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  [摘 要] 旨在深入探讨β-肌动蛋白(ACTB)在肝细胞癌(HCC)发生与进展中的多重作用机制,以期为

临床诊疗和靶向治疗提供新的思路。首先,基于国内外HCC流行病学数据,强调了该病高发、早诊困难与治疗

选择有限的现实困境,指出细胞骨架蛋白在肿瘤生物学中尚未被充分挖掘的潜力;随后,通过整合大规模转录

组和单细胞测序数据,系统揭示了ACTB在HCC组织和细胞模型中异常上调的表达模式,并进一步证明其与

肿瘤细胞增殖加速、迁移侵袭性增强及对常规化疗耐药性的提高密切相关;在分子层面,阐明了ACTB通过重

构肌动蛋白网络,并激活 Wnt/β-catenin、PI3K/AKT等关键信号通路,协同调控上皮-间质转化、细胞骨架动力

学及肿瘤微环境免疫逃逸;最后,该文针对ACTB的小分子抑制剂、特异性抗体及RNA干扰策略的发展进程,
分析了药物递送和肿瘤特异性靶向的挑战,并提出结合患者个体化基因表达谱、运用高通量功能筛选与精准医

疗平台的联合诊疗新模式,以期显著提升HCC患者的预后和生活质量。
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[Abstract] This

 

study
 

aims
 

to
 

comprehensively
 

investigate
 

the
 

multifaceted
 

roles
 

of
 

β-actin(ACTB)
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

hepatocellular
 

carcinoma(HCC),thereby
 

providing
 

novel
 

insights
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

targeted
 

therapy.Firstly,based
 

on
 

the
 

epidemiological
 

data
 

of
 

HCC
 

at
 

home
 

and
 

abroad,the
 

practical
 

predicament
 

of
 

high
 

incidence,difficulty
 

in
 

early
 

diagnosis
 

and
 

limited
 

treatment
 

options
 

of
 

this
 

dis-
ease

 

was
 

emphasized,and
 

the
 

potential
 

of
 

cytoskeletal
 

proteins
 

in
 

tumor
 

biology
 

had
 

not
 

been
 

fully
 

explored.
Subsequently,by

 

integrating
 

large-scale
 

transcriptome
 

and
 

single-cell
 

sequencing
 

data,the
 

system
 

systemati-
cally

 

revealed
 

the
 

abnormally
 

upregulated
 

expression
 

pattern
 

of
 

ACTB
 

in
 

HCC
 

tissue
 

and
 

cell
 

models,and
 

fur-
ther

 

proved
 

that
 

it
 

was
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

accelerated
 

proliferation
 

of
 

tumor
 

cells,enhanced
 

migration
 

and
 

invasion,and
 

increased
 

resistance
 

to
 

conventional
 

chemotherapy.At
 

the
 

molecular
 

level,it
 

was
 

clarified
 

that
 

ACTB
 

collaboratively
 

regulates
 

epithelial-mesenchymal
 

transition,cytoskeletal
 

dynamics,and
 

immune
 

escape
 

in
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

by
 

reconstructing
 

the
 

actin
 

network
 

and
 

activating
 

key
 

signaling
 

pathways
 

such
 

as
 

Wnt/β-catenin
 

and
 

PI3K/AKT.Finally,the
 

article
 

reviewed
 

the
 

development
 

process
 

of
 

small
 

mole-
cule

 

inhibitors,specific
 

antibodies
 

and
 

RNA
 

interference
 

strategies
 

targeting
 

ACTB,analyzed
 

the
 

challenges
 

of
 

drug
 

delivery
 

and
 

tumor-specific
 

targeting,and
 

proposed
 

a
 

new
 

combined
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

model
 

that
 

integrates
 

individualized
 

gene
 

expression
 

profiles
 

of
 

patients
 

and
 

used
 

high-throughput
 

functional
 

screening
 

and
 

precision
 

medicine
 

platforms.In
 

order
 

to
 

significantly
 

improve
 

the
 

prognosis
 

and
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

HCC
 

pa-
tients.
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  根据世界卫生组织数据,肝细胞癌(HCC)是全球

肿瘤病死率排名第5的肿瘤,每年约有500万人死于

HCC,并且发病率在近年来呈显著递增趋势。根据

2023年全球癌症统计数据显示,HCC是美国第9位

最常见的男性新发恶性肿瘤,第7位女性最常见的癌

症,在癌症病死率中排第4位[1]。而中国的形势更为

严重,据中国癌症中心统计,2022年我国 HCC新发

病例为43万,占新发病例的8.9%,排第4位,新死亡

人数为41万,占新死亡人数的12.7%,排第2位[2]。
近年来,随着科学技术的不断发展,HCC的治疗手段

也不断更新,尽管包括手术、化学疗法和免疫疗法在

内的联合疗法取得重大进展,但由于 HCC复发率和

转移率较高,使得肝癌患者的无病生存率和5年生存

率低于20%[3-4]。此外,HCC患者发病初期无显著的

临床症状,发病隐匿,使得70%的HCC患者初诊时已

为中晚期,5年复发率高达60%~70%[5]。HCC的

高发病率、高病死率、高复发率及预后差等问题给我

国社会和患病家庭带来了巨大的经济和精神负担,严
重危害患者身心健康。因此,有必要对 HCC的作用

机制进行深入研究,以寻找 HCC进展相关分子生物

标记物和治疗靶点,为HCC诊治方法提供新思路。

β-肌动蛋白(β-actin,ACTB)是一种高度保守的

细胞骨架蛋白,由ACTB基因编码,广泛存在于所有

真核细胞中,主要功能是维持细胞形态、参与细胞运

动和分裂等重要生理过程[6]。ACTB基因在多种癌

症的发生发展中扮演着重要角色,特别是在肿瘤细胞

的迁移和侵袭中显得尤为关键[6]。前期研究表明,肌
动蛋白家族成员在肿瘤转移中的分子机制中发挥重

要作用。此外,ACTB表达的异常调控也与多种类型

的癌症相关。在这些癌症中,ACTB的过表达或功能

失调通常与肿瘤细胞的侵袭性增强、预后不良、免疫

细胞浸润及较高的复发率相关[7],尤其在膀胱癌[8]、
食管癌[9]。因此,作为一个关键的细胞骨架蛋白,β-肌
动蛋白不仅是癌症生物标志物的重要候选者,也是潜

在的治疗靶点,其相关的抑制剂和靶向药物正在被积

极研发和临床试验中评估。

1 ACTB基因的生物学功能

ACTB位于第7号染色体p22.1,长度36
 

637
 

bp,其所编码的蛋白β-actin大小约42×103,属于肌

动蛋白家族[10]。ACTB高度保守,广泛分布于真核细

胞中,是细胞骨架合成的必需蛋白,常用作内参基因。
正常情况下,ACTB作为一种丰富且高度保守的细胞

骨架结构蛋白,受 Rho/ROCK 信号通路上游蛋白

ROCK、mDia1及其他肌动蛋白结合蛋白的调控。然

而,受一些生化刺激或在疾病状态下,ACTB的表达

水平将会发生变化[11]。研究发现,ACTB参与多种生

物学过程,包括维持细胞和组织的形态,促进细胞迁

移、分裂、生长和信号传递、细胞骨架的形成、组蛋白

修饰和基因表达调控等[12-13]。ACTB在胚胎器官形

成阶段、脑皮质神经元、脉络膜上皮、肾小管分化、心
外膜、心内膜及心输出血管肌肉中均有显著表达,且
该蛋 白 功 能 障 碍 可 引 起 多 个 器 官 发 育 异 常[14]。

ACTB表达异常或突变与单侧肾发育不全、盆腔肾和

肾囊肿、Baraitser-Winter
 

综合征、血小板减少症以及

贝克痣综合征等非肿瘤性疾病密切相关[15-16]。然而,
越来越多的证据表明,ACTB表达在多种肿瘤组织中

受到高度差异调节,ACTB水平、ACTB聚合、ACTB
细胞骨架组织与肿瘤细胞侵袭性和转移能力之间存

在明显的相关性,ACTB在癌症发病机制中发挥重要

作用[11-19]。ACTB在肾脏、结直肠[20]、卵巢癌[21]、白
血病、淋巴瘤[22]、肝癌[23]、乳腺[24]、胃、胰腺[25]、食管

等组织中存在一定条件下的差异表达。与正常对照

组相比,肾癌细胞系和组织中的ACTB蛋白水平显著

升高[26]。而ACTB聚合、定位、细胞骨架形成和过表

达等可能促进结肠腺癌细胞运动和转移[27-28]。这与

ACTB在细胞核周区和细胞前缘的不同分布影响肿

瘤细胞运动的极性和可塑性,从而调节肿瘤转移有

关。推测,癌症中ACTB的上调可能调节肿瘤细胞的

增殖、表型和转移,从而进一步影响肿瘤患者的恶性

行为和患者预后。

2 ACTB基因与HCC的关联

在HCC细胞中,ACTB基因的表达水平常表现

出显著的差异性变化,这一变化与肝癌的发生发展密

切相关。研究表明,相较于正常肝组织,多数 HCC组

织中ACTB的表达水平上调。这种上调可能与肿瘤

细胞的增殖能力、迁移能力和侵袭性增强有关[29]。

ACTB作为细胞骨架的组成部分,其结构和功能的改

变直接影响细胞的动态行为,包括形态的变化、附着

力的调节及细胞间的相互作用。在肝癌中,ACTB的

过表达不仅增强了肿瘤细胞的结构完整性,而且提高

了其移动性和可塑性,使得癌细胞能够更有效地穿越

组织屏障和基底膜。此外,ACTB的动态重组还促进

了肿瘤细胞的表观变化,使其能够适应不断变化的微

环境,从而促进癌细胞的侵袭和迁移。例如,ACTB
在肿瘤细胞的前沿通过调控肌动蛋白网络的聚合与

解聚,支持了细胞的假足形成,这是细胞迁移的关键

机制。ACTB还在调节 HCC的肿瘤微环境中扮演着

重要角色[30]。ACTB通过影响肿瘤细胞与周围基质

的相互作用,修改肿瘤微环境的物理特性和化学信

号。在肿瘤进展过程中,ACTB的表达改变可以影响

细胞外基质的组成和重塑,从而调节肿瘤的侵袭性和

生长。ACTB通过参与细胞外基质的降解和重建过

程,促进了肿瘤细胞对周围环境的改造,这使得肿瘤

细胞更容易侵入周围正常组织。此外,ACTB还能调
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节肿瘤细胞与免疫细胞之间的相互作用,影响免疫细

胞的浸润和活性,这对肿瘤的免疫逃逸机制至关

重要。
在分子层面,ACTB与多个信号传导通路交互作

用,特别是与 Wnt/β-catenin和PI3K/AKT等关键的

肿瘤促进路径相关[31-32]。在 Wnt/β-catenin信号通路

中,ACTB的表达和活性变化直接影响β-catenin的累

积和细胞核转移,进一步激活涉及细胞增殖和分化的

基因表达。例如,β-catenin的核内积累可以由ACTB
的聚合状态调节,从而影响肿瘤细胞的生长和迁移能

力。同时,ACTB在PI3K/AKT通路中的作用也不

容忽视,其通过调节细胞骨架的重组,影响AKT的激

活和下游的生存信号,促进肿瘤细胞的生存和抗凋亡

能力。这些交互作用显示了ACTB不仅在物理和结

构层面影响HCC的进展,也在分子和信号层面发挥

关键作用,这些发现为针对ACTB的潜在治疗策略提

供了理论基础。
在研究ACTB基因与 HCC关系的过程中,科学

家们采用了多种实验模型和技术。体外细胞培养是

研究ACTB表达调控和功能的基础工具,利用肝癌细

胞模型可以直观地观察ACTB基因表达对细胞行为

的影响。体内动物模型,特别是转基因小鼠模型和肝

癌模型,为研究ACTB基因的生物学功能及其在肿瘤

发展中的作用提供了更为复杂的生物系统。此外,

CRISPR/Cas9基因编辑技术已被用于敲除或敲入

ACTB基因,这对于理解其在肝癌中的具体作用至关

重要。高通量测序和蛋白质组学分析也被广泛应用

于分析ACTB表达的变化及其调控网络。这些技术

的综合应用,使研究人员能够从分子到系统层面全面

理解ACTB基因在HCC中的角色。

3 ACTB在肿瘤微环境中的调控作用

近年来,越来越多的研究揭示ACTB不仅通过重

塑细胞骨架促进肿瘤细胞迁移与增殖,还在调控肿瘤

免疫微环境和细胞外基质重塑中发挥多重作用。一

方面,高表达的ACTB可通过分泌趋化因子和细胞因

子招募并极化肿瘤相关巨噬细胞向 M2表型,抑制

CD8+T细胞的细胞毒活性,增强免疫逃逸能力;另一

方面,ACTB通过调控基质金属蛋白酶活性及Ⅰ型胶

原、纤连蛋白等细胞外基质成分的沉积与降解,促进

细胞外基质降解-重构过程,为癌细胞侵袭提供通道。
此外,ACTB可与肿瘤基质成纤维细胞(CAF)相互作

用,上调CAF释放的CXCL12,加剧基质的僵硬化和

促侵袭信号传递。尽管上述机制已在相关机制中进

行报道,但针对ACTB介导的免疫抑制与细胞外基质

重塑的体内功能研究仍然不足,未来应结合基因敲

除/敲降实验、单细胞空间组学和肿瘤器官模型,系统

评估ACTB在肿瘤微环境中的综合作用及其治疗干

预潜力。

4 ACTB作为治疗靶点的潜力

ACTB基因编码ACTB,这是细胞骨架的关键组

成部分,其功能在细胞运动、形态维持、信号传递和细

胞分裂中至关重要。由于ACTB在多种癌症中,特别

是在肿瘤的侵袭性和迁移性中发挥显著作用,它被认

为是肿瘤治疗的潜在靶点[33]。针对ACTB基因的小

分子药物开发聚焦于抑制ACTB的聚合或解聚,从而

干扰肿瘤细胞的运动能力和生存能力。这些小分子

药物通过靶向ACTB的活性位点或调控其表达,能够

有效地减缓肿瘤的扩散速度和降低其侵袭性。例如,
某些小分子药物能够阻断ACTB与其他蛋白的相互

作用或干扰其在细胞内的动态平衡,这在抗转移治疗

策略中尤为关键。此外,针对ACTB的药物还可以影

响肿瘤微环境,改变肿瘤细胞与细胞外基质的相互作

用,从而影响肿瘤的生长条件。这类药物的研发不仅

为针对高侵袭性肿瘤的治疗提供了新思路,也为更广

泛的癌 症 治 疗 策 略 带 来 了 希 望。通 过 深 入 研 究

ACTB的具体功能和调控机制,未来可能开发出更多

有效的小分子抑制剂,为癌症治疗提供更精准的靶向

治疗方案。

ACTB基因编码的ACTB因其在肿瘤细胞的侵

袭和迁移中的关键作用,成为靶向治疗 的 重 要 候

选[34]。目前,针对 ACTB的治疗策略主要集中在开

发特异性抗体和肽类药物上。这些治疗剂旨在抑制

ACTB的功能,从而阻断肿瘤细胞的侵袭能力和迁移

能力。特异性抗体主要通过识别ACTB的特定表位,
阻断其与其他蛋白的交互作用或干预其在肿瘤进展

中的关键功能。例如,一些抗体能够特异性地结合到

ACTB上,阻止其参与形成细胞骨架的聚合过程,从
而影响肿瘤细胞的结构完整性和运动性。另一方面,
肽类药物则通过模拟ACTB的关键功能域来竞争性

地抑制其活性,这些肽通常被设计来阻断ACTB与其

在细胞内信号通路中的合作伙伴的结合。这类策略

不仅可以减少肿瘤细胞的迁移和扩散,还能影响肿瘤

细胞对抗细胞凋亡的能力。目前,这些抗体和肽类药

物的开发仍处于研究和早期临床试验阶段,但初步结

果显示它们对抑制多种类型的实体瘤有潜在的效果。
尽管如此,开发针对ACTB的抗体和肽类药物仍面临

许多挑战,包括如何确保足够的特异性和生物利用

度,以及如何避免可能的副作用。但鉴于ACTB在肿

瘤生物学中的核心作用,这一研究领域无疑具有巨大

的潜力,为未来的癌症治疗提供了新的方向。

5 未来研究方向

ACTB基因作为肿瘤治疗的潜在靶点的研究中,
还存在几个关键的科学问题需要解决。首先,尽管

ACTB产物在许多肿瘤中表达异常,但其具体在肿瘤
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发生、发展中的分子机制尚不完全清楚。需要深入研

究ACTB如何通过影响肿瘤细胞的侵袭、迁移和细胞

骨架的重塑来促进肿瘤进展。其次,ACTB与肿瘤微

环境之间的相互作用及其在肿瘤免疫调节中的角色

也需进一步探讨。例如,ACTB如何影响肿瘤细胞与

免疫细胞的交互、肿瘤细胞对抗凋亡信号的抵抗能力

等。此外,ACTB的表达调节网络复杂,涉及多种转

录因子和上游信号路径,如何精确调控其表达以达到

治疗目的是一个重要问题。当前,直接靶向ACTB的

药物开发面临的一个主要挑战是如何设计出既特异

又有效的抑制剂,这需要详细了解其与其他蛋白相互

作用的界面和关键功能域。而且,由于ACTB在正常

细胞中也承担着重要的生物学功能,因此开发针对其

的疗法必须足够精准,以避免对正常细胞功能的干扰

和潜在的不良反应。最后,针对ACTB的治疗策略在

转化到临床应用的过程中,还必须解决药物的递送效

率、靶向性及疗效持久性等问题。这包括开发新的药

物递送系统来确保抗体、小分子药物或肽类药物可以

有效地到达肿瘤组织,并发挥重要作用。同时,考虑

到肿瘤的异质性,如何根据肿瘤的特定生物标志物定

制化治 疗 策 略 也 是 未 来 研 究 的 重 要 方 向。总 之,

ACTB作为肿瘤治疗靶点具有重要的潜力,但要实现

其在临床上的应用,需要在基础研究和临床研究中解

决一系列复杂的科学问题。

6 结  论

在肝癌的研究中,ACTB基因及其编码的ACTB
已被识别为影响肿瘤进展的关键因素。当前的研究

显示,ACTB在HCC中的表达通常上调,这与肿瘤的

侵袭性、迁移能力及患者的预后密切相关。ACTB通

过调节肿瘤细胞的细胞骨架、细胞外基质与肿瘤细胞

的相互作用及影响相关信号通路在肝癌的生物行为

中扮演多方面的角色。此外,ACTB的功能障碍或表

达异常与HCC的发生发展机制相关联,这为研究其

作为潜在治疗靶点提供了理论基础。
因HCC具有高度异质性,后续研究中可增加如

下分层分析策略:首先,依据肿瘤分期(Ⅰ~Ⅳ期)、分
级(G1~G3)或血管侵犯等临床病理特征将样本分组,
比较各组中ACTB表达与预后、生物学行为的差异。
其次,按照主要病因(乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒

等)分层,评估ACTB在不同病因驱动的HCC中的表

达模式及通路激活。再次,结合TCGA/ICGC大数据

进行分子分型,对 TP53、CTNNB1等突变背景下的

ACTB功能差异进行深入挖掘;此外,可利用CIBER-
SORT计算免疫浸润水平,将样本划分为高/低免疫

浸润群体,探讨ACTB在调控免疫逃逸中的作用。最

后,在单细胞RNA-seq数据中通过细胞类型注释对

肿瘤细胞、纤维母细胞及免疫细胞亚群分别分析

ACTB表达,并在各分层内构建Kaplan-Meier生存曲

线及Cox多变量回归模型,评估其预后独立性及亚组

效应。
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