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摘　要　去唾液酸糖蛋白受体（ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＳＧＰＲ）是一种主要表达在肝窦状隙和基底外侧细胞表面的受
体，它能专一性识别、结合并内吞末端具有半乳糖或乙酰氨基半乳糖残基的去唾液酸糖蛋白类物质。基于这一特性，ＡＳＧ
ＰＲ受体介导的肝肿瘤靶向治疗引起了研究者们的广泛关注。本文从糖基化前药、小分子纳米药物载体和糖基化基因复合
物３个方面对近３年来该领域的最新研究进展进行综述。
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　　来自美国肿瘤协会（ＡＣＳ）的年度统计数据报
告显示，２０１５年美国预期会出现１６５８万例新的
肿瘤病例，同时有５８９万例肿瘤死亡病例。在年
龄４０～７９岁的成年人中，肿瘤是死亡的最主要原
因。其中，作为死亡率最高的３大肿瘤之一，肝癌

的有效治疗已经成为世界范围内亟待解决的重大

问题［１］。然而，目前除了拜耳公司的抗肿瘤药索

拉非尼（Ｎｅｘａｖａｒ）具有新增肝癌适应证外，肝癌还
缺乏专属性的治疗药物。现有药物靶向性及细胞

选择性差，出现耐药现象等降低了肝癌的治疗
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效果。

去唾液酸糖蛋白受体（ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＡＳＧＰＲ）是一种主要表达在肝窦状隙和基底外
侧细胞表面的受体，它能专一性识别、结合并介导

内吞末端具有半乳糖或乙酰氨基半乳糖残基的去

唾液酸糖蛋白类物质［２］。针对 ＡＳＧＰＲ受体这一
生物学特性，设计和构建含有半乳糖或乙酰氨基半

乳糖残基、能够与 ＡＳＧＰＲ受体特异性识别的肝癌
靶向治疗系统已引起了研究者们的广泛关注，本文

将对近３年来该领域的最新研究进展进行综述。

!

　糖基化前药

目前，已有报道可以与 ＡＳＧＰＲ受体发生特异
性结合并实现肝主动靶向的物质有小分子或蛋白

质，包括半乳糖、乳糖、乙酰半乳糖胺、去唾液酸胎

球蛋白、去唾液酸糖蛋白和去唾液酸血清类黏蛋白

等。将这些能与ＡＳＧＰＲ受体发生特异性识别的小
分子共价连接于药物化学结构上，可以在简单的化

学修饰后提高药物的肝靶向效率。虽然有多项研

究指出，对药物进行乳糖或半乳糖化的功能修饰可

以实现药物分子的肝脏蓄积，但是为了进一步证明

乳糖等小分子对肝正常细胞和肿瘤细胞的选择性，

有研究人员将半乳糖胺通过酰胺键连接于近红外

荧光分子ＭＰＡ上并探究其（ＧａｌＭＰＡ）肝癌细胞选
择性［３］。结果表明，ＨｅｐＧ２、ＭＣＦ７和Ａ５４９等肿瘤
细胞对ＧａｌＭＰＡ的摄取作用高于正常肝细胞Ｌ０２。
将 ＭＰＡ更换成抗肿瘤药物阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，
ＤＯＸ）后，进行急性毒性实验，肝组织中药物浓度
明显提高。连接有乳糖的ＤＯＸ给药组小鼠血清中
的肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）含量明显降低，仅
为游离阿霉素的１／３，表明乳糖化阿霉素的心脏毒
性显著降低［７］。

此外，除了化学反应的方法，通过酶酵解的方

式也可以将乳糖分子连接于小分子药物结构上。

将咖啡酸和乳糖在４５℃温度下与β半乳糖苷酶温
孵１ｈ，可获得半乳糖化的咖啡酸产物，并具有良好
的水溶性和稳定性。该衍生物经过 ＭＳ和 ＮＭＲ鉴
定，结构明确，可用于肿瘤治疗［４］。尽管糖基化前

药的策略连接方式简单，但是在药物与靶向配体进

行共价连接的过程中，药物容易丧失或降低活

性［５］。前药进入体内后，在血液循环中的稳定

性［６－７］，到达靶组织后，活性结构如何有效的解离

释放［８］，都是需要在前药结构设计中考虑的问题。

&

　糖基化小分子纳米药物载体

近年，纳米级别的药物由于其被动靶向作用，

可实现在肝脏部位的聚集。但是，有相当一部分粒

子在进入体内之后，会被多重生理障碍所阻碍和清

除，只有较少的一部分（＜２０％）能进入癌变部
位［９］。其 中 网 状 内 皮 系 统 （ｒｅｔｉｃｕｌｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｓｙｓｔｅｍ，ＲＥＳ）是机体最重要的防御系统，主要由巨
噬细胞、单核细胞以及肝、脾、骨髓、淋巴中特殊的

内皮细胞组成，其中８０％的巨噬细胞存在于肝血
窦内，称枯否细胞（Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞）。枯否细胞具有
强大而迅速地吞噬异体颗粒或某些可溶性异物的

能力［１０］，因此，纳米级别的药物载体能逃避 ＲＥＳ
的吞噬作用将成为肝癌细胞靶向治疗的首要条件。

这可以通过增加药物的水溶性，如 ＰＥＧ修饰、降低
药物载体的尺寸（小于２００ｎｍ）、以及调整载体的形
状和电荷来实现［１１］。与此同时，如果能够将肝实质

细胞靶向配体连接于纳米载体表面，提高载体对肝

癌细胞的选择性，可进一步提高药物治疗效果。

２１　聚合物胶束
将肝实质细胞靶向的配体修饰于载体表面，可

在保证药物进入肝组织的同时，促进肝癌细胞对载

药系统的摄取。例如，通过光致交联的方法将

ＰＥＧ修饰的两亲性嵌段共聚物半乳糖聚乙二醇
ｂ聚已内酯（ＧａｌＰＥＧｂＰＣＬ）和含丙烯酰结构的
ＰＥＧｂＰ（ＴＭＢＰＥＣｃｏＡＣ）自组装成 ｐＨ敏感的胶
束，可实现 ＲＥＳ的逃避作用。为了确保半乳糖
（Ｇａｌ）介导的靶向特性的实现，需要将 Ｇａｌ靶向配
体暴露在胶束的表面。因此，半乳糖侧链 Ｇａｌ
ＰＥＧｂＰＣＬ中ＰＥＧ的相对分子质量大于 ＰＥＧｂＰ
（ＴＭＢＰＥＣｃｏＡＣ）中的 ＰＥＧ。由于胶束内核通过
共价交联，药物在血液循环至靶部位之前不会发生

泄漏，在肝组织通过受体介导的内吞作用进入肝癌

细胞。其结构中的缩醛在 ｐＨ５～６５肿瘤酸性微
环境的刺激下发生水解，释放出药物［１２］。运用同

样的策略，采用 ＰＥＧ相对分子质量分别为５０和
６０ｋＤ的聚乙二醇ＳＳ聚己内酯（ＰＥＧＳＳＰＣＬ）
和ＧａｌＰＥＧｂＰＣＬ组装的主动靶向型胶束也可将
ＤＯＸ成功运送至肝癌细胞。由于胶束的外壳含有
还原性敏感的二硫键，在体外模拟细胞内还原环境

下（１０ｍｍｏｌ／Ｌ二硫苏糖醇）脱去 ＰＥＧ外壳，实现
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胞内部药物释放［１３］。将巯基乳糖通过迈克尔加成

反应连接于聚环状丙烯酯ｂ聚已内酯（ＰＡＣｂ
ＰＣＬ）的亲水端，与ＰＡＣｂＰＣＬ以不同比例混合，在
水溶液中自组装得到不同乳糖酸密度的胶束

（ＧＰ２０／４０／８０／１００ＰＣＬ），用于包载 ＤＯＸ［１４］。与
ＡＳＧＰＲ过表达的人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２共孵育后，随
着乳糖酸密度的增加，细胞摄取率相应提高，

ＧＰ１００ＰＣＬ表现出最小的 ＩＣ５０（０４３μｇ／ｍＬ），远
低于无乳糖酸修饰胶束的 ＩＣ５０（６５５μｇ／ｍＬ）。用
乳糖饱和ＡＳＧＰＲ受体后，各给药组细胞存活率间
无明显差异。

２２　脂质体
传统脂质体静脉注射后易被 ＲＥＳ清除［１５］，因

此研究人员通过连接含有半乳糖的靶向基团增加

脂质体对肝癌细胞的选择性，可以提高药物的抗肿

瘤活性。例如，通过 ＰＥＧ将半乳糖和胆固醇相连
接，嵌入脂质体中，用于包载 ＤＯＸ，可以得到脂质
体ＧａｌＰＥＧｃｈｏｌ。胆固醇的存在可以增加脂质体
的稳定性，ＰＥＧ修饰能够增加药物在体内的循环
时间，表面的半乳糖修饰用于增加肝癌细胞对药物

的识别和摄取。通过比较ＰＥＧ连接臂的相对分子
质量（ＰＥＧＭｒ１９４，１０００和２０００）发现，与未修饰
半乳糖的脂质体相比较，ＨｅｐＧ２细胞对 ｇａｌ
ＰＥＧ２０００ｃｈｏｌ的摄取率最高，包载有 ＤＯＸ的 ｇａｌ
ＰＥＧ２０００ｃｈｏｌ细胞毒性最大

［１６］。

此外，阿拉伯半乳糖（ａｒａｂｉｎｏｇａｌａｃｔａｎ，ＡＧ）是
一种由阿拉伯糖和半乳糖组成的生物聚合物，已经

被美国ＦＤＡ批准作为膳食补充剂使用。利用其高
半乳糖含量和亲水性，将它与胆固醇相连接合成胆

固醇丙氨酸阿拉伯半乳糖（ＧＨＯＬＡＬＡＧ），掺入
脂质体中构成表面具有靶向基团的脂质体。给药

３ｈ后，激光共聚焦结果表明，该脂质体在 ＨｅｐＧ２
细胞中的摄取量明显高于传统脂质体［１７］。

２３　糖基化壳聚糖载体
对壳聚糖进行乳糖或半乳糖化修饰（Ｇａｌ

ＣＳ），可作为一种主动靶向的正电荷载体用于构建
多种药物递送系统。聚乙烯醇（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌａｌｃｏｈｏｌ，
ＰＶＡ）微气泡是一种具有较高的超声散射效率、稳
定性，可以进行多种表面修饰的潜在超声造影剂。

它可以在超声条件下发生振荡，释放表面修饰的

药物。

例如，采用ＧａｌＣＳ修饰的 ＰＶＡ微气泡（ｇａｌａｃ

ｔｏｓｙｌａｔｅｄｃｈｉｔｏｓａｎｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓ，ＧＣＭＢ）可将 ＤＯＸ
靶向运送至肝癌细胞。体外细胞实验结果表明，在

ＡＳＧＰＲ低表达的正常成纤维细胞 ＧＭ８４７中，胞内
药物浓度与载体表面半乳糖密度没有明显联系。

然而，半乳糖基含量最高的 ＧＣＭＢ４６ａｃｅ与 ＨｅｐＧ２
细胞的结合率最高，胞内阿霉素浓度最高，细胞毒

性最大。超声处理后，由于产生了瞬态声孔效应，

ＤＯＸ释放速度加快［１８］。

２４　树枝状聚合物
有研究发现，生物体内蛋白质与糖基间的相互

作用通常是多个糖基参与的与蛋白质相互作用的

结果。这种作用能够增加它们之间结合的强度与

特异 性，发 生 所 谓 的 “簇 集 效 应”（ｃｌｕｓｔｅｒ
ｅｆｆｅｃｔ）［１９］。因此，研究者从生物体内的这种多分
子相互作用得到启示，用化学方法对这一效应进行

模拟，设计合成含多个半乳糖分支的树状聚合物纳

米粒子ＤｅｎｄｒｉｍｅｒＤＯＸＰＥＧＧａｌ，显示出 ＨｅｐＧ２细
胞特异选择性、高效性和良好的生物安全性［２０］。

２５　其他药物载体
金纳米粒子是指粒度在１～１００ｎｍ之间的金

纳米粒，它具有尺寸可控性、良好的生物相容性、生

物惰性、表面易修饰和光热学性质等，成为近年来

新型药物载体研究的热点［２１］。

将含有和不含有半乳糖基团的配体以不同比

例通过ＳＡｕ键连接于金纳米粒子表面，可以获得
具有不同靶向能力的金纳米结合物，实现半乳糖介

导的肝细胞摄取。结果表明，细胞对金结合物的摄

取率受粒子表面半乳糖密度和结合物浓度的影响。

ＡＳＧＰＲ受体低表达的 ＨｅＬａ细胞与金结合物共孵
育后，在各种参数条件下摄取率低且存活率也在

８０％以上，显示出对非肝细胞的安全性。与之相对
的ＡＳＧＰＲ受体高表达的 ＨｅｐＧ２细胞摄取随着粒
子表面半乳糖密度或结合物浓度的增加而增加。

当加入游离乳糖作为抑制剂竞争性掩蔽ＡＳＧＰＲ受
体后，ＨｅｐＧ２细胞对糖基修饰的金纳米粒摄取量
明显减少，说明了 ＡＳＧＰＲ受体介导的内吞作用
机制［２２］。

此外，有报道显示果胶（ｐｅｃｔｉｎ，ＰＮ）不仅可作
为药物载体，同时还可利用其聚半乳糖醛酸残基实

现肝癌靶向治疗。利用羟丙基β环糊精（ＨＣＤ）增
加和厚朴酚（ｈｏｎｏｋｉｏｌ，ＨＫ）的水溶性，再包裹入亲
水性果胶中形成的纳米粒子 ＨＫＨＣＤＰＮ，作用于

９３５
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ＨｅｐＧ２细胞的 ＩＣ５０为（００３０±０００３）ｍｍｏｌ／Ｌ，远
小于 ＨＫ［（００５９±０００２）ｍｍｏｌ／Ｌ］和 ＨＫＨＣＤ
［（００５４±０００５）ｍｍｏｌ／Ｌ］。流式测定结果表明，
在ＡＳＧＰＲ低表达的Ａ５４９细胞中，３种粒子的上述
测定结果无显著差异。ＨＫＨＣＤＰＮ导致ＨｅｐＧ２细
胞凋亡总数高于ＨＫ和ＨＫＨＣＤ［２３］。

近年来，“治疗诊断学”被研究者广泛应用，它

不仅可以实现疾病的精准治疗，又可以监控其发生

和发展。一种负载ＤＯＸ的磁性介孔二氧化硅纳米
粒子ＭＤＭＳＮ＠ｐＬＡＭＡ就应用了上述概念。本课
题组对此类磁性纳米材料也有类似研究［２４］。研究

者先在Ｆｅ３Ｏ４磁性核表面覆盖一层致密硅，促进其
表面介孔二氧化硅的形成，并防止Ｆｅ３Ｏ４渗漏进入
生理环境，再将由多价的半乳糖苷组成的聚合物键

合在粒子最外层，构成肝癌诊疗试剂。注射了

ＭＤＭＳＮ＠ｐＬＡＭＡ粒子的裸鼠的磁共振 Ｔ２加权
像与正常裸鼠相比，肝部为暗视野，其他组织影像

无明显差异［２５］。

$

　糖基化基因复合物

基因治疗是一种非常具有前景的肿瘤治疗手

段，然而，其临床应用受限的一个主要的原因在于

其靶向性不强。于是，修饰靶向基团以及选择合适

的载体将基因特异而有效地靶向至肿瘤细胞，对于

发挥目的基因的功能十分关键。由于非病毒性基

因传递载体能够克服病毒载体的多种局限，成为近

年来的热点。

２羟基丙基３三甲基铵盐（ＨＴＣＣ）是一种正
电性分子，能提高与负电荷质粒ＤＮＡ的结合效率。
经半乳糖修饰后形成的壳聚糖载体与 ＨＴＣＣ的复
合物（ｇａｌａｃｔｏｓｙｌａｔｅｄｃｈｉｔｏｓａｎｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｔｒｉｍｅｔｈ
ｙｌａｍｍｏｎｉｕｍ，ｇａｌＨＴＣＣ）能够高效地将质粒ＤＮＡ转
运至肝细胞内，是壳聚糖和半乳糖壳聚糖对照粒
子的７～３２倍［２６］。为了降低传统基因载体阳离子

部分导致的生物毒性问题，研究者运用可逆加成—

断裂链转移聚合反应合成了基于半乳糖的阳离子

糖聚合物，它的糖残基部分与 ＤＮＡ通过氢键作用
结合，这一设计减少了额外正电荷的引入，降低了

载体的毒性。此外，该粒子具有可控的结构组成和

相对分子质量，安全稳定，是一种具有竞争力的基

因传递体系。有报道称，相比于无规共聚物，嵌段

共聚物载体能够暴露更高密度的半乳糖残基，增强

与ＡＳＧＰＲ受体的相互作用。当它与质粒 ＤＮＡ形
成复合物时，在 ＡＳＧＰＲ高表达肝癌细胞（ＨｅｐＧ２
和Ｈｕｈ７５）实施基因传递时效率更高，在 ＡＳＧＰＲ
低表达的细胞（ＨｅＬａ和ＳＫｈｅｐ１）中基因转染效率
几乎可忽略，更适合于进一步的肝靶向肿瘤细胞的

选择性研究［２７］。用醋酸钙和 ＮａＨ２ＰＯ４为原料合
成的磷酸钙纳米粒子，突破了传统基因载体的思

维，表面交替沉积 ｓｉＲＮＡ和酪氨酸接枝的聚乙烯
亚胺（ＰＥＩＹ）或者酪氨酸／半乳糖接枝的聚乙烯亚
胺（ＰＥＩＹＧａｌ）后，在荧光素酶表达的细胞中，基因
沉默效率高达９５％。从单光子发射计算机断层成
像术（ＳＰＥＣＴ）结果中可以看出，（ｓｉＲＮＡ／ＰＥＩＹ
Ｇａｌ）２可以改变药物在体内的分布，药物更多地定
位在肝部，同时基因沉默效率未受到半乳糖基团的

影响。这种合成简单、可行性高的纳米粒子为体内

肝靶向ｓｉＲＮＡ传递提供了新思路［２８］。

由于肿瘤在其发生和发展过程中容易发生多

基因突变，仅靠单基因沉默治疗肿瘤效果并不理

想。于是，研究者们开始广泛探索基于多基因沉默

的ＲＮＡ干扰技术，ＲＮＡ递送也是目前研究的热点
和难点。半乳糖修饰的三甲基壳聚糖半胱氨酸结
合物可以同时运载含有 ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ的质粒
ＤＮＡ（ｉＳｕｒｐＤＮＡ）和血管内皮生长因子 ｓｉＲＮＡ
（ｓｉＶＥＧＦ），结合了 ｓｈＲＮＡ和 ｓｉＲＮＡ用于下调基因
表达方面的优势，成为一种既能够及时准确又能够

稳定持久地进行基因沉默的肝癌治疗体系。值得一

提的是，它采用的是口服给药方式，体外经历稀释、

高离子强度、ｐＨ改变以及血浆环境，依然能保持较
高稳定性，Ｃａｃｏ２细胞单层实验和滤泡相关上皮实
验证实了其提高体系肠穿透的能力。在这一体系

中，中等半乳糖修饰度的粒子具有最高的肿瘤组织

积累率和基因沉默效率，这一结果提示并非乳糖密

度越高，肝摄取效率就越高，在设计粒子时需要根据

所选定的体系组成来确定最佳乳糖密度［２９］。此外，

有研究者将３条不同的单链ＲＮＡ单元经退火组合
成一个新的三脚架型的 ＲＮＡ（ｔｒｉｐｏｄａｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ＲＮＡ，ｔｉＲＮＡ），它能够同时靶向３个目标基因，再通
过静电作用与连接了半乳糖的阳离子聚合物 ＰＥＩ
ＧＡＬ形成稳定的纳米级复合物。其中，ＰＥＩ所具有
的“质子海绵效应”可以帮助核酸载体从溶酶体中

释放出来。ｔｉＲＮＡＰＥＩＧＡＬ复合物与对照组相比
在Ｈｅｐ３Ｂ肝癌细胞中有更高的细胞摄取。组织分

０４５
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布实验中，它更容易定位于肝部，针对肝内源性载

脂蛋白ＡｐｏＢ基因沉默效率更高，说明 ｔｉＲＮＡＰＥＩ
ＧＡＬ可作为一种有效的基于多基因 ＲＮＡ干扰的
肝癌治疗体系［３０］。

+

　结语与展望

ＡＳＧＰＲ受体作为肝特异性表达受体，在肝癌
治疗领域发挥了十分重要的作用。然而，ＡＳＧＰＲ
受体介导的药物摄取与载体结构设计之间的关系

仍然存在结论不一致、机制不明确等问题。这些不

足之处限制了这一肝肿瘤靶向方法的临床应用，亟

待研究人员们进行更加深入的探索。针对这些问

题，已有研究人员采用 Ｘ射线光电子能谱分析
（ＸＰＳ）来确定粒子表面经过乳糖取代后的元素组
成变化，通过比较核磁共振氢谱乳糖特征质子与固

定质子的比例等方法对粒子组成进行一定的质量

控制等。此外，给药系统设计合成后，还需经过详

尽的药物代谢动力学、药效学、组织分布和细胞作

用机制的考察，以确保体系的有用性和可靠性。这

些深入研究的开展将为基于ＡＳＧＰＲ受体的研究和
应用开辟更广阔的空间。
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·征订启事·

欢迎订阅２０１７年《中国药科大学学报》

《中国药科大学学报》是由国家教育部主管、中国药科大学主办的药学中文核心期刊，主要刊登合成药物化学、天

然药物化学、生药学、中药学、药剂学、药物分析、药代动力学、药物生物技术、药理学、药事管理等学科的原创研究

论著。

《中国药科大学学报》在药学界享有较高的学术声誉，目前已被国际上多家著名权威数据库（ＣＡ，ＩＰＡ，ＳＣＯＰＵＳ，
ＪＳＴ，ＩＣ，ＥＭＢＡＳＥ／ＥｘｃｅｒｐｔａＭｅｄｉｃａ，ＣＡＳ）等所收录，被国内权威数据库：中国科学引文核心数据库（ＣＳＣＤ核心）、《中
文核心期刊要目总览》（２０１４年版）、中国科技论文统计源数据库等列为药学类核心期刊，屡获原国家新闻出版总署、
教育部、科技部等各种优秀期刊奖。

２００８年，《中国药科大学学报》被评为中国精品科技期刊，２００６、２００８、２０１０年连续３次被教育部评为中国高校精
品科技期刊。据中国知网，中国学术期刊（光盘版）电子杂志社《中国学术期刊影响因子年报（２０１０版）》公布的最新
数据，《中国药科大学学报》复合影响因子为１１７１，位居中国药学学术期刊第４位。学术影响力极高，在高等院校、
科研机构、制药企业、医院等单位拥有众多读者。

本刊为双月刊，１２８页。国际标准开本，国内外公开发行。欢迎到当地邮局订阅，漏订者可直接与编辑部联系。
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