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摘  要：脂多糖是革兰氏阴性细菌细胞外膜的主要组成成分，奶牛饲粮中精料比例过高或有5 

效中性洗涤纤维含量过低均会显著增加胃肠道脂多糖含量。脂多糖可与 pH 等胃肠道环境因6 

素共同作用，损伤胃肠道上皮，一旦胃肠道上皮受损，脂多糖便会易位进入机体外周循环系7 

统，导致奶牛机体发生一系列免疫代谢反应，进而影响奶牛健康及生产性能。本文从脂多糖8 

的结构及来源、胃肠道脂多糖对奶牛健康及生产性能的影响及其缓解方法方面进行综述，以9 

期为现代化奶牛生产中保障奶牛健康、提高奶牛生产性能提供理论依据。 10 
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脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）即内毒素（endotoxin，ET），是革兰氏阴性细菌细胞13 

外膜的主要组成成分。在现代集约化的生产模式下，饲粮中过高比例的精料或过低含量的有14 

效中性洗涤纤维均会使奶牛胃肠道中的 LPS 含量显著增加[1-2]，导致胃肠道上皮结构及功能15 

改变，进而影响挥发性脂肪酸（volatile fatty acid，VFA）等营养物质的吸收并引发 LPS 易16 

位。当 LPS 易位进入机体外周循环系统，会引起机体多种免疫及代谢变化[3]，如炎症反应、17 

营养代谢改变等。尽管免疫反应被认为是一种机体的自我保护机制，但是长时间、强烈的免18 

疫反应会影响动物健康，且免疫反应会导致机体营养物质重新分配，大量营养物质被用于机19 

体免疫会降低动物生产性能[4]。本文综述了 LPS 的结构及来源、胃肠道 LPS 对奶牛健康及20 

生产性能的影响、胃肠道 LPS 的缓解方法等，旨在为现代化奶牛生产中保障奶牛健康、提21 

高奶牛生产性能提供理论依据。 22 

1. LPS 简介 23 

1.1 LPS 的结构 24 

LPS广泛存在于革兰氏阴性细菌的细胞外膜中，不同来源LPS的相对分子质量由几千到25 
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几万不等，但整个分子均可分为3个明显的区域（图1）。第1部分是多糖O抗原(O-specific side 26 

chain)，与其他2个部分相比具有高度的特异性，其方向向外，由低聚糖重复单位构成，根据27 

是否具有多糖O抗原，可以将LPS分为光滑型和粗糙型2种[5]，光滑型LPS相比于粗糙型LPS28 

毒性更大。第2部分是核心多糖(core region)，由庚糖、半乳糖、酮基脱氧辛酸等组成，包括29 

内核和外核2个部分，外核部分与多糖O抗原相连，内核部分与类脂A（lipid A）相连。第330 

部分是类脂A，是LPS结构中最保守的部分，也是LPS的毒性中心，并且具有相对完整的LPS31 

毒性作用，其基本骨架，如图2所示。 32 

 33 

schematic drawing of Gram negative bacteria：革兰氏阴性细菌结构图；lipopolysaccharide molecule：LPS34 

分子；Outer membrane：外膜；capsule：荚膜；cell wall：细胞壁；cytoplasmatic membrane：细胞质膜；lipid 35 

A：类脂A；core region：核心多糖；O-specific side chain：多糖O抗原。 36 

图1  LPS结构式 37 

Fig.1  Structural formula of LPS[6] 38 

 39 

图2  类脂A结构式 40 

Fig.2  Structural formula of lipid A[7] 41 

1.2 LPS 的作用及奶牛胃肠道 LPS 的来源 42 

LPS 位于革兰氏阴性细菌细胞外膜，其主要作用是作为一个渗透性屏障，因此革兰氏阴43 
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性细菌细胞外膜通透性受 LPS 分子严格调控，只有相对分子质量较小且亲水的分子才可通44 

过细胞外膜，这有利于阻止消化道内的胆汁盐、溶菌酶及抗菌物质渗透进入细菌内部，保证45 

细菌结构的完整性[8]。据 Andersen[6]报道，革兰氏阴性细菌在快速生长阶段及裂解死亡时均46 

会释放 LPS，其中高达 60%的 LPS 是由于细菌的快速生长释放的。当饲喂高淀粉饲粮时，47 

包括革兰氏阴性菌在内的微生物进入快速生长时期，新合成的蛋白质镶嵌到细胞外膜，该区48 

域细菌细胞壁发生膨胀或翻转，使得 LPS 脱落进入胃肠道。另外，当饲喂精料比例过高或49 

有效中性洗涤纤维含量不足的饲粮时，瘤胃较强的酸性环境使大量革兰氏阴性细菌裂解死亡，50 

大量 LPS 释放进入胃肠道。LPS 具有毒性且当 LPS 易位进入机体外周循环系统时，将导致51 

宿主发生一系列免疫及代谢变化。 52 

2. 胃肠道 LPS 对奶牛健康及生产性能的影响 53 

当给奶牛饲喂精料比例过高或有效中性洗涤纤维含量过低的饲粮时，由于饲粮发酵速率54 

提高，VFA 等有机酸会大量积累，同时由于动物反刍活动减缓，唾液分泌量减少，胃肠道55 

pH 迅速下降，致使大量革兰氏阴性菌裂解死亡释放 LPS。胃肠道 LPS 可与低 pH 协同作用，56 

直接损伤胃肠道上皮结构及功能，影响其对营养物质的吸收；也可易位越过胃肠道上皮进入57 

机体外周循环系统，影响机体免疫及代谢功能。  58 

2.1 加重奶牛亚急性瘤胃酸中毒 59 

饲粮中精料比例过高或有效中性洗涤纤维含量过低均可引发奶牛亚急性瘤胃酸中毒60 

（SARA），同时导致奶牛胃肠道内 LPS 含量显著升高[1-2]。Emmanuel 等[3]研究发现，高含61 

量 LPS 可与较低 pH 协同作用，进而损伤瘤胃上皮；而 Penner 等[9]研究发现，SARA 期间瘤62 

胃上皮损伤及细胞周期的改变会导致瘤胃壁角化不全或角化过度，降低瘤胃壁对 VFA 的吸63 

收，加速 VFA 的积累。瘤胃壁角化不全会使细菌和 LPS 更容易接触到上皮外层，从而引发64 

瘤胃炎并形成小脓肿[3]，影响 VFA 的吸收。大量 VFA 的积累会导致丙酸、丁酸浓度升高，65 

高浓度的丙酸和丁酸会促进瘤胃乳头上皮细胞的增殖[10]，而瘤胃乳头上皮细胞过分增殖会66 

导致角化不全，严重影响 VFA 的吸收效率，并进一步加重 VFA 的积累[11]，这解释了为什67 

么 SARA 发生后病情会持续恶化。 68 

2.2 诱发奶牛炎症反应 69 

屏障功能作为先天性免疫的一部分，在机体的长期防御系统中具有重要作用。胃肠道上70 

皮作为一个选择性屏障，在正常情况下不允许细菌及病原体通过。当胃肠道上皮屏障功能受71 

损时，LPS通透性增加，LPS易位进入外周循环系统。LPS通过胃肠道屏障的方法有旁细胞72 

通路和跨细胞转运2种，旁细胞通路是在胃肠道上皮细胞之间进行转运，跨细胞转运则是一73 
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种受体介导的内吞作用。然而大量试验中并没有在外周血中检测到LPS的存在[12-14]，这可能74 

是由于肝脏作为肠源细菌LPS进入机体循环系统的有效屏障，在LPS到达外周循环之前，已75 

将其解毒[15]。Bode等[16]研究发现，最主要的细胞因子受体存在于肝脏的Kupffer细胞，因此76 

细胞因子的首次形成可能是在肝脏解毒之前。当LPS透过胃肠道上皮或进入外周血液循环，77 

将会被白细胞识别，一旦白细胞识别LPS，将激活一个免疫反应，引起促炎细胞因子的分泌78 

[17]，其中CD14-toll样受体4（TLR4）-髓样分化蛋白-2（MD2）是LPS最常见的识别途径，如图379 

所示。 80 

 81 

LBP：LPS 结合蛋白 LPS binding protein；TRIF:toll 样受体相关的干扰素活化因子 interferon activating 82 

factor of toll-like receptor；Leukocyte：白细胞；Nucleus：细胞核；Bacteria：细菌；TLR4：toll 样受体 4 toll-like 83 

receptor 4；MD2：髓样分化蛋白-2 myeloid differentiation 2；myD88：髓样分化蛋白-88 myeloid differentiation 84 

88；NF-κB：核转录因子–κB nuclear factor-kappa B；pro-inflammatory cytokines：促炎细胞因子；IL-1：白85 

细胞介素-1 interleukin-1；IL-6：白细胞介素-6 interleukin-6；TNF-α：肿瘤坏死因子-α tumor necrosis factor-α。 86 

图 3  LPS 激活白细胞促炎细胞因子分泌的机制 87 

Fig.3  The activation mechanisms of leukocytic pro-inflammatory secretion by LPS[17] 88 

LBP 是一种特异性的 LPS 结合蛋白，对 LPS 有很高的亲和力，LBP 与 LPS 结合后会被89 

细胞表面的 CD14 受体识别[18]。CD14 是一种糖基化磷脂酰肌醇膜结合蛋白，没有跨膜部分， 90 

因此需要 TLR4 将信号进行跨膜转运[19]，且 TLR4 需要与 MD2 相连接，激活细胞内通路[20]。91 

当细胞内通路激活，信号将被传递到细胞核，从而开始促炎细胞因子的合成[21]，促炎细胞92 

因子将信号传递至机体不同组织器官，进一步触发下游炎症反应。 93 

2.3 降低奶牛泌乳性能 94 

当 LPS 易位进入机体外周血液循环会导致机体免疫活化及代谢改变，营养物质被重新95 

分配，大量营养物质被用于机体免疫反应，进入乳腺用于乳成分合成的量减少，从而降低产96 
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奶量、改变乳成分比例。而且随着血液中 LPS 含量的增加，进入乳腺的 LPS 也会增加，乳97 

腺免疫活动加强，用于乳成分合成的营养物质会进一步减少。Khafipour 等[22]研究发现，奶98 

牛发生 SARA 后，随着瘤胃液中 LPS 含量的升高，乳蛋白率由 3.29％上升到 3.42％，乳脂99 

合成受到抑制，但是乳蛋白产量并没有增加，说明随着 LPS 含量的升高，奶牛产奶量下降。100 

张养东[23]给奶牛进行阴外动脉 LPS 灌注，结果乳蛋白率显著升高，乳蛋白和酪蛋白的产量101 

却不同程度地降低，但差异不显著，这是由于阴外动脉注射 LPS 降低产奶量的幅度比降低102 

乳蛋白产量的幅度更大，且 LPS 可能是通过影响乳中蛋白合成通路基因的表达来降低乳蛋103 

白和酪蛋白的产量。Baldi 等[24]报道，LPS 可以促使乳腺上皮细胞释放纤溶酶原激活物，该104 

激活物进入乳腺池并随着乳汁分泌进入乳中，通过激活乳中的纤溶酶原来增强酪蛋白的水解105 

作用。Zebeli 等[13]利用高精料诱导 SARA，发现瘤胃中释放的 LPS 可以影响乳脂产量和能106 

量利用效率。López-Soriano 等[25]认为，LPS 可以通过调控乳腺中乳脂合成的关键酶（如脂107 

肪酸合成酶）来影响乳脂的合成。Zu 等[26]发现，LPS 在抑制乳脂合成的过程中,促进脂质的108 

水解。由此可见，胃肠道 LPS 易位引起的机体免疫代谢变化会使奶牛产奶量下降，乳成分109 

产量及比例发生改变。 110 

2.4 降低奶牛繁殖性能 111 

奶牛在发情周期中，下丘脑通过释放促性腺激素释放激素增加促性腺激素的分泌，主要112 

是促黄体生成素（LH）和促卵泡素（FsH）。LH 与 FsH 到达卵巢后可以协同促进卵泡生长113 

发育，并分泌雌二醇（E2）。E2 与 FsH 协同作用，促进卵泡颗粒细胞 LH 和 FsH 受体的合成，114 

增强 LH 及 FsH 与卵巢的结合力，加快卵泡的生长[27]。当牛体内 LPS 的含量升高时会抑制115 

LH 的释放以及排卵前 E2含量的上升。Battaglia 等[28]给母羊静脉内注射 LPS 后发现，排卵116 

前 E2、LH 和 FsH 含量的增加速率显著降低，且孕酮含量的上升。Lavon 等[29]给奶牛乳房和117 

静脉注射 LPS，结果表明 LPS 会降低或延迟 LH 分泌峰。研究表明，一氧化氮（NO）与 LPS118 

含量成正相关，而NO激活的鸟苷酸环化酶可以下调牛粒层细胞芳香酶，进而抑制E2产生[30]。119 

因此，体内 LPS 含量增加会减少 E2、LH 和 FsH 的分泌量，进而延缓卵泡发育。 120 

当胃肠道内 LPS 易位进入机体外周循环系统并作用于体内巨噬细胞时，会引发诸如白121 

细胞介素-1（IL-1）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等细胞因子的释放。122 

IL-1 可作用于机体体温调节中枢，促使动物体温升高，扰乱卵泡发育。在卵泡成熟期间，由123 

于 LPS 和 TNF-α 的影响，卵子质量会降低，且 LPS 还可以显著增加多精受精率，降低卵子124 

质量[31]。Helen 等[32]研究发现，体内大量的 LPS 可以引起奶牛流产，其中一个主要原因就125 

是 LPS 影响了胚胎的稳定性。 126 
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3  缓解胃肠道 LPS 对奶牛健康及生产性能的方法 127 

胃肠道高含量 LPS 可以与低 pH 协同作用，直接影响胃肠道上皮对营养物质的吸收，也128 

可以通过易位进入机体外周循环系统，触发炎症反应，影响动物生产性能。但无论哪种方式，129 

都需要胃肠道 LPS 达到一定含量。因此，可以通过降低胃肠道 LPS 含量，减少 LPS 易位来130 

缓解胃肠道 LPS 对奶牛健康及生产性能的影响。 131 

3.1  合理配制饲粮 132 

胃肠道中 LPS 可以通过易位进入机体外周循环系统，影响奶牛机体健康及生产性能，133 

给奶牛生产造成严重的经济损失。国内外大量研究发现，与低精料干草饲粮相比，高精料饲134 

粮或苜蓿颗粒饲粮会显著增加瘤胃内 LPS 含量，降低瘤胃液 pH[1-2,14,33-34]。此外，Plaizier135 

等[33]研究发现，使用高精料饲粮持续饲喂奶牛，显著增加了回肠和盲肠消化物中 LPS 含量。136 

Zebeli 等[34]利用高精料饲粮和苜蓿颗粒饲粮进行试验，与对照组相比，高精料饲粮组显著提137 

高了盲肠消化物及粪便的 LPS 含量，而苜蓿颗粒组对盲肠消化物及粪便的 LPS 含量没有影138 

响。因此，不同饲粮组成会影响瘤胃及后肠中 LPS 含量及 pH。通过适当降低饲粮精料比例、139 

增加有效中性洗涤纤维比例可以减缓胃肠道发酵速率，减少 VFA 等有机酸积累，从而提高140 

pH 并降低胃肠道 LPS 含量。同时，由于干草比例及长度的增加，奶牛反刍活动加强，促进141 

唾液分泌从而使瘤胃 pH 升高，减少 LPS 释放。Iqbal 等[35]利用乳酸处理精料来减缓淀粉发142 

酵速度，结果显著提高了瘤胃液 pH 并降低了瘤胃液 LPS 的含量。 143 

3.2  添加益生菌 144 

胃肠道上皮屏障功能作为先天性免疫的一部分，在机体的长期防御系统中具有重要作用。145 

在正常生理状态下，肠道上皮屏障功能可以有效阻止 LPS 易位进入外周循环系统，但当胃146 

肠道上皮被损伤，LPS 就会发生易位，从而引起机体免疫和代谢变化，因此可通过改善胃肠147 

道上皮健康，阻止 LPS 易位进入机体外周循环系统来缓解 LPS 对胃肠道的损伤。研究表明，148 

胃肠道上皮细胞凋亡速率增加及紧密连接蛋白表达下调是上皮屏障功能下降的重要原因[36]。149 

Mennigen 等[36]利用小鼠研究发现，益生菌混合物 VSL3 能够维持紧密连接蛋白的表达，降150 

低胃肠道上皮细胞凋亡速率，从而保护上皮屏障功能。有报道显示，益生菌能够黏附于胃肠151 

道黏膜表面，阻止致病菌与胃肠道黏膜的接触，从而增强黏膜层的保护效应[37]。在现代化152 

奶牛生产中可以通过添加适当的益生菌来增强胃肠道上皮屏障功能，从而减少 LPS 易位，153 

保障奶牛机体健康。 154 

3.3  减少应激 155 

夏季环境温度过高，奶牛易发生热应激。热应激条件下，为了增加体表散热，反刍动物156 
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将更多的血液调动于皮下血管来增加体表血流量，导致内脏的血液供给减少，内脏缺血；另157 

外，机体在较高温度时大量排汗，体内水盐过度流失，进一步导致内脏缺血。内脏缺血时肠158 

道内次黄嘌呤无法进一步分解，被肠道内富集的黄嘌呤氧化酶氧化，产生的活性氧自由基会159 

损坏肠道上皮细胞及细胞紧密连接，影响上皮屏障功能，增加了LPS渗透性[31]。Goff[38]报道160 

显示，饲粮组成的改变会使奶牛发生代谢应激和氧化应激，尤其是在产后能量负平衡阶段，161 

而当发生代谢应激、氧化应激及肠道炎症时，细胞间的紧密连接将增加瘤胃LPS的渗透性[39]。162 

因此，在夏天环境温度较高时应做好通风工作，防止奶牛发生热应激，并避免频繁改变饲粮163 

配比，减少奶牛代谢应激和氧化应激，通过合理的饲养管理方法减少奶牛应激反应，从而减164 

少LPS易位。 165 

4  小  结 166 

目前，国内外关于饲粮、环境因素引起的奶牛胃肠道及体内LPS含量增加的研究已经有167 

很多，LPS对奶牛健康及生产性能的影响也有很多报道，但是对于如何有效阻止LPS损伤奶168 

牛健康及生产性能还需要进行深入研究。在现代集约化的奶牛生产模式下，饲粮中精料比例169 

过高或有效中性洗涤纤维含量过低均会引起奶牛胃肠道pH的下降及LPS含量的升高。较低的170 

pH与高含量的LPS协同作用会破坏胃肠道上皮屏障功能，导致LPS易位，引发机体免疫代谢171 

变化。LPS进入外周循环系统，可引发机体炎症反应并加重SARA，导致能量利用效率下降，172 

营养物质重新分配，影响奶牛泌乳性能。LPS易位不仅可通过减少E2、LH和FsH分泌量来延173 

缓卵泡发育，还可以通过促进细胞因子的分泌来影响卵子质量，甚至造成流产，严重影响奶174 

牛繁殖性能。通过控制饲粮原料的物理形态及饲粮精粗比例，饲喂适当的益生菌及减少内外175 

环境的应激等营养及管理措施，可增强胃肠道上皮健康，减少LPS易位的发生频率，从而保176 

障奶牛健康，提高生产性能。 177 
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Effects of Gastrointestinal Endotoxin on Health and Production Performance of Dairy Cows and 283 

the Prevention Methods2 284 

TANG Zhiwen1  JIANG Linshu2  YANG Liang1  WANG Kun1  XIONG Benhai1 285 

(1. State Key laboratory of Animal Nutrition, Institute of Animal Science, Chinese Academy of 286 

Agricultural Sciences, Beijing 100193, China; 2. Beijing Key Laboratory for Dairy Cow Nutrition, 287 

Beijing University of Agriculture, Beijing 102206, China) 288 

Abstract： Endotoxin is a composition of cell outer membrane of Gram negative bacteria, feeding 289 

high-concentrate or low-NDF diets can result in a remarkably increased content of gastrointestinal 290 

endotoxin. Gastrointestinal environmental factor such as endotoxin and pH can cooperate to 291 

damage epithelial cells, then endotoxin will translocate from the gastrointestinal tract into 292 

peripheral circulation which will cause a series of immune metabolic changes, and affect the 293 

health and production performance of cows. This article reviewed structure and source of 294 

endotoxin, effects of gastrointestinal endotoxin on health and production performance of dairy 295 

cows and the prevention methods, in purpose to provide references for ensure health and enhance 296 

production performance of cows. 297 

Key words: endotoxin; cows; inflammatory response; subacute ruminal acidosis; production 298 

performance; prevention method 299 
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