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肝素结合表皮生长因子及其在恶性

血液细胞中的表达与作用

袁向飞陆敏*

(中国医学科学院、中国协和医科大学血液学研究所，血液病医院，天津 300020)

摘要 肝素结合表皮生长因子(HB-EGF)是EGF家族的成员之一，可以在多种组织和细胞中

表达，参与多种病理生理过程。不管是它的前休蛋白 (proHB-EGF)还是剪切后的形成的 sHB-EGF和

HB-EGF-C都对细胞的生长和迁移具有重要的影响。但由于HB-EGF及其受体在血液系统肿瘤细胞

中表达水平并不高，所以相关报道并不多见。随着相关研究的深入， HB-EGF在骨髓瘤和白血病细

胞中的表达得到证实，而且对上述两种细胞具有诱导增殖的潜力，但具体机制大多仍未澄清。相

信伴随着对这些机制的认识，会为骨髓瘤和白血病的治疗提供新的思路。
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1 肝素结合表皮生长因子

肝素结合表皮生长因子(heparin-binding epidermal 

growth factor-like growth factor , HB-EGF)是 EGF家

族成员之一，作为在条件培养液中的 U937 细胞的

分泌产物被首次确认，是 20-22 kDa 的糖蛋白 [11 。

它可以在多种组织和细胞中表达，比如:血管内皮

细胞、炎症细胞、骨儒肌细胞、角质细胞和肿瘤细

胞等，对多种细胞具有促丝裂素(mitogen)的作用[21 。

1.1 HB-EGF 的结构

像 EGF 家族的其他成员一样， HB-EGF 最初作

为膜结合蛋白被合成前体 HB-EGF(proHB-EGF) , 

proHB-EGF 由 208 个氨基酸残基组成，包括信号

肤、前肤、可溶性 HB-EGF(sHB-EG町、近膜区

。uxtamembrane)、跨膜区(transmembrane)、胞浆区

(cytoplastmic)等儿个结构域(图 1 )[2 1 ，此外在 sHB­

EGF 区内还有白喉毒素(DT)结合区域(106-149 残

基之间)，其中前肤在蛋白质合成后很快就被剪切

掉[31 。随后， proHB-EGF 在质膜上继续被基质金属

蛋白酶 (matrix metalloprotease)或者ADAM(a disintegrin 

and metalloprotease)剪切成为 sHB-EGF和胞内 C末端

残基(HB-EGF-C)两部分，该剪切作用会被G蛋白偶联

受体信号等的激活而启动(图 2)[4] 。

1.2 sHB-EGF 

sHB-EGF 具有刺激细胞增殖和迁移的潜力，可

以通过自分泌和旁分泌两种作用方式来实现。目前
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图 1 proHB-EGF的结构[2J

图 2 ADAMs对proHB-EGF 的剪切示意图[4J
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图 3 sHB-EGF 与 HB-EGF-C对细胞周期的调控作用[7J

认为它共有 3 个受体: EGF receptor/erbB lIHER 

(EGFR) , erbB4/HER4 , NRDc(N-arginine dibasic 

convertase)。它可以直接结合并激活 erbBl 和 erbB4

的同二聚体，或者通过与 erbBl 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。另外

一些细胞表面的 HSPGs(heparan sulfate proteoglycans) 

可以增强 sHB-EGF 与 EGFR 的结合及其活性[4， 5] 。

NRDc 可以与 sHB-EGF 在细胞表面发生高度特异性

的结合，并且增强 sHB-EGF通过 EGFR 诱导的细胞

迁移作用。上述的特异性很可能是通过 sHB-EGF 的

肝素结合结构域来实现的，又鉴于 NRDc 自身缺乏

激酶模体(motif) ，很难具有下游的信号转导，以致

增强迁移作用的机制不明 [6]0 sHB-EGF 还可以诱导

其他生长因子和生长因子受体的转录，比如 TNF-α ，

M-CSF 受体[3] 0 

1.3 HB-EGF-C 

近来的研究显示 HB-EGF-C 并不是无用的剪切

产物。剪切作用之后， HB-EGF-C 从质膜定位至胞

浆，随后通过与核内的 PLZF(promyelocytic leuke­

mia zinc finger protein)发生相互作用致使其出核，由

于 PLZF 是转录阻遏物和细胞周期负性调节物，因

而HB-EGF-C可以逆转 PLZF造成的 cyclin A 的低表

达和 S 期进入延迟。同时 sHB-EGF亦可由 MAPKim

路调节 cyclin D 的表达，促进 G1 期的进程，二者
协同促进细胞的增殖(图 3 )[7] 。

1.4 proHB-EGF 

proHB-EGF不仅仅是 sHB-EGF 的剪切前体，而

且可以以近分泌的方式对细胞间的相互作用产生重

要影响。尽管共培养实验证明福尔马林处理过的高

表达proHB-EGF 的细胞具有促进表达 EGFR 的细胞

(EP170 ，7 细胞)增殖的作用[町，但若未经福尔马林处

(a) (b) (c) (d) 

图 4 proHB-EGF 与 DT结合作用示意图[I1J

(a)未结合DT 的 proHB-EGF; (b)proHB-EGF 与 DRAP27/CD9 形

成复合体; (c)肝素或 HSPG 诱导 proHB-EGF 变构; (d)DT 与

proHB-EGF 结合。

理， proHB-EGF 则出乎预料地表现出生长抑制和促

凋亡作用[9]。有人推测这可能是由于 proHB-EGF 能

够与 CD9、整联蛋白(integrin)α3ßl 和 HSPGs 等膜蛋

白形成复合体，之后诱导 EGFR 的寡聚化产生凋亡

和生长抑制信号，这是 sHB-EGF和福尔马林固定的

proHB-EGF 都不会具有的生物活性[9]。新近的研究

还显示 proHB-EGF会增强细胞间的接触，阻止细胞

的迁移:而 sHB-EGF 却有消弱细胞间作用，促进

迁移的能力口。]。这些都揭示了 proHB-EGF 具有相异

于 sHB-EGF 独特活性。

另外， proHB-EGF 还是白喉毒素(diphtheria

toxin, DT)的特异性受体。 DRAP27/CD9 与 proHB­

EGF 形成蛋白质复合物，使proHB-EGF稳定地停留

在细胞表面，也增加了 proHB-EGF 的 DT 结合位

点，肝素或者 HSPG 与 proHB-EGF 的肝素结合结构

域结合，使 proHB-EGF 发生变构，从而增强了

proHB-EGF与 DT 的亲和力，最后DT与 proHB吕GF

的 EGF样结构域产生特异性的结合(图 4)[1川 proHB­

EGF 的晶体结构研究表明，肝素结合结构域与 EGF

样结构域相距很近，未结合 HSPG 的肝素结合结构

域使 EGF 样结构域以不利于与 DT 结合的构型存

在，在与 HSPG 结合后使 EGF 样结构域变构，以
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利于与 DT 结合[I2J。多年前就有文献报道了 DT 的

抗肿瘤活性，但这是否出自 DT 分子的毒性还未有

定论[13]，后来 Mitamura 等[I4J证明了 CRM197一一一

种没有毒性的 DT 突变体可以通过干扰 HB-EGF 和

EGFR 的相互作用抑制细胞的增殖。还有 Buzzi 等[川

在使用 CRM197 治疗的肿瘤患者血清中发现 TGF-α

的水平明显增加，外周血的嗜中性细胞数量也显著

增加，产生抗肿瘤效果。他们推测其机制是由于肿

瘤表面的 HB击GF 与 DT 结合，致使肿瘤发生变异，

引起嗜中性细胞的动员和 TGF-α 的释放，启动抗肿

瘤的细胞免疫机制。

2 HB-EGF 及其受体在恶性血液细胞中的

表达与作用

HB-EGF 在正常心肺组织的发育中有重要的作

用，而且还参与一些病理生理过程，比如:损伤

愈合、胚泡植入、 SMC 增生以及各种肿瘤[5J 0 已

有的资料表明 HB-EGF 会在肝癌、结肠癌、膀肮癌

和前列腺癌等肿瘤中大量表达并促进肿瘤的生长与

血管形成[15J 。下面就自身的研究领域，重点关注

HB-EGF及其受体在血液系统恶性肿瘤细胞中的表达

与作用。

2.1 HB-EGF 及其受体在骨髓瘤细胞中的表达及

{乍用

De Vos 等[16J于 2001 年以 Atlas assay 方法在 3

个骨髓瘤细胞系(XG- 1. XG-7 , XG-14)中发现了

HB-EGF基因的显著高表达，随后他们又以 RT-PCR

方法在上述细胞系中扩增出了 HB-EGF 的基因。结

合之前骨髓瘤细胞表达ErbB1 的报道，他们推测HB­

EGF 在骨髓瘤细胞中很有可能如在其他肿瘤细胞中

一样发挥自分泌生长因子的作用。而且后来利用

HB-EGF 的中和抗体证明它会有效地抑制 XG-1 细胞

系的生长。

接着Wang等[I7J在高表达HB-EGF和ErbB1 的骨

髓瘤细胞系 XG-1 和 XG-14(同时也高表达 CD9)中发

现: HB-EGF 的拮抗剂会遏制外源性 IL-6 诱导的细

胞生长:在缺少外源性 IL-6 的条件下，重组 HB­

EGF 支持细胞的长期生长，但是这种生长可以被

ErbB1 、 IL-6 或者 gp130IL-6 转导复合体的抗体抑

制。揭示了 HB-EGF 与 IL-6 协同剌激骨髓瘤细胞生

长的作用，这种协同作用很可能与 gp130/HB-EGF/ 

CD9厄由B1 低亲和力复合物的形成有关(图 5)。另外

他们还指出尽管自分泌的 HB-EGF和 IL-6 都少得不

·综述·

外源性IL-6 外祖民1'tHB-EGF

固5 CD91HB-EGFÆrbBl与IL-6IIL-6R/gp130途径对骨髓瘤

细胞生长的协同剌激作用[17J

足以支持自身的生长，但它们对触发外源性细胞因

子的促生长作用极为关键。

作为骨髓瘤的生长因子， IL-6 激活 JAKlSTAT

通路; IL-6 和 IGF-1 共同激活 MAPK 和 PI3K1AKT

通路:而 HB-EGF 诱导 AKT 的磷酸化，却没有诱

导 STAT3 和 MAPK。令人不可思议的是，观察 HB­

EGF处理后 15 min至 24h 的细胞都未见MAPK的磷

酸化。至于 PCLy、 PKC 、 Sarc 激酶等通路是否参

与了 HB-EGF 诱导的骨髓瘤细胞的生长，还没有定
飞大 [18 ， 19J
VIJ 0 

根据来自正常外周血B 细胞产生的多克隆浆母

细胞不表达 E由B，以及 ErbB 的抑制剂也不影响浆

母细胞的产生等现象，推测 ErbB 只在骨髓浆细胞表

达，或者作为浆细胞的原癌基因。还有另外一些实

验证明骨髓瘤患者的骨髓环境，特别是单核细胞和

基质细胞会产生 HB-EGF，而早期的骨髓瘤细胞却

很少表达HB-EGF基因[叫。由此可以说明 HB-EGF的

自分泌作用可能并不是直接发生的，而是受到了骨

髓环境的影响。

2.2 HB-EGF 及其受体在白血病细胞中的表达及

f乍用

早先关于单核细胞、 CD4+ 淋巴细胞和嗜酸性

细胞会产生HB-EGF 的的报道，使Vinante 等[20J怀疑

其他造血系统的正常或肿瘤细胞也会产生 HB-EGF ，

于是就对一些急性髓系白血病细胞系进行了研究，

结果见表 10

从表 1 的结果可以看出除了 B 细胞系(L428 和

Raji)不能表达 HB-EGF外，其他的髓样细胞和 T 细

胞系都能表达。对于表达HB-EGF 的细胞经 DNA 电

泳测定它们所表达的都是 605 bp 的完整 HB-EGF

mRNA，都可以被 DT 的毒性杀死，并且它们产生

的 HB-EGF 都可以促进 Ba1b/c 3T3 细胞的增殖，这
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表 1 基础条件下 HB-EGF 、 HER-L HER-4 和 CD9 在各

细胞系的表达[20]

细胞株 HB町EGF 白叫史毒素 HER-l HER-4 CD9 

mRNA 敏感性 mRNA 

U973 + + + 

THP-l + + + 

ML-3 + + +/ 

HL-60 + + +/-

K562 + + 

Jurkat + + + 

Karpas299 + + + 

L540 + + 

L428 

R句1

2C8 Nd 

Nd 表心没有试验。

种增有直效应口I以被 HB-EGF 抗体抑制。这些都足以

说明白血病细胞系中表达的 HB-EGF 具有完整的活

性[20] 。

ErbBl 在这些细胞中都没有被探测到，但是用

RT-PCR 可以探测到 U973 和J Karpas299 有 ErbB4

mRNA 的表达[川，一些剌激因子据报道也会诱导

ErbB4 在 THP-l 细胞中的表达[21]。估计除了直接的

旁分泌和自分泌作用之外， HB-EGF 还有可能通过

诱导第二因子来起作用，比如 VEGP22] 。

此外在-些 HB-EGF 表达阴性的白血病细胞中

发现，它们可以被 TNF-α 、 GM-CSF 、 ATRA 和

1α ， 25-(OH)zD3 诱导产生 HB-EGF，其机制的关键

很可能在于田-EGF基因启动子明NF-KB和 APl 结

合位点[20]，还有人认为与 Ras 通路的激活有关[3] 。据

称，实际上 TNF-α 可以动员 NF-KB; 维生素 A 、

维生素 D 的受体可以识别 APl 结合位点，并以自身

的 p 亚基与其结合:而 GM-CSF 激活 Ras 和 Raf-l

以及 MAPK 通路。

3 展望

目前，人们正在致力于评价 ErbB 抑制剂对多

发性骨髓瘤病人的临床疗效，而且已经开始在动物

模型中研究ErbB 抑制剂是否可以阻断骨髓瘤细胞的

生长[23] 0 由于 IL-6 与 HB-EGF 有协同作用，人们

怀疑用 IL-6 的单克隆抗体也可以取得同 E巾B抑制剂

相似的疗效。另外，根据骨髓环境对骨髓瘤细胞生

长的影响， _'，f中蛋白酶体抑制剂-一- PS34L 用来

泊疗多发性骨髓瘤，被寄予厚望[241 。

由于 HB-EGF 及其受体在内[缸饷细胞系中的表

达量不高，所以它们与白血情发生的关系，歪今研

究得并不深入，诸如何种白血病细胞会受 HB-EGF

的影响:在受影响的白血耐细胞中什么细胞因 f会

被诱导:还有其中发生的信号转导，都有待于进一

步的研究。鉴]二己纤证实 HB-EGF 抗体对某些白血

病细胞的生长押制作用，以反可能{J在的与多种其

他因子的|如同作时， HB-EGF 抗体 lj 真他国子打L体

的联合应用有望为白血病的治疗捉供新的方案c 此

外，很多白血病细胞表达 proHB-EGF ， 1 j DT 结合

后产生细胞毒性，而 DT 本身是不可用于临床治疗

的，所以 DT 的无毒性突变体也有望用于白血病的

治疗。还有 DT 与 GM-CSF 和 IL-3 的融合蛋白，据

说对自血病细胞有选择性，而且效果不错[20] 。
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·综述

Abstract HB-EGF is a member of EGF family , which is expressed in various tissues and cells , and 

involves in many pathologic and physiological processes. ProHB-EGF and its products of cleavage including sHB­

EGF and HB-EGF-C pläy roles in the proliferation and migration. However, there have been few reports about the 

relationship between the HB-EGF and malignant blood cells because ofthe low levels expressions ofHB-EGF and its 

receptors. Recent studies have confirmed the expression of HB-EGF in myeloma and leukemia cells. HB-EGF has 

the potency of inducing these cells to proliferate, but unfortunately, the mechanisms are unclear. Understanding of 

these mechanisms is essential in order to develop new methods to treat leukemia and myeloma. 

Key words HB-EGF; ErbB; myeloma; leukemia 
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