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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是致死率较高的常见心血管疾病,乙酰肝素酶是能够裂解细胞外膜中硫酸乙酰蛋白多糖

上侧链乙酰肝素的一种内切性 β-D-葡萄糖醛酸糖苷酶,且其非酶活性也在许多正常生理活动或病理疾病中发挥作

用。 研究表明乙酰肝素酶与动脉粥样硬化的形成和进展有着紧密的联系。 本文综述了乙酰肝素酶损伤内皮、促

凝、诱导炎症因子及脂质聚集等作用,并阐述其在动脉粥样硬化发生发展中的作用及机制。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is a common cardiovascular disease with high mortality. 　 Heparanase is an endogenous
β-D-glucuronidase that can cleave the upper side chain of acetylproteoglycan sulfate in the outer membrane of the cell. 　
And its non-enzymatic activity also plays a role in many normal physiological activities or pathological diseases. 　 Studies
have shown that heparanase is closely related to the formation and progression of atherosclerosis. 　 This paper reviews the
effects of heparanase on endothelial injury, coagulation, inflammatory factors and lipid accumulation, and expounds its role
and mechanism in the occurrence and development of atherosclerosis.

　 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病是动脉粥样硬化

(atherosclerosis,As)发生在冠状动脉上并造成管腔

狭窄或斑块破裂,局部形成血栓阻塞管腔,从而出

现心肌细胞短暂性缺血或坏死的一类疾病。 寻找

As 及相关心血管并发症治疗干预的潜在靶点至关

重要。 乙酰肝素酶(heparanase,HPSE)是目前已知

能够裂解细胞外膜中硫酸乙酰蛋白多糖( heparan
sulfate proteoglycans, HSPG ) 上 侧 链 乙 酰 肝 素

(heparan sulfate,HS)的一种内切性 β-D-葡萄糖醛

酸糖苷酶。 HPSE 不仅在肿瘤转移、浸润、血管生成

中起作用,在很多非肿瘤疾病当中也扮演着重要的

角色,如 As、糖尿病、溃疡性结肠炎以及阿尔兹海默

症等,本文就 HPSE 在 As 形成和发展中的作用进行

综述。

1　 概　 述

1. 1　 HPSE 的合成与转运

1975 年,HPSE 在鼠肝细胞中被发现,是一种

65 kDa 的非活性酶前体,存在于细胞质溶酶体中,
胞外刺激可使肝细胞中的 HPSE 向细胞外分泌。 分

泌的 HPSE 存在两种形式:乙酰肝素酶前体(HepL)
和有酶活性的 HPSE,HepL 转变为 HPSE 需通过细胞

外基质 HSPG、低密度脂蛋白(low density lipoprotein,
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LDL)受体相关蛋白 1 及甘露糖-6-磷酸受体结合后

摄取回原分泌的细胞内或者被其他细胞所摄取,经
细胞内溶酶体蛋白水解后,形成一个 50 kDa 亚基和

一个 8 kDa 亚基非共价键结合的活性异二聚体并储

存在细胞内,且 8 kDa 亚基是该酶活性所必需的[1]。
例如在心脏中,主要是内皮细胞大量生成无活性的

HepL 及有活性的 HPSE,而心肌细胞也可自行分泌

少量 HPSE,但主要还是摄取内皮细胞的 HepL,经
过自身溶酶体转化成 HPSE。 2000 年 Pinhal 等[2]克

隆出 HPSE-2,HPSE-2 可编码与 HPSE 具有 35% 同

源性的新型蛋白,且有研究显示 HPSE-2 可抑制

HPSE 酶的活性。
1. 2　 HPSE 的生物活性及调控

HPSE 可降解细胞外膜中 HSPG 侧链 HS 上葡

萄糖醛酸与葡萄糖胺残基之间的化学键,调节相关

生长因子及细胞因子的活性,参与炎症反应、免疫

反应、血管生成、肿瘤浸润转移等,还可通过聚集、
脱落、分裂素绑定等方式影响多配体聚糖的生物学

作用[3]。 HSPG 是由核心蛋白与糖胺聚糖中的 HS
多糖链组成的,HSPG 是动物组织的基底膜及细胞

外基质的重要组成部分。 根据核心蛋白的不同

HSPG 在哺乳动物表达,可分为跨膜多配体聚糖

(syndecan)、磷脂酰肌醇蛋白聚糖( glypican)、基底

膜蛋白多糖(perlecan)和集聚蛋白(agrin) [4]。 在细

胞外基质( extracellular matrix,ECM)中的 HSPG 是

阻止细胞例如癌细胞向组织移动的生理屏障,还可

结合生长因子、趋化因子、细胞因子和凝血因子等

多种生物活性分子,成为细胞活性因子的储存库,
保护分子不受热及相关酶降解、失活。 在细胞表面

的 HSPG 可以结合配体蛋白并使其保持一定的活

性,如抗凝血酶。 作为共受体,HSPG 通过与配体和

受体三者结合,共同诱发信号转导,如成纤维细胞

生长因子[5]。 而 HSPG 在 ECM 和细胞表面的这两

种作用均与其侧链 HS 的生物学功能相关,HS 链通

过其结构特异性及带有负电荷可结合一些物质特

定的结合位点,例如生物活性分子、膜受体、载脂蛋

白和各种细胞外基质蛋白,调节其在细胞间的数

量[6-7],但同时 HPSE 也可通过识别 HS 特定的结合

位点而发挥生物学活性。
此外 HPSE 还具有非酶功能,例如通过进入细

胞核来调节组蛋白乙酰化 /甲基化,还能调控基因

转录、信号转导如丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-ac-
tivated protein kinases,MAPK)、Src、PI3K / Akt 等,信
号传导功能由 HPSE 的 C 末端结构域介导,该结构

完全没有内切糖苷酶活性[8-9]。

2　 HPSE 与动脉粥样硬化

As 是内膜的不对称局灶性增厚,由炎症细胞和

免疫细胞、结缔组织成分、脂质、血管内皮细胞和平

滑肌细胞组成。 目前较为公认的发病机制学说有:
内皮损伤反应学说、血栓形成与血小板聚集学说、
脂质代谢紊乱学说、炎症学说、免疫学说、平滑肌克

隆学说等。
2. 1　 内皮损伤反应学说

As 形成的始动因素通常是内皮功能障碍,而血

管内皮细胞糖萼( endothelial glycocalyx layer,EGL)
是血液与血管壁之间的主要物理屏障,可以调节血

管壁的通透性,调节白细胞与内皮细胞之间的黏附

作用,对炎症、抗氧化和抗凝活性以及剪切力传递

产生巨大影响。 EGL 是一种位于血管内皮细胞管

腔侧的多糖蛋白复合物,主要由糖胺聚糖、蛋白聚

糖等组成,而 HSPG 则是糖胺聚糖中的 HS 与核心

蛋白组成的蛋白聚糖[10]。
近年来许多研究表明 EGL 的损伤与 As 的形成

和发展联系紧密。 As 常发生在血流剪切应力较低

的区域(EGL 较薄区域) [11]。 LDL 在内皮 EGL 层较

薄的小鼠颈内动脉分支内膜积累增强,在内皮糖萼

层较厚的颈总动脉相邻区域积聚减少,提示脂质的

沉积与该处 EGL 减少及流体剪切力紊乱有关[12]。
在 ST 段抬高型心肌梗死患者中,发现循环血液中

的 EGL 成分 Syndecan-1 的水平增加,循环中 Synde-
can-1 的浓度可作为 EGL 损伤的标志[13]。 LDL 进

入动脉壁通常取决于血浆浓度和血管壁通透性,
EGL 是血管通透性的重要调节因子。 EGL 在结构

和功能稳定的情况下,可阻断血管壁脂蛋白沉积和

巨噬细胞摄取,阻止早期斑块的进展。 而 EGL 的降

解则极大提高了对 LDL 的通透性,使得 LDL 在内皮

下大量的积聚,促进 As 的形成[14]。 不仅如此,EGL
的降解还暴露了内皮表面黏附分子,允许白细胞、
炎症细胞识别和黏附于内皮表面,进一步加剧了炎

症及泡沫细胞的形成[15]。 EGL 的降解还导致内源

性保护酶(如细胞外超氧化物歧化酶)减少,并增加

内皮细胞的氧化应激,更进一步加剧了炎症反应以

及对 LDL 的氧化[16]。 因此抑制糖萼的降解因素

(如活性氧、基质金属蛋白酶、HPSE 和唾液酸酶等)
则可以减缓 As 形成及发展[17]。 HPSE 可以降解

EGL 中 HSPG 的侧链 HS,这是 EGL 降解过程中重

要的环节,通过降解使得 EGL 含量减少且变薄,致
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使内皮细胞暴露在各种危险因素下,发生内皮功能

障碍。 研究证明在小鼠内毒素血症中,预防 HPSE
介导的肺 EGL 降解,可以消除血管高渗和白细胞黏

附[18]。 通过乌司他丁介导对 HPSE 的抑制,可以减

轻脂多糖诱导的 EGL 损伤和通透性增加[19]。
HPSE 抑制剂(肝素或非抗凝肝素片段)可以显著

降低血管紧张素Ⅱ诱导的 EGL 损伤和通透性

增加[20] 。
2. 2　 血栓形成与血小板聚集学说

HPSE 促凝特性和血小板黏附性可以促进血栓

形成,影响 As 的发生发展。 实验证明过表达 HPSE
的转基因小鼠相对于野生小鼠表现出明显更短的

活化部分凝血活酶时间 ( activated partial thrombo-
plastin time,APTT),说明 HPSE 可以促进相关凝血

因子的激活[21]。 组织因子(tissue factor,TF)是凝血

系统的起始因子,HPSE 在肿瘤来源的细胞系中过

度表达导致 TF 表达水平明显增加,在体内 HPSE 过

表达转基因小鼠中观察到了类似的作用,p38 途径

抑制剂可以显著降低 TF 表达水平,提示 HPSE 可能

是通过 p38 途径诱导 TF 的表达,外源性添加无酶活

性的 HPSE 到内皮或肿瘤来源的细胞中,也可诱导

TF 水平的增高,提示 HPSE 诱导 TF 表达可不依赖

HPSE 的酶活性[22]。 HPSE 可以直接增强 TF 活性,
在 TF / Ⅶa 复合物存在下,通过增强因子Ⅹa 的产生

和激活,直接参与凝血过程[23]。 HPSE 可与细胞表

面上的组织因子途径抑制物( tissue factor pathway
inhibitor,TFPI)结合,并从细胞膜上脱离,使得细胞

表面 TFPI 减少,从而增加凝血作用[24]。 HPSE 通过

裂解 HS 使其特异性结合位点减少,HS 结合的抗凝

血酶Ⅲ数量也就相对减低,还可对抗凝血酶抑制蛋

白酶的催化作用,促进凝血因子Ⅷ的分解代谢[23]。
除此之外,HPSE 还可以增加血小板黏附性及

血栓形成的特性,研究发现相较于野生型小鼠,离
体活化的 HPSE 过表达小鼠其血小板表现出更高的

黏附力和扩散力,HPSE 过表达小鼠颈动脉损伤模

型中,HPSE 过表达小鼠颈动脉血栓形成时间更短

且牢固,证实了 HPSE 在体内的表达促进血栓形成

的作用[25]。 与对照组小鼠相比,在动脉损伤和支架

阻塞模型中,HPSE 过表达小鼠可在较短的时间内

产生较大的血栓,这些研究支持 HPSE 在血栓形成

中是有促进作用[26]。
2. 3　 炎症及免疫学说

血管内皮由于脂质、外界的感染或自身免疫炎

性细胞及相关免疫因子的积聚进而促进 As 的发展,
目前研究发现 HPSE 加剧了这一病理性反应。

HPSE 通过裂解血管内皮 EGL,暴露内皮表面黏附

分子,包括细胞间黏附分子 1( intercellular cell adhe-
sion molecule-1, ICAM-1) 和血管细胞黏附分子 1
(vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1),诱导血

液中单核细胞 /巨噬细胞与淋巴细胞结合并发生黏

附反应,导致趋化因子大量表达、释放,促进单核细

胞 /巨噬细胞和淋巴细胞向血管内皮下进一步聚

集、迁移和沉积[15]。 HPSE 也可以通过自身裂解细

胞外基质 HSPG 上的 HS 侧链,释放与 HS 链结合的

趋化因子、细胞因子并活化,加剧受损血管内皮的

炎症反应。 还有研究显示 HPSE 诱导的细胞因子可

不依赖 HPSE 的酶活性,通过介导天然免疫,参与乙

酰肝素酶的信号转导。 Toll 样受体 2 或 Toll 样受体

4 基因敲除小鼠中小鼠的腹腔巨噬细胞不能被

HPSE 激活,说明 HPSE 激活巨噬细胞需要 Toll 样
受体介导[27-28]。 从野生型和 HPSE 敲除小鼠中分离

出巨噬细胞发现,HPSE 敲除小鼠的巨噬细胞表达

较低水平的细胞因子(如肿瘤坏死因子 α 和白细胞

介素 1),并表现出较低的迁移、侵袭和吞噬能力,但
加入外源性 HPSE 后两组的细胞因子表达相当,此
基础上再加入 HPSE 抑制剂 OGT2115 仍观察到较

高表达量的细胞因子,表明 HPSE 参与巨噬细胞的

激活并调控其功能,且可不受其酶活性影响[27]。 通

过在人外周血单核细胞中加入 HPSE 后,肿瘤坏死

因子 α 和白细胞介素 1 显著升高,进一步证明

HPSE 激活巨噬细胞的能力。 并且其中活化巨噬细

胞分泌的细胞因子刺激内皮细胞、巨噬细胞分泌

HPSE,导致巨噬细胞活化进一步增强[28],巨噬细胞

通过吞噬脂蛋白转化成泡沫细胞,促进 As 的形成。
HPSE 通过诱导激活相关的炎症因子及免疫细胞促

进 As 的形成,也通过该作用诱导已形成的稳定性斑

块向易损性斑块进展。 HPSE 在易损性斑块发展中

发挥关键作用,可能是通过激活易损性斑块处的巨

噬细胞,诱导与斑块向易损性发展相关的细胞因子

(单核细胞趋化蛋白 1、肿瘤坏死因子 α、白细胞介

素和基质金属蛋白酶)显著表达[29]。 除了诱导上述

因子的表达,也可能导致相关促血管生成因子(如
碱性成纤维生长因子、血管内皮生长因子等)诱导

新生血管的生成,新生血管极其容易破裂,使得斑

块向易损性发展[30-31]。
2. 4　 脂质代谢紊乱学说

高甘油三酯是早期 As 的独立危险因素,EGL
损伤后内皮功能障碍,增加了对 LDL 通透性,使得

脂质在内皮下沉积[14]。 HPSE 转基因小鼠中,HPSE
的过度表达与脂蛋白颗粒清除延迟和肝脏摄取减
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少有关,导致这些致 As 颗粒的血浆水平升高[32]。
还有研究发现 HPSE 对脂蛋白脂肪酶( lipoprotein li-
pase,LPL)有调节作用,内源性 HPSE 有助于从心肌

细胞表面的 HSPG 中切割和释放 LPL[33],而 LPL 有

促 As 形成和发展的作用,例如在巨噬细胞中,LPL
促进脂质的积聚、加速泡沫细胞的形成和促炎性因

子的分泌。 但 LPL 在 As 中的作用仍有待进一步的

阐明,因为 LPL 还可以通过促进循环中乳糜微粒和

极低密度脂蛋白中甘油三酯的水解,来减缓 As 的

形成[34-35]。

3　 小结与展望

HPSE 可促进内皮损伤、血栓形成、炎症及免疫

反应、调控脂质代谢,还促进平滑肌细胞的增殖,增
加斑块易损性等,参与 As 的发生及发展,并发挥重

要的作用。 此外,HPSE 还通过诱导血管生成、促进

细胞存活以及抗凋亡的特性在 As 的病理过程中发

挥相对有益的作用。 但目前 HPSE 在 As 的研究多

为基础实验,临床病例较少。 HPSE 的抑制剂在肿

瘤治疗中已经进展到临床试验阶段,短期时间内无

法应用于 As 的治疗,且其对 As 的治疗有待进一步

商榷。 综上所述,HPSE 与 As 的发生发展关系密

切,以 HPSE 为靶点是探索 As 及相关疾病治疗的新

策略。
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