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AKR1B10在肝细胞癌中的研究进展

彭雪辉，王超群，郑璐

（中国人民解放军陆军军医大学第二附属医院 肝胆胰外科，重庆 400037）

摘     要             醛酮还原酶家族 1 成员 B10 （AKR1B10） 是一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 （NADPH） 依赖性还原酶，

在肝细胞癌 （HCC） 中异常表达，并参与肿瘤代谢重编程、细胞增殖、免疫微环境调控及治疗耐药。

本文围绕 AKR1B10 在 HCC 中的表达特征、促癌机制、诊断与预后价值及临床转化进展进行综述。现有

研究表明，AKR1B10 在 HCC 组织和血清中均可异常升高，与甲胎蛋白 （AFP） 联合检测可能提高 HCC，

尤其是 AFP 阴性 HCC 的辅助诊断效能。机制研究显示，AKR1B10 可通过稳定乙酰辅酶 A 羧化酶 α、促

进脂质合成，干扰视黄酸代谢，激活 PI3K/Akt 信号，并参与自噬、表观遗传调控、免疫微环境重塑及

多种耐药网络，从而影响 HCC 细胞的增殖、存活和治疗反应。然而，AKR1B10 与 HCC 侵袭转移及患者

预后的关系尚存在明显争议：部分肿瘤组织研究显示其高表达与较低分期、较少血管侵犯及较好预后

相关，而血清水平升高及部分公共数据库转录组研究则提示其与较大肿瘤负荷及较差生存相关。上述

差异可能与检测标本类型、肿瘤分化程度和疾病阶段、病因背景、治疗方式及瘤内异质性等因素有

关。目前，AKR1B10 具有成为 HCC 辅助诊断和治疗靶点的潜力，但其临床应用仍缺乏统一的检测标准

和高质量前瞻性证据。未来应开展病因及分期分层的多中心前瞻性研究，建立标准化检测和风险分层

体系，进一步明确 AKR1B10 在不同疾病阶段中的生物学作用，并开发高选择性抑制剂及生物标志物驱

动的联合治疗策略，以推动其从基础研究向精准诊疗转化。
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Abstract             Aldo-keto reductase family 1 member B10 (AKR1B10) is an NADPH-dependent reductase that is 

aberrantly expressed in hepatocellular carcinoma (HCC) and is involved in metabolic reprogramming, 

tumor cell proliferation, immune microenvironment regulation, and therapeutic resistance. This review 

summarizes the expression characteristics, oncogenic mechanisms, diagnostic and prognostic value, and 
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clinical translational potential of AKR1B10 in HCC. Current evidence indicates that AKR1B10 is 

frequently elevated in HCC tissues and serum, and that its combination with alpha-fetoprotein (AFP) 

may improve the auxiliary detection of HCC, particularly in patients with AFP-negative disease. 

Mechanistically, AKR1B10 may promote HCC progression by stabilizing acetyl-CoA carboxylase α and 

enhancing lipid synthesis, disrupting retinoic acid metabolism, activating the PI3K/Akt pathway, and 

participating in autophagy, epigenetic regulation, immune microenvironment remodeling, and multiple 

drug-resistance networks. However, the associations of AKR1B10 with tumor invasion, metastasis, and 

patient outcomes remain controversial. In some studies of tumor tissues, high AKR1B10 expression has 

been associated with lower tumor stage, less vascular invasion, and better prognosis, whereas elevated 

serum levels and high transcriptomic expression in some public databases have been linked to greater 

tumor burden and poorer survival. These discrepancies may be attributable to differences in biospecimen 

type, tumor differentiation and disease stage, etiological background, treatment modalities, and 

intratumoral heterogeneity. Although AKR1B10 shows potential as an auxiliary biomarker and 

therapeutic target for HCC, its clinical application is limited by the lack of standardized detection 

protocols and high-quality prospective evidence. Future studies should focus on etiology- and stage-

stratified multicenter prospective validation, establishment of standardized detection and risk-

stratification systems, clarification of the stage-specific biological functions of AKR1B10, and 

development of highly selective inhibitors and biomarker-guided combination therapies to facilitate its 

translation from basic research to precision diagnosis and treatment.

Key words           Carcinoma, Hepatocellular; Aldo-Keto Reductase Family 1 Member B10; Metabolic Reprogramming; Biomarkers, 

Tumor; Drug Resistance; Review

CLC number: R735.7

原 发 性 肝 癌 以 肝 细 胞 癌 （hepatocellular 

carcinoma， HCC） 为 主 （占 80%）， 是 我 国 疾 病 负

担最重的恶性肿瘤之一[1]。2022 年，我国肝癌新发

36.77 万 例 ， 死 亡 31.65 万 例 ， 病 死 率 居 恶 性 肿 瘤

第 2 位[2]。 早 期 （CNLC Ⅰ~Ⅱa 期） HCC 患 者 通 过 外

科手术可获得较好的生存期，术后 5 年生存率可达

60%~70%，而中晚期 （CNLC Ⅱb~Ⅲb 期） 患者即使

采用综合治疗手段，5 年生存率仅 10%~40%，总体

预 后 仍 然 严 峻[3]。 HCC 的 发 生 与 肝 炎 病 毒 感 染

（HBV/HCV）、 肝 硬 化 、 代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病

（metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease，

MASLD）、TP53 突变、黄曲霉毒素及胰岛素样生长

因子通路异常等多种因素相关[4-5]。目前，临床最

常 用 的 HCC 血 清 标 志 物 甲 胎 蛋 白 （alpha 

fetoprotein， AFP） 响 应 精 确 率 不 足 70%[6-7]， 因 此 ，

发 现 能 够 反 映 肿 瘤 发 生 、 进 展 和 治 疗 反 应 的 新 型

标 志 物 ， 并 明 确 其 可 干 预 的 分 子 机 制 ， 仍 是 HCC

研究的重要方向。

醛 酮 还 原 酶 家 族 1 成 员 B10 （aldo-keto 

reductase family 1 member B10，AKR1B10） 是一种烟

酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 （NADPH） 依 赖 性 还 原

酶 ， 该 酶 既 参 与 活 性 羰 基 解 毒 和 视 黄 醛 代 谢 ， 又

可 通 过 非 酶 性 蛋 白 相 互 作 用 影 响 脂 质 合 成 和 细 胞

存活[8]。AKR1B10 最初从人 HCC 细胞中分离鉴定出

来[9]，提示其可能与 HCC 存在密切关联。近年来，

组织、血清和多组学研究不断扩展其在 HCC 诊断、

预后及耐药中的潜在价值，但不同研究对其促癌、

抑 制 侵 袭 及 预 后 方 向 的 结 论 并 不 完 全 一 致 。 本 文

在 更 新 近 3 年 证 据 的 基 础 上 ， 对 AKR1B10 在 HCC

中 的 作 用 进 行 系 统 性 梳 理 ， 并 阐 明 其 在 HCC 病 理

进 程 中 作 为 生 物 标 志 物 与 潜 在 治 疗 靶 点 的 当 前 认

知、争议焦点及未来研究方向。

1     AKR1B10的结构特征及生理与病理功能

AKR1B10 是 醛 酮 还 原 酶 超 家 族 的 重 要 成 员 ，

由 316 个氨基酸组成，其二级结构是典型的 （α/β）

8 桶 状 折 叠 ， 并 具 有 高 度 保 守 的 辅 因 子 结 合 结 构

1433



中国普通外科杂志 第 35 卷 

http://www.zpwz.net

域 。 AKR1B10 主 要 定 位 于 细 胞 质 ， 并 可 经 溶 酶 体

介导的非经典途径分泌[10]。

在 正 常 生 理 状 态 下 ， AKR1B10 主 要 表 达 于 胃

肠 道 等 组 织 ， 在 正 常 肝 组 织 中 表 达 较 低 。 其 还 原

活 性 可 清 除 膳 食 或 脂 质 过 氧 化 产 生 的 不 饱 和 羰 基

化合物 （如巴豆醛、反式-2-己烯醛、反式-2，4-己

二烯、4-羟基壬烯醛等），从而减少 DNA 加合、蛋

白 交 联 和 膜 脂 损 伤 ， 在 机 体 应 对 氧 化 应 激 和 内 生

毒性代谢负荷时发挥保护作用[11-12]。

在 病 理 条 件 下 ， AKR1B10 的 异 常 过 表 达 使 其

功 能 发 生 转 换 ： 一 方 面 ， 它 直 接 结 合 并 稳 定 脂 肪

酸 从 头 合 成 的 限 速 酶 — 乙 酰 辅 酶 A 羧 化 酶 α
（ACCα），通过保护 ACCα 免受泛素-蛋白酶体途径

降 解 ， 促 进 长 链 脂 肪 酸 和 磷 脂 的 合 成 ， 从 而 影 响

脂 质 代 谢 ， 调 控 肿 瘤 细 胞 增 殖[13]； 另 一 方 面 ， 其

过度活化会与视黄醛氧化酶 （如 ALDH1A） 竞争底

物，将视黄醛还原为视黄醇，从而减少视黄酸的生

成。视黄酸水平下降会导致其核受体 （RAR/RXR）

的 转 录 活 性 减 弱 ， 进 而 下 调 p21、 p27 等 细 胞 周 期

抑 制 因 子 和 caspase 家 族 凋 亡 相 关 基 因 的 表 达 ， 抑

制 肿 瘤 细 胞 凋 亡[14]。 此 外 ， AKR1B10 还 可 与 甘 油

醛-3-磷酸脱氢酶 （GAPDH） 相互作用并抑制其核

输入，进而抑制细胞自噬[15-16]。这种功能转换的核

心 在 于 ， 正 常 状 态 下 ， AKR1B10 的 表 达 与 辅 因 子

NADPH/NADP ⁺ 比 值 维 持 稳 态 ， 酶 活 性 主 要 用 于 清

除 有 毒 醛 类 ； 而 在 癌 变 微 环 境 （氧 化 应 激 、 缺 氧

或 炎 症 信 号 驱 动） 中 ， 其 异 常 过 表 达 将 原 本 的 细

胞 保 护 机 制 转 变 为 促 进 肿 瘤 恶 性 增 殖 、 抑 制 凋 亡

及免疫逃逸的工具。

AKR1B10 与 多 种 肿 瘤 的 发 生 发 展 密 切 相 关 。

它 在 HCC、 非 小 细 胞 肺 癌 、 结 直 肠 癌 、 乳 腺 癌 、

肾 癌 等 多 种 实 体 瘤 中 高 表 达 ， 而 在 胃 癌 中 呈 低 表

达[17-18]。功能上，抑制其活性可降低非小细胞肺癌

对卡铂/紫杉醇的化疗耐药性[19]；在结肠癌中，其

通 过 NF- κB 通 路 推 动 肿 瘤 进 展[20]； 在 乳 腺 癌 中 ，

则 促 进 癌 细 胞 增 殖 且 血 清 水 平 具 有 潜 在 标 志 物 价

值[21-22]。 上 述 证 据 为 AKR1B10 在 肿 瘤 诊 断 和 治 疗

中的转化应用提供了重要依据。

2     AKR1B10在HCC中的表达特征 

AKR1B10 作 为 首 次 从 HCC 细 胞 中 分 离 鉴 定 的

蛋 白 ， 在 HCC 细 胞 和 组 织 中 均 显 著 高 表 达[23]。 公

共 数 据 库 （GEPIA、 TCGA、 GEO） 分 析 进 一 步 证

实 ， 其 在 HCC 组 织 中 的 mRNA 水 平 和 蛋 白 水 平 均

明 显 高 于 癌 旁 组 织 [24] 。 免 疫 组 化 检 测 结 果 显

示 ， AKR1B10 在 HCC 组 织 中 的 阳 性 表 达 率 高 达

97% （86/89），而在癌旁组织及肝腺瘤、局灶结节

性 增 生 等 肝 脏 良 性 病 变 组 织 中 表 达 极 低 或 几 乎 不

表 达[25]。 血 清 研 究[26] 同 样 观 察 到 HCC 患 者 的

AKR1B10 升 高 ， 但 其 水 平 可 同 时 受 肿 瘤 负 荷 、 肝

功 能 和 基 础 肝 病 影 响 。 2025 年 的 多 队 列 研 究[27] 进

一 步 将 AKR1B10 纳 入 组 织 mRNA 与 血 清 蛋 白 联 合

特 征 ， 用 于 术 后 复 发 和 治 疗 获 益 分 层 ， 但 仍 需 外

部前瞻性验证。表 1 概括了具有代表性的组织和血

清证据。

3     AKR1B10与HCC进展及转移的关系 

AKR1B10 的 高 表 达 与 HCC 的 发 生 发 展 密 切 相

关。一般认为，HCC 可以从慢性肝病[如非酒精性

脂 肪 性 肝 病 （nonalcoholic fatty liver disease，

NAFLD）、 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 （non-alcoholic 

表1　AKR1B10在HCC组织和血清中的表达代表性研究

Table 1　Representative studies on AKR1B10 expression in HCC tissues and serum

研究及样本

Matkowskyj, 等[25]，89 例 HCC

Ye, 等[27]，多中心研究

Wang, 等[28]，521 例（HCC 109 例）

Ha, 等[29]，255 例切除 HCC

Xie, 等[30]，273 例初治 HCC
Guo, 等[31]，多队列

检测对象

组织免疫组化

血清 AKR1B10

血清 AKR1B10
肿瘤组织蛋白

血清 AKR1B10
组织 mRNA+血清蛋白

主要结果

86/89（97%）HCC 阳性；癌旁及良性肝病变很低

或阴性

HCC 患者血清 AKR1B10 水平显著高于健康人

群，可与 AFP 互补

支持区分 HCC、良性肝病及其他肿瘤

高表达与较少门静脉侵犯/肝内转移及较好预

后相关

≥267.9 pg/mL 与较短生存相关，独立HR=1.830
双签名改善术后复发和治疗获益分层

主要结论

支持组织诊断价值；单中心病理队列

需关注检测平台和对照人群

需外部阈值验证

可能反映较高分化状态

可能反映肿瘤负荷、分泌和肝功能

多指标模型，仍需前瞻性外部验证
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steatohepatitis，NASH）、MASLD 等]、肝纤维化、肝

硬 化 演 变 而 来 。 研 究[32-34] 表 明 ， AKR1B10 在

NAFLD、NASH 及晚期肝纤维化中表达上调，且与

疾 病 活 动 和 肝 纤 维 化 阶 段 密 切 相 关 。 Govaere 等[35]

通过整合 AKR1B10、ADAMTSL2、CFHR4 和 TREM2

等四个蛋白标志物，结合体质量指数、2 型糖尿病

状 态 ， 构 建 了 一 个 用 于 预 测 高 危 脂 肪 性 肝 炎 向

HCC 进 展 的 复 合 模 型 。 另 一 项 空 间 转 录 组 和 临 床

研 究[36] 显 示 ， AKR1B10 富 集 于 代 谢 功 能 障 碍 相 关

脂 肪 性 肝 炎 （metabolic dysfunction-associated 

steatohepatitis，MASH） 气球样变肝细胞，血清水平

与 气 球 样 变 严 重 程 度 相 关 。 这 些 结 果 支 持

AKR1B10 可 能 连 接 代 谢 性 肝 损 伤 与 恶 性 转 化 ， 但

尚不能证明其单独驱动 MASH 向 HCC 演进。

AKR1B10 在 HCC 侵 袭 转 移 过 程 中 发 挥 的 作 用

目 前 尚 存 争 议 ， 现 有 证 据 指 向 其 可 能 同 时 具 备 促

转移与抑转移的双向调控能力。Tian 等[37]发现，在

Huh7 细胞中，敲低 AKR1B10 可降低 PI3K/Akt 活化、

迁 移 、 侵 袭 和 上 皮 - 间 充 质 转 化 （epithelial-

mesenchymal transition，EMT） 相关表型。Chen 等[38]

基 于 趋 化 因 子 表 达 谱 对 HCC 进 行 分 子 分 型 ， 发 现

高 侵 袭 性 亚 型 中 IER3/RFX5 复 合 物 上 调 ， 激 活

AKR1B10 并抑制 p53，从而促进体外侵袭性，但缺

乏 体 内 验 证 。 相 反 ， 切 除 队 列 研 究[39] 表 明 ， 肿 瘤

组织 AKR1B10 低表达反而增加 HCC 转移风险；Ha

等[29] 应 用 组 织 芯 片 技 术 检 测 了 255 例 HCC 组 织 中

AKR1B10 的 表 达 水 平 ， 发 现 AKR1B10 高 表 达 与 较

低 T 分期、较少大门静脉侵犯或肝内转移相关。

上 述 矛 盾 可 能 来 自 四 个 方 面 ， 第 一 ， 细 胞 系

敲 低 实 验 反 映 短 期 依 赖 性 ， 而 手 术 队 列 反 映 长 期

演 化 后 的 分 化 状 态 ； 第 二 ， AKR1B10 可 能 在 早 期

通 过 视 黄 酸 耗 竭 和 脂 质 合 成 促 进 增 殖 ， 却 在 晚 期

去 分 化 和 EMT 过 程 中 下 降 ； 第 三 ， 组 织 表 达 、 血

清水平和数据库 mRNA 的生物学含义不同；第四，

HBV/HCV、MASH 等病因及瘤内亚克隆差异可能改

变 其 功 能 。 今 后 应 采 用 病 因 与 分 期 分 层 的 配 对 组

织 - 血 清 队 列 、 空 间/单 细 胞 分 析 和 肝 细 胞 特 异 性

条 件 敲 除 模 型 ， 判 断 AKR1B10 在 不 同 阶 段 的 净

效应。

4     AKR1B10在HCC中的促癌机制研究 

AKR1B10 在 HCC 中的作用机制涉及多个方面，

主 要 包 括 脂 质 代 谢 、 自 噬 与 增 殖 信 号 、 视 黄 酸 代

谢、表观遗传调控、免疫微环境和耐药网络。

4.1 AKR1B10与肝脏脂质代谢　

在 肝 脏 中 ， 脂 质 代 谢 紊 乱 或 重 编 程 往 往 与 疾

病 和 肿 瘤 的 发 生 、 发 展 、 转 移 及 耐 药 密 切 相

关[40-41]。AKR1B10 在肝脏脂质代谢中扮演着重要角

色，它可通过蛋白相互作用稳定 ACCα，减少其泛

素-蛋白酶体降解，增加丙二酰辅酶 A 和脂肪酸从

头合成 [42]。这一过程受上游 PXR 蛋白的负向调控：

敲 低 PXR 可 上 调 AKR1B10， 并 增 强 ACC 催 化 的 脂

生成步骤。而 PXR 激活则经 SREBP1 通路促进脂生

成 ， 提 示 PXR 表 达 下 降 与 AKR1B10 上 调 可 能 构 成

不同于 PXR 激活的脂生成路径[43]。由于 ACCα 稳定

机 制 主 要 在 乳 腺 肿 瘤 细 胞 中 建 立 ， HCC 中 是 否 存

在 同 样 的 复 合 物 、 泛 素 连 接 酶 和 剂 量 效 应 仍 需 直

接验证。在 NAFLD 小鼠模型中，小檗碱通过靶向

AKR1B10， 抑 制 PPAR 信 号 通 路 ， 减 少 脂 肪 酸 合

成，从而有效缓解 NAFLD 和 HCC 的进展[44]。此外，

烟酸姜黄素通过抑制 AKR1B10/ACCα 介导的甘油三

酯 合 成 ， 显 著 改 善 肝 功 能 和 脂 质 代 谢 紊 乱 ， 为

NASH 的治疗提供有效策略[45]。2026 年研究[46] 进一

步 显 示 ， AKR1B10 通 过 PI3K/Akt 活 化 加 重 脂 质 沉

积 、 炎 症 和 自 噬 抑 制 。 因 此 ， AKR1B10 可 能 同 时

通过 ACCα 稳定和 PI3K/Akt-自噬轴促进脂质积累，

但 其 在 HCC 中 的 相 对 贡 献 及 与 肿 瘤 细 胞 脂 肪 酸 氧

化的关系仍需进一步验证。

4.2 AKR1B10 促进 HCC 细胞增殖与存活的多通路

机制　

AKR1B10 通 过 多 种 分 子 机 制 驱 动 HCC 细 胞 的

恶 性 增 殖 ， 其 功 能 网 络 覆 盖 代 谢 重 编 程 、 致 癌 信

号 激 活 及 表 观 遗 传 重 塑 等 ， 其 中 对 视 黄 酸 代 谢 的

负 向 调 控 尤 为 关 键 。 AKR1B10 可 将 视 黄 醛 还 原 为

视 黄 醇 ， 竞 争 性 减 少 视 黄 酸 生 成 底 物 。 视 黄 酸 在

HCC 中 具 有 双 重 抑 癌 功 能 ： 一 方 面 ， 它 通 过 诱 导

线 粒 体 依 赖 性 细 胞 凋 亡 ， 负 向 调 控 肿 瘤 生 长[47]；

另 一 方 面 ， 它 能 够 下 调 干 性 转 录 因 子 Oct4 的 转 录

活 性 ， 有 效 抑 制 HCC 细 胞 的 自 我 更 新 能 力[48]。 全

反 式 视 黄 酸 可 通 过 抑 制 CSTB/CYTB 轴 、 损 害 线 粒

体 功 能 而 抑 制 HCC 增 殖 、 迁 移 和 侵 袭[49]。 鉴 于 视

黄酸可通过 RAR/RXR 调控分化、细胞周期和凋亡，

AKR1B10 过 表 达 造 成 的 视 黄 酸 耗 竭 可 能 解 除 细 胞

增 殖 限 制 ， 最 终 为 HCC 细 胞 的 恶 性 增 殖 、 存 活 及

克 隆 性 扩 增 营 造 有 利 的 微 环 境 。 除 代 谢 调 控 外 ，
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AKR1B10 还 通 过 直 接 参 与 致 癌 信 号 网 络 驱 动 HCC

恶性进展。在 Huh7 细胞中，AKR1B10 敲低后，降

低 了 PI3K 和 Akt 磷 酸 化 水 平 ， 下 调 CCND1 及 多 种

EMT 相 关 蛋 白 ， 并 抑 制 增 殖 、 迁 移 和 侵 袭[37]。 除

此 之 外 ， AKR1B10 还 被 发 现 参 与 了 表 观 遗 传 层 面

的调控。Yu 等[50] 借助单细胞测序和空间转录组测

序 等 前 沿 技 术 ， 发 现 AKR1B10 通 过 调 控 凋 亡 相 关

蛋 白 Bcl-2、 Bax， 以 及 Pan Kla、 H3K18la 等 组 蛋 白

乳酸化水平，沉默 AKR1B10 可抑制 HCC 细胞增殖。

最 近 的 体 外 研 究[38] 还 提 出 ， IER3/RFX5-AKR1B10-

p53 轴促进了 HCC 细胞增殖。总体而言，视黄酸代

谢 、 PI3K/Akt、 p53 抑 制 和 乳 酸 化 可 能 共 同 维 持

HCC 细 胞 存 活 ， 但 不 同 通 路 之 间 是 否 形 成 因 果 串

联仍需救援实验和体内模型确认。

4.3 AKR1B10与HCC免疫微环境　

目 前 AKR1B10 调 控 HCC 免 疫 微 环 境 的 证 据 以

数 据 库 相 关 性 为 主 。 尽 管 已 有 研 究 表 明 AKR1B10

可能通过促进细胞内 1-磷酸鞘氨醇 （1-sphingosine 

phosphate， S1P） 的 合 成 ， 间 接 促 进 耐 受 性 树 突 状

细胞 （dendritic cell，DC） 生成[51]、抑制 Th1/CTL 介

导 的 抗 肿 瘤 免 疫 应 答[52]、 并 促 进 调 节 性 T 细 胞 分

化[53]，从而增强免疫抑制。然而，在 HCC 模型中，

尚缺乏证明 AKR1B10 升高导致 S1P 增加并引发上述

免疫变化的连续实验。Ma 等[54] 通过多数据库整合

分 析 发 现 ， AKR1B10 高 表 达 与 免 疫 细 胞 浸 润 、 促

炎 性 细 胞 因 子 水 平 及 免 疫 检 查 点 表 达 呈 正 相 关 ，

并提出 DANCR-miR-216a-5p-AKR1B10 调控轴可能参

与 肿 瘤 免 疫 微 环 境 重 塑 。 另 一 项 甲 基 化 和 免 疫 分

析[55] 也 观 察 到 ， AKR1B10 与 肿 瘤 微 环 境 特 征 和 免

疫 检 查 点 存 在 相 关 性 。 跨 癌 种 研 究 为 进 一 步 探 索

提供了线索：在 KRASG12C 突变结直肠癌肝转移模

型 中 ， AKR1B10 可 经 CXCL8/CXCR2 募 集 并 重 编 程

中性粒细胞，乳酸诱导的组蛋白乳酸化增加 PD-L1

转 录 ， 从 而 促 进 免 疫 逃 逸[56]。 该 机 制 不 能 直 接 等

同 于 原 发 性 HCC， 但 提 示 未 来 可 重 点 检 验

“AKR1B10- 糖 酵 解/乳 酸 - 髓 系 细 胞 ” 轴 。 综 上 ，

AKR1B10 可 能 参 与 HCC 免 疫 微 环 境 重 塑 ， 但 当 前

因果证据弱于代谢和细胞内信号证据。

综 上 ， AKR1B10 可 能 通 过 影 响 脂 质 代 谢 、 细

胞 增 殖 与 存 活 ， 以 及 肿 瘤 免 疫 微 环 境 等 多 个 相 互

关 联 的 生 物 学 过 程 参 与 HCC 进 展 。 其 中 ， 脂 质 代

谢重编程、PI3K/Akt 等信号通路及自噬等机制可能

共 同 影 响 肿 瘤 细 胞 的 代 谢 适 应 性 和 存 活 能 力 ， 而

免 疫 微 环 境 相 关 作 用 则 可 能 进 一 步 促 进 HCC 的 恶

性 进 展 。 AKR1B10 介 导 的 上 述 多 层 次 调 控 可 能 相

互 协 同 ， 形 成 促 进 HCC 发 生 发 展 的 复 杂 分 子 网

络 （图 1）。

图1　AKR1B10参与HCC进展的主要机制

Figure 1　Major mechanisms by which AKR1B10 contributes to HCC progression
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4.4 AKR1B10与HCC靶向治疗耐药　

HCC 的 耐 药 性 是 抗 肿 瘤 治 疗 中 的 重 要 瓶 颈 和

重 大 挑 战 ， 而 AKR1B10 可 作 为 多 条 耐 药 信 号 的 下

游效应分子。在转录调控层面，E2F1 上调 AUF1 并

稳 定 AKR1B10 mRNA， 从 而 促 进 HCC 干 性 和 药 物

耐受[57]。此外，IRAK4/IRAK1/AP-1/AKR1B10 信号轴

也 可 通 过 增 强 AKR1B10 表 达 ， 维 持 HCC 对 阿 霉 素

和 索 拉 非 尼 的 耐 药 性[58]。 既 往 移 植 瘤 和 细 胞 研 究

显示，依帕司他联合索拉非尼可阻断 mTOR 信号通

路 ， 增 强 细 胞 周 期 阻 滞 、 凋 亡 和 自 噬 ， 并 提 高 抑

瘤效应[59-60]。依帕司他是已上市的醛糖还原酶抑制

剂 ， 并 非 AKR1B10 特 异 性 药 物 ， 因 此 其 联 合 效 应

不能全部归因于 AKR1B10。

2026 年 研 究[61] 进 一 步 揭 示 AARS1 介 导

AKR1B10 K173 乳 酸 化 ， 阻 断 其 泛 素 - 蛋 白 酶 体 降

解 ； 稳 定 的 AKR1B10 与 LDHA 相 互 作 用 并 促 进

LDHA Y10 磷 酸 化 ， 形 成 AKR1B10- 乳 酸 -LDHA 正

反 馈 环 ， 驱 动 仑 伐 替 尼 耐 药 。 依 帕 司 他 联 合 仑 伐

替 尼 在 异 种 移 植 和 患 者 来 源 移 植 瘤 中 显 示 协 同 作

用。该研究加强了 AKR1B10 作为耐药靶点的证据，

但进入临床仍需明确药代动力学、AKR1B1 脱靶效

应、最佳患者选择和长期耐药演化。

5     AKR1B10在HCC诊断和预后中的应用 

根 据 《 原 发 性 肝 癌 诊 疗 指 南 （2026 年

版） 》 [62] 推 荐 ， 目 前 HCC 临 床 诊 断 的 主 要 肿 瘤 标

志物包括血清 AFP、PIVKA-Ⅱ和血浆游离微小核糖

核 酸 （microRNA）。 一 项 多 中 心 研 究[26] 证 实 ，

AKR1B10 在 HCC 患 者 中 的 表 达 水 平 约 为 健

康 人 群 的 18 倍[ （1 567.3±292.6） pg/mL vs.（85.7±

10.9） pg/mL]，其诊断效能与现有标志物相当，提

示其具有良好的临床应用潜力。另有研究[27] 表明，

将 AKR1B10 与 AFP 联 合 检 测 可 显 著 提 高 早 期 HCC

的 诊 断 响 应 率 ， 尤 其 在 AFP 阴 性 人 群 中 展 现 出 独

特 的 互 补 价 值 。 此 外 ， AKR1B10 在 区 分 HCC 与 其

他 肝 脏 疾 病 及 良 性 病 变 （如 肝 硬 化 、 肝 腺 瘤 等）

方 面 亦 表 现 出 优 势 ， 有 助 于 提 升 鉴 别 诊 断 的 准

确性[25]。

在 预 后 评 估 方 面 ， AKR1B10 表 现 出 的 不 一 致

需 要 按 样 本 类 型 解 释 。 Ha 等[29] 在 255 例 切 除 患 者

中 发 现 ， 肿 瘤 组 织 AKR1B10 高 表 达 与 较 少 大 门 静

脉 侵 犯 、 较 少 肝 内 转 移 、 较 低 分 期 和 较 好 生 存 相

关 。 一 项 纳 入 168 例 HCC 患 者 的 回 顾 性 研 究[63] 显

示 ， AKR1B10 高 表 达 多 见 于 低 分 化 患 者 ， 提 示 其

与更高 的 肿 瘤 恶 性 程 度 相 关 。 相 反 ， Xie 等 [30] 对

273 例 初 治 HCC 随 访 2 年 发 现 ， 血 清

AKR1B10≥267.9 pg/mL 者 中 位 生 存 期 较 短 ， 多 因 素

分 析 提 示 其 为 不 良 预 后 因 素 。 公 共 数 据 库 研 究[55]

也常将高 mRNA 表达与较差生存联系起来。

上 述 矛 盾 可 能 源 于 组 织 AKR1B10 主 要 标 记 分

化 型 肿 瘤 细 胞 ， 而 血 清 AKR1B10 更 多 反 映 肿 瘤 负

荷、肝功能及肝病背景；不同队列的病因、分期、

治疗方式和截断值差异亦可能造成方向性不一致。

临床应用建议采用配对组织-血清动态检测，并在

多 变 量 模 型 中 纳 入 分 期 、 门 静 脉 侵 犯 、 肝 功 能

Child-Pugh 分 级 、 AFP 及 治 疗 方 式 。 2025 年 的 组 织

mRNA 与血清蛋白双签名研究[31]支持多维联合分层

思路，但仍待前瞻性外部验证。

6     总结与展望 

AKR1B10 在 HCC 早 期 诊 断 、 预 后 评 估 及 靶 向

治疗中展现出重要的应用潜力。作为诊断标志物，

其 在 早 期 HCC 中 特 异 性 高 表 达 ， 尤 其 对 AFP 阴 性

人 群 具 有 独 特 的 补 充 诊 断 价 值 ； 作 为 预 后 相 关 标

志 物 ， AKR1B10 与 患 者 生 存 和 复 发 风 险 的 关 系 具

有 明 显 的 样 本 类 型 和 研 究 队 列 依 赖 性 ， 其 临 床 预

后 价 值 仍 需 进 一 步 验 证 。 此 外 ， 初 步 证 据 表 明

AKR1B10 可 能 成 为 HCC 治 疗 的 潜 在 靶 点 ， 其 抑 制

策略有望协同增强化疗敏感性[64]。尽管前景广阔，

其 临 床 转 化 仍 面 临 诸 多 挑 战 ， 未 来 研 究 应 聚 焦 以

下 四 个 方 向 ： 第 一 ， 建 立 标 准 化 、 可 重 复 的 血 清

检测体系，并在 HBV、HCV 和 MASH 等病因分层的

多 中 心 前 瞻 性 队 列 中 确 定 不 同 背 景 人 群 的 参 考 区

间 与 临 床 阈 值 ； 第 二 ， 深 化 机 制 解 析 ， 利 用 肝 细

胞 特 异 性 条 件 敲 除 、 类 器 官 和 患 者 来 源 移 植 瘤 区

分 AKR1B10 在 早 期 增 殖 、 晚 期 EMT 和 耐 药 中 的 阶

段性作用，借助空间转录组和单细胞测序等技术，

绘 制 AKR1B10 在 HCC 微 环 境 中 的 时 空 表 达 图 谱 ，

揭 示 不 同 细 胞 亚 群 及 疾 病 阶 段 的 差 异 性 调 控 网 络

及 治 疗 响 应 动 力 学 ； 第 三 ， 推 进 临 床 验 证 ， 尽 管

回 顾 性 队 列 研 究 已 初 步 证 实 其 诊 断 与 预 后 价 值 ，

但 真 实 世 界 临 床 效 用 仍 需 前 瞻 性 、 多 中 心 、 大 样

本 研 究 加 以 验 证 。 需 在 前 述 标 准 化 检 测 体 系 基 础

上，明确其与 AFP、PIVKA-Ⅱ等现有标志物的最优
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联 合 策 略 ， 构 建 适 合 不 同 肝 病 背 景 人 群 的 规 范 化

检 测 流 程 ， 推 动 其 纳 入 HCC 诊 疗 常 规 ； 第 四 ， 加

快 抑 制 剂 研 发 与 临 床 转 化 。 以 依 帕 司 他 为 代 表 的

醛 糖 还 原 酶 抑 制 剂 在 部 分 体 内 外 模 型 中 表 现 出 抗

肿瘤活性，但其作用并非特异性地针对 AKR1B10，

因 此 仍 需 开 发 高 选 择 性 的 AKR1B10 抑 制 剂 并 验 证

其 治 疗 价 值 。 未 来 应 聚 焦 新 型 抑 制 剂 开 发 ， 并 探

索 AKR1B10 抑 制 剂 与 索 拉 非 尼 、 仑 伐 替 尼 等 靶 向

药 物 及 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 的 协 同 增 效 方 案 ， 优 化

联合用药时机与序贯策略。

综 上 ， AKR1B10 作 为 HCC 诊 疗 领 域 的 新 兴 分

子，兼具诊断、预后评估和治疗干预的多重价值。

然 而 ， 其 临 床 转 化 之 路 仍 任 重 道 远 ， 亟 需 基 础 研

究 与 临 床 实 践 的 紧 密 协 作 ， 通 过 机 制 深 挖 、 标 志

物 验 证 、 药 物 开 发 及 联 合 策 略 优 化 等 多 维 度 协 同

推 进 ， 以 期 最 终 使 AKR1B10 从 实 验 室 研 究 真 正 造

福于 HCC 患者。
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