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摘  要 

在细胞外微环境中，硫酸肝素蛋白多糖(Heparan Sulfate Proteoglycans, HSPGs)是一类具有结构多样性

的基质相关分子。其基本组成包括核心蛋白以及通过共价键连接的硫酸肝素(Heparan Sulfate, HS)侧链，

不同的修饰模式赋予其高度异质性。正是这种结构复杂性，使HSPGs不仅参与生长因子的结合与储存，

还能够协助受体复合物形成，调节信号传递效率，从而影响细胞增殖调控、迁移行为以及血管生成等多

种生物学事件。作为该家族中分子量最大、结构域最为复杂的成员之一，HSPG2在基底膜结构维持中占

据重要地位。已有研究表明，它不仅参与胚胎发育阶段的组织构建，也在成年组织稳态维持中发挥持续

性调控作用。近年来，关于HSPG2的肿瘤相关研究逐渐增多。越来越多的证据提示，其表达水平异常常

见于多种实体瘤以及血液系统恶性疾病。功能层面上，HSPG2可通过重塑肿瘤微环境、增强生长因子信

号活性以及调节细胞与细胞外基质之间的相互作用，推动肿瘤进展。总体来看，HSPG2更像是连接细胞

外结构与胞内信号转导体系的功能枢纽。围绕其结构特征、翻译后修饰状态及其与特定信号通路之间的

相互调控关系展开深入研究，将有助于深化对肿瘤分子机制的理解，并为靶向干预策略的探索提供新的

思路。 
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Abstract 
Heparan sulfate proteoglycans (HSPGs) are structurally diverse matrix-associated molecules within 
the extracellular microenvironment. Composed of a core protein covalently linked to heparan sul-
fate (HS) chains, their heterogeneous modification patterns enable them to bind growth factors, fa-
cilitate receptor complex formation, and regulate signaling activity, thereby influencing cell prolif-
eration, migration, and angiogenesis. HSPG2 (Perlecan), one of the largest and most structurally 
complex members of this family, is essential for basement membrane integrity and tissue homeo-
stasis, with established roles in both embryonic development and adult physiology. Increasing evi-
dence indicates that aberrant HSPG2 expression is frequently observed in solid tumors and hema-
tological malignancies, where it contributes to tumor progression through modulation of the tumor 
microenvironment and growth factor-dependent signaling. Overall, HSPG2 functions as a molecular 
hub linking extracellular matrix architecture to intracellular signaling pathways, making it a prom-
ising focus for mechanistic studies and targeted therapeutic exploration. 
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1. HSPGs 基本介绍 

硫酸肝素蛋白多糖(Heparan Sulfate Proteoglycans, HSPGs)是一类由 HSPG 基因编码的复合大分子，

广泛分布于细胞表面及细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)中[1]。其基本结构由一个核心蛋白和一条

或多条通过共价方式连接的硫酸肝素(Heparan Sulfate, HS)侧链组成。HS 属于线性糖胺聚糖(Glycosa-
minoglycans, GAGs)，由重复的二糖单元构成，其典型结构重复为(GlcUAβ1-4GlcNAcα1-4)n [2]。根据重

复序列的排列长度及修饰程度不同，HS 可形成多个功能结构域，从而赋予 HSPGs 多样且高度特异的

生物学功能。 

1.1. HSPGs 分子结构 

在分子结构层面，HS 链通常通过丝氨酸(Ser)残基连接至核心蛋白，其结合位点多位于 Ser-Gly 二肽

序列附近，并伴随富含酸性氨基酸及疏水氨基酸的特定结构基序。HS 的生物学多样性不仅来源于其重复

序列长度的差异，还依赖于一系列复杂的后修饰过程，包括 N-脱乙酰化、N-硫酸化以及多位点 O-硫酸化

修饰[3]。这些修饰在 HS 链上形成不同的配体结合位点，使其能够高效地与多种分子发生相互作用。功

能上，HSPGs 可与生长因子、趋化因子、细胞外基质成分及微生物病原体等多种配体结合，作为重要的

共受体或信号调控因子，参与细胞黏附、增殖、迁移、分化及信号转导等关键生物学过程[4]。同时，HSPGs
在细胞膜内吞、囊泡运输以及多条细胞内信号通路的整合中发挥枢纽作用，从而广泛影响个体发育、组

织修复、炎症反应、感染过程及肿瘤发生发展等多种病理生理过程。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.52162
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


何林醒 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2026.52162 604 临床个性化医学 
 

1.2. HSPGs 功能特性 

已有研究表明，HSPGs 的异常表达或结构改变与多种疾病，尤其是恶性肿瘤的发生发展密切相关[5]。
其通过调控细胞–基质及细胞–细胞相互作用、影响肿瘤细胞表型、促进血管生成以及介导肿瘤微环境

重塑，在肿瘤恶性进展和耐药性形成过程中发挥重要作用[6]。值得注意的是，HSPGs 在不同肿瘤类型中

的功能具有一定的异质性，其具体作用机制仍有待进一步系统阐明。基于上述背景，本文将重点综述

HSPGs 家族蛋白的结构特征与功能多样性，系统总结其在肿瘤发生、发展及转移过程中的分子机制，并

进一步讨论近年来针对 HSPGs 的抗肿瘤治疗策略及其研究进展，以期为相关疾病的机制研究和靶向治疗

提供理论依据与研究思路。 
HSPGs 是一类高度糖基化的复合蛋白，其基本结构特征为核心蛋白共价连接一条或多条糖胺聚糖

GAGs 侧链，其中以硫酸肝素(Heparan Sulfate, HS)链最为常见。HS 链是一种长链、无分支的线性多糖，

其链长通常介于 20~150 个二糖单元之间[5]。 
在生物合成过程中，HS 链首先通过木糖基转移酶(Xylosyltransferase, XTLY)的催化作用，将特征性

的四糖连接体连接至核心蛋白特定的丝氨酸残基上。随后，HS 链在高尔基体内经历一系列高度可变的翻

译后修饰过程，包括氨基葡萄糖残基的 N-脱乙酰化与 N-硫酸化、尿酸残基的 2-O 硫酸化、氨基葡萄糖残

基的 6-O 及 3-O 硫酸化等[4]。这些复杂而精细的修饰过程在 HS 链上形成高度异质的功能结构域，为

HSPGs 与多种生物分子发生特异性相互作用奠定了结构基础，从而参与调控细胞黏附、迁移、侵袭、增

殖、分化及信号转导等多种生理与病理过程[6]。 

2. HSPG2 的结构组成及功能分区 

肝素硫酸蛋白聚糖 2 (HSPG2，又称 Perlecan)是 HSPGs 家族中一种高度保守且功能多样的成员，广

泛表达于多种组织和器官，包括骨骼系统、心脏和中枢神经系统等[7]。在人类中，HSPG2 基因由 97 个

外显子组成，编码的核心蛋白经翻译后可连接 3~4 条 GAG 侧链，使其分子量超过 750 kDa，成为目前已

知体积最大的单体细胞外基质分子之一[8]。HSPG2 核心蛋白根据其结构和功能特征可划分为五个保守结

构域(I-V)，各结构域在空间构象及生物学功能上均具有高度特异性[9]。 

2.1. HPSG2 的结构域 I 与功能介绍 

结构域 I 位于 N 端，包含典型 SEA (Sperm protein, Enterokinase, Agrin)折叠结构，并携带三个 GAG
连接位点。该结构域可根据组织类型及生理状态不同，被修饰为 HS 或硫酸软骨素(Chondroitin Sulfate, CS)。
通过这些 GAG 侧链，HSPG2 能够高亲和力结合碱性成纤维细胞生长因子(Basic Fibroblast Growth Factor, 
bFGF) [10]。bFGF 是调控血管生成、创伤修复及血管壁重塑的重要促血管生成因子，其与 HSPG2 形成的

复合物可在基质金属蛋白酶(如 Stromelysin 和胶原酶)、纤溶酶、肝素裂解酶(Heparitinase I)以及血小板来

源因子或外源性肝素等多种因素作用下被释放[11]。该过程表明，HSPG2 可作为血管壁内 bFGF 的重要

储存库和调控平台，通过蛋白水解作用与 GAG 修饰的协同调节，精细控制 bFGF 的生物可利用性。 

2.2. HPSG2 的结构域 II 与功能介绍 

结构域 II 由四个低密度脂蛋白受体样(low-density Lipoprotein Receptor like, LDL like)重复序列及一个

免疫球蛋白样(Immunoglobulin like, Ig)折叠结构组成，各结构单元通过二硫键稳定连接，形成高度紧凑的

空间构象[4]。既往研究提示，该结构域可能通过介导配体或受体相互作用参与 Wnt 信号通路的调控，而

Wnt 信号在胚胎发育、细胞命运决定及组织稳态维持中发挥关键作用[12]。 
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2.3. HPSG2 的结构域 III 与功能介绍 

结构域 III 是一个富含半胱氨酸的功能区域，可与多种生物活性分子发生特异性结合，包括整合素

(Integrins)、成纤维细胞生长因子 7 (Fibroblast Growth Factor 7, FGF-7)、成纤维细胞生长因子结合蛋白(FGF-
Binding Protein, FGF-BP)、血小板衍生生长因子(Platelet Derived Growth Factor, PDGF)以及 WARP (Wil-
lebrand Factor A Domain related Protein)。通过这些相互作用，HSPG2 在调控细胞–基质黏附、生长因子

信号传导及细胞外基质结构稳定性方面发挥重要作用[13]。 

2.4. HPSG2 的结构域 IV 与功能介绍 

结构域 IV 由 21 个重复的免疫球蛋白 C2 型(IgC2-type)结构单元串联组成，该结构在多种 ECM 及细

胞表面蛋白中普遍存在，可与巢蛋白、纤维连接蛋白等多种 ECM 成分发生相互作用，从而参与细胞外基

质网络的组装与稳定[12] [14]。 

2.5. HPSG2 的结构域 V 与功能介绍 

结构域 V 位于 C 端，包含三个层粘连蛋白 G (laminin G)结构域、四个表皮生长因子样(Epidermal Growth 
Factor, EGF)基序以及四个可变的 GAG 附着位点。该结构域在不同构象状态下具有截然不同的生物学效

应：当 HSPG2 以完整核心蛋白形式存在时，通常表现为促血管生成活性；而当其经蛋白水解形成可溶性

的 C 端片段内皮抑素(Endorepellin)时，则可显著抑制血管生成，表现出抗血管生成特性[15] [16]。这种二

元调控机制在肿瘤进展中具有重要意义，然而，调控 HSPG2 裂解为 Endorepellin 的具体分子开关及其在

不同肿瘤微环境中的平衡状态仍不清楚。有观点认为，肿瘤微环境中的特定蛋白酶可能在这一过程中发

挥关键作用，但具体机制尚需进一步研究。此外，这种二元性也为肿瘤治疗提供了新的思路，即通过调

节 HSPG2 的裂解过程，可能同时影响肿瘤的血管生成和生长，从而达到更好的治疗效果。然而，如何精

确调控这一过程，避免潜在的副作用，也是未来研究需要解决的问题。 

3. HSPGs 及 HSPG2 的功能特性 

由于 HSPGs 侧链结构的高度异质性及其复杂的翻译后修饰模式，HSPGs 能够与多种配体发生特异

性相互作用，从而介导多样化的生物学功能。这些功能主要包括：调控配体在细胞外基质中的分布与局

部浓度、限制配体对靶细胞的作用范围、防止配体的非特异性降解、参与形态发生素(Morphogen)梯度的

建立、促进生长因子向其对应受体的精准递呈、增强邻近细胞受体的转激活(Trans-Activation)，以及促进

胞吞和囊泡运输等过程[17]。通过上述机制，HSPGs 在调控细胞增殖、分化、黏附、迁移、侵袭、凋亡、

血管生成、炎症反应以及肿瘤侵袭与转移等多种生理和病理过程中发挥关键作用[18]。 

3.1. HSPGs 主要功能特性 

早在 1991 年，Yayon 等首次报道细胞表面 HSPGs 可与成纤维细胞生长因子 2 (Fibroblast Growth 
Factor 2, FGF2)及其受体形成稳定复合物，从而显著增强细胞间信号传递效率[19] [20]。随后研究发现，

外源性肝素或硫酸肝素同样可促进 FGF2-FGF 受体复合物的形成。因此，HSPGs 及肝素常被视为生长因

子信号转导过程中的“共受体”，其作用机制包括诱导配体和受体的构象变化，或作为结构模板促进配

体–受体复合物的稳定组装[21]。然而，Kraemer 和 Yost 在非洲爪蟾左右轴发育研究中提出了 HSPG 参

与信号调控的另一种重要模式。他们发现，来源于邻近细胞的 HSPGs 可介导血管内皮生长因子(Vascular 
Endothelial Growth Factor, VEGF)与其反式受体的相互作用，从而延缓信号复合物的内化并增强 VEGF 介

导的体内信号反应[22]。这一发现提出了 HSPGs 通过“反激活”机制增强受体信号的可能性，即通过将
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受体维持在持续激活状态，从而放大下游信号输出。该机制揭示了一种新型的细胞间交叉通讯方式，在

胚胎发育过程中对细胞分化和应答反应的精细调控具有重要意义[23]。 
除作为信号共受体外，膜结合型 HSPGs 还可作为内吞受体，介导构成性或配体诱导的内吞过程[24]。

该内吞途径独立于网格蛋白、卡维奥林和动力蛋白，而以脂质筏依赖的方式发生，并涉及成分异常的囊

泡结构。结合于 HS 链上的配体可通过该途径“搭便车”进入细胞内部，使 HSPGs 在细胞代谢调控中发

挥重要生理功能[25]。多数 HSPGs 最终被转运至溶酶体，其结合配体也随之被降解，在溶酶体蛋白酶、

外切糖苷酶及硫酸酯酶的作用下分解为小分子成分，随后被细胞回收再利用或释放至细胞外环境。此外，

HSPGs 还参与多种病毒及病原体的入侵和感染后病毒释放过程。例如，HIV-Tat 蛋白可产生富含精氨酸

或赖氨酸残基的细胞穿透肽，这些肽段可与 HSPGs 相互作用，从而介导病毒颗粒的细胞摄取与释放[26]。 

3.2. HSPG2 主要功能特性 

HSPG2 的表达和沉积始于胚胎发育早期阶段。在胚胎第 10.5 天(E10.5)，HSPG2 已广泛存在于血管

相关组织中，包括心脏、心包、血管壁及软骨原基。在随后的胚胎发育及出生后阶段，HSPG2 持续表达

于基底膜结构以及肺、肾、肝、胃肠道和中枢神经系统等多种器官中[27]。因此，HSPG2 的遗传缺陷或

突变常导致广泛的骨骼发育异常，包括身材矮小、面部二态性、鸡胸样畸形及长骨缩短等表型。作为基

底膜的重要组成成分，HSPG2 是软骨发生早期阶段的关键标志物之一，在人类胎儿脊柱骨骼及软骨发育

过程中广泛表达[28]。研究表明，HSPG2 可促进软骨细胞的增殖与分化，并维持软骨基质的结构稳定性。

在人类胎儿脊柱发育过程中，建立骨化中心的肥大软骨细胞与成熟结缔组织中的软骨样细胞在形态学上

具有高度相似性，提示软骨样化生可能反映了骨发生过程中早期初级软骨发育的再现，而 HSPG2 在该过

程中发挥重要调控作用。在骨关节炎(Osteoarthritis, OA)软骨中观察到的 HSPG2 过表达，可能代表软骨组

织对损伤的一种代偿性修复反应[29]。 
此外，HSPG2 在人类胎儿膝关节和髋关节软骨中清晰标记了一类小型干细胞龛，这些干细胞在关节

发育和稳态维持中发挥重要作用。已有研究报道，软骨祖干细胞可表达特定的 CS 硫酸化基序，如 3B3 和

7D4，这些表位同样出现在人类胎儿肘部的软骨样细胞团以及椎间盘退变模型中的环状病变区域，被认为

是组织形态发生的重要分子标志[30]。利用 3B3和 7D4表位已成功从软骨组织中分离获得软骨祖干细胞，

这些细胞在体外可合成结构和空间组织与天然关节软骨相当的全层新生软骨。上述结果表明，HSPG2 上

的硫酸肝素链在软骨发育、组织形态发生及组织修复生物学中具有重要作用，并在软骨修复与再生领域

展现出广阔应用潜力[12]。在心脏发育过程中，HSPG2 的缺失会削弱心壁周围的基底膜完整性，导致心

肌细胞与邻近内皮细胞之间形成异常的“渗漏”界面，最终引起血液渗入心包腔并导致胚胎心脏骤停死

亡 Perlecan/HSPG2: Signaling Role of Domain IV in Chondrocyte Clu [30]。尽管心肌细胞仍保持正常的肌节

结构、紧密连接及离子通道功能表达，但上述表型明确提示 HSPG2 在维持基底膜结构完整性中起关键作

用。在中枢神经系统中，HSPG2 同样对组织结构稳定至关重要。正常情况下，脑组织与外胚层之间由一

层致密的基底膜隔离，而在缺乏 HSPG2 的情况下，该屏障出现约 20~30 μm 宽的裂隙，使头叶间充质侵

入外胚层，导致脑组织与邻近外胚层异常融合[31]。与此同时，环绕大脑的层状结构发生严重畸变，前脑

和中脑出现空洞及脑囊泡塌陷等发育缺陷。此外，HSPG2 缺失小鼠在肺、皮肤及脑等多个组织中均可观

察到严重出血现象，其主要原因在于血管壁结构的显著减弱[32]。 
值得注意的是，从 HSPG2 第 V 结构域裂解产生的内皮抑素(Endorepellin)在神经发育中发挥独特功

能。该分子可促进内皮细胞血管生成及自噬，并可迁移至神经上皮细胞表面，被神经上皮受体识别和结

合。通过内吞途径，内皮抑素与神经上皮受体相互作用在生理条件下触发自噬过程，从而作为一种调节

机制，精细控制神经干细胞向神经元的分化，该过程对于正常神经管闭合至关重要[32]。已有研究表明，
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HSPG2 基因中主要集中于 V 结构域或影响内皮抑素裂解产生的致病性变异，可显著破坏内皮细胞外基质

功能，进而导致神经管闭合异常。尽管在人类神经管缺陷(Neural Tube Defects, NTD)队列中检测到的变异

分布于整个 HSPG2 基因，但上述发现进一步凸显了 HSPG2 在神经系统发育中的关键作用[33]。 

4. HSPG2 在癌症中的相关分子机制 

近年来，大量研究表明，HSPG2 的异常表达与多种恶性肿瘤的发生、发展及不良预后密切相关。基

于多项转录组学和生物信息学分析结果，HSPG2 的 mRNA 水平在多种肿瘤组织中显著高于相应的正常

组织，包括转移性黑色素瘤、小细胞肺癌[34]、急性髓系白血病(Acute Myeloid Leukemia, AML) [35]以及

肝细胞癌等。进一步的临床相关性分析显示，HSPG2 的高表达通常与肿瘤侵袭性增强、转移潜能升高及

患者生存期缩短显著相关，提示其可能通过参与肿瘤微环境重塑、生长因子信号调控以及细胞–基质相

互作用，在肿瘤进展过程中发挥促癌作用[36]。 
HSPG2 介导的信号通路激活与实体瘤进展 
在恶性膀胱肿瘤中，HSPG2 表达水平显著上调，且与患者不良预后密切相关。功能研究表明，HSPG2

的过度表达可持续促进膀胱癌细胞的增殖，并显著增强其对化疗药物的耐受性。在分子机制层面，HSPG2
通过上调巢蛋白 1 (Nidogen 1, NID1)的表达，激活 AKT 促存活信号通路，从而促进肿瘤细胞的持续生长

[36]。HSPG2 与 NID1 之间的直接相互作用进一步放大了该信号轴的激活效应。值得注意的是，NID1 已

被证实在多种癌症中发挥关键调控作用，参与多条信号通路的调节，包括肿瘤细胞生长、侵袭及转移。

HSPG2-NID1 复合物的形成可进一步激活下游 AKT/mTOR 通路，从而在膀胱癌的恶性增殖、侵袭和转移

过程中发挥重要促进作用[36]。 
在肺癌中，HSPG2 也被证明参与外泌体摄取过程的调控。研究发现，在 H292 细胞及 DAL-1/4.1B 过

表达的 H292 细胞中敲低 HSPG2，可显著抑制肿瘤细胞对外泌体的摄取能力。在 A549 肺癌细胞中，敲

低 DAL-1/4.1B 或 HSPG2 均会导致外泌体摄取减少，且 DAL-1/4.1B 的降低会伴随 HSPG2 表达下调。这

些结果提示，HSPG2 在肺癌细胞外泌体摄取过程中发挥直接调控作用，而 DAL-1/4.1B 可能通过正向调

节 HSPG2 的表达间接参与该过程[34] [37]。在乳腺癌中，HSPGs 通过 FGF2 介导的 MAPK 信号通路促进

肿瘤细胞增殖并抑制侵袭[38]。然而，HSPGs 经蛋白水解切割后产生的可溶性片段，可能通过激活 Rho 
GTP 酶相关信号通路，诱导肿瘤细胞由增殖表型向侵袭表型转变。此外，HSPGs 的脱落在调控 FGF2 激

活 PI3K/AKT 信号通路中发挥关键作用，该通路在胰腺癌中促进肿瘤细胞的上皮–间质转化(Epithelial-
Mesenchymal Transition, EMT)、侵袭和转移。在胶质瘤中，HSPGs 可与 FGF2 及其受体 FGFR 形成三元

复合物，协同激活 MAPK/ERK 和 PI3K/AKT 两条经典促有丝分裂信号通路，从而增强肿瘤细胞的增殖能

力[4]。在横纹肌肉瘤中，HSPGs 增强 FGF2 信号传导，促进中胚层细胞增殖，但并不诱导肌源性分化。

类似地，在肺癌中，HSPGs 通过复杂的信号网络调控肿瘤发展，包括 FGF 介导的 MAPK、PI3K 及 STAT
通路的激活[39]。 

值得强调的是，HSPGs 的 HS 侧链可直接结合 FGF2，促进受体二聚化和激活，从而在多种肿瘤类型

中增强促有丝分裂和促血管生成信号。而其核心蛋白部分则可参与 FGF7 与其受体的结合及激活，进而

启动下游 MAPK 信号通路，促进结直肠癌细胞生长[40]。 

5. HSPG2 调控多种生长因子信号的肿瘤特异性作用 

除 FGF 家族外，HSPGs 还能与多种生长因子发生相互作用，包括肝细胞生长因子(Hepatocyte Growth 
Factor, HGF)、表皮生长因子(Epidermal Growth Factor, EGF)、肝素结合表皮生长因子样生长因子(Heparin-
Binding Epidermal Growth Factor-Like Growth Factor, HB-EGF)、转化生长因子 β (Transforming Growth 
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Factor-β, TGF-β)、血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)以及胰岛素样生长因子 1
受体(Insulin-Like Growth Factor 1 Receptor, IGF1R)，并以高度依赖肿瘤微环境的方式调节其信号传导活性

[4]。HSPGs 介导的 HGF 在肿瘤微环境中的释放及其与受体 c-MET 的结合，可激活 ECM 重塑、炎症反

应、细胞迁移、血管生成及侵袭相关信号。例如，在多发性骨髓瘤中，脱落的 HSPGs 通过促进 HGF 的

旁分泌信号传导，激活 MAPK 和 PI3K 级联反应，从而增强肿瘤细胞的增殖与生存能力[4]。在胰腺癌中，

HSPGs 介导的 HGF/c-MET 信号主要通过激活 ERK1/2 促进肿瘤细胞增殖、迁移与侵袭，而对 AKT 通路

影响较小[41]。肝癌中同样存在 HSPG 调控的 HGF/c-MET 信号失衡现象，并在肿瘤进展中发挥关键作用。

此外，HSPGs 介导的 HB-EGF 信号在多种肿瘤中具有重要调控意义。研究表明，肿瘤微环境中 HB-EGF
的丧失参与神经母细胞瘤的发病机制，而 HSPGs 介导的可溶性 HB-EGF 与 EGF 受体结合，可激活 ERK1/2
和 STAT3 信号通路，从而促进神经母细胞分化并抑制其过度增殖[4]。HSPGs 还参与 EGF 受体信号激活，

涉及 PI3K、MAPK/ERK 及 JAK/STAT 通路，调控结直肠癌细胞的增殖、侵袭和迁移能力[40]。在三阴性

乳腺癌中，HSPGs 可影响 EGF 受体介导的 AKT 和 STAT3 信号通路，从而调控乳腺癌干细胞的维持和恶

性表型[38]。 
除实体瘤外，HSPG2 在血液系统恶性肿瘤中的作用亦逐渐受到关注。基于 AML 患者与健康对照的

RNA-seq 分析结果发现，HSPG2 在 AML 患者 CD34+造血干/祖细胞中显著高表达，提示 HSPG2 可由白

血病干/祖细胞直接分泌，尽管其传统上被认为主要来源于间充质干细胞[35]。进一步分析显示，HSPG2
的高表达与多项不良临床指标显著相关，包括血红蛋白和血小板计数降低，以及白细胞计数和骨髓原始

细胞比例升高。其中，白细胞计数已被证实是 AML 患者 OS 和 EFS 缩短的独立预后因素[35]。 
在接受诱导化疗后，HSPG2 高表达患者的完全缓解(Complete Response, CR)率显著降低，提示 HSPG2

的表达水平可能与 AML 对治疗的反应性密切相关。生存分析进一步表明，在全队列 AML、非 M3 型 AML
及正常核型 AML (CN-AML)患者中，HSPG2 高表达均显著预测较差的预后，并且是 OS 和 LFS 的独立危

险因素。这些结果表明，HSPG2 可作为预测 AML 患者生存结局及治疗反应的重要分子标志物[4]。此外，

HSPG2 还能正向调控血管生成和造血过程，同时对细胞迁移发挥负向调节作用。其高表达伴随着多种与

造血支持和骨髓内皮前体细胞功能相关因子的下调，包括细胞外基质蛋白 1 (Extracellular Matrix Protein 1, 
ECM1)、血管生成素 2 (Angiopoietin 2, ANGPT2)、白细胞介素 34 (IL-34)、树突状细胞特异性跨膜蛋白

(Dendritic Cell-Specific Transmembrane Protein, DCSTAMP)及 V 型免疫调节受体(V-Set Immunoregulatory 
Receptor, VSIR) [35]。这些结果提示，HSPG2 可能在 AML 完全缓解后参与骨髓内皮前体细胞功能的修

复，而不显著增强对白血病细胞的支持能力。 

6. 总结与展望 

HSPGs 作为细胞表面和细胞外基质的重要组成成分，凭借其高度异质化的硫酸肝素侧链结构和多功

能核心蛋白，在调控细胞间信号传导、细胞–基质相互作用及组织稳态维持中发挥着不可替代的作用。

大量研究表明，HSPGs 通过作为生长因子和细胞因子的结合平台、共受体或信号调节因子，精细调控包

括 FGF、HGF、EGF、VEGF、TGF-β等多条关键信号通路，从而参与细胞增殖、分化、迁移、凋亡、血

管生成及炎症反应等多种生理和病理过程。作为 HSPGs 家族中最具代表性的成员之一，HSPG2 在胚胎

发育、基底膜结构维持、组织形态发生及器官功能稳态中具有核心作用。其复杂而模块化的结构特征，

使其不仅能够作为细胞外基质的结构支架，还可作为信号分子的储存库和释放调控平台，在时空层面精

细调节生长因子信号的强度与持续性。HSPG2 的这些功能特性为其在多种疾病，尤其是肿瘤中的异常作

用奠定了分子基础。 
近年来的研究一致表明，HSPG2的异常表达与多种实体瘤及血液系统恶性肿瘤的发生发展密切相关。
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HSPG2 通过调控肿瘤微环境组成、生长因子信号放大、细胞–基质黏附及外泌体摄取等多种机制，促进

肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移和耐药性形成。特别是在急性髓系白血病中，HSPG2 不仅与不良临床特征

和预后密切相关，还可能通过影响骨髓微环境和内皮前体细胞功能，参与白血病进展及治疗反应调控，

提示其具有潜在的预后标志物和治疗靶点价值。尽管目前关于 HSPG2 的研究已取得重要进展，但其在不

同肿瘤类型和微环境背景下所发挥的双向或情境依赖性作用仍有待进一步阐明。未来研究需要结合多组

学分析、空间转录组学及体内模型，系统解析 HSPG2 结构异质性、翻译后修饰及其与特定信号通路之间

的动态调控关系。此外，针对 HSPG2 及其 HS 侧链修饰的靶向干预策略，仍处于探索阶段，其在肿瘤诊

断、预后评估及精准治疗中的应用潜力值得深入挖掘。 
总体而言，对 HSPGs 尤其是 HSPG2 分子结构与功能机制的深入理解，不仅有助于揭示肿瘤发生发

展的关键调控网络，也为开发新型靶向治疗策略和改善肿瘤患者临床结局提供了重要理论基础。 
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