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激素调控乳蛋白合成的作用及其分子机制
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摘要:乳蛋白合成受多种因素影响，例如日粮氨基酸组成、机体激素水平及乳腺内环境稳态等均能影响乳蛋白的
合成。神经调节和内分泌调节协同作用，不仅对维持机体内环境的稳态具有重要作用，而且对乳蛋白合成关键物质
代谢也具有极为重要的调节作用。研究主要神经内分泌轴调节乳蛋白合成过程，筛选出关键神经内分泌因子和细胞
因子及重要信号转导通路也是潜在的改善乳品质的重要措施。作者对国内外相关研究进行了综述，期望能为提高乳
蛋白含量提供有益帮助。
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Progress in the Regulation Role of Lactoprotein Synthesis
by Hormone and Its Molecular Mechanism
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Abstract: Protein synthesis can be affected by many factors，such as amino acid composition in diets，hormone
levels in the body and stabilization of homeostasis in mammary gland，etc． It is well-established that the neuroendo-
crine system plays a critical role not only in integrating biological responses but in regulating the metabolism of key
precursors for lactoprotein systhesis． Evidence emerging from recent studies has revealed that research in the course
of lactoproein systhesis regulated by neuroendocrine system and screening of key neuroendoctine factors and cyto-
kines as well as the vital pathway of signal transduction，which potentially helps to improve milk quality． In this arti-
cle，we have reviewed the progress in the role of regulation of protein synthesis by neuroendocrine system to increase
milk protein．
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乳蛋白是反映乳品质的重要指标，我国新出台

的生乳安全国家标准规定生乳中蛋白质含量应不低

于 2． 8%［1］，与其他乳业发达国家的相关标准存在
较大差距。如何通过精细化、系统化、整体化的调控
手段提高生乳中的蛋白含量成为摆在我们面前的重

大课题［2］。本研究主要综述了近年来关于神经内
分泌网络中的关键激素及其对重要功能性氨基酸调

控乳蛋白的合成方面的一些国内外研究进展。

1 影响氨基酸转运及乳蛋白合成的重
要神经内分泌激素

乳腺组织摄取氨基酸可以受很多激素影响，例

如生长激素 ( GH ) ［3］、催乳素 ( PRL ) ［4 － 6］、胰岛
素［3］、胰岛素样生长因子( IGFs) ［7］、瘦素［8］及糖皮
质激素［7］等内分泌激素类物质，各种原因引起的泌

乳阻滞及长期饥饿导致的营养不良均会影响乳腺组

织从血液中摄取游离氨基酸［9］。
1． 1 催乳素对乳腺中氨基酸转运的影响
催乳素是最重要的一种泌乳激素，在促进哺乳

动物乳腺发育、乳汁生成、发动和维持泌乳方面发挥
重要作用，它对氨基酸转运具有重要的调节作用。
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将处于泌乳高峰期的大鼠用催乳素阻断剂溴隐亭进

行处理，可以使流经乳腺的动静脉中除 L-天门冬氨
酸、L-谷氨酸和 L-结氨酸外的所有氨基酸浓度降低;
通过外源性催乳素处理能恢复这种浓度差异( L-苏
氨酸、L-异亮氨酸和 L-亮氨酸除外) ［10］。通过溴隐
亭处理离体乳腺组织能降低体外培养乳腺组织对氨

基异丁酸的摄取，这是由于溴隐亭阻断了催乳素分

泌，影响了氨基酸转运体 A和 L的活性所致［4］。对
体外培养的大鼠乳腺腺泡细胞进行催乳素刺激，可

以增加腺泡对 c-亮氨酸的摄取［11］，这与催乳素能调
节氨基酸转运体 L 活性的结论相一致。还有研究
用催乳素刺激体外移植小鼠乳腺组织，证实催乳素

可以增加 α-氨基异丁酸的转运，这种促进作用可以
被放线菌酮和放线菌素 D抑制［12］。
1． 2 胰岛素对氨基酸转运和蛋白质合成的影响
胰岛素在奶牛乳蛋白合成过程中具有重要作

用。Griinari 等［13］研究发现，血中胰岛素的含量提
高，可导致乳腺组织氨基酸利用率提高; 若同时灌注

过瘤胃酪蛋白，则可以使血浆中支链氨基酸的含量

下降 59%，乳蛋白产量提高 28%。研究结果说明，
乳蛋白的产量不仅依赖于氨基酸的供给而且还依赖

于激素的调控。Mackle 等［14］报道，通过胰岛素处
理，使血中胰岛素的含量提高 4 倍，则乳蛋白产量提
高 15%，若同时供给氨基酸则乳蛋白产量提高 25%，
血中必需氨基酸的含量下降 33%，支链氨基酸下降
41%。这一研究结果与 Griinari的结论相一致。
离体试验研究发现，胰岛素和催乳素能协同促

进乳腺组织内真核起始因子 eIF4E-结合蛋白-1( 4E-
BP1) 的磷酸化［15］。在胰岛素处理后的肌肉和脂肪
组织内 4E-BP1 可以通过丝裂原激活蛋白激酶
( MAPK) 途径被激活，磷酸化的 4E-BP1 可以释放出
真核起始因子 eIF4E。而且胰岛素刺激后发生的真
核延伸因子 1( eEF1) 磷酸化及 eEF2 的去磷酸化对
核生物蛋白合成的延伸阶段具有重要意义［16］。鉴
于此，Karensa等［17］对胰岛素调控乳蛋白合成的机
理进行了深入研究，发现胰岛素可以刺激体外移植

奶牛乳腺组织中乳蛋白基因的表达、酪蛋白合成
及14C-赖氨酸的摄取。通过基因芯片分析发现，胰
岛素可以刺激 28 条与乳蛋白合成相关的基因，这些
基因包括乳蛋白转录因子、E74-样因子、翻译因子、
叶酸代谢基因、叶酸盐受体 1、亚甲基四氢叶酸还原
酶及其他涉及必需氨基酸分解代谢和非必需氨基酸

合成代谢相关的酶基因。证实胰岛素不仅对乳蛋白
基因的表达具有重要作用，而且能从多种水平上刺

激牛乳腺上皮细胞中的乳蛋白合成过程。

1． 3 生长激素对氨基酸转运和蛋白质合成的影响
生长激素在维持哺乳动物泌乳和促进胎儿增重

方面具有重要的作用，对乳腺摄取利用氨基酸和合

成蛋白质也有重要影响。Flint等［18］研究发现，用溴
隐亭处理泌乳大鼠 48 h后可以降低产乳量 57%，乳
蛋白和乳糖产量也随之降低，乳脂产量并未降低，但

乳汁中乳蛋白和乳脂的浓度提高了近 100%，提示
阻断催乳素分泌后，生长激素可能在维持乳汁中能

量及物质平衡方面具有重要作用; 用抗生长激素血

清处理泌乳大鼠后，可以降低产乳量 24%，对主要
营养成分的产量无明显影响; 当协同抑制催乳素和

生长激素后，可降低产乳量 88%，乳蛋白、乳脂、乳
糖等的产量也随之降低，提示催乳素和生长激素是

调控乳成分合成的重要因素。此外，他们还发现协
同抑制催乳素和生长激素后，采用全身和乳腺局部

给予外源生长激素处理后，都可以提高泌乳量及主

要营养成分产量，说明生长激素在促进泌乳量及营

养成分合成方面具有独立作用。整体而言，生长激
素可提高乳及乳蛋白的合成，改善乳腺组织中氨基

酸的利用。
1． 4 瘦素对氨基酸转运体活性的影响
瘦素( Leptin) 是一种具有调节摄食行为，增加

能量消耗和降低动物采食量作用的功能蛋白，是反

映体内脂肪含量、调节体重的重要信号因子，其主要
作用是促进脂肪分解。尽管没有瘦素调节乳腺上皮
细胞氨基酸转运体活性的直接证据，但是来自人胎

盘绒毛氨基酸转运方面的研究证实，瘦素可以激活

胎盘绒毛上的氨基酸转运 A 的活性，这种激活效果
小于胰岛素，但显著好于生长因子、生长激素和氢化
可的松的激活作用［19］。产后奶牛由于泌乳量的增
加、分娩应激导致的食欲下降会使机体处于能量负
平衡状态，这时奶牛血浆中瘦素水平显著提高［20］。
而这一时期由于泌乳量逐渐增加，如果饲料中营养

成分搭配不合理，会导致乳蛋白含量降低，达不到国

家标准。因此，研究特定时期瘦素对乳腺中氨基酸
转运的影响具有重要的现实意义。
1． 5 其他激素对乳蛋白合成的影响
外源性糖皮质激素可以抑制蛋白质的合成、促

进蛋白质的分解，当奶牛发生炎症性疾病后，给予糖

皮质激素治疗后会影响氨基酸摄取和蛋白质的合

成。总之，影响上述激素水平的各种因素都可能间
接影响乳腺组织对氨基酸的摄取。研究这些激素对
乳腺组织中氨基酸转运体的活性调节作用，明确这

种调节作用的关键途径，进而通过合理的干预手段

促进限制性氨基酸、重要功能性氨基酸的转运对提
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高乳蛋白的合成都具有特殊的意义。

2 乳蛋白合成调控过程中的信号通路
信号转导和转录激活因子 5 ( STAT5) 是重要的

泌乳信号转导转录因子，介导信号转导途径参与乳

蛋白的合成。STAT5 的上游信号是蛋白质酪氨酸激
酶( JAK) ，可由细胞因子 /激素介导与磷酸化的 JAK

信号通路偶联，活化的 STAT 蛋白以二聚体的形式
进入细胞核内与靶基因结合，调控基因的转录，把细

胞外信号与基因表达调控直接联系起来［21］。
STAT5 可与 β-酪蛋白等乳蛋白基因上的启动子结
合，启动这些基因的转录。STAT5 过表达能提高奶
牛乳腺上皮细胞分泌 β-酪蛋白的能力，在乳腺上皮
细胞的泌乳信号通路中发挥重要作用。

图 1 氨基酸、葡萄糖转运网络及 mTOR、Jak2-Stat5、insulin及 AMPK信号通路
Fig． 1 The networks of AA and glucose transporters and mTOR，Jak2-Stat5，insulin，AMPK signaling pathways

雷帕霉素靶点( mTOR) 信号路径是乳蛋白合成
的重要调控路径［22 － 24］。乳腺上皮细胞中 mTOR 的
上游信号分子主要包括磷脂酰肌醇 3-激酶( PI3-
K) 、蛋白激酶 B( Akt) 、结节性硬化蛋白复合物 1 /2
( TSC1 /2) 、富集于脑 Ras 同系物( Rheb) 等，下游信
号分子包括 p70 核糖体蛋白 S6 激酶-1 ( S6K1 ) 、核
糖体蛋白 S6( rpS6) 、真核起始因子 4E( eIF4E) 结合
蛋白-1( 4EBP1) 等。mTOR 主要通过磷酸化其下游
S6K1 和 4EBP1 来发挥作用，其中活化的 S6K1 可磷
酸化下游底物 rpS6 从而促进 mRNA 的翻译。
4EBP1 的磷酸化将 4EBP1 从 eIF4E 中分离，然后促
进 eIF4E 与 eIF4G结合，从而进一步抑制 mRNA 5'
端的 7-甲基鸟苷帽子结构依赖的翻译。生长激素、
胰岛素、必需氨基酸等都可通过 mTOR 信号途径调
控乳腺上皮细胞合成蛋白质。
2． 1 催乳素调控乳蛋白质合成的主要分子机制

PRL对奶牛泌乳的影响包括: 刺激乳蛋白合成、
促进乳腺上皮细胞合成脂肪酸、刺激乳腺腺泡发育、
发动和维持泌乳等。PRL的受体即 PRLR为单次跨
膜受体，属于红细胞生成素受体超家族 ( ERS ) 。
PRL与 PRLR 单体结合后可引起 PRLR 二聚化，二
聚化的 PRLR 激活 JAK，磷酸化的 JAK 激活 STAT

使之形成二聚体，暴露出入核信号并进入细胞核，然

后与 β-酪蛋白等乳蛋白基因上的 γ-干扰素活化序
列( TTCCNGGAA ) 相结合，启动这些基因的转
录［24 － 27］。某些胞内负调控物可以反馈调节 JAK-
STAT通路，如细胞因子信号蛋白抑制物( SOCS) 可
以抑制 JAK的活性; 细胞因子诱导的 SH2 蛋白能竞
争性阻断 STAT5 与 PRLR 的结合; 蛋白酪氨酸激酶
等可以使 PRL 激活的 STAT 脱磷酸化［28］。PRL 还
可通过受体激活 MAPK 信号通路促进乳腺上皮细
胞的增殖，间接影响乳腺中蛋白质的合成。
2． 2 生长激素调控乳蛋白合成的主要分子机制

GH的受体为 GHR，也是单次跨膜蛋白质，属于
I 类细胞因子受体超家族。GH 与细胞膜上的受体
结合后，也可引起受体的二聚化，激活 JAK-STAT 信
号通路，发挥生物学功能。GH 可以激活兔乳腺上
皮细胞 JAK-STAT 信号通路，促进乳蛋白合成相关
基因的转录［29］。GH对乳蛋白合成的翻译过程也有
调控作用，静脉灌注 GH 后，奶牛乳腺 GHR 基因转
录水平显著上调，TSC1 转录水平显著下调，Rheb 显
著上调，对 mTOR 无显著影响，但其下游信号分子
4EBPS、p70S6K、eEF2K 转录水平显著下调，eIF4G、
eEF2 转录水平显著升高。免疫蛋白印迹检测 GH
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处理后的奶牛乳腺发现，S6、4E-BP1 磷酸化水平显
著提高，eEF2K 磷酸化水平变化不显著，eEF2 磷酸
化水平显著下降。信号通路抑制剂干扰研究发现，
PI3-K /Akt通路和 ERK通路作为主要的上游信号参
与介导了 GH 调控乳腺上皮细胞 mTOR 信号通
路［21］。因此，GH既可以从转录水平对乳蛋白相关
基因转录进行调节，又能激活 mTOR 信号通路，调
节蛋白翻译过程。
2． 3 胰岛素调控乳蛋白合成的主要分子机制
胰岛素除在葡萄糖代谢中起关键作用外，还在

各类细胞的生理活动中起广泛作用。胰岛素的这些
生理作用是通过胰岛素受体( IR) 实现的。IR 自身
携带有行使其功能所必需的酪氨酸激酶，IR 与胰岛
素结合发生自身磷酸化，以胰岛素受体底物( IRS) -1
为主要的接头蛋白募集含有 SH2 功能域的信号蛋
白。如 PI3-K，触发 Ras /Raf、丝裂原活化蛋白激酶
( MAPK) 途径，继而调控细胞的生长、分化和一些
基因的表达［30］。研究发现，胰岛素处理体外培养的
奶牛乳腺组织块可以显著提高 α-乳清白蛋白、αS1-
酪蛋白、β-酪蛋白等乳蛋白基因的转录水平，并显著
提高 STAT5、EIf5 等转录调控因子的转录水平。胰
岛素与奶牛乳腺上皮细胞上的 IR 结合后可以激活
PI3-K /Akt信号通路，促进 mTOR 的磷酸化，提高
4E-BP1 磷酸化水平，抑制 eEF2 磷酸化水平，从而促
进乳蛋白的合成［31］。此外，胰岛素还与其他一些激
素，如 GH、PRL、瘦素的信号转导存在交叉，这些信
号网络共同作用，对乳腺上皮细胞乳蛋白合成过程

发挥调节功能。
2． 4 瘦素调控乳蛋白合成的主要分子机制
由于瘦素在乳腺上皮细胞信号转导中的作用，

瘦素促进乳蛋白合成及维持泌乳周期［32 － 33］。瘦素
在信号转导中主要参与 3 个蛋白家族信号通路:
STAT、SOCS及 ERK家族，当前研究显示，JAK-STAT
途径是瘦素信号转导的主要途径［34，35］。瘦素通过
与受体结合后，激活处于膜内与受体结合的 JAK，激
活的 JAK使 STAT的酪氨酸残基磷酸化，活化后的
STAT离开受体，形成二聚体进入细胞核后，指导相
关基因表达而发挥生物学功能。在信号通路中激活
JAK-STAT-5，表现出促进乳腺上皮细胞发育提高乳
蛋白的合成; 在一定条件下通过信号通路激活 JAK-
STAT-3、诱导乳腺上皮细胞凋亡，调整泌乳进入下
一泌乳周期［32，35］。
2． 5 其他调控乳蛋白合成的激素
糖皮质激素、孕酮、雌二醇等激素也可调节乳腺

上皮细胞 β-酪蛋白基因的转录。在 β-酪蛋白基因的

启动子中，－250至 －79碱基之间有多处糖皮质激素
受体的结合部位，糖皮质激素可以直接进入细胞核与

之结合，促进 β-酪蛋白基因的转录［36］。孕酮可减少
乳腺上皮细胞 β-酪蛋白和 PRLR基因的转录［37］。除
此之外，许多细胞生长因子如 IGF-I、EGF等都可以通
过直接或间接的作用调节乳蛋白的合成［38］。

3 结论
激素对乳品质形成的影响机制十分复杂，除直

接调节乳腺上皮细胞中乳蛋白基因转录和翻译过程

以外，GH、胰岛素等还可以通过调节机体能量平衡
和物质代谢过程对流经乳腺血液中的乳成分前体物

的浓度及转运进行调节，间接影响乳蛋白的合成。
机体能量平衡的动态调节过程中涉及的某些神经肽

和神经递质又可反馈调节下丘脑 －垂体系统合成
GH、PRL。因此，通过营养调控等手段维持机体能
量平衡，发挥上述激素促进乳蛋白合成的作用，减少

异常代谢或病理变化引发的负调控作用，将对提高

牛奶营养品质和促进我国奶业健康可持续发展具有

重要意义。
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