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1. ÑÒÐÓÊÒÓÐÀ
È ÔÈÇÈÊÎ-ÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÅ
ÑÂÎÉÑÒÂÀ ËÀÊÒÎÔÅÐÐÈÍÀ

Ëàêòîôåððèí (ËÔ, òàêæå èçâåñòíûé êàê ëàêòî-
òðàíñôåððèí) — íåãåìîâûé æåëåçîñâÿçûâàþ-
ùèé ãëèêîïðîòåèí, îòíîñÿùèéñÿ ê ñåìåéñòâó
òðàíñôåððèíîâ (ÒÔ).

ËÔ áûë âïåðâûå îáíàðóæåí è âûäåëåí èç
êîðîâüåãî ìîëîêà â 1939 ã., à â 1960 ã. âûäåëåí
èç æåíñêîãî ìîëîêà [1, 2]. Ðàñøèôðîâàíû àìè-
íîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ËÔ äåâÿòè
âèäîâ æèâîòíûõ (÷åëîâåêà [3], êîðîâû [4],
ìûøè, ëîøàäè, ñâèíüè, êîçû, îâöû, áóéâîëà è
âåðáëþäà [5]).

Ìîëåêóëà ËÔ ñîñòîèò èç îäíîé ïîëèïåïòèä-
íîé öåïè, äëèíîé ~700 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò-
êîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåðâè÷íûå ñòðóêòóðû
ËÔ ÷åëîâåêà è ìûøè èìåþò 70 % ãîìîëîãèè,
÷åëîâåêà è êîðîâû — 69 %, ìûøè è êîðîâû —
63 % [6]. Ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà ËÔ ÷åëîâåêà
èìååò âûñîêóþ ñòåïåíü èäåíòè÷íîñòè ñ ñûâîðî-
òî÷íûì ÒÔ ÷åëîâåêà (~59 %).

ËÔ æåíñêîãî ìîëîêà ñîñòîèò èç 691 àìèíî-
êèñëîòíîãî îñòàòêà [7]. Åãî ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà
ñîñòàâëÿåò ~80 êÄà [8, 9, 10]. Òðàíñêðèïöèÿ
ãåíà ËÔ ïîä äåéñòâèåì àëüòåðíàòèâíûõ ïðîìî-

òîðîâ — Ð1 è Ð2 — âåäåò ê îáðàçîâàíèþ äâóõ
ïðîäóêòîâ: ìÐÍÊ ËÔ è äåëüòà-ËÔ (�-ËÔ) [11].
�-ËÔ íå ñîäåðæèò N-êîíöåâîé ñèãíàëüíîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè è ïîýòîìó íå îáëàäàåò ðÿäîì
ôóíêöèé [12]. Èçîýëåêòðè÷åñêàÿ òî÷êà ËÔ ÷å-
ëîâåêà ïî ðàçíûì äàííûì ñîñòàâëÿåò 8,0 – 8,5
[13], 8,7 [14], 9,7 [15].

Ïîëèïåïòèäíàÿ öåïü áåëêà ìîæåò áûòü ðàç-
äåëåíà íà äâå ãîìîëîãè÷íûå ïîëîâèíû, â êîòî-
ðûõ ñîâïàäàþò 37 % àìèíîêèñëîò (ðèñ. 1) [3].
Ãîìîëîãè÷íûå ïîëîâèíû îáðàçóþò ãëîáóëÿð-
íûå äîëè: N äîëþ, ñîäåðæàùóþ N-êîíåö ïîëè-
ïåïòèäíîé öåïè (àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè 1 – 333),
è C äîëþ, çàêëþ÷àþùóþ C-êîíåö (îñòàòêè
345 – 691). Äîëè ñîåäèíåíû �-ñïèðàëüíûì ó÷à-

Ôóíäàìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ
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Ðèñ. 1. Ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà æåëåçîíàñû-
ùåííîãî êîðîâüåãî ËÔ ñ ðàçðåøåíèåì 2,8 Å [13].



ñòêîì èç 11 àìèíîêèñëîò (îñòàòêè 333 – 344),
÷òî ïðèäàåò ìîëåêóëå äîïîëíèòåëüíóþ ãèá-
êîñòü. Êàæäàÿ äîëÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýëëèï-
ñîèä ñ ðàçìåðàìè ïîðÿäêà 55 � 35 � 35 Å. Ìîëå-
êóëà áåëêà íå ñèììåòðè÷íà, òàê êàê äîëè ïîâåð-
íóòû äðóã îòíîñèòåëüíî äðóãà íà óãîë ~150° è
ñäâèíóòû íà 25 Å. Êàæäàÿ èç äîëåé, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, ñîñòîèò èç äâóõ äîìåíîâ, èìåþùèõ ñõî-
æóþ ñóïåðâòîðè÷íóþ ñòðóêòóðó: íåðåãóëÿðíî
ñêðó÷åííûå �-ëèñòû, ñîåäèíåííûå ïåòëÿìè è
�-ñïèðàëÿìè [7, 16]. Ìîëåêóëà â öåëîì èìååò
�43 % �-ñïèðàëåé è �27 % �-ëèñòîâ [17]. Ñòðóê-
òóðà ìîëåêóëû ïîääåðæèâàåòñÿ 16 äèñóëüôèä-
íûìè ñâÿçÿìè, 6 ïàð êîòîðûõ ýêâèâàëåíòíû â
îáåèõ äîëÿõ, à 4 îñòàâøèõñÿ ðàñïîëîæåíû â
Ñ-äîëå.

ËÔ ìîæåò ñóùåñòâîâàòü â âèäå äâóõ ôîðì:
àïî (æåëåçî-íåíàñûùåííûé áåëîê) è õîëî (ñî-
äåðæèò Fe3+ â àêòèâíîì öåíòðå). Ìîëåêóëà ËÔ
ñïîñîáíà îáðàòèìî ñâÿçûâàòü äâà èîíà Fe3+.
Æåëåçî-ñâÿçûâàþùèå ñàéòû ðàñïîëîæåíû â óã-

ëóáëåíèè ìåæäó äîìåíàìè ïî îäíîìó â êàæäîé
äîëå, èõ ðàçìåð ñîñòàâëÿåò ~42 Å. Êàæäûé
àòîì æåëåçà êîîðäèíèðîâàí ÷åòûðüìÿ áåëêîâû-
ìè ëèãàíäàìè: äâóìÿ àòîìàìè êèñëîðîäà ôåíî-
ëÿò-èîíîâ Tyr-92 è Tyr-192 (è Tyr-435 è Tyr-528
â Ñ-äîëå, ñîîòâåòñòâåííî), N�2 àòîìàìè àçîòà
èìèäàçîëà His-253 (His-597) è êàðáîêñèëüíûì
êèñëîðîäîì Asp-60 (Asp-395) [7, 16]. Êàæäûé
àòîì æåëåçà èìååò îêòàýäðè÷åñêîå îêðóæåíèå,
îäíàêî ÷åòûðå áåëêîâûõ ëèãàíäà çàíèìàþò
ëèøü ÷åòûðå èç øåñòè âîçìîæíûõ ïîçèöèé. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî äâå îñòàâøèåñÿ ïîçè-
öèè çàíèìàåò àíèîí CO3

2� èëè HCO3
� (ðèñ. 2).

Àíèîí âçàèìîäåéñòâóåò ñ ïîëîæèòåëüíî çàðÿ-
æåííûìè N-êîíöåâûì ïåïòèäîì è áîêîâûì ðà-
äèêàëîì Arg-121. Ýêñïåðèìåíòû ïî ìóòàãåíåçó
ïîêàçàëè, ÷òî çàìåíà ëþáîãî èç 4 îñòàòêîâ àê-
òèâíîãî öåíòðà ïðèâîäèò ê ðåçêîìó óõóäøåíèþ
ñâÿçûâàíèÿ æåëåçà; òàê æå êàê è ìóòàöèè ïî îñ-
òàòêó Arg-121, ó÷àñòâóþùåìó â ñâÿçûâàíèè
CO3

2� [5].
Æåëåçî ñâÿçûâàåòñÿ î÷åíü ïðî÷íî (Kd ~

10–20 Ì–1), íî îáðàòèìî. ËÔ ìîæåò óäåðæèâàòü
æåëåçî äàæå â ïðèñóòñòâèè êîíêóðèðóþùåãî
ëèãàíäà (íàïðèìåð, öèòðàòà) [14] âïëîòü äî ðÍ
3, â òî âðåìÿ êàê îñòàëüíûå áåëêè ñåìåéñòâà ÒÔ
âûñâîáîæäàþò æåëåçî ïðè ðÍ ~ 5,5 (ðèñ. 3).
Ðàçëè÷íîå ïîâåäåíèå ËÔ è ÒÔ ìîæåò áûòü îáú-
ÿñíåíî êîîïåðàòèâíûì âçàèìîäåéñòâèåì äâóõ
äîëåé â ËÔ, íå íàáëþäàþùèìñÿ â ÒÔ [6]. Òàê,
ñâÿçûâàíèå æåëåçà â Ñ-äîëå ËÔ ñóùåñòâåííî
ñòàáèëèçèðóåò ñâÿçûâàíèå â N-äîëå. Ïî-âèäè-
ìîìó, â ýòîì èãðàåò ðîëü Ñ-êîíöåâàÿ �-ñïèðàëü,
êîòîðàÿ êîíòàêòèðóåò ñ N-äîëåé. Îòñóòñòâèå
ýòîãî ÿâëåíèÿ â ÒÔ ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî ðàç-
ëè÷èåì â ñòðóêòóðå ïåïòèäà, ñîåäèíÿþùåãî äâå
äîëè. Âî âñåõ îõàðàêòåðèçîâàííûõ ËÔ ýòîò
ïåïòèä îáðàçóåò �-ñïèðàëü, â òî âðåìÿ êàê â ÒÔ
îí èìååò ãèáêóþ, ðàñïðÿìëåííóþ, íåðåãóëÿð-
íóþ ñòðóêòóðó. Æåñòêîñòü �-ñïèðàëè îáåñïå÷è-
âàåò áîëåå òåñíîå âçàèìîäåéñòâèå äâóõ äîëåé,
êîòîðîå ñòàáèëèçèðóåò ñâÿçûâàíèå æåëåçà â
N-äîëå, ñäâèãàÿ íà÷àëî âûñâîáîæäåíèÿ æåëåçà
äî íèçêèõ çíà÷åíèé ðÍ. Êðîìå òîãî, íà ðàçëè-
÷èå â ïîâåäåíèè ËÔ è ÒÔ âëèÿåò íàëè÷èå â ìî-
ëåêóëå ÒÔ äâóõ îñòàòêîâ ëèçèíà, Lys-206 è
Lys-296, êîòîðûå îáðàçóþò íåîáû÷íóþ âîäîðîä-
íóþ ñâÿçü. Â ËÔ ÷åëîâåêà ýòà ïàðà çàìåíåíà îñ-
òàòêàìè Arg-210 è Lys-301. Îäíàêî â ËÔ êîðî-
âû, áóéâîëà, ëîøàäè è âåðáëþäà â ýêâèâàëåíò-
íûõ ÒÔ ïîçèöèÿõ òàêæå ïðèñóòñòâóþò äâà
îñòàòêà ëèçèíà, Lys-210 è Lys-301. Íî ñâÿçü ìå-
æäó ýòèìè îñòàòêàìè íå îáðàçóåòñÿ, è áåëêè âå-
äóò ñåáÿ êàê òèïè÷íûå ËÔ [6].

Èçó÷åíèå ïîêàçàëî, ÷òî ñâÿçûâàíèå è
âûñâîáîæäåíèå æåëåçà ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëü-
øèìè êîíôîðìàöèîííûìè èçìåíåíèÿìè â ËÔ
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Í. Â. Áîðçåíêîâà è äð.

Ðèñ. 2. Æåëåçî-ñâÿçûâàþùèé ñàéò N-äîëè ËÔ ÷åëî-
âåêà [5].

Ðèñ. 3. ðÍ-çàâèñèìîñòü âûñâîáîæäåíèÿ æåëåçà, ïîêà-
çàííàÿ äëÿ ËÔ êîðîâû, ËÔ ÷åëîâåêà è ñûâîðîòî÷íîãî
ÒÔ ÷åëîâåêà [6].



(ðèñ. 4). Ñâÿçûâàíèå ïðîèñõîäèò â îòêðûòîé
êîíôîðìàöèè, ïðè ýòîì ñíà÷àëà ñâÿçûâàåòñÿ
àíèîí, çàòåì ïðîèñõîäèò ñäâèã ëèãàíäîâ, ñâÿ-
çûâàíèå æåëåçà è ïåðåõîä ìîëåêóëû â çàêðû-
òóþ, áîëåå êîìïàêòíóþ êîíôîðìàöèþ. Ïðè îï-
ðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ àïî-ôîðìà ËÔ ìîæåò
ïðèñîåäèíÿòü èîíû äðóãèõ ìåòàëëîâ, îáû÷íî ñ
âûñîêèì ïîëîæèòåëüíûì çàðÿäîì (Cr3+, Co3+,
Mn3+, Al3+, Ga3+, Cu2+, Zn2+, Cd2+, Ni2+, èîíû
ëàíòàíîèäîâ) [6]. Èîíû äðóãèõ ìåòàëëîâ ñâÿçû-
âàþòñÿ òåìè æå àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè,
÷òî è Fe3+. Ïîêàçàíî, ÷òî ËÔ ìîæåò ñâÿçûâàòü
äî 70 èîíîâ Fe3+ ó÷àñòêàìè ïîëèïåïòèäíîé
öåïè, îòëè÷íûìè îò æåëåçî-ñâÿçûâàþùèõ
ñàéòîâ [18]. Ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ ÷àñòèöà, ñî-
ñòîÿùàÿ èç 15 – 16 ìîëåêóë ËÔ, îáëàäàþùàÿ
áîëüøåé ñòàáèëüíîñòüþ, ÷åì íàòèâíûé áåëîê.
Ïîâûøåíèå ñòàáèëüíîñòè îáóñëîâëåíî ýëåêòðî-
ñòàòè÷åñêèìè âçàèìîäåéñòâèÿìè ìåæäó èîíàìè
Fe3+ è HCO3

� , âõîäÿùèìè â ñîñòàâ ðàçíûõ ìîëå-
êóë ËÔ.

Óãëåâîäíûé êîìïîíåíò âñåõ ËÔ ñîäåðæèò
ïîëèñàõàðèäû N-àöåòèëëàêòîçàìèííîãî òèïà,
�,1-6 ôóêîçèëèðîâàííûå ïî îñòàòêó N-àöåòèëã-
ëþêîçàìèíà, ñîåäèíåííîìó ñ ïîëèïåïòèäíîé
öåïüþ. ËÔ ÷åëîâåêà ìîæåò òàêæå ñîäåðæàòü äî-
ïîëíèòåëüíûå ïîëè-N-àöåòèëëàêòîçàìèíîâûå
àíòåííû, êîòîðûå ìîãóò áûòü �,1-3 ôóêîçèëè-
ðîâàíû ïî îñòàòêó N-àöåòèëãëþêîçàìèíà. ËÔ
äðóãèõ æèâîòíûõ ñîäåðæàò äîïîëíèòåëüíî ïî-
ëèñàõàðèäû áîãàòûå ìàííîçîé [11]. Óãëåâîä-
íûé ôðàãìåíò ñâÿçàí ñ áåëêîâîé ÷àñòüþ ãëèêî-
çèäíîé ñâÿçüþ ÷åðåç àìèäíûé àçîò àñïàðàãèíà
(Asn-137 è Asn-490) [3]. ×èñëî è ëîêàëèçàöèÿ
ñàéòîâ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ñðåäè ËÔ ðàçëè÷íûõ
æèâîòíûõ ñèëüíî âàðüèðóþò. Áîëåå òîãî, ãåòå-
ðîãåííîñòü â ÷èñëå ó÷àñòêîâ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ
íàáëþäàåòñÿ ó îòäåëüíûõ îñîáåé. Ðîëü îëèãîñà-
õàðèäíûõ öåïåé äî êîíöà íå âûÿñíåíà è, ïî-âè-
äèìîìó, çàêëþ÷àåòñÿ â ñíèæåíèè èììóíîãåííî-
ñòè áåëêà è çàùèòå åãî îò ïðîòåîëèçà [11].

Ìíîãèå ôóíêöèè ËÔ îïðåäåëÿþòñÿ åãî ïî-
âåðõíîñòíûìè ñâîéñòâàìè. Çàðÿä ïî ïîâåðõíî-
ñòè ðàñïðåäåëåí î÷åíü íåðàâíîìåðíî, ìîæíî
âûäåëèòü òðè îáëàñòè ïîëîæèòåëüíîãî çàðÿäà:
íà N-êîíöå (îñòàòêè 1 – 5), íà ïåðâîé �-ñïèðàëè
(îñòàòêè 12 – 31) è ìåæäó äâóìÿ äîëÿìè (ðèñ. 5).
N-êîíöåâàÿ ñèãíàëüíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
GRRRR ËÔ ÷åëîâåêà, ïî-âèäèìîìó, îáåñïå÷è-
âàåò ñïîñîáíîñòü ËÔ ïðîíèêàòü â ÿäðî è âûñòó-
ïàòü â êà÷åñòâå ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè. Îäíàêî
ýòà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü õàðàêòåðíà òîëüêî äëÿ
ËÔ ÷åëîâåêà è íå âñòðå÷àåòñÿ ó æèâîòíûõ [5].

2. ÍÀÕÎÆÄÅÍÈÅ È ÌÅÑÒÎ
ÑÈÍÒÅÇÀ ËÀÊÒÎÔÅÐÐÈÍÀ
Â ÎÐÃÀÍÈÇÌÅ

ËÔ ñèíòåçèðóåòñÿ â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ
ñëèçèñòîé ðàçëè÷íûõ ìëåêîïèòàþùèõ (÷åëîâå-
êà, êîðîâû, êîçû, ëîøàäè, ñîáàêè, ãðûçóíîâ).
Êðîìå òîãî, áåëîê íàéäåí â ñåêðåòàõ ïðàêòè÷å-
ñêè âñåõ ýêçîêðèííûõ æåëåç, âêëþ÷àÿ ñëåçû
(2 ìã/ìë [13]; 0,4 ìã/ìë [9]), ñëþíó (0,013 ìã/ìë)
[9], íàçàëüíûå è áðîíõèàëüíûå ñåêðåòû, æåë÷ü
(0,0042 ìã/ìë) [9], ïàíêðåàòè÷åñêèé ñîê, ñå-
ìåííóþ æèäêîñòü (0,518 ìã/ìë) [9], ìî÷ó
(0,00005 ìã/ìë) [9], ïîò (0,0025 ìã/ìë) [9]. ËÔ â
áîëüøîì êîëè÷åñòâå ñîäåðæèòñÿ â ìîëîêå
(1,28 ìã/ìë) [9] è ìîëîçèâå (7 ìã/ìë [14];
3,2 ìã/ìë [9]), ÿâëÿÿñü íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-
íûì áåëêîì â ìîëîêå ïîñëå êàçåèíîâ. Ïîìèìî
êîíñòèòóòèâíîé ýêñïðåññèè íà ïîâåðõíîñòü
ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê îáíàðóæåíà ðåãóëèðóåìàÿ
ãîðìîíàìè è ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè (â çàâè-
ñèìîñòè îò òêàíè) ýêñïðåññèÿ ËÔ. Òàê, ýêñïðåñ-
ñèÿ áåëêà â ìîëî÷íîé æåëåçå íàõîäèòñÿ ïîä
êîíòðîëåì ïðîëàêòèíà, â ðåïðîäóêòèâíîì òðàê-
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Ðèñ. 4. Êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ â ËÔ ÷åëîâåêà
[11]. À— ñòðóêòóðà æåëåçî-íàñûùåííîãî ËÔ, Â—îò-
êðûòàÿ,Ñ—çàêðûòàÿ êîíôîðìàöèèN-äîëèËÔ ÷åëî-
âåêà. Ïîêàçàíû äîìåíû N1 è N2 â N-äîëå è C1 è C2 â
C-äîëå.

Ðèñ. 5. Ðàñïðåäåëåíèå çàðÿäà ïî ïîâåðõíîñòè ìîëå-
êóëû ËÔ. Ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå îáëàñòè ïîêàçà-
íû ñèíèì, îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå — êðàñíûì [5].



òå ýêñïðåññèÿ ËÔ èíäóöèðóåòñÿ ñòåðîèäíûì
ãîðìîíîì ýñòðîãåíîì.

Â ñèñòåìå êðîâåòâîðåíèÿ ËÔ ýêñïðåññèðó-
åòñÿ â ðàçâèâàþùèõñÿ íåéòðîôèëàõ â õîäå ñòà-
äèè ñîçðåâàíèÿ ìèåëîöèòîâ è çàïàñàåòñÿ âî
âòîðè÷íûõ ãðàíóëàõ íåéòðîôèëîâ [19], ñîäåð-
æàíèå áåëêà â íèõ ñîñòàâëÿåò 15 ìêã/106 íåé-
òðîôèëîâ [13]. ËÔ òàêæå îáíàðóæåí â ïëàçìå
êðîâè (0,001 ìã/ìë) è àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè
(0,006 ìã/ìë) [9]. Êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè â íîðìå
ñîñòàâëÿåò îêîëî 1 ìêã/ìë, îäíàêî ìîæåò âîç-
ðàñòàòü äî 200 ìêã/ìë ïðè âîñïàëèòåëüíîì ïðî-
öåññå [20].

3. ÑÒÀÁÈËÜÍÎÑÒÜ ËÀÊÒÎÔÅÐÐÈÍÀ

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ðÍ ñðåäû íà òåðìîñòàáèëü-
íîñòü êîðîâüåãî ËÔ ïîêàçàëî, ÷òî áåëîê áûñòðî
äåíàòóðèðóåò è âûïàäàåò â îñàäîê ïðè íàãðåâà-
íèè â ñðåäå ñ ðÍ âûøå 6,0. Îäíàêî, ËÔ óñòîé-
÷èâ ê íàãðåâàíèþ äî 100°Ñ â ñðåäå ñ ðÍ
2,0 – 5,0. Ïðè íàãðåâàíèè âûøå 100°Ñ ïðè ðÍ
2,0 – 3,0 ãëèêîïðîòåèí ïîäâåðãàåòñÿ ãèäðîëèçó,
òåðÿÿ ïðè ýòîì ñïîñîáíîñòü ê ñâÿçûâàíèþ æåëå-
çà [21].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé äåéñòâèÿ ïðîòåàç
íà ËÔ ïðîòèâîðå÷èâû. Òàê, ïðè èçó÷åíèè äåé-
ñòâèÿ òðèïñèíà è õèìîòðèïñèíà íà ËÔ êîðîâû
è ÷åëîâåêà in vitro âûÿâëåíà áîëüøàÿ óñòîé÷è-
âîñòü ËÔ ÷åëîâåêà [22]. Â òî
æå âðåìÿ in vivo ó âçðîñëûõ
ëþäåé ïðîäåìîíñòðèðîâàíà
áîëüøàÿ óñòîé÷èâîñòü ê ðàñ-
ùåïëåíèþ êîðîâüåãî ËÔ, ÷åì
ðåêîìáèíàíòíîãî ËÔ ÷åëîâå-
êà [23]. Îäíàêî ó ìëàäåíöåâ
ËÔ ÷åëîâåêà ïðàêòè÷åñêè íå
ïîäâåðãàëñÿ ðàñùåïëåíèþ â
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå,
÷òî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî áî-
ëåå ìÿãêèìè óñëîâèÿìè äåò-
ñêîé ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòå-
ìû: îòíîñèòåëüíî âûñîêèì
ðÍ è íèçêèì óðîâíåì ôåð-
ìåíòàòèâíîé ñåêðåöèè. Ýòî
ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè, îïè-
ñàííûìè â [24], è ïðîòèâîðå-
÷èò ðåçóëüòàòàì, îïèñàííûì
â [14], ãäå ËÔ ÷åëîâåêà äåãðà-
äèðóåòñÿ æåëóäî÷íûì ñîêîì
íîâîðîæäåííûõ äåòåé, ïðè-
÷åì îí ìåíåå ñòàáèëåí ïðè ðÍ
3,2, ÷åì ïðè ðÍ 1,8. Íà ïåðå-
âàðèâàíèå ËÔ òàêæå îêàçû-
âàþò âëèÿíèå ìèêðîôëîðà è
ñêîðîñòü ïðîäâèæåíèÿ ïî êè-
øå÷íèêó.

Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ôîðìà áåëêà
âëèÿåò íà åãî óñòîé÷èâîñòü ê ïðîòåîëèçó: õî-
ëî-ôîðìà êîðîâüåãî ËÔ áîëåå óñòîé÷èâà ê ïðî-
òåîëèçó, ÷åì àïî-ôîðìà. Îäíàêî â ñëó÷àå ËÔ
÷åëîâåêà àïî-ôîðìà òàêæå áûëà ñòàáèëüíà, ÷òî
ìîæíî îáúÿñíèòü ýâîëþöèåé ñòðóêòóðû áåëêà
[22]. ×àñòè÷íî ðàñùåïëåííûé áåëîê ñîõðàíÿåò
ñâîþ ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòü æåëåçî. Ôðàãìåí-
òû ËÔ ÷åëîâåêà, ïîëó÷åííûå ïîñëå êèñëîòíîãî
ãèäðîëèçà áåëêà, ìîãóò ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðåöåïòî-
ðîì ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, õîòÿ è ñ ìåíüøåé àô-
ôèííîñòüþ, ÷åì èíòàêòíûé áåëîê [23].

4. ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÔÓÍÊÖÈÈ
ËÀÊÒÎÔÅÐÐÈÍÀ

ËÔ ðàñïðîñòðàíåí â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ, îäíàêî
òî÷íî åãî ðîëü äî ñèõ ïîð íå âûÿñíåíà. Îñíîâ-
íîé îñîáåííîñòüþ ËÔ ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü
ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàòü èîíû æåëåçà è íåêî-
òîðûõ äðóãèõ ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ. Ê ôóíêöè-
ÿì, â îñíîâå êîòîðûõ ïðåäïîëîæèòåëüíî ëåæèò
êîìïëåêñîîáðàçóþùàÿ ñïîñîáíîñòü ËÔ, îòíî-
ñÿò áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå, áàêòåðèöèäíîå, ôóí-
ãèöèäíîå, ïðîòèâîâèðóñíîå, äåòîêñèöèðóþùåå
äåéñòâèÿ, à òàêæå òðàíñïîðòíóþ ôóíêöèþ [25].
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Í. Â. Áîðçåíêîâà è äð.

Òàáëèöà 1. Áàêòåðèè, íà êîòîðûå ËÔ îêàçûâàåò äåéñòâèå [13, 28]

Áàêòåðèÿ Ìîäåëü
èçó÷åíèÿ ËÔ

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå

Bacillus stearothermophilus In vitro ÷åëîâåêà
Bacillus subtilis In vitro ÷åëîâåêà
Clostridium sp. In vitro ÷åëîâåêà è êîðîâû
Haemophilus influenzae In vivo êîðîâû
Listeria monocytogenes In vivo ÷åëîâåêà
Micrococcus sp. In vitro ÷åëîâåêà è êîðîâû
Staphylococcus aureus In vivo êîðîâû
Streptococcus mutans In vitro ÷åëîâåêà
Staphylococcus epidermidis In vivo ÷åëîâåêà

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå

Chlamydophila psittaci In vitro ÷åëîâåêà è êîðîâû
Ýíòåðîïàòîãåííàÿ Escherichia coli In vitro ÷åëîâåêà
Ýíòåðîàãðåãàòèâíàÿ E. coli In vitro ÷åëîâåêà
Äèôôóçèîííî àäãåçèâíàÿ E. coli In vitro ÷åëîâåêà
Helicobacter felis In vivo ÷åëîâåêà, ðåêîìáèíàíòíûé
Helicobacter pylori In vivo êîðîâû
Legionella pneumophila In vitro êîðîâû
Pseudomonas aeruginosa In vivo ÷åëîâåêà
Shigella spp. In vitro ÷åëîâåêà
Vibrio cholerae In vitro ÷åëîâåêà

Àêòèíîìèöåòû

Mycobacterium tuberculosis In vitro ÷åëîâåêà



4.1. Àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå

ËÔ ïðîÿâëÿåò àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü
ïî îòíîøåíèþ ê ãðàìïîëîæèòåëüíûì, ãðàìîò-
ðèöàòåëüíûì áàêòåðèÿì è ê íåêîòîðûì àêòèíî-
ìèöåòàì (òàáë. 1). ËÔ îêàçûâàåò áàêòåðèîñòà-
òè÷åñêîå äåéñòâèå ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ èî-
íîâ æåëåçà, ëèøàÿ áàêòåðèè æèçíåííî âàæíîãî
ìèêðîýëåìåíòà, èíãèáèðóÿ ðîñò ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ è ýêñïðåññèþ èõ âèðóëåíòíûõ ôàêòîðîâ.

Áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå ËÔ îáóñëîâëåíî
ïðÿìûì âçàèìîäåéñòâèåì áåëêîâîé ìîëåêóëû ñ
ïîâåðõíîñòüþ áàêòåðèé. Â 1988 ãîäó áûëî ïîêà-
çàíî [26], ÷òî ËÔ ïîâðåæäàåò âíåøíþþ ìåì-
áðàíó ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ïîñðåäñò-
âîì ñâÿçûâàíèÿ ñ ëèïèäîì À ëèïîïîëèñàõàðèäà
(ðèñ. 6). Ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûé N-êîíåö
áåëêà ïðåïÿòñòâóåò âçàèìîäåéñòâèþ ëèïîïîëè-
ñàõàðèäà ñ êàòèîíàìè Ca2+ è Mg2+ áàêòåðèàëü-
íîé ìåìáðàíû, âûçûâàÿ âûñâîáîæäåíèå ëèïè-
äà À, ñ ïîñëåäóþùèì ïîâðåæäåíèåì ìåìáðàíû
è ãèáåëüþ áàêòåðèè. Âçàèìîäåéñòâèå ËÔ ñ ëè-
ïîïîëèñàõàðèäîì, êðîìå òîãî, óñèëèâàåò äåéñò-
âèå òàêèõ ïðèðîäíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ àãåí-
òîâ, êàê ëèçîöèì [13]. Äåéñòâèå ËÔ ïðîòèâ
ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé îñíîâàíî íà ñâÿ-
çûâàíèè ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîãî áåëêà ñ
àíèîííûìè ìîëåêóëàìè áàêòåðèàëüíîé ïîâåðõ-
íîñòè, òàêèìè êàê ëèïîòåéõîåâàÿ êèñëîòà
(ðèñ. 6). Â ðåçóëüòàòå îòðèöàòåëüíûé çàðÿä êëå-
òî÷íîé ñòåíêè óìåíüøàåòñÿ, ñïîñîáñòâóÿ âçàè-
ìîäåéñòâèþ ëèçîöèìà ñ ïåïòèäîãëèêàíîì è
ðàñùåïëåíèþ ïîñëåäíåãî. Ïîìèìî ëèçîöèìà
îïèñàíî ñèíåðãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ËÔ ñ ðàç-
ëè÷íûìè àíòèáèîòèêàìè [26], à òàêæå ñ áàêòå-
ðèîôàãàìè [27].

Ìíîãèå øòàììû ñïîñîáíû èíôèöèðîâàòü
÷åëîâå÷åñêèå êëåòêè. Ïðè îáíàðóæåíèè ïîòåí-
öèàëüíûõ êëåòîê-ìèøåíåé áàêòåðèè, èñïîëü-

çóÿ ñâîè ñèñòåìû ñåêðåöèè III òèïà, íà÷èíàþò
ñåêðåòèðîâàòü ôàêòîðû âèðóëåíòíîñòè. Ýòè
áåëêè â ìåìáðàíå êëåòêè-õîçÿèíà îáðàçóþò
êîìïëåêñ è ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè êîìïîíåíòà-
ìè, îòâå÷àþùèìè çà áàêòåðèàëüíóþ èíâàçèþ.
ËÔ, ïðîÿâëÿÿ àêòèâíîñòü, ñõîæóþ ñ äåéñòâèåì
ñåðèíîâûõ ïðîòåàç (ñì. ðàçäåë 4.10), ñïîñîáåí
ðàñùåïëÿòü íåêîòîðûå èç ýòèõ áåëêîâ è, òàêèì
îáðàçîì, ïðîòèâîäåéñòâîâàòü ïðîõîæäåíèþ
áàêòåðèè â êëåòêó [28].

Êðîìå òîãî, ËÔ ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü ïðè-
êðåïëåíèþ íåêîòîðûõ áàêòåðèé ê êëåòêå õîçÿè-
íà. Ìåõàíèçì ýòîãî äåéñòâèÿ òî÷íî íå óñòàíîâ-
ëåí, íî ïðåäïîëàãàþò, ÷òî óãëåâîäíûé ôðàã-
ìåíò ëàêòîôåððèíà ñâÿçûâàåò áàêòåðèàëüíûå
êîìïîíåíòû, îòâå÷àþùèå çà ïðèêðåïëåíèå, ïî-
äàâëÿÿ èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ ðåöåïòîðàìè êëåò-
êè [13].

Íåêîòîðûå øòàììû áàêòåðèé, íàïðèìåð
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia,

Staphylococcus epidermidis, îáðàçóþò áèîïëåíêè
[28]. Ïðè ýòîì ðåçêî ïîâûøàåòñÿ óñòîé÷èâîñòü
áàêòåðèé ê ìåõàíèçìàì èììóííîé çàùèòû îð-
ãàíèçìà è äåéñòâèþ àíòèáèîòèêîâ. Îäíàêî,
ËÔ, íàõîäÿñü â ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöè-
ÿõ, èíãèáèðóåò îáðàçîâàíèå áèîïëåíîê. Ýòî
îáóñëîâëåíî ñòèìóëÿöèåé ñïåöèôè÷åñêîãî áàê-
òåðèàëüíîãî äâèæåíèÿ, íàçûâàåìîãî ïîäåðãè-
âàíèåì. Ïîäåðãèâàíèå ïðåïÿòñòâóåò ïðèêðåï-
ëåíèþ áàêòåðèè ê êëåòêå ìëåêîïèòàþùåãî, îá-
ðàçîâàíèþ ìèêðîêîëîíèé è, â êîíå÷íîì èòîãå,
ïðåïÿòñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ áèîïëåíêè. Êðîìå
òîãî, íåêîòîðûì øòàììàì áàêòåðèé äëÿ îáðàçî-
âàíèÿ ïëåíîê òðåáóþòñÿ âûñîêèå êîíöåíòðà-
öèè æåëåçà â ñðåäå. Ïîýòîìó ËÔ, ñâÿçûâàÿ
æåëåçî, ìîæåò ïîäàâëÿòü îáðàçîâàíèå áèîïëå-
íîê [19].
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Ðèñ. 6. Ìåõàíèçì àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ ËÔ [13].



4.2. Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå

ËÔ ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå â îò-
íîøåíèè øèðîêîãî ðÿäà ÐÍÊ- è ÄÍÊ-ñîäåðæà-
ùèõ âèðóñîâ, èíôèöèðóþùèõ ÷åëîâåêà è æè-
âîòíûõ. Ïðè ýòîì ËÔ ëèáî ïîäàâëÿåò ñòàäèþ
âçàèìîäåéñòâèÿ âèðóñà ñ êëåòêîé õîçÿèíà (âè-
ðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà, âèðóñ ãåïàòèòà B, öèòîìå-
ãàëîâèðóñ ÷åëîâåêà, àäåíî-, ðîòà- è ïîëèîâèðó-
ñû), ëèáî ïîäàâëÿåò ïðîöåññ ðåïëèêàöèè âèðó-
ñà â çàðàæåííûõ êëåòêàõ (âèðóñ ãåïàòèòà Ñ è G,
ÂÈ×). Áåëîê îêàçûâàåò àíòèâèðóñíîå äåéñòâèå
íà ðàííåé ñòàäèè èíôèöèðîâàíèÿ.

Ìíîæåñòâî ýêñïåðèìåíòîâ áûëî ïðîâåäåíî
äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìà àíòèâèðóñíîãî äåéñò-
âèÿ ËÔ, îäíàêî òî÷íî îí äî íàñòîÿùåãî âðåìå-
íè íå óñòàíîâëåí. Èíãèáèðîâàíèå ËÔ âèðóñíîé
èíôåêöèè ïîñðåäñòâîì âëèÿíèÿ íà âçàèìîäåé-
ñòâèÿ âèðóñà ñ êëåòêîé õîçÿèíà, ïî-âèäèìîìó,
âêëþ÷àåò ìîëåêóëû, øèðîêî ïðåäñòàâëåííûå
íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè. Ãëþêîçàìèíîãëèêàíû,
â ÷àñòíîñòè ãåïàðàí ñóëüôàò, áëàãîäàðÿ âûñî-
êîé ñòåïåíè ñóëüôàòèðîâàíèÿ, ÿâëÿþòñÿ íàèáî-
ëåå ñèëüíûìè àíèîíàìè, ïðèñóòñòâóþùèìè íà
ïîâåðõíîñòè êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ. Íàëè÷èå
áîëüøîãî îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà îáåñïå÷èâàåò
ñâÿçûâàíèå ãëþêîçàìèíîãëèêàíàìè êàòèîíîâ,
áåëêîâ, ôåðìåíòîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà, öèòîêèíîâ,
õåìîêèíîâ, ëèïîïðîòåèíîâ, à òàêæå ðàçëè÷íûõ
ïàòîãåíîâ è âèðóñîâ [28]. Ñîãëàñíî íàèáîëåå
øèðîêî ïðèíÿòîìó ìåõàíèçìó (ðèñ. 7) ËÔ ñâÿ-
çûâàåòñÿ ñ ãåïàðàí ñóëüôàòîì, è, òàêèì îáðà-
çîì, ïðåïÿòñòâóåò ïåðâè÷íîìó êîíòàêòó âèðóñà
ñ êëåòêîé è åå èíôèöèðîâàíèþ [13].

Âèðóñ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×) îñ-
òàåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé

ìåäèöèíû â ñâÿçè ñ íåäîñòàòî÷íî âûñîêîé ýô-
ôåêòèâíîñòüþ èñïîëüçóåìûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ.
Èññëåäîâàíèÿ in vitro âûÿâèëè, ÷òî ñðåäè âñåõ
áåëêîâ ïëàçìû êðîâè è ìîëîêà ÷åëîâåêà ËÔ
îêàçûâàåò íàèáîëåå ñèëüíîå äåéñòâèå ïðîòèâ
ÂÈ×. Ýòîò ýôôåêò îáóñëîâëåí èíãèáèðîâàíèåì
ðåïëèêàöèè âèðóñà â êëåòêå õîçÿèíà [29].

Ïîêàçàíî [30], ÷òî ËÔ òàêæå èíãèáèðóåò ðå-
ïëèêàöèþ ðîòà-, ïîëèî- è àäåíîâèðóñîâ. Àïî-
ôîðìà ËÔ ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðîòàâèðóñíîé
÷àñòèöåé è ïðåïÿòñòâîâàòü ãåìàããëþòèíàöèè è
ñâÿçûâàíèþ âèðóñà ñ êëåòî÷íûìè ðåöåïòîðà-
ìè. Ýòà àíòèâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü ïîñòåïåííî
ñíèæàåòñÿ ïðè íàñûùåíèè áåëêà èîíàìè Fe3+,
Fe2+, à òàêæå èîíàìè äâóõâàëåíòíûõ ìåòàëëîâ,
òàêèõ êàê Mg2+ èëè Zn2+. Àíòèâèðóñíîå äåéñò-
âèå â îòíîøåíèè ïîëèîâèðóñà îáû÷íî òðåáóåò
ïðèñóòñòâèÿ ËÔ íà ñòàäèè àäñîðáöèè âèðóñà,
õîòÿ öèíê-íàñûùåííûé ËÔ, äîáàâëåííûé ïî-
ñëå èíòåðíàëèçàöèè âèðóñà, òàêæå ïðåïÿòñòâó-
åò ðàçâèòèþ èíôåêöèè. Èíãèáèðîâàíèå ðåïëè-
êàöèè àäåíîâèðóñà òðåáóåò äîáàâëåíèÿ ËÔ äî
èëè âî âðåìÿ ñòàäèè àäñîðáöèè âèðóñà. Äåéñò-
âèå ËÔ âêëþ÷àåò êîíêóðåíöèþ N-êîíöåâîé
÷àñòè áåëêà ñ âèðóñîì çà ãëþêîçàìèíîãëèêàíî-
âûå ðåöåïòîðû êëåòêè. Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî íåéòðàëèçàöèÿ àäåíîâèðóñà ïðî-
èñõîäèò è áëàãîäàðÿ ïðÿìîìó âçàèìîäåéñòâèþ
ËÔ ñî ñòðóêòóðíûìè âèðóñíûìè áåëêàìè III è
IIIà [28].

ËÔ ìîæåò áëîêèðîâàòü èíòåðíàëèçàöèþ îï-
ðåäåëåííûõ âèðóñîâ â êëåòêå. Ê íèì îòíîñÿòñÿ:
ïîëèîâèðóñ òèï I, êîòîðûé âûçûâàåò ïîëèîìèå-
ëèò ÷åëîâåêà, âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà òèïîâ I è
II, öèòîìåãàëîâèðóñ [13].

4.3. Ôóíãèöèäíîå äåéñòâèå

Candida ìîæåò êîëîíèçèðîâàòü ïîâåðõíîñòè
ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê çäîðîâûõ ëþäåé è ñ÷èòàåò-
ñÿ ñèìáèîòè÷åñêèì ìèêðîîðãàíèçìîì, îäíàêî, â
îòñóòñòâèå ñäåðæèâàíèÿ ñî ñòîðîíû õîçÿèíà
ìîæåò ñòàíîâèòüñÿ óñëîâíî-ïàòîãåííûì ìèêðî-
îðãàíèçìîì. Íàèáîëåå ïîäâåðæåíû ðàçâèòèþ
êàíäèäîçîâ ïàöèåíòû ñ îñëàáëåííûì èììóíè-
òåòîì (ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûå è ïîæèëûå
ëþäè), áîëüíûå ñàõàðíûì äèàáåòîì è äð. Ðîñò
Candida îáû÷íî ñòðîãî êîíòðîëèðóåòñÿ ðàçëè÷-
íûìè íåñïåöèôè÷åñêèìè ôàêòîðàìè õîçÿèíà,
íàïðèìåð, èììóíîãëîáóëèíîì À è ëèçîöèìîì,
ñåêðåòèðóåìûìè íà ïîâåðõíîñòü ñëèçèñòîé îáî-
ëî÷êè. ËÔ òàêæå ñåêðåòèðóåòñÿ íà ïîâåðõíîñòü
ñëèçèñòîé è ïðîÿâëÿåò â îòíîøåíèè Candida
ïðîòèâîãðèáêîâîå äåéñòâèå, ñòåïåíü êîòîðîãî
çàâèñèò îò âèäà. Òàê, âîñïðèèì÷èâîñòü ê äåéñò-
âèþ ËÔ óìåíüøàåòñÿ â ðÿäó: C. tropicalis >

8 ÁÈÎÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË. 2010. Ò. 2. ¹ 3. Ñ. 3 – 19

Í. Â. Áîðçåíêîâà è äð.

Ðèñ. 7. Ìåõàíèçì ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿËÔ [13].



C. krusei > C. albicans > C. guilliermondii >
C. parapsilosis > C. glabrata.

Ïðåäïîëàãàåìûé ìåõàíèçì ôóíãèöèäíîãî
äåéñòâèÿ ñâÿçàí ñ íàðóøåíèåì öåëîñòíîñòè
êëåòî÷íîé ñòåíêè: âîçíèêíîâåíèåì ïîâåðõíîñò-
íûõ ïóçûðåé, âûïóêëîñòåé, ÷òî, â êîíå÷íîì
èòîãå, ïðèâîäèò ê ãèáåëè êëåòêè. Âîçäåéñòâèå
íà êëåòî÷íóþ ñòåíêó, âèäèìî, îáóñëîâëåíî ïðÿ-
ìûì âçàèìîäåéñòâèåì áåëêà ñ êëåòî÷íîé ïî-
âåðõíîñòüþ. Êðîìå òîãî, ËÔ ïðîÿâëÿåò ôóíãè-
öèäíóþ àêòèâíîñòü, ñòèìóëèðóÿ èììóííûå ìå-
õàíèçìû çàùèòû, êàê in vitro, òàê è in vivo [28].
Íà ôóíãèöèäíîå äåéñòâèå ËÔ ìîæåò îêàçûâàòü
âëèÿíèå ìåòàáîëè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ìèêðîîðãà-
íèçìà. Äåéñòâèå áåëêà ñèëüíî îñëàáëÿåòñÿ â
àíàýðîáíûõ óñëîâèÿõ, â ïðèñóòñòâèè ìèòîõîíä-
ðèàëüíûõ èíãèáèòîðîâ è ïðè íèçêèõ âíåêëå-
òî÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ èîíîâ Na+, K+, Ca2+ è
Mg2+.

Ôóíãèöèäíîå äåéñòâèå ËÔ çíà÷èòåëüíî
ñëàáåå, ÷åì êîììåð÷åñêèõ ïðîòèâîãðèáêîâûõ
ïðåïàðàòîâ. Îäíàêî äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå
ëåêàðñòâåííûõ ïðîòèâîãðèáêîâûõ ñðåäñòâ ïðè-
âîäèò ê ïîÿâëåíèþ óñòîé÷èâîñòè, à òàêæå ê ïî-
áî÷íûì ýôôåêòàì. Ñîâìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå
ËÔ ñ íåêîòîðûìè ïðîòèâîãðèáêîâûìè ïðåïà-
ðàòàìè äåìîíñòðèðóåò àääèòèâíûé èëè ñèíåð-
ãè÷åñêèé ýôôåêò. Êðîìå òîãî, äîêàçàíà ýôôåê-
òèâíîñòü äåéñòâèÿ ËÔ íà íåêîòîðûå àçîë-óñ-
òîé÷èâûå ïîäâèäû C. albicans [31]. Ïîêàçàíî,
÷òî ïðèìåíåíèå ËÔ î÷åíü ýôôåêòèâíî äëÿ ïðî-
òèâîãðèáêîâîé òåðàïèè êàíäèäîçîâ ïîëîñòè
ðòà [32].

Ê äåéñòâèþ ËÔ òàêæå ÷óâñòâèòåëüíû Asper-
gillus fumigatus [28] è äåðìàòîôèòû ðîäà Tri-
chophyton [33].

4.4. Äåéñòâèå íà äðóãèå ìèêðîîðãàíèçìû

Ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ËÔ
îêàçûâàåò äåéñòâèå ïðîòèâ íåêîòîðûõ ýóêàðèî-
òè÷åñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ ïàðàçè-
òîâ. Ïðîòèâîïàðàçèòàðíàÿ ôóíêöèÿ â îòíîøå-
íèè Pneumocystis carinii, Entamoeba histolytica,
Babesia caballi è Babesia equi îáóñëîâëåíà ñïî-
ñîáíîñòüþ áåëêà ê ñâÿçûâàíèþ æåëåçà, ÷òî ïîä-
òâåðæäàåòñÿ åå ïîäàâëåíèåì â ïðèñóòñòâèè èî-
íîâ Fe2+ Fe3+, Mg2+ è Ca2+ [28].

Èíòåðåñíî, ÷òî íåêîòîðûå ïàðàçèòû èçâëå-
êàþò ïîëüçó èç ñâÿçûâàíèÿ ëàêòîôåððèíîì æå-
ëåçà. Òàê, Trichomonas vaginalis è Tritrichomo-
nas foetus, âûðàùåííûå â íåäîñòàòêå æåëåçà,
ìîãóò èñïîëüçîâàòü ËÔ â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà
æåëåçà.

Ê äåéñòâèþ ËÔ ÷óâñòâèòåëüíû òàêæå To-
xoplasma gondii è Eimeria stiedai. ËÔ, áóäó÷è
îñíîâíûì ãëèêîïðîòåèíîì, ñâÿçûâàåòñÿ ñ ñèëü-
íûìè îòðèöàòåëüíûìè çàðÿäàìè, ïðèñóòñòâóþ-

ùèìè íà ïîâåðõíîñòè T. gondii, è ïðåïÿòñòâóåò
âíóòðèêëåòî÷íîìó ðàçâèòèþ ïàðàçèòà [31]. ËÔ
ïðîÿâëÿåò àääèòèâíûé èëè ñèíåðãè÷åñêèé ýô-
ôåêò ñ êëèíè÷åñêè ïðèìåíÿåìûìè ïðîòèâîïà-
ðàçèòàðíûìè ïðåïàðàòàìè [28].

4.5. Ó÷àñòèå â ãîìåîñòàçå æåëåçà

Ïðîäîëæèòåëüíàÿ äèñêóññèÿ ðàçâåðíóëàñü î
ðîëè ËÔ â ãîìåîñòàçå æåëåçà. Íàëè÷èå ó ËÔ
ñïîñîáíîñòè ïðî÷íî ñâÿçûâàòü æåëåçî, âìåñòå ñ
áîëüøîé áèîäîñòóïíîñòüþ æåëåçà è âûñîêîé
êîíöåíòðàöèåé ËÔ â ìîëîêå, ïîçâîëÿåò ñäåëàòü
ïðåäïîëîæåíèå î âîçìîæíîé ðîëè ËÔ â ïîãëî-
ùåíèè æåëåçà â êèøå÷íèêå íîâîðîæäåííîãî.
Êðîìå òîãî, ñïåöèôè÷åñêèå ðåöåïòîðû äëÿ ËÔ
áûëè íàéäåíû íà ïîâåðõíîñòè ñëèçèñòîé òîíêî-
ãî êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà è äðóãèõ æèâîòíûõ [34]
(ñì. òàêæå ðàçäåë 6). Îäíàêî ðåçóëüòàòû èññëå-
äîâàíèé îêàçàëèñü ïðîòèâîðå÷èâûìè, ïîäòâåð-
æäàÿ ðîëü ËÔ êàê â óñèëåíèè, òàê è â ñíèæåíèè
ñêîðîñòè ïåðåíîñà æåëåçà â êèøå÷íèêå [14]. Ñî-
âðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè ó÷àñòèå ËÔ
â ñâÿçûâàíèè æåëåçà è ïðåïÿòñòâèè ïîãëîùå-
íèþ èçáûòî÷íîãî æåëåçà â êèøå÷íèêå â ïðîöåñ-
ñå âñêàðìëèâàíèÿ [19, 34].

4.6. Èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå

Âïåðâûå ïðåäïîëîæåíèå îá ó÷àñòèè ËÔ â ìîäó-
ëÿöèè èììóííîãî îòâåòà áûëî âûñêàçàíî â
1980 ãîäó ïðè íàáëþäåíèè çà ïàöèåíòîì ñ ìî-
ëåêóëÿðíîé ìóòàöèåé, ó êîòîðîãî ËÔ îòñóòñòâî-
âàë â íåéòðîôèëàõ, íî ñèíòåçèðîâàëñÿ âíóòðåí-
íèìè æåëåçàìè — áîëüíîé ñòðàäàë õðîíè÷åñêè-
ìè èíôåêöèîííûìè âîñïàëåíèÿìè [35]. Â
íàñòîÿùåå âðåìÿ â ýêñïåðèìåíòàõ ñ òðàíñãåí-
íûìè ìûøàìè, íåñóùèìè ãåí ËÔ ÷åëîâåêà, óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî ýòè æèâîòíûå áîëåå óñòîé÷èâû ê
èíôåêöèîííûì çàáîëåâàíèÿì [36].

Íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå â ïðèñóòñòâèè ýê-
çîãåííîãî ËÔ èçìåíÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ öèòîêè-
íîâ, â îñíîâíîì ïðîâîñïàëèòåëüíîãî èíòåðôå-
ðîíà-	 (IFN-	), èíòåðëåéêèíîâ (IL) IL-1�, IL-6 è
ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè (TNF)-�, è ñíèæàåòñÿ
ïðîäóêöèÿ IL-5 è IL-10. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ðå-
ãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë îáóñëîâëåíî ñïîñîáíîñòüþ
ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîãî N-êîíöåâîãî äîìå-
íà ìîëåêóëû ËÔ ñâÿçûâàòü ëèïîñàõàðèä
(ËÏÑ). Âçàèìîäåéñòâèå ËÔ ñ ËÏÑ è ñ ðàñòâî-
ðèìîé ôîðìîé ôàêòîðà CD14 ïðèâîäèò íå òîëü-
êî ê àêòèâàöèè èììóííûõ êëåòîê, íî è ê ñèíòå-
çó ñïåöèàëüíûõ ìîëåêóë íà ïîâåðõíîñòè ýíäî-
òåëèàëüíûõ êëåòîê, êîòîðûå ìîáèëèçóþò è
íàïðàâëÿþò ëåéêîöèòû â î÷àãè âîñïàëåíèÿ.

Îïèñàíû äðóãèå ìåõàíèçìû ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ËÔ, çàêëþ÷àþùèåñÿ â ïî-
äàâëåíèè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ. Êðîìå

Ëàêòîôåððèí (îáçîð)
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òîãî, ËÔ ñâÿçûâàåò ñâîáîäíîå æåëåçî, êîòîðîå
íàêàïëèâàåòñÿ â ïîðàæåííûõ òêàíÿõ è êàòàëè-
çèðóåò îáðàçîâàíèå òîêñè÷íûõ ãèäðîêñèëüíûõ
ðàäèêàëîâ. Òàêèì îáðàçîì ËÔ îêàçûâàåò ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå. Áëàãîäàðÿ òîìó,
÷òî óðîâåíü ËÔ â êðîâè è áèîëîãè÷åñêèõ æèä-
êîñòÿõ ðåçêî ïîâûøàåòñÿ ïðè âîñïàëåíèè, ýòîò
áåëîê ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ â êà÷åñòâå
êëèíè÷åñêîãî ìàðêåðà âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëå-
âàíèé [37].

Ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò ñâèäåòåëüñò-
âóåò î òîì, ÷òî ËÔ àêòèâèðóåò ìàêðîôàãè è èí-
äóöèðóåò ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ IL-8, TNF-� è îêñèäà àçîòà (NO) [38].
Êîìïëåêñ ËÔ-ËÏÑ ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâè-
ÿõ ìîæåò áûòü èíäóêòîðîì âîñïàëèòåëüíûõ ìå-
äèàòîðîâ â ìàêðîôàãàõ. Íàòèâíàÿ ôîðìà áû÷ü-
åãî ËÔ è åãî ïåïñèíîâûé ãèäðîëèçàò, èíäóöè-
ðóþò ñèíòåç IL-18 ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè
òîíêîãî êèøå÷íèêà, ÷òî âûçûâàåò èçìåíåíèå
óðîâíÿ ýêñïðåññèè ðÿäà ãåíîâ ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ èíòåðôåðîí-ã. Ýòîò ìå-
õàíèçì, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïðè
ïîäàâëåíèè ËÔ ïðîöåññîâ êàíöåðîãåíåçà è ðàç-
âèòèÿ ìåòàñòàçîâ. Êðîìå òîãî, èíäóêöèÿ ñèíòå-
çà IL-18 â ïëàçìå êðîâè ïðèâîäèò ê áëîêèðîâà-
íèþ ýíäîòåëèàëüíîãî ðîñòà, ÷òî ìîæåò îáúÿñ-
íèòü òîðìîæåíèå ËÔ àíãèîãåíåçà âîêðóã
îïóõîëåâûõ êëåòîê [37].

Íà êëåòî÷íîì óðîâíå, ËÔ ñòèìóëèðóåò óâå-
ëè÷åíèå òèòðà íîðìàëüíûõ êëåòîê-êèëëåðîâ
[39], óñèëèâàåò ôàãîöèòàðíûé ýôôåêò, àêòèâè-
ðóåò íåéòðîôèëû è ìîäóëèðóåò ïðîöåññ ìèåëî-
ïîýçà [37].

Èññëåäîâàíèÿ in vivo ïîêàçàëè, ÷òî ËÔ çà-
ùèùàåò îò êîæíîé è ëåãî÷íîé àëëåðãèè [40]. Ó
ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ àëëåðãèåé, íàáëþäàåò-
ñÿ ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ËÔ, àêòèâàöèÿ ìàñ-
òîöèòîâ è áàçîôèëîâ, à òàêæå ìèãðàöèÿ àíòè-
ãåí íåñóùèõ êëåòîê, èíèöèèðîâàííàÿ IL-1� è
TNF-� [37].

4.7. Àíòèîêñèäàíòíîå è äåòîêñèöèðóþùåå
äåéñòâèå

Êèñëîðîä è åãî àêòèâíûå ìåòàáîëèòû, îáëàäàÿ
øèðîêèì ñïåêòðîì ôèçèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ,
èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè ãî-
ìåîñòàçà îðãàíèçìà â íîðìàëüíîì ñîñòîÿíèè. Â
õîäå âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, à òàêæå ïîä
äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ ïîâûøàåòñÿ çà-
õâàò êèñëîðîäà íåéòðîôèëàìè ÷åëîâåêà ñ îáðà-
çîâàíèåì ñóïåðîêñèäà Î2

.� ïîñðåäñòâîì îäíî-
ýëåêòðîííîãî ïåðåíîñà ÷åðåç NADPH-çàâè-
ñèìóþ îêñèäàçíóþ ñèñòåìó. In vitro
ñóïåðîêñèä ïîäâåðãàåòñÿ áûñòðîìó äèñïðîïîð-
öèîíèðîâàíèþ äî ïåðåêèñè âîäîðîäà. Ñóïåðîê-
ñèä è ïåðîêñèä âîäîðîäà âñòóïàþò â êàòàëèçè-

ðóåìóþ èîíàìè æåëåçà ðåàêöèþ ñ îáðàçîâàíèåì
ãèäðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà:

Î2
.� + Fe3+ = O2 + Fe2+

H2Î2 + Fe2+ = OH. + OH– + Fe3+

_______________________________

Î2
.� + H2Î2 = OH. + OH– + O2

Â îòñóòñòâèå æåëåçà èëè äðóãèõ êàòàëèçàòî-
ðîâ ýòà ðåàêöèÿ ïðîòåêàåò ñ î÷åíü íèçêîé ñêî-
ðîñòüþ. Ãèäðîêñèëüíûé ðàäèêàë ÿâëÿåòñÿ
î÷åíü ðåàêöèîííîñïîñîáíûì àãåíòîì è ìîæåò
âûçûâàòü äåãðàäàöèþ íåéòðîôèëàìè ÷óæåðîä-
íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, à òàêæå ðàçðóøàòü òêà-
íè îðãàíèçìà-õîçÿèíà [41]. Îäíàêî in vivo ïðàê-
òè÷åñêè âñå æåëåçî íàõîäèòñÿ â ñâÿçàííîì ñ
áåëêàìè îðãàíèçìà-õîçÿèíà âèäå. Â çàâèñèìî-
ñòè îò ñïîñîáíîñòè ñâÿçûâàòü æåëåçî ýòè áåëêè
ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðîâ èëè
èíãèáèòîðîâ îáðàçîâàíèÿ ãèäðîêñèëüíîãî ðà-
äèêàëà. Ïîêàçàíî, ÷òî ËÔ ïðåïÿòñòâóåò îáðàçî-
âàíèþ ñâîáîäíûõ ãèäðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ
[41] è, òàêèì îáðàçîì, èíãèáèðóåò ïåðåêèñíîå
îêèñëåíèå ëèïèäîâ [42]. Ýòî îáåñïå÷èâàåòñÿ çà
ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ áåëêîì æåëåçà, ïîñêîëüêó ïðè
ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ËÔ íàõîäèòñÿ â
àïî-ôîðìå (ñòåïåíü íàñûùåíèÿ æåëåçîì
~20 %). Õîëî-ôîðìà ËÔ ïî äàííûì [42] íå ïðî-
ÿâëÿåò àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè. Îäíàêî
ïîçæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ËÔ ìîæåò ïîäàâëÿòü
ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ (îáðàçîâàíèå
ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà), ñâÿçûâàÿ æåëåçî ó÷à-
ñòêàìè ìîëåêóëû, îòëè÷íûìè îò àêòèâíûõ öåí-
òðîâ. Íåñïåöèôè÷åñêèì ñâÿçûâàíèåì ìåòàëëà
ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî àíòèîêñèäàíòíîå äåéñò-
âèå ËÔ ïðè ìîëÿðíîì ñîîòíîøåíèè æåëåçî : áå-
ëîê âûøå, ÷åì 2 : 1 [43].

Êðîìå òîãî, èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïî-
êàçàëè, ÷òî àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå ËÔ çà-
êëþ÷àåòñÿ òàêæå â àêòèâàöèè ôåðìåíòîâ àíòè-
îêèñëèòåëüíîé ñèñòåìû [44].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â õîäå ôàãîöèòîçà ðåçêî
ïîâûøàåòñÿ âûñâîáîæäåíèå ËÔ èç íåéòðîôè-
ëîâ â ìåæêëåòî÷íóþ ñðåäó, ÷òî, âèäèìî, ÿâëÿåò-
ñÿ ìåõàíèçìîì çàùèòû îêðóæàþùèõ òêàíåé îò
ðàçðóøåíèÿ [42].

Áëàãîäàðÿ àíòèîêñèäàíòíîìó äåéñòâèþ ËÔ
ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå
ãëèêîïðîòåèíà äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ õðîíè÷å-
ñêèì ãåïàòèòîì. Êðîìå òîãî, â õîäå íåéðîäåãå-
íåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé òðàíñöèòîç ËÔ ïëàç-
ìû êðîâè ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð
ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü îòëîæåíèþ æåëåçà è
îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó â ìîçãå [11].
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4.8. Àíòèêàíöåðîãåííîå äåéñòâèå

ËÔ îêàçûâàåò ïðÿìîå âëèÿíèå íà êëåòî÷íûé
ðîñò, áëàãîäàðÿ ÷åìó ìîæåò âûñòóïàòü â êà÷åñò-
âå ðåãóëÿòîðíîãî ýëåìåíòà â çàùèòå îðãàíèçìà
îò ðàçâèòèÿ îïóõîëåé è ìåòàñòàçîâ. In vivo ýêñ-
ïåðèìåíòû íà ãðûçóíàõ ïîêàçàëè, ÷òî ïåðî-
ðàëüíîå ïðèìåíåíèå áû÷üåãî ËÔ ðåçêî ñîêðà-
ùàåò ðîñò õèìè÷åñêè èíäóöèðîâàííûõ îïóõî-
ëåé â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ, âêëþ÷àÿ ïèùåâîä,
ÿçûê, ëåãêèå, ïå÷åíü, êèøå÷íèê, ìî÷åâîé ïó-
çûðü [19]. Êðîìå òîãî, ïî-âèäèìîìó, àíòèêàíöå-
ðîãåííàÿ ðîëü áåëêà ìíîãîãðàííà. Áåëîê îêàçû-
âàåò ïðÿìîå äåéñòâèå íà ðîñò îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ çàìåäëåíèåì èëè
îòñóòñòâèåì ñïëàéñèíãà åãî ìÐÍÊ â ðàêîâûõ
êëåòêàõ. ËÔ áëîêèðóåò ïåðåõîä èç G1 â S-ñòà-
äèþ êëåòî÷íîãî öèêëà. ËÔ îòðèöàòåëüíî âëèÿ-
åò íà êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ, âûçûâàÿ èçìå-
íåíèÿ â ýêñïðåññèè è/èëè àêòèâíîñòè âàæíûõ
ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ êëåòî÷íîãî öèêëà. Àêòè-
âèðóÿ ñèãíàëüíûé ïóòü ñèíòàçû æèðíûõ êè-
ñëîò â ðàêîâûõ êëåòêàõ, áåëîê âûçûâàåò èõ
àïîïòîç. Êðîìå òîãî, ËÔ ñòèìóëèðóåò ïðîäóê-
öèþ è/èëè àêòèâàöèþ ðàçëè÷íûõ èììóííûõ
êëåòîê, â òîì ÷èñëå ëèìôîöèòîâ è íîðìàëüíûõ
êëåòîê-êèëëåðîâ, à òàêæå óâåëè÷èâàåò ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü êëåòîê-ìèøåíåé ê ëèçèñó êëåòêàìè-
êèëëåðàìè [19, 45].

4.9. Ôàêòîð ðîñòà

Ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ËÔ
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü êëåòî÷íîìó ðîñòó. Òàê,
ËÔ ïîâûøàåò ïðîëèôåðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê êðûñ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü âëèÿ-
íèå ËÔ íà ðàçâèòèå êèøå÷íèêà íîâîðîæäåí-
íûõ.

Êðîìå òîãî, èçó÷åíî âëèÿíèå áåëêà íà àíà-
áîëèçì êîñòíîé òêàíè. ËÔ óâåëè÷èâàåò ÷èñëî
îñòåîáëàñòîâ, ñïîñîáíûõ ñèíòåçèðîâàòü êîñò-
íóþ òêàíü, ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿöèè ïðîëèôå-
ðàöèè, äèôôåðåíöèàöèè è ïðåïÿòñòâóÿ êëåòî÷-
íîé ãèáåëè. Ïðè÷åì, äåéñòâèå ËÔ ïðåâûøàåò
òàêîâîå äëÿ äðóãèõ óñòàíîâëåííûõ àíàáîëè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ òðàíñôîðìèðóþùèé
ôàêòîð ðîñòà-�, àìèëèí è èíñóëèí. ËÔ òàêæå
ïîâûøàåò ñïîñîáíîñòü îñòåîáëàñòîâ ñèíòåçèðî-
âàòü è ìèíåðàëèçîâàòü êîñòíûé ìàòðèêñ. Ïî-
âèäèìîìó, âëèÿíèå ËÔ íà êîñòíûé àíàáîëèçì
îáåñïå÷èâàåòñÿ áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ â îñòåîáëà-
ñòàõ ðåöåïòîðà ËÔ.

ËÔ ïðåïÿòñòâóåò êîñòíîé ðåñîðáöèè, ñíè-
æàÿ ÷èñëî îñòåîêëàñòîâ, îáðàçîâàííûõ èç êëå-
òîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ. Ýêñïåðèìåíòû in vivo
ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå ËÔ ñïîñîáñòâóåò ôîð-
ìèðîâàíèþ êîñòíîé òêàíè [46].

4.10. Ôåðìåíòàòèâíûå àêòèâíîñòè
ëàêòîôåððèíà

ËÔ ïðåäïîëîæèòåëüíî îòíîñèòñÿ ê êëàññó ñåðè-
íîâûõ ïðîòåàç, ïîñêîëüêó èõ èíãèáèòîðû îêà-
çûâàþò íåîáðàòèìîå èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå
íà àêòèâíîñòü áåëêà. Â ìîëåêóëå ËÔ áûëî íàé-
äåíî òðè îñòàòêà ñåðèíà (Ser 12, Ser 183 è Ser
284), êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â äåïðîòîíèðîâàííîì
ñîñòîÿíèè è ÿâëÿþòñÿ ñèëüíûìè íóêëåîôèëàìè
â íåéòðàëüíîé ñðåäå. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ òîãî,
êàêîé èç óêàçàííûõ îñòàòêîâ âõîäèò â àêòèâ-
íûé öåíòð, òðåáóåòñÿ äàëüíåéøåå èçó÷åíèå.
Ïîêàçàíî, ÷òî êîðîâèé ËÔ àâòîëèçóåòñÿ ïðè
íàãðåâàíèè â ñðåäå ñ ðÍ 6,8, à òàêæå îáëàäàåò
ãèäðîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè
ñèíòåòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ ïðè ðÍ 7,5 è 25°Ñ
[47]. Îäíàêî êàòàëèòè÷åñêàÿ êîíñòàíòà êàòàëè-
çèðóåìîãî êîðîâüèì ËÔ ãèäðîëèçà ñèíòåòè÷å-
ñêèõ ñóáñòðàòîâ äîñòàòî÷íî íèçêà äëÿ òîãî, ÷òî-
áû ýòà àêòèâíîñòü èìåëà áèîëîãè÷åñêîå çíà÷å-
íèå [47].

Êðîìå òîãî, ËÔ ïðèñóùè äðóãèå ôåðìåíòà-
òèâíûå àêòèâíîñòè, âêëþ÷àÿ: ÄÍÊ-àçíóþ,
ÐÍÊ-àçíóþ, ôîñôàòàçíóþ, ÀÒÔ-àçíóþ è àìè-
ëàçíóþ. Ýòî âíîñèò äîïîëíèòåëüíûé âêëàä â
âûïîëíåíèå ËÔ çàùèòíûõ ôóíêöèé. Íóêëåàç-
íàÿ àêòèâíîñòü ËÔ ñïîñîáñòâóåò çàùèòå îðãà-
íèçìà îò âèðóñíûõ è áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé.
Íåñêîëüêî êàòàëèòè÷åñêè àêòèâíûõ ñóáôðàê-
öèé ËÔ ñïîñîáíû âûçûâàòü êëåòî÷íûé àïîï-
òîç, ñîäåéñòâóÿ ìóêîçàëüíîìó èììóíèòåòó [48].

5. ÀÊÒÈÂÍÛÅ ÏÅÏÒÈÄÛ
ËÀÊÒÎÔÅÐÐÈÍÀ

ËÔ ñîäåðæèò àìèíîêèñëîòíûå êëàñòåðû èëè
êîíñåíñóñíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, äëÿ êîòî-
ðûõ âûÿâëåíû ñâÿçûâàþùàÿ ñïîñîáíîñòü èëè
áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå (òàáë. 2). Àìèíîêèñëîò-
íûå ìóòàöèè èëè äåëåöèè â ýòèõ êëàñòåðàõ
ïðèâîäÿò ê ïîòåðè àêòèâíîñòè ËÔ. Òàê ìóòà-
öèè ïî Asp60/396, Tyr92/436, Arg121/466 íàðóøàþò ñâÿ-
çûâàíèå æåëåçà, ìóòàöèè ïî Lys73 è Ser259 ïðè-
âîäÿò ê ïîòåðå ïðîòåàçíîé àêòèâíîñòè; äåëåöèè
îñòàòêîâ 1 – 4 ïðåïÿòñòâóþò ñâÿçûâàíèþ ñ ïðî-
òåîãëèêàíàìè [11].

6. ÐÅÖÅÏÒÎÐÛ ËÀÊÒÎÔÅÐÐÈÍÀ
Ó ÌËÅÊÎÏÈÒÀÞÙÈÕ

Äàííûå î ðåöåïòîðàõ ËÔ, íàéäåííûõ íà ðàç-
ëè÷íûõ êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ, ñîáðàíû è
ïðîàíàëèçèðîâàíû â îáçîðàõ [23, 49, 50] (òàáë. 3).

Ïîêàçàíî, ÷òî àïî-ËÔ, æåëåçîíåíàñûùåí-
íûé ËÔ è õîëî-ËÔ ñïîñîáíû ñâÿçûâàòüñÿ ñ ðå-
öåïòîðîì òîíêîãî êèøå÷íèêà. Îäíàêî ïðåèìó-
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ùåñòâåííî ñ ðåöåïòîðîì âçàèìîäåéñòâóåò õî-
ëî-ËÔ. Ðåöåïòîð ÷åëîâåêà áîëåå ñïåöèôè÷åí ê
ËÔ ÷åëîâåêà, ÷åì ê êîðîâüåìó ËÔ. Ýòî ïîçâîëÿ-
åò ó÷åíûì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå
áåëêà ñ ðåöåïòîðîì îïðåäåëÿåòñÿ â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè ñòðóêòóðîé ËÔ, à íå òîëüêî åãî ïî-
ëîæèòåëüíûì çàðÿäîì [23]. Îïòèìàëüíûé ðÍ
ñâÿçûâàíèÿ ËÔ ÷åëîâåêà ñ ðåöåïòîðîì
6,5 – 7,5, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò çíà÷åíèþ ðÍ òîíêî-
ãî êèøå÷íèêà ìëàäåíöåâ, Kd ~ 1 ìêÌ. Ïîëíîå
äåãëèêîçèëèðîâàíèå ËÔ íå âëèÿåò íà åãî ñâÿ-
çûâàíèå ñ ðåöåïòîðîì òîíêîãî êèøå÷íèêà ÷åëî-
âåêà [23]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîëåêóëà ðåöåïòîðà
òîíêîãî êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà èìååò ìîëåêóëÿð-
íóþ ìàññó 114 êÄà è ñîñòîèò èç ñóáúåäèíèö ìî-
ëåêóëÿðíîé ìàññîé 38 êÄà [51].

Ïðåäïîëàãàåìîé ôóíêöèåé ëàêòîôåððèíî-
âîãî ðåöåïòîðà òîíêîãî êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà
ÿâëÿåòñÿ ñîäåéñòâèå âñàñûâàíèþ æåëåçà
(ðèñ. 8). Æåëåçî îáû÷íî òðàíñïîðòèðóåòñÿ ÷å-
ðåç àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó òîíêîãî êèøå÷íèêà
ïîñðåäñòâîì DMT-1. Æåëåçî, ñâÿçàííîå ñ ËÔ,

íå ìîæåò ïðîéòè â êëåòêó ÷åðåç DMT-1, äëÿ ýòî-
ãî ñëóæèò ðåöåïòîð ËÔ. Â ýíòåðîöèòå æåëåçî
çàïàñàåòñÿ ôåððèòèíîì. Ðåöåïòîð ËÔ íå ìîæåò
çàõâàòûâàòü ñâÿçàííîå ñ ËÔ æåëåçî ñ áàçîëàòå-
ðàëüíîé ñòîðîíû. Ïîïàâ â êëåòêó, ËÔ ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ ÿäðîì, ãäå, ïî-âèäèìîìó, äåéñòâóåò â êà-
÷åñòâå òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà è àêòèâèðó-
åò áèîñèíòåç íåêîòîðûõ ñèãíàëüíûõ áåëêîâ,
òàêèõ êàê êàñïàçà-1 è èíòåðëåéêèí-18, êîòîðûå
çàòåì ïîñòóïàþò â öèðêóëÿöèþ êàê ñèñòåìíûé
ñèãíàë. Îïèñàííûé ïóòü ÿâëÿåòñÿ ìèíîðíûì,
òðàíñïîðòèðóÿ ~10 % ËÔ. Îñíîâíîé ïóòü, ïî
êîòîðîìó ËÔ ïðîõîäèò â ýïèòåëèàëüíûå êëåò-
êè, ïðèâîäèò ê äåãðàäàöèè ~90 % áåëêà è
âûñâîáîæäåíèþ æåëåçà. Îäíàêî òî÷íî áèîëîãè-
÷åñêàÿ ðîëü ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîãî ìåõà-
íèçìà íå óñòàíîâëåíà. Ðåöåïòîðû ËÔ, àíàëî-
ãè÷íûå ðåöåïòîðó òîíêîãî êèøå÷íèêà, óäàëîñü
íàéòè â ñëþííûõ æåëåçàõ, ñåðäöå, ñêåëåòíûõ
ìûøöàõ, íàäïî÷å÷íèêàõ, ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-
çå [23].

Äâà äðóãèõ òèïà ðåöåïòîðîâ íàéäåíû â ïå-
÷åíè: ðåöåïòîðíûé áåëîê ëèïîïðîòåèíîâ íèç-
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Í. Â. Áîðçåíêîâà è äð.

Òàáëèöà 2. Ëîêàëèçàöèÿ è ïðåäïîëàãàåìûåôóíêöèè àìèíîêèñëîòíûõ êëàñòåðîâËÔ÷åëîâåêà [11]

Ëîêàëèçàöèÿ ïîëèïåïòèäíîãî
çâåíà â ËÔ ÷åëîâåêà Íàçâàíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Ïðåäïîëàãàåìûå ôóíêöèè Äðóãèå ËÔ

N-êîíåö: Asp60, Tyr92, Tyr192,
His253, Arg121 Ñ-êîíåö: Asp396,
Tyr436, Tyr509, His578, Arg466

Æåëåçî-ñâÿçûâàþùèé ñàéò Ñâÿçûâàíèå æåëåçà Ñîõðàíÿåòñÿ
âî âñåõ ËÔ, ÒÔ

Asn138, Asn475, Asn635 Ñàéòû N-ãëèêîçèëèðîâàíèÿ Áåëêîâàÿ ñòàáèëüíîñòü,
àíòèãåííûå ñâîéñòâà

Âûáîðî÷íî

6 – 309: Lys73 è Ser259 Ïåïòèäàçà S60 Àêòèâíîñòü ñåðèíîâîé
ïðîòåàçû, àíòèìèêðîáíîå
äåéñòâèå

ËÔ êîðîâû

1 – 5 — Íàöåëèâàíèå íà ÿäðî —

442 – 457 — Íàöåëèâàíèå íà ÿäðî —

8 – 25 Ñàéò ãëèêîçèëèðîâàíèÿ Àíòèáàêòåðèàëüíîå
äåéñòâèå

—

17 – 42 Ëàêòîôåððèöèí Àíòèìèêðîáíîå è ïðîòèâî-
îïóõîëåâîå äåéñòâèå

ËÔ êîðîâû

152 – 182 Êàëèîöèí-1 Àíòèìèêðîáíîå äåéñòâèå ËÔ êîðîâû

319 – 324, 524 – 528,
561 – 667

Ëàêòîôåððîêñèí Àêòèâíîñòü îïèîèäíîãî
àíòàãîíèñòà

—

268 – 284 Ëàêòîôåððàìïèí Àíòèìèêðîáíîå äåéñòâèå Íàéäåí òîëüêî
â ËÔ êîðîâû

1 – 6 è 28 – 31 Ñàéò ñâÿçûâàíèÿ
ïðîòåîãëèêàíîâ, ËÏÑ
è ðàñòâîðèìîãî CD14

Êëåòî÷íîå ðàñïîçíàâàíèå,
ìîäóëÿöèÿ èììóííîãî
îòâåòà

ËÔ êîðîâû

19 – 29 ËÔ 11 ËÏÑ-ñâÿçûâàþùèé ñàéò ËÔ êîðîâû

25 – 30 Ñàéò ñâÿçûâàíèÿ
ñ ðåöåïòîðîì ëèìôîöèòîâ
è LRP

Êëåòî÷íîå ðàñïîçíàâàíèå,
çàõâàò è èíòåðíàëèçàöèÿ
ËÔ, èììóííàÿ àêòèâíîñòü

ËÔ êîðîâû

1 – 31 ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé ñàéò Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð ËÔ êîðîâû

679 – 695 Äîìåí ïðîêàñïàçû 3 Ñòèìóëÿöèÿ àïîïòîçíîãî
êàñêàäà

—



êîé ïëîòíîñòè (LRP) è àñèàëîãëèêîïðîòåèíî-
âûé ðåöåïòîð (ASGPR). Íàëè÷èå ðåöåïòîðîâ â
ïå÷åíè ïðèâîäèò ê áûñòðîìó óäàëåíèþ ËÔ èç
öèðêóëÿöèè ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè
(>90 % äîçû âûâîäèëîñü çà 10 ìèí, ïî äðóãèì
äàííûì 92,8 
 9,5 % çà 5 ìèí) [52, 53]. LRP
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí,
êîòîðûé â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ ýêñïðåññèðóåò-
ñÿ ãåïàòîöèòàìè, íåéðîíàìè, ãëàäêî-ìûøå÷-
íûìè êëåòêàìè è ôèáðîáëàñòàìè. Îí ñîñòîèò
èç âíåêëåòî÷íîé òÿæåëîé öåïè (515 êÄà) è ëåã-
êîé öåïè (85 êÄà), ðàñïîëîæåííîé â ìåìáðàíå.
Àíàáîëè÷åñêîå äåéñòâèå, êîòîðîå ËÔ îêàçûâà-
åò íà êîñòíóþ òêàíü îïîñðåäîâàíî LRP.

Ìåõàíèçì ñâÿçûâàíèÿ ËÔ ñ ASGPR äî ñèõ
ïîð íå èçó÷åí. Ïîêàçàíî, ÷òî õîëî- è àïî-ôîðìû

ËÔ ñâÿçûâàþòñÿ ñ ASGPR â îäèíàêîâîé ñòåïå-
íè. Îïòèìàëüíûé ðÍ ñâÿçûâàíèÿ 7 – 8. Ïî-âè-
äèìîìó, íà ðàñïîçíàâàíèå ðåöåïòîðîì âëèÿåò
ãëèêîçèäíàÿ ÷àñòü ËÔ, ïîñêîëüêó äëÿ ñâÿçûâà-
íèÿ ËÔ íåîáõîäèìî, ÷òîáû óãëåâîä-ðàñïîçíàþ-
ùèé äîìåí ðåöåïòîðà áûë â àêòèâíîé êîíôîð-
ìàöèè [54].

Ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà íåéðîíû àêêóìó-
ëèðóþò áîëüøèå êîíöåíòðàöèè ËÔ. Âûñêàçàíî
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ËÔ ïðîõîäèò ÷åðåç
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð ïîñðåäñòâîì
ðàñïîëîæåííîãî â ìîçãå ðåöåïòîðà. Åñòü îñíî-
âàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî íàéäåííûì â ìîçãå ðå-
öåïòîðîì ÿâëÿåòñÿ LRP [23].

7. ÏÐÀÊÒÈ×ÅÑÊÎÅ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ
ËÀÊÒÎÔÅÐÐÈÍÀ

Ðàçðàáîòàíû ðàçëè÷íûå ìåòîäû âûäåëåíèÿ ËÔ
èç êîðîâüåãî ìîëîêà è ñûâîðîòêè, ïîëó÷àåìîé
ïðè ïðîèçâîäñòâå ñûðà. Ïðè âûäåëåíèè êîðîâü-
åãî ËÔ îáû÷íî èñïîëüçóþò èîíîîáìåííóþ õðî-
ìàòîãðàôèþ, ïîëó÷àÿ áåëîê ñî ñòåïåíüþ î÷èñò-
êè ~95 %. Â 1985 ãîäó áåëüãèéñêîé êîìïàíèåé
Îëåîôèíà (Oleofina Company) íà÷àòî ïðîìûø-
ëåííîå ïîëó÷åíèå êîðîâüåãî ËÔ. Â 1989 ãîäó
MILEI GmbH â Ãåðìàíèè îñíîâàíî ïðîèçâîäñò-
âî ËÔ èç ñûâîðîòêè, ïîëó÷àåìîé ïðè ïðîèçâîä-
ñòâå ñûðà è ìîëîêà ïî òåõíîëîãèè, ðàçðàáîòàí-
íîé Morinaga Milk Industry Co., Ltd â 1986 ãîäó.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êîðîâèé ËÔ ïðîèçâîäÿò
ìíîãèå êîìïàíèè, âêëþ÷àÿ MILEI â Ãåðìàíèè,
DMV International â Íèäåðëàíäàõ, DOMO Food
Ingredients â Áåëüãèè, Tatua Nutritionals è
Fonterra Íîâîé Çåëàíäèè, MG Nutritionals â
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Òàáëèöà 3. Õàðàêòåðèñòèêè ðåöåïòîðîâ ËÔ ìëåêîïèòàþùèõ [23]

Òêàíü Ëèãàíä Ìîëåêóëÿðíàÿ
ìàññà, êÄà

Kd
Íàçâàíèå
ðåöåïòîðà

Ïðåäïîëàãàåìàÿ
ôóíêöèÿ

Òîíêèé êèøå÷íèê ËÔ ÷åëîâåêà 114 (ñóáúåäèíèöà 38) ~1 ìêÌ Èíòåëåêòèí Âñàñûâàíèå æåëåçà

Òîíêèé êèøå÷íèê ËÔ ìûøè ~130 (ñóáúåäèíèöà 34) 3,5 ìêÌ Èíòåëåêòèí Òî æå

Ïå÷åíü ËÔ ÷åëîâåêà 600 — LRP Âîñïàëåíèå

Ïå÷åíü ËÔ êîðîâû 45 — ASGPR Âîñïàëåíèå

Ìîíîöèò (THP-1,
ëèíèÿ êëåòîê ñ
ïðèâèòîé ëåéêåìèåé)

ËÔ ÷åëîâåêà 50, 60, 80 — — Âîñïàëèòåëüíûé îòâåò

Ìîíîöèò ËÔ ÷åëîâåêà 55 16 íÌ CD14 Âîñïàëèòåëüíûé îòâåò

Ëèìôîöèò ËÔ ÷åëîâåêà 100, 110 — — Ñîçðåâàíèå ëèìôîöèòîâ

Òðîìáîöèò ËÔ ÷åëîâåêà 105 ~6 ïÌ — Ïîäàâëåíèå àãðåãàöèè
òðîìáîöèòîâ

Ôèáðîáëàñò ËÔ êîðîâû 600 — LRP Ñîêðàùåíèå
êîëëàãåíîâîãî ãåëÿ

Êîñòíàÿ òêàíü ËÔ êîðîâû 600 — LRP Ìèòîãåíåç îñòåîáëàñòîâ

Ìîçã ËÔ ÷åëîâåêà 600 — LRP Òðàíñïîðò ËÔ

Ðèñ. 8. Ïðåäïîëàãàåìàÿ ôóíêöèÿ ðåöåïòîðà SI-LfR ýïè-
òåëèàëüíîé êëåòêè òîíêîãî êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà [23].



Àâñòðàëèè è Armor Proteins âî Ôðàíöèè. Îáú-
åì ïðîèçâîäñòâà ËÔ ïî âñåìó ìèðó ñîñòàâëÿåò
áîëåå 60 òîíí â ãîä, ñ ÷èñòîòîé ïðîäóêòà áîëåå
90 % [55].

Ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ËÔ íà÷àëîñü â
1986 ã. ñ ïðîèçâîäñòâà ÿïîíñêîé êîìïàíèåé
Morinaga Milk Industry äåòñêîãî ïèòàíèÿ —
«BF-L dry milk», îáîãàùåííîãî êîðîâüèì ËÔ.
Äîáàâëåíèå ËÔ â äåòñêîå ïèòàíèå ñïîñîáñòâî-
âàëî óëó÷øåíèþ ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà (ñòè-
ìóëèðîâàëî ðîñò ìîëî÷íîêèñëûõ áàêòåðèé
Bifidobacterium è Lactobacillus), ïîâûøåíèþ
óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî ôåððèòèíà è ãåìàòîêðè-
òà, ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà çàáîëåâàíèé äûõà-
òåëüíûõ ïóòåé. Êðîìå òîãî, ËÔ ïðåïÿòñòâîâàë
îêèñëåíèþ ëèïèäîâ â äåòñêîì ïèòàíèè [43]. Àí-
òèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå ËÔ îáúÿñíÿëè åãî ñïî-
ñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòü æåëåçî, à òàêæå ìåäü, êî-
òîðàÿ ñîäåðæàëàñü âî âñåõ òèïàõ äåòñêîãî ïèòà-
íèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äåòñêîå ïèòàíèå,
îáîãàùåííîå êîðîâüèì ËÔ, ïðîäàåòñÿ â ßïî-
íèè, Þæíîé Êîðåå è Èíäîíåçèè. Â ïîñëåäíåå
âðåìÿ ïåðå÷åíü ïðîäóêòîâ, ñîäåðæàùèõ ËÔ êî-
ðîâû, çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëñÿ (òàáë. 4).

Éîãóðò è ïèùåâûå äîáàâêè ñ ËÔ ÿïîíñêîé
êîìïàíèè Morinaga ñïîñîáñòâóþò óñòðàíåíèþ
ñèìïòîìîâ ðîòàâèðóñíîé èíôåêöèè [59].
ËÔ-ñîäåðæàùèå ïèùåâûå ïðîäóêòû ðàçðàáà-
òûâàþòñÿ òàêæå â Àâñòðàëèè êîìïàíèåé Tatura
Milk. Ïîìèìî ìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ è ïèùåâûõ
äîáàâîê îíè âêëþ÷àþò ñïåöèàëüíûå êîìïîçè-
öèè äëÿ ñïîðòñìåíîâ. Ïðîèçâîäèòñÿ òàêæå
ËÔ-ñîäåðæàùèé êåôèð, ñïîñîáñòâóþùèé ñòè-
ìóëÿöèè ðîñòà êîñòíîé òêàíè.

Â ÐÔ ÎÀÎ «Êîñìåòè÷åñêîå îáúåäèíåíèå
«Ñâîáîäà» ïðîèçâîäèò îìîëàæèâàþùèé êðåì,
ìîëî÷êî äëÿ òåëà, êðåì äëÿ ðóê, ïèòàòåëüíóþ
êðåì-ìàñêó, ñîäåðæàùèå ËÔ [60].

Ñ 1997 ã. ÇÀÎ «Âåêòîð-Áåñò» âûïóñêàåò íà-
áîðû äëÿ èììóíîôåðìåíòíîãî îïðåäåëåíèÿ ËÔ
— «Ëàêòîôåððèí-ñòðèï». Îïðåäåëåíèå ËÔ â
êîìïëåêñå ñ äðóãèìè áåëêàìè îñòðîé ôàçû ñëó-
æèò êðèòåðèåì ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíîé òåðàïèè. Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðà-
öèè áåëêà ìîæåò òàêæå èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ
äèàãíîñòèêè è ìîíèòîðèíãà îïóõîëåâûõ ïðî-
öåññîâ, áåðåìåííîñòè, çàáîëåâàíèé ïî÷åê [61].

Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ñîäåðæàíèå ËÔ è ñòå-
ïåíü íàñûùåíèÿ åãî æåëåçîì â êîðîâüåì è æåí-
ñêîì ìîëîêå ñèëüíî ðàçëè÷àþòñÿ. Êîðîâüå ìî-
ëîêî ñîäåðæèò ~0,1 ìã/ìë ËÔ, ñòåïåíü íàñûùå-
íèÿ êîòîðîãî æåëåçîì ñîñòàâëÿåò 22 %, à
æåíñêîå ìîëîêî ñîäåðæèò ~1,4 ìã/ìë ËÔ, íàñû-
ùåííîãî æåëåçîì íà 4 % [43]. Ïîýòîìó èññëåäó-
þò ðàçëè÷íûå ñèñòåìû ýêñïðåññèè ðåêîìáè-
íàíòíîãî ËÔ ÷åëîâåêà. Â êà÷åñòâå òàêèõ ñèñòåì
èñïîëüçóþò äðîææè (Saccharomyces cerevisiae),
ãðèáû (Aspergillus awamory), íàñåêîìûõ (Bom-
byx mori) è ðàñòåíèÿ (òàáàê, ðèñ, êàðòîôåëü, êó-
êóðóçà) [13]. Êðîìå òîãî, ðåêîìáèíàíòíûé áå-
ëîê âûäåëÿþò èç ìîëîêà òðàíñãåííûõ æèâîò-
íûõ (ìûøåé, êðîëèêîâ, êîç, êîðîâ) [62 – 65].

Â ÑØÀ ðåêîìáèíàíòíûé ËÔ ÷åëîâåêà ðàç-
ðåøåí ê ïðèìåíåíèþ è âûïóñêàåòñÿ â êà÷åñòâå
ïèùåâîé äîáàâêè êîìïàíèåé Bio Pharming [66]
Îäíàêî øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ â êîììåð÷å-
ñêèõ ïðîäóêòàõ ðåêîìáèíàíòíûé ËÔ ÷åëîâåêà
ïîêà íå ïîëó÷èë. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ïîêó-
ïàòåëè íå îäîáðÿþò ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðî-
âàííûå ïðîäóêòû. Ïåðñïåêòèâíî ïðèìåíåíèå
ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà â ôàðìàöåâòè÷åñêîé
ïðîìûøëåííîñòè.

Ìîëîêî è ìîëî÷íûå ïðîäóêòû ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé óäîáíûé è äåøåâûé èñòî÷íèê ËÔ, îä-
íàêî ìíîãèå ëþäè ñòðàäàþò íåïåðåíîñèìîñòüþ
ëàêòîçû, èëè íå óïîòðåáëÿþò èõ â âèäó âûñîêîé
æèðíîñòè è êàëîðèéíîñòè. Ïîýòîìó ðàçðàáîòêà
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ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è íîâûõ ïèùåâûõ
äîáàâîê íà îñíîâå ËÔ îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé çà-
äà÷åé.

Èçó÷åíèå íà æèâîòíûõ ïîêàçàëî, ÷òî àïî- è
õîëî-ôîðìû ðåêîìáèíàíòíîãî ËÔ ÷åëîâåêà ïðè
ïåðîðàëüíîì ïðèåìå áåçîïàñíû äàæå â âûñîêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ (1800 ìã/êã/äåíü è 1000 ìã/êã/äåíü
ñîîòâåòñòâåííî) è ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷å-
ñòâå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ [67, 68].

Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ çà ðóáåæîì íåò
çàðåãèñòðèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ íà îñíîâå ËÔ. Âñå îïèñàííûå ïðåïàðàòû
íàõîäÿòñÿ â ñòàäèè ðàçðàáîòêè è äîêëèíè÷å-
ñêèõ èñïûòàíèé. Øèðîêî ïðîâîäèìûå èññëåäî-
âàíèÿ ïîêàçàëè áîëüøîé òåðàïåâòè÷åñêèé ïî-
òåíöèàë êîðîâüåãî ËÔ: ïîääåðæàíèå ãîìåîñòà-
çà æåëåçà, ëå÷åíèå ìàëîêðîâèÿ [69, 70] è
èíôåêöèè Helicobacter pylori [71], ïðåïÿòñòâèå
ðàçâèòèþ è ìåòàñòàçèðîâàíèþ îïóõîëåé [72,
73, 74], àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå [44]. ËÔ ñïî-
ñîáñòâóåò ñíèæåíèþ òèòðà ÐÍÊ âèðóñà ãåïàòè-
òà Ñ â êðîâè ïàöèåíòîâ è ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ
â êîìïëåêñíîé òåðàïèè õðîíè÷åñêîãî ãåïàòè-
òà Ñ [75].

Â ÐÔ âÌÍÈÎÈ èì. Ï. À. Ãåðöåíà íà îñíîâå
ËÔ æåíñêîãî ìîëîêà ðàçðàáîòàí ïðåïàðàò äëÿ
ëå÷åíèÿ ìåñòíûõ îñëîæíåíèé êîíñåðâàòèâíîãî
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ëå÷åíèÿ â îðîôàðèíãåàëü-
íîé çîíå [76] è ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò «Ëà-
ïðîò» [77], îáëàäàþùèé äåòîêñèöèðóþùèì, àí-
òèáàêòåðèàëüíûì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è
èììóíîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì. Ïðåïàðàò
«Ëàïðîò» ïðîøåë êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ [78].
Ïðåïàðàò ïîëíîñòüþ ñîâìåñòèì ñ îðãàíèçìîì
÷åëîâåêà, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü åãî ïðè ðàç-
ëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ, â òîì ÷èñëå, ó áîëüíûõ,
íàèáîëåå ñëîæíûõ ñ òî÷êè çðåíèÿ ïîäáîðà ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ: â àêóøåðñòâå, ó áåðå-
ìåííûõ, ðîäèëüíèö, êîðìÿùèõ ìàòåðåé è ó ëèö
ïîæèëîãî âîçðàñòà. Ïî ðåçóëüòàòàì êëèíè÷å-
ñêîãî ïðèìåíåíèÿ íà áîëåå ÷åì 3000 òûñÿ÷àõ
ïàöèåíòîâ «Ëàïðîò» ðåêîìåíäîâàí äëÿ ïðîôè-
ëàêòèêè âîçíèêíîâåíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïó-
õîëåé; ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíèÿ òîêñèêîçîâ
ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè; èíôåêöèé è âîñïàëåíèé
â ïîëûõ îðãàíàõ, îðãàíàõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íî-
ãî òðàêòà, à òàêæå êîæè è ñëèçèñòûõ; äëÿ î÷è-
ùåíèÿ ðàí, ãíîéíûõ ïîëîñòåé è óñêîðåíèÿ ãðà-
íóëÿöèè; ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíèÿ ðèíè-
òîâ è êîíúþíêòèâèòîâ ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè [79].

Íà îñíîâå «Ëàïðîòà» ñîçäàí êîìïëåêñ ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ: ðàñòâîðû äëÿ âíóòðèâåí-
íîãî (êîíöåíòðàöèÿ ËÔ 0,01 – 0,025 %), âíóòðè-
ïîëîñòíîãî (0,05 – 0,3 %), èíòðàíàçàëüíîãî
(0,075 – 0,3 %), ïåðîðàëüíîãî (0,01 – 0,4 %) ââå-
äåíèÿ è îáðàáîòêè ðàíåâûõ ïîâåðõíîñòåé
(0,1 – 0,3 %); ãëàçíûå êàïëè (0,075 – 0,3 %);

ìàçü (0,2 – 1,0 %); ñóïïîçèòîðèè äëÿ ðåêòàëüíî-
ãî è èíòðàâàãèíàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ
(0,2 – 1,0 %); áîëþñû (0,2 – 1,0 %) è òàáëåòêè
(1 – 5 %) [79].

Óñòîé÷èâîñòü ËÔ ê ïðîòåîëèçó â æåëóäêå è
àáñîðáöèÿ â êèøå÷íèêå ìîæåò áûòü ïîâûøåíà
ïðè çàêëþ÷åíèè åãî â êèøå÷íî-ðàñòâîðèìóþ
îáîëî÷êó [80]. Îáîëî÷êà èç êèñëîòî-óñòîé÷èâî-
ãî ìàòåðèàëà, ëåãêî ðàñòâîðèìîãî ïðè íåé-
òðàëüíûõ çíà÷åíèÿõ ðÍ, äîëæíà îáåñïå÷èòü çà-
ùèòó ËÔ îò äåãðàäàöèè â æåëóäêå è, ñëåäîâà-
òåëüíî, ýôôåêòèâíóþ äîñòàâêó èíòàêòíîé
áåëêîâîé ìîëåêóëû ê ðåöåïòîðó â êèøå÷íèêå.
Äåéñòâèå òàáëåòîê ñ ËÔ, ïîêðûòûõ êèøå÷-
íî-ðàñòâîðèìîé îáîëî÷êîé, èçó÷àëîñü â õîäå
ïðåäâàðèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé
[24]. Òàáëåòêè ñîäåðæàëè 50 – 100 ìã êîðîâüåãî
ËÔ è ìîãëè õðàíèòüñÿ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå áîëåå 2 ëåò.

×åðåç 4 ÷ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ 900 ìã áåëêà â
òàáëåòêàõ, êîðîâèé ËÔ áûë îáíàðóæåí â êðîâè
ïàöèåíòà. Èñïîëüçîâàíèå òàáëåòîê ñ ËÔ ñïî-
ñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ òðèãëèöå-
ðèäîâ è õîëåñòåðèíà â êðîâè, óñêîðåíèþ îñíîâ-
íîãî ìåòàáîëèçìà, ñíèæåíèþ ìàññû òåëà (íà
3 – 4 êã çà 1 – 2 ìåñÿöà ïðè ïðèåìå 3 – 9 òàáëå-
òîê ñ ËÔ â äåíü). Àâòîð ñïðàâåäëèâî ïîëàãàåò,
÷òî ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ËÔ íà ìåòàáîëèçì ëè-
ïèäîâ òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé [24].

Ñîçäàíèþ ëèïîñîìàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ËÔ
ïîñâÿùåí ðÿä èññëåäîâàòåëüñêèõ ðàáîò. Ðàçðà-
áîòàíû ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå è îòðèöà-
òåëüíî çàðÿæåííûå ëèïîñîìû, ñîäåðæàùèå ËÔ
÷åëîâåêà [81]. Îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå ðÍ-
÷óâñòâèòåëüíûå ëèïîñîìû ëó÷øå ñïîñîáñòâîâà-
ëè çàõâàòó ËÔ ôèáðîáëàñòàìè, ÷åì ïîëîæè-
òåëüíî çàðÿæåííûå. Îäíàêî ïîëîæèòåëüíî çà-
ðÿæåííûå ëèïîñîìû áûëè áîëåå ñòàáèëüíû â
ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè ÷åëîâåêà è ñïîñîáñòâî-
âàëè óäåðæèâàíèþ ËÔ â ìåñòå èíúåêöèè. Ïîëî-
æèòåëüíî çàðÿæåííûå ëèïîñîìû áûëè âûáðà-
íû â êà÷åñòâå âîçìîæíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî
ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ àðòðèòîâ è äðóãèõ âîñïà-
ëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé.

Ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ËÔ-ñîäåðæà-
ùèå ëèïîñîìû îêàçàëèñü ýôôåêòèâíû äëÿ ïðî-
ôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé êîñòåé, ñâÿ-
çàííûõ ñ ïîâûøåííûì ðîñòîì îñòåîêëàñòîâ [82].

Ïîëó÷åíû è îõàðàêòåðèçîâàíû ëèïîñîìû
èç ôîñôàòèäèëõîëèíà è ôèòîñòåðèíà, ñîäåðæà-
ùèå ËÔ êîðîâû [83]. Ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷å-
íèÿ ËÔ â ëèïîñîìû ñîñòàâèëà 42 %. Â çàâèñè-
ìîñòè îò ìåòîäà ïîëó÷åíèÿ ñðåäíèé ðàçìåð ëè-
ïîñîì ñîñòàâëÿë 70 íì èëè 580 íì. Ïðè
ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ëèïîñîìàëüíûé ïðåïà-
ðàò áûë áîëåå ýôôåêòèâåí äëÿ ïîäàâëåíèÿ
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CCl4-èíäóöèðîâàííîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè ó êðûñ, ÷åì íàòèâíûé ËÔ. Ëèïîñîìàëü-
íûé ïðåïàðàò áîëüøå ïîäàâëÿë ýêñïðåññèþ ëè-
ïîïîëèñàõàðèä-èíäóöèðîâàííîãî TNF-� èç ìî-
íîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ìûøåé. Îäíàêî ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ëèïîñîì îñ-
òàëñÿ íåâûÿñíåííûì. Âêëþ÷åíèå ËÔ â ëèïîñî-
ìû íå âëèÿëî íà âñàñûâàíèå áåëêà èç êèøå÷íè-
êà â êðîâü è ëèìôó. Èçó÷åíèå àíòèãåííûõ
ñâîéñòâ íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ ïîêàçàëî, ÷òî ëèïî-
ñîìàëüíûé ïðåïàðàò ËÔ îáëàäàë àíòèãåííî-
ñòüþ, ñõîæåé ñî ñâîáîäíûì áåëêîì ïðè ïåðî-
ðàëüíîì ïðèìåíåíèè, è ìåíüøåé ÷åì ïðè âíóò-
ðèìûøå÷íîì ââåäåíèè. Àâòîðû ñ÷èòàþò
ËÔ-ñîäåðæàùèå ëèïîñîìû ïîëåçíûìè ïðè ïðî-
ôèëàêòèêå è ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ âîñïàëèòåëü-
íûõ çàáîëåâàíèé.

Èññëåäîâàíèÿ íà çäîðîâûõ äîáðîâîëüöàõ
ïîêàçàëè, ÷òî ËÔ-ñîäåðæàùèå ëèïîñîìû îêà-
çûâàþò èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå, ñòè-
ìóëèðóÿ ýêñïðåññèþ TNF-�. Â òî æå âðåìÿ ñâî-
áîäíûé ËÔ íå îêàçûâàë ïîäîáíîãî äåéñòâèÿ.
Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ëèïîñîì ñ ËÔ äî êîíöà íå
âûÿñíåí. Àâòîðû ïîëàãàëè, ÷òî ëèïîñîìàëüíûé
ËÔ ìîæåò îêàçûâàòü ïðîôèëàêòè÷åñêèé è òå-
ðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè âîñïàëèòåëüíûõ çà-
áîëåâàíèÿõ, ðàêå è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíè-
ÿõ, òàêèõ êàê õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Ñ [84].

Ëèïîñîìû, ñîäåðæàùèå ËÔ è ëàêòîïåðîê-
ñèäàçó, îêàçàëèñü ýôôåêòèâíû äëÿ ïðîôèëàê-
òèêè êàðèåñà ó êðûñ [85]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ñâîáîäíûå ËÔ è ëàêòîïåðîêñèäàçà íå âûçûâà-
ëè çíà÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ ÷èñëà ñëó÷àåâ êà-
ðèåñà.

Îïèñàíî âêëþ÷åíèå ËÔ â õèòîçàíîâûå ìèê-
ðî÷àñòèöû [86]. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ýìóëüñèîí-
íîãî ìåòîäà äîñòèãíóòà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòè
âêëþ÷åíèÿ áåëêà è õèòîçàíà (75 %). Ìèêðî÷àñ-
òèöû ñ ìàññîâûì ñîäåðæàíèåì ËÔ 20 
 1,2 %
èìåëè íåáîëüøîé ðàçìåð (4,9 
 2,4 ìêì) è ñôå-
ðè÷åñêóþ ôîðìó. Óëüòðàçâóêîâàÿ îáðàáîòêà
ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ ðàçìåðà ìèêðî÷àñòèö.
Èñïîëüçîâàíèå ñóëüôàòà íàòðèÿ ïðè ïîëó÷å-
íèè ìèêðî÷àñòèö ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ñîäåð-
æàíèÿ ËÔ, óâåëè÷åíèþ ðàçìåðîâ è ïîòåðå ñôå-
ðè÷åñêîé ôîðìû ÷àñòèö.

Õèòîçàíîâûå ìèêðî÷àñòèöû áûëè ïîëíî-
ñòüþ ðàñòâîðèìû â êèñëîé ñðåäå. 70 % ËÔ ïðî-
ëîíãèðîâàíî âûñâîáîæäàëîñü èç õèòîçàíîâûõ
ìèêðî÷àñòèö â òå÷åíèå 7 ÷ (ðÍ 6,8, 37°Ñ). Îäíà-
êî â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì ËÔ âáëèçè ïîâåðõíîñòè
ìèêðî÷àñòèö â íà÷àëüíûé ìîìåíò âðåìåíè âû-
äåëÿëîñü ~20 % áåëêà. Ìèêðî÷àñòèöû, ïîëó-
÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì óëüòðàçâóêà è/èëè
ñóëüôàòà íàòðèÿ, äåìîíñòðèðîâàëè áîëåå ìåä-
ëåííîå âûñâîáîæäåíèå ËÔ (>24 ÷). Àâòîðû ïî-
ëàãàëè, ÷òî èñïîëüçîâàíèå õèòîçàíîâûõ ìèêðî-

÷àñòèö ìîæåò ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ìåñòíî-
ãî äåéñòâèÿ ËÔ (íàïðèìåð, ïðè ëå÷åíèè êàíäè-
äîçîâ ïîëîñòè ðòà). À âêëþ÷åíèå ìèêðî÷àñòèö â
êèøå÷íîðàñòâîðèìûå êàïñóëû — îáåñïå÷èòü
äîñòàâêó ËÔ ê ðåöåïòîðàì êèøå÷íèêà [86].

Áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ ó ÷åëîâåêà ðåöåïòîðîâ
ËÔ, ìíîãîîáåùàþùèì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå
ËÔ â êà÷åñòâå íàöåëèâàþùåãî ñîåäèíåíèÿ-âåê-
òîðà äëÿ íàïðàâëåííîé äîñòàâêè ëåêàðñòâ. Â
êà÷åñòâå ìèøåíè îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò
ìîçã. Èçâåñòíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ËÔ â ïëàçìå
(5 íÌ) çíà÷èòåëüíî íèæå Kd ðåöåïòîðîâ ËÔ â
ìîçãå (0,11 ìêÌ). Ïîýòîìó ýíäîãåííûé ËÔ íå
ìåøàåò ñâÿçûâàíèþ ýêçîãåííîãî êîíúþãèðî-
âàííîãî ËÔ ñ ðåöåïòîðàìè. Êðîìå òîãî, òðàíñ-
ïîðò ËÔ ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð
ïðîèñõîäèò â îäíîì íàïðàâëåíèè (ñ àïèêàëüíîé
â áàçîëàòåðàëüíóþ ñòîðîíó) [87]. Áëàãîäàðÿ
ýòèì ïðåèìóùåñòâàì ËÔ ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ
äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ëåêàðñòâàìè (ïåïòèäàìè, áåë-
êàìè, ãåíàìè) ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà
[88].

Ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ËÔ-êîíúþãè-
ðîâàííûõ ïîëèýòèëåíãëèêîëü-ïîëèëàêòèäíûõ
íàíî÷àñòèö ïðèìåðíî â 3 ðàçà áîëüøå êóìàðè-
íà-6 áûëî íàéäåíî â ìîçãå ìûøåé, ÷åì ïðè
èñïîëüçîâàíèè íåìîäèôèöèðîâàííûõ íàíî÷à-
ñòèö [89]. Ïðè÷åì ËÔ-êîíúþãèðîâàííûå íàíî-
÷àñòèöû íàêàïëèâàëèñü â ñòðèàòóìå è ïåðèâà-
ñêóëÿðíîì ïðîñòðàíñòâå òðåòüåãî æåëóäî÷êà,
ãäå ðàñïîëîæåí ãèïîòàëàìóñ. Ñîäåðæàíèå êó-
ìàðèíà-6 â ËÔ-êîíúþãèðîâàííûõ íàíî÷àñòè-
öàõ áûëî 0,69 %, â íàíî÷àñòèöàõ áåç ËÔ —
0,71 %.

Ãåí-ñîäåðæàùèå ïîëèàìèäîàìèí äåíäðè-
ìåð-ïîëèýòèëåíãëèêîëü íàíî÷àñòèöû, ìîäèôè-
öèðîâàííûå ËÔ, òàêæå ïðåèìóùåñòâåííî íàêà-
ïëèâàëèñü â ìîçãå, â îñíîâíîì â öåíòðàëüíîé
åãî ÷àñòè, â òî æå âðåìÿ íåìîäèôèöèðîâàííûå
íàíî÷àñòèöû íàêàïëèâàëèñü â ïå÷åíè [90]. Îä-
íàêî ËÔ-ìîäèôèöèðîâàííûå íàíî÷àñòèöû, à
òàêæå ïðîäóêòû ãåíîâ, íàõîäèëèñü êàê â íåðâ-
íîé òêàíè, òàê è â ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîì áàðü-
åðå. ËÔ-ìîäèôèöèðîâàííûå íàíî÷àñòèöû ìî-
ãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ äîñòàâêè â ìîçã ãåíîâ,
êîäèðóþùèõ ñåêðåòîðíûå áåëêè [90]. Èçó÷åí
ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèé ýôôåêò ËÔ-ìîäèôèöè-
ðîâàííûõ íàíî÷àñòèö, ñîäåðæàùèõ ãåí íåéðî-
òðîïíîãî ôàêòîðà ãëèàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà
(hGDNF), ïðè ìíîãîêðàòíîì âíóòðèâåííîì
ââåäåíèè êðûñàì ñ ðîòåíîí-èíäóöèðîâàííîé
õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà [87]. Ïðè
ïîñòîÿííîì ââåäåíèè ËÔ-ìîäèôèöèðîâàííûõ
íàíî÷àñòèö ïîñëå êàæäîé ñëåäóþùåé èíúåêöèè
äîñòèãàëàñü áîëåå âûñîêîÿ è ïðîäîëæèòåëüíàÿ
ýêñïðåññèÿ hGDNF, êîòîðàÿ áûëà áëèçêà ê
óðîâíþ ýêñïðåññèè ãåíà âèðóñíûìè âåêòîðàìè.
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Ìíîãîêðàòíîå ââåäåíèå ËÔ-ìîäèôèöèðîâàí-
íûõ íàíî÷àñòèö ñïîñîáñòâîâàëî óëó÷øåíèþ ñî-
ñòîÿíèÿ êðûñ ñ èíäóöèðîâàííîé áîëåçíüþ Ïàð-
êèíñîíà.

Â ËÔ-êîíúþãèðîâàííûå íàíî÷àñòèöû èç
ñîïîëèìåðà ïîëèìîëî÷íîé è ïîëèãëèêîëèåâîé
êèñëîò âêëþ÷àëè îïèîèäíûé àíàëüãåòèê òðàìî-
äîë [91]. Òðàìàäîë âûñâîáîæäàëñÿ in vitro íà
30 % â íà÷àëüíûé ìîìåíò âðåìåíè, íà 80 % —
ïîñòåïåííî â òå÷åíèå 14 äíåé. ËÔ-êîíúþãèðî-
âàííûå íàíî÷àñòèöû ëó÷øå çàõâàòûâàëèñü è
çíà÷èòåëüíî äîëüøå ïðèñóòñòâîâàëè â ìîçãå,
÷åì íàíî÷àñòèöû áåç ËÔ èëè ðàñòâîðà òðàìî-
äîëà.

ËÔ áûë èñïîëüçîâàí â êà÷åñòâå íàöåëèâàþ-
ùåãî ëèãàíäà äëÿ äîñòàâêè ãåíîâ ê áðîíõèàëü-
íûì êëåòêàì ÷åëîâåêà [92]. Êîíúþãèðîâàíèå
ïîëèýòèëåíèìèíà ñ ËÔ â ËÔ-ïîëèýòèëåíè-
ìèí/ÄÍÊ íàíî÷àñòèöàõ ïðèâîäèëî ê 5-êðàòíî-
ìó óâåëè÷åíèþ ýêñïðåññèè ãåíà â áðîíõèàëü-
íûõ, íî íå â àëüâåîëÿðíûõ ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè íåêîíú-
þãèðîâàííûìè íàíî÷àñòèöàìè. Òàêèì îáðàçîì,
ËÔ ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ñåëåêòèâíîãî íà-
öåëèâàíèÿ íà ýïèòåëèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé.
Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ËÔ â íàíî÷àñòèöàõ
ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ èõ ðàçìåðîâ è ñíèæå-
íèþ ýêñïðåññèè ãåíà. Ñâÿçûâàíèå ñ ËÔ ñïîñîá-
ñòâîâàëî çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ òîêñè÷íî-
ñòè ïîëèýòèëåíèìèíà.

Îïèñàíî èñïîëüçîâàíèå ËÔ in vitro äëÿ íà-
öåëèâàíèÿ ñóïåðìàãíèòíûõ íàíî÷àñòèö îêñèäà
æåëåçà íà ðåöåïòîðû ìåìáðàí ôèáðîáëàñòîâ
÷åëîâåêà [93, 94]. Ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå
ËÔ ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ ïîçâîëÿëî ìå-
òèòü êëåòêè ñóïåðìàãíèòíûìè íàíî÷àñòèöàìè,
ñíèæàÿ ïðè ýòîì íåñïåöèôè÷åñêèé ýíäîöèòîç.
ËÔ-ìîäèôèöèðîâàííûå ñóïåðìàãíèòíûå íàíî-
÷àñòèöû îêñèäà æåëåçà íå îêàçûâàëè öèòîòîê-
ñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âïëîòü äî êîíöåíòðàöèè
1 ìã/ìë.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëîñü áîëüøîå êîëè÷åñò-
âî ïóáëèêàöèé, ïîñâÿùåííûõ èññëåäîâàíèþ
ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ è áèîëîãè÷åñêèõ
ôóíêöèè ëàêòîôåððèíà. Óíèêàëüíûå àíòèáàê-
òåðèàëüíûå, ïðîòèâîâèðóñíûå, ôóíãèöèäíûå,
èììóíîìîäóëèðóþùèå, àíòèîêñèäàíòíûå, äå-
òîêñèöèðóþùèå è àíòèêàíöåðîãåííûå ñâîéñòâà
ýòîãî ïðèðîäíîãî æåëåçîñâÿçûâàþùåãî ãëèêî-
ïðîòåèíà äåëàþò ïåðñïåêòèâíûì åãî èñïîëüçî-
âàíèå â ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ, à òàêæå â
ïèùåâûõ ïðîäóêòàõ, ÁÀÄàõ, ñðåäñòâàõ ïî óõîäó
çà ïîëîñòüþ ðòà è êîæè. Ðàçðàáîòêà íîâûõ
ñðåäñòâ äîñòàâêè ëàêòîôåððèíà ÿâëÿåòñÿ àêòó-

àëüíîé, òàê êàê ïîçâîëèò ïîâûñèòü åãî áèîäîñ-
òóïíîñòü.
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LACTOFERRIN: PHYSICAL AND CHEMICAL PROPERTIES,
BIOLOGICAL FUNCTIONS, DELIVERY SYSTEMS, PHARMACEUTICAL
AND NUTRACEUTICAL PREPARATIONS (Review)

N. V. Borzenkova1, N. G. Balabushevich1,2, N. I. Larionova1

1 Chemistry department, Lomonosov Moscow State University, 119991, Moscow, Russia, Leninskie gory 1, str. 3
2 nbalab@enzyme.chem.msu.ru

This review summarizes the physico-chemical properties and multiple biological functions of
lactoferrin. We consider the possible fields of lactoferrin application and lactoferrin delivery sys-
tems under development, as well as lactoferrin-based pharmaceutical and nutraceutical prepara-
tions.

Key words: lactoferrin, transferrin, iron-binding glycoprotein, biological function of lactoferrin,
lactoferrin delivery systems.
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