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硫酸乙酰肝素、肝素酶及其与肿瘤转移的关系 *
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摘要：细胞外基质和基底膜的降解是癌细胞穿透组织屏障发生转移的重要步骤。硫酸乙酰肝素蛋白聚糖是细胞外基质和基底膜

的组成成分，其多糖侧链可以被葡萄糖苷内切酶 --肝素酶，特异性识别并切割，以破坏细胞外基质和基底膜的完整性，促进肿瘤

转移。临床上肿瘤患者肝素酶高表达与肿瘤恶性程度和转移发生密切相关。深入了解硫酸乙酰肝素、肝素酶及它们与肿瘤转移相

关的作用机制有助于我们寻找肿瘤治疗的新思路。本文将从硫酸乙酰肝素的合成调控、功能、肝素酶的转录和活性调节、肝素酶

表达与肿瘤患者的临床特征，以及硫酸乙酰肝素、肝素酶与肿瘤转移的关系进行综述。
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Heparan Sulfate, Heparanase and Their Relationship with Tumor Metastasis*

Degradation of extracellular matrix and basement membrane is the significant procedure of cancer metastasis, as can-

cer cell penetrates tissue barrier. Heparan sulfate proteoglycan is the major component of extracellular matrix and basement membrane,

and its polysaccharide side chains can be specifically cleaved by heparanase, a kind of endo-茁-D- glucuronidase; subsequently, the struc-
tural integrity of extracellular matrix and basement membrane is impaired, which prompts cancer metastasis. The overexpression of hep-

aranase in cancer patient is associated with grade malignancy of cancer and metastasis. It is helpful to understand the action mechanism

of heparan sulfate and heparanase in cancer metastasis for investigating new methods of cancer treatment. This article will summarize

synthesis regulation and function of heparan sulfate, transcription and activity regulation of heparanase, heparanase expression and clini-

cal characteristics of tumor patients, the relationship among heparan sulfate, heparanase and cancer metastasis.
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前言

受吸烟、肥胖、环境污染以及人口老龄化等因素的影响，肿

瘤的发生率仍在上升。全球癌症统计数据显示，2012年新发癌

症患者达 1400多万，癌症死亡患者超过 800万[1]，给国家造成

了巨大的社会和经济负担。放化疗等传统治疗方法对降低肿瘤

患者的病死率，延长生存期贡献显著，但化疗药物耐药及放化

疗不良反应等原因成为其疗效发挥的瓶颈[2]。靶向药物因其靶

向性强、副作用小的高效低毒优点已经成为肿瘤治疗的重要手

段[3]，故探索肿瘤生长转移过程中的关键分子，寻找治疗的靶点

显得尤为重要。肿瘤的侵袭和转移是造成癌症患者难以治愈的

主要原因。肿瘤细胞外基质（Extracellular matrix，ECM）和基底

膜（Basement menbrane，BM）的结构完整是阻止肿瘤转移的天

然屏障。硫酸乙酰肝素蛋白多糖（Heparan sulfate proteoglycan，

HSPG）是一类由核心蛋白和硫酸乙酰肝素（Heparan sulfate，

HS）多糖链组成的糖复合物，存在于 ECM和 BM中。肝素酶

（Heparanase，或者 Heparanse1）是降解硫酸乙酰肝素的葡萄糖

苷内切酶，可以特异性的作用于葡萄糖胺（GLcN）和葡萄糖醛

酸（GLcA）之间的糖苷键，其参与 ECM和 BM的降解和重构，

影响肿瘤的侵袭和转移。本文就硫酸乙酰肝素、肝素酶及其与

肿瘤转移的关系进行综述。

1 硫酸乙酰肝素

硫酸乙酰肝素（Heparan sulfate，HS）由葡萄糖胺（GLcN）和
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葡萄糖醛酸（GLcA）或者艾杜醛酸（IdocA）的二糖重复单位构

成，在 HS合成的过程中，重复的二糖单位通过一系列酶促反

应被修饰，如 N-磺酸化，N-乙酰化，这一过程影响着 HS的功

能 [4]。HS与细胞膜上的核心蛋白结合形成 ECM和 BM中的

HSPG，在生长发育、炎症反应、微生物和病毒入侵、感染及肿瘤

的发生发展等不同病生理过程中发挥作用，而 HSPG的功能则

主要依靠 HS多糖链完成[5]。

1.1 硫酸乙酰肝素的合成调控

EXT1和 EXT2（Exostosin1/2）基因编码合成 HS的聚合

酶。早期的研究提示 HS聚合酶是两种基因共表达的复合物，

当两者均表达时复合物表现出较高的糖基转移酶活性，敲除

EXT1和 EXT2，会影响 HS糖链的合成 [6,7]。有研究显示沉默

EXT1/EXT2基因后，虽然细胞仍然可以合成 HS糖链，但是合

成的 HS糖链短，与野生型细胞中的 HS存在差异 [8,9]，并且

EXT1基因敲除小鼠由于中胚层缺陷在胚胎发育到 8天左右时

会出现死亡[10]。HS在合成过程中还会通过一系列的酶促反应

被修饰，使其细微结构发生变化，敲除葡萄糖酰胺脱酰基和磺

酸化酶、艾杜酸磺酸化酶、葡萄糖醛酸异构酶的基因，小鼠会出

现肾缺失、骨骼发育不良，肺不张等多种发育缺陷[11-13]。所以这

些酶共同调控 HS合成，保证其正常的结构和功能。

1.2 硫酸乙酰肝素的功能

HS因为磺基化而带有大量负电荷，从而能够与许多功能

性分子结合，参与调节生长因子和炎性因子的生物活性。现已

被证实 HS作为 FGF的辅助受体，与 FGF-FGFR形成三元信号

转导复合物，促进 FGF的信号转导[14]。此外，HS也可以作为载

体，运送细胞营养成分或没有膜受体的生长因子进入细胞内，

为细胞生长提供营养或激活下游的信号转导通路[15]。如果运送

通道被阻断，细胞所需的多胺类物质则不能通过细胞表面的

HS被运送到胞内，从而影响细胞生长[16]。

2 肝素酶

早在 1975年研究者就发现了肝素酶（Heparanase，或者

Heparanse1）的糖苷内切酶活性[17]，随后在许多正常组织和肿瘤

组织中发现了肝素酶的表达，如人胎盘、血小板、内皮细胞、中

性粒细胞、活化的 T淋巴细胞和 B淋巴细胞及黑色素瘤细胞

等[18,19]。2000年McKenzie等人克隆出了与 heparanase1有 35 %

左右同源性的 heparanase2，其基因定位于染色体 10q23-14，分

为 Hpa2 a、b、c三型，各编码 480、534、592个氨基酸残基，但与

heparanase1 mRNA分布不同，其在脑、乳腺、小肠、前列腺、子

宫等正常组织中有广泛分布，而在血小板、淋巴结和其他正常

组织中低表达，且不具备糖苷内切酶的活性，这提示二者有着

不同的生物学功能[20]。后来研究者在敲除小鼠肝素酶基因后发

现哺乳动物只有一个能表达糖苷内切酶活性的肝素酶蛋白基

因即 Heparanse1[21]。

2.1 肝素酶基因和转录调节

1999年，不同的研究小组 [22-24] 分别从血小板、胎盘及

WI38/VA13X细胞（SV40转化成纤维细胞系）中克隆出具有葡

萄糖苷内切酶活性的哺乳动物肝素酶基因（heparanse1），其基

因定位于 4q21.3，含有 12个外显子和 11个内含子，肝素酶

cDNA包括一个 1758 bp的阅读框，编码含有 543个氨基酸残

基的多肽链，相对分子量为 61.2 KD。在人的正常器官如心、肺、

肝、肾等中不表达或低表达。不同物种的肝素酶具有高度同源

性，其中人与小鼠间有 77 %的同源性，与鸡的同源性为 61 %，

这提示肝素酶基因是高度保守序列[25,26]。

在肝素酶基因的转录过程中，启动子的甲基化已经被证实

发挥了重要的调控作用。研究者发现侵袭能力较强的

MDA-MB-435乳腺癌细胞中有较高的肝素酶表达和较低的启

动子甲基化水平，而侵袭能力较弱的MCF-7乳腺癌细胞其甲

基化水平高于MDA-MB-435；当应用脱甲基的药物后，MCF-7

细胞获得了更高的肝素酶表达水平和更强的侵袭能力；与此同

时，在人晚期乳腺癌组织中也发现了低甲基化的现象[27]。Shte-

per等人发现肿瘤细胞至少有一个非甲基化的等位基因，而在

无肝素酶活性的细胞系中（C6鼠胶质瘤和 JAR人绒毛膜癌）则

发现了充分甲基化的等位基因[28]。Ogishima等人则发现膀胱癌

和前列腺癌细胞中肝素酶的表达水平与 EGR1（Early growth

response1）基因具有相关性，EGR1不仅可以诱导肝素酶基因

的转录，还和肿瘤血管生成密切相关[29]。p53基因是人抑癌基

因，野生型 p53基因通过与肝素酶的启动子结合而抑制其转

录，所以肿瘤细胞 p53基因失活会导致肝素酶表达升高[30]。

2.2 肝素酶活性调节

体内合成的肝素酶前体（65 KD）活性较低，经蛋白水解酶

在 N-端剪切后，形成由 8 KD和 50 KD组成的高活性二聚体，

有研究发现虽然肝素酶的作用底物在细胞表面，但是肝素酶前

体和加工过的肝素酶都位于胞内小泡中；用氯喹和洛霉素 A1

提高酸性小泡中的 PH值可以抑制肝素酶活性；在 PH 4-5的环

境中，溶酶体 /内涵体内肝素酶的制备效率最高[31,32]，在此过程

中组织蛋白酶发挥着重要的调控作用[33]。

2.3 肝素酶与肿瘤患者临床特征

众多针对临床肿瘤组织的研究发现，肝素酶表达水平与患

者的生存期、肿瘤转移和微血管密度（Microvessel density，

MVD）等参数密切相关（表 1）；且肝素酶的分布位置对肿瘤预

后有一定的影响。刘真真等对患者乳腺癌组织进行检测，发现

乳腺癌组织中肝素酶的阳性率为 65 %，肝素酶的表达与乳腺

肿瘤大小、组织学分级、临床分期、MVD、腋淋巴结转移率及 5

年生存率有相关性[34]。Davidson等人的研究显示卵巢癌患者中

肝素酶阳性率为 53 %，且肝素酶是总生存的独立预后因子，肝

素酶表达越高，生存率越低[35]。在肺癌组织中，Cohen等人发现

有 75 %的患者肝素酶高表达，且其淋巴结转移、远处转移等事

件的发生很大程度上取决于肝素酶的分布位置，其中位于胞质

导致不良预后，而位于胞核则提示着预后良好[36]。在头颈部鳞

癌的免疫组化染色中，Doweck也发现肝素酶核染色阳性的患

者存活率为 63 %，而在肝素酶胞浆染色阳性的患者中存活率

只有 19 %[37]。另一项研究则显示肺癌的不同病理类型间肝素酶

分布存在差异，其中肺腺癌表现为肝素酶在胞核和胞浆内强染

色且分布广泛，而肺鳞癌和小细胞肺癌表达的肝素酶分布范围

不及肺腺癌[38]。对于肠癌[39]、膀胱癌[40]、胰腺癌[41]、黑色素瘤[42]和
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3 硫酸乙酰肝素、肝素酶和肿瘤转移

研究发现肝素酶在人肿瘤细胞中优势表达，且在侵袭能力

强的肿瘤细胞中高表达，如胶质瘤细胞[44]，结肠癌细胞[39]，骨髓

瘤细胞 [45]，以及 MCF-7[46]，MDA-MB-231[47]，MDA-MB-435[48]等

乳腺癌细胞。将肝素酶 cDNA转入MCF-7和MDA-MB-231细

胞后，细胞的肝素酶活性较前增加；转入肝素酶基因的肿瘤细

胞分别接种于裸鼠后，肿瘤体积也较对照组显著增加[46,47]。相

反，当沉默癌细胞肝素酶基因或者通过药物降低其表达后，细

胞的侵袭和转移能力下降[49,50]。高表达的肝素酶可过度降解 HS

糖链，破坏 ECM和 BM的完整性，为肿瘤细胞穿越屏障，实现

浸润、扩散及转移打开通道，也为血管内皮细胞迁移，血管生成

提供了条件[22]。与此同时，肝素酶切割 HS糖链使得细胞外基质

中生长因子（FGF、VEGF、PDGF等）大量释放，诱导细胞增殖和

迁移；并且肝素酶过度切割改变 HS的微细结构，促进 HS与生

长因子结合，二者进一步激活细胞表面酪氨酸激酶受体而影响

肿瘤的生长和转移[51,52]。此外，研究还发现肝素酶亦能发挥非酶

活性作用，其高表达后直接通过激活 PI3K/Akt和 Src/p38信号

通路来促进细胞的增殖和迁移[48,53]。基于肝素酶和 HS在肿瘤

转移中的重要作用，研究人员致力于开发以其为靶点的抗肿瘤

药物，如 PG545[54]、M402[55]和 PI-88[56]等。其中 PI-88(磷酸甘露戊

糖)通过了Ⅱ期临床评价，进入了Ⅲ期临床，但是因为它的副作

用，目前其应用仍存在争议。

4 结语

肝素酶是特异性降解 HS的葡萄糖苷内切酶，参与 ECM

和 BM的降解和重构，二者均有着复杂的合成或转录调控过

程，在人体的病理生理过程中发挥着重要作用。肝素酶降解 HS

直接或间接地诱导肿瘤细胞增殖和转移，肿瘤组织中肝素酶高

表达与肿瘤患者生存期短、淋巴结及远处转移等不良结局密切

相关。由于在肿瘤生长和转移中的重要作用，肝素酶已经成为抗

肿瘤治疗的重要靶点，因此开发以肝素酶为靶点的抗肿瘤药物

是未来肿瘤治疗的重要方向。HS是肝素酶的天然底物，研究证

实 HS类似物 --多糖类化合物，如 PG545、M402、PI-88，可以抑

制肝素酶的表达和活性，减少肿瘤转移的发生，所以多糖类化合

物有望成为有效的肝素酶抑制剂，需要我们进一步开展研究。
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·重要信息·
公 示

根据新闻出版广电总局《关于开展新闻记者证 2017年度核验工作的通知》（新广出办发〔2017〕82号）、《新

闻记者证管理办法》、《关于期刊申领新闻记者证的有关通知》等相关要求，我单位已对相关采编人员的资格进
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