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摘要：Ｌｅｐｔｉｎ是由肥胖基因ＯＢ编码，由白色脂肪组织合成分泌的蛋白质类激素，主要参与调节体
质量、采食量以及妊娠和分娩过程，在生殖、神经等组织器官中都有较高水平的表达。Ｌｅｐｔｉｎ在血
浆中的浓度是能量代谢过程中最明显的生理学指标之一。主要综述了ｌｅｔｐｉｎ基因及其受体
（Ｏｂ－Ｒ）在奶牛机体代谢过程中生理作用的研究进展。
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　　Ｌｅｐｔｉｎ即瘦素，是由肥胖基因（ＯＢ）编码的蛋白
质，主要由白色脂肪组织合成和分泌，具有调节体
内脂肪储存量和维持能量平衡的作用，可直接作用
于脂肪细胞，抑制脂肪的合成，促进脂肪分解，避免
肥胖发生［１－３］。Ｌｅｐｔｉｎ前体由１６７个氨基酸残基组
成，Ｎ末端有２１个氨基酸残基信号肽，该前体的信号
肽在血液中被切掉而成为１４６个氨基酸，分子量为１６
ｋＤ，形成Ｌｅｐｔｉｎ。Ｌｅｐｔｉｎ具有广泛的生物学效应，其
中较重要的是作用于下丘脑的代谢调节中枢，从而抑
制食欲、减少能量摄取、增加能量消耗、抑制脂肪合
成，其对动物的体质量、采食量、繁殖力、妊娠、分娩都
有重要作用［４］。为此，对奶牛Ｌｅｐｔｉｎ的研究进展进行
综述，以期为进一步研究提供帮助。

１　奶牛ｌｅｐｔｉｎ基因及其受体（Ｏｂ－Ｒ）

由于ｌｅｐｔｉｎ基因在奶牛生产中具有重要作用，
其试验研究逐渐增加。早在１９９９年，Ｋｏｎｆｏｒｔｏｖ
等［１］测定了当地杂交牛的ｌｅｐｔｉｎ基因部分序列，发
现ｌｅｐｔｉｎ基因具有丰富的多态性，在测序的内含子
以及外显子中共发现２０个多态位点，外显子中每

８４个碱基对就可能有１个多态位点出现。Ｌｉｅｆｅｒｓ
等［２］研究发现，ｌｅｐｔｉｎ基因多态与肉牛的胴体成分
和奶牛的产奶量高度相关。Ｌａｇｏｎｉｇｏｒ等［３］在ｌｅｐ－
ｔｉｎ基因第二外显子上发现１个非保守突变，该突变
引起ｌｅｔｐｉｎ蛋白信号传导氨基酸序列改变，携带该
稀有等位基因个体的采食量比正常个体增加１９％。
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Ｌｉｅｆｅｒｓ等［４］扫描了６０头黑白花奶牛的ｌｅｐｔｉｎ序
列，没有检测到该突变。Ａｌｍｅｉｄａ等［５］研究了１４９
头布兰格斯莱牛ｌｅｔｐｉｎ基因，发现了该稀有等位基
因的频率为０．０６，与产犊间隔和初产体质量相关。

Ｌｉｅｆｅｒｓ等［６］测定了６１３头奶牛的ｌｅｐｔｉｎ的启动子
区域，共发现１４个多态位点，其中１个多态位点与
初产家畜的黄体活化相关，１个与能量平衡和干物
质摄入量相关；在发现的ＳＮＰ中，有３个集中在

１３５碱基对区域，影响围产期 Ｌｅｐｔｉｎ浓度。牛的

ｌｅｐｔｉｎ基因存在妊娠依赖型增强子，人类胎盘中存
在一种特殊ｌｅｐｔｉｎ基因启动子的增强子来增强

Ｌｅｐｔｉｎ的合成分泌［７］，反刍动物的胎盘中Ｌｅｐｔｉｎ表
达没有显著变化。综上所述，Ｌｅｐｔｉｎ与能量平衡、
采食量、产奶量以及初产牛黄体活化有关。

１９９５年，ｌｅｐｔｉｎ受体基因（Ｏｂ－Ｒ）被发现，Ｏｂ－Ｒ
基因包含了２０个外显子（４ｋｂ），编码一种跨膜糖蛋
白，该蛋白包括有ａ、ｂ、ｃ、ｄ、ｅ、ｆ　６种亚型，其中

ＯＢ－Ｒｂ属于长型受体，其余均为短型受体。Ｌｉｅ－ｆｅｒｓ
等测定了牛Ｏｂ－Ｒ　３个外显子，覆盖编码区１７％，发
现了１个非保守多态位点（Ｔ９４５Ｍ）。该位点与已
公布的奶制品特征没有相关性，但是与产前Ｌｅｐｔｉｎ
的浓度相关［８］。

２　Ｌｅｐｔｉｎ及其受体在奶牛中的生物学
效应

２．１　Ｌｅｐｔｉｎ和下丘脑－脑垂体轴
许多研究已经证实，包括反刍动物在内，ｌｅｐｔｉｎ

基因及其受体的 ｍＲＮＡ在下丘脑中高表达［９］。下
丘脑把Ｌｅｐｔｉｎ信号转化成神经反映，从而引起采食
量的变化。ＮＰＹ（神经肽－Ｙ）的主要作用是增加采
食量，降低饱食动物的产热效应，而Ｌｅｐｔｉｎ则通过
限制ＮＰＹ信号来限制采食量［１０］。Ｌｅｐｔｉｎ通过刺激
脑垂体，经由ＧｎＲＨ－神经元刺激，释放促性腺激素

ＬＨ和ＦＳＨ。Ｌｅｐｔｉｎ也可以直接刺激脑下垂体释
放促生长激素［１１］。

２．２　Ｌｅｐｔｉｎ与采食量和体质量
在ｏｂ／ｏｂ小鼠和野生小鼠体内注射Ｌｅｐｔｉｎ，两

者都表现出采食量和体质量的急剧下降。用ｏｂ／ｏｂ
小鼠与Ｌｅｐｔｉｎ处理小鼠进行饲喂试验发现，ｏｂ／ｏｂ
小鼠比Ｌｅｐｔｉｎ处理小鼠体质量减轻了３０％，这些数
据表明，Ｌｅｐｔｉｎ不仅经由下丘脑的Ｙ－神经元控制采
食量，而且在脂肪组织的调控中发挥重要作用［１２］。
通过人工降低母羊体内Ｌｅｐｔｉｎ浓度，３ｄ后其采食
量减少了１／３，解除Ｌｅｐｔｉｎ处理后，绵羊营养状况和
采食量都恢复正常［１３］。在反刍动物中，改变饲料组

分或者限制采食量都会引起血浆中ｌｅｐｔｉｎ基因的
表达水平改变。妊娠羊中，在５ｄ内逐步增加饲料
供应量后，Ｌｅｐｔｉｎ的血浆浓度在４８ｈ内升高［１４］。
断绝绵羊饲料供应会引起血浆中Ｌｅｐｔｉｎ的急剧下
降，长期限饲会导致血浆中Ｌｅｐｔｉｎ浓度下降［１３］，在
牛和羊中，断绝饲料供应导致脂肪组织中 Ｌｅｐｔｉｎ
ｍＲＮＡ浓度降低，从而导致血浆中Ｌｅｐｔｉｎ的急剧
变化。

２．３　Ｌｅｐｔｉｎ与繁殖力
对繁殖力低下的ｏｂ／ｏｂ小鼠注射Ｌｅｐｔｉｎ处理

后，血浆中的ＬＨ和ＦＳＨ 水平以及卵巢质量、睾丸
质量、精子数量等都有所提高或增加，对ｏｂ／ｏｂ母
鼠进行重复注射 Ｌｅｐｔｉｎ处理，繁殖缺陷小鼠的排
卵、妊娠、分娩的生理机制恢复正常［１４］。Ｌｅｐｔｉｎ处
理刺激了下丘脑中ＧｎＲＨ释放神经元，也可以直接
刺激垂体释放ＬＨ和ＦＳＨ。在反刍动物中，重组绵
羊ｌｅｐｔｉｎ基因的应用可以刺激肉牛ＬＨ 的分泌增
加，Ｍｏｒｒｉｓｏｎ等［１５］研究证明，在母羊妊娠期内静脉
输入Ｌｅｐｔｉｎ不影响ＬＨ分泌。妊娠期间，Ｌｅｐｔｉｎ表
现出抗性的状态，阻止采食量减退，同时也阻止排
卵。分娩后，Ｌｅｐｔｉｎ长型受体以及短型受体都在下
丘脑中表达，在ＧｎＲＨ 神经元激活之前，Ｌｅｐｔｉｎ在
下丘脑中的含量达到了刺激垂体分泌ＬＨ 和ＦＳＨ
的水平［１６］。

２．４　Ｌｅｐｔｉｎ与妊娠
绵羊妊娠过程中，体质量以及脂肪储备增加，导

致脂肪组织分泌的Ｌｅｐｔｉｎ随之增加，体内Ｌｅｐｔｉｎ循
环水平持续增加直至妊娠后期，但在妊娠过程中，大
部分的Ｌｅｐｔｉｎ是以没有活性的结合态存在，体内

Ｏｂ－Ｒ的循环水平在妊娠期的增加，诱导了Ｌｅｐｔｉｎ
抗性的出现。在奶牛中，目前没有研究涉及妊娠早
期至中期的ｌｅｐｔｉｎ基因表达水平，ｌｅｐｔｉｎ基因表达
水平在妊娠后期很高，但是分娩时降至最低点［１７］。
一些研究机构解释这种抗性的出现：第一，妊娠期间

ｌｅｔｐｉｎ基因对血脑屏障中通透性的变化有重要作
用。近期在小鼠中研究发现，ｌｅｐｔｉｎ基因在脑组织
中的表达水平直接造成了Ｌｅｐｔｉｎ在血脑屏障转运
时的差异，可能由于Ｌｅｐｔｉｎ在通过血脑屏障时的转
运受损而导致了妊娠期Ｌｅｐｔｉｎ抗性的出现。因为
妊娠期抗性的存在，负反馈调节信号不能够出现从
而导致ｌｅｐｔｉｎ基因表达的增加；第二，研究显示，在
妊娠期间ｌｅｐｔｉｎ高水平表达的原因不仅是由于负
反馈调节的缺乏，而且还和奶牛妊娠期间增加的体
质量和脂肪有关［１７］。在人胎盘中，Ｌｅｐｔｉｎ受体呈现
高水平表达，但是在反刍动物中，胎盘中ｌｅｐｔｉｎ基
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因的表达水平可以忽略不计。由于奶牛胎盘ｌｅｐｔｉｎ
基因表达的缺失，以至于其对体内ｌｅｐｔｉｎ基因的表
达水平不产生任何影响。综上所述，关于反刍动物
妊娠期间血浆中Ｌｅｐｔｉｎ浓度增加的原因是脂肪组
织中ｌｅｐｔｉｎ　ｍＲＮＡ的增加，其主要是由于脂肪组织
的增加和负反馈调节的缺乏，胎盘的Ｌｅｐｔｉｎ的影响
可以忽略不计。

２．５　Ｌｅｐｔｉｎ与分娩
血浆中Ｌｅｐｔｉｎ浓度在妊娠后期增加，却在分娩

时迅速衰减。目前关于分娩时Ｌｅｐｔｉｎ衰减的假说
大致有以下２种：哺乳期的负能量平衡，预示着干物
质摄入量减少的同时胎儿摄入能量的需求增加，结
果是脂肪组织的减少，这导致了ｌｅｐｔｉｎ基因表达的
减弱。Ｂｌｏｃｋ等［１８］研究提示，围产期的能量平衡和
血浆Ｌｅｐｔｉｎ的曲线非常相似，说明Ｌｅｐｔｉｎ水平在围
产期中的降低可能是由于脂肪组织的减少所致［１８］。

另外一种假说是ｌｅｐｔｉｎ基因的表达调控与胰岛素
和生长激素的分泌有关，在分娩时的负能量平衡状
态下，血浆中胰岛素水平降低以及ＧＨ血浆浓度增
加［１８］，这表明２种激素在能量平衡中控制了一部分
血浆Ｌｅｐｔｉｎ。有证据表明，在噬齿类动物和人类中，
胰岛素可以升高 ＧＨ，降低血浆中的Ｌｅｐｔｉｎ。最近，

Ｌｅｕｒｙ等［１９］研究了胰岛素和 ＧＨ 对围产期奶牛

Ｌｅｐｔｉｎ水平的影响，在产前以及妊娠后期胰岛素的
注入，增加了Ｌｅｐｔｉｎ循环水平，相比之下，ＧＨ处理
没有降低Ｌｅｐｔｉｎ血浆浓度。

３　展望

ｌｅｐｔｉｎ基因及其受体在奶牛能量代谢和内分泌
调节中起重要作用，与奶牛采食量、体内脂肪代谢、
产奶量以及发情周期等重要经济性状密切相关，在
确立Ｌｅｐｔｉｎ作为营养与繁殖的联系因素之后，可以
通过控制营养水平和Ｌｅｐｔｉｎ治疗人为地调节动物
初情期，缩短产后发情间期，提高繁殖效率。在奶牛
的分子育种中，ｌｅｐｔｉｎ基因可以作为遗传学上的数
量特性位置标记，有利于奶牛优良品种的选育。
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甘蓝型油菜遗传连锁图谱［Ｊ］．中国农业科学，２００７，

４０（６）：１１１８－１１２６．
［３４］　王峰，官春云．甘蓝型油菜遗传图谱的构建及单株产

量构成因素的ＱＴＬ分析［Ｊ］．遗传，２０１０，３２（３）：２７１－
２７７．

［３５］　王强，张新友，汤丰收，等．基于ＳＲＡＰ分子标记的栽

培种花生遗传连锁图谱构建［Ｊ］．中国油料作物学报，

２０１０，３２（３）：３７４－３７８．
［３６］　陈美霞，张广庆，祁建民，等．红麻ＳＲＡＰ、ＩＳＳＲ遗传

连锁图构建的初步研究［Ｊ］．中国麻业科学，２００８，３０
（３）：１２１－１２７．

［３７］　高丽霞，刘念，黄邦海．姜花属ＳＲＡＰ分子标记连锁图

谱构建［Ｊ］．云南植物研究，２００９，３１（４）：３１７－３２５．
［３８］　赵玉辉，郭印山，胡又厘，等．应用 ＲＡＰＤ、ＳＲＡＰ及

ＡＦＬＰ标记构建荔枝高密度复合遗传图谱［Ｊ］．园艺

学报，２０１０，３７（５）：６９７－７０４．
［３９］　郭印山，赵玉辉，刘朝吉，等．利用多种分子标记构建

龙眼高密度分子遗传图谱［Ｊ］．园艺学报，２００９，３６
（５）：６５５－６６２．

［４０］　陈迪文，柴利广，蔡长春，等．白肋烟遗传连锁图的构

建及黑胫病抗性 ＱＴＬ初步分析［Ｊ］．自然科学进展，

２００９，１９（８）：８５２－９６１．
［４１］　蔡长春，柴利广，王毅，等．白肋烟分子标记遗传图谱

的构建及部分性状的遗传剖析［Ｊ］．作物学报，２００９，

３５（９）：１６４６－１６５４．
［４２］　马红勃，祁建民，李延坤，等．烟草ＳＲＡＰ和ＩＳＳＲ分子

遗传连锁图谱构建［Ｊ］．作物学报，２００８，３４（１１）：

１９５８－１９６３．
［４３］　刘伟，曹珂，王力荣，等．甘肃桃抗南方根结线虫性状

的ＳＲＡＰ 标记［Ｊ］．园艺学报，２０１０，３７（７）：１０５７－

１０６４．
［４４］　沈志军，马瑞娟，俞明亮，等．油蟠桃组合遗传连锁图

谱构建及糖酸性状ＱＴＬ分析［Ｊ］．园艺学报，２０１０，３７
（１１）：１７３５－１７４４．

［４５］　刘恩英，王源秀，徐立安，等．基于ＳＳＲ和ＳＲＡＰ标记

的簸箕柳×绵毛柳遗传框架图［Ｊ］．林业科学，２０１１，

４７（５）：２３－３０．
［４６］　王从彦，李晓慧，胡小丽，等．ＳＲＡＰ技术在西瓜种子

纯度鉴定中的应用［Ｊ］．河南农业大学学报，２００８，４２
（５）：４９１－４９５．

［４７］　李晓慧，田朝阳，王从彦．ＳＲＡＰ分子标记分析西瓜遗

传多态性［Ｊ］．生物技术，２００７，１７（３）：２３－２６．

１２　第９期 李　锋等：奶牛Ｌｅｐｔｉｎ及其受体研究进展


