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乳铁蛋白减轻肠道功能障碍的研究进展
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（1.中国农业大学食品科学与营养工程学院，北京 100083；2.中国农业大学动物科学技术学院，北京 100083）

摘  要：肠道屏障保持机体内环境稳定，当肠黏膜受损、肠道细胞间紧密连接被破坏和肠道菌群失调时会引发多种

疾病。天然活性蛋白在肠道屏障修复中起着关键作用，乳铁蛋白是存在于哺乳动物乳汁中的糖蛋白，具有抗氧化、

抗炎和抗菌等多种生物学功能。大量研究表明乳铁蛋白能够增强肠道紧密连接蛋白水平，促进肠细胞生长发育，下

调炎症因子表达，调节免疫反应和肠道微生物多样性，参与维持肠道屏障稳态。本文对乳铁蛋白缓解肠道屏障功能

障碍研究进展展开综述，有助于了解乳铁蛋白在肠道损伤中的作用机制，为乳铁蛋白制品干预肠道疾病提供参考。
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Abstract: The intestinal barrier plays a crucial role in maintaining homeostasis in the body. When the intestinal mucosa is 

damaged, the tight junctions between intestinal cells are disrupted, and the intestinal flora becomes imbalanced, a variety 

of diseases can arise. Natural active proteins are pivotal in the repair of the intestinal barrier. Lactoferrin, a glycoprotein 

abundant in mammalian milk, exhibits a range of biological functions such as antioxidant, anti-inflammatory and 

antibacterial functions. Numerous studies have shown that lactoferrin elevates the levels of intestinal tight junction proteins, 

promotes the growth and development of intestinal cells, down-regulates the expression of inflammatory factors, regulates 

the immune response and intestinal microbial diversity, and contributes to the maintenance of intestinal barrier homeostasis. 

In this paper, a review on the alleviation of intestinal barrier dysfunction by lactoferrin is conducted, aiming to gain a better 

understanding of the mechanisms underlying lactoferrin’s role in alleviating intestinal injury and to provide insights for the 

development of lactoferrin-based interventions in intestinal diseases. 
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肠道是人体消化和吸收营养物质的主要场所，也

是机体最大的免疫器官。肠道作为先天性屏障维持机

体内环境平衡，阻止非自身有害抗原、细菌和病毒的侵

袭，减少肠道微生物的全身性串扰[1]。肠道屏障是由肠

黏膜、肠上皮细胞、免疫细胞和肠道微生物组成的复杂

系统，与机体功能失调紧密相关，在肠道健康中占据中

心地位。肠道屏障功能障碍被认为是导致多种病理生理

状况产生的关键因素，屏障受损导致肠道通透性增加，
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外界抗原侵入机体，破坏微生物稳态，诱发全身性炎症 

反应[2]。通过增强肠道细胞间紧密连接，可诱导肠黏液、

抗菌蛋白和免疫细胞的产生，并改善肠道微生态能修复

受损的肠道屏障[3]。

乳铁蛋白是一种安全有效的天然活性蛋白质，能够

促进胃肠道发育，与刷状边缘受体结合后被肠细胞和隐

窝细胞摄取，进而转运到血液中发挥其生理活性，通过

调节机体代谢和肠道微生物群落结构有效改善肠道屏障

损伤[4]，在食品营养强化和疾病预防方面起着重要作用，

有较强应用价值[5]。本文综述乳铁蛋白在修复肠道屏障和

抵御肠道炎症方面的重要作用，以期为开发干预肠道性

疾病的临床应用策略提供理论依据。

1 肠道屏障功能

健康完整的肠道屏障可分为机械屏障、化学屏障、

生物屏障和免疫屏障，包括肠上皮细胞、细胞间紧密连

接、黏液层、微生物群落和免疫细胞[6]。肠道屏障是机体

和环境之间进行物质吸收和交换的媒介，作为重要的保

护防御系统具有严格的调节机制，各部分相互作用对于

维持肠道内环境的稳定至关重要。

肠道机械屏障由完整的上皮细胞和细胞间紧密连

接组成，肠上皮细胞可归为吸收型和分泌型两大类，

包括吸收上皮细胞、杯状细胞、潘氏细胞、肠内分泌

细胞、M细胞和簇状细胞。吸收上皮细胞占分化细胞的

80%～90%，其微绒毛结构能扩大吸收面积有效参与体内

营养物质吸收转运。杯状细胞分泌由黏蛋白和黏多糖组

成的凝胶状黏液，建立肠黏膜上皮屏障。潘氏细胞分泌

抗菌肽参与介导黏膜免疫过程[7]。肠内分泌细胞分泌多

种肽类激素如促胰液素、瘦素和胃饥饿素等调节消化过

程，感应微生物代谢产物变化，识别病原体相关分子调

控肠黏膜免疫[8]。簇状细胞占分化细胞的0.4%，是肠道

中白细胞介素（interleukin，IL）-25的唯一来源，在抵御

寄生虫感染过程中起着重要作用[9]。紧密连接通常位于

顶端相邻上皮细胞间，相邻质膜几乎融合并紧紧贴合，

封闭细胞间隙，限制分子的自由扩散，该结构主要由闭

合蛋白（Occludin）、密封蛋白（Claudin）、连接黏附

分子（junctional adhesion molecule，JAM）和闭锁小带

（zonula occludins，ZOs）组成[10]。

肠道化学屏障由消化液、肠黏膜上皮分泌的黏液及

肠上皮细胞产生的抑菌物质组成。胃肠道分泌的胃酸、

肠液、溶菌酶、消化酶和胆汁等化学物质能够有效抑制

病原体在肠道内的定植，胆盐与肠腔中的内毒素结合形

成难以吸收的复合物，使内毒素失活，降低体内炎性反

应[11]。溶菌酶破坏细菌细胞壁的肽聚糖结构，同时能够

促进黏蛋白分泌，帮助形成致密的黏液层[12]。黏液层主

要由黏蛋白、水、免疫分子和抗菌肽组成，黏蛋白是其

关键组成部分，主要由杯状细胞分泌，可分为广泛表达

于肠道的分泌型黏蛋白和覆盖于肠细胞表面的膜结合型

黏蛋白，是抵御微生物侵入的第一道防线。潘氏细胞分

泌多种抗菌肽，包括α-防御素（α-defensins，α-DF）、

β-防御素（β-defensins，β-DF）和C型凝集素（C-type 

lec t ins，CTLs），抑制外源病菌侵袭，维持肠道稳 

态[13]。共生菌群和病原体被阻拦在低密度黏液外层中，

不断更新的黏液能动态清除已结合的细菌，同时为分泌

型免疫球蛋白A（secretory immunoglobulin A，SIgA）提

供结合位点，维持抗菌效应[14]。

肠相关淋巴组织、肠系膜淋巴结和浆细胞产生的分

泌型抗体等构成肠免疫屏障，通过细胞免疫和体液免疫

维持机体稳态。肠上皮内淋巴细胞和固有层淋巴细胞是

肠道主要免疫细胞，通过产生多样细胞因子刺激免疫反

应。树突状细胞作为抗原呈递细胞，通过激活T细胞介导

先天免疫和适应性免疫。肠道巨噬细胞是固有层内最大

的免疫细胞群，在结肠组织中广泛分布，肠稳态时能促

进凋亡细胞清除和组织修复，并为肠道干细胞提供信号

以帮助产生杯状细胞、潘氏细胞和肠上皮细胞，而肠失

衡时会破坏肠道完整[15]。肠道T细胞广泛分布于派氏结、

肠固有层和上皮组织，根据表面受体的不同分为αβT细胞

和γδT细胞两个亚群，γδT可释放干扰素γ（interferon γ， 

IFN-γ），刺激巨噬细胞产生IL-15参与免疫反应[16]。在

树突细胞的作用下，初始T细胞可分化为调节性T细胞

（regulatory T cells，Tregs）和辅助性T细胞（helper T 

cell，Th），二者的平衡对肠道炎症反应起着重要作用。

B细胞主要释放SIgA，中和细菌毒素并刺激肠黏液分

泌，作为肠道免疫的第一道防线能够有效阻碍病原体对

肠黏膜和肠上皮细胞的黏附[17]。

肠道微生物群落构成生物屏障，参与吸收营养物

质，降解食物残渣，促进肠道发育，稳定状态下与机体

保持共生关系，促进保护性肠道免疫应答。超过99%的

肠道细菌属于厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门和放线菌

门，炎症反应导致肠黏膜变薄，肠道内氧气梯度水平发

生变化，共生细菌多样性改变，厚壁菌、双歧杆菌、乳

酸杆菌、拟杆菌等有益菌比例降低，而变形杆菌、大肠

杆菌和梭杆菌等致病性细菌显著增加[18-19]。肠道失衡条件

下，黏液降解细菌增加，促使肠上皮细胞暴露，伴随着

短链脂肪酸细菌丰度减少，不能调节杯状细胞分化和黏

蛋白糖基化，紧密连接被破坏[20]。微生物群在免疫系统

成熟过程中起着重要作用，影响中性粒细胞迁移和活性

以及T细胞分化。双歧杆菌能够刺激细胞因子分泌，促进

淋巴细胞成熟增殖，诱导树突状细胞成熟，增加肠道免

疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）A的分泌[21]。普拉梭菌

能刺激免疫细胞分泌IL-10和IFN-γ发挥抗炎作用，恢复肠

道菌群多样性，缓解肠道炎症，促进树突状细胞分化、

Tregs分化和上调丁酸表达维持免疫平衡[22]。
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2 乳铁蛋白概述

2.1 乳铁蛋白的分布

乳铁蛋白是一种非血红素铁结合糖蛋白，其分子质

量约为80 kDa，由700 个氨基酸组成，在物种间具有较

高同源性。乳铁蛋白最初在1939年分离乳清蛋白时被发

现，并于1960年从牛乳和人乳中分离得到纯化物质[23]。

由于乳铁蛋白能够螯合铁离子，并与血清转铁蛋白序列

有60%相似性，因此被归为转铁蛋白家族成员[24]。乳铁

蛋白主要存在于哺乳动物乳汁中，也由黏膜上皮细胞合

成并分泌，广泛分布在眼泪、唾液、胃肠液和其他体液

中[25]。此外，已在某些多形核白细胞（如中性粒细胞）

的黏膜表面和次级颗粒中也发现了乳铁蛋白，中性粒细

胞在感染时通过脱颗粒作用释放乳铁蛋白，这一免疫反

应有助于乳铁蛋白参与到抗菌过程中[26]。

乳产品是乳铁蛋白的重要来源，腺体上皮细胞从

乳腺表达和分泌乳铁蛋白。乳铁蛋白序列在物种间较保

守，具有较高相似性，以常见物种为例，人源与牛源、

马源和山羊乳铁蛋白序列分别约有70%、75%和71%同

一性（图1），但其在乳中的含量因物种泌乳期、健康

状况和品类差异而不同。乳铁蛋白在人初乳中质量浓

度最高，约为7 g/L，在成熟乳中约1 g/L[26]。牛初乳中

的乳铁蛋白质量浓度约为0.8 g/L，而成熟牛乳中仅含

0.03～0.49 g/L，占乳清蛋白总量的8.38%[27]。驴乳中乳铁

蛋白质量浓度约为0.4 g/L，占乳清蛋白总量的4.48%[28]。

羊乳中乳铁蛋白约占乳清蛋白总量的4.35%，马乳中乳铁

蛋白约占乳清蛋白总量的9.89%[27,29]。

a b

c d

a.人乳铁蛋白；b.牛乳铁蛋白；c.马乳铁蛋白；d.山羊乳铁蛋白。

红色球体代表铁结合位点，模型序列来源于美国国家生物技术信

息中心，构建于Swiss-Model（https://swissmodel.expasy.org/）。

图 1 乳铁蛋白结构图

Fig. 1 Structure diagrams of lactoferrin

2.2 乳铁蛋白的结构

乳铁蛋白由一条折叠成两个对称叶（N叶和C

叶）的简单多肽链组成，其二级结构由α-螺旋和β-折

叠交替排列，两个叶型具有相似的折叠构象（同源性

33%～41%）。每个叶型由两个结构域（N1、N2、C1、

C2）组成，结构域之间形成的裂缝能够满足乳铁蛋白结

合1 个铁离子和1 个碳酸根离子，铁离子与乳铁蛋白的

4 个氨基酸残基（1 个天冬氨酸、1 个组氨酸和2 个酪氨

酸）共价连接[30-31]。除铁离子外，乳铁蛋白也可与锌离

子、锰离子和铜离子结合。

乳铁蛋白的双叶结构可逆地结合铁离子，根据其铁

饱和度可分为铁饱和度低于5%的缺铁乳铁蛋白（Apo-

lactoferrin，Apo-Lf）和铁饱和度大于85%的铁饱和乳铁

蛋白（Holo-lactoferrin，Holo-Lf）。不同的三维构象和

铁结合能力导致其生理活性功能不同，Apo-Lf的N叶开

放而C叶封闭，Holo-Lf的双叶结构均封闭且不结合金属

离子，故Holo-Lf高度稳定，抗蛋白酶水解能力更强，而

Apo-Lf具有更高的抗氧化和抗菌活性[32]。

乳铁蛋白的等电点约为8.7，哺乳动物乳汁的pH值约

为6.7，因而乳铁蛋白在乳中表面带正电。乳铁蛋白是转

铁蛋白家族中铁结合能力最强的蛋白质，pH 3的条件下

也能够可逆地结合两个铁离子，而一般转铁蛋白仅能维

持铁离子结合状态至pH值约为5.5。其铁结合能力能够保

证游离铁浓度不超过10－18 mol/L，防止铁不溶性氢氧化

物沉淀形成，有害微生物摄取吸收以及芬顿反应中过氧

化物负载导致组织、细胞和DNA的损伤[33]。

不同物种来源的乳铁蛋白具有不同的糖基化位点，

人乳铁蛋白中，糖基化位点主要在第138、479和624位

天冬酰胺残基；牛乳铁蛋白主要糖基化位点在第233、

368、476和545位天冬酰胺残基[34]。糖基化位点可能影响

蛋白的溶解度、免疫原性和抗水解能力，糖残基与蛋白

质结构的相互作用小，糖基化在乳铁蛋白功能中的作用

尚未完全阐明，大多数糖基化位点高度暴露在蛋白质表

面，但为表征蛋白质结构和功能之间的关系提供了新的

思路[34-35]。

2.3 乳铁蛋白的功能特性

2.3.1 参与机体铁代谢

铁是机体所必需的微量矿物质营养素，参与DNA合

成和细胞生长分化等关键生理过程，铁元素缺乏会损害

哺乳动物发育，铁元素过载可能过量产生自由基，而乳

铁蛋白通过结合、转运和释放铁维持机体铁稳态[36]。

饮食摄入后，铁元素以三价铁形态到达肠腔，被还

原为亚铁离子，随后通过转运蛋白和载体蛋白进入肠细

胞，最后通过肠上皮细胞基底外侧膜的铁转运蛋白运送

出细胞。乳铁蛋白能与细胞表面受体特异性结合并通过

内吞作用进入细胞[37]。当机体缺铁时，肠细胞表面形成
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更多的乳铁蛋白受体，增强铁的吸收率和利用率。当铁离

子过载时，乳铁蛋白与转运蛋白作用驱动铁离子输出[38-39]。

2.3.2 抗菌活性

乳铁蛋白具有广谱抑菌性，能够抑制大肠杆菌、

幽门螺旋杆菌等革兰氏阴性菌，也能抑制金黄色葡萄

球菌和枯草芽孢杆菌等革兰氏阳性菌[38]。乳铁蛋白与需

铁细菌竞争结合铁离子，剥夺致病菌的生长必需营养 

物质[40]。此外，乳铁蛋白N端的阳性基团可与革兰氏阴性

菌细胞膜的主要成分脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）

相互作用，破坏细菌外膜结构，起到杀菌作用[41]。乳铁

蛋白能明显抑制半胱氨酸蛋白酶活性，进而抑制金黄色

葡萄球菌的生长[42]。

2.3.3 抗氧化活性

氧化应激会引发慢性退行性疾病的发展，发炎的

组织和细胞产生并释放大量的活性氧（reactive oxygen 

species，ROS），ROS的过度累积会导致机体氧化防御系

统失衡。过氧化氢在铁离子作用下生成羟自由基并积累

ROS，乳铁蛋白可以螯合机体内铁离子维持ROS保持稳

态水平，改善体内铁代谢、保护神经系统和缓解氧化应

激损伤[32,43]。

2.3.4 调节机体免疫

在淋巴细胞、巨噬细胞和树突状细胞中均已发现乳

铁蛋白受体，乳铁蛋白能够诱导巨噬细胞活化，增强其

吞噬能力，并促进树突状细胞成熟，与不同免疫细胞相

互作用能够影响先天免疫系统[44-45]。乳铁蛋白通过与LPS

结合调节抑制Toll样受体（Toll-like receptors，TLR）4信

号通路，减弱LPS诱导的肠道损伤[46]。另外，乳铁蛋白

能促进T细胞和B细胞分化为调节性T细胞和抗原呈递细

胞，提高机体免疫应答[45]。

2.4 乳铁蛋白的应用

2013年实施的GB 14880—2012《食品营养强化剂

使用标准》已将乳铁蛋白列为营养强化剂，允许其添加

在婴儿配方奶粉中[47]。2017年实施的GB 1903.17—2016

《食品营养强化剂 乳铁蛋白》对乳铁蛋白的纯度要求

进行了修改，将纯度提升至95%[48]。美国食品药品管理

局也将乳铁蛋白指定为安全的食品添加剂，可作为天然

抑菌剂用于食品保鲜。此外，乳铁蛋白也能添加到动物

饲料中强化营养价值，提高动物免疫力[49]。2022年发布

的《乳铁蛋白临床应用中国专家共识》证实了乳铁蛋白

在降低婴幼儿呼吸道和胃肠道疾病发生率、改善贫血状

态、提高幽门螺旋杆菌根治率及改善老年人免疫功能等

方面具有较好干预效果[50]。

3 乳铁蛋白对肠道功能障碍的影响

肠腔中的细菌、毒素和炎症物质发生易位，许多炎

症激活剂如细胞因子和内毒素能激活细胞内信号通路，

与特定受体结合并释放炎症介质。失控的炎症反应促进

肠道屏障破坏，导致肠道通透性增加、肠黏膜脱落、肠

道上皮细胞死亡、免疫功能受损和微生物群失调等，从

而加剧肠道环境紊乱[1]。肠道屏障功能障碍可引发多种

疾病，应激性肠炎、坏死性小肠结肠炎、炎症性肠病等

造成肠道区域间断性或连续性损伤，导致肠黏膜下层增

厚、透壁炎症、隐窝脓肿和裂纹溃疡等，继而引起全身

性免疫损伤。近年来多项研究表明乳铁蛋白能够维持肠

道屏障完整、缓解肠道炎症、调节肠道免疫和微生物组

成[46]。乳铁蛋白对肠道屏障功能的改善作用如图2所示。
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TJs.紧密连接蛋白（tight junctions）；NK.自然杀伤（natural killer）；

TNF-α.肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α）；GSH.谷胱甘肽

（glutathione）；Nrf2.核因子E2相关因子2（nuclear factor erythroid 2 

related factor 2）；FITC.异硫氰酸荧光素（fluorescein isothiocyanate）。

图 2 乳铁蛋白影响肠道屏障功能示意图

Fig. 2 Schematic diagram illustrating the effects of lactoferrin on 

intestinal barrier function

3.1 维持肠道屏障完整

肠上皮细胞及细胞间紧密连接是维持肠道内环境平

衡的首要屏障，一方面选择性过滤营养素、水和电解质

等物质进入机体；另一方面防止毒素、病原体或外来抗

原入侵，肠上皮紧密连接一旦发生缺失或减少，会导致

肠道高容量和无选择性地透过微生物和大分子物质，加

剧炎症反应[51]。乳铁蛋白可作为肠道发育调节剂，有效

改善肠道结构，促进上皮细胞成熟，增强TJs水平，修复

肠道屏障。

Zhao Xiao等[52]利用人肠上皮隐窝细胞HIEC和人结

直肠腺癌细胞Caco-2模型，探究乳铁蛋白对其生长的促

进作用和对肠道屏障功能的影响，结果发现经乳铁蛋

白处理后，细胞活力有效增强，碱性磷酸酶活性和单层

细胞电阻值显著增加，在mRNA和蛋白质水平上提高了

Claudin-1、Occludin和ZO-1 3 种标志性肠道TJs的表达。

在葡聚糖硫酸钠盐（dextran sulfate sodium，DSS）诱导

的结肠炎小鼠模型中，乳铁蛋白干预能显著增加黏糖蛋
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白2（mucoprotein 2，MUC2）等结肠黏膜蛋白的表达，说

明乳铁蛋白能够修复肠道黏膜，有效改善肠道屏障[53]。

乳铁蛋白在生命早期的肠道发育过程中也起到积极

作用，已有研究分别采用野生型小鼠和乳铁蛋白基因敲

除母鼠作为母鼠喂养新生幼鼠，发现经含乳铁蛋白的乳

汁哺育后，幼鼠肠道质量、长度以及麦芽糖酶/乳糖酶活

性均显著增加，而麦芽糖酶/乳糖酶活性是肠道成熟的重

要指标。此外，乳汁哺育后，肠道ZO-1和Occludin mRNA

表达水平上升，表明乳铁蛋白促进肠道发育成熟[54]。

乳铁蛋白因其铁结合水平的不同而具备不同的生物

活性，通过研究不同金属饱和度的牛乳铁蛋白对肠上皮

屏障功能和肠黏膜的影响，发现乳铁蛋白无细胞毒性，

不会诱导Caco-2细胞和巨噬细胞的炎症反应，保持肠道

TJs水平[55]。

TNF-α是由单核细胞分泌的促炎介质，与IL-1β和
IL-6相互配合，募集和活化其他炎症元素以增强炎症反

应[56]。TNF-α是细胞死亡的重要调节因子，通过与肿瘤

坏死因子受体1结合诱导细胞凋亡[57]。Liu Jia等[58]研究发

现，乳铁蛋白能缓解坏死性小肠结肠炎患病小鼠的病理

特征，下调IL-6和TNF-α表达，同时增加肠道干细胞标

志物富含亮氨酸重复序列G蛋白偶联受体5（leucine-rich 

repeat-containing g protein-coupled receptor 5，Lgr5）＋表

达和细胞增殖标志物Ki67阳性率，乳铁蛋白可通过刺激

肠细胞发育缓解肠道损伤。TNF-α干扰肠道屏障期间，乳

铁蛋白可有效恢复人结肠癌细胞HT-29和人结肠腺癌肺转

移细胞T84的TJs表达，抑制上皮细胞凋亡，并减少小肠

结肠炎耶尔森氏菌诱导的肠道通透性增大，保护肠道细

胞系功能[59]。

3.2 调节肠道炎性因子

细胞因子是一类具有生物活性的小分子蛋白，包括

IL、趋化因子、IFN和TNF，能调节免疫功能，是破坏肠

道屏障和调控炎症反应的重要靶标，也是多种肠道疾病

的重要诱因[60]。肠道损伤会诱发炎性细胞因子以激活肠

道免疫，细胞因子通过控制细胞死亡、增殖、转运和针

对病原体的炎症反应等关键过程维持肠道稳态，大量炎

性因子释放会导致上皮结构严重损伤，乳铁蛋白能够调

节肠道的过度炎症反应，并诱导干细胞增殖分化促进肠

道修复[61]。

乳铁蛋白显著增加IL-3和自噬微管相关蛋白轻链3 

（microtubule-associated protein 1 light chain 3 beta，

L C 3 B）蛋白表达和杯状细胞数量，降低信号传导

和转录激活因子3（signal transducer and activator of 

transcription 3，STAT3）、炎症细胞因子和哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）

表达，通过增强单磷酸腺苷活化蛋白激酶（adenosine 

5’-monophosphate-activated protein kinase，AMPK）和

抑制mTOR-STAT3信号传导增强结肠自噬以对抗实验性

应激诱导的结肠炎[62]。口服乳铁蛋白能有效缓解DSS诱

导的小鼠肠道炎症，改善小鼠疾病活动指数、结肠缩短

量、组织病理学评分及炎症因子表达[63]。不同铁饱和度

的乳铁蛋白对DSS诱导的结肠炎小鼠治疗效果不同，相

比Holo-Lf，Apo-Lf能显著缓解溃疡性结肠炎症状，降低

体内TNF-α、IL-1β、IL-6等炎性因子水平[64]。

内毒素是细菌产生的有毒化合物，肠道中有大

量细菌定植，细菌增殖、裂解和死亡过程中均可释放

LPS，诱导肠道通透性增加，引起杯状细胞死亡，肠道

黏液层变薄[65]。TLR属于模式识别受体，是主要的LPS

受体，TLR4结合LPS后触发髓样分化因子88（myeloid 

differentiation factor，MyD88）与IL-1受体相关激酶4

（interleukin-1 receptor-associated kinase 4，IRAK4）的相

互作用，传递信号到核因子-κB（nuclear factor-kappa B， 

NF-κB）和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK），激发炎症信号通路[66]。NF-κB

接收到刺激信号后与靶基因结合启动炎症因子转录，促

使促炎介质释放，引起巨噬细胞浸润，释放过量氧自由

基，引起免疫系统紊乱，加重炎症反应[67]。同时，过量

的氧自由基扰乱机体氧化还原平衡，刺激促炎细胞因子

产生，破坏肠黏膜细胞。目前的研究发现，乳铁蛋白主

要通过干预NF-κB信号通路缓解肠道炎症环境[46]。

Buey等[68]将乳铁蛋白、乳清作为肠道先天免疫和氧

化应激的调节剂探究其对肠上皮细胞的影响，发现均未

引起肠上皮细胞氧化损伤，乳铁蛋白和乳清都降低了LPS

诱导的细胞氧化应激水平和TLR激活的炎症反应。

乳铁蛋白可通过NF-κB和MAPK信号通路有效抑

制LPS诱导的猪肠上皮IPEC-J2细胞炎症，降低细胞内

ROS、丙二醛（malondialdehyde，MDA）以及炎性细胞

因子水平，上调Nrf2相关因子的表达，有效保持肠细胞

屏障完整并减轻氧化应激水平[69]。

利用LPS构建体内外幼儿肠道屏障损伤模型，乳铁蛋

白能够下调肠上皮细胞及血液中IL-1β、IL-6、TNF-α和
IFN-γ等炎症细胞因子的表达，同时通过调控ELAV样蛋

白1（ELAV like protein 1，ELAVL1）/磷脂酰肌醇3-激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/NF-κB通路改善

肠道损伤[70]。Apo-Lf可有效抑制LPS诱导的肠上皮细胞炎

症，下调TNF-α、IL-6和IL-1β等炎症因子表达，过氧化

物酶体增殖剂激活受体（peroxisome proliferators activated 

recepotor，PPAR）信号通路的靶蛋白PPAR-γ和果糖-2,6-

二磷酸酶3（fructose-2,6-biphosphatase 3，PFKFB3）被激

活，Apo-Lf通过调节NF-κB/PPAR信号通路对LPS诱导的

肠道炎症损伤有保护作用[71]。



322 2025, Vol.46, No.02 食品科学 ※专题论述

放射性肠损伤小鼠模型中，乳铁蛋白干预能有效

缓解小鼠体质量下降和肝脏氧化损伤，显著增长肠绒

毛长度，Lgr5＋和Ki67表达明显升高，乳铁蛋白处理能

维持肠道结构完整和肠道细胞增殖再生能力，同时乳

铁蛋白显著下调二价转运蛋白和二价铁离子的含量，

上调溶质载体家族成员（solute carrier family 7 member 

11，SLC7A11）和谷胱甘肽过氧化物酶4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）蛋白表达，降低MDA和酰基辅酶

A合成酶长链家族成员4（acyl-CoA synthetase long-chain 

family member 4，ACSL4）水平，乳铁蛋白改善放射性

肠损伤造成的小肠组织铁死亡的作用机制可能与调节铁

代谢和GSH-GPX4途径有关[72]。

3.3 激活肠道免疫

肠道是机体最大的免疫器官，IgG是初级免疫中最持

久的抗体，能够有效抵御侵染并促进巨噬细胞的吞噬作

用，而IgA是机体黏膜免疫的重要组成部分，是肠黏膜系

统中主要的Ig类型，其能够有效控制细菌易位并中和黏

膜表面的细菌毒素，在机体免疫中发挥着关键作用[73]。

免疫细胞和致病性免疫细胞失衡是炎症性肠病黏膜炎症

和组织破坏的关键驱动因素。

以急性应激BLAB/c小鼠为模型，研究发现口服乳

铁蛋白能有效增强远端小肠派尔集合淋巴结和固有层 

CD4＋、CD8＋细胞水平及IgA和SIgA表达，以改善小鼠

的肠道稳态[74-75]。Sarkar等[76]研究了乳铁蛋白干预对新生

仔猪生长性能、免疫蛋白和肠道完整性的影响，发现乳

铁蛋白处理有效提高了新生仔猪的存活率，增加血清IgG

浓度和IgA浓度，同时上调转化生长因子-β（transforming 

growth factor-β，TGF-β）表达，有效维持肠道上皮黏膜

功能完整性，促进肠道成熟。

乳铁蛋白及其胃蛋白酶水解物影响外周血单个核细

胞（peripheral blood mononuclear cells，PBMCs）和浆细

胞样树突状细胞（plasmacytoid dendritic cells，pDCs）中

IFN-α的产生，在单链RNA病毒存在的情况下，乳铁蛋白

能显著增加IFN-α和CD86的浓度，通过MAPK信号通路直

接上调pDCs中抗原呈递分子人类白细胞DR抗原（human 

leukocyte antigen DR，HLA-DR）的表达，表面乳铁蛋白可

调节先天性和适应性免疫以保护机体免受病毒侵染[77]。

调节性T细胞主要通过分泌IL-10和TGF-β等细胞因子

抑制T细胞的过度激活，具有免疫抑制作用，而Th17分泌

IL-17促进机体炎症反应，在一定条件下两种细胞可以相

互转化，维持免疫稳态[78-79]。在小鼠结肠炎和回肠炎模

型中，乳铁蛋白增加肠道固有层中调节性T细胞数量，促

进CD4＋细胞表型偏离促炎性Th17，转向耐受性Treg表型

以调节炎症[80]。Kuhara等[81]发现口服乳铁蛋白可有效促

进IL-18分泌，上调派尔集合淋巴结和肠固有层中IFN-α
和IFN-β的表达，增强NK细胞活性。Zhang Qiang等[82] 

利用LPS刺激巨噬细胞RAW264.7，探究乳铁蛋白及铜

修饰蛋白对巨噬细胞抗炎活性的影响，研究发现乳铁蛋

白能有效抑制炎症介质前列腺素E2（prostaglandin E2，

PGE2）、ROS、IL-1β和TNF-α的表达。中性粒细胞在炎症

部位累积，所释放的乳铁蛋白能促进细胞间相互作用，调

节巨噬细胞表型以激活吞噬作用，维持肠道稳态[83]。

髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor cells，

MDSCs）是高度异质的非成熟髓源细胞，负向调控免

疫系统，抑制免疫细胞功能，但在新生儿防御机制中

MDSCs能够控制炎症进程，在小鼠和人类中观察到，乳

铁蛋白仅在新生儿中将骨髓细胞转化为有效MDSCs[84]。

Liu Yufeng等[85]用乳铁蛋白处理新生儿中性粒细胞和单

核细胞，发现其可通过激活低密度脂蛋白受体相关蛋

白2（low density lipoprotein receptor related protein 2，

LRP2）和NF-κB转录因子将其转化为MDSCs，能够阻断

坏死性小肠结肠炎患病幼鼠的炎症进程，增大幼鼠生存

率，同时缓解DSS诱导的结肠炎小鼠炎症反应。

3.4 调节肠道微生物结构

肠道内环境是一个复杂的微生物生态系统，肠道微

生物组在保护肠道健康方面起着重要作用，能有效促进

机体多种生理过程。细菌侵染、抗生素感染和压力等多

种因素会导致肠道生态失调，破坏肠黏膜屏障及肠免疫

系统，导致肠道结构和功能损伤。乳铁蛋白通过限制微

生物的铁离子利用以阻碍有害细菌生长，乳铁蛋白的阳性

氨基酸基团可与革兰氏阴性菌的外膜LPS结合以发挥杀菌

活性[40,86]。此外，乳铁蛋白能促进乳酸杆菌和双歧杆菌等

具有较低铁需求的有益菌的生长，并首先被用作其生长底

物，通过调节菌群多样性以维持肠道内环境稳态[87]。

大肠埃希菌O157:H7黏附肠黏膜损害肠道结构，增

大肠道通透性，并分泌毒力因子导致全身性感染，利用

其构建肠道功能障碍模型，口服乳铁蛋白能有效改善肠

道炎症，抑制大肠埃希菌诱发的拟杆菌异常增长，维

持肠道微生物群稳态 [88]。研究表明乳铁蛋白可缓解抗

生素给药导致的肠道系统紊乱，恢复TLR-2、TLR-8和

TLR-9的表达，调节肠道微生物理研菌和普雷沃菌等抗

炎菌水平，有效改善葡萄糖代谢，保护细胞免受氧化

应激刺激[46,89]。

黏附性侵袭大肠杆菌LF82和O83:H1，通过上调细

胞表面癌胚抗原相关细胞黏附分子6（carcinoembryonic 

antigen related cell adhesion molecule 6，CEACAM-6）干

扰肠上皮细胞，诱导宿主DNA损伤增强其存活[90]。乳铁

蛋白抑制大肠杆菌LF82侵染肠细胞水平，降低促炎细胞

因子TNF-α、IL-8和IL-6表达[91-92]。Lepanto等[93]利用LF82

处理IFN-γ诱导损伤的Caco-2细胞，发现乳铁蛋白能够有

效减少大肠杆菌在细胞中的侵袭，抵消细菌所介导的遗

传毒性，有效保护宿主细胞。
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产肠毒素大肠杆菌（enterotoxigenic Escherichia 
coli，ETEC）通过分泌毒力因子干扰新生仔猪肠道稳

态，研究表明，在仔猪的小肠灌注实验中，乳铁蛋白能

够减轻ETEC引起的肠液吸收不足，体外抑制细菌生长，

阻碍细菌黏附和肠内运动能力，并降解相关毒力因子如

参与黏附肠细胞的F18和F4菌毛，这对于减少ETEC的黏

附至关重要[94-95]。

已有研究表明，脱氧雪腐镰刀菌烯醇（deoxynivalenol，

DON）可诱发肠道炎症并破坏肠道完整性，乳铁蛋白干

预能够降低炎性细胞因子水平，一定程度上增加结肠微

生物群多样性，提高梭菌属等共生细菌簇的丰度，同时

影响肠道短链脂肪酸的表达，有益于维持肠道稳态，促

进肠道健康[96]。

乳铁蛋白通过调控肠道微生物多样性和代谢物来

减轻DSS诱导的结肠炎小鼠免受炎症和结肠上皮屏障损

伤，增加肠道共生菌Akkermansia比例，下调肠道内环境

中厚壁菌门/拟杆菌门比值，调节代谢紊乱小鼠肠道微

生物组成并改善体内炎症，形成非致病菌主导的肠道环

境，早期乳铁蛋白干预也能影响哺乳仔猪结肠微生物群

的组成并改善肠道功能[53,97-98]。乳铁蛋白对肠道功能障碍

的改善效应总结如表1所示。

表 1 乳铁蛋白对肠道屏障的保护作用及其机制总结

Table 1 Summary of the protective effect and mechanism of lactoferrin on 

the intestinal barrier

干预介质或
方式

主要研究模型 生物效应 参考文献

LPS

HIEC ↑细胞活力、碱性磷酸酶活性、TEER、TJs [52]

Caco-2 ↑细胞增殖、TEER、TJs
↓IL-6、TNF-α、TLR4、MDA、4-HNE [52,54-55]

IPEC-J2 ↑IL-10、TJs、GSH、Nrf2 
↓IL-1β、IL-8、TNF-α、FITC、ROS、MDA、MAPK [69]

IEC ↓TNF-α、IL-1β、IL-6、IFN-γ、ELAVL1、PI3K、NF-κB 
PPAR-γ、PFKFB3、NF-κB、Relb、Bcl3、CCL2 [68,70-71]

RAW264.7 ↓PGE2、ROS、NO、IL-6、IL-1β、TNF-α [82]

TNF-α HT-29/B6；T84 ↑TJs、TEER
↓凋亡、FITC [59]

大肠杆菌LF82 Caco-2 ↓TNF-α、IL-6、IL-8 [92-94]

单链RNA病毒 PBMC ↑pDC、IFN-α、CD86、HLA-DR [77]

DSS

BALB/c小鼠
↑结肠长度、TJs 

↓疾病活动指数、组织学损伤评分、TNF-α、IL-1β、
LPS、革兰氏阴性菌菌落数

[64]

C57BL/6小鼠

↑体质量、结肠长度、TJs、MUC-2、IL-10、
TGF-β、嗜黏蛋白阿克曼菌；肠道形态恢复 

↓疾病活动指数、MPO、IL-1β、TNF-α、IL-6、
FITC、毛螺菌、大肠杆菌、念珠菌、克罗诺杆菌

[53,64]

克林霉素 C57BL/6小鼠 ↑TLR2、TLR8、TLR9 、理研菌、普雷沃菌 [89]

辐照 C57BL/6小鼠
↑体质量、肠绒毛、GSH、SOD、Lgr5＋、Ki67、

TER1、DMT1、Fe2＋、ACSL4 
↓MDA、SOD、FPN、SLC7A11、GPX4

[72]

敲除鼠
相关基因

IL-18－/－小鼠 ↑NK细胞群、IL-18、IFN-α、IFN-β [81]

LF－/－小鼠 ↑肠绒毛生长、麦芽糖酶/乳糖酶活性、TJs [54]

束缚应激
Wistar 大鼠

↑体质量、IL-10、AMPK、LC3B、杯状细胞 
↓血清皮质醇、STAT3、mTOR [62]

BALB/c小鼠 ↑IgA、SIgA、IL-4、IL-10 [74-75]

干预介质或
方式

主要研究模型 生物效应 参考文献

NEC诱导
C57BL/6幼鼠

↑Lgr5＋、Ki67、β-catenin 
↓TNF-α、IL-6 [59]

BALB/c小鼠 ↑MDSCs、LRP2、生存率 [85]

DON BALB/c小鼠
↑体质量、进食量、TJs；肠道形态恢复 

↓IL-1β、IL-8、TNF-α、IL-6、p-p38、p-ERK1/2 [96]

HFD C57BL/6小鼠
↓体质量、血糖、内脏脂肪比、TG、TC、LDL-C、

厚壁菌门/拟杆菌门
[97]

大肠埃希菌
O157:H7 C57BL/6小鼠

↑体质量、生存率、肠绒毛结构、IL-10、TJs、
MUC-1、TEER

↓IL-1β、TNF-α、IL-6、炎性细胞浸润、FITC
[88]

LF饲喂 仔猪
↑生存率、体质量、IgG、IgA、TGF-β、丁酸盐 

↓IL-1β、IL-1α [76,97]

ETEC 仔猪
↑肠液吸收 

↓细菌黏附、鞭毛蛋白
[94]

DSS* C57BL/6小鼠
↑结肠长度、体质量、IL-10、Treg细胞群 

↓肠黏膜损伤、组织学损伤评分、炎症细胞浸润、
IL-1β、IFN-γ

[63,80]

注： * .乳铁蛋白来源为人乳，其余为牛乳。T E E R .跨内皮电阻
（trans endothelial electrical resistance）；4-HNE. 4-羟基-2-壬烯醛
（4-hydroxynonenal）；Relb.原癌基因蛋白；Bcl3.转录辅激活因子
3（transcription coactivator 3）；CCL2.趋化因子配体2（C-C motif 
chemokine ligand 2）；MPO.髓过氧化物酶（myeloperoxidase）；
SOD.超氧化物歧化酶（superoxide  dismutase）；FPN.铁泵蛋白
（ferroprotein）；ERK.细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated 
protein kinases）；TC.血清总胆固醇（total cholesterol）；TG.甘油三酯
（triglyceride）；LDL-C.低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein 
cholesterol）。

4 结 语

肠道屏障将肠腔与机体内环境分离，在预防和阻止

全身炎症反应和免疫系统中起着重要作用。乳铁蛋白分

布于机体体液中，是哺乳动物分泌的天然活性蛋白，通

过改善肠道屏障功能障碍有效促进消化道健康，帮助机

体吸收营养物质，增强免疫。随着“健康中国2030”战

略的实施和肠道疾病年轻化的现状，国民对肠道健康的

关注度不断提升。近年来，乳铁蛋白作为关键营养成分

适用于婴幼儿、孕妇和老年人等特殊人群，已添加到婴

儿配方奶粉中辅助防治胃肠道疾病，广泛应用于食品和

医药领域中，具有较深开发潜力。目前，乳铁蛋白对肠

道屏障的干预机制尚未完全阐明，基于其独特的生理活

性，需联合多种肠道屏障探究乳铁蛋白的肠道靶向结合

机制和转运机制，深入了解乳铁蛋白在肠道损伤中的修

复作用。
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