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肝素结合表皮生长因子及其在恶性肿瘤中的作用

李翠萍 卢美松△

（哈尔滨医科大学附属第一医院妇产科 黑龙江哈尔滨 150001）

摘要：肝素结合表皮生长因子属表皮生长因子超家族成员之一，可促进多种细胞分裂和增殖，参与多个病理生理过程。近年研究
发现肝素结合表皮生长因子可参与肿瘤发生发展的各个环节，在肿瘤化疗耐药中也发挥一定作用，使其成为恶性肿瘤生物学治

疗的靶向因子。其与白喉毒素结合的特性为临床提供了一种新的治疗癌症的途径。继续对 HB-EGF进行深入的研究，并将已获得
的知识与临床治疗结合，将有望产生新的治疗恶性肿瘤的途径及新型的抗肿瘤药物。
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ABSTRACT: Heparin-binding epidermal growthfactor (HB-EGF), which belongs to the epidermal growthfactor (EGF) family,has

been implicated as a contributer to a variety of physiological and pathological processes. Moreover, HB-EGF has been shown to stimulate
the growth and proliferation of variety of cells .In recent years, HB-EGF has also been found to be implicated in each of the hallmarks
characteristic of neoplastic disease and in the resistance to chemotherapy of tumor making it a targeted factor for biological therapy of
cancer.Its unique identity as a receptor for diphtheria toxin may provide novel avenues for cancer therapeutics.The future challenge will
be to lucubrate HB-EGF and to translate our knowledge of this inimitable molecule into treatments,then we can expected new ways and
new drugs for cancer.
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肝素结合表皮生长因子((HB-EGF)是 1988年由 Besne等
在人的巨噬细胞培养液中发现的一种肽类生长因子，属表皮生

长因子(EGF)超家族成员之一，HB-EGF的生物活性与 EGF类
似，但促细胞分裂活性较 EGF强。因与肝素有较强的亲和性得
名。HB - EGF广泛分布于多种组织和器官，与某些癌症如肝
癌、乳腺癌、卵巢癌等的发生有关。

1 HB-EGF的结构及基因

HB-EGF为分子量约 20-22kD的单链蛋白质，含 86个氨
基酸残基，约 35%的氨基酸与 EGF同源。HB-EGF的合成过程
与许多生长因子相似，以其膜前体的形式即跨膜形式 (pro-
HB-EGF) 存在于细胞表面。在某些刺激因素作用下，pro-
HB-EGF 胞外域脱落形成成熟可溶性 HB-EGF (sHB-EGF)。
HB-EGF含有两个功能区：C末端的 EGF功能区和 N末端的
高亲水区。其分子内含有一个 21个氨基酸的残基的肝素结合
区，因而与肝素及硫酸已酰肝素蛋白多糖(HSPG)有较强的亲和
性 [1]。HB-EGF基因位于人类第 5号染色体上，含有 6个外显子
和 5个内含子。该基因表达受多种因子的调节，如炎症因子

（TNF-α，白介素 -Ⅰ）,G蛋白偶联受体激动剂（血管紧张素 -Ⅱ，
凝血酶），生长因子（EGF家族成员，血小板源生长因子）等。

2 ProHB-EGF

ProHB-EGF是 HB-EGF跨膜形式，由 208个氨基酸残基
组成，其结构包括信号肽、前肽、sHB-EGF、近膜区、跨膜区及胞
浆区。它不仅仅是 HB-EGF的前体，还可以作为一种生物活性
分子通过近分泌作用影响邻近细胞的生长和增殖。它同时也是
白喉毒素(diphtheria toxin，DT)的受体，二者结合后通过内吞作
用进入细胞，发挥其细胞毒作用。proHB-EGF还是肾脏上皮细
胞及肝癌细胞的存活因子。1997 年 Miyoshi 报道在肝癌中
proHB-EGF可以阻断 TGF-β介导的凋亡过程，而 sHB-EGF无
该作用。近年 HB- EGF的胞外域脱落越来越受关注，因为这个
翻译后修饰过程在 G蛋白偶联受体介导的 EGFR反式激活及
调节各种生物学行为中必不可少。随胞外域脱落的 HB-EGF的
C末端片段也有一定的生物学功能。

3 HB-EGF胞外域脱落

HB-EGF的胞外域脱落是受多种因子（如 LPA，钙离子载
体）调节多信号通路（如 MAPK通路,PKC通路）重叠的过程。
因基质金属蛋白酶（MMP）抑制剂可抑制 HB-EGF的胞外域脱
落，所以MMP被认为是 HB-EGF胞外域脱落酶。现已发现的
与 HB-EGF胞外域脱落有关的 MMP 家族成员包括 MMP3，
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MMP7，ADAM9，ADAM10 ADAM12，ADAM17[2,3]等。该种蛋白
酶介导的胞外域脱落过程与细胞种类及生物学环境有关，如

MMP7与上皮细胞相关，ADAM12与心肌细胞相关。用特异性
抑制剂作用于小鼠抑制 HB-EGF胞外域脱落，可抑制鼠的皮肤
创伤愈合并导致心脏畸形 [3,4]，表明 HB-EGF胞外域脱落在一
些病理生理过程起重要作用，通过多种途径调节 HB-EGF胞外
域脱落可治疗某些疾病及肿瘤。现已生产出小分子MMP抑制
剂用于抑制小鼠肿瘤生长，但尚未进行临床试验[5]。

4 HB-EGF-C

HB-EGF-C是随胞外域一起脱落 proHB-EGF的 C末端片
段。它可以和前髓细胞性白血病锌指蛋白(PLZF)结合。PLZF是
转录抑制子，可通过与 cyclin A 结合负向调节细胞周期。
HB-EGF-C脱落后在佛波醇酯介导下迁移到细胞核，使 PLZF
出核转运增加，二者结合后使 cyclin A表达增加并使细胞周期
进入 S期[6]。HB-EGF-C还可通过同样机制与另一转录抑制子
BCL6结合，二者结合后使 BCL6降解，减弱其负向调节细胞周
期的能力。同时，sHB-EGF亦可通过MAPK通路调节 cyclin D
的表达，加速 G1期的进程。这表明 HB-EGF主要通过两种方
式影响细胞周期①通过 sHB-EGF与 EGFR结合后的信号传导
②HB-EGF-C逆转 PLZF造成的 cyclin A的低表达和 S期进入
延迟 [17]。二者协同可促进细胞的增殖。

5 HB-EGF的受体

文献报道 HB-EGF受体主要有四种：表皮生长因子受体
（EGFR/ErbB1），ErbB-4,N- 精氨酸二碱基转换酶（NRDc），
HSPG[7]。sHB-EGF可以直接结合并激活 ErbB1和 ErbB4的同
二聚体，或者通过与 ErbB1 和 ErbB4 结合间接激活各自与
ErbB2形成的异二聚体，使 ErbBs发生自身磷酸化，启动下游
的MAPK等信号通路，实现对一些基因转录的调控，影响细胞
增殖和迁移。NRDc被认为是 HB-EGF的特异性络氨酸激酶受
体，二者结合后可以增强 sHB-EGF通过 EGFR介导的细胞迁
移能力。HB-EGF 与细胞表面的 HSPG 结合后可增强其与
EGFR的结合能力，从而增强 HB-EGF的生物活性[7]。此外，细
胞表面的 HSPG还可增强 DT的敏感性，促进 DT与其受体结
合。

6 HB-EGF的生物学活性

HB-EGF可以在多种细胞中表达，如：血管内皮细胞、角质
细胞和肿瘤细胞等，在人类和动物的多种组织中均有分布，如

皮肤、心、肺、骨骼肌和中枢神经系统。sHB-EGF是许多细胞的
有丝分裂原，包括角质形成细胞、平滑肌细胞、上皮细胞和纤维
母细胞等，其以自分泌和 /或旁分泌的方式促进这些细胞的增
殖分化并诱导细胞迁移。以往的研究已经证明 HB-EGF参与囊
胚着床，骨骼肌的发育，心肌的分化，肾小管的形成，伤口处或

缺血再灌注损伤后的组织修复，在肿瘤的形成中也发挥重要作

用[8]。已有的资料表明 HB-EGF在肝癌、结肠癌、膀胱癌、卵巢癌
等肿瘤中大量表达，促进肿瘤细胞生长、迁移、入侵及血管形
成。

7 HB-EGF与肿瘤

2000 年 Hanahan 和 Weinberg 提出了肿瘤细胞的六大特
征①生长信号的自我满足②无限的自我复制能力③抵抗生长
抑制信号④逃避凋亡⑤转移⑥诱导新生血管形成。近年，有人
提出应将炎症列入肿瘤的特点中。下面分项阐述 HB-EGF在肿
瘤中的作用。
7.1 生长信号的自我满足及无限自我复制能力
作为 EGFR家族的配体,HB-EGF可促进包括肿瘤细胞在

内的多种细胞增殖。其基因是很多致癌基因（如 v-jun、Raf、Ras
等）的目的基因，因此，HB-EGF在发挥促进生长作用时可导致
癌变。HB-EGF 与 EGFR 结合后，激活下游信号转导通路
Raf/Ras/MEK/Erk及 PI3K/Akt，发挥促进细胞生长和增殖的作
用。有研究表明 HB-EGF 表达与肿瘤预后有关。2001 年
Thogersen报道 HB-EGF表达显著升高的膀胱癌患者预后差。
另外，HB-EGF-C 的非受体依赖性活动可以抑制转录抑制子
PLZF及 BCL6的作用，使 cyclinA及 cyclinD2表达增加，加速
细胞周期进展，促进细胞增殖。
7.2 抵抗生长抑制信号逃避凋亡
作为一种生长因子，HB-EGF与细胞抵抗生长抑制有关。

HB-EGF可通过激活 Ras/Raf/MAPK及 AKT信号传导通路对
抗凋亡。1997年Miyoshi报道 proHB-EGF可以阻止 TGF-β介
导的肝癌细胞细胞凋亡，而 sHB-EGF无此功能。在微环境中的
细胞表达的 HB-EGF也与肿瘤细胞存活有关。渗入肿瘤中的 T
细胞及巨噬细胞可分泌 HB-EGF，影响肿瘤的增长[9]。2010年
Rigo 报道单核巨噬细胞产生的细胞因子 CXCL12 可促进
HB-EGF的分泌，加速激活 EGFR,启动肿瘤细胞的抗凋亡及促
生长信号，肿瘤细胞增殖并释放粒细胞巨噬细胞集落刺激因子

GM-CSF, 这反过来激活单核巨噬细胞使其释放更多的
HB-EGF，产生类似级联放大效应[10]。2005年 Johnson研究发现
传统的化疗及小分子抑制剂治疗可上调肿瘤细胞中 HB-EGF
的表达，从而增强了促生长信号，使细胞失去对正常细胞死亡

信号的反应性，出现抵抗生长抑制，逃避凋亡。在肿瘤生长及耐
药中均有此现象。近年有文献报道将 HB-EGF作为靶因子治疗
肿瘤及逆转肿瘤化疗耐药。
7.3 引起血管持续增生

Judah Folkman等曾报道肿瘤生长至一定大小后成血管依
赖性。因而新生血管形成是肿瘤生长的关键环节。HB-EGF是
多种细胞的促有丝分裂原, 与血管生长及肿瘤血管形成有关。
HB-EGF介导的血管形成过程与血管内皮生长因子（VEGF）相
似但不依赖于 VEGF。 HB-EGF与内皮细胞表面的 EGFR 结
合，诱导后者发生磷酸化，激活 PI3K及MAPK信号转导通路，
活化内皮细胞，促进新生血管形成，该过程受内皮型一氧化氮

合酶调节。2004年 Ongusaha等经体外实验证明 HB-EGF可以
使细胞内 VEGF表达上调，经裸鼠体内实验证明 HB-EGF表达
增高的细胞致瘤能力增加，同时可增加肿瘤中血管密度及管腔

直径 [11]。HB-EGF的水解酶 ADM17与病理性血管生成有关，
2010 年 Nolan-Stevaux 等研究表明用组织特异性激活子抑制
ADM17在内皮细胞及周细胞的表达可使异种移植瘤生长减
弱，而因 ADAM17表达减弱产生的影响可被外源性 HB-EGF
抵消[9]，从而证明了 ADAM17依赖的 HB-EGF的释放与血管生
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成有关。
7.4 对迁移入侵及转移的作用
从原发肿瘤转移到远处，肿瘤细胞需具备迁移，侵入血管，

在循环中生存，渗出血管及在第二位点种植的能力。2008年
Cáceres报道 HB-EGF可作为 G蛋白偶联受体激动剂反式激
活 EGFR 的媒介，增强前列腺癌细胞侵袭和转移的能力 [12]。
2008年 Yagi报道 HB-EGF在胃癌及卵巢癌中参与上皮间质
转换（EMT），介导肿瘤的腹膜种植[13]。2010年 yin等报道在 HP
阳性的胃癌细胞中，MMP-7及胃泌素依赖的 HB-EGF胞外域
脱落增加，诱导 EMT的基因表达增加，抑制胃泌素及 MMP-7
的作用可抑制 HB-EGF及 EMT相关基因的表达 [14]。用重组
HB-EGF治疗卵巢癌可以降低 E-钙粘素水平并上调 Snail 表
达（Snail是调节 EMT的关键因子）。RNA干扰介导的 Snail沉
默可减弱 HB-EGF的表达及释放。综合上述结果可知 HB-EGF
通过 EMT促进卵巢癌的转移。2007年Wang等报道在表达非
裂解形式的 pro-HB-EGF或 HB-EGF胞外域脱落受抑制的细
胞，因抑制了 ZEB1(E-钙粘素转录抑制子)使 E-钙粘素上调，
使细胞的活性减弱，同时也增加了细胞对化疗的敏感性[15]，从

而证明了 HB-EGF与肿瘤的转移及化疗耐药有关。
此外，HB-EGF还参与另外两个与肿瘤发生发展相关的过
程：炎症及神经内分泌异常。在表达 HB-EGF的肠内细胞及缺
血再灌注损伤的肠组织中，HB-EGF通过下调 NFκ B减少致炎
因子的表达发挥抗炎作用。在肝脏炎症组织的间充质细胞中，
HB-EGF的表达因促炎反应刺激上调。此外，在癌前病变的肝
细胞，增加的 HB-EGF可增强 DNA合成和促有丝分裂，这与
文献报道的 HB-EGF可以促进肝癌形成相吻合。在一些肿瘤中
如前列腺癌，神经内分泌异常提示肿瘤恶性度高及预后差，提

示我们可以从神经内分泌方面研究 HB-EGF与肿瘤预后的关
系。

8 HB-EGF与肿瘤治疗

鉴于 HB-EGF在肿瘤进展转移等多方面的作用，使其成为
肿瘤治疗的靶向因子。研究途径很多，下面主要阐述近年研究
较热的两种。
8.1 将 HB-EGF作为 DT的受体
近几年将 proHB-EGF作为 DT受体的研究较多，也有将
其无毒突变体用于临床患者的报道。CRM197是白喉毒素 52
位的甘氨酸突变为谷氨酸后形成的无毒突变体，可与 pro-
HB-EGF及 sHB-EGF的 EGF样结构域特异性结合发挥抑制肿
瘤生长的作用 [16]。Miyamoto等经实验证明单独应用 CRM197
可抑制裸鼠移植瘤生长及转移，促进肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤

血管生成[17]。Yagi等曾报道 CRM197与紫杉醇连用后抗肿瘤
作用增强，可能是因为 HB-EGF高表达与化疗耐药有关 [18]。
2004年 Buzzi等将 CRM197应用于晚期癌症病人，治疗应用
传统化疗方法无效的难治性肿瘤，取得了一定的疗效，治疗过

程中仅在少数患者发生轻微的副反应如迟发过敏反应、类流感
样症状等，并均自愈[19]。CRM197的抗肿瘤作用已在部分肿瘤
患者中得到证实。此外，已证明 CRM197生物利用度合理，因
治疗而产生的毒性也在可接受范围，因而 CRM197有望成为
一种新型的有效的抗肿瘤药物。但 CRM197作为药物广泛应

用的一个潜在问题是在正常群体中大多数人对 DT免疫，因此
可能存在对 CRM197的先天耐药，至今还未见相关报道。
8.2 抑制 proHB-EGF裂解

ProHB-EGF胞外域脱落是 HB-EGF发挥其生物学作用的
关键环节。抑制这一过程可抑制 HB-EGF在肿瘤中的作用。
Fridman经一系列的实验证明抑制 proHB-EGF的裂解可抑制
肿瘤生长信号的激活及异种移植瘤的生长[20]。此外，Shimura对
HB-EGF进行药理学研究，用 KB-R7785抑制 MMP/ADAM活
性,可以抑制 sHB-EGF的产生及 HB-EGF-C的核转运 [21]，使肿

瘤细胞生长停止，诱发凋亡，使增殖相关基因表达减少。

9 总结

HB-EGF在肿瘤发生发展中发挥多种重要的作用。近期的
研究表明 HB-EGF可成为一些肿瘤治疗的靶向因子。并且，其
与 DT结合的特性为临床提供了一种新的治疗癌症的途径。继
续对 HB-EGF进行深入的研究，并将已获得的知识与临床治疗
结合，将有望产生新的治疗恶性肿瘤的途径及新型的抗肿瘤药

物，为人类健康服务。
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