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摘要：乙酰肝素酶是目前发现唯一能裂解硫酸乙酰肝素蛋白多糖的糖苷内切酶，能破坏细胞

外基质及基底膜，并参与肿瘤血管生成，与肿瘤的侵袭转移密切相关。本文综述了乙酰肝素

酶的结构与功能，在肿瘤血管发生和侵润转移中的作用。
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Abstract: Heparanase is the only endo-beta –D-glucuronidase which can cleave the heparin 
sulfate(HS),a side chain linking to heparin sulfate proteoglycans (HSPGs) in extracellularmatrix.It 
play an important role in invasion and metastasis of tumor cell and inducing angiogenesis of 
tumor .In this view ,research on the characteristics of molecular structure, relation of the 20 
expression and their roles in the invasion and metastasis of malignant tumor were summarized. 
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0 引言 
侵袭和转移是肿瘤的两大基本生物学特征。目前研究认为肿瘤细胞实现侵袭转移，必须25 

穿越基底膜（BM）和细胞外基质(ECM)组成的天然屏障。该屏障主要有两种成分构成：一

是结构蛋白，包括胶原，层粘素，纤维结合素和玻璃体结合素等;二是糖氨聚糖，其成分主

要是硫酸乙酰肝素蛋白多糖(HSPGs)，有一个蛋白核心和数个与之共价连接的线性硫酸乙酰

肝素侧链组成[1]。大量的细胞外基质蛋白，生长因子，细胞因子，炎症趋化因子等结合在硫

酸乙酰肝素上，并被其调节生物学功能[2]。乙酰肝素酶能特异性切割 HS 的侧链，是目前证30 
实的唯一能降解 HSPG 的内源性葡萄糖醛酸内切酶。 

1 HPA 结构 
有关肝素酶的最早报道要追溯到 1975 年，Ogren 等发现在大鼠的肥大细胞中有一种能

够切割大分子肝素的内切酶[3]。直到 1999 年 Vlodavsky 等 4 个不同的实验室分别独立的纯

化了肝素酶，分离到了肝素酶基因[4-7]。 35 
肝素酶基因位于人染色体 4q21.3 ，约 39kb, 包含 13 个外显子和 12 个内含子，基因启

动子位于 AUG 上游 2.3kb 处。该基因表达 5kb 和 1.7kb mRNA ，但两者含有相同的开放读

码框架，均编码含 543 个氨基酸的蛋白质。根据氨基酸的预测序列，肝素酶包含一个 N 末

端信号肽（Met1-Ala35），一个 C 末端疏水区(Pro515-Lle534)，5 个半胱氨酸残基，6 个糖
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激化点[8]。活性类肝素酶通过多种组织和细胞纯化，发现其 N 端自起始密码子缺乏 156 个氨40 
基酸。研究证明 N 末端区域是表达肝素酶活性所必需的[5]。肝素酶的前体蛋白被水解切割掉

一段肽链（Ser110-Gln157）后,形成由一个 50kd亚基（Lys158-Ile543）和一个 8kd(Gln36-Glu109)
亚基非共价结合的活性异二聚体，其中 8kd 亚基对酶的活性是必须的[9]。 

2 HPA 的分子生物学特性 
肝素酶基因 mRNA 在脾脏，淋巴结，胸腺及胎盘等免疫组织中均可检测到，而在其他45 

非免疫组织如心脏，肺脏，肝脏及胰腺等均不表达，但在恶性肿瘤细胞中普遍存在[10]。虽

然普遍认为 HPA 是一种膜结合蛋白，但实际上仅有少数细胞表面和细胞外检测到 HPA，大

部分研究观察到该酶定位于胞浆，在成纤维细胞及肿瘤细胞中位于核周的酸性内涵体和溶酶

体中，在中性粒细胞中位于第三颗粒。序列同源性研究和二级结构预测表明 HPA 属于糖基

水解酶 A 家族。这个家族水解糖苷键是需要两个关键的残基，一个是质子供体，一个是亲50 
质子供体，两者分别保留于 HPA 的 Glu225 和 Glu343 处[11]。HPA 能识别 HS 侧链上的特异

位点，将 HS 降解为 10-20 个糖单位大小的短糖链，产生如下效应：⑴降解了 ECM 和 BM ⑵
释放和激活了结合在HS上的生长因子⑶促进尿激酶型纤溶酶原激活物及组织纤溶酶原激活

物释放，活化 MMPs[12]⑷促进组织中特异的生长因子释放⑸诱导 T 细胞介导的迟发型超敏

反应和自身免疫反应⑹激活脂酶，增强脂质代谢[13]。HPA 的最适 PH 为 5.0-6.5.在生理 PH55 
下酶没有活性，还可被胰蛋白酶等酶类降解。 

3 肝素酶的表达调节 
HPA 的表达调节机制和影响因素现在还不十分清楚，但已有部分学者进行了这方面的

探索。研究者发现 HPSE 基因的启动子区富含 GC 的重复序列，可受多重调节，很多转录因

子都能调节 HPSE 的转录。Jiang 等发现在甲状腺肿瘤细胞中转录因子 Sp1 和 GA 结合蛋白60 
共同结合在最小启动子区的一些位点上调节肝素酶的表达[14]。Lu 等在转移的乳腺癌细胞中

发现 Ets1 和 Ets2 能调节肝素酶 mRNA 的表达[15]。在人膀胱癌和前列腺癌中 EGR1（属于锌

指家族）可影响 HPA mRNA 的表达。而后发现 EGR1 不仅介导了 T 淋巴细胞中 PMA 引起

的 HPSE 的表达，也介导了 HPA 在其他肿瘤中的表达[10]。在人胃癌组织中发现 NF-kB 的活

性和HPA的表达量呈正相关，但并没有证实NF-kB与TNFa引起的HPA表达有任何关系[16]。65 
在雌激素受体阳性的乳腺癌细胞中雌激素可影响 HPA 的表达[17]。在肾上皮细胞中高糖环境

可提高 HPA 的表达[18]。最近研究表明 HPSE 基因受肿瘤抑制基因 P53 的严格调节，P53 的

突变和野生型的活性降低都可引起 HPA 的高表达[19]。HPA 的表达还和其启动子区的甲基化

水平成负相关。HPA 低表达细胞如果给予甲基化抑制剂可增加 HPA mRNA 的表达，进一步

研究认为 HPA 的高表达并不是因为其自身的异常去甲基化作用，而是其他基因或转录因子70 
的反向调节作用[20]。 

4 肝素酶与肿瘤血管发生 
肿瘤组织无限生长除了癌细胞自身特性外，也有赖于肿瘤组织血管的生成。HSPG 是血

管的主要成分，因此 HSPG 的降解酶一直被认为与血管的发生过程密切相关。内皮细胞是血

管的重要组成细胞，构成了整个血管的内壁，免疫组织化学方法发现在人多种肿瘤组织附近75 
萌芽血管的上皮细胞更容易表达 HPA，而成熟或静止的血管内皮细胞低表达或不表达[21]。

在多发性骨髓瘤患者中发现 HPA 活性高的患者，其微血管密度要显著高于 HPA 表达活性低



 http://www.paper.edu.cn 

- 3 - 

中国科技论文在线

的患者。在体外转染了 HPA 基因的 EB 细胞系，其促血管生成能力增加了 4 倍。Zhao等发

现肝素酶的抑制剂 PI-88 等可以抑制新生血管的形成[22]。转染 HPA 特异性 siRNA 的肿瘤细

胞，其微血管密度明显低于转染了空载体的对照细胞[23]。目前认为肝素酶主要通过以下几80 
种方式发挥作用：在肿瘤细胞生长时 HPA 降解了 ECM 和 BM 这些物理屏障，促进了上皮

细胞侵润和转移。同时 HPA 也可不依赖其酶活性而通过 PKB/AKT 途径引发血管生成效应

如上皮细胞的粘附，侵润，转移和生存等[24]。HS 侧链的降解释放了其上结合的各种生物活

性因子， 如 FGF 等可诱导肿瘤新生血管的形成。HPA 还上调环氧化酶 2（COX-2）和血管

内皮生长因子（VEGF）两个血管发生的重要调节因子[25]。最近还发现 HPA 能增加了多配85 
体蛋白聚糖的合成及其在细胞表面的脱落，多配体蛋白聚糖的脱落区能提高肿瘤血管的生成

和肿瘤的生长[26，27]。 

5 肝素酶与肿瘤转移 
研究表明 HPA 在人胃癌[28.29]，大肠癌[30]，宫颈癌[31]，胰腺癌[32.33]，肝癌[34,35]，前列腺

癌[36.37]，膀胱癌[38]，子宫内膜癌[39]，肾细胞癌[40]等癌组织中表达水平明显高于对照正常组90 
织，并且其表达水平与肿瘤的恶性程度和转移程度密切相关。除此之外膀胱癌患者的尿液中

HPA 的含量增高，其表达水平和肿瘤恶性程度呈正相关[41]。胰腺癌患者血清中随着 HPA 活

性升高，预示着更短的生存时间[42]。Vlodavsky 等通过载体将 HPA 分别导入无转移潜力的

小鼠淋巴瘤细胞系和低转移潜力的黑色素瘤细胞系，结果转染后的细胞系均高表达 HPA,并
获得高转移潜能。经裸鼠静脉接种后大体标本和显微镜检查检查发现转染组有明显肝脏转移95 
[3]。Cohen 等将稳定转入 HPA cDNA 的乳腺癌 MCF-7 细胞注入裸鼠乳腺，结果显示表达 HPA
的细胞引起的肿瘤比空载体引起的肿瘤生长快，体积约为后者的 7 倍[43]。Edovitsky 设计了

鼠 HPA mRNA 特异小干扰 RNA(siRNA)瞬时转染具有高水平内源性 HPA 活性和高转移特

性的鼠 B16 黑色素瘤细胞，结果显示 HPA 基因转录后沉默可以有效抑制鼠 B16 黑色素瘤

细胞的侵袭和转移潜能[23]。Chen 利用反义核苷酸技术抑制 HPA mRNA 的表达，能显著抑100 
制食管癌的侵袭转移[44]。通过抑制肿瘤细胞中 HPA 的表达，可明显降低肿瘤细胞的转移和

侵袭能力。这不仅证明 HPA 与肿瘤的侵袭转移相关，还为肿瘤抑制剂的开发和肿瘤的治疗

开辟了一条新的途径。 

6 肝素酶抑制剂 
由于 HPA 在肿瘤侵润转移中所起的作用，研究和筛选其抑制剂成为肿瘤治疗的一个新105 

方向。目前发现多种 HPA 的抑制剂，如舒拉明，羟化酚类化合物，低分子量的肝素，富组

氨酸糖蛋白，磷酸甘露戊糖硫酸酯（PI-88）等[45]。他们的作用原理都是直接或间接的减少

HPA 的含量或降低活性，防止 HSPGs 的降解，保护基质的稳定。其中 PI-88 为 HS 类似物，

不仅竞争性抑制 HPA 对 HS 的降解，并能阻断生长因子对 HS 的识别和结合，是唯一一个进

入临床实验的 HPA 抑制剂,现在正在进行转移黑色素瘤，非小细胞癌，前列腺癌，多发性骨110 
髓瘤为主要应用的临床Ⅱ期试验，拥有良好的临床应用前景。还有学者应用 RNA 干扰技术

和寡义核苷酸技术对 HPA 的表达进行抑制。相信不久的将来 HPA 的抑制剂一定会在临床上

发挥重要作用。 

7 问题及展望 
综上所述，HPA 与肿瘤的血管发生，侵润和转移密切相关，为人们防治肿瘤提供了一115 
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个新的靶点。HPA 的表达水平可用来联合诊断，监测病情，疗效观察，判断预后和复发
[35.38.46.47.48.49.50]。HPA 的抑制剂可用于临床治疗。但还有很多问题我们知之甚少，如 HPA 基

因的调节，酶活性的测定，前体酶的活化，和其他肿瘤相关蛋白的作用机制？相信这些问题

在不久的将来都会得到深入的研究，同时也会有更新更有效的抑制剂产生，会对肿瘤的治疗

产生深刻的影响 120 
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