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摘　要：肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是最常见的恶性肿瘤之一，但现有治疗方法效果均不甚理

想。磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3 (glypican-3, GPC3)是肝癌诊断的特异性生物标志物，也是HCC靶向治疗的潜在

靶标。近年来，针对GPC3蛋白的靶向治疗包括抗体、抗体-药物偶联物(ADC)、免疫毒素、肿瘤疫苗、靶

向肽、嵌合抗原受体、基因治疗等，并且以其为靶点进行了大量药物的研发和细胞治疗研究，其中有一些

已经进入了临床试验，如GPC3人源化单克隆抗体GC33、GPC3多肽疫苗、以GPC3为靶点的嵌合抗原受体

修饰T细胞(CAR-T)等。可见，基于GPC3的HCC靶向治疗已经成为目前的研究热点。该文将从GPC3的分子

结构、生物学功能及靶向GPC3的HCC治疗方法三个方面进行综述，以期为GPC3的功能研究与靶向HCC的
治疗药物和策略研究提供思路。
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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common malignant tumors, but the effect of existing 
treatment methods is not satisfactory. Phosphatidylinositol proteoglycan-3 (GPC3) is a specific biomarker for the 
diagnosis and a potential target molecule for targeted therapy of HCC. In recent years, targeted therapy for GPC3 
protein, includes antibodies, antibody-drug conjugates (ADC) and immunotoxins, tumor vaccines, targeting 
peptides, chimeric antigen receptors, gene therapy, etc. And with it as the target, a large number of drugs have been 
developed, some of which have entered clinical trials, such as GPC3 humanized monoclonal antibody GC33, GPC3 
polypeptide vaccine, chimeric antigen receptor modified T cells (CAR-T) targeting GPC3, etc. It can be seen that 
GPC3-based targeted therapy for HCC has become a research hotspot at present. In this review, we will summarize 
the molecular structure and the biological function of GPC3, and the treatment methods of HCC targeting GPC3.
Key words: glypican-3; hepatocellular carcinoma; targeted therapy
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肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的发

病率在所有恶性肿瘤中居第五位，是一种非常常见

的原发性癌症[1-2]，也是癌症相关死亡的第二大原

因，在撒哈拉以南的非洲和中国东部地区发病率较

高[3]。索拉非尼和瑞戈非尼是美国食品药品监督管

理局(FDA)批准的用于晚期HCC的治疗药物，但使

用这些酪氨酸激酶抑制剂治疗无法显著提高患者

的生存率[4]。即使HCC在早期被诊断，采用肿瘤切

除和肝移植的治疗手段5年生存率也只有47.9%和

59.3%[5]。近年来，虽然肝细胞癌的治疗取得了一定

的进展，但复发和转移的发生率仍然很高，患者预

后差的情况并没有得到改善[6]。因此，HCC特异性

分子标记对HCC治疗有重要价值[7]。磷脂酰肌醇蛋

白聚糖3 (glypican 3, GPC3)是一种细胞膜锚定糖蛋

白，在HCC中特异性高表达，是HCC诊断的临床生

物标志物，也是肿瘤靶向疗法的有效靶标。以

GPC3为靶标的抗体疗法、疫苗疗法和嵌合抗原受

体嵌合T细胞(CAR-T)疗法等治疗手段可能成为

HCC靶向治疗的新方向[8-9]。本文从GPC3的结构、

生物学功能及其HCC靶向治疗研究进展等方面进行

综述，以期为GPC3靶向的HCC治疗药物和策略研

究提供思路。

1　GPC3的结构

GPC3是硫酸乙酰肝素糖蛋白(heparan sulfate 
proteoglycan, HSPG)家族成员之一，是一种由糖磷

脂酰肌醇(GPI)锚定在细胞膜上的癌胚硫酸乙酰肝

素(HS)糖蛋白，其有4种亚型，本文所述为GPC3 
isoform 2。如图1所示，GPC3核心蛋白由580个氨基

酸组成，相对分子质量为70 kDa。单链GPC3由furin
蛋白酶在Arg358/Ser359键处加工，生成成熟的

GPC3，该GPC3由一个40 kDa的N端亚基和一个30 
kDa的C端亚基组成，这些亚基通过二硫键相连[10]。

成熟的GPC3异二聚体在细胞表面以GPI (糖基磷脂

酰肌醇)锚定蛋白的形式存在，由14个保守的半胱

氨酸残基来维持整体的三维结构，两条HS链附着

在靠近细胞膜的C末端区域。GPC3在胎盘和胎儿组

织(例如肝、肺和肾)中大量表达。然而，其表达在

成年人器官中显著降低[11-12]。GPC3是由蛋白质、 
脂质和糖三者共价连接形成的复杂糖复合物，参与

多种信号通路，发挥重要生物学功能。基于GPC3
的结构特点将其作为HCC治疗的靶点，能够为HCC
的靶向治疗带来希望。

2　GPC3的生物学功能

2.1　Wnt信号通路

大量研究表明，GPC3突变可导致细胞增殖

和凋亡失去平衡，激活Wnt/Frizzled/β-catenin和
FGF/PI3K/AKT通路，这是HCC发生的重要原因之

一 [14]。如图2所示，典型的Wnt信号转导依赖于

β-catenin，由Wnt结合两个共受体而引起，相关共

受体为：七次跨膜G蛋白偶联受体(GPCR) Frizzled 
(FZD)和单跨膜受体低密度脂蛋白受体相关的蛋白

5/6 (LRP5/6)[15-16]。高表达的GPC3通过乙酰肝素侧

链与Wnt蛋白及其受体FZD蛋白结合，从而促进

Wnt-FZD复合物的形成并稳定表达[17]。2019年，研

究证实，在GPC3的N端小叶(N-lobe)上有一段富含

半胱氨酸的结构域，能够与Wnt功能区结合，表明

图1  GPC3蛋白分子结构示意图[13]
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GPC3是Wnt协同受体，可调节HCC细胞中的Wnt/
β-catenin信号转导，进而促进HCC发展 [18-19]。如

图2A所示，在没有GPC3时，Wnt可以独立激活

FZD。当GPC3在HCC中上调时，GPC3充当Wnt协
同受体，通过其N端上的F41和疏水槽将Wnt吸引到

细胞表面(图2B)。当FZD在HCC细胞中局部富集，

并且GPC3含量很高时，可形成Wnt/GPC3/FZD复合

物，导致Wnt信号被放大[19] (图2C)。
2.2　Hippo/YAP信号通路

研究表明，在Yes相关蛋白(YAP)高表达的HCC
中，GPC3也高表达[20]。YAP是Hippo激酶途径的

下游效应子 [21]，Hippo/YAP信号通路被阻断后，

YAP的上调可促进HCC的进展：GPC3通过与YAP
相互作用，参与调控Hippo通路[19]。另外，在HCC
中，YAP的主要上游调节子Lats可以抑制YAP转入

核内，从而调节肝脏干细胞的增殖、分化和成熟[22]。

当敲除Hippo通路上游的肿瘤抑制因子后，YAP磷
酸化水平降低，大量的YAP聚集在细胞核内，调控

下游癌基因的表达，最终在裸鼠肝脏中可观察到肿

瘤的形成。因此，Hippo/YAP信号通路是HCC形成

的关键调控机制，GPC3可通过YAP调控Hippo/YAP
信号通路，进而影响HCC发展[20]。

2.3　生长因子

GPC3可与多种生长因子结合，从而促进或抑

制细胞的增殖、分化、黏附和迁移等。GPC3富含

脯氨酸的N端区域可与胰岛素样生长因子(IGF)-II和
IGF-1R特异性结合。GPC3可以IGF-II依赖性方式刺

激IGF-1R和下游信号分子细胞外信号调节激酶

(ERK)的磷酸化，敲低HCC细胞中的GPC3可降低

IGF-1R和ERK的磷酸化。因此，GPC3通过IGF-II及
其受体之间的相互作用以及随后的IGF信号通路的

激活发挥促癌作用[23]。在HCC中还发现，GPC3能
够结合碱性生长因子，例如成纤维细胞生长因子

2 (FGF2)[24]。硫酸酯酶2 (SULF2)在60%的HCC细

胞中过度表达，在体外和体内均可刺激HCC细胞增

殖并诱导GPC3表达；而GPC3可诱导FGF2与HCC
细胞上的受体结合，进而激活Wnt/B-catenin信号通

路，增强SULF2的致癌作用，敲低GPC3的表达可

抑制FGF2与受体的结合[25]。该研究表明，FGF2和
GPC3之间存在相互作用，在HCC的发展中发挥重

要作用。

2.4　RNA
长链非编码RNA (lncRNA)，如HOXA簇反义

RNA2 (HOXA-AS2)，在HCC发生发展过程中发挥

重要作用。Zhang等 [26]采用实时荧光定量PCR检

测、生物信息学和荧光素酶报告基因检测法等研究

发现，GPC3在HCC中表达上调，并与miR-520c-3p
表达呈负相关，与HOXA-AS2表达呈正相关。该研

图2  GPC3在Wnt信号通路中的作用[19]
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究结果表明，HOXA-AS2/miR-520c-3p/GPC3轴可

能在HCC进展的调节中发挥重要作用，可作为HCC
的生物标志物和治疗靶点。

microRNA (miRNA)在HCC发展中也发挥重要

作用。Cartier等[27]确定了10个新的可调控肝细胞中

GPC3表达的microRNA，其中miR-4510、miR-
203a-3p、miR-548aa、miR-376b-3p和miR-548v可抑

制GPC3的表达，进而抑制肿瘤细胞的增殖。miR-
4510的肿瘤抑制作用是通过直接靶向GPC3 mRNA
和使Wnt/β-catenin信号通路失调来实现的。此外，

miR-4510上调了几个肿瘤抑制基因的表达，同时降

低了其他原癌基因的表达，对抑制HCC进展起重要

作用。

3　靶向GPC3的HCC治疗方法

3.1　抗体

近年来，研究人员针对GPC3合成了多种类型

的抗体，GC33 (Codrituzumab)是一种重组人源化单

克隆抗体，能与GPC3高亲和力结合[28]，并与自然

杀伤(NK)细胞中的受体CD16/FcγRIIIa相互作用，

诱导抗体依赖性细胞毒性作用(ADCC)[29]。美国和

日本的科学家针对GC33进行了Ⅰ期临床试验，通

过给晚期HCC患者每周静脉注射剂量递增的GC33 
(2.5~20 mg/kg)/GC33 (5.0~20 mg/kg)，以确定GC33
的最大耐受剂量，从而指导进一步的研究。研究表

明，GC33的耐受性高达20 mg/(kg∙wk)，具有良好

的安全性，没有剂量限制毒性；同时，在血清样品

中测量药代动力学特征，发现与10.0 mg/kg和20.0 
mg/kg的剂量水平相比，5.0 mg/kg的剂量清除率更

高、半衰期更短，表明存在非线性消除 [30-31]。随

后，对先前全身治疗失败的晚期肝癌患者进行了随

机、安慰剂对照、双盲、多中心Ⅱ期临床试验，虽

然临床试验结果未达到预期目标，没有发现GC33
对肝癌有治疗效果，但选择高剂量的GC33或表达

高水平GPC3或CD16可能会改善预后[32]。免疫组织

化学(IHC)分析结果显示，缺少GPC3或CD16将导致

治疗效果丧失[33]。根据这一结果，可以考虑更加精

确地使用GC33以治疗肝癌患者：将C-IBP (case-
control Indian buffet process)方法应用于Ⅱ期临床研

究中，找出在多种因素的干扰下，能够对GC33治
疗有反应的预测性和预后生物标记物，以挑选出能

够被有效治疗的患者[34]。

如表1所示，除GC33外，目前还研发了其他几

种结合GPC3的抗体。YP7是一种表位与GC33表位

重叠的小鼠mAb (单克隆抗体)[35]，其识别C端表位

但不抑制Wnt信号转导。Phung等[36]通过将合成肽法

和高通量流式细胞术筛选相结合，有效地分离到了

杂交瘤细胞，并通过实验证明YP7在裸鼠中表现出

显著的抑制HCC异种移植肿瘤生长的作用。Feng
等[37]筛选了人重链可变域抗体HN3，发现其对细胞

表面的GPC3分子具有高亲和力(Kd = 0.6 nmol/L)。
HN3抑制了GPC3阳性细胞的增殖，并在裸鼠中显

著抑制HCC异种移植肿瘤的生长。HN3作用的潜在

机制可能是通过YAP信号转导，将细胞周期阻滞在

G1期。此外，GPC3的HS靶向抗体HS20可以抑制肝

细胞生长因子(HGF)，通过调节HCC细胞的迁移和

侵袭来治疗HCC。HS20抗体可识别GPC3上的HS
链，从而阻断Wnt/β-catenin信号转导，抑制裸鼠体

内Wnt3a依赖性细胞增殖和HCC异种移植肿瘤生

长，在体内具有有效的抗肿瘤活性，且无严重毒

性[38]。另外，2017年，Ishiguro等[39]研发的双特异

性抗体ERY974已进入临床试验，ERY974的两条重

链分别来自抗GPC3抗体(clone GC33)和抗CD3抗体

(clone CE115)，可特异性结合GPC3和CD3，从而特

异性地抑制表达GPC3抗原的肿瘤生长。

3.2　抗体-药物偶联物(ADC)和免疫毒素(immuno-
toxin)

Fu等[40]筛选了三种针对HCC细胞系的大型药物

文库(>9 000种化合物)，发现最有效的药物是DNA
破坏剂。选择倍癌霉素SA (Duocarmycin SA)和吡咯

表1  GPC3相关抗体研究

抗体 	 亲和力(nmol/L)	 抗原	 形式 NCT号	 参考文献

GC33 	   0.67	 C端 (524-563)	 mAb	 NCT01507168	 [28]
				    NCT00976170
				    NCT00746317 
HN3	   0.60 整个蛋白	 VH+hFc	 - [37]
YP7	 10.00	 C端 (511-560)	 scFv+Fc	 - [36]
HS20	   0.28 硫酸乙酰肝素	 mAb	 - [38]
ERY974  	   0.67	 GPC3 & CD3  双特异性抗体	 NCT02748837	 [39]
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并苯并二氮杂二聚体(PBD)作为有效载荷，构建两

个GPC3特定的ADC：hYP7-DC和hYP7-PC。两个

ADC在皮摩尔浓度下对一组GPC3阳性癌细胞系均

具有抑制作用，但对GPC3阴性细胞系则不具有抑

制作用，而且吉西他滨与hYP7-DC在体外和体内具

有协同作用。此外，hYP7-PC单独治疗可在多种小

鼠模型中诱导肿瘤消退，为HCC提供了靶向GPC3
的ADC治疗方法。

重组免疫毒素是抗体的抗原结合结构域与细菌

毒素(如假单胞菌外毒素A)结合形成的融合蛋白，

抗GPC3免疫毒素治疗HCC代表了一种新的治疗方

法。Gao等[41]将HN3和YP7的抗体都融合到假单胞

菌外毒素A (PE38)的片段上以产生免疫毒素。该研

究发现，免疫毒素可通过双重机制导致肿瘤消退：

通过抗体使癌症信号失活和通过毒素抑制蛋白质合

成；免疫毒素对GPC3阳性的细胞具有特异性细胞

毒性，而且HN3-PE38比YP7-PE38具有更好的抗肿

瘤活性。

免疫原性和较短的血清半衰期可能会限制免疫

毒素过渡到临床的能力。为此，Wang等[42]构建了

一种重组免疫毒素HN3-mPE24，其在结构域Ⅲ中设

计了7个点突变以去除免疫原性。接受HN3-mPE24
治疗的小鼠中有25%存活至研究结束，即HCC肿瘤

植入后105 d。研究结果表明，HN3-mPE24免疫毒

素可导致肝肿瘤消退并延长生存期，而且对小鼠无

明显副作用。Fleming等[43]将HN3-T20 (经过修饰以

去除T细胞表位，并包含截短的PE结构域Ⅱ )、
HN3-mPE24以及原始的具有野生型PE结构域的

HN3-免疫毒素 (HN3-PE38)进行了比较，发现

HN3-T20保留了73%的酶活性且有很强的抑制细胞

增殖的能力。为了增强HN3-T20的血清半衰期，他

们添加了链球菌白蛋白结合域(ABD)，发现HN3-
ABD-T20的血清半衰期比HN3-T20高45倍，因

此含有ABD的HN3-T20免疫毒素有希望应用于

HCC治疗。

3.3　肿瘤疫苗

GPC3肿瘤疫苗含有肿瘤抗原基因或肿瘤抗原

肽，通过诱导机体特异性细胞免疫和体液免疫，来

激活患者自身免疫反应，从而攻击肿瘤细胞，抑制

肿瘤生长、转移和复发。Sawada等[44]将疫苗接种作

为HCC患者的辅助治疗，进行了GPC3肽疫苗的Ⅱ

期临床研究。41例HCC患者接受了手术或射频消融

(RFA)后，又进行了10次疫苗接种，同期仅接受手

术治疗或射频消融的HCC患者作为对照。研究发

现，接受手术和疫苗接种的25例患者患有GPC3阳
性肿瘤，与仅接受手术的21例GPC3阳性肿瘤患者

相比，该组的复发率显著降低[在1年和2年时分别

为24% vs. 48% (P = 0.047)和52.4% vs. 61.9% (P = 
0.387)]。2020年，Taniguchi等[45]也跟踪了接种疫苗

的患者组(n = 35)和仅接受手术的未接种组(n = 33)
的GPC3免疫组化(IHC)染色、细胞毒性T淋巴细胞

(CTL)诱导和术后血浆GPC3的情况，发现接种疫苗

的患者手术后1年复发率降低了约15%，5年和8年
生存率分别提高了约10%和30%。GPC3 IHC染色阳

性的患者更有可能诱发CTL，并且60%的患者存活

超过5年。疫苗作用效果也与血浆GPC3浓度呈正相

关，高浓度GPC3可将5年生存率提高到75%。因

此，GPC3阳性的HCC患者进行GPC3疫苗接种可诱

导CTL并显著改善预后。

另外，Chen等[46]通过将XCL1趋化因子与GPC3
融合，构建了XCL1-GPC3融合分子HCC疫苗。与

GPC3免疫小鼠相比，mXCL1-GPC3免疫小鼠的肿

瘤形成和生长被显著抑制。在mXCL1-GPC3免疫

后，小鼠肝脏中IFNγ、粒酶B、IL18、CCL5、
CXCL19和XCL1增多，并且对GPC3特异性CD8+T
细胞、NK细胞和NKT细胞的浸润增加；此外，与

抗PD-1联用可进一步增强这些免疫细胞的抗肿瘤作

用。在3例HCC-PDX模型中的研究证实，hXCL1-
GPC3可诱导抗HCC作用。因此，XCL1-GPC3可能

是一种很有前景的疫苗，可弥补HCC免疫治疗检查

点阻断治疗方面的不足。

综上所述，GPC3肿瘤疫苗能在患者体内诱导

GPC3特异性的免疫应答，使其对GPC3肝癌细胞产

生特异性杀伤作用，有望成为一种新型的、安全有

效的靶向治疗方法。另外，GPC3疫苗在肝癌高危

人群中也有预防HCC的作用。Chen等 [47]研究的

GPC3纳米疫苗LPMan-GPC3/CL097可有效地靶向

幼稚T细胞所在的引流淋巴结，当产生癌前肝细胞

时，可诱导特异性T细胞免疫，清除表达GPC3的肿

瘤干细胞或肿瘤细胞。因此，当肝硬化中出现恶性

癌前病变结节时，使用LPMan-GPC3/CL097可以预

防HCC的发展。

3.4　靶向肽

GPC3靶向肽不仅有助于诊断HCC，还能在疾

病的治疗方面发挥作用。Wang等 [48]开发了一种

GPC3靶向肽L5 (序列：RLNVGGTYFLTTRQ)，采

用5-羧基荧光素(FAM)和18F-氟化物进行了标记。

他们通过细胞结合测试、MicroPET/CT成像和体外
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细胞摄取实验，发现FAM-L5和18F-AlF-NODA-
MP-6-Aoc-L5可以与HepG2细胞牢固结合，从而

在体外和体内选择性靶向高表达GPC3的HCC。

18F-AlF-NODA-MP-C6-L5有望成为在体内清晰地

观察HCC肿瘤组织的GPC3靶示踪剂。Zhang等[49]

设计了一种新型的GPC3靶向肽(序列：DYEMHL-
WWGTEL，表示为IPA)，并通过研究发现，IPA相

对于已报道的YP具有更高的结合能力，肽封闭和

siRNA实验进一步证明了IPA的特异性；通过IPA在

HepG2和Huh-7细胞膜上的局部锚定以及GPC3的过

表达，以及对GPC3阳性(HepG2)和阴性(U87)异种

移植小鼠进行观察，发现设计的IPA具有理想的

GPC3靶向能力。

纳米靶向药物是提高药物输送效率的创新策

略，Feng等[50]成功地利用纳米载体和GPC3特异性

肽来包封索拉非尼，显著提高了包封效率，促进了

HCC异种移植肿瘤的消退，为靶向药物递送带来了

希望。Mu等[51]也开发了一种GPC3特异性的纳米药

物载体，制备了GPC3靶向肽、索拉非尼和IR780共
载脂质体(GSI-Lip)，来探讨GPC3靶向策略对化疗-
光热联合治疗的影响。

3.5　嵌合抗原受体(CAR)
CAR是经过工程改造的受体，可将定义的特异

性移植到免疫效应细胞(通常为T细胞)上，并增强T
细胞功能[52]。第一代CAR将scFV区与激活抗原特异

性T细胞的CD3ζ胞内信号区连接。第二代和第三代

CAR-T细胞在第一代的基础之上加入了一个或两个

共刺激分子，包括与嵌合CD3-ζ融合的嵌合CD28信
号域 [53]或以4-1BB作为共刺激信号 [54]，从而增强

CAR-T细胞的活化、增殖和生存能力。除了CD28
和4-1BB，其他共刺激分子，诸如ICOS、OX-40、
CD40、CD27，已经在多种临床前模型中进行测

试[55]。第四代CAR-T细胞保留了第三代的共刺激信

号，还进一步增加了表达细胞因子(IL-12、IL-15等)
的基因，被称为TRUCK (T cell  redirected for 
universal cytokine-mediated killing) T细胞。虽然

CAR-T细胞在治疗CD19阳性血液系统恶性肿瘤方

面临床应用很成功[56-58]，但是对实体瘤的疗效依然

有限。

为了开发针对实体癌的CAR-T疗法，Gao等[59]

研究发现，靶向GPC3的CAR-T细胞具有强大的癌

细胞清除能力，具有良好的HCC治疗前景。为了进

一步增强GPC3-CAR-T的杀伤作用，Guo等[60]研究

发现，PD-1的阻断增强了CAR-T细胞对HCC的体内

抗肿瘤活性，改善了载瘤NSG小鼠体内CAR-T细胞

的持久性和浸润性，增强了GPC3-CAR-T细胞对移

植瘤相关基因表达的抑制作用。此外，将GPC3-
CAR-T细胞和索拉非尼在免疫缺陷小鼠模型中联合

使用，发现索拉非尼与针对H C C的G P C 3靶向

CAR-T细胞具有协同增效的治疗效果[61]。Ma等[62]提

取了靶向GPC3的CAR-T细胞的膜，并将其包被于

IR780负载的介孔硅纳米粒子上，该粒子可在激光

照射下产生热量和荧光，体外和体内实验均证明其

肿瘤靶向能力显著增强。Batra等[63]通过优化GPC3-
CAR-T中的协同刺激，选择了包含4-1BB共刺激内

域(GBBz)的第二代GPC3-CAR-T进行开发，并增加

了编码IL-15、IL-21的基因，结果表明IL-15和(或) 
IL-21的过表达增强了GPC3-CAR-T细胞对HCC的抗

肿瘤特异性。2020年，Shi等[64]初步证明了GPC3-
CAR-T细胞治疗的安全性，并且将其应用于晚期肝

癌患者后3年、1年和6个月的总生存率分别为10.5%、

42.0%和50.3%，初步证明了其抗肿瘤作用。

截至2020年5月24日，https://clinicaltrials.gov/
网站已注册13种针对GPC3的CAR-T疗法。如表2所
示，其中11项研究提供了有关当前状态的信息：2
项已经完成，6项正在进行中，2项正在准备中，1
项已撤回。

虽然CAR-T疗法的作用在临床上已经被证实，

但是其有一定副作用，如非靶点效应、细胞因子风

暴等。嵌合抗原受体修饰的NK细胞代表了一种很

有前途的治疗方法，已有多项研究证明了GPC3特
异性NK细胞有优良的安全性和有效性 [65-66]。Yu
等 [65]建立了NK-92/9.28.z细胞系，在具有高和低

GPC3表达的多种HCC异种移植物中观察到了其有

效的抗肿瘤活性，包括肿瘤细胞增殖减少和凋亡增

加。另外，肿瘤微环境(tumor microenvironment, 
TME)在肿瘤进展、免疫逃逸和治疗抵抗中发挥重

要作用，HCC疾病进展与免疫微环境有密切关系。

GPC3还可通过直接接触或分泌来调节NK细胞功

能，通过进一步研究GPC3，可将其作为改善免疫

微环境从而治疗HCC的先导化合物[67]。以上基于

GPC3的靶向治疗方式简要总结为图3。

4　展望

自1997年GPC3被发现并作为HCC的新标志物

以来，其结构、生物学功能和靶向治疗方面已取得

显著进展，但相关研究还不够深入。首先，在GPC3
结构方面，其糖基化位点、结合区域、空间构象等
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都需要进一步开展结构生物学方面的系统研究。其

次，在生物学功能方面，GPC3/Wnt/FZD信号通

路、肿瘤抗原表达的异质性以及GPC3在HCC中的

可变剪接变体等尚未阐明[19]；而在临床上，GPC3
的表达量、在膜上与胞内的分布和HCC预后的关系

亟待深入研究，其与HCC免疫微环境的相互作用及

表2  基于GPC3的CAR-T疗法

 NCT号	 题目	 状态	 疾病	 分期 日期

1	 NCT02723942 针对GPC3阳性HCC的CAR-T细胞免疫疗法	 完成	 肝细胞癌	 Ⅰ/Ⅱ	 2016年3月31日
2	 NCT03198546	 GPC3-T2-CAR-T细胞用于表达GPC3的癌症免疫治疗	 招聘中	 肝细胞癌	 Ⅰ	 2017年6月26日
				    鳞状细胞肺癌	

3	 NCT04121273 靶向GPC3的CAR-T细胞治疗GPC3阳性的晚期HCC	 招聘中	 肝细胞癌 Ⅰ	 2019年10月9日
4	 NCT03130712  基于肿瘤内注射治疗晚期HCC(GPC3-CART)研究GPC3	 未知状态	 肝细胞癌 Ⅰ/Ⅱ 2017年4月26日
		      靶向T细胞	

5	 NCT03084380  靶向GPC3的CAR-T治疗GPC3阳性晚期肝细胞癌(HCC)	 尚未招聘	 肝细胞癌 Ⅰ/Ⅱ	 2017年3月20日
6	 NCT02395250  靶向GPC3的CAR-T治疗晚期HCC患者	 完成	 肝细胞癌 Ⅰ	 2015年3月23日
7	 NCT02715362 	 GPC3重定向自体T细胞治疗晚期HCC的研究	 未知状态	 肝细胞癌 Ⅰ/Ⅱ	 2016年3月22日
8	 NCT03884751   靶向GPC3的嵌合抗原受体T细胞	 招聘中	 肝细胞癌 Ⅰ	 2019年3月21日
9	 NCT03980288  靶向GPC3的第四代嵌合抗原受体T细胞	 招聘中	 晚期肝细胞癌 Ⅰ	 2019年6月10日
10	 NCT02905188  用于肝细胞癌(GLYCAR)的GPC3特异性嵌合抗原受体	 招聘中	 肝细胞癌 Ⅰ	 2016年9月19日
		      T细胞	

11	 NCT04377932  表达白细胞介素-15、靶向GPC3的特异性嵌合抗原受	 尚未招聘	 肝癌	 Ⅰ	 2020年5月7日
		      体T细胞在小儿实体瘤的研究		  横纹肌肉瘤	

				    恶性横纹肌样瘤

				    脂肪肉瘤

				    肾母细胞瘤

				    卵黄囊肿瘤	

12	 NCT04093648	 T细胞共表达第二代GPC3特异性嵌合抗原受体与细胞	 撤回	 肝细胞癌	 Ⅰ 2019年9月18日
		    因子白细胞介素-21和15作为肝癌患者的免疫疗法		  肝母细胞瘤

		    (TEGAR)		
13 NCT02932956  小儿实体瘤患者T细胞中表达的GPC3特异性嵌合抗原

		    受体(GAP)	 招聘中	 肝癌 Ⅰ	 2016年10月13日

ADC：抗体-药物偶联物；CAR：嵌合抗原受体；CTL：细胞毒性T淋巴细胞；TCR：T细胞受体； MHC：主要组织相容性复

合体；APC：抗原呈递细胞；ER：内质网。

图3  基于GPC3的HCC靶向治疗方式[8]
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影响仍未阐明。最后，在靶向治疗方面，虽然部分

抗GPC3抗体、肿瘤疫苗、CAR-T等已进入临床试

验阶段，但仍需更深入的研究证实其安全性及临床

应用价值，而且某些试验出现了失败，目前尚无上

市药物报道。靶向GPC3基因的miRNA、shRNA及

siRNA的基因治疗也仍处在探索中。现有的多肽都

是探针或者靶向载体，具有治疗作用的小分子药物

还未研发成功。现有研究也缺乏与PD-1免疫检查点

的结合。因此，深入研究GPC3促进HCC发展的分

子机制，阐释其在HCC免疫微环境中发挥的作用，

并进一步推进基于GPC3的靶向治疗，发展新型的

联合治疗策略或药物，可能会显著提升HCC患者的

治疗效果与预后生存指标。
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