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肝细胞去唾液酸糖蛋 白受体介导的
超顺磁性氧化铁粒子磁共振增强研究

许 乙凯 陈永鹏 张嘉宁 刘杏元 乔东访

[摘要 1 目的
:

探讨标记乳糖基白蛋白超顺磁性氧化铁粒子 (tA c
一

H As-- sPI O) 与肝细胞去唾液酸糖蛋白受体(A SC )的

结合特性
。

方法
:

采用 Na BH 3c N 还原 法制备富含乳糖塞的 白蛋白 (LA C
一
H SA )

,

然后将其标记上粒径 18
.

6 士 19 lun 的 SPI O

(以C
一

H A冬sPI O)
。

通过体外及体内试验
,

观察 A泌 受体阻断剂 D
一

半乳糖对 IA C
~

H 八S- SPI O 增强效果的影响 ; 电镜观察和

比较 LA c
一

HA 导sP Io 与普遍 sPI O 在肝内分布差异
仁

结果
:

¹ 电镜发现普通 sPI O 仅分布在 ku nffe
r
细胞

,

而 LA c
一

HA s sPl o

能分布到肝细胞 内及肝细胞膜上 ;º预先加入 D 一

半乳糖的试管
,

其信号强度远低于单纯加 LA C
一

HA S- SPI O 管 ;» 大鼠预先

注射 D 一

半乳糖组
,

肝组织增强度为 一 60
.

3% 士 21
.

2% ,

低于 未注射 D- 半乳糖组 (肝强化率 一 89
.

4% 士 25
.

5% ,

0
.

01 < 尸 <

0
.

05 ) 结论
:

LA c
一 H As- sPI o 是一种新型的针对 A哭 受体的肝特异显像剂

,

对发现肝脏疾病的早期形 态及功 能变化将有

重要价值

[关键词 ] 肝受体 造影剂 磁共振成像
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众所周知
,

受体一般指存在细胞膜上 的糖蛋 白分

子
,

配体在结构上赋有特别基 团
,

能与受体产生类似钥

匙和锁的形态结构识别
。

磁共振受体显像是继放射性

核素受体显像之后
,

出现的研 究活体内受体空间解剖

分布受体数量 (密度 )和功能状态的无创性新方法
,

在

提高磁共振造影剂的靶向分布水平及肿瘤的早期定性

和定位诊断等方面均展示 了诱人的发展前景 〔’口
。

本文

将尝试制备一种标记乳糖基 (化 ) 白蛋 白的超顺磁性氧

化铁粒子 (LA C
~ l认 S

一

SPI O )
,

探讨其 与肝细胞膜上的去

唾液酸糖蛋白受体 ( ASG 受体 )特异性结合的可能性
。

材料与方法

1
.

L 气C
- 11AS

~

S PIO

51 05 巧 广州第
一

军医大学附属南方 医院影像中心
、

全军肝炎实验室
、

实验动物中心
、

电镜室
‘

本文获 国家自然科学 基金 资助 (批 准号 397 以〕226 )

乳糖基 白蛋白 (LA C
一HsA ) 的合 成

,

将 以刃mg 人血

清白蛋 白 ( HA S )
,

2
.

6 9 。一

乳 糖和 1
.

59 NaB H3 CN 溶于

PH S
.

O 的磷酸盐缓 冲液 35 血
,

在 37 ℃水浴 中充分反
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式中 Sl po st 和 sI Pre 分别增强后及增强前肝脏的

信号强度值
。

结 果

1
.

A SG 受体体外饱和试验

第 1 管因预先加人 D
一

半乳糖饱和或封 闭了肝细

胞膜混悬液中的 A SG 受体
,

LA C
一

H SA
一

SPI O 与肝细胞膜

片段的 ASG 受体结合的量 明显减少
,

故该管 的信号强

度值为 10 2 0; 而第二管中
、

LA C
一

H SA
一

SPI O 与肝 细胞膜

片段大量结合
,

因此
,

该管信号强度明显下 降(强度值

为 48 5)
。

提示 LA C
一

H SA
一

SP Io 与肝细胞膜上的 ASG 受

体有特异结合
,

且能被 D
一

半乳糖所阻断或饱和
。

2
.

LA C
一

HSA
一

SPI O 在肝脏的分布特点

透视电镜注射普通 SPI O 组
,

电子致密影 (SPI O 颗

粒 )仅出现在 kuP ffe
r 细胞内

,

肝细胞 内未见有 SPI O 粒

子分布 (图 1 ) ; 而 注 射 LA C
一

HSA
一

SPro 组
,

电 子致密

SPI O 除出现在 kt lpffe r 细胞外
,

还广泛存在于肝细胞膜

上及肝细胞膜内(图 2 )
,

证实 LA C
一

HSA
一

SPI O 受肝细胞

膜 ASG 受体的介导
,

二者结合后随胞 吞作用进人 了肝

细胞内
。

3
.

A SG 受体体内饱和试验

预先 注 射 D
一

半 乳 糖 组
,

大 鼠肝脏 的 强 化 率 为

60
.

3 % * 21
.

2 % ;而未注射 D
一

半乳糖组
,

肝脏强化率为
一 89

.

4 % 士 25
.

8%
,

二组强化率在显著差异 (0
.

01 < P

< 0
.

05 )
,

进一步说明
,

LA C
一

HSA
一

SPI O 具有 与肝细胞膜

上 A SG 受体特异结合的配体属性 (图 3
、

4 )
。

一识别
、

介导
,

从而大大提高了 SPI O 在肝组织靶 向浓

聚
,

有效地提高了 SPIO 的造影效果
,

在反 映 ASG 受体

空间分布解剖信息的同时
,

又可根据肝脏强化程度
,

间

接地反映出肝细胞的功能状态
,

因此
,

受到 医学影像工

作者的高度重视
。

由于肝炎
、

肝再生
、

肝纤维化等均有

A SG 受体数 目减少或受体功能障碍
,

而肝癌细胞缺乏

A SG 受体
,

因此
,

利用 A SG 受体介导的 SP10
,

将可能对

上述疾病作出早期
、

准确 的诊断陈
7〕

。

选择修饰乳糖基的白蛋 白标记 SPI O
,

用于 A SG 受

体磁共振成像至今未见报道
。

我们认为白蛋白具有 良

好的水溶性
、

生物相容性 和价格 低廉 的特点
,

而 ASF

有较强免疫源性
,

AG 则价格昂贵
。

通过本文电镜下观

察
,

证实 LA C
一

HSA
一

SPI O 同样有受 A SG 受体介导而分

布在肝细胞膜 内外 的特异性 ;在体内外 ASG 受体饱和

和试验中也证明 LA C
-

11A S
一

SPI O 与 A SG 受体的结合
,

可以被 D
一

半乳糖所预先阻断或饱和
,

因此
,

我们认为
,

LA C
一

HSA
-

S P10 具有能与 ASG 受体特异结合配体的基

本特征
,

是一种新 的肝细 胞 A SG 受体磁共振显像剂
。

当然
,

由于 LA C
一

H SA
一

SPI O 的粒子体积较大
,

进人体 内

后仍有相当部分的粒子也被 k叩ffe
r 细胞吞噬

,

这一现

象也见于国外的 AsF 或 A G
一

sPI O毛‘口
。

讨 论

正常肝细胞膜上有十分 丰富的 A SG 受体
,

每个肝

细胞约有 50 万个供结合位点川
。

AsG 受体能特异性

识别及清除血 中富含乳糖或半乳糖基 团的糖蛋 白物

质
。

随着人们对 A SG 受体研究的深人
,

国内外均有一

些修饰乳糖基的放射性显像剂 (如卯
m
Tc 二 乙酞三胺五

乙酸半乳糖酞白蛋白 )和药物 (作为配体 )
,

应用于肝脏

疾病的定性
、

定位 显像及 靶 向治疗 的成功 报道风
5习

。

19叩 年 W e iss led er 首先制备出标 记去 唾液 酸胎蛋 白

(ASF )和阿拉伯半乳糖 (A G )和 SPI O
,

利用 ASF 或 A G

分子中富含半乳糖基团
,

能被肝细胞膜上 A SG 受体专

参考文献

1 W e issl 司er R
,

Re ime
r P

.

1无 e

AS
, et al

.

MR Re
ceP to r

l
lll

ag
i

ng : Ul tr ;巧n ‘月

IIDn 《h i(le P田lid es Tar g e ed to A si 压10 g ycOP ro te in R 曰 eP tors
.

AJ R
,

19少)
,

15 5

: 116 1
.

2 许乙凯
,

刘杏元
,

许漩
,

等
.

超顺磁性氧化铁粒子 (SP O )的弛豫率及

磁化率研究
.

中国医学物理学杂志
,

199 8
,

15( 1 )
:
9

.

3 Sc hw 田 l z A
,

Ru p D
,

I
J 川Iisc h H

.

D漪cu lt i
e s

on th e 甲an tifi二
n o fas ialo gi ylo

-

户训ein
r a犯I止。玲 on th e

rat heP at oc 尹
e ,

J Bi ol Ch e m ,

19 80
,

25 5: 卯 33
.

4 vera D
,

Stan d a in ik R
,

为
1〕I

ll
K

.

rrec hne
ti
~

卯m

脚ac to svl
一
n 。蜘

(。al b u n lill :

P此parat ion 出 1(1 preC li ni eal s tu d y
.

J Nu d M司
,

19 8 5
,

10 : 1 15 7
.

5 庞其捷
,

贺于玲
,

李铜铃
,

等
.

肝靶向抗疟药 N以
一

驹 的合成及抗疟作

用
.

中药药物化学杂志
,

199 4
,

14 : 2粼〕
.

6 R e imer P
,

W e is slesee
r
R

,

b
己e

AS
, e [ al

.

A s ial ogl yc O Pll”e in Re
e

eP tor 腼
e -

tion in Be lli罗 live r 众s

ease
: Eval

u at io n wi th MR Im a g in g
,

R 出 1101 0 爵
,

199 1
,

17 8 : 769
.

7 Re i~ P
,

W e issl ed er R
,

址
e

As
, e t al

.

R曰 eP tor in l;笔1 119 , 阴!
lic ali on tO M R

in捆唱u l
g Of live r ean eer

.

R ad io lo群
,

l性从)
,

177 : 7 29
.

(19 99 一1
一

05 收稿)


