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摘  要：牛乳以及牛初乳被认为是天然活性成分最重要的来源，具有很高的营养价值。牛乳中活性蛋白的多功能特

性已经得到广泛的表征，其生物学特性越来越受关注。酪蛋白和乳清蛋白是牛乳中两个主要的蛋白组，其完整的分

子结构及众多的生物活性肽在幼龄动物及人体内发挥着不同的生理功能。本文对牛乳中主要活性蛋白的生物学功能

进行了综述。
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正常牛乳中约含3 . 5 %蛋白质，其中酪蛋白约占

8 0 %，乳清蛋白约占2 0 %。牛乳酪蛋白可分为α -酪
蛋白、β -酪蛋白和κ -酪蛋白。酪蛋白含有丰富的氨

基酸、钙、磷和多种微量元素，具有较高的营养价

值。据研究报道，部分酪蛋白成分具有生物活性，

也是极好的生物活性肽来源 [ 1 ]。牛乳清中含有多种

蛋白质，如α-乳白蛋白（α-lactoalbumin，α-La）、

β-乳球蛋白（β-lactoglobulin，β-Lg）、免疫球蛋白

（ immunoglobulin，Ig）、乳铁蛋白（ lactoferrin，
Lf）、乳过氧化物酶（lactoperoxidase，LPO）及糖巨肽

（glycomacropeptide，GMP）等多种生物活性蛋白。随

着乳源活性蛋白研究与产品开发的兴起，进一步提升乳

源蛋白产品的营养功能，提高其附加值及开发利用具有

重要意义。
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1 牛乳中活性蛋白的性质和功能

1.1 乳铁蛋白

1.1.1 Lf的性质

图 1 BLf结构[2]

Fig. 1 Structure of BLf[2]

Lf主要是由乳腺上皮细胞表达和分泌的一种非血

红素铁结合糖蛋白，属转铁蛋白家族成员，分子质量

约为80 kD。牛初乳中Lf的质量浓度约为1.5 g/L，常乳

中质量浓度只有0.1 g/L。牛乳Lf（bovine Lf，BLf）的

多肽链由703 个氨基酸残基组成，与人乳中的Lf的氨

基酸顺序具有高达69%的同源性。BLf的二级结构以 

α-螺旋和β-折叠结构为主，且前者多于后者；其多肽链上

结合两条糖链。铁离子饱和的Lf的结构图如图1[2]所示。

来源不同的Lf都具有糖基化的特点，只是糖基化位点的

位置和数目不同，但Lf结合糖链的数目和位置并不影响

Lf肽链的折叠[2]。Lf有较高的等电点（约9.0），具有很

强的阳离子性质，能与带负电分子如DNA、肝磷脂、黏

多糖等结合，也能与许多细菌和病毒的表面、酸性分子

相结合，如牛乳体系中的免疫球蛋白A（IgA）、酪蛋

白、溶菌酶、β-Lg以及一些糖蛋白，这些特性使得Lf具
有多种生理功能[3-4]。Abe等[5]研究Lf稳定性与pH值和温

度之间的关系，发现在中性或碱性条件下，70 ℃加热处

理15～30 min，Lf会完全降解；高于80 ℃即开始发生凝

胶；在酸性条件下Lf则非常稳定，在pH值为4.0，温度

90 ℃加热5 min，Lf的铁结合能力、抗原活性、抑菌性能

几乎无变化；pH值在2～3之间，温度高达100～120 ℃时

加热5 min，Lf虽有部分降解，但其抑菌作用增强。

1.1.2 Lf的功能

1.1.2.1 参与机体铁代谢

铁是人体必需的一种微量元素，在机体氧的转运、

交换和组织呼吸等过程中具有重要的营养和生理功能。

Lf是一种能够与铁结合的糖蛋白，除了其2 个特定的螯

合位点可以结合铁离子，在其他位点也可以吸附铁离

子，有稳定还原态铁离子的作用[6]。Lf具有很强的铁亲

和能力，亲和常数大约是1 020，约为血清中转铁蛋白

的260 倍。人的小肠黏膜细胞表面有特殊乳铁蛋白受体

（Lf receptor，LfR）与Lf结合，当Lf到达肠道后，识别

并特异结合细胞表面LfR，进入细胞内部释放Fe3＋。Lf通

过提高Fe3＋在肝脏的储备，改善机体铁代谢状况，改善

贫血。有研究报道，婴幼儿配方中加Lf可以促进肠道对

铁的吸收，提高机体铁含量[7]。柴灵莺等[8]也研究发现，

在饮食模式相同的情况下，配方奶粉和铁剂摄入量接近

时，Lf常规剂量的补充可显著提高血红蛋白水平，降低

贫血检出率。

1.1.2.2 广谱抗菌作用

1972年，Bullen[9]首先提出Lf具有抑菌作用。Lf
具有广谱的抗菌感染活性，其抑菌谱包括革兰氏阳性

菌（Gram-positive bacterium，G＋）、革兰氏阴性菌

（Gram-negative bacterium，G－）、好氧菌、厌氧菌和酵

母。一些抗菌肽如乳铁蛋白肽Bf（18～36）和乳铁蛋白

肽f（268～284）可以通过胃蛋白酶的作用得到。Lf及其

衍生物的抗菌活性主要的机制为直接的“铁剥夺”和间

接性的“膜渗透”两种机制联合及第3种机制——阻止微

生物附着在上皮细胞或肠上皮细胞上。

“铁剥夺”机制认为吸附铁离子的特性是Lf可以抑

制微生物生长的关键。Lf通过螯合铁离子以及静电结合

铁离子来与细菌竞争结合铁离子，从而抑制微生物的生

长。有研究发现，铁离子不饱和Lf可抑制阪崎肠杆菌的

生长而铁离子饱和Lf却没有这种能力[10]。卢蓉蓉等[11]通

过制备不同铁离子饱和度的Lf研究其对大肠杆菌的抑菌

直径，铁饱和度上升至30.3%，抑菌活性下降；完全饱和

的Lf在测试的浓度范围内没有抑菌能力。另有综述报道

（图2），当发生感染的时候，宿主细胞和细菌会激烈地

争夺铁离子，宿主细胞合成分泌Lf捕获铁离子，但细菌

会分泌亲和性更强的铁载体蛋白质（siderophore，SP）
与宿主细胞争夺铁离子，针对此，宿主细胞还会分泌可

以结合SP的蛋白质（lipocalin 2，Lcn2），以阻止细菌获

取铁离子，进而抑制细菌的生长[12]。

Lf

Lcn2

图 2 宿主细胞和细菌在感染发生中的铁离子争夺[12]

Fig. 2 A fierce battle of iron acquisition between host and bacterial 

pathogens during infection[12]

“膜渗透”机制认为在生理pH值条件下，带正电

的Lf与带负电的细胞成分有很强的亲和性，进而增强了

细胞膜的通透性。G－的细胞壁只有一层较薄的肽聚糖
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层，细胞壁和细胞膜中含有较多的带负电的成分（如

磷酸脂质体和脂多糖（lipopolysaccharide，LPS），容

易与带正电的Lf结合，破坏细胞膜的生理功能，使微生

物裂解死亡。G＋的细胞壁主要成分是肽聚糖，壁厚且

结构紧密，起到屏障Lf破坏其细胞膜的作用。研究Lf对
不同微生物的抑菌效果，发现Lf对大肠杆菌和沙门氏

菌的最低抑菌浓度（minimal inhibitory concentration，
MIC）为2.5 µg/mL，对枯草芽孢杆菌和蜡状芽孢杆菌的

MIC为10 µg/mL，对白色葡萄球菌和四联球菌的MIC为 

10 µg/mL，反映出Lf对不同微生物的抑菌活性是不同

的，天然Lf对G－的抑菌效果比G＋强[11]。

1.1.2.3 抗病毒活性

Lf抗病毒活性的首次提出是在1985年，Lu Linghai等[13] 

研究发现Lf可以影响接种了Friend病毒复合体的小鼠的

骨髓细胞生成。此后的研究报导了Lf对巨细胞病毒、单

纯性疱疹病毒、人免疫缺陷病毒、丙肝病毒、轮状病

毒、脊髓灰质炎病毒及呼吸道合胞体病毒等的抗病毒作

用，并阐明Lf抗病毒作用机理主要是作用在病毒感染的

早期，通过切断病毒与细胞表面的病毒颗粒受体（如糖

胺多糖、低密度脂蛋白等）的识别或直接结合到病毒上

阻止病毒进入宿主细胞，也有研究报道提出Lf对乙肝病

毒、副流感病毒、甲病毒、人乳头状瘤病毒、腺病毒、

甲型流感病毒、乙脑病毒（日本脑炎病毒）的抗病毒作

用[14-15]。郑瑛[16]研究发现Lf具有抗EB病毒感染和抑制EB
病毒感染性炎症反应的功能，并阐明了其作用机制。Lf
在机体内有广泛的抗病毒活性，其口服后的抗病毒活性

也有广泛的研究。Lf在机体胃肠道和系统免疫调控中发

挥的抗病毒活性可能对其抗病毒机理有重要作用[17]。

Lf抗病毒活性的特点是：1）主要作用于病毒感染的

早期，或病毒对宿主细胞的黏附阶段，干扰病毒与细胞

的识别和结合，阻止病毒侵入细胞；2）天然的、正确

折叠的Lf具有较好的抗病毒活性；3）Lf抗病毒活性与其

铁离子饱和度无关；4）Lf对多种病毒均具有抑制作用；

5）Lf的抗病毒作用效果有剂量依赖性。

1.1.2.4 抗氧化作用

Lf抗氧化作用的机制主要是其能螯合易引起氧化损

伤的Fe3＋。游离Fe3＋参与氧自由基反应，将超氧阴离子自

由基（O2
－·）氧化为O2和Fe2＋，Fe2＋又将H2O2还原为羟

自由基（·OH）、OH－和Fe3＋。游离Fe3＋和氧结合能催

化自由基反应，可产生活性很强的·OH和其他氧化剂。

Lf可结合Fe3＋，抑制铁诱导脂质过氧化过程硫代巴比妥

酸和丙二醛的生成，阻断氧自由基的生成[18]。李婷等[19]

研究发现，Lf对脂质过氧化、羟自由基和1,1-二苯基-2-三 

硝基苯肼（1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl，DPPH）自由

基都有明显的清除作用。有研究报道，大脑中Lf只在小

神经胶质细胞中合成，铁离子浓度增加可促进其合成释

放Lf，不同铁离子饱和度的Lf通过增加线粒体的跨膜电

位，提高Cu/Zn过氧化物歧化酶的活性以及促进Bcl-2基因

的表达实现其神经保护作用，减轻氧化损伤，且保护作

用与Lf螯合铁离子的饱和度无关[20]。最新研究用荧光素

血管造影术评估氩激光对小鼠脉络膜新生血管的损伤，

外源腹膜内注射Lf使得Lf基因被敲除的小鼠的损伤体积

减小26%，使由于Lf基因被敲除而损伤严重的小鼠的比

例从16%降到2%，表明内源性Lf可以减少野生型小鼠脉

络膜新生血管的损伤，外源注射Lf可以减轻基因被敲除

的小鼠脉络膜新生血管损伤[21]。另外，BLf能降解酵母中

tRNA，具有核糖核酸酶活性且能抑制超氧离子形成。所

有这些都可抑制人体内自由基对动脉血管壁弹性蛋白的

破坏，达到预治动脉粥样硬化和冠心病目的[18]。

1.1.2.5 调节机体免疫力

嗜中性粒细胞是含Lf最多的细胞，血清中Lf主要是

由嗜中性粒细胞释放。当机体受感染时，嗜中性粒细胞

释放Lf，通过“铁剥夺”机制和“膜渗透”机制抑制微

生物对机体的感染。Lf的免疫性能影响先天和后天的免

疫，研究发现口服BLf可能影响小鼠的黏膜和系统免疫

反应[22]。有研究报道，小鼠口服BLf后其远端小肠IgA和

IgM水平上调，各种促炎症因子、阳性的B细胞、CD4＋ 

细胞、CD8＋细胞、T细胞的水平都提高，表明BLf能促进

远端小肠IgA表达水平升高，也具有控制炎症发生和发展

的作用[23]。对于半乳糖胺、四氯化碳以及LPS引起的肝

炎，口服BLf可以降低血清天冬氨酸转氨酶的含量，提高

小肠白细胞介素（interleukin，IL）-11的表达量，对小肠

起到一定的保护作用[24]。Lf还可与LPS结合，具有免疫调

节功能，LPS和Lf可结合形成复合物，在巨噬细胞中诱导

产生炎症介质，也可以阻碍LPS和单核细胞CD14-受体的

结合，从而抑制免疫系统细胞的增殖和分化，抑制后续

炎症反应[24]。G－菌感染可引起子宫内膜炎，因为机体的

Toll样受体（toll-like receptor，TLR）可接受G－菌的细胞

壁主要成分LPS的刺激，从而引发一系列炎症反应，而Lf
可以通过下调核转录因子-κB（nuclear factor of kappa B， 

NF-κB）信号通路来抑制LPS引起的小鼠子宫内膜炎，可

以作为子宫内膜炎的治疗药物[25]。此外，在嗜中性粒细

胞、巨噬细胞、淋巴球等各种免疫细胞表面都存在LfR，
Lf对抗体生成、T细胞成熟、淋巴细胞中自然杀伤细胞

都具有调节作用[26]。孙振刚等[27]报道，Lf可通过抑制前

炎症细胞因子的产生、上调抗炎细胞因子来调节免疫

反应。李娜[28]研究发现，Lf通过细胞因子的相互协同作

用，多途径地增强大鼠的细胞免疫和体液免疫应答，完

成其对免疫的调节作用。有研究报道，铁离子饱和的Lf
增加了红细胞和巨噬细胞中氧自由基的产生，提高了巨

噬细胞的吞噬能力以及巨噬细胞中存活蛋白和TLR的表

达[29]。这些对宿主细胞有利，而对病原微生物不利。
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1.1.2.6 抗癌作用

Lf可预防和治疗多种肿瘤，鲜少报道过其能导致严

重不良反应，是一种具有实用价值的抗肿瘤药物，它既

能作为抗肿瘤药用于多种肿瘤的治疗，也能作为免疫调

节剂应用于肿瘤的辅助治疗，Lf有望成为新一代的抗肿

瘤药物。

Lf抗肿瘤的主要机制：1）破坏肿瘤细胞膜；2）引 

起细胞凋亡；3）阻断细胞周期；4）促进细胞免疫反

应 [30]。Sakai等 [31]研究表明，胃蛋白酶消化的BLf可能

是通过激活肿瘤细胞里c-Jun氨基末端激酶/应激活化蛋

白激酶导致口腔癌细胞的凋亡，从而抑制肿瘤细胞的生

长，起到抑制口腔鳞癌细胞增殖的作用。目前的实验研

究发现，BLf在兔子结肠癌、食道癌、肺癌和膀胱癌的起

始后期具有显著抑制作用[32]。灌胃法处理小鼠时发现BLf
可以提高局部和系统的免疫水平，进而抑制结肠癌26细
胞的迁移。Kuhara等[33]对BLf及其水解产物对结肠癌26细
胞在肺部的侵染进行了研究，也发现BLf对肿瘤细胞的迁

移具有显著抑制作用；口服BLf增加了脾脏和外周血中

CD4＋细胞、CD8＋细胞和去唾液酸的GM1＋细胞含量；

BLf也能提高其抵抗小鼠淋巴细胞Yac-1和结肠癌26细胞

毒性的能力；并且在小肠中，CD4＋和CD8＋上皮细胞含

量显著增加，同时IL-18的含量也增加。这些结果表明口

服的BLf及其胃蛋白酶水解产物可能是由于肠上皮细胞

中IL-18的含量增加而增强了细胞免疫，进而抑制肿瘤细

胞的迁移。李洪波等[34]也对Lf与肿瘤的关系研究作了综

述，阐明Lf能够有效抑制多种肿瘤。 
1.1.2.7 促进肠道健康

肠道健康涉及到肠道上皮细胞及干细胞等的正常

形态和功能，以及肠道微生物区系的稳定等。肠上皮细

胞直接与肠道内容物及外界环境接触，具有吸收营养物

质、对毒素等有害物质的物理及化学屏障作用。当肠道

上皮发生变化，肠道黏膜形态和结构会发生改变，黏膜

萎缩、绒毛缩短，变成扁平状甚至会有损伤断裂，隐窝

深度加深，导致肠道吸收能力下降。肠道上皮细胞作为

肠道免疫屏障的重要组成部分，与肠道淋巴组织共同发

挥免疫作用。而当肠道发生损伤时，肠道黏膜屏障和免

疫屏障遭到破坏，机体可以通过多种方式调节肠道上皮

细胞的增殖及分化，起到损伤修复作用。郭婧等[35]研究

Lf对大鼠空肠上皮细胞株IEC-6细胞（小肠隐窝上皮细

胞）活性的作用时发现，在体外BLf可以通过调节细胞

周期从G1期（也称为G0期，细胞周期中DNA合成预备期

或复制前期）向S期（细胞周期中的间期，即DNA合成

期）转化，从而促进IEC-6细胞的活性及增殖能力。用小

鼠模型研究BLf对肠道细胞的生长和分化作用时发现，

BLf增加了小鼠空肠绒毛长度以及几种小肠刷状缘细胞膜

酶的表达活性，并且BLf处理人结肠腺癌细胞Caco-2细胞

后，促进Caco-2细胞的分化，Cdck2的表达下调，TAF1
的表达上调，这些蛋白参与细胞增殖和分化相关的基因

表达调控，而这些调控过程都能抑制Caco-2细胞的自发

性凋亡，此外，研究发现Lf在体外也可促进肠上皮细胞

的分化[36]。Reznikov等[37]用含BLf的配方饲喂不食用初

乳的新生仔猪，发现BLf能使仔猪肠道隐窝细胞增殖，

隐窝深度和面积也会增大，并且隐窝细胞中的β-连环蛋

白基因mRNA的表达增多，表明Wnt信号通路可能介导

BLf对肠道细胞增殖的作用。仔猪粪便中可以检出完整

分子结构的BLf，表明BLf有一定程度的抗消化性，可能

通过与肠道上皮细胞的直接接触影响肠道细胞的增殖。

也有研究报道，饲料中添加Lf可以改善小肠形态学，刺

激断奶仔猪肠道有益菌的生长，降低有害菌繁殖，从

而改善肠道功能，具有提高仔猪生长性能的作用[38-39]。

此外，Lf可作为急性腹泻患者脱水以及细菌病因学的指

示物[40]，持续监测Lf和钙卫蛋白可用于早期诊断溃疡性

结肠炎疾病中切除直肠后结肠袋炎，对临床诊断和治疗

具有重要意义[41]。魏秀秀等[42]研究发现，一定剂量的Lf 
（10 mg/（kg·d））对肠道中的益生菌和常驻共生菌的

生长具有显著的促进作用，而对肠杆菌、肠球菌等细菌

均有一定的抑制作用。

1.1.2.8 成骨作用

Lf成骨作用的机制主要有：1）防止骨质流失，增

强骨密度和骨强度；2）BLf对骨形态的促进作用与免

疫调节作用相偶联；3）促进成骨细胞和成骨样细胞增

殖和分化；4）抑制成骨细胞及成骨样细胞凋亡；5）抑

制破骨细胞的生成[2]。有研究表明，Lf可阻止去除卵巢

（ovariectomized，OVX）的C3H/He N鼠的骨密度的减

小，可以缓解OVX SD大鼠的创伤性骨关节炎[43]，这可

能与Lf对软骨下骨密度和结构以及覆盖软骨存在保护作

用及其能降低基质金属蛋白酶13和抗酒石酸酸性磷酸

酶表达水平间接相关 [44]。另外有研究报道，与牵张成

骨技术相比，BLf处理具有更好的效果，它可以促进

新西兰大白兔胫骨强度，并能加快牵张成骨处理的大

白兔的骨愈合 [45]。刘猛等[46]在研究热处理对Lf的成骨

作用的影响时发现，未加热Lf能显著促进成骨细胞增殖 

（P＜0.05），85 ℃/10 min和95 ℃/10 min处理后Lf的促

成骨活性下降。另外，也有研究表明，Lf可以促进人成

骨肉瘤细胞Saos-2细胞的黏附、增殖和成骨分化[47]，对成

骨具有重要意义。

1.1.2.9 其他作用

除了以上提到的生物学功能，Lf及乳铁蛋白肽还具

有多种重要的生物学功能，需要深入研究探讨。有研究

表明，Lf可以促进人牙周膜细胞增殖和迁移分化[48]。Lf
具有抗寄生虫活性，铁离子饱和的Lf处理红细胞和巨噬

细胞48 h后，检测到存活蛋白、TLR-4、TLR-9以及看家
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基因GAPDH的表达上调，表明Lf可能是通过调控TLR信
号通路来抵抗微生物，激活免疫调节作用，已知Lf是通

过TLR-4信号通路激活巨噬细胞[49]，而TLR-9信号通路与

疟原虫有关，因此，Lf激活TLR信号通路可以起到抗寄

生虫作用。Lf还可作为药物佐剂[50-51]。此外，在作为载体

和药物靶向治疗方面，Lf也有不可忽视的重要作用。Lf
在癌变组织中会过表达，而LfR和Tf受体均可介导Lf进入

细胞发挥作用，且这些受体在各种组织中都有分布，因

此可以通过提供选择性靶向配体与特定细胞表面受体结

合起到靶向治疗的作用[52]。目前国内外研究的Lf修饰的

靶向载药系统主要有纳米脂质载体和高分子囊泡[53-54]等，

研究涉及到大脑肿瘤、中枢神经系统相关疾病、肝脏肿

瘤和肺肿瘤等[55]。

1.2 β-乳球蛋白

1.2.1 β-Lg的性质

β-Lg是由乳腺上皮细胞合成分泌的一种特有乳清

蛋白，是乳清蛋白的主要成分，约占乳清蛋白的50%，

在牛初乳中质量浓度约为8.0 g/L，常乳中约为3.3 g/L。
牛乳中β-Lg的分子质量约为18.4 kD，等电点约为5.3，
由162 个氨基酸残基组成，支链氨基酸含量较高，具

有与脂肪酸结合的肽段，每个单体含有一个半胱氨酸

（cysteine，Cys）121自由硫氢基和两个二硫键（Cys 66-
Cys 160和Cys 106-Cys 199）。β-Lg的二级结构以α-螺旋

和β-折叠结构为主，还包括47%的无序结构[56]。其三级结

构结构紧密，单体呈球形。β-Lg的结构如图3[57]所示。一

般情况下，β-Lg有A、B、C、D、E、H、I、J、W共9 种
亚型，其中以A和B亚型为主。A和B两种亚型仅在64位
（缬氨酸A-丙氨酸B）和118位（天冬氨酸A-甘氨酸B）

上有差异。

图 3 β-Lg天然结构[57]

Fig. 3 Natural structure of β-Lg[57]

在鲜牛乳中，β-Lg是由天然的单体和二聚体形式共

存。蛋白质浓度不同，单体和二聚体的比例也会变化。

牛乳中β-Lg聚合体的出现是蛋白聚合行为的结果，主要

是通过二硫键的形式结合，也有通过非共价键发生聚

合，如氢键和静电作用力等。在中性pH值条件下，温

度是影响β-Lg聚合的一个主要因素。有研究表明，室温

条件下，溶液状态的β-Lg是以天然单体和二聚体存在；

当温度在70～80 ℃时，疏水性基团和自由巯基暴露，

β-Lg单体与非天然二聚体的转化极其活跃；当温度超过

130～140 ℃，β-Lg发生不可逆的变性，二级结构改变，

此时β-Lg极易发生聚合[58]。pH值影响β-Lg聚合状态的机

理为，在pH值约为5.3时，β-Lg先形成低聚物，继而慢慢

延伸扩大形成大分子聚合物。β-Lg高聚物易被消化，而

形成高聚物的中间产物则具有较强的耐消化特性[59]。发

生变性聚集的同时，β-Lg的抗原表位会被掩盖，从而能

导致其致敏性降低[60]。

1.2.2 β-Lg的功能

1.2.2.1 与维生素、脂类及多酚类物质等结合并有抗氧

化作用

β-Lg是牛乳中乳清蛋白的主要成分，具有多个结合

位点，对维生素、脂肪酸及多酚类等生物活性物质都具

有亲和性，是食品蛋白中被研究最广泛的配体结合蛋白

之一。叶酸是最稳定的水溶性维生素，β-Lg结合叶酸的

浓度约为4.3×105 µmol/L，并且β-Lg与叶酸结合后可有效

增强其光稳定性[61]。据报道，脂溶性VA、VD、VE和VK
都可以与β-Lg结合形成蛋白质-维生素复合体，β-Lg也可

延缓VA和VE等的氧化降解[62]。β-Lg内源性结合的脂肪酸

主要有棕榈酸、油酸、豆蔻酸和丁酸，其内部的疏水孔

穴是最主要的脂肪酸结合位点，它可以使脂肪酸碳链延

展至蛋白分子的中心区域。除了结合脂肪酸，β-Lg还可

以延缓二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，DHA）

的氧化降解，起到良好的保护作用[63]。β-Lg可溶性强，

具有很强的凝胶和乳化功能，能与VA等脂溶性维生素

和脂肪酸结合，可作为辅助性配料用于乳制品等食品工

业，改善产品的风味、质构，促进营养物质的吸收[64]。

王磊等[65]报道β-Lg具有多个配体结合位点，可结合脂肪

酸、维生素、磷脂、多酚类化合物等多种物质，也可同

时结合叶酸、白藜芦醇和VE，生成蛋白质-多配体复合

物。张捷[66]研究也发现，β-Lg与配体结合后形成的复合

物对配体具有保护作用，这种保护效果在β-Lg-单配体复

合物、β-Lg-二配体复合物和β-Lg-三配体复合物中均有体

现。β-Lg不仅仅能够结合脂溶性小分子物质，而且能够

促进这些物质的吸收[67]。

1.2.2.2 生物活性肽前体

生物活性肽是源于蛋白质的具有多重生物活性的

化合物，对机体功能或状况产生积极影响。牛乳蛋白被

认为是生物活性肽的最重要的来源。β-Lg是生物活性肽

的极好来源，这些肽的生物活性非常广泛，如抗菌、

免疫调节、抗氧化、降血压、降低胆固醇及抗癌等[65]。

其中有很多具有抑制血管紧张素转换酶（angiotensin 
converting enzyme，ACE）活性的功能短肽。有学者研

究发现，未水解的β-Lg抑制ACE的指数小于10%，而胰

蛋白酶水解处理后增加了多肽组分，抑制ACE的指数增
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加到84.3%，表明水解可以释放生物活性肽。水解β-Lg产
生的7肽f（142～148）对ACE的半抑制浓度（half maximal 
inhibitory concentration，IC50）为42.6 μmol/L，是目前研究

较多的β-Lg源ACE抑制肽[68]。β-Lg f（142～148）包含脯

氨酸残基，其被认为有助于提高ACE抑制肽的功能[69]。

此外，Pihlanto-leppälä等[70]用胃蛋白酶、胰蛋白酶、胰

凝乳酶、胰酶、弹性蛋白酶和羧肽酶消化β-Lg后，通过

反相高效液相色潽法（reversed phase high performance 
liquid chromatography，RP-HPLC）分离出几种ACE
抑制肽：f（22～25）、f（32～40）、f（81～83）、 

f（94～100）、f（106～111）和f（142～146）。在这些

生物活性肽中，降血压肽（f（142～145））对SHR大鼠

具有显著的降血压活性[71]，胰蛋白酶肽（f（71～75）） 

对小鼠具有降低胆固醇的作用[72]，降血压肽（f（102～105）） 

对SHR大鼠具有改善动脉的作用[73]。

1.3 α-乳白蛋白

1.3.1 α-La的性质

α-La是乳清蛋白中含量次于β-Lg的蛋白，约占乳清

蛋白的20%，在牛初乳中质量浓度约为3.0 g/L，在常乳中

的质量浓度约为1.2 g/L。α-La由乳腺上皮细胞粗面内质

网合成，分子质量约为14.2 kD，等电点为pH 4.2～4.5。
牛乳中的α-La由123 个氨基酸残基组成，与人乳α-La有约

74%的氨基酸是相同的；二级结构中无序结构占多数，约

为60%，α-螺旋约占20%，β-折叠约占14%；三级结构与溶

菌酶相似，是结构紧密的球蛋白。其结构如图4所示。

图 4 结合金属离子的α-La的结构[74]

Fig. 4 Crystal structure of holo-α-La[74]

α-La为金属结合蛋白，Noyelle等[75]研究α-La对不同金

属离子（Ca2＋、Cd2＋、Co2＋、Mg2＋、Mn2＋、Zn2＋、Sr2＋） 

的结合参数发现，当结合参数增加时，α-La结合Ca2＋的

能力增强，结合Zn2＋的能力减弱，Mg2＋与α-La结合的

情况不同于一贯认为的与Ca2＋相似，而是与Zn2＋相似。

每个α-La分子上有两个Ca2＋结合位点，一个为强结合位

点，一个为弱结合位点[76]，除去Ca2＋后，α-La的三级结

构的稳定性降低，特别是热稳定性降低[77]。α-La还可与

油酸及亚油酸结合，与其结合后，α-La的结构会发生改

变，主要表现为其三级结构的破坏，β-转角和无规卷曲

更多地转变为β-折叠，疏水性片段和疏水性氨基酸暴露

出来[78]。

1.3.2 α-La的功能

1.3.2.1 在乳腺中促进乳糖合成

α-La在乳腺中合成。产乳动物中，α-La的编码基因

是一个潜在的数量性状遗传位点，α-La的表达量是和泌

乳起始紧密相关的。α-La在乳腺中乳糖的生物合成上起

着辅酶的作用，控制着乳中乳糖的含量，是泌乳的一个

重要调节因子[79]。乳腺分泌性上皮细胞通过乳糖合成酶

合成乳糖，α-La和β-1,4-半乳糖苷转移酶两种蛋白是乳糖

合成酶的两个辅酶，α-La的浓度与乳蛋白、乳脂和乳糖的

浓度有关，乳糖的分泌通过渗透压的影响进而对泌乳产生

影响[80]。为研究α-La对泌乳的影响，用基因工程手段敲除

小鼠α-La的编码基因后，乳汁变得黏稠，乳糖缺失，子代

小鼠不能依靠乳汁存活，这表明必须有乳糖合成酶存在

才可以合成乳糖，并且乳糖对于泌乳具有重要作用；转基

因手段敲入人的α-La基因，其转录和翻译表达量都远高于

小鼠α-La基因的表达量，表明基因的位点效应对α-La基因

的表达没有负面影响，而影响其表达的数量效应[81]。杨芳

（小）等[82]研究发现，不同折叠状态的α-La发挥不同的生

物学功能，天然结构的蛋白具有调节乳糖合成的功能；熔

球态结构更易于形成淀粉样纤维；而中等酸度条件下的折

叠中间态可能参与有益生物学功能的形成。

1.3.2.2 生物活性肽前体

与β-Lg相似，α-La也具有抗ACE活性。有研究报

道，用RP-HPLC分离α -La水解产物，得到一些具有

抗ACE活性的片段：f（50～52）、f（99～108）和f
（104～108）[70]。用马尿酰组氨酰-亮氨酸作为底物，α-乳 

啡肽（Tyr-Gly-Leu-Phe）四肽的IC50为733.3 mmol/L。 

有学者研究表明含有Ty r - L e u组分的很多相关肽都

有抗A C E活性 [ 8 3 ]。抑制二肽基肽酶Ⅳ（d i p e p t i d y l 
peptidase-Ⅳ，DPP-Ⅳ）是2型糖尿病药物治疗的有效方

法，当用多肽阵列作为筛选工具研究时发现，牛α-La是
抑制DPP-IV的活性肽前体[84]。此外，牛α-La可以通过抑

制环氧合酶-2起到抗炎作用。Yamaguchi等[85]通过对GK大

鼠（自发2型糖尿病大鼠）的慢性给药研究α-La对GK大鼠

血糖耐受量的影响，发现α-La使血糖水平显著降低，但胰

岛素水平并没有显著改变，提高了超高分子质量形式的脂

联素水平，降低了血浆中前列腺素E2的水平，表明α-La可
能是通过脂联素降低葡萄糖摄入后的血糖水平。

1.3.2.3 抗癌作用

环氧合酶-2在结肠癌早期和在疾病过程中起着至关

重要的作用。研究发现，口服α-La 3 d即可降低粪便隐血

指数，第9周的时候可减少结肠癌的发生。α-La可以降低

血浆和结肠中前列腺素E2水平，表明α-La对于结肠癌具

有有效抑制作用，可能的机制为α-La可以通过抑制环氧

合酶-2进而降低前列腺素E2的水平，从而起到抑制结肠

癌的作用[86]。
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牛乳中α-La稳定的自组装结构对多种肿瘤细胞都有

靶向抑制增殖作用。Mahanta等[87]采用优化的乙醇介导

的脱溶剂工序来合成平均直径300 nm的牛乳α-La球状自

组装体（spherical self-assembly of bovine α-lactalbumin，
nsBLA），发现其对热、pH值及蛋白酶都很稳定，当

用nsBLA处理肿瘤细胞时，通过产生活性氧造成对肿瘤

细胞的细胞毒性作用，而对正常的人体细胞和小鼠体细

胞的毒性作用很小。进一步研究表明，当nsBLA与叶酸

结合后，其细胞毒性作用加强，这可能是通过叶酸与细

胞膜上的受体结合使得组装体更易进入细胞，并且其致

使肿瘤细胞死亡的机制并不是使其凋亡的机制，而是

坏死样死亡机制。同时，与基于牛乳α-La制成的抗癌剂

BAMLET（bovine α-La made lethal against tumor cell）相

比，自组装的牛乳α-La具有更强的细胞毒性，对抗肿瘤

细胞的杀伤力更强。张旻[88]研究发现，去钙离子的α-La
在一定条件下部分去折叠后，能与油酸结合，形成一种

能特异性诱导肿瘤细胞凋亡的复合物HAMLET（human 
α-La made lethal to tumor cells），而细胞毒性实验表明，

油酸诱导2 种α-La形成的聚集体对人肺癌细胞A549及人

白血病细胞HL60都具有显著的毒性。

1.3.2.4 其他作用

α-La是必需氨基酸——色氨酸和半胱氨酸的一个好的

来源，色氨酸和半胱氨酸分别是5-羟色胺活性和谷胱甘

肽的前体物质。α-La也可以保护胃肠道黏膜。Matsumoto
等[89]用急性溃疡大鼠作为研究模型，研究发现乳清蛋白

分离物（whey protein isolate，WPI），包含25%的α-La对
胃黏膜损伤也具有保护作用，主要是α-La在起作用，且

部分原因是促进内源性前列腺素的合成，与典型的抗溃

疡药物Selbex具有相同的效果。有较多研究报道牛乳α-La
源的肽段具有免疫调节功能，Fiat等[90]研究发现给大鼠注

射α-La源活性肽，对肺炎克雷伯菌具有直接免疫调节功

能。但牛乳α-La因其不含T细胞抗原表位，因而不具有免

疫治疗作用[91]。

1.4 牛乳中其他活性蛋白及作用

酪蛋白约占牛乳蛋白质的80%，分为α-酪蛋白、 

β-酪蛋白和κ-酪蛋白。凝乳酶对κ-酪蛋白（苯丙氨酸 

105-甲硫氨酸106）具有底物特异性，当凝乳酶作用于酪

蛋白时会形成沉淀。在牛乳中酪蛋白与矿物质和柠檬酸

盐等结合形成酪蛋白胶团，可以作为体外生物载体。酪

蛋白不同组分显示不同的生物活性。胡文琴等[92]研究发

现，不同的酪蛋白酶解物都有抗脂质过氧化的作用。有研

究发现，酪蛋白所有的亚基都可以抑制铁离子引起的花

生四烯酸的过氧化，通过促进亚铁离子的自氧化从而抑

制脂质的过氧化[93]。酪蛋白经酶解可以产生抗菌肽，对 

G＋、G－菌均有一定的抑菌作用[94]。低浓度的β-酪啡肽-7
和β-酪啡肽-10可以抑制外周血淋巴细胞的增殖，但高

浓度时可以刺激其增殖[95]。酪蛋白源的活性肽有类阿片

肽，由于其吗啡样的行为，源自β-酪蛋白的外源性阿片

肽片段被称为β-酪啡肽，源自α-酪蛋白的阿片肽被称为外

啡肽。这些α-酪蛋白和β-酪蛋白的功能性片段可作为阿片

受体兴奋剂，而所有的κ-酪蛋白片段可作为阿片受体拮

抗剂。与α-La和β-Lg一样，酪蛋白源生物活性肽也具有

抗ACE活性，是真正的抑制剂类型，不受ACE作用[96]。

Chatterton等[97]研究报道，酪蛋白也有重要的抗炎性作

用，对幼龄动物的肠道健康具有重要意义。

Ig在牛初乳中的质量浓度约为20～150 g/L，占总蛋白

比例为70%～80%；在常乳中质量浓度约为0.5～1.2 g/L， 

占总蛋白比例降低为1～2%。在牛乳中，Ig主要包括

IgG、IgM和IgA 3 种。所有的Ig都由两条相同的轻链和两

条相同的重链组成，这四条链通过二硫键连接，形成呈

Y型的分子基本结构，分子质量约为160 kD。牛初乳和常

乳中的Ig可以防止犊牛和乳腺感染病原体，对犊牛和人

体内由致病菌引起的感染具有抵抗作用[98]。Ig是牛乳和

血浆中天然的抗体成分，除了对机体免疫机能等的维持

和促进具有重要意义[99]外，研究发现Ig还具有降低血浆

胆固醇进而降血压的功能[100]。

GMP是一种C-端糖肽（f（106～169）），凝乳酶可

以使其从κ-酪蛋白分子的苯丙氨酸和蛋氨酸之间释放出

来。GMP存在于乳清中，具有较好的亲水性，分子质量

约为8 kD。GMP含有丰富的支链氨基酸，而蛋氨酸的含

量较低，这使其成为肝脏疾病患者较好的食用成分；不

含苯丙氨酸使其可以成为苯丙酮尿症患者的营养物质。

GMP具有保护作用，可以抑制IL-1β以及细胞凋亡的诱导

因子IL-1ra的作用，这些作用可以降低小鼠肠道炎症发生

过程中炎性因子的产生[101]。小鼠发生结肠炎时，GMP也
能降低诱导型一氧化氮合酶和IL-1的上调表达[102]。GMP
还可以抑制一些胃肠分泌物的产生和减缓胃动力，进而

调控营养物质在十二指肠的消化和吸收[103]。GMP作为含

有一定糖类的生物活性肽，对肠道菌群的调节也有一定

作用，可以促进双歧杆菌的生长，促进肠道健康。

LPO是一种糖蛋白，是牛乳中含量最丰富的酶。其

前体物质为含有血红素的过氧化物酶，成熟结构具有单一

的催化结构域。LPO和Lf一样，具有突出的抗生素活性，

对细菌、真菌和病毒具有光谱抗性[104]。另外，LPO在H2O2

存在时促进SCN－和一些卤化物反应，产生一些短暂存在

的氧化产物如次硫酸氢根离子，引起微生物酶和膜蛋白中

巯基的氧化，起到抑制或杀死微生物的作用[105]。

2 结 语

根据“药食同源”理论，功能性食品的开发日渐成

为食品行业的热点。牛乳不仅是重要的营养物质来源，
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其中所含活性蛋白及生物活性肽具有多种生物学功能，

使其在功能性食品开发中占有重要地位。随着这些活性

蛋白发挥作用的机制不断被阐明，应用领域和范围将不

断扩大，相信在营养补充、食品和医药等方面都将有广

阔的应用前景，将会对医学、食品科学及畜牧业的发展

起到积极作用。
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