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激素及细胞因子调控奶牛乳腺上皮细胞

增殖和泌乳的研究进展
母晓佳  李大彪*

(内蒙古农业大学动物科学学院, 内蒙古自治区高校动物营养与饲料科学重点实验室, 呼和浩特 010018)

摘要      奶牛乳腺上皮细胞(bovine mammary epithelial cells, BMECs)具有分泌乳汁的特殊功

能, BMECs的增殖和泌乳主要受激素和细胞因子等多种因素控制。该文总结了近年泌乳相关激素

和细胞因子调控BMECs增殖及泌乳的研究进展和有待进一步解决的问题, 为今后系统研究BMECs
增殖和泌乳调控信号通路开拓思路, 提供参考。
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Abstract       BMECs (bovine mammary epithelial cells) have a special function of secreting milk. The 
proliferation and lactation of BMECs are mainly controlled by hormones and cytokines. This paper reviews the 
latest research progress and problems that need to be solved in the regulation of BMECs proliferation and lactation 
by lactation-related hormones and cytokines, so as to provide reference for the systematic study of BMECs 
proliferation and lactation regulation signal pathway in the future.
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牛奶中含有丰富的营养物质 , 现如今是人们离

不开的饮用品。中国作为一个发展中国家 , 奶业发

展十分迅速 [1]。动物乳腺是一种具有泌乳功能的特

殊组织。奶牛乳腺是由上皮组织和结缔组织组成的

可再生组织 , 其发育和泌乳的过程受到泌乳相关激

素、生长因子和细胞因子等多种因素的调控。乳腺

细胞包括上皮细胞和基质细胞两种主要的细胞类

型 , 它们广泛分布于导管网络。奶牛乳腺上皮细胞

(bovine mammary epithelial cells, BMECs)不仅有合

成分泌牛乳成分的功能 , 还是乳腺生物反应器的靶

细胞。体外培养的BMECs是研究乳成分合成调控

和乳腺生理代谢的良好模型。因此 , 解析BMECs相
关泌乳功能有助于提高奶牛产奶量和乳品质 , 并拓

展我们对泌乳生物学和乳腺疾病的认知。

泌乳相关激素和细胞因子对于BMECs的增殖

及泌乳的启动和维持具有重要的调控作用。有些激

素具有促生长作用, 有些激素具有抑制生长作用。

研究结果表明 , 催乳素 (prolactin, PRL)、生长激素
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(growth hormone, GH)和雌激素 (estrogen, E)在乳腺

发育和乳汁分泌过程中起着非常重要的作用 [2], 此
外其他激素也参与上述过程 , 例如脂联素 (adiponec-
tin, ADPN)、催产素(oxytocin, OT)、瘦素(leptin, LP)
和胰岛素 (insulin, INS)等 [3], 在发育和泌乳过程中扮

演着重要的角色。除了这些激素以外 , 还有很多重

要的细胞因子参与乳腺发育和泌乳相关过程 , 例如

胰岛素样生长因子 (insulin like growth factor, IGF)、
表皮生长因子 (epidermal growth factor, EGF)、转化

生长因子 (transforming growth factor, TGF)、干扰

素 -γ(interferon-γ, IFN-γ)和肝细胞生长因子 (hepato-
cyte growth factor, HGF)等都发挥着重要的作用。

1   激素对BMECs增殖和泌乳的影响
目前 , 激素和细胞因子在很大程度上影响了泌

乳生物学的发展 , 其中激素的影响是最主要的。乳

腺在发育过程中受到多种肽类和甾类激素的调节 , 
激素及其信号转导系统可以促进乳腺的发育 , 这对

于泌乳的启动和维持是至关重要的。近年来 , 学者

们对BMECs的分离培养开展了大量研究 , 并成功在

体外建立起BMECs细胞系 [4]。研究人员利用体外培

养的BMECs开展了一系列关于添加泌乳相关激素

的研究 , 揭示了相关基因调控网络及细胞信号转导

机理 , 并且为奶牛生产性能及乳品质的提高提供了

重要的理论依据。

1.1   生长激素(GH)
GH是由人体脑垂体前叶分泌的一种肽类激素 , 

能促进骨骼、内脏和蛋白质合成 , 除了调控反刍动物

乳腺发育和哺乳期的分泌过程以外 , 也有与催乳素协

同诱导和维持泌乳的作用 [5-7]。GH在泌乳奶牛乳腺

中的实质作用是诱导BMECs的生长和增殖 [8], 并增加

BMECs中乳蛋白基因的表达 [9]。研究证明 , 外源性

GH的使用能够提高奶牛的产奶量 , 并且在体内和体

外添加GH的结果表明 , GH均能够调节BMECs乳蛋

白的mRNA丰度 [10], 并能够影响永生细胞系 (MAC-
T)及乳腺组织块模型的成脂特性 , 即调控三酰甘

油和鞘磷脂的比例 [11]。KLEINBERG等 [12]研究发

现 , GH促进基质细胞产生胰岛素样因子 -1。SAKA-
MOTO等 [13]进一步研究发现 , 在培养基中添加不同

浓度的GH能够增加BMECs酪蛋白的表达量, 并提高

BMECs的增殖率。前人研究发现 , mTOR信号通路

是级联调控营养、内分泌及乳蛋白合成的控制点 , 

并且向泌乳奶牛注射缓释的GH可以改变mTOR信

号途径介导的mRNA翻译起始和延伸 , 进而增加乳

蛋白产量[14-16]。WANG等[17]研究表明, 在无血清培养

基中添加GH(100 ng/mL)能够增加BMECs中CSN3
的表达量, 并促进酪蛋白的合成。YONEKURA等[18]

研究发现 , GH受体 (growth hormone recepter, GHR)
的mRNA和酪蛋白都在BMECs中有所表达 , 并且认

为GHR可能参与GH和PRL的互作, 并促进酪蛋白合

成和分泌的过程。

1.2   催乳素(PRL)
PRL是一种由垂体前叶腺嗜酸细胞分泌的蛋

白质激素 , 其主要作用为促进乳腺发育生长 , 刺激

并维持泌乳 , 刺激卵泡LH受体生成等 [19]。PRL在乳

腺发育过程中与乳腺上皮细胞的催乳素受体结合 , 
从而刺激乳腺腺泡发育 , 促进乳的生成与分泌 [20]。

PLAUT等 [21]通过研究发现 , 连续三周给奶牛注射少

剂量的PRL(1 μg/kg, 2次 /天 )会引起产奶量增加 , 并
且增加乳成分中β-球蛋白的含量 , 但是给泌乳期奶

牛注射PRL抑制剂溴麦角隐亭可导致产奶量下降。

WANG等 [22]研究表明 , 添加PRL上调了BMECs中
催乳素受体 (recombinant prolactin receptor, PRLR)、
STAT5及整合素的表达 , 使磷酸化的STAT5入核后

介导 β-酪蛋白的转录。YONEKURA等 [18]研究表

明, PRL通过促进乳蛋白合成相关的STAT5和AKT1/
mTOR信号途径 , 在乳蛋白的转录和翻译中发挥重

要作用。PRL能够显著促进BMECs增殖 , 有研究证

明在48 h之内 , 50 ng/mL的催乳素可以促进细胞的

增殖, 但48 h之后需要的催乳素浓度为500 ng/mL[23]。

邢媛媛等 [24]研究表明 , 催乳素能够调控乳蛋白的合

成 , 在低浓度组时随着PRL浓度的增加调控呈正向

关系 , 并且浓度范围在100~300 ng/mL时能够促进

BMECs的增殖 , 而高浓度 (1 000 ng/mL)组的催乳素

抑制奶牛乳腺乳蛋白的合成和增殖。陈静等 [25]实验

证明 , 长期处于高浓度的PRL环境下会造成BMECs
反应性降低 , PRLR基因表达量减少 , 最终减弱PRL
的作用。

1.3   瘦素(LP)
瘦素是一种由脂肪组织分泌的多肽类激素, 广

义上认为它进入血液循环后会参与糖、脂肪及能量

代谢的调节, 促使机体减少摄食、增加能量释放、

抑制脂肪细胞的合成, 进而使体重减轻。进一步研

究发现, LP基因不仅在脂肪细胞中表达, 在BMECs
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中也有表达 , 并且在乳汁中存在LP蛋白 [26]。LP在动

物孕期以及哺乳期有关营养物质分配和能量代谢过

程中发挥着平衡能量的作用 [27]。有研究证明在奶牛

青春期前 , 饲喂日增重大于1 kg的高能量饲料可使

乳腺实质内脂肪细胞体积增加 [28], 会导致乳腺中LP
浓度高于血清中的浓度 [29]。郭洪波等 [30]研究发现 , 
瘦素及其受体在乳腺不同时期细胞中的分布变化表

明, 瘦素专一性诱导OB-Rb的表达, 且通过与OB-Rb
的结合调控乳腺的发育和泌乳功能。FEUERMAN-
NV等 [31]研究表明 , LP与受体结合后 , 可通过调控

mTOR信号通路刺激BMECs增殖抑制细胞凋亡 , 促
进乳蛋白的合成, 而SILVA等[32]研究发现, LP能够结

合其受体 (OB-Rb), 激活SATA信号通路 , 进而加速

BMECs的分化 , 降低细胞的增殖率从而减少奶牛泌

乳量。杜瑞平等[33]关于LP和PRL互作的研究结果表

明, 在BMECs培养液中添加100 ng/mL LP的基础上, 
添加1 μg/mL PRL促进了BMECs的增殖, 并对αs1-酪
蛋白、κ-酪蛋白和β-LGB乳蛋白的基因及乳蛋白合

成相关基因表达有显著的促进作用 , 且通过调控信

号转导因子JAK2、STAT5与mTOR基因表达, 从而影

响乳蛋白基因的表达。此外相关研究结果证明 , 生
长激素、地塞米松、胰岛素和 PRL在未分化和功

能分化阶段均能降低BMECs中LP的mRNA表达 [27], 
并且YONEKURA等 [18]通过研究发现 , GH能够抑制

BMECs中LP的mRNA表达。

1.4   雌激素(E)
E是促进雌性动物第二性征发育及性器官成熟

的激素, 由雌性动物卵巢和胎盘分泌产生。姚志兰

等[34]发现, E主要是利用机体内一些不同组织分泌的

因子, 经过多种分泌途径来发挥对乳腺发育的作用。

曹艳红等[35]研究表明, E能够促进乳腺导管的延伸和

乳腺上皮细胞的增殖, 从而促进乳腺分泌乳汁。随着

研究的逐渐深入, TAN等[36]研究发现, E能够促进α-酪
蛋白(αs1和αs2)表达的原因可能是E能够激活细胞内

相关信号传导通路, 而这些通路的激活可能与BMECs
合成及分泌α-酪蛋白(αs1和αs2)的能力有关。艾晓杰

等[37]和杨建英等[38]通过给荷斯坦奶牛饲喂大豆黄酮

(植物类雌激素)的实验发现, 大豆黄酮能明显提高牛

奶中乳蛋白的含量。武开乐等[39]研究表明, 在一定条

件下, 添加200 μmol/L的E对α-酪蛋白(αs1和αs2)的表

达有显著的促进效果, 100 μmol/L的E对β-酪蛋白的表

达有显著的促进效果, 且高浓度E(200 μmol/L)添加组

在24、48和72 h三个时间段α-酪蛋白(αs1和αs2)的表

达量显著高于低浓度(50 μmol/L、100 μmol/L)添加

组。这一结果说明随着时间的增加, 高浓度组能够更

好的促进α-酪蛋白(αs1和αs2)的表达。BERRYHILL
等[40]表示, 导致这一结果的原因可能是E浓度的增加, 
导致大量的E与其特异性受体结合, 从而诱导BMECs
分泌一些细胞因子, 这些因子可能促进了BMECs的
增殖, 间接地影响α-酪蛋白(αs1和αs2)的合成。卢志

勇等[41]研究结果也表明, 添加高剂量的大豆异黄酮

可以促进BMECs中酪蛋白的表达, 并呈现一定的剂

量依赖性(10、100和1 000 mg/L)。BACKWELL等[42]

研究结果证明了β-酪蛋白只在BMECs中分泌, 武开

乐等[39]研究表明, 随着E浓度和时间的增加, E可能

促进BMECs吸收大量的自身所需的营养物质, 使得

BMECs的增殖能力和活力不断提高, 进而合成及分

泌β-酪蛋白, 李冬[43]的研究结果表明, 与对照组相比, 
添加E促进了BMECs的增殖, 且显著提高了BMECs
分泌β-酪蛋白的能力。

1.5   催产素(OT)
OT属于一种肽类激素, 主要生理作用在于刺激

乳腺并实现乳汁的分泌, 在分娩过程中促使子宫平

滑肌有效收缩。YUAN等[33]研究结果表明, OT是泌

乳和调节产奶的关键激素, 通过诱导肌上皮细胞收

缩排出乳汁。HERVE等[44]研究表明机械挤奶时, 垂
体通过释放OT来刺激乳腺肌上皮细胞收缩, 从而破

坏乳腺上皮, 导致BMECs脱落在乳汁中。BOUTIN-
AUD等[45]研究表明, 由于肌上皮细胞收缩而脱落的

BMECs大部分都具有分化和泌乳的能力, 这可能是

导致产奶量下降的原因之一。随后, HERVE等[46]通

过研究发现, 给奶牛静脉注射OT受体阻断剂(Ato)能
抑制肌上皮细胞收缩并减少BMECs的脱落从而提

高产奶量。

1.6   脂联素(ADPN)
ADPN是脂肪细胞分泌的一种内源性生物活

性多肽或蛋白质, ADPN及其受体的mRNA在奶牛

各组织中均有表达。YOSHIHISA等[47]研究发现, 奶
牛泌乳期乳腺中的脂联素mRNA表达量显著高于

干奶期, 这表明乳腺组织中脂联素及其受体在泌乳

过程中可能发挥重要的作用。ROH等[48]研究表明, 
泌乳期的乳腺中ADPN含量下降可能是由乳腺间

质细胞的减少或是乳腺内脂肪细胞的减少所导致

的。PALIN等[49]在BMECs中检测到脂联素蛋白, 这
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一结果支持了BMECs可能具有合成脂联素的能力。

KOMATSU等[50]通过研究发现, 培养基中添加胰岛

素能够增加BMECs中ADPN受体(ApitoR2) mRNA表

达量。BOUTINAUD等[45]研究表明, ADPN通过激活

PI3K基因及MAPK信号转导途径, 在永生的BMECs
细胞系中发挥了促增殖作用, 较高的ADPN循环浓

度或较高的ADPN局部浓度可能有助于BMECs增
殖, 进而促进乳腺发育。

2   细胞因子对BMECs增殖和泌乳的影响
细胞因子是一类通过与特异的、高亲和的细胞

膜受体结合, 调节细胞生长与其他细胞功能等多效

应的多肽类物质, 这些因子间接地通过对食欲、新

陈代谢及其他生理过程的影响来调节泌乳量, 它们

可通过自分泌或者旁分泌的途径影响乳腺上皮细胞

的增殖及其活力。有研究表明, 包括TGF-β1在内的

多种因子对细胞的增殖影响取决于细胞类型、培养

条件和有无其他生长因子的加入[51]。

2.1   胰岛素样生长因子(IGF)
胰岛素样生长因子是一类能够促进细胞生长

的多肽类物质。IGF-I、IGFBP-3、FGF-1、FGF-2和
TGF-β1是调节乳腺生长发育的重要因子。IGF和EGF
家族的FGF-1对BMECs生长有促进作用 , 而FGF-2
和TGF-β1在低浓度下可刺激DNA合成 , 高浓度则抑

制DNA合成 [52], IGF结合蛋白 IGFBP-2和 IGFBP-3对
BMECs生长具有正向调节作用。IGF-I是正常青春期

导管生长和终末池结构的增殖过程中必不可少的生

长因子[53], 是BMECs中一种有效且有一定特异性的凋

亡抑制因子 [54], 参与乳腺发育 , 促进BMECs增殖 , 抑
制凋亡 , 调节乳腺退化过程 [55]。KATOH等 [56]报道 , 
GH可以刺激肝脏及乳腺间质细胞产生 IGF-I, 这种

局部产生的 IGF-I可能会促进BMECs的增殖。体外

研究表明, IGF-I可促进BMECs的增殖, IGF-II过表达

可抑制其凋亡 [57]。在BMECs的培养基中分别添加

IGF-I和IGF-II, 结果表明, 两种因子均促进了BMECs
的增殖 , 且 IGF-I的促进效果显著优于 IGF-II[58]。

WANG等 [59]研究结果表明 , 在无血清培养基中添加

IGF-I能够增加BMECs中CSN3的表达量 , 并能促进

酪蛋白的合成。何伯萍等 [60]研究结果表明 , IGF-I能
促进BMECs乳脂和乳蛋白的分泌。李莹莹等 [61]研

究表明 , 10~200 ng/mL的 IGF-I显著促进了BMECs
增殖 ,导致这一结果的原因可能是 IGF-I具有促进

BMECs乳脂和乳蛋白分泌的作用。

2.2   干扰素-γ(IFN-γ)
IFN-γ是一种Thl型的细胞因子, 能够在抗原及有

丝分裂素等的刺激下 , 分泌一种可溶性糖蛋白 , 主要

在树突状细胞和单核细胞等抗原提呈细胞中表达。

IFN-γ具有免疫调控的作用 , 其对巨噬细胞、NK细

胞和B细胞起到抑制纤维化的作用。奶牛乳腺炎最

重要的病理表现就是乳腺纤维化。研究表明 , IFN-γ
对奶牛乳腺上皮细胞的增殖活性具有抑制作用 [62]。

IFN-γ可以抑制TGF-β1诱导上皮细胞向间质细胞的

转变 (epithelial to mesenchymal transition, EMT), 还能

够抑制细胞外基质成分的形成 , 其机制可能是 IFN-γ
的加入下调了TGF-β1下游因子的表达[63]。IFN-γ是血

液中最容易受到秸秆日粮影响而升高的炎症因子[64]。

夏小静等 [62]研究证明 , IFN-γ在体内和体外都可以促

进自噬, 自噬能够促进细胞的恶性增殖、转化, 抑制

乳脂以及乳蛋白的合成 , 有利于BMECs内金黄色葡

萄球菌的消除。

2.3   转化生长因子β1(TGF-β1)
TGF-β1是乳腺正常生长发育所必需的一类多

功能调节肽 , 在乳腺退化时能够刺激大多数间充质

细胞的增殖 , 抑制上皮细胞、淋巴网状细胞、造血

细胞和内皮细胞的生长 [65]。TGF-β1被认为是乳腺

组织退化的重要局部调节因子 , 以旁分泌方式抑制

BMECs增殖。TGF-β1抑制BMECs的分化和乳蛋白

合成 , 并增加ECM的形成 [66]。有研究表明 , 当奶牛

的乳房受到细菌感染时 , 奶牛血清和牛奶中TGF-β1
水平升高[67]。WU等[68]发现, 金黄色葡萄球菌通过激

活BMECs中的NF-κB和AP-1, 上调TGF-β1的分泌。

ZHANG等[69]研究表明, TGF-β1对金黄色葡萄球菌的

黏附和BMECs的侵袭具有显著的促进作用 , 这说明

体内TGF-β1水平较高时可能会增加乳腺炎发病率。

2.4   肝细胞生长因子(HGF)
HGF是肝细胞在肝再生过程中的有丝分裂因

子。HGF与其受体结合可诱导多种生物反应, 包括

增殖、运动、细胞外基质的侵袭、细胞凋亡的抵抗

和血管生成的激活[70]。HGF对BMECs具有很强的促

分裂活性和促生长作用[71]。HGF和其受体在BMECs
中表达并调控其发育和分化。乳腺成纤维细胞产生

的HGF具有促进有丝分裂和骨变形的能力[72]。AC-
CORNERO等[73]研究表明, HGF可以激活Erk/MAPK
和Akt两条信号通路, 并且对BMECs增殖具有重要
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的作用。此外, HGF还能够诱导BMECs在三维胶原

基质中重新悬浮时形成类似乳腺导管的复杂管状结

构。

3   小结
现如今, 随着泌乳生物学的不断发展, 阻碍奶

牛生产性能提高的原因远不仅是日粮上的营养供

给, 还有泌乳相关激素和细胞因子对BMECs增殖和

泌乳的调控。乳腺是奶牛的泌乳器官, BMECs是乳

腺合成乳汁的基本功能单位。在奶牛泌乳期, 泌乳

相关激素和细胞因子对调控奶牛乳腺上皮细胞发育

和泌乳起着十分重要的作用。近年来, 前人通过对

BMECs添加不同泌乳相关激素和细胞因子对其进

行研究, 其大量的研究结果表明, 添加不同泌乳相关

激素和细胞因子对BMECs的增殖和泌乳相关基因

表达产生不同的影响, 浓度的变化也导致了表达水

平的动态变化, 进一步说明泌乳相关激素和细胞因

子在BMECs泌乳过程中发挥重要调控作用[24,39,43]。

目前, 泌乳相关激素和细胞因子的互作对BMECs内
受体、信号通路以及转录因子的影响还需要进一步

深入研究。
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