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摘　 要： 胆汁酸作为胆汁的重要成分，在促进营养吸收、保障畜禽健康方面具有重要作用。 胆

汁酸通过非受体介导途径与极性磷脂分子结合乳化脂类以促进脂类和脂溶性物质吸收，作为关

键的信号分子激活特异受体和细胞信号通路，促进糖和脂肪代谢稳态，保护肠道屏障和抗应激

损伤。 近年来，外源性胆汁酸对缓解热应激导致的负面影响，诸如胰岛素抵抗、脂肪堆积、肠道

屏障受损、氧化应激等作用逐渐受到关注。 本文系统地对胆汁酸代谢进行了综述，详细总结了

胆汁酸对机体的调控机制，以期对外源性胆汁酸缓解生长阶段猪和肉鸡热应激的理论研究与应

用提供参考。
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　 　 热应激严重影响畜牧业发展，给全球养殖业

每年造成高达数十亿美元的损失［１］ 。 我国大部分

地区夏季高温时间较长，极易引发热应激，影响畜

禽正常生长发育［２］ 。 热应激对畜禽最直接的影响

是降低其采食量，导致生长缓慢及机体免疫力降

低，进而诱发葡萄糖和脂质代谢紊乱、肠道菌群失

调以及传染性疾病等。 如何缓解畜禽热应激一直

是困扰养殖行业的一个难题，国内外诸多学者开

展研究开发出抗热应激技术或产品，如提高饲粮

能量水平以及应用电解质、矿物质、维生素及中草

药制剂等添加剂［３－５］ 。 而胆汁酸作为新型饲料添

加剂，具有绿色、安全、高效、作用持续稳定等特

点，近年来引起越来越多关注。 胆汁酸在传统上

作为乳化剂促进饲粮中脂肪利用率和脂溶性物质

吸收，提高饲料效率，改善生产性能［６］ 。 而一些亲

水性胆汁酸，如胆酸（ ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＣＡ）、鹅脱氧胆

酸（ ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＣＤＣＡ）、熊 脱 氧 胆 酸

（ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＵＤＣＡ）还具有调节糖代谢

和脂代谢、保护肠道屏障和微生态平衡以及抗氧

化损伤等作用，在一定程度上缓解热应激造成的

负面影响［７－１０］ 。 本实验室前期研究发现，热应激

抑制牛磺结合型胆汁酸 （ ｔａｕｒｉｎｅ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｂｉｌｅ
ａｃｉｄ，ＴＣＢＡ）的合成、结合和摄取，影响肠肝循环，
可能对生长猪的抗应激能力造成影响［１１］ 。 因此，
饲粮中适当添加胆汁酸可能有利于维持畜禽代谢

稳态，提高抗应激能力。 本文系统地对胆汁酸代

谢、胆汁酸对机体的调控机制以及添加外源胆汁

酸对生长阶段热应激猪和肉鸡的重要意义进行阐

述，以期为下一步研究提供理论依据。

１　 胆汁酸代谢与肠肝循环
１．１　 胆汁酸合成和分类

　 　 胆固醇是动物细胞膜的重要组成之一，也是

合成胆汁酸的前体［１２］ 。 血液中胆固醇大部分来自

肝脏的合成，小部分通过采食摄入。 约 ２ ／ ５ 自身

合成的胆固醇在肝脏实质细胞中通过经典途径和

替代途径转化为初级胆汁酸。 经典途径合成的胆

汁酸约占 ８２％，由胆固醇 ７α－羟化酶（ＣＹＰ７Ａ１）启
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动，而后通过甾醇 １２α －羟化酶 （ＣＹＰ８Ｂ１） 生成

ＣＡ。 通过甾醇 ２７α－羟化酶（ＣＹＰ２７Ａ１）和氧固醇

７α－羟化酶（ＣＹＰ７Ｂ１） 合成的 ＣＤＣＡ 约占 １８％。
合成后胆汁酸被胆汁酸辅酶 Ａ 合成酶（ＢＡＣＳ）和

氨基酸 Ｎ－乙酰转移酶 （ＢＡＴ） 激活并与牛磺酸

（ ｔａｕｒｉｎｅ） 或甘氨酸 （ ｇｌｙｃｉｎｅ） 结合生成牛磺胆酸

（ ｔａｕｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＴＣＡ） 或甘氨胆酸 （ ｇｌｙｃｏｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ，ＧＣＡ）并分泌到胆汁中，随胆汁流向胆道储存

于胆囊。 进食后由肠道分泌的胆囊收缩素（ ｃｈｏｌｅ⁃
ｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ，ＣＣＫ）刺激胆囊收缩，使胆汁酸排入肠

道。 在回肠末端，约 ９５％的胆汁酸通过钠依赖性

胆汁盐转运蛋白被刷状缘膜重吸收，进入门脉循

环被肝脏回收，此过程称为胆汁酸的肠肝循环。
胆汁酸的肠肝循环在营养吸收、毒性物质代谢、维
持机体胆汁酸代谢稳态中起重要作用，由肝脏和

肠道中核受体调节的复杂膜转运系统调控。 此

外，除少量胆汁酸以类固醇的形式排出体外，还有

一小部分胆汁酸被肠道微生物修饰后形成次级胆

汁酸，随后在结肠中以被动运输的形式被吸收［１３］ 。
　 　 胆汁酸种类较多，按照来源分类包括初级胆

汁酸和次级胆汁酸。 初级胆汁酸包括在肝脏中由

胆固醇合成的 ＣＡ、ＣＤＣＡ、ＵＤＣＡ 以及它们与甘氨

酸和牛磺酸结合的胆酸盐。 初级胆汁酸分泌进入

肠腔，经拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）、梭菌属（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉ⁃
ｕｍ）、真杆菌属（Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、乳杆菌属（Ｌａｃｔｏｂａ⁃
ｃｉｌｌｕｓ）和埃希菌属（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ）等菌表达的羟基

类固醇脱氢酶（ ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＨＳ⁃
ＤＨ）将初级胆汁酸转化为次级胆汁酸，主要包括

脱氧胆酸（ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＤＣＡ）和石胆酸（ ｌｉｔｈｏ⁃
ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＬＣＡ）。 胆汁酸又可按照结构分为游离

型和结合型，即胆汁酸分子是否与牛磺酸或甘氨

酸结合，结合型胆汁酸更具亲水性以促进其分泌

到胆汁中，且降低部分疏水性胆汁酸毒性。 不同

动物胆汁酸种类也有区别，在家禽中，胆汁酸主要

包括 ＣＡ、ＤＣＡ、ＣＤＣＡ 以及牛磺鹅脱氧胆酸（ ｔａｕ⁃
ｒｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＴＣＤＣＡ）；猪的胆汁酸主

要包括猪脱氧胆酸（ ｈｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＨＤＣＡ）、
ＣＤＣＡ、猪胆酸（ ｈｙｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＨＣＡ）、ＴＣＡ，其中

ＨＤＣＡ 约占 ４０％，ＣＤＣＡ 约占 ２５％。
１．２　 胆汁酸的主要代谢途径

　 　 胆汁酸的结构多样性是宿主和肠道菌群协同

作用的结果，肠道微生物菌群通过修饰初级胆汁

酸产生次级胆汁酸，从而充当“内分泌器官”。 胆

汁酸是肠－肝轴和微生物－宿主轴交互的信号分

子，即机体可以通过肝脏将胆汁酸、免疫球蛋白 Ａ
（ ＩｇＡ）以及多种抗菌分子排到肠道，从而保护肠道

屏障和塑造肠道菌群，而肠道菌群通过次级胆汁

酸、短链脂肪酸（ ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡ） 等

代谢产物在肠－肝轴传递信号，影响宿主采食和能

量代谢［１４］ 。 微生物代谢衍生的次级胆汁酸不仅影

响肠道微生物群的组成和功能，还作为关键信号

分子通过激活特异性受体和细胞信号通路调节宿

主机体的某些生物效应。 胆汁酸核法尼醇 Ｘ 受体

（ ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）和胆汁酸 Ｇ 蛋白偶联

受 体 ５ （ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５，
ＴＧＲ５）是参与缓解热应激主要的胆汁酸受体，通
过胆汁酸的信号传导特性调节宿主多个代谢途径

（图 １）。
　 　 ＦＸＲ 在许多组织和器官中表达，在参与调节

胆汁酸稳态的组织中表达量较高，如肠道、肝脏和

肾脏［１５－１７］ ；在胃、食道、胆管和胰腺上皮细胞中也

有表达［１８－２２］ 。 ＦＸＲ 可调节胆汁酸合成、胆汁的分

泌、胆汁酸的重吸收，在胆汁酸的肠肝循环中起关

键作用［２３－２４］ 。 ＦＸＲ 还与糖代谢、脂代谢、免疫调

节、肠道屏障完整性有关，在缓解热应激效应中发

挥着重要作用［２３，２５］ 。 胆汁酸作为配体在激活 ＦＸＲ
中的结构活性关系，其效价等级为：ＣＤＣＡ＞ＤＣＡ＞
ＬＣＡ＞ＣＡ［２６］ 。 ＴＧＲ５ 作为被胆汁酸激活的膜受

体［２７］ ，与胆汁酸相互影响，参与控制能量、葡萄糖

稳态、肠屏障完整性和免疫反应等［２８］ ，在胆囊、脾
脏、肝脏［库普弗细胞（Ｋｕｐｆｆｅｒ ｃｅｌｌ）］、肠、肾脏、骨
骼肌、胰腺、脂肪细胞和巨噬细胞中均有表达［２９］ 。
ＴＧＲ５ 主要在肠神经元上调节肠运动［３０］ ，而在固

有免疫细胞上似乎能有效抑制炎症反应［３１－３２］ 。 此

外，胆汁酸以 ＴＣＡ、ＬＣＡ、ＤＣＡ、ＣＤＣＡ、ＣＡ 的活性

顺序结合并活化 ＴＧＲ５［２６］ 。 总之，胆汁酸在塑造

宿主先天免疫、缓解应激和调节代谢等方面起关

键作用。 目前，对于肠道微生物－胆汁酸－宿主轴

的研究正在胃肠病学、内分泌学和传染病学等多

个领域不断扩展。

２　 胆汁酸在缓解畜禽热应激上的潜在作用
　 　 在热应激状态下，糖代谢、脂代谢、抗氧化系

统和肠道健康均受到负面影响，进而导致畜禽情

绪低落、食欲不振，机体免疫力也随之降低。 采食

量下降是热应激对畜禽最直观的影响，也是多数
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物种的适应性反应，以减少代谢产热，稳固产能和

热量损失的平衡，从而导致生产性能大幅下降［３３］ 。
胆汁酸作为胆汁的重要组成成分，其独特之处在

于可通过乳化脂质、影响细胞膜、变构调节和受体

介导等途径发挥作用。 但一些疏水性胆汁酸，如
ＤＣＡ 和 ＬＣＡ 在肝脏积聚反而会刺激肝细胞线粒

体产生活性氧自由基（ＲＯＳ）进而导致氧化应激，
而肠道中大量疏水性胆汁酸积聚会损害断奶仔猪

肠道屏障和上皮细胞增殖［３４］ 。 ＣＤＣＡ 和 ＵＤＣＡ

是具有保护作用的亲水性胆汁酸，能针对毒性胆

汁酸对机体起到保护作用，并刺激胆汁分泌，调节

免疫以及对细胞凋亡的抑制。 尽管 ＣＡ、ＣＤＣＡ、
ＵＤＣＡ 等胆汁酸分子介导的信号调节通路涉及机

体的糖代谢、脂代谢、肠道健康、抗氧化应激和免

疫调节等多个有益方面已得到证实，但对于胆汁

酸缓解畜禽热应激的应用研究较少。 因此，合理

利用胆汁酸对缓解畜禽热应激作用的研究对开发

新型抗热应激添加剂有重要意义。
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胆酸 ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ；ＣＤＣＡ：鹅脱氧胆酸 ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ；ＳＨＰ：小异源二聚体配体 ｓｍａｌｌ ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒ ｐａｒｔｎｅｒ；ＮＦ⁃κＢ：核因

子－κＢ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ；ＬＣＡ：石胆酸 ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ；ＵＤＣＡ：熊脱氧胆酸 ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ；ＴＵＤＣＡ：牛磺熊去氧胆酸

ｔａｕｒｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ。

图 １　 胆汁酸代谢与信号传导

Ｆｉｇ．１　 Ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

２．１　 胆汁酸改善热应激状态下畜禽生产性能的

潜力

　 　 胆汁酸可通过非受体介导机制在肠腔中与极

性磷脂分子结合，将膳食脂质掺入肠腔内的混合

胶束溶液中，这种胶束化过程增加了腔内脂质的

表面积，改善肠道脂肪酶的可及性和脂肪水解效

率。 Ｐｅａｒｃｅ 等［３５］ 研究表明，急性热应激影响家禽

下丘脑和十二指肠中 ＣＣＫ 的 ｍＲＮＡ 表达水平，不

利于营养物质的吸收和刺激胰腺酶的分泌，进而

影响其饲料转化率。 且畜禽在幼龄阶段机体胆汁

酸分泌不足，有限的内源乳化剂导致脂质消化和

利用受到限制，饲粮中添加胆汁酸能提高消化能

力、改善生长性能、减少腹泻和提高饲料转化率。
有研究指出，在饲粮中添加外源乳化剂可提高断

奶仔猪对于脂肪的消化吸收，从而促进仔猪生长

发育［３６］ 。 同时，饲粮能量水平是影响饲料转化率、
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生长性能和胴体质量的关键因素，应激状态下可

以通过添加油脂提高饲粮能量水平以满足畜禽能

量需求［３］ 。 据报道，肉鸡饲粮中添加 ０．５％的 ＣＡ
显著提高了饲料转化率，肉鸡对于油脂的表观吸

收率由 ５１％提升至 ８４％，以促进其生长发育［３７］ 。
且饲粮中添加 ６０ ～ ８０ ｍｇ ／ ｋｇ 复合胆汁酸能有效改

善肉鸡生产性能，提升胸肌率［６，３８］ 。 这表明胆汁酸

可促进肉鸡利用更多的能量用于生长，改善热应

激引发的能量摄入不足。 此外，ＣＤＣＡ 通过诱导

胰高 血 糖 素 样 肽 － ２ （ ｇｌｕｃａｇｏｎ ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃２，
ＧＬＰ⁃２）分泌可改善断奶前期仔猪的适应性，保护

肠道完整性使其免受应激导致的腹泻，保障生长

发育［３９］ 。 在采食调控方面，胆汁酸还可通过肠道

基底外侧的 ＴＧＲ５ 刺激肠胃和胰腺分泌食欲和代

谢调节激素［如胰高血糖素样肽－１（ ｇｌｕｃａｇｏｎ ｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１，ＧＬＰ⁃１）、酪酪肽（ｐｅｐｔｉｄｅ ＹＹ，ＰＹＹ）等］，
但涉及的机制尚未全面了解［４０］ 。 因此，畜禽在热

应激状态下，饲粮中添加胆汁酸可能在一定程度

上改善生产性能、胴体质量和肉品质。
２．２　 胆汁酸能够维持热应激状态下畜禽的糖和

脂肪代谢稳态

　 　 热应激扰乱机体正常的糖和脂肪代谢，降低

胰岛素敏感性，导致葡萄糖不合理利用、脂肪过度

沉积等亟待解决的问题。 研究发现，许多物种在

慢性热应激状态下机体循环胰岛素水平升高，进
而产生胰岛素抵抗，血清中基础游离脂肪酸含量

趋于降低，脂肪组织中甘油生成和脂质储存量反

而增加［３３，４１］ 。 胆汁酸分子作为维持机体代谢稳态

的参与者，其激活的受体 ＦＸＲ 在脂肪过度沉积和

胰岛素抵抗之间存在特定的分子联系。 如 ＣＤＣＡ
和牛 磺 熊 去 氧 胆 酸 （ ｔａｕｒｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，
ＴＵＤＣＡ）可通过激活 ＦＸＲ 受体有效缓解高血脂小

鼠肝脏甘油三酯 （ ＴＧ） 积聚、极低密度脂蛋白

（ＶＬＤＬ）分泌和血清 ＴＧ 含量升高，并改善热应激

引起的胰岛素抵抗［４２－４４］ 。 热应激状态下，胆汁酸

通过激活 ＦＸＲ 提高机体血糖和胰岛素耐受性，并
诱导小异源二聚体配体（ ｓｍａｌｌ ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒ ｐａｒｔｎｅｒ，
ＳＨＰ）抑制糖异生有关的磷酸烯酰丙酮酸激酶

（ＰＥＰＣＫ ）、 葡 萄 糖 － ６ － 磷 酸 酶 （ Ｇ⁃６⁃Ｐ ） 和 果

糖－１，６－二磷酸酶（ＦＢＰ）基因表达以降低血糖，缓
解胰岛素抵抗和葡萄糖利用率降低等负面影

响［４５］ 。 而 ＦＸＲ－ ／ －可导致肝 Ｘ 受体（ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒｓ，ＬＸＲ）表达水平升高，并诱导脂肪生成靶基因

［如硬脂酰辅酶 Ａ 去饱和酶 １（ ＳＣＤ１）和脂肪酸合

成酶（ＦＡＳ）］的表达，造成脂肪过度积累［４６］ 。 有研

究指出，ＣＡ 和 ＣＤＣＡ 可降低胆固醇调节元件结合

蛋白（ＳＲＥＢＰｓ）在小鼠肝脏中的表达［７］ 。 饲粮中

添加 ０．１％和 ０．５％的 ＣＤＣＡ 可明显抑制上述肝脂

肪生成基因的表达，但过高剂量的 ＣＤＣＡ 有降低

肉鸡采食量的可能性［４７］ 。 在肠道 Ｌ 细胞中，ＦＸＲ
通过与环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）－环磷腺苷效应元件结

合蛋白 （ＣＲＥＢ） 信号通路的关键转录调节因子

ＣＲＥＢ 相互作用抑制了 ＧＬＰ⁃１ 的分泌，降低胰腺

β 细胞分泌胰岛素，缓解热应激导致的胰岛素抵

抗，改善了糖代谢［４８］ 。 肝脏 ＦＸＲ 也可诱导过氧化

物酶体增殖物激活受体 α（ＰＰＡＲα）的高表达，继
而上调脂肪酸 β 氧化相关酶，如酰基辅酶 Ａ 氧化

酶 １（ＡＣＯＸ１）、乙酰辅酶 Ａ 合酶（ＡＣＳ）、脂蛋白脂

肪酶（ＬＰＬ）和肉毒碱棕榈酰转移酶 ｌ（ＣＰＴ１）等的

表达，促进脂肪酸氧化，也能减少脂质沉积［４９］ 。 此

外，ＵＤＣＡ 是目前用于治疗多种肝胆疾病的“万能

药”，可通过 ＦＸＲ 依赖性肝脂质代谢保护骨骼肌

免受脂毒性损伤，已被证明可以有效改善脂肪变

性和炎症［５０］ 。 而在维持胆固醇代谢稳态方面，
ＦＸＲ 经胆汁酸激活后，诱导产生的成纤维细胞生

长因子 １５（ＦＧＦ１５）改变初级胆汁酸与次级胆汁酸

的比例，增强胆汁的亲水性，进而通过 ＡＴＰ 结合转

运蛋白 ＡＴＰ 结合盒（ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）
Ｇ５ ／ Ｇ８ 促 进 胆 固 醇 排 出 肠 腔， 防 止 胆 固 醇 淤

积［５１］ 。 而 ＴＧＲ５ 在能量稳态中也起着重要作用，
其通过对棕色脂肪组织能量的消耗和增强胰岛素

敏感性以改善能量利用效率［５２］ 。
２．３　 胆汁酸在维持热应激状态下畜禽肠道健康的

潜力

　 　 畜禽肠道健康在热应激期间承受大量内源性

和外源性刺激，破坏畜禽的肠道功能，影响营养物

质消化和吸收，甚至导致死亡［５３］ 。 热应激期间，血
液从内脏器官到体表的分配量增加以尽可能的通

过辐射散热，肠道充血减少导致肠道细胞缺氧、
ＡＴＰ 耗竭、酸中毒和细胞功能障碍，从而导致肠道

绒毛萎缩、肠上皮细胞凋亡［５４］ 。 此外，在脂多糖

（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）刺激下，无论在体内试验

还是在体外试验，均会导致循环胰岛素水平升高，
影响肠道屏障功能［５５－５６］ 。 Ｐｅａｒｃｅ 等［５７］ 和 Ｆｅｒｎａｎ⁃
ｄｅｚ 等［４］研究发现，热应激导致生长猪的肠道通透

性增加，血清 ＬＰＳ 含量上升，进而造成肠道紧密连
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接蛋白受到破坏。 热应激状态下，ＬＰＳ 刺激上皮

肌球蛋白轻链激酶（ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＬ⁃
ＣＫ）的高度表达，其表达和活性是诱导肠道紧密

连接通透性增加的关键因素，而 ＭＬＣＫ 基因的信

号转导级联是调节紧密连接的重要机制［８，５８］ 。 热

应激引发的肠道细胞缺氧条件下，回肠黏膜缺氧

诱导因子－１α（ＨＩＦ⁃１α）的表达迅速升高，以供缺

氧条件下细胞的存活［５９］ 。 有研究认为，ＨＩＦ⁃１α 也

可能激活 ＭＬＣＫ，导致肠道通透性升高［６０］ 。 ＣＤ⁃
ＣＡ 可改善热应激状态下肠通透性增加、ＭＬＣＫ 表

达量升高以及紧密连接蛋白表达降低等负面影

响，减轻 ＬＰＳ 诱导的肠道屏障损伤［８］ 。 有研究表

明，ＣＤＣＡ 参与降低断奶仔猪的肠道通透性，降低

血清 ＬＰＳ 含量［６１］ ，并刺激 ＣＣＫ 的分泌［６２］ 。 在肝

脏和肠道中，ＴＧＲ５ ／ ｃＡＭＰ 信号通过抑制核因子－
κＢ（ＮＦ⁃κＢ）介导的炎性细胞因子产生而具有抗炎

功能，保护肠屏障完整性并预防结肠炎［６３－６４］ 。 胆

汁酸作为 ＦＸＲ 的内源性配体，可以激活参与肠道

保护因子的表达，抑制细菌过度生长，还能降低促

炎性细胞因子白细胞介素－８（ ＩＬ⁃８）、诱导型一氧

化氮合酶（ ｉＮＯＳ）和碳酸酐酶 １２（ＣＡＲ１２）等黏膜

损伤有关基因的表达［９］ 。 如 ＵＤＣＡ 可以作用于黏

膜免疫细胞，能特异性抑制肿瘤坏死因子 － α
（ＴＮＦ⁃α）诱导的促炎性细胞因子 ＩＬ⁃８ 的释放［６５］ 。
　 　 热应激会打破畜禽肠道菌群质和量的生态平

衡，造成肠内微生态失衡，有益菌数量和代谢产物

的减少对肠道黏膜免疫和全身细胞因子的分泌造

成负面影响。 如厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）和拟杆菌门

（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）是猪肠道中的优势菌群［６６］ ，而最近

研究指出，热应激降低猪肠道中 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 的相

对丰度，增加变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、γ－变形菌

纲 （Ｇａｍｍａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、假单胞菌目 （ Ｐｓｅｕｄｏ⁃
ｍｏｎａｄａｌｅｓ）、莫拉菌科（Ｍｏｒａｘｅｌｌａｃｅａｅ）和不动杆菌

属（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ）的相对丰度［６７］ 。 热应激期间畜

禽采食量大幅下降是影响肠道菌群的主要因素之

一，有研究认为采食量通常与 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 相对丰

度和 ＳＣＦＡ 含量呈正相关，而与 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ 相

对丰度呈负相关［６８］ 。 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 主要通过多糖

的酵解并产生 ＳＣＦＡ 为宿主提供能量，且 ＳＣＦＡ 有

利于维持肠道黏膜的低 ｐＨ 环境以抑制病原体的

生长，缺乏 ＳＣＦＡ 会减弱其对肠黏膜屏障的保护作

用，导致机体循环内毒素含量增加［６９］ 。 胆汁酸可

以激活小肠中的固有免疫基因来直接或间接地调

节肠道微生物组成，通过胆汁酸代谢促进相关细

菌的生长和抑制其他胆汁敏感细菌的生长以塑造

肠道微生物群落，保证肠道健康［７０］ 。 如 ＴＵＤＣＡ
能促进菌群中有抗炎作用的粪肠球菌（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃ⁃
ｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ）和阿克曼氏菌（Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ）的相对

丰度大幅上升，降低促炎性的减少螺菌（ Ｓｐｉｒｉｌｌｕｍ
ｍｉｎｕｓ）和活泼瘤胃球菌（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ ｇｎａｖｕｓ）的

相对丰度［７１］ 。 而肠道菌群在胆汁酸代谢中起着至

关重要的作用，次级胆汁酸的化学组成受肠道微

生物群落的调控，任何微生物菌群的干扰都有可

能破坏胆汁酸的稳态并影响宿主的生理过程。 如

胆汁酸水解酶（ ｂｉｌｅ ｓａｌｔ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＢＳＨ）属于微生

物酶，ＢＳＨ 能够断开糖结合的胆汁酸和牛磺胆汁

酸的氨基酸侧链，使之产生游离胆汁酸 （ＣＡ 和

ＣＤＣＡ），后者在微生物的作用下还可进一步产生

次级胆汁酸（ＤＣＡ 和 ＬＣＡ）。 目前已经在一些细

菌 中 发 现 ＢＳＨ，主 要 是 厌 氧 菌 属，包 括 Ｂａｃｔｅ⁃
ｒｏｉｄｅｓ、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ、Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 以及

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ。 研究表明，ＢＳＨ 有助于肠道微生物对

胆汁的耐受性［７２］ 。 因此，ＢＳＨ 的活性在调节宿主

体内的动态平衡中起着重要作用，并且该活性很

可能在肠道屏障和免疫功能以及对宿主脂质和胆

固醇代谢的调节中起关键作用［７３］ 。 未来还需要大

量的工作来了解微生物产生的胆汁酸信号与宿主

胆汁酸受体相互间微妙的作用，这些相互作用机

制最终可能会成为驱动宿主健康或疾病的分子

开关［７４］ 。
２．４　 胆汁酸在畜禽抗氧化应激中的作用

　 　 热应激状态下器官组织缺血会导致机体超氧

化物 歧 化 酶 （ ＳＯＤ） 和 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）活性下降，细胞清除自由基的能力下

降，自由基不能及时清除或超过动物体内抗氧化

系统的清除能力时就会造成氧化应激，进而导致

脂质、肝脏和肌肉的氧化损伤。 细胞在氧化应激

情况下，线粒体产生大量的 ＲＯＳ［７４］ 。 同时，血浆

中 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性也会上调，产生更多的丙

二醛（ＭＤＡ） ［７５－７６］ 。 此外，作为细胞内的能量传感

器，单磷酸腺苷激活的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）被认为

是维持细胞能量动态平衡的主要调节因子［７７］ 。 为

满足细胞能量需求，ＡＭＰＫ 被激活并促进骨骼肌

中脂肪酸和葡萄糖的氧化［７８］ 。 Ｌｕ 等［７９］ 研究表

明，处于热应激状态下 ７ ｄ 的肉鸡会导致 ＡＭＰＫα
的磷酸化水平上升，ＡＭＰＫ 被激活并增强了三羧
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酸循环和线粒体中脂肪酸的 β－氧化，进而产生更

多的能量。 线粒体大量产生能量的同时不可避免

地导致 ＲＯＳ 水平升高，过量的 ＲＯＳ 会破坏胞内脂

质、蛋白质、核酸的结构，导致细胞功能障碍，最终

造成机体代谢失常和免疫功能降低［８０］ 。 而一些胆

汁酸在缓解氧化应激方面发挥着重要作用。 Ｐｅｒｅｚ
等［８１］研究表明，ＵＤＣＡ 通过提高肝脏内谷胱甘肽
（ＧＳＨ）水平增强机体的抗氧化损伤能力，促进肝

细胞和胆管上皮细胞的免疫调节和胆汁分泌，也
可能有助于此类亲水性胆汁酸保护细胞。 ＴＵＤＣＡ
在机体中可以作为分子伴侣，以增强蛋白质折叠

并保护肝细胞抵抗内质网应激［８２］ 。 ＴＣＤＣＡ 能通

过提高机体各抗氧化酶活性及平衡各抗氧化酶在

组织中的分布，增强机体抗氧化能力，抑制脂质过

氧化，抵御氧自由基对动物组织造成的损害［８３］ 。
Ｌｉｕ 等［１０］通过分子建模研究，观察到胆汁酸主要

以氢键和 π⁃π 堆积作用与 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 关联蛋

白 １（Ｋｅａｐ１） 结合，上调核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
（Ｎｒｆ２）信号传导和影响下游蛋白质的表达，起到

缓解氧化应激的作用。 热应激条件下，肉鸡饲粮

中添加 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ＴＵＤＣＡ 能显著降低血 清 中

ＭＤＡ 含量，提高肝脏的总抗氧化能力（Ｔ⁃ＡＯＣ），
降低氧化应激对鸡群产生的影响［８４］ 。 此外，ＵＤ⁃
ＣＡ 和 ＴＵＤＣＡ 能够在细胞和分子水平上起到直

接的保护作用，包括稳固肝细胞膜、增强抗氧化应

激能力以及抑制多种药物诱导的细胞凋亡［８５］ ，表
明胆汁酸作为营养预防策略在缓解氧化应激和保

护细胞等方面具有一定潜力。

３　 小　 结
　 　 近年来，许多研究评估了急性和长期热应激

对畜禽生产造成的负面效应，以及寻求缓解热应

激的有效策略。 尽管早期研究均已经表明胆汁酸

在维持动物的生理稳态方面至关重要，但还缺乏

对热应激状态下胆汁酸代谢机制深入、系统的研

究。 畜禽既是重要的农业产品又是相关的生物医

学模型，通过畜禽热应激模型对各类胆汁酸的功

能和通路进行深度发掘，促进功能性胆汁酸的合

理利用，有利于开发出缓解畜禽热应激和代替抗

生素的新型绿色添加剂，其结果可能对人类健康

和动物生产有重要影响。
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