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富组氨酸糖蛋白 !

./1;/</)0!(/3. 4+53&=(&;0/)
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>?@

#是一种分子量约为
$ABC

的单链
!!

血浆糖蛋

白"最早于
7D$!

年从血浆中被分离并报道$

7

%

& 随后

在人血小板'骨髓巨核细胞'肝脏细胞以及兔等脊

椎动物血浆中发现了
>?@

的存在$

!EF

%

&

>?@

多肽链

形成的多结构域可以与肝素'金属离子'免疫球蛋

白等多种配体结合调节凝血'血管生成'抗菌和细

胞黏附等生理过程&

>?@

的生理学作用尚未完全阐

明"近年来其在肿瘤发生发展'肿瘤血管生成和肿

瘤免疫中的重要作用逐渐显现&

7 >?@

的基本结构与功能特征

人
>?@

基因定位于染色体
FG!$

由
7!BH

碱基

对组成"包含
$

个外显子 $

I

%

&

>?@

蛋白分子由
A"$

个氨基酸残基构成
:

端
!

个半胱氨酸蛋白酶抑制

剂样结构域!称为
:7

和
:!

("一个中心富组氨酸区

域)

>??

(和其两侧的
!

个富脯氨酸区域!

J??7

和

J??!

(" 以及一个
-

端结构域的复杂蛋白立体结

构" 结构域间和结构域内共存在
K

个二硫键连接

!

L/4'(0 7

(

$

F

"

A

%

& 在蛋白中心区域有富含
A

个氨基酸

的
7!

次连续重复序列并且主要由组氨酸和脯氨酸

组成"是
>?@

蛋白一级结构的明显特征& 多结构域

是
>?@

能够与多种配体结合进而发挥多种生物学
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摘 要!富组氨酸糖蛋白)

>?@

(是一种具有多结构域"能够与多种配体相互作用并在多种生物学
过程中发挥重要作用的血浆糖蛋白& 早期对

>?@

的研究主要集中在凝血'纤维蛋白溶解'细胞黏
附和免疫复合物清除等功能&近年来"

>?@

在调控肿瘤血管生成'调节肿瘤免疫和预测肿瘤预后的
研究逐渐增多"

>?@

在肿瘤发生发展中的重要性逐渐被发现&全文对
>?@

在肿瘤中的作用相关研
究进展进行综述&
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功能的结构基础! 并且使其能够通过多个位点同时

与多个配体结合充当衔接分子" 锌离子通过
%&&

的组氨酸残基与
%&'

结合!锌离子和
%&'

结合后

促使其与天然抗凝血剂肝素或硫酸乙酰肝素结合!

影响凝血功能和血栓形成#

(

$

" 肝素和硫酸乙酰肝素

可以与
%&'

的
%&&

%

)*

和
)!

区域结合!抗菌肽和

肝素结合肽有很多相似的结构和功能特征! 在此基

础上有研究发现! 在适宜的锌离子浓度和
+%

下!

%&'

能够引起细菌细胞膜不稳定和细胞质释放从

而发挥抗菌作用#

$

$

" 在低
+%

条件下
%&'

通过硫酸

乙酰肝素与
,

细胞和巨噬细胞等靶细胞相互作用

抑制人类免疫缺陷病毒&

%-.

'感染#

/

$

"

%&'

的
%&&

还能够与血红素结合减少氯高铁血红素引起的溶

血!并且
%&'

抑制锌离子介导的红细胞聚集%红细

胞内磷脂酰丝氨酸表达和红细胞与内皮细胞的黏附

进而减少红细胞死亡和溶血的发生! 这在炎症性疾

病尤其脓毒血症中有重要意义#

0

$

"

%&'

与纤维蛋白

溶解酶原和纤维蛋白溶解酶结合从而影响纤维蛋白

溶解! 但是他们的结合位点目前尚存在争议 #

*"1**

$

"

%&'

与纤维蛋白原结合影响其在凝血%炎症和先天

免疫等功能中的作用#

*!

$

"

%&'

结构域间二硫键的氧

化还原活性能够调节体内血管生成#

*2

$

"

%&'

的多结

构域尤其是
%&&

使其在机体生理和病理状态下发

挥多种功能"

! %&'

在肿瘤血管生成中的调节作用

血管生成对于肿瘤的生长和增殖%创伤修复%胎

盘发育以及月经周期等生理过程至关重要" 脉管系

统受到促血管生成因子和抗血管生成因子的严格调

控!如成纤维细胞生长因子&

3'3

'%血管内皮生长因

子 &

.4'3

'%低氧诱导因子 &

%-3

'及胎盘生长因子

&

5-'3

'等"

%&'

具有富组氨酸
6

脯氨酸区域等多结

构域!不同的结构域使
%&'

具有促血管生成和抑制

血管生成的功能"

!"# $%&

抑制血管生成

%&'

及其水解片段
%&&

能够通过多种机制在

体内和体外发挥抑制血管生成的作用" 研究发现

%&'

可以通过调节细胞信号转导通路来抑制血管

生成!这些信号对内皮细胞的存活%增殖和迁移有重

要意义"

%&'

能够抑制内皮细胞增殖和诱导内皮细胞

凋亡从而抑制血管生成 #

#7

$

"

89:;<=

等 #

#>

$研究发现

%&'

抑制
3'3!!

或
.4'3

刺激的人脐静脉内皮细

胞管腔形成!并且通过激活细胞凋亡蛋白酶
!2

&

?:@!

+:@<!2

'诱导内皮细胞凋亡"

%&'

水解释放的富组氨

酸
A

脯氨酸片段能够在体外阻断内皮细胞迁移!在体

内阻断鼠纤维肉瘤的血管形成和生长! 发挥抑制血

管生成的最小功能片段是由
2>

个氨基酸组成的肽

段
%&'522B

!

%&'522B

通过诱导肌动蛋白应力纤

维的断裂! 抑制三维基质中
.4'3

介导的小管形态

发生! 即
%&'522B

通过破坏细胞骨架组织和内皮

细胞组装成血管结构的能力抑制血管生 成 #

*(

$

"

%&'522B

还能够破坏整合素连接激酶&

-CD

'和粘着

斑激酶&

3ED

'从而发挥破坏粘着斑的作用!并且抑

制
.4'3

诱导的
3ED

底物
!!

肌动蛋白酪氨酸磷酸

化抑制内皮细胞运动#

*$

$

"

FG@@HI

等#

#/

$研究发现
%&'

能够抑制细胞黏附!

%&'

水解后的富组氨酸
A

脯氨

酸区域和
3'3!!A3'3&!#

竞争结合硫酸乙酰肝素抑

制内皮细胞趋化运动从而抑制血管生成"

!"! $%&

促进血管生成

%&'

促进血管生成的功能多为间接作用!通过

调节细胞信号转导通路和抑制
,J5

等抗血管生成

因子起到血管生成调控作用 " 血小板反应蛋白

&

,J5

'是一种存在于血小板%内皮细胞%成纤维细胞

和平滑肌细胞等细胞系统的糖蛋白!可以与肝素%纤

'()*+, # -./,012(. 3(1)+10 45 /*016 $%& 3401(6 72+*.2*+,7

!

8

"

K<@9GLMN< OHIN

)*

* **!

)!

**2 !!>

5&&*

!2/ 2"2

%&&

22" 2/0

5&&!

20/ 72*

?

77" >"$

*72



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
!

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!768&+9!$6:&9!

维蛋白原!纤维连接蛋白和胶原蛋白相互作用"在细

胞与细胞和细胞与基质相互作用中有重要意义 #

#;

$

%

<=>

与
?@A

结合形成的复合物能够结合肝素并中

和血浆中肝素的抗凝活性#

!"

$

%

<=>

家族有两个成员

&

<=>!7

和
<=>!!

' 被发现影响血管生成%

<=>!7

和

<=>!!

有相似的分子结构" 都是由一系列模块化结

构域组成" 包括氨基末端结构域!

BCD-

结构域!血

小板反应蛋白
7

型结构域&

<=@

'!表皮生长因子样

结构域! 钙结合
E

型重复序列和
F

型凝集素结构

域 " 其中
<=@

结构域可以和
-GEH

受体结合 #

!7

$

%

-GEH

是分子量为
IIJG

在微血管内皮细胞等多种

细胞类型表达的跨膜糖蛋白#

!!

$

%

<=@

的
-=8<-A

肽

序列与
-GEH

的
-FK=?!7

模体结合抑制
LDAD

诱导

的内皮细胞迁移和管腔形成%

?@A

含有
-FK=?!7

同源序列" 与
<=>!7

结合抑制
<=>!7

的抗血管生成

作用从而对血管生成起到间接促进的作用#

!E

$

%

<=>!!

同样与
-GEH

的
-FK=?!7

模体结合抗血管生成 "

?@A

与
<=>!!

结合间接促进血管生成#

!M

$

% 也有研究

发现
<=>!7

与
-GEH

结合顺序激活内皮细胞
NO;

!

-*1N*10!E

和
NEIPQ>R

诱导内皮细胞凋亡#

!O

$

%

?@A

与
<=>!#

的结合可能通过竞争抑制对内皮细胞起到

保护作用%

A*&

等 #

!H

$研究发现
?@A

通过
-

型凝集

素结构域家族
#

成员
Q

&

-FK-!#Q

'抑制高迁移率族

蛋白
S

&

?PAS#

'通路减轻炎症反应"也对内皮细胞

起到保护作用%

!"# $%&

调节肿瘤血管生成机制研究

异质性明显的异常血管网络以及血管渗漏是肿

瘤的重要特征" 这些病理特征增强了血管的通透效

应是肿瘤生长维持的重要支撑" 同时也是重要的抗

肿瘤药物治疗靶点%

@&+)5

等#

!$

$使用小鼠
<!M#

纤维

肉瘤细胞!

>*)3T!

胰腺癌细胞!

M<7

乳腺癌细胞以及

>/4,

UVU基因敲除小鼠和野生型小鼠研究发现
?@A

可

通过直接作用增加血管周细胞覆盖率" 加强内皮细

胞屏障增加内皮细胞平滑性等改变血管形态" 促进

血管正常化抑制肿瘤细胞转移% 并且
?@A

可通过

下调
>WAD

诱导肿瘤相关巨噬细胞向
P7

型极化"间

接减少
P!

型巨噬细胞诱导的血管异常" 从而抑制

肿瘤的生长和转移%

<'4'01

等#

!I

$和
<.00J

等#

!;

$利用

?(4

UVU基因敲除和野生型小鼠研究小鼠
<!M7

纤维肉

瘤和
>*)3"!

胰腺癌细胞" 发现
?@A

缺乏导致异常

的肿瘤血管生成加快肿瘤生长和转移" 同样证明了

?@A

抑制肿瘤生长和转移的作用% 肿瘤血管异常和

异质性通常是由过度的促血管生成信号刺激造成

的" 血管异常会阻碍药物有效进入肿瘤"

?@A

提高

血管成熟程度和灌注"减少缺氧诱导因子产生"提高

化疗治疗效率 #

!$

$

%

-0X0(B*++

等 #

E"

$研究发现在
?@A

缺乏小鼠体内血小板激活后通过
<SR7

!

QJY!

和

>GAD@L

信号通路促进胰腺肿瘤细胞存活! 血管生

成和上皮间质转化%

?@A

通过对血小板激活的负性

调节抑制肿瘤血管生成和转移" 是一种肿瘤抑制因

子%

WFR

和桩蛋白复合物对
WFR

到粘着斑的亚细胞

定位和细胞迁移是必需的"

DQR

对粘着斑的功能有

重要作用%

G/Z0+/'1

等#

7$

$研究发现
?@A

的
?@A>EE"

区域在小鼠体内抑制
8KAD

介导的
WFR

和桩蛋白复

合物的形成以及
DQR

和
!!

肌动蛋白酪氨酸磷酸

化"从而抑制胰腺癌血管生成%

R*((+*)X0(

等#

E7

$研究

发现
?@A

在小鼠体内能够抑制
>GADS

诱导的脑

胶质母细胞瘤的发生" 并且通过抑制肿瘤血管生成

抑制高级别脑胶质母细胞瘤的进展%

E ?@A

对肿瘤免疫的调节

在过去数十年研究进程中" 肿瘤逐渐被视为一

个器官"其复杂程度甚至超过正常组织#

E!

$

%由血管网

络滋养的内皮细胞! 免疫细胞和成纤维细胞等以及

细胞外成分构成复杂的肿瘤微环境% 肿瘤微环境不

仅在肿瘤的发生!发展和转移过程中起关键作用"而

且对治疗效果也有重要的影响% 其中免疫治疗正在

改变晚期癌症的治疗格局"但是仍有很多患者对免疫

治疗无反应"这使得免疫治疗耐药机制以及如何提高

免疫治疗疗效成为了研究的热点%

?@A

在肿瘤微环

境尤其肿瘤免疫调节中被证明同样具有重要作用%

#"' $%&

调节免疫细胞黏附功能

免疫细胞通过多种黏附分子介导与其他细胞通

信以及迁移到炎症部位% 既往的研究发现
?@A

在

调控免疫细胞黏附中可能发挥着正向或负向调节的

作用% 体外实验研究表明
?@A

能够增强
<

细胞的

黏附和迁移#

EE

$

% 锌显著增强了
?@A

与
<

细胞的结

合能力" 并且
?@A

和锌离子在调节
<

细胞与其他

细胞或细胞外基质的黏附中起重要作用 #

EM

$

% 因此"

?@A

能够正向调节
<

细胞的黏附作用% 但是"也有

研究观察到
?@A

能够抑制
<

细胞玫瑰花节的形成"

7MM
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%&'

抑制
(

细胞的增殖活化从而抑制免疫功能!

)*

"

#

体内凋亡$ 坏死的细胞及时被免疫系统清除能够维

持内环境的稳定# 有研究发现
%&'

能够充当凋亡

细胞上的
+,-

与人巨噬细胞上的
./!

受体之间的

桥梁%是巨噬细胞清除凋亡细胞的关键生理介质!

)0

"

#

用
%&'

预处理炎症性小鼠腹膜巨噬细胞可增强

./!

受体介导的其结合和吞噬能力!

)$

"

# 也有研究认

为
%&'

具有选择性识别坏死细胞的独特特性%并

且通过促进吞噬细胞对坏死而非凋亡细胞的摄取和

清除%对体内稳态的维持起重要的生理调节作用!

)1

"

#

!"# $%&

调节肿瘤相关巨噬细胞功能

肿瘤相关巨噬细胞&

(-2

'是肿瘤发展过程中的

重要调节因素% 其可能来自组织驻留或衍生自骨髓

和脾脏的外周血库#

(-2

表型的动态变化会影响肿

瘤的发生发展和转移%而
(-2

亚群极化是造成这些

现象的原因!

)3

"

# 通常
24

型巨噬细胞具有促炎症活

性$抗原呈递和肿瘤溶解等特性%

2!

型巨噬细胞具

有促进血管生成和肿瘤浸润%抑制树突细胞$细胞毒

性
(

淋巴细胞和自然杀伤性细胞从而抑制抗肿瘤

免疫等特性 !

5"

"

#

%&'

通过下调
67'.

信号通路%使

(-2

极化从
2!

型向抑制肿瘤的
24

型倾斜% 促进

抗肿瘤免疫反应和血管正常化% 抑制肿瘤的生长和

转移!

!$

"

#

(898:;

等 !

!1

"也发现
%&'

缺乏与抗肿瘤免

疫反应抑制有关% 肿瘤微环境中
2!

型巨噬细胞浸

润增加% 树突状细胞和细胞毒性
(

细胞浸润减少%

从另一面证实了
%&'

调节肿瘤微环境抑制肿瘤的

作用# 在神经胶质瘤中%

%&'

通过斯钙素抑制肿瘤

中免疫抑制性的
(-2

和调节性
(

细胞增强抗肿瘤免

疫效应!

54

"

#

%&'

还可通过
<=><!4?

降低
6+!4

表达

增强自然杀伤细胞的功能!

5!

"

#

%&'

在肿瘤微环境中

的作用使其成为抗肿瘤免疫治疗中的一个潜在靶点#

5 %&'

在肿瘤预后预测中的价值

随着二代测序的逐渐普及% 临床上越来越多的

疾病在基因组和转录组的相关特征逐渐被人们认识

并与传统染色技术一起用于疾病的诊断$ 预测和治

疗#

%&'

在多种肿瘤中转录和翻译水平的高低对患

者临床预后的预测价值也逐渐被挖掘# 已有研究发

现
,

端糖基化的
%&'

通过
.'.!>@A4B!

信号通路抑

制
>@A4B!

磷酸化从而抑制肝细胞癌的生长!

5)

"

#

%&'

在肝癌中转录水平越低患者预后越差!

55

"

# 我们通过

对公共数据库的数据分析% 发现
%&'

在肾透明细

胞癌和正常肾组织中基因表达具有显著差异% 肿瘤

组织中
%&'

表达水平越低患者总生存期越短 %

%&'

可作为肾透明细胞癌患者的一种预后预测标

志物!

5*

"

# 胰腺癌患者组织样本免疫组织化学染色研

究显示% 与胰腺正常组织相比胰腺癌组织中
%&'

低表达%

%&'

低表达与胰腺癌淋巴结转移$ 肿瘤大

小$肿瘤分期相关%并且是胰腺癌患者预后不良的独

立预后预测因素!

50

"

# 另一项关于高级别胰腺癌患者

预后预测生物标志物的临床研究发现%血清中
%&'

含量越高患者总生存期越长!

5$

"

#

2CDEFGH

等!

51

"对乳腺

癌肿瘤组织中
%&'

的
&,-

水平和血清中
%&'

蛋

白含量进行检测% 发现
%&'

在血清中的蛋白含量

在早期乳腺癌患者中较晚期乳腺癌高# 血清
%&'

水平降低多发生在晚期肺癌患者中% 并且与疾病分

期和血栓前血凝块形成相关!

53

"

# 上述研究表明在多

种肿瘤组织中
%&'

表达越低患者预后越差%

%&'

可作为一种肿瘤预后预测因子%

%&'

基因可能是一

种抑癌基因#另外%还有研究发现在转移性结直肠癌

患者中
%&'

基因单核苷酸多态性与预后相关!

*I

"

#

*

结 语

肿瘤发病率的逐年上升不仅威胁患者生命健康%

而且增加全球负担# 虽然对肿瘤的诊断和治疗已经

取得很大进展但仍有许多问题亟需研究和解决# 肿

瘤发生发展的机制尚未完全阐明% 肿瘤生物标志物

寻找以及免疫治疗有效率的提高都是目前肿瘤研究

中的热点问题#

%&'

在肝癌$胰腺癌和乳腺癌等肿

瘤的发生发展中能够直接抑制或者通过影响肿瘤微

环境间接抑制肿瘤生长#

%&'

的功能已经在肿瘤细

胞系和动物模型中进行了大量实验研究% 但很多结

果尚需在临床验证#

%&'

可以通过抑制肿瘤血管生

成起到抑制肿瘤的作用% 并且能够使肿瘤血管正常

化提高药物治疗效果% 同时
%&'

的多结构域还使

其具有促进血管生成的功能% 这两种功能状态可能

取决于肿瘤类型和环境条件#

%&'

调节肿瘤微环境

中多种细胞的黏附和分化% 促进
(-2

向
24

型极

化%增强抗肿瘤免疫# 在肝癌$肾癌和胰腺癌组织中

%&'

低表达提示患者预后不佳%起到预后标志物的

45*
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%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!768&+9!$6:&9!

作用! 总之"随着
;<=

在肿瘤血管生成和免疫微环

境中作用研究的不断深入"

;<=

作为一种潜在的肿

瘤预后预测生物标志物和抗肿瘤药物治疗靶点为肿

瘤的治疗提供了新的思路!
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