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奶牛瘤胃亚急性酸中毒的产生原因和
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摘　要：瘤胃亚急性酸中毒是目前困扰奶牛生产的一大难题。高精、低粗的饲粮结构会引起瘤
胃微生物区系结构改变，挥发性脂肪酸浓度升高，瘤胃液 ｐＨ下降，从而引起瘤胃亚急性酸中毒。
奶牛发生瘤胃亚急性酸中毒时瘤胃液细菌内毒素浓度升高。高浓度的内毒素转运至血液引发

急性期反应，血浆中矿物质和代谢物水平发生改变，从而使奶牛生产性能下降。本文对高精饲

粮下瘤胃中内毒素的产生和转运以及内毒素引发的急性期反应进行综述，同时，根据近年来的

研究进展重点介绍一些减少内毒素产生和转运的新方法，旨在为更好地控制或减少瘤胃亚急性

酸中毒时内毒素对奶牛的危害提供参考。
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　　为满足奶牛高泌乳的能量需要，高精、低粗的
饲粮结构被广泛应用。高精饲粮在提高奶牛生产

性能的同时也引发了一些健康问题。瘤胃亚急性

酸中毒（ｓｕｂａｃｕｔｅｒｕｍｅｎａｃｉｄｏｓｉｓ，ＳＡＲＡ）是早期泌
乳奶牛和高产奶牛的一种常见营养代谢病。尽管

对 ＳＡＲＡ还没有统一的定义，但大多数学者仍以
瘤胃液 ｐＨ＜５．６作为判断标准［１－４］。当使用高精

饲粮诱发奶牛发生 ＳＡＲＡ时，胃肠道中细菌内毒
素脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）含量显著升高，
这源于瘤胃中革兰氏阴性菌剧烈的动态变化。高

浓度的 ＬＰＳ从胃肠道转运至体内可刺激促炎性细
胞因子的产生，继而刺激肝细胞分泌急性期蛋白，

引发急性期反应。当奶牛发生全身炎性反应时，

血浆矿物质和代谢物受到干扰，乳腺合成乳脂肪

的能力下降，产奶量降低，从而严重影响奶牛的生

产性能［５］。本文先对 ＬＰＳ在体内的代谢过程进行
综述，然后根据最新的研究报道，重点介绍一些减

少 ＬＰＳ产生和转运的新方法，旨在为控制或减少
ＳＡＲＡ时内毒素对奶牛的危害提供参考。

１　奶牛瘤胃亚急性酸中毒的产生原因
１．１　饲喂高精饲粮时瘤胃中 ＬＰＳ积聚源于
微生物区系剧烈变化

　　高精饲粮中碳水化合物发酵产生大量挥发性
脂肪酸（ｖｏｌａｔｉｌｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＶＦＡ）［６］。ＶＦＡ在瘤胃
中大量蓄积造成瘤胃液 ｐＨ下降，渗透压升高。升
高的渗透压不利于瘤胃壁对 ＶＦＡ的吸收，使 ｐＨ
进一步下降，最终导致 ＳＡＲＡ发生。使用高精饲
粮诱发奶牛发生 ＳＡＲＡ时，瘤胃中会产生大量有
毒有害物质，特别是 ＬＰＳ（表１）。Ｇｏｚｈｏ等［７］研究

得出饲粮精饲料比例（ｘ，％）与瘤胃液内毒素 ＬＰＳ
浓度（ｙ，ｌｏｇ１０ＥＵ／ｍＬ）的关系式为：ｙ＝０．００００９ｘ

２＋
０．００２３ｘ＋３．８０７１（Ｒ２＝０．９９）。
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表１　高精饲粮诱发奶牛亚急性酸中毒后瘤胃液游离脂多糖浓度
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｆｒｅｅｒｕｍｅｎｆｌｕｉｄＬＰＳｄｕｒｉｎｇｓｕｂａｃｕｔｅｒｕｍｅｎａｃｉｄｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄｉｅｔｉｎｄａｉｒｙｃｏｗｓ

精粗比

Ｒａｔｉｏｏｆｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅａｎｄ
ｒｏｕｇｈａｇｅ

前 Ｂｅｆｏｒｅ 后 Ａｆｔｅｒ

ｐＨ＜５．６持续时间
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ

ｐＨ＜５．６／（ｍｉｎ／ｄ）

前 Ｂｅｆｏｒｅ 后 Ａｆｔｅｒ

瘤胃液 ＬＰＳ浓度
ＲｕｍｅｎｆｌｕｉｄＬＰＳ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／（ＥＵ／ｍＬ）

前 Ｂｅｆｏｒｅ 后 Ａｆｔｅｒ

参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

０∶１００ ５０∶５０ ５ １８７ ３７１４ １２５８９ Ｇｏｚｈｏ等［８］

０∶１００ ６１∶３９ ０ ２１９ ６５４２ ３２２７５ Ｇｏｚｈｏ等［７］

４４∶５６ ５５∶４５ １８７ ３０９ ２１３７３ １４５３８３ Ｇｏｚｈｏ等［１］

５０∶５０ ５９∶４１ １１８ ２７９ ２８３７３ １０７１５２ Ｋｈａｆｉｐｏｕｒ等［２］

　　ＬＰＳ是革兰氏阴性菌的细胞壁结构成分，由
多糖和脂质共价结合组成。多糖部分主要为 Ｏ－
抗原。Ｏ－抗原由５０个重复单位的寡糖组成，其
结构保守性差，因此具有菌种特异性。脂质 Ａ是
ＬＰＳ的毒性成分，其空间构象影响其毒性，不同菌
种的毒性不同［９］。诸多学者提出饲粮能通过改变

瘤胃微生物区系从而影响瘤胃中ＬＰＳ毒性［２，９－１０］。

Ｋｈａｆｉｐｏｕｒ等［１１］报道瘤胃中大肠杆菌 ＬＰＳ毒性最
强。革兰氏阴性菌在指数生长阶段或在溶解后都

会释放出 ＬＰＳ［１２］。Ａｎｄｅｒｓｅｎ［１３］报道高达 ６０％的
ＬＰＳ是由于革兰氏阴性菌的快速生长而产生的。
在快速生长期，细菌会释放自溶酶（ａｕｔｏｌｙｔｉｃｅｎ
ｚｙｍｅｓ）来促进生长，但是过量的自溶酶可导致细
菌细胞裂解。研究表明，产琥珀酸拟杆菌（Ｆｉ
ｂｒｏｂａｃｔｅｒｓｕｃｃｉｎｏｇｅｎｓ）在快速生长期自体溶解比
例比在静止期高１０倍［１２］。

　　奶牛自身不能分泌纤维素分解酶，它们依靠
寄宿在瘤胃的细菌、真菌和原虫分解纤维素。微

生物依靠瘤胃提供的适宜生存场所，利用饲粮营

养物质进行自身新陈代谢并为奶牛提供蛋白质、

维生素、短链脂肪酸等。高精饲粮在满足奶牛高

泌乳能量需要的同时也造成瘤胃粗纤维不足，分

解纤维素的微生物受到抑制，发酵碳水化合物的

微生物快速生长［１４］。发酵产生的大量葡萄糖为微

生物的生长提供了足够的能量和碳源，使瘤胃内

几乎所有微生物生长速度加快，瘤胃微生物区系

发生剧烈变化，这是奶牛 ＳＡＲＡ高发的根本
原因［１５－１６］。

　　Ｋｈａｆｉｐｏｕｒ等［１１］通过给奶牛饲喂高比例的谷

物或苜蓿草颗粒饲粮成功诱发了奶牛 ＳＡＲＡ，并发
现不同饲粮结构下瘤胃微生物区系结构差异明

显。他们根据瘤胃液 ＬＰＳ浓度、ｐＨ＜５．６的持续

时间和血浆结合珠蛋白（ｈａｐｔｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｐ）浓度创
造性地将谷物诱发的 ＳＡＲＡ划分为严重型和温和
型，并指出这 ２种类型 ＳＡＲＡ的瘤胃微生物区系
结构存在很大差异。Ｋｈａｆｉｐｏｕｒ等［１１］同时指出即

使采食同一饲粮，在不同阶段，瘤胃微生物区系结

构也不相同。采食后较短时间内，谷物诱发严重

型 ＳＡＲＡ时瘤胃中大肠杆菌、牛链球菌最多；谷物
诱发温和型 ＳＡＲＡ时瘤胃中主要是埃氏巨球形
菌；苜蓿草诱发 ＳＡＲＡ时瘤胃中易北河普氏菌占
优势。采食６ｈ之后，瘤胃中优势菌种有所变化。
埃氏巨球形菌和牛链球菌成为谷物诱发严重型

ＳＡＲＡ的优势菌；谷物诱发温和型 ＳＡＲＡ时埃氏
巨球形菌依然是第一优势菌，第二优势菌由原来

的反刍动物月形单胞菌变为了琥珀酸弧菌；苜蓿

草诱发 ＳＡＲＡ时优势菌新增了普雷沃氏菌和白色
瘤胃球菌。由此可见，饲料原料种类和饲粮精粗

比不同均会影响瘤胃微生物区系的动态变化，这

种动态变化越剧烈革兰氏阴性菌释放的 ＬＰＳ就越
多，瘤胃中积聚的 ＬＰＳ也随之增加。
１．２　ＬＰＳ从胃肠道转运至体内导致奶牛生产
性能下降

　　正常情况下胃肠道能通过上皮细胞屏障将绝
大多数 ＬＰＳ束缚于消化道内［１７］，只有极少量的

ＬＰＳ能通过上皮细胞膜内吞作用或者紧密连接转
运至肝脏并迅速被肝脏清除［９］。在生理或心理应

激下，紧密连接屏障功能下降，上皮细胞通透性增

加，ＬＰＳ转运量增多。奶牛发生 ＳＡＲＡ时，瘤胃液
低 ｐＨ和高渗透压进一步破坏上皮细胞角质层，
ＬＰＳ乘机通过瘤胃壁上皮细胞屏障进入体循环以
及肝、脾、肺等远隔器官［１８］。

　　进入血液的 ＬＰＳ与 ＬＰＳ结合蛋白（ｌｉｐｏｐｏ
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＢＰ）结合形成复合物

０４４
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（ＬＰＳＬＢＰ），这有助于 ＬＰＳ附着于巨噬细胞表面，
使细胞对 ＬＰＳ的敏感性升高，促进脂蛋白对 ＬＰＳ
的转运。ＬＰＳＬＢＰ复合物随后与其特异受体
ＣＤ１４结合，ＣＤ１４介导单核／巨噬细胞、内皮细胞
等识别 ＬＰＳ，再通过 Ｔｏｌｌ样受体如 Ｔｏｌｌ样受体 －４
（ＴＬＲ４）介导一系列细胞内信号传导机制，使细胞
浆内转录因子如核因子 －κＢ（ＮＦκＢ）磷酸化［１８］。

ＮＦκＢ由胞浆进入细胞核，并结合于基因的启动
区域，激发相关基因的转录、翻译等过程，释放出

大量的细胞因子，如肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦα）、
白介素 －１（ＩＬ１）和 ＩＬ６等［１８］。过量分泌的细胞

因子会引起扩大的炎症连锁反应，造成细胞广泛

损伤。例如，ＴＮＦα可刺激血管内皮细胞释放组
织因子，使微血管凝血活性增强，纤溶活性降低，

出现弥漫性血管内凝血。ＴＮＦα还可增强血管内
皮细胞以及其他器官组织细胞凋亡速率，直接导

致器官功能受损。另外，ＴＮＦα似乎能通过增加
肌球蛋白轻链激酶的表达来增强肌浆球蛋白轻链

的磷酸化作用，使紧密连接功能下降，ＬＰＳ渗透性
增加［１９］。ＩＬ１可使毛细血管渗透性增加，引起机
体发热，诱导肝细胞合成急性期蛋白质，如 ＬＰＢ、
血清淀粉样蛋白 Ａ（ＳＡＡ）、Ｈｐ和 Ｃ－反应蛋白
（ＣＲＰ）等。
　　Ｚｅｂｅｌｉ等［２０］报道，奶牛采食高精饲粮可导致

瘤胃液 ＬＰＳ浓度升高，血浆 ＳＡＡ和 ＣＲＰ水平上
升，血浆中钙、铁、锌和铜含量出现较大波动；血浆

中钙在肝脏清除 ＬＰＳ的过程中大量消耗，低含量
的血浆钙在得不到补充的情况下容易引发奶牛产

乳热。此外，大量的 ＬＰＳ经体循环转运至全身各
器官会造成诸多器官病变，如脂肪肝、蹄叶炎、胎

盘滞留、皱胃移位等［２１］。另有研究表明，机体发生

急性期反应时，脂质和葡萄糖代谢会发生诸多变

化，表现为胆固醇合成减少，脂解作用加快，血浆

中非酯化脂肪酸（ＮＥＦＡ）浓度增加［１５］。Ｚｅｂｅｌｉ
等［２２］指出，全混合日粮（ＴＭＲ）中精饲料比率达到
６０％时，血浆葡萄糖和乳酸盐浓度升高，胆固醇和
β－羟丁酸浓度降低，但 ＮＥＦＡ变化趋势与 Ａｍｅｔａｊ
等［１５］报道不一致。但可以肯定的一点是，奶牛大

量采食高精饲粮引发瘤胃 ＳＡＲＡ后，瘤胃液和血
浆中 ＬＰＳ浓度均升高，大量的 ＬＰＳ不能被肝脏完
全清除从而引起急性期反应，使奶牛生产性能下

降，表现为产奶量降低、乳脂率下降、牛奶能值

降低［５］。

２　控制奶牛亚急性酸中毒的营养学方法
　　奶牛发生 ＳＡＲＡ时除表现为瘤胃液 ｐＨ下降
以外，还以瘤胃液 ＬＰＳ浓度显著升高为特征。目
前，国内外介绍的 ＳＡＲＡ防治方法主要是通过改
善饲粮精粗比或添加缓冲剂来防止 ｐＨ骤然下降。
但是，在奶牛实际生产中，为了提高产奶量或由于

牧草缺乏，减少精饲料的用量往往不太可行。另

外，添加缓冲剂的效果也是有限的［２３］。本文将以

ＬＰＳ这一关键的 ＳＡＲＡ异常代谢产物为出发点，
从减少 ＬＰＳ产生和转运２个方面阐述一些新方法
和新思路。有报道称接种抗 ＬＰＳ疫苗或者使用免
疫调节剂能降低 ＬＰＳ对奶牛的影响，但因其成本
太高暂未得到实际应用［２４］，因此，本文不做详细

阐述。

２．１　用乳酸处理精饲料以减缓淀粉发酵速度和
减少瘤胃液 ＬＰＳ的产生
　　营养因素是预防或减少奶牛发生 ＳＡＲＡ时需
要考虑的关键因素。在满足奶牛高泌乳能量需要

的同时如何有效预防或减少 ＳＡＲＡ的发生是一项
巨大的挑战。人们想通过对饲粮的各种加工技

术，包括机械处理、热处理和化学处理来实现这一

目的。其中化学处理的方法多种多样，包括氢氧

化钠、甲醛、氨等处理。由于以上处理方法花费高

或者对人和动物健康有害而未得到广泛应用。

　　目前，Ｉｑｂａｌ等［２５－２６］研制出了一种便宜、安全、

实用的精饲料处理方法，即乳酸处理法。乳酸是

一种非腐蚀性有机弱酸，它能改变淀粉结构使其

在瘤胃不易消化。这种处理的方法是在精饲料中

加入同体积的水，然后加入０．５％ ～１．０％的乳酸
浸泡一段时间或者于５５℃热处理４８ｈ，处理结束
后配成 ＴＭＲ饲喂。采用这种方法可以降低谷物
在瘤胃中的发酵速率，增加过瘤胃淀粉的含量，从

而有效降低瘤胃液 ＶＦＡ浓度，使瘤胃液 ｐＨ维持
在较高水平。较高的 ｐＨ使革兰氏阴性菌保持相
对稳定，因此，瘤胃中产生的 ＬＰＳ就较少。此外，
高 ｐＨ有利于瘤胃壁对 ＬＰＳ的屏障作用。Ｉｑｂａｌ
等［２５－２６］同时指出长期饲喂乳酸浸泡的谷物对奶

牛也无不利影响。饲粮中经乳酸处理的精饲料含

量即使达到干物质的 ４５％也不会诱发 ＳＡＲＡ，相
反，奶牛体况、乳脂率、产奶量、利用年限等都将得

到提升。谷物经乳酸处理后在瘤胃的消化率降

低，发酵速度减缓，这是因为谷物经乳酸处理后产
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生了超过 １７％的抗性淀粉［２５］。与未经处理的谷

物相比，可溶性淀粉含量降低了８％，瘤胃降解时
间延长，因此瘤胃液 ｐＨ一直维持在较高水平，奶
牛患 ＳＡＲＡ的风险降低。另外，乳酸浸泡可降低
脂肪氧化速率，增加谷物颗粒中矿物质的利用效

率［２５］。谷物经乳酸浸泡并加热处理进一步放大了

这 种 有 利 变 化，谷 物 中 抗 性 淀 粉 含 量 增 至

２０％［２６］，瘤胃内环境得到进一步改善。饲喂乳酸

热处理谷物与对照相比即使在采食后１０～１２ｈ的
最强发酵期也有较高的 ｐＨ，同时瘤胃液乙酸和丁
酸比例较高。乙酸和丁酸是乳腺合成乳脂肪的前

体物，其浓度升高有助于提高牛奶乳脂率。

２．２　使用吸附剂吸附 ＬＰＳ以减少其在胃肠道的
吸收

　　奶牛发生 ＳＡＲＡ时，消化道内高浓度的 ＬＰＳ
很容易突破胃肠道屏障转运入血。使用吸附剂可

抑制 ＬＰＳ的迁移，从而减少其在胃肠道的吸收和
转运。吸附剂中能与脂质 Ａ结合的吸附剂较好，
因为不同来源的 ＬＰＳ脂质 Ａ变异最小，且其毒性
最强［９］。

　　黏土矿物（硅酸盐）是一种纯天然物质，因其
具有较大的表面积，已被成功用于吸附霉菌毒素，

以防止因饲料污染而引起的猪、牛和家禽的健康

问题［２７］。黏土矿物具有多层结构，单位体积表面

积巨大，另外，层与层之间带有正电荷，对许多毒

素具有吸附作用。蒙脱石（ｍｏｎｔｍｏｒｉｌｌｏｎｉｔｅ）又名
微晶高岭石，是颗粒为０．２～１．０μｍ的铝硅酸盐

构成的矿物质。蒙脱石具有层间可交换阳离子，

因此能吸附带负电荷的离子和有机元素，如

ＬＰＳ［２８］。蒙脱石吸水膨胀可超过原体积的几倍，
有利于增加内部表面积，因此具有极大的吸附能

力。Ｄｉｔｔｅｒ等［２９］用内脏提取的 ＬＰＳ开展了多种吸
附剂对 ＬＰＳ吸附效果的离体试验和小鼠活体试
验，试验表明膨润土（主要成分是蒙脱石）吸附效

果最好，且体内试验和体外试验表现出较好的一

致性。

　　活性炭（ａｃｔｉｖａｔｅｄｃｈａｒｃｏａｌ）是一种多孔碳，堆
积密度低，比表面积（指单位质量物料所具有的总

面积）大，常被用作一种口服毒素吸附剂，用于治

疗胃肠道炎症［３０］。Ｓｔｅｃｚｋｏ等［３１］研究指出，活性

炭在体外能够清除牛血浆中大约 １／２的内毒素，
相当于每克活性炭能结合５０～１００ＥＵ内毒素。
　　黏土矿物和活性炭对 ＬＰＳ的吸附能力被
Ｓｐｉｅｋｅｒ［３２］进行了进一步的试验验证。试验分别使
用不同酸度的缓冲液和瘤胃液作为介质，研究 ｐＨ
和培养时间对活性炭和蒙脱石吸附 ＬＰＳ能力的影
响。结果表明，不管是在缓冲液还是瘤胃液中，ｐＨ
对其吸附效果没有明显影响，培养时间对其影响

较大（图１）。
　　以上一系列研究虽已充分说明黏土矿物和活
性炭在体外对 ＬＰＳ均有较强的吸附作用，但是其
在奶牛消化道内的吸附能力还需活体试验进一步

证实。

图１　不同缓冲液和瘤胃液中各吸附剂对ＬＰＳ的吸附率
Ｆｉｇ．１　ＡｂｓｏｒｐｔｉｏｎｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆＬＰＳｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｉｎｄｅｒｓｉｎｖａｒｉｏｕｓｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｒｕｍｅｎｆｌｕｉｄ
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２．３　改善胃肠道的屏障功能以减少 ＬＰＳ的转运
　　当奶牛 ＳＡＲＡ发生时，酸性环境和 ＬＰＳ的存
在致使胃肠道黏膜上皮细胞屏障功能受损，渗透

性增加［３３］。如何维护胃肠道屏障功能是控制或减

少 ＬＰＳ危害的一个切入点。据报道，上皮细胞屏
障功能与胃肠道中益生菌种类和数量［３４－３７］以及

体内表皮生长因子（ＥＧＦ）、Ｌ－谷氨酸和锌的水
平［１９］密切相关。关于奶牛饲粮中添加益生菌的建

议早已有之［３８－４０］。Ｂｅａｕｃｈｅｍｉｎ等［４０］建议使用益

生菌来代替抗生素，他指出丙酸杆菌能够将乳酸

转化为丙酸，预防酸中毒。综合上述文献，他们都

是从益生菌可改善瘤胃微生态的角度来进行阐述

的。本文将从益生菌对胃肠道上皮屏障功能保护

作用的角度来进行阐述。

　　益生菌是指能够利用宿主的营养物质并对宿
主的有利作用超过宿主自身利用这些物质的活微

生物的总称［３４］。健康状态下，上皮细胞渗透性由

黏膜顶端复合连接体决定，顶端复合连接体是紧

密连接和黏着连接的统称。紧密连接由跨膜蛋白

和连接蛋白［如紧密连接蛋白（ＺＯ１）］构成。常
见的跨膜蛋白有闭锁蛋白（ｏｃｃｌｕｄｉｎ）和水闸蛋白
家族（ｃｌａｕｄｉｎｓ）。当胃肠道发生炎症反应时，几种
紧密连接蛋白再分配和表达下调是通透性增加的

分子机制［３４］。胃肠道屏障功能下降的另一因素是

上皮细胞凋亡速率升高［３４］。据报道，益生菌混合

物 ＶＳＬ３（由活的干酪乳杆菌、植物乳杆菌、嗜乳酸
杆菌、德氏乳杆菌保加利亚亚种、长双歧杆菌、短

双歧杆菌、婴儿双歧杆菌和唾液链球菌嗜热亚种

组成）能够通过维护紧密连接蛋白表达和降低细

胞凋亡速率来保护小鼠上皮屏障功能［３４］，并且能

够减少促炎性细胞因子分泌［３５］。Ｉｃｈｉｋａｗａ等［３６］

和 Ｍａｄｓｅｎ等［３７］也得出了和 Ｍｅｎｎｉｇｅｎ等［３４］一致

的结论。

　　Ｍｅｎｎｉｇｅｎ等［３５］报道益生菌能增强黏液层的

保护效应，益生菌黏附在黏膜表面抑制其与致病

菌的接触。此外，益生菌（嗜热性链球菌和嗜酸乳

杆菌）可增强闭锁蛋白和连接蛋白 ＺＯ１的磷酸化
作用［３５，４１］。另有文献指出益生菌有可能通过诱导

产生抗菌肽（如防御素）和抑制致病菌增殖来维护

肠道正常的屏障功能。乳酸杆菌和 ＶＳＬ３混合物
可以通过诱导产生转录因子 ＮＦκＢ家族、活化蛋
白１（ＡＰ１）和丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫｓ）来增
强 β防御素２的表达［４１］。

　　目前，益生菌调节肠道屏障功能的准确机制
仍不十分清楚。益生菌潜在的有利作用包括维持

紧密连接蛋白表达、抑制上皮细胞凋亡、减少致病

菌黏附、减少促炎性细胞因子分泌、刺激黏液产

生［３５］和增加防御素分泌等。值得注意的是，Ｅｍ
ｍａｎｕｅｌ等［４２］直接给公牛饲喂益生菌后引起了机

体急性期反应，细胞因子（ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＨＦα）分泌
增加，但所用菌种不同，对ＳＡＡ、Ｈｐ和ＬＢＰ的影响
不一致。Ｅｍｍａｎｕｅｌ等［４３］在高精饲粮条件下直接

饲喂活屎肠球菌未对急性期蛋白［ＳＡＡ、ＬＢＰ、Ｈｐ
和 α１酸性糖蛋白（α１ＡＧＰ）］浓度产生影响，但同
时饲喂活屎肠球菌和酵母菌提高了血浆中 ＳＡＡ、
ＬＢＰ和 Ｈｐ浓度。这个现象出现可能是因为益生
菌不同或者益生菌之间的互作改变了某些生理状

态。因此，益生菌对奶牛胃肠道上皮屏障功能的

保护作用仍需进一步的研究。

　　ＥＧＦ具有促进胃肠道黏膜生长和分化的功
能。有研究指出当大量酗酒时，乙醇代谢产生的

大量乙醛可增加胃肠道对 ＬＰＳ的渗透性，当有
ＥＧＦ存在时，渗透性增加的程度明显降低［１９］。这

是因为 ＥＧＦ可阻止乙醛引起的闭锁蛋白、ＺＯ１、
Ｅ－降钙蛋白和 β－连环蛋白的重分配，另外，ＥＧＦ
可防止肌动蛋白细胞骨架重组，保护闭锁蛋白、

ＺＯ１、Ｅ－降钙蛋白和 β－连环蛋白与肌动蛋白细
胞骨架之间的相互作用。进一步的研究表明 ＥＧＦ
通过依赖磷脂酶 Ｃγ１（ＰＬＣγ１）、钙、蛋白激酶 Ｃβ１
（ＰＫＣβ１）和蛋白激酶 Ｃε（ＰＫＣε）途径来保护紧密
连接屏障功能［１９］。当短发夹 ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）中
ＰＬＣγ１基因被撬除时，ＥＧＦ介导的保护作用减弱。
ＥＧＦ可通过依赖 ＰＬＣγ１途径诱导 ＰＫＣβ１和
ＰＫＣε的跨膜转运。ＰＫＣβ１和 ＰＫＣε跨膜转运可
有效预防乙醛导致的渗透性增加。此外，体内 Ｌ－
谷氨酸和锌水平也会影响上皮屏障功能。Ｌ－谷
氨酸虽是一种非必须氨基酸，但具有改善上皮屏

障功能的作用。Ｌ－谷氨酸能增加 ＬＰＳ跨上皮细
胞转运电阻，抑制细胞间连接和细胞内区域间闭

锁蛋白、ＺＯ１、Ｅ－降钙蛋白和β－连环蛋白的重
分配，减少闭锁蛋白、ＺＯ１、Ｅ－降钙蛋白和 β－连
环蛋白从肌动蛋白细胞骨架中解离［１９］，从而增强

上皮屏障功能。锌主要通过抑制胃肠道上皮细胞

炎症反应增强其屏障功能［１９］。以上研究虽已说明

ＥＧＦ、Ｌ－谷氨酸和锌具有保护上皮屏障的功能，
但是这些研究都是基于乙醛致使的屏障功能受损
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模型。新的研究仍需开展以证实奶牛发生 ＳＡＲＡ
时 ＥＧＦ、Ｌ－谷氨酸和锌对胃肠道黏膜上皮细胞屏
障的保护作用。

３　小　结
　　高精饲粮在满足奶牛高泌乳能量需要的同时
破坏了瘤胃内环境的稳定。奶牛采食大量易发酵

碳水化合物后瘤胃中微生物区系改变，挥发性脂

肪酸浓度增加，瘤胃液 ｐＨ下降，从而引起瘤胃亚
急性酸中毒。代谢异常的微生物产生大量 ＬＰＳ。
ＬＰＳ转运至体内会引起全身炎性反应，改变血浆
代谢物和矿物质水平，从而使奶牛生产性能下降。

精饲料经乳酸浸泡后在瘤胃发酵速度减慢，这有

利于维持瘤胃微生物区系相对稳定，减少 ＬＰＳ的
产生。胃肠道中大量游离的 ＬＰＳ可以使用吸附剂
进行吸附，也可以通过增强上皮细胞屏障功能减

少转运至体内的 ＬＰＳ量，从而减轻亚急性酸中毒
时 ＬＰＳ对奶牛的危害。
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