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摘　要：肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 是世界上最常见的癌症之一，死亡率极高，因而 HCC 的

早期诊断十分重要。磷脂酰肌醇蛋白 -3 (glypican-3, GPC3) 的 mRNA 和蛋白质表达水平在 HCC 患者体内显

著增高，但在正常人和良性肝病患者体内不表达或低水平表达，因此已成为 HCC 诊断和靶向治疗的特异性

生物标志物。本文对 GPC3 的最新研究进展进行了详细综述，包括其分子结构、生物学功能、在 HCC 发展

过程中的作用、血清学检测方法以及以之为靶点的 HCC 靶向治疗等。
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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common cancers with a very high mortality rate in 
the world, so early diagnosis of HCC is very important. Glypican-3 (GPC3) has significantly increased mRNA and 
protein expression levels in HCC patients, but is not expressed or expressed at low levels in normal person and 
patients with benign liver diseases. It has become a specific biomarker for the diagnosis and targeted therapy of 
HCC. In this paper, we review the latest research progress of GPC3 in detail, including its molecular structure, 
biological function, role in the development of HCC, serological detection methods as well as the targeted therapy 
of HCC against it.
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肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 是世

界上最常见的癌症之一，伴随着良性肝病的发生，

HCC 的发病率持续增高，确诊后也只有 10%~20%
的原发性肝癌组织可以被手术切除，因此 HCC 死

亡率居高不下，所以 HCC 的早期诊断十分重要。

甲胎蛋白 (alpha fetoprotein, AFP) 是早期 HCC
诊断最常用的分子标志物，当检测限为 20 ng/mL
时检测灵敏度可达到 60%~80%，但检测体积较小

的肿瘤时，其检测灵敏度会降低到 40%[1]。同时，

在一些良性肝病的患者体内，AFP 也过量表达，这

就使得 AFP 对于检测 HCC 的特异性降低。因此，

亟需开发用于 HCC 早期诊断的新型特异性分子标

志物。近年来，研究者发现在 74.8% 的 HCC 患者体

内，磷脂酰肌醇蛋白 3 (glypican 3, GPC3) 的 mRNA
水平、蛋白水平增高，但 GPC3 在正常人和良性肝

病患者体内不表达或低水平表达 [2-3]。这就提示

GPC3 对于 HCC 的诊断具有较高的灵敏度和特异

性，可以作为 HCC 诊断的特异性生物分子标志物，

为 HCC 的早期诊断和治疗提供靶标。

本文将从多个方面对 GPC3 在 HCC 发生发展

过程中发挥的作用以及在 HCC 诊断和治疗中的应

用进行综述。
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1　GPC3的分子结构

Jorge 等 [4] 在研究肠道形态发展的过程中，通

过消减杂交技术分离出了一种硫酸乙酰肝素类蛋白

聚糖，将其命名为 OCI-5，这就是最早发现的 GPC3。
GPC3 是磷脂酰肌醇蛋白聚糖家族的成员之一，通

过糖基磷脂酰肌醇 (glycosylphosphatidyl inositol, GPI)
锚定在细胞表面，是一种带有硫酸乙酰肝素 (heparan 
sulfate, HS) 侧链的蛋白聚糖。磷脂酰肌醇蛋白聚

糖家族共有 6 位成员 (GPC1~6)，它们有很多相同点：

通过 GPI 锚定在细胞表面、在 N 端有一段信号肽、

氨基酸序列中富含一段包含 14 个半胱氨酸残基的

保守序列、HS 侧链都偶联在 C 末端 50 个氨基酸残

基处 [5]。其中，GPC3 基因位于人类的 X 染色体上

(Xq26)，由 580 个氨基酸编码的 70 kDa 核心蛋白和

共价偶联的两条 HS 侧链构成。研究表明，转录因

子 c-Myc 可以激活 GPC3 的转录，促进其表达 [6]。

在 GPC3 核心蛋白第 358 位精氨酸和第 359 位丝氨

酸处有蛋白质转化酶 (Furin 酶 ) 的酶切位点，可以

将 GPC3 酶解成一个 30 kDa 的膜结合 C- 末端蛋白

和一个 40 kDa 的 N- 末端蛋白 [5]。C- 末端蛋白通过

与 GPI 共价连接在细胞膜上，N- 末端则游离在细

胞膜外，被降解后的两个末端蛋白依然通过一个或

多个二硫键连接在一起。在 N- 末端蛋白的内部也

有多个二硫键，使得 N- 末端蛋白呈现立体球形结

构 ( 图 1)[7]。Furin 转化酶的降解对于 GPC3 介导的

Wnt 信号转导、细胞凋亡、斑马鱼的原肠胚运动具

有重要的意义 [8]。 

2　GPC3的生物学功能

GPC3在胚胎发育阶段的各组织中均广泛表达，

在调节细胞生长和分化方面起着重要作用。在器官

形成发育阶段，GPC3 发挥着重要的负调节作用，

可以抑制组织器官过度增殖，在整体上调节机体

的大小 [9]。GPC3 还可以通过 HS 侧链结合 Wnt、
Hedgehog、FGF 等信号蛋白或生长因子来影响细胞

的分化和形态发生过程。

在人成年后 GPC3 因为 DNA 甲基化而沉默，

所以在成年人正常组织中 GPC3 的表达水平较低，

甚至不表达 ；但越来越多的研究表明，GPC3 与众

多疾病相关，如 HCC、黑色素瘤、卵巢癌、肺鳞状

细胞癌、脂肪瘤、胚胎性肿瘤等 [10]，其中 GPC3 在

肺癌、乳腺癌、胃癌、软巢癌和间皮瘤组织中表达

缺失，但在 HCC 中 GPC3 过度表达。由于 GPC3
在正常人和良性肝病患者体内低水平表达，而在

HCC 患者体内高水平表达，因此 GPC3 已成为优于

AFP 的 HCC 特异性分子标志物 [11]。

3　GPC3在HCC发展过程中的作用

GPC3 作为一个癌胚蛋白，可以与各种生长因

子、信号分子等相互作用参与多个不同的信号通路，

同时在肿瘤细胞微环境中还会受到各种其他生物因

子的影响，在不同角度、不同程度上影响着 HCC
的增殖、迁移、侵袭和发展过程 [3]。在此，本文从

GPC3 参与的信号通路和微环境影响两个方面对其

在 HCC 发生发展过程中发挥的作用进行综述。

3.1　GPC3参与各种信号通路

HCC 细胞表面过度表达 GPC3，可与各种生长

因子、信号分子相互作用，参与多种信号途径，从

不同程度上影响着 HCC 的发生与发展。

3.1.1　GPC3参与Wnt信号通路

在 HCC 发展过程中，典型 Wnt 信号途径十分

重要，当两个受体 (Frizzled 和 LRP5/6) 与 Wnt 蛋白

结合时，Wnt 途径被激活。激活后 Wnt 信号通路可

以诱导胞质中 β-catenin 聚积，然后转运到细胞核中，

启动目标基因的转录，促进细胞增殖 [12]。当 GPC3
过度表达后，可以通过 HS 侧链和核心蛋白一起结

合 Wnt 蛋白，将其积聚在细胞膜表面 ( 图 2)，同

时 HS 侧链又可以直接结合 Frizzled，加强并稳定

Frizzled 和 Wnt 蛋白的结合，调节信号复合体的形

成，从而促进信号转导 [13-16]。在典型 Wnt 信号通路

中，LRP5/6 可以与 Wnt 和 Frizzled 形成复合物，

包含 GPC3 在内的复合体一起被内吞，激活下游的

信号通路，从而刺激 HCC 的发展。

3.1.2　GPC3参与Hedgehog信号通路

Hedgehog (Hh) 蛋白的受体是一个 12 次跨膜的

Patched 蛋白，在 Hh 不存在时，Patched 受体可以

抑制 G 蛋白偶联受体家族成员 Smoothened (Smo)图1  GPC3的立体结构示意图
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的活性。当 Hh 存在时，Hh 会与 Patched 受体结合，

解除 Patched 对 Smo 的抑制作用。活化后的 Smo
可进行信号传递，激活 Gli 家族转录因子，调节控

制细胞增殖、迁移和分化的特异性基因的表达 ( 图
3A)。在胚胎发育时期，GPC3 与 Hh 具有较高的亲

和力。当 GPC3 存在时，GPC3 会与 Patched 竞争性

结合 Hh，并诱导 Hh 的内吞和降解，未结合 Hh 的

Patched 蛋白就会抑制 Smo 信号途径 ( 如图 3B)[14, 17]。

但在 HCC 发生发展过程中，GPC3 参与 Hh 信

号通路的调控研究还有待进一步证明 [18]。

3.1.3　GPC3与其他各种生长因子相互作用

GPC3 除了参与 Wnt 与 Hedgehog 信号通路外，

还与其他多种生长因子结合参与 HCC 的发生发展

过程。研究表明 GPC3 可以通过 HS 侧链调节肝细

胞生长因子 / 间质表皮转化因子 (hepatocyte growth 
factor/mesenchymal-epithelial transition factor, HGF/
c-Met) 途径从而影响 HCC 的迁移运动 [19]。Midorikawa

和 Ishikawa[20] 还证明 GPC3 的过度表达通过 SMAD 
(small mother against decapentaplegic) 途径抑制了骨

形态发生蛋白7 (bone morphogenetic protein 7, BMP7)
的信号转导，从而促进细胞增殖。但 Sun 等 [21] 发现，

在 HCC 细胞中 GPC3 可以增强转化生长因子 2 
(transforming growth factor-2, TGF-2) 的表达，从而

抑制细胞的增殖，阻碍细胞循环进程，诱导增殖性

衰老过程。因此，GPC3可与众多生长因子相互作用，

通过复杂的过程调节 HCC 的增殖、迁移等。

3.2　GPC3在HCC微环境中的作用

GPC3 除了与各种生长因子、信号分子相互作

用参与多种信号通路外，还通过与 HCC 微环境中

其他生物因子的相互作用，影响 HCC 的发生和发

展过程。

3.2.1　GPC3促进上皮-间质转化

在肿瘤细胞入侵的过程中，上皮 - 间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT) 是一个很重

A：无GPC3时，Wnt蛋白可结合Frizzled受体，Wnt途径被激活。B：GPC3过度表达后，可以通过HS侧链和核心蛋白一起结

合Wnt蛋白，同时HS侧链又可以直接结合Frizzled受体，加强并稳定Frizzled和Wnt蛋白的结合，促进信号转导。

图2  GPC3参与Wnt信号通路

A：无GPC3时，Patched受体可抑制Smo的活性，抑制Smo信号传导；Hh存在时，会解除Patched对Smo的抑制作用，Smo信号

传导正常。B：GPC3存在时可结合Hh，Patched受体可抑制Smo的活性，抑制Smo信号途径。

图3  GPC3参与Hedgehog信号通路
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要的过程。在 EMT 过程中，上皮细胞丢失了极性，

也丧失了细胞间的相互作用，细胞骨架发生剧烈的

重塑。在此过程中，E- 钙黏蛋白减少使得细胞从原

始位置脱落，基质金属蛋白酶降解周围的细胞外基

质，使细胞迁移至血液循环，入侵到其他位置 [22]。

Wu 等 [23] 的研究发现，在 HepG2 细胞中 GPC3 和 E-
钙黏蛋白的表达负相关，GPC3 的过表达可以促进

HCC 细胞的 EMT 过程，从而增强肿瘤细胞的迁移

和发展 [24]。

3.2.2　GPC3聚集巨噬细胞

肿瘤细胞作为一种畸形细胞，会被机体免疫系

统识别而清除。巨噬细胞是免疫系统中常见的细胞，

在肿瘤细胞微环境中起着重要的作用。研究表明

HCC 细胞膜表面的 GPC3 可以聚集巨噬细胞，使其

迁移进入 HCC 组织发挥作用，从而调节肿瘤的发

展过程 [25-26]。

3.2.3　硫酸酯酶对GPC3功能的调节

GPC3 已被证明可以作为辅助受体与多种生长

因子结合，通过 HS 侧链来调节生长因子的活性，

从而影响细胞生长。在 HCC 中，与 GPC3 的 HS 侧

链修饰相关的硫酸酯酶包括硫酸酯酶 1 (SULF1) 和
硫酸酯酶 2 (SULF2)。SULF1 可以去除 HS 上的硫

酸根，降低其与生长因子的结合力，从而抑制信号

转导，起到抑制肿瘤生长的作用。而 SULF2 可以

增加 GPC3 的表达，进而参与多个信号通路，调节

HCC 的发展 [27-28]。

综上所述，在 HCC 中 GPC3 与各种生长因子、

信号分子等相互作用参与多种信号通路，同时还可

以与肿瘤微环境中其他生物因子相互作用，以复杂

多样的调节过程从不同角度、不同程度上影响 HCC
的发生发展。这些研究为 HCC 的诊断和治疗提供

了理论依据，因此研究 GPC3 在 HCC 中的调控机

制具有重要意义。

4　以GPC3为标志物的HCC诊断方法

目前，HCC 常见的传统诊断方法多为影像学

检测，如 B 超、CT、MR、肝血管造影等，但这些

诊断方法常因为 HCC 的早期临床表现不典型而漏

诊、误诊，诊断困难 [29]。越来越多的研究表明血清

中肿瘤标志物检测可以提高诊断的准确度和灵敏

性，为临床诊断和治疗提供依据。血清学检验取材

方便，操作简单，重复性强。很多肿瘤标志物在癌

症早期就有表达，所以通过血清中肿瘤标志物的检

测可以发现早期癌症患者，这对肿瘤疾病的诊断治

疗具有重要意义。AFP 是早期 HCC 诊断最常用的

分子标志物，但它的检测灵敏度与特异性较低 [1]。

而 GPC3 在 HCC 中特异性表达，参与了众多的生

理病理过程，所以以 GPC3 为检测目标的检测方法

可以用于 HCC 的早期诊断，这对于 HCC 患者的早

期治疗具有着重要的意义。GPC3 通过 GPI 连接在

细胞表面，脂肪酶 Notum 可以将其从细胞表面释放，

进入循环系统 [30]。因此除了临床常用的组织病理学

和成像检测技术外，血液样本中 GPC3 的检测也可

用于 HCC 的诊断 [31-33]，如酶联免疫吸附法 (enzyme 
linked immunosorbent assay, ELISA) 和基于适配体的

检测法，这些检测方法更加便利、高效。

4.1　酶联免疫吸附检测法(ELISA)
目前常用的血液样本中 GPC3 的检测方法是夹

心 ELISA 检测法，该检测方法使用识别 GPC3 不同

抗原表位的抗体来检测血液样本中的 GPC3。通过

多次孵育和洗涤，对 GPC3 检测的灵敏度可达 53%~ 
59%，检测特异性可达 87%~90%[32, 34]。但该方法操

作步骤繁琐，检测时间长，一般需要两到三天的时

间，检测灵敏度和特异性也有待进一步提高。

Yu 等 [35] 在此基础上建立了化学发光免疫检测

法，该检测方法在夹心 ELISA 检测的基础上，使

用了偶联磁珠的一抗和标记吖啶酯的二抗，通过化

学发光分析仪来检测样本中的 GPC3。通过该方法，

最低可以检测 0.05 ng/mL 的 GPC3，检测灵敏度可

达 54.2%，特异性可高至 99.4%。但该方法的操作

步骤依然过于繁琐，检测时间也较长。

比较上述检测方法后，本实验室建立了一种基

于荧光淬灭作用的夹心 ELISA 均相检测方法，用

于检测血清中的 GPC3。在荧光淬灭基团羧基石墨

烯上分别偶联抗 GPC3 的不同单克隆抗体，然后利

用抗体对 GPC3 核心蛋白的特异性识别作用和高正

电荷绿色荧光蛋白对 GPC3 HS 侧链的结合作用，

形成夹心ELISA结构。荧光蛋白位于夹心结构中间，

荧光可以得到较大程度的淬灭，从而得到较低的检

测限度 (15.6 pg/mL) 和较高的检测灵敏度 (59.5%)。
该方法操作简单，可在均相体系中进行直接检测，

不需要过夜孵育和洗涤操作，检测时间缩短至半小

时
[36-37]，所以更加适用于 HCC 的临床检测。

4.2　基于GPC3适配体的检测方法

目前针对 GPC3 的特异性检测除了使用特异性

抗体外，适体也逐渐应用其中。适体是一种单链寡

核苷酸，分子量小，具有独特的三级结构，可以特

异性结合各种靶标。它们的亲和力高，稳定性强，
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有着较好的应用前景 [27]。

Zhao 等 [38] 将 GPC3 适体 AP613-1 偶联于油酸

涂覆的超小型超顺磁性氧化铁 (ultrasmall superpara-
magnetic iron oxide, USPIO) 上，形成适体介导的

USPIO (Apt-USPIO) 探针，并成功应用于 GPC3 的

靶向成像技术。该检测方法的生物相容性好，细胞

毒性低，为 HCC 患者提供了新型诊断和治疗方法。

基于 GPC3 的 HCC 诊断方法具有特异性好、

灵敏度高等特点，但由于其结构复杂，尤其带有易

于其他蛋白结合的聚阴离子多糖侧链，使血清等复

杂生物样品中 GPC3 的快速稳定检测和临床应用还

面临一定困难。目前，HCC 的诊断金标准仍是病理

学诊断，病理诊断可以对肿瘤的类型和分期进行判

断，这对于 HCC 的治疗用药和治疗策略有着很大

影响。因此，基于 GPC3 的 HCC 检测方法还有待

进一步的探索研究。

5　以GPC3为靶点的HCC治疗

GPC3 在 HCC 中专一性过表达，使之成为 HCC
靶向治疗的理想靶点。目前针对 GPC3 的 HCC 治

疗手段包括 GPC3 抗体治疗、GPC3 衍生肽 /DNA
疫苗治疗、免疫毒素治疗和基因治疗等。

传统的GPC3抗体包括针对核心蛋白30-kDa C-
末端的 GC33 抗体和 yp7 抗体 [39]，针对核心蛋白人

源重链可变区的 HN3 抗体 [40]，还有针对 HS 侧链

的人源 HS20 抗体 [41] 等。实验数据表明在人肝癌异

种移植鼠模型中注射 GC33、yp7 或 HN3 抗体后均

未见明显的肿瘤生长；经 HS20 抗体处理过的 HCC
细胞其迁移和运动能力明显减弱，体外实验表明

HS20 可抑制 HCC 细胞球状体的形成，体内实验表

明注射 HS20 后 Hep3B 肿瘤的生长受到明显抑制，

因此这些抗体均具有抑制肿瘤生长的作用。此外，

有研究者开发出了具有共同轻链的人源化 IgG4 双

特异性 T 细胞重定向抗体 ERY974，它是一种具有

共同轻链的抗 GPC3 与抗 CD3 的 T 细胞重定向双

特异性抗体，该抗体介导 T 细胞杀伤 GPC3 过表达

的肿瘤细胞 [42-43]。Xia 等 [44] 利用骆驼制备出了只有

重链没有轻链的纳米抗体 VHHGPC3，该纳米抗体

可抑制 HepG2 细胞的生长并提高肿瘤小鼠的存活

率。另外，GPC3 衍生肽也可用于 HCC 的治疗，如

在日本柏市进行的临床试验中 GPC3 衍生肽可特异

性杀死表达 GPC3 的肿瘤细胞，该研究结果还强调

了同时使用不同抗原肽增加肿瘤消退机率并降低复

发风险的必要性 [45-46]。

使用嵌合抗原受体修饰的免疫细胞也是治疗

HCC 的有效方法。如除采用单纯的 GPC3 抗体对

HCC 进行治疗外，临床上使用 GPC3 特异性嵌合

抗原受体修饰的 T 细胞 (CAR-T) 可以有效治疗

HCC[47-48]，如在免疫活性小鼠模型中，小鼠 CAR-T
细胞可诱导约 130 mm3 的小肿瘤消退，但对 400 
mm3 的大肿瘤效果不明显。通过不断优化 GPC3-
CAR结构可以更好地对HCC细胞起到杀伤作用 [49]，

如通过优化 GPC3-CAR 结构研究出的包含 CD8α 铰

链区和 4-1BB 跨膜结构域的 GPC3-O4-CAR，它对

GPC3 阳性的 HCC 细胞表现出了较强的细胞毒性，

杀伤作用明显。Yu 等 [50] 成功研究出了 GPC3 特异

性的自然杀伤细胞 (natural killer, NK)，通过改造

GPC3 特异性 CAR 高细胞毒性 NK-92 细胞系得到

NK-92/9.28.z，其在 GPC3 高表达和低表达的多种

HCC 细胞中都具有有效的抗肿瘤活性，如在异种移

植实验中 NK-92/9.28.z 使细胞浸润、肿瘤增殖减少，

肿瘤细胞凋亡增加。Du 等 [51] 还研究制备了 GPC3
与 CD47 的共结合双特异性抗体 GPC3/CD47 biAb，
体内体外实验证明 GPC3/CD47 biAb 的生物安全性

较好，对于表达双抗原的肿瘤细胞发挥强大的抗肿

瘤活性。Wang 等 [52] 将抗 GPC3 抗体 GC33 的 抗体

片段 (Fab) 与抗 CD16 单域抗体连接，设计了一种

基于 Fab 的双特异性抗体 GPC3-S-Fab，研究结果

表明 GPC3-S-Fab 可有效识别细胞膜上的 GPC3，
在 NK 细胞存在的情况下，GPC3-S-Fab 以剂量依

赖性方式对 HepG2、Hep3B 和 Huh7 细胞产生强烈

的细胞毒性，但对 GPC3 阴性的 MHCC-97H 细胞

没有影响。Yu 等 [53] 研究出了针对 GPC3 和 CD3 的

双特异性 T 细胞重定向抗体，在人肝癌异种移植鼠

模型中注射不同浓度的该抗体后，小鼠的平均肿瘤

体积明显低于对照组，有显著抑制肿瘤生长的作用。

这些研究中的免疫细胞均具有强大的抗肿瘤活性，

这种通过增强先天免疫反应来改善 HCC 治疗的新

型方法具有很好的发展前景，有利于日后用于 HCC
的临床治疗。

除此之外，人们还将抗体片段与毒素片段进行

融合，制备免疫毒素的嵌合结构。这种免疫毒素结

构可利用抗体片段诱导细胞信号转导失活，也可利

用毒素片段抑制蛋白质的合成，从而对肿瘤进行治

疗。如免疫毒素 J80A-PE24 和 HN3-PE24 对肝癌细

胞具有抑制作用，其中 J80A-PE24 比 HN3-PE24 对

肝癌细胞的亲和力更高，在异种移植小鼠模型中，

J80A-PE24 更能抑制肿瘤生长 [54-55] ；32A9 免疫毒
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素在小鼠实验中对 GPC3 阳性癌细胞表现出特异

性细胞毒性，进一步构建的 32A9 CAR-T 细胞在体

外可有效消除 GPC3 阳性 HCC 细胞并在体内促进

HCC 异种移植肿瘤消退 [56]。

关于 GPC3 的基因治疗主要包括 microRNA 
(miRNA)、短发夹RNA (shRNA)和小干扰RNA (siRNA)
治疗等。利用 RNA 干扰 HCC 细胞中 GPC3 的表达，

从而抑制细胞的增殖和侵袭，还可诱导细胞凋亡，

从而起到肿瘤治疗作用 [57-59]。此外，有研究者发现

将 GPC3 基因转染的树突状细胞与细胞因子诱导的

杀伤细胞共同培养可以引起特异性免疫反应，能显

著抑制肿瘤生长，增强杀伤肿瘤的活性 [60]。

GPC3 靶向光免疫治疗联合纳米白蛋白结合型

紫杉醇也是治疗 HCC 的有效方法，可靶向引导

GPC3 抗体结合癌细胞，通过红外光源照射对肿瘤

细胞的生长起到抑制作用 [61]。

综上所述，GPC3 的抗体疗法以及结合免疫细

胞的抗体疗法在 HCC 治疗中具有良好的效果；同

时，GPC3 衍生肽 /DNA 疫苗治疗，以及使用免疫

毒素治疗和基因治疗等，也是 HCC 治疗中的有效

方法。这些方法为 HCC 患者的临床治疗带来了希

望，但还需进一步的临床验证与转化。这些治疗方

法虽然均表现出了良好的肿瘤抑制及杀伤作用，但

并不能完全消除肿瘤，对于 HCC 的彻底治疗还存

在各种缺陷。所以 GPC3 在 HCC 中的表达调控机

制还需要更加深入的研究，以此为基础的更多诊断

及治疗方法也有待探究与临床转化应用。

6　展望

本文对 GPC3 的结构、功能及其在 HCC 发生

发展过程中的作用进行了详细介绍，同时也对

GPC3 在 HCC 诊断和治疗中的应用进行了简单综

述。作为 HCC 专一性高表达的蛋白聚糖，GPC3 作

为标志物不仅比 AFP 更适合于 HCC 的早期诊断，

而且作为专一性靶点在 HCC 的靶向治疗中也具有

重要的应用价值。目前，以 GPC3 为专一性标志物

的 HCC 早期诊断和靶向治疗受到人们的高度重视，

并已研发出了多种 GPC3 检测及以之为靶点的 HCC
靶向治疗方法，但这些方法还存在各种问题和不足，

难以应用于临床实践。其中，亟需解决的依然是

GPC3 的复杂结构与功能问题。由于 GPC3 侧链 HS
多糖链的非模板驱动合成特点，其结构和组成高度

复杂，而且存在组成和结构表达的时空特异性，因

此，不同组织和细胞在不同的生理和病理条件下表

达的 GPC3 的 HS 侧链的结构往往存在巨大差异，

从而也导致 GPC3 分子生物学功能的巨大差异甚至

完全相反，给其结构和功能研究带来巨大挑战。因

此，发展新的分子检测技术用于复杂 GPC3 分子的

结构和功能研究，不仅有助于揭示其基本的生物学

作用，也有利于以之为靶点的 HCC 及其他疾病的

诊断和治疗。2020 年，本实验室首次建立了活细胞

表面蛋白聚糖的工程化组装技术，利用该技术可以

将具有特异结构的各种糖胺聚糖糖链组装到蛋白聚

糖的糖基化位点，解决了具有特异结构糖链蛋白聚

糖的结构与功能研究问题，对于研究包括 GPC3 在

内各种蛋白聚糖所具有的各种生理和病理学功能及

以之为靶点的疾病治疗具有重要意义
[62]。相信随着

研究者们对 GPC3 更加深入的探究，GPC3 在 HCC
诊断及治疗中将会发挥更加重要的作用，为 HCC
患者带来更多的希望。
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