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摘　 要:生物钟是普遍存在于地球上所有动物内部的、以约 ２４ ｈ 为周期重复的昼夜节律系统.生物钟通过调节和控制

各种生理活动、行为表现及代谢过程ꎬ使其与环境的昼夜变化同步ꎬ从而获得维持生物体内部稳态以及适应外界环境

的能力.泌乳性能是反映家畜泌乳能力的指标ꎬ主要包括产奶量、乳脂率和乳蛋白率等指标ꎬ是家畜重要生产性状之一.
泌乳性能主要受乳腺发育和激素协同作用调控.本文通过阐述生物钟在家畜泌乳相关激素、乳腺上皮细胞发育、乳蛋白

和乳脂的合成中的作用来解析生物钟与泌乳性能的关系ꎬ并综述扰乱生物钟在调控家畜泌乳性能中的应用实践ꎬ为生

物钟在畜牧业中的研究和应用提供新的思路和理论基础.
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　 　 哺乳动物的生理活动具有昼夜节律性ꎬ几乎所有

的生理活动变化都受到内部生物钟的调节ꎬ包括睡

眠￣觉醒周期、行为和运动活动、体温周期、心血管和

消化过程、内分泌系统、代谢和免疫功能[１]ꎬ即表现出

以 ２４ ｈ 为周期的波动性.１９７１ 年ꎬ美国加州理工学院

的 Ｓｅｙｍｏｕｒ Ｂｅｎｚｅｒ 和 Ｒｏｎａｌｄ Ｋｏｎｏｐｋａ 以果蝇为模型ꎬ
发现了第一个生物钟基因 Ｐｅｒｉｏｄ.Ｐｅｒｏｉｄ 基因编码的

蛋白 ＰＥＲ 在天黑后逐渐积累ꎬ在天亮后逐渐降解ꎬ具
有明显的昼夜节律性.随后越来越多的研究表明生物

钟基因参与调节生理活动的昼夜节律.在哺乳动物

中ꎬ昼夜节律行为可以作为一个综合系统来分析—从

基因开始ꎬ最终影响动物的行为[２] .生物钟系统的主

时钟位于下丘脑的视交叉上核( Ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ ｎｕ￣
ｃｌｅｕｓꎬＳＣＮ)ꎬ光信号通过视网膜和视网膜下丘脑束到

达 ＳＣＮꎬＳＣＮ 携带着时间信号通过神经、激素、温度等

信号传递到全身组织器官中的外周时钟[３] .此外ꎬ外
周组织也有自主生物钟ꎬ通过温度、进食 /禁食状态、
营养素摄取、身体活动等刺激信号调节细胞活动[４] .
主时钟和外周时钟的分子机制均是基于转录￣翻译反

馈回路ꎬ几乎存在于哺乳动物的每个细胞中.松果体

分泌的褪黑素使身体与中央昼夜节律周期同步ꎬ参与

调节泌乳等生理节律[５] .由于机体褪黑素水平具有典

型的昼夜节律ꎬ一般在天黑时水平升高ꎬ天亮时候水

平逐渐下降[６]ꎬ故外源补充褪黑素可以用来模拟光照

的减少.因此ꎬ目前生产中主要可以通过改变光照和

调节褪黑素水平是来研究生物钟的改变对机体生理

功能的影响.
乳腺是由上皮组织和结缔组织组成的可再生组

织.激素和生长因子是调控乳腺发育和泌乳的重要因

素.调节泌乳活动的激素包括催产素、生长激素、雌激

素、孕酮等.泌乳性能包括产奶量、体细胞数、乳脂率、
乳蛋白率、乳糖率和非脂乳固体率等ꎬ其中产奶量、乳
蛋白率和乳脂率是泌乳性能关键指标[７] .研究表明ꎬ
ｍＴＯＲ 信号通路和 ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ 信号通路是乳腺上皮细

胞内调控泌乳的关键信号通路[８] .激活 ｍＴＯＲ 信号通

路对奶牛乳腺上皮细胞生长和酪蛋白的合成有重要

作用[９￣１１]ꎻ而阻断 ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ 通路会抑制奶牛乳腺上

皮细胞细胞增殖ꎬ降低 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 的表达而干扰脂肪

酸的合成ꎬ从而影响乳腺发育及泌乳[１２] .本文通过介

绍哺乳动物生物钟以及乳腺的发育和调控ꎬ综述了生

物钟变化对家畜泌乳相关激素分泌、乳腺上皮细胞发

育、乳蛋白和乳脂的合成等的影响ꎬ从生物钟调控角

度为家畜泌乳性能调控提供新的思路.

１　 生物钟的调控机制

　 　 位于下丘脑视交叉上核的主时钟受光照影响ꎬ表
现为 ２４ ｈ 周期波动.主时钟将时间信号通过神经、激
素等传递给全身组织器官中的外周时钟ꎬ进一步通过

调控相关基因表达来调节各种生命活动.已知生物钟

的运行受生物钟基因调控ꎬ生物钟基因在全身组织器

官中均有表达.目前ꎬ发现的核心生物钟基因包括

ＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ、ＰＥＲ 和 ＣＲＹ.其中ꎬＰＥＲ 蛋白有 ３ 个

异构体ꎬ分别为 ＰＥＲ１、ＰＥＲ２ 和 ＰＥＲ３[２] .在生物钟调

控过程中ꎬＣＬＯＣＫ 和 ＢＭＡＬ１ 是转录激活因子ꎬ二者

形成的异二聚体与 ＰＥＲ 和 ＣＲＹ 基因的 Ｅ￣ｂｏｘ 元件结

合并激活 ＰＥＲ 和 ＣＲＹ 的转录和翻译ꎬＰＥＲ 和 ＣＲＹ
蛋白形成复合物进入细胞核与核内的 ＣＬＯＣＫ 和

ＢＭＡＬ１ 异二聚体结合ꎬ反馈抑制其自身的转录ꎬ这种

抑制作用随着 ＣＲＹ 和 ＰＥＲ 蛋白的降解而解除ꎬ然后

进入新的转录激活ꎬ形成 ＣＬＯＣＫ￣ＢＭＡＬ１ / ＰＥＲ￣ＣＲＹ
环[１３] .天亮时ꎬＣＬＯＣＫ 和 ＢＭＡＬ１ 蛋白激活 ＰＥＲ 和

ＣＲＹ 的表达ꎻ天黑时ꎬＰＥＲ 和 ＣＲＹ 蛋白会对 ＣＬＯＣＫ
和 ＢＭＡＬ１ 活性产生负反馈ꎬ从而停止 ＰＥＲ 和 ＣＲＹ 的

表达ꎬ该过程持续约 ２４ ｈ.此外ꎬＲＥＶ￣ＥＲＢα(也称为

ＮＲ１Ｄ１)和 ＲＯＲα 也可以反馈抑制 ＢＭＡＬ１ 的转录[２] .
在哺乳动物中ꎬ生物钟控制着许多基因的表达节律ꎬ生
物钟基因表达受阻可能导致各种代谢和生理紊乱[１４] .

２　 乳腺的发育及泌乳的调控

２.１　 乳腺的发育

乳腺由多种类型的细胞组成ꎬ如上皮细胞、成纤

维细胞、脂肪细胞、内皮细胞和免疫细胞ꎬ其中乳腺上

皮细胞(Ｍａｍｍａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＭＥＣ)是泌乳的功能

单位[１５] .在青春期以前ꎬ乳腺的发育主要受生长激素

和胰岛素样生长因子作用ꎬ形成填充脂肪垫的乳导

管.在性成熟期ꎬ乳腺的发育主要受下丘脑￣卵巢￣垂体

轴的调控.下丘脑可以分泌多种激素包括促性腺激素

释放激素和催乳素释放激素.其中ꎬ促性腺激素释放

激素刺激垂体产生促卵泡素和促黄体素ꎬ这两种激素

作用于黄体使其释放孕酮和雌激素[１６] .乳腺组织在雌
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激素作用下快速扩张ꎬ雌激素通过作用于乳腺上皮细

胞中的特异性转录因子雌激素受体促进乳腺导管和

上皮细胞增殖ꎬ乳腺导管的尖端形成乳腺终末导管小

叶[１５] .在妊娠期间孕酮的刺激下ꎬ乳腺导管分支增加ꎬ
乳腺上皮细胞不断增殖形成腺泡芽ꎬ腺泡芽进一步分

化形成腺泡ꎬ腺泡是分泌乳汁的基本单位ꎬ腺泡中的

乳腺上皮细胞是乳汁合成和分泌的主要细胞[１７] .腺泡

周围的毛细血管网为乳脂、乳蛋白、乳糖等的合成提

供原料.妊娠后期的乳腺具有有限的乳汁分泌能力.分
娩前后ꎬ血液孕酮水平快速下降ꎬ乳汁分泌量快速上

升.在哺乳期ꎬ在挤奶或哺乳刺激下ꎬ垂体分泌催乳素

(ＰｒｏｌａｃｔｉｎꎬＰＲＬ)导致存储在乳腺中的乳汁通过乳头

管排出.断奶后ꎬ乳腺腺泡萎缩退化恢复到孕前状态.
２.２ 激素和生长因子对泌乳的调控

乳腺的发育状态对泌乳性能的影响至关重要.乳
腺上皮细胞由内层分泌腔细胞和外层基底 /肌上皮细

胞组成ꎬ前者负责乳的合成ꎬ后者负责帮助排出乳

汁[１５] .因此ꎬ泌乳的调控主要受乳腺上皮细胞发育的

影响.
２.２.１　 激素对泌乳的调控

催乳素释放激素刺激垂体前叶分泌催乳素ꎬ刺激

乳腺上皮细胞中乳的合成和分泌[１６] .在分娩前期ꎬ血
液中的雌激素浓度升高ꎬ作用于垂体使其分泌催乳

素ꎬ促进乳腺生长发育ꎬ同时乳腺上皮细胞内的催乳

素受体显著增加ꎬ促进乳的生成与分泌[１８] .泌乳的维

持还受到生长激素的影响ꎬ生长激素不仅参与调控乳

腺发育和哺乳期泌乳外ꎬ而且还可与催乳素协同诱导

和维持泌乳[１９] .此外ꎬ催产素、孕酮、皮质醇、瘦素、脂
联素等激素及其受体对乳腺发育也起着重要作

用[２０￣２２] .也有研究发现褪黑素受体(Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒꎬＭＴ)在下丘脑、垂体、睾丸、卵巢和乳腺等中枢和

外周组织器官均有表达[２３] .研究发现褪黑素可促进泌

乳中期奶牛催乳素分泌ꎬ进而调控泌乳活动[２４] .
２.２.２　 生长因子对泌乳的调控

除受激素调控外ꎬ泌乳还受生长因子的调节.有
研究发现胰岛素样生长因子不仅是乳腺导管和终末

池结构生长必需的生长因子ꎬ而且能够抑制乳腺上皮

细胞凋亡ꎬ促进乳腺上皮细胞增殖ꎬ且在乳蛋白合成

中起到重要作用[２５￣２６] .乳腺发育还受肝细胞生长因子

的正向调控ꎬ对乳腺上皮细胞增殖有促进作用[２７] .而

干扰素和转化生长因子 β１ 均抑制乳腺上皮细胞增

殖ꎬ不利于泌乳[２８] .因此ꎬ通过调节泌乳相关激素和生

长因子的分泌可以调控乳腺发育和泌乳.

３　 生物钟与家畜泌乳

　 　 生物钟调控机体多种行为活动和代谢进程ꎬ包括

激素的分泌、乳腺上皮细胞的发育、脂肪和蛋白的合

成等活动.光照可以直接影响生物钟ꎬ因此ꎬ畜牧生产

中常通过改变光照时间、光照强度等模拟生物钟的改

变.研究表明ꎬ褪黑素水平具有明显昼夜节律ꎬ可能与

泌乳活动有关[６] .此外ꎬ饲粮精粗比以及饲喂时间的

改变也会影响生物钟ꎬ进而影响泌乳[２９￣３０] .鉴于目前

通过改变光照和褪黑素水平在家畜中应用较多ꎬ本文

重点综述改变光照和改变机体褪黑素水平对家畜泌乳

相关激素、乳腺上皮细胞发育和泌乳性能指标的影响.
３.１　 生物钟与泌乳相关激素的分泌

以往研究发现泌乳相关激素水平在人和小鼠上

存在明显的昼夜节律性.比如ꎬ皮质醇激素在一天中

活动开始时水平最高ꎬ即早上 ７∶００~８∶００ 是人体皮质

醇水平最高的时期ꎬ在午夜降至最低水平[３１] .生长激

素的水平在睡眠时达到最高水平ꎬ比如人在夜晚

１１ ∶００到凌晨 ２∶００ 之间[３２] .
在家畜中ꎬ有报道指出泌乳奶牛血液中除了皮质

醇受节律时间的影响较小外ꎬ生长激素和催乳素含量

均表现出昼夜节律性[３３￣３５] .牦牛体内雌二醇和孕酮含

量存在昼夜节律性变化ꎬ早上 ８∶００ 的含量均极显著

低于晚上 ８∶００[３６] .垂体是机体重要的内分泌器官ꎬ主
要分泌催乳素、生长激素、促甲状腺激素、促黑素等.
研究表明绵羊垂体结节部中表达完整的时钟基因包

括 ＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ、ＰＥＲ１、ＰＥＲ２、ＣＲＹ１ 和 ＣＲＹ２ꎬ并且

在细胞自主的昼夜节律时钟中观察到 ２４ ｈ 周期性表

达[３７]ꎬ表明生物钟可能与垂体的内分泌功能相关.绵
羊垂体结节中的 ＰＥＲ１ 基因在清晨的激活伴随着褪

黑素水平的降低ꎬ而傍晚 ＣＲＹ１ 基因的激活伴随着褪

黑素水平的升高[３７] .研究还发现牦牛类固醇合成相关

基因启动子区域存在与生物钟结合的作用元件[３６] .也
有研究发现ꎬ泌乳奶山羊血液中皮质醇浓度与乳腺组

织中的 ＰＥＲ１ 的 ｍＲＮＡ 水平呈正相关[３０] .以上研究都

说明家畜泌乳相关激素水平具有昼夜节律ꎬ且可能受

到生物钟系统的调控.

５７４



　　　　　 西南民族大学学报(自然科学版) 第 ５１ 卷

卵巢颗粒细胞目前是研究生物钟与雌激素等分

泌的常用模型.例如ꎬ在猪卵巢颗粒细胞中ꎬ干扰生物

钟基因 ＢＭＡＬ１ 能下调部分生物钟基因ꎬ以及颗粒细

胞中激素受体基因(如 ＦＳＨＲ 和 ＬＨＣＧＲ)和激素合成

基因(如 ＣＹＰ１１Ａ１、ＣＹＰ１９Ａ１ 和 ＳＴＡＲ)的表达ꎬ降低分

泌雌二醇和孕酮的分泌[３８] .赵明旺等[３９] 也发现干扰

生物钟基因 ＢＭＡＬ１ 能降低牦牛颗粒细胞中促卵泡激

素受体基因 ＦＳＨＲ、雌激素受体 β 基因 ＥＲβ、雌激素合

成酶基因 ＣＹＰ１９Ａ１ 和类固醇激素合成急性调节蛋白

基因 ＳＴＡＲ 的表达ꎬ最终是抑制雌二醇和孕酮的分泌.
此外ꎬ干扰生物钟基因 ＣＬＯＣＫ 显著促进猪卵巢颗粒

细胞雌二醇的合成ꎬ促进 ＣＹＰ１９Ａ１ 和 ＳＴＡＲ 的 ｍＲＮＡ
和蛋白的表达ꎬ并上调 ＣＹＰ１７Ａ１ 的蛋白表达ꎻ而过表

达 ＣＬＯＣＫ 显著降低猪卵巢颗粒细胞雌二醇的分泌ꎬ
抑制 ＣＹＰ１９Ａ１、ＳＴＡＲ 和 ＣＹＰ１１Ａ１ 的转录和翻译ꎬ并
下调 ＣＹＰ１７Ａ１ 的蛋白水平[４０] .尽管 ＣＬＯＣＫ 和 ＢＭＡＬ１
均为转录激活因子ꎬ且在生物钟调控起始阶段形成异

二聚体ꎬ但是二者的表达对雌激素和孕酮的分泌具有

明显不同的作用.其他生物钟基因的表达如何影响泌

乳相关激素的分泌目前仍不清楚.
３.２　 生物钟与乳腺上皮细胞的发育

乳腺上皮细胞是乳腺组织重要组成部分ꎬ生物钟

在乳管发育、维持乳腺上皮的极性和形态中起重要作

用ꎬ同时也与乳蛋白和乳脂的代谢密切相关[４１] .目前ꎬ
研究发现奶牛乳腺上皮细胞中的 ＰＥＲ１ / ２、ＣＲＹ１ / ２、
ＲＥＶ￣ＥＲＢα、ＢＭＡＬ１、ＮＣＯＲ１、ＮＲ２Ｆ２ 和 ＦＢＸＷ１１ 的表

达可能存在近 ２４ ｈ 的昼夜节律[４２] .有关生物钟基因

与家畜乳腺上皮细胞发育之间的关系的研究较少ꎬ主
要集中在 ＰＥＲ 与乳腺上皮细胞发育上.例如ꎬ有研究

发现沉默 ＰＥＲ２ 提高奶牛乳腺上皮细胞的增殖活动ꎬ
并通过抑制促凋亡基因和提高抑凋亡基因的表达来

减少细胞凋亡[４３] .此外ꎬ也有研究发现 ＰＥＲ２ 过表达

会降低细胞周期基因 ＣＤＫ１、ＣＤＫ２、ＣＤＫ４、ＣＣＮＢ１、
ＣＣＮＤ１、ＣＤＣ２５Ｂ 和 Ｃ￣ＣＹＭ 的 ｍＲＮＡ 表达ꎬ抑制奶牛

乳腺上皮细胞增殖[４２￣４４] .在干奶期前后 １４ ｄ 通过日粮

补充褪黑素不影响乳腺的退化[４５] .总的来看ꎬ生物钟

基因可能影响乳腺上皮细胞的增殖和凋亡来调节乳

腺上皮细胞的发育.
３.３　 生物钟与产奶量

产奶量是奶牛泌乳性能最重要的指标.为了能够

更准确地评估奶牛的产奶量及其营养价值ꎬ一般用乳

脂和乳蛋白含量来将产奶量标准化ꎬ形成校正产奶

量.
３.３.１　 光照对产奶量的影响

光周期的扰乱会影响绵羊中枢和外周节律性[５０] .
研究表明ꎬ奶牛在春季产奶量最高ꎬ夏季产奶量最

低[４６] .这可能是由于季节交替伴随着日照长短的变化

以及生物钟基因表达水平的变化ꎬ进而引起产奶量的

变化.一般情况下ꎬ奶牛光照时间 １４ ｈꎬ黑暗时间 ９ ｈꎬ
光照强度低于 １０ Ｌｕｘ.有研究发现在奶牛场自动挤奶

条件下ꎬＬＥＤ 光照强度调整到为 ５０ ~ １００ Ｌｕｘ、光照时

间延长至 １６ ｈꎬ可大幅度提高奶牛产奶量和校正产奶

量ꎬ但光照强度达到 ２００ Ｌｕｘ 时不利于改善产奶

量[４７] .在干奶期前后ꎬ将光照时间从 １６ ｈ 降低到 ８ ｈꎬ
血清催乳素水平下降ꎬ奶牛产奶量降低[４５] .但也有研

究指出ꎬ奶牛产犊前 ８ 周将光照时间从 ８ ｈ 提高到

１６ ｈꎬ降低泌乳前期的产奶量、催乳素水平和干物质

采食量ꎬ这可能是因为生物钟的紊乱导致采食量降

低ꎬ催乳素分泌失调ꎬ能量校正产奶量下降[４８] .但是ꎬ
妊娠后期不断改变光照时间的起点ꎬ保持光暗时间长

短不变(也称光暗相移)ꎬ会降低围产期奶牛的乳腺发

育ꎬ增加胰岛素抵抗ꎬ导致产奶量下降[４９] .也有研究发

现奶牛的暴露于光暗相移环境中会减弱褪黑素的昼

夜节律ꎬ增加产奶量[５１] .
３.３.２　 褪黑素对产奶量的影响

有研究发现ꎬ泌乳期山羊皮下填埋褪黑素 ２ ｍｇ /
ｋｇ 体重会提高血清褪黑素水平ꎬ降低山羊的产奶

量[５２] .Ｍｏｌｉｋ 等[５３]在泌乳期绵羊皮下植入 １８ ｍｇ 褪黑

素填埋物同样发现褪黑素会降低产奶量.在牛上的研

究也发现ꎬ产前皮下植入褪黑素填埋物会导致产奶量

下降[５４] .研究发现产前 ８ 周ꎬ每天口服褪黑素胶囊

２５ ｍｇ 有降低初产奶牛校正产奶量的趋势[４８] .催乳

素是泌乳的关键激素ꎬ补充褪黑素后产奶量下降可

能是由于褪黑素的填埋引起的血清催乳素水平下降

导致的[５２] .进一步通过给与泌乳中期的荷斯坦奶牛

连续４ ｄ皮下注射 ４.６４ ｍｇ 褪黑素处理ꎬ发现注射褪

黑素后奶牛血清褪黑素和催产素水平均升高ꎬ产奶

量升高[２４] .值得注意的是ꎬ研究还发现口服褪黑素

胶囊不影响经产奶牛校正产奶量[４８] ꎬ但具体原因仍

不清楚.
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３.４　 生物钟与乳蛋白合成

３.４.１　 乳蛋白合成机制

乳中蛋白含量大约 ３％ꎬ其中有约 ２０％是可溶性

的乳清蛋白ꎬ８０％是不可溶性的酪蛋白[５５] .乳清蛋白

富含支链氨基酸ꎬ比如缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸ꎬ酪
蛋白富含蛋氨酸、组氨酸和苯丙氨酸[５５] .乳中的蛋白

合成主要受 ｍＴＯＲ 信号通路的调节.在氨基酸(蛋氨

酸、赖氨酸、亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸、苏氨酸、苯丙

氨酸、精氨酸和组氨酸)、激素(催乳素和雌激素)和

生长因子(表皮生长因子、胰岛素生长因子等)的作用

下ꎬ通过 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 激活乳腺上皮细胞中的 ｍＴＯＲ￣
Ｓ６Ｋ１ / ４ＥＢＰ１ 信号通路来促进乳蛋白的合成[２８ꎬ５６] .此
外ꎬ也有研究指出生长激素也能够促进乳蛋白的生

成[５７] .
３.４.２　 生物钟基因调控乳蛋白的合成

在奶牛乳腺上皮细胞上的研究发现ꎬ沉默生物钟

基因 ＰＥＲ２ 可以促进奶牛乳腺上皮细胞中酪蛋白合

成信号通路因子 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ５ａ、 ＰＩＫ３Ｃ３、 ＰＤＫ１ 和

ＡＫＴ２ 基因的表达ꎬ进而上调酪蛋白 αｓ１ 和酪蛋白 αｓ２
的基因表达ꎬ最终促进乳中 αｓ 酪蛋白的合成[４３ꎬ５８] .此
外ꎬ在理想氨基酸模式基础上添加蛋氨酸、精氨酸或

同时添加蛋氨酸和精氨酸可以通过提高生物钟基因

ＰＥＲ１ 的表达ꎬ降低 ｍＴＯＲ 信号ꎬ最终减少牛乳腺上皮

细胞中 αｓ１ 酪蛋白的合成[５９] .
３.４.３　 光照对乳蛋白合成的影响

光照是激活生物个体主时钟的关键信号ꎬ也是目

前生产中应用较多的手段.夏季(６ 月份)光照时间延

长时绵羊乳蛋白和乳脂含量比冬季(１ 月份)高ꎬ冬季

乳中不饱和脂肪酸含量高于夏季[５３] .
有研究表明ꎬ牛奶中乳蛋白含量具有明显的季节

性变化ꎬ一般情况下冬季牛奶的乳蛋白率最高ꎬ夏季

最低[６０] .但是研究发现人为地同时延长奶牛产奶期光

照时间(１４.２ ｈ 到 １６ ｈ)和增强光照强度(<１０ Ｌｕｘ 到

５０ Ｌｕｘ)ꎬ不影响乳蛋白率和每日乳蛋白合成量ꎬ光照

强度高于 ２００ Ｌｕｘ 时不利于乳蛋白的合成[４７] .也有研

究发现ꎬ奶牛产犊前将光照时间从 １６ ｈ 降低到 ８ ｈ 不

影响乳蛋白水平[４８] .此外ꎬ研究发现奶牛产前 ５ 周暴

露于相同的光暗周期ꎬ但是每隔 ３ ｄ 将光暴露的起始

时间点推迟 ６ ｈꎬ导致褪黑素的昼夜节律幅度减弱ꎬ但
是不影响乳蛋白率和乳蛋白产量[５１] .

３.４.４　 褪黑素对乳蛋白合成的影响

在奶牛上ꎬ研究发现产前 ８ 周口服褪黑素胶囊

２５ ｍｇ不影响初产奶牛和经产奶牛的乳蛋白率和乳蛋

白合成量[４８] .在安格斯肉牛上的研究也发现ꎬ产前皮

下植入褪黑素填埋物不影响乳蛋白率[５４] .在山羊上ꎬ
泌乳期皮下填埋褪黑素 ２ ｍｇ / ｋｇ 体重会提高山羊血

清褪黑素水平ꎬ降低催乳素水平ꎬ不影响乳蛋白率ꎬ但
是降低乳蛋白合成量[５２] .在绵羊上ꎬ泌乳期皮下植入

１８ ｍｇ 褪黑素填埋物不影响绵羊乳蛋白率[５３] .Ａｂｅｃｉａ
等[６１]也发现泌乳期绵羊皮下植入 １８ ｍｇ 褪黑素填埋

物不影响乳蛋白率.然而ꎬ给予奶牛日粮分别添加不

同剂量的过瘤胃褪黑素(Ｒｕｍｅｎ ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ)
时发现添加 ４０ ｍｇ 处理组能显著提高乳蛋白率ꎬ添加

８０ ｍｇ 处理组不影响乳蛋白率[６２] .此外ꎬＷｕ 等[６３] 通

过转基因技术过表达褪黑素合成限速酶基因 ＡＳＭＴꎬ
发现羊血液和乳中的褪黑素水平增加ꎬ且提高乳中蛋

白率.说明褪黑素对乳蛋白的合成可能存在剂量效

应ꎬ过低和过量的褪黑素可能均不影响乳蛋白合成.
通过给予泌乳中期的荷斯坦奶牛连续 ４ ｄ 皮下注射

４.６４ ｍｇ 褪黑素处理ꎬ发现注射褪黑素后奶牛血清褪

黑素和催产素水平均升高ꎬ不影响乳蛋白率[２４] .总之ꎬ
尽管目前通过多种形式调控动物褪黑素水平ꎬ但其对

乳蛋白合成的调控机制仍不清楚.考虑到褪黑素明显

的昼夜节律性ꎬ未来可通过设置更多剂量试验并结合

细胞试验ꎬ从生物钟角度探讨褪黑素如何调控乳蛋白

合成.
３.５　 生物钟与乳脂合成

３.５.１　 乳脂的合成机制

乳中含有 ３％ ~ ４％的脂肪ꎬ其中 ９８％是甘油三

酯ꎬ其余 ２％包含有甘油二脂、磷脂、胆固醇、游离脂肪

酸等[５５] .乳脂的合成主要受转录因子固醇调节元件结

合蛋白 １ｃ(Ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ｃꎬ
ＳＲＥＢＰ￣１ｃ)的调节.ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 一般以前体物质形态表

达ꎬ胞外脂肪酸是促进其表达重要因子.在乳脂合成

时ꎬＳＲＥＢＰ￣１ｃ 与 ＳＲＥＢＰ 裂解激活蛋白(ＳＲＥＢＰ ｃｌｅａｖ￣
ａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＳＣＡＰ)形成复合体ꎬ然后通过与

内质网膜上的胰岛素诱导基因蛋白( Ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｇｅｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＩＮＳＩＧ)结合而停留在内质网膜.当受到

脂肪酸和甘油三酯的刺激后ꎬ内质网膜上的 ＳＲＥＢＰ￣
ＳＣＡＰ 复合体就与 ＩＮＳＩＧ 分离从内质网膜上脱落下

７７４
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来ꎬ然后 ＳＲＥＢＰ￣ＳＣＡＰ 通过膜泡运输进入高尔基体ꎬ
在高尔基体中加工形成具有成熟 Ｎ 端结构域的核式

ＳＲＥＢＰꎬ进入细胞核与脂肪合成基因的固醇反应元件

结合ꎬ刺激脂肪合成基因 ＰＰＡＲγ 等的表达[５６] .山羊乳

腺上皮细胞研究发现过表达 ＩＮＳＩＧ 抑制山羊乳腺上

皮细胞合成甘油三酯等脂类物质ꎬ而抑制 ＩＮＳＩＧ 表达

有助于山羊乳腺上皮细胞合成甘油三酯等[６４]ꎬ也说

明 ＩＮＳＩＧ 过表达不利于乳脂合成.此外ꎬ很多激活乳腺

上皮细胞 ｍＴＯＲ 的物质同样可以激活 ＳＲＥＢＰ￣１ｃꎬ从
而促进乳脂合成[５６] .
３.５.２　 生物钟基因调控乳脂的合成

目前ꎬ在奶牛乳腺上皮细胞中发现脂肪酸代谢相

关 基 因 包 括 ＣＤ３６、 ＡＣＳＳ２、 ＡＣＡＣＡ、 ＳＣＤ、 ＦＡＤＳ１、
ＤＧＡＴ１、ＡＤＦＰ、ＸＤＨ 和核受体及相关信号通路基因

ＩＮＳＩＧ１、ＳＣＡＰ、ＳＲＥＢＦ１、Ｃ / ＥＢＰ、ＰＰＡＲγ、ＬＸＲ、ＰＤＫ１、
ＡＫＴ１、ＴＳＣ２ 的表达可能存在近 ２４ ｈ 的昼夜节律[４２]ꎬ
说明乳腺上皮细胞乳脂合成可能受生物钟调节.进一

步研究发现ꎬ奶牛乳腺上皮细胞生物钟基因 ＲＥＶ￣
ＥＲＢα 与 ＩＮＳＩＧ 的表达呈显著的负相关关系ꎬＰＰＡＲγ
与生物钟基因 ＰＥＲ２ 和 ＲＥＶ￣ＥＲＢα 的表达呈显著正

相关[４２] .也有研究发现沉默 ＰＥＲ２ 基因会下调奶牛乳

腺上皮细胞中脂肪合成关键基因 ＰＰＡＲγ 和 ＳＲＥＢＦ１
的表达ꎬ抑制奶脂质的合成[６５] .而过表达 ＰＥＲ２ 会上

调奶牛乳腺上皮细胞中脂肪酸转运、甘油三酯合成和

核转录因子编码基因 ｍＲＮＡ 的转录水平ꎬ包括 ＡＣＡ￣
ＣＡ、ＳＣＤ、ＬＰＩＮ１、ＤＧＡＴ１、ＳＲＥＢＰ１ꎻ同时ꎬ显著下调脂

代谢相关基因 ＦＡＢＰ３ 和 ＧＰＡＭ 的 ｍＲＮＡ 表达水平ꎬ
最终导致奶牛乳腺上皮细胞甘油三脂的合成增加[６６] .
此外ꎬ过表达 ＰＥＲ２ 使奶牛乳腺上皮细胞合成更多的

棕榈酸、油酸等不饱和脂肪酸[６６] .总之ꎬ生物钟基因的

表达对乳脂合成有重要调控作用.
３.５.３　 光照对乳脂合成的影响

研究发现ꎬ奶牛产犊前 ８ 周将光照时间从 ８ ｈ 提

高到 １６ ｈ 不影响泌乳期乳脂率[４８] .也有研究发现奶

牛产前 ５ 周暴露于光暗相移中不影响乳脂率ꎬ但是提

高每日乳脂合成量[５１] .延长奶牛产奶期光照时间

(１４.２ ｈ到 １６ ｈ)并提高光照强度(<１０ Ｌｕｘ 到 ５０ Ｌｕｘ)
降低乳脂率ꎬ但是产奶量显著提高ꎬ提高每日乳脂合

成量[４７]ꎻ光照强度从 ５０ Ｌｕｘ 提高到 １００ Ｌｕｘ 能有效

提高乳脂率和每日乳脂合成量ꎬ但是随着光照强度提

高到 ２００ Ｌｕｘ 时ꎬ乳脂率和乳脂合成改善效果消

失[４７] .总之ꎬ适当提高光照强度可以提高乳脂合成量.
３.５.４　 褪黑素对乳脂合成的影响

研究发现产前 ８ 周口服褪黑素胶囊 ２５ ｍｇ 不影

响经产奶牛乳脂率和乳脂合成量ꎬ但是降低初产奶牛

乳脂合成量[４８] .泌乳期皮下填埋褪黑素 ２ ｍｇ / ｋｇ 体重

会提高内蒙古绒山羊血清褪黑素水平ꎬ降低催乳素水

平ꎻ提高乳脂率ꎬ但是不影响乳脂合成量[５２] .泌乳期绵

羊皮下植入 １８ ｍｇ 褪黑素填埋物不影响乳蛋白率和

乳脂率[５３] .Ａｂｅｃｉａ 等[６１] 也发现泌乳期绵羊皮下植入

褪黑素填埋物可以提高乳脂率.安格斯肉牛产前皮下

植入褪黑素填埋物会导致产奶量和乳脂率下降[５４] .奶
牛日粮添加 ４０ 或 ８０ ｍｇ /头剂量的过瘤胃褪黑素时发

现 ４０ ｍｇ 处理组能显著提高乳脂率ꎬ８０ ｍｇ 处理组不

影响乳脂率[６２] .
细胞试验发现ꎬ褪黑素通过限制 ｍＴＯＲꎬ４Ｅ－ＢＰ１

和 ｐ７０Ｓ６Ｋ 的磷酸化来抑制 ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ最终降

低奶牛乳腺上皮细胞中乳脂合成[２４]ꎬ进一步通过给

与泌乳中期的荷斯坦奶牛连续 ４ ｄ 皮下注射４.６４ ｍｇ
褪黑素处理ꎬ发现注射褪黑素降低乳脂率[２４] .此外ꎬ通
过转基因技术过表达编码褪黑素合成限速酶基因

ＡＳＭＴꎬ发现过表达 ＡＳＭＴ 转基因羊血液和乳中的褪黑

素水平增加ꎬ但不影响乳脂率[６３] .总的来看ꎬ褪黑素对

乳脂的合成可能受到其补充剂量和补充方式的影响.
考虑到褪黑素的昼夜节律性ꎬ从生物钟角度探讨褪黑

素调控乳蛋白合成是未来重要方向之一.

４　 展望

　 　 近年来ꎬ生物钟对家畜泌乳的调控机制研究取得

了显著进展ꎬ揭示了生物钟基因通过调控激素分泌、
乳腺细胞增殖及乳成分代谢通路影响泌乳的复杂网

络.尽管当前研究已明确核心生物钟基因(如 ＢＭＡＬ１、
ＣＬＯＣＫ、ＰＥＲ 等)通过转录￣翻译反馈环路调控乳腺功

能ꎬ但其与泌乳关键信号通路(如 ｍＴＯＲ、ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ)
的交互机制仍不清晰. 未来需借助单细胞测序、
ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ９ 基因编辑等技术ꎬ解析生物钟基因如何

动态调控乳蛋白和乳脂合成相关基因(如 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ、
ＰＰＡＲγ)的时空表达.此外ꎬ光周期和褪黑素作为重要

的环境信号输入ꎬ对泌乳的调控存在物种特异性及条

件依赖性.例如ꎬ延长光照可提高奶牛产奶量但可能
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抑制乳脂合成ꎬ而补充褪黑素对反刍动物中表现出乳

成分的影响仍不清楚.未来需通过多组学手段ꎬ结合

人工光环境模拟ꎬ系统解析不同光暗周期、光谱特性

及褪黑素剂量对家畜生物钟基因节律与泌乳性能的

影响规律.总之ꎬ生物钟调控为家畜泌乳研究提供全

新视角ꎬ其多维度解析与技术创新有望为畜牧业提质

增效和可持续发展提供科学支撑.未来需加强跨学科

合作ꎬ从基因到群体层面构建系统化研究框架ꎬ最终

实现泌乳性能的精准调控与资源高效利用.
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