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摘要： 乳腺炎是奶牛养殖业常见疾病之一， 严重影响奶牛的产奶量和乳品质量。 传统抗生素疗法虽能缓解病情， 但因其耐药性加剧、 药物残留

等问题严重制约畜牧业可持续发展。 抗菌肽 （ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ， ＡＭＰｓ） 是一类具有广谱抗菌活性、 低耐药风险及免疫调节功能的宿主防御肽

（ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ， ＨＤＰｓ）， 已在家禽、 家畜及水产养殖中展现出良好的防控效果， 被视为替代抗生素的潜力候选。 本文聚焦 ＡＭＰｓ 对奶牛乳

房炎主要致病菌的防治作用， 针对当前的研究瓶颈， 提出通过生物工程优化、 联合疗法及新型制剂开发等创新策略突破限制， 旨在为 ＡＭＰｓ 在奶

牛乳房炎防控领域的深入研究与应用提供有价值的参考。
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　 　 奶业是我国畜牧业发展的主要产业， 奶牛乳腺炎

是奶牛养殖中最常见且最具挑战性的疾病之一［１］。
奶牛乳腺炎是由多种因素引起的奶牛乳头或乳腺组织

发生炎症反应的疾病［２］， 该病不仅严重影响患病奶
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牛的产奶量和乳品质量， 还会延长妊娠时间， 影响繁

殖性能， 给奶牛养殖业带来巨大的经济损失。 病原微

生物是引起乳腺炎的主要因素之一， 目前研究表明，
金黄色葡萄球菌 （Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ， Ｓ． ａｕｒｅｕｓ），
无乳链球菌 （ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ａｇａｌａｃｔｉａｅ， ＧＢＳ） 和牛支

原体 （Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｂｏｖｉｓ， Ｍ． ｂｏｖｉｓ） 为牛乳腺炎的主

要传染性病原体， 而大肠杆菌 （Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ， Ｅ．
ｃｏｌｉ） 和肺炎克雷伯菌 （Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ， ＫＰ）
是乳腺炎病例中最常分离出的环境性病原体［３］。

抗生素治疗是国内外防治乳腺炎的常用方法， 在
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临 床 上 展 现 出 显 著 效 果。 然 而， 与 抗 菌 肽

（ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ， ＡＭＰｓ） 相比该方法存在较大

的缺陷， 如单一抗生素因抗菌谱有限需联合用药， 长

期使用易引起细菌耐药性， 使抗生素失效等［４］。 此

外， 如图 １ 所示， 抗生素在奶牛体内的残留可能通过

乳或肉制品进入人类食物链， 引发过敏反应、 肠道菌

群紊乱甚至耐药基因传播等公共卫生风险［５］。 据报

道， 在中国从牛乳腺炎中分离出超过 ８０％ 的 Ｓ．
ａｕｒｅｕｓ 对青霉素和氨苄西林耐药， ５０％的 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 对
红霉素、 氨基糖苷类和四环素耐药［６］。 因此， 抗生

素替代药物的研发迫在眉睫。

图 １　 抗菌肽与抗生素的效果对比

　 　 ＡＭＰｓ 又名抗微生物肽， 是生物机体天然免疫系

统的重要组成部分， 是一类在自然界生物中广泛存在

的， 分子组成通常小于 １００ 个氨基酸， 具有抗细菌、
抗真菌等多种生物学活性小分子多肽的统称［７－８］。 与

传统抗生素相比， ＡＭＰｓ 凭借其独特的抗菌机制、 广

谱抗菌特性及低耐药风险， 已成为抗感染领域的研究

热点［９］。 研究表明， ＡＭＰｓ 不仅能有效抑制耐药菌增

殖， 还可通过调节宿主免疫反应增强抗菌效果， 在对

抗奶牛乳腺炎病原体 （如 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 和 ＧＢＳ） 方面展

现出显著优势［１０］。 本文从天然来源 （动物、 植物、
微生物） 及人工合成 ＡＭＰｓ 两个维度系统综述 ＡＭＰｓ
在奶牛乳腺炎防治中的研究进展， 解析其作用机制，
评述当前研究的技术瓶颈， 并展望生物工程优化、 纳

米递送系统开发等未来发展方向。

１　 ＡＭＰｓ 的分类与特性

ＡＭＰｓ 是由 １２～ １００ 个氨基酸残基组成的两亲性

带正电荷 （净电荷为＋２ ～ ＋９） 的短肽， 疏水和亲水

部分在分子表面形成不同的区域［１１－１２］。 ＡＭＰｓ 按其结

构特征可以表述为以下 ６ 类： α 螺旋肽， 如蛙皮素－
２； β 折叠肽， 如人 α－防御素－６； 延伸肽， 如吲哚杀

菌肽； α 螺旋肽－β 折叠混合肽， 如 Ｔｅｒｍｉｃｉｎ； α 螺

旋－延伸混合肽， 如猪乳铁蛋白； β 折叠－延伸混合

肽， 如 Ｔｈａｎａｔｉｎ［１３］。 ＡＭＰｓ 不仅有广谱且高效的抗菌

活性， 还有不易引起耐药性的膜作用机制， 因此被认

为是最有希望的抗生素替代者［１４］。 目前在 ＡＭＰｓ 数

据库 （ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄａｔａｂａｓｅ， ＡＰＤ） 中共收

录了 ４ ３６７ 种 ＡＭＰｓ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ａｐｓ．ｕｎｍｃ．ｅｄｕ ／ ｈｏｍｅ， 访

问于 ２０２５ 年 ２ 月， 表 １ 和表 ２）。 下文综合梳理了不

同来源 ＡＭＰｓ 在抗奶牛乳腺炎病原菌研究中的诸多

发现。
１􀆰 １　 动物来源的 ＡＭＰｓ

昆虫、 哺乳动物、 水生生物、 两栖类等多种动物

中均存在 ＡＭＰｓ［１５］。 研究人员已成功从牛乳以及羊乳

中分离出了 ＡＭＰｓ［１６］。 如乳铁蛋白是一种广泛存在于

动物的乳汁、 唾液和器官黏膜表面的铁结合糖蛋白，
和转铁蛋白相比具有强大的铁结合能力， 可通过阻止

病原菌接触铁离子而抑制生物膜的形成［１７］。 β－防御

素是一类具有广谱抗菌活性的 ＡＭＰｓ， 属于宿主防御

肽 （ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ， ＨＤＰｓ） 家族， 它们在多种

生物的黏膜组织、 免疫细胞以及乳汁中广泛存在， 是

先天免疫系统的重要组成部分。 β－防御素主要通过
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破坏细菌生物膜结构对奶牛乳腺炎的主要病原体

（如 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ、 Ｅ． ｃｏｌｉ 和 ＧＢＳ 等） 具有较高杀菌活

性， 被广泛认为是除 Ｔｏｌｌ 样受体外的另一抗奶牛乳腺

炎因子［１８］。 Ｎｅｕｍａｎｎ 等［１９］ 发现 β－防御素－４ 在健康

奶牛、 亚临床乳腺炎、 急性临床乳腺炎奶牛的牛奶和

血液中的含量各不相同且和乳腺炎具有相关性， 因此

可将 β－防御素－４ 作为乳腺炎奶牛的内源性标志物来

区别奶牛的临床和亚临床乳腺炎， 避免患有亚临床乳

腺炎的奶牛仅仅因为体细胞计数过高而用抗生素进行

不必要的治疗。

表 １　 ＡＭＰｓ 的类型和数量

类型 数量 ／ 种 类型 数量 ／ 种

抗病毒肽 ２５２ 抗氧化肽 ３４

抗真菌肽 １ ５４８ 蛋白酶抑制肽 ４４

抗念珠菌肽 ９３２ 表面固定化肽 ９

抗生物膜肽 １６３ 抗 ＭＲＳＡ 肽 ５８２

抗寄生虫肽 ３４９ 抗毒素肽 １７

杀虫肽 ４５ 离子通道抑制剂 １２

杀精肽 １７ 抗炎肽 ８４

抗 ＨＩＶ 肽 １３７ 抗糖尿病肽 ２２

双链肽 １３ 抗结核肽 １５

抗肿瘤肽 ３１７ 抗内毒素肽 １２９

趋化肽 ７９ 协同肽 ８

伤口愈合肽 ３４

　 　 注： 本次检索 ＡＰＤ 数据库收录 ＡＭＰｓ 共 ４ ３６７ 条； 表中为不同生

物功能的细分 ＡＭＰｓ 亚型， 单条多肽可具备多种活性， 各亚型统计数

值存在交叉重叠。

表 ２　 不同来源的 ＡＭＰｓ

来源 数量 ／ 种

动物 ２ ５８０

植物 ２６８

细菌 ４１０

真菌 ２９

原生生物 ８

古细菌 ５

预测肽 ２３１

合成肽 １ ２９９

１􀆰 ２　 植物来源的 ＡＭＰｓ
植物 ＡＭＰｓ 中因为富含半胱氨酸 （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ，

Ｃｙｓ） 通常被称为半胱氨酸富集多肽 （ ｃｙｓｔｉｎｅ － ｒｉｃｈ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ， ＣＲＰｓ）。 研究表明在植物中， ＣＲＰｓ 可以在

内部形成多个二硫键， 使 ＡＭＰｓ 的结构更稳定以增加

其对化学和蛋白水解降解的抵抗力［２０］。 富含 Ｃｙｓ 的

植物 ＡＭＰｓ 家族通常包含硫蛋白、 防御素、 橡胶蛋白

样肽 （ｈｅｖｅｉｎ－ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ）、 打结素型肽 （ｋｎｏｔｔｉｎ－
ｔｙｐｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ）、 α－ 发夹肽 （α－ｈａｉｒｐｉｎｉｎ） 家族、 脂

质转移蛋白和蛇毒素肽 （ｓｎａｋｉｎｓ） 等［２１］。 辣椒中的

γ－硫氨酸和拟南芥硫氨酸 Ｔｈｉ２􀆰 １ 通过诱导抗炎分子

的产生， 调节牛乳腺上皮细胞的先天免疫反应， 抑制

Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 进入乳腺上皮细胞的能力， 同时诱导 Ｔｏｌｌ
样受体 ２ 来降低炎性反应［２２］。 植物来源的 ＡＭＰｓ 因

其富含 Ｃｙｓ 而形成的稳定结构和丰富的功能， 在奶牛

乳腺炎的防治中展现出巨大潜力。
１􀆰 ３　 微生物来源的 ＡＭＰｓ

细菌衍生的 ＡＭＰｓ 被称为细菌素， 由 ２０ ～ ６０ 个

氨基酸组成［２３］。 自然界中普遍存在来源于细菌的

ＡＭＰｓ， 目前根据 ＡＭＰｓ 数据库（ｈｔｔｐ： ／ ／ ａｐｓ．ｕｎｍｃ．ｅｄｕ ／
ｈｏｍｅ， 访问于 ２０２５ 年 ２ 月） 统计， ４１０ 种 ＡＭＰｓ 来

源于细菌， ５ 种来自古细菌， ８ 种来自原生生物， ２９
种来自真菌。 研究表明， 来源于海洋真菌的 ＡＭＰｓ 可

以用作抗癌剂［１３］。 此外， 细菌素对从临床奶牛乳腺

炎中分离出的菌株具有抗菌活性， 这表明其有望作为

一种抗生素替代品应用于动物生产领域［２４］。 乳酸链

球菌素是一种由乳酸链球菌产生的细菌素。 在一项针

对从奶牛乳腺炎中分离出的耐药葡萄球菌的研究中，
研究人员发现乳酸链球菌素在体外展现出显著的杀菌

活性［１０］。 Ｂｅｌｇｕｅｓｍｉａ 等［２５］发现副干酪乳杆菌ＣＮＣＭＩ－
５３６９ 产生的 ５ 种 ＩＩ 类细菌素具有抗革兰阴性菌的活

性， 并证实每种Ⅱ类细菌素的异源表达和活性。 此

外， Ｓ． ａｕｒｅｕｓ 也可以产生细菌素， 如 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ ４１８１
产生的 ＡＭＰｓ 可以破坏细菌膜， 对链球菌等一些细菌

有抗菌作用［２６］。 已有研究表明， 细菌素与常规抗生

素协同作用可降低不良副作用并减少耐药菌株的产

生， 研究人员已提议将细菌素和抗生素的组合作为家

畜的新型治疗选择［２７］。
１􀆰 ４　 人工合成的 ＡＭＰｓ

天然的 ＡＭＰｓ 不稳定， 半衰期短， 提取困难， 难

以大量生产， 因此修饰和合成长效 ＡＭＰｓ 及其类似物

是必要的。 图根辛 Ａ ／膨胀素 Ａ （Ｔｕｒｇｅｎｃｉｎ Ａ） 是一

种从北极海鞘中分离出的 ＡＭＰｓ， 由 Ｄｏｎｇ 等［２８］ 通过

基因工程以毕赤酵母为载体， 生产出重组 Ｔｕｒｇｅｎｃｉｎ
Ａ， 其在稳定性、 抗菌和抗病毒方面都表现良好， 为

Ｔｕｒｇｅｎｃｉｎ Ａ 的工业化生产提供理论基础。 Ｗａｎｇ 等［１４］

设计合成了具有 ＤＮＡ 切割活性的抗菌肽 Ｃｕ－ＧＧＨ－
ＡＭＰ， 经过研究验证其有广谱抗菌特性。 Ｙａｎｇ 等［２９］

证明由大肠杆菌素 Ｉａ 和抗孔蛋白 Ａ 抗体模拟物组成

的新型工程杀菌肽信息素杀菌素－ ＮＭ ／费洛蒙菌素－
ＮＭ （Ｐｈｅｒｏｍｏｎｉｃｉｎ－ＮＭ） 和头孢噻呋相比更适合用

作大肠杆菌乳腺炎的抗菌剂。 这些研究结果表明， 人
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工合成的 ＡＭＰｓ 及其类似物不仅能够克服天然 ＡＭＰｓ
的生产应用瓶颈， 还通过优化结构和功能， 展现出更

优异的抗菌性能和应用潜力， 为未来开发新型抗菌药

物提供坚实的基础和广阔的前景。

２　 ＡＭＰｓ 的生物学作用机制

２􀆰 １　 抗菌作用

细菌感染是引起奶牛乳腺炎的主要原因［１０］。
ＡＭＰｓ 有很多抗菌机制， 可以分为膜损伤机制 （也称

为生物膜渗透机制） 和非膜损伤机制两种 （图 ２）。
革兰阳性菌细胞壁上的磷壁酸以及革兰阴性细菌外膜

中的脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ） 使细菌带负

电荷， 带正电荷的 ＡＭＰｓ 和带负电荷的细菌通过静电

相互作用结合， 而疏水性和整体两亲性使其与带负电

荷的细菌细胞膜相互作用并插入到细菌细胞膜中， 破

坏细胞膜导致细胞内容物流出， 最终导致细菌死

亡［３０］。 研究人员普遍认为的膜损伤机制有桶壁型、
环形孔、 地毯型、 类洗涤剂模型。 另一些 ＡＭＰｓ （如
Ｐ７、 毒液肽、 两栖动物肽和蜂毒肽等） 可以在不破

坏膜结构的条件下进入细胞膜， 与细胞内的生物活性

分子相结合， 破坏细菌内部核酸分子、 ＡＴＰ 合酶、
蛋白质的生物合成过程， 发挥抗菌作用［３１－３２］。

图 ２　 ＡＭＰｓ 的抗菌机制模型

２􀆰 ２　 抗病毒作用

虽然细菌是奶牛乳腺炎的主要病原体， 但病毒微

生物也可导致或加重乳腺炎的发生［３３］。 具有抗病毒

能力的 ＡＭＰｓ 被称为抗病毒肽 （ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ，
ＡＶＰ）。 ＡＶＰ 具有多种作用机制： 一种是 ＡＶＰ 将自

身结合到病毒包膜中， 造成膜不稳定以消除病毒， 并

防止病毒感染宿主细胞 （例如， 杀吲哚菌素和人 α－
防御素 １） ［３４］。 另一种是靶向吸附病毒的 ＡＶＰ， 其作

用机制是 ＡＶＰ 与靶细胞上的病毒受体结合， 以防止

病毒附着在宿主受体上［３５］。 例如， 防御元件与单纯

疱疹病毒 （ＨＳＶ） 糖蛋白相互作用， 以防止病毒附

着在宿主受体上［３６］。 此外， 还有靶向细胞内成分的

ＡＭＰｓ。 Ｍｅｌｉｔｉｎ 和 Ｃｅｒｃｏｐｉｎ Ａ 是昆虫来源的 ＡＭＰｓ， 通

过干扰病毒转录表现出抗人类免疫缺陷病毒 １ 型

（ＨＩＶ－１） 活性［３７］。

２􀆰 ３　 抗炎作用

ＡＭＰｓ 除了抗菌抗病毒活性外， 还具有抗炎、 免

疫调节和其他活性［３８］。 ＡＭＰｓ 的抗炎作用机制可分两

种： 一种是防止炎症诱导剂和受体结合， 另一种是调

节炎症相关信号通路和转录因子的表达。 ＬＰＳ 是 Ｅ．
ｃｏｌｉ 的主要致病因子之一， ＬＰＳ 与 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
（ＴＬＲ４） 的结合由脂多糖结合蛋白 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒ⁃
ｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＬＢＰ） 和分化簇 １４ （ＣＤ１４） 共同

发挥作用， ＬＰＳ 释放后， 先与 ＬＢＰ 形成 ＬＰＳ－ＬＢＰ 复

合物［３９－４０］， 该复合物向巨噬细胞上 ＣＤ１４ 的受体移

动， 最后 ＬＰＳ 与 ＣＤ１４ 结合［４１］， 而 ＬＰＳ－ＬＢＰ 复合物

解聚。 有研究表明， ＡＭＰｓ 可以介导 ＬＰＳ 和 ＬＢＰ 的结

合， 竞争性抑制 ＬＰＳ 和 ＣＤ１４ 的结合， 从而抑制免疫

因子的释放［４２－４３］。 ＡＭＰｓ 抑制 ＴＬＲ４ 介导的 ＮＦ－κＢ
和 ＭＡＰＫ 通路， 显示出显著的抗菌活性［４４］。 ＡＭＰｓ
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还可以调节炎症细胞， 促进它们在局部炎症中发挥抗

炎的作用［４５－４６］。

３　 ＡＭＰｓ 在奶牛乳腺炎防治中的应用研究

３􀆰 １　 ＡＭＰｓ 对奶牛乳腺炎常见病原菌的抑制作用

奶牛乳腺致病性病原菌分为环境性和传染性病原

菌［４７］， 其中 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ、 Ｅ． ｃｏｌｉ、 ＫＰ 和 ＧＢＳ 是与乳腺

炎最相关的病原体［４８－５０］。 大量研究表明， ＡＭＰｓ 对奶

牛乳 腺 炎 常 见 病 原 菌 具 有 显 著 的 抑 制 作 用。
Ｐｍ１１ＡＭＰｓ 对 ＳＣＭ１２４９ 型 Ｅ． ｃｏｌｉ 菌株、 ＳＣＭ１２８２ 型

ＫＰ 菌株、 Ｓ． ａｕｒｅｕｓ ＣＭ９６７ 菌株、 ＧＢＳ ＳＣＭ１０８４ 型菌

株和乌氏链球菌菌株 ＳＣＭ１３１０ 展现显著的抗菌活

性［５１］。 此外， 牛奶中还含有多种天然 ＡＭＰｓ， 乳铁蛋

白通过与铁结合对多种细菌表现出抑菌杀菌活性［５２］。
β－乳球蛋白被胰蛋白酶消化后产生 ４ 个肽片段， 对

革兰阳性菌有良好的抗菌活性［５３］。 乳酸链球菌素是

一种由乳酸菌乳球菌产生的小分子 ＡＭＰｓ， 其对革兰

阳性菌和革兰阴性菌都表现出抑制作用， 研究表明，
乳酸链球菌素组和抗生素组在细菌学和临床治愈率方

面没有差异［５４］。 乳酸链球菌素可以成功地用于哺乳

期临床型和亚临床型乳腺炎的治疗［５５－５６］。 Ｍｏｒｅｉｒａ
等［５７］评估了林龙肽 （Ｌｙｎ） －１、 Ｌｙｎ－２、 牛链球菌素

（Ｂｏｖｉｃｉｎ） ＨＣ５、 ＡＭＰ ６６０ 和 ＡＭＰ１０４３ 共 ５ 种 ＡＭＰｓ
和乙二胺四乙酸二钠 （ ＥＤＴＡ） 和月桂酸单甘油酯

（ＧＭＬ） 对 ３５ 种引起乳腺炎的病原体的疗效。 结果

表明， Ｌｙｎ－１ 和 ＥＤＴＡ 表现出最高的广谱抗菌活性，
分级抑菌浓度指数 （ＦＩＣＩ） 值为 ０􀆰 １～０􀆰 ５， 表明二者

之间具有协同作用。 Ｌｙｎ－１ 和 ＥＤＴＡ 联合使用表现出

对抗传染性和环境性乳腺炎病原体和治疗乳房炎方面

的治疗潜力。 一项关于奶牛乳腺炎的研究中， 评估了

１４ 种动物源 ＡＭＰｓ 及 ２ 种细菌素对奶牛乳腺炎相关

菌株 （标准菌株及临床分离株） 的抗菌活性及稳定

性， 结果显示小棕蝠抗菌肽 （ＭＬ－ＣＡＴＨ） 表现出最

强的杀菌活性和环境稳定性， 此外， 研究人员从猪髓

样抗菌肽 ３６ （ ＰＭＡＰ － ３６）、 鹌鹑抗菌肽 ３ （ ｃｃ －
ＣＡＴＨ３）、 ＭＬ －ＣＡＴＨ 和变色叶口蝠抗菌肽 （ ＰＤ －
ＣＡＴＨ） 的序列中发现一个对细菌表现出强大广谱抗

菌活性的独特基序 “Ｎｏｎｐｏｌａｒ （ ｎ≥３） －Ｐｏｌａｒ （ ｎ≥
１） －Ｎｏｎｐｏｌａｒ （ｎ≥３） ” ［５８］。
３􀆰 ２　 ＡＭＰｓ 在奶牛乳腺炎治疗中的应用效果

最近有关 ＡＭＰｓ 的研究表明， ＡＭＰｓ 在畜禽、 水

产养殖和兽医治疗等方面均具有良好的应用效果， 不

仅可以提高动物的生长性能， 还可改善畜禽肠道的菌

群结构， 提高免疫力和抗氧化能力等［５９］。 ＡＭＰｓ 用于

奶牛饲料添加剂可提高奶牛的生产性能， 有研究表明

在饲料中添加 ＡＭＰｓ 可以提高产奶量， 显著降低体细

胞数， 改善牛乳品质量［６０］。 有研究提出 ＡＭＰｓ 的分

泌受激素影响， 雌激素会增加 β－防御素的产生， 而

黄体酮则抑制其分泌［６１］， 这一发现有助于开发 “激
素－ＡＭＰｓ” 新型乳腺炎防治方法。

此外， 基因编辑技术的广泛应用也进一步推动了

ＡＭＰｓ 在奶牛乳腺炎治疗中的研究。 通过基因编辑将

ＡＭＰｓ 基因导入奶牛乳腺上皮细胞， 使其在乳腺组织

中稳定表达， 从而增强奶牛自身的抗病能力。 例如，
利用锌指核酸酶技术将人溶菌酶基因靶向整合到奶牛

β－酪蛋白基因座， 生产出的转基因奶牛乳汁中可分

泌溶菌酶 （ｌｙｓｏｚｙｍｅ， ＬＹＺ）， 显著提高奶牛乳腺组织

对金黄色葡萄球菌等病原菌的天然抵抗力［６２］。 Ｆｅｎｇ
等［６３］将筛选的先天性炎症调控序列 （ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｅｑｕｅｎｃｅ， ＩＲＳ） 定向整合到 ＬＹＺ 基因的启

动子区， 使奶山羊在乳房炎发生时过表达 ＬＹＺ， 表现

出强大的抗乳腺炎能力。 这些研究表明， ＡＭＰｓ 有望

成为治疗奶牛乳腺炎的新型非抗生素制剂， 为解决抗

生素滥用及耐药性问题提供了新的思路。

４　 ＡＭＰｓ 应用的挑战与展望

虽然已有研究表明 ＡＭＰｓ 在奶牛乳腺炎防治方面

展现出巨大潜力， 但是目前开发和利用的大多数抗菌

肽是从动物、 植物和微生物中提取的天然化合物， 这

些化合物生产成本高， 生物活性低， 乳腺组织穿透性

差， 并可能引起溶血和细胞毒性副产物， 所以 ＡＭＰｓ
在实际应用中仍面临一些挑战。 未来随着分子生物学

技术的持续创新， ＡＭＰｓ 的生产成本有望进一步降

低， 其在奶牛乳腺炎防治领域的应用也将更加广泛。
相关研究表明， ＡＭＰｓ 的抗菌效果与疏水性相关， 疏

水性越高， 抗菌效果越强， 对应的细胞毒性也越大，
经研究人员修饰的 ＡＭＰｓ 实现了高抗菌性和低细胞毒

性的平衡［６４］。 结构决定功能和理化性质， 未来研究

可以通过生物工程技术对 ＡＭＰｓ 的结构进行优化， 例

如通过环化设计和氨基酸修饰， 增强其对奶牛乳腺主

要病原体的靶向杀伤力， 同时降低对乳腺组织的细胞

毒性。
此外， 研究开发低毒的 ＡＭＰｓ－纳米复合制剂有

望实现 ＡＭＰｓ 在乳腺内的缓释、 靶向递送和病灶富

集， 从而提升治疗效果［６５－６６］。 深入开发动物体内可

与 ＡＭＰｓ 发挥协同作用的某些阳离子蛋白［６７］， 将有望

提高 ＡＭＰｓ 的疗效。 联合应用 ＡＭＰｓ 与其他抗生素或

免疫调节剂， 实现协同增效， 可以为临床治疗提供

“肽－药组合” 的新方案， 提高治疗效果并减少抗生

素的使用［６８］。 开发 ＡＭＰｓ 新型制剂， 如可降解生物

膜贴片或乳腺灌注剂， 可在乳腺内形成生物膜屏障，
预防感染； 或在饲料中添加重组 ＡＭＰｓ， 以提高奶牛
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自身的免疫力， 降低乳腺炎发病率。 此外， 深入研究

ＡＭＰｓ 的作用机制和免疫调节功能， 将为开发新型的

ＡＭＰｓ 制剂和治疗策略提供坚实的理论依据。 ＡＭＰｓ
应用前景及创新策略见图 ３。

图 ３　 ＡＭＰｓ 应用前景及创新策略

５　 总结

奶牛乳腺炎是全球奶业面临的重大挑战， 由于耐

药性和药物残留问题以及 ２０１９ 年我国农业农村部颁

布的禁抗政策， 传统抗生素已处于劣势地位。 而

ＡＭＰｓ 凭借其多维优势， 为奶牛乳腺炎防治提供了从

“治标” 到 “治本” 的发展机遇， 为奶牛乳腺炎的绿

色防控提供了突破性解决方案。 尽管 ＡＭＰｓ 在实际应

用中仍面临一些挑战， 但随着分子生物学技术的不断

创新， 其生产成本有望进一步降低， 应用也将更加广

泛。 未来的研究应继续深入探索 ＡＭＰｓ 的作用机制，
优化生产技术和应用策略， 推动其在奶牛乳腺炎防治

中的广泛应用， 最终实现奶业可持续发展与公共健康

的双赢。
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（３）： ５５７－５８１．

［４４］ ＪＡＮＧ Ｍ， ＫＩＭ Ｊ， ＣＨＯＩ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｓｅｐｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｓ －Ｋ１８：
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｔｓ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｎｄ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９， ２０ （１９）： ４８９５．

［４５］ ＫＩＭ Ｙ Ｉ， ＰＡＲＫ Ｓ Ｗ， ＫＡＮＧ Ｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＬＰＳ－

ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎ⁃
ｔｈａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｈｕｍａｎ ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＦ－κＢ
ａｎｄ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１５， ３６
（４）： １１６５－１１７２．

［４６］ ＬＥＥ Ｈ Ｙ， ＢＡＥ Ｙ Ｓ． Ｔｈｅ ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｐｅｐｔｉｄｅ， ｉｎｎａｔｅ ｄｅｆｅｎｓｅ－

ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｐｅｐｔｉｄｅ， ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ ｖｉａ ａ ｆｏｒｍｙｌ ｐｅｐ⁃
ｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００８， ３６９
（２）： ５７３－５７８．

［４７］ ＣＨＥＮ Ｘ， ＮＩＹＯＮＳＡＢＡ Ｆ， ＵＳＨＩＯ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｈｕｍａｎ ｂｅｔａ－ｄｅｆｅｎｓｉｎ （ｈＢＤ） －３ ａｎｄ ｈＢＤ－４ ａｃｔｉｖａｔｅ ｍａｓｔ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｓｋｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２００７， ３７ （２）： ４３４－４４４．

［４８］ ＮＤＡＨＥＴＵＹＥ Ｊ Ｂ， ＰＥＲＳＳＯＮ Ｙ， ＮＹＭＡＮ Ａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｅｔｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｓｔｉｔｉｓ ｉｎ ｄａｉｒｙ ｈｅｒｄｓ ｉｎ ｐｅｒｉ －ｕｒｂａｎ
ａｒｅａｓ ｏｆ Ｋｉｇａｌｉ ｉｎ Ｒｗａｎｄａ ［Ｊ］ ． Ｔｒｏｐ Ａｎｉｍ Ｈｅａｌｔｈ Ｐｒｏｄ， ２０１９， ５１
（７）： ２０３７－２０４４．

［４９］ ＫＬＡＡＳ Ｉ Ｃ， ＺＡＤＯＫＳ Ｒ Ｎ． Ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｍａｓｔｉｔｉｓ：
ｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｂｏｕｎｄ Ｅｍｅｒｇ Ｄｉｓ， ２０１８， ６５
（Ｓ１）： １６６－１８５．

［５０］ ＡＳＨＲＡＦ Ａ， ＩＭＲＡＮ Ｍ． Ｃａｕｓｅｓ， ｔｙｐｅｓ， ｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅｎｔｓ， ｐｒｅｖａ⁃
ｌｅｎｃｅ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ， ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ
ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｂｏｖｉｎｅ ｍａｓｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｉｍ Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓ Ｒｅｖ，
２０２０， ２１ （１）： ３６－４９．

［５１］ ＰＯＰＩＴＯＯＬ Ｋ， ＷＡＴＡＲＡＤＥＥ Ｓ， ＷＩＣＨＡＩ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ
ＰＭ１１ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｇａｉｎｓｔ ｂｏｖｉｎｅ ｍａｓｔｉｔｉｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ［ Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｖｅｔ Ｒｅｓ， ２０２２， ８４ （１）： ａｊｖｒ． ２２􀆰 ０６􀆰 ００９６．

［５２］ ＳＩＮＧＨ Ａ， ＤＵＣＨＥ Ｒ Ｔ， ＷＡＮＤＨＡＲＥ Ａ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｌｋ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ： ｏｖｅｒｖｉｅｗ， ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃ⁃
ｔｉｖｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ２０２３， １５ （ １ ）：
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４４－６２．
［５３］ ＫＨＡＮ Ｍ Ｕ， ＰＩＲＺＡＤＥＨ Ｍ， ＦÖＲＳＴＥＲ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｌｋ－

ｄｅｒｉｖｅｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｍｏｄｅｒｎ ｆｏｏｄ ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ： ｔｈｅｉｒ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，
２０１８， ８ （４）： １１０．

［５４］ 吕志成， 王长波， 李岩， 等． 日粮中添加多肽菌素对奶牛产奶

性能的影响 ［Ｊ］ ． 中国奶牛， ２０１６ （１）： １３－１５．
［５５］ ＣＡＯ Ｌ Ｔ， ＷＵ Ｊ Ｑ， ＸＩＥ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｎｉｓｉｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｓｔｉｔｉｓ ｉｎ ｌａｃｔａｔｉｎｇ ｄａｉｒｙ ｃｏｗｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｄａｉｒｙ Ｓｃｉ， ２００７， ９０
（８）： ３９８０－３９８５．

［５６］ ＧＵＡＮ Ｒ， ＷＵ Ｊ Ｑ， ＸＵ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｉｓｉｎ
Ｚ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｔｏ ｅｌｉｍｉｎａｔｅ ｉｎｔｒａｍａｍｍａｒｙ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌａｃｔａｔｉｎｇ ｃｏｗｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ Ｓｃｉ Ｂ， ２０１７， １８
（４）： ３６０－３６４．

［５７］ ＭＯＲＥＩＲＡ Ａ Ｊ Ｓ，， ＤＥ ＡＲＡÚＪＯ ＤＯＭＩＮＧＵＥＳ Ｋ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｅｒ⁃
ｇｉｓｔｉｃ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｌｙｎｒｏｎｎｅ－１ ａｎｄ ＥＤＴＡ ａｇａｉｎｓｔ ｂｏｖｉｎｅ
ｍａｓｔｉｔｉｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ， ２０２５， ８０ （２）：
４２７－４３８．

［５８］ ＣＨＯ Ｈ Ｓ， ＫＩＭ Ｄ， ＪＥＯＮ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ １６ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｂｏｖｉｎｅ －

ｍａｓｔｉｔｉｓ ｃａｕｓａｔｉｖｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ［Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｒｅｓ， ２０２４， ５５ （１）： １５０．
［５９］ 韩晋辉， 翟培， 吕文平， 等． 杂合抗菌肽 ＫＬ－２１ 与抗生素体外

协同抗菌效果研究 ［ Ｊ］ ． 饲料工业， ２０２４， ４５ （ １２）： １２３ －

１２７． 　
［６０］ ＥＬ－ＳＡＹＥＤ Ａ， ＫＡＭＥＬ Ｍ． Ｂｏｖｉｎｅ ｍａｓｔｉｔｉｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ

ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔ －ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｅｒａ ［ Ｊ］ ． Ｔｒｏｐ Ａｎｉｍ Ｈｅａｌ Ｐｒｏｄ， ２０２１， ５３
（２）： ２３６．

［６１］ ＨＡＮ Ｊ Ｈ， ＫＩＭ Ｍ Ｓ， ＬＥＥ Ｍ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｅｔａ－

ｄｅｆｅｎｓｉｎ － ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ １７ｂｅｔａ － ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｉｎ
ｖａｇｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ， ２０１０， ４９ （２）： ２０９－２１４．

［６２］ ＷＡＮＧ Ｓ， ＱＵ Ｚ， ＨＵＡＮＧ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｄｉｔｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｓｔｏｃｋ ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ， ２０２２， １２
（７）： １０７０．

［６３］ ＦＥＮＧ Ｒ， ＺＨＡＯ Ｊ， ＺＨＡＮＧ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ－ｍａｓｔｉｔｉｓ
ｇｅｎｅ－ｅｄｉｔｅｄ ｄａｉｒｙ ｇｏａｔｓ ｗｉｔｈ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｌｙｓｏｚｙｍｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｕｓｉｎｇ ＩＳＤｒａ２ － ＴｎｐＢ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］ ．
Ａｄｖ Ｓｃｉ， ２０２４， １１ （３８）： ２４０４４０８．

［６４］ ＯＲＯＺＣＯ Ｒ Ｍ Ｑ， ＯＳＨＩＲＯ Ｋ Ｇ Ｎ， ＰＩＮＴＯ Ｉ Ｂ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｍｐｌｏｙｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｓｔｏｐａｒａｎ－ ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ａｕｒｅｕｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｏｖｉｎｅ ｍａｓｔｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ， ２０２４， ２０６
（５）： ｅ０００７１２４．

［６５］ ＲＡＮＪＡＮＩ Ｓ， ＰＲＩＹＡ Ｐ Ｓ， ＶＥＥＲＡＳＡＭＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ
ｐｏｌｙｈｅｒｂａｌ ｎａｎｏｃｏｌｌｏｉｄｓ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｂｏｖｉｎｅ ｍａｓｔｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｐｐｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２２， １９４ （１）： ２４６－２６５．

［６６］ ＦＥＲＲＥＩＲＡ Ｍ， ＯＧＲＥＮ Ｍ， ＤＩＡＳ Ｊ Ｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ａｓ ａｎｔｉ⁃
ｂｉｏｔｉｃ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ： ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ
ａｇａｉｎｓｔ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２１， ２６ （７）：
２０４７． 　

［６７］ 夏晓萍． 兽用抗生素替代使用的策略分析 ［ Ｊ］ ． 中国禽业导刊，
２０２４， ４１ （２）： ３８－４０．

［６８］ ＭＡＧＡＮＡ Ｍ， ＰＵＳＨＰＡＮＡＴＨＡＮ Ｍ， ＳＡＮＴＯＳ Ａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０２０， ２０ （９）： ｅ２１６－ｅ２３０．
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