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乳铁蛋白（Lactoferrin）是一种非血源性糖蛋白，与铁离子

具有高亲和性，作为转铁蛋白（Transferrin）家族的一员被人们

熟知。与转铁蛋白相比，乳铁蛋白并不主要分布于血清中，而

是主要分布于人体外分泌液中，并且乳铁蛋白与铁的结合能

力是转铁蛋白的300倍[1]。乳铁蛋白作为非特异免疫系统的第

一道防线，是先天免疫系统的一种成分，具有抗微生物感染的

功能。近年的研究表明，乳铁蛋白不仅具有强大的抗菌活性，

而且能够调控炎性区细胞因子的释放，活化免疫细胞，对非致

病菌引起的炎性疾病以及肿瘤发展具有抑制作用[2]。本文以

“乳铁蛋白”“免疫调节”“免疫细胞”等组合作为关键词，检索

中国知网（CNKI）、PubMed、Embase等数据库中1998年1月至

2014年3月的相关文献，收集国内外对乳铁蛋白在宿主防御中

的作用方面的文献。结果共得到文献 136篇，剔除重复、过早

文献，得到有效文献 35篇。现分别从乳铁蛋白的化学结构与

分布、对炎性因子的调节、识别和装配免疫细胞以及临床诊断

应用方面作一综述。

1 乳铁蛋白概述
1.1 乳铁蛋白的发现

乳铁蛋白在发现之初，因其晶体呈红色，又被称作“红蛋

白”。大约经历了 50年的研究，乳铁蛋白的结构、生物学活性

及功能逐渐问世[3]。20世纪末，乳铁蛋白主要应用于乳品业、

食品业领域。通过对国内文献检索发现，我国对乳铁蛋白的

研究主要在 21世纪初，文献量近 10年来呈递增趋势，并且研

究正向着营养品、药品及医疗诊疗剂方向发展。

1.2 乳铁蛋白的化学结构

人乳铁蛋白是由多肽链折叠而形成的两个对称的球状叶

结构[4]，称之为N端与C端，两端又各自分成 2个区域。3D结

构显示，乳铁蛋白的对称结构具有 4个功能区域端，即N1、N2、

C1、C2端。在N叶和C叶中，存在着相同成分和相同几何结构

的铁离子结合位点。每一个乳铁蛋白分子可结合 2个 3价铁

离子（Fe3+）和2个阴离子（HCO3－或CO3
2－）。结合部位的4个氨

基酸残基（2个酪氨酸、1个天冬氨酸、1个组氨酸）组成配位体，

具有稳定铁结合的作用。乳铁蛋白片段的研究表明，乳铁蛋

白 N 叶端的某部位与其受体结合相关 [5]。其中，乳铁蛋白肽

（Lactoferrcin）是由乳铁蛋白在酸性条件下经胃蛋白酶作用N

端释放的一段多肽[6]，其与乳铁蛋白功能密切相关，虽然不能

结合铁离子，但其抗菌作用更为明显。乳铁蛋白的空间结构

会随着铁离子的结合而发生改变，作为一种铁的螯合剂，其对

铁的获取与释放赋予了自身一系列的生物学活性，包括乳铁

蛋白所具有的抗细菌和真菌、抗病毒、清除自由基、抑制炎性

因子、激活免疫细胞、抑制癌细胞生长、免疫调节等功能[7-8]。

1.3 乳铁蛋白在人体中的分布

乳铁蛋白在人体中广泛分布，其由腺体黏膜上皮细胞分

泌，在宿主防御中发挥重要作用。在人体外分泌液中，如唾

液、泪液、胆汁、胰液、肠液等中都存在乳铁蛋白，其中以母乳

中含量最高。研究表明，初乳中的乳铁蛋白含量最高，可达到

5～7 mg/ml，过渡乳中约为（3.7±0.1）mg/ml，而成熟的母乳中

则为 1～2 mg/ml[9]。在泪液中，乳铁蛋白也具有较高浓度，约

为2.2 mg/ml[10]。

血浆中的乳铁蛋白浓度较低，其来源主要由接受刺激的

白细胞的中性粒细胞次级颗粒释放入血。正常人体内血浆中

的乳铁蛋白浓度平均值为 0.5～1.5 µg/ml[11]，脐带血中乳铁蛋

白的含量却高达 25.8～28.0 µg/ml[12]，这是正常人体血浆内乳

铁蛋白含量的10倍之高。脐带血中含有重建人体造血和免疫

系统的造血干细胞，可治疗多种血液疾病和免疫系统疾病，在

人体先天免疫防御系统占有重要地位。

研究表明，体内乳铁蛋白水平会受到内分泌活动影响，比

如孕妇孕期乳铁蛋白的含量会升高，月经周期也会对其水平

产生影响[13]。血液中的乳铁蛋白受到激素的影响而改变，激素

的刺激以及外部信号引起乳铁蛋白的分泌，一方面直接与外

来病原菌反应保护机体；另一方面，在内皮细胞表面结合或通

过抑制炎性反应起到宿主防御作用。

2 乳铁蛋白的免疫调节作用
2.1 对免疫因子的调节
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摘 要 目的：综述乳铁蛋白的免疫调节功能及其临床应用情况。方法：以“乳铁蛋白”“免疫调节”“免疫细胞”等组合作为关键

词，检索中国知网（CNKI）、PubMed、Embase等数据库中1998年1月至2014年3月的相关文献，收集国内外对乳铁蛋白在宿主防

御中的作用等方面的文献。结果：共得到文献136篇，有效文献35篇。乳铁蛋白主要通过下调炎性因子与促炎因子的释放，促进

T细胞、B细胞、巨噬细胞的成熟与活化，与受体结合抑制炎性反应，募集免疫细胞、激活NK细胞，从而发挥免疫调节作用。在临

床中，乳铁蛋白可应用于肠道疾病（如新生儿败血症和坏死性结肠炎）、呼吸系统疾病（如严重急性呼吸综合征）等的治疗。结论：

乳铁蛋白具有免疫调节功能，正逐步应用于临床疾病的诊断与治疗中，具有进一步研究的价值与发展前景。
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乳铁蛋白可与脂多糖（LPS）的 lipid A结合。LPS是内毒
素的主要成分，可与细胞膜上的CD14结合，激活Toll样受体
（TLR）4信号通路释放炎性因子。乳铁蛋白的这种竞争性结
合剥夺了LPS，使之不能与CD14结合，进而TLR4信号通路的
启动被阻断。通过这一机制，抗炎因子白细胞介素（IL）-10的
分泌提高，肿瘤坏死因子（TNF）-α、IL-1β、IL-6、IL-8等促炎因
子的分泌降低[14]。实际上，乳铁蛋白的阳离子N端，已经被证
实无论是否有LPS的情况下都与 sCD14具有高亲和性[15]。在
乳铁蛋白存在的情况下，LPS无法发挥其炎症反应，通过这一
机制抑制了内皮细胞对 IL-8的分泌。乳铁蛋白对LPS诱导的
IL-8释放具有浓度依赖性，在炎性区域，不仅可抑制内皮细胞
对 IL-8的释放，同时也可降低 IL-8 mRNA的表达[16]。

乳铁蛋白可直接抑制炎症因子，也可通过促进抗炎因子
间接发挥作用，如促进抗炎细胞因子 IL-10、IL-11和 IL-14的分
泌。Kuhara T等[17]在人的肠道肌成纤维细胞和肝炎老鼠模型
的肠道中均检测到有乳铁蛋白刺激升高的 IL-11。在U14实体
肿瘤移植的老鼠中，应用乳铁蛋白处理后，血管内皮生长因子
（VEGF）在肿瘤组织中的表达下降，干扰素-γ与 IL-2升高，动物
寿命延长[18]。乳铁蛋白具有抑制炎症介质产生、增强机体免疫
的作用，其刺激细胞产生的抗炎因子在组织细胞中具有趋使、

保护作用。最新研究发现，乳铁蛋白在体外实验中具有清除
羟基自由基、防止DNA氧化损伤的活性[19]。给予乳铁蛋白的
大鼠在接受高强度X线辐射后死亡率明显低于对照组，乳铁
蛋白具有较好的抑制辐射损伤功能[20]。

目前，对于乳铁蛋白如何参与免疫因子释放的机制并没
有完全阐明，研究方向逐渐转移到了对乳铁蛋白受体的研
究。多种细胞和肌肉组织中，乳铁蛋白受体广泛分布。凝集
素1是一种在小肠上皮表达的乳铁蛋白受体，与铁结合的乳铁
蛋白可通过受体途径被肠细胞摄取进入细胞质近核区域[21]。

乳铁蛋白可与多种细胞表面受体结合，如蛋白聚糖、载脂蛋白
E/低密度脂蛋白（ApoE/LDL）、核仁素以及一些淋巴细胞和肠
上皮细胞受体。关于受体相互作用的结果仍然存在争议，尚
有少量实验表明乳铁蛋白具有炎性诱导的作用，这些分歧也
有待证实。

2.2 对免疫细胞的作用

固有免疫的组成细胞主要有巨噬细胞、嗜酸性粒细胞、嗜
碱性粒细胞、树突状细胞、自然杀伤（NK）细胞等。获得免疫应
答细胞主要为T细胞、B细胞。作为人体免疫系统的重要组成
部分，免疫细胞在炎性反应发生、发展中起着重要的作用。

2.2.1 巨噬细胞与单核细胞。乳铁蛋白可促进T细胞、B细胞
和巨噬细胞的成熟与活化，促进树突状细胞成熟，引起中性粒
细胞的重组。在巨噬细胞RAW264细胞系中，乳铁蛋白对细
胞有轻微的促增殖作用，并且可刺激巨噬细胞表达人B细胞活
化因子（BAFF），这一反应是通过Smad3 和Smad4信号通路介
导[22]。巨噬细胞活化后对B细胞有激活、刺激分化的影响，在
免疫系统发挥重要作用。在人体外周血单核细胞的迁移试验
中，乳铁蛋白可诱导单核细胞的迁移，这种作用是通过G蛋白
耦联受体完成，进而通过激活趋化因子受体 2（CCR2）完成信
号通路传导，但目前利用G蛋白实现的趋药性尚未清楚。用
新鲜分离的单核细胞进行研究时也发现，乳铁蛋白可进入单
核细胞内部，位于细胞核附近发挥作用，最终可通过调控基因
的转录表达最终控制单核细胞的分化。

2.2.2 中性粒细胞与NK细胞。乳铁蛋白可活化中性粒细胞、

NK细胞，后者主要由于乳铁蛋白和NK细胞的靶分子之间存

在结构同源性，进而增加集落刺激因子的活性和巨噬细胞的

毒性，抑制肿瘤细胞生长。乳铁蛋白被储存在中性粒细胞中

的一种特殊颗粒中，一旦发生感染，这种颗粒将被释放出来并

从伤口的渗出物端迁移到伤口床端。近年的研究发现，乳铁

蛋白通过受体介导进入细胞之内，引起P65蛋白磷酸化，最终

激活NF-κB信号通路来发挥抗炎调节[23]。

2.2.3 其他。乳铁蛋白可募集并激活抗原呈递细胞（APCs），

提高抗原特异性获得免疫反应。炎性反应时，在胰岛素敏感

性很低的情况下可提高胰岛素对细胞作用的敏感性，调节胰

岛素样生长因子的活性。乳铁蛋白对细胞生长的调控、对细

胞聚集的促进、与受体的结合还有待进一步研究。

3 乳铁蛋白免疫调节作用在临床上的应用
3.1 肠道疾病

口服乳铁蛋白可刺激消化道上皮产生 IL-18，发挥其免疫

调节作用。乳铁蛋白被肠道吸收后随血流分布，促进铁的吸

收，同时还能促进婴儿胃肠道中的双歧杆菌、乳酸菌的增殖，

保护肠道不被有害细菌损伤[24]。研究显示，乳铁蛋白在治疗新

生儿败血症和坏死性小肠结肠炎中具有较好的疗效和安全

性。口服乳铁蛋白，可降低 83％的结肠癌发病率[25]。在肠道

疾病中，尤其以炎性疾病为主，检测粪乳铁蛋白（Fecal lactofer-

rin），将其作为一种疾病标志物来辅助诊断，结果表明其敏感

度和特异性均较高[26]。

3.2 呼吸系统疾病

儿童反复呼吸道感染中，由于免疫系统对感染源刺激的

反应低下，治疗中除抗感染外常需要免疫调节剂。研究发现，

口服乳铁蛋白治疗后，患儿血清免疫球蛋白（Ig）G、IgA、IgM

及C3受体较治疗前明显升高，CD3、CD4及CD4 /CD8较治疗

前明显升高，CD8较治疗前明显降低，总有效率达 86.0％ [27]。

严重急性呼吸综合征（SARS）患者，在检测其外周血单核细胞

的乳铁蛋白基因表达中发现，其表达量为正常人的 148倍[28]。

乳铁蛋白作为重要的炎性调控因子，对LPS诱导的肺损伤具有

保护作用。其免疫调节作用使其对多种非致病菌炎性疾病也具

有很好的预防和治疗作用，如慢性阻塞性肺疾病、哮喘等[29]。

3.3 其他

资料显示，乳铁蛋白具有天然、无毒的特性，并可应用于

长期预防和治疗代谢失调等疾病，如血脂异常、肥胖、胰岛素

抵抗及2型糖尿病[30]。通常情况下，机体血浆中的乳铁蛋白含

量约为0.5～1.5 mg/L，当发生感染及败血症时，其浓度可在短

时间内升高到 200 mg/L[30]。其他炎性组织中也可检测到高浓

度的乳铁蛋白含量。例如，风湿性关节炎患者的关节滑液中，

乳铁蛋白含量明显升高。基于乳铁蛋白在机体内浓度的变

化，人们也在试图将乳铁蛋白作为一种标志蛋白用于疾病诊

断和治疗中。另外，乳铁蛋白在口腔学中的研究虽然起步较

晚，但是近些年国内外已开始日益重视。作为一种抗菌且促

进骨再生的天然物质，乳铁蛋白可用于治疗牙周病、预防龋

齿、修复骨缺损和治疗口腔肿瘤[31]。

4 结语
研究表明，乳铁蛋白不仅在先天免疫系统占据主导地位，

在获得免疫中也发挥着重要作用。随着对乳铁蛋白免疫调节

机制的阐明，其在食品、药品领域以及临床疾病的诊断与预防

中有重要意义，具有较好的发展前景，值得进一步研究。
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