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摘要： 冷应激作为一种常见的环境应激源， 对畜禽的生长、 免疫和健康均会产生显著影响。 冷应激过程中神经内分泌调控机制在维持机体稳态

中发挥着核心作用， 而免疫系统则通过调节免疫器官功能、 激活免疫细胞、 分泌细胞因子以及改变免疫基因表达等多种机制， 增强机体的防御能

力， 同时与神经内分泌系统相互作用， 维持机体的内环境稳定。 本文着重阐述冷应激时神经内分泌和免疫系统调控机制， 为探明机体在冷应激条

件下的免疫反应、 预防动物冷应激损伤和防治相关疾病提供理论支持。
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　 　 近年来， 随着异常气候频现， 畜禽生产环境受到

一系列挑战［１］。 我国北方地区冬季寒冷， 低温是常

见应激因素， 其叠加风速常会给动物生产带来巨大损

害［２］。 尽管冷应激对畜禽神经内分泌和免疫功能的

作用已有研究［３］， 但仍存在诸多未解问题， 如冷应

激评判标准的适用性、 冷应激的长期影响以及免疫细
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胞及其相关分子的调控机制等。 因此， 深入研究冷应

激对免疫系统的调控机制有助于理解机体在应激条件

下的免疫反应， 为相关疾病的防治提供理论依据。 本

文系统综述冷应激对畜禽免疫器官及组织、 免疫细

胞、 细胞因子及相关基因表达和信号通路的影响， 并

深入探讨畜禽在冷应激条件下的免疫反应机制， 为进

一步探究冷应激与免疫反应之间的复杂影响提供理论

基础。

１　 冷应激的概念、 分类及评判标准

１􀆰 １　 概念及分类

应激的概念最早在 １９３６ 年由加拿大病理学家

Ｓｅｌｙｅ 提出［４］， 其在试验中发现， 暴露于寒冷中会使

大鼠处于应激状态［５］。 现在一般认为冷应激是指动
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物暴露于寒冷环境中， 机体为对抗寒冷环境所产生的

非特异性生理反应以及对机体造成系列变化［２］。 寒

冷是引发动物应激反应的主要应激原之一， 冷应激不

仅会引起氧化应激、 改变脂质代谢， 还可能对机体免

疫系统和血液循环系统产生负面影响［６］。 按强度和

持续时间不同， 可将冷应激分为急性冷应激和慢性冷

应激， 急性冷应激冷暴露时间为几十分钟至 ２４ ｈ， 低

于常温 １０～１５ ℃； 慢性冷应激冷暴露则持续 １ ｄ 至数

周， 试验模型以 ５～７ ｄ 最为常用［７－８］。 根据对动物的

影响程度， 可将冷应激分为良性冷应激、 恶性冷应激

及强冷应激和弱冷应激： 良性冷应激指发生冷应激后

对动物机体造成有利的影响， 如免疫力增强等； 恶性

冷应激指冷应激对动物生理、 生产等方面造成损害；
强冷应激是指动物遭受的冷刺激温度低， 应激强度

大； 弱冷应激是指动物机体遭受冷刺激的应激程度

较小［９］。
１􀆰 ２　 冷应激评判标准

体感温度与气温 （Ｔ）、 相对湿度 （ＲＨ）、 风速

（Ｖ） 和太阳辐射 （ＲＡＤ） 相关， 不能单纯依靠气温

来评 定 寒 冷 程 度［１０］。 温 湿 指 数 （ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ －
ｈｕｍｉｄｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＴＨＩ） 常用于评估热应激， 也有文献

将其应用于冷应激判断［１１］； 结合风速对冷刺激的影

响， 风寒温度 （ｗｉｎｄ ｃｈｉｌｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ， ＷＣＴ） 可量化

风的致冷效应， 直接反映冷应激强度［４］； 另外， 综

合气候指数 （ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｃｌｉｍａｔｅ Ｉｎｄｅｘ， ＣＣＩ） 用于

评估环境因素对动物和人类舒适度的影响［１２］。 以上

３ 项指数 （表 １） 可为评估冷环境下畜禽的冷应激程

度提供参考。

表 １　 冷应激评估指数

指数 输入变量 分类依据 阈值 计算公式 参考文献

ＴＨＩ 干球温度 （Ｔｄ）、 ＲＨ 产奶量 轻度冷应激： ２５＜ＴＨＩ≤３８； 中度冷应

激： ８＜ＴＨＩ≤２５； 重度冷应激： － １２＜
ＴＨＩ≤ ８； 极端冷应激： － ２５ ＜ ＴＨＩ≤
－１２； 致命冷应激： ＴＨＩ≤－２５

ＴＨＩ＝ （１􀆰 ８×Ｔｄ＋３２） － （０􀆰 ５５－

０􀆰 ５５×ＲＨ） × （１􀆰 ８×Ｔｄ － ２６）
［１３－１５］

ＷＣＴ ／ ℃ Ｔ、 Ｖ 皮肤温度 轻度冷应激： －２５＜ＷＣＴ≤－１０； 中度

冷应激： －４５＜ＷＣＴ≤－２５； 重度冷应

激－ ５９ ＜ ＷＣＴ ≤ － ４５； 致 命 冷 应 激：
ＷＣＴ≤－５９

ＷＣＴ ＝ １３􀆰 １２７ ＋ ０􀆰 ６２１ ５Ｔ －

１１􀆰 ９４７Ｖ０􀆰 １６＋０􀆰 ４８６ＴＶ０􀆰 １６

［１３］

ＣＣＩ 平均气温 （Ｔａ）、 调整后

相对湿度 （ ＲＨａｄｊ ）、 调

整后风速 （Ｖａｄｊ ）、 调整

后太阳辐射 （ＲＡＤａｄｊ）

采食 量、 生 理

体征、 行为

轻度冷应激： ０＜ＣＣＩ≤５； 中度冷应激：
－５＜ＣＣＩ≤０； 重度冷应激： －１０＜ＣＣＩ≤
－５； 极端冷应激： －１５＜ＣＣＩ≤－１０； 致

命冷应激： ≤－１５

ＣＣＩ＝Ｔａ ＋ ＲＨａｄｊ＋ Ｖａｄｊ＋ ＲＡＤａｄｊ ［１２， １６］

２　 冷应激对神经内分泌的影响

当动物受到冷应激时， 激活的生理反应包括中枢

和自主神经系统、 内分泌以及血流的调节机制［１７］。
皮肤冷感受器感知温度下降后将信号传递至下丘脑体

温调节中枢， 然后下丘脑通过多种途径来调节体温，
包括交感－肾上腺髓质轴、 下丘脑－垂体－肾上腺皮质

轴 （ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ， ＨＰＡ）、 下丘

脑－垂体－甲状腺轴以及一些冷应激相关激素共同作

用来调节动物机体稳态［１８］。
２􀆰 １　 神经内分泌轴的变化

动物冷应激时， 蓝斑核的去甲肾上腺素 （ｎｏｒｅｐｉ⁃
ｎｅｐｈｒｉｎｅ， ＮＥ） 能神经元放电频率增加， 促使 ＮＥ 释

放增加［１９］。 交感神经活化并刺激下丘脑室旁核 （ｐａ⁃
ｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ， ＰＶＮ） 的促肾上腺皮质激素释

放激素 （ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＣＲＨ） 神经

元投射到脑干 （如蓝斑核） 激活 ＮＥ 神经元， 交感神

经兴奋加强， 促使肾上腺髓质分泌儿茶酚胺类激素

（ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｓ， ＣＡｓ）， 主要是 ＮＥ 和肾上腺素大量

释放， 通过 α ／ β 肾上腺素能受体迅速调节多个靶器

官的血流与代谢， 以保证核心体温与能量供应［２０］。
此外， ＣＲＨ 释放进入垂体门脉到达腺垂体， 在 ＣＡｓ
和加压素的作用下， 腺垂体增加促肾上腺皮质激素

（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＡＣＴＨ） 释放， 促进肾

上腺皮质分泌糖皮质激素 （ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ， ＧＣｓ） ［２１］。
β－内啡肽与 ＡＣＴＨ 均来源于垂体前叶的前阿黑皮素

原 （ｐｒｏ －ｏｐｉｏｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ， ＰＯＭＣ） 基因， 它们在分

泌过程中协同释放［２２］。 β－内啡肽通过与 μ－阿片受

体结合， 能够抑制 ＣＲＨ 的分泌且对 ＡＣＴＨ 的释放具

有一定调节作用， 有助于抑制 ＨＰＡ 轴的过度激活，
对缓解机体应激反应和减少糖皮质激素分泌至关重

要［２３］。 冷应激与其他应激最大的不同就是甲状腺激

素 （ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＨ） 浓度升高［２１］。 冷刺激作用

于下丘脑会使促甲状腺激素释放激素分泌增加， 引起
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腺垂体的促甲状腺激素分泌增加［２４］ （图 １）。

图 １　 冷应激的神经内分泌机制

２􀆰 ２　 内分泌激素对产热器官的影响

神经内分泌轴产生的激素会作用于棕色脂肪细胞

并激活线粒体解偶联蛋白 １ （ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＵＣＰ１） 并使其氧化磷酸化 “解偶联”， 将化学能转

化为热能释放对抗寒冷， 即非寒颤产热［２５］。 在骨骼

肌上， ＣＡｓ 作用于 β２ 受体介导骨骼肌血管平滑肌扩

张以增加血流， 为颤抖或非颤抖产热提供底物［２６］；
糖皮质激素负责代谢动员， 促进肌糖原分解、 脂肪酸

氧化并提供 ＡＴＰ 支持肌肉收缩或产热［２７］。 ＣＡｓ 作用

于皮肤血管 α１ 受体会引起血管强烈收缩， 减少皮肤

血流量， 降低热量散失［２８］， 同时引发心脏正性变时、
变力、 变传导作用， 使心率、 心肌收缩、 传导速度、
心输出量增加， 保障全身循环和产热器官的高代谢需

求［２９］。 ＴＨ 是冷应激条件下提升机体产热代谢率的核

心内分泌信号之一。 ＴＨ 通过提高基础代谢率调节强

制性产热， 通过靶向棕色脂肪组织、 白色脂肪组织、
骨骼肌和皮肤血流调节适应性产热。 其作用并非仅停

留在 “提高基础代谢” 层面， 而是通过细胞内基因

表达级联实现精准调控。 冷刺激诱导交感神经释放

ＮＥ， 作用于棕色 ／米色脂肪细胞， 使细胞内 ｃＡＭＰ 升

高， Ⅱ型脱碘酶 （Ｄｉｏ２） 转录激增， 细胞内 Ｔ４ 转化

Ｔ３ 速率提高 ３ ～ ４ 倍， 在组织局部形成 “高 Ｔ３ 微环

境” ［３０］。 ＴＨ 还调节肝脏葡萄糖生成、 心功能和机体

摄食并促进细胞内氧化磷酸化， 使能量代谢加快， 释

放出更多的热量来抵御寒冷［３１］。 在所有组织中只有

两种代谢物苯丙氨酸和 ３－羟基丁酸这 ２ 种代谢产物

因寒冷而显著增加。 而肝脏中必需氨基酸普遍升高，
提示寒冷显著诱导肝脏蛋白质水解［３２］。 另外， 由于

冷应激后机体代谢率增加， 碳水化合物、 蛋白质和脂

肪的分解代谢加强， 胰岛素浓度会呈波动性变化， 而

胰高血糖素则会随应激时间延长呈现上升趋势［２１］。
在冷应激下， ＴＨ 在产热器官内部通过Ⅱ型脱碘酶－
三碘甲腺原氨酸－甲状腺激素受体－甲状腺激素反应

元件轴 （ＤＩＯ２－Ｔ３ －ＴＲ－ＴＲＥ 轴） 迅速启动基因转录

程序， 打开 Ｕｃｐ１、 Ｐｇｃ１α 等关键基因， 提升线粒体

数量与解偶联效率， 同时以负反馈环路防止过度产

热。 这一局部放大、 中枢协同、 基因主导的调控网

络， 为机体适应寒冷提供了快速而可持续的代谢

引擎［３０，３３－３４］。

３　 冷应激对畜禽机体免疫功能的影响

冷应激会抑制动物免疫功能， 严重冷刺激会加剧
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动物应激并降低动物机体抵抗力进而诱发疾病， 甚至

导致动物低温休克死亡［９， ３５－３６］。 但不同类型冷应激

对免疫的影响并不相同， 急性冷应激和强冷应激时常

发生免疫抑制反应， 而慢性冷应激和轻度冷应激时则

常产生免疫增强反应［９］。
３􀆰 １　 机体免疫器官及组织

动物在接受强烈冷应激后， 胸腺、 脾脏、 淋巴结

等免疫器官发生明显萎缩。 Ｍａｒｉｕｓｚ 等［３７］ 研究小鼠在

冷应激下体温调节和免疫功能关系时发现， 长期低温

时小鼠免疫功能显著降低且脾脏重量下降。 同时， 冷

应激可导致脾和淋巴结内淋巴小结减少， 动脉周围淋

巴鞘变薄［３８］， 肠系膜淋巴结、 脾脏和胸腺的细胞数

量减少， 淋巴细胞发生凋亡［３９］。 对雏鹌鹑的研究发

现， 急、 慢性冷应激均可引起胸腺组织超微结构改

变， 进而发生形态学损伤［４０］。 不同品种绵羊冷应激

后免疫器官变化则存在差异： 阿勒泰羊脾脏变化明

显， 脾小结增大， 白髓和红髓比例变化； 而湖羊在此

基础上甲状腺上皮组织严重增生［９］。 计红等［４１］ 发现

大鼠经过急性冷刺激后， 其内脏器官均有不同程度的

损伤， 如脾脏增生， 淋巴小结体积变大， 但淋巴细

胞、 白髓和红髓都较为正常。 另有研究表明， 间歇性

轻度冷刺激能提高脾脏免疫力和对急性冷应激的适

应［４２］， 从而推测急性、 慢性冷应激在不同动物体上，
对不同免疫器官的影响也不尽相同。
３􀆰 ２　 机体免疫相关细胞

免疫细胞 （包括 Ｔ 细胞、 Ｂ 细胞、 巨噬细胞）
表面广泛表达 α 和 β 肾上腺素能受体。 在冷应激时

释放的神经递质 （如 ＣＡｓ） 可通过旁分泌或血液循

环直接作用于这些受体， 从而介导免疫调节效应［３７］。
研究表明， 急性冷应激可通过糖皮质激素受体介导来

抑制巨噬细胞在炎症环境中对凋亡细胞的吞噬能力，
这种吞噬功能的下降部分归因于冷应激诱导血液皮质

酮浓度的升高［４３］。 值得注意的是， 冷应激同时伴随

儿茶酚胺水平升高进而增强巨噬细胞的吞噬活性［４４］，
这表明冷应激对吞噬作用的调节具有复杂性。 在适应

性免疫层面， 辅助性 Ｔ 细胞 （Ｔｈ） 亚群 Ｔｈ１ （主导

细胞免疫） 与 Ｔｈ２ （主导体液免疫） 的平衡至关重

要。 研究指出， 冷应激可促使 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平衡向 Ｔｈ１
方向偏移， 即增强动物机体以细胞免疫为主导的免疫

应答［４５］。
冷应激可显著改变肠道免疫相关细胞的数量， 这

些细胞主要包括肠上皮淋巴细胞、 肥大细胞、 杯状细

胞和潘氏细胞等， 如随冷应激时间延长， 小肠肥大细

胞数量显著增加。 这可能源于冷刺激过度诱导肠黏膜

损伤， 进而导致肠道免疫功能紊乱［９］。 马兰等［４６］ 发

现高海拔 （高寒低氧） 藏绵羊小肠淋巴细胞数量显

著低于低海拔组， 而杯状细胞数量则正好相反。 这一

结果提示， 高寒低氧时藏绵羊可能通过增加杯状细胞

数量 （参与黏液屏障形成） 来增强小肠黏膜的局部

免疫防御能力。
对于呼吸系统， 冷应激主要影响肺泡巨噬细胞

（ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， ＡＭｓ）。 ＡＭｓ 作为肺组织内关

键的免疫细胞亚群， 在病原体免疫应答、 炎症反应调

控、 组织稳态维持及损伤修复中发挥核心作用。 ＡＭｓ
可因微环境刺激分化为 ２ 种表型： 促炎性的 Ｍ１ 型

ＡＭｓ 分泌促炎因子可以加剧炎症并损伤肺组织； 而

抑炎性的 Ｍ２ 型 ＡＭｓ 则分泌抗炎因子， 参与组织修

复。 研究表明， 低温环境可诱导 ＡＭｓ 向促炎的 Ｍ１ 型

转化［４７］。
综上， 冷应激普遍诱导促炎型免疫细胞 （如小

肠肥大细胞、 肺 Ｍ１ 型 ＡＭｓ） 数量或活性增加。 而抗

炎型免疫细胞的数量及功能则可能随冷应激的强度、
时长呈现动态变化。
３􀆰 ３　 免疫活性分子

免疫活性分子是由免疫细胞或其他细胞产生的、
能够发挥免疫作用的物质， 这些分子包括细胞因子、
补体、 抗体、 溶菌酶等［４８］。 细胞因子作为免疫的重

要介质， 分为促炎因子、 抗炎因子和影响细胞和体液

免疫的调节细胞因子［４９］。 冷应激对免疫系统的影响

主要体现在免疫活性分子和细胞因子的变化上。 它们

在免疫系统中发挥着关键作用， 参与免疫应答、 炎症

反应、 细胞间信号传导等过程［５０］。
研究表明， 绵羊急性冷应激后， 促炎细胞因子肿

瘤坏死因子 －α （ＴＮＦ －α）、 白细胞介素 － １β （ ＩＬ －
１β）、 白细胞介素－２ （ＩＬ－２） 和白细胞介素－６ （ＩＬ－
６） 的血清浓度显著升高， 从而增强机体的炎症反

应。 白细胞介素－４ （ ＩＬ－４） 和免疫球蛋白 Ｇ （ＩｇＧ）
浓度则显著下降［３５］。 而在慢性冷应激下， 绵羊血清

ＩＬ－６、 ＩＬ－２、 干扰素－γ （ＩＦＮ－γ） 浓度则显著降低，
ＩＬ－４ 浓度显著升高［５１］， 这表明急性冷应激与慢性冷

应激对机体免疫功能的影响并不相同。 与其相似， 石

璐璐等［５２］研究结果显示强冷应激下绵羊血清中 ＴＮＦ－
α 含量以及 ＮＦ－κＢ （ＮＦ－κＢ） ｐ６５ 基因表达升高。 多

项研究皆显示， 冷应激环境下白细胞介素－１ （ ＩＬ－
１）、 ＩＬ－２ 的含量在不同品种绵羊、 不同冷应激环境

下有所差异， 但 ＩｇＧ、 免疫球蛋白 Ａ （ ＩｇＡ） 浓度均

表现降低［３５－３６， ５１－５２］。 综上所述， 急性冷应激迅速升

高血清及组织 ＴＮＦ－α、 ＩＬ－１β、 ＩＬ－６ 浓度 （２ ～ ６ ｈ
达峰， 升幅 １􀆰 ５～４ 倍）； 慢性冷应激则使上述因子回

归基线甚至低于对照， 提示机体由 “炎症动员” 转

向 “耐受－抗损伤” 模式。 这些研究表明冷应激会激

活畜禽体内炎症反应， 但对抗炎因子的影响不一， 与
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上述研究中冷应激对于免疫细胞的影响一致。
糖皮质激素 （ＧＣｓ） 在冷应激中具有双重作用：

既能稳定溶酶体膜、 抑制炎症反应， 减轻冷应激损

伤； 也能因过度反应引发免疫抑制， 增加感染风

险［５３］。 ＧＣｓ 的释放与细胞因子激活 ＨＰＡ 轴密切相

关， 是其在免疫反应中的主要作用机制［５４］。 计红

等［５５］研究发现， 冷应激使仔猪 ＧＣｓ 水平上升， 促使

免疫反应从促炎型 （ ＩＬ－１、 ＴＮＦ－α 升高） 向抗炎型

（ＩＬ－４、 白细胞介素 １０ （ ＩＬ－１０） 增强） 转变。 急性

冷暴露会增强 ＩＬ－４、 ＩＬ－１０ 和皮质醇分泌， 阻断 ＧＣ
受体可改变 ＩＬ－４、 ＩＬ－１０ 与 ＡＣＴＨ 的相关性， 这表明

ＧＣｓ 升高既是机体的 “适应性反应”， 也可作为引起

免疫抑制作用的重要标志［３７］。

４　 冷应激对免疫相关基因及其通路的影响

冷应激会对机体多种免疫相关基因表达产生影

响， 主要包括细胞因子基因、 Ｔｏｌｌ 样受体 （ ＴＬＲｓ）
基因、 热休克蛋白 （ＨＳＰｓ） 基因以及核转录因子基

因 （ＮＴＦ）。
４􀆰 １　 细胞因子基因

冷应激对细胞因子基因表达的影响表现为促炎和

抗炎细胞因子基因表达的双向调节。 具体而言， 冷应

激可显著上调促炎细胞因子基因的表达， 如 ＩＬ－６、
ＩＬ－１β 和 ＴＮＦ－α 等［５６］。 这些细胞因子在炎症反应中

能够促进免疫细胞的活化和炎症因子的释放。 与此同

时， 冷应激也会下调抗炎细胞因子基因的表达， 如

ＩＬ－２ 和 ＩＬ－１０ 等［５０］。 这种双向调节机制使得机体在

冷应激下能够迅速启动炎症反应， 同时避免过度的免

疫反应对机体造成损伤。
４􀆰 ２　 Ｔｏｌｌ 样受体 （ＴＬＲｓ） 基因

ＴＬＲｓ 是模式识别受体家族的重要成员， 参与识

别病原体相关分子模式 （ＰＡＭＰｓ） 和损伤相关分子

模式 （ＤＡＭＰｓ）， 在免疫应答的起始阶段发挥关键作

用［５７］。 冷应激能够显著改变 ＴＬＲｓ 基因的表达模式。
如冷应激 ３ ｈ 后， 鸡的 ＴＬＲ５ 和 ＴＬＲ２１ ｍＲＮＡ 表达显

著下调［５８］。 这种表达变化可能影响机体对病原体的

识别和免疫反应的启动。 此外， ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４ 等其他

ＴＬＲｓ 基因的表达也受冷应激的影响， 从而进一步调

节免疫系统的功能。 研究发现， 间歇性冷应激训练后

肉鸡 ＴＬＲ２、 ＴＬＲ５、 ＴＬＲ７ 和 ＴＬＲ２１ 的表达水平在冷

应激前后没有显著差异， 表明早期冷应激训练使肉鸡

适应了寒冷环境， 增强了抗寒能力。 而未经过冷应激

训练的肉鸡在急性冷应激后， ＴＬＲ４ 和 ＴＬＲ５ 的表达

水平显著降低， 表明这些鸡的免疫功能受到损伤［５８］。
同时， 在冷应激条件下， ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４ 基因表达在

肝、 肾和血液中显著上调， 而 ＴＬＲ５ 基因表达在肝中

显著下调。 在血液中， ＴＬＲ５ 基因表达在 １０ ℃冷应激

下显著上调 （约 １４ 倍）， 而在其他组织中变化不大。
这表明冷应激能够显著改变 ＴＬＲｓ 基因的表达模式，
且这种改变具有组织特异性［５９］。
４􀆰 ３　 热休克蛋白 （ＨＳＰ） 基因

ＨＳＰ 是一类在细胞应激反应中发挥重要作用的

分子伴侣， 参与蛋白质的折叠、 稳定和转运。 冷应激

能够显著诱导 ＨＳＰ 基因 的 表 达［６０］。 研 究 发 现，
ＨＳＰ４０、 ＨＳＰ７０ 和 ＨＳＰ９０ 等 ＨＳＰ 基因在冷应激下表

达上调［６１］。 Ｌｉｕ 等［５０］ 研究发现， 急性冷应激后，
ＨＳＰ４０ 和 ＨＳＰ７０ 的蛋白水平显著增加。 这种上调表

达有助于细胞在冷应激下维持蛋白质稳态， 增强细胞

的应激耐受性， 并可能参与免疫反应的调节。
４􀆰 ４　 ＮＦ－κＢ 信号通路

ＮＴＦ 在基因表达调控中起核心作用， 冷应激能够

显著影响多种核转录因子基因的表达。 其中， ＮＦ－κＢ
和核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （Ｎｒｆ２） 等转录因子在冷应

激下表达发生变化［６２］。 ＮＦ－κＢ 是调控炎症反应的核

心转录因子， 冷应激可能通过 ＴＬＲ ／ ＭｙＤ８８ 依赖途径

激活 ＮＦ－κＢ 通路。 具体机制为冷应激通过 ＴＬＲ４ 识

别内源性危险信号， 激活髓样分化因子 ８８ （ＭｙＤ８８）
进而激活 ＩκＢ 激酶 （ＩＫＫ） 复合物， 磷酸化 ＩκＢ 并释

放 ＮＦ－κＢ 入核来调控炎症基因的表达［６３］。
４􀆰 ５　 Ｊａｎｕｓ 激酶－信号转导与转录激活因子 （ＪＡＫ－
ＳＴＡＴ） 信号通路

　 　 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路在免疫反应中发挥重要作

用， 冷应激通过细胞因子受体激活雅努斯激酶

（ＪＡＫ）， 磷酸化信号转导和转录激活因子 （ ＳＴＡＴ）
蛋白， 调控免疫相关基因的表达［６４］。 ＩＦＮ－γ 是一种

重要的免疫介质， 主要通过 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路激活

ＳＴＡＴ１， 进而调控免疫相关基因的表达。 ＩＦＮ－γ 通过

其受体激活 ＪＡＫ 激酶， 随后磷酸化 ＳＴＡＴ１， 使其转

移到细胞核中调控免疫效应基因的转录。 此外，
ＩＦＮ－γ 还可以通过 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ１ 通路抑制 ＳＴＡＴ３ 的活

性， 从而在免疫反应中发挥调节作用［６５］。 ＩＬ－２ 通过

ＪＡＫ－ＳＴＡＴ５ 通路在 Ｔ 细胞的增殖和存活中起关键作

用。 在调节性 Ｔ 细胞中， ＩＬ－２ 信号主要通过 ＪＡＫ－
ＳＴＡＴ５ 通路调控叉头状转录因子 Ｐ３ （ＦＯＸＰ３） 的表

达， 维持调节性 Ｔ 细胞的稳定性和功能并调控淋巴

细胞的增殖［６６］。
４􀆰 ６　 ＭＡＰＫ 信号通路

冷应激会激活丝裂原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ） 家

族成员， 包括细胞外信号调节激酶 （ＥＲＫ）、 ｃ－Ｊｕｎ
氨基末端激酶 （ＪＮＫ） 和 ｐ３８。 ＥＲＫ 通路通过生长因

子受体等激活 Ｒａｓ－Ｒａｆ－ＭＥＫ－ＥＲＫ 级联反应， 调控

免疫细胞的增殖和分化［９］。 ＪＮＫ 通路在炎症反应中
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起重要作用， 冷应激通过活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 等激活 ＪＮＫ， 促进促炎细胞因子的产

生［６７］。 ｐ３８ 通路的研究表明， 冷应激通过 ＲＯＳ 等信

号激活凋亡信号调节激酶 １ （ＡＳＫ１）， 进而激活 ｐ３８
ＭＡＰＫ， 最终导致细胞死亡， 同时 ｐ３８ 的激活与炎症

反应密切相关， 且在多种细胞系中观察到冷应激诱导

的 ｐ３８ 激活［６８］。 此外， 有学者对寒冷暴露后的骨骼

肌进行转录组分析发现， 与免疫和炎症反应有关的基

因 ＩＴＰＫＣ、 ＡＲＥＧ、 ＭＭＰ２５、 ＦＯＳＬ１ 等都显著上调，
它们可能参与调节寒冷抗性中的 ＭＡＰＫ 信号通路［６９］。
这进一步说明了冷应激通过多种信号通路调控免疫相

关基因表达的复杂性。

５　 结语

冷应激对畜禽的生理代谢、 免疫功能和生产性能

具有显著的负面影响， 会降低其抗病力和饲料利用效

率， 造成巨大经济损失。 尽管已有研究揭示了冷应激

对畜禽的部分影响机制， 但关于不同品种畜禽对冷应

激的敏感性、 冷应激的长期影响以及相关基因的调控

机制仍需进一步探索。 未来的研究应聚焦于开发有效

的冷应激防控措施， 如优化饲养管理、 添加功能性饲

料添加剂以及筛选耐寒品种， 以增强畜禽的抗寒能力

和生产性能。

参考文献：

［１］ 　 ＡＬＩ Ａ Ｉ Ｍ， ＳＡＮＤＩ Ｓ， ＦＡＲＩＡＮＩ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｈｅａｔ－ｓｔｒｅｓｓｅｄ ｇｏａｔｓ ｕｎｄｅｒ ｈｕｍｉｄ ｔｒｏｐｉｃａｌ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｍｅｔｅｏｒｏｌ， ２０２３， ６７ （ １１ ）： １７５７ －

１７６４． 　
［２］ 　 周广琛． 低温条件下风速对绵羊生理指标、 抗氧化以及免疫水

平的影响 ［Ｄ］． 杨凌： 西北农林科技大学， ２０１９．
［３］ 　 李林贵， 陈翔宇， 阿不夏合满·穆巴拉克， 等． 反刍动物冷应

激作用机理及其调控技术研究进展 ［ Ｊ］ ． 饲料研究， ２０２４， ４７
（６）： １４８－１５３．

［４］ 　 彭孝坤． 急性冷热应激对肉羊生理生化指标和 ＨＳＰ７０ 家族基因

表达的影响 ［Ｄ］． 杨凌： 西北农林科技大学， ２０１９．
［５］ 　 ＳＥＬＹＥ Ｈ． Ａｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｉｖｅｒｓｅ ｎｏｃｕｏｕｓ ａｇｅｎｔｓ ［Ｊ］ ． Ｎａ⁃

ｔｕｒｅ， １９３６， １３８ （３４７９）： ３２．
［６］ 　 姜敏， 张学凯， 陈纪薇， 等． 冷应激对羔羊生长性能、 营养物

质表观消化率和血液指标的影响 ［ Ｊ］ ． 动物营养学报， ２０２５，
３７ （６）： ３９４５－３９５６．

［７］ 　 ＨＵ Ｙ， ＬＩＵ Ｙ， ＬＩ Ｓ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｃｏｌｄ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｎｅｕｒｏｅｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ
ｍｉｃｅ ａｎｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｉｔｓ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｉｍａｌｓ， ２０２２， １２
（１９）： ２６７１．

［８］ 　 赵亚星． 反刍动物冷应激研究进展 ［ Ｊ］ ． 动物营养学报， ２０２０，
３２ （１１）： ５００６－５０１２．

［９］ 　 高静雯． 寒冷应激对阿勒泰羔羊及杂交种脂质能量代谢通路及

免疫功能的影响 ［Ｄ］． 石河子： 石河子大学， ２０１９．
［１０］ ＬＩ Ｘ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＬＩ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｃｏｌｄ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａ ｈｏｔ

ｃｌｉｍａｔｅ： ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｗｉｎｔｅｒ Ｓｔｏｒｍ Ｕｒｉ ｏｎ ｒｅｓｉｄｅｎｔｓ ｏｆ ｓｕｂｓｉｄｉｚｅｄ
ｈｏｕｓｉｎｇ ｎｅｉｇｈｂｏｒｈｏｏｄｓ ［Ｊ］ ． Ｂｕｉｌｄ Ｅｎｖｉｒｏｎ， ２０２２， ２０９： １０８６４６．

［１１］ 孙斌， 张军芳， 王英， 等． 寒冷环境对延边牛生理生化指标、
免疫功能及抗氧化性能的影响 ［ Ｊ］ ． 中国畜牧杂志， ２０２３， ５９
（１２）： ３２８－３３３．

［１２］ ＣＨＯＩ Ｅ， ＣＡＲＮＥＩＲＯ ＤＥ ＳＯＵＺＡ Ｖ， ＤＩＬＬＯＮ Ｊ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍ⁃
ｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅｒｍａｌ ｉｎｄｉｃｅｓ ｆｏｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｃｏｌｄ ａｎｄ ｈｅａｔ ｓｔｒｅｓｓ
ｉｎ ＵＳ ｄａｉｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄａｉｒｙ Ｓｃｉ， ２０２４， １０７ （ ８）： ５８１７ －

５８３２． 　
［１３］ 付晓． 多因素协同的奶牛冷应激评估及冬季舍饲环境智能调控

方法研究 ［Ｄ］． 哈尔滨： 东北农业大学， ２０２３．
［１４］ 施安， 王建东， 侯鹏霞， 等． 慢性冷热应激对繁殖母牛血清指

标的影响 ［Ｊ］ ． 中国饲料， ２０２３ （１９）： ２３－２８．
［１５］ 赵进哲， 姜治国， 包卓旋， 等． 动物在热应激和冷应激条件下

生理与代谢变化的比较分析 ［ Ｊ］ ． 动物营养学报， ２０２５， ３７
（１）： １６９－１８１．

［１６］ ＭＡＤＥＲ Ｔ Ｌ， ＪＯＨＮＳＯＮ Ｌ Ｊ， ＧＡＵＧＨＡＮ Ｊ Ｂ． Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ，
２０１０， ８８ （６）： ２１５３－２１６５．

［１７］ ＶＡＳＥＫ Ｄ， ＨＯＬＩＣＥＫ Ｐ， ＧＡＬＡＴＩＫ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｃｏｌｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ： ｒｏｌｅ ｏｆ γδ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＴＬＲ２－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２４， ５４ （１０）： ２３５０８９７．

［１８］ 何荣， 张崇志， 张春华， 等． 动物冷应激研究进展 ［ Ｊ］ ． 家畜

生态学报， ２０２２， ４３ （９）： ７－１２．
［１９］ ＰＲＩＶＩＴＥＲＡ Ｍ， ＶＯＮ ＺＩＥＧＬＥＲ Ｌ Ｍ， ＦＬＯＲＩＯＵ－ＳＥＲＶＯＵ Ａ， ｅｔ

ａｌ． Ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｌｏｃｕｓ ｃｏｅｒｕｌｅｕｓ ｓｈａｐｅｓ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｅｌｉｆｅ， ２０２４，
１２： ＲＰ８８５５９．

［２０］ ＲＥＹＥＳ Ｂ Ａ Ｓ． Ｔｈｅ ｌｏｃｕｓ ｃｏｅｒｕｌｅｕｓ： ａｎａｔｏｍｙ， ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ａｎｄ
ｓｔｒｅｓｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［ Ｊ ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０２５， ６１ （７）： ｅ７０１１１．

［２１］ 计红， 柳巨雄， 杨焕民， 等． 冷应激对动物神经内分泌系统影

响的研究进展 ［ Ｊ］ ． 环境与健康杂志， ２０１２， ２９ （ ５）： ４７０－

４７２． 　
［２２］ ＰＩＬＯＺＺＩ Ａ， ＣＡＲＲＯ Ｃ， ＨＵＡＮＧ Ｘ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ β － ｅｎｄｏｒｐｈｉｎ ｉｎ

ｓｔｒｅｓｓ， ｂｅｈａｖｉｏｒ， ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２２ （１）： ３３８．

［２３］ ＰＡＴＲＩＣＫ Ｒ Ｐ， ＪＯＨＮＳＯＮ Ｔ Ｌ． Ｓａｕｎａ ｕｓｅ ａｓ ａ ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｔｏ
ｅｘｔｅｎｄ ｈｅａｌｔｈｓｐａｎ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ， ２０２１， １５４： １１１５０９．

［２４］ 苑景达， 额日格力图， 任晓琪， 等． 冷应激对动物血清生化指

标、 抗氧化能力及免疫功能影响的研究进展 ［ Ｊ］ ． 动物营养学

报， ２０２３， ３５ （１１）： ６９６７－６９７５．
［２５］ ＹＯＮＥＳＨＩＲＯ Ｔ， ＭＡＴＳＵＳＨＩＴＡ Ｍ， ＳＡＫＡＩ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｏｗｎ ｆａｔ

ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｌｄ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ａｎ⁃
ｔｈｒｏｐｏｌ， ２０２５， ４４ （１）： １１．

［２６］ ＨＡＲＧＲＥＡＶＥＳ Ｍ， ＳＰＲＩＥＴ Ｌ Ｌ． Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｄｕｒｉｎｇ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｔａｂ， ２０２０， ２ （９）： ８１７－８２８．

［２７］ ＫＵＯ Ｔ， ＨＡＲＲＩＳ Ｃ Ａ， ＷＡＮＧ Ｊ Ｃ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｌｕ⁃
ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，
２０１３， ３８０ （１ ／ ２）： ７９－８８．

［２８］ ＨＡＭＡＮ Ｆ， ＳＯＵＺＡ Ｓ Ｃ Ｓ， ＣＡＳＴＥＬＬＡＮＩ Ｊ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｖｕｌ⁃
ｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｄ： ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｒｉｓｋｓ ｆｏｒ
ｃｏｌｄ ｗｅａｔｈｅｒ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ， ２０２２， ９ （２）： １５８－１９５．

［２９］ ＪＯＨＮＳＯＮ Ｊ Ｍ， ＫＥＬＬＯＧＧ Ｄ Ｌ Ｊｒ． Ｓｋｉｎ ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ａｓ ａ ｈｅａｔ
ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｔｈｅｒｍｏｅｆｆｅｃｔｏｒ ［ Ｊ］ ． Ｈａｎｄｂ Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１８， １５６：

·６４１· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２６　 Ｖｏｌ􀆰 ５８　 Ｎｏ􀆰 ３



１７５－１９２．
［３０］ ＳＵＮ Ｌ， ＧＯＨ Ｈ Ｊ， ＧＯＶＩＮＤＨＡＲＡＪＵＬＵ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｆｅｅｄｆｏｒｗａｒｄ

ｌｏｏｐ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｔｈｙｒｏｉｄ － ｂｒｏｗｎ ｆａｔ ａｘｉｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅｒｍｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２０， １０ （１）： ９６６１．

［３１］ ＺＨＡＮＧ Ｚ， ＢＯＥＬＥＮ Ａ， ＫＡＬＳＢＥＥＫ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＴＲＨ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｏｌｄ ［ Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｊ， ２０１８， ７ （６）： ２７９－２８８．

［３２］ ＢＯＲＮＳＴＥＩＮ Ｍ Ｒ， ＮＥＩＮＡＳＴ Ｍ Ｄ， ＺＥＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｆｌｕｘ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｃｏｌｄ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２３， ３５ （１１）： ２０７７－２０９２．

［３３］ ＹＡＵ Ｗ Ｗ， ＹＥＮ Ｐ Ｍ． Ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２１ （８）： ３０２０．

［３４］ ＹＡＵ Ｗ Ｗ， ＳＩＮＧＨ Ｂ Ｋ， ＬＥＳＭＡＮＡ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ
（Ｔ３） ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉ⁃
ｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ＭＴＯＲ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０１９，
１５ （１）： １３１－１５０．

［３５］ 彭孝坤， 张宇， 黄晓瑜， 等． 急性冷应激对绵羊免疫功能和不

同组织热休克蛋白 ７０ 家族基因表达的影响 ［ Ｊ］ ． 畜牧兽医学

报， ２０１９， ５０ （８）： １６２５－１６３４．
［３６］ 石璐璐， 王哲奇， 徐元庆， 等． 慢性寒冷应激对绵羊体增重、

血清免疫和抗氧化机能的影响 ［ Ｊ］ ． 动物营养学报， ２０２１， ３３
（１）： ３９７－４０８．

［３７］ 郭景茹， 杨焕民， 王忠伟， 等． 冷应激对畜禽免疫系统功能影

响的研究进展 ［ Ｊ］ ． 环境与健康杂志， ２０１０， ２７ （７）： ６４９－

６５１． 　
［３８］ 李鹏， 杨焕民， 任宝波， 等． 冷应激大鼠几种组织形态结构变

化的研究 ［ Ｊ］ ． 黑龙江八一农垦大学学报， ２００４， １６ （ ２）：
５１－５５． 　

［３９］ 李瑞纲， 马学恩， 郑秉武， 等． 冷应激小鼠免疫器官的病理形

态学变化 ［Ｃ］ ／ ／ 中国畜牧兽医学会兽医病理学分会第十三次

学术讨论会和中国病理生理学会动物病理生理专业委员会第十

二次学术讨论会论文集． 呼和浩特， ２００５： ２１８．
［４０］ 刘春朋， 付晶． 冷应激对雏鹌鹑胸腺组织超微结构的影响 ［ Ｊ］ ．

饲料博览， ２０１８ （７）： ５－７．
［４１］ 计红， 詹雪龙， 薛琳琳， 等． 急性冷刺激对大鼠骨骼肌和 ７ 个

内脏器官的组织结构影响 ［ Ｊ］ ． 中国兽医学报， ２０１９， ３９
（１）： １０５－１１２．

［４２］ ＸＵＥ Ｇ， ＹＩＮ Ｊ， ＺＨＡＯ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｍｉｌｄ ｃｏｌｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｃｏｌｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎｓ ｉｎ ｂｒｏｉｌｅｒｓ
［Ｊ］ ． Ｐｏｕｌｔ Ｓｃｉ， ２０２１， １００ （１２）： １０１４９２．

［４３］ ＳＥＳＴＩ－ＣＯＳＴＡ Ｒ， ＢＡＣＣＡＮ Ｇ Ｃ， ＣＨＥＤＲＡＯＵＩ－ＳＩＬＶＡ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｃｏｌｄ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ： ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ， ２０１０， １７
（２）： ７９－８７．

［４４］ ＢＡＣＣＡＮ Ｇ Ｃ， ＳＥＳＴＩ－ＣＯＳＴＡ Ｒ， ＣＨＥＤＲＡＯＵＩ－ＳＩＬＶＡ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｌｄ ｓｔｒｅｓｓ， ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ａｎｄ ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｓ ｏｎ ｐｈａｇｏｃｙ⁃
ｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ： ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｓｔｉｎｇ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ， ２０１０， １７ （６）： ３７９－３８５．

［４５］ ＳＡＬＡＫ－ＪＯＨＮＳＯＮ Ｊ Ｌ， ＭＣＧＬＯＮＥ Ｊ Ｊ． Ｍａｋｉｎｇ ｓｅｎｓｅ ｏｆ ａｐｐａｒｅｎｔｌｙ
ｃｏｎｆｌｉｃｔｉｎｇ ｄａｔａ： ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ｓｗｉｎｅ ａｎｄ ｃａｔｔｌｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ａｎｉｍ Ｓｃｉ， ２００７， ８５ （１３ Ｓｕｐｐｌ）： Ｅ８１－Ｅ８８．

［４６］ 马兰， 常兰． 不同海拔藏绵羊小肠上皮内淋巴细胞、 杯状细胞

的数量和分布比较及其意义 ［ Ｊ］ ． 中国高原医学与生物学杂

志， ２０１２ （２）： ９９－１０２．
［４７］ 刘春伟． 组蛋白乳酸化修饰对低温环境下小鼠肺泡巨噬细胞极

化的影响 ［Ｄ］． 大庆： 黑龙江八一农垦大学， ２０２４．
［４８］ ＷＡＮＧ Ｒ， ＬＡＮ Ｃ， ＢＥＮＬＡＧＨＡ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ

ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ ］ ． ＭｅｄＣｏｍｍ，
２０２４， ５ （１０）： ｅ７１４．

［４９］ ＢＡＬＡＫＩＮ Ｅ， ＹＵＲＫＵ Ｋ， ＩＶＡＮＯＶ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，
ｃｙｔｏｋｉｎｅ， ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２５， １４
（１）： ７６．

［５０］ ＬＩＵ Ｘ， ＬＩ Ｓ， ＺＨＡＯ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｃｏｌｄ ｓｔｒｅｓｓ ａｆｔｅｒ ｉｎ⁃
ｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｃｏｌｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｂａｒｒｉｅｒ ｇｅｎｅｓ， ａｎｄ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｂｒｏｉｌｅｒ ｉｌｅｕｍ ［ Ｊ］ ． Ａｎｉ⁃
ｍａｌｓ， ２０２２， １２ （２３）： ３２６０．

［５１］ ＧＵＯ Ｈ， ＺＨＯＵ Ｇ， ＴＩＡＮ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｕｍｅｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ａｆｆｅｃｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ， ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｎｚｙｍｅ ａｃｔｉｖｉ⁃
ｔｉｅｓ ｏｆ ｓｈｅｅｐ ｕｎｄｅｒ ｃｏｌｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｉｍａｌｓ， ２０２１， １１
（３）： ７１２．

［５２］ ＳＨＩ Ｌ， ＸＵ Ｙ， ＪＩＮ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｌｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ ｏｎ
ｇｒｏｗｔｈ， ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｓｔａｔｕｓ， ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｌａｍｂｓ ［Ｊ］ ． Ａｎｉｍａｌｓ， ２０２２， １２ （１９）： ２５３５．

［５３］ 刘梅， 王孝义， 董新星， 等． 冷应激对哺乳动物神经内分泌系

统影响的研究进展 ［ Ｊ］ ． 畜牧兽医杂志， ２０２０， ３９ （ ５）：
５２－５６．

［５４］ ＫＮＥＺＥＶＩＣ Ｅ， ＮＥＮＩＣ Ｋ， ＭＩＬＡＮＯＶＩＣ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｃｏｒ⁃
ｔｉｓｏｌ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ， ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ａｎｄ
ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２３， １２ （２３）： ２７２６．

［５５］ 计红， 杨焕民， 唐峰， 等． 急性冷暴露对仔猪血浆 ＩＬ－４、 ＩＬ－

１０、 ＡＣＴＨ 和皮质醇的影响 ［Ｊ］ ． 中国应用生理学杂志， ２００９，
２５ （３）： ４０１－４０３．

［５６］ ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＺＨＡＯ Ｙ， ＬＩ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ， ｉｍｍｕｎｅ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ， ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｇｒａｚｉｎｇ
ｓｈｅｅｐ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｌｄ ｓｅａｓｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｉｍａｌｓ， ２０２２， １２
（１８）： ２３３２．

［５７］ ＣＨＥＮ Ｒ， ＺＯＵ Ｊ， ＣＨＥＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：
ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ
Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２５， １０ （１）： ２１６．

［５８］ ＬＩ Ｓ， ＬＩ Ｊ， ＬＩＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｍｉｌｄ ｃｏｌｄ ｓｔｉｍｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓ， ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ， ａｎｄ ｔｏｌｌ－

ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｏｆ ｂｒｏｉｌｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ａｎｉｍａｌｓ， ２０２０，
１０ （９）： １４９２．

［５９］ ＢＡＳＵ Ｍ， ＰＡＩＣＨＨＡ Ｍ， ＳＷＡＩＮ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ２
ＴＬＲ４ ＴＬＲ５ ＮＯＤ１ ａｎｄ ＮＯＤ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅｒｍａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｉｎｄｉａｎ
ｍａｊｏｒ ｃａｒｐ ｃａｔｌａ （ Ｃａｔｌａ ｃａｔｌａ） ［ Ｊ］ ． ３ Ｂｉｏｔｅｃｈ， ２０１５， ５ （ ６）：
１０２１－１０３０．

［６０］ ＳＯＮＧ ＳＪ， ＷＵ Ｇ Ｃ， ＹＩ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈｅｒ⁃
ｍｉａ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉ， ２０２５， １２： １５６４３６４．

［６１］ ＡＢＵ ＲＡＷＡＳＨ Ｒ Ａ， ＳＨＡＲＡＢＹ Ｍ Ａ， ＨＡＳＳＡＮ Ｇ Ｅ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ＨＳＰ ７０ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓ ２， ６ ａｎｄ １２ ｇｅｎｅｓ
ｏｆ Ｂａｒｋｉ ｓｈｅｅｐ ｄｕｒｉｎｇ ｓｕｍｍｅｒ ａｎｄ ｗｉｎｔｅｒ ｓｅａｓｏｎｓ ｉｎ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏ⁃
ｃａｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｍｅｔｅｏｒｏｌ， ２０２２， ６６ （１０）： ２０４７－２０５３．

［６２］ ＷＵ Ｊ， ＬＩ Ｇ， ＧＵＯ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｃｏｌｄ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ＣＩＲＰ － ＴＬＲ４ － ＩＲＥ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐｒｅ － ｓｔａｒｔｅｒ
ｂｒｏｉｌｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ， ２０２３， ５０ （７）： ６２９９－６３０４．

［６３］ ＧＵＯ Ｑ， ＪＩＮ Ｙ， ＣＨＥＮ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＮＦ－κＢ ｉｎ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｔｈｅｒａｐｙ： ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ
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Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２４， ９ （１）： ５３．
［６４］ ＭＡ Ｘ， ＴＩＡＮ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｅｓｓ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐ⁃

ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｂｕｒｓａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ
ｖａｃｃｉｎｅ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｂｙ ｍｉＲ－２７ｂ－３ｐ ／ ＳＯＣＳ３ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｇｅｎｅ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ
ｃｈｉｃｋｅｎ ［Ｊ］ ． Ｐｏｕｌｔ Ｓｃｉ， ２０２３， １０２ （１２）： １０３１６４．

［６５］ ＨＡＮ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＴＩＡＮ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＩＦＮγ ／
ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ１ ａｎｄ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＥＧＦＲ－ｍｕｔａｔｅｄ
ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ２０２２ （ １ ）：
９０１６２９６． 　

［６６］ ＬＹＫＨＯＰＩＹ Ｖ， ＭＡＬＶＩＹＡ Ｖ， ＨＵＭＢＬＥＴ－ＢＡＲＯＮ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ－２
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ［Ｊ］ ．

Ｇｅｎｅｓ Ｉｍｍｕｎ， ２０２３， ２４ （５）： ２４８－２６２．
［６７］ ＭＩＣＨＡＬＡＫ Ｋ Ｐ， ＭＩＣＨＡＬＡＫ Ａ Ｚ． Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍ⁃

ｍａｔｉｏｎ： ｃｏｕｐｌｉｎｇｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ， ＲＯＳ， ＮＯ， Ｃａｉ
２＋， ＨＩＦ －

１α， Ｎｒｆ２ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２５， １６：
１５５８２６３． 　

［６８］ ＨＡＴＴＯＲＩ Ｋ， ＩＳＨＩＫＡＷＡ Ｈ， ＳＡＫＡＵＣＨＩ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｄ ｓｔｒｅｓｓ－

ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｔｈｅ ＡＳＫ１ － ｐ３８ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． ＥＭＢＯ
Ｒｅｐ， ２０１７， １８ （１１）： ２０６７－２０７８．

［６９］ ＺＨＡＮＧ Ｄ， ＭＡ Ｓ， ＷＡＮＧ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎ ｐｉｇ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｏｌｄ ｓｔｒｅｓｓ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０２２， １７ （９）： ｅ０２７４１８４．
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