
 

转铁蛋白受体功能性配体在肿瘤靶向药物递送中的应用

于家乐，赵桂琴，李松涛*(承德医学院中药研究所，河北  承德  067000)

摘要：化疗药物由于对肿瘤缺乏选择性而产生不同程度的不良反应，其临床应用受到了一定的限制。转铁蛋白受体

(transferrin receptor，TfR) 在多种肿瘤细胞和肿瘤相关血管过表达，而在正常细胞低表达，是肿瘤靶向递药系统的作用靶点

之一。以对 TfR 具有特异性高亲和作用的配体修饰药物载体或偶联抗肿瘤药物，有望实现 TfR 过表达肿瘤的靶向治疗。本

文综述了近年来 TfR 功能性配体在肿瘤靶向药物递送中的应用进展，以期为 TfR 靶向药物递送系统的研究提供思路。
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Application of Functional Ligands of Transferrin Receptor in Tumor Targeted Drug Delivery
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ABSTRACT: The clinical application of chemotherapeutic drugs has been limited due to the lack of tumor selectivity which causes
different  degrees  of  adverse  reactions.  Transferrin  receptor(TfR)  is  one  of  the  targets  for  tumor  targeted  drug  delivery  system
because it is over-expressed in many kinds of tumor cells and tumor-associated blood vessels, but is low-expressed in normal cells.
By  modifying  drug  carriers  or  coupling  antitumor  drugs  with  ligands  that  have  high  specific  affinity  for  TfR,  it  is  expected  to
achieve targeted therapy of TfR over-expressed tumors.  In this paper,  the application progress of TfR functional ligands in tumor
targeted drug delivery in recent  years is  summarized,  in order to provide reference for  the research of  TfR targeted drug delivery
systems.
KEYWORDS: transferrin receptor; functional ligand; tumor; targeted drug delivery

近年来，中国恶性肿瘤患者数量越来越多，

高发病率和高死亡率使恶性肿瘤成为严重危害人

们健康和生命安全的一类疾病。化疗是临床治疗

恶性肿瘤疾病的重要手段之一，但是化疗药物对

肿瘤细胞和正常细胞都具有杀伤作用，致使患者

出现严重的不良反应，加之耐药性加重[1] 及生物

利用度低[2] 等弊端的日益凸显，对其临床治疗效

果产生了不利影响。随着对肿瘤研究的不断深

入，一些蛋白分子受体被发现在肿瘤组织细胞过

表达，而在正常组织细胞低表达[3]，以对肿瘤过表

达受体具有高度亲和性的配体偶联药物或修饰载

药材料来构建靶向递药系统，可以有效提高药物

对肿瘤的选择性，降低其不良反应。转铁蛋白受

体 (transferrin receptor，TfR)是目前研究较多的肿

瘤靶向药物递送作用靶点之一，本文就近年来

TfR功能性配体在肿瘤靶向药物递送研究中的应用

进展作综述。 

1　TfR 的功能

TfR属于 II型跨膜同源二聚体受体，包括

TfR1(又称 CD71)和 TfR2 2种类型。TfR1在大多

数人体细胞均有表达，由 2个相同的亚单位通过

二硫键交联组成，每个亚单位可以与一个含铁 (Fe3+)
转铁蛋白 (transferrin，Tf)结合，并通过网格蛋白

介导 Fe3+-Tf-TfR1复合物的内吞而进入细胞，参与

细胞对铁的摄取[4]，对细胞生长和增殖具有调节作

用[5]。TfR2主要在肝细胞表达，其对 Tf的亲和力

低于 TfR1，在维持体内铁平衡方面起到重要作

用。研究表明，TfR1在肝癌[6]、乳腺癌[7]、神经胶

质瘤 [8]、肺癌 [9] 等多种肿瘤细胞表面呈过表达状

态，而在正常组织细胞低表达或不表达，这可能

是由于在肿瘤细胞的快速增殖过程中，需要大量

的铁离子进入肿瘤细胞以满足其过度增殖所
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致 [10-11]。因此，在肿瘤靶向药物递送研究中，

TfR通常指代的即是 TfR1，其作为肿瘤靶向药物

递送作用靶点受到广泛关注。 

2　TfR 功能性配体用于肿瘤靶向药物递送

TfR靶向递药系统的研究策略主要是通过

TfR的功能性配体修饰药物载体或直接偶联药物，

利用配体能够特异性识别 TfR并与其胞外结构域

结合的特性，使递药系统能够选择性地富集到

TfR过表达的靶标肿瘤组织细胞，进一步通过

TfR介导的内吞作用被运送至细胞内，从而实现药

物的主动靶向作用[12]。TfR靶向递药系统中常用的

功能性配体有 Tf、单克隆抗体、多肽及适配体

等类型，它们在肿瘤靶向药物递送研究中的应用

具有各自的优势，但同时也都存在不同程度的局

限性。 

2.1　Tf
Tf是一种 β球蛋白，主要参与铁的运输 [13]，

与 TfR亲和力强，且不良反应小[14]，广泛应用于

TfR靶 向 递 药 系 统 的 研 究 。 纳 米 颗 粒 (nano-
particles，NPS)生物相容性好，稳定性高，在载药

量和药物递送效率方面都有很大优势[15-17]，是靶向

递药系统研究中常用的药物载体。Parvathaneni
等 [18] 将可诱导细胞凋亡的自噬抑制剂阿莫地喹

(amodiaquine，AMQ)包裹到 NPs中，并在其表面

偶 联 Tf制 成 Tf-AMQ-NPs。 与 AMQ或 AMQ-
NPs相比， Tf-AMQ-NPs可将药物靶向递送到

TfR过表达的肺癌 A549和 H1299细胞，并且对上

述肿瘤细胞的增殖抑制作用明显增强，同时可提

高 NPs在肿瘤病灶的内化和递送。细菌磁小体

(bacterial magnetosomes，BMs)是一种表面具有多

种活性反应基团的新型磁性 NPs，Wang等[19] 将多

柔 比 星 (doxorubicin， DOX)和 Tf偶 联 到 BMs
上，研制出一种新型的纳米药物 (Tf-BMs-DOX)。
发现 Tf-BMs-DOX能够特异性地与 TfR过表达的

肝癌 HepG2细胞结合，表现出比 DOX或 BMs-
DOX更好的体内外抗 HepG2肝癌效果，且无明显

不良反应，表明 Tf修饰可有效提高 BMs的主动

靶向作用。介孔二氧化硅纳米颗粒 (mesoporous
silica nanoparticles，MSNs)具有表面积大、结构稳

定、表面易于修饰等特点，是一种优质的纳米载

药 材 料 [20]。Montalvo-Quiros等 [21] 用 Tf修 饰 的

MSNs  (MSNs-Tf)作 为 载 体 ， 将 银 纳 米 粒 子

(AgNPs)修饰到 MSNs-Tf表面，制备了一种新型

的纳米递药系统 (MSNs-Tf-AgNPs)。体外靶向性

实验结果表明，经 Tf修饰后的 MSNs在 HepG2
细胞中的聚集较未经 Tf修饰的 MSNs明显增多，

但被 TfR低表达的 MC3T3-E1小鼠胚胎成骨细胞

摄取的很少。此外，MSNs-Tf纳米载体能够选择

性 地 将 AgNPs递 送 到 HepG2细 胞 ， 并 通 过

TfR介导的内吞作用进入 HepG2细胞发挥杀伤作

用，可见 MSNs-Tf在 TfR过表达的肿瘤靶向治疗

方面具有一定的应用潜力。

Tf既可以作为配体与 TfR特异性结合，同时

也具备载体功能，能够实现所偶联药物的靶向递

送。Wigner等[22] 研究 DOX-Tf偶联物作为靶向药

物递送系统的潜力，发现与 DOX相比，DOX-
Tf对 TfR过表达的 MDA-MB-231三阴性乳腺癌细

胞的毒性更强，但对 HUVEC-ST脐静脉内皮细胞

的耐药性和毒性均有所降低。此外，DOX-Tf对
TfR高表达的白血病细胞的体外增殖抑制力明显高

于 DOX，而对正常人外周血单核细胞的毒性低于

DOX，提示偶联 Tf可以赋予 DOX对肿瘤的选择

性杀伤作用[23]。虽然 Tf可以有效提高所修饰载体

或偶联药物的主动靶向性，但其与 TfR的结合受

内源性 Tf的竞争性抑制[24]，会使药物的抗肿瘤疗

效受到一定影响，成为限制其应用的主要障碍。 

2.2　单克隆抗体 (monoclonal antibody，mAb)
mAb具有很强的导向作用和特异性[25]，是肿

瘤靶向递药系统制备过程中重要的常用配体之

一。使用对 TfR具有高度亲和性的 mAb修饰纳米

载体，能够将所包裹的荧光物质或药物携带至靶

标肿瘤细胞，可用于肿瘤的诊断与治疗，见

表 1[26-34]。例如 He等[35] 用人 TfR mAb功能化的高

密度脂蛋白样肽磷脂纳米粒 (mAb-functionalized
high-density  lipoprotein-like  peptide-phospholipid
nanocapsules， HPPS-mAb)包 裹 荧 光 染 料 Dir-
BOA，通过体内外实验发现 HPPS-mAb具有高度

的 TfR靶向性，可实现靶标肿瘤的可视化检测，

为肿瘤的诊断和治疗提供新思路。RI7217是一种

与 TfR具有高度亲和力的 mAb，且其与 TfR的结

合位点不同于内源性 Tf。Kang等[26] 用 RI7217与

能够协助药物通过血脑屏障 (blood-brain barrier，
BBB)的 麝 香 酮 联 合 修 饰 包 裹 多 西 紫 杉 醇

(docetaxel，DTX)的脂质体，形成的递药系统 RI-
LP-M-DTX可以显著增强 DTX的体内外胶质瘤靶

向性及抗胶质瘤活性。由此可见，在现代药物研
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究基础上结合中药的药性原理制备靶向递药系

统，也是未来肿瘤靶向药物研究领域的发展方向

之一。

OX26是一种与脑内皮细胞或脑部肿瘤细胞高

表达的 TfR具有特异性结合活性的 mAb，可以使

修饰的载药材料透过 BBB[27]。Ramalho等[36] 以聚

乳 酸 -羟 基 乙 酸 共 聚 物 [poly(lactic-co-glycolic
acid)，PLGA]纳米粒 (PLGA NPs)为载体包裹脑

胶质瘤常用化疗药物替莫唑胺 (temozolomide，
TMZ)，经聚乙二醇 (polyethylene glycol，PEG)修
饰后生成 TMZ-PEG-PLGA NPs，再与 OX26共价

偶联得到递药系统 TMZ-mAb-PLGA NPs。体外实

验结果表明，TfR高表达的胶质瘤细胞对 mAb-
PLGA NPs的摄取要强于未经 OX26修饰的 PLGA
NPs，且 mAb-PLGA NPs提高了游离 TMZ对胶

质瘤细胞的增殖抑制活性，有潜力作为一种有效

的 TfR靶向药物递送载体。Ashrafzadeh等[37] 发现

用 OX26修饰 PEG化的脂质体顺铂，可以提高顺

铂的体内靶向抗胶质瘤作用，并减少其对正常组

织的毒性，有希望用于脑部肿瘤的治疗。然而，

由于 mAb存在免疫原性强、穿透力弱、分子量

大、生产成本高等缺点，导致其应用受到一定

限制[38-41]。 

2.3　多肽

与 mAb类配体相比，多肽类配体具有免疫原

性低、渗透性高、分子量小、易于制备及结构改

造等优点，成为肿瘤靶向药物递送研究领域中备

受关注和广泛使用的配体类型 [42]，见表 2[43-53]。
T7肽 (HAIYPRH)是通过噬菌体展示技术筛选出

的一种对 TfR具有高亲和性的多肽类配体，且与

TfR的结合位点不同于 Tf，可以避免内源性 Tf的
竞争性抑制 [43]，被广泛用于 TfR靶向药物递送。

Zhu等[54] 以羧甲基壳聚糖-4-羟基苯硼酸频哪醇酯

(CMCS- BAPE，CB)纳米胶束为载体，将偶联 T7
肽的 CB (T7-CMCS-BAPE，CBT)用于 DTX和姜

黄素 (curcumin，CUR)的协同递送。发现CBT-DTX/
CUR (CBT-DC)比未经 T7肽修饰的 CB-DC具有

更好的体内外肺癌靶向性和抗肿瘤作用。除直接

将 T7肽与载体偶联外，研究者现多在其氮末端连

接半胱氨酸 (cysteine，Cys)，利用衍生肽 Cys-
T7所含的巯基作为活性基团修饰递药载体。Riaz
等[55] 采用靶向 TfR的方法来提高槲皮素 (quercetin，
QR)在肺癌治疗中的效果。使用薄膜水合法制备

载有 QR的 Cys-T7肽表面功能化的脂质体 (T7-
QR-LIP)，其具有比 QR或 QR-LIP更好的体内外

靶向抗 A549肺癌活性。BBB和血 -肿瘤屏障

(blood-tumor barrier，BTB)可限制药物在脑内的通

透性，是影响胶质瘤疗效的重要因素[56]。血管内

皮生长因子受体 2(vascular endothelial growth factor
receptor 2，VEGFR 2)亲和肽DA7R(ATWLPPR)可
使其修饰的药物载体透过 BTB而靶向作用于胶质

瘤[57]，DOX和长春新碱 (vincristine，VCR)联合使

用具有协同减毒增效作用。基于以上原因，Zhang等[58]

用 Cys-T7肽和 Cys-DA7R肽共同修饰包载 DOX
和 VCR的 PEG化脂质体，制备的递药系统 T7/D

A7R-LS具有良好的胶质瘤靶向能力和抑瘤作用。

可见，双靶向、协同给药可以作为提高肿瘤疾病

治疗效果的一种策略。肖晴等[59] 制备了一种 T7肽

分子探针99Tcm-T7(99Tcm-HAIYPRH)，可与体外培

养的 TfR高表达的人胰腺癌 PANC-1细胞特异性

结合，且在 PANC-1荷瘤裸鼠模型中成像效能良

好，有进一步成为肿瘤诊断试剂的应用潜力。

T7肽由 L-构型氨基酸构成，存在易酶解、稳

定性差等缺点，而 D-构型氨基酸改造可有效提高

多肽的抗酶解性。Tang等[44] 报道了一种 T7肽的

 

表 1    TfR靶向性单克隆抗体的种类及特点

Tab.  1     Types  and  characteristics  of  TfR-targeting
monoclonal antibodies
序号 名称 肿瘤模型 特点 参考文献

1 RI7217 神经胶质瘤 与TfR具有高度亲和力，且
　与TfR的结合位点不同于
　内源性Tf

[26]

2 OX26 神经胶质瘤 能够与TfR特异性结合，可
　使修饰的药物载体透过
　BBB

[27]

3 TSP-A01 胰腺癌 与T fR高表达的人胰腺癌
　MIAPaCa-2细胞具有高亲
　和性，钇-90标记的TSP-
　A01(90Y-TSP-A01)可抑制
　MIAPaCa-2荷瘤小鼠肿瘤
　的生长

[28-29]

4 TSP-A18 胰腺癌 与TfR高表达的人胰腺癌　
　MIAPaCa-2细胞具有高　
　亲和性

[30]

5 7 579 胶质母细胞瘤与姜黄素合用，具有肿瘤生
　长抑制及诱导细胞凋亡协
　同增效作用；可触发内质
　网应激反应，增强化疗药
　物的抗肿瘤作用

[31-32]

6 TfRscFv 肝癌，乳腺
　癌，肺癌等

可以介导 D N A结合基序
　(DNA-binding motif，DBD)
　进入靶标肿瘤细胞

[33]

7 HB21 乳腺癌 与假单胞菌外泌素片段融合
　的免疫毒素HB21(Fv)-PE40
　有明显的抗肿瘤功效

[34]
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反向序列-构型翻转类似物DT7肽 (hrpyiah)，其抗

酶解性及 TfR亲和性均高于 T7肽。通过在DT7肽

的碳末端连接 D-构型 Cys形成衍生肽 DT7-Cys
(hrpyiahc)，研究表面修饰 DT7-Cys肽的脂质体

(DT7-LIP)的肝癌靶向性作用。与 T7肽或 Tf修饰

的脂质体相比，DT7-LIP在体外和体内均表现出更

高的肝癌靶向能力和抗肿瘤活性。有研究表明采用D

T7-Cys肽修饰 PEG化的胆红素纳米颗粒 (bilirubin
nanoparticles， BRNPs)， 并 同 时 包 裹 西 地 尼 布

(cediranib，CD)和紫杉醇 (paclitaxel，PTX)，制备

的药物递送系统 CD&PTX@TBRBPs可以克服

BBB和 BTB，并提高药物的脑靶向性和体内外抗

胶质瘤活性 [60]。可见，DT7肽作为 TfR靶向递药

系统的功能性配体具有很大的发展前景。 

2.4　适配体

适配体是通过体外筛选产生的单链 DNA或

RNA寡核苷酸，能够特异性识别并结合其生物靶

标，具有体积小、免疫原性低、易于合成与修饰

等优势。因此，适配体在肿瘤的诊断和靶向药物

递送等方面具有很高的应用潜力[61-62]，见表 3[63-70]。
Zhang等[71] 对能够识别肿瘤细胞的适配体 HG1进

行结构优化，制备了一种 TfR高亲和性的适配体

HG1-9。通过对 HG1-9进行荧光标记，发现 HG1-
9荧光标记物能够以 TfR介导的内吞途径进入

HeLa人宫颈癌细胞，并且比 Tf更容易与 TfR解

离，从而在细胞中停留的时间更长，有助于药物

在细胞内持续的累积[63]。在此基础上，该课题组[64]

进一步将 HG1-9与炔丙基甘氨酸取代的光敏性萘

酰亚胺衍生物 (naphthalimide derivative，DNP)偶
联，设计合成了一种光激活性适配体-药物偶联物

HG1-9-DNP，其可在蓝光 (430~480 nm)激发条件

下光解产生细胞毒物质 4-氨基萘酰亚胺衍生物 (N-
dimethylaminopropyl-4-amino-1,8-naphthalimide，
DNNH)。 相 比 于 TfR低 表 达 的 A549T细 胞 ，

HG1-9-DNP对 TfR高表达的 HeLa细胞有更高的

光激发性细胞毒作用，表明 HG1-9有潜力作为

TfR功能性配体用于靶向药物递送。

此外，有研究人员[65] 利用 cell-SELEX技术获

得了一种适配体 XQ-2d，并明确了其结合靶点是

CD71。为包载更多的 DOX用于药物递送，进一

步制备了 XQ-2d链延长的衍生物 XQ-2d-sd3，并

证实 XQ-2d-sd3同样具有 CD71亲和性。CD71过

表达的人胰腺导管腺癌 PL45细胞对包载 DOX的

XQ-2d-sd3嵌合体的摄取明显高于 CD71低表达

的 HEK293人胚胎肾上皮细胞，并且 XQ-2d-
sd3能显著降低 DOX对 HEK293细胞的毒性，说

明 XQ-2d- sd3有潜力可以作为 TfR配体用于靶向

药物递送。Zhang等[66] 发现 XQ-2d可以特异性地

与 CD71过表达的 OCM-1葡萄膜黑色素瘤 (uveal
melanoma，UM)细胞结合并内化进入细胞，使用

6-马来酰亚胺己酸将巯基化的 XQ-2d与细胞毒药

物 单 甲 基 澳 瑞 他 汀 E(monomethyl  auristatin  E，
MMAE)的前药 Val-Cit-PAB-MMAE偶联，合成

的 XQ-2d-MMAE偶联物具有明显的体内外靶向

抗 UM活性，而对正常葡萄膜黑色素 UC细胞的

毒性较小，有希望被进一步开发成为 UM治疗药

物。相较于前述几种类型的 TfR功能性配体，适

配体在亲和力、稳定性和靶向性等方面表现出的

优势主要体现在体外实验研究中，而在体内存在

易被血液中的核酸酶降解，以及快速的肾脏清除

等缺点，未来需要开展更加深入的研究来克服限

制其应用的不利因素。 

 

表 2    TfR靶向性多肽的种类及特点

Tab. 2    Types and characteristics of TfR-targeting peptides
序号 名称 序列 肿瘤模型 特点 参考文献

1 T7 HAIYPRH 肺癌，胶质瘤 对TfR具有高亲和性，与TfR的结合位点不
　同于Tf，可以避免内源性Tf的竞争性抑制

[43]

2 DT7 hrpyiah 肝癌，胶质瘤 T7肽的反向序列-构型翻转类似物，抗酶
　解能力和TfR亲和性均高于T7肽

[44]

3 BP9 AHLHNRS 肝癌 能与TfR特异性结合，可提高所融合的麻
　风树毒蛋白对HepG2细胞的体外选择性增
　殖抑制活性

[45-46]

4 Y1 VHWDFRQWWQPS 胶质母细胞瘤，宫颈癌 与TfR的结合位点不同于Tf，可以降低药物
　不良反应，提高靶向性

[47]

5 T12 THRPPMWSPVWP 非小细胞肺癌，神经胶质
　瘤；乳腺癌

对TfR具有高亲和性，与TfR的结合位点不
　同于Tf，可以避免内源性Tf的竞争性抑制

[43,48-50]

6 CRT CRTIGPSVC 胶质母细胞瘤 可通过BBB，靶向神经胶质母细胞瘤；抑制
　C6胶质瘤细胞增殖，提高靶向性

[51-53]
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3　结语和展望

自 TfR被发现可以作为肿瘤靶向药物递送的

潜在作用靶点以来，学者们在 TfR功能性配体、

抗肿瘤药物以及药物载体等多个角度对 TfR靶向

递药展开系统研究。常用的递药载体有 NPs、脂

质体等；所选用的抗肿瘤活性分子种类较多，既

包括 DOX、PTX、顺铂等临床常见的细胞毒药

物，也有诸如 CUR、QR等中药活性成分；体内

抗肿瘤实验采用的给药方式多为静脉注射，也可

通过腹腔注射或雾化吸入的途径给药，见表 4。
就 TfR功能性配体而言，由 Tf发展到适配体，

TfR靶向药物递送系统的研究都取得了一些积极的

进展。然而，目前仅有几例以 Tf或抗 TfR单克隆

抗体为配体修饰的脂质体类靶向递药系统进入

Ⅰ期或Ⅱ期临床试验，用于胶质母细胞瘤或实体

瘤的治疗研究[72-73]。

在未来的研究中，首先可以使用更多 TfR过

表达的肿瘤细胞及相应的荷瘤动物作为体内外模

型，研究 TfR功能性配体在靶向药物递送方面的

应用潜力；其次，需要进一步提高配体的稳定性

和生物利用度，以保障所构建的递药系统在体内

运输过程中能够有效富集到靶标肿瘤组织细胞发

挥效用；此外，应优化 TfR靶向药物递送系统的

理化性质，使其具备更好的药代、药效动力学特

性，并加强临床试验研究，以期能够尽早应用于

肿瘤的临床治疗。因此，基于 TfR功能性配体构

建的靶向药物递送系统研究依然任重道远。
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