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摘　 要： 夏季热应激是制约奶牛养殖业发展的重要因素之一。 热应激导致奶牛乳蛋白含量显

著降低，严重制约了乳品质。 本文从蛋白质合成前体物———氨基酸的代谢和转运角度解析乳蛋

白含量降低的原因，阐明热应激对乳腺中蛋白质合成信号通路和细胞凋亡相关蛋白的影响，从

基因和蛋白质水平解析奶牛热应激后的生理变化，阐明其分子机制，为缓解夏季热应激奶牛的

“乳蛋白降低症”提供理论与方法依据。
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　 　 夏季热应激是制约奶牛养殖业发展的重要因

素之一。 随着全球气候持续变暖，夏季热应激发

生的强度和频率正在不断地增加［１］ 。 当前奶牛养

殖中使用较多的品种是来自于北欧的荷斯坦奶

牛，该品种具有产奶量高的优点，但其散热性能

弱、产热量大，导致其对热应激尤为敏感［２］ 。 我国

南方地区夏季热应激十分严重，农业农村部奶牛

科技入户调查结果显示热应激导致上海地区的奶

牛场在夏季期间几乎损失了全部利润［３］ 。 热应激

影响奶牛机体健康，导致干物质采食量显著降低，
营养物质摄入不足，机体处于严重的能量负平衡

状态；激素和内分泌系统发生变化，引起营养物质

的重分配；呼吸频率增加、直肠温度升高；繁殖性

能下降；产奶量显著降低［４］ 。 尽管当前使用了一

系列缓解热应激的措施，但仍无法解决夏季奶牛

热应激产生的问题。
　 　 夏季热应激不仅导致产奶量降低，还会引起

乳品质下降，使热应激奶牛出现“乳蛋白降低症”。
热应激导致奶牛的乳蛋白含量显著降低，乳蛋白

含量降低可能是由于乳腺中调控乳蛋白合成的基

因、蛋白质和信号通路发生了改变［５］ 。 热应激对

乳腺上皮细胞泌乳功能影响的研究已经初步证实

热应激导致 β－酪蛋白合成基因表达下调，总酪蛋

白含量降低，乳腺上皮细胞合成乳蛋白的能力下

降［６］ 。 程建波等［３］ 研究了上海地区 ２０１２—２０１４
年自然生产条件下热应激对泌乳奶牛生产性能和

乳成分的影响，对 ３ 年的数据进行分析后显示热

应激对乳蛋白含量的影响最大。 无论热应激是否

降低奶牛的产奶量，都会导致乳蛋白含量降低，这
一现象可以称之为“热应激乳蛋白降低症”。 通过

比较夏季热应激和春季、冬季非热应激奶牛的乳

成分，证实了这一现象。 夏季奶牛乳成分中乳蛋

白含量以及其中的总酪蛋白、α－酪蛋白、β－酪蛋

白、κ－酪蛋白的含量均低于冬季和春季的奶牛［７］ 。
以上研究揭示了一个科学现象：热应激是影响乳

蛋白合成的重要环境因素，夏季热应激导致奶牛

出现“乳蛋白降低症”。 乳蛋白含量降低严重地制

约了乳品质，深入研究热应激导致乳蛋白含量降

低的机制具有十分重要的意义。
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１　 血液中的游离氨基酸和乳腺中的氨基酸

转运蛋白是乳蛋白合成的限制因素
　 　 血液中的游离氨基酸是乳蛋白合成的主要前

体物。 乳腺通过增加对游离氨基酸的摄取，使乳

腺的蛋白质合成和氨基酸利用率达到最优化，以
增加乳蛋白的产量［８］ 。 然而，一项研究显示，在夏

季热应激条件下，奶牛的产奶量和乳蛋白含量均

显著降低，血液中参与糖异生作用的丝氨酸、甘氨

酸、丙氨酸、缬氨酸、亮氨酸等的含量显著升高。
这表明热应激时奶牛血液中的游离氨基酸并未完

全用于乳蛋白合成［９］ 。 热应激导致奶牛的糖异生

作用增强，氨基酸被优先用于分解代谢，由生糖氨

基酸转变为糖，提供能量。 由此可知，热应激导致

的奶牛乳蛋白含量降低与氨基酸分解代谢增强、
蛋白质合成前体物供应不足有关［５，１０］ 。
　 　 李庆章［１１］ 指出，乳腺中氨基酸转运蛋白的转

运活性决定了氨基酸的摄取率，从而调节乳蛋白

合成。 近期的研究显示高温（４１．５ ℃ ）培养模拟的

热应激环境导致奶牛乳腺上皮细胞中氨基酸转运

蛋白家族基因［可溶性载质转运蛋白（ ＳＬＣ） １Ａ１、
ＳＬＣ１Ａ５、ＳＬＣ３Ａ２、ＳＬＣ７Ａ５ 和 ＳＬＣ３６Ａ１］表达量极

显著升高［１２］ 。 热应激导致乳蛋白含量降低，可能

是由于乳腺组织发生蛋白质动员，ＳＬＣ 将乳腺中

的氨基酸转运至外周组织分解供能，乳腺的蛋白

合成前体物供应不足引起的；其推论需要进一步

开展奶牛热应激的动物试验予以支持［１３］ 。 目前存

在 ６ 种氨 基 酸 转 运 蛋 白 超 家 族： ＳＬＣ１、 ＳＬＣ６、
ＳＬＣ７、ＳＬＣ３６、ＳＬＣ３８ 和 ＳＬＣ４３［１４］ ，其编码的蛋白

质能够选择性双向转运不同的氨基酸［１５－１６］ 。 深入

解析热应激对奶牛乳腺中氨基酸转运蛋白的影响

及其规律，能够从蛋白质合成前体物———氨基酸

转运的角度解析热应激奶牛出现“乳蛋白降低症”
的原因。

２　 雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号通路和

乳腺的细胞凋亡影响乳蛋白合成
　 　 ｍＴＯＲ 是乳蛋白合成的重要信号通路，能够

从基因和蛋白质水平调控乳蛋白的合成与分

泌［１７］ 。 研究人员绘制了奶牛乳腺中蛋白质合成调

节的网络模型，其中 ｍＴＯＲ 及其上游信号通路［磷
脂酰肌醇 ３－激酶（ＰＩ３Ｋ）和丝氨酸－苏氨酸蛋白激

酶 Ｂ（Ａｋｔ）等］和下游信号通路［核糖体蛋白 Ｓ６ 激

酶（Ｓ６Ｋ１）和 ４Ｅ 结合蛋白 １（４ＥＢＰ１）等］在调控乳

蛋白合成的过程中发挥着重要作用［１８－１９］ 。 研究表

明，在基因转录水平，高温（热应激）导致奶牛乳腺

上皮细胞中参与 ｍＴＯＲ 信号通路的基因表达显著

下调［２０］ ；在蛋白质水平，高温（热应激）导致奶牛

乳腺上皮细胞中 ｍＴＯＲ 信号通路的正向调节蛋白

核糖体蛋白 Ｓ６（ ｒｐＳ６，为 Ａｋｔ１ 和 Ｓ６Ｋ１ 的下游蛋

白）磷酸化水平显著降低，负向调节蛋白真核生物

转录延伸因子 ２（ ｅＥＦ２）磷酸化水平显著升高［１２］ 。
Ｂｕ 等［２１］通过转录组学技术结合数据非依赖采集

（ＤＩＡ）通路分析发现热应激抑制了乳腺中乳蛋白

合成基因的表达，并且显著降低了 ｍＴＯＲ 及其正

向调节蛋白真核生物转录延伸因子 １（ ｅＥＦ１）基因

的表达。 结合前人的研究结果，Ｒíｕｓ［１３］ 在特邀综

述中指出热应激导致奶牛的乳蛋白含量降低可能

与乳腺中 ｍＴＯＲ 信号通路的抑制有关。
　 　 高胜涛等［２２］ 采用乳腺活体采样技术，研究了

热应激时奶牛乳蛋白含量降低与乳腺细胞凋亡基

因表达的关系，结果显示：热应激导致乳蛋白含量

降低，乳腺中与细胞凋亡相关的半胱氨酸蛋白酶 ３
（ＣＡＳＰ３）和环氧合酶 ２（ＣＯＸ２）基因的表达显著

上调。 细胞凋亡相关基因表达的变化揭示热应激

可能导致奶牛乳腺发生细胞凋亡，这一结论与乳

腺上皮细胞试验结果相一致，即乳腺上皮细胞在

高温处理后一直处于细胞凋亡状态［２３］ ，细胞凋亡

基因［半胱天冬蛋白酶（Ｃａｓｐａｓｅ）、Ｂ 淋巴细胞瘤 ／
白血病－２（Ｂｃｌ⁃２）、与 Ｂｃｌ⁃２ 相关的 Ｘ 基因（Ｂａｘ）、
Ｂａｋ 和 ｐ５３］发生显著变化［２４］ 。 热应激可能导致

奶牛乳腺发生细胞凋亡，合成乳蛋白的细胞数量

减少，引起“乳蛋白降低症”。

３ 　 从 基 因 和 蛋 白 质 水 平 解 析 奶 牛
热应激后的生理变化
　 　 Ｂｉｏｎａｚ 等［１８］解析了奶牛从妊娠至泌乳后期乳

蛋白合成的基因调控网络，有针对性地测定了乳

腺中与 ＳＬＣｓ、信号通路等相关的 ４４ 个目标候选基

因的表达，较全面地阐明了乳蛋白合成过程中相

关基因的变化情况。 转录组学技术能够由点（目

标候选基因）到面（全部表达基因），在整体水平上

研究机体基因表达的变化规律，通过分析不同试

验处理产生的差异表达基因及其功能，揭示其生

物学意义。 通过分析泌乳期和干奶期奶牛乳腺的

４８９
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差异表达基因，Ｄａｉ 等［２５］ 绘制了泌乳奶牛乳腺转

录组图谱，与干奶期相比，泌乳奶牛蛋白质合成

（转录、翻译和蛋白质修饰）相关基因的表达显著

上调，参与蛋白质合成相关的代谢通路（蛋白质在

内质网加工过程和氨基酸代谢）的表达也发生了

上调，乳腺蛋白质合成能力增强。 Ｂｅｔｈａｎｙ 等［２６］ 采

用 ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 转录组学技术，比较了热应激和非热

应激状态下奶牛乳腺中差异表达基因的变化，结
果显示，热应激导致奶牛乳腺中参与炎症反应［白
介素 ２０ 受体 β（ ＩＬ２０ＲＢ）、激肽释放酶 ７（ＫＬＫ７）］
和细胞应激保护的基因［ＤｎａＪ ／热休克蛋白 ４０ 同

源物亚家族 Ｃ 成员 １２（ＤＮＡＪＣ１２）］的表达显著上

调，１ 条长链非编码 ＲＮＡ 显著下调。 已有的研究

表明，夏季持续热应激导致奶牛血液中与炎症反

应密切相关的急性期蛋白（甲状腺转运蛋白）差异

表达，促炎症因子［肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ⁃α）和白

细胞介素－６ （ ＩＬ⁃６） ］的浓度显著升高，机体可能

发生炎症反应［２７］ ，这一结果与热应激奶牛的肝脏

转录组学结果相一致，即夏季热应激导致肝脏中

参与炎症反应的相关基因［血清淀粉样蛋白 Ａ３
（ＳＡＡ３）和结合珠蛋白（ＨＰ）］的表达显著上调［２８］ 。
对奶牛乳腺、血液和肝脏样品的分析，系统地揭示

了热应激导致奶牛机体发生炎症反应这一现象；
与此同时，热应激导致奶牛机体发生热休克反应，
热休克蛋白表达量显著升高，从而对高温所造成

的错误折叠蛋白进行修复，形成应激保护机制［２９］ 。
然而，热应激奶牛乳腺中细胞应激保护蛋白———
热休克蛋白表达量的增加，会导致乳腺中其他蛋

白质的合成和表达减少，引起“乳蛋白降低症”。
　 　 马露等［３０］指出，热应激条件下，奶牛乳腺中的

ｍｉＲＮＡｓ 对乳蛋白的合成发挥了重要的调控作用。
热应激导致奶牛乳腺中的长链非编码 ＲＮＡ 显著

下调，从而改变 ｍｉＲＮＡｓ 的表达，影响乳腺的细胞

更新与代谢［２６］ 。 Ｌｉ 等［３１］ 绘制了热应激奶牛乳腺

中 ｍｉＲＮＡｓ 变化图谱，热应激导致乳腺中的 ｂｔａ⁃
ｍｉＲ⁃１４５、 ｂｔａ⁃ｍｉＲ⁃２２８５ｔ、 ｂｔａ⁃ｍｉＲ⁃１３３ａ 和 ｂｔａ⁃ｍｉＲ⁃
２９ｃ 显 著 上 调， ｂｔａ⁃ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、 ｂｔａ⁃ｍｉＲ⁃９９ａ⁃５ｐ 和

ｂｔａ⁃ｍｉＲ⁃１４６ｂ 的 表 达 显 著 下 调。 差 异 表 达 的

ｍｉＲＮＡｓ富集分析显示：热应激影响奶牛乳腺的发

育及上皮细胞的功能；ＫＥＧＧ 信号通路分析表明

热应激与乳腺的 ＲＮＡ 降解、ｍＴＯＲ 信号通路和免

疫功能密切相关。 已有的研究表明热应激导致围

产期奶牛、犊牛血液中免疫球蛋白的分泌降低，影

响奶牛的免疫功能［３２－３３］ 。 对泌乳奶牛血液中

ｍｉＲＮＡｓ 的分析表明热应激极显著地改变了 ５２ 个

ｍｉＲＮＡｓ 的表达，影响奶牛的免疫应答［３４］ 。 蛋白

质组学的研究结果证实：热应激导致泌乳奶牛血

液中大量参与免疫调节的补体系统的表达显著下

调，补体系统失活引起免疫功能损伤［３５］ 。 热应激

奶牛的乳腺上皮细胞更新与代谢、免疫功能损伤

是否与乳蛋白合成的改变有直接关系仍需进一步

研究探明。
　 　 蛋白质组学技术通过对差异蛋白的鉴定和分

析，能够准确地反映出外界环境变化对机体代谢

产生的影响。 从乳蛋白合成的部位乳腺入手，采
用蛋白质组学技术挖掘热应激引起的差异蛋白，
分析其生物学功能和意义，能够在蛋白质水平揭

示热应激奶牛发生“乳蛋白降低症”的生物学机

制。 马露［３６］使用环境控制舱分析了热应激和非热

应激配对组奶牛乳腺中的差异蛋白，研究发现，急
性热应激处理 ９ ｄ 后，乳腺中参与三羧酸循环的限

速酶苹果酸脱氢酶（ＭＤＨ）１ 和 ＭＤＨ２ 的表达显著

下调，这可能导致乳腺中蛋白质的生物合成受到

抑制［３７］ ；后续的 ＧＯ 功能分析显示差异蛋白主要

参与了蛋白质代谢过程，其机制尚不明确［３８］ 。 一

项奶牛乳腺上皮细胞的蛋白质组学研究显示，高
温热应激处理导致乳腺细胞中 ２７１ 个蛋白差异表

达，其中 α－Ｓ１－酪蛋白、β－酪蛋白和 κ－酪蛋白的

表达均显著降低；通过蛋白质互做网络（ＰＰＩ）分析

发现，热应激导致乳腺中血纤维蛋白溶酶原（ＰＧ）
被激活，转化成血纤维蛋白溶酶（ＰＬ），ＰＧ⁃ＰＬ系统

的激活直接导致酪蛋白的合成减少，引起“乳蛋白

降低症” ［３９］ 。

４　 小　 结
　 　 热应激是影响奶牛乳蛋白合成的重要环境因

素。 “乳蛋白降低症”的发生涉及到机体的分子－
细胞－组织－器官－整体在内的所有层次以及相关

营养物质代谢的变化。 本文主要从乳腺中氨基酸

分子代谢的角度，解析了热应激导致氨基酸分解

代谢增强、蛋白质合成前体物供应不足引起乳蛋

白含量降低，阐明了热应激导致乳蛋白含量降低

可能与 ｍＴＯＲ 信号通路的抑制以及乳腺细胞凋

亡、合成乳蛋白的细胞数量减少有关；从基因和蛋

白质水平，探索了奶牛热应激后机体发生的一系

列生理变化，为深入研究机体的生理变化与乳蛋

５８９
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白含量降低的关系提供了新的思路。
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