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摘要 受到妊娠周期的影响，乳腺组织在雌性哺乳动物一生中经历着妊娠-哺乳-退化的周期性发育变化 . 在乳腺退化到再次

泌乳的过程中，乳腺细胞经历凋亡和更新，从而实现乳腺组织的自我更新和修复，即乳腺重构 . 重构期间乳腺在组织结构和

生理过程中发生显著变化，但该过程物种间差异较大 . 乳用家畜为维持泌乳，妊娠期和干奶期重叠，展示出独特的再生性乳

腺重构 . 再生性乳腺重构对乳畜乳腺健康和下一周期的泌乳具有重要意义，研究此过程将为后续调控乳腺自我更新和改善乳

腺健康提供思路 . 本综述总结了近年来动物乳腺重构的研究进展，系统归纳了影响乳腺重构的因素，包括激素、蛋白酶、细

胞因子、热应激、氧化应激、光照周期等，旨在解析乳腺重构的生理机制，为精准调控该过程提供科学依据 .
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雌性哺乳动物乳腺随着妊娠和泌乳的过程经历

着妊娠-哺乳-退化的周期性发育变化 . 雌性动物停

止哺乳后，乳汁淤积，乳腺进入退化期，其上皮细

胞 （mammary epithelial cells，MEC） 发生凋亡，

腺泡逐渐萎缩，前体脂肪细胞分化为成熟的脂肪细

胞，充斥乳腺组织，最终乳腺退化至妊娠前状

态［1］ . 在雌性动物周期性的妊娠-分娩-泌乳-干奶过

程中，乳腺随之产生的周期性退化-再生过程称为

乳腺重构 .

泌乳生物学理论认为，MEC衰老是导致泌乳

能力下降的重要原因之一 . 干奶期乳腺重构过程

中，MEC 大量更新，衰老细胞被新生细胞取代，

乳腺得以在下一泌乳周期中维持良好的泌乳能力 .

干奶期乳腺重构对动物的泌乳有着重要影响 . 有研

究表明，缩短奶牛干奶期，下一周期产奶量显著降

低；与老年母牛相较，缩短干奶期的青年母牛产奶

量的降低程度更大［2］ . 目前乳腺发育的研究主要集

中在模式动物——啮齿类动物上，但尚无系统阐述

乳腺重构的相关文献，尤其是乳用家畜的相关资料

十分匮乏 . 本文旨在系统比较、阐述啮齿类动物和

奶畜乳腺重构过程及其影响因素，为深入研究乳腺

重构和发育提供理论参考 .

1 乳腺重构的动物差异

哺乳动物乳腺发育和重构的过程具有种间差

异 . 江楠楠等［3］在近期的论文中详细地介绍了模式

动物和家畜在乳腺发育过程中的不同之处 . 啮齿类

动物乳腺重构中的退化过程分为两个阶段：a. 停止

泌乳后，促凋亡因子表达上调，MEC开始凋亡并

脱落到腔体中，如果恢复哺乳，乳腺能恢复到泌乳

状态，此为可逆阶段；b. 继续退化，巨噬细胞与蛋

白酶相互作用，乳腺发生广泛的细胞凋亡与组织重

塑，恢复至妊娠前状态［4］，此时乳腺进入不可逆

阶段［5］ . 再次妊娠后，MEC 增殖分化，腺泡重新

充盈乳腺 . 在结构方面，小鼠断奶后 2 d内，淤积

乳汁的刺激引起溶酶体膜通透化，溶酶体内容物如

组织蛋白酶增加并进入胞浆，导致细胞凋亡，此阶

段巨噬细胞数量有效增加，吞噬MEC，并在异溶

酶体中将其降解 . 若在此期间恢复哺乳，乳腺组织

可恢复泌乳功能 . 断奶后 36~72 h，乳腺退化进入
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不可逆阶段，在线粒体介导的内在凋亡途径作用

下，通过不同蛋白酶和巨噬细胞的作用，MEC发

生广泛凋亡，乳腺组织重塑，乳腺恢复至未妊娠状

态［6］ . 啮齿类动物乳腺退化的特征是乳汁成分合成

减少、导管大小和数量显著减少、含有蛋白球和脂

质的大细胞质空泡出现以及囊泡增加 . 啮齿类动物

这种停止泌乳后乳腺退化到未妊娠状态的过程，被

称为完全退化 .

与啮齿类动物相比，乳用反刍动物的乳腺重构

过程较为独特 . 现代化的牧场经营活动中，为了保

持连续的泌乳，奶畜的退化期和妊娠后期重叠，乳

腺重构表现出复杂的生理现象 . 当停止挤奶，乳汁

淤积发生时，乳腺进入退化期，但妊娠造成的乳腺

增殖和腺泡更新同时存在，对退化过程中的细胞凋

亡有一定的抑制作用，这一时期的乳腺发育称为再

生性乳腺重构，亦称为再生性退化［7］ . 在组织结构

方面，再生性乳腺重构表现为：乳腺腺泡结构仍然

保持基本完整，不会出现大量腺泡的塌陷消亡［8］，

乳腺上皮所占比例变化程度较小，乳腺细胞损失的

数量较少；腺泡结构呈现异质性，但基底膜保持完

整，MEC 亦并未从基底膜脱落［9］ . Sorensen 等［10］

发现，干奶前期奶牛乳腺细胞凋亡率升高，而后至

干奶后期，细胞增殖率升高 . 在生理方面，奶畜停

止挤奶后，影响细胞凋亡和乳腺细胞存活的因子如

激素、蛋白酶、细胞因子等迅速变化，促进细胞外

基质交流的基因表达减少，部分MEC程序性死亡，

同时部分细胞增殖分化以完成乳腺的自我更新和修

复（图1） .

2 奶畜再生性乳腺重构

2.1 奶畜再生性乳腺重构的过程

从乳腺细胞分泌活动看，干奶期乳腺重构经历

主动复原、稳定休整、细胞生长分化三个生理阶

段［11-12］，即乳腺分泌细胞程序性死亡，经休整后原

始细胞增殖分化形成新的分泌细胞 . 主动复原阶段

在最后一次排乳后立即开始，这一阶段与自然状态

下结束哺乳后的乳腺组织重塑过程相对应，表现为

乳成分合成减少、乳腺腺体退化 . 奶牛乳腺的主动

复原阶段持续时间约为三周，期间MEC凋亡率从

泌乳后期的 2.4%上升到 4.8%［13］，间质面积增加，

实质面积减少［14］，随后乳腺停止分泌，处于休眠

状态 . 细胞生长分化阶段则为下一次哺乳的准备

期，在此期间乳腺再发育并开始形成初乳 .

乳腺重构期间免疫细胞大量募集以清除酪蛋白

胶束、脂滴和细胞碎片［8］ . 干奶后 3 d内，牛奶中

白细胞总数迅速增加，并保持较高水平直至产

犊［12］ . 干奶早期，中性粒细胞作为主要的白细胞

参与乳腺重构，随着重构进行，巨噬细胞取代中性

粒细胞成为主要的免疫细胞类型 . 乳腺重构过程中

MEC形态发生改变 . 停止泌乳2 d后，MEC胞浆内

形成大空泡占据细胞大部分空间，这些空泡通常含

有絮状物质或染色较深的酪蛋白胶束，一些空泡含

有脂肪和蛋白质，表明部分空泡是脂滴和分泌囊泡

融合而来 . 细胞质被压缩，在空泡周围呈薄层分

布，大量线粒体和其他细胞器聚集在细胞核周围，

退化 2~3 周后，空泡逐渐消失［15］ . 泌乳停止 2 d，

奶牛 MEC 粗面内质网和高尔基体结构保持完整，

但线粒体数量减少 . 随退化进一步发展，细胞出现

空泡，且数量逐渐增加，分泌囊泡、脂滴、细胞骨

架结构亦发生变化［16］ .

2.2 再生性乳腺重构的重要性

细胞衰老的自由基理论认为：MEC代谢旺盛，

产生大量自由基，随着泌乳进行，细胞抗氧化系统

无法清除积累的自由基导致细胞损伤衰老［17］，是

导致乳腺分泌能力下降的重要原因 . 在干奶期，乳

腺细胞增殖和程序性死亡同时存在，新生MEC取

代衰老细胞，MEC 进行着周转更新［18］ . Capuco

等［11］利用经产奶牛乳腺研究发现，持续泌乳奶牛

和干奶期奶牛的乳房实质总DNA在产前 53 d至产

前 7 d均增加了 1倍，但是干奶期奶牛的乳腺组织

DNA合成率比持续泌乳奶牛要高 80%，这表明干

奶期奶牛乳腺组织的周转更替更为显著 . 很显然，

经历干奶期乳腺重构的奶牛下一周期泌乳性能会更

加优良 .

3 影响乳腺重构的因素

3.1 激素

雌激素是乳腺重构和功能调节的重要驱动因

子 . 在参与泌乳调控的众多激素中，雌二醇和孕酮

在乳腺发育及泌乳功能中起着重要作用，降低血液

中雌二醇和孕酮浓度可以减缓乳房退化过程［19］ .

体外添加外源性雌二醇可增加凋亡前期MEC的凋

亡率［20］ . 孕酮与其受体结合，通过Wnt-4、转化生

长因子 β（TGF-β）、Wnt-5b 和胰岛素样生长因子

结合蛋白5（IGFBP5）等细胞因子抑制妊娠后期的

乳汁分泌［21-23］ . 雌二醇会引起产奶量迅速下降，并

加速乳腺退化过程［24］ . 此外，干奶期妊娠奶牛的

胎儿−胎盘单位分泌的内源性雌激素可能在一定程
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度上介导哺乳期发生的逐渐退化 . Athie等［25］研究

表明，对干奶期奶牛进行雌激素处理后，纤溶酶原

激活加速，纤溶酶原/纤溶酶比值急剧下降，纤溶

酶原的激活可能是外源性雌激素加速乳腺组织退化

速度的原因之一 （图 1） . 另外，牛生长激素

（bST）可通过影响细胞周期来促进妊娠晚期奶牛

的MEC增殖［26］ . 在大鼠中，乳腺组织局部合成的

促性腺激素释放激素（GnRH）是泌乳后乳腺退化

所必需的，停止哺乳后血浆催乳素水平下降，乳腺

组织中 GnRH 和膜联蛋白 A5 （ANXA5） 表达增

强，MEC凋亡加速［27］ .

3.2 蛋白酶

多种蛋白酶参与调控乳腺重构过程 . 纤溶酶原

是乳腺发育过程中重要的蛋白酶，纤溶酶原缺乏小

鼠在泌乳能力和哺乳期后的乳腺退化方面表现出显

著缺陷 . 纤溶酶原可通过尿激酶型纤溶酶原激活物

（uPA）、组织型纤溶酶原激活物（tPA）和血浆激

肽释放酶激活为纤溶酶 . 在乳腺退化过程中，tPA

和 uPA水平急剧增加，刺激纤溶酶的激活［28］，激

活的纤溶酶降解 αs-酪蛋白、β-酪蛋白、κ-酪蛋白

和乳铁蛋白等，从而导致乳腺退化过程中乳汁成分

发生变化［29］ .

乳腺组织中，MEC和间质组织被细胞外基质

分开，细胞外基质参与维持乳腺分化状态和调节细

胞凋亡 . 在乳腺退化期间，基质金属蛋白酶

（MMPs）系统被激活，诱导细胞外基质成分的蛋

白质水解，从而导致广泛的乳腺细胞凋亡和退

化［30］（图 1） . 此外，MMPs还具有释放生长因子

和细胞因子的功能，这些生长因子和细胞因子参与

调节干奶期的其他生理过程，如免疫系统的激活和

细胞生长等［31］ .

3.3 细胞因子和信号分子

参与乳腺重构的细胞因子和信号分子主要有

IGF家族、瘦素、TGF-β、信号转导及转录激活因

子（STAT）等 . IGF-IGFBP系统参与了干奶期乳腺

重构的调节，在干奶期 IGF-I上调，这种上调与细

胞更新率提高有关［32］ . 干奶期奶牛乳腺会合成分

泌 IGFBP-3 和 IGFBP-5，它们分别与 IGF-I 结合抑

制其促增殖信号的传递，从而调节乳腺细胞凋亡 .

干奶期奶山羊 miR-99b 的表达量增加可抑制

IGF-1R 表达，影响细胞增殖［33］ . 除促凋亡外，

IGFBP-5的表达还与刺激细胞增殖、活化和分化有

关［34］（图1） .

瘦素在乳腺导管发育、腺泡形成、乳腺退化过

程中扮演着多重角色［35］ . 瘦素可以诱导长型受体

（OB-Rb）表达，与OB-Rb一起作为旁分泌和自分

泌因子调节乳腺的生长、发育和功能 . 妊娠期瘦素

通过 JAK-MAPK信号通路刺激导管上皮细胞增殖

和分化，而退化期瘦素则通过 JAK-STAT3 通路诱

导细胞凋亡和乳腺重构 . 腺泡上皮细胞本身可以分

泌瘦素，如奶山羊妊娠后期MEC中的瘦素蛋白含

量略有增加，退化期乳腺脂肪垫再生，瘦素蛋白含

量增加［36］（图1） .

STATs作为细胞质信号分子参与调节乳腺细胞

分化、增殖和凋亡等生理过程，其中 STAT3 和

STAT5在乳腺退化时期发生显著变化［37］ . STAT3作

为 JAK-STAT信号通路中的重要分子参与调节乳腺

重构过程，其在乳腺退化之初被激活，促进细胞凋

亡，抑制细胞增殖［8］ . Zhang 等［38］ 研究发现，

miR-21-3p对奶牛MEC活力和增殖具有明显促进作

用，转录因子STAT3可能通过影响miR-21的转录

抑制miR-21-3p的功能 . STAT3似乎也刺激 IGFBP-5

表达，STAT3基因缺失的小鼠表现出 IGFBP-5蛋白

表达的降低 . 妊娠期间，STAT5 主要由催乳素激

活，催乳素受体基因敲除小鼠的乳腺腺泡无法正常

发育，说明 STAT5 参与调节腺泡上皮细胞的增殖

分化［39］ . Nørgaard等［40］对干奶期奶牛乳腺研究发

现，从分娩前48 d至分娩前16 d，STAT5的mRNA

丰度增加3倍，提示该因子在反刍动物乳腺重构过

程中发挥一定的作用（图1） .

除了以上因子之外，TGF-β在乳腺重构过程中

发挥作用 . Zarzyńska等［41］通过降低细胞培养体系

中的胎牛血清构建奶牛体外凋亡模型，结果发现，

胎牛血清缺失会诱导TGF-β1 mRNA和蛋白质丰度

增加，从而抑制细胞周期和引发细胞凋亡， IGF-I

特别是 IGF-I和EGF的结合可以阻止胎牛血清缺乏

诱导的TGF-β1表达，表明该因子与乳腺细胞凋亡

相关 .

3.4 其他因素

除了自身激素、蛋白酶和细胞因子等生理性因

素外，病理性因素和环境因素也会影响干奶期乳腺

重构，例如光照周期［42］、营养水平［43］、热应

激［44-45］和氧化应激［46-50］等 .

干奶期的光周期长短影响奶牛乳腺重构及其随

后的泌乳周期，与长日光周期相比，短日光周期奶

牛在下一泌乳周期中奶产量更高，且免疫功能得到

改善 . 研究发现，短日光周期可通过促进乳腺细胞

增殖和减少 MEC 凋亡，进而调控干奶期乳腺重
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构［42］ . 热应激影响乳腺细胞的形态及细胞凋亡和

增殖等过程，热应激会降低乳腺细胞的蛋白质合成

导致细胞凋亡和自噬［45］ . Dado-Senn 等［44］对干奶

期奶牛进行热应激暴露处理后发现，在下一泌乳期

间，热应激奶牛乳腺组织中的腺泡数量显著减少，

乳腺结缔组织的比例显著升高 .

正常条件下，活性氧（ROS）参与各种生理活

动的调节，如细胞增殖、细胞分化、细胞凋亡、细

胞迁移、伤口愈合和血管生成等［46］ . 在乳腺中，

ROS是退化可逆阶段的启动信号 . Thomas等［47］对

从人乳中分离的乳腺细胞进行培养后发现，停用培

养基后ROS的积累启动了乳腺腺泡退化，在新鲜

培养基中添加异源ROS亦可以诱导腺泡退化 . 奶牛

停止挤奶后，乳腺组织内的谷胱甘肽过氧化物酶1

（GPX1）和超氧化物歧化酶 2 （SOD2）表达量持

续上调［48］ . 人乳腺组织中，上皮细胞与类干细胞

等不同细胞群体的氧化还原系统存在较大的差

别［49］ . ROS 在人乳腺组织的形态结构发生和动态

平衡中起着重要作用，对MCF10A细胞系进行 3D

培养后产生多层球体，内层细胞高水平的ROS是

诱导管腔形成的主要信号因子［50］ .

多能乳腺干细胞（MaSC）和祖细胞的活性在

乳腺发育过程中受到调节，以满足乳腺组织生长、

发育及维持动态平衡的需要［51］ . 在妊娠期，MaSC

增殖分化以取代衰老的细胞，维持细胞周转 . 若实

现对 MaSC 和祖细胞的调节，将为提高泌乳持续

性、改善乳腺健康、促进乳腺损伤组织修复等提供

新的思路［18］ . Kannan等［49］在人乳腺上皮细胞中发

现，基底细胞与腔祖细胞的ROS水平及抗氧化机

制显著不同，腔祖细胞ROS含量高，线粒体活性

强，其通过高效的谷胱甘肽非依赖型抗氧化机制调

节氧化还原水平，而基底细胞维持着低水平的

ROS，通过低效的谷胱甘肽依赖型抗氧化机制调节

氧化还原水平 .这些结果说明，氧化还原平衡在乳

腺重构过程中发挥着重要的作用，但其机制尚待进

一步发掘（图1） .

4 总结与展望

受到妊娠周期的影响，乳腺组织在雌性动物一

生中经历妊娠期−哺乳期−退化期的周期性发育变

化，在动物乳腺退化到再次泌乳的过程中，乳腺细

胞经历凋亡和更新，从而实现乳腺组织的自我更新
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Fig. 1 The process of mammary gland remodeling and its regulatory factors in dairy animals
图1 奶畜再生性乳腺重构的过程及其影响因素

（a）泌乳后期腺泡；（b）干奶前期腺泡；（c）泌乳前期腺泡.



·1460· 2021；48（12）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

和修复，称之为乳腺重构 . 乳腺重构期间，乳腺在

形态学和细胞学上发生显著变化，但该过程中物种

间差异较大 .乳用家畜为维持持续泌乳，妊娠期与

干奶期重合叠加，乳腺组织展示出独特的再生性乳

腺重构过程，这对奶畜乳腺健康和下一周期的泌乳

具有重要意义，研究此过程可为理解乳腺自我更新

和提高乳腺健康提供新的思路 . 生理因素（激素、

细胞因子和应激等）和环境因素（光照周期、营养

和温度等）都会对乳腺重构产生影响 . 在众多的调

控因子中，本综述突出了氧化还原系统对乳腺重构

的调控作用，如氧化产物ROS在乳腺多功能干细

胞的功能和腺泡形成过程中均发挥着重要的作用，

但遗憾的是，目前乳腺重构过程中，氧化系统的作

用尚无表征和阐述 . 近年来氧化应激对机体稳态系

统的调节作用越来越受到关注，未来的研究过程

中，乳腺重构过程中氧化还原系统的代谢将成为一

个重要的研究领域 . 这些研究将会进一步拓展乳腺

重构的深度、解明乳腺重构的机制，为有效维持乳

腺健康提供新的思路 .
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Recent Advance in Mammary Gland Remodeling and Its Regulatory Factors*

WU Chao-Qun, LIU Jian-Xin, SHI Heng-Bo**

(Institute of Dairy Science, College of Animal Sciences, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China)

Abstract Affected by the pregnancy cycle, the mammary gland undergoes cyclical developmental changes of

pregnancy-lactation-involution in the life of female mammals. In the transition of mammary gland from

involution to lactation, the mammary gland cells undergo apoptosis and renewal to reach the self-renewal and self-

repair of mammary gland, which is defined as mammary gland remodeling. The mammary gland undergoes

significant changes in morphology during mammary gland remodeling, and this process varies across species. In

rodents, the involution is divided into two phases based on the reversal of phase. The first phase (first 48h after

weaning) is characterized by milk stasis and lysosomal content release into the cytosol and extensive cell death.

The second irreversible phase (after 48h of weaning) facilitates the remodeling of mammary gland. Compared

with rodents, the remodeling process of the mammary glands in dairy livestock exhibits a regenerative involution

to maintain subsequent lactation. During the regenerative involution, the regress of mammary gland cells is not

significant and the mammary alveolar structure remains basically intact. Alveolar structure is heterogeneous and

only shows a few alveolar collapses, and the number of apoptotic bodies only slightly increases. The regenerative

remodeling of mammary gland is of great significance to the mammary health and maintenance of the next cycle

of lactation in dairy livestock. If the dry period of dairy cows is shortened, the milk production in the next cycle

will be significantly reduced. The hormones level, proteases, cytokines and oxidative stress have influences on the

remodeling of mammary gland through the various cellular signal pathways. Beyond the internal factors, dietary

nutrition and various environmental factors, including heat stress and photoperiod, play important roles in

regulating the process of remodeling of mammary gland. The current review summarizes the studies on mammary

gland remodeling in recent years, and highlights the factors (including hormones, proteases, cytokines, etc.)

regulating the regenerative involution in the mammary gland of dairy livestock. This review tries to uncover the

internal mechanism of mammary gland remodeling and provides scientific basis to regulate it.
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