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  Syndecans家族已成为肿瘤侵袭和转移研究的热

点,因为它广泛参与介导细胞-外基质、细胞-细胞的黏

附和生长因子受体激活的调节。Syndecans家族是一

类由4个成员组成的细胞表面跨膜蛋白多糖,包括

Syndecan-1、Syndecan-2、Syndecan-3和Syndecan-4,
其中对Syndecan-1的研究最广泛、最深入。Synde-
can-1是在成熟上皮细胞、前B细胞和浆细胞表面上

表达的跨膜蛋白多糖,可特异性结合一些有生物活性

的小分子物质,主要参与调控细胞的生长、分化及迁

移等[1]。Syndecan-1通过将一系列细胞外配体与其

共价连接的硫酸肝素侧链结合,来介导细胞-外基质、
细胞-细胞黏附,维持上皮形态结构的稳定性和完整

性,影响肿瘤细胞迁移,并通过共受体调节细胞增殖,
参与肿瘤的发生、发展、侵袭及转移的过程。
1 Syndecan-1的分子结构

人类Syndecan-1基因位于2号染色体(2p23)上,
由5个外显子编码。Syndecan-1是一类复杂的大分

子复合物,相对分子质量为(85~92)×103,通过糖胺

聚糖(GAG)链和核心蛋白相结合共价形成蛋白多糖。
GAG可以与细胞外配体,如各种多肽生长因子、胞外

基质蛋白等结合以发挥生物学活性,并且对于Synde-
can-1在肿瘤浸润和转移中的作用非常重要。核心蛋

白是Ⅰ型跨膜蛋白,包括细胞外结构域、细胞内结构

域、跨膜结构域。细胞外结构域含有5个与GAG侧

链结构连接的丝氨酸-甘氨酸重复序列,包括3个硫酸

乙酰肝素链(HS链)和2个硫酸软骨素链(CS链),此
外还有一个潜在的N糖基化部位。细胞内结构域由

膜近端C1区和末端的C2区构成,可变区域(V区)将
C1区域和C2区域分隔开。跨膜区结构域附近有一

个作用于蛋白水解酶的部位,可以在细胞表面释放

Syndecan-1的ectodomain。跨膜结构域含有一对高

度保守的甘氨酸残基,与肌动蛋白微纤维相互作用,
充当细胞外基质与细胞骨架之间的桥梁,同时能够发

出信号并且维持细胞形态。
2 Syndecan-1在肿瘤细胞中的表达

Syndecan-1是一种跨膜蛋白聚糖,在大多数上皮

细胞(如单层和复层上皮、内皮细胞、纤维母细胞等)
的表面可以表达。Syndecan-1也可以在各种来源的

肿瘤细胞表面表达,包括结直肠癌、卵巢癌、前列腺癌

和乳腺癌等。当正常的细胞发生癌变时,细胞膜表面

Syndecan-1的表达发生变化,与肿瘤的侵袭、转移和

预后有一定的相关性。研究表明,Syndecan-1表达的

缺失在结直肠腺瘤向结直肠癌的转化中起着重要的

作用,可导致细胞生长抑制功能丧失,从而促进肿瘤

细胞 大 量 增 殖,促 进 肿 瘤 细 胞 的 浸 润 和 转 移[2-6]。
Syndecan-1

 

的表达与结直肠癌患者中表皮生长因子

受体(EGFR)表达明显相关,EGFR是Ⅰ型受体酪氨

酸激酶,在多种上皮来源的恶性肿瘤中过表达,当其

与配体结合时,通过激活酪氨酸蛋白激酶途径,促进

肿瘤细胞生长和迁移,以及肿瘤血管形成,抑制肿瘤

细胞凋亡[2]。也有研究显示,晚期卵巢癌与正常卵巢

比较,表现出明显的上皮细胞Syndecan-1低表达,可
能是Syndecan-1低表达降低了细胞和细胞基质间的

黏附,以及对侵袭所需的蛋白水解酶的抑制,导致生

长接触抑制的丧失,促进卵巢癌细胞增殖,从而增强

其侵袭性[3]。在前列腺癌的研究中,发现前列腺癌细

胞表达的Syndecan-1少于正常前列腺细胞,Synde-
can-1表达和前列腺的Gleason分级呈负相关,Synde-
can-1表达减少的患者预后不良,Syndecan-1可能增

加血管内皮生长因子(VEGF)水平和血管生成,从而

促进肿瘤的进展[4]。类肝素酶降解Syndecan-1分子

的HS链而释放生长因子VEGF,促进肿瘤生长和血

管生成,并且还破坏细胞外基质的结构,促进肿瘤的

远处转移。在乳腺癌中,Syndecan-1基因的表达降

低,可能促进乳腺癌的增殖、侵袭和转移,并且Synde-
can-1分子HS链具有广泛的特异性,HS链在结合细

胞外基质的基础上,可以将细胞骨架与微环境连接起

来,进一步加强细胞与细胞外基质的黏附,miRNA-
10b抑制Syndecan-1基因的表达,从而抑制细胞黏

附,促进肿瘤的进展[5]。在胆囊癌中,Syndecan-1的

表达降低与胆囊癌的发生和发展明显相关,乙酰肝素

酶的高表达可能通过降解Syndecan-1分子的 HS链
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使肿瘤细胞通过基底膜,从而促进肿瘤细胞的迁移。
此外,Syndecan-1通过减少细胞之间的黏附,促使肿

瘤细胞侵入周围组织的可能性增加[6]。然而,另有一

些研究报道,Syndecan-1的表达在胶质瘤、前列腺癌

和膀胱癌等肿瘤中上调[4-7]。不同的研究发现,即使

在同一种类型的肿瘤中,Syndecan-1的表达可能对肿

瘤细胞增殖起促进作用,也可能起抑制作用。例如,
Syndecan-1在结直肠癌和前列腺癌中就有双重作

用[8-9]。Syndecan-1在不同肿瘤中所发挥的作用不

同,可能与Syndecan-1的相对分子质量相关,也可能

与其定位不同有关,具体作用机制有待进一步研究。
目前的研究表明,Syndecan-1在不同肿瘤中具有不同

的表达特性,但其在正常细胞和癌细胞中的差异表达

与肿瘤的进展、患者的临床预后及生存率直接相关。
3 Syndecan-1在肿瘤浸润转移中的作用

Syndecan-1的 HS链 与 细 胞 外 配 体 的 结 合 是

Syndecan-1发挥其功能活性的基础。在合成 HS链

的过程中,其糖基单元被多种酶修饰,最后在酶的修

饰下产生大量不同长度和序列的 HS链,HS链的独

特结构决定了其功能的特异性。HS链可以结合多种

与肝素结合的细胞外配体,包括多肽生长因子、细胞

黏附分子、胞外基质蛋白酶和其他蛋白。也正是由于

Syndecan-1在结构上的多样性和其核心蛋白功能的

特异性,Syndecan-1在细胞膜表面具有共同受体和黏

附受体的双重作用,广泛参与细胞生物学行为的调

节,包括细胞黏附、增殖、侵袭和迁移,以及血管形成。
3.1 细胞黏附 在细胞与细胞黏附的过程中,细胞

可以通过Syndecan-1分子和相邻细胞的表面黏附受

体(如L-选择蛋白、血小板内皮细胞黏附因子等)结合

起来发挥黏附作用。在细胞与细胞外基质的黏附中,
许多细胞外基质促进黏附成分(如结构蛋白、趋化因

子、细胞因子等)与Syndecan-1分子结合以促进细胞

与细胞外基质的黏附。同时,Syndecan-1分子的 HS
链具有广泛的特异性,并与细胞的外基质结合,从而

将细胞骨架与微环境连接起来,进一步强化细胞与细

胞外基质的黏附,抑制肿瘤细胞的迁移和远处转移。
3.2 调节细胞与微环境 微环境对肿瘤的形成、增
殖和转移至关重要。广义的调节细胞包含细胞(内皮

细胞、免疫细胞等)、细胞外基质和活性分子(生长因

子、趋化因子等)。HS链与核心蛋白共价形成Syn-
decan-1分子,以两种形式存在,即膜型和可溶型。肿

瘤微环境中的可溶型Syndecan-1,可以与膜型Synde-
can-1通过 HS链与活性分子如生长因子等竞争结

合,局部形成活性分子储库,并参与调节其活性,从而

影响肿瘤微环境,并促进肿瘤进展。Syndecan-1通过

与微环境中细胞外基质、间充质细胞、生物活性分子

相互作用来影响肿瘤生物学行为,它在调节肿瘤发生

和发展中起着重要作用。Syndecan-1还可以通过调

节外泌体的形成,以及影响肿瘤细胞的微环境来影响

肿瘤的进展,当肿瘤是恶性的,其增加外泌体的分泌,
并完成蛋白和核酸等在肿瘤细胞和宿主细胞之间的

转运过程[10]。外泌体形成的机制可能与Syndecan-1
细胞内结构域、syntenin、ALIX形成有关,并促进内涵

体膜内芽胞的形成。研究表明,在淋巴瘤、骨髓瘤和

乳腺癌中,类肝素酶表达水平升高可导致其分泌外泌

体[11]。鉴于Syndecan-1和类肝素酶在肿瘤发展中的

作用,外泌体也具有调节肿瘤的微环境和远处转移的

潜力。
3.3 参与细胞的增殖、转移和血管形成 Syndecan-1
基因沉默后的胶质瘤细胞,其增殖和侵袭能力受到明

显抑制,这可能是由于Syndecan-1的沉默抑制了肿瘤

细胞的S期,致使肿瘤细胞周期保持在G0~G1期,
从而减少了胶质瘤细胞的增殖。Syndecan-1通过蛋

白质与跨膜黏附分子CD44相互作用,调节肿瘤细胞

的增殖。在乳腺中表达 Wnt-1原癌基因的转基因小

鼠,即Syndecan-1缺陷(SDC1-/-)小鼠的下一代增

殖能力降低[12]。Syndecan-1作为参与 Wnt-1的信号

通路的共同受体,可通过调节 Wnt-1基因的功能调节

乳腺癌细胞的增殖能力。作为黏附分子,Syndecan-1
在维持细胞之间,以及细胞与组织之间的正常黏附中

起重要作用。Syndecan-1分子表达的减少或缺失可

以减少细胞间、细胞与细胞外基质黏附,加速肿瘤细

胞的迁移,促进肿瘤细胞的侵袭和转移。体外实验显

示,头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)细胞的Syndecan-1
高表达在Ⅰ型胶原中表现出低迁移和侵袭[13]。
Syndecan-1促进成纤维细胞生长因子(FGF2)参

与肿瘤血管生成,且FGF2在肿瘤血管生成、增殖和

迁移中起关键作用。Syndecan-1的细胞外 HS链也

具有刺激肿瘤血管生成的能力,而类肝素酶可通过

HS链刺激体内黑色素瘤血管的形成[14]。Syndecan-1
和基质金属蛋白酶9(MMP-9)在髓母细胞瘤中协同

促进血管生成,电离辐射诱导的 MMP-9表达可促进

Syndecan-1的脱落,它与髓母细胞瘤的导管形成密切

相关,而Syndecan-1和 MMP-9则与细胞表面和细胞

外间质作用的增强,以及肿瘤血管生成作用的增强密

切相关[15]。
4 Syndecan-1导致肿瘤细胞浸润和转移的可能机制

在肿瘤细胞膜的表面,Syndecan-1低表达或缺失

可促进细胞外基质的降解,引起细胞间黏附及细胞与

细胞外基质黏附功能障碍,导致肿瘤细胞的增殖,其
特征在于强烈的侵袭性和转移性,这可能是促进肿瘤

进展的早期遗传事件。在正常条件下,细胞表面Syn-
decan-1促进细胞间、细胞与细胞外基质的黏附,阻碍

肿瘤细胞向远处转移。然而,恶性肿瘤细胞表面的

Syndecan-1常导致肿瘤细胞的转移,因此,恶性细胞

可能出现在远离原发肿瘤部位的位置。
Syndecan-1的转移作用主要由基质金属蛋白酶

(MMPs)促进,MMPs作为脱落酶,裂解Syndecan-1
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的ectodomain,减少细胞黏附,刺激肿瘤细胞迁移。
Syndecan-1的表达可以抑制 MMP-9的表达,并抑制

细胞对Ⅰ型胶原的侵袭[16]。而且,Syndecan-1可以被

heparanase降解,而侵袭则与 MMPs和heparanase
活性有关[17]。对肝星状细胞的研究表明,原纤维胶原

受体2(DRD2)的缺失导致Syndecan-1表达增加和结

肠癌转移[18]。在卵 巢 癌 中,laminin-1衍 生 合 成 肽

AG73(LQVQLSIR)通过增加整合素β1和Syndecan-
1的 表 达 促 进 肿 瘤 细 胞 的 转 移,从 而 激 活 ERK、
MAPK和 PI3K/AKT 信号[19]。K-ras激活突变的

MDA-MB231乳腺癌细胞,乳腺癌患者的Syndecan-
1、Syndecan-4、α2β1和1型金属蛋白酶(MT1-MMP)
表达增加,这一特征似乎增强了侵袭性和转移性的表

型[20]。在有关骨髓瘤的研究中,类肝素酶的上调可以

通过诱导Syndecan-1的分泌从而调节肿瘤细胞的生

物功能[21]。尽管目前尚不知道分泌机制,但是由类肝

素酶诱导的ERK信号通路的激活促进了 MMP-9的

上调,高表达的 MMP-9酶切Syndecan-1的细胞外结

构域是一种潜在机制[22]。在多发性骨髓瘤的研究中,
Syndecan-1调节VEGF-VEGFR信号途径的活性,并
促进内皮细胞的血管形成,其机制可能与miR-15a/16
的表达有关[23]。miRNA-10b还可下调Syndecan-1
基因在子宫内膜癌中的表达,抑制其侵袭能力,并上

调白细胞介素-6和 MMPs[24]。上述机制表明,Syn-
decan-1在肿瘤细胞表面的低表达或缺失降低了细胞

之间或细胞与细胞外基质的黏附,并促进肿瘤细胞的

侵袭和远处转移。
5 Syndecan-1对肿瘤治疗的展望

Syndecan-1主要通过其硫酸肝素侧链结合一系

列的细胞外配体,如细胞外基质蛋白、肝素生长因子、
酶类等,介导细胞与细胞外基质及细胞间的黏附,调
节活化生长因子受体等,从而发挥其生物学特性,减
少细胞的迁移,维持细胞分化表型,抑制肿瘤生长,表
明Syndecan-1可以抑制肿瘤的生长,是一种肿瘤抑制

基因。由改变Syndecan-1表达引起的多重致瘤性表

型使其成为有吸引力的治疗目标。靶向Syndecan-1
的脱落,heparanase诱导的Syndecan-1脱落增加了骨

髓瘤细胞的生长,heparanase是一个假定的治疗方

案。SST0001作为一种肝素的化学模拟物,抑制了在

骨髓瘤细胞中Syndecan-1的脱落。另一种靶向可溶

性Syndecan-1的方法是抑制Syndecan-1的ectodo-
main的蛋白酶解。乳腺癌细胞系(MDA-MB-231和

MCF-7)的研究显示,双磷酸盐、左旋膦酸下调了Syn-
decan-1表达,从而抑制了肿瘤细胞转移[25]。靶向可

溶性Syndecan-1,在人鳞癌(OSCC)细胞、腺样囊性癌

(CAC2、恶性腺瘤)细胞、肌上皮(M1,良性涎腺肿瘤)
细胞[26]、AG73肽(来源于lamaninα1链)中增加了

MMPs的表达,还可能通过诱导Syndecan-1和β1整

合蛋白的共同定位,从而促进了肿瘤细胞的迁移、侵

袭。因此,阻断β1整合素和Syndecan-1的联合定位

已成为肿瘤治疗的良好策略。针对下游信号,Synde-
can-1介导的下游信号分子可能是破坏Syndecan-1致

癌作用的良好治疗选择。目前,已经在多种肿瘤,如
黑色素瘤、乳腺癌、多发性骨髓瘤、卵巢癌中开发了靶

向Syndecan-1的药物。因此,它在肿瘤的诊断、治疗

和预后评估中具有很大的应用价值,它将对各种肿瘤

的预测、诊断、治疗和预后产生重大影响。
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  手术会引起局部炎性反应,严重者甚至发生全身

炎性反应综合征(SIRS)。在2016年以前,学者们大

多认为炎性风暴之后,是成比例的代偿性抗炎反应

(CARS),发生CARS后,机体表现为免疫抑制,且免

疫抑制的程度与初始炎症因子峰值有关,因为免疫抑

制可保护机体免受过度炎性反应的影响,直到OSU-
CHOWSKI等[1]第一次提出CARS与SIRS几乎同

时发生,术后呈现的是两者的“净效应”,从而揭示了

术后恢复是一个双向的、相互的、持续的炎性反应过

程。严重炎性反应可引起发热、血象变化,甚至多器

官功能障碍,代偿性抗炎反应带来的免疫抑制又会使

机体发生感染、脓毒症,并可能致使肿瘤细胞的增殖

和转移,影响术后恢复及远期预后。可见,炎性反应

程度在术后恢复中具有关键作用。有研究总结了常
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