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乳铁蛋白在肿瘤治疗中的作用机制
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!摘要"

!

乳铁蛋白具有抗肿瘤活性(乳铁蛋白可通过增强宿主防御%抑制增殖%诱导凋亡#阻断细胞周期%抗血

管生成#调控致癌物代谢酶以及清除铁等机制发挥抗肿瘤作用(乳铁蛋白的安全无毒性为人类肿瘤的治疗提供

了新的选择(
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乳铁蛋白是一种相对分子质量为
*""""

的铁结合糖蛋

白#属于转铁蛋白家族#因与铁结合后形成的复合物呈红色#

故又称1红蛋白2

&

#

'

(它主要存在于哺乳动物!人%牛%羊%马%

狗%猪和一些啮齿类"的乳汁中#消化%呼吸和生殖系统等分

泌液中也含有一定量的乳铁蛋白#如胃肠液%胆汁%胰液%唾

液%鼻腔分泌液%支气管黏液%宫颈黏液%精液%羊水%泪液%关

节液等#但其含量远远低于乳汁(乳铁蛋白还存在于中性粒

细胞的次级颗粒中!

#&

$

3

)

#"

+ 中性粒细胞"(乳铁蛋白的广

泛分布说明其在宿主防御中具有重要作用(

乳铁蛋白的含量在不同动物之间存在着明显的种属特

异性#其中人!主要是乳汁"中最高#而大鼠%兔和狗是几种几

乎未发现有乳铁蛋白存在的哺乳动物(血液中的乳铁蛋白

主要来自中性粒细胞的次级颗粒#骨髓%子宫内膜及胎盘等

也能分泌少量乳铁蛋白进入血液*此外#乳铁蛋白的浓度还

可受炎症%激素及环境的影响(

乳铁蛋白是宿主防御的第一线#能对各种生理和环境变

化作出应答(乳铁蛋白结合铁的能力%独特的
G

端结构%酶

活性及其受体的特性在调控铁稳态%抗微生物感染%抗氧化%

抗炎%免疫调节%调控细胞增殖%分化以及抗肿瘤%抗转移等

方面起重要作用(

乳铁蛋白可与许多物质以特异性或非特异性的方式结

合#包括金属离子%可溶性分子%细胞及其表面受体以及

CGH

等#从而干扰相关的信号通路和生物学应答(乳铁蛋

白这种广泛的结合能力是其多样化生物学功能的基础(

抗肿瘤活性
!

许多体内%外研究证实了乳铁蛋白具有抗

肿瘤活性(而且#母乳喂养的婴儿恶性肿瘤的发生率也较

低(从理论上看#乳铁蛋白具有抗肿瘤的潜能(首先#一些

肿瘤细胞可过度表达净带负电荷的磷脂酰丝氨酸#这就增加

了与乳铁蛋白的静电吸引&

!

'

*其次#某些肿瘤细胞上存在有

乳铁蛋白受体&

$

'

#因此#乳铁蛋白可通过与肿瘤细胞的相互

作用而发挥抗肿瘤效应(

与免疫调节相关的抗肿瘤作用
!

免疫调节是乳铁蛋白

发挥抗肿瘤作用的重要机制(乳铁蛋白具有刺激抗肿瘤免

疫的功能#可通过诱导细胞因子的产生%增加免疫细胞的数

量以及增强免疫细胞的活性而提高宿主防御肿瘤的能力(

乳铁蛋白能增强细胞免疫及
A5#

型应答&

'

'

*活化自然杀伤

!

GV

"细胞&

&

'

#并增加肿瘤细胞对
GV

细胞溶胞作用的敏感

性&

+

'

*细胞毒性
A

淋巴细胞!

.AJ

"也是乳铁蛋白发挥抗肿瘤

功能的效应细胞&

%

'

(乳铁蛋白还可经受体介导的信号通路

而调控细胞因子的生成*乳铁蛋白通过抑制促炎性和促转移

性细胞因子的产生&

*

'而改变肿瘤的细胞因子环境#从而发挥

抗肿瘤效应(

抑制血管生成
!

乳铁蛋白可直接抑制内皮细胞的功能

而发挥抗血管生成的作用*还可抑制血管内皮生长因子

)##
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'以及肿瘤介导的血管生成&

#"

'

(

研究显示#乳铁蛋白可呈剂量依赖性抑制成纤维细胞生

长因子!如
=!?!

"和
Y6?!

诱导的小鼠内皮
VD@!;#+

细胞的

增殖*其机制可能是$

(

钝化循环中的血管生成分子*

)

封闭

内皮细胞表面捕获生物活性物质的肝素样分子*当乳铁蛋白

结合
=!?!

和
Y6?!

或细胞表面捕获
=!?!

和
Y6?!

的肝素

样分子后#便可抑制
=!?!

和
Y6?!

诱导的内皮细胞的增殖(

此外#乳铁蛋白还可抑制体外小鼠内皮
VD@!;#+

细胞形成管

样结构&

#"

'

(

另外#乳铁蛋白也可通过诱导抗血管生成性细胞因子

!如白介素
7#*

%干扰素
7

0

"的产生#以及抑制促血管生成性细

胞因子的产生而发挥抗血管生成的作用&

##

'

(

调控致癌物代谢酶以及清除铁
!

乳铁蛋白具有对抗化

学致癌剂所诱导的许多器官!包括食管%肺%舌%膀胱%肝%结

肠等"肿瘤的发生和生长&

#!

'

(

当乳铁蛋白与致癌剂同时使用时#可作为阻断剂发挥作

用(乳铁蛋白通过抑制
'

相酶!如细胞色素
@'&"#H!

"和)

或增强阻碍
#

相酶!如谷胱甘肽
,

转移酶等"的活性#而减少

一些致癌剂的活化及其诱导的基因毒性#并促进致癌剂的解

毒及排泄(乳铁蛋白还可在始发后阶段使用#作为抑制剂而

发挥作用(研究发现#始发后阶段予以
!S

或
";!S

的乳铁

蛋白饮食可抑制结肠%食管%肺%膀胱和舌肿瘤的发生并减少

肿瘤的多样性(

此外#乳铁蛋白还可通过清除环境中的铁离子而减少氧

化诱导的癌症的风险&

#$

'

(

抑制肿瘤细胞的增殖
!

乳铁蛋白对于细胞生长具有双

重性作用#但其对肿瘤细胞的生长则是抑制而非刺激(乳铁

蛋白在许多肿瘤细胞系及实验性肿瘤中下调或缺失#提示乳

铁蛋白可调控细胞的增殖#具有直接抑制肿瘤细胞生长的作

用(如人宫颈内膜的致瘤性转化与乳铁蛋白表达的下调有

关#并伴随着明显的细胞增殖&

#'

'

*同样#

F$#/

等&

#&

'发现一些

早幼粒性白血病和原始粒细胞性白血病的细胞株没有产生

乳铁蛋白信使核糖核酸!

8FGH

"的能力#推测中性粒细胞中

乳铁蛋白的缺乏是一些白血病患者白细胞异常增生的重要

原因(此外#乳铁蛋白还能通过促进肿瘤细胞的分化而抑制

其生长及转移&

#+

'

(

乳铁蛋白也可通过影响细胞周期调节蛋白#阻断细胞周

期进程而抑制肿瘤细胞的增殖(研究显示#乳铁蛋白可阻碍

体外培养的肿瘤细胞由脱氧核糖核酸!

CGH

"合成前期!

?#

期"向
CGH

合成期!

,

期"转化#达到抑制肿瘤细胞生长的作

用&

#%

'

(这主要是因为乳铁蛋白能改变细胞周期中一些重要

调节蛋白的表达水平或活性#如依赖细胞周期蛋白的蛋白激

酶抑制剂!

.VQ1

"

@!#

和
@!%

以及
?#

)

,

转化点的关键转录因

子---视网膜母细胞瘤!

F=

"蛋白等#而导致肿瘤细胞生长

停滞(

在乳腺上皮癌细胞中#乳铁蛋白可通过
@&$

非依赖性机

制增加
@!#

-'

2

#蛋白的水平而抑制细胞由
?#

期向
,

期转变*

而在头颈部肿瘤细胞中#乳铁蛋白可通过
HI4

)

@!%

)

-

P

-9'%6

)

F=

的途径&

#%

'以及
@#)

)

-

P

-9'%C#

的途径&

#*

'而诱导细胞
?"

)

?#

期生长停止(

诱导凋亡
!

肿瘤的发生主要是由于控制细胞增殖%分化

及凋亡的通路失衡而造成的(

J++

等&

#*

'报道#乳铁蛋白可呈剂量
7

时间依赖性方式#通

过
)GV

)

K-97!

途径导致半胱氨酸蛋白酶!

.$1

2

$1+

"

7)

和

-$1

2

$1+7$

活化#多聚腺苷二磷酸核糖酶!

@HF@

"裂解#从而

诱导
@&$

缺陷的
)"0I$4A

淋巴细胞发生凋亡(

此外#在氧化偶氮甲烷!

HD*

"诱导的结肠肿瘤模型中#

乳铁蛋白还可增加结肠黏膜
!$18FGH

和
!$1

蛋白的表达

水平而活化
-$1

2

$1+7*

和
-$1

2

$1+7$

#同时上调凋亡相关基因

K'#

和
K$R

的表达而诱导凋亡&

#)

'

(

其他
!

乳铁蛋白对某些肿瘤细胞具有直接的细胞毒作

用(研究显示#乳铁蛋白可通过活化肿瘤细胞的胞内酶#造

成胞膜水解而导致口腔鳞癌细胞!

D,..

"死亡&

!"

'

(

此外#

V$%

P

15I/($

等&

!#

'发现乳铁蛋白的异构体具有

CGH

酶%

FGH

酶%三磷酸腺苷!

HA@

"酶%磷酸酶和淀粉酶的

活性*体内研究认为#乳铁蛋白异构体所具有的酶活性具有

细胞毒性和诱导肿瘤细胞发生细胞凋亡的作用(

乳铁蛋白抗肿瘤作用的优势
!

乳铁蛋白经美国食品药

品管理局!

!CH

"证实认为是安全的(在迄今所有的各种动

物实验及临床试验中均未发现乳铁蛋白相关性严重不良反

应的发生&

!!

'

(因此#乳铁蛋白是一种极具吸引力的抗肿瘤

药物(

乳铁蛋白具有维持体内稳态的作用(在荷瘤动物的实

验中#经乳铁蛋白喂养可改善其生活质量&

!$

'

(乳铁蛋白与

化疗药联合使用还可减少后者的用量#降低化疗药的肝肾毒

性#同时增强机体对药物的敏感性#并减少耐药的发生(

另有研究发现#铁饱和型乳铁蛋白可增强化疗药的疗

效*而且#在肿瘤消失后停用乳铁蛋白#未观察到肿瘤重新生

长(此外#铁饱和型乳铁蛋白还可恢复因接受化疗的而受损

的血液系统和免疫系统的功能&

!'

'

(同样#经环磷酰胺及甲

氨喋呤诱导的免疫抑制小鼠#经口服乳铁蛋白治疗后#也可

加速淋巴细胞%髓细胞的生成以及体液免疫的重建&

!&

'

(

结
!

语

乳铁蛋白可通过多种途径发挥抗肿瘤作用#达到预防和

治疗肿瘤的目的(乳铁蛋白既能作为抗肿瘤药#用于多种肿

瘤!如消化道肿瘤%头颈部肿瘤等"的治疗*也能作为免疫调

节剂#应用于肿瘤的辅助治疗(

虽然有许多体内%外研究都证实了乳铁蛋白的确具有抗

肿瘤活性#但也有一些研究认为乳铁蛋白对于某些肿瘤的发

生无明显抑制作用#有时甚至有促癌倾向&

!+

'

*而且体内环境

复杂#乳铁蛋白不易达到靶位#无法快速发挥药理作用等(

因此#对于乳铁蛋白的抗肿瘤机制及其临床应用尚需进一步

的研究(
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