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攻毒的断奶仔猪
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能降低病原大肠杆菌攻毒或未攻毒
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日龄断奶仔猪空肠黏膜屏障功能
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仔猪肠道发育不完善和肠道微生态区系复杂!

断奶应激会损伤肠道黏膜!因此如何调控肠道健康

已成为仔猪生长发育的关键(
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年!志贺菌痢爆

发!德国医生
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对

早期断奶仔猪肠黏膜屏障的作用机理未见研究报
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猪!研究口服
%c%&

%&

7."+6(2$,,BK%/%>

对仔猪肠

黏膜通透性及空肠
+""698()

'

H=B

T

V#MKHM$-

和再生因

子的表达水平的影响!以期探明
7."+6(2$,,BK%/%>

调控断奶仔猪空肠黏膜屏障功能的机理!为其在断
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(攻毒

大肠杆菌菌株
7."+6(3XX#MM,M#U-

为导致仔猪下

痢的大肠杆菌典型病原菌株!其血清型为
O%)/
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!购自中国兽医药品监察所(
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试验猪分组与试验日粮

选购胎次相近的健康三元杂交去势
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#"杜洛克
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攻毒组"

8H3

#&"

)

#预试期
7.

"+6(3XX#MM,M#U-

攻毒和正试期口服
7."+6(2$,,BK

%/%>

组"

8H2f8H3
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复
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天对
8H3

组和
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0
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由饮水(

试验基础日粮参照
219

"

0&%0

#标准设计*

@

+

!各

试验组基础日粮组成和营养水平见表
%

!各组日粮

中未添加抗生素和除表
%

以外的其他添加剂(

#DE

!

称重和记录

试验第
%

和第
0@

天
&(

$

&&

空腹称重记录始重

和末重!每天记录采食量!每天记录腹泻情况(根据

以下公式计算生长性能和腹泻指数$平均日增重

"

3ZQ

#

d

全期增重"

W

G

#%天数"

"

#&平均日采食量

"

3Z5:

#

d

全期采食量%天数"

"

#&饲料转化率$料肉

比"

5

%

Q

#

d

饲料消耗%增重&腹泻率
d

腹泻仔猪头

次%仔猪总头次
c%&&a

(腹泻指数"

a

#

d

.

"腹泻

头数
c

腹泻天数#%"试验头数
c

正试期天数#

c%&&

(

#D$

!

血清一氧化氮和二胺氧化酶的含量检测

试验结束后!每组
@

头猪进行前腔静脉采血!分

离血清(血清一氧化氮"

2$MV#

G

K-

!

2O

#和二胺氧化

表
#

!

!#

日龄断奶仔猪玉米
O

豆粕型日粮组成及其营养水平

'/=,)#

!

'()A-)0/>

?

-2

8

>)A-)209/2A270>-0-12/,,)W),13!#O

A/

?

@)/2)A

+

-

8

a

项目
:MKA

含量
9#-MK-M

日粮组成
:-

G

VK"$K-M

玉米"

9<(a

水分
$

%*a

#

9#V- @(')0

豆粕"

9<)*a

#

;#

E

XK=-AK=B 0@'&&

鱼粉"

9<.@a

#

5$,DAK=B @'&&

乳清粉"

/&a

#

[DK

E

)'&&

乳脂粉"

@&a

脂肪#

9VK=A @'&&

石粉
7$AK,M#-K &'*&

磷酸氢钙
S#-#H=BH$FA

T

D#,

T

D=MK %'%&

防霉剂
S#B"

T

V##J=-M &'%&

抗氧化剂
3-M$#L$"=-M &'&0

多维预混料=

]$M=A$-

T

VKA$L

&'&)

氯化胆碱"

@&a

#

9D#B$-KHDB#V$"K &'&(

微量元素预混料X

6V=HKA$-KV=B

T

VKA$L

&'*&

食盐
2=9B &'*&

甜味料
5B=Y#V &'&.

赖氨酸盐酸盐
7!7

E

,$-K

.

N9B &'0*

蛋氨酸
SKM &'&@

总量
6#M=B %&&'&&

营养水平
2FMV$M$#-=BBKYKB

消化能%"

Ŝ

.

W

G

g%

#

Z8 %)'*

粗蛋白质
9< %/

钙
9= &'@(

有效磷
3< &')0

赖氨酸
7

E

, %'0

蛋氨酸
SKM &')

苏氨酸
6DV &'(@

='

多维预混料向每千克试验日粮提供$

%%&&&:R

维生素
3

!

%%&&:R

维生素
Z

*

!

%.:R

维生素
8

!

%A

G

维生素
\

!

.A

G

泛酸!

0A

G

核黄酸!

&'(A

G

叶酸!

%&A

G

尼克酸!

&'.A

G

硫

胺素!

&'.A

G

维生素
_

%

!

&'&(A

G

生物素!

&'&*A

G

维生素

_

%0

(

X'

微量元素预混料向每千克试验日粮提供$

/@A

G

4-

"

4-;O

)

#!

%&&A

G

5K

"

5K;O

)

#!

*'>A

G

S-

"

S-;O

)

#!

%.'@

A

G

9F

"

9F;O

)

#!

%)&

&

G

:

"

\:

#!

0(.

&

G

;K

"

2=

0

;KO

*

#

=']$M=A$-

T

VKA$L

T

V#Y$"KMDKJ#BB#U$-

GT

KVW$B#

G

V=A#J"$KM

$

%%&&&:RY$M=A$-3

!

%%&&:RY$M=A$-Z

*

!

%.:RY$M=A$-8

!

%A

G

Y$M=A$-\

!

.A

GT

=-M#MDK-=MK

!

0A

G

VKM$-#$H=H$"

!

&'(

A

G

J#B$H=H$"

!

%&A

G

-$H#M$-$H=H$"

!

&'.A

G

MD$=A$-K

!

&'.A

G

Y$M=A$-_

%

!

&'&(A

G

X$#M$-

&

&'&*A

G

Y$M=A$-_

%0

'X'6V=HK

A$-KV=B

T

VKA$L

T

V#Y$"KMDKJ#BB#U$-

GT

KVW$B#

G

V=A#J"$KM

$

/@

A

G

4-

"

4-;O

)

#!

%&&A

G

5K

"

5K;O

)

#!

*'>A

G

S-

"

S-;O

)

#!

%.'@A

G

9F

"

9F;O

)

#!

%)&

&

G

:

"

\:

#!

0(.

&

G

;K

"

2=

0

;KO

*

#

&(



!

%

期 唐志如等$口服益生菌
7;",&'(",($"+6(2$,,BK%/%>

调控断奶仔猪空肠黏膜屏障功能的机理研究

酶"

Z$=A$-K#L$"=,K

!

Z3O

#含量按试剂盒说明书

"南京建成生物工程研究所#进行测定(

#D%

!

肠道淋巴细胞数量测定

采血后!每组屠宰
@

头仔猪!取空肠肠壁!用中

性甲醛磷酸盐缓冲液固定!委托中南大学湘雅医学

院病理教研室测定(

#DT

!

a)90)>2=,10

检测
1..,7A-2

蛋白水平

采血后!每组屠宰
@

头仔猪!无菌取
%&&A

G

空

肠黏膜组织样加
%A71:<3

蛋白裂解液进行匀浆!

离心分离上清!每泳道以
0&

&

G

蛋白上样!进行
%&a

;Z;!<3Q8

电泳!将蛋白转移至硝酸纤维素膜后!

进行
[K,MKV-XB#M

!兔抗猪
#HHBF"$-

多抗"

%k%&&&

#

"购自
7$JK;

T

=-_$#;H$K-HK,

#为目的基因的一抗!

$

!

=HM$-

"

%k%&&&

#"购自
7$JK;

T

=-_$#;H$K-HK,

#为参照

基因的一抗!二抗为结合有
N1<

标记的羊抗兔
:

G

Q

抗体"

%k0@&&

!购自
7$JK;

T

=-_$#;H$K-HK,

#!用

Q:;%&&&

分析软件将图片上每个特异条带灰度值数

字化!并将目的蛋白的灰度值除以内参
$

!=HM$-

的灰

度值以校正误差(

#DY

!

免疫组织化学法检测
./,

+

>10).0-2

蛋白浓度

每组取
@

头猪!采集空肠黏膜组织!采用免疫组

织化学
;<

法检测
H=B

T

V#MKHM$-

蛋白浓度!一抗为兔

抗猪
H=B

T

V#MKHM$-

"购自
3XH=A

!

%k%&&&

#(显微镜

下呈棕黄色为阳性!每张切片于光镜下"

c)&&

#随机

选取
@

个视野!固定窗口面积!利用
:A=

G

K!<V#<BF,

图像分析系统测定各组空肠黏膜中阳性产物平均积

分光密度值!通过平均积分光密度值的大小来反映

H=B

T

V#MKHM$-

蛋白浓度(

#D&

!

荧光定量
NIB

法检测空肠黏膜相关基因
<BO

C*

相对表达量

采血后!每组屠宰
@

头仔猪!取空肠中段
%&HA

黏膜!冻存于
g(&m

冰箱备用(根据猪
*!

磷酸甘油

醛脱 氢 酶 基 因 "

QB

E

HKV=B"KD

E

"K!*!

T

D#,

T

D=MK"K!

D

E

"V#

G

K=,K

G

K-K

!

Q3<ZN

#'内皮生长因子"

8-"#!

MDKB$=B

G

V#UMDJ=HM#V

!

8Q5

#'肝细胞生长因子"

NK

T

!

=M#H

E

MK

G

V#UMDJ=HM#V

!

NQ5

#'胰岛素样生长因子

"

:-,FB$-!B$WK

G

V#UMDJ=HM#V

!

:Q5!:

#'三叶肽因子
!*

"

6VKJ#$B

T

K

T

M$"KJ=HM#V!*

!

655!*

#'蛋 白 激 酶
1

"

<V#MK$-W$-=,K1

!

<\1

#'

M#BB

样受体
!0

"

6#BB!B$WK

VKHK

T

M#V!0

!

671!0

#和真核起始因子
!@3

"

8FW=V

E

#M$H

$-$M$=M$#-J=HM#V!@3

!

K:5!@3

#的 基 因 序 列!采 用

Z23 S32

设计引物(引物由宝生物"大连#工程

有限公司合成!序列见表
0

(按照
6V$C#B

"购自
:-!

Y$MV#

G

K-

#说明书提取组织总
123

!按反转录试剂盒

"购自
<V#AK

G

=

#操作方法合成
HZ23

!于
g0&m

保

存以备
1K=B!M$AK<91

使用(每个样品
0

个重复!

1K=B!M$AK<91

反应体系"

%&

&

7

#$

HZ23%

&

7

!

;P_1

"

0c

#

@

&

7

!

1O?

"

&'0

&

7

#!

<V$AKV;

"

%&

&

A#B

.

7

g%

#

&'0

&

7

!

<V$AKV3

"

%&

&

A#B

.

7

g%

#

&'0

&

7

!

Z8<9!N

0

O*')

&

7

(反应程序$预变性"

/)m

*&,

#!接下来
)&

个循环"

/) m @,

!

@@ m 0&,

!

>0m0&,

#(

表
!

!

空肠黏膜相关基因
NIB

扩增引物序列

'/=,)!

!

N>-<)>979)A01/<

+

,-3

?b

)

b

727<<7.19/

8

)2)9

基因

QK-K

序列号

3HHK,,$#--FAXKV

上游引物"

@̀

+

*̀

#

;K-,K

T

V$AKV

下游引物"

@̀

+

*̀

#

3-M$,K-,K

T

V$AKV

<91

产物

大小%
X

T

<91

T

V#"FHM,

,$CK

F!HID 35&%>&>/ Q33QQ69QQ3Q6Q339QQ36 936QQQ63Q336936396QQ3393 %)/

DFG ?S

/

&&*%*&000'0 936QQQ63Q336936396QQ3393 666399336Q36Q93Q66696336Q %.@

BFG!: 2S

/

0%)0@.'% 96693Q669Q6Q6Q9QQ3Q39 6QQ93QQ966Q3QQQQ6Q %.*

/GG!* ?S

/

&&**@(/>&'% 96Q69QQ9Q33993Q6Q6Q 93QQQQ966Q33Q93993Q %)%

7FG 2S

/

0%)&()'% QQ3Q3993Q333999939Q Q93939396993Q399669Q %/&

H0= 2S

/

0%)*%/'% Q3Q939369QQ96693Q3Q69 36QQQ9Q3QQ63336Q63QQ6Q %>%

/2=0 2S

/

0%*>.%'% 93Q939Q3Q33639393Q6663399339Q3Q66Q3Q366Q66366Q963363696 ()

&BG!@3 ?S

/

&&*%*%/**'% 9693Q9939966999336Q9 9993Q6333Q36Q693363993399 %@>

%(



畜
!

牧
!

兽
!

医
!

学
!

报
)@

卷
!

#DH

!

统计分析

采用
;3;/'%

统计软件
Q7S

程序进行方差分

析!差异显著性分析用
ZF-H=-

进行多重比较!数据

采用平均值'

;8S

和
H

值表示&基因表达量分析以

内参为对照!采用
0

!

((

9M法进行比较!对照组平均值

归一法参考文献*

.

+(

!

!

结
!

果

!D#

!

<?6.>+C-99,)#H#Y

对仔猪生长性能和腹泻的

影响

如表
*

所示!口服益生菌
7."+6(2$,,BK%/%>

对

病原大肠杆菌攻毒或未攻毒
0%"

断奶仔猪末重'

3ZQ

'

3Z5:

和
5

%

Q

具有显著的影响"

H

$

&'&&%

#!

与
8H3

组相比!在
8H2

'

9O2

和
8H2f8H3

组中仔

猪末重'

3ZQ

'

3Z5:

显著增加"

H

$

&'&@

#!料肉比

显著降低!而
9O2

和
8H2f8H3

组之间断奶仔猪

末重'

3ZQ

'

3Z5:

和
5

%

Q

差异不显著"

H

#

&'&@

#(

9O2

组断奶仔猪腹泻率为
0>'@a

!与
9O2

组

相比!未攻毒断奶仔猪口服益生菌
7."+6(2$,,BK

%/%>

后未曾出现腹泻(试验期内
8H3

组仔猪腹泻

率达到
%&&a

!与
8H3

组相比!攻毒断奶仔猪口服益

生菌
7."+6(2$,,BK%/%>

后!腹泻率下降到
0.'>a

(

表
E

!

口服益生菌
<?6.>+C-99,)#H#Y

对病原大肠杆菌攻毒或未攻毒
!#

日龄断奶仔猪生长性能的影响"

, %̀

#

'/=,)E

!

G33).09131>/,,

?

/A<-2-90)>)A<86=;2+6=+36.>+C-99,)#H#Y12

8

>1@0(

+

)>31></2.)-2@)/2)A

+

-

8

,)09.(/,,)2

8

)A1>72.(/,O

,)2

8

)A=

?

)20)>101K-

8

)2-.<86=;2+6=+36.>+*==100901@2

"

, %̀

#

项目
:MKA

组别
QV#F

T

9O2 8H2 8H3 8H2f8H3

H

始重%
W

G

:-$M$=BUK$

G

DM .'*@l&')) .'*@l&'*@ .'*)l&')@ .'*@l&')& &'////

末重%
W

G

5$-=BUK$

G

DM

%%'>@l&'@>

X

%)'%>l&'0.

=

>'.*l&')&

H

%%'>>l&'.0

X

$

&'&&&%

平均日增重%"

G

.

"

g%

#

3ZQ 00@'&l.'>

X

*0@'/l.'/

=

@*'*l/')

H

00.')l%&'*

X

$

&'&&&%

平均日采食量%"

G

.

"

g%

#

3Z5: @))'/l%>'>

X

.*@'>l0('@

=

%/%'/l)('>

H

@)&'0l0/'0

X

$

&'&&&%

料肉比
5

%

Q

0')0l&'%*

X

%'/@l&'%%

H

*'@/l&'@0

=

0'*/l&'%@

X

$

&'&&&%

腹泻指数%
a Z$=VVDK=$-"KL 0>'@ & %&& 0.'>

同行肩注为不同小写字母者差异显著"

H

$

&'&@

#(表
)

同

]=BFK,U$MD"$JJKVK-M,A=BBBKMMKV,F

T

KV,HV$

T

M,$-"$H=MK,$

G

-$J$H=-M"$JJKVK-HK

"

H

$

&'&@

#

'6DK,=AK=,6=XBK)

!D!

!

<?6.>+C-99,)#H#Y

对仔猪肠道黏膜通透性的影响

如图
%

所示!口服益生菌
7."+6(2$,,BK%/%>

对

病原大肠杆菌攻毒或未攻毒
0%"

断奶仔猪血清
2O

和
Z3O

具有显著的影响"

H

$

&'&&@

#!与
8H3

组相

比!在
8H2

'

9O2

和
8H2f8H3

组中仔猪血清
2O

和
Z3O

浓度具有显著下降的趋势"

H

$

&'&@

#!而在

8H2

'

9O2

和
8H2f8H3

组中两两之间仔猪血清

2O

和
Z3O

浓度差异不显著"

H

#

&'&@

#(

!DE

!

<?6.>+C-99,)#H#Y

对仔猪肠道黏膜
1..,7A-2

和
./,

+

>10).0-2

蛋白水平的影响

如图
0

所示!口服益生菌
7."+6(2$,,BK%/%>

对

病原大肠杆菌攻毒或未攻毒
0%"

断奶仔猪空肠黏

膜
#HHBF"$-

蛋白水平具有显著的影响"

H

$

&'&&@

#(

在
)

组中!两两之间仔猪空肠黏膜
#HHBF"$-

蛋白水

平差异显著"

H

$

&'&@

#(仔猪空肠黏膜
#HHBF"$-

蛋

白水平从高到低分别为$

8H2

'

8H2f8H3

'

9O2

和

8H3

组(

不同小写字母表示差异显著"

H

$

&'&@

#(下图同

6DK"$JJKVK-M,A=BBBKMMKV,$-"$H=MK,$

G

-$J$H=-M"$JJKVK-HK

"

H

$

&'&@

#

'6DK,=AK=,XKB#UJ$

G

FVK,

图
#

!

口服益生菌
<?6.>+C-99,)#H#Y

对病原大肠杆菌攻

毒或未攻毒
!#A

断奶仔猪血清
CZ

和
;*Z

的影响

"
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期 唐志如等$口服益生菌
7;",&'(",($"+6(2$,,BK%/%>

调控断奶仔猪空肠黏膜屏障功能的机理研究

图
!

!

口服益生菌
<?6.>+C-99,)#H#Y

对病原大肠杆菌攻

毒或未攻毒
!#A

断奶仔猪肠道黏膜
1..,7A-2

蛋白

浓度的影响"

, %̀

#

Q-

8

D!
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如图
*

所示!口服益生菌
7."+6(2$,,BK%/%>

对

病原大肠杆菌攻毒或未攻毒
0%"

断奶仔猪空肠黏

膜
H=B

T

V#MKHM$-

蛋白水平具有显著的影响"

H

$

&e&@

#(与
8H3

组相比!在
8H2

'

9O2

和
8H2f

8H3

组中仔猪空肠黏膜
H=B

T

V#MKHM$-

蛋白表达水平

具有显著下降的趋势"

H

$

&'&@

#(与
9O2

相比!在

8H2

和
8H2f8H3

组中仔猪空肠黏膜
H=B

T

V#MKHM$-

蛋白表达水平差异显著"

H

$

&'&@

#(在
8H2

和

8H2f8H3

组之间仔猪空肠黏膜
H=B

T

V#MKHM$-

蛋白

表达水平差异不显著"

H

#

&'&@

#(

!D$

!

<?6.>+C-99,)#H#Y

对仔猪空肠黏膜淋巴细胞

数量的影响

如图
)

所示!口服益生菌
7."+6(2$,,BK%/%>

对

病原大肠杆菌攻毒或未攻毒
0%"

断奶仔猪空肠黏

图
E

!

各组
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+
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蛋白免疫组化代表性图片"棕黄色%
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#和口服益生菌
<?6.>+C-99,)#H#Y

对病原大肠杆

菌攻毒或未攻毒
!#A

断奶仔猪肠道黏膜
./,

+

>10).0-2

的影响"
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%

:

#

膜淋巴细胞数量具有显著的影响"

H

$

&'&@

#(与

8H3

组相比!在
8H2

'

9O2

和
8H2f8H3

组中仔猪

空肠黏膜淋巴细胞数量具有显著下降的趋势"

H

$

&'&@

#(而在
8H2

'

9O2

和
8H2f8H3

组中两两之

间仔猪空肠黏膜淋巴细胞数量差异不显著"

H

#

&e&@

#(

!D%

!

<?6.>+C-99,)#H#Y

对仔猪空肠黏膜相关基因

<BC*

相对表达丰度的影响

如表
)

所示!口服益生菌
7."+6(2$,,BK%/%>

对

病原大肠杆菌攻毒或未攻毒
0%"

断奶仔猪空肠黏

膜相关基因"

BFG!:

'

DFG

'

/GG!*

'

7FG

'

H0=

'

&BG!

@3

和
/2=!0

#

A123

相对表达丰度具有明显的影

*(



畜
!

牧
!

兽
!

医
!

学
!

报
)@

卷
!

图
$

!

口服益生菌
<?6.>+C-99,)#H#Y

对病原大肠杆菌攻

毒或未攻毒
!#A

断奶仔猪肠道黏膜淋巴细胞数量

的影响"
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响"

H

$

&'&&%

#(

与
8H3

组相比!在
8H2

'

9O2

和
8H2f8H3

组

中仔猪空 肠黏膜
BFG!:

'

DFG

'

/GG!*

和
7FG

A123

相对表达丰度具有显著上升的趋势"

H

$

&e&@

#(与
8H2

组相比!

9O2

和
8H2f8H3

组仔猪

空肠黏膜
BFG!:A123

相对表达丰度显著下调

"

H

#

&e&@

#!

0

组之间差异不显著"

H

#

&'&@

#(在
)

组中!两两之间仔猪空肠黏膜
DFG

和
/GG!*A1!

23

相对表达丰度差异显著"

H

$

&'&@

#!从高到低分

别为$

8H2

组'

8H2f8H3

组'

9O2

组和
8H3

组(

与
9O2

组相比!在
8H2

和
8H2f8H3

组中仔猪空

肠黏膜
7FGA123

相对表达丰度具有显著下调的

趋势"

H

$

&'&@

#!

0

组之间差异不显著"

H

#

&'&@

#(

与
8H3

组相比!在
8H2

'

9O2

和
8H2f8H3

组中

仔猪空肠黏膜
H0=

'

&BGJ@!

和
/2=!0

基因
A123

相

对表达丰度具有显著下调的趋势"

H

$

&'&@

#(

表
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断奶仔猪空肠黏膜基因
<BC*

相对表达丰度"
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的影响
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基因
QK-K

组别
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9O2 8H2 8H3 8H2f8H3

H

BFG!:
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X

)'@@l&'.@
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&'*>l&'%)

H

0'%&l&'@0

X

$

&'&&%

DFG

%'&&l&'%.

H

0'//l&'0(

=

&'*.l&'&@

"

%'>@l&'%>

X

$

&'&&%

/GG!*

%'&&l&'%)

H

*'%.l&'*0
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&'*%l&'&>

"

%'>@l&'%/

X

$

&'&&%

7FG

%'&&l&'%.

X

*'(%l&'**
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&'@&l&'%*

X

*'%*l&'*&

=

$

&'&&%

H0=

%'&&l&'%)

X

&'*.l&'&.

H

0'&.l&'**

=

&'*(l&'&>

H

$

&'&&%

&BG!@3

%'&&l&'%(

X

&'*)l&'&.

H
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XH
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%'&&l&'0@

X
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H

*'(/l&'@*
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而在
8H2

'

9O2

和
8H2f8H3

组中两两之间仔猪空

肠黏膜淋巴细胞数量差异不显著"

H

#

&'&@

#(与

9O2

组相比!在
8H2

和
8H2f8H3

组中仔猪空肠黏

膜
H0=A123

相对表达丰度具有显著下调的趋势

"

H

#

&'&@

#!

0

组之间差异不显著"

H

#

&'&@

#(与

9O2

组相比!在
8H2

组中仔猪空肠黏膜
&BG!@3

和

/2=!0A123

相对表达丰度显著下调"

H

$

&'&@

#!在

8H2f8H3

组中仔猪空肠黏膜
&BG!@3

和
/2=!0

A123

相对表达丰度无显著差异"

H

#

&'&@

#&而
8H2

与
8H2f8H3

组之间仔猪空肠黏膜
&BG!@3

和
/2=!0

A123

相对表达丰度差异不显著"

H

#

&e&@

#(

E

!

讨
!

论

肠道通透性增高是肠道黏膜机械屏障功能受损

的间接反映指标(

Z3O

是哺乳动物肠黏膜上层绒

毛细胞胞质中具有高度活性的细胞内酶!在正常情

况下!血浆
Z3O

活性很低!当肠黏膜上皮细胞受到

损伤后释放至肠细胞间隙'淋巴管和血液!使血浆

Z3O

升高(血浆和肠黏膜
Z3O

活性作为反映肠

道屏障结构损伤与修复情况的标志物!间接反映肠

黏膜通透性*

>

+

(

2O

作为内源性舒张因子!是肠道

炎症的标志物*

(

+

(

H=B

T

V#MKHM$-

的分子量为
*.WF

!

)(
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期 唐志如等$口服益生菌
7;",&'(",($"+6(2$,,BK%/%>

调控断奶仔猪空肠黏膜屏障功能的机理研究

是钙和锌的结合蛋白!可抵抗消化酶的降解!易于在

粪便'内容物和粘膜中被检出!因此
H=B

T

V#MKHM$-

已

作为炎症肠道疾病的生物标志物*

/

+

(本研究结果显

示$"

%

#未攻毒的
8H2

和
9O2

组中断奶仔猪血清

Z3O

和
2O

浓度和空肠黏膜
H=B

T

V#MKHM$-

蛋白维持

在低水平!这暗示断奶仔猪未受到病原菌攻击时肠

道黏膜通透性低!肠道屏障结构完好("

0

#断奶仔猪

在致病性
7."+6(3XX#MM,M#U-

攻击下!血清
Z3O

和
2O

和空肠黏膜
H=B

T

V#MKHM$-

蛋白水平浓度快速

升高!而口服
%c%&

%&

7."+6(2$,,BK%/%>

能显著降

低血清二胺氧化酶"

Z3O

#活性"

H

$

&'&@

#和一氧化

氮"

2O

#含量"

H

$

&'&@

#!显著降低淋巴细胞数量

"

H

$

&'&@

#!这表明口服
%c%&

%&

8H2

能有效保护肠

道屏障结构("

*

#口服
%c%&

%&

7."+6(2$,,BK%/%>

能显著改善生长性能"

H

$

&'&@

#和断奶仔猪腹泻!

这也验证了
7."+6(2$,,BK%/%>

对断奶仔猪肠道屏

障结构的有效保护作用(

8H2

保护肠道屏障结构的机理在于以下几个

方面$"

%

#本试验结果表明!无论在致病菌
7."+6(

3XX#MM,M#U-

攻击下!还是在未受致病菌
7."+6(

3XX#MM,M#U-

攻击下!口服
%c%&

%&

7."+6(2$,,BK

%/%>

显著下调空肠黏膜
H0=

'

&BG!@3

和
/2=!0

A123

相对表达丰度"

H

$

&'&@

#(

<\1

是干扰素

诱导的'并在干扰素抗病毒过程中起重要作用的蛋

白激酶!但在未受病原菌攻击时不会被激活*

%&

+

!

K:5!

@3

是细胞增殖的必需蛋白!能启动蛋白的合成和

重新分配!在组织出现炎症时
K:5!@3

表达量受抑

制*

%%

+

(肠道黏膜受到细菌的入侵后!肠道上皮组织

作为先天免疫系统将会表达并分泌产生
M#BB

样受体

"

6710

'

671*

'

671)

和
671@

#和细胞因子"

625!

"

'

:7!%@

和
67!(

等#

*

%0

+

!因此
8H2

能有效阻止致病

性
7."+6(3XX#MM,M#U-

对肠道的攻击(

"

0

#

#HHBF"$-

主要集中于紧密连接纤维内!其功

能维持关系到紧密连接的完整性!因此!

#HHBF"$-

蛋

白是肠道屏障的重要组成部分*

%*

+

(本试验免疫组

化结果表明!无论在致病菌
7."+6(3XX#MM,M#U-

的

攻击下!还是在未受致病菌
7."+6(3XX#MM,M#U-

的

攻击下!断奶仔猪口服
%c%&

%&

7."+6(2$,,BK%/%>

能提高空肠黏膜上皮细胞
#HHBF"$-

的表达"

H

$

&'&@

#!从而提高肠道紧密连接性!有效封闭上皮细

胞间隙!从而有效阻止肠腔内细菌'毒素及炎性介质

等物质的旁细胞转运!维持肠黏膜上皮屏障功能的

完整性!降低肠黏膜损伤!保护肠道屏障功能(细

菌'病毒和内毒素可以通过调节或影响某些细胞因

子及蛋白激酶
9

等来调控跨膜蛋白
#HHBF"$-

的表

达!从而降低肠道上皮细胞的屏障功能*

%)

+

(刘海萍

等*

%@

+认为!早期断奶通过破坏肠道黏膜结构!增加

肠道通透性!从而破坏肠道屏障功能!可能归因于肠

上皮细胞紧密连接蛋白
#HHBF"$-A123

表达下降(

"

*

#在肠黏膜修复过程中肠道上皮细胞处于一

种动态平衡状态!这一过程涉及多种因子"

8Q5

'

NQ5

'

:Q5!:

和
655!*

#的调控*

%.

+

(当黏膜受损时!

通过细胞补偿性增殖'分化和血管生成!最终恢复正

常黏膜表面(

:Q5!:

对复杂的细胞保护系统起到至

关重要的作用!有利于保护细胞免受缺氧'免疫应

激'氧化应激等损伤*

%>

+

(传统断奶仔猪血清
:Q5!:

高于早期断奶仔猪!可能是由于免疫原对机体的刺

激引起细胞因子的释放!从而降低了血清中
:Q5!:

的水平*

%(

+

!免疫应激期内
QN

和
:Q5!:

的关系不再

偶联!血浆
QN

的下降先于
:Q5!:

的下降*

%/

+

(本研

究发现!

BFG!:A123

表达的升高也揭示
8H2

与缓

解仔猪免疫应激有关!由于
:Q5!:

保护细胞免受免

疫应激损伤!刺激细胞因子产生!抵抗炎症!从而口

服
7."+6(2$,,BK%/%>

的仔猪抗腹泻能力增强(

8Q5

可促进细胞有丝分裂以及糖'蛋白质'

Z23

和

123

合成!增强谷氨酰胺对小肠黏膜的营养作

用*

0&

+

(

NQ5

参与黏膜修复过程中的上皮重建和上

皮细胞分裂增殖
0

种机制!是影响胃'肠上皮细胞迁

移和增殖最主要的内源性刺激物*

0%

+

(

655!*

在全

小肠和大肠上皮表达!由大小肠的隐窝及绒毛中的

杯状细胞分泌!在黏膜层聚集(分泌的
655!*

进入

肠腔与黏液糖蛋白相互作用!稳定肠黏液层!防止有

害物质对肠黏膜的损伤!并能促进肠上皮细胞的增

殖与移行!修复受损肠黏膜*

00

+

(三叶肽家族与

NQ5

和
8Q5

家族可协同作用利于黏膜保护和修

复*

0*

+

(本试验荧光定量结果表明!无论在致病菌

7."+6(3XX#MM,M#U-

攻击下!还是在未受致病菌
7.

"+6(3XX#MM,M#U-

攻击下!断奶仔猪口服
%c%&

%&

7.

"+6(2$,,BK%/%>

可上调空肠黏膜
7FG

'

DFG

和

/GG!*A123

相对表达丰度"

H

$

&'&@

#(因此
7.

"+6(2$,,BK%/%>

可通过上调空肠黏膜
7FG

'

DFG

'

和
/GG!*A123

的表达来修复受损空肠黏膜!维

持完整的空肠黏膜屏障(

$

!

结
!

论

本研究结果表明!

7."+6(2$,,BK%/%>

能降低肠

@(
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黏膜通透性'维护肠道形态结构'提高肠黏膜紧密连

接性!维持肠道功能完整性!保护肠道屏障!进而提

高断奶仔猪生长性能和降低断奶仔猪腹泻率(
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