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Перспектива применения лактоферрина  
в животноводстве
РЕЗЮМЕ

Актуальность. Лактоферрин — это природный катионный железосвязывающий глико-
протеин из группы трансферринов. Будучи важным компонентом врожденного иммуни-
тета, лактоферрин представляет собой многофункциональный белок с широким спек-
тром биологической активности. Лактоферрин активно применяется в фармацевтике и 
имеет потенциал применения в животноводстве.

Методы. Поиск потенциально релевантных статей проводили по ключевым словам в 
электронных базах данных и открытом доступе сети Интернет.

Результаты. Анализ литературных данных выявил противомикробную, противогрибко-
вую, противовирусную и иммуномодулирующую активность лактоферрина. Лактофер-
рин находит всё более широкое применение в сфере животноводства и ветеринарии, 
однако сложность получения и очистки тормозит этот процесс. 
Перспективными являются разработка и внедрение биологически активных добавок с 
лактоферрином, направленных на иммунокоррекцию, и укрепление организма сель-
скохозяйственных животных. Лактоферрин может быть использован в качестве веще-
ства для создания лечебного средства в ветеринарии. 
Кроме того, обширные возможности могут быть получены для отрасли при создании 
стад трансгенных животных биоаналога лактоферрина человека.
Ключевые слова:  лактоферрин, неолактоферрин, имунная система, трансгенные 
животные, молоко
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Prospects for the use of lactoferrin in animal 
husbandry
ABSTRACT

Relevance. Lactoferrin is a natural cationic iron-binding glycoprotein from the transferrin 
group. An important component of innate immunity, lactoferrin is a multifunctional protein with 
a broad spectrum of biological activity. Lactoferrin is widely used in pharmaceuticals and has 
potential application in animal husbandry.

Methods. The search for potentially relevant articles was carried out by keywords in electronic 
databases and open Internet access.

Results. A literature review revealed the antimicrobial, antifungal, antiviral, and immuno
modulatory activity of lactoferrin. Lactoferrin is increasingly used in animal husbandry and 
veterinary medicine; however, the complexity of its production and purification hinders this 
process. The development and introduction of lactoferrin-based dietary supplements aimed 
at immunocorrection and strengthening the body of farm animals is promising. Lactoferrin 
can be used as a substance for the creation of a therapeutic agent in veterinary medicine. 
In addition, extensive opportunities could be created for the industry by creating herds of 
transgenic animals producing a biosimilar to human lactoferrin.
Key words: lactoferrin, neo-lactoferrin, immune system, transgenic animals, milk
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Введение/Introduction
Животноводство, как отрасль, является основ-

ным источником сырья для оптимального питания 
человека, и совершенствование методов живот-
новодства должно быть одним из основных на-
правлений развития АПК России. В связи с этим в 
отрасли постоянно идут поиски новшеств для ре-
шения актуальных задач, таких как предотвраще-
ние болезней, скорость роста и увеличение живой 
массы, сокращение расходов на кормление [1–4].

Способами предотвращения болезней у жи-
вотных и уменьшения их распространения слу-
жат профилактика и усиление ответных защитных 
механизмов организма, что в свою очередь бла-
гоприятно сказывается на его развитии. В связи 
с этим важными представляются определение и 
исследование биоактивных компонентов, воздей-
ствие которых ориентировано на укрепление ор-
ганизма. Одним из таких компонентов может слу-
жить лактоферрин [1, 5].

Лактоферрин  — это природный катионный же-
лезосвязывающий гликопротеин из группы транс-
ферринов  [6, 7]. Будучи важным компонентом 
врожденного иммунитета, лактоферрин представ-
ляет собой многофункциональный белок с ши-
роким спектром биологической активности. Его 
функции не ограничиваются прямым воздействи-
ем на инфекционные агенты. Выступая в роли им-
муномодулятора, он регулирует пролиферацию и 
дифференциацию различных иммунокомпетент-
ных клеток. К его свойствам относятся антиокси-
дантный эффект, контроль над воспалительными 
процессами и поддержание гомеостаза [1, 6–8].

Будучи впервые обнаруженным в молоке коров 
в 1939 году и идентифицированным как железо
связывающий белок, лактоферрин впоследствии 
был выделен из женского грудного молока и ко-
ровьего молока в 1960 году, что позволило раз-
работать методики его получения из молока дру-
гих млекопитающих [1, 5, 7]. В настоящее время 
установлен аминокислотный состав данного бел-
ка, выделенного из молока свиньи, мыши, овцы, 
кобылы, верблюда, козы, буйволицы, а также из 
грудного молока человека  [5, 9, 10]. Например, 
лактоферрин человека и крупного рогатого ско-
та содержат 691 и 696 аминокислот соответствен-
но [10]. Лактоферрин обнаружен у многих млеко-
питающих, его большая часть в организме во всех 
случаях приходится на молоко.

Помимо молока, лактоферрин в значительных 
количествах секретируется в составе различных 
биологических жидкостей, таких как слезы, слю-
на, вагинальный и семенной секрет, бронхиаль-
ный и назальный секреты, желчь, жидкости желу-
дочно-кишечного тракта и моча. Кроме того, его 
существенная концентрация обнаруживается в 
нейтрофильных гранулоцитах периферической 
крови, а также в околоплодных водах [6, 7, 11].

По своему строению лактоферрин относится 
к группе белков трансферринов. Молекулярная 
масса лактоферрина составляет от 78 до 80 кДа, 

и он состоит из одной полипептидной цепи, ко-
торая может быть разделена на две гомологич-
ные части, общая длина цепи составляет от 680 до 
700 аминокислот [1, 6, 11]. Гомологичные полови-
ны образуют глобулярные доли — С-доли (амино-
кислотные остатки 345–676) и N-доли (аминокис-
лотные остатки 1–333), соединенные спиральным 
участком (остатки 334–344) из 11 аминокислот, 
формирующим подвижную трехвитковую α-спи-
раль. Молекула белка несимметрична [1, 12].  
Молекула лактоферрина способна обратимо свя-
зывать свободные ионы Fe3+ и Fe2+ [6, 11].

Будучи синтезированным в железистых клетках 
эпителиальных тканей, лактоферрин обнаружива-
ется в молоке, слюне и других секретах, тогда как 
лактоферрин, присутствующий в сыворотке крови, 
продуцируется нейтрофилами. При этом установ-
лено, что экскреторный и сывороточный лактофер-
рины обладают идентичными физико-химическими 
и иммунохимическими характеристиками  [1,  13]. 
Структура человеческого лактоферрина гомоло-
гична на 69% структуре коровьего трансферрина и 
на 70% — мышиного. Обнаружено сходство (59%) 
между человеческим лактоферрином и его сыво-
роточным трансферрином, содержащимся в крови 
того же организма [5, 9, 14, 15].

Молозиво человека и животных содержит бо-
лее высокие концентрации лактоферрина, чем 
цельное молоко. Сообщается, что концентра-
ция лактоферрина в молозиве может достигать  
7 мг/мл. Концентрация лактоферрина в цельном 
молоке животных обычно меньше, чем в грудном 
молоке человека (2–3 г/л) [1, 12, 16–18] (табл. 1).

Лактоферрин широко распространен в различ-
ных тканях. Его участие в различных физиологиче-
ских процессах обусловлено выраженной способ-
ностью к комплексообразованию, что определяет 
широкий спектр биологических свойств, включая 
фунгицидную, бактерицидную (в отношении как 
грамположительных, так и грамотрицательных 
бактерий), бактериостатическую и иммуномоду-
лирующую активность. Всё это позволяет отно-
сить его к многофункциональным белкам [5, 27].

Лактоферрин способен связываться с раз-
личными лигандами  — ДНК, РНК, лизоцимом, 

Таблица 1. Источники и концентрация лактоферрина 
в различных типах молока и молозива
Table 1. Sources and concentrations of lactoferrin 
in different types of milk and colostrum

Тип молока (молозива)
Концентрация 

лактоферрина, 
мг/мл

Источник

Грудное молоко человека 2–3 19

Коровье молоко 0,1–1,5 20

Козье молоко 0,2–2,2 21

Овечье молоко 0,5–2,5 22

Верблюжье молоко 0,4–3,3 23

Грудное молозиво 
человека 5,80 24

Коровье молозиво 0,82 25

Верблюжье молозиво 0,81 26

Козье молозиво 0,39 21
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белками-рецепторами, протеогликанами, гепа-
рином и другими соединениями  [28]. Такая спо-
собность к множественным молекулярным взаи-
модействиям обусловливает его исключительную 
полифункциональность и участие во множестве 
ключевых биологических процессов организ-
ма [29].

Основной проблемой распространения транс
генного лактоферрина являются крайне низкий 
выход продукта и сложная многоступенчатая про-
цедура очистки. Это существенно повышает затра-
ты и, соответственно, замедляет данное развитие 
направления. Основной источник лактоферрина — 
грудное женское молоко, которое является дефи-
цитным источником  [1, 5–7]. В  связи с этим идет 
постоянный поиск возможных источников лакто-
феррина. Рассматриваются потенциал молочной 
сыворотки, которая в настоящее время является 
побочным продуктом молочной индустрии  [1], и 
молоко трансгенных коров и коз [11, 30, 31].

Существуют несколько методов выделения 
лактоферрина: химический с использованием 
сульфатных соединений, сорбционный с приме-
нением полисахаридов, ионообменная и аффин-
ная хроматография, а также электродиализ с 
фильтрационной мембраной  [1, 32]. На практике 
наибольшее распространение получили хрома-
тографические методы — преимущественно ионо
обменная и аффинная хроматография  [1, 33] 
Наиболее удобной и стабильной формой лакто-
феррина является порошкообразная [1, 32].

В настоящее время производство лактоферри-
на из молока крупного рогатого скота осущест-
вляется рядом компаний, а объем мирового рынка 
лактоферрина оценивался в 293 млн долл. США1.

Цели настоящей работы — выявление и изуче-
ние данных о возможностях применения лакто-
феррина в животноводстве.

Материалы и методы исследования / 
Materials and methods
Поиск литературы проводили без ограниче-

ний по дате публикации, типу источника и язы-
ку исследования. Поиск потенциально реле-
вантных материалов осуществляли по ключевым 
словам в электронных базах данных Scopus2, 
Sci-Hub3, PubMed4 и eLibrary.ru5, Google Scholar6, 
Science Direct7 и источникам в открытом досту-
пе сети Интернет. Были изучены списки лите-
ратуры отобранных публикаций для выявления 
дополнительных релевантных источников ин-
формации.

Статьи были проанализированы, чтобы оценить 
и систематизировать данные о влиянии лакто-
феррина на организм животного и человека и его 
возможности применения в животноводстве.

Результаты и обсуждение / 
Results and discussion
Лактоферрин обладает набором возможно-

стей, которые могут быть применимы в животно-
водстве (рис. 1) [7].

Противовирусное действие: 
Усиление противовирусного ответа

Противораковое действие: 
Антиоксидантные свойства

Терапевтический потенциал: 
Инфекционные заболевания 
Аутоиммунные заболевания 
Заболевания желудочно-
кишечного тракта
Заживление ран

Иммуномодуляция:
Стимуляция функции иммунных клеток 
Регулирование продукции цитокинов 
Модуляция воспаления

Противовоспалительное действие:
Модуляция иммунного ответа 
Уменьшение воспаления

Пробиотический и пребиотический эффект: 
Стимулирование роста бифидобактерий 
Снижение количества патогенных бактерий

Антиоксидантное действие:
Нейтрализация свободных радикалов

Противомикробное действие:
Хелирование железа
Воздействие на мембраны бактериальных клеток

Рис. 1. Основные функции лактоферрина
Fug. 1. The main functions of lactoferrin
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Доказаны антибактериальные, противовирус-
ные и противогрибковые свойства лактоферри-
на [6, 7, 34–39].

Механизм противомикробного действия лакто-
феррина против разнообразных микроорганиз-
мов обусловлен его способностью связывать или 
хелатировать железо, а также его молекулярным 
или клеточным взаимодействием как с инфекци-
онными патогенами, так и с организмом хозяи-
на [5, 6, 40, 41].

Противовирусное действие
Одним из этапов противовирусного действия 

лактоферрина является ингибирование вирусной 
репликации после проникновения вируса в клетку. 
Данное непрямое воздействие реализуется через 
регуляцию активности гранулоцитов и макрофа-
гов — клеток, играющих ключевую роль на ранних 
стадиях развития вирусной инфекции [42].

Наиболее изученным механизмом противови-
русной активности лактоферрина является пред-
отвращение адгезии вирусных частиц к поверх-
ности клеток-мишеней. Это достигается за счет 
связывания белка с липопротеинами клеточных 
мембран, что препятствует взаимодействию ви-
русных частиц с клеточными рецепторами. Кроме 
того, лактоферрин способен напрямую осущест-
влять связь с вирусными частицами, блокируя их 
проникновение в клетки [42–44].

Одним из этапов противовирусного действия 
лактоферрина является ингибирование вирусной 
репликации после проникновения вируса в клетку. 
Данное непрямое воздействие реализуется через 
регуляцию активности гранулоцитов и макрофа-
гов — клеток, играющих ключевую роль на ранних 
стадиях развития вирусной инфекции [42].

Лактоферрин способен ингибировать проник-
новение ряда вирусов в клетки хозяина, включая 
вирус простого герпеса, ротавирус, вирус папил-
ломы человека и ВИЧ [6, 45]. Будучи многофунк-
циональным белком, лактоферрин демонстри-
рует выраженную противовирусную активность в 
отношении широкого спектра патогенов, включая 
цитомегаловирус, вирусы гепатитов B и C, вирус 
простого герпеса крупного рогатого скота, а так-
же рота- и норовирусы [46].

Лактоферрин проявляет противовирусное дей-
ствие в отношении как РНК-содержащих, так и 
ДНК-содержащих вирусов, включая патогены, 
опасные для сельскохозяйственных животных. 
Будучи многостадийным процессом, противови-
русное действие лактоферрина реализуется на 
различных этапах инфекционного цикла. На на-
чальной стадии инфекции он снижает эффектив-
ность проникновения вируса в клетку-хозяина (как 
в случае с ротавирусами и вирусом гепатита B), 
тогда как на более поздних стадиях он подавляет 
внутриклеточную репликацию вируса в уже инфи-
цированных клетках (что наблюдается при инфек-
циях, вызванных вирусами гепатитов C и G, а так-
же ВИЧ) [5, 37].

Диарея телят является наиболее частой причи-
ной смертности и антимикробной терапии телят 
до отъема на многих хозяйствах.

Будучи исследованным в качестве потенци-
ального противовирусного средства против ви-
руса диареи крупного рогатого скота (семейство 
Flaviviridae), бычий лактоферрин (далее  — бЛФ) 
продемонстрировал выраженную противовирус-
ную активность как на начальных стадиях инфекци-
онного процесса, так и в фазу активного развития 
заболевания. Кроме того, при комбинированном 
применении бЛФ с другими биологически актив-
ными соединениями, в частности с низином, был 
зафиксирован значительный синергетический 
эффект [46].

Будучи изученным в контексте борьбы с диаре-
ей у крупного рогатого скота, лактоферрин про-
демонстрировал способность оказывать проти-
вовирусное действие как на начальных этапах 
заболевания, так и в период его активной клини-
ческой манифестации [1, 47]. Положительная ди-
намика наблюдалась в изменении микрофлоры 
кишечника: количество Enterococcus faecalis с ге-
молитической активностью снизилось у опытной 
группы после лечения при одновременном увели-
чении количества представителей нормофлоры: 
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. [47].

Исследования [48] показали, что ни чеснок, ни 
лактоферрин не оказали существенного влияния 
на продолжительность заболевания или средний 
прирост веса телят в течение 10-дневного перио-
да. Однако лактоферрин снижал смертность и вы-
браковку при введении телятам до отъема.

Исследование [49] подтверждает практическую 
применимость лактоферрина как дополнительной 
терапии для борьбы с проблемой диареи у телят. 
Хоть относительный риск гибели или выбраковки 
между контрольной и опытной группами лечения 
не имел существенных различий, ситуация может 
измениться при оптимизации доз и режимов вве-
дения.

Антибактериальное действие
Антибактериальная роль лактоферрина — клю-

чевой элемент врожденного иммунного ответа 
животных и человека [50].

Бактерицидный эффект лактоферрина обу-
словлен наличием специфических лактофер-
риновых рецепторов на клеточной поверхности 
микроорганизмов. Белок взаимодействует с ли-
пополисахаридами клеточной стенки микроорга-
низмов, а входящая в его состав окисленная фор-
ма железа способствует активации процессов 
перекисного окисления. Установлено, что лакто-
феррин способен разрушать бактериальную мем-
брану и проникать внутрь клетки [42, 51–53].

Особенностью лактоферрина является про-
теолитическая активность. Она может нарушать 
функцию факторов вирулентности бактерий, сни-
жая способность бактерий адгезировать или про-
никать в клетки хозяина, что, возможно, приводит 
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к снижению патогенности некоторых бактериаль-
ных организмов [54–57].

Будучи подтвержденной в условиях как in vitro, 
так и in vivo, антибактериальная активность лак-
тоферрина проявляется в отношении широко-
го спектра микроорганизмов, включая грамполо-
жительные (Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae, 
Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus, 
Actinobacillus и др) и грамотрицательные  
(Escherichia coli, энтеропатогенные штаммы 
Helicobacter pylori,  Legionella pneumophila, 
Pseudomonas aeruginosa, Shigella flexneri, Vibrio 
cholerae, Mycobacterium tuberculosis, Salmonella 
enteritidis и др) бактерии [58, 59].

Антибактериальная активность лактоферрина 
была продемонстрирована в отношении ряда бак-
терий, таких как Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus, Bacillus subtilis, Haemophilus influenzae, 
Vibrio cholerae, Chlamydia psittaci и Listeria 
monocytogenes [60–62].

Доказано, что лактоферрин проявляет анти-
бактериальный потенциал против множества 
бактерий, таких как Yersinia pestis, Proteus spp., 
Streptococcus canis, Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus agalactiae, Streptococcus zooepi
demicus, Klebsiella pneumoniae и Candida albi
cans  [63, 64]. Лактоферрин может препятство-
вать адгезии различных патогенов, таких как 
Actinobacillus pleuropneumoniae, и нескольких па-
тотипов Escherichia coli (энтероагрегатных, энте-
ропатогенных и энтеротоксигенных) к клеткам хо-
зяина [54, 65].

Исследователи установили, что лактоферрин 
снижает резистентность к ванкомицину у ванко-
мицин-резистентных (vanB) энтерококков и уси-
ливает активность многих антибиотиков против 
сальмонелл [66, 67].

Лактоферрин может снизить образование 
биопленки у различных патогенов, таких как 
Streptococcus mutans, A. pleuropneumoniae, Por- 
phorymonas gingivalis, P. aeruginosa и V. para
haemolyticus, что затрудняет персистенцию бак-
терий, и, следовательно, лактоферрин способ-
ствует ослаблению вирулентности этих патогенов  
[65, 68–70].

Будучи исследованным в качестве добавки к 
семенному разбавителю, рекомбинантный лакто-
феррин человека (далее — рчЛФ) продемонстри-
ровал положительное влияние на качественные 
показатели и микробиологическую чистоту спер-
мы хряков. Установлено, что более высокие зна-
чения подвижности сперматозоидов после 24, 48 
и 72 часов хранения наблюдались в образцах с 
добавлением рчЛФ в концентрациях 10 и 15 мг/л 
разбавителя. Отмечается, что в эякулятах с ука-
занными концентрациями рчЛФ были зафикси-
рованы наиболее стабильные физико-химические 
показатели — уровень pH и осмотическое давле-
ние, а также отсутствовала контаминация услов-
но-патогенными и патогенными микроорганизма-
ми [71].

Лактоферрин человека (далее — чЛФ) осущест-
вляет защитные функции у мышей, нокаутных по 
гену лактоферрина от экспериментальной бакте-
риемии, вызванной Streptococcus mutans [72].

Рекомбинантный мышиный лактоферрин был 
испытан против метициллин-резистентного зо-
лотистого стафилококка (MRSA) в модели пери-
тонита у мышей. Результаты показали, что ре-
комбинантный мышиный лактоферрин улучшал 
иммунный ответ, снижая бактериальную нагрузку 
и концентрацию цитокинов, таких как IL-17 и IL-6, 
у мышей после заражения [73].

Мастит крупного рогатого скота — давняя про-
блема в животноводстве. Лечение антибиотиками 
является основным терапевтическим подходом к 
маститу, однако высокий уровень риска, связан-
ный загрязнением молока антибиотиками, соз-
дает множество проблем, и крайне необходимы 
новые методы лечения и профилактики. Исполь-
зование лактоферрина против мастита в настоя-
щее время имеет потенциал как для предупреж-
дения болезни, так и для ее лечения, поскольку 
он является естественным противоинфекцион-
ным молочным белком. Лактоферрин может спо-
собствовать улучшению качества борьбы с масти-
том у сельскохозяйственных животных  [74, 75]. 
Трансгенные коровы, инфицированные Sta
phylococcus chromogenes, в отличие от контроль-
ных коров, не имели признаков клинического 
мастита  [76]. Исследования показывают, что до-
бавление лактоферрина к антибиотикотерапии 
при мастите может улучшить бактериологический 
клиренс и снизить время клинического выздоров-
ления [77].

Сообщалось о способности бЛФ устранять бак-
териальную инфекцию, вызванную кишечной па-
лочкой (Escherichia coli), у крупного рогатого ско-
та [78].

Используя систему экспрессии на основе по-
лиэтилентерефталата, химерный пептид из вер-
блюжьего лактоферрина был создан в пери-
плазматическом пространстве Escherichia coli 
и продемонстрировал антибактериальное дей-
ствие как на грамотрицательные, так и на грам-
положительные патогенные бактерии птиц (Sta
phylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa), а также на патогенные 
для птиц Escherichia coli и Salmonella enteritidis, 
обладая при этом низкой гемолизирующей актив-
ностью в крови кур и высокой стабильностью в сы-
воротке [79].

Таким образом, рекомендуется, чтобы исполь-
зование лактоферрина, как отдельно, так и в соче-
тании с антибиотиками, являлось ключевой такти-
кой лечения бактериальных инфекций, особенно 
вызванных резистентными штаммами [6].

Противопаразитарное действие
Лактоферрин демонстрирует выраженное про-

тивопаразитарное действие в отношении Pneu
mocystis carinii, Entamoeba histolytica, Babesia 
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caballi и Babesia equi, что связано с его способ-
ностью к связыванию и удержанию ионов железа. 
Однако при железодефицитных состояниях неко-
торые простейшие, включая Trichomonas vaginalis 
и Tritrichomonas foetus, напротив, приобретают 
способность использовать лактоферрин в каче-
стве источника этого микроэлемента [80].

Лактоферрин проявляет противопаразитар-
ную активность против ряда паразитов, вклю-
чая Entamoeba histolytica, Giardia lamblia и 
Cryptosporidium parvum  [69, 81]. Хотя точный ме-
ханизм действия не всегда ясен, лактоферрин 
часто препятствует усвоению железа парази-
том. Однако в некоторых случаях, например с 
Plasmodium falciparum, лактоферрин может пре-
пятствовать адгезии, возможно, снижая его виру-
лентность [82].

Лечение цыплят диклазурилом и (или) лак-
тоферрином продемонстрировало мощный ан-
тиоксидантный и антикокцидийный эффект, что 
привело к снижению выделения ооцист, степе-
ни поражения и лимфоцитарных инфильтратов в 
слепой кишке. Кроме того, эти методы лечения 
улучшили антиоксидантную и иммунную системы 
у цыплят и восстановили все гистопатологические 
изменения, отмеченные в инфицированной груп-
пе, не получавшей лечение [83].

При экспериментальном пероральном введе-
нии нанокапсулированного лактофертина буй-
вола мышам, инфицированным малярийным 
плазмодием Plasmodium berghei, было зафикси-
ровано выраженное ингибирующее действие на 
развитие паразита при одновременном сохра-
нении нормального метаболизма железа в орга-
низме хозяина [38].

Противогрибковое действие
Будучи экспериментально подтвержденной, 

противогрибковая активность лактоферрина про-
является в отношении дрожжеподобных грибов 
рода Candida и плесневых грибов рода Aspergillus. 
Кроме того, исследования демонстрируют, что 
при комбинированном применении лактоферри-
на с основными противогрибковыми препаратами 
(флуконазолом, кетоконазолом, амфотерицином, 
клотримазолом и др) наблюдается выраженный 
синергетический эффект [84, 85].

Исследования показали, что лактоферрин про-
являет фунгистатическое действие на Candida 
albicans и Rhodotorula rubra. Лактоферрин пода-
вляет рост Blastomyces dermatitidis, грибов рода 
Trichophyton и внутриклеточное развитие парази-
та Toxoplasma gondii, а также рост более чем 50% 
цист и трофических форм Pneumocystis carinii [66].

Группа исследователей оценили противогриб-
ковую активность бЛФ против 24 плесневых гри-
бов и 22 дрожжей, а также эффективность его 
в сочетании с 6 распространенными противо-
грибковыми препаратами. Экспериментальные 
исследования показали, что бЛФ проявляет вы-
раженную противогрибковую активность: он 

эффективно ингибировал рост всех протестиро-
ванных дрожжевых культур, однако оказывал ин-
гибирующее действие лишь на 4 вида плесневых 
грибов. При этом степень подавления активности 
дрожжей зависела от уровня насыщения лакто-
феррина ионами железа [86].

Авторами исследований предлагается при-
менение лактоферрина в комбинации с проти-
вогрибковыми препаратами для лечения инфек-
ций, вызванных резистентными штаммами, что 
представляет особую клиническую значимость 
для организмов с ослабленной иммунной систе-
мой [86–88].

Другие возможности
Лактоферрин увеличивает количество осте-

областов, ответственных за костеобразование 
и поддержание минеральной плотности костной 
ткани, посредством стимуляции пролиферации 
и дифференцировки этих клеток. В ряде случаев 
лактоферрин как стимулятор остеогенеза демон-
стрирует более выраженную эффективность по 
сравнению с кальцием и витамином D, усиливая 
способность остеобластов к синтезу и минерали-
зации костного матрикса [89].

Позитивное влияние на процессы костеобра-
зования было подтверждено в исследованиях на 
поросятах, получавших молоко с добавлением 
рчЛФ [90]. РчЛФ оказывает ингибирующее влия-
ние на образование остеокластов, предупреж-
дает деструкцию костной ткани у овариоэктоми-
рованных животных. Клинические исследования 
продемонстрировали увеличение срока заживле-
ния костных травм при снижении уровня эндоген-
ного лактоферрина [89].

H.Y. Guo et al. [91] сообщили, что пищевой лак-
тоферрин улучшает костную массу, прочность и 
минеральную плотность костей, что приводит к 
восстановлению микроархитектуры костной тка-
ни у крыс после овариэктомии. Например, хруп-
кость костей является серьезной проблемой для 
кур-несушек, содержащихся в клетках. Таким об-
разом, лактоферрин, один из анаболических ком-
понентов костей, успешно увеличивал прочность 
и массу большеберцовых костей, а также массу 
яиц у кур-несушек путем инъекций лактоферрина 
в яйца в дозе 67,5 г на яйцо [92].

В исследовании B.D. Humphrey и соавт. [93] цы-
плятам давали рис, генетически модифицирован-
ный для экспрессии человеческого лизоцима и 
лактоферрина, с общим содержанием трансген-
ного и обычного риса 20% в рационе на основе 
кукурузы и сои для оценки влияния на показате-
ли роста и здоровье кишечника. Цыплята, полу-
чавшие рацион с 5% лактоферрина + 10% лизо-
цима  + 5% обычного риса, превзошли цыплят, 
получавших рацион с 20% обычного риса, по тол-
щине собственной пластинки двенадцатиперст-
ной кишки и эффективности кормления.

Были проведены исследования по получению и 
определению железосвязывающей способности 
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лактоферрина, выделенного из сборного моло-
ка голштино-фризской (черно-пестрой) породы 
коров. Исследования продемонстрировали пер-
спективность применения железонасыщенного 
варианта хололактоферрина, выделенного из ко-
ровьего молока голштино-фризской породы, в 
качестве сырья при производстве биологически 
активных добавок и продуктов питания специаль-
ного назначения [44].

Крупный рогатый скот, благодаря способности 
к интенсивному белковому синтезу, значительной 
продуктивности и относительно невысоким затра-
там на корм и содержание, является оптимальным 
вариантом для промышленного продуцирования 
гетерогенных белков в сравнении с затратами на 
«ферментацию» in vitro [94, 95].

Лактоферрин обладает выраженной противо-
воспалительной активностью, в том числе в от-
ношении интерлейкина-6 (IL-6). Его противовос-
палительное действие связано, в частности, со 
способностью связывать ионы железа: белок сни-
жает внутриклеточное содержание свободного 
железа, избыток которого может повышать вос-
приимчивость организма к инфекционным аген-
там [1].

Лактоферрин участвует в иммуномодулирова-
нии  [96, 97]. Может развивать условное взаимо-
действие между дендритными клетками и ней-
трофилами, активируя врожденные и адаптивные 
иммунные реакции [6, 98].

I. Dhennin-Duthille и соавт.  [99] сообщили, что 
чЛФ и бЛФ способны связываться с поверхност-
ными рецепторами Т-лимфоцитов (клеточная ли-
ния Jurkat). Молекулярная экспрессия рецепто-
ров лактоферрина была обнаружена и во всех 
подтипах Т-лимфоцитов [18].

Применение в животноводстве
Будучи многофункциональным белком, уча-

ствующим в многочисленных иммунологических 
процессах, механизмах развития нервной систе-
мы и метаболизме, лактоферрин рассматривает-
ся как перспективная биологически активная до-
бавка и нутрицевтик в рационах животных [6, 100]. 
В частности, применение лактоферрина являет-
ся научно обоснованным в питании молодняка 
сельскохозяйственных животных и птицы. Наря-
ду с медицинским использованием его эффек-
тивность подтверждена при включении в состав 
заменителей цельного молока, широко приме-
няемых для выпойки молодняка сельскохозяй-
ственных животных [1, 30].

Телята
Экспериментальные данные показывают, что 

включение в рацион телят (в возрасте 1–30 дней) 
замороженно-оттаянного козьего молока, содер-
жащего лактоферрин, положительно влияет на 
физиологическое состояние животных. У таких те-
лят отмечено увеличение содержания тромбоци-
тов (на 3,9%) и мочевины (на 6,0%). Наибольший 

зоотехнический эффект наблюдался при дозиров-
ках 0,44 л и 0,66 л гол/сут: среднесуточный при-
рост живой массы повышался на 14,4% и 17,3% 
соответственно, при этом затраты кормов снижа-
лись на 8,6–9,5% [51, 101]. Кроме того, использо-
вание рекомбинантных белков в рационе способ-
ствует улучшению состояния здоровья животных, 
ускоряет восстановление слизистой кишечника и 
формированию благоприятной микробиоты желу-
дочно-кишечного тракта [42].

Проводились исследования по оценке эффекта 
добавления лактоферрина (0, 1 и 10 г/д) к моло-
зиву, молоку и заменителю молока в 56-дневном 
исследовании при кормлении телят голштинской 
породы. Телята, получавшие лактоферрин, веси-
ли больше в течение 2–6-й недель, чем контроль-
ные телята. Телята, получавшие лактоферрин, 
имели более высокие суточные приросты веса до 
отъема по сравнению с телятами, которым не да-
вали лактоферрин. Телята, получавшие 1 г/д лак-
тоферрина, имели более высокий средний суточ-
ный прирост до отъема, чем телята, получавшие 
10 г/д лактоферрина [102].

В другом исследовании оценивались микрово-
доросль Schizochytrium sp. и лактоферрин в ка-
честве подхода к питательной интервенции про-
тив диареи телят до отъема, вызванной E. coli 
O101:K99. Результаты показали, что добавки лак-
тоферрина и Schizochytrium sp. могут облегчить 
диарею у телят, вызванную E. coli O101:K99, как по 
отдельности, так и в сочетании. Добавление в сут-
ки 1 г лактоферрина и 20 г Schizochytrium sp. мо-
жет быть потенциальным методом коррекции пи-
тания для профилактики бактериальной диареи у 
телят [103].

В исследовании  [104] изучалось влияние до-
бавления в рацион телят фризской породы лакто-
феррина (0, 1 и 2 г/день/гол). У телят, получавших 
лактоферрин, наблюдалось выраженное повы-
шение общего белка в сыворотке крови, уровня 
глобулина, глюкозы, концентрации IgG и IgA, при 
этом наблюдалось значительное снижение общих 
липидов в сыворотке крови, холестерина, а так-
же АЛТ, АСТ, креатинина и азота мочевины крови. 
Прирост живой массы у телят, получавших лакто-
феррин, был выше.

В данном исследовании можно сделать вывод, 
что лактоферрин может быть полезной добавкой в 
рацион новорожденных телят перед отъемом.

Изучалось влияние перорально вводимого лак-
тоферрина на выбранные параметры иммунной 
системы у телят. Пяти телятам скармливали лак-
тоферрин (начиная с 3-го дня жизни) с молози-
вом, а с 6-го дня жизни  — заменитель молока, 
обогащенный 0,16%-ным лактоферрином. Сред-
несуточное потребление лактоферрина на телен-
ка составляло 1,5–1,6 г/день. Было показано, что 
лактоферрин, вводимый перорально, действу-
ет как иммуномодулирующее средство, увеличи-
вая размер агрегированных лимфоидных узел-
ков в подвздошной кишке и повышая уровень IgG 
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в сыворотке крови. Кроме того, увеличилось ко-
личество лейкоцитов периферической крови и по-
высились уровни мРНК различных интерлейкинов 
(IL), таких как IL-1β, IL-8, IL-10, и интерферон гам-
ма (IFNγ) в этих клетках в ответ на действие лак-
тоферрина. В крови экспрессия мРНК генов про-
воспалительных маркеров IL-1β и IFNγ снизилась 
в течение 10 недель лечения. Кроме того, корм-
ление лактоферрином уменьшило размеры вор-
синок в тощей кишке телят. В совокупности эти 
результаты подчеркивают способность лактофер-
рина стимулировать важные параметры иммун-
ной системы и то, что он обладает способностью 
модулировать иммунные реакции [105].

Цель исследования [106] — оценка влияния до-
бавления лактоферрина к заменителю молока с 
различным содержанием сырого протеина на по-
требление сухого вещества, рост и продолжи-
тельность лечения телят голштинской породы.

Установлено, что усиленное кормление заме-
нителем молока способствует более быстрому 
росту в период до отъема по сравнению с теля-
тами, получавшими традиционное кормление, но 
дополнительное введение бычьего лактоферрина 
не оказывало положительного влияния в данных 
экспериментальных условиях.

Ягнята
Данное исследование  [107] было направлено 

на изучение влияния различных уровней пробио-
тиков и бЛФ на состояние здоровья и уровень ин-
фицирования E. coli у молочных ягнят породы тек-
сель. Экспериментальное лечение включало два 
уровня пробиотиков (0 и 1 г/день/гол) и три уров-
ня бЛФ (0, 0,25 и 0,50 г/день/гол), которые ис-
пользовались индивидуально в течение 56 дней 
эксперимента. Результаты показали, что, несмо-
тря на отсутствие значительной разницы между 
фекальной оценкой и температурой тела между 
экспериментальными группами, одновременное 
применение пробиотиков и бЛФ сократило коли-
чество дней приема лекарств в эксперименталь-
ных группах по сравнению с контрольной группой. 
Кроме того, взаимодействие пробиотика разных 
концентраций и бЛФ снижало экскрецию E. coli 
с фекалиями. бЛФ приводил к линейному увели-
чению концентрации железа в плазме по сравне-
нию с контрольной группой, при этом наибольший 
уровень бЛФ сопровождался наибольшим увели-
чением концентрации железа. Согласно результа-
там настоящего эксперимента, бЛФ в сочетании с 
пробиотиком, по-видимому, может оказывать си-
нергетический эффект на продуктивность и здо-
ровье ягнят в период до отъема.

Исследование M. El-Ashker et al.  [108] показа-
ло, что сочетание добавки лактоферрина и лак-
тобактерий вызвало максимальную регуляцию 
экспрессии генов Tollip, TLR4, IL-5 и IL-6 у ягнят. 
Результаты показывают, что бЛФ можно исполь-
зовать в качестве полезных пищевых добавок для 
поддержки иммунной системы у здоровых ягнят.

Козы
Цель данного исследования  [109]  — изучение 

биологических эффектов добавления бЛФ в дозе 
100 мг/кг/день (1-я группа) и 200 мг/кг/день (2-я 
группа) дойным молочным козам. Добавление в 
рацион бЛФ увеличило концентрацию лактофер-
рина в молоке и сыворотке (p ≤ 0,05), не влияя на 
потребление корма. В 1-й группе сывороточное 
железо, общий антиоксидант (T-AOC) и иммуно-
глобулин A (IgA) были увеличены (p ≤ 0,05), в то 
время как малоновый диальдегид (MDA) был сни-
жен (p ≤ 0,05). Во 2-й группе значение pH рубцо-
вой жидкости было снижено (p ≤ 0,05), а состав 
микрофлоры рубца на 42-й день был более раз-
нообразным. В обеих группах наблюдали более 
низкое количество соматических клеток молока 
и более высокий уровень IgA по сравнению с кон-
трольной группой (p ≤ 0,05). Эти результаты сви-
детельствуют о положительном влиянии добавки 
бЛФ в дозе 100 мг/кг/день на снижение окисли-
тельного стресса и изменение разнообразия ми-
крофлоры рубца.

В данном исследовании  [110] изучалось влия-
ние лактоферрина и N-ацетилцистеина (NAC) на 
скорость роста и иммунный ответ египетских коз 
породы балади. Результаты показали значитель-
ные улучшения в концентрации гемоглобина, об-
щем количестве лейкоцитов и различных типах 
лейкоцитов в группах, получавших лактоферрин и 
NAC, по сравнению с контрольной группой. При-
мечательно, что группа, получавшая лактоферрин 
в концентрации 200 мг/мл, продемонстрировала 
наиболее значительные улучшения с контрольной 
и другими группами.

Лактоферрин в дозе 50 мг/мл/день привел к 
более высоким уровням общего белка, альбуми-
на и креатинина, чем как в контрольной, так и в 
других группах лечения с аналогичной дозой NAC  
50 мг/мг/день. Можно сделать вывод, что введе-
ние лактоферрина заметно улучшает темпы роста 
и показатели крови коз данной породы.

Лактоферрин оказывает благотворное влия-
ние на состав микробиоты и морфологическое 
состояние кишечника, способствуя восстанов-
лению слизистой оболочки и смягчению повреж-
дений, вызванных воздействием патогенной ми-
крофлоры. Полученные данные свидетельствуют 
о перспективности использования лактоферри-
на в качестве кормовой добавки, направленной на 
поддержание здоровья кишечника и формирова-
ние полезной микробиоты желудочно-кишечного 
тракта. Стоит отметить, что привыкание к данному 
белку не развивается [111–113].

Поросята
Применение лактоферрина в рационе поро-

сят-отъемышей как биологически активной до-
бавки способствует улучшению показателей 
роста, снижению частоты диареи, а также поло-
жительно влияет на микрофлору и морфологию 
кишечника. Такие эффекты делают лактоферрин 
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эффективным средством профилактики инфек-
ций и снижения стрессовых воздействий в пери-
од отъема [114].

Исследование  [115] было сосредоточено на 
влиянии добавки бЛФ на здоровье кишечника по-
росят-отъемышей (дюрок × ландрас × йоркшир). 
Результат показал, что пищевая добавка бЛФ мо-
жет улучшить показатели роста и уменьшить ди-
арею. Кроме того, добавление бЛФ увеличило 
численность Lactobacillus и Bifidobacterium и сни-
зило численность E. coli в слепой кишке на 7-й 
день (р ≤ 0,05). бЛФ может быть перспективной 
кормовой добавкой для снятия стресса у поросят 
при отъеме.

Исследование показало  [116], что добавле-
ние лактоферрина свиноматке значительно уве-
личивало продуктивность молока в различные 
временные точки (1-й, 3-й, 7-й и 19-й день) лак-
тации по сравнению с контролем (р ≤ 0,001). Зна-
чительно увеличился прирост живой массы поро-
сят в течение первых 19 дней жизни по сравнению 
с контрольной группой (р ≤ 0,05). Наблюдалась 
тенденция к повышению частоты наступления бе-
ременности, размера помета и веса при рожде-
нии, количества живорожденных поросят, а так-
же к снижению количества погибших поросят и 
поросят с задержкой внутриутробного развития 
(ЗВУР). Значительно увеличилась концентрация 
сывороточного IgA у свиноматок и сывороточно-
го sIgA у поросят (р ≤ 0,05). Можно сделать вывод, 
что введение лактоферрина в свиноматку улучшит 
продуктивность свиней и уровень сывороточных 
IgA и sIgA и, следовательно, играет ключевую роль  
в формировании продуктивности их потомства.

Проводились исследования по влиянию лак-
тоферрина на показатели роста и иммунитет 
свиней-отъемышей (дюрок × ландрас × йорк-
шир). Рацион питания включал контрольную груп-
пу (базовый рацион), группу антибиотиков (базо-
вый рацион + 20 мг/кг флавомицина + 110 мг/кг 
ауреомицина) и группу лактоферрина (базовый 
рацион + 1,0 г/кг лактоферрина).

Результаты показали, что добавление лакто-
феррина улучшило пролиферацию перифериче-
ских лимфоцитов, стимулированную фитогема-
гглютинином (ФГА), на 36% (р ≤ 0,01), увеличило 
пролиферацию лимфоцитов селезенки, инду-
цированную конканавалином А (КонА) и ФГА, на 
332% (р ≤ 0,01) и 258% (р ≤ 0,01), повысило уро-
вень IgG в сыворотке на 20% (р ≤ 0,05), IgA на 
13% (р ≤ 0,05), IgM на 15% (р ≤ 0,05), C4 на 29% 
(р ≤ 0,05), IL-2 на 12% (р ≤ 0,01) и показатели сы-
вороточного железа на 22% (р ≤ 0,05) на 15-й день 
по сравнению с контролем. Добавление лакто-
феррина увеличило пролиферацию лимфоцитов, 
стимулированную ФГА (р ≤ 0,01), сывороточного 
IgG на 16% (р ≤ 0,05), IgA на 17% (р ≤ 0,05), C4 на 
11% (р ≤ 0,05), IL-2 на 14% (р ≤ 0,05) и показатели 
сывороточного железа на 23% (р ≤ 0,01), а также 
снизило коэффициент диареи (р ≤ 0,05) по срав-
нению с контролем на 30-й день.

По сравнению с контрольной группой добав-
ление антибиотика увеличило пролиферацию 
лимфоцитов селезенки, вызванную ConA и ФГА 
(р ≤ 0,05) на 15-й день, снизило коэффициент ди-
ареи (р ≤ 0,05) и увеличило пролиферацию лим-
фоцитов селезенки, вызванную ФГА (р ≤ 0,05), и 
показатели сывороточного железа (р ≤ 0,01) на 
30-й день. Эти результаты подтверждают возмож-
ное использование лактоферрина в качестве им-
муностимулятора для улучшения иммунных функ-
ций и укрепления защитных сил организма, и это, 
по-видимому, является хорошим методом защи-
ты поросят-отъемышей от инфекций и стресса 
при отъеме [117].

Исследования  [118] проводили на порося-
тах-отъемышах, которые получали следущие до-
бавки в рацион: 100 мг/кг лактоферрина (1-я 
группа); пробиотик Pediococcus acidilactici FT28 
(1 × 109 КОЕ) (2-я группа); пробиотик Pediococcus 
acidilactici FT28 (1 × 109 КОЕ) и 100 мг/кг лакто-
феррина (3-я группа). Средний суточный прирост 
и живая масса при отъеме были значительно улуч-
шены во 2-й группе пробиотика. Выживаемость по-
росят была значительно выше в группах коровье-
го лактоферрина и пробиотика. Концентрации IgA 
на 21-й день значительно увеличилась во всех ис-
следуемых группах (p ≤ 0,05). Концентрации IgG на 
7-й и 15-й день в 1-й и 3-й группах были значитель-
но (p ≤ 0,05) повышены, в то время как концентра-
ция трансформирующего фактора роста-β1 значи-
тельно (p ≤ 0,05) увеличилась с 7-го по 21-й день 
во всех исследуемых группах по сравнению с кон-
трольной. Можно отметить, что применение на 
раннем этапе жизни лактоферрина и пробиотика 
Pediococcus acidilactici FT28 снизило смертность у 
поросят за счет повышения системного иммуните-
та и улучшения целостности кишечника.

Пероральное введение бЛФ не оказало за-
метного влияния на α- и β-разнообразие кишеч-
ного микробиома у поросят-отъемышей. Тем не 
менее оно увеличило РА актинобактерий типа 
Actinobacteria и бифидобактерий, которые играют 
важную роль в поддержании гомеостаза кишечни-
ка. Более того, введение бЛФ во время инфекции 
E. coli привело к отсутствию специфичных для F18 
сывороточных IgG-ответов [119].

В ряде исследований показана положитель-
ная роль рекомбинантного лактоферрина чело-
века, полученного из молока трансгенных коров, 
в регуляции кишечной микрофлоры и укреплении 
иммунитета поросят  [115, 117, 120, 121]. Так, в 
исследованиях C.A. Cooper et al. выпаивание по-
росят молоком, содержащим рчЛФ, полученным 
от трансгенных коров, улучшало состояние желу-
дочно-кишечного тракта и общее физиологиче-
ское состояние животных [122].

Сельскохозяйственная птица
Данные C.-C. Yen et al.  [39] показали, что лак-

тоферрин — это кормовая добавка, улучшающая 
иммунитет птиц, включая образование антител 
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и клеточный иммунитет. H. Badr et al. [123] изме-
рили концентрации лизоцима и NO в крови цы-
плят-бройлеров, экспериментально зараженных 
E. coli и получавших лактоферрин в рационе. Кон-
центрации лизоцима были численно увеличены, 
но NO имел значительно более высокие уровни по 
сравнению с группой без добавления лактофер-
рина, что указывает на провоцирование неспеци-
фического иммунного ответа.

Лактоферрин был идентифицирован как эф-
фективная пребиотическая кормовая добавка в 
дозировке 100 мг/кг, применение которой способ-
ствует профилактике и лечению цыплят, экспери-
ментально зараженных лекарственно-устойчивы-
ми штаммами E. coli  [123]. В этом исследовании 
лактоферрин улучшил продуктивность цыплят, 
предотвратил гибель и клинические признаки, а 
также позитивно повлиял на устранение бактерий 
из печени.

Добавление лактоферрина в рацион птицы зна-
чительно способствовало поддержанию здоровья 
и повышению темпов роста. Кормление лакто-
феррином (в дозировках от 100 до 500 мг/кг) зна-
чительно повышает усвояемость корма, укрепля-
ет иммунитет, снижает окислительный стресс и в 
конечном итоге улучшает продуктивные показате-
ли [124].

K.J. Barrington et al. оценили влияние лактофер-
рина в корме на продуктивность птиц, микробио-
ту кишечника, иммунную систему слизистой обо-
лочки и микроархитектуру кишечника оценивали 
на самцах бройлеров породы Cobb 500. Птицы 
опытных групп получали одну из добавок: 50 мг/кг 
бацитрацина цинка, 250 мг/кг лактоферрина и 
500  мг/кг лактоферрина. Выявлено, что по срав-
нению с контрольными птицы, получавшие лак-
тоферрин, показали некоторые различия в про-
порциях Т-клеток в миндалине слепой кишки и 
селезенке [125].

У кур, иммунизированных против вируса инфек-
ционной бурсальной болезни (ИББ), добавление в 
рацион рекомбинантного свиного лактоферрина 
значительно повышало экспрессию IL-12 и IFNγ, 
а также увеличивало титры антител, специфичных 
к ИББ, и уровень сывороточного IgG [126]. Кроме 
того, предполагалось, что рекомбинантный сви-
ной лактоферрин гармонично взаимодействует с 
IFNγ и IL-12, усиливая иммунную функцию. Было 
обнаружено, что после воздействия антигена ре-
комбинантный свиной лактоферрин запускает вы-
работку достаточного количества IL-12 и IFNγ, что 
может способствовать формированию линии Th1 
в субпопуляциях лимфоцитов [126].

Афлатоксин B1 (AFB1)  — микотоксин, содер-
жащийся в кормах для кур, представляющий гло-
бальную опасность для здоровья домашней пти-
цы. Однако различные сильнодействующие 
соединения, такие как бЛФ, могут оказывать за-
щитное действие против AFB1. Авторы указывают, 
что токсичность AFB1 у птиц проявлялась в низ-
ком потреблении корма, снижении набора веса 

и снижении FCR, в то время как бЛФ регулировал 
эти неблагоприятные эффекты [127].

Домашние питомцы
Щенки, потреблявшие рекомбинантное сви-

ное молоко, обогащенное лактоферрином, имели 
значительно более высокий процент выживаемо-
сти и сниженное содержание вирусной геномной 
РНК после заражения энтеровирусом (EV71) че-
рез 4 дня после рождения, что свидетельствует о 
блокирующем влиянии свиного лактоферрина на 
вирусную инфекцию EV71 [128].

Результаты исследования  [129] указывают 
на потенциал лактоферрина и Lactiplantibacillus 
plantarum в качестве эффективных диетических 
добавок для улучшения здоровья котят, тем са-
мым снижая зависимость от антибиотиков и свя-
занные с ними риски.

Возможности трансгенеза
Козы являются одним из потенциальных живот-

ных для трансгенной модификациии. Так, козы, 
использующиеся в качестве экспрессионной си-
стемы для получения рчЛФ, были модифициро-
ваны с помощью дефектного по репликации аде-
новирусного вектора  [130] или микроинъекцией 
в пронуклеус кДНК, кодирующей чЛФ [131]. Аде-
новирусный вектор содержал ген зеленого флуо
ресцентного белка и ген чЛФ, соединенные по-
следовательностью внутреннего сайта посадки 
рибосомы, что обеспечивало высокий уровень 
коэкспрессии обоих белков  [130]. Концентрация 
рчЛФ в молоке варьировала от 0,5 до 2,6 мг/мл, 
достигая максимума на 6-й день лактации, одна-
ко после 25-го дня содержание белка становилось 
незначительным.

Исследователи установили прямую корреля-
цию между дозой аденовирусных векторов и коли-
чеством продуцируемого рчЛФ. Вследствие не-
достаточной продуктивности данной системы был 
разработан оптимизированный вектор, содер-
жащий ген чЛФ под контролем промотора гена 
козьего β-казеина, который вводили в фибробла-
сты козы. Это позволило достичь среднего уровня 
экспрессии 30 мг/мл с максимальным значением 
36 мг/мл  [132]. На протяжении всего экспери-
мента физиологические и биохимические пока-
затели здоровья животных оставались в пределах 
нормы. При этом повышенная экспрессия рчЛФ 
у трансгенных коз сопровождалась подавлением 
синтеза эндогенных белков — α-S1- и β-казеинов, 
а также β-глобулина [132].

Биохимический анализ показал, что получен-
ный рекомбинантный белок имел идентичную на-
тивной форме N-концевую последовательность, а 
также близкие значения изоэлектрической точки и 
молекулярной массы. Противовоспалительная ак-
тивность рчЛФ была подтверждена в эксперимен-
тах на мышиной модели  [132]. Важно отметить, 
что при использовании аналогичных технологий 
получения рекомбинантного белка содержание 
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коз является экономически более выгодным по 
сравнению с крупным рогатым скотом благодаря 
меньшим затратам на их содержание и уход.

Был осуществлен трансгенез ДНК-конструкций 
rhLf5 и rhLf3 с последующей отчисткой лактофер-
рина из молока в 98%. При системном употребле-
нии крысами рчЛФ оказывал благоприятное дей-
ствие на кишечную микрофлору, ультраструктуру 
печени и кишечника, активировал липидный мета-
болизм и стероидогенез [11, 133].

В 2020 году в Республике Беларусь были оце-
нены экстерьерно-конституциональные качества 
стада трансгенных коз. Выявлена относительная 
выравненность производящего состава по эксте-
рьеру и живой массе. Животные обладали гармо-
ничным телосложением, существенные пороки и 
недостатки экстерьера отсутствовали. Средняя 
живая масса козлов-производителей составила 
87,5 кг, высота в холке — 80,4 см, коз — 55,8 кг и 
68,2 см соответственно [134].

Сперма первичных трансгенных коз-произво-
дителей обладает высокой оплодотворяющей 
способностью (71,6%) [135].

Установлено, что подвергнутый криоконсерва-
ции эмбриоматериал коз-продуцентов биоанало-
га лактоферрина человека продемонстрировал 
высокий уровень жизнеспособности после раз-
мораживания. В среднем около 90,9% эмбрио-
нов остались жизнеспособными и подходящими 
для дальнейшего развития и переноса реципиен-
там. Применение 1,5 мл раствора этиленгликоля 
в качестве криофилактика позволило после раз-
морозки получить в среднем по стадиям развития 
93,5% пригодных к пересадке зародышей, из ко-
торых доля клеток отличного и хорошего качества 
составила 90,0% [133].

Очищенный рчЛФ, полученный из молока 
трансгенных коз, демонстрирует комплексное по-
ложительное воздействие на организм. Очищен-
ный рчЛФ способствует восстановлению баланса 
кишечной микрофлоры при антибиотико-ассоци-
ированных дисбактериозах, активирует метабо-
лические процессы, что проявляется в снижении 
уровня глюкозы, холестерина и липопротеинов 
низкой плотности при одновременном увеличе-
нии концентрации тестостерона. Белок активи-
рует иммунокомпетентные клетки и секреторную 
функцию желудочно-кишечного тракта, снижает 
выраженность дистрофических изменений и не-
кроза тканей при язвообразовании в тонкой киш-
ке, а также ингибирует развитие воспалительных 
процессов в кишечной стенке [11].

Биохимические исследования подтверди-
ли эффективность применения рчЛФ для кор-
рекции нарушений, вызванных эксперименталь-
ным доксициклин-индуцированным холестазом 
у крыс, включая снижение негативных измене-
ний активности аминотрансфераз и интенсивно-
сти процессов перекисного окисления липидов. 
Продемонстрирована его способность нормали-
зовать работу антиоксидантной системы в модели 

аллоксанового сахарного диабета. Эти данные 
имеют перспективы для клинического применения 
при разработке технологий коррекции метаболи-
ческих процессов в органах и тканях [11, 136].

Результаты исследований  [137] свидетель-
ствуют об иммунотропной активности неолакто-
феррина, причем обогащение его ионами железа 
усиливает провоспалительную активность препа-
рата.

Изучение воздействия рчЛФ (неолактофер-
рина) на модель перевиваемой опухоли рака 
шейки матки мышей (РШ М-5) выявило его до-
зозависимое ингибирующее действие на ско-
рость опухолевого роста. Наиболее эффек-
тивной оказалась доза 200 мг/кг массы тела 
животных. Повторная перевивка опухоли этим 
мышам сопровождалась снижением скорости 
роста новообразования и увеличением продол-
жительности их жизни [138].

Молоко трансгенных животных
Первый фактор, на который обращается внима-

ние, когда речь идет о продуктах питания,  — это 
безопасность. Безопасность рчЛФ, полученного 
из молока трансгенных коров, была подтвержде-
на в ходе исследований на крысax  [139]. Опуб
ликованные научные данные свидетельствуют, 
что рчЛФ из молока трансгенных коров демон-
стрирует высокую степень сходства с натив-
ным человеческим лактоферрином как по уров-
ню концентрации (1,5–3,4 г/л), так и по основным 
биологическим свойствам  [140]. Несмотря на то 
что базовый состав молока трансгенных и обыч-
ных коров практически идентичен, профиль глико-
зилирования рчЛФ в молоке трансгенных живот-
ных и нативного чЛФ в грудном молоке человека 
имеет определенные различия [11, 141].

Установлено, что применение интервально-
го доения коз-продуцентов биоаналога челове-
ческого лактоферрина вызывает статистически 
значимые изменения физико-химических и био-
химических показателей молока. Параметры фи-
зико-химического состава молока при режиме 
доения один раз в два дня существенно превыша-
ли аналогичные показатели при ежедневном дое
нии. Содержание жира было выше на 32%, бел-
ка  — на 12%, сухого обезжиренного молочного 
остатка (СОМО)  — на 9%, плотности  — на 18%, 
лактозы — на 2% (до 5,52%) (р ≤ 0,001). Такой ре-
жим доения привел к резкому увеличению количе-
ства соматических клеток в молоке: средний по-
казатель SCC достиг 1245,27 тыс/см³ (р ≤ 0,001), 
что в 5,2 раза (или на 81%) превышало уровень на-
чального периода (1–10-й день). При интерваль-
ном доении концентрация рчЛФ возрастала на 
15,2–66,0% (р ≤ 0,001) по сравнению с исходным 
периодом. Таким образом, интервальное доение 
коз-продуцентов рекомбинантного белка активи-
зирует синтез человеческого лактоферрина, что 
открывает возможности для регуляции производ-
ства рчЛФ [142].
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Исследование А.И. Будевича и соавт. было по-
священо изучению влияния сезона года и ста-
дии лактации на состав молока коз-продуцентов 
биоаналога человеческого лактоферрина. Значе-
ния физико-химических параметров молока (бел-
ка, лактозы, СОМО, плотности, температуры за-
мерзания) у трансгенных животных второго и 
третьего года лактации оказались на 1–6% выше 
(р ≤ 0,05) по сравнению с обычными животными, 
при этом отмечалось снижение массовой доли 
жира в молоке коз-продуцентов рчЛФ на 5–8%  
(р ≤ 0,05) [143].

В настоящее время лактоферрин добавляют в 
детские смеси из-за его потенциальной пользы 
для младенцев. В 2012 году EFSA8 пришло к выво-
ду, что бычий лактоферрин безопасен в качестве 
нового пищевого ингредиента при добавлении в 
детские смеси на уровне 1000 мг/л. Вскоре это 
сделали и во многих других странах мира. EFSA 
подсчитало, что максимальная доза потребления 
бычьего лактоферрина для младенцев составит 
1,1 г/день [144].

Выводы/Conclusions
Исходя из анализа литературы, можно сде-

лать вывод о позитивном влиянии лактоферрина 
на противомикробную, противогрибковую, проти-
вовирусную и иммуномодулирующую активность. 
Лактоферрин находит всё более широкое приме-
нение в сфере животноводства и ветеринарии, 
однако сложность получения и очистки тормозит 
этот процесс.

Перспективными являются разработка и вне-
дрение биологически активных добавок с лакто-
феррином, направленных на иммунокоррекцию, и 
укрепление организма сельскохозяйственных жи-
вотных. Лактоферрин может быть использован в 
качестве вещества для создания лечебного сред-
ства в ветеринарии.

Кроме того, обширные возможности могут быть 
получены для отрасли при создании стад трансген-
ных животных биоаналога лактоферрина человека. 
Необходимы новые исследования и оптимизация 
для дальнейшего внедрения использования лакто-
феррина для решения задач АПК России.

8 Европейское управление по безопасности пищевых продуктов (EFSA) является научным органом, который оценивает безопасность  
пищевых продуктов и пищевых ингредиентов в Европейском союзе.
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