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Streszczenie
Laktoferyna jest glikoproteiną zdolną do tworzenia odwracalnych kompleksów z jonami żelaza, która 

występuje w większości płynów biologicznych. Szczególnie duże jej stężenia zawiera siara i mleko 

ssaków. Laktoferyna bydlęca wykazuje w ponad 70% zgodność z laktoferyną ludzką i jest stosowana 

w większości badań klinicznych. W pracy podsumowano najnowsze badania dotyczące mechanizmów 

odpowiadających za wielokierunkowe działanie laktoferyny, a także omówiono jej potencjalne 

zastosowanie pro�laktyczne i lecznicze. Na podstawie wstępnych wyników własnych obserwacji 

klinicznych autorzy sugerują korzystny wpływ suplementacji laktoferyną na zmniejszenie częstości 

występowania martwiczego zapalenia jelit u przedwcześnie urodzonych noworodków o urodzeniowej 

masie ciała poniżej 1250 g. 

Słowa kluczowe: laktoferyna, noworodek z bardzo małą urodzeniową masą ciała (VLBW), sepsa, 

martwicze zapalenie jelit

Abstract
Lactoferrin is an iron-binding glycoprotein, which is present in most biological !uids with particularly 

high levels in colostrum and in mammalian milk. Bovine lactoferrin is more than 70% homologous with 

human lactoferrin. Most of the clinical trials have used bovine lactoferrin for supplementation. This 

review summarizes the recent advances in explaining the mechanisms, which are responsible for the 

multifunctional roles of lactoferrin, and presents its potential prophylactic and therapeutic applications. 

On the ground of the results of preliminary clinical observations, authors suggest bene�cial e"ect of 

lactoferrin supplementation on the prevalence of necrotizing enterocolitis in infants with birth weight 

below 1250 grams.
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WPROWADZENIE

Laktoferyna − określana niekiedy jako białko multi-
potencjalne − jest endogenną glikoproteiną występującą 
m.in. w wydzielinach i płynach ustrojowych ssaków; 
jej duże ilości znajdują się zwłaszcza w siarze i mleku. 

Należy do rodziny transferyn (sidero)lin) i podobnie 
jak pozostałe białka z tej grupy uczestniczy w home-
ostazie żelaza, dzięki zdolności do silnego i odwracal-
nego wiązania (sekwestrowania, chelatowania) jonów 
Fe, jednak na tym podobieństwa się kończą. Laktoferyna 
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wykazuje bowiem szereg innych właściwości, takich jak 
działanie przeciwdrobnoustrojowe (przeciwbakteryjne, 
przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze i przeciwpasożyt-
nicze), imunomodulujące (istotne zwłaszcza w okresie 
noworodkowym), przeciwzapalne, antyoksydacyjne, 
przeciwnowotworowe, enzymatyczne, a także wywiera 
wpływ na tkankę kostną [1-4].

Wyizolowana ponad 70 lat temu z mleka krowiego, 
została zidenty)kowana w 1960 r. jako laktoferyna by-
dlęca (bLF). Jej odpowiednikiem w mleku kobiecym jest 
laktoferyna ludzka (hLF). Wprawdzie białka te charakte-
ryzują się pewnymi różnicami, jednak wykazują znaczne 
podobieństwo w budowie (ok. 70% zgodności). W ciągu 
ostatnich 35 lat bLF i hLF były przedmiotem licznych 
badań przedklinicznych i klinicznych, zaś w ostatniej 
dekadzie laktoferyna stała się jednym z najintensywniej 
badanych białek [5]. W związku z łatwiejszą dostępno-
ścią laktoferyna bydlęca jest obecnie częściej stosowana 
w badaniach oceniających skuteczność stosowania tej 
glikoproteiny w różnych stanach klinicznych. Być może 
wyniki dalszych badań ujawnią kolejne, nieznane jeszcze 
właściwości tego wyjątkowo interesującego białka.

Obecnie laktoferyna bydlęca znajduje szerokie za-
stosowanie jako dodatek do przetworów mlecznych, 
składnik środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
medycznego (dla niemowląt i dzieci) oraz suplementów 
diety dostępnych w Polsce, a także mieszanek mlecznych 
(m.in. w Japonii, Holandii). Uwzględniając jej znaczenie 
oraz bezpieczeństwo stosowania, potwierdzone przez 
Europejski Urząd ds. Bezpieczeństwa Żywności (EFSA), 
decyzją Komisji Europejskiej z 2012 r. zezwolono na jej 
wprowadzenie do obrotu jako nowego składnika żyw-
ności. 

BUDOWA, WŁAŚCIWOŚCI  
FIZYKO�CHEMICZNE I FARMAKOKINETYCZNE

Laktoferyna jest glikoproteiną o trójwymiarowej 
strukturze chemicznej i masie cząsteczkowej ok. 80 kDa, 
zbudowaną z pojedynczego łańcucha polipeptydowego 
zawierającego ok. 700 aminokwasów. Cząsteczka składa 
się z 2 symetrycznych płatów N i C, spiętych łącznikiem 
[3, 6]. Posiadają one zdolność wiązania jonów żelaza 
z jednoczesnym przyłączeniem anionów węglanowych, 
przy czym znacznie większe powinowactwo dotyczy Fe3+ 

niż Fe2+. Jony Fe po związaniu z cząsteczką laktoferyny 
są niedostępne dla otaczających płynów, aż do momentu 
ich uwolnienia. 

Dzięki zdolności wiązania i tworzenia odwracalnych 
kompleksów z Fe (sekwestrowania) oraz w zależności 
od stopnia wysycenia żelazem laktoferyna może wystę-
pować w 3 postaciach, tj. jako wolna, niezwiązana z Fe 
(apolaktoferyna, apo-LF), związana z dwoma jonami Fe 
(hololaktoferyna, holo-LF) lub jako postać przejściowa 
− związana tylko z jednym jonem Fe (monolaktoferyna, 
mono-LF) [7]. Apolaktoferyna wykazuje większą aktyw-
ność przeciwbakteryjną niż holo-LF [1]. Hololaktoferyna 
jest natomiast bardziej oporna na rozkład termiczny 
i działanie enzymów proteolitycznych [6].

Powinowactwo laktoferyny do jonów żelaza jest ok. 360 
razy większe niż w przypadku transferyny [6]. W prze-

ciwieństwie do transferyny, laktoferyna charakteryzuje 
się dużą stabilnością w szerokim zakresie pH. Dotyczy 
to także pH poniżej 6, w którym transferyna traci swe 
zdolności transportu żelaza, a wówczas przejmuje je 
laktoferyna, która jest aktywna w pH do 3,5. 

Laktoferyna ludzka występuje w postaci 3 izoform 
(α, β, γ), których odmienność jest związana z różnymi 
funkcjami tego białka [8, 9]. Jest wydzielana przez komórki 
nabłonkowe błon śluzowych. Jej największe stężenie wy-
stępuje we wczesnym pokarmie naturalnym, tj. w siarze 
(ok. 7 g/l), natomiast pokarm dojrzały zawiera mniejsze 
ilości hLF (ok. 1g/l), przy czym w mleku kobiet, które 
urodziły przedwcześnie, stężenie jest większe [10, 11]. 
Względnie duże stężenia tego białka występują także we 
łzach (2-3,8 g/l) i we krwi pępowinowej, zaś mniejsze 
w ślinie (20 mg/l), wydzielinie oskrzeli, płynie nasien-
nym, soku żołądkowym, płynie mózgowo-rdzeniowym, 
wydzielinie z pochwy, żółci, moczu [6, 12]. Znaczne 
ilości laktoferyny znajdują się w ziarnistościach neu-
tro)lów, które są głównym miejscem jej wytwarzania, 
i z których jest uwalniana podczas ich degranulacji, m.in. 
w przebiegu sepsy [13]. Stężenie laktoferyny w osoczu 
w warunkach )zjologicznych wynosi śr. 0,3 mg/l, ale 
w zakażeniu uogólnionym może wzrosnąć nawet do 200 
mg/l. Obecność dużych stężeń laktoferyny na błonach 
śluzowych i w miejscach dotkniętych procesem zapalnym 
świadczy o jej istotnej roli jako czynnika biorącego udział 
w powstawaniu odpowiedzi immunologicznej zarówno 
komórkowej, jak i humoralnej. 

Badania farmakokinetyczne wykazały, że uwolniona 
z neutro)lów podczas zabiegu chirurgicznego endogen-
na laktoferyna ludzka charakteryzuje się dwufazową 
eliminacją. Okres półtrwania w fazie pierwszej wynosił 
45 min, zaś w fazie drugiej − 9 godz. Podobny, dwufa-
zowy charakter eliminacji odnotowano u ochotników 
po dożylnym podaniu znakowanej jodem hLF; war-
tości T

0,5 
wynosiły odpowiednio 1,26 oraz 16,63 godz. 

[14]. Laktoferyna i jej kompleksy z Fe ulegają dalszym 
przemianom w lizosomach makrofagów wątroby i śle-
dziony, w których białko ulega degradacji, a uwolnione 
żelazo jest magazynowane w hepatocytach w postaci 
ferrytyny [14].

Laktoferyna bydlęca, stosowana w większości badań 
klinicznych, wykazuje znaczne podobieństwo budowy 
chemicznej do laktoferyny ludzkiej. Dotyczy to zarówno 
składu aminokwasów (77%), jak i peptydów N-końcowych, 
odpowiedzialnych za aktywność przeciwdrobnoustro-
jową [4]. Obie laktoferyny różnią się liczbą tzw. miejsc 
glikozylowanych, przy czym w cząsteczce bLF jest ich 5, 
a w cząsteczce hLF - 3. Przypuszcza się, że fragmenty te 
są pomocne w neutralizowaniu niektórych wirusów lub 
toksyn bakteryjnych [16]. Według niektórych badaczy 
laktoferyna bydlęca posiada silniejsze właściwości bak-
teriobójcze w porównaniu do laktoferyny ludzkiej [9].

Badania przemian metabolicznych podanej doustnie bLF 
wykazały, że w kwaśnym środowisku soku żołądkowego, 
a także w lizosomach neutro)lów, ulega ona – podobnie 
jak hLF - hydrolizie do peptydów, z których największą 
aktywność wykazuje laktoferycyna [3, 5, 17]. Peptydy te 
są stabilnymi cząsteczkami, zachowującymi właściwości 
immunologiczne, przeciwdrobnoustrojowe i hamujące 
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powstawanie guzów nowotworowych. Nie mają one na-
tomiast zdolności wiązania jonów żelaza [17].

Po podaniu dojelitowym u myszy bLF przenika do 
krwi obwodowej i po 10-20 min jest wykrywana w po-
staci niezmienionej w wątrobie, nerkach, pęcherzyku 
żółciowym, śledzionie i mózgu [18]. 

AKTYWNOŚĆ  
PRZECIWDROBNOUSTROJOWA

Działanie przeciwbakteryjne
Istnieje wiele mechanizmów, dzięki którym laktoferyna 

wywiera działanie przeciwbakteryjne. Do najważniejszych 
należą: sekwestracja żelaza uniemożliwiająca patogenom 
dostęp do jonów żelaza, które jest podstawowym czynni-
kiem warunkującym ich namnażanie (działanie głównie 
bakteriostatyczne), oraz bezpośrednie oddziaływanie 
na powierzchnię bakterii, które powoduje uszkodzenie 
błony komórkowej i lizę komórki (działanie bakterio-
bójcze) [1-4, 19]. 

Bakteriobójczą aktywność laktoferyny wykazano zarów-
no w stosunku do bakterii Gram-ujemnych, jak i Gram-
dodatnich. W odniesieniu do bakterii Gram-ujemnych 
polega ona na wiązaniu laktoferyny z lipidem A toksyny 
lipopolisacharydowej (LPS) bakterii; następstwem jest 
uszkodzenie ściany komórki i wypływ LPS. W przypadku 
bakterii Gram-dodatnich laktoferyna wiąże się z kwasami 
lipotejchojowym i tejchojowym, wchodzącymi w skład 
ich błony komórkowej. Wszystkie te związki mają ujemny 
ładunek elektryczny, dzięki czemu zostają przyłączone do 
silnie dodatniej N-końcowej części cząsteczki laktoferyny-
,w wyniku czego następuje rozluźnienie struktury błony 
komórkowej bakterii. Umożliwia to penetrację lizozymu 
do wnętrza komórki bakteryjnej, a w konsekwencji jej 
lizę wskutek unieczynnienia peptydoglikanu [1-3, 20]. 
Ponadto laktoferyna uszkadza białka decydujące o wi-
rulencji bakterii, dzięki czemu ogranicza ich inwazję do 
komórek organizmu [21]. U szczurów wykazano cieka-
wy mechanizm działania bakteriobójczego laktoferyny, 
polegający na uruchamianiu procesu apoptozy w tych 
komórkach, które zawierają żywe bakterie [17]. 

Laktoferyna nie wykazuje działania przeciwbakte-
ryjnego w stosunku do bakterii probiotycznych [4]. Nie 
zaburza wzrostu bakterii z rodzaju Lactobacillus, gdyż 
do swego namnażania nie potrzebują one żelaza, oraz 
promuje namnażanie Bi!dobacterium poprzez udostęp-
nianie im jonów żelaza. Tym działaniem laktoferyna 
przypomina prebiotyki [23]. 

Kolejnym mechanizmem przeciwbakteryjnego działa-
nia laktoferyny jest uniemożliwianie tworzenia bio)lmu 
przez bakterie (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus mutans), a także 
niszczenie bio)lmu już istniejącego [2, 24]. Działanie 
to obserwowano nawet w bardzo małych stężeniach 
laktoferyny, tj 5-krotnie mniejszych niż stężenie bakte-
riostatyczne. W badaniu in vitro na przykładzie bio)l-
mu P. aeruginosa oraz in vivo na przykładzie bio)lmu 
E. coli wykazano, że apolaktoferyna hamuje tworzenie 
bio)lmu, przeciwdziałając adhezji bakterii do komórek 
nabłonka wskutek pobudzenia ruchliwości komórek 
tworzących bio)lm [24]. Tym samym zmniejsza ich 

antybiotykooporność, gdyż komórki planktoniczne są 
bardziej wrażliwe na działanie antybiotyków. 

Na modelach zwierzęcych wykazano skuteczność bLF 
stosowanej doustnie w zakażeniu żołądka wywołanym 
przez Helicobacter pylori, w układowych zakażeniach S. 
aureus, zakażeniach układu moczowego wywołanych 
przez E. coli [5].

Istotne znaczenie ma też wywierane przez laktoferynę 
działanie synergiczne z niektórymi antybiotykami (np. 
ryfampicyną, wankomycyną), które powoduje obniżenie 
wartości MIC (minimalne stężenie hamujące) i MBC 
(minimalne stężenie bakteriobójcze) [22, 25]. 

Działanie przeciwwirusowe
Laktoferyna wykazuje działanie przeciwwirusowe 

wobec wirusów RNA i DNA, zarówno otoczkowych 
(HSV, HBV, HCV, CMV, HIV, RSV), jak i pozbawio-
nych otoczki (adeno-, entero-, polio-, rotawirusy) [1-4]. 
Mechanizm działania polega na jej wiązaniu z receptorami 
błonowymi komórki gospodarza, zbudowanymi z gli-
kozaminoglikanów (zwłaszcza z siarczanem heparanu), 
co zapobiega interakcji wirusa z komórkami gospodarza 
i nie dopuszcza do zakażenia, lub na bezpośrednim wią-
zaniu laktoferyny z cząsteczką wirusa. Podkreśla się także 
możliwość aktywowania przez laktoferynę makrofagów 
i nasilenia fagocytozy [1].

W odniesieniu do wirusów polio, HSV1, HSV2 i RSV 
laktoferyna hamuje wczesną fazę zakażenia, tj. wbudowy-
wanie się do komórki gospodarza, natomiast w przypadku 
HIV i rotawirusa przeważa działanie hamujące replikację 
wirusa [3]. W przypadku komórek nabłonkowych dzia-
łanie przeciwwirusowe może zachodzić także wewnątrz 
komórek, gdyż obecność laktoferyny stwierdzano w okolicy 
jąder komórkowych [8].Takie działanie wykazuje lakto-
feryna np. wobec HCV i HIV [26]. Laktoferyna działa 
także wirusobójczo na drobnoustroje powodujące grypę 
i zakażenia grypopodobne, takie jak wirus paragrypy, 
RSV, grypy H1N1, H3N2 czy H5N1 [27]. Szczególnie 
wrażliwe na działanie laktoferyny są HBV, HCV, RSV, 
wirus grypy A (H1N1, H3N2). 

Skuteczność doustnie podawanej bLF potwierdzono 
w badaniach na zwierzętach, w tym na modelu opryszcz-
kowego zapalenia skóry, grypy, rotawirusowego zakażenia 
żołądka i jelit [5]. 

Wykazano także działanie synergiczne laktoferyny 
z acyklowirem (wobec HSV1 i HSV2), cydofowirem, 
interferonem i rybawiryną(wobec HCV), zydowudyną 
(wobec HIV) [1, 3].

Działanie przeciwgrzybicze
W mechanizmie działania mykostatycznego laktofe-

ryny znaczącą rolę, podobnie jak w przypadku działa-
nia przeciwbakteryjnego, odgrywa zdolność do sekwe-
strowania żelaza (np. Aspergillus fumigatus). Kolejnymi 
mechanizmami są: bezpośrednie działanie na komórkę 
grzyba i zmiana przepuszczalności ściany komórko-
wej, prowadząca do zaburzenia jej struktury i śmierci 
komórki [1-4, 28], a także aktywacja przez laktoferynę 
makrofagów i nasilenie fagocytozy [4].

Wykazano zależne od dawki działanie grzybobójcze 
apo-bLF wobec klinicznych izolatów Candida albicans 
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i C. krusei, a także działanie grzybobójcze peptydów 
laktoferyny wobec C. albicans [2]. 

Na modelach zwierzęcych obserwowano skuteczność 
doustnego stosowania bLF w zakażeniach wywołanych 
przez dermato)ty (grzybica stóp) i Candida spp. (kan-
dydoza błony śluzowej jamy ustnej) [5].

Laktoferyna wykazuje synergiczne działanie przeciw-
grzybicze z azolami, amfoterycyną B i 5-\uorocytozyną 
1, 25].

Działanie przeciwpasożytnicze
Mechanizm działania jest złożony i nie do końca pozna-

ny. Odgrywa w nim rolę zarówno sekwestrowanie żelaza 
(np. w przypadku działania bójczego na Pneumocystis 
carinii), jak i bezpośrednie oddziaływanie laktoferyny, 
która wiąże się z siarczanem heparanu, blokując dostęp 
pasożytowi do receptora (np. Plasmodium vivax) [3, 
4, 7]. Laktoferyna może też wiązać się z lipidami bło-
ny trofozoitu, powodując jej uszkodzenie i zniszczenie 
pasożyta (np. Entamoeba histolytica) lub bezpośrednio 
hamować wewnątrzkomórkowy rozwój Toxoplasma gondii 
w komórce gospodarza [3, 4]. Uważa się, że może też 
mieć znaczenie aktywacja układu immunologicznego, 
prowadząca do pobudzenia fagocytozy [1].

DZIAŁANIE IMMUNOMODULACYJNE 

Laktoferyna jest elementem pierwszej linii obrony or-
ganizmu przed patogenami, jednak zarówno komórkowe, 
jak i molekularne mechanizmy jej immunomodulacyj-
nego działania nie zostały do końca poznane. Wyniki 
badań in vitro oraz in vivo sugerują, jako najbardziej 
prawdopodobny, regulacyjny wpływ laktoferyny na syn-
tezę cytokin i chemokin, na powstawanie reaktywnych 
form tlenu (RFT) oraz mobilizację komórek układu 
immunologicznego [11]. Podkreśla się rolę swoistych 
receptorów LF na powierzchni komórek układu im-
munologicznego, a zwłaszcza znaczenie jej interakcji 
z LPS błony komórkowej bakterii Gram-ujemnych i jego 
receptorem CD14 [29].

Laktoferyna wpływa na aktywację komórek odporności 
nieswoistej (makrofagi, komórki NK), a także na odpo-
wiedź swoistą, gdyż mobilizuje dojrzewanie limfocytów 
T odpowiadających za syntezę cytokin (TNF-α, IL-6, 
IL-1β).Wpływa także na limfocyty B, które nabywają 
zdolność do prezentacji antygenów limfocytom T [4].

Ważnym aspektem działania LF jest jej regulacyjny 
wpływ na procesy redox, w których przy udziale nadmia-
ru jonów żelaza powstają RFT. W przebiegu zakażenia 
wywierają one silne działanie bójcze wobec patogenów, 
jednak zbyt duże ich ilości działają toksycznie na orga-
nizm. Wiążąc żelazo, LF uniemożliwia reakcje redox 
i powstawanie RFT, chroniąc organizm przed stresem 
oksydacyjnym [6, 30].

DZIAŁANIE PRZECIWZAPALNE

W działaniu przeciwzapalnym LF istotną rolę odgry-
wa mobilizacja układu immunologicznego, prowadząca 
do zmniejszenia syntezy cytokin prozapalnych (m.in. 
TNF-α, IL-6, IL-1β) i zwiększenia wytwarzania cytokin 

przeciwzapalnych (IL-10), oraz zdolność do wiązania 
i sekwestracji żelaza [2-4, 11, 29]. 

Laktoferyna, uwalniana w dużych ilościach z neutro-
)lów w miejscu zapalenia lub urazu, działa immunore-
gulująco, prawdopodobnie poprzez stymulację różnych 
receptorów tkankowych. 

W badaniach in vitro wykazano, że laktoferyna działa 
hamująco na powstawanie cząstek adhezyjnych ICAM-1 
(Intracellular Adhesion Molecule-1) oraz zmniejsza syntezę 
prozapalnych cytokin, takich jak IL-1β i IL-6. Zwiększa 
też syntezę czynnika TGF-β [31]. Działanie laktofery-
ny zachodzi na poziomie jądra komórkowego poprzez 
wiązanie się z czynnikiem transkrypcyjnym NF-κΒ. 
Wykazano, że laktoferyna hamuje jego wiązanie z pro-
motorem genu na TNF-α, przez co zmniejsza odpowiedź 
zapalną w zakażeniu. Poprzez łączenie się z LPS i CD-
14 laktoferyna utrudnia uruchamianie reakcji zapalnej 
w przebiegu sepsy, gdyż hamuje mechanizm aktywacji 
receptorów TLR-4 przez kompleks LPS/CD-14/TLR-4. 
Reakcja ta jest podstawą odpowiedzi zapalnej w zaka-
żeniu uogólnionym [32].

W badaniach na modelu zwierzęcym wykazano, że 
u myszy, którym wstrzyknięto letalną dawkę E. coli, pro-
)laktyczne zastosowanie zarówno ludzkiej, jak i wołowej 
laktoferyny zwiększało przeżywalność w sepsie z 4% do 
70%. Po podaniu zwierzętom laktoferyny obserwowano 
szybką eliminację bakterii z organizmu wskutek bez-
pośredniego wpływu LF na E. coli. Na innym modelu, 
w którym zwierzętom wstrzyknięto LPS z E. coli, wykazano 
że uprzednie pro)laktyczne doustne podanie laktoferyny 
zmniejszyło śmiertelność z 73,7% do 16,7% [30]. 

Interesujące wyniki uzyskano w badaniu, w którym 
na zwierzęcym modelu zapalenia błony śluzowej żołąd-
ka spowodowanego przez Helicobacter felis wykazano 
działanie terapeutyczne doustnie podanej laktoferyny 
[33]. Działanie przeciwzapalne po doustnym podaniu 
laktoferyny, polegające na stymulacji syntezy IL-10 
z równoczesnym hamowaniem syntezy TNF-α, wyka-
zano także w badaniach na zwierzętach, dotyczących 
zapalenia jelit [30]. 

Szczególnie ważne dla niedojrzałego przewodu po-
karmowego działanie laktoferyny wykazano u cieląt i no-
worodków szczurzych. Doustne podanie laktoferyny 
powodowało u nich zmniejszenie stosunku neutro)lów 
do limfocytów, a także zwiększenie wchłaniania skład-
ników pokarmu w dwunastnicy i jelicie cienkim, czemu 
towarzyszyło zwiększenie długości kosmków, pogłębienie 
krypt, a także szybsze pojawienie się kłębków Peyera, 
biorących m.in. udział w wydzielaniu sekrecyjnej IgA 
[34]. 

ZNACZENIE LAKTOFERYNY W OKRESIE 
NOWORODKOWYM

Największe stężenia laktoferyny u człowieka występują 
w pokarmie naturalnym bezpośrednio po urodzeniu 
dziecka, czyli w siarze. Może to sugerować istotną rolę 
laktoferyny dla prawidłowego funkcjonowania organi-
zmu dziecka. 

W żołądku, pod wpływem niskiego pH i działania 
pepsyny, z laktoferyny powstają peptydy − laktoferycyna 
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i laktoferampina o podobnej aktywności przeciwdrob-
noustrojowej, jak związek macierzysty. Natomiast re-
latywnie wysokie pH w jelicie cienkim u noworodków 
chroni laktoferynę przed degradacją do laktoferycyny. 
W jelicie cienkim człowieka w pierwszych tygodniach 
po urodzeniu wykryto obecność intelektyny, która jest 
receptorem dla laktoferyny. Prawdopodobnie pośred-
niczy ona w pobieraniu żelaza od laktoferyny, a także 
jest mediatorem jej immunomodulacyjnego działania 
[30]. Na podstawie wyników badań można przyjąć, że 
laktoferyna jest głównym źródłem żelaza dla organizmu 
w pierwszym okresie życia [30]. Według niektórych 
autorów przeciwdrobnoustrojowe i immunomodulujące 
działanie laktoferyny może być szczególnie ważne właśnie 
w pierwszych tygodniach życia [35]. Laktoferyna jest 
bowiem jednym z czynników regulujących równowagę 
pomiędzy odpowiedzią immunologiczną `1 i `2, co 
jest szczególnie ważne w przypadku noworodków urodzo-
nych przedwcześnie, u których polaryzacja w kierunku 
odpowiedzi `2 zwiększa podatność na zakażenia. 

W badaniach in vitro wykazano, że ludzka laktoferyna 
działa osłonowo, chroniąc błonę śluzową przed uszko-
dzeniem wywołanym przez LPS dodany do hodowli 
komórek jelita Caco-2 [30]. Podobne działanie wykazuje 
także laktoferyna bydlęca, jednak warunkiem jej integracji 
z receptorem dla hLF, znajdującym się na komórkach 
Caco-2, jest brak zanieczyszczeń lipopolisacharydowych 
w produkcie. Układowe działanie immunomodulujące 
laktoferyny podanej doustnie zachodzi prawdopodob-
nie poprzez interakcję z tkanką limfatyczną przewodu 
pokarmowego − GALT (gut-associated lymphoid tissue). 
Wiadomo też, że laktoferyna wpływa na odpowiedź 
immunologiczną organizmu, przyspieszając dojrzewa-
nie limfocytów T i B [11] oraz nasilając syntezę cytokin 
i chemokin [30]. Ważnym działaniem laktoferyny jest jej 
wpływ na komórki nabłonkowe jelita cienkiego. Stymuluje 
ona zarówno ich proliferację, jak i różnicowanie, przez 
co zwiększa się aktywność enzymów trawiennych uwal-
nianych w jelicie cienkim [11].

Noworodek donoszony, karmiony wyłącznie piersią, 
przyjmuje około 3 g laktoferyny na dobę w pierwszym 
tygodniu życia. Noworodek urodzony przedwcześnie 
ma znacznie mniejsze możliwości dostarczenia do jelit 
wystarczającej ilości laktoferyny drogą doustną, przede 
wszystkim ze względu na niedojrzałość morfologiczną 
i czynnościową przewodu pokarmowego. Należy pamię-
tać, że zarówno pasteryzacja, jak i zamrażanie pokarmu 
naturalnego zmniejszają istotnie zawartość laktoferyny. 
Z badania ELFIN wynika, że aby dawki laktoferyny u no-
worodków urodzonych przedwcześnie były zbliżone do 
ilości, którą otrzymują noworodki donoszone w pokar-
mie matki, powinny one wynosić około 100-200 mg/kg/
dobę, a suplementację należałoby kontynuować do 34. 
tygodnia wieku postkoncepcyjnego [30]. 

W Stanach Zjednoczonych laktoferyna została uznana 
przez FDA (Food and Drug Administration) za substancję 
o statusie GRAS (Generally Regarded as Safe), tj. bez-
pieczną dla ludzi. Dowodzą tego także doniesienia o jej 
dobrym tolerowaniu i braku działań niepożądanych. 
Należy przy tym podkreślić, że laktoferyna bydlęca ma 
małe powinowactwo do jej receptora w dwunastnicy 

i jelicie cienkim [30]. W związku z tym produkowana 
jest rekombinowana ludzka laktoferyna (talaktoferyna), 
która powinna mieć zarówno większe powinowactwo 
do receptora jelitowego, jak i powodować mniejsze teo-
retyczne działania niepożądane, związane z obecnością 
białek mleka krowiego. Do chwili obecnej nie ma jednak 
istotnych klinicznych dowodów na wyższość rekombi-
nowanej laktoferyny ludzkiej nad bydlęcą.

BADANIA KLINICZNE LAKTOFERYNY

Badania kliniczne z zastosowaniem laktoferyny 
prowadzono zarówno u dorosłych, jak i dzieci, w tym 
u noworodków przedwcześnie urodzonych. W bada-
niach klinicznych przeprowadzonych z udziałem dzieci 
najczęściej stosowano postać bydlęcą laktoferyny.

U dorosłych pacjentów z przewlekłym zakażeniem 
wywołanym przez H. pylori laktoferyna była skuteczna 
w przypadkach niepoddających się terapii klasycznej 
[36]. Wykazano też, że doustne przyjmowanie laktofe-
ryny bydlęcej zdecydowanie ograniczało wzrost polipów 
o typie gruczolaka. Z kolei, stosując talaktoferynę-α 
uzyskano korzystne wyniki w badaniach I i II fazy u pa-
cjentów z przerzutami raka nerki [30]. Podobne wyniki 
otrzymano także u chorych z rakiem płuca, z wyjątkiem 
jego postaci drobnokomórkowej [30]. 

U dzieci z biegunką wykazano skuteczność tej glikopro-
teiny, polegającą zarówno na zmniejszeniu częstości wystę-
powania biegunki, jak i łagodzeniu jej przebiegu [30]. 

W przeprowadzonej metaanalizie wyników badań 
klinicznych z zastosowaniem laktoferyny u dzieci wyka-
zano jej korzystne działanie protekcyjne w zakażeniach 
przewodu pokarmowego oraz w sepsie u noworodków. 
W wieloośrodkowym, randomizowanym badaniu kon-
trolowanym, obejmującym 472 noworodki z bardzo małą 
urodzeniową masą ciała (VLBW), Manzoni i wsp. [37] 
wykazali, że podawanie laktoferyny bydlęcej zarówno 
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z Lactobacillus rham-
nosus zmniejszało częstość wystąpienia późnej sepsy 
(LOS – late onset sepsis) w tej grupie dzieci. Różnice były 
istotne statystycznie u noworodków ze skrajnie małą 
urodzeniową masą ciała (<1000 g). Autorzy badania 
wykazali także ochronne działanie laktoferyny bydlęcej 
w martwiczym zapaleniu jelit u noworodków (stopień II 
i wyższe wg klasy)kacji Bella). W tej samej grupie nowo-
rodków odnotowano także wyraźne zmniejszenie częstości 
występowania postaci inwazyjnych zakażeń grzybiczych, 
z jednoczesną podobną częstością dotyczącą zakażeń 
powierzchownych skóry i błon śluzowych jamy ustnej. 
Rzadziej też u noworodków przedwcześnie urodzonych 
otrzymujących laktoferynę stwierdzano obecność grzybów 
w wymazach z kału, aspiratu z żołądka lub odbytu. Podobne 
badanie, przeprowadzone w Indiach, wykazało istotne 
statystycznie zmniejszenie częstości występowania sepsy 
o późnym początku, a także trend na granicy istotności 
statystycznej, wykazujący zmniejszenie umieralności 
w przebiegu sepsy u noworodków z małą urodzeniową 
masą ciała, którym podawano laktoferynę [38]. Także 
Ochoa i wsp. [39] stwierdzili korzystne działanie bLF 
w postaci zmniejszenia częstości występowania sepsy 
u noworodków, jednak wykazane przez nich różnice nie 
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były istotne statystycznie, prawdopodobnie ze względu 
na małą liczebność grupy. 

W przedstawionych powyżej badaniach klinicznych 
laktoferynę bydlęcą podawano w pierwszych 12 godzi-
nach po urodzeniu w dawce 100-200 mg/kg. Podawanie 
kontynuowano przez 30 dni, a u noworodków z masą 
ciała poniżej 1000 g suplementację przedłużano do 45. 
dnia życia. 

W innym badaniu stosowano laktoferynę w postaci 
żelu w celu ograniczenia występowania VAP (ventilator 
associated pneumonia). Żelem pokrywano błony śluzowe 
noworodków urodzonych przed 28. tygodniem ciąży, wy-
magających stosowania wentylacji mechanicznej. Autorzy 
badania stwierdzili nieistotne statystycznie zmniejszenie 
częstości występowania VAP u noworodków, u których 
stosowano żel z laktoferyną [38]. 

Interesującą, o istotnym znaczeniu dla przebiegu cią-
ży możliwość zastosowania laktoferyny zaprezentowali 
Paesano i wsp. [40]. Opierając się na wcześniejszych da-
nych, dotyczących wpływu laktoferyny na zmniejszenie 
stężenia IL-6 w surowicy, autorzy stosowali doustnie bLF 
u ciężarnych z niedoborem żelaza i niedokrwistością 
w skojarzeniu z preparatem siarczanu żelaza. W gru-
pie kobiet otrzymujących laktoferynę w połączeniu 
z siarczanem żelaza uzyskano znaczną poprawę para-
metrów hematologicznych, przy czym obserwowano 
u nich istotne statystycznie mniejsze wartości stężenia 
IL-6 w surowicy. Co ciekawsze, u pacjentek otrzymu-
jących laktoferynę stężenie prohepcydyny, prekursora 
hepcydyny, która powoduje internalizację i degradację 
ferroportyny, uniemożliwiając w ten sposób wykorzy-
stanie w procesie erytropoezy żelaza znajdującego się 
wewnątrz komórek, było istotnie statystycznie większe. 
Autorzy tłumaczą to znaczącym hamującym działaniem 
IL-6 na ekspresję ferroportyny. Jak wiadomo, aktywność 
ferroportyny w komórkach magazynujących żelazo jest 
niezbędna do jego transportu do osocza. 

Ci sami autorzy, stosując laktoferynę dopochwowo 
wykazali u kobiet ciężarnych zagrożonych porodem 
przedwczesnym mniejsze stężenia IL-6 i PGF2α w wy-
dzielinie szyjkowo-pochwowej. Żadna z kobiet otrzy-
mujących w ten sposób laktoferynę wołową nie urodziła 
przed 37. tygodniem ciąży [40].

W dobie częstych epidemii grypy można przytoczyć 
także wyniki kolejnych badań, w których wykazano, że 
podawanie siary dorosłym zabezpiecza ich przed zacho-
rowaniem na grypę z podobnym skutkiem, jaki wykazuje 
szczepienie stosowane przed okresami największego 
zagrożenia grypą [11].

Wobec istotnej roli laktoferyny w procesie wchłaniania 
żelaza z przewodu pokarmowego, zwłaszcza w pierwszych 
miesiącach życia, producenci mieszanek mlecznych dla 
niemowląt podjęli próby ich wzbogacenia laktoferyną 
bydlęcą. W kilku badaniach klinicznych, oceniających 
zasadność takiej forty)kacji mieszanek, wykazano korzyst-
ny wpływ laktoferyny na poprawę stężenia hemoglobiny 
we krwi i zapasów żelaza w organizmie [41]. Natomiast 
podawanie bLF w okresie karmienia pokarmem natu-
ralnym nie tylko nie wpływało korzystnie na opisane 
wyżej parametry, ale wręcz powodowało ograniczenie 
wchłaniania żelaza u niemowląt [41]. Prawdopodobnie 

obecna w pokarmie laktoferyna ludzka wysyciła w sposób 
wystarczający receptor w jelicie cienkim − intelekty-
nę − odpowiedzialny m.in. za absorpcję jonów żelaza. 
Podanie bLF mogło w tym przypadku jedynie powodować 
zaburzenia w aktywacji receptora i wynikające z tego 
ograniczenie wchłaniania żelaza.

BADANIA WŁASNE

Od trzech lat autorzy niniejszej pracy stosują do-
ustnie laktoferynę bydlęcą w jednorazowej dawce 100 
mg na dobę u noworodków urodzonych przedwcześnie 
z masą ciała poniżej 1250 g. Podawanie bLF rozpoczyna 
się już w pierwszej dobie życia i kontynuuje przez mi-
nimum 30 dni. U dzieci ważących 500-750 g stosowa-
nie laktoferyny przedłuża się do 45 dni. Równocześnie 
z laktoferyną podawane są probiotyki. Jak wynika ze 
wstępnych obliczeń, częstość rozpoznania martwiczego 
zapalenia jelit zmniejszyła się w tym okresie 3,5-krotnie 
w porównaniu do dwuletniego okresu poprzedzającego 
wprowadzenie suplementu, i w grupie noworodków 
z urodzeniową masą ciała poniżej 1250 g wynosiła 1,6% 
(6/375). W okresie stosowania laktoferyny żadne z dzieci, 
u których rozpoznano martwicze zapalenie jelit, które 
nie było powikłaniem wady przewodu pokarmowego, 
nie wymagało interwencji chirurgicznej. Laktoferyna nie 
jest stosowana w sytuacjach klinicznych stanowiących 
przeciwwskazanie do podania doustnego.

Na podstawie trzyletniej obserwacji możemy stwier-
dzić zarówno korzystne działanie, jak i brak działań 
niepożądanych podczas suplementacji preparatem 
laktoferyny bydlęcej w doustnej dawce dobowej 100 
mg u noworodków urodzonych przedwcześnie z masą 
urodzeniową poniżej 1250 g. Jest to zgodne z danymi 
z piśmiennictwa, w tym z wynikami najnowszego (2015) 
przeglądu Cochrane [42], dokonanego na podstawie ana-
lizy 4 badań klinicznych z udziałem 1103 noworodków 
przedwcześnie urodzonych. Wykazał on skuteczność 
i bezpieczeństwo stosowania laktoferyny (w monote-
rapii i w skojarzeniu z probiotykami) w zapobieganiu 
wystąpieniu późnej sepsy oraz martwiczego zapalenia 
jelit w stopniu II i wyższym. 
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