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Abstract
Heparanase plays a key role in promoting tumor 
angiogenesis, vasiveness and metastasis. This 
predominant enzyme is primarily responsible 
for c leaving heparin sulphate , the main 
polysaccharide constituent of extracellular 
matrix and basement membrane, thus having 
become a novel target of tumor therapy. It 
can prevent tumor growth and metastasis 
by inhibiting its expression and reducing its 
activity. This paper reviews the biological 
characteristics of heparanase as a target of tumor 
therapy, the significance in tumor progression 
and tumor therapies, and the prospect of its 
relating medicine in clinical applications.  
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摘要
肝素酶是肿瘤发生、浸润和转移过程中的关

键酶, 主要通过降解硫酸肝素, 破坏细胞外基
质和基底膜完整性而发挥作用. 肝素酶与肿瘤
发生和转移的密切相关性, 使得肝素酶成为肿
瘤治疗的新靶标. 本文主要阐述肝素酶的生物
学特性、促肿瘤转移的作用机制和在肿瘤发
生发展中的重要作用, 并且对目前以肝素酶为
靶标的肿瘤治疗方法和临床前景进行综述. 
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0  引言

肿瘤已经成为人类生存和健康的重要威胁, 全
世界每年有600多万人死于各种肿瘤, 而且死亡

人数呈递增趋势. 癌症的预防和治疗已经成为

全世界生命科学研究共同瞩目的课题. 肿瘤治

疗药物一直是药物研究领域的热点. 传统的细

胞毒类抗癌药物特异性差、毒副作用高, 在捕

杀肿瘤细胞的同时对患者正常细胞造成严重

损伤, 影响组织或器官功能恢复. 新型肿瘤药物

的研究突破传统的抑制核酸合成、有丝分裂的

理念, 向针对肿瘤发展过程中某一重要分子设

计药物的方向发展. 具有良好选择性、高特异

性、无(或低)毒副作用的新型抗肿瘤药物将成

为研究和开发的新目标. 近20年来, 肿瘤分子生

物学、肿瘤细胞生物学、肿瘤免疫学等学科取

得长足的发展, 肿瘤的发生机制日渐明朗, 越
来越多的肿瘤相关蛋白被发现, 为肿瘤的治疗

提供了新靶点. 肝素酶(heparanase, HPA)是一

种β-葡萄糖醛酸酯酶, 为迄今发现唯一作用于

细胞外基质多聚糖的内切酶[1]. 能够特异性识

别硫酸肝素(heparan sulfate, HS)结构, 并能将

其降解为10-20糖单位的寡糖链[2-3]. 其基因定位

于4q21.3, 全长约为40 kb, 编码一个由543个氨

基酸残基组成、相对分子质量为61 192 kDa的
蛋白前体. HPA前体经蛋白酶切除N端157个氨

基酸残基, 形成由386个氨基酸组成、相对分

子质量约为50×103 kDa的成熟高活性蛋白. 在

®

■背景资料
硫酸肝素是细胞
外基质和基底膜
的重要组成部分. 
肝素酶是一种β -
葡萄糖醛酸酯酶, 
能够识别硫酸肝
素链上的特异位
点, 并将其降解为
较短的寡糖链, 从
而破坏细胞外基
质和基底膜 ,  促
使肿瘤细胞越过
“天然屏障”浸
润周围组织或转
移到机体其他部
位. 同时肝素酶还
通过释放各种细
胞因子、促进新
生血管的生成、
启动信号转导通
路等途径在肿瘤
生成、发展和转
移过程中发挥积
极作用.

■同行评议者
谭德明, 教授, 中
南大学湘雅医院
感染病科
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肿瘤发生时HPA特异性高表达, 通过降解细胞

外基质(extracelluar matrix, ECM)及血管基底膜

(basement membrane, BM)上乙酰肝素蛋白多糖

(heparan sulfate protoglycan, HSPG)的HS侧链, 
破坏细胞间质的屏障功能, 同时释放结合于HS
的各种生长因子, 促进肿瘤组织新生小血管生

成, 对肿瘤细胞的侵袭、转移和定居发挥关键

作用[4-9]. 

1  肝素酶与肿瘤发生、发展的相关性

HPA主要表达于细胞内, 分布于高尔基体和溶酶

体, 细胞间质和细胞膜上也有少量存在[10]. HPA
的表达和分泌受严格控制, 以避免过量降解ECM
和BM上的HSPG, 造成细胞迁徙和组织损伤, 引
起机体病变[11-12]. HPA在胚胎的形成、机体的

发育、免疫应答、炎症反应、血管生成、创伤

愈合、组织修复和肿瘤转移等方面发挥重要作 
用 [13-17]. 生理条件下, 胚胎、脾脏、淋巴、胸

腺、骨髓等组织以及白细胞、血小板中HPA含

量较高, 其他组织中含量则很低. 机体处于病理

状态时HPA被激活而过量表达, 活化后发挥高

效的酶活力[18-19]. 例如炎症发生时, HPA通过降

解HSPG使血管通透性增高, 帮助炎性因子(如
IL-2)和白细胞突破分子屏障到达炎症部位. 同
时HPA能够促进HS上的细胞因子释放, 如血管

内皮生长因子(vascular endothelial growth factors, 
VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)、血

小板源性生长因子(PDGF)等, 他们通常以非活

性形式结合于HS, 释放到组织后, 有利于新生血

管形成和组织修复[20-21]. 特别是HPA与肿瘤的发

生、发展以及转移的密切相关性, 引起了生命科

学领域的广泛关注[22-24]. 
大量的研究结果证明, 恶性肿瘤及转移性

肿瘤组织中HPA明显高于良性肿瘤和正常组织, 
即HPA与肿瘤转移密切相关[25-33]. 目前的研究

提示HPA促进肿瘤转移机制主要包括以下几个

方面: (1)破坏ECM和BM屏障. 肿瘤细胞的浸润

和转移需要首先突破细胞外间质形成的包裹和

穿透毛细血管内皮细胞. 基质金属蛋白(matrix 
metalloproteinases, MMP)、胶原酶Ⅳ(collagenase 
Ⅳ)、血纤溶酶原激活物(plasminogen activator)、
组织蛋白酶B(cathepsin B)和HPA等参与了ECM
和BM中蛋白和蛋白多糖的降解, 其中HPA通过

作用于HS链的特异性位点, 破坏ECM和BM结

构完整性, 使肿瘤细胞得以突破屏障, 侵袭邻近

器官和组织, 或通过血管转移到机体的其他部

位. (2)促进新血管生成. HPA不仅仅通过降解

ECM和BM屏障而发挥促肿瘤转移的作用, 而
且能以间接方式诱导新血管的生成. bFGF和其

他细胞生长因子通常以无活性的方式固定或局

限于HS链上, 在HPA降解HSPG过程中得到释

放和活化, 共同诱导肿瘤血管生成, 为肿瘤的生

长、浸润和转移提供营养和通道[34-35]. COX-2 
(cyclooxygenase-2)能够促进微血管的生成, 而
HPA与COX-2的表达有密切的联系, 他对COX-2
的表达具有正调控作用[36]. (3)通过促进释放尿激

酶型纤溶酶原激活物(urokinase type-plasminogen 
activator, uPA)和组织型纤溶酶原激活物(tissue 
type-plasminogen activator, tPA), 激活纤溶酶原, 
活化MMP, 酶解ECM和BM中的结构蛋白[37], 降
低屏障功能. (4)通过破坏ECM和BM屏障, 释放

多种细胞因子, 诱导T细胞介导的迟发性超敏反

应, 促进以渗出、黏附和趋化作用为主的炎症反

应, 从而加剧ECM和BM的损伤, 引起肿瘤细胞

与ECM和BM的黏附, 提高肿瘤细胞的渗透和迁

徙能力. (5)随着研究的深入, 有人提出HPA促进

肿瘤的转移和生长的作用不仅仅依赖他的HPA
活性(降解HS), 而且与他启动了信号转导通路

密切相关. Goldshmidt et al [38]认为细胞表面或分

泌型的HPA具有介导细胞与细胞间质的黏附作

用. Zetser et al [39]实验证明HPA超表达时, VEGF 
mRNA水平明显增加, 并伴有细胞外信号调节激

酶(extracellular signal-regulated kinase, ERK)的磷

酸化水平增加, 说明VEGF等细胞因子增加不仅

仅由于HPA降解HS导致细胞因子的释放, 而是启

动了信号通路[40].

2  肝素酶与肿瘤的治疗

随着基因组学、蛋白组学、细胞生物学、药理

学研究的飞速发展以及在肿瘤学上的深入研究, 
细胞周期的调控、细胞凋亡的诱导、血管生成

以及细胞与胞外基质的相互作用过程得到了进

一步认识, 肿瘤形成的分子机制、肿瘤细胞的

信号转导过程也被逐步阐明, 一些与肿瘤细胞

分化增殖以及转移相关的关键酶逐步被发现. 
以这些关键酶作为药物筛选新靶点, 研究和开

发靶向抗肿瘤药物将是肿瘤预防和治疗有力武

器. 通过不断深入的研究, HPA的生物学特性及

作用机制逐步得到揭示, 他与肿瘤转移的高度

相关性也不断得到证明. 这一特定靶点受到越

来越多研究者的关注, 以HPA为靶点而进行的抗

肿瘤药物的研发将可能在肿瘤治疗上获得突破

■研发前沿
肝素酶是肿瘤转
移过程中的关键
酶, 他与肿瘤转移
的高度相关性逐
渐得到认识和重
视, 以其为靶标的
抗肿瘤药物的研
发将可能在肿瘤
治疗上获得突破
性进展, 具有十分
光明的前景 .  目
前, 有几种药物已
经被批准进入临
床试验 .  特别是
PI-88(肝素酶抑制
剂) ,  已经顺利进
入Ⅲ期临床试验. 
更多的相关抗肿
瘤药物将会陆续
开发出来.
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性进展, 具有十分光明的前景[41-42]. 
对于HPA抑制剂的研究已有20年, 早期的

研究已经部分揭示了HPA抑制剂具有抗炎和抗

肿瘤的作用, 但是HPA用于肿瘤治疗的概念始

于1991年. 当时Nakajima et al [43]报道了苏拉明

(surnamin), 一种杀寄生虫药物, 具有抗肿瘤转移

的作用, 进一步的研究证实他是通过抑制HPA活

性发挥作用的. 此后一些硫酸化多糖或寡糖作

为HPA抑制剂的研究受到关注, 但是由于当时

HPA生物特性及其促肿瘤转移的机制尚不清晰, 
以HPA作为肿瘤治疗靶标的研究进展缓慢. 1999
年HPA基因克隆的研究结果报道后[44], 有关HPA
生物特性以及在促肿瘤转移机制上的研究获得

突破, 许多科学家从抑制HPA过量表达和降低

其酶活性以及机体免疫清除为出发点展开了一

系列的研究, 并且取得了很好的成绩[45]. 目前以

HPA为靶标的肿瘤治疗方案主要有三种: HPA抑

制剂、HPA抗体、HPA疫苗, 其中有许多药物和

方案已获得专利, 另外有几种药物已经被批准

进入临床试验. 
2.1 肝素酶抑制剂的研究 HPA的异常高表达是

造成肿瘤转移的关键因素, 有效抑制HPA的表达

及降低其活性可以保护ECM和BM免遭破坏, 抑
制新生血管生成, 防止肿瘤细胞突破屏障迁徙

到正常组织和器官[46]. 实验发现硫酸海带多糖

(laminarin sulfate)能够显著的降低(>90%)B16恶
性黑素素瘤、Lewis肺癌、乳腺癌细胞在肺内

转移范围, 说明抑制HPA活性能够有效阻止肿瘤

的侵袭和转移[47-49]. 同时实验还发现, 通过抑制

HPA活性可以治疗或减缓炎症反应和一些自身

免疫疾病, 如实验性自身免疫脑脊髓炎(experi-
mental autoimmune encephalomyelitis, EAE)、佐

剂性关节炎(adjuvant arthritis)和移植排斥反应

(graft rejection). 最近人们还发现通过抑制HPA
的活性能够治疗心血管疾病和动脉粥样硬化

等, 所以HPA抑制剂的开发具有更加重要的临

床意义. 
HPA抑制剂的研究现已获得突破性进展, 在

1999年后的几年内就有多项专利和大量论文发

表. 这些抑制剂按照化合物结构可分为以下几

类: (1)模拟硫酸肝素的多阴离子化合物; (2)硫
酸化单糖、多糖或寡糖; (3)卡巴唑衍生物; (4)
二苯基醚衍生物; (5)吲哚类衍生物; (6)多肽类

化合物; (7)制唾酸酶B的衍生物等[50]. 其中模拟

硫酸肝素的多阴离子化合物活性最为明显, 他

能够竞争性的与HPA结合, 从而降低HPA对底物

HS的酶解, 发挥抗肿瘤转移的作用[51-55]. PI-88, 
一种五糖成分的硫酸化低聚甘露醇糖磷酸酯

(phosphomannopenlaose sulfate), 具有良好的抑

制血管生成和抑制HPA活性的作用, 是目前最受

关注的肿瘤抑制药物之一. 动物试验发现他对

高侵润性鼠乳腺癌1376MAT细胞抑制率达50%, 
同时发现肿瘤周围的血管生成减少了30%. 采用

PI-88抑制了HPA活性后, 白血病动物模型中恶

性程度高的细胞明显减少. 通过第Ⅰ期、第Ⅱ

期临床实验, PI-88对转移性肿瘤良好的抑制作

用也得到了证实[56]. 最近, 一种新型的来源于海

洋的硫酸化低聚糖JG3被报道[57], 他在体内外都

能够抑制肿瘤的发生和转移. JG3通过与HPA分

子的KKDC和QPLK肽段结合形成JG3-HPA复合

物, 竞争性地抑制其与小分子质量的肝素结合, 
从而抑制HPA的活性. 同时, JG3抑制细胞外基质

HS所锚定的bFGF释放. 而且, JG3作为一个拟HS
物和竞争性抑制剂, 能阻止bFGF与其受体的结

合. 但是这类化合物抑制剂存在着不同的缺陷: 
抗凝血、毒性以及影响组织修复等, 例如PI-88
可引起免疫介导的剂量限制性的血小板减少症, 
这些副作用很大程度上阻碍了抑制剂的开发, 
所以人们需要找到一些更加有效、无(或低)毒
副作用的HPA抑制剂用于肿瘤的治疗. 

随着基因技术高速发展, 人们将基因技术

也应用于抑制HPA的表达, 特别是通过反义核

酸技术和RNA干扰技术实现了对HPA表达的抑 
制[58-60]. 2001年Uno et al [61]成功构建了HPA反义

腺病毒载体(adenoviral-delivered antisense hepa-
ranase, AD-AS/hep), 经AD-AS/hep转染的食道

癌细胞和A549肺癌细胞HPA表达明显受到抑制, 
而且被AD-AS/hep转染A549肺癌细胞BALB/c
小鼠体内肿瘤数量和体积显著降低. Edovitsky  
et al [62]曾尝试使用siRNA技术降低HPA的表达, 
结果显示实验模型中肿瘤细胞的转移活性明显

的削弱, 研究的肿瘤细胞包括: 黑色素瘤、乳腺

癌、淋巴瘤、神经胶质瘤细胞. 他们的实验不

仅进一步证实了HPA在肿瘤转移中所起到的关

键作用, 而且为抗肿瘤治疗提供了一个全新的

方案. 
2.2 肝素酶抗体的研究 随着人源化技术的日益

成熟, 治疗性抗体的应用越来越广泛, 目前全世

界在临床试验中的治疗性抗体产品有100多个, 
占所有基因工程蛋白质药物的70%以上, 治疗肿

■相关报道
自从V l o d a v s k y  
et  al成功克隆人
的 肝 素 酶 基 因
后 ,  有关肝素酶
的研究取得了重
大突破 ,  其促进
肿瘤转移的机制
逐步被揭示 ,  而
且他与肿瘤之间
的 密 切 联 系 也
不断得到证实 . 
1991年Nakajima 
et  al报道苏拉明
(surnamin)能够抑
制肝素酶活性, 发
挥抗肿瘤转移的
作用, 从此以肝素
酶为靶标的抗肿
瘤药物的开发受
到了广泛关注.
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瘤的抗体药物也不断的被开发出来. 抗体作为

肿瘤治疗性药物具有十分突出的优点: 他能与

相关抗原特异性结合、对肿瘤细胞选择性的杀

伤作用、在机体内靶向分布、对肿瘤治疗中作

用显著等, 与小分子药物、毒素或放射性有效

载荷有关的结合性抗体相比在理论上显示出了

强大的潜力, 部分治疗性抗体药物在临床使用

中也已取得十分优越的疗效. 同时人们广泛关

注的还有其较低甚至几乎可以忽略的毒副作用. 
所以治疗性抗体药物有望成为传统肿瘤治疗手

段的替代方法. 近年来由于抗体药物的兴起, 特
别是一些治疗肿瘤的抗体药物的相继上市, 抗
体治疗已经成为继外科手术、放疗、化疗、激

素治疗之后的恶性肿瘤临床治疗的常规手段

之一. 
肿瘤组织中细胞表面HPA表达量增高, 使得

针对HPA的抗体药物更具特异性. 针对HPA分子

靶标的抗体, 主要通过三种途径发挥作用: 一是

抗原与抗体特异性结合, 使HPA分子结构发生改

变而失去酶活性; 二是使效应细胞将其吞噬破

坏; 三是使抗原表面弱化被补体破坏, 从而减弱

HPA在肿瘤侵袭和转移中发挥的作用, 达到治疗

肿瘤的目的[63]. 基于以上原理一些研究单位和

公司已经研究和开发出治疗性的HPA mAb, 他
们能够与HPA活性中心的部分氨基酸序列结合, 
引起HPA活性丧失. Myler et al [64]获得了治疗性

HPA抗体, 他与HPA有很强的结合力, 可以抑制

HPA活性, 降低细胞的活动性, 阻碍肿瘤细胞的

迁徙和转移. 
2.3 肝素酶疫苗的研究 治疗性疫苗已经出现200
多年. 利用致病因子增强机体的特异免疫应答, 
尤其是细胞免疫应答, 是治疗性疫苗的发展方

向, 其目标是使特异性抗原具有免疫原性及免

疫反应性, 产生保护性细胞免疫应答. 
针对HPA的疫苗已经出现, 主要分为两类: 

一类是多肽型疫苗, 另一类为核酸型疫苗. 他们

分别由HPA来源的多肽和核酸构成, 能够作为肿

瘤患者的疫苗发挥作用, 从而达到抑制其促肿

瘤生长和转移的目的. Schirmacher et al [65]获得了

人HPA来源的九肽, 既可以作为治疗性疫苗, 也
可以促进机体产生特异性免疫细胞发挥细胞免

疫作用, 还能够提高机体对肿瘤转移关键酶HPA
的免疫反应. 也有些学者开始了核酸型HPA疫苗

的研究. Cai et al [66-67]试验证实通过HPA基因刺

激细胞毒性T细胞(CTL)能够有效的诱导机体的

免疫应答, 而对自身同源的淋巴细胞没有杀伤

作用, 所以HPA将可以作为肿瘤基因治疗的新靶

标. 随着研究的不断深入, HPA治疗性疫苗将会

逐步进入临床应用, 在肿瘤治疗中发挥越来越

重要的作用.

3  结论

HPA的研究经历了一个较长的时期, 他在肿瘤转

移中的关键作用得到研究者的广泛认可, 特别

是1999年HPA基因克隆的研究结果报道后[44,68], 
有关HPA的研究发展迅速, 对其促肿瘤转移的机

制的认识也不断深入, 并为肿瘤的临床治疗提

供了新方向. 但是目前还存在一些尚待解决的

问题: (1)HPA促肿瘤转移的机制尚有许多未知

因素, 特别是HPA在调控信号通路方面的作用和

途径存在分歧. (2)HPA能否像常规肿瘤标志物

一样作为肿瘤检测、恶性程度分析、疗效的监

测等的指标有待探讨. 而且目前HPA的检测操作

繁琐、成本昂贵, 应用于临床需要在方法上进

行探索和改进[69]. (3)HPA在除肿瘤之外的组织

和细胞中也有表达, 如胎盘、白细胞等, HPA在

机体内发挥复杂而又重要的作用[70], 是否还有

尚未触及的领域需要进一步考证. 相信, 随着对

HPA研究的不断深入, 上述问题将会凸现答案, 
以H PA为靶标的肿瘤治疗也将随之获得重要

突破. 
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■名词解释
硫酸乙酰肝素蛋
白多糖 (HSPG) : 
是一种蛋白聚糖
类碳水化合物, 是
脊椎动物和无脊
椎动物组织细胞
外基质(ECM)和
基底膜(BM)的主
要成分之一, 能与
细胞表面及ECM
中的活性分子结
合, 黏附于细胞表
面 ,  是ECM聚集
和稳定的基础, 在
组织构成、血管
形成和细胞黏附
等诸多方面发挥
重要的生理作用.
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■同行评价
本文有一定的新
意, 对科学研究和
临床工作有指导
意义, 具有一定的
学术价值.
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                                                                                                                                • 消息 •

WCJD 和WJG 2008 年对同行评议
将开始实行公开策略

本刊讯 世界华人消化杂志(WCJD )和World Journal of Gastroenterology  (WJG )为了确保刊出文章的质

量, 即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一同在脚

注出版. 如: 同行评议者: 房静远教授, 上海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾病研究所; 

韩新巍教授, 郑州大学第一附属医院放射科; 匡安仁教授, 四川大学华西医院核医学科. (总编辑: 马连生 

2008-02-08)


