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Abstract
H e p a r a n a s e ( H p a ) w a s a n e n d o - β - D -
glucuronidase that can cleave heparan sulfate 
proteoglycans (HSPGs) and has been implicated 
in tumor angiogenesis and metastasis. It has 
been reported that Hpa was expressed in almost 
all the advanced tumors, especially in metastatic 
tumors, and in contrast, down-regulation of Hpa 
could inhibit the metastasis of tumors. These 
results indicated that Hpa could serve as a new 
universal tumor-metastasis-associated antigen 
in the immunotherapy for the advanced tumors. 
Development of Hpa vaccine may establish a 
new method for the treatment of the advanced 
tumors. In this review, structure and functions 
of Hpa and its possibility as a new universal 
antigen in the immunotherapy of the advanced 
tumors were discussed.
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摘要
肝素酶(Hpa)是裂解硫酸乙酰肝素蛋白多糖
的唯一酶类, 能破坏细胞外基质及基底膜, 参
与肿瘤血管生成, 与肿瘤的侵袭转移密切相
关. 目前的研究表明, Hpa在大多数中晚期肿
瘤中都有表达, 尤其在转移性肿瘤中强表达, 
而Hpa表达的下调可以抑制肿瘤细胞的转移, 
提示Hpa可以作为一种广谱的肿瘤转移相关
抗原用于中晚期肿瘤的免疫治疗. Hpa疫苗的
开发可望为中晚期肿瘤的治疗开辟新的途径. 
本文详细综述了Hpa的结构与功能、对肿瘤
转移的促进作用及其机制、以及其作为肿瘤
转移相关抗原用于中晚期肿瘤免疫治疗的可
能性.
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0  引言

树突状细胞(dendritic cells, DC)是目前发现的体

内功能最强的, 也是唯一能激活初始T淋巴细胞

(native T cell)的抗原提呈细胞(APC). DC起源于

骨髓CD34+细胞, 他能高水平的表达与抗原递呈

有关的MHC-Ⅰ类和MHC-Ⅱ类分子, DC细胞摄

取肿瘤相关抗原(tumor associated antigen, TAA)
后 ,  呈递给T细胞 ,  激活相应的C D4+T细胞和

CD8+T细胞. DC还可以靠表达的黏附分子与T细
胞膜表面的相应配体CD28和CTLA-4的相互作

用而活化Th细胞, 使Th细胞产生大量的细胞因
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■背景资料
肝素酶是近年来
发表的与肿瘤转
移相关的新基因, 
在中晚期肿瘤中
高表达, 因此已有
许多研究表明, 肝
素酶可以作为肿
瘤疗的新靶位. 由
于肝素酶在大部
分中晚期肿瘤中
表达. 而在正常组
织细胞中仅有少
量表达. 因此, 肝
素酶有可能作为
一种肿瘤相关抗
原用于肿瘤的治
疗.



子, 进一步调节活化的Th细胞, 以增强机体的细

胞免疫和体液免疫功能, 发挥主动免疫的抗肿

瘤作用[1]. 将TAA与DC相结合, 通过DC对肿瘤抗

原的高效提呈作用激发机体的特异性抗肿瘤免

疫反应是肿瘤免疫治疗的一个热门课题. 目前

多采用TAA致敏的DC免疫机体, 以产生抗原特

异性的抗肿瘤反应. 肿瘤患者虽然DC功能处于

失常状态[2], 但亦有研究表明肿瘤患者的T细胞

能被其自身负载TAA的DC所激活, 患者自身的

DC被肿瘤相关抗原负载后, 亦可激发机体产生

TAA特异性的细胞毒T淋巴细胞(CTL)反应, 对
自身肿瘤细胞具有强烈的细胞毒作用, 而对自

身的正常细胞不具溶解作用[3-4]. 
肿瘤细胞要发生转移, 就必须同时破坏构

成细胞外基质(extracellular matrix, ECM)的两

种主要成分: 结构蛋白和蛋白多糖. 在过去的10
多年中, 研究兴趣大多集中在以结构蛋白为底

物的基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMPs)上, 但后来发现MMPs至少有17种[5], 所
有M M P s合起来几乎能够降解所有的细胞外

基质的结构蛋白成分, 对其中一个酶的抑制会

有代偿的途径进行弥补 ,  这样以结构蛋白为

底物的蛋白酶的抑制剂就很难在抗肿瘤转移

中发挥很好的作用 .  而近年来发现的肝素酶

(heparanase, Hpa)是唯一能裂解ECM内蛋白多糖

主要成分硫酸乙酰肝素蛋白多糖(heparan sulfate 
proteoglycans, HSPG)的内源性糖苷内切酶, 研究

表明抑制Hpa后可明显抑制肿瘤细胞的扩散与

转移[6-8], 故Hpa作为抗肿瘤治疗新靶点具有很好

的应用前景. 那么Hpa能否作为一种TAA用于中

晚期肿瘤的免疫治疗呢? 本文就Hpa在中晚期肿

瘤免疫治疗的可能性作一综述. 

1  Hpa的结构与功能

人类H p a基因位于染色体4q21.3,  基因全长

50 kb, 内含14个外显子和13个内含子, 转录两

种mRNA, 一种为5 kb大小的Hpa-1a型, 另一种

为1.7 kb大小的Hpa-1b型. 在免疫系统, 如脾及

外周血白细胞内, Hpa基因主要转录前者, 而在

胎盘、血小板及W138/VA13细胞系, 则主要转

录后者[6]. 两种亚型均含有相同的开放读码框架, 
编码含有543个氨基酸的Hpa蛋白前体, 其相对

分子质量为M r 61192. 在正常情况下, Hpa分布于

胸腺、脾脏、淋巴结、骨髓、血小板、中性粒

细胞、活化的T淋巴细胞、B淋巴细胞等免疫组

织及胎盘中, 此外, 胎肝中也见分布. 以外周白
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细胞表达水平最高, 其次为胎盘. 除胎盘外的非

免疫组织中未见或极少表达[8,10-13]. 其生理功能

有: (1)帮助胚泡附着于子宫内膜, 促进胎盘的发

育和功能形成过程; (2)在损伤或炎症时, Hpa可
通过降解基底膜HSPG从而帮助免疫细胞渗出

到无血管区, 并且释放和调节促细胞增生因子

和促血管生成因子, 加快创面愈合, 帮助组织修

复[14].

2  Hpa对肿瘤扩散及转移中的促进作用及其

机制

已有大量研究证明了Hpa对肿瘤扩散及转移的

促进作用. 研究者先后对多种肿瘤(胃癌[15-16], 肝
癌[17], 胰腺癌[18-20], 结肠癌[21], 乳腺癌[8,10,22], 卵巢

癌[23], 血液系肿瘤[24], 前列腺癌[25], 膀胱癌[26-27], 
淋巴瘤及黑色素瘤[28-29], 口腔鳞状细胞癌[30], 嗜
铬细胞瘤[31])采用RT-PCR技术检验肿瘤细胞内

Hpa mRNA表达水平, 或用免疫组化荧光染色

技术检验Hpa蛋白含量, 均发现肿瘤恶性程度

越高, 转移潜能越大, 生长速度越快的肿瘤细

胞, 其Hpa mRNA的表达水平越高, 而良性肿瘤

则低水平表达, 瘤旁正常组织则不表达; 将鼠

Hpa cDNA转染至无转移潜能的小鼠淋巴瘤细

胞系Eb和低转移潜能的黑色素瘤细胞系, 其转

染细胞能够高水平表达Hpa的稳定克隆后, 这些

肿瘤细胞获得了高转移潜能, 接种到裸鼠肝脏

后的转移性及致死能力均明显升高[28-29]. 这表明

低转移潜能肿瘤细胞可通过导入Hpa cDNA获

得高转移潜能. 此外, 具有高转移潜能的肿瘤或

细胞系应用Hpa抑制剂后, 肿瘤细胞转移的数量

和部位均明显减少[32-34], 可进一步证明Hpa具有

促进肿瘤细胞转移的作用. 这些研究结果表明, 
Hpa促进肿瘤的扩散与转移的作用是确凿无疑

的. 其机制有如下几点: (1)促进血管生成. 在
肿瘤的生长转移中, 血管的生成提供了非常便

利的物质基础和通道. Vlodavsky et al [35]发现, 在
体外将EBT淋巴瘤细胞转染Hpa基因后, 其血

管生成能力增加了3-4倍, 并且认为Hpa通过直

接、间接两种方式发挥促血管生成作用. Hpa
可直接作用于内皮细胞以生芽方式促进血管生

成; bFGF平时以无活性形式与乙酰肝素结合贮

存于ECM中, 当HSPG被Hpa裂解时, 可将结合的

具有高度活性的HS-bFGF复合物从微环境中释放

出来, 间接诱发血管生成反应. 而bFGF是目前认

为极有活性的血管生成因子(angiogenesis factor)
之一[8,10,36], 同时也是强有力的有丝分裂促进因子. 

www.wjgnet.com

■相关报道
国内已有研究表
明, 将肝素酶全长
基因负载树突状
细胞, 可以诱导产
生肝素酶特异性
CTL, 对肝素酶阳
性且MHC相匹配
的肿瘤细胞具有
杀伤作用, 而对肝
素酶阳性但MHC
不相匹配的肿瘤
细胞不具有杀伤
效应; 更为可喜的
是, 这种肝素酶特
异性CTL对肝素
酶阳性的淋巴细
胞亦不具有杀伤
效应, 提示肝素酶
作为肿瘤相关抗
原应用于临床的
安全性. 近期, 国
外亦有一篇文献
采用生物信息学
技术, 预测到了肝
素酶的特异性抗
原表位, 这种表位
对肝素酶阳性且
MHC相匹配的乳
腺癌细胞具有明
显的杀伤效应, 而
对肝素酶阴性或
MHC不相匹配的
乳腺癌细胞不具
有杀伤效应. 
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此外, 另一种被固化在HSPG上的血管生成因子, 
即血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)在Hpa裂解HSPG的过程中也得到释

放并被激活, 与bFBF共同诱导肿瘤血管生成[37]; 
(2)通过两种途径破坏ECM, BM. 降解HSPG, 与
其他基质降解酶(如MMPs、丝氨酸蛋白酶)协
同破坏、降解ECM和BM屏障[28,36]; 促进释放内

皮下尿激酶型纤溶酶原激活物(urokinase type-
plasminogen activator, u-PA)及组织型纤溶酶原

激活物(tissue type-plasminogen activator, t-PA), 
激活纤溶酶原, 活化MMPs, 裂解ECM、BM中结

构蛋白. t-PA和u-PA还可通过活化表皮生长因子

(epidermic growth factor, EGF), 激活细胞外基质

中的蛋白质酶联反应, 使膜的屏障功能减退[38]; 
(3)介导细胞黏附. 表达于细胞表面的Hpa可直接

介导细胞对ECM及BM的黏附, 引起细胞在基质

中的扩散以及促进BM的重塑而帮助肿瘤细胞

侵入血管[39]; (4)增加癌细胞迁移能力. Hpa裂解

HSPG后产生的HS(heparan sulfate)片段可激活

HS的受体CD44v3(CD44 variant exon 3), 发出细

胞内迁移信号, 促使细胞变形, 运动, 从而促进

肿瘤细胞的扩散与转移[40]. (5)抑制活化Ｔ淋巴

细胞. 此外, 该酶降解HSPG后的产物可以抑制

活化的Ｔ淋巴细胞的生物学功能, 从而引起免

疫抑制[9,37], 使肿瘤的转移更容易. 
总之, Hpa通过降解BM和ECM中的HSPG, 

破坏限制肿瘤转移的屏障, 释放活性物质, 产生

链式反应, 加快血管生成, 加强肿瘤细胞的运动

能力, 促进肿瘤生长和转移, 这已成为肿瘤进展

的重要机制之一.

3 Hpa作为一种广谱的肿瘤相关抗原用于肿瘤

免疫治疗的可能性

有效的肿瘤免疫治疗要求肿瘤相关抗原必须是

肿瘤特异性的, 在正常组织和细胞中不表达或

少有表达, 只有这样, 这种抗原诱导产生的免疫

效应只对肿瘤细胞有效, 而对正常细胞几乎没

有作用, 从而避免自身免疫性疾病的产生. 理想

的肿瘤应符合: (1)在绝大多数肿瘤组织中表达

从而可以广泛应用; (2)只表达于肿瘤细胞以避

免自身免疫反应; (3)不表达于正常成熟组织以

避免免疫耐受; (4)在肿瘤的发生、发展过程中

具有不可替代的作用, 以避免抗原缺失; (5)能诱

导足够强度的免疫反应并导致肿瘤消退; (6)同
时包含有MHCⅠ和MHCⅡ类分子, 从而可诱导

CD4+和CD8+T细胞反应[41]. 

H p a是目前发现的唯一的一种能够降解

ECM及BM中HSPG的酶类[6-8], 在正常组织中除

淋巴细胞、骨髓等少有表达外, 在正常成熟的

非免疫组织中(如心、肺、肝脏、骨骼肌及胰腺

等)均不表达, 但在几乎所有的转移性恶性肿瘤

细胞中普遍存在[15-31]. 由于Hpa的活化, 肿瘤细胞

不仅可以突破ECM及BM屏障, 而且还可以释放

多种因子, 促进肿瘤新生血管的生成及肿瘤细

胞的局部定殖, Hpa的活化是肿瘤细胞发生转移

的一个重要因素[28,36-37]. 某些肿瘤细胞为逃避免

疫监视而下调肿瘤相关抗原的表达, 但如果为

逃避免疫监视而下调Hpa的表达, 其本身就足以

抑制肿瘤细胞的增殖及转移. 因此, Hpa可以作

为一种广谱的肿瘤转移相关抗原用于中晚期肿

瘤的免疫治疗. 
基于以上认识, 我们在国家自然科学基金

的资助下(No. 30200123), 将Hpa全长基因序列

克隆到pDC315腺病毒载体中, 在HEK-293细胞

中进行同源重组, 将Hpa的腺病毒修饰体外培

养的DC细胞, 结果发现这种Hpa修饰的DC可以

诱导产生Hpa特异性的CTL细胞, 对肝素酶阳性

且HLA-A2匹配的KATO-Ⅲ胃癌细胞、SW-480
结肠癌细胞等具有明显的免疫杀伤效应, 而对

肝素酶阳性但HLA-A2不匹配的SGC-7901胃癌

细胞不具有免疫杀伤效应, 进一步研究发现, 这
种Hpa特异性的CTL对自体淋巴细胞不具有杀

伤效应, 我们的研究还发现, Hpa修饰的DC刺

激的效应细胞与KATO-Ⅲ共孵育后, 其IFN-γ
的表达明显高于空病毒修饰组以及I L-2刺激

组, 而经Hpa修饰的DC刺激的特异性效应细胞

与SGC-7901或自体淋巴细胞孵育后所检测的

IFN-γ在各组间无明显差别, 以上研究表明Hpa
修饰的DC疫苗可以诱发特异性CTL, 对HLA相

匹配且肝素酶阳性的肿瘤细胞具有良好的免

疫杀伤活性 ,  而对自体淋巴细胞不具有免疫

杀伤作用 ,  是一种安全有效的肿瘤免疫基因

治疗的靶位[42-44]. 
目前的免疫学研究表明 ,  C D8 +T细胞所

识别的靶抗原需先经抗原递呈后 ,  以“抗原

肽-M H CⅠ类分子”复合物的形式呈现于抗

原递呈细胞(antigen presenting cell, APC)或
靶细胞表面, 才能被CD8+T细胞所识别. 相应

的与主要组织相容性复合物(major histocom-
patibility complex, MHC)Ⅰ类分子结合的抗

原肽即为CTL表位(cytotoxic T lymphocyte 
e p i t o p e s)[45]. 随着对免疫应答分子机制的深

■应用要点
研究和开发肝素
酶疫苗, 对肿瘤、

尤其是中晚期肿
瘤的治疗可能具
有很好的治疗价
值.



www.wjgnet.com

852                             ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2007年3月18日    第15卷   第8期

入研究 ,  人们已认识到机体的免疫细胞并不

是一一对应于各种各样的病原体或天然抗原

的整体分子 ,  而是针对各种各样抗原分子的

抗原表位(epitope), 蛋白质抗原是通过其表位

来体现其免疫特异性. 因此, 在表位水平上对

抗原性的认识已促成这样一种趋势 :  基于抗

原分子的免疫干预手段已不再停留在病原体

或天然抗原的整体水平, 而开始向CTL表位水

平过渡. CTL表位作为抗肿瘤的新一代多肽疫

苗 ,  尤其是负载C T L表位的树突状细胞疫苗 , 
被认为是最有希望的新一代肿瘤免疫治疗策

略, 已在临床实验中显示出较好的疗效[45-46]. 
已有研究已表明, Hpa全长基因负载的DC

可以诱导产生Hpa特异性的免疫反应, 这个结

果一方面提示Hpa可以作为一种肿瘤转移相关

的抗原用于肿瘤的免疫治疗, 另一方面提示在

Hpa的氨基酸序列中应该存在CTL抗原表位, 这
种抗原表位经DC细胞递呈后, 可以激活CTL细
胞, 从而发挥抗肿瘤效应. 最近德国学者从Hpa
氨基酸序列中设计了3条受HLA-A2限制的Hpa
抗原表位, 即Hpa8-16(ALPPPLMMLL)、Hpa16-
24(LLLGPLGPL)、Hpa183-191(DLIFGLNAL). 
HLA-A2是最常见的HLA基因型, 约50%白种

人、亚洲人和西班牙人以及33%的非洲人和美

洲人具有这种表型. 实验表明这3条抗原表位负

载的DC细胞均可以产生Hpa特异性的CTL, 对
Hpa阳性且HLA-A2阳性的乳腺癌细胞(BT-20、
BT-549及BT-124)具有明显的杀伤效应, 而对

HLA2阳性但Hpa阴性的MCF-7乳腺癌细胞不

具有杀伤效应, 只有将Hpa基因转染到MCF-7
细胞使之变成Hpa阳性的细胞后才出现特异性

的杀伤效应, 而且HLA-A2 mAb封闭靶细胞的

HLA-A2表位后, 这种特异性杀伤效应明显下降, 
提示上述3种Hpa特异性抗原表位诱导的CTL对
乳腺癌细胞的杀伤效应具有Hpa特异性, 且受

MHC-Ⅰ类分子限制, 可以作为乳腺癌及其他转

移性肿瘤的多肽疫苗[47]. 
在国家自然基金的资助下(No. 30570841), 

我们采用生物信息学技术, 在人和小鼠的肝素

酶氨基酸序列中各预测5条多肽, 初步结果显

示, 人的3条多肽(受HLA-A2限制)以及小鼠的2
条多肽(受H-2Kb限制)诱导的CTL对Hpa阳性且

MHC相匹配的肿瘤细胞具有明显的杀伤效应, 
而对Hpa阴性或M H C不匹配的肿瘤细胞不具

有杀伤效应(结果待发表). 需要说明的是, 我们

所预测的3条人类Hpa抗原表位与Sommerfeldt 

et  al [47]所报道的序列完全不同, 提示在人类的

Hpa氨基酸序列中可能还存在更多的抗原表位

有待于开发和利用.
总之, 相对于多肽表位而言, 全长基因负载

的DC细胞可以诱导产生更为强烈的肿瘤杀伤

效应. 这是因为全长基因中存在多个已知或未

知的受不同MHC限制抗原表位, 他们负载DC后
可以多抗原表位的形式递呈到DC表面, 从而可

以产生多个克隆的CTL细胞, 其杀伤效果应该

明显高于单个抗原表位诱发的CTL反应[48-51]. 但
全长基因克隆到腺病毒或慢病毒载体中, 由于

载体的安全性目前仍未很好的解决, 因而限制

其在临床的应用; 多肽疫苗本身亦存在缺陷, 首
先, 这种疫苗在体内半衰期短, 容易被降解; 其
次这类疫苗穿透力不强, 不易进入APC细胞, 难
以形成“抗原肽-MHCⅠ类分子”复合物, 最终

表现为弱免疫原性, 因而不能有效的激发特异

性免疫反应. 如何使免疫原有效的进入APC细胞

的MHC-Ⅰ类系统, 是肿瘤免疫治疗研究中急需

解决的一个难题. 近年来有文献报道, 将肿瘤抗

原或CTL表位与一些可穿透细胞膜的短肽序列

(cell-penetrating peptides, CPP)融合后, 其免疫原

性明显增强[52-54]. 能否借助穿膜肽的作用增强多

肽疫苗的免疫原性及穿膜能力, 值得进一步的

研究.
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