
综述·Review Papers                                                                     2026 年 第 62 卷 第 02 期

- 68 - 

抗牛乳房炎基因研究进展
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摘 要：奶牛乳房炎是奶牛养殖产业中常见且危害严重的疾病，造成泌乳量下降、奶品质降低以及严重的经济

损失。近年来，抗病育种越来越受到重视，抗奶牛乳房炎相关遗传因子的筛选和鉴定也成为本领域的研究热点。

本文详细阐述了牛乳房炎的致病机制和抗性基因研究进展，包括 JAK-STAT、NF-κB 信号通路和模式识别受

体中的关键基因及其作用机制、非编码 RNA（miRNAs 和 LncRNAs）在炎症调控中的重要功能，最后对奶牛

乳房炎抗病育种的发展方向进行了展望。
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奶牛乳房炎是全世界范围内危害奶牛养殖产业的重

要疾病之一，发病率较高，是奶牛常见的疾病之一。奶

牛乳房炎是乳腺组织受到病原微生物感染和理化因素刺

激发生的炎症反应，可显著影响奶牛泌乳性能、乳品质

和繁殖能力，增加死淘率，给奶牛场造成巨大的经济损

失，严重制约了奶产业的发展 [1]。奶牛乳房炎可分为临

床型（急性）或亚临床型（隐性或慢性）炎症。临床型

乳房炎通常具有明显的炎症症状，如乳房红肿、疼痛和

乳汁变性，可能出现凝乳块或絮状物，泌乳减少或停止 [2]。

而亚临床型乳房炎不会引起明显的外部症状，并且通

常仅能通过测量化学参数和奶中体细胞数量（Somatic 

Cell Count，SCC）的变化识别，其隐蔽性强、危害范

围更广 [3]。据报道，全球奶牛临床型乳房炎发病率约为

5%，而亚临床型乳房炎的发病率则高达 25%~65%[4]。

近年来，由于传统抗生素类药物治疗存在兽药残留和

菌株耐药等问题，所以抗病育种受到越来越多重视，

对于奶牛乳房炎相关抗性基因筛选以及调控机理探究

也成为研究热点。本文着重对抗牛乳房炎基因的研究

进展进行综述。

1 牛乳房炎致病机制

乳腺上皮细胞是乳腺抵御细菌入侵的第一道防线，

它们不仅充当物理屏障，而且能够产生炎症介质。侵入

乳腺的病菌与乳腺上皮细胞接触后会使关键应答基因转

录激活，进而诱导先天免疫系统激活，引发炎症 [5]。奶

牛乳房炎是一种由多种感染原引起的疾病，并且在目前

的研究中每种感染原具有特定和不同的致病机制，其分

子调控机制复杂。多数乳房炎病例是由几种细菌造成的，

包括金黄色葡萄球菌、乳房链球菌、大肠杆菌和隐秘化

脓杆菌等。在大多数情况下，革兰氏阴性菌如大肠杆菌

等的感染常可引起临床型乳房炎，而金黄色葡萄球菌等

革兰氏阳性菌感染则会导致亚临床型乳房炎 [6]。

金黄色葡萄球菌（S.aureus）是导致奶牛乳房炎的

最常见的病原体之一，由于其能够躲避宿主免疫系统的

攻击，并具有隐藏在宿主细胞中的能力，使得抗菌药物

无法发挥作用，因此该类乳房炎的预防和治疗较为困

难 [7]。金黄色葡萄球菌感染过程涉及 3 个特定阶段，包

括粘附宿主细胞和细胞外基质、入侵或渗透组织和细胞、

逃避宿主免疫系统 [8]。当金黄色葡萄球菌入侵宿主细

胞时，其膜上的脂磷壁酸（Lipoteichoic Acid，LTA）

激活 Toll 样受体 2（Toll-like Receptor 2，TLR2），后

者又激活核因子 κB（Nuclear Factor Kappa-light-chain-

enhancer of Activated B Cells，NF-κB）信号传导途径，

收稿日期：2025-03-03；修回日期：2025-08-26
资助项目：科技部科技创新 2030—重大项目 抗病基因编辑奶

牛育种新材料创制课题（2023ZD0405003）
作者简介：伍家辉（2001-），男，四川德阳人，硕士研究生，

研究方向为动物遗传育种，E-mail：jiahuiwu@cau.edu.cn
* 通信作者：赵春江（1970-），男，新疆乌鲁木齐人，博士，

副研究员，主要从事动物遗传育种学研究，E-mail：cjzhao@
cau.edu.cn



2026 年 第 62 卷 第 02 期                                                  Review Papers·综述

- 69 - 

导致炎症细胞因子的分泌，引发炎症 [9]。

大肠杆菌是全世界奶牛临床型乳房炎的主要病

原体之一。在由大肠杆菌感染和其他革兰氏阴性菌引

起的牛乳房炎病程早期，乳汁中即可检测到高水平

表达的细胞因子及其他炎症介质。有研究表明，大

肠杆菌引起严重炎症临床症状的主要因子是脂多糖

（Lipopolysaccharides，LPSs），LPSs 也 是 革 兰 氏 阴

性菌细胞壁的一种成分 [10]。大肠杆菌可以在牛乳腺上

皮 细 胞（Bovine Mammary Epithelial Cells，BMECs）

中激发诱导 TLR2 和 TLR4 以及细胞因子，如肿瘤坏死

因 子 -α（Tumor Necrosis Factor-α，TNF-α）、白 细 胞

介素 -1α（Interleukin-1α，IL-1α）、IL-6 和 IL-8 的表达，

并激活 NF-κB 信号传导途径，从而引发炎症 [11]。

2 牛乳房炎关键信号通路的抗性候选基因

目前，许多研究采用组学方法对牛乳房炎抗性候选

基因进行鉴定，整合基因组、转录组和蛋白组数据的多

组学研究策略也越来越多地应用于该领域。在此类研究

中，通常通过基因位点与牛乳房炎性状进行关联分析筛

选抗性候选基因，并进一步对候选基因的生物学功能和

抗病机制进行验证和解释。

炎性和免疫相关疾病的抵抗力受多基因影响，免

疫相关基因的变异可导致机体在各种炎性疾病中对病

原体的炎症反应有所不同，这主要表现在乳中 SCC 和

体细胞评分（Somatic Cell Score，SCS）的变化。由于

难以直接通过指标来测定乳房炎表型，SCC 和 SCS 被

广泛用作早期乳房炎指标 [12]。除 SCS 和 SCC 外，多种

炎性细胞因子包括干扰素 -γ（Interferon-γ，IFN-γ）、

IL-4、IL-6、IL-10、IL-17、TNF-α 和 TNF-β 基因的表

达水平也可用作评估牛乳房炎的指标 [13]。

2.1 JAK-STAT 通路中的基因    Janus 激酶 / 信号转导

因 子 和 转 录 激 活 因 子（Janus kinase/signal Transducer 

and Activator of Transcription，JAK/STAT）信 号 通 路

是一种广谱表达的细胞内信号转导通路。JAK-STAT 通

路由 3 个主要成分组成：受体、JAKs 和 STAT，STAT

被 JAK 磷酸化和二聚体化，然后通过核膜来调节相

关基因的表达，这一调控过程被也被称为 IL-6 信号通

路，是一种细胞因子刺激的信号转导通路 [14]（图 1）。

JAK-STAT 通路的损坏可能导致各种疾病，包括牛乳房

炎，并且 JAK-STAT 通路是抵抗临床型乳房炎的关键通

路。有研究表明，在大肠杆菌感染引起的牛乳房炎中，

JAK-STAT 通路相关基因的表达发生了显著改变 [15]。

JAK2 基因在乳房炎抗性中起关键作用，已经鉴定

的 JAK-STAT 通路中许多类型的突变都与 JAK2 基因

相关，其通过激活 STAT 蛋白，来调控细胞的增殖、分

化和存活，因而受到关注 [16]，已有研究表明，与多种

炎症性疾病相关的 JAK2 基因上的多个单核苷酸多态性

（Single Nucleotide Polymorphism，SNP）位点与奶牛

乳房炎抗性和乳糖含量显著相关 [17]。Usman 等 [13] 发现

了 JAK2 基因 39652267 A>G 多态性位点的 GG 基因型

与低 SCC 密切关联。该团队随后的研究揭示，JAK2 基

因 g.39645396 A>G 位点野生型即 AA 基因型的 mRNA

图 1  JAK-STAT 通路调控机制示意图
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表达水平显著高于其他基因型，进而导致奶牛乳房中

SCC 和 SCS 增加，使奶牛更容易患乳房炎，该位点可

作为选择抗乳房炎奶牛的强遗传标记 [18]，且 JAK2 基

因的甲基化水平与 IL-4 显著相关，进一步证实了 JAK2

基因是重要的候选基因 [19]。此外，Khan 等 [20] 通过微

流控芯片技术发现，JAK2 基因和二酰基甘油酰基转移

酶（Diacylglycerol O-acyltransferase 1，DGAT1）基因

的 SNP 与乳房炎性状如 SCC、SCS、IL-6 和 IFN-γ 显

著关联，进一步证实了 JAK2 基因上的 SNP 对于奶牛

乳房炎相关性状的多效性。由此可见，JAK2 基因是改

善奶牛乳房炎抗性的潜在遗传标记。

STAT 在信号和转录的激活中起着关键作用，Cai

等 [21] 通过全基因组关联分析（Genome-wide Association 

Study，GWAS） 和 RNA-seq 数 据 验 证 发 现 STAT5A

和 STAT3 基 因 为 牛 乳 房 炎 抗 性 候 选 基 因。STAT5A-

AvaI 多态性与患乳房炎奶牛的乳电导率（Electrical 

Conductivity，EC）（为奶牛乳房炎判定的基本指标之一）

存在显著关联 [22]。Usman 等 [13] 研究表明，STAT5A 基

因内含子 9 中的 SNP 与 IL-6 表达水平显著相关，并进

一步发现 STAT5A 基因的甲基化水平与 IL-4 和 IL-17

水 平 显 著 相 关 [19]。在 浆 细 胞 性 乳 房 炎（Plasma Cell 

Mastitis，PCM） 中，STAT3 可 通 过 IL-6/STAT3 信 号

通路被激活，其激活不仅促进浆细胞的分化，还通过上

调抗凋亡蛋白的表达，抑制浆细胞和 T 淋巴细胞的凋亡，

从而维持炎症细胞的存活 [23]。这些研究表明，STAT5A

和 STAT3 基因可以作为抵抗牛乳房炎的候选基因。在

金黄色葡萄球菌感染的乳腺上皮细胞中，其中就有参与

多种细胞过程调控的 STAT1 基因发挥作用，STAT1 基

因可通过上调 2 种细胞信号传导抑制因子（Suppressors 

of Cytokine Signaling，SOCS）家族成员 SOCS1 和 SOCS3

的表达，减少炎症因子的产生，从而减轻炎症反应 [24]。

SOCS 也称为 STAT 诱导的 STAT 抑制蛋白，这种负向

反馈机制有助于限制炎症反应的强度和持续时间，防止

过度的组织损伤，其中 SOCS3 可通过 JAK2/STAT5 信

号通路的负反馈调节来抑制炎症反应，其高表达时可以

抑制 BMECs 中 STAT5A 的激活，从而减少炎症细胞的

浸润和炎症因子的产生 [25]。此外，与 STAT5A 基因密

切相关的 STAT5B 基因也受到关注，两者在蛋白质水平

上高度保守 [16]。已有研究显示，STAT5B 基因也是与牛

乳房炎抗病相关的基因。Usman 等 [18] 发现，奶牛的乳

腺上皮细胞中，STAT5B 基因 GG 基因型的 mRNA 表达

水平相对于其他基因型更高，会导致奶牛乳房中 SCC

和 SCS 增加，从而使奶牛更容易患乳房炎。分化簇 4

（Cluster of Differentiation 4，CD4） 基 因 是 STAT5B

关联的另一个重要的抗病候选基因，其甲基化水平与

SCC、SCS、乳房炎程度和 IFN-γ 显著相关 [19]。Khan

等 [26] 还研究了 CD4 基因的 SNP 与中国荷斯坦奶牛的

乳房炎抗性的关联，发现 TT 基因型的奶牛 IL-6 表达水

平较高，SCC 水平较低，对乳房炎具有抗性。He 等 [27]

报 道 了 CD4 g.13598 C>T 和 STAT5B g.31562 T>C 的

CCTT 单倍型相较于其他单倍型 SCS 更高，而单倍型

TTTC 可能有利于提高牛奶和蛋白质产量，同时降低

SCS，有助于减少奶牛乳房炎的发生。此外，在炎症过

程中，STAT5B 同样会调节 CD4+T 辅助细胞分化，抑

制其向辅助性 T 细胞 17（T helper 17 cell，Th17）的

分化，进而降低 IL-17 等炎性细胞因子的分泌，从而减

轻炎症反应 [28]。

总体来看 JAK-STAT 信号通路在牛乳房炎的发病

与抗性中起着关键作用，JAK2、STAT1、STAT5A 等基

因通过调控细胞因子及炎症反应显著影响乳房炎相关性

状，其 SNP 具有潜在的作为抗病育种分子遗传标记的

价值。

2.2 NF-κB 信号通路及其上下游的调控基因    NF-κB 信

号通路在炎症和免疫相关疾病中的作用已有大量研究。

NF-κB 家族由 p50（NF-κB1）、p52（NF-κB2）、p65

（RELA）、REL 和 RELB 组成，它们都共享一个氨基

末端 REL 同源结构域 [29]。在 NF-κB 信号通路中，IκB

蛋白被 IκB 激酶（IKK）复合物磷酸化，导致 IκB 蛋白

泛素化和降解，这使细胞质 NF-κB 复合物释放，然后

转运到细胞核并驱动靶基因的表达 [30]（图 2）。临床型

乳房炎奶牛乳汁体细胞中 NF-κB 活性高，而亚临床型

乳房炎奶牛乳汁细胞中 NF-κB 活性存在较大差异，健

康奶牛中则未检测到其明显变化 [31]。NF-κB 信号通路

在奶牛乳房炎症中，通过调控炎性细胞因子、粘附分子、

趋化因子和生长因子的表达发挥着重要作用。

炎症基因的启动子区域通常包含 NF-κB 的结合位

点，可作为 NF-κB 信号通路的下游靶基因，其表达受

该通路调控，因此主要依赖于 NF-κB 的调节。其中，

IL-8 的表达水平与其活性高度相关 [31]。IL-8 作为一种

重要的趋化因子，在免疫反应和炎症过程中发挥着关键
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作用，它可通过趋化和激活中性粒细胞、淋巴细胞等免

疫细胞，调节炎症反应和促进组织修复 [32]。IL-8 基因

中特定的突变位点与奶牛乳房炎抗性显著相关，这些

突变通过影响 IL-8 的表达水平或生物活性来调节宿主

的抗炎反应。已有研究发现 IL-8 基因 -105 G>A 位点

与 SCS 显著相关，GG 基因型的奶牛的 SCS 较低，且

mRNA 相对表达和蛋白水平最高，表明其 GG 基因型或

可作为抗病育种中的有效遗传标记 [33]。冀德君等 [34] 研

究了 IL-8 基因 5' 侧翼区 SNP -180 A>G，发现其显著

影响体细胞评分，且 GG 型的 SCS 指标极显著低于 GA

型和 AA 型，同样有可能作为遗传标记使用。趋化因子

受体 1 基因（CXCR1）是与 IL-8 存在互作的另一个重

要抗病候选基因。陈仁金等 [35] 研究发现CXCR1 的 -1830 

A>G 位点 AA 基因型、-1768 T>A 位点 TT 基因型和 -344 

T>C 位点 TT 基因型以及单倍型 Haplo2（ATTA）纯合

体都在中国荷斯坦牛中表现出较高的乳房炎抗性。进一

步研究表明，CXCR1 与 IL-8 相互作用可促进中性粒细

胞在炎症部位的聚集，从而增强局部的炎症反应，有

助于清除病原菌，两者特定的基因型组合（如 CXCR1-

（-1768）-IL-8）也可以显著影响奶牛对乳房炎的易感

性 [36]。由 Th17 细胞分泌的 IL-17 也是牛乳房炎炎症

反应中不可或缺的细胞因子。最初 IL-17A 基因是通过

微阵列分析发现的 [37]，进一步研究 [38] 表明，细胞因

子 IL-17A 可通过激活缺氧诱导因子 1α，促进上皮细

胞迁移和代谢重编程，加速伤口愈合，该机制可能为

牛乳房炎的治疗提供新的靶点。此外，IL-17A 基因的

g.24345410 A>G 位点还与血清细胞因子 IL-4 显著相关，

且 GG 基因型比其他基因型的 mRNA 表达水平更高 [39]，

而其 -1578 A>G 位点则与 SCS 显著相关，AA 基因型

的 SCS 显著高于 GA 和 GG 基因型 [40]，上述 2 个位点

可作为乳房炎抗性选择和育种的有效遗传标记。

NF-κB 信号通路中的上游调节基因主要通过多种机

制参与其激活调控，在缓解炎症反应及提高牛乳房炎抗

性方面发挥关键作用。细胞色素 P450 1A1（Cytochrome 

P450 1A1，CYP1A1）在动物的各个器官中广泛表达，

已有研究表明 CYP1A1 基因参与炎症相关疾病 [41]。

Zhang 等 [42] 通过高通量测序分析在 LPS 处理的牛乳

腺上皮细胞中初步鉴定到了 CYP1A1 基因，过表达的

CYP1A1 基因能够显著抑制 LPS 诱导的 NF-κB 信号通

路的激活，表现为 pNF-κB 水平的下降和 pIκB 水平的

上升，从而减轻由 LPS 引起的炎症反应并提高牛对乳

房炎的抗性。Liu 等 [43] 首次系统地探讨了线粒体脱乙酰

酶（Sirtuin 3，SIRT3）基因在奶牛乳房炎中的作用机制，

研究表明 SIRT3 的过表达通过降低 pNF-κB P65 水平和

比率，抑制 NFκB P65 的磷酸化及核转位，从而减轻炎

症反应。多配体蛋白聚糖 -3（Syndecan-3，SDC3）则

通过抑制 IκBα 的磷酸化，进而阻止 NF-κB p50 的活化

来负向调控 NF-κB 信号通路，最终抑制炎症反应 [44]。

运 输 蛋 白 颗 粒 复 合 物 9（Trafficking Protein Particle 

Complex Subunit 9，TRAPPC9）基因作为 NF-κB 信号

传导的关键调节因子，已有研究 [45] 通过 GWAS 在牛乳

房炎中筛选到了这个基因。其编码的蛋白质 NIK/IKK2

结合蛋白（NF-κB-inducing kinase/IκB kinase 2 Binding 

Protein，NIBP） 通 过 与 NIK 和 IKK2 的 相 互 作 用，

从而增强 NF-κB 信号通路的活性，其 SNP（Chr14：

2525852）位点的 GG 基因型与较低的 SCC 和 SCS 以

图 2  NF-κB 通路调控机制示意图
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及较高的 IL-6 水平相关，因此具有更高的乳房炎抗

性 [26,46]。这些上游调节基因通过多种机制调控 NF-κB

信号通路，为提高奶牛乳房炎抗性提供了新的靶点和分

子依据。

NF-κB 信号通路中相关基因的单核苷酸变异（Single 

Nucleotide Variant，SNV）位点，如Rel 基因的 g.536C>T、

p100（NF-κB2）的 g.94 G>A、p105（NF-κB1）的 g.43 

T>C 和 g.2397 T>G，也均被认为是乳房炎抗性选择和

育种的有用遗传标记 [47]。有研究发现，NF-κB1 基因

g.18T>C 位点 CC 基因型的个体可能易患乳房炎，而

TT 基因型具有较低的 SCS，是抗乳房炎基因型 [48]。

由上述可知，NF-κB 信号通路的多基因调控使得

其在乳房炎的免疫反应和炎症调节中发挥着至关重要的

作用，显著影响着牛乳房炎的易感性和抗性。但大多数

牛乳房炎研究主要聚焦于单基因或少数因子，因而缺乏

对 NF-κB 信号通路上下游调控网络系统性的整合分析，

未来结合多组学分析将会有力推动这一领域的研究。

2.3 模式识别受体类基因    BMECs 的炎症反应主要是

通 过 模 式 识 别 受 体（Pattern Recognition Receptors，

PRRs）途径实现，例如膜表面的 TLRs 和胞内的 NOD

样 受 体（NOD-like receptors，NLRs），PRRs 识 别 病

原 体 相 关 分 子 模 式（Pathogen-Associated Molecular 

Patterns，PAMPs）后，最终导致 NF-κB 信号通路的激活，

从而产生炎症介质 [49]。

在细菌性乳房炎中，TLRs 中的 TLR2 和 TLR4 基

因在识别病原体和激活下游的信号传导途径过程中发

挥着关键作用 [9,11,49]。并已有研究通过数量性状位点

（Quantitative Trait Locus，QTL）分析、关联研究和

表达谱分析多种研究方法鉴定到 TLR2 和 TLR4 基因是

牛乳房炎抗性的候选基因 [50]。其中，TLR2 能够识别到

与包括革兰氏菌和分枝杆菌在内的多种微生物的各种相

关 PAMPs[51]，研究发现，TLR2 基因的 T385G 位点多

态性与奶牛的 SCS 显著相关，GG 基因型奶牛 SCS 较

低，表明了该基因型可能与乳房炎风险较低相关 [52]。

而 TLR4 则与脾酪氨酸激酶（Spleen Tyrosine Kinase，

SYK）之间的相互作用较强，并且可通过 TLR4-SYK

信号轴来调控 IL-1β、IL-8 的表达和 NF-κB 信号通路活

性，从而抑制 BMECs 的炎症反应 [53]。TLR4 基因 3 个

SNP（rs8193946 A>G、rs8193060 C>T 和 rs29017188 

C>G）的基因型组合 AACCCC、GGTCGG 和 GACCGC

的 SCS 均值较低 [54]。Bhat 等 [55] 在 TLR4 基因的启动

子区域和 5'UTR 鉴定出 16 个 SNP，这些变异可能会

影响 TLR4 基因的转录水平，进而影响奶牛对亚临床

型乳房炎的易感性。此外，TLRs 中 TLR6 基因的 SNP

也与牛乳房炎抗性之间有着密切的关系，如 TLR6 基

因的 T853A 和 G855A 突变位点的 B 等位基因，以及

A1980G 突变位点的 J 等位基因，均可作为牛乳房炎抗

性的有效遗传标记 [56]。

脂多糖结合蛋白（Lipopolysaccharide Binding Protein，

LBP）基因也同样参与牛乳房炎病原体的识别，Bathla

等 [57] 利 用 基 于 串 联 质 谱 标 记（Tandem Mass Tag，

TMT）的定量蛋白质组学技术鉴定出 LBP 为亚临床型

乳房炎相关的潜在生物标志物。功能研究表明，LBP 能

够对 LPS 进行识别，并通过 CD14 激活 TLR4 和 TLR2

信号通路 [58]，且 LBP 基因的 SNP 可通过调节自身的

表达和分泌水平以及改变与 LPS 的结合能力来影响临

床型乳房炎易感性 [59]。而同样作为 TLRs 识别病原体

过程中的关键部分，CD14 基因也较早通过 QTL 分析

等多重研究方法被注意到 [50]，其与临床型乳房炎的发

病率也密切相关。CD14 基因的多态性可能会影响可溶

性 CD14 在乳汁中的水平，进而影响牛乳腺上皮细胞对

LPS 的识别和响应能力 [60]。此外，奶牛初乳中 CD14+

细胞数量的减少还可能会导致产后乳房炎的发生，这进

一步强调了干奶期管理在降低产后乳房炎发病率中的

重要性 [61]。CD14 基因外显子 2 的 2 个 SNP 位点 g.528 

A>C 和 g.612 A>G 还会影响 CD14 蛋白的结构和功能，

进而影响奶牛对乳房炎的易感性 [62]。Selvan 等 [63] 还分

析了 CD14 基因 SNP 的基因型组合与牛乳房炎发病率

之间的关系，并表明特定的基因型组合可有效降低牛乳

房炎的发病率。

NLRs 在牛乳房炎中主要参与细胞损伤和应激相关

先天免疫反应 [49]。目前的研究主要通过功能基因组学

验证揭示相关基因在细胞损伤和调节炎症反应中的关键

作用，进而确定为候选基因。泛素折叠修饰因子 1 连接

酶 1（UFM1-Ligase 1，UFL1）基因是奶牛乳房炎治疗

中的一个关键位点。NOD 样受体蛋白 3 炎症体（NOD-

like Receptor Protein 3 Inflammasome，NLRP3）是 NLRs

中的一种细胞内多蛋白复合体，其在 LPS 诱导的乳房

炎中通过促进炎症细胞因子的分泌发挥作用 [64]，而

UFL1 基因的过表达可通过靶向激活 NLRP3，抑制半
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胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶 1（Cysteine-dependent 

Aspartate-specific Protease-1，Caspase-1） 和 IL-1β 的

分泌，从而减轻炎症反应和细胞损伤。同时，UFL1 基

因过表达也可负向调节 TLR4/NF-κB 信号通路，导致

相关炎症因子表达水平的降低，进一步缓解 LPS 诱导

的炎症反应和细胞损伤 [65]。在大肠杆菌诱导的乳房炎

中，Tan 等 [66] 探讨了核苷酸结合寡聚结构域 1（NOD1）

在中性粒细胞早期反应中的重要作用，发现了 NOD1/

NF-κB 通路的激活有助于中性粒细胞对 LPS 的功能反

应，包括细胞存活、迁移、吞噬细菌杀伤能力，以及在

一定程度上调节促炎介质的基因转录。

综上，BMECs 通过 PRRs 识别病原体并激活下游免

疫通路，虽然当前对于 NLRs 的研究少于 TLRs，但通过

多项研究策略鉴定出的与牛乳房炎抗性相关基因已经在

调控炎症反应、减轻细胞损伤方面展现出潜力，为乳房

炎抗性遗传标记筛选和分子育种提供了重要依据。

3 与抗牛乳房炎相关的 ncRNAs

3.1 miRNAs    MicroRNAs（miRNAs）是长度约为 22 个

核苷酸的非编码 RNA（Non-Coding RNA，ncRNA），

其在牛乳房炎的免疫和炎症系统中起着重要的调节作

用 [67]。通过 RNA-seq 技术，研究者可筛选差异表达

miRNA 作为感染和炎症的生物标志物，它们或成为新

的治疗靶点，并已有研究借此鉴定出多个 miRNA 参与

TLR 等多个免疫信号通路 [68]。

miRNAs 作为一种重要的基因表达调控因子，可

通过与靶基因 mRNA 的非翻译区（3'UTR、5'UTR）及

编码区结合来影响 mRNA 的稳定性和翻译效率而发挥

作用。在 S.aureus 感染的奶牛乳腺中，相关免疫信号

的响应也由 miRNA- 基因 - 通路网络调控 [69]。例如，

BMECs 中的 miR-29c 可通过多个基因来调节氧化应激

和炎症反应，如叉头盒蛋白 O1（Forkhead Box O1，

FOXO1）和 TNF-α，可作为治疗奶牛乳房炎的潜在治

疗靶点 [70]。Wang 等 [71] 也发现了 bta-miR-146a 通过直

接靶向肿瘤坏死因子受体相关因子 6（Tumor Necrosis 

Factor Receptor-Associated Factor 6，TRAF6） 基 因，

抑制了 TRAF6 的表达和 NF-κB 信号通路的活性，从

而负向调节 BMECs 中 LPS 刺激的炎症反应。Li 等 [72]

则通过对 miR-375 沉默，使核受体亚家族 4A 组成员 1

（Nuclear Receptor Subfamily 4 Group A Member 1，

NR4A1）和 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 非 受 体 5 型（Protein 

Tyrosine Phosphatase Non-Receptor Type 5，PTPN5）

这 2 个丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-Activated Protein 

Kinase，MAPK）信号通路中的抗炎基因显著上调，

进而缓解牛乳房炎的炎症反应。基于该调节机制，通

过监测并调节 miRNA 的表达，可为疾病预防、抗病育

种以及开发新的治疗策略提供新方向。其中，miR-223

是治疗奶牛乳房炎的关键靶点，其在抑制炎症反应和

维持 BMECs 稳定性中发挥着重要作用。通过对 miR-

223 的干扰，可诱导细胞因子 IL-6 和 IL-24 以及趋化因

子 CXCL5、CXCL3 和 CCR6 的 表 达 [73]，bta-miR-223

可通过靶向 Cbl 原癌基因 B（Cbl Proto-Oncogene B，

CBLB）和 Ras 家族成员 B（Ras Homolog Family Member 

B，RHOB）基因，抑制 NF-κB 信号通路来减轻 S.aureus

和 LPS 诱导引发的乳房炎炎症反应 [74-75]。bta-miR-223

还可通过影响其与高迁移率族蛋白 B1（High Mobility 

Group Box 1，HMGB1） 基 因 的 SNP（g.2776 A>G）

不 同 基 因 型 的 结 合 能 力，进 而 调 节 HMGB1 基 因 的

mRNA 表达水平来影响炎症反应，且 GG 基因型的奶牛

SCS 值较低，显示出更强的乳房炎抗性 [76]。Liu 等 [77]

还对 GWAS 数据和 QTL 数据库进行综合分析，确认了

miR-223 的靶基因与牛乳房炎抗性密切相关。

一般情况下，在 NF-κB 信号通路中，miRNAs 也

会抑制健康奶牛 NF-κB 信号通路的基因表达，来维持

免疫平衡，但在患有乳房炎的奶牛中，miRNA 水平

较低，减弱了对 NF-κB 信号通路中基因的抑制作用，

导致免疫相关基因表达并参与免疫反应以抵抗细菌入

侵 [78]。Chen 等 [48] 发现了下调的 bta-miR-125b 和上调

的肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 3（Tumor Necrosis Factor 

α-Induced Protein 3，TNFAIP3） 基 因 可 以 共 同 抑 制

LPS 诱导的牛乳腺上皮细胞系（MAC-T）中 NFκB1/

p105 的抗炎能力。但另一项研究表明，miR-125b 是

通过调节其他靶基因间接控制 TNFAIP3 的表达，并且

可通过下调 miR-125b 的表达，减弱其对 NF-κB 抑制

剂互作 Ras 样蛋白 2（NF-κB Inhibitor Interacting Ras-

Like Protein 2，NKIRAS2）基因表达的抑制作用，导

致 NF-κB 活性下降，IL-6 和 TNF-α 的表达下降，进而

缓解细胞炎症 [79]。这表明 miR-125b 在不同炎症条件下

可能通过多条路径发挥调控作用，也突显了 miRNAs 在

乳房炎免疫调节中复杂的调节机制。
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3.2 LncRNA    长非编码 RNA（Long non-coding RNA，

LncRNA）是 一 组 长 度 大 于 200 个 核 苷 酸 的 异 质 性

RNA，其在奶牛乳房炎的免疫和炎症反应调控过程中

参与多个相关信号通路，具有至关重要的作用，可作

为奶牛乳房炎防治的潜在分子靶点 [80]。目前，主要使

用 RNA-seq 技术来筛选差异表达的 lncRNAs，但已鉴

定的与牛乳房炎抗性相关的 lncRNA 很有限。有研究

表明，NF-κB 信号通路的激活就可以促进 LncRNA X-

失 活 特 异 性 转 录 物（X-Inactive Specific Transcript，

XIST）和 NLRP3 炎症体的表达，而 XIST 则能通过负

反馈调节 NF-κB/NLRP3 途径来影响炎症过程，理解

XIST 在炎症条件下的关键作用有助于识别治疗牛乳房

炎的新靶点 [81]。微管相关长链非编码 RNA（LncRNA-

Tubulin，LncRNA-TUB）同样也在奶牛乳房炎中起着

重要作用，敲低 LncRNA-TUB 会引发乳腺上皮细胞的

上皮 - 间质转化，抑制细胞增殖、迁移和 β- 酪蛋白分泌，

并影响细胞对炎症因子的表达及细菌的粘附能力 [82]。

而 LncRNA H19 印记母系表达转录物（H19 imprinted 

maternally expressed transcript，H19） 则 具 有 双 重 作

用，LncRNA H19 在炎症期通过 NF-κB 信号通路增强

免疫反应，帮助病原体的清除，在炎症消退后又过表达

来修复屏障，并促进乳腺腺体功能恢复，其在抑制细

菌感染和恢复炎症组织的正常功能方面起着积极的作

用 [83]。富含亮氨酸重复序列蛋白 75A 的反义 LncRNA1

（Leucine-Rich Repeat Containing 75A Antisense RNA 1，

LRRC75A-AS1）也在牛乳房炎治疗中具有多重效果，

其表达下调会导致 LRRC75A 的表达水平下降，可以显

著增强紧密连接蛋白的表达，减少细胞单层的通透性，

并抑制金黄色葡萄球菌的粘附和侵袭，同时还能下调炎

症因子的表达，抑制 NF-κB 信号通路的激活 [84]。INK4

位点的反义非编码 RNA（Antisense Non-Coding RNA 

in the INK4 Locus，ANRIL） 同 样 也 在 LPS 刺 激 的

MAC-T 细胞中表现出了抗炎效果，通过敲低 ANRIL 能

显著影响 NF-κB 信号通路相关基因和蛋白的表达，可

以促进细胞增殖，抑制细胞凋亡，并减轻牛乳房炎的炎

症反应和氧化应激 [85]。同样是反义 LncRNA，碳酸酐

酶 12 反义 LncRNA1（Carbonic Anhydrase 12 Antisense 

Long Non-Coding RNA 1，LncRNA CA12-AS1）敲 低 则

使得 miR-133a 的表达上调，进而抑制了炎症因子的分

泌和细胞凋亡，促进了细胞增殖，从而减轻了 LPS 诱

导的 BMECs 炎症反应和症状 [86]。牛乳房炎相关长非编

码 RNA（Bovine Mastitis-Associated Long Non-Coding 

RNA，BMNCR）也 可 通 过 miR-145/CBFB 轴 来 影 响

BMECs 的增殖和凋亡 [87]。上述研究说明 LncRNAs 也

能通过 miRNAs 抵抗奶牛乳房炎。另外，某些 lncRNA

通过调控多个信号通路的交叉点（如 NF-κB 和 NLRP3

炎症体）来影响炎症反应。因此，推测其可能存在一

个更广泛的 lncRNA 调控网络，未来的研究可以通过

整合多组学数据（如 RNA-seq、ChIP-seq 等），构建

lncRNA 调控网络，揭示其在牛乳房炎中的协同作用机

制。目前 lncRNAs 调控牛乳房炎的研究仍然滞后，将

来应加强这一领域的研究。

上述研究表明，miRNAs 和 LncRNAs 都是调控牛

乳房炎免疫反应的重要非编码 RNA，它们在免疫反应

和炎症过程中发挥着关键作用。两者各自的调控机制都

为抗奶牛乳房炎的研究和治疗提供了新思路，有望为疾

病的预防和治疗开辟新的方向。

4 展  望

随着分子生物学与基因组学技术的迅速发展，抗乳

房炎基因的研究不断深入，已揭示了多种与免疫应答、

炎症调控、细胞凋亡等相关的候选基因，为抗乳房炎育

种提供了理论依据和技术支持，也为深入理解这些基因

抗乳房炎的遗传机制奠定了基础。然而，受限于表型数

据的准确性、样本量、基因型与表型之间复杂的相互关

系等因素，抗乳房炎基因遗传机制的解析仍面临诸多挑

战。首先，目前多数研究聚焦于单个或少数几个候选基

因的功能，而乳房炎作为一种复杂的性状，其抗性是由

多基因协同调控的，这种“单基因”研究模式难以揭示

基因间的互作网络和整体调控机制。其次，现有研究多

依赖于单一组学技术（如基因组学或转录组学），导致

对抗病调控机制的理解较为片面，缺乏从基因、转录、

蛋白到代谢等多个层面的系统整合分析，难以构建完整

的抗病分子图谱。此外，许多研究鉴定出的候选基因与

性状的关联仍停留在统计学层面，其在乳房炎发生发展

中的具体生物学功能和分子机制验证尚不充分。针对上

述不足，未来应更多采用多基因的研究策略，进一步整

合多组学数据，通过生物信息学方法构建抗性基因调控

网络，并对相关调控通路及网络进行进一步的解析和功

能验证，同时结合先进的基因编辑工具，实现对奶牛抗
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病性状的高效定向改良。
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摘 要：随着分子生物学研究的不断发展，越来越多机体的生物学特性都从分子水平找到了答案。胱抑素 C
（Cystatin C，CysC）蛋白是一种半胱氨酸蛋白酶抑制剂，广泛存在于各种组织的有核细胞和体液中，作为近

年来发展起来的肾功能评估指标，它不仅满足理想内源性肾小球滤过率标志物的要求，还具备敏感性高、特

异性强的突出优势。CST3 是 CysC 的编码基因，其多态性在心脑血管疾病、神经系统疾病等领域的研究中长

期备受关注，同时在生殖系统和细胞免疫等方面也发挥重要的作用。本文综述了 CST3 基因及其蛋白质的分

子结构和生物学功能研究进展，系统梳理了 CST3 基因在人类疾病、畜禽繁殖中的功能研究进展，旨在为该

基因作为遗传标记在人类疾病诊疗及畜禽育种中的开发应用提供理论基础与实践依据。

关键词：CST3 基因；CysC；结构特征；生物学功能
中图分类号：S813                                         文献标识码：A                            DOI 编号：10.19556/j.0258-7033.20250208-04

由 CST3 基因编码的胱抑素 C（Cystatin C，CysC）

是一种半胱氨酸酶抑制剂，1961 年在脑脊液中首次发

现，CysC 参与细胞内蛋白水解的调节、保护细胞不被

其他蛋白酶水解，是人体内一个重要的蛋白质。当机

体 CysC 水平降低时，半胱氨酸酶抑制功能下降，组织

蛋白酶活性相对增强，进而对机体造成生理性损害，

使动脉趋于硬化，促进炎症的发生，CysC 水平在心血

管疾病诊断与预后中发挥了重要作用 [1]。相较于传统

肾功能评估指标，CysC 具备更高的敏感度与特异度，

因此近年来已逐步发展成为新型内源性肾小球滤过率

（Glomerular Filtration Rate，GFR）评估的核心指标 [2]，

与急性肾损伤程度密切相关 [3]。CysC 在蛋白分解、抗

原呈递、血管壁基质重构、细胞外基质降解及中性粒细

胞的吞噬和趋化等生理过程发挥了重要调控作用。目前

研究表明 CysC 与某些遗传性疾病有关，但相关研究仍

处于探索阶段，尚不能够直接应用于临床检测实践，需
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Abstract: Bovine mastitis is a common and serious disease in the dairy cow industry, leading to reduced milk production, 
lower milk quality, and substantial economic losses. In recent years, genetic research on bovine mastitis has drawn increasing 
academic interests. This article details the pathogenesis of bovine mastitis and the progress in research on the disease 
resistance genes, including the key genes and their roles in the JAK-STAT, NF-κB signaling pathway and pattern recognition 
receptors. It was also summarized that the important functions of Non-coding RNAs (miRNAs and LncRNAs) are involved 
in the regulation of inflammation. Based on the current status of this field, the propects and future research directions and 
practical applications of breeding for resistance to bovine mastitis were narrated.
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