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乳铁蛋白理化性质及其成骨作用研究进展
孔莹莹，杜 明*，刘 猛，张兰威

(哈尔滨工业大学食品科学与工程学院，黑龙江 哈尔滨 150090)

摘 要：乳铁蛋白是一种具有抗菌、免疫调节等多功能性的铁结合糖蛋白，主要存在于哺乳动物乳汁中。近年来，乳

铁蛋白在促进骨生长方面的功能逐渐成为研究热点。本文主要综述乳铁蛋白的结构、理化性质及其对成骨细胞、破骨细

胞的作用、骨生长的影响及机制等方面的研究进展，并展望乳铁蛋白作为骨效应分子的应用前景及仍需解决的问题。
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Abstract：Lactoferrin is an iron-binding glycoprotein that is a pleiotropic factor with potent anti-microbial and 
immunomodulatory activity. It mainly exists in mammalian milk. In recent years, the function of lactoferrin in promoting 
bone growth has gradually become a hot topic of research. In this review we focus on the most recent progress in research 
on the structure, physical and chemical characteristics of lactoferrin and its effect and mechanism of action on osteoblast, 
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1939年Sorensen等[1]
从牛乳中分离得到的一种蛋白质与

铁结合形成复合物，后期研究发现这种复合物在Fe3+
存在的

条件下呈红色，与血清铁结合蛋白铁传递蛋白(transferrin，
Tf)类似，所以被命名为乳传递蛋白或乳铁蛋白(lactoferrin，
Lf)，也称“红蛋白”。从1960年[2-3]

人乳和牛乳中Lf第一

次被分离纯化至今，国内外就Lf的结构和功能进行了许多

研究。Lf是一种分子质量在80kD左右的铁结合多功能糖

蛋白，有抗菌
[4]
、抗病毒

[5]
、促进铁吸收

[6]
、调节免疫

[7]
等

作用。近年来研究发现，Lf对骨的生长代谢也起着重要作

用，Lf的这种功能也逐渐引起了广大学者的关注。

1 Lf概述1 Lf概述

1.1 Lf分布及含量 
Lf并非乳所特有，它还存在于一些外分泌物中，不

同生物体分泌物中Lf含量如表1所示。

由表1可知，乳中Lf含量最高，其中人初乳中Lf含量

高达7mg/mL，骆驼乳中Lf含量仅次于人初乳。泪液、精

液、子宫分泌物、滑液等分泌物中也含有少量的Lf。Lf
也存在于次级嗜中性颗粒中，Lf含量为15μg/106

嗜中性颗

粒。

表 1 生物体中不同分泌液中Lf质量浓度表 1 生物体中不同分泌液中Lf质量浓度

Table 1 Different concentrations of lactoferrin in different organism secretionsTable 1 Different concentrations of lactoferrin in different organism secretions

生物分泌物 Lf质量浓度/(μg/mL)

乳

骆驼 2～6[8]

人 1～5[9]

猪、马 0.2～2.0[8]

奶牛 0.1～0.4[10]

山羊、绵羊 0.02～0.2[8]

兔、狗、鼠 ＜0.05[9]

精液 400～1900[11]

子宫分泌物 500～1000[8]

鼻分泌物 100～200[8]

血液 0.01～3.5[12]

滑液 10～80[9]

羊水 2～32[8,12]

唾液 5～11[8,11]

尿液 1～1.5[8]

人初乳 ＞7[12]

人常乳 1～3[12]

泪液 0.5～2.2[8,12]
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1.2 Lf结构

目前所知的不同来源的Lf都是由690个左右的氨基

酸组成的单一多肽链。目前来源于人、鼠、牛、马、

猪、山羊、绵羊、水牛和骆驼乳中的Lf氨基酸序列已被

报导，其中人乳铁蛋白(human lactoferrin，hLf)和牛乳

铁蛋白(bovine lactoferrin，bLf)氨基酸序列同源性约为

69%，二者也是目前研究较多的Lf。来源不同的Lf，其

氨基酸序列也不同，但研究发现这些来源不同的Lf序列

都具有两个显著的特点，Lf的双重内部序列是重复的，

以及Lf高度碱性的特点。由于内部序列的重复性，N端

和C端的氨基酸序列有约40%是一致的；高碱性特点对

于Lf的生物活性则是非常重要的
[13]
。

Lf的单一多肽链折叠成两个基本相等的叶(N-叶和

C-叶)，两个叶之间由一段10～15个氨基酸残基组成的

肽相连，在每一个叶中，都含有两个α/β结构域，分别

是N1、N2、C1、C2，每一个叶中含有一个裂缝，是铁

结合部位。每个Lf可结合两分子Fe和两分子HCO3
－或者

CO3
2－。来源不同的Lf都具有糖基化的特点，只是来源

不同的Lf糖基化位点的数目和位置不同。如鼠、人、奶

牛Lf分别含有1、3、5个N端糖基化位点
[13]
。Lf的糖基化

是否对其结构或者功能有影响，现在仍未了解，但已证

实Lf结合糖链的数目和位置对Lf的折叠没有影响。目前

来源于人乳
[14]

、牛乳
[15]

、骆驼乳
[16]

、马乳
[17]

等的Lf的三

级结构已经确定下来。

1.3 Lf 理化特点

1.3.1 Lf的铁亲和性

Lf对铁的亲和力非常的大(大约是血清中Tf的260
倍)，亲和常数大约是1020

。但天然bLf铁离子饱和度只

有15%～20%，呈橙红色，其颜色深浅与铁离子饱和度

程度有关。铁饱和度在5%以下的为脱铁乳铁蛋白(apo-
lactoferrin，apo-Lf)，铁饱和时称铁饱和乳铁蛋白(holo-
lactoferrin，holo-Lf)，母乳中的Lf基本上都是apo-Lf[9]

。

除了Fe3+
外其他的阳离子从小的三价离子如Ga3+

、Al3+
，

三价过渡金属离子如Mn3+
、Co3+

、Cu2+
、Zn2+

到较大离子

镧系元素都可以结合到Lf的Fe3+
结合部位，但它们的结合

能力都比铁的弱
[18]

。此外Lf结合其他金属离子可改变Lf
最大吸收波长。

1.3.2 Lf的热稳定性

对于Lf的热稳定性，研究者也进行了大量的研究。

早在1977年，Rüegg等[19]
研究发现bLf在pH值为6.6时，

温度为65～69℃时开始失活。Abe等[20]
研究发现牛apo-Lf

在pH值为4.0，温度90℃加热5min，Lf的铁结合能力、

抗原活性、抑菌性能几乎无变化，可对其进行大批量灭

菌；70℃预热3min，然后UHT杀菌(130℃，2s)，铁结

合能力只损失了3%；还发现在酸性条件下Lf较耐热，

在中性和碱性条件下则发生浑浊和凝胶化。而Paulsson
等[21]研究发现Lf在酸性条件下更敏感，Sreedhara等[22]研

究发现pH2.0～8.0 bLf变性温度随pH值减小而降低，在

pH2.0～3.0 Lf更容易变性，且bLf的变性是不可逆的。研

究发现巴氏杀菌对bLf结构及抗菌活性基本上没影响[23]，

而UHT杀菌会使bLf失去抗菌活性[24]，但137℃ 8s处理

的Lf对单核细胞增殖作用几乎没发生变化[25]。Sui[26]、

Brisson[27]等在中性pH值条件下研究发现Lf热稳定性apo-
Lf＜N-Lf＜holo-Lf，究其原因可能是由于铁饱和有助于

Lf二硫化物结合在一起，防止蛋白聚合。Lf热力学稳定

性受环境因素如pH值、盐类和乳清蛋白等的影响。所以

对于实际应用中加热处理Lf的工艺参数仍需确定。

1.3.3 其他特点

目前所知的Lf都具有较高的等电点(pI≈9.0)，具有强

阳离子性质，能与其他许多不同类型细胞和酸性分子相

结合，如在牛乳体系中，它会与如免疫球蛋白A、酪蛋

白、溶菌酶、β-乳球蛋白以及一些糖蛋白等相互作用。

从干酪中发现的几种蛋白酶(凝乳酶、胃蛋白酶)对
天然Lf和热变性Lf有水解作用，牛乳中的蛋白酶如纤溶

酶、组织蛋白酶对Lf也有作用[28]。研究发现摄食的bLf在
胃肠道中并不会完全被降解，有些仍会以如包含乳铁蛋

白素(Lfcin)等形式呈现[29]，摄食的bLf一般也不会被吸收

在血液中[30]。

2 Lf成骨作用2 Lf成骨作用

Lf的成骨作用相关研究主要分为两类，一类是采用

体内实验的方式考察Lf对骨骼生长的直接促进作用；另

一类是采用体外实验的方式考察Lf对成骨细胞增殖、分

化促进作用以及对破骨细胞的抑制作用等。

2.1 Lf对骨生长的作用

局部注射Lf是常用体内实验研究Lf对骨影响的方

法。Cornish[31]
向成年鼠右侧颅骨连续注射Lf 5d后，显

微照相后发现注射Lf的颅骨片段新骨形成明显增加，且

新骨形成与Lf呈剂量依赖关系。动态组织形态学指数评

估显示骨矿物叠积率和骨形成率明显增加。

近些年来，有研究学者运用实验体摄食Lf模型研

究Lf防止骨质流失的作用。Malet等 [32]
利用去除卵巢

(ovariectomized，OVX)C3H/HeN鼠模型来模拟绝经后

由于雌性激素不足而引起的骨质流失，实验发现bLf的
摄入可阻止骨密度的减小，且摄食bLf对骨形态的促进

作用与其免疫调节作用相偶联，表明摄食bLf不仅能直

接作用于骨细胞而且能通过部分免疫学调节功能起间接

作用。Blais[33]
与Guo[34]

等研究发现bLf的摄入可显著提高

12周OVX鼠骨密度和骨强度，防止骨量的减少，并呈剂

量依赖型。
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2.2 Lf对成骨细胞的作用

已有诸多报导生理质量浓度下Lf可作为骨组织的生

长因子。Lf可促进成骨细胞(osteoblast，OB)和成骨样细

胞增殖并促进OB分化以及抑制OB凋亡。

2.2.1 Lf促进成骨/样细胞增殖分化

Cornish等[35]
发现Lf在生理质量浓度(1～100μg/mL)下

可促进鼠成骨样细胞胸苷含量增加，即促进成骨样细胞的

有丝分裂，并成剂量依赖关系；同时还发现在同样的质量

浓度范围内Lf也可刺激人成骨性细胞系SaOS-2、基质细

胞系ST2的增殖，以及促进软骨细胞增殖。Grey等[36]
质量

也发现bLf和重组hLf可增加鼠前体OB DNA合成，促进OB
增殖并呈剂量依赖型。去糖基化、holo-Lf、apo-Lf和其他

一些Lf小片段仍保持着成骨活性，当用大小和铁离子相似

的阳离子代替铁离子时，Lf仍有成骨活性。而且Lf的C端片

段比N端片段的成骨活性高
[37]
。研究还发现Lf在100μg/mL

及以上质量浓度时会促进鼠前体OB分化，增加骨小节数

及骨矿化区域且Lf促进OB分化所需的质量浓度是促进OB
增殖所需质量浓度的10倍[35]

。Takayama等[38]
利用嵌入Lf胶

原蛋白膜镀在人成骨样细胞系MG63，可提高碱性磷酸

酶活性和骨钙素量，证实Lf有作为成骨生长因子应用于

骨组织工程学的潜质。

2.2.2 Lf抑制成骨/样细胞凋亡

研究者对L f对O B凋亡的影响也进行了研究。

Cornish等[35]
利用脱氧核苷酸转移酶介导的脱氧尿甘酸末

端标记法(terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated 
deoxyuridine triphosphate nick end labeling，TUNEL)
分析显示Lf在1～10μg/mL内可降低鼠成骨前体样细

胞凋亡，抑制OB凋亡率达50%～70%，并呈剂量依赖

型。Locklin等[39]
用Lf处理鼠成骨样细胞(2T3)或骨细胞

(MLOY4)1h，再加入依托泊苷来测细胞凋亡情况，研究

表明Lf和依托皂苷处理细胞24h后可减少由于依托皂苷

而引起的OB和骨细胞凋亡率达60%。以上说明Lf不仅可

促进OB增殖还可抑制OB凋亡，作为OB存活因子。

2.2.3 Lf对成骨细胞作用机制

Lf可与低密度脂蛋白相关受体蛋白1(low density 
lipoprotein receptor-related proteins 1，LRP1)[40]和2(low 
density lipoprotein receptor-related proteins 2，LRP2)[41]结

合，其中LRP1、LRP2均属内吞受体LRP家族中多样性

配体成员，存在于OB中，但只有几种类型的成骨样细胞

可表达LRP1和LRP2。Grey等[36]等研究发现新生鼠颅盖

骨成骨前体细胞、人成骨细胞系SaOS-2、鼠成骨细胞系

UMR-106、鼠科成骨细胞系MC3T3E1、鼠科基质细胞系

ST2中均表达LRP1，另外Swiss 3T3成纤维细胞系也表达

LRP1；鼠成骨前体细胞、鼠成骨细胞系UMR-106、鼠科

成骨细胞系MC3T3E1、鼠科间质细胞系ST2和人肾脏细

胞系HEK293均表达LRP2，但人成骨细胞系SaOS-2和鼠

科成纤维细胞系Swiss 3T3均不表达LRP2。
已证实Lf通过成骨样细胞的内吞作用进入胞内，且

成骨样细胞对Lf的内吞作用是由LRP1或LRP2所介导的。

还发现LRP1是Lf有丝分裂的受体。

研究发现Lf可诱导成骨样细胞
[42]
和软骨细胞

[43]
细胞外

信号调节激酶1/2(extracellular signal-regulated kinase 1/2 ，
ERK1/2又称p42/44MAPK)的磷酸化，激活SaOS-2细胞中

ERK1/2通路，对鼠前体成骨样细胞用PD98059或U0126(抑
制ERK1/2通路)预处理，发现Lf对OB有丝分裂的促进作用

受到抑制
[36]
，其中ERK1/2通路的磷酸化或激活可促进细胞

增殖和存活
[44]
，这些说明Lf可通过对ERK1/2的作用来调节

对成骨样细胞和骨细胞的增殖和存活。但Lf对ERK1/2通路

的激活受到抑制时，Lf仍能促进OB存活
[45]

，这表明Lf促
进OB存活与其促进OB增殖的分子机制是根本不同的，它

们被细胞膜上不同受体所调节。

已发现成骨样细胞对Lf的内吞作用与Lf对ERK1/2信
号通路的激活作用是相互独立的，LRP1所介导的内吞作

用与它所介导的ERK1/2信号通路是独立的。

Lf对成骨样细胞ERK1/2通路的影响已有报导，

但Lf对成骨样细胞细胞外信号调节激酶5(extracellular-
regulated kinase 5，ERK5)通路的影响却未见报导，但在

研究前者过程中，使用的抑制剂PD98059和U0126不仅对

ERK1/2有抑制作用而且对ERK5也起抑制作用
[46]
，由此推

断，Lf很可能对ERK5通路起作用。另外Brandl等[43]
还发

现Lf对软骨细胞p38MAPK(p38 mitogen activated protein 
kinase，p38丝裂素活化蛋白激酶)通路有激活作用，其

中p38MAPK通路可调节骨细胞的凋亡。

L f对O B作用机制的研究仍在进行中，C o r n i s h
等

[47]
用Lf处理人OB发现胰岛素样生长因子 ( insul in-

like growth factor，IGF1)mRNA表达上升，Wnt通路

抑制因子(dickkopf-1，DKK1)表达下降。Naot等 [48]
检

测经Lf处理的成骨样细胞MC3T3-E1，发现白细胞介

素-6(interleukin 6，IL-6)、前列腺素内过氧化物合酶

2(prostaglandin-endoperoxide synthase 2，Ptgs2)和转

录因子激活T细胞核因子(nuclear factor of activated T 
cells-1，NFATc1)转录水平短暂的增加，且与Lf呈剂量

依赖型。对人和鼠OB培养中同样发现Lf处理后，前列

腺素E2(prostaglandin E2，PGE2)水平升高、环氧化酶

2(cyclooxygenase 2，COX-2)和NFATc1活性。还发现抑

制COX-2或NFATc1的活性将阻止Lf对OB的促有丝分裂

作用。Lf对OB有丝分裂中相关因子的作用有非常重要

的意义，Lf对OB分化的促进作用机制仍需继续探究。

2.3 Lf 对破骨细胞的作用

Lf能抑制破骨细胞(osteoclast，OC)生成，但对成熟

OC没有作用。

2.3.1 Lf抑制破骨细胞生成
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Cornish等 [35]
对鼠骨髓培养发现，Lf可抑制OC生

成，并呈剂量依赖关系，当Lf质量浓度为100μg/mL时
可完全抑制OC生成，并能抑制核激活因子受体配体

(receptor activator of nuclear factor-κB ligand，RANKL)
的表达。Lorget等 [49]

研究发现兔子混合骨细胞 (包含

OB、OC及间质细胞)培养中，bLf能抑制骨重吸收活

性。Naot等[37]
还发现hLf N端可有效降低OC生成，且N

叶比C叶和完整Lf具有更高的抑制OC生成能力，并呈剂

量关系。然而Morita等[50]
研究发现Lf对骨吸收的抑制作

用很小，与Cornish等 [35]
研究结果不同，可能是由于实

验所用的Lf纯度不同，样品中含有其他对OC起作用的

活性成分的量不同而引起的
[51]
。

但Lf对分离出的成熟OC重吸收活性没有影响。

Cornish等[35]
新生鼠(2d)颅骨组织培养实验前注射

45Ca，
4d后切割颅骨检测

45Ca释放，发现Lf对成熟OC活性无影

响。上述研究表明Lf虽不影响已完全分化OC吸收骨的

能力，但可通过减少前体细胞转化成OC数量来抑制骨

的重吸收。

2.3.2 Lf对破骨细胞作用机制

研究发现Lf不仅可直接作用于OC来抑制其生成，

而且还可能通过调节其他细胞如OB来调节与OC相关的

一些蛋白表达起间接作用。研究发现Lf能抑制鼠巨噬细

胞系RAW264.7细胞中RANKL所引起的OC生成，且加

入LRP1抑制剂RAP后并不能改变这种抑制作用，表明

Lf起到这种抑制作用所涉及的受体不是LRP1[52]
。肖晖

等
[53]

研究发现bLf呈时间和剂量依赖性地刺激大鼠成骨

细胞骨保护素(osteoprotegerin，OPG)mRNA的表达，抑

制RANKL mRNA的表达，从而使RANKL/OPG mRNA
比值降低。由此推断Lf可能是通过调节OB RANKL/
RANK/OPG抑制OC介导的骨吸收。

Lf调节OC分化和活性作用机制仍未了解，虽已证实

Lf可直接作用影响OC，但也不能排除Lf通过OB或其他细

胞来调节与OC生成相关的一些蛋白表达起间接作用。调

节Lf对OC起抑制作用的相关受体也未被确认出来。

3 结3 结 语

Lf促进OB增殖分化、抑制OB凋亡，且能抑制OC生

成，对骨生长和重塑有着重要的作用。利用局部注射模

型研究表明bLf对骨的促进作用较胰岛素、糊精、降血钙

素、肾上腺髓质素等对骨的促进作用强。以上结果为Lf
作为骨生长因子提供了强有力的证据。

Lf对于促进婴幼儿骨骼成长和减缓绝经妇女骨质流

失以及改善老年人骨质疏松都有重要的意义，且常见Lf
如bLf与hLf来源于乳，是安全的食品原料，美国食品药

物管理局(FDA)批准bLf作为营养补充剂添加到食品中。

因此Lf可作为功能性食品成分添加于婴幼儿奶粉或者老

年人保健品中，还可作为治疗骨质疏松症的辅助成分，

或应用于临床。但Lf对破骨细胞的作用机制仍未了解，

其对成骨细胞的作用机制也只是初步探究，且Lf应用于

生产时，常见的热处理单元操作会对Lf的活性产生影

响，所以研究Lf对成骨、破骨细胞的作用机制，探究其

中涉及的信号通路及相关因子的变化，以及研究热处理

对Lf成骨作用的影响对其未来开发成对骨合成代谢起作

用的药物或营养物质是非常重要的。上述问题的阐明对

于乳铁蛋白生物活性机制的推测及其相关产品的开发与

利用具有重要的科学意义。
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