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铁蛋白纳米笼用于药物递送系统的研究进展

袁世睿, 祁小乐, 秦 晨, 吴正红*

(中国药科大学药学院, 江苏 南京 211198)

摘要: 铁蛋白纳米笼是一种广泛存在于生物体内的天然纳米粒, 具有良好的生物相容性、特异的主动靶向性及

易于制备和自组装等性质, 使其在生物医药领域表现出良好的应用前景。本文综述了铁蛋白纳米笼的结构特性、表

面修饰方法及其在药物递送、医学成像及疾病诊疗等方面的应用进展, 并对其研究前景进行了总结与展望。
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Research progress of ferritin nanocage for drug delivery systems

YUAN Shi-rui, QI Xiao-le, QIN Chen, WU Zheng-hong*

(School of Pharmaceutical Science, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China)

Abstract: As a widely existing natural nanoparticle in living organisms, ferritin nanocage was proven to be

a potential nanomaterial in the biomedical field, due to its excellent biocompatibility, specific active targeting

properties, ease for preparation or modification, and unique self-assembly properties. This review presents an

overview of ferritin nanocage in structural characteristics, surface modifications, and outlines its practical applica‐

tions for drug delivery, medical imaging, as well as disease diagnosis or treatment. The researches of ferritin

nanocage as drug carriers are classified and summarized in carrying different kinds of chemical components of

drugs or nucleic acid according to different characteristics. Finally, the prospects in the development of ferritin

nanocage are also outlined.
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纳米医学主要涉及具有纳米尺度的材料和技术的

开发与应用, 近年来受到越来越多的关注。纳米医学

的研究涉及多个领域, 包括药物输送、疫苗开发、抗菌、

诊断和成像工具等[1]。随着纳米医学的不断探索和发

展, 不同结构和组成的纳米材料均可能成为纳米药物

载体。

纳米药物载体功能多样、种类繁多, 按材料类型可

分为合成高分子材料 (如聚酰胺-胺树枝状大分子、聚

乙二醇、聚己内酯、聚乳酸)、天然材料 (如蛋白、多糖、

凝胶) 及脂质体等[2]。这些纳米药物载体均可装载不

同种类的造影剂或治疗剂, 为疾病的诊断和治疗提供

了准确依据和手段。但事实上, 大多数纳米药物载体

会因其本身的毒性、免疫原性等, 难以应用于临床[3]。

因此, 一系列具有良好生物相容性的基于生物内源性

大分子的“纳米笼”结构, 激起了研究人员的极大兴趣。

其中, 铁蛋白纳米笼因其独特的结构和特性, 已被作为

纳米药物载体广泛应用于药物递送、医学成像和疾病

诊疗等领域。

1 铁蛋白纳米笼的结构及生理功能

铁蛋白纳米笼是一种在真核生物中高度保守, 且

广泛存在于哺乳动物、植物、真菌和细菌中的生命活动

所必需的蛋白[4]。哺乳动物铁蛋白在细胞内外均存

在, 胞内铁蛋白主要分布于胞质、细胞核和线粒体中,

胞外铁蛋白则主要存在于如血清、滑膜和脑脊液等液
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体中[5]; 植物铁蛋白主要存在于质体中[6]。不同物种

中 , 铁蛋白纳米笼的笼状结构类似且序列同源性极

高[7]。铁蛋白纳米笼主要负责体内铁的储存和释放 ,

其可将Fe2+(一种有毒的活性氧物质源) 转化为Fe3+, 进

而保护细胞免受Fenton反应在氧化应激过程中造成的

损害[8], 其内核可储存高达 4 500个铁原子[9]。天然存

在的铁蛋白纳米笼由蛋白质外壳和矿物质内核组成,

其蛋白外壳的四级结构由 8个亲水通道和 6个疏水通

道组成, 主要负责蛋白笼内外的物质交换[10], 将其矿物

质内核除去, 即得去铁蛋白纳米笼 (apoferritin, AFt)[4]。

去铁蛋白纳米笼通常是由 24个亚基自组装形成的外

径为 12 nm, 内径为 8 nm的球形笼状结构[11], 该结构通

常由重链亚基 (ferritin heavy chain, FTH, 21 kDa) 和轻

链亚基 (ferritin light chain, FTL, 19 kDa) 两种亚基共

同组成[12], 总分子质量约 450 kDa[13]。其中, FTL仅在

铁离子的矿化过程中发挥辅助作用; 而FTH含有亚铁

氧化酶活性位点, 可将 Fe2+氧化为 Fe3+[8], 且其可与肿

瘤细胞表面高度表达的转铁蛋白受体 1 (transferrin

receptors 1, TfR1) 发生特异性识别 , 实现铁蛋白纳米

笼的主动靶向[14]。此外, 铁蛋白纳米笼中这两种亚基

的比例根据组织类型的不同而有很大差异。例如, 对

于人铁蛋白, 其中 FTH在心脏中占优势, 而 FTL在肝

脏中占优势[15]。铁蛋白纳米笼是天然存在的, 也可借

助其亚基自组装的性质经原核表达系统大批量生产制

备重组铁蛋白。将全部由 FTH 组成的铁蛋白称为重

链铁蛋白 (heavy chain ferritin, HFn), 其结构如图 1[16]

所示。

除其独特的结构外 , 铁蛋白纳米笼还具有独特

的理化性质。铁蛋白纳米笼不同于其他大多数蛋白,

其耐受高温 (70～80 ℃) 且能在低浓度变性剂如尿素

或氯化胍中稳定存在[5], 且其在很宽的 pH 值范围内

(pH 3.4～10.0) 均可稳定存在。此外, 其还具有独特的

自组装性质。通过改变溶液 pH值可使蛋白笼亚基发

生解聚与组装聚集的相互转化。在极度酸性或碱性条

件下, 蛋白亚基发生解聚, 而当溶液 pH值恢复到中性

时, 解聚的亚基又可以重新自组装恢复成笼状结构, 如

图 2[17]。这种 pH值依赖的解聚/重组特性, 更利于其对

药物的包载。

综上, 铁蛋白纳米笼是一种广泛存在于有机体内

储存铁的蛋白, 故较其他外源性纳米药物载体, 其具有

较好的生物相容性及安全性; 粒径较小 (约 12 nm), 故

易于逃脱网状内皮系统的吞噬作用, 从而可在体内实

现长循环[18,19]且可通过增强渗透与保留效应有效地富

集于肿瘤组织[20]; 尤其HFn可与TfR1相互作用进而通

过受体介导的内吞作用主动靶向进入肿瘤细胞[14]。此

外, 其可基于耐热性质经天然来源分离纯化获得或经

原核表达系统 (如细菌和古细菌) 大批量生产[21], 且其

独特的自组装性能十分有利于载药。故铁蛋白纳米笼

是一种较为理想的药物递送载体, 已广泛应用于肿瘤

及其他多种疾病的诊断与治疗中。

2 铁蛋白纳米笼的表面修饰

对铁蛋白纳米笼进行功能化修饰, 可实现铁蛋白

纳米笼的多种用途。值得注意的是, 去铁蛋白纳米笼

为球形中空结构 , 故其具有 3 个可修饰界面 , 即内表

面、外边面及亚基间接触面[22]。外表面可连接具有特

殊功能的配体, 如实现靶向功能; 内表面可作为纳米反

应器用于纳米复合材料的合成; 亚基间接触面则可用

于指导铁蛋白纳米笼的解聚与重组、合成两种不同亚

基比的铁蛋白纳米笼及打破铁蛋白纳米笼的对称性结

构[23]。已报道的修饰方法主要有两种: 化学修饰和基

因修饰[7]。

2.1 化学修饰

化学修饰法可以通过与纳米笼表面的氨基酸偶联

来实现。据报道, 染料分子[24]、猝灭剂分子[25]、肽[26]和

抗体片段[27]均可成功化学缀合到铁蛋白纳米笼表面。

Zhen 等[28]以 1-乙基-3-(3-二甲基氨丙基)-碳化二

Figure 1 Crystal structure of human H chain ferritin (PDB code

2FHA)[16]

Figure 2 Overall scheme of apoferritin disassembly/reassembly

under the influence of pH changes [17]
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亚胺盐酸盐及 N-羟基琥珀酰亚胺 (N-hydroxysuccin‐

imide, NHS) 为交联剂, 将叶酸作为肿瘤靶向配体偶联

到铁蛋白纳米笼表面, 并最终负载光敏剂ZnF16Pc。该

纳米缀合物静脉注射进入血液后, 可聚集于肿瘤部位;

光照后可有效抑制肿瘤生长, 同时最小程度地影响正

常组织, 最终达到良好的治疗效果。

Dostalova等[29]首先经由 pH值改变的解聚/重组法

在去铁蛋白纳米笼空腔包载多柔比星 (doxorubicin,

Dox), 之后在其表面修饰金纳米粒或金 (III) 氯化物水

合物, 为增强其靶向性, 最终通过精确的控温搅拌将抗

前列腺特异性膜抗原的抗体七肽HWRGWVC缀合到

该复合物表面。实验结果显示, 所构建的纳米载体具

有优异的血液相容性和靶向性, 且其药效较Dox无太

大差异。

2.2 基因修饰

已有文献[20,21]报道, 可通过基因融合进行修饰, 即

通过铁蛋白序列的遗传修饰将基序引入铁蛋白纳米笼

表面。

Fracasso 等[30]构建了一种名为“FTH-MP-PAS”的

结构, 该结构以 FTH为基础, 以含有基质金属蛋白酶

切割位点的短肽MP (metalloprotease) 为 linker, 连接长

度为 40 或 75 个脯氨酸 (P)、丙氨酸 (A) 和丝氨酸 (S)

的残基 (PAS)。该结构经全基因合成组装, 克隆到表

达载体 pET-11a中, 导入大肠杆菌BL21 (DE3) 中表达,

并最终在其空腔中载入 Dox。给药后, PAS作为临时

屏障, 可阻碍该载药系统与正常细胞表达的TfR1间的

相互作用, 减少脱靶效应; 一旦纳米载体到达肿瘤微环

境, PAS屏蔽可通过肿瘤特异性蛋白酶去除, 且未掩蔽

的 FTH可自由与过表达的TfR1相互作用并被细胞内

化。该研究小组构建的载药系统在人胰腺癌模型中显

示出极好的治疗功效, 显著增加了动物的整体存活率。

目前, 对铁蛋白纳米笼的表面修饰大多是为了增

强其靶向性, 但也有研究人员致力于通过基因修饰使

铁蛋白纳米笼改性。在常规的体外包封过程中, 铁蛋

白必须在极端 pH 值条件下解聚, 且在高浓度负载分

子存在的条件下重新组装。这一过程可能导致不具有

pH 值抵抗材料分子的包载质量较差且这一 pH 值跳

跃的过程仅部分可逆, 进而导致重组可能不完全。基

于此, de Turris等[31]设计了一种古细菌铁蛋白嵌合结

构 (humanized Archaeoglobus ferritin, HumAfFt), 其中

将连接铁蛋白 B 和 C 螺旋外部的 12个氨基酸环突变

且重建一个与人H链均聚物蛋白相应区域的类似物,

并通过基因工程表达获得。实验结果表明, HumAfFt

在HeLa细胞中的摄取性质优异, 是TfR1的优质配体,

且其解聚与重组均可在中性 pH值条件实现。这为其

对药物的包载提供了极大的便利。

3 铁蛋白纳米笼在药物递送中的应用

铁蛋白纳米笼的高度稳定性、生物相容性、能以形

状记忆的方式解聚和重组、易于进行表面修饰等性质

使其成为一种理想的药物递送载体[21]。据报道, 目前

铁蛋白纳米笼负载药物的方式主要可分为以下 3种:

① 物理孵育法[32]: 因去铁蛋白纳米笼具有 8个亲水通

道和 6个疏水通道 (宽度约 0.3～0.4 nm), 其为金属离

子及其他小分子药物进入蛋白笼提供了有效途径[7],

因此可直接将去铁蛋白纳米笼与所需装载的分子进行

混合孵育而完成装载 ; ② pH 值改变的解聚/重组

法[33,34]: 因去铁蛋白纳米笼的独特自组装性质, 可通过

简单改变溶液的 pH值实现蛋白笼解聚与重组装的相

互转化。在极度酸性或碱性条件下, 蛋白亚基发生解

聚, 而当溶液 pH值恢复到中性时, 解聚的亚基又可以

重新自组装恢复成笼状结构[17]。按具体条件改变, 又

可分为酸裂解/碱聚合的pH值改变法和碱裂解/酸聚合

的 pH值改变法。综上, 可通过调节去铁蛋白纳米笼溶

液的 pH值使其解聚, 之后加入所需装载的分子, 最终

调节 pH 值使蛋白笼重组而完成包载 ; ③ 尿素梯度

法[35]: 去铁蛋白纳米笼在低浓度变性剂中可稳定存在,

而在高浓度变性剂存在下变性。将蛋白笼与不同浓度

尿素溶液混合, 通过使其先变性后复性的过程实现药

物装载。具体来讲: 首先将蛋白笼与高浓度尿素溶液

混合而使其亚基解聚完全, 之后将所需装载的分子加

入其中, 最终将尿素溶液浓度逐步递减, 逐渐完成蛋白

笼的复性而完成药物装载。综上, 关于铁蛋白纳米笼

用于药物装载的相关研究已较为成熟, 铁蛋白纳米笼

作为一种性能优良的药物载体, 已被应用作为众多小

分子化学药物[36,37]及大分子核酸药物[38,39]的载体。

3.1 铁蛋白纳米笼装载小分子化学药物

目前, 大多数研究仍致力于铁蛋白纳米笼对小分

子化学药物的装载, 其可避免药物在体循环过程中被

快速清除, 降低药物的使用剂量, 同时能够增强细胞的

摄取效果, 提高靶向性。

3.1.1 金属药物 去铁蛋白纳米笼内腔中天然存在的

金属结合位点, 为其稳定包封金属药物奠定了基础[21]。

Yang等[40]分别通过酸裂解/碱聚合的 pH值改变法

和物理孵育原位生成法两种方法, 将临床常用治疗恶

性肿瘤的顺铂 (cisplatin, CDDP) 和卡铂 (carboplatin,

CBDCA) 载入去铁蛋白纳米笼空腔中, 制得AFt-CDDP

和AFt-CBDCA。通过电感耦合等离子体原子发射光

谱法、非变性聚丙烯酰胺凝胶电泳及透射电子显微镜

等手段对该结构的成功合成进行表征。采用MTT法

初步测试了 AFt-CDDP 和 AFt-CBDCA 对大鼠嗜铬细
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胞瘤细胞系 (PC12) 的细胞毒性。结果表明, 经原位生

成法制备的载药蛋白纳米笼对 PC12细胞系具有良好

的杀伤作用。

Falvo等[41]设计制备了一种新的抗体-药物偶联物。

首先经基因工程表达获得重组HFn; 之后同样采用酸

裂解/碱聚合的 pH值改变法制得包封CDDP的HFn纳

米粒 (HFn-CDDP); 再利用NHS酯和具有马来酰亚胺

基团的双功能交联剂共价缀合含胺的人黑色素瘤特异性

抗原CSPG4的单克隆抗体 (monoclonal antibody, mAb)

Ep1 和含巯基的 HFn-CDDP; 最终制备得到了平均每

个去铁蛋白纳米笼可嵌合3个mAb Ep1且包封约50个

顺铂分子的 HFn-CDDP-Ep1。结果表明, HFn-CDDP-

Ep1纳米粒分子质量约 900 kDa, 粒径约 33 nm; 流式细

胞术证明了所构建的纳米粒可与CSPG4+黑色素瘤细

胞系特异性结合 ; 与仅含有顺铂的 HFn-CDDP 相比 ,

HFn-CDDP-Ep1纳米粒对黑色素瘤细胞的靶向性高出

25 倍 , 且在建模裸鼠静脉注射使用 HFn-CDDP-Ep1

时, 也同样观察到了对黑色素瘤的极强靶向性。

Fujita等[42]经物理孵育法制备得到了一种包封钌羰

基配合物 [Ru(CO)3Cl2]2的重组轻链去铁蛋白 (recombi‐

nant L-chain apoferritin from horse liver, apo-rHLFr) 复

合物 (图3a)。[Ru(CO)3Cl2]2是一种一氧化碳 (CO) 释放

分子 (carbon monoxide releasing molecules, CORM), 其

与apo-rHLFr内表面上暴露的氨基酸残基结合。该复合

物通过内吞作用进入细胞后, 释放 CO以激活核因子

κB (nuclear factor κB, NF-κB) (图 3b), 其通过受 CO 调

节的信号传导途径在细胞蛋白质的表达中起重要作用,

最终发挥抗炎、抗凋亡和细胞保护等作用。实验表明,

制得的复合物具有较高的摄取效率且大大增加了CO

释放的半衰期, 其释放速率是典型CORM的1/18。

Tesarova 等[43]构建了一种新型 Ni (II) 配位化合

物, 之后将其包封到经叶酸表面修饰的AFt中。结果

表明, AFt的包封可明显降低游离Ni化合物的血液毒

性 , 且其可通过叶酸与叶酸受体 (folate receptor, FR)

间的主动靶向入胞, 进而以非选择性方式与DNA相互

作用而发挥显著的细胞毒性。其对FR+的乳腺癌细胞

的穿梭效率显著增强, 同时脱靶效应较低。

3.1.2 非金属药物 目前普遍使用的药物并非铂类等

的金属药物, 铁蛋白纳米笼在对其他非金属药物的包

载中也具有广泛的应用空间。

Bellini 等[34]经酸裂解/碱聚合的 pH 值改变法将

Dox包封于 HFn中。共聚焦显微镜和 DNA损伤测定

的结果证明, 在 HFn中包载 Dox (HFn-Dox) 增加了药

物的核递送, 从而增强了Dox的药效。值得关注的是,

激光共聚焦实验结果显示, 与游离Dox相比, HFn-Dox

在癌细胞中可更快更有效地内化入胞, 包封的Dox在

细胞质中部分释放引起DNA损伤后, HFn-Dox 整体可

迅速转移到细胞核中, 即HFn-Dox充当“特洛伊木马”,

实现了自触发的易位, 该机制允许药物直接在核内释

放并发挥作用, 为在核内发挥治疗作用的药物提供了

新的入核途径。

Liang等[35]利用尿素梯度法将Dox载入HFn中, 制

得HFn-Dox。HFn-Dox通过与肿瘤细胞表面过表达的

TfR1相互作用入胞, 并在溶酶体中释放Dox。在小鼠

体内, HFn-Dox显示出比游离Dox高 10倍以上的瘤内

药物浓度, 且在单剂量注射后可显著抑制肿瘤生长。

与游离的Dox相比, HFn-Dox显示出极佳的安全性。

除了递送抗肿瘤药物外, 铁蛋白纳米笼也可作为

其他多种类型药物的递送载体。Ruozi等[44]通过酸裂

解/碱聚合的 pH 值改变法、完备的处方工艺筛选 , 最

终制备得到载有链霉素的去铁蛋白纳米粒, 并以期将

其用于细菌耐药性感染 (结核病) 的治疗。Lei等[37]通

过 pH 值改变的解聚 /重组法将激活神经活动的卡

巴胆碱 (carbachol, Cab) 和阻断神经活动的阿托品

(atropine, Ato) 包载于铁蛋白纳米笼中 , 用来调节神

经微环境以控制胰腺癌的进展。载药蛋白纳米笼

(Nano-Cab NPs 和 Nano-Ato NPs) 可经增强渗透与保

留效应的被动靶向和TfR1介导的主动靶向实现对胰

腺癌细胞的有效靶向进而在酸性肿瘤微环境中触发释

药。结果表明, 通过Nano-Cab NPs实现神经微环境的

激活可明显加快胰腺癌进展; 而通过Nano-Ato NPs阻

断神经通路可显著抑制肿瘤的神经传导及减缓胰腺癌

的进展。该研究以铁蛋白纳米笼为载体, 构建了一种

安全有效、可用于抗肿瘤治疗的神经药物递送途径。

虽然有大量研究致力于铁蛋白纳米笼对非金属药

物的包载, 但不可忽视的是, 不含金属的药物因与蛋白

笼作用有限, 因此将其包载在铁蛋白纳米笼中是困难

和复杂的。为弥补此缺陷, 研究人员采用不同途径, 主

Figure 3 CO releasing protein cage for induction of intracellular

signaling. a: Schematic representation of recombinant L-chain

apoferritin from horse liver (apo-rHLFr) with Ru carbonyl

complexes ([Ru(CO)3Cl2]2 · apo-rHLFr); b: Endocytic uptake and

nuclear factor κB (NF- κB)activation in HEK293/κB-Fluc cell by

the CO release[42]
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要致力于形成药物与过渡金属复合物[2,45]。Zhen等[20]

设计了一种经RGD4C (Cys-Asp-Cys-Arg-Gly-Asp-Cys-

Phe-Cys) 修饰的去铁蛋白纳米笼 (RGD4C-modified

ferritin, RFRT), 其可与整合素 αvβ3识别, 且最终在其空

腔中包载Dox。为方便后续实验定位追踪, 在RFRT表

面标记近红外染料 ZW800。该制剂制备方法简单易

行, 首先将 Dox与 Cu(Ⅱ) 形成预复合物, 最终通过与

去铁蛋白纳米笼简单孵育而得到制剂 (Dox-loaded

RFRTs, D-RFRTs) (图 4)。实验结果表明, 在与 Cu(Ⅱ)

预复合后 , Dox 可以高效率 (高达 73.49 wt%) 装载到

RGD修饰的去铁铁蛋白纳米笼中。U87MG皮下肿瘤

模型研究发现, D-RFRTs显示出比游离Dox更长的循

环半衰期、更高的肿瘤摄取、更好的肿瘤生长抑制效果

和更低的心脏毒性。

3.2 铁蛋白纳米笼装载核酸药物

目前, 化学治疗和基因治疗已成为治疗肿瘤的重

要手段, 但化疗总体上仍存在缺乏特异性和选择性, 不

良反应大且安全性差等缺陷[46]。因此, 基因治疗作为

一种治疗肿瘤的新手段已逐渐引起人们的广泛关

注[47]。近来, 已有研究人员提出将铁蛋白纳米笼作为

小干扰 RNA (small interfering RNA, siRNA) 的递送

载体[38,39]。

Li 等[38]经 pH 值改变法将 siRNA 分别包封于 H

亚基聚合去铁蛋白 (H-去铁蛋白) 及 L 亚基聚合去铁

蛋白 (L-去铁蛋白) 纳米笼空腔中 , 制得 H-siRNA 和

L-siRNA。实验结果表明, 当去铁蛋白 (尤其是H-去铁

蛋白) 包载 siRNA后, 在血清中稳定, 表明去铁蛋白可

有效保护 siRNA在体内不受核酸酶的破坏; 且 4 ℃储

存 1个月后检测未见泄露、也未观察到沉淀。这些表

明去铁蛋白纳米笼可作为 siRNA递送和储存的有力载

体。基因沉默结果表明 , H-siRNA 可降低目的蛋白

85%的表达; L-siRNA可降低目的蛋白 70%的表达, 两

种载药系统均具有良好的基因沉默效率。

Lee等[39]构建了一种修饰不同功能肽的、由 24个

人铁蛋白重链亚基组成的蛋白纳米笼用于 siRNA的递

送。利用基因重组技术, 在 FTH上有序修饰多种功能

肽的基因 , 最终使得这些功能肽在蛋白笼表面暴露:

阳离子肽 (cationic peptide, CAP) 以捕获 siRNA, 肿瘤

细胞靶向肽 (tumor cell targeting peptide, CTP)、穿透

肽 (cell penetrating peptide, CPP) 及酶促切割肽 (enzy‐

matically cleaved peptide, ECP) 以在肿瘤细胞内释放

siRNA。实验结果表明, 修饰的去铁蛋白/siRNA复合

物已成功形成, 且其结构紧密、性质稳定; 暴露在蛋白

表面的靶向肽, 驱使了该复合物与细胞的相互作用, 进

而 siRNA 积累进入胞质, 最终实现有效的基因沉默。

本研究再次证明了去铁蛋白纳米笼在癌症基因治疗中

应用的巨大潜力。

因此, 铁蛋白纳米笼在药物载体方面有着广泛的

应用, 可以作为基因药物及众多小分子化学药物等的

载体, 通过修饰还可以实现靶向入胞, 应用具有普遍性

和适应性。

4 铁蛋白纳米笼的其他应用

铁蛋白纳米笼除在药物递送中具有良好的应用前

景, 其作为磁性物质[48] 、成像剂[49]和光热剂[50]等的载

体也已有大量研究。

4.1 体内外成像

可通过蛋白生物工程和化学修饰等手段, 在铁蛋

白纳米笼中插入探针分子用于成像[51]。

核磁共振成像 (magnetic resonance imaging, MRI)

是一种用于诊断的非侵入性成像方法, 然而大多数诊

断试剂在给药后均缺乏选择性、具有低的质子弛豫度

和较高的毒性[52]。铁蛋白纳米笼可作为一种双功能工

具, 在使蛋白笼靶向肿瘤的同时, 可在其内腔中载入成

像探针。目前, 载有磁性物质的铁蛋白纳米粒已被开

发用于肿瘤 MRI 成像。Fantechi 等[48]设计了一种人

铁蛋白纳米笼内矿化的磁性纳米粒。以HFn为基础,

通过基因工程在各亚基 N 端连接黑色素瘤靶向肽

(MSH), 随后在表面共轭连接 PEG (聚乙二醇 , poly‐

ethylene glycol), 最终在其空腔中填充金属 Fe 或 Co。

该递药系统 (HFn-NPs) 对黑素瘤细胞具有优异的靶向

性, 且 HFn与 PEG分子的缀合增加了其体内稳定性。

对HFn-NPs的高温性质研究表明, 5% Co掺杂足以强

烈地增强磁各向异性, 从而相对于未掺杂的样品具有

高温效率。对B16黑色素瘤细胞系进行的体外实验表

明, 用 Co掺杂的 HFn-NPs处理并暴露于交变磁场后,

细胞活力大大降低。免疫细胞化学分析也明确观察到

Figure 4 Schematic illustration of D-RFRTs (Dox-loaded

RFRTs). Dox was precomplexed with Cu, and then encapsulated

into RFRTs [20]
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凋亡晚期的迹象。

Fan等[53]通过将氧化铁纳米粒包裹在HFn空腔中

而获得磁铁蛋白 (magnetoferritin nanoparticles, M-HFn)

纳米粒。M-HFn能够靶向TfR1并且通过氧化铁核心

的过氧化物酶活性使肿瘤组织可视化。异种移植肿瘤

的组织学染色实验结果表明, HFn具备一定的肿瘤结

合反应性; 且在铁负载和氧化后, M-HFn纳米粒显示

出强烈的过氧化物酶活性。共定位结果及免疫组化染

色结果表明, 铁负载不影响HFn的肿瘤结合活性。经

来自 9种癌症患者的 474个临床标本检查, 证实了这些

纳米粒可以区分癌细胞及正常细胞, 灵敏度高达 98%,

特异性高达95%。

Cao 等 [49]经大肠杆菌原核表达系统获得 HFn,

在此基础上, 合成了两种 HFn衍生物: 一种用近红外

发射染料Cy5.5标记的HFn纳米笼 (Cy5.5-HFn, ～8分

子/笼), 作为近红外荧光成像造影剂 ; 另一种为含有

负载磁性氧化铁内核的 HFn (M-HFn), 作为 MRI 造

影剂。成像结果清楚表明 , 每个 HFn 分子上大约可

以附着 8个荧光染料分子, 且M-HFn纳米粒表现出高

达 224 m(mol·L-1)-1 ·s-1的极高弛豫率 (r2); 其次 , 基于

HFn的纳米粒可以穿过内皮、上皮和血脑屏障。综上,

基于 HFn 的纳米粒可用于在脑和外周器官中过表达

TfR1肿瘤的特异性和超灵敏检测。

4.2 光热治疗

铁蛋白纳米笼除作为药物递送载体用于疾病治疗

外, 也可负载光热剂用于疾病治疗。

Wang等[54]设计了一种以铁蛋白矿化为基础, 尺寸

可控, 用于临床肿瘤诊断治疗的独特光热治疗剂。实验

结果显示, 合成的硫化铜纳米粒 (CuS-Fn NCs) 具有良

好的生物相容性、明显的近红外吸收、强烈的光声对比

和较高的光热转化效率。将放射性同位素 64Cu引入后,
64CuS-Fn NCs因具有较高的组织内积累特性而成为了

一种良好的正电子发射型计算机断层显像 (positron

emission computed tomography, PET) 成像剂。均一的

CuS-Fn NCs可同时通过光声成像/PET双模态成像实

现光热治疗, 其具有长期的治疗安全性。

Huang等[50]构建了一种负载近红外染料 (新菁绿,

IR820) 的铁蛋白纳米笼结构, 可用于光声/荧光多模态

成像指导的光热疗法 (photothermal therapy, PTT)。

550 nm 用于荧光成像 , 808 nm 用于光声成像和 PTT,

且具有高光热转换效率。

4.3 免疫治疗

铁蛋白纳米笼亚基提供了不同的耐受多肽插入区

域, 因此, 可将这些区域修饰以制得能保持可重组形

成球形纳米笼的表达外源成分的蛋白质。采用此方

法 , 取代基的数量和位置都被受控地修饰于纳米笼

上。通过筛选蛋白质的插入位点, 可实现表面抗原或

内外抗原的暴露。为评估这些新实体与灭活疫苗的疗

效差异, 对其进行了不同的体内外研究。小鼠体内给

药后, 这些在外表面暴露抗原的纳米笼增加了CD8+和

CD4+ T细胞的增殖反应, 促进了其向功能化T细胞的

转化[55]。

Wang等[56]开发了一系列具有不同位置和长度的

工程化表位的、基于铁蛋白纳米笼的疫苗。在铁蛋白

纳米笼的C、N末端和环区显示表位EV71 (肠病毒 71)

的具有不同长度的模型抗原。结果显示, 融合到铁蛋

白环区的肽可以诱导强烈的免疫应答。该研究增加了

疫苗平台的多功能性, 并为稳定构建体的生产提供了

更多选择, 表明基于铁蛋白纳米笼的抗原递送纳米平

台存在潜在的临床适用性。

5 结语

铁蛋白纳米笼是一种生理系统中天然存在的纳米

粒, 具有高度稳定性和良好的生物相容性; 其具有可复

制结构, 使之合成简单; 独特的自组装性能利于其对诊

疗分子的包载; 优异的靶向性可实现高效入胞; 并且,

通过化学或基因修饰等手段可实现靶向给药、蛋白改

性等功能。自首次将其用作药物递送材料至今虽不足

20年, 但近年来, 铁蛋白纳米笼已成为研究众多且在

现代纳米医学中应用较为广泛的结构。

虽然已有大量研究采用各种策略成功实现了铁蛋

白纳米笼对不同药物及诊疗剂的装载, 但目前仍存在

一些尚未解决的问题: 注射后, 铁蛋白纳米笼及其衍生

物的体内命运; 进入细胞后, 所包载分子从铁蛋白纳米

笼释放的动力学特征; 对铁蛋白纳米笼修饰后稳定性、

自组装性质是否变化及是否增加其免疫原性等。这些

问题严重阻碍了铁蛋白纳米笼药物递送系统向临床推

进。故对相关机制和动力学性质进行完善的研究是铁

蛋白纳米笼在各领域得到更为广泛应用的前提, 是今

后研究的重点方向之一。相信随着这些问题的有效解

决, 铁蛋白纳米笼将在药物递送及疾病诊疗等众多领

域发挥更大的优势。
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