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小肽调控奶牛乳腺乳蛋白合成的作用机制
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摘　 要： 小肽作为乳蛋白合成的前体物之一，已证明其具有促进乳蛋白合成的功能，但其调控

乳蛋白合成的潜在机制尚未明确。 本文主要从小肽对乳蛋白合成的影响、小肽的吸收与降解以

及小肽调控乳蛋白合成的机制 ３ 个层面，综述小肽调控奶牛乳腺乳蛋白合成的作用机制，以期

为奶牛乳蛋白合成的机制研究提供更多的理论依据。
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　 　 乳蛋白是人类膳食蛋白质的重要来源以及牛

乳品质的关键评定指标，因而促进乳蛋白的合成

是奶牛科学的研究热点和重点。 传统的蛋白质消

化吸收理论认为，蛋白质营养即为氨基酸营养。
氨基酸不仅是乳蛋白合成的重要前体物质［１－２］ ，其
还可作为信号分子参与调控乳蛋白的合成［３－５］ 。
但进一步的研究发现，氨基酸在乳腺中的吸收因

氨基酸结构、极性、氨基酸转运载体数量和活性等

的影响而存在竞争性抑制，乳腺吸收的游离氨基

酸量不能完全满足乳腺乳蛋白合成的需要，从而

降低限制性氨基酸补充提高乳腺游离氨基酸利用

率的效用［６－７］ 。 研究显示，反刍动物对小肽有特殊

需要，乳腺乳蛋白的合成过程中，许多必需氨基酸

来源于以小肽结合的形式存在，非游离态的氨基

酸（血液循环中的肽及肽结合氨基酸）也可作为前

体物用于乳蛋白合成［８－９］ 。 在奶牛乳腺上皮细胞

中，含有蛋氨酸 （Ｍｅｔ）、赖 氨 酸 （ Ｌｙｓ）、苏 氨 酸

（Ｔｈｒ）、苯丙氨酸（Ｐｈｅ）等限制性氨基酸的小肽都

表现出促进乳蛋白合成的能力［１０－１１］ 。 随着小肽在

营养学中的应用与发展，有必要进一步研究小肽

调控乳蛋白合成的潜在机制。 因此，本文主要从

小肽对乳蛋白合成的影响、小肽的吸收与降解、小

肽调控乳蛋白合成的机制 ３ 个层面，阐述小肽对

奶牛乳腺乳蛋白合成的影响及调控机制，为进一

步研究小肽促进乳蛋白合成提供思路。

１　 小肽对乳蛋白合成的影响
　 　 小肽是由 ２ ～ ３ 个氨基酸组成的具有特定生物

功能的小分子物质。 在动物生产中，小肽可以通

过提高机体对蛋白质、脂肪及矿物质的吸收利用

率［１２－１３］ 、增强机体的免疫力［１４］ 以及提升瘤胃微生

物活力等［１５］来提高动物的生产性能。 在奶牛营养

研究领域，小肽营养对乳蛋白合成的影响是目前

的研究热点之一。 小肽可以提高乳蛋白的合成效

率，小肽的浓度和小肽包含的氨基酸组成也是影

响乳蛋白合成的重要因素。
１．１　 小肽提高乳蛋白合成效率

　 　 奶牛乳腺上皮细胞（ｂｏｖｉｎｅ ｍａｍｍａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ＢＭＥＣ）能够利用含 ２ 或 ３ 个氨基酸组成的

小肽合成乳蛋白。 试验证明，含有 Ｍｅｔ、Ｌｙｓ 的二

肽能够显著促进 ＢＭＥＣ 中乳蛋白的合成。 当小肽

等量替代相应游离氨基酸时，含有小肽的试验组

中乳蛋白基因的表达量显著高于游离氨基酸组，
培养液中乳蛋白的实测浓度也有提高［１０－１１，１６－１７］ 。
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因此，小肽具有优于游离氨基酸促进 ＢＭＥＣ 乳蛋

白合成的效率。
１．２　 小肽浓度对乳蛋白合成的影响

　 　 小肽相对于游离氨基酸虽然具有更高的吸收

效率，但是只有适宜浓度的小肽具有促进 ＢＭＥＣ
生长、增殖和分泌乳蛋白的正向调控作用，小肽浓

度过低或者过高则可能会抑制其生长且影响其基

因的表达［１８］ 。 不同浓度的小肽培养 ＢＭＥＣ 时，乳
腺上皮细胞的细胞活力在小肽浓度较高时会出现

一定程度的下降［１９］ 。 培养基中添加不同浓度的小

肽，ＢＭＥＣ 酪蛋白基因表达量会出现差异较大的

低剂量和高剂量的抑制作用［２０－２１］ 。 只有在 ＢＭＥＣ
培养基中添加最适宜浓度的小肽时，酪蛋白基因

的表达量最高，如 Ｐｈｅ⁃Ｐｈｅ 添加比例为培养基中游

离 Ｐｈｅ 总量的 １０％，Ｍｅｔ⁃Ｍｅｔ 添加量为 ８０ μｇ ／ ｍＬ，
最能促进 ＢＭＥＣ 酪蛋白的合成［１０，１９，２２－２３］ 。
１．３　 小肽的氨基酸组成对乳蛋白合成的影响

　 　 小肽不同氨基酸的组成对 ＢＭＥＣ 中乳蛋白基

因的表达具有调控作用。 在比较含 Ｍｅｔ 的不同氨

基酸组成的小肽调控乳蛋白合成的试验中，在适

宜浓度下，二肽比等量替换的游离氨基酸有更强

的促乳蛋白合成能力，其中 Ｍｅｔ⁃Ｍｅｔ 小肽的作用

最明显，显著上调小肽转运载体 ２ （ ｏｌｉｇｏｐｅｐｔｉｄｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２，ＰｅｐＴ２）、酪蛋白基因以及酪蛋白的表

达，其次为 Ｍｅｔ⁃Ｌｙｓ 小肽，也能够显著上调酪蛋白

基因的表达；氨基酸组成的其他二肽或三肽，如
Ｍｅｔ⁃色氨酸（Ｔｒｐ）、Ｍｅｔ⁃Ｐｈｅ、Ｍｅｔ⁃Ｔｈｒ、Ｍｅｔ⁃异亮氨

酸（ Ｉｌｅ）不同程度地促进了酪蛋白基因的表达，
Ｍｅｔ⁃Ｉｌｅ、Ｍｅｔ⁃亮氨酸（Ｌｅｕ）、Ｍｅｔ⁃缬氨酸（Ｖａｌ）抑制

酪蛋 白 基 因 的 表 达， 而 Ｍｅｔ⁃Ｍｅｔ⁃Ｍｅｔ、 精 氨 酸

（Ａｒｇ） ⁃组氨酸（Ｈｉｓ） ⁃Ｉｌｅ 提高酪蛋白基因表达的能

力弱于二肽［２４－２６］ 。 这些研究表明，二肽相对于游

离氨基酸和三肽具有更强的促乳蛋白合成的能

力。 但是适宜的三肽氨基酸组成对乳蛋白的合成

调控仍有必要进一步研究。

２　 奶牛乳腺中小肽的吸收和降解
　 　 肽是机体内蛋白质消化代谢为氨基酸或氨的

中间产物，不同动物以及不同组织对肽吸收和代

谢的特点有差异［２７－２８］ 。 奶牛乳腺组织中小肽的吸

收和降解也有其组织特异性。
２．１　 奶牛乳腺对小肽的利用

　 　 在 １９５３ 年，Ａｇａｒ 首先观察到肠道能完整地转

运双甘肽；１９６０ 年，Ｎｅｗｅｙ 等发现小肽可以完整形

式被肠道细胞吸收；Ｍａｔｔｈｅｗｓ 随后在动物体内发

现了寡肽的转运系统；以 Ｃｈｅｎ 和 Ｗｅｂｂ 等为代表

的学者还逐渐发现肽营养在反刍动物生产中的重

要性［２９－３０］ 。 自此，学术界关于小肽影响乳蛋白合

成的营养研究也进入更多人的视野。 众多研究表

明，动物体摄入的蛋白质被胃蛋白酶和胰蛋白酶

水解后，以游离氨基酸和小肽的形式直接被胃肠

道黏膜吸收进入体循环，血液中存在的肽结合氨

基酸（ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ｂｏｕｎｄ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ，ＰＢＡＡ）也作为乳

蛋白合成的前体物质［３１－３２］ 。 目前公认的乳腺利用

肽的机制可能包括 ３ 种：１）肽在乳腺细胞外被降

解为游离氨基酸，而后被吸收利用；２）乳腺直接吸

收完整的肽，在细胞代谢为游离氨基酸后被吸收

利用；３）前 ２ 种形式协同作用来参与乳腺小肽的

吸收［１１］ 。
２．２　 奶牛乳腺对小肽的吸收

　 　 小肽和氨基酸转运系统相互独立存在。 小肽

转运速度快、耗能低、不易饱和，相比氨基酸转运

系统，蛋白以肽的形式提供更易被机体吸收。 目

前，哺乳动物中已经发现的小肽转运载体 （ ｏｌｉ⁃
ｇｏｐｅｐｔｉｄｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｓ，ＰｅｐＴｓ）有 ４ 种，即小肽转运载

体 １（ ｏｌｉｇｏｐｅｐｔｉｄｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １，ＰｅｐＴ１）、ＰｅｐＴ２、小
肽组氨酸转运载体 １ （ ｐｅｐｔｉｄｅ ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
１，ＰｈＴ１）、小肽组氨酸转运载体 ２（ ｐｅｐｔｉｄｅ ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２，ＰｈＴ２），小肽转运载体有着广泛的底

物适应性，主要靠主动跨膜转运来完成绝大多数

的二肽、三肽、肽的类似物等细胞内外营养离子的

平衡交换［３３－３５］ 。
２．２．１　 奶牛乳腺中的 ＰｅｐＴ２
　 　 ＰｅｐＴ２ 是奶牛乳腺中参与小肽吸收与代谢最

重要的小肽转运载体。 ＰｅｐＴ２ 在奶牛乳腺中的表

达主要存在于奶牛乳腺的细胞质中，在 ＢＭＥＣ 摄

取小肽中发挥重要作用，至少有一部分的小肽能

够通过 ＰｅｐＴ２ 摄取进入乳腺上皮细胞影响乳蛋白

的合成［１０－１１］ 。 敲除 ＰｅｐＴ２ 显著减少了小肽的吸

收，降低了乳蛋白的合成。 此外，当氨基酸以肽的

形式提供，ＰｅｐＴ２ 还可以避免部分氨基酸转运载体

间的竞争，从而间接地提高乳腺对其他游离氨基

酸的吸收［３６］ 。
２．２．２　 奶牛乳腺中的 ＰｅｐＴ１
　 　 ＰｅｐＴ１ 在奶牛乳腺中的作用具有争议性。 在

一些研究中未检测到 ＰｅｐＴ１ 在奶牛乳腺组织中的

０９９１
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表达［３５，３７］ 。 但是，崔艳［３８］ 通过转录组检测发现了

ＰｅｐＴ１ 在奶牛乳腺存在明显的表达，且还明确了

ＰｅｐＴ１ 存在于奶牛乳腺的细胞膜上。 其构建的

ｐＩＲＥＳ２⁃ＥＧＦＰ⁃ＰｅｐＴ１ 转染到奶牛乳腺上皮细胞

后，乳蛋白基因均有了显著的上调表达。 此外，其
在 ＢＭＥＣ 培养基中添加 Ｔｈｒ⁃Ｐｈｅ⁃Ｐｈｅ 三肽，ＰｅｐＴ１
基因的表达显著增强。 因此，ＰｅｐＴ１ 具有调控奶牛

乳腺酪蛋白基因表达的功能，同时其自身的基因

表达也受小肽的调控。
２．２．３　 奶牛乳腺中的 ＰｈＴ１ 和 ＰｈＴ２
　 　 近年来的研究发现，ＰｈＴ１ 也能在奶牛乳腺组

织中表达，但其在奶牛乳腺小肽的摄取中并未发

挥作用。 Ｗａｎｇ 等［３９］ 的研究检测到 ＰｈＴ１ 在奶牛

乳腺中表达，但是进一步敲除 ＰｈＴ１ 后并未影响

ＢＭＥＣ 对小肽的摄取。 郭静［４０］ 的研究同样发现，
ＰｈＴ１ 在奶牛乳腺组织中表达，且明确了 ＰｈＴ１ 主

要定位于细胞膜，干扰 ＰｈＴ１ 对小肽（ β⁃Ａｌａ⁃Ｌｙｓ⁃
ＡＭＣＡ 和 Ｍｅｔ⁃Ｍｅｔ）摄取量无影响。 ＰｈＴ２ 在奶牛

乳腺组织中可以少量表达，其在奶牛的盲肠、肺脏

和胸腺中表达量最高。 目前对奶牛乳腺中 ＰｈＴ２
的报道较少，ＰｈＴ２ 对奶牛乳腺乳蛋白合成的调控

作用有待进一步研究。
　 　 因此，ＰｅｐＴ１、ＰｅｐＴ２、ＰｈＴ１ 和 ＰｈＴ２ 均在奶牛

乳腺组织中检测到表达，目前 ＰｅｐＴ２ 是调控奶牛

乳腺摄取小肽中最重要的小肽转运载体，其他 ３
种小肽转运载体的乳蛋白合成调控作用有待进一

步研究确定。
２．３　 奶牛乳腺中小肽的降解

　 　 ＢＭＥＣ 中的肽浓度是肽降解、吸收和利用等

综合代谢的反映。 研究显示，机体中蛋白质被胃

胰酶消化后，能够进一步被肽酶从多肽链的 Ｎ 末

端切断第 ２ 个肽键，酶解产生大量的二肽和三肽，
大部分小肽以完整形式被吸收利用；少部分小肽

被二肽酶和三肽酶降解为游离氨基酸［４１－４２］ 。 氨基

肽酶 Ｎ（ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ｎ，ＡＰＮ）受到血浆循环肽

的调节，可以从 Ｎ 端切断寡肽［４３］ 。 研究发现，
ＡＰＮ 可在乳腺组织中表达，敲除或过表达 ＡＰＮ 可

延迟或加速乳腺的发育［４４］ 。 Ｙａｎｇ 等［１１］ 在 ＢＭＥＣ
培养基中添加 Ｍｅｔ⁃Ｍｅｔ 二肽，能够促进 ＡＰＮ 的表

达丰度，加入 ＡＰＮ 抑制剂后，乳蛋白的合成明显

下降。 ＡＰＮ 可将 Ｍｅｔ⁃Ｍｅｔ 二肽水解为游离氨基

酸，用于乳蛋白的合成。 因此，ＡＰＮ 对小肽的水解

可能是乳蛋白合成调控的一种潜在方式。

３　 小肽调控乳蛋白合成的分子机制
　 　 小肽对乳蛋白合成调控的影响因素较多，目
前已证实了肽链的长度、结构和构型、小肽的理化

性质等都能影响小肽的吸收进而影响奶牛乳蛋白

的合成。 小肽还能够通过影响乳腺上皮细胞的数

量、ＰｅｐＴ２ 和信号通路等调控奶牛乳蛋白的合成。
３．１　 调控乳腺上皮细胞增殖促乳蛋白合成

　 　 ＢＭＥＣ 的数量和活力决定了奶牛的泌乳

量［４５］ 。 同时，一定程度上 ＢＭＥＣ 的数量和活力也

决定了牛奶的品质［４６］ 。 在 ＢＭＥＣ 的培养基中添

加 Ｍｅｔ 二肽后，培养 ＢＭＥＣ 的时间也与细胞活力

有一定关系，ＢＭＥＣ 在培养 ２４ ｈ 时活力较高，细胞

中酪蛋白基因的表达量较高，随着细胞培养时间

的延长，ＢＭＥＣ 的增殖能力降低［４７］ 。 研究发现，添
加 ８０ μｇ ／ ｍＬ Ｍｅｔ⁃Ｍｅｔ 可促进 ＢＭＥＣ 细胞周期从

Ｇ１ 期转变到 Ｓ 期，提高细胞周期蛋白 Ｄ１ 的表达，
促进 ＢＭＥＣ 的增殖，刺激乳腺上皮细胞乳蛋白的

合成［２３，３６］ 。
３．２　 小肽转运载体调控乳蛋白的合成

　 　 ＰｅｐＴ２ 是目前已明确的具有重要调控作用的

小肽转运载体。 当 ＢＭＥＣ 培养基中小肽浓度增

加，ＰｅｐＴ２ 的数量也随之增加。 研究显示，ＰｅｐＴ２
的蛋 白 数 量 同 转 运 小 肽 的 多 少 呈 正 相 关 关

系［１６，４８］ 。 有研究通过焦碳酸二乙酯 （ ｄｉｅｔｈｙｐｙｒｏ⁃
ｃａｒｂｏｎａｔｅ，ＤＥＰＣ）破坏 ＰｅｐＴ２ 蛋白功能，抑制了乳

腺中二肽的转运，最终降低乳蛋白基因的表达和

乳蛋白的合成［１１，２２］ 。 Ｗａｎｇ 等［３６］ 用修饰 ＰｅｐＴ２ 的

组氨酸残基来阻断 ＰｅｐＴ２ 的功能，显著降低了

Ｍｅｔ⁃Ｍｅｔ 刺激下奶牛乳腺 αｓ１ 酪蛋白（ＣＳＮ１Ｓ１）基
因表达的增加。 保证 ＰｅｐＴ２ 的数量和功能对小肽

调控乳蛋白合成具有重要作用。
３．３　 小肽对乳蛋白合成信号通路的调控

　 　 近年研究显示，小肽也可介导信号通路，如哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号通路、Ｊａｎｕｓ
激酶 ２ （ ＪＡＫ２） －信 号 转 导 和 转 录 激 活 因 子 ５
（ＳＴＡＴ５） 信 号 通 路、 磷 脂 酰 肌 醇 － ３ － 羟 激 酶

（ＰＩ３Ｋ）－蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）信号通路影响乳蛋白

的合成。
３．３．１　 ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ５ 信号通路

　 　 ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ５ 信号通路是在转录水平介导催

乳素和生长因子刺激乳蛋白的合成，催乳素和生

长因子与 ＢＭＥＣ 上相应受体的结合导致 ＪＡＫ２ 磷
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酸化，进而磷酸化 ＳＴＡＴ５，磷酸化的 ＳＴＡＴ５ 形成

二聚体进入细胞核，通过结合乳蛋白基因的启动

子和增强子来诱导表达，在乳腺发育和乳蛋白合

成中发挥重要作用［４９－５０］ 。 Ｙａｎｇ 等［１１］ 的研究显

示，肽结合氨基酸是 ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ５ 信号通路的关

键激活因子，ＢＭＥＣ 培养基中添加 １５％ Ｍｅｔ⁃Ｍｅｔ
二肽显著增加 ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ５ 基因的表达丰度，
Ｍｅｔ⁃Ｍｅｔ 可能通过激活 ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ５ 信号通路来

介导奶牛乳腺 ＣＳＮ１Ｓ１ 的表达。 有研究结果显示，
８０ μｇ ／ ｍＬ 的 Ｍｅｔ⁃Ｍｅｔ 显著增加 ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ５ 基

因 ｍＲＮＡ 的丰度，提高了 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ５ 的磷酸

化，上调了 β 酪蛋白 （ＣＳＮ２） 基因的表达；抑制

ＪＡＫ２ 活力后，ＢＭＥＣ 细胞的增殖和乳蛋白的合成

也随之下降。 研究提示 Ｍｅｔ⁃Ｍｅｔ 增加 ＣＳＮ１Ｓ１ 的

合成，可能是通过 ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ５ 信号通路来介

导的［２３，３６］ 。
３．３．２　 ｍＴＯＲ 信号通路

　 　 ｍＴＯＲ 是高度保守的丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激

酶，其在翻译水平上通过影响 ｍＲＮＡ 与 ４３Ｓ 起始

复合物的结合以及真核起始因子 ４Ｅ 结合蛋白 １
（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４Ｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
４ＥＢＰ１）、核糖体 Ｓ６ 激酶 １（ ｐ７０ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｓ６ ｋｉｎａｓｅ １，Ｓ６Ｋ１）的磷酸化，调控细胞生长和蛋

白质的合成［５１－５４］ 。 周苗苗等［５５－５６］ 的研究显示，
Ｌｙｓ⁃Ｌｅｕ、Ｌｙｓ⁃Ｌｙｓ、Ｌｙｓ⁃Ｈｉｓ 比游离 Ｌｙｓ 培养 ＢＭＥＣ
时，显著提高 ｍＴＯＲ 和 ４ＥＢＰ１ 基因的表达，Ｌｙｓ⁃
Ｌｙｓ、Ｌｙｓ⁃Ｈｉｓ 还促进 Ｓ６Ｋ１ 基因的表达，其研究还

发现，ｍＴＯＲ 对 Ｌｙｓ⁃Ｌｙｓ 组 ＣＳＮ１Ｓ１ 基因的表达丰

富无显著影响，但能显著抑制游离 Ｌｙｓ 组 ＣＳＮ１Ｓ１
基 因 的 表 达， ｍＴＯＲ 通 过 降 低 ｍＴＯＲ、 ４ＥＢＰ１、
Ｓ６Ｋ１ 的活性进而抑制 ＣＳＮ１Ｓ１ 的合成，而 Ｌｙｓ⁃
Ｌｙｓ 小肽降低了这种抑制作用。 多位学者的研究

结果还显示，最适宜浓度的 Ｍｅｔ⁃Ｍｅｔ 二肽，能够显

著增加 ＢＭＥＣ 中 ｍＴＯＲ、４ＥＢＰ１、Ｓ６Ｋ１ 基因 ｍＲＮＡ
的表达丰度，提高其磷酸化水平，促进乳蛋白基因

的表 达， 而 抑 制 ｍＴＯＲ 信 号 通 路 中 关 键 基 因

ｍＴＯＲ 的活力后，ＢＭＥＣ 中乳蛋白的合成也随之下

降。 因此，ＢＭＥＣ 最适宜浓度小肽的促乳蛋白合

成作用，可能是通过 ｍＴＯＲ 信号通路介导的［７，１１］ 。
除此之外，王彩红［２３］的研究发现，ＰｅｐＴ２ 的表达和

活性还受到 ｍＴＯＲ 的调控，哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白复合物 １（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍ⁃
ｐｌｅｘ １，ｍＴＯＲＣ１）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复

合物 ２（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ２，
ｍＴＯＲＣ２）均是其调控因子，神经前体细胞表达发

育抑制蛋白 ４⁃２（ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｄｅ⁃
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ４⁃２，Ｎｅｄｄ ４⁃２） 调控

并介导 ｍＴＯＲＣ１ 对 ＰｅｐＴ２ 表达和功能的调控，进
而影响细胞对小肽的吸收。
３．３．３　 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路

　 　 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 是调控细胞生长、增殖、凋亡和营养

转运的重要信号通路［５７－５８］ 。 研究显示，细胞对氨

基酸、寡肽的转运是通过 ＰＩ３Ｋ 信号通路进行调

控［５９－６０］ 。 抑制 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路能够调控 ＰｅｐＴ１
和 ＰｅｐＴ２，降低小肽的转运［６１－６２］ 。 Ｗａｎｇ 等［３９］ 抑

制 ＰＩ３Ｋ 和 ＡＫＴ 的作用，发现可以减弱 ＢＭＥＣ 中

ＰｅｐＴ２ 的表达以及 β⁃Ａｌａ⁃Ｌｙｓ⁃ＡＭＣＡ 的吸收。 这

些研究提示，ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路能够调控小肽转

运载体的活性，进而调控 ＢＭＥＣ 中小肽的吸收。

４　 小　 结
　 　 小肽对乳蛋白合成具有重要调控作用，其可

以弥补因氨基酸比例模式或氨基酸转运载体竞争

性抑制等问题导致的乳蛋白合成下降。 目前在奶

牛乳腺中发现的小肽转运载体为 ＰｅｐＴ１、ＰｅｐＴ２、
ＰｈＴ１ 和 ＰｈＴ２，其中 ＰｅｐＴ２ 的功能作用较为明确，
其他 ３ 种小肽转运载体在奶牛乳腺的转运功能和

乳蛋白合成调控作用还需要进一步研究。 调控机

制方面，小肽对乳腺乳蛋白合成的研究集中在细

胞水平的验证，目前还鲜有奶牛个体水平的小肽

调控机制试验报道。 小肽的浓度对奶牛乳腺上皮

细胞的增殖和活力具有显著影响，但是具体机制

仍不清楚。 小肽可以通过调控信号通路 ｍＴＯＲ、
ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ５ 和 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 的活性影响奶牛乳腺

上皮细胞乳蛋白的合成，但是小肽对乳蛋白合成

相关的其他信号通路的活性调控以及信号通路之

间的互作效应仍缺乏了解。 因此，有必要结合现

代生物分子学技术，依靠转录组学、代谢组学或蛋

白组学等技术手段或平台从吸收代谢、基因表达

及基因网络构建和功能蛋白活性等层面进一步研

究小肽对乳蛋白合成的调控。 同时，明确小肽在

乳蛋白合成过程中的作用机制后，还需要进一步

进行分子营养调控技术提高奶牛乳蛋白合成效率

的个体水平验证试验，为提高奶牛生产性能、提升

乳品质提供新的研究思路和方法。
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