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摘　 要： 在养殖业中，应激从多方面限制了家畜的生产性能，且各种应激因子对动物的危害也

不尽相同。 在近期的研究中发现，肠道微生物与应激存在着双向的影响机制，肠道微生物可通

过脑－肠轴等途径与中枢系统，特别是与应激相关的下丘脑－垂体－肾上腺轴之间相互联系。 本

文综述了肠道微生物与应激在生产上的相互影响及其调节机制。
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　 　 在集约养殖生产中，动物往往处于应激状态

或慢性应激状态，这阻碍动物的生长发育，危害其

机体健康，大大限制了畜牧业的经济效益。 最新

研究发现，肠道微生物的结构可受到应激的影响，
慢性应激可破坏宿主肠道微生物多样性，改变肠

道微生物与宿主的相互作用，影响肠道上皮微生

物的吸附和内摄作用［１］ 。
　 　 在以往研究中，肠道微生物更多被认为与营

养消化、吸收相关，而随着分子生物学研究手段的

进步和高通量测序技术的成熟，人们逐渐发现，肠
道微生物不仅在消化吸收方面发挥作用，其在机

体中还参与多种生理活动，发挥调节作用［２］ 。 因

此，肠道微生物研究受到越来越多的重视，肠道微

生物通过脑－肠轴来影响机体的作用成为近年来

的研究热点。 脑－肠轴可使肠道微生物与大脑之

间进行交互联系，也可双向调节肠道微生物与大

脑的功能，减小应激对宿主的负面影响。 下丘脑－
垂 体 － 肾 上 腺 （ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ
ｇｌａｎｄ，ＨＰＡ）轴是肠道微生物与应激相互连接的桥

梁，也是肠道微生物与应激相互影响的主要神经

调节机制，而对 ＨＰＡ 轴两端深入的研究使得肠道

微生物与应激的联系逐渐明晰。 此外，除了 ＨＰＡ
轴这一连接，肠道微生物与应激也以其他神经或

非神经、直接或间接的途径相互调节［３］ 。 目前，一
些成熟的技术已经能够运用于生产中调节肠道微

生物结构，通过改变肠道微生物的组成来影响

ＨＰＡ 轴， 并 进 一 步 在 生 产 中 帮 助 动 物 缓 解

应激［４－６］ 。

１　 动物应激
　 　 应激指外界异常刺激动物机体后，机体全身

产生的一系列非特异性反应，刺激可兴奋交感神

经，升高垂体和肾上腺皮质分泌的激素，升高血糖

和血压，加快心率和呼吸，且使机体代谢异常［７］ 。
持续一定程度的应激可使机体患病甚至死亡。 生

产实践中的应激来源很多，如饲料因子、环境因

子、生物因子、人为因子等［８］ 。 尤其常见的是运输

应激，可对动物造成极大影响，甚至引起死亡［９］ 。
　 　 应激时，机体会消耗体内贮存的能量以缓解

应激危害，维持内环境稳态，但此反应对畜牧生产

十分不利［８］ 。 应激可导致畜禽生长变缓、饲料转

化率下降［１０］ 。 而营养物质吸收和利用率下降可导

致母牛泌乳量下降、乳成分缺失、乳中体细胞数增

多等［１１］ 。 此外，有些代谢产物以及毒素积聚于体

内，可诱发实质性器官损伤，如肠道结构和形态发

生改变、肠道黏膜损伤以及肝脏、肾脏肿大与功能



　
动　 物　 营　 养　 学　 报 ３２ 卷

下降［１２］ 。 当动物受到应激影响时，血液中许多物

质含量发生波动［８］ ，如自由基增多。 自由基是机

体内一种毒性因子，其可介导细胞损伤、凋亡以及

基因突变［１３］ ，体内蓄积的自由基会破坏细胞完整

性和活力，破坏机体免疫功能，降低一些酶的活

性［１４］ ；应激可促进肾上腺皮质激素（ ａｄｒｅｎａｌ ｃｏｒｔｅｘ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＣ）的分泌，使机体新陈代谢发生逆转。
应激对机体的细胞免疫和体液免疫有抑制作

用［１０］ ，可抑制机体 免 疫 器 官 和 淋 巴 组 织 的 发

育［１２］ 。 应激可抑制促卵泡素、促黄体素、催乳素等

分泌，导致幼畜性腺发育障碍，成年家畜性腺萎

缩、性欲减退。 在奶牛繁殖上，应激可引起公牛的

营养性阳萎、精子数量减少及精子缺陷；母牛的卵

巢功能紊乱、营养性不孕、流产、受精卵着床不良

以及胎儿发育滞缓，易造成胎儿吸收、流产、畸形

或死 胎 等［１０］ 。 同 时， 应 激 还 会 降 低 动 物 产 品

品质［９］ 。

２　 脑－肠－肠道微生物的交互关系
　 　 宿主的肠道被数以万亿计的微生物定植，其
中大多数与宿主共同进化、相互共生。 它们在营

养吸收和能量代谢、维护肠道健康、影响宿主免疫

功能以及脑－肠轴调节中发挥着重要作用。
　 　 脑－肠轴是由免疫、神经和神经内分泌途径构

成的肠道和大脑之间的双向交流系统［１５］ ，也被称

为机体的“第二大脑”。 脑－肠－肠道微生物轴由肠

管、肠道上皮及其神经与肠道内部微生物共同组

成，还包括多种信号分子和血脑屏障等［１６］ 。
　 　 中枢神经系统（ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）、
自主神经系统（ ａｕｔｏｎｏｍｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＡＮＳ）和
肠神经系统（ ｅｎｔｅｒｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＥＮＳ）共同支

配胃肠道［１７］ 。 胃肠道与 ＣＮＳ 通过 ４ 级神经调控

联系起来，形成神经－内分泌网络，是实现脑－肠－
肠道微生物双向调节功能的生理结构基础。 而

ＣＮＳ 对肠道及其神经系统的调节可通过 ＡＮＳ 的

交感神经和副交感神经来实现，比如肠道局部的

活动和分泌等［１８］ ，进而可以对肠道微生物结构进

行调节。
　 　 反过来，肠道微生物可刺激传入神经元经过

ＥＮＳ，进而到迷走神经来对 ＣＮＳ 产生影响。 给大

鼠饲喂益生菌鼠李糖乳杆菌（Ｌ． ｒｈａｍｎｏｓｕｓ），可降

低其焦虑和压抑样行为，同时可导致脑内 γ－氨基

丁酸（γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）ｍＲＮＡ 表达量发

生变化［１９］ ，可证明肠道微生物组成的改变对脑功

能有影响。 肠道微生物还可以通过自身的代谢产

物对脑－肠轴造成影响［２０］ 。 宿主肠道内外的受体

可同肠道微生物的各种代谢产物相互结合，使得

宿主的神经发生变化。 如小胶质细胞的成熟和功

能受肠道微生物代谢产物的调节，并可进一步对

ＣＮＳ 的功能发挥作用［２１］ 。 小胶质细胞上的 Ｔｏｌｌ
样受体 ４ 可由肠道微生物代谢产生的脂多糖来激

活， 而 后 小 胶 质 细 胞 可 释 放 炎 性 因 子 进 入

ＣＮＳ［２２］ 。 小胶质细胞是 ＣＮＳ 内的免疫细胞，在肠

道和微生物失衡时，大脑中小胶质细胞被活化，可
引起机体神经炎症或导致认知缺陷［２３］ 。 短链脂肪

酸（ ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，ＳＣＦＡ）也是微生物的一

种代谢产物。 ＳＣＦＡ 可通过与 Ｇ 蛋白耦联受体结

合，以信号分子的形式对 ＣＮＳ 有激活作用［２４］ ，可
结合交感神经元上的受体激活交感神经系统［２５］ 。
ＳＣＦＡ 还可穿过血脑屏障，对神经信号、神经递质

产物 的 释 放 进 行 调 控， 最 终 对 大 脑 功 能 产 生

影响［２６］ 。
　 　 此外，肠道微生物变化可对成熟海马神经元

（ａｄｕｌｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ，ＡＨＮ） 的形成发

挥作用，进而对 ＣＮＳ 产生影响。 研究显示，在生命

早期，无菌大鼠的 ＡＨＮ 数量与正常大鼠相比有显

著差异。 而在大鼠断奶后植入 ２ 种微生物群，未
发现大鼠 ＡＨＮ 数量有所变化［２７］ ，说明肠道微生

物对早期 ＡＨＮ 功能形成具有重要影响。
　 　 肠道微生物失调可导致外周血清的 ５－羟色胺

（５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５⁃ＨＴ）含量下降以及肠腔内

容物和尿中 ５⁃ＨＴ 代谢产物及其前体物含量降

低［２８］ 。 因此，肠道微生物可间接调节大脑中 ５⁃ＨＴ
前体物含量来调节宿主的神经功能，或通过改变

中枢及外周的一些神经递质含量对 ＣＮＳ 进行

调节。
　 　 大脑和肠道的这 ２ 个系统的相互作用关系包

括神经、内分泌、免疫等方面，这些变化都可双向

地引起 ２ 个系统的功能发生改变。 微生物可通过

脑－肠－肠道微生物轴对 ＣＮＳ 的发育和功能造成

影响［２０］ ，这是肠道微生物对应激产生调节作用的

生理基础。

３　 肠道微生物与应激相互作用
　 　 脑－肠轴在调节应激方面的重要性早就得到

了认可，而最近肠道微生物又成为控制脑－肠轴的

２２
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一个关键角色［２９］ 。
３．１　 应激对肠道微生物的影响

　 　 在啮齿动物模型中，早期应激明显改变了动

物肠道微生物的组成，且这样的改变可持续到成

年阶段［３０］ 。 如母子分离等生命早期的应激会对肠

道微生物区系的组成产生长期影响，足以改变个

体肠道微生物的组成［３１－３２］ 。 与无应激的幼鼠相

比，新生时期应激的雄性大鼠成年后肠道微生物

发生了变化，特别是大肠杆菌和拟杆菌比例明显

升高［３３］ 。 同样，母鼠产后 ２ ～ １２ ｄ 的分离应激降低

了小鼠成年后肠道中厚壁菌和拟杆菌的比例，并
增加了与炎症相关的微生物种类，包括阿克曼菌

属（Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ）、屈挠杆菌属 （ Ｆｌｅｘｉｂａｃｔｅｒ） 和普

雷沃氏菌属 （Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ） 等菌属的相对丰度［３４］ 。
从这些现象不难发现，应激可导致动物机体肠道

微生物的改变。
　 　 ＨＰＡ 轴是神经内分泌系统的组成部分，是机

体感知内稳态失衡时的反应部位。 下丘脑室旁核

是 ＨＰＡ 轴的通路终点，室旁核的中间小细胞神经

元聚集着各种应激相关的信号，因此对室旁核的

影响即是对应激轴的影响［３５］ 。 ＨＰＡ 轴还是慢性

轻度应激（ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＭＳ）的主要应激反

应系统。 暴露于 ＣＭＳ 环境中，通过注射糖皮质激

素受体拮抗剂［３６］ 或肾上腺切除术［３７］ 可以缓解应

激。 此外，通过长期外源供应皮质酮可激活 ＨＰＡ
轴，并进而导致应激相关疾病［３８－３９］ 。
　 　 应激可通过 ＨＰＡ 轴激活神经内分泌系统［４０］ 。
当动物处于肠应激综合征 （ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）状态下，或肠道的炎性调节子失调以

及脑－肠轴异常时，ＣＮＳ 通过 ＨＰＡ 轴调控胃肠道

释放应激激素，增加黏膜免疫的活化应答，肠道上

皮细胞的通透性增加；也可通过迷走神经影响

ＡＮＳ，使微生物所处的肠道环境发生变化；还可通

过调控神经内分泌细胞、免疫细胞及一些信号分

子、细胞因子、抗菌肽等对肠道微生物的结构造成

影响［４１］ 。 皮质酮可改变肠道的通透性并对肠道的

屏障功能产生影响，主要作用于肠道的免疫细胞。
ＨＰＡ 轴可调节皮质酮的分泌，进而影响肠道微

生物［４２］ 。
　 　 应激还可通过其他神经通路影响肠道微生

物。 当动物处于应激状态下，去甲肾上腺素能神

经元受到影响，导致去甲肾上腺素释放增加并进

入体循环，可影响胃肠道系统中固有微生物群在

肠道内的生长，增加宿主对微生物感染的易感性。
比如热应激、创伤应激可导致肠道微生物的结构

失衡［４３］ 。
　 　 某些应激对动物产生影响后，即使去除了应

激源，机体并不能很快恢复，而神经系统调节机制

对此种现象缺乏合理解释。 因此，一种观点指出

应激损伤肠道屏障并产生一系列应激症状。 正常

的肠道微生物结构具有维持肠道黏膜完整和保护

肠道健康的作用。 但在应激情况下，由于肠道黏

膜脱落，肠道免疫功能被破坏，使得肠道微生物的

结构遭到破坏，进而引起更多的内毒素透过肠道

渗透到血液中［４４］ 。 猪处于热应激状态时，其肠道

黏膜结构受到严重损伤，各段肠道的绒毛长度变

短、隐窝深度变浅、绒毛长度与隐窝深度的比值降

低且绒毛宽度显著变窄，这些原因使得病原菌更

容易侵入机体，破坏肠道内微生物的结构［４５］ ，此种

观点也同样证明了应激对肠道微生物的组成结构

有一定的影响。
３．２　 肠道微生物对应激的反馈调节

　 　 肠道微生物能够通过脑－肠轴通路反向影响

ＨＰＡ 轴的发育。 有试验表明，无菌动物的 ＨＰＡ 轴

在应激时有更强的反应［４１］ 。 与无特定病原体

（ＳＰＦ）小鼠相比，成年无菌小鼠受到轻微应激时，
机体释放大量的促肾上腺皮质激素（ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏ⁃
ｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）和肾上腺素，而对其移植

ＳＰＦ 小鼠的粪便后，此反应可被部分缓解，粪便移

植越早，缓解作用越明显。 若接种双歧杆菌，此反

应可完全缓解［６］ 。 造成这种现象的原因可能是应

激可增加肠道通透性［４６－４８］ ，从而造成肠道微生物

移位。 而细菌移位可增加血液中细胞因子浓度，
使 ＨＰＡ 轴对应激诱导的激活更加敏感，从而加重

应激状态下的行为［４９－５２］ 。 相反，益生菌可减缓慢

性应激对小鼠肠道通透性的增加，也足以减少应

激引起的交感神经兴奋和 ＨＰＡ 轴激活［５３］ 。 虽然

有临床试验揭示了 ＨＰＡ 轴是微生物影响中枢的重

要途径［５４］ ，但其具体机制尚且不明。 此外，脑源性

神经营养因子 （ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｌｍｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）、Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸受体（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃
ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡ）、Ｃ⁃ｆｏｓ 基因在无菌大

鼠体内的表达有所减少，而这些因子对脑的功能

都有一定的促进作用［６］ 。 这也可证明缺少稳定的

微生物群落使机体的脑功能发育不全面，从而缺

乏对应激的抵抗能力。

３２



　
动　 物　 营　 养　 学　 报 ３２ 卷

　 　 在生产上具有重要意义的是通过对肠道微生

物调节，使肠道微生物结构趋于稳定并抵抗应激，
继而增加动物的生产效益。 研究表明，通过植入

益生菌、抗生素、粪便菌体到无菌动物体内，能够

调节机体内肠道微生物组成结构，进而可促进宿

主抵抗应激；在感染鼠柠檬酸杆菌之前连续 ７ ｄ 服

用益生菌，原本受感染而紊乱的微生物结构可明

显得到恢复，且由应激导致的脑功能改变也有了

改善［５５］ 。
　 　 迷走神经在脑－肠－肠道微生物之间的交互起

到非常重要的连接作用。 切断小鼠的迷走神经，
添加益生菌不会导致其行为改变。 同样，在迷走

神经切断的大鼠体内添加双歧杆菌也不会导致其

行为改变［５６］ 。 鼠李糖杆菌能使大脑中特定区域内
ＧＡＢＡ 受 体 亚 基 的 表 达 发 生 改 变， 结 果 导 致
ＧＡＢＡＢ１ｂ受体 ｍＲＮＡ 在杏仁核和海马体中的表达
量减少，在皮层中的表达量增加；ＧＡＢＡＡɑ２ 受体

ｍＲＮＡ 的分布则与之正相反。 而对小鼠采取膈下

迷走神经切断术，这些变化都将消失，证实了迷走

神经参与了微生物影响机体行为的过程［２１］ ，这些
研究也同样证明了机体对动物肠道微生物与应激

的组成通过脑－肠－肠道微生物轴相互联系。
　 　 应激对肠道微生物结构的影响可通过神经内

分泌和改变肠道形态结构等途径。 然而，肠道微

生物提高机体对应激的抵抗作用虽然在多项试验

中得以验证，但是其具体机制目前仍需深入探索。

４　 小　 结
　 　 随着规模化养殖的全面发展，我国的畜牧业

产值逐步增长，但规模化养殖无疑是一把双刃剑。
由于管理和环境仍存在缺陷，规模化养殖所带来

的应激在一定程度上限制了动物的生产潜力，而
解放这一部分生产潜力也是畜牧业科研单位的主

要目标。 肠道微生物对应激的调节作用为我们解

决动物应激提供了一条新的思路，维持正常完整

的肠道微生物结构和组成可对动物应激产生有效

的抵抗作用，有利于提高动物生产性能。 而肠道

微生物调节动物应激的相关机制目前尚有待阐

明，通过进一步深入研究，系统深入地了解肠道微

生物在缓解应激方面的作用并将其应用于生产实

践必将大有可为。
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