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牛乳铁蛋白肽的研究现状与应用前景
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摘   要：牛乳铁蛋白肽是牛乳铁蛋白在胃蛋白酶水解作用下释放出的一种含 25 个氨基酸残基的短肽，具有广泛而

高效的抑菌活性，是一种新型的抗菌肽，在医药、食品添加剂乃至饲料业有着巨大的开发潜质。对其结构、理

化性质、生物学功能、作用机制及应用前景进行详细论述，并对乳铁蛋白肽的衍生肽的研究及策略进行探讨。
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Abstract ：Bovine lactoferricin (LfcinB) is a 25-residue peptide with highly effective, broad-spectrum antimicrobial generated

by pepsin digestion of bovine lactoferin. LfcinB has revealed huge potential in the medicinal, food additive, and feed industries

as a new type of antimicrobial peptide. This review presents its important structural features, physicochemical properties,

biological function, mechanism of action and future prospects in detail. In addition, the recent advances in the research on its

derivatives are also summarized.

Key words：LfcinB；antibacterial peptide；derivative
中图分类号：TS201.21                                 文献标识码：A                             文章编号：1002-6630(2011)13-0369-05

收稿日期：2010-10-12
基金项目：新疆维吾尔自治区高新技术研究与发展计划项目(200611104)
作者简介：李忠清(1982 —)，男，硕士研究生，研究方向为生物化学与分子生物学。E-mail：lizhongqing_lzq@sina.com
* 通信作者：王亮(1966 —)，男，研究员，博士，研究方向为生物工程。E-mail：wangliang_2004wl@163.com

乳铁蛋白是 Groves 于 l960 首先从牛乳中分离获得[1]，

由于其与铁结合形成红色的复合物，故始称为红蛋白。

乳铁蛋白(1actoferrin，LF)是一种分子质量为 70～80kD
的糖蛋白，据报道，乳铁蛋白存在于人和多种哺乳动

物(如牛、山羊、小鼠等)的乳汁中，除乳腺组织以外，

还广泛存在于唾液、泪液、精液等外分泌液或血浆、

中性粒细胞中[ 2 -4 ]。它不仅参与铁的转运，而且具有抗

微生物、抗氧化、抗癌、调节免疫系统功能及促细胞

生长、分化等功能。乳铁蛋白肽(Lfcin)是乳铁蛋白在胃

蛋白酶水解作用下释放出的一种含 25 个氨基酸残基的短

肽，在水溶液中呈双亲性的反向β- 折叠结构，具有广

谱抗菌、抗病毒、免疫调节等作用 [ 5 -6 ]。经研究 [ 7 ]，不

同动物的 Lfcin，例如在人源、鼠源、牛源和羊源的乳

铁蛋白肽中，牛乳铁蛋白肽(LfcinB)活性是最高的，这

也是人们将研究重点移至 LfcinB 及其衍生物的原因，即

希望能够从 LfcinB 及其衍生物中得到抗生素的替代品。

1 LfcinB 的结构特征

1.1 LfcinB 的一级结构特征

黑色.带正电荷氨基酸；灰色.其他氨基酸。

图 1 LfcinB 一级结构[10]

Fig.1   Primary structure of LfcinB
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酸，由 25 个氨基酸残基组成，氨基酸顺序为：FKCRR
WQWRM KKLGA PSITC VRRAF，见图 1[10]。LfcinB 包

括 5 个色氨酸、3 个赖氨酸和多个芳香族氨基酸残基，

具有强碱性，pI ＞ 12，分子质量为 3kD 左右，其中的

2 个Cys通过形成分子内二硫键使 LfcinB分子呈不完全的

桶状，见图 1 。但研究表明，二硫键在抗菌过程中作

用不大，被破坏后 LfcinB 的抗菌活性并不减弱[8]。

1.2 空间结构

LfcinB 在乳铁蛋白分子中呈α- 螺旋结构，当解离

下来后α- 螺旋结构消失，转变成以β- 折叠为主的双亲

性结构，其中几乎所有的亲水性基团排列在 LfcinB β- 折
叠的一侧，而另一侧聚集了疏水性基团，这种结构上

的改变导致其两性分子更易靠近细胞膜，从而解释了

LfcinB 抗菌活性明显强于乳铁蛋白的原因。如图 2[11]所

示，LfcinB 晶体结构和在溶液中结构的不同主要在于两

个色氨酸残基在肽链中的方向不同，在溶液中，它们

是在双亲性分子的同侧；而在晶体结构中，它们位于分

子两侧，第 8 位色氨酸面向溶液，第 6 位色氨酸面向肽

的核心。这两个肽残基取向的不同被认为是两者抗菌活

性不同的主要原因[9]。目前，对于 LfcinB 的空间结构研

究进展迅速，已经得出其在乳铁蛋白晶体结构和溶液中

的结构，这为进一步研究其结构与功能之间的关系奠定

了基础。

2 LfcinB 的理化特征

LfcinB 由 25 个氨基酸组成，分子质量为 3kD 左右，

其中包括 5 个精氨酸、3 个赖氨酸、2 个色氨酸、2 个

苯丙氨酸、2 个半胱氨酸和其他氨基酸。由于富含大量

的碱性氨基酸，p I ＞ 1 2，在 p H 7 时，净电荷数＞ 7，
具有较强的阳离子特征，水溶性好，在水溶液中呈现

反平行β- 折叠结构。在第 6 位和第 8 位为色氨酸，它

们对杀菌活性至关重要。此外，由于分子中有两个半

胱氨酸形成二硫键，有抵抗胰蛋白酶和胃蛋白酶水解的

能力 [ 6 , 8 ]。

3 LfcinB 及其衍生肽的生物学活性

3.1 抗菌功能的广谱高效性

传统抗生素通过对微生物生长或生存的某一处或两

处关键部位的抑制或阻遏来达到杀菌或抑菌作用，如青

霉素是通过对革兰氏阳性菌肽聚糖合成酶的抑制来达到

抗菌作用。细菌只要改变一种作用位点就足以抵抗此类

抗生素的攻击。而 LfcinB 及其衍生肽则通过静电作用与

细菌细胞膜相互作用，穿透细菌细胞膜杀死细菌，极

大地减少了细菌产生耐药性的可能 [ 1 2 ]。正因为如此，

LfcinB 及其衍生肽既可杀灭或抑制革兰氏阳性菌，又可

杀灭或抑制革兰氏阴性菌，Gifford 等[12]总结了其可对 10
种革兰氏阴性菌、21 种革兰氏阳性菌、11 种真菌以及

5 种病毒具有抑制作用，其广谱抗菌特性、高效性及低

毒性是传统抗生素所无法比拟的，这也是目前关于此领

域成为热点的原因之一。从 20 世纪 80、90 年代至今，

人们对于乳铁蛋白及其衍生物的研究从未间断，对其生

物功能的多样性、改良衍生物功能的高效性、空间结

构、作用机制及其在异源生物中的表达都进行了细致深

入的研究，并取得了突破性的进展。

3.2 抑制病毒的作用

除了有广谱的抗细菌和真菌的作用外，LfcinB 在体

外也具有一定的抗病毒的活性，但较乳铁蛋白的活性

低。在体外，乳铁蛋白能够降低不同病毒的感染性，

主要是抑制病毒对细胞的感染，对病毒感染过的细胞作

用不大。抗病毒的作用机制并不清楚，但很可能是因

为乳铁蛋白能够与病毒颗粒表面的带负电的分子发生静

电作用从而抑制了病毒与细胞的相互作用，降低了病毒

的感染率，而不是与细胞表面的相互作用。例如丙型

肝炎病毒、轮状病毒属、脊髓灰质炎病毒、单纯疱疹

病毒和人类免疫缺陷病毒。对丙型肝炎病毒的研究显

示，在体外，乳铁蛋白能够与病毒的 E1- 和 E2- 包被蛋

白相互作用，在体内，与 E 2 - 包被蛋白相互作用，从

而抑制丙型肝炎病毒对宿主细胞的感染[13]。此外 LfcinB
与细胞表面的病毒受体或共受体相互作用可能是其抗病

毒作用的机制。例如，Lfc inB 与硫酸肝素类蛋白聚糖

(HSPGs)相互作用，抑制病毒感染。因为部分病毒首先

是与 HSPGs 接触，然后再与宿主细胞表面受体相互作

用，感染宿主细胞[14]。LfcinB 虽然具有广谱的抗细菌和

真菌作用，但抗病毒活性却差强人意。此外，Andersen
等[15]研究发现，LfcinB 与阿昔洛韦联合使用，能增强阿

昔洛韦的抗病毒作用。另外，有研究表明，Lfc inB 可

以作为功能载体，与某些具有特殊生物学功能的物质连

接，将这些功能性物质带入细胞执行其特殊的生物学功

能[16]。因此可以利用其这一特性，用 LfcinB 载着一些

柱形.α螺旋；箭头.β片层；球体.二硫键。

图 2 LfcinB 三级结构[11]

Fig.2   Tertiary structure of LfcinB[11]

a.LfcinB 的晶体结构      b.LfcinB 在溶液中的 NMR 结构
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特殊的蛋白酶抑制剂、反义核酸等生物功能性物质进入

细胞，发挥更为强大、更多选择性的生物学功能。

3.3 抑制肿瘤细胞的作用

LfcinB 具有一定的抗肿瘤作用，在它的浓度不影响

正常细胞功能时能够抵抗大量的细胞系包括白血病、癌

细胞系[17]。LfcinB 是一种阳离子肽，将瘤细胞作为攻击

的靶细胞是因为这些细胞在正常细胞基础上所产生的变

化，例如瘤细胞暴露丝氨酸磷脂、带负电荷的首基以

及在瘤细胞上失去了磷脂的不对称性[18]，其可通过与上

述肿瘤细胞表面的电负性分子的相互作用与肿瘤细胞结

合，击穿瘤细胞膜从而启动细胞凋亡途径最终达到使瘤

细胞凋亡的目的。

有研究显示，细胞表面的电负性分子如硫酸类肝

素、硫酸软骨素等可增强其细胞毒性[19-20]。但 Bodil 等[21]

最近研究显示，硫酸类肝素、硫酸软骨素等电负性的

大分子会抑制 LfcinB 及阳离子抗菌肽的抗肿瘤活性，这

主要是因为硫酸类肝素、硫酸软骨素等分子过大，与

LfcinB 或阳离子肽结合而阻碍了其与细胞膜的接触，降

低了其抗肿瘤活性。两者研究结果相悖，具体机制有

待于进一步的研究。

Mader 等[17]通过对 LfcinB 的抗肿瘤作用机制的研

究，认为可能是 LfcinB 进入肿瘤细胞后诱导活性氧的产

生，切冬酶 - 2 活化后破坏了线立体的跨膜电位，伴随

切冬酶 -3,9 的活化，引发癌细胞的凋亡。Mader 等[22]在

LfcinB 诱发 Jurkat T-leukemia 的细胞凋亡中发现，LfcinB
诱发肿瘤细胞的调亡与细胞的通透性和线立体相关，

LfcinB 先于线立体的去极化进入细胞，当用脂质体融合

技术对 Jurkat T-leukemia 和正常细胞进行 LfcinB 处理时，

两者都发生了凋亡，但当用 LfcinB 处理这两种细胞，只

有 Jurkat T-leukemia 发生凋亡。这说明凋亡与细胞的通

透性有关。另外，在实验中还发现，Lfc inB 能与纯化

的线立体迅速结合，并引起跨膜电位的丧失和细胞色素

C 的释放。这也就说明凋亡确与线立体相关。

至于 LfcinB 启动细胞凋亡途径的完整机理目前不甚

了解，还有待于进一步的研究。但其在抗肿瘤作用方

面的活性已经引起了国内外的广泛关注，对于其作用机

制的研究也开展得有声有色，LfcinB 在临床上的应用将

为时不远了。

4 LfcinB 及其衍生肽作用机制

LfcinB 及其衍生肽的抗菌机制目前还不十分清楚，

但近些年的研究进展很快，形成了不少假说。有人认

为可能与乳铁蛋白相似，形成跨膜通道，增加了细胞

膜的通透性，导致细菌细胞的死亡；或者是其结合在细

胞膜上，阻碍了膜的流动性或膜的形成，最终导致细

菌细胞的死亡[23-25]。对于前一种看法，由于 LfcinB 及其

衍生肽的分子链太短，还不能形成头尾相连的跨膜结

构；对于后一种看法，还没有足够的实验证据。也有

人指出，Lfc inB 及其衍生肽还有大量的正电荷，进入

细胞后，能与带负电的生物大分子相互作用，如

DNA、RNA、带负电荷的一些胞内分子等，影响细胞

的正常功能，最终导致细胞的死亡[26-27]。Haukland 等[27]

在研究中发现，用 LfcinB 处理细胞，发现 LfcinB 停留

在膜上的很少，而是迅速的穿过细胞膜进入细胞质中。

这也就从 LfcinB 的作用位置上支持了上面假设。至于

LfcinB 的确切的作用机制，还有待于进一步的研究。

5 耐药性的问题

LfcinB 在抗菌、抗病毒、抗肿瘤等方面有着广阔

诱人的前景，人们对它的研究也进入了一个空前阶段，

仿佛只要将其及其衍生物研究透彻，就能从目前的困境

中解脱出来，如病原菌的耐药问题、肿瘤的免疫逃逸

问题等。但此时更应该保持清醒，不应将 LfcinB 作为

救命稻草。Lfc inB 虽然有很多优点，但也有自己的缺

点，它是一种短肽，在体内很容易被降解。除此之外，

Orian 等[28]研究发现，LfcinB 可能诱发金黄色葡萄球菌的

耐药性，但耐药机制目前还不是很清楚。

LfcinB 在耐药性方面的问题目前研究较少，对产生

耐药性的机制、耐药菌的恢复变性等方面还不甚清楚，

但该方面的工作是非常重要的，这对 LfcinB 的开发和在

实际生产中的应用起着决定性的作用。

6 LfcinB 及其衍生肽的研究

LfcinB 的广谱抗菌活性以及其抗病毒、抗肿瘤等作

用引起了人们广泛的关注，人们试图对肽链中氨基酸进

行改良得到活性更高的衍生物。LfcinB 是一种双亲性的

阳离子肽，它的活性与其双亲性密切相关，从它的溶

液的三维结构可以看出(图 3)[29]，Phe1、Cys3、Trp6、
Trp8、Leu13、Ala15、Pro16、Ile18 和 Cys20 组成了

非常重要的疏水表面，位于分子β- 片层的一侧。分子

中的亲水性的氨基酸则位于β- 片层的另一侧，主要是

带正电荷的 Lys、Arg。Morten 等[30]对 LfcinB 的 1～15
位氨基酸短肽(LFB)进行了研究，发现它具有与 LfcinB 相

似的活性。为了进一步确定短肽中各个氨基酸的重要

性，他们做了丙氨酸扫描实验，即丙氨酸逐个替换 LFB
中的氨基酸。Trp6、Trp8 的替换引起了 LFB 活性的大

幅下降，A r g 5、M e t 1 0 的替换也引起了活性的下降，

Cys3、Gln7、Gly14 的替换则引起了活性的上升。Tore
等[31]随后对 15 残基的 LFB 进行了色氨酸替换研究，在

W 3,14 和 W 4,10 显示了高活性，3、4、10、14 等为

潜在可选择的替换位点，对其进一步的替换研究可能得

到高活性的衍生物。
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国内的一些研究机构也对 LfcinB 及其衍生肽进行了

相关的研究，如：易俊波等[ 3 2 ]、马凤龙等 [ 3 3 ]、邢芳芳

等[34]、郭东华等[35]分别对 LfcinB 进行了表达，所得产

物均具有较强的杀菌活性；张锦霞等[36]构建了 LfcinB 的

质粒并直接注入处于稳定泌乳期的奶山羊和奶牛乳腺组

织，以琼脂板溶圈法检测奶样抑菌活性，结果显示，注

射后 3～48h，奶样有明显抑菌活性，其中 3～9h 抑菌活

性最高；冯永潜等[37]表达了牛乳铁多肽(Lactoferricin B)，
并初步检测其不同变异的体外抗菌活性；史芳芳等[38 ]对

LfcinB 一级结构进行了选择性的位点突变，并通过毕赤

酵母对 LfcinB 的衍生物进行了表达，经鉴定其产物具有

较为理想的抗菌活性。

7 应用前景

鉴于 LfcinB 生物学功能的多样性、广谱的抗菌性及

高效性，预期在以下几方面会得到广泛的应用。

7.1 抗生素替代品

传统抗生素耐药性问题越发突出，寻找新一代抗生

素的替代品已成为当务之急，Lfc inB 的出现，使人们

看到了希望。许多动物模型研究和临床实验已证明，自

然存在的某些肽类和通过重组表达的肽类均能防止细菌

和真菌引起的局部感染。利用基因工程技术表达

LfcinB，以用于临床治疗和预防某些病原微生物感染不

失为具有开发价值的一个选择。目前，研究者利用动

物乳腺表达系统、毕赤酵母表达系统和大肠杆菌原核表达

系统成功地对 LfcinB 进行了体外表达，抗菌活性实验结果

表明，表达的 LfcinB 重组蛋白具有一定的抗菌活性[33-39]。

现在的 LfcinB 离开发应用还有一定的距离，在抗菌活

性、药代动力学及安全性方面还需做进一步的研究。此

外，如何得到高质高量的 LfcinB 产品也是问题的关键，

在大肠杆菌中的表达产品多以包含体的形式表达，这给

后续的处理工作带来了很大的不便，而且大肠杆菌中的

表达又缺乏真核细胞的加工修饰，如糖基化等；动物乳

腺表达系统则要得到表达 LfcinB 的转基因动物，操作过

于繁琐，周期过长，成本过高；酵母表达系统是目前

最理想的，不但便于培养、便于基因操作、成本低、

繁殖快，适合于稳定表达有功能的外源蛋白质，而且

可大规模发酵，又可对真核基因产物进行翻译后加工，

得到正确折叠、有活性的蛋白。但目前对 LfcinB 在酵

母中的表达研究还很少，而且表达量也不够理想，不

过酵母表达系统现在已经发展的相当纯熟，经过努力

应该是可以克服的。LfcinB 的大规模生物反应器的生

产及其在临床治疗和预防某些病原微生物感染的应用值

得期待。

7.2 食品添加剂

LfcinB 具有以下优点：可调节机体免疫系统活性，

增强对疾病的抵抗力；乳化作用，促进脂肪消化吸收；

广谱的抗菌性和抗脂质氧化的作用，可用作防霉剂和抗

氧化剂。此外，它不含稀有氨基酸和外源化学成分，

是健康安全产品。因此，乳铁蛋白肽在绿色、环保、

安全性食品添加剂防腐剂方面具有巨大的开发潜质。

7.3 饲料添加剂

传统抗生素在养殖业和饲料业中的普遍使用，已成

为细菌抗药性、药物残留等问题的根源。目前，研发

绿色高效饲料添加剂已成为全球的热潮，抗生素必将被

那些有利于人体健康、环境保护和提高养殖效益的新型

抗菌剂所取代。LfcinB 广泛的生物学功能和特殊的理化

特性，应用在饲料工业中具有独特优势，是新型绿色

饲料添加剂的最佳选择。它具有的一些优点，比如其

广谱的抗细菌、病毒、真菌作用，可预防和治疗畜禽

疾病；耐热性好，如作饲料添加剂，在加工过程中不

易变性失活；调节免疫系统活性，可以增强家畜对疾病

的抵抗力。因此，乳铁蛋白肽在开发新的绿色、环保

等饲料添加剂方面具有重要应用价值，对我国畜牧业可

持续发展，乃至对我国国民经济和社会发展都具有重大

意 义 。

总之，LfcinB 在诸多领域存在着巨大的开发潜力，

有待于各领域的研究者与企业一同开发。它不但可以解

决人们目前生产实践中存在的一些难题，同时也会在市

场化的今天带来巨大的商业价值。
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