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　　［摘要］　糖胺聚糖（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ，ＧＡＧ）是一类含有糖醛酸和氨基糖残基的重要生物大分子。在细胞表面和细胞外

基质中存在着一些高亲和力的ＧＡＧ结合细胞因子，如血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、中期因

子（ｍｉｄｋｉｎｅ，ＭＫ）、骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）、肝素酶（ｈｅｐａｒａｎａｓｅ，ＨＰＡ）、碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）。它们除了具有多种生物学作用外，还与肿瘤发生、发展有着密切联系。ＧＡＧ结合细胞因子在肿瘤分子诊断、靶

向治疗方面的研究和应用已越来越受关注。
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　　糖胺聚糖（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ，ＧＡＧ）是一类含有糖醛酸

和氨基糖残基的重要生物大分子，包括肝素、硫酸乙酰肝素、

硫酸软骨素、透明质酸和硫酸角质素等。在细胞表面和细胞

外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）中，存在着一些对葡胺聚

糖肝素和硫酸乙酰肝素等 ＧＡＧ具有高度亲和力的多肽，总

称为 ＧＡＧ结合细胞因子（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｂｉｎｄｉｎｇｃｙｔｏ

ｋｉｎｅｓ）［１］。多数ＧＡＧ结合细胞因子的生物学活性与肿瘤发

生、发展有着密切联系，可以促进肿瘤细胞生长、黏附、侵袭、

炎症反应和血管生成，直接参与肿瘤生长和转移过程［２］。在

各种类型肿瘤患者血清中，这些因子的浓度比正常人明显增

高，并且与转移发生和不良预后有关［２］。因此，ＧＡＧ结合细

胞因子在肿瘤分子诊断、靶向治疗方面的研究和应用一直受

到关注，本文将就ＧＡＧ结合细胞因子与肿瘤关系方面的研

究进行综述。

１　ＧＡＧ结合细胞因子的种类

　　目前已知相当一部分细胞因子都具有结合 ＧＡＧ的活

性，ＧＡＧ参与这些细胞因子的信号传递、稳定和储存，其中

研究得较多的细胞因子包括成纤维细胞生长因子 （ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＦＧＦｓ）家族、白介素８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）、

单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，

ＭＣＰ１）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、ＶＥＧＦＣ、肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）、粒细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍ

ｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）、中期因子（ｍｉｄｋｉｎｅ，ＭＫ）和多效因子

（ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｈｉｎ，ＰＴＮ）等。这些 ＧＡＧ结合细胞因子由肿瘤细

胞和肿瘤微环境中的宿主细胞产生，在肿瘤发病机制中具有

重要作用［２］。
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２　ＧＡＧ结合细胞因子与ＧＡＧ的相互作用

　　研究表明，多数 ＧＡＧ结合细胞因子与细胞表面受体结

合后激活下游信号分子，进而发挥其生物学活性［３７］。例如

ＦＧＦｓ、ＶＥＧＦ、ＭＫ、ＨＧＦ、表皮生长因子（ＥＧＦ）等细胞因子受

体是与细胞质膜相连的糖蛋白，胞外结构域具有配体结合位

点，胞内结构域具有酪氨酸蛋白激酶活性部位［３］。骨桥蛋白

（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）是一种细胞黏附蛋白，通过依赖ＲＧＤ序

列（αｖβ１、αｖβ３、αｖβ５、αｖβ１、α８β１）和非依赖 ＲＧＤ序列（α４β１、α９β１）与

细胞表 面 的 多 种 整 合 素 受 体 结 合 而 发 挥 细 胞 黏 附 作

用［４］。　　　

　　肝素与相应细胞因子的高亲和力依赖于２Ｏ硫酸基团

（２Ｏｓｕｌｆａｔｅ）、６Ｏ硫酸基团（６Ｏｓｕｌｆａｔｅ）及 Ｎ硫酸基团（Ｎ

ｓｕｌｆａｔｅ）［８］。以ＦＧＦｓ家族为例，肝素与ＦＧＦ及其受体（ＦＧ

ＦＲ）特异性结合，形成三元复合物［９］。当配体与受体结合时，

受体构象改变形成二聚体，随之发生自磷酸化并激活自身的

酪氨酸蛋白激酶活性，由此引发下游级联放大反应。除离子

间作用外，肝素／硫酸乙酰肝素与蛋白质之间适宜的范德华

作用也对两者特异性的相互作用有重要影响［１０］。对ＦＧＦ

ＦＧＦＲ复合物的晶体结构的研究显示，ＦＧＦ连接２个ＦＧＦＲ
时形成一荷阳性电荷沟道，被认为是肝素结合部位［１１］。

３　ＧＡＧ结合细胞因子的生物学活性

３．１　ＧＡＧ结合细胞因子促进有丝分裂　多种ＧＡＧ结合生

长因子具有促有丝分裂活性，包括ＦＧＦｓ家族、ＶＥＧＦｓ家族、

ＥＧＦ、ＭＫ等。ｂＦＧＦ、ＶＥＧＦ与细胞膜上相应的受体结合后，

能促进内皮细胞分裂增殖，刺激血管生成［１２］。ＥＧＦ能够刺

激上皮型和间质型起源细胞生长增殖，是胚胎发育的诱导分

子，促进Ｇ１期细胞进入Ｓ期［１３］。以一定浓度 ＭＫ处理Ｐ１９

胚胎癌细胞株，可诱导神经元分化［１４］。Ｍｕｒａｍａｋｉ等［１５］发现

表达 ＭＫ的膀胱癌细胞系 ＵＭＵＣ３（自身不表达 ＭＫ）明显

促进人肌静脉内皮细胞增殖；将细胞注射裸鼠体内，与对照

组比较，移植瘤生长加快，腹膜后和腹腔内淋巴结转移比例

增加，肿瘤组织的微血管密度增加；局部注射血管生成抑制

剂ＴＮＰ４７０后移植瘤生长率明显下降，微血管密度下降。

３．２　ＧＡＧ结合细胞因子诱导炎症反应　在炎症发生发展

过程中，ＧＡＧ结合细胞因子起了关键作用。如ＯＰＮ主要通

过β１和β３整合素受体以及部分白细胞表面的ＣＤ４４受体对白

细胞的黏附和迁移发挥调节作用。ＯＰＮ经凝血酶酶切后，其

Ｎ端片段能够与巨噬细胞表面的ＣＤ４４受体结合，对巨噬细

胞具有趋化功能；而其Ｃ端片段则可与细胞表面的整合素受

体αｖβ１相互作用，介导巨噬细胞黏附和迁移
［１６］。ＯＰＮ与Ｔ细

胞表面整合素受体以及ＣＤ４４受体的相互作用能够促进Ｔｈ１
的产生而抑制向 Ｔｈ２的分化，从而加强机体的细胞免疫功

能，抑制体液免疫反应的发生［１７］。在心肌细胞、血管内皮细

胞和巨噬细胞等细胞中，ＯＰＮ能够通过下调诱导型一氧化氮

合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅＮＯＳ，ｉＮＯＳ）的表达抑制炎症反应的发生［１８］。

最近的研究发现，ＯＰＮ 的胞内形式 （ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＯＰＮ，

ｉＯＰＮ）对ＴＬＲ９、ＴＬＲ７依赖型ＩＦＮα的调节起了关键和核

心作用［１９］。

３．３　ＧＡＧ结合细胞因子与细胞凋亡　ＧＡＧ结合因子具有

抑制细胞凋亡的活性。Ｓｔｒｅｅｔ等［２０］发现将 ＶＥＧＦ加入原代

人成骨细胞（ｐｒｉｍａｒｙｈｕｍａｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ，ＰＨＯＢ）的培养液

中，１０ｎｇ／ｍｌＶＥＧＦ对ＰＨＯＢ自发性凋亡和病理性凋亡的抑

制率分别为８３．６％和７１％。在药理学上，ＶＥＧＦ可转化为一

个凋亡因子，与ＴＧＦβ１协同诱导内皮细胞凋亡
［２１］。ＯＰＮ的

ＲＧＤ域通过激活ＮＦκＢ通路以及诱导黏附斑激酶（ｆｏｃａｌａｄ

ｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）磷酸化抑制细胞凋亡［４］。Ｓｕｍｉｄａ等［２２］

证实 ＭＫ过量表达能够阻止大鼠左心室重塑以及改善左心

室功能障碍，这同样是基于 ＭＫ的抗细胞凋亡活性。

４　ＧＡＧ结合细胞因子与肿瘤的关系

４．１　ＧＡＧ结合细胞因子与血管生成　ＶＥＧＦ是已知最重要

的血管生长因子，是针对内皮细胞特异性最高、促血管生成

最强的丝裂原之一，其能够特异性地诱导内皮细胞分裂增

殖；增加血管通透性，促进血浆蛋白渗出形成新的基质；诱导

内皮细胞产合成大量的纤溶酶原激活物和胶原酶，降解血管

基底膜［２３］。Ｇｅｒｈａｒｄｔ［２４］证实ＶＥＧＦ能够刺激内皮细胞出芽

和增殖，形成新的血管结构。肿瘤源性ＶＥＧＦ能够如内分泌

激素一样通过刺激宿主远处器官髓外生血［２５］。这些均提示

ＶＥＧＦ在血管生成中的重要地位。ｂＦＧＦ是很强的血管生成

刺激因子，并可上调 ＶＥＧＦ的表达，故ｂＦＧＦ与 ＶＥＧＦ可协

同诱导肝癌血管生成［２６］。有研究表明，肝素酶（ｈｅｐａｒａｎａｓｅ，

ＨＰＡ）也能与ＶＥＧＦ协同诱导肿瘤血管形成，其可能的机制

是 ＨＰＡ与血管生长因子具有极强的亲和力。ＨＰＡ 在降解

硫酸乙酰肝素的同时释放出ｂＦＧＦ和 ＶＥＧＦ，直接作用于内

皮细胞，促进细胞分裂和趋化，以出芽方式促进肿瘤新生血

管的生成［２７］。ＭＫ曾被报道对内皮细胞的血管生成有促进

作用，但近期有研究发现 ＭＫ对内皮细胞中ＶＥＧＦＡ诱导的

体内及体外的促血管生成活性起着负调控作用［２８］。因此

ＭＫ阻断剂能否作为抑制肿瘤血管生成的潜在治疗方法仍不

能确定。

４．２　ＧＡＧ结合细胞因子与肿瘤侵袭、转移　在原发瘤生长

早期，肿瘤细胞生长所需的养料是通过邻近组织器官微环境

渗透提供。当肿瘤直径达到或超过１ｍｍ时，微环境提供的

营养已不能维持其继续生长，肿瘤细胞释放细胞因子，介导

血管生成。许多临床和实验研究证实，肿瘤转移依赖于肿瘤

血管生成。结直肠癌伴肝转移者 ＶＥＧＦ的表达明显高于不

伴肝转移者，ＶＥＧＦ高表达与微血管密度、淋巴结转移及预

后不良相关［２９］。Ｚｈａｏ等［３０］对１０５例胃癌样本用原位杂交和

免疫组化方法检测ｂＦＧＦｍＲＮＡ表达，结果显示ｂＦＧＦ高表

达与肿瘤浸润程度、生长形式、血管侵入及淋巴结转移相关，

且有血管侵入和淋巴转移的样本肿瘤微血管密度比无血管

侵入和淋巴转移的样本高。ＨＧＦ是一种很强的刺激肝细胞

增殖的丝裂原，不仅能刺激肝细胞再生，促进肝功能恢复，而

且可改善肝纤维化，在损伤因子刺激时保护肝细胞［３１］。
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Ｃｍｅｔ为 ＨＧＦ的受体，两者与恶性肿瘤的发生、发展、侵袭、

转移和患者预后有着密切关系［３２］。ＯＰＮ不仅可诱导炎症反

应，而且具有细胞黏着功能，是肿瘤发生、发展以及转移过程

中的一个重要效应分子，比如能够促进乳腺癌骨转移［３３］。

ＨＰＡ是一种内切糖苷酶，能够催化硫酸乙酰肝素侧链的 Ｎ

硫酸葡萄胺末端硫酸酯，切断细胞表面和ＥＣＭ 中硫酸乙酰

肝素蛋白聚糖上的侧链，使其分解，导致ＥＣＭ和基底膜稳定

结构破坏。近年来许多研究小组发现 ＨＰＡ可促进肿瘤细胞

扩散与转移［３４３６］。通过载体将 ＨＰＡｃＤＮＡ分别导入无转移

潜能的小鼠淋巴瘤细胞系和低转移潜能的黑素瘤细胞系，结

果转染 细 胞 均 有 高 水 平 ＨＰＡ 表 达，并 获 得 高 转 移 潜

能［３７］。　　　　

４．３　ＧＡＧ 结合细胞因子作为肿瘤诊断和治疗的靶分

子　血清ＧＡＧ结合细胞因子水平不仅可作为肿瘤患者的预

后指标，也可用于肿瘤早期筛查、良恶性疾病鉴别、不同类型

恶性肿瘤的诊断以及治疗反应的预测、临床过程的监控。血

清ＶＥＧＦ水平也是潜在的代表肿瘤患者的血管生成活性和

肿瘤进展的可靠标志物，有助于预测和监测疗效和复发。目

前的研究也显示ＶＥＧＦ抗体可作为肿瘤治疗的潜在靶向药

物［３８４０］。基于ＯＰＮ在 ＨＣＣ转移中的重要作用，以及 ＯＰＮ

的过量表达与 ＨＣＣ原发瘤的转移潜能以及体外侵袭能力有

关，ＯＰＮ抗体可有效抑制高转移潜能 ＨＣＣ细胞的体外侵袭

和体内转移能力。ＯＰＮ既可作为 ＨＣＣ转移潜能的分子预

测标记，又可作为 ＨＣＣ转移防治的潜在靶点［４１４２］。ＨＰＡ异

常高表达是造成肿瘤转移的关键因素，有效抑制 ＨＰＡ表达

及降低其活性可以保护 ＥＣＭ 和基底膜（ｂａｓｉｌａｒｍｅｍｂｒａｎｅ，

ＢＭ）免遭破坏，抑制新血管生成，防止肿瘤细胞突破屏障迁

徙到正常组织和器官［３６］。近年来 ＨＰＡ抑制剂的研究已取

得突破性进展，其中有一种模拟硫酸肝素多离子化合物活

性，能够竞争性地与 ＨＰＡ结合，从而降低 ＨＰＡ对底物 ＨＳ

的酶解，发挥抗肿瘤转移作用［４３］。

５　小　结

　　目前能够帮助做出明确诊断的肿瘤分子标志物依然很

少，ＧＡＧ结合因子作为肿瘤标志物已越来越受关注，为发现

新的分子诊断标志物提供了可能。但是，ＧＡＧ结合因子是

否能够像常规肿瘤标志物一样作为肿瘤监测、恶性程度分

析、疗效监测等的指标仍需进一步研究。而且大部分 ＧＡＧ

结合因子在血清中含量极低，检测烦琐，临床应用之前需要

在方法上进行改进和革新。相信随着研究的不断深入，这些

问题会得到解决，ＧＡＧ结合细胞因子也将在肿瘤治疗方面

发挥更重要的作用。
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