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摘  要：本文旨在研究敌草快和硫辛酸（LA）对育肥猪肠道结构及消化功能的影响，以探

究 LA 对敌草快引起的应激是否有缓解作用。选取 24 头(70.64±3.61) kg 的健康大白阉公猪，

按照 2×2 因子设计，随机分为对照组、LA 组、敌草快组和 LA+敌草快组，每个组设 6 个重

复，每个重复 1 头猪。试验期 29 d。LA 添加剂量为 800 mg/kg 饲粮，饲喂贯穿试验全程，

而一次性腹腔滴注敌草快于试验第 15 天进行，无腹腔滴注敌草快试验猪滴注等量的生理盐

水。于试验第 29 天对所有试验猪前腔静脉采血后屠宰取样，运用试剂盒检测血浆和肠道氧

化损伤标志物的含量以及空肠食糜消化酶的活性，苏木精-伊红（HE）染色后运用图像分析

软件观察肠道形态结构并测定绒毛高度、隐窝深度，并计算绒毛高度/隐窝深度（V/C），荧

光定量 PCR 法检测闭合蛋白（occludin）和紧密结合蛋白（ZO-1）的相对表达量。结果表明：

1）敌草快极显著升高了试验猪血浆和肠道丙二醛（MDA）、蛋白质羰基（PCO）和 8-羟基

鸟苷（8-OHdG）的含量（P<0.01），极显著降低了十二指肠、空肠及回肠绒毛高度、隐窝

深度（P<0.01），极显著增大了十二指肠和空肠 V/C（P<0.01），显著增大了回肠 V/C（P<0.05），

极显著降低了空肠 occludin 和 ZO-1 mRNA 相对表达量（P<0.01），极显著降低了空肠食糜

中淀粉酶、胰蛋白酶以及脂肪酶的活性（P<0.01）。2）饲粮中添加 LA 对试验猪血浆和肠

道 MDA、PCO 和 8-OHdG 含量的影响均不显著（P>0.05），对十二指肠、空肠和回肠的绒
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毛高度、隐窝深度以及 V/C 的影响均不显著（P>0.05），对空肠 occludin 和 ZO-1 mRNA 相

对表达量的影响也不显著（P>0.05），对空肠食糜中淀粉酶、胰蛋白酶以及脂肪酶活性的影

响差异也均不显著（P>0.05）。3）在应激状态下，饲粮中添加 LA 使猪血浆 8-OHdG 含量

显著降低（P<0.05），十二指肠绒毛高度、空肠绒毛高度以及回肠隐窝深度显著升高（P<0.05），

空肠 V/C 显著降低（P<0.05），回肠 V/C 极显著降低（P<0.01），空肠 occludin 和 ZO-1 mRNA

相对表达量显著升高（P<0.05），空肠食糜淀粉酶和胰蛋白酶的活性显著提升（P<0.05）。

由此可见，敌草快引起了育肥猪强烈的氧化应激，导致了肠道结构的严重损伤并减弱了肠道

的消化功能；在敌草快引起的应激状态下，饲粮中添加 800 mg/kg LA 能够减缓肠道结构的

损伤并能一定程度地提高肠道的消化功能。 

关键词：敌草快；硫辛酸；育肥猪；氧化应激；肠道 

中图分类号：S828 

生物体内的能量代谢将氧气作为有氧代谢过程中的电子接受体，不可避免地产生活性氧

自由基（reactive oxygen species,ROS）和活性氮自由基（reactive nitrogen species,RNS），过

量的 ROS 产生及引发的脂质过氧化损伤及炎症反应可通过多种途径导致氧化应激状态和疾

病[1-2]。在氧化应激条件下，肠黏膜的特殊结构及氧的对流交换机制决定了它更容易造成氧

化损伤，经常出现肠道蠕动异常、黏膜渗透性增高、电解质分泌、肠上皮形态及细胞的结构

和消化功能异常等症状[3]。因此，研究氧化应激对肠道的损伤及消化功能的影响变得尤为重

要。敌草快（diquat）为氧化还原型双吡啶除草剂，属中等毒性化合物，敌草快进入动物体

内后，利用分子氧产生氧自由基和其他 ROS，导致氧化应激。硫辛酸（lipoic acid,LA）作为

一种高效的抗氧化剂可以减少 ROS 的产生，减弱 DNA 的氧化损伤，抑制脂质过氧化，并

能很大程度地改善体内抗氧化防御系统，对氧化应激引起的疾病有显著的缓解作用 [4-5]。

Guven 等[6]报道，LA 可以通过清除 ROS 和 RNS 对大鼠小肠缺血性再灌注损伤进行修复。

Powell 等[7]报道，小肠细胞系 DLD-1 高糖损伤组的谷胱甘肽（GSH）含量与对照组相比显
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著降低，添加 LA 后细胞中 GSH 含量恢复正常；同时发现高糖损伤组诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）启动子基因表达上调，而 LA 损伤修复组显著降低了 iNOS 启动子表达上调量，在

转录水平证明了 LA 对小肠细胞氧化损伤的修复作用。Cui 等[8]进一步从肠道免疫细胞受体

基因表达量验证 LA 的抗氧化作用，高脂饲粮能引起慢性氧化损伤，抑制肠道相关淋巴细胞

的信号转导，导致了对黏膜免疫力的抑制，而 LA 能够通过从转录水平修复相关基因、肠道

氧化损伤和免疫抑制反应。近年的研究显示，LA 有非常强的抗氧化效果，而且现有研究未

发现任何副作用。然而，LA 的研究多选用小型动物建立氧化应激模型，且有关 LA 缓解氧

化应激的研究大多都限制在细胞水平，对建立大中型动物模型研究 LA 调控肠道氧化应激的

试验相对较少。本课题组以育肥猪为研究对象，选用敌草快诱导试验猪产生氧化应激，探讨

氧化应激对试验猪肠道氧化损伤标志物、肠道形态结构、上皮细胞紧密结合性以及消化酶活

性的影响，选择 LA 为营养素，探究饲粮中添加 LA 对氧化应激育肥猪肠道损伤及消化功能

的调控作用，为进一步揭示其缓解大中型动物氧化应激的作用机制提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  试验设计 

试验采用 2×2 因子设计，腹腔是否滴注敌草快（0、8 mg/kg 体重）和饲粮中是否添加

LA（0、800 mg/kg 饲粮）为 2 个主效应，共形成 4 个组（对照组、LA 组、敌草快组和 LA+

敌草快组）。敌草快购自美国 Sigma 公司；LA 购自美国 Amresco 公司，纯度≥99%。 

选取 24 头体重(70.64±3.61) kg 的健康大白阉公猪，根据体重相近的原则随机分为 4 个

组，每个组 6 个重复，每个重复 1 头猪。试验期为 29 d。其中 LA 从试验第 1 天就开始添加，

直到全程；腹腔滴注敌草快于试验第 15 天进行，每头试验猪一次性滴注量为 8 mg/kg BW，

以 250 mL 生理盐水稀释后采用输液器滴注，其他试验猪滴注等量的生理盐水，滴注耗时约

5 min。 

1.2  试验饲粮与饲养管理 
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试验饲粮为粉料，基础饲粮为玉米-豆粕型饲粮，参考 NRC（2012）及中国猪饲养标准

（2004）相应阶段营养需要配制，基础饲粮组成及营养水平见表 1。为保证饲粮质量，根据

试验猪日采食量估算每周采食总量，并根据配方每周配料 1 次，配料时按照试验设计向基础

饲粮中分别添加 0、800 mg/kg LA 构成 2 种试验饲粮。 

表 1  基础饲粮组成及营养水平（风干基础） 

Table 1  Composition and nutrient levels of the basal diet （air-dry basis）              % 

原料 Ingredients 含量 Content 营养水平 Nutrient levels2）       含量 Content 

玉米 Corn 66.20 消化能 Digestive energy/(MJ/kg) 13.39 

豆粕 Soybean meal 20.00 粗蛋白质 Crude protein 15.73 

小麦麸 Wheat bran 6.50 钙 Calcium 0.65 

次粉 Wheat middlings 4.00 总磷 Total phosphorus  0.41 

石粉 Limestone 1.00 有效磷 Available phosphorus 0.17 

磷酸氢钙 CaHPO4 0.60 赖氨酸 Lys  0.92 

食盐 NaCl 0.40 蛋氨酸+半胱氨酸 Met+Cys 0.54 

预混料 Premix1） 1.00   

L-赖氨酸盐酸盐 L-Lysine·HCl 0.30   

合计 Total 100.00   

1）预混料为每千克饲粮提供 Premix provided the following per kg of the diet：VA 2 512 IU，VD3 

1 200 IU，VE3 4 IU，VK3 1.5 mg，VB12 17.6 μg，核黄素 riboflavin 2.5 mg，泛酸 pantothenic 

acid 6.8 mg，烟酸 niacin 20.3 mg，胆碱 choline 351 mg，Mn 10 mg，Fe 50 mg，Zn 50 mg，

Cu 10 mg，I 0.3 mg，Se 0.3 mg。 

2）消化能为计算值，其余营养水平为实测值。DE was a calculated value, while the other nutrient 

levels were measured values. 
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试验在中国农业科学院北京畜牧兽医研究所试验基地猪场进行。试验前，圈舍进行彻底

清洗打扫，以 2%～3%浓度的烧碱和百毒杀先后进行 2 次消毒，再熏蒸消毒（髙猛酸钾：甲

醛=1:2，室内密闭）24 h，通风干燥 5 d，转入试验猪当天再用百毒杀消毒。转入的试验猪

饲养在 160 cm×90 cm×120 cm 的代谢笼中，单笼饲养，适应约 1 周后开始正式试验，试验期

间由专人对试验猪进行管理和饲喂，所有操作均严格按照饲养手册进行，尽可能减少与试验

无关的应激因素，环境温度控制在 15～20 ℃，相对湿度 40%～60%。 

1.3  样品采集 

试验的第 29 天前腔静脉采血，离心后取上清液分装至 1.5 mL 离心管，-20 ℃保存。用

电击棒（110 V、5 A）将猪只击晕、悬挂、颈动脉放血，整个过程在半分钟内完成以确保将

试验猪的痛苦降到最低。待猪只没有角膜反射后，立即沿腹中线剖开，取出内脏。找到空肠

中段部位剪取 1～2 cm 空肠段，用预冷的生理盐水冲洗掉食糜后，放入离心管中，液氮速冻，

-80 ℃保存。取距幽门口 5～10 cm 处的十二指肠；整个空肠组织中段部位的空肠；距离回盲

连接处 5～10 cm 的回肠；各取 1 cm 的十二指肠、空肠、回肠肠段用预冷的生理盐水冲洗掉

食糜后，放入 10%的福尔马林溶液中固定。接取空肠食糜，放入离心管中，液氮速冻，-20 ℃

保存。 

1.4  检测指标和测定方法 

1.4.1  血浆生化指标的测定 

用含肝素钠抗凝剂的采血管采集前腔静脉血液，静置 10～15 min后，在离心机中以 3 000 

r/min 离心 10 min 分离血浆，-20 ℃保存。血浆中丙二醛（malondialdehyde,MDA）和蛋白质

羰基（protein carbonyl,PCO）含量都采用比色法测定，试剂盒均由南京建成生物工程研究所

提供；使用酶联免疫吸附试验（ELISA）方法检测猪血浆 8-羟基脱氧鸟苷（8-hydroxy 

deoxyguanosine,8-OHdG）的含量，试剂盒购自 R＆D 公司。 

1.4.2  空肠组织生化指标的测定 

ch
in

aX
iv

:2
01

71
1.

01
64

7v
1

ChinaXiv合作期刊



将肠道组织样品从-80 ℃冰箱取出放入研钵，边倒入液氮边研磨，直至磨成粉末，准确

称量粉末重量，并按照 1:9 加入生理盐水制成 10%的组织匀浆；在 4 ℃的低温冷冻离心机中

以 3 000 r/min 的转速离心 15 min，取上清后原液备用；将原液用生理盐水稀释至 1%的组织

匀浆，用南京建成生物工程研究所提供的考马斯亮蓝试剂盒测定 1%组织匀浆中的蛋白质浓

度，再用南京建成生物工程研究所提供的试剂盒测定组织中 MDA 和 PCO 的含量。使用

ELISA 方法检测猪肠段 8-OHdG 的含量，试剂盒购自 R＆D 公司。 

1.4.3  空肠食糜消化酶活性的测定 

将采集的空肠食糜在 4 ℃冰箱中解冻后，用 4 ℃的低温冷冻离心机以 3 000 r/min 的转

速离心 15 min，取上清液稀释相应的倍数用于测定。食糜中的淀粉酶、脂肪酶、胰蛋白酶活

性测定均采用南京建成生物工程研究所提供的试剂盒。 

1.4.4  肠道组织切片 

从固定液中取出肠道组织，经一系列由低到高浓度的乙醇脱水，二甲苯透明后，55 ℃

于铜质模具进行石蜡包埋，用切片机切成 5 μm 厚度的切片，苏木精-伊红（HE）染色。每

个样品做 3 张不连续性切片进行观察，每个样品各选取 6 个完整、典型的绒毛视野，采用图

像分析软件（Image-Pro Plus 6.0）采集图像并测定绒毛高度（绒毛顶端至隐窝开口处的垂直

距离）、隐窝深度（隐窝开口至隐窝基底部的垂直距离），并计算绒毛高度/隐窝深度（V/C）

的值。 

1.4.5  空肠闭合蛋白（occludin）和紧密结合蛋白（zonula occludens protein-1,ZO-1）转录水

平的相对表达量 

将空肠组织样品从-80 ℃冰箱取出放入研钵，边倒入液氮边研磨，直至磨成粉末，取少

量粉末于 1.5 mL 离心管中，使用 ThermoSCRIPTTM荧光定量 PCR（RT-PCR）试剂盒，参照

其说明书进行总 RNA 提取和 mRNA 反转录，然后使用荧光实时定量检测方法对 occludin 和

ZO-1 的相对表达量进行定时定量分析。双链 DNA 染色使用嵌合荧光染色法染色。根据猪
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3-磷酸甘油醛脱氢酶基因（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogease gene,GAPDH）、occludin

和 ZO-1 的基因序列，用 Primer 5.0 设计引物，并用 NCBI 中 Blast 初步检测引物的特异性。

引物序列如表 2 所示。 

表 2  目的基因引物序列 

Table 2  The primer sequence of target genes 

引物名称 

Primers’ name 

引物序列 

Primer sequences （5'-3'） 

产物大小 

Product size/bp 

3-磷酸甘油醛脱氢酶基因 上游：5'-GAAGGTCGGAGTGAACGGAT-3' 
149 

GADPH 下游：5'-CATGGGTAGAATCATACTAGGAACA-3' 

闭合蛋白  上游：5'-TCGTCCAACGGGAAAGTGAA-3' 
179 

Occludin 下游：5'-ATCAGTGGAAGTTCCTGAACCA-3' 

紧密结合蛋白  上游：5'-TGAGTTTGATAGTGGCGTTG-3' 
298 

ZO-1 下游：5'-TGGGAGGATGCTGTTGTC-3' 

1.5  数据分析 

采用 SAS 9.2 软件对数据进行双因素有互作的方差分析，并在氧化应激的情况下对是否

添加 LA 的 2 组进行 t 检验，所有数据均采用平均值±标准差表示，以 P<0.05 为显著差异，

P<0.01 为极显著差异。 

2  结  果 

2.1  敌草快和 LA 对育肥猪肠道氧化损伤及屏障功能的影响 

2.1.1  敌草快和 LA 对育肥猪血浆和肠道氧化损伤产物的影响 

由表 3 可知，腹腔滴注敌草快均使育肥猪血浆和肠道 MDA、PCO 和 8-OHdG 含量极显

著升高（P<0.01）；饲粮中添加 LA 对育肥猪血浆和肠道 MDA、PCO 和 8-OHdG 含量均无

显著影响（P>0.05）；腹腔滴注敌草快和饲粮中添加 LA 对育肥猪血浆 PCO 含量有显著的

交互作用（P<0.05），对血浆 8-OHdG 含量的交互作用接近显著（P=0.09），对血浆和肠道

MDA、肠道 PCO 以及肠道 8-OHdG 含量的交互作用均不显著（P>0.05）。对应地，在非应

激的情况下饲粮中添加 LA 对育肥猪血浆 8-OHdG 的含量并无显著影响（P>0.05），然而在

氧化应激的情况下，饲粮中添加 LA 使育肥猪血浆 8-OHdG 的含量显著降低（P<0.05）。 
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表 3  敌草快和 LA 对育肥猪血浆和肠道氧化损伤产物的影响 

Table 3  Effects of diquat and LA on plasma and intestinal tract oxidative damage product of 

finishing pigs (n=6) 

项目 Items 

－Diquat ＋Diquat P 值 P-value 

－LA ＋LA －LA ＋LA Diquat LA D×LA 

血浆 Plasma 
    

   

丙二醛 

MDA/(nmol/mL ) 

1.82±0.39 1.89±0.60 2.91±0.18 2.71±0.55 <0.01 0.74 0.45 

蛋白质羰基 

PCO/(nmol/mg 

prot ) 

0.49±0.10 0.53±0.06 0.64±0.07 0.57±0.09 
<0.01 0.48 0.04 

8-羟基脱氧鸟苷 

8-OHdG/(ng/mL ) 

39.39±5.47 40.56±10.81 60.00±5.10a 50.01±12.69b 
<0.01 0.18 0.09 

肠道 Intestinal tract 
    

   

丙二醛 

MDA/(nmol/mg 

prot) 

1.90±0.44 2.05±0.87 3.38±0.83 2.93±0.53 
<0.01 0.62 0.32 

蛋白质羰基 

PCO/(nmol/mg prot) 

2.44±0.62 2.58±0.40 3.79±0.64 3.40±0.52 
<0.01 0.49 0.16 

8-羟基脱氧鸟苷 

8-OHdG/(ng/mg 

prot) 

157.67±22.82 142.63±25.47 237.58±32.09 210.99±35.10 
<0.01 0.13 0.66 

Diquat：敌草快；LA：硫辛酸；D×LA：敌草快×硫辛酸；+表示添加或滴注，－表示未添加或未滴注。同
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行数据肩标不同小写字母表示差异显著（P<0.05），不同大写字母表示差异极显著（P<0.01），相同小写

字母或无字母表示差异不显著（P>0.05）。下表同。 

Diquat: diquat; LA: lipoic acid; D×LA: diquat ×lipoic acid; + mean added or injection; － mean without added or 

no injection. In the same row, values with different small letter superscripts mean significant difference (P<0.05), 

and with different capital letter superscripts mean significant difference (P<0.01), while with the same small letter 

or no letter superscripts mean no significant difference (P>0.05). The same as below. 

2.1.2  敌草快和 LA 对育肥猪肠道形态结构的影响 

从图 1 可以看出,对照组和 LA组试验猪肠结构完整，无明显的损伤出现；滴注敌草快的

所有试验猪肠绒毛出现断裂、肿胀的现象，肠道形态结构受损；然而，腹腔滴注敌草快相比

没有腹腔滴注敌草快的试验猪，饲粮中添加 LA 一定程度地减弱了试验猪肠道形态结构受损

的程度。 

 

图 1  敌草快和 LA 对育肥猪肠道形态结构的影响 

Fig.1  Effects of diquat and LA on intestinal morphology of finishing pigs (400×) 
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由表 4 可知，腹腔滴注敌草快均使育肥猪十二指肠、空肠及回肠绒毛高度、隐窝深度极

显著降低（P<0.01），十二指肠和空肠 V/C 极显著增大（P<0.01），回肠 V/C 显著增大（P<0.05）；

饲粮中添加 LA 对育肥猪肠道绒毛高度、隐窝深度以及 V/C 均无显著影响（P>0.05）；腹腔

滴注敌草快和饲粮中添加 LA 对回肠 V/C 有极显著的交互作用（P<0.01），对十二指肠绒毛

高度（P=0.07）、空肠绒毛高度（P=0.07）和 V/C（P=0.11）以及回肠隐窝深度（P=0.09）

交互作用接近显著，对十二指肠隐窝深度和 V/C、空肠隐窝深度以及回肠绒毛高度的交互作

用均不显著（P>0.05）。对应地，腹腔滴注敌草快相比没有腹腔滴注敌草快的育肥猪，饲粮

中添加 LA 对肠道的影响更为明显；表现为十二指肠绒毛高度、空肠绒毛高度以及回肠隐窝

深度显著升高（P<0.05），空肠 V/C 显著降低（P<0.05），回肠 V/C 极显著降低（P<0.01）。 

表 4  敌草快和 LA 对育肥猪肠道形态结构的影响 

Table 4  Effects of diquat and LA on intestinal morphology of finishing pigs (n=6) 

项目 Items  

－Diquat ＋Diquat P 值 P-value 

－LA ＋LA －LA ＋LA Diquat LA D×LA 

十二指肠 Duodenum        

 

绒毛高度 Villus 

length/μm 

393.71±43.38 395.52±48.51 253.58±49.78b 345.84±58.51a <0.01 0.06 0.07 

隐窝深度 Crypt 

depth/μm 

199.62±61.21 209.25±76.47 90.69±21.42 151.82±62.41 <0.01 0.21 0.36 

绒毛高度/隐窝深度 V/C 2.07±0.41 2.04±0.52 2.83±0.25 2.43±0.46 <0.01 0.27 0.35 

 

空肠 Jejunum        

 

绒毛高度 Villus 

length/μm 

426.99±41.59 422.43±51.52 310.71±37.45b 385.89±50.64a <0.01 0.11 0.07 

隐窝深度 Crypt 186.07±53.23 185.43±56.13 79.35±20.68 138.27±57.67 <0.01 0.22 0.21 
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depth/μm 

绒毛高度/隐窝深度 V/C 2.41±0.51 2.41±0.56 4.02±0.52a 3.07±0.85b <0.01 0.10 0.11 

 

回肠 Ileum        

 

绒毛高度 Villus 

length/μm 

387.27±77.95 394.79±84.40 241.86±33.16 321.16±75.08 <0.01 0.20 0.29 

隐窝深度 Crypt 

depth/μm 

187.17±35.44 179.02±40.33 97.75±23.98b 150.88±45.60a <0.01 0.21 0.09 

绒毛高度/隐窝深度 V/C 2.07±0.03 2.21±0.12 2.54±0.32A 2.16±0.17B 0.03 0.21 <0.01 

2.1.3  敌草快和 LA 对育肥猪空肠 occludin 和 ZO-1 mRNA 相对表达量的影响 

由图 2 可知，腹腔滴注敌草快均使育肥猪空肠 occludin 和 ZO-1 mRNA 相对表达量极显

著降低（P<0.01）；饲粮中添加 LA 对育肥猪空肠 occludin 和 ZO-1 mRNA 相对表达量的影

响均不显著（P>0.05）；腹腔滴注敌草快和饲粮中添加 LA 对空肠 occludin 和 ZO-1 mRNA

相对表达量交互作用影响均不显著（P>0.05）。然而，在非应激的情况下 LA 对育肥猪空肠

occludin 和 ZO-1 mRNA 相对表达量的影响不显著（P>0.05）；在氧化应激的情况下，饲粮

中添加 LA 对育肥猪空肠 occludin 和 ZO-1 mRNA 相对表达量均有显著地提升（P<0.05）。 

 

D：敌草快；LA：硫辛酸；D×LA：敌草快×硫辛酸；**：P<0.01；*：P<0.05；n.s.：P>0.05。 

D: diquat; LA: lipoic acid; D×LA: diquat ×lipoic acid; **: P<0.01; *: P<0.05; n.s.: P>0.05。 

图 2  敌草快和 LA 对育肥猪空肠 occludin（A）和 ZO-1（B）mRNA 相对表达量的影响 
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Fig.2  Effects of Diquat and LA on the relative expression abundance of occludin (A) and ZO-1 

(B) mRNA in jejunum of finishing pigs （n=6）  

2.2  敌草快和 LA 对育肥猪空肠食糜中消化酶活性的影响 

由表 5 可知，腹腔滴注敌草快均使育肥猪空肠食糜中淀粉酶、胰蛋白酶以及脂肪酶的活

性极显著降低（P<0.01）；饲粮中添加 LA 对育肥猪空肠食糜中淀粉酶、胰蛋白酶以及脂肪

酶活性的影响不显著（P>0.05）；腹腔滴注敌草快和饲粮中添加 LA 对空肠食糜中淀粉酶和

胰蛋白酶活性的交互作用接近显著（P=0.09），对空肠食糜中脂肪酶活性的交互作用不显著

（P>0.05）。对应地，在非应激的情况下 LA 对育肥猪空肠糜中淀粉酶和胰蛋白酶的影响均

不显著（P>0.05），然而在氧化应激的情况下，饲粮中添加 LA 对育肥猪空肠食糜中淀粉酶

以及胰蛋白酶的活性均有显著地提升（P<0.05）。 

表 5  敌草快和 LA 对育肥猪空肠食糜中消化酶活性的影响 

Table 5  Effects of diquat and LA on digestive enzyme activity in jejunum chyme of finishing 

pigs (n=6) 

项目 Items 

－Diquat ＋Diquat P 值 P-value 

－LA ＋LA －LA ＋LA Diquat LA D×LA 

淀粉酶 Amylase/(U/dL) 

157 867±14 

749 

155 454±11365 60 768±7 418b 75 020±8 034a <0.01 0.22 0.09 

胰蛋白酶 Trypsase/(U/mL) 81 249±8 035 80 676±9 024 35 999±4 358b 45 643±8 481a <0.01 0.12 0.09 

脂肪酶 Lipase/(U/L) 7 346±712 7 277±704 4 573±1 087 5 688±1 180 <0.01 0.23 0.18 

3  讨  论 

LA 属于维生素Ｂ族物质，同时也是一些微生物的内源性生长因子。外源性 LA 具有抗

氧化以及抗炎症作用。敌草快为氧化还原型双吡啶除草剂，属中等毒性化合物。敌草快进入

动物体内后，利用分子氧产生氧自由基和其他 ROS[9]，导致氧化应激，作为一种氧化应激诱
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导剂分别应用于野生型大鼠[10]、断奶仔猪[11]和生长猪[12]，并成功建立了氧化应激模型。本

试验中腹腔滴注 8 mg/kg 体重敌草快依据李丽娟等[11]使用 12 mg/kg 体重敌草快诱导了断奶

仔猪产生氧化应激，徐静等[12]按 8 mg/kg 体重剂量一次性腹腔注射敌草快溶液，可诱导生长

猪氧化应激，氧化应激效应可持续 28 d，血清超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物

酶（GSH-Px）、过氧化氢酶（CAT）活性和 MDA 含量可作为反映氧化应激的敏感指标。

本试验腹腔滴注 8 mg/kg 体重敌草快所有试验猪均出现急躁、空口咀嚼、呕吐、厌食等现象，

持续 1 周左右后，采食量逐渐恢复，非应激组滴注等量的生理盐水未见猪只行为异常，这与

前人的研究结果[11-15]类似，而本研究选择育肥猪作为试验动物为建立大中型氧化应激动物模

型奠定了基础。虽然 LA 作为缓解敌草快导致的氧化应激未见报道，但是有研究表明 LA 可

以用于治疗百草枯（paraquat）引起的中毒[16]，而百草枯作为一种有机杂环类接触性除草剂

与敌草快结构功能相似。 

3.1  敌草快和 LA 对育肥猪肠道氧化损伤及屏障功能的影响 

肠道极易受氧化的损伤[17]，腹腔滴注的敌草快进入机体首先通过的是肠黏膜，肠黏膜

氧化应激所产生的过多的氧自由基如 ROS 和 RNS 可以破坏 DNA、生物脂质大分子、蛋白

质和其他生物大分子，过多的氧自由基可以通过抗氧化系统消除，包括非酶成分和抗氧化酶

系[18-19]。LA 的特殊结构决定了它具有清除机体过量的自由基、抑制脂质过氧化、减弱 DNA

的氧化损伤等功能[20]。因此，饲粮中添加 LA 能很大程度地改善体内抗氧化防御系统。 

宋小珍等[21]在断奶仔猪上的研究表明，氧化应激使猪肠道 SOD、GSH-Px 的活性显著降

低，而 MDA 的含量显著上升。Chen 等[22]研究表明，氧化应激导致仔猪小肠功能障碍并显

著降低了 SOD 等抗氧化物酶的活性。王远孝等[23]的研究结果显示，氧化应激降低了空肠黏

膜总抗氧化能力、谷胱甘肽还原酶和 GSH-Px 活性，提高了 MDA 含量。Kataria 等[24]的研究

也证明了氧化应激对猪抗氧化物酶有抑制作用。以上试验表明，氧化应激导致了抗氧化酶活

性的降低。本试验则通过检测氧化损伤标志物来说明肠道是否遭受了氧化损伤，结果表明，
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所有氧化应激的试验猪血浆和肠道 MDA、PCO 以及 8-OHdG 含量均极显著升高，说明氧化

应激造成了试验猪脂质、蛋白质和 DNA 的严重损伤。张海超[25]的研究结果表明，氧化应激

造成了肠道的氧化损伤，显著降低了血浆 MDA 和空肠 PCO 的含量。张焱等[26]的研究结果

显示，过高的氧化应激水平参与胃肠道肿瘤的发生，造成 MDA 和 8-OHdG 含量明显升高。

这些研究结果与本试验的结果类似。LA 缓解氧化应激分别于小鼠[27-28]、肉鸡[29]、奶牛[30]

以及细胞水平[31]有了一定的研究，然而对于育肥猪的研究还尚属空缺，在本试验中，同在

氧化应激的情况下，摄食 LA 的试验猪相比摄食基础饲粮的试验猪损伤程度更低，说明 LA

有缓解氧化应激的能力，而饲粮中添加LA的试验猪血浆 8-OHdG含量降低达到了显著水平，

说明 LA 有可能对试验猪 DNA 有一定的修复能力。 

小肠结构的正常是营养物质消化吸收和机体正常生长的生理基础，肠道绒毛高度、隐窝

深度、V/C 等是衡量小肠结构的重要指标。从组织学上讲，绒毛萎缩引起的绒毛表面积的

减少会造成小肠吸收功能的下降，即绒毛高度的下降会降低小肠的吸收功能[32]；隐窝深度

反映的是细胞的生成率，隐窝变浅表明细胞成熟率上升，分泌功能增强，隐窝的深浅对维

持肠道结构稳定具有重要的意义[33]；V/C 则综合反映了小肠的功能状态，其比值的下降表

明黏膜受损，消化吸收功能下降。王蕾等[34]的研究表明，应激导致猪绒毛高度显著降低，

隐窝深度显著增大，V/C 显著降低。本试验的结果显示，氧化应激显著降低了肠道绒毛高

度、隐窝深度，显著增加了 V/C，此结果中隐窝深度和 V/C 的变化正好与王蕾等[34]的结果

相悖。而 Xiao 等[35]研究表明，氧化应激使猪肠道绒毛高度、隐窝深度降低，使 V/C 增加，

与本试验结果类似。据推测，在强烈氧化应激的情况下，小肠为了抵御应激会生成大量的

细胞以更新死亡的细胞，反而引起分泌功能加强，隐窝深度变浅；而 V/C 增加也可能是由

于在剧烈氧化应激状态下隐窝深度变浅的程度强于绒毛高度降低的程度。本试验中试验猪

所遭受的氧化应激是剧烈的，此外，同在氧化应激的情况下，饲粮中添加 LA 使十二指肠

和空肠的绒毛高度显著增加，说明 LA 对氧化应激状态下试验猪十二指肠和空肠绒毛有了
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一定的修复；然而，在强烈的应激状态下 LA 组回肠隐窝深度显著高于非 LA 组，说明 LA

一定程度的减弱了氧化应激，进而减缓了回肠氧化应激状态下新生细胞的速度；由于 LA

的强氧化性使氧化应激急速减缓，进而使隐窝深度显著升高，而此时氧化应激导致肠道的

绒毛高度断裂还未能修复，因此空肠和回肠的 V/C 显著降低。 

紧密连接是构成上皮屏障功能最重要的结构，由 occludin 和 ZO-1 等结构蛋白及各类连

接蛋白分子共同组成。ZO-1 与维持和调节上皮细胞和屏障功能有关，还参与调节细胞物质

转运、维持上皮极性等重要过程。occludin 功能涉及细胞间黏附、移动及通透性，一旦发生

变异、减少和缺失可引起肠上皮细胞间隙通透性增加，因此 occludin 和 ZO-1 常被用来作为

观察各种组织紧密连接屏障功能和通透性功能的指标[36-39]。本试验结果显示，氧化应激极显

著降低了试验猪空肠 occludin 和 ZO-1 mRNA 相对表达量，更深度地证明氧化应激造成了试

验猪肠道的损伤，而同在氧化应激的状态下，LA 组的试验猪 occludin 和 ZO-1 mRNA 相对

表达量显著高于敌草快组，说明 LA 在氧化应激的情况下起到了修复试验猪肠道的作用，在

非应激的情况下 LA 并无显著的作用。根据前文的试验结果我们推测 LA 并没有直接修复肠

道的作用，而是通过其特殊结构清除肠道过量的自由基使得肠道免受其害，进而达到了保护

肠道的作用。 

3.2  敌草快和 LA 对育肥猪消化功能的影响 

消化和吸收营养物质是小肠的首要功能。其中空肠位于小肠中段，相比十二指肠和回肠

更长，是动物消化吸收饲料的主要场所[40]。空肠内食糜消化酶的活性能够直接地反映出肠

道消化吸收的能力，当肠道损伤时，消化酶会一定程度地减少，活性也会相应降低[41]。近

几年，国内外研究氧化应激对育肥猪消化功能的影响相对较少。Guo 等[42]对小鼠的研究显

示，氧化应激造成肠道的病变并显著降低了肠道消化酶的活性。Gessner 等[43]的研究表明，

氧化应激使仔猪消化酶活性显著降低。本试验中，氧化应激极显著地降低了肠道淀粉酶、胰

蛋白酶以及脂肪酶活性，进一步印证了氧化应激对肠道消化功能的负作用。此外，本试验加
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入的 LA 显著增加了氧化应激试验猪淀粉酶和胰蛋白酶的活性，说明 LA 可能具有提高氧化

应激状态下育肥猪的消化功能，根据本试验中其他试验结果的分析，推测 LA 可能是通过清

除体内的自由基来缓解氧化应激对肠道的损伤，进而增加了肠道绒毛高度，提高了消化能力，

而具体的生理机制还需进一步探究。然而，LA 对动物消化功能的作用未见报道，根据本试

验的结果可以初步推测 LA 可能是通过清除体内过量的自由基缓解了应激，维持了机体正常

的氧化还原状态，从而增加了肠道绒毛高度、减缓了黏膜受损度并提高了空肠食糜中消化酶

的活性，进而改善了育肥猪的消化功能。 

4  小  结 

本试验研究表明，腹腔滴注 8 mg/kg 体重敌草快对育肥猪肠道结构造成了严重损伤并减

弱了肠道的消化功能；饲粮中添加 800 mg/kg LA 对肠道结构和消化功能的影响较小；然而，

在敌草快引起的应激状态下，LA 能够减缓肠道的结构损伤并能一定程度地提高肠道的消

化功能。 
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Effects of Diquat and Lipoic Acid on Intestinal Morphology and Digestive Function of Finishing 

Pigsi 

BAO Weiguang1  HAO Yue1  CUI Yanjun1  LI Jielei1  ZHANG Xiaojun1  LI Gan1  WANG 

Zhanbin2  GU Xianhong1* 

(1. State Key Laboratory of Animal Nutrition, Chinese Academy of Agricultural Sciences, Institute 

of Animal Sciences, Beijing 100193, China; 2. College of Animal Science and Technology, Henan 

University of Science and Technology, Luoyang 471003, China) 

Abstract: This study was to investigate the effects of diquat and lipoic acid (LA) on intestinal 

morphology and digestive function of finishing pigs, in order to explore whether diquat induced 

stress on the LA had a role in alleviating. Twenty-four healthy finishing pigs (Yorkshire) with the 

body weight of (70.64±3.61) kg were randomly allocated to control, LA, diquat, LA+diquat 

groups with 6 replicates per group and 1 pig per replicate by a 2×2 factorial arrangement. The trial 

period was 29 days. LA was given all in the trial (800 mg/kg diet) . Diquat challenged pigs were 

given a single intraperitoneal injection of diquat at the 15th days and non-challenged pigs were 

injected intraperitoneally with the equal physiological saline amount at the same time. All the pigs 

were slaughtered after the vena cava blood on the 29th day. Using kits to detected the content of 

plasma and intestine oxidative damage markers and the activity of digestive enzymes in jejunum 

chyme. After hematoxylin and eosin (HE) staining, using image analysis software to observed 

intestinal morphology structure and determined villus height, crypt depth, and calculated the value 

of the villus height to crypt depth (V/C). Using fluorescence quantitative PCR to detected the 

relative expression abundance of occludin and zonula occludens protein-1 (ZO-1) mRNA in 

jejunum. The results showed as follows: 1) diquat significantly increased the content of 

malondialdehyde (MDA), protein carbonyl (PCO) and 8-hydroxy deoxyguanosine (8-OHdG) in 
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plasma and intestine (P<0.01), significantly reduced the villus height and crypt depth in 

duodenum and jejunum and ileum (P<0.01), while significantly increased the V/C in duodenum 

and jejunum (P<0.01), and significantly increased the V/C of the ileum (P<0.05), significantly 

reduced the relative expression abundance of occludin and ZO-1 mRNA in jejunum (P<0.01), and 

significantly reduced the activity of amylase, trypsase and lipase in jejunum chyme (P<0.01). 2) 

There were no significant difference on the content of MDA, PCO and 8-OHdG in plasma and 

intestine when dietary supplementation of LA （P>0.05）, as same as the villus height, crypt depth 

and V/C in duodenum and jejunum and ileum, the relative expression abundance of occludin and 

ZO-1 mRNA in jejunum, the activity of amylase, trypsase and lipase in jejunum chyme （P>0.05）. 

3) Under the oxidative stress, dietary supplementation of LA significantly reduced the content of 

8-OHdG in plasma (P<0.05), while significantly improved the villus height in duodenum and 

jejunum (P<0.05), and significantly improved crypt depth in ileum (P<0.05), significantly reduced 

V/C in jejunum (P<0.05) and ileum (P<0.01), significantly increased the relative expression 

abundance of occludin and ZO-1 mRNA in jejunum (P<0.05), significantly improved the activity 

of amylase and trypsase in jejunum chyme (P<0.05). In conclusion, diquat caused oxidative stress 

in pigs is strong, leading to serious injury of intestinal structure and weakened intestinal digestive 

function. Dietary supplementation of 800 mg/kg of LA can suppress the oxidative stress caused by 

diquat injection on intestinal injury of finishing pigs, and may improve digestive function. 

Key words: diquat; lipoic acid; finishing pigs; oxidative stress; intestine 
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