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激对机体的影响ꎻ同时产生大量的活性氧(ＲＯＳ)和活性氮(ＲＮＳ)通过核因子 Ｅ２ 相关因子 ２(Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ
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ＢꎬＮＦ￣κＢ)等信号通路ꎬ调控抗氧化酶及细胞因子的表达与分泌ꎮ 高温引发的热应激最终会导致绵羊生长和繁殖

能力降低ꎮ 本文主要阐述了热应激时绵羊体内激素水平的变化ꎬ以及氧化应激信号通路、天然免疫和适应性免疫
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　 　 绵羊属恒温动物ꎬ在等热区(２１~ ２５ ℃)内机体 代谢稳定ꎬ２５ ℃以上引起绵羊热应激[１]ꎮ 热应激下

机体会调整营养物质的吸收代谢ꎬ降低代谢效率ꎬ机
体内自由基代谢平衡被扰乱ꎬ细胞和线粒体氧化损

伤ꎬ最终导致绵羊生产能力下降[２]ꎮ 热应激发生时

体内氧化￣抗氧化平衡被打破ꎬ产生过多的活性氧

(ＲＯＳ)和活性氮(ＲＮＳ)ꎬ并通过次级代谢物[如超

氧阴离子 (Ｏ２
􀅰－ )、过氧化氢 (Ｈ２ Ｏ２ )、羟基自由基
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(􀅰ＯＨ)、 亚 硝 基 离 子 ( ＮＯ﹢) 或 过 氧 亚 硝 酸 盐

(ＯＮＯＯ￣)]造成 ＤＮＡ 和蛋白质等生物大分子损伤、
炎症和细胞凋亡[３￣４]ꎮ 此外ꎬ热应激会激活 ＨＰＡ 轴

提高外周血糖皮质激素水平ꎬ从而抑制细胞因子的

合成和释放ꎬ并通过下丘脑￣垂体￣肾上腺轴(Ｔｈｅ ｈｙ￣
ｐｏｔｈａｌａｍｉｃ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓꎬＨＰＡ) 和交感￣肾上

腺髓质轴 ( Ｔｈｅ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｏ￣ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌａｒｙ ａｘｉｓꎬ
ＳＡＭ)引起代谢、免疫和生殖障碍等ꎬ给畜牧业带来

较大的经济损失[５]ꎮ

１　 热应激对内分泌激素的影响

１.１　 热应激引起 ＨＰＡ 轴和 ＳＡＭ 轴激活

ＨＰＡ 轴和 ＳＡＭ 轴是机体感知内稳态失衡的反

应部位ꎬ是应激发生时内分泌系统两个主要调节免

疫应答的途径[６]ꎮ 热应激激活 ＳＡＭ 轴ꎬ促使肾上腺

髓质分泌肾上腺素(ＥｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬＥＰＩ)、去甲肾上腺

素(ＮｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬＮＥ)和多巴胺(ＤｏｐａｍｉｎｅꎬＤＡ)ꎬ
提高机体应激能力[７]ꎮ 当受到强烈刺激ꎬＳＡＭ 轴不

能有效调节时ꎬＨＰＡ 轴被激活ꎬ下丘脑室旁核分泌

促肾上腺皮质激素释放激素(Ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬＣＲＨ)刺激促肾上腺皮质激素(Ａｄｒｅｎａｌ ｃｏｒ￣
ｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＡＣＴＨ)的分泌进而促进糖皮质激

素(ＧｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄꎬＧＣ)的分泌[８]ꎮ ＡＣＴＨ 的主要生

理功能是维持肾上腺正常形态和功能并调控 ＧＣ 的

分泌ꎬＧＣ 的分泌有利于机体能量动员和保持机体内

环境稳定ꎮ 热应激初期ꎬＨＰＡ 轴和 ＳＡＭ 轴被激活ꎬ
通过提高 ＧＣ 和儿茶酚胺(ＣａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅꎬＣＡ)的分

泌缓解热应激反应[８￣９]ꎮ 当机体处于慢性热应激

(环境温度持续升高几天到几周不等)状态下ꎬＨＰＡ
轴持续兴奋ꎬ导致 ＨＰＡ 轴功能严重失调[１０]ꎮ 王哲

奇[１１]研究发现ꎬ间歇性热应激条件下 ＡＣＴＨ 含量显

著增加ꎬ而重度热应激下 ＡＣＴＨ 含量未发生显著性

变化ꎬ可能是重度热应激导致 ＨＰＡ 失调ꎬ影响

ＡＣＴＨ 的分泌ꎮ Ｃｗｙｎａｒ 等[８] 发现随着环境温度上

升ꎬ美利奴羊血清中皮质醇(ＣｏｒｔｉｓｏｌꎬＣＯＲ)和 ＥＰＩ
含量呈上升趋势ꎬ并且重度热应激下(５０ ℃)血清中

ＮＥ 含量显著升高ꎮ 这可能是热应激激活了 ＨＰＡ 轴

和 ＳＡＭ 轴ꎬ促进 ＧＣ 和 ＣＡ 分泌ꎬ以缓解热应激对绵

羊生长发育带来的负面影响ꎮ 说明热应激状态下机

体通过 ＨＰＡ 轴和 ＳＡＭ 轴调控激素的分泌以维持内

环境稳定ꎮ

１.２　 热应激引起血液皮质醇含量变化

ＣＯＲ 属于应激激素ꎬ通常被用作动物应激的生

物标记物ꎮ 外界温度升高时ꎬ血浆中 ＧＣ 水平增加ꎬ
动物机体分解代谢加强ꎬ以抵御机体造成的压力ꎮ
其调节机制是热应激时 ＨＰＡ 轴和神经内分泌反馈

通路被激活ꎬ导致血液中 ＣＯＲ 浓度升高[１２]ꎮ Ｍｉｎｔｏｎ
等[１３]研究发现ꎬ羔羊刚暴露于热应激条件下 (３５
℃)时血清中 ＣＯＲ 浓度迅速增加 ３ 倍ꎬ１２ ｈ 后恢复

至正常水平ꎮ 温湿度指数(ＴＨＩ)是以温度、湿度评

价空气炎热程度的一个综合性指标ꎮ Ｗｏｊｔａｓ 等[９]发

现对照组(ＴＨＩ＝ ６９􀆰 ５７５)美利奴羊血清 ＣＯＲ 浓度为

(５􀆰 ８８±２􀆰 ８０) ｎｇ / ｄｌꎬ热应激(ＴＨＩ＝ ７８􀆰 ０８)第 ７ ｄ 血

清 ＣＯＲ 浓度升高至(７􀆰 ９７±１􀆰 ８０) ｎｇ / ｄｌꎬ热应激条

件下通风(ＴＨＩ＝ ７５􀆰 ８２５)第 ７ ｄ 血清 ＣＯＲ 浓度降至

(４􀆰 ４８±２􀆰 ６０) ｎｇ / ｄｌꎮ 血浆 ＣＯＲ 浓度在热应激初期

升高可能是由于 ＨＰＡ 轴的激活ꎬ触发了皮质醇激素

的级联分泌ꎬ缓解了热应激ꎻ长期遭受热应激且超过

机体自身调节能力时ꎬＨＰＡ 轴失调ꎬ肾上腺功能受

到抑制或受损ꎬ导致血液 ＣＯＲ 浓度低于正常水平ꎬ
缓解热应激的能力下降[９]ꎮ 此外ꎬＣＯＲ 浓度逐渐降

低至基础水平也有利于减少动物在慢性热应激期间

的代谢产热ꎮ
１.３　 热应激引起血液甲状腺激素变化

甲状腺激素(Ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＴＨ)是动物体维

持基础代谢、调节产热以维持体内热平衡的重要激

素ꎮ 热应激时机体通过下丘脑￣垂体￣甲状腺(Ｈｙｐｏ￣
ｔｈａｌａｍｕｓ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ｔｈｙｒｏｉｄꎬＨＰＴ)轴调控 ＴＨ 并抑制其

分泌ꎬ从而降低基础代谢率及细胞产热水平[１４]ꎮ
ＴＨ 主要有三碘甲状腺原氨酸(ＴｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅꎬＴ３)
和四碘甲状腺素 ( Ｔｅｔｒａｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅꎬ Ｔ４) ２ 种形

式[１５]ꎬＴ３ 分泌的减少被认为是动物机体减少产热ꎬ
维持机体热平衡的一种表现[１６]ꎬＴ４ 能够刺激细胞

耗氧和产热ꎬ从而提高基础代谢率ꎬ提高葡萄糖利用

率ꎬ改变脂质代谢[１７]ꎮ 甲状腺对温度敏感ꎬＯｍｉｄａ
等[１８]发现ꎬ热应激减少了绵羊促甲状腺激素(Ｔｈｙ￣
ｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＴＳＨ)的分泌和血液 Ｔ３、Ｔ４
的浓度ꎮ Ｌｕ 等[１９] 发现ꎬ严重热应激(ＴＨＩ 连续 ７ ｄ
高于 ２３􀆰 ３)时ꎬ湖羊血清中 Ｔ３ 和 Ｔ４ 的浓度分别为

(３􀆰 ９２０±０􀆰 ０４１) ｎｇ / ｍｌ和(８２􀆰 ９２±１􀆰 ５５) ｎｇ / ｍｌꎬ显著

高于中度热应激条件下 (ＴＨＩ≤１１􀆰 ８２) 的 (１􀆰 ２４±
０􀆰 ０２) ｎｇ / ｍｌ和(４１􀆰 ８９±１􀆰 ２３) ｎｇ / ｍｌꎮ 热应激过程

中 ＴＨ 水平降低可能是机体减少产热的一种适应性

７０６１李述方等:热应激对绵羊机体氧化损伤及免疫功能的影响



机制ꎮ
１.４　 热应激引起血液中其他激素变化

热应激除了影响肾上腺和甲状腺激素分泌ꎬ对
生长激素(Ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＧＨ)、胰岛素 ( Ｉｎｓｕｌｉｎꎬ
ＩＮＳ)和瘦素等激素分泌也产生一定影响ꎮ ＧＨ 是主

要的产热激素之一ꎬＧＨ 水平的下降可能会减少身

体的热量生成ꎬ以维持动物机体热平衡ꎮ 张灿等[２０]

发现ꎬ热应激导致藏绵羊血液中 ＧＨ 含量降低

４５􀆰 ５０％ꎮ ＧＨ 参与调控机体糖、脂和蛋白质代谢ꎬ绵
羊 ＧＨ 水平降低可能与热应激期间体质量减轻密切

相关ꎮ 但李林等[２１] 发现ꎬ随着热应激程度的加强ꎬ
第 ５ 周荷斯坦奶牛血液和肝脏中 ＧＨ、ＩＧＦ￣Ｉ 含量均

高于第 １ 周ꎮ 可能是因为热应激导致血糖浓度升

高ꎬ而 ＧＨ 能促使肝脏通过 ＩＧＦ￣Ｉ 轴激活糖异生途

径[２２]ꎮ 造成 ＧＨ 水平差异的原因可能与热应激强

度、持续时间及动物品种有关ꎮ 瘦素调节摄食和能

量平衡ꎬ其向下丘脑室旁核发送厌食信号ꎬ导致采食

量下降ꎬ减少代谢热的产生ꎬ维持动物体内能量平

衡[２３]ꎮ 有研究结果表明ꎬ热应激显著降低了 １４ ｄ
羔羊和母羊血清中瘦素水平[１１]ꎮ 胰岛素是体内唯

一的降血糖激素ꎬ目前关于热应激影响胰岛素分泌

的报道不一致ꎮ 王哲奇[１１] 发现ꎬ试验第 ２８ ｄ 时ꎬ中
度和重度热应激均显著升高了绵羊血清中胰岛素水

平ꎮ 胰岛素水平升高可能是由于热应激期间血糖浓

度升高所导致ꎮ 而 Ｎｉｃｏｌａｓ￣ｌｏｐｅｚ 等[２４] 报道ꎬ热应激

不影响绵羊胰岛素的分泌ꎮ 这种激素分泌的差异可

能是品种差异、年龄及热应激程度而引起ꎮ

２　 热应激对氧化应激信号通路的调节

动物发生热应激时ꎬ体内多种信号通路交互联

系组成调控网络ꎬ并相互调节以维持机体氧化平衡ꎬ
本文主要从目前研究热点 Ｋｅａｐ１￣Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 通路和

ＮＦ￣κＢ 通路的抗氧化应激作用及其调控机制进行综

述ꎮ
２.１　 热应激与 Ｋｅａｐ１￣Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 信号通路

Ｋｅａｐ１￣Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 信号通路是机体抵抗氧化应

激关键的防御性转导通路ꎮ 正常状态下ꎬＫｅａｐ１ 与

Ｎｒｆ２ 经泛素连接酶(Ｃｕｌ３)以泛素化底物结合蛋白

的形式形成 Ｋｅａｐ１￣Ｎｒｆ２ 复合体ꎬＮｒｆ２ 处于失活状

态[２５]ꎬ随后被泛素化降解使其无法进入细胞核ꎬ抑
制下游靶基因的转录[２６]ꎮ 热应激时ꎬ机体氧化￣抗
氧化平衡被打破ꎬ形成大量 Ｏ２

􀅰－和 Ｈ２Ｏ２自由基和非

自由基[２７]ꎮ ＲＯＳ 与一氧化氮(ＮＯ)反应产生 ＮＯ﹢、
ＯＮＯＯ￣和二硝基铁络合物等具高度氧化活性的自由

基和硝基类亲电子化合物[２８]ꎮ 自由基或亲电子化

合物与 Ｋｅａｐ１ 的半胱氨酸残基通过氧化或共价修饰

使其构象改变ꎬ造成 Ｎｒｆ２ 与之解耦连激活 Ｎｒｆ２ꎻ此
外 Ｎｒｆ２ 也可被磷脂酰肌醇 ３￣激酶(ＰＩ３Ｋ)、蛋白激酶

Ｃ(ＰＫＣ)、丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫｓ)和蛋白激

酶 Ｒ 样内质网激酶(ＰＥＲＫ)等激酶诱导其磷酸化ꎬ
导致 Ｎｒｆ２ 与 Ｋｅａｐ１ 分离活化[２９]ꎮ 活化后的 Ｎｒｆ２ 移

位进入细胞核与小分子肌腱纤维瘤蛋白(Ｍａｆ)形成

异二聚体 Ｎｒｆ２￣Ｍａｆ 并识别 ＡＲＥꎬ启动下游一系列保

护基因如Ⅱ相解毒酶基因及抗氧化酶类基因如血红

素加氧酶 １(ＨＯ￣１)基因、醌氧化还原酶 １(ＮＱＯ１)基
因、过氧化物酶Ⅰ(ＰｒｘⅠ)基因、超氧化物歧化酶

(ＳＯＤ)基因及过氧化氢酶(ＣＡＴ)基因转录ꎬ增强细

胞对 ＲＯＳ 的清除能力[３０￣３１]ꎮ 减轻亲电子化合物和

自由基引起的细胞损伤ꎬ发挥对氧化损伤的保护作

用ꎮ 石璐璐等[３２] 研究发现ꎬ高温环境下 １４ ｄ 时绵

羊血液白细胞中超氧化物歧化酶 ２(ＳＯＤ２)基因和

Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 表达上调ꎬ２８ ｄ 时ꎬ降低了血清中 ＣＡＴ、
谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＳＨ￣Ｐｘ)、总超氧化物歧化酶

(Ｔ￣ＳＯＤ)活性和总抗氧化能力(Ｔ￣ＡＯＣ)ꎬ说明慢性

热应激能够降低绵羊抗氧化能力ꎮ 王换换等[３３] 发

现ꎬ热应激奶牛血液中 ＣＯＲ 含量以及肝脏组织中丙

二醛(ＭＤＡ)含量显著升高ꎬ通过激活肝脏中 Ｋｅａｐ１￣
Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 信号通路上调下游的Ⅱ相解毒酶基因表

达量ꎬ提高 ＣＡＴ、ＳＯＤ 和 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性缓解了氧化应

激ꎮ 说明热应激打破了机体氧化￣抗氧化系统平衡ꎬ
发生氧化应激反应ꎬ激活 Ｎｒｆ２ 信号通路可以缓解氧

化应激带来的损伤ꎮ
２.２　 热应激与 ＮＦ￣κＢ 信号通路

ＮＦ￣κＢ 通常以异源二聚体(ｐ５０ / ｐ６５)的形式与

ＮＦ￣κＢ 抑制蛋白(Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ￣Ｂꎬ
ＩκＢ)在细胞质基质中结合ꎬ受到内外界刺激激活后

与 ＩκＢ 解离ꎬ移位至细胞核内与特异的启动子结合ꎬ
从而调控基因的转录ꎮ ｐ５０ / ｐ６５ 可在氧化应激条件

下被直接修饰ꎬＧａｍｂｈｉｒ 等[３４] 发现ꎬｐ５０ 亚基结构域

的半胱氨酸残基(Ｃｙｓ￣６２)容易氧化ꎬ使其与 ＤＮＡ 结

合能力降低ꎮ 氧化应激产生的 Ｏ２
􀅰－在线粒体 ＳＯＤ 作

用下转化为 Ｈ２Ｏ２ꎬＨ２Ｏ２在铁的作用下通过 Ｆｅｎｔｏｎ
反应被还原为􀅰ＯＨ [３５]ꎬ􀅰ＯＨ 可导致 ＮＦ￣κＢ 激活ꎬ
启动下游靶基因转录[３６]ꎮ Ｈ２Ｏ２可以激活 ＮＦ￣κＢ 诱
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导激酶(ＮＩＫ)ꎬ导致抑制性 κＢ 激酶 α( ＩＫＫα)磷酸化

和 ＮＦ￣κＢ 活性增加[３７]ꎮ 热应激产生的热休克蛋白

７０(Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ７０ꎬＨＳＰ７０)及热休克蛋白 ９０
(Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ９０ꎬＨＳＰ９０)均能影响 ＮＦ￣κＢ 活

性[３８￣３９]ꎬ ＨＳＰ７０ 作 为 一 种 损 伤 相 关 模 式 分 子

(Ｄｅａｔｈ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬ ＤＡＭＰ)ꎬ可被

Ｔｏｌｌ 样受体 ２(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ２ꎬＴＬＲ２)和 Ｔｏｌｌ 样
受体 ４(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ４ꎬ ＴＬＲ４)识别ꎬ触发宿主

的先天免疫反应[４０]ꎮ ＨＳＰ９０ 能调控 ＩＫＫα 与 ＩＫＫβ
活性ꎬ使用格尔德霉素(ＨＳＰ９０ 特异性抑制剂)时

ＩＫＫα 与抑制性 κＢ 激酶 β( ＩＫＫβ)的合成被阻断ꎬ从
而影响 ＮＦ￣κＢ 的激活[４１]ꎮ 此外ꎬ热应激还能使动

物肠道产生的脂多糖(ＬＰＳ)发生移位ꎬ通过旁细胞

通路和跨细胞转运等方式易位进入血液或者上皮被

免疫细胞和上皮细胞识别ꎬ经 ＬＰＳ / ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信

号传导途径触发炎症反应[４２￣４３]ꎮ 叶建新等[４４]发现ꎬ
与正常组相比ꎬ模型组大鼠[相对温度(４０􀆰 ０±０.５)
℃ꎬ相对湿度(７０％±５％)]脑组织受损严重ꎬ脑组织

中 ＴＬＲ４、ＮＦ￣κＢ 及下游炎性因子肿瘤坏死因子￣α
(Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａꎬＴＮＦ￣α)、白细胞介素

１β(Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ ｂｅｔａꎬＩＬ￣１β)、白细胞介素 ６( Ｉｎｔｅｒ￣
ｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)含量显著升高ꎮ 张宇等[４５]发现ꎬ热应

激显著升高了山羊小肠上皮细胞 ＩＬ￣１β 基因、ＴＮＦ￣α
基因、白细胞介素 ８ 基因( ＩＬ￣８)、ＮＦ￣κＢ 基因表达水

平ꎮ 说明热应激通过激活 ＮＦ￣κＢ 信号途径ꎬ导致机

体炎性因子的大量分泌ꎬ造成组织和细胞损伤ꎮ 然

而 ＮＦ￣κＢ 在氧化应激时也起着有益作用ꎬＮＡＤＰＨ
(Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ) 氧化

还原系统提供了主要的抗氧化机制ꎮ Ｇｕ 等[４６] 发

现ꎬＮＩＫ 可通过磷酸化和促进葡萄糖￣６￣磷酸脱氢酶

的活性ꎬ促进 ＮＡＤＰＨ 的产生ꎬ减少 ＲＯＳ 异常积累和

缓解氧化应激ꎮ Ｗｕ 等[４７] 研究结果表明ꎬ持续的氧

化应激导致蛋白酶失活ꎬ通过阻止 ＩκＢ 的降解来抑

制 ＮＦ￣κＢ 的活化ꎮ 说明热应激在早期具有激活 ＮＦ￣
κＢ 的潜能ꎬ但在持续的氧化应激中可能抑制了 ＮＦ￣
κＢ 活性ꎮ

氧化应激是一个涉及多条信号通路的复杂过

程ꎬ此过程并不是由某条通路单独调控ꎬ而是多条通

路协 同 作 用ꎮ 诸 如 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ、 ＡＭＰＫ、 ＭＡＰＫ 及

ＦｏｘＯ 信号通路也参与氧化应激的调节ꎬ在对热应激

引起的氧化应激的研究应综合考虑各种因素之间的

相互作用ꎮ

３　 热应激对绵羊免疫功能的影响

动物机体免疫调节是一个复杂的过程ꎬ其中各

种理化成分在分子水平、细胞水平和组织器官水平

上参与免疫调节ꎬ热应激激活 ＨＰＡ 和 ＳＡＭ 轴以调

节对热应激的反应ꎬ从而引起免疫反应的变化ꎮ
３.１　 热应激对天然免疫的影响

天然免疫系统是指机体天生具有的生理防御功

能ꎬ具有作用范围广、反应迅速、非特异性等特点ꎮ
当物理屏障不能消除病原体时ꎬ天然免疫系统会促

进中性粒细胞、单核细胞和巨噬细胞迁移到感染部

位ꎬ通过胞吞的方式吞噬病原体ꎬ溶酶体途径杀死病

原微生物ꎬ随后产生特异性免疫[４８]ꎮ Ｈｅ 等[４９] 发

现ꎬ暴露于(３７±２) ℃ (８ ｈ / ｄꎬ持续 １４ ｄ)的肉鸡脾

脏中ꎬ淋巴器官的生长指数降低ꎬ促炎细胞因子 ＩＬ￣
１β、ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α ｍＲＮＡ 丰度增加ꎮ 白细胞是免疫

系统的主要组成部分ꎬ包括淋巴细胞和各种吞噬细

胞ꎬ其数量增加或减少是机体在热应激状态下产生

的一种免疫应答反应ꎮ Ｍｃｅｗｅｎ 等[５０] 研究结果表

明ꎬ应激情况下动物通过 ＨＰＡ 轴引起 ＧＣ 增加导致

血液淋巴细胞数量显著下降ꎮ Ｗｏｊｔａｓ 等[９]用气候室

模拟热应激ꎬ观察到美利奴羊外周血白细胞计数由

(１０.０７±２􀆰 １０) ｋ / μｌ下降至(９.１２±０􀆰 ７０) ｋ / μｌꎬ并且

ＣＯＲ 从(５.８８±２􀆰 ８０) ｎｇ / ｄｌ升至(７.９７±１􀆰 ８０) ｎｇ / ｄｌꎮ
血液中白细胞的减少可能是免疫细胞重新分配到其

他器官以适应热应激ꎮ 与 ＧＣ 相反的是ꎬＣＡ 已被证

明能增加血液中白细胞数量ꎮ 重度热应激时ꎬ绵羊

血液中白细胞数量增多ꎬ血清中 ＮＥ 浓度显著升

高[８]ꎮ 热应激动物的白细胞数量增加或减少ꎬ可能

与激素浓度和组合的差异ꎬ以及动物种类、应激暴露

时间和动物对热应激的适应有关ꎮ
热应激激活 ＨＰＡ 轴引起 ＧＣ 分泌增加ꎬＧＣ 抑

制巨噬细胞的免疫功能ꎬ阻碍淋巴细胞分裂ꎬ加速凋

亡ꎬ从而抑制天然免疫和细胞免疫[１０]ꎮ Ｓｉｎｇｈ 等[５１]

发现ꎬ适应性较好的 Ｃｈｏｋｌａ 绵羊在热应激时淋巴细

胞计数增加ꎬ中性粒细胞计数减少ꎬ而适应性较差的

Ｍａｒｗａｒｉ 绵羊淋巴细胞计数减少ꎬ嗜酸性粒细胞和中

性粒细胞数量增加ꎮ 热应激初期和轻度热应激时ꎬ
热应激程度较弱ꎬ动物机体能通过自身调节来适应

热应激ꎬ但重度热应激时ꎬ免疫细胞数量及凋亡率发

生变化ꎬ导致免疫力降低ꎬ同时浆细胞产生抗体减

少ꎬ抑制体液免疫ꎻ热应激会阻碍抗原的识别递呈和
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抗体的活化增殖ꎬ导致免疫应答及时清除抗原的能

力受到抑制[ １０]ꎮ 可见ꎬ热应激通过改变免疫功能和

增加对疾病的易感性ꎬ对绵羊免疫系统产生不利影

响ꎮ 热应激条件下ꎬ与先天免疫反应相关的急性期

蛋白如血清白蛋白(ＡｌｂｕｍｉｎꎬＡＬＢ)、触珠蛋白(Ｈａｐ￣
ｔｏｇｌｏｂｉｎꎬＨＰ)以及血清内毒素和热休克蛋白(Ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ꎬＨＳＰｓ)含量增加[５２]ꎮ Ｋａｕｆｍａｎ 等[５３]

发现ꎬ与在热中性区的奶牛相比ꎬ奶牛发生热应激

时ꎬ血清急性期蛋白浓度升高ꎮ Ｄａｎｇｉ 等[５４]发现ꎬ热
应激时热休克因子 １(Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｆａｃｔｏｒ １ꎬＨＳＦ１)进
入细胞核与热休克元件(Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｅｌｅｍｅｎｔꎬＨＳＥ)
结合启动 ＨＳＰ７０ 和 ＨＳＰ９０ 转录ꎮ 热休克蛋白可通

过激活抗氧化酶系统来减少 ＲＯＳ 的产生ꎬ来保护机

体免受氧化损伤[５５]ꎬ同时热应激产生的 ＨＳＰ７０ 及

ＨＳＰ９０ 均能影响 ＮＦ￣κＢ 活性[３８￣３９]ꎮ Ｓａａｄｅｌｄｉｎ 等[５６]

发现ꎬ急性热应激(４５ ℃ꎬ４ ｈ)条件下ꎬ绵羊成纤维

细胞中 ＨＳＰ７０ 和 ＨＳＰ９０ 基因表达水平均显著升高ꎮ
以上结果揭示了热应激期间激活了全身炎症ꎬ虽然

目前炎症的作用尚不清楚ꎬ但炎症途径的激活可能

为动物机体缓解热应激带来的不利影响提供了思

路ꎮ
３.２　 热应激对适应性免疫的影响

适应性免疫由细胞免疫和体液免疫组成ꎬ细胞

免疫是由免疫细胞介导的免疫反应ꎬ包括 Ｔ 细胞介

导的免疫应答ꎬ单核细胞、中性粒细胞和巨噬细胞的

吞噬作用以及 ＮＫ 细胞的杀伤功能ꎮ 高温环境下ꎬ
动物选择性产生辅助性 Ｔ 细胞 １ / ２( Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌｓ
１ / ２ꎬＴｈ１ / ２)型细胞因子以调节 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞因子

的平衡[５７]ꎮ Ｔｈ１ 分泌的干扰素 γ(Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬＩＮＦ￣
γ)、白细胞介素 ２( Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣２ꎬＩＬ￣２)、白细胞介素

１２( Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１２ꎬＩＬ￣１２)和 ＴＮＦ￣α 激活细胞免疫ꎬ
促使炎症发生ꎻＴｈ２ 分泌的白细胞介素 ４( Ｉｎｔｅｒｌｅｕ￣
ｋｉｎ￣４ꎬＩＬ￣４)、白细胞介素 ５( Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣５ꎬＩＬ￣５)、ＩＬ￣
６、白细胞介素 １０( Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１０ꎬＩＬ￣１０)、白细胞介

素 １１(Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１１ꎬＩＬ￣１１)和白细胞介素 １３(Ｉｎｔｅｒ￣
ｌｅｕｋｉｎ￣１３ꎬＩＬ￣１３)诱导体液免疫和过敏反应以及抑

制炎症反应ꎮ 热应激激活 ＳＡＭ 轴和 ＨＰＡ 轴调节

ＧＣ 和 ＣＡ 分泌[３６]ꎬＧＣ 抑制 ＩＬ￣１２ 表达ꎬＣＡ 抑制 ＩＬ￣
１２ 和促进 ＩＬ￣１０ 表达ꎬＧＣ 和 ＣＡ 通过影响细胞因子

的分泌调节 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 的平衡[５７]ꎮ Ｓｈｉ 等[５８] 研究

发现ꎬ遭受间歇性不同程度热应激 ２８ ｄ 后ꎬ绵羊血

清中 ＩＬ￣２、ＩＬ￣１ 和 ＴＮＦ￣α 浓度增加ꎻ间歇性不同程

度热应激组和室外组第 ２８ ｄ 绵羊血清中 ＩＬ￣２ 浓度

较第 １４ ｄ 显著降低ꎬＩＬ￣１、ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 浓度较第

１４ ｄ 显著升高ꎮ 彭孝坤等[５９] 报道ꎬ３８ ℃急性热应

激处理 ４ ｈ 后ꎬ肉羊血清中 ＩＬ￣２ 含量显著升高ꎬ８ ｈ
后血清中 ＩＬ￣１β 含量显著升高ꎬ并且 ３８ ℃急性热应

激时 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 含量比 ３０ ℃和 ３４ ℃急性热应

激时上升程度要高ꎮ 结果表明急性和慢性热应激均

促进 Ｔｈ１ 细胞因子的分泌ꎬ降低细胞免疫功能ꎮ
免疫球蛋白在体液免疫中起主要作用ꎬ免疫球

蛋白能够促进巨噬细胞的吞噬作用以及与抗原结

合ꎬ其含量的高低代表体液免疫的状况ꎮ Ｗｕ 等[６０]

认为ꎬ免疫球蛋白含量的变化受应激类型、应激持续

时间、应激强度以及动物品种和动物机体健康状况

的影响ꎮ 陈浩等[６１]研究结果表明ꎬ与非热应激期间

相比ꎬ慢性热应激(ＣＣＩ＝ ２９􀆰 ６１)条件下牛血清免疫

球蛋白 Ａ( Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ＡꎬＩｇＡ)、免疫球蛋白 Ｇ
(Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇꎬ ＩｇＧ) 含量分别减少了 ２９％、
２５％ꎬ免疫球蛋白 Ｍ(Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ＭꎬＩｇＭ)含量没

有变化ꎮ Ｓｈｉ 等[５８] 发现ꎬ热应激 ２８ ｄ 时ꎬ绵羊血清

中 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ 浓度降低ꎮ 彭孝坤等[５９]发现ꎬ３８ ℃
急性热应激处理 ４ ｈ 后ꎬ肉羊血清中 ＩｇＭ、ＩｇＡ 和 ＩｇＧ
含量显著降低ꎬ而 ３４ ℃热应激时无明显变化ꎮ 说明

急性和慢性热应激均可以降低动物机体血清中免疫

球蛋白含量ꎬ抑制体液免疫ꎮ

４　 小 结

热应激时绵羊体内过量的 ＲＯＳ 和氮衍生物产生

且通过 Ｋｅａｐ１￣Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ、ＮＦ￣κＢ 信号通路调控抗氧

化酶及细胞因子的表达与分泌ꎬ加剧氧化损伤ꎻ同时ꎬ
热应激激活 ＨＰＡ 轴和 ＳＡＭ 轴ꎬ造成激素水平的改

变ꎬ调节机体热平衡ꎬ影响绵羊免疫功能ꎮ 本文通过

综述热应激时绵羊体内激素水平改变、氧化应激信号

通路的作用以及天然免疫和适应性免疫的调控ꎬ分析

热应激时绵羊体内生理状况及免疫功能的变化ꎬ为缓

解热应激对机体的损害提供依据ꎮ
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