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乳铁蛋白的多功能生物活性与临床进展

康馨月，刘世财，郑 珩 *

（中国药科大学 生命科学与技术学院，江苏 南京 210009）

摘要：目前，为应对抗生素耐药性问题，需要探索更多的抗生素替代物用于对抗微生物的感染。乳铁蛋白是一类源自哺乳

动物乳汁或其他粘膜分泌的一种糖基化蛋白，具有广谱抗微生物活性、免疫调节以及抗癌作用。乳铁蛋白对于易受感染的早

产儿也有很好的耐受作用，基本无不良反应，具有良好的开发前景。本文主要概述乳铁蛋白的基本性质、多功能的生物学活性

和作用机制，并探讨牛乳铁蛋白与 talactoferrin的临床研究情况。
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Multifunctional biological activity and clinical progress of lactoferrin

KANG Xinyue，LIU Shicai，ZHENG Heng *

（School of Life Science and Technology，China Pharmaceutical University，Nanjing 210009，Jiangsu，China）

Abstract：To deal with the problem of antibiotic resistance，it is necessary to explore more antibiotic substitutes to
fight microbial infections. Lactoferrin is a type of glycosylated protein that is derived from mammalian milk or other muco⁃
sal secretions，and has a broad spectrum of antimicrobial activity，immunomodulation，and anti⁃cancer effects. During the
use of lactoferrin，it is well tolerated in vulnerable low⁃birth⁃weight neonates and no adverse reactions. Hence，lactoferrin
has a good prospects of development. This review summarizes the profile of lactoferrin and lactoferrin ⁃derived peptide，
and focuses on the clinical research of bovine lactoferrin and talactoferrin.
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0 引 言

目前，细菌对抗生素产生耐药性问题使一些抗

生素抗感染的效果逐步下降，已严重影响了人类健

康和疾病治疗［1］。许多研究人员尝试寻找传统抗生

素的替代物，以改善抗生素耐药性［2］。人们不断探

索具有新型抗菌作用机制、良好生物利用度且毒性

较低的抗菌药物。乳铁蛋白主要来源于牛奶和母

乳，具有广谱的抗微生物活性、人体耐受性高且无毒

副作用，是一种十分具有应用前景的抗菌蛋白。本

文就乳铁蛋白的基本概述以及临床应用，并就乳铁

蛋白作为药物或膳食补充剂对于目前的开发处境进

行了讨论，在此作一综述。

1 乳铁蛋白的基本概述

乳铁蛋白（lactoferrin，LF）是一类约有 700个氨

基酸（80 kDa）并可与铁结合的糖蛋白，在乳汁中被

鉴定为乳腺上皮细胞的蛋白质产物［3］。乳铁蛋白通

常存在于哺乳动物的血清和外分泌物中，如乳汁，眼

泪，鼻腔分泌物，唾液，支气管粘液，胃肠液，宫颈阴

道粘液和精液等。乳铁蛋白是多形核细胞的次生特

异性颗粒的主要成分，由嗜中性粒细胞分泌［4］。
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1. 1 乳铁蛋白的发现

1939年，Sørensen等［5］在牛奶乳清中发现一种

红色蛋白质。之后的 20年，陆续有研究人员尝试在

牛奶和人乳中纯化出这种红色蛋白质，并发现其中

含有少量的铁，高含量的色氨酸，以及一些磷和碳水

化合物。直到 1960年，Groves［6］对该红色蛋白质进

行了理化性质鉴定实验，包括碳水化合物含量、迁移

性、分子量、吸收光谱、与铁的作用等，发现该蛋白具

有与铁传递蛋白相似的性质，被称为乳铁传递蛋白

（lactotransferrin），现也称作乳铁蛋白（lactoferrin）［7］。

1. 2 乳铁蛋白的含量

乳铁蛋白原本只在哺乳动物乳汁中被发现，后

发现也存在于多种人体外分泌物中，如眼泪，鼻腔和

支气管分泌物，唾液，胃肠液，尿液和精液等［8］。尤

其在刚分娩孕妇的初乳中，人乳铁蛋白（human lac⁃
toferrin，hLF）含量最高，约 7 g/L，随着产后时间推

移而逐渐减少，泌乳一月后浓度降低到约为 2 g/L［9］，
而牛乳铁蛋白（bovine lactoferrin，bLF）初乳最高浓

度为 0. 83 g/L，随后下降，在产后第三周达到稳定，

为 0. 09 g/L［10］。在血液中乳铁蛋白的含量随着炎症

过程而变化，阴道粘液中乳铁蛋白的含量随月经周

期变化，泪液、唾液中乳铁蛋白的含量与乳汁相比均

相对较低［11］。乳铁蛋白在新生儿出生开始便起着重

要的作用，初乳可为新生儿提供免疫系统发育的必

需成分，并提供保护功能［12］。

1. 3 乳铁蛋白的结构

乳铁蛋白是由约 700个氨基酸的单个肽链折叠

成两个球形结构组成并通过 α⁃螺旋残基连接的分

子。两个球形结构分别携带一个糖基化位点和一个

铁结合位点［13］，允许每个乳铁蛋白分子结合两个

Fe3+。乳铁蛋白以两种形式存在，无铁形式称为 apo⁃
LF，而富铁形式称为 holo⁃LF，两者在三级结构上不

同。除结合 Fe3+外，还观察到乳铁蛋白结合一系列

其他化合物，如脂多糖，肝素，DNA和金属离子（包

括 Cu2+，Zn2+，Mn2+，Al3+等）。不同物种的乳铁蛋白

分子是高度同源，其结构上只有微小的差异而具有

不同的抗菌活性［14］。

2 乳铁蛋白的多功能生物活性及作用机制

乳铁蛋白具有多功能的生物活性，包括：抗微生

物（主要针对细菌、真菌、病毒和寄生虫）活性；与机

体固有免疫反应和适应性免疫反应相关的免疫调节

性质；参与铁的体内平衡；可与多种金属离子螯合；

抗氧化和抗炎活性；有助于组织再生能力；抗癌

活性［15，16］。

2. 1 乳铁蛋白抗微生物的作用机制

乳铁蛋白具有直接的抗菌作用，因为它可以

抑制微生物（例如细菌，真菌和病毒）的增殖、粘附

和/或杀死它们［15］。乳铁蛋白的这种作用是由于：

①竞争性结合微生物生长所需的铁，达到抑制微生

物的目的；②乳铁蛋白的结构中具有阳离子区域，可

与微生物细胞膜上的阴离子物质（如脂多糖、磷壁酸

等）相互作用，使微生物细胞膜不稳定，增加细胞膜

的通透性，导致细胞膜破裂，内容物泄露而死亡［17］；

③促进溶菌酶的杀菌作用［12］；④使微生物细胞内活

性氧积聚和染色质浓缩，诱导微生物细胞的凋亡［14］。

2. 2 乳铁蛋白免疫调节的作用机制

乳铁蛋白的免疫调节作用包括可以上调或下调

炎症反应，具有促炎或抗炎的特性，但其细胞和分子

机制尚未完全阐明［13］。体外和体内研究表明存在多

种机制，其可与抗原递呈细胞相互作用，起到抗感染

的效果，诱导分泌炎症相关的细胞因子［12］，调节活性

氧的产生和免疫细胞募集［15］。

2. 3 乳铁蛋白抗肿瘤的作用机制

乳铁蛋白的抗肿瘤机制并不清楚，可能有以下

几种方式影响肿瘤细胞：改变细胞膜，诱导细胞凋

亡，促使细胞生长周期停滞，抗血管生成，抑制细胞

扩散，甚至促使细胞坏死；也可能是乳铁蛋白捕获

铁，阻止其发生遗传物质的氧化应激而导致的癌

变［12］。有研究显示，乳铁蛋白可能对乳腺癌、结肠

癌、非小细胞肺癌、肾细胞癌、腺瘤性大肠息肉等疾

病的发展有抑制作用［18］。

3 乳铁蛋白衍生肽

完整的乳铁蛋白被蛋白水解酶切割所产生的衍

生肽显示出比乳铁蛋白本身更好的生物学活性，其

中 有 许 多 衍 生 肽 属 于 抗 菌 肽（antimicrobial pep⁃
tides，AMPs）。乳铁蛋白肽（lactoferricin，LFcin）是

来自乳铁蛋白 N⁃末端区域一段残基的抗菌肽，缺乏

铁螯合活性，具有强阳离子电荷特征，抗微生物活性

比原 LF更强［17］。牛乳铁蛋白肽（bLFcin）是来自于

bLF的 N⁃末端 17~41残基的阳离子抗菌肽，比 hLF
的 N⁃末端 1~47残基产生的人乳铁蛋白肽（hLFcin）
更有效，而且 bLFcin具有抗癌活性，但 hLFcin不具

有抗癌活性。Lactoferrampin（LFampin）是 LF的 N
端的 265~284残基的抗菌肽，已经显示出抗白色念

珠菌的抗真菌效力，并且比 LF更有效［14］。hLF11是
人乳铁蛋白N⁃末端的前 11个氨基酸残基，显示出抗

微生物活性和免疫调节性质，与抗生素具有协同抗

微生物作用，也被认为是细胞穿透肽（cell penetrat⁃
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ing peptide，CPP）家族的一部分，抗菌肽和细胞穿

透肽组合成嵌合肽可以改善肽的抗癌活性［18］。

目前，对于乳铁蛋白衍生肽的研究较少，但其高

效的抗微生物活性可能有利于改善现今抗生素耐药

性的困境，此处列举一些研究乳铁蛋白衍生肽的抗

菌肽数据库供研究人员参考和开发。这些数据库不

仅整合了乳铁蛋白衍生物的信息，还提供对乳铁蛋

白衍生物的结构、活性以及毒性预测的工具。乳铁

蛋白衍生肽相关的数据库有：包含各类抗菌肽的

DRAMP数据库［43］，天然抗菌肽的 APD数据库［44］，

具有家族特征的 CAMP数据库［45］等。在抗菌肽的

预 测 方 面 有 CAMPR3 和 ADAM 可 以 预 测 各 种

AMPs，AntiBP/AntiBP2仅预测抗细菌的肽等［46］。

灵活运用各种乳铁蛋白相关的抗菌肽数据库以及预

测工具对于乳铁蛋白衍生肽的应用和开发十分有益。

4 乳铁蛋白的临床进展

乳铁蛋白在许多国家作为营养品受到高度评

价，用于抗肿瘤，增加免疫力和改善记忆力等［17］，这

都归功于乳铁蛋白的多功能生物活性，而且乳铁蛋

白在人体中耐受性良好，基本没有不良反应。

4. 1 牛乳铁蛋白（bLF）
牛乳铁蛋白在牛初乳中的含量虽然相比人乳中

的人乳铁蛋白较低，但相对于人乳铁蛋白更易于获

得，易于大规模生产，成本低廉，在资源匮乏的国家也

可以负担得起。目前，可以生产高度纯化的牛乳铁蛋

白［15］。迄今为止，基本没有出现关于使用牛乳铁蛋白

的不良反应。一项对早产儿服用牛乳铁蛋白补充剂

的耐受性实验表明，牛乳铁蛋白具有良好的耐受性［19］。

4. 1. 1 牛乳铁蛋白对孕妇缺铁性贫血的临床治疗

情况

分别用牛乳铁蛋白与硫酸亚铁治疗受遗传性血

栓形成倾向影响的孕妇缺铁和缺铁性贫血的临床试

验发现，接受牛乳铁蛋白治疗的孕妇，其血清中 IL⁃6
持续下降，而且无不良反应；而硫酸亚铁组血清中 IL⁃
6升高，并有 16. 5%的不良反应［20］。另一项治疗孕妇

缺铁性贫血的临床研究也指出，两个月内口服牛乳

铁蛋白比硫酸亚铁更有效，胃肠不良反应较少，患者

更易接受治疗［21］，说明在孕妇缺铁性贫血的临床使用

上，与硫酸亚铁相比，牛乳铁蛋白是更优的选择。

4. 1. 2 牛乳铁蛋白对皮肤病的临床治疗情况

针对寻常痤疮，口服富含牛乳铁蛋白的发酵乳

可改善皮肤状况，减少寻常痤疮的发生［22］；有临床研

究也表明，口服牛乳铁蛋白片可改善轻度至中度的

寻常痤疮，说明牛乳铁蛋白可以作为治疗寻常痤疮

的辅助膳食补充剂［23］。而一项针对特异性皮炎

（atopic dermatitis，AD）的早期临床研究显示，使用

牛乳铁蛋白对于治疗特异性皮炎可能是有益的［24］。

在治疗银屑病方面，有研究指出，通过物理方式从牛

奶中提取出化合物 XP⁃828L（包含 ce⁃乳清蛋白、牛

乳铁蛋白和免疫球蛋白），持续 56 d口服 XP⁃828L，
每日两次，斑块型成年银屑病患者的病情有所改善，

没有显著的临床副作用［25］。还有研究指出，通过口

服加外用牛乳铁蛋白组合的方式治疗轻度和中度斑

块型银屑病，可观察到红肿和鳞屑的改善，但局部应

用 10%和 20%的牛乳铁蛋白并没有显示出额外的

效果。总的来说，牛乳铁蛋白对于治疗银屑病斑块

有一定的疗效［26］。

4. 1. 3 牛乳铁蛋白对脓毒症和坏死性小肠结肠炎

的临床治疗情况

脓毒症是早产新生儿中常见的并发症，尤其在

出生体重极低的婴儿中出现。2008年，意大利就有

临床研究初步显示，单独补充牛乳铁蛋白或与益生

菌鼠李糖乳杆菌 GG（Lactobacillus rhamnosus GG，

LGG）联合作用都可以降低极低体重（即出生时体

重低于 1 500 g）早产儿迟发性脓毒症（Late ⁃onset
Sepsis，LOS）的发生率［27］。印度和秘鲁的临床研究

证实了牛乳铁蛋白具有预防新生儿迟发性脓毒症的

疗效［28，29］。有文献将口服牛乳铁蛋白的极低体重早

产儿与足月儿体内的调节性 T细胞（regulatory T
cells，Treg）进行比较，观察到早产儿 Treg水平低于

足月儿，并且在牛乳铁蛋白的作用下使得 Treg水平

升高，这也许是牛乳铁蛋白预防早产儿感染脓毒症

的机制之一［30］。

早产儿有胃肠损伤的风险，易患坏死性小肠结

肠炎（necrotizing enterocolitis，NEC）。已知母乳喂

养可减少 NEC的发生［31］。意大利和新西兰的临床

研究结果显示，口服牛乳铁蛋白对极低体重早产儿

发生 NEC具有预防和保护作用，同时给药益生菌

LGG可以增强牛乳铁蛋白的作用［32］。

牛乳铁蛋白对于早产儿也并没有显示出不良反

应，但所有临床试验仅评估了乳铁蛋白治疗的短期

效果，需要进一步评估牛乳铁蛋白是否对于早产儿

具有长期神经发育的危害［33，34］。

4. 2 Talactoferrin
Talactoferrin（TLF）是在黑曲霉（Aspergillus ni⁃

ger var. awamori）中表达并分离的重组人乳铁蛋白

（recombinant human lactoferrin，rhLF），是生物制药

公司Agennix的产品之一。Talactoferrin与天然 hLF
在结构和功能上均相同，仅在糖基化有少许差异［3］。
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4. 2. 1 Talactoferrin在抗癌方面的临床情况

小鼠模型口服 TLF可以抑制鳞状细胞癌和乳

腺癌的生长和转移，同时增强了化疗的效果，并且

TLF对肿瘤生长的抑制程度与顺铂相当［4］。TLF
在晚期实体瘤的Ⅰ期和ⅠB期临床试验，表现出较

高的抗癌活性，尤其对于治疗非小细胞肺癌（non⁃
small cell lung cancer，NSCLC）和肾细胞癌（renal
cell carcinoma，RCC）可能有更好的效果［3，35］。口服

TLF对于 NSCLC患者的两项Ⅱ期临床研究表明，

单独口服 TLF以及同卡铂和紫杉醇联合给药对于

患者的确认缓解率，无进展生存期和总体生存期都

有明显改善［36，37］。在口服 TLF对顽固转移性 RCC
患者的Ⅱ期临床研究显示，患者的无进展生存期和

总体生存期延长［38］。

然而，在口服TLF治疗NSCLC患者进行的Ⅲ期

临床试验中却表现出与安慰剂几乎无差别的结果，且

安全性和耐受性与安慰剂相当，说明 TLF对晚期

NSCLC患者无改善。该研究认为，此次临床试验与

之前的Ⅱ期临床试验差异的原因是本次试验的患者

在试验之前至少接受过两种抗癌方案，患者的 ECOG
（eastern cooperative oncology group）评分表现较差，

中位年龄较高，且患者人种的分布差异较大［39］。

4. 2. 2 Talactoferrin在脓毒症与糖尿病神经性溃疡

的临床情况

TLF在一项治疗脓毒症的Ⅱ期研究显示，肠内

给药 TLF的患者表现出 28 d总体死亡率较低，持续

6个月的死亡率降低，耐受性良好［40］。基于该结果，

启动了Ⅱ/Ⅲ期研究，通过口服或肠内给药的途径，

TLF组的患者在 28 d死亡率较高，此项研究被提前

终止。该研究指出，脓毒性休克患者的死亡率与安

慰剂差异较小（22. 4% TLF 相对于 28. 6% 安慰

剂；P = 0. 439），而非休克患者的死亡率远低于安

慰 剂（2. 6% TLF 相 对 于 23. 3% 安 慰 剂 ；P =
0. 026），这些数据表明，脓毒性休克患者可能并不是

TLF治疗的目标人群［41］。尽管 TLF在早期研究中

显示出降低危重病人的死亡率，但是 TLF在脓毒症

Ⅱ/Ⅲ期研究却没有证实这一结果。

TLF用于促进糖尿病神经性溃疡愈合的Ⅰ/Ⅱ
期临床研究结果表明，局部使用 TLF凝胶是安全

的，并明显改善了糖尿病引起的神经性溃疡的愈合

作用［42］。

4. 3 乳铁蛋白正在进行的临床试验

目前，还有很多乳铁蛋白的临床试验正在进行，

如表 1所示：

5 讨 论

乳铁蛋白可以单独作为药物和营养品使用，也

可以作为辅助药物与抗生素或其他药物混合或偶

联，具有协同作用［17］。另外乳铁蛋白也可作为药物

治疗的有效递送载体，如将抗 HIV一线药物（齐多

夫定，依法韦伦和拉米夫定的组合）搭载在作为载体

的乳铁蛋白上可制备成纳米颗粒［47］。乳铁蛋白的多

种衍生抗菌肽也显示出高于母体的抗微生物活性，

可能为抗生素耐药性带来新的突破。乳铁蛋白在开

发中面临着各种问题的阻碍，尤其是：不清晰的作用

机制；易在体内被蛋白酶水解，被迅速清除；以及生

产重组人乳铁蛋白的高额成本。乳铁蛋白可以通过

化学修饰，来增加体内的稳定性，如形成包涵体。降

低重组人乳铁蛋白的生产成本可选择不同的生产策

略，如选择低成本、易获得的表达系统进行异源表达

等，获得重组人乳铁蛋白的最佳途径是来自转基因

牛和转基因植物［17］。牛乳铁蛋白相对易获得，在临

床试验中也显示出非常有希望的前景，虽然短期试

验对于患者并未显示出明显的毒副反应，但依旧需

要进行长期和高剂量的试验来评估安全性和耐受

性；而 TLF的状况不太乐观，目前，Agennix公司暂

停了 TLF的研发，未来对于 TLF的研究前景还需

要进一步评估。

表 1 目前正在进行的乳铁蛋白临床试验

Table 1 Ongoing lactoferrin clinical trial

No
1
2
3
4
5
6
7
8

试验名称

乳铁蛋白婴儿喂养试验

乳铁蛋白或孕激素用于预防早产

牛乳铁蛋白与低出生体重新生儿生存率的关系

牛乳铁蛋白与抗生素相关性腹泻

牛乳铁蛋白与硫酸亚铁治疗妊娠期缺铁性贫血

乳铁蛋白在极低出生体重新生儿中的安全性和耐受性

重组人乳铁蛋白对老年人慢性炎症的影响

乳铁蛋白预防婴儿脓毒症

ClinicalTrials.gov ID
NCT03367013
NCT02372942
NCT03431558
NCT02626104
NCT03202615
NCT02731092
NCT02968992
NCT01525316

临床阶段

Ⅲ期

Ⅳ期

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅳ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期
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6 展 望

天然来源的乳铁蛋白是多功能生物活性的抗菌

蛋白，由于其功能的多样性和毒副作用少，具有很好

的开发和治疗潜力。目前，生产纯化乳铁蛋白的工

艺已非常成熟，乳铁蛋白的研究也获得了巨大的进

步，并始终保持着较高的研究热度。相信乳铁蛋白

以后能更多地造福人类。
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