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前 言

乳房炎是奶牛的一种普通多发性疾病， 按临床症

状， 可分为临床型乳房炎和隐型性乳房炎。 临床型乳

房炎发病率占

20%

左右 ， 而隐性乳房炎发病率则占

80%

左右。 隐性乳房炎不仅发病率高， 而且不表现肉眼

可见的临床症状， 极易被忽视， 造成病原扩散和发展，

降低奶产量和质量， 影响奶牛业发展。 隐性乳房炎可

使泌乳牛年产奶量降低

10%

左右， 乳汁氨基酸总量降

低

21%

左右， 乳糖、 酪蛋白、 脂肪、

Ca

2+

、

P

3-

、

K

+

等有

益成分含量亦降低， 病原菌检出率明显升高。 我国奶

牛隐性乳房炎发病率为

11.3%～62.70%

， 每年因乳房炎

造成的经济损失达

150～450

亿元， 其中

70%

左右的损

失是由隐性乳房炎引起的奶产量下降。 对于隐性乳房

炎的防控， 国内外均主张常规诊断， 及时防控。

LMT

（

Lanzhou Mastitis Test

， 兰州乳房炎试验） 技

术是我所科研人员根据国际标准诊断技术

CMT

（

Ca1i-

fornia Mastitis Test

） 的诊断机理， 经过技术改进， 利用

前 言
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奶牛隐性乳房炎诊断技术

LMT

的研究与应用

国产原材料资源， 研发的首个国产奶牛隐性乳房炎诊

断液， 通过现场检测乳汁， 快速诊断隐性乳房炎， 方

便、 安全、 经济， 适合各种规模和管理条件的奶牛场

使用， 便于在我国普及使用。

LMT

诊断液的研究应用

引领了国产诊断液的研究发展， 在我国奶牛乳房炎流

行病学调查和综合防治技术研究中发挥了重要作用。

使用

LMT

诊断技术

，

先后在我国不同地区

30

多个城市

150

多个各种规模奶牛场， 对上百万头奶牛， 进行了隐

性乳房炎流行病学调查和综合防治技术研究。 上世纪

80

年代， 我国奶牛隐性乳房炎平均头发病率高达

70%

，

随着我国奶牛业的发展和管理水平的提高， 发病率明

显在降低。 但由于地区经济发展水平的差异， 奶牛饲

养管理水平亦存在差异， 目前我国奶牛隐性乳房炎的

平均头发病率在

40%

左右， 乳区发病率在

20%

左右。

隐性乳房炎病因病原复杂， 乳汁细菌检出率高达

85%

，

其中包括各种病原菌。 隐性乳房炎可导致乳汁体细胞

数上升

30

万

/mL

左右， 降低奶产量

10%

左右， 减少乳

脂率和蛋白率分别在

0.62%

和

0.21%

左右。 在

2012

到

2016

年的

5

年时间， 使用

LMT

技术在全国各地各种规

模奶牛场累计检测

482.15

万头次奶牛， 通过隐性乳房

炎诊断， 及时了解发病动态， 掌握病因病原情况， 采
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前 言

取相应防控措施， 平均可降低隐性乳房炎头发病率

12.06%

、 临床型乳房炎头发病率

2.74%

、 奶牛淘汰率

0.055%

， 提高奶产量

5.20%

， 经中国农业科学院农业经

济与发展研究所测算， 产生的经济效益可达

28.02

亿，

平均年经济效益达

5.6

亿， 获得十分显著的经济效益和

社会效益。

农业部在

2010

年印发了农医发 [

2010

]

29

号文件

“奶牛乳房炎防治技术指南 （试行）”， 其中包括隐性乳

房炎常规诊断， 并且推荐使用

LMT

诊断技术； 并于

2015

年颁布了由我所制定的农业行业标准 《奶牛隐性

乳房炎快速诊断技术》

，

从制备、 使用和技术指标等方

面规定规范了我国奶牛隐性乳房炎诊断液的技术标准。

由此可见， 奶牛隐性乳房炎快速诊断技术符合我国奶

牛业发展需要。

LMT

诊断技术的研究、 应用和发展经

历了半个世纪， 这期间离不开老一代科研工作者的研

究基础， 也离不开在职科研工作者的深化研究和技术

凝练， 更离不开研究所的科技平台和科研经费。 本书

以

LMT

诊断液的研究应用作为引子， 对半个世纪以来

我们开展的奶牛乳房炎流行病学调查研究进行了较为

系统的总结分析， 希望能够保留这份研究积累， 并且

能够提供给从事这方面研究工作的同仁们一些启发和
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帮助。 由于笔者的水平有限， 加上本书涉及的内容时

间跨度较长， 纰漏和不足之处在所难免， 恳请各位读

者批评指正。 在这里我们要对所有支持和帮助过我们

工作的人们表示衷心的感谢！ 还要特别感谢曾经在奶

牛乳房炎调查研究工作中做出重要贡献的老一辈科学

家张礼华、 王兴亚、 杨玉英、 刘绪川、 袁永隆、 刘纯

传等老师！

著者

2018

年

5

月
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第一章

奶牛隐性乳房炎诊断防控的研究意义

乳房炎是奶牛的普通多发性疾病，严重影响奶牛业的

发展。 近

30

年的调查研究结果显示，我国奶牛乳房炎平均

头发病率为

50%～70%

，平均乳区阳性率为

20%～40%

。随着

我国养殖技术和管理水平的不断提高，乳房炎发病率有所

下降，但仍然属于奶牛的高发性疾病

[

1-4

]

，分析原因主要有

以下几方面因素：随着生活水平的提高，人类食用牛奶等

乳制品的需求量增大， 使得奶牛养殖业发展过于迅速，奶

牛管理水平的发展难以跟上步伐，造成乳房炎不能得到及

时有效的防控

[

5

，

6

]

；人类近

40

年来不断进行高产奶牛的选

育，一些国家奶牛的产奶量已经增加了

3～4

倍，一头牛每

年平均有

300

天的泌乳期，产奶量高达

10000kg

[

7

]

，由于奶

牛乳腺组织长期高负荷运作，对抗病原菌的免疫力和抵抗

力降低，增加了乳房炎的发病率

[

8

，

9

]

；近年的研究发现，与奶

牛乳房炎发病率密切相关的金黄色葡萄球菌、链球菌和大

肠杆菌等

[

10

]

，均能在受感染的组织形成一种具有高度组织

第一章 奶牛隐性乳房炎诊断防控的研究意义
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性的多细胞复合体生物被膜，将自身包裹在里面，建立一

个几乎能抵抗所有抗菌剂的内在屏障，破坏抗生素的抗菌

作用，损害吞噬细胞的吞噬功能，并且还能从生物被膜表

层不断释放游离细菌，形成持续性感染，导致病原菌的耐

药性增加，造成乳房炎久治不愈和反复发作，严重影响抗

生素的防治疗效，日益凸显抗生素的耐药性和残留性

[

11-

14

]

。针对这种情况，国内外学者不断深入研究奶牛乳腺的防

御功能，了解乳房炎的发病机理，探索发现防治乳房炎的

新途径。

1.1

奶牛乳腺的防御机能

[

15

，

16

]

1.1.1 物理屏障

乳头管括约肌和角蛋白相互配合构成了乳腺防御的

第一道防线。 乳头管周围的括约肌在挤奶间隔期处于紧闭

状态，能够阻止病原微生物侵入。 乳头管上皮细胞分泌的

角蛋白含有豆蔻酸、棕榈酸、亚油酸等脂肪酸，具有抑菌作

用，并且角蛋白内层能够以静电方式与病原菌结合，增加

了病原菌对渗透压反应的敏感性，从而变得易于裂解和死

亡。

1.1.2

细胞防御

[

17-19

]

乳腺内部静止和活化的白细胞，包括巨噬细胞、嗜中

性粒细胞、淋巴细胞、

NK

细胞等，它们共同作用调节固有

免疫和特异性免疫反应。 巨噬细胞是健康牛乳腺组织和乳

汁中的主要体细胞，可以利用蛋白酶和活性氧吞噬或破坏
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细菌。 在炎症发生时，乳腺中的巨噬细胞数量减少，但能够

分泌细胞因子、前列腺素和白细胞三烯，加强局部炎性过

程，并吸引嗜中性粒细胞进入乳腺发挥吞噬和消灭病原菌

的作用。 在妊娠最后

7

天，巨噬细胞数量达到最高值，但吞

噬力明显下降。

嗜中性粒细胞在健康乳腺中数量很少，当乳腺受到感

染时，嗜中性粒细胞在炎症诱导因子的作用下，从血液向

乳腺迁移，使乳腺中的白细胞数量急剧上升，其中嗜中性

粒细胞占

90%

左右。 嗜中性粒细胞是乳腺炎症早期发挥作

用的主要细胞，通过呼吸暴发过程产生超氧阴离子发挥抗

菌作用。 另外，嗜中性粒细胞分泌的一些小分子抗菌肽，能

够杀灭多种乳房炎病原菌。 在分娩时，嗜中性粒细胞的功

能会降低。

淋巴细胞主要包括

T

淋巴细胞和

B

淋巴细胞。

T

淋巴

细胞又可分为

αβT

（

CD4

+

和

CD8

+

）和

γδT

细胞。在健康牛乳

腺中， 主要是

CD8

+

发挥功能，

CD4

+

的功能主要体现在外周

血液中。 乳房炎发生时，乳腺中的

CD4

+

占优势，血液中的

γδT

细胞增多，并且能够分泌生长因子，修复感染部分的上

皮组织。 但由金黄色葡萄球菌导致的慢性乳腺炎，

CD8

+

比

CD4

+

更多地迁移到乳腺中， 因此

CD8

+

发挥重要的作用。

B

淋巴细胞可以生成乳汁抗体

IgG1

、

IgG2

、

IgA

和

IgM

。

NK

细胞在乳腺体液免疫应答和细胞免疫应答过程中

起介导作用，在对靶细胞的杀灭过程中发挥主要作用。

第一章 奶牛隐性乳房炎诊断防控的研究意义
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1.1.3

体液抗体

[

20

]

乳汁中的抗体主要包括

IgG1

、

IgG2

、

IgA

和

IgM

， 它们

既由乳腺中的

B

细胞局部合成，也可以从血液中有选择的

进入乳腺内，每一种抗体的浓度随着泌乳的不同阶段以及

炎症的不同阶段而不断的变化。 泌乳期

Ig

含量一般较低，

随着干奶期和分娩的临近，乳汁中

Ig

逐渐上升，在初乳中

形成很高的浓度。当乳腺感染时，乳汁中的

Ig

含量会上升。

健康泌乳牛乳汁中，

IgG1

是主要的抗体， 但是随着炎症的

发生， 乳汁中的

IgG2

含量会逐渐上升。

IgG1

、

IgG2

和

IgM

在乳汁中对病原体主要起着免疫调理作用，与病原微生物

及其毒素结合直接产生抗感染免疫作用，或与补体

C3b

结

合，通过增强免疫细胞吞噬病原微生物和中和细菌毒素的

能力，间接性杀伤病原体或靶细胞。

IgA

虽然不能调理细菌

和结合补体，但是具有凝结细菌、中和毒素和防止细菌定

植于乳腺上皮细胞等的作用。 此外，

IgG

和

IgA

还能参与抗

体依赖、细胞介导的细胞毒性作用（

ADCC

），特别是在

NK

样细胞对靶细胞的杀灭过程中起主要作用。

1.1.4

乳汁抑菌物质

[

21-25

]

乳汁中含有多种抑菌和杀菌物质，这些物质在保证哺

乳后代免受病原侵袭和维护乳房健康中发挥重要作用。

①

溶菌酶是一种通过裂解细菌外膜的肽聚糖而发挥杀菌

作用的调理素。 细菌内毒素能够引起乳区溶菌酶表达量显

著升高。

②

补体蛋白是由肝细胞、其他单核细胞和组织巨

噬细胞合成，主要功能是溶菌、调理和吸引吞噬细胞到达
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补体活动的地方，且受补体受体的调节。 泌乳期健康乳腺

的补体浓度最低，初乳、干乳及炎性乳汁中补体浓度较高，

其原因可能是血液中的补体渗透到乳腺中。

③

乳铁蛋白

（

1actoferrin

，

LF

）是一种乳腺上皮细胞和白细胞所产生的铁

结合性糖蛋白，主要存在于哺乳动物的乳汁、眼泪、唾液等

外分泌物中。 乳铁蛋白具有调理素的性质，在其影响下，中

性粒细胞的吞噬活性加强。 乳铁蛋白浓度在炎症期和干奶

期比泌乳期高，乳房发炎时，乳铁蛋白可增加

20～30

倍，干

奶期的主要作用是能够防止大肠杆菌感染。 大肠埃希菌型

乳房炎，乳铁蛋白增加的趋向较葡萄球菌型和链球菌型乳

房炎显著。 乳铁蛋白和

IgG1

协同，可阻止埃希氏大肠杆菌

和肺炎克雷伯氏菌对铁的利用，但不能阻止无乳链球菌对

铁的利用。

④

抗菌肽是生物体内存在的一种天然抗菌活性

物质，与传统的抗生素相比具有分子量小、抗菌谱广、对热

稳定、水溶性好、无免疫原性、抗菌机理独特等特点。 抗菌

肽对粪肠球菌、葡萄球菌和牛链球菌抑制作用较强，对细

菌、真菌和被膜病毒有抑杀作用。 牛奶中已分离出

3

种抗

菌肽，具有抑制肠毒性大肠埃希氏菌和产单核李斯特菌作

用。

另外，

N-

乙酰

-β-D-

氨基葡萄糖苷酶（

NAGase

）通过分

解细胞膜上的葡萄糖苷键削弱细胞间的接触，有利于体细

胞的涌入。

NAGase

是反映乳腺上皮细胞破坏程度的敏感

性指标，奶牛发生乳房感染和炎症时，乳汁中的

NAGase

含

量增加

6

倍，在诊断隐性乳房炎方面与体细胞计数一样灵

第一章 奶牛隐性乳房炎诊断防控的研究意义
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奶牛隐性乳房炎诊断技术

LMT

的研究与应用

敏、准确。

NAGase

可以作为检测隐性乳腺炎的一个重要指

标，而且还有一定的免疫活性，与乳铁蛋白协同作用能抑

制某些病原微生物的活性。 在内毒素诱发的乳腺炎发病过

程中，一氧化氮合酶（

NOS

）活性增加，一氧化氮（

NO

）含量

显著升高。 炎症损伤诱导表达诱导型一氧化氮合酶（

iN-

OS

），能够催化精氨酸产生

NO

。

NO

与氧作用后生成

NO

2

和

NO

3

， 或与过氧化物相互作用转化为具有杀菌活性的过氧

化亚硝酸盐。 黄嘌吟氧化酶（

Xanthine Oxidase

，

XOD

）在有

氧条件下，可以产生氮氧化物抑制细菌生长，还可以促进

杀菌剂过氧化亚硝酸盐的产生。

1.1.5

细胞因子

细胞因子是由免疫细胞（如单核、巨噬细胞、

T

细胞、

B

细胞、

NK

细胞等）和某些非免疫细胞（内皮细胞、表皮细

胞、纤维母细胞等）经刺激而合成、分泌的一类具有广泛生

物学活性的小分子蛋白质，在细胞生长、分化和免疫调节

方面具有重要的作用。 它们构成了机体复杂的免疫调节网

络，在乳腺的非特异性免疫和特异性免疫过程中发挥着重

要的作用

[

26

]

。 到目前为止，应用于奶牛乳房炎控制研究中

的细胞因子主要有白细胞介素（

IL

）、集落刺激因子（

CSF

）、

干扰素（

IFN

）和肿瘤坏死因子（

TNF

）等

[

27

]

。

白细胞介素（

IL

）是由嗜中性粒细胞产生的一类细胞因

子。

IL-1

可以调节急性炎症反应、增加嗜中性粒细胞的数

量以及吞噬和杀菌功能

[

28

]

。向乳腺内注射

IL-2

可诱导血液

中嗜中性粒细胞迁移到乳汁中， 使乳汁体细胞量数增加；
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