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摘要 近年来
,

药物的定向运输和定点给药系统的研究 已取得 了可喜的进展
.

转铁蛋 白
一

转铁蛋白受体

系统在抗癌药物和蛋白质的定向运输以及作为基因载体在扩散的恶性肿瘤细胞基因治疗 中的应用研究

已接近临床使用阶段
.

药物经转铁蛋白
一

转铁蛋白受体介导通过血脑屏障进入脑内发挥药效的给药途径

的研究也给脑疾病的治疗带来 了巨大希望
.

关键词 转铁蛋 白 转铁蛋白受体 药物定向运输 基因治疗

在疾病 的治疗过程 中
,

为了提高药效减轻毒副

作用
,

药物定 向运输和靶细胞特异治疗的策略已经

引起了人们极大的兴趣
! ’ !

.

人们正在探索药物定点和

定向转运 系统可能的应用方案
,

如聚合体药物和脂

质体转运 系统等 12]
.

过去几年 中
,

配体
一

受体介导 的

转运系统备受关注 l ’ ,4]
.

正常情况下
,

配体和受体的

结合
,

不仅能使配体导人到特定的位置
,

而且它们还

能为生物所分解
,

无毒
、

无免疫原性
.

利用转铁蛋 白

与转铁蛋 白受体转运途径
,

将治疗性药物特异性的

转运至转铁蛋 自受体过度表达的部位以治疗恶性肿

瘤的研究已 经取得 了令人振奋的结果
.

新的研究也

显示用转铁蛋 白和转铁蛋 白受体系统作为药物运载

体将药物运入脑内以达到治疗脑疾病是可行的 I“ }
.

1 转铁蛋白和转铁蛋白受体介导的内吞作

用

转铁蛋白和转铁蛋 白受体介导的内吞作用是生

物体细胞最具特点的转运过程 之一 转铁蛋 白是铁

结合蛋 白家族的成员之一
,

是铁吸收
、

储存和利用 的

关键环节 16]
.

在生理氧浓度下
,

机体吸收的二价铁被

氧化成稳定的三价铁
,

转铁蛋 白可 以与三价铁结合
,

形成稳定 的铁
一

转铁蛋 白复合物
,

每一个转铁蛋 白分

子可以与两个三价铁结合
.

中性 p H 下
,

三价铁溶解

度很低
,

极易形成沉淀
,

当与转铁蛋白结合后
,

溶解

度大大增加
,

成为可溶的形式
.

铁
一

转铁蛋 白复合物

随血液循环将铁转运到正常生长发育需铁的组织细

胞
.

转铁蛋白受体在人体内广泛表达
,

但表达量有明

显 差别
.

原始红细胞是转铁蛋白受体表达最高 的细

胞群
,

几乎 占正常人体转铁蛋白受体总数的 80 %
.

脑
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细胞和脑毛细血管内皮细胞转铁蛋 白受体的表达也

较丰富
,

增殖细胞如癌细胞
、

活化的淋巴细胞和血清

诱导的成纤维细胞都有转铁蛋 白受体的高表达
.

脑

铁的摄取主要是通过血脑屏障血管内皮细胞膜上转

铁蛋白受体介导 l7, “ }
.

转铁蛋白受体的表达量主要受

细胞铁状态的调节
.

在转铁蛋白受体 m R N A 的 3
’

未

翻译 区存在 5 个高度相关的回文序列元件称为铁反

应元件 ( i
r o n 一 r e s p o n s i v e e l e m e n ts

,

I R E s
)

,

I R E s 可以与

细胞质内的铁调节蛋 白 ( i
r o n r e g u l a t o r y p r o t e i n s ,

IR P s
)

结合
,

通过它们的结合调节转铁蛋白受体 m R N A 的

稳定 性
,

控制它 的表 达情况 9[, ’ 。 }
.

目前 已经发 现有

IR IP 和 I R P Z两种 [”
, ’ 2 }铁调节蛋 白

.

IR PI 具有两种不

同的作用
,

在细胞内高铁情况下
,

IR PI 具有一个立方

体的 4 eF
一

4 5 簇
,

它可 以阻止 与 IR E s 的结合
,

并且还

具有乌头酸酶活性
,

使转铁蛋 白受体 m R N A 的降解

加速
,

减少它的表达
.

反之
,

当细胞缺铁时
,

eF
一

S 簇

就不存在
,

IR IP 与 IR E S
具有高的亲和力

,

从而使之

稳定性及表达量增加 l ’ 3川
.

与 IR IP 一样
,

IR ZP 对不

同 m R N A 的 I R E S
有高亲和力 [” }

,

但受铁的调节不同
.

IR P Z 的量及其与 IR E S
结合的程度是通过铁依赖的蛋

白水解酶 进行 调节 的
,

并 且不 具有乌 头酸酶 的作

用 I’ 5
,

’ “ ]
.

除了铁状态可以调节 IR P S 外
,

一氧化氮和

氧化紧张性也能够调节 IR P s 进而影响转铁蛋 白的表

达
.

铁
一

转铁蛋白
一

转铁蛋 白受体复合物 的内吞作用

是细胞铁摄人的主要途径 [ ’ 7
(]如图 1 所示 )

.

这一过程

一般认为包括 6 个阶段
:
结合

、

内吞
、

酸化
、

解离和

还原
、

移位和细胞质 内转运 11“ }
.

首先
,

铁
一

转铁蛋白结

合到细胞表面 的转铁蛋 白受体上
,

结合的亲和力取
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内吞小体膜

图 l 转铁蛋白
一

转铁蛋白受体介导细胞铁摄取途径模式图
在细胞表面

,

铁合转铁蛋白 (F e 3 十 )与转铁蛋 白受体结合后
,

于网络蛋白包被的凹陷处内吞
,

形成 内吞小体
,

在质子泵的作用下
,

内吞小体酸化
,

铁

从转铁蛋白上释放 出来
,

还原为 eF
Z十

,

通过二价金属离子转运体 ( d iv al e o t m e alt t ran s por 比 r
,

D M TI )进人细胞质
.

脱铁转铁蛋 白
一

转铁蛋白受体循环

回到细胞表面
,

在胞外生理 p H 下
,

脱铁转铁蛋 白与转铁蛋白受体解离
.

进人细胞质的铁
,

在非网织红细胞内 储存在铁蛋白和血红素 内

决 于转铁蛋 白结合铁的程度
,

受体与双铁转铁蛋 白

的结合力比脱铁转铁蛋白高几 十倍
,

因此一般认为

只有 含 铁 的转铁蛋 白分 子才会被 受体结 合 L’ 7
,

’ “ ]
.

H F (E 与遗传性血色素沉着病相关的蛋 白质 )调节铁
-

转铁蛋 白和转铁蛋 白受体的相互作用
,

影响转铁蛋

白介导的铁摄取 【’ ” ,20 J
.

然后
,

铁
一

转铁蛋白
一

转铁蛋白

受体复合物成簇地聚集在细胞表面网络蛋 白包被 的

凹陷部位
,

小窝凹陷
、

内吞从细胞膜上脱落进人细胞

形成内吞小体 ; 在质子泵的作用下
,

利用 A T P 提供

的能量
,

质子进人内吞小体中
,

使内吞小体中的 p H

值降低到 5~6 12 ’ ]
,

在这种情况下
,

铁与转铁蛋 白的结

合力减弱
,

释放出铁
.

在内吞小体内
,

释放 出的三价

铁在氧化还原酶的作用下还原 为二价铁
,

然后通过

二 价 金 属 离 子 转 运 体 (d i
v a l e n t m e t a l t r a n s p o r t e r ,

D M IT )将其运至胞液 中122 ,23]
.

最后
,

脱铁转铁蛋 白
-

转铁蛋白受体复合物经囊泡外排回到细胞表面
,

在

细胞外生理 p H 条件下
,

脱铁转铁蛋白与转铁蛋白受

体的结合力减弱
,

因而从转铁蛋 白受体上释放出来

进人循环体系 中重复使用
.

而释放到胞浆 中的铁可

用作亚铁血红素和核昔酸还原酶的辅因子或储存在

铁蛋白中 l6, ’ 7
,

’ “ ]
.

2 转铁蛋白与金属药物的转运

正常情况 下
,

只有部分的血清转铁蛋白被铁所

饱和
,

因而
,

它与某些具有治疗和诊断作用 的金属离

子仍保留很高的结合能力
.

秘作为药品已经用 了两个多世纪
,

不同秘复合

物可用来治疗多种疾病
,

如梅毒
、

高血压
、

感染
、

皮
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肤病和 胃肠疾病
.

但是这一制剂的运输和作用机理

一直都不很清楚
,

人们推测秘可能与血清 白蛋 白相

结合进行运输
.

近来的研究显示转铁蛋 白才可能是

转运秘进人细胞的载体
,

秘可 以与转铁蛋 白和乳铁

蛋 白 (l ac ot fe rr in )上铁 的特异性结合位点结合
,

其亲

和力与铁相近
.

这说明秘的转运可能与铁的转运相

似
,

都通过转铁蛋白受体介导 的内吞途径到达组织

细胞 124 J
.

秘的作用机理可能是 由于转铁蛋 白对它 的

结合和运输不仅阻止了铁的摄人
,

在细胞 内释放后
,

还能通过抑制细菌生存所必需 的酶活性达到抗菌 目

的 ! 2 “ ]
.

钉 (R
u ’ +

)具有很强的抗肿瘤作用
,

在血液 中通过

与转铁 蛋 白和血清 白蛋 白结合 进行运 输
,

注射钉

( R u , +

)
一

转铁蛋 白后
,

钉在肿瘤细胞内有 高的特异性

吸收
,

由于实体瘤细胞膜上的转铁蛋 白受体表达 比

正常细胞显著增高
,

由此认为转铁蛋白
一

转铁蛋 白受

体系统是钉复合物抗肿瘤的主要转运途径 126 }
.

此外

还发现转铁蛋白
一

钉复合物的抗人类结肠癌细胞 的活

性 明显高于 白蛋 白结合 的钉及钉本身形 成 的复合

物 [5
·

2 6 ]
.

嫁产G a) 是一弱 的释放丫射线的核 素
,

在癌症 的

诊断和治疗 中用途广泛
.

嫁 与转铁蛋 白的亲和力与

铁相近
,

它也是结合在转铁蛋 白铁 的特异性结合位

点上
.

血液中的稼与转铁蛋白紧密结合
,

它主要通过

转铁蛋 自受体介导的途径转运
.

转铁蛋 白能够增加

E M下 6肿瘤细胞对
“ 7 G a 的摄取

,

人白血病 H L 60 细胞

能够摄取稼
一

转铁蛋 白
,

并阻止铁依赖 的核昔酸还原

酶的活性
.

人们期望 G a 3 +

能够通过与转铁蛋白
、

乳铁

蛋 白和铁蛋白的结合
,

集 中分布到转铁蛋 白受体
、

乳

铁蛋白受体和铁蛋 白集中的部位
,

如肿瘤
、

炎症区域

以及奶和泪中
.

研究 已经发现转铁蛋 白受体的表达

和 “ 7 G a 的分布具有极好的相关性 127 1
.

高浓度稼在肿

瘤组织 中的分布是
“ 7 G a 用于成像诊断恶性组织的基

础
.

当转铁蛋 白减少或被铁和其他金属离子饱 和时
,

稼也可通过非转铁蛋 白依赖的机理进人肿瘤和其他

细胞 15, 26]
.

最近
,

报道了第一个钦 ( iT +4 升蛋 白质复合物
,

即

钦 (T #+i 卜转铁蛋白复合物
,

这对于进一步了解钦抗癌

活性的作用机制具有突破性意义 I“ 5 ]
.

钦与转铁蛋 白

的结合与铁和转铁蛋 白的结合形式相似
,

钦
一

转铁蛋

白很可能通过转铁蛋 白受体进人癌细胞
,

在瘤细胞

内酸性微环境下
,

从转铁蛋白上释放出来
,

随后攻击

目标 D N A
.

进一步研究表明
,

钦 ( iT
Z卜转铁蛋 白复合

物既能阻止铁 (eF
Z卜转铁蛋白与人胎盘绒毛膜癌细胞

(h
u m a n P l a c e n t a l e h o r io e a r e i n o m a c e l l l in e ,

B e W O c e ll s )

膜的结合也能阻止细胞铁的摄人
.

这一发现对于我

们了解钦相关的抗肿瘤药物的作用机理具有十分重

要的意义 15
,

2 “ }
.

3 转铁蛋白复合物与药物和基因转运

瘤细胞表面存在大量的转铁蛋 白受体
,

同时药

物
一

转铁蛋 白复合物在血浆中比较稳定
,

可延长药物

在血浆 中的半 衰期
,

控制药物从复合物 中的释放速

度
,

所以 用转铁蛋 白进行药物的定向转运显得十分

重要
.

一般有两种方法可以构建转铁蛋白复合物
.

一

种是通过化学方法的连接
,

最初
,

研究者 l“ 9一

32] 用直

接法将 阿霉素与转铁蛋 白结合起来
,

他们将适量 的

阿霉素与转铁蛋白溶解在 150 m m ol 几 的 N a CI 溶液中
,

然后逐滴加人戊二醛
,

最后用乙醇胺中止反应
,

对反

应物进行纯化鉴定
.

由于直接法存在很多缺点
,

人们

又尝试用间接法来合成转铁蛋 白复合物 13 3
,

34]
.

按照

这种方法
,

先合成一种带有 中间结构的药物衍生物
,

如具有顺丁烯二酞亚胺中间结构的药物
,

然后再将

这一药物的衍生物结合到载体蛋 白上
,

在药物与 中

间结构物质间应含有酶切位点
,

当药物进人细胞后

被 释放 出来发挥作用
.

另一种是用蛋 白质工程技术

方法产生转铁蛋 白复合物
,

最近
,

lA i 等人报道 了利

用转铁蛋 白对治疗性药 物进行细胞转运 的新方法
.

通过蛋白工程技术把一种能被 H IV- 1 蛋 白酶水解的

多肤序列插人到人血清转铁蛋 白的不 同部位
,

这种

重组的蛋 白仍然能够保持原来转铁蛋 白的功能
,

并

使插人的多肤序列露在表面
,

这种重组蛋白已被克

隆和表达 35[ 」
.

可以预测转铁蛋 白不仅能作为某些药

物定 向转运的载体蛋 白
,

而且它本身颇具有被开发

为新型治疗药物的潜力
.

近几年
,

数项研究 已经证实药物通过转铁蛋 白

吸收途径可以大大提高对动物模型和人类癌症的治

疗效果
,

如具有抗癌作用的阿霉素与转铁蛋 白结合

后
,

避免 了阿霉素引起 的心血管毒性和抗药性的形

成 13 4 }; 点突变的白喉毒素 (C RM l o 7) 与转铁蛋 白的结

合物
,

转铁蛋白
一

C R M 107 可 以选择性 的杀死转铁蛋

白受 体高度 表达 的细胞
,

如瘤 细胞
.

将 转铁蛋 白
-

C RM 107 注人恶性脑瘤病人的脑内
,

大约一半病人表

现 出瘤体的减小
,

但高剂量转铁蛋 白
一

c R M 107 注射

w w w
.

S C IC h i n a
.

C O m



科 考 遨 叙 第 4 8 卷 第 3 期 2 0 0 3 年 2 月
评 述

的病人表现出明显的神经系统的缺陷
,

这 与脑毛细

血管内皮细胞膜上 的转铁蛋 自受体低表达造成的内

皮性损伤的表现相一致
.

新近的研究找到了一种应

用转铁蛋 自
一

c RM I ( )7 治疗脑瘤的新方法
,

当给予一

种抗疟疾的特效药— 氯喳后
,

可阻止大鼠脑内因注

人转铁蛋自
一

c RM 107 造成的毒性
,

所以
,

在不抑制

抗 肿 瘤 功 效 的 前 提 下
,

氯 哇 为 减 轻 转 铁 蛋 白
-

C RM 10 7 治 疗 过 程 中 的毒 性 和 增 加 转 铁 蛋 白
-

C RM 107 治疗脑瘤的效果开辟 了一条新的途径 13 6]
.

D N A 的成功导人靶细胞是进行基因治疗的基础
,

基因治疗 为各种各样疾病的治疗提供 了可能
.

目前
,

儿乎所有的治疗方法都因为 D N A 的低效转运和表达

而受到很大限制
.

过去 10 年中
,

转铁蛋白受体 的应

用研究十分活跃
,

已能利用 转铁蛋 白
一

多 聚赖 氨酸

(p o ly ly s i n e
,

p L L )复合物 与 D N A 结合
,

通过受体的介

导途径将 D N A 送人细胞 内
.

然而
,

由于转染功效低

下
,

目标性不强
,

以及无法解决 与血清蛋 白间的相互

作用而限制了药物的定向导人
,

因此
,

大多数的研究

都处于临床前 的探索阶段
.

最近
,

合成了一种新 的聚

合体包被的 p L L
一

D N A 复合物
,

这种新的聚合体 由多

聚 [N
一

(2
一

轻 丙 基 ) 甲 基 丙 烯 氨 ] ( p o l y
一

[N
一

( 2
一

h y d r o -

x y p r o p y l )
:。 e r h a e r y la m i d e ]

,

p H pM A )和附着在它上面

的寡肤 ( lG y
一

P h e 一

L e u 一

lG y )狈(链组成
,

这一聚合体可以

和多聚赖氨酸起反应而形成复合物
.

这种复合物能

够完全消除蛋自间的相互作用
,

与没有被 p H P M A 包

被的 p L L
一

D N A 及非定向性 p H PM A 包被的复合物相

比
,

转铁蛋白与这一复合物结合后
,

能够明显地增强

细胞对 D N A 的摄取 (6 倍 )和转染活性 ( 15 倍 )
.

按照这

种方法
,

通过结合不 同的寡肤链进而调控复合物 的

活化程度
,

达到设计新型药物的 目的
.

另外
,

将具有

导向能力的配体结合到作为基 因载体 的稳定脂质体

表面所制备的基因定向导人复合体
,

也非常新颖并

具易变形的特点
.

由此看来
,

这一类 由聚合体改 良的

D N A 前体药物
,

不管是在离体还是将来在在体的基

因定向导人中都具有很重要的潜在应用价值 137 !
.

4 转铁蛋白受体在脑用药物运输中的作用

由于血脑屏障脑毛细血管内皮细胞对药物 的低

渗性
,

使得治疗药物进人大脑受到了严格的限制
.

然

而在脑毛细血管内皮细胞上存在特定的受体介导转

运机制
,

根据这种转运机制我们可以考虑通过它将

药物运送到脑内 13 “
·

3 ” }
.

抗受体的抗体
,

特别是抗大鼠

转铁蛋 白受体 的单克隆抗体 O x 26 为脑内药物的转

运提供了可行性途径 }4 ()l
.

O x 26 抗体 与转铁蛋白结合

到转铁蛋白受体的位置域明显不 同
,

因此
,

o x 26 转

运系统并不像转铁蛋 自
一

药物复合物转运系统
,

不容

易被转铁蛋自循环所抑制
.

带有 O X 26 抗体的治疗药

物 与脑 毛细血 管内皮细胞膜 上转铁蛋 自受体结合
,

经 由受体介导途径
,

穿过细胞
,

通过血脑屏障 }5
,

2 “ 4( , }
.

这一系统 目前 已经成功用于放射性药物的转运
,

通

过成像系统观察早期基 因表达变化
,

确保对 中枢神

经系统疾病的及早确诊和治疗 l4] }
.

另外
,

这一系统

还成功将 治疗性多肤或蛋 白转运进人 了大脑
.

最近

的研究表明脑源性 的神经营养 因子 (B D N )F 与 O X 26

结合后
,

也能被运入脑内
,

这为治疗急性中风提供了

可能目
4 2
43]

.

近来报道 了一种新的载体
,

免疫性脂质体 (抗体

导 向的脂质体 )载体 (如图 2所示 )
,

它能够转运药物和

基 因进人脑 内 ! 2 “
,

4 4 }
.

此种载体集合 了脂质体技术
、

p e g y l iat on 技术
、

血脑屏障靶向技术
、

质粒载体基因

治疗技术
,

这一载体 的结构是将小分子药物或外源

性质粒 D N A 结合到中性脂质体 内部
,

把分子量 2 o 0( )

D a 的聚乙二醇 (P E G )连于脂质体表面
,

然后再将小

鼠抗大 鼠的转铁蛋白受体的单克隆抗体 0 x 26 连于

P E G 2 0 o o 末端
.

利用这种载体 已成功将抗肿瘤的小

分子药物道诺霉素 (d a u n o m cy in )导人到大鼠脑内
.

这

一 P E G
一

免疫性脂质体的优点在于增加了携带药物的

O X 2 6 I
)
EG Z ()0 ( ) 口N A 药物

图 2 免疫脂体结构模式图

小分子 的药物或质粒 D N A 包被在脂质体内部
,

聚乙 二醇 ( P E G
,

分子

量为 2 0 0 0 D 。 )结合在脂质体表面
,

抗 鼠转铁蛋 llJ 受体的单克隆抗体

0 x 2 6 连在 聚乙二醇的尾巴 卜
,

通过转铁蛋 自受体介分途径
,

小分 子

药物和治疗用的基因可有效地通过血脑屏障进入脑内发挥作 用

w w w
.
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.

C O m



评 述 第 4 8 卷 第 3 期 2 0 0 3 年 2 月 科 考 五 叙

能力
,

可达单克隆抗体携带量的 4 个对数数量级
,

进

入脑 内的药物浓度可至微摩尔量级
,

使许多小分子

具有了药理学活性
.

利用这种载体
,

当静脉给予编码

p
一

半乳糖昔酶和荧光素酶 的表达质粒后
,

在脑 内得

到了普遍 的基因表达 I“ “ }
.

尽管在外周组织如肝脏 和

脾脏也看 到了基因表达
,

但这种非特异性可以通过

使用脑内特异性的启动子载体而除掉
,

如 G F A P ( gl ial

r i b r i一l a r y a e i d i e p r o t e i n )的启动子 [4 5
,

4 6 ]
.

由于这类载体

无毒
、

无免疫原性
,

将来在诊断和治疗广泛的中枢神

经系统疾病中会有更宽广的用途
.

5 结束语

毋庸置疑
,

在广泛的治疗药物如抗癌药
、

多肤
、

蛋白甚至基因的定向导人过程中
,

尤 其是 向转铁蛋

白受体过度表达 的细胞定 向导人中
,

转铁蛋 白和转

铁蛋白受体具有很重要的应用价值
,

特别是
,

转铁蛋

白受体在脑 内药物和基因的转运 I”
,

26]
.

最近数年转铁

蛋白
一

转铁蛋 白受体系统研究的飞速发展为研究这一

系统 的药物定向和运载 中的应用提供 了依据 147 !
,

然

而
,

目前仍有一些因素限制了它的临床应用
,

尤其是

基因运输的定向性较差
,

转染效率还 比较低
.

今后应

该对药物或基因载体进行进一步研究
,

使之在携带

药物的种类和数量上
、

在运输过程中的稳定性方面以

及到达靶位后药物的释放程度有明显提高
,

此外
,

还

应着重研究转铁蛋 白受体表达的调节
,

这一点在药

物的跨血脑屏障转运 中尤其重要
,

如何在一定时期

内
,

造成血脑屏障部位转铁蛋 白受体高表达
,

使治疗

或诊断药物
、

基因运送到脑内的浓度增加
,

提高治疗

效果和诊断准确性
,

同时也应该注意铁的转运 与药

物转运的联系
,

尽管铁是人体必需 的最丰富的微量

元素之一
,

参
一

与重要的生理反应
,

但过量铁是导致某

些神经退行性疾病的直接原因之一 7[]
.

相信随着材料

科学
、

药学
、

蛋白质工程和生物学的快速发展
,

从这

一领域的基础研究迈 向临床应用特别是中枢神经系

统疾病治疗的过程将会大大缩短
.

致谢 本 工 作为香港特别行政 区政府 U n
ive sr i yt G ar nt

C ou nc il (U G )C 和香港理工 大学研 究基金资助项 目
.
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