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摘 要 综述了近年来牛初乳资源的开发利用状况，重点介绍了几种主要功能性物质如免疫球蛋

白（&’(），乳铁蛋白（)*）及类胰岛素生长因子（&(+）的分离纯化技术，并对牛初乳的综合利用前景进
行展望。
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牛初乳是指奶牛产犊后 ! 8内所分泌的
乳汁。科学研究证实，牛初乳是自然界免疫

因子最为富集的生物资源之一，其中包括重

要的免疫因子和生长因子，如免疫球蛋白

（&’(）、乳铁蛋白（)*）及胰岛素样生长因子
（&(+）等，含量比常乳高 "# 9 "##倍。这些生
理活性成分具有免疫调节、延缓衰老、促进生

长发育、抑制肿瘤等一系列的生物功能，不仅

可以制造功能食品，而且还具有开发天然活

性生物药物的巨大潜力［" 9 %］。

$#世纪 :# 年代，牛初乳的价值得到了
国内外学者的重视，我国也出现了强化牛初

乳的乳制品，如深圳海王集团、黑龙江完达山

食品厂及浙江省金华市李子园乳品厂等一批

企业利用牛初乳开发出富含免疫球蛋白的营

养强化食品。但是，目前初乳资源的开发才

开始，主要是一些健康食品，产品中活性物质

的有效浓度不够高，其免疫活性在加工过程

中损失较大，而且在资源综合利用方面也较

欠缺，初乳本身所具备的潜在价值得不到充

分的反映。因此，高效综合利用牛初乳资源，

开发出合理的分离技术路线以提取高纯度高

活性的天然活性蛋白质，特别是从中开发天

然的生物药原料将具有十分重要的现实意

义。本文就目前牛初乳中主要生物活性物质

的研发状况作出综述，并对综合利用前景进

行展望。

" 牛初乳中主要生物活性物质研究的
最新进展

!"! 乳铁蛋白（#$）
乳铁蛋白，晶体呈红色，是一种分子质量

约为 7#### ;的铁结合性糖蛋白。目前已清
楚乳铁蛋白中每条肽链的一级结构［7，:］。牛

初乳中 )*是由 %#!个氨基酸组成，其二级结
构呈“二枚银杏叶型”。牛初乳 )*含量约 "<1
9 1<# =’ > =)，为常乳中含量的 $# 倍左右。
乳铁蛋白具有独特的生理调节代谢功能。近

年来国内外研究已经证实，乳铁蛋白能增强

铁的传递和利于人体吸收［"#］，具有广谱抗菌

性、抗病毒作用、免疫作用［""］，可作为天然的

抗氧化剂，能消炎，并能作为生长因子促进肠

道菌群平衡。

"<"<" 乳铁蛋白的分离
目前分离乳铁蛋白的技术主要有色谱技

术和膜分离技术。

（"）离子交换色谱法。(?-@AB最早利用
CDED纤维素阴离子交换树脂分离出较纯的
乳铁蛋白，随后他又开发出磷酸纤维素交换

色谱法，并由 +-FAG对此法加以改进，得到乳
铁蛋白的纯度为 7"H左右。国内王崇道等
采用改进离子交换色谱法［"$］。其工艺过程

如下：$##=)新鲜人初乳经离心、酸化制得乳
清。将预处理过的磷酸纤维素与乳清以 " I
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!"的体积比混合后，用 "#!$%& ’ ( )*+,调 -,
至 .#"，搅拌 /0，装 12-0*324 56"柱（!/#7 8$ 9
!"8$）。以 "#!$%& ’ (、-, : .#"的磷酸盐缓冲
液（;<1）（含 "#!$%& ’ ( )*5&）淋洗至流出液分
光光度测定值 !/=" "# > "#"=；再用 "#/ $%& ’ (、
-, .#6 ;<1（含 "#/6 $%& ’ ( )*5&）的缓冲液进
行洗脱。收集淋洗峰管，浓缩后上 12-0*324
5!""柱（!! 8$ 9 !/" 8$），合并淋洗液分光光度
测定值 !/=" ?$ @ !#"的淋洗峰管。将用 "#"!
$%& ’ (、-, .#A的 ,2-2BC)*+,缓冲液（含 "#"6
$%& ’ ( )*5&）进行透析平衡，真空冷冻干燥，
D /"E下保存。上述操作均在 AE下进行。
（/）亲和色谱法。肝素琼脂糖亲和色谱
可从脱脂乳中进一步分离乳铁蛋白，电泳分

析表明其纯度较高。交换 5F/ G的 !，AC丁二
醇，二环氧甘油醚亚胺，二乙酸琼脂糖应用于

分离乳铁蛋白和免疫球蛋白。琼脂糖首先用

丁二醇、二环氧甘油醚活化交联，再加入亚胺

乙二酸使其与活化琼脂糖结合。此树脂用

5F/ G交换后呈兰色，装柱时上面 ! ’ / 或 / ’ H
为载铜树脂，下半部分为直接用来交换 5F/ G

的树脂。脱液用 "#"6$%& ’ ( ,I8和 "#6$%& ’ (
)*+,。/6$(的树脂可以吸附 ! (干酪乳糖
的乳铁蛋白和免疫蛋白。这种方法操作简

单、分离效果好、纯度高且没有生物活性物质

的损失，是生产医药用高纯乳铁蛋白的有效

方法之一，但是成本较高。

（H）超滤法。超滤法［!H］分离乳铁蛋白
最初是由日本学者岛崎敬一提出的。国内学

者于长青等［!A］采用的改进超滤工艺是选用

醋酸纤维素和聚砜超滤膜。先用截留相对分

子质量为 7""""的膜处理，当透过液达 "#6 (
时，在浓缩液中加入同体积的生理盐水，再处

理得 "#/6 (相对分子质量大于 = 9 !"6 的过
滤液，所得浓缩液用截留相对分子质量为

!"""""的膜处理得滤液 "#/6$(相对分子质
量小于 J 9 !"6，经过 / 种膜处理后的蛋白质
相对分子质量介于 = 9 !"6 和 J 9 !"6 之间。
应用超滤技术制备乳铁蛋白的回收率可达

."K，浓缩倍数达 /#.。超滤法操作简便，费

用低廉，易形成工业化规模，其缺点是产品纯

度低，膜需要经常清洗。此法是乳铁蛋白最

具实现工业化潜力的方法之一。

（A）等电点沉淀和膜分离集成法。国外
学者 L*MN*??2 )OBPMQ$等［!6］采用等电点沉淀
和膜分离工艺，即先进行预处理，调 -,值为
乳铁蛋白的等电点，然后采用经优化选择的

膜组件进行分离。该工艺与离子交换色谱法

相比具有处理量大等优点，又改变了以往超

滤法得到产品纯度低的不足，是一种新兴的

组合分离工艺。

（6）膜分离和色谱组合法。目前，分离
技术正不断完善，工业化规模上已开始组合

使用膜技术和色谱技术，并开发出从酪乳清

和脱脂乳中制备纯度达 J6K以上的 (R 。但
分离技术的集成运用还处于起步阶段，许多

具体问题有待解决，其研究潜力巨大。

!#!#/ 乳铁蛋白的检测
目前，通常采用的检测乳铁蛋白的方法

主要有高效液相色谱法，放射免疫扩散法，酶

联免疫法以及电泳法等。

其中高效液相色谱法较为快速准确，但

对样品纯度要求较高，而且检测费用高；放射

免疫扩散法［!7］能实现在一定乳铁蛋白浓度

范围内的定性检测，适用于婴幼儿配方奶粉

的乳铁蛋白（(R）的检测，同时也是测定标本
中各种免疫球蛋白和补体成分的含量的一种

敏感度较高的定量试验方法；酶联免疫

法［!.，!=］能快速准确检测，操作较为简便，可

用于微量 (R测定，可测 (R最低浓度为 H ?S ’
$(，而且能够同时对几十个甚至几百个试样
进行检测；电泳法仪器设备简单，但操作麻

烦，且一次仅能检测少数几个样品。

!"# 免疫球蛋白（TSU）
研究证实，牛初乳中存在 TSU、TSI、TSL、

TSV和 TSW等 6类免疫球蛋白（TS）。TSU是含
量最高的 TS，占 TS总量的 66K以上，其分子
质量为 !AJ7=" F。在初乳中 TSU含量为 6" X
J"$S ’ $(，是常乳中含量的 !""倍以上。

TSU最主要功能是与相应抗原特异性结
..
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合，可以在体内介导各种生理和病理效应，使

侵入人体的病毒丧失破坏机体健康的能力，

具有调理作用和细胞解毒作用，能促进吞噬

细胞对细菌等颗粒性抗原的吞噬，并增强 !"
细胞和促发吞噬细胞对组织靶细胞的杀伤破

坏作用。同时 #$%也是唯一能够从母体通过
胎盘转移到胎儿体内的 #$，是胎儿和新生婴
儿抗感染免疫作用的主要来源。最新研究表

明，#$%还具有提示早期诊断肺癌［&’］的可能
性。

&()(& 免疫球蛋白的分离
#$%的分离［)*，))］技术已步入工艺较为成

熟的阶段，目前工业化生产普遍采用离子交

换层析和凝胶过滤层析，其分离效果较好，操

作简便。

离子交换层析采用 +,-,./) 进行离子
交换，将 +,./) 先分别用蒸馏水、*(/ 012 3 4
!567溶液处理，然后用 87 9(:，*(*& 012 3 4
;<平衡。平衡后装柱，装柱规格为 &= >0 ?
!:(/ >0，取 &(/ $#$% 分离物，用 87 9(:，*(*&
012 3 4 ;< )*04，溶解后置于透析袋中，在 :@
时对 )***04，87 9(:，*(*& 012 3 4 ;< 透析 ):
A，然后上柱，上样后进行分段洗脱。第一段
用 87 9(:，*(*& 012 3 4 ;< 洗脱，待第一峰出
现后，用 87 /(:，*(*) 012 3 4 ;< 进行第二段
洗脱，待第二峰出现后，改用 87 /(:，*(*B
012 3 4 ;< 洗脱，直至第三峰出现，所有操作
在 :@进行，洗脱速度为 ):* 04 3 A，)B* C0下
自动检测并记录，将洗脱下的 D 个峰分别收
集并冻干。

凝胶过滤层析采用 EF8A5>GH # E.&**
（;A5G05>IJ <I1KF>A ELFMFC）进行凝胶过滤层
析，柱规格为 B* >0 ? !&(/ >0，装柱后，用 87
9(=，*(**/ 012 3 4 ;<在 :@下平衡 &) A，流速
为 D)04 3 A，将 +,./)分离得到的 D个峰分别
用 87 9(=，*(**/012 3 4 ;< / 04溶解并上柱。
洗脱液为 87 9(=，*(**/ 012 3 4 ;<，洗脱速度
为 D)04 3 A，操作温度为 :@，)B*C0处自动检
测并记录，将各洗脱峰收集并冻干。

&()() 免疫球蛋白的检测

#$% 的 含 量 测 定 方 法 已 研 究 出 很
多［)D N )/］，有色谱法，氮指数法，凯氏定氮法，

低分辨核磁共振法，电泳法等多种测定蛋白

质变性的方法，但凯氏定氮法，氮指数法只能

确定混合蛋白质总变性率，无法测定某一种

蛋白质的变性率；核磁共振法只能利用纯样

品进行测定，电泳法可测定每种单一蛋白质

变性率，但由于受热或 87变化变性，定量结
果误差较大；色谱法较费时，操作复杂费用较

高，而 B*年代出现的化学发光技术避免了其
他技术的缺点，不仅灵敏度高，而且其药品中

无放射性和致癌性，有广泛的应用前景。

!"# 胰岛素样生长因子（$%&）
胰岛素样生长因子（#%O）"和#是 ) 种

肽类化合物，分子质量约为 9 /** P。其中
#%O."是牛初乳中最重要的促进生长因子，
浓度多在 /* N )**$$ 3 4之间，而常乳中 #%O.
"含量不到 &*$$ 3 4。

#%O能促进细胞增殖、分化和分泌作用，
能对所有胰岛素靶器官起经典的胰岛素效

应，能促进脂肪和糖元合成。最新研究发现，

短链 #%O."能治疗改善 EQR糖尿病大鼠心肌
病变［)=］，具有预防或延缓部分小鼠糖尿病发

病的效用［)9］，提示了 #%O."在糖尿病领域的
潜在应用价值。

&(D(& 类胰岛素生长因子的分离
研究表明，只有前 D M 的牛初乳中才含

有 #%O，并且 #%O是相当不稳定的多肽，要求
在低于 S )*@条件下贮存。目前，关于 #%O
的分离纯化技术的研究很少。主要分离纯化

方法是采用离子交换层析和凝胶过滤，牛初

乳中 #%O 的分离纯化研究仍然处于起步阶
段。

目前国内已有报道的是对大肠杆菌中的

重组人类 #%O."进行纯化的研究。聂尚海
等［)B］采用离子交换层析和凝胶过滤法实现

重组人类 #%O."的分离纯化，其纯度达到
’BT。离子交换层析采用 UV/)（WA5K05C）柱
（!&(= >0 ? &* >0），用 - 液（B 012 3 4 尿素，
*(&T%.巯基乙醇，乙酸，87 :(*）平衡后，将溶

B9
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解的包涵体上清液直接上样，上样完毕后再

用 !液平衡到基线，用含 "# $$%& ’ ( )*+&的
! 液进行洗脱，收集洗脱峰，进行 ,--./.0
1!23鉴定。凝胶过滤采用 .456*789& ,## :;
（16*8$*7<*）凝胶柱（!=>" 7$ ? @# 7$），用 !液
平衡后，将离子交换层析的洗脱峰直接上样，

上样体积为 =#$(，样品蛋白浓度为 A>- B ’ (，
流速为 ,# 7$ ’ 6。
,>C>= 类胰岛素生长因子的检测
目前检测 D2E多采用电泳法。而朱秋毓

等采用高效液相色谱法［=F］可清晰地分离出

多种非 D2E组分，分辨率高于电泳法。:1(+
可直接从色谱柱后收集洗脱组分，免除了电

泳法需将 D2E从凝胶中洗脱后才能加以保存
的操作，从而减少了 D2E在洗脱过程中发生
降解或丧失其生物活性的危险。但该法的缺

点是灵敏度不高，在信噪比大于 =的情况下，
最小检测浓度为 - GB ’"(，与电泳法相近；此
外，还需要昂贵的 D2E 试剂作为比较标准。
因此，该法更适合于在需要回收 D2E时的情
况下使用。

= 结论及前景展望

!"# 结 论
目前我国奶牛总数量就达 H=# 多万头，

每年除喂养乳牛外尚可富余 =# 万 I 初乳。
但这些资源并没有得到很好的利用，其中丰

富的功能活性物质未得到应有的利用。目前

牛初乳的开发利用尚处于起步阶段，亟待解

决的问题还很多。

（,）产品品种较为单一，主要是开发免疫
球蛋白（DB2）。
（=）资源的综合利用上还有待提高。牛
初乳中功能性组分的很多，目前采用的工艺

一般都是针对要提取的某一目标蛋白，如免

疫球蛋白，而对初乳中富含的其他功能性组

分考虑较少，造成了资源浪费。

（C）产品档次还比较低，像国内从牛初乳
提取的 DB2，由于分离技术的问题，其纯度及
活性还比较低，只能用于普通食品中，这大大

降低了产品的价值。

（H）对于牛初乳 D2E的分离研究较少，其
许多功能性质得不到有效利用。

根据上述问题，有以下意见可供参考。

（,）牛初乳的分离要简化分离步骤，提
高产率和纯度，降低分离成本以实现产业化。

（=）建立新的工艺路线，以提高牛初乳
的资源利用率，达到综合利用的目的。

（C）设计合理的分离路线，尽可能保持
牛初乳中蛋白的活性。

（H）加强 D2E等功能性物质的研究，可
参照牛初乳中其他蛋白质（如 DB2，(J 等）较
为成熟的分离纯化方法来研究 D2E的分离纯
化。

!"! 前景展望
乳铁蛋白（(J）由于具有抑菌、抗真菌、抗

病毒及抗肿瘤等重要的药用价值，可用于开

发新药［C#］，同时由于其本身就是很好的功能

食品基料，市场前景广阔。

人重组胰岛素样生长因子（86D2E）目前
国外正在开发成治疗抗胰岛素糖尿病及肌萎

缩性糖尿病的新药，并已经得到美国 E/!的
认证。牛初乳胰岛素样生长因子（D2E）由于
其活性比前者高 ,# 倍以上，又没有副作用，
因此更具有开发成新药的价值。由于糖尿病

目前已经成为影响人类健康的主要疾病之

一，因此若将其开发成新药，市场前景也十分

看好。

免疫球蛋白目前在牛初乳中含量最丰

富，该产品已经成为保健乳制食品的主要添

加成分，市场容量不断扩大。目前市场上该

类产品纯度不高，免疫活性也往往在加工中

被破坏，因此提高产品档次，增强竞争力，将

使产业化前景十分广阔。

为提高牛初乳资源的利用价值，应向着

综合利用的方向发展，要运用现代分离技术，

纯化具有不同功能的有效因子，开发高纯度

的功能性保健食品的基料，同时开发具有发

展价值的医药品。
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日本发现可使粮食增产的蛋白质

日本名古屋大学生物分子研究中心日前发现，有一种蛋白质可以控制水稻的高度，把营养集

中到稻穗上，从而能稳定提高粮食产量。据《朝日新闻》报道，日本名古屋大学生物分子研究中心松冈信教授

一直在研究水稻等农作物植物茎的生长机理。在实验中松冈教授发现，被称为“a>J6”的蛋白质具有控制植物
茎增高的作用。

不过，一旦遇到植物激素赤霉素，“a>J6”蛋白质就会失去效用。松冈教授认为，如果用基因技术使“a>J6”
蛋白质遇到赤霉素不失灵，就可以培育出即使肥料充足、杆茎也不过高的水稻和小麦。这一发现已经发表在

677@年 @月下旬的美国《科学》杂志上。
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