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乳蛋白基因多态性对加工与营养的影响
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摘 要: 综述了乳蛋白基因多态性和检测方法以及其对乳品加工及人类营养影响的研究进展。酪

蛋白的基因型较多,除了基因差异外,还有磷酸化水平与糖基化程度等其他影响因素。乳清蛋白

部分, 乳球蛋白( LG)的基因型较多, 而 乳白蛋白( LA )的基因型较少。乳蛋白基因多态性

可从蛋白水平和基因水平两方面进行检测。乳蛋白基因型会显著影响乳的加工特性, 包括热稳定

性、凝乳性能及干酪的产率和品质。乳蛋白基因与人类营养息息相关,随着分子技术的发展, 基因

多态性的应用会更广,需进一步的研究来更好地描述多态性与乳品加工及营养之间的关系。
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Genetic Polymorphism of Milk Proteins and Its Influence on

Processing and Nutrition
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Abstract:T his manuscript summarize the cur rent know ledge about of the genet ic polymorphism in

milk proteins, including heterog eneity, detect ing methods and their relat ionships w ith the

techno logical pr opert ies o f milk. In the casein fr act ion a great heterogeneity has been determ ined

either by the presence of genet ic v ar iants o r other facto rs such as phosphory lation level and

gly co sylat ion extent . In the w hey f ract ions, mo re genet ic are descr ibed fo r lactog lobulin (

LG) , but less for lactalbumin ( LA) . The genet ic polymorphism may be detected f rom protein

and DNA level. The genet ic polymorphism may effect of m ilk property signif icant ly, including

the heat stability, rennet ability, cheese y ield and quality . Milk pr otein polymor phisms ar e

involved in human nutr it ion in var ious w ays. With the development o f mo lecular technique, the

genet ic polymorphism would be w idely applied. Further invest igat ion is needed to bet ter out line

the relevant features o f polymor phism w ith technolog ical propert ies of m ilk and nutrit ion.
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从营养及生理角度而言,乳蛋白是乳中最重要

的组分,它们特有的理化功能及工艺特性使得它们

在食品工业中应用广泛。自 1955 年 Aschaffen

burg 和 Drew ry 首次揭示 乳球蛋白( LG)的 2

种基因型以来, 乳蛋白基因多态性由于对生产性

能、乳成分及性质有显著影响[ 1- 2]。近几年,新技术

的应用以及检测方法的发展进一步推动了乳蛋白

基因多态性的研究。

乳蛋白差异极大的影响乳的生产性能, 因为世

界上多数牛乳最终会被加工成干酪。干酪的生产

基于肽键剪切酪蛋白胶束的极性区域后释放 酪

蛋白( CN) , 这会引起电荷的损失以及表面疏水性

能的增加,最终导致酪蛋白胶束的沉淀。因此, 改

善乳蛋白性质很重要, 这能使干酪生产者根据原料

乳的性质最优化加工。此外, 不同基因型的乳蛋白

与人类营养显著相关, 某些基因型的乳蛋白可用来

生产低致敏牛乳和生物活性肽等特殊乳制品。过

去几年, 由于电泳、免疫和色谱技术的发展对乳蛋

白多态性的研究取得了重大进步, 但随着分子技术

的发展, PCR和核酸序列分析等技术在多态性研究

上的应用逐渐增多。研究乳蛋白基因的结构与功

能对于阐述它们的调节机制及其在商业乳制品和

加工中的发展有重要作用。为评估多态性对加工

特性的影响,必须先了解乳蛋白的基因多态性。因

此, 作者对各种乳蛋白的基因多态性、检测方法及

其对乳品加工和营养的影响进行了综述。但乳蛋

白基因型对乳生产性能及品质的影响程度有待进

一步研究确定。

1 基因多态性及检测方法

乳蛋白基因多态性是由于核酸序列中特殊基

因的突变导致氨基酸序列的不同。目前, 研究者从

蛋白和 DNA 水平对乳蛋白基因多态性进行了深入

的研究, 以调查基因多态性与生产性能、进化和生

物多样性之间的关系。在蛋白水平上,同种乳蛋白

的不同基因型之间差异很小,仅在多肽链中少数氨

基酸位置存在置换或者缺失。电泳技术如酸性和

碱性电泳、等电聚焦、毛细管电泳、二维电泳和免疫

印迹在乳蛋白多态性分析上已经完成了大量的工

作
[ 3- 5]
。从育种和种群分析的角度来说, 等点聚集

仍然是最有效的方法, 但这些方法不能区分由一个

氨基酸替换成另一个氨基酸而引起的微小差异。

理论上, 由氨基酸置换引起的变异中, 不会造成蛋

白质结构和功能变化的突变(沉默突变) 出现频率

是产生变化的 3倍 [ 6]。近几年, 反相高效液相以及

毛细管电泳等精密仪器由于能够检测乳蛋白的沉

默突变,在乳蛋白基因多态性分析上的应用逐渐增

多
[ 7- 8]
。

随着分子技术的发展, 在 DNA 水平检测乳蛋

白多态性的技术开始成熟。在 DNA 水平上, 多态

性是由于点突变或者 DNA 重排现象导致的。点突

变, 如一个单核苷酸置换, 两者间的差异可通过限

制性酶来检测, 限制性酶仅在特定的 DNA 序列切

断 DNA, 不同的基因会在凝胶电泳(限制性片段长

度多态性技术, RFLP)上由于条带长度的不同而显

示出来。如果点突变不能被任何核酸内切酶所识

别, 可建立两种不同的特异性基因引物, 使用独立

的聚合酶链式反应 ( PCR)和第二个共同的引物来

扩增那段突变的区域(等位基因特异性多聚酶链反

应, Allele Specif ic PCR)。重排现象包括 DNA 片

段的插入、缺失和置换。最常见的是微卫星, 包括

2、3或 4个重复的核苷酸串联而成。特殊的微卫星

包含在单分子 DNA 序列的延伸中, 它能通过 PCR

使用一对独特寡核苷酸来分别扩增 DNA 序列。来

自不同个体的扩增序列在长度差异上存在高度的

多态性,此外, 通过评估从个体到家族的重构频率

可构建连锁图。快速和简单的程序使得单链构型

多态性 PCR ( SSCP PCR)分析成为寻找未知突变

的候补方法。随着分子技术的发展,高通量的 SNP

(单核苷酸多态性)分析技术如微点阵和焦磷酸测

序开始成熟并应用于基因多态性分析, 由于这些技

术具有快速、高通量和自动化等优点, 在未来的研

究中必将广泛应用 [ 9- 10]。

2 乳蛋白基因多态性

乳中的酪蛋白和清蛋白都存在基因多态性。

目前已发现多种乳蛋白基因型,还有新的基因型正

在逐渐被发现。这些基因形式受共显性常染色体

基因的控制,并符合孟德尔遗传法则。国外的研究

者对多种牛的乳蛋白多态性进行了分析,包括荷斯

坦因奶牛
[ 11]
、瘤牛

[ 12]
、西门塔尔牛

[ 13]
、冈格耶姆

牛[ 14] , 以及其他的杂交奶牛 [ 15]。国内的研究者主

要分析了荷斯坦因奶牛及耗牛的基因多态性 [ 16- 17]。

在所有的研究物种中,酪蛋白的多态性要比清

蛋白多。这可能是由进化过程造成的, 因为酪蛋白

需要保持从乳腺分泌、形成胶束以及在消化系统中

容易降解等特性。酪蛋白的多态性可从基因多态

性或下列因素检测: 1)磷酸化水平; 2) CN 部分糖

基化程度; 3)不同肽链长度蛋白质的共存。4种酪

蛋白基因都存在多态性, 在牛的第 6 条染色体上并
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交联在一起,各酪蛋白的基因型和编码基因参见表

1。牛的 s1 酪蛋白( s1 CN)是由 CSN1S1 基因编

码的,到目前为止发现 9 种不同的基因型。除了 G

型和 B型外,其余各基因型表达的蛋白都存在氨基

酸的差异, 而 G 型和 B型之间差异仅在表达量上,

G型表达的蛋白量要比 B型少 [ 18]。

乳清蛋白的基因型及编码基因参见表 1。

LG是发现最早和研究最多的乳蛋白基因座, 在牛

的第 11条染色体上。 LG 多态性相关的研究很

多, 目前已经发现 11个基因座。除了 A 和 B之外,

其它都是罕见的等位基因。乳清蛋白中另一种主

要的蛋白, 乳白蛋白( LA) , 它的基因型研究最

少, 位于牛的第 5 条染色体上, 但它是乳腺合成乳

糖所必需的,因此在泌乳过程中起重要的作用。

表 1 各种乳蛋白的编码基因及基因型

Tab. 1 Genetic variants and encode gene of milk protein

乳蛋白种类 编码基因 基因型

s1 CN

s2 CN

CN

CN

LA

LG

CSN1S1

CSN1S2

CSN2

CSN3

LAA

LGB

A, B, C, D, E, F, G, H, I

A, B, C, D

A1, A2, A3, B, C, D, E, F, G, H1, H 2, I

A, B, C, E, F1, F2, G1, G2, H, I, J

A , B, C

A , B, C, D , E, F , G , H , I, J, W

3 乳蛋白基因多态性对加工特性的

影响

基因多态性与乳品质之间有显著的关联, 目前

已经证实的有 LG基因型对 LG 含量有促进作

用( LG A> B) , 而对酪蛋白含量有抑制作用。对

于干酪的加工, B 型 CN 要好于 A 型。基因多态

性对乳品特性及干酪加工的影响如下:

3. 1 热稳定性

牛乳是一种热敏性物质, 牛乳的热稳定性与乳

制品加工息息相关。影响牛乳热稳定性的因素包

括 pH、盐离子浓度、乳清蛋白的变性程度和酪蛋白

胶束的变化等。研究发现乳蛋白基因型对乳蛋白

的热稳定性也有影响。与 A型相比, B基因型的

LG 在乳中的加热过程能以更快的速率与 CN 附

聚[ 19]。另一项研究发现, CN 的基因型对牛乳的

热稳定性影响最大。 LG基因型只有在 CN AA

存在下才有显著影响。在 CN 的基因型中, BB 基

因型具有最强的热稳定性 [ 20]。

3. 2 凝乳特性

关于乳蛋白基因多态性对凝固过程影响的报

道较多,研究者从基因多态性的角度提出了一些可

能的解释。尽管 CN 是凝乳的关键因素, 但其他

相关的因素也要考虑, 特别是 LG 和 CN。一般

而言, B型的 LG 和 CN 更利于凝乳,乳中 LG

浓度是影响凝固时间和凝乳硬度的一个重要因素。

与 B型等位基因相比, LG A 型与乳中高浓度的

LG相关。在不调节 LG 浓度下, LG 基因型

对酸凝固有显著效应。与 BB型相比, AA 和 AB型

有更好的凝乳强度;而在等 LG浓度下, 作用趋势

明显相反, BB 型的凝乳强度要好于 A B型 [ 21]。其

他研究者也发现 LG 的基因差异与酪蛋白数量,

CN等位基因和凝乳特性间存在关联。在不同的

CN等位基因中, BB 型的凝乳特性要比 AA 的好

20% ~ 50%,此外, 提高酪蛋白的含量能显著改善

凝乳时间和凝乳强度
[ 22]
。Comin 等的研究表明: 需

要考虑复合酪蛋白基因型, 因为酪蛋白基因间处于

紧密的基因连锁。他们对意大利奶牛的研究发现,

CN 和 CN的基因型与凝乳性能显著相关,并提

出以这两种基因的复合型作为育种选择的标准。

对于凝乳时间和凝乳强度而言,较好的基因型是这

两个基因位点中至少有一个是 B型[ 23]。

3. 3 干酪产出和性质

乳蛋白基因多态性对干酪的产出和品质也有

显著的影响。乳蛋白基因多态性对干酪的品质与

加工影响间的研究较多, 但目前证实的仅有一小部

分, 如:有研究发现 CN AA 和 BB 基因型之间干

酪的产出差异能达到 10% ,而有些研究则发现两者

之间无显著影响[ 24]。通过比较可发现研究结果受

干酪的类型及加工方法, 特别是温度的影响很大。

Mayer 等 1997年的研究发现, 3种乳蛋白基因型

LG、 CN和 CN对乳的组成有影响, 而 CN BB

的乳蛋白生产出来干酪的凝乳性能最好(凝固时间

最短且凝乳强度较好)。 CN AA型干酪乳清中脂

肪含量显著高,其制成的干酪的拉丝性要比 AB 型

的高 30%。各种乳蛋白基因型之间的干酪保水性

和产出差异显著, 其中 CN B 基因型的产出最

高
[ 24]
。另一项研究也证明 BB型 CN 具有更好的
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凝乳特性并具有更高的干酪转换效率,因此在相同

酪蛋白和脂肪浓度下干酪的产率更高[ 25]。此外, 乳

蛋白基因多态性还可能影响干酪的风味, 因为干酪

风味很大程度上受蛋白质降解产物(氨基酸和多

肽)的影响 [ 26]。

4 基因多态性与人类营养

乳蛋白基因多态性与人类营养息息相关, 主要

包括以下 3个方面:

4. 1 低致敏性牛乳

牛乳中, LG 和 CN 这两种母乳中不存在的

蛋白质是主要的过敏原
[ 27]
。等位基因可使乳中这

些蛋白质降低到最低程度,这可用来开发低致敏牛

乳。另外, 山羊和绵羊的等位基因也可能应用于

此
[ 28 30]

。除了选择不含或者微量致敏蛋白的牛乳

外,另一种可能降低牛乳致敏性的方法涉及抗原表

位间的遗传差异。这些表位是一些小片段, 它们广

泛分布并贯穿整个蛋白分子的疏水部分。乳蛋白

上的表位由高度保守的序列组成, 它们与其他哺乳

动物,包括人类对应的乳蛋白起 IgE 介导的交叉反

应[ 31]。基因的差异可能会影响 IgE 结合表位乳蛋

白的结构,因此, 不同基因型的牛乳会发生不同的

过敏反应。Lisson和 Erhardt 使用生物信息学的方

法解释了牛乳蛋白不同表位在不同遗传型间会发

生修饰
[ 32]
。对于致敏性最强的蛋白, LG, 他们的

研究发现与 B型相比,其他 6 种基因型的 7种氨基

酸置换发生在 LG的 5个致敏位点上。

4. 2 生物活性肽

膳食中的蛋白质提供了大量具有生物活性的

肽。生物活性肽定义为对身体功能或健康状况具

有促进作用并可能最终影响健康的特殊肽段 [ 33]。

这些肽段在母蛋白序列中没有活性,在胃肠道消化

或食品加工过程中通过蛋白酶水解而释放。酪蛋

白是含有大量生物活性肽来源的代表,它水解产生

具有类激素活性的微量调解化合物,能够影响乳的

营养价值
[ 34]
。

乳蛋白在酶水解过程中产生的生物活性肽可

能会受基因突变导致的氨基酸置换或者缺失的影

响。比如,由于氨基酸序列的第 67 位置脯氨酸代

替了组氨酸, CSN 2 * A2 和 CSN2 * A3 不同于

CSN2* A1, CSN2* B,和 CSN2* C。组氨酸67在水

解过程中由于酶剪切这个肽键而产生 casomor

phin 7,这个类阿片肽被认定能影响人类的健康, 因

为增加了患糖尿病和心脏病的风险。因此, 有人建

议通过育种增加等位基因或者单倍体编码 CN 脯

氨酸67的频率
[ 35]
。但 casomo rphin 和 ACE 活性

抑制肽等对人类健康的影响还存在争议
[ 36]

, 因此还

不能确定是否真的需要在膳食中添加这些活性物

质。

4. 3 乳糖不耐受性

最近有学者强调牛乳蛋白基因和人类乳糖酶

基因之间存在基因协同进化[ 37] 。一些人群(比如北

欧) ,遗传决定具有消化乳糖的能力, 因为他们成人

体内能持续产生活性乳糖酶。研究发现,自新石器

时代开始,在驯养奶牛和人类之间存在基因培养的

协同进化,乳制品的大量消费推动了进化[ 37] 。这些

进化导致了维持较大的牧群、选育增加乳产量的品

种和改变乳蛋白组成的变化。牛乳蛋白基因和人

类乳糖酶基因之间的协同进化证明了从古至今乳

蛋白基因变化不是随机发生的。

5 结 语

基因组学和蛋白组学能指导研究者如何通过

蛋白结构基因水平的修饰而选育物种, 以及如何利

用不同基因和物种间的基因库进行动物育种。基

因、蛋白质和肽之间的差异是蛋白质水平赋予牛乳

不同特性的关键元素, 这对乳品加技术工的使用及

乳制品的营养价值很重要。为特殊目的设计具有

恰当蛋白结构的乳制品对培育者而言变得越来越

可行,这也是动物遗传学家的一项重要工作。
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