
21日龄断奶对仔猪肠道形态、肠道通透性及肠黏膜屏障的影响1

夏 冰 孟庆石 解竞静 吴维达 冯潇慧 唐湘方 张宏福*2

（中国农业科学院北京畜牧兽医研究所，动物营养学国家重点实验室，北京 100193）3

摘 要：本试验旨在研究 21日龄断奶对仔猪肠道形态、肠道通透性及肠黏膜屏障的影响。4

采用 2×3双因子完全随机试验设计，组别（哺乳组、断奶组）和日龄（22、24和 28日龄）5

为 2个主效应。选取 6窝体况相近的健康大白仔猪，每窝选取 6头平均体重为（6.1±0.2） kg6

的仔猪，随机分为 2组，分别为断奶组和哺乳组，每组 18头，分别于 22、24和 28日龄时7

屠宰，测定其生长性能、肠道形态、肠道通透性及肠黏膜屏障。结果表明：1）28日龄时，8

断奶组仔猪的末重和平均日增重均极显著低于哺乳组（P<0.01）。2）组别和日龄对仔猪的空9

肠隐窝深度和绒毛高度/隐窝深度、回肠绒毛高度有极显著交互作用（P<0.01）；断奶组的空10

肠、回肠隐窝深度极显著高于哺乳组（P<0.01），空肠、回肠绒毛高度和绒毛高度/隐窝深度11

极显著低于哺乳组（P<0.01）；哺乳组 28日龄时的空肠绒毛高度/隐窝深度极显著高于 22和12

24日龄时（P<0.01），24日龄时的回肠绒毛高度极显著高于 22日龄时（P<0.01）。3）组别13

和日龄对仔猪的空肠黏膜二胺氧化酶（DAO）活性有显著交互作用（P<0.05），断奶组的空14

肠、回肠黏膜 DAO活性显著低于哺乳组（P<0.05）。4）组别和日龄对仔猪空肠黏膜闭锁蛋15

白（occludin）的 mRNA表达量有极显著交互作用（P<0.01）；空肠黏膜闭锁小带蛋白1（ZO-1）16

和哺乳组空肠黏膜 occludin的 mRNA表达量随着日龄的增加先升高后降低（P<0.05）；与哺17

乳组相比，断奶组回肠黏膜 ZO-1、occludin和 24日龄时空肠黏膜 occludin的 mRNA表达量18

显著降低（P<0.05）；24日龄时回肠黏膜 ZO-1的 mRNA表达量显著高于 22日龄时（P<0.05）。19

5）组别和日龄对仔猪空肠黏膜肿瘤坏死因子α（TNF-α）的 mRNA表达量有显著交互作用20

（P<0.05）；断奶组 24和 28日龄时空肠黏膜TNF-α的mRNA表达量显著高于哺乳组（P<0.05），21

空肠黏膜白细胞介素10（IL-10）的 mRNA表达量显著低于哺乳组（P<0.05）。回肠黏膜白22

细胞介素1β（IL-1β）的 mRNA表达量随着日龄的增加而降低（P<0.05）。综上所述，哺乳23

仔猪 22~28日龄时肠道发育趋于成熟，而断奶会破坏仔猪肠道上皮细胞的结构和紧密连接蛋24
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白的 mRNA表达，引起肠道绒毛变短和脱落、肠道通透性增加和炎症反应，降低平均日增25

重。26

关键词：断奶仔猪；肠道形态；肠道通透性；肠黏膜屏障27

中图分类号：S828 文献标识码：A 文章编号：28

我国传统的仔猪断奶时间为 56日龄左右，而现代生猪养殖为了追求生产效率，仔猪早29

期断奶已成为规模化猪场的普遍生产方式，一般在 21~35日龄时断奶[1-2]。然而，35日龄前30

仔猪消化道发育尚未健全，饲粮由液体母乳转为适口性较差的固体饲粮，使肠道内环境受到31

很大冲击。断奶伴随着转群运输、新猪舍环境适应、仔猪混养等，使仔猪发生断奶应激，引32

起采食量下降、消化不良、腹泻和生长缓慢等一系列“仔猪早期断奶综合征”[3]。因此，选择33

合适的断奶时间，平衡母猪流转效率和仔猪健康，对于猪场的综合效益尤为重要。34

肠道不仅是动物吸收营养的主要场所，也是体内重要的免疫器官[4]。断奶应激严重损伤35

仔猪肠道形态和功能，导致肠黏膜屏障受损，引起肠道形态发生变化[5]、肠道通透性增加[6-8]，36

极大地影响其未来的生产性能和免疫功能。基于肠道功能发育规律是选择和优化仔猪断奶时37

间的关键基础。目前研究多集中在不同断奶日龄（14~35日龄）对仔猪生长性能、消化器官38

和酶活性的影响[2,9-10]，但有关断奶后仔猪肠道形态和功能发育规律的研究较少。本试验旨39

在研究 21~28日龄仔猪肠道结构、紧密连接蛋白和细胞因子的发育性变化以及 21日龄断奶40

对仔猪肠道形态和功能的损伤，为合理选择早期断奶时间、制定预防断奶应激损伤策略提供41

新思路。42

1 材料与方法43

1.1 试验设计与试验饲粮44

采用 2×3双因子完全随机试验设计，组别（哺乳组、断奶组）和日龄（22、24和 28日45

龄）为 2个主效应。选取 6窝体况相近的健康大白仔猪，每窝为 10~12 头。21日龄时，每46

窝选取 6头平均体重为（6.1±0.2） kg的仔猪，随机分为 2组，分别为断奶组（于保育舍饲47

喂基础饲粮）和哺乳组（于原产床继续哺食母乳）。断奶仔猪单栏饲养，舍内温度和光照时48

间与哺乳仔猪保持一致，温度维持在 30 ℃左右；自由饮水，采用湿拌料方式饲喂，每天 08:0049

和 16:00饲喂玉米豆粕型基础饲粮。基础饲粮参照 NRC（2012）营养标准配制成粉料，营50

养成分满足 5~10 kg仔猪的营养需要量，其组成及营养水平见表 1。51
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表 1 基础饲粮组成及营养水平（风干基础）52

Table 1 Composition and nutrient levels of the basal diet (air-dry basis) %53

项目 Items 含量 Content

原料 Ingredients

玉米 Corn 57.00

全脂大豆 Full-fat soybean 6.00

豆粕 Soybean meal 20.00

鱼粉 Fish meal 5.00

乳清粉 Whey powder 5.00

大豆油 Soybean oil 1.00

磷酸氢钙 CaHPO4 0.50

食盐 NaCl 0.30

石粉 Limestone 0.51

氯化胆碱 Choline chloride 0.09

赖氨酸盐酸盐 Lys·HCl 0.40

蛋氨酸 Met 0.10

苏氨酸 Thr 0.10

葡萄糖 Glucose 1.50

白砂糖 Sugar 1.50

预混料 Premix1) 1.00

合计 Total 100.00

营养水平 Nutrient levels2)

消化能 DE/(MJ/kg) 14.44

粗蛋白质 CP 20.68

赖氨酸 Lys 1.18

蛋氨酸 Met 0.37

钙 Ca 0.70
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有效磷 AP 0.55

1）预混料为每千克饲粮提供 The premix provided the following per kg of the diet：VA 1854

000 IU，VD3 4 500 IU，VE 22.5 mg，VK3 4.5 mg，VB1 4.32 mg，VB2 12 mg，VB6 4.86 mg，55

VB12 0.03 mg，烟酰胺 nicotinamide 41.58 mg，泛酸钙 calcium pantothenate 33.12 mg，叶酸56

folic acid 1.764 mg，生物素 biotin 0.48 mg，Fe 140 mg，Cu 20 mg，Zn 140 mg，Mn 40 mg，57

I 0.5 mg，Se 0.3 mg。58

2）
消化能为计算值，其余为实测值。DE was a calculated value, while the others were59

measured values.60

1.2 样品采集61

分别于 22、24和 28日龄时，仔猪禁食 12 h后，进行前腔静脉采血，肝素抗凝，静置 162

h，4 000 r/min离心后制备血浆，-80 ℃保存。按照窝源一致的原则，每窝选取 2头（哺乳组63

和断奶组各 1头，即每组 6头仔猪），放血处死后，剖开腹腔分离出空肠和回肠，采集空肠64

前端和回肠末端肠道，使用预冷的生理盐水轻轻冲洗后，手术刀刮取黏膜，分装于 2 mL冻65

存管，液氮速冻后转移至-80 ℃保存；剪取约 1 cm的空肠和回肠肠环，浸入 4%多聚甲醛固66

定。67

1.3 测定指标与方法68

1.3.1 生长性能69

分别于 22和 28日龄时对仔猪称重，计算仔猪断奶后的平均日增重（按照生长至 28日70

龄的 12头仔猪计算）。每天观察仔猪的健康和腹泻情况，计算腹泻率。71

腹泻率（%）=试验期内仔猪腹泻头数/（试验天数×同组仔猪头数）×100。72

1.3.2 肠道形态73

将固定好的空肠和回肠肠环组织石蜡包埋后切片（3~4 μm），采用苏木精伊红（HE）74

染色，中性树脂封片，光学显微镜下观察。Leica LAX软件拍照并对空肠、回肠的绒毛高度75

和隐窝深度作定量分析。76

1.3.3 血浆和肠道黏膜的二胺氧化酶（DAO）活性77

肠道黏膜组织进行 10%组织匀浆。血浆和肠道黏膜组织液的 DAO活性采用试剂盒（南78

京建成生物工程研究所）测定。79
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1.3.4 肠道黏膜相关基因表达80

空肠和回肠黏膜总 RNA的提取采用试剂盒（QIAGEN），并用微量分光光度计（Bio-drop）81

测定总 RNA的纯度和浓度。按照试剂盒（PrimeScriptTM RT reagent kit with gDNA Eraser，82

TaKaRa）操作步骤反转录合成 cDNA。反应体系按照 SYBR® Premix Ex TaqTM试剂盒说明书83

配制。荧光定量 PCR反应条件：95 ℃预变性 30 s；95 ℃变性 10 s；60 ℃退火延伸 30 s，84

共 40个循环；熔解曲线的制作参照荧光定量 PCR仪（Bio-Rad CFX 96）操作说明书进行。85

基因的 mRNA表达量采用 2-ΔΔCt方法计算，以β肌动蛋白（β-actin）作为内参基因，引物见表86

2，由英潍捷基贸易有限公司合成。87

表 2 引物序列信息88

Table 2 Primer sequences information89

基因

Genes

引物序列

Primer sequences (5′—3′)

产物长度

Produce size/bp

β肌动蛋白

β-actin

F: GCGTAGCATTTGCTGCATGA

R: GCGTGTGTGTAACTAGGGGT

252

闭锁小带蛋白1

ZO-1

F: CTCCAGGCCCTTACCTTTCG

R: GGGGTAGGGGTCCTTCCTAT

116

闭锁蛋白

Occludin

F: CAGGTGCACCCTCCAGATTG

R: TATGTCGTTGCTGGGTGCAT

167

白细胞介素10

IL-10

F: TCGGCCCAGTGAAGAGTTTC

R: GGAGTTCACGTGCTCCTTGA

183

肿瘤坏死因子α

TNF-α

F: TAAGGGCTGCCTTGGTTCAG

R: AGAGGTTCAGCGATGTAGCG

120

白细胞介素1β

IL-1β

F: ATTCAGGGACCCTACCCTCTC

R: CTTCTCCACTGCCACGATGA

101

转化生长因子β1

TGF-β1

F: GTGGAAAGCGGCAACCAAAT

R: AGAGCAATACAGGTTCCGGC

130

1.4 数据统计90
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采用 JMP 10.0软件分析数据，生长性能采用 t检验统计分析，其余指标采用 2×3 双因91

子统计分析，Tukey法进行多重比较。P<0.05为差异显著，P<0.01为差异极显著。92

2 结 果93

2.1 21日龄断奶对仔猪生长性能的影响94

由表 3可知，2组仔猪的初重（断奶时体重）无显著差异（P>0.05）。与哺乳组相比，95

28日龄（断奶后第 7天）时，断奶组仔猪的末重和平均日增重均极显著降低（P<0.01）。断96

奶组仔猪断奶后第 1~3天的腹泻率高于哺乳组，但无显著差异（P>0.05）。97

表 3 21日龄断奶对仔猪生长性能的影响98

Table 3 Effects of weaning at 21 days of age on growth performance of piglets99

项目

Items

哺乳组

Nursing group

断奶组

Weaning group

P值

P-value

初重 IBW/kg 7.02±0.19 6.98±0.37 0.928 7

末重 FBW/kg 9.32±0.34A 7.29±0.38B 0.004 2

平均日增重 ADG/g 327.67±31.65A 44.38±12.96B <0.000 1

断奶后第 1~3天腹泻率

Diarrhea rate after weaning 1 to 3 days/%

0.93±0.93 4.63±3.02 0.268 7

同行数据肩标相同或无字母表示差异不显著（P>0.05），不同小写字母表示差异显著100

（P<0.05），不同大写字母表示差异极显著（P<0.01）。101

In the same row, values with the same or no letter superscripts mean no significant difference102

(P>0.05), while with different small letter superscripts mean significant difference (P<0.05), and103

with different capital letter superscripts mean significant difference (P<0.01).104

2.2 21日龄断奶对仔猪肠道组织形态的影响105
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由图 1可知，断奶组仔猪的空肠绒毛脱落、隐窝凹陷。由表 4可知，断奶组仔猪的空肠106

绒毛高度极显著低于哺乳组（P<0.01）。组别和日龄对空肠隐窝深度和绒毛高度/隐窝深度有107

极显著交互作用（P<0.01），断奶组的空肠隐窝深度极显著高于哺乳组（P<0.01），哺乳组的108

空肠隐窝深度随着日龄的增加逐渐降低，而断奶组则逐渐增加；22日龄时，断奶组的空肠109

隐窝深度与哺乳组相比无显著差异（P>0.05）；24和 28日龄时，断奶组的空肠隐窝深度极110

显著高于哺乳组（P<0.01）。断奶组的空肠绒毛高度/隐窝深度极显著低于哺乳组（P<0.01），111

哺乳组 28日龄时的空肠绒毛高度/隐窝深度极显著高于 22和 24日龄时（P<0.01），而断奶112

组在不同日龄时无显著差异（P>0.05）。113

图 1 21日龄断奶对仔猪空肠形态的影响114

Fig.1 Effects of weaning at 21 days of age on jejunum morphology of piglets (40×)115

表 4 21日龄断奶对仔猪空肠组织形态的影响116

Table 4 Effects of weaning at 21 days of age on jejunum morphology of piglets117

项目 Items
日龄

Days of age

绒毛高度

Villus height/μm

隐窝深度

Crypt depth/μm

绒毛高度/隐窝深度

V/C

哺乳组

Nursing group

22 330.40 106.99CD 3.24Ba

24 379.43 119.07BCa 3.34Ba

28 436.93 86.74D 5.02A

断奶组 22 193.08 117.23BCa 1.66Cb
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Weaning group 24 180.99 148.50A 1.22Cb

28 180.40 138.76AB 1.31Cb

组别 Group

哺乳组 Nursing group 382.26A 104.26B 3.86A

断奶组 Weaning group 184.82B 134.83A 1.40B

日龄 Days of age

22日龄 22 days of age 261.74 112.11Ba 2.45ab

24日龄 24 days of age 280.21 133.78A 2.28b

28日龄 28 days of age 308.66 112.75Ba 3.16a

SEM 28.03 5.16 0.33

P值 P-value

组别 Group <0.000 1 <0.000 1 <0.000 1

日龄 Days of age 0.256 9 0.000 2 0.027 9

组别×日龄 Group×days of age 0.121 7 0.001 4 0.008 3

同列数据肩标相同或无字母表示差异不显著（P>0.05），不同小写字母表示差异显著118

（P<0.05），不同大写字母表示差异极显著（P<0.01）。下表同。119

In the same column, values with the same or no letter superscripts mean no significant120

difference (P>0.05), while with different small letter superscripts mean significant difference121

(P<0.05), and with different capital letter superscripts mean significant difference (P<0.01). The122

same as below.123

由图 2可知仔猪回肠形态的变化。由表 5可知，与空肠不同，组别和日龄对仔猪的回肠124

绒毛高度有极显著交互作用（P<0.01），哺乳组的回肠绒毛高度极显著高于断奶组（P<0.01），125

哺乳组 24日龄时的回肠绒毛高度极显著高于 22日龄时（P<0.01），而断奶组在不同日龄时126

无显著差异（P>0.05）。断奶组的回肠隐窝深度极显著高于哺乳组（P<0.01），回肠隐窝深度127

随着日龄的增加逐渐增加（P<0.05）。断奶组的回肠绒毛高度/隐窝深度极显著低于哺乳组128

（P<0.01），2组的回肠绒毛高度/隐窝深度在不同日龄时均无显著差异（P>0.05）。129

130
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131

图 2 21日龄断奶对仔猪回肠形态的影响132

Fig.2 Effects of weaning at 21 days of age on ileum morphology of piglets (40×)133

表 5 21日龄断奶对仔猪回肠组织形态的影响134

Table 5 Effects of weaning at 21 days of age on ileum morphology of piglets135

项目 Items
日龄

Days of age

绒毛高度

Villus height/μm

隐窝深度

Crypt depth/μm

绒毛高度/隐窝深度

V/C

哺乳组

Nursing group

22 310.38B 105.66 2.94Aa

24 384.36A 110.43 3.53Aa

28 371.70AB 115.44 3.21Aa

断奶组

Weaning group

22 205.81Ca 117.68 1.66Bb

24 137.63Ca 135.32 1.22Bb

28 183.69Ca 137.63 1.31Bb

组别 Group

哺乳组 Nursing group 355.48A 110.51B 3.23A

断奶组 Weaning group 175.71B 130.21A 1.38B

日龄 Days of age

22日龄 22 days of age 258.11 111.67b 2.35
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24日龄 24 days of age 260.99 122.88ab 2.28

28日龄 28 days of age 277.70 126.54a 2.27

SEM 16.74 4.79 0.17

P值 P-value

组别 Group <0.000 1 <0.000 1 <0.000 1

日龄 Days of age 0.459 3 0.011 2 0.879 8

组别×日龄 Group×days of age 0.000 8 0.377 8 0.002 3

2.3 21日龄断奶对仔猪血浆和肠道黏膜 DAO活性的影响136

由表 6 可知，组别和日龄对仔猪的空肠黏膜 DAO 活性有显著交互作用（P<0.05），断137

奶组的空肠黏膜 DAO活性极显著低于哺乳组（P<0.01）。2组的血浆 DAO活性在不同日龄138

时无显著差异（P>0.05）。断奶组的回肠黏膜 DAO活性显著低于哺乳组（P<0.05），但 2组139

的回肠黏膜 DAO活性在不同日龄时无显著差异（P>0.05）。140

表 6 21日龄断奶对仔猪血浆和肠道黏膜 DAO活性的影响141

Table 6 Effects of weaning at 21 days of age on the activity of DAO in plasma and142

intestinal mucosa of piglets143

项目

Items

日龄

Days of age
血浆 Plasma/(U/L) 空肠 Jejunum/(U/g) 回肠 Ileum/(U/g)

哺乳组

Nursing group

22 7.33 5.36ab 6.81

24 7.07 5.62a 7.59

28 6.97 4.34abc 7.34

断奶组

Weaning group

22 8.02 3.84c 6.44

24 9.33 4.09bc 6.29

28 6.30 4.31bc 6.44

组别 Group

哺乳组 Nursing group 7.12 5.10A 7.25a

断奶组 Weaning group 7.88 4.08B 6.39b

日龄 Days of age
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22日龄 22 days of age 7.68 4.60 6.63

24日龄 24 days of age 8.20 4.86 6.94

28日龄 28 days of age 6.63 4.33 6.89

SEM 0.76 0.30 0.45

P值 P-value

组别 Group 0.226 9 0.000 2 0.027 8

日龄 Days of age 0.125 4 0.227 4 0.760 6

组别×日龄 Group×days of age 0.169 0 0.025 5 0.591 6

2.4 21日龄断奶对仔猪肠道黏膜紧密连接蛋白 mRNA表达量的影响144

由图 3可知，组别和日龄对仔猪空肠黏膜闭锁蛋白（occludin）的 mRNA表达量有极显145

著交互作用（P<0.01），哺乳组空肠黏膜 occludin的 mRNA表达量随着日龄的增加先升高后146

降低（P<0.05），断奶组在不同日龄时无显著差异（P>0.05）；与哺乳组相比，断奶组 22日147

龄时空肠黏膜 occludin的 mRNA表达量有下降趋势（P=0.05），24日龄时显著降低（P<0.05）。148

空肠黏膜闭锁小带蛋白1（ZO-1）的 mRNA表达量随着日龄的增加先升高后降低（P<0.05）。149

断奶组回肠黏膜 ZO-1 和 occludin的 mRNA表达量显著低于哺乳组（P<0.05），24日龄时回150

肠黏膜 ZO-1 的 mRNA表达量显著高于 22日龄时（P<0.05）。151

152

153
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同一项目数据柱上标不同小写字母表示差异显著（P<0.05），相同或无字母表示差异不154

显著（P>0.05）。*表示 2组间差异显著（P<0.05）。N代表哺乳组，W代表断奶组。下图同。155

Value columns in the same item with different small letter superscripts mean significant156

difference (P<0.05), while with the same or no letter superscripts mean no significant differences157

(P>0.05). * means significant difference between two groups. N represents the nursing group, and158

W represents the weaning group. The same as below.159

图 3 21日龄断奶对仔猪肠道黏膜紧密连接蛋白 mRNA表达量的影响160

Fig.3 Effects of weaning at 21 days of age on mRNA expression of tight junction protein of161

intestinal mucosa of piglets162

2.5 21日龄断奶对仔猪肠道黏膜细胞因子 mRNA表达量的影响163

由图 4可知，组别和日龄对仔猪空肠黏膜肿瘤坏死因子α（TNF-α）的 mRNA表达量164

有显著交互作用（P<0.05），断奶组 24和 28日龄时空肠黏膜 TNF-α的 mRNA表达量显著高165

于哺乳组（P<0.05）。断奶组空肠黏膜白细胞介素10（IL-10）的 mRNA表达量显著低于哺166

乳组（P<0.05）。日龄对空肠黏膜细胞因子的 mRNA表达量无显著影响（P>0.05）。167

168

图 4 21日龄断奶对仔猪空肠黏膜细胞因子 mRNA表达量的影响169

Fig.4 Effects of weaning at 21 days of age on mRNA expression of cytokines of jejunum170
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mucosa of piglets171

由图 5 可知，与空肠黏膜不同，组别和日龄对仔猪回肠黏膜细胞因子的 mRNA表达量172

无显著交互作用（P>0.05）。回肠黏膜白细胞介素1β（IL-1β）的 mRNA表达量随着日龄的173

增加而降低（P<0.05）。2组回肠黏膜细胞因子的 mRNA表达量无显著差异（P>0.05）。174

图 5 21日龄断奶对仔猪回肠黏膜细胞因子 mRNA表达量的影响175

Fig.5 Effects of weaning at 21 days of age on mRNA expression of cytokines of ileum176

mucosa of piglets177

3 讨 论178

仔猪消化道发育尚未健全，肠道免疫功能低下，微生物区系不稳定，断奶时会遭遇环境、179

营养、心理等多方面的挑战，造成仔猪断奶后生理机能紊乱。研究表明，肠道疾病往往随着180

断奶应激而出现[11-12]，这表明断奶应激在疾病感染中起到至关重要的作用。本试验中，21181

日龄断奶诱发了仔猪应激，表现为体重显著下降，平均日增重降低了 86.46%，断奶后第 1182

天有 16.67%腹泻情况，生长性能受到严重影响。肠道是断奶应激的主要损伤部位之一。空183

肠和回肠是小肠中营养物质吸收的重要肠段，其绒毛形态和功能发育是否良好，直接影响机184

体对营养物质的吸收。本试验中，仔猪断奶后空肠和回肠绒毛变短，并伴有脱落现象，同时185

隐窝凹陷，说明 21日龄断奶严重影响了仔猪肠道的形态和发育。断奶后绒毛变短，减少了186

肠道吸收面积，是引起仔猪平均日增重极显著降低的重要原因之一。187

肠道绒毛作为机体营养物质吸收的主要部位，小肠绒毛上皮细胞将消化道中的氨基酸、188
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葡萄糖、无机盐等吸收进入血液，若此部位受损，会影响营养物质的吸收。DAO主要存在189

于哺乳动物肠道黏膜或绒毛上皮细胞中，是组胺等多胺物质进行代谢的重要调节酶，并在细190

胞增殖中发挥重要作用[13]，肠道黏膜 DAO活性与肠道黏膜绒毛高度、肠上皮细胞的完整性191

和成熟度有密切关系[14-16]。本试验结果表明，哺乳组仔猪的空肠黏膜 DAO活性随着日龄的192

增加逐渐降低，断奶组却无显著变化，这表明哺乳期仔猪肠道处于不断发育的过程中，上皮193

细胞不断发生增殖分化，28日龄时空肠黏膜 DAO活性降低说明仔猪肠道上皮细胞发育趋于194

稳定。而断奶组的仔猪回肠黏膜 DAO活性显著低于哺乳组，说明 21 日龄断奶严重损坏仔195

猪肠道上皮细胞的完整性和成熟度，造成仔猪肠道绒毛变短。196

肠道黏膜中肠上皮细胞、黏蛋白、肠道黏膜相关淋巴组织及其分泌的细胞因子、抗菌肽、197

微生物区系等形成了天然的屏障[17]，维护肠道和机体健康。肠上皮细胞通过紧密连接等细198

胞连接形成机械屏障，外周血中 DAO活性是肠上皮细胞机械屏障损伤的重要标志。正常生199

理条件下血浆 DAO 活性较低，当肠道黏膜受损时，DAO可以由肠黏膜进入血液循环导致200

血浆中 DAO活性增加。本试验中，断奶后血浆 DAO活性提高了 10.67%，但由于动物个体201

差异大，未达到显著。断奶后回肠黏膜 ZO-1、occludin的 mRNA表达量显著降低，24日龄202

时空肠和回肠黏膜 ZO-1的 mRNA表达量显著高于 22日龄时，这表明 21日龄断奶，肠上皮203

细胞间紧密连接的结构蛋白表达在转录水平受到抑制，破坏了肠黏膜屏障，增加了肠道通透204

性。栾兆双[18]研究发现，仔猪断奶后紧密连接蛋白 ZO-1、occludin的 mRNA表达量显著降205

低，28 日龄后逐渐升高；Weiler等[19]研究发现，在应激条件下，ZO-1、occludin 的 mRNA206

相对表达量降低，与本研究结果基本一致。28日龄时断奶仔猪空肠 occludin的 mRNA表达207

量基本达到哺乳仔猪水平，说明断奶 7 d后，肠道黏膜损伤基本得到修复。208

得益于肠上皮细胞形成的机械屏障，水、离子等可溶性小分子物质可以选择性地通过，209

而毒素、病原体等有害物质被阻止进入[17]。由于 21日龄断奶造成了肠道屏障损伤，毒素、210

病原体等有害物质进入，可能激活肠黏膜中固有层淋巴组织、派伊氏结（PP结）、肠系膜淋211

巴结[20]，产生免疫应答，分泌细胞因子。本试验研究发现，断奶组 24 和 28 日龄时空肠黏212

膜 TNF-α的 mRNA表达量显著高于哺乳组，而空肠黏膜 IL-10 的 mRNA表达量显著低于哺213

乳组。Pié等[21]研究也发现，仔猪断奶后肠道促炎性细胞因子 IL-1β、白细胞介素6（IL-6）214

和 TNF-α的 mRNA表达量迅速升高，肠道出现炎症反应。研究表明，肠黏膜的树突状细胞215
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在黏膜中不断捕获由杯状细胞转运的抗原，分泌 IL-10和转化生长因子β（TGF-β）并迁移216

至肠系膜集合淋巴结，活化初始 T细胞为 Treg，在免疫耐受中发挥至关重要的作用[22-23]。217

在人和小鼠中敲除抗炎性因子 IL-10或其受体后会表现强烈的炎症反应，还使促炎性因子的218

分泌增加[24-26]。与空肠黏膜相比，断奶并未引起回肠黏膜细胞因子 mRNA 表达量的显著变219

化，表明在断奶应激条件下仔猪回肠的免疫稳定能力优于空肠，推测与回肠上富有黏膜相关220

淋巴组织相关。PP结作为黏膜淋巴相关组织的重要组成部分，主要集中在回肠[27-28]，它是221

一个完整的执行免疫应答的功能场所，聚集着执行适应性免疫的 CD4+T细胞、CD8+T细胞、222

B细胞和巨噬细胞等，当肠道中的抗原被传递到黏膜相关淋巴组织后，会激活 B细胞引起223

体液免疫应答，同时也可被树突状细胞捕获后活化 T 细胞，引起更强烈的免疫应答。本试224

验中回肠黏膜免疫屏障表现出的强耐受力可能与此机制相关。225

断奶时间的选择不仅要考虑母猪的流转，还要考虑仔猪的成活率。目前猪场常采用 21226

或 28日龄断奶。21~28日龄是仔猪快速发育阶段，断奶的窗口期应基于仔猪发育的生理状227

况来确定。本研究结果表明，21~28日龄时，哺乳仔猪肠道绒毛持续发育，表现为绒毛高度228

逐渐增长；肠道屏障功能在 24日龄时最高，表现为肠上皮细胞间的紧密连接蛋白的 mRNA229

表达量最高，肠黏膜促炎性因子 TNF-α的 mRNA表达量在 24日龄时下降。综合这些指标，230

24日龄是仔猪肠道发育的关键点。21日龄断奶后，仔猪生长至 24日龄时肠道绒毛损伤最为231

严重，表现为肠道绒毛最短且脱落现象最严重、血浆 DAO活性最高、肠道紧密连接蛋白的232

mRNA表达量严重下降、促炎性因子的 mRNA表达量上升。由此可知，24日龄是断奶应激233

损伤最严重的时间点。在这个时间节点的严重应激损伤一方面是因为应激反应发展的进程234

[18,21]，另一方面是因为仔猪肠道发育在 24 日龄前后的变化显著。尽管 21日龄断奶后至 28235

日龄，仔猪肠道形态、屏障功能均有所恢复，但推荐在 24日龄时仔猪完成消化道发育进程236

后断奶。本研究还发现了断奶影响肠道屏障功能的重要黏膜细胞因子。关于饲料添加剂改善237

仔猪生长性能、维持肠道健康已有许多报道[29-31]。因此，在选择合理的断奶时间的同时，配238

合新型饲料添加剂促进抗炎性细胞因子的表达、加强肠道屏障功能，将有助于仔猪更好地度239

过断奶应激。240

4 结 论241

① 哺乳仔猪 22~28日龄肠道发育趋于成熟。242
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② 21日龄断奶会破坏仔猪肠道上皮细胞的结构，肠道绒毛变短和脱落，影响营养物质吸收，243

造成仔猪腹泻，降低平均日增重。244

③ 21日龄断奶抑制肠道紧密连接蛋白的 mRNA 表达，损伤屏障功能，肠道通透性增加，245

引起肠道炎症反应。246

④ 24日龄是仔猪肠道发育的关键时间点，以 24日龄后断奶为宜。247
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Effects of Weaning at 21 Days of Age on Intestinal Morphology, Permeability and Mucosal327

Barrier of Piglets328

XIA Bing MENG Qingshi XIE Jingjing WUWeida FENG Xiaohui TANG Xiangfang329

ZHANG Hongfu*330

(State Key Laboratory of Animal Nutrition, Institute of Animal Sciences, Chinese Academy of331

Agricultural Sciences, Beijing 1001093, China)332

Abstract: This experiment was conducted to investigate the effects of weaning at 21 days of age333

on intestinal morphology, permeability and mucosal barrier of piglets. According to 2×3334

double-factor completely randomized test design, groups (nursing group and weaning group) and335

days of age (22, 24 and 28 days of age) as the two main factors. Healthy Yorkshire piglets with336

similar body condition were selected from 6 litters, and 6 piglets with average body weight of337

(6.1±0.2) kg were selected from each litter and assigned to 2 groups (nursing group and weaning338

group) with 18 piglets per group. Piglets were slaughtered at 22, 24 and 28 days of age,339

respectively, and growth performance, intestinal morphology, permeability and mucosal barrier340

were measured. The results showed as follow: 1) the final body weight and average daily gain of341

piglets in weaning group were significantly lower than that in nursing group at 28 days of age342

(P<0.01). 2) There were significant interactions of group and days of age on crypt depth and the343

ratio of villus height to crypt depth (V/C) of jejunum and villus height of ileum of piglets (P<0.01).344

Crypt depth of jejunum and ileum in weaning group was significantly higher than that in nursing345

group (P<0.01), and villus height and V/C of jejunum and ileum in weaning group were346

significantly lower than that in nursing group (P<0.01). V/C of jejunum in nursing group at 28347

days of age was significantly higher than that at 22 and 24 days of age (P<0.01), and villus height348

of ileum at 24 days of age was significantly higher than that at 22 days of age (P<0.01). 3) There349
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was significant interaction of group and days of age on the activity of diamine oxidase (DAO) of350

jejunal mucosa of piglets (P<0.05), and the activity of DAO of jejunal and ileal mucosa in351

weaning group was significantly lower than that of nursing group (P<0.05). 4) There was352

significant interaction of group and days of age on the mRNA expression of occludin of jejunal353

mucosa of piglets (P<0.01). The mRNA expression of occludin of jejunal mucosa in nursing group354

and ZO-1 of jejunal mucosa increased first and then decreased with the increasing of days of age355

(P<0.05). The mRNA expression of occludin of jejunal mucosa at 24 days of age and ZO-1 and356

occludin of ileal mucosa in weaning group were significantly lower than that in nursing group357

(P<0.05), and the mRNA expression of ZO-1 of ileal mucosa at 24 days of age was significantly358

higher than that at 22 days of age (P<0.05). 5) There was significant interaction of group and days359

of age on the mRNA expression of tumor necrosis factor-α (TNF-α) of jejunal mucosa of piglets360

(P<0.05). The mRNA expression of TNF-α of jejunal mucosa at 24 and 28 days of age in weaning361

group was significantly higher than that in nursing group (P<0.05), and the mRNA expression of362

interleukin-10 (IL-10) of jejunal mucosa was significantly lower than that in nursing group363

(P<0.05). The mRNA expression of interleukin-1β (IL-1β) of ileal mucosa was decreased with the364

increasing of days of age (P<0.05). In conclusion, the intestinal development of nursing piglets365

becomes mature from 22 to 28 days of age, but weaning breaks the structure of intestinal epithelial366

cell of piglets and mRNA expression of tight junction proteins, causes intestinal villus shorted and367

fell off, intestinal permeability increased, inflammatory response and average daily gain368

decreased.369

Key words: weaning piglets; intestinal morphology; intestinal permeability; intestinal macosal370

barrier371
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