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奶牛乳腺炎是乳腺组织受到病原微生物感染和

理化因素刺激等发生的炎症反应，可导致奶牛泌乳

量减少、奶品质下降、生长发育减缓、繁殖力降低、

产奶年限缩短和死淘率上升，造成牧场巨大的经济

损失，严重制约奶产业的发展［1］。据统计，全世界

奶牛乳腺炎的发病率高达 50%，每年造成的经济损

失约 350 亿美元［2］；在我国，奶牛乳腺炎的发病率

高于国外，且每年造成的经济损失达 30 亿元［3］。因

此，奶牛乳腺炎是一个亟需解决的难题。为了能够

及时有效地预防和治疗奶牛乳腺炎，研究人员不断

优化检测方法和治疗策略（图 1），并积极探索未来

的发展方向。目前，虽然在奶牛乳腺炎的致病原因

和治疗等方面取得了一定的进展，但对奶牛乳腺炎

治疗的分子作用机制还不是十分清楚。其治疗的分
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摘 要 ： 奶牛乳腺炎是乳腺组织受到病原微生物入侵、血液循环障碍和理化因素刺激等发生的一种炎症反应，是奶牛较常

见的疾病之一，严重影响着奶产业的经济效益。近年来，为了不断探索和研发奶牛乳腺炎治疗方法，国内外学者进行研究多种物

质在奶牛乳腺炎症中的分子作用机制。本文概述了奶牛乳腺炎的致病原因，重点综述了生物活性物质、矿物元素、维生素和生物

制剂分别在奶牛乳腺炎治疗及抗炎分子机制方面的最新研究进展，以期为奶牛乳腺炎的预防和精准治疗的研究提供参考。
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Abstract: Cow mastitis is an inflammatory reaction of mammary tissue caused by pathogenic microorganisms infection，blood circulation 

disorders，physicochemical stimulation，etc. It is one of the common diseases of dairy cows，which seriously affects the economic benefits of 

the dairy industry. In recent years，aiming at continuously exploring and developing treatment methods for cow mastitis，domestic and foreign 

scholars have studied the roles and molecular mechanisms of various substances on bovine mammary gland inflammation. This paper summarized 

the pathogenic causes of cow mastitis，and focused on the latest research progress of bioactive substances，mineral elements，vitamins and 

biological agents in the treatment and anti-inflammatory molecular mechanism of cow mastitis，aiming to provide a reference for the studies of 

the prevention and precise treatment of mastitis in dairy cow.
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子作用机制对于精准的药物研发至关重要。本文综

述了奶牛乳腺炎的致病原因、治疗及抗炎的分子机

制等方面的最新研究进展，以期为相关领域的研发

人员提供有效的参考资料和新的视野。

图 1 奶牛乳腺炎防治策略

Fig.1  Control strategy of dairy cow mastitis

1 奶牛乳腺炎的致病原因

奶牛乳腺炎是遗传、环境、管理和营养等多种

因素共同作用的结果［1，4］。有报道显示，奶牛在饲

养管理相同的条件下，乳腺炎的发生既与个体差异

有关，也与自身健康状况密切相关。在环境因素中，

最常见的致病原因就是病原微生物感染［1］和血液循

环障碍［5］。

1.1 病原微生物感染

引起奶牛乳腺炎的病原微生物一般分为接触传

染性病原菌（又叫牛依赖性病原菌）和环境性病原

菌（又叫条件病原菌），前者主要有无乳链球菌（S. 
agalactiae）、金黄色葡萄球菌（S. aureus）和停乳链

球菌（S.dysgalactiae）等，后者主要是革兰阴性菌，

如大肠杆菌（E. coli）、沙雷氏菌（Serratia）和克雷

伯菌（Klebsiella）等［6-7］。

大多数乳腺内感染是由于病原微生物克服乳头

管的解剖物理屏障所致［7］。乳头管是防止病原微生

物入侵第一道防线，也是外界病原微生物进入乳房

的唯一途径［8］。当病原微生物入侵乳头括约肌和乳

头管时，引起乳腺内感染，由中性粒细胞、巨噬细

胞和淋巴细胞组成的第二道防线产生获得性免疫反

应［4］。病原微生物一旦突破防线，进入乳区，在乳

头池和乳腺池中定植，然后入侵到泌乳组织引起感

染，从而产生炎症，导致乳汁体细胞数（somatic cell 
count，SCC）显著增加，若感染严重，会导致泌乳

量减少，甚至停乳［4，7］。

1.2 血液循环障碍

乳腺内乳汁的形成依赖于血液循环。在泌乳期，

尤其是高产奶牛对乳房要进行定期护理，若因操作

不当造成乳房血液循环障碍，会引起乳房局部淤血，

造成组织缺氧、乳腺腺泡上皮细胞排列紊乱和炎性

细胞浸润，使得乳腺组织对外界病原微生物的抵抗

力下降，进而环境性病原微生物入侵而产生炎症反

应［5，9］。随之受损乳腺的血管扩张，血乳屏障通透

性增加，血液中产生大量炎性介质，渗出物很快在

乳腺管内凝固，造成泌乳障碍［9］。

此外，当乳房受到理化因素刺激时，角蛋白和

粘膜内皮的乳头窦受损，使得病原微生物易于入侵、

定植和感染［4］。在形成感染区后，病原微生物快速

增殖并扩散到其他部位［1］，超出动物机体自身免疫

的防御能力，从而造成机体损伤并引发乳腺炎［4］。

2 奶牛乳腺炎治疗及抗炎分子机制的研究

目前，抗生素作为治疗奶牛乳腺炎的首选药物

和最佳途径，取得了很好的疗效。但是，长期广泛

地使用抗生素，会导致一系列副作用，如抗生素残留、

耐药性增加和奶品质下降等，给人类健康带来了巨

大的安全隐患［1］。为了缓解这一现状，研究人员一

直在努力寻找合适的方案用于奶牛乳腺炎的预防和

治疗。至今为止，学者们开展了多种物质（生物活

性物质、矿物元素、维生素和生物制剂等）对奶牛

乳腺炎分子治疗技术的相关基础研究，并取得了较

好的结果。

2.1 生物活性物质对奶牛乳腺炎的抗炎机制

E. coli 和 S. aureus 是引起奶牛乳腺炎的主要的

的病原微生物，可通过在乳腺组织中的快速繁殖和

持续粘附，继而导致临床型和亚临床型奶牛乳腺炎

的发生［7］。脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）和脂

磷壁酸（lipoteichoic acid，LTA）分别是 E. coli 和 S. 
aureus 细胞壁上的病原体相关模式分子，也是导致

奶牛乳腺炎加剧的重要因素［10］。值得一提的是，中

草药富含酚类、酸类、生物碱和黄酮类等多种生物

活性物质，是纯天然的“绿色”药物，具有抗炎、

抗菌和抗癌等生物活性。近年来，学者们以 E. coli 
（ 或 LPS） 和 S. aureus（ 或 LTA） 诱 导 的 牛 乳 腺 上

皮 细 胞（bovine mammary epithetlial cells，bMECs）
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炎 症 模 型 为 研 究 材 料， 陆 续 发 现 多 种 生 物 活 性

物 质 能 抑 制 炎 症 性 bMECs 中 的 肿 瘤 坏 死 因 子 -α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、 白 细 胞 介 素 -1β
（interleukin-1β，IL-1β）、白细胞介素 -6（interleukin-6，

IL-6）和白细胞介素 -8（interleukin-8，IL-8）等炎性

细胞因子的表达 ；阻断 κB 抑制剂 α（κB inhibitor α，

IκBα）的降解和 p65 磷酸化（P-p65）来减弱核因子

κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路的活性；

或抑制 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，

JNK）、p38 和 c-Jun 并阻断细胞外信号调节激酶 1/2

（extracellular signal-regulated kinase1/2，ERK1/2） 磷

酸化水平，使丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）信号通路的活性减弱 ；最终

减轻 bMECs 的炎症反应和细胞损伤（表 1）。此外，

还发现少数生物活性物质能消除炎症性 bMECs 的自

由基，抑制活性氧（ROS）的产生，维持细胞内氧

化还原平衡，进而保护机体免受炎症损伤（表 1），

为奶牛乳腺炎治疗的药物研发奠定了很好的基础。

综上所述，上述生物活性物质具有较强的靶向抗炎

作用，有望成为治疗乳腺炎的潜在药物，并解决药

物残留和抗药性的问题。

2.2 矿物元素对奶牛乳腺炎的治疗机制

矿物元素可参与酶活性中心调节等多种生物学

过程，在动物生理过程和体内代谢中都具有重要作

表 1 生物活性物质对奶牛乳腺炎的抗炎机制

Table 1  Anti-inflammatory mechanism of bioactive substances on cow mastitis

实验模型

Experimental model

生物活性物质

Bioactive substance

来源

Source

作用机制

Mechanism of action

效果

Effect

参考文献

Reference

E.coli（或 LPS）诱

导的 bMECs 炎症模

型

咖啡酸 植物源的多

酚化合物

抑制 NF-κB 和 MAPK 信号通路的活化，显著降低 TNF-α、

IL-6、IL-8 和 IL-1β 的表达

减轻 bMECs

的炎症反应

［11-12］

桔梗皂苷 D 桔梗根 抑制 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的表达，同时上调肝核受体 α（LXRα）

的表达以及抑制 NF-κB 信号通路的激活

［13-14］

二十二碳六烯酸 海鱼油脂 抑制 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的产生以及 NF-κB 信号通路的活化。 ［15］

甲氧补骨脂素 伞形科植物 抑制 IL-1β、IL-6、TNF-α 和 IL-8 基因 mRNA 的表达、降低环

氧合酶 -2（cyclooxygenase-2，COX-2）的蛋白水平、促进高

迁移率族蛋白 B1（high-mobility group box 1，HMGB1）从细

胞核向细胞质的转移 ；并显著抑制 NF-κB 易位和信号转导子

及转录激活子（signal transducers and activators of transcription，

STAT1）的磷酸化

［16］

鱼腥草素钠 鱼腥草 抑制炎症因子 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的产生以及 P-p65 和 IκBα
降解，进而抑制 NF-κB 信号通路的活化。

［17-18］

桑色素 桑科中草药 抑制 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的表达以及 NF-κB 和 MAPK 信号

通路的活化

［19］

S. aureus（或 LTA）

诱导的 bMECs 炎症

模型

麝香草酚 百里香和牛

至

抑制 NF-κB 的活化，并以剂量依赖性的方式抑制 S. aureus
在 bMECs 中的内化作用，并下调气管抗菌肽（tracheal 
antimicrobial peptide，TAP）和 β- 防御素 5（β-defensin 5，

BNBD5）基因 mRNA 的表达

发挥 bMECs

的抗炎作用

［20-21］

连翘酯苷 A 连翘 显著下调 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的表达，并通过抑制 P38、

ERK、JNK 和 P-p65 而干扰 MAPK 和 NF-κB 信号通路的激活。

［22-23］

氨诱导的 bMECs 的

氧化应激模型

黄芪甲苷 黄芪 胱天蛋白酶 -3（caspase-3）和 p53 磷酸化水平显著降低，通

过激活核因子红细胞 2 相关因子 2- 抗氧化反应元件信号通

路（nuclear factor erythrocyte two related factors-2-antioxidant 
response element，Nrf2-ARE）抑制 ROS 的产生

降低 bMECs

的氧化应

激，减轻细

胞炎症损伤

［24-25］

茶多酚 绿茶 降低 ROS 的产生和增强核因子红细胞 2 样 2（nuclear factor 
erythroid 2 like 2，NFE2L2）以及血红素氧化酶 -1（heme 
oxygenase-1，HMOX1）途径

［26］
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用。因此，国内外学者在尝试用矿物元素治疗奶牛

乳腺炎方面展开了积极的研究，并取得一定进展。

研 究 表 明， 作 为 饲 源 性 微 量 元 素 —— 硒

（selenium，Se）在机体内可发挥抗炎、抗氧化和免

疫调节等生理功能［27-28］。Wang 等［28］研究发现，Se

能 抑 制 Toll 样 受 体 2（toll like receptors 2，TLR2）、

NF-κB 和 MAPK 信号通路的激活，从而显著下调炎

性细胞因子 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的表达，进而缓解

S. aureus 诱导的炎症过程。此外，在小鼠乳腺炎中，

发现 Se 缺乏会导致 S. aureus 性乳腺炎中 TNF-α、IL-
1β、IL-6 和 TLR2 的表达量以及 IκB、NF-κB、JNK 和

p38 的磷酸化水平均显著增加［27，29］，这一结果进一

步证明 Se 对 S. aureus 性乳腺炎具有辅助抗炎治疗的

作用。

此 外， 金 属 纳 米 粒 子 主 要 包 括 银 纳 米 粒 子

（AgNPs）、铜纳米粒子（CuNPs）和合成的银 - 铜纳

米粒子（AgCuNPs），是近期炎症和癌症治疗领域研

究的热点［30］。研究表明，AgNPs 具有潜在修复组织、

抗菌、抗糖尿病和抗氧化的医疗保健效益，并有利

于炎症和癌症的治疗［30］。Kalińska 等［31］发现市售

的 AgNPs、CuNPs 和 AgCuNPs 对人和 bMECs 无毒性

作用，但能降低病原微生物的生存能力，然而分子

机制尚不清楚。这些数据表明，金属纳米颗粒可以

用于未来乳腺炎的预防和治疗，有望成为治疗奶牛

乳腺炎的潜在药物。

2.3 维生素对奶牛乳腺炎的抗炎机制

维生素是以辅酶的形式参与体内代谢，对生

物体的新陈代谢、生长发育和健康有极其重要的作

用［32］，其中维生素 A、维生素 B3、维生素 B9、维

生素 D 和维生素 E 等对奶牛乳腺具有一定的保护作

用。研究表明，维生素 A 能够维持上皮细胞的完整

性和细胞器膜结构正常的通透性，可形成物理屏障

抵御病原微生物的入侵，提高机体免疫力，降低隐

性乳腺炎的发病率［33］。烟酸（维生素 B3）通常用

于改善奶牛能量负平衡、治疗脂质紊乱和心血管疾

病，近年来也应用于奶牛乳腺炎的治疗［32，34］。Wei

等［32］研究表明，烟酸对 S. aureus 的生长和 bMECs

活力无影响，但对 S. aureus 的内化抑制率为 13%-

42%，并能下调抗菌肽 TAP 和 BNBD5 的 mRNA 表

达、抑制 NF-κB 的 p65 亚基从细胞质向细胞核的转

移，使 NF-κB 信号通路得到了抑制，从而减轻炎症

损伤。此外，Guo 等［34］研究发现，烟酸能激活 G

蛋白偶联受体 109A（GPR109A）和磷酸化 AMP 依

赖 蛋 白 激 酶（adenosine 5'-monophosphate-activated 
protein kinase，AMPK），促进核因子红细胞 2 相关

因子 2（nuclear factor erythrocyte two related factors-2，

NRF-2）核导入和自噬，并降低细胞内 IL-6、IL-1β
和 TNF-α 的表达，从而减轻 LPS 诱导的 bMECs 炎症

反应。

随着奶牛良种化程度、产奶量和饲养管理水平

不断升高，学者们发现补饲叶酸对预防和治疗奶牛

隐性乳腺炎也有积极的作用［35］。刘雪琴等［36］发

现，给患隐性乳腺炎的奶牛补饲包被叶酸后，乳汁

SCC 显著下降，且在补饲组检测到 105 个显著上调

和 172 个显著下调的基因，主要富集在细胞因子生

成调控、炎症反应和免疫反应等免疫学调控相关的

GO 条目以及富集在肿瘤坏死因子（tumor necrosis 
factor，TNF）信号通路、NF-κB 信号通路和细胞因

子与细胞因子受体的相互作用等炎症和免疫学重要

信号通路上，说明叶酸可能通过上述通路而调节机

体免疫力，进而对隐性乳腺炎有积极的预防作用。

研究表明，奶牛在干奶期给予维生素 E- 硒可

增强乳区的免疫反应，降低产犊时的乳腺感染，当

乳腺内部受到病原微生物入侵时，巨噬细胞活化，

分 泌 出 大 量 的 多 形 核 白 细 胞（polymorphonuclear，

PMN），PMN 进入乳腺，改变乳腺的内环境，发挥

杀灭和吞噬细菌的功能［37］。因此，补充或注射维生

素 E- 硒可增强乳腺免疫系统。此外，维生素 D 可抑

制 S. aureus 感染的 bMECs 中 IL-10、IL-1β 和 TNF-α
的表达，从而减轻炎症损伤，是乳腺炎良好的调 
节剂［38］。

综上所述，目前维生素在奶牛乳腺炎的作用，

更多是提高机体免疫力，缓解奶牛乳腺炎，并不能

从根本上解决问题，而且缺乏大规模对照试验，使

其不能推广使用。因此，未来亟需更深入的研究补

充维生素的种类、最佳剂量和投喂时间，及其对产

奶性能的影响等补饲细节，方可在改善奶牛乳腺炎

中推广应用。
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2.4 生物制剂对奶牛乳腺炎治疗的机制

生物制剂主要是由动物细胞、微生物及其代谢

物和动物血液等产品加工而成，不仅能预防和治疗

相关疾病，而且具有针对性强、治疗效果明显、多

靶点杀菌、无毒和无残留等优点［39］。迄今为止，学

者们进行了抗菌肽［40］、溶菌酶［41］和乳酸菌［42］等

生物制剂在奶牛乳腺炎中的治疗及其机制方面的研

究，并取得相应成果。

抗菌肽在动物体内可直接抑制或杀灭病毒、真

菌、细菌和肿瘤细胞［40］，是最近在抗炎机制上研究

较多的生物制剂。研究表明，bMECs 表达的多种抗

菌肽，可通过直接作用于微生物感染，并作为炎症

反应的一个组成部分积极促进天然免疫的形成［43］。

李连彬［40］ 通过对菌丝霉素源抗菌肽（NZ2114 和

MP1102）在 bMECs 中杀菌效果的研究，发现对 S. 
aureus E48 的杀菌效果较好，原因是能抑制炎性细

胞因子 IL-6 和 TNF-α 的迅速升高，缓解由 S. aureus
引起的乳腺炎症反应。此外，β- 防御素是一类具

有固有免疫的抗菌肽（主要包括 DEFB1、BNBD4、

BNBD5 和 BNBD10 等成员）［44］。当奶牛乳腺受到病

原微生物感染时，β- 防御素的表达水平显著上调［45］，

可启动固有免疫，从而发挥杀灭细菌、抗炎和保护

机体的功效。

溶菌酶是一种消炎、抗菌和抗病毒的碱性酶，

既能水解致病菌中的粘多糖，也能与带负电荷的病

毒蛋白直接结合，使病毒失活［41］。于是，孙怀昌

等［46］构建了人溶菌酶基因的重组质粒，并将其注

射到患有奶牛乳腺炎的病牛中，结果显示，人溶菌

酶基因的重组质粒对奶牛乳腺炎具有良好的治疗效

果，且呈现出剂量和次数依赖性。究其原因有 3 点： 
（1）溶菌酶对细菌具有一定的溶解能力 ；（2）溶

菌酶能够增强 PMN 和巨噬细胞的消化、吞噬能力

以及抗菌素等其他药物消炎和修复组织的能力等 ；

（3）该溶菌酶质粒是在 pUC 质粒基础上构建的，该

质粒中的 CpG 序列可激活以 IL-6、IL-12 和干扰素

γ（interferon γ，IFN-γ）等产生为特征的非特异性免

疫应答，提高机体抵抗力［46］。此外，Donovan 等［47］

从 S. aureus 基因组中分离并纯化出 S. aureus（NCTC 
8325）噬菌体 phi11 溶菌酶，可降解宿主细胞壁的

肽聚糖，溶解细菌，使感染噬菌体逃逸，而且该纯

化的溶菌酶可以溶解从乳腺炎感染中分离的 6 种代

表性菌株（包括 S. aureus），使其成为了候选蛋白抗

菌剂。

乳酸菌通过与病原微生物竞争组织定植、调

节毒力表达或刺激先天免疫系统，有助于维持自然

微生物群的平衡，是治疗炎症的一种良好选择［42］。

Assis 等［48］ 研 究 表 明，L. lactis V7 可 抑 制 E. coli
和 S. aureus 在 bMECs 的粘附能力和内化作用，也

可 使 bMECs 中 趋 化 因 子 8（C-X-C motif chemokine  
ligand 8，CXCL8）的表达量轻微增加，从而增加

bMECs 炎症反应。上述结果表明，L. lactis V7 有望

成为一种潜在的预防牛乳腺炎的益生菌。

综上所述，生物制剂在奶牛乳腺炎的治疗中变

得越来越重要，已成为国内外科研工作者研究的热

点。当前，国外科研工作者已取得璀然可观成绩，

相反，国内则是刚刚起步，故加强生物制剂在奶牛

乳腺炎甚至是其他炎症方面的开发与利用是至关重

要的，可为奶牛“健康养殖”的发展方向提供动力。

3 展望

奶牛乳腺炎病因复杂，提倡预防为主和治疗为

辅的防治原则。科学家们已挖掘出一些能抑制奶牛

乳腺炎的生物活性物质、矿物元素、维生素和生物

制剂，并初步探索它们的分子作用机制。但是，上

述大多数研究仅停留在细胞水平上，而对奶牛个体

水平的验证实验尚未开展。此外，受活性物质获取

难、成本高和奶牛乳腺炎致病机制复杂等因素的影

响，目前基于生物活性物质类药物的精准治疗技术

研发相对滞后，未真正在现代化牧场中应用。近年来，

许多学者积极开展奶牛乳腺炎的分子调控机制研究，

试图挖掘调节炎症的重要分子或信号通路，并在此

基础上研发成本低、残留少和效价高的乳腺炎治疗

新产品，以期提高乳腺炎的治愈率，从而提高牧场

的经济效益。
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