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肝素酶与原发性肝细胞肝癌关系的研究进展
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原发性肝细胞肝癌'

C==

(是最为常见的恶性肿瘤之一!

早期无明显症状!临床确诊时!大部分已经处于中晚期"因此!

大部分
C==

患者自确诊后的平均
'

个月存活率不到
0%O

!

0

年存活率仅
0O

!

C==

是严重危害中国人群健康的重大疾病"

近年来发现的肝素酶'

CS1

(是一种能裂解细胞外基质

'

]=>

(和基底膜'

J>

(中硫酸乙酰肝素蛋白多糖'

CRSa

(的内

源性糖苷内切酶/

!

0

"越来越多的研究表明!

CS1

在几乎所有

的中晚期恶性肿瘤中都高表达!与肿瘤患者的预后不良关系密

切"

C==

的高复发转移率是其致死率极高的主要原因之

一/

$

0

!而
CS1

作为中晚期
C==

治疗的靶点之一已经受到越

来越多的关注"因此!深入探讨
CS=

与
C==

发生#发展的关

系具有重要意义"

B

!

C==

的侵袭与转移

B*B

!

C==

的侵袭
!

对于
C==

的侵袭!人们从癌细胞黏附#基

质蛋白降解#肿瘤新生血管#器官靶向定植#上皮
/

间质转化

'

]>I

(#肿瘤干细胞等多个病理改变进行了大量研究!具体到

分子生物学层面上!则主要集中在与侵袭转移有关的基因#信

号通路以及细胞因子上/

)

0

"目前研究表明!至少有十几种癌基

因被证实可诱发或促进
C==

细胞的转移潜能!如
)
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#

)/8

#
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#

7-8

#

.-0

#

7/8

#

M0)

#

U0ISV$

等"近年来研究较多的

还有
U

?

':$
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&

0和
.#

?

"<!

/

0

0

!它们在肿瘤细胞迁移和血管生成

中起着重要的作用"在信号通路上!

T1L/RI1I

#

>1SL

#

B.8

#

K486F

等信号传导通路在肿瘤侵袭中扮演着承上启下的

关键作用/

'

0

"与侵袭转移有关的细胞因子!包括血管内皮生长

因子
!

'

V]a<!

(#尿激酶型纤溶酶原激活物'

GS1

(#肝细胞生

长因子'

Ca<

(等"

B*C

!

C==

的转移
!

中晚期
C==

多发性转移!是患者致死的

最主要原因!转移后的
C==

患者手术意义不大!错过了宝贵

的治疗机会"常见的
C==

转移类型有以下几种%'

!

(

C==

细

胞血行转移"肝内血行转移发生最早!也最常见!可侵犯门静

脉并形成瘤栓"瘤栓脱落在肝内可引起多发性转移病灶!门静

脉主干癌栓阻塞可引起门静脉高压和顽固性腹水!

C==

细胞

侵犯肝静脉后即可进入体循环!发生肝外转移!以肺转移率最

高!还可血行转移至全身各部!以肾上腺#骨#肾#脑等器官较为

常见"'

$

(

C==

细胞淋巴转移"淋巴转移多以局部转移到肝

门淋巴结最常见!也可转移至锁骨上#主动脉旁#胰#脾等处淋

巴结!胆管细胞型
C==

转移以淋巴转移居多!淋巴转移仅占

转移总数的
!$*'O

.'

)

(

C==

细胞种植转移"种植转移偶尔

发生!如种植于腹膜后形成血性腹水!女性尚可有卵巢转移癌"

C

!

CS1

与
C==

侵袭和转移的关系

C*B

!

CS1

的作用机制
!

恶性肿瘤一个共同的特点就是浸润

转移"肿瘤细胞要发生转移!就必须同时破坏构成
]=>

的
$

种主要成分%结构蛋白和蛋白糖"过去的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'

>>S-

(上!但后来发现

>>S-

至少有
!(

种!所有
>>S-

合起来几乎能够降解所有的

]=>

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"因此!寻找一种能够降解所有

]=>

的蛋白分子成为研究的热点"近年来发现!

CS1

是惟一

能裂解
]=>

内蛋白多糖主要成分
CRSa

的内源性糖苷内切

酶!抑制
CS1

后可明显抑制肿瘤细胞的侵袭与转移"

C*C

!

CS1

与
C==

侵袭转移
!

目前的研究表明!

CS1

促进肿

瘤转移的主要机制在于%'

!

(通过降解
CRSa

途径破坏
]=>

#

J>

的完整性!使膜的屏障功能减退!利于肿瘤细胞的浸润及

转移.'

$

(促进肿瘤血管生成"在肿瘤的生长#转移中!新生血

管的生成为转移的肿瘤提供了非常便利的物质基础和通道"

CS1

可通过直接#间接
$

种方式发挥促血管生成作用"一方

面
CS1

可直接作用于内皮细胞以出芽方式促进血管生成!另

一方面!成纤维细胞生长因子'

U<a<

(作为最强的血管生成诱

导因子!平时以无活性形式与乙酰肝素结合贮存于
]=>

中!

当
CRSa

被
CS1

裂解时!可将结合的有高度活性的
CR/U</

a<

复合物从微环境中释放出来!间接诱发血管生成反应"目

前!抗肿瘤血管的生成成为肿瘤治疗的一大热点!而
CS1

是

肿瘤新生血管生成的上游事件!

CS1

一方面降解
J>

!另一方

面可以释放锚定在
]=>

上的促血管生成因子!从而促进肿瘤

细胞的转移及定植!因此!针对
CS1

的肿瘤治疗可能更优于

针对
V]a<

的肿瘤治疗/

(/#

0

"

D

!

CS1

在
C==

治疗中的临床应用

D*B

!

CS1

在
C==

中的表达
!

在生理状态下!

CS1

主要分布

在胎盘#脾脏#血小板及中性粒细胞#单核细胞#

I

淋巴细胞和

J

淋巴细胞等免疫细胞内!在肝#肾及胰腺等均不表达"研究

发现
CS1

在结肠癌#肝癌#卵巢癌#子宫内膜癌等多种恶性肿

瘤细胞中异常高表达!而在正常组织中不表达"有学者运用逆

转录
S=Y

'

YI/S=Y

(法研究显示
&(O

的
C==

组织
CS1

的

9YK1

表达阳性!癌旁组织不表达或微弱表达!

CS1

的
9Y/

K1

及
CS1

的表达显著高于癌旁肝组织及正常肝组织'

M

#

%*%0

(!并证实
CS1

表达阳性与
C==

术后转移复发正相关!

说明
CS1

的表达可能与肝细胞的恶性转化及肿瘤的演进有

关/

"

0

"进一步提示
CS1

表达阳性患者有较高的癌侵袭性和

术后复发倾向/

!%

0

"因此!

CS1

可以成为
C==

术后转移复发

的预测指标"

D*C

!

基于
CS1

细胞毒性
I

淋巴细胞'

=IQ

(表位的广谱肿瘤

疫苗的研究
!

基于抗原提呈细胞如树突状细胞'

M=

(的肿瘤免

疫治疗!因其毒副作用小#特异性强#操作简单等优势越来越受

到学者的关注"

CS1

作为一种广谱的肿瘤转移抗原!成为了

理想的肿瘤共有抗原"人
CS1

抗原表位
0$0/0))

#

$((/$#0

和

&%0/&!)

以及小鼠
CS1

抗原表位
)"#/&%0

和
0!"/0$'

在体内#

外均可诱导产生
CS1

多肽特异性的
=IQ

反应!对
CS1

阳性
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且主要组织相容性复合体'

>C=

(相匹配的肿瘤细胞具有明显

的杀伤效应"体内研究表明!上述多肽表位对肿瘤小鼠具有明

显的免疫保护和免疫治疗作用/

!!

0

"

R499:;2:3@8

等/

!$

0亦从

CS1

氨基酸序列中设计了
)

条受组织相容性抗原'

CQ1/1$

(

限制的
CS1

抗原表位!即
CS1#/!'

#

CS1!'/$&

#

CS1!#)/

!"!

"实验表明!这
)

条抗原表位负载的
M=

细胞均可以产生

CS1

特异性的
=IQ

!对
CS1

阳性且
CQ1/1$

阳性的乳腺癌

细胞'

JI/$%

#

JI/0&"

及
JI/!$&

(具有明显的杀伤效应!而对

CQ1/1$

阳性但
CS1

阴性的
>=</(

乳腺癌细胞不具有杀伤

效应"以上研究进一步提示!

CS1

可以作为一种广谱的肿瘤

相关抗原用于肿瘤的免疫治疗"与
CS1

全基因序列腺病毒

负载
M=

疫苗相比!

CS1

多肽疫苗没有腺病毒载体的参与!从

而不必考虑载体及其整合的安全性!并且
=IQ

抗原长度仅约

"

个氨基酸序列!体外可以合成!具有更为广阔的临床应用前

景!因此很有可能成为临床上
C==

的免疫治疗方法之一"

D*D

!

合成反义寡核苷酸抑制
CS1

表达
!

手术#放疗及化疗

仍是目前肿瘤治疗的
)

种主要手段!但手术治疗对早期肿瘤疗

效佳!许多患者在就诊时多为中晚期!已失去手术治疗的最佳

时机!而放#化疗由于副作用大!对目标的选择性不高!不易为

患者所接受"由于
CS1

与肿瘤的侵袭#转移及预后有关!其

是否能作为一种广谱的抗肿瘤转移靶点!应用于中晚期肿瘤

'包括
C==

(的治疗已成为目前研究的一大热点"随着反义核

酸技术日趋完善!其特异性#选择性和效果有很大提高!特别经

过修饰后增加了稳定性#与靶
YK1

的亲和力以及对细胞的通

透性"在此基础上合成针对
CS19YK1

的起始密码区的反

义寡脱氧核苷酸!经硫代磷酸化修饰后!采用阳离子脂质体介

导!转染至
C==

细胞
R>>=/($$!

和
J]Q/(&%$

细胞!结果实

验组的侵袭细胞数量明显低于对照组!证明了基于
CS1

的反

义寡脱氧核苷酸能明显下调
CS1

的表达并抑制
C==

细胞的

侵袭力"

E

!

结
!!

语

CS1

是近年来发现的与肿瘤浸润和转移密切相关的内切

酶!能作为评价包括
C==

患者在内的肿瘤患者临床预后的一

个指标"对于中晚期
C==

!由于对多发性转移仍缺乏有效的

治疗手段!基于
CS1

在
C==

侵袭和转移中的作用!针对

CS1

靶位的肿瘤治疗不失为一种新的途径"但目前
CS1

活

性检测方法繁琐!应用于临床有尚待进一步努力"
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临床微生物检验与其他检验项目相比!最大的缺点是报告

时间长!远不能满足临床的需要"分子生物学方法如
S=Y

法

虽可提高检测灵敏度!缩短检测报告时间!但假阳性率高!对实

验室环境的要求很高!在操作的过程中还需使用一些毒性化学

品"快速#准确地从临床标本中检测鉴定出病原菌!对于感染

性疾病的诊断#治疗及预后发挥着重要作用"基质辅助激光解

吸电离飞行质谱'
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(是一项近期发展起来的检

测新技术!已经广泛应用于临床检验医学的各个领域/

!/0

0

"

B

!

>1QMH/ID<>R

简介
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是一项应用于细菌和真菌鉴定的快速
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