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以GPC3为靶点的肝细胞癌免疫疗法的研究进展

Research progress on GPC3-targeted immunotherapy for hepatocellular carcinoma

王姿综述；涂建成审阅（武汉大学中南医院 检验科基因诊断中心，湖北 武汉 430071）

[摘 要] 近年来肿瘤免疫治疗技术的不断成熟和应用，在多种类型肿瘤的治疗中取得了较好的临床效果，肝细胞癌（HCC）的

免疫治疗也成为最有前景的治疗方式之一。研究发现，磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3（GPC3）在HCC组织中特异性高表达，其通过糖基

磷脂酰肌醇（GPI）锚定于细胞膜表面，参与HCC发生发展过程中各种信号通路的调控，可作为特异性肿瘤相关标志物。以GPC3

为靶点的单克隆抗体、双特异性抗体、CAR-T细胞、免疫毒素及相关联合治疗在临床前研究及临床试验中均展现出良好的应用潜

力。因此，靶向GPC3的免疫疗法可能成为未来HCC治疗的主要方向之一，全面了解相关研究的现状对HCC治疗的发展至关重

要。本文综述了以GPC3为靶点的免疫疗法在HCC中的作用机制的研究进展及目前仍存在的问题，并对未来进行展望。
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原发性肝癌是全球第六大最常见的癌症，也是

导致癌症相关死亡的第三大原因，最常见的组织学

类型是肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC），其

起病隐匿，早期无明显症状，被确诊时大多处于中晚

期，首次诊断时只有不到 30%的HCC患者适合接受

根治性手术治疗，大部分HCC患者需要通过抗肿瘤

药物治疗以控制疾病进展、延长患者的生存时间，肿

瘤的免疫治疗在HCC的治疗方面展现出巨大的潜

力[1-3]。因此，免疫治疗靶点的确定成为近年来HCC

治疗相关研究的热点。磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3

（glypican-3，GPC3）被认为是 HCC 有前景的治疗靶

点之一[4]。GPC3属于硫酸乙酰肝素糖蛋白（heparan

sulfate proteoglycan，HSPG）家族中的一员，分子质量

约为 70 000，通过糖基磷脂酰肌醇（glycosylph-

sphatidyl inositol，GPI）锚定于细胞膜表面。研究[5]发

现，GPC3在HCC组织中高表达，可作为特异性组织

标志物，且与预后密切相关。GPC3通过多个信号通

路参与HCC发生发展过程，如刺激Wnt信号通路[6-8]、

与生长因子相互作用[9-10]、刺激巨噬细胞的募集[11]和

促进上皮-间充质转化等[12-13]。基于以GPC3为靶点

的免疫疗法已成为HCC治疗的研究热点。本文综述

了近年来包括抗体药物、细胞疗法、免疫毒素等

GPC3靶向治疗在HCC中的研究进展，旨在为HCC

的免疫治疗研究提供参考。

1 GPC3抗体药物治疗HCC

抗体药物通过人工合成抗体，基于抗原抗体的

特异性结合诱导抗体依赖细胞介导的细胞毒作用

（ADCC）、补 体 依 赖 的 细 胞 毒 性（complement

dependent cytotoxity，CDC）或抗体直接诱导细胞凋

亡，从而杀伤肿瘤细胞。主要包括GPC3单克隆抗体

（monoclonal antibody，mAb）和 双 特 异 性 抗 体

（bispecific antibody，BsAb）。

1.1 GPC3 mAb

1.1.1 GC33和YP7 GC33是首个靶向GPC3 的人

源化mAb，识别C末端区域（aa 510-560），通过激活

ADCC发挥抗肿瘤作用，能显著抑制裸鼠肝癌移植瘤

的生长[14-15]。Ⅰ期临床试验结果[16-17]显示，GC33对晚

期 HCC 有潜在抗肿瘤活性，且耐受性良好（2.5~

20 mg/kg/wk）、无剂量限制性毒性。但Ⅱ期临床试验

结果[18]并不理想，与安慰剂相比，GC33对既往系统治

疗失败的晚期HCC患者的总生存期（OS）和无进展

生存期（PFS）并无显著改善作用，与索拉非尼联合治

疗晚期HCC[19]也没有显著提高疗效。高暴露GC33

治疗具有高亲和力FcgRⅢa同种异型或GPC3和/或

FcgRⅢa高表达水平的患者可能会延长PFS，目前中

外制药已重启GC33的Ⅰ期临床研究。由于缺乏高

亲和力单抗，研究者[20-21]采用多肽免疫和流式细胞术

联合筛选出YP7，其识别区域与人源化GC33结合部

位重叠、敏感性高、与GPC3具有高亲和力，可以检测

到低表达的GPC3，对裸鼠肝癌移植瘤具有较强的抗

肿瘤效果。

1.1.2 32A9 和 HN3 32A9 和 HN3 分别与 GPC3 核

心蛋白的中间区域和N端Wnt结合区具有高亲和力，

均能显著抑制HCC细胞增殖和异种移植瘤的生长。

32A9结合位点位于Wnt结合区之外，靠近HS链连接
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位点，对Wnt信号激活无明显抑制作用[22]。HN3则能

特异性阻断Wnt信号，其抗肿瘤作用可能是通过YAP

信号使细胞停滞在G1期[21]。

1.1.3 HS20 HS20特异靶向GPC3 HS链上的Wnt

结合序列，通过阻断GPC3与Wnt3a及肝细胞生长因

子之间的相互作用，最终抑制HCC细胞增殖与迁移，

在小鼠体内表现为较强的抗肿瘤活性，且未观察到

不良反应[23]。

由于内源性免疫抑制或药物代谢动力学等原

因，靶向GPC3的mAb作为HCC治疗方法时反应率

低，单一的GPC3抗体并不能完全消除肿瘤[24]。研究

结果[25]发现，BsAb能同时识别两种抗原，提高了抗体

药物治疗的靶向性、安全性和有效性，成本低且效果

明显优于两种单抗联合治疗，在临床前实验中表现

良好。

1.2 GPC3 BsAb

BsAb有两条抗原结合臂，其中一条与靶抗原结

合，另一条可以与效应细胞上的标志性抗原结合，激

活效应细胞重定向到肿瘤组织而杀伤肿瘤细胞[26]。

ERY974是一种人源化 IgG4 BsAb，具有较长的循环

半衰期，可双特异性结合 GPC3 和 CD3，使T细胞聚

集到肿瘤中，对多种GPC3+肿瘤具有强大的抗肿瘤功

效，对于免疫原性较低而难以利用免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）治疗的肿瘤具有

重要意义[27-28]，目前处于Ⅰ期临床试验阶段。

抗原结合臂也可以与别的肿瘤相关抗原结合，

如CD47是一种普遍表达的固有免疫检查点，可与巨

噬细胞上的受体信号调节蛋白 α相互作用抑制其吞

噬作用，使肿瘤细胞逃避免疫监视。GPC3/CD47

BsAb能优先识别表达双抗原的细胞，通过增强固有

免疫反应发挥抗肿瘤作用，因其毒性较低且血清半

衰期延长，比单独使用抗CD47抗体或抗CD47和抗

GPC3抗体联合治疗更有效[29]。

另外，由于BsAb存在抗体聚集、结构不稳定等

问题，开发了一种特殊结构的 BsAb，由2个不同的单

链可变片段（single chain Fv，scFv）连接组成，其分子

质量小能够穿透组织、稳定性好和结构简单易于生

产，在肿瘤治疗方面表现出巨大的潜力[30]。已被证明

GPC3/CD3 双特异性 T 细胞衔接子（bispecific T-cell

engager，BiTE）在体内外均能有效地杀伤GPC3+肝癌

细胞，但由于低分子质量和快速肾清除，BiTE的循环

半衰期较短，可联合光遗传学通过细菌远红光系统

驱动BiTE的表达，但仍有待进一步研究[31-32]。

2 细胞疗法治疗HCC

细胞疗法又称过继细胞免疫疗法，将来源于患

者体内的免疫细胞经过体外培养，使其数量扩增或

增加靶向性杀伤功能，再重新输回患者体内，以达到

清除肿瘤的目的。主要包括CAR-T细胞疗法、NK细

胞 疗 法 、T 细 胞 受 体 工 程 化 T（T-cell receptor

engineered T，TCR-T）细胞疗法等几大类。

2.1 CAR-T细胞疗法

CAR-T细胞疗法通过基因修饰技术，将带有抗

原识别结构域及T细胞激活信号的遗传物质转入T

细胞，特异性识别并杀伤肿瘤细胞[33]。目前有多个

GPC3 CAR-T细胞项目处于Ⅰ/Ⅱ期临床试验阶段。

2.1.1 GPC3 CAR-T细胞 研究结果[34-36]表明，GPC3

靶向CAR-T细胞在体内外均能有效杀死 GPC3+ HCC

细胞，其细胞毒性与GPC3 表达水平相关。科济药业

的 CT011 是全球首个靶向 GPC3 CAR-T 细胞治疗

HCC的药物，Ⅰ期临床试验初步结果[37]显示，其在晚

期GPC3+ HCC患者（n=13）中表现出一定的抗肿瘤活

性和安全性。

2.1.2 结构优化的GPC3 CAR-T细胞 为提高CAR-T

细胞的安全性及抗肿瘤作用，对其进行结构优化：

（1）利用促炎性细胞因子对CAR结构进行基因修饰。

研究[38]证明，IL-7和CCL19共表达能增强CAR-T细

胞的扩增和迁移能力，改善肿瘤组织中的T细胞浸润

和 CAR-T 细胞存活，显著增强其抗肿瘤能力。Ⅰ期

临床试验（NCT03198546）结果[39]显示，GPC3-7×19

CAR-T细胞疗法30 d后完全消除晚期HCC患者的肿

瘤，但纳入患者数目（n=4）过少，仍需进一步验证。

科济药业的 CT017，共表达 IL-7 和 CCL21，改善了

CAR-T细胞的存活与浸润，并抑制肿瘤血管生成，抗

肿瘤作用优于GPC3-7×19 CAR-T细胞，且不需要淋

巴细胞清除化疗，对T淋巴细胞受损患者及不能耐受

淋巴细胞清除化疗的患者具有重要意义，已进入临

床Ⅰ期阶段[39-40]。IL-12、IL-15、IL-21等也表现为相似

的结果[41-42]。（2）对免疫检查点进行基因编辑。通过

CRISPR/Cas9破坏CAR-T细胞PD-1基因表达，可改

善GPC3 CAR-T细胞的持久性和浸润性，增强其抗肿

瘤活性[43]。（3）其他结构优化。如G3-CAR-ori2，在二

代CAR-T细胞中4-1BB和CD3ζ之后插入Ori2，显著

改善其增殖和持久性[44]。另外，有研究结果[45]发现，

与高亲和力 CAR-T 细胞相比，低亲和力 8F8-BBz

CAR-T细胞对于肿瘤细胞杀伤作用相当，但扩增和

持久性更强，具有更大的治疗潜力。

2.2 其他细胞疗法

其他细胞疗法逐渐展现出其发展潜力。CAR Vδ1 T

细胞对不同GPC3表达水平的HCC细胞均表现出强

大的增殖、细胞因子产生和细胞毒性，受 sGPC 影响

小，在 HepG2 小鼠模型中能有效控制肿瘤而不引
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起移植物抗宿主病，与 IL-15共表达时抗肿瘤作用

明显增强且没有毒性[46]；NK-92/9.28.z细胞分泌各种

细胞因子，但不产生 IL-1β、IL-2和 IL-6，具有一定的

安全性，在体外可特异性地杀伤GPC3+ HCC细胞，抗

肿瘤活性强且不受 sGPC3、TGF-β及缺氧等因素的

影响[47]。

细胞疗法给HCC患者治疗带来了希望，但仍有

一些问题有待解决，如T细胞归巢、肿瘤免疫抑制微

环境等可能会抑制CAR-T细胞活性，同时CAR-T细

胞可能会导致许多副作用发生，包括肿瘤溶解综合

征、细胞因子释放综合征及肿瘤外非特异性杀伤作

用等。

3 免疫毒素治疗HCC

免疫毒素通过化学交联或基因工程结合毒素蛋

白和抗体，内化到肿瘤细胞后毒素部分与抗体片段

分离，通过抗体诱导的细胞信号失活和毒素诱导的

蛋白质合成抑制来杀灭肿瘤细胞[48-49]，主要包括基于

假单胞菌外毒素（pseudomonas exotoxin，PE）的免疫

毒素和基于白喉毒素（diphtheria toxoid，DT）的免疫

毒素。

3.1 基于PE的免疫毒素

PE是免疫毒素中常见的毒素片段。第一代免

疫毒素由 PE38 组成，GAO 等[50]构建的免疫毒素

HN3-PE38和YP7-PE38，在体内外实验中均能有效地

抑制肝癌细胞的生长，但存在脱靶毒性并诱导产生

中和抗体，临床应用价值不大。第二代免疫毒素由

PE24 组成，WANG 等[48]构建了 HN3-mPE24，能导致

HCC消退并显著延长小鼠存活时间，与第一代免疫

毒素HN3-PE38相比，非特异性细胞毒性减少、副作

用小、耐受剂量显著提高（5 mg/kg）。同时，由于分子

小穿透能力强，HN3-mPE24可能适用于放疗、化疗和

手术后的后续治疗。LIU等[22]将 32A9 scFv与去免疫

的截短PE（mPE24）融合构建32A9-mPE24，能特异性

抑制GPC3+ HCC细胞的生长，IC50值为0.68 nmol/L。

3.2 基于DT的免疫毒素

将没有结合结构域的截短白喉毒素（DT389）

与人源化 YP7 的 scFv 融合构建 DT389-（GGGGS）

2-YP7，对GPC3+ HCC细胞具有毒性作用，能诱导细

胞形态改变、细胞内活性氧增加、细胞凋亡及坏死、

细胞周期阻滞并抑制细胞转移[51]。

免疫毒素在对化疗耐药的癌细胞中也能诱导有

效的细胞毒性，抗肿瘤效力强大，具有较大的临床意

义[48]。但免疫毒素对实体瘤的浸润性较差，且其自身

免疫原性可能诱导体内免疫反应，导致血管渗出综

合征等不良反应；此外，免疫毒素相对较短的半衰期

会限制其临床应用。研究结果[52]发现，添加白蛋白结

合域（albumin-binding domain，ABD）可延长免疫毒

素半衰期，如HN3-ABD-T20，其血清半衰期增加 45

倍、治疗需求量减少10倍、抗原性降低、亲和力高、细

胞毒性作用强等，在HCC治疗临床应用方面有很大

的潜力。

4 联合治疗在HCC治疗中的应用

目前大多数治疗方法单独使用并不能完全消除

HCC，且研发应用过程中存在各种障碍与不足，如循

环半衰期短、结构不稳定、非特异性杀伤作用、免疫

抑制的肿瘤微环境、各种不良反应等，而不同治疗方

法联合应用可能增加抗肿瘤的效果，同时避免不必

要的毒副作用，具有一定的可行性和有效性，可能是

未来HCC治疗的主要发展方向。主要包括与 ICI、多

靶点激酶抑制剂联合使用等。

4.1 GPC3靶向免疫疗法与 ICI联合

4.1.1 抗体药物与 ICI联合 GPC3抗体与 ICI联合

治疗时可增加PD-L1+ 免疫细胞（如巨噬细胞和多核

巨细胞）浸润，在小鼠HCC模型中，抗小鼠GPC3单

抗（mGC33）联合阿替利珠单抗比单独使用抗体更有

效，其Ⅰ期临床试验结果显示药物耐受性良好，能有

效减少晚期HCC患者肿瘤生长[53]。中外制药启动了

ERY974与阿替利珠单抗及贝伐珠单抗联合治疗晚

期或转移性HCC患者的研究，已经进入临床Ⅰ期试

验阶段，目前正在招募患者。

4.1.2 CAR-T细胞与 ICI联合 研究结果[54]发现，靶

向 PD-L1 的 CAR(B2)T 细胞与靶向 GPC3 的 CAR-T

细胞联合使用时表现为协同作用，在体内外实验中

其抗肿瘤效果均优于单一抗原靶向的CAR-T细胞，

可能是通过清除GPC3 CAR-T细胞诱导的肿瘤细胞

PD-L1+表达，抑制免疫逃逸，从而提高GPC3 CAR-T

细胞治疗效果。

4.2 GPC3靶向免疫疗法与多靶点激酶抑制剂联合

4.2.1 抗体药物与多靶点激酶抑制剂联合 有研究

者[55]构建了人源化GPC3单抗（hGC33）修饰和索拉非

尼负载的纳米颗粒（hGC33-SFB-NP），能特异性靶向

GPC3+肝癌细胞，通过阻断 Ras/Raf/MAPK 通路和

Wnt 通路协同抑制 HCC 进展，提高荷瘤小鼠的存

活率。

4.2.2 CAR-T 细胞与多靶点激酶抑制剂联合 在

HCC小鼠模型中，索拉菲尼与GPC3 CAR-T细胞联

用表现为协同效应，可促进肿瘤相关巨噬细胞中

IL-12的分泌和肿瘤细胞凋亡，从而增强GPC3 CAR-T

细胞的抗肿瘤作用[56]。4G GPC3 CAR-T细胞联合络

氨酸激酶抑制剂能更有效地杀死GPC3+ HCC细胞，
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Ⅰ期临床（NCT03980288）结果[57]显示具有可控的安

全性及潜在的抗肿瘤活性。

5 结 语

目前，大部分HCC患者确诊时为中晚期，可选择

的治疗方法有限，治疗效果也不佳，容易复发和转

移，HCC患者5年OS率一直很低，亟需寻找新的治疗

方法。虽然GPC3在HCC发生发展中的分子作用机

制仍有待深入研究，但其在HCC诊断、治疗及预后判

定中，尤其是作为HCC免疫治疗潜在靶点的作用，展

示出良好的前景。多种基于GPC3的HCC免疫治疗

方法，在体内外研究中均表现出极大的优势，能通过

各种途径有效杀灭肿瘤细胞，抑制HCC的发生发展。

但这些研究大部分仍处于临床前研究阶段，需要进

行临床验证，不同治疗方法在治疗反应率和安全性

等方面也存在诸多问题，依然需要进一步完善。因

此，对于药物本身，未来需要继续对其进行结构优化

以增长半衰期，增加实体瘤浸润性等；对于联合治

疗，可以通过调整药物联合、药物剂量、给药时间、给

药方式等进行方案优化，以开发更安全有效的GPC3

靶向疗法。此外，对于HCC患者，可以通过构建临床

预测模型进行患者风险分层，从而选择合适的免疫

治疗方法，实现个体化治疗。相信随着研究的不断

深入和技术的不断进步，以GPC3为靶点的免疫疗法

将实现巨大的发展，为HCC治疗提供新的希望。
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