
■背景资料
甲胎蛋白(alpha-
fetoprotein, AFP)
在临床被用作诊
断肝癌肿瘤标志
物 ,  但胞浆内的
AFP的生物学功
能 却 不 甚 明 了 , 
在乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
H B V )诱导的肝
癌中, AFP的存在
可使患者容易产
生耐药性 ,  且预
后更差、死亡率
更高.
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Abstract
Mammalian alpha-fetoprotein (AFP) as a fetal 
specific alpha-globulin that has been used 
as a serum fetal defect/tumor marker for 
diagnosis and prediction of liver disease. Over 
the past decade, research indicates that AFP 

as an intracellular signal molecule is not only 
a biomarker but also interacts with hepatitis B 
virus (HBV) and hepatitis B virus protein x and 
plays multifarious roles in the development of 
hepatocellular carcinoma, especially in HBV-
induced liver cancer. 
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摘要
甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)是一种胚
胎特异性α-球蛋白, 是临床诊断胎儿缺陷和
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的
肿瘤标志物. 近年来不断有研究证实, AFP
在HCC中发挥信号分子样作用, 尤其在乙
型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)诱导的
肝癌中, AFP和HBV及HBV编码的x蛋白质
(hepatitis B virus protein x, HBx)之间存在相
互协同作用, 调控并且促进肝癌的发生发展
过程. 
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■研发前沿
本文介绍HBV诱
导肝癌发生的分
子机制、AFP在
肝癌细胞中重新
表达的机制 ,  能
够有效降低AFP
可望成为临床治
疗肝癌的新思路.

因调控; 信号通路

核心提示: 甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)不
仅是肿瘤标志物, 胞浆中的AFP还可以发挥信

号分子的作用, 在肝癌的发生发展过程中起促

进作用. AFP的表达与乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)的感染密切相关, 并能和HBV协同

作用, 共同促进癌症的进程. 
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0  引言

甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)在临床常被用

作检测胎儿缺陷和肝脏肿瘤发生的标志物[1]. 我
国是肝癌高发区, 患者占全球55%以上[2], 临
床统计, 80%以上的肝癌患者由乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)的慢性感染发展而

来, 肝癌的发生和HBV感染密不可分[3,4]. 成
人中, 约70%-80%的肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)患者血清中AFP升高, AFP水平

的升高与HCC各种恶性特征相关联[5,6], 且血清

中高AFP值的患者相对于低AFP值的患者, 预
后极差, 无病生存率(disease free survival, DFS)
和总生存率(overall survival, OS)等指标远低于

后者[7]. 由此可知, 在HBV诱导肝癌的发生发展

过程中, AFP必定发挥了重要的作用. 本文将从

以下几个方面展开.

1  AFP的分子结构

1.1 基因和蛋白质结构 AFP基因位于4号染色

体, 由14个外显子和15个内含子组成[8], 剪切

成熟的mRNA编码609个氨基酸, 其中位于N末

端的19个氨基酸是信号肽, 分子量约为69 kDa, 
属于白蛋白基因超家族的成员. 这一家族的结

构特点为: 由半胱氨酸的残基形成二硫键, 而
内折成为一个U形的三级结构域, 具有这一结

构的还包括: 白蛋白、维生素D蛋白和α-球蛋

白等(图1)[9]. 
1.2 结构预测功能 使用GCG(Wisconsin GCG 
software)软件对AFP的分子结构进行分析, 结
果显示其第三个结构域中包含有转录调节功

能的氨基酸序列. 这一序列中, 有9个疏水氨基

酸重复序列, 形成一个亮氨酸拉链样的结构, 

是经典的与顺式作用元件结合的结构域[10]. 对
AFP的几段氨基酸序列: 447-480、339-362、
445-457、458-470、471-480分析发现, AFP可与

多种核受体或核转录因子序列匹配(表1)[10,11], 
有这样的结构基础为前提, 为AFP在细胞内发

挥生物学功能, 提供了理论依据和研究方向. 

2  AFP与肝癌的关系

2.1 AFP抑制免疫功能 在HCC中, AFP基因重

新表达, 癌细胞较之正常细胞增殖能力和抗凋

亡能力都大为提高, AFP在其中发挥作用[12]. 在
体外培养的人肝癌细胞中, 加入适当剂量的

AFP时, 他可直接促进肝癌细胞的增殖[13]. 
临床研究[14]发现, 血清AFP值高的患者较

之AFP低值或阴性的患者凋亡指数显著降低, 
其预后、存活率及对药物的敏感性等方面也

远远低于后者[13]. 在胚胎发育过程中, AFP可以

有效抑制T淋巴细胞介导的细胞毒性, 使胎儿

逃逸母体的免疫排斥[15]. 在肝癌细胞中, 分泌

的AFP同样可以保护癌细胞免受免疫细胞的

攻击, 如AFP可以抑制免疫细胞的增殖、诱导

抑制性的T淋巴细胞、降低自然杀伤细胞的活

性, 以及导致淋巴细胞和树突状细胞(dendritic 
cel ls, DCs)凋亡[16,17]. 将AFP作用于肝癌患者

的单核细胞, 发现AFP不仅能抑制单核细胞转

变为成熟的DCs, 并且能损伤DCs的功能、抑

制DCs对T细胞的激活、抑制DCs合成肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α和白介素

(interleukin, IL)-12并诱导DCs凋亡, 使TNF受体

(tumor necrosis factor receptor, TNFR)的表达停止

或者丢失. AFP的所有这些功能, 都明显地导致

了肿瘤细胞逃避免疫监视, 细胞凋亡减少[18,19]. 
2.2 AFP干扰信号通路 有研究[12,20]证实, 胞浆中

的AFP可以选择性地和Caspase3结合形成复合

物, 阻断来自Caspase8凋亡级联信号的传递, 进
而阻断了Fas/FasL、TNF/TNFR等凋亡通路, 促
进细胞增殖. 胞浆中AFP还可以与PTEN相互作

用, 干扰磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol 
3 kinase, PI3K)/Akt信号通路. PTEN可以维护

基因稳定性, 通过调控细胞增殖、迁移、侵

袭和微血管生成等来发挥抑制肿瘤的功能 . 
PTEN突变或缺失时, 会导致Akt的激活和肿瘤

的发生, 而Akt非正常激活在癌症转移中发挥

着关键作用[21]. 此外, 胞浆AFP可以与维甲酸

受体(retinoic acid receptor, RAR)相互作用, 干
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扰RA-RAR信号通路, 导致RAR调控的下游基

因的表达变化, 甚至影响到整个细胞中生物学

行为的改变[22]. 已得到证实的RAR下游基因

有GADD153、Fn14、GADD45α和Bcl-2 [23-25]. 
这些蛋白质在促进或抑制凋亡的过程中都发

挥着重要的作用[26-28]. 这也可以部分地解释, 
为什么临床上在使用全反式维甲酸(all-trans-
retinoic acid, ATRA)治疗AFP阳性的肝癌患者

时很容易出现耐药性. 胞浆中AFP可直接参与

生物过程, 而分泌到胞外的AFP不可能直接进

入细胞内调节细胞的生命活动, 因而预测有

AFP受体(AFP receptor, AFPR)的存在, 并且可

能是跨膜的G蛋白偶联受体(G-protein-coupled 
receptor, GPCR)[29,30], AFP可能通过AFP-GPCR-
cAMP-PKA途径来调节肝癌细胞的生长. AFP
还可以通过酪氨酸蛋白激酶TPK-Ras-MAPK
途径促进肝癌细胞生长, 研究[31]发现AFP作用

于Bel7402细胞可显著地提高胞内Ca2+浓度, 而
Ca2+是重要的第二信使物质, 他能调节许多细

胞内酶的活性, 可以通过AFP-Ca2+-PKC/CaM
等途径来影响肝细胞代谢. 

总之, AFP是肝癌细胞中促进细胞增殖, 血

     
Protein

Amino-acid       

   numbers
                      Amino-acid sequence

Percent

Identity/Similarity

Growth factors

  Human AFP   447-480 L S E D K L L A C G E G A A DI I I G H L C I R H 

E M T P V N P G V G

 100/100

  Human TGF-β    106-117 L S E D Q L L L I Q I P 50/8

  Human ATV   955-968 L S E Q R L L P R G E G   58/17

  Human IL2 1245-1256 I X S I I V G H L G X F 42/8

Transcription-associated factors

  Human AFP   339-362 Y S R R H P Q L A V S V I L R V A K G Y Q E L L   100/100

  Human RAR   235-254 F A K R L P G F R X G X X L R I A D Q X I T L L   35/40

  Human RXR   346-365 W A K R I P H F S X S X X L P L D D Q X V I L L   35/35

  Human T3R   286-305 F A K K L P M F C X E X X L P C E D Q X I I L L   20/45

  Human ER   360-379 F A K R V P G F V X D X X L R L H D Q X V H L L   25/35

  Human AFP   445-457 L S E D K L L A C G E G   100/100

  Human HGMP     10-22 L S E D K L L A V A R E 66/8

  Human Zn-Fg   725-736 L S D H K L L E S T C K   42/25

  Human Rev-erb   523-535 F S E X K L N A L T E E   50/30

  Human RAR   307-319 F A N Q X L L X P L E M   30/40

  Huamn Coup   305-317 V X E X K L K A L V D S   30/30

  Human AFP   458-470 A A D I I I G H L C I R   100/100

  Human HGMP     12-21 V A Q I I I G H L C I R 83/7

  Human Zn-Fg   330-341 A G G T L V G H L C V R   50/25

  Human C-myc   217-226 V Q S I I V G H L C W F   50/17

  Human Rb-p 2612-2623 L Q S I I V G H L G C F   42/25

  Human Coup   489-502 A A G V A P G H V L R I   33/25

  Human AFP   471-480 E M T P V N P G V G   100/100

  Human Crumbs 1652-1661 Q W T P V N P G V Q   70/10

  Human PAX-3   512-521 I M T P V N P G V P   70/10

  Human HOXG2   633-642 E M T P S T P G L Q   60/30

  Human TF11D   163-174 P M T P A T P G S A   50/20

  Human Src-TK 1280-1289 E M A P I W P G A L   50/20

  Human Kid-TS 1145-1154 K S T G A N P G V P   50/10

  Human Cad-TS 3718-3727 E M T P V L E A I I 50/0

  Human FTZ-F1   628-637 K P T P I S P G Y Q   40/30

  Human I-Rel TF   528-537 E A S P S T P G R Q   40/30

表  1  人甲胎蛋白部分序列与各种生长因子、转录相关因子保守序列的匹配

AFP: 甲胎蛋白; TGF-β: 转化生长因子β; IL: 白介素; HGMP: 人类基因组图谱制作计划.

■创新盘点
本文最大创新点
就在于将HBV和
AFP在肝癌发生
发展中的关系及
相互作用联系起
来, 发掘了胞浆中
AFP在HBV诱导
肝癌中的作用以
及临床应用前景. 
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管生成和抑制细胞凋亡的关键分子. AFP疫苗

已被证明可启动AFP相关免疫反应, 尽管针对

单一抗原的疫苗的应用价值有待讨论, 但该疫

苗对于肝硬化晚期及存在HCC风险的患者可能

是一个很有价值的预防途径. 这也表明在HCC
患者中AFP发挥着一种有效的调节肝癌进程的

作用, 可能会成为未来用以治疗癌症的靶标. 

3  HBV分子结构

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus)简称HBV, 是一

种嗜肝DNA病毒, 分为外衣壳和核心两部分. 基
因组全长约3.2 kb, 为不完全的双链环状DNA, 
4个开放读码框(open reading frame, ORF)均位

于负链, 分别为S区、C区、P区、X区(图2)[4]. 
S区编码乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg), 可诱导机体产生特意保护性

的抗-HBs[32]. C区编码e抗原(hepatitis B e antigen, 
HBeAg)和核心抗原(hepatitis B core antigen, 
HBcAg), HBcAg可诱导体液免疫和细胞免疫, 
刺激机体产生抗-HBc, HBeAg传染性强, 是HBV
复制以具有强感染性的指标. P区最长, 编码

DNA聚合酶等. X基因编码x蛋白, HBx具有反式

激活作用, 可激活HBV本身和细胞的多种调控

基因, 促进HBV的复制[33,34]. 

4  HBV与肝癌的关系

4.1 HBV与肝癌的关系 慢性HBV感染是一个

全球性的主要健康问题, 慢性乙型肝炎感染者

发展为肝癌的终生风险是未感染者的10-25倍
之多, 即便是隐匿的HBV携带者或清除HBsAg
之后, 发展为肝癌的风险较之未感染人群依然

是增高的[35]. 世界卫生组织肝癌预防会议指出: 
HBV与肝癌关系密切, 肝癌患者中HBsAg阳性

率高达81.82%. 
在肝癌发病机制的研究方面, 由于HBV病

毒感染和HCC之间有着很长的潜伏期, 并且肝

癌的发病率和年龄也密切相关, 人们一度错误

地认为病毒只是起到一个间接作用. 但更多的

证据证明, HBV可以通过改变宿主基因的表达

和细胞表型, 促进长期肝损伤、慢性炎症、细

胞死亡、再生和氧化应激性DNA损伤, 直接

和间接地促进肝癌的发生和进程[36]. HBV相关

肝癌的基因组整合率不但高达85%-90%, 且通

常先于肝癌的发生[37], 整合事件一般好发生在

人类基因组不稳定的位点及其周围, 癌症相关

的区域, 或者调节细胞信号、增殖和活力的位

点[38], 与整合相关的遗传不稳定性可能改变癌

基因及肿瘤抑制基因和microRNA的表达. HBV
的存在还可使信号通路失去正常的秩序和管

制, 例如Wnt/β-catenin信号通路、转化生长因子

β(transforming growth factor-β, TGF-β)信号通路、

Ras/MAPK信号通路、PTEN/Akt和雷帕霉素靶

蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)信号

通路以及p14ARF/p53信号通路等[39,40], 出现异

常激活或者抑制. 在HBV感染中, 病毒的直接

“贡献”可归纳如图3所示[37,41]. 
4.2 HBx与肝癌的关系 HBx蛋白质是一种多功

能的调节因子. 调节转录、信号转导、细胞周

期进程、细胞凋亡、蛋白质降解通路以及通

过整合到宿主基因组而影响遗传物质的稳定

性[42]. 研究[43]证实, 即使不存在HBV复制, HCC
患者体内HBx在mRNA和蛋白质水平都是升高

的. 而且慢性乙型肝炎患者和HCC患者相比, 在
后者体内HBx的抗体更容易被检测到. 转基因

小鼠模型中, HBx的表达不受控制与肝癌的发

生密切相关, 这些都暗示了在肝癌的发展过程

中HBx的作用[44]. 
H B x可以参与转录调控, 目前的报道都

认为H B x并不直接与D N A结合 ,  但他可通

过与胞核中的众多转录因子结合 ,  如核因

Hinge

N
H

2-

CO
O

H
-

图  1  人类甲胎蛋白(AFP)的二级结构模式图.
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S
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图  2  HBV基因组. HBV: 乙型肝炎病毒. 

■应用要点
实用价值即为临
床肝癌治疗提供
了一种新的思考
途径 ,  在现有治
疗的基础上 ,  尝
试降低AFP的水
平 ,  可以达到更
佳的治疗效果. 
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子κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、激活蛋白

-1(activator protein-1, AP-1)、激活转录因子

(activating transcription factor, ATF)、cAMP反
应元间结合转录因子(cAMP response element 
binding protein, CREB)、RNA聚合酶和TATA
结合蛋白(TATA binding protein, TBP)等, 来间

接干扰转录过程[45-48]. HBx还可以转录激活一

些与细胞增殖相关的基因启动子, 如I L-8 、

TGF-β、EGRF等. 研究[42,49]还发现, 在早期癌

变过程中, HBx可以转变肝细胞的TGF-β信号, 
使之从肿瘤抑制途径pSmad3C转化为致癌途

径pSmad3L. HBx可以调节c-Jun的转录, c-Jun
和c-fos相互作用组成异源二聚体, 被认为在

控制真核基因表达和细胞增殖上发挥核心作

用[50]. 位于胞浆中的HBx可以激活信号转导

通路, 如Ras-Raf-MAPK通路、Jak-STAT和Src
蛋白激酶通路等. Ras-Raf-MAPK级联通路的

激活又可以活化转录因子AP-1和NF-κB. HBx
还可以抑制细胞周期蛋白依赖激酶2(cyc l in 
dependent kinase 2, CDK2)的活性, 与Wnt-1
互作激活Wnt/β-catenin通路, 最终导致细胞

周期监测点的失控. 结合p53并使其失活, 与
损伤特异性DNA结合蛋白-1(damage-specific 
DNA binding protein-1, DDB1)结合影响DNA
的损伤修复, 使基因的改变得以积累 [51]. 通
过激活c-M y c, 使其在热休克蛋白90α(h e a t 
shock protein 90α, HSP90α )启动子区特定位

点的结合增强, 促进HSP90α的表达, 在肿瘤

细胞中HSP90α可作为AFP依赖的一个分子

伴侣, 使癌蛋白保持活性构象[52]. HBx还可以

影响基因的表观修饰, 上调甲基转移酶(DNA 
methyltransferase, DNMT)1、DNMT3a1和
DNMT3a的表达来提高细胞内总体甲基转移

酶活性, 使一些肿瘤抑制因子的启动子发生高

甲基化, 如p16/INK4A等, 下调染色质修饰蛋白

Suz12和Znf198, 使组蛋白3第27位赖氨酸发生

3甲基化(H3K27Me3)而导致抑癌基因沉默, 而
失去抑制肿瘤的功能[53-55]. 图4对HBx在胞内的

作用机制进行了汇总描述. 

5  HBV与AFP的关系

在肝癌的发病和发展过程中AFP和HBV都发

挥了各自的作用, 那么两个如此重要的因素之

间是否存在某些联系, 这是一个值得探究的

问题. 临床统计, 在HBsAg阳性肝癌中, AFP阳
性率显著高于HBsAg阴性肝癌; 同理, 循环中

AFP的mRNA为阳性的肝癌中, 87.5%为HBV
感染者, 而在AFP的mRNA水平为阴性的肝癌

中, HBV感染者的比例仅有33.3%[56], 这提示

HBV感染与肝癌患者AFP升高有关, HBV可

能通过与肝癌细胞的整合, 而使肝癌细胞合

成AFP的能力增强, 也可能是HBx结合转录因

子、干扰信号通路等途径促使AFP的表达增

强. 临床队列研究[57], 对93例HBV肝硬化的患

HBV DNA
整合到宿主基因组: 

细胞基因的插入突变

HBV
(显性或隐匿性感染)

长期表达病毒蛋白
(如HBx、LHBs)

宿主免疫反应
炎症

氧化应激

慢性肝炎

肝癌

基因突异
基因突变

遗传物质不稳定性

基因组表观修饰
细胞增殖
凋亡减少

激活信号通路
AP-1、NF-κB、

β-catenin等

图  3  慢性乙型肝炎病毒感染与肝癌的发生. HBV: 乙型肝炎病毒; AP-1: 激活蛋白-1; NF-κB: 核因子κB; HBx: 乙型

肝炎病毒x蛋白; LHBs: 乙型肝炎病毒大蛋白.

■同行评价
本文为深入了解
肝细胞癌发生机
制和分子靶向治
疗提供了重要的
理论依据 ,  具有
较高的学术价值. 
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者使用恩替卡韦治疗, 并严密监控结果, 其中

16(17.2%)例发展为肝癌, 这些患者的共同点

是, 均有AFP不可控的持续性增高. 故而, 乙型

肝炎肝硬化患者AFP水平升高是发展为HCC
的一个极高危因素[57]. 

早在20世纪90年代, 就有研究[58]指出, AFP
的表达受两个互斥的反式作用元件肝核因子

(hepatocyte nuclear factor, HNF)-3和p53控制. 
HNF-3促进AFP表达, p53抑制AFP的表达, 当
p300组蛋白乙酰转移酶使p53发生乙酰化后, 
抑制作用增强. 在正常的成年人肝细胞中, p53
的抑制作用占主导, 猜测当肝发生再生、病毒

刺激或恶性转变时, 在某些因素的作用下, 可
使p53的抑制作用削弱, 甚至完全解除. 2000
年时预测就得到印证, 有研究[59]解释HBx和
肿瘤抑制蛋白p53之间存在相互作用, HBx存
在可使p53的抑制作用削弱而增强A F P的表

达. 之后Arima等[60]又进一步分别在含有野生

型、突变型和缺失p53基因的3个肝癌细胞系

HepG2、HuH-7和Hep3B中使用HBx表达质粒

和AFP报告基因共转染的方法证实了, HBx可
以与p53相互作用, 进而解除p53对AFP基因启

动子区活性的抑制, 使AFP表达上升. 除了和

p53结合, HBx也能够激活AFP的5'上游序列, 
使AFP的表达上升, 主要作用位点分别位于

-5.0--3.0 kb、-2.9--1.0 kb以及C/EBP、AP-1、
HNF-1等转录因子的结合位点[50], 其中中间的

位点作用相对较弱. 我们实验室也分别将不同

长度的AFP报告基因与HBx的表达质粒共转染, 
结果显示, HBx作用于AFP基因的-1.8--1.0 kb和
启动子区域, 使AFP基因的转录活性增强, 促
进AFP表达. 在我们的实验中发现了AFP可以

上调Bcl-2. 我们证实胞浆中的AFP能够和核转

录因子RAR相互作用, 阻碍RAR入核与基因转

录调控区结合, 而在Bcl-2的负调控区恰好存

在RAR的结合位点[23], 并且Bcl-2基因的启动

子可以被全反式维甲酸的拮抗剂所激活[61], 故
而AFP可以上调Bcl-2的表达. 有学者[62]在对

HBx稳转的HepG2细胞系进行蛋白组学分析

发现, HBx可以也促进Bcl-2的表达. 这一点通

过HBx可上调AFP的表达就可以得到解释, 同
时还有报道[63]指出, HBx可以上调甲基转移酶

DNMT1和DNMT3a, 而导致RAR-β2启动子区

的过度甲基化, 致其表达下降. HBx的这一效

应不但可以进一步解释, 他可使Bcl-2表达上

升, 而且可以解释在HCC患者中, 因为缺少了
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图  4  HBx蛋白质的多种生物活性. HBx: 乙型肝炎病毒x蛋白; AP-1: 激活蛋白-1; NF-κB: 核因子κB; CBP: CREB结合

蛋白; TNFα: 肿瘤坏死因子α.
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RAR-β2这个关键执行者, 加之AFP又与ATRA
竞争结合RAR, 故而ATRA不能发挥其抗肿瘤

作用. HBx不但可以促进AFP的表达, 还可以促

进AFPR的表达, AFPR的表达增加可促使对外

泌AFP的吸收, 研究[64]认为AFPR可作为HBx蛋
白驱动肝癌的早期指标及应用于追踪癌细胞

转移. HBx还可以通过结构中Bcl-2 homology 3 
(BH3)-like基序与Bcl-2和Bcl-xL相互作用, 升
高细胞内的Ca2+浓度，促进HBV复制[65]. 如此, 
HBV-HBx-(AFPR)-AFP-Bcl-2-HBV在细胞内

就如同形成一个正反馈的通路, 不断加速细胞

的恶性进程. 近期研究[66]发现, HBx对AFP的
表达影响早于很多原癌基因, 如Src、CXCR4
和Ras , AFP与PTEN结合, 激活PI3K/Akt通路且

促进mTOR介导的对转录因子缺氧诱导因子

1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)的刺

激, 因而导致Src、CXCR4和Ras等原癌基因激

活, 这让AFP在HBV诱导肝癌的发生过程中的

作用, 显得愈发重要. 
针对已知HBV(主要是HBx)和AFP关系的

研究, 以及我们实验室对其二者的研究成果, 
总结绘图如图5. 

6 结论

2015年, 加拿大Partnership抗癌中心的Allemani
博士等在LANCET杂志在线版发文, 通过对以

人口为基础的登记数据进行中心分析得出全

球癌症生存率监测数据. 所有国家肝癌和肺癌

仍是致命性疾病, 这两种癌症的5年生存率欧

洲均低于20%, 北美则为15%-19%, 蒙古和泰

国低至7%-9%, 可见肝癌的形势非常严峻. 由
上述可知, AFP在HBV诱导的肝癌发生发展过

程中发挥了重要作用是毋庸置疑的. 如能加深

对AFP作用机制的研究, 必将成为未来治疗肝

癌的一个新靶点. 换言之, 如果能够直接降低

HCC患者体内的AFP水平, 或对AFP基因加以

沉默是否会有助于疾病的治疗呢? 
研究[67-72]发现, 从中药淫羊藿中提取得到

的一种单一有效成分, 命名为阿可拉定(Icaritin), 
化学名为3,5,7-三羟基-2-(4-羟甲基苯基)-8-(3-
甲基丁烯基-2)-1,2-苯并吡喃酮-4, 已被证实对

多种肿瘤具有抑制生长和促进凋亡的作用. 他
可通过抑制JAK/STAT3信号, 降低受STAT3调
节的Bcl-xL、Mcl-1、Survivin和CyclinD1等
蛋白质的水平; 导致细胞周期S期阻滞; 激活
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Fas、Caspase3、Caspase8、Caspase9、DNA
修复酶(poly ADP-ribose polymerase, PARP), 
降低Bcl-2、c-Myc、基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinases, MMP)、CDK2等蛋白质水平; 
以及改变Bcl-2/Bax比例等途径, 来抑制肾癌细

胞、Burkit t淋巴瘤细胞、肝癌细胞、肺癌细

胞、胶质母细胞瘤细胞、骨肉瘤细胞等的生

长并促进凋亡. 这种药物经过一定的修饰、改

造, 应用于临床试验(现已进入临床Ⅲ期)发现, 
其能明显降低部分肝癌患者的AFP的水平, 在
保守治疗下达到良好的预后效果, 而AFP水平

不能降低的患者, 预后较差. 这一过程中, 阿可

拉定是如何降低AFP, 以及为什么只有一部分

患者对药物处理有反应, 其中的机制我们尚不

清楚, 但我们有理由相信, 随着对AFP研究的

不断深入, 对AFP生物学效应和作用机制的不

断清晰明确, 一定能够为临床HCC的治疗提供

更多更好的方法. 
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