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摘要 肝细胞癌(HCC)是最常见的原发性肝癌, 其在慢性肝脏炎症环境中发生发展, 与病毒性肝炎感染或暴露

于诸如酒精或黄曲霉毒素等有害环境因素密切相关. 本文回顾了HCC在中国人群中的临床现状, 梳理了现有诊治

策略及其不足之处, 系统性总结了早先及近期揭示的HCC细胞信号转导机制, 并就以下两类前沿技术进行综述:
(1) 蛋白质组学技术, 挖掘新的功能分子靶标; (2) 靶向HCC特异性表达膜蛋白的前沿诊疗技术, 以期为HCC的早

期、精准诊治提供新的见解.

关键词 肝细胞癌, 信号转导机制, 蛋白质组学, 靶向诊疗

1 引言

世界卫生组织最新统计学数据显示, 2022年全世

界共有86.5万肝癌新发病例和75万肝癌患者死亡
[1].

在肝癌发病中, 肝细胞癌(HCC)是肝癌最常见的类型,
约占全部肝癌发病的80%; 肝内胆管细胞癌(ICC)次之,
约占全部发病的15%; 其他罕见类型的肝癌约占

5%[2,3]. 在我国, HCC高危人群主要包括: 具有乙型肝

炎病毒(HBV)和/或丙型肝炎病毒(HCV)感染、过度饮

酒、肝脂肪变性或代谢功能障碍相关性肝病、黄曲霉

毒素B1暴露以及其他各种原因引起的肝硬化及有肝

癌家族史等人群
[4].

过去几十年中, 肝癌预防、筛查和治疗方面均取

得了重要进展, 传统高发国家的发病率和死亡率有所
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下降. 但随着人口增长和老龄化加剧, 肝癌发病和死亡

的病例数绝对值将持续上升. 现阶段晚期肝癌患者的

药物治疗选择已经从传统的化疗逐渐转向靶向治疗和

免疫治疗, 这些治疗方法提供了更好的疗效和耐受

性
[5,6]. 尽管如此, 肝细胞癌病人预后普遍较差, 早诊早

治是临床治疗的有效策略, 对肝癌患者进行精准分型

并寻找早期肝癌治疗靶点迫在眉睫.
蛋白质组学技术能够发掘可信度高、重复性好的

多种生物标志物, 可显著提升肝癌早期诊断和病人预

后效果
[7~9]. 翻译后修饰作为真核细胞中蛋白质功能调

控的重要机制之一, 其表达水平与恶性肿瘤的发生发

展密切相关
[10,11]. 糖基化是蛋白质翻译后修饰的重要

形式, 糖蛋白的糖链在细胞识别、细胞间信号传递、

细胞迁移、增殖及分化中均具有重要作用, 唾液酸

化、岩藻糖基化及糖链分支程度与肿瘤、自身免疫性

疾病等发生发展密切相关, 聚糖和异常糖基化糖蛋白

为疾病发生发展提供了新型生物标志物和干预靶标,
并已经成为临床诊断与治疗的研究热点

[12~14].
除上述经典技术外, 光学成像在癌症诊断和治疗

中发挥日益重要的作用
[15]. 荧光小分子探针凭借其灵

敏、安全、可靠、非侵入性等优势受到了广泛的关

注, 在肝癌早期筛查、术中导航以及术后疗效跟踪等

方面具有巨大应用前景
[16,17]. 此外, 针对临床用药副

作用问题, 可通过设计靶向HCC的药物递送体系, 将

药物精准地递送到肿瘤部位, 从而提高治疗效果并减

少对正常细胞的损伤, 显著降低毒副作用.
本文从肝癌演进过程中已有的重要分子靶标及经

典信号通路出发, 总结了现有的肝细胞癌临床治疗策

略, 详细阐述了蛋白质组学及修饰组学技术对于挖掘

新型分子靶标的重要作用, 并对有望实现HCC临床精

准靶向诊疗的前沿手段进行了展望.

2 HCC常见突变相关的部分信号转导机制

肝细胞癌癌变前的演进过程是一个复杂调控的生

物学过程, 受到原癌基因和抑癌基因突变的驱动, 以及

危险因素的协同促进. 中国HCC人群中最常见的突变

基因包括TP53、TERT、CTNNB1等[18,19], 单核苷酸变

异是最常见的突变类型, 最常累及的细胞信号通路包

括P53信号通路、Wnt/β-catenin信号通路、端粒修复

通路等(图1). 从HCC的驱动突变和关键信号通路入手,

对其进行精确分子分型, 是实现精准治疗的重要前提.

2.1 P53信号通路

P53通常被认为是一个功能强大的抑癌基因, 是

HCC中最常见的突变基因. 在P53信号通路中, P53主
要作为转录因子直接发挥对下游多种靶基因的转录调

节作用, 包括调节细胞周期、凋亡、分化、衰老、代

谢、DNA修复等, 其突变主要发挥肿瘤促进作用, 包

括增强HCC细胞的增殖和存活、上皮-间充质转化、

凋亡逃逸等
[20~22]. P53功能缺失还能调控肿瘤微环境,

促进PD-L1的表达, 减少CD8+T细胞的浸润, 促进HCC
免疫逃逸

[ 2 3 ] . P53的正性调控因子主要有PML、
ASPP1、ASPP2等, 负性调控因子主要有MDM2、
MDM4、WIP1、iASPP等. 其中, MDM2是研究最多

的P53负性调控因子, 介导P53泛素化降解从而驱动

HCC的发展
[24], RBM38通过抑制MDM2挽救P53失活,

为HCC提供了潜在的治疗靶点
[25]. 此外, 也有研究表

明P53的激活发挥促HCC发生的作用, 促进慢性肝病

患者向肝癌发展, 揭示了特定条件下P53功能的矛盾

性
[26].

2.2 Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin信号的异常激活促进HCC的发生和

进展, 与恶性进展、不良预后、癌症相关死亡率的升

高密切相关
[27,28]. 在Wnt/β-catenin信号通路中, HCC最

常见的突变基因为β-catenin蛋白编码基因CTNNB1,

图 1 (网络版彩图) HCC常见突变相关的部分信号转导机
制
Figure 1 (Color online) Partial signal transduction mechanisms
related to common mutations in HCC.
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其突变会引起β-catenin的稳定性增加, 从而持续激活

转录因子TCF/LEF, 促进下游信号转导
[29]. β-catenin的

降解受到破坏复合体的调控, 包括AXIN、APC和两种

激酶CK1、GSK-3β, 因此该通路的激活亦可由这些因

子的失活突变引起
[30]. 针对该通路的异常激活, 也有

很多有望成为潜在精准治疗手段的研究. 例如, 阻断

Wnt-1信号能够抑制Wnt/β-catenin信号通路从而发挥

抗HCC作用
[31]. 利用小分子拮抗β-catenin与转录因子

TCF的结合, 能够有效地抑制HCC细胞的生长增殖
[32].

脂肪酸氧化在β-catenin激活驱动的HCC中发挥重要作

用, PPARα的缺失足以阻止β-catenin依赖性HCC的发

生和发展, 抑制脂肪酸氧化是CTNNB1突变HCC精准

治疗的潜在策略
[33]. β-catenin下游重要分子SLC13A3

在HCC发生中起关键作用, 也有望成为CTNNB1突变

患者的潜在治疗靶点
[34]. β-catenin下游分子TBX3起到

抑制HCC发生的作用,增加TBX3表达或活性的策略可

能对HCC治疗有效
[35]. 此外, 利用药物化学手段筛选

出的多激酶抑制剂WNTinib, 能通过KIT/MAPK/EZH2
通路选择性抑制CTNNB1突变的HCC[36].

2.3 端粒修复通路

TERT基因编码端粒酶逆转录酶, 在HCC相关的端

粒修复通路中, TERT启动子突变是最主要的驱动突

变. 在HCC发生过程中, 端粒酶的再激活是导致恶性

转化发生和进展所必需的. 在HCC中有多种端粒酶再

激活的机制, 包括体细胞TERT启动子突变、TERT扩

增、TERT易位和病毒插入TERT基因
[37]. 抗TERT的反

义寡核苷酸对HCC细胞系的疗效揭示了HCC对TERT
的致癌依赖性, 为抗TERT治疗提供了临床前依据

[38].
对突变TERT启动子进行碱基编辑的尝试也证明了

TERT启动子突变的肿瘤驱动作用
[39].

危险因素的协同促进主要指病毒、炎症、酒精、

毒素等因素能协同驱动基因发挥促肿瘤作用. 其中,
HBV感染是中国HCC人群中最常见的协同促进因素.
TERT启动子被认为是HBV插入整合的重要靶标 ,
HBV的整合能够促进TERT激活和HCC发生

[40]. HBV
插入整合的癌症相关基因还包括 K M T 2 B和

CCNE1[41,42]. 此外, HBV还能整合至线粒体DNA而促

进HCC进展
[43]. 在青年HCC人群中, 几乎不存在肝癌

常见的激活驱动突变(TERT, CTNNB1), 但却显著富

集HBV非典型整合, 强调了HBV整合对青年人群致癌

机制的重要意义
[44]. 炎症、酒精、毒素等因素亦能促

进驱动基因突变或与突变协同发挥促肿瘤作用.

3 HCC临床药物治疗策略

随着众多新药临床实验证据的提出
[45], 近年来晚

期肝细胞癌的系统治疗指南中新增了越来越多的免疫

治疗方案. 依据2024年美国国立综合癌症网络(NCCN)
晚期肝细胞癌系统治疗推荐指南

[46], 目前晚期肝细胞

癌的系统治疗方案主要包括免疫疗法与酪氨酸激酶抑

制剂疗法(表1)[46].

表 1 2024年NCCN晚期肝细胞癌系统治疗推荐指南
[46]

Table 1 2024 NCCN recommended guidelines for systemic treatment of advanced hepatocellular carcinoma

一线系统治疗

首选方案 其他推荐方案 特定条件下使用

阿替利珠单抗+贝伐珠单抗 度伐利尤单抗 无

替西木单抗＋度伐利尤单抗 索拉非尼

仑伐替尼

帕博利珠单抗

疾病进展后的二线治疗

首选方案 其他推荐方案 特定条件下使用

瑞戈非尼 纳武利尤单抗＋伊匹木单抗
雷莫芦单抗(仅适用于AFP≥400 ng/mL, 且肝功

能为Child-PughA级的患者)

卡博替尼 帕博利珠单抗 纳武利尤单抗

仑伐替尼 多塔利单抗(适用于MSI-H/dMMR)

索拉非尼 塞尔帕替尼(适用于RET融合阳性肿瘤)
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3.1 HCC免疫治疗策略

3.1.1 阿替利珠单抗+贝伐珠单抗
阿替利珠单抗是一种针对程序性死亡配体(PD-L1

或CD274)的单克隆抗体, 用于治疗多种血液系统恶性

肿瘤和实体肿瘤. 通过阻断PD-L1/PD-1免疫检查点,
阿替利珠单抗可以减少肿瘤微环境中的免疫抑制信

号, 从而激活T细胞介导的对肿瘤的免疫杀伤
[47]. 贝伐

单抗是一种抗血管内皮生长因子VEGF-A的单克隆抗

体. 贝伐单抗可逆转VEGF介导的免疫抑制并促进肿

瘤T细胞浸润, 从而增强阿替利珠单抗的抗PD-L1的相

关疗效
[48,49]. 目前的临床数据支持了贝伐单抗+阿替利

珠单抗作为晚期肝细胞癌的一线治疗方案
[50]. 一项III

期临床试验纳入了501例不可手术切除治疗的肝细胞

癌患者, 并随机分配至阿替利珠单抗+贝伐单抗组或

索拉非尼组, 比较两种疗法的疗效. 最新分析显示, 联
合治疗组的中位总生存期(OS)显著延长(19.2个月vs.
13.4个月). 此外, 一份收集了6290例患者的荟萃分析

评估了分子靶向治疗和免疫治疗在一线治疗中的疗

效, 结果发现贝伐单抗联合阿替利珠单抗治疗的总生

存期优于索拉非尼、纳武利尤单抗和仑伐替尼
[50]. 目

前该疗法是不可切除晚期肝细胞癌的标准治疗方法.

3.1.2 替西木单抗度伐利尤单抗

替西木单抗是一种针对细胞毒性T淋巴细胞相关

蛋白4 (CTLA4)的单克隆抗体, CTLA-4终止生理上不

必要的T细胞活动, 抑制识别癌症抗原的活化T细胞的

激活和增殖, 从而调节过度的T细胞免疫反应
[51]. 此外,

CTLA-4在调节性T细胞(Tregs)上有组织性表达, 它抑

制树突状细胞(DCs)和CD8阳性T细胞的活性, 由于

PDL1抗体会激活T细胞对肿瘤的免疫攻击, 而Tregs会
抑制激活的T细胞, 并且CTLA-4抗体可以阻断Tregs的
功能, 因此, 可以通过抑制CTLA-4和PD-1/PD-L1途径

来恢复肿瘤免疫
[51,52]. 在一项III期临床试验中, 1171名

中晚期肝细胞癌患者随机被分配入三种药物治疗组,
分别是联合用药组(替西木单抗＋度伐利尤单抗)、度

伐利尤单抗组和索拉非尼组. 结果显示联合用药组中

位生存期16.43个月, 3年生存率30.7%, 度伐利尤单抗

组16.56个月, 3年生存率24.7%, 索拉非尼组13.77个月,
三年生存率20.2%. 与索拉非尼相比, 替西木单抗+度
伐利尤单抗显著提高了总生存率

[53]. 因此目前该疗法

也是不可切除晚期肝细胞癌的标准治疗方法.

3.1.3 帕博利珠单抗

帕博利珠单抗是一种针对程序性死亡受体(PD-1)
的单克隆抗体, 会与PD-1结合并阻断其与PD-L1及PD-
L2的交互作用, 阻断由PD-1通路所介导的免疫抑制作

用
[54]. 根据多项临床试验, 对于未接受过全身治疗的

晚期肝细胞癌患者, 帕博利珠单抗具有持久的抗肿瘤

活性, 总体生存率较高, 目前该疗法是不可切除晚期

肝细胞癌的治疗方法之一.

3.1.4 雷莫芦单抗

雷莫芦单抗靶向VEGFR-2是一种重组IgG1单克

隆抗体, 可抑制VEGFR配体结合以及VEGF-A、C、
D, 并抑制配体刺激的VEGFR-2活化, 从而抑制配体诱

导的细胞增殖和人内皮细胞迁移. 一项III期临床试验

中, 292例接受索拉非尼治疗的进展期肝细胞癌患者

被随机分配到雷莫芦单抗组或安慰剂组
[55]. 结果显示,

雷莫芦单抗组的总生存期显著更长(8.5个月vs. 7.3个
月), 客观有效率 (ORR, 5% vs. 1%)和总疾病控制率

(60% vs. 39%)也高于安慰剂组. 此外, 最近的研究结果

表明血清中带有高浓度甲胎蛋白的肝细胞癌患者显著

激活VEGF, 这表明了其潜在的作用机制, 并证实了生

物标志物驱动的临床试验的潜在价值
[56]. 目前该疗法

是不可切除晚期肝细胞癌的二线治疗方法之一.

3.2 HCC酪氨酸激酶抑制剂治疗策略

3.2.1 索拉非尼
索拉非尼是一种多效酪氨酸激酶抑制剂, 主要作

用靶点包括Ras/Raf/MAPK通路、VEGF通路、FMS样
酪氨酸激酶3 (FLT3), 直接作用于肿瘤或血管生成, 抑
制肿瘤生长

[57]. 索拉非尼是第一种针对肝细胞癌的一

线靶向抑制剂, 在临床治疗中作为晚期肝细胞癌一线

治疗方案, 多项临床试验也证明索拉非尼是有效且安

全的
[58,59], 其疗效在十数年内亦有进一步改善, 其中

位总生存期从10.7个月增加到14.7个月
[60].

然而, 索拉非尼的临床益处仍然不大, 在肝细胞癌

患者中, 与安慰剂相比, 索拉非尼仅带来2.8个月的生

存优势
[61]. 鉴于后续酪氨酸激酶抑制剂的开发与免疫

疗法的兴起, 索拉非尼不是当前首要推荐的不可切除

晚期肝细胞癌的治疗方案.
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3.2.2 仑伐替尼

仑伐替尼是一种口服多靶点酪氨酸激酶抑制剂,
可抑制VEGFR1-3、PDGFR、KIT、FGFR1-4和RET.
显示出强效的抗癌活性. 仑伐替尼可阻断激活的FGF
通路, 具有强效的抗血管生成能力

[62]. 仑伐替尼是第

二种针对肝细胞癌的一线靶向抑制剂. 一项临床试验

招募了954名不可切除的肝细胞癌患者, 并比较了仑

伐替尼和索拉非尼在一线治疗中的疗效
[63]. 结果显示,

仑伐替尼的疗效不亚于索拉非尼(中位OS 13.6个月vs.
12.3个月), 且客观反应率(24% vs. 9%) 和中位疾病进

展时间(7.4个月vs. 3.7个月)更高.

3.2.3 瑞戈非尼

瑞戈非尼是一种靶向血管生成(VEGFR1-3、
TIE2)和酪氨酸激酶(KIT、RAF和RET)的多激酶抑制

剂
[64]. 在一项III期临床试验中, 573名肝细胞患者在接

受索拉非尼治疗后重新随机分配到瑞戈非尼组或安慰

剂组. 与安慰剂组相比,瑞戈非尼组的中位生存期更长

(10.6个月vs. 7.8个月),客观反应率(11% vs. 4%)和疾病

控制率(65% vs. 36%)更高
[65]. 目前该疗法是不可切除

晚期肝细胞癌的二线治疗方法之一.

3.2.4 卡博替尼

卡博替尼是针对VEGFR2、Kit、Axl、C-Met和Flt3
的多种酪氨酸激酶受体的抑制剂

[66]. 在一项III期临床试

验中, 招募了707例晚期肝细胞癌患者, 这些患者被随机

分配到卡博替尼组或安慰剂组
[67]. 相比索拉非尼组, 卡

博替尼组的中位生存期更长(10.2个月vs. 8.0个月). 目前

该疗法是不可切除晚期肝细胞癌的二线治疗方法之一.

3.3 晚期HCC现有治疗方案的挑战与未来趋势

2020年前, 治疗晚期HCC的标准治疗药物主要为

酪氨酸激酶抑制剂, 包含索拉非尼、仑伐替尼等等,
主要靶向VEGFR等靶点. 如前文所述, 索拉非尼等酪

氨酸激酶抑制剂治疗晚期肝细胞癌效果不佳, 存在有

明显的耐药现象
[68]. 此外, 索拉非尼、仑伐替尼亦会

导致多类副作用包括手掌、足底红斑感觉异常和高血

压
[69]

、肾衰竭、贫血、血小板减少和呼吸困难等, 导

致70%的患者被迫减少用药剂量, 20%的患者被迫停

止治疗
[70]. 因此, 在2020年后, 包含免疫检查点抑制剂

在内的免疫疗法成为晚期肝细胞癌的一线治疗方案.
虽然阿替利珠单抗+贝伐珠单抗等免疫疗法在延长患

者总生存期和无疾病进展期均优于索拉非尼
[71], 但仍

存在有高血压等3级或4级副作用. 同时, 由于替代免

疫检查点蛋白的表达、免疫抑制细胞增多、上皮间质

转化、表观遗传学、干扰素通路下调、抗原加工和呈

递通路下调等原因, 这类免疫疗法仍存在耐药现象
[72].

因此, 亟需为晚期肝细胞癌开发新的免疫疗法, 例如研

发刺激免疫系统的单克隆抗体、双特异性抗体、改良

的细胞因子、抗体-药物偶联物、过继细胞转移和新

抗原疫苗等等. 另外现有的免疫检查点抑制剂亦可以

探索与其他药物的协同治疗方案, 例如PD-1/PD-L1抗
体、CTLA-4抗体和VEGF激酶抑制剂的组合疗法

[73],
同时晚期肝细胞癌的疗法改进也应该同时探寻潜在的

新靶点, 开发新类型的抑制剂.

3.4 潜在的肝细胞癌新靶点和新药物

尽管晚期肝细胞癌患者的预后有了巨大改善, 但

只有≤30%的患者对目前的标准治疗有客观反应, 其中

不到10%的患者完全缓解
[48,53]. 因此急需进一步开发

潜在的新疗法, 包括进一步开发疗效更强的酪氨酸激

酶抑制剂或研发新的肝细胞癌相关靶点抑制剂, 其中

Hedgehog信号通路, Notch信号通路, Plk1, HDAC等通

路的激活与肝细胞癌的生存、增殖、恶化与侵袭息息

相关, 并已有多种相关药物处于治疗肝细胞癌的早期

临床阶段
[74]. 此外, 多纳非尼是一种新型多激酶抑制

剂, 在Ib期临床试验和以索拉非尼为对照的III期研究

中, 多纳非尼在治疗晚期HCC时显示出相当或更好的

安全性和有效性
[75], 并已于2021年获批在中国首先上

市. 在临床前阶段, 针对细胞周期依赖性蛋白激酶

(CDK)靶向治疗已显示出良好的前景
[76,77], 并有研究

报道CDK抑制剂可以克服索拉非尼耐药性或提高肝

细胞癌对索拉非尼的敏感性
[78,79]. 除去上述对已有相

关靶点的深入研究之外, 充分利用近年来蓬勃发展的

组学分析技术发现更多新的治疗靶点也至关重要. 针

对相关靶点进行新药设计, 为HCC患者提供更多治疗

选择, 进而有效提高临床治疗效果和患者生存质量.

4 基于蛋白质组学及修饰组学的肝癌靶标
发现

蛋白质组是一种基因组所表达的全套蛋白质, 包
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括一种细胞乃至一种生物所表达的全部蛋白质. 蛋白

质组学作为一门后基因组学主要用来研究一个蛋白质

组中的所有蛋白特征, 包括蛋白质的表达水平、蛋白

翻译后修饰、蛋白-蛋白相互作用等. 通过蛋白质组学

研究, 研究人员可以对疾病的发生、细胞代谢等过程

在蛋白水平上有一个全面的认识.

4.1 蛋白质组学及修饰组学的技术原理

蛋白质组学的发展依赖于肽/蛋白质分离、质谱

分析、同位素标记定量和生物信息学数据分析等技术

的进步. 蛋白质组学通常运用高分辨质谱和蛋白质芯

片等高通量技术, 同时分析生物体中大量蛋白质的表

达、修饰及相互作用. 质谱技术在蛋白质组学中扮演

着核心角色, 可通过测量样本中离子的质荷比获得蛋

白质或肽段的分子量信息, 从而在复杂生物样本中准

确识别大量蛋白质, 并揭示其序列、修饰及互作网

络
[80].
蛋白质组学的分析策略主要包括两种: “自下而

上”(bottom-up)和“自上而下”(top-down)的蛋白分析策

略. “自下而上”的蛋白分析策略指的是通过分析蛋白

质酶解后释放出来的多肽来表征蛋白质, 首先用特异

性蛋白酶将样本水解成肽段, 并通过高效液相初步分

离肽段混合物, 具有不同质荷比的肽段在一级质谱中

得到初步分离, 电离碎裂后进入二级质谱, 根据二级

质谱的离子峰进行数据库搜索鉴定肽段, 将肽段拼接

成蛋白进行后续定性或定量分析. “自上而下”的蛋白

分析策略是指直接对完整蛋白进行分析. 这种蛋白分

析策略在研究蛋白质异构体测定以及蛋白翻译后修饰

方面具有潜在优势. 然而, 这种分析策略存在通量较

低, 不适用于分析复杂样品, 完整蛋白质分离技术相

对不完善等问题. 因此, “自下而上”的蛋白分析策略

逐渐发展成蛋白质组学研究中最常用的研究方法
[81].

许多蛋白质在其功能发挥过程中会发生磷酸化、

乙酰化和泛素化等多种翻译后修饰, 质谱技术能够通

过检测这些修饰来揭示蛋白质的功能状态和调控机

制. 但是由于蛋白翻译后修饰存在丰度较低, 修饰不稳

定且不同修饰串扰的问题, 通常需要对其富集后进行

质谱检测. 基于质谱检测的翻译后修饰的富集方法有

很多, 主要分为两大类: 亲和富集和化学富集. 亲和富

集是一种根据翻译后修饰的特定物理化学性质, 通过

抗体或亲和色谱将修饰多肽与未修饰多肽分离的方

法, 从而降低样品分析的复杂性, 提高质谱分析的效率

和可靠性. 但是该种方法也存在非特异性结合以及缺

少合适抗体等问题. 化学富集方法的发展极大改善了

上述问题. 例如, 利用非天然糖代谢标记是糖蛋白质

组学研究中重要的糖肽富集方法
[82].

蛋白质组学研究可提供不同疾病状态之间蛋白相

对丰度, 翻译后修饰以及蛋白-蛋白相互作用等信息,
从而为人类疾病研究中的分子相互作用、信号通路改

变以及生物标志物的鉴定提供参考. 目前, 蛋白质组学

研究被广泛应用于鉴定肿瘤特异性生物标志物、揭示

肿瘤发生发展机制、阐明耐药产生机制以及寻找特异

性治疗靶点等方面, 对肿瘤的分子分型研究以及精准

治疗具有重要意义.

4.2 基于蛋白质组学的肝癌新靶标分子发现

蛋白质表达失调与多种生理及病理过程息息相

关, 蛋白质组学技术的快速发展为疾病诊断监测、发

病机理解析和创新靶点发现指明了新的方向. 研究人

员通过对比不同疾病患者群体之间蛋白质组的差异,
从而发现药物靶点、识别生物标志物, 以便进行疾病

的早期诊断、预后评估和治疗监测. 对不同进展阶段

和不同位置的肿瘤组织进行深度蛋白质组学检测及差

异蛋白表达分析可以为肿瘤动态监测和临床治疗提供

关键的生物标志物和新型靶点
[83].

蛋白质组学技术能够发掘可信度高、重复性好的

多种生物标志物, 显著提升HCC早期诊断和病人预后,
多项HBV相关肝细胞癌的蛋白组学研究揭示了肝癌

生物标志物并进行了精确的分子分型(图2). 2019年,
Jiang等人

[9]
的研究描绘了110例早期HBV相关肝细胞

癌的多组学图谱, 并基于蛋白质组图谱进行了精准的

分子分型, 其中包括SI型、SII型和SIII型. S-I亚型显

著富集代谢相关蛋白如CYP1A2, CYP3A4和OTC等;
S-II亚型中CDK1, HDAC2和PCNA等增殖相关蛋白显

著高表达; S-III亚型恶性程度更高, 与胆固醇代谢异常

和胆固醇酯化酶SOAT1的高表达密切相关, 进一步研

究发现SOAT1的抑制剂阿伐麦布(Avasimibe)可以显著

抑制该类别肿瘤的生长. 此外, 生存分析结果显示

SOAT1的表达水平与肿瘤病人总体存活率显著相关,
表明SOAT1高表达可能是多种癌症的普遍特征. 因此,
SOAT1可能是一个全新有效的诊断生物标志物和潜在

的治疗靶点, 可用于改善S-III亚型肝癌患者的不良预
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后特征.
在Gao等人

[7]
的研究中, 通过整合159例HBV相关

肝癌蛋白基因组学分析揭示了三种肝癌亚群: 代谢驱

动型S-Mb、增殖驱动型S-Pf和微环境失调型S-Me. 其
中增殖驱动型S-Pf中, 增殖关键调控因子如TOP1/2A/
2B和CDK1/2活性显著上调; 而微环境失调型S-Me中
显著富集了ATOX1和STIP1等微环境相关因子; 代谢

驱动型S-Mb中代谢酶COQ8B和PLA2G2A的表达显著

升高, 并进一步验证得到了代谢相关的脯氨酸生物合

成关键蛋白PYCR2和肝脏氧化还原酶ADH1A为肝癌

预后生物标志物, 从而揭示了肝细胞癌的分子特性并

为肝癌个性化治疗提供了新见解.
另外, Ng等人

[84]
对不同临床分期和病因的肝癌进

行了系统的蛋白基因组学研究, 发现相对于早期肝癌,
晚期肝癌中细胞周期、DNA损伤修复和转录调控相

关的蛋白表达水平显著上调, 而细胞外基质和脂肪酸

代谢相关蛋白表达则显著下调. 此外, 该研究根据51
例肝癌肿瘤样本蛋白质组数据分为亚组1和亚组2, 分

别富集到代谢通路和免疫通路. Zhang等人
[85]

通过多

组学数据对肝癌异质性和免疫分型进行了深入研究,
对肿瘤微环境中的免疫细胞进行聚类分析, 将肝癌分

为免疫激活型, 免疫匮乏型和免疫抑制型.
人工智能机器学习在肿瘤精准分子分型和生物标

志物发现中发挥重要的作用. Xing等人
[86]

进行了160
例肝癌多组学研究, 并利用机器学习分析蛋白组学数

据和聚类分析, 鉴别出了三种肝癌亚型SI~SIII, 得到

包含9个代谢相关蛋白的队列(DCXR、EHHADH、

ALDH4A1、ABAT、ALDH6A1、ALDH7A1、SUL-
T2A1、SORD和ACSM2B), 该蛋白队列可以显著区分

上述三种肝癌亚型. SI亚型主要富集到代谢相关通路;
SII亚型中细胞生长和免疫相关通路显著升高, 代谢通

路降低; 而SIII亚型则主要富集增殖、转移和免疫通

路, 但未富集到代谢通路, 显示了该亚型更为恶性的

特征. 此外, 通过整合蛋白组学和磷酸化组学数据鉴

定了药物靶点和药物敏感性, 发现SIII亚型肿瘤对索

拉非尼更敏感. 以上研究为肝细胞癌精准医学和个性

化治疗指明了新的方向.
为了鉴定可靠、非侵入性的肝癌诊断生物标志

物, Zhao等人
[87]

对74名肝癌患者和82名HBV感染高风

险人群的尿液进行了高通量蛋白组学检测. 通过整合

分析得出尿液中 7个蛋白特征 ( H PX、GOT1、
APOH、APCS、GLRX、PLG和NCR3LG1)可以准确

预测肝癌. 另外有研究应用蛋白组学技术, 鉴定发现高

尔基体蛋白GP73[88]和热休克蛋白HSP90a9[89]是肝癌

检测潜在生物标志物. 此外多项研究还发现SCCA、
CK19、OPN、MDK、ANXA2/3、DKK1、TRX和

RNF6等蛋白可以作为肝癌早期诊断生物标志物
[90],后

续研究表明应用生物标志物联合分析, 如蛋白组合

CIAPIN1、EGFR、MAS1、SLC44A3、ASAH1、
UBL7和ZNF428队列可以用于监测早期肝癌发生

[91].
除了肝癌, 非酒精性脂肪肝病和肝硬化等其他肝

脏健康问题日趋严重, Sveinbjornsson等人
[92]

通过整合

蛋白组学等多组学数据分析多种肝脏类疾病, 鉴定发

现了多种能特异识别非酒精性脂肪肝病和肝硬化的生

物标志物. 该项研究通过比较冰岛人群Iceland亚组血

浆蛋白质组, 发现CSTN2和IGFBP2在肝硬化病人中显

著上调,而在非酒精性脂肪肝病中表达下调;在英国亚

组UKB中, THBS2、IGFBP7和ACY1表达差异性最为

显著. 以上研究揭示了蛋白组学在肝癌等肝脏类疾病

生物标志物和药物靶点发现中的潜在应用和广阔

前景.

4.3 基于修饰蛋白组学的肝癌靶标分子修饰特征
分析

翻译后修饰作为真核细胞中蛋白质功能调控的重

要机制之一, 主要包括磷酸化、乙酰化和糖基化等, 其
水平异常通常与恶性肿瘤的发生发展密切相关. 蛋白

质修饰组学可以通过高通量监测肿瘤进展过程中的关

键蛋白翻译后修饰变化, 为肿瘤发病机制解析及新药

研发提供强有力的技术支撑和方向引导. 基于关键差

图 2 (网络版彩图)基于蛋白质组的肝细胞癌分子分型及生
物标志物
Figure 2 (Color online) Molecular typing and biomarkers of hepato-
cellular carcinoma based on proteomics.
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异蛋白修饰开发疾病早期诊断方法及进行创新药物研

发受到越来越多的关注. 蛋白质修饰组学研究在人类

疾病基础研究及临床转化领域展现出了巨大的优势和

广阔的应用前景
[93].

肝癌的复发率高且总体生存率低, 许多蛋白质翻

译后修饰已被证实能够调节肝癌微环境中的多种生物

过程, 例如恶性细胞增殖、免疫细胞活化和代谢重编

程等, 提示靶向肝癌蛋白翻译后修饰的巨大治疗潜力.
基于蛋白质修饰组学的研究数据表明在肝癌发生发展

过程中糖基化、磷酸化、乙酰化和乳酰化等翻译后修

饰均发生了显著变化, 这些差异化的蛋白翻译后修饰

可以作为肝癌诊断和预后评价的新型生物标志物
[90]

(图3).
Ng等人

[84]
通过非标记磷酸化组学发现, 与癌旁组

织相比, 肝癌组织中细胞周期、mRNA剪切、免疫系

统及肿瘤相关信号通路如MAPK、AKT、FGFR、
VEGFR和TGFβ中的关键蛋白磷酸化显著富集, 通过

KSEA激酶底物富集分析发现肝癌组织中AURKA和
CDKs激酶活性明显上调, 而PKC和SGK1激酶活性则

显著降低, 表明多种生物学过程中磷酸化修饰的改变

会介导肝癌的发生. 一项研究通过iTRAQ标记定量磷

酸化组学发现4EBP1的Thr46位点的磷酸化在复发和

转移性肝癌中显著增强, 可以用于肝癌监测
[94]. 此外,

多项研究揭示ALDOA-pSer36、ERK2-pT185、ERK1-

pY204、plectin1-pSer4253、a-HS-pSer138/312、
LARP1-pT449和Smad2/3-pThr8等位点特异性磷酸化

蛋白可以作为潜在的肝癌生物标志物
[90].

乙酰化修饰在细胞代谢和信号转导过程中发挥关

键作用, 从而调控肝癌的发生发展. Xue等人
[95]

通过质

谱技术检测发现甲胎蛋白(AFP)的K194、K211和
K242位点可以发生乙酰化修饰, 并可以作为肝癌的生

物标志物和治疗靶点. 2020年的一项研究应用乙酰化

修饰组学发现m6A去甲基化酶FTO可以调控去乙酰化

酶SIRT1介导的肝癌发生
[96]. 此外, Chai等人

[97]
的研究

发现组蛋白H2B的K120位点、H3.3的K18位点和H4的
K77位点的乙酰化水平在肝癌中显著上调. 以上研究

表明, 核心组蛋白以及非组蛋白的乙酰化修饰对肝癌

诊断发挥着关键作用
[98].

肿瘤中糖酵解增强通常会引起乳酸的积累, 从而

导致多种组蛋白和非组蛋白上发生乳酰化修饰, 促进

肿瘤的发生和进展. 我们近期的研究探索了肝癌蛋白

新型修饰的临床转化前景, 系统绘制了HBV相关肝癌

组织乳酰化修饰全景图谱, 揭示了乳酰化对肝癌细胞

代谢的关键调节作用. 为探索乳酰化在肝细胞癌中的

调控机制, 课题组与临床研究团队合作开展了肝癌乳

酰化修饰组学研究, 并开展了肝癌乳酰化功能研究.
该研究共收集52位HBV相关HCC患者的癌与癌旁组

织, 开展了深入的乳酰化修饰组分析, 鉴定到了9275个
乳酰化位点, 极大拓展了乳酰化修饰底物谱. 其中,
9256个乳酰化修饰位点位于非组蛋白上, 表明该修饰

除了转录调控, 可能涉及更广泛的生物学功能. 对乳

酰化修饰底物的分析结果表明, 该修饰影响多个重要

代谢途径, 包括糖代谢、三羧酸循环、氨基酸代谢、

脂肪酸代谢和核苷酸代谢, 揭示该修饰与细胞代谢和

能量稳态等生物学功能密切相关. 我们的研究鉴定到

了DLD-K66/104/122/267、HADH-K185/192/305、
ALDH7A1-K93/528和ADH5-K107/315等差异化表达

乳酰化位点, 发现腺苷酸激酶2 (AK2) K28位点的乳酰

化可以抑制其活性, 从而促进肝癌细胞的增殖和转移,
可以作为潜在的治疗靶标, 为肝细胞癌靶向治疗提供

了新思路. 此外, 上述代谢途径中蛋白质上较高的乳

酰化水平与HCC的侵袭性临床特征和驱动突变密切

相关, 提示乳酰化修饰在异常肝癌代谢微环境中具有

关键性作用.
该研究探索性地将新型修饰组学引入到临床研究

图 3 (网络版彩图)基于修饰组学的肝癌相关靶标分子特征
Figure 3 (Color online) Molecular characteristics of liver cancer
related targets based on modification omics.
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中, 首次系统全面绘制了肝癌组织乳酰化修饰全景图

谱, 揭示了乳酰化对肝癌细胞代谢具有广泛和关键的

调节作用, 并通过实验验证了乳酰化调控代谢相关蛋

白功能, 表明乳酰化修饰可能是联系乳酸、肿瘤代谢

和患者预后的重要枢纽, 为HCC的病程进展和治疗干

预提供了新见解. 同时, 发现了非组蛋白AK2可以作

为潜在的治疗靶标, 为肝细胞癌转移靶向治疗提供了

新的思路
[99].

4.4 基于糖蛋白组学的肝癌靶标蛋白鉴定

糖基化修饰是糖链在糖基转移酶的作用下与氨基

酸侧链上的活性基团发生反应生成糖苷键的过程, 在

蛋白折叠、蛋白运输、细胞增殖分化、细胞间相互作

用以及免疫反应等多种生物学过程中发挥着重要作

用. 根据糖链与氨基酸生成糖苷键的不同, 糖基化修饰

可分为N-糖基化和O-糖基化, 其中, N-糖基化在真核

细胞中普遍存在, 研究也最为广泛. N-糖基化识别特

异的氨基酸序列Asn-X-Thr/Ser (X指除Pro外的其他任

意氨基酸), 通常发生在肽链的Asn上, 而O-糖基化是指

糖链在糖基转移酶的作用下与Ser/Thr上的羟基结合

生成O-糖苷键. N-糖链结构中通常含有两个N-乙酰葡

糖胺和三个甘露糖组成的五糖核心, 且核心五糖可进

一步通过糖苷键与其他单糖连接, 从而形成高甘露糖

型、复合糖型和复杂糖型三种结构
[100]. 蛋白糖基化修

饰异常, 如核心岩藻糖基化、外臂岩藻糖基化改变, 唾
液酸化增加和糖链分支等可通过改变一系列肿瘤相关

信号通路促进肝癌的发生发展
[101].

糖蛋白组学(Glycoproteomics)是指基于质谱进行

大规模分离、富集和鉴定糖蛋白的研究. 糖蛋白组学

技术可实现对糖基化位点和位点特异性聚糖(完整糖

肽)的精确分析, 促进糖蛋白及其聚糖修饰的识别和定

性. 近年来, 随着质谱技术和分析流程的发展, 完整糖

蛋白的高通量分析越来越成熟. 糖蛋白组学流程主要

分为样本制备裂解、蛋白提取酶解、糖肽富集以及质

谱检测分析等过程(图4). 其中糖肽富集策略包括亲水

相互作用色谱(HILIC)、凝集素亲和层析、多孔石墨

碳(PGC)以及可逆和不可逆化学偶联策略等, 可用于

检测低丰度的聚糖和糖肽. 此外, 目前已报道多种可

提升N-糖基化检测敏感性和特异性的糖肽富集方法,
如亲水性MOFS磁性探针和基于聚丙烯酰胺的亲水性

微球富集等
[102,103].糖蛋白组学为深刻理解肝癌的发生

机理, 寻找肝癌诊断、预后评估、治疗靶点和生物标

志物提供了强有力的工具.
糖蛋白组学技术在肝癌早期诊断和预后评估生物

标志物的发现领域拥有巨大潜力. 利用糖蛋白质组学

技术鉴定肿瘤组织中发生显著改变的糖基化及糖型,
可为肝癌诊断提供新的生物标志物. 研究发现肝癌中

结合珠蛋白haptoglobin (Hp)的糖基化修饰发生显著改

变, 其Asn184/Asn241位点的岩藻糖基化可以用于肝癌

诊断
[104]. Cao等人

[105]
利用糖蛋白质组学, 发现糖基转

移酶ALG1参与肝癌的发生发展, 与癌旁组织相比,
ALG1在肝癌组织中低表达, 且该蛋白表达与患者预

后正相关, 进一步研究发现ALG1可以通过N-钙黏蛋

白的糖基化调控细胞黏附和迁移过程. Peng等人
[106]

发

现了肝癌特异性糖型和位点特异性糖链 , 另外 ,
PON1、A1AT、Hpx、C3、CE、HRG和CD14等蛋白

的岩藻糖基化也被报道具有广泛的肝癌早筛应用前

景
[90]. 除了岩藻糖基化, 糖蛋白的高甘露糖水平改变

图 4 (网络版彩图)糖蛋白组学技术概况
[109]

Figure 4 (Color online) Overview of the glycoproteomics technology.
Reproduced with permission from Ref. [109]. Copyright 2023, Taylor &
Francis Group.
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与肝癌的发生也密切相关, Goldman等人
[107]

发现在肝

癌中83种N糖肽中有57种发生显著改变. 除此之外, 唾
液酸化水平在肝癌中显著升高, 唾液酸化糖蛋白可以

显著区分肝癌与癌旁组织
[108].

另外, 糖基化蛋白质组能够高通量检测多种肝脏

类疾病相关的糖基化位点和特异糖型, 通过血浆糖基

化组学分析技术GlycoCirrhoTest进行高通量糖谱分析,
可以用于评估肝硬化病人中肝癌发生的可能性

[110].
Liu等人

[111]
对450例HBV感染的肝癌、肝硬化及肝纤

维化病人进行血浆N-糖组学检测, 研究发现与肝硬化

和肝纤维化病人血液相比, 肝癌患者血液中分支alpha
(1,3)-岩藻糖基化三聚糖水平显著升高, 而核心alpha
(1,6)-岩藻糖基化二聚糖在肝纤维化病人血液中明显

富集.
综上所述, 肝癌等肝脏类疾病通常发病机制复杂,

缺少可靠有效的生物标志物, 临床靶点匮乏, 导致病人

治疗效果不佳, 预后不良. 蛋白表达失调以及蛋白质翻

译后修饰(PTM)改变已被证实能够调节肿瘤微环境中

的多种生物过程, 例如恶性细胞增殖、免疫细胞活化

和代谢重编程, 表明靶向癌症失调蛋白及翻译后修饰

的巨大治疗潜力. 蛋白质组及修饰组学技术可为肝脏

类疾病的诊治提供多种早期生物标志物和新型药物靶

点, 基于新发现的肝癌特异性标志物, 可通过设计相关

配体, 开发具有高度肝癌特异性的靶向递药载体以及

原位荧光成像体系, 为HCC患者提供更加精准高效的

诊治策略, 有效促进肝癌的早诊早治, 并显著降低药

物毒副作用.

5 HCC的靶向递送及荧光可视化

在肝癌治疗中, 靶向递送系统的设计关键在于识

别并利用肝癌细胞特有的受体, 如去唾液酸糖蛋白受

体(ASGPR), 以及特异性生物标志物, 如磷脂酰肌醇

蛋白聚糖3 (GPC3). 通过递送载体将药物分子与这些

受体的特异性配体结合, 可以有效提高药物在肿瘤组

织中的积累, 从而提高疗效并减少对正常细胞的损害.

5.1 基于ASGPR靶向HCC

ASGPR是一种跨膜蛋白, 具有肝脏特异性, 其配

体为带有末端半乳糖残基或N-乙酰半乳糖胺基的糖

链. ASGPR可以与带有糖链配体修饰的蛋白质一起内

化进入细胞, 随后其与靶蛋白分离, 被重新转移到细胞

膜上, 而靶蛋白被转运到溶酶体中, 最终被溶酶体蛋白

酶所降解. ASGPR由肝癌细胞高度表达, 目前常被当

作肝癌治疗中的药物靶点. 由于具有高配体特异性、

转运速率和表达水平, 已被广泛探索用于靶向递送化

学修饰的核苷酸、siRNA和其他肝癌治疗药物
[112,113].

5.1.1 靶向ASGPR的药物递送策略

Xie等人
[114]

开发了一种基于半乳糖修饰的超分子

二维糖材料, 用于将美坦新(Maytansine)这一化疗药物

靶向递送至肝癌细胞. 利用半乳糖基染料与人血清白

蛋白(HSA)之间的主客体相互作用成功构建了超分子

半乳糖苷-HSA偶联物 , 并将其用于包被二硫化钼

(MoS2)纳米片, 形成了一种新型的2D糖材料(图5). 正

是由于这些细胞系高表达半乳糖受体ASGPR, 使得这

种2D糖材料展现出对肝癌细胞系HepG2的高度靶向

性. 通过这种策略, 美坦新能够被有效地递送到癌细

胞, 从而在不损害正常细胞的情况下, 提高了药物对

HepG2细胞的杀伤毒性. 这一研究不仅为肝癌的靶向

图 5 (网络版彩图)半乳糖修饰的靶向ASGPR超分子二维
糖材料

[114]

Figure 5 (Color online) Supramolecular two-dimensional sugar
material modified with galactose targeting HCC [114]. Reproduced
with permission from Ref. [114]. Copyright 2022, Royal Society of
Chemistry.
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治疗提供了新的思路, 也为其他类型的癌症治疗提供

了潜在的靶向递送策略.

5.1.2 靶向ASGPR的蛋白质降解策略

蛋白降解技术如PROTAC (proteolysis-targeting
chimer)和LYTAC (lysosome-targeting chimera)能够特

异性地靶向和降解肿瘤发展中的关键蛋白, 减少对正

常细胞的影响, 从而减少副作用
[115].

PROTAC技术利用细胞内天然的蛋白降解途径,
通过泛素-蛋白酶体系统催化目标蛋白的降解, 这种高

效的催化机制允许药物在较低剂量下即可达到良好的

治疗效果. Chen等人
[116]

提出了一种肝脏靶向嵌合体

(LIVTAC)方法, 通过将PROTAC分子与ASGPR偶联,
精确诱导靶蛋白在肝脏内降解. 研究设计了一种针对

哺乳动物溴结构域和末端外结构域(BET)的LIVTAC
药物XZ1606, 通过与ASGPR结合, 以内吞方式被肝细

胞摄取, 随后在溶酶体中被剪切, 释放出PROTAC分
子, 进而通过泛素-蛋白酶体途径降解靶蛋白, 促进肝

癌细胞凋亡和生长抑制(图6). 在小鼠肝癌移植瘤模型

中, XZ1606显示出良好的抗肿瘤效果, 并且当与索拉

图 6 (网络版彩图)靶向ASGPR的LIVTAC材料
[116]

Figure 6 (Color online) LIVTAC materials targeting ASGPR [116]. Reproduced with permission from Ref. [116]. Copyright 2024, Elsevier.
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非尼联合使用时, 能够更有效地抑制肿瘤生长, 同时未

观察到明显的血小板毒性, 这表明LIVTAC技术在提

高药效的同时, 减少了传统治疗方法可能引起的副

作用.
LYTAC技术是一种新型的蛋白质降解策略, 这一

策略的关键在于利用了CI-M6PR (cation-independent
mannose-6-phosphate receptor), 这是一种能够将带有

磷酸化甘露糖(M6P)的蛋白质高效运送至溶酶体的受

体. 通过化学合成的含有M6P类似物的糖肽配体, LY-
TACs能够特异性地结合CI-M6PR, 从而将与之结合的

任何目标蛋白引导至溶酶体进行降解
[117]. 这种技术能

够针对那些传统药物难以靶向的膜蛋白和分泌蛋白,
在肝癌治疗中的应用具有潜在的重要性.

Ahn等人
[ 11 8 ]

通过将LYTACs分子特异性结合

ASGPR, 实现了肝细胞的细胞型特异性蛋白降解. 他

们将抗体或小分子药物与GalNAc配体结合, 开发了

GalNAc-LYTACs, 这些LYTACs能够特异性地将肝癌

细胞表面的表皮生长因子受体(EGFR)等膜蛋白引导

至溶酶体进行降解(图7). 这种方法不仅提高了靶向递

送的精确性, 还减少了对非靶细胞的潜在副作用. 此

外, 通过使用较小的肽类结合物而非传统的抗体, Gal-
NAc-LYTACs还能够降低治疗成本并提高药物的组织

穿透性.
在最近的研究中, LYTAC技术先驱、斯坦福大学

Carolyn R. Bertozzi教授等人
[119]

在Science杂志发表的

最新论文为我们提供了新的视角. 该研究通过基因组

范围的CRISPR筛选, 揭示了调控LYTAC介导的膜蛋

白降解的关键细胞决定因素, 包括retromer复合体的破

坏、CUL3的Neddylation以及M6P生物合成基因的干

扰(图8). 这些发现不仅增进了我们对细胞内吞生物学

的理解, 而且为肝癌等疾病的治疗提供了新的靶向策

略. 特别是, 通过破坏M6P生物合成基因, 可以增加细

胞表面未被占据的CI-M6PR受体, 从而增强LYTAC与
受体的结合和内化, 这为设计更有效的肝癌靶向治疗

提供了可能. 这些机制的阐明为开发下一代LYTACs
提供了重要的设计策略, 并可能对依赖于细胞表面至

溶酶体运输的其他治疗方式, 如酶替代疗法、核酸递

送和抗体药物偶联物等产生广泛影响.

5.1.3 靶向ASGPR的光致变色荧光探针

光致变色是指一种分子通过不同波长的照射其结

构发生可逆变化的现象, 这两种变化的结构拥有不同

的吸收以及发射光谱, 用不同波长的光可以使得这两

个形态发生切换, 展现出不同信号, 实现多重成像. 罗
吡喃作为一个典型的光致变色分子, 其受到紫外以及

可见光的照射能够在开环与闭环之间切换. 处于没有

荧光的闭环罗吡喃状态通过紫外照射可以开环为发射

红色荧光的花青素开环结构, 而可见光则可以使其重

新闭环, 从而实现可控的“无光”到“荧光”再到“无光”
的切换.

He等人
[120]

开发了半乳糖光致变色荧光探针SP-
Gal , 用于远程光调控靶向识别HCC生物标志物

ASGPR. 该工作中, 罗吡喃与内酰亚胺分子偶联, 当罗

吡喃处于开环的花菁形态时会与内酰亚胺分子共振能

图 8 (网络版彩图)鉴定LYTAC介导的膜蛋白降解的细胞
决定因素

[119]

Figure 8 (Color online) Identifying cellular determinants of LYTAC-
mediated degradation of membrane proteins [119]. Reproduced with
permission from Ref. [119]. Copyright 2023, American Association for
the Advancement of Science.

图 7 (网络版彩图)靶向ASGPR的LYTAC材料
[118]

Figure 7 (Color online) LYTAC materials targeting ASGPR [118].
Reproduced with permission from Ref. [118]. Copyright 2021, Springer.
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量转移(FRET)机制, 极大减弱绿色荧光的产生, 但当

用紫外照射时, 罗吡喃闭环, FRET过程被阻断, 强烈

的绿色荧光出现主要通过FRET机制可逆地调节有机

染料的荧光发射, 当将其施加紫外光和可见光交替照

射时, 萘酰亚胺的荧光可以通过螺吡喃(闭环结构, 荧

光关闭, 非萘酰亚胺FRET受体)和花青素(开环结构,
荧光开启, 萘酰亚胺FRET受体)之间可逆的结构转变

进行调节. 随后, 如果将花青素溶液中加入亚硫酸根

离子, 会与其发生迈克尔加成反应, 损害花青素发色

团的光致变色活性, 导致荧光锁定(图9). 该光致变色

荧光探针可以在缓冲溶液中形成胶束, 使得高表达

ASGPR的HepG2细胞对其内吞作用增强, 而在其他低

表达ASGPR的对照细胞则低内吞. 与传统的荧光探针

不同, 光致变色探针在紫外光和可见光的交替照射下,
在靶细胞和溶酶体亚细胞器中重复出现荧光闪烁信

号,提高了靶向成像的精准度.同时,在光激发后,该探

针能够感知LPS (lipopolysaccharide)诱导细胞产生的

内源性亚硫酸根离子. 该研究为开发新一代基于光致

变色原理的智能诊断探针奠定了基础.

5.2 基于GPC3靶向HCC

GPC3是一种硫酸肝素蛋白多糖, 在HCC中高表

达, 通常位于肝细胞癌细胞膜上, 而在正常肝脏组织

中几乎不表达, 这使得GPC3成为HCC诊断和预后的

一个重要生物标志物
[121,122].

5.2.1 靶向GPC3的HCC诊断材料

基于GPC3的超分子成像探针为HCC的快速诊断

提供了新的工具. Han等人
[123]

开发了一种基于二维材

料(2D MoS2)的超分子成像探针, 用于HCC的精准诊

断(图10). 该探针通过荧光肽配体与GPC3特异性结合,
并利用2D MoS2的荧光猝灭和成像增强特性, 实现了

对HCC细胞和组织的快速、特异性成像.实验表明,该
探针能够在1分钟内快速识别HCC组织, 并在5分钟内

达到成像平衡, 与传统的基于抗体的免疫组化方法相

比, 具有操作简便、快速高效的优势. 此外, 该探针在

HCC组织和癌旁组织之间的荧光强度差异显著, 能够

有效区分HCC和非癌组织, 为术中快速病理诊断提供

了可能.
在Feng等人

[124]
的研究中, 通过噬菌体展示技术筛

选出了一种针对GPC3的12-肽(ALLANHEELFQT), 并

将其与IRDye800荧光染料结合, 用于HCC的多模态成

像(图11). 该肽在体外和体内实验中均显示出对GPC3
的特异性结合能力, 在体内实验中, 该肽在注射后1.5
小时达到肿瘤摄取峰值, 并在约24小时内清除. 这些结

果表明, 该近红外肽有望在HCC的早期临床检测中发

挥重要作用.
Zhang等人

[125]
成功开发了基于单域抗体的GPC3

靶向免疫正电子发射型计算机断层显像(PET)成像材

料[68Ga]Ga-NOTA-G2. 免疫PET成像能特异性地显示

出皮下HCC病灶, 优于传统的
18F-FDG PET和非特异

性的[68Ga]Ga-NOTA-NbGFP免疫PET. 为了使材料具

有更佳靶向性和药代动力学特性, 研究团队设计了与

白蛋白结合域(ABD)融合的[68Ga]Ga-NOTA-ABDG2
探针, 有效增加了放射性示踪剂在肿瘤部位的富集, 同
时减少了在肾脏部位的积累, 在开发放射免疫治疗药

物领域具备潜力(图12).

图 10 (网络版彩图)靶向GPC3的超分子2D材料用于组织
切片精确诊断

[123]

Figure 10 (Color online) Supramolecular 2D materials targeting
GPC3 for precise diagnosis of tissue sections [123]. Reproduced with
permission from Ref. [123]. Copyright 2018, Ivyspring International
Publisher.

图 9 (网络版彩图)半乳糖光致变色荧光探针SP-Gal[120]

Figure 9 (Color online) Lactose photochromic fluorescent probe SP
Gal [120]. Reproduced with permission from Ref. [120]. Copyright
2017, Springer.
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5.2.2 靶向GPC3的HCC治疗材料

基于GPC3的靶向递送系统能够特异性识别和靶

向HCC细胞, 从而实现精准治疗. 近期, Dou等人
[16]

通

过正交工程改造人血清白蛋白(HSA), 实现了对肝细

胞的靶向可视化和光疗. 研究团队利用共价半胱氨酸

偶联和主体-客体化学, 将两个功能独立的肽段正交功

能化到HSA上. 其中LH1肽段靶向HCC特异性生物标

志物GPC3, SP1肽段则通过免疫检查点刺激减少巨噬

细胞的吞噬作用(图13). 这种改造后的HSA在体内外

实验中均显示出对GPC3的靶向递送能力, 并对HCC
移植瘤产生了显著的杀伤效果, 为HCC的精准诊断和

治疗提供了新的视角.
Mu等人

[126]
开发了一种靶向GPC3的纳米系统, 可

以在肿瘤体积仅为3.45 ± 0.98 mm3 (接种5 × 105 H22细
胞后2天)时实现清晰的成像, 显著优于传统的叶酸靶

向系统(p < 0.01). 这种高灵敏度的诊断方法为HCC的
早期发现和干预提供了有力支持. 此外, 这种GPC3靶
向策略能够显著提高药物在肿瘤组织中的富集和疗

效, 实现精准治疗. 通过GPC3靶向肽(G12)修饰的脂质

体纳米系统(GSI-Lip), 可以将化疗药物索拉非尼和光

热治疗剂IR780碘化物共同递送至HCC细胞. 这种靶

向纳米系统不仅能够实现近红外荧光成像引导的早期

诊断, 还能通过光热治疗(PTT)和化疗的协同作用显著

提高抗肿瘤效果(图14). 在体内实验中, GSI-Lip的抗肿

瘤抑制率达到了90.52%, 而结合光热治疗后, 抑制率

进一步提高至94.93% (p < 0.01). 这种GSI-Lip在体内

表现出良好的生物相容性和较低的系统毒性, 为临床

应用提供了安全保障.

图 13 (网络版彩图) HSA包载的靶向GPC3光动力治疗材
料

[16]

Figure 13 (Color online) Photodynamic therapy materials targeting
GPC3 encapsulated in HAS [16]. Reproduced with permission from
Ref. [16]. Copyright 2023, American Chemical Society.

图 12 (网络版彩图)单域抗体修饰的靶向GPC3免疫PET成
像材料

[125]

Figure 12 (Color online) ImmunoPET imaging materials targeting
GPC3 based on single domain antibodies [125]. Reproduced with
permission from Ref. [125]. Copyright 2022, Springer.

图 11 (网络版彩图)靶向GPC3的多模态探针用于HCC原位
诊断成像

[124]

Figure 11 (Color online) Multi-modal probe targeting GPC3 for in
situ diagnostic imaging of HCC [124]. Reproduced with permission
from Ref. [124]. Copyright 2021, American Chemical Society.
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Liu等人
[127]

设计了一种GPC3靶向的巨噬细胞(RI-
LO@MG), 该巨噬细胞表面携带GPC3靶向肽, 能够特

异性识别并靶向HCC细胞. 这些巨噬细胞内部装载了

药物R848和IDO1抑制剂INCB024360, 通过外泌体的

形式将药物递送至肿瘤细胞, 从而实现精准治疗(图
15). 这种靶向策略不仅提高了药物在肿瘤组织中的浓

度, 还减少了药物在正常组织中的分布, 降低了副作

用, 具有较大的临床应用潜力.

5.3 荧光靶向材料的潜在问题与优化策略

荧光靶向材料在原位诊疗中已初步展现出独有的

优势, 然而目前大部分相关工作局限于实验室研究阶

段, 在向临床转化的过程中仍存在诸多问题. 比如靶

向荧光染料大多难以对病变位点和周围区域进行精确

区分, 同时单一靶点可能在其他非病变区域也高表达,
容易造成假阳性信号. 因此针对多个靶点设计多重响

应结构有利于提高特异性. Schauenburg等人
[128]

针对

肿瘤组织酸性环境以及高浓度的活性氧和谷胱甘肽,
设计了基于pH和氧化还原响应的多重锁定结构, 只有

完全被激活后才会释放药物分子, 极大改善了靶点识

别能力. 此外, 靶向递送荧光材料大多未能对药代动

力学进行详细研究, 递送过程存在较高的不确定性,
而递送材料的非天然性容易产生免疫原性, 极大阻碍

其临床实用性. 而利用体内天然的运送系统可以降低

靶向过程的不确定性并降低脱靶率. Luo等人
[129]

利用

骨髓倾向性中性粒细胞在凋亡前会返回骨髓的特性,
将药物负载在中性粒细胞中, 成功实现骨髓靶向药物

递送. 由此可见, 提高靶向特异性和生物相容性, 降低

材料对正常生理活动的扰动是现阶段HCC靶向材料

研究的重要目标.

6 总结与展望

HCC的早诊早治对于提高患者生存率至关重要,
这急需在已有诊疗方案基础上, 探索创造出更为高

效、灵敏、可靠的新型诊疗技术手段. 如今, 蛋白及

修饰组学在新型肝癌标志物的鉴定发掘以及肝癌精准

分型中已展现出显著优势. 糖基化在肝癌诊疗中的作

用也逐渐被揭示, 已有研究表明糖基化可作为影响肿

瘤进展的生物标志物, 与肿瘤免疫逃逸机制、铁死亡

等都有密切联系. 以荧光小分子探针为代表的新型可

视化材料也因其高灵敏、高特异、高时空分辨率以及

非侵入性等优势, 在肝癌诊疗一体化中取得了重要研

究成果. 靶向治疗药物特异性地作用于肝癌细胞上的

分子靶点, 可有效减少对正常细胞的损害, 降低毒副

作用, 改善患者生活质量. 虽然上述诊疗策略已取得

图 15 (网络版彩图)靶向GPC3的巨噬细胞递送体系实现
HCC精准治疗

[127]

Figure 15 (Color online) GPC3 targeted macrophage delivery system
for precise treatment of HCC [127]. Reproduced with permission from
Ref. [127]. Copyright 2024, Springer.

图 14 (网络版彩图)靶向GPC3的肽修饰脂质体共载索拉非
尼和IR780碘化物, 用于化疗-光热协同治疗

[126]

Figure 14 (Color online) Peptide modified liposomes targeting GPC3
co-loaded sorafenib and IR780 iodide for chemotherapy photothermal
synergistic therapy [126]. Reproduced with permission from Ref. [126].
Copyright 2019, American Chemical Society.
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一定的研究成果, 然而在实际临床应用中仍面临许多

挑战. 针对肝癌诊疗手段的未来发展方向, 我们提出

以下几点展望.
(1) HCC临床治疗更加注重联合、精准治疗. 靶向

治疗和免疫治疗的联合应用, 可以有效提高治疗响应

率, 克服或延迟耐药性. 结合组学分析, 实现基于分子

分型的精准治疗, 有助于提高肝癌患者的生存率和生

活质量.
(2) 组学研究更加注重多组学联合分析. 整合蛋白

质组学、基因组学、修饰组学、代谢组学等多组学数

据, 更加全面地解析肝癌的分子特征, 更加精准地发掘

与肝癌发生、发展相关的生物标志物, 鉴定出更多新

型肝癌诊疗靶标.
(3) 肿瘤靶向诊治材料更加注重功能多样性. 基于

HCC肿瘤特异性靶标, 设计兼具靶向特异性、生物相

容性以及具有显著杀伤效用的多功能复合材料, 对

HCC肿瘤组织进行精准识别、显著富集以及有效杀

伤, 从而实现诊疗一体化, 将大大提高肝癌治疗的效率

和效果 . 此外 , 结合荧光成像与其他成像技术(如
MRI、CT、PET)的多模态成像方法, 充分发挥各种技

术优势,探测出更加全面的肝癌信息,从而实现对HCC
的精准诊疗.
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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver cancer, which develops in a chronic
inflammatory environment of the liver, and is closely related to viral hepatitis infection or exposure to harmful
environmental factors such as alcohol or aflatoxins. This article reviews the clinical status of HCC in Chinese
population, discusses the existing diagnosis and treatment strategies and their shortcomings, systematically summarizes
the early and recent revealed signal transduction mechanisms of HCC cells, and highlights the following two types of
cutting-edge techniques: (1) proteomics technology, mining new functional molecular targets; and (2) advanced
diagnostic and therapeutic techniques targeting membrane proteins that are specifically expressed by HCC in order to
provide new insights for the early and precise diagnosis and effective treatment of HCC.
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