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绵羊乳腺免疫防御机制研究进展
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摘   要：为了解绵羊乳腺免疫防御机制，本文介绍了参与乳腺免疫防御主要组织和免疫物质，包括乳房乳

头、乳腺上皮细胞、白细胞、免疫球蛋白、补体系统和化学抗菌剂，描述它们之间的相互作用。乳头为乳腺

提供最初保护。乳腺上皮细胞合成抗菌蛋白。白细胞产生各种炎症介质（细胞因子或趋化因子），吞噬细菌

并识别抗原结构。在乳腺中，4 种免疫球蛋白（IgG1、IgG2、IgM和IgA）对抵御病原体具有重要作用。补体

系统是蛋白质集合，通过多种途径参与炎症过程。乳铁蛋白、溶菌酶和乳过氧化物酶等化学抗菌剂有助于乳

腺体液防御。
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0 引言

根据2023年《中国畜牧兽医》的统计数据：绵

羊乳腺炎发病率为15%~30%，导致经济损失达每

头母羊每年500~1 000元。绵羊乳腺炎是乳腺组织

对生理代谢变化、创伤过敏以及最常见微生物引

起损伤的炎症反应。乳腺炎通常导致产奶量和质

量下降、断奶羔羊体重下降、羔羊和受感染母羊

死亡或提前宰杀，从而给绵羊养殖带来巨大经济

损失。此外，由于受影响乳房肿胀和疼痛，乳腺

炎引起很大的福利问题。细菌、真菌、酵母、藻

类、衣原体和病毒等多种微生物与乳腺炎有关，

但细菌是主要病原体[1]。

除了少数可通过血流侵入病原体（如流产布鲁

氏菌或牛分枝杆菌）外，乳腺感染是通过乳头导管

上升而发生的，乳头导管是乳房与外界的唯一开

口。病原菌通过寻找温暖、湿润、营养丰富的环

境，快速生长和繁殖。细菌穿越乳头末端开口后建

立成功感染，必须对抗乳头和乳腺微环境抗菌活

性。包括体液和细胞免疫过程在内的特异性或非特

异性机制负责乳腺防御。在乳腺中活跃的非特异

性、特异性防御机制分别是先天性、适应性免疫系

统的一部分。先天性免疫系统功能是在获得性免疫
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之前提供针对入侵病原体的初始防御。适应性免疫

系统在反复感染的情况下会做出更有效的反应，

但对新病原体反应就不那么明显。这两个系统作

用 和 目 标 不 同 ， 但 由 于 它 们 有 共 同 的 途 径 和 机

制，相互依赖。乳腺主要防御机制如图1所示。本

文介绍绵羊乳腺防御系统（乳房乳头、乳腺上皮

细胞、白细胞、免疫球蛋白、补体系统、化学抗

菌剂）以及描述它们之间相互作用，为了解其免

疫机制提供参考。

1 乳腺免疫防御

1.1 乳房乳头

乳腺对感染最初保护由乳房乳头提供。健康乳

头通过在羔羊哺乳期以及在母羊挤奶期提供抵抗侵

入乳腺细菌的第1道防线，有效保护母羊免于乳腺发

炎。存在于乳头皮肤上的脂肪酸具有抑菌特性，可

限制乳头孔周围和乳头表面细菌数量[2]。乳头管角

质化且覆盖有疏水性脂质的内层截留侵入细菌，这

些细菌在随后挤奶过程与乳头管上皮一起在第1次

乳汁流出时被冲洗掉。挤奶后，受局部乳头肌肉组

织影响，乳头闭合对于抑制细菌进入至关重要。然

而，挤奶完成后20～30 min会达到一定程度封闭，挤

奶后2 h完全关闭。在此期间，应防止动物躺下，避

免增加乳头与细菌接触机会。因此，建议挤奶后，

将动物带到牧场干净地方，有助于减少乳房感染。

存在于乳头管和乳头池交界处的诱导性淋巴小结在

乳房防御中起关键作用。这些结节由B、T淋巴细胞

和主要组织相容性复合体（Major Histocompatibility 

Complex，MHC）MHC-Ⅱ细胞组成，构成局部有

组织的淋巴细胞反应[3]。γδT淋巴细胞的存在也

表明它们在桥接绵羊乳房先天性和后天性免疫反应

中的作用[4]。黏膜相关淋巴组织（Mucosa-associated 

Lymphoid Tissue，MALT）是淋巴器官中先前启动效

应淋巴细胞积累，反复感染后尤为突出。乳头滤泡

结构中存在B细胞，表明乳头末端存在免疫反应。此

外，巨噬细胞和表达MHC-Ⅱ类分子细胞促进局部

抗原识别、提呈和细胞活化。

1.2 乳腺上皮细胞

乳腺由形成导管和小叶的上皮组织组成，基质

由脂肪细胞、结缔组织和其他细胞类型组成[5]。上

皮组织覆盖动物身体及其器官的大部分外表面和内

表面。这些组织不可避免成为抵御微生物入侵的第1

道防线。上皮细胞是这些组织的主要细胞类型，对

启动和控制免疫反应初始步骤至关重要，不仅建立

针对有害物质和病原体物理屏障，还在感知病原体

和协调防御方面发挥多种哨兵功能。此外，上皮细

胞可进行一定程度吞噬作用，通过形成膜皱褶，将

入侵的细菌包围，融合形成含有囊泡的病原体。此

后，吞噬体通过内吞囊泡的融合和分裂而成熟，进

一步伴随液泡ATP酶早期募集和吞噬溶酶体形成介

导管腔酸化[6]。随后吞噬机制与发生在白细胞中的吞

噬机制类似。上皮细胞作为第1道防线，尤其是分泌

性上皮细胞，非常重要。乳转铁蛋白是一种铁结合

蛋白，主要由MEC合成，少量由中性粒细胞合成，

具有抗菌、免疫调节、抗炎和抗氧化活性。研究发

图 1 乳腺主要防御机制示意图

注：Alb：白蛋白；Hp：触珠蛋白；IL-6：白介素-6；SAA：血清淀
粉样蛋白A；TNF：肿瘤坏死因子；α-La：α-乳白蛋白；β-Lg：
β-乳球蛋白
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现，临床乳腺炎和慢性亚临床乳腺炎中，血浆和乳

汁中的触珠蛋白以及淀粉样蛋白A增加。多项研究表

明，乳汁中这两种蛋白质主要来源之一可能是乳腺

上皮细胞[7]。研究结果表明，乳腺上皮细胞通过产生

多种炎症介质对乳房内感染做出反应：细胞因子、

趋化因子和β-防御素[8]。McDonald等[9]报道乳腺上

皮细胞产生抗微生物蛋白的证据，在母羊初乳中鉴

定出血清淀粉样蛋白的同种型，称为“乳腺相关血

清淀粉样蛋白”。

1.3 白细胞 

乳腺组织血管周围细胞、内皮细胞、单核细胞/

巨噬细胞、T和B淋巴细胞以及成纤维细胞构成正常

的乳腺导管微环境。这些免疫细胞有助于慢性炎症和

免疫监视。它们能识别新抗原以及内源和外源配体。

白细胞起源于血液循环，被称为“体细胞”。健康乳

腺存在所有类型白细胞，但白细胞数量尚未确定。许

多学者提出健康母羊乳汁中白细胞的各种阈值。此

外，感染以外的因素（如哺乳期）也可能影响正常

乳汁中的白细胞数量，应予以考虑。Berthelot等[10]

提出一种基于使用2 个阈值的动态方法，该方法基

于2 个阈值的使用，能够区分健康母羊（2 个样本中

每个样本的体细胞计数<0.5×106 个/mL）和感染母羊

（2 个样本中每个样本的体细胞计数>1.0×106 个/mL）

并对阈值之间的样本进行细菌学检查。

巨噬细胞是乳腺中第1个抵抗入侵病原体并启动

防御性白细胞反应的白细胞，它们产生各种与防御

相关的成分，包括细胞因子和趋化因子（如TNF、

白细胞介素8），以及抗菌蛋白和肽（如β-防御

素和抗菌素）。这些细胞通过抗原加工和呈递给淋

巴细胞，有助于诱导特定局部反应。因此，感染后

2～4 h内，血液成分（如白细胞）进入乳腺组织，继

而进入乳汁，增加血-乳屏障的通透性，允许血液成

分和分子进入感染乳腺。此外，感染后不久，乳腺

血管直径和血容量增加，导致更多血液进入乳腺。

绵羊体内最重要吞噬细胞之一是中性粒细胞，

它在先天性和适应性免疫中的作用主要通过3 种途径

介导：脱颗粒、吞噬作用和中性粒细胞胞外陷阱。

此外，它有释放促炎细胞因子和趋化因子能力。

中性粒细胞在无菌性炎症中与内源性配体发生反

应，尤其是损伤相关分子模式（Damage-Associated 

Molecular Patterns，DAMPs）[11]。中性粒细胞进入受

感染乳腺是多种途径同时发挥作用的结果，有多种

分子参与，如选择素类和结合素类，调节白细胞趋

化活性。入侵病原体的抗原在巨噬细胞和B淋巴细胞

中被加工，并与MHC II类相关出现在膜上，它们可

能被不同淋巴细胞识别。中性粒细胞还释放具有明显

抗菌活性的蛋白质，其中，抗菌素至关重要，它们参

与细胞内细菌杀灭，破坏微生物的脂蛋白膜。中性粒

细胞释放的另一种抗菌蛋白是S100-A9蛋白[12]。

1.4 免疫球蛋白 

免疫球蛋白是最重要的特异性可溶性体液因

子，存在于初乳和牛奶中。4 种不同类别免疫球蛋

白在乳腺对抗细菌病原体发挥重要作用：IgG1、

IgG2、IgM和IgA。免疫球蛋白可能从血液渗漏到乳

腺中，也可能由抗原激活的浆细胞局部产生，或可

能通过任一途径出现。一般来说，IgG1、IgG2和IgM

在调理细菌中发挥作用（如IgG1与吞噬细胞表面的

Fc受体结合，增强吞噬细胞的吞噬能力），这些免

疫球蛋白将入侵的病原体识别并“呈递”给白细胞

（中性粒细胞、巨噬细胞），实现有效免疫防御。

此外，这些免疫球蛋白表现许多功能，包括补体固

定、防止病原微生物粘附于内皮、阻断酶抑制细菌

代谢、细菌凝集以及中和毒素。IgM产生量比IgG

少，但在大多数活动中比IgG更有效，特别是在补体

固定方面。研究发现，与牛或山羊相比，绵羊初乳

IgM浓度更高。调理作用的重要性很容易理解，如果

没有调理作用，吞噬作用就不系统且不稳定，导致

防御效率低下。最后，IgA参与细菌凝集，有助于限

制细菌传播和定植[13，14]。

1.5 补体

补体主要是由肝脏以及巨噬细胞和单核细胞产
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生的蛋白质集合，对于补体3（C3），也有人建议

在乳腺中进行局部合成[15]。在血清和间质液中循环

的补体效应分子主要以前体状态存在，在识别病原

体相关分子模式和/或有害自衍生危险相关分子模式

后，这些分子主要以蛋白水解方式快速激活。补体

可通过3 种主要途径在血液中被系统性激活：（1）

经典途径，通过该途径识别未包被或免疫球蛋白包

被的抗原。（2）凝集素途径，通过甘露糖结合凝

集素识别微生物碳水化合物而触发、集合素或丝胶

蛋白，然后激活甘露糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白

酶。（3）替代补体途径（也称为扩增途径，因为

它使由经典和/或凝集素途径启动的补体激活永久

化），特征是补体C3低水平水解为C3（H2O）[16]。

在乳腺中，该系统参与免疫防御，引发和控制炎症

过程，细菌调理和呈现，募集白细胞，甚至直接杀

死病原体。在炎症期间，血液中补体依赖性杀菌和

调理活性增加。受IgG或补体调理的病原体分别对吞

噬Fc或补体C3b受体的亲和力增加，促进吞噬细胞-

细菌附着和细菌吞噬作用。

1.6 化学抗菌剂 

有助于乳腺体液防御的其他成分包括乳铁蛋

白、溶菌酶和乳过氧化物酶。它们通过在细菌调理

作用和中性粒细胞吞噬活性中发挥作用以及执行各

种分子的转录激活参与免疫调节。乳铁蛋白是一种

铁结合糖蛋白，主要由乳腺上皮细胞产生，少量由

中性粒细胞产生。乳铁蛋白抗菌作用主要表现在乳

管和乳池上皮衬里，而不是乳头管近端。乳铁蛋白

主要通过与细菌竞争可用铁或通过与细菌表面结合

发挥抑菌作用，因此，对抗革兰氏阴性菌（如溶血

分枝杆菌）具有特别重要的作用，其功能包括改变

细菌细胞壁完整性、渗透性以及细菌对抗菌剂敏感

性。溶菌酶来源于血液或乳房内感染期间由白细胞

在乳腺中合成，主要对革兰氏阳性菌有抑制或溶解

活性[17]。值得注意的是，溶菌酶与抗体、补体和乳

铁蛋白协同发挥抗菌作用，增加细菌对各种防御机

制和功能敏感性。此外，溶菌酶通过激活调节性 T 

淋巴细胞调节炎症反应和上皮表面免疫稳态。乳过

氧化物酶在乳腺中合成。通过形成活性氧产物（如

次硫氰酸盐）发挥抗菌活性。次硫氰酸盐是一种增

强白细胞杀菌活性的代谢物[18]，具有抗菌特性，但

仅在干奶期显示类似功效，在哺乳期作用有限，可

能因为受到其他乳蛋白干扰。

2 结论

绵羊乳腺有多种生理解剖学、物理化学和免疫介

导防御机制，包括先天性和适应性免疫反应。乳腺防

御机制复杂，乳房乳头、乳腺上皮细胞、白细胞、免

疫球蛋白、补体和化学抗菌剂在不同水平起作用，相

互依赖。了解这些免疫防御机制、乳腺免疫成分，对

疫苗研发、防治疫病传播有重要作用。 C
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Abstract：In order to clarify and understand the immune mechanism of sheep mammary gland，this paper 

introduces the main tissues and immune substances involved in the immune defense of mammary gland，including 

breast papilla，mammary epithelial cells，white blood cells，immunoglobulin，complement system and chemical 

antibacterial agents，and describes the cooperation and interaction between them.The nipple of the breast papilla 

provides the initial protection for the breast.Mammary epithelial cells synthesize antibacterial proteins and white 

blood cells produce various inflammatory mediators（cytokines or chemokines），engulf bacteria and recognize 

antigenic structures.In the mammary gland，four immunoglobulins（IgG1，IgG2，IgM and IgA） play an 

important role in combating bacterial pathogens.The complement system is a collection of proteins that participate in 

the inflammatory process through a variety of ways.Chemical antibacterial agents such as lactoferrin，lysozyme and 

lactoperoxidase contribute to the defense of breast fluid.

Keywords：sheep；mammary epithelial cell；white blood cell；immunoglobulin；complement system；chemical 

antibacterial agent
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