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摘　 要： 奶牛乳腺炎在临产和泌乳期奶牛中发病率较高，严重影响乳腺健康和牛奶生产，对世

界范围内的奶牛业造成重大经济损失。 微量元素硒可降低奶牛乳腺炎的发病率和严重程度。
本文从硒与奶牛乳腺炎的关系、硒在炎症中对先天性免疫和获得性免疫的调节作用以及硒对炎

症相关信号转导机制的调控等几个方面进行了综述，为通过饲粮补硒以改善奶牛乳腺健康提供

理论支持。
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　 　 奶牛乳腺炎是乳腺组织炎症的统称，以乳腺

组织中性粒细胞和巨噬细胞大量聚集、吞噬和消

除病原微生物，乳腺组织炎症性因子表达上调为

基本特征，特别是在围产期和泌乳早期乳腺炎发

病率较高，严重影响乳腺健康、产乳量和牛乳品

质。 硒（Ｓｅ）是重要的食源性微量元素，以硒蛋白

的形式存在于机体中。 试验和临床数据表明，硒
对奶牛乳腺炎的防治具有积极作用。 在炎症反应

中，核因子 κＢ（ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ⁃κＢ） 和

促分裂素原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ） 信号转导增强，硒通过调节

ＮＦ⁃κＢ 和 ＭＡＰＫ 等信号转导途径，调节炎症相关

基因的表达和促进重建免疫稳态而使机体恢复健

康［１］ 。 因此，更好地了解饲粮硒水平与奶牛乳腺

炎的关系以及硒在炎症调控中的作用机制，对于

改善奶牛乳腺健康具有重要的生产意义。

１　 硒在动物体内的存在和功能
　 　 硒作为机体必需微量元素，以硒代半胱氨酸

（ ｓｅｌｅｎｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｓｅｃｙｓ）的形式存在于硒蛋白（ ｓｅｌｅ⁃
ｎｏｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＳｅＰｓ）中，作为其活性中心发挥作用，它

的生物学功能主要是抗氧化、抗炎、免疫调节和参

与新陈代谢。 Ｓｅｃｙｓ 由传统终止密码子 ＵＧＡ 编

码，与位于 ３′－非翻译区（ＵＴＲ）的硒代半胱氨酸插

入 序 列 （ Ｓｅｃｙｓ⁃ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ， ＳＥＣＩＳ ） 共 翻

译［２］ 。 谷胱甘肽过氧化物酶 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉ⁃
ｄａｓｅ，ＧＰＸ）是被发现的第 １ 个硒蛋白，随着进一步

的研究发现，硒作为主要的抗氧化元素存在于多

种具有催化氧化还原反应的蛋白酶中［３］ 。 推测动

物体内含有硒蛋白 ３０ ～ ５０ 种，包括 ＧＰＸ，硫氧还

蛋白还原酶（ＴＲｘＲ），硒蛋白 Ｐ、Ｗ、Ｔ、Ｖ、Ｈ、Ｍ、Ｋ、
Ｓ 等多种类型的硒蛋白。

２　 饲粮硒水平和奶牛乳腺炎的关系
　 　 反刍动物严重缺硒可导致营养性肌病，又称

白肌病（ｗｈｉｔｅ ｍｕｓｃｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＷＭＤ）。 临界水平

的硒缺乏在成年奶牛中常见，长期处于临界水平

的缺硒，增加了奶牛罹患乳腺炎和子宫内膜炎的

风险［４］ 。 １９８４ 年，Ｓｍｉｔｈ 首次研究了硒和维生素 Ｅ
对临床型奶牛乳腺炎的影响，８０ 头奶牛随机分成

４ 组饲喂添加硒或维生素 Ｅ 的饲粮，结果表明，添
加维生素 Ｅ 组显著降低临床型奶牛乳腺炎的发病
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率，可降低 ３７％，而单独加硒组不能降低临床型乳

腺炎的发病率，但可使临床症状减轻 ４６％，合用组

则减轻 ７０％，据推测硒缺乏与奶牛乳腺炎的持续

发生和反复发作有关［５］ 。 随后的多项研究表明，
硒缺乏与乳中高体细胞数 （ ｓｏｍａｔｉｃ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ，
ＳＣＣ）和泌乳早期易患临床型乳腺炎有直接关

系［６－８］ 。 进一步研究发现，当硒添加量每天达

１６ ｍｇ时，反而提高了奶牛临床型乳腺炎的发病

率，因此硒添加量超过临界阈值时对机体有损伤

作用［６］ 。 奶牛乳中硒含量与奶牛罹患金黄色葡萄

球菌型乳腺炎风险呈负相关，饲粮中添加硒降低

了放牧奶牛乳腺内感染病原菌的几率，同时降低

了泌乳早期较高的乳中体细胞数［９］ 。 每千克饲粮

干物质添加亚硒酸钠 ０．０５ ～ ０．３５ ｍｇ，在奶牛泌乳

１４ ～ １６ 周通过乳头管人工感染大肠杆菌，加硒组

未发生临床型乳腺炎，而对照组发生了较为严重

的乳腺炎症状［１０］ 。 不同硒源对经产荷斯坦奶牛乳

腺炎的影响研究结果显示，与基础饲粮组对比，从
产前 ３０ ｄ 到产后 ３ 个月每日饲喂亚硒酸钠、富硒

益生菌或益生菌的奶牛，其乳腺炎阳性率分别下

降了 ３０％、３５％和 ２０％，乳中体细胞数也有所降

低［１１］ 。 营养学中关于饲粮硒的添加量，美国科学

委员会 （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｕｎｃｉｌ，ＮＲＣ） 建议为

０．３ ｍｇ ／ ｋｇ ＤＭ，德国营养生理学会（Ｇｅｒｍａｎ Ｓｏｃｉｅ⁃
ｔｙ ｆｏｒ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ＧｆＥ ） 推 荐 ０． １５ ～
０．２ ｍｇ ／ ｋｇ ＤＭ，英国的推荐使用量是 ０． １ ｍｇ ／ ｋｇ
ＤＭ［１］ 。 多项研究均已表明，饲粮中添加适量的

硒，能够最大限度地降低乳腺炎、白肌病和呼吸系

统疾病的发病率［１２］ 。 在奶牛乳腺炎中研究较深入

的硒蛋白是 ＧＰＸ１，它具有保护吞噬细胞免受氧化

损伤的作用，其在血液中的含量与乳中体细胞数

呈负相关，因此，ＧＰＸ１ 的抗氧化作用对亚临床乳

腺炎的发病率和临床型乳腺炎的疾病严重程度均

具有一定的治疗作用［１３］ 。 最新研究表明，饲粮加

硒可以显著提高超氧化物歧化酶（ ＳＯＤ）的活性

（１６．０１ Ｕ ／ ｍＬ），与乳腺炎组（１２．８５ Ｕ ／ ｍＬ）和正常

组（１４．７８ Ｕ ／ ｍＬ）相比显著提高。 临床添加硒，特
别是与维生素 Ｅ 合用时，提高了 ＧＰＸ 活性，同时

增强了血液和乳中多形核白细胞（ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈ ｎｕ⁃
ｃｌｅａｒ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ，ＰＭＮｓ）的吞噬活性和吞噬指数，
与单独的恩诺沙星治疗组相比，加硒组显著提高

了乳腺中性粒细胞抗炎作用，降低了乳中体细胞

数，提高了奶牛对乳腺内感染的抗病能力［１４］ 。

３　 硒对奶牛乳腺炎的调节作用及其机制
３．１　 调控机体免疫反应

　 　 硒对机体的有益作用归结于其对动物机体免

疫反应的优化和炎症反应的调控。 先天性免疫对

预防乳腺感染发挥着首要作用。 奶牛患有乳腺炎

时，巨噬细胞第一时间发挥其吞噬活性杀灭细菌，
同时释放细胞因子和花生四烯酸代谢产物，促进

血液中性粒细胞向炎症组织的迁徙，共同抵抗病

原继续入侵并形成局部炎症病灶将感染尽可能局

限在可控范围内［１５］ 。 早期的研究表明，硒缺乏导

致奶牛血液和乳中中性粒细胞和巨噬细胞抗微生

物感染能力降低，因此硒对先天性免疫的研究多

集中在其对中性粒细胞或巨噬细胞的影响上［１６］ 。
当乳腺受大肠杆菌刺激后，乳中中性粒细胞呈指

数级迅速提高到 １０５ 个 ／ ｍＬ，中性粒细胞主要通过

产生活性氧杀灭病原，硒缺乏降低中性粒细胞活

性氧的含量，补硒提高了其趋化性和向炎症部位

迁移的能力，增强了其氧化反应，进而提高了杀菌

效力。 在一侧乳房注射 １５ ～ ４０ ＣＦＵ 的大肠杆菌，
制备奶牛乳腺炎人工感染模型，感染 ４ ｄ 内，缺硒

组泌乳量减少程度、完全丧失泌乳能力的时间以

及乳头组织病变和坏死的程度均较高硒组较早较

快出现，且病变严重；在感染后的 ２０ ｈ 内，缺硒组

的乳中细菌繁殖速度、细菌数、体细胞数，血液中

性粒细胞数和乳腺巨噬细胞数均较高硒组显著增

多［１７］ 。 并且，饲喂较高硒水平饲粮的奶牛血液中

性粒细胞的产过氧化物和杀菌能力比饲喂正常饲

粮和缺硒饲粮的奶牛更强［１８］ 。
　 　 饲粮硒水平和硒蛋白不仅通过优化先天性免

疫调控机体免疫稳态，而且可以通过影响获得性

免疫，调节机体免疫系统。 当先天性免疫不能完

全清除入侵的病原体，或感染的病原微生物从局

部巨噬细胞和中性粒细胞扩散、逃逸后，获得性免

疫则发挥特异性免疫反应，通过免疫记忆快速增

殖、活化淋巴细胞，产生免疫抗体，结合游离的病

原形成抗原抗体复合物，最终通过和先天性免疫

系统的合作将入侵微生物全部清除或将病原微生

物限制于局部可控范围内［１６，１９］ 。 与饲粮硒水平正

常的奶牛相比，硒缺乏奶牛血液和淋巴系统内特

定的淋巴细胞亚群的分化成熟能力降低［２０］ ，硒缺

乏奶牛外周血淋巴细胞的增殖反应降低，由 ５－脂
氧合酶途径产生的花生四烯酸的生物合成能力降

２２０１
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低。 因此推测 ５－脂氧合酶代谢途径的阻抑可能是

淋巴细胞增殖率降低和缺硒奶牛抗病能力降低的

原因之一，外源添加硒则可有效增强外周血和脾

脏淋巴细胞的增殖能力，以及机体抵抗和清除病

原感染的能力［２１］ 。 Ｔ 细胞更易受到硒缺乏的影

响，这可能与 Ｔ 细胞细胞膜的流动性高以及不饱

和脂肪酸含量较高有关［２２］ 。 人体和小鼠试验均验

证了硒调节 Ｔ 细胞的免疫反应依赖于白细胞介素

（ ＩＬ） ⁃２ 及其受体信号通路的活化［２３］ 。 硒营养对

体液免疫同样具有促进作用。 在羊上的试验证

明，饲粮中添加硒可以有效提高患腐蹄病羊对外

源血蓝蛋白（ ｋｅｙｈｏｌｅ ｌｉｍｐｅｔ ｈｅｍｏｃｙａｎｉｎ，ＫＬＨ）的

免疫反应，提高了 ＫＬＨ 的抗体效价和中性粒细胞

的杀菌能力［２４］ 。 最近在成年母牛和犊牛的大肠杆

菌疫苗免疫试验中证实了硒对获得性免疫的增强

作用，血清抗体水平和 ＴＲｘＲ⁃２ 基因表达水平与饲

粮硒水平呈正相关，而 ＩＬ⁃８ 受体、 Ｌ －选择素和

ＴＲｘＲ⁃１ 的基因表达水平与饲粮硒水平呈负相关，
因此，营养补硒不仅提高了牛用疫苗的效力，一定

程度上提高了牛的生产效率［２５］ 。
３．２　 调节内皮细胞黏附和炎症浸润

　 　 硒的其中另外一个重要抗炎机制为其调节单

核细胞与内皮细胞的黏附及炎症浸润。 内皮细胞

调节炎症反应通过物理和化学途径调节，既可以

通过调节血管张力和血流变化来调控血液中中性

粒细胞向炎症感染区域的迁移，作为促炎细胞因

子的源细胞和靶细胞，血管内皮细胞也通过自分

泌和内分泌黏附分子、炎性细胞因子和类花生酸

等免疫相关因子调节炎症反应。 硒营养直接影响

血管内皮细胞功能和乳腺内皮细胞［２２］ 。 在硒贫瘠

培养基上培养牛乳腺内皮细胞和主动脉内皮细

胞，血 小 板 活 化 因 子 （ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，
ＰＡＦ）的生物合成增加。 ＰＡＦ 的合成增加与氧化应

激造成的血管内皮损伤有关，硒营养变化也调节

其他具有血管调节活性的脂类介质的合成，如花

生四烯酸的生物合成。 有研究认为，饲粮硒水平

可能通过影响花生四烯酸的新陈代谢进而调节淋

巴细胞增殖和其他免疫反应；与正常大鼠相比，硒
缺乏大鼠的淋巴细胞产生前列腺素 （ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎ⁃
ｄｉｎｓ，ＰＧｓ）的能力显著降低，导致磷脂酶 Ｄ（ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｄ，ＰＬＤ）活性减弱，磷脂酸和甘油二醛合

成减少，蛋白激酶（ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ，ＰＫＣ）活性降

低；添加 ＰＧｓ 可逆转这些结果，ＰＬＤ 活性增强；硒

缺乏的牛内皮细胞，细胞内花生四烯酸的 ２ 个代

谢途径环氧合酶（ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）途径和脂

氧合酶（ ｌｉｐｏｘｉｄａｓｅ，ＬＯＸ）途径均发生改变；与硒含

量较丰富的细胞相比，硒缺乏血管内皮细胞中前

列腺素 Ｉ２（ＰＧＩ２）、前列腺素 Ｆ２ａ（ＰＧＦ２ａ）和前列

腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）的基因表达水平显著降低，而参

与炎症性疾病的病理生理学相关的炎症因子血栓

素 Ｂ２（ ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ｂ２，ＴＸＢ２）和 １５－过氧羟基二

十碳四烯酸 （ １５⁃ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｙｅｉｃｏｓａｔｅｔｒａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ，
１５⁃ＨＰＥＴＥ）的生物合成显著增加［２６－２７］ 。 因此 １５⁃
ＨＰＥＴＥ 的基因表达上调是硒缺乏时内皮细胞凋亡

的分子基础［２８］ 。 患有大肠杆菌型乳腺炎的硒缺乏

奶牛，其花生四烯酸的代谢也有类似的变化［１１］ 。
在硒缺乏时，花生四烯酸的代谢路径变化可能与

奶牛乳腺炎病理学进程有关。
　 　 单核细胞与血管内皮细胞间的黏附是由 Ｌ－选
择素介导的，Ｌ－选择素通过其 Ｎ 端 Ｃ 型凝集素样

结构与 其 多 种 配 体 唾 液 酸 化 路 易 糖 Ｘ （ ｓｉａｌｙｌ
Ｌｅｗｉｓｘ，ｓＬｅｘ）、硫酸肝素和硫苷脂等结合介导中性

粒细胞与血管内皮细胞最初的滞留和滚动，介导

白细胞迁移到炎症部位以及经淋巴结高内皮微静

脉（ＨＥＶ）归巢未致敏的淋巴细胞［２６］ 。 基质金属

蛋白酶通过酶解作用使细胞表面 Ｌ－选择素的表达

急剧下调，而使血浆中产生高水平的可溶性 Ｌ－选
择素（ ｓＬ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ），可溶性 Ｌ－选择素抑制淋巴细

胞向内皮细胞的黏附［２９］ 。 研究表明，硒诱导单核

细胞 Ｌ－选择素脱落，抑制了单核细胞向巨噬细胞

的分化，同时导致可溶性 Ｌ－选择素水平相应增

加［３０－３１］ 。 大肠杆菌型乳腺炎可导致中性粒细胞向

炎症组织的迁移延迟，补硒可以提高其迁移速率。
血管黏附分子如细胞间黏附分子－１（ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＩＣＡＭ⁃１）的过表达可能影响

白细胞跨膜转移进而加重炎症性疾病的病理进

程，硒缺乏奶牛乳腺内皮细胞在促炎因子肿瘤坏

死因子 α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ，ＴＮＦ⁃α）或过

氧化氢（Ｈ２Ｏ２）的作用下，血管黏附分子的基因表

达迅速上调，中性粒细胞黏附力提高，使白细胞向

炎症 区 域 的 迁 移 发 生 延 迟， 进 而 降 低 炎 症 的

强度［１６］ 。
３．３　 调控 ＮＦ⁃κＢ 和 ＭＡＰＫ 信号转导通路

　 　 在免疫和炎症反应中，ＮＦ⁃κＢ 和 ＭＡＰＫ 是至

关重要的 ２ 类转录因子，它们的活化往往伴随着

ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的基因表达上调［３２－３３］ 。 ＮＦ⁃κＢ 的
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经典信号转导途径中当细胞受外界信号如活性氧

刺激后，激活 ＮＦ⁃κＢ 抑制蛋白（ ＩκＢ）激酶复合物，
使 ＩκＢα 的部分位点氨基酸磷酸化，进而泛素化，
使 ＮＦ⁃κＢ 的核定位序列 （ ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｓｉｇ⁃
ｎａｌ，ＮＬＳ）暴露，介导 ＮＦ⁃κＢ 入核发挥转录功能，
如结合炎性细胞因子的启动子而使炎性因子基因

活化、表达［３４］ 。 此外，核内 ＮＦ⁃κＢ 的转录活性可

被终止，一是通过 ＮＦ⁃κＢ 启动子区的一段序列刺

激 ＩκＢα 的重新合成，继而与核内的 ＮＦ⁃κＢ 结合并

把 ＮＦ⁃κＢ 带到胞质中；二是通过共转录因子交换

的方式如组氨酸去乙酰化酶（ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，
ＨＤＡＣ）取代组氨酸乙酰转移酶（ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎ⁃
ｆｅｒａｓｅ，ＨＡＴ），减弱 ＮＦ⁃κＢ 复合体和 ＤＮＡ 结合能

力，同时使 ＩκＢα 更容易结合到 ＮＦ⁃κＢ 上。 在激活

的后期，ｐ６５ 二聚体可以通过泛素化途径被降解。
这种负反馈调节机制是独特的，代表着在炎症进

程中，ＮＦ⁃κＢ 发挥有限性调节，一旦负反馈途径被

阻断，多个促炎因子如细胞因子和黏附分子等将

同步表达增加。 然后，黏附分子将从外周淋巴系

统招募中性粒细胞和 Ｔ 细胞至炎症处，高表达 ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 基因，更进一步刺激 ＮＦ⁃κＢ 信号

活化，导致炎性疾病扩散［３４－３６］ 。
　 　 ＭＡＰＫ 信号通路在细胞增殖分化、炎症反应、
免疫调节、细胞凋亡等生命活动中起重要作用［３２］ 。
细胞 凋 亡 信 号 激 酶 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ，
ＡＳＫ⁃１）是 ＭＡＰＫ 通路的上游激动剂，还原型硫氧

还蛋白与 ＡＳＫ⁃１ 结合，抑制其活化，当硫氧还蛋白

由于 ＴＲｘＲ 活性降低转变为氧化形式时，ＡＳＫ⁃１ 被

激活，导致 ｐ３８ 和 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ ＪＮＫ）以及

细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ）的磷酸化，启动下游

信号转导机制，进而调控免疫细胞的增殖、凋亡以

及炎症反应。
　 　 硒的抗炎机理主要是其对靶细胞的信号转导

调控作用。 研究表明，补硒通过抑制 ＭＡＰＫ 信号

途径显著地降低了细菌脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ⁃
ｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的主要促炎因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＣＯＸ⁃２
的基因表达［３７－３８］ 。 ＴＮＦ⁃α 是黏附分子的强力诱导

剂，ＩＣＡＭ⁃１、内皮白细胞黏附分子－１（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１，ＥＬＡＭ⁃１）和血管细

胞黏附分子－１（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１，
ＶＣＡＭ⁃１）等招募白细胞跨越血管内皮层到达炎症

区域促进内皮细胞炎症反应［２９］ 。 这种背景下，
ＮＦ⁃κＢ 对黏附分子基因的转录是必不可少的。 向

人脐静脉内皮细胞（ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅ⁃
ｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣＳ）添加亚硒酸钠，显著降低 ＴＮＦ⁃
α 诱导的黏附分子的表达，并呈剂量依赖性。 因

此，硒水平的提高可以通过 ＧＰＸ 抑制 ＮＦ⁃κＢ 的活

化并减轻炎症反应［２９］ 。 ＬＰＳ 刺激的巨噬细胞添加

外源硒后，主要由 ＣＯＸ⁃１ 诱导形成的 １５ －脱氧－
Δ１２，１４－前列腺素 Ｊ２（１５⁃ｄｅｏｘｙΔ１２，１４⁃ｐｒｏｓｔａｇｌａｎ⁃
ｄｉｎ Ｊ２，１５ｄ⁃ＰＧＪ２）基因表达增加，并呈时间依赖

性［３９］ 。 这可能是机体通过抑制促炎基因的表达调

控氧化还原反应，并进行自我保护的一种适应性

机制。 有研究证实，过表达 ＧＰＸ 基因通过抑制

ＩκＢα 磷酸化和使 ＮＦ⁃κＢ 核移位来降低活性氧含

量，使 ＩκＢα 半衰期减半并加速其降解。 硒水平增

加阻抑了编码炎症因子的反式激活基因的表达，
因此在抑制 ＮＦ⁃κＢ 的基础上抑制了急性期反应蛋

白（ＣＲＰ）的释放。 近年来，药物刺激乳腺上皮细

胞研究其对 ＭＡＲＫ 途径的报道逐渐增多［４０］ ，微量

元素硒、锌等对乳腺上皮细胞的炎症调节机制研

究少有报道，笔者从小鼠乳腺炎模型、小鼠乳腺细

胞炎症模型研究硒对炎症信号的调节作用，研究

结果表明，外源添加亚硒酸钠，显著抑制 ＭＡＲＫ 通

路活化，降低了 ｐ３８、ＪＮＫ 和 ＥＲＫ 的磷酸化并呈剂

量依赖性，促炎和炎性细胞因子诱导型一氧化氮

合酶（ ｉＮＯＳ）、ＣＯＸ⁃２ 和 ＴＮＦ⁃α 等基因呈剂量效应

表达下降［４１］ 。

４　 小　 结
　 　 目前奶牛饲粮中补充外源性硒主要是为了预

防机体硒元素的缺乏，防止白肌病等硒营养性疾

病的发生。 硒，特别是与维生素 Ｅ 联合应用能够

预防乳腺炎的发生，并一定程度上降低临床型和

隐性乳腺炎的发病率以及发病程度。 因此，解析

硒的抗乳腺炎机制，特别是阐明不同类型细菌感

染后的抗炎机制将为临床补硒治疗措施的科学性

提供理论基础。 硒通过复杂而有序的方式调节炎

症反应，现有研究结果仅明晰了部分调控机制。
今后对哪些硒蛋白参与抑制乳腺炎症进程？ 硒蛋

白是如何精细地调控炎症相关因子的分泌？ 炎症

信号转导通路中的哪些分子起主要调节作用等都

需要进行系统而深入的研究。
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