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下调GPC-3 基因转录对肝癌细胞侵袭及血管新生的抑制
作用

邰伯军, 姚 敏, 王 理, 钱 琦, 时 杨, 蔚丹丹, 陆少林, 姚登福

®

■背景资料
肝癌是我国常见
的恶性肿瘤, 他的
早期诊断与转移
监测是全球医学
界 的 难 题 .  胎 肝
和肝癌组织中磷
脂酰肌醇蛋白多
糖-3(glypican-3, 
G P C - 3 ) 过 表 达 , 
GPC-3分析已是
肝癌特异诊断的
生物标志, 有望成
为抑制肝癌生长
与转移的靶目标. 
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Abstract
AIM: To investigate whether down-regulation of 
glypican-3 (GPC-3) gene transcription by short 
hairpin RNAs (shRNAs) inhibits hepatoma 
MHCC-97H cell invasion and angiogenesis. 

METHODS: Specific GPC-3 shRNAs were trans-
fected into MHCC-97H cells. GPC-3 mRNA and 
protein expression was analyzed by fluorescence 
quantitative PCR and Western blot, respectively. 
Hepatoma cell proliferation was detected by 
5-ethynyl-2′-deoxyuridine and sulforhodamine B 
assay, and cell migration and invasion were as-
sessed by wound healing and transwell assays. 

RESULTS: After MHCC-97H cells were trans-
fected with shRNA1, GPC-3 mRNA expression 
was down-regulated by 75.6% (t = 15.473, P < 
0.001), cell proliferation was inhibited signifi-
cantly, and cell migration and invasion were 
decreased. β-catenin expression was down-regu-
lated by 67.7%, and glioma-associated oncogene 
1 (Gli1) expression was up-regulated by 53.5% in 
MHCC-97H cells. The expression of vascular en-
dothelial growth factor (VEGF) was significantly 
decreased (54.2%, t = 46.746, P < 0.001) in cells 
transfected with shRNA1 compared with control 
cells. 

CONCLUSION: shRNA-mediated GPC-3 knock-
down inhibits the migration, invasion and an-
giogenesis of hepatoma cells possibly through 
Wnt/β-catenin and Hh signaling pathways.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
癌胚型GPC-3激
活促进肝细胞恶
性转化与肝癌的
转 移 发 生 ,  新 近
证实GPC-3表达
与Wnt/β-catenin
信号通路与肝癌
发 展 密 切 相 关 , 
调 控 肝 细 胞 生
长、分化、增殖
和 凋 亡 ,  可 为 肝
癌基因治疗带来
新契机.

DF. Down-regulation of glypican-3 gene transcription 
inhibits hepatoma cell invasion and angiogenesis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(16): 2221-2228  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2221.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i16.2221

摘要
目的: 观察以短发夹RNA(short hairpin RNA, 
shRNA)下调磷脂酰肌醇蛋白多糖-3(glypican-3, 
GPC-3)基因转录, 对抑制肝癌MHCC-97H细胞
侵袭和血管新生的作用与机制.

方法: 将对G P C-3特异性s h R N A转染肝癌
MHCC-97H细胞, 以荧光定量PCR和Western 
b l o t分析G P C-3  m R N A及蛋白表达 ;  以
5-ethynyl-2'-deoxyuridine(EdU)和Transwell法
等评估细胞增殖、迁移和侵袭能力.

结果: shRNA1转染MHCC-97H细胞, GPC-3在
mRNA水平下降75.6%(t  = 15.473, P <0.001), 
蛋白表达同步下调; 干预GPC-3 基因转录, 可
抑制肝癌细胞增殖, 细胞迁移与侵袭能力减
低, 与抗癌药物具协同作用; Wnt/β-catenin
中β-catenin表达下调67.7%; Hedgehogs通路
中脑胶质瘤相关癌基因1(glioma-associated 
oncogene 1, Gli1 )表达上调53.3%; shRNA1
转染72 h细胞血管内皮生长因子(v a s c u l a r 
endothelial growth factor, VEGF)表达下调
54.2%(t  = 46.746, P <0.001). 

结论: s h R N A下调G P C-3转录 ,  经W n t /
β-catenin和Hh信号通路抑制癌细胞迁移、侵
袭和血管新生, 为肝癌基因治疗潜在的分子靶
目标. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝细胞性癌; 磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3; 

shRNA; 血管新生

核心提示: 以特异性短发夹RNA(short hairpin RNA, 
shRNA)沉默磷脂酰肌醇蛋白多糖-3(glypican-3, 
GPC-3)基因转录, 分析Wnt/β-catenin通路β-catenin
和Hedgehogs通路中脑胶质瘤相关癌基因1(glioma-
associated oncogene 1, Gli1)表达的作用, 干预GPC-3
转录抑制肝癌细胞侵袭和血管新生. 

邰伯军, 姚敏, 王理, 钱琦, 时杨, 蔚丹丹, 陆少林, 姚登福. 下调

GPC-3基因转录对肝癌细胞侵袭及血管新生的抑制作用.  世界

华人消化杂志  2014; 22(16): 2221-2228  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/2221.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i16.2221

0  引言

磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3(glypican-3, GPC-3)在正常

肝组织中未见表达, 胎肝和肝癌(hepatocellular car-
cinoma, HCC)组织呈过表达状态[1,2], 是HCC肝癌

特异诊断最有应用前景的生物标志[3,4]. HCC进展

快、复发率高和预后差, 与肝癌的血管新生、癌

细胞的高侵袭性等诸多因素相关[5,6]. GPC-3蛋白

锚定于细胞膜, 与Wnt/β-catenin和Hedgehogs(Hh)
等信号通路密切相关[7,8]; 肝癌发生发展过程中, 
Wnt/β-catenin通路异常激活, β-连环蛋白积聚, 对
肝癌细胞增殖和生长起促进作用; Hh通路信号增

强, 激活锌指转录因子脑胶质瘤相关癌基因1(gli-
oma-associated oncogene 1, Gli1), 在组织架构、

癌细胞增殖和分化方面发挥作用[9-11]; 然而, 肝组

织GPC-3过表达与肝癌细胞侵袭和血管新生的

关系以及作用机制尚待阐明[12,13]. 本文以特异性

shRNA沉默GPC-3基因转录, 观察对Wnt/β-catenin
通路中β-catenin和Hh通路中Gli1表达的作用, 分
析干预GPC-3转录对肝癌细胞迁移侵袭和血管新

生的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 人HepG2及MHCC-97H细胞株购自中

科院上海细胞库; DMEM完全培养基购自Gibco
公司; GPC-3和GAPDH引物由TaKaRa公司设计

合成; β-catenin和Gli1引物由Invitrogen公司合

成; TRIzol试剂、LipoD293TM和GenJetTM转染试

剂均购自Invitrogen公司; GPC-3购自美国Abcam
公司; 基质胶购自BD公司; 血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)ELISA
检测试剂盒购自上海蓝基公司.
1.2 方法

1.2.1 质粒构建和转染: 按文献[14]合成并构建4
种干扰序列和阴性对照序列. 细胞以含10%FBS 
DMEM完全培养基于37 ℃含5%CO2培养箱培

养. 转染前24 h将融合度为70%左右细胞接种6
孔板中, 于转染前1 h更换新培养基. 最有效的

shRNA1(正向: 5'-CACCGCGGTTACTGCAAT-
GTGGTCATTCAAGAGATGACCA CATTG-
CAGTAACCGCTTTTTTG-3', 反向: 5'-GATC-
CAAAAAAGCGGTTACTGCAATGTGGT-
CATCTCTTGAATGACCACATTGCAGTAACC-
GC-3')作为干扰组及阴性对照(正向: 5'-CACC-
GTTCTCCGAACGTGTCACGTCAAGAGAT-

2014-06-08|Volume 22|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
Ya o 等 报 道 人 肝
癌组织GPC-3阳
性率为80.6%, 远
癌组织未见阳性; 
肝癌患者外周血
GPC-3 mRNA阳
性率为70.7%, 肝
癌伴远处转移患
者阳性为 1 0 0 % , 
提示GPC-3及基
因转录与肝癌密
切相关, 是否具有
基因治疗价值有
待证实.

TACGTGACACGTTCGGAGAATTTTTTG-3', 
反向5'-GATCCAAAAAATTCTCCGAACGTG 
TCACGTAATCTCTTGACGTGACACGTTCG-
GAGAAC-3')质粒作为阴性对照组分别用Li-
poD293TM转染试剂转染至MHCC-97H细胞, 并
培养未处理细胞作为空白对照. 将shRNA(沉默

GPC-3有效序列)作为干扰组及阴性对照质粒作

为阴性对照组分别用GenJetTM(Ver Ⅱ for HepG2
细胞)转染试剂转染至HepG2细胞, 培养未处理

HepG2细胞作为空白对照. 12-18 h后换液, 继续

培养.
1 .2 .2  总R N A提取、引物及荧光定量P C R: 
MHCC-97H细胞分别设转染组4组, 阴性对照

及空白对照(n  = 3). 转染48 h后, 以TRIzol试剂

提取细胞总RNA. 检测总RNA及A 260/280. 引物序

列(5'-3'): GPC-3(NM_004484), F-CGAGATAAG 
CACCTTTCACAACC和R-AGAAGAAGCA-
CACCACCGAGA; β-ca tenin(NM-001904), 
F - A A A G C G G C T G T TA G T C A C T G G和

R - A A A G C G G C T G T T A G T C A C T G G ; 
Gli1(NM-005269), F-GCACCACATCAACAGT-
GAGC和R-GCGTCTTGAGGTTTTCAAGG; 
GAPDH(NM_017008), F-CAAGGTCATCCAT-
GACAACTTTG和R-GTCCACCACCCTGTT-
GCTGTAG. RT-PCR扩增参数如下: 95 ℃ 30 s, 
94 ℃ 5 s, 60 ℃ 45 s, 40个循环, 4 ℃保存. 以Ct比
较法对GPC-3基因相对定量: 即ΔCt = Ct目的基因-Ct

内参基因, 相对表达量 = 2-ΔΔCt. 
1.2.3 Western blot检测蛋白浓度: 转染细胞及空

白对照细胞, 于转染48 h后收集细胞, 提取蛋白

后以BCA法定量. 制备10%SDS聚丙烯酰胺凝胶, 
每泳道蛋白量50 μg, 加5×SDS上样缓冲液, 封
口膜封口后于沸水煮8 min上样, 电泳恒压60 V
×40 min, 后110 V×60 min, 转移至PVDF膜(膜
在甲醇浸泡于转膜缓冲液中平衡10 min), 配制

5%脱脂牛奶封闭液(脱脂奶粉2.5 g+TBS-T 50 
mL)于玻璃平皿中, 室温下脱色摇床封闭1 h. 取
膜用TBS-T漂洗5 min×4次. 加兔抗人GPC-3(1
∶250)或β-catenin(美国CST公司, 1∶1000)或
Gli1(美国CST公司, 1∶1000), β-actin抗体(1∶
1000)作为内参, 4 ℃过夜, 洗涤, 辣根过氧化物

酶标记的羊抗兔及羊抗鼠IgG二抗(1∶1000)孵
育1 h, 洗涤后ECL显色并拍照.
1.2.4 细胞增殖分析: 细胞转染48 h后, 胰蛋白酶

消化细胞, 调整细胞浓度为1×104/孔, 细胞贴壁

后每孔加入100 μL 50 μmol/L EdU培养基孵育

2 h, PBS洗涤2遍, 加4%多聚甲醛固定液, 室温

孵育30 min, 每孔加入100 μL 1×Apollo®染色反

应液, 室温、避光、脱色摇床孵育30 min后加入

100 μL含0.5%TritonX-100的PBS脱色摇床清洗3
次, 每孔加入100 μL 1×Hoechst33342反应液, 避
光、室温、脱色摇床孵育30 min, PBS漂洗3遍, 
立即于倒置荧光显微镜下观察并拍照.
1.2.5 划痕试验分析细胞愈合能力: MHCC-97H
细胞于转染48 h后, 当融合度为90%左右时, 用
10 μL无菌移液器枪头在培养细胞的6孔板平

皿中央划出一条直径为1 mm左右的直线划痕, 
PBS轻洗3遍, 洗去漂浮的脱落细胞, 每孔加入

2 mL无血清培养基, 在倒置相差显微镜下取划

痕处几个不同视野拍照(0 h), 继续于37 ℃含

5%CO2培养箱中培养24 h并拍照, 观察各组细胞

由划痕边缘向划痕中央迁移后剩下距离(mm, ×
200), 根据划痕部位细胞愈合的相对距离判断细

胞运动能力. 划痕愈合率(%) = (0 h划痕宽度-24 
h划痕宽度)/0 h划痕宽度×100%.
1.2.6 Transwell法分析迁移能力: 先将Matrigel胶
用无血清DMEM-H培养基1∶3稀释, 每个侵袭

小室加60 μL, 迁移实验不加Matrigel. 各细胞转

染48 h后, 胰蛋白酶消化, PBS洗涤2遍, 用无血清

培养基调整细胞浓度为1.0×106/mL, 每孔取100 
μL接种于Transwell小室上室, 下室加入600 μL
完全培养基, 37 ℃, 5%CO2培养箱培养24 h后检

测, 迁移20 h后检测. 棉签擦去滤膜上层贴壁生

长但未能穿过膜细胞, 将上室置于950 mL/L乙醇

室温固定30 min, 0.1%结晶紫染色15 min后, 置
显微镜下观察并拍照, 任取中央及四周5个低倍

视野(200×)细胞计数(n  = 3), 计算平均值; 33%
醋酸脱色, 酶标仪测A 570, 侵袭抑制率(%) = [(A
对照-A转染)/A对照]×100%.
1.2.7 β-catenin及胰岛素样生长因子Ⅱ(insulin-
like growth factor Ⅱ, IGF-Ⅱ)荧光分析: 转染48 
h后, 胰酶消化细胞, 调整细胞为2×105/mL, 接
种于铺有无菌盖玻片6孔板内, 培养24 h后细胞

贴壁爬片, 取出盖玻片, PBS洗3遍, 用4%多聚甲

醛固定30 min, 0.5%Triton-100透膜处理15 min, 
PBS洗3遍后用含5%BSA封闭1 h, PBS漂洗, 兔
抗人β-catenin抗体(1∶100)、鼠抗人IGF-Ⅱ抗体

(1∶100)分别于4℃过夜, PBS漂洗3遍后用Cy3
标记抗兔或抗小鼠荧光二抗(1∶1000)室温避

光孵育1 h, PBS漂洗3遍, 添加DAPI避光染色15 
min, 洗涤后滴加抗荧光淬灭封闭液封片, 于倒

置荧光显微镜下观察并拍照. 
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■创新盘点
本 研 究 构 建 靶
向肝癌GPC-3的
高 效 、 特 异 的
shRNA干扰质粒, 
在 体 外 ,  成 功 转
染具高转移潜能
MHCC-97H细胞, 
下调GPC-3 基因
转录明显抑制肝
癌 细 胞 增 殖 ,  证
实其机制为抑制
Wnt/β-catenin通
路关键信号分子
发挥作用.

1.2.8 VEGF定量: 将shRNA1质粒及阴性对照转

染至细胞, 设置未处理细胞为空白组, 分别于

24、48和72 h收集细胞上清液(n  = 3), 按ELISA
试剂盒说明操作检测VEGF含量.

统计学处理  所有数据采用S P S S17.0和
GraphPad Prism 5.0统计分析软件进行分析处理

及作图, 所有计量资料以mean±SD表示, 样本

均数两两比较采用独立样本t检验, 多样本均数

比较采用单因素方差分析(One-way ANOVA), 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 shRNA转染下调肝癌细胞GPC-3转录与表达

将GPC-3特异的shRNA转染人肝癌MHCC-97H
细胞, 培养、荧光显微镜观察(n  = 5)、拍照, 计
算转染效率(图1A, B). 结果显示转染效率在80%
以上, 4种shRNA转染对MHCC-97H细胞GPC-3 
mRNA均有干扰, shRNA1、shRNA2、shRNA3
和s h R N A4分别为75.6%、47.5%、22.8%和

6.7%, 其中shRNA1对MHCC-97H细胞GPC-3 
mRNA转录沉默效果最佳(图1C), (t  =15.473, 
P <0.001); 在MHCC-97H细胞GPC-3蛋白水平上, 
Western blot分析显示以shRNA1明显抑制GPC-3
蛋白表达, 干扰效果最好(图1D).
2.2 shRNA抑制肝癌细胞迁移及侵袭能力 干预

MHCC-97H细胞GPC-3转录后, 空白组、对照

组和干扰组划痕实际平均宽度(n  = 3), 0 h分别

为210.7、201.3和228.3 mm, 24 h分别为142.7、
141.6和213.6 mm, 划痕愈合率(图2A)分别为

32.2%、27.4%和6.4%, 干扰组MHCC-97H细胞

的划痕愈合速度明显慢于空白组(t  = 32.697, P < 
0.001), (图2B); 以Transwell法分析MHCC-97H细

胞侵袭能力, 沉默GPC-3表达后显示肝癌细胞侵

袭力明显受抑. 与空白组相比, MHCC-9H细胞侵

袭抑制率为69.1%(t  = 39.647, P <0.001). 
2.3 shRNA转染影响β-catenin和Gli1表达 转
染GPC-3-shRNA1及阴性对照质粒于HCC细

胞, 检测β-catenin及Gli1mRNA水平, 显示下调

β-catenin mRNA(图3A)并上调Gli1 mRNA表

达(图3B); 与空白组相比, MHCC97-H细胞中

β-catenin mRNA抑制67.7%(t  = 18.4, P <0.001); 
Gli1 mRNA上调53.3%(t  = -4.824, P  = 0.008); 
Western blot分析显示β-catenin明显下调, Gli1明
显上调(图3C).
2.4 shRNA转染下调IGF-Ⅱ表达 免疫荧光显示

IGF-Ⅱ广泛存在于MHCC-97H细胞膜、细胞浆

和细胞核; shRNA1转染沉默MHCC-97H细胞

中GPC-3表达后, 细胞中IGF-Ⅱ表达明显下调, 
MHCC-97H细胞凋亡明显增加(图4).
2.5 shRNA转染下调VEGF表达 ELISA法检测
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图  1  shRNA1转染影响肝癌细胞GPC-3转录与蛋白表达. A: MHCC97H细胞转染明场图; B: 荧光图(×100); C: 采用实时定

量PCR检测GPC-3 mRNA表达. aP<0.05, bP<0.01 vs  空白组; D: Western blot分析MHC-97H细胞GPC-3表达. 1: 空白组; 2: 

阴性组; 3: GPC-3 shRNA1; 4: GPC-3 shRNA2; 5: GPC-3 shRNA3; 6: GPC-3 shRNA4. GPC-3: 磷脂酰肌醇蛋白多糖-3.
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MHCC-97H细胞中VEGF表达, 显示下调MHCC-
97H细胞中GPC-3的表达后VEGF明显下调且呈

时间依赖性. MHCC-97H细胞干扰组24、48和72 
h与MHCC-97H细胞空白组相比, VEGF表达分

别下降36.8%(t 24 = 14.543, P <0.001)、46.2%(t 48 = 
55.212, P <0.001)和54.2%(t 72 = 46.746, P < 0.001).

3  讨论

位于X染色体(Xq26)的GPC-3, 其核心蛋白由40 
kDa的氨基末端亚基和30 kDa的羧基末端亚基组

成, 通过糖基磷脂酰肌醇锚定于细胞膜表面[15,16]. 
羧基末端接近细胞膜的区域含有两条硫酸类肝

素聚糖链. 葡糖氨基聚糖参与调节多条信号通

路, 与多种生长因子如Wnts、Hh、胰岛素样生

长因子Ⅱ(insulin-like growth factor Ⅱ, IGF-Ⅱ)、
转化生长因子-β、成纤维生长因子及骨形态生

成蛋白等结合并介导HCC发生发展[17,18]; 通过调

节基质金属蛋白酶和尿激酶型纤溶酶原激活物

水解细胞外基质、促进肿瘤侵袭与转移[19,20]. 本

文构建高效特异的GPC-3-shRNA干扰质粒, 转
染具有高转移潜能肝癌MHCC-97H细胞观察下

调GPC-3基因转录对肝癌细胞增殖和血管形成

的影响、分析对肝癌相关Wnt/β-catenin通路中

关键信号分子的表达与改变特征.
GPC-3以调节自分泌/旁分泌的经典Wnt信

号通路刺激HCC细胞生长, 其过表达可使细胞

结合Wnt能力增强. Wnts与HS链结合形成磷脂

酰蛋白聚糖-Wnt/生长因子复合物, 在硫酸酯酶

-2(sulfatase 2, SULF-2)作用下Wnts从HS链上释

放, 与Frizzled受体结合进而激活Wnt/Frizzled
下游区域的信号转导, 促进HCC细胞增殖[21,22]. 
shRNA有效干预GPC-3基因转录, 显示shRNA1
可显著抑制细胞增殖、迁移和侵袭 ,  可影响

肝癌相关Wnt/β-catenin和Hh通路. β-catenin是
Wnt/β-catenin信号通路的关键分子, Wnt信号激

活将致β-catenin在胞内大量积聚, 进入胞核触

发肝癌发生等. shRNA1转染MHCC-97H细胞后, 
在mRNA水平上β-catenin下调67.7%; 但Gli1分

■应用要点
在体外以高效、
特异的shRNA干
扰肝癌GPC-3转
录, 明显抑制肝癌
细 胞 增 殖 ,  显 示
在肝癌过表达的
GPC-3为新发现
治疗靶点, 需更多
的肝癌发生或动
态体内模型深入
研 究 ,  论 证 干 预
GPC-3 基因转录
有助于肝癌的靶
向治疗.
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图  2  沉默GPC-3后MHCC-97H细胞划痕结果. A: 0 h空白组; B: 0 h阴性组; C: 0 h干扰组; D: 24 h空白组; E: 24 h阴性组; F: 

24 h干扰组; G: MHCC-97H细胞划痕后0和24 h的实际宽度(mm). aP<0.001 vs  空白组. GPC-3: 磷脂酰肌醇蛋白多糖-3.
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别上调53.3%. 沉默GPC-3可下调β-catenin并上

调Gli1表达; 推测GPC-3可经上调β-catenin激活

Wnt/β-catenin通路[23,24], 与Hh竞争结合Ptch受体

下调Gli1表达而抑制Hh通路[9,25], 促进肝癌发展. 
下调GPC-3基因转录影响肝癌相关信号通

路, 是否影响新血管生成, 本文观察了对IGF-Ⅱ

和VEGF的表达. 肝脏是合成和分泌IGF-Ⅱ主要

器官, 癌变过程中激活启动子P3产生胚胎表型

逆转, 使IGF-Ⅱ过表达. IGF-Ⅱ调节胚胎生长发

育、刺激DNA合成、促进细胞有丝分裂, 在肝

癌转移中起重要作用[26,27]. 下调MHCC-97H细胞

GPC-3表达, IGF-Ⅱ表达显著下调, 并诱导细胞

■同行评价
作者构建与筛选
出对肝癌GPC-3
干预具有的特异
性shRNA, 转染肝
癌MHCC-97H细
胞, 显著抑制肝癌
细胞迁移和侵袭
作用.
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图  3  沉默GPC-3后MHCC-97H细胞β-catenin下调和Gli1上调. A: β-catenin mRNA相对表达; B: Gli1 mRNA; C: β-catenin

及Gli1蛋白表达. GPC-3: 磷脂酰肌醇蛋白多糖-3; Gli1: 脑胶质瘤相关癌基因1. bP<0.001.
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图  4  沉默GPC-3下调MHCC-97H细胞IGF-Ⅱ表达并诱导凋亡(×200). A: 对照组IGF-Ⅱ图; B: 对照组DAPI图; C: 对照

组Merge图; D: GPC-3 shRNA1干扰组IGF-Ⅱ图; E: GPC-3 shRNA1 DAPI图; F: GPC-3 shRNA1 Merge图. 白色箭头为

β-catenin下调最显著, 单个箭头所示为细胞凋亡. GPC-3: 磷脂酰肌醇蛋白多糖-3.
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凋亡; VEGF为多功能细胞因子, 具有促内皮细

胞分裂、增殖和血管构建, 细胞迁移, 诱导蛋白

水解酶、间质胶原酶和组织因子表达. 癌组织

VEGF过表达, 启动新生血管形成是肝癌生长、

侵袭和转移基础, 为癌细胞播散途径[28,29]. 下调

GPC-3明显抑制VEGF表达, 且呈时间依赖性, 显
示靶向GPC-3可潜在抑制肝癌细胞转移发生. 

肝癌是我国常见的恶性肿瘤, 为典型多血管

肿瘤, 肝细胞癌变机制复杂, 多种信号通路参与. 
新生血管形成同样是肝癌细胞增殖和转移的重

要条件, 血管生长因子经与特异性受体结合, 直
接刺激内皮细胞增殖, 并增加血管通透性, 不仅

促进新生血管形成, 且有利于脱落的肝癌细胞

进入血管或向肝外转移. 肝癌GPC-3高表达, 为
有助于早期诊断特异标志[30]; 癌胚型GPC-3激活

促进肝细胞恶性转化与肝癌的转移发生[31], 新近

证实GPC-3基因有可能成为HCC靶向治疗的潜

在分子靶目标, Wnt/β-catenin信号通路与HCC发
展密切相关, 调控肝细胞生长、分化、增殖和

凋亡, 也为癌症的诊断和治疗带来契机. 
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