
中国科学: 生命科学    2010 年  第 40 卷  第 3 期: 187 ~ 201 
 

SCIENTIA SINICA  Vitae www.scichina.com  life.scichina.com 

《中国科学》杂志社
SCIENCE CHINA PRESS

评 述  

硫酸肝素蛋白多糖在疾病中的作用 

宫锋
①, 张晓

②, 李晋萍
①③

① 军事医学科学院, 野战输血研究所, 北京  100850; 
② 青岛大学, 复杂性科学研究所, 青岛  266071; 
③ Department of Medical Biochemistry and Microbiology, Uppsala University, Uppsala 75123, Sweden  
E-mail: gongfeng@nic.bmi.ac.cn  

收稿日期: 2009-11-09; 接受日期: 2009-11-20 

  

摘要    硫酸肝素蛋白多糖广泛分布于动物组织的细胞膜和细胞外基质, 对于机体发育和

维持生理平衡至关重要. 聚糖链硫酸肝素特有的分子结构使得这类大分子复合物具有多种

生物功能, 这些功能主要通过与蛋白质配体的结合实现. 细胞表面的硫酸肝素蛋白多糖介

导多种细胞活性因子与其受体的结合, 参与信号转导的过程. 硫酸肝素蛋白多糖也是细胞

间质的重要组成部分, 与胶原蛋白一起维持间质结构的稳定. 肝素酶通过降解硫酸肝素从

而调节细胞因子的活性和细胞间质的微环境. 因此, 揭示硫酸肝素的分子结构及其功能是

生物学的一个重要研究方向. 然而, 由于硫酸肝素结构复杂, 且不均一, 使得这个领域的研

究发展相对缓慢. 不过, 随着分析手段的提高和完善, 国际上对于硫酸肝素结构与功能的

报道迅速增加, 同时国内对于硫酸肝素的研究也逐步受到重视. 关于硫酸肝素的生理功能

最近已有几篇比较全面的综述. 此综述主要介绍硫酸肝素在病变中的作用, 旨在探讨利用

硫酸肝素和肝素酶作为靶标, 研发预防和治疗这些疾病药物的可能性. 
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1  硫酸肝素蛋白多糖 

硫酸肝素蛋白多糖(heparan sulfate proteoglycan, 
HSPG, 又称乙酰硫酸肝素蛋白多糖)是一类由核心蛋

白和(乙酰)硫酸肝素(heparan sulfate, HS)多糖链组成

的糖复合物的总称. 根据核心蛋白结构的不同, HSPG
被分为磷脂酰肌醇蛋白聚糖(glypican, Gpc)、多配体

蛋白多糖(syndecan, Sdc)、基膜蛋白多糖(perlecan)和
集聚蛋白多糖(agrin). 磷脂酰肌醇蛋白聚糖和多配体

蛋白多糖主要位于细胞膜, 基膜蛋白多糖和集聚蛋

白是两种分泌型的HSPG, 主要存在于细胞间质和基

底膜[1].  

Sdc家族由 4 个成员组成(Sdc-1~ Sdc-4), 虽然每

个成员的分子量不同(22~45 kD, 表 1), 但是其结构

都由胞内部分(C末端)、跨膜区和胞外区(N末端)组成. 
4 个成员的胞外区序列差异较大, 但是共同之处是都

有HS和硫酸软骨素(chondroitin sulfate, CS)修饰位点
[1]. 目前对于Sdc的表达与生理功能的关联尚未完全

了解, 但已有的研究结果提示Sdc在发育过程中起重

要的调控作用[10]. 大多数成熟组织表达不只一种Sdc. 
Sdc-1 在血管内皮细胞占主导地位, 参与新生血管形

成、伤口愈合以及白细胞与内皮细胞间的相互作用[11]. 
Sdc-2 在肾、肺和胃的间质细胞, 以及在软骨和骨形

成细胞中大量表达[12], 主要与发育过程中左右模式
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的形成有关. Sdc-3 主要存在于神经细胞并且可能是

Agouti相关蛋白Agouti-related peptide (AGRP)的共同

受体, AGRP通过结合褪黑素受体调节摄食行 为[13]. 
Sdc-4 广泛存在于胚胎发育的全过程, 也存在于大部

分成体组织, 但表达水平不高, Sdc-4 的主要功能是

调节基质的结构和细胞的黏附及游动[14].  
Gpc是被葡萄糖磷酸肌醇锚定在细胞膜的HSPG, 

在人肺成纤维细胞中最先被发现[15], 在哺乳动物中

目前发现有 6 个家族成员. Gpc核心蛋白分子量大约

为 60 kD, 通常带有 3~4 个HS链. 在机体发育过程中

Gpc-1 主要在中枢神经和骨骼系统中表达, 也在一些

成熟组织中表达[16]. 发育过程中Gpc-2 较特异地在

脑特别是神经轴突、眼的圆锥细胞中表达, 在成熟细

胞中未见表达[17]. Gpc-3~Gpc-6 广泛存在于胚胎发育

期, 成熟时表达水平降低[18]. 所以Gps与机体的发育

关系密切.  
Perlecan的核心蛋白分子量最大, 大于 400 kD, 

存在于细胞间质和基底膜, 通常有 3~4 条HS或CS糖
链修饰. 核心蛋白被分为 5 个区域, 第 1 区域有 3 个

HS结合位点或一个硫酸软骨素结合位点, 在第 5 区

域有一个HS结合位点. 目前还没有发现Perlecan的异

构体. 作为细胞外基质的重要组成成分, Perlecan在机

体发育、软骨成熟及伤口愈合中起关键作用[19].  

Agrin核心蛋白分子量约 220 kD, 但是通常带有

多条HS链, 使之总分子量高达 500 kD[20]. Agrin是神

经肌肉接头形成、维持和再生的关键分子, 也参与神

经突触和细胞骨架的形成和病变肌肉的功能改善[21]. 
虽然Agrin在机体发育过程中广泛表达于各种组织, 
但目前的研究结果倾向于Agrin是神经组织特异性蛋

白多糖.  
大部分细胞不只表达一种核心蛋白, 而位于同

一细胞表面不同的核心蛋白所带的糖链也可能在分

子结构上有很大的差异. 基因敲除HSPG核心蛋白导

致了不同的缺陷型, 但这些缺陷并不一定都是核心

蛋白缺失的结果, 因为核心蛋白的缺失也导致了 HS
糖链的缺失, 而 HS 缺失也会导致不同的发育缺陷. 
因此敲除核心蛋白的小鼠所表现的发育缺陷很难确

定是由于缺失核心蛋白本身还是由于缺失 HS 多糖链

所导致.  

1.1  硫酸肝素多糖 

如上所述, 广泛存在于组织中的HSPG具有多种

生物学活性, 许多重要的生理、病理功能源于带负电

荷的HS糖链与多种蛋白配体的反应[22]. HS多聚糖链

由葡萄糖胺(GlcN)和六碳糖醛酸[葡萄糖醛酸(GlcA)
或艾杜糖醛酸(IdoA)]双糖的重复单位组成(图 1), 每 

 
表 1  哺乳动物(小鼠)HSPGs  

名称 基因 分子量(kD) 基因缺失表型(功能) 主要参考文献 

集聚蛋白多糖(Agrin) Agrin 215 突触发生障碍 [2]

磷脂酰肌醇蛋白聚糖(Glypican)     

1 Gpc1 62 N.r.a)  

2 Gpc2 63 N.r.  

3 Gpc3 66 体细胞尤其骨骼过度生长

(Simpson-Golabi-Behmel)综合征 
[3]

4 Gpc4 62 N.r.  

5 Gpc5 64 N.r.  

6 Gpc6 63 N.r.  

基膜蛋白多糖(Perlecan) Hspg2 469 胚胎及新生死亡, 严重的发育缺陷 [4,5]

多配体蛋白多糖(Syndecan)     

1 Sdc1 34 抑制 Wnt-1 信号通路 [6]

2 Sdc2 22 N.r.  

3 Sdc3 45 增强 LTP、损伤海马依赖记忆 [7,8]

4 Sdc4 22 多种轻度发育缺陷表型 [9]

a) N.r.示未见发表 
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条HS糖链的平均分子量为 30~60 kD. 这一复杂多糖

的合成于高尔基体分别在 11 个不同功能的催化酶的

控制下完成[22,23]. HS的合成起始于蛋白和多糖的连

接处, 由 4 个糖单位连接于核心蛋白的丝氨酸残基, 
此后, 由聚合酶催化, 交替连接D-乙酰葡萄糖胺和D-
葡萄糖醛酸, 形成[D-乙酰葡萄糖胺 1,4-D-葡萄糖醛

酸]n的重复二糖链. 在这一聚合化过程中, 重复的二

糖单位通过一系列酶促反应被修饰. 第一个修饰是

对N-乙酰葡萄糖胺的N去乙酰基和N-磺酸化, 形成

GlcNS. 接着是对葡萄糖醛酸五号碳原子的异构化使

其变为艾杜糖醛酸(IdoA)和后续的IdoA 第 2 位碳原

子的磺酸化和GlcNS第 6 位碳原子的磺酸化 . 在
GlcNS第 3 位碳原子上发生磺酸化的几率较小[24]. 在
一条HS多聚糖链上, 通常只有 1/3~1/2 的糖单位被磺

酸化修饰, 造成了HS分子的高度不均一性. 为了方

便叙述, 常常将高磺基化区定义为S区, 将未修饰的

序列定义为NA区, 而修饰与未修饰的混合片段定义

为NS区(图 1). 然而, HS具有高度的组织特异性, 这
主要源于合成过程的精密调控[25]. 这种特异调控使

得HS在不同的组织, 或同一组织中可与多种蛋白作

用[26~28].  
近十几年的研究对HS合成的调控和功能有了很

大的进展. 通过逐个敲除参与HS合成的酶和对HS分
子微细结构的分析, 研究者对HS的关键作用有了深

入的认识, 尤其是对这些合成酶在发育过程中的功

能有了全面的了解. 如HS聚合酶EXT1 的缺失造成

HS链完全缺失, 以至胚胎在原肠胚形成前终止发育
[29] . 同时, 定向敲除葡萄糖酰胺脱酰基和黄酸化酶

(Ndst)、艾杜酸磺酸化酶(Hs2st)以及葡萄糖醛酸异构

酶(Clce)基因, 小鼠胚胎可发育至出生, 但并发多种

发育缺陷, 包括肾缺失、肺不张、骨骼发育不良, 导
致小鼠新生死亡[30~32]. 因为分别缺失这 3 个HS合成

关键酶导致了HS微细结构上不同的变化, 因此基因

定向敲除为HS结构与功能的研究提供了很好的模 
 

 

 

 
图 1  硫酸肝素的生物合成过程和结构示意图 
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型, 对研究HS在发育过程中的作用有了重要的推进

作用. 同时, 用HS合成酶缺陷的细胞和生化手段的

体外实验对于有关HS介导细胞因子信号转导的功能

研究也有了很大进展[33~35]. 然而, 虽然知道HSPG的

变化会影响生理平衡, 甚至导致病理变化, 但目前对

于HSPG在病理过程中的具体作用仍不甚了解, 本综

述旨在讨论有关HSPG与几种病变的关系. 

1.2  肝素酶 

早期的研究在肥大细胞瘤中最先发现了肝素酶

(heparanase, 又称heparanase-1 或类肝素酶)的糖苷内

切酶的活性, 由于它特异性地作用于GlcA 和GlcN之

间的糖苷键, 被定义为葡萄糖苷酸内切酶. 至今, 多
家研究小组的实验结果均提示, 哺乳动物细胞只表达

一种具有葡萄糖苷酸内切酶活性的(类)肝素酶, 未发

现其异构酶[36~38]. 曾有文献报道了与肝素酶有 40%氨

基酸同源性的蛋白, 称之为肝素酶 2(heparanase- 2)[39], 
但本实验室的研究结果显示, 此蛋白无肝素酶活性

(结果未发表). 并且最近本研究组在小鼠上敲除肝素

酶基因的研究结果也证明哺乳动物只有一个能表达

具有肝素酶活性蛋白的基因[40].  
肝素酶的前体蛋白酶活性很低, 在胞内通过蛋

白酶在N-端剪切后, 形成由 8 和 50 kD组成的高活性

的二聚体. 此成熟过程中组织蛋白酶(Cathepsin L)可
能对肝素酶的活性有关键性的调控作用[41]. 肝素酶

在胞内表达水平受早期生长应答因子(early growth 
response transcription factor), P53, 炎性细胞因子和低

氧的调控[42]. 研究还发现, 受细胞外PKA 和PKC信

号通路的调节, 活性形式的肝素酶可出现于晚期溶

酶体或/和内质体并可分泌至细胞外基质, 这种分泌

性的肝素酶在pH 5.0~6.0 呈现最大活性, 而当pH>7.5
时活性大大减低[43]. 除此之外, 肝素酶本身还可能以

非酶活性形式参与其他功能[44].  
鉴于HS具有广泛存在及功能多样的特点, 肝素

酶对于HS的降解将直接影响机体的多种生物功能. 
特别是作为细胞外基质的主要成分, HS的降解将直

接影响胞外基质(ECM)和血管基底膜的完整性和生物

活性. 所以肝素酶对HS的过度降解可引发机体组织的

多种生物学改变, 继而导致病理变化, 如炎症、淀粉样

病变、糖尿病性肾病、肿瘤转移和血管增生等[45~47].  

2  HSPG 和疾病 

2.1  HSPGs 和淀粉样变性病 

淀粉样变性是一类由不同病因引发的以组织、器

官中沉积淀粉样蛋白为病理特征的病变. 这类病变

典型的病理变化是可溶性蛋白的变性, 继而聚集沉

积于组织. 已经发现有 20 多种不同的多肽可形成淀

粉样变性, 分别沉积于不同的器官, 导致不同的疾病

和临床表现. 值得指出的是, 这些病理变化的一个共

性是在淀粉样蛋白的沉积物中有 HSPG. 表 2 列出了

几种常见淀粉样病变.  
长久以来人们认为HSPG在淀粉样病变中被动地

参与沉积物的形成 , 但现在越来越多的证据显示 , 
HSPG在淀粉样变性的病理过程中很可能起着积极的

作用[46]. 老年性痴呆(Alzheimer’s disease, AD)和糖尿

病是两种典型的淀粉样变性临床高发疾病, 其他类

型的淀粉样变性疾病发病率虽较低, 但病变及临床

症状常常较重.  
(1) HSPG 在老年性痴呆病变中的作用. AD 是一

种最常见的淀粉样变性疾病, 最突出的临床表现是

随着年龄的增长, 患者的认知能力逐渐下降, 典型的

病理特征是β多肽(amyloid β-peptide, Aβ)在神经炎性

斑块的大量聚集或在脑实质及血管壁的弥散沉积 . 
Aβ为蛋白水解酶对淀粉样蛋白前体(amyloid precursor 
protein, APP)的降解而产生的由 40~42 个氨基酸组成

的多肽. 早在 1989 年已有研究报道, Aβ淀粉样病变 

 
表 2  与 HSPG 结合的淀粉样蛋白 

淀粉样蛋白名称 缩写 相关疾病 

血清淀粉样蛋白 A SAA 淀粉样蛋白 A 病变 

β2 微球蛋白 Aβ2M β2 血透析相关性淀粉样病变 

凝溶胶蛋白 AGel 凝溶胶蛋白淀粉样病变 

免疫球蛋白轻链 AL 免疫球蛋白轻链淀粉样病变 

溶菌酶 Alys 溶菌酶淀粉样病变 

转甲视蛋白 TTR 心肌症及多发性神经病 

β多肽 Aβ 老年性痴呆 

胰岛淀粉样蛋白 IAPP Ⅱ型糖尿病 

朊病毒蛋白 PrP 亚急性海绵状脑病变 
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中HSPG与Aβ共同沉积的特性 [48]. 本课题组最近研

究发现, Aβ淀粉样病变中存在不止一种HSPG[49], 但
HSPG在淀粉样病变形成过程中的具体作用未见明确

报道. 体外实验证明完整的HSPG或HS链均可与APP
和Aβ结合[50,51]. 也有研究结果证明, HSPG或HS链具

有促进Aβ聚集和维持Aβ聚集物稳定的作用[52], 因此

推断ECM和细胞表面的HS可能是Aβ聚集的契合物

或分子伴侣, 但到目前为止尚无体内实验佐证这一

结论. 曾有实验结果显示, AD病例的脑实质中HS精
确结构有所改变, 如N-磺基的分布 [53], 研究者推测

这一改变也许是HS与Aβ结合、沉积的前提.  
HS能够稳定Aβ沉积物也可能是由于Aβ-HSPG

复合物的形成可能阻止了蛋白水解酶对Aβ的降解作

用. 一个间接的证据是在Aβ沉淀中常可检测到集聚

蛋白多糖(agrin)的存在, 而agrin含有 9 个卵泡抑制蛋

白(follistatin)样的蛋白酶抑制剂域 [54]; 另一方面, 也
有报道认为, HS可通过对天冬氨酸蛋白酶β分泌蛋白

酶(aspartyl protease beta-secretase, 又称β位点裂解蛋

白, beta-site APP-cleaving enzyme 1, BACE-1)的抑制

作用, 降低βAPP向Aβ的转化[55,56], 从而减少Aβ的沉

积 ,  因此可能具有抑制淀粉样沉淀的作用 .  鉴于 
BACE1 是目前治疗AD的靶标之一[57], 用肝素片段对

BACE1 活性的抑制作用也成为研究热点[58].  
肝素和硫酸肝素的化学结构非常类似, 不同的

是肝素只表达于结缔组织的肥大细胞, 而硫酸肝素

则广泛存在于几乎每种细胞. 作为一个抗凝药物, 肝
素在临床已经使用了半个多世纪. 由于化学结构的

类似性, 肝素常常在实验中被用作硫酸肝素的替代

物. 因此, 用低分子肝素处理AD模型小鼠, 可使小

鼠脑中AD斑块和Aβ的聚集减轻[59]. 此外, 在过去的

十几年里, 对AD的研究多集中在对Aβ的形成和沉积

的病理过程的研究, 其实及时、有效的清除新产生的

Aβ对于调节Aβ的沉积也非常重要. 近年来的研究发

现, Aβ沉积导致的继发性炎症反应是大脑清除Aβ的
一个积极的反应机理[60,61]. 而本研究组最近对肝素酶

转基因小鼠[62]的研究显示, HS和肝素酶可能参与两种

主要的清除途径, 即对Aβ的天然免疫清除作用和促

进蛋白水解酶对Aβ的降解作用(未发表资料). 一方

面, 细胞表面的HS参与吞噬细胞对Aβ的吞噬作用; 
另一方面, 血管内皮细胞的HS可能通过调节炎性反

应从而控制Aβ通过血脑屏障[63]. 总的来说, HS在AD
病变过程中可能起多方面的作用. 揭示HS的这些作

用有助于开发基于肝素和HS的药物, 从而协助改善

AD的临床症状.  
(2) HSPG和糖尿病. Ⅱ型糖尿病占糖尿病病人

的 90%, 主要病因是对胰岛素的抵抗和胰岛素细胞

的分泌功能降低. 大约 95%Ⅱ型糖尿病病人的胰岛

郎格罕细胞(Langerhans)内可见淀粉样物沉积, 这些

沉积可进一步导致胰岛β细胞功能的进行性丧失. 这
种淀粉样变性物的主要成分是胰岛淀粉样多肽(islet 
amyloid polypeptide, IAPP). IAPP是IAPP前体蛋白的

非正常降解产物 [64], 可与细胞间质和基底膜中的

HSPG相互作用[65]. 此外, 肾小球基底膜晶体渗透压

的改变主要取决于HS的含量, 而在糖尿病并发的肾

脏病变中肾组织中HS的含量降低[66]. 由于缺乏适合

的组织标本和动物模型, 目前对HS与IAPP的相互作

用报道较少, 而有关HSPG在糖尿病淀粉样变性形成

过程中的作用的了解更少. 目前对HS在糖尿病的病

理过程中作用的了解主要来源于对糖尿病肾脏病变

的研究而不是糖尿病本身[67]. 但目前一些研究者开

始关注HS在IAPP沉积过程中的作用[68,69]. 将来的研

究应用IAPP转基因小鼠[70]以及HS代谢失调的小鼠模

型有望进一步了解HS在胰腺和胰岛内IAPP沉积以及

胰岛素释放的病理过程的作用.  
(3) HSPG和其他的淀粉样变性. 与AD和糖尿病

不同, 大部分淀粉样变性疾病并不常见. 这些相对罕

见的病变多为系统性和家族性, 但也不乏散发性. 虽
然由于引发淀粉样变性的多肽类型的不同, 病变可

表现于不同的器官, 如肝、脾、肾、心脏和神经系统, 
但是都有一个共同的病理特征, 即HSPG与淀粉样蛋

白的共沉积. 在这些淀粉样变性疾病中, 对HSPG在

急性时相血清淀粉样蛋白A(acute phase protein serum 
amyloid A, SAA)病变中的作用研究较多. SAA在急性

炎性期由肝脏分泌, 血清浓度可升高 1000 倍, 后常

常沉积于肝脏和脾脏引发脏器损伤. 早期研究发现

了SAA淀粉样病变的小鼠模型中肝脏和脾脏有淀粉

样物和糖胺聚糖的共沉积[71], 其后发现人工合成的

磺酸化糖胺聚糖类似物具有明显降低模型小鼠脾脏

SAA沉淀的作用[70], 说明HS在AA淀粉样变的形成过

程中扮演重要角色. 本研究组最近通过肝素酶转基
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因鼠的体内实验发现, HS糖链的长度可影响SAA多

肽沉积[46], 同时动物实验也证明低分子肝素可抑制

小鼠急性炎症诱发的淀粉样变性[72].  
转甲视蛋白(transthyretin, TTR)淀粉样变病以严

重的神经系统和心脏TTR淀粉样沉积为主要病理特

性, 表现为散发的老年系统性淀粉样变性、家族性淀

粉样变心肌病及中枢神经相关的淀粉样变性 [73,74]. 
与SAA淀粉样变性相比, 对于HSPG与TTR淀粉样变

性的关系研究的更少. 本研究组最近对散发的老年

心脏TTR病变样本切片的免疫染色首次发现, TTR与
HS在心肌共沉淀. 同时, 生化实验也证明肝素和HS
可促进TTR聚集, 形成不可溶性的纤维(未发表资料). 
另一个重要的实验手段是建立可用于TTR病理研究

的动物模型. 目前已有超表达TTR淀粉样变性基因

的果蝇[75]模型, 建立TTR小鼠模型的研究也正在进

行中.    
除上述几种淀粉样变性病变, 越来越多的研究

结果证实, HS与β2 微球蛋白(β2-microglobulin)[76]、凝

溶胶蛋白(gesolin)[77]、突触核蛋白(α-synuclein)[78]以

及免疫球蛋白轻链[79]的沉积也有关. HS在这些病变

中的共性是与变性的多肽结合, 促进蛋白纤维的形

成, 导致沉积. 此外, 体外实验证明, HS还具有稳定

新生多肽寡聚体的作用, HS这些作用可能通过HS链
上的磺酸基密集的区域与多肽特定蛋白质序列的结

合. 对于这方面的研究需要继续分析淀粉蛋白的特

性, 通过突变或选择性的剪接, 确定多肽中与HS结
合的序列. 另一方面, 进一步综合各种病例以及动物

模型淀粉样病变中HS的结构变化, 从而合理地设计

出能够干扰与淀粉样变性多肽结合的HS或类似   
物小分子糖, 用于预防和治疗淀粉样蛋白聚集相关的

疾病.  

2.2  HSPG 与肿瘤发生及转移 

癌症的病死率与肿瘤的侵袭和转移性密切相关. 
肿瘤的转移需要细胞有适当的黏附性、运动和生长能

力, 而这些行为必要的条件就是细胞外基质和基底

膜结构的改变以及新生血管的形成. HS通过介导细

胞与细胞外基质、细胞与细胞之间的黏附性和调节细

胞活性因子的活性而影响上述过程. 作为细胞外基

质的主要成分, HSPG具有调节多种分子之间的相互

作用和肿瘤细胞转移的能力. HS影响FGF, VEGF及
PDGF家族成员及其受体的活性, 从而调节肿瘤新生

血管生成[80]. 除了在肿瘤侵袭和转移中的作用, HS
还被发现与原发肿瘤生长有关[81].  

HS在促进肿瘤转移方面的一个重要机理是通过

调节储存于细胞外基质中的细胞活性因子[82]. 如前

所述, 葡萄糖酸内切酶, 即肝素酶, 是HS的特异性降

解酶 [83,84]. 对于多种肿瘤组织和细胞模型的分析发

现, 此酶表达明显增高[85~87]. 在肝素酶的作用下, 完
整的HS被肝素酶降解后, 与HS结合的储存于细胞间

质的分子被释放, 由非活性状态的细胞因子变为活

性形式进一步刺激肿瘤的生长(图 2). HS促进肿瘤生

长转移的另一机理是肿瘤组织中的HS通过改变其精

细结构而变得更适合与细胞活性因子结合[85]. 早期

研究发现, 大鼠肝癌细胞的HS结构有所改变[88], 后来

在肺癌[89]和人原发性肝癌[90]中也发现HS结构的改变. 
近期本研究组分析了人乳腺癌和结肠癌组织中的HS, 
发现其总的磺酸化程度增加. 这一高磺酸化的改变

使得FGF1, FGF2 更易于与其受体形成复合物[86]. HS
在肿瘤转移中的另一直接作用是肝素酶降解HS后使

ECM和基底膜的结构被破坏, 从而易于肿瘤细胞的

迁移, 进入血管并进一步扩散[91,92]. 以上机理都与肝

素酶活性相关, 因此肝素酶也成为与肿瘤转移密切

相关的标志物. 而基因敲除小鼠肝素酶基因对小鼠

的发育和生长未造成任何影响[40], 这一事实提示用

肝素酶抑制剂治疗肿瘤的安全性.  
遗传性多发性骨瘤(hereditary multiple exostosis, 

HME)是第一个被证明HS合成酶缺陷可导致肿瘤发

生的实例[81]. HME是一种常染色体异常导致的发生

于长骨骨骺端的多发性骨瘤[93]. 最初的遗传研究揭

示, HME是染色体 8q24(EXT1), 11p11-13(EXT2), 19p 
(EXT3)共 3 处的多基因异常性的遗传病. EXT后来被

证实是编码硫酸肝素聚合酶(polymerase)的基因 [94]. 
值得注意的是, 最近有报道显示, HS合成中的另一个

关键酶, C5 葡萄糖醛酸异构酶(Hsepi)具有抑制乳腺

癌细胞生长的作用[95], 但是还没有发现临床病例.  
另外一个调节 HS 在肿瘤生物学作用的酶是 C6-

内脱磺基酶(endo-6-O-sulfotase, Sulf), 其功能是选择

性地去除葡萄糖酰胺六号碳上的磺基. Sulf 在哺乳细

胞内有 2 个异构体, 即 Sulf1 和 Sulf2. 与肝素酶类似,  
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图 2  HSPG 在一些疾病中的作用示意图 
 

修饰酶在多数肿瘤组织中表达增高, 可能通过调节

某些生长因子, 如Wnt[96], VEGF, SDF-1 和FGF-1[97], 
GDNF[98]和FGF2 的活性[99], 从而促进肿瘤的进一步

恶化. Sulf的这些作用是缘于对HS去磺酸化的作用, 
亦或通过其他途径影响肿瘤的生长尚无确切定论. 

虽然HSPG的生物学功能主要源于HS糖链, 但有

报道指出核心蛋白本身在肿瘤生物学中也具有重要

功能. 比如, Sydecan-1 核心蛋白被脱落酶(主要指蛋

白酶)水解切除后, 使得HSPG从细胞表面脱落, 释放

出的核心蛋白外部区域具有活性功能[100].  
总之, HS 合成酶、修饰酶和降解酶对 HS 结构细

微的改变和生长因子活性的影响在肿瘤转移和血管

形成方面起重要作用, 深入认识HSPG的结构和功能

对肿瘤微环境的影响将为肿瘤治疗提供新思路.  

2.3  HSPG 和炎性反应 

炎症反应是机体对损伤刺激的防御性反应. 这
种保护性行为始于增加白细胞从血管向损伤部位的

移动, 继而是一系列生化反应以促进炎症反应的进

程, 涉及局部血管系统、免疫系统和损伤部位的多种

细胞. 这个系列的关键步骤是启动白细胞表面的选

择素与内皮细胞表面的HS的相互作用, 使得循环系

统的粒细胞移动缓慢并沿血管壁滚动. 内皮细胞表

面的HS可激活白细胞黏附分子—整合素, 促进炎性

细胞黏附并停止滚动直至穿透血管壁. 另一重要步

骤是激活趋化因子, 如内皮细胞表面HS为吸引白细

胞而呈递的MIP(macrophage inflammatory protein)和
白细胞介素. 最近, 应用倒置显微镜实时、慢速观察

活体内炎性血管, 发现在内皮细胞连接处黏附的白

细胞通常行进缓慢、横向或逆流移动, 并且这种缓慢

移动受趋化物包括内皮细胞表面HS的影响[101]. 生化

实验结果显示, HS可与多种炎性趋化因子结合, 包括

MIP[102], RANTES[103], IL-2[104], IL-8[105]和IL-10[106], 从
而影响或调节这些因子在炎性过程中的功能.  

直接揭示HS参与炎性反应过程的体内实验数据

目前还较少见, 但是最近对选择性失活HS合成酶之

一——NDST1 模型小鼠白细胞和内皮细胞的研究提

供了HS参与炎性反应的直接证据[107]. 这种模型小鼠

对炎症的刺激反应明显减弱, 明确提示是由于白细

胞表面L-选择素对内皮细胞表面HS结构的依赖. 实
验结果同时显示, 内皮细胞HS的N-, O-磺酸化程度

对于白细胞运动起调控作用, 而白细胞表面HS对于
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其自身的运动影响不大[107]. 此外, 动物体内白细胞

与HS直接作用可诱导、促进免疫细胞及Th1 细胞因子

对炎症的反应[108]. 这些发现同时提示, 其他参与HS
合成的修饰酶缺陷可能也将导致类似的结果, 相关

研究值得关注.  
由于肝素酶通过降解HS能够调节其结构, 从此

种意义上看肝素酶也是参与炎性反应的重要分子 . 
已有研究报道在不同的炎性状态下肝素酶的表达水

平有所改变, 包括过敏性结肠炎(inflammatory bowl 
disease)[109]和风湿性关节炎[110]. 早期的研究显示, 炎
性条件下, 被激活的血小板迅速释放大量肝素酶, 从
而降解内皮细胞表面的HS[111]. 再者, HSPG是ECM的

主要成分, 肝素酶降解HS可能影响ECM的构架, 促
进锚定在ECM网架中的趋化因子的释放. 同时, ECM
结构的改变将促进炎性细胞向损伤部位的游动.  

2.4  HSPG 与微生物感染 

病毒的存活和复制需要依赖宿主的设施进行 , 
复制过程包括与宿主接触、融合、通过高尔基体转运、

装配和从宿主表面出芽. 这一过程关键的步骤是病

毒通过宿主细胞表面受体进入细胞. 鉴于病毒感染

的首要步骤是与细胞表面接触, 从而进入细胞, 病毒

与细胞表面受体的结合至关重要. 不同的病毒种类

选择不同的家族成员作为受体, 一类常见的受体是

整合素家族[112]; 另一类是广泛存在于各种组织细胞

表面的HS, 是病毒接近、附着宿主的初级受体. 在这

一领域中研究最早和最多的是单纯疱疹病毒(herpes 
simplex virus, HSV)通过与细胞表面HS结合感染上皮

细胞[113], 其后, 发现多种病毒利用HS作为初始受体. 
至今, 大约有 20 种病毒被证明通过HS进入细胞, 包
括HIV、手足口病病毒、Sindbis病毒(表 3). 

辛德毕斯病毒(SV)属于RNA病毒家族, 可在昆

虫、鸟类和人类哺乳细胞中复制[132]. 这种以蚊子为

宿主的RNA病毒具有广泛地理分布和传播的特性 , 
尽管发生率低, 但可在特定区域对人类造成威胁, 引
起发热、皮疹、关节痛、肌肉痛和致命的脑炎. 两个

外壳糖蛋白, E1 和E2, 是病毒进入细胞的关键蛋白,
这两个病毒表面蛋白具有HS依赖性[121]. E1 和E2 的

点突变提示碱性氨基酸是E1 和E2 尤其是E2 与HS结
合的关键[133]. 

表 3  利用细胞表面 HS 作为受体的病毒  

病毒 参考文献 
  

单纯疱疹病毒 
(hepes simplex virus, HSV) [113]
  

人免疫缺陷病毒 
(human immunodeficiency virus, HIV) [114]
  

水痘一带状疱疹病毒 
(varicella-zoster virus, VZV) [115]
  

伪狂犬病病毒 
(pseudorabies virus) [116]
  

口蹄疫病毒 
(foot-and-mouth disease virus, FMDV) [117]
  

登革病毒 
(dengue virus, DENV) [118]
  

Ⅱ型腺相关病毒 
(adeno-associated virus, AAV) [119]
  

痘苗病毒(vaccinia virus) [120]
  

辛德毕斯病毒(sindbis virus, SINV) [121]
  

人呼吸道合胞病毒 
(human respiratory syncytial virus, RSV) [122]
  

猪瘟病毒(swine fever virus) [123]
  
  

委内瑞拉马脑脊髓炎病毒 
(venezuelan equine encephalitis virus, VEEV) [124]
  

蜱传脑炎病毒 
(tick-borne encephalitis virus, TBEV) [125]
  

罗斯河病毒(ross River virus, RRV) [126]
  

人类Ⅲ型副流感病毒 
(human parainfluenza virus type 3) [127]
  

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus) [128]
  

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus) [129]
  

人类Ⅰ型 T 细胞白血病病毒 
(human T-cell leukemia virus, HTLV) [130]
  

禽传染性支气管炎冠状病毒 
(avian coronavirus infectious bronchitis virus) [131]

 
HIV感染后的不可治性使之成为最具危险性的

病毒之一. HIV进入细胞的一个机理是通过衣壳蛋白- 
gp120 与宿主细胞表面的HS反应[134], 也就是说, HS
可能是HIV在细胞表面的一个受体. 直接的证据是经

细菌肝素酶处理后, HIV对淋巴母细胞的易感性降低
[135]. 后来的研究表明, 从HIV感染的细胞释放的Tat
蛋白, 可与HS作用储存在细胞外间质中[136]. 除了与

病毒蛋白直接反应外, HS还调节具有抗病毒活性的

趋化因子的作用[137]. 现有的实验数据提示, 干扰细

胞表面HS与HIV衣壳蛋白, 即gp120 或Tat的选择性

反应有望达到干扰病毒吸附和进入细胞. 

194 



中国科学: 生命科学   2010 年  第 40 卷  第 3 期 
 

相比于近代爆发的由HIV感染引起的AIDS病 , 
疟疾是一个经典的传染病. 虽经一个世纪的努力疟

疾的蔓延得到了控制, 但由于疾病病理过程的复杂

性和对现有药物的抗药性疟疾并未得到完全控制 , 
每年仍约有 100 万人死亡. 因此, 研发新的抗疟药物

仍是预防和治疗疟疾的关键. 最近的研究显示, HS具
有介导感染红细胞与血管内皮细胞、正常红细胞与血

管内皮细胞相互结合的作用, 这种作用可被肝素衍

生物抑制[138]. 实验证明, 疟原虫环子孢子蛋白与高

磺酸化HS结合, 而此蛋白也是疟疾孢子附着肝细胞

的位点, 提示HS可能参与疟疾生命周期一个或多个

阶段. 因此, 目前进行的对HS与疟原虫结合部位序

列的研究将有助于找到新的治疗和预防疟疾的  药
物. 图 2总结了HSPG在以上讨论的几种疾病中的 作

用.  

3  结语 

HS 的广泛存在性和多功能性使得 HS 在生理、

病理状态下的作用逐渐受到关注. 目前最迫切需要

阐明的是 HS 生物合成的调控, 从而解释 HS 与多种

不同的蛋白质配体结合的分子机理. 推测所有与 HS
结合的蛋白分子可能以一个共同的机制与带负电荷

的 HS 结合, 但不同分子可能选择 HS 长链中不同的

序列作为结合位点. 因此解析不同病变组织中 HS 的

精细结构, 设计可阻止 HS 与活性蛋白结合的特定的

寡糖或类似物具有潜在的预防和治疗上述疾病的应

用前景. 
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Heparan sulfate proteoglycan (HSPG), a group of macromolecular glycoconjugates expressed on the cell surfaces and in the 
extracellular matrix (ECM), is essential for animal development and homeostasis. HSPG participates in many important 
biological activities, mostly through interactions of the side heparan sulfate (HS) polysaccharide chains with a wide range of 
protein ligands. Cell surface HS interacts with growth factors and their receptors, mediating signal transduction. As a main 
component of the ECM, HSPG maintains the integrity and architecture of the ECM together with collagens. Heparanase 
specifically degrades HS, hence affects a range of biological activities and microenvironment of the ECM by cleavage of HS. 
Accordingly, to uncover the molecular structure of HS and its biological correlation has become very important under normal and 
disease conditions. Due to the complicated heterogeneous structure of HS, progress on analysis of HS molecular properties and its 
interaction with proteins has been relatively slow. Recently, with development of advanced technologies, activities in this research 
field are significantly increased. Given the dramatic expansion of the field in investigation of the physiopathological functions of 
HSPG and heparanase, we do not endeavor to comprehensively cover all aspects of this development. Excellent reviews dealing 
with structural, metabolic, and functional aspects of HS, with detailed account of methodological progress regarding HS 
compositional and sequence analysis, conformational aspects, and HS-protein interactions, have been published (see references). 
The primary aim of this review is to discuss the roles of HS in diseases with hope to shed light on development of therapeutics 
targeting HSPGs. 
 
heparan sulfate proteoglycan(HSPG), heparan sulfate(HS), alzheimer’s disease(AD), tumor metastasis, virus, inflamma- 
tion 
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