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转铁蛋白受体介导的药物转运

在急性脑梗死治疗中的应用

温仲民 包仕尧 钱忠明

摘要 在急性脑缺血的超早期
,

完整的血脑屏障 ( B BB )使许多治疗药物无法在有效治疗时间窗内进人脑组

织发挥作用
。

转铁蛋白受体 ( T fR )单克隆抗体能有效通过受体介导的细胞内吞作用使结合的药物通过

B B B
,

从而大大增加了治疗药物的定向选择性
,

使之更好地发挥治疗作用
。
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急性脑梗死早期
,

由于血脑屏障 (阳 B )并没有完

全破坏
,

许多治疗药物不能有效透过 B B B发挥治疗

作用
。

目前
,

通过破坏了的 B B B 和特异性的药物转

运系统
,

使治疗药物在治疗时间窗内透过 B B B发挥

治疗作用的研究得到了广泛 的开展
。

1 增加 B B B 通透性的研究

B B B是一层将脑组织和血液系统分隔开来的物

理屏障
,

其基本结构成分是单层脑毛细血管内皮细

胞及其相互间的紧密连接
,

B B B 自身缺乏窗孔供物

质自由通过
。

与身体其他部位的毛细血管具有 良好

的通透性不同
,

由脑毛细血管内皮细胞为主组成的

压犯构成
“

超级滤网
” ,

阻止血液中大部分物质进人

脑组织
,

在起到保护脑组织的同时
,

也阻碍了许多治

疗药物进入脑内发挥治疗作用
。

长期以来
,

人们一

直认为物质能否 通过 B BB 主要取决于物质的分子

大小和脂溶程度
。

分子量小
、

脂溶性高的物质容易
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通过 B B B进入脑内
,

但脑毛细血管内皮细胞膜不单

是一个机械性的膜屏障
,

而且也是一个活动的具有

选择性的膜屏障
,

在脑毛细血管内皮细胞膜上存在

多种物质转运机制 〔̀ 〕 。

物质除了通过被动转运 方

式进入脑内外
,

还可通过其他方式
,

如受体介导的物

质转运
、

载体介导的物质转运等方式进人脑实质内
,

这些转运方式有利于脑对所需物质的主动摄取
,

从

而保证脑的功能正常
。

为了使更多的治疗药物进人脑组织
,

发挥更好

的治疗作用
,

研究人员采取了许多方法来增加 B BB

的通透性
。

用于人类治疗的第一个方法是 斑犯 破

坏法 ( B厌刃 )
,

通过颈内动脉注射高渗糖使 B B B 短

暂开放
,

高渗糖通过渗透作用 吸出脑血管内皮细胞

中的水分使其收缩
,

从而使细胞间连接开放
,

B BB 通

透性增加
。

动物实验表明
,

与不注射高渗糖相比
,

使

用该方法可使药物转运效率提高 10 一 100 倍
,

但其

作用只能持续 20 一 30 m in
,

但在如此短暂的时间内
,

治疗药物仍然无法大量进入脑组织
。

B B BD 在美国

处于 I
、

11期临床研究阶段
,

主要用于脑肿瘤患者的
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治疗
。

但 B B BD 具有侵袭性
,

需要有相应 的临床经

验等
。

通过静脉注射化学复合物 RM 7P
,

使 RM 7P

结合到血管内皮细胞表面受体
,

激发级联化学反应

可使细胞间的紧密连接松开
。

尽管在早期临床研究

中
,

这一方法显示出良好的应用前景和治疗效果
,

但

即使是非常短暂的 B BB D
,

也会使脑组织感染等不

良反应的机会大大增加 即使在周围血循环中无毒

的白蛋白进入脑组织后也会引起严重的后果
,

而且

只有一部分无其他有效治疗手段的脑肿瘤患者才适

合应用这 一技术
。

以上诸多局限性
,

使得 B日B l ) 在

临床 L的应用正逐步被放弃
{ 2

· 。

2 介导转运的药物和转运方法

研究 人员寄希望于通过脑血管内皮细胞表面的

受体和载体介导药物转运来提高脑组织 中治疗药物

的浓度
,

从而发挥更好的治疗效果
。

科学家们发现
,

在脑血管内皮细胞 上存在许多受体和载体
,

如转铁

蛋白受体
’
和胰岛素受体等

。

研究表明
,

胰岛素受

体的转运效率要 比转铁蛋白受体高 10 倍
。

目前已

知的载体有 15 种
,

据估计至少有 50 种
。

研究较多

的是转铁蛋白受体
,

其功能是参与铁的转运
。

结合

了铁的运转蛋白 ( eF
一

T f) 与血管内皮细胞表面的转

铁蛋白受体 ( T仅 )结合
,

然后 F e 一 T -f T仅 复合物经过

细胞的内吞作用形成内吞体
,

内吞体在内皮细胞内

p H 值降至 5 5 左右时释放出所结合的铁
,

在酸性 pH

下失去铁的转铁蛋 自 ( aP o 一

T O仍与 T fR 结合并一起

返回到细胞表面
,

在 生理 pH 值环境下 ap o 一

T f 与

T fR 分离
,

aP o 一

T f 回到循环系统再结合铁
,

从而完成

向脑组织运送铁的循环
4

·

, 〕。

受体和载体介导药物转运的优点是其能采取灵

活的治疗方法
,

但比较昂贵
。

由于受到治疗药物能

否与受体和载体特异性抗体结合
,

以及转运受体和

载体的数量及转运能力的限制
,

目前仅有很少一部

分治疗药物可通过这一方法转运到脑组织
。

急性脑梗死是临床常见疾病
,

发病率
、

致残率和

病死率都很高
,

严重影响了人的健康
。

在 目前众多

的治疗方法中
,

神经保护治疗 日益受到重视
,

但是绝

大多数神经保护剂
,

如神经生长 因子 ( N G F )等无法

在急性脑梗死早期
,

即 B B B 还没有完全开放时进入

脑组织发挥治疗作用
。

在脑缺血早期
,

N G F 与神经

细胞表面高亲和性受体结合后
,

启动多种信号转导

过程
,

诱导新基因表达和蛋白质合成
,

使神经元能对

抗缺氧
、

低血糖
、

兴奋性氨基酸
、

C a Z 十

超载
、

自由基和

N O 等多种因子的损伤作用
,

同时还可作为内源性

信号蛋白对细胞的增生
、

分化和功能具有很强的调

节作用
。

在脑缺血恢复期
,

N G F 能刺激神经生长
,

进一步促进神经功能恢复
。

在中枢神经系统具有调

节效应的生长因子还有很多
,

如脑源性神经营养因

子 ( BD NF )
、

碱性成纤维细胞生长因子 (b FG F )
、

胰岛

素样生长因子 (l G )F
、

转化生长因子 ( T G )F 和血管内

皮生长因子州卫C F )等
。

BD G F 能维持神经元存活
,

促进其生长和分化
,

b FG F
、

N G F 属于多潜能生长因

子
,

能对多种类型的细胞发挥多种作用 汇6 {
。

b FG F 的相对分子质量为 18 x 10
3 ,

是 由 15 4 个

氨基酸组成的多肤
,

能维持脑神经元
、

胶质细胞
、

血

管内皮细胞的存活和生长
,

抵抗多种有害因子对神

经元的损伤
。

在新生鼠急性局灶性缺血模型上
,

缺

血前 3 o m 讯 腹腔内注射 b FG F ( 10 0 卜g kg/ )可使梗死

体积缩小 40 %
,

且神经功能恢复较好
。

放射自显影

研究表明
,

标记的 b FG F 静脉注射后能通过被破坏

的 B l犯 进入缺血脑区
,

但不能进人正常脑区
。

在动

物实验中
,

神经营养因子大多是预先干预性给药的
,

这并不符合临床实际
。

此外研究还表明
,

神经营养

因子主要是通过破坏的 压犯进人脑组织
,

而在绝大

多数急性脑梗死患者 3 一 6 h 的有效治疗时间窗内
,

B BB 大多完整或仅有部分受损
,

单用静脉给药无法

使足量的神经营养因子进人脑组织 内发挥治疗作

用
。

神经营养因子通过外周静脉注射起到治疗作用

必须克服 2 个障碍
: ( l) 延长神经营养因子的生物

活性
,

减缓肝脏代谢清除
。

通过聚乙二醇 ( PE G )技

术进行免疫抑制处理
,

使其 PGE 化
’
可克服这 一障

碍 ( 2) 静脉注射的神经营养因子能与 B B B 上的受

体或载体转运系统结合从而通过 B B B
。

通过嵌合肤

(
c h油 er ic p eP idt

e )技术和亲和素
一 生物素技术可使

神经营养因子与转运载体结合
。

目前的研究表明
,

鼠 T fR 及其单克隆抗体 ( O x2 6 1l l Ab )是一种高效的

药物转运载体系统
,

PGE 化的神经营养因子与单克

隆 O x2 6 和 链 菌素结合 成 O x2 6/ SA
,

约 60 % 的

O x2 6 1l l A b 与 B BB T很 结合通过内吞作用进人内皮

细胞
,

从而极大地提高神经营养因子进人脑组织的

效率和有效剂量
,

同时还可在急性脑梗死患者 B B B

相对完整的治疗时间窗内通过静脉给药进行治疗

3 实验研究

w u
等

8
一

在大鼠短暂脑缺血 12 m in 后
,

立即注

射 BD N F 和结合 OX2 6 S/ A NB
D F

一

P
GE 2 0 0 0 生物素

,

随后连续注射 7 d
。

结果发现
,

注射 BD
N F 组海 马

CAI 区神经元密度明显下降
,

而载体转运治疗组海

马 c A I 区神经元与正常组无差异
。

采用同样 的方

法
.

在缺氧培养神经元模型中
,

经处理 的 bF G F ib o -

b FG F/ OX2 6
一

SA 对神经元有保护作用
。

静脉注射剂

量等同于 2 5 林g kg/ b FG F 的 b沁
一

b FG F /O翅6
一

s A
,

可
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使永久性大脑中动脉闭塞大鼠梗死体积缩小约

80%
,

神经功能明显改善
。

b F G F 的保护作用具有

时间性
,

60 m in 后注射
,

可使梗死体积缩小约 67 %
,

而 Z h 后注射则无明显保护作用 毛9 〕。

uY n[
’ 。

等在

大 鼠大脑中动脉闭塞 l h 后静脉注射 B D N F
一

OX2 6

鼠抗转铁蛋白受体单克隆抗体复合物
,

分别在 24 h

和 7 d 后观察皮质梗死体积的变化
,

发现梗死体积

分别缩小 68 % 和 70 %
。

新载体和新药物与转运系统结合技术的发现
,

将为神经保护剂等治疗药物真正在临床上发挥作用

奠定良好的基础
,

但如何进一步提高与药物的结合

率和 B B B 通过率还值得进一步研究
。
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医学简讯
·

血压与卒中的联系

近几年来
,

关于血压与卒中之间联系的资料已有 了大幅度增加
。

新西兰奥克兰大学的 I月 w e s
等对已经

发表的降压治疗对卒中影响的试验进行了概述
,

并将其与队列研究中获得一些结果作了比较
。

L a w e S
等报告了对前瞻性 队列研究和最 近对 40 多项降压 随机对照试验汇 总分析的评价

,

共包括

188 00 0 多名参加者和大约 6 800 次卒中发作
。

队列研究表明
,

在亚太地区
、

北美和西欧
,

60 一 79 岁者收缩

压每降低 10 1l l ll l Hg
,

卒中危险性降低约 1 3/
。

这种联系一直持续到低至至少 1 15 7/ 5

~ 垅 的水平
,

并且在性

别
、

地区
、

卒中亚型以及致死和非致死性卒中之间也一致
。

这种联系有年龄依赖性
,

但在 80 岁的老年人中
,

仍有很强的确切联系
。

在随机对照试验的资料中
,

发病时的平均年龄约为 70 岁
,

结果表明
,

收缩压每下降

10 m m垅
,

卒中危险性下降约 1 3/
。

根据基线血压水平和个体是否有心脏病史
,

各种药物之间收缩压每下降

I n l l l l Hg 对卒中的益处似乎相似
。

对于卒中危险性的下降而言
,

流行病学预期的降压益处在不同人群亚组 内存在广泛的一致性
。

血压下

降幅度较大对卒中的益处也较大
。

对于卒中预防来说
,

开始和维持血压下降比选择哪种药物开始治疗更为

重要
。

(李宏建 )


