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摘　要　免疫应激常常引起动物生长抑制 ,对畜牧生产造成一定损害。本文介绍了免疫应激的特点及其影响动物

生产的免疫学机制 ,并综述了共轭亚油酸对免疫应激动物生长和免疫功能的调控作用及调控机理。

关键词　共轭亚油酸 ; 免疫应激 ; 调控机理 ; 综述

中图分类号　Q 45 ; Q 59115　　　　文章编号　1007 4333 (2005) 04 0027 04　　　　文献标识码　A

Recent advance in modulation of conjugatedlinoleic
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Abstract　Immunological s tres s induces growth depression , then lead to damage in animal production. The characteris2
tic of immunological s tres s and its immunological mechanism to animal production were s ummarized , and the regulation

of conjugated linoleic acid on growth and immune function of animal in immunological s tres s and its action mechanism

were als o elucidated in this review.
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　　共轭亚油酸 (CLA)是必需脂肪酸亚油酸 (C18∶

2n - 6)的一组异构物的总称 ,由于其分子结构中 2

个双键被共轭连接 ,表现出顺式及反式两种空间构

型 ,从而具有广泛而多样的生物学特性。近年来 ,共

轭亚油酸在动物营养中的作用日益受到关注 ,并逐

渐成为研究的热点。研究表明共轭亚油酸具有营养

重分配剂作用 ,可降低机体脂肪含量 ,提高瘦肉
率[1 , 2 ] ;共轭亚油酸还具有抗癌、抗动脉粥样硬化作
用 ;低剂量的共轭亚油酸也有降低血脂和血液胆固

醇的效应 ;另外 ,共轭亚油酸在不同动物模型中均表

现出不同程度的免疫调控作用。本文仅就动物免疫

应激以及共轭亚油酸对免疫应激的调控作一综述。

1　免疫应激及其对动物生产的影响

111　免疫应激的特点

免疫应激 ,又称免疫激发 ,在免疫学中指注入抗
原以激发免疫应答。在动物生命过程中 ,有许多因

素 (包括各种感染、创伤和内部肿瘤等)都可引起免

疫应激。在免疫应激的整个过程中 ,细胞因子尤其

是由单核细胞和巨噬细胞产生的炎性细胞因子 IL -

1β、IL - 6 和 TNF -α可介导系统的炎症反应 ,如发

烧、食欲减退等 ,同时起着营养重分配剂的作用 ,即

可使用于生长和骨骼肌蛋白质沉积的养分转而用于

维持机体免疫应答的相关过程 ,主要包括免疫细胞

的分化和增殖、抗体的合成及肝脏急性期蛋白质的

合成等[3 5 ]。炎性细胞因子的适量产生有利于机体
抵御感染 ,但过多产生则会对机体造成不同程度的

损伤。这些细胞因子特别是 TNF-α在炎症条件下

或某些炎性疾病中会引起病理反应。
112　免疫应激对动物生长和代谢的影响及其免疫

学机制

　　动物在免疫应激情况下 ,采食量明显下降 ,结果
动物生长缓慢 ,饲料利用率也降低。免疫应激期动

物食欲的降低主要由 IL - 1和 TNF-α介导 ,而 IL - 1

对食欲的影响比 TNF更大[6 ,7 ]。免疫应激可降低
猪的肌肉组织、脂肪组织、体蛋白及脂肪的生长或沉

积速度 ,但相对于肌肉组织和体蛋白的沉积速度而

言 ,脂肪沉积速度的降低幅度低于肌肉组织。此外 ,

免疫应激还降低猪的胴体品质 ,使热胴体重、眼肌面

积和瘦肉率降低 ,背膘增厚。
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处于免疫应激状态的动物 ,机体的代谢也发生

明显改变。主要表现在 : (1)蛋白质周转速度加快 ,

氮排泄量增加 ,外周蛋白质的分解加速 ,骨骼肌蛋白

质的沉积减少 ,但肝脏急性期蛋白 (acute2phase pro2
tein ,ACP)合成量增加[8 ] ; (2)细胞因子通过调节脂

类代谢的关键酶活性而实现对循环系统及肝脏脂类

代谢的影响 ,如 IL - 1、IL - 6 和 TNF -α一方面通过

降低脂肪组织中脂蛋白脂酶的活性而降低甘油三酯

的清除率 ;另一方面 ,它们可促进肝脏脂肪酸的合成

和非必需脂肪酸的重新酯化 ,造成极低密度脂蛋白

的增加[8 ]。而 TNF -α除了上述作用外 ,还能抑制

脂肪组织中脂肪酸的合成及促进脂肪降解 ; (3)肝脏

内葡萄糖的异生和糖原水解作用加强 ,导致葡萄糖

生成量增加[9 ] ,同时 ,骨骼肌、心肌等外周组织的葡

萄糖摄取量减少[10 ]。此时葡萄糖的氧化作用增强、

转化为乳酸的速率加快 ,以满足特异性的细胞生成

和参与免疫反应的组织代谢对能量的需要[10 ] ; (4)

矿物元素代谢中 ,血清铜含量升高而血清锌和铁含

量降低[3 ] ; (5)由于各种养分的代谢发生了变化 ,动

物对这些养分的需要量也可能发生改变。另外 ,由

于组织蛋白质的氨基酸组成与维持需要的氨基酸组

成不同 ,使免疫应激猪的氨基酸需要的比例有所改

变。

免疫应激抑制生长的机制主要有两方面 :一是

通过激活免疫细胞分泌炎性细胞因子如 IL - 1、IL - 6

和 TNF -α而直接作用于外周组织 ,引起一系列降

解代谢反应 ;二是通过直接作用于中枢神经系统或

引发中枢神经系统细胞中细胞因子的合成 ,从而改

变神经内分泌系统活动 ,减少了生长激素[11 ]和 IGF

- Ⅰ的分泌 ,增加了血浆类固醇激素水平 ,同时也促

进了儿茶酚胺的分泌。而肾上腺素与糖皮质激素不

仅对免疫系统有负反馈作用 ,同时也改变胃肠道机

能 ,加速脂肪的分解与肌肉蛋白质的降解[8 ]。因此 ,

免疫应激对机体生长及畜牧生产造成很大的损失。

2　共轭亚油酸对免疫应激的缓解作用

211　对免疫应激动物生长的调控

Cook等[12 ]在关于营养调控免疫诱导的生长抑

制研究中 ,首先证实了 CLA具有缓解免疫应激引起

生长抑制的作用 ,发现在给鸡注射 L PS 后 ,饲喂

CLA的鸡生长没有受到影响 ,而饲喂对照日粮的鸡

生长停滞或体重减轻。大鼠[12 ]和小鼠[13 ]的试验也

表明 , CLA 可防止免疫应激诱导的体重损失。同

时 ,Miller等[13 ]在对比鱼油与 CLA缓解内毒素引起

小鼠生长和采食量抑制的试验时发现 ,注射 L PS

后 ,饲喂 CLA日粮的小鼠体重损失及采食量的降低

要低于饲喂对照日粮和鱼油日粮的小鼠。腹膜注射

交联葡聚糖也可导致免疫诱导的体重减轻[3 ]。当

给小鼠饲喂对照日粮或添加 CLA的日粮并注射交

联葡聚糖后 ,饲喂 CLA的小鼠体重损失明显低于饲

喂对照日粮的小鼠 ,而且饲喂 CLA的小鼠因免疫引

起的食欲降低程度显著低于饲喂对照日粮的小

鼠[14 ]。Bassaganya2Riera 等[15 ]研究了 CLA 与环境

应激对早期断奶仔猪生长的影响 ,结果表明较差的

环境导致仔猪生长受阻 ,而日粮中添加 CLA则可缓

解这种由环境条件引起的生长抑制。Lai等[16 ]在仔

猪日粮中添加 0、1 %、2 %和 3 %的 CLA 研究 CLA

对断奶应激仔猪生长性能的影响 ,发现随 CLA添加

量的增加 ,断奶仔猪的平均日增重和平均日采食量

均呈二次曲线增加 ( P < 0105) ,饲料转化效率也呈

线性改善 ( P < 0101) 。这些研究结果表明 ,CLA 可

缓解免疫应激或其他应激引起的生长抑制 ,同时 ,这

些结果也提示 ,CLA的作用及其作用机制不存在种

属差异。

212　对免疫应激动物免疫功能的调控

研究表明 ,CLA能增强机体的非特异性免疫功

能。仔猪日粮中添加 015 %或 110 %的 CLA ,其血

清总 Ig G水平较对照组显著升高[17 ]。在大鼠日粮

中添加 015 %和 1 % 的 CLA 也使大鼠免疫球蛋白

IgA、IgM 和 Ig G含量增加 ,而 IgE 水平降低 [18 ]。

Bontempo 等[19 ]也发现 ,给断奶仔猪饲喂 015 %

CLA 4周后 ,血清 Ig G和溶菌酶产量明显提高。

营养免疫学方面的研究发现 ,日粮 CLA还可促

进淋巴细胞的增殖。Michal等[20 ]首次报道 ,在美洲

商陆丝裂原 ( PWM)刺激下 ,血淋巴细胞增殖率与

CLA呈剂量依赖关系 ,ConA及 PHA诱导的淋巴细

胞增殖也提高。Cook 等[12 ]随后报道 ,给大鼠饲喂

015 %的 CLA 4周后 , PHA 诱导的淋巴细胞增殖明

显提高。饲喂 CLA的小鼠脾脏细胞在体外用 PHA

刺激时 ,也发现该细胞增殖率得到提高[13 ]。类似的

报道也表明 CLA可促进淋巴细胞增殖。

CLA对细胞因子的调节作用是不同的。CLA

可增加体外刺激的小鼠淋巴细胞白细胞介素- 2 ( IL

- 2) [21 ]和 L PS刺激后仔猪的 IL - 10 的产生 ,却使

炎性细胞因子 IL - 1、TNF -α和 IL - 6 的产生减

少[22 ] ,这提示 CLA能增强免疫和抑制炎症反应。

日粮 CLA 对 CD8 + T细胞的数量和功能都具

有重要的调控作用。Bassaganya2Riera等[23 ]通过体
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内疫苗接种和攻击的方法研究证实 ,CLA增强了外

周血淋巴细胞的细胞毒性功能 ,并促进了 T细胞受

体细胞的增殖。在用伪狂犬病病毒 ( Prv)刺激猪的

研究中 ,Bassaganya2Riera等 (2002) [24 ]发现 ,CLA可

使 Prv刺激猪的 Prv特异性 CD8 + T细胞数量增加

和功能增强。因此 ,通过 CLA 对这种特异的 T细

胞亚群进行营养免疫调控能增强对病毒性疾病的抵

御作用。另外 ,Bassaganya2Riera 等[25 ]试验还表明 ,

CLA与Ⅱ型环状病毒 ( PCV2)的互作促进了 CD8 +

T细胞的增殖 ,并抑制了 CD4 + T细胞的 PCV2 -特

异性 IFN-γ的产量。由此可见 ,日粮 CLA 是通过

对参与获得性免疫和自然免疫的 CD8 +细胞的表型

和效应器功能的调控来增强细胞的免疫功能。

对 CLA不同的异构体研究结果表明 ,顺 - 9 ,反

- 11 和反 - 10 ,顺 - 12 CLA 具有重要的免疫调控

特性。在小鼠中 ,对 CD8 + T细胞数量进行调控的

主要是顺 - 9 ,反 - 11 CLA ,而反 - 10 ,顺 - 12 CLA

则不同程度的调控着 B 细胞功能 ,饲喂反 - 10 ,顺

- 12 CLA可提高小鼠脾脏淋巴细胞 IgA的水平 ,相

反 ,顺 - 9 ,反 - 11 CLA并不影响任一种 Ig亚型的

产量 ,但它却促进了小鼠淋巴细胞 TNF -α的产

生[26 ]。然而体外实验研究则发现 ,顺 - 9 ,反 - 11

CLA抑制了巨嗜细胞 TNF -α的产生[27 ]。这些研

究结果表明 ,两种 CLA异构体对机体的免疫反应都

起着调控作用 ,但它们的作用有所不同。

3　共轭亚油酸对免疫应激的调控机理

近年有报道认为 ,CLA对免疫应激尤其是炎性

细胞因子 ( IL - 1、IL - 6 和 TNF-α)的调控可能与核

转录因子过氧化物酶体增殖物激活受体 ( PPARγ)

有关[28 ]。PPARγ主要参与对调节细胞因子表达的

几种转录因子的活性调控 ,具有调节细胞分化、脂肪

代谢、能量平衡和免疫反应等作用。由于 CLA 与

PPARγ的配体过氧化物酶体增殖物 ( PP)的结构与

生理特性相似[29 ] ,因此 ,人们认为 CLA抗免疫应激

的机制可能是通过激活 PPARγ实现的。House2
knecht 等[30 ]报道 ,日粮 CLA 的抗糖尿病作用与

PPARγ有关 ,而且 ,CLA的异构体混合物在体外也

能激活 PPARγ的反应元件。Lai 等[22 ]试验发现 ,

CLA增强了 L PS刺激仔猪外周血淋巴细胞 PPARγ

的活性与脾脏和胸腺中 PPARγ mRNA 的表达 ,同

时抑制了由 L PS刺激引起的 IL - 1、IL - 6和 TNF-α

的产生与 mRNA表达。

研究表明 ,PPARγ在多种生理功能中起着关键

的调控作用。其中 ,PPARγ对炎性细胞因子基因表

达的调控已有比较清楚的阐述。炎性细胞因子的基

因表达是在转录因子核因子 (NF) -κB 的调节下启

动的 ,而 PPARγ的配体可抑制转录因子活化蛋白-

1 (AP- 1) 、信号转导和转录活化因子- 1 ( STA T- 1)

及 NF -κB等的活性。对于 NF-κB ,PPARγ配体抑

制可诱导 NF-κB 抑制因子 ( IκB)激酶的活性。正常

情况下 , IκB 激酶促使 IκB 磷酸化 ,导致 NF -κB 靶

基因的转录活化[31 ]。而当 NF -κB 受到抑制时 ,炎

症反应则可得到缓解。研究表明 ,PPARγ可能就是

通过抑制 NF-κB和丝裂原激活蛋白 (MAP)信号通

路 ,从而抑制结肠黏膜 IL - 1β和 TNF-α的产生[32 ]。

因此 ,Lai等[22 ]认为 ,CLA 是通过直接或间接作为

PPARγ的配体调节 PPARγ的 mRNA表达和活性 ,

后者再通过信号转导通路调控免疫应激过程中某些

细胞因子的表达。

4　结束语

为了缓解免疫应激 ,通常采用尽量减少致病源

与动物接触的机会 ,从而减少环境病原性或非病原

性微生物对免疫系统的刺激 ;而对免疫应激导致的

生长抑制也常通过抑制免疫反应来缓解。能否通过

营养调控缓解免疫应激一直是营养学家关注的问

题。大量的试验表明 ,CLA是一种既可增强动物免

疫机能 ,同时又可降低炎性反应导致的诸如生长受

阻等副效应的天然物质。因此 ,CLA在动物疾病防

治和健康养殖中将发挥重要作用。
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