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去唾液酸糖蛋白受体 1 在动脉粥样硬化中的研究进展
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(南华大学心血管疾病研究所 动脉硬化学湖南省重点实验室 湖南省动脉硬化性疾病国际

科技创新合作基地 南华大学衡阳医学院,湖南省衡阳市 421001)
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[摘　 要] 　 心血管疾病严重威胁全球人类的生命健康,动脉粥样硬化是其主要的病理学基础。 动脉粥样硬化是一

种脂质代谢紊乱引发的慢性血管壁炎症过程。 去唾液酸糖蛋白受体 1 作为凝集素家族成员,参与血清糖蛋白的内

吞和降解,在多种生理过程中发挥重要作用。 有研究表明去唾液酸糖蛋白受体 1 突变与低密度脂蛋白胆固醇水平

等心血管疾病风险相关,提示去唾液酸糖蛋白受体 1 可能与动脉粥样硬化的发生发展有着紧密的联系。 本文就去

唾液酸糖蛋白受体 1 在动脉粥样硬化中的作用进行综述,并对其可能的机制进行总结。
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Research progress of asialoglycoprotein receptor 1 in atherosclerosis
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is the main pathological basis of cardiovascular disease, which is a serious threat to hu-
man health all over the world. 　 Atherosclerosis is a chronic inflammatory process of vascular wall caused by lipid metabo-
lism disorder. 　 As a member of the lectin family, the asialoglycoprotein receptor 1 is involved in endocytosis and degrada-
tion of serum glycoproteins, and plays an important role in various physiological processes. 　 Studies have shown that the
asialoglycoprotein receptor 1 mutations are associated with cardiovascular disease risk such as low density lipoprotein choles-
terol levels, suggesting that asialoglycoprotein receptor 1 may be closely associated with the development and progression of
atherosclerosis. 　 This article reviews the role of the asialoglycoprotein receptor 1 in atherosclerosis and its possible mechanisms.

　 　 心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)严重危

害人类健康。 目前,中国心血管疾病死亡占城乡居民

死亡原因的首位。 动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)
作为 CVD 的主要病理生理基础,其发生发展是多个

危险因素相互作用的结果,其中血脂代谢紊乱发挥

着重要的作用[1]。 大量的临床研究表明,纠正血脂

代谢紊乱对缓解 As 有明显的益处[2]。 除此之外,
炎症的激活和血栓的形成也能促进 As 的进展[3]。

去唾液酸糖蛋白受体 1(asialoglycoprotein receptor
1,ASGPR1)作为去唾液酸糖蛋白受体( asialoglycop-

rotein receptor,ASGPR)的主要亚基,介导含去唾液

酸化糖链的糖蛋白或糖脂的内吞和降解,进而维持

其动态平衡[4]。 目前已经明确有许多 ASGPR1 配

体参与了糖蛋白代谢、脂质代谢、凝血以及自身免

疫性 炎 症 等 过 程[5-7]。 越 来 越 多 的 研 究 表 明

ASGPR1 在 As 中发挥着重要作用。 流行病学研究

表明 ASGPR1 基因突变会降低 CVD 的患病风险[8],
动物实验研究发现 ASGPR1 缺失可以减缓 As 斑块

的形成[9]。 另外,ASGPR1 第 4 内含子的功能缺失

突变,即 ASGPR1 del12 突变,可影响血液中低密度脂
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蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol,LDLC)
水平[8]。 有证据表明 ASGPR1 与 As 的其他危险因

素,如炎症激活、血小板异常等存在联系[9-10]。 综

上,ASGPR1 可能在 As 的发生发展中发挥重要作

用。 本文就 ASGPR1 在 As 中的作用及可能的机制

进行综述。

1　 ASGPR1 的基本特征

ASGPR 是 C 型凝集素家族的成员,主要在肝细

胞中表达,是一种跨膜蛋白,能通过特异性识别糖

蛋白末端暴露的半乳糖(galactose,Gal)或 N-乙酰半

乳糖胺(N-acetylgalactosamine,GalNAc)残基发生内

吞作用,将配体输送至溶酶体降解,然后受体再循

环,回复至细胞膜表面[11](图 1)。 ASGPR 存在 AS-
GPR1 和 ASGPR2 两种亚基,它们可以以不同的形式

和比例在膜表面形成二聚体或聚合物,从而表现出不

同的底物选择性、结合亲和力和内吞效率。 研究证

明,当 ASGPR1 和 ASGPR2 以 2 ∶ 1 的比例形成三聚

体时,其表现出更强的结合力和更高的内吞效率[12]。
Ruiz 等[13] 研究表明,与 ASGPR2 相比,ASGPR1 对

GalNAc 和蛋白水解选择性更高,且更难从低聚物中

分离出来。 以上结论表明,ASGPR1 更有可能作为配

体的结合核心,而 ASGPR2 则发挥辅助作用。
ASGPR1 主要在肝实质细胞内表达。 动物实验证

实,ASGPR1 转录组在第 17 天小鼠胚胎肝脏中表达,并
迅速增加直至成年[14]。 Geuze 等[11]研究表明,约 65%
的 ASGPR1 分布在细胞内,主要位于运输相关的细胞

器如内质网或高尔基体上等,剩余的 35%分布在质膜

上。 除肝实质细胞外,ASGPR1 还可以在其他细胞中被

检测到,如小肠上皮细胞[15]、外周血单核细胞[16] 以及

巨噬细胞[17]等。 有趣的是,在 ASGPR1 基因敲除小鼠

中并没有表现出明显的表型异常和寿命缩短,对正常

生长发育也没有显著影响[18]。

图 1. ASGPR 调节糖蛋白内吞和降解的分子机制

ASGPR 主要表达于肝细胞表面网格蛋白富集处,ASGPR 能通过特异性识别糖蛋白暴露的 Gal 或 GalNAc 残基末端,
通过内化作用迅速吞噬入肝细胞,并输送至溶酶体进行降解,受体本身则回到细胞膜表面,等待下一次循环。

Figure 1. Molecular mechanism of ASGPR regulating glycoprotein endocytosis and degradation

2　 ASGPR1 参与动脉粥样硬化的血脂调节

2. 1　 ASGPR1 与血脂的人群研究

高脂血症时,包括低密度脂蛋白 ( low density
lipoprotein,LDL)在内的大量脂质通过血管内皮细

胞浸润到内膜下,诱发 As 病变。 通过对 2 636 个冰

岛人的基因组进行测序,并对大约 39 800 个冰岛人

获得的 2 530 万个变异基因进行估算,发现染色体

17p13. 1 中 7 个相关的非编码单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism,SNP)位点与非高密

度脂蛋白胆固醇(non-high density lipoprotein choles-
terol,non-HDLC)密切相关,通过进一步测序发现与
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ASGPR1 del12 突变的相关性最强。 ASGPR1 del12
突变的特征是第 4 内含子第 12 碱基对的缺失,从而

导致移码突变使终止密码子提前激活,表现为 ASG-
PR1 的表达和功能严重受损。 结果显示,del12 突变

杂合子携带者的 LDLC 水平明显降低。 扩展的数据

样本显示 ASGPR1 del12 突变还与高密度脂蛋白胆

固醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)的增

加以及甘油三酯( triglyceride,TG)的降低有关。 除

ASGPR1 del12 突变外,ASGPR1 的另外一种功能丧

失型突变 p. W158X(在 158 位插入了一个终止密码

子)也对血脂水平造成了相同的影响[8]。 除了循环

中的 ASGPR1 水平,单核细胞 ASGPR1 的表达也对

血浆脂质水平产生影响。 在一项对年龄 60 岁以下

的人群研究进行多元线性回归分析发现,ASGPR1
基因在外周血单核细胞中的表达与血浆总胆固醇

(total cholesterol,TC)、LDLC 水平呈显著正相关[19]。
2. 2　 ASGPR1 与血脂的动物实验研究

为了明确 ASGPR1 对血浆脂质水平的影响,研究

者们用了多种不同的动物模型来进行更深入地探究。
Xu 等[20] 利用 CRISPR / Cas9 技术建立了 ASGPR1 基

因敲除小鼠,禁食过夜后测定小鼠部分血清生物化

学指标,发现 ASGPR1 基因敲除小鼠 TC、 LDLC、
HDLC 和 TG 水平均有下降。 该课题组采用高效液

相色谱进一步检测,发现与之前的结果一致,乳糜

微粒(chylomicron,CM)、极低密度脂蛋白( very low
density lipoprotein,VLDL) / LDL、HDL 含量下降。 这

一研究显示 ASGPR1 基因敲除小鼠重复了人群携带

者的表型,各项血脂均有不同程度的降低,其中

LDLC 降低最为显著, 而且敲除一半和全部敲

除 ASGPR1 导致的表型程度呈现剂量效应,证明

ASGPR1 是调节血脂理想的药物干预靶点。
脂蛋白(a)[lipoprotein(a),Lp(a)]与纤溶酶原

高度同源,可通过竞争性抑制纤维蛋白溶解促进 As
发展。 Hrzenjak 等[21] 观察到,ASGPR 敲除小鼠的

Lp(a)分解代谢速度比 WT 小鼠快 8 倍。 考虑到猪

在解剖、遗传及生理上与人类的相似性[22],Xie 等[9]

通过 CRISPR / Cas9 基因编辑方法建立 ASGPR1 基

因缺失的猪模型来探索 ASGPR1 在 As 中的作用,实
验猪以高脂饮食喂养 12 个月,结果发现野生型猪的

主动脉中出现大量的脂质条纹,而 ASGPR1 基因缺

失猪的主动脉中脂质条纹并不明显;同时,苏木精-
伊红和弹性纤维染色结果也显示,与野生型猪相比,
ASGPR1 基因缺失猪主动脉 As 病变明显减轻。 研究

还发现,尽管在高脂饮食条件下,ASGPR1 基因缺失

血液 non-HDLC、LDLC、TC、TG 和极低密度脂蛋白胆

固醇(very low density lipoprotein cholesterol,VLDLC)
水平增加并不明显。 以上证据表明,ASGPR1 缺乏可

能通过降低血浆脂质水平抑制 As 的发生和发展。
2. 3　 ASGPR1 调节血脂的作用机制

关于 ASGPR1 调控血浆脂质代谢的潜在机制,
多个研究小组从不同角度进行了探讨。 一些研究

者认为 ASGPR1 可能直接参与了一些脂蛋白的清

除,如 LDL 颗粒、CM 残体。 Windler 等[23] 在体内实

验和体外实验中证明,ASGPR 可以与 LDL 颗粒和

CM 残体结合,并有助于肝脏中 LDL 和 CM 残体的

清除。 另有研究认为 ASGPR 可能通过作用于低密

度脂 蛋 白 受 体 ( low density lipoprotein receptor,
LDLR) 等脂蛋白受体来调节血浆脂质。 Susan-
Resiga 等[14]发现 ASGPR1 可以通过非前蛋白转化

酶枯草溶菌素 9 ( proprotein convertase subtilisin /
kexin 9,PCSK9)途径调控 LDLR 的表达。 Xie 等[9]

研究也证实,ASGPR1 基因缺失猪的肝脏中 LDLR
蛋白水平升高,而血浆中 PCSK9 无明显变化。 ASG-
PR1 作为凝集素,具有一个特殊的碳水化合物识别

域,可以与含 Gal 或 GalNAc 的残基结合,其中糖类

识别区域( carbohydrate recognition domain,CRD)上

第 240 位的谷氨酰胺、第 244 位的色氨酸和第 253
位的谷氨酸是碳水化合物结合的关键位点。 为了

探究 ASGPR1 与 LDLR 之间可能的相互作用方式,
Susan-Resiga 等[14]构建了 ASGPR1 碳水化合物结合

突变体 Q240A / W244A / E253A(QA / WA / EA),该突

变体失去了碳水化合物结合能力。 随后,免疫共沉

淀试验表明,野生型 ASGPR1 既能与未成熟的

LDLR(非 O 端糖基化)结合,也能与成熟的 LDLR
(N 端和 O 端糖基化)结合,而 ASGPR1 突变体 QA /
WA / EA 主要与非糖基化的未成熟的 LDLR 结合。
这些结果表明,ASGPR1 既可以以糖依赖也可以以

非糖依赖形式与 LDLR 结合。
最近有研究认为 ASGPR1 可能参与了脂蛋白代

谢相关酶的调节。 核内固醇调节元件结合蛋白

(sterol-regulatory element binding protein,SREBP)参
与调节脂肪酸、胆固醇代谢调节。 研究发现,当

HepG2 细胞 ASGPR1 基因敲除后,胰岛素诱导基因

1(insulin induced gene 1,INSIG1)蛋白表达增高,IN-
SIG1 可调控 SREBP 锚定在内质网上,减少其蛋白

表达;分别在 ASGPR1 基因敲除小鼠和 ASGPR1 敲

除的肝细胞上敲低 INSIG1 表达或恢复 ASGPR1 表

达,均能有效逆转 ASGPR1 敲除引起的脂质吸收增

多以及分泌减少的表型,这提示 ASGPR1 可通过
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INSIG1-SREBP 轴维持血脂稳态[9]。 除此之外,Xie
等[9]还发现 ASGPR1 缺乏能通过下调羟甲基戊二

酰辅酶 A(hydroxy methylglutaryl coenzyme A,HMG-
CoA)还原酶导致肝脏从头合成胆固醇减少。

3　 ASGPR1 参与动脉粥样硬化炎症的调控

冰岛人群研究发现[24],ASGPR1 del12 突变可

使 CVD 患病风险降低 34% ,这个降低的比例超过

了其所降低胆固醇水平带来的效果,提示 ASGPR1
突变对 CVD 的保护作用不仅仅是通过血脂调节来

实现的,可能还存在着其他的作用机制。 在 As 的发

生发展中,无论是从脂质条纹的出现到 As 斑块的形

成还是斑块的破裂,炎症反应贯穿于各个阶段。 有

研究发现,与野生型猪相比,高脂饮食 6 个月后,
ASGPR1 基因缺失猪主动脉弓部 As 斑块内巨噬细

胞数量明显减少,提示 ASGPR1 有可能影响巨噬细

胞向 As 斑块中募集[9]。 正常情况下 ASGPR 定位

在肝细胞的基底外侧膜,而在肝脏炎症期间向小管

膜转移[25-26],这表明炎症可以改变 ASGPR1 的定位

和聚集。 除此之外,有证据表明一些炎症细胞因子

可以影响 ASGPR1 的表达和功能。 炎症细胞因子如

白细胞介素 1 ( interleukin-1, IL-1)、白细胞介素 6
(interleukin-6,IL-6)和肿瘤坏死因子( tumor necrosis
factor,TNF)能够促进肝细胞 ASGPR 合成的直接增

加,从而导致细胞表面 ASGPR 数量增多[27]。 除了

数量, ASGPR1 的 功 能 也 会 受 到 影 响。 Marshall
等[28]报道,细胞因子如干扰素 γ( interferon-γ,IFN-
γ)、白细胞介素 2( interleukin-2,IL-2)和 TNF 等可

以抑制 ASGPR 与配体的结合,从而抑制其在肝脏

的摄取功能。 这些研究提示,炎症与 ASGPR1 能够

互相作用,炎症状态能够影响 ASGPR1 的合成和聚

集,反过来,ASGPR1 也能影响炎症发生时炎症细胞

的数量和作用,但其在 As 炎症中具体的分子作用机

制还有待于进一步研究。

4　 ASGPR1 参与动脉粥样硬化的凝血调节机制

血小板在 As 的形成和发展中起着重要作用。
当血小板附着在血管内壁被激活的内皮细胞上,不
仅可导致 As 斑块形成,而且在斑块破裂时还可触发

急性动脉血栓形成。 在这一过程中,血小板的黏

附、聚集和活化都是通过血小板表面膜糖蛋白的功

能来实现的。 已知部分糖蛋白,如 P-选择素和糖蛋

白 bα,是通过 ASGPR1 途径的肝脏清除,从而影响

其生理功能[29]。 另外,血管性血友病因子(von Wil-
lebrand factor,vWF)作为内皮细胞损伤或功能障碍

的重要指标,与 As 的发生和预后密切相关[30]。
Grewal 等[6]观察到,与野生型小鼠相比,ASGPR1 缺

陷小鼠的循环血浆 vWF 水平增加了 1. 5 倍,参与稳

定血液循环的凝血活性血浆因子Ⅷ水平也同时增

加。 ASGPR1 能识别摄取循环中去唾液化的血小

板,通常也认为是衰老的血小板,并通过 Janus 激酶

2 /信号转导及转录激活因子 3 途径促进肝内促血小

板生成素的表达,从而调节其生成[31-32]。 这些结果

提示,ASGPR1 能够影响血小板的表达水平和功能

状态,参与血液凝血功能的调节,从而可能参与 As
病变的发生以及血栓形成。

5　 小结与展望

ASGPR1 作为凝集素,可以介导循环糖蛋白在肝

细胞的内吞和降解。 由于 ASGPR1 特异性高表达于

肝脏,肝外细胞上表达极少,使得药物和基因的肝细

胞靶向传递、肝脏成像等成为人们研究的重点[33-34],
而且当前已有多种 GalNAc-siRNA 结合药物进入临床

试验[35]。 一项关于 ASGPR1 基因突变可降低 CVD
患病风险的研究提示,ASGPR1 可能在 As 的发生发

展中发挥重要作用[8]。 目前的研究表明,ASGPR1 可

能通过参与血脂代谢、炎症反应以及凝血功能调节等

影响 As 的发生发展。 但是,ASGPR1 与 As 的研究还

有几个方面需要推进:一是 As 危险因素对 ASGPR1
表达的影响要加快研究,应明确 ASGPR1 在 As 发生

发展过程中表达的时空规律;二是 ASGPR1 调节血脂

的确切分子机制还需进一步阐明,其作用的下游蛋白

除了 LDLR 之外是否还有新的靶标;三是 ASGPR1 对

As 炎症的影响作用还需进一步明确,还需提供更多

的临床证据和实验数据来证实 ASGPR1 与 As 炎症之

间的关系;四是要开展基于以 ASGPR1 为靶点的药物

研究。 相信 ASGPR1 有可能是继 PCSK9 之后有望成

为 As 防治的又一新靶点。
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