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硫酸乙酰肝素与癌症的相关性及其在

癌症治疗中的应用策略
吴睿  肖蓉  王继红*

(辽宁师范大学生命科学学院, 大连 116029)

摘要      硫酸乙酰肝素以蛋白聚糖形式广泛分布于人体各组织中。硫酸乙酰肝素与蛋白质结

合, 产生硫酸乙酰肝素蛋白聚糖, 参与调节机体各种生理过程, 并在癌症发生和发展中起重要作用。

该文综述了硫酸乙酰肝素及其蛋白聚糖的结构特点、其与癌症发生发展的相关性以及以硫酸乙酰

肝素/硫酸乙酰肝素蛋白聚糖为靶点的癌症治疗策略, 以期为相关基础研究及新药开发提供参考。
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Function and Application of Heparin Sulfate in Cancer

Wu Rui, Xiao Rong, Wang Jihong*
(College of Life Sciences, Liaoning Normal University, Dalian 116029, China)

Abstract       Heparan sulfate is widely distributed in various tissues of the human body in the form of 
proteoglycans. Heparan sulfate binds to proteins to produce heparan sulfate proteoglycans, to regulate various 
physiological processes of the body and play an important role in the occurrence and development of cancer. This 
article reviews the structural characteristics of heparan sulfate and its proteoglycans, their correlation with the 
development of cancer, and the cancer treatment strategy targeting heparan sulfate/heparan sulfate proteoglycan, in 
order to provide reference for relevant basic research and new drug development.
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硫酸乙酰肝素(heparan sulfate, HS)最初被称为

硫酸肝素, 是糖胺聚糖家族成员, 存在于各细胞表

面, 是一种细胞膜的结构成分, 由硫酸化的(糖醛酸−
葡糖胺)重复二糖单位组成[1]。众所周知, 肥大细胞

分泌的内源肝素已作为一种抗凝剂被广泛用于临

床, 而HS最初被认为是由肝素分离出来, 二者虽然

属于同一类生物大分子, 但其在分布、结构及功能

上均有差异。具有类似肝素特征的HS在各种组织

和细胞类型中产生, 并在多种生理过程中起作用, 其
不仅调控细胞增殖、分化及形态发生, 与癌症的发

生与发展密切关。本文就硫酸乙酰肝素在生命体内

的存在形式及其与癌症发生发展的相关性进行综

述, 以期寻找与硫酸乙酰肝素相关的癌症治疗策略。

1   硫酸乙酰肝素在生命体内的存在形式
硫酸乙酰肝素最常出现的存在形式就是以硫
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酸乙酰肝素蛋白聚糖 (heparan sulfate proteoglycan, 
HSPG)的形式存在于生命体内。

1.1   HSPG的家族分类

HSPG是广泛存在于基底膜和细胞外基质中的

一类生物大分子, 每个HSPG由与一个或多个线性HS
链及与之连接的核心蛋白组成。这些链由交替的D-
葡萄糖胺和糖醛酸(D-葡萄糖醛酸和L-艾杜糖醛酸)
组成[1]。HS链结合的蛋白包括血浆蛋白、细胞外基

质成分(ECM)、细胞表面蛋白、生长因子和信号蛋

白(如Wnt/Hedgehog)、骨形态发生蛋白、成纤维细

胞生长因子和血管内皮生长因子家族[2-4]。根据分

布的不同, 肝素结合蛋白(heparan binding proteins, 
HBPs)分为两大类: 一类为细胞表面的跨膜多配体蛋

白聚糖, 主要包括: SDC(syndecan)、GPC(glypican)、
betaglycn也称为转化生长因子β受体 III(TGFβR3)。
另一类为细胞外基质中的基膜蛋白聚糖(perlecan)、
集聚蛋白(agrin)、胶原蛋白18(collagen XVIII)等, 其
C末端结构域被切割后有抑制血管生成和肿瘤生长

的作用[5]。

1.2   HS与蛋白识别位点特征及结构域

1.2.1   硫酸化和电荷作用      HS可以可变地进行N-
和O-硫酸化。根据硫酸化程度不同 , 在结构上大致

分为3个区域 : 富硫酸化区 (N-硫酸化区 , NS)、低硫

酸化区 (N-乙酰化区 , NA)及20%~30% N-乙酰化与

N-硫酸化混合区 (NA/NS区 )[6]。在HS特定位置NS
区富含硫酸基团重复三硫酸化双糖结构 -IdoUA2S-
GlcNS6S-, 其赋予了总体高负电荷 , 并且它们在链的

短链段中的排列产生蛋白质配体的结合位点 , 即蛋

白识别的重要位点[1]。

1.2.2   HS/肝素结合结构域      肝素结合蛋白一般都

含有肝素结合结构域, 该结构域能够介导蛋白与HS
的结合。通过核磁共振对VEGF的116~165位点处的

55个氨基酸残基进行结构分析, 结果表明, 该结构域

具有两个亚结构, 每个亚结构包含两个二硫键和一

条短的双链反平行β折叠; 其羧基末端为一短的α螺
旋, 其氨基末端为无规卷曲结构。大部分带正电荷

的氨基酸侧链位于羧基末端亚结构域的一侧或氨基

末端亚结构域相邻的无序环上。观察表面电荷分布, 
确定这些氨基酸残基构成肝素相互作用位点, 称之

为Cardin-Weintraub(CW)模体, 基于其中的赖氨酸

/精氨酸残基而与HS的阴离子结合[7]。许多细胞因

子和生长因子含有这种CW模体, 其在HS与蛋白质

的相互作用中起着非常重要的作用。

2   HS/HSPG与癌症的相关性
HS及其HSPG在胚胎发育、机体平衡和疾病中

均有重要作用, 特别与癌症的发生发展具有重要的

相关性。HSPG作为基底膜和细胞外基质的重要组

分, 能够与生长因子、趋化因子、酶等蛋白发生相

互作用, 调节信号通路, 影响生理功能, 在癌症细胞

增殖、分化、侵袭、转移及肿瘤血管新生等一系列

过程中担任重要角色。其中, 就研究较多的SDC和
GPC的做一介绍。

2.1   SDC
SDC是I型跨膜糖蛋白。它们由3个不同的结构

域构成: N末端多肽(4~7条糖胺聚糖链与核心蛋白

质的丝氨酸残基共价相连)、单个跨膜结构域和C末
端细胞质结构域。哺乳动物中的SDC有4种不同类

型。SDC1在上皮细胞和浆细胞中广泛表达, 其表达

水平在多发性骨髓瘤恶性转化过程中发生显著的改

变,使得SDC1被认为是中有用的预后标志物。SDC2
主要在间充质细胞, 如成纤维细胞和平滑肌中表达。

SDC3在神经组织和发展的肌肉骨骼组织中表达。

与其他类型的SDC相比, SDC4在许多细胞中丰富表

达[8]。

SDC在几种转移相关的细胞过程中具有重要作

用, 如增殖、侵袭、迁移和黏附。以SDC1为例, 其
通过诱导SDC2能够促进HT-1080人纤维肉瘤细胞的

增殖、转移和迁移能力; SDC1也能降低间充质纤维

肉瘤细胞的迁移和运动, 并增强细胞黏附[8]。SDC1
在结直肠癌中的表达与E-cadherin和β-catenin的表

达水平相关 [9]。SDC1通过上调microRNA-331-3p的
表达, 从而调节TGF-β/Smad4的信号级联作用导致

EMT(epithelial-mesenchymal transition)增强[10]。此外, 
SDC1的HS链是巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)与上

皮肺、乳腺肿瘤细胞结合, 以及MIF介导的迁移、侵

袭所必需的[11]。SDC2通过上调人结肠直肠腺癌中

的MMP-7表达诱导E-cadherin的细胞外脱落并促进

间充质表型改变[12]。SDC1、SDC4与GFRs(growth 
factor receptors, 如EGFR、IGF-IR、HER2)和整合素

(α3β1、α6β4、αvβ3、αvβ5、α5β1)的聚集对于介导

细胞功能如增殖、黏附和血管生成至关重要[8]。

SDC除了维持体内平衡的重要作用外, 它们在

不同类型的恶性肿瘤的发生和进展中起关键作用。
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值得注意的是, 在癌症发生和发展过程中, SDC的表

达水平显著改变。

在头颈部癌、卵巢癌、乳腺癌和结肠直肠癌

中, SDC作为预后标志物, 是肿瘤发生和发展过程中

直接或间接分子的关键调节因子[13]。在乳腺癌中, 
SDC1表达与预后不良有关, 与低转移性相比, 高转

移性乳腺癌细胞系中SDC1的表达水平显着升高。

SDC1可以添加到激素受体和HER2检测中, 用于浸

润性乳腺癌的常规治疗[14]。SDC1不仅能通过Wnt信
号通路促进肿瘤发生, 还能通过肿瘤相关成纤维细

胞的表达促进细胞增殖、黏附和血管生成[15]。此外, 
SDC1通过调节Wnt和IL6/STAT3信号传导途径来调

节癌症干细胞的功能[8]。

有研究表明, 乳腺癌患者中SDC2的表达水平

与细胞的转移能力、形态调节和侵袭指数有关[16], 
SDC2表达的上调, 伴随细胞形态的改变、黏着斑的

扩散, 最终诱导细胞迁移[16]。头颈癌患者中, SDC2
作为复发和总生存预测因子, 其表达水平与淋巴结

的转移相关[17]。转移性结直肠癌细胞中, SDC2的表

达水平在与ECM组分, 特别是与基质成纤维细胞产

生的纤连蛋白相互作用后升高[18]。SDC2甲基化被

用于早期结直肠癌检测的潜在标志物, SDC2蛋白是

参与细胞增殖, 细胞迁移和细胞与基质之间相互作

用的完整膜蛋白[8]。在胰腺癌中, SDC2作为侵袭相

关基因, 其表达在侵袭性癌细胞中上调, 并且与特

定迁移相关基因的转录相关[19], 从而诱导胰腺导管

腺癌的侵袭[20]。SDC2表达与黑色素瘤的疾病进展

相关, 与正常黑色素细胞相比, SDC2在恶性黑色素

瘤的组织样品中升高, 并且其表达与迁移相关[20]。

SDC2在肺腺癌细胞的侵袭特性中起重要作用, 抑制

SDC2表达或活性可以作为治疗肺腺癌的潜在治疗

靶标[21]。

关于SDC3在恶性肿瘤中的作用的报道很少。

但研究表明, 中期因子(midkine, MK)和SDC3在胰腺

癌中表达, 其高表达可能导致人类胰腺癌的高度神

经侵袭和预后不良。而且, 在转移性前列腺癌的情

况下、RPTPβ/诱导EMT并通过激活SDC3途径促进

多效蛋白的活性[22]。SDC3和perlecan在肿瘤基质血

管中高度表达, 表明这些HSPG在肿瘤血管生成中起

重要作用[23]。

在乳腺癌中, SDC4作用特征在于其对于细胞黏

附和扩散的调节以及与GFRs的相互作用[24]。SDC4

基因沉默抑制EMT, 并通过抑制人甲状旁腺癌中

Wnt/β-catenin信号通路的激活来增强人乳头状甲状

腺癌细胞凋亡[25]。SDC4可通过FGFR1-SDC4-bFGF
信号复合物的形成, 通过巨胞饮作用激活丝裂原

活化蛋白激酶(MAPK)通路[26]。有研究表明, SDC、
GPC和TβRIII在内的HSPG结合FGF-FGFR可形成三

元复合物并增强信号传导, 促进癌发生[27]。TβRIII、
GPC1、GPC3、SDC3和SDC4等HSPG最近也已被证

明能促进成神经细胞瘤细胞的神经元分化, 从而抑

制肿瘤增殖及生长[28-29]。

2.2   GPC
GPC在癌症和胚胎组织的发育期中表达, 大多

数成体正常组织中被严格抑制, 这使得GPC成为具

有吸引力的肿瘤特异性抗原。GPC最显著的结构特

征是它们膜附近插入2~4个HS链, 这种独特的结构

赋予了GPC在生理条件下结合各种生长因子、形态

发生素、趋化因子和细胞因子的能力。从这个意

义上说, GPC可以作为已知用于调节细胞生长、运

动和分化的多种信号分子的共同受体, 并触发Wnt、
FGF和许多其他信号通路的激活。磷脂酰肌醇蛋白

聚糖基因家族在动物物种中广泛保守, 并且在生物

过程中起重要作用[30]。

GPC通过糖基磷脂酰肌醇(GPI)锚在细胞外附

着于膜。共有6个磷脂酰肌醇蛋白聚糖家族成员

(GPC1~6), 可以进一步分为两个亚家族: 基于序列

相似性的GPC1、GPC2、GPC4、GPC6和GPC3、
GPC5[31]。GPC1和GPC5的作用也已在发育和癌症中

进行了研究, 但GPC3是迄今为止该家族中研究得最

彻底的成员, GPC3越来越多地涉及癌症, 并且被认

为是在发育期间广泛表达但在成体组织中沉默的典

型癌胚蛋白[32]。GPC3的表达在胚胎肿瘤、恶性黑素

瘤、肝细胞癌中上调, 在恶性间皮瘤和卵巢癌中下

调, 并且在大多数乳腺癌中通过启动子高甲基化而

沉默。GPC3的生长抑制功能, 与Hedgehog信号传导

的负调控有关。相反, GPC3还可以通过增强Wnt途
径的活性来刺激细胞增殖。Wnt与其受体结合的稳

定性是促进肝癌发生的关键。GPC3通过刺激细胞

外信号调节激酶(ERK)促进肝细胞癌细胞的上皮−间
质转化和侵袭行为[33]。GPC3被充分表征为细胞生

长的负调节剂并且起肿瘤抑制蛋白的作用。研究表

明, GPC3在肝细胞癌和上皮癌中的异常表达可以作

为诊断和预后的生物标志物[34]。
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3   HS介导的癌症治疗策略
基于HS信号在肿瘤细胞增殖、肿瘤血管新生、

肿瘤转移及分化中的作用, 科学家已开展针对HS结
构类似物、HS合成、HS降解过程中相关酶及抑制

剂的研究。

3.1   硫酸乙酰肝素模拟物

抗癌的HS模拟物研究与开发已成为热点, 其研

究方向主要集中在对肿瘤转移以肿瘤血管新生的抑

制。采用的策略为: 一方面是阻断细胞膜表面HS与
肿瘤转移和血管生成相关蛋白的结合, 另一方面是

抑制乙酰肝素酶对细胞基质中与配体蛋白结合的

HS的切割, 从而抑制VEGF、FGF等生长因子和其

他靶蛋白的释放[35]。

目前, 由青岛海洋科学与技术试点国家实验室[36]

早期研发的中国第一个预防阿尔茨海默症的类HS海
洋候选新药甘露寡糖二酸(GV-971)已完成Ⅲ期临床

试验, 治愈效果明显, 其有望成为国际第14个海洋创

新药物。一种海洋来源的硫酸化低聚糖PI-88, 可以

作为HS类似物与硫酸乙酰肝素酶竞争性结合, 从而

抑制细胞及肿瘤的转移[35]; HS模拟物PG545通过激

活自然杀伤(NK)细胞诱导针对淋巴瘤的免疫应答, 
PG545处理能够导致DC溶酶体中CpG的积累, 同时

又增强了IL-12的产生, 这对PG545激活NK细胞的能

力至关重要[37]。此外, PG545能直接结合Wnt3A和

Wnt7A并抑制Wnt/β-连环蛋白信号传导、抑制胰腺

肿瘤细胞系的增殖。这些研究表明了使用硫酸肝素

模拟物作为癌症治疗药物的可能性[34]。

3.2   与HS生物合成与降解相关酶的抑制剂

设计靶向HS生物合成、修饰、降解过程中的相

关酶的抗体、小分子抑制剂, 是HS相关药物开发的

另一有效途径。例如, 氯酸钠能竞争性抑制3′-磷酸

腺苷-5′-磷酸硫酸酯合酶, 从而抑制硫酸基团供体3′-
磷酸腺苷-5′-磷酸硫酸酯的形成, 最终影响细胞中高

尔基体内的HS硫酸化修饰; 布雷菲德菌素A(brefeldin 
A)能抑制高尔基体囊泡的运输功能, 抑制HS修饰过

程中多种酶的催化作用[35]。木糖苷是HS链延伸起始

连接子的组成成分, 而4-脱氧-4-氟代木糖苷作为半乳

糖转移酶抑制剂, 能竞争结合角蛋白, 因其C-4没有

羟基, 无法连接后续半乳糖单元, 抑制了半乳糖转移

酶-1的作用, 从而抑制HSPG的形成[32]。 
乙酰肝素酶作为一种裂解HSPG的内源性糖苷

内切酶, 能特异性识别HS侧链的特异位点, 使HSPG

裂解成短链, 并释放其结合的相关活性因子, 促进细

胞转移, 肿瘤细胞分裂、血管形成等。乙酰肝素酶

在多种实体瘤和恶性血液病中过表达。已有研究利

用HS中和抗体靶向抑制乙酰肝素酶来治疗弥漫性

非霍奇金淋巴瘤和滤泡性淋巴瘤, 该研究表明乙酰

肝素酶抑制剂阻断了异种移植肿瘤和小鼠骨骼中淋

巴瘤细胞的生长、侵袭和肿瘤转移[37]。最近, 一种

小分子肝素酶抑制剂, 新型三唑并噻二唑衍生物2,4-
二碘-6-(3-苯基-[1,2,4]三唑并[3,4-b][1,3,4]噻二唑-6
基)苯酚(DTP)被开发出来, 并被证明可以降低肝癌

细胞的转移[38]。另外, 针对硫酸酯酶的小分子抑制

剂已显示出抑制肿瘤生长的希望, 名为OKN-007的
苯基-叔丁基硝酮(PBN)的二磺酰基衍生物抑制肝细

胞癌(HCC)细胞系中的Sulf2活性并阻断小鼠中HCC
肿瘤异种移植物的生长[39]。

阻止生长激素与HSPG结合的小分子抑制剂

可减少HSPG介导的增殖性信号。基于相似性的小

分子文库筛选鉴定了一种双萘化合物, 其可以抑制

FGF与HSPG和FGFR1结合的结合。在体外和离体, 
这些化合物在血管生成模型中抑制FGF2活性, 能够

改善治疗效果[40]。针对GPC3上的HS链开发的单克

隆抗体抑制Wnt3A/β-连环蛋白活化, 通过减少HCC
迁移和运动来重现GPC3敲低[41]。 

4   展望
目前, 对于天然或半合成产物的研究并不充分, 

其在发挥HS相关功能时会否影响其他的信号传导、

生理功能等, 仍需进一步研究。因此基于以上考虑, 
研究靶向HS-蛋白质相互作用的治疗剂可能成为一

种新的潜在治疗策略。

HS-蛋白质相互作用具有多种功能, 包括: 调节

蛋白质功能及分布、限制靶细胞的作用范围、稳定

蛋白质并保护它们免于降解、在发育和生长过程中

建立形态发生蛋白梯度并向其同源受体呈递特定的

蛋白质以激活信号传导等[42-43](图1)。
HS链与蛋白质的结合主要是凭借HS的阴离子

与蛋白质碱性氨基酸的侧链阳离子之间的相互作用, 
比如带阳离子咪唑基、胺基、胍基等[44]。设计与内

源性HS结合的分子, 通过二者之间的电荷作用, 竞争

性地与HS的特异性位点结合, 从而抑制HS与配体的

结合及下游信号传导。一个分子的相互作用涉及一

整套分子的相互作用并对生物过程有着广泛的影响, 
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HS与大量蛋白质相互作用, 这些HS-结合蛋白本身又

与许多其他的蛋白相互作用, 从而形成复杂的蛋白

质–蛋白质相互作用网络, 从而发挥抗癌作用。

目前, 肿瘤糖生物学研究方兴未艾, 而大量的

研究已经证实了HS信号在癌症生物学以及各类疾

病中的作用, 随着癌症治疗从单一目标转向联合治

疗, HS和HSPG靶向治疗可能会成为癌症治疗的主

要新方向。根据HS-蛋白之间相互作用的特异性位

点来设计能够与HS结合的药物, 如寡糖、多肽、抑

制剂等来模拟某些HSPG, 从而抑制某些特定癌症中

的肿瘤生长和转移, 治疗一些特定疾病, 可能成为今

后HS相关癌症药物研究的新策略。
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