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1. 引言

      肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）是癌症相关

死亡的第三大常见原因，仅次于消化系统肿瘤中的结直

肠癌，其死亡率持续上升(1,2)。每年都有数十万新的HCC
病例，显示出患病率的逐步上升(3,4)。多种因素可以导致

HCC的发展，包括病毒性乙型和丙型肝炎感染、酗酒、非

酒精性脂肪肝病以及其他代谢性肝脏疾病，这些因素可能

诱发肝细胞突变，从而引发肝癌(5)。由于HCC的无症状或
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摘要: 肝细胞癌是一种发病率和病死率都很高的恶性肿瘤，现有的治疗手段，包括手术、放疗和化疗等，都存在一定

的局限性。即使患者经过手术，复发的风险依然很高。因此，探索新的治疗靶点对于改善肝细胞癌的治疗效果至关重

要。脱嘌呤/脱嘧啶核酸内切酶1（APE1）是一种具有DNA修复功能的关键酶，在细胞的生长、增殖和分化等多种生理

过程发挥核心作用。在肝细胞癌中，APE1的表达明显异常升高，并且出现了APE1基因的异位表达，这提示它在肝癌发

生发展中具有重要的作用。因此，许多研究者将APE1视为肝细胞癌的重要标志物，并提出通过抑制APE1表达来阻止肿

瘤进展的靶向治疗策略。本文主要综述了APE1在肿瘤细胞中的作用机制，讨论了其作为潜在治疗靶点的可行性，从而

为肝细胞癌的靶向治疗提供了新的思路
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隐匿性发作，往往难以检测，大多数患者在疾病晚期才被

确诊(6)。目前，HCC的治疗手段相对较多，主要包括手术

切除、肝移植、射频消融和介入栓塞、靶向治疗、免疫治

疗、化疗等(7-9)。然而，这些治疗方式各自都有局限性，

并且由于患者的身体状况不同，选择合适的治疗方法也受

到限制(10)。因此，HCC的靶向生物疗法越来越受到研究

人员的关注(11)。 作为一种多激酶抑制剂，索拉非尼是第

一个获得批准用于不可切除HCC治疗的靶向药物(12,13)。文

献表明，索拉非尼对肿瘤细胞的增殖和迁移具有抑制作用
(14,15)。此外，索拉非尼还通过抑制相关信号通路，调节血

管内皮生长因子，抑制肿瘤血管生成，并促进癌细胞的凋

亡(16-18)。然而，索拉非尼存在严重的副作用且价格昂贵，

限制了其应用范围(19,20)。乐伐替尼通过靶向多个激酶受体

（如VEGFR1-3、成纤维细胞生长因子受体1-4和c-KIT）
来发挥其在HCC中的治疗作用，但由于肿瘤微环境的改变
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和药物传输激活等多种机制，可能会导致耐药性(21,22)。阿

特珠单抗与贝伐单抗的联合治疗虽然能略微改善生存率，

但可能导致高血压、心功能障碍及甲状腺功能变化等不良

反应(23,24)。因此，研究人员致力于寻找更有效的靶向药物

来治疗HCC。
      脱嘌呤/脱嘧啶核酸内切酶（Apurinic-apyrimidinic 
endonuclease 1，APE 1）基因编码的人类脱嘌呤/脱嘧

啶核酸内切酶1蛋白（也称为APEX1、APE、APE1、
APEX、APX、HAP1和REF1），该蛋白具有两个不同

的结构域：DNA修复和氧化还原。APE1在DNA碱基切

除修复（BER）通路中发挥着重要作用，该通路与肿瘤

细胞的增殖密切相关。此外，APE1在修复由多种致癌物

(包括由细胞代谢内部产生的和环境外部暴露引起的)导致

的DNA损伤中起着关键作用， 从而保护遗传物质的完整

性，降低癌变的风险。此外，它还在氧化应激反应和炎

症过程中调节多个转录因子，对肿瘤的形成和治疗有重

要影响(25,28)。多项研究表明，组织发生恶性转化后，肺癌
(29)、前列腺癌(30)、乳腺癌(31)、HCC(32)和胰腺癌(33)等癌症

的APE1表达水平显著升高，表明APE1是一个与肿瘤相关

的因子。

      在正常的肝细胞中，APE1的表达量较少，主要定位

于细胞核中 (34)。然而，在肝癌细胞中，APE1的表达增

加，并出现异位定位，还可以在细胞质中检测到它的存

在(35,36)。因此，许多研究将APE1视为肝细胞癌发生的一

个重要诊断指标。

2. APE1的功能

2.1. APE1与DNA损伤修复

      当细胞暴露于电离辐射、氧自由基攻击或DNA内切

酶不当切割时，极易形成脱嘌呤/脱嘧啶位点（AP位点）
(37)。AP位点是常见的DNA损伤形式，可能由X射线和紫

外线辐射暴露引起。AP位点缺少核苷酸碱基，可能会干

扰DNA/RNA聚合酶在转录和合成过程中的作用，导致核

苷酸替换和插入的中断。此外，AP位点的化学反应性可

能会导致DNA分子的交联断裂以及DNA-蛋白质和DNA-
DNA交联的形成(38,39)。 所有这些因素都会增加细胞的高

突变性和细胞毒性。因此，AP位点的修复是维持基因组

稳定性的关键机制。BER通路是修复包括AP位点在内的

DNA损伤的主要途径，而APE1是该通路中的关键限速酶
(40,41)。在DNA修复过程中，APE1与参与BER通路的蛋白

质（如多聚（ADP-核糖）聚合酶1(42)、X射线修复交叉互

补1(43)、DNA聚合酶β(44)、DNA连接酶III、增殖细胞核抗

原和特异性末端酶1）相互作用，并对这些蛋白质产生一

定的刺激作用，使其参与并调控BER(37)（图1）。

2.2. APE1与RNA损伤修复

      APE1还能够切割单链RNA分子中的AP位点(45)。研

究发现，在癌细胞中，许多非编码RNA和一些特定的

microRNA（miRNA）与APE1以特定方式直接结合(46,47)。

早期的体外证据和间接观察表明，APE1能够结合并

切割RNA，以及APE1下调与miRNA表达的关系(25,47)。

Malfatti等人(48)证明，APE1能够与Drosha核糖核酸酶III
（DROSHA）加工复合体结合，该复合体与氧化应激反

应中宫颈癌的初级miRNA（pri-miR）的调控有关。APE1
的缺失会导致pri-miR-221/222的氧化增加，并增强其与

DROSHA的相互作用。APE1对pri-miR-221/222的核糖核

酸内切酶活性影响了PTEN的表达，并与癌症进展直接相

关(48)。

2.3. APE1与氧化还原调控

      APE1还可以作为氧化还原因子，刺激包括AP-1、NF-
κB、HIF-1α和p53在内的多个氧化还原因子与DNA结合，

从而参与细胞增殖、迁移和炎症反应等过程(49,50)。例如，

APE1通过减少转录因子Oct1与凝集素样氧化低密度脂蛋

白受体-1（LOX1）启动子的结合，抑制LOX1的表达，

从而抑制THP-1细胞中由氧化低密度脂蛋白诱导的巨噬细

胞活化和泡沫细胞形成(51)。APE1蛋白含有七个半胱氨酸

残基（Cys65、Cys93、Cys99、Cys138、Cys208、Cys296
和Cys310），其中Cys65、Cys93和Cys99与APE1的氧化

还原活性相关(52,53)（图2）。此外，Cys65仅存在于哺乳动

物细胞中，Cys65结构的突变可能会影响APE1的氧化还

原活性，而其DNA修复功能不受影响。

(235)

www.npjmjournal.com
 
 
 
  

图1. 与脱嘌呤/脱嘧啶核酸内切酶1（APE1）相关的碱基切除修复通路，包括短片段修复和长片段修复机制。
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3. APE1参与的信号通路

      最初对APE1功能的研究集中在其作为DNA损伤核酸

内切酶的修复活性上(38,48,54)。然而，随着研究的进展，越

来越多的研究表明，APE1不仅作为DNA修复酶发挥作

用，还作为氧化还原蛋白调控多种转录因子的活化，并

且越来越多地被认为是多条信号通路中的关键因素(25,55)

（图3）。APE1途径是一条从原核生物到人类高度保守

的信号通路，而APE1对其他信号通路的氧化还原调控是

哺乳动物所特有的(56)。APE1通过抑制转录因子如CCAAT
增强子结合蛋白α、过氧化物酶体增殖物激活受体γ和aP2
在3T3-L1细胞中的表达，抑制脂肪细胞分化 (57)。据报

道，APE1与大量信号通路有关，包括STAT3、HIF-1α、
NF-κB、AP-1和P53信号通路，这些信号通路通常与肿瘤

细胞的发生和发展密切相关(26,33,58,59)。研究表明，APE1
在儿童急性淋巴细胞白血病中表现出相对较高的活性，

并且在患者样本中测试发现，APE1相关的信号通路，

如NF-κB信号通路，在氧化和DNA损伤条件下被激活。

E3330是一种专门靶向APE1氧化还原活性的抑制剂，已

在细胞实验中证明通过干扰APE1的氧化还原活性抑制淋

巴瘤细胞的存活，下调APE1的下游靶基因的表达，并促

进淋巴瘤细胞的凋亡(60,61)。然而，在使用异种细胞移植

的小鼠体内实验中，E3330处理的小鼠肿瘤细胞的生长减

缓，APE1相关的下游靶基因的表达水平下降(62)，E3330
对肿瘤具有抑制作用(63,64)。

3.1. 信号传导及转录激活蛋白3（signal transducer and 
activator of transcription 3，STAT3）信号通路

      STAT3在正常细胞和癌细胞中都发挥着重要作用。在

细胞增殖和存活过程中，STAT3可被Janus激酶磷酸化形成

二聚体，随后转移到细胞核中调控基因转录(65-67)。在肿瘤

细胞中，STAT3信号通路通常被激活，而APE1也活跃，

影响STAT3对DNA结合位点的敏感性来调控基因转录(68)。

研究表明，通过REF1/APE1抑制剂抑制APE1的氧化还原

活性可以减少STAT3下游靶基因的表达，并抑制癌细胞的

增殖(68,69)。因此，将STAT3信号通路与APE1抑制剂联合使

用以抑制肿瘤细胞增殖，可能是临床癌症治疗的新方向。

3.2. 缺氧诱导因子-1（hypoxia inducible factor-1，HIF-1）
信号通路

      HIF-1是一类在特定低氧环境下由细胞产生的细胞因

子，参与各种组织和器官的生理过程，在细胞癌变过程中

异常表达。研究表明，HIF-1与APE1信号通路密切相关。

APE1的氧化还原功能能够促进HIF-1的活化。在低氧条件

下，抑制APE1的活性可以降低HIF-1下游基因的表达水

平，并减少肿瘤细胞的存活(33)。此外，HIF-1和STAT3在
细胞癌变过程中表现出协同作用(70-72)。因此，使用APE1抑
制剂同时抑制这两条信号通路的下游基因转录可能是一个

有前景的抗癌策略(73)。

3.3. 核因子κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路

      NF-κB是细胞内响应细胞和胞外信号而生成的转录因

子，参与细胞增殖、迁移、再生和免疫反应等多种生理

过程。研究表明，NF-κB信号通路在肿瘤的形成中也起着

重要作用(74)。一旦激活，它会通过一系列变化（如抑制凋

亡或改变肿瘤细胞微环境）导致癌变。在DNA损伤后的

细胞修复过程中，NF-κB信号通路也被激活，促进活性氧

（ROS）的生成，ROS进一步促进细胞DNA损伤，从而进

一步激活NF-κB信号通路，增加与抗凋亡和促增殖基因相

关的表达水平，促进细胞的恶性转化(75)。APE1对于NF-κB
信号通路的激活至关重要，NF-κB对DNA的结合依赖于

APE1的氧化还原活性。研究表明，抑制APE1可以降低

(236)

 
 
 
 

图3. APE1相关的信号通路。APE1与关键分子如STAT3、缺氧诱
导因子（HIFs）和NF-κB相互作用，调控细胞增殖和分化等重要
的细胞过程。

 
 
 
 
  

图2. APE1蛋白的结构表示，突出其功能域和关键结构特征。
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NF-κB调控的下游基因的转录(62,77)，并且APE1可以降低肿

瘤细胞的增殖能力，促进肿瘤细胞的凋亡(34,69)。

4. APE1对细胞致癌的影响

      在细胞致癌过程中，APE1在细胞核和细胞质中的表达

均升高，且其DNA修复和氧化还原功能发生变化(78)。此

外，细胞内高水平的APE1表达与癌症治疗的效果不佳、

化疗反应差、生存率低、复发间隔时间短等不利因素相关
(79,80)。文献表明，APE1水平在结直肠癌、肾癌、肝癌、

胰腺癌和皮肤鳞状细胞癌（cSCC）患者的血浆中升高。

APE1在人体胰腺癌细胞中的上调以及通过APE1抑制剂

调节其氧化还原活性能够阻止癌细胞的增殖和迁移(62)，

表明APE1的氧化还原活性与细胞增殖和迁移密切相关。

类似的现象在卵巢肿瘤中也有观察到，卵巢肿瘤细胞中

的APE1表达增加，其敲除可抑制肿瘤细胞增殖(81)。APE1
促进了皮肤鳞状细胞癌细胞的增殖。删除APE1可以抑制

cSCC细胞的活力，而APE1的上调则促进细胞增殖(82)。

在HCC中也是如此。传统观点认为，APE1仅位于细胞核

中，但新的研究表明，APE1也在某些癌细胞类型的细胞

质中表达(74,83)。在正常的肝细胞中，APE1的表达量较小，

主要位于细胞核中，而在肝癌细胞中，APE1的表达显著

增加，并且异位定位；此外，还可以在细胞质中检测到

APE1蛋白。研究发现，在HCC中，所有涉及APE1的信号

通路都可以刺激细胞增强其增殖、转移和抗凋亡能力(84)。

因此，降低肿瘤细胞中APE1的表达可能在未来成为肿瘤

治疗的一种手段，特别是对于不能耐受化疗或放疗的患者

来说。

      肿瘤的发生和进展涉及多个相关基因的异常表达(85)。

APE1作为一个转录因子，在DNA修复和氧化还原功能中

发挥着重要作用，调节与癌症相关的通路(78,86)，并且与

肿瘤细胞的致癌和增殖密切相关。研究表明，APE1的表

达与肿瘤的分期、侵袭程度和复发有一定关系。因此，

血浆APE1表达水平可作为膀胱癌检测的生物标志物(34)。

然而，目前关于APE1与HCC之间关系的报道较少。现有

研究表明，与非癌组织相比，HCC组织中的APE1表达增

加，且在HCC的致癌和进展过程中起着至关重要的作用
(35)。下调APE1的表达可以有效减少Hep3B细胞的增殖，

并促进肿瘤细胞的凋亡(34)。这表明，APE1可能通过抑制

细胞凋亡来促进肿瘤的生长。肿瘤细胞表现出增强的增殖

能力和较低的凋亡率。APE1在细胞质中的定位已经在卵

巢癌、肺癌和结直肠癌等多种癌症中与癌症的发生有关，

提示其可能作为预后标志物和治疗靶点(87,88)。增强的细胞

质APE1表达通常与p53的异常相关，可能预示着癌症患者

的生存期和复发情况，强调了APE1在肿瘤进展和侵袭中

的亚细胞分布的重要性(74,89,90)。因此，对于癌症的治疗，

通过促进肿瘤细胞的凋亡来抑制细胞增殖和分化可能是一

个有效的肿瘤抑制方法。

5. APE1靶向药物在临床中的前景

      现有的许多研究表明，APE1在HCC的发展和进展中发

挥着重要作用，并且其表达与癌症患者的预后密切相关
(91)。在HCC中，癌组织细胞中的APE1表达高于癌旁组织

细胞。APE1的过度表达通过扰乱同源重组和细胞周期，

促进了化疗耐药性的发生(92)。研究表明，APE1抑制剂可

以增强化疗（顺铂）、光动力疗法和放疗的疗效(93-96)。高

APE1表达与CD4+初始T细胞的浸润降低相关，而这在非

小细胞肺癌中是复发无病生存率的预测指标，并且对高

APE1水平患者的生存有改善作用(97)。高APE1表达在乳腺

癌细胞核中与较差的无病生存趋势相关，并且与A型乳腺

癌亚型和雌激素受体阳性相关，而在低Ki-67情况下APE1
的低表达预示着较差的总体生存率(98)。将APE1/REF1氧化

还原抑制剂与标准化疗药物顺铂联合使用在体外更有效地

抑制膀胱癌细胞的增殖(99)。因此，一些研究人员提出，通

过抑制APE1的作用来治疗HCC。通过使用APE1抑制剂，

可以抑制APE1的功能，进一步抑制肿瘤细胞的增殖，并

促进肿瘤细胞的凋亡（表1）。

5.1. 白藜芦醇

      白藜芦醇（3,4',5-三羟基芪）是一种天然的多酚类化合

物。实验表明，白藜芦醇预处理可以提高人类黑色素瘤细

胞对化疗药物达卡巴嗪的敏感性(99,100)。然而，体外实验已

经证实，白藜芦醇通过抑制APE1的氧化还原功能有效降

低了AP-1和NF-κB的活性，这一效果在多种癌症类型中都

有观察到(101)。此外，白藜芦醇可以作为APE1的选择性抑

制剂，为其临床应用奠定了基础。

5.2. 异黄酮

表1 目前在研的APE1抑制剂列表。该表列出了临床药物如白藜芦醇、大豆异黄酮、丹参酮和E3330，这些药物通过阻断APE1表达来抑
制肿瘤生长

药物

白藜芦醇

异黄酮

丹参酮

E3330

类别

抑制APE1的氧化还
原功能

抑制APE1的表达

通过与rAPE1蛋白结
合抑制APE1功能

抑制APE1的氧化还
原功能

作用

增强肿瘤细胞对放疗和化疗的
敏感性

抑制肿瘤细胞生长，促进细胞
凋亡

抑制肿瘤细胞生长，增强肿瘤
细胞对放疗和化疗的敏感性

抑制肿瘤细胞的生长、侵袭和
迁移，抑制血管生成

作用机制

抑制APE1的活性，尤其是其氧化还原调
节功能，减少活化蛋白1和NF-κB的活性

通过下调NF-κB和缺氧诱导因子(HIFs)，
抑制APE1的表达

通过与重组APE1蛋白（rAPE1）结合，
抑制APE1的功能

抑制APE1的氧化还原功能，阻断NF-κB
的激活

应用

各类人类肿瘤

非小细胞肺癌，前列
腺肿瘤

宫颈癌，结肠癌

胰腺癌、卵巢癌、前
列腺癌、结肠癌、乳
腺癌等多种肿瘤
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      异黄酮是一类天然化合物，对抗癌症具有重要的保护

作用(102,103)。体外研究证实，异黄酮能够有效抑制肿瘤细

胞的增殖，并通过辐射增强细胞的死亡(104)。在非小细胞

肺癌中，异黄酮通过抑制APE1的DNA修复功能使肿瘤细

胞对辐射更敏感(105)。此外，在前列腺癌中，大豆异黄酮

可以通过抑制APE1同时下调NF-κB和HIF-1，增强肿瘤细

胞凋亡，抑制肿瘤组织的血管生成，并使肿瘤细胞对辐射

敏感(101)。从这个角度来看，异黄酮作为APE1的抑制剂对

肿瘤的进展具有抑制作用。这也表明，抑制APE1的活性

可能成为一种癌症治疗策略。

5.3. 丹参酮

      丹参酮是一种传统的中药，可以抑制APE1的氧化还

原活性(106)。它能够有效抑制人宫颈癌和结肠癌细胞的增

殖。此外，丹参酮预处理可以使肿瘤细胞系对电离辐射和

化疗药物更敏感。作为APE1的抑制剂，丹参酮在癌症治

疗方面具有广阔的前景。

5.4. E3330

      E3330（也称为(2E)-3-[5-(2,3-二甲氧基-6-甲基-1,4-苯
醌基)]-2-壬烯酸）是一种能够选择性抑制APE1氧化还原

活性的化合物，而对其DNA修复功能，即BER通路，几

乎没有抑制作用。通过增加Cys65和/或Cys93之间二硫键

的形成，E3330有效减少了APE1分子的氧化还原活性部

分(107,108)。实验已证实，E3330能够有效抑制卵巢癌、结肠

癌、肺癌、乳腺癌、脑肿瘤、胰腺癌、前列腺癌和多发性

骨髓瘤中的肿瘤细胞增殖，而对正常细胞的增殖影响较小
(109)。通过抑制APE1的活性，一些转录调节因子的活动被

阻断，包括NF-κB、激活蛋白和HIF-1，这对肿瘤细胞的

增殖、侵袭和代谢有显著影响，从而抑制肿瘤的进展(62)。

此外，E3330还可以有效抑制胰腺癌细胞的增殖和迁移
(64)。

      实验表明，APE1的氧化还原域对于肿瘤相关的上皮

细胞分化功能以及肿瘤细胞迁移后的血管生成至关重要
(77,110)。在肝癌中，APE1可以促进HCC在体内外的发展
(35)。实验显示，APE1的过表达和酶活性的增加与癌细胞

的存活和耐药性有关(111)。此外，研究表明，抑制APE1可
以导致脂质过氧化的积累，并增强HCC中的铁死亡(112)。

Western blot分析显示，二乙基亚硝胺（DEN）处理增强

了APE1蛋白的表达(113)。Licochalcone B和富勒烯C60的抗

氧化作用可能是通过减少由氧化应激激活的APE1表达，

从而对DEN诱导的HCC具有保护作用。

6. 结论

      抑制APE1可能成为一种有效的肿瘤治疗方法。因此，

抑制APE1可以成为一种有效的肿瘤治疗手段。从上述研

究结果中可以得出结论，APE1在肿瘤的发生和发展中起

着至关重要的作用。抑制APE1的活性可以有效控制肿瘤

细胞的增殖和扩散，提示针对APE1的靶向治疗可能成为

HCC治疗的新方向，特别适合那些对手术和化疗反应较差

的患者。
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