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海参糖胺聚糖的抗肿瘤转移前景分析 
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摘 要：恶性肿瘤的侵袭和转移是导致临床肿瘤患者死亡的重要原因，研究肿瘤转移并且寻找出安全有效的抗肿瘤药物一

直是研究者关注的焦点。肝素被证实在各种临床前和临床的恶性肿瘤模型中均有效，但其引起较大的出血不良反应限制了

其临床应用。与其生物活性十分相似的海参糖胺聚糖（hGAG）因不良反应小而成为了近年来研究的热点。查阅国内外大

量的文献，总结了 hGAG 与肝素理化性质的异同，综述了二者抗肿瘤的药理作用，并以肝素为参照，分析了 hGAG 抗肿

瘤转移的可能作用机制，以期为临床开发安全、有效的抗肿瘤药物提供依据。  
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恶性肿瘤是威胁人类健康的重要疾病之一，其

侵袭和转移的特性是导致临床肿瘤患者死亡的重要

原因。因此，研究肿瘤的转移并且寻找出安全、有

效的抗肿瘤药物是全世界研究者关注的热点[1-2]。肝

素应用于临床长达 70 多年，在抗炎和抗肿瘤方面具

有良好的生物活性，肝素单独或与其他药物联合使

用，被证实在各种临床前和临床的恶性肿瘤模型中

均有效[3-6]，但是由于其具有较大的出血不良反应，

使其临床应用受到极大的限制。传统中医药由于其

独特的抗肿瘤活性，以及不良反应小而受到研究者

的广泛关注。因此研究者更有兴趣从祖国传统中医

药中寻找安全、有效的抗肿瘤药物。海洋天然产物

是发现重要先导化合物的主要源泉和研发新药的基

础[7]。海参糖胺聚糖（holothurian glyeosaminoglycan，
hGAG）是从玉足海参体壁中提取的含岩藻糖分支

结构的糖胺聚糖。体内外研究均证实，hGAG 具有

良好的抗凝血、抗血栓作用[8-10]。hGAG 与肝素虽

同属于糖胺聚糖家族，并且生物学活性也极其相似，

但 hGAG 可作用于抗凝的多个环节，因而引起出血

的危险性较小。如果能将不良反应小的 hGAG 替代

肝素用于临床肿瘤的治疗那将为肿瘤患者带来福

音。目前国内外对 hGAG 的研究集中在抗凝血、抗

血栓方面，关于 hGAG 抗肿瘤的药理作用及其机制

的研究较少。笔者查阅了国内外大量的文献，总结

了 hGAG 与肝素理化性质的异同，综述了二者抗肿

瘤的药理作用，并以肝素为参照，分析了 hGAG 抗

肿瘤转移的可能作用机制，以期为临床开发安全、

有效的抗肿瘤药物提供依据。 
1  肝素与 hGAG 理化性质的比较与分析 

肝素因最先从肝脏发现而得名，发现于 1916 
年，又称普通肝素、标准肝素或未分级肝素[11]。近

年来，各种相对分子质量低的肝素以及经化学和酶
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修饰的肝素已被研究开发，大大增加了肝素的应用

范围。普通肝素是一种硫酸化的糖胺聚糖，由葡萄

糖胺、L-艾杜糖醛酸、N-乙酰葡萄糖胺和 D-葡萄糖

醛酸交替组成（图 1-A）。hGAG 由氨基半乳糖、葡

萄糖醛酸、岩藻糖和硫酸基构成（图 1-B）。关于肝

素与 hGAG 的其他理化性质见表 1。 
由表 1 可知，肝素与 hGAG 同属糖胺聚糖家族，

虽然两者化学结构和相对分子质量不尽相同，但是

二者的活性部位中均含有带负电荷的硫酸基，并且

理化性质相似，这些可能是两者生物学活性相仿的 
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图 1  肝素（A）和 hGAG（B）的化学结构 
Fig. 1  Chemical structures of heparin (A) and hGAG (B) 

表 1  肝素与 hGAG 的理化性质 
Table 1  Physico-chemical properties of heparin and hGAG 

理化性质 肝  素 hGAG 
制备来源 从牛肺或猪小肠

黏膜提取 
从玉足海参体壁中 
提取 

分类 分 为 未 分 级 肝
素、低分子肝
素、肝素修饰
物[12] 

分为糖胺聚糖、解聚糖
胺聚糖 

相对分子 
质量 

5 000～30 000 10 000～150 000 

基本结构 由交替存在的葡
萄糖胺和糖醛
酸（L-艾杜糖
醛酸和 D-葡萄
糖醛酸）二糖
单位构成[13] 

由氨基半乳糖、葡萄糖
醛酸、岩藻糖和硫酸
基构成[14] 

活性部位 与带负电荷的硫
酸根阴离子相
关[13] 

与含硫酸岩藻糖的分
支结构相关[15] 

性状 白色或类白色粉
末，无臭无味，
有吸湿性，易
溶于水，不溶
于乙醇、丙酮
等有机溶剂 

白色或微黄色粉末，无
臭无味，有吸湿性，
易溶于水，不溶于乙
醇或丙酮 

主要原因。另一方面，与肝素相比，hGAG 来源于

非哺乳动物——海参，因此其病原体污染的危险性

降低，药物安全性可大大提高。 
2  肝素与 hGAG 抗肿瘤作用的比较 

肝素作为抗凝剂广泛应用于临床，已有 70 多年

的历史。除了具有抗凝活性外，肝素还具有促进脂

蛋白酯酶和肝酯酶的释放、抑制补体激活、抑制血

管生成和肿瘤生长、抗病毒等活性[16-18]。近年研究

发现肝素在抗肿瘤转移方面发挥着重要作用。在临

床前的实验研究中，肝素被证实对原发瘤的生长和

肿瘤的转移均有抑制作用，并且疗效显著。在原发

瘤模型的研究中，Back 等[19]发现高剂量肝素能够抑

制肉瘤 MSLS 的生长，抑制率达 44%；Ono 等[20]

的研究同样也发现肝素能够降低 Lewis 肺癌和黑色

素瘤的原发瘤瘤质量。在实验性转移模型的研究中，

Irimura 等[21]发现肝素可减少黑色素瘤细胞株的肺

转移结节数；Drago 等[22]发现肝素能够减少大鼠前

列腺癌的肺转移。肝素在多种恶性肿瘤的动物模型

中，都被确认有良好的药效，可以有效地抑制包括

结肠癌、肺癌、前列腺癌、黑色素瘤、纤维肉瘤以

及乳腺癌等多种恶性肿瘤的转移[19-26]。在临床的肿

瘤治疗中，肝素单独或与其他药物联合使用，可发

挥良好的疗效。Klerk 等[27]将 302 例肿瘤病人分成

肝素组和安慰剂组给药，发现肝素组病人给予肝素

6 周后其生存期明显延长，死亡率也较安慰剂组明

显下降；Hettiarachchi 等[28]用低分子肝素治疗肿瘤

病人，3 个月后低分子肝素组病人死亡率仅为 7%。

由此可见，肝素用于临床肿瘤的治疗，可以降低肿

瘤患者的死亡率，延长其生存期。 
体内外研究证实，hGAG 具有多种药理学活性，

包括抗凝血、抗血栓、抗肿瘤、免疫调节、促进纤

维蛋白溶解、抑制肿瘤新生血管形成等作用[29]。

hGAG 的生物学活性与肝素十分相似。近年来，随

着对肝素抗肿瘤研究的深入，hGAG 也引起了研究

者的广泛关注，关于其抗肿瘤的研究也日渐增多。

早在 1999 年，Collin[30]就在鸡胚尿囊膜模型中发现

hGAG 具有明显抑制新生血管形成的活性，高浓度

时有效抑制率可达到 63%。Zhang 等[31]的研究同样

证实 hGAG 在体内外均能够抑制血管生成，并且在

体外能够抑制黑色素瘤细胞的迁移和侵袭，提示

hGAG 具有良好的抗肿瘤活性。高翔等 [32]发现

hGAG 可剂量依赖性抑制 B16 黑色素瘤的生长。袁

长吉等[33]也发现 hGAG（1 mg/mL）能明显抑制卵

Type 1: R1=R3=SO3H, R2=H 
Type 2: R1=H, R2=R3=SO3H 
Type 3: R1=R2=H, R3=SO3H 
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巢癌 SKOV-3 的细胞增殖。王强基等[34]发现 hGAG
能明显增加小鼠免疫器官——脾脏的质量，推测其

可通过提高机体的免疫活性来发挥抗肿瘤作用。由

此可见，hGAG 可通过抑制血管生成，抑制肿瘤的

增殖、迁移和侵袭，提高机体的免疫等多种途径发

挥抗肿瘤作用。 
肝素与 hGAG在国内外的研究中已被证实具有

良好的抗肿瘤活性。目前，肝素在临床上已被广泛

地用于多种恶性肿瘤的治疗，但其引起较大的出血

不良反应限制了其临床应用。而 hGAG 在临床上仅

被用于血栓疾病的预防和治疗，关于其用于临床肿

瘤治疗的报道较少。虽然实验研究表明 hGAG 与肝

素一样具有多种抗肿瘤的生物学活性，但是要将不

良反应小、安全性高的 hGAG 代替肝素用于肿瘤的

治疗还有待于进一步的研究。 
3  以肝素为对照分析 hGAG 抗肿瘤的机制 

肝素在临床前的实验研究以及临床的多种恶性

肿瘤模型中，均显示良好的效果，关于其抗肿瘤的

作用机制也比较明确，主要包括：（1）以组织因子

（TF）为靶点。恶性肿瘤细胞表面高度表达 TF，TF
的表达与血小板的激活以及肿瘤-纤维蛋白团块的

形成（癌栓的形成）密切相关。肝素能够促进 TF
旁路抑制剂（TFPI）的释放，从而抑制 TF 引起的

血小板的活化以及肿瘤细胞-纤维蛋白团块的形成，

达到抑制肿瘤转移的作用。（2）以选择素为靶点[35]。

临床前的研究显示肿瘤细胞在循环血流中的存活以

及在血管壁上的成功黏附与血小板密切相关。肿瘤

细胞-血小板复合物能够抵抗肿瘤细胞被机体免疫

系统的杀伤。这个过程中肿瘤细胞表面的糖蛋白与

血小板表面的选择素之间的初始黏附起着重要作

用。而肝素因自身特殊的多糖结构，使其能够模拟

血小板表面 P-选择素的配体，从而抑制血小板-肿瘤

细胞之间的黏附，达到抗肿瘤转移的目的。（3）以

肝素酶为靶点。肝素酶是一种能够降解细胞表面硫

酸乙酰肝素蛋白聚糖的核苷酶，其能释放硫酸乙酰

肝素依赖的生长因子（如 VEGF、bFGF 等），并能

产生大量有活性的硫酸乙酰肝素片段，破坏、降解

细胞外基底膜屏障，促进肿瘤细胞扩散和转移，并

加快血管生成。肝素通过抑制肿瘤细胞表面高表达

的肝素酶的活性来达到抑制肿瘤侵袭和转移的作

用。（4）以硫酸乙酰肝素蛋白聚糖为靶点。肝素能

够与硫酸乙酰肝素片段在硫酸乙酰肝素蛋白聚糖上

竞争性地与生长因子结合，从而抑制生长因子的释

放，抑制肿瘤的血管生成[12]。 
hGAG 抗肿瘤的研究起步较晚，大量研究集中

在其抗血栓的作用上，作用机制包括：（1）通过抑

制肝素辅因子 II（HC II）介导的抗凝作用，直接抗

凝血酶 III（AT III）、抑制凝血酶裂解因子 VIII 轻链

等多环节来发挥抗凝作用[36-37]，与单一抗凝机制的

肝素相比，其抗凝疗效好，引起的出血不良反应小。

（2）通过抑制整合素的表达来抑制纤维蛋白间的聚

合，从而抑制纤维蛋白凝块的形成[38]。（3）促进

TFPI 的释放，从而阻滞凝血级联的激活[5]。（4）抑

制血小板的正常生理活性和功能，以及血小板选择

素的表达，血小板的凝集过程中不引起血小板的活

化和代谢。（5）抑制血管平滑肌细胞的增殖，促进

内皮细胞的血管再生[39]。 
从以上分析可以发现，hGAG 抗血栓机制与肝

素抗肿瘤机制相似，二者均能促进 TFPI 的释放从

而阻滞与肿瘤相关的凝血级联的激活；均能抑制与

血小板、纤维蛋白黏附、聚集相关的癌栓的形成。

因此，有理由推测肝素的类似物 hGAG 也是通过与

肝素相类似的靶点来发挥抗肿瘤活性的。 
4  hGAG 抗肿瘤转移前景展望 

肝素已被用于临床肿瘤疾病的治疗，但其引起

的血小板减少、出血倾向增多等不良反应大大限制

了其在临床中的应用。如何从祖国传统医药中寻找

出疗效好、不良反应小的抗肿瘤中药一直是研究者

关注的焦点。hGAG 是由氨基半乳糖、葡萄糖醛酸、

岩藻糖和硫酸基构成的酸性黏多糖，其与肝素均属

糖胺聚糖家族成员，并且生物学活性也十分相似。

肝素抗肿瘤的作用机制已比较清晰，包括抑制 TF
的表达、抑制选择素的表达、抑制肝素酶的活性等，

通过比较分析，不难发现 hGAG 抗血栓的作用机制

与肝素抗肿瘤的作用机制存在着交叉。hGAG 与肝

素均可以抑制 TF 的表达，从而抑制与肿瘤相关的

凝血级联的激活；二者都可以通过抑制选择素的表

达来抑制纤维团块、血小板等的聚集，它们在抑制

肿瘤转移的过程中发挥着重要的作用，肝素正是通

过以上的机制来抑制肿瘤的转移和癌栓的形成。因

此，有理由推测 hGAG 也存在着良好的抗肿瘤转移

活性。目前本实验室的相关研究已经证实了 hGAG
体外具有良好地抑制血管生成、抑制肿瘤细胞的增

殖、迁移等药理活性，并且与肝素相比，可大大降

低出血的不良反应，机体的免疫功能大大提高。由

此可见，hGAG 是一个比较理想而又具有应用前景
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的抗肿瘤药。目前，国内外关于 hGAG 抗肿瘤的具

体机制和靶点并未阐明，如果能以肝素的作用靶点

为参照，来逐一研究并阐明 hGAG 抗肿瘤作用的分

子机制和靶标，将为研究出安全有效的抗肿瘤转移

新药提供依据，同时也将为临床广大肿瘤患者带来

福音。 
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