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奶牛葡萄球菌性乳腺炎及其防御机制

张建波1，黑立新1，裴廷福1，朱高照1，胡智胜2*

1 山东省青岛市胶州市农业农村局，山东青岛 266300
                                                    2 山东省畜牧总站，山东济南 250102

摘   要：奶牛葡萄球菌性乳腺炎主要由金黄色葡萄球菌、非金黄色葡萄球菌引起。金黄色葡萄球菌是最常见

的乳腺炎致病菌，能够通过其毒力因子引发乳腺的急性或慢性感染，并导致奶产量下降、乳汁体细胞数升

高。非金黄色葡萄球菌菌株，虽然通常被视为次要病原体，但也能引起奶牛亚临床乳腺炎、影响奶质。葡萄

球菌通过多种机制逃避宿主的免疫防御，包括生物膜的形成、细胞内存活、免疫逃逸因子的产生。此外，葡

萄球菌通过诱导自噬、改变细胞壁结构等方式，增强其在宿主中的持久性、致病性。宿主的免疫反应包括先

天性免疫、适应性免疫的协同作用，其中中性粒细胞、巨噬细胞在初期的免疫防御中起关键作用，而抗体、

细胞介导的免疫反应则有助于清除感染。本文旨在分析奶牛葡萄球菌性乳腺炎的致病、防御机制，以期为疾

病防治提供新思路。
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0 引言

奶 牛 葡 萄 球 菌性乳 腺 炎 是 全 球 奶 牛 养 殖 业

面临的重大 挑 战之一，对奶 牛的健 康、生 产 性能

以及乳制品质量造成严重威胁[1]。金黄色葡萄球菌

（Staphylococcus aureus，S.aureus）是主要致病菌，

其能够引发从急性到慢性的乳腺感染，常伴随奶产

量下降、乳汁体细胞数升高，最终影响乳制品的质量

和经济效益[2]。此外，金黄色葡萄球菌还具有较强的

抗药性，特别是对甲氧西林的耐药性，给治疗和控制

带来很大困难。近年来，非金黄色葡萄球菌（Non-

Staphylococcus aureus，NAS）也被逐渐认识为乳腺炎

的潜在致病因子，尽管这些菌株通常被视为次要病原
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体，但一些NAS物种如S.chromogenes、S.simulans 和

S.epidermidis等，已经被证明能够引起亚临床乳腺炎，

并且对乳腺炎的传播和管理产生一定影响[3]。葡萄球

菌性乳腺炎的防治面临多重挑战，其致病性不仅与病

原菌的毒力因子密切相关，还涉及宿主的免疫反应。

葡萄球菌通过生物膜的形成、细胞内存活及分泌免疫

逃逸因子等机制，能够有效抵抗宿主的免疫系统，延

缓或逃避免疫清除，从而导致慢性反复性感染[4]。奶

牛的免疫防御主要依赖于先天性免疫、适应性免疫的

协同作用，尤其是中性粒细胞、巨噬细胞在感染初期

的关键防御[5]。然而，葡萄球菌通过多种方式抑制免

疫反应，增加治疗难度。尽管适应性免疫能够在感染

过程中发挥作用，但葡萄球菌的免疫逃逸机制使传统

的治疗手段效果有限。

1 葡萄球菌属的分类及生物学特征

葡萄球菌属（Staphylococcus）是机会性共生或

环境细菌，广泛分布于哺乳动物和鸟类的鼻腔、黏膜

和皮肤，该属包括超过60 个有效物种，其中金黄色葡

萄球菌（S.aureus）、非金黄色葡萄球菌（NAS）是奶

牛乳腺炎的主要病原体[6]。NAS包括凝固酶阴性葡萄

球菌以及一些凝固酶阳性和可变葡萄球菌[7]。葡萄球

菌是非运动性、兼性厌氧球菌，除少数菌株外，其他

菌株为兼性厌氧，它们通过垂直分裂平面呈葡萄状

聚集生长，生化特征包括凝固酶阳性、阴性或可变，

且为革兰氏阳性、过氧化氢酶阳性[8]。葡萄球菌能在

较长时间内存活，并能在10%NaCl的环境生长。其染

色体DNA的G/C含量较低（27%～41%），大多数菌株

为过氧化氢酶阳性，少数为过氧化氢酶阴性[9]。葡萄

球菌可产生凝固酶（Coa）或von Wil lebrand因子结

合蛋白（vWbp），增强其致病性。金黄色葡萄球菌是

奶牛乳腺炎的主要致病物种，通常为凝固酶阳性[10]。

尽管NAS被视为次要病原体，但包括S. ntermedius、

S.pseudintermedius、S.coagulans 等凝固酶阳性或可

变菌株，以及S.chromogenes、S.simulans、S.xylosus、

S.haemolyticus、S.epidermidis等凝固酶阴性菌株，均

已被证实可导致奶牛乳腺炎，且致病性、流行病学分

布、基因组组成存在差异[11]。

2 葡萄球菌引起的乳腺炎

2.1 金黄色葡萄球菌乳腺炎

金黄色葡萄球菌是我国奶牛场及全球范围内主

要的传染性乳腺炎病原体，不同的金黄色葡萄球菌

菌株在传播能力、引发乳腺炎、奶产量损失、毒力特

性以及侵入乳腺上皮细胞能力方面不同[12]。据报道，

一个牛群中通常由单一菌株占主导，某些主要克隆被

认为是全球范围内乳腺炎的致病菌。Campos等[13]研

究中发现，CC97、CC1、CC5、CC8和CC398基因型

是全球奶牛群中最常见的菌株，其中，CC97和CC151

被认为更具致病性。金黄色葡萄球菌通常引起亚临

床乳腺炎（Subclinical Mastitis，SCM）、伴有高体细胞

（Somatic Cell Count，SCC）技术的慢性乳腺炎，乳

腺炎形式差异较大，从急性期乳房坏疽（通常发生在

泌乳初期）到更常见的亚临床慢性乳腺炎，后者表现

为SCC升高、奶产量下降[14]。全面实施乳腺炎控制计

划的奶场中，金黄色葡萄球菌乳腺炎的发生率有所下

降。SCC较低的奶牛场，牛群中金黄色葡萄球菌乳腺

感染（IMI）患病率为1%～10%；而在SCC较高的奶牛

场，牛群患病率可能上升到50%～75%，乳房个体IMI

患病率为10%～25%。在初产奶牛中，金黄色葡萄球菌

IMI的患病率为5%～15%。抗生素治疗金黄色葡萄球

菌乳腺炎效果不佳，治愈率极低[15]。

2.2 金黄色葡萄球菌的细胞内生存

金黄色葡萄球菌能够侵入并在多种吞噬性、非

吞噬性细胞内存活与增殖，包括在奶牛乳腺炎乳汁样

本中的巨噬细胞中[16]。金黄色葡萄球菌通过诱导宿主

细胞内的自噬过程，有助于其在细胞内的存活自噬形

成自噬体，但这些自噬体无法与溶酶体结合，从而避

免病原的清除[17]。该机制增加细胞内金黄色葡萄球菌

的存活数量，尤其在感染牛的吞噬细胞、乳腺上皮细

胞时表现显著[18]。研究显示，金黄色葡萄球菌不仅能
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够在自噬体中生存，还能够通过改变自噬流来增强

自身存活。当自噬体形成受到阻碍时，金黄色葡萄

球菌的数量增加[19]。此外，金黄色葡萄球菌在进入

细胞后常转化为小菌落变异型，这种变异型具有小

形态、休眠生化特性，能够逃避宿主免疫反应、抗

菌治疗。这些小菌落变异型，在慢性乳腺炎的奶牛

中尤为常见。金黄色葡萄球菌还通过多种因子增强

其细胞内生存能力，包括8型荚膜多糖（Cap）、腺

苷酸合成酶A（AdsA）、半胱氨酸蛋白酶（SspB和

SspC），这些因子与生物膜形成、细胞内存活密切

相关[20]。这种表型的切换、持久的细胞内存活导致

乳腺内金黄色葡萄球菌的持续定殖，并引发复发性

乳腺炎。

3 非金黄色葡萄球菌引起的乳腺炎

3.1 NAS 作为乳腺内次要病原体或共生菌

N A S（非 金 黄 色葡 萄 球 菌）是由 5 0  多种 凝

固 酶 阴 性葡 萄 球 菌及一 些 凝 固 酶 阳 性 和可 变 葡

萄球菌组成的群体。尽管种类繁多，15～20 种与

奶 牛 乳 腺 感 染（I M I）相 关，其 中最 常见的 包 括

S.chromogenes、S.simulans、S.xylosus、S.haemolyticus

和S.epidermidis [21]。NAS在泌乳奶牛中的分离率逐

渐增加，是奶牛亚临床乳腺炎的常见病因之一。部

分NAS菌种会引起乳腺炎及其他疾病，尽管它们通

常被认为是次要病原体。S.chromogenes、S.simulans

和 S .  ep ide r m id i s常见于乳头皮肤 及乳头 尖端。

S.chromogenes 在初产奶牛分娩时定植乳头、乳房皮

肤，并在首泌乳期乳汁中发现。S.s imu lan s 则通常

从乳腺炎奶牛的乳汁中分离。S.agnet is 作为凝固酶

可变菌种，首次从乳腺炎奶牛中分离，与S.hyicus 相

似[22]。这些细菌广泛存在于不同生态环境中，包括

垫料、乳房皮肤、乳头皮肤、鼻腔等。NAS在引发奶

牛乳腺炎的能力上存在遗传差异，它们具有特定物

种的毒力因子和致病性，会影响奶牛的生产性能。

NAS还会形成生物膜，帮助其定植于挤奶设备、挤

奶员手部，从而促进其传播，它们对抗菌药物的敏

感性也有所不同[23]。

3.2 NAS IMI 的宿主免疫反应

巨噬细胞是乳腺先天免疫的第一响应者，随即

中性粒细胞从循环系统招募至乳腺[24]。不同的葡

萄球菌菌种在诱导乳腺炎症反应、增加乳汁体细

胞数（SCC）的能力上存在差异，金黄色葡萄球菌

通常引起最高的SCC，但NAS（如S.chromogenes、

S.hyicus、S.agnetis、S.simulans 和S.xylosus）也能导

致与金黄色葡萄球菌类似的SCC升高[25]。金黄色

葡萄球菌感染通常会在早期导致SCC的升高，并可

能发展为亚临床乳腺炎。若宿主防御无法清除金

黄色葡萄球菌，感染将变为慢性，SCC下降至中等

水平。NAS会引起轻度到中度的临床乳腺炎，且在

某些情况下也会显著升高SCC。例如，S.s imu lan s

在临床试验中引发的炎症反应比S. piderm id i s更

强，且S.simulans引发的临床乳腺炎比其他NAS更

严重[26]。研究显示，S.chromogenes 在乳腺炎乳汁

中的炎症反应较乳头尖端分离的S.chromogenes更

强，这可能与菌株的毒力差异有关，S.epidermid i s

和S.haemolyticus 也可引起高SCC，且不同NAS引发

的SCC水平在70 000～123 000 个细胞/mL[27]。某

些NAS物种（如S.agnetis、S.hyicus 和S.simulans）更

常引起临床乳腺炎，而其他物种（如S.epidermidis）

则常引起轻度炎症反应，S.agnet i s 比S.simulans 和

S.chromogenes更容易被小鼠巨噬细胞吞噬，但对吞

噬细胞的杀伤更具抗性[28]。此外，金黄色葡萄球菌、

NAS均不能抑制血液和乳汁中性粒细胞的活性氧

（ROS）产生，且葡萄球菌通过形成荚膜、胞外多糖

抵抗吞噬杀伤[29]。

3.3 NAS 对乳房健康、奶质和 SCC 的影响

NA S 在奶 牛乳腺炎中具 有一定的致 病性，尤

其在亚临床乳腺炎中较常见。一些研究显示，NAS

通常只引起轻微的SCC增加、温和的临床乳腺炎，

对奶产量影响较小，但有研究显示，某些NAS物种

（如S.chromogenes、S.simulans 和S.xylosus）引起的
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SCC增加与金黄色葡萄球菌相当[30]。在泌乳早期，

S.chromogenes 感染时乳房的SCC水平显著升高[25]。

不同NAS物种对SCC的影响存在差异。某些NAS物

种的持续性感染导致较高的SCC，而短期感染则

对SCC的影响较小。如S.ch romogene s 在干奶期

感染后引发高SCC，并伴 随I F N-γ和 Ig G2 的生

成[31]。尽管某些物种的感染不会显著降低奶产量，但

S.chromogenes引发的持续感染会导致乳房奶产量下

降。NAS在乳腺中的定植性、生物膜形成能力也对其

致病性有影响。某些NAS物种能够抑制其他乳腺炎

病原体的定植，表现出一定的保护作用。然而，它们本

身也可引发乳腺炎，并导致奶质下降、奶产量损失，

这种感染的后果通常表现为轻度到中度的SCC增加，

以及奶质的轻微下降[32]。

3.4 NAS 的治疗措施及抗菌素耐药性

葡萄球菌对多种抗生素（特别是甲氧西林）已显

示出显著的耐药性，这对公共健康构成重大挑战。甲

氧西林耐药金黄色葡萄球菌（MRSA）仅能通过少数

抗生素治疗，并且治疗周期较长[33]。MRSA是一种人

畜共患病，因此需要持续监测其抗菌药物敏感性，以

防止在动物与人类之间的传播。耐药基因的传播不

仅促进多重耐药菌株的出现，还使得由这些细菌引

发的感染病例增加。在葡萄球菌中，最常见的耐药机

制是产生β-内酰胺酶，这使得亚临床乳腺炎NAS菌

株比临床菌株更容易产生耐药性[34]。这些耐药细菌

对多类抗菌药物表现出抗性。研究显示，在泌乳期

间治疗金黄色葡萄球菌乳腺炎的效果较差，治疗的

治愈率仅为3%～63%，而在干奶期治疗的单侧治愈率

为25%～75%[35]。芬兰的一项研究显示，金黄色葡萄

球菌、NAS在乳腺炎奶牛乳样中的抗药性基因（如

blaZ）检测率分别为9.3%、28.9%[36]。S.epidermidis对

青霉素、甲氧西林表现出较强的耐药性，且在其基因

组中普遍存在mecA基因。瑞士的一项研究则显示，

S.xylosus对克林霉素、苯唑西林的耐药性分别为65%、

30%，且耐药性主要由可移动遗传元件（如tetK质粒）

引起[37]。

4 通用葡萄球菌毒力调控因子

葡萄球菌作为机会性共生菌，能够引发一系列疾

病（包括皮肤感染、乳腺炎、坏死性筋膜炎等）[38]。然

而，金黄色葡萄球菌在人类和奶牛中的适应性菌株存

在差异，理解这些差异对控制感染至关重要。金黄色

葡萄球菌通过调控不同毒力因子的表达，在宿主体内

适应恶劣环境并存活，这些毒力因子涉及宿主细胞附

着、免疫逃逸及养分获取等[39]。其毒力因子由染色体、

可移动遗传元件（如噬菌体、质粒和致病岛等）编码，

这些因子的表达受到通用毒力调控因子的控制。金黄

色葡萄球菌使用多种调控系统，包括16 种两组分调控

系统（TCS）、胞质DNA结合蛋白（如SarA）[40]。这些

调控因子对金黄色葡萄球菌的致病性至关重要，其中

AgrAC、SaeRS和SrrAB等调控毒力因子的表达，确保

细菌在不同生长阶段的存活[41]。特别是WalKR系统在

细胞壁代谢中的作用对金黄色葡萄球菌生存至关重

要。此外，SarA与SaeRS的协同作用可以减少蛋白酶

产生、促进生物膜形成，SarA突变可减少生物膜的形

成，但增强抗生素敏感性；SaeRS突变则减少表面蛋

白、生物膜的形成，但提高抗菌治疗效果[42]。

4.1 葡萄球菌毒力因子

在奶牛乳腺炎金黄色葡萄球菌分离株中，毒力因

子种类众多，部分与临床结果的严重性没有直接关

联，但其分布在不同克隆复合体中有所差异。毒力因

子包括与宿主细胞黏附、内化、组织损伤、免疫逃逸

及从宿主获取养分相关的因子[43]。尽管毒力因子的

存在并未与乳腺炎的临床结果直接相关，但研究显

示，毒力因子的组合可能比单一毒力因子更易引发乳

腺炎。毒力因子的获取常通过抗菌药物压力引发的基

因转移或可移动遗传元件的传播来增强致病能力[44]。

金黄色葡萄球菌的主要毒力因子包括溶血素，细胞壁

锚定蛋白（如SasC、SasD、SasF等），生物膜形成因子

（如IcaA、IcaB、IcaC等），免疫逃逸因子（如Sbi、Cap

和AdsA）以及半胱氨酸蛋白酶（如SspB、SspC）[45]。这
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些因子通过促进细菌的黏附、逃避免疫系统、增强细

胞内定植能力，加剧乳腺炎的发生与发展，尤其是半

胱氨酸蛋白酶被认为是金黄色葡萄球菌在细胞内侵

袭和感染中的重要因子。部分菌株的毒力基因与宿主

免疫逃逸、生物膜形成能力密切相关，这些因子帮助

金黄色葡萄球菌在乳腺中持续定植，导致慢性乳腺炎

的发生[45]。

4.2 非分泌性毒力因子

葡萄球菌的非分泌性表面蛋白在宿主组织定植、

免疫逃逸、细胞侵入过程中起重要作用。葡萄球菌蛋

白A（SpA）通过与IgG的Fcγ结构域结合，抑制免疫球

蛋白介导的细菌清除，帮助细菌逃避宿主免疫系统[46]。

此外，SpA结合IgM的Fab片段，诱导B淋巴细胞的程序

性死亡，使得免疫系统无法有效清除金黄色葡萄球菌

感染[47]。生物膜是由胞外多糖、表面蛋白、核酸组成

的细菌基质，能够有效保护细菌免受宿主免疫系统、

抗菌药物攻击。金黄色葡萄球菌通过形成生物膜增强

其在乳腺中的定植能力，减少宿主的免疫清除，导致

慢性乳腺炎[48]。生物膜的形成依赖于多糖细胞间黏附

物（PIA）、生物膜相关蛋白（Bap）及其他因子。尽管

大多数金黄色葡萄球菌携带ica基因并能够形成生物

膜，部分NAS菌株虽然缺失这些基因，仍可通过不同

机制形成生物膜[49]。凝固酶、von Willebrand因子结合

蛋白、葡萄球菌激酶是葡萄球菌的辅因子，能通过激

活宿主的酶原，抑制吞噬细胞的杀菌作用。凝固酶、

vWbp通过与凝血酶原相互作用，促进血凝块的形成，

而葡萄球菌激酶则通过溶解纤维蛋白血凝块，帮助细

菌逃避宿主的免疫反应[50]。

4.3 葡萄球菌分泌性（分泌的）毒力因子

外毒素是分泌毒素，占金黄色葡萄球菌分泌产物

总量的约10%。大多数从奶牛乳腺炎病例中分离的金

黄色葡萄球菌能够产生外毒素（如溶血素、核酸酶、

蛋白酶、脂肪酶、透明质酸酶、胶原酶等）[51]。葡萄球

菌外毒素可分为两类（细胞毒素、超抗原），细胞毒素

破坏宿主细胞膜，导致靶细胞裂解、炎症；超抗原诱

导细胞因子产生增加，并触发B细胞、T细胞增殖。

4.3.1 细胞毒素或细胞膜破坏毒素

金黄色葡萄球菌产生多种细胞毒素，这些毒素在

细菌的侵入、存活过程起关键作用。其中最著名的是

α毒素（溶血素-α，Hla），由Hla基因通过agr系统编

码，具有33 kDa的孔形成特性，能够破坏细胞膜、引

起细胞裂解[52]。α毒素能够裂解多种细胞类型（包括

红细胞、血小板、内皮细胞和上皮细胞），并通过与细

胞上的ADAM-10受体结合，决定其特异性[53]。β毒素

（溶血素-β，Hlb）是一种非孔形成毒素，能够水解细

胞膜中的鞘磷脂，尤其是对白细胞、红细胞有效[54]。

γ毒素（溶血素-γ，Hlg）是一种双组分孔形成毒素，

可引起巨噬细胞、中性粒细胞、单核细胞的裂解。δ

毒素（溶血素-δ，Hld）无需特定受体即可引发中性

粒细胞和单核细胞的裂解，且被认为是一种酚溶性

调节因子[55]。此外，酚溶性调节因子（PSM），由psmα

和psmβ操纵子编码，是一种两亲性肽，能够引起细胞

死亡和生物膜的形成，并调节免疫反应。PSM与α-和

β-溶血素一起，破坏免疫细胞的细胞膜，增强感染

的侵入能力[56]。金黄色葡萄球菌还可通过白细胞毒素

（LukMF）损伤白细胞，导致巨噬细胞和中性粒细胞

的裂解，进一步加剧感染的传播和免疫逃逸。

4.3.2 葡萄球菌超抗原

葡萄球菌超抗原是一类由金黄色葡萄球菌产生

的外毒素（19～30 kDa），具有耐热、抗蛋白酶和抗干

燥特性[54]。这些超抗原能够结合T细胞受体（TCR）

上的Vβ结构域、抗原呈递细胞（APC）的MHC-II

类蛋白，激活并增殖T细胞，而无需抗原的加工与呈

递。葡萄球菌超抗原主要用于免疫逃逸，包括葡萄球

菌肠毒素（SEs）、葡萄球菌肠毒素样超抗原（SE-ls）

和毒性休克综合征毒素-1（TSST-1）。肠毒素是一类

水溶性、耐热的胞外蛋白，能够引发宿主细胞的信号

传导反应，导致呕吐、休克和死亡[57]。这些超抗原通

过结合MHC-II分子，激活CD4+、T细胞的多克隆反

应，并释放大量炎症因子。金黄色葡萄球菌肠毒素包

括SEA、SEB、SECn、SED等，并能在特定温度、pH值

和盐浓度条件下产生，尤其在不当存储的乳制品中繁
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殖，成为食物中毒的主要源头[58]。尽管加热食品可杀

死金黄色葡萄球菌，但其肠毒素仍能保持活性，导致

食物中毒。金黄色葡萄球菌在奶制品中繁殖良好，特

别是在高淀粉和蛋白质含量、适宜pH值和温暖条件

下[59]。此外，NAS菌株、金黄色葡萄球菌在乳腺炎致

病中的毒力因子作用存在差异，尽管发现NAS携带肠

毒素基因，但这些基因的作用仍需进一步研究。

5 宿主对葡萄球菌乳腺炎的防御

5.1 自然防御

乳腺的自然防御机制包括物理屏障、乳腺微生物

群。乳头管开口由平滑肌括约肌、角蛋白栓形成物理

屏障。角蛋白栓由分层鳞状上皮细胞产生，含有抑菌

脂肪酸、纤维结构蛋白，能够抑制细菌的定植[60]。纤

维蛋白与细菌结合，诱导细胞壁变化，增加细菌的渗

透压，促进其死亡。然而，乳头管在挤奶后会保持开

放约2 小时，此时细菌有可能进入乳腺[61]。尽管物理

屏障、抑菌物质存在，金黄色葡萄球菌依然能在干奶

期、泌乳期进入乳腺并引发感染。此外，挤奶机、工人

手部污染微生物通过挤奶机压力波动传播病原，也被

认为是乳腺感染的主要途径。乳腺微生物群在乳腺

健康中发挥重要作用。近年来，测序技术显示，牛奶中

实际上包含多样、复杂的微生物群，其中许多细菌无

法通过常规培养检测到。在乳腺炎病例中，一些无法

培养的细菌物种（如支原体）可能对乳腺健康有重要

影响。乳腺微生物群的动态变化与体细胞数（SCC）、

乳腺感染（IMI）有密切关系。此外，长非编码RNA

（lncRNA）在免疫系统的基因表达、炎症性疾病的

调控中起到关键作用，研究显示，lncRNA在奶牛乳

腺炎中的表达与病理变化密切相关[62]。

5.2 免疫

5.2.1 先天性免疫

皮肤、乳头括约肌和乳头管膜是第一道防线。

一旦物理屏障被破坏，先天免疫便参与防御。乳头

管组织表达Tol l样受体（TLRs），分泌细胞因子和

抗菌肽[63]。先天免疫包括细胞性免疫（白细胞：中性

粒细胞、巨噬细胞、淋巴细胞和乳腺上皮细胞），体

液性免疫（乳铁蛋白、转铁蛋白、溶菌酶、乳过氧化物

酶、髓过氧化物酶、补体系统、细胞因子、趋化因子及

宿主防御肽）[64]。

（1）细胞性免疫

中性粒细胞是乳腺感染（IMI）期间最主要的白

细胞，占白细胞总数的80%，并通过先天免疫系统被

迅速招募到感染部位[65]。中性粒细胞的招募由化学信

号（如C5a、C3a和IL-8）驱动，这些信号引导它们从

血液循环进入感染区域[65]。金黄色葡萄球菌的脂磷壁

酸（LTA）能够诱导趋化因子的产生，进一步吸引中性

粒细胞、单核细胞到达感染部位。在正常情况下，中

性粒细胞由骨髓产生，并通过血液循环分布。当乳腺

感染发生时，中性粒细胞的生产增加，并通过胞外渗

出进入感染区域。尽管中性粒细胞在乳腺感染中起

关键作用，一些金黄色葡萄球菌菌株能够避免被中性

粒细胞吞噬、清除，存活于吞噬细胞内[66]。在这种情

况下，自然杀伤细胞（NK）或细胞毒性T细胞（Tc）会

杀死被感染的吞噬细胞，释放病原，供其他免疫细胞

继续清除。如果金黄色葡萄球菌未被先天免疫系统有

效清除，适应性免疫则通过特异性抗体接管防御，这

些抗体通过调理吞噬增强细胞的杀菌能力[67]。IL-8是

中性粒细胞反应的最重要趋化因子，快速有效的细胞

反应对于抑制乳腺炎的发生至关重要。

（2）体液免疫

体液免疫是适应性免疫的重要组成部分，涉及

多种抗微生物因子。在乳腺炎的防御中，乳铁蛋白通

过剥夺感染区域的铁，促进氧化应激，从而抑制细菌

的生长，并帮助宿主细胞存活[68]。补体系统由约30 种

血浆、细胞表面蛋白组成，能够通过三种途径清除入

侵病原体：经典途径、凝集素途径、替代途径[69]。补体

C3a、C5a是过敏毒素，能诱导组胺释放、血管扩张和

炎症反应，增强免疫防御。此外，补体系统通过形成

膜攻击复合物（MAC），在病原体细胞膜上打孔，导

致细胞损伤[69]。抗菌肽（AMPs）是体液免疫中的另一

重要成分，广泛存在于动物、植物和微生物中，具有
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广谱抗菌活性[70]。AMPs通常为阳离子型，但也有少部

分为阴离子型，主要由多形核细胞、巨噬细胞和黏膜

上皮细胞等产生。在奶牛中，常见的抗菌肽包括防御

素、猫半乳蛋白和阴离子肽。这些抗菌肽通过诱导离

子通道形成或引发细胞内成分的絮凝来杀死微生物，

干扰微生物的代谢、能量运输。特别是β-防御素，主

要由多形核细胞产生，对抗病原体有重要作用[71]。此

外，乳腺上皮细胞可以通过脂多糖（LPS）、脂磷壁酸

（LTA）诱导生成β-防御素，进一步强化乳腺的免疫

防御功能。

（3）第三型免疫

乳腺炎通常由链球菌、葡萄球菌、大肠杆菌等细

菌感染引起，特征为大量中性粒细胞向乳腺的招募，

因此，细胞介导的第三型免疫被认为是乳腺内防御

的重要机制[72]。尽管这一机制尚未得到充分研究，但

通过增强第三型免疫（特别是通过改进疫苗设计），

可能成为控制细菌性乳腺炎的有效手段。第三型免

疫的核心特征包括中性粒细胞的招募、上皮细胞产

生抗菌防御素、以及第三型先天淋巴样细胞（ILC3）

的参与。免疫反应中，细胞因子（如IL-17A、IL-17F、

IL-22）表达，以及转录因子（如维甲酸相关孤儿受体

γt（RORγt）和α-Rorγt）激活，都起关键作用[72]。

第三型免疫由多种细胞类型调控，包括ILC3、γδ T

细胞、CD4+ T细胞（Th17）和CD8+细胞毒性T细胞

（Tc17）[73]。反刍动物中的CD4+ Th17细胞能够分泌

IL-17A，并在乳腺炎反应中发挥重要作用。此外，牛的

乳腺样本中检测出具有记忆特征的CD4+和CD8+ T

细胞，并且特定的γδ T细胞会在感染期间被招募至

乳腺[74]。ILC3在实质组织、上皮表面存在，作为先天

性免疫的效应细胞，参与保护宿主免受病原体的侵

害，并调节炎症反应。

5.2.2 适应性免疫

适应性免疫是高等脊椎动物中存在的一种高级

免疫机制，主要包括体液免疫、细胞介导免疫[75]。与

先天性疫相比，适应性免疫需要更长时间来对病原

体做出反应（约1 周）。适应性免疫通过抗原呈递细胞

（APCs）加工、呈递抗原来启动。抗原通过与主要组

织相容性分子（MHC-I或MHC-II）结合，呈递给体

内的初始T细胞。所有有核细胞均可加工并呈递胞内

抗原与MHC-I结合，而专业抗原呈递细胞（如巨噬细

胞、B细胞和树突状细胞）则负责加工胞外抗原并呈

递给MHC-II分子[76]。初始T细胞与MHC-II结合的

抗原通过T细胞受体（TCR）识别后，它们被激活为辅

助性T细胞（如Th1、Th2或Th17），并进一步激活B细

胞分化为产生抗体的浆细胞，或激活其他T细胞分化

为细胞毒性T细胞 。辅助性T细胞通过这些机制调控

对抗胞内病原体的细胞毒性T细胞反应、对胞外病原

体的抗体反应。适应性免疫还具有记忆功能。通过生

成记忆T细胞和B细胞，免疫系统能记住曾经遭遇过

的病原，再次感染时更迅速、更有效反应。抗体通过

调理吞噬作用清除病原，或阻止病原体与宿主组织受

体的结合[77]。因此，适应性免疫清除当前的感染、快

速应对未来免疫反应。

6 结语

奶牛葡萄球菌性乳腺炎是影响奶牛健康和奶质

安全的重要疾病，主要由金黄色葡萄球菌、非金黄色

葡萄球菌引起。金黄色葡萄球菌通过毒力因子、生物

膜和免疫逃逸机制引发慢性感染，而非金黄色葡萄球

菌则在亚临床乳腺炎中表现显著影响。宿主免疫系统

虽能提供防御，但细菌逃逸机制增加治疗难度。面对

耐药性菌株增加，未来防控需强化耐药性监测，深入

研究致病机制，优化抗菌药物使用，开发高效疫苗，

并改善饲养管理，以降低发病率，提升奶质安全，推

动养殖业可持续发展。 C
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