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转铁蛋白（Transferrin，Tf）又称铁传递蛋白、运

铁蛋白，是脊椎动物血浆中主要的糖蛋白。Tf不仅

直接参与铁离子的运输和代谢，还具有许多生理生化

功能，如抗菌活性、促细胞生长分化、参与免疫系统

的细胞保护作用及调节细胞增殖等。Tf作为一种新

型的药物主动靶向载体，在肿瘤靶向领域中具有广阔

的应用前景。

1 Tf的结构

Tf含有 679个氨基酸残基，分子量约为 79 kD。
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摘要： 铁是维持细胞生长繁殖及代谢活动所必需的元素之一，机体内绝大多数游离铁是由转铁蛋白运输

传递。转铁蛋白（Tf）是血浆中主要的结合并转运铁的β球蛋白，主要负责运载由胃肠道吸收的铁和由红细胞

降解释放的铁。Tf的金属离子结合位点由 2个酪氨酸、1个天冬氨酸和 1个组氨酸残基构成。Tf除了转运铁外

同时还具有许多生理生化功能，如抗菌活性、促细胞生长分化及细胞保护等，是一类多功能蛋白。此外，研究发

现 Tf还被发现可作为一种新型的药物主动靶向载体，在肿瘤靶向治疗领域中具有广阔的应用前景。该文从 Tf

的结构特性、多样性、生物学功能及临床应用等方面对 Tf进行系统性综述。
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Structural function and potential clinical value of transferrin鄢
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Abstract: Iron is necessary for all living organisms to maintain cell growth, reproduction and metabolic
activity. The majority of free iron in the body is transported by transferrin. Transferrin is a 茁-globulin which
is responsible for binding and carrying iron in the plasma. The primary role of transferrin is to transport iron
from the digestive tract and erythrocyte safely around the body to supply growing cells. The metal ion-binding
sites of transferrin include two tyrosines, one aspartic acid and one histidine residue. Furthermore, transferrin,
as a class of multi -functional protein, not only transports Fe2 + , but also has many physiological and
biochemical functions, such as antimicrobial activity, promoting cell growth and cell protection. In addition, as
a new type of drug targeting carrier, transferrin has broad application prospects in the field of tumor targeted
therapy. In this review, we discussed transferrin in terms of structural characteristics, diversity, biological
functions and clinical application.
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图 3 Tf-Tf受体介导的铁转运途径
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N末端结构域

C末端结构域

Fe2+

图 2 Tf C端结构域铁离子结合位点的关键氨基酸残基
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Tf氨基酸序列包含 38个半胱氨酸残基，可形成 19对

二硫键，对蛋白结构的稳定起重要的作用[1]。Tf由2

个具有相似结构的结构域所组成，包括 N端结构域

（336aa）和 C 末端球形结构域（343aa），2 个结构域

之间通过短间隔序列连接（见图 1）。每个结构域包

含一系列α-螺旋和β-折叠，结构域通过相互作

用形成亲水的金属离子结合位点。在结构域中的

Fe2+结合位点分别有 4个保守氨基酸，包括 2个酪氨

酸、1个天冬氨酸和 1个组氨酸，这些残基以八面体

形式排列 [2]（见图 2）。此外，Fe2+结合位点还需要由

碳酸根离子提供 2个氧分子来维持铁原子的稳定[3]。

在 Tf结合位点附近，Gly-65、Glu-83、Tyr-85、Arg-

124、Lys-206、Ser-248 和 Lys-296 在铁的释放过程

中具有关键作用[2]。HE等[4]证明，位于 N末端相反结

构域上的 Lys-206和 Lys-296碱基对的质子效应可

诱导 Tf“开放”或“关闭”构象[4]。目前，Tf主要被划分

为 3类：血清 Tf、卵（清）Tf和乳（清）Tf[5]。

2 Tf的多态性及分布

Tf蛋白广泛存在于真核生物，目前发现 Tf至少

在 30种不同物种中有表达，具有较高的多态性。其

中 Tf蛋白有 B、C和 D主要的亚型[6]。研究显示 Tf的

多态性和部分疾病的易感性有很大联系。该疾病

包括过敏性铁蛋白血症、心血管疾病和阿尔茨海默

病[2，7-8]。

Tf在人体内主要由肝细胞合成，此外还在支持

细胞、室管膜、少突胶质细胞、脑胶质瘤、转移性黑素

瘤细胞系和人乳腺癌细胞系中均有表达，且在血浆、

胆汁、羊膜、脑脊髓、淋巴和母乳中均能检测到 Tf的

存在[1-2，9-13]。

3 Tf的功能

3.1 运载铁离子

在 DNA复制过程中，铁作为核糖核苷酸还原酶

的辅因子，直接参与 DNA的合成与修复。此外，铁直

接参与血红蛋白运输 O2的过程[2]。游离铁通过将氢

过氧化物转化成反应性的过氧化物和烷氧基来引起

脂质过氧化作用[3]。因此，Tf最主要的作用是将铁安

全地输送到细胞体内。

3.2 Tf-Tf受体系统

载铁 Tf（holo-transferrin，holo-Tf）会与细胞表面

的 Tf受体（transferrin receptor，TfR）结合形成载铁 Tf-

Tf 受体复合物（holo-transferrin-transferrin receptor，

holo-Tf-TfR），该复合物在网格蛋白介导的内吞作用

下转运至内体[5]。pH降低，从而促进铁离子的释放[10]。

最后，脱铁 Tf-Tf 受体（apotransferrin-transferrin re-

ceptor，apo-Tf-TfR）复合物经囊泡排出到细胞表面[5]。

然后 Tf分子在体内循环，介导下一轮的铁运转（见

图 3）。1个 Tf分子可以循环运输多达 100次[3]。

3.3 脱铁 Tf的抗菌能力

最新研究表明，体内游离铁浓度的增加会促进病

原体生长，apo-Tf螯合游离铁可减少细菌感染的发

生[14-15]。apo-Tf的抗菌能力不仅局限于简单地降低游

离铁水平，已有研究表明，apo-Tf能够有效抑制革兰

氏阳性和阴性细菌的生长[16]。
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3.4 生长、分化和细胞保护作用

Tf广泛参与机体细胞的生长和分化活动，包括

肌细胞生长、胚胎形成、细胞增殖、神经发生、趋化活

性和血管生成等[15]。此外，Tf的旁分泌效应在癌细胞

系中被发现，例如，脑细胞产生的 Tf促使脑黑素瘤

转移的增殖[12]。

holo-Tf已被证明可抑制卵巢癌细胞的凋亡[18]。

holo-Tf主要通过上调 Tf 导致细胞内铁水平降低，

从而恢复细胞中的铁水平，防止细胞死亡。同理，Tf

也被报道可以保护淋巴细胞和肝细胞，降低 Fas介

导的细胞凋亡[19]。

WEINZIMER等[17]证明，Tf的抗细胞凋亡和抗增

殖作用与其结合胰岛素样生长因子结合蛋白 3（in-

sulin-like growth factor binding protein 3，IGFBP-3）

的能力有关。

4 Tf的临床应用

最近数年对 Tf-TfR系统的研究为该系统的药

物定向和运载中的临床应用提供了依据。Tf和TfR

作为新的临床指标，为血液、肿瘤等疾病的诊断和治

疗提供新的思路与手段。

4.1 Tf缺乏症

Tf缺乏症是一种罕见的常染色体隐性遗传疾病，

最初是由 HEILMEYER等于 1961年在 1个 7岁女

孩身上发现并首次报道[20]。患者血浆由于缺乏血清

Tf，从而导致贫血。

目前，临床试验表明，对患者静脉灌注 apo-Tf可

有效缓解病症。另外，apo-Tf可用于治疗青少年转移

性贫血（血浆水平≤0.2 g/L），减少与铁缺失相关的

生长迟缓和其他症状[6]。

4.2 缺血再灌注损伤

缺血再灌注（ischemia reperfusion，IR）损伤是指

缺血性疾病在恢复血液供应后过量自由基应激导致

炎症的发生，最终引起细胞凋亡或坏死的病症[21]。IR

损伤与中风、心血管疾病、肾衰竭和器官移植的病症

相关[22]。

由于游离铁能够催化氧自由基的产生，所以增加

血液游离铁的浓度会加强 IR损伤。de VRIES等[22]

在小鼠中证明 apo-Tf可降低血液游离铁水平并减少

小鼠肾脏 IR损伤。

4.3 心血管疾病

CAMPENHOUT 等 [3]报道低水平中 Tf（<2 gl/L）

以及蛋白质糖基化都可以增强铁的促氧化反应。该

反应是引起脂质过氧化作用并导致糖尿病患者心血

管疾病风险增高的原因之一。

Tf是在炎症性疾病中重要的负急性期蛋白。I

型糖尿病患者中的 Tf水平通常比正常个体低 10%。

因此，给糖尿病患者静脉输注 apo-Tf可减少机体游

离铁含量，减轻患者的氧化损伤和降低患心血管疾

病的风险。该方法还有利于降低 Tf铁饱和水平，改

善 Tf的糖化形式，提高其与铁的结合能力[3]。

4.4 放射性治疗

临床数据表明，放射治疗期间患者 Tf水平有所

降低，被认为是因为循环系统中铁的氧化还原反应

水平增加进而促进机体的氧化应激反应所导致[23]。

静脉注射 apo-Tf可用于减少放射治疗期间释放的

游离铁，从而减轻机体的氧化损伤。apo-Tf能有效

降低游离铁水平，通过直接刺激骨髓细胞、环核苷

酸的修饰等机制减轻机体的氧化损伤。KOTEROV

等[24]在小鼠放射治疗实验中验证输注 apo-Tf可有效

减轻机体的氧化损伤。

4.5 Tf与靶向药物开发

对 Tf-TfR系统的铁转运和摄取的机制研究，发

现结合 Tf-TfR 系统运用各种治疗性金属离子、药

物、蛋白质和基因的特异性靶向治疗具有极大临床

应用潜力[25-26]。值得注意的是，Tf受体蛋白 TfR在肿

瘤、病变组织中普遍高表达（见附表）。由此可见，利

用 Tf-TfR 系统对肿瘤细胞进行高精度靶向杀伤作

用具有极大的研究价值和应用潜力[5]。

Tf在体内铁饱和度为 30%～38%。除铁离子外，

Tf还可以可逆结合≥30种多价金属离子，包括铜、锌、

钴等[10]。因此，可以使用 Tf来传输身体中的其他金

属，特别是镓（Ga3+）和铟（In3+）。低能量γ发射放射性

核素 67 Ga3+被广泛用作恶性肿瘤的诊断；111In3+被

用于治疗肿瘤或作为放射性标记确定肿瘤细胞的

存活情况[27]。Tf还可以通过结合其他治疗性金属靶

向治疗特定疾病。例如，铋可被用于治疗梅毒、高血

压、感染、皮肤病症和胃肠道疾病[26]。包含在 Tf共轭

脂质体中的硼也已经用于癌细胞硼中子的俘获治

疗[28]。钌和钛都具有抗癌活性，锝则可以用于肿瘤成

像研究[29]。

Tf还可以结合药物分子、蛋白质或基因。例如将

缀合白喉毒素 Tf-CRM107通过静脉输注到恶性脑

肿瘤的患者中，在常规治疗有抗体的恶性脑肿瘤患

者中观察到阳性抗肿瘤作用[30]。与 Tf结合使用的抗

癌化合物还包括多柔比星阿霉素，氯苯丁酸和紫杉
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附表 不同肿瘤组织中 TfR的表达情况

注：++为高表达；+为中水平表达；+-为低表达；-为不表达

肿瘤类别 肿瘤组织 正常组织

乳腺癌 ++ +-

子宫颈癌 ++ -

结肠直肠癌 ++ +

子宫内膜癌 ++ +-

神经胶质瘤 + -

肝癌 + +-

肺癌 ++ +-

淋巴瘤 + +-

黑素瘤 ++ +-

卵巢癌 ++ -

胰腺癌 ++ +-

前列腺癌 ++ +-

肾肿瘤 ++ +

皮肤癌 ++ +-

胃癌 ++ +-

甲状腺癌 + -

尿路上皮癌 ++ +

醇[27]。

4.6 肿瘤治疗

TfR在肿瘤组织中普遍高表达，因此，如何利用

Tf-TfR 系统结合抗肿瘤药物靶向杀伤肿瘤细胞是

当前肿瘤研究的热点和难点之一。Tf通过结合其他

细胞因子，如胰岛素样生长因子 1（insulin-like

growth factor 1，IGF-1）和白介素 2（Interleukin-2，

IL-2）等，可以促进淋巴因子激活杀伤细胞和自然杀

伤细胞的细胞毒性和增殖。OKAMOTO[31]据此使用一

种特定的含 Tf的细胞生长培养基 RDSF，进而刺激，

因子激活杀伤细胞的生长和增殖。

青蒿素（Artemisinin，ART）在 Fe2+的存在下分解

成毒性化合物。研究显示，ART在用 Tf预处理后能

够在纳摩尔浓度水平下杀死小细胞肺癌细胞[32]。使用

类似的方式手段，EFFERTH等[32]证明当 ART化合物

与 Tf联合使用时，对白血病细胞也具有较强的杀伤

作用。

5 结论

Tf 是血浆中主要的结合并转运铁的 β 球蛋

白，其功能是通过与 Tf受体的相互作用介导铁的吸

收，调节体内铁离子平衡和能量平衡，是脊椎动物体

液及细胞不可缺少的成分[1-4，30-32]。Tf不仅是 Fe2+转

运体蛋白，同时还具有许多生理生化功能，包括抗菌

活性、促细胞生长分化以及细胞保护作用等，是一类

多功能蛋白。此外，Tf作为一种新型的药物主动靶

向载体，在抗肿瘤药物如化疗药物、生物活性药物以

及基因靶向治疗药物的开发与应用中具有很大的潜

在价值[1，5，11]。随着蛋白质工程、靶向药物治疗和纳米

生物材料的快速发展，Tf作为一种新型的药物主动

靶向载体，在肿瘤靶向治疗领域中会有更广阔的应

用前景。
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