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[摘 要] 磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(glypican-3，GPC3)是一种锚定在细胞膜上的硫酸乙酰肝素(heparan sulfate，HS)蛋白多糖的家族成

员之一。GPC3激活经典的Wnt/β-连环蛋白(β-catenin)途径在肝癌(hepatocellular carcinoma，HCC)中表现出促癌基因的作用。尽

管GPC3在胎肝中含量丰富，在多种实体肿瘤中高表达，然而在成人正常组织中含量极少。选择靶点是肿瘤免疫治疗的关键。迄

今为止靶向GPC3的MRI、PET和近红外成像已被用于早期HCC检测。针对GPC3+实体瘤也已经开发了各种免疫治疗方案，一种

是基于抗GPC3抗体包括单克隆抗体、多肽疫苗、免疫毒素、双特异性抗体等，一种是靶向GPC3的CAR-T/NK疗法，其中部分已

进入 I/II期临床试验。靶向GPC3有可能为实体瘤治疗提供新的工具。本文概述GPC3的结构、功能等生物学特性，介绍基于抗

GPC3抗体、CAR-T细胞开发的新策略，提供GPC3免疫疗法靶向实体瘤的证据。
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GPC3基因位于染色体Xq26上，主要编码具有

580个氨基酸的 70 000 Da前体核心蛋白，也被称为

DGSX、GTR2-2、MXR7、OCI-5等，并检测到3种可变

剪接形式[1]。该蛋白可被切割为 40 000 Da的N末端

蛋白和可被单克隆抗体识别的C端蛋白。GPC3在多

种实体肿瘤中高表达，而在成人正常组织中含量极

少，因此有望成为多种实体瘤的治疗靶点。CAR技

术在临床免疫疗法取得了重大的进展[2-3]，然而其在

大多数实体瘤中收效甚微，原因包括靶抗原异质性、

CAR-T 细胞归巢能力弱、微环境的免疫抑制作用

等[4]。基于此开发了多种增强GPC3-CAR的特异性

和安全性的新策略：构建“双抗原”CAR-T、引入自杀

基因、敲除PD-1的CAR-T细胞等，抗GPC3抗体疗法

也进入 I/II期临床试验[3]。因此GPC3免疫治疗为靶

向实体瘤提供了新方法，探索GPC3免疫疗法对精准

医学的发展至关重要。因此本综述重点介绍基于抗

GPC3抗体、CAR-T细胞开发的新策略，关注其作为

实体瘤免疫治疗靶点的潜能，为GPC3免疫疗法靶向

实体瘤提供参考。

1 GPC3蛋白生物学特性

磷脂酰肌醇蛋白聚糖(glypicans，GPC)是具有HS

的蛋白多糖，通过糖基磷脂酰肌醇锚定在细胞膜表

面。GPC家族在动物中保守，在生物发育过程中起

重要作用，是调节细胞生长运动和分化多种信号分

子的共同受体。到目前为止，在哺乳动物中鉴定出6

个 GPC 家族成员，其中 GPC1/2/4/6 是 Dally 直系同

源，GPC3/5是果蝇Dlp的直系同源物；最近报道[5]表

明，GPC可能与肿瘤的发生发展有关。

1.1 GPC3蛋白表达谱

GPC3是胎儿蛋白质，在胎盘、胎肝、胎肺、胎

肾及胚胎肿瘤如Wilms肿瘤中广泛表达[6-7]。然而在

大多数成人组织中GPC3的启动子DNA甲基化，只

在肺、间皮、卵巢、乳腺上皮、子宫内膜中微量表

达[8-9]。DANIEL团队[10]发现正常胃腺、肾小管和睾丸

生殖细胞中GPC3染色为阳性。

GPC3在肿瘤组织中的表达具有差异性：在成肝

细胞瘤、非小细胞肺癌、睾丸和卵巢卵黄囊瘤、恶性
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黑色素瘤、卵巢透明细胞癌(ovarian clear cell adeno-

carcinoma，OCCA)、特殊型胃癌 (gastric carcinoma，

GC)、ESCC、睾丸生殖细胞瘤、结肠癌、肾横纹肌样瘤

中为高表达。然而在卵巢癌、胆管癌、GC和间皮瘤

中表达下调，被认为是这些肿瘤的抑制基因[11-12]。

GPC3 蛋白在超过 70% HCC 中高表达[13]，与

HCC患者不良预后有关[14]，是HCC有潜能的生物标

志物、预后因子，有望成为多种实体瘤的治疗靶点。

1.2 GPC3蛋白信号调控

GPC3通过Wnt[15]、Hh[16]和成纤维细胞生长因子

等通路调控细胞生长和凋亡。GPC3对Wnt信号的

调节基于特定的细胞环境，在 HCC 中 GPC3 激活

Wnt /β-catenin表现出促癌基因作用[17]。在小鼠乳腺

癌细胞中，GPC3抑制经典Wnt信号(参与细胞增殖和

存活)，激活非经典 Wnt 信号(确定细胞的形态和迁

移)[18]。在 HCC 中，当 HS 链上 6-O-硫酸化减少时，

GPC3与Wnt、卷曲蛋白受体形成三联复合物，下游β-

catenin在胞质内聚集进而激活经典Wnt信号。

GPC3是Hh信号转导的有效抑制剂，GPC3功能

缺失突变导致过度生长综合征，部分原因是Hh通路

过度活化所致[19]。GPC3不依赖其HS链与Shh和 Ihh

高亲和力结合，导致与Ptc竞争性结合Hh，GPC3作为

负调节蛋白参与Hh信号通路[20]。

2 GPC3作为特殊型GC的标志物

GC是一种具有多种流行病学和组织病理学特

征的异质性疾病。BORRMANN等[21]将GC分为息肉

型、蕈伞型、溃疡型和浸润型。LAURÉN等[22]根据腺

体生长模式分为肠型、弥漫性或混合型。DODGE

等[23]将GC分为乳头状、管状、黏液状和印戒细胞型。

然而迄今为止这些分类未能为患者提供相应的治疗

策略，目前GC疗法不做组织病理和解剖等区分。

利用分子表型判断GC亚型可更好理解其异质

性，而HER2仍是GC唯一经过验证的预测生物标志

物，迫切需要能指导临床决策的新型分类方法。研

究[24]发现，在肝样胃癌、透明细胞胃癌和分泌AFP胃

癌特殊型胃癌中，GPC3阳性率分别为 95%、84%和

100%，且GPC3+GC淋巴结转移、肝转移率均显著高

于GPC3-GC且预后不良。因而GPC3+GC被称为一

类由肝样胃癌、透明细胞GC和分泌AFP的GC组成

的特殊型 GC。因此 GPC3 有望成为这种特定类型

GC患者的靶点。在组织学上GPC3+GC以中分化管

状型 tub2是最常见，其次为实体低分化型、乳突状型

和分化良好的管状型。

3 GPC3抗体抗实体瘤的研究及临床转化成果

目前抗GPC3抗体的免疫治疗方法包括单克隆

抗体、光免疫疗法、重组免疫毒素、双特异性抗体和

多肽疫苗等，其中单克隆抗体、疫苗、双特异性抗体

等都已进入 I或 II期临床试验，为实体瘤抗GPC3免

疫治疗提供了潜在的新方法。

3.1 GPC3抗体抗实体瘤的临床前研究

3.1.1 单克隆抗体 GPC3单克隆抗体诱导抗体依

赖的细胞介导的细胞毒作用(antibody-dependent cell-

mediated cytotoxicity，ADCC)抑制裸鼠体内肿瘤异种

移植物的生长。NAKANO团队[25]首次报道抗GPC3

单抗GC33介导ADCC效应明显抑制裸鼠HCC的增

长，并开始 I期临床试验。人源化 hYP7[26]识别GPC3

的 C-lobe 并抑制裸鼠 HCC 近 50% 生长，靶向 GPC3

的N-lobe人源化抗体HN3[27]和靶向HS链[28]的人源化

抗体HN3和HS20分别在裸鼠中抑制近 80%和 67%

的HCC生长。

3.1.2 重组免疫毒素 重组免疫毒素是指抗体内抗

原结合域与细菌毒素(一般是假单胞菌外毒素PE38)

融合，这些毒素通过修饰延伸因子抑制细胞蛋白质

的合成，导致肿瘤细胞的凋亡。HN3和YP7与PE38

融合的抗体片段在临床前研究中进行了评估：HN3-

PE38免疫毒素以 0.6 mg/kg剂量在裸鼠中抑制HCC

异种移植生长[29-30]。在 5 mg/kg剂量下，HN3-mPE24

在裸鼠中也具有良好的耐受性，并且显着诱导肿瘤

消退，增加裸鼠HCC异种移植物的存活率[31]。

3.1.3 多肽疫苗 GPC3多肽疫苗诱导疫苗特异性

细胞毒T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte，CTL)发挥

抗肿瘤效应。在主要组织相容性复合物(major histo-

compatibility complex，MHC)I类限制性GPC3多肽疫

苗对HCC患者 II临床试验[32]后，开发MHC II类限制

性GPC3衍生的长肽(GPC3-LPs)结合APC并诱导供

体CD4+ T细胞应答[33]。为了增强疫苗的疗效，研究

脂质体偶联GPC3衍生肽的抗肿瘤潜力，通过pGPC3

偶联脂质体疫苗诱导特异性 CD8+ T 细胞，抑制

GPC3+HCC生长。输注GPC3偶联淋巴细胞诱导强

大T细胞反应和GPC3特异性抗体，并有效抑制裸鼠

HCC近70%生长[34-35]。

3.1.4 光免疫疗法 光免疫疗法(photoimmunothera-

py，PIT)使用mAb-光毒性酞菁染料 IR700缀合物，其

通过近红外光激活(near-infrared，NIR)并导致肿瘤细

胞的坏死。研究[36]表明，使用 IR700-YP7 和 IR700-

HN3的PIT可抑制裸鼠HCC近40%增长。

3.1.5 双特异性抗体 双特异性T细胞重定向抗体

(bispecific T cell–redirecting antibody，TRAB)：由共同

的轻链和两条不同的重链组成，具有完全人源化

IgG、完整 Fc 受体 (FcRn)。研究[37]发现，ERY974 对
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GPC3+多种实体瘤肿瘤(GC和肺鳞状细胞癌等)有体

内抗肿瘤活性，并诱发局部肿瘤微环境炎症，对低免

疫原性的肿瘤有效。最近 SANO 团队[38]研究证实，

ERY974与紫杉醇和顺铂协同作用能更好消除GC和

肺癌，比单独ERY974治疗更有效。目前对ERY974

的研究已处于 I期临床试验阶段(NCT02748837)。

双特异性T细胞衔接器(bispecifc T cell engager，

BiTE)将T细胞CD3分子和肿瘤特异性分子的单链

抗体(single-chain variable fragment，scFv)区融合，使

T 细胞重定向至肿瘤细胞。有研究[39]将人源化抗

GPC3单抗 9F2的 scFv与抗CD3抗体(OKT3)的 scFv

融合制备GPC3/CD3的BiTE，在体内外有效地抑制

GPC3+HCC。见表1。

表1 GPC3抗体抗实体瘤的临床前研究

肿瘤类型

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

GPC3+肿瘤

GPC3+肿瘤

抗体

HN3

HS20

hYP7

GC33

NA

NA

HN3

YP7

YP7/HN3

9F2

ERY974

ERY974

形式

IgG1

IgG1

IgG1

IgG1

多肽疫苗

多肽疫苗偶联脂质体

免疫毒素

免疫毒素

光免疫疗法

BiTE

TRAB

TRAB+紫杉醇+顺铂

临床反应

肿瘤生长抑制

肿瘤生长抑制

肿瘤生长抑制

肿瘤生长抑制

肿瘤生长抑制

肿瘤生长抑制

肿瘤消退

肿瘤生长抑制

肿瘤生长抑制

肿瘤消退

肿瘤消退

肿瘤消退

参考文献

[27]

[28]

[26]

[25]

[33]

[34]

[29-30]

[31]

[36]
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3.2 GPC3抗体抗实体瘤的临床试验进展

3.2.1 单克隆抗体 GPC3单克隆抗体GC33 两个 I

期临床试验结果表明，其对晚期HCC患者的治疗是

安全的，具有良好的耐受性[40-41]。然而在随机 II期临

床试验中未显示出明显的临床益处，表明单独的抗

GPC3单抗可能对患者的治疗效果有限[42]。在与索拉

非尼联合的 Ib期研究中，也未发现GPC3单抗的临床

受益[43]。

3.2.2 多肽疫苗 GPC3的多肽疫苗已被广泛研究，

Yu团队在Ⅰ期临床试验[44]中证实GPC3多肽疫苗在

晚期HCC患者中的安全性，并观察到免疫应答和抗

肿瘤效力。2016年在 II期临床试验[32]中，发现MHC I

类GPC3多肽疫苗在GPC3+ HCC患者术后接种，改善

了患者的 1年无复发率，2/3患者中诱导CD4+ T细胞

应答，延长患者 3～5年的存活时间。2017年该团队

在 I期临床试验[45]中证实了GPC3多肽疫苗在小儿实

体瘤中的安全性和有效性，GPC3疫苗接种后耐受性

良好，在第二次完全缓解后预防小儿实体瘤尤其是

肝母细胞瘤的复发，2个月后肿瘤控制率为 66.7%。

GPC3肽疫苗也用于治疗OCCA患者，在 II期临床试

验中该疫苗诱发15/24例GPC3特异性CTL反应，3例

患者表现出部分反应[46]。

3.2.3 双特异性抗体 人源化 TRAB 的 ERY974 国

际多中心 I 期临床试验目前在美国和欧洲开展

(NCT02748837)，并计划用于胃癌、食道癌和其他

GPC3+肿瘤。见表2。

表2 GPC3抗体的临床试验成果

肿瘤类型

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

卵巢透明细胞癌

小儿实体瘤

实体瘤

抗体

GC33

GC33

GC33

NA

NA

NA

NA

ERY974

形式

IgG1

IgG1

IgG1+索拉非尼

多肽疫苗

多肽疫苗

多肽疫苗

多肽疫苗

TRAB

阶段

I

II

Ib

I

II

II

I

I

状态

完成

完成

完成

完成

完成

完成

完成

招募

效果

安全

无临床受益

无临床受益

安全

1年无复发率低

诱发特异TIL反应

安全

N/A

参考文献

[40-41]

[42]

[43]

[44]

[32]

[46]

[45]

[46]

··1021



中国肿瘤生物治疗杂志, 2019, 26(9)

4 GPC3-CAR细胞抗实体瘤的临床转化成果

由于CAR技术在实体瘤中的效果较差，目前已

经开发多种策略增强 GPC3-CAR 的特异性和安全

性：构建“双抗原”CAR减少脱靶效应，引入自杀基因

增加其安全性，敲除PD-1减少微环境的免疫抑制作

用。采用瘤内注射、联合肝动脉灌注化疗（hepatic ar-

terial infusion，TAI）、肝动脉化疗栓塞术（transcatheter

arterial chemembolization，TACE）等临床试验改善

CAR-T 细胞的归巢和渗透性差等问题。目前，以

GPC3 为靶点对 CAR-NK 细胞的研究仍处于起步

阶段。

4.1 GPC3-CAR抗实体瘤的临床前研究

4.1.1 GPC3-CAR-T GAO 等[47] 首次构建了靶向

GPC3的GC33-CAR-T细胞有效诱导HCC消退，LI团

队[48]随后证实，该CAR-T有效杀伤肺鳞状细胞癌，诱

导肿瘤的消退。

考虑共刺激结构域的选择可能会影响CAR-T细

胞的功效，构建CD28、41BB或者CD28-41BB为共刺

激分子的GC33-CAR-T。研究[49]发现，尽管CD28诱

导产生 Th2 细胞因子(IL-4 和 IL-10)，但 4-1BB 诱导

Th1因子(IFN-γ和GM-CSF)，赋予T细胞更强的增殖

潜力，有效消除HCC，该疗法有望进一步用于GPC3+

实体瘤治疗的临床开发。

为加速 CAR-T 应用于实体瘤临床试验，构建

HCC 患者 PDX 模型。研究[50]发现，靶向 GPC3 的

GC33-CAR-T有效抑制多个患者PDX肿瘤且疗效不

同，该模型为HCC免疫治疗评估提供精确的临床前

模型。

“双抗原”CAR-T是近年开发的能更精准识别肿

瘤细胞的技术，可降低了脱靶效应的风险。CHEN

等[51]构建GPC3-CD3ζ和ASGR1-CD28-41BB双靶向

CAR-T细胞，对GPC3+ ASGR1+HCC发挥有效的抗肿

瘤活性，而对单抗原阳性HCC几乎没有效应，在临床

试验中避免产生致命的副作用。

为减少微环境中免疫抑制因子对T细胞的影响，

首次联合 28ζCAR-T 和 CRISPR 敲除 PD-1 用于 PD-

L1+HCC治疗中，研究发现PD-1缺陷型hu9F2-CAR-T

细胞对 HCC 的抗肿瘤效果增强，具有更强的持久

性[52]。融合表达 PD-1-CH3 的 CAR-T 细胞 (GPC3-

28Z-sPD1-T)[53]分泌 sPD1以阻断 PD-1/PD-L1途径，

显著增加其抗GPC3+ HCC活性。

为增加 CAR-T 细胞的安全性，构建第四代

GPC3-CAR[54]含有3个共刺激结构域(CD27、CD28和

4 - 1BB)和 iCasp9 自杀基因，该 CAR 在体外诱导

GPC3+细胞裂解，经索拉非尼预处理靶细胞可改善

CAR-T的细胞毒性。

4.1.2 GPC3-CAR-NK 靶向 GPC3 的自然杀伤(natu-

ral killer，NK)细胞是在NK细胞内导入表达GPC3特

异性CAR而产生的。NK细胞移植时无需人类白细

胞抗原(human leukocyte antigen，HLA)匹配，不会导

致移植物抗宿主病；NK细胞来源广泛，加之体内存

活时间较短，避免了一些脱靶效应，因此可能比

CAR-T 细胞更安全。越来越多的研究者开始关注

NK细胞的肿瘤免疫治疗。研究[55]发现，靶向GPC3

的CAR-NK细胞可抑制90% GPC3+HCC异种移植物

的生长，CAR修饰的原代NK细胞对GPC3+肿瘤细胞

也具有细胞毒性。见表3。

表3 CAR-GPC3-T/NK的临床前研究

肿瘤类型

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌(PDX)

肺鳞癌

抗体

GC33

GC33

抗GPC3/抗ASGR1

抗GPC3

hu9F2

抗GPC3

hu9F2

GC33

GC33

形式

CAR-T

CAR-T

双靶向CAR-T

分泌 sPD1的CAR-T

敲除PD-1的CAR-T

引入 iCasp9四代CAR

CAR-NK

CAR-T

CAR-T

临床反应

肿瘤消退

肿瘤消退

肿瘤生长抑制

肿瘤生长抑制

肿瘤生长抑制

肿瘤生长抑制

肿瘤生长抑制

肿瘤生长抑制

肿瘤消退

参考文献

[47]

[49]

[51]

[53]

[52]

[54]

[55]

[50]

[48]

4.2 GPC3-CAR抗实体瘤的临床试验进展

在 13例中国GPC3+HCC患者的 I期临床试验中

证 实 GPC3-CAR-T 细 胞 的 安 全 性 和 有 效 性

(NCT02395250)[56]。目前 GPC3-CAR-T 细胞分别采

用瘤内注射、联合 TAI、TACE 等不同治疗策略对

HCC、肺鳞状细胞癌、胰腺癌等实体瘤的其他几项临

床试验正在进行。见表4。
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表4 GPC3-CAR-T的临床试验成果

肿瘤类型

肝癌

肝癌

肺鳞癌

肝癌

肝癌、胰腺癌、

结肠癌

肝癌

肝癌

肝癌

肝癌

B淋巴瘤、胰腺

癌、肝癌

儿童实体瘤

肝癌

肝癌

联合其他疗法

未联合

未联合

联合化疗

联合TAI

抗GPC3/间皮素/

CEA-CAR未联合

未联合

未联合

联合TACE

未联合

抗GPC3/CD19/CEA/

BCMA-CAR联合化疗

联合化疗

联合化疗

未联合

时间

2015.03

2015.06

2016.03

2016.03

2016.07

2017.03

2017.04

2017.06

2017.07

2017.10

2018.12

2019.03

2019.04

阶段

I

I/II

I

I/II

I/II

不适用

I/II

I/II

I

不适用

I

I

I

状态

完成

完成

招募

未知

招募

招募

未知

未招募

招募

未招募

招募

招募

未招募

效果

安全

未知

N/A

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

临床试验号

NCT02395250

NCT02723942

NCT02876978

NCT02715362

NCT02959151

NCT03146234

NCT03130712

NCT03084380

NCT03198546

NCT03302403

NCT02932956

NCT02905188

NCT03884751

5 结 语

由于 GPC3 的裸抗体 GC33 和 HN3 等不足以彻

底治疗实体肿瘤，进而开发重组免疫毒素、双特异性

抗体等策略，然而这些策略是否可以诱导肿瘤完全

消退仍有待确定。研究发现经抗GPC3抗体治疗后

存活的细胞可能会下调GPC3表达而耐药，因而未来

工作仍需进一步研究GPC3的表达调控。多数GPC3

抗体（除HN3外）不直接抑制HCC生长，因此需进一

步研究GPC3结构和功能的关系、探讨其致癌机制和

开发更强效抑制肿瘤活性的新抗体。部分HCC患者

血清中可溶性GPC3蛋白可轻度抑制CAR-T细胞的

活性，因而优先设计靶向 C-端 GPC3 蛋白如 HS 链，

而非靶向可溶性 N-末端 GPC3 的抗体。事实上

可溶性 GPC3 是一种敏感的血清标记物，而血清

GPC3 生物学特性尚未明确，因而 GPC3 的 3D 结

构以及其从肿瘤细胞脱落的分子机制研究也需

关注。在 CAR-T 细胞的临床应用中，正常组织中

低水平的靶抗原表达就有可能导致灾难性的副作

用。尽管 GPC3 在成人正常组织中含量极少如脑、

肝、呼吸系统、皮肤、肾脏、消化道和睾丸生殖细胞

等，GPC3-CAR-T 在临床应用的安全性仍要引起

重视。

GPC3是肿瘤药物开发一个有吸引力的靶点选

择，是改善肿瘤患者预后有潜能的分子靶标。虽然

靶向GPC3抗体疗法在实体瘤患者的临床益处中尚

未得到证实，但研究人员正在积极研究开发其他靶

向GPC3+实体瘤治疗的新策略，如多靶点联合抑制肿

瘤、针对不同作用机制进行药物开发。
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