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学科 进展

叶酸受体亚型高效介导的靶向 肿瘤成像和治疗

费 学 宁 张 勇 张宝 莲

天 津城建 大 学 材 料科 学 与 工 程 学 院 ， 天 津

摘 要 叶 酸 受体 在 肿 瘤 细 胞 表 面 过 度表 达 ， 而 在 正 常 细胞 中 则 几 乎 不 表 达或 微 量 表 达 。

叶 酸 受 体 可作 为 靶 点 用 于 肿 瘤 识 别 和 抗癌 药 靶 向 投递 。 然 而 ， 叶 酸 和 叶 酸 结 合 物 对

亚 型 结 合 能 力 相 似 ， 且这 两 种 主 要 的 亚 型 可 同 时 在 生 物 中 表达
，
造 成 叶 酸对 肿 瘤 组 织 或 炎 症 区

域 不 能 选 择性地 靶 向 治 疗 和 成 像 。 因 此 ，
研 究 亚 型 与 叶 酸 及 其 类 似 物 特 异性 结合 关 系 将 对提

高 癌 症 识 别 特 异性 和抗 癌 药 靶 向 投递效 率 具有 重 要 意 义 。 本 文 阐 述 了 亚 型 在 肿 瘤 组 织 的 分布

特 性 ， 与 配体特 异性作 用 机 制 ， 介 绍 了 近 几 年来 亚 型 介 导 的 肿 瘤 靶 向 光 学 成 像 技 术 和 肿 瘤 靶 向

治 疗 技 术 的 研 究 进展 。 指 出 了 当 前研 究存 在 的 问 题和今 后 发展 的 方 向 。

关键词 叶酸受体 ， 亚型 ，
肿瘤 ， 高效介导 ，肿 瘤成像 ， 靶向 治疗

叶酸受体有四种亚型 、 、 和

引 言 癌组织 主要 以 和 两种亚 型 为 主 。 其 中

★ 苦 治由 曰 咏 、 袖
一

主要在卵 巢癌 、 肺癌 、 子宫癌等上皮组 织 的恶
在美国 ， 癌症是除心 血管疾病 外的第 一大主要

性肿瘤 中 过量表达 ； 在胎 盘 、 单 核 细胞 和 巨 噬
致死原因 ， 每年 死于癌症 的美 国人多 于 万⑴

。

细胞上可调 ， 且这两种 亚 型 在 同一 有 机体上可 同 时

表达 。 恶性聽患 者■会 受難餓疾病的
率

！

折磨 ， 在 炎 症 区域积 累 活 化 巨 噬 细 胞 而高 度 表 达
势 ’ 而早查 、 早治 是美国近年来癌症死亡率下 ±

。 由 于叶酸和叶酸偶联物 对 和
要因 素 在对癌症 的诊断和 化疗治疗 中 勒 向

这两种亚麵叶酸受体具有相近 的 亲 和力 ， 使得它
别 和祀 向細药驗递介导鮮 关心賊点

不腿擁地職疗和 細 浦递至肿瘤 细
问题 随着肿 瘤 发生发展机制 的 阐 明 ， 些 月中

胞或炎症 区域 。 然而研究表 明 ， 不同形式的 叶酸
瘤细胞特有的分子勒点 已 成为肿瘤显像或筛选特效

对 展现出不 同 的亲 和力 。 因 此 ，

抗癌 物的有效 具 。 分子生鮮和分子 学研
对叶酸及叶難联物改性以 改善其对聽 向作用

究揭示 ， 多 种 肿 瘤 细 胞表 面高 水 平表达 叶 酸 受 的专属 性 具有重 要的 试剂应用 意义 。 本文 在课题

而其在正常组织 中 不表达或低表达 。 叶酸 组前期 工作
°

基础 上 ， 针 对两种 主要 亚型 结
和 在生理 条件下 具有很髙 亲 和 作用 ， 当 叶 酸与 构与性能之间关系 ， 探讨特异性靶向 探针 的作用 机

载体结合生成偶联物后 ， 可经与 游离 叶酸相同 的途
制 ， 介绍 近年来特异性靶向 探针研究进展 。

径进人表达有叶酸受体的细胞
，

， 可 以广 泛用 于肿

瘤祀向显像 和 祀 向 治 疗 。 由 于 的介导 特性 ， 在
亚型的 结构 与配体的专属关 系

癌症标记和抗癌药靶向 投递方面 引 起强 烈关注 。 人类 叶 酸 受体 是 一 种 通过 聚 糖 磷 脂 酰 肌醇

亚型 的配体的结合位点存在很大差 异 ， 因此 ， （ 锚着 在膜上的 糖蛋 白 。 最常见有 、 卩 两种亚

加强 亚型 的研究对癌症治疗时减少非靶组织 的 型 。 其中 亚型 与人类乳腺及 细 胞中 的蛋 白相

摄人和药物 的毒副作用有非 常重要的意 义 。 同 ， 分子量为 ， 由 个氨基酸组成 ， 信号肽

：
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可 能含有 个 氨基 酸 残基 ， 其 中 个半 胱 氨 酸 可 （ 和 卩
与 叶酸 及其衍生物 亲 和 力差 异 。 实

能形 成 个二硫键 ， 与 受体 和配 体的 结合有 关 ， 个 验结果发 现 ， 对 而 言 ， 它 对 （ 甲 基 四 氢叶

可能 糖基化位点 位于
。

中 。
（

亚 酸 、 （ 甲 酰基 四 氢 叶 酸 以 及 甲 氨 蝶 呤 （ 氨 甲 叶

型分子质 量 为 ， 由 个氨基 酸组 成 ， 信号 肽 酸 ） 的亲 和 力 是 的 倍 、 倍 和 倍 。 但

可能 含有 个 氨 基 酸 残 基 ， 个半 胱 氨 酸 可 能形 它与 （ 型 甲 基 叶 酸和 甲 酰基 四氢叶酸 的 亲和

成 个二硫键 ， 个可能 的糖 基 化位点位于 和 力 ， 只是 卩 型受体的 倍和 倍 ； 相反 ， 对 而

。 两种亚型 受 体 约有 的 同 源性 ， 这 两 种 言 ， 它与 （ 型 甲 基 四 氢 叶 酸 和 甲 酰基 叶酸 的

亚型 主要 差 别位 于 个末端未 翻译区 ， 同时 ， 编 亲和 力 比 （ 型分别 要强 倍和 倍 。 因 此 ， 可 以

码 同
一个氨 基 酸的 密 码子也不尽 相同 。 通过 叶酸不 同 位 点 修 饰 ， 或者选 用 叶酸 还 原 产 物 的

通过 研究 和 型 亚型 的 氨基 酸残基发现 ， 衍生 物可 以 构建 专属 探针 ， 提高 癌症 检测 灵敏

在 位 、 位和 位 等氨基 酸位点上 的氨 度 。 叶酸及 其衍生 物 的结构 如图 所示 。

基酸 种 类是造成 与 卩 型 受 体功 能 差 异 的 关键 因

素 〔

。 型 上这三个位 点 的 氨基 酸 分别 为 丙氨

酸 （ 、 缬 氨 酸 （ 和 谷 氨 酸 （ ， 而 型 、

相 应位 置上分别 为亮 氨 酸酸 （
、
甘 氨 酸 （ 和

苯 丙氨酸 （ 。 等 通 过 对 与 型 叶酸 厂

受 体相 类 似 的 类 蛋 白 质 鸡 核 黄 素 结合蛋
一

白 ） 为模版 分子 模拟 验 证显 示 型 叶 酸 受 体 在

位 、 位和 上 的醒 酸 、 織氨 酸 和谷 氨酸形

成了 个三角 的空 腔 ， 这个 空 腔 可 以 用 来 包结叶 酸

分子 。 蛋 白 质分子模拟过 程见 图

作为 的配 体
一叶 酸 ， 分 子上有 两 个 羧基

位置 可 以 作 为 活 性 位 点 与 目 标 物 偶 联
’

， 即

和 。 叶酸分子结构中 的蝶酸部分

对 也具有很 好的靶 向结合特性 。 叶酸受 体的 乂

及 卩 两种 亚 型 对 叶 酸 及 衍 生 物 表 现 出 立 体 特异

性 ， 和 受 体亚 型 与 同 种 配体结合位 点存 在很

大 差 异 。 等⑴ ’

研究 了 不 同 亚 型 叶酸 受 体

°

人 义 “
丨

叶酸及其活性位点 氨甲叶 酸

甲 基四氢叶酸 甲 酰基 四氢叶酸

图 叶酸及 其衍 生物 结构 示 意 图
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亚 型特异 性识别 探针作用 机制 放射 性核 素成像

放射性核 素 因 其选择投递的优势 而用 于 肿 瘤组
由 于两 种主要 的亚型受体 和 对不 同 的配体

表 现出立体 特异性 ， 且 和 卩 的配 体结合 位
寺 一 〒

点 存在很 大 的 差 异
。

利 用这 一 点 ， ； 以 设计针 对 特
日日：

定受体亚 型 的特异性 向 探针 （ 图 。 研究 者 通
‘

改性叶酸 的方法来改善 叶酸及 叶酸偶 联物 对叶酸亚
；

型 的 专 属 性 。 如 等
閲 将 叶 酸还 原 并 院

注 射到 小 鼠 体 内 通过肿 瘤 和 炎 症 区

基 化得 到 二 甲 基 四 氢 叶 酸 丁肥作 为
成 像 ， 结 果显 示 共 辄 應雷 的 整 合物

士 々 曰 油 免 丨 知 儿 产汁 伽
主要 在肿 瘤组 织 中 成 像 ， 这 表 明 可

靶 向 配体 ， 这
一

配 体可将 显 像剂 和 化疗 药 物 靶 向 投
以 用来 区分肿瘤 点 和炎症 点 。

递 至表达 的肿 瘤 细 胞 ， 同 时避 免 表达 的

活化巨 噬 细胞对这一配体 的 摄取 。 对此 发 现
— °

螯合物选择性地 表达 肿瘤 细 胞上 富
。 彳

集 ， 然 而 叶酸螯合物 则 同 时在 表达 的 肿
。

瘤细胞核表达 卩 的炎症区域富集 。

介导吸收 叶酸或其 复合物 的机理是 内 吞作

用 。 在细胞膜表面聚集成簇 ， 叶酸 与其配体

结合后再细胞膜表面形成 凹陷 在细胞 内形成 内囊 ，

由 于内 囊酸性的增加 ， 叶酸从受体上分离 ，麵酸性梯
°

二

度产生的能量配体就进人细胞内 而 重新 回到 细

胞表面 ， 循环这种转运过程 ， 而 分子则通过还原

叶酸载体 排 除细胞外
？

《
二 “

—
■

，。■。

图 叶 酸亚型靶 向 探针结构示意 图
图 二 甲基 四氢 叶 酸 ！

丨
和 结构

亚型介导 的肿瘤靶 向 成像及治疗技 术 焚光 染 料成 像

八
荧 光探针 的 开发 ， 为肿 瘤 的诊断 、 疗效评价 和预

后预 测提供 了 重 要 的 信 息 。 叶 酸 分子 偶 联焚 光染

？ 料 ’ 通 过叶酸 受体 的特异性作 用进人细 胞 ， 从而 实现
特异性 的受 体 为 以 受体对 应的 配 体或 配 体 结

成 像 。 等 使 用 叶 酸 连 接 突 光剂
合

，
为载体 ， 麵受体 和 配体 异性 反 应 ， 将

的 向 探针 （ 结构
受体 表 肿 瘤 细 术 。

細 所示 标记过度 表达 在 卵 巢癌 细 胞 ， 从
人们 对 亚數导 的诊断碰難撤難赫

目 实时删雌位置 ， 提 高手术賺准 性 。

和荧光染 料 。

重

、

图 叶 酸 结构
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亚型 介导的肿瘤治疗 然而通过细 胞受体靶 向传递基 因治疗药物 ， 显示出

亚型不仅有潜力作 为肿瘤影像学诊断的靶 良好的肿瘤 特异性 。 等 将反义寡糖核苷酸

点 ， 还可 以 作为抗癌 治疗的靶点 ， 如化疗 、 基因 治疗 、 （ 连接到 向 的脂质体 ， 输送到 有不同

免疫治疗 。 靶向治疗在提高药物的疗效和 降低毒副 基 因序列 的 细 胞和 中 国 的 仓 鼠 的卵 巢癌

作用 方面效果 明显 。 将药物 与靶 向 载体偶联后 ， 可 细胞 ，不仅限制这些 细胞增 长 ， 同 时 克服 了传统化疗

以 减少药物在正常组织 器官的 富集 ， 提高 药物的安 剂 对正常组织 的毒副作用 ， 对基因 靶 向 治疗有重要

全性 。 意义 。

叶酸 化疗 试 剂 免 疫治 疗

刘 小海等
°

’

将垂体腺瘤进 行原代 细胞培养 ， 由 于肿瘤 相关抗原 （ 与 正常 蛋 白 相 差很

与叶 酸靶向 显影剂 、 非 叶 酸靶向 显影 剂 小 ， 宿 主免疫系统的 细胞 、 体液免疫不能识别 肿瘤细

、 游离 及 加 游离 胞 ， 因而不能正常免疫作用 ， 很难被杀死 。 为 了 实现

叶酸共孵育 观察各类型肿瘤细胞 摄取各型 对肿瘤 的免疫治疗 可 以对免疫细胞进行修饰 ， 提髙

的能力 利 用梯度浓 度的 ，
免疫细胞对肿瘤细胞 的靶向 能 力 ， 从而杀 死肿瘤细

、 、 及 加 游 胞 。 在肿 瘤 细 胞高 度 表达 ， 可 作为 免疫治 疗的

离叶 酸孵育细胞 后 ， 法检测 细胞活 力 ，
靶点 。

并依据细胞生长 抑制 曲 线 获得 。 （
￡ 等 采 用 细 胞 免疫 靶 向 治 疗 卵 巢

值 。 收集 。 浓 度 各型 阿霄素 癌 。 设计定向 的 带有 信 号区

制剂处理 的细 胞样本行凋 亡检测 、 域的 细胞来治疗卵巢癌 。 这个设计通过转

移 自 身的 细 胞转导和 识别 ， 可 以 最大

染色等 ， 对细胞调 亡 限 度 提 高 安 全 性 。 细 胞 携 带 和

程度进行统计学分析 。 结果显示 ， 可 以 特 协调 刺激信号区域导 向特异性表达 的肿

异性地通过肿瘤细胞表面的 对肿瘤做到
“

增 效 瘤组织 ， 临 床结 果显 示 ， 细 胞 内 和 协

减负
”

的治疗效果 。
同刺 激信号克服 细 胞存 留 ， 细 胞 限

等 将叶 酸与 叠 氮 胸腺嘧 啶 核 苷 制定 位 靶 向 肿 瘤 ， 并且 在 体 内 保 持 有 效 抗 肿 瘤

以及聚 二醇连接起来 ， 并通 过 将这些 活性 。

分子无破坏地传递到 具有 过 度 表达 的 卵 巢癌 展 望
细胞系 （ 内 。 结果 发现 ， 在叶酸连 接 的

毒性药物进人细胞时 ， 细胞蛋 白 的合成受麵滞
目 前国 内 学者对叶酸介导 向 肿 瘤组织许多研

证实特异性靶向 探不但可 以 到 达 细胞衆 ， 而且具有
究工作 ， 将成像试剂 或抗肿 瘤药物和 叶 酸进行偶联

功 能活 性 。

胃 入 胃 ’

由 于 亚型 在髓细胞 白 血病细胞特异性 自
同 病变组织表达不 同 叶酸受体和 设计与之具有更

高表达 ， 因 此 成为叶酸受体介导漏细 胞 白 血
高 亲合力 的配体的研究并不多见 。 已 经发现叶 酸分

病 向 治疗瞻在 标 。 聽銭 ，翻胞 自練
子上帛两僧難置 可 作減難点 与 目 标物偶

诱导分化的维 甲 酸可 以 通过受体促进 表达增
联 ， 即 和 。 但到 目 前 为 止 ， 偶联

加 ， 用 叶 酸 体 与 阿霉素 偶 联陳合 物 （

位置是否 影响 叶酸与 叶酸受 合能力 以 及是

处 细胞 ， 其细 胞毒性作 用高 于 阿霉素
否影响 目标物在体 内 的药理学行为仍然是 个值得

及单纯脂质体偶联 的 ， 该作用 在全
关注 题 》 今后还需加大对影 酸及叶 酸偶 联

反式 维 甲 酸 （ 诱导
物与 叶酸 受体亚型 特异 性结 合作用 的关键影 响 因

表达咖后被进 步加 强 。 觀 中 ，

素 ， 设计具有更高特异性结合关系 的 叶酸 分子 ， 为 实

连用 治疗后使 对 白 血病的 治愈从
顧效配对的叶酸 向成像和 治疗药物提供更多有

升至 。

力参考 。

基因 治 疗 参 考 文 献

基因 治疗是一种 很有前途的治疗癌症的 方法 。

「 丨
：

临床上基因 治疗的 主 要 障碍是缺乏 基 因 转移载体 ，
’

：

—
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