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断奶应激对仔猪肠形态、肠黏膜屏障和 ｐ３８丝裂原
活化蛋白激酶信号通路的影响

栾兆双　姚丽丽　傅振宁　宋　娟　胡彩虹

（浙江大学饲料科学研究所，动物分子营养学教育部重点实验室，杭州 ３１００５８）

摘　要：本试验旨在研究早期断奶仔猪肠黏膜屏障变化及其对 ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８
ＭＡＰＫ）信号通路的影响。选取２１日龄“杜 ×长 ×大”仔猪１２窝，每窝选取２～３头平均体重为
（５．８±０．４）ｋｇ的仔猪断奶，为断奶组，每窝剩下的仔猪不断奶继续哺乳至３５日龄，为哺乳组，
分别于仔猪２２、２４、２８和３５日龄屠宰取样，每次每组６头。结果表明：与哺乳组相比，断奶组空
肠绒毛高度和绒毛高度／隐窝深度在２２、２４和２８日龄均显著降低（Ｐ＜０．０５），隐窝深度均显著
提高（Ｐ＜０．０５），３５日龄上述指标断奶组与哺乳组差异不显著（Ｐ＞０．０５）。断奶组在断奶后的
不同时间肠形态发生了变化，断奶仔猪２４和２８日龄空肠绒毛高度／隐窝深度显著低于２２日龄
（Ｐ＜０．０５），３５日龄断奶仔猪空肠绒毛高度和绒毛高度／隐窝深度显著高于２２、２４和２８日龄
（Ｐ＜０．０５）。与哺乳组相比，血浆 Ｄ－乳酸含量和二胺氧化酶活性在断奶后不同时间均显著提
高（Ｐ＜０．０５），３５日龄断奶组仍显著高于哺乳组（Ｐ＜０．０５）。与２２日龄断奶仔猪相比，２４日龄
ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化水平与总水平的比值显著增加（Ｐ＜０．０５），并达到高峰，随后此比值随着日龄
的延长逐渐降低。结果提示，２１日龄仔猪断奶后肠形态和肠黏膜屏障受损，在３５日龄肠形态基
本恢复，但是肠道通透性仍未恢复，仔猪断奶后肠道通透性的恢复滞后于形态学重建，断奶应激

激活了 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路。
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　　早期断奶造成仔猪营养、环境和心理应激，增
加断奶后仔猪对环境潜在病原微生物的敏感性，

使仔猪食欲差、消化不良、腹泻、生长受阻、死亡

等，给养猪业带来较大经济损失。肠道是机体十

分重要的防御屏障，仔猪消化道组织和功能发育

尚未成熟，断奶应激导致的生理、营养和环境状况

的突然改变易造成其肠道功能紊乱［１］。大量研究

表明，断奶应激状态下仔猪肠形态受损，消化吸收

能力下降［２－３］。然而关于早期断奶引起仔猪肠黏

膜屏障变化的报道还较少，对于断奶应激引起仔

猪肠道损伤的信号转导机制尚不清楚［４］。

　　肠道损伤所涉及的缺血、炎症、凋亡等多个病
理机制与丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）信号道路的调节有关。
ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）是 ＭＡＰＫｓ家族成员之
一，ｐ３８ＭＡＰＫ属于应激活化蛋白激酶，可被促炎
因子（如肿瘤坏死因子 －α、白细胞介素 －１）、应激
刺激（如紫外线、Ｈ２Ｏ２、热休克、高渗、蛋白质合成
抑制剂等）以及脂多糖激活。ｐ３８ＭＡＰＫ信号通
路参与介导细胞的增殖和分化、细胞的凋亡和死

亡等生理病理过程，并与炎症调控反应机制密切
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相关［５－６］。ｐ３８ＭＡＰＫ是否参与断奶应激引起的
仔猪肠道损伤的信号转导目前尚未见报道。本文

研究了早期断奶对仔猪肠黏膜屏障的影响，同时

检测结肠黏膜 ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化的活化情况，为
预防仔猪早期断奶应激提供新的思路。

１　材料与方法
１．１　试验动物与试验设计
　　试验选取体况相似、胎次和预产期接近的同
品种母猪 １２窝，产仔数为 ９～１１头。仔猪均为
“杜 ×长 ×大”三元杂交品种。仔猪从７日龄开始
诱食并哺乳。在 ２１日龄，每窝选取 ２～３头仔猪
［平均体重为（５．８±０．４）ｋｇ］断奶后在保育舍饲
养，为断奶组，每窝剩下的仔猪不断奶继续哺乳至

３５日龄，为哺乳组。仔猪自由采食和饮水，按常规
程序进行免疫，试验期为 １４ｄ。分别于仔猪 ２２、
２４、２８和３５日龄屠宰取样，每次每组６头。哺乳
组和断奶组在相同的间隔时间取样。

１．２　基础饲粮
　　基础饲粮参照美国 ＮＲＣ（１９９８）断奶仔猪的
营养需要配制成颗粒饲料。基础饲粮组成及营养

水平见表１。
１．３　样品采集与测定
　　分别于 ２２、２４、２８和 ３５日龄，仔猪前腔静脉
取血，肝素抗凝，制备血浆，－８０℃保存。然后屠
宰仔猪取样，剖开腹腔，取长度约 １ｃｍ的空肠肠
段，用生理盐水将其轻轻冲洗干净，而后平铺在滤

纸上将液体吸干，浸入１０％的福尔马林中，置４℃
冰箱保存，待做组织切片，光镜分析其形态结构的

变化。另取 １０ｃｍ左右结肠肠段用剪刀剖开，生
理盐水轻轻冲洗肠内容物，滤纸吸干水分，再用手

术刀钝面轻轻刮取肠黏膜，分装在５ｍＬ无菌冻存
管中，液氮速冻，－８０℃保存。
１．３．１　肠形态分析
　　用一系列浓度梯度的乙醇脱水，二甲苯透明，
石蜡包埋、切片，苏木精 －伊红（ＨＥ）染色，中性树
胶封片。ＬｅｉｃａＱｗｉｎ图像分析仪对空肠绒毛高度
和隐窝深度作定量分析。

１．３．２　血浆 Ｄ－乳酸含量、二胺氧化酶活性测定
　　血浆 Ｄ－乳酸含量测定参照 Ｂｒａｎｄｔ等［７］建立

的分光光度法。血浆二胺氧化酶活性分析参照胡

泉舟等［８］的方法，用分光光度法测定。

表１　基础饲粮组成及营养水平（干物质基础）

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｎｕｔｒｉｅｎｔｌｅｖｅｌｓｏｆ

ｔｈｅｂａｓａｌｄｉｅｔ（ＤＭｂａｓｉｓ） ％

项目 Ｉｔｅｍｓ 含量 Ｃｏｎｔｅｎｔ

原料 Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ
玉米 Ｃｏｒｎ ５７．７５
豆粕 Ｓｏｙｂｅａｎｍｅａｌ ２５．７０
鱼粉 Ｆｉｓｈｍｅａｌ ４．５０
乳清粉 Ｗｈｅｙｐｏｗｄｅｒ ４．５０
喷雾干燥血浆蛋白

Ｓｐｒａｙｄｒｉｅｄｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎ
２．５０

豆油 Ｓｏｙｂｅａｎｏｉｌ ２．００
石粉 Ｌｉｍｅｓｔｏｎｅ ０．５０
磷酸氢钙 ＣａＨＰＯ４ １．１０
食盐 ＮａＣｌ ０．３０
预混料 Ｐｒｅｍｉｘ１） １．００
ＤＬ－蛋氨酸 ＤＬｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ０．０５
Ｌ－赖氨酸盐酸盐 Ｌｌｙｓｉｎｅ·ＨＣｌ ０．１０
合计 Ｔｏｔａｌ １００．００
营养水平 Ｎｕｔｒｉｅｎｔｌｅｖｅｌｓ２）

消化能 ＤＥ／（ＭＪ／ｋｇ） １４．３８
粗蛋白质 ＣＰ ２２．５１
钙 Ｃａ ０．９１
总磷 ＴＰ ０．７２
赖氨酸 Ｌｙｓｉｎｅ １．４１
蛋氨酸 Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ０．３６
　　１）预混料可为每千克饲粮提供 Ｔｈｅｐｒｅｍｉｘｐｒｏｖｉｄｅｄｔｈｅ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｅｒｋｇｏｆｄｉｅｔ：ＶＡ６０００ＩＵ，ＶＤ３６００ＩＵ，ＶＥ
５０ＩＵ，ＶＫ３１．５ｍｇ，ＶＢ１２．０ｍｇ，ＶＢ２８．０ｍｇ，Ｄ－泛酸 Ｄ
ｐａｎｔｏｔｈｅｎｉｃａｃｉｄ２０ｍｇ，烟酸 ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄ３０ｍｇ，ＶＢ６
３．０ｍｇ，胆碱 ｃｈｏｌｉｎｅ８００ｍｇ，叶酸 ｆｏｌｉｃａｃｉｄ０．６ｍｇ，生物
素 ｂｉｏｔｉｎ０．１０ｍｇ，ＶＢ１２０．０４ｍｇ，Ｚｎ１００ｍｇ，Ｃｕ６．０ｍｇ，Ｆｅ
１００ｍｇ，Ｍｎ４．０ｍｇ，Ｓｅ０．３ｍｇ，Ｉ０．１４ｍｇ。
　　２）消化能为计算值，其余为实测值。ＤＥｗａｓａｃａｌｃｕｌａｔ
ｅｄｖａｌｕｅ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｏｔｈｅｒｎｕｔｒｉｅｎｔｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ
ｖａｌｕｅｓ．

１．３．３　结肠黏膜 ｐ３８ＭＡＰＫ的活化情况测定
　　参考 Ｃｏｓｔａｎｔｉｎｉ等［５］的方法。全细胞裂解液

提取结肠黏膜蛋白，ＢＣＡ法定量蛋白浓度。取
１００μｇ样品加样后进行聚丙烯酰胺凝胶电泳，将
蛋白转至聚偏氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜上，用含５％脱脂
乳粉的０．０６％ Ｔｗｅｅｎ２０的三羟甲基氨基甲烷溶
液（ＴＢＳＴ）封闭 ４０ｍｉｎ后洗膜，加入相应抗体
（１∶１０００）４℃过夜孵育，将膜漂洗后加入兔抗小
鼠免疫球蛋白 Ｇ（ＩｇＧ）抗体（１∶１０００）于室温孵育
１ｈ，最后加入化学发光（ＥＣＬ）试剂暗室曝光底片。
底片扫描后进行蛋白条带的光密度值分析。ＢＣＡ

８３２２
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蛋白定量试剂盒为 Ｔｈｅｒｍｏ公司产品；全细胞裂解
液、兔抗小鼠磷酸化 ｐ３８ＭＡＰＫ（ｐｐ３８ＭＡＰＫ）和
ｐ３８ＭＡＰＫ单克隆抗体购自美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司；辣根过氧化物酶标记 β－肌动蛋
白（βａｃｔｉｎ）的兔抗小鼠 ＩｇＧ抗体购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司；辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔 ＩｇＧ抗体、
ＥＣＬ试剂盒为美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司产品。ｐ３８
ＭＡＰＫ信号通路的激活状况以其磷酸化水平与总
水平的比值（ｐｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ）来表示，结
果以哺乳组２２日龄仔猪 ｐｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ
为参照，断奶各组 ｐｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ为相
对于哺乳组２２日龄仔猪比值的倍数。
１．４　数据统计
　　数据以平均值 ±标准差表示，采用 ＳＡＳ６．１２
中的一般线性模式（ＧＬＭ）进行统计分析，Ｄｕｎｃａｎ
氏法进行多重比较检验，以 Ｐ＜０．０５作为差异显
著性判断标准。

２　结　果
２．１　断奶应激对仔猪空肠形态的影响
　　由表２可见，与哺乳组相比，断奶组空肠绒毛
高度和绒毛高度／隐窝深度在２２、２４和２８日龄均
显著降低（Ｐ＜０．０５），隐窝深度均显著提高（Ｐ＜
０．０５），３５日龄上述指标断奶组与哺乳组差异不显
著（Ｐ＞０．０５）。断奶组在断奶后的不同时间肠形
态也发生了变化，断奶仔猪２４和２８日龄空肠绒毛
高度／隐窝深度显著低于２２日龄（Ｐ＜０．０５），隐窝
深度显著高于２２日龄（Ｐ＜０．０５）；３５日龄断奶仔
猪空肠绒毛高度和绒毛高度／隐窝深度显著高于
２２、２４和２８日龄（Ｐ＜０．０５）。结果表明，２１日龄
断奶使仔猪的肠形态发生了较大的变化，断奶后

２４ｈ就引起了仔猪肠绒毛萎缩、隐窝增深，２８日龄
后逐渐恢复，至３５日龄肠形态基本恢复。

表２　断奶应激对仔猪空肠形态的影响
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｗｅａｎｉｎｇｓｔｒｅｓｓｏｎｊｅｊｕｎａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｐｉｇｌｅｔｓ

项目

Ｉｔｅｍｓ
２２日龄

２２ｄａｙｓｏｆａｇｅ
２４日龄

２４ｄａｙｓｏｆａｇｅ
２８日龄

２８ｄａｙｓｏｆａｇｅ
３５日龄

３５ｄａｙｓｏｆａｇｅ

绒毛高度 Ｖｉｌｌｕｓｈｅｉｇｈｔ／μｍ
哺乳组 Ｕｎｗｅａｎｅｄｇｒｏｕｐ ７３５．２３±４２．１１ ７４１．４３±３７．８２ ７４８．６１±５０．０７ ７３３．１８±５７．９１
断奶组 Ｗｅａｎｅｄｇｒｏｕｐ ６３５．３１±５１．７２ｂ ５７４．２７±３８．２１ｃ ５９１．６３±４５．７１ｂｃ ７１８．４７±５０．１８ａ

隐窝深度 Ｃｒｙｐｔｄｅｐｔｈ／μｍ
哺乳组 Ｕｎｗｅａｎｅｄｇｒｏｕｐ ２４１．４８±１７．２３ ２３０．２０±１３．７４ ２３５．５３±１６．８７ ２３９．３２±１５．５１
断奶组 Ｗｅａｎｅｄｇｒｏｕｐ ２７０．２８±１９．０７ｂ ２９７．６２±２２．３４ａ ３１１．５２±２０．４３ａ ２４７．４６±１６．８２ｂ

绒毛高度／隐窝深度 Ｖ／Ｃ
哺乳组 Ｕｎｗｅａｎｅｄｇｒｏｕｐ ３．０４±０．２５ ３．２２±０．２１ ３．２２±０．１７ ３．０６±０．２３
断奶组 Ｗｅａｎｅｄｇｒｏｕｐ ２．３５±０．１３ｂ １．９３±０．１６ｃ １．９０±０．１８ｃ ２．９０±０．１７ａ

　　同行数据肩标不同字母表示差异显著（Ｐ＜０．０５），同一指标同列数据肩标表示差异显著（Ｐ＜０．０５）。下表同。
　　Ｉｎｔｈｅｓａｍｅｒｏｗ，ｖａｌｕｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｅｔｔｅｒｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓｍｅａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｉｎｔｈｅｓａｍｅｃｏｌｕｍｎ，

ｖａｌｕｅｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｓａｍｅｉｔｅｍｗｉｔｈ ｍｅａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｓａｍｅａｓｂｅｌｏｗ．

２．２　断奶应激对仔猪肠黏膜通透性的影响
　　由表３可见，与哺乳组相比，断奶组血浆 Ｄ－
乳酸含量和二胺氧化酶活性在断奶后不同时间均

显著提高（Ｐ＜０．０５）。断奶组在断奶后的不同时
间肠黏膜通透性也发生了变化，断奶仔猪 ２２、２４
和２８日龄血浆Ｄ－乳酸含量和二胺氧化酶活性依
次提高（Ｐ＜０．０５），至３５日龄血浆 Ｄ－乳酸含量
和二胺氧化酶活性虽不再提高，但是仍显著高于

哺乳组（Ｐ＜０．０５）。
２．３　断奶应激对仔猪 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的
激活

　　由表４可见，与２２日龄断奶仔猪相比，２４日
龄ｐｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ显著增加（Ｐ＜０．０５），
并达到高峰，随后此比值随着日龄的延长逐渐

降低。
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表３　断奶应激对仔猪血浆Ｄ－乳酸含量和二胺氧化酶活性的影响
Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｗｅａｎｉｎｇｓｔｒｅｓｓｏｎｐｌａｓｍａＤｌａｃｔａｔｅｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｄｉａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｐｉｇｌｅｔｓ

项目

Ｉｔｅｍｓ
２２日龄

２２ｄａｙｓｏｆａｇｅ
２４日龄

２４ｄａｙｓｏｆａｇｅ
２８日龄

２８ｄａｙｓｏｆａｇｅ
３５日龄

３５ｄａｙｓｏｆａｇｅ

Ｄ－乳酸 Ｄｌａｃｔａｔｅ／（ｍｇ／Ｌ）
哺乳组 Ｕｎｗｅａｎｅｄｇｒｏｕｐ ４．２５±０．３７ ４．０２±０．４１ ４．３２±０．４４ ４．２９±０．３５

断奶组 Ｗｅａｎｅｄｇｒｏｕｐ ５．２４±０．４２ｃ ５．８９±０．３５ｂ ６．３８±０．３７ａ ５．９５±０．３９ａｂ

二胺氧化酶 Ｄｉａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ／（Ｕ／ｍＬ）
哺乳组 Ｕｎｗｅａｎｅｄｇｒｏｕｐ １．０５±０．０９ １．１１±０．０８ １．０８±０．１１ １．０９±０．０７

断奶组 Ｗｅａｎｅｄｇｒｏｕｐ １．２４±０．１０ｃ １．４４±０．１３ｂ １．６０±０．１２ａ １．５１±０．０９ａｂ

表４　断奶应激对ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路的影响
Ｔａｂｌｅ４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｗｅａｎｉｎｇｓｔｒｅｓｓｏｎｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｏｆｐｉｇｌｅｔｓ

项目

Ｉｔｅｍ
２２日龄

２２ｄａｙｓｏｆａｇｅ
２４日龄

２４ｄａｙｓｏｆａｇｅ
２８日龄

２８ｄａｙｓｏｆａｇｅ
３５日龄

３５ｄａｙｓｏｆａｇｅ

磷酸化ｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ
ｐｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８ＭＡＰＫ ２．２１±０．１８ｂ ２．５０±０．２０ａ ２．４１±０．１９ａｂ １．８２±０．１４ｃ

３　讨　论
　　胃肠道是养分消化吸收的主要场所。小肠是
消化道内营养物质吸收和转运的主要部位，吸收

是小肠绒毛的主要功能，隐窝则具有分泌能力，仔

猪小肠黏膜结构的良好状态是养分消化吸收和正

常生长的生理学基础。常用小肠肠绒毛高度降低

与升高、隐窝深度增加与减少、绒毛高度与隐窝深

度比值大小作为评价仔猪发育和营养水平等的重

要指标［９］。已有研究报道，断奶后仔猪肠绒毛萎

缩、脱落，隐窝增生，肠道通透性增加［２－３，１０］。本试

验证实了前人结果。断奶后仔猪空肠形态结构的

变化可造成仔猪肠道消化吸收面积减少，消化能

力下降，大量未消化物质堆积极易引起异常发酵，

造成腹泻，最终影响仔猪的生长。本试验还发现，

２１日龄断奶后仔猪肠形态在１周后逐渐恢复，至
３５日龄肠形态基本恢复。
　　二胺氧化酶是哺乳动物肠绒毛上皮细胞的标
记酶，其活性与绒毛高度和黏膜细胞的核酸和蛋

白合成密切相关。生理情况下血浆中二胺氧化酶

活性很低，在肠黏膜受损时，由肠黏膜释放入血的

二胺氧化酶使血中含量上升，因此，外周血中二胺

氧化酶活性能反映肠上皮细胞的完整性，可作为

反映肠黏膜屏障功能损伤的理想指标［８，１１］。Ｄ－
乳酸是胃肠道固有细菌的代谢终产物，哺乳动物

体内不具备将其快速代谢分解的酶系统，当肠黏

膜生物屏障被破坏时，肠道中细菌产生的大量Ｄ－
乳酸透过受损的肠黏膜进入血液循环，故血浆Ｄ－
乳酸水平可及时反映肠黏膜损伤的程度和通透性

变化［７］。本试验结果表明，与哺乳组相比，断奶组

血浆 Ｄ－乳酸含量和二胺氧化酶活性在断奶后不
同时间均显著提高，说明断奶应激引起仔猪肠黏

膜屏障受损，肠道通透性增加。本试验还发现，断

奶仔猪３５日龄血浆Ｄ－乳酸含量和二胺氧化酶活
性仍显著高于哺乳组，而仔猪断奶后造成的肠形

态损伤在３５日龄基本恢复，说明肠道形态学上的
恢复并未使肠上皮的内在结构和功能得到恢复，

肠屏障功能的恢复滞后于肠形态的重建。常建星

等［１２］用大鼠失血性休克模型，研究了休克复苏后

肠通透性与形态学改变的相关性，也发现应激状

态下肠屏障严重受损，其通透性的恢复明显滞后

于形态学重建。Ｐｒａｓａｄ等［１３］认为，肠形态的恢复

只是肠上皮细胞重新生长，覆盖了肠绒毛表面，但

正常的功能并未建立，重建的上皮细胞并未达到

完全成熟，重建后的黏膜表面细胞所具有物质转

运属性和超微结构特点不同于未损伤的上皮组

织。肠黏膜细胞最初开始修复阶段仅仅是其细胞

结构的建立，或者只是恢复了肠上皮细胞的连续

性，其功能尚未开始恢复，而最终的修复不但要求

新增殖的细胞代替损伤的黏膜细胞，而且还需要

细胞外基质的改造及深部细胞恢复正常结构和

功能［１４－１５］。

０４２２
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　　从细胞表面信号到基因表达所引起的生物学
效应过程由多条信号转导途径介导，对于断奶应

激引起仔猪肠屏障损伤的信号转导机制尚不清

楚［４］。在多种情况下，蛋白磷酸化是信号传递至

终端的重要方式，转录因子或与其相互作用的上

游蛋白常常是磷酸化修饰的直接作用靶点。研究

发现，肠道损伤所涉及的缺血、炎症、凋亡等多个

病理机制与 ＭＡＰＫｓ信号道路的调节有关。ｐ３８
ＭＡＰＫ是 ＭＡＰＫｓ的重要成员之一。已证实 ｐ３８
ＭＡＰＫ通路在肠损伤时被激活，磷酸化水平增加。
ｐ３８ＭＡＰＫ通路被激活后，通过磷酸化其底物，直
接或间接影响多种转录因子的活性，进一步调节

多种炎性细胞因子的基因表达，调控炎症反应和

细胞凋亡，还能激活细胞内一些蛋白激酶，介导细

胞骨架重构以及促进肠损伤后上皮细胞存活、增

殖和修复过程［５－６］。另有研究发现，ｐ３８ＭＡＰＫ通
路是肠道上皮细胞分化的关键调控因素。Ｂｒｏｏｍ
等报道［１６］，炎症性肠疾病引起胞外信号调节激酶

１／２（ＥＲＫ１／２）、ｐ３８ＭＡＰＫ被激活，ＭＡＰＫｓ激活
时间、程度与肠损伤时间、程度一致。本研究发

现，断 奶 应 激 显 著 增 加 了 ｐｐ３８ＭＡＰＫ／ｐ３８
ＭＡＰＫ，激活了 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路。

４　结　论
　　① ２１日龄仔猪断奶后肠形态和肠黏膜屏障
受损，虽然仔猪在 ３５日龄肠形态基本恢复，但是
肠道通透性仍未恢复，说明仔猪断奶后肠道通透

性的恢复滞后于形态学重建。

　　② 断奶应激激活了 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路。
　　致谢
　　感谢美国 ＮｏｒｔｈＣａｒｏｌｉｎａＳｔａｔｅＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ兽医
学院 Ｍｏｅｓｅｒ博士对本研究选题、构思和论文撰写
给予的指导。
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