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　　［摘要］　目的　制备人去唾液酸糖蛋白受体（ＡＳＧＰＲ）的小鼠单克隆抗体，并应用该抗体检测 ＡＳＧＰＲ在细胞系和组织

中的表达。方法　对ＡＳＧＰＲＨ１大亚基进行序列分析，选取ＡＳＧＰＲ１全长序列制备免疫原。通过ＲＴＰＣＲ合成ＡＳＧＰＲ１
ｃＤＮＡ，构建ＡＳＧＰＲ１表达重组载体，在Ｅ．ｃｏｌｉＢＬ２１中表达后纯化，获得目的抗原。应用传统融合杂交瘤技术制备小鼠单克

隆抗体，常规检测单抗亚类和效价，竞争抑制实验鉴定单抗特异性。用流式细胞术和免疫组织化学法分别检测ＡＳＧＰＲ在多种

肝源性与非肝源性细胞系以及多种肝组织中的表达。结果　制备的单克隆抗体亚型为ＩｇＧ１，效价达１１２８００。竞争抑制
实验结果显示该单抗具有很好的 ＡＳＧＰＲ结合特异性，而且识别的肽段位于 ＡＳＧＰＲ胞外段。流式细胞术检测结果显示，

ＡＳＧＰＲ不同程度地表达于肝源性细胞系，但不表达于非肝源性细胞系。免疫组织化学检测结果显示，ＡＳＧＰＲ专一性表达于

正常肝组织和肝癌组织，在肝癌组织的表达与分化程度有关，高分化肝癌中的阳性率高于低分化肝癌（７５．０％ｖｓ２８．６％，

Ｐ＜０．０５）。结论　成功制备高特异性人ＡＳＧＰＲ小鼠单克隆抗体，适用于用流式细胞术和免疫组织化学法检测ＡＳＧＰＲ表达，
可用于临床病理鉴定原发性肝癌与转移性肝癌。
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　　去唾液酸糖蛋白受体（ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ，ＡＳＧＰＲ）又称肝凝集素或肝糖凝集蛋白［１］，专

一性表达于肝实质细胞表面，主要生理功能为清除

外周血循环中含有Ｄ半乳糖残基或 Ｎ乙酰半乳糖

胺残基的糖蛋白、脂蛋白和凋亡细胞［１２］。鉴于其肝

细胞表达特异性及独特的生理功能，ＡＳＧＰＲ在介导

肝脏疾病的基因和药物靶向治疗方面的潜在应用价

值一直受到重视［３５］。然而，可能由于只在近期才有

市售ＡＳＧＰＲ单克隆抗体，迄今尚未见应用ＡＳＧＰＲ
单克隆抗体进行相关研究的报道。人 ＡＳＧＰＲ由

Ｈ１和 Ｈ２两个亚基组成，分别由ＡＳＧＰＲ１和ＡＳＧ
ＰＲ２基因编码，其中 Ｈ１亚基在识别配体和介导内
吞中发挥重要作用［１］，因此针对 Ｈ１亚基的抗体更

有应用价值。本研究通过研制和鉴定人 ＡＳＧＰＲ１
特异性小鼠单克隆抗体，并应用该抗体检测多种肝

源性和非肝源性细胞系以及多种肝组织中 ＡＳＧＰＲ
的表达，了解其表达规律，为进一步开展ＡＳＧＰＲ的

基础和临床研究提供实验试剂和参考数据。

１　材料和方法

１．１　材料　雌性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠由第二军医大学实

验动物中心提供。非肝源性细胞系（人乳腺癌细胞

系 ＭＣＦ７、人肾癌细胞系 Ａ４９８、人结肠癌细胞系

ＳＷ４８０）、人 肝 癌 细 胞 系 （Ｈｕｈ７、ＰＬＣ／ＰＲＦ／５、

Ｈｅｐ３Ｂ、ＨｅｐＧ２）和正常人肝细胞系（Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒ）均

购自中国科学院上海细胞生物研究所。３１例诊断明

确的病理标本由第二军医大学东方肝胆外科医院病

理科提供，包括良性肝病组织８例（肝硬化５例、脂

肪肝３例）、原发性肝癌组织２２例和转移性肝癌组

织１例（结肠癌肝转移）。另有５例正常肝组织取自

良性肝病患者周边正常肝组织。Ｅ．ｃｏｌｉＢＬ２１、

ｐＧＥＸ４Ｔ１质粒为本实验室保存。单抗亚类鉴定试

剂盒购自美国Ｓｉｇｍａ公司，ＥＬＩＳＡ试剂盒购自美国

Ｒａｐｉｄｂｉｏ公司，ＳＰ免疫组化试剂盒购自福州迈新生

物技术开发有限公司。ＦＩＴＣ标记山羊抗小鼠ＩｇＧ
二抗购自上海碧云天生物技术有限公司。

１．２　单克隆抗体制备　对ＡＳＧＰＲＨ１大亚基进行

蛋白质序列分析，并综合其亲水性、免疫原性和表位

暴露性等参数，选取ＡＳＧＰＲ１全长序列用于制备免

疫原。通 过 ＲＴＰＣＲ 合 成 ＡＳＧＰＲ１ｃＤＮＡ，以

ｐＧＥＸ４Ｔ１质粒为载体，构建加上谷胱甘肽Ｓ转移

酶（ＧＳＴ）标签的ＡＳＧＰＲ１表达重组载体，转化Ｅ．
ｃｏｌｉＢＬ２１感受态细胞，经筛选和培养、异丙基硫代
半乳糖苷（ＩＰＴＧ）诱导表达、ＧＳＴ亲和柱纯化、１２％

ＳＤＳＰＡＧＥ检测融合蛋白表达。小鼠免疫、细胞融

合、阳性杂交瘤细胞克隆筛选、腹水生产和抗体纯化

等方法均按照传统融合杂交瘤技术［６］进行。

１．３　单克隆抗体鉴定　采用单抗亚类鉴定试剂盒

鉴定单抗亚类，ＥＬＩＳＡ试剂盒检测单抗效价。采用

竞争抑制实验鉴定单抗特异性：过量的去唾液酸胎

球蛋白（ＡＳＧＰＲ配体，美国Ｓｉｇｍａ公司）或纯化的重

组ＡＳＧＰＲ１蛋白（如上述自制）分别与单克隆抗体

在３７℃共孵育ＨｅｐＧ２肝癌细胞系，参照下述流式细

胞术方法进行检测。

１．４　流式细胞术检测 ＡＳＧＰＲ 在细胞系中的表

达　在ＡＳＧＰＲ受检细胞系检测管中加入适度稀释

的单克隆抗体１００μＬ，对照管中加入等量稀释液，

３７℃孵育１ｈ，洗涤后均加入ＦＩＴＣ标记山羊抗小鼠

ＩｇＧ二抗，常温避光孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗２次，各加

入２００μＬＰＢＳ重悬，应用ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ型流式细胞

仪（美国ＢＤ公司）进行数据采集，ＦｌｏｗＪｏ７．６软件

（美国ＴｒｅｅＳｔａｒ公司）进行数据分析。

１．５　免疫组织化学检测 ＡＳＧＰＲ在肝组织样本中

的表达　采用ＳＰ染色法，ＤＡＢ显色。每张切片随

机观察５个视野，每个视野计数１００个细胞。按着

色程度记分：无色０分，淡黄色１分，棕黄色２分，棕

褐色３分；再根据阳性细胞所占百分比评分：＜５％
为０分，５％～２５％为１分，２６％～５０％为２分，

５１％～７５％为３分，＞７５％为４分。着色程度与阳

性细胞百分比相加：０分（－），１～２分（＋），３～４分

（），５～７分（）。０～１分为阴性表达，２～７分为

阳性表达。具体判定标准参照文献［７］。

１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进

行统计分析，计量资料采用珚ｘ±ｓ表示，样本率的比
较采用χ

２检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　单克隆抗体制备　ＡＳＧＰＲＨ１大亚基蛋白的
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序列结构如图１Ａ所示。经Ｅ．ｃｏｌｉＢＬ２１表达后纯

化目的蛋白，ＳＤＳＰＡＧＥ检测其相对分子质量和纯

度，结果如图１Ｂ所示，大小为６００００左右，符合预

期。免疫小鼠均产生了良好的免疫反应，取其中抗

血清效价最高的小鼠做后续的细胞融合实验，最终

获得稳定分泌单克隆抗体的杂交瘤细胞株。本研究

选取其中一株（取名为ＡＲ１）进行腹水生产，纯化抗

体后进行鉴定和初步应用。

图１　ＡＳＧＰＲＨ１大亚基结构和纯化目的蛋白的ＳＤＳＰＡＧＥ结果

Ｆｉｇ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＡＳＧＰＲＨ１ｓｕｂｕｎｉｔａｎｄ

ＳＤＳＰＡＧＥａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｕｒｉｆｉｅｄｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ

Ａ：ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＡＳＧＰＲＨ１ｓｕｂｕｎｉｔ（ＡＳＧＰＲ１）．ＡＳＧＰＲＨ１

ｓｕｂｕｎｉｔｃｏｎｓｉｓｔｓｏｆ２９１ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ（ａａ），ｗｉｔｈ１４０ａａｉｎｔｒａ

ｃｅｌｌｕｌａｒ，４１６０ａａｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅａｎｄ６１２９１ａａｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ

ｌａｒ．Ｔｈｅｍａｉｎｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｇｉｏｎｉｓｉｔｓｃａｒｂｏｈｙ

ｄｒａｔｅｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，ｗｈｉｃｈｉｓａＣｔｙｐｅｌｅｃｔｉｎ，ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅａｎｄｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅ．Ｂ：Ｓｏｄｉ

ｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｔｈｅｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＧＳＴ）ＡＳＧ

ＰＲ１．ＴｈｅｍａｓｓｏｆＡＳＧＰＲＨ１ｓｕｂｕｎｉｔｉｓａｂｏｕｔ３４０００ｉｔｓｅｌｆ

ａｎｄａｂｏｕｔ６００００ｗｉｔｈＧＳＴ

２．２　单克隆抗体鉴定　ＡＲ１株产生的单克隆抗体

属于ＩｇＧ１，效价可达１１２８００。竞争抑制实验结

果显示，该抗体与 ＨｅｐＧ２肝癌细胞结合可被过量的

去唾液酸胎球蛋白或纯化重组 ＡＳＧＰＲ１蛋白抑制

（图２），说明其不仅具有很好的 ＡＳＧＰＲ结合特异

性，而且识别的肽段位于ＡＳＧＰＲ胞外段。

２．３　ＡＳＧＰＲ 在肝源性及非肝源性细胞系的表

达　选取ＭＣＦ７、Ａ４９８、ＳＷ４８０等非肝源性细胞系，

以及人肝癌细胞系 Ｈｕｈ７、ＰＬＣ／ＰＲＦ／５、Ｈｅｐ３Ｂ、

ＨｅｐＧ２和正常人肝细胞系Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒ等肝源性细

胞系，以ＡＲ１单克隆抗体标记后上流式细胞仪分

析。结果显示，非肝源性细胞系中均未检测到

ＡＳＧＰＲ表达；而在受检的肝源性细胞系中，ＡＳＧＰＲ
表达存在差异，其中 ＨｅｐＧ２细胞表达率最高，为

（９４．２±２．１）％，Ｈｅｐ３Ｂ、ＰＬＣ／ＰＲＦ／５和 Ｈｕｈ７细胞

表达率分别为（３８．２±５．６）％、（２４．６±４．４）％和

（８．７±２．４）％，而正常人肝细胞Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒ几乎不

表达，为（０．９±０．７）％。典型结果如图３所示。

图２　ＡＳＧＰＲ单克隆抗体竞争抑制实验

Ｆｉｇ２　Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

ｏｆａｎｔｉＡＳＧＰＲｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ

ＡＳＧＰＲ：Ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ．Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ，ｏｎｌｙｔｈｅ

ａｎｔｉｂｏｄｙｗａｓｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ；Ｂ：Ｔｈｅａｎｔｉｂｏｄｙ

ａｎｄｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ａｓｉａｌｏｆｅｔｕｉｎ ｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ

ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ；Ｃ：Ｔｈｅａｎｔｉｂｏｄｙａｎｄｐｕｒｉｆｉｅｄｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏ

ｔｅｉｎｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｔｏｇｅｔｈｅｒｗｉｔｈＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ

２．４　ＡＳＧＰＲ在肝组织中的表达　ＡＳＧＰＲ阳性着

色呈棕黄色颗粒状，主要定位于肝实质细胞的胞膜

上，部分可见胞质着色。在５例正常肝组织（图４Ａ）

和８例良性肝病组织（图４Ｂ、４Ｃ）中，ＡＳＧＰＲ呈现均

一性的阳性表达。在结肠癌肝转移标本中，结肠癌

组织不表达ＡＳＧＰＲ，而癌旁肝组织高表达ＡＳＧＰＲ，

可以明显区分结肠癌组织和癌旁正常肝组织（图
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４Ｄ）。在２２例原发性肝癌组织中，不同肝癌组织

ＡＳＧＰＲ表达水平存在差异，并且同一组织中不同肝

癌细胞表达不均一（图４Ｅ～４Ｇ）。分析原发性肝癌

组织ＡＳＧＰＲ表达与其临床病理学资料间的关系

（表１），发现ＡＳＧＰＲ表达与患者性别、年龄、肿瘤大

小、甲胎蛋白水平、乙肝病毒感染、ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级

等均无关（Ｐ＞０．０５），但与ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒ病理

分级有关，在高分化（Ⅰ～Ⅱ级）肝癌组织中的表达

阳性率高于低分化（Ⅲ～Ⅳ级）肝癌组织（７５．０％ｖｓ

２８．６％，Ｐ＜０．０５）。

图３　流式细胞术检测ＡＳＧＰＲ在肝源性及非肝源性细胞系中的表达

Ｆｉｇ３　ＦｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＡＳＧＰＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃａｎｄｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

ＡＳＧＰＲ：Ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ．Ａ：ＭＣＦ７ｃｅｌｌｓ；Ｂ：Ａ４９８ｃｅｌｌｓ；Ｃ：ＳＷ４８０ｃｅｌｌｓ；Ｄ：Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ；Ｅ：Ｈｕｈ７ｃｅｌｌｓ；

Ｆ：ＰＬＣ／ＰＲＦ／５ｃｅｌｌｓ；Ｇ：Ｈｅｐ３Ｂｃｅｌｌｓ；Ｈ：ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ

图４　免疫组化检测ＡＳＧＰＲ在正常肝组织、良性肝病组织及肝癌组织中的表达（ＳＰ法）

Ｆｉｇ４　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＡＳＧＰＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｏｒｍａｌｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓ，ｎｏｎｍａｌｉｇｎａｎｔｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

ａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙＳＰｍｅｔｈｏｄ

ＡＳＧＰＲ：Ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ．Ａ：Ｎｏｒｍａｌｌｉｖｅｒ；Ｂ：Ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ；Ｃ：Ｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ；Ｄ：Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；

ＥＧ：Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００
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表１　２２例原发性肝癌组织中

ＡＳＧＰＲ表达与临床病理特征的关系

Ｔａｂ１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＡＳＧＰＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆ２２ｐｒｉｍａｒｙＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓ

Ｆｅａｔｕｒｅ Ｎ ＡＳＧＰＲｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｎ（％） χ２ Ｐ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．０４１ ０．８４０

　　Ｍａｌｅ １８ ８（４４．４）

　　Ｆｅｍａｌｅ ４ ２（５０．０）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ０．５６６ ０．４５２

　　＞５０ １５ ６（４０．０）

　　≤５０ ７ ４（５７．１）

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｄ／ｃｍ ０．３２１ ０．５７１

　　＞３ １４ ７（５０．０）

　　≤３ ８ ３（３７．５）

ＡＦＰρＢ／（ｎｇ·ｍＬ－１） ０．００６ ０．９３７

　　≥４００ ９ ４（４４．４）

　　＜４００ １３ ６（４６．２）

ＨＢＶ ０．２０６ ０．６５０

　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ １９ ９（４７．４）

　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ３ １（３３．３）

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈｃｌａｓｓ ０．２４４ ０．８８５

　　Ａ １１ ５（４５．５）

　　Ｂ ８ ４（５０．０）

　　Ｃ ３ １（３３．３）

ＥｄｍｏｎｄｓｏｎＳｔｅｉｎｅｒｇｒａｄｅ ４．４２６ ０．０３５

　　ⅠｏｒⅡ ８ ６（７５．０）

　　ⅢｏｒⅣ １４ ４（２８．６）

　ＡＳＧＰＲ：Ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＨＣＣ：Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ

ｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ；ＨＢＶ：ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｖｉｒｕｓ

３　讨　论

　　由于ＡＳＧＰＲ具有独特的分子生物学功能及肝

组织特异性，因此一直被认为是肝脏疾病靶向治疗

的一个理想靶标。利用其特异性配体进行肝脏药物

和基因靶向递送的研究［３５］屡见报道。只是在近期，

才有人利用ＡＳＧＰＲ大亚基异构体蛋白Ｈ１ｂ［８］、ＡＳ

ＧＰＲＨ１大亚基糖识别区基因（ＣＲＤＨ１）［９］、ＡＳＧ
ＰＲ基因片段［１０］等制备单克隆抗体。本研究利用

ＡＳＧＰＲＨ１大亚基全长编码基因合成的目的抗原

作为免疫原，制备人 ＡＳＧＰＲ小鼠单克隆抗体。竞

争抑制实验及多种细胞系和肝组织检测结果表明，

经筛选获得的单克隆抗体能特异性识别并结合位于

ＡＳＧＰＲ胞外段的肽段，意味着该抗体可以被应用于

基于ＡＳＧＰＲ胞外段结构或功能的基础和应用研

究。

　　以往已有一些应用不同方法检测ＡＳＧＰＲ在组

织、细胞表达的报道。Ｐａｒｋ等［１０］应用流式细胞术检

测到ＡＳＧＰＲ在不同肝癌细胞系的表达存在差异；

Ｔｒｅｒè等［１１］应用免疫组织化学方法检测到 ＡＳＧＰＲ
在肝癌组织中的表达存在差异。这些研究提示，准

确检测 ＡＳＧＰＲ在细胞系及组织中的表达谱对于

ＡＳＧＰＲ介导肝脏疾病靶向治疗显得非常重要。本

研究应用基于自制单克隆抗体的实验方法检测了部

分细胞系及临床组织标本中 ＡＳＧＰＲ的表达，了解

其表达规律。其中流式细胞术检测了３种肝外来源

的细胞系及５种肝癌或正常肝细胞系，结果显示，在

受检的３种肝外来源的细胞系中，均未检测到ＡＳＧ

ＰＲ表达；而在肝源性细胞系中，ＨｅｐＧ２表达率最

高，达到９０％以上；出乎意料的是，正常人肝细胞

Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒ中几乎不表达。分析ＡＳＧＰＲ在肝源性

细胞系表达差异的原因，一方面可能由于 ＡＳＧＰＲ
胞外段结构易受细胞分离及培养环境中损伤因素的

影响［１２］，从而导致肝细胞表面ＡＳＧＰＲ数量减少；另

一方面可能与不同细胞系的分化程度不同有关［１０］，

但这似乎不能解释正常人肝细胞Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒ不表

达的现象。该现象的出现也可能与Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒ细

胞系保真度不足有关，很多研究报道了一些细胞系

从建立开始起即逐渐被其他快速增殖的细胞系（如

ＨｅＬａ细胞系）污染甚至取代［１３１６］，Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒ细胞

即可能是其中之一［１７］，实际已非最初分离时的肝源

性细胞，鉴于此，分离原代肝细胞进行表达检测或许

更有意义；也可能还存在其他影响表达差异的分子

机制，有待于进一步研究。我们还采用免疫组化检

测了正常肝组织、良性肝病组织、原发性肝癌组织、

转移性肝癌组织等，结果显示，在正常肝组织及良性

肝病组织中，ＡＳＧＰＲ均呈现阳性表达，但在结肠癌

肝转移组织中，癌巢和癌旁组织分别呈现明显的阴

性与阳性表达。上述结果是迄今较全面的 ＡＳＧＰＲ
检测表达谱，表明ＡＳＧＰＲ表达具有肝细胞特异性，

可以在临床病理诊断中用于区分原发性肝癌和转移

性肝癌，甚至可以用于区分原发性肝癌中的肝细胞

癌和胆管细胞癌。但需要注意的是，在原发性肝细

胞癌组织中，ＡＳＧＰＲ表达水平不一，且表达差异与

分化程度相关，高分化肝癌的阳性表达率高于低分

化肝癌（７５．０％ｖｓ２８．６％，Ｐ＜０．０５）。

　　总之，我们研制的人 ＡＳＧＰＲ小鼠单克隆抗体

具有良好的特异性，适用于 ＡＳＧＰＲ表达的流式细

胞术和免疫组化检测，特别是可用于临床病理鉴定

原发性肝癌与转移性癌。其他潜在的应用价值则包
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括可能取代ＡＳＧＰＲ配体用于介导肝脏疾病治疗药

物或基因的靶向递送以及外周血循环肝癌细胞的捕

获和分离［１８］等。
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