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Лактоферрин (ЛФ) — это железосвязывающий гли-
копротеин из семейства трансферриновых. Диапазон 
защитных свойств ЛФ варьирует от прямого противо-
микробного воздействия на микроорганизмы, включая 
бактерии, вирусы, грибы, паразиты, до противовоспа-
лительного и противоракового воздействия. Столь ши-
рокий диапазон защитных свойств возможен благодаря 

механизму соединения ЛФ с железом и взаимодейст-
вию с молекулярными и клеточными компонентами 
клеток организма-хозяина и патогенов [1].

Известно, что ЛФ также является компонентом 
вторичных гранул нейтрофилов и секретируется не-
посредственно в очаг инфекции при развитии вос-
палительного процесса. Дополнительно к антибакте-
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риальным свойствам ЛФ выявлена его способность 
регулировать иммунный ответ организма и защищать 
его от септических процессов, что показано в много-
численных исследованиях in vitro и in vivo. Клеточные 
и молекулярные механизмы действия ЛФ при модуля-
ции воспаления активно изучаются, а некоторые уже 
полностью расшифрованы. На клеточном уровне ЛФ 
активно влияет на миграцию, созревание и функцио-
нальную активность иммунных клеток, тогда как на 
молекулярном уровне ЛФ, помимо связывания с же-
лезом, взаимодействует с различными регуляторными 
факторами (как растворимыми, так и мембранными) и 
изменяет их активность [2].

Синтез и секреция ЛФ могут осуществляться кон-
ституционно (секреторными железами) или под гор-
мональным контролем (в половых органах). Альтерна-
тивный его синтез происходит в клетках нейтрофилов 
на ранней стадии их дифференциации с последующим 
накоплением данного белка в цитозольных гранулах с 
секретированием под действием внешнего сигнала. Ве-
роятно, тип секреции ЛФ зависит от того, какую актив-
ность он должен проявить. Так, ЛФ все время присут-
ствует на поверхности слизистого эпителия, проявляя 
антимикробную активность, тогда как его секреция 
в кровь или ткани происходит в ответ на воспаление. 
Этот белок синтезируется в апоформе (без железа) и 
присутствует в большинстве биологических жидко-
стей. Данный гликопротеин содержится в секретах 
слизистой, включая слезную жидкость, слюну, влага-
лищные выделения, сперму, секрет носовой и брон-
хиальной пазух, желчь, секрет желудочно-кишечного 
тракта, мочу, достигая наибольшей концентрации в 
молоке и молозиве. Благодаря этому ЛФ является вто-
рым по широте распространения белком в организме 
после казеинов. ЛФ может также выделяться и в физио-
логических жидкостях, таких как плазма крови и око-
лоплодная жидкость [3].

Помимо этого, ЛФ синтезируется в миелоцитах на 
ранней стадии их созревания и в дальнейшем входит 
в состав вторичных гранул нейтрофилов. В процессе 
воспаления или в результате другой патологии уровень 
ЛФ в биологических жидкостях значительно возраста-
ет и может использоваться как биохимический маркер 
воспаления. Особенно сильно изменяется концентра-
ция ЛФ в плазме крови, где при нормальных условиях 
его содержание составляет 0,4—2 мг/л, а при воспале-
нии и остром сепсисе может возрастать до 200 мг/л [4].

ЛФ попадает в кровь при дегранулировании кле-
ток нейтрофилов и затем быстро связывается и погло-
щается паренхимными клетками печени. Фактически 
ЛФ, который определяется в плазме крови, не является 
абсолютным показателем концентрации этого белка, 
так как, во-первых, нейтрофилы доставляют ЛФ перед 
дегрануляцией непосредственно к месту воспаления, 
и, во-вторых, ЛФ может связываться с мембранными 
глюкозаминогликанами или протеогликанами [5], так 
что клетки могут создавать очень высокую локальную 

концентрацию этого белка на своей поверхности. Ин-
тересно, что именно иммобилизованный клетками ЛФ, 
а не свободный белок активирует эозинофилы в дыха-
тельном эпителии [6].

Защитные функции организма определяются врож-
денной и приобретенной особенностями иммунной си-
стемы, которые называют гуморальным и клеточным 
иммунитетом. ЛФ относится к системе врожденного 
иммунитета, или неспецифическому иммунитету. Тем 
не менее ряд исследований указывает, что этот белок 
опосредованно вовлечен в процессы клеточного имму-
нитета. Можно сказать, что организм обладает защит-
ными противовоспалительными системами, где ЛФ яв-
ляется одним из ключевых факторов [7].

Наиболее изучен механизм антибактериальной ак-
тивности ЛФ, который секретируется на слизистых 
организма и препятствует развитию и колонизации па-
тогенной микрофлоры или просто лизирует бактерии. 
Антибактериальные свойства этого белка определя-
ются его высоким сродством к железу и способностью 
разрушать мембраны микроорганизма при непосред-
ственном контакте. Конститутивный синтез ЛФ и его 
секреция, а также транспорт этого белка нейтрофилами 
в очаг воспаления, несомненно, усиливают защитный 
эффект. Помимо антибактериальной активности, ЛФ 
отвечает за активацию или ингибирование функций 
иммунных клеток, участвующих в развитии процесса 
воспаления. Биохимически эти регуляторные функции 
ЛФ определяются его способностью связывать ионы 
железа и непосредственно взаимодействовать с рядом 
биомолекул и мембранами иммунных клеток [5].

В значительных количествах вырабатывают ЛФ 
вторичные гранулы нейтрофилов, где он играет значи-
мую физиологическую роль. ЛФ является железосвя-
зывающим трансферрином и единственным трансфер-
рином, обладающим способностью к сохранению дан-
ного металла в значительном диапазоне кислотности 
pH [5]. ЛФ также имеет высокую устойчивость к рас-
щеплению белков, воспроизводится в различных типах 
тканей, являясь многофункциональным протеином. К 
физиологическим свойствам ЛФ относятся регуляция 
процесса всасывания железа в кишечнике, участие в 
иммунологической реакции, ЛФ является антиокси-
дантом, обладает противораковыми и противовоспали-
тельными свойствами, а также защищает от микробной 
инфекции. Противомикробные свойства ЛФ главным 
образом обеспечиваются возможностью изолирования 
железа, что лишает микроорганизмы питательных ве-
ществ. Положительно заряженный ЛФ взаимодейству-
ет с отрицательно заряженным инфекционным агентом 
бактериального, вирусного, грибкового, паразитарного 
характера, вызывая клеточный лизис. Кроме того, ЛФ 
является нутрицевтиком [8].

ЛФ относится к семейству белков с хорошо извест-
ными свойствами трансферрина. Человеческий лакто-
феррин (чЛФ) представляет собой полипептид из 692 
аминокислотных остатков, его трехмерная структура 
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была определена с высоким разрешением. Оба бел-
ка, чЛФ и трансферрин, имеют чрезвычайно схожую 
структуру, но первичная гомология составляет только 
60%. Особенно заметны различия в аминокислотных 
последовательностях, которые экстраполированы на 
поверхность белковой глобулы и отвечают за физио-
логическую активность этих биомолекул. Тогда как 
изоэлектрическая точка трансферрина соответствует 
рН 6,5, чЛФ является основным белком с pH 8,5—9,0. 
Наибольший вклад в положительный заряд этого бел-
ка вносит N-концевой участок, так называемый лакто-
феррицин (ЛФц), который, как установлено, отвечает 
за многие защитные функции. ЛФц был выделен из на-
тивной молекулы ЛФ после ограниченного протеолиза 
пепсином (для чЛФ аминокислотные последовательно-
сти 1—19 и 20—37, для коровьего ЛФ — 19—36) и со-
держал основные аминокислоты, образующие -слой и 
α-спиральную структуру, отвечающую за независимые 
от связывания железа функции ЛФ. Это относится не 
только к бактерицидной активности, но и к иммуноре-
гуляторным и противовоспалительным свойствам ЛФ. 
В настоящее время установлен еще один основной пеп-
тид в структуре ЛФ, который назвали лактоферрампин, 
показана его бактерицидная активность против ряда 
патогенных микроорганизмов [9].

Интересен факт прочного связывания железа ЛФ даже 
при рН 3,0 и ниже, тогда как трансферрин теряет связан-
ный ион металла уже при рН 5,5. Биохимически это опре-
деляется присутствием дополнительной водородной свя-
зи между двумя лизиновыми остатками в трансферрине, 
что ослабляет его взаимодействие с ионом металла, а 
в молекуле ЛФ две доли белка более плотно прилега-
ют друг к другу. Высокая аффинность ЛФ к железу не 
только усиливает его антибактериальные функции, но 
и позволяет ему проявлять антиоксидантные свойства, 
которые подробно будут рассмотрены ниже [5].

Катионный характер молекулы ЛФ позволяет ей свя-
зываться со многими биомолекулами, которые отрица-
тельно заряжены, что делает затруднительным изучение 
специфического взаимодействия ЛФ с лигандами, а это 
важно в проявлении его иммунорегуляторых свойств. 
Сульфатированные протеогликаны, присутствующие на 
поверхности клеток, на 80% определяют сорбцию ЛФ на 
клетках. Несмотря на низкую аффинность (Ка ~ 106 M) 
и ионный характер этого взаимодействия, считается 
общепринятым, что именно взаимодействие с протео-
гликанами определяет высокую плотность молекул ЛФ 
на поверхности клетки (несколько миллионов центров 
связывания для некоторых типов клеток). Взаимодей-
ствие ЛФ с глюкозаминогликанами очень важно при 
регуляции воспаления. Основные функциональные 
домены молекулы ЛФ, определяющие взаимодействие 
этого белка с глюкозаминогликанами и свободным ге-
парином, были определены как аминокислотные после-
довательности 1GRRRRS6 и 28RKVR31. Эти участки 
молекулы ЛФ образуют катионное «седло», которое 
связывает сульфатированную цепь лиганда [3].

Помимо протеогликанов, было открыто несколько 
клеточных рецепторов, которые модулируют сигналь-
ные пути, влияют на эндоцитоз и проникновение ЛФ в 
ядро. Например, 105 кД специфический рецептор, ко-
торый идентифицирован на поверхности лимфоцитов, 
тромбоцитов и клеток молочной железы, обеспечивает 
эндоцитоз ЛФ этими клетками. Относительно недав-
но было показано специфическое взаимодействие ЛФ 
с рецептором нуклеолином, который экспрессируется 
на поверхность делящихся клеток и так же, как и про-
теогликаны, отвечает за эндоцитоз и транспорт ЛФ в 
ядро. Еще до получения прямого экспериментально-
го подтверждения такого взаимодействия было много 
данных, указывающих на то, что нуклеолин является 
рецептором ЛФ, причем домены связывания этого бел-
ка в молекуле ЛФ отличаются от известных центров 
связывания [2].

Другой важный рецептор ЛФ — рецепторподобный 
липопротеин, который не только обеспечивает эндоци-
тоз ЛФ, но и участвует в пролиферации остеобластов 
после контакта с ЛФ. Этот же рецептор найден на по-
верхности иммунных клеток, что указывает на его воз-
можную роль в иммуномодуляционных процессах. На-
конец, показано, что белок 34 кД, который локализован 
на мембранах клеток тонкой кишки, отвечает за интер-
нализацию ЛФ в клеточный цитозоль [4].

Отдельно рассматриваются растворимые отрица-
тельно заряженные биомолекулы, которые связыва-
ются с ЛФ, что наиболее важно при проявлении этим 
белком противовоспалительных свойств. Прежде всего 
это липополисахарид (ЛПС) Escherichia coli, который 
взаимодействует с ЛФ через свой липид А. В молекуле 
чЛФ обнаружено 2 центра связывания ЛПС E. coli, ко-
торые локализованы в разных долях белка и имеют раз-
личные константы диссоциации (Кi 3,6 и 390 нМ для 
N- и С-доли соответственно) [3].

Установлено, что обе последовательности, 1GRRRR5 
и 28RKVRGPP34, которые отвечают за взаимодействие 
с 105-кД ЛФ рецептором, глюкозаминогликанами и 
ДНК, участвуют вместе или раздельно в связывании с 
молекулами ЛПС с высокой аффинностью. Показано, 
что такие провоспалительные факторы, как олигону-
клеотиды с неметилированными CpG, также нейтра-
лизуются белком ЛФ. Наиболее важным считается 
взаимодействие с высокой биоспецифичностью (Kd ~ 
16 нМ) между ЛФ и растворимым фактором CD14, ко-
торый является рецептором для ЛПС (sCD14). Установ-
лено, что ЛФ связывает не только свободный фактор 
sCD14, но и (через специальный механизм) комплексы 
sCD14 с ЛПС, или липид А – олигосахарид.  Положи-
тельно заряженные домены ЛФ важны при взаимодей-
ствии с ЛПС, рецепторами и воспалительными факто-
рами. Более того, сам лактоферрицин как отдельный 
пептид взаимодействует с ЛПС, но отмечается, что это 
взаимодействие происходит не с липидом А эндотокси-
на, а с другими отрицательно заряженными участками 
ЛПС молекулы [1].
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Связывание ЛФ с поверхностью клеток позволяет 
предположить, что этот белок может активировать та-
ким образом дифференциацию и/или пролиферацию 
клеток. Ряд данных, изложенных ниже, подтверждает 
это предположение, однако еще не изучен биохими-
ческий механизм, как именно ЛФ активирует клетку. 
В связи с этим интересно недавнее открытие, где по-
казано, что клеточный рецептор на поверхности осте-
областов проявляет митогенную активность после 
связывания с ЛФ через р42/44 МАР-киназный метабо-
лический сигнал. Такой же сигнальный путь был пока-
зан для лимфобластоцитов Т, которые содержат 105-кД 
ЛФ рецептор. Высказывается предположение, что ЛФ 
может проникать в клеточное ядро и действовать как 
активатор транскрипции. Это подтверждается послед-
ними исследованиями, которые указывают на то, что 
рецептор нуклеолин является возможным переносчи-
ком ЛФ с поверхности клетки в ядро [6].

Было установлено, что ЛФ снижает экспрессию 
ЛПС-индуцируемых цитокинов в Т1-хелперах после 
интернализации в иммунную клетку и ингибирова-
ния действия ядерного транскрипционного фактора 
NF-kB. Механизм этого действия еще не полностью 
изучен, но известно, что именно фактор NF-kB игра-
ет критическую роль в процессе развития воспаления 
и иммунного ответа организма. Исследование S.M. Oh 
и соавт.(2004 г.) показывает сложную последователь-
ность сигнальных реакций, в которых участвует ЛФ. 
Высокая концентрация этого белка работает как р53-
трансактиватор генов, стимулируя действие ингибито-
ра киназной активности белка, который в свою очередь 
регулирует фактор NF-kB и его связывание с ДНК. Эти 
же авторы предварительно установили трансактива-
цию гена матричной металлопротеиназы-1 через акти-
вацию лактоферрином МАР-киназного сигнала, отве-
чающего за реакцию организма на стресс [3].

В экспериментах in vitro показано, что ЛФ может 
ускорять созревание клеток, выполняя функцию аль-
тернативного источника железа для Т-клеток, но по-
следние исследования in vivo установили, что ЛФ в 
основном работает как фактор связывания железа и за-
щищает организм от избытка этого металла. Практи-
чески все механизмы активации ЛФ иммунной систе-
мы включают этап непосредственного контакта этой 
биомолекулы с мембранами клеток. Это предполагает 
наличие специфических рецепторов ЛФ, которые яв-
ляются ключевыми эффекторами клеточного сигнала, 
эндоцитоза и (или) транспорта ЛФ в ядро клетки. К со-
жалению, некоторые результаты изучения этих эффек-
торов противоречат друг другу [4].

Установлено, что ЛФ регулирует созревание и ак-
тивацию лимфоцитов, проявляет дифференцирующий 
эффект на изолированные тимоциты и В-клетки, а так-
же, связываясь с Т-клетками, усиливает экспрессию 
CD4-антигена. Более того, показано, что у больных 
раком мочеполовых путей ЛФ регулирует экспрессию 
x-цепи рецептора Т-клеток. Усиление клеточной лити-

ческой активности — еще одна важная функция этого 
белка. ЛФ, экспрессируясь на поверхность зрелых ней-
трофилов, может участвовать в связывании микроорга-
низмов. Массовое освобождение ЛФ из гранул проис-
ходит после индукции нейтрофилов TNFα-фактором, 
часть белка связывается с поверхностью нейтрофилов, 
но, как показано, и связанный, и свободный ЛФ усили-
вает фагоцитарную активность нейтрофилов и моноци-
тов/макрофагов [2].

ЛФ является промотором подвижности клеток, об-
разования супероксида и продукции таких провоспа-
лительных молекул, как NO, TNFα и IL-8. В последних 
исследованиях установлено, что ЛФ усиливает фаго-
цитарную клеточную активность против возбудителя 
S. aureus. Молекулярный механизм этого действия ЛФ, 
по разным данным, крайне неоднозначный. Известно, 
что фагоцитарная активность нейтрофилов регулиру-
ется производными комплемента, в частности компле-
ментарным фактором С3. Тогда непонятно, как ЛФ ак-
тивирует нейтрофилы, потому что он ингибирует клас-
сическую и одновременно активирует альтернативную 
реакции комплемента. Последние работы показывают, 
что пептид ЛФц подавляет классическую реакцию ком-
племента, но не альтернативную реакцию и при связы-
вании ЛФ с нейтрофилами также демонстрируется эта 
ингибирующая активность [5].

Ряд современных исследований указывает на имму-
нотропную активность молекулы ЛФ, когда этот белок 
проявляет «эффект усилителя» при генерации гипер-
чувствительности организма и пролиферирует действие 
вакцины БЦЖ на накопление Т-хелперных клеток у мы-
шей. Этот эффект можно объяснить взаимодействием ЛФ 
с маннозным рецептором незрелых антигенузнающих 
эпителиальных клеток. Именно такое взаимодействие 
показано в эксперименте, где ЛФ, связываясь с дендрит-
ными клетками через поверхностный белок DC-SIGN, 
блокирует их взаимодействие с ВИЧ-гликопротеином 
gp120 и последующую вирусную трансмиссию.

Получение прямых экспериментальных доказа-
тельств регуляции иммунной системы белком ЛФ 
крайне затруднительно, хотя в настоящее время для 
этих целей в опытах используют лабораторных живот-
ных с дефицитом по гену ЛФ. Впервые предположение 
об участии этого белка в модуляции иммунного ответа 
было высказано в 1980 г. при наблюдении за пациентом 
с молекулярной мутацией, у которого белок ЛФ отсут-
ствовал в нейтрофилах, но синтезировался внутренни-
ми железами, этот больной страдал хроническими ин-
фекционными воспалениями [8].

В настоящее время в экспериментах с трансген-
ными мышами, несущими ген чЛФ, установлено, что 
эти животные более устойчивы к инфекционным за-
болеваниям. Такой же эффект наблюдался при пря-
мом ингибировании ЛФ роста S. aureus и усилении 
активности Т1-хелперных клеток при экспрессии и 
накоплении ЛФ в тканях животных. Более того, зара-
жаемость туберкулезом мышей, несущих дефект по 
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белку 2b-микроглобулину, значительно снижалась по-
сле введения ЛФ. Пероральное применение ЛФ также 
защищает организм от ряда бактериальных инфекций, 
от летальной бактериемии животных и при острых 
оральных кандидозах. Например, оральное введение 
ЛФ полностью защищает поросят от сепсиса, вызыва-
емого энтеротоксинами [6].

Экспериментально установлено, что на молеку-
лярном уровне экзогенный ЛФ подавляет экспрессию 
определенных цитокинов, в основном провоспалитель-
ных (интерферон-, интерлейкин 1, 6, 5, 10, TNFα), и 
стимулирующего фактора гранулоцитов-макрофагов 
GM-CSF. ЛФ-зависимая активация экспрессии наблю-
дается для таких антивоспалительных факторов, как 
IL-4 и IL-10, при пероральном введении этого белка 
лабораторным крысам с острыми колитами. На клеточ-
ном уровне наблюдается увеличение титра нормаль-
ных клеток-киллеров (NK), усиливается фагоцитарный 
эффект, активируются нейтрофилы и модулируется 
процесс миелопоэза [2].

В последние годы появилось много публикаций по 
изучению противовоспалительных свойств ЛФ. Вос-
палительный процесс ЛФ в основном модулируется 
через ингибирование синтеза цитокинов, которые ак-
тивируют иммунные клетки в очаге воспаления; чЛФ 
супрессирует TNFα, синтез IL-1 и IL-6 in vitro и in vivo в 
мононуклеарных клетках, реагирующих на присутствие 
энтеротоксина. ЛФ регулирует продуцирование цито-
кинов спленоцитами и дополнительно усиливает секре-
цию IL-10 и IL-4. Подавление экспрессии провоспали-
тельных регуляторных молекул может определяться 
ЛПС-связывающей активностью ЛФ через участок ЛФц. 
Показано, что ЛФц самостоятельно нейтрализует ЛПС-
активность. В этом процессе ЛФ является конкурентом 
специального ЛПС-связывающего белка крови, кото-
рый переносит энтеротоксин на мембранный фактор 
mCD14, локализованный на клетках макрофагов [4].

ЛФ также ингибирует образование перекиси водо-
рода, являясь промежуточным звеном при связывании 
ЛПС с L-селектином нейтрофилов. Более того, взаи-
модействие между ЛФ и растворимой формой фактора 
CD14 ингибирует экспрессию IL-8 — хемокина, кото-
рый активируется комплексом CD14—ЛПС в эндоте-
лии. Существуют и другие, описанные в литературе 
механизмы провоспалительной активности ЛФ, отлич-
ные от связывания ЛПС и CD14. Подавление синтеза 
IL-6, который индуцируется TNFα, является результа-
том ингибирования транскрипционного фактора NF-
kB в моноцитных клетках, который в свою очередь 
связываясь с TNF-промотором, активирует его синтез. 
Другой пример: ингибирование иммуностимулирую-
щего эффекта эндотоксина на В-клетки может зависеть 
от связывания ЛФ неметилированных олигонуклеоти-
дов. В коллагениндуцированных экспериментальных 
моделях воспалительного процесса и моделях сепсиса 
на лабораторных животных введение ЛФ в кровь при-
водило к усилению защиты организма и подавлению 

воспаления. Это подтверждалось и в экспериментах, 
когда пероральное введение ЛФ подавляло экспрессию 
TNFα и секрецию IL-10 при артритах. Рекомбинантный 
и молочный белок ЛФ (человека и коровы) также за-
щищает лабораторных животных от энтеротоксинин-
дуцированного прерывания беременности, ингибируя 
синтез IL-6. Как отмечалось выше, ЛФ может регули-
ровать процессы воспаления, вызываемые вирусными 
заболеваниями. Так, Sano и соавт. показали, что ЛФ 
снижал уровень инфицирования дыхательным син-
цитиальным вирусом (RSV), взаимодействуя с его по-
верхностным антигеном [3].

Ряд экспериментальных работ указывает на то, что 
ЛФ (при определенных условиях) активирует макро-
фаги и индуцирует уровень IL-8, TNFα и нитроксида 
(NO), являясь, таким образом, провоспалительным 
фактором. Комплекс ЛФ—ЛПС в этом случае является 
индуктором воспалительных медиаторов в макрофа-
гах, действуя через Толл-подобный рецептор 4. Более 
того, после инкубации с комплексом ЛФ—ЛПС клетки 
становятся толерантными к действию энтеротоксина. 
ЛФ восстанавливает гуморальный иммунный ответ и 
увеличивает продукцию IL-6 альвеолярными и перито-
неальными клетками при иммунодефицитном состоя-
нии. В этой же экспериментальной модели показано, что 
ЛФ повышал титр CD3+ T-клеток, таким образом восста-
навливая передаваемый этими клетками иммунный от-
вет при воспалении. Пероральное введение ЛФ защища-
ет организм от потери массы тела и усиливает цитоки-
новый сигнал при инфицировании вирусом герпеса [5].

Введение препарата ЛФ больным хроническим гепа-
титом С в течение определенного времени приводит к 
смещению провоспалительного процесса в периферий-
ной крови в сторону образования Т1-хелперных цитоки-
нов, которые существенно усиливают действие тради-
ционной интерфероновой терапии гепатитов. Усиление 
экспрессии IFN-g и TNFα лимфатическими клетками 
слизистой половых органов под действием ЛФ усилива-
ет термолабильность и гибель Candida albicans [3].

Взаимодействие ЛФ с ЛПС и растворимой формой 
фактора CD14 приводит не только к активации иммун-
ных клеток, но и к синтезу специальных адгезирующих 
молекул на поверхности эндотелиальных клеток, кото-
рые мобилизуют и направляют лейкоциты в очаги вос-
паления. В частности, ЛФ индуцирует экспрессию эн-
дотелиальными клетками человека белка Е-селектина, 
межклеточного адгезирующего фактора 1 (ICAM-1) и 
IL-8. Указывается, что ЛФ конкурирует с хемокинами 
за их связывание с протеогликанами и последующее 
взаимодействие с лейкоцитами. Установлено, что перо-
ральное введение ЛФ защищает слизистую кишечни-
ка при приеме нестероидных противовоспалительных 
препаратов за счет снижения миграции нейтрофилов 
в поражаемые ткани. С другой стороны, показано, что 
ЛФ мобилизует нейтрофилы к очагу воспаления при 
повышенной бактериемии. Содержащие ЛФ рецепто-
ры млекопитающих предположительно играют важ-
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ную роль в многофункциональном посредничестве 
в соединениях с ЛФ. В настоящем обзоре приведены 
исследования всех известных на сегодняшний день 
структур, содержащих ЛФ рецепторы, и их функций у 
млекопитающих, главным образом первичного рецеп-
тора, содержащего ЛФ и выделяющегося в большом 
количестве у младенцев не только в тонкой кишке, но 
и практически во всех других тканях. Содержащий ЛФ 
рецептор, выделенный из тонкой кишки, связывает из-
быток железа в клетках и предположительно исполняет 
другие физиологические функции. Другие содержащие 
ЛФ рецепторы различных тканей также могут прини-
мать на себя некоторые функции ЛФ, например моду-
ляции иммунной функции, ингибирование агрегации 
тромбоцитов, повышение сократительной прочности 
коллагенового геля [8].

Так, Takakura и соавт. установили, что снижение 
оральных кандидозов под действием ЛФ происходит 
за счет увеличения числа лейкоцитов и секретируемых 
ими цитокинов в очаге воспаления [3].

Разработано множество методов определения кон-
центрации ЛФ в организме. Одним из них является 
тест-система с использованием метода иммунофер-
ментного анализа (ИФА).

Для обеспечения максимальной чувствительности, 
воспроизводимости и специфичности тест-системы 
разработан вариант «сэндвич»-ИФА.

Чувствительность тест-системы составляет 2 нг/мл 
при определении чЛФ в крови и 5 нг/мл — в молоке 
трансгенных крольчих. Диапазон измерений: от 0 до 
800 нг/мл.

Кроме того, разработан метод раман-флуоресцент-
ных технологий, суть его заключается в том, что че-
рез образец исследуемого вещества пропускают луч с 
определенной длиной волны, который при контакте с 
образцом рассеивается. Полученные лучи с помощью 
линзы собираются в 1 пучок и пропускаются через све-
тофильтр, отделяющий слабые рамановские лучи от 
более интенсивных рэлеевских. «Чистые» рамановские 
лучи усиливаются и направляются на детектор, кото-
рый фиксирует частоту их колебания.

Преимущества данного метода:
 ● уникальность спектра, как отпечатка пальца;
 ● возможность идентификации большого числа соеди-
нений, включая неорганические полиатомные соли 
(фосфаты, сульфаты, карбонаты и прочие), оксиды, 
кислоты и основания, органические растворители, 
полимеры, сахара и все биологические жидкости;

 ● высокая скорость по сравнению с рутинными мето-
дами анализа — анализ одной дозированной едини-
цы занимает около 10 с и сразу позволяет сделать 
выводы.
В связи с тем что уровень ЛФ в биологических жид-

костях может значительно возрастать во время септи-
ческих состояний, возникает вопрос о возможности 
использовать параметры концентрации этого белка как 
биомаркер воспалительных процессов.

Например, при ревматоидных артритах уровень ЛФ 
возрастает в выделениях из мочеполовых органов, но 
не в крови. ЛФ считается достоверным маркером акти-
вации нейтрофилов при ревматоидных заболеваниях, 
но не является маркером активности и динамики вос-
палительного заболевания. Повышение концентрации 
ЛФ во время острого респираторного синдрома (SARS) 
является скорее всего показателем активности систе-
мы врожденного, а не специфического иммунитета. 
Показана 148-кратная активация экспрессии гена ЛФ 
периферийными мононуклеарными клетками во вре-
мя SARS . Приведенные наблюдения открывают новые 
возможности в диагностике и лечении этого синдрома.

Достоверная диагностика острого кишечного вос-
паления у пациентов с диареей и желудочно-кишечной 
болью возможна по анализу концентрации фекального 
ЛФ. Уровень ЛФ резко возрастает в отобранных образ-
цах, что коррелирует с активацией лейкоцитов в очаге 
воспаления. Показано, что ЛФ является высокочув-
ствительным и специфическим биомаркером хрони-
ческого желудочного воспаления. Стабильность этого 
показателя делает количественный анализ ЛФ важным 
тестом в клинической лаборатории.

Buderus и соавт. идентифицировали ЛФ как маркер 
кишечного воспаления и терапевтического ответа у па-
циента с болезнью Крона. Таким образом, определение 
уровня ЛФ можно использовать в качестве клиническо-
го маркера при различных воспалительных заболева-
ниях [3].

Известно, что концентрация ЛФ в слюне и гинги-
вальной жидкости значительно изменяется в ходе раз-
вития воспалительных процессов в ротовой полости.

В последнее десятилетие во многих странах мира 
отмечен рост частоты вагинальных инфекций, которые 
прочно занимают первое место в структуре акушерско-
гинекологической заболеваемости.

Учитывая вышеизложенное, нельзя исключить пер-
спективность изучения ЛФ в качестве маркера воспа-
лительных заболеваний женской репродуктивной сфе-
ры, а также его роли в комплексном лечении данных 
состояний.

В эксперименте установлено, что ЛФ оказывает 
влияние на неспецифический иммунный ответ у ряда 
промысловых рыб, в то время как гуморальный им-
мунный ответ не зависит от введения ЛФ. Этот белок 
эффективно модулирует врожденную иммунную кле-
точную активность у рыб, в основном нормальную ци-
тотоксичную активность, и воспалительные процессы 
в дыхательной системе. В настоящее время ЛФ исполь-
зуется как иммуномодулятор при разведении морских 
лещей (giltheadseabream) [8].

Показано усиление экспрессии IFN-α и активности 
нормальных клеток-киллеров у добровольцев при при-
еме липосомальной формы ЛФ. Пероральное введение 
ЛФ снижает концентрацию эндотоксина в кишечном 
тракте и, подобно бифидобактерии, увеличивает титр 
В- и Т-клеток и экспрессию цитокинов (IL-6, TNFα, 
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IFN-) в межворсинчатом пространстве слизистой ки-
шечника. Интересно, что ЛФ может переноситься из 
тонкой кишки в кровь через мезентеральную лимфа-
тическую систему. Тем не менее пероральное введение 
ЛФ используется прежде всего для регуляции систем-
ного иммунного ответа слизистой пищеварительного 
тракта. Добавление ЛФ в питьевую воду не приводит к 
видимым изменениям в иммунном статусе организма, 
а постоянное введение этого белка в желудок или ис-
пользование при длительной диете приводит к синтезу 
анти-ЛФ-иммуноглобулинов [4].

Все клинические модели использования ЛФ при пе-
роральном введении показывают усиление системного 
клеточного ответа через Т2-хелперные клетки, с одной 
стороны, и модуляции иммунной реакции слизистой 
через увеличение синтеза кишечных иммуноглобули-
нов А (IgA) — с другой. Однако при длительном ис-
пользовании ЛФ также активируется гуморальный им-
мунный ответ с синтезом антител IgG2а в крови и воз-
растает уровень цитокинов, присущих Т1-хелперным 
клеткам. Это должно учитываться при разработке пе-
рорального режима введения ЛФ [6].

Антигрибковая активность чЛФ проявляется про-
тив грибков кожных заболеваний (например, стригу-
щего лишая, кандид, поражающих слизистую оболоч-
ку рта у здоровых людей). Основным антигрибковым 
препаратом против Candida albicans считается лекар-
ственный препарат флуконазол. Однако длительное 
применение данного лекарственного препарата приве-
ло к появлению устойчивых к его воздействию штам-
мов грибка. ЛФ в сочетании с флуконазолом обладает 
антигрибковой активностью не только против штаммов 
Candida albicans, устойчивых к флуконазолу, но и дру-
гих видов кандид (C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, 
C. tropicalis). Оральный прием ЛФ при ослабленном 
иммунитете и симптомах стоматита в эксперименте 
приводит к значительному уменьшению размеров по-
вреждения языка и слизистой ротовой полости. Также 
экспериментальным путем обнаружено, что при при-
еме ЛФ через рот уменьшается количество патогенных 
организмов в желудочно-кишечном тракте. Более того, 
больные СПИДом, у которых обнаруживали грибок, 
полностью излечивались от грибка после приема ЛФ 
совместно с такими лекарствами, как лизоцим и итра-
коназол. Механизм противогрибкового действия ЛФ 
мало изучен. Обнаружено, что ЛФ разрушает стенку 
и закисляет цитоплазму клеток Candida albicans. Учи-
тывая, что ЛФ позволяет уменьшить дозу лекарств при 
эффективном лечении грибковых инфекций, его мож-
но с успехом применять вместе с противогрибковыми 
лекарствами при лечении устойчивых грибковых ин-
фекций. Совместное применение ЛФ с антибиотиками, 
противогрибковыми и противовирусными препарата-
ми очень эффективно [3].

Противогрибковая активность препарата неолакто-
феррин протестирована на трех клинических изолятах 
Candida albicans, 2 из которых были чувствительны к 

действию ЛФ. Во всех случаях усиливалось действие 
нистатина [6].

Заключение
В последние годы произошел важный прорыв в из-

учении ЛФ, особенно в открытии механизма инакти-
вации этим белком экзогенных провоспалительных 
факторов. ЛФ также связывает избыток железа и энте-
ротоксина, таким образом модулируя иммунные про-
цессы, которые активируются этими компонентами. 
Дополнительно ЛФ взаимодействует с рядом клеточ-
ных рецепторов, таких как протеогликаны, аполипо-
протеин Е/липопротеин низкой плотности — рецептор, 
нуклеолин, рецепторы лимфоцитов и энтероцитов. 
Результатом этого взаимодействия является индукция 
определенных биологических процессов, на изучение 
которых требуется время.

Свойства ЛФ зависят от уровня его экспрессии и 
секреции. При нормальных условиях ЛФ синтезирует-
ся клетками желез и экспрессируется на поверхность 
слизистой, создавая мощный бактериостатический и 
бактерицидный барьер между окружающей средой и 
организмом. Нейродегенеративные заболевания или 
воспалительные процессы приводят к дегрануляции 
нейтрофилов в очаге воспаления, активации специаль-
ных нейронов и микроглиальных клеток, увеличивая 
уровень ЛФ в области воспаления.

Этот белок взаимодействует с рецепторами различ-
ных типов клеток с последующим его эндоцитозом. 
В основном ЛФ модулирует связывание железа, ЛПС 
и CD14; действие иммунных факторов ЛФ приводит к 
снижению воспалительного ответа организма, что по-
казано во многих исследованиях.
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