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基于生猪疾病模型探讨营养对免疫的调控作用

阎　 辉　 毛湘冰　 余　 冰　 陈代文∗

（四川农业大学动物营养研究所，成都 ６１１１３０）

摘　 要： 现代医学和营养学研究发现，营养对机体免疫反应具有调节作用。 本综述将结合本团

队抗病营养研究的体会，首先对猪的免疫应答机制，包括免疫识别、激活及免疫应答调控等方面

进行概述，然后综合介绍营养研究常用疾病模型，包括化学药品攻毒模型和病原微生物攻毒模

型，最后结合疾病模型，对营养与免疫的研究进展进行总结，旨在为抗病营养生产实践和进一步

为深入开展营养与免疫研究提供参考。
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　 　 养猪生产在国民经济、社会稳定及人民生活

水平等方面具有十分重要的作用。 然而，长期以

来，生猪养殖饱受疾病的困惑，生产水平和产品安

全难以提升。 常见生猪疾病包括传染性胃肠炎、
流行性腹泻、蓝耳病、伪狂犬病、轮状病毒病、圆环

病毒病等。 近年来，非洲猪瘟的爆发更是对行业

带来了巨大冲击。 如何克服疾病的危害，保障产

业持续健康发展是行业面临的重大课题。
　 　 免疫是动物抵抗疾病的根本机制，是机体识

别并消灭病原体、抵御病原体感染的重要生理功

能，动物抗病力高低取决于免疫机能的强弱。 现

代医学和营养学研究发现，营养对机体免疫反应

具有重要的调节作用。 免疫系统的发育和免疫功

能的发挥有赖于机体的长期营养状况和短期营养

供给，良好的营养状况和合理的营养物质供给可

以提高机体免疫力，增强抗病能力。 本综述将结

合本团队长期开展抗病营养研究的结果，对猪的

免疫机制、抗病营养研究的疾病模型以及营养与

免疫关系的研究进展进行总结，旨在为抗病营养

和其在生产实践中的应用提供参考。

１　 猪免疫机制
　 　 免疫是动物机体免疫系统识别自身和非自身

物质，并通过免疫应答，破坏和排除抗原性异物，
包括病原微生物或机体本身的损伤细胞，以维持

正常生理稳态的功能。 免疫是动物抗病的最根本

机制，在漫长的进化过程中，其作用方式在不同种

类动物（如哺乳动物）中非常保守且稳定。 对于猪

的抗病能力，免疫具有 ２ 个基本功能：１）免疫防

御，即帮助机体抵御病原微生物，包括病毒、细菌、
真菌等感染，消灭并排斥已入侵的病原体；２）免疫

自稳，即帮助机体清除病原体感染造成的损伤细

胞和新陈代谢过程中产生的大量衰老坏死细胞，
促进机体恢复和维持生理稳态。 因此，通过营养

干预来调节免疫，可以提高动物的抗病能力以及

恢复力，对生猪疾病防御及病后恢复生产具有重

要意义。
　 　 广义的免疫包括物理屏障、化学屏障、先天性

免疫和适应性免疫（图 １） ［１］ 。 物理屏障和化学屏

障构成机体抵御感染的第 １ 道防线。 皮肤、呼吸

道和肠道表皮黏膜阻止机体内部组织暴露在病原
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微生物下。 同时黏膜表面产生抗菌蛋白（如防御

素），作为天然抗生素防止微生物进入体内。 当物

理屏障和化学屏障出现缺口，先天性免疫迅速

介入。

图 １　 机体抵御病原体感染的防线

Ｆｉｇ．１　 Ｄｅｆｅｎｓｅ ａｇａｉｎｓｔ ｂｏｄｙ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［１］

　 　 先天性免疫对病原体感染反应迅速，其持续

时间短且不具有特异性（图 ２）。 由先天性免疫感

受细胞，主要是巨噬细胞和树突细胞，通过表面模

式识别受体（ ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ），
识别微生物病原体被称为病原相关分子模式

（ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）的

分子结构。 Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）
是巨噬细胞表面常见的跨膜 ＰＲＲｓ，可以识别微生

物 ＰＡＭＰｓ，如细菌细胞壁中的脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ⁃
ｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）和病原体中常见的未甲基化 ＣｐＧ 核

糖核酸。 巨噬细胞内也存在 ＰＲＲｓ，如 ＮＯＤ 样受

体（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲｓ），可以识别细胞内入

侵的细菌。 其他胞内 ＰＲＲｓ 可以识别病毒 ＲＮＡ 和

自身损伤细胞［１］ 。
　 　 巨噬细胞、树突细胞和其他先天性免疫细胞

不仅是感受细胞，同时也是效应细胞，继续通过炎

症反应和吞噬作用，抵御和清除病原微生物感染。
其中巨噬细胞广泛存在于不同组织（如肠道、肺
脏、肝脏、神经），可迅速对病原体入侵做出应答。
巨噬细胞和其他先天性免疫细胞识别病原微生

物、释放细胞因子和趋向因子的过程被称为炎症

反应。 当病原体被 ＰＲＲｓ（如 ＴＬＲｓ 和 ＮＬＲｓ）识别，

便激活下游炎性相关信号通路，产生炎症细胞因

子、趋向因子、抗菌肽和抗病毒干扰素。 大多数

ＴＬＲｓ 响应不同的病原体配体激活核因子 － κＢ
（ＮＦ⁃κＢ）转录因子，也可以通过丝裂原活化蛋白

激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ） 激

活蛋白 １（ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＡＰ１）转录因子，最终

促进炎症因子和趋向因子表达。 ＴＬＲｓ 同时可以

激活干扰素调节因子（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ，
ＩＲＦ）转录因子，促进抗病毒Ⅰ型干扰素（ ｉｎｔｅｒｆｅｒ⁃
ｏｎ，ＩＦＮ）表达（图 ３）。 ＴＬＲｓ 识别细胞外病原微生

物，ＮＬＲｓ 识别细胞内微生物产物。 与 ＴＬＲｓ 相似，
大多数 ＮＬＲｓ（ＮＬＲＰ３、ＮＬＲＰ１、ＮＬＲＣ４）识别并结

合不同的病原体配体，与 ＡＳＣ 和 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 形

成炎症小体，触发细胞凋亡蛋白酶－１（ ｃａｓｐａｓｅ⁃１）
自激活。 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 促使细胞因子，如白细胞介素

（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ） ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 激活，并导致被感染

细胞焦亡，从而释放大量细胞因子。 细胞因子根

据功能和结构不同分为不同的家族蛋白，协同来

实现抗病能力，包括集落刺激因子（ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａ⁃
ｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＣＳＦ）促进免疫细胞增殖和分化；ＩＦＮ 促

进 Ｔ 细胞识别和抗病毒；ＩＬｓ 导致机体发热、促进

免疫细胞增殖和转运、促进细胞因子表达，某些

ＩＬｓ，如 ＩＬ⁃１０ 等具有抗炎症作用，帮助机体感染后

恢复免疫稳态；肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃ⁃
ｔｏｒｓ，ＴＮＦｓ）具有促进炎症反应、促使感染细胞凋

亡、增强淋巴细胞增殖等功能。 趋向因子［如单核

细胞趋向吸引蛋白（ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎｓ，ＭＣＰｓ）］引导免疫细胞转运至目标位点发挥

抗病作用。 除去炎症作用，吞噬作用也是先天性

免疫重要组成。 主要的吞噬细胞包括巨噬细胞和

树突细胞，进入组织的病原体微生物被识别，然后

被吞噬细胞吞噬并在溶酶体中被消化，其中抗原

决定簇通过组织相容性复合体（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔ⁃
ｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ⅰ和 ＭＨＣ Ⅱ传递至细胞表

面，用于 Ｔ 细胞识别和适应性免疫激活。
　 　 先天性免疫细胞将抗原呈递给特异性淋巴细

胞，协同细胞因子作用，促进淋巴细胞增殖分化，
对病原体进行特异性清除，即适应性免疫应答。
适应性免疫应答通过 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞来实现功能，
具有响应速度较慢但通常持续时间长的特点

（图 ２）。 Ｔ 淋巴细胞有 ２ 类：ＣＤ８＋细胞毒性 Ｔ 细

胞和 ＣＤ４＋辅助 Ｔ 细胞。 ＣＤ８＋Ｔ 细胞识别由 ＭＨＣ
Ⅰ呈现的微生物多肽，并直接杀死病毒感染细胞，

２７４４
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避免病毒复制和释放。 ＣＤ４＋ 辅助 Ｔ 细胞识别由

ＭＨＣ Ⅱ呈现的抗原，分化并产生大量细胞因子，
增强先天性免疫细胞能力，如巨噬细胞对微生物

的杀伤作用，也促进 Ｂ 淋巴细胞激活。 Ｂ 淋巴细

胞主要参与体液免疫，合成能与靶抗原结合的免

疫球蛋白（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｉｇ），即为抗体。 哺乳

动物中有 ５ 类 Ｉｇ，分别为 ＩｇＧ、 ＩｇＭ、 ＩｇＡ、 ＩｇＤ 和

ＩｇＥ。 在猪中，ＩｇＧ、ＩｇＭ、 ＩｇＡ 为主要的 Ｉｇ。 ＩｇＧ 是

血清中含量最高的 Ｉｇ，具有抗菌、抗病毒、抗毒素

等作用。 ＩｇＭ 是体液免疫最早应答的 Ｉｇ，具有比

ＩｇＧ 更强的杀菌作用，但持续时间短且含量少。
ＩｇＡ 分血清型和分泌型，其中分泌型 ＩｇＡ 主要存在

于消化道、呼吸道等，对机体黏膜免疫起重要

作用［１］ 。

图 ２　 免疫应答时间线

Ｆｉｇ．２　 Ｔｉｍｅｌｉｎｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［１］

　 　 以上主要介绍免疫系统对疾病感染的应答，
并列出相关免疫指标。 下面将主要通过综述营养

物质对免疫相关指标的调节作用，来揭示抗病营

养的最新研究进展。

２　 建立抗病营养研究的疾病模型
　 　 为了研究病原微生物的治病机制，以及寻找

提高动物抗病力的方法，通过化学药品诱导或者

人为病原微生物侵袭的方式，建立了不同病原微

生物攻毒疾病模型。 本节将简要介绍常用攻毒

模型。
２．１　 化学药品攻毒构建疾病模型

　 　 病原体感染总伴随着严重的炎症反应，大量

炎性细胞因子累积导致的细胞凋亡也是病原体致

病的主要原因。 细菌细胞壁中的 ＬＰＳ 或病原体中

常见的未甲基化的 ＣｐＧ 常被用来激活炎症反应。
ＬＰＳ或者未甲基化的ＣｐＧ可以通过腹腔注射攻

毒，通过分别激活巨噬细胞中 ＴＬＲ４ 或 ＴＬＲ９ 介导

的炎症信号通路，释放炎性细胞因子［ ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６
及肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ⁃α）等］，激活先天性免

疫，后续导致全身性炎症反应，被广泛作为研究感

染和炎症的体内模型（图 ３）。 ＬＰＳ 和未甲基化的

ＣｐＧ 可直接作用于细胞，也可以作为体外攻毒试

剂，如体外诱导巨噬细胞发生炎症应答。
　 　 口服葡聚糖硫酸钠 （ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ，
ＤＳＳ）攻毒构建炎症性肠病模型，被普遍用来研究

继发性感染导致的肠道炎性损伤。 ＤＳＳ 攻毒导致

肠道机械屏障损坏，肠道通透性增大，引起肠道有

害菌（如大肠杆菌）继发性感染，导致肠道出血、腹
泻等症状［２］ 。 ＤＳＳ 诱导炎性肠病主要通过引发继

发性感染，通常不用做体外试验。 化学药品攻毒

具有安全、稳定性好、简便易操作等优点，然而并

不能反映猪在实际感染情况下的免疫反应。

３７４４
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　 　 ＰＡＭＰｓ：病原相关分子模式 ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃ⁃
ｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ；ＴＬＲｓ：Ｔｏｌｌ 样受体 Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ；ＴＲＩＦ：β
干扰素 ＴＩＲ 结构域衔接蛋白 ＴＩＲ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｄａｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃β；ＩＲＦ：干扰素调节因子 ｉｎｔｅｒｆｅｒ⁃
ｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ；ＭｙＤ８８：髓样分化因子 ８８ ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｆａｃｔｏｒ ８８；ＩＫＫ：κＢ 抑制蛋白激酶 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ；ＭＡＰＫ：丝裂原活化蛋白激酶 ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ；ＮＦ⁃κＢ：核因子－κＢ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ
Ｂ；ＡＰ１：激活蛋白 １ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １；Ｎｕｃｌｅｕｓ：细胞核。

图 ３　 先天性免疫炎性反应激活

Ｆｉｇ．３　 Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

２．２　 病原微生物攻毒构建疾病模型

　 　 为了更真实地模拟甚至重现动物对病原微生

物感染、致病和自愈的全过程，以及准确评估营养

对猪抗病能力的调节作用，通过人为将病原微生

物直接接种或灌服给动物（如仔猪）或细胞（肠上

表皮细胞、巨噬细胞等），构建了病原微生物攻毒

的体内外模型。 病原微生物攻毒构建疾病模型是

本课题组最主要的猪抗病营养研究手段，涉及的

病原微生物包括大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ，Ｅ． ｃｏ⁃
ｌｉ）、轮状病毒（ ｒｏｔａｖｉｒｕｓ，ＲＶ）、猪传染性胃肠炎病

毒（ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ，ＴＧＥＶ）、猪流

行性 腹 泻 病 毒 （ ｐｏｒｃｉｎｅ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｄｉａｒｒｈｅａ ｖｉｒｕｓ，
ＰＥＤＶ）和猪 ２ 型圆环病毒 （ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ２，
ＰＣＶ２）等。 建立攻毒模型，首先将病原微生物（如
病毒）从病猪体内分离并鉴定。 其次将病毒进行

体外培养和增殖，通常采取体外易感细胞培养，收
取病毒液。 对病毒滴度进行测定，通常采用 Ｒｅｅｄ
和 Ｍｕｅｎｃｈ 法，测定半数组织培养感染剂量（ｍｅｄｉ⁃
ａｎ ｔｉｓｓｕｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ，ＴＣＩＤ５０）。 病毒的

病毒滴度以 ＴＣＩＤ５０ ／ ｍＬ 表示，也可采用空斑形成

单位（ｐｌａｑｕｅ ｆｏｒｍｉｎｇ ｕｎｉｔ，ＰＦＵ）或感染复数（ｍｕｌｔｉ⁃
ｐｌｉｃｉｔｙ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＭＯＩ）表示。 病毒培养液在仔猪

中攻毒常采取直接灌服攻毒，在 ２ ～ ３ ｄ 仔猪出现

症状，如腹泻、采食量降低，４ ～ ５ ｄ 达到高峰，由于

通常选用毒力较弱病原体，攻毒仔猪并不致死，大
约在攻毒 １ 周后缓慢恢复，攻毒试验期一般在 ４ ～
１４ ｄ。 根据攻毒仔猪的疾病活跃指数，可观察病毒

初期感染、症状爆发、痊愈不同阶段免疫应答变

化，为精准研究营养物质在各个阶段如何调控免

疫及改善抗病能力提供基础。 病原体可以直接作

用于不同类型的细胞，因此也常被用做体外试验

模型，如攻毒猪肠上皮细胞（ ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞）。 由于

病原微生物来源于病猪且具有传染力，通常选用

感染力、致病力较弱的病毒，试验过程中生物安全

需要严格把控，以防散播。 需要注意，病毒通过体

外培养，毒力将逐渐变弱消退［３－１０］ 。

３　 营养与免疫研究进展
　 　 前文介绍了病原微生物如何激活免疫，又是

如何逃避免疫。 本节将在疾病模型的基础上，通
过综述目前抗病营养研究进展，探讨如何通过营

养手段缓解疾病的发生，提高机体免疫力及抗病

能力。
３．１　 饲粮蛋白质和氨基酸对免疫功能的调节

　 　 饲粮蛋白质水平对维持动物的免疫功能起到

重要作用。 目前，基于“理想蛋白质模型”的低蛋

白质饲粮研究显示，适度降低饲粮蛋白质水平，并
添加合成氨基酸，并不显著影响猪的生长性能，同
时节约成本和减少氮排放造成的环境污染。 那

么，低蛋白质水平饲粮是否会影响机体免疫功能？
彭燮［１１］研究报道，在饲粮蛋白质水平降低不影响

生长性能的范围内（ ＜５％），血液中 Ｉｇ 含量、Ｔ 淋

巴细胞数量，肠道中 ＴＬＲ⁃ＮＦ⁃κＢ 信号通路及炎性

细胞因子表达均不受影响；然而，当饲粮蛋白质水

平下降到影响生长的程度（ ＞６％），血液 ＩｇＧ 含量

和 ＣＤ３＋Ｔ 细胞数量均显著降低，ＴＬＲ⁃ＮＦ⁃κＢ 信号

通路相关分子表达降低；进一步研究发现，在低蛋

白质水平饲粮中添加酪蛋白，可以恢复其免疫功

能。 因此，低蛋白质水平饲粮需要满足机体生长

及免疫功能所需的蛋白质。
　 　 疾病引起的免疫应答导致机体氨基酸代谢不

平衡，在饲粮中添加氨基酸可以增强机体免疫力，
加速清除病原体，并可以缓解免疫应激。 赖翔［１２］
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报道，在 ＰＲＶ 攻毒断奶仔猪模型中，饲粮额外添加

５％的苏氨酸可以提高血清 ＰＲＶ 抗体 ５０％，血液中

ＣＤ３＋Ｔ 细胞数量增多、 ＩｇＡ、 ＩｇＧ、 ＩｇＭ 和补体 ３
（Ｃ３）含量均有提高；同时，添加苏氨酸可以缓解机

体炎症反应，如促炎因子 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 含量降低，
抗炎因子 ＩＬ⁃１０ 含量增高，有助于缓解免疫应激，
加速感染后恢复。 古长松［８］报道，在 ＲＶ 攻毒仔猪

模型中，饲粮添加异亮氨酸可以缓解病毒感染导

致的腹泻和生长性能下降，提高血清和肠道中 ＲＶ
抗体含量、Ｉｇ 含量、炎性细胞因子表达量和血液中

ＣＤ４＋Ｔ 细胞数量，促进病毒清除。 杨平［１３］ 报道，
在感染猪繁殖与呼吸综合征病毒的母猪中，妊娠

期（３０ ～ １１４ ｄ）饲粮添加 １％精氨酸可显著提高产

子数和活仔重，提高母猪血清猪繁殖与呼吸综合

征病毒抗体、ＩｇＧ 和 ＩｇＭ 含量，提高母猪抗病毒能

力。 其他氨基酸，如亮氨酸，可以用于缓解 ＲＶ 和

ＴＧＥＶ 感染；通过利用 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞发现，亮氨酸

可以通过激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）
信号，抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号，抑制病毒复制，缓解炎症

反应［１４］ 。 由此可见，饲粮中添加氨基酸可以缓解

病原体感染，增强机体免疫力，缓解免疫应激，提
高机体抗病能力。
３．２　 饲粮脂质对免疫功能的调节

　 　 脂质在饲粮中主要作为能量物质添加，但是

其也具有多种生理作用。 刘忠臣［１５］报道了不同来

源脂质（猪油、椰子油和鱼油）对毒性大肠杆菌感

染仔猪的缓解作用。 相较于饲粮添加猪油，添加

椰子油和鱼油可显著提高断奶仔猪的平均日增重

和饲料转化率，降低 ＩＬ⁃１β 在血清中含量和肠道中

表达，缓解大肠杆菌攻毒导致的生长性能下降和

免疫应激。 然而，关于饲粮中添加不同脂质对猪

抗病能力的影响及其深入机制的研究依旧不

清楚。
３．３　 饲粮维生素对免疫功能的调节

　 　 维生素参与诸多生理功能的调节也是在动物

生产中必不可少的添加剂。 大量研究表明，饲粮

中添加超过 ＮＲＣ 推荐量的维生素，包括维生素 Ｄ、
叶酸、生物素、尼克酸、泛酸等，可以显著改善猪的

免疫应激，提高生产力。 本节将以本团队研究为

主，介绍维生素对动物抗病能力和免疫调节的

作用。
　 　 维生素 Ｄ 的主要功能是调节机体钙、磷代谢，
维持钙、磷平衡，促进骨骼发育。 近年研究发现，

维生素 Ｄ 具有免疫调节作用。 研究报道，饲粮高

水平维生素 Ｄ 显著缓解了 ＲＶ 攻毒导致的生产性

能下降、肠道黏膜损伤以及血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃２ 含量升

高，显示维生素 Ｄ 可以提高抗病力，缓解免疫应

激［１６－１７］ 。 进一步研究显示，维生素 Ｄ 通过调节肠

黏膜 维 甲 酸 诱 导 基 因 蛋 白 － Ｉ （ ＲＩＧ⁃Ｉ） 信 号 和

ｍｉＲＮＡ⁃１５５⁃５ｐ ／ ＴＡＮＫ 结合激酶 １ （ＴＢＫ１） ／干扰

素调节因子 ３（ ＩＲＦ３）信号通路，调节先天性免疫

应答 和 干 扰 素 － β （ ＩＦＮ⁃β ） 释 放， 来 控 制 ＲＶ
复制［１０］ 。
　 　 生物素在机体内作为羧化酶辅酶，参与碳水

化合物、脂肪和蛋白质代谢，是机体不可缺少的水

溶性维生素。 陈宏［１８］ 报道，饲粮添加生物素可缓

解猪圆环病毒 ２ 型攻毒对仔猪生长性能和免疫功

能的影响。 饲粮添加 ０．３ ｍｇ ／ ｋｇ 生物素可缓解猪

圆环病毒 ２ 型攻毒引起的日增重、采食量和饲料

转化率下降，同时降低组织损伤。 饲粮添加生物

素可促进仔猪血清中（病毒）抗体产生、增加 ＩｇＧ
和干扰素－γ（ ＩＦＮ⁃γ）含量，提高脾脏和淋巴组织中

ＩＬ⁃２ 和 ＩＦＮ⁃γ 的 ｍＲＮＡ 表达量［１８］ 。
　 　 叶酸主要介导机体一碳代谢，广泛参与遗传

物质、蛋白质等代谢过程，维持机体正常功能，如
免疫功能。 叶酸缺乏会导致 Ｔ 淋巴细胞增殖降

低，免疫应答减弱，机体抗病能力下降。 高庆［１９］ 报

道，饲粮中添加叶酸可以缓解 ＬＰＳ 攻毒导致的淋

巴细胞凋亡、外周淋巴 ＣＤ３＋ 和 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞数量

减少。 同时，添加叶酸可降低血清 ＴＮＦ⁃α 含量，提
升 ＩＬ⁃１０ 含量，缓解 ＬＰＳ 导致的免疫应激。
　 　 维生素参与机体物质代谢和功能调节的各个

方面。 病原微生物感染引起的免疫稳态和代谢稳

态的改变，对维生素的需要也随之改变，适当添加

某些维生素将有助于提高机体抗病能力。
３．４　 饲粮微量矿物质元素对免疫功能的调节

　 　 微量矿物元素是动物体内多种酶的重要辅

基，在维持酶活性和生命活动方面起到重要作用。
饲粮中添加铜和锌对促进动物生长、抑制肠道有

害菌、缓解免疫应激、增强抗病能力具有显著效

果。 因此，在生产中饲粮添加高铜、高锌以提高猪

的生长性能；但是，饲粮添加高铜、高锌却对环境、
肉质及动物健康带来了负面效果。 目前已有规

范，严格限制高铜、高锌在饲粮中的添加量，本节

对此不做赘述，主要讨论微量元素硒对动物免疫

的作用。 人和小鼠的研究表明，硒对免疫的不同
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阶段，包括先天性免疫、细胞免疫和体液免疫均有

影响。 补充硒可以增强动物感染或者接种疫苗后

产生抗体的能力，增加血液 ＩｇＧ 含量；可以促进淋

巴细胞增殖和分化能力；缺乏硒会导致巨噬细胞

和白细胞对病原微生物的吞噬能力下降［２０］ 。 黎文

彬［２１］研究显示，在仔猪饲粮中添加硒对 ＬＰＳ 诱导

的免疫应激，如炎性细胞因子、Ｉｇ 含量具有调节作

用，但关于硒的抗病促免疫作用还需要深入研究。
此外，添加过量硒会导致动物硒中毒。 综上所述，
过量添加微量矿物质元素应该受到限制，应继续

探索提高矿物质元素利用率，降低排放和增强免

疫力的替代方案。
３．５　 其他功能性添加剂的免疫调节作用

　 　 随着抗生素在动物生产中禁用，越来越多的

研究致力于寻找抗生素替代品，因此出现了许多

功能性添加剂，如糖类物质、酸化剂、植物提取物、
益生菌、动物制品等，被证明具有维持动物生长，
调节免疫应答等功效。 本节将列举具有免疫调节

功能的添加剂。
３．５．１　 糖类物质

　 　 糖类物质是一类由单糖以共价键结合所形成

的化合物，包括单糖、寡糖、多糖。 目前研究发现，
某些植物中的寡糖、多糖具有免疫调节等多种生

理作用，对仔猪肠道健康具有保护作用，可作为抗

生素替代品。 陈浩［２２］ 报道，果胶寡糖可以缓解

ＲＶ 导致的生长性能下降、腹泻、肠道损伤，提高血

清中 ＩｇＧ 和 ＲＶ 抗体含量，提高空肠分泌型 ＩｇＡ 和

ＩＦＮ⁃γ 含量。 Ｗａｎ 等［２３］ 和 Ｚｈａｎｇ 等［２４］ 报道，低聚

壳聚糖缓解大肠杆菌攻毒引起的仔猪生长性能下

降、肠道和血清炎性因子（ ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α）含量升

高，其通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路缓解炎症反应和

肠上皮细胞凋亡。 秦林林［２５］ 报道，银耳孢子多糖

可缓 解 ＬＰＳ 攻 毒 导 致 的 血 清 炎 性 细 胞 因 子

（ ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α）含量升高和肝脏损伤，改善仔猪

腹泻。 其他糖类物质，如甘露寡糖、低聚木糖、褐
藻酸寡糖、香菇多糖等，在仔猪研究中均有报道具

有免疫调节功能，可以缓解病原微生物攻毒导致

的生长性能下降、腹泻、肠道损伤。 但由于其结构

和组成复杂，在体内消化代谢不完全清楚，因此其

调控免疫应答的机制也有待深入研究。
３．５．２　 酸化剂

　 　 饲料酸化剂主要用途是调节肠道 ｐＨ，提高消

化酶活性。 近期研究发现，一些酸化剂（丁酸、苯

甲酸） 具有增加动物抗病能力的作用。 王纯刚

等［２６］报道，饲粮添加 ０．３％的丁酸钠可缓解 ＲＶ 攻

毒导致的仔猪生长性能下降、腹泻和肠道损伤，同
时可提高血清中 ＲＶ 抗体和 ＩＬ⁃４ 含量，表现出抗

炎症作用。 然而，Ｙａｎ 等［２７］报道，丁酸钠可以直接

保护肠上皮细胞紧密连接，维持肠细胞间隙完整

性。 因此，丁酸是否可直接调控免疫，还需要深入

研究。
３．５．３　 植物提取物

　 　 大量研究证明，植物提取物具有抑菌抗病毒

作用，具有促进动物生产性能、增强机体免疫力、
改善肠道健康和产品品质等多种功效。 中国中草

药资源丰富，在抗生素被禁的今天，中草药添加剂

和植物提取物有望成为抗生素最佳替代品，增强

动物抗病能力。 植物提取物主要由糖类、生物碱、
多酚和黄酮组成。 上文已单独列举糖类对免疫的

调节作用。 王俊文［２８］报道，饲粮中添加 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ
白藜芦醇可以有效缓解蓝耳病弱毒苗攻毒导致猪

的采食量和日增重降低、体温升高，降低血清

ＩＬ⁃１β含量和提高血清病毒特异性抗体含量，显示

其增强免疫和缓解炎症的作用。 贾淋雁［２９］ 研究发

现，饲粮中添加复合精油（主要有萜烯和苯基甲烷

衍生物组成）可以改善猪机体免疫功能，保护肠道

屏障功能，提高抗病毒能力。 饲粮添加复合精油

可缓解猪流行性腹泻病毒攻毒导致的日增重下降

和腹泻率增高；降低血清炎性细胞因子（ＴＮＦ⁃α 和

ＩＬ⁃６）含量，提高血清抗炎细胞因子（ ＩＬ⁃１０ 和ＩＬ⁃４）
含量，显示其抗炎症作用；显著提高血清 ＩＦＮ⁃γ 含

量和肠道 ＩＦＮ⁃β 和 ＩＦＮ⁃γ 表达，提高抗病毒能力。
同时研究发现，添加复合植物精油相较单一植物

精油（牛至油）效果更好［２９］ 。 其他一些植物提取

物，如大豆异黄酮、皂苷、百里香酚等在小鼠研究

中都报道具有抗菌抗病毒作用，也体现出植物提

取物作为抗生素替代品的潜力［３０－３１］ 。
３．５．４　 益生菌

　 　 研究发现，动物微生物菌群与免疫功能相关，
也因此通过在饲粮中添加益生菌来调节机体免疫

力和抗病力。 徐琴［３２］ 报道，饲粮添加酵母菌可缓

解大肠杆菌攻毒引起的仔猪腹泻和肠道损伤，降
低大肠杆菌在肠道的数量，显著降低血液中 ＩＬ⁃６
含量，并下调 ＴＬＲｓ 信号通路相关基因在肠道和淋

巴结的表达，表现出抑制病原菌增殖和抗炎症作

用，但其对血液中淋巴细胞数量和 Ｉｇ 含量并没有

６７４４
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显著影响。 汤俊［３３］ 报道，饲粮添加鼠李糖乳酸杆

菌可缓解 ＲＶ 攻毒造成的仔猪腹泻和料重比升高，
提高血清中 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞数量、 ＩｇＧ 和 ＩＬ⁃４ 含量，
提高肠道中 ＲＶ 抗体、分泌型 ＩｇＡ、 ＩＦＮ⁃γ 和 ＩＬ⁃４
含量。 因此，研究表明鼠李糖乳酸杆菌可以增强

机体免疫力和抗病毒能力。

４　 小　 结
　 　 在生猪养殖业中，确保动物健康和保证生产

水平是永恒的主题。 在无抗条件下，如何通过提

高生猪自身抗病能力是抗病营养的重要目标。 免

疫是动物抗病的根本，抗病营养理论核心是对机

体免疫的调控。 本文通过对生猪常见疾病和免疫

应答的介绍，以及列举营养措施在不同疾病模型

下对猪免疫能力的调控作用，显示营养手段调节

猪免疫功能、提高抗病能力的可行性。 总结营养

调控免疫促进抗病能力，主要从以下 ３ 个方面发

挥作用（图 ４）：１）促进先天性免疫应答，加速先天

性免疫细胞（如巨噬细胞）对病原体的清除和促进

抗菌抗病毒细胞因子释放。 ２）激活获得性免疫，
促进 Ｂ、Ｔ 淋巴细胞增殖分化，促进 Ｉｇ 合成和特异

性抗体产生。 ３）感染恢复期，缓解免疫应激，抑制

炎症反应，加速机体恢复。 在未来，进一步完善抗

病营养理论基础、开发高效精准的无抗营养技术

和产品，需要精确研究不同营养素的作用机制和

阶段，同时结合机体自身代谢和微生物菌群，对机

体免疫调控达到精确化、规避免疫应激的负面效

果，使抗病性能发挥最大效能，最终寻求抗病营养

优化平衡点。

　 　 ＩＬｓ：白细胞介素 ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；ＴＮＦｓ：肿瘤坏死因子 ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒｓ；ＩＦＮｓ：干扰素 ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ；Ｉｇｓ：免疫球蛋白 ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ。

图 ４　 营养调控机体免疫方式
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