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铁蛋白作为药物载体在肿瘤治疗中的应用进展★
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摘要： 铁蛋白具有良好的生物相容性和极低的免疫原性，已成为最有前途的抗肿瘤纳米药物载体之一。本文

探讨了铁蛋白作为药物载体在肿瘤治疗中的应用：简单介绍铁蛋白的结构及转运机制，重点阐述铁蛋白的特性及

多种功能化修饰策略，包括肿瘤靶向修饰、改变包封和控制药物释放所需的条件（如 pH 值和温度等），最后对目前

铁蛋白在肿瘤临床治疗中的应用前景和所面临的挑战进行了展望。
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Progress in the application of ferritin as a drug carrier in tumor 
treatment★
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Abstract: Ferritin has good biocompatibility and extremely low immunogenicity, making it one of the most promising 
tumor nanomedicine carriers. This article aimed to explore the application progress of ferritin as a drug carrier in tumor 
treatment. It briefly introduced the structure and transport mechanism of ferritin, and focused on the characteristics of ferri⁃
tin and the role of various functionalization modification strategies in tumor treatment, including tumor targeted modifica⁃
tion, the mild conditions such as pH value and temperature required to change encapsulation and control drug release. 
Finally, the prospects and challenges faced by the current application of ferritin in tumor clinical treatment were discussed.
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0　前言

恶性肿瘤已成为危害中国居民健康的主要原

因。据统计，2018 年全球恶性肿瘤新发病例约

1 808 万例，死亡病例约 956 万例，中国的发病率和

死亡率分别为 23.7% 和 30.0%，均高于全球平均水

平［1］。目前，恶性肿瘤的治疗手段主要包括手术、放

化疗、靶向治疗及免疫抑制治疗。然而，手术治疗

后复发和转移风险大，而常规放化疗、靶向治疗及

免疫治疗可能产生副作用和耐药性，在一定程度上

限制了其发展。因此，迫切需要研究一种无毒、可

生物降解且低免疫原性的药物载体，以提高抗肿瘤

药物的生物利用度，同时降低全身毒副作用。

近几十年来，各种纳米药物递送系统不断涌

现。目前市场上的纳米材料主要包括脂质纳米颗

粒、蛋白质基纳米颗粒、聚乙二醇化聚合物纳米药

物和金属基纳米颗粒。然而，常见的纳米药物载体

仍存在不足，如大多数载体无法有效释放药物、聚

合物粒子毒副作用大、脂质体热力学不稳定等。铁

蛋白药物载体（ferritin drug carrier，FDC）具有多种简
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易的包封方式和“天然”靶向转运能力，还可以精准

控制药物释放，在肿瘤精准诊疗及疫苗等领域中展

现出巨大潜力，有望成为下一代肿瘤靶向药物递送

系统。本文综述了FDC在肿瘤治疗中的研究进展，

为晚期难治性恶性肿瘤的治疗提供新视角。

1　铁蛋白的笼状结构

铁蛋白广泛存在于动物、植物及微生物中，是

生物体内主要的铁储存蛋白［2］。在真核生物中，铁

蛋白通常由重链铁蛋白（heavy chain ferritin， HFn）
和轻链铁蛋白（light chain ferritin， LFn）组成，它们

共同参与氧化应激过程，将 Fe2+螯合并转化为无害

的 Fe3+，进而保护细胞免受 Fe2+的损伤［3］。HFn相对

分子质量为21 kDa，内径 8 nm，外径 12 nm，由5个α
螺旋和它们之间的 loop区组成 24亚基笼状结构［4］。
在 pH 值为 7 时，HFn 内表面带负电荷，外表面不带

电荷。每个铁蛋白分子含有 8个三重孔道和 6个四

重孔道用于连接蛋白质外部和腔体，孔径 0.3 nm~
0.5 nm［5］。研究发现，通过三价铁还原和二价铁螯

合可以将天然氧化铁颗粒中的铁离子从铁蛋白中

去除，从而形成一个中空的铁蛋白，称为脱铁蛋

白［6］。脱铁蛋白具有铁蛋白几乎所有的生物特性。

带有正电荷的有机小分子药物和金属离子可以通

过外部孔道凭借静电引力进入铁蛋白空腔［7］，但无

法通过笼状狭窄孔道渗出，能有效避免药物过早释

放。因此，可以利用铁蛋白的笼状结构和分子间的

相互作用装载不同的抗肿瘤药物，包括放化疗、光

疗、靶向治疗及免疫抑制药物等。

2　铁蛋白的转运过程

转铁蛋白（transferrin，Tf）受体是一种Ⅱ型跨膜

糖蛋白，主要参与铁的代谢和调节细胞生长，包括

Ⅰ型转铁蛋白受体（transferrin receptor 1， TfR1）和

Ⅱ型转铁蛋白受体（transferrin receptor 2， TfR2） ［8］。
转铁蛋白受体的一级结构由 3个功能结构域组成，

分别为胞内 N 端结构域、膜内部结构域和胞外 C 端

结构域。研究发现，TfR1在癌症中的高表达可能是

癌基因被激活后发生特异性转录诱导的结果，也可

能是由肿瘤抑制因子失活而触发［9］。肿瘤细胞代谢

活跃，对铁的需求量大，在恶性肿瘤细胞中转铁蛋

白受体的数量比正常细胞中高 100倍［10］，且这种转

铁蛋白受体的表达程度与部分肿瘤的分级和分期

密切相关，如乳腺癌［11］、胶质瘤［12］、肺腺癌［13］等。有

研究发现，HFn是转铁蛋白受体的新配体，并证明Tf
不能阻止 HFn 与 TfR1 结合，也不能阻止 TfR1 介导

的HFn摄取［14］。因此，HFn可能具有与 Tf相同的转

运机制。

Tf 主要通过循环机制和溶酶体降解机制进入

细胞，但尚无明确定论。相关研究［15］报道了Tf可能

的内吞机制（图 1）：第一步，Tf通过分子间相互作用

吸附到细胞表面受体上，形成Tf-TfR1复合物，并通

过聚集在网格蛋白包被的凹坑中，从而被封闭在内

吞小体内；第二步，在一定的温度和能量状态下，Tf
中的铁离子经内吞小体酸化后释放；第三步，释放

的铁离子通过阳离子转运体进入细胞质发挥作用；

第四步，Tf-TfR1 复合物被运输到细胞表面，当 pH

图 1　转铁蛋白内吞机制示意图

Fig.  1　Schematic diagram of endocytosis mechanism of transferrin
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值为 7.4 时，在低亲和力状态下，Tf-TfR1 复合物通

过构象改变分离出 Tf，然后各自参与下一次循环。

其中 10%的Tf经过内吞小体后进入溶酶体降解［16］。
研究发现，TfR1 的转运效率会受到其他因素的影

响，如铁转运刺激因子［17］和遗传性血色素沉着症候

选基因［18］。在铁缺乏状态下，肝细胞TfR1会通过隔

离遗传性血色素沉着症候选基因来限制信号的传

导，从而抑制铁调节蛋白对血清铁的响应［19］。

3　铁蛋白的特性及功能化修饰策略

在恶性肿瘤精准治疗中，铁蛋白已成为最有潜

力的纳米载体之一［20］。通过功能化修饰，铁蛋白在

保持原有生物学行为的同时，降低了自组装的极端

条件，并在保证稳定性的前提下获得了多重靶向能

力。目前，铁蛋白表面功能化修饰主要包括利用基

因工程改变靶向基因顺序和氨基酸残基化学基

团［21］。功能化修饰后的铁蛋白拥有稳定且独特的

笼状结构和多种药物释放控制方式，并具备主动靶

向转运能力，可显著提高药物在体内的传递效率，

增强疗效并减少全身不良反应。因此，铁蛋白可结

合放化疗、免疫治疗、光疗及显像剂等实现肿瘤诊

疗一体化。

3.1　释放药物可控特性

3.1.1　pH值　研究发现，pH 值诱导铁蛋白分解的

触发因素是蛋白二聚体内部单体旋转引起的轻微

膨胀，最终导致盐桥和氢键丢失，引发铁蛋白解

聚［22］。当 pH 值在 2.0 或 12.0 时，铁蛋白分解成亚

基，将 pH值调整至中性时，铁蛋白又可以自组装成

笼状结构［23］。三阴性乳腺癌的肿瘤干细胞在化疗后

容易产生耐药。有研究者利用调整溶液 pH值的方

式成功将槲皮素和姜黄素封装在铁蛋白中，用于治

疗三阴性乳腺癌，结果表明，采用铁蛋白作为药物

载体时，仅需较少的药物剂量便可取得良好的治疗

效果［24］。Wu等［25］在 pH值介导下制备了拉帕替尼/土
槿皮乙酸（pseudolaric acid B，PAB）铁蛋白纳米粒，

尝试将拉帕替尼和 PAB 通过铁蛋白靶向递送到三

阴性乳腺癌细胞，体外和体内实验结果均表明携带

药物的铁蛋白纳米粒具有较高的转运效率和较好

的治疗效果。

Kim 等［26］发现，当 pH 值从 1.96 升高时，分解的

HFn在恢复中性环境后形成带有 2个孔的空心球形

结构，表明 pH 值介导的铁蛋白自组装过程并非完

全可逆。这种包封方式可能会限制铁蛋白作为药

物载体的应用。研究报道，删除铁蛋白的部分氨基

酸［3］和延伸肽（extension peptide，EP）结构［27］，以及采

用脉冲电场［28］和常压冷等离子体［29］处理，可使铁蛋

白在 pH 值约为 4 的温和条件下分解；当 pH 值约升

高到 7时，分解的铁蛋白可自组装成完整的笼状蛋

白。Li 等［30］据此设计了载微滴乳剂全氟戊烷（per⁃
fluoropentane，PFP）铁蛋白纳米粒，并在纳米粒表面

修饰了可靶向卵巢癌细胞的叶酸。实验结果表明，

PFP在 pH值为 5.0的条件下几乎完全被释放至卵巢

癌细胞，在低强度聚焦超声照射 4 min后，PFP 爆炸

产生物理冲击波，破坏肿瘤细胞的结构。Ahn等［31］

通过基因工程培养了多种功能化修饰铁蛋白，包括

删除 e 螺旋和开放部分 4 倍通道的铁蛋白，结果发

现，与天然铁蛋白相比，在 pH值为 4时，几乎所有的

阿霉素分子能够在 5 h内从这种功能化修饰后的铁

蛋白中释放。总之，理想的铁蛋白药物载体应在无

限接近肿瘤微环境的 pH 值下释放药物，这样既能

确保铁蛋白的结构完整，避免药物从残缺的孔道提

前漏出，也能确保铁蛋白空腔内的药物在靶细胞内

完全释放。

3.1.2　温度　研究表明，将天然铁蛋白加热至 80℃
左右可影响其二级结构，最常见的是 α螺旋紊乱导

致孔道变大［32］。高温可扩大铁蛋白的孔道，促进药

物的释放；而在温度下降后，铁蛋白的结构可自然

恢复。光热疗法（photothermaltherapy，PTT）和光动

力疗法（photodynamic therapy，PDT）已广泛用于治

疗某些难治性恶性肿瘤。光疗的疗效主要取决于

光吸收剂的光热转换效率和光敏剂在肿瘤中的积

累量。铁蛋白纳米载体被认为是光热剂或光敏剂

的理想载体，其主要作用是将光热剂或光敏剂靶向

转运至肿瘤细胞。近红外线光产生高温，使铁蛋白

释放药物，诱导肿瘤细胞死亡。

Wang 等［33］设计了磷酸钙铁蛋白药物载体，将

光敏剂运送至靶细胞区域。随着 pH 值下降，磷酸

钙与H+反应解体后铁蛋白暴露，铁蛋白在酸性和高

温环境下产生大量活性氧（reactive oxygen species， 
ROS），最终诱导肿瘤细胞死亡。实验结果显示，这

种 pH值和温度双重控制药物释放的方式显著提高

了药物的疗效，在治疗后的第 26天，裸鼠体内的肿

瘤体积均小于 150 mm3。Zhou等［34］将光敏剂包封在

成纤维细胞激活蛋白（fibroblast-activation protein， 
FAP）特异性单链可变片段修饰的铁蛋白中，设计了

铁蛋白纳米粒，用于治疗小鼠乳腺癌，结果表明这
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种铁蛋白联合光疗的方法可以延缓裸鼠体内的肿

瘤生长。有研究发现，当 ROS 大量累积时，体内会

产生谷胱甘肽来维持氧化还原稳态，而光敏剂芦荟

大黄素可以特异性抑制铁死亡关键蛋白谷胱甘肽

转移酶 P1（glutathione S-transferase P1， GSTP1），从

而增强 PDT 的疗效［35］。芦荟大黄素无法直接作用

于肿瘤细胞。因此，研究者设计了一种靶向口腔鳞

癌细胞的铁蛋白纳米药物，实验结果证实了铁蛋白

载体包封和释放光敏剂的可行性。Li等［36］将PTT与

化疗联合制备了铁蛋白纳米药物：先将阿霉素包封

在铁蛋白中，再将Au修饰在铁蛋白壳层表面。负载

阿霉素的铁蛋白在酸性条件和特异光照射下释放

药物，实现多种方式杀伤肿瘤细胞。类似的治疗策

略还有普鲁士蓝修饰的铁蛋白纳米粒子装载吉西

他滨，用于治疗乳腺癌［37］，以及近红外荧光染料修

饰的铁蛋白纳米粒子负载阿霉素，用于治疗结直肠

癌［38］等。在光疗中，铁蛋白作为药物及光热剂的载

体，在光热及酸性条件下可精准控制其负载药物的

释放，以减少药物和光疗带来的全身副作用。这些

实验表明，铁蛋白作为新一代药物载体，能靶向输

送各种治疗药物至肿瘤细胞，并有效利用肿瘤微环

境发挥抗肿瘤作用。

3.1.3　离子浓度　多项研究证明，尿素能扩大铁蛋

白的通道尺寸，允许更大物质进入铁蛋白内腔，而

不损害蛋白质的结构［39-40］。Dong 等［41］成功利用离

子浓度梯度将紫杉醇包封在铁蛋白中，并将细胞外

信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，
ERK）肽抑制剂修饰在铁蛋白C端，实现双重靶向抑

制肿瘤生长。该实验结果表明，铁蛋白药物载体携

带的紫杉醇可有效抑制人乳腺癌细胞和肺癌细胞

的生长。

3.2　靶向转运特性

3.2.1　天然主动靶向转运　铁蛋白药物载体不仅

能依靠小分子药物的增强渗透与滞留效应（en⁃
hanced permeability and retention effect， EPR）积聚

在病变组织［42］，还具有与TfR1结合的天然靶向转运

特性。肿瘤细胞对铁的代谢需求显著高于正常细

胞，需要更多的 TfR1 来内化循环铁。因此，可以利

用铁蛋白与肿瘤细胞表面高表达的 TfR1 结合实现

靶向转运。然而，由于不同肿瘤细胞和不同分化程

度的相同肿瘤细胞中TfR1表达存在差异，单一靶向

药物载体的治疗效果有限。为解决这一问题，研究

者将阿霉素包封在铁蛋白中，并使用黏蛋白 1（mu⁃

cin 1，MUC1）的适配体 5TR1修饰铁蛋白表面，实现

双重靶向转运［43］。实验结果显示，大量铁蛋白纳米

粒聚集在结直肠癌细胞中，显著减少了阿霉素对健

康器官的毒性。Ma等［44］成功制备了铁蛋白载紫杉

醇纳米药物，用于靶向治疗小鼠乳腺癌，通过 TfR1
介导的内吞作用将紫杉醇靶向传递到小鼠乳腺癌

细胞内，治疗效果良好且全身毒性低。此外，研究

者还开发了多肽和抗体等靶向修饰方式，如环肽

RDG（Arg-Gly-Asp）［45-47］、表皮生长因子受体［48］、
CendR 结构域［49］、叶酸［50］、成纤维细胞激活蛋白［51］

等，以增强铁蛋白纳米药物对不同肿瘤的靶向

能力。

3.2.2　脑靶向特性　 脑 实 质 因 由 于 血 脑 屏 障

（blood-brain barrier， BBB）的存在，使得许多药物难

以进入脑组织内发挥治疗作用。研究发现，铁蛋白

受体在血脑屏障的表达水平高于正常组织［52］，且铁

蛋白可通过脑内皮细胞的胞吞作用跨越血脑屏障。

Huang 等［53］通过整合素 α2β1 靶向修饰铁蛋白包封

阿霉素，成功实现了药物透过血脑屏障治疗原位胶

质瘤。Zhang等［54］利用 pH值介导的自组装方式，将

金试剂包封在铁蛋白中，当铁蛋白穿过血脑屏障进

入脑实质后，在酸性环境下释放金元素，诱导致死

性自噬和凋亡来消灭胶质瘤细胞。这些研究均证

实了铁蛋白作为治疗脑实质及神经系统肿瘤药物

载体的可行性。铁蛋白有潜力成为新一代难治性

脑实质及神经系统肿瘤的药物载体。

3.3　其他

在肿瘤微环境（tumor microenvironment， TME）
中，血管附近的成纤维细胞和胶原纤维已成为纳米

载体扩散的物理障碍，影响纳米制剂在肿瘤中的分

布。研究表明，将 CendR 肽与神经蛋白特异性结

合［55］，或将肿瘤穿透肽基序修饰在铁蛋白的 C
端［56］，均可增强铁蛋白药物的穿透力。尽管铁蛋白

的血液循环时间比大多数纳米药物长，但仍未达到

理想纳米药物所拥有的血浆半衰期。Wang等［57］通
过将白蛋白结合域修饰在铁蛋白表面，制备了载阿

霉素铁蛋白纳米药物，结果显示这种方式延长了其

血浆半衰期约 17.2 h，在没有改变铁蛋白生物活性

的前提下显著提高了铁蛋白的稳定性。由于铁蛋

白内腔带负电荷，许多带负电的药物无法被包封在

铁蛋白空腔中，但阎锡蕴院士团队发现，将铁蛋白

内表面的负电荷氨基酸（谷氨酸和天冬氨酸）突变

为正电荷氨基酸（赖氨酸和精氨酸），可以实现铁蛋
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白内表面电荷的正向转变。研究结果表明，内表面

正电荷修饰后的铁蛋白纳米药物在体内外实验中

均表现出显著的治疗效果［58］。

4　总结与展望

本文汇总了铁蛋白作为纳米药物载体在肿瘤

治疗中的部分探索（表 1），实验数据证明了多功能

化修饰后的铁蛋白在纳米药物中的巨大潜力，可作

为药物载体具有多种优势（如简易的包封方式、精

准快速的药物释放、多重靶向转运能力及较长的体

循环时间等）。这些特性显著提高了药物的生物利

用度，为治疗某些难治性晚期肿瘤及因血脑屏障阻

碍的脑实质及神经系统肿瘤提供了新思路。FDC
将是现代药剂学发展的重要方向之一。我们设想

是否可以将放射性药物包封在铁蛋白内腔，靶向转

运至肿瘤细胞，利用放射性药物衰变释放的射线破

坏肿瘤细胞的 DNA 双链，从而根除肿瘤细胞，同时

显著减少射线对人体的毒副作用。本团队正在设

计一种治疗碘难治型分化型甲状腺癌的纳米药物，

目前已完成制备和细胞摄取实验。

在国外，FDC 研究已较为成熟，大部分处于不

同临床试验阶段。但国内对FDC的研究尚不完善，

进入临床试验及上市的药物并不多，主要由于 FDC
存在以下不足：（1）铁蛋白纳米载体的很多功能依

赖于功能化修饰，这需要更复杂的制备工艺；（2）某

些药物装载效率低，如带负电荷或疏水性的药物易

从通道漏出等；（3）铁蛋白进入细胞的途径及转铁

蛋白受体在各细胞中的表达情况还有待研究，这将

直接影响铁蛋白纳米制剂的疗效及毒副作用。未

来，需要更深入地研究铁蛋白机制并优化铁蛋白药

物载体，包括制备工艺优化和多种功能化修饰研究

等方面。相信在研究人员的不断努力下，FDC将成

为新一代肿瘤靶向药物递送系统，并且在肿瘤诊疗

一体化领域发挥更大的作用。
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