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Abstract
Alpha-fetoprotein (AFP) is an important marker 
for the diagnosis of fetal defects and tumors, 
especially hepatic carcinoma. However, AFP 
has a low specificity in the diagnosis of hepatic 
carcinoma. In recent years, advances in research 
on the mechanisms of AFP action not only lead 
to the discovery of many AFP-related molecules 
(such as AFP-L3 and AFP mRNA) that can 
also be used for the diagnosis of tumors, but 
also open up new applications of AFP in the 
treatment of tumors.
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摘要
多年来甲胎蛋白在胎儿缺陷和肿瘤, 尤其是肝
脏肿瘤的临床诊断中发挥着重要作用, 但其对

于肝脏肿瘤的诊断缺乏特异性. 近年来随着对
其作用机制和功能的深入研究, 发现了多种与
AFP相关且可用于肿瘤诊断的物质, 如: AFP
的异质体AFP-L3, AFP-mRNA等, 并开辟了其
在肿瘤治疗中的新领域. 
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0  引言

甲胎蛋白(AFP)是一种糖蛋白, 生理情况下低浓

度存在于成人体内(<20 µg/L); 胚胎期浓度较高, 
可通过脐带血进入母体血液中, 因此妊娠期孕

妇体内AFP有所升高, 然而如显著异常则标志胚

胎发育异常; 病理状态下, AFP与原发性肝癌、

胃肿瘤、肺癌、胰腺和胆管癌、睾丸肿瘤等相

关. AFP可以出现于许多临床情况, 因此其临床

应用广泛. 本文对近年来关于AFP的研究作一

综述.

1  AFP的结构

AFP与维生素D结合蛋白、α-白蛋白和白蛋白

同属类白蛋白家族, 相对分子质量约68 kDa, 半
衰期5 d, 是一条由590个氨基酸残基构成的单

多肽链. 其编码基因位于4号染色体的q臂11-22
区, 由15个外显子和14个内含子相隔形成3个区, 
从5'端到3'端依次为5'端非编码区、信号肽编码

区、3'端非编码区, 具有真核生物基因的典型结

构. AFP的分子形状像英文字母U, 分子左臂电子

云密度低的区域, 被称做铰链区, 可能是结构域

之间多肽连接区, 使得结构域灵活摆动, 促使他

结合或释放相应配体. AFP分子有3个结构域, 被
称作结构域Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ, 每个结构域由195个氨

基酸残基构成, 分别有4, 5, 6个二硫键, 因此决

定了AFP的构象具有高度的稳定性. 在这3个结

构域中, 结构域Ⅲ最为保守, 在哺乳动物中比结

构域Ⅰ、Ⅱ展示出更大的氨基酸序列的相同性, 
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结构域Ⅰ最为不保守, 是人和其他动物AFP功能

不同的主要部位. 试验证明, 结构域Ⅲ含有一个

主要的疏水结合位点和一个二聚化区域. 结构

域Ⅰ和Ⅱ含有脂肪酸和胆红素的结合位点.

2  AFP的异质体

AFP是一种糖蛋白, 每个分子有一条单天冬酰胺

连接的复合型碳水化合物链. 早在1970年Parves
通过对原发性肝癌患者血清作淀粉凝胶电泳试

验时, 发现AFP常有不同的移动度, 而胎儿及新

生儿的血清AFP在电泳上移动度相同, 认为肝癌

患者血清AFP电泳移动度不同为唾液酸含量不

同所致, 从而提出AFP异质体这一概念. 随后的

研究表明, AFP的糖链结构存在不同程度的变异, 
而所谓的异质性主要是因为AFP所含的碳水化

合物不同所致. AFP的糖链不是遗传编码的, 而
是依赖于存在于宿主细胞的内质网和高尔基复

合物中的整套糖化酶. 这些酶存在不同的组织

分布, 因此卵黄囊来源的AFP和肝脏来源的AFP
不同. 各种肿瘤中的AFP存在差异也表明每种肿

瘤中糖化酶的质量和数量的差异. 
不同器官和各种病理状态下细胞产生的

AFP有相同的序列, 在免疫学上相同. 异质性可

以通过AFP与不同凝集素和pH环境的反应展现

出来, 表现为与各种凝集素结合(反应)或非结合

(无反应). 最常用于AFP研究的凝集素是刀豆蛋

白A(Con-A)和小扁豆凝集素(LCA). 凝集素不仅

对糖残基有特异性, 而且对于整条碳水化合物

分子具有特异性. 
慢性肝炎和肝硬化的良性慢性肝病, 和原

发性肝癌的AFP, 表现出与凝集素LCA不同的亲

和力. 在过去的10年中, 研究表明总AFP是由3种
不同的异质体构成的异源糖蛋白的集合. 依据

对LCA亲和电泳的反应性, 总AFP可以被分为3
种异质体: L1、L2、L3. AFP-L1不与LCA反应, 
存在于慢性肝炎和肝硬化中, 构成非恶性肝病

中总AFP的主要部分. AFP-L3有LCA的结合活

性, 看起来仅由肿瘤细胞产生. AFP-L2与LCA有

中度亲和力, 主要来源于卵黄囊肿瘤, 在怀孕期

间在母体的血清中也可以检测到[1]. 

3  AFP的功能及其临床应用

AFP是一种肿瘤相关的胎儿蛋白, 临床长期被用

作胎儿缺陷和肿瘤的血清标志物, 以诊断及监

测疾病的进展. AFP有很多重要的生理功能, 包
括: 运输功能、作为生长调节因子的双向调节

功能等, 近年来其应用更加广泛. 

3.1 AFP的运输功能 AFP能够结合和转运大量配

体, 如: 胆红素、脂肪酸、类固醇、重金属、染

料、各种药物, 以及明显影响人群的环境因子, 
如: 类黄酮、二噁英、植物雌激素等. 一些高

浓度的疏水配体, 如脂肪酸、雌激素等, 能诱导

AFP三级结构的构象改变. 
3.2 维持血浆胶体渗透压 由于AFP与成人血清

白蛋白高度同源, 又是胎儿体内的主要蛋白质, 
因此认为AFP在胎儿体内的作用犹如成人白蛋

白, 具有维持血浆胶体渗透压和运输物质的作

用[2].
3.3 AFP作为生长调节因子 在大量体外细胞和

体内动物模型中, 哺乳动物的AFP是一种最早和

最重要的促进生长的胎儿肿瘤相关性蛋白. AFP
从受精合子开始, 在囊胚、原肠胚、胚胎、胎

儿和新生儿时期的每个阶段都能检测到, 因此

很有可能这种胎儿蛋白在确保哺乳动物成功完

成孕期中发挥重要作用. 在过去的10年中, 有报

道证实AFP是一个能够增强和抑制生长的双向

调节因子. AFP上调和下调生长和分化的功能具

有剂量依赖性, 这已经在包括胎盘、卵巢、子

宫、淋巴、表皮、内皮、睾丸、乳腺、肝脏和

某些肿瘤细胞中得到证实[3-7]. Dudich等用不同

种类的肿瘤细胞和正常人胚胎成纤维细胞作为

研究对象, 发现剂量大于100 mg/L的AFP作用于

体外培养的各种细胞, 均有不同程度的生长抑

制作用, 但若剂量小于100 mg/L时, 对细胞的生

长有明显促进作用[3]. AFP对细胞生长的调节作

用可能包括凋亡调节、胞质信号调节和受体脱

敏等, 通过细胞膜表面上的AFP受体介导细胞内

吞AFP, 从而达到自我生长调节的自分泌机制[8]. 
AFP具有免疫抑制的作用, 长期被认为是T细胞

和B细胞的免疫调节剂[9], 主要表现为抑制母体

对胚胎发育的免疫应答以及肿瘤患者对肿瘤的

免疫应答[2,10]. 
3.4 AFP是原发性肝癌敏感的血清学标志物 自
AFP用于临床后, 原发性肝癌生前确诊率明显

提高. 日本肝炎的临床研究表明, AFP在原发性

肝癌的检测中以20%为截点, 敏感性79%, 特异

性78%. 在小肝癌中AFP的敏感性较低, 从33%
至65%. 但是AFP轻度而有意义的升高(20-200 
µg/L)在许多慢性肝病的患者中很常见. 据报道, 
慢性肝炎中15%-58%, 肝硬化中11%-47%的患

者血清AFP有所升高. 因此, 原发性肝癌和慢性

肝病的患者血清AFP水平重叠很常见. 这就扰乱

了慢性肝病患者AFP检测结果的解释. 因此, 对

■研发前沿
A F P - L 3 是 H C C
高度特异性和生
物恶性的标志物, 
AFP mRNA应用
于检测血液循环
中肝癌细胞, 可作
为原发性肝癌早
期诊断和鉴别诊
断的指标, 亦可作
为复发或转移的
标志. 依据AFP在
肿瘤细胞中高效
特 异 性 表 达 ,  以
及肿瘤细胞表面
AFP受体过表达
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于肿瘤的治疗等
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于原发性肝癌来说, 需要一种较高特异性的确

定试验来完成相对低特异性的AFP检测. 临床研

究表明AFP-L3是HCC高度特异性的标志物. 可
以在近35%的小肝癌(<2 cm)患者血清中检测到. 
与影像学技术相比, 对于原发性肝癌的早期诊

断有9-12 mo的提前时间. 对于血清AFP值介于

100-200 µg/L的患者, AFP-L3>10%对HCC诊断

的敏感度为71%, 特异度为63%, 而>35%敏感度

降为35%, 特异度可达100%. 一般以15%为临界

值, 比10%为临界值更能确定肝癌的恶性特征, 
可取得较好的敏感性和特异性[11]. 而且进一步的

临床研究表明AFP-L3是原发性肝癌的一种生物

恶性标志物. 表达AFP-L3的肝癌细胞有早期血

管侵袭和肝内转移的倾向. 此外, AFP mRNA应

用于检测血液循环中肝癌细胞, 可作为原发性

肝癌早期诊断和鉴别诊断的指标, 亦可作为复

发或转移的标志[12-14]. 
3.5 AFP在其他肿瘤中的应用 各种源于内胚层

的胃肠道肿瘤、内胚窦瘤(卵黄囊瘤)、生殖细

胞癌患者, AFP均可有不同程度的升高. 胃癌患

者中AFP阳性率可达5%-15%, 是一组具有特殊

病理特征的高度恶性肿瘤, 更易发生肝转移和

淋巴转移, 具有明显的侵袭性和恶性生物学行

为, 多发于老年人, 存活期少于1年, 被认为是一

种独立的预后因素, AFP越高肝转移的可能越早, 
因此早期发现对于选择手术方式和判断预后有

指导意义[15]. 内胚窦瘤是卵黄囊发生的高度恶性

生殖细胞瘤, 病死率高, 早期手术发现及手术治

疗至关重要, AFP是早期诊断的指标, 且与治疗

效果相关, 其上升与下降可反映内胚窦瘤的生

长状况、病情进展与缓解[16]. 
3.6 AFP在儿科疾病中的应用 AFP在胚胎发育期

由胎儿卵黄囊和肝脏大量合成, 至妊娠12 wk左
右, 卵黄囊退化, 胎儿肝脏成为合成的主要场所. 
胎儿时, 其血清浓度很高(1-10 g/L), 出生后12-18  
mo AFP浓度逐渐降至10 µg/L以下. AFP可用

作筛查神经管缺陷、非整倍体的实验室标志 
物[17-19]. 在神经管缺损、脊柱裂、无脑儿等病

理情况下, AFP可由开放的神经管进入羊水, 导
致其在羊水中含量显著升高, 此外先兆子痫、

妇婴输血、宫内发育迟缓、胎儿死亡, AFP均
有所升高[20,21]. AFP水平下降表明存在染色体异

常(非整倍体), 如三体, 以及Turner's综合征、脑

积水、胎儿生长受限等[22-24]. 此外, 如果新生儿

AFP明显升高, 提示新生儿肝炎、先天性胆道闭

锁或有能分泌AFP的胚胎性恶性肿瘤等. 

3.7 作为判断急性肝功能衰竭患者预后的标志  重
型肝炎患者在发生肝细胞炎症坏死后能否有效

的再生, 与其预后有关, AFP增高者, 预后较好[25]. 
原因在于: (1)AFP能促进肝细胞生长因子受体

表达, 从而促进肝细胞增殖、分化、再生[26,27]; 
(2)AFP出现于有丝分裂旺盛的肝细胞和(或)幼
稚肝细胞[28,29]. 在急性病毒性肝炎、活动性慢性

乙型肝炎和肝硬化时, AFP升高标志肝细胞再生

活跃; (3)AFP具有促进细胞增殖的作用[30]. 
3.8 AFP在肿瘤治疗中的应用 AFP在肿瘤细胞中

高效特异性表达, 因此将外源治疗基因或细胞

因子置于AFP特异性启动子或增强子的下游, 原
发性肝癌中特异性的反式作用因子作用于该启

动子, 激活转录, 实现目的基因的选择性表达, 
可克服原发性肝癌基因治疗有效性低、不良反

应大的弊端[31,32]. 此外, AFP可以作为抗癌药物

结合物的载体. 依据肿瘤细胞表面AFP受体过表

达, 将AFP与细胞毒性药物偶联, AFP通过受体

介导的胞吞途径结合并选择性地进入肿瘤细胞, 
从而将结合的药物特异性地送到靶细胞发挥作

用, 且对于由于膜受体和/或转运体的高表达而

引起耐药的人类肿瘤细胞具有较高的疗效 [33]. 
Richardson等[34]进行的病例对照研究和Melbye
等[35]进行的前瞻性调查研究表明, 妊娠期间母

体血中的高水平AFP与乳腺癌的低发病率有关. 
血清AFP水平升高, 对母体乳腺组织中存在的肿

瘤微病灶生长具有抑制作用[36]. 随后Bennett等
进行的异种移植动物实验, Vakharia等[37], 以及

Bennett等[38]应用AFP合成肽进行的体内外试验

均表明, AFP及其衍生肽不仅可用于肿瘤治疗, 
还可以用于对乳腺癌和其他肿瘤进行化学预防. 
以AFP为靶抗原进行基因免疫治疗. 近年研究

表明AFP阳性患者体内存在AFP特异性免疫应 
答[39,40], AFP编码的蛋白及抗原表位肽能诱导特

异性CTL, 特异性地杀伤AFP阳性的肿瘤细胞. 
即使在高水平AFP环境下, AFP表位多肽仍能被

T细胞受体识别, 有效激发CTL反应[41].

4  结论

过去对于AFP的研究仅局限于诊断方面, 随着近

年来研究的深入, 在AFP的结构、功能以及作用

机制等方面都取得了长足的进步, 这就为其在

肿瘤、胎儿及新生儿疾病的诊断, 以及肿瘤的

治疗领域等方面开拓了一片新天地. 
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■应用要点
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的 患 者 ,  可 应 用
A F P - L 3 来 区 分
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生长调节因子的
双向调节功能等, 
除肿瘤的诊断治
疗等方面, 期待其
能在许多领域得
到应用.
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■同行评价
本文比较全面地
综述了AFP在各
方面的表达和作
用 ,  文 笔 比 较 流
畅, 概括准确, 用
词 简 练 ,  论 述 全
面 ,  比 较 完 整 地
阐述了AFP及其
异质体的近年应
用进展.
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