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摘  要 

随着对转铁蛋白受体研究的深入，基于转铁蛋白受体的药物靶向策略得到了显著发展。由于转铁蛋白受

体在多种细胞，包括肿瘤细胞中的高表达，因此被开发为抗肿瘤药物的潜在靶点。靶向肿瘤表面转铁蛋

白受体进行肿瘤治疗的药物有多种开发方式，本文介绍了转铁蛋白受体配体的开发，以及以这些配体为

基础进行肿瘤药物开发，这些药物在各种治疗中显示出显著的疗效。虽然目前的开发还面临着一些挑战，

但进一步优化转铁蛋白受体靶向药物递送系统在实现更为精准和有效的肿瘤治疗中仍然十分重要。 
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Abstract 
As research into transferrin receptors has deepened, drug targeting strategies based on transfer-
rin receptors have seen significant development. Due to the high expression of transferrin recep-
tors in various cells, including tumor cells, they have been developed as potential targets for an-
ti-tumor drugs. There are various development methods for drugs that target tumor surface 
transferrin receptors for tumor treatment. This article introduces the development of transferrin 
receptor ligands, as well as tumor drug development based on these ligands, which have shown 
significant therapeutic effects in various treatments. Although the current development still faces 
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some challenges, further optimization of the transferrin receptor-targeting drug delivery system 
remains very important in achieving more precise and effective tumor treatment. 
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1. 引言 

铁作为一种必需辅助因子参与了细胞内的多种代谢过程[1]，在生理条件下，三价的游离铁离子对细

胞有毒性，而转铁蛋白(transferrin, Tf)可以结合循环中的游离铁离子，阻止其以毒性形式在全身传播。结

合了铁离子的转铁蛋白对转铁蛋白受体的亲和力增高，触发胞吞作用向细胞内转运铁[2]。转铁蛋白主要

由肝细胞合成[3]，一些其他组织如支持细胞[4]、室管膜[5]、少突胶质细胞[6]、转移性黑色素瘤细胞系[7]
和人类乳腺癌症细胞系[8]也会表达一部分转铁蛋白。转铁蛋白受体又称 CD71，是一种 II 型跨膜糖蛋白，

主要以同源二聚体的形式存在，由两个二硫键连接，分子量约为 180 kDa [9]。胞外结构域中部分位点的

糖基化是受体充分发挥功能所必需的，而胞内结构域中的 24 位丝氨酸磷酸化被证明对受体的内化或再循

环不是必需的[10]。转铁蛋白受体普遍低表达于正常细胞，而在增殖率高的细胞如成熟中的红细胞、基底

表皮细胞、睾丸上皮细胞、活化的外周血单核细胞高水平表达[11]。在一些不增殖的细胞如脑毛细血管内

皮细胞、内分泌胰腺、睾丸的曲精管、垂体细胞、乳腺腔膜、肝细胞、肝脏库普弗细胞和肾脏小管也有

表达，在多功能造血干细胞上不表达[12] [13]。与正常细胞相比，癌细胞的快速生长增殖需要更多的铁离

子，这可以通过高表达转铁蛋白受体实现[14]。癌症细胞表达转铁蛋白受体相较正常细胞有所升高，恶性

乳腺上皮细胞比良性细胞高出 4~5 倍[15]，并且转铁蛋白受体高表达的原发性恶性肿瘤的复发率高于低

表达的恶性肿瘤[16]，使得 TfR 成为癌症治疗中有吸引力的靶点。 
目前针对癌症的治疗策略受到全身毒性、耐药和治疗效率低等多种因素影响，使可以降低全身毒性、

增强癌细胞对治疗药物的摄取、增加药物循环、提高特异性治疗效果的药物靶向递送策略越来越受到重

视。 
传统的化疗药物可以很好地清除肿瘤细胞，但由于缺少靶向性，会对正常细胞造成较大的非特异性

损伤。转铁蛋白受体在恶性肿瘤细胞也比正常细胞表达高 100 倍[17]，一些转移性肿瘤、耐药性肿瘤等恶

性肿瘤比良性病变的肿瘤表达量显著提高，因此借助转铁蛋白受体的表达差异可以非常有效地进行靶向

性癌症治疗。目前，利用小分子药物靶向转铁蛋白受体的报道较少，而生物药物的相关开发有着极大的

进展[18]，利用转铁蛋白受体通路的特殊性，可以避免因抗癌药物造成的肿瘤细胞递送通路损伤、肿瘤的

表观遗传改变引起的耐药现象[19]。 

2. 靶向转铁蛋白受体的配体开发 

2.1. 以靶向转铁蛋白受体的短肽作为配体 

Liang Han 等人将靶向转铁蛋白受体的短肽 HAIYPRH (T7)作为配体，用于构建针对过表达转铁蛋白

受体(TfR)的肿瘤药物靶向递送系统[20]。该系统使用了聚乙烯醇(PEG)修饰的聚酰胺树枝状大分子
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(PAMAM)作为基础，进一步装载了阿霉素(DOX)，形成了 PAMAM-PEG-T7/DOX 纳米粒子(NPs)。实验

结果显示，该纳米粒子能够在酸性环境下(pH 5.5)快速释放出近 100%的 DOX，而在中性环境下(pH 7.4)
则相对缓慢地释放出 55%的 DOX。进一步的研究证明这样的纳米颗粒在转铁蛋白存在时对转铁蛋白受体

有更高的亲和力，更多地聚集在肿瘤附近并内化入肿瘤细胞，且在较低剂量下就有很好的抗肿瘤效果。

另外 Muhammad Kashif Riaz 等人也利用 T7 肽表面功能化的脂质体作为载体来递送槲皮素(QR)，通过靶

向肺癌细胞上过度表达的转铁蛋白受体，从而提高药物在肿瘤组织中的浓度[21]。在体外实验中，与非靶

向的槲皮素脂质体相比，含有更高浓度(2%)的 T7 肽的脂质体显示出明显增强的细胞毒性和更高的细胞吸

收率。这些脂质体还在三维肿瘤球体模型中表现出更好的渗透能力。体内实验中，通过肺部给药方式，

T7 功能化脂质体主要在肺部积累，并表现出长达 96 小时的持续释放行为。最重要的是，使用这种新型

递送系统治疗的肺癌小鼠模型显示出明显的肿瘤生长抑制和生存时间延长，而且没有观察到系统性毒性。

这种方法不仅提高了药物疗效，还提供了一种通过肺部局部给药来减少全身毒性的可能途径。在 Suraj 
Dixit 等人的研究中，研究者将靶向转铁蛋白受体的短肽与金纳米颗粒连接，负载了光动力学前药 Pc4，
发现与非针对性的金纳米颗粒相比，转铁蛋白肽–金纳米颗粒同样在具有高转铁蛋白受体表达的人类胶

质瘤细胞系(LN229 和 U87)中表现出显著增加的细胞摄取，并且不容易出现药物泄漏现象[22]。这是一个

有潜力的研究领域，但在生物相容性、靶向效率、药物释放机制、临床效果、成本效益和规模化生产等

方面还需要进一步的研究和评估。 

2.2. 以转铁蛋白作为配体 

转铁蛋白是一种 78 kDa 的单体糖蛋白，具有转运铁离子的功能，各种生物过程都需要铁离子的参与

[23]。转铁蛋白具有两个亚单位，彼此通过二硫键连接，每个亚单位可以结合一个铁离子，因此一个转铁

蛋白分子可以可逆地结合两个三价铁离子，结合铁离子后的转铁蛋白，相比脱铁转铁蛋白对转铁蛋白受

体的亲和力大大增加。转铁蛋白受体通常形成二聚体，因此可结合两个转铁蛋白分子，形成转铁蛋白-转
铁蛋白受体复合物，转铁蛋白从而借助转铁蛋白受体的胞吞作用进入细胞，转运铁离子。Guodong Liu
等人开发了一种以转铁蛋白(Tf)修饰的多柔比星载荷的生物可降解纳米颗粒(Tf-NP-Dox)。转铁蛋白作为

一种特异性靶向胶质瘤的分子，被共轭到 NP 表面。并且在 C6 胶质瘤大鼠模型中能很好地克服血脑屏障

的挑战，将 Dox 运输到肿瘤中[24]。Tae Hyung Kim 等人将转铁蛋白与 TNF 相关的凋亡诱导配体通过 PEG
连接，通过 Tf 的主动靶向验证了对黑色素瘤与结肠癌的疗效，且具有较好的药代动力学特性和较高的肿

瘤递送效率[25]。另外，虽然这些研究大多将转铁蛋白作为靶向配体与药物进行偶联，但是由于转铁蛋白

偶联复合物会与转铁蛋白受体 1 和转铁蛋白受体 2 都能结合，其中转铁蛋白受体 2 在肝脏中高度表达，

因此在某些情况下，除了靶向恶性细胞外，它们可能对肝脏细胞存在毒性，而靶向转铁蛋白受体 1 的单

克隆抗体可以大大避免这种风险，更具有前景[26]。 

2.3. 以抗转铁蛋白受体抗体作为配体 

在开发靶向转铁蛋白受体 1 的治疗性药物中，除了将靶向转铁蛋白受体的短肽和转铁蛋白作为配体，

目前研究更热门的是抗转铁蛋白受体 1 抗体，因为抗体对转铁蛋白受体的亲和力更高。以抗转铁蛋白受

体抗体作为配体开发药物时，通常选用非拮抗型抗体，非拮抗型抗体具有结合转铁蛋白受体 1 并发挥 TfR1
生理功能的作用，但同时不会竞争性抑制转铁蛋白的摄取，有较小的生理毒性[27]。一些植物毒素或细菌

毒素可作为用于癌症治疗的免疫毒素与抗体结合。如将靶向转铁蛋白受体 1 的特异性 scFv 抗体片段与肽

毒素如假单胞菌外毒素 PE40 的截短突变体基因融合表达产物，对高表达转铁蛋白受体 1 的结肠癌细胞表

现出细胞毒性[28]。另有将脂质体与抗转铁蛋白受体抗体结合制备为免疫脂质体，将药物输送至肿瘤细胞
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内发挥抗癌作用。如 Suzuki S，等人将抗转铁蛋白受体抗体与负载药物的脂质体连接，表现出了对人白

血病细胞系 K562/ADM 的毒性[29]。另外也有 Xu L 等人将脂质体与 scFv 构型的抗转铁蛋白受体抗体连

接，向肿瘤细胞选择性递送 p53 肿瘤抑制基因，在人乳腺癌转移模型中也取得了很好的效果并且与

docetaxel 联用时可以延长生存期，提高疗效[30]。Sugyo A 等人将放射性同位素 90Y 与抗体结合开发了

靶向转铁蛋白受体 1 的放射免疫疗法[31]，这种形式的抗体能使放射性同位素在过表达转铁蛋白受体 1
的胰腺肿瘤细胞中积累从而阻止肿瘤生长，但不会在正常器官中积累。虽然目前关于靶向转铁蛋白受体

的药物还没有得到 FDA 批准，但已有一些治疗方案在临床推进，如上文提到的由抗转铁蛋白受体 1scFv
型抗体与负载 p53 相关抑制基因的脂质体复合物[32]，在晚期实体瘤患者中进行基因递送，目前已进行到

Ib 期临床试验，得到了积极的试验结果。 

3. 肿瘤靶向 

转铁蛋白/抗转铁蛋白受体抗体已被作为靶向配体开发为不同的药物递送策略，如将其直接与药物连

接、与负载药物的脂质体连接、与负载药物的纳米颗粒连接等，用来向脑部或外周递送药物如化疗药物、

植物毒素、细菌毒素、DNA、寡核苷酸、siRNA 和酶等，用于治疗一些脑部及外周的癌症或神经系统疾

病。转铁蛋白受体 1 除在癌症细胞高表达外，同时也是一个普遍表达的受体蛋白，在许多脏器细胞、成

熟红细胞、快速增殖的细胞表面都会表达[33]。因此在利用转铁蛋白受体 1 作为靶向位点开发药物时，需

要考虑复合体药物对这些正常细胞的作用，最大限度降低不良反应。 

3.1. 与药物直接偶联 

通过将小分子治疗药物、核酸类治疗药物等与转铁蛋白/抗转铁蛋白受体抗体通过共价或非共价的直

接连接可以提高治疗性药物的靶向性，降低全身毒性，增加细胞的循环时间和细胞摄取率。目前已有许

多关于这种连接方式的研究，例如增加给药剂量会导致在心脏中积聚引起心脏毒性的抗癌药物阿霉素，

当与转铁蛋白/抗转铁蛋白受体抗体连接后，能大大降低这种副作用。例如 Marzena Szwed 等人将转铁蛋

白与阿霉素 Dox 通过戊二醛交联，通过实验发现 DOX-TRF 对敏感和抗阿霉素的白血病细胞更具毒性，

并且对正常细胞的敏感性显著降低。DOX-TRF 细胞摄取、积累、分布、靶向效应、抗药性克服、细胞内

路由、代谢过程、药物与载体的结合以及药物释放等方面都与自由 Dox 的抗增殖作用机制不同，这些差

异可能促使 DOX-TRF 具有更高的选择性、效力和安全性[34]。阿霉素具有插入 DNA、产生自由基、抑

制拓扑异构酶 II 等作用，而转铁蛋白偶联的阿霉素不是通过嵌入细胞核中的 DNA 发挥作用，可能是由

不同的机制介导的[35] [36]。蛋白与药物复合物没有转移到细胞核，而是作用于质膜内的各种酶，这表明

阿霉素是在转铁蛋白的生理作用指导下发挥疗效的。 
Leukeran 也是一种干扰 DNA 复制和 RNA 转录的药物，用于治疗慢性淋巴细胞白血病、非霍奇金淋

巴瘤、晚期卵巢癌和乳腺癌癌症。有研究者在该药物中引入硫醚形成的马来酰亚胺基团，使偶联物通过

酸可裂解的接头与转铁蛋白结合[37]，对人类白血病和人类乳腺癌均表现出了毒性，并且有较好的安全性。

此外，顺铂[38]、丝裂霉素 C [39]、柔红霉素[40]、Gemzar 均被通过化学方式与转铁蛋白偶联，表现出了

很好的细胞毒性作用，也最大限度地减少了对正常组织细胞的毒性。例如亲水性药物甲氨蝶呤通过腙键

的连接，通过 tfr 介导的胞吞作用，每一个抗转铁蛋白受体抗体可以向大脑输送六分子甲氨蝶呤[41]。非

共价结合极强但在组织中不稳定的亲和素/生物素方案也被开发用于不同药物的脑部递送。如将抗大鼠转

铁蛋白受体单克隆抗体 OX26 与血管活性肠肽连接进行的脑部递送[42]；也比如通过链霉亲和素/生物素

将抗小鼠单克隆抗体 8D3 与 β-半乳糖苷酶连接，从而向脑部递送大分子药物[43]。 
抗体的效应功能，如抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用(ADCC)和补体依赖性细胞毒作用(CDC)，对
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于抗体治疗至关重要。然而，人类效应系统与小鼠抗体的常量区域互作有限，降低了抗体的完全治疗潜

力。这些问题已经通过嵌合、人源化和全人源抗体的开发得以克服。截至目前，美国食品药物管理局已

批准了 100 多种带有人源常量区域的单克隆和重组抗体，用于癌症治疗，这些抗体可以单独使用或与化

疗药物联合使用，为癌症治疗带来了新的希望[44] [45]。另外，一项研究表明，重组抗 TfR 抗体具有巨大

的治疗潜力。有研究人员构建了两种嵌合抗体，分别源自小鼠抗转铁蛋白 IgG2a 抗体 OX26 和小鼠抗人

转铁蛋白 IgG1 抗体 128.1 的可变区域。这些嵌合抗体将它们的 CH3 区域与鸡卵白蛋白基因融合，生成了

抗体融合蛋白(anti-rTfRIgG3-Av 和 anti-hTfR IgG3-Av)，可作为通用载体，将生物素化的治疗剂传递到恶

性细胞中，例如细菌或植物毒素、化疗药物等。鸡卵白蛋白基因被选择是因为相对于高免疫原性的细菌

蛋白链凝集素，鸡卵白蛋白基因的免疫原性较低。这些抗体融合蛋白不会阻止转铁蛋白与其受体的结合。

人源 IgG3 被选择是因为它具有延长的铰链区，有利于抗原结合、分离抗原结合位点和携带治疗物质。此

外，人源 IgG3 Fc 区域还能最大程度地增强抗体融合蛋白的效应功能，因为它是 IgG 亚型中在补体激活

方面最有效的，与所有三种 Fc 受体结合[46]。这些抗体融合蛋白的生物活性已经得到证实。抗 rTfR 
IgG3-Av能够通过受体介导的内吞作用高效传递生物素化的FITC和生物素化的b-半乳糖苷酶到大鼠骨髓

瘤细胞 Y3-Ag1.2.3 中。令人惊讶的是，抗 rTfR IgG3-Av 单药治疗不仅抑制了 Y3-Ag1.2.3 和 C58 (NT) 
D.1G.OVAR.1 大鼠 T 细胞淋巴瘤细胞系的增殖，还直接诱导了细胞凋亡。然而，这种抑制增殖和诱导凋

亡的现象未在两种非造血细胞系大鼠细胞株，即膀胱癌 BC47 和神经胶质肉瘤 9L 中观察到。抗 hTfR 
IgG3-Av 融合蛋白还在人红细胞白血病细胞株 K562 中表现出剂量依赖性的抗增殖活性，与该细胞株中的

凋亡速率相关。另一方面，非靶向的融合蛋白(anti-dansyl IgG3-Av)和母体抗-hTfR 128.1 抗体并未表现出

任何细胞毒效应[47]。抗 rTfR IgG3-Av 被证明是二聚体，这可能是由于 avidin 的四聚结构导致了两个抗

rTfR IgG3-Av 分子之间的相互作用。抗 rTfR IgG3 (未与 avidin 结合)也表现出与融合蛋白相当的抗生长活

性，这支持了抗 rTfR IgG3-Av 通过交联表面 TfR 来发挥其细胞毒活性的观点。然而，细胞毒性也可能与

其他因素有关，比如带正电的 avidin 部分已知能够结合肝素[48]，IgG3 的扩展铰链区，或 Fc 区域与 Fc
受体的结合。效应功能包括抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用(ADCC)和补体依赖性细胞毒作用(CDC)，
也可能进一步增强融合蛋白在体内的抗肿瘤效果。值得注意的是，抗-rTfR IgG3-Av 或抗-hTfR IgG3-Av
的内在细胞毒性效应可以通过与生物素化药剂的化学结合来增强。因此，抗-hTfR IgG3-Av 融合蛋白因其

具备内在的细胞毒性效应以及将治疗药剂传递到癌细胞的能力而具有双重功能[47]，这对于治疗造血系统

恶性肿瘤等疾病具有重要意义。 

3.2. 抗体的直接抑制作用 

转铁蛋白受体(TfR)可以将其配体有效内化，因此抗 TfR 抗体也可以通过直接阻断受体的自然功能，

导致癌细胞死亡。第一种特异性靶向转铁蛋白受体 1 的单克隆抗体是一种名为 B3/25 的小鼠 IgG1，能通

过拮抗转铁蛋白与转铁蛋白受体的结合来抑制肿瘤细胞生长。Ivan C. Moura，等人探讨了抗转铁蛋白受

体单克隆抗体 A24 对成人 T 细胞白血病/淋巴瘤(ATL)的效果[49]。单克隆抗体 A24 能与转铁蛋白竞争性

结合转铁蛋白受体，导致细胞的铁吸收减少并且阻碍了转铁蛋白受体的再循环，抑制了细胞增殖并诱导

凋亡，并且，相比于同一研究团队开发的抗转铁蛋白受体单克隆抗体 42/6 [50]，A24 不需要聚集就能诱

导细胞凋亡，能更有效地抑制 T 细胞系的增殖。当然，A24 也同样有潜力与其他化疗药物共同作用，或

与脂质体偶联以提高抗肿瘤能力。在体外试验中，A24 没有诱导非增殖正常 PBMC (外周血单个核细胞)
的凋亡，有一定的潜在安全性，但由于 A24 会干扰转铁蛋白对转铁蛋白受体的结合，其是否会影响其他

正常组织细胞的铁吸收还需要考虑。Crépin R 等人开发了不同构型的通过拮抗转铁蛋白–转铁蛋白受体 1
的作用来治疗癌症的抗体，通过噬菌体展示技术产生了具有人可变结构域的 scFvs，可在体外和小鼠白血
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病模型中阻断癌细胞增殖[51]。 
研究发现，抗转铁蛋白受体(TfR)抗体对人类造血细胞和细胞系通常更敏感，尤其是 IgG 抗体和 IgM

抗体[52]。其中，IgG抗体B3/25和 43/31在抑制了慢性粒细胞白血病患者以及人类髓系白血病细胞系KG-1
和 HL60 的生长方面表现尤为显著[53]。此外，IgA 抗体 42/6 被证明对多种肿瘤具有强烈的细胞毒作用，

包括激活的淋巴细胞、白血病细胞系和慢性髓系白血病患者的 CFU-GM。42/6 不仅抑制了细胞的生长，

还导致了 TfR 表达下调[54]。这些发现为抗 TfR 抗体在癌症治疗中的潜在作用提供了重要线索，临床试

验结果显示，42/6 不仅可以抑制多种不同类型的癌症生长，还在一些患有血液系统癌症的患者中表现出

潜在的治疗效果[55]。这些研究突显了抗 TfR 抗体作为癌症治疗的潜在策略，为更深入的研究提供了基

础。 

3.3. 与负载活性化合物的载体偶联 

目前靶向纳米药物的开发研究越来越多，这种药物相比传统的药物而言有着许多的优势：1) 有更高

的靶向性，通过在癌细胞中更多的积累来实现更高的疗效与更低的不良反应。2) 可以提高很多药物的药

物动力学效应。3) 对一种或多种药物有更多的递送量。由于转铁蛋白受体在癌细胞中广泛的高表达，用

转铁蛋白受体相关配体修饰后的纳米颗粒有着更高的靶向性、更高的效率与更低的不良反应，因此将转

铁蛋白受体相关配体作为纳米颗粒的修饰是一个很好的选择，既可以克服药物的溶解度问题，又可以增

加药物的靶向性。目前已有很多研究人员开发了将转铁蛋白作为配体修饰的纳米颗粒，靶向治疗许多外

周癌症疾病如：Shih-Jiuan Chiu 等人关注了通过转铁蛋白修饰的转铁蛋白受体(TfR)靶向脂质体将 Bcl-2
特异性反义寡脱氧核苷酸(G3139)有效地输送到 TfR 阳性的白血病细胞(K562 细胞)中，以降低 Bcl-2 蛋白

表达，并增强药物对白血病细胞的化疗敏感性[56]。Joung-Pyo Nam 等人开发了一种转铁蛋白修饰的新型

药物运载系统 TPOCFP 微囊，这个药物载体用于封装紫杉醇有效地靶向癌细胞表面的 TfR，并通过胞吞

介导的内吞有效地介导进入细胞。主要用于治疗实体肿瘤，如非小细胞肺癌、乳腺癌和卵巢癌[57]。Yanyu 
Huang 等人将转铁蛋白与硒纳米粒子(SeNPs)结合，发现相比不结合转铁蛋白的硒纳米粒子有着更高的癌

细胞选择性和更强的细胞毒性可以诱导癌细胞的凋亡并涉及内源和外源途径。这项研究再一次展示了转

铁蛋白修饰的药物递送载体的递送潜力，如更高的细胞摄取与更强的靶向性[58]。这些研究充分揭示了转

铁蛋白修饰纳米颗粒的开发前景，也表明了其他转铁蛋白受体相关配体的开发前景，如抗转铁蛋白受体

抗体，若筛选制备出效果优异的抗转铁蛋白受体基因工程抗体，将其修饰纳米颗粒等载体也会获得较好

的抗肿瘤效果，同时不存在转铁蛋白对体内铁离子的干扰。 
癌症是世界上主要的死亡原因之一，尽管全世界都在努力寻找治疗的方法，但是总有许多限制性。

本文概述了一些关于转铁蛋白受体作为靶点开发药物的研究，以上的这些研究表明，基于转铁蛋白受体

1 的治疗方法，无论是作为直接疗法还是作为药物递送使用，都是针对过度表达转铁蛋白受体的不同类

型癌症的非常有吸引力的治疗选择。 
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