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蛋白质翻译后修饰在肝癌免疫治疗中的作用机制*
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摘要 蛋白质翻译后修饰（PTM）是蛋白质活性调节、定位、表达以及与其他细胞分子相互作用的调节机制，能引起蛋白

质性质和功能的变化，其传统形式包括磷酸化、糖基化、甲基化、泛素化等。越来越多的研究表明，PTMs不仅调节肝癌的

发生和发展，而且在抗癌免疫反应中起着至关重要的作用。本文综述了目前几种传统类型的PTMs在肝癌免疫治疗中的作

用机制，为肝癌治疗提供新的见解和未来研究方向。
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原发性肝癌（简称肝癌）是全球最常见的恶性

肿瘤之一。根据 2020年全球癌症统计数据，肝癌

是第六大诊断癌症，也是第三大癌症死亡原因［1］。

据统计，到 2020年，全球约有 90万人被诊断为肝

癌，其中约 80万人死于肝癌，而到 2040年预计肝

癌诊断人数可能达到130万［2］。肝癌主要病理学类

型包括 4 种：肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，

HCC）、肝母细胞瘤（hepatoblastoma，HB）、肝内

胆管癌 （intrahepatic cholangiocarcinoma， ICC）、

HCC-ICC混合型肝癌，少见未分化型肝癌。其中，

HCC是肝癌的主要类型，占 75%~85%，主要发生

于乙型肝炎、丙型肝炎、脂肪肝等慢性肝病患者

中［3］。随着肝癌诊疗技术水平的提升、新型抗肿

瘤药物的不断研发与应用，患者生存率以及生存状

况得到明显改善，但目前肝癌仍以外科根治性治疗

为主。

蛋 白 质 翻 译 后 修 饰 （post-translational 

modification，PTM）是对特定氨基酸残基的化学

修饰，其常见形式包括磷酸化、糖基化、甲基化、

泛素化等，而新兴研究强调了乙酰化、乳酸化、巴

豆酰化、琥珀酰化和异烟酸化等。越来越多的研究

表明，PTMs在调节肿瘤的免疫逃逸和免疫治疗中

起着至关重要的作用［4］。本综述总结了几种传统

修饰类型的PTMs影响肝癌发展和免疫治疗的潜在

机制（图1）。
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Fig. 1　Conventional post-translational modifications are 
closely associated with liver cancer immunity

图1　传统蛋白质翻译后修饰与肝癌免疫密切相关
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1　磷酸化

蛋白质磷酸化是生物体中调节蛋白质功能和活

性最常见和最重要的调节机制之一，在细胞分裂、

信号转导、基因表达调控和蛋白质相互作用中起着

重要作用，可通过调控肿瘤细胞增殖、侵袭和转移

以及抑制细胞凋亡而影响癌症的发生和发展［5］。

研究发现，磷酸化蛋白质组图谱对于肿瘤的分子分

型、致病机制研究和治疗靶点选择，都有着非常重

要的意义。例如，对 159 位 HCC 病人的配对癌组

织和癌旁肝组织进行多组学研究，在磷酸化蛋白质

组部分，对差异表达的磷酸化蛋白进行通路富集，

将肿瘤队列分型，得到3种预后不同亚型［6］。

肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （tumor-associated 

macrophages，TAM）是肿瘤微环境中浸润的一种

重要的免疫细胞，在不同的刺激因素作用下，可以

向经典激活型巨噬细胞（M1型）或选择性激活型

巨噬细胞（M2型）极化。在肝癌中，巨噬细胞主

要为M2型，可以诱导调节性T细胞（regulatory T 

cells，Treg）的分化，抑制效应T细胞和单核细胞

等的活性，从而抑制针对癌细胞的免疫反应。在巨

噬细胞中，卵泡抑素样蛋白 1 （follistatin-like 

protein 1，FSTL1） 通过调节 M2 型丙酮酸激酶

（M2 pyruvate kinase，PKM2） 的细胞内功能，促

进PKM2磷酸化和核易位，并诱导M1型极化和炎

症 来 促 进 肝 纤 维 化 的 进 展［7］。 锌 指 蛋 白 64

（ZFP64）在抗程序性死亡 1 （programmed death-1，

PD-1）耐药HCC患者的肿瘤组织中表达经常上调。

升高的ZFP64通过将巨噬细胞极化转移到M2型并

促进抑制性肿瘤微环境来驱动抗 PD-1 耐药性［8］。

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 4 （STK4）被认为是肝癌

中的一个关键抑癌基因。在HCC患者分离的巨噬

细胞中，STK4表达显著下调。此外，白介素-6（IL-6）

水平高的HCC患者血清STK4水平特异性降低［9］。

自然杀伤（natural killer，NK）细胞来源于骨

髓淋巴样干细胞，主要分布在骨髓、外周血、肝、

脾、肺和淋巴结，是先天免疫系统的重要组成部

分，无需特异性识别肿瘤抗原即可被肿瘤表面的配

体激活并具有广谱杀伤各类肿瘤细胞的功能。肝脏

含有两种不同类型的NK细胞：一种与循环NK细

胞（cNK细胞）相似，而另一种主要存在于肝脏组

织（trNK细胞）中。NK细胞的功能障碍与肝癌进

展密切相关［10］。磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K） /蛋白

激酶B（Akt） /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）

信号通路在HCC的发生发展和NK细胞对肝癌的免

疫应答中起着重要作用，同时PI3K/AKT/mTOR通

路对 IL-15介导的NK细胞活化至关重要，影响NK

细胞的发育和细胞毒性能力［11-12］。Tan等［13］发现，

HCC患者中的 trNK和 cNK细胞都显著减少，而T

细胞免疫球蛋白和黏蛋白结构域蛋白 3 （Tim-3）

在肿瘤浸润的 trNK和 cNK细胞中均显著上调，并

抑制其细胞因子分泌和细胞毒性活性。磷酸化

Tim-3减少了PI3K p110与p85结合的机会，并导致

下游AKT/mTOR途径的活性降低，从而抑制了肝

脏NK细胞（包括cNK和 trNK）的活性，促进肝癌

细胞的生长。Xu等［14］发现，肝脏慢性炎症反应诱

发肝细胞核因子（NF） -κBp65表达上调，进一步

通过β-arrestin1介导NF-κBp65-Ser536位点磷酸化，

继而激活下游Akt/mTOR信号通路，促进肝癌的发

生与发展。

T细胞的发育、分化和活化受到靶向各种转录

因子的磷酸化事件的调节，这些磷酸化事件在决定

T细胞命运和功能中起着关键作用。例如，在HCC

患者中，Th1细胞因子的血清水平经常受到抑制，

而Th2细胞因子经常升高。IL-6是Th2细胞因子之

一，也是生存的独立预测因素，Th1细胞因子应答

和 IL-6 水平对 HCC 预后具有重要的免疫学作

用［15］。Chan等［16］发现，IL-6可通过激活 Janus激

酶 1 （JAK1） 磷 酸 化 程 序 死 亡 受 体 配 体 1

（programmed death-ligand 1，PD-L1），进而催化

PD-L1 糖基化并维持其稳定性，促进肿瘤免疫逃

逸。在动物模型中，IL-6抗体靶向 IL-6与抗Tim-3

疗法联合使用时诱导协同 T 细胞杀伤作用。Th17

细胞是辅助性 T 细胞的一个特定亚群，通过产生

IL-17 在免疫应答中发挥关键作用［17］。Treg/Th17

细胞失衡可能作为确定HCC进展和预后的重要指

标。Th17 细胞可能参与促进 HCC 的侵袭和进展。

与健康个体相比，HCC 患者的 Th17 细胞水平升

高，并与肿瘤恶性程度呈正相关［18］。

考虑到磷酸化对肿瘤特征的显著影响，激酶或

磷酸酶可用作肿瘤治疗的靶点［19］。例如，索拉非

尼（sorafenib）是首个治疗晚期HCC患者的靶向药

物，其作为多激酶抑制剂（MKI），通过下调 Ras

蛋白 （Ras） /Raf 激酶 （Raf） /有丝分裂原活化蛋

白激酶激酶（MEK） /细胞外信号调节激酶（ERK）

通路抑制肿瘤细胞增殖。此外还通过抑制血小板衍
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生生长因子受体 β（PGFR-β）、血管内皮生长因子

受体2 （VEGFR-2）、肝细胞因子受体（c-KIT）和

其他蛋白质以抑制血管生成［20］。但在临床中，大

约只有 30% 的患者能从索拉非尼中获益，并且随

着索拉非尼的长期给药，其耐药性多在6个月内出

现。幸运的是，随着近年来HCC相关研究的发展，

仑伐替尼（lenvatinib）、多纳非尼（donafenib）、瑞

戈非尼（regorafenib）等相继上市，已成为HCC治

疗指南的一、二线用药。其中，仑伐替尼作为另一

MKI，是继索拉非尼之后的肝癌治疗一线靶向药

物，能够多重抑制血管内皮生长因子 （VEGF）、

成纤维细胞生长因子（FGF）、PDGFR等通路，同

时调节免疫微环境，具有靶免双重特性。Kudo

等［21］发现，在未经治疗的晚期肝细胞癌中，使用

仑 伐 替 尼 的 患 者 中 位 生 存 期 （median overall 

survival，mOS）为 13.6 个月，中位疾病进展时间

（median time top rogression，mTTP） 为 8.9 个月，

客观缓解率 （objective response rate， ORR） 为

24%，均高于使用索拉非尼的对照组（12.3个月，

3.7个月和9%）。

T细胞在免疫系统和肿瘤免疫应答中发挥核心

作用。一些靶向T细胞疗法，例如嵌合抗原受体T

细胞（chimeric antigen receptor T cell，CAR-T）以

及寻找免疫检查点和免疫检查点抑制剂（immune 

checkpoint inhibitor，ICI），是肿瘤免疫治疗领域研

究热点之一［4］。目前，临床常见的 ICI主要为针对

PD-1、PD-L1以及细胞毒性T淋巴细胞相关抗原 4

（CTLA-4）。而瑞戈非尼和其他MKI可增强HCC抗

PD-1治疗的抗肿瘤疗效，其机制除了抗血管生成

外，还与增强抗肿瘤免疫力有关［22］。基于MKI的

免疫治疗双重组合疗法同样也备受瞩目。Kim

等［23］通过一项开放标签、多中心、单臂Ⅱ期研究

（RENOBATE）发现，纳武利尤单抗+瑞戈非尼疗

效显著，能够为晚期HCC患者带来良好的生存获

益，同时也为免疫治疗+MKI治疗方案提供新的证

据。此外，IMbrave150研究和HIMALAYA研究证

实，与 MKI 单药（索拉非尼）相比，PD-L1 抑制

剂+VEGF 单抗（阿替利珠单抗+贝伐珠单抗）和

PD-L1 抑制剂联合 CTLA-4 抑制剂 （度伐利尤单

抗+替西木单抗）可以显著改善晚期HCC患者的生

存获益［24-25］。总的来说，MKI 扩大了治疗免疫性

疾病的选择，但仍需努力提高选择性并充分阐明机

制。同时，目前免疫治疗+MKI治疗的前景尚不明

朗，疗效结果不一，尚待更多的研究数据进一步

证实。

2　糖基化

蛋白质的糖基化是一种涉及聚糖与蛋白质连接

的PTM，主要分为两种类型：O-糖基化和N-糖基

化。其中，聚糖与蛋白质苏氨酸或丝氨酸残基的羟

基上的氧原子连接称为O-糖基化，聚糖与天冬酰

胺残基连接称为N-糖基化［26］。异常糖基化不仅会

促进肝癌细胞的增殖和转移，而且在免疫识别和免

疫逃逸中起重要作用。

蛋白质的N-乙酰氨基葡萄糖（GlcNAc）修饰

是一种广泛存在于细胞浆和细胞核蛋白质丝/苏氨

酸上的O-连接的单糖修饰。研究表明，异常升高

的O-GlcNAc糖基化水平与肿瘤的恶性增殖、进展

和转移均相关［27］。因此，研究O-GlcNAc糖基化的

生物学功能可能为肝癌发生机制和免疫治疗策略研

究提供新方向。最新研究证明，高糖高脂饮食会通

过诱导 O-GlcNAc 糖基化促进癌症进展。Zhou

等［28］基于此进一步发现果糖衍生的乙酸盐和谷氨

酰胺合成酶（GLUL）过表达共同导致尿苷二磷酸-

乙酰氨基葡萄糖（UDP-GlcNAc）水平升高，促进

肝癌中的 O-GlcNAc 糖基化修饰和肿瘤进展。       

O-GlcNAc可以通过抑制PD-L1溶酶体降解促进肿

瘤免疫逃逸。Zhu等［29］研究发现，O-GlcNAc抑制

酪氨酸激酶底物（HGS）糖基化的方式激活T细胞

介导的抗肿瘤免疫，并且与PD-L1抗体联合使用可

协同促进抗肿瘤免疫反应。此外，大量研究表明，

O-GlcNAc 糖基化直接参与调控肿瘤的增殖、凋

亡、侵袭转移、血管生成以及代谢重编程。由此可

见，调控免疫细胞如T效应细胞或者直接调控肿瘤

细胞的蛋白糖基化或可成为肿瘤免疫治疗的有效

靶点。

甲胎蛋白（AFP）作为肝癌最传统的肿瘤标志

物，对肿瘤免疫监视具有抑制作用。研究表明，肝

癌中的 AFP 与正常 AFP 相比经历不同的糖基化，

且肝癌来源的AFP减少树突状细胞的分化和T细胞

活化，所以临床上常用 AFP 来鉴别、确诊肝癌与

其他肝良性疾病［30-31］。虽然 AFP 是肝癌早期检测

中应用最广泛的生物标志物，但不同 AFP 水平肝

癌患者在分子、肿瘤的发生发展和临床造影等方面

均存在差异，并且已有诸多研究指出，AFP无法准

确检测早期 HCC，对 HCC 的灵敏度仅为 47%~

64%。近年来，蛋白质糖基化分析作为发现新的血

清学生物标志物和提高现有常用生物标志物临床价
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值的方法获得了大量关注。例如，Kim等［32］使用

稳定同位素标记的糖肽作为内标在人血清中        

N-糖基化AFP 的绝对定量方法有助于发现和验证

人血清和血浆中异常的糖蛋白生物标志物，提高诊

断准确性。同时AFP的核心岩藻糖基化（AFP-L3）

能够区分HCC与其他肝脏疾病，具有诊断AFP阴

性HCC的潜在能力［33］。Cong等［34］通过合并血清

糖组中 3 个聚糖峰，建立早期 HCC 预测模型

Glycomics-EHCC。 在 247 例 患 者 样 本 中 ，

Glycomics-EHCC 模型在临界值为-0.39 时，区分

EHCC与肝纤维化/肝硬化的灵敏度为84.6%，特异

性为 85.0%。此外，Glycomics-EHCC 模型能够预

测未来的 EHCC 诊断，灵敏度和特异性分别超过

90%和 85%。Kohansal-Nodehi团队［35］应用位点特

异性糖蛋白质组学方法发现触珠蛋白（Hp），作为

一种诊断性糖生物标志物，随着疾病从肝硬化进展

到早期和晚期HCC，Hp聚糖的岩藻糖基化、分支

和唾液酸化以及高甘露糖聚糖的表达显著增加。

Ang 等［36］对 HCC 患者和慢性肝病患者的 Hp 血清

浓度及其糖基化进行了系统分析。Hp对HCC诊断

的敏感性为79%，特异性为95%。Cao等［37］发现，

β-2-糖蛋白1（APOH）、α-1-酸性糖蛋白2（ORM 2）

和补体 C3 （C3） 3 种糖蛋白的诊断敏感性分别为

0.901、0.945、0.944，而 AFP 的诊断敏感性仅为

0.633。结果证明，APOH、ORM 2和C3可用于区

分HCC患者和健康人的生物标志物。

PD-L1作为体内重要免疫调控靶点，在癌症免

疫治疗中起重要作用。PD-L1的糖基化修饰可以稳

定其蛋白质表达。 Shi 等［38］ 通过靶向 TMUB1

（transmembrane and ubiquitin like domain containing 1）

调节PD-L1多泛素化和糖基化来促进抗肿瘤免疫并

抑制肿瘤生长。然而，由于PD-L1被高度糖基化，

PD-L1免疫组化读数可能与患者反应不一致。Lee

等［39］通过去除N-糖基化改善了抗PD-L1抗体结合

亲和力和信号强度，增强 PD-L1 检测并预测抗   

PD-1/PD-L1的治疗效果。角质形成细胞相关蛋白2

（KRTCAP2） 编码参与 N-糖基化的相应蛋白质。

HCC 肿瘤微环境中 KRTCAP2 显著增加且与 HCC

预后相关，高水平的KRTCAP2与肿瘤区域及周围

基质中的CD8+T细胞和CD68+巨噬细胞的浸润减

少相关。此外，HCC 中 KRTCAP2 的表达水平与

PD-L1的表达呈负相关［40］。PD-1及 PD-L1是重要

的免疫检查点分子，目前以 PD-1/PD-L1抑制性抗

体为代表的免疫检查点阻断已广泛用于多种晚期实

体瘤的临床治疗，但如何提高其疗效是当下亟待解

决的临床难题。

IL-12由 p40和 p35亚基组成，可产生 p70异二

聚体和游离p40，是诱导细胞免疫的主要细胞因子

之一。在肿瘤微环境中，IL-12刺激活化的T细胞

和NK细胞释放毒杀性的酶类或分泌效应细胞因子

如 γ干扰素（IFN-γ），这些效应分子对于肿瘤的清

除至关重要。IL-12作为未成熟的异二聚体在细胞

内长期存在，翻译后糖基化是调节 IL-12分泌的关

键步骤［41-42］。Ha等［43］通过分子生物学技术发现，

N-糖基化位点（小鼠p40的N220和人p40的N222）

的突变减少了 p40 的分泌，然而，这些突变对     

IL-12分泌的影响较小，它们能增强长期CD8+T细

胞应答，并提供针对肿瘤攻击的保护。

3　甲基化

蛋白质甲基化由甲基化酶催化，作用于蛋白质

的特定残基，是一种重要的动态修饰和生物学现

象，参与信号通路的调控。常见的甲基化修饰包括

DNA甲基化、RNA甲基化和组蛋白甲基化。其中，

组蛋白甲基化（histone methylation）作为一种重要

的表观遗传学调控机制，对了解肝癌的发生机制以

及开展相应的预防和免疫治疗具有重要的理论和实

践意义。

组蛋白甲基化是发生在H3和H4组蛋白N端赖

氨酸或精氨酸残基上的甲基化，其过程主要由组蛋

白甲基转移酶 （histone methyltransferase，HMT）

催 化 ， 并 被 组 蛋 白 去 甲 基 化 酶 （histone 

demethylase，HDM） 去除。HMT 或 HDM 表达的

异常可诱导组蛋白甲基化状态的全基因组改变，从

而影响癌基因或肿瘤抑制基因的表达，可能导致肿

瘤发生。HMT 使用甲基供体 S-腺苷甲硫氨酸

（SAM） 将其甲基转移生成 S-腺苷同型半胱氨酸

（SAH）和甲基化底物。最近的研究表明，肝脏可

以被认为是人体的SAM工厂，近 85%的甲基化反

应发生在肝脏，这表明异常的SAM水平或异常的

组蛋白甲基化可能在癌症的发生中起重要作用。

Gou 等［44］解析了代谢酶 PCK1 介导代谢信号和组

蛋白甲基化修饰之间的交互调控，揭示S100A11蛋

白通过与AKT1蛋白相互作用激活PI3K/AKT通路

的分子机制，并发现补充SAM或干预S100A11在

小鼠肝癌模型中具有潜在的抗肿瘤效应。研究最广

泛的组蛋白甲基化位点，组蛋白H3第 4位赖氨酸

（H3K4）、组蛋白 H3 第 36 位赖氨酸 （H3K36） 和
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组蛋白 H3 第 79 位赖氨酸（H3K79），通常与转录

激活有关，而组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸二甲基化

（H3K9me2）、组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸三甲基化

（H3K9me3）和组蛋白H3第 27 位的赖氨酸三甲基化

（H3K27me3）通常作为抑制标记。据报道，组蛋

白甲基化调节了肝癌中与增殖和转移相关的基因子

集的表达。组蛋白赖氨酸甲基转移酶EZH2可通过

对 H3K27me3 进行甲基化来改变下游靶基因的表

达，同时EZH2在肝癌中高表达，并与患者低生存

率相关。而组蛋白甲基转移酶SETD2是目前已知

的唯一一种能够催化H3K36me3的酶。Li等［45］证

明了 SETD2缺失是肝癌的驱动因素之一。SETD2

通过介导H3K36me3修饰直接调控胆固醇外排转运

蛋白 ABCA1、ABCG5、ABCG8 的表达调控胆固

醇稳态，进而影响肝癌发生发展。因此，控制脂代

谢稳态平衡极有可能成为治疗SETD2突变肝癌患

者的一种有效办法。与邻近的非肿瘤肝组织相比，

KMT7 （也称为 SETD7）在 HCC 肿瘤组织中高表

达，并且与肿瘤大小和肿瘤分化不良呈正相

关［46-47］。H3K9me3与转录抑制有关，并受组蛋白

赖氨酸甲基转移酶（如SUV39H1和ESET）调节。

SUV39H1 表达升高和 H3K9me3 水平升高在 HCC

的发生和发展中起着重要作用，因此，用毛壳素药

理学抑制SUV39H1增加了HCC细胞的凋亡，可能

在HCC中起到良好治疗效果［48］。

赖氨酸去甲基化酶1A（KDM1A）在多种癌症

类型中过表达，是一种靶向组蛋白和非组蛋白的赖

氨酸去甲基化酶。Lü等［49］发现KDM1A可以通过 

FKBP8-BCL2轴促进肝癌细胞生长，同时KDM1A

和BCL2蛋白水平增加，而抑制KDM1A可以拮抗

索拉非尼耐药性。赖氨酸特异性去甲基化酶 5B

（KDM5B）在肝癌组织中的表达明显上调，并且

其表达与不良预后呈正相关［50］。KDM5B通过调节

PTEN/PI3K/Akt 通路影响 HCC 细胞中 CSC 特性和

索拉非尼耐药性，KDM5B可作为临床治疗HCC的

潜在靶点［51］。Qu等［52］通过数据库挖掘发现组蛋

白赖氨酸去甲基化酶（KDMs）的功能主要与组蛋

白去甲基化酶活性和细胞周期、p53信号通路、癌

症通路、癌症转录失调、病毒致癌和FoxO信号通

路 有 关 。 此 外 ， KDM1A/1B/3A/4A/5B/5C 和

KDM6A 的表达与 HCC 免疫浸润显著相关。Shen

等［53］将ARID3A确定为肝癌中上调最多的干性相

关转录因子之一，发现ARID3A和CEP131通过激

活KDM3A促进ES细胞基因特征，并导致肝癌患

者的不良预后，ARID3A/CEP131-KDM3A 调控电

路可作为肝癌的预后指标和潜在治疗靶点。

Nakatsuka等［54］发现，KDM3A通过PI3K通路促进

肝肿瘤的形成，研究表明KDM3A在PI3K/AP-1致

癌轴中起着关键作用，并提出了在PI3K通路激活

下抑制KDM3A对抗肝肿瘤发展的新策略。

4　泛素化

泛素是由76个氨基酸组成的高度保守的多肽，

广泛存在于真核细胞中。而泛素化是指泛素蛋白分

子在一系列特殊的酶作用下，对细胞中靶蛋白进行

进行特异性修饰的过程。泛素化在蛋白质的定位、

代谢、功能、调节和降解过程中发挥着重要作用，

参与细胞周期、增殖、凋亡、分化等［55］。目前研

究发现，泛素化在不同水平受到泛素活化酶（E1）、

泛素结合酶（E2）、泛素连接酶（E3）和一系列去

泛素化酶（deubiquitinating enzyme，DUB）调控，

并且这些酶与肝癌免疫治疗密切相关（表1）。

Table 1　Ubiquitination modifications， enzymes and their biological functions associated with hepatocellular carcinoma
表1　与肝癌相关的泛素化修饰、酶及其生物学功能

E3 CBL-b

SKP2

SYVN1

TRIM 7

TRIM21

TRIM26

DTL

ZFP 91

抑制T细胞转录活性，促进免疫耐受性

靶向SKP2的O-GlcNAc修饰能够抑制肝癌细胞增殖

促进HCC转移和免疫逃逸

直接负调控Src和调节Src-mTORC 1-S6 K1轴来抑制HCC进展

与HCC呈正相关

控制ZEB1稳定性进而激活EMT途径的发展和肝癌细胞的增殖和迁移

促进HCC细胞的生长，迁移和侵袭

抑制HCC葡萄糖代谢重编程、细胞增殖和转移

［56］

［57］

［58］

［59］

［60］

［61］

［62］

［63］

酶 生物学功能 参考文献
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DUB USP1

USP7

USP8

USP10

USP14

USP22

USP27

USP39

通过去泛素化和稳定其底物而参与HCC的肿瘤发展，在HCC中高表达并且与肿瘤的免疫浸润呈正相关

去泛素化转录共激活因子YAP，促进细胞增殖、抑制细胞凋亡

提高OGT蛋白的稳定性

通过去泛素化和稳定YAP/TAZ促进肝癌细胞增殖；稳定HCC细胞中的AMPKα和PTEN来负调控mTORC1

激活和AKT磷酸化

增强HIF-1α的转录活性，并通过去泛素化增强HIF-1α的稳定性，进而促进HCC细胞的迁移和侵袭

增强PD-L1靶向免疫治疗效果并提高抗癌免疫力

USP27的上调导致SETD3表达升高，进而促进细胞增殖、侵袭、迁移和肿瘤发生

下调E3泛素连接酶TRIM26的表达，间接降低了β-catenin的泛素化水平，促进HCC的进展

［64］

［65］

［66］

［67-68］

［69］

［70］

［71］

［72］

续表1

酶 生物学功能 参考文献

泛素连接酶E3是泛素化反应中的关键酶，决

定泛素-蛋白酶体系统结合的底物蛋白特异性。由

于泛素化参与调节肿瘤免疫的多个过程，E3泛素

连接酶可能是联合肿瘤免疫治疗的潜在治疗靶点，

靶向E3泛素连接酶在肿瘤免疫治疗中表现出巨大

的潜力［73］。E3 泛素连接酶 Casitas B 系淋巴瘤

（CBL-b）是最具特征的E3泛素连接酶，是一种与

T细胞活化直接相关的免疫耐受因子，具有多个检

查点抑制作用和极小的自身免疫毒性，是未来靶向

癌症免疫治疗的药物靶点蛋白［56］。而 S 期激酶相

关 蛋 白 2 （S-phase kinase-associated protein 2，

SKP2）是最早被发现的泛素连接酶之一，最新研

究发现，E3泛素连接酶SKP2存在O-GlcNAc修饰，

其修饰水平在肝癌中显著上调［57］。Xie等［58］发现，

E3泛素连接酶SYVN1能够调控FoxO1/PD-L1轴促

进 HCC 转移和免疫逃逸。越来越多的证据表明，

在 60%以上的HCC患者中检测到原癌基因酪氨酸

激酶 Src表达和激活增加。Zhu等［59］发现E3泛素

连接酶TRIM7通过直接靶向Src蛋白抑制肝细胞癌

的进展。Wang等［60］研究发现，TRIM21的表达与

HCC呈正相关，TRIM21的基因消融可减少氧化性

肝损伤和肝癌发生。DTL （denticles E3 ubiquitin 

protein ligase） 是一种 E3 泛素连接酶，在调节

DNA复制和细胞周期中发挥重要功能。研究发现，

DTL在肝癌组织显著高表达，并且DTL可能促进

HCC细胞的生长，迁移和侵袭［62］。Chen等［63］发

现，E3 连接酶锌指蛋白 91 （ZFP91）可以被确定

为肝癌发生和 HCC 代谢重编程的肿瘤抑制因子，

能够抑制 HCC 葡萄糖代谢重编程、细胞增殖和转

移。而泛素结合酶 E2O （UBE2O）在HCC组织中

显著过表达，UBE2O的下调抑制了HCC细胞的增

殖、迁移和侵袭，故UBE2O可能是HCC预后生物

标志物［74］。

DUBs的主要功能是去除底物上的泛素链，从

而改变底物的生物活性。USP1是泛素特异性蛋白

酶 （USP） DUBs 家族的一个成员，USP1 在 HCC

中高表达并且与肿瘤的免疫浸润呈正相关，可能预

示着患者的预后不良［64］。Su 等［75］研究发现，新

型癌基因USP27X-AS1的高表达预示着HCC患者的

不良预后，USP27X-AS1通过使USP7与AKT相互

作用来促进HCC的增殖和转移。USP8去泛素化修

饰O-GlcNAc转移酶（OGT）蛋白，提高其蛋白质

的稳定性，后者通过糖基化调控铁死亡关键蛋白 

SLC7A11。使用小分子抑制剂靶向 USP8 可降低

OGT的稳定性来抑制肝癌的进展并诱导铁死亡［66］。

而另一种DUBs家族成员USP10是一种高度保守的

去泛素化酶，广泛参与多种癌症的发生发展。但是

USP10在肿瘤发生中的作用因其相互作用的底物而

异。Yuan等［76］指出，晚期HCC的转移可能与转化生

长因子β（TGF-β） 和 SAMD 4 的持续激活密切相

关。USP10使SAMD 4去泛素化，维持其蛋白质表

达水平，并激活 TGF-β信号转导，从而促进 HCC

转移。长链非编码RNA （lncRNA） GASAL1被发

现在 HCC 中起致癌作用。GASAL1 可以通过与

miR-193b-5p 竞争性结合上调 USP10。USP10 可以

通过使增殖细胞核抗原（PCNA）去泛素化来增强

细 胞 增 殖 和 迁 移 能 力 。 YAP （Yes-associated 

protein）和TAZ均为Hippo信号通路的转录共激活

因子，在人类癌症特别是HCC中起着重要的致癌

作用。YAP 是 USP7 和 USP10 调控肝癌的重要靶

点，USP7 和 USP10 去泛素化转录共激活因子

YAP，促进细胞增殖、抑制细胞凋亡［65，67］。但相

反的是，Lu等［68］发现，USP10可以作为一种肿瘤

抑制因子，通过稳定 HCC 细胞中的 AMPKα 和

PTEN 来负调控 mTORC1 激活和 AKT 磷酸化。以

上相互矛盾的结果表明，USP10可能促进HCC增
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殖，同时它也可能起肿瘤抑制剂的作用，需要更多

的研究来阐明 USP10 在 HCC 中的确切作用。

USP14可以参与调节与人类疾病相关的各种信号通

路，如癌症、自噬、免疫反应和病毒感染等。

USP14在HCC样本中高度表达，并且USP14的高

表达与不良预后呈正相关。进一步研究表明，

USP14 通过其去泛素化活性维持缺氧诱导因子 1α

（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α） 的稳定性，

为HCC的早期诊断和治疗提供了潜在的生物标志

物［69］。USP22在不同肿瘤微环境中能够发挥促癌

或抑癌的双重作用，在肝癌中扮演着重要角色。

USP22 为 PD-L1 的新型去泛素化酶，靶向 USP22

可以增强PD-L1靶向免疫治疗效果并提高抗癌免疫

力。USP22的基因缺失以免疫系统依赖性方式抑制

肝癌生长，增加肿瘤免疫原性和肿瘤浸润淋巴细

胞［73］。HCC中PR结构域锌指1 （PRDM1）是PD-

L1 的重要调节因子，同时 PRDM1 可能通过上调

PD-L1的表达促进肿瘤免疫逃逸，进而抑制其本身

的抗肿瘤作用［77］。去泛素化酶USP27通过稳定组

蛋白甲基转移酶SETD3促进细胞增殖和肝细胞癌

进展［71］。研究发现，泛素特异性蛋白酶USP39和

E3 泛素连接酶 TRIM26 通过拮抗作用而非竞争关

系，在控制锌指 E 盒结合同源蛋白 1 （zinc finger  

E-box-binding homeobox protein 1，ZEB1）稳定性

进而激活上皮 -间质转化 （epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）途径，并促进肝癌细胞的增殖和

迁移。在此基础上，研究人员进一步发现了USP39

通过直接去泛素化β-catenin促进HCC的进展［72］。

CAR-T虽然在肝癌中的应用仍处于早期阶段，

但它是一项极具前景的肿瘤免疫治疗技术。近年

来，CAR-T 细胞疗法在原发性肝癌治疗临床前研

究中已经取得了很大进展，部分针对肝癌的CAR-T

项目已经处于临床研究阶段［61］。而CAR-T治疗失

败的原因往往是由 CAR-T 细胞功能障碍引起的，

需要其他方法来克服限制抗肿瘤效力的抑制信号。

最近的研究表明，通过引入靶向参与CAR泛素化

的氨基酸残基的特定突变，可以显著提高 CAR-T

细胞的长期杀伤能力［78］。而 Lane 团队［79］ 使用 

SARA 蛋白的结构域靶向 SMAD2 和 SMAD3 来阻

断SMAD依赖性TGF-β信号传导，重新编程E3连

接酶靶标特异性，加强靶向泛素化和蛋白质降解，

有望增强CAR-T细胞疗法的效力。CAR-T细胞疗

法治疗肝癌研究大部分仍处于临床前研究阶段，一

部分临床试验也正在进行，但其安全性和有效性仍

不明确。在未来研究中要着重解决如何进一步增强

CAR-T 细胞克服肿瘤微环境的能力，如何寻找更

特异性的抗原，如何更好地控制细胞毒性等。

5　总结和展望

肝癌是一种常见的恶性肿瘤，对人类的健康和

生命构成了极大的威胁。尽管目前对肝癌的起源和

分子特征的认识取得了巨大进步，但能够显著提高

患者生存率和改善患者生活质量的治疗方案仍较

少。现代研究发现，在翻译过程中，蛋白质经历一

系列的化学修饰，这些翻译后修饰能通过酶的激活

与失活、蛋白质稳定性调控、各类PTMs相互作用

等影响蛋白质功能。而在肿瘤中，越来越多的研究

证明，PTMs和免疫治疗在肝癌的发生发展，乃至

肝癌的免疫监视、治疗与预后中起着重要作用。

目前已知PTMs超过 400种，极大增加了蛋白

质组研究的多样性。而在传统类型PTMs中，PD-

L1与磷酸化、糖基化、泛素化等多种PTMs有关，

深入研究肿瘤细胞PD-L1表达调控机制，有望提高

PD-1/PD-L1疗效，并且靶向PD-L1的PTMs或调节

PD-1/PD-L1的表达水平都有望成为未来探索肝癌

免疫治疗的新领域。同时探索各种类型 PTMs 与

PD-L1的关系有利于进一步研究PD-L1的生物学功

能。研究发现，PD-L1除与肿瘤细胞密切相关外，

还多表达于CD8+T细胞、CD68+巨噬细胞等免疫

细胞，故探索PD-1/PD-L1在非肿瘤细胞中的PTM

形式及其生物学意义有望提高免疫治疗效果。

除了传统类型的PTMs，目前发表的研究工作

也已鉴定出多种新型PTMs，尤其是近年来也发现

了如乳酸化、巴豆酰化、琥珀酰化等新型酰化修

饰，它们与传统乙酰化修饰无论是结构、理化性质

以及功能调节方面都存在较大差异，作为近年来研

究热点，进一步深入研究PTMs对筛选疾病临床标

志、鉴定药物靶点、揭示生命活动机理等方面具有

重要意义。对于新型PTMs与肝癌的关系和对其他

未被发现的PTMs类型的探索仍在进行中，并且对

于不同癌症类型PTMs之间的关联性、共同调控模

式以及不同 PTMs 相互形成的调控网络仍知之甚

少，未来研究将集中于更全面地认识和理解

PTMs，以及探索新的PTMs类型和机制。

中药具有多成分、多靶点、多通路的作用特

点，因此，越来越多中药应用于抗肿瘤与免疫治疗

中。目前已有中药成分通过PTM作用于具体信号

通路或者分子靶点（相关蛋白 SUMO 化修饰为治
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疗靶点）的相关报道。例如：有研究发现丹参能够

通过激活 SUMO 循环通路途径，提高神经元中

SUMO2/3的表达，诱导SUMO2/3由细胞质向细胞

核发生位移，发挥对缺血神经元的保护作用。槲皮

素能够通过下调 SENP1 和 SENP2，上调 SENP3，

显著增加 HIF-1α的 SUMO 化偶联护神经元免受损

伤。蒙药珍宝丸可能通过激活HIF-1α和SUMO1~3

的表达发挥对大鼠脑缺血缺氧损伤的保护作用［80］。

但中医对肿瘤的靶向免疫治疗仍处于起步阶段，且

目前研究多集中于中药某单一活性成分为研究对

象，忽略了中药通常是以多种活性成分叠加且中药

复方对人体具有整体调节作用。从中药单体及中药

复方整体来探讨其抗肿瘤机制以及免疫治疗的研究

十分缺乏。中医中药在肝癌治疗中一直发挥着重要

作用，但其发挥抗肿瘤活性成分及作用机制尚待进

一步挖掘。未来仍需在遵循中医药发展规律的基础

上，采用现代医学研究方法，不断探索多种类型中

药活性成分的协同作用，研究中药与肿瘤免疫治疗

的作用机制。

肝癌的表观遗传学是高度复杂的，虽然大量表

观遗传学研究慢慢确定了肝癌治疗干预的潜在靶

点，但目前肝癌PTMs的相关研究多数都是基于实

验水平，从理论的角度结合生物信息学进行肝癌相

关PTMs的研究仍然较少，尤其是关于PTMs与基

因表达之间关系的研究相对较少。并且大多数研究

缺乏深入验证，仍处于体内外研究阶段，临床治疗

中尚未得到充分证实。在肝癌中，糖蛋白 AFP 作

为目前临床应用最广最普遍的诊断标志物，在临床

实际也有一定局限性，很多肝癌病例中AFP阴性，

因此未来也可寻找是否具有更特异性的PTMs作为

肝癌标志物。总的来说，PTMs是肿瘤免疫的调节

剂，影响T细胞活化、细胞因子产生、肿瘤微环境

等各种免疫过程，进一步研究PTMs在肿瘤免疫中

的作用有助于发现新的生物标志物，开发更有效和

个性化的癌症免疫疗法和靶向疗法，扩展对癌症生

物学的了解。
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Abstract　Hepatocellular carcinoma is one of the most common malignant tumors worldwide, posing a great 

threat to human health and life. Despite the tremendous progress in understanding the origin and molecular 

characterization of hepatocellular carcinoma, there are still few therapeutic options that can significantly increase 

the survival rate and improve the quality of life of patients. Protein post-translational modifications (PTMs) are 

regulatory mechanisms for protein activity, localization, expression, and interactions with other cellular molecules 

that induce changes in protein properties and functions. More and more studies have demonstrated that PTMs and 

immunotherapy play an important role in the development of hepatocellular carcinoma, even in the 

immunosurveillance of hepatocellular carcinoma and the treatment and prognosis of hepatocellular carcinoma 
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patients. Traditional types of PTMs include phosphorylation, glycosylation, methylation, and ubiquitination. 

Phosphorylation affects cancer development and progression by regulating tumor cell proliferation, invasion and 

metastasis, and inhibiting apoptosis. There are two main types of glycosylation: O-glycosylation and                    

N-glycosylation. Abnormal glycosylation not only promotes the proliferation and metastasis of hepatocellular 

carcinoma cells, but also plays an important role in immune recognition and immune escape. Common 

methylation modifications include DNA methylation, RNA methylation and histone methylation. Among them, 

histone methylation, as an important epigenetic regulatory mechanism, is of great theoretical and practical 

significance for understanding the mechanism of hepatocellular carcinoma as well as carrying out the 

corresponding prevention and immunotherapy. Ubiquitination plays an important role in the localization, 

metabolism, function, regulation and degradation of proteins, and it is regulated at different levels by ubiquitin-

activating enzyme (E1), ubiquitin-conjugating enzyme (E2), ubiquitin-conjugating enzyme (E3), and a series of 

deubiquitinating enzymes (DUBs) and is closely related to hepatocellular carcinoma immunotherapy. This paper 

begins with a brief overview of the importance of PTMs of proteins, discusses the importance of these traditional 

types of PTMs in hepatocellular carcinoma immunotherapy, and summarizes the most recent applications of these 

approaches in hepatocellular carcinoma in order to explore the mechanism of action of PTMs in hepatocellular 

carcinoma immunotherapy. Then, we summarize the finding that programmed death-ligand 1 (PD-L1) is 

associated with a variety of conventional types of PTMs, that in-depth study of the mechanisms regulating PD-L1 

expression in tumor cells is expected to improve therapeutic efficacy, and that targeting PD-L1 in PTMs is 

expected to be a new field for exploring hepatocellular carcinoma immunotherapy in the future. Finally, we 

discuss the current status of research on PTMs for hepatocellular carcinoma immunotherapy and provide new 

insights and future research directions. In addition to the traditional types of PTMs, multiple novel PTMs have 

also been identified in published research reports, while the relationship between novel PTMs and hepatocellular 

carcinoma and the types of PTMs to other undiscovered proteins are still poorly understood, and future research 

will be focused on a more comprehensive knowledge and understanding of PTMs as well as on exploring new 

types and mechanisms of PTMs. Overall, further investigation of the role of PTMs in tumor immunity could help 

to discover new biomarkers and to develop more effective and personalized cancer immunotherapies and targeted 

therapies, expanding our understanding of cancer biology.
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