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转铁蛋白在蛋白多肽药物口服给药中的应用
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摘要：转铁蛋白作为一种药物载体，在蛋白多肽药物的口服给药领域有着美好前景。以转铁蛋白

作为药物载体，可以使蛋白肽类药物在肠道吸收；对转铁蛋白进行适当的修饰，可以提高其递送效

率。本文概述了近年来转铁蛋白在蛋白多肽药物口服给药中的作用及有关转运机制的研究进展。
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　　随着生物技术的发展，具有生物学活性的蛋白
多肽分子被不断发现和开发上市。与化学药物相

比，蛋白多肽类药物具有作用靶点单一，不良反应

少，药效作用强等特点，故其在现代疾病的预防和治

疗中的应用日益广泛。但由于蛋白多肽类药物大多

不稳定且非注射给药生物利用度低，其常规给药途

径一直以注射为主。尤其对慢性疾病的治疗而言，

需要长期频繁注射给药，这给患者带来了诸多不便。

口服给药是一种方便并使患者依从性提高的给药方

式。近期研究表明，转铁蛋白（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ，Ｔｆ）能够
介导蛋白多肽药物在肠道上皮细胞转运，促进药物

吸收，提高其生物利用度，本文对此作一综述。

Ｔｆ的相对分子质量约７５ｋｕ～７７ｋｕ，是由肝脏

合成的一种单链糖蛋白，含糖量约６％，含４个带负
电荷的唾液酸基团，生物半衰期为８ｄ，是血浆中主
要的含铁蛋白质，直接参与体内铁代谢，承担对铁的

吸收、贮存和利用部位之间的转运。Ｔｆ可以与三价
铁结合，形成稳定的 ＦｅＴｆ复合物，后随血液循环将
铁转运到正常生长发育需铁的组织细胞。转铁蛋白

受体（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴｆＲ）在人体内广泛表达：
原始红细胞的表达最高，达 ８０％；肠道上皮细胞、脑
细胞、脑毛细血管内皮细胞、增殖细胞（如肿瘤细

胞、活化淋巴细胞、血清诱导的成纤维细胞）中也有

大量表达。

Ｔｆ可以部分对抗胰蛋白酶和胰凝乳蛋白酶的
降解作用，在胃肠道中稳定性较好。另外，Ｔｆ自身
的分子量相对较大，体积小的药物分子能够以其作

为载体来躲避外界环境中酶的破坏。Ｔｆ介导的内
吞作用是生物细胞最具特点的转运过程之一。如果

将药物分子与Ｔｆ连接起来，在Ｔｆ的介导下，药物Ｔｆ
结合物与 ＴｆＲ结合，则可以被 ＴｆＲ高度表达的肠道

·３３１·国际药学研究杂志　２００８年４月　第３５卷 第２期



上皮细胞吸收。

１　药物转铁蛋白结合物
研究人员最先采用化学合成的方法将 Ｔｆ分别

与胰岛素［１］和粒细胞集落刺激因子［２］（ＧＣＳＦ）连接
起来，构成相应的药物Ｔｆ结合物，体内实验证明二
者口服给药都具可观的药效。但是这种化学合成的

结合物的分子大小和组成都不一致，难以达到药用

标准。

Ｂａｉ等［３］采用了基因重组的方法，将人 ＧＣＳＦ
和Ｔｆ的ｃＤＮＡ重组在一起，两者间通过引入一个二
肽联结物相连接。将重组基因转染 ＨＥＫ２９３细胞
后，筛选出高度表达融合蛋白ＧＣＳＦＴｆ的细胞株进
行克隆。采用ＭＴＴ法检测融合蛋白对 ＮＦＳ６０细胞
增殖反应的影响，融合蛋白的 ＧＣＳＦ活性大约是原
ＧＣＳＦ的１／１０；将融合蛋白用１２５Ｉ标记后，以 Ｃａｃｏ２
细胞为模型，测得融合蛋白与 Ｃａｃｏ２细胞亲和力是
原Ｔｆ的１／６。以上说明融合蛋白仍具有一定的生物
活性和细胞亲和力。小鼠皮下注射相同剂量（摩尔

量）的ＧＣＳＦＴｆ和 ＧＣＳＦ，两者的体内中性粒细胞
绝对计数显示出相似的药效时间曲线，最大药效时
间出现在给药后１ｄ。相同剂量的ＧＣＳＦＴｆ（５０ｍｇ·
ｋｇ－１）和ＧＣＳＦ给予小鼠灌胃，ＧＣＳＦ组没有显示出
药效，而ＧＣＳＦＴｆ组显示出较强的药效。另外，从
药效时间曲线来看，ＧＣＳＦＴｆ口服给药后，药效可
以持续３ｄ，其皮下给药却只有１ｄ；口服给药最大药
效时间出现在给药后２５ｄ。上述体内实验说明，Ｇ
ＣＳＦＴｆ口服给药有效，虽起效迟缓但药效持久。此
外，为了说明融合蛋白的吸收是由 Ｔｆ介导的，将 Ｇ
ＣＳＦＴｆ分别与过量的血清白蛋白和Ｔｆ混合灌胃，血
清白蛋白组仍然有效，Ｔｆ组由于过量的 Ｔｆ与 Ｇ
ＣＳＦＴｆ竞争ＴｆＲ而没有药效。

近来，Ｂａｉ等［４］采用空间优化的手段对 ＧＣＳＦ
Ｔｆ融合蛋白间的连接结构进行空间改造，筛选出了
以Ａ（ＥＡＡＡＫ）４ＡＬＥＡ（ＥＡＡＡＫ）４Ａ为序列的连接结
构，其体内有效剂量为２０ｍｇ·ｋｇ－１，是二肽结构的
一半。

２　转铁蛋白载体的修饰
由于Ｔｆ的３５倍寡聚物可以延长其在肿瘤细

胞中的停留时间，Ｌｉｍ等［５］据此认为制备 Ｔｆ的寡聚
物载体有可能增加药物在肠道的吸收。首先在 Ｔｆ
分子上引入巯基，然后通过氧化反应将巯基化的分

子连接起来，最终获得的寡聚物的平均相对分子质

量为２８０ｋｕ，相当于３５个Ｔｆ分子。Ｃａｃｏ２细胞表
面亲和力试验表明，与单分子 Ｔｆ相比，寡聚物与细
胞表面亲和力略有下降；将寡聚物用１２５Ｉ标记后，通
过 Ｃａｃｏ２细胞的行为脉冲追踪（ｐｅｒｆｏｒｍｉｎｇｐｕｌｓｅ
ｃｈａｓｅ）实验研究寡聚物的胞内停留行为，结果显示
寡聚物细胞内停留时间是Ｔｆ原型的２倍，但其跨胞
转运能力没有显著变化。分别以寡聚物和 Ｔｆ给予
小鼠灌胃，２４，４８，７２ｈ时寡聚物血药浓度分别是 Ｔｆ
的２，３，６０倍；另外，肠道内寡聚物的残留也比 Ｔｆ要
高。上述结果说明寡聚物作为载体比单体的 Ｔｆ效
果好。

在以上实验基础上，将Ｔｆ和寡聚物分别连接胰
岛素分子，以相同剂量（摩尔量）给链佐星诱导的糖

尿病大鼠灌胃，测定各时间点的血糖浓度。结果表

明，两者所携带的胰岛素起效有一个约８ｈ的滞后
期；在给药９ｈ后，寡聚物载体的降血糖效果显著强
于Ｔｆ载体。以上表明，Ｔｆ载体在适当修饰后可以提
高胰岛素在肠道的递送效率。

３　转铁蛋白的缓释机制
由前文可知，Ｔｆ在口服给药后，具有药理作用

滞后且持续时间长的特点，Ｌｉｍ等［６］对此进行了深

入的研究。

为了明确 Ｔｆ结合物是否主要在肠道上皮细胞
中吸收、积蓄，他们首先将１２５ＩＴｆ分别与人结肠癌细
胞 Ｃａｃｏ２，人乳腺癌细胞 ＭＣＦ７，人膀胱癌细胞
５６３７孵育，定点测定细胞内的放射性强度。结果显
示，只有Ｃａｃｏ２细胞对１２５ＩＴｆ的摄取是随时间呈线
性增长，而ＭＣＦ７和５６３７的摄取在孵育１ｈ后即达
到饱和。另外，脉冲追踪试验也显示Ｔｆ在Ｃａｃｏ２细
胞，而不是ＭＣＦ７中积蓄。此外，实验中发现 Ｔｆ从
Ｃａｃｏ２细胞的顶膜摄入比从底膜摄入时蓄积时间要
长。由于没有文献报道Ｔｆ在其他细胞中有滞留，故
可以认为口服 Ｔｆ的缓释作用主要是由其在肠道上
皮细胞中的滞留、蓄积所引起的。

研究者进一步探讨了 Ｔｆ从 Ｃａｃｏ２细胞顶膜和
底膜摄取后蓄积时间差异的来源。先用异硫氰酸荧

光素标记的Ｔｆ液分别冲洗 Ｃａｃｏ２细胞融合膜的顶
部和底部０５ｈ，再用磷酸盐缓冲液洗净细胞表面，
然后Ｒａｂ１１等荧光抗体免疫标记细胞内部各个结
构，激光共聚焦扫描显微镜下观察。结果显示从细

胞顶部吞入的 Ｔｆ有相当部分与 Ｒａｂ１１阳性小室共
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聚在一起，而底部摄入的却没有观测到此现象。由

于Ｒａｂ１１参与非极化细胞的Ｔｆ摄取慢循环途径，且
其显性与非显性突变体都能阻断中国仓鼠卵巢细胞

（ＣＨＯ）核周边内含体的Ｔｆ再循环途径。因此，可以
推测Ｔｆ转运到 Ｒａｂ１１阳性小室可以增加其在细胞
中的蓄积，进而增强Ｔｆ从细胞顶膜至细胞底膜的跨
胞转运。

４　与水凝胶技术结合
Ｋａｖｉｍａｎｄａｎ等［７］将自行设计的一种功能型水

凝胶材料用于Ｔｆ胰岛素结合物［８］的口服给药，并进

行了初步的体外评价。这种水凝胶属于 ｐＨ敏感型
水凝胶，在胃中不溶，故可在肠道中溶胀并释放其中

携带的药物，由此可以减少药物在胃酸中的破坏；另

外，该水凝胶可以粘附在胃肠道黏膜上，延长药物在

胃肠道的停留时间。实验具体过程及结果如下。

首先将甲基丙烯酸（ＭＡＡ）和甲氧基封端的聚
乙二醇单甲基丙烯酸（ＰＥＧＭＡ）以摩尔比１∶１混溶
在乙醇溶液中，加入交联剂、光引发剂，经紫外线照

射后形成聚合物，然后真空干燥，研磨过筛即得水凝

胶颗粒。将Ｔｆ胰岛素结合物溶于ｐＨ７的磷酸盐缓
冲液中，加入水凝胶颗粒静置１２ｈ，然后加入适量的
盐酸使药物固定在水凝胶颗粒中，冷冻干燥得到载

药微粒，载药量约为６０％。体外释放试验表明载药
颗粒在ｐＨ３２时基本不释放药物，ｐＨ７４时１ｈ内
释放总药量的４０％，此后释放增加缓慢。Ｃａｃｏ２细
胞体外吸收模型显示，Ｔｆ胰岛素结合物的表观通透
系数是单纯胰岛素的１６倍，而含结合物的水凝胶制
剂的表观通透系数是单纯胰岛素的２３倍。上述结
果表明，将Ｔｆ载体技术与水凝胶技术相结合，可能
增加胰岛素在肠道中的吸收。

５　结语
Ｔｆ介导的蛋白肽类药物口服给药虽已取得较

大的进展，但尚有许多问题有待深入研究，如 Ｔｆ结
合物的长期毒性评价，个体间吸收的变异性，结合物

制剂的稳定性以及生产放大等。

今后，对以Ｔｆ为载体的蛋白多肽口服给药研究
将会更多的与其他药物递送技术相结合［９］，如以功

能型高分子材料作为药物释放载体，应用酶抑制剂

和吸收促进剂，采用微粒载药体系和定位释药系统

等等。Ｔｆ作为一种新的药物载体，在蛋白多肽药物
的口服给药领域将有着广阔应用前景。
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