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摘 要：奶牛乳房炎是制约我国奶业高质量发展的关键因素，而耐药菌的流行与感染反复发作

已成为当前防控体系面临的严峻挑战。长期抗生素筛选压力虽能暂时缓解临床症状，却显著加速

了多重耐药(multidrug-resistant, MDR)菌的演变与扩散，导致治疗失败率上升及病例向慢性化转

变。流行病学数据显示，我国奶牛乳房炎病原谱以金黄色葡萄球菌、链球菌属及肠杆菌科细菌为

主，其耐药基因通过质粒、转座子及整合子介导的水平基因转移机制实现跨菌种及跨区域传播。

生物膜形成、外排泵激活、靶点修饰及胞内逃逸等机制与乳腺微环境相互作用，共同构成了病原

菌对宿主免疫和药物攻击的防御屏障。结合“肠-乳轴”介导的内源性炎症及代谢紊乱规律，本文

系统综述了我国奶牛乳房炎耐药菌的区域流行特征与分子扩散机制，深入解析了感染反复发作的

病理基础，并前瞻性地提出了从精准诊断到替代治疗的综合治理策略，为我国奶牛乳房炎的科学

防控提供理论支撑。
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Abstract: Bovine mastitis is a key factor restricting the high-quality development of China’s dairy 
industry, while the prevalence of antimicrobial-resistant bacteria and recurrent infections have 
become severe challenges for the current prevention and control system. Although long-term 
antibiotic selection pressure may temporarily alleviate clinical symptoms, it significantly 
accelerates the evolution and dissemination of multidrug-resistant (MDR) pathogens, leading to 
rising treatment failure rates and a transition toward chronic disease. Epidemiological data indicate 
that the pathogen spectrum of bovine mastitis in China is dominated by Staphylococcus aureus, 
Streptococcus spp., and Enterobacteriaceae, with resistance genes propagating across species and 
regions through horizontal gene transfer (HGT) mediated by plasmids, transposons, and integrons. 
Furthermore, mechanisms such as biofilm formation, efflux pump activation, target modification, 
and intracellular escape interact with the mammary microenvironment to establish a robust defense 
barrier against host immune clearance and antimicrobial agents. Incorporating the principles of 
endogenous inflammation and metabolic dysregulation mediated by the “gut-mammary axis”, this 
paper systematically reviews the regional prevalence and molecular dissemination mechanisms of 
resistant pathogens in China. It provides an in-depth analysis of the pathological basis of recurrence 
and prospectively proposes comprehensive management strategies—ranging from precision 
diagnosis to alternative therapies—aiming to provide a theoretical foundation for the scientific 
control of bovine mastitis.
Keywords: bovine mastitis; antimicrobial-resistant bacteria; antimicrobial resistance genes; 
horizontal gene transfer; biofilm; recurrence

奶牛乳房炎(bovine mastitis)是全球奶牛养殖

业中发病率最高、经济损失最严重的生产性疾

病，该病不仅导致产奶量下降、乳品质劣变及

淘汰率升高，更因抗菌药物残留风险威胁公共

卫生安全[1]。随着我国奶业向集约化、规模化转

型，乳房炎的流行模式已发生显著变化，由传

统的急性感染转向以隐性感染和慢性反复发作

为主，这使得现有的防控体系面临严峻挑战，

病原微生物感染是奶牛乳房炎的主要诱因，其

中细菌性感染占比最高[2]。临床治疗长期依赖抗

菌药物，但长期经验性乃至不规范的用药策略

在抑制敏感菌株的同时，也对病原菌群施加了

强大的选择压力，加速了多重耐药(multidrug-

resistant, MDR)菌株的富集与流行[3]。我国流行
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病学数据显示，奶牛乳房炎病原菌的耐药谱系

正不断复杂化，耐药率持续攀升，直接导致临

床疗效下降和感染慢性化，耐药菌的影响也已

不仅限于对抗菌药物的耐受，而是表现出耐药

性与毒力的协同增强[4]。诸多研究表明，病原菌

在获得耐药基因的同时，其黏附、侵袭、生物

被膜形成及胞内存活能力也显著提升，从而使

其能够躲避免疫监视并在乳腺内长期潜伏[5-7]。

由质粒(plasmids)、转座子及整合子介导的水平

基因转移(horizontal gene transfer, HGT)，进一步

加速了耐药性在不同菌群及牧场间的空间扩散，

构建了复杂的区域性耐药网络[8-10]。

乳房炎的反复发作已不再被视为单纯的局

部感染问题，而是涉及宿主全身代谢与系统免

疫的病理过程。随着“肠-乳轴”理论的深化，内

源性炎症信号输入被证实是驱动乳腺慢性炎症

的重要机理，肠道微生态紊乱产生的炎症因子

和代谢产物可诱导乳腺局部微环境发生改变，

为耐药菌的定殖、潜伏与再激活提供了生理土

壤[11]。这种由“耐药病原-局部微环境-全身代谢

状态”构成的多维互作体系，正是乳房炎慢性化

与复发化的深层病理基础。综上所述，传统的

基于单一药敏结果的防治模式已难以应对当前

复杂的防控形势。深入剖析我国奶牛乳房炎耐

药菌的流行特征及其传播规律，并从分子机制

与系统生理双重维度解析耐药性与反复发作的

内在联系，对于构建精准、高效的综合治理策

略具有重要的学术价值和实践意义。本文旨在

系统梳理我国奶牛乳房炎耐药菌的流行特征、

耐药基因分布及其传播规律，并进一步解析耐

药性与乳房炎反复发作之间的内在生理机制，

这对于构建更为科学、精准的防控策略具有重

要意义。

1　　我国奶牛乳房炎耐药菌流行我国奶牛乳房炎耐药菌流行

现状及基因分布现状及基因分布

奶牛乳房炎作为我国奶业的主要威胁，其

病原菌以细菌为主，而耐药株的流行已成为防

控的重点所在[8]。本文基于多省份数据，概述耐

药菌区系分布，并分析基因流行动态及传播机

制以揭示微生物异质性。

1.1　多地区病原菌区系分布特征

我国奶牛乳房炎病原菌区系分布异质性明

显，主要受养殖模式、气候和抗生素使用影

响[4]。全国各地流行调查结果显示，金黄色葡萄

球菌 (Staphylococcus aureus) 和大肠埃希氏菌

(Escherichia coli)检出率最高，分别为 15%−25%

和 20%−30%[12-13]。隐性感染是耐药菌感染的主

流形式，临床隐性感染仅占 4%−10%，但耐药

株比例已超过 40%，在西北和华北地区尤为

突出[14]。

在西北地区，新疆某牛场隐性乳房炎阳性

率为 38.18%，其中 E. coli 占比 33.33%，远高于

S. aureus 的 16.67%，这可能与当地半干旱环境

和规模化挤奶设备污染相关[12]。甘肃武威 84 株

分离菌株中， E. coli 占比 31%，链球菌占

26.2%，以隐性感染为主，这强调了内陆区隐匿

传播的隐忧[15]。内蒙古 2015−2024 年 12 053 份样

本调查显示，E. coli 检出率为 13.82%、S. aureus

检出率为 10.28%、肺炎克雷伯氏菌 (Klebsiella 

pneumoniae) 检 出 率 为 8.96%、 无 乳 链 球 菌

(Streptococcus agalactiae) 检出率为 7.45%、停

乳链球菌 (Streptococcus dysgalactiae)检出率为

6.60%，环境源病原比例从 2019 年起上升，提

示气候干燥加剧机会性感染[16]。宁夏地区的

临床乳房炎中总共有 198 株阳性菌，其中肠球

菌检出率较低，占样本的 6.8%，粪肠球菌

(Enterococcus faecalis)检出率为 4.7%，屎肠球菌

(Enterococcus faecium)检出率为 1.7%，但 MDR

率较高，分别为 21.2% 和 26.0%，常见耐药基因

包括 tetL 占 92.7%、ermB 占 86.9%，伴随毒力

基因 cpd 占 94.2%、gelE 占 77.4% 和 efaAfs 占

93.4%，这些特征提示肠球菌在临床病症中存在

潜在的隐匿传播风险[17]。

华北地区河北和西北地区宁夏联合调查的
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S. agalactiae 检出率为 43% (ST103 Ia 型)，临床

感染高于亚临床感染，毒力基因 IacIV 和 gapC

检出率为 100%[18-19]。东北地区大连的规模化奶

牛场中乳房炎平均发病率为 25%−35%，夏季高

温高湿利于病原菌滋生和传播，此时发病率会

额外上升 10%−15%，以混合型病原为主[20]。

华南地区，广东 9 家牧场 94 份疑似样品

中，S. dysgalactiae 检出率为 60.6%，混合感染

率高达 50.6%，牛支原体和 K. pneumoniae 分别

为 26.6% 和 25.5%，反映了多雨潮湿区病原多样

性和交叉传播风险[21]。

西南地 区 ， 四川西昌某奶牛场分离的

K. pneumoniae 株显示高毒力，在小鼠致病实验

中 4 只接种鼠在第 3 天全部死亡，单一株占比

100%[22]。

2021 年全国 S. aureus 分离研究显示，序列

型 ST1 及其所属克隆复合体 CC1 占比 33.3%，

spa 基因变异型 t114 占比 31.9%，这些分子分型

通过多位点序列分型(multilocus sequence typing, 

MLST)和 spa 分型获得，揭示了 S. aureus 的

克隆扩散模式，并与耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌 (methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 

MRSA)株的流行密切相关，进一步加剧了耐药

传播风险[23]。细菌性病原以链球菌属、葡萄球

菌属和肠杆菌科为主，S. agalactiae 检出率整体

为 24%，临床性感染为 30% 高于亚临床感染的

20%，在 2019 年后呈显著上升趋势，这反映了

抗生素滥用和养殖密度集约化加剧的微生物生

态压力[4]。

1.2　关键耐药基因的流行与传播动态

耐药基因是病原菌适应抗生素压力的核心

要素，我国奶牛乳房炎病原菌中常见耐药基因

检出率高达 60%−80%，其流行和传播导致感染

反复发作、MDR 加剧[4,8]。奶牛乳房炎耐药基因

谱系多样，以 β-内酰胺类、喹诺酮类、四环素

类和氨基糖苷类相关基因为主[4,9,24]。

基因分布异质性受地域影响显著，西北地

区多携带质粒介导型基因(如 blaCTX-M)，易转

移；华东地区以染色体整合型为主，如 mecA 的

单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, 

SNP)变异，稳定整合[9,24]。内蒙古和宁夏 6 牧场

160 份样本中，β-内酰胺酶阳性率为 75%−100%，

分离的 14 株 E. coli 全携带 blaCTX-M 基因[16-18]。

河北和宁夏联合调查的 116 株 ST103 Ia 型

S. agalactiae 显示，介导四环素耐药的 tetO/tetM

基因和介导大环内酯耐药的 ermB 基因广泛存

在，且与黏附和侵袭基因共表达，增强了细胞

毒性[18]。内蒙古 105 株 E. coli 全部携带 blaTEM

基因，其中 30.5% 有 I 型整合子，携带 dfr/aad/cat

盒子，这强化了氟喹诺酮耐药的分子基础[9]。北

部 140 株 S. agalactiae 中，tetM 检出率为 95%、

lnuA 为 80.71%、 ermB 为 75%、 pbp1A 为

97.14%，这些高检出基因与临床症状严重

相关[19]。

隐性乳房炎 S. aureus 中，mecA 为 50%、

tetK 为 84.04%、aacA-aphD 为 45.74%、blaZ 为

92.55%，这些基因与林可霉素/氨苄西林耐药高

度相关[25]。mecA 基因 (介导甲氧西林耐药)在

S. aureus 中检出率最高，西北地区达 70%，华

东地区仅 40%，变异源于单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism, SNP) 差

异[12,15,23]。blaTEM 和 blaCTX-M 等扩展谱 β-内

酰胺酶在大肠埃希氏菌和肺炎克雷伯氏菌中流

行，区域变异与抗生素残留相关[9,21,24]。北方

E. coli 中，aadA 为 62.5%、 tetB 为 60%，这些

基因与头孢唑林耐药相关，序列型 ST10 及其克

隆复合体 CC10 中，tetB 和 aadA 基因的 SNP 变

异与 MDR 密切相关[26]。北部 S. agalactiae 中

tetM 为 95%、 lnuA 为 80.71%、 ermB 为 75%、

ermA 为 17.14%、 ermC 为 13.57%、 tetO 为

72.14%、 tetS 为 29.29%、 blaTEM 为 25.71%，

这些基因主要由四环素或大环内酯耐药主导[19]。

介导氟喹诺酮耐药的 qnrA/S 基因检出率为 50%，

大连多为质粒携带型，易跨菌种传播[20]。介

导万古霉素耐药的 rmlB 基因和氨基糖苷修饰

aac(3)-Ⅳ基因在链球菌中占比 30%−45%，与规
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模场用药模式相关[4,21]。

耐药基因的水平基因转移 (horizontal gene 

transfer, HGT)是流行动态的关键驱动力，主要通

过质粒、转座子和整合子实现跨菌种 /种间

传播 [8-10]。在奶牛乳房炎中，HGT 发生率高

达 25%−40%，新疆分离株质粒介导转移效

率>50%，涉及 RP4 型质粒携带 mecA 向 E. coli

扩散[9,12,24]。Tn916 转座子可促进 blaTEM 基因

在链球菌间的转位跳跃；东北地区调查显示，

这种水平转移频率与细菌生物膜(biofilm)密度

呈正相关[20,23]。Class 1 型整合子则整合多基因

簇，如 qnrA 与 blaCTX-M 共存，华东携带超广

谱 β-内酰 胺 酶 (extended-spectrum β-lactamases, 

ESBLs) 的 细 菌 中 占 比 60%， 加 速 MDR 演

化[9,21,24]。内蒙古 E. coli 株中，30.5% 携带 I 型

整合子，这些整合子内含 dfrA17/dfr2d/dfrA1 介

导甲氧苄啶耐药、aadA1/aadA5 介导氨基糖苷耐

药以及 catB3/catB2 介导氯霉素耐药等可变基因

盒子，从而显著提升了水平基因转移(HGT)的效

率[9]。四川分离的肺炎克雷伯氏菌的 16S rRNA

基因变异进一步证实，HGT 能显著增强菌株对

乳腺微环境的适应性，如低氧和高脂条件，

从而促进侵袭基因如 khe 溶血酶基因与耐药基

因簇的协同作用[22]。初步机制研究表明，

HGT 受乳腺微环境调控，如 pH 和营养，群体

感应(quorum sensing, QS)信号增强共轭效率[10]。

细菌群体感应信号通过自诱导因子(autoinducers)

调控集体行为。HGT 是耐药扩散的主因，需通

过分子表征进一步量化以指导干预策略[4,8]。

2　　奶牛乳房炎耐药菌的耐药分奶牛乳房炎耐药菌的耐药分

子机制子机制

奶牛乳房炎常见病原菌包括 S. aureus、

Streptococcus、E. coli 和 K. pneumoniae 等，其

中革兰氏阳性菌金黄色葡萄球菌和革兰氏阴性

菌大肠埃希氏菌是主要致病菌[27-28]。这些病原

菌的耐药性及 MDR 已成为治疗失败的主要原

因[5]。耐药机制涉及遗传、表型和环境因素的复

杂交互，包括抗生素耐药基因 (antimicrobial 

resistance genes, ARGs)的获得、生物膜形成、主

动泵出系统(efflux pumps)、酶介导的抗生素降

解、靶点修饰及 HGT 等(图 1)，以下详细阐述

这些机制[6-7]。

2.1　酶促失活与生化修饰

乳腺炎病原菌对抗生素的耐药表型不仅源

于遗传基因的获得，更取决于其产生的特异性

生化防御武器失活酶与修饰酶，这些酶通过对

药物分子的化学结构进行精准破坏或共价修饰，

使其在到达靶点前即丧失杀菌活性[5]。

对于临床使用的 β-内酰胺类抗生素，如青

霉素及各种头孢菌素，病原菌主要通过分泌水

解酶进行灭活，其中 ESBLs 是多重耐药性的核

心驱动力，涵盖了 cefotaxime munich (CTX-M)、

oxacillinase (OXA)、sulbenicillin variant (SHV)和

temoniera (TEM)等核心家族成员[5]。这些水解酶

通过活性中心的丝氨酸或金属离子残基发起亲

核攻击，特异性断裂 β-内酰胺环中的酰胺键。

这一开环反应导致抗生素分子的空间几何结

构发生不可逆的解体，使其彻底丧失与细菌

细胞壁合成酶青霉素结合蛋白(penicillin-binding 

proteins, PBPs)结合的能力，从而保护细菌细胞

壁的完整性[5]。S. aureus 对青霉素 75% 的耐药

率和对阿莫西林 67% 的耐药率主要是由 blaZ 基

因介导的 β-内酰胺酶产生驱动[29]。E. coli 中，

CTX-M 型耐药基因是全球范围最普遍的 ESBLs

类型[28]。S. agalactiae 和 S. uberis 中存在介导大

环内酯类耐药的 ermB、mefA 基因，以及介导四

环素耐药的 tetM、tetO 基因[27]。

通过干扰蛋白质合成的氨基糖苷类药物，

病原菌采用更为隐蔽的生化修饰策略，通过产

生乙酰转移酶 (aminoglycoside acetyltransferase, 

AAC) 、 磷 酸 转 移 酶 (aminoglycoside 

phosphotransferase, APH) 和 核 苷 转 移 酶

(aminoglycoside nucleotidyltransferase, ANT)等修

饰酶，实现对药物分子的化学改造。其中，乙
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酰转移酶 AAC 利用乙酰辅酶 A 作为供体，将乙

酰基团共价结合到抗生素分子的特定羟基和氨

基位点上，这种共价修饰显著改变了药物分子

的空间电荷分布，产生了显著的空间位阻效应

(steric hindrance)，使抗生素无法精确嵌入细菌

核糖体 30S 亚基的 A 位点，从而阻断了药物对

蛋白质翻译过程的干扰[5]。大肠埃希氏菌中存在

高频的 strA、strB 及 aadA 基因，这些基因的存

在导致奶牛临床上链霉素(streptomycin)的高度耐

药，正是通过乙酰转移酶或核苷转移酶改变药

物构象实现的[30]。

2.2　膜屏障与主动外排泵系统

主动外排泵(active efflux pumps)是介导奶牛

乳房炎病原菌 MDR 的核心物理屏障，这类跨膜

蛋白能够利用能量逆浓度梯度将抗生素、细

菌代谢副产物及宿主衍生毒性分子排出胞外，

使胞内药物浓度长期处于有效杀菌阈值之下[7]。

根据结构、能量来源和底物特异性，细菌外

排泵可分为五大类：耐药结节分化(resistance-

nodulation-cell division family, RND)家族、主要

防御机制超家族 (major facilitator superfamily, 

MFS)、小多药耐药 (small multidrug resistance 

family, SMR) 家族、多药和有毒化合物外排

图1　奶牛乳房炎致病菌的耐药机制示意图

Figure 1　Schematic diagram of antimicrobial resistance mechanisms in pathogens causing bovine mastitis.
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(multidrug and toxic compound extrusion, MATE)

家族钠依赖性反向转运蛋白、ATP 结合盒(ATP-

binding cassette transporter, ABC)转运蛋白[7]。

在奶牛乳房炎常见的革兰氏阴性病原菌大

肠埃希氏菌中，RND 家族的 AcrAB-TolC 系统

被认为是介导 MDR 最重要的贡献者，它跨越了

内外 2 层细胞膜，能直接将底物排到细胞外环

境中[7]。与此同时，外排泵维持的胞内亚抑菌浓

度可诱导细菌产生适应性，促进质粒介导的耐

药基因 HGT[7]。外排泵是导致乳房炎病原菌表

现出交叉耐药的主要原因，尤其是 AcrAB-TolC

系统在处理乳腺局部高浓度代谢物和抗生素时

的核心地位[27]。

2.3　靶点突变与保护策略

部分抗生素以结合细菌细胞成分作为作用

靶点。多重耐药(multidrug-resistant, MDR)菌采

用的策略之一便是对这些成分进行修饰[5]。靶点

修饰通过改变参与细胞壁肽聚糖合成的转肽酶

(青霉素结合蛋白)的结构和数量来实现，青霉素

结合蛋白数量的降低会减弱抗生素的结合能力，

进而减弱该药剂的作用并导致细菌对其产生耐

药性。隐性乳房炎中，S. aureus 获得介导甲氧西

林耐药的 mecA 基因后会改变青霉素结合蛋白的

结构，从而降低抗生素的作用能力[25,29]。β-内酰

胺类抗生素是动物和人类治疗中应用最广泛的

抗生素之一，对于这类药物的耐药性可能通过

阻断靶点转肽酶 PBPs 与药物之间的相互作用等

方式产生[27-28]。erm 基因介导的 23S rRNA 甲基

化，使大环内酯类无法结合[27]。

2.4　生物膜(biofilm)的物理屏蔽与代谢

抑制

生物膜是奶牛乳房炎病原菌应对抗生素压

力的复杂集体防御策略，金黄色葡萄球菌和无

乳链球菌等微生物能够在生物或非生物表面生

长并形成群落，这些由大分子和微生物组成的

集群被称为生物膜[5]。

生物膜的核心功能源于细菌分泌的胞外聚

合 物 (extracellular polymeric substances, EPS)，

主 要 成 分 包 括 多 糖 、 蛋 白 质 和 胞 外 DNA 

(extracellular DNA, eDNA)，EPS 基质可增强生

物膜对极端环境波动的抵抗力，其适应性可保

护微生物以抵抗免疫反应的影响，限制抗生素

渗透，延长炎症持续时间[31]。EPS 在生物膜中

形成的层状结构可通过扩散屏障阻碍抗菌剂的

渗透，从而导致药物被截留、效力降低甚至失

活[5]。带负电荷的 EPS 成分能够螯合带正电的

氨基糖苷类抗生素使药物失效，显著延缓药物

渗透，这种渗透障碍使胞内细菌长期暴露于亚

抑菌浓度，进而诱导耐药基因的表达。生物膜

的形成会产生营养和氧气梯度，造成代谢差异

性，生物膜深层区域由于资源匮乏形成了生长

缓慢或休眠的耐药细胞亚群(persister cells)，这

些休眠细胞可通过代谢抑制实现非遗传性表型

耐药，对抗青霉素类、头孢类等临床常用于针

对处于活跃分裂期细菌的抗生素[7,29]。

在抗生素到达微生物细胞之前需经过组织、

血液及生物膜这 3 个区域。局部生物膜中抗生

素的浓度取决于生物膜的大小、位置及个体药

物代谢情况，感染部位生物膜处的抗生素浓度

若处于亚抑制水平，可能会因选择压力和突变

增加而提高抗生素耐药性的发生几率[32]。

生物膜内部的高密度微生物集群促成了复

杂的通讯与协作功能，形成群体感应机制[5,31]。

细菌通过积累和识别自诱导物(autoinducers)进行

通讯协作，协同调控耐药基因的转录[5]。在这种

高度紧密的微环境中，HGT 的效率显著提升。

通过加速传播耐药基因，使多菌种间基因共享，

生物膜可加速 MDR 菌株的演化进度[5,7,32-33]。

3　　奶牛乳房炎反复发作的生理奶牛乳房炎反复发作的生理

机制机制

3.1　隐匿性感染与胞内逃逸

奶牛乳房炎的亚临床感染具有显著的隐匿

性[34]。临床检测显示，受感染乳区的体细胞数
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(somatic cell count, SCC)持续升高会与健康乳区

形成显著差异，长期监测结果表明在 20 个月内

感染乳区 SCC 均值维持在 3.02×106 cells/mL，

但无奶量下降、乳头硬化发红、乳汁结块等直

观症状，常规临床观察难以识别[34-35]。这种隐

匿性在组织病理学上常表现为肉芽肿的形成，

其内部存在 Splendore-Hoeppli 反应(嗜酸性基质

包裹细菌菌落)构成了坚固的物理屏障，保护病

原菌免受免疫细胞浸润和抗生素渗透[35]。

在微观机制上，S. aureus、S. dysgalactiae

等致病菌突破乳腺上皮细胞 (bovine mammary 

epithelial cell, BMECs)屏障并实现胞内定殖是

感染持久化的关键。在此过程中细菌表面的

微 生 物 表 面 识 别 黏 附 基 质 分 子 (microbial 

surface components recognizing adhesive matrix 

molecules, MSCRAMMs)，如纤连蛋白结合蛋白

(fibronectin-binding proteins, FnBPs)、纤维蛋白

原结合蛋白等，与宿主胞外基质及上皮细胞特

异性黏附[29,36]。内化过程主要通过拉链式机制

(zipper mechanism)实现，FnBPs 利用环境中的纤

连蛋白作为桥梁，与宿主细胞表面的 α5β1 整合

素结合，随后诱导蛋白酪氨酸激酶活性及 Rho 

GTP 酶的激活，这一信号通路迅速触发宿主肌

动蛋白细胞骨架重排，导致细菌被主动内化至

细胞内[36]。此外，生物膜的形成进一步介导了

细菌在乳腺上皮表面的多层堆积与稳定定殖，

为入侵组织提供了持续的动力[36]。

进入胞内后，S. aureus 展现出极强的适配与

生存能力。细菌可逃逸至细胞质中，通过下调

α-毒素等细胞毒素的表达来减少对宿主细胞的急

性损伤，从而诱导细胞凋亡或建立长期共生关

系[36]。更具威胁性的生存策略是形成小菌落变

异株(small colony variants, SCVs)。SCVs 体积仅

为野生型的十分之一，具有生长缓慢、无色素、

不溶血及天然抵抗氨基糖苷类药物等特征[36-37]。

由于其代谢活性极低，SCVs 能够潜伏在巨噬细

胞等专职或非专职吞噬细胞内，且不引发强烈

的细胞介导免疫反应，使病原菌在乳腺组织中

处于长期低活性的隐匿状态。这种隐匿感染的

维持最终导致临床治疗的失效[34]。一方面，β-内

酰胺类、头孢类常规抗生素由于极性高、脂溶

性差，难以穿透宿主细胞膜接触病原菌，其有

效浓度仅能清除乳管内的胞外菌，无法根除胞

内潜伏的病原菌[34,36,38]。另一方面，奶牛乳腺炎

的持续性与宿主免疫应答的极化密切相关：当

宿主无法有效激活 1 型免疫应答，尤其是细胞

介导的免疫反应(cell-mediated immune response, 

CMIR)，而仅代偿性激活以 IgG1 为主的体液免

疫时，宿主防御系统无法识别并清除胞内的

SCVs[34,36,38]。这种药理与免疫的双重屏障，使

得残存细菌在停药或宿主免疫力波动时能够重

新复发，形成症状缓解-复发的慢性感染循环。

3.2　生物膜介导的慢性演变与反复发作

机制

生物膜(biofilm)不仅是细菌防御外界压力的

外壳，更是奶牛乳房炎从急性转化为慢性、导

致病情反复发作的根源。

生物膜通过其复杂的 EPS 物理屏障，以及

由基因表达差异介导的抗原修饰和免疫抑制，

有效规避了宿主的体液免疫和细胞免疫，从而

实现持续定殖。在生物膜型 S. aureus 的持续定

殖中，生物膜疫苗比浮游菌疫苗更能降低小鼠

乳腺内 S. aureus 载量，即生物膜内的 S. aureus

因结构保护，无法被宿主免疫完全清除，导致

病原体持续定殖；定殖的细菌不断释放低水平

毒力因子，反复刺激乳腺组织，激活中性粒

细胞、巨噬细胞等炎症细胞浸润，形成感染-炎

症-无法清除-再感染的循环，最终发展为慢性炎

症，表现为乳腺红肿、渗出、脓肿[29,39]。

生物膜的生命周期包括发育、成熟和分散

阶段，其中程序性脱落(dispersion)是导致临床复

发的关键驱动力。生物膜成熟后会进入分散阶

段，在被动分散时会发生大量细胞脱落，这是

生物膜侵蚀的特征，主动分散时生物膜的孤立

细胞或小细胞簇会被释放[5,40]。当生物膜发育成
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熟或受环境应激，如乳腺导管内乳流剪切力变

化或药物刺激时，生物膜会发生程序性脱落，

释放大量的浮游细菌，这些细菌随乳汁扩散至

其他乳腺小叶，进而引发新的炎症反应。辅助

基因调节子(accessory gene regulator, agr)群体感

应系统可以调控生物膜动态，在生物膜早期发

育阶段，agr 通常处于抑制状态，这有助于基质

积累并减少免疫检测，但 agr 在生物膜后期会被

激活以促进分散剂的产生如酚溶性调节蛋白

(phenol-soluble modulins, PSMs)和蛋白酶，使细

菌能够脱离生物膜并定殖在新的部位[41]。agr

调节的灵活性使金黄色葡萄球菌和无乳链球

菌等病原菌可以在宿主体内持续存在，保持侵

袭潜力[33,41]。生物膜周期性的释放机制解释了为

何临床治疗后 SCC 短期下降，但停药后迅速回

升的现象[33]。

生物膜脱落细胞(dispersed cells)并非直接回

归为普通的浮游菌，而是处于一种独特的中间

阶段。脱落细胞具有典型的表型遗传特征，其

小型调控 RNA 的 rsmY 和 rsmZ 的表达水平显著

低于浮游菌，rsmY 和 rsmZ 的低表达会间接激活

应激适应于毒力相关通路，提升细菌应对宿主

免疫压力的应激反应，即生物膜内已启动脱落

细胞应激反应通路，且脱落细胞的表型在短期

内具有稳定性，并非依赖于基因突变，而是通

过表型状态传递[5,42]。相比浮游菌，脱落细胞被

巨噬细胞内化的效率降低了近 99%，能够有效

逃避免疫细胞的清除，这种高度免疫逃避能力

依赖于其Ⅲ型分泌系统(type Ⅲ secretion system, 

T3SS)的激活，且 T3SS 的毒力通路以预处理状

态高效攻击宿主细胞[42-43]。同时，脱落细胞的

低环二鸟苷酸(cyclic diguanylate, c-di-GMP)状态

意味着其外排泵保持着高表达状态，并下调铁

载体合成，表现为铁应激脆弱性，以呈现显著

的抗性记忆，使得短期内药物敏感性大幅

下降[42]。

生物膜的长期存在不仅维持了感染，还通过

其核心成分胞外多糖(poly-N-acetylglucosamine, 

PNAG/PIA)、eDNA 和黏附蛋白，除了介导免疫

逃逸，还会直接影响乳腺间质的修复过程，生

物膜作为支架促进了成纤维细胞的黏附与增殖，

其诱导的慢性炎症微环境导致胶原纤维的过度

沉积。这种不完全的组织修复最终导致乳腺间

质纤维化，表现为乳房硬化及功能的不可逆

损失[39]。

3.3　肠-乳轴(gut-mammary axis)与内源

性感染

传统乳房炎防控理论主要聚焦于病原菌经

乳头管逆行入侵乳腺的上行感染 (ascending 

infection)模式。然而，临床实践中大量饲养环境

良好、乳头封闭完整的奶牛仍表现出亚临床乳

房炎的反复发作与迁延不愈，这一现象难以仅

用外源性感染途径加以解释。越来越多的证据

表明，乳腺并非孤立的感染靶器官，而是深

度嵌入全身代谢、免疫与微生物网络之中的

系统性受害器官。通过胃肠-乳腺轴(gut/rumen-

mammary gland axis)介导的内源性感染路径，已

成为驱动乳房炎慢性化和复发化的重要病理基

础之一[11]。

在高精料日粮诱导的亚急性瘤胃酸中毒

(subacute ruminal acidosis, SARA)、氧化应激或

围生期代谢负荷条件下，奶牛瘤胃及肠道微

生 态 发 生 显 著 紊 乱 ， 表 现 为 假 单 胞 菌 门

(Pseudomonadota)等促炎革兰氏阴性菌的异常扩

增。基于 16S rRNA 基因测序的多组织关联分析

显示，患病奶牛粪便、瘤胃液与乳汁微生物群

落之间具有较高的结构相似性，提示肠道可能

是乳腺致病菌的重要储存库和持续来源[44-45]。

值得注意的是，SARA 状态下瘤胃及血清中唾液

酸(sialic acid, SA)水平显著升高。SA 不仅是代

谢异常的标志物，其本身还可作为功能性分子

加剧肠道菌群失调，外源性 SA 的补充已被证实

能够进一步破坏肠道微生态稳态，并直接诱导

乳腺炎症反应，提示代谢异常与微生物失衡之

间存在正反馈放大效应[11]。
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肠道微生态失衡会显著削弱肠黏膜屏障功

能。研究表明，SA 及相关代谢应激可下调

Occludin、ZO-1 等紧密连接蛋白的表达，导致

肠屏障通透性增加，从而诱发代谢性内毒素血

症[11]。在这一过程中，大量增殖的革兰氏阴性

菌持续释放脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)，这

些内源性毒素可经血液循环跨越血-乳屏障，直

接作用于乳腺组织并诱发炎症级联反应[11]。代

谢组学研究进一步揭示，亚临床乳房炎奶牛血

浆中马尿酸(hippuric acid)水平显著降低，而马尿

酸的减少通常反映肠道屏障功能受损及系统性

抗炎能力下降[45]。与此同时，肠道菌群失调还

会降低宿主循环系统中碱性磷酸酶 (alkaline 

phosphatase, ALP)的活性，而 ALP 是已知的 LPS

解毒酶，其活性下降直接削弱了机体中和内毒

素的能力，使乳腺长期暴露于低剂量但持续存

在的炎症刺激之下[45]。

当前研究表明，肠源性信号可通过至少

4 种途径实现跨器官转运并作用于乳腺：细菌或

其结构成分易位，活菌或其细胞壁成分通过受

损的肠屏障进入血液循环；代谢产物传递，肠

道失调产生的有害代谢产物通过血液到达乳腺；

神经系统调节，肠道神经系统与乳腺生理功能

之间可能存在远程感应；免疫细胞介导，免疫

细胞在肠道摄取病原后，通过淋巴系统归巢至

乳腺，无意中成为病原的搬运工[11]。这些途径

共同构成了“肠-乳轴”的信息高速通道，为内源

性炎症信号的持续输入提供了结构基础。

肠源性 LPS 持续作用于乳腺组织，通过激

活 Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)/核

因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)及丝裂原

活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, 

MAPK)信号通路，诱导一种低水平但长期存在

的炎症反应，即沉默炎症(silent inflammation)。

这种背景性炎症并不表现为急性临床症状，却

会逐步削弱乳腺局部免疫系统的反应阈值，使

免疫细胞进入类似免疫耗竭的功能状态，从而

降低其对新入侵病原的清除能力。LPS 诱导的

炎症环境会刺激白细胞介素(interleukin, IL)-1β、

IL-6、 IL-8 和 α 肿瘤坏死因子 (tumor necrosis 

factor-α, TNF-α)等促炎因子的持续释放，并调控

长链非编码 RNA (long noncoding RNA, lncRNA) 

(如 LncRNA HULIB)的表达，从而进一步放大炎

症损伤。这种背景炎症破坏了乳腺上皮的完整

性，使大肠埃希氏菌等环境源性细菌更容易实

现二次定殖[45-46]。

最新研究表明，肠源性 LPS 对乳腺的损伤

并非短暂刺激，而是通过重塑宿主细胞的非编

码 RNA 调控网络，形成长期的病理炎症记忆。

当 LPS 到达乳腺组织后，会显著上调 LncRNA 

CA12-AS1 的表达[47]。长链非编码 RNA 充当了

微小 RNA (microRNA, miRNA)的诱饵，通过竞

争性结合 miR-133a，解除了机体原本对炎症反

应的精准抑制，这种分子海绵效应导致 NF-κB

信号通路的持续失控和促炎因子 ( 如 IL-6、

IL-1β)的暴发式产生[47]。这一发现解释了临床上

胃肠源性乳房炎的迁延性特征：即使血液循环

中的 LPS 浓度暂时下降，乳腺细胞内部已形成

的 CA12-AS1/miR-133a 调控轴仍会使组织处于

促炎阈值降低的状态，从而诱发病情的反复发

作[47]。另一关键调控因子 LncRNA HULIB 通过

与 PP2AB 蛋白特异性结合，干扰了细胞内蛋白

磷酸酶对炎症通路的负反馈调节，这种机制与

CA12-AS1 协同作用，从消耗抗炎因子和抑制信

号降解 2 个维度共同维持了乳腺细胞在 LPS 暴

露下的持续高感状态[48]，这进一步解释了“肠-乳

轴”易位病原导致的炎症为何具有更强的级联放

大效应，使得微量的肠源性成分即可诱发严重

的临床乳房炎。

持续的 LPS 刺激不仅激活炎症信号，还会

诱导乳腺上皮细胞发生显著的病理改变。LPS

可诱导 ARPC3/ARPC4 依赖的细胞骨架重排，
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并促进热休克蛋白 70 (heat shock protein 70, 

HSP70)与 NOD 样受体蛋白 3 (NLR family pyrin 

domain-containing 3, NLRP3)炎性小体的空间结

合，导致细胞凋亡及焦亡[49]。持续的 LPS 刺激

会影响细胞外基质(extracellular matrix, ECM)的

平衡。研究显示，LPS 通过 MAPK 通路后可调

控 TIMP-1、TIMP-2 和 PAI-1 的表达，干扰乳腺

组织的正常修复过程[50]。这种不完全的组织修

复为慢性炎症和乳腺纤维化的发展提供了微环

境基础[45]。

内源性病原挑战对乳腺的伤害不仅局限于

分子级联，更延伸至细胞的物理结构支撑系统，

内源性 LPS 的暴露激活了 ARPC3/ARPC4 依赖

的细胞骨架重塑过程。这种结构的物理改变

并非仅是损伤的结果，它通过促进 HSP70 与

NLRP3 炎性小体的空间结合，成为炎症反应的

加速器。这一物理与生化信号的深度偶联，解

释了内源性感染如何从底层架构上破坏乳腺上

皮细胞的屏障功能，导致严重的组织重构和泌

乳功能崩溃[49]。

除了分子信号通路的持续激活，乳腺组织

本身的空间结构与力学特性也参与了内源性炎

症信号的放大与定向传播。乳腺由高度分支的

腺泡与导管系统构成，其复杂的三维几何结构

在病理状态下会显著改变细胞所承受的牵引力

与机械应力分布。研究表明，内源性 LPS 暴露

可通过改变细胞骨架张力激活机械敏感离子通

道 Piezo1，并促进其与 TLRs 信号复合体的空间

共定位，从而在特定腺泡区域放大炎症信号的

下游级联反应[51]。这种力学-免疫耦合机制为解

释内源性乳房炎的局灶性损伤和病理异质性提

供了新的视角：即在相同系统性炎症负荷下，

组织几何与局部力学环境的差异决定了炎症反

应的空间分布强度。这一过程并非独立于分子

通路运行，而是通过降低炎症激活阈值，使乳

腺上皮在低剂量内源性刺激下更易进入病理放

大状态，从而加剧组织结构破坏和功能衰退。

4　　当前防控策略与挑战当前防控策略与挑战

4.1　现有药物应用及剂型分析

我国奶牛乳房炎治疗兽药目前形成了以抗

生素为主流、中药和复方制剂逐步推广、新型

替代兽药不断研发的应用格局，但同时也面临

着抗生素耐药性等问题。国内注册的奶牛乳房

炎兽药中，化学药物(化药)占多数，以 β-内酰胺

类和氨基糖苷类抗生素为主，这些药物通过抑

制细菌细胞壁合成或蛋白质合成发挥杀菌作用，

适用于急性临床乳房炎和干乳期预防。这些化

药剂型多样，包括乳房注入剂和注射液，残留

期控制在 28 d 以内，可确保奶制品安全，且在

基层养殖场易于操作和推广。

兽用中药则以清热解毒、消肿散结为主，

多用于隐性乳房炎、亚临床期和恢复期的辅助

治疗，强调整体调节和低残留优势。兽用中药

以中兽医整体观和辨证论治为指导思想，遵循

治未病原则，通过调和阴阳、扶正祛邪来增强

奶牛机体抗病力，避免单纯对症而忽略根本，

体现了中兽医天人合一、标本兼顾的哲学基础。

这些兽用中药多为复方制剂，剂型以注射液和

颗粒剂为主，毒副作用低、残留期短，适合产

奶期使用，尤其在抗生素耐药菌流行区作为替

代或联合方案，能通过多靶点调控提升整体疗

效，在联合应用时可降低体细胞数、改善炎症

指标并缩短恢复时间，但其对临床治愈率的提

升仍主要体现在趋势性改善，尚缺乏统一的量

化标准。兽用中药指导思想从中医辨证角度提

供个性化干预，如湿热型乳房炎偏重清热利湿，

气虚型则注重补益脾肺。

本文基于农业农村部官网国家兽医基础信

息库注册数据库，总结了 46 种国内常用治疗奶

牛乳房炎兽药的剂型(图 2)。

目前，市面上针对奶牛乳房炎的剂型分类

主要包括几大类(图 2A)。最多的为系统注射液，

主要用于急性感染或全身症状明显的病例，能

够快速缓解症状。其次，乳房注入剂也占有较
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图2　奶牛乳房炎兽药剂型分析

Figure 2　Analysis of veterinary drug formulations for bovine mastitis. A: Statistical analysis of dosage forms for 

bovine mastitis veterinary drugs; B: Statistical analysis of dosage forms for chemical veterinary drugs for bovine 

mastitis; C: Statistical analysis of dosage forms for traditional Chinese veterinary medicines for bovine mastitis.
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大比例。口服粉剂、颗粒剂、局部溶液、消毒

剂、灌注液等占有一定比例起到辅助作用。奶

牛乳房炎的治疗药物剂型选择与其临床效果和

操作便利性密切相关。剂型的选择直接影响治

疗效果和养殖户的操作效率，剂型的特定形态

可以影响药物的释放速度、吸收部位和稳定性

等关键因素。

在治疗奶牛乳房炎的化药剂型中，系统注

射液占比 40.0%，是常用的剂型(图 2B)。系统注

射液的药效非常迅速，可快速全身分布，适用

于严重病例，结合抗炎药可降低 SCC 和产奶损

失，并且使用剂量精准、作用可靠，适合不宜

口服的药物，鉴于部分药物存在胃肠吸收率低

或易受消化酶降解的特性，采用注射给药方式

可显著提高其生物利用度和给药可靠性；缺点

包括潜在系统性副作用、残留风险高，并加剧

抗生素耐药[52]。

乳房注入剂也是当前化药剂型中占据优势

的剂型(图 2B)，乳房注入剂在化药剂型中占比

46.7%。乳房注入剂可以通过乳头导管直接作用

于感染腺组织，显著提高局部药物浓度，规避

口服给药的瘤胃降解和首过效应，干奶期缓释

剂具有长效维持作用，泌乳期直击病灶，迅速

清除病原体，缓解乳房炎症。乳房注入剂的优

势在于直接靶向乳腺，提高局部浓度，减少系

统副作用，并有效预防干乳期新感染；缺点是

操作不便，可能导致奶中残留，且对深层感染

分布不均[53-54]。

兽用中药颗粒剂或口服粉剂常作为奶牛乳

房炎兽用中药剂型(图 2A、2C)，通常以口服或

外敷方式使用，具有清热解毒、消肿散结的功

效，适合慢性或亚临床型乳房炎的调理，便于

预防或恢复期使用。在兽用中药制作过程中，

颗粒剂可以避免中药内主要成分被高温破坏，

减少辅料干扰，并且中药内主要成分如生物碱

易在液态制剂中水解，干燥制剂更利于长期保

存，且受限于制药工艺，颗粒剂更能降低成本。

口服制剂在奶牛乳房炎兽药中应用较少，主要

由于适口性差，奶牛拒食情况的发生易影响给

药准确性，并且受瘤胃微生物降解影响，药物

生物利用度波动较大，这些临床应用原因导致

奶牛乳房炎化药剂型不倾向于口服制剂。局部

溶液/消毒剂在化药剂型和兽用中药剂型中占比

较少，分别为 10% 和 6.3% (图 2B、2C)。局部

溶液/消毒剂的优势是预防性强、易操作、对环

境病原有效，且具有低毒性；缺点为仅表面作

用，对已感染无效，且需频繁使用。

剂型分析显示，化药偏向精准杀菌，中药

注重多靶点调节，整体覆盖病程全阶段。中药

制剂大部分为散剂，没能解决吸收屏障和首过

效应。使用植物提取物制成的合剂潜力较大，

但同样无法直达病患，目前尚未设计出更合适

的剂型应用到植物提取物。总结来说，目前市

面上治疗奶牛乳房炎的药物剂型种类较少，不

足以发挥不同类型药物的最大效力。

4.2　新型制剂与替代疗法

在传统抗生素面临耐药性和残留挑战的背

景下，新型制剂与替代疗法已成为研究热点。

这些方法强调绿色、低毒和多靶点机制，旨在

提供可持续防控选项。近年来，国际研究聚焦

于噬菌体、疫苗、纳米制剂、植物提取物、精

油、抗菌肽和益生菌等，部分已在体外或动物

模型中验证潜力，并逐步向临床转化。

噬菌体鸡尾酒因其高度特异性、自增殖能

力和对耐药菌的有效杀伤而备受关注。近期一

项针对金黄色葡萄球菌诱导的奶牛乳腺炎的研

究中，研究者构建了一种新型噬菌体鸡尾酒

(novel phage cocktail, PHC-1)，并利用泌乳小鼠

模型系统评价了其治疗效果；实验结果显示，

PHC-1 显著降低了感染部位的细菌载量，减轻

了炎症反应，并改善了乳腺组织的病理损伤，

为噬菌体制剂作为传统抗生素替代疗法提供了

有力的实验证据[55]。噬菌体疗法的体外验证常

采用巴氏杀菌乳作为接近乳腺分泌物的模拟介

质，以评估奶中成分对噬菌体活性的潜在影响。

近期一项研究分离了针对传染性和结肠杆菌性
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乳腺炎的噬菌体，并在巴氏消毒法处理的牛奶

(pasteurized milk)中系统考察其裂解动态，结果

显示噬菌体处理组细菌负荷快速下降，提示单

一噬菌体或鸡尾酒均可在奶基质中有效发挥

作用[56]。

奶牛乳腺炎疫苗研发长期面临病原体多样

性和免疫偏向的挑战，大多疫苗只能诱导较强

的体液免疫，产生大量抗体，但对细胞免疫

的激活较弱。酵母[如酿酒酵母(Saccharomyces 

cerevisiae)]作为抗原表达与递送载体，能有效激

活 T 细胞响应，已在多种疾病中显示优势，酵

母安全适用于肌内和乳腺内途径免疫，无明显

局部或系统毒性，现有研究突显了酵母平台在

诱导更均衡免疫应答方面的潜力，为后续开发

表达乳腺炎主要病原(如金黄色葡萄球菌、无乳

链球菌等)关键表面蛋白的重组酵母疫苗奠定

基础[57]。

在奶牛真菌性乳腺炎的病原防控领域，银-铜

复合纳米粒子(AgCuNPs)等金属纳米粒子对引

起奶牛真菌性乳腺炎的念珠菌(Candida spp.)和

Diutina spp. 表现出显著的抗真菌活性，为开发

新型非抗生素预防策略提供了有前景的体外证

据[58]。在新型纳米制剂领域，纳米凝胶已被视

为兽医药物递送的下一阶段，可作为药物控释

载体、疫苗递送系统和黏膜给药平台的基质基

础[59]。纳米凝胶具有高生物相容性、可生物降

解性和刺激响应性，可负载抗生素、疫苗佐剂

增强和针对畜禽常见疾病的靶向应用，纳米凝

胶的优势在于软质结构、高水分含量、易于表

面修饰和低毒性，尤其适合乳腺局部或黏膜给

药途径，在牛等家畜中特别适用于黏膜途径递

送抗菌、抗真菌药物或抗原，有望降低传统抗

生素使用并改善对奶牛乳房炎的防控效果[60]。

在植物源抗菌剂领域，目前已有研究报道

了蓝桉叶提取物及其活性成分熊果酸 (ursolic 

acid, UA)和积雪草酸(asiatic acid, AA)对奶牛乳

腺炎临床分离菌的体外抗菌和抗生物膜效能[60]。

UA 和 AA 对链球菌的抑制作用显著强于金黄色

葡萄球菌，且在生物膜抑制方面表现出色，研

究强调，这些天然三萜化合物可作为传统抗生

素的非抗生素替代策略，特别是针对生物膜形

成的顽固性乳腺炎，具有局部乳腺内给药的潜

在应用价值[60]。Song 等[61]综述了黄酮类化合物

对抗耐药细菌的多种作用模式：直接作用抗菌化

合物(antimicrobial compounds, DACs)主要针对细

菌本身，包括膜损伤(damage of cell membrane, 

DAC IM)、 生 物 膜 抑 制 (inhibition of biofilm, 

DAC IB)、 外 排 泵 抑 制 (inhibition of efflux 

pump, DAC IE) 和毒力因子调控 (regulation of 

virulence factors, DAC Ⅳ)，常由 prenyl 取代基介

导；宿主作用抗菌化合物(host-acting antimicrobial 

compounds, HACs)则通过酚羟基增强宿主防御、

减轻炎症。

在天然精油抗菌剂领域，Aouadhi 等[62]报道

了 8 种精油对奶牛乳腺炎临床分离菌的体外抗

菌效能，其中头状百里香(Thymus capitatus)精

油表现出最优异的广谱活性，对革兰氏阳性

和革兰氏阴性多重耐药菌均有效，抑菌圈大、

最低抑菌浓度(minimum inhibitory concentration, 

MIC)/最 低 杀 菌 浓 度 (minimum bactericidal 

concentration, MBC)低；通过多种机制表征实

验，该精油主要通过破坏细胞膜屏障、诱导胞

内物质泄漏、降低渗透压耐受并促进细菌自溶

来发挥杀菌作用，该发现强化了酚类富集精油

在对抗生物膜相关慢性乳腺炎方面的潜力，尽

管仍限于体外数据，未来需开展毒性、安全性

和体内/局部给药试验以支持实际应用。Cao

等[63]整合网络药理学和分子对接技术，系统解

析了牛至精油治疗奶牛乳腺炎的潜在作用模式：

核心活性成分百里香酚和香芹酚靶向炎症因子

(TNF、IL-1β、IL-6)和 Toll 样受体信号[TLR2/4、

髓样分化因子 88 (myeloid differentiation factor 

88, MyD88)]，调控 PI3K-Akt、NF-κB、MAPK

等信号通路，实现抗炎、抗感染和免疫调节的

多重效应。

在抗菌肽作为新型替代疗法领域，当前研
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究对 16 种 AMPs 进行了针对奶牛乳腺炎致病菌

的杀菌活性及生化特征评估，这些肽类分子针

对包括革兰氏阴性和革兰氏阳性菌在内的临床

分离株，展示了不同程度的快速杀菌作用，活

性与肽的阳离子性、两亲结构和膜破坏机制密

切相关[64]。

5　　总结与展望总结与展望

我国在奶牛乳房炎耐药菌的流行监测与分

子机制领域虽已取得显著进展，但仍面临耐药

性持续攀升与临床乳房炎慢性化并存的严峻形

势，亟需打破现有研究的零散局面，建立更加

系统的科学防控体系。在流行病学解析上可进

一步实现跨纬度研究，从片段化的区域调查拓

展至基于全基因组测序和宏基因组学的长期动

态监测。通过绘制更加精细的耐药基因传播图

谱，结合多组学整合分析，预演奶牛乳房炎在

产业链中的风险演化规律，为精准防控提供数

据基础。

要实现精准防控，必须深入解构耐药与致

病的协同演化机制。未来的研究应超越对单一

耐药基因的关注，聚焦于生物被膜、外排泵及

胞内逃逸等表型机制如何与乳腺微环境相互作

用，形成抵御免疫清除和药物治疗的联合防线。

深入研究耐药性与慢性炎症维持的内在关联，

将推动防控策略从单纯的杀菌向干扰与调控模

式转型，即靶向群体感应系统、阻断耐药基因

转移、增强乳腺局部先天免疫。与此同时，需

重视剂型与耐药防控机制的适配性，针对生物

被膜介导的慢性感染，可研发缓释型、靶向型

剂型，实现药物在乳腺局部的长效释放，精准

穿透生物被膜，提升防控效果并降低耐药风险。

目前，前瞻性的研究需将乳腺感染与宿主

全身代谢稳态相结合。“肠-乳轴”理论为理解乳房

炎的反复发作提供了新视角，同时提示防控策

略需兼顾治标和固本，缓解乳腺局部感染，通

过优化日粮、调控肠道微生态和缓解围生期应

激来改善宿主整体健康。这种病原-宿主-微环境

三位一体的研究框架是破解乳房炎慢性化的核

心，也为构建包含精准诊断、新型疗法与精细

管理的综合防控体系指明了方向。
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