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摘要 去唾液酸糖蛋白受体(ASGPR)是肝细胞特异性表达的受体，且是一种高效的内吞型受体，去唾液酸糖蛋白、半乳糖、
半乳糖胺、N-乙酰半乳糖胺等糖分子对其有高亲和性．该综述回顾了 ASGPR的发现历程、结构特征、生物学功能、表达模
式、胞吞特点．总结了影响 ASGPR 与其配体亲和、介导胞吞的影响因素(包括配体类型、触角数量、空间距离与颗粒粒
径)．概述了早期 ASGPR与其特异性配体在药物递送中的应用．最后介绍了最近利用 N-乙酰半乳糖胺的缀合或修饰来实现
肝靶向核酸药物递送的研究进展．
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去 唾 液 酸 糖 蛋 白 受 体 (asialoglycoprotein
receptor，ASGPR)是肝细胞特异性表达的一种内吞
型受体，近年来，利用 ASGPR的高亲和性配体 N-
乙酰半乳糖胺 (N-acetylgalactosamine，GalNAc)作
为靶向分子，在核酸药物的肝靶向递送方面取得了

突破性进展．尽管该受体已被发现多年，但基于该

受体及其配体的肝靶向药物递送正在焕发出持续的

能量，因此，对 ASGPR及其配体的特点、性质、
机制等深入的了解，对创新基础研究、新型药物设

计与开发均显得十分重要．

1 去唾液酸糖蛋白受体

1援1 简介

去唾液酸糖蛋白受体是数量丰富的一种异源低

聚物的内吞型受体，主要存在于肝脏实质细胞朝向

窦状隙一侧的细胞膜表面，具有对糖的特异性[1]．

由于各种糖蛋白在用酶水解或用酸解除去末端唾液

酸后，暴露出的次末端是半乳糖残基，所以

ASGPR的糖结合特异性实际上在于半乳糖基，故
又称半乳糖特异性受体．

1援2 发现

ASGPR最早是被 Morell 等[2]在研究去唾液酸

铜蓝蛋白(ceruloplasmin，CER)的代谢时发现，当
时研究人员推测肝细胞膜上存在与去唾液酸铜蓝蛋

白特异结合的受体．后来，有报道称 ASGPR只存
在于肝细胞中，并特异性地识别与结合具有非还原

性 D-半乳糖(茁-D-galactose，Gal)或 N-乙酰半乳糖
胺(N-acetylgalactosamine，GalNAc)作为未端糖基的
去唾液酸 N链接糖蛋白，尤其是三触角、四触角
糖蛋白．

1援3 结构

ASGPR属于 C型凝集素家族，以钙依赖的方
式完成配体的特异性识别，分子质量为 42 ku．
ASGPR的结构可以分为 4个功能域：胞质域、跨
膜域、茎域 (stalk)以及糖识别域 (carbohydrate
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recognition domain，CRD)[3]．功能性的 ASGPR 结
构由被称为 HL1、HL2的两个同源亚基组成，这
两个亚基有 55%的相同氨基酸序列，比例为 2∶2，
这两个亚基多肽对血液循环系统中去唾液酸糖蛋白

的有效清除都是必需的．

1援4 功能

ASGPR的主要功能是清除血液循环系统中的
去唾液酸糖蛋白、凋亡细胞以及脂蛋白等[4]．除了

去唾液酸铜蓝蛋白，ASGPR还能和其他多种去唾
液酸糖蛋白结合，如促红细胞生成素、干扰素、甲

状腺球蛋白、转铁蛋白、肝球蛋白、胎球蛋白、凝

血酶原等，并且这些结合有很高的特异性．同时也

有研究发现，ASGPR是潜在的乙肝病毒[5]、马堡病

毒(Marburg virus)[6]入侵的肝特异性受体，它与淋球

菌(Neisseria gonorrhoeae)感染 HepG2 细胞 [7]或原代

人尿道上皮细胞 (primary human urethral epithelial
cells，PHUECs)[8]有关，且在酒精性肝硬化病人中

也可能是溶血的一大促因[9]．

1援5 表达与胞吞特征

ASGPR蛋白的氨基酸序列在各物种间保守性
高．人类 ASGPR主要表达在肝实质细胞中，每个
人肝实质细胞表达的 ASGPR数量大概为 50～100
万个，人肝癌细胞系 HepG2约为 22.5万个[10]，大

鼠肝实质细胞则为约 50万个[11]．在妊娠 15周的人
类胎儿肝脏中即可检测到 ASGPR的表达[12]．

在 37℃下，大鼠肝实质细胞胞吞去唾液酸血
清类黏蛋白(asialoorosomucoid, ASOR, 含半乳糖 /
乙 酰 半 乳 糖 胺 的 蛋 白 ) 的 速 率 大 概 是
0.1 pmol·min -1·10 -6 [11]，胞吞去唾液酸胎球蛋白

(asialofetuin)的速率约为 0.75 pmol·min -1·10 -6 [13]；

HepG2 胞 吞 ASOR 的 速 率 约 为

0.02 pmol·min-1·10-6[14]，或约 15 000/min[10]．ASGPR
在胞吞过程中循环时间约需近 15～16 min[10].在胞吞
模式上，有文献称，通过 GalNAc与 ASGPR相互
作用而实现的药物递送过程是网格蛋白(clathrin)介
导的胞吞过程[15]．

1援6 其他肝细胞表面受体

除了肝实质细胞表达的 ASGPR 外，在肝脏
Kupffer细胞上，一种与 ASGPR同源的钙依赖半乳
糖识别受体也可以识别乙酰半乳糖胺和海藻糖[16]，

但这种受体在所有其他的巨噬细胞上均不表达．除

了 ASGPR外，肝实质细胞表面存在的受体还有转
铁蛋白受体(transferrin receptor，TfR)、高密度脂蛋
白受体 (high density lipoprotein receptor，HDLR)、

低密度脂蛋白受体(low density lipoprotein receptor，
LDLR)、生长因子受体、胰岛素受体等，其中
ASGPR和 TfR是两种高效的内吞受体，TfR存在
于许多种细胞的细胞膜上，因此 ASGPR成为肝脏
定向转运的最佳受体．

2 ASGPR配体与受体的亲和性影响因素
2援1 糖分子类型

末端为非还原性的半乳糖(Gal)或 N-乙酰半乳
糖胺(GalNAc)残基的糖蛋白均可以被 ASGPR 识
别，GalNAc 与 ASGPR 结合的亲和性比 Gal 高几
十倍(约 50倍)[17-18]．Rensen等[18]的研究观察到，单

独的半乳糖(单触角)只能轻微地抑制 ASOR与大鼠
或小鼠肝实质细胞的结合，但三触角的成簇化半乳

糖苷缀合可以将其与肝实质细胞的亲和性提高约

40倍，进一步将半乳糖苷替换成乙酰半乳糖胺后，
其亲和性进一步提高了约 50倍．
2援2 触角数量

研究表明，成簇的糖残基可以通过同时占据受

体的结合位点而使其亲和性远高于不成簇的糖残

基．三糖残基(三触角)亲和性比单糖残基高 50～
100倍，其亲和力的次序为：四触角 >三触角 >>
双触角 >>单触角半乳糖苷[19]．四触角多糖相对于

三触角多糖而言，其余 ASGPR的亲和性无明显提
高，这可能源于三触角多糖与受体的结合已经饱和

了．这种现象被称为“成簇效应”(cluster effect)，
该效应在分离出的 ASGPR受体分子上观察不到[20]，

故该效应的产生应该依赖于细胞膜表面受体结构的

立体构象．

2援3 空间距离

Lee等[19]的研究发现，糖残基的分支方式、它

们之间的距离对配体与受体的亲和力影响很大，同

样是双触角多糖，分支距离为 15魡 的五糖与
ASGPR的亲和力高于距离为 23魡的五糖以及距离
为 25魡 的七糖． 尽管之前也有研究 [21]推测，

Gal/GalNAc残基之间距离 25魡 ～30魡有利于配体
与受体的结合，但 Lee等[19]的研究证明 Gal/Gal残
基之间的距离为 15魡时，与距离为 25魡 相比，其
与受体的亲和性要高出 100倍．此外，Biessen等[22]

的研究中，一个残基距离为 20魡 的半乳糖苷所
展现出的亲和力最强，亲和力从强到弱顺序为

20魡 >> 10魡 >> 4魡．综合而言，糖残基之间的距离
至少为 15魡时[18]，有利于糖分子与受体之间的识别

与结合．
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2援4 颗粒粒径

除糖残基的种类(species)、配价(valency，即触
角数)和空间距离(orientation)外，配体的粒径也在
配体与受体的特异性识别、结合、胞吞过程中扮演

了十分重要的角色[18]．Rensen及其同事利用糖脂分
子制备了不同粒径范围(30～90 nm)的脂质体纳米
粒，结果显示 30 nm的纳米粒进入血液循环系统
后，可快速、大量富集到肝脏，但当颗粒粒径大于

70 nm时(如 90 nm)，ASGPR不再能特异性地识别
与介导配体胞吞．Bergen等[23]的研究也发现，50 nm
的半乳糖修饰的聚乙二醇化纳米金颗粒在肝实质细

胞富集的量是非实质细胞的 2.5 倍，而 80、100、
150 nm的半乳糖修饰的聚乙二醇化纳米金颗粒以
及无半乳糖修饰金颗粒的在实质细胞与非实质细胞

的富集量则基本相当．此外，其他一些研究中，获

得良好肝实质细胞靶向效果的纳米颗粒的粒径基本

均小于 70 nm，如粒径为 56.3 nm混合纳米胶束[24]、

粒径约为 40～70 nm的静脉给药脂质体[25]、粒径为

35 nm的皮下注射的另一种脂质体[26]等．

总之，上述研究证明，三触角的 GalNAc分子
在间距约为 20魡、粒径小于 70 nm时拥有极高的与
ASGPR的亲和性，这为后续的基于 ASGPR/GalNAc
的应用研究奠定了理论基础．

3 早期 ASGPR在药物设计与递送中的应用
3援1 利用去唾液酸糖蛋白为配体

1987年，Wu等[27]的早期开拓性工作证明，连

接 ASOR的聚 -L-赖氨酸(ASOR-PL)通过静电作用
负载表达氯霉素乙酰转移酶 (chloramphenicol
acetyltransferase，CAT)的质粒后形成的复合物
ASOR-PL-DNA，可以被 HepG2细胞有效胞吞，并
表现出 CAT酶活性．随后其在 SD大鼠体内进行
的研究亦观察到类似结果 [28]．后来 Wu 等 [29]又将

ASOR 应用到反义核酸的给药当中，证明用
ASOR-PL 负载针对 HBV 的反义核酸，在表达
HBV病毒的 HepG2.2.15细胞上可显著降低 HBsAg
与 HBV DNA水平．
3援2 利用半乳糖、半乳糖苷、半乳糖胺、半乳聚

糖为配体

1992年，Plank等[30]设计与合成了四触角半乳

糖苷修饰的糖肽(gal)4pL，该糖肽可以有效介导质
粒 DNA 在人肝癌细胞 HepG2、小鼠胚胎肝细胞
BNL CL.2上的转染与表达．后来又有研究者将核
苷 酸 类 似 物 araAMP (adenine arabinoside

monophosphate，单磷阿糖腺苷)缀合到阿拉伯半乳
聚糖 (polysaccharide arabinogalactan)上 (美国专利
5, 554, 386)，或将单一的半乳糖部分与核苷类似物
5-氟尿嘧啶(5-Fu)共价结合(得到药物 OGT719)[31]，

抑或将半乳糖胺修饰聚 N-(2-羟丙基)甲基丙烯酰胺
(N- (2-hydroxypropyl)methacrylamide，HPMA)聚合
物，再在该聚合物上通过可被溶酶体中组织蛋白酶

降解的四肽(Gly-Phe-Leu-Gly)连接上化疗药物阿霉
素(doxorubicin)[32]，都实现了理想的肝实质细胞靶

向递送效果．值得注意的是，Fiume等[33]将乳糖胺

化的(lactosaminated)血清白蛋白(L-HAS)或乳糖胺
化的聚赖氨酸(Lac-poly(Lys))修饰各种药物分子，
包括核苷酸类似物(araAMP)、三唑核苷(ribavirin)、
5- 氟脱氧尿苷 (5-fluoro 2忆 -deoxyuridine)、阿霉素
(doxorubicin)等，均显著地提高了药物的肝靶向特
性、增强了药物的抗病毒或抗肿瘤效果．

3援3 利用 N鄄乙酰半乳糖胺为配体
早期研究中，Merwin及其同事[34]设计合成了

三触角 GalNAc修饰的载体系统 PL-HSA-Suc-YEE
(GalNAcAH)3，该系统被证明可以在动物体内介导

质粒 DNA快速、大量富集于小鼠肝脏，并成功表
达荧光素酶．后来又有研究将 GalNAc应用在反义
核苷酸(寡脱氧核苷磷酸甲酯，oligodeoxynucleoside
methylphosphonate， Oligo-MP) [35]、反义肽核酸

(antisense peptide nucleic acid，asPNA) [36]以及糖脂

分子[37]的给药当中，均得到了较理想的治疗效果．

4 GalNAc应用于核酸药物递送的最新进展

4援1 GalNAc应用于 siRNA递送的研究进展
2010 年，Akinc 等 [25]在研究肝靶向 siRNA

(small interfering RNA，小干扰 RNA)给药脂质体的
靶向机制时发现，传统阳离子型脂质体 (比如
98N12-5(I)[38])在实现 siRNA的肝靶向递送时不依赖
于 ApoE(载脂蛋白 E)和 LDLR(低密度脂蛋白受
体)，而可电离的脂质体(如 Dlin-KC2-DMA[39])则依
赖于 ApoE和 LDLR，在 ApoE或 LDLR 基因敲除
的小鼠模型中，Dlin-KC2-DMA组成的脂质体的肝
靶向给药效果消失．更重要的是，如果将这种可电

离脂质体中的一部分聚乙二醇脂质(PEG-lipid)用
GalNAc修饰之后，在 ApoE或 LDLR基因敲除的
小鼠模型中，其肝靶向的有效性即可得到恢复．该

研究在探索脂质体肝靶向递送 siRNA内在机制的
同时，也证明 GalNAc修饰的脂质体可以实现高效
的 siRNA体内递送．
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Fig. 1 Representative GalNAc鄄based siRNA
delivery technologies[40, 57]

图 1 利用 GalNAc为配体的 siRNA递送技术[40, 57]

(a) Alnylam制药公司开发的三触角 GalNAc缀合 siRNA结构示意

图 [40]. (b)箭头研究公司(Arrowhead Research Corporation)开发的第二

代 Dynamic PolyConjugates(DPC) siRNA给药技术示意图.该二代技

术中，siRNA用胆固醇修饰(管 A)，与聚合物无共价连接；聚合物

则延续一代技术中的修饰化学(管 B)，siRNA与聚合物通过共注射

的方式给药.

胆固醇

聚合物

骨架

siRNA

GalNAc
配体

CDM键
(修饰化学)

聚乙二醇

分子

管 B管 A

(b) DPCTM siRNA给药系统

(a) GalNAc缀合 siRNA
siRNA

GalNAc
配体

经过多年持续的研发，美国阿尔尼拉姆医药品

有限公司 (Alnylam Pharmaceuticals Inc.)在利用
GalNAc/ASGPR这种给药机制方面取得了突破性的
进展．从其公开的文献[40-43]与专利(例如授权号为
US 8106022 B2 的专利 )可以看到，其开发的
GalNAc缀合的 siRNA分子，三个触角之间的距离
分别为 15魡、20魡、25魡，与 ASGPR的亲和性很高
(解离常数(Kd) = 2.7 nmol/L)．他们比较了静脉给药
与皮下给药两种给药方式，发现皮下给药的效果更

好．基于此 GalNAc 缀合给药技术 [44-45] (图 1a)，
Alnylam公司开发了一系列 siRNA药物品种(http: //
www.alnylam.com/capella/ presentations/alnylam-rd-day-
2014/)，包括 ALN-TTRsc(治疗淀粉样病变)(http://
www.alnylam.com/capella/presentations/positive-initial-
revusiran-phase-2-data/)[46-48]、ALN-AT3(治疗血友病
和罕见出血障碍)[49]、ALN-CC5(治疗补体介导的疾
病)[50]、ALN-AS1(治疗肝脏卟啉症)[51]、ALN-PCSsc[48]

(治疗高胆固醇血症，先前基于脂质体给药技术开
发的治疗高胆固醇血症的药物 ALN-PCS则已完成
临床玉期研究 [52-53])、ALN-HBV(治疗乙肝 ) [48, 54]、

ALN-AGT(治疗妊娠期高血压，包括子痫前期)等其
他项目(表 1)．

Alnylam的 GalNAc缀合技术目前发展到了第
二代． 第一代是基于标准模板化学 (standard
template chemistry，STC)的 GalNAc 技术，第二代
是基于增强的稳定化化学 (enhanced stabilization
chemistry，ESC)技术．从多方面的数据综合分析，
第二代的效力较第一代相比提高了 10倍以上[40]．

例如在非人灵长类中，单剂量给药的 ED50 从第

一代的 10 mg/kg 降到第二代的 1 mg/kg；每周给
药一次的多剂量给药的 ED50则从 2 mg/kg下降到
0.2 mg/kg．此外，一代技术的安全性在二代技术中
均得以继承．目前 Alnylam 公司除了 ALN-TTRsc
项目仍使用一代技术外，其他后续项目全部过度到

了二代技术(表 1)[40]．

除了 Alnylam 制药公司之外，另一家领先的
siRNA 制药公司，箭头研究公司 (arrowhead
research corporation)，开发了一种称为 Dynamic
PolyConjugatesTM(DPC)的 siRNA给药技术．该技术
的核心特征是可以对含有丁基氨乙烯基醚的聚合物

PBAVE(polymer composed of butyl and amino vinyl
ether)进行可逆修饰．该聚合物为两亲性分子，具
有感应内涵体 /溶酶体 pH而促进逃逸的能力[55]．

PBAVE可用含聚乙二醇(polyethylene glycol，PEG)
的羧基二甲基马来酸酐 (carboxy dimethylmaleic
anhydride，CDM)(CDM-PEG)来修饰，同时亦可用
含 N- 乙酰半乳糖胺(N-acetylgalactosamine，NAG，
亦即 GalNAc)的 CDM(CDM-NAG)来修饰，siRNA
则通过二硫键与 PBAVE 键合．该复合物被胞吞
后，在内涵体 /溶酶体的酸性环境下，CDM键断
裂，PEG、NGA 解离，PBAVE 分子则带上正电
荷，从而促进复合物从内涵体 /溶酶体逃逸到胞质
中，最后在胞质内还原环境下，二硫键断裂，释放

出来 siRNA，完成 RNAi 干扰过程．基于该技术，
Rozema等[56]在小鼠体内高效抑制了内源基因 ApoB
(apolipoprotein B， 载 脂 蛋 白 B) 以 及 PPARA
(peroxisome proliferator-activated receptor alpha，过
氧化物增殖物激活核受体 琢)的表达．
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项目 /Program 适应症 /Indication 研发阶段 /Stage 给药技术 /Delivery Technology*

ALN-TTRsc 甲状腺素运载蛋白介导的淀粉样病变 临床域期 STC-GalNAc缀合技术

TTR-Mediated Amyloidosis Phase 2 STC-GalNAc-Conjugates

ALN-AT3 血友病与罕见出血障碍 临床玉期 ESC-GalNAc缀合技术

Hemophilia and Rare Bleeding Disorders Phase 1 ESC-GalNAc-Conjugates

ALN-CC5 补体介导的疾病 开发 ESC-GalNAc缀合技术

Complement-Mediated Diseases Development ESC-GalNAc-Conjugates

ALN-AS1 肝脏卟啉症 开发 ESC-GalNAc缀合技术

Hepatic Porphyrias Development ESC-GalNAc-Conjugates

ALN-PCSsc 高胆固醇血症 开发 ESC-GalNAc缀合技术

Hypercholesterolemia Development ESC-GalNAc-Conjugates

ALN-AAT 琢1-抗胰蛋白酶缺乏症 开发 ESC-GalNAc缀合技术

Alpha-1 Antitrypsin Deficiency Development ESC-GalNAc-Conjugates

ALN-HBV 乙型肝炎 开发 ESC-GalNAc缀合技术

Hepatitis B Virus Infection Development ESC-GalNAc-Conjugates

ALN-HDV 丁型肝炎 开发 ESC-GalNAc缀合技术

Hepatitis D Virus Infection Development ESC-GalNAc-Conjugates

ALN-TMP 茁-地中海贫血和铁超负荷疾病 发现 ESC-GalNAc缀合技术

Beta-Thalassemia and Iron-Overload Disorders Discovery ESC-GalNAc-Conjugates

ALN-ANG 混合型高脂血症和高甘油三酯血症 发现 ESC-GalNAc缀合技术

Mixed Hyperlipidemia and Hypertriglyceridemia Discovery ESC-GalNAc-Conjugates

ALN-AC3 高甘油三酯血症 发现 ESC-GalNAc缀合技术

Hypertriglyceridemia Discovery ESC-GalNAc-Conjugates

ALN-AGT 妊娠期高血压 发现 ESC-GalNAc缀合技术

Hypertensive Disorders of Pregnancy Discovery ESC-GalNAc-Conjugates

来源：http://www.alnylam.com/capella/presentations/alnylam-rd-day-2014/

Table 1 Alnylam忆s siRNA drug development pipeline and the corresponding delivery technologies
表 1 Alnylam制药公司部分 siRNA药物及其给药技术

近期，DPC给药技术也发展到了第二代(DPC
2.0)[58](图 1b)．二代技术中，siRNA不用二硫键与
PBAVE 键合，而是直接将胆固醇修饰的 siRNA
(chol-siRNA)与聚合物通过共注射(coinjection)的方
式进行给药[57]．在小鼠体内实现同等抑制效果时，

这种共注射的 chol-siRNA 给药剂量比单独施用
chol-siRNA [59]低 500 倍以上，在恒河猴 (rhesus
monkey)体内亦证明，共注射这种药物能有效抑制
靶基因的表达．

更进一步，Wooddell 等[60]将 DPC聚合物更换
为类蜂毒素多肽(melittin-like peptide，MLP)．该研
究中，MLP与 PBAVE一样，先进行 CDM-NAG、
CDM-PEG的修饰，然后将这种 NAG-MLP与 chol-
siRNA进行共注射，同样实现了在小鼠与恒河猴上
的高抑制效率，并在瞬时与转基因两种乙肝病毒

(HBV)小鼠模型上，HBV病毒 RNA、蛋白、病毒

DNA全部受到显著抑制．基于该结果，Arrowhead
公司开发了治疗 HBV的药物 ARC-520[48, 58, 61]，目前

已完成临床域a 研究，正在进行多次给药的临床
域b研究．玉期临床在健康志愿者中完成，结果证
明 ARC520药物表现出良好的耐受性；域a期研究
结果表明 ARC520单次给药后可以显著降低病人血
清中 HBsAg 水平 (http://ir.arrowheadresearch.com/
releasedetail.cfm?ReleaseID =881791)． 除 ARC520
外，Arrowhead 公司还开发了治疗 琢1- 抗胰蛋白
酶缺乏症的项目 ARC-AAT，并已递交临床玉期研
究申请 (http://ir.arrowheadresearch.com/releasedetail.
cfm?ReleaseID=883540)，目前处于临床前研究阶
段．此外，该共给药技术也被用于 siRNA抗体给
药系统中，亦取得不错效果[62]，预计这种技术将带

来更广、更深的应用．

除上述两家制药公司外，Wang等[24]用 GalNAc
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Fig. 2 ASGPR mediated drug delivery
图 2 基于 ASGPR的药物递送

(a) ASGPR 的配体种类与可行的递送药物分子类型.其中 miRNA、

pre-miRNA、 antagomir、mRNA 分别代表微小 RNA(microRNA)、

微小 RNA的前体、微小 RNA的拮抗物以及信使 RNA，GalNAc应

用于这些分子的递送，目前文献报道较少，但理论上可行 .

(b) ASGPR介导的特异性药物递送过程.药物首先通过胞吞作用进

入细胞，之后药物从内涵体中逃逸出到细胞质中或进一步进入细胞

核内发挥作用，ASGPR则再循环到细胞表面、重新介导胞吞.这些

药物分子可以实现各类治疗作用，包括上调或下调基因表达、抗病

毒、抗肿瘤、降血糖等.

配体分子类型

N-聚乙酰半乳糖胺
(GalNAc)

半乳糖(Gal)/半乳聚糖

半乳糖苷 /半乳聚胺

去唾液酸糖蛋白
(如 ASOR)

……

去唾液酸糖蛋白

受体(ASGPR)介
导的药物递送

荷载分子类型

……

质粒 DNA

核苷类似物(如 araAMP,
5-FU, ribavirin等)

小分子化药(如
doxorubicin等)

糖脂分子

反义核酸(ASO)、反义
肽核酸及其衍生物

siRNA及其衍生分子

miRNA, pre-miRNA,
antagomir, mRNA等

细胞核药物分子逃
逸出内涵体

……

内涵体 ASGRP循
环回到细
胞表面

下调基因表达
/基因沉默

降血糖

抗肿瘤

抗病毒

上调基因表达

(a)

(b)

分子靶向修饰一种可控的混合纳米胶束体体系，结

果表明，PEG的 GalNAc修饰促进了肝实质细胞对
纳米颗粒的识别和摄取，提高了 siRNA进入肝实
质细胞的能力，并成功抑制了肝脏 ApoB基因的表
达．最近，Chen等[26]在研究可通过皮下注射进行

给药的肝靶向脂质体时亦证明，在脂质体体系中加

入 0.5%摩尔比的 GalNac修饰的聚乙二醇脂质分子
(GalNAc-PEG lipid)，可提高相应脂质体 /siRNA体
系的体内活性，提高 siRNA对靶基因的抑制效率.
4援2 GalNAc应用于反义核酸药物递送的研究进展
早期的应用研究中，研究者已有将 GalNAc应

用于反义核酸的递送研究[35]．最近，反义核酸制药

领域领先的 ISIS制药公司报道了 GalNAc(GN3)缀
合反义核酸的研究进展 [63]．其研究结果证明，

GalNAc的缀合修饰可以使第二代 gapmer反义寡核
苷酸(antisense oligonucleotides，ASOs)在小鼠肝脏
中的效能提高 6～10倍．相对于祖代的 2'-O-甲氧
乙基(2'-O-MOE)修饰 ASO，将 GalNAc缀合与下一
代 S-cEt (S-2'-O-Et-2', 4'-bridged nucleic acid)修饰结
合起来，可以使 ASO 效能提高 60 倍．在利用
ASO治疗性地抑制肝脏靶基因的表达方面，该项
研究结果将可以转化到人体试验当中，这为提高

ASO的治疗指数、降低治疗成本，以及支持每月
给药一次的临床方案提供了可能．

4援3 GalNAc应用于 antagomir递送的研究进展
除了上述 siRNA与反义核酸外，GalNAc也被

应用于微小 RNA(microRNA，miRNA)拮抗核酸
(antagomir)的递送．Regulus Therapeutics公司．开
发了一种治疗丙肝的核酸药物 RG-101[64-65]，该药物

的核心分子是 miRNA-122的拮抗核酸，该拮抗核
酸通过 Regulus公司专利所有的连接技术与三触角
GalNAc相连，从而得到 RG-101．RG-101可以高
效地被肝细胞胞吞，抑制 miRNA-122的表达，从
而实现良好的抗丙肝治疗效果(miRNA-122对 HCV
的病毒复制十分重要)．其临床玉期研究结果证明，
该药物在 2 mg/kg剂量下单独用药第 29天即可将
病人平均病毒载量的对数值降低 4.1 (http://ir.
regulusrx.com/releasedetail.cfm?ReleaseID =877462)，
显示出强有力的抗病毒效果．

5 总结与展望

从 20世纪 70年代至今近 40余年里，科学家
们十分细致与深入地研究了 ASGPR受体与其配体
(半乳糖苷、N-乙酰半乳糖胺等)的亲和特性，确定

了糖分子种类、触角数目、空间距离以及粒径大小

等因素对配体与 ASGPR受体亲和性的影响，证明
三触角的 N-乙酰半乳糖胺(GalNAc)、糖分子相互
距离约为 20魡、粒径小于 70 nm的缀合分子或纳米
颗粒与 ASGPR拥有十分理想的亲和力．
后来持续的应用性研究证明，通过糖分子修

饰，尤其是三触角的 N-乙酰半乳糖胺修饰，可以
十分特异并高效地将目的分子(药物)递送到肝实质
细胞(图 2)．这些研究基础均为而今 GalNAc 缀合
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技术成功应用于小干扰 RNA、反义核酸、
antagomir的肝靶向递送奠定了基础，解决了核酸
制药领域的最关键技术瓶颈．目前，以 Alnylam、
Arrowhead、ISIS等核酸制药公司为代表的企业，
正利用该 GalNAc缀合(修饰)给药技术，持续开发
了各种治疗肝相关疾病的核酸药物品种，相信几年

之后就将有基于 GalNAc给药技术的核酸药物上市.
同时，其他一些药物分子，如 miRNA、

pe-miRNA、mRNA、小分子化药等(图 2)，也将可
以利用 GalNAc/ASGPR 来实现高效的肝靶向递
送．miRNA是一类内源性的非编码 RNA，其大小
约 20～25 个核苷酸，miRNA 与 siRNA 一样同属
RNA干扰家族的一员，它通过所谓“种子区(seed
region)”的碱基互补配对原则识别靶基因的
mRNA，降解靶 mRNA或抑制靶 mRNA的翻译．
miRNA被发现与证明参与了各种各样的调节途径，
包括发育、病毒防御、造血过程、器官形成、细胞

增殖和凋亡、脂肪代谢等．pre-miRNA 则是
miRNA生成过程中的前体，长约 70个碱基．
此外，基于 mRNA 基因治疗的研究方兴未

艾．2013年，Chien等[66]的研究证明，在小鼠心肌

梗死模型上，通过心肌细胞注射修饰后的表达血管

内皮生长因子 A(vascular endothelial growth factor
A，VEGF-A)的 mRNA(modRNA)，可以诱使心脏
祖细胞扩增以及定向分化，显著提高了实验小鼠的

心脏功能、延长了小鼠的生存期．该工作首次利用

mRNA作为一种基因药物来开展细胞命运相关治
疗．mRNA比质粒 DNA更存在一些优势[67](传统的
基因治疗即是应用质粒 DNA)，主要表现在“高效
性”与“安全性”两个方面(这两个方面也便是基
因治疗最为关键的两个关注点)． a．在高效性方
面，mRNA不需要穿过核膜去发挥它的生理作用，
这使得 mRNA进入细胞后，在时间上可以更迅速
地发挥作用，在强度上可以更高效地表达蛋白质．

质粒 DNA必须跨越核膜进入细胞核才能表达，而
跨细胞核主要通过细胞分裂过程中核膜解体、再组

装而“包裹”进入，这使得只有不超过 10%的细
胞质质粒 DNA最终进入了细胞核[68]，从而大大降

低蛋白质表达效率，也延长了发挥效应的时间．

b．在安全性方面，进入细胞的 mRNA序列几乎不
可能插入到靶细胞基因组中，而病毒介导的质粒

DNA序列则存在此潜在风险，mRNA缺少了 CpG
岛的修饰，所以相对质粒 DNA，其细胞免疫反应
更小．

基于 miRNA、pre-miRNA、mRNA 等核酸分
子的药物开发前景良好，但无一例外的都会遇到给

药技术瓶颈．虽然目前未见有相关报道，但

GalNAc/ASGPR则将为这些药物的开发带来巨大潜
力．同时，在传统或新兴的小分子化药方面，从提

高药物靶向性与效力、降低药物毒性的角度，

GalNAc/ASGPR同样大有用武之地．
综上所述，ASGPR是肝细胞特异性表达的内

吞型受体，GalNAc 则是其最高效的配体分子．
GalNAc在各类化学、生物药物分子的肝靶向递送
方面，拥有着突出的特异性、高效性、安全性、可

规模化制备等优势，这必将为进一步深入的基础研

究与制药应用均带来广阔的前景．总之，虽然基于

ASGPR与 GalNAc的基础研究已跨越近半个世纪，
但它们正在焕发新的光芒．
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Asialoglycoprotein Receptor and Its Application in
Liver鄄targeted Drug Delivery*

HUANG Yuan-Yu**, LIANG Zi-Cai**

(Institute of Molecular Medicine, Peking University, Beijing 100871, China)

Abstract Asialoglycoprotein receptor (ASGPR) was specifically expressed by hepatocytes, which could
recognize and bind asialoglycoprotein, galactose (Gal), galactosamine, N-acetylgalactosamine (GalNAc), etc. with
high affinity. In a receptor-mediated-endocytosis (RME) manner, various molecules could be delivered into
hepatocytes effectively. In this review, we firstly introduced the discovery, structure, function, expression pattern
and endocytosis properties of ASGPR. Then the influence factors of ligand/receptor interaction and RME,
including ligand species, valence, orientation and particle size, were analyzed. In addition, studies on
ASGPR-mediated drug delivery in the past decades were reviewed. More importantly, progress in
GalNAc-conjugation or -modification technologies employed in liver-targeted transportation of siRNA, antisense
and antagomir were summarized.
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