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去唾液酸糖蛋白受体介导的肝脏靶向性研究进展
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［摘要］　去唾液酸糖蛋白受体（ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＳＧＰＲ）又称半乳糖受体，主要表达于哺乳动物肝窦状隙的肝实质

细胞表面，参与多种生理功能。多年来ＡＳＧＰＲ一直被用于介导药物和基因的肝靶向递送以及肝脏成像等方面的研究，目前已

取得许多进展。ＡＳＧＰＲ介导的药物肝靶向递送研究主要集中在抗肿瘤药物、降胆固醇药物等。基因肝靶向递送多见于反义

药物。肝脏成像研究包括评价肝脏功能、鉴别肝细胞肝癌和肿瘤肝转移灶等。近年来 ＡＳＧＰＲ的靶向性应用研究还进一步扩

展到肝细胞立体培养、肝细胞筛选及肝细胞移植等领域。本文就这些内容作一综述。
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　　去唾液酸糖蛋白受体（ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＳＧ

ＰＲ），又称半乳糖受体，由 Ａｓｈｗｅｌｌ和 Ｍｏｒｅｌｌ及其合作者于

２０世纪６０年代在研究哺乳动物血浆糖蛋白代谢时发现。

ＡＳＧＰＲ是一种跨膜蛋白，相对分子质量约４１０００，由 Ｈ１和

Ｈ２两个结构不同的亚基组成，Ｈ１是受体的主要组分。ＡＳ

ＧＰＲ的胞外结构域含有糖识别结构域（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｒｅｃｏｇ

ｎｉｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，ＣＲＤ），能识别和结合半乳糖残基和 Ｎ乙酰半

乳糖胺残基。当ＣＲＤ与特异的糖残基结合后，即发生受体

介导的胞吞作用。ＡＳＧＰＲ的主要功能是清除外周血循环中

失去末端唾液酸而暴露半乳糖残基或乙酰半乳糖胺残基的

糖蛋白、脂蛋白和凋亡细胞［１～３］，还介导嗜肝病毒（如乙肝病

毒［４］和丙肝病毒［５］）与肝细胞的结合及摄取。ＡＳＧＰＲ主要

表达于哺乳动物肝窦状隙的肝实质细胞表面，密度很高，每

个细胞表面可多达５０００００个受体。在发生肝细胞肝癌

（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）、肝炎、肝硬化等肝脏疾病

时，ＡＳＧＰＲ表达数量及功能有所下降［６，７］。对于非肿瘤性肝

实质细胞，ＡＳＧＰＲ低表达是高增殖潜力的一个标志［８］。本

文就 ＡＳＧＰＲ在药物和基因的肝靶向递送以及肝脏成像等

方面的应用研究进展作一综述。

１　ＡＳＧＰＲ介导的药物肝靶向递送

　　靶向给药就是用某种具有特殊亲和力的载体把药物定

向输送到靶器官，使药物富集于靶器官，从而提高疗效和减

少给药量，避免或减轻对正常组织的毒副作用。已用于药物

肝靶向递送的 ＡＳＧＰＲ特异的天然配体有半乳糖、乳糖、乙

酰半乳糖胺、去唾液酸胎球蛋白、去唾液酸血清类粘蛋白等；

药物载体有脂质体、多聚体、白蛋白和重组高密度脂蛋白等。

人工合成配体（Ｎｐ乙烯基苯甲基ＯβＤ半乳糖吡喃糖基
（１→４）Ｄ葡萄糖酰胺（ｐｏｌｙ［ＮｐｖｉｎｙｌｂｅｎｚｙｌＯβＤｇａｌａｃｔｏ

ｐｙｒａｎｏｓｙｌ（１→４）Ｄｇｌｕｃｏｎａｍｉｄｅ］，ＰＶＬＡ），具有比天然配体

更高的亲和力。乙肝病毒表面蛋白（ＨＢｓＡｇ）亦是 ＡＳＧＰＲ
的配体。将 ＨＢｓＡｇ与脂质体共价连接制得 ＨＢｓＡｇ脂质体

复合物，静脉注射４ｈ后７５％的 ＨＢｓＡｇ脂质体复合物集中
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在肝脏，比未用 ＨＢｓＡｇ标记脂质体的对照组高了３倍，并且

ＨＢｓＡｇ脂质体集中于肝实质细胞［９］。这里主要讨论 ＡＳＧ

ＰＲ在肝靶向递送抗肿瘤药物和降血脂药物方面的应用。

１．１　抗肿瘤药物的肝靶向递送　ＡＳＧＰＲ在大部分的 ＨＣＣ

细胞表面表达，使得将抗肿瘤药物靶向递送到 ＨＣＣ细胞成

为可能。ＤｉＳｔｅｆａｎｏ等［１０］将多柔比星（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸＯ）

与乳糖化的人血清白蛋白（ｌａｃｔｏｓａｍｉｎａｔｅｄｈｕｍａｎａｌｂｕｍｉｎ，Ｌ

ＨＡＳ）连接，形成ＬＨＡＳＤＯＸＯ复合物，静脉注射到小鼠体

内，发现肝脏的阿霉素浓度与心脏、肠、脾脏和肾脏等重要脏

器的多柔比星浓度比值比静脉注射未标记的多柔比星的对

照组的相应比值高８～１４倍，显示了ＬＨＡＳＤＯＸＯ良好的

肝靶向性。进一步研究发现，将ＬＨＳＡＤＯＸＯ静脉注入肝

脏部分切除术后的大鼠体内，用静脉注入生理盐水的大鼠作

对照，发现实验组大鼠的再生肝细胞超微结构没有发生异常

变化，血清丙氨酸转氨酶也没有升高，只是肝脏ＤＮＡ合成速

度轻度减慢［１１］。这些结果提示，再生肝细胞可耐受细胞内

高浓度的 ＤＯＸＯ，进一步显示了 ＬＨＳＡＤＯＸＯ 用于 ＨＣＣ
切除术后化疗的可能性。

　　ＬＨＡＳＤＯＸＯ在富集于肝癌细胞的同时也不可避免地

富集于正常肝细胞。ＨＣＣ患者往往伴有肝纤维化和肝硬

化，并且肝功能有不同程度减退，因此应考虑ＬＨＡＳＤＯＸＯ
对 ＨＣＣ患者肝功能的影响。ＤｉＳｔｅｆａｎｏ等［１２］研究发现，Ｌ

ＨＳＡＤＯＸＯ对正常大鼠肝细胞的显微结构和血清肝功能指

标均未产生影响，也未使肝纤维化的大鼠发生肝脏组织学的

有害变化，并且在血清肝功能指标中，仅丙氨酸转氨酶和天

冬氨酸转氨酶水平有轻度升高，说明ＬＨＳＡＤＯＸＯ对肝纤

维化大鼠的肝功能未产生严重损害。如果有更多研究进一

步证实ＬＨＳＡＤＯＸＯ的有效性和安全性，ＬＨＳＡＤＯＸＯ将

有望应用于临床。

　　如果抗肿瘤药物能选择性地被 ＨＣＣ细胞摄取而不被正

常肝细胞摄取，则既可避免抗肿瘤药物对肝外正常组织的毒

副作用，又可避免抗肿瘤药物对正常肝细胞的损伤。最近，

Ｔｅｒａｄａ等［１３］建立了一种 ＨＣＣ细胞特异的药物靶向递送系

统。他们将二油酰磷脂酰乙醇胺（ｄｉｏｌｅｏｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅ

ｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＤＯＰＥ）通过氨基与聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙ

ｃｏｌ，ＰＥＧ）化的基质金属蛋白酶２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ

２，ＭＭＰ２）的底物肽（ｐｅｐｔｉｄｅ，ＧｌｙＰｒｏＬｅｕＧｌｙＩｌｅＡｌａＧｌｙ

Ｇｌｎ）相连，制得可被 ＭＭＰ２酶切的 ＰＥＧＰｅｐｔｉｄｅＤＯＰＥ
（ＰＥＧＰＤ），然后将ＰＥＧＰＤ整合进半乳糖化的脂质体形成

ＧａＬＰＥＧＰＤ脂质体。由于ＰＥＧ屏蔽脂质体复合物表面的

半乳糖基而产生空间位阻效应，ＧａｌＰＥＧＰＤ脂质体不能被

正常肝细胞摄取。而体内 ＨＣＣ细胞周围有其分泌的高浓度

的 ＭＭＰ２，可水解 ＧａｌＰＥＧＰＤ脂质体中的肽从而切除

ＰＥＧ，解除ＰＥＧ的空间位阻效应，暴露脂质体表面的半乳糖

残基，使脂质体被 ＨＣＣ细胞识别和摄取，达到 ＨＣＣ细胞特

异的靶向给药目的。

１．２　降胆固醇药物的肝靶向递送　临床数据显示，低密度

脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）胆固醇水平与动脉粥

样硬化的发生呈正相关，而高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）胆固醇水平与心血管疾病的发生呈负相关。

传统的降胆固醇方法主要是用３羟基３甲基戊二酰辅酶 Ａ

还原酶抑制剂抑制胆固醇的合成，或通过胆酸青螯合剂吸附

肠内胆酸从而阻断胆酸的肠肝循环，加速胆固醇分解为胆酸

而排泄。ＬＤＬ受体缺乏所致家庭性高胆固醇患者和载脂蛋

白Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）基因突变患者对这些治疗不敏

感，只能求助于昂贵和创伤性的血浆置换疗法来清除血液中

ＬＤＬ胆固醇和ＶＬＤＬ胆固醇。另外，长期的抑制胆固醇合

成的治疗可能会降低人体所必需的、在胆固醇合成路径中生

成的中间体的水平，而产生不可忽视的不良反应。

　　已经制备的肝靶向运输脂蛋白胆固醇复合物的药物有

ＴＧ（４）Ｃ和ＴＧ（２０）Ｃ，均可通过 ＡＳＧＰＲ介导的胞吞作

用清除血浆中的脂蛋白胆固醇复合物。ＴＧ（４）Ｃ 和 ＴＧ
（２０）Ｃ均为双功能糖脂，其组成中的胆固醇部分用来锚定

脂蛋白，而含３个半乳糖残基分支的糖苷能被ＡＳＧＰＲ识别。

然而，由于与ＡＳＧＰＲ的亲和力偏低，ＴＧ（４）Ｃ只有在高剂

量（≥３５ｍｇ／ｋｇ）时才能产生可检测的降胆固醇效应，且ＴＧ

（４）Ｃ的静脉给药速度必须缓慢，否则会产生溶血。与ＴＧ
（４）Ｃ相比，ＴＧ（２０）Ｃ效率要高一些，但其不能诱导肝脏

摄取极低密度脂蛋白（ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ）。

　　最近，Ｒｅｎｓｅｎ等［１４］合成了含高度亲脂的石胆酸油酸（ｌｉ

ｐｏｐｈｉｌｉｃｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃｏｌｅａｔｅ，ＬＣＯ）结构的三分支糖脂（ＬＣＯ

ＴｙｒＧａｌＮＡｃ３）。静脉给予ＬＣＯＴｙｒＧａｌＮＡｃ３（３．３ｍｇ／ｋｇ），

６ｈ后血脂正常小鼠的血清胆固醇下降（３７±２）％（Ｐ＜

０．０５），高脂血症（ａｐｏＥ－／－）的小鼠血清胆固醇下降（３２±

２）％（Ｐ＜０．０５），并且血清ＬＤＬ、ＨＤＬ、ＶＬＤＬ水平均有不同

程度下降，降胆固醇效应持续时间超过４８ｈ。经皮下给药

ＬＣＯＴｙｒＧａｌＮＡｃ３亦产生了明显的降胆固醇效应。ＬＣＯ

ＴｙｒＧａｌＮＡｃ３为对传统降胆固醇治疗不够敏感的高脂血症患

者带来了新的希望。

２　ＡＳＧＰＲ介导的基因肝靶向递送

　　将外源基因导入靶细胞是实现外源基因表达并发挥生

物学效应的基础。研究者将外源基因与半乳糖基或 Ｎ乙酰

半乳糖胺基修饰的载体偶联，利用 ＡＳＧＰＲ介导的胞吞作

用，已成功地将外源基因靶向递送到肝细胞，并实现了外源

基因在肝细胞的表达。通过 ＡＳＧＰＲ介导的胞吞作用成功

实现肝细胞靶向递送的基因有细菌氯霉素乙酰转移酶基因、

乙肝病毒和土拨鼠肝炎病毒的反义寡脱氧核苷酸（ａｎｔｉｓｅｎｓｅ

ｏｌｉｇｏｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，ＡＳＯＤＮｓ）、ｃｍｙｃ基因的ＡＳＯＤＮｓ、人

载脂蛋白ＡⅠ基因、人α抗胰蛋白酶基因等。这些基因可

以用来治疗病毒感染、肿瘤、遗传性疾病等，还可以表达一些

功能蛋白，对动物的生长、发育、新陈代谢等进行调节。

　　反义药物可使特定基因的表达沉默，是基因治疗的有效

手段。反义药物的研究已成为目前国内外基因治疗研究的
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热点，也是 ＡＳＧＰＲ介导的基因肝靶向递送研究的热点。

Ｗａｎｇ等［１５］用多聚左旋赖氨酸［ｐｏｌｙ（Ｌｌｙｓｉｎｅ），ＰＬＬ］与生存

素（ｓｕｒｖｉｖｉｎ）基因的 ＡＳＯＤＮｓ连接，然后包裹于 ＡＳＧＰＲ的

配体Ｎ硬脂酰乳糖醛酸酯（Ｎｓｔｅａｒｙｌｌａｃｔｏｂｉｏｎａｍｉｄｅ，ＮＳＬ

ＢＡ）修饰的脂质体中，在体外转入 ＨｅｐＧ２细胞后，明显抑制

了 ＨｅｐＧ２细胞生存素的表达和凋亡。另一个小组将合成的

微粒体三酰甘油转运蛋白（ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｔｒａｎｓｆｅｒ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＴＰ）的反义肽核酸（ｐｅｐｔｉｄｅｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓ，ＰＮＡｓ）与

ＡＳＧＰＲ的高亲和力配体 Ｋ（ＧａｌＮＡｃ）２连接，在体外转入肝

实质细胞，ＭＴＰ的表达抑制率达７０％，明显高于ＰＮＡｓ未与

Ｋ（ＧａｌＮＡｃ）２连接的对照组［１６］。

　　最近，Ｋａｒｉｎａｇａ等［１７］用半乳糖和ＰＥＧ双重修饰的裂殖

菌素（ｓｃｈｉｚｏｐｈｙｌｌａｎ）携带原癌基因ｃｍｙｂ的 ＡＳＯＤＮｓ，在体

外导入 ＨｅｐＧ２细胞，与 ＡＳＯＤＮｓ未作修饰的对照组相比，

ＨｅｐＧ２细胞的增殖速度明显减缓，细胞内的ｃｍｙｂｍＲＮＡ
水平明显下降，显示了明显的反义效果。

３　ＡＳＧＰＲ介导的肝脏成像

３．１　评测肝脏功能　人工合成的９９ｍＴｃ二乙烯三胺五乙酸
半乳糖基人血清白蛋白（ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ９９ｍｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｔｒｉａｍｉｎｅ

ｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄｇａｌａｃｔｏｓｙｌｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ，
９９ｍＴｃＧＳＡ）中含半乳糖基和放射性的９９ｍＴｃ，可通过半乳糖

基与ＡＳＧＰＲ结合而被靶向递送到肝脏，并利用９９ｍＴｃ的放

射性成像。如前所述，许多肝脏疾病（如肝炎、肝硬化、肝癌

等）患者肝细胞ＡＳＧＰＲ的数量和配体结合能力均有不同程

度的下降，因此通过肝脏 ＡＳＧＰＲ显像来反映肝脏 ＡＳＧＰＲ
的相对浓度及分布情况，可评测肝脏功能，有助于对肝脏疾

病做出及时准确的诊断。在日本，９９ｍＴｃＧＳＡ作为肝脏诊断

药物已被批准用于临床。

　　临床上已经用９９ｍＴｃＧＳＡ闪烁扫描法进行ＡＳＧＰＲ成像

分析和肝脏功能的定量评估。然而，因为所获得数据的易变

性、复杂的计算以及不易进行局部肝脏 ＡＳＧＰＲ的单独分析

等缺点，９９ｍＴｃＧＳＡ闪烁扫描法并没有被广泛接受。为了克

服这些缺点，Ｓｕｇａｈａｒａ等［１８］建立了可用于肝脏局部功能评

测且简便易行的９９ｍＴｃＧＳＡ 单光子发射计算体层摄影术

（ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）。研

究者以１８个健康志愿者、３４个慢性肝炎患者和３３个肝硬化

患者为研究对象，以Ｃａｎｔｌｉｅ线为指引，引入分别反映肝脏

ＡＳＧＰＲ数量和密度的新参数肝脏摄取率（ｌｉｖｅｒｕｐｔａｋｅｒａｔｉｏ，

ＬＵＲ）和肝脏摄取密度（ｌｉｖｅｒｕｐｔａｋｅｄｅｎｓｉｔｙ，ＬＵＤ），对左右

肝叶和整个肝脏 ＡＳＧＰＲ的动态变化分别进行了分析。结

果发现左右肝叶和整个肝脏ＬＵＲ和ＬＵＤ的平均值随着慢

性病毒性肝炎的进展而下降。整个肝脏的ＬＵＲ与血清白蛋

白水平、乙酰胆碱酯酶活性、凝血酶原活性、总胆红素和血小

板计数等肝功能检测指标相关性良好。右侧肝叶的ＬＵＲ与

这些肝功能检测指标有高度相关性，并且与门静脉周围的纤

维化和桥接坏死等组织学变化有良好相关性。这些结果表

明，９９ｍＴｃＧＳＡＳＰＥＣＴ有助于临床评估局部肝脏功能和慢

性病毒性肝炎的进展。

３．２　鉴别 ＨＣＣ和肿瘤肝转移灶　神经母细胞瘤起源于神

经嵴外胚层，是婴儿时期最常见的实体瘤。神经母细胞瘤的

诊断、分期、随访通常是通过间碘苯甲胍（ｍｅｔａｉｏｄｏｂｅｎｚｙｌｇｕａ

ｎｉｄｉｎｅ，ＭＩＢＧ）成像。然而，肝脏对 ＭＩＢＧ的正常生理性摄取

使 ＭＩＢＧ成像对于神经母细胞瘤肝转移灶的诊断分析变得

复杂。Ｋａｎｅｔａ将［１９］ＡＳＧＰＲ成像用于一例先天性的神经母

细胞瘤患者的肝转移灶的诊断分析。９９ｍＴｃＧＳＡ的平面和

ＳＰＥＣＴ成像清楚地显示了肝脏对９９ｍＴｃＧＳＡ摄取的不均一

性。对９９ｍＴｃＧＳＡ摄取降低的位置代表了肝细胞的缺失，正

好对应于 ＭＩＢＧＳＰＥＣＴ成像中所显示的高摄取区域。因

此，可以确定这些位置即为神经母细胞瘤的肝转移灶。

４　ＡＳＧＰＲ的其他应用

　　与单层培养的细胞相比，经立体培养形成球体的肝细胞

能更长时间的维持原有的生理功能。Ｙｉｎ等［２０］利用ＡＳＧＰＲ
与半乳糖基的相互作用，将半乳糖的衍生物１Ｏ（６’氨己

基）Ｄ乳糖吡喃糖苷通过聚丙烯酸连接于聚乙烯对苯二酸

酯膜上，形成可用于肝细胞立体培养的基质。将小鼠原代肝

细胞种植于此基质上，发现与胶原基质对照组相比，贴附效

率相似；种植１ｄ后肝细胞自发形成聚集，并且更好地维持

了肝细胞特有的生理功能，如白蛋白的分泌和尿素的合成。

　　Ｉｓｅ等［８］根据大鼠肝细胞对ＰＶＬＡ吸附能力的不同，从

正常大鼠肝细胞悬液中筛选出 ＡＳＧＰＲ低表达的肝细胞，并

且发现这种细胞具有高增殖潜能。通过这种方法筛选到的

ＡＳＧＰＲ低表达细胞，有望用于治疗性肝细胞移植和建立人

工肝脏。

　　近期的一些研究报道显示，骨髓细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｃｅｌｌｓ，ＢＭＣｓ）移植到肝脏可分化形成有功能的肝细胞。为了

提高移植效果，Ｍｉｓａｗａ等［２１］用神经氨酸酶处理ＢＭＣｓ，使细

胞膜表面的糖蛋白脱去唾液酸而暴露出半乳糖残基，利用半

乳糖残基与ＡＳＧＰＲ的相互作用使ＢＭＣｓ直接聚集到肝脏。

研究者将表达绿色荧光蛋白的去唾液酸的大鼠ＢＭＣｓ静脉

注射到肝豆状核变性的模型大鼠体内，取得了比未经去唾液

酸处理的ＢＭＣｓ对照组更好的移植效果。

５　结　语

　　经过研究者多年的努力，ＡＳＧＰＲ介导的药物和基因的

肝靶向递送以及肝脏成像等方面的研究已经取得了长足的

进步，并且ＡＳＧＰＲ的应用已经扩展到了细胞移植等新兴领

域。相信随着基础理论和技术体系的不断完善，以及临床试

验进一步证明其有效性和安全性，ＡＳＧＰＲ在药物和基因的

肝靶向递送、肝脏疾病诊断、细胞移植等领域的应用将会造

福于更多的患者。
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