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摘　 要： 本研究旨在比较乳酸锌和硫酸锌对仔猪肠上皮细胞 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 锌转运功能、物理屏障和

免疫屏障的影响。 将 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞分别用 ０、１．０、５．０、７．５、１０．０ 和 ２０．０ ｍｇ ／ ｍＬ 的乳酸锌或硫酸

锌（以锌计）培养 ３６ ｈ，筛选出细胞增殖的最适浓度。 根据筛选结果将 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞随机分为对

照组、乳酸锌组和硫酸锌组，每组 ３ 个重复。 结果表明：１）与对照组相比，７．５ ｍｇ ／ ｍＬ 乳酸锌和

硫酸锌均可显著提高细胞活力（Ｐ＜０．０５），且同等浓度条件下乳酸锌的促进效果更显著。 ２）与

对照组相比，乳酸锌组和硫酸锌组细胞内白细胞介素－１β（ ＩＬ⁃１β）和白细胞介素－６（ ＩＬ⁃６）含量

均显著降低（Ｐ＜０．０５），且硫酸锌组细胞内肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ⁃α）含量显著降低（Ｐ＜０．０５），
乳酸锌组细胞内 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 相对表达量显著降低（Ｐ＜０．０５）。 ３）与对照组相比，乳酸锌组细

胞内封闭蛋白－１（ｃｌａｕｄｉｎ⁃１）的蛋白相对表达量显著提高（Ｐ＜０．０５），细胞内 Ｅ－钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄ⁃
ｈｅｒｉｎ）的蛋白相对表达量无显著差异（Ｐ＞０．０５）。 ４）与对照组相比，硫酸锌组细胞内富含半胱氨

酸肠蛋白 １（ＣＲＩＰ１）和富含半胱氨酸肠蛋白 ２（ＣＲＩＰ２）含量显著提高（Ｐ＜０．０５），乳酸锌组细胞

内 ＣＲＩＰ１ 和 ＣＲＩＰ２ ｍＲＮＡ 相对表达量显著提高（Ｐ＜０．０５），乳酸锌和硫酸锌组细胞内锌转运蛋

白－１（ＺＮＴ⁃１） ｍＲＮＡ 相对表达量显著提高 （Ｐ ＜ ０． ０５）。 由此可见，乳酸锌和硫酸锌可抑制

ＩＰＥＣ⁃Ｊ２细胞炎性细胞因子的分泌和表达，促进锌的转运，增强肠道紧密连接，从而提高肠道免

疫功能和黏膜结构的完整性，改善肠道屏障功能，且乳酸锌效果优于硫酸锌。
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　 　 肠道是动物机体内消化吸收营养物质的主要

器官，也是最大的免疫器官，是阻止病原微生物感

染的第 １ 道屏障，具有重要的防御功能。 进入肠

道中的营养物质首先与肠道黏膜直接接触，肠道

黏膜屏障主要由健康完整的肠道上皮细胞和细胞

间的紧密连接构成，故肠道上皮细胞是维持肠道

屏障功能和免疫调节功能的主要执行者［１］ 。 研究

表明，肠道屏障功能紊乱会造成肠道上皮细胞通

透性的增加，导致有害物质进入细胞后促进炎症

因子 的 表 达 和 分 泌， 加 速 动 物 机 体 的 炎 症 反



４ 期 侯若鑫等：乳酸锌和硫酸锌对猪肠上皮细胞锌转运载体和屏障功能影响的比较研究

应［２－３］ 。 因此，调节肠上皮细胞的紧密连接蛋白表

达和细胞因子含量对维持肠道屏障功能具有十分

重要的意义［３］ 。
　 　 锌是哺乳动物必需的微量元素之一，是机体

多种酶的重要组成成分和激活因子，参与细胞内

信号传导和代谢增殖，在细胞生长、免疫功能和营

养代谢等生理或病理过程中起着关键作用。 锌还

是猪饲粮中使用的一种促生长添加剂，能调节肠

道菌群和减少组胺释放，有效缓解仔猪断奶应

激［４－７］ 。 研究表明，饲粮中添加锌可以降低断奶后

仔猪腹泻的发生率，改善肠道屏障的结构和功

能［８］ 。 动物缺锌则会损害消化、免疫、神经、内分

泌和皮肤系统，导致 Ｔ 淋巴细胞数量减少、氧化应

激、肠道功能障碍和炎症细胞浸润等［９－１０］ 。 此外，
饲粮中添加有机锌对动物生长性能的作用效果要

优于无机锌。 俞成浩等［１１］ 研究发现，同等剂量的

乳酸锌对肉兔生长性能的提高效果要好于硫酸

锌。 王荣蛟等［１２］ 研究表明，饲粮中添加乳酸锌可

极显著提高仔猪小肠绒毛高度，降低隐窝深度，改
善养分消化利用率，提高仔猪的生长性能。 王彬

等［１３］研究表明，饲粮中添加纳米氧化锌和普通氧

化锌能显著提高生长育肥猪血清中免疫球蛋白 Ａ
（ ＩｇＡ）含量，显著提高血清中白细胞介素－６（ ＩＬ⁃６）
和肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ⁃α）含量，提高生长性能，
降低腹泻率。 目前关于乳酸锌和硫酸锌对动物肠

道健康的作用更多是体现在一些表观指标上，作
用机制与效果的对比研究甚少。 因此，本研究以

仔猪空肠上皮细胞系 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞为模型，探讨乳

酸锌和硫酸锌对猪小肠上皮细胞紧密连接蛋白、
炎症细胞因子及锌转运载体的影响，旨在了解两

者在调节仔猪小肠细胞屏障和炎症反应方面可能

发挥的作用机制。

１　 材料与方法
１．１　 细胞来源

　 　 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞由中国农业大学农业农村部饲

料工业中心惠赠。
１．２　 试验材料

　 　 乳酸锌 （锌含量 ２１． ５％）、硫酸锌 （锌含量

２１．５％）由四川省某饲料有限公司提供；硫酸锌配

制时用基础培养基 ＤＭＥＭ 溶解，０．２２ μｍ 除菌过

滤器 过 滤 除 菌， 现 用 现 配。 细 胞 基 础 培 养 基

ＤＭＥＭ ／ Ｆ⁃１２（ １ ∶ １）、胎牛血清 （ ＦＢＳ）、胰蛋白酶

（２．５ ｇ ／ Ｌ）以及青（链）霉素均购自 Ｇｉｂｃｏ 公司，总
ＲＮＡ 提取反转录试剂盒以及荧光定量试剂盒均购

于北京 ＴａＫａＲａ 公司，细胞活力试剂盒与炎症因子

酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒均购于苏州科

铭生物技术有限公司。
１．３　 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞培养

　 　 将复苏的 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞接种于含有 １％双抗和

１０％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ ／ Ｆ⁃１２ 培养基，放入 ３７ ℃ 、５％
的二氧化碳（ＣＯ２）培养箱（Ｔｈｅｒｍｏ 公司，美国）中

培养，当细胞密度达到 ８０％ ～ ９０％时消化传代，进
行后续试验。
１．４　 细胞活力检测

　 　 使用细胞计数试剂盒 （ ８ 肽胆囊收缩素，
ＣＣＫ⁃８）检测细胞活力（Ｄｏｊｉｎｄｏ，日本）。 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２
细胞以 ８×１０３ 个 ／孔的密度接种于 ９６ 孔板中，生
长至融合度为 ８０％；然后分别用含 ０（对照）、１．０、
５．０、７．５、１０．０ 和 ２０．０ ｍｇ ／ ｍＬ 乳酸锌或硫酸锌（以
锌计）的 ＤＭＥＭ 处理细胞，处理时间选择３６ ｈ［１４］ ，
每个浓度水平设置 ８ 孔重复。 处理完成后，将

１０ ｍｏｌ ／ Ｌ ＣＣＫ⁃８ 溶液加入 ９６ 孔板培养的细胞中，
３７ ℃孵育 ３０ ｍｉｎ，用酶标仪在 ４５０ ｎｍ 处测定吸光

度（ＯＤ）值，并计算细胞活力。 计算公式如下：
细胞活力 ＝ １００×［Ａ（加药）－Ａ（空白）］ ／

［Ａ（０ 加药）－Ａ（空白）］。
　 　 式中：Ａ（加药）表示具有细胞、ＣＣＫ⁃８ 溶液和

药物溶液的孔的 ＯＤ 值；Ａ（空白）表示具有培养基

和 ＣＣＫ⁃８ 溶液而没有细胞的孔的 ＯＤ 值；Ａ（０ 加

药）表示具有细胞、ＣＣＫ⁃８ 溶液而没有药物溶液的

孔的 ＯＤ 值。
１．５　 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞处理

　 　 试验共分为 ３ 组：对照组、乳酸锌组和硫酸锌

组，每组 ３ 个重复。 将消化后的 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞以均

等的浓度接种至 ６ 孔板中，共接种 ６ 板，待细胞生

长至约 ８０％时，弃培养液，用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）
清洗 １ 次，更换为筛选出的 ７．５ ｍｇ ／ ｍＬ 乳酸锌和

硫酸锌培养基处理 ３６ ｈ。 每孔加入 ２ ｍＬ 处理液，
收集细胞培养上清液及细胞，－８０ ℃保存备用。
１．６　 细胞因子含量测定

　 　 收集培养基于离心管，４ ℃ 、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 ３０ ｍｉｎ，取上清待测。 根据 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、白细胞

介素 － １β （ ＩＬ⁃１β ）、 富 含 半 胱 氨 酸 肠 蛋 白 １
（ＣＲＩＰ１）、富含半胱氨酸肠蛋白 ２（ＣＲＩＰ２）试剂盒

（苏州科铭生物技术有限公司）操作步骤，将标准

７２６２
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品工作液和待测样品加入酶标板中，每孔 １００ μＬ，
于 ３７ ℃培养箱中孵育 ９０ ｍｉｎ。 弃去液体，每孔加

入 １００ μＬ 的生物素化抗体工作液，覆膜，３７ ℃培

养箱中孵育 ６０ ｍｉｎ。 洗板 ３ 次。 每孔中加入酶结

合工作液 １００ μＬ，３７ ℃培养箱中孵育 ３０ ｍｉｎ，重
复洗板 ３ 次。 每孔加入底物溶液 ９０ μＬ，覆膜置于

３７ ℃培养箱中避光孵育 １５ ｍｉｎ。 最后向每孔加入

终止液 ５０ μＬ，终止反应后 ３０ ｍｉｎ 之内用酶标仪

在波长 ４５０ ｎｍ 处测量各孔的 ＯＤ 值。 计算炎症因

子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 含量。
１．７　 ｍＲＮＡ 相对表达量测定

　 　 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 法测定 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 锌 转 运 蛋 白 － １ （ ＺＮＴ⁃１ ）、
ＣＲＩＰ１、ＣＲＩＰ２、封闭蛋白－１（ ｃｌａｕｄｉｎ⁃１）和闭合蛋

白 （ ｏｃｃｌｕｄｉｎ ） 的 ｍＲＮＡ 相 对 表 达 量 。 根 据

ＧｅｎＢａｎｋ提供的猪基因序列，用 Ｐｒｉｍｅｒ Ｅｘｐｒｅｓｓ ５．０
软件设计引物。 引物序列见表 １，引物由上海生物

工程有限公司合成。
　 　 按照 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒（ＴａＫａＲａ 公司，日本）使用

说明提取总 ＲＮＡ。 ＲＮＡ 质量和浓度使用超微量

核酸分析仪（Ｂｉｏｄｒｏｐ 公司，英国）进行检测，其纯

度以 ＯＤ２６０ ｎｍ ／ ＯＤ２８０ ｎｍ 值介于 １． ８ ～ ２． ０ 为使用标

准。 以 β－肌动蛋白（β⁃ａｃｔｉｎ）为内参基因，根据逆

转录试剂盒（ＴａＫａＲａ 公司，日本）将 ＲＮＡ 反转录

为ｃＤＮＡ。 以反转录产物 ｃＤＮＡ 为模板使用荧光

定量 ＰＣＲ（ＣＦＸ９６，Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司，英国）进行基因

扩增。 反应程序为：９５ ℃ ３ ｍｉｎ 预变性，９５ ℃ １０ ｓ
变性； ５８ ℃ ３０ ｓ 延 伸； ４０ 个 循 环。 各 基 因 的

ｍＲＮＡ相对表达量用 ２－△△Ｃｔ法计算。

表 １　 引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因
Ｇｅｎｅｓ

序列号
Ｓｅｒｉａｌ ｎｕｍｂｅｒ

引物序列
Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

（５′—３′）

产物长度
Ｐｒｏｄｕｃｔ ｌｅｎｇｔｈ ／ ｂｐ

β－肌动蛋白
β⁃ａｃｔｉｎ ＸＭ＿００３１２４２８０．３ Ｆ：ＣＴＧＣＧＧＣＡＴＣＣＡＣＧＡＡＡＣＴ

Ｒ：ＡＧＧＧＣＣＧＴＧＡＴＣＴＣＣＴＴＣＴＧ １４７

肿瘤坏死因子－α
ＴＮＦ⁃α ＮＭ＿２１４０２２．１ Ｆ：ＣＣＡＣＧＴＴＧＴＡＧＣＣＡＡＴＧＴＣＡ

Ｒ：ＣＡＧＣＡＡＡＧＴＣＣＡＧＡＴＡＧＴＣＧ ３９５

锌转运蛋白－１
ＺＮＴ⁃１ ＮＭ＿００１１３９４７０．１ Ｆ：ＧＧＣＴＧＡＡＡＴＴＧＧＡＣＣＧＧＡＣＡ

Ｒ：ＡＣＧＧＡＡＣＣＣＡＡＡＧＣＡＴＣＴＣＣ １８１

富含半胱氨酸肠蛋白 １
ＣＲＩＰ１ ＸＭ＿０２１０８１６５０．１ Ｆ：ＴＡＣＴＴＴＧＣＴＧＡＧＣＧＧＧＴＧＡＣ

Ｒ：ＧＡＡＧＧＴＧＴＧＡＣＴＣＴＣＧＧＣＴＣ １９５

富含半胱氨酸肠蛋白 ２
ＣＲＩＰ２ ＸＭ＿０２１０８１６４８．１ Ｆ：ＣＧＣＴＧＣＡＡＣＡＡＧＡＧＧＧＴＣＴＡ

Ｒ：ＡＴＴＣＣＧＴＡＧＣＡＧＧＧＣＴＴＧＴＧ １６１

白细胞介素－１β
ＩＬ⁃１β ＸＭ＿０２１０８５８４７．１ Ｆ：ＧＣＴＡＡＣＴＡＣＧＧＴＧＡＣＡＡＣＡＡ

Ｒ：ＴＣＴＴＣＡＴＣＧＧＣＴＴＣＴＣＣＡＣＴ １９６

白细胞介素－６
ＩＬ⁃６ ＮＭ＿００１２５２４２９．１ Ｆ：ＣＡＡＡＧＣＣＡＣＣＡＣＣＣＣＴＡＡＣ

Ｒ：ＴＣＧＴＴＣＴＧＴＧＡＣＴＧＣＡＧＣＴＴ ６６

闭合蛋白
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ＮＭ＿００１１６３６４７．２ Ｆ：ＣＡＧＧＴＧＣＡＣＣＣＴＣＣＡＧＡＴＴＧ

Ｒ：ＴＧＧＡＣＴＴＴＣＡＡＧＡＧＧＣＣＴＧＧ １１１

封闭蛋白－１
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ ＦＭ２０５９２８．１ Ｆ：ＣＴＧＣＴＴＣＴＣＴＣＴＧＣＣＴＴＣＴＧ

Ｒ：ＧＧＡＡＧＧＣＧＡＡＧＧＴＴＴＴＧＧＡＴ ９１

１．８　 蛋白质免疫印迹检测

　 　 当 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞融合处理完成后，弃去细胞培

养板中的培养基，用 ＰＢＳ 冲洗 ３ 次，冰上裂解

１０ ｍｉｎ，收集细胞于 １． ５ ｍＬ 的 ＥＰ 管中， ４ ℃ 、
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 ５ ｍｉｎ，取上清置于新的 ＥＰ 管中

备 用； 根 据 样 品 数 量， 按 ５０ 体 积 二 喹 啉 甲 酸

（ＢＣＡ）试剂 Ａ 加 １ 体积 ＢＣＡ 试剂 Ｂ（５０∶１）配制

适量 ＢＣＡ 工作液，充分混匀；完全溶解蛋白标准

品，浓度为 ２ ｍｇ ／ ｍＬ，将标准品分别按 ０（对照）、
１、２、４、８、１２、１６ 和 ２０ μＬ 加到 ９６ 孔板的标准品孔

中，加标准品稀释液补足到 ２０ μＬ。 加 ２５ μＬ 样品

到 ９６ 孔板的样品孔中；各孔加入 ２００ μＬ ＢＣＡ 工

８２６２
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作液，３７ ℃放置 ３０ ｍｉｎ；测定 ５５０ ｎｍ 波长的 ＯＤ
值。 根据标准曲线计算出蛋白浓度。 采用 ＢＣＡ
试剂盒 （上海碧云天生物技术有限公司） 测定

５５０ ｎｍ波长的 ＯＤ 值。 根据标准曲线计算出样品

的蛋白浓度。 取 ６０ μＬ 蛋白上清，加入 １５ μＬ ５×

ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 混匀，沸水煮 ５ ｍｉｎ，放入冰盒中速冷

备用。 制胶电泳后转膜封闭，一抗二抗依次孵育

（表 ２），增强化学发光（ ＥＣＬ） 显色曝光，扫描胶

片，用凝胶成像处理系统分析 ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 和 Ｅ－钙黏

蛋白（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）条带灰度值。

表 ２　 抗体孵育比例

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｒａｔｉｏ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ

项目

Ｉｔｅｍｓ

抗体货号

Ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｒｔｉｃｌｅ
ｎｕｍｂｅｒ

第一抗体来源

Ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｓｏｕｒｃｅ

稀释比例

Ｄｉｌｕｔｉｏｎ ｒａｔｅ
抗体公司

Ａｎｔｉｂｏｄｙ ｃｏｍｐａｎｙ

封闭蛋白－１ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ １３２５５Ｓ 兔源 １ ∶１ ０００ ＣＳＴ
Ｅ－钙黏蛋白 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ １４４７２Ｓ 兔源 １ ∶１ ０００ ＣＳＴ
β－肌动蛋白 β⁃ａｃｔｉｎ ６６００９⁃１⁃Ｉｇ 鼠源 １ ∶５ ０００ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ

１．９　 数据统计分析

　 　 试验数据先用 Ｅｘｃｅｌ ２０１９ 软件进行整理和分

析，然后使用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计软件对数据进行单因

素方差分析（ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ，ＬＳＤ），单因素方差

分析显著时，采用 Ｄｕｎｃａｎ 氏法对数据进行多重比

较，结果数据以平均值（ｍｅａｎ） ±标准误（ ｓｔａｎｄａｒｄ
ｅｒｒｏｒ，ＳＥ）表示，以 Ｐ＞０．０５ 为差异不显著，Ｐ＜０．０５
为差异显著，Ｐ＜０．０１ 为差异极显著，０．０５＜Ｐ＜０．１０
为有差异显著趋势。

２　 结果与分析
２．１ 　 乳酸锌和硫酸锌对 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞活力的

影响

　 　 由图 １ 可知，与对照组相比，５．０ 和７．５ ｍｇ ／ ｍＬ
乳酸锌组细胞活力均显著升高 （ Ｐ ＜ ０． ０５），且

７．５ ｍｇ ／ ｍＬ乳酸锌组细胞活力较对照组提高近

５０％；１．０、７．５ 和 １０．０ ｍｇ ／ ｍＬ 硫酸锌组细胞活力

均显著升高（Ｐ＜０．０５）；当浓度为 ７．５ ｍｇ ／ ｍＬ 时，
乳酸锌组和硫酸锌组细胞活力均显著高于对照组

（Ｐ＜０．０５）。 综合考虑，选择 ７．５ ｍｇ ／ ｍＬ 乳酸锌或

硫酸锌处理 ３６ ｈ 进行后续试验。
２．２　 乳酸锌和硫酸锌对 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞炎性因子

分泌和表达的影响

　 　 由表 ３ 可知，与对照组相比，乳酸锌组细胞内

促炎症因子 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 含 量 显 著 降 低 （ Ｐ ＜
０．０５），分别下降了 ２１． ７２％和 ５０． ３７％，而细胞内

ＴＮＦ⁃α 含量无显著影响（Ｐ＞０．０５）；硫酸锌组细胞

内 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 含量显著降低（Ｐ＜０．０５），

分别下降了 ４０．６２％、３８．２３％和 ３１．３０％。

　 　 同一折线数据点标注相同字母表示差异不显著（Ｐ＞
０．０５），不同字母表示差异显著（Ｐ＜０．０５）；∗表示同一浓度

不同锌源差异显著（Ｐ＜０．０５）。
　 　 Ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｂｒｏｋｅｎ ｌｉｎｅ， ｖａｌｕｅ ｐｏｉｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｌｅｔ⁃
ｔｅｒｓ ｍｅａｎ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＞０．０５）， ｗｈｉｌｅ ｗｉｔｈ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔ ｌｅｔｔｅｒｓ ｍｅａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＜０．０５） ． ∗ ｍｅａｎ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｚｉｎｃ ｓｏｕｒｃｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ （Ｐ＜０．０５） ．

图 １　 乳酸锌和硫酸锌对 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞活力的影响

Ｆｉｇ．１　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｚｉｎｃ ｌａｃｔａｔｅ ａｎｄ ｚｉｎｃ ｓｕｌｆａｔｅ ｏｎ
ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ ｃｅｌｌｓ

　 　 由表 ４ 可知，与对照组相比，乳酸锌组和硫酸

锌组细胞内 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的 ｍＲＮＡ 相对表

达量均有所降低，其中，乳酸锌组细胞内 ＴＮＦ⁃α 的

ｍＲＮＡ 相对表达量显著降低（Ｐ＜０．０５），硫酸锌组

细胞内 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的 ｍＲＮＡ 相对表达量显著

降低（Ｐ＜０．０５）。

９２６２



　
动　 物　 营　 养　 学　 报 ３４ 卷

表 ３　 乳酸锌和硫酸锌对 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞炎性因子含量的影响

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｚｉｎｃ ｌａｃｔａｔｅ ａｎｄ ｚｉｎｃ ｓｕｌｆａｔｅ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ ｃｅｌｌｓ ｐｇ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ

项目

Ｉｔｅｍｓ
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
乳酸锌组

Ｚｉｎｃ ｌａｃｔａｔｅ ｇｒｏｕｐ
硫酸锌组

Ｚｉｎｃ ｓｕｌｆａｔｅ ｇｒｏｕｐ
Ｐ 值

Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

白细胞介素－１β ＩＬ⁃１β １ ０５３．３１±８２．７０ａ ８２４．４８±４１．８９ｂ ６２５．４４±３２．４８ｃ ０．００５
白细胞介素－６ ＩＬ⁃６ ９２７．４２±５８．２５ａ ４６０．２５±２２．９７ｂ ５７２．８９±７０．２３ｂ ０．００２
肿瘤坏死因子－α ＴＮＦ⁃α ３４８．９６±２０．２１ａ ３１４．８４±１０．３６ａ ２３９．７２±８．３５ｂ ０．００４

　 　 同行数据肩标无字母或相同字母表示差异不显著（Ｐ＞０．０５），不同字母表示差异显著（Ｐ＜０．０５）。 下表同。
　 　 Ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｒｏｗ， ｖａｌｕｅｓ ｗｉｔｈ ｎｏ ｌｅｔｔｅｒ ｏｒ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＞０．０５）， ｗｈｉｌｅ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＜０．０５） ． Ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｂｅｌｏｗ．

表 ４　 乳酸锌和硫酸锌对 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞炎性因子 ｍＲＮＡ 相对表达量的影响

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｚｉｎｃ ｌａｃｔａｔｅ ａｎｄ ｚｉｎｃ ｓｕｌｆａｔｅ ｏｎ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ ｃｅｌｌｓ

项目

Ｉｔｅｍｓ
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
乳酸锌组

Ｚｉｎｃ ｌａｃｔａｔｅ ｇｒｏｕｐ
硫酸锌组

Ｚｉｎｃ ｓｕｌｆａｔｅ ｇｒｏｕｐ
Ｐ 值

Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

白细胞介素－１β ＩＬ⁃１β １．００±０．４４ ０．２０±０．０１ ０．３７±０．１２ ０．０７４
白细胞介素－６ ＩＬ⁃６ １．００±０．０９ａ ０．８０±０．０５ａｂ ０．６２±０．０７ｂ ０．０３１
肿瘤坏死因子－α ＴＮＦ⁃α １．００±０．０７ａ ０．１１±０．０２ｂ ０．２３±０．１３ｂ ０．００１

２．３ 　 乳酸锌和硫酸锌对 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞锌转运

载体的影响

　 　 由表 ５ 可知，与对照组相比，乳酸锌组和硫酸

锌组细胞内锌转运载体 ＣＲＩＰ１ 和 ＣＲＩＰ２ 的含量均

有所提高，其中硫酸锌组显著提高（Ｐ＜０．０５）。

　 　 由表 ６ 可知，与对照组相比，乳酸锌组细胞内

锌转运载体 ＺＮＴ⁃１、ＣＲＩＰ１ 和 ＣＲＩＰ２ 的 ｍＲＮＡ 相

对表达量显著提高（Ｐ＜０．０５）；硫酸锌组细胞内仅

ＺＮＴ⁃１ 和 ＣＲＩＰ２ 的 ｍＲＮＡ 相对表达量显著提高

（Ｐ＜０．０５），且效果都略低于乳酸锌组。

表 ５　 乳酸锌和硫酸锌对 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞锌转运载体含量的影响

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｚｉｎｃ ｌａｃｔａｔｅ ａｎｄ ｚｉｎｃ ｓｕｌｆａｔｅ ｏｎ ｚｉｎｃ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ ｃｅｌｌｓ ｎｇ ／ ｍｇ

项目

Ｉｔｅｍｓ
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
乳酸锌组

Ｚｉｎｃ ｌａｃｔａｔｅ ｇｒｏｕｐ
硫酸锌组

Ｚｉｎｃ ｓｕｌｆａｔｅ ｇｒｏｕｐ
Ｐ 值

Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

富含半胱氨酸肠蛋白 １ ＣＲＩＰ１ ７．３１±０．５５ｂ ９．２０±０．６３ａｂ １１．８９±１．０６ａ ０．０１７
富含半胱氨酸肠蛋白 ２ ＣＲＩＰ２ ５．５１±０．２２ｂ ５．９４±０．６５ｂ ８．９８±０．２６ａ ０．００２

表 ６　 乳酸锌和硫酸锌对 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞锌转运载体 ｍＲＮＡ 相对表达量的影响

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｚｉｎｃ ｌａｃｔａｔｅ ａｎｄ ｚｉｎｃ ｓｕｌｆａｔｅ ｏｎ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｚｉｎｃ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｉｎ ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ ｃｅｌｌｓ

项目

Ｉｔｅｍｓ
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
乳酸锌组

Ｚｉｎｃ ｌａｃｔａｔｅ ｇｒｏｕｐ
硫酸锌组

Ｚｉｎｃ ｓｕｌｆａｔｅ ｇｒｏｕｐ
Ｐ 值

Ｐ⁃ｖａｌｕｅ

锌转运蛋白－１ ＺＮＴ⁃１ １．００±０．０４ｃ ５．８２±０．０８ａ ４．４７±０．２４ｂ ＜０．００１
富含半胱氨酸肠蛋白 １ ＣＲＩＰ１ １．００±０．１０ｂ １．３８±０．０８ａ １．１０±０．０１ａｂ ０．０３９
富含半胱氨酸肠蛋白 ２ ＣＲＩＰ２ １．００±０．０４ｂ １．５７±０．０９ａ １．５２±０．０８ａ ０．００４

２．４　 乳酸锌和硫酸锌对 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞紧密连接

蛋白的影响

　 　 由图 ２－Ａ 可知，与对照组相比，乳酸锌组细胞

内 ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ ｍＲＮＡ 相 对 表 达 量 显 著 降 低 （ Ｐ ＜
０．０５）， 乳 酸 锌 组 和 硫 酸 锌 组 细 胞 内 ｏｃｃｌｕｄｉｎ
ｍＲＮＡ相对表达量均无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。 由
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图 ２－Ｂ和图 ２－Ｃ 可知，与对照组相比，乳酸锌组细

胞内紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 的蛋白相对表达量显

著提高（Ｐ＜０．０５），硫酸锌组细胞内 ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 的蛋

白相对表达量无显著差异（Ｐ＞０．０５）；乳酸锌组和

硫酸锌组细胞内 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的蛋白相对表达量均

无显著差异（Ｐ＞０．０５）。

　 　 ∗表示差异显著（Ｐ＜０．０５）。
　 　 ∗ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＜０．０５） ．

图 ２　 乳酸锌和硫酸锌对 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞紧密连接蛋白的影响

Ｆｉｇ．２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｚｉｎｃ ｌａｃｔａｔｅ ａｎｄ ｚｉｎｃ ｓｕｌｆａｔｅ ｏｎ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ ｃｅｌｌｓ

３　 讨　 论
３．１ 　 乳酸锌和硫酸锌对 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞活力和

物理屏障功能的影响

　 　 本研究结果表明， ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞中添加 １．０ ～
１０．０ ｍｇ ／ ｍＬ 的乳酸锌或硫酸锌，均能不同程度地

提高细胞活力，但当浓度超过 １０ ｍｇ ／ ｍＬ 时则会严

重影响 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞活力，这可能是因为过量锌与

其他元素如硒、铁、钙和铜产生拮抗性，抑制细胞

的增殖并过度影响细胞的通透性，从而破坏了细

胞结构［１５］ 。 而当浓度为 ７．５ ｍｇ ／ ｍＬ 时，细胞活力

的提升均达到最高，这可能是因为此时的锌吸收

转运和利用的效率最高，并协同其他元素共同促

进细胞的增殖分化。
　 　 紧密连接位于上皮和内皮侧膜的最顶端，能
够调节水和溶质的平衡。 ｃｌａｕｄｉｎ⁃ｌ 被鉴定为定位

于肠道上皮细胞上紧密连接的完整膜蛋白，可通

过减少细胞旁 流 量 来 影 响 细 胞 屏 障 功 能［１６］ 。
Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ是一种在上皮细胞中表达的黏附蛋白，

不仅会对组织内部细胞黏附状态造成影响，还能

维持上皮细胞正常的组织结构和形态［１６］ 。 当紧密

连接的结构和功能被破坏的时候，肠道通透性会

有所增加，肠道屏障功能受损［１７］ 。 锌对肠道屏障

功能目前已经有许多发现，万妍等［１８］研究发现，饲
粮中添加 ２ ０００ ～ ３ ０００ ｍｇ ／ ｋｇ 氧化锌可以上调细

胞紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达来维

持肠道通透性和完整性。 本试验结果表明，添加

乳酸锌可显著上调 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞紧密连接蛋白

ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 的表达，维护肠道黏膜结构，从而改善小

肠上皮细胞的屏障功能；而乳酸锌下调 ｃｌａｕｄｉｎ⁃１
ｍＲＮＡ 的表达可能是因为 ｍＲＮＡ 降解和蛋白量增

加负反馈调节 ｍＲＮＡ 表达。 同时，本研究中添加

硫酸锌对 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞 ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 的表达无显著影

响，这可能是由于无机锌在消化过程中释放出的

金属离子易与其他物质（如植酸、草酸和磷酸根离

子）结合成不溶性盐排除体外，从而降低了硫酸锌

的生物利用率。 有研究表明，锌缺乏会导致人结

肠癌细胞 Ｃａｃｏ⁃２ 的 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 含量大

幅度降低［１９］ ；而 Ｄａｖｉｎ 等［２０］ 研究发现，硫酸锌能
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上调 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞的蛋白激酶 Ｃ 信号分子，提高

ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表达。 本研究结果与上述

结果都不一致，表明添加乳酸锌和硫酸锌对 ｏｃｃｌｕ⁃
ｄｉｎ ｍＲＮＡ 和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表达均无显著影响，这
可能是因为在 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞中锌对物理屏障功能

的影响不涉及此蛋白的变化，而是在其他细胞中

发挥作用。
３．２ 　 乳酸锌和硫酸锌对 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞免疫

屏障的影响

　 　 体内锌缺乏会导致肠黏膜免疫屏障受损并伴

随炎症细胞的浸润，过度表达的促炎细胞因子如

ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 会损害肠道的完整性和上皮

细胞的功能［９－１０］ 。 本试验结果表明，添加乳酸锌

和硫酸锌均可显著降低 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞中 ＩＬ⁃１β 和

ＩＬ⁃６ 含量，这一结果与刁慧等［８］ 研究发现饲粮中

补充锌可以降低促炎细胞因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和白细

胞介素－８（ ＩＬ⁃８）含量的结果相一致。 马茂涛［２１］

研究表明，牡蛎多糖锌配合物能显著提高断奶仔

猪空肠黏膜抗炎性因子白细胞介素－２ 含量，显著

降低空肠黏膜 ＴＮＦ⁃α 含量。 Ｚｈａｏ 等［２２］研究表明，
金针菇锌多糖对脂多糖诱导的小鼠巨噬细胞促炎

症因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的表达有强烈的抑制作用，
提示有机锌可抑制促炎症因子的表达。 本试验

中，添加乳酸锌对 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表

达抑制作用较硫酸锌更加明显，这不仅说明锌可

能会介导炎症信号的转导过程，降低促炎细胞因

子的表达和分泌，缓解肠道炎症反应和提高肠道

免疫屏障功能，还说明乳酸锌和硫酸锌可能在促

炎症因子转录和翻译水平上发挥的作用并不一

致，且乳酸锌的作用效果可能更佳。
３．３ 　 乳酸锌和硫酸锌对 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞锌转运

功能的影响

　 　 锌离子是亲水性带电离子，在机体内不能以

简单的被动扩散方式进行跨膜转运，因此，细胞内

外锌离子转运及稳态维持主要依靠锌转运蛋白来

实现。 ＺＮＴ⁃１ 是一种双功能蛋白，介导锌从细胞

质出口到细胞器或细胞外，在促进胞质内锌外流

的同时还可以抑制锌通过 Ｌ 型钙通道［２３］ 。 Ｓｈｕｓ⁃
ｔｅｒｍａｎ 等［２４］研究发现，将胚胎小鼠的纯合 ＺＮＴ⁃１
基因敲除，胚胎移植不久后就将死亡，表明 ＺＮＴ⁃１
是胎儿从母体摄取锌的一种重要蛋白分子。 本试

验结 果 表 明， 乳 酸 锌 和 硫 酸 锌 处 理 显 著 上 调

ＩＰＥＣ⁃Ｊ２细胞 ＺＮＴ⁃１ 的 ｍＲＮＡ 表达，表明两者可能

对锌的转运有促进作用，且乳酸锌的效果更加显

著，这或是由于有机锌在转录水平上生物利用率

更高的原因。 富含半胱氨酸肠蛋白（ＣＲＩＰ）主要存

在于小肠中，是一种饱和的锌离子转运载体，在锌

离子转运吸收、维持管腔结构营养吸收等方面可

发挥重要的作用［２５－２６］ ；并且 ＣＲＩＰ 可参与细胞因子

平衡及免疫细胞的分化或成熟，在宿主的免疫防

御反应中发挥重要作用［２７－２９］ 。 本研究发现，不同

锌源处理均能提高 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞 ＣＲＩＰ１、ＣＲＩＰ２ 锌

转运蛋白的含量，但硫酸锌的提高作用更加显著；
然而，乳酸锌对 ＣＲＩＰ１、ＣＲＩＰ２ ｍＲＮＡ 相对表达量

的上调作用则更为显著。 ｍＲＮＡ 和蛋白水平是一

个相偶联的过程，但是两者没有必然的一致的趋

势，这可能是因为多种影响因素影响这一过程，比
如 ｍＲＮＡ 的降解、蛋白的降解、自身表达产生阻

遏、修饰折叠等。 综上所述，乳酸锌和硫酸锌均可

不同程度提高锌转运载体的表达和分泌，可能对

锌从肠细胞顶膜到基底膜的转运有促进作用，因
而参与细胞内信号传导和细胞增殖，维持上皮细

胞的生长分化，提高机体肠道免疫功能，且硫酸锌

的作用效果更优。

４　 结　 论
　 　 当乳酸锌和硫酸锌添加浓度为 ７． ５ ｍｇ ／ ｍＬ
时，可最大限度提升 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞活力，调节炎症

细胞因子的分泌和表达，一定程度上促进锌的转

运，从而改善肠上皮细胞免疫功能；但仅有添加乳

酸锌可上调 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞紧密连接蛋白的表达，改
善肠道屏障功能，故乳酸锌效果优于硫酸锌。
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Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１９．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ５ ］ 　 ＩＢＳ Ｋ Ｈ，ＲＩＮＫ Ｌ．Ｚｉｎｃ⁃ａｌｔｅｒｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ２００３， １３３ （ ５ Ｓｕｐｐｌ １ ）：
１４５２Ｓ－１４５６Ｓ．

［ ６ ］ 　 ＭＣＤＯＮＡＬＤ Ｃ Ｍ，ＭＡＮＪＩ Ｋ Ｐ，ＫＩＳＥＮＧＥ Ｒ，ｅｔ ａｌ．
Ｄａｉｌｙ ｚｉｎｃ ｂｕｔ ｎｏｔ ｍｕｌｔｉｖｉｔａｍｉｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒｅ⁃
ｄｕｃｅｓ ｄｉａｒｒｈｅａ ａｎｄ ｕｐｐｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ
Ｔａｎｚａｎｉａｎ ｉｎｆａｎｔｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅ⁃
ｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉ⁃
ｔｉｏｎ，２０１５，１４５（９）：２１５３－２１６０．

［ ７ ］ 　 ＦＩＮＡＭＯＲＥ Ａ，ＭＡＳＳＩＭＩ Ｍ，ＣＯＮＴＩ ＤＥＶＩＲＧＩＬＩＩＳ
Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｚｉｎｃ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｂａｒｒｉｅｒ
ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｔｒａｎｓｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃａ⁃
ｃｏ⁃２ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ２００８， １３８
（９）：１６６４－１６７０．

［ ８ ］ 　 刁慧，张锦秀，晏家友，等．锌对断奶仔猪肠道屏障功

能的影响［ Ｊ］ ．饲料工业，２０２０，４１（１９）：１２－１７．
　 　 　 ＤＩＡＯ Ｈ，ＺＨＡＮＧ Ｊ Ｘ，ＹＡＮ Ｊ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｚｉｎｃ

ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｗｅａｎｅｄ ｐｉｇｌｅｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｆｅｅｄ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ，２０２０，４１（１９）：１２－１７．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ９ ］ 　 ＳＨＩ Ｈ Ｎ，ＳＣＯＴＴ Ｍ Ｅ，ＳＴＥＶＥＮＳＯＮ Ｍ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｅｎ⁃
ｅｒｇｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｚｉｎｃ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｍｐａｉｒ ｔｈｅ ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｎｅｍａｔｏｄｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｔｈｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，１９９８，１２８（１）：２０－２７．

［１０］ 　 ＢＡＯ Ｓ Ｙ，ＫＮＯＥＬＬ Ｄ Ｌ．Ｚｉｎｃ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｙｔｏｋｉｎｅ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ａ⁃
ｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ：Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２００６，２９１（６）：Ｌ１１３２－Ｌ１１４１．

［１１］ 　 俞成浩，郭志强，雷岷，等．乳酸锌对断奶肉兔生长性

能、肠道发育和血清生化指标的影响［ Ｊ］ ．动物营养

学报，２０２１，３３（２）：１０５５－１０６２．
　 　 　 ＹＵ Ｃ Ｈ，ＧＵＯ Ｚ Ｑ，ＬＥＩ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｚｉｎｃ ｌａｃ⁃

ｔａｔｅ ｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ， ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｗｅａｎｅｄ ｒａｂｂｉｔｓ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，２０２１，３３ （ ２）：
１０５５－１０６２．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１２］ 　 王荣蛟，信爱国，张春勇，等．乳酸锌对仔猪小肠形态

学、小肠黏膜金属硫蛋白 １ 和组织急性期蛋白 ｍＲ⁃
ＮＡ 表达的影响［ Ｊ］ ．动物营养学报，２０１４，２６（４）：
１０６８－１０７６．

　 　 　 ＷＡＮＧ Ｒ Ｊ，ＸＩＮ Ａ Ｇ，ＺＨＡＮＧ Ｃ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｚｉｎｃ ｌａｃｔａｔｅ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎｓ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎｓ １ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａ ａｎｄ ａ⁃
ｃｕｔｅ ｐｈａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｗｅａｎｅｒ ｐｉｇｌｅｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，２０１４，２６ （ ４）：
１０６８－１０７６．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１３］ 　 王彬，刘路杰，祝佳，等．纳米氧化锌对断奶仔猪生长

性能、血清免疫和生化指标的影响［ Ｊ］ ．动物营养学

报，２０１６，２８（１１）：３６２６－３６３３．
　 　 　 ＷＡＮＧ Ｂ，ＬＩＵ Ｌ，ＺＨＵ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｚｉｎｃ ｏｘｉｄｅ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ， ｓｅｒｕｍ ｉｍｍｕｎｅ
ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃｅｓ ｏｆ ｗｅａｎｅｄ ｐｉｇｌｅｔｓ［ Ｊ］ ．Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ２０１６， ２８ （ １１）： ３６２６ －
３６３３．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１４］ 　 韩国全，余冰，陈代文，等．乳酸锌对猪空肠上皮细胞

ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 增殖及相关调控基因 ｍＲＮＡ 表达的影响

［ Ｊ］ ．畜牧兽医学报，２０１２，４３（５）：７４０－７４７．
　 　 　 ＨＡＮ Ｇ Ｑ，ＹＵ Ｂ，ＣＨＥＮ Ｄ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｚｉｎｃ

ｌａｃｔａｔｅ ｏｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｇｅｎｅｓ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｏｒｃｉｎｅ ｊｅｊｕｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ＩＰＥＣ⁃Ｊ２［ Ｊ］ ．Ａｃｔａ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｉａ ｅｔ Ｚｏｏｔｅｃｈｎｉｃａ Ｓｉｎ⁃
ｉｃａ，２０１２，４３（５）：７４０－７４７．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１５］ 　 洪树涛．在体外镉与 ＤＮＡ 相互作用：镉结合的协同

性和钙、镁、锌竞争的拮抗性［ Ｊ］ ．国外医学（卫生学

分册），１９８６（１）：４４－４５．
　 　 　 ＨＯＮＧ Ｓ Ｔ．Ｃａｄｍｉｕｍ⁃ＤＮＡ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ：ｓｙｎ⁃

ｅｒｇｉｓｍ ｏｆ ｃａｄｍｉｕｍ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｔｏ ｃａｌｃｉ⁃
ｕｍ， ｍａｇｎｅｓｉｕｍ， ａｎｄ ｚｉｎｃ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｆｏｒｅｉｇｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ （Ｓｅｃｔｉｏｎ Ｈｙｇｉｅｎｅ），１９８６（１）：４４－
４５．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１６］ 　 ＩＮＡＩ Ｔ， ＫＯＢＡＹＡＳＨＩ Ｊ， ＳＨＩＢＡＴＡ Ｙ． Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＭＤＣＫ
ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，１９９９，７８
（１２）：８４９－８５５．

［１７］ 　 ＭＡ Ｔ Ｍ，ＸＵ Ｎ，ＭＡ Ｘ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｏｌｏｎｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ ｂａｒ⁃
ｒｉｅｒ ｉｎ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ．Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇａｓ⁃
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１６，２２（８）：２５６６－２５７５．

［１８］ 　 万妍，邵玉新，张炳坤．不同阶段日粮锌营养对肉鸡

３３６２
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生长性能及肠黏膜屏障功能的影响［ Ｊ］ ．中国家禽，
２０２０，４２（９）：５４－６１．

　 　 　 ＷＡＮ Ｙ，ＳＨＡＯ Ｙ Ｘ，ＺＨＡＮＧ Ｂ Ｋ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ
ｚｉｎｃ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｍｕｃｏｓａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｈａｓｅ
［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｐｏｕｌｔｒｙ， ２０２０， ４２ （ ９）： ５４ － ６１． （ ｉｎ Ｃｈｉ⁃
ｎｅｓｅ）

［１９］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｂ Ｋ，ＧＵＯ Ｙ Ｍ．Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌ ｚｉｎｃ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｏｃｃｌｕｄｉｎ ａｎｄ
ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１ （ＺＯ⁃１） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｗｅａ⁃
ｎｉｎｇ ｐｉｇｌｅｔｓ［ Ｊ］ ．Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，２００９，１０２
（５）：６８７－６９３．

［２０］ 　 ＤＡＶＩＮ Ｒ，张永刚．猪小肠上皮细胞作用的新发现

［ Ｊ］ ．中国畜牧杂志，２０１５，５１（８）：５７－６０．
　 　 　 ＤＡＶＩＮ Ｒ，ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｇ．Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ

ｆｏｒｇｕｔ ｈｅａｌｔｈ⁃ＩＰＥＣ ｓｔｕｄｉｅｓ［ Ｊ］ ．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉ⁃
ｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１５，５１（８）：５７－６０．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２１］ 　 马茂涛．牡蛎多糖螯合锌的制备螯合及其对脂多糖

刺激断奶仔猪小肠健康的影响［Ｄ］ ．硕士学位论文．
福州：福建农林大学，２０１７．

　 　 　 ＭＡ Ｍ Ｔ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｚｉｎｃ⁃ｏｙｓｔｅｒ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｔｏ ｌｉｐｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ
ｈｅａｌｔｈ ｏｆ ｗｅａｎｅｄ ｐｉｇｌｅｔｓ ［ Ｄ ］ ． Ｍａｓｔｅｒ ’ ｓ Ｔｈｅｓｉｓ．
Ｆｕｚｈｏｕ： Ｆｕｊｉａｎ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ Ｆｏｒｅｓｔｒｙ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
２０１７．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２２］ 　 ＺＨＡＯ Ｓ Ｗ，ＬＩ Ｂ，ＣＨＥＮ Ｇ Ｔ，ｅｔ ａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ，ｃｈａｒ⁃
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