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摘　 要： 乳铁蛋白（ＬＦ）是一种由外分泌腺和中性粒细胞分泌的多功能阳离子糖蛋白，广泛存在

于大部分生物体液中，具有调节机体的铁代谢、增强机体的抗菌抗病毒能力、调节机体免疫力等

多种功能。 乳铁蛋白主要通过 ３ 种方式发挥其生物学功能：１）与铁紧密结合发挥营养免疫功

能；２）与革兰氏阴性菌细胞壁外壁的脂多糖（ＬＰＳ）结合进而使细菌溶解发挥杀菌作用；３）作用

于免疫因子和各种免疫细胞以发挥其免疫调节作用。 为了进一步挖掘乳铁蛋白的功能、促进其

产品开发及其在食品与饲料工业中的应用，本文对乳铁蛋白的生物学功能进行了综述。
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　 　 乳铁蛋白（ＬＦ）于 １９３９ 年首次在牛奶中发现，
是哺乳动物中普遍存在的糖蛋白［１］ 。 它的分子质

量为 ７０ ～ ８０ ｋｕ，大约由 ７００ 个氨基酸组成［１］ 。 乳

铁蛋白主要由哺乳动物黏膜上皮细胞合成和分

泌［２］ ，广泛存在于牛奶、消化道、泪液等大部分生

物体液中［３］ ，血液中的乳铁蛋白主要来源于中性

粒细胞，骨髓和子宫内膜也可分泌少量乳铁蛋

白［４－６］ 。 正常情况下，血液中性粒细胞的含量为

０．４ ｍｇ ／ Ｌ，但在炎症情况下，其含量是正常情况的

５ ０００ 倍［７］ 。 人 初 乳 中 乳 铁 蛋 白 含 量 最 高

（７ ｇ ／ Ｌ），其次是人常乳和牛奶［８－９］ 。 商用乳铁蛋

白主要包括牛乳铁蛋白（ｂＬＦ）、人乳铁蛋白和重组

乳铁蛋白，机体主要通过口服、注射等方式摄入。
　 　 乳铁蛋白有 ２ 种状态，即铁饱和状态的乳铁

蛋白 （ Ｆｅ⁃ＬＦ） 与 无 铁 状 态 的 乳 铁 蛋 白 （ Ａｐｏ⁃
ＬＦ） ［１０］ 。 天然 ｂＬＦ 铁饱和度为 １５％ ～ ２０％，而 Ｆｅ⁃
ＬＦ 铁 饱 和 度 约 为 ９０％， Ａｐｏ⁃ＬＦ 铁 饱 和 度 ＜
５％ ［１１－１２］ 。 与 Ａｐｏ⁃ＬＦ 相比，Ｆｅ⁃ＬＦ 具有结构稳定、
抗蛋白水解能力强、对机体肠道消化抵抗力高等

优点。 因此，它在肠道内不易降解，可以以完整分

子的形式被吸收［１２－１３］ 。 乳铁蛋白是转铁蛋白家族

中铁结合能力最强的蛋白质，其对铁的亲和力是

转铁蛋白的 ２６０ 倍，在 ｐＨ 中性条件下与铁结合能

力最强［１４］ 。 它的结构由 ２ 个与 α 螺旋连接的对称

结构域（Ｎ 叶和 Ｃ 叶）组成，每个结构域可以高亲

和力地、可逆地结合 １ 个铁离子［１０］ 。 铁离子可与

乳铁蛋白的 ４ 个氨基酸残基（２ 个酪氨酸、１ 个天

冬氨酸、１ 个组氨酸）共价连接。 在乳铁蛋白与铁

离子结合前，球蛋白结构可以随意拉伸，铁离子与

乳铁蛋白结合后，乳铁蛋白构象发生改变，即乳铁

蛋白的分子结构更加致密。 铁离子进入结构域的

开放间隙内部，然后该区域相应地关闭［１５］ 。 除铁

离子外，每个结构域还能结合铜离子（Ｃｕ２＋）、锌离

子（Ｚｎ２＋）、锰离子（Ｍｎ２＋） ［１６］ 。 目前检测乳铁蛋白

的分析方法主要包括理化分析、免疫分析、生物电

化学和表面等离子体共振等［１７－１８］ 。

１　 乳铁蛋白的抗微生物作用
　 　 乳铁蛋白有 ３ 种同分异构体（ α、β 和 γ），所
有这些都有相同的物理、化学和抗原性质［１９－２０］ ，具
有调节机体的铁代谢、增强机体的抗菌抗病毒能

力、促进机体免疫力等多种生物学功能［２１－２２］ 。 乳
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铁蛋白的三维结构在抗病原微生物和促进宿主防

御过程中起着至关重要的作用［２３］ ，从而保护宿主

免受病原微生物（细菌、病毒、真菌）的侵害。
１．１　 乳铁蛋白的抗细菌作用

　 　 铁是生物体不可缺少的微量元素，参与许多

重要的生命活动，细菌也需要适量的铁来生长。
乳铁蛋白具有较高的铁结合能力，能竞争病原微

生物的铁源，抵御病原微生物的侵袭，保护机体免

受损伤［２４］ 。 此外，它是转铁蛋白家族中唯一不受

环境酸碱度影响的蛋白质，始终保持高铁结合活

性，具有抗水解能力。 在感染过程中，乳铁蛋白迅

速降低了微生物对铁的生物利用度，不饱和乳铁

蛋白对铁有很强的亲和力，可以固定铁，使其不被

缺铁微生物带走［２５］ 。 吞噬性粒细胞在炎症部位释

放大量乳铁蛋白与铁结合，清除了受感染病原菌

的细胞铁，局部抑制了细菌的生长。
　 　 同时，乳铁蛋白具有阳性的氨基酸基团，可通

过其与革兰氏阴性菌表面的脂多糖（阳离子区）相
互作用，进而破坏革兰氏阴性菌细胞膜的通透性。
通过此机理，乳铁蛋白可直接作用于某些致病微

生物上，起到裂解细菌杀菌的作用［２６－２８］ 。 研究表

明，乳铁蛋白会破坏肠道革兰氏阳性和革兰氏阴

性致病菌，减少其入侵肠道上皮和黏膜，并调节小

肠细胞的生长。 同时促进双歧杆菌和乳酸菌的增

殖，且保护肠道的有益菌［２９］ 。 此外，乳铁蛋白在炎

症部位也具有抗氧化作用。 乳铁蛋白能清除损伤

部位的组织，释放出铁离子和二价铁离子，降低自

由基的生成［３０］ ，减轻生物体的氧化应激［３１］ 。
　 　 解伟纯等［３２］的研究已证实，在断奶仔猪中，表
达猪乳铁蛋白肽的重组屎肠球菌对其生长性能有

极显著改善作用，且起到了抗产肠毒素大肠杆菌

（ＥＴＥＣ）感染的保护作用。 在婴幼儿腹泻研究中

发现，肠道内乳铁蛋白可以通过促进益生菌生长、
免疫调节作用和抗炎作用对其起到缓解效果［３３］ 。
１．２　 乳铁蛋白的抗真菌作用

　 　 真菌感染是世界上导致死亡的主要原因之

一，早期研究表明，抗菌肽具有广泛的抗真菌作

用［３４］ 。 乳铁蛋白可以水解得到乳铁素，为抗菌肽

之一。 与乳铁蛋白的抗细菌作用机理不同，乳铁

蛋白的抗真菌作用机理不是与真菌竞争铁源，而
是其 Ｎ－末端抗真菌活性。 一方面，乳铁蛋白直接

作用于真菌，通过 Ｎ－末端对其进行杀灭；另一方

面，乳铁素通过增加宿主血液中干扰素（ ＩＦＮ） ⁃γ 的

水平进行抗菌作用［３５］ 。 再者，乳铁素与抗真菌药

物具有协同作用。 在 Ｖｅｌｌｉｙａｇｏｕｎｄｅｒ 等［３６］ 的研究

中发现，在抗生素中添加人乳铁蛋白（ｈＬＦ）具有较

好的抗真菌效果。 且在 Ｔａｎｉｄａ 等［３７－３８］ 的研究中

发现，铁调素通过促进假丝酵母细胞中 ＡＴＰ 的流

出以及降低药物的流失，增强了抗真菌药物的杀

菌活性。
１．３　 乳铁蛋白的抗病毒作用

　 　 乳铁蛋白在某些病毒感染的早期阶段具有抗

病毒作用。 乳铁蛋白通过阻断细胞受体或病毒颗

粒的组合来防止病毒直接进入宿主细胞，如巨细

胞病毒（ＣＭＶ）、单纯疱疹病毒（ＨＳＶ）、人类免疫

缺陷病毒（ＨＩＶ）和丙型肝炎病毒（ＨＣＶ） ［３９］ 。 然

而，在最近的研究中，已发现乳铁蛋白不仅在病毒

与细胞表面相互作用的早期阶段起抗病毒作用，
而且也在一些病毒的细胞中起抗病毒作用。 乳铁

蛋白通过干扰病毒的复制来抑制病毒的活性。 体

外研究表明，在人血浆和牛奶中，乳铁蛋白通过抑

制宿 主 细 胞 中 的 病 毒 复 制， 从 而 抑 制 艾 滋 病

（ＡＩＤＳ）病毒活性［４０］ 。 主要表现在抑制逆转录酶

活性［４１］ 与 抗 原 的 表 达［４２］ 。 如 乙 型 肝 炎 病 毒

（ＨＢＶ）、副流感病毒（ ＰＩＶ）和人类免疫缺陷病毒

（ＨＩＶ） ［４３］ 。
　 　 此外，有研究表明，服用乳铁蛋白能增强腺瘤

性结直肠息肉患者自然杀伤（ＮＫ）细胞活性［４４］ ，
增加小鼠 ＮＫ 细胞的数量［４５］ 。 口服乳铁蛋白诱导

小鼠巨噬细胞和 Ｂ 淋巴细胞中 ＩＦＮ⁃α ／ β 的表达，
干扰宿主细胞中的病毒复制［４５－４６］ 。 在小鼠皮肤感

染 ＨＳＶ⁃１ 后，乳铁蛋白可以预防体重减轻并增加

辅助性 Ｔ （ Ｔｈ） 细 胞 １ 细 胞 因 子 的 产 生，包 括

ＩＦＮ⁃γ、白细胞介素（ ＩＬ） ⁃１２ 和 ＩＬ⁃１８。 这些细胞因

子的产生可能有助于宿主抵抗 ＨＳＶ⁃１。 由此说

明，乳铁蛋白还可以通过作用于机体的免疫细胞，
如 ＮＫ 细胞、巨噬细胞、Ｂ 淋巴细胞和 Ｔｈ 细胞，发
挥免疫调节作用，增强机体的抗病毒能力。
　 　 综上，乳铁蛋白的抗微生物作用可见一斑。
然而乳铁蛋白的抗微生物作用不是百发百中，最
新关于早产儿迟发型感染的临床试验结果发现，
极早产儿肠内补充 ｂＬＦ 不能降低迟发感染风险及

其相关的其他疾病的发病或死亡风险［４７］ 。 再有，
口服重组人乳铁蛋白（ ｒｈＬＦ）对 ＨＩＶ 感染者虽然是

安全的，但其对血浆 ＩＬ⁃６ 含量、单核细胞和 Ｔ 细胞

的活化、肠黏膜完整性及肠道菌群多样性的影响

９０５１



　
动　 物　 营　 养　 学　 报 ３２ 卷

并不显著［４８］ 。 这充分说明乳铁蛋白不是对于所有

的疾病均有抗炎作用，在很多方面，将乳铁蛋白运

用到实际生产中需要进一步的探究。

２　 乳铁蛋白的免疫调节作用
　 　 随着研究的深入，越来越多的研究证实了乳

铁蛋白的免疫调节功能。 在免疫系统中，乳铁蛋

白主要作用于免疫细胞和细胞因子，发挥免疫调

节作用［４９］ 。
　 　 乳铁蛋白受体（ＬＦＲｓ）存在于免疫细胞表面，
如 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞、ＮＫ 细胞、巨噬细胞和树突状细

胞［５０－５１］ 。 乳铁蛋白一方面通过刺激未成熟的 Ｂ 淋

巴细胞促进抗原特异性 Ｔ 细胞的增殖，增强 Ｂ 细

胞的抗原表达能力［５２］ ；另一方面通过作用于 Ｔ 淋

巴细胞的成熟过程诱导 ＣＤ４＋表达，进一步将未成

熟 Ｔ 淋巴细胞分化为 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞亚群，从而

调节 Ｔ 淋巴细胞的功能［５３］ 。 Ａｒｔｙｍ 等［５４］ 研究表

明，采用 ｒｈＬＦ ｖｉｎ⁃１２０ 治肠炎小鼠，体内调节 Ｔ 细

胞的数量增加，激活调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇｓ） 分泌

ＩＬ⁃１７ 缓解炎症；在同一项研究中，他们还在体外

进行了 ｒｈＬＦ 对 ＣＤ４＋细胞的作用的检测，进一步

证实了 ｒｈＬＦ 诱导 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞分化为 Ｔｒｅｇｓ，导致

Ｔｒｅｇｓ 数量升高［５４］ 。 乳铁蛋白通过促进 ＣＤ４＋ Ｔ 淋

巴细胞分化成 Ｔｈ１，改变 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 之间的平衡，
减少炎症因子的释放［５５］ 。 除此之外，乳铁蛋白使

中性粒细胞在炎症部位积聚，促进细胞与细胞相

互作用，并激活多核白细胞（ＰＭＮ）和巨噬细胞的

吞噬作用，以增强 ＮＫ 细胞的活性。 研究表明，
Ａｐｏ⁃ＬＦ 储存在嗜中性粒细胞的细胞质二级颗粒

中，在炎症期间，乳铁蛋白被释放并且其在炎症部

位的浓度从 ０．４ ～ ２．０ μｇ ／ ｍＬ 增加至 ２００ μｇ ／ ｍＬ，
其在炎症反应的反馈机制中起主要作用［５６］ 。
　 　 细胞因子在乳铁蛋白的免疫调节过程中承担

着重要的角色。 口服乳铁蛋白可以促进肠上皮中

ＩＬ⁃１８ 的产生，ＮＫ 细胞表达 ＩＬ⁃１８ 受体， ＩＬ⁃１８ 与

其受体的结合直接增强 ＮＫ 细胞对肿瘤和病毒感

染细胞的杀伤活性［５７］ 。 乳铁蛋白促进巨噬细胞中

ＩＬ⁃１２ 的合成，ＩＬ⁃１２ 是一种主要由巨噬细胞分泌

的细胞因子［５８－５９］ ，可以引导巨噬细胞迁移到炎症

部位，激活 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞［６０］ 。 而乳铁蛋白诱

导树突状细胞成熟后，一方面，成熟的树突状细胞

可增强 ＩＬ⁃８ 和趋化因子配体 １０（ＣＸＣＬ１０）的释

放， 降 低 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０ 和 趋 化 因 子 配 体 ２０

（ＣＸＣＬ２０）的生成［６１］ ；另一方面，成熟的树突状细

胞可 以 诱 导 Ｔ 细 胞 分 化， 增 强 Ｔ 细 胞 的 活

性［６２－６３］ 。
　 　 动物试验表明，口服 ｂＬＦ 增加了和仔猪体内

的细胞因子［ ＩＬ⁃１０、ＩＦＮ⁃γ、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ） ⁃α
和 ＩＬ⁃６］含量，降低了仔猪的死亡率。 ＴＮＦ⁃α 和

ＩＬ⁃６ 数量的增加意味着机体正在进行强烈的先天

免疫反应，而 ＩＦＮ⁃γ 数量的增加意味着给仔猪饲

喂乳铁蛋白这一举措在 Ｔｈ１ 介导的适应性免疫反

应中起重要作用［６４］ 。 经口服途径的乳铁蛋白可能

通过 ２ 种可能的机制影响细胞因子的分泌。 一种

可能的机制是完整的 ｂＬＦ 通过胃肠道被吸收到血

液中，这可能通过受体介导的机制或间接的乳铁

蛋白吸收对组织驻留细胞产生直接影响。 这一机

制已经在体外研究中得到证实，采用猪肠外植体

观察到了固有层 Ｔ 细胞对乳铁蛋白的非特异性摄

取［６５］ 。 另一种可能的机制是乳铁蛋白通过影响肠

道中的淋巴细胞，使淋巴系统通过淋巴循环迁移

到肠系膜淋巴结，并最终迁移到脾脏［６６－６７］ 。

３　 乳铁蛋白的抗肿瘤作用
　 　 铁在许多细胞代谢过程中都是必不可少的，
因此高铁水平在肿瘤微环境中是必不可少的［６８］ ，
它促进细胞生长、增殖和血管生成。 Ａｐｏ⁃ＬＦ 因结

合游离铁离子的能力和作为铁螯合剂的作用而具

有增强的抗癌特性［６９－７０］ ，竞争肿瘤细胞的铁源，发
挥抗肿瘤作用。 铁饱和状态的牛乳铁蛋白 （ Ｆｅ⁃
ｂＬＦ）可以恢复化疗后的红细胞和白细胞［７１］ ，增加

肿瘤对化疗药物的敏感性［７２］ 。 此外，有研究发现，
乳铁蛋白在正常乳腺细胞中无细胞毒性，但在细

胞癌化之后，其抑制癌细胞的迁移和侵袭能力，且
通过增加凋亡蛋白抑制剂的表达，在凋亡过程中

激活半胱天冬酶，诱导癌细胞凋亡［７３－７４］ 。
　 　 综上，乳铁蛋白抗肿瘤作用主要可能通过 ２
种方式实现：其一，Ａｐｏ⁃ＬＦ 与癌细胞争夺铁源进

而抑制癌细胞的正常代谢；其二，乳铁蛋白保护凋

亡蛋白的正常表达进而诱导癌细胞凋亡。

４　 小　 结
　 　 乳铁蛋白是通过自然选择形成的，在对抗感

染的过程中发挥着多种重要的生物学功能。 乳铁

蛋白的抗病原微生物作用、免疫调节和防御功能

及抗癌功能是近年来研究的热点，但乳铁蛋白的
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免疫调节功能和抗癌功能是否与铁代谢直接有关

尚不清楚，且其对于具体疾病的作用机制尚不完

全清楚，需进一步深入研究。 深入解析乳铁蛋白

的作用机制对铁代谢相关疾病治疗与防控具有非

常重要的实践意义。
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ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ ａｐｐｌｙ ｉｎ ａｒｅａ ｏｆ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｆｅｅｄ ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ．［Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ２０２０， ３２（４）：
１５０８⁃１５１５］

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ； ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ； ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔ ｉｏｎ
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