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摘  要 

目的：系统梳理染色体1开放阅读框112 (C1ORF112)在肝细胞癌(HCC)中的表达特征、临床预后价值及

分子机制研究进展，评估其作为新型生物标志物和潜在治疗靶点的可行性。方法：检索PubMed、Web 
of Science、CNKI等数据库中关于C1ORF112与肝细胞癌的相关文献，对现有证据进行归纳、整合与评

述。结果：C1ORF112在HCC组织中普遍高表达，其表达水平与肿瘤病理分期呈显著正相关，且高表达患

者的总生存期明显缩短。约8%的HCC患者存在C1ORF112基因拷贝数扩增，扩增与较差的无进展生存期

和无病生存期显著相关。在分子层面，C1ORF112与RAD51、FIGNL1等DNA修复相关蛋白相互作用，其

共表达基因富集于细胞周期和有丝分裂调控通路。结论：C1ORF112有望成为HCC的新型预后生物标志

物和潜在治疗靶点。然而，目前尚缺乏针对HCC的大规模前瞻性临床验证及体内功能研究，其具体调控

网络和临床转化路径仍需深入探索。 
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Abstract 
Objectives: To systematically review the expression characteristics, clinical prognostic value, and 
molecular mechanisms of Chromosome 1 Open Reading Frame 112 (C1ORF112) in hepatocellular 
carcinoma (HCC), and to evaluate its feasibility as a novel biomarker and potential therapeutic tar-
get. Methods: Relevant literature on C1ORF112 and HCC was retrieved from PubMed, Web of Science, 
and CNKI databases, and the available evidence was summarized, integrated, and critically ap-
praised. Results: C1ORF112 is commonly overexpressed in HCC tissues, and its expression level is 
significantly positively correlated with pathological stage. Patients with high C1ORF112 expression 
have significantly shorter overall survival. Approximately 8% of HCC patients harbor C1ORF112 
gene copy number amplification, which is significantly associated with worse progression-free sur-
vival and disease-free survival. At the molecular level, C1ORF112 physically interacts with DNA re-
pair-related proteins including RAD51 and FIGNL1, and its co-expressed genes are enriched in cell 
cycle and mitotic regulation pathways. Conclusions: C1ORF112 holds promise as a novel prognostic 
biomarker and potential therapeutic target for HCC. However, large-scale prospective clinical vali-
dation and in vivo functional studies specifically for HCC are still lacking, and the precise regulatory 
networks and translational pathways require further investigation. 
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1. 引言 

肝细胞癌(Hepatocellular Carcinoma, HCC)占原发性肝癌的 75%~85%，是我国发病率第四位、死亡率

第二位的恶性肿瘤，防治形势严峻[1]。由于起病隐匿、早期症状不典型，大量患者确诊时已处于中晚期，

丧失根治性手术机会。即便早期患者接受根治性切除，术后 5 年复发率仍高达 70%，严重制约长期生存

[2]。HCC 在分子层面具有高度异质性，涉及多条信号通路的异常活化，既增加了治疗难度，也凸显了对

高效生物标志物的迫切需求。 
目前临床广泛应用的血清标志物甲胎蛋白(Alpha-Fetoprotein, AFP)在敏感性与特异性方面存在局限

——约 30%~40%的 HCC 患者 AFP 水平不升高，而在慢性肝炎、肝硬化等良性肝病中又可能出现假阳性

[3] [4]。AFP-L3、DCP 等补充标志物亦未能完全解决这一问题[5]。因此，发掘新型、高灵敏度和高特异

度的分子标志物，对于 HCC 的早期诊断、预后评估及个体化治疗具有重要意义。 
随着癌症基因组图谱(The Cancer Genome Atlas, TCGA)等公共数据库的建立和生物信息学方法的不

断发展，基于多组学数据的泛癌分析为发现新型分子标志物提供了前所未有的机遇。其中，染色体 1 开

放阅读框 112 (C1ORF112)是一个功能尚待深入研究的基因。近期研究表明，C1ORF112 在包括 HCC 在

内的多种肿瘤类型中表达上调，并与不良临床结局相关[6]。在 HCC 中，C1ORF112 的基因扩增和表达改

变可能影响患者预后，但其具体作用尚需进一步验证。 
本文旨在系统梳理 C1ORF112 在 HCC 中表达与预后研究的现有证据，总结其可能的分子机制，评估
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其作为生物标志物和治疗靶点的潜力与局限，并对未来研究方向提出展望，以期为 HCC 的精准诊疗提供

新思路。 

2. 肝细胞癌的生物标志物需求与 C1ORF112 的发现 

HCC 的临床管理长期受困于两个核心问题：晚期诊断和术后高复发。这两个问题的解决，都高度依

赖有效的分子标志物。在诊断端，理想的标志物应能在无症状阶段从高危人群(乙肝/丙肝携带者、肝硬化

患者)中筛选出早期 HCC；在预后端，标志物应能准确预测术后复发风险，指导辅助治疗决策；在治疗端，

标志物还应具备预测靶向/免疫治疗反应的能力，实现动态监测。 
AFP 作为应用最广泛的 HCC 血清标志物，其灵敏度约为 60%~70%，特异度约为 80%~90%，在不同

病因、不同种族的患者中表现差异较大[3] [4]。近年来，液体活检技术(如循环肿瘤 DNA、循环肿瘤细胞、

外泌体)展现了潜力，但距离临床普及尚有距离[7]。在此背景下，从肿瘤组织本身出发，利用高通量筛选

技术发现新型组织来源的标志物，成为补充和优化现有体系的重要路径[8]。 
C1ORF112 正是在这样的研究趋势中被关注的。C1ORF112 位于染色体 1q24.2 (部分数据库注释为

1q21.3)，在脊椎动物中高度保守[6]。小鼠同源基因 BC055324 的敲除可导致胚胎致死，提示该基因在胚

胎发育中具有不可或缺的作用[6]。既往研究还发现，C1ORF112 与 BRCA-Fanconi 贫血 DNA 损伤修复通

路的基因存在共表达，而该通路的失调与肿瘤发生风险增加相关[6]。此外，在 HeLa 细胞中敲低 C1ORF112
可抑制细胞增殖，提示其可能在肿瘤细胞存活中发挥重要作用[6]。基于这些线索，Chen 等[6]利用 TCGA
等多数据库对 C1ORF112 进行了系统的泛癌分析，发现其在包括 HCC 在内的多种肿瘤中普遍高表达，且

高表达与不良预后相关。这一发现提示 C1ORF112 可能是一个具有广泛肿瘤学意义的分子，值得深入研

究。 

3. C1ORF112 的分子特征 

3.1. 基因定位与结构特征 

C1ORF112 位于人类染色体 1q24.2 (部分数据库注释为 1q21.3)，其基因别名为 FLJ10706 [6]。该基因

编码 9 种转录本，其中 5 种为蛋白编码。氨基酸序列最长的 C1ORF112 蛋白由两个不同的转录本

(ENST00000286031 和 ENST00000359326)翻译产生[6]。C1ORF112 在真核生物中高度保守，其同源基因

已在包括人类、小鼠、鸡、斑马鱼等多个物种中被鉴定[9]。生物信息学预测显示，该蛋白可能参与细胞

内信号转导、蛋白质–蛋白质相互作用等重要生物学过程，但其三维结构和生化功能至今未被完全解析

[9]。 

3.2. 在肝细胞癌中的表达特征 

基于 HPA、GTEx 和 FANTOM5 等多数据库整合分析，C1ORF112 在正常组织中呈现低组织特异性，

在淋巴组织(如胸腺、骨髓)、睾丸和甲状旁腺中表达相对较高[6]。 
在肿瘤组织中的表达方面，TIMER2 数据库分析显示，C1ORF112 在多种肿瘤类型中的表达显著高于

对应的正常组织。具体而言，在膀胱尿路上皮癌(BLCA)、乳腺浸润癌(BRCA)、胆管癌(CHOL)、结肠腺

癌(COAD)、食管癌(ESCA)、胶质母细胞瘤(GBM)、头颈鳞状细胞癌(HNSC)、肾乳头状细胞癌(KIRP)、肝

细胞癌(LIHC)、肺腺癌(LUAD)、肺鳞癌(LUSC)、直肠腺癌(READ)、胃腺癌(STAD)和子宫内膜癌(UCEC)
中，C1ORF112 的表达均显著升高(所有 p < 0.001)。Oncomine 数据库的独立分析进一步验证了这一趋势，

在包括膀胱癌、脑癌、乳腺癌、宫颈癌、结直肠癌、食管癌、胃癌、头颈癌、肺癌、淋巴瘤、卵巢癌和肉

瘤在内的多种恶性肿瘤中，C1ORF112 均显著高表达[6] [9]。 
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针对 HCC，TCGA-LIHC 数据分析显示 C1ORF112 在肿瘤组织中的表达显著高于配对正常肝组织[6]。
此外，单细胞 RNA 测序数据显示，C1ORF112 在肝癌细胞群体中的表达集中于增殖活跃的细胞亚群，暗

示其可能与细胞周期调控密切相关[9]。 

4. C1ORF112 在肝细胞癌中的临床意义 

基于 TCGA-LIHC 数据库的分析，C1ORF112 高表达与 HCC 病理分期呈显著正相关，且随分期进展

表达逐步升高[6] [10]；但该相关性目前主要来自 TCGA 数据，尚未在独立临床队列中经组织学验证。在

基因拷贝数层面，约 8%的 HCC 样本存在 C1ORF112 遗传变异，以拷贝数扩增为主，扩增与较差的无进

展生存期和无病生存期显著相关[6]；同样，这一发现亦缺乏独立队列的重复验证。生存分析显示，

C1ORF112 高表达与较短的总生存期显著相关[6] [11]；然而，目前尚不清楚其蛋白水平表达是否具有相

同的预后价值，也不明确其与肿瘤大小、分化程度、血管侵犯等具体病理参数的相关性，以及其在 AFP
等现有标志物基础上的附加预测效能[12]。 

5. C1ORF112 的分子功能与治疗潜力 

5.1. 已知的分子功能：聚焦 DNA 损伤修复与细胞周期调控 

与大多数功能尚未明确的开放阅读框不同，C1ORF112 近年来的功能研究取得了实质性进展，其分

子角色逐渐清晰。 
首先，C1ORF112 在 DNA 同源重组修复中发挥关键调控作用。Tischler 等[12]的研究揭示，C1ORF112 

(在该研究中亦被称为 FLIP)与 FIGNL1 形成稳定的蛋白质复合物，共同调控 RAD51 在染色质上的动态结

合。RAD51 是同源重组修复的核心蛋白，其正常的染色质加载和解离对于 DNA 双链断裂的精确修复和

复制叉的稳定行进至关重要。研究发现，C1ORF112 缺失会导致 RAD51 在染色质上异常累积，干扰同源

重组修复的正常进程，使细胞对 DNA 交联剂(如顺铂)和复制应激诱导剂更为敏感[13]。Zhou 等[13]的独

立研究进一步证实，C1ORF112-FIGNL1 复合物通过促进 RAD51 纤丝的解散，在 DNA 链间交联修复中

发挥不可或缺的作用。Mazouzi 等[14]的研究则进一步明确了 C1ORF112 (FIRRM)在同源重组中间产物

resolvase 过程中的功能定位。此外，Stok 等[15]发现 FIRRM/C1ORF112 与 PICH 存在合成致死关系，并

证实该复合物在调控 RAD51 染色质动态中发挥关键作用，进一步支持了其在 DNA 修复通路中的重要地

位。 
其次，C1ORF112 与细胞周期和有丝分裂调控密切相关。这与 Chen 等的泛癌分析结果高度一致。该

研究发现，与 C1ORF112 共表达的基因在 Gene Ontology (GO)分析中显著富集于细胞周期(cell cycle)和有

丝分裂调控(mitotic regulation)等生物学过程[6]。STRING 工具构建的共表达网络进一步验证了这一发现

[6]。 
第三，C1ORF112 通过蛋白–蛋白相互作用网络参与上述过程。基于 BioGRID 数据库的蛋白互作分

析显示，C1ORF112 与 RAD51、DMC1 和 FIGNL1 存在直接的物理相互作用[6]，这些蛋白在 DNA 修复

和细胞周期调控中的功能已被充分表征。进一步的相关性分析表明，C1ORF112 的表达与 RAD51 和

FIGNL1 的表达呈强正相关[6]。Edogbanya 等[9]的系统综述从进化和结构角度对 C1ORF112 进行了全面

梳理，指出该基因的功能与 DNA 复制和损伤应答的古老机制密切相关。 
综合上述研究，C1ORF112 的核心分子功能可归纳为：通过与 FIGNL1 形成复合物调控 RAD51 在染

色质上的动态结合，参与 DNA 同源重组修复和复制叉保护；同时其共表达网络富集于细胞周期和有丝分

裂调控通路。这一功能特征使其在快速增殖、面临复制压力和氧化损伤的肿瘤细胞中具有重要的存活意

义[16]。 
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5.2. 在肝细胞癌中的机制研究现状与空白 

必须明确指出的是，上述关于C1ORF112分子功能的认知，主要来自泛癌生物信息学分析以及非HCC
模型(如骨肉瘤细胞、宫颈癌细胞等)的实验研究。在 HCC 中，C1ORF112 的具体分子机制研究几乎是空

白的。 
Chen 等[6]的研究虽然在 HCC 中发现了 C1ORF112 高表达、拷贝数扩增及其与不良预后的关联，但

该研究并未在 HCC 细胞系或动物模型中进行任何功能实验验证。C1ORF112 在 HCC 中究竟通过何种信

号通路发挥作用？其与 RAD51/FIGNL1 的互作在 HCC 背景下是否同样关键？C1ORF112 是否调控 HCC
特有的致癌通路？——这些基本问题目前均无直接实验证据回答。这既是当前研究的最大短板，也是未

来最有价值的研究方向[17] [18]。 

5.3. 作为治疗靶点的潜力与挑战 

基于其分子功能，C1ORF112 作为治疗靶点的逻辑是清晰的——在 DNA 修复通路已经高度活跃的

HCC 细胞中，C1ORF112 的高表达可能是其抵御 DNA 损伤性治疗的重要防线。近年来，HCC 的靶向治

疗和免疫治疗取得了显著进展，但耐药问题依然突出[19] [20]。理论上，靶向 C1ORF112 可以削弱肿瘤细

胞的 DNA 修复能力，增敏 DNA 损伤性治疗(如铂类药物、放疗、PARP 抑制剂)。 
然而，将 C1ORF112 真正推向靶向治疗开发，面临至少三重障碍：第一，功能验证缺位——在 HCC

细胞系和动物模型中，尚未有研究通过基因敲除/敲低实验证明 C1ORF112 是 HCC 存活和增殖的必需基

因。第二，靶向可行性不明——目前对 C1ORF112 蛋白结构特征的认识主要来自生物信息学预测，尚缺

乏实验解析的三维结构；该蛋白是否具有可被小分子靶向的酶活性中心或结合口袋仍不清楚，且其功能

可能主要依赖蛋白质–蛋白质相互作用(如与 FIGNL1、RAD51 的互作)，因此直接开发小分子抑制剂的难

度较大。第三，治疗窗口存疑——鉴于 C1ORF112 在小鼠中的同源基因敲除导致胚胎致死，其在正常组

织(尤其是增殖活跃的骨髓、肠道上皮等)中可能具有重要功能，系统性的靶向抑制可能带来显著的正常组

织毒性。 
针对上述障碍，更现实的策略或许不是将 C1ORF112 作为直接“杀伤靶点”，而是利用其在 HCC 中

的高表达及 DNA 修复调控功能，将其作为“增敏靶点”：通过适度抑制或功能干扰削弱肿瘤细胞的同源

重组修复能力，增敏铂类、放疗或PARP抑制剂等DNA损伤性治疗[13] [14] [19] [20]。此外，鉴于C1ORF112
在 HCC 组织中相对正常肝组织高表达，若后续研究能证实其存在可及的表位或可被内化，也可探索基于

其高表达特征开发抗体药物偶联物(ADC)的可能性。因此，现阶段将 C1ORF112 定位为“潜在靶点/增敏

靶点”是恰当的，但距离实际的靶向药物开发仍有很长的路要走。 

6. 未来研究方向 

综合当前研究现状，C1ORF112 在 HCC 领域至少有以下三个明确且可操作的研究方向亟待推进： 
方向一：HCC 特异性功能验证。利用 CRISPR-Cas9 技术在 HCC 细胞系中构建 C1ORF112 敲除/敲低

模型，系统评估其对细胞增殖、凋亡、迁移、侵袭及 DNA 损伤修复能力的影响；进一步利用原位肝癌小

鼠模型，在体内水平验证 C1ORF112 对 HCC 发生发展的因果关系。这是填补当前空白最迫切的任务。 
方向二：临床队列的独立验证。建立独立的多中心 HCC 手术队列，通过免疫组化(IHC)检测 C1ORF112

蛋白表达，系统分析其与临床病理参数及远期预后的关联，并评估其独立于 AFP、TNM 分期的附加预测

价值。特别是 C1ORF112 蛋白水平的表达特征及其与 mRNA 表达的相关性，目前完全未知。 
方向三：分子机制的深入解析。在 HCC 背景下验证 C1ORF112-FIGNL1-RAD51 调控轴是否同样发
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挥作用；通过免疫共沉淀(Co-IP)联合质谱分析，鉴定 HCC 细胞中 C1ORF112 的互作蛋白组，明确其在

HCC 背景下的特异性相互作用网络。 

7. 总结 

本文系统综述了 C1ORF112 在 HCC 中的研究现状。证据表明，C1ORF112 在 HCC 组织中显著高表

达，其表达水平与病理分期呈正相关，高表达与较差的总生存期相关。约 8%的 HCC 患者存在 C1ORF112
基因拷贝数扩增，扩增与较差的无进展生存期和无病生存期显著相关。分子层面，C1ORF112 与 RAD51、
FIGNL1 等蛋白相互作用，参与 DNA 损伤修复和细胞周期调控。这些发现支持 C1ORF112 作为 HCC 新

型预后生物标志物的潜力，也为其作为治疗靶点的探索提供了理论基础。 
然而，必须正视的是，目前 C1ORF112 在 HCC 中的研究仍然处于极其早期的阶段。几乎所有临床证

据均来源于 TCGA 等公共数据库的生物信息学分析，缺乏独立的前瞻性临床队列验证；HCC 特异性的功

能机制研究几乎为空白。这一现状既是局限，也是机遇。未来通过系统的临床验证和深入的机制研究，

C1ORF112 或可真正从“生物信息学候选分子”走向“临床可应用的标志物和靶点”，为 HCC 的精准诊

疗提供新的工具和思路。 
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