
 

 

 

 

 

 

前言 

  乳牛(dairy cow)是人為培育，專門用於生產牛乳的母牛。乳畜業者(酪農)飼養乳牛、利用

牧草，因而生產牛乳(生乳)，繼而加工與出售；因此，生乳為酪農飼養乳牛最主要、也是最

重要的動物產品。有鑑於生乳的質量很大的因素源自於乳牛乳房的健康以及乳牛場衛生工作

的提升，為此，乳牛場所冀求的不只是生乳生產，高品質的生乳與乳品不僅攸關酪農生計，

也維持了農場的身分認同。 

  乳房炎，顧名思義為乳牛乳腺發生炎症，其專有名詞為 mastitis，係由希臘字 mastos(乳

房)以及 itis(發炎)組成而來。造成乳房炎的因素很多，主因為存在於乳牛場環境、乳房皮膚，

或者病號乳牛體內(生乳或糞便)之乳房炎病原，藉由搾乳流程或糞便之接觸，伺機侵襲健康

乳牛的乳腺造成乳房內感染(Intramammary infection)。有鑑於此，乳牛罹患乳房炎不僅其乳腺

受損，生乳質量受到衝擊，農場亦需負擔額外的人力、醫療與照護成本，甚者且迫使病號牛

自牛群中淘汰，有時更涉及農場動物福祉等問題 [1-3]。                                    

也因如此，乳牛場中若有頻繁發生或者令人棘手的乳房炎症，                                   

必然對酪農的生計與心理產生沉重的負擔；即使感染之                                               

病原能夠暫時排除，乳牛場中如果沒有遵守日常的飼養                                     

衛生，以及維持各項乳房炎防治工作的標準方法(主要為搾乳)                            

，牛群就有可能重複或擴大發生這類的問題。 



根據統計，美國每年因乳房炎所造成的乳牛場損失為 147美元/每頭乳牛 [4]，其中因乳腺組

織損傷導致乳牛乳量減少，或因而面臨淘汰者佔總損失約 70% [5]，有以致之。 

 

乳房炎的分類－探討乳房炎的病因與乳牛病徵 

  乳房炎的發生及其嚴重程度與「宿主特徵」、「環境」以及「病原間的相互作用」有關 [6]，

彼等為常駐乳腺中的微生物群(udder microbiome)因環境病原之侵擾而失去平衡(dysbiosis)，加

上居中宿主的伺機性病原菌 (opportunistic pathogens)藉此增強其對乳腺的感染嗜性

(host-tropism) [7-9]，使的乳房炎的病徵複雜而多元。也因如此，乳房炎一般乃依病牛表現的

臨床徵狀區分為臨床性乳房炎(clinical mastitis)與非臨床性乳房炎(subclinical mastitis) [10,11]。

乳牛罹患臨床性乳房炎，其乳房可見腫脹、發紅、溫熱以及疼痛表徵，擠出的生乳出現結塊、

絮狀或水樣化，牛隻表現食慾不佳、精神抑鬱，有時且伴隨著發燒與全身症狀，嚴重的臨床

性乳房炎甚至廣泛破壞乳腺組織，或使牛隻敗血症而死亡 [12]。 

  相較於臨床性乳房炎，非臨床性乳房炎的乳牛乳汁雖然並異常(僅於榨乳時的前段乳可見

持續性凝固物出現)，不過乳牛產乳量減少，生乳體細胞計數(乳腺因受細菌感染而使生乳中

的嗜中性球、巨噬細胞、淋巴細胞以及乳房內損傷或脫落的上皮細胞增加)增加，生乳有時可

分離出感染病原 [13]。另外，非臨床性乳房炎發作並不規律，而且多為慢性感染，長期非臨

床性乳房炎亦可能轉變為臨床性乳房炎，而徒增防治之難度 [14]，也因此亞臨床性乳房炎所

造成的農場損失很難進行估計。 

 

乳房炎病原－讓乳房炎之防治有所依據 

由於乳房炎的主因為乳牛乳腺遭受物理創傷以及/或病原(細菌、病毒和古生菌)之侵襲而

發生炎症 [15]；因此要防治乳房炎的問題，多以探析感染的微生物種類著眼。除此之外，乳

房炎病原與乳牛乳如何發生乳房炎的原因有著很密切的相關係(參下列)。迄今有許多細菌種

類已被確定為具有乳腺嗜性之病原體，這些病原且依其來源可區分為兩大類型：傳染性乳房



炎病原(contagious mastitis pathogen 與環境性乳房炎病原(environmental mastitis pathogen) [13]。

傳染性乳房炎病原係指可以在乳牛之間傳播，主要透過牛群在榨乳期間因搾乳流程之疏失發

生感染 [16]；這類病原主要定殖於乳牛的乳房和乳頭皮膚，並可生長至乳頭管中 [17]，以金

黃色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)、無乳鏈球菌(Streptococcus agalactiae)、異乳鏈球菌

(Streptococcus dysgalactiae)、黴漿菌屬(Mycoplasma spp)和牛棒狀桿菌(Corynebacterium bovis)

為代表。因此，正確榨乳衛生以及正常的榨乳性能以及設備維護等，對於預防傳染性乳房炎

至關重要 [13]。 

  相較於傳染性乳房炎病原，環境性乳房炎病原通常不會定殖於乳房與皮膚。反之，這類

病原主要存在於與乳牛接觸的環境中，如牛床、飼料槽、水池、泥巴、糞便、榨乳器械等都

是環境性病原的溫床 [18,19]。常見的感染途徑為乳牛於榨乳過程中，由於乳杯脫落，或者乳

牛免疫力下降時，遭遇這類病原伺機入侵於乳腺定殖 [20,21]。目前研究發現已有多種細菌能

引起環境性乳房炎，主要包括鏈球菌屬(Streptococcus spp.)、大腸菌群(coliforms)、假單胞菌

屬(Pseudomonas spp.)等 [22]。為此，環境性乳房炎的控制可藉由減少乳頭暴露於環境病原，

抗生素干預以及疫苗接種策略，進而提高乳牛對乳房內的抵抗力來實現 [23]。除此之外，由

於乳腺和乳汁的微生物組已被認為具有高度的同源性，因此，乳汁中除了自環境侵擾乳腺的

病原以及機會性病原，許多微生物群可通過腸-乳腺軸遷移至乳腺中 [24,25]。值得注意的是，

近幾十年來，由傳染性病原引起的乳房炎發病率已有大幅減少的趨勢，然彼等間接導致了由

環境性病原(如大腸桿菌)引起的乳房炎隨之增加 [26]。近年研究亦發現，彼等能引發乳腺發

炎的大腸桿菌，其與引發腸外感染大腸桿菌(Extraintestinal pathogenic E. coli)之致病機制相當

類似，其中以泌尿致病性大腸桿菌(uropathogenic E. coli)最為重要 [27]。也因如此，有越來越

多的證據指出，引發尿路感染的泌尿致病性大腸桿菌也是引起乳牛乳房炎的重要病原 

[28-30]。 

 

毒力因子－乳房炎病原的防治與診斷標靶 

  毒力因子(virulence factor)是由細菌、病毒、真菌和原生動物代謝產生的物質，使微生物



除具有毒力，同時輔助躲避宿主的免疫機制以提升感染能力 [31]。因此，特定病原之毒力因

子一直以來被視為強化乳房炎病原防治與診斷工作之重要標靶。以大腸桿菌為例，大腸桿菌

具有多種毒力因子，包括血球凝集素、腸溶血素、親密素、凝集素黏附蛋白等相關基因 [32]，

這些毒力基因的表現和大腸桿菌之致病性息息相關 [33]，且均已被證實在大腸桿菌病原感染

乳腺過程中起了關鍵作用 [34,35]。 

 

乳腺對感染的免疫反應－觀察乳中免疫球蛋白之活性及含量變化，有助於了解乳腺的免疫調

節 

  為避免宿主感染，在乳腺中亦有先天性免疫系統與後天性免疫系統以抵禦病原之感染 

[36]。乳腺對抗原的第一道防線係乳頭管括約肌所形成的天然屏障 [37]；乳頭管充當單向閥

允許乳汁流動並防止病原體進入乳腺 [38]。然若果病原體突破屏障，先天免疫系統就會被一

組複雜的警告信號激活。在乳腺防禦中發揮作用的最普遍的先天免疫細胞為嗜中性球與單核

細胞/巨噬細胞(在急性乳房炎期間，每 10
7個體細胞中有約 90%為嗜中性球) [39]。 

  乳腺中的嗜中性球具有多種殺菌機制，主為呼吸爆(respiratory burst)過程產生的氧自由基

以作為多種抗微生物之氧化劑前驅。另外，嗜中性球亦包含多種抗菌顆粒蛋白(antimicrobial 

granule proteins)，諸如抗菌蛋白、水解酶、蛋白酶、乳鐵蛋白和溶菌酶。彼等蛋白質被釋放

到吞噬體(phagosome)中以破壞攝入的病原，或者釋放出細胞 [40]。 

  另一方面，單核細胞(monocyte)所衍生的巨噬細胞(macrophages)和樹突狀細胞(dendritic 

cells)具有特異性刺激適應性免疫的能力；這些細胞吞噬病原並處理來自病原體的抗原肽

(antigenic peptides)，且由主要組織相容性複合物(major histocompatibility complex)呈遞給淋巴

細胞，繼而引發適應性反應。其中由抗原激活的 B細胞會分泌免疫球蛋白(Immunoglobulin, Ig)

以識別病原體表面抗原，亦可增強嗜中性球和巨噬細胞的吞噬作用 [36,41]；其中 IgG1 主要

存在於健康乳汁中，而 IgG2 可提高嗜中性球吞噬作用抵抗乳房炎病原菌，IgA則是會誘導入

侵細菌凝集，進而阻止細菌在乳腺中傳播 [42]；因此，觀察乳中免疫球蛋白之活性及含量之

變化，有助於了解乳腺的免疫調節。 



乳房炎的防治措施－揭示現場工作的重要課題 

  在乳牛場中乳房炎一直是臺灣乳牛遭淘汰的三大疾病因素(乳房炎、蹄病、繁殖障礙)之

首，為提倡搾乳衛生，政府歷年來年且積極推動許多乳房炎之防治工作，諸如搾乳前使用紙

巾擦拭乳頭、搾乳後乳頭藥浴、加州乳房炎測試檢驗各分房乳汁、乾乳期乳房炎的治療，以

及搾乳機性能測定等，同時也擬定全面的乳房炎控制計畫[43]，如下列： 

1. 正確的榨乳衛生。 

2. 使用性能良好的榨乳機。 

3. 榨乳後乳頭藥浴。 

4. 牛隻乾乳時，確實執行乾乳期的治療。 

5. 妥善治療所有臨床性乳房炎牛隻。 

6. 淘汰慢性乳房炎的牛隻。 

  儘管如此，現場乳房炎的問題仍時常困擾酪農，主要的問題在於乳房炎的管理除了擠乳

衛生與飼養現場之管理工作外，也涉及專業之學理知識(如微生物學，病理學與藥理學等) [43]。

于今，抗生素仍是牧場乳房炎控制計劃的重要一環，然而，飼養現場受限於常規之檢驗流程，

病號牛之檢體(生乳樣本)常無法迅即依照送驗之結果(抗生素敏感測試)，而施予正確的抗生素。

也因如此，多數無效或非專一的治療手段，以及病原抗生素耐性(antimicrobial resistance)之誘

發風險，為酪農在飼養現場屢屢面臨的困難與挑戰。實際上，乳牛罹患乳房炎時，自癒的機

率甚少，病號牛仍需以抗生素之輔助積極治療；追根究底，為了有效防治乳房炎，發展快速

且精準的乳房炎早期診斷方式乃極為重要。 

 

 

 

 



蛋白質體微陣列晶片在乳房炎防治之運用－解析生乳中的生物標誌物 

蛋白質體微陣列(protein microarray)又稱蛋白質體晶片(proteome chip)，乃藉微陣列儀將巨

量之純化蛋白質點漬於微形的固相載體上，近期已成為高通量(high throughput)蛋白質分子互

動組(interactome)研究的有效工具 [44]；其原理是對固相載體進行特殊的化學處理，然後將已

知的蛋白質分子產物（如酵素、抗原、抗體和細胞因子等）固定其上，並根據這些生物分子

的特性，將可特異性結合的血清、血漿、細胞表面等待測之蛋白質進行捕獲，從而達到測量

各種分子間相互作用(分子互動)的目的。 

有鑑於此，研究人員即需以微陣列儀在晶片(載玻片)上對某些生物體之蛋白質組進行點

漬，使其能夠進行各種生化、生物學和生物醫學分子互動研究。近年來，已有多種蛋白體晶

片被建構發表，諸如酵母菌蛋白質體晶片 [45]、大腸桿菌蛋白質體晶片 [44]、巴通氏菌蛋白

質體晶片 [46]、阿拉伯芥蛋白質體晶片 [46] 和人類蛋白質體晶片 [47,48]等；其可應用的分

子互動研究範疇包括：蛋白質-蛋白質、蛋白質-脂質、蛋白質-DNA、蛋白質-胜肽、蛋白質-

細胞和蛋白質-藥物等相互作用。 

毒力因子(virulence factor)係由細菌、病毒、真菌和原生動物代謝產生的物質，使微生物

除具有毒力，同時輔助躲避宿主的免疫機制以提升感染能力 [31]。因此，特定病原之毒力因

子一直以來被視為強化乳房炎病原防治與診斷工作之重要標靶。已知毒力因子的表現和大腸

桿菌之致病性息息相關 [33]，且均已被證實在大腸桿菌病原感染乳腺過程中起了關鍵作用 

[34,35]；由於這些毒力因子可介導大腸桿菌感染宿主，亦能辨識乳腺漿細胞所產生的免疫球

蛋白以逃脫宿主的免疫辨識 [49-51]；因此，過去我們已與成功大學陳健生教授合作，並建構

了大腸桿菌蛋白質體(含有約 4,200個泌大腸桿菌蛋白質)晶片，這些大腸桿菌蛋白質體晶片除

了被用於探究大腸桿菌蛋白質體與乳房炎生乳免疫球蛋白之分子交互作用 (圖一)，並已藉此

找出乳房炎大腸桿菌之新穎毒力因子，以及存在於這些發炎生乳中的生物標誌物。 



 

圖一、利用大腸桿菌蛋白質體晶片找出乳房炎生乳中大腸桿菌生物標誌物之示意圖。 

 

試驗驗證結果 

  本研究初探大腸桿菌蛋白質體晶片篩檢乳房炎生乳中可能與宿主免疫球蛋白結合的大腸

桿菌蛋白質。試驗結果驗證共有 152 種蛋白質(候選蛋白質)能與乳房炎生乳面疫球蛋白(其中

128 個蛋白質為特異性結合 )(圖一 )；這些候選蛋白質也具有顯著之重複可變序列

[AG]RS[IVF][ST][ATG] (P < 0.0001)。通過 GO 分析，我們發現這些候選蛋白質在「細胞壁大

分子代謝過程」，「有機物質生物合成過程」和「主動跨膜轉運蛋白活性」中具有豐富的功能 (P 

< 0.05)；GO 的生物過程分析也揭示了一些關於細菌代謝的豐富功能 (P < 0.05)。而當以 

KEGG 分析來描述蛋白質的生物學相關性時，我們亦發現這些候選蛋白質對於細菌 ABC 轉

運蛋白具有富集性，而彼等對於細菌活力、細菌毒力及其致病性等至關重要。 

  為進一步驗證候選蛋白質可作為生乳中乳房炎大腸桿菌之生物標誌物，試驗以 cut-off 值

大於 2SD為條件共篩選出 3標的蛋白質，我們且將 3個顯著的大腸桿菌生乳標的蛋白質製成

大腸桿菌乳房炎檢測晶片之原型，並能成功用於快速篩檢大腸桿菌乳房炎生乳(圖二)。 



 

圖二、乳房炎大腸桿菌蛋白質體晶片揭示生乳中大腸桿菌之生物標誌物。 

  綜合上述，本研究結果通過蛋白質體晶片解析大腸桿菌蛋白質體與乳房炎生乳免疫球蛋

白質之分組互動組，研究之結果除有助於牛隻大腸桿菌乳房炎致病機制之研究，並可進一步

用於大腸桿菌乳房炎生物檢測晶片之開發。 
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