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乳铁蛋白的理化性质及其重组表达系统的研究进展 
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摘要: 乳铁蛋白(Lactoferrin, Lf)是分子量大小约为 80 kDa 的铁离子结合糖蛋白，是转铁蛋白(Transferrin, Tf)家

族的成员之一。其理化性质独特，具有抑菌、抗病毒、抗癌、免疫调节、调节铁离子的吸收等诸多生物学功能。

获得高产且有生物活性的重组乳铁蛋白，并用于临床治疗，一直是研究热点。随着基因工程技术的发展，已获

得多个可表达重组乳铁蛋白的表达系统。本文对乳铁蛋白的理化性质、生物学活性、临床研究以及目前的重组

表达系统进行综述，以期为乳铁蛋白的临床应用提供参考。 
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Abstract:  Lactoferrin is an iron-binding glycoprotein with a molecular weight of about 80 kDa that belongs to the 

transferrin family. Due to its unique physical and chemical properties, lactoferrin has a variety of biological functions in-
cluding antibacterial, antiviral, anticancer, immunomodulatory activities and regulation of iron absorption. High-yield pro-
duction of recombinant lactoferrin with biological activity and its application in clinical treatment have been a hot topic for 
long time. With the development of genetic engineering techniques, various expression systems have been developed to 
produce recombinant lactoferrin. In this review, we summarize physicochemical characteristics, biological activities, clinical 
studies and current recombinant expression systems of lactoferrin, in order to provide references for its clinical application. 
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乳铁蛋白(Lactoferrin, Lf)是一种分子量约为 80 kDa
的铁结合糖蛋白，普遍存在于哺乳动物的乳汁中[1]，

1960 年从人乳汁中成功分离[2]。除了乳汁外，乳铁

蛋白也分布于眼泪、胆汁、唾液等外分泌液中[3, 4]。

乳铁蛋白具有促进肠道铁的吸收[5]、广谱抑菌[6]、抗

病毒[7, 8]、抗癌[9]、免疫调节[10]、抗氧化[11]、在体外

促进小肠上皮细胞增殖[12]等诸多生物学功能，同时

也可以作为肉类的保鲜剂[13]及婴儿配方奶粉、酸奶

和动物饲料的添加剂[14]。乳铁蛋白的多种生物学功

能决定了其广阔的应用前景，因此将乳铁蛋白制成

适宜剂型的生物药物一直是研究的热点[15]。本文从

乳铁蛋白的分子结构、理化性质、生物学功能、临

床研究以及不同表达系统这些方面对乳铁蛋白及其

表达系统的研究进展进行了综述。 

1  乳铁蛋白概述 

1.1  铁转运蛋白家族 

哺乳动物体内两种主要的运铁蛋白分别为转铁

蛋白和乳铁蛋白，乳铁蛋白和转铁蛋白(Transferrin, 
Tf)在结构上有 40%的同源性[16, 17]，与血清转铁蛋白、

卵转铁蛋白和黑素转铁蛋白归属于非血红素铁转运

蛋白家族 [4]。哺乳动物细胞主要通过血清转铁蛋白

受体介导的细胞内摄入获得铁离子[18]。在转运体内

存在游离铁离子时，乳铁蛋白和转铁蛋白具有相互

补充的作用。转铁蛋白可以用于维持血液、淋巴液、

脑脊髓液中的铁离子平衡，乳铁蛋白主要存在于眼

泪、唾液、胃肠道分泌液、鼻粘膜分泌物、支气管

粘液等外分泌物中[19]。 

1.2  乳铁蛋白的分子结构 

乳铁蛋白是一条具有 703 个氨基酸残基的多肽
链，该链折叠成两个基本对称且高度同源的叶片状

结构(N-叶和 C-叶)[4]。研究表明这一结构可能是在

进化过程中由于基因重叠形成的(图 1)[20]。N-叶结构
包含了氨基酸 1~332，C-叶结构包含了氨基酸
344~703，两个结构通过铰链区进行连接，大小均约
为 40 kDa。N-叶和 C-叶又可以被对应的分为 N1、
N2区和 C1、C2区[21]，N叶与 C叶相比携带更高的
正电荷[22]。N-叶结构被证实与提高乳铁蛋白的抗菌

活性有关，C-叶结构可以在胃病、糖尿病和角膜损
伤的治疗中发挥作用[21]。乳铁蛋白具有两个金属离

子结合位点，每个位点含有两个酪氨酸、一个天冬

氨酸和一个组氨酸[21]，能够可逆性结合一个 Fe3+离

子和一个 CO3
2-离子[16]。由于乳铁蛋白与铁离子的复

合物呈红色，因此也被称为“红蛋白”[23]。 

1.3  乳铁蛋白的理化性质 

乳铁蛋白与铁离子的亲和力很高，是转铁蛋白

的 250~300 倍。根据乳铁蛋白结合铁离子个数的差
异，可以将其分为 3 种类型：缺铁型、铁半饱和型
和铁饱和型[24]。不同类型的乳铁蛋白具有不同的抗

巴氏杀菌热变性的能力，其中铁饱和型抗性最强，

缺铁型抗性最弱[25]。乳铁蛋白不仅可以结合 Fe3+离

子和 Fe2+离子，还可以与 Cu2+离子、Mn2+离子、Zn2+

离子结合[26]。 
关于乳铁蛋白的热稳定性，研究发现，72℃保

温 20 s或 135℃保温 8 s的热处理几乎不影响乳铁蛋
白的铁结合能力[27]，但若在两种温度下处理的时间

延长则会降低铁结合能力。85℃保温 10 min的热处
理强度也不会影响乳铁蛋白的抑菌活性。另外，有

研究表明在 pH2.0 或者 3.0 的条件下，120℃处理 5 
min 后，乳铁蛋白发生降解但是降解产物的抑菌活
性比处理前要高[28]。这一实验结果使人们发现了乳

铁蛋白活性多肽的存在。乳铁蛋白对革兰阳性菌和

革兰阴性菌都有抑菌效果，但是对革兰阴性菌的作

用比较强。乳铁蛋白的铁饱和度与抑菌性呈负相关。

环境 pH 值变化影响乳铁蛋白对革兰阳性菌的抑制 
 

 
 

图 1 乳铁蛋白的分子结构 

α-螺旋和 β-折叠分别用蓝色和紫色表示，Fe3+离子用红色球体表

示，CO3
2-离子用蓝色球棍模型表示。 
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作用，对革兰阴性菌影响不大，当 pH为 7.5~8.0时
抑菌效果最佳。乳铁蛋白经过 70℃以下的巴氏杀菌
后抑菌活性没有影响；HCO3

-浓度增加，有利于增强

其抑菌性[29]。 

1.4  乳铁蛋白的糖基化和配基作用 

人乳铁蛋白中存在 3 个可以被糖基化的位点，
分别是位于 N-叶第 138位的天冬酰胺酸残基、C-叶
第 479 位和 624 位的天冬酰胺酸残基。在这 3 个位
点中，位于 138 位和 479 位的天冬酰胺酸残基优先
被糖基化，第 624 位的天冬酰胺酸残基的糖基化情
况受到第 479位天冬酰胺糖基化的限制[30]。 
乳铁蛋白可以和多种小分子或生物大分子结合，

如 DNA、脂多糖、肝素、氨基葡聚糖以及两性电解
质等[31, 32]。乳铁蛋白能够与特定 DNA 序列高效特异
性结合[33, 34]，作为转录因子参与基因的转录调控[35]，

正向调节某些细胞因子(如白介素-1)和生长因子(如
转化生长因子 TGF-β)的表达[36]。 

2  乳铁蛋白的生物学功能与临床研究 

乳铁蛋白作用的靶细胞和特异性的受体是乳铁

蛋白发挥多种生物学功能的前提。乳铁蛋白受体分

布在小肠、肝脏、单核细胞、淋巴细胞、血小板、

纤维原细胞、骨、脑组织中[37]。不同种类的受体介

导乳铁蛋白发挥不同的生物学功能，如肠道内的乳

铁蛋白受体主要参与促进肠道内铁离子的吸收，肝脏

和单核细胞表面的乳铁蛋白受体参与抗炎免疫调节，

淋巴细胞的乳铁蛋白受体有助于淋巴细胞的成熟。 

2.1  促进肠道内铁的吸收 

乳铁蛋白主要在肠道中运送铁离子，对哺乳动

物从肠道中吸收铁离子起到至关重要的作用。Cox
等[38]将成人小肠组织切片与人乳铁蛋白、血清转铁

蛋白和鸡卵转铁蛋白一起孵育，仅有人乳铁蛋白可

将铁离子转移至十二指肠黏膜细胞中，由此首次发

现人肠道中存在乳铁蛋白受体。当携带铁离子的乳

铁蛋白到达肠道后，即与细胞表面的受体特异性结

合，通过内吞作用进入细胞内并释放 Fe3+离子[37]。

机体对铁吸收的调节机制是负反馈调节，当细胞内

缺乏铁时，细胞表面的乳铁蛋白受体增多，以增加

乳铁蛋白与受体结合的概率。 

2.2  抑菌 

乳铁蛋白最早被发现并广泛研究的生物学功能

是它的抑菌能力。乳铁蛋白具有广谱的抗革兰氏阳

性菌、革兰氏阴性菌和真菌的能力，可以有效抑制

大肠杆菌、伤寒沙门杆菌、链球菌、嗜肺军团菌、

金黄色葡萄球菌的生长[39, 40]。临床上给予患者乳铁

蛋白口服治疗后，减少了胃肠道细菌的感染，但不

影 响 乳 酸 杆 菌 和 双 歧 杆 菌 的 生 长 [41, 42] 。

Drago-Serrano等[43]对感染鼠伤寒沙门氏菌的大鼠喂

饲不同剂量牛乳铁蛋白，发现牛乳铁蛋白可减少大

鼠体内鼠伤寒沙门氏菌的数量，并且增强其外周血

中 IgG、IgM及小肠中 IgA的生成。 
通常认为，乳铁蛋白是通过螯合铁离子，竞争

性地剥夺细菌生长所需要的铁元素，从而抑制细菌

的生长[42]。还有研究表明，乳铁蛋白能与脂质 A结
合，促使脂质 A从革兰氏阴性菌的细胞壁上剥离出
来，最终导致细菌死亡[40, 44]。乳铁蛋白的 N-末端有
一段编码乳铁素(Lactoferricin, LFcin)的序列[45]，而

乳铁素是一种具有天然抗菌活性的抗菌肽。Bellamy
等[46]在对牛乳铁蛋白的蛋白酶水解物的抗菌性进行

研究后发现，水解得到的多肽具有强于完整乳铁蛋

白 20~400倍的抗菌活性。 

2.3  抗病毒 

乳铁蛋白可以帮助机体抵御多种病毒的感染[47]。

由轮状病毒、肠道病毒和腺病毒引起的肠道感染都

可以用乳铁蛋白进行治疗，在感染发生初期，乳铁

蛋白可以抑制腺病毒的复制[48]，阻止病毒吸附于靶

细胞上从而防止感染；而且在病毒进入靶细胞后，

仍然有抗病毒效果，但具体机理目前尚不清楚。在

研究引起感染性腹泻的诺如病毒时发现，乳铁蛋白

可以减轻细胞毒素的损伤、降低病毒细胞的数量、

阻止病毒与细胞的粘附、抑制病毒的复制并增加抗

病毒细胞因子的表达，从而杀灭诺如病毒[49]。乳铁

蛋白可以抑制 HIV-1 逆转录酶和剪接酶的活性[50]，

阻止 HIV病毒感染细胞。除此之外，乳铁蛋白还可
以抵御 HSV-1[50, 51]、HCMV[52]、HCV[53]等病毒对机

体的入侵。也有观点认为，乳铁蛋白并无直接的抗

病毒效果，而是间接地通过调节免疫系统的抗病毒

反应以达到抗病毒的目的。 
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2.4  抗癌 

近年来，乳铁蛋白的抗癌作用已经被广泛报道。

给啮齿类动物口服牛乳铁蛋白，可以抑制由化学方

法诱导的肿瘤的形成[17]。临床试验证实乳铁蛋白可

以抑制肿瘤的发生和发展[54]，口服重组人乳铁蛋白

可以抑制扁平鳞状上皮癌细胞的生长[55]。Mckeown
等[56]研究发现乳铁蛋白对口腔鳞癌的治疗作用存在

剂量依赖现象，其对口腔鳞癌细胞增殖的抑制作用

随着乳铁蛋白的浓度增大和作用时间的延长而增强。

牛乳铁蛋白可以通过诱导口腔癌细胞的凋亡来抑制

肿瘤细胞的生长[57]。将肿瘤小鼠用重组人乳铁蛋白

处理，与对照组相比抑制肿瘤生长的比例达 60%，
并且使一些抗癌细胞因子如 IL-18 的水平增高，激
活 NK细胞和某些淋巴细胞的活性[58]。 

2.5  抗炎和免疫调节 

由于乳铁蛋白在机体的外分泌液中广泛分布，

因此可以作为机体的第一道天然免疫屏障参与免疫

调节。乳铁蛋白是重要的炎症反应调控因子之一[59]，

是参与调节免疫系统的重要成分，能够保护机体抵

抗微生物的感染，降低由大肠杆菌、传染性腹泻病

毒等致病菌引起的肠道感染和消化不良等疾病的发

生率，改善刚断奶小猪的生长状况[60]。对免疫系统

未发育完善的新生儿而言，富含乳铁蛋白的初乳可

以帮助其激活并调节免疫系统的功能，同时促进自身

免疫系统的迅速建立[61]。口服牛乳铁蛋白增加淋巴

结和脾脏中细胞的数量，提高腹腔巨嗜细胞和脾脏

NK细胞的活性，增强 Th1型 T细胞 IL-12和 IFN-γ
等细胞因子的产生[62]。乳铁蛋白通过阻断细胞凋亡

的信号通路，抑制免疫细胞的程序性细胞死亡[61]；还

可以通过与抗原层递细胞的交互作用[61]，调节 T淋巴
细胞的成熟和分化[63]、Th1/Th2细胞因子的平衡[64]。 

2.6  其他临床研究 

乳铁蛋白已经作为婴儿配方奶粉、保健品、化

妆品、饮品和牙膏的添加剂进入人们的日常生活[4]，

与治疗作用相关的生物学功能也已经通过临床实验

进行了研究与探索。Mizuhashi 等[65]以 25 例正常个
体和 28例口腔干燥综合征患者作为研究对象，比较
两组之间口腔分泌乳铁蛋白和嗜铬粒蛋白 A的速度，
以及这两种蛋白在分泌物总蛋白中所占的比例；结

果发现病患组分泌乳铁蛋白和嗜铬粒蛋白 A的速度

及两种蛋白所占总蛋白的比例均低于正常对照组。

因此，他们推测口腔干燥综合征的发生可能与具有

抗菌活性的蛋白分泌减少相关。Manzoni 等[66]在有

新生儿坏死性小肠结肠炎患病倾向的 743 名婴儿的
诊疗中发现，施以牛乳铁蛋白的治疗组患病几率低

于对照组。Turin等[67]在对一些临床实验结果综述后，

初步认为乳铁蛋白可以降低新生儿感染的风险。

Kozu 等[68]对 104 名参与者进行随机双盲对照实验，
发现每天口服 3 g 牛乳铁蛋白可以有效抑制腺瘤性
息肉的生长。 

3  乳铁蛋白的表达系统  

分子生物学及基因工程技术的发展为外源基因

的重组表达提供了有力的技术支持。目前，已发展

出多种乳铁蛋白的表达系统，如细菌、真菌、植物、

动物细胞系和哺乳动物表达系统(表 1)。 

3.1  细菌  

3.1.1  大肠杆菌 

大肠杆菌(Escherichia coli)表达系统是基因工
程中使用最为广泛的表达系统。由于大肠杆菌的遗

传背景比较清楚，比较容易控制基因的表达，而且

培养过程简单、生长速度较快、转化效率较高，可

以以低成本进行目的蛋白的大规模表达，因此往往

作为首选的蛋白质表达系统[92, 93]。但是如果需要表

达真核基因编码的蛋白产物，则要求翻译后进行正

确的折叠或者糖基化。由于大肠杆菌的折叠机制与

真核细胞存在差异，那么大肠杆菌表达系统在一定

程度上存在缺陷。 
在大肠杆菌中表达的乳铁蛋白已经报道的有小

鼠的乳铁蛋白和牛的乳铁蛋白。从泌乳期小鼠的乳

腺细胞中提取总 RNA，反转录后将小鼠乳铁蛋
白 cDNA 克隆到 pET28a(+)载体上，转化到
BL21(DE3)中进行乳铁蛋白和乳铁蛋白N端的表达，
经过镍柱纯化后得到表达量为 17 mg/L、纯度为 92.1%
的重组乳铁蛋白和表达量为 20 mg/L、纯度为 98.5%
的乳铁蛋白 N端[22]。在进行抗菌性实验中发现，当

乳铁蛋白 N 端浓度为 25 μmol/L时对于金黄色葡萄
球菌具有 48.6%的抗菌能力，但是浓度为 12.5 
μmol/L的重组乳铁蛋白未检测到抗菌活性。将牛乳
铁蛋白 cDNA克隆到 pET32a(+)载体上，在大肠杆菌 
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表 1  乳铁蛋白不同表达系统的比较 

表达系统 载体/启动子 产量 文献 

细菌 

大肠杆菌(Escherichia coli) 
pET28a(+) 17 mg/L [22] 

pET32a(+) 15.3 mg/L [69] 

乳酸杆菌(Lactobacillus) pPG612.1 9.6~12.5 mg/L [70] 

干酪乳杆菌(Lactobacillus casei) rhLF/pSD 10.6 mg/L [71] 

真菌 

酿 酒 酵 母 (Saccharomyces cerevi-
siae) 

pCGY1444 1.5~2 mg/L [72] 

毕赤酵母(Pichia pastoris) 

pPIC9K 
pPIC9K 
pPIC9K 
pPICZaA-LF 

1200 mg/L [73] 

40 mg/L [74] 

12 mg/L [75] 

60 mg/L [76] 

米曲霉(Aspergillus oryzae) pAhLFG 25 mg/L [77] 

构巢曲霉(Aspergillus nidulans) pAL3hLFT 5 mg/L [78] 

泡盛曲霉(Aspergillus awamori) pPLF-19 2000 mg/L [79] 

转基因植物 

烟草(Nicotiana tabacum L.) 
pAM 1400 植物总蛋白的 0.6%~2.5% [80] 

pBIOC-PSSp-Lf 叶片总重的 0.1%~0.3% [81] 
土豆(Solanum tuberosum) pPCV701hLF；PCV702EhLF 可溶蛋白的 0.01%~0.1% [82] 

甘薯(Ipomoea batatas Lam) pLSM1 植物总蛋白的 0.32% [83] 

水稻(Oryza sativa) pAPI164 种子干重的 0.5% [84] 

动物细胞系 
BHK pNUT 20 mg/L [85] 

CHO pTT5 >200 mg/L [11] 

转基因动物 

小鼠(Mus musculus) 

pKUN2 0.1~36 mg/L [86] 

bovine αS1-casein 13000 mg/L [87] 

BAC 290~8020 mg/L [88] 

牛(Bos taurus) bovine αS1-casein 3000 mg/L [89] 

猪(Sus scrofa) pBAC-hLF-hLZ-Neo 
hLF BAC 6500 mg/L [90] 

羊(Capra hircus) pBC-hLF 30000 mg/L [91] 

 
中表达得到的目的蛋白产量为 15.3 mg/L，纯度为
90.3%，抗菌活性为 79.6%，略低于牛乳铁蛋白肽 86.9%
的抗菌活性[69]。 

3.1.2  乳酸杆菌 

乳铁蛋白不会抑制对铁离子需求量较低的乳酸

菌(Lactobacillus)的生长，反而可以促进肠道内双歧
杆菌和乳酸杆菌的生长。因此用乳酸杆菌作为乳铁

蛋白表达宿主具有一定的优越性。于慧等[70]将经过

密码子优化的猪乳铁蛋白成熟肽编码序列克隆到乳

杆菌表达载体上，获得的重组质粒被分别转化入 4
种不同的乳杆菌中；最后均得到分子量为 73 kDa并
具有抑菌活性的表达产物。Chen等[71]将反转录得到

的人乳铁蛋白肽基因与干酪乳杆菌质粒重组，在干

酪乳杆菌中表达，得到了具有明显抑菌活性的干酪

乳杆菌株。 

3.2  真菌  

3.2.1  酵母 

酵母细胞既有原核生物繁殖快、易于培养、培

养成本不高和实验过程简单等特点，又具有强有力

的启动子，还可以对外源蛋白进行加工折叠和翻译

后修饰，具备典型真核生物表达体系的特点[94]。酿

酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)和甲醇酵母已经成
为高效表达外源蛋白的宿主系统被普遍应用。甲醇

酵母包括毕赤酵母 (Pichia pastoris)、念珠酵母
(Candida bodinii)和汉逊酵母(H. polymorpha)。Liang
等[72]于 1993 年首次使用酿酒酵母作为重组人乳铁
蛋白的表达宿主，得到了有生物活性并可以和铁离
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子、铜离子结合的重组产物，表达量为 1.5~2 mg/L。 
Jiang 等 [73]在毕赤酵母中成功地获得了重组人

乳铁蛋白，表达量高达 1.2 g/L。Paramasivam 等[74]

使用 pPIC9K 载体首次在毕赤酵母中成功表达马乳
铁蛋白，表达量为 40 mg/L。Wang等[75]优化了猪乳

铁蛋白毕赤酵母表达条件，将重组猪乳铁蛋白产量

提高至 12 mg/L。Li 等[76]从西藏羊乳腺组织中获得

了乳铁蛋白基因，并在毕赤酵母中进行表达，重组

蛋白产量超过 60 mg/L。 

3.2.2  曲霉 

丝状真菌具有良好的生长特性和分泌大量胞外

蛋白的能力，能够将蛋白质前体进行正确加工修饰

如糖基化、形成二硫键等。其中，米曲霉(Aspergillus 
oryzae)作为重要的重组蛋白生产宿主，其安全性得
到了美国食品药品监督管理局(FDA)和世界卫生组
织(WHO)的认可[95]。最早用米曲霉作为重组人乳铁

蛋白表达系统的是 Ward 课题组[77]，其获得的乳铁

蛋白表达量为 25 mg/L，且产生的重组蛋白与自然提
取的乳铁蛋白有相同的分子大小、免疫反应性和铁

离子结合能力。同年，该课题组又在构巢曲霉

(Aspergillus nidulans)中表达了重组人乳铁蛋白，其
产量为 5 mg/L，并有大约 30%分泌到培养基中[78]。

进一步优化表达条件，Ward等[79]建立了重组人乳铁

蛋白表达量达 2 g/L的泡盛曲霉(Aspergillus awamori)
表达系统。 

3.3  转基因植物 

相对于微生物反应器而言，植物生物反应器有

其自身优势。植物细胞中蛋白合成是采用真核生物

蛋白质合成途径，表达产物能够正确折叠装配并进

行糖基化修饰。而且若重组蛋白在植物可食用部分

进行表达，则简化了目的蛋白的后续加工处理过程。

另外，还可以通过控制转基因植株的耕种面积控制

蛋白的产量和规模。选择合适的植物表达系统进行

乳铁蛋白的表达不仅可以为医疗或者工业生产提供

所需蛋白，还可以通过增强植物的抗病能力以达到

农作物产量提高的目的[96]。目前，利用植物表达系

统生产外源蛋白仍面临着目标蛋白表达量低的问题。 

3.3.1  烟草 

烟草(Nicotiana tabacum L.)是世界上第一例转

基因植物。建立烟草的遗传转化和再生系统并不困

难，且一棵植株可以产生数量可观的种子，有利于

大规模生产。所以烟草已经用于表达抗体、疫苗等

多种蛋白产物。但是由于烟叶中含有大量的生物碱

毒素，提取方法复杂且费用高昂，因此烟草在生产

药用蛋白方面有一定的局限性。 
1994年，有研究报道在烟草细胞株中表达了分

子量为 43 kDa的乳铁蛋白，且从愈伤组织中分离得
到的乳铁蛋白抗菌性优于商品化的乳铁蛋白 [80]。

Zhang 等[97]将含有人乳铁蛋白的 cDNA 通过农杆菌
介导方法转入烟草，使乳铁蛋白在烟草中表达。用

青枯雷尔氏菌感染这些转基因烟草植株，大部分植

株表现该细菌性萎蔫病症的时间都推迟了 3 周，且
植株中的蛋白水平与植株对病菌的抗性呈现明显正

相关。Salmon 等[81]成功地获得了表达全长 80 kDa
乳铁蛋白的转基因烟草，在不同植株中的乳铁蛋白

表达量约占叶片总蛋白的 0.1%~0.3%，且该重组乳
铁蛋白具有与天然乳铁蛋白相同的受体结合能力。 

3.3.2  土豆和甘薯 

土豆(Solanum tuberosum)的生长周期短，表达量
高，可以特异性的使目的蛋白在块茎中表达，有利

于产物的贮存和运输。Chong 等[82]构建了受生长素

诱导的甘露碱合成酶 P2 启动子和花椰菜花叶病毒
35S串联启动子调控的重组乳铁蛋白基因表达载体，
并通过农杆菌侵染土豆叶片外植体，得到了转基因

植株，其重组乳铁蛋白的表达量占其全部可溶蛋白

总量的 0.01%~0.1%。这是首次在可食用植物中表达
了具有生物活性的乳铁蛋白。 

Min 等[83]在甘薯(Ipomoea batatas Lam)顶端分
生组织的愈伤组织中转染含有乳铁蛋白的 cDNA，
在表达量最高的细胞株中检测到占其总蛋白量 0.32%
的乳铁蛋白。他们认为选择植物的细胞表达目的蛋

白比选择完整植株更省时、更高效。 

3.3.3  水稻 

作为一种简单易得、过敏性低并研究较为广泛

的重要粮食作物，水稻(Oryza sativa)也被作为重组
蛋白表达系统，比如表达大豆铁蛋白[98]、球蛋白[98]、

人血清白蛋白[99]和乳铁蛋白[84]。Nandi 等[84]将全基

因合成的人乳铁蛋白序列和水稻谷蛋白 1 启动子连
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接，转染到水稻细胞中，产生的目的蛋白的量占水

稻米粒干重的 0.5%，并与天然乳铁蛋白具有相同的
N 末端序列、等电点、铁离子结合能力、抗菌活性
和抗蛋白酶水解的能力。Suzuki等[100]对水稻表达的

重组人乳铁蛋白对铁离子的结合和解离能力、抗菌

能力、粘附和 Caco-2细胞摄取能力进行了深入研究，
并比较了在高温、低 pH值和体外消化条件下重组产
物和天然人乳铁蛋白的稳定性差异，发现二者具有

相同的生物学特征及活性。 

3.4  动物细胞系 

用哺乳动物细胞表达系统表达目的蛋白，可以

获得与天然蛋白在结构和功能上都高度一致的表达

产 物 ， 目 前 使 用 比 较 广 泛 的 是 幼 仑 鼠 肾

(Baby-hamster kidney, BHK) 和 中 国 仓 鼠 卵 巢
(Chinese hamster ovary, CHO)细胞。 

Stowell等[85]将融合了乳铁蛋白基因的 pNUT载
体转化入 BHK 细胞并进行了诱导表达，表达量为
20 mg/L。Kruzel等[11]在 CHO细胞中诱导表达的乳
铁蛋白产量在 200 mg/L以上，而且其与天然乳铁蛋
白具有一致的分子结构和氧化应激反应。但是由于

细胞培养在技术和经济层面要求比较高，且容易污

染或携带人类病原物，利用哺乳动物细胞建立大规

模表达体系受到限制。 

3.5  转基因哺乳动物  

随着转基因技术的迅猛发展，转基因动物早已

成为表达重组蛋白的生物反应器并被广泛应用于实

验研究和工业生产。世界上首例转基因哺乳动物是

携带生长激素融合基因的小鼠[101]。对于转基因哺乳

动物而言，一般首选乳腺作为外源基因的表达场所，

因为乳腺是一个外分泌器官，其分泌的乳汁不进入

体循环，不会影响宿主本身的生理代谢反应。 

3.5.1  鼠 

小鼠(Mus musculus)是第一种成功表达重组乳
铁蛋白的转基因动物[86]，将乳铁蛋白的基因序列与

牛 αS1 酪蛋白的调控元件融合，在乳汁中得到了产
量为 0.1~36 mg/L的重组乳铁蛋白，且具有与天然乳
铁蛋白相同的分子量和免疫活性。Nuijens等[87]报道

了人乳铁蛋白在转基因小鼠中的表达情况。他们用

乳腺特异的表达载体，使转基因小鼠只在泌乳期分

泌人乳铁蛋白，分泌量达 13 g/L。在对与各种配基
的结合能力、N-末端序列的测定以及 pH 依赖的铁
离子释放曲线的测定后，重组人乳铁蛋白具有与天

然人乳铁蛋白一致或相似的性质。Liu 等[88]构建了

人乳铁蛋白转基因小鼠，在小鼠乳汁中得到了分子

大小为 80 kDa 的乳铁蛋白，含量达 0.29~8.02 g/L。 

3.5.2  牛 

为了高效获取目的蛋白，牛(Bos taurus)乳腺生
物反应器凭借其不影响自身生理代谢、产量高、易

获取、易提纯的优势，成为较理想的目的蛋白表达

系统。最早成功获得人乳铁蛋白转基因牛的是荷兰

科学家，van Berkel 等[89]用酪蛋白启动子构建转基

因载体，使人乳铁蛋白在转基因公牛和正常母牛杂

交获得的子代母牛中得到很好的表达。研究重组乳

铁蛋白的特性后发现，它具有与天然乳铁蛋白相同

的铁离子结合、解离能力及相同的抗菌能力。为了

检测细胞毒性，Appel 等[102]用牛乳中分离的重组乳

铁蛋白连续口服饲喂 Wistar大鼠 13周，未观察到毒
性反应。给 7 日龄的小猪饲喂含有重组人乳铁蛋白
的牛乳，可以调节肠内微生物菌群[103]。 

3.5.3  其他 

Cui等[90]获得了转基因猪(Sus scrofa)，利用猪乳
腺反应器得到的乳铁蛋白产量为 6.5 g/L。Yu 等[91]

将 3.3 kb的人乳铁蛋白基因与 β-酪蛋白调控元件融
合构建转基因山羊(Capra hircus)，得到的目的蛋白
在整个哺乳期内稳定表达，产量为 30 g/L，且具有
与天然乳铁蛋白相似的分子质量、N-末端序列、等
电点、免疫反应等生物学特征，而且蛋白纯化后具

有抗肿瘤活性。 

4  展  望  

作为一种多功能蛋白，乳铁蛋白具有多种生物

学功能和较好的稳定性，一直是研究的热点。综合

国内外研究结果，使用转基因表达系统获得高产量

的乳铁蛋白是切实可行的，乳铁蛋白表达系统在不

断丰富，表达量也在逐渐提高。但是人们目前对乳

铁蛋白的研究和开发依然不够完善，深入探寻高效、

安全、可大量生产的乳铁蛋白表达系统仍将是未来

一个重要的研究方向。 
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乳铁蛋白的功能研究以及临床研究也是近年来

的研究热点之一。乳铁蛋白可以作为婴儿配方奶粉、

保健品、化妆品等的添加剂,同时也被用于脓毒症、
腹泻、HIV 感染、晚期肾细胞癌、非小细胞肺癌、
新生儿抗感染等疾病的治疗，但仅局限于临床实验

阶段，尚未开发成可以在市场上销售的药物。因此，

乳铁蛋白的转化应用依然是亟待并值得人们投入大

量精力和时间来研究的问题。随着基因工程技术的

发展和人们对乳铁蛋白的持续关注，我们相信在不

久的将来乳铁蛋白将会作为营养品以及治疗药物进

入人们的日常生活，有效地改善人们的健康状况并

提升人们的生活品质。 
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