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摘  要：铁蛋白(Ferritin)是一种广泛存在于生物体中的笼状蛋白，由 24 个亚基自组装形成的蛋

白质外壳和铁内核两部分组成，是维持机体铁代谢平衡的重要蛋白。最新发现，人血清铁蛋白

含量的变化与某些疾病相关，特别是发现利用大肠杆菌重组表达、仿生合成的磁性人铁蛋白具

有双功能特性，即识别肿瘤并使其可视化。此外，铁蛋白独特的结构及理化性质使其成为理想

的纳米载体，用于构筑多功能肿瘤成像和药物输送的平台。本文重点介绍人铁蛋白的新功能及

其在疾病诊断和肿瘤靶向治疗中的应用前景。 

关键词：铁蛋白，转铁蛋白受体 1，磁性铁蛋白，癌症诊断及治疗 

Novel properties and applications of human ferritin expressed by 
Escherichia coli 

FAN Ke-Long  ZHOU Meng  YAN Xi-Yun* 

(Key Laboratory of Protein and Peptide Pharmaceuticals, Institute of Biophysics, Chinese Academy of Sciences,  
Beijing, 100101, China) 

Abstract: Ferritin is a cage-like protein ubiquitous distribution among living organisms. It is com-
posed of a 24-subunit protein cage with an internal iron oxide core. Ferritin plays an important role in 
iron homeostasis based on its ability of iron detoxification and iron storage. Recently, serum ferritin 
levels are found to be changed in some pathologic process. Particularly, biomimetically synthesized 
magnetoferritin which using recombinant human ferritin expressed by Escherichia coli as templates, 
possess intrinsic dual functionality, targeting and visualizing tumor tissues. The unique properties of 
ferritin make it an ideal and powerful nanoplatform on which to construct multifunctional 
nanoparitlces for imaging and delivery of drugs. Here, we summarized the new features of human 
ferritin and the research progress of ferritin-based applications in disease diagnosis and targeted can-
cer therapy. 
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1  铁蛋白 

自从 1937 年捷克生物学家 Vilém Laufberger

教授从马的脾脏中首次分离出铁蛋白以来[1]，科学

家陆续在人类[2]及其他哺乳动物[3-7]、植物[8-9]、真

菌[10-11]和细菌[12-13]等多种生物体内发现了铁蛋白。

从细菌到人类，尽管不同生物的铁蛋白氨基酸序列

具有极大的差别，但其结构相似[14-16]。如图 1A所

示，典型的铁蛋白结构是由蛋白外壳和铁内核两部

分构成，其中蛋白外壳是由 24个亚基自组装形成

的笼状结构(外径 12 nm，内径 8 nm)，铁内核的主

要成分为水铁矿(5Fe2O3·9H2O)[17-19]。 

1.1  铁蛋白的分类 

铁蛋白外壳通常是由两种蛋白亚基(H 和 L)组

成[21-22](图 1B)。在机体不同组织和器官中，铁蛋

白分子中含有 H和 L亚基的比例有所不同。例如，

在心脏中铁蛋白含 H 亚基的比例较高；然而在肝

脏中 L 亚基的比例高。此外，H 和 L 亚基比例的

变化还随着机体病理的变化(炎症)而改变[23]。因

此，铁蛋白最初的命名是根据其来源而定，即从心

脏(Heart)中分离获得，称为 H 铁蛋白；而从肝脏

(Liver)中分离获得的成为 L铁蛋白。铁蛋白的另一

种命名是根据其分子量而定，即 H 亚基的分子量

为 21 kD，称为 H (Heavy)铁蛋白；而 L 亚基为    

19 kD，称为 L (Light)铁蛋白[21,24]。 

除了来源及分子量不同之外，H亚基和 L亚基

的结构与功能也各有特点。H蛋白亚基含有亚铁氧

化酶活性中心(Ferroxidase center)，而 L亚基不具有

亚铁氧化酶活性中心。在铁蛋白的整个矿化过程

中，H 亚基能够将二价铁离子氧化为三价铁离    

子[14,25]，并使其以水铁矿铁核的形式储存在蛋白壳

内，而 L亚基发挥着协同作用，辅助 H亚基形成铁

核[26]。因此，仅有 L亚基构成的 L-铁蛋白的含铁量

要比 H-铁蛋白低得多[27]。根据铁蛋白是否含有铁

核，可以将其分为两种类型。不含铁核的铁蛋白称

为脱铁铁蛋白(Apoferritin)；而含有铁核的称为全铁

蛋白(Holoferritin)，简称为铁蛋白(Ferritin)[28]。 

另外，根据铁蛋白在细胞内和细胞外分布不

同，又将其分为胞内铁蛋白和分泌铁蛋白[29]。胞

内铁蛋白又根据其在细胞内的不同部位，分为胞质

铁蛋白、线粒体铁蛋白和细胞核铁蛋白[30]。分泌

铁蛋白则主要分布在血清[31]、关节滑液[32]和脑脊

液中[33]。 

 

 
 

图 1  天然铁蛋白的结构示意图[20] 
Figure 1  The structure of native ferritin[20] 

注：A：铁蛋白是由蛋白壳和铁核组成；B：蛋白壳是由 H亚基和 L亚基以不同比例自组装形成具有立体对称结构的 24聚体. 其

中 8个亲水性的三重对称轴是金属离子进入蛋白壳内部的通道[20]. H亚基含有亚铁氧化酶活性中心. 

Note: A: Ferritin is composed of a protein cage with an internal iron oxide core; B: 24-subunit oligomer with a combination of H- and 
L-subunits that form a spherical hollow structure of 12 nm with cubic symmetry. Eight hydrophilic channels around 3-fold axes are im-
portant for transport of metal in and out of protein[20]. H-subunit possesses ferroxidase center. 
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1.2  铁蛋白的理化性质 

铁蛋白除了不同于其他蛋白质的壳-铁核结构

之外，其蛋白亚基间还存在大量的盐桥与氢键[28,34]，

这些赋予了铁蛋白独特的物理和化学性质：(1) 铁

蛋白对 pH敏感，在 pH 2.0的酸性条件下，蛋白壳

发生解体，而当 pH 恢复到生理条件(pH 7.0)时，

解体的蛋白亚基又能重新组装成完整的铁      

蛋白[35-36]。(2) 铁蛋白非常稳定，能够耐受多种变

性剂。一般的蛋白质在低浓度(1−4 mol/L)的脲或者

盐酸胍溶液中就会变性，而铁蛋白能够耐受较高浓

度的变性剂，只有 8 mol/L的脲或者 6 mol/L的盐

酸胍才可以使蛋白壳完全解聚[37]。(3) 铁蛋白能够

耐受高温。生物体的大多数蛋白对于温度非常敏

感，一般高于生理条件下的温度很容易造成蛋白的

变性。而铁蛋白可以在 70-80 °C的高温环境下保

持 10 min以上，其天然蛋白结构不受影响[38]。 

最近，人们利用铁蛋白这些独特的理化性质，

仿生合成铁蛋白并使其成为理想的纳米载体。例

如，利用蛋白亚基自组装的特性，通过大肠杆菌表

达系统，使大批量生产制备重组人铁蛋白成为可

能；利用铁蛋白耐高温的特征，通过简单的升温使

其分离纯化；利用其对 pH的敏感性，通过改变 pH

而使其解体与聚合，向铁蛋白腔内装载药物或纳米

颗粒，使其成为多功能纳米载体[39]。 

1.3  铁蛋白的功能 

在大多数组织中，铁蛋白主要存在于细胞质、

细胞核以及线粒体中，在铁的储存和维持体内的铁

平衡方面具有重要的作用[28]。铁是一种重要的微

量元素，既有潜在的毒性又是生命必不可少的成

分，是许多蛋白质的组成成分[40-41]。铁储存和利用

的平衡主要通过食物摄取铁以及铁转运和铁储存

蛋白的表达来维持的[42]。 

除了储存铁的功能之外，铁蛋白还具有重要的

解毒作用。游离的二价铁离子具有致命性，因其能

在富氧组织中通过 Fenton 反应催化产生活性羟基

自由基，从而导致 DNA、脂质和蛋白质的损伤[43]。

而铁蛋白解毒功能是通过捕捉和隔绝细胞内的不

稳定铁池而实现的。由于铁蛋白中 H 亚基具有亚

铁氧化酶活性位点，能够将毒性极大的二价铁离子

氧化为毒性较小的三价铁离子[25,44]。因此细胞核以

及线粒体中的铁蛋白能够保护 DNA和线粒体自身

免受铁的毒害和氧化损伤[45-46]。有关体液中铁蛋白

的生理功能还了解甚少，目前的一些研究发现，体

液铁蛋白可能参与铁的转运 [47]或者免疫调节等  

过程[48-49]。 

2  铁蛋白受体 

早在 20世纪 60年代，科学家就已经发现人铁

蛋白可以被肿瘤细胞选择性的内吞，提示细胞膜上

可能存在铁蛋白受体[50-52]。然而直到 2005 年，

William Seaman实验室首次报道小鼠 H-铁蛋白的

受体是 TIM-2 (T cell immunoglobulin and mucin 

domain-containing protein-2)[53]。2010 年，他们又

发现人 H-铁蛋白的受体为转铁蛋白受体 1 (Trans-

ferrin receptor-1，TfR1)[54]。 

TfR1，又称 CD71，属于典型的 II型跨膜糖蛋

白，在细胞膜表面形成同源二聚体。TfR1 最初被

发现为转铁蛋白(Transferrin，Tf)的受体，在调节

铁转运进入细胞的过程中必不可少[55]。事实上，

Tf-TfR1介导的转铁过程也是细胞摄取铁的最重要

方式。除此之外，TfR1 还参与调节细胞的生长和

增殖[56-57]。H-铁蛋白结合到细胞表面的 TfR1后，

即被转运入胞内体和溶酶体中。TfR1既结合 H-铁

蛋白，又结合转铁蛋白的性质，说明了该受体在协

调铁的转运和使用方面发挥重要的作用(图 2)。 

3  天然铁蛋白与疾病 

尽管血清铁蛋白的来源、生理功能及其受体仍

不明确，但早在 1956年，人们已经发现在患有肝

病的病人血清中血清铁蛋白异常[59]。随后，越来

越多的临床数据表明，血清铁蛋白的升高或降低与

许多疾病有关[60]。目前检测血清铁蛋白的含量已

经成为临床疾病检测的常规项目。例如，患有铁缺

乏症的贫血病人通常血清铁蛋白含量较低，而患有

血色素沉着症、感染、肝脏疾病和大部分肿瘤病人 
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图 2  靶向 TfR1 的肿瘤诊断和治疗中策略[58] 
Figure 2  Strategies for targeting transferrin receptor 1 (TfR1) in tumor therapy and diagnosis[58] 

注：A：抗 TfR1单克隆抗体；B：H-铁蛋白；C：转铁蛋白偶联化疗药物. 

Note: A: Anti-TfR1 monoclonal antibodies or conjugated-antibodies; B: H-ferritin nanoparticles; C: Conjugated Tf as carrier to deliver 
chemotherapeutic drugs to treat or detect tumors. 
 

血清铁蛋白水平升高[60-61]。 

目前，血清铁蛋白作为肿瘤标志物，已经成为

临床上肿瘤筛查的一个常规指标。例如，血清铁蛋

白含量的升高不仅作为乳腺癌诊断的参考，而且还

作为肿瘤复发的检测标志[61-62]。Matzner等发现在

其检测的所有急性白血病复发的患者中，血清铁蛋

白含量均有大幅度升高[63]，而且与疾病的恶性程

度有关。Szymendera和 Volpino等分别在睾丸生殖

细胞肿瘤和肺癌患者中发现血清铁蛋白含量的升

高[64-65]。另外还有研究发现，黑色素瘤细胞能够分

泌铁蛋白并促进黑色素瘤的发展[66]。 

分泌铁蛋白中，除了血清铁蛋白以外，还发现

脑脊液中的铁蛋白水平与脑部恶性肿瘤有关[67]。

而呼出气体中的铁蛋白含量的变化可作为潜在的

肺癌标志物[68]。 

血清铁蛋白与肿瘤的关系不仅体现在含量的

变化，而且其亚基的成分也发生异常。正常生理情

况下，血清铁蛋白主要由 L 亚基构成。但在许多

恶性肿瘤中，血清铁蛋白 H 亚基的比例增高[60]。

众多研究表明，H-铁蛋白在致瘤细胞系以及许多

恶性肿瘤组织中是高表达的[29-30,60-61]。尽管这种变

化的机理还未明确，但这些研究表明 H-铁蛋白在

恶性肿瘤中可能起到重要作用，并对于多种癌症可

能是一个潜在的生物标志物。 

H-铁蛋白的受体(TfR1)也是肿瘤标志分子。有

研究表明，TfR1 在肿瘤细胞中的表达量是正常细

胞的 100倍[55,69]。这可能与肿瘤细胞增殖旺盛，对

铁的需求量大有关。目前，TfR1 不仅作为肿瘤检

测与治疗的新靶标分子[55,70]，还作为乳腺癌[71]、

白血病[72-73]、肺癌[74]和膀胱癌[75]的预后指标。 

在靶向治疗方面，TfR1 的抗体或其天然配体

转铁蛋白偶联细胞毒性药物或放射性核素，已被用

于肿瘤靶向治疗[70]。例如，转铁蛋白偶联白喉毒

素(Tf-CRM107)治疗恶性脑胶质细胞瘤，已进入三

期临床试验[76-77]；抗转铁蛋白受体 1抗体偶联蓖麻

毒素蛋白 A 链(454A12-RTA)已进入二期临床试

验，用于柔脑膜瘤的治疗[70]。如图 2 所示，除了

转铁蛋白和抗 TfR1 抗体来靶向表达 TfR1 的肿瘤

细胞，作为 TfR1的新配体，人 H-铁蛋白纳米颗粒

也可以靶向表达 TfR1的不同肿瘤细胞和组织[78]。 
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4  磁性铁蛋白的仿生合成 

天然铁蛋白具有自然形成 24 聚体的特性，使

得重组铁蛋白在大肠杆菌中大批量制备成为可能。

如图 1B所示，铁蛋白外壳上存在的 8条亲水性金

属离子通道[79-80]，允许金属离子进入铁蛋白空腔；

而蛋白外壳内表面的静电特征，有利于金属离子的

沉积和成核。大肠杆菌重组表达 H或/和 L亚基能

够自组装形成与天然铁蛋白相似的 24聚体，粒径

均一，分散性好。这些独特的性质使其可以作为优

良的生物模板来仿生合成铁蛋白纳米颗粒，而不破

坏蛋白外壳的完整性。尽管这种仿生合成的铁蛋白

与天然铁蛋白结构相似，但其内核的晶型不同。天

然铁蛋白的内核是水铁矿(5Fe2O3·9H2O)，而仿生

合成铁蛋白是磁铁矿(Fe3O4)
[81]。因此，被命名为

磁性铁蛋白(Magnetoferritin)。 

随着分子生物学和纳米技术的交叉与快速发

展，仿生合成铁蛋白技术也在不断完善。早在 1991

年，英国巴斯大学 Stephen Mann实验室率先合成

了首例磁性铁蛋白。他们利用天然马脾铁蛋白为模

板，人工除去其天然内核(水铁矿)，并在马脾铁蛋

白的空腔内合成磁性铁核(Fe3O4)
[44,82-83]。这项工作

开辟了仿生合成纳米颗粒的新领域。随后，一系列

的无机纳米颗粒都在天然马脾铁蛋白的空腔内合

成[84-89]。然而，这种方法存在的问题是，在利用马

脾铁蛋白外壳作为模板合成纳米颗粒前，需要先去

除其中的天然水铁矿内核，而去核的过程需要强还

原剂处理。后者会使铁蛋白壳受损，导致有些亚铁

离子没有进入到蛋白壳内，而是吸附到蛋白壳外表

面被氧化，从而导致合成的铁蛋白聚集[90-91]。 

为了解决这个问题，2006 年，美国蒙大拿州

立大学的 Trevor Douglas 实验室首次利用大肠杆

菌重组表达人 H-铁蛋白的方法，获得含铁原子数

极少的空壳铁蛋白，并以其为模板，仿生合成磁性

铁蛋白[81]。这种新技术不仅省略了分离纯化天然

马铁蛋白的繁琐过程，而且避免了由于去核步骤导

致的蛋白外壳受损，同时使得整个仿生合成速率加

快，保持了良好的蛋白壳完整性。目前，这种技术

已经被国内外学者广泛采用[92-93]。 

与其他纳米颗粒相比，仿生合成磁性铁蛋白具

有以下优点：(1) 粒径大小为 12 nm，有利于其在

肿瘤中的渗透和积累。已有文献报道，由于肿瘤组

织中血管丰富、血管壁间隙较宽、结构完整性差，

淋巴回流缺失，造成粒径在 11-15 nm之间的颗粒

可以增强在肿瘤中的积累[94]。(2) 粒径均匀。以铁

蛋白为模板仿生合成，无需额外条件的控制，即可

制备出分散性好、粒径均一的纳米颗粒。(3) 生物

相容性好。人体天然铁蛋白外壳，在体内应用时不

易引起免疫排斥反应，具有低毒性的特点。(4) 易

于靶向性修饰。铁蛋白外壳不仅可以通过化学方法

进行修改，而且还可以通过基因融合，使其成为多

功能纳米载体。(5) 磁性铁蛋白的内核为 Fe3O4纳

米颗粒，具有双功能的特性——超顺磁性和过氧化

物酶活性。磁性铁蛋白内核的粒径在 4−7 nm左右，

具有超顺磁性，使得其可以发展为 MRI 显影剂。

2007年，我国科学家发现，Fe3O4磁性纳米颗粒具

有过氧化物酶的活性[95]。在 H2O2存在的情况下，

Fe3O4磁性纳米颗粒可以将显色底物催化氧化，从

而产生颜色反应。而磁性铁蛋白纳米颗粒所具有的

这些独特的优势，使其拥有能更好地用于肿瘤诊断

与治疗的应用前景。 

5  铁蛋白与癌症诊断 

5.1  磁性铁蛋白的双功能特性与肿瘤病理检测 

经过修饰或标记的纳米颗粒已经被广泛用于

提供疾病的诊断[96-97]、治疗[98-99]及预后方面的信    

息[100-101]。为实现这些目的，纳米颗粒通常与配体，

如抗体、肽或小分子连接，以提高纳米颗粒的肿瘤

靶向性。但是，这种修饰往往会改变其本身所具有

的理化性质，增加纳米颗粒的聚集、降低靶向性和

增加非特异性吸附，最终造成癌症诊断灵敏度和特

异性的降低[102-105]。 

最新研究发现，以大肠杆菌重组人 H-铁蛋白

为模板，仿生合成的磁性铁蛋白是一个双功能分
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子。其外壳无需任何标记或者修饰，即可直接靶向

肿瘤组织。如图 3 所示，H-铁蛋白不仅特异识别

临床多种肿瘤组织，而且其结合的程度与临床肿瘤

组织的恶性程度成正相关。H-铁蛋白直接靶向肿

瘤组织的分子基础是，H-铁蛋白的受体 TfR1是一

个肿瘤标志分子。TfR1 的过度表达与肿瘤的恶性

程度也是正相关的。所以，H-铁蛋白与抗 TfR1抗

体和转铁蛋白一样，不需要进行任何的修饰或标

记，即可直接靶向过表达 TfR1的肿瘤细胞和肿瘤

组织[78]。 

另一个重要发现是磁性铁蛋白具有内在的过

氧化物酶活性(图 4B)。在 H2O2存在的情况下，磁

性铁蛋白能催化过氧化物酶的底物 TMB及 DAB，

发生与过氧化物酶相同的显色反应。 

基于磁性铁蛋白新功能的发现，科学家利用它

靶向肿瘤并使其可视化的双功能特性，发展了一种

基于纳米粒的免疫组织化学检测肿瘤新技术。 

免疫组化是目前国内外公认的肿瘤诊断的“金

标准”[106-108]，是病理诊断常用的技术手段。如   

图 4C所示，其基本原理是基于抗体与肿瘤相关抗

原的特异性结合，通过一抗特异性识别肿瘤细胞，

生物素标记的二抗进一步识别一抗，然后辣根过氧

化物酶标记的链霉素与生物素结合，最后利用过氧

化物酶氧化显色底物来实现对肿瘤组织的检测。但

是这种免疫染色法需要多种抗体孵育，缓冲液的反

复冲洗，步骤复杂，操作时间长。 

与常规免疫组织化学方法相比，这种基于磁性

铁蛋白的新方法具有以下特点：(1) 灵敏度高和特

异性强，利用基于磁性铁蛋白的肿瘤诊断新方法， 

通过对人体常见的多种实体瘤的大量临床组织样 

 

 
 

图 3  H-铁蛋白特异性识别多种人体肿瘤组织 
Figure 3  H-ferritin can specifically target many kinds of human cancer tissues 

注：FITC标记的 H-铁蛋白可以特异性的结合到临床常见的实体瘤组织上，而且其染色程度与临床癌症组织的恶性程度呈正相关. 

图中，从左到右，A，B，C，D分别对应着癌症组织的 1级，2级，3级和正常/癌旁组织[78]. 

Note: H-ferritin based fluorescence staining positively correlated with differentiation, grades and growth patterns of lung squamous cell 
carcinoma, cervical squamous cell carcinoma, ovarian serous papillary carcinoma and colonic adenocarcinoma, hepatocellular carcinoma. 
The corresponding normal tissues, necrotic tumours, chronic inflammatory tissues and hyperplastic tissues showed negative staining[78]. 
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图 4  磁性铁蛋白纳米颗粒可以靶向肿瘤并使其可视化 
Figure 4  Magnetoferritin nanoparticles for targeting and visualizing tumor tissues 

注：A：仿生合成磁性铁蛋白的示意图[78]；B：磁性铁蛋白是一个双功能分子——靶向肿瘤并使其可视化[58]；C：常规免疫组化

方法；D：磁性铁蛋白检测肿瘤新技术[58]. 

Note: A: Schematic showing the preparation of M-HFn nanoparticles and their structure[78]; B: M-HFn nanoparticles with intrinsic dual 
functions, targeting tumor tissues without any modification, and giving a color signaling by its peroxidase-like activity[58]; C: Anti-
body-based immunohistochemistry; D: M-HFn based immunostaining[58]. 
 

本的筛查，发现新方法对肿瘤组织的识别具有灵敏

度高和特异性强的特点。另外，利用基于 TfR1抗

体的传统免疫组织化学方法和基于磁性铁蛋白的

新方法对临床肝细胞肝癌组织连续切片的染色结

果显示，新方法能够更加特异性地区分肝细胞肝癌

组织和正常肝组织[78]；(2) 操作简单、重复性好。

传统的免疫组化要使用一抗、二抗或酶标的三抗，

每次孵化之间还有多步实验操作。实验结果很容易

受到实验人员的熟练程度和主观性的影响。而新方

法简单易操作，仅使用一种试剂和一个步骤，减少

了人为操作对结果的影响；(3) 速度快，新方法仅

需要不到 1 h的时间，而免疫组化方法需要 3−4 h；

(4) 新方法成本低，无需使用造价昂贵、易变性的

抗体。人 H-铁蛋白在大肠杆菌中即能方便地表达。

同时仿生合成磁性铁蛋白纳米颗粒花费低，而且仅

通过简单的在无氧条件下，用 H2O2氧化分布在 H-

铁蛋白中的 Fe2+即能大量制得。所有这些特性表

明，磁性铁蛋白作为一种新型的试剂，有望成为一

种快速、花费低而且具有广谱性的肿瘤诊断工具。 

5.2  铁蛋白与体内影像 

磁性铁蛋白是典型的超顺磁性纳米颗粒，具有

粒径均一、单分散性好的特点。除此之外，其铁核

粒径可以随着反应过程中加入铁原子量的多少而

改变，还可以在合成过程中添加其他的微量重金属

来改变铁核的磁学特性[109]。研究发现，仿生合成

的磁性铁蛋白的弛豫效能要优于同等尺寸的商品

化纳米磁性颗粒[110-111]。更重要的是，铁蛋白是人

体的天然蛋白质，因此，拥有天然的低毒性和低免

疫反应的特性；由于磁性铁蛋白纳米颗粒的尺寸为

12 nm，是纳米颗粒在肿瘤血管渗透和滞留的理想

尺度，有利于其在肿瘤部位的聚集。另外，人 H-

铁蛋白无需任何修饰，本身可以靶向肿瘤细胞并滞
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留在肿瘤组织中。综上所述。我们不难发现，磁性

铁蛋白的安全性、靶向性和低成本、易于批量生产

的特性使其有望成为一种理想的 MRI 显影剂，应

用于体内肿瘤成像。 

除了体外仿生合成的磁性铁蛋白纳米颗粒，体

内的铁蛋白或可直接用于疾病的成像[112-113]。Kim

等以及 Choia等已经开发出一种模型，该模型允许

肿瘤细胞过表达 H-铁蛋白，应用于核磁共振，实

现体内的肿瘤成像和检测淋巴结中肿瘤的转    

移[114-115]，能够进行长期的体内成像。然而，尚不

清楚铁蛋白表达水平在肿瘤发生过程中的变化，并

且这种内源性的铁蛋白很难获得足够强的肿瘤成

像对比信号，而 H-铁蛋白除了储存铁的功能之外，

在免疫抑制 [48]或者炎症发生 [60]等多方面均有作

用，因此高表达 H-铁蛋白的安全性还需要进行进

一步的评估。 

5.3  铁蛋白与肿瘤多模成像 

铁蛋白纳米颗粒因其结构上的特殊性，使得其

成为一种易于进行各种修饰或者标记的纳米平台

(图 5)。Douglas 实验室通过基因工程的方法在 H-

铁蛋白蛋白壳上融合表达 RGD-4C，使之通过与肿

瘤新生血管内皮上或者是肿瘤细胞本身高表达的

整合素分子 αvβ3结合而靶向肿瘤
[81]。事实上任何

能够靶向肿瘤标志物的配体均能用于铁蛋白纳米 
 

 
 

图 5  铁蛋白蛋白壳的 3 个界面都可以用来进行功能化

的修饰或者标记[36] 
Figure 5  A schematic illustration of the three interfaces 
of a protein cage that can be exploited to impart designed 
functionalities[36] 

颗粒的修饰，例如促黑激素(MSH)及其受体或者表

皮生长因子(EGF)及其受体[116]。一段结合 Fc段的

多肽也可以通过基因改造引入铁蛋白外壳，使铁蛋

白纳米颗粒靶向肿瘤细胞[117]。除了仅使用一种配

体进行修饰，NIH的 Xiaoyuan Chen研究组最近通

过化学修饰和基因工程合成了一种嵌合的笼状铁

蛋白纳米颗粒，用于增加铁蛋白的多功能性和多模

态成像，来提高肿瘤成像的分辨率和灵敏度[39]。

如图 6A所示，这种嵌合铁蛋白的修饰充分地利用

了铁蛋白蛋白壳可以被用来修饰或者标记的 3 个

界面。 

对肿瘤部位的靶向策略，除了直接靶向肿瘤细

胞外，肿瘤微环境也越来越引起人们的关注[118]。

在肿瘤微环境中高表达的一些蛋白酶或活性蛋白

的底物成为靶向肿瘤的新策略。如图 7所示，研究

人员将基质金属蛋白酶(MMP)的蛋白酶底物作为

连接荧光分子和铁蛋白壳的接头蛋白，通过化学修

饰的方法连接到铁蛋白纳米颗粒的外表面。然后通

过 pH控制的蛋白亚基的解聚/聚合，制备出条件激

活的嵌合铁蛋白荧光成像试剂。嵌合铁蛋白荧光成

像纳米颗粒仅可以被肿瘤区域富集的 MMP裂解，

从而使嵌合铁蛋白荧光成像纳米颗粒进入激活状

态，对肿瘤部位进行非常特异性的成像[119]。最近，

国家纳米中心聂广军实验室则利用类似的方法，在

铁蛋白纳米颗粒表面连接成纤维细胞活化蛋白 α 

(FAP-α)的底物，可以被肿瘤微环境中肿瘤相关成

纤维细胞富集的 FAP-α 来裂解，从而实现对肿瘤

微环境的特异性成像[120]。 

磁性铁蛋白纳米颗粒是一个理想的核磁共振成

像(MRI)造影剂，可用于肿瘤的诊断[110]。核磁共振

成像在无损成像的同时，还能提供较高的高空间分

辨率以及解剖和生理学上的有关信息。正常情况下，

使用磁性铁蛋白纳米颗粒成像时，会使核磁共振的

T2或 T2*加权信号强度减小[81,110]。这种造影剂使肿

瘤区域相比正常组织的信号减弱。但是阴性对照也

可能是由于伪影产生。所以这种阴性对照的产生，

使得核磁共振很难获得肿瘤诊断的准确信息。 
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图 6  嵌合铁蛋白纳米颗粒用于多功能装载和多模成像[39] 
Figure 6  Chimeric ferritin nanoparticles for multiple function loading and multimodal imaging[39] 

注：A：多功能嵌合 H-铁蛋白纳米颗粒的制备过程. 蛋白肽段 RGD-4C和荧光分子 Cy5.5分别通过基因工程和化学修饰的方法标

记到铁蛋白蛋白壳表面. 64Cu放射性核素则通过 pH变化使 H-铁蛋白蛋白壳解聚-聚合的方式来装载到铁蛋白内部；B、C：在尾

静脉注射该嵌合 H-铁蛋白纳米颗粒后，对 U87MG荷瘤小鼠体内的(B)正电子发射断层扫描成像和(C)近红外成像. 对照组，在注

射铁蛋白纳米颗粒前，提前 30 min用足量剂量的 c(RGDyK)预处理[39]. 

Note: A: Schematic illustration of the process of triple-loading. In vivo (B) PET and (C) NIRF images after the administration of ferritin 
probes. In the comparison group, a blocking dose of c(RGDyK) was injected 30 min prior to the ferritin probe administration[39]. 
 

因此，人们采用了多模态成像的技术，即将核

磁共振成像与其他成像方式，如荧光成像或正电子

发射断层扫描成像(PET)结合起来。基于铁蛋白纳

米颗粒特殊的结构，通过两种方法的修饰，可以在

单次检查成像中实现多模态成像。一是通过化学方

法或基因工程手段修饰，在铁蛋白纳米颗粒外表面

引入官能团。例如，可以将一种荧光染料共价结合

于 H-铁蛋白表面[81]，或者通过基因工程将绿色荧

光蛋白(GFP)融合入 H-铁蛋白的蛋白质外壳中[93]。

但是，荧光成像是一种无损伤成像，可能无法获得

足够的荧光信号强度，特别是肿瘤位于组织深处

时，即使采用原位曝光，光线也不能有效地穿透皮

肤和深处组织。 

新型荧光成像技术需要克服上述限制。研究人员

已经开发出了近红外荧光(NIRF)成像。如图 6B、C

所示，将荧光分子 Cy5.5 标记 H-蛋白纳米材料，

用于移植瘤小鼠体内成像，成像手段可以仅为近红

外荧光成像，或者近红外荧光成像与正电子发射断

层扫描成像结合起来的多模态成像[39,119]。另一种

方法通过 pH 控制下蛋白外壳的解聚/聚合改变纳

米粒子包被功能性造影剂来实现。钆[Gd(III)]的螯

合物可被加载到铁蛋白纳米颗粒的核心，由于其 
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图 7  嵌合铁蛋白纳米颗粒作为可激活性荧光探针用于肿瘤成像[119]  
Figure 7  Hybrid ferritin nanoparticles as activatable probes for tumor imaging[119] 

注：A：基于 H-铁蛋白的可激活性嵌合铁蛋白肿瘤成像试剂的制备过程；B：UM-SCC-22B移植瘤小鼠在 MMP酶抑制剂处理或

者非预处理的条件下，瘤内注射嵌合铁蛋白成像试剂后的近红外体内成像图[119]. 

Note: A: Formation of ferritin cage-based activatable probes; B: In vivo NIRF imaging of 22B tumor xenografted mice after intratumoral 
injection of ferritin-cage-based activatable probeswith and without MMP inhibitor[119]. 
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较高的 R1弛豫效能能增强 T1加权信号，可用于

肿瘤的核磁共振成像[121-122]。放射性同位素是另

一个可以被加载到纳米颗粒内核用于多模式成像

的潜在造影剂。Chen 实验室将 64Cu 加载到 H-铁

蛋白内核，在对肿瘤的单次成像中将正电子发射

断层扫描成像与近红外荧光成像结合起来。这样，

通过一般性的修改和功能化，使铁蛋白纳米颗粒

提供了肿瘤诊断多模式成像中一个十分有前景的

纳米平台[39]。 

6  铁蛋白与肿瘤治疗 

铁蛋白是一种典型的笼状蛋白，具有生物相容

性好、尺寸均一、易于在肿瘤中渗透和积累的特点。

同时，铁蛋白外壳可以通过基因工程或者化学修饰

的方法进行靶向性修饰[39,81,93,119]。另外，利用铁蛋

白在 pH变化条件下的解聚/聚合操作，可以制作多

功能的嵌合铁蛋白纳米颗粒[39,119]和向铁蛋白内部

空腔中装载各种小分子药物[123-125]。铁蛋白拥有的

这些天然优势提示其可能成为一种理想的肿瘤治

疗药物载体。 

向铁蛋白壳内部装载药物的策略主要由两种：

第一种是在 pH控制下，通过解聚和重新聚合铁蛋

白外壳的方法，将化学药物封装入铁蛋白中[123-128]；

如将阿霉素(Dox)通过 pH 控制下，解聚/聚合的方

法封装入脱铁铁蛋白后，每个铁蛋白分子最大载药

量为 28 Dox，并且装载药物的铁蛋白仍能保持较

高的稳定性[127]。通过类似的过程，每个铁蛋白可

以封装 11个左右的顺铂分子[129]。而且运载顺铂的

铁蛋白可引发胃癌细胞的凋亡。第二种是利用铁蛋

白蛋白壳上的亲水性通道，将化疗药物与金属离子

结合，通过金属离子将其装载到蛋白壳内部[130-131]。

如图 8 所示，Jin Xie 实验室以 RGD 修饰过的 H-

铁蛋白为载体，运载化疗药物 Dox 实现对肿瘤的

杀伤。他们在铁蛋白外壳上引入 RGD4C，使铁蛋

白壳作为载体时能够特异性靶向肿瘤细胞。后在

Cu(II)的协助下，将抗肿瘤药物 Dox 封装入

RGD-H-铁蛋白内部。对 U87MG 皮下肿瘤模型的

研究显示，装载阿霉素的铁蛋白其循环半衰期较

长，肿瘤吸收较高，能更好地抑制肿瘤生长，并且 
 

 
 

图 8  RGD 修饰的铁蛋白颗粒作为抗肿瘤药物载体[130] 
Figure 8  RGD modified ferritin nanoparticles as anti-tumor drug carrier[130] 

注：A：装载 Cu-Dox的 RGD-H-铁蛋白纳米颗粒 D-RFRTs的示意图. Dox首先与 Cu结合成为复合物，然后被装载到 RGD-H-铁

蛋白内部. 装载药物的颗粒表面还可以用荧光分子 ZW800来进行化学修饰；B：U87MG裸鼠移植瘤模型的的治疗研究. D-RFRTs

治疗组的移植瘤体积与 PBS、RFRTs、Dox治疗组相比，有明显差异[130]. 

Note: A: Schematic illustration of D-RFRTs. Dox was precomplexed with Cu, and then encapsulated into RFRTs; B: Therapy studies 
performed on U87MG tumor-bearing nude mice. On day 18, significant difference in tumor growth was found between D-RFRT treated 
mice and those treated with PBS, RFRTs and free Dox[130]. 
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比游离的阿霉素对心脏的毒性小[130]。随后，该研

究组又以类似的方法，在 RGD4C修饰过的铁蛋白

内部包裹入光敏剂，如十六氟酞菁锌(ZnF16Pc)，用

于对多种疾病的光动力学治疗。对 U87MG皮下肿

瘤模型的研究显示，被铁蛋白装载的 ZnF16Pc在肿

瘤中具有更高的积累率，很好地抑制肿瘤的生长，

并且对皮肤及其他器官的毒性也更小[131]。 

除了将化学药物封装在核心，铁蛋白外壳可以

通过基因工程负载蛋白质类药物，如抗体、毒素和

多肽。据报道，抗体修饰的铁蛋白可靶向乳腺癌细

胞，在肿瘤治疗中具有潜在的应用[117]。同样地，

抗体与抗原结合的单链可变区部分(scFv)也可以

通过基因工程融合入铁蛋白[132]。因此，通过铁蛋

白纳米颗粒平台将多模态成像与药物的靶向运输

结合起来，用于癌症的诊断与治疗的研究将是十分

有意义的。 

7  铁蛋白在其他领域的应用 

7.1  铁蛋白用于其他疾病的诊断 

作为功能强大的纳米平台，铁蛋白纳米颗粒除

了在肿瘤诊断和治疗方面有天然的优势，在转化医

学的其他领域也显现了巨大的应用潜力。Douglas

和 McConnell 实验室合作发现，人类 H-铁蛋白很

容易被巨噬细胞吞噬，提供强有力的 T2*磁共振造

影。它们可以作为核磁共振成像的造影剂，用以评

估炎症状态，如动脉粥样硬化斑块恶化及恢     

复[110,133-134]。另外，铁蛋白纳米颗粒也可被用于干

细胞的研究，即通过无创的体内实时成像，追踪细

胞的增殖、分化和迁移。干细胞中高表达的内源性

铁蛋白可以作为一个有效的造影剂，通过核磁共振

追踪细胞迁移入血管梗塞的心脏 [135-136]。最近，

Scara5 被鉴定为鼠 L-铁蛋白的受体，并在鼠的肾

脏中高表达[137]，因此富含 L蛋白亚基的铁蛋白可

以利用其靶向性，被开发为肾脏成像的造影剂。国

家纳米中心的聂广军实验室发现在脱铁马脾铁蛋

白内(由 22个 L-铁蛋白亚基和 2个 H-铁蛋白亚基

构成)仿生合成成对纳米金簇(Au-Ft)后，利用金纳

米簇固有的光致发光特性及铁蛋白本身的靶向性，

可用于肾脏的远红外荧光成像[138]。 

7.2  铁蛋白与疫苗 

由 24 个蛋白亚基自组装构成的铁蛋白，每一

个亚基都可以很方便地进行基因改造，而经过改造

后的亚基仍旧可以自组装形成 24聚体。科学家基

于铁蛋白的这些特征，开始研究能否将其作为一个

抗原呈递和疫苗开发的平台[139]。2006年，美国新

世纪医药公司(New Century Pharmaceuticals)首先

用铁蛋白作为呈递抗原的疫苗研发平台。他们在铁

蛋白 L亚基的 N端融合表达 HIV-1 病毒的 Tat肽

段，用自组装形成的 24聚体融合蛋白免疫动物后，

发现能够激起机体的免疫应答[139]。最近，NIH 过

敏与传染病研究所的疫苗研究中心又成功的将铁

蛋白应用于流感疫苗的研发[140]。该研究组将流感

病毒的血凝素蛋白 HA 与微生物铁蛋白(H. pylori

幽门螺杆菌铁蛋白)亚基的 N端融合在一起，在铁

蛋白自组装成为球状结构时，引入的血凝素 HA由

蛋白核心向外伸出，在蛋白表面组成 8个突起，模

拟流感病毒表面的的 HA突起。如图 9A所示，因

为在铁蛋白表面，融合表达的 HA三聚体和天然的

HA 三聚体基本相同，一个铁蛋白纳米颗粒拥有 8

个 HA三聚体突起。在将这种融合 HA的铁蛋白颗

粒免疫动物时，成功产生中和性抗体，起到了流感

病毒疫苗的效果。实验发现，这种复合体诱导产生

的流感病毒中和抗体的水平比传统灭活病毒疫苗

高 10倍以上，并且能够识别流感病毒 HA蛋白的

两个高度保守位点，即 HA三聚体蛋白的茎部和头

部，因此这种新型的疫苗较传统灭活病毒疫苗的效

力更强，免疫范围更广。此外，这种新型的纳米颗

粒疫苗完全由重组合成，避免了在鸡胚或细胞中培

养有潜在危险性的病毒，还允许通过修饰提高其免

疫原性，为新一代流感疫苗的研制提供了新方法，

该方法或许还可适用于研制类似病原体的疫苗。 

7.3  铁蛋白与生物大分子检测 

利用铁蛋白的蛋白壳易于进行各种化学修饰

和标记的特征，科学家们开发了一系列基于铁蛋白

的生物大分子检测系统。这一策略的实现主要是通 
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图 9  融合表达 HA 蛋白的铁蛋白纳米颗粒(HA-np)的分子设计及表征[140] 
Figure 9  Molecular design and characterization of ferritin nanoparticles displaying influenza virus HA[140] 

注：A：从左至右分别是铁蛋白亚基、铁蛋白蛋白壳上的三重对称轴位置、铁蛋白纳米颗粒及 HA的三聚体蛋白，其中三重对称

轴处的 Asp5 形成的三角形用红色标出，融合表达在铁蛋白表面的 HA 三聚体的距离和天然 HA 三聚体的距离是基本一样的；    

B：对铁蛋白纳米颗粒和 HA-np的透射电镜表征[140]. 

Note: A: A subunit of H. pylori non-haem ferritin (PDB: 3bve) (left). The NH2- and COOH-termini are labelled as N and C, respectively. 
Three subunits surrounding a threefold axis are shown (middle) and the Asp 5 is coloured in red. An assembled ferritin nanoparticle and 
an HA trimer (PDB: 3sm5) (viewed from membrane proximal end) (right). A triangle connecting the Asp 5 residues at the threefold axis 
is shown in red. The same triangle is drawn on the HA trimer (right). A schematic representation of the HA-ferritin fusion protein is 
shown (bottom); B: Negatively stained TEM images of nanoparticles (np) (left and middle). Computational models and observed TEM 
image (right, top and bottom panels) representing octahedral two-, three- and fourfold axes of HA-nanoparticles are shown as indicated. 
Visible HA spikes are numbered in the images[140]. 
 

过生物素(Biotin)-链霉素(Streptavidin)的亲和作用

实现的。即在铁蛋白蛋白壳标记生物素，然后将目

的分子同样用生物素标记。利用链霉素和生物素的

亲和作用，将目的分子同铁蛋白连接。比如，Li

等利用这种方法，将寡聚核苷酸连接到装载铁核的

铁蛋白表面，然后利用寡聚核苷酸链和目的 DNA

杂交的方法实现对目的 DNA 的检测[141]。美国西

北太平洋国家实验室的Yuehe Lin实验室利用铁蛋

白及生物素-链霉素系统建立了一系列的高灵敏度

生物大分子检测系统。比如用于检测 TNF-α 及

MCP-1 等生物标记物的高灵敏度电化学免疫分析

法[142]；利用装载铁核的铁蛋白具有的过氧化物酶

活性，连接抗人血浆铜蓝蛋白抗体建立的检测人血

浆铜蓝蛋白的双抗夹心免疫分析法[143]。Lin 实验

室的研究还发现，将葡萄糖氧化酶通过生物素法固

定在铁蛋白表面，可以增加葡萄糖氧化酶的活性与

稳定性[144]。另外，他们利用戊二醛法对铁蛋白表

面进行 HRP酶和 Aptamer的双标记，并基于双标

的铁蛋白建立了一种针对凝血酶的高灵敏度检测

系统[145]。 
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相对于化学修饰，采用与铁蛋白亚基融合表达

方法的最大优势是解决了化学标记时，被标记蛋白

方向随机，从而降低检测灵敏度的问题。在标记蛋

白与铁蛋白亚基融合表达以后，铁蛋白亚基自组装

的同时，可以将融合蛋白以同样的方式展示在蛋白

壳的外表面。韩国大学的 Jeewon Lee 实验室在

2007年以 H-铁蛋白为基础，采用融合表达的方法，

在铁蛋白表面展示特异性抗原。然后利用铁蛋白表

面抗原与相关抗体结合的特异性和标记在抗体上

的量子点的灵敏度实现了对 I 型糖尿病相关蛋白

谷氨酸脱羧酶自身抗体及乙肝表面抗原的   

(10−18 mol/L)超高灵敏度检测，并在病人血清中得

到验证[146]。最近，Lee 实验室利用基因工程的方

法，在 H-铁蛋白蛋白壳表面展示了 AIDS 病毒表

面抗原 gp41和修格兰氏症候群病相关抗原 Ro/La。

通过采用一步共聚的方法构建了基于铁蛋白的水

凝胶检测系统。在水凝胶里面，展示相关抗原的铁

蛋白分布均匀，并更加稳定。Lee等采用这种基于

铁蛋白的水凝胶系统，将临床上不好区分的 AIDS

病造成的类修格兰仕症候群与真正的修格兰仕症

候群区分开来[147]。 

8  结论与展望 

从铁蛋白被分离出来至今，科学家对于铁蛋白

的研究已经超过了 75年。最近的研究表明，铁蛋

白不仅维持体内铁稳态，还参与了多种病理过程。

血清铁蛋白和人H-铁蛋白受体TfR1已被确定为肿

瘤标志物，并被广泛应用于肿瘤的筛查。虽然铁蛋

白的新功能不断被揭示，仿生合成铁蛋白的技术也

层出不穷，但是关于铁蛋白基本的生物学功能还不

十分清楚。例如，分泌性铁蛋白的来源及人 L-铁

蛋白受体的问题；铁蛋白纳米颗粒在体内的代谢途

径及毒性问题。铁蛋白作为理想的纳米载体，在肿

瘤的诊断、成像、治疗和纳米疫苗方面的应用效果，

仍旧值得我们期待。 
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