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Новая коронавирусная инфекция COVID‑19, вызывае-
мая вирусом SARS-CoV‑2, стала глобальным вызовом 

всему человечеству. В условиях отсутствия эффективной 
этиотропной терапии лечение носит патогенетическую 
и симптоматическую направленность и включает широкий 
спектр лекарственных препаратов от противовирусных 
до гормонов и антикоагулянтов. В этой связи большое зна-
чение имеет определение факторов, способных оказывать 
влияние на проникновение и размножение вируса и регу-
лирующих интенсивность иммунной и воспалительной 
реакции в организме.

Лактоферрин (ЛФ) представляет собой катионный гли-
копротеин молекулярной массой 80 кДа, состоящий из 691 
аминокислоты. ЛФ экспрессируется и секретируется 

железистыми клетками и обнаруживается в большинстве 
жидкостей организма [1]. Впервые ЛФ был идентифи-
цирован в коровьем молоке [2], а в начале 1960-х годов 
был выделен из грудного молока женщин [3]. Высокое 
содержание ЛФ в молоке млекопитающих способству-
ет формированию иммунитета у потомства. Позже ЛФ 
обнаружили в крови, слезной жидкости и слюне [4], что 
дало стимул для изучения местного иммуномодулиру-
ющего и антимикробного действия этого вещества. ЛФ 
синтезируется также в нейтрофилах в местах инфекции 
и воспаления [5]. Наряду с эндогенно синтезируемым 
в организме в настоящее время доступны пероральные 
формы ЛФ для оптимизации рациона питания детей 
и взрослых [6, 7].
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РЕЗЮМЕ
Тысячи исследований были проведены для изучения нового коронавируса SARS-CoV‑2, его инфекционных свойств, путей передачи 
и всего, что связано с клиническими проявлениями и тяжестью COVID‑19, особенно потенциальными методами лечения. Лактоферрин – 
представитель семейства трансферринов, который синтезируется эпителиальными клетками внутренних желез млекопитающих и широко 
представлен в различных секреторных жидкостях, таких как молоко, слюна, слезы, секрет носовых желез. Лактоферрин является одним 
из компонентов врожденного гуморального иммунитета, регулирует функции иммунокомпетентных клеток и является белком острой 
фазы воспаления. Лактоферрин обладает выраженными антиоксидантным и противовоспалительным свойствами. В данном обзоре 
оценивается возможность использования лактоферрина в программах иммунокорригирующей диетотерапии при вирусных заболеваниях 
в том числе новой коронавирусной инфекции COVID‑19.
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SUMMARY
Thousands of studies have been conducted to study the new SARS-CoV‑2 coronavirus, its infectious properties, transmission routes and all associated 
with the clinical manifestations and severity of COVID‑19, especially with potential treatments. Lactoferrin is a member of the transferrin family, 
which is synthesized by epithelial cells of mammalian internal glands and is widely present in various secretory fluids such as milk, saliva, tears, and 
nasal secretions. Lactoferrin is one of the components of the innate humoral immunity, regulates the functions of immunocompetent cells and is 
a acute phase protein. Lactoferrin has strong antioxidant and anti-inflammatory properties. This review assesses the possibility of using lactoferrin 
as a supplement in immunocorrective therapy programs for viral diseases, including the novel coronavirus infection COVID‑19.
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ЛФ и железо
Основная функция ЛФ – регулировать концентрацию 

свободного железа в биологических жидкостях путем 
образования хелатного комплекса с ионами металла. Одна 
молекула ЛФ способна связывать два иона трехвалентного 
железа [8].

Контроль за доступностью железа имеет важное 
значение в гомеостатических условиях и значительно 
возрастает при развитии инфекции. Железо является 
эссенциальным элементом для метаболизма как хозяи-
на, так и патогенных микроорганизмов. Двухвалентное 
железо участвует в реакции Фентона, в процессе кото-
рой из пероксида водорода образуется высокоактивный 
гидроксильный радикал, способный мгновенно реаги-
ровать с любой окисляемой молекулой в ближайшем 
окружении. Этот механизм может носить повреждающее 
или защитное действие в зависимости от того, в какой 
клетке он происходит. Железо оказывает регулирующее 
влияние на функцию и дифференцировку иммунных 
клеток. Недостаток железа приводит к снижению бак-
терицидной активности макрофагов, общего количества 
Т-лимфоцитов и продукции ИЛ‑2 активированными 
лимфоцитами, угнетению активности ферментов – мие-
лопероксидазы нейтрофилов, продуцирующей активный 
кислород для внутриклеточного уничтожения патогенов, 
и рибонуклеотидредуктазы, необходимой для синтеза 
ДНК и клеточной пролиферации. И избыток, и дефицит 
железа оказывают негативное влияние на иммунную 
функцию и резистентность к инфекции [9].

Значение железа для метаболизма микроорганизмов 
подтверждается наблюдениями, в которых дефицит этого 
элемента был ассоциирован со снижением риска развития 
в эндемичных регионах таких инфекционных заболе-
ваний, как малярия [10]. И напротив, дополнительный 
прием железа увеличивал общую смертность среди де-
тей в эпидемически неблагополучных регионах [11–13]. 
Вместе с тем тяжелый железодефицит и анемия могут 
иметь противоположный эффект, подавляя пролиферацию 
иммунных клеток [14].

Необходимо отметить, что не только железо влияет 
на течение иммунных реакций. Активация иммунной 
системы, в свою очередь, влияет на метаболизм желе-
за и пространственно-временное распределение этого 
микроэлемента в организме. Воспаление или инфекция 
приводят к характерным изменениям в крови: снижению 
содержания железа и повышению концентрации ферри-
тина, который относится к белкам острой фазы воспале-
ния [15]. Эти изменения обнаруживаются при множестве 
заболеваний и инфекций, в том числе при SARS-CoV‑2. 
Гиперферритинемия ассоциирована с более тяжелым 
клиническим течением COVID‑19 [16, 17], а стойкие из-
менения гомеостаза железа были связаны с длительным 
патологическим воспалением и нарушением функции 
легких [18, 19].

Центральное значение железа во взаимодействии хо-
зяина и микроорганизмов и, следовательно, в течении 
инфекций привело к появлению различных стратегий 
ограничения железа для проникновения патогенов [20, 21].

Антимикробное действие ЛФ
ЛФ оказывает антимикробное действие благодаря спо-

собности хелатировать железо и взаимодействовать с бак-
териальными и вирусными анионными компонентами 
поверхности. Благодаря катионной природе ЛФ связывается 
с клетками, защищая хозяина от бактериальных и вирусных 
повреждений [22]. ЛФ относится к системе врожденного 
иммунитета и оказывает противомикробное действие в от-
ношении различных видов микроорганизмов, в том числе 
бактерий (грамотрицательных и грамположительных), ви-
русов и грибов. Другой механизм, с помощью которого ЛФ 
может оказывать противомикробное действие, заключается 
в его прямом связывании с микробами, что вызывает деста-
билизацию клеточных мембран ряда бактерий [23]. У ЛФ 
обнаружена протеолитическая активность [24] – присоеди-
няясь к бактериальным адгезинам, он снижает способность 
бактерий образовывать биопленки [25].

У ЛФ обнаружено и бактерицидное, и бактериостати-
ческое действие. В материнском молоке чаще всего встре-
чается несодержащая железа форма ЛФ, которая способна 
уничтожать P. aeruginosa, Vibrio cholera, S. pneumoniae, S. 
mutans, E. coli и C. albicans. Бактериостатические эффекты 
ЛФ частично объясняются его способностью удерживать 
железо у бактерий, которые нуждаются в нем для роста. 
ЛФ также проявляет противовирусную, противогрибковую 
и противопротозойную активность, которая, вероятно, 
отличается от его способности хелатировать железо [26].

С 1990-х годов список чувствительных к ЛФ патогенных 
вирусов человека непрерывно растет и в настоящее время 
включает цитомегаловирус, вирус простого герпеса, вирус 
иммунодефицита человека (ВИЧ), ротавирус, полиовирус, 
респираторно-синцитиальный вирус, вирусы гепатитов 
В и С, вирус парагриппа, альфавирус, хантавирус, вирус па-
пилломы человека, аденовирус, энтеровирус 71, эховирус 6, 
вирус гриппа А и вирус японского энцефалита [27], а также 
вирус атипичной пневмонии (SARS-CoV), генетическая по-
следовательность которого сходна с последовательностью 
коронавируса SARS-CoV‑2 более чем на 79 % [28, 29].

Способность ЛФ ингибировать проникновение ви-
руса может проявляться через связывание с молекулами 
клеточной поверхности или вирусными частицами, либо 
с тем и другим вместе.

На поверхности клеток находятся гепарансульфатные 
протеогликаны (HSPG), которые выступают в качестве 
молекул начальной адгезии для ряда вирусов, вследствие 
чего концентрации вирусов повышается и увеличивается 
вероятность их проникновения в клетку. Исследования 
продемонстрировали роль ЛФ в предотвращении проник-
новения вируса путем связывания с HSPG [30]. ЛФ также 
может напрямую связываться с вирусными частицами, 
например гепатита С (ВГС), препятствуя связи с клетка-
ми-мишенями [31]. В отношении вируса иммунодефи-
цита человека была показана способность ЛФ подавлять 
репликацию вируса в клетках [32].

Непрямое противовирусное действие ЛФ связано 
с воздействием на иммунные клетки, которые играют 
решающую роль на ранних стадиях вирусной инфекции. 
В исследованиях было показано, что дополнительный 
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прием ЛФ в дозе 100–1000 мг в день снижает частоту 
возникновения острых респираторных и кишечных ви-
русных заболеваний [33, 34].

Иммуномодулирующее и противовоспалительное 
действие ЛФ

Важная иммуномодулирующая роль ЛФ проистекает 
из его способности поддерживать иммунный и физиоло-
гический гомеостаз и ограничивать повреждение тканей 
за счет модуляции цитокинов, хемокинов и рецепторов 
клеточной поверхности, участвующих в каскадах сиг-
нальных путей [35, 36].

Противовоспалительная активность ЛФ опосредуется 
способностью проникать внутрь ядра клеток-хозяев, по-
давляя, таким образом, синтез генов провоспалительных 
цитокинов. В частности, ЛФ подавляет синтез ИЛ‑6, кото-
рый участвует в нарушениях гомеостаза железа и приводит 
к перегрузке внутриклеточным железом, способствуя 
репликации вируса и инфекции.

Основной причиной смерти при COVID‑19 является 
не столько прямое повреждение клеток вирусом, сколько 
цитокиновый шторм с гиперактивацией иммунного ответа 
и гипервоспалением, приводящий к острому респиратор-
ному дистресс-синдрому и полиорганной недостаточно-
сти [37]. Для критического течения COVID‑19 характерна 
патологическая активация врожденного и приобретенного 
иммунитета, дисрегуляция синтеза иммунорегуляторных, 
про- и противовоспалительных цитокинов и хемокинов 
ИЛ‑1, ИЛ‑2, ИЛ‑6, ИЛ‑7, ИЛ‑8, ИЛ‑9, ИЛ‑10, ИЛ‑12, 
ИЛ‑17, ИЛ‑18, гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора (ГКСФ), гранулоцитарномакрофагального 
колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ), фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α), ИФН-γ-индуцируемого белка 
10, ИФН-α и ИФН-β, моноцитарного хемоаттрактантного 
белка 1 (МХБ‑1), макрофагального воспалительного белка 
1α (МВБ‑1α), а также маркеров воспаления (СРБ, ферритин). 
ЛФ обладает способностью подавлять производство про-
воспалительных цитокинов, включая ИЛ‑6, ИЛ‑8, ИЛ‑1b 
и ФНО-α, и стимулировать производство противовоспа-
лительных цитокинов (ИЛ‑10) [35]. В экспериментальных 
условиях, моделирующих сепсис, ЛФ снижал уровень ИЛ‑6 
и ФНО-α [38] и подавлял повышение ферритина [39]. Если 
гипотеза о том, что ЛФ может модулировать сверхактивный 
иммунный и воспалительный ответ на вирусную инфекцию, 
верна, то ЛФ может быть кандидатом дополнительного 
лечения тяжелых случаев COVID‑19.

Установлено, что дети реже болеют COVID‑19 и, как 
правило, в более легкой форме. Chang R. с соавт. предпо-
лагают, что отчасти это может быть объяснено высоким 
содержанием лактоферрина в грудном молоке и детских 
смесях, хотя эта гипотеза нуждается в подтверждении [40]. 
Исследования течения новой коронавирусной инфекции 
у детей показывают, что у педиатрических пациентов 
синдром высвобождения цитокинов, как правило, относи-
тельно мягкий, а уровень смертности ниже, чем у взрос-
лых. Интересно, что аналогичное, более легкое, течение 
заболевания у детей наблюдалось и во время предыду-
щих вспышек коронавирусных инфекций, вызванных 

вирусом атипичной пневмонии (SARS-CoV) и вирусом 
ближневосточного респираторного синдрома (MERS-CoV). 
Предполагают, что на раннем этапе жизни существует 
несколько механизмов, которые самостоятельно регу-
лируют интенсивность воспалительной реакции, и что 
лактоферрин является частью этой системы.

Грудное молоко обеспечивает младенцев необходимыми 
питательными веществами, включая воду, углеводы, липиды, 
белки, витамины и минералы, а также биоактивные молекулы, 
такие как цитокины, факторы роста и олигосахариды [41]; 
оно формирует микробиоту кишечника и регулирует развитие 
иммунной системы [42]. В грудном молоке присутствует 
широкий спектр иммунологических компонентов, которые 
оказывают разнообразное действие на местный, клеточный 
и гуморальный иммунитет, включая защиту от бактериальных 
и вирусных инфекций [43]. Наряду с антителами ребенок 
получает с молоком матери ряд неспецифических защитных 
компонентов, включая олигосахариды, нуклеотиды и белки, 
такие как лактоферрин и α-лактальбумин. Грудное молоко 
формирует первую линию защиты новорожденного. Известно, 
что младенцы, находящиеся на грудном вскармливании, 
реже страдают от инфекционных заболеваний, включая 
инфекционные диареи, острые респираторные заболева-
ния, средний отит и другие, по сравнению со сверстниками 
на искусственном вскармливании [44, 45].

Еще одно интересное наблюдение заключается в том, 
что насыщенный цинком лактоферрин, по-видимому, может 
оказывать более сильное противовирусное действие [46]. 
Это особенно актуально при COVID‑19, поскольку до-
бавление цинка было предложено в качестве возможного 
дополнительного вмешательства при болезни [47].

Еще одна важная функция ЛФ – ингибиторование актив-
ных форм кислорода (АФК), которые в большом количестве 
вырабатываются гранулоцитами при воспалении. ЛФ в ос-
новном угнетает производство АФК и дальнейшее перекис-
ное окисление липидов через хелатирование железа [48].

Уровень ЛФ в крови может использоваться как биомар-
кер некоторых воспалительных заболеваний, таких как 
сепсис или тяжелый острый респираторный синдром [49]. 
ЛФ в кале считается неинвазивным чувствительным био-
маркером, который можно использовать в диагностике 
и прогнозировании тяжести болезни Крона и хронических 
воспалительных заболеваний кишечника [50, 51].

ЛФ может быть рекомбинантным или полученным 
естественным путем из источников крупного рогатого 
скота или млекопитающих и рассматривается Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA) как общепризнанное безо-
пасное (GRAS) вещество без противопоказаний. ЛФ ши-
роко используется в качестве пищевой добавки в детских 
смесях, а в клинических исследованиях использовались 
дозы ЛФ от 100 мг до 4,5 г в день по различным показа-
ниям без явной токсичности. Исследованы новые формы 
ЛФ, включая инкапсуляцию и липосомализацию [52, 53], 
а также исследуются и разрабатываются производные 
ЛФ и родственных пептидов, такие как лактоферрицин 
и лактоферрампин с более сильными противовирусными 
свойствами [54].
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Кроме того, было обнаружено, что ЛФ является идеаль-
ным наноносителем для некоторых гидрофобных лекарст-
венных средств и БАД к пище благодаря сверхэкспрессии 
его рецептора на поверхности многих клеток, а также 
хорошим кандидатом для изготовления наноносителей для 
специфической доставки фармсубстанций при опухолях 
головного мозга благодаря способности ЛФ преодолевать 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) [1].

Лактоферрин и SARS-CoV‑2
В настоящее время благодаря противовирусным, имму-

номодулирующим и противовоспалительным свойствам 
ЛФ рассматривают в качестве дополнительного профилак-
тического и лечебного средства при COVID‑19 [29, 40, 55]. 
Предполагают, что при грудном вскармливании ЛФ будет 
защищать младенца от заражения COVID‑19 [56].

В исследованиях in vitro ЛФ проявил противовирусную 
активность против SARS-COV‑2 за счет прямого присоеди-
нения как к SARS-CoV‑2, так и к компонентам клеточной 
поверхности. Эта активность варьировалась в зависимости 
от концентрации (100/500 мкг на 1 мл), множественности 
инфекции (0,1/0,01) и типа клеток (клетки Vero E6 / Caco‑2). 
Результаты компьютерного моделирования подтверждают 
гипотезу о прямом распознавании между ЛФ и шипо-
видным S-гликопротеином, что может препятствовать 
проникновению вируса в клетки [57].

Применение лактоферрина при COVID‑19 было изучено 
в двух исследованиях в Италии [58] и Испании [53]. В иссле-
довании E. Campione с соавт. приняли участие 92 пациента 
с подтвержденным COVID‑19: 25 пациентов с асимпто-
матической формой и 67 пациентов с легкой умеренной 
степенью тяжести заболевания. Участники были разделены 
на три группы: 32 пациента (14 госпитализированных и 18 
на домашней изоляции) получали липосомальную фор-
му коровьего ЛФ: 1 г в день перорально и интраназально 
по 16 мг в день в каждую ноздрю; 32 госпитализированных 
пациента получали стандартную лекарственную терапию 
(гидроксихлорохин, азитромицин и лопинавир/дарунавир); 
и 28 пациентов находились на домашней изоляции, не при-
нимая лекарственных препаратов. Кроме того, 32 здоровых 
человека с отрицательным результатом на COVID‑19 были 
добавлены в качестве контрольной группы для дополни-
тельного анализа. У пациентов с COVID‑19, принимавших 
ЛФ, значительно раньше наблюдалось количественное 
исчезновение вируса SARS-CoV‑2 в реакции обратной 
транскрипции и количественной полимеразной цепной 
реакции (ОТ-ПЦР), чем у пациентов других групп: 14,3 
против 27,1 дня в группе стандартной лекарственной тера-
пии и 32,6 дня в группе не получавших лечения (p < 0,0001). 
Прием ЛФ способствовал более быстрому, по сравнению 
с другими схемам, исчезновению клинических симптомов 
заболевания, а также влиял на лабораторные показатели 
воспаления и тромбообразования: снижал концентрацию 
ферритина, ИЛ‑6 и (или) D-димера в сыворотке. Прием ЛФ 
на протяжении 30 дней не был ассоциирован с развитием 
нежелательных лекарственных реакций [58].

В испанском исследовании [53] наряду с липосомаль-
ной формой ЛФ пациенты, находящиеся на домашней 

изоляции, получали витамин С и цинк. Лактоферрин ис-
пользовался в разных формах: сироп, интраназальные 
капли, спрей, аэрозоль и т. д. Применение ЛФ позволило 
всем пациентам полностью и быстро выздороветь в те-
чение первых 4–5 дней. Прием ЛФ в более низких дозах 
предупреждал развитие заболевания у здоровых людей, 
непосредственно контактировавших с больными [53].

Необходимо отметить, что в настоящее время проводит-
ся еще ряд исследований по включению ЛФ в программы 
стационарного лечения COVID‑19 [59] и возможности его 
применения с профилактической целью у медицинского 
персонала, контактирующего с коронавирусными боль-
ными [60]. Данные экспериментальных и клинических 
исследований позволяют рассматривать ЛФ как потенци-
альный иммунонутриент для оптимизации диетотерапии 
при новой коронавирусной инфекции COVID‑19.
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