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            초록
          
        

        
          In this study, we recently reported a high correlation between lactoferrin and health and summarized the related research. Lactoferrin has significant advantages over other chemical drugs because milk basic protein (MBP) derived from food has fewer side effects and higher stability. In addition, it can minimize the clinical and financial risks of the research period and the subjects. Lactoferrin is abundant in the colostrum. It affects osteoporosis, immune function regulation, and inflammatory diseases. It is therefore used as a health functional food in various commercial products such as nutritional supplements, infant formula, cosmetics, and toothpaste. It is expected that the utility of lactoferrin in the medical field will increase in the future. Therefore, it is important to accelerate animal testing and clinical studies of lactoferrin and undertake the synthesis, purification, and mass production of recombinant lactoferrin.

        

      

      
        Keywords: 
lactoferrin, osteoporosis, immunity, inflammatory disease, central nervous system diseases, cancer

      

    

    

  
    
      서 론
      의학의 발달은 인간의 생명을 연장시켰으며, 이로 인한 노인 인구의 증가는 초고령 사회 진입을 단축시켰다. 따라서 우리의 생활 속에서 노후에 얼마나 건강을 유지하면서 사느냐가 삶의 큰 비중을 차지하게 되었다. 인간의 건강한 삶에 대한 욕망은 노화로 인해 발생되는 갱년기 장애, 근감소증, 안과 질환, 고혈압 및 당뇨병과 같은 심뇌혈관질환, 암 등의 질환 발병을 늦추기 위해 노력하고 있으며, 이러한 사회적 문제점을 개선하기 위해 다양한 기능성 소재에 대한 관심도가 증가하였다. 그중 우유 속 함유 성분에 대한 장 발달 및 면역 촉진 기능이 알려지고, 여러 우유 유래 생리 활성 물질이 발견되면서 우유 염기성 단백질(milk basic protein; MBP)에 관심이 모아지고 있다(Han RH 등 2019). 선행연구(Han RH 등 2019)에서는 우유 생리활성 물질은 가격이 저렴하고, 식품에서 유래했기 때문에 다른 화합물에 비해 안정성이 높고, 적용 범위가 넓어서 식품으로서 폭넓게 사용이 가능하다고 보고하였다. MBP는 우유 속에 함유되어 있는 특정 단백질 성분이다. MBP의 구성은 락토페린(lactoferrin; LF)과 락토페록시다아제(lactoperoxidase)가 주를 이루며, 초유에 많이 함유되어 있는 미량의 성분들의 복합체이다.

      이 중에서 락토페린은 주로 유즙에 포함되어 있으며(Nuijens JH 등 1996), 당단백질이고, 미생물 감염에 대한 방어작용이 있는 것으로 보고되었다(Anderson BF 등 1989; Wang B 등 2019). 락토페린은 Sorensen M & Sorensen SPL (1939)에 의해 1939년 소젖에서 처음 분리된 고도의 단백질로서 우유와 타액과 같은 포유류의 외분비 분비물에 다량 존재하며(Sorensen M & Sorensen SPL 1939), 눈물ㆍ점액ㆍ백혈구ㆍ정액ㆍ기관지 분비물에서도 발견되었다(Ryu YK & Kim WS 2009). 락토페린은 1960년에는 Johanson B(1960)에 의해 사람 모유에서 확인되었으며, 사람의 모유(약 6∼8 mg/L)에 가장 많이 존재한다. 또한 소의 초유(약 0.02∼0.2 mg/L)에도 소량 존재하나, 일반적으로 생산되는 우유 1 L당 락토페린 함량은 0.1∼0.2 mg에 불과하며, 돼지ㆍ생쥐 및 말의 젖에는 각각 0.2 mg/mL 및 2 mg/mL가 함유된 반면에, 쥐ㆍ토끼 및 개 젖에는 적은 양 0.05 mg/mL가 함유되어 있다(Hirai Y 등 1990; Iyer S & Lönnerdal B 1993; Levay PF & Viljoen M 1995; Steijns JM 2001; Karav S 등 2017). 락토페린은 초유에 다량 존재하는 항바이러스 항균성 물질이며(Wang B 등 2019), 지질 산화 방지, 미생물총의 개선, 면역력 강화, 항균 작용의 효과 및 여드름 등의 피부질환 개선에 도움을 준다고 보고되었다(Karav S 등 2017). 락토페린은 주로 영양 보충제, 유아용 조제분유, 화장품 및 치약과 같은 상용 제품에 추가되고 있다. 락토페린은 온도 및 기타 물리 화학적 스트레스로 인한 변성에 민감하며(Wang B 등 2019), 락토페린의 추출, 분말 형성 공정 및 락토페린 함유 제품의 가공 매개 변수는 원치 않는 변성을 최소화하기 위해 최적화되어야 한다고 보고되고 있다(Wang B 등 2019).

      따라서 본 연구에서는 건강과 관련하여 최근 사회적으로 이슈가 되고 있는 락토페린에 대해 골다공증 예방, 면역기능 조절, 항균 및 항염증 질환 예방, 중추신경계 질환 예방, 암 예방, 락토페린의 생산 및 산업 발달에 응용 등에 대해 정리 및 향후 연구 방향과 제안점 등을 제시하였다.

    

    

  
    
      연구방법
      본 논문은 락토페린의 생리활성을 연구를 위해 3단계로 나누어 총설을 작성하였다. 1단계는 락토페린의 정의와 내용을 문헌 검색을 통해 확인하였다. 2단계는 선정된 문헌의 연구적 배경을 바탕으로 내용을 서술하였다. 3단계는 본 논문에서 피력하고자 했던 내용에 대해 객관적으로 내용을 분석하고, 해석하였으며, 결론을 유추하였다(Shin MY & Kwun IS 2016). 본 문헌의 검색과 결과의 정리 기간은 2025년 6월 3일부터 2025년 7월 17일까지 이루어졌으며, 문헌 검색은 database로서 PubMed와 국내 각각의 학회 사이트를 활용하였다. 문헌 검색은 ‘lactoferrin, MBP, milk, osteoporosis, immunity, antioxidant, antibacterial, inflammatory disease, central nervous system, cancer’ 등의 용어들을 사용하여 검색하였으며, 총 90여 편의 논문을 참고하여 총설을 작성하였다.

    

    

  
    
      결과 및 고찰
      
        1. 락토페린의 구조 및 특징
        락토페린은 락토(lacto)=젖(milk) 중에 페린(ferrin)=철과 결합하는 붉은 단백질이다(Kim SH 2012). 락토페린은 비헴 철 결합 단백질에 속하며, 철과 높은 친화도로 결합해 철에 민감한 장내 미생물에 미생물 압력을 가한다(Han RH 등 2019). 반면에, 철과 결합하지 않은 락토페린(아포락토페린; apo-lactoferrin)은 무색이다(Shimazaki K 2000). 락토페린은 692개의 아미노산으로 구성되었으며, 분자량은 약 82 KDa의 금속 결합성 당단백질이다(González-Chávez SA 등 2009; Singh J 등 2022; Chen R 등 2024). 락토페린의 3차원적 구조의 경우 80% 이상이 homology를 가지고, N, C-lobe로 나누어져 있으며, 각각 하나의 철 결합 부위를 가지고 있다(Fig. 1)(Anderson BF 등 1987). 락토페린을 N-말단, C-말단, 전체 부위를 COS-1 세포에 발현시켜 전사활성을 측정한 결과, C-말단 쪽은 전사활성이 없었으나, N-말단 90개 아미노산 부위(NIa)가 전사활성을 가지고 있음이 규명되었다(Anderson BF 등 1989). 락토페린은 금속 결합성 당단백질이기 때문에 2개의 로브(lobe)에 각각 하나씩 2가 철 이온과 결합하고 있다(Kim SH 2012)(Fig. 1). 선행연구(Tomita M 등 1994)에서 보면, 락토페린을 펩신으로 분해하면, 사람의 락토페린에서 47개의 아미노산으로 구성된 펩티드(lactoferricin-H)가 생성되고, 소의 락토페린에서는 25개의 아미노산으로 구성된 펩티드(lactoferricin-B)가 생성되는데, 이들 lactoferricin은 락토페린보다 항균성이 강한 것으로 보고되었다. 락토페린은 생체 내 철 이온을 운반 및 저장의 기능을 가지고 있으며, 생체 내에서 철의 항상성 유지에 관여한다(Anderson BF 등 1989; Yu DY 1997). 또한 락토페린은 철 이온뿐만 아니라, 구리, 아연, 알루미늄, 코발트, 칼슘 등 많은 금속이온과 결합한다. 락토페린은 초유를 비롯한 타액선, 담관, 유선과 같은 체액성 분비물에도 포함되어 있다(Ryu YK & Kim WS 2009). 락토페린의 주요 기능으로는 골다공증 예방, 면역 반응 부활, 항균 작용, 항염증 작용 및 항암 작용 등이 알려져 있다(Shimazaki K 2000; Kim SH 2012; Kowalczyk P 등 2022).

        
          
          

          Fig. 1. 
				
          

          
            Structure of human lactoferrin. Lobes N and C are represented in different colors (blue and lavender for N1 and N2, green and yellow for C1 and C2, respectively), and the α-helix connecting the two domains is in cyan.
            The three glycosylation sites are highlighted in red (PDB: 2BJJ). Image created with PyMOL Molecular Graphic System version 3.0 Schrödinger, LLC.

            출처: Piacentini R, Boffi A, Milanetti E (2024) Lactoferrins in their interactions with molecular targets: A structure-based overview. Pharmaceuticals 17(3): 398.

          
          

          

        

      

      
        2. 락토페린의 기능
        
          1) MBP 구성성분 중의 락토페린과 골다공증
          MBP의 구성성분인 락토페린은 골 침착(골 형성)을 촉진하고, 골 흡수를 억제하여 골 손실을 예방하는 데 효과적인 물질이다(Table 1). 마이크로컴퓨터 단층 촬영에 의한 분석을 통해 MBP를 탈 이온수에 첨가하여 투여한 흰쥐의 경우 경골 피질 골밀도와 대퇴골 섬유주 골 부피를 증가시켰으며, in vitro 실험에서 MBP가 조골세포 증식을 촉진하고, 파골 세포 형성을 억제하는데(Yoneme H 등 2015), 이는 IGF-1의 혈장 수준에 영향을 받는다고 보고하였다(Ono-Ohmachi A 등 2017). 흰쥐의 생체 실험에서 3주 동안 MBP를 섭취시킨 결과, 혈장 그렐린(ghrelin) 농도와 뒷다리 경골의 골밀도가 증가하였으며, MBP에 의해 상승된 그렐린 수치는 뼈 형성을 위한 매개체 역할을 한다고 보고하였다(Ishida Y 등 2017). MBP는 급성 구강 독성 연구, 기형학 연구, 아만성 구강 독성 연구 및 역돌연변이 분석에서도 연구되었으며, 치료 관련 부작용은 발견되지 않았다고 보고하였다(Kruger CL 등 2007). 6개월 동안 35명의 가임 여성을 대상으로 위약군과 MBP(하루 40 mg) 섭취군으로 나누어 실험한 연구(Uenishi K 등 2007)에서 MBP 섭취군이 요추 골밀도 및 혈청 오스테오칼신이 유의하게 증가하였다. MBP 보충제를 섭취한 건강한 가임 여성과 폐경기 여성을 대상으로 한 연구(Kumegawa M 2006)에서 MBP는 뼈 형성을 촉진하고 뼈 흡수를 억제하여 골밀도를 증가시켰으며, 우유를 싫어하는 여성에 있어서 MBP 보충제 섭취는 뼈 건강에 효과적이라고 보고하였다. 또한 MBP 보충제는 흰쥐의 경골의 골절 치유 및 뼈 강도를 향상시킬 수 있으며, MBP는 뼈 골절 환자의 이차 골절을 예방하기 위해 안전하고 저렴하며 쉽게 관리할 수 있는 영양성분이 될 수 있음을 시사하였다(Toba Y 등 2000; Yoneme H 등 2015). 하루에 300 mg의 MBP가 함유된 실험용 음료를 정상 성인 남성 30명에게 16일 동안 섭취시킨 연구(Toba Y 등 2001)에서 혈청 오스테오칼신(osteocalcin) 농도를 증가시켰으며, 소변 NTx 배설은 감소하였다고 보고하였는데, 이는 MBP가 뼈 재형성의 균형을 유지하면서 뼈 형성을 촉진하고 뼈 흡수를 억제함을 시사한다고 보고하였다. 세포 석회화의 지표인 Alizarin Red S 염색 강도는 MBP 처리(100 µg/mL) 세포에서 처리되지 않은 대조군 세포보다 낮았고, 콜라겐 형성을 도와 MBP가 석회화로의 분화를 억제함으로써 연골 세포의 증식을 촉진함을 시사하였다(Nakatani S 등 2019). 서러브레드(Thoroughbred) 말의 뼈 대사와 MBP에 대한 연구에서는 90일 동안 MBP를 1 g씩 섭취시킨 결과 혈청 오스테오칼신이 45일 이후 증가하였으며, 이는 MBP의 지속적인 섭취가 말의 뼈 형성에 영향을 미친다고 보고하였다(Inoue Y 등 2006). MBP를 첨가한 분획은 생체 내 뼈 대사를 개선하고 파골 세포에 의한 뼈 재흡수를 억제하며, 시험관 내에서 마우스 조골 세포 MC3T3-E1 세포 증식을 촉진한다. CysC은 MC3T3-E1 세포 증식 촉진에 기여하여 함량이 높은 MBP는 골 대사를 보다 효과적으로 개선한다고 보고하였다(Yasueda T 등 2018). 쥐의 치주염에서 MBP가 치조골 손실을 회복할 수 있는지를 조사한 결과 치주염의 치조골 손실 회복에 효과적이라고 보고하였다(Seto H 등 2007). MBP 속의 락토페린과 뼈 조직의 연관성 연구(Park HS & Kim HJ 2015)에서는 뼈의 형성 및 흡수를 조절하는 뼈모세포(osteoblast) 및 뼈파괴세포(osteoclast) 상호조절에 있어서 락토페린이 미치는 영향을 보고하고 있다. 또한 뼈에서 락토페린은 파골세포 분화를 억제시켜서 골 형성을 도와주며, 골아세포에 있어서 동화인자로 작용하고, 골아세포를 활성시키는 사이토카인으로써 골 형성 단백질과 염기성선 유아세포 증식인자로 알려져 있다(Park HS & Kim HJ 2015). 이에 고령화 시대에 골다공증으로 다양한 건강 문제가 발생되고 있는데(Ryu YK & Kim WS 2009), 지속적인 락토페린의 섭취는 골다공증에서 뼈의 콜라겐 양 증가 및 골밀도 개선에 도움을 줄 것으로 사료된다.

          
            Table 1. 
				
            

            
              Lactoferrin, a component of MBP and osteoporosis
            
            

          

          
            
              
                	References
                	Results
              

            
            
              	
                
                  Toba Y et al (2001)
                
              
              	This study provides the first evidence that MBP directly suppresses osteoclast-mediated bone resorption, resulting in the prevention of the bone loss that occurs in ovx rats.
            

            
              	
                
                  Inoue Y et al (2006)
                
              
              	A study on bone metabolism and MBP in thoroughbred horses reported that when 1 g of MBP was consumed for 90 days, serum osteocalcin increased after 45 days, indicating that continuous consumption of MBP affects bone formation in horses.
            

            
              	
                
                  Kumegawa M (2006)
                
              
              	Human studies clearly showed that MBP improved the balance of bone metabolism and increased bone density.
            

            
              	
                
                  Kruger CL et al (2007)
                
              
              	A specific basic protein fraction in milk (milk basic protein; MBP) was tested in an acute oral toxicity study, teratology study, subchronic oral toxicity study, and reverse mutation assay and no treatment related adverse effects were found.
            

            
              	
                
                  Seto H et al (2007)
                
              
              	The results of an investigation into whether MBP could restore alveolar bone loss in periodontitis in rats were reported to be effective in restoring alveolar bone loss in periodontitis.
            

            
              	
                
                  Park HS & Kim HJ (2015)
                
              
              	Lactoferrin influences the mutual regulation of osteoblasts and osteoclasts, which control bone formation and resorption.
            

            
              	
                
                  Yoneme H et al (2015)
                
              
              	Quantitative μCT analysis showed that MBP-treated fractured tibiae had a larger hard callus in the sectional area and a larger volume compared with fractured tibiae without MBP treatment.
            

            
              	
                
                  Ishida Y et al (2017)
                
              
              	The in vivo study of young, growing mice showed that chronic MBP intake for 3 wk increased the plasma ghrelin concentration and bone mineral density of the hind limb tibia.
            

            
              	
                
                  Ono-Ohmachi A et al (2017)
                
              
              	Analysis by micro-computerized tomography showed that MBP significantly increased tibia cortical bone mineral density and femur trabecular bone volume to tissue volume compared with mice provided deionized water. Moreover, the plasma level of insulin-like growth factor-1 was increased by MBP supplementation, suggesting that MBP indirectly promoted osteoblast proliferation/differentiation.
            

            
              	
                
                  Yasueda T et al (2018)
                
              
              	A milk protein fraction possessing alkaline isoelectric points (milk basic protein [MBP]) improves bone metabolism in vivo, and it inhibits bone resorption by osteoclasts and promotes mouse osteoblastic MC3T3-E1 cells proliferation in vitro.
            

            
              	
                
                  Nakatani S et al (2019)
                
              
              	The Alizarin Red S staining intensity, the indicator for calcification of cells, was lower in the MBP-treated (100 µg/mL) cells than in nontreated control cells. In the reverse-transcription PCR experiment, the mRNA level of SRY-box containing gene 9 (Sox9) and type II collagen (Col2) was significantly increased in the MBP-treated cells compared with the control cells. A significant decrease of the mRNA level of runt-related transcription factor 2 (Runx2) and type X collagen (Col10) was also observed in the MBP-treated cells. These results suggested that MBP promoted the proliferation of chondrocytes by suppressing their differentiation toward calcification.
            

          

          

        

        
          2) 락토페린과 면역기능 조절
          락토페린은 호중구의 secondary granules의 주요한 성분이며(Kovacic B 등 2014; Li NC 등 2024), 염증 반응 시 호중구 세포 밖으로 분비되어 myelopoiesis의 조절, NK 세포의 활성화, granulopoiesis의 억제, Killer 세포의 활성화 자극 등의 면역 반응에 작용한다(Nishiya K & Horwitz PA 1982; Rado TA 등 1987; Slater K & Fletcher J 1987; Berthon BS 등 2022)(Table 2). 또한 선행연구(Penco S 등 1995; Sorimachi K 등 1997; Choe YH & Lee SW 1999; Tung YT 등 2013; Han RH 등 2019)에서 락토페린은 인터루킨-1β, 인터루킨-8, TNF-α, NO, GM-CSF와 같은 사이토카인의 분비와 생성에 영향을 준다고 보고하였으며, 면역 조절, 혈관 생성 억제(antiangiogenic), 세포 자살 활성 및 항염증 기능을 가진다고 보고하였다. 특히 Liposomal lactoferrin 제재의 경우 일반 젖소 락토페린보다 동물실험(쥐)에서 TNF-α의 생산을 억제했다고 보고하였으며(Ryu YK & Kim WS 2009), 이에 젖소 락토페린을 함유한 리보솜은 염증성 질환의 치료 및 예방(Ryu YK & Kim WS 2009)에 효과적으로 사용이 가능할 것으로 사료된다.

          
            Table 2. 
				
            

            
              Lactoferrin and immune function regulation
            
            

          

          
            
              
                	References
                	Results
              

            
            
              	
                
                  Nishiya K & Horwitz PA (1982)
                
              
              	Iron and the iron-binding protein lactoferrin have significant effects on natural killer and antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC).
            

            
              	
                
                  Appelmelk BJ et al (1994)
                
              
              	Lactoferrin interacts with lipopolysaccharide (LPS) to reduce the activity of macrophages induced by bacterial endotoxins and suppress sepsis caused by bacterial infection.
            

            
              	
                
                  Penco S et al (1995)
                
              
              	The human neutrophil lactoferrin, a cationic iron-binding glycoprotein, has an inhibitor role on granulocyte macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) production via interleukin-1 (IL-1)
            

            
              	
                
                  Kozu T et al (2009)
                
              
              	Ingestion of 3.0 g bLF(bovine lactoferrin) significantly retarded adenomatous polyp growth in participants 63 years old or younger.
            

            
              	
                
                  Digumarti R et al (2011)
                
              
              	TLF, in combination with C/P, demonstrated an apparent improvement in RR, PFS, and OS in patients with previously untreated stage IIIB/IV non-small cell lung cancer and appears to enhance activity without significant additional toxicity.
            

            
              	
                
                  Sun X et al (2012)
                
              
              	Lactoferrin intake may improve the effectiveness of breast cancer chemotherapy.
            

            
              	
                
                  Ono-Ohmachi A et al (2018)
                
              
              	The inhibition of T-cell-activation in both MLN and bone marrow by MBP supplementation may help prevent increased IgE levels caused by excessive IL-4 production and bone loss accompanied by enteropathy. Our findings show that MBP may help attenuate both T-cell-related inflammation and bone loss.
            

            
              	
                
                  Han RH et al (2019)
                
              
              	Lactoferrin is an effective antimicrobial and antiviral agent in high-risk patient populations and a potentially potent adjuvant to chemotherapy in lung cancer.
            

            
              	
                
                  Wang Y et al (2020)
                
              
              	Mass spectrometry analysis further showed that lactotransferrin (LTF), an iron-binding transport protein, is a direct NEDD4L-binding protein. Consequently, NEDD4L-mediated LTF protein degradation inhibits intracellular iron accumulation and subsequent oxidative damage-mediated ferroptotic cell death in various cancer cells.
            

          

          

          자가 면역 질환 및 알레르기와 같은 T 세포 관련 염증성 질환에서 MBP의 새로운 기능을 조사하기 위해 식품에서 오브알부민(ovalbumin; OVA) 특정 T 세포의 원인 반응에 대한 MBP의 효과를 평가한 연구에서는 MBP 보충제에 의한 MLN과 골수 모두에서 T 세포 활성화를 억제하면 과도한 IL-4 생성 및 장 병증을 동반한 골 손실로 인한 IgE 수치 증가를 예방할 수 있다고 제시하였으며, MBP가 T 세포 관련 염증과 뼈 손실을 모두 약화시키는 데 도움이 된다고 보고하였다(Ono-Ohmachi A 등 2018). 락토페린과 T 세포의 수용체 간의 결합에 있어서 N-로브의 도메인-Ⅰ부위가 관여하며(Leveugle B 등 1993), 소장점막 상피조직에서도 락토페린 수용체가 발현되는 것으로 보고되었다(Hu WL 등 1988). 선행연구(Han RH 등 2019)에서는 락토페린은 세포 성장과 분화 조절 및 면역 반응에 영향을 주므로 미생물 형성 환경에서 중요한 역할을 하기 때문에 종양 성장을 억제하여 암 치료제로 적용될 수 있다고 보고하였다. 특히 재조합 락토페린의 투여는 폐암 환자의 평균 생존률을 65%까지 연장시켰으며, 동일한 락토페린을 화학 요법의 보조제로 사용하자 폐암 환자의 생존율이 현저히 향상되었다고 보고하였다(Digumarti R 등 2011; Han RH 등 2019). 또한 소에서 추출한 락토페린을 하루에 3 g씩 섭취한 성인은 결장에서 adenomatous polyps 성장이 두드러지게 억제되었으며(Kozu T 등 2009), 또 다른 연구(Sun X 등 2012; Han RH 등 2019)에서는 유방암 화학치료요법 효과를 향상시킬 수 있다고 제안하였다. 최근 수용체 및 종양 증식을 조절하는 광범위한 분자 표적, 생존, 이동, 침입 및 전이 등 여러 분자 메커니즘 세포의 조절을 포함하여 락토페린의 근본적인 항암 활성이 밝혀지고 있다(Wang Y 등 2020). 또한 락토페린은 LPS(lipopolysaccharide)와 상호작용을 일으켜 세균성 내독소에 의한 마크로파지(macrophage)의 활성을 감소시키고, 세균 감염에 의한 패혈증을 억제한다(Appelmelk BJ 등 1994).

        

        
          3) 락토페린과 항균 및 항염증 질환
          선행연구(Arnold RR 등 1982)에서는 미생물의 생육에 필요한 철 이온을 락토페린이 chelate 함으로써 증식을 억제하는 작용으로 철의 요구성이 높은 미생물에 대해 정균 및 항균 효과가 높은 것으로 보고되었고, 락토페린의 등전점이 염기성이므로 세포의 전하(–)를 중화하여 응집시키는 효과가 있으며, 면역 글로블린과 상호작용을 통해 항균 작용을 상승시키는 것으로 보고되었다(Table 3). 생체 외 실험에서 재조합된 락토페린은 Staphylococcus aureus, Escherichia. coli, Pseudomonas aeruginosa, Helicobacter pylori, Candida albicans, Bacillus subtilis, Vibrio cholerae를 포함한 병원성 미생물들의 성장을 억제하였으며, HIV, herpesvirus, hepatitis B, human cytomegalovirus, hepatitis C, hantavirus, human papillomavirus, rotavirus, adenovirus, influenza A의 증식을 억제하였다고 보고하였다(Berlutti F 등 2011; Brock JH 2012; Han RH 등 2019). 대장균에 감염된 흰쥐에게 소의 락토페린을 경구 투여한 결과, 장내 패혈증이 감소하였으며(Edde L 등 2001), 과저체중으로 태어난 미숙아에게 소의 락토페린을 투여한 결과, 생후 45일 동안 위약 치료에 비해 세균성 패혈증 발생률이 70% 감소하였다고 보고하였다(Manzoni P 등 2012). 모유 유래 락토페린을 첨가한 분유는 일반 분유와 비교했을 때, 생후 1년 동안 호흡기 질환 발병률을 감소시켰다고 보고하였다(King JC Jr 등 2007; Han RH 등 2019). 또한 선행연구(Han RH 등 2019)에서는 모유 유래 재조합 락토페린은 박테리아, 곰팡이, 식물 및 동물벡터에서 성공적으로 발현되었고, 형질전환을 통해 상업적으로 락토페린의 대량 생산이 가능해지면서 다양한 형태의 락토페린이 임상에 적용되고 있다고 시사하였다.

          
            Table 3. 
				
            

            
              Lactoferrin and antibacterial and anti-inflammatory diseases
            
            

          

          
            
              
                	References
                	Results
              

            
            
              	
                
                  Arnold RR et al (1982)
                
              
              	Iron-saturated lactoferrin had no effect on bacterial growth or metabolism and was capable of serving as a source of iron in iron-depleted medium.
            

            
              	Yoo YC (1998)
              	It enhances antibacterial activity by interacting with immunoglobulins.
            

            
              	
                
                  Edde L et al (2001)
                
              
              	An in vitro assay showed that rh-LF did not kill E. coli, but a combination of rh-LF + lysozyme was microbicidal.
            

            
              	
                
                  King JC Jr et al (2007)
                
              
              	Significantly higher hematocrit levels at 9 months (37.1% vs 35.4%; p<0.05) occurred in the lactoferrin-supplemented group compared with the control formula group.
            

            
              	
                
                  Berlutti F et al (2011)
                
              
              	Lactoferrin, a multifunctional iron binding glycoprotein, plays an important role in immune regulation and defence mechanisms against bacteria, fungi and viruses.
            

            
              	
                
                  Manzoni P et al (2012)
                
              
              	Prophylactic oral administration of bovine lactoferrin reduces the incidence of IFI in preterm VLBW neonates. No effect is seen on colonization.
            

          

          

        

        
          4) 락토페린과 중추신경계 질환
          세포와 신경세포의 손실로 인해 발생하는 신경퇴행성 질환에서 락토페린은 ROS의 생성을 줄임으로써 단백질 발현을 조절한다(Metz-Boutigue MH 등 1984; Li YQ & Guo C 2021). 알츠하이머병의 기본 메커니즘은 β-아밀로이드 전구체 단백질(APP)이 아밀로이드를 통해 상당한 수준의 신경독성 Aβ42를 생성하는데, 이때 TNF-α, IL-1β, IL-6 및 기타 염증 인자가 증가하면서 락토페린의 요구도가 증가한다(Tan MS 등 2014; Kaushal V 등 2015). “떨림 마비”라고도 알려진 파킨슨병(Parkinson’s disease; PD)은 발병률이 알츠하이머병보다 흔한 신경 퇴행성 질환이며, dysosmia, 수면 장애, 정동 장애, 자율 신경 기능 장애, 불안, 우울증 및 인지 장애, 운동 이상증의 시작 등의 신경 병리학적 특징이 보고되었다(Li YQ & Guo C 2021). 이러한 파킨슨병에서 말초혈액의 순환에 의해 락토페린은 수용체 매개를 통해 파킨스병에 관여하는 뇌 영역에 도달하여 민감한 뉴런을 보호하고, 신경보호 효과를 나타낸다(Wang J 등 2015). 프리온병(Prion diseases)은 퇴행성 신경질환인데, 락토페린의 투여는 PrP의 발생을 억제하며(Fillebeen C 등 2001), 뇌동맥경화증, 혈전증, 협착증과 같은 크고 작은 혈관 질환, 폐색, 뇌동맥염, 뇌동맥 손상, 뇌동맥류 등 두개골 내 혈관 기형 등의 다양한 뇌 질환은 락토페린 섭취로 인해 신경학적 결손, 관류 저하, 저산소증 및 신경염증의 억제될 수 있다고 보고하였다(Larsson SC 2017). 뇌출혈(cerebral hemorrhage; ICH) 질환의 경우 락토페린은 철 킬레이트제 및 항염증 인자로서 혈종을 해독하고, 뇌 조직 세포의 파괴를 완화하는 데 도움이 된다고 보고되었다(Table 4)(Zhao X 등 2017; Li YQ & Guo C 2021).

          
            Table 4. 
				
            

            
              Lactoferrin and central nervous system diseases
            
            

          

          
            
              
                	References
                	Results
              

            
            
              	
                
                  Fillebeen C et al (2001)
                
              
              	The presence of the iron-binding protein lactoferrin in some specific areas of the central nervous system and particularly in the normal human substantia nigra, where it is found in dopaminergic (DA) neurons and some glial cells, led us to investigate lactoferrin synthesis in this area.
            

            
              	
                
                  Tan MS et al (2014)
                
              
              	We employed direct in vivo infusion of non-viral small-interfering RNA to knockdown NLRP1 or caspase-1 in APPswe/PS1dE9 brain, and discovered that these NLRP1 or caspase-1 deficiency mice resulted in significantly reduced neuronal pyroptosis and reversed cognitive impairments.
            

            
              	
                
                  Zhao X et al (2017)
                
              
              	The authors show interleukin-27 promotes the tissue-protecting functions of neutrophils via, at least partly, the induction of lactoferrin to present a potential therapy for ICH.
            

            
              	
                
                  Li YQ & Guo C (2021)
                
              
              	Lactoferrin, a multifunctional iron-binding glycoprotein, plays a significant role in anti-inflammatory, antibacterial, antiviral, reactive oxygen species (ROS) modulator, antitumor immunity, and anti-apoptotic processes.
            

          

          

        

      

      
        5) 락토페린과 암
        많은 연구(Hu Z 등 2025)를 통해 락토페린이 종양의 증식, 침윤, 전이를 다양한 경로를 통해 억제한다는 사실이 밝혀지면서 종양 형성 및 종양 미세환경에 미치는 영향이 보고되고 있다(Table 5). 동물연구(Tsuda H 등 2004)에서 락토페린은 쥐의 결장암, 식도암, 폐암, 방광암을 억제하고, 결장 상피암 세포의 자멸을 유도하는 것으로 보고되었다. 또한 인체 연구(Arcella A 등 2015; Yan M 등 2022; Ramezani R 등 2023)에서 락토페린은 유방암, 간암, 비인두암, 위암, 신경교종, 두경부 편평세포암, 폐암, 대장암 및 백혈병과 같은 여러 유형의 암에서 광범위한 항종양 효과가 입증되었다. 인체 내 메커니즘 측면에서 락토페린은 세포 주기를 조절하여 종양 세포의 증식 억제, 종양 세포의 사멸 활성화, 종양의 혈관신생 억제, 종양 면역 환경 조절, 종양의 침습 및 이동 등을 억제할 수 있다고 보고되었다(Cutone A 등 2020). 위에서 제시한 연구를 바탕으로 다른 종양 치료에도 락토페린의 적용을 위한 추가 연구가 필요하다고 판단된다.

        
          Table 5. 
				
          

          
            Lactoferrin and cancer
          
          

        

        
          
            
              	References
              	Results
            

          
          
            	
              
                Tsuda H et al (2004)
              
            
            	Vitamin derivatives, phenols and flavonoids, organosulfur compounds, isothiocyanates, curcumin, fatty acids, d-limonene, unsaturated fatty acids and lactoferrin may have a combination of antioxidant, anti-inflammatory, immunomodulatory and anti-hormonal effects, alteration of drug metabolizing enzymes, effects on cell cycle and cell differentiation, induction of apoptosis, inhibition of proliferation and angiogenesis, etc., and have been shown to play a role in the initiation and secondary transformation stages of tumorigenesis.
          

          
            	
              
                Arcella A et al (2015)
              
            
            	Lactoferrin causes growth inhibition in the NMD and FN primary cell lines and in the U87MG continuous cell line. This inhibition seemed to be modulated by the downregulation of cyclin D1 and D4. Western blot and fluorescence-activated cell sorting analysis showed inhibition of the cell cycle in G0/G1 and G2 phases.
          

          
            	
              
                Cutone A et al (2020)
              
            
            	Lactoferrin shows high bioavailability after oral administration, high selectivity toward cancer cells, and a wide range of molecular targets controlling tumor proliferation, survival, migration, invasion, and metastasization.
          

          
            	
              
                Hu Z et al (2025)
              
            
            	With further research, lactoferrin’s impact on tumorigenesis and tumor microenvironment has become increasingly evident, as it inhibits tumor proliferation, invasion, and metastasis through multiple pathways.
          

        

        

      

      
        3. 락토페린의 생산 및 산업 발달에 응용
        
          1) 락토페린의 생산
          락토페린은 세균이나 바이러스에 대해 방어작용이 있으며, 감염 예방 및 치료의 관점에서 중요한 기능을 담당하고 있다(Ryu YK & Kim WS 2009). 락토페린 연구는 의학, 약학, 수의학 분야 및 식품 분야에서 다양하게 이루어지고 있으며, 임상시험도 꾸준히 이어지고 있다(Ryu YK & Kim WS 2009). 최근 유전공학기법을 활용하여 사람의 락토페린의 대량 생산은 인체 의료 분야까지 도움을 줄 수 있다고 보고하였으며(Yu DY 1997), 이에 암 환자에게 소의 락토페린을 장기 투여할 경우, 수개월 후에 몸속의 혈중 락토페린이 증가할 것이라는 보고도 있다(Ryu YK & Kim WS 2009). 선행연구(Lönnerdal B & Iyer S 1995)에서는 모유, 호중구, 그리고 소의 젖에서 락토페린의 완전한 cDNA를 보고하였고, 재조합 단백질도 생산되었다고 보고하였다. 또한 형질전환 동물(소)을 사용하여 임상시험을 위한 사람의 락토페린의 대량 생산이 가능해졌으며(Krimpenfort P 1993), 재조합 사람의 락토페린(Recombinant human lactoferrin)은 Saccharomyces (Liang Q & Richardson T 1993) 또는 Aspergillus(Ward PP 등 1992)와 같은 미생물을 사용하여 대량으로 생산될 수 있다고 보고하였다. 따라서 고품질의 원료를 가지고, 최적의 형태로 분리 및 정제하는 것이 락토페린의 품질과 안정성에 중요한 요소가 될 것으로 판단되며, 단백질의 양이나 순도 등을 고려한 락토페린 생산은 골다공증 예방, 면역기능 조절, 항균 및 항염증 질환 예방, 중추신경계 질환 예방, 암 예방 등의 인간의 건강 개선 및 나아가서는 재생 조직 생산에 있어서도 활용이 가능할 것으로 기대된다.

        

        
          2) 락토페린의 산업 발달에 응용
          락토페린의 세계 시장 규모는 2022년에 2억 7,640만 달러였으며, 2023년 3억 45만 달러에서 2031년에는 5억 8,560만 달러로 성장하고, 예측 기간(2024∼2031년) 연평균 복합 성장률(CAGR)은 8.7%를 나타낼 것으로 전망하였다(Global informatiom 2024).

          최근 산업 분야에서 락토페린은 기존의 항생물질에 비해 부작용이 적고, 안정성이 강하다는 장점을 가지고 있기 때문에, 유아용 조제분유, 건강보조식품 산업, 화장품 및 의약품 개발 등에서 활용이 증가하고 있다(Table 6). 동물 관련 선행연구 보고에 의하면, 양식어에 감염하는 백점충에 대한 예방효과(Sakai M 등 1993), 고양이 등의 반려동물의 구내염 치료제(Sato R 등 1996) 등으로도 이용되고 있다. 또한 소의 락토페린을 정제하여 조제분유 첨가제, 양식장에서 항생 보조제로 활용, 반려동물의 치료 보조제 등으로 개발되고 있다(Yu DY 1997). 식품 산업에서는 락토페린을 첨가한 저지방 세절소시지 개발(Kang IH 등 2008), 화장품 산업에서는 lactoferrin을 함유한 유산균 음료 섭취가 여드름 피부염 예방(Ko YJ 2008), 구강 및 maxillofacial 질환 예방(Velliyagounder K 등 2019), 항노화(Li B 등 2022) 등의 연구들이 대표적인 예이다. 의약품 분야에서 락토페린과 나노기술의 통합이라는 혁신적인 약물 개발 모델은 락토페린이 암 등의 치료 분야에서 활용 가능성을 시사한다(Rodrigues L 등 2009; Rascón-Cruz Q 등 2021; Hu Z 등 2025). 또한 락토페린은 혈액-뇌 장벽을 통과할 수 있어 뇌종양 치료를 포함한 화학요법제의 이상적인 운반체로 밝혀졌으며, 특히 병용 요법에서 암 예방 및 치료에 유망한 도구로 전 세계적으로 주목받고 있다(Cutone A 등 2020). 최근 락토페린에서 다양한 생명공학 및 의학적 해결책을 모색하고 있으며, 보철 및 임플란트 시술 시 감염 위험을 줄이는 요인으로 락토페린에 관한 연구가 진행되고 있다(Bukowska-Ośko I 등 2022). 또한 락토페린의 DNA 보호 효과가 보고되면서 유전 물질 손상으로 인한 여러 질병 과정에서 새로운 치료 가능성을 제시하고 있다(Bukowska-Ośko I 등 2022).

          
            Table 6. 
				
            

            
              Application of lactoferrin to industrial development
            
            

          

          
            
              
                	References
                	Results
              

            
            
              	
                
                  Sakai M et al (1993)
                
              
              	Oral administration of lactoferrin (100 mg kg−1) to fish daily for 3 days prior to an intraperitoneal challenge with V. anguillarum resulted in increased survival rates, and enhanced resistance against Streptococcus sp., although to a lesser extent. This suggests that the lactoferrin enhanced the resistance of the rainbow trout against bacterial infection through the activation of phagocytes.
            

            
              	
                
                  Sato R et al (1996)
                
              
              	Oral administration of lactoferrin improved intractable stomatitis in cats and simultaneously strengthened the host defense system.
            

            
              	
                
                  Kang IH et al (2008)
                
              
              	It is believed that lactoferrin can be used as a good functional substance that provides antibacterial activity without affecting the physicochemical and histological properties of meat products.
            

            
              	
                
                  Ko YJ (2008)
                
              
              	Taken together, we demonstrate that dietary supplementation of lactoferrin is effective in treating of acne vulgaris with a selective reduction of triglycerides and fatty acids in skin sebum.
            

            
              	
                
                  Rodrigues L et al (2009)
                
              
              	Additionally, several physiological roles have been attributed to LF, namely regulation of iron homeostasis, host defence against infection and inflammation, regulation of cellular growth, and differentiation and protection against cancer development and metastasis. These findings have suggested LF’s great potential therapeutic use in cancer disease prevention and/or treatment, namely as a chemopreventive agent.
            

            
              	
                
                  Velliyagounder K et al (2019)
                
              
              	The use of lactoferrin has implications for a variety of oral and maxillofacial conditions, including bacterial, fungal, and viral infections, head and neck cancer, xerostomia, and implant-bone related conditions.
            

            
              	
                
                  Li B et al (2022)
                
              
              	Anti-aging interventions of LF have proven to be safe and effective for various pharmacological activities, such as anti-oxidation, anti-cellular senescence, anti-inflammation, and anti-carcinogenic. Thus, LF is expected to be able to attenuate the process of aging and greatly ameliorate its effects.
            

            
              	
                
                  Hu Z et al (2025)
                
              
              	Lactoferrin’s high safety profile suggests its potential for widespread application in cancer treatment.
            

          

          

        

      

      
        4. 락토페린 섭취 시 부작용 및 임상적 한계
        위에서 언급한 것과 같이 동물과 인체 내에서 락토페린의 다양한 효능이 보고되었다. 그러나 락토페린을 지속적으로 과다 복용 시 소화장애, 복통, 설사, 두통 및 피로감 등을 야기시킬 수 있으며, 유제품 알레르기, 임산부 및 수유 중인 여성의 섭취 시 주의가 필요하다. 또한 락토페린은 유제품에서 추출되므로 원료의 품질에 따라 효능이 달라질 수 있으므로 순도가 높은 제품을 선택하는 것이 중요하다. 인체 내 대사질환과 관련된 락토페린의 임상 연구에서는 락토페린의 효능과 안정성 및 일부 락토페린의 기능성을 입증(Miyakawa M 등 2023)하기 위해 추가적인 연구의 검증이 필요하다고 사료된다.

      

    

    

  
    
      요약 및 결론
      본 연구는 최근 락토페린과 건강에 대한 상관관계가 높다고 보고되어 이에 관련된 연구내용을 정리 및 고찰하였다. MBP에 함유된 락토페린은 식품에서 유래했기 때문에 부작용이 적고 안정성이 높아서 다른 화학 약품에 비해 장점이 크다. 또한 연구에 있어서도 연구기간, 피험자의 임상 및 재정적 위험을 최소화할 수 있다. 락토페린은 주로 초유에 많이 함유되어 있다. 락토페린은 골다공증 예방, 면역기능 조절, 항균 및 항염증 질환 예방, 중추신경계 질환 예방, 암 예방 등에 영향을 준다. 그러나 락토페린 과량 복용 시 복통, 설사, 두통 등이 발생함으로 전문가와 상의 후에 적절한 양을 섭취하는 것도 중요한 요소이다.

      최근 락토페린은 건강기능성 식품으로 영양 보충제, 유아용 조제분유, 화장품 및 치약과 같은 상용 제품에 사용되고 있으며, 앞으로 의학 분야에서도 락토페린의 활용 가치는 증가할 것으로 사료된다. 또한 재조합 락토페린의 합성, 정제 및 대규모 생산을 통해 락토페린의 동물실험 및 임상 연구를 가속화 할 필요성이 있다고 판단된다.
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