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奶牛乳腺脂肪酸合成相关基因研究进展
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　　摘　要 :　数量和种类繁多的脂肪酸构成了牛奶中不同分子量和饱和度的甘油三酯 ,也是乳脂的主要成分。链长不同的

脂肪酸来源也不尽相同 ,几乎所有的短链和中链脂肪酸都由乳腺内源合成 ,长链脂肪酸主要是由血液中转运而来 ,奶牛乳腺

在转运和合成脂肪酸过程中起着重要作用。近年来 ,研究人员将传统营养与分子生物学研究相结合 ,发现了大量与乳脂合成

相关基因 ,并揭示了其功能和相互之间的作用。就奶牛乳腺的脂肪酸摄取和转运 ,脂肪酸的内源合成 ,乳腺重要酶类 ,脂肪酸

酯化和相关基因网络调控几方面对脂肪酸合成相关基因进行归类 ,对其研究进展进行介绍。
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　　Abs trac t: 　Fatty acids with various molecular weight and saturation degree in m ilk, make up of the triacylglycerolswhich also con2
stituted the main components of m ilk fat. Shot2and medium2chain fatty acids are almost exclusively the results of de novo synthesis in

mammary gland, while long2chain fatty acids are mainly imported from the p lasma. Mammary gland p lays a p ivotal role in the whole

p rocess of up taking, importing and synthesizing fatty acid. In recent years, researchers have app lied molecular biology technologies in

traditional nutrition field, identified abundance of regulated genes of fatty acid synthesis, and suggested their functions and relationship

of these genes. In this paper, these genes regarding to up taking and importing fatty acid, de novo synthesis of fatty acid, important en2
zymes of mammary, esterifing of fatty acid were reviewed.
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　　乳脂是牛奶中主要营养成分之一 ,含量一般为

3%～5%。乳脂融点低 ,在常温时呈液状 ,极易消

化 ,其中 97%可为人体所吸收。甘油三酯由脂肪酸

( fatty acid, FA)构成 ,占乳脂的 98. 3% (W /W )。短

链和中链 FA (C4～C16)大约占乳中 FA含量的 40～

50% ,而几乎所有的短链和中链 FA来自于内源乙

酸和β2羟丁酸在乳腺的合成 ,β2羟丁酸来源于瘤胃
上皮吸收的β2羟丁盐。长链 FA (≥C18)主要是由

血液中转运而来 :途径一是由脂蛋白脂酶 (LPL )从

乳糜微粒或极低密度脂蛋白 (VLDL )的三酰甘油循

环中释放 FA;途径二是来自血液游离脂肪酸 (NE2

FA) ,这些 FA主要来自日粮脂肪的消化吸收和奶牛

身体脂肪储备的运用。

1　脂肪酸的摄取和转运
1. 1 脂蛋白脂肪酶 (LPL)

乳脂合成过程中对底物 (甘油三酯 , NEFA )的

利用与血液中底物的相应浓度相关。当底物浓度增

加时 ,其在乳脂合成中的利用也增加 [ 1 ]。奶牛乳腺

内源合成脂肪酸时 ,主要依赖 LPL从血液中摄取脂

肪酸 ,因此 ,在脂肪酸内源合成的新陈代谢通路中 ,

LPL具有重要的作用。LPL活性的高低是脂肪蓄积

程度的标志 ,也是决定脂肪细胞大小的重要因素。
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LPL控制乳腺对长链 FA的摄取 ,其在乳腺组织中

的活性高于其他组织 ,这可能是由于其在乳腺组织

中 mRNA的表达量较高 [ 2 ]。

血液中甘油三酯富集的乳糜微粒和极低密度脂

蛋白 (VLDL)是乳腺摄取长链 FA的主要来源。LPL

可将血液中的乳糜微粒和 VLDL所携带的甘油三酯

水解成甘油和 FA,使之转变为小分子量的 FA ,以供

各种组织贮存和利用。而 LPL催化脂蛋白甘油三

酯水解时 ,能选择性的释放在 sn21 ( - 3)位置酯化

的脂肪酸。

LPL受日粮和激素的复杂调控 ,它们在乳腺中

通过转录、转录后和翻译后机制来调控 LPL活性。

乳腺中 LPL蛋白活性在分娩前显著增加 ,并且在泌

乳期保持高水平。免疫化学和生物化学试验证明 ,

LPL存在于不同组织主要细胞类型的细胞表面 (接

近 )或细胞内 [ 3 ]。对于处于泌乳期的反刍动物 ,泌

乳中期的 LPL蛋白活性比泌乳前期和后期高 ,并且

与内脏脂肪组织中 LPL活性呈正相关。若增加乳腺

内部压力 ,例如减少挤奶频率 ,会减少 LPL分泌。

1. 2　乙酰 CoA结合蛋白

目前 ,关于 FA如何通过毛细血管内壁和间质

到达乳腺上皮细胞 (MEC)的途径还不清楚。长链

FA自由扩散进入细胞的速度极慢 ,因此 ,长链 FA

需要特殊的转运子来进行快速转运和选择性的进入

靶器官。FA到达乳腺上皮细胞后 ,可以通过扩散和

转运两种方式通过质膜。乙酰 CoA结合蛋白 (ACBP)

是主要的细胞内乙酰 CoA的转运蛋白。在乳腺中 ,

ACBP在调节 FA转运和细胞内 FA浓度时起着重要

作用 [ 4 ]。ACBP结合长链的乙酰 CoA,且结合长链乙

酰 CoA的能力比脂肪酸结合蛋白 ( FABP)要强 ,因而

具有更强的膜保护作用 ,防止长链乙酰 CoA酯对膜

的破坏。M ikkelsen和 Knudsen
[ 5 ]发现乳腺组织和肌

肉组织中 ACBP的含量较肝脏组织中低。与脂肪酸

结合蛋白 ( FABP)相比 , ACBP在乳脂合成过程中的

作用起次要作用 ,其在乳腺组织中的表达量较低 ,随

泌乳过程 mRNA表达的增长也不显著 [ 6, 7 ]。

1. 3　分化抗原簇 36

分化抗原簇 36 (CD36)是另一种与反刍动物乳

腺中 FA结合的蛋白。CD36是一种乳脂球膜蛋白 ,

是长链 FA的转运蛋白 [ 8, 9 ]。Barber[ 10 ]认为 CD36对

FA的转运是通过分泌器官 MEC膜 ,与细胞内 FABP

联合发生共同作用。CD36蛋白在乳脂球膜上有表

达 ,随泌乳过程 ,其 mRNA表达增加。尽管还未完

全证实 ,但 B ionaz和 Loor[ 11 ]认为 CD36在摄取 FA

进入奶牛乳腺细胞时起到非常重要的作用。

1. 4 脂肪酸结合蛋白

脂肪酸结合蛋白 ( FABP)是细胞内脂结合蛋白

家族 ,主要参与细胞内脂肪酸的运输 ,可将脂肪酸从

细胞膜上运送到甘油三酯和磷脂合成位点。在

FABP分子中心有高亲和力的结合位点 ,与长链 FA

以非共价键结合。它还能结合长链脂酰 CoA、胆固

醇、胆固醇酯及花生四烯酸。 FABP这种结合特性

可以缓解不饱和脂肪酸对细胞的损伤作用。同时 ,

FABP能够加强脂肪酸的转运扩散 ,促进细胞膜吸

附脂肪酸。它不仅能结合囊泡和脂质体中的脂肪

酸 ,还能结合线粒体膜和脂单层中的脂肪酸。FABP

通过对 FA的摄取、运载、酯化和β氧化等环节 ,调

节 FA的氧化供能及磷脂、甘油三酯的代谢 [ 12 ]。

Sp itsberg[ 13 ]发现 CD36和 FABP在奶牛乳腺中

共同表达 ,在泌乳期表达量达到最大值 ,随后下降直

至恢复期。这说明 CD36和 FABP的表达与奶牛生

理阶段相关 ,也与脂肪在细胞内转运和代谢水平相

关。Bionaz和 Loor[11 ]发现 ,奶牛乳腺中 , FABP3 mRNA

丰度较高 ;在泌乳时 , FABP3 mRNA表达上调。他

们还发现 FABP3在奶牛乳腺组织中一个很重要的

作用是为 SCD酶提供 FA。FABP3为 SCD提供硬脂

酰 CoA或其他底物 ,如 C16∶0和 t112C18∶1,再由

SCD作用释放出油酸 ,提供给 FABP4。而这些 FA

成为包括 TAG合成在内的其他酶的反应底物。

2　脂肪酸的内源合成
2. 1　乙酰辅酶 A羧化酶

乙酰辅酶 A羧化酶 (ACC)是脂肪酸内源合成

途径的限速酶 ,它催化 FA合成的第一步反应 ,即乙

酰 CoA羧合成丙二酰 CoA。而丙二酰 CoA在脂酸

碳链延长酶系作用下进一步合成长链 FA。ACC有

两种基因型 ACCα和 ACCβ, ACCα在脂肪组织中高

表达 , ACCβ主要在心脏和骨骼组织中表达。α构

型存在于细胞质中 ,β构型与线粒体外膜相关 [ 14 ]。

ACCα为 FA合成提供细胞质丙二酰 CoA,同时 ACCβ

产生的丙二酰 CoA也一同参与肉碱棕榈酰 CoA转移
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酶Ⅰ的活性和 FAβ2氧化速率的调节。ACC可以催化

CoA生成丙二酸单酰 CoA的羧化作用。在肝脏、脂

肪和乳腺组织中 , ACC显著地受到磷酸 /去磷酸化作

用调控 ,同时还受 FA (脂肪乙酰 2CoA )变构机制的影

响。ACC蛋白含量受包括胰岛素、生长荷尔蒙 IGF21
和泌乳雌激素等激素的影响 [ 15 ]。

2. 2 脂肪酸合成酶

泌乳期中链 FA ( C6～C16)在乳腺中的合成主

要通过脂肪酸合成酶。脂肪酸合成酶 ( FAS)是一种

多功能复合酶 ,是体内合成脂肪途径中的一个关键

酶 ,它通过催化乙酰 CoA和丙二酰 CoA而生成长链

FA。FAS由两条相同的多肽组成 ,每条多肽有

2 500个氨基酸残基和 7个活性位点 :酮酰基合成

酶、丙二酰 /乙酰转移酶、脱水酶、enoyl2还原酶、β2
酮类还原酶、酰基载体蛋白 (ACP)和硫酯酶 [ 16 ]。

但在反刍动物中 , FAS有 6个酶活性位点 ,具有功

能活性的 FAS以从头到尾的方向表现为二聚体

形式。

反刍动物 FAS合成中链 FA不需要硫脂酶Ⅱ的

存在 , FAS负责乙酰 CoA和丙二酰 CoA从头合成棕

榈酸酯的所有催化步骤 ,而且除了能够固定乙酰 2
CoA、丙二酰 CoA和丁酰 CoA外 ,反刍动物 FAS能

够固定乙酰转移酶。乙酰转移酶能够特异性地将反

应底物的酰基链延长到 12个碳原子 ,因此 ,它能够

结合和释放这种中链 FA
[ 17 ]。这种特殊的中链 FA

合成是泌乳奶牛乳腺所固有的 ,而 C16是奶牛其他

组织中 FAS的主要产物。

FAS基因的表达直接影响着脂肪酸合成酶的多

寡 ,对控制动物体脂沉积具有重要的意义。通常情

况下 , FAS的水平受转录速度和 FAS mRNA的稳定

性控制。日粮碳水化合物、蛋白质及脂肪酸的种

类和含量都可能影响动物 FAS酶蛋白的活性和

FAS基因的表达调控。

3　乳腺去饱和酶
硬酯酰 CoA去饱和酶 ( SCD )是一种主要的Δ9

去饱和酶 ,为细胞内单不饱和脂肪酸合成的限速酶 ,

参与胆固醇酯及脂肪酸的合成。 SCD酶存在于内

质网上 ,在形成 C14～C19的乙酰 CoA顺位上引进

Δ9键。乳脂中单不饱和 FA的合成依赖于 SCD ,因

为 SCD会依次诱导 14烷酰 2, 16烷酰 2和 18烷酰 2

CoA的Δ9位上的双键形成 [ 18 ]。这些单不饱和 FA

是合成甘油三酯、腊酯、胆固醇酯类和膜磷脂的底

物 [ 19 ]。目前发现奶牛体内存在两种 SCD异构体

SCD1和 SCD5, SCD1最早发现于牛的脂肪组织中 ,

而 SCD5是近期研究发现的 ,并且几乎专属在脑部

表达。

B ionaz和 Loor
[ 11 ]在对奶牛乳腺 45个基因进行

定量后 ,发现 SCD mRNA的丰度是所有检测基因中

表达最高的 ,占 23% ,而且高丰度的 SCD mRNA与

其他脂肪合成基因 ,如 ACC, FASN有关。奶牛乳腺

SCD mRNA和酶活性在产后立刻增加 ,泌乳阶段的

表达量上调大于 40倍 ,因此说明 SCD在甘油三酯

的合成过程中起着至关重要的作用。同时 , SCD

mRNA丰度与 Δ9 FA的总含量 ,如 c92C14∶1 +

c9C16∶1 + c92C18∶1 + c9 t11218∶2有关。B icker2
staffe和 Johnson

[ 20 ]及 B ionaz和 Loor
[ 7 ]都认为 SCD

和 DGAT1的多态性影响乳脂饱和度 ,这种现象很大

程度上与去饱和指数的基因遗传差异有关。其中 ,

SCD对于中链和长链 FA (10C～16C)的作用更加明

显 ;而 DGAT1对长链 FA (18C)的作用更加显著 [ 21 ]。

4　FA酯化生成甘油
FA分别通过甘油 232磷酸乙酰转移酶 ( GPAT) ,

乙酰甘油磷酸转移酶 (AGPAT)和二酰基甘油酰基

转移酶 (DGAT)的作用酯化生成甘油 ,甘油三酯成

为乳脂微粒被分泌进入牛奶。反刍动物中 ,脂肪酸

在甘油碳链中的分布显示 ,中链和长链饱和 FA

(C10∶0～C18∶0) sn21和 sn22的酯化位点比例较
高 ,约占总量的 56%～62% ,其中 C16∶0的酯化位

点平均分配在 sn21和 sn22位点 , C8∶0, C10∶0和

C14∶0的酯化位点更多发生在 sn22位上 ,而 C18∶0

的酯化位点更多位 sn21。短链 FA ( 44% )和油酸

(27% )的酯化 sn23位点所占比例较高 [ 22 ]。

GPAT催化甘油 232磷酸 sn21位点的酯化 ,这是

甘油三酯生物合成的第一步。第二步中 ,棕榈酸作

为主要的 FA ,其酯化与中链、长链饱和 FA在 sn22
位点酯化比例较高的情况一致 , sn22位点酯化占甘
油三酯中棕榈酸总量的 43%。AGPAT对饱和脂肪

乙酰 CoA具有更强的亲和力 ,其亲和作用对碳链的

顺序 : C16 > C14 > C12 > C10 > C8
[ 23 ]。提供给奶牛

乳腺反应的底物也是影响脂肪酸 sn22位点酯化所
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占比例的一个因素 ,这也可能意味着可以通过营

养因素在一定范围内对反应底物进行调节。

DGAT对于甘油三酯合成来说是一种特殊的

酶 ,可能也是甘油三酯合成的惟一限速酶 [ 24 ]。这种

蛋白质位于内质网膜上 ,尽管已对 DGAT在反刍动

物中的基因可变性已经作了详细研究 ,但对于其基

因表达的调控影响因素还知道得甚少。DGAT1是

TAG合成通路中的众多蛋白之一 , B ionaz和 Loor
[ 7 ]

认为与其他 TAG合成的基因相比 , DGAT1在乳脂

合成过程中起次要作用 ,但对增加乳中 TAG起关键

作用。

5 基因网络调控
固醇调节元件结合蛋白 ( SREBP)属于核转录

因子家族 ,是脂肪合成基因重要的转录调节因子 ,调

控胆固醇和 FA合成基因的表达。正常非脂肪组织

中脂肪含量的稳定依赖于 SREBP对脂肪合成的调

节 , SREBP高表达可导致脂肪合成相关酶基因的高

表达。蛋白裂解和蛋白酶体降解过程均参与对

SREBP转录后的调控 ,从而控制其在细胞核内的含

量 ,这是 SREBP调控基因转录的主要机制 [ 25 ]。

SREBP21c是 SREBP核受体家族 3个成员 (SREBP21a,

SREBP21c, SREBP22)之一 ,构成了动物体内 90%的

SREBP21,是脂肪合成有关基因转录的决定子。

SREBP21c通过改变自身 mRNA水平来调节脂肪生

成 ,主要参与调控多种脂肪合成相关酶基因的转录

激活过程 ,如甘油三酯和磷脂合成、PUFA生成及

NADPH合成等 [ 26 ]。SREBP21c调节靶基因众多 ,包

括低密度脂蛋白受体 (LDLR ) ,乙酰辅酶 A羧化酶

(ACC ) ,脂肪酸合成酶 ( FAS) , S14,葡萄糖激酶

( GK)和磷酸烯醇式丙酮酸激酶 ( PEPCK)等有关脂

肪合成和葡萄糖代谢的基因 [ 27 ]。目前 , SREBP21c

对生脂基因的具体调节机制还不明确 ,仍在进一步

研究中。

研究发现 SREB P21c和 SCD基因是肝脏 X受体

(LXR)的靶基因。试验中 SREBP1c mRNA水平升

高 ,但核内具有活性的 SREBP1c成熟蛋白含量却减

少 ,同时伴有多个 SREBP12c靶基因如 32羟 232甲基戊
二酰辅酶 A (HMG2CoA )合成酶、FAS, LDLR的 mRNA

及蛋白水平平行下调。于是推测存在如下调节轴 :胆

固醇 2LXR2SREBP12SCD[ 28 ]。

肝脏 X受体是一类与脂类代谢有关的核激素

受体蛋白质 ,分为 LXRα和 LXRβ,可调节几类重要

的脂类物质代谢。LXR主要负责胆固醇的移除及

脂质合成基因的表达 ,通过直接与视黄醇 X受体结

合作用于脂肪合成基因的启动子 ,和间接作用 ,即增

加 SR EB P221c的表达进而促进 FAS基因的表达 ,调

控脂质合成。LXR是 SREBP21c的激活因子 ,它及

其配体能显著激活 SR EB P21c的启动子 ,在 SREBP2
1c被活化的同时 , nSREBP21c的水平也大量增加 ,

导致生脂基因的转录被激活 [ 28 ]。LXRα和β核受

体能与 cis29视黄酸受体 (RXR )形成 LXR /RXR异

二聚体。刘伟治 [ 29 ]研究发现配体激活的 LXR /RXR

异二聚体可以结合到 SR EB P21c启动子上游的 LXR

顺式元件上 ,调控 SR EB P21c的转录 ,从而调控脂肪

酸和胆固醇的生物合成。

LXR和 SREBP调节脂肪酸合成酶 FAS基因的

表达。LXR对脂肪酸合成酶基因的调节作用可分

为两个方面 :一方面 , LXR直接作用于 FAS基因的

启动子 ;另一方面 , LXR的配体可以诱导 SR EB P21c

基因的表达、调节 SREBP21c的活性 ,从而调节 FAS

基因的表达。 SREBP对脂肪生成过程中许多基因

的转录调控起重要作用 ,其通过在多个位点与 FAS

基因启动子直接作用来调节 FAS基因表达的。LXR

与 SREBP对 FAS基因表达的调控作用比较 , SREBP

的作用是主要的 [ 30 ]。

过氧化物酶体增殖物激活受体 ( PPAR )属于核

激素受体 (NR)超家族成员 ,为配体激活转录因子。

通过对阿朴脂蛋白 2AⅠ和阿朴脂蛋白 2CⅢ表达的调
控 ,对脂肪代谢基因的转录进行调控 ,主要是血液中

甘油三酯的转运 ,细胞 FA的摄取 ,过氧化物酶体和

线粒体的β2氧化 [ 31 ]。PPAR s结合各种化合物后被

活化 (包括 FA和他们的代谢产物 ,类固醇等 ) ,然后

与 RXR形成二聚体 ,再结合到目的基因启动子的特

殊相应元件上 ,发挥作用。

迄今为止 ,至少发现 3种 PPAR亚型 ,包括

PPARα、PPARβ/δ、PPARγ,各亚型组织分布不同。

其中 , PPARα主要分布于富含线粒体的组织即脂肪

酸β氧化的主要场所如肝脏、肾脏当中 , PPARβ/δ

几乎在所有组织中均有低水平表达 , PPARγ则主要

表达于脂肪组织。 PPARα可调控参与脂质代谢多
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种基因的表达 ,包括脂肪酸的摄取 ( FATP)、转运

( FABP)、氧化 (过氧化酶体酰基 CoA氧化酶、肉碱

酯酰转移酶等 ) ,以及酮体生成 ( 32羟 232甲基戊二酰
CoA合成酶 ) ,脂肪酸去饱和 (Δ5、Δ6、Δ9去饱和酶 )

及脂蛋白代谢 (载脂蛋白AⅠ、CⅢ)等 [ 32 ]。 PPARα

基因是多不饱和 FA ( PUFA )的响应基因 ,但不是惟

一的应答基因 , PUFA通过 PPARα调控脂肪酸的延

长及去饱和。 PUFA能够激活 PPARα,上调参与肝

脏脂肪酸氧化的基因转录 ,抑制固醇调节元件结合

蛋白 21c ( SREBP21c) ,下调参与肝脏脂肪合成的基

因表达。

PPARγ主要参与诱导脂肪细胞的分化 ,激活转

录因子 aP2、磷酸烯醇式丙酮酸 ( PEPCK)等多种脂

肪组织特异性基因的表达 [ 33 ]。 PPARγ在乳腺中

mRNA表达量较低 ,但随泌乳过程不断上调 ,说明此

细胞核受体在乳脂合成过程中的潜在作用 ; PPARγ

还有可能是 SREBP活性在乳腺组织中的调节因

子 [ 7 ]。FA转运基因 ,如 L PL、CD36都是 PPARγ的

标靶基因 [ 34 ]。Kadegowd[ 35 ]近期研究探讨了 PPARγ

基因对奶牛乳脂合成的调节作用 ,使用 PPARγ抑制

剂 Rosiglitazone后 , FA摄取基因 (CD36)、FA内源合

成基因 (ACC, FAS和 SREBP1 )和 TAG合成基因

( SCD )均表达上调。

甲状腺激素应答蛋白 ( Spot14) 基因主要在哺

乳类动物的脂肪生成组织 ,如肝脏、腹脂和乳腺组织

内表达 ,故被认为可能是一种转录因子 ,参与脂肪组

织生成酶 ,如 ATP柠檬酸酶、脂肪酸合成酶和苹果

酸酶的调控 [ 36 ]。目前 ,有关 Spot14基因的表达对脂

肪生成诱导的作用在哺乳动物中已被广泛研究 ,普

遍认为 Spot14蛋白参与了由甲状腺素和碳水化合

物诱导的脂肪生成过程 [ 37 ]。该基因在甲状腺激素

和碳水化合物刺激下 ,它的表达会急速上升 ,诱导其

它脂肪生成酶基因的表达 ,因此 Spot14被认为是机

体脂肪生成的必需蛋白质 [ 38 ]。研究发现 Spot14有

可能是一种酸性转录激活因子 ,同其他转录因子一

样以同型二聚体的形式调控其他脂肪合成酶基因的

表达.但迄今为止其确切的分子机制仍不清楚 ,因此

有必要对其进行深入研究 [ 39 ]。综上所述 ,奶牛乳腺

中脂肪酸合成相关基因网络关系 ,如图 1所示。

6 展望
要想获得大量准确的基因表达信息 ,需要新鲜

的组织样本。对于试验动物小鼠来说 ,试验易开展 ,

容易获得活体样本 ,对于脂肪合成和代谢方面基因

表达的研究较多 ,基因的功能和相互关系也更为清

晰。但奶牛属于大个体动物 ,使用成本较高 ,很难在

开展试验后获取组织样本 ,因此 ,此类研究受到局

限。但随着活体取样技术和细胞体外培养技术的广

泛应用 ,反刍动物乳腺功能基因和相互关系才逐渐

明朗。目前 ,国际上使用活体取样技术来获得反刍

动物的组织样本进行试验分析 ,或者采用细胞进行

体外培养试验 ,获得了大量科学数据 ,开辟了营养与

基因互作这一交叉科学的前沿领域 ,也为揭示更深

层次的营养机理迈出重要性的一步。
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