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内质网应激信号影响猪肠道屏障功能的研究进展
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摘　 要： 内质网是蛋白质在哺乳动物细胞内修饰、折叠和加工的场所。 内质网的功能发生障碍

时，未折叠蛋白或错误折叠蛋白在内质网腔中大量蓄积并激活内质网应激信号，细胞通过减少

新蛋白质的合成或促进已合成蛋白质的折叠，恢复内质网稳态。 因此，内质网应激信号是机体

应对不利外界环境的适应性反应。 严重的内质网应激可引发细胞凋亡，清除受损细胞。 最近的

研究发现，断奶仔猪肠道屏障功能障碍的发病过程伴随未折叠蛋白反应和内质网应激，合理的

氨基酸营养可以通过调节内质网应激信号相关蛋白，恢复肠上皮屏障功能。 本文对内质网应激

影响猪肠道屏障功能的研究进展进行总结和综述，为通过营养物质调节内质网应激信号通路改

善仔猪肠道健康提供参考。
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　 　 肠道是动物机体与外界环境直接接触且表面

积最大的器官，具有消化、吸收、代谢与免疫等多

种生物学功能［１］ 。 肠道上皮屏障具有独特的选择

透过性，能够保障机体对饲粮中养分的吸收，并有

效地抑制肠腔中病原微生物及有毒有害物质透过

屏障进入机体内环境，从而维持动物机体正常的

生理机能［２］ 。
　 　 内质网（ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）是细胞内

由单层膜折叠构成的网状结构细胞器，能够对分

泌性蛋白和膜蛋白进行折叠、加工和修饰，同时内

质网也参与了机体脂质代谢、能量代谢和细胞内

钙离子（Ｃａ２＋）稳态的调节［３］ 。 蛋白质在内质网中

的折叠、修饰和加工的过程依赖于内质网功能稳

态。 能量缺乏、氧化应激、Ｃａ２＋失衡、代谢异常、蛋
白质的糖基化修饰异常和炎症都会引发内质网功

能紊乱，未折叠蛋白和错误折叠蛋白在内质网中

蓄积， 引 发 内 质 网 应 激 （ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ） ［４］ 。 有研究表明，断奶应激诱导仔猪

肠道中内质网应激相关蛋白表达水平显著升高，

提示仔猪肠道功能障碍可能与上皮细胞中内质网

应激有关，但具体机制尚不明确［５－６］ 。 本文对内质

网应激信号影响猪肠道屏障功能的研究进展进行

综述，以期为通过内质网应激信号通路改善猪肠

道健康提供理论参考。

１　 猪肠道上皮细胞结构与功能
　 　 肠道是动物机体对营养物质消化吸收的重要

器官，也是内外环境之间进行物质交换的媒介。
肠道上皮由单层细胞排列而成，是机体内环境与

肠腔内容物之间的屏障。 肠道上皮通过小肠绒毛

及细胞微绒毛的立体结构使肠腔具有更大的单位

接触面积，加快了营养物质的消化吸收［７］ 。 仔猪

阶段的肠道健康不仅影响仔猪生长性能和成活

率，还会间接影响其生长育肥阶段的生长性能。
现代规模化猪场为提高母猪年产仔数将仔猪断奶

时间提前至 ２１ 日龄甚至更早。 此时受环境变化、
饲粮改变、生理以及心理等多方面的影响，早期断

奶使仔猪肠绒毛萎缩和消化酶活性降低［８］ ，采食
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量下降，肠上皮细胞凋亡水平显著升高［９］ ，仔猪肠

道和免疫系统出现功能障碍，引发生长发育迟缓

等健康问题［１０］ 。
　 　 小肠隐窝中的干细胞不断增殖并最终分化为

成熟的上皮细胞并向绒毛顶端迁移，补充绒毛顶

端因凋亡而脱落的细胞，这种肠道上皮细胞的动

态更新机制保障了小肠结构的完整性［１１］ 。 成熟的

肠道上皮细胞根据功能类型可分为潘氏细胞

（Ｐａｎｅｔｈ ｃｅｌｌｓ）、杯状细胞（ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓ）、肠内分泌

细胞（ｅｎｔｅｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃｅｌｌｓ，ＥＣ）和微皱褶细胞（ｍｉ⁃
ｃｒｏｆｏｌｄ ｃｅｌｌｓ，Ｍ ｃｅｌｌｓ）。 潘氏细胞位于隐窝底部，
呈椎体形，可分泌大量抗菌活性物质，如溶菌酶和

α－防御素，以防止肠腔中有害微生物的侵袭［１２］ 。
杯状细胞可分泌黏液、三叶肽因子 （ ｔｒｅｆｏｉｌ ｐｅｐ⁃
ｔｉｄｅｓ）和抵抗素样分子 β（ ｒｅｓｉｓｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ β，
ＲＥＬＭβ），保护肠上皮屏障。 肠内分泌细胞可通

过分泌激素肽参与上皮细胞修复和血管生成等生

理过程［１３］ 。 微皱褶细胞负责将肠腔内细菌和抗原

信号向下层免疫细胞传递，是机体识别抗原过程

中的重要媒介［１４］ 。
　 　 肠道上皮通过跨细胞途径和细胞旁路途径实

现营养物质转运并阻止肠腔中有毒有害物质进入

机体内环境。 跨细胞途径是营养物质消化吸收的

主要途径，上皮细胞膜表面的转运载体和离子通

道允许肠腔内的水、电解质和小分子营养物质透

过屏障进入体内。 相邻上皮细胞之间通过紧密连

接（ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ，ＴＪｓ）、黏附连接（ ａｄｈｅｒｅｎｓ ｊｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎｓ，ＡＪｓ）和细胞桥粒等蛋白复合物实现细胞旁

路途径的选择透过性，抵御病原、微生物和毒素的

入侵［１５］ 。 紧密连接蛋白间相互作用形成“吻斑”
（ｋｉｓｓｉｎｇ ｐｏｉｎｔｓ），封闭相邻细胞间的间隙，当紧密

连接蛋白表达和分布出现异常时，肠道上皮屏障

通透性增加，因此紧密连接蛋白是维持上皮屏障

功能的关键限制性因素。

２　 未折叠蛋白反应与内质网应激
　 　 细胞内外环境中多种应激因素（如饥饿、缺
氧、感染、代谢紊乱）可导致内质网的蛋白折叠功

能紊乱，机体为恢复细胞稳态和内质网的正常功

能，启 动 未 折 叠 蛋 白 反 应 （ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ），降低蛋白质合成速率，降解异常折

叠蛋白，减少错误折叠蛋白累积对细胞生理功能

的影响［１６－１７］ 。

　 　 哺乳动物内质网膜上的肌醇酶 １（ ｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃ｒｅ⁃
ｑｕｉｒｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １，ＩＲＥ１）、蛋白激酶 Ｒ 样内质网激酶

（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＲＮＡ⁃ｌｉｋｅ ＥＲ ｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）和转录

活化因子 ６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６，ＡＴＦ６）
是感受内质网应激的重要感应蛋白［１８］ 。 在非应激

状态下，葡萄糖调节蛋白（ＧＲＰ７８ ／ ＢｉＰ）作为内质

网腔中的分子伴侣能够与 ３ 种内质网应激感受蛋

白相互结合，阻断其下游信号的通路。 当内质网

处于应激状态时，ＧＲＰ７８ ／ ＢｉＰ 与异常折叠蛋白结

合，从而释放 ３ 种内质网应激感受蛋白，进而激活

下游信号，恢复内质网功能稳态［１９］ 。
２．１　 ＩＲＥ１ 信号通路

　 　 在 ３ 种应激感受蛋白中，ＩＲＥ１ 是最为保守的

内质网应激感受分子。 已发现的哺乳动物 ＩＲＥ１
有 ２ 种，分别为 ＩＲＥ１α 和 ＩＲＥ１β，前者在不同组织

及细胞中广泛表达，而后者主要位于肠道和呼吸

道上皮细胞［２０］ 。 细胞受到外来刺激而诱发内质网

应激时，ＩＲＥ１ 与 ＧＲＰ７８ ／ ＢｉＰ 蛋白分离后被磷酸化

激活，利用其核酸内切酶活性从 Ｘ 盒结合蛋白 １
（Ｘ⁃ｂｏｘ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＸＢＰ１）的 ｍＲＮＡ 中特异

性剪 切 ２６ ｂｐ 的 内 含 子 片 段， 从 而 改 变 ＸＢＰ１
ｍＲＮＡ的开放阅读框，生成具有功能活性的 ＸＢＰ１
剪接异构体（ＸＢＰ１ｓ） ［２１］ 。 ＸＢＰ１ｓ 与对应的 ＵＰＲ
反应元件结合，在不同细胞或条件下分别调控分

泌、脂质代谢、葡萄糖稳态和炎症反应等功能相关

基因的转录与翻译［２２］ 。 近期有研究表明， ＩＲＥ１α
可诱导 ＸＢＰ１ 以外的 ｍＲＮＡ 降解，通过 ＩＲＥ１ 依赖

性降解调控途径（ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＩＲＥ１⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅｃａｙ，
ＲＩＤＤ）减少蛋白质的生成，从而缓解内质网应激

状态［２３－２４］ 。 此外，被激活的 ＩＲＥ１α 与 ＴＮＦα 受体

相 关 因 子 ２ （ ＴＮＦα ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，
ＴＲＡＦ２）结合，进而激活核因子 －κＢ （ＮＦ⁃κＢ） 和

ｃ⁃Ｊｕｎ 氨 基 末 端 激 酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，
ＪＮＫ）， 促 进 下 游 细 胞 炎 症 因 子 和 凋 亡 信 号

转导［２０］ 。
２．２　 ＰＥＲＫ 信号通路

　 　 ＰＥＲＫ 是一种具有丝氨酸 ／苏氨酸激酶结构域

的Ⅰ型跨膜蛋白，在内质网应激过程中起到重要

的信号转导作用。 当内质网应激发生时，ＧＲＰ７８ ／
ＢｉＰ 释放出来的 ＰＥＲＫ 形成二聚体，并通过自磷酸

化作用而被激活［２５］ 。 活化的 ＰＥＲＫ 使真核翻译起

始因子 ２ 的 α 亚基（ ｅｕｋａｒｙｏｔｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２α，
ｅＩＦ２α）磷酸化，抑制蛋白质合成从而降低内质网

３７０３
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中错误折叠蛋白的负荷［２６］ 。 进一步研究发现，
ｅＩＦ２α 磷酸化激活后可选择性促进活化转录因子 ４
（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４，ＡＴＦ４）的翻译，进
而调控氧化应激和内质网应激介导的细胞凋

亡［２７］ 。 ＣＣＡＡＴ ／增 强 子 结 合 蛋 白 同 源 蛋 白

（ＣＣＡＡＴ ／ ｅｎｈａｎｃｅｒ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）是内质网应激信号中重要的转录因

子，可以被 ＡＴＦ４ 或其他因子激活，从而介导内质

网应激相关的凋亡信号［２８］ 。
２．３　 ＡＴＦ６ 信号通路

　 　 ＡＴＦ６ 是一种具有羧基端应力感受结构域和

氨基端 ｂＺｉｐ 转录因子结构域的跨膜蛋白［２９］ 。 目

前，在哺乳动物中已发现 ２ 种 ＡＴＦ６ 同源蛋白，即
ＡＴＦ６α 和 ＡＴＦ６β。 ＡＴＦ６α 具有 ＵＰＲ 相关基因激

活特性［３０］ 。 当内质网腔中未折叠蛋白和错误折叠

蛋白蓄积时，ＡＴＦ６α 与 ＧＲＰ７８ ／ ＢｉＰ 分离，并从内

质网转移至高尔基体，随后其跨膜结构域和高尔

基体腔内结构域被高尔基酶位点 １ 蛋白酶（Ｓ１Ｐ）
和高尔基酶位点 ２ 蛋白酶（ Ｓ２Ｐ）水解，释放出的

ＡＴＦ６ 片段（ＡＴＦ６ｆ）进入细胞核并与内质网应激

反应元件 （ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ⁃ｓｔｒｅｓｓｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＥＲＳＥ）结合，上调参与蛋白折叠的靶基

因或内质网相关蛋白降解 （ ＥＲ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，ＥＲＡＤ）信号通路的转录水平，通过促

进蛋白折叠或降解错误折叠蛋白的方式应对内质

网应激［３１－３３］ 。
　 　 由上可知，内质网应激是细胞内质网功能稳

态被打破的状态，细胞通过 ＩＲＥ１、ＰＥＲＫ 和 ＡＴＦ６
３ 条途径激活 ＵＰＲ 以减轻错误折叠蛋白和未折叠

蛋白在内质网中的负荷，这种适应性修复机制有

利于重建细胞稳态，保证细胞存活。 但当细胞无

法通过 ＵＰＲ 进行自我修复而长期处于内质网应激

时，细胞凋亡途径被激活，主动清除损伤细胞恢复

机体稳态。

３　 内质网应激与猪肠道屏障
　 　 肠道上皮细胞、微生物与营养素通过复杂的

互作机制，维持肠屏障功能。 肠上皮细胞能够感

受环境中的各种信号，并通过适应性机制调节其

代谢和生理功能。 已有研究表明，内质网应激信

号通路与炎症性肠病、肠易激综合症等肠道疾病

密切相关［３４－３６］ 。

３．１　 断奶应激与内质网应激

　 　 早期断奶的小鼠结肠隐窝深度降低，杯状细

胞数量减少，内质网应激相关蛋白，如 ＣＨＯＰ、ＢｉＰ、
活化型半胱天冬酶－３（ ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３）等蛋白

表达水平升高，这些变化在添加内质网应激相关

蛋白的抑制剂后得到明显改善，提示内质网应激

与肠道屏障之间可能存在相关性［３７－３８］ 。 猪由于其

消化吸收、物质代谢、肠道微生物组成等与人具有

较高的相似性，是多种人类疾病研究的重要动物

模型。 本团队最近的研究发现，断奶引起仔猪空

肠、回肠组织中 ＡＴＦ６α、ｐ⁃ＩＲＥ１α 和 ｐ⁃ｅＩＦ２α，以及

下游凋亡相关蛋白 ＪＮＫ 和 ＣＨＯＰ 蛋白表达水平显

著升高，炎性细胞因子白细胞介素（ ＩＬ） ⁃１β、肿瘤

坏死因子－α（ＴＮＦ⁃α）和 ＩＬ⁃８ 蛋白表达水平明显

高于同日龄哺乳仔猪。 ７ ～ ２１ 日龄的哺乳仔猪补

充谷氨酰胺（每天 １．５２ ｇ ／ ｋｇ ＢＷ）可有效缓解断奶

应激引 起 的 空 肠 内 质 网 应 激 相 关 蛋 白 （ ＢｉＰ、
ＡＴＦ６α、 ｐ⁃ＩＲＥ１α 和 ｐ⁃ｅＩＦ２α） 和 凋 亡 相 关 蛋 白

［ＣＨＯＰ、 ｐ⁃ＪＮＫ、 半 胱 天 冬 酶 － １２ （ ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ ）、
ｃｌｅａｖｅｄ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｂ 淋巴细胞瘤－２ 相关 Ｘ 蛋白

（Ｂａｘ）］的表达上调，降低炎性细胞因子（ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃８）蛋白的表达［６］ 。 另一项研究发

现，７～２１ 日龄的哺乳仔猪额外补充相当于从母乳中

摄取的甘氨酸 １～ ２ 倍的量，能有效缓解断奶应激引

发的肠道损伤，降低血清中二胺氧化酶活性，降低断

奶应激诱导升高的 ＧＲＰ７８ ／ ＢｉＰ、ｐ⁃ＩＲＥ１α、ＣＨＯＰ 和

ｐ５３ 蛋白的表达水平，提高空肠绒毛高度与隐窝深度

比值，增加杯状细胞数量，并上调咬合蛋白（ｏｃｃｌｕ⁃
ｄｉｎ）、闭合蛋白－１（ｃｌａｕｄｉｎ⁃１）和胞质紧密连接蛋白－１
（ＺＯ⁃１）等紧密连接蛋白表达量［３９］。
　 　 衣霉素（ ｔｕｎｉｃａｍｙｃｉｎ）是一种由细菌代谢产生

的天然抗生素，可通过抑制内质网中新合成蛋白

Ｎ 端糖基化，从而引发内质网应激，因此常用于构

建内质网应激的细胞或动物模型［４０－４２］ 。 Ｈｕａｎｇ
等［４３］研究发现，枸杞多糖（１０ μｇ ／ ｍＬ）可明显缓解

衣 霉 素 诱 导 ｐ⁃ＰＥＲＫ、 ｐ⁃ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ６、 ＩＲＥ１ 和

ＣＨＯＰ 的蛋白表达水平的升高，并抑制细胞凋亡。
Ｌｉ 等［４４］ 研 究 发 现， 添 加 β － 胡 萝 卜 素

（８０ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ）可缓解早期断奶引起 ＩＲＥ１α 和

ＰＥＲＫ 的磷酸化水平，抑制由内质网应激诱导的猪

肠上皮细胞凋亡，从而改善猪的肠道健康和生长

性能。 最近的研究发现，大蒜素可调节猪空肠肌

醇酶 １ ／ ｘ 盒结合蛋白－１ｓ（ ＩＲＥ１ ／ ＸＢＰ⁃１ｓ）信号通

路，降低 ｅＩＦ２α 和 ＡＴＦ４ 的磷酸化水平，提高紧密
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连接蛋白的表达，改善早期断奶仔猪肠上皮细胞

结构和功能［４５］ 。 Ｊｉａｎｇ 等［４６］ 通过体外研究发现，
谷氨酰胺（ ３．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 也可通过 ＩＲＥ⁃１ ／ ＸＢＰ⁃１ｓ
信号通路缓解衣霉素诱导的猪小肠上皮细胞

（ ＩＰＥＣ⁃Ｊ２）内质网应激。 这些研究提示，断奶应激

通过激活内质网应激信号通路引起上皮细胞凋

亡，进而破坏肠道屏障，通过小分子抑制剂或营养

物质抑制内质网应激信号可能是潜在的保护肠道

屏障的方法。
３．２　 细菌感染与内质网应激

　 　 肠道中大肠杆菌和沙门氏菌感染是引起猪腹

泻及肠炎的常见细菌性疾病。 脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏ⁃
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）作为革兰氏阴性菌外膜表面的

重要蛋白，能够被 Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＴＬＲ）识别并诱发肠道炎症反应，引起仔猪腹

泻［４７］ 。 研究发现，大肠杆菌（１０９ ＣＦＵ ／ ｋｇ）感染可

导致断奶仔猪空肠和回肠组织中内质网应激信号

通路相关蛋白（ＧＲＰ７８ ／ ＢｉＰ 和 ＣＨＯＰ）表达水平升

高，并上调半胱天冬酶－１１（ ｃａｓｐａｓｅ⁃１１）蛋白表达

水平，引发细胞凋亡［４８］ 。 Ｊｉａｎｇ 等［４９］ 研究发现，
ＬＰＳ 可加剧衣霉素诱导的细胞内质网应激及细胞

凋亡程度。 通过 ｓｉＲＮＡ 敲除 ｐ５３ 蛋白后，细胞凋

亡程度得到明显缓解，这可能是由于 ｐ５３ 蛋白可

以与 ＧＲＰ７８ ／ ＢｉＰ 蛋白互作，调节内质网应激相关

信号有关。 Ｙａｎｇ 等［５０］研究发现，补充约氏乳杆菌

Ｌ５３１（１０１０ ＣＦＵ ／ ｄ，７ ｄ）可明显减轻沙门氏菌诱导

的仔猪回肠炎症水平和腹泻的发生，改善肠绒毛

形态，这种保护作用与其降低肠上皮中内质网应

激相关蛋白 ＧＲＰ７８ 表达有关，这可能是益生菌改

善猪肠健康的新机制。
３．３　 病毒感染与内质网应激

　 　 病毒性腹泻是造成猪肠屏障功能障碍的重要

因素，给养猪业带来了巨大的经济损失。 其中，流
行性腹泻、传染性胃肠炎和轮状病毒是引起猪群

腹泻的 ３ 种常见病毒。 猪流行性腹泻是由猪流行

性腹泻病毒（ＰＥＤＶ）引发的传染性急性肠病，病理

特征表现为严重的肠道炎症、呕吐和腹泻，仔猪感

染后致死率极高［５１］ 。 Ｘｕ 等［５２］ 发现，猪流行性腹

泻病毒 Ｎ 蛋白可诱导猪肠上皮细胞内质网应激，
上调 ＧＲＰ７８ 蛋白表达水平并抑制细胞增殖，提示

病毒诱导的肠道损伤与内质网应激信号通路的激

活有关。 传染性胃肠炎病毒（ＴＧＥＶ）与猪流行性

腹泻病毒相似，同属于冠状病毒科［５３］ ，仔猪受该病

毒感染后空肠和回肠绒毛结构损伤，出现腹泻，严

重时可致死［５４］ 。 先前的研究发现 ＴＧＥＶ 病毒 Ｎ
蛋白在病毒转录过程中发挥重要作用，此外 Ｚｈａｎｇ
等［５５］试验结果表明，ＴＧＥＶ 病毒 Ｎ 蛋白也可引起

猪肠上皮细胞细胞周期 Ｓ 期阻滞和内质网应激。
Ｘｕｅ 等［５６］ 研究发现，ＴＧＥＶ 可诱导 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞

和仔猪小肠发生内质网应激，激活未折叠蛋白反

应的 ３ 条经典信号通路，细胞试验结果显示，被激

活的 ＰＥＲＫ⁃ｅＩＦ２α 轴通过降低内质网内总蛋白质

合成效率与促进干扰素 ＩＦＮ⁃α ／ β 蛋白表达的方

式，抑制 ＴＧＥＶ 在细胞中的复制。 Ｍａ 等［５７］ 的试

验研究发现，ＴＧＥＶ 通过磷酸化激活 ＩＲＥ１α 抑制

宿主细胞 ｍｉＲ⁃３０ａ⁃５ｐ 的表达，从而上调了 ＩＦＮ 信

号转导的负调控因子（ＳＯＣＳ１ 和 ＳＯＣＳ３），继而下

调了 ＩＦＮ⁃α ／ β 的表达。 这 ２ 项研究分别从不同角

度阐述了 ＴＧＥＶ 诱导猪肠道内质网应激与细胞抗

病毒反应的关系，加深了畜牧科技工作者对内质

网应激信号通路在 ＴＧＥＶ 诱导猪肠道损伤中的作

用机制的理解。
３．４　 霉菌毒素与内质网应激

　 　 饲料霉菌毒素污染影响动物生长、发育、繁
殖， 并 影 响 动 物 源 性 食 品 安 全。 研 究 发 现，
５ μｍｏｌ ／ Ｌ黄曲霉毒素 Ｂ１ 可引发牛乳腺上皮细胞

内质网应激并诱导细胞凋亡［５８］ 。 Ｇａｏ 等［５９］ 在以

Ｃａｃｏ⁃２ 为模型的研究中发现，黄曲霉毒素 Ｍ１ 和

赭曲霉毒素 Ａ 均降低单层细胞跨膜电阻和紧密连

接蛋白表达水平，破坏屏障功能。 ３－乙酰脱氧雪

腐镰刀菌烯醇作为呕吐毒素的乙酰化形式，广泛

存在于霉菌毒素污染的饲料和食品中。 长期以

来，３－乙酰脱氧雪腐镰刀菌烯醇对免疫细胞功能

的影响并未受到重视。 本团队最近试验发现，３－
乙酰脱氧雪腐镰刀菌烯醇可诱导巨噬细胞 Ｒａｗ
２６４．７ 发生凋亡和 ＤＮＡ 损伤，进一步的研究表明，
细胞中内质网应激相关蛋白，如 ＡＴＦ６、ｐ⁃ＩＲＥ１α 和

ｐ⁃ｅＩＦ２α 蛋白表达水平均显著提高，并激活了细胞

自噬性细胞死亡，进而影响机体免疫［６０］ 。 此外，镰
刀菌属细菌产生的玉米赤霉烯酮，也是食品和饲

料中常见的污染物［６１］ 。 Ｌｏｎｇ 等［６２］ 在体外试验中

发现，１０ μｇ ／ ｍＬ 花青素可显著降低玉米赤霉烯酮

诱导的小鼠肠道上皮细胞凋亡比例，并且这种保

护效果与 ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８ 和 ＪＮＫ 蛋白表达水平下

降有关。 这项研究表明，花青素可能通过抑制内

质网应激信号途径，缓解玉米赤霉烯酮诱导的肠

上皮细胞凋亡。 因此，通过营养调控手段减少内

质网应激对动物肠道带来的影响，有助于提高动
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物的屏障功能和整体健康。

４　 小　 结
　 　 肠道健康对于营养物质消化吸收和代谢、动
物生长发育和繁殖具有重要影响，并与饲料利用

效率和养殖效益密切相关。 最近的研究发现，断

奶应激、霉菌毒素污染、细菌和病毒等病原微生物

直接或间接作用于肠上皮细胞内质网，引起其功

能的紊乱，从细胞器水平揭示了其在肠屏障功能

中的重要生理学作用（图 １）。 开展宿主细胞－微

生物－营养素之间互作机制研究，有助于揭示其潜

在的分子机制。

　 　 Ａｐｏｐｔｏｓｏｓ：细胞凋亡；ＡＴＦ４：转录激活因子 ４ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４；ＡＴＦ６：转录激活因子 ６ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃
ｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６；ＡＴＦ６ｆ：转录激活因子 ６ 片段 ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ６ ｆｒａｇｍｅｎｔ；ＢｉＰ：葡萄糖调节蛋白 ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ；
Ｂａｃｔｅｒｉａ：细菌；Ｃｌａｕｄｉｎｓ：闭合蛋白；ｃ⁃ＪＮＫ：ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ 端激酶 ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ；ＣＨＯＰ：ＣＣＡＡＴ ／增强子结合蛋白同源蛋

白 ＣＣＡＡＴ ／ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ；Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ：内质网应激；ｅＩＦ２α：真核翻译起始因子

２ 的 α 亚基 ｅｕｋａｒｙｏｔｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２α；ＥＲＡＤ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ：内质网相关蛋白降解信号 ＥＲ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ；Ｇｏｌｇｉ：高尔基体 Ｇｏｌｇｉ ａｐｐａｒａｔｕｓ；Ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ：葡萄糖稳态；ＩＲＥ１：肌醇酶 １ ｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏ⁃
ｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ：炎症反应；ＪＮＫ：ｃ⁃ＪＮＫ 氨基末端激酶 ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ；Ｍｉｃｒｏｖｉｌｌｕｓ：微绒毛；Ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ：霉菌毒素；Ｍｉｓ⁃
ｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ：未折叠蛋白；Ｎｕｃｌｅｕｓ：细胞核；Ｏｃｃｌｕｄｉｎ：咬合蛋白；ＰＥＲＫ：蛋白激酶 Ｒ 样内质网激酶 ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＲＮＡ⁃ｌｉｋｅ
ＥＲ ｋｉｎａｓｅ；Ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｌｄｉｎｇ：蛋白折叠；Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ：分泌功能；Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ：紧密连接；ＴＲＡＦ２：ＴＮＦα 受体相关因子 ２
ＴＮＦα ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２；Ｖｉｒｕｓｅｓ：病毒；Ｗｅａｎｉｎｇ ｓｔｒｅｓｓ：断奶应激；ＸＢＰ１：Ｘ 盒结合蛋白 １ Ｘ⁃ｂｏｘ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １；
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图 １　 肠道上皮细胞内质网应激信号通路
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