体胎盘是子宫内膜的特化结构
,

与胎儿胎

盘一起
,

在母体和胎儿之间架起物质交换的桥梁
。

胎盘也分泌激素或细胞因子 vl[ 〕 ,

调节母胎之间的

关系
,

维持并促进胎儿的生长发育
。

.2 5 精子因素

与卵母细胞相似
,

精子不但影响受精率
,

而且

在一定程度上赋予胚胎顺利发育的能力
。

染色体

异常的诱导是雄源性胚胎丢失的原因之一
。

在奶

牛上
,

精子不分离的发生率约 2
.

8% ; 1 / 2 9 罗伯逊

易位携带者
,

产生非整倍体胚胎的 比例升高 ;染色

体结构缺陷能导致原核不能解浓缩
。

这些因素均

可导致早期胚胎的死亡 ls[ 〕
。

3 胚胎死亡的外源性因素

3
.

1 热应激

热应激是奶牛妊娠率低的主要原因
。

在此将

其作为一个能影响成功妊娠几个事件的环境因子

来讨论
。

热应激能使卵泡动力学发生改变
。

更特

殊的是
。

大卵泡的优势降低
。

这与第二波优势卵

泡 /排卵前的卵泡过早出现有关 l0[ 〕
。

当这一卵泡

排卵时
,

与未受热应激的奶牛的排卵卵泡相 比
,

它

已老化
,

并且
,

排卵前卵泡的持续期与妊娠率呈负

相关
。

在热应激条件下卵泡细胞的类固醇生成能力

( s t e r o id o g e n i e e a p a e i t y )下降
。

原因主要是由于卵

泡膜细胞雄激素的产生量急剧下降
,

而雄激素是

颗粒细胞合成雌二醇的底物
。

长期遭受热应激的

奶牛
,

血浆中 P 4 的浓度低
。

影响优势卵泡和黄体

的类固醇的生成作用
。

引起异常卵母细胞成熟
,

导

致子宫内膜形态学发生变化和胚胎死亡 l0[ 〕
。

卵母

细胞对高温特别敏感
,

在高温过程中
,

几乎没有卵

母细胞正常发育
。

但是
,

随着发育进行
,

胚胎获得

热应激耐受能力 0z[ 〕
。
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.3 2营养水平

营养状况影响奶牛的繁殖功能
。

营养水平低

会导致发情周期异常
、

妊娠率低和幼畜初生 重

低 )〕
。

然而
,

其中的机制还没有研究清楚
。

饲喂能

量水平高的奶牛在第一和第二卵泡波过程中
,

优

势卵泡的生长率高于能量水平低的奶牛的优势卵

泡生长率
。

但在相同的研究中
,

过高的营养供应

(高能量和高粗蛋白 )会降低卵母细胞的质量
。

原

因部分是血浆中的尿浓度升高
。

母羊日粮中过多

的可降解氮也会升高子宫内尿素的浓度
,

而使胚

胎的死亡率升高
。

但是能加强胚胎的代谢和提高

胎儿的生长率
。

对高产奶牛而言
,

高蛋白的有害作

用可能是由鲁米那 p H ( l
u

而 an l p H )升高介导 的
,

再加上 P 4 浓度低
,

负能量平衡创造的子宫环境

对胚胎是有害的
。

日常的特殊营养物质
,

如
,

矿物

质和维生素不平衡也能打断胚胎和胎儿的发育
。

各种有毒植物毒素对动物繁殖有不利影响
。

如
,

损害配子的发生
,

干扰卵巢功能
,

引起胚胎和

胎儿死亡
,

降低胎盘功能
,

引发畸形和导致新生儿

死亡
。

有时
,

胚胎 /胎儿对某些特异毒素的敏感时

间可能很长 ;有时
,

可能短至 1~ Z d
。

这与胚胎的

发育阶段及其耐受性有关
。

.3 3 疾病因素

妊娠期间发生非特异性感染
,

引起子宫内膜

炎
、

母畜不孕
。

细菌影响胚胎存活的原因在于
:

( 1) 对配子或胚胎直接产生损害
,

如
,

弧菌属病原

菌感染会引起胚胎死亡 ;胎儿弯曲杆菌存在于流

产的胎盘和胎儿组织中
,

它通过交配或人工受精

感染
,

引起胚胎死亡
。

此外
,

棒状杆菌
、

布氏杆菌也

能引起胚胎死亡
。

(2 )细菌产生内毒素
,

改变子宫

乳的成分和质量
。

如
,

沙门氏菌菌体可以释放出脂

多糖内毒素
,

引起败血症
,

使子宫局部环境发生改

变引起流产或胚胎死亡
。

(3 )使黄体溶解
。

如
,

沙

门氏菌可以刺激前列腺素的分泌
。

前已述及
,

前列

腺素中的 P G F aZ 是一种溶黄因子
,

使黄体溶解
,

维持妊娠的重要激素一P 4 浓度降低
,

造成 P 4 不

足性流产
。

(4 )造成结构组织慢性损伤
,

白细胞增

多因而使妊娠完全终止
。

致病菌造成局部炎症机

体状况不佳或治疗不当
,

使炎症长期存在
。

病毒和寄生虫也能引起胚胎死亡
。

牛滴虫病
,

它通过人工受精传播
,

可引起胚胎死亡
。

猪 S m od i

病毒
,

属于肠病毒
,

妊娠 35 d 前感染
,

引起部分或

全部胚胎死亡
。

猪细小病毒病 A n ies kz y 病毒
、

oH g 霍乱病毒
、

细小核糖核酸病毒等也能引起胚

胎死亡
。

其中细小病毒使胚胎 /胎儿死亡的主要因

素
。

此外
,

绵羊 T 支原体病可能引起卵子死亡和

干扰正常的胚胎发育
。

4 防制措施

4
.

1 补充孕酮

补充孕酮是提高奶牛胚胎成活的一种方法
。

有几种商业孕酮制剂可以选 用
:

如
,

R e p o s i t o l
、

P R I D
、

C ID R 和 S en
r o 一

M
a t e B 耳内埋植物

。

孕酮

治疗可 以提高奶牛的妊娠率
。

研究显示从第 5一 7

d 开始用含孕酮的 C ID R 处理的奶牛的 妊娠率

( 79 % ) 显 著 高 于 未 处 理 的 奶 牛 的 妊 娠 率

( 66 % )卿〕。

在妊娠前的 4 d 注射 P 4 能加速孕体的

发育
,

还改变了第 s d 子宫内膜组织的蛋 白质的

分泌
。

4
.

2 提高内源性 P 4 的分泌

任何延迟黄体退化的治疗措施可 以为孕体旅

得发育时间
,

阻止 P G F aZ 的分泌
。

因此作为孕酮

治疗的另 一种选择
,

应用 h CG 或 G n R H 提高内

源性 P 4 的分泌量
。

应用 h CG 可以小幅度地提高

某些低妊娠率奶牛的妊娠率
。

如
,

遭受热应激孕体

发育迟缓的奶牛和胚胎移植的受体
。

在受精时应

用 G n R H
,

在提高妊娠率方面对屡配不孕牛的影

响远远大于处女牛卿〕
。

提高内源性 P 4 浓度的另

一种方法是在发情周期的第 s d 用 h C G 使优势

卵泡排卵诱导附加黄体的产生
。

4
.

3 补充 bT P

正如上文所述
。

早期胚胎死亡的部分原因是

因为孕体产生的 b T P
一
1 不足

,

以致于不能阻止黄

体的退化
。

从发情周期的 14 ~ 24 d 每日子宫内注

射 or IN F
一 r 和 br IN F

一 T
两次能延长黄体寿命

、

发

情时间间隔
、

弱化 O T 诱导的 P G F Z 的分泌 ) 〕
。

与

IN F
一 r
相 比

,

or IN F
一 T 和 r

bI N F
一 r
均不引起高热反

应
。

有少部分奶牛对
r bI N F

一 :
治疗无反应

,

但是
,

作为一种提高奶牛妊娠率的方法
,

IN F
一 :
具有强

大的潜力
。

4
.

4 加强饲养管理
,

防治疾病

对于发生流产而引起的胚胎 /胎儿死亡
,

首先

要进行调查
,

取得第一手材料
,

调查的内容包括饲

养放牧条件及制度 ; 管理使役情况 ;是否受过伤

害
、

惊吓
、

季节气候变化等应激 ;母畜是否患病等
,

以确定病因
。

其次
,

改善公母畜饲养管理条件
,

尽

可能满足家畜对维生素及微量元素的需要
,

并保

证优良的环境条件以提高配子的质量
,

使早期胚
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胎得到正常的发育
。

针对一些传染性因素
,

除应该

加强饲养管理外
,

针对病原
,

结合药物进行防治
,

以减少损失
。

此外
,

在生产中
,

尤其是对奶牛而言
,

常用人工受精的方法使其妊娠
。

人工受精过程中

所用的优秀种公畜精子的质量在使用前必须进行

检查
,

以防止疾病或畸形精子等因素引起的早期

胚胎死亡
。

同时
,

还应发现
,

人工受精容易出现近

交现象
,

这对奶牛的生产性能是不利的
。

5 结 语

胚胎死亡率是奶牛繁殖成功的限制性因素
。

绝大部分妊娠损失发生在妊娠早期
,

而且原因通

常不清楚
。

与内分泌失调一样
,

染色体异常也引起

胚胎死亡
,

而且还涉及热应激
、

营养
、

疾病等因素
。

用孕酮治疗可以提高妊娠率
,

因此
,

同期发情处理

必须提供高浓度的孕酮
,

降低从配种后到胚胎晚

期过多的 P G F Z或 E Z 的溶解黄体的影响
。

加强

饲养管理
,

结合药物
、

疫苗等
,

治疗和预防疾病是

饲养业始终遵循的原则
。
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