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作用于新生儿Fc受体药物递送系统研究进展
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摘要: 新生儿Fc受体 (FcRn) 最早发现是母体抗体传递给胎儿和新生儿的膜表面蛋白, 后来也证明在成人体内

也在多器官、多组织中终生表达, 其维持着免疫球蛋白G和血清白蛋白在机体中的长循环和动态平衡, 在固有免疫

和适应性免疫调节中发挥着极为重要的作用。在现代生物制药研究中, FcRn是良好的药物递送靶点, 也是目前研

究的热点。本文简述了FcRn的基本生物学性质和作用机制, 以及目前常用的FcRn的药物载体设计策略, 特别是对

于延长半衰期、靶向输送、跨生物膜及抗原递呈等多方面的功能应用进行展望。FcRn在不同组织内的分布和生物

学功能, 为未来基于FcRn的新型药物递送系统研究和免疫治疗方面等提供更广阔的思路。
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Abstract: The neonatal Fc receptor (FcRn) was first found to be a membrane protein that maternal antibodies

transmitted to fetuses and newborns, and also expressed in multiple organs and tissues for whole life in adults. It

plays a significant role to central regulate the lifespan of immunoglobulin G and serum albumin, as well as its

involvement in innate and adaptive immune responses. In modern biopharmaceuticals, FcRn is a great potential

drug delivery target and a highlighted subject for current research. This paper briefly describes the basic biological

properties and action mechanism of FcRn, as well as the commonly used drug carrier design strategies of FcRn,

especially the functional applications of prolonging half-life, targeted drug delivery, transmembrane and antigen

presentation and so on. We propose that these distribution in different tissues and the diverse biological activities

may have significant implications of targeting FcRn for novel drug delivery systems and immunotherapy.
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单克隆抗体、重组蛋白和肽等生物大分子药物由

于特异性高、亲和力高和生物学活性好等优点, 近几十

年内在治疗自身免疫性疾病及肿瘤等方面有着突出的

表现, 并且在医药领域进入了发展的快车道。但是因

结构的复杂性和脆弱性, 使其在复杂的胃肠道 (gastro‐

intestinal tract, GIT) 环境中易于降解、难以跨过生物屏

障[1], 其药物递送仍然以静脉注射 (intravenous injec‐

tion, iv) 和皮下注射 (subcutaneous injection, sc) 为主。
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生物大分子药物半衰期较短、易被降解、生物利用率

低、到病灶部位的浓度极低和免疫原性等限制了其使

用。根据疾病的需要, 生物大分子药物递送系统的研

发显得尤为重要, 但也面临着巨大挑战。

新生儿 Fc 受体 (neonatal Fc receptor, FcRn) 是一

个非常优质的载体膜蛋白, 广泛参与了体内的各种生

物学及免疫过程。基于 FcRn的药学研究最早主要集

中于融合蛋白、IgG的 Fc段工程化改造等提高生物药

物半衰期方面, 尤其融合蛋白是目前在临床上最成功

的应用。随着对FcRn的生物学功能进一步挖掘, 现在

则更多倾向于用于靶向 FcRn药物递送应用的研究和

FcRn抗体的研发。本综述将从 FcRn的特性、生物学

功能、目前 Fc药物开发和应用, 以及跨黏膜生物屏障

给药、疫苗、肿瘤靶向等方面展开叙述。结合本团队研

究的工作, 认为作用于FcRn的药物递送及免疫治疗应

用将在未来有着非常广阔的应用前景。

1 FcRn概述

1.1 FcRn FcRn 最早发现是新生儿肠道中的受体 ,

故称为新生儿 Fc受体, 距今已有 50多年的研究历史。

在胚胎发育期, FcRn在胎盘-胎儿内皮细胞、胎盘合体

滋养层细胞 (syncytiotrophoblasts, STB)、CD68+巨噬细

胞等中表达; 在妊娠晚期, 母体的免疫球蛋白G (IgG)

通过FcRn传递给胎儿[2,3]; 在新生儿期, 母乳中的 IgG从

母体通过FcRn转运至新生儿后代体内, 为新生儿不成

熟的免疫系统提供来自母体的免疫保护, 并在免疫系统

完善过程中发挥着核心作用[4]; 在度过新生儿期后, 个

体不再需要从母体获得 IgG, 此时FcRn的功能从“免疫

转运体”成为“免疫保持器”, 使得自身产生的 IgG在体

内不容易降解, 从而实现清除外来病原的作用。

人在成年后 FcRn的表达水平依然与胎儿小肠上

皮细胞的顶端区域中的表达水平相似, 并且在整个肠

道中分布, 这种表达是终生的[5,6]。FcRn在肠上皮、血

管内皮、血脑屏障、胎盘、肾脏、肝脏、肺、乳房、生殖器、

眼睛、皮肤、骨骼、抗原递呈细胞 (antigen presenting

cells, APC) 和整个造血系统等中均有表达[7]。NCBI基

因数据库显示, 通过转录组测序 (RNA-seq) 发现, 编码

FcRn α链的 FCGRT 基因丰度排序依次是十二指肠、

结肠、小肠和脾脏 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/

2217/?report=expression)。在成人肠道中, FcRn mRNA

由高到低的表达量分别是近端结肠 > 回肠 > 空肠 >

十二指肠[8]。FcRn在全身多组织中分布表达, 给予针

对这些组织的药物递送很多设计的想象空间 (图1)。

FcRn 是一种独特的由 α链重链和 β2-微球蛋白

(β2m) 轻链组成的异源二聚体, α链在结构上与主要的

组织相容性复合物Ⅰ (MHC-Ⅰ) 家族相关, 但不能直接向

T细胞提供抗原肽[6]。也有研究提示, FcRn的α链可以

与 IgG Fc片段相互作用, 但 β2m也通过与 α链的非共

价组装影响FcRn的结构稳定性和功能[9]。

1.2 FcRn 的生物学功能 成年人体内 FcRn 的最主

要生物学功能是保护 IgG和血清白蛋白 (human serum

albumin, HSA) 避免在胞内降解, 从而延长半衰期作用

和作为细胞内转运受体的转胞吞作用 (transcytosis)。

随着研究的深入, 发现FcRn在抗原递呈方面也有着极

为重要的作用。

IgG和HSA是血液中最丰富的两种循环蛋白, 占

血浆总蛋白的 80%～90%。IgG由两条重链 (H链) 和

两条轻链 (L链) 结合在一起, 由二硫键形成的Y型结

构, 其中决定结合抗原特异性的是Fab可变区, Fc区是

抗体的CH2-CH3区域, 可通过该区域与细胞表面的Fc

受体 [FcR, 包括 FcγRⅠ (CD64)、FcγRⅡ (CD32)、FcγRⅢ

(CD16)、FcεRⅠ、FcεRⅡ和 FcRn] 结合。FcRn是维持体

内 IgG 和 HSA 稳态的核心调节因子[10]。IgG 与 FcRn

结合一般是 2∶1或 1∶1, 而HSA与 FcRn一般是 1∶1, 可

以同时结合在FcRn的不同结合位点[11,12]。IgG或HSA

通过胞吞作用进入上皮细胞内, 在早期酸化 (pH 6.0)

的内吞体 (endosome) 中与 FcRn 相结合形成复合物 ,

从而逃避胞内溶解酶的降解, 使得 IgG或HSA转运到

细胞膜表面的其他位置或再次循环到同一个膜表面位

置。在胞外 pH为中性 (pH 7.2) 时, IgG或HSA将脱离

FcRn 再次进入循环 , 通过胞内转移-再循环机制 , 人

IgG和HSA的半衰期约为 19～21天, 而其他血清蛋白

如 IgA的半衰期最长为 5～7天[6,13]。当然, 对于自身免

疫性疾病患者来说 , 由于 FcRn 介导的再循环机制使

IgG在体内累积, 使免疫反应的“自我”攻击更加剧烈,

使疾病加重。

转胞吞作用是 FcRn的第 2个重要的生物学功能。

作为一种独特的转胞吞受体 , 除了上述介导 IgG 或

HSA在血管上皮细胞的转胞吞以外, 还可介导 IgG在

其他腔内外表达 FcRn的细胞转胞吞作用, 如胎盘、胃

肠道、视网膜、泌尿生殖道、呼吸道、肝和肾上皮 (足细

胞) 中的运输, 尤其在母体胎盘、肠道、呼吸道和阴道

等腔道中, IgG可以在极化的细胞屏障内双向运输, 既

可以回到细胞膜表面又可以通过淋巴系统进入全身血

液循环[14,15]。

另外 , FcRn 在抗原呈递细胞 APC 如树突状细胞

(dendritic cell, DC)、巨噬细胞和 B 细胞等终生高水

平表达 (主要表达在内吞体膜上)。当抗原-抗体复合

物 (immunocomplex, IC) IgG-IC 与 APC 表面的 FcγR

结合, 启动了受体介导的胞吞作用, 进入细胞后形成

溶酶体囊泡。这些囊泡在成熟过程中 , 液泡 ATP 酶
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(V-ATPase) 募集导致环境偏酸性 (pH 6.0), IgG-IC 与

FcγR解离, 并与胞内 FcRn结合, 将 IgG-IC分选、定向

递送分别加载到MHC-Ⅰ (CD8+ T细胞识别) 和MHC-Ⅱ

(CD4+ T细胞识别) 上, 启动T细胞介导的免疫反应[16]。

可见, FcRn不仅可以结合、保护并传递配体, 还承担了

一个免疫桥梁的作用, 既与机体自身 IgG的稳态和分

布直接相关, 又能参与抗原递呈并活化T细胞产生免

疫应答。FcRn的 3种生物学功能紧密相连, 有助于整

合适应性免疫系统的体液免疫和细胞免疫, 并协调固

有免疫系统, 从而促进机体保持免疫稳态, 最大程度地

实现免疫保护 (图2)。

2 针对FcRn的药物开发及应用

FcRn是一个人体内非常重要的固有免疫与适应

性免疫“边界点”, 既可作为治疗靶点, 又兼具转运的作

用, 其应该可以作为“免疫治疗的复合体”, 实现靶点治

疗和药物递送的综合作用。目前针对 FcRn的药物主

要还是集中在实现长循环的 Fc 融合蛋白、白蛋白融

合蛋白及抗体药物 Fc改造方面, 靶向 FcRn开发治疗

自身性免疫疾病的抗体药物也是最近的热点 , 未来

应该还会有更多的组合形式, 例如靶向同时又能实现

半衰期的延长。

2.1 Fc融合 (Fc-fusion) 和白蛋白融合 (HSA-fusion)

提高半衰期 Fc融合蛋白是 FcRn在临床上最成功的

应用, 其特点是将 IgG 的 Fc段或 HSA 作为融合伴侣,

将功能性蛋白与Fc的序列融合表达。Fc与FcRn结合

避免被降解及融合蛋白较大不易被肾小球滤过, 致使

融合蛋白能显著延长血浆半衰期, 已经有 12个Fc融合

蛋白药物获批应用于临床 (表 1), 有的在人体中的半

衰期可达到 13天[17]。这些功能蛋白可以是细胞因子、

抗原肽、毒素、酶和活性功能肽等, 制备的Fc融合蛋白

不仅能保留功能蛋白分子的生物学活性 , 还能实现

FcγR等介导的生物学效应[18]。该技术操作灵活, 产物

均一、表达量高且易于纯化和质量控制[19]。依那西普

(etanercept) 是 1998 年美国食品和药物管理局 (FDA)

第 1个获批的肿瘤坏死因子受体 (tumor necrosis factor

receptor, TNFR) 药物、也是目前最成功的 Fc 融合蛋

白, 由人类TNFR-2 (p75 TNFR) 的胞外部分与人 IgG1

的 Fc段相连形成。在治疗类风湿性关节炎等方面效

Figure 1 The biological role of neonatal Fc receptor (FcRn) in three different periods of human and FcRn targeted drug delivery systems.

A: Third trimester. Maternal antibodies passively transferred across the placenta by Fc domain binding to the FcRn on syncytiotrophoblasts

(STB), to achieve maternal immune transmission the first time; B: Neonatal period. Immunoglobulin G (IgG) in breast milk binds FcRn of

neonatal intestinal epithelial cells, crosses the intestinal mucosal barrier and enters systemic circulation, realizing maternal immunity trans‐

mission again; C: In adults. FcRn is expressed in various tissues throughout life
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果显著, 但其优先与游离 TNF (sTNF) 相结合, 在治疗

自身免疫性疾病溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis, UC)

和克罗恩病 (Crohn's disease, CD) 上均不理想。

2021年我国获批上市的 Fc融合蛋白药物为注射

用重组人凝血因子 IX-Fc 融合蛋白 (Alprolix)、B 淋巴

细胞刺激因子 (BLyS) 受体跨膜激活剂及钙调亲环素

配体相互作用分子 (TACI)-Fc融合蛋白 (RC18)。进入

临床的 Fc融合蛋白还有重组人促卵泡激素的 Fc融合

蛋白注射液 (CXSL2000172, Ⅰ期临床试验)、靶向CD47

的 SIRPa-Fc融合蛋白 (IMM01)、重组人血管内皮生长

因子 (VEGF)-Fc融合蛋白 (HB002.1T) 和重组人生长

激素-Fc融合蛋白 (F-899) 等。针对新冠肺炎治疗的重

组血管紧张素转化酶 2 (ACE2)-Fc融合蛋白 (HXL71)

已被批准临床研究。Clinictrials.gov显示有约 40项进

入临床试验的Fc融合蛋白。

HSA 是另一个优秀的融合伴侣 , 其作为药物载

体有生物相容性好、稳定性好、半衰期长和可获取性

等突出优势而备受关注[20,21]。目前有两个HSA融合蛋

白新药 (表 1)。重组人白介素-2 (rIL-2)-HSA融合蛋白

albuleukin与 rIL-2相比, 显示出更好的药代动力学特性

(半衰期延长至 6～8 h, 总清除率是 rIL-2的约 1/50)[22]。

Lombardi 等[23]构建了凝血因子 IX (FIX) 与 HSA 工程

化突变体的融合蛋白, 凝血活性提高了8倍并在hFcRn

转基因小鼠中延长半衰期超过 2.5倍。我国批准进入

临床的 HSA 融合蛋白有重组 HSA-干扰素 (IFN) α2a

融合蛋白、白介素 -21 (IL-21)-HSA 融合蛋白注射液

(JS014) 等。除了 Fc 融合或 HSA 融合等经典融合方

式[17], 还有如FcRn结合肽融合、Fc多聚化和Fc-纳米粒

等, 也有学者提出Fc六聚体比单体更能有效地被FcRn

转胞吞[14,15]。

2.2 拮抗FcRn治疗自身免疫性疾病 自身免疫性疾

病主要原因是机体免疫系统稳态被打破并“自我攻

击”, 内源性 IgG的大量蓄积, 导致了机体的过度免疫

应答, 促进了疾病的发生和发展。治疗的思路一般是

高剂量静脉注射 IgG (使FcRn饱和并加速清除内源致

病性 IgG)、FcRn单克隆抗体、β2m 单克隆抗体及竞争

结合 FcRn的小肽及小分子等[17]。通过拮抗 IgG 的 Fc

段与 FcRn结合, 加快大量致病性 IgG的清除速度, 使

其不再在体内长循环和分布, 达到治疗如全身型重症

肌无力 (generalized myasthenia gravis, gMG)、原发免

疫性血小板减少症 (primary immune thrombocytopenia,

ITP)、甲状腺相关性眼病 (thyroid eye disease, TED)、寻

常性天疱疮 (pemphigusvulgaris, PV)、慢性炎性脱髓鞘

性多发性神经病 (chronic inflammatory demyelinating

polyneuropathy, CIDP)、银屑病 (psoriasis)、胎儿和新

生儿溶血性疾病 (haemolytic disease of the fetus and

newborn, HDFN) 和温抗体型自身免疫性溶血性贫血

(warm autoimmune haemolytic anaemia, WAIHA) 等自

身免疫性疾病的目的。

FcRn目前被认为是下一个治疗自身免疫疾病的

重要靶点, 随之其抗体药物已经成为研发的新热点, 这

类药物包括洛利昔珠单抗 (rozanolixizumab, Ⅲ期临床

试验)、efgartigimad (Ⅲ期临床试验, 欧洲EMA已经准备

批准, 正在接受FDA的审核)、巴托利单抗 (batoclimab,

HBM9161, Ⅱ/Ⅲ期临床试验 )、SYNT001 (Ⅱ期临床

试验) 等 , ABY039 (Ⅰ期临床试验) 完成 Ⅰ期临床试验

后因潜在的免疫原性于 2020 年宣布终止 , 还有因严

重不良反应而停止开发的 IMVT-1401 (全人源抗体, Ⅱ

b期临床试验)。2021年 8月中国国家食品药品监督管

理局药品审评中心 (CDE) 公示, 首个进口 FcRn 抗体

Figure 2 Mechanism of FcRn. A: Mechanism 1. Bidirectional Fc mediated transcytosis; B: Mechanism 2. Long-recycling IgG/HSA; C:

Mechanism 3. Antigen presentation. HSA: Human serum albumin; IC: Immunocomplex; MHC- Ⅰ : Major histocompatibility complex- Ⅰ ;

MHC-Ⅱ: Major histocompatibility complex-Ⅱ
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nipocalimab (M281, Ⅲ期临床试验) 注射液获得临床试

验默示许可, 拟开发用于治疗gMG (表2)。

3 针对FcRn的药物递送策略研究

3.1 抗体药物 Fc 段改造 如前所述, 抗体药物在体

内的半衰期与 FcRn的结合作用有关[24]。对抗体的 Fc

序列进行改造可以进一步优化抗体的药代动力学特性。

采用氨基酸点突变、酵母展示、噬菌体展示、细胞展示及

计算机辅助设计等方法[25,26], 构建和筛选Fc突变体, 优

化 pH依赖性的 Fc-FcRn相互作用, 使其在 pH 6.0条件

下结合力更强, 而在pH 7.4条件下Fc能从FcRn上迅速

解离, 避免被溶酶体等降解, 实现改造目的。2018年

FDA批准了第 1个 Fc工程化突变体药物 ravulizumab-

cwvz, 半衰期长达 42 天 , 患者只需每 8 周接受 1 次静

脉注射治疗。此外, Xencor的LS变体 (M428L/N434S),

pH 6.0 时与 FcRn 的亲和力提高了 11 倍[27], 突变体

M252Y/S254T/T256E (YTE) 与hFcRn的结合亲和力提

高了 10倍[28], 还有 AAA (T307A/E380A/N434A) 和 KF

(H433K/N434F) 等超过 60种Fc突变体已经被报道[29]。

使用这些突变技术, MEDI-524-YTE在食蟹猴体内半

衰期延长近 4倍[30]。抗体药物motavizumab-YTE在人

体内的半衰期可达 100 天[31]。 IL-6 单克隆抗体新药

Table 1 Approved Fc-fusion and HSA-fusion by Food and Drug Administration (FDA). TNFR: Tumor necrosis factor receptor; RA:

Rheumatoid arthritis; JIA: Juvenile idiopathic arthritis; AS: Ankylosing spondylitis; PsA: Psoriatic arthritis; PsO: Plaque psoriasis; sc:

Subcutaneous injection; LFA-3: Lymphocyte function associated antigen-3; im: Intramuscular injection; iv: Intravenous injection; CTLA-4:

Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4; IL-1R: Interleukin-1 receptor; CAPS: Cryopyrin-associated periodic syndromes; TPO: Throm‐

bopoietin; ITP: Immune thrombocytopenia; VEGFR-1/-2: Vascular endothelial growth factor receptor-1/-2; AMD: Age-related macular

degeneration; RVO: Retinal vein occlusion; DME: Diabetic macular edema; DR: Diabetic retinopathy; mCRC: Metastatic colorectal cancer;

GLP-1: Glucagon-like peptide 1; TNSALP: Tissue non-specific alkaline phosphatase; HPP: Hypophosphatasia; EMA: European Medicines

Agency

Name

Fc-fusion

Etanercept

Alefacept

Abatacept

Rilonacept

Romiplostim

Belatacept

Aflibercept

Ziv-aibercept

Eftrenonacogalfa

Efmoroctocogalfa

Dulaglutide

Asfotase alfa

HSA-fusion

Albiglutide

Albutrepenonacogalfa

Protein

TNFR

LFA-3

CTLA-4

IL-1R

TPO

CTLA-4

VEGFR-1/-2

VEGFR-1/-2

Coagulation factor X

Coagulation factor VⅢ

GLP-1

TNSALP

GLP-1

Coagulation factor X

Indication

RA/JIA/AS/PsA/PsO

PsO

RA/JIA

CAPS

ITP

Kidney transplant

AMD/RVO/DME/DR

mCRC

Haemophilia B

Haemophilia A

Type 2 diabetes mellitus

HPP

Type 2 diabetes mellitus

Hemophilia B

Half-life

3-5.5 days

11-12 days

13.1-16.7 days

8.6 days

3.5 days

5.8-13 days

5-6 days

6 days

86-97 h

12.7-19.7 h

5 days

5 days

5 days

12.5 days

Dosage & administration

50 mg once weekly, sc

15 mg once weekly for 12 weeks,

im, iv

250 mg once weekly, im, iv

320 mg (on the same day at two

different sites) once weekly, sc

1 μg·kg-1 once weekly, sc

10 mg·kg-1, iv

2 mg every 4 weeks (after 3 months

once 8 weeks), intravitreal injection

4 mg·kg-1, once 2 weeks, iv

50-100 U·kg-1, repeat every 48 h as

needed, iv

50 U·kg-1 every 4 days, iv

0.75 mg once weekly, sc

2 mg·kg-1 three times per week or

1 mg·kg-1 six times per week, sc

30 mg once weekly, sc

50 U·kg-1 once 3 weeks, iv

Approved

1998/11/2

2003/1/30

2005/12/23

2008/2/27

2008/8/22

2011/6/15

2011/11/18

2012/8/3

2014/3/28

2014/6/6

2014/9/18

2015/10/23

2014/4/15

2016/5/11

(EMA)

Table 2 Clinical trial of anti-FcRn drugs. gMG: Generalized

myasthenia gravis; CIDP: Chronic inflammatory demyelinating

polyneuropathy; PV: Pemphigusvulgaris; TED: Thyroid eye

disease; WAIHA: Warm autoimmune haemolytic anaemia; CDE:

Center for Drug Evaluation

Name

Rozanolixizumab

(UCB7665)
Efgartigimad

(ARGX-113)

Batoclimab

(HBM9161)
Orilanolimab

(SYNT001)
Nipocalimab

(M281)
ABY039
IMVT-1401

Indication

gMG/ITP/CIDP

gMG/ITP

CIDP/PV
gMG/ITP/TED

gMG/PV/

WAIHA
gMG/TED

PV
gMG

Dosage &

administration

7 mg·kg-1 once

weekly, sc
10 mg·kg-1 once

weekly, iv

300 mg, sc
340 mg, 510 mg or

680 mg, sc
10 mg·kg-1 once

weekly, iv
30 mg·kg-1 once

2 weeks, iv
200 mg, sc
680 mg or 340 mg

once weekly, sc

Phase

Ⅲ

Ⅲ (EMA)

Ⅱ/Ⅲ

Ⅱ (gMG)

Ⅰ/Ⅱ (PV)
Ⅲ (CDE)

Ⅰ, stop
Ⅱb, stop
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WBP216 (MEDI5117, Ib/IIa 期临床试验), 半衰期为

40～60 天。本实验室 Qiu 等[32]采用一种特异性识别

hFcRn的单链抗体 (scFv) F8, 也可以使其在食蟹猴体

内的平均滞留时间延长到约200 h。

当然 , 由于 IgG-IC 复合物的 Fc 段与 DC、自然杀

伤 (natural killer, NK) 细胞、巨噬细胞和中性粒细胞

等表面的 FcγR 结合 , Fc 的改造还期望实现如 NK 细

胞介导的抗体依赖的细胞毒作用 (antibody-dependent

cell-mediated cytotoxicity, ADCC)、抗体依赖的细胞

吞 噬 作 用 (antibody-dependent cellular phagocytosis,

ADCP)和补体依赖的细胞毒作用 (complement-dependent

cytotoxicity, CDC) 等作用的改变, 但 FcγR具有基因多

态性, 这些策略仍然有潜在的各种问题[33]。也有采用

不同 Fc亚类 (交叉同种型) 的组合及单克隆抗体的 Fc

截断等策略, 来规避潜在的毒性。如 2007年FDA批准

的抗C5补体的 eculizumab, 其结构加入了 IgG2的 118-

260 氨基酸序列和 IgG4 的 264-447 氨基酸序列 , 使其

ADCC 作用非常小或者检测不到[34]。值得注意的是,

FcγR基因的遗传变异可影响对多种抗体介导的自身

免疫性和炎性疾病的易感性, 尤其像炎性肠病 (inflam‐

matory bowel disease, IBD) 中 IgG 糖基化异常、被动

富集以及 FcγR 信号强度的改变等 , 都会影响疾病的

程度[35]。所以针对 Fc 序列的设计和改造 , 需要全面

评估 IgG、药物、FcRn和 FcγR等之间的交错复杂的效

应关系。

3.2 口 服 - 肠 黏 膜 递 送 (oral-intestinal mucosal

delivery) 肠上皮细胞是限制生物大分子药物制剂跨

肠运输的主要物理障碍, 药物通过被动扩散或主动转

运穿过肠上皮细胞, 然后通过与上皮细胞基底膜相互

作用的毛细血管吸收进入全身循环。生物大分子药

物 (如单克隆抗体) 在整个肠上皮的吸收可忽略不

计[36]。完整肽和蛋白质通过口服给药的生物利用度低

于1%, 有时甚至低于0.1%[37]。

由于FcRn在肠上皮细胞表达, 被认为可能作为药

物跨肠黏膜的转运体, 如通过HSA的优化改造或增强

纳米粒与 FcRn的亲和性, 提高转运能力等。Azevedo

等[38]采用生物降解和生物相容性好的聚乳酸-羟基乙

酸共聚物-聚乙二醇 (PLGA-PEG) 制备的纳米粒

(nanoparticles, NPs) 与 HSA 变体偶联后 , 对胰岛素进

行了包封, 体外细胞实验显示, 跨极化细胞层的转运能

力比野生型HSA-NPs增加了 2倍, 研究发现 hFcRn转

基因小鼠糖尿病模型口服给药后, 能够在1 h后血糖降

低约40%, 具有降血糖作用。

将纳米粒与Fc偶联, 还有很多学者做了不同的尝

试 , 如 Pridgen 等[39]制备的口服纳米粒表面偶联 Fc

(NPs-Fc), 证明在肠道的酸性区域 (十二指肠和结肠部

位), 与肠上皮细胞表面的FcRn高亲和力结合, 内吞后

从基底外侧释放, 有效地通过肠上皮转运, 进入血液循

环。在小鼠中, 口服靶向肠道 FcRn的NPs-Fc (包封胰

岛素) 穿过肠上皮并进入血液循环 , 平均吸收率为

13.7%·h-1, 而非靶向FcRn的纳米粒的平均吸收率仅为

1.2%·h-1, 相差近 12倍。在 FcRn基因敲除小鼠体内证

明了 NPs-Fc 发挥作用与 FcRn 的直接相关性。Qin

等[40]采用可生物降解和生物相容的马来酰亚胺-聚乙

二醇-聚己内酯共聚物 (Mal-PEG-PCL) 与 Fc偶联, 显

著提高了小分子化合物的口服生物利用度, 延长了血

清半衰期, 并增加了其在肿瘤和组织的积累。Shi等[41]

制备了用 Fc修饰的聚乙二醇-聚乳酸-羟基乙酸共聚

物 (PEG-PLGA) 纳米粒 (NPs-Fc), 用于艾塞那肽口服

给药, 其降糖效果优于皮下注射。顾臻团队[42]研发了

一种葡萄糖响应性 Fc-脂质体 (liposomes, LPs) 口服胰

岛素递送系统, 该脂质体具有葡萄糖敏感性透明质酸

(HA) 壳, 口服给药后, 随着肠道葡萄糖浓度增加, 触发

了葡萄糖与 HA 壳的竞争性结合 , 导致其快速解离。

LPs-Fc表面的 Fc基团一旦暴露, 与肠道 FcRn结合实

现转运, 帮助药物在肠道吸收和分布。1型糖尿病小鼠

模型口服给药后,可以有效减少餐后血糖波动。Song等[43]

构建了一种利用靶向FcRn的短肽FcBP修饰的聚乙二

醇-聚 ε-己内酯 (PEG-PCL) 胶束, 以 Caco-2 细胞模拟

肠道细胞, 在 pH 6条件下可以高效率地摄取胶束并在

pH 7.4环境中外排, 该胶束初步被证明有口服跨膜转

运递送的潜力。与融合蛋白相比, 无论是NPs-Fc、LPs-

Fc和胶束-Fc等, 可以看到组合设计药物递送体系的

多样性 , 而且这些递送系统还具有如转胞吞作用时

NPs、LPs等可以包裹及保护大分子药物, 且实现大分

子药物的跨膜转运, 减少对递送目的药物的改造等潜

在优势。

另外, 本团队Wang等[44]在前期研究基础上, 通过

同位数螯合标记等方法, 观察到与FcRn有良好结合能

力的单链抗体 F8在 FcRn转基因小鼠口服给药后, 优

先分布于肠道中, 经肠上皮细胞表达的 FcRn结合, 单

向转运至血液循环中, 可以长达 172 h。为治疗胃肠道

疾病尤其像 IBD等自身免疫性疾病, 口服抗体或融合

蛋白等的开发提供了更多的可能性。

值得关注的是, 在炎症发展过程中, 由于促炎物质

和细胞因子可以上调或下调FcRn, 其在细胞中功能的

作用可能会改变[10]。尤其在自身免疫性疾病 IBD病理

状态下 , FcRn 的表达和结合能力等是否发生改变还

需要进一步研究。基于对FcRn的机制和理解, 虽然有

一些新的肠黏膜递送策略被开发 , 也被证明是具有
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可行性和应用前景的, 但是离真正应用到人体还有一

段距离。

3.3 鼻-肺黏膜递送 (nasal-pulmonary delivery) 当

黏膜发生感染时, FcRn在该部位的作用是使其配体穿

梭于上皮细胞层, 可能增强生物药物穿过黏膜表面的

转运[6]。有部分学者[7]认为 , 这种策略有利于黏膜定

位, 有利于生物药物的组织特异性积累。研究数据表

明人鼻腔底层结缔组织中的纤毛上皮细胞、基底细胞、

腺体细胞和内皮细胞均表达FcRn, 且稳态分布[45]。有

研究探索了 FcRn介导的鼻-肺黏膜递送, 如将促红细

胞生成素 (EPO) Fc融合蛋白 (EPO-Fc) 通过吸入给药,

使药物通过与肺上皮细胞 FcRn 结合 , 转运进入体循

环, 其生物利用度类似于皮下给药 (约 35%), 比单独使

用 EPO 增加约 2 倍[46]。Bern 等[47]设计了一种人 HSA

变体 E505Q/T527M/K573P (QMP), 改善与 FcRn 的结

合能力, 从而提高鼻内递送时的跨生物膜转运, 并延长

hFcRn转基因小鼠中HSA的血浆半衰期。QMP-重组

活化凝血因子VⅡ融合蛋白的半衰期比野生型人HSA

融合蛋白增加了3.6倍。

此外, Fc融合蛋白疫苗也被应用于黏膜免疫研究

中。Ye 等[48]研究表明 , 用单纯疱疹病毒 2 型 (herpes

simplex viru-2, HSV-2) 糖蛋白 gD与Fc融合后表达, 与

免疫佐剂 CpG 一起鼻腔给药 , 可以保护阴道内 HSV-

2186病毒进攻后的感染。这一策略能有效地诱导黏

膜免疫和全身免疫反应, 但只能保护野生型小鼠, 但不

保护 FcRn敲除小鼠。Lu等[49]制备了艾滋病病毒HIV

壳蛋白Gag (p24) 与Fc的融合蛋白 (Gag-Fc), 证明可以

通过肺上皮细胞转运。Gag-Fc与CpG鼻腔内联用后,

小鼠体内产生了局部和全身免疫应答, 诱导B细胞和

T细胞的长期记忆免疫, 对远端阴道黏膜组织具有保护

作用。最近, Ochsner等[50]设计了一种流感病毒血凝素

(HA) 与Fc的可溶性三聚体HA-Fc融合蛋白, 可与FcR

结合, 通过吸入递送, 在小鼠模型中显著抵抗A/PR/8/34

流感病毒。随着FcRn抗原递呈机制的深入研究, 融合

蛋白疫苗的鼻-肺黏膜递送不失为一种良好的递送策

略, 甚至其他的黏膜递送 (女性生殖系统黏膜、肠黏膜

等) 也值得尝试。

3.4 跨血脑屏障递送 (blood brain barrier delivery,

BBB delivery) 血脑屏障 (blood brain barrier, BBB)

由紧密相连的内皮细胞构成, 保护大脑免受外界的侵

害, 但是极大地限制了药物等向中枢神经系统 (central

nervous system, CNS) 的递送, 尤其是抗体药物静脉注

射后在大脑中的浓度仅为血液中的 0.1%[51]。Kariolis

等[52]开发了一种转运载体 (transport vehicle, TV), 由一

个工程化的 Fc片段与BBB中高表达的转铁蛋白受体

(transferrin receptor, TfR) 相结合 , 使抗体药物在静脉

注射 24～72 h后, 能在模型小鼠脑内达到 10～40倍的

浓度, 食蟹猴给药 48 h后大脑广泛分布。Cavaco等[53]

设计一种 BBB 穿梭肽 (BBB peptide shuttle, BBBpS)

PepH3与Fc的Fc-PepH3融合蛋白, 可以穿过体外BBB

细胞膜并在脑部富集。跨血脑屏障递送一直是生物大

分子药物递送领域的一个难以真正攻克的瓶颈, FcRn

在递送系统里发挥的作用是以跨膜为主还是长循环富

集药物浓度为主, 需要更多的研究来证明, 但是至少初

步可以看到 FcRn为跨血脑屏障递送提供了一种新的

可能性。

3.5 肿瘤靶向递送 (tumor targeted delivery) 目前

证明肿瘤组织中 FcRn表达降低, 导致了 HSA 在体内

循环的减少, 而在肿瘤部位的募集, 为肿瘤的代谢及生

长提供了营养。另外, FcRn介导的半衰期延长可能会

造成内源性HSA在肿瘤部位的被动蓄积, 将HSA递送

至需要高代谢摄入的肿瘤组织中[54,55]。HSA-药物偶联

物也能利用这种机制。Liu 等[56]分别考察了 KRAS 基

因突变及 FcRn 表达减少的胰腺导管腺癌 (pancreatic

ductal adenocarcinoma, PDAC) 体内、体外模型, 发现使

用HSA-多柔比星偶联物比多柔比星更加敏感。一方

面, KRAS突变巨胞饮作用增加了肿瘤组织对HSA-多

柔比星的摄取; 另一方面, 不存在 FcRn介导的细胞胞

吞和保护药物机制, HSA 或 HSA-药物偶联物以更大

的速率降解, 偶联药物的释放随之增加, 协同实现递送

并发挥抗肿瘤的功效。在肿瘤部位, FcRn与白蛋白偶

联药物的摄取过程的关系还需要更多深入研究和证

据, 但是初步可以看到HSA偶联药物、HSA的其他融

合形式的大分子药物可能是一种可以利用 FcRn改变

而富集或被动转运的药物递送策略。

4 总结与展望

基于FcRn介导的体内作用的复杂性和多样性, 虽

然目前的研究大多聚焦于通过 Fc融合或HSA融合来

延长药物的半衰期, 但是作者认为未来基于FcRn介导

的黏膜给药技术 (表 3[27-32,34,38-44,46-48,50,52,53,56]) 具有巨大的

潜力。由于FcRn在黏膜上皮细胞中高表达, 使药物具

有较大的可用吸收表面积和组织富集浓度。此外, 由

FcRn介导的胞吞途径, 不影响黏膜屏障完整性, 避免

了明显的毒性。但是开发基于 FcRn的新型药物输送

体系, 必须基于深入了解生理和疾病的生物机制, 尤其

是对于针对黏膜炎性疾病的药物, 需要全面地考虑药

物与体内 IgG、黏膜免疫细胞和上皮细胞等不同影响

因素的作用, 协同不同的机制, 优化治疗效果。
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