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Abstract
Mammalian alpha-fetoprotein (AFP) as a fetal spe-
cific alpha-globulin has long been used as a serum 
fetal defect/tumor marker for diagnosis and pre-
diction of liver diseases. In the last decade, clinical 
and basic research data indicated that AFP acts 
not only as a biomarker but also as an intracellular 
signal molecule to play multifarious role in the de-
velopment of hepatocellular carcinoma.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年4月18日; 22(11): 1487-1494
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

  述评 EDITORIAL 

甲胎蛋白的分子结构及生物学功能

王珊珊, 李 慧, 李 刚

®

■背景资料
甲胎蛋白(alpha-
fetoprotein, AFP)
是一直以来都被
认为是临床诊断
胎儿出生缺陷和
肝细胞癌的经典
肿瘤标志物. 近年
来大量研究证实, 
AFP在肝细胞癌
的发生发展过程
中发挥了重要的
作用, 尤其是促进
肝癌细胞的增殖
转移等过程, 同时
研究证实AFP的
水平于患者的预
后有着密切的关
系.  本文就AFP现
有的研究报道, 进
行了整体的梳理
和汇总. 
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摘要
甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)是一种胎儿
特异性α-球蛋白, 一直以来都被认为是临床诊
断胎儿出生缺陷和肝细胞癌的经典肿瘤标志
物. 近年来大量的临床统计结果及基础研究证
实, AFP不仅仅作为临床的诊断指标, 而在肝
细胞癌的发生发展过程中发挥了重要的作用. 
近年来研究证实AFP在肝细胞癌中发挥信号
分子样作用, 参与调控肝癌细胞的多种生物学
进程. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文第一次汇总了甲胎蛋白(a lpha-
fetoprotein, AFP )基因的转录调控相关的研究结

果, 并全面接受了AFP的各项生物学功能, 尤其是

提出了AFP作为信号分子调控肝癌细胞的增殖, 
参与肝癌的发生发展过程.
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0  引言

甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)是肿瘤相关的

胚胎特异α-球蛋白, 分子量约为70 kDa. 一直以

来, AFP在临床上作为检测胎儿缺陷和肿瘤发生

的标志物[1]. 据最新统计, 全世界每年新发肝癌

患者约60万例, 而我国的肝癌新发患者数占全

球的一半以上, 肝癌已然成为威胁我国人民健

康和生命的第一大杀手. 在成人的肝细胞癌中, 
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■研发前沿
人们对于AFP的
研究可以追溯到
从20世纪70年代, 
目前对于AFP的
研究热点主要集
中在 :  (1)AFP 基
因 的 转 录 调 控 ; 
(2)AFP蛋白质发
挥作用的分子机
制; (3)AFP受体在
AFP发挥生物学
功能中发挥了什
么样的生物学作
用. 而研究的重点
是: 如何提高AFP
作为肝癌标志物
的特异性和敏感
性 以 及 临 床 上
AFP的应用价值.

约有70%-80%的患者在血清中可以检测到AFP
的非正常表达. 据临床统计结果显示, AFP水平

的升高与肝癌的恶性程度、药物耐受、患者预

后及患者生存率等密切相关[2]. 

1   AFP的分子结构	

人类对甲胎蛋白的研究最早可以追溯到20世纪

40年代, 人们发现原发性肝癌患者血清中与人类

胎儿血清中有一共同的特殊成分, 并将这种特殊

的蛋白成分称为甲种胎儿球蛋白即甲胎蛋白. 
截至今日, AFP基因的DNA结构已经被全部

克隆. AFP基因约为20 kbp大小, 由15个内含子

和14个外显子组成, 包含590个氨基酸, 其中在N
末端有19个氨基酸是信号肽序列[3], AFP蛋白质

的分子量约为70 kDa[4]. AFP被归类于白蛋白基

因超家族, 这个家族的结构特点为: 由半胱氨基

酸残基, 通过二硫键结合, 内折成一个环, 形成

一个U形的3级结构域. 这些分子, 通过晶体X-射
线结果确定都含有3个结构域(图1)[5]. 

用GCG(Wisconsin Program)软件对其全序

列进行了分析, 结果显示在第3个结构域中, 含
有1个异二聚体化的基序, 这个序列中, 连续几

个疏水性氨基酸组成的1个亮氨酸拉链样的结

构. 分析结果还显示AFP与一些生长因子及核转

录因子在序列上也存在一定的匹配性[6]. 这为后

续人们研究AFP蛋白质的生物学作用提供了新

的思路和方向. 根据文献, 我们总结了并展示了

部分AFP的结构分析结果(表1). 

2  AFP 基因的转录调控机制

自从1983年AFP基因的DNA全序列被克隆开始, 
人们对他的研究从未停止过. 婴儿时期, 基因处

于开放状态, 到胎儿出生后, AFP很快处于关闭

状态, 直至在肝细胞癌或肝脏良性再生时, AFP

     

表  1  人AFP部分序列可以与多种生长因子及转录相关因子的保守序列相匹配

蛋白质 氨基酸序列号 氨基酸序列 同源性/相似性(%)

生长因子

  Human AFP 447-480 LSEDKLLACGEGAADIIIGHLCIRHEMTPCNPGVG 100/100

  Human TGF-β 106-117 LSEDQLLLIQIP 50/8

  Human ATV 955-968 LSEQRLLPRGEG 58/17

  Human IL-2 1245-1256 IXSIIVGHLGXF 42/8

转录相关因子

  Human AFP 339-362 YSRRHPQLAVSVILRVAKGYQELL 100/100

  Human RAR 235-254 FAKRLPGFTXGXXLTIADQXITLL 35/40

  Human RXR 346-365 WAKRIPHFSXSXXLPLDDQXVILL 35/35

  Human T3R 286-305 FAKKLPMFCXEXXLPCEDQXIILL 20/45

  Human ER 360-379 FAKRVPGFVXDXXLTLHDQXVHLL 25/35

转录相关因子

  Human AFP 445-457 LSEDKLLACGEG 100/100

  Human Zn-Fg 725-736 LSDHKLLESTCK 45/25

  Human Rev-erb 523-535 FSEXKLNALTEE 50/30

  Human RAR 307-319 FANQXLLXPLEM 30/40

转录相关因子

  Human AFP 458-470 AADIIIGHLCIR 100/100

  Human HGMP 12-21 VAQIIIGHLCIR 83/7

  Human Zn-Fg 330-341 AGGTLVGHLCVR 50/25

  Human C-Myc 217-226 VOSIIVGHLCWF 50/17

转录相关因子

  Human AFP 471-480 EMTPVNPGVG 100/100

  Human TF11D 163-174 PMTPATPGSA 50/20

  Human Kid-TS 1145-1154 KSTGANPGVP 50/10

  Human Cad-TS 3718-3727 EMTPVLEAII 50/0

  Human FTZ-F1 628-637 KPTPISPGYQ 50/30

  Human I-Rel TF 528-537 EASPSTPGRQ 40/30

AFP: 甲胎蛋白; TGF: 转化生长因子; IL: 白介素.
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■相关报道
本文主要是整理
汇总了有关AFP
的研究报道, 为人
们深入全面认识
AFP提供了一个
平台. 在本文中主
要的亮点就是集
中描述了AFP在
胞内的信号分子
样作用, 这个概念
的 提 出 ,  赋 予 了
AFP新的生物学
意义, 也为其他肿
瘤标志物的研究
提供了新的思路.

基因再度处于开放状态, 并在肝细胞癌中发挥

了重要的作用, 到底AFP基因的转录开放与关闭

是如何调控的？人AFP基因的5'-末端是高度保

守的, 含有转录因子的特定结合序列[7]. AFP基因

转录调控主要受控于5'-侧翼的3种调控区域, 即
启动子、增强子和沉默子. 
2.1 启动子 AFP基因在转录起始位点的上游44 
bp处有一个帽子结构, 具有两个AFLU家族(灵长

类特有的中度重复序列, 是基因组中最活跃的

遗传区域之一). 在帽子序列上游的27 bp处, 还
有一个经典的“TATA”盒子结构. AFP启动子

位于基因上游200 bp的区域, 这个区域里有很多

调节AFP基因的转录调控因子的结合位点[8]. 其
中确定有两个肝细胞核因子1(hepatocyte nuclear 
factor-1, HNF1)的结合位点, 促进AFP基因的转

录活性. 此外实验证实, 地塞米松等通过AFP基

因上游的糖皮质激素反应区域(GRE), 也可以促

进AFP启动子的活性[9]. 
有研究证实AFP基因的-109 bp发生了G-A

点突变, 此位点位于启动子上HNF1、NF1和C/
EBP的重叠结合位点内, 而G-A点突变, 使得此

序列对HNF1的亲和力增强, 从而促进了AFP转
录[10]. 12-O-十四烷酰佛波醋酸酯-13(12-O-tetra-
decanoylphorbol-13-acetate, TPA)和表皮生长因

子(epidermal growth factor, EGF)可以与HNF1结

合位点相互作用, 从而协同促进AFP基因的转录

活性; 而Ras通过HNF1抑制基因的转录, 视黄酸

可以通过降低HNF1和HNF4的表达, 从而降低

AFP的转录水平[11,12]. 
体外的双荧光素酶报告基因检测系统证明, 

启动子的转录活性相对较低, 在的转录活性中, 
增强子发挥了很大的作用, 因此增强子的研究

在AFP的转录表达中占有了很重要的地位[13,14]. 
2.2 增强子 在AFP基因的转录调控区, 目前已经

确定有两个增强子[15], 一个远端增强子位于转录

起始位点上游的-4.0--3.7 kb处, 近端增强子位于

-3.6--3.3 kb处. 已知, 在人AFP远端增强子上已

经确定有两个C/EBP结合位点和HNF1、HNF4
结合位点各一个. 在近端增强子上确定了3个
C/EBP的结合位点和HNF1、HNF3结合位点各

一个[5,15]. 
有报道证实, 这两个增强子具有组织特异

性, 在非肝细胞中并不能发挥作用. 实验证明, 
AFP增强子的组织特异性主要是由HNF1的作

用引起[16]. 有文献证实AFP基因具有高度的保守

性, 但在大鼠和小鼠的AFP增强子中并未检测到

有任何HNF1的结合位点, 因而推测得出, 具有

HNF1的结合位点可能是人类AFP增强子的一个

特征[17]. 
有报道证实, EGF和12-O-十四烷酰佛波醋
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图  1  人AFP蛋白质的氨基酸序列及二级结构示意图. AFP: 甲胎蛋白.
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■创新盘点
本文第一次深入
全 面 的 解 析 了
AFP蛋白质, 从蛋
白质的分子结构, 
到AFP 基因的转
录调控机制, 最后
到AFP的分子生
物学功能及其机
制, 都进行了综合
的描述. 比其他综
述类文章的描述
更为全面和详细, 
可以快速全面了
解AFP.

酸酯-13(TPA)可以通过与增强子上的HNF1的结

合位点相互协同促进AFP转录活性. 但Ras对增

强子上的HNF1的活性抑制, 相较启动子也更为

强烈. 肝素结合表皮生长因子样生长因子(hepa-
rin binding epidermal growth factor, HB-EGF)则
可以选择性的抑制AFP增强子的活性[18]. 辛伐他

丁可以激活AFP启动子和增强子的活性, 而视黄

酸和丁内酯对增强子来说, 是负调控因素[18-20]. 
对增强子的研究很多, 但目前并不完全清楚

增强子的作用机制, 对于AFP增强子的特殊性, 
我们还需要进一步的实验证实. 
2.3 沉默子 在人AFP的转录调控区, 位于增强子

和启动子之间, 存在两个沉默子. 远端沉默子位

于转录起始位点的-1.8--1.3 kb处, 近端沉默子位

于-400--200 bp处. 众所周知, AFP的启动子活性

非常弱, 所以AFP的转录活性更多依赖增强子的

活性
[19]. 研究结果证实AFP的沉默子并不直接抑

制启动子的功能, 只是阻止增强子对启动子的

增强作用. 
有报道称 ,  远端沉默子对A F P 基因的调

控能力远远大于近端沉默子 .  在两个沉默子

中, 都存在一个共有序列: 5'-CTTCATAACTA-
ATACTT-3', 这个序列在远端沉默子中有4个拷

贝, 在近端沉默子中只有1个拷贝
[20]. 这个序列高

度保守, 可以强烈的抑制AFP的转录活性, 但具

体作用机制目前我们还不清楚. 
在小鼠体内, 沉默子在胎儿肝脏的活性极其

低, 但在成年肝脏中较高. 这提示我们沉默子在

抑制AFP表达中发挥了很重要的作用, 沉默子的

异常也可以作为重新开启AFP转录活性的关键. 

因此对沉默子的研究有助于帮助我们找到AFP
活化的关键. 下图展示了AFP基因的转录调控机

制(图2). 
近年来, 人们对于AFP基因的转录调控做了

大量的研究, 也取得了一定的进展, 但是对于肝

癌发生过程中, AFP基因的重新激活机制并不明

朗, 还需要进一步的研究. 

3  AFP的生物学功能

上述我们介绍了AFP的结构及其转录调控机制, 
这些为AFP的生物学功能的研究提供了很好的

基础, AFP在临床的应用越来越多地被人们所开

发. 从开始的胎儿缺陷/肿瘤标志物, 到现在作为

患者预后指标. 也可以用作临床治疗肝癌的一

个靶分子等. 
3.1 AFP在临床上作为肿瘤标志物 AFP是人类

发现的第一个具有临床应用价值的肿瘤标志物, 
一直以来被认为是诊断原发性肝细胞的重要标

志物. 关于AFP的诊断标准, 国际学术界建议将

参考值限定在20 ng/mL. 许多学者还将AFP值用

来判断患者的预后及治疗效果, 一般认为AFP值
高于500 ng/mL, 患者的存活期可能比较短[21]; 手
术后AFP值依旧高于200 ng/mL, 表明肝癌组织

并未完全切除或存在转移的情况. AFP mRNA
水平目前在临床上研究也很多, 实验证实AFP 
mRNA水平与肝细胞癌的大小及转移情况存在

显著的相关性[22-24]. 
对于AFP蛋白及mRNA在临床上的应用, 人

们还在进一步的探索, 如何提高肝细胞癌的诊

断以及准确判断患者预后等都还需要人们大量

2014-04-18|Volume 22|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com
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图  2  AFP基因转录调控示意图. Ed: 远端增强子; Ep: 近端增强子; Sd: 远端沉默子; Sp: 近端沉默子; P: 启动子; CS: 保守序列; 

AFP: 甲胎蛋白.
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的临床统计工作. 
3.2 AFP可以作为运输载体 AFP蛋白质归类于白

蛋白家族, 所以其部分功能也具有白蛋白家族

的共性. 大量的文献报道, AFP具有作为载体结

合配体并运输的功能. AFP可以多种配体结合, 
主要包括: 脂肪酸类、类固醇类、染料、重金

属以及各种药物[25-27]. 最近有报道称, AFP可以

和多种抗癌药物结合, 并通过受体介导的胞吞

作用选择性的进入肿瘤细胞, 起到靶向高效杀

死肿瘤细胞[28,29]. 
3.3 AFP对免疫抑制功能 AFP是胎儿体内很重要

的一个蛋白质分子, 具有免疫抑制功能, 能有效

的抑制母体对胎儿的免疫排斥. 在胎儿发育过

程中, AFP可以抑制T淋巴细胞介导的细胞毒性, 
抑制T细胞的作用, 这可能是胎儿可以逃逸母体

免疫排斥的主要原因[30], 但是AFP在肝细胞癌中

所发挥的免疫逃逸功能并不是很清楚. 
有研究证实AFP在人和小鼠原发性肝细胞

癌中, 通过改变CD4+和CD8+等T淋巴细胞亚群

的比例, 并导致淋巴细胞死亡, 从而抑制机体的

免疫功能. 还有实验报道, AFP可能通过调节肿

瘤坏死因子受体、c-Jun及Fas途径, 逃避机体的

免疫监视[31]. 近期研究证实, 从人脐带血中分离

的AFP作用于肝癌患者的单核细胞, 可以抑制

单核细胞转变为成熟的树突细胞(dendritic cell, 
DC). 由于AFP可以抑制树突细胞的成熟, 因此

可以使得肿瘤逃脱了机体的免疫监控. 
尽管AFP抑制机体的免疫应答的机制我们

并不十分清楚, 但可以肯定的是AFP是一种免疫

抑制蛋白质. 
3.4 AFP促进肝癌细胞增殖及机制 正常情况下, 
AFP是作为一个胚胎时期的基因表达产物存在

的, 伴随着胚胎的发育和细胞分裂旺盛的阶段. 
而在原发性肝细胞癌中, 我们检测到AFP基因重

新开始表达, 肝癌细胞比起正常肝脏细胞, 其增

殖能力及抗凋亡能力都大大提高, 很有可能AFP
是促进肿瘤细胞增殖的一个关键的内源性分 
子[32,33]. 

作为一种大分子的蛋白质, AFP通过膜受体

介导的胞吞作用进入细胞内, 从而调节细胞的

各种生物学进程. 体外实验发现, 在人肝癌细胞

系HepG2和HLE细胞中, 加入适当剂量的AFP时
可以直接促进肝癌细胞的增殖[21]. 

根据上述AFP结构分析得知, AFP在结构上

存在与多种生长因子和核受体相互匹配的保守

序列, 包括RAR、RXR、T3R和ER等多种核转

录因子[34]. 我们推测, 胞浆当中的AFP可能是通

过结合这些分子, 从而作为信号分子参与到多

■应用要点
通过本综述, 可以
快速全面了解AFP
这一分子. 在本文
中我们提出了AFP
的研究热点及难
点, 亟待解决的问
题, 为AFP研究者
提供了研究方向, 
指导人们对于AFP
的难点研究, 引导
人们更多研究AFP
蛋白质的分子机
制及其意义, 为临
床上治疗肝细胞
癌提供更多更好
的办法.

2014-04-18|Volume 22|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com

FasL

Fas

ATRA

AFP

AFP

AFP

AFP

AFP

AFP

RAR

RAR

RAR

RAR RAR

AKT

PTEN

PTEN

AF
PR

AF
PR

PI3K

PIP3

PDK1

FADD

Caspase8
Caspase3

Caspase3

Caspase9/12

ROCK

AFP

Bcl-xl
Bcl-xl

Bad

Cvt-c

Bcl-2

Cell apoptosis

Cell apoptosis/cell cycle
Angiogenesis/cell proliferation

Cell survival 
(anti-apotosis)

Ful4 GADD153 Bad/caspase9/Rac-1

图  3  胞内AFP在肿瘤细胞增殖过程中所发挥作用的示意图. AFP: 甲胎蛋白.
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种信号通路, 调控细胞增殖等多种生物学进程. 
我们实验室首次证实, 胞浆当中的AFP可

以与核受体RAR相互作用, 阻止RA-RAR信号

通路的传递, 导致RAR调控的下游基因fn14和
gadd153等的表达发生改变, 从而影响整个细胞

的生物学进程[35,36]. 揭示了AFP在肿瘤细胞增殖

及耐药性方面的所发挥的作用. 部分解释了全

反式维甲酸在治疗AFP阳性肝癌时所产生的耐

药性, 也给我们在临床用药上提供了思路. 
我们实验室还证实了, 胞浆当中的AFP可以

与PTEN相互作用, 从而参与了PI3K/AKT信号通

路, 参与调控细胞的增殖、迁移、侵袭和肿瘤

的血管生成[37]. AFP还可以与Caspase3相互结合, 
阻断了Caspase的信号传递, 抑制淋巴细胞分泌

的肿瘤坏死因子、Fas和肿瘤坏死因子受体对肝

癌细胞的攻击, 从而实现阻断细胞凋亡的信号

传递, 促进细胞增殖[38]. 
总之, 我们可以肯定, AFP不仅可以直接促

进细胞的增殖, 还可以作为胞浆内的信号分子, 
参与多条信号通路, 从而调控细胞的多种生物

学进程. 图3展示了我们实验室所做的工作, 总
结了一下AFP在胞浆当中的生物学作用. 当然

A F P分子更多的生物学活性还需要进一步的 
验证. 
3.5 AFP分子起源的生长抑制肽的应用 最近有

报道称AFP分子促进肝癌细胞增殖, 但其中衍生

的小片段却可以抑制细胞的增殖, 这种新的观

点引起了人们的关注. 
Mizejewski等[39]多次报道, AFP分子衍生四

种生长抑制肽(growth inhibitory peptide, GIP), 分
别为GIP-34、GIP-12、GIP-14和GIP-8. 但目前

研究较多集中在GIP-34上, 结果证实GIP-34可以

抑制多种肿瘤细胞的增殖, 在动物体内也得到

了一定的证实[40-42]. 有报道称GIP-34通过P53和
Bcl-2等参与细胞的调控, 但是对于其具体作用

机制, 目前还不是十分清楚, 还需要进一步的实

验证实. 
如果我们在临床治疗上, 采用小肽段来代替

全长的AFP基因, 其靶点更为专一, 不良反应较

少, 可以为靶向治疗提供了更好的选择. 
3.6 AFP的其他作用 AFP并不是肝细胞癌所特有

的, 在其他肿瘤中也多有报道. 其中以胃癌最常

见, 胃癌中AFP的水平高低与患者的预后, 癌细

胞的转移及生存率都有很大的关系[43,44]. 除了胃

癌, 在其他消化系统癌症中, 例如: 直肠癌、胆

囊癌等也检测到AFP的表达[45]. 此外, 在生殖系

统癌症中, 也检测到AFP的表达[46,47], 在乳腺癌

中, 也有多次报道AFP的存在, 可以与雌激素相

互作用, 促进乳腺癌细胞的增殖[48-50]. 
近期还有报道称, AFP可以作为肿瘤标志

物, 与IL-2共同转染树突细胞, 这些树突细胞, 将
携带的AFP肿瘤抗原呈递给T淋巴细胞, 增强了

T淋巴细胞的细胞毒性, 可以特异性地消灭肿瘤

细胞[51], 目前在临床上已经有应用, 取得了很好

的治疗效果. 

4  结论

人类从最初发现AFP蛋白到今日, 我们对AFP的
认识也越来越多, 70年代作为胎儿缺陷/肿瘤的

诊断标志物, 80年代认识AFP可以作为载体运输

多种配体, 90年代发现AFP可以促进肝癌细胞的

增殖, 到现在AFP可以作为胞内信号分子参与调

控细胞的多种进程. 但是AFP是一种结构很复杂

的蛋白质, 有3个不同的功能域, 每个功能域有

不同的生物学活性, AFP还有多种异构体, 这对

我们研究AFP的生物学活性, 都带来了极大的困

难. 导致到目前为止, 我们对于AFP的生物学功

能还不能完全阐述清楚. 目前AFP受体也没有得

到完整的克隆, AFP受体在AFP发挥生物学作用

中又起到了什么样的作用, 这些都还是未知数. 
不过可以肯定的是, AFP蛋白可以通过多种途径, 
促进肝细胞癌的发生发展, 我们需要更多的研

究, 来阐述AFP的具体作用机制, 为临床上治疗

肝细胞癌提供更多更好的办法. 
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