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摘  要 

实现有效的跨血脑屏障递送是开发治疗中枢神经系统疾病药物的关键一步，特别是近几年发展迅速的生

物药物，如抗体、核酸药物和酶等，在给药以后，这些生物大分子基本上无法进入大脑，需要开发高效

的跨脑转运系统。研究人员发现脑毛细血管内皮细胞上的一些转运蛋白具有药物递送的潜力，转铁蛋白

受体1(Transferrin receptor 1, TfR1)就是其中之一，多家医药公司或研究机构基于TfR1的跨BBB递送

平台开发出了中枢神经系统疾病的治疗药物已经被批准上市或正在进行临床实验，这激发了脑部靶向药

物的研发。本文旨在讨论具有跨BBB递送的TfR1抗体的改造，从而为高脑转运效率的TfR1抗体递送平台

的开发提供理论基础。 
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Abstract 
Effective delivery across the blood-brain barrier is a key step in the development of drugs for the 
treatment of central nervous system diseases. In particular, as the rapid development of biologic 
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drugs in recent years, such as antibodies, nucleic acid drugs and enzymes, after administration, 
these biomacromolecules are basically unable to enter the brain, so it is necessary to develop an 
efficient trans-brain transport system. Researchers have found that some transporters on brain 
capillary endothelial cells have drug delivery potential, and transferrin receptor 1 (Transferrin 
receptor 1, TfR1) is one of them. Several pharmaceutical companies or research institutions have 
developed drugs for the treatment of central nervous system diseases based on the trans-BBB de-
livery platform of TfR1, which have been approved or are undergoing clinical trials. This has 
spurred the development of targeted drugs for the brain. This paper aims to discuss the modifica-
tion of TfR1 antibodies with trans-BBB delivery, so as to provide a theoretical basis for the devel-
opment of a TfR1 antibody delivery platform with high brain transport efficiency. 
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1. 血脑屏障与转铁蛋白/转铁蛋白受体 1 转胞吞系统 

血脑屏障(The blood-brain barrier, BBB)是一种特殊的结构、生理和生化屏障，它是中枢神经系统

(central nervous system, CNS)中变化的血液环境与细胞外液间的第一层分界[1] [2] [3]，血脑屏障主要由脑

毛细血管内皮细胞(Brain capillary endothelial cells, BECEs)组成，由细胞旁蛋白将毛细血管内皮细胞紧密

连接在一起，并通过周细胞和胶质细胞相互作用维持这种紧密结构[4]，这种紧密结构阻断了任何形式的

细胞旁路运输[5]，脑血管内皮细胞胞饮作用极弱[5]，因此跨血脑屏障非特异性转运极少。脑毛细血管被

星形胶质细胞的足端包围，这些胶质细胞参与调节离子浓度和清除神经递质的过程[6]。周细胞是位于内

皮细胞外腔的血管壁细胞[7]，星形胶质细胞终足包裹周细胞层[8] [9]，通过控制毛细血管直径来调节血

流[10] [11] [12]。其他细胞成分如神经元和小胶质细胞也参与了血脑屏障的形成[13]。此外，BBB 上还存

在多种外排转运蛋白，例如 P-糖蛋白(P-gp)、乳腺癌耐药蛋白(BCRP)和多药耐药蛋白-1 (MRP-1)等外排泵

识别许多亲脂性化合物，并将其外排回血液中[14]。 
血液中的分子只能通过自由扩散或者受体/转运体介导的运输才能通过血脑屏障[15]，小分子的自由

扩散同时受到其极性和分子量的限制[16]，基本上血脑屏障只允许<400 Da 的亲脂性小分子通过，而其他

物质，如氨基酸、多肽和核苷可能通过载体介导的转运、受体介导的胞吞作用和/或吸附介导的胞吞作用

进入大脑。血脑屏障通过严格限制物质的进出来维持中枢神经系统的稳态，它只允许选择性转运对大脑

功能至关重要的分子，具体来说，98%以上的小分子药物和几乎 100%的大分子药物都不能进入大脑[17]，
注射治疗性抗体后，其在大脑中的水平仅相当于血浆水平的 0.01~0.1% [18] [19]。在过去的几十年中，生

物药物如单克隆抗体等已成为药物研发领域极为重要的一部分，2022 年全球十大畅销药物中，有 6 个属

于生物药物[20]，包括辉瑞和 BioNtech 共同开发的新冠 mRNA 疫苗 Comirnaty 和 Moderna 开发的新冠

mRNA 疫苗 Spikevax 以及 ABBVie 公司的 Humira、Merck & Co.公司的 Keytruda、Bayer/Regeneron 公司

的 Eylea 和 Johnson & Johnson 公司的 Stelara 共 4 种抗体药物和抗体相关重组蛋白，但是这些药物没有一

个是针对中枢神经系统疾病，需要高效的递送技术将生物药物应用到中枢神经系统疾病的治疗中，因此
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许多脑部输送技术已经被开发出来，并在临床前或临床水平中进行了研究，包括纳米颗粒[21]、脂质体[22]、
囊泡[23]、肽缀合物[24]、病毒[25]和抗体等，其中属于非侵入性的转铁蛋白/转铁蛋白受体 1 (Transfer-
rin/Transferrin receptor 1, Tf/TfR1)转胞吞系统已经被研究了很长时间。 

TfR1 是一种Ⅱ型跨膜糖蛋白，主要与细胞铁的摄取有关，由两个 90 kd 的亚单位通过二硫键连接而

成，每个亚单位可以结合一个 Tf 分子，Tf 与其受体之间的结合反应是可逆的、依赖于 pH 值并受 Tf 中
铁含量的影响：在细胞外生理 pH 下，TfR1 对单铁 Tf (monoferric)的亲和力低于对双铁 Tf (diferric)的亲和

力，对无铁 Tf (apo-Tf)亲和力甚至更低，随着 pH 的降低，TfR1 对 apo-Tf 的亲和力增加，在 pH 值为 5~6
时，与对 diferricTf 的亲和力一样高，因此，在细胞内的偏酸性部位，apo-Tf 仍然与受体结合[26]。TfR1
在脑微血管内皮细胞和神经元细胞表面均高度表达[27] [28]，据估计，人脑中几乎每个神经元都有自己的

毛细血管[29]，人脑中毛细血管的总长度约为 643.7 公里，可用于分子运输的毛细血管表面积约为 20 平

方米[30]，研究证明，结合 TfR1 的抗体能够以与 Tf 类似的转运过程被受体内吞转运，而且抗体可以从

TfR1 解离而释放到脑实质，说明 TfR1 介导的转胞吞系统具有跨血脑屏障运输的潜力，可能是通过血脑

屏障向大脑输送药物最有效的方式之一。 

2. TfR1 抗体改造策略 

在靶向 CNS 药物递送方面，TfR1 抗体递送平台一直是当下的研究热点，已经有多款治疗亨特综合

征(也称为粘多糖贮积症 II 型)、阿尔茨海默症、帕金森症或中风等疾病的药物获批上市或正在处于临床

实验当中，而 TfR1 抗体无一例外地发挥着非常重要的跨 BBB 递送作用：2021 年日本厚生劳动省批准了

由 JCR Pharmaceuticals (Ashiya，日本)基于 J-Brain Cargo®平台开发的 idursulfase beta (JR-141)上市，用于

治疗亨特综合征；美国生物制药公司 Denali Therapeutics 基于 Transport Vehicle (TV)平台开发的 DNL310 
[31] (或称 ETV:IDS，是一种重组的艾杜糖-2-硫酸酯酶(IDS 酶)，其 Fc 区可结合 TfR1，介导药物穿过血

脑屏障，代替行使 IDS 酶功能)已进入临床实验阶段(NCT05371613)；Hoffmann-La Roche 公司在

Gantenerumab 的基础上使用 Brainshuttle 技术将结合人 TfR1 的 Fab 片段连接到抗体的 Fc 结构域，开发的

RO7126209 [32]属于 Gantenerumab 的加强版，RO7126209 与构成血脑屏障的微血管内皮细胞上的 TfR1
结合，导致其内吞并释放到脑实质中，该药正在进行一项 Ib/IIa 期临床实验(NCT04639050)。 

通过对 TfR1 介导的转胞吞机制的研究，提示研究人员在开发 TfR1 受体介导的脑部递送技术时需要

注意几个关键点：1) TfR1 是具有正常生理功能的一类受体，靶向 TfR1 的抗体的结合位点必须远离受体

和天然配体结合位点，如 TfR1 的顶端结构域(apical domain)；2) 抗体的亲和力必须有利于转运过程的顺

利完成，即抗体能有效结合细胞膜上的受体，并在胞内顺利的从受体上解离，亲和力过低或者过高会导

致抗体无法结合受体或者无法正常从受体上解离下来，从而影响转胞吞效率；3) 抗体结合 TfR1 受体后

膜凹陷形成内吞小体，内体在胞内逐渐酸化，抗体应该具有一定的 pH 敏感性，保证在低 pH 值(pH 5.5)
时能顺利从受体上解离，以此显著增强转胞吞作用；4) 根据递送药物的构型和大小合理选用不同构型的

TfR1 抗体(scFv、Fab 或全抗等)；5) 合理选择 TfR1 抗体的效价，单价和双价的抗体对受体亲和力、分子

量和清除速率等均有一定差异，需要根据 TfR1 抗体的性质合理选择价态，以达到更高的转运效率，更合

适的血浆半衰期；6) 考虑到 TfR1 广泛表达在多种细胞表面，如何降低由药物载体引起的副作用是药物

开发必须解决的问题。结合已发表的研究结果，本文将具体阐述 TfR1 抗体的改造策略。 

2.1. 抗体亲和力的调整 

TfR1 抗体亲和力和效价可以改变细胞内 TfR1 运输[33]：高亲和力的二价 TfR1 抗体可导致抗体-TfR1
复合物被转运到溶酶体中，导致复合物被降解和脑转运水平降低，而最佳亲和力和/或单价 TfR1 抗体具
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有更高的大脑转运效率。为了获得最高的转运效率，必须对 TfR1 抗体的亲和力进行一定调整，过高或过

低的亲和力都不利于药物的转运。 
早期研究发现，靶向 TfR1 的抗体及其偶联药物可集中分布到脑微血管内皮细胞血液侧，但抗体能否

跨越血脑屏障仍是不确定的，YU YJ 等人发现低或高剂量给药的高亲和力抗体在脑部富集，但无法有效

进入到脑实质中，通过对抗体 CDR 区部分氨基酸进行丙氨酸突变以降低其亲和力，发现在治疗剂量(20 
mg/kg)下，低亲和力抗体更容易穿越 BBB 进入到脑实质中，可能是因为低亲和力抗体比高亲和力抗体更

容易与 TfR1 解离被释放到脑实质中[33]。Nga Bien-Ly 等人研究了高亲和力抗体脑转运过程，发现高亲

和力的 TfR1 抗体结合受体后改变了 TfR1 的细胞内运输命运，使得 TfR1 抗体–受体复合物被运送到溶

酶体降解，降低了脑部 TfR1 的水平，并影响了其在 BBB 的转运能力，首次阐明了亲和力如何在细胞水

平影响到转运过程[34]，这也能在一定水平上解释低亲和力抗体的高脑转运效率：低亲和力抗体易于从

TfR1 上解离并通过胞吐被输送到脑实质一侧，TfR1 得以重新回到血液侧的细胞膜上开始下一轮转运，

同时也使得抗体–受体复合物能更少地被运输到溶酶体，保证了脑部 TfR1 水平不受影响。在小鼠脑中，

二价的抗 TfR1 单克隆抗体最高转胞吞效率的最佳亲和力为 111 nM (IC50)，剂量为 20 mg/kg [33]，但是最

佳结合亲和力可能是呈现剂量依赖性的：在较高剂量(50 mg/kg)时，IC50值可能会更高(约 588 nM) [34] [35]。
在 50 mg/kg 剂量时，单价抗人 TfR 单克隆抗体显示了类似的最佳亲和力范围(KD = ~270 nM)，可在人 TfR1
转基因小鼠的大脑中实现高效率的转胞吞作用[36]。 

抗体亲和力除了与 CDR 区具体氨基酸序列直接相关外，还与抗体价态有关，抗体价态越高，表现出

的亲和力就越高，考虑到 TfR1 抗体在药物组成中主要发挥着转运的功能，其价态选择相较于治疗部更加

灵活，scFv 或者 Fab 等抗体片段表现出的亲和力均低于二价的全抗。此外，二价抗体能够交联细胞表面

的多个 TfR1 二聚体，这可能会导致内体被分选到溶酶体降解途径，而不是通过胞饮进入大脑[37]，所以

改善亲和力的第二种方法就是选择合适的抗原结合价。抗 Aβ 单克隆抗体 Lecanemab [38] (BAN2401)由
Eisai 根据 BioArctic (前身为 BioArctic Neuroscience)的全球许可证与 Biogen 合作开发，用于治疗阿尔茨海

默病，并于 2023 年 1 月 6 日在美国加速批准途径首次批准该适应症。RmAb158 的是 BAN2401 重组鼠源

前体，Greta Hultqvist [39]等人将抗小鼠 TfR1 抗体 8D3 单链可变区片段(scFv8D3)连接于 RmAb158 两条

轻链的 C-末端，用一个短的接头(APGSYTGSAPG)在空间上阻碍二价结合 TfR1 二聚体，构建出一种双

特异性融合蛋白，连接到 RmAb158 的两个 scFv8D3 将使 TfR1 的可用结合位点数量加倍，但仍能维持

TfR 的单价结合，与未经过改造的 RmAb158 相比，在治疗剂量(10 mg/kg)下 RmAb158-scFv8D3 的脑摄取

增加了 10 倍。但这种改造还是有部分抗体表现出二价结合的性质，所以 Greta Hultqvist 等人对抗体进行

了进一步的改造[40]，研究人员首先通过 P(G4S)3 接头将 Fc(鼠 IgG2c)的两个 CH2-CH3 结构域(包括铰链

区)连接起来形成了单链可结晶片段(Single-Chain fragment crystallizable, scFc)，再使用一个短接头

(APGSGGGSAPG)连接 scFv8D3 构建出了纯单价 TfR1 结合蛋白 scFc-scFv8D3，其血脑屏障渗透效率显

著高于部分单价 TfR1 结合蛋白 RmAb158-scFv8D3。将 Aβ降解酶之一的 Neprilysin (NEP)连接到 scFcCH3
的 C 末端，构建出的 sNEP-scFc-scFv8D3 [41]脑渗透能力是未经改造的 Neprilysin 的 20 倍，并且能显著

降低了 tg-ArcSwe 小鼠(AD 的转基因小鼠模型)血液中聚集的 Aβ和在大脑中的单体和寡聚 Aβ水平。Annie 
Arguello等人的研究也证明了 IDS酶与中等亲和力的单价TfR1转运载体(ETV:IDS)融合后，显著提高MPS 
II 小鼠模型的脑暴露水平、实质细胞内化和中枢神经系统中底物水平显著降低。相比之下，与高亲和力

二价抗体(IgG:IDS)融合的 IDS 脑摄取较低，脑实质分布较低以及脑组织底物小部分被酶还原[42]。 
考虑到一部分 TfR1 抗体可能是非人源的，为降低药物整体免疫原性，可以选择对 TfR1 抗体部分进

行人源化，抗体人源化技术包括 CDR 移植技术(CDR grafted)、特异性决定簇残基移植(specifity determining 
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residue, SDR)、抗原表位定向选择和表面重塑等，其中 CDR 移植是应用最广泛的技术。通过 CDR 移植

或 SDR 移植技术可以在降低抗体免疫原性，伴随着抗体亲和力一定程度的下降[43]，这种人源化带来的

亲和力降低在其他抗体改造过程中可能是不利的，但对于 TfR1 抗体的改造可能是一个双赢的结果：既降

低了抗体序列的免疫原性，又在一定程度上降低了抗体亲和力。 
需要注意的是，高亲和力的 TfR1 抗体血脑屏障透过能力并非一直都很低，在示踪剂量下，抗体亲和

力大小与脑渗透能力呈正相关[33]，可能是由于低剂量下体内的 TfR1 无法被抗体饱和，所以亲和力越高

的抗体越容易结合脑微血管内皮细胞表面的 TfR1，相较于中等或者低亲和力的抗体有更高的脑暴露[44]，
而脑部示踪剂(显影剂)的使用剂量一般都很低[45]，所以这些非治疗性蛋白可以选择亲和力较高的 TfR1
抗体片段，以追求低剂量给药浓度下的高脑转运效率。Gillian Bonvicini等人将靶向大鼠TfR1的抗体OX26
和其突变体通过化学偶联的方法与抗 Aβ抗体 bapineuzumab (Bapi)的 F(ab′)2片段结合，设计出了 OX265 
-F(ab′)2-Bapi 和 OX2676-F(ab′)2-Bapi 两种双特异性融合蛋白，再使用 124I 标记两种蛋白，制成了高低两种

亲和力的 PET 探针，研究发现由 TfR 介导转运的 immunoPET 放射性配体能够在 AD 大鼠模型中对脑 Aβ
病理进行灵敏的成像，并且高亲和力的 OX265-F(ab′)2-Bapi 显示出更高的脑部穿透能力[46]。 

2.2. 抗体 pH 敏感性改造 

在抗体和 TfR1 结合时，网格蛋白介导的胞转作用(clathrin-mediated transcytosis, CMT)开始于网格蛋

白包裹的小窝形成，然后被胞吞并与早期内体融合，早期内体是内吞途径中的主要分选室，是除 CMT
之外的其他主要内吞途径的受体囊泡[47]，细胞膜来源的分子在复杂的早期内体中被分选，并且内体形成

后，由 H+-ATPase 驱动的内体酸化立即开始，并持续促进内体–溶酶体的成熟。在 pH 逐渐降低的过程

中，TfR1 抗体与受体解离(pH 5.5)，然后抗体在空间上被隔离并分选，随后可被胞吐至脑实质一侧，而

早期内体则持续酸化成晚期内体，最终成为 pH 4.5 的溶酶体，所有伴随的物质均将在此被降解，所以 TfR1
抗体还需具备 pH 敏感性，才能使得药物在正确的时机从 TfR1 上解离而免于被溶酶体降解，调整 TfR1
抗体的 pH 敏感性是增加抗体脑转运效率的另一个改造思路。 

在抗体筛选阶段，通过噬菌体展示，酵母展示技术和 pH 依赖性筛选策略定向筛选 pH 敏感性抗体[48] 
[49]，例如可在 pH 7.4 的条件下将展示文库与 TfR1 蛋白进行孵育，用 pH 7.4 的缓冲液进行洗脱，去除

此条件下亲和力弱的抗体，然后用 pH 5.5 的缓冲液洗脱，此时解离的抗体可初步认定为具有合适的 pH
敏感性。Ximing Liu 等人[50]将非免疫噬菌体展示人 scFv 抗体文库(文库大小：1.1*1010)与含有 hEGFR 胞

外区蛋白的 pH 6.0 的缓冲液孵育，洗去未结合抗体，然后用 pH 7.4 的缓冲液洗脱，随机挑选单克隆，排

除不符合要求的抗体后成功筛选到了 14C07 和 11A10 两株有效的 pH 依赖性抗体，在 pH 6.0 时对 hEGFR
的结合亲和力明显高于 pH 7.4，说明这种定向筛选策略可被用来筛选符合要求的 TfR1 抗体。 

对于一些 pH 敏感性较差的抗体，可以通过 CDR 序列突变来改善。研究表明，抗体 CDR 中的组氨

酸残基的质子化可能有助于 pH 依赖的靶点结合[51] [52] [53] [54]，抗体–抗原结合界面上的单个组氨酸

也能促成 pH 依赖性结合，在抗体和抗原之间特异性地引入组氨酸–天冬氨酸/谷氨酸相互作用可以有效

地调节结合的 pH 依赖性[50]。Yulu Li 等人[55]通过噬菌体展示和 pH 依赖性筛选策略筛选到了 pH 敏感

性抗 CD47 抗体 BC2 和 BC27，再向轻链和重链 CDR3 中引入随机突变构建了噬菌体展示子库，再次筛

选得到了 pH 依赖性显著提升的 BC31M4，研究人员对抗体和 CD47 复合物晶体结构进行解析后发现

BC31M4 的三个组氨酸残基(H38、H55 和 H107)位于轻链可变区(VL)的 CDRs 内，通过定点诱变发现 H38
和 H107 直接参与 BC31M4 和 CD47 之间的 pH 依赖性结合，而 H55 对 pH 依赖性结合的贡献最小，显然

是间接促进作用。几项研究表明[56] [57] [58] [59] [60]，通过将组氨酸引入相应亲本抗体的可变区可产生

“逆转的”pH 依赖性抗体，即在生理 pH 下以较高亲和力结合抗原，但在酸性 pH 下以低亲和力结合。
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使用单残基组氨酸诱变扫描技术可初步筛选出 pH 依赖性突变体，通过酸性氨基酸取代可鉴定出 pH 敏感

性抗体的可电离敏感性热点残基(ionizable sensitive hot-spot residues) [61]，根据结构解析向热点残基位置

引入组氨酸可改善抗体的 pH 敏感性。 

2.3. 选择合适的抗体构型 

TfR1 抗体部分主要发挥着跨血脑屏障递送的作用，其分子构型可以是多样的，根据需要递送的药物

合理选择不同构型的 TfR1 抗体，如 scFv、Fab 或全抗等。本文 2.1 部分已经部分阐述了分子构型与亲和

力之间的关系，在此不再过多讨论，本部分主要讨论根据需要递送的药物合理选择 TfR 抗体构型。 
保留完整的 TfR1 抗体形式，将药物连接到抗体轻重链末端，IDUA、IDS、ASA、SGSH、NAGLU、

PPT1 和 GLB1 等酶在细胞内形成同源二聚体发挥生物学功能，因此可以将这些酶融合到重链 C 端以复制

酶的同源二聚体构型；一些溶酶体酶，如 HEXA 或 ASM 通过与其他胞内激活蛋白形成异源二聚体发挥

作用(HEXA 与 GM2 激活蛋白，ASM 与 saposin C 蛋白)，因此可以将这些酶融合到轻链的 C 末端；还可

以将蛋白融合到抗体重链的N端，空间位阻会干扰CDR与受体结合，在一定程度上可降低抗体亲和力[62]。
值得注意的是，一些蛋白质可能需要经过一定的切割才能发挥正确的生物学功能，这种切割过程可能会

将酶等蛋白质从抗体上释放出来[63] [64]，无法将蛋白有效递送到脑部，所以需要根据需要转运蛋白的具

体特性合理选择融合位点。 
对抗体 Fc片段进行改造，使得 Fc有结合TfR1的能力，这种改造是产生多特异性抗体的另一个思路。

美国 Denali Therapeutics 公司构建了一种 BBB 运输工具，将 IgG CH3 结构域几个连续区域替换成经过酵

母展示文库筛选的氨基酸片段，使Fc对TfR1具有亲和力，可发挥与传统TfR1抗体相同的转胞吞作用[65]。
还可以使用由 Hiroaki Suga 等人[66]开发的 LassoGraft Technology®将经过随机非标准肽整合发现(RaPID)
系统[67]筛选得到的大环肽替换抗体 Fc 区的 loop 环[68]，使得 Fc 能够结合 TfR 发挥转运作用。 

2.4. 降低 TfR1 抗体引起的副作用 

高表达 TfR1 的正常细胞也可能成为抗 TfR1 抗体的目标，如造血祖细胞，从而导致不必要的毒性。

研究发现 C57BL/6 小鼠静脉注射超过 1 mg/kg 的抗体后，在给药后 5 分钟内，一些动物的网织红细胞数

量减少、极度嗜睡以及偶尔的肢体和全身痉挛[35]，20 分钟后，小鼠不再昏睡，而是出现驼背，一些小

鼠产生红棕色尿液，与溶血和血红蛋白尿的症状一致，部分归因于抗体介导的 ADCC 和/或 CDC 效应[69]，
消除这两种效应有利于降低 TfR1 抗体引起的副作用。值得注意的是，抗体对新生儿 Fc 受体(Neonatal Fc 
receptor, FcRn)的结合能力需要保留，FcRn 可以和 IgG 的 Fc 部分结合，阻止 IgG 分子被溶酶体降解，可

以增长 IgG 体内半衰期，参与 IgG 的体内转运、维持和分布代谢[70]。还可以向 TfR 抗体部分引入多个

硫酸乙酰肝素(HS)的结合位点，这种改造并不影响抗体的转胞吞过程，经过 HS 改造后的抗体可明显降

低其肾脏排泄，可延长药物在循环系统中的维持时间[71]。 

3. 总结与展望 

与外周治疗性抗体相比，高脑转运效率的抗体往往对亲和力、构型、pH 敏感性等性质有着特殊的要

求，经过杂交瘤或噬菌体展示等抗体发现技术得到的原始抗体可能无法满足这些要求，需要研究人员对

抗体加以改造优化。本文阐述了近年来 TfR1 抗体跨 BBB 转运改造策略，为 TfR1 跨脑递送平台的建立

提供了部分参考。 
由于 BBB 的存在，绝大部分药物无法进入到脑实质发挥治疗作用，尤其是现在蓬勃发展的生物大分

子药物，急需开发出新的跨脑递送平台，属于非侵入性的 TfR1 转胞吞递送技术是最有希望的药物递送技
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术之一，各大公司及研究机构都建立起了自己的 TfR 介导的转胞吞递送平台，如 ArmaGen、JCR Phar-
maceuticals、Genentech (双特异性抗体)、Roche (TfR1sFab 抗体)、Denali Therapeutics、Ossianix (TfR1VNAR
抗体) [72]和 AbbVie (TfR1 DVD-Ig) [73]等。2021 年日本批准上市的 JR-141 也证明了 TfR1 转胞吞系统的

潜力，此外基于 TfR1 抗体开发的脑部探针也进一步证明了其在脑部疾病诊断领域的潜力。继续优化 TfR1
转胞吞递送平台，有助于研究人员早日开发出更多更有效治疗 CNS 疾病的药物。 
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