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硫酸软骨素在癌症治疗领域的研究进展 *
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摘要：硫酸软骨素是一种硫酸化的糖胺聚糖，其在恶性肿瘤组织中的含量、结构、硫酸化位点等与正常组织存在显著差异，在癌症

的迁移，侵袭，血管生成过程中发挥重要调控作用，在癌症的临床研究中具有很大潜力。该文对硫酸软骨素的生物合成进行归类

分析，对近几年硫酸软骨素与肿瘤入侵和转移的相关临床研究以及分子机制研究做出综述，以期为开发硫酸软骨素潜在的临床

价值和肿瘤治疗靶点研究提供理论依据，为恶性肿瘤的早期诊断和预后评估提供思路。
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Research Progress of Chondroitin Sulfate in Cancer Therapy*

Chondroitin sulfate is a sulfated glycosaminoglycan. The content, structure and sulfur acidification site of Chondroitin
sulfate in malignant tumor are significantly differ from those in normal tissue. It plays important roles in the migration, invasion, and an-
giogenesis of cancer and has great potential in the clinical cancer research. In this paper, the biosynthesis of chondroitin sulfate was in-
ductive analysis. Progress of clinical studies and molecular mechanism of tumor invasion and metastasis regulated by chondroitin sulfate
in recent years was reviewed to provide a theoretical basis for developing the potential clinical value of chondroitin sulfate and the tumor
treatment targets as well as to provide an idea for early diagnosis and prognosis of malignant tumors.
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前言

硫酸软骨素（Chondroitin Sulfate, CS）以硫酸软骨素蛋白聚
糖（Chondroitin Sulfate Proteoglycans, CSPGs）形式广泛存在于
人体多种组织的胞外基质及细胞膜表面，在细胞的增殖、分化

和迁移过程中发挥重要功能[1]。在恶性肿瘤的细胞基质中往往

能检测到硫酸软骨素的显著积聚，这种沉积常常与肿瘤的生

长、迁移以及预后不良有关。因此，硫酸软骨素是一种潜在的恶

性肿瘤的生物标志物和预测因子，并且有望用作改善癌症患者

临床症状的潜在治疗靶标。本文基于肿瘤治疗新方法、新靶点

的研究，以人体合成硫酸软骨素的结构和硫酸化修饰为基础，

在硫酸软骨素与恶性肿瘤发生发展的关系、分子机制研究及潜

在临床应用等方面，对近十几年硫酸软骨素与癌症的相关研究

做出综述。

1 硫酸软骨素的生物合成

硫酸软骨素是一种结构多样的酸性糖胺聚糖，在人体内的

合成过程分为三个主要部分：糖链起始，糖链延伸和糖链修饰。

每个部分都需要多种特异的催化酶参与。见表 1。
糖链合成起始于内质网，四糖单元 GlcUA茁1-3Gal茁1- 3Gal

茁1-4Xyl以 O-连接型糖链连接到核心蛋白的丝氨酸残基上，
这个过程分别受到 XylT，GalT-I，GlcAT-I，GalT-II四种不同的
糖基转移酶催化调控。

糖链延伸发生在高尔基体，催化糖链延伸的糖基转移酶主

要有三个家族：软骨素合酶、软骨素聚合因子和 N-乙酰半乳糖
胺转移酶，它们在功能上存在互补，催化 D-葡萄糖醛酸和 N-

乙酰 -D-半乳糖胺（→4GlcA茁1→3GalNAc茁1→）二糖单元交替
连接形成主糖链。Mizumoto等研究表明硫酸软骨素糖链延伸至
少需要两种糖基转移酶的共同作用，不同的糖基转移酶催化产

生的硫酸软骨素的糖链长度和结构有显著差异，其中硫酸软骨

素合酶 -1（Chondroitin Synthase-1, Chsy-1）和软骨素聚合因子
（Chondroitin Polymerizing Factor, CHPF）的组合活性最高[3]。

硫酸软骨素的基础糖连结构相对简单，其多样性主要源于

羟基交替硫酸化，硫酸基修饰的位置和取代比例具有多变性，

硫酸基修饰位点大多在 D- 葡萄糖醛酸的 C-2 位和 N- 乙酰
-D-半乳糖胺的 C-4和 C-6位[4]。根据硫酸基团修饰的差异可将

常见的二糖单元分为 CS-A，CS-B（DS），CS-C，CS-D和 CS-E，
其中 CS-A 和 CS-C 分别有一个 C-4 和 C-6 位硫酸基修饰，
CS-B，CS-D 和 CS-E 各存在两个位点的硫酸基修饰，分别是
C-2，C-4/6；C-2，C-6和 C-4，C-6[5]。见图 1。
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2 硫酸软骨素在肿瘤中的异常表达

硫酸软骨素参与调控正常细胞的增殖，迁移并与血管生成

和转移相关。在恶性肿瘤的形成过程中，硫酸软骨素往往呈现

异常表达并发挥重要作用。硫酸软骨素蛋白聚糖 4（CSPG4）在
I型子宫内膜癌 G2和 G3期表达量上调[4]，在人黑素瘤，软组织

肉瘤和三阴性乳腺癌中均异常上调[6]。结肠癌中参与硫酸软骨

素合成的糖基转移酶 B3GALT5维持较低转录水平，而糖基转

移酶 ST3GAL3 维持较高的转录水平[7]，提示恶性肿瘤对不同

的硫酸软骨素的糖链结构存在偏好性。

硫酸化修饰丰富了硫酸软骨素的组成，对其生物学功能也

至关重要。在恶性肿瘤组织中，硫酸化修饰的硫酸软骨素显著

增加，尤其是包含 CS-6二糖单位的硫酸软骨素的表达量明显

上调。胃肠道癌组织中硫酸软骨素的非硫酸化二糖比正常组织

增加 12~51倍，硫酸化二糖含量增加 3~42倍[8]。Mannello等[9]

采集 27种乳腺囊肿 (Gross Cystic Breast Disease, GCBD)患者

的乳腺囊肿液 (Breast Cyst Fluids, BCF)，分析发现在 25~27

滋g/mL的乳腺囊肿液中含有分子量高达 20000~22000的糖胺

聚糖，其中 60 %~64 %的硫酸基团修饰在 N-乙酰 -D-半乳糖

胺，19 %~24 %为 4,6-二硫酸双糖。从不同部位的正常组织和

不同癌症阶段的组织中解剖分析硫酸软骨素，发现癌性样品含

有更高水平的 CS-6不饱和二糖单位，而且硫酸化的显著增加

与解剖部位和癌症发展阶段相关[4]。原发性卵巢癌和转移灶的

基质中存在大量的 CS-E，这种高度硫酸化的二糖单位使肿瘤
的粘附性增加，促进肿瘤球体的形成[10,11]，而且 CS-E对乳腺癌

细胞的转移及干性发挥关键作用[12]。

以上研究表明，硫酸软骨素在某些癌组织中异常表达，并

且存在硫酸化修饰水平的特异性和偏好性，这些信息对于硫酸

软骨素影响肿瘤发展的分子机制研究及其临床应用研究有重

要提示作用。

3 硫酸软骨素影响癌症的分子机制

硫酸软骨素以蛋白聚糖的形式作为癌症相关因子的受体、

共受体或作为信号分子参与癌症的调控。

硫酸软骨素通过链内特定糖结构域与癌症相关的多种关

键特异分子相互作用，作为受体或共受体参与癌症调控，如

CS-D型和 CS-E型硫酸软骨素对几种特异的体液因子有高度
亲和力，如成纤维细胞生长因子 (Fibroblast Growth Factors,

表 1 人体硫酸软骨素合成酶

Table 1 CS biosynthetic/catabolic enzymes in human

Synthesis of the CS Enzymes (activity) Abbreviation

Synthesis of the tetrasaccharide linkage region

Xylosyltransferase XylT

茁1,4-Galactosyltransferase-I GalT-I

茁1,3-Glucuronyltransferase-I GlcAT-I

茁1,3-Galactosyltransferase-II GalT-II

Synthesis of the repeating disaccharide region

Chondroitin synthase ChSy-1，ChSy-2

Chondroitin polymerizing factor ChPF，CHPF2

Chondroitin GalNAc transferase ChGn-1，ChGn-2

Sulfated modification

Chondroitin 4-O-sulfotransferase C4ST-1，C4ST-2，C4ST-3

Dermatan 4-O-sulfotransferase D4ST-1

Chondroitin 6-O-sulfotransferase C6ST-1

Uronyl 2-O-sulfotransferase UST

GalNAc 4-sulfate 6-O-sulfotransferase GalNAc4S-6ST

图 1 硫酸软骨素二糖单元

Fig.1 Typical disaccharide units in CS
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FGFS)、中期因子(Midkine, MK)、多向因子(Pleiotrophin, PTN)

和生长因子（Transforming Growth Factor, TGF）等 [13-16]；硫酸软

骨素丝甘蛋白聚糖在肿瘤来源的外泌体的蛋白质货物装载中

发挥重要作用，硫酸软骨素丝甘蛋白聚糖作为受体特异识别并

结合肿瘤来源的外泌体蛋白质货物，并为其提示靶向，促进骨

髓瘤细胞的侵袭[17]。

蛋白聚糖作为信号分子与细胞表面或内部的受体结合，调

节细胞内信号通路，进而调节细胞行为，促进癌症的转移[18]。硫

酸软骨素增强酪氨酸激酶受体的信号传导，进而上调血小板源

性生长因子(Platelet Derived Growth Factor, PDGF)，调节癌细胞

增殖和刺激肿瘤血管生成[18]。CSPG4参与肿瘤相关 琢4茁1整合
素的信号传导，调节肿瘤的迁移，侵袭，血管生成和转移[20]。低

分子量岩藻糖硫酸软骨素（Low-molecular-weight Fucosylated
Chondroitin Sulfate, LFCS）通过激活 Lewis肺癌细胞中的半胱

天冬酶 -3活性增加 p53/p21表达，诱导细胞周期停滞，同时，
LFCS抑制 ERK1/2/p38MAPK/NF-资B 通路下调基质金属蛋白
酶（Matrix Metalloproteinases, MMPs）活性，调节肿瘤细胞的侵

袭性[21]。软骨素 4-O-磺基转移酶 -1（C4ST-1）参与激活 N-钙粘

蛋白 /茁-连环蛋白途径，敲除 C4ST-1使 N-钙粘蛋白 /茁-连环

蛋白途径受到抑制，导致基底样乳腺癌细胞系 BT-549侵袭能

力显著降低[22]。软骨素硫酸酯酶 ARSB被敲降或 GALNS过表

达能促进Wnt信号通路抑制剂（Dickkopf, DKK）3启动子的甲
基化进而激活Wnt信号，促进肿瘤细胞的快速增殖[23]。

4 硫酸软骨素在癌症防治方面的潜在临床应用

癌症的发生是受多因子影响的复杂过程，高死亡率、高治

疗风险、高复发率等问题一直未能解决，因此针对癌症诊断和

预后，探索精准有效的生物标志极为重要。近几年来，硫酸软骨

素被广泛应用于降血糖、降血脂以及抗炎症等方面的研究，随

着癌症相关生物学研究的深入，揭示了硫酸软骨素与多种恶性

肿瘤的增殖和迁移息息相关，开发其在癌症治疗方面的潜在临

床价值，为癌症的防治及预后评估带来新的希望。

硫酸软骨素作为选择素配体介导乳腺癌细胞与内皮细胞

表面选择素蛋白的相互作用，并参与选择素与高转移性乳腺癌

细胞的结合[24]，去除乳腺癌和骨肉瘤细胞表面的硫酸软骨素，

对小鼠静脉注射后，肿瘤细胞在小鼠体内的器官定植显著减

少[25,26]。硫酸乙酰肝素和硫酸软骨素控制高尔基体分泌趋化因

子 CCL2，硫酸乙酰肝素和硫酸软骨素被抑制后，导致乳腺肿瘤
细胞分泌的 CCL2基本消失，从而降低致瘤性[27]。从天然岩藻

糖硫酸软骨素制备而来的 LFCS 明显抑制 Lewis肺癌的生长
和转移[21]。CSPG4重定向 T细胞可以控制人类黑色素瘤、间皮

瘤和乳腺癌的体内、外异种移植模型，是很有前景的免疫治疗

靶点[28]。

另外，癌细胞胞外基质（Extracellular Matrix, ECM）可提供
许多潜在的生物标志物，肿瘤特异的细胞外蛋白聚糖会被释放

到 ECM[28]，作为肿瘤临床诊断和预后的生物标志，在癌症的临

床治疗方面有巨大潜力。卵巢癌的新型生物标志物 CS-E

（GD3G7表位）与生存期和预后临床参数相关，包括晚期 FIGO

分期（III-IV）、化疗反应和肿瘤可切除性，多变量生存分析揭示
GD3G7表达作为无进展存活的独立预测因子结果优于 p53和

Ki-67[30]，是非常有吸引力的预后评估诊断因子。

以上研究充分表明硫酸软骨素在癌症治疗研究中具有很

好的前景，一方面，硫酸软骨素参与一些肿瘤细胞必须的信号

传导，有望发展成为有力的癌症免疫防治靶标；另一方面，体外

合成或提取的硫酸软骨素可辅助传统的癌症治疗手段，提高传

统疗法的治疗效果；另外，一些特殊修饰的硫酸软骨素在肿瘤

中异常表达，可作为肿瘤早期诊断和预后评估的关键指标。

5 小结与展望

综上，硫酸软骨素蛋白聚糖在恶性肿瘤中往往呈现异常表

达，在癌症发生和进展中起重要作用。从分子机制分析，硫酸软

骨素蛋白聚糖通过影响相关的细胞因子，增强胞外基质的汇

集，维持和靶向肿瘤特异的外泌体装载蛋白等方式促进癌细胞

的迁移和入侵，同时，硫酸软骨素也能调控多种细胞内信号通

路影响肿瘤的增殖和侵袭。然而，由于硫酸软骨素结构和生物

学功能的多样性，很多与癌症相关的具体作用机制尚未清楚。

从临床应用分析，恶性肿瘤具有复杂性、多样性的特点，硫酸软

骨素具有生物活性多样性和特异参与肿瘤细胞偏好的信号传

导等优势，在癌症治疗方面有很好的前景，精准肿瘤标志物和

治疗靶点的发现，不仅有助于推动肿瘤发展机制的探索，也利

于癌症的早期防治、诊断和预后的评估。
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