
■背景资料
肝细胞癌(hepato-
cellular carcino-
ma, HCC)是严重
威胁人类健康的
恶性肿瘤, 在全球
范围内肿瘤相关
性死亡因素中排
名第3位 .  乙型肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感
染是导致肝细胞
恶性转化的重要
生物因素, 在肝细
胞恶性转化的早
期 ,  H B V表达的
X蛋白(HBx)激活
甲胎蛋白 ( a l p h a 
fetoprotein, AFP)
表达, AFP表达后
能激活细胞生长
和恶性转化的信
号途径以及基因
的表达, 所以AFP
表达能预警HCC
发生. 本文综述了
HBx诱导AFP表
达在肝癌发生发
展过程中的作用
及其调控机制研
究的最新成果.
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Abstract
The development of hepatocellular carcinoma 
(HCC) is c lose ly re lated to hepat i t i s B 
virus (HBV) infection, and HBV-X protein 
(HBx) plays a critical role in the malignant 
transformation of liver cells. HBx stimulates 
the expression of alpha fetoprotein (AFP) 
via restraining the transcription activity 
of P53 in the early stage of HCC genesis. 
Recently, studies have indicated that HBx 
preferentially promotes AFP expression 
d u r i n g t h e m a l i g n a n t t r a n s f o r m a t i o n 
o f h e p a t i c c e l l s , a n d A F P a c c e l e r a t e s 
the express ion o f mal ignant behav ior 
related molecules through activating the 
phosphat idyl inosi to l -3 k inase (PI3K)/
protein kinas A (AKT) signaling pathway. 
T h e s e r e s u l t s s u g g e s t t h a t A F P m a y 
be an important factor for HBx dr iven 
hepatocarcinogenesis. The discovery of 
novel function of AFP implicates that AFP 
can be used not only as a tumor marker for 
HBV-related HCC but also as a target for 
HCC therapy. 
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■研发前沿
H B x优先诱导
A F P及其受体
( A F P R )的表达 , 
但AFP如何通过
A F P R发挥其生
物学功能是一个
尚未阐明的科学
问题. 因此, 研究
A F P R的结构及
功能是阐明AFP
功能的关键环节, 
也是探索AFP作
为治疗肝癌新靶
点的核心问题.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
发生与肝细胞感染乙型肝炎病毒(hepatit is 
B v i rus, HBV)密切相关, HBV在复制时
表达的X蛋白 ( H B x )在肝细胞恶性转化
过程中发挥关键性作用. 甲胎蛋白(a l p h a 
fetoprotein, AFP)是HCC发生早期表达的蛋
白质 ,  H B x通过抑制P53对A F P基因的阻
遏作用诱导A F P表达 .  近期研究发现 ,  在
HBx诱导的肝细胞恶性转化过程, 优先促
进AFP表达, AFP通过激活磷酸肌醇-3激酶
(phosphatidylinositol-3 kinase, PI3K)/蛋白
激酶-A(protein kinas A, AKT)信号途径刺
激肝细胞恶性行为分子的表达, 提示A F P
的表达可能是HBx驱动肝癌发生的重要因
素和先锋分子. AFP新功能的发现, 可以利
用A F P的表达预警H B V相关肝癌的发生, 
AFP可能作为肝癌治疗的新靶点. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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发生

核心提示: 该文综述了乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)-X蛋白(HBV-X protein, HBx)诱
导甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)表达在肝癌
发生发展过程中的作用及其调控机制研究的最

新成果, 显示在感染HBV过程中, HBx能优先诱
导AFP表达, 通过AFP的作用驱动肝癌的发生. 
因此研究AFP在肝细胞恶性转化中的调控作用
及其对癌基因表达的调节机制是探索AFP发挥
促癌作用的生物学功能的关键问题. 肝炎病毒
感染后导致AFP表达升高能预警HBV相关肝细
胞恶性转化, AFP可能作为生物治疗肝癌的新
靶点.

夏华, 朱明月, 李孟森. H B x诱导甲胎蛋白表达对肝细

胞恶性转化的影响及其调控机制 .   世界华人消化杂

志  2015; 23(5): 741-747  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/741.asp  DOI: http:/ /dx.doi.

org/10.11569/wcjd.v23.i5.741

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
严重威胁人类健康的恶性肿瘤. 全世界每年

新诊断的HCC患者约60多万例, 其中近50%
发生在中国, 而肝癌的发病率仍有不断上升

的趋势[1]. 全世界的总人口中, 有8%的人群感

染乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)或丙

型肝炎病毒, 感染这些肝炎病毒是导致肝癌

发生率不断升高的重要原因 [2]. 研究 [3,4]已经

证明, HBV感染是导致肝细胞恶性转化的关

键生物因素. 但是HBV没有直接诱导肝癌发

生的功能[5,6], HBV通过表达X蛋白(HBx)影响

肝细胞内的凋亡信号、生长信号以及转录调

节因子的作用, 导致肝细胞的异常增生和其

他恶性行为. 在肝细胞恶性转化的早期, HBx
激活沉默的甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP )基
因促进AFP表达, 通过AFP的作用驱动肝癌的

发生. 

1  HBx诱导AFP表达在肝癌发生、发展过程中

的作用

肝细胞感染H B V是诱发肝癌的重要因素 . 
80%以上的肝癌发生与感染HBV或丙型肝炎

病毒有关, HBV等肝炎病毒可诱导肝细胞恶

性转化[7-10], 但是HBV本身并没有直接激发肝

细胞癌变的功能[5,6], 其通过诱导肝细胞内的

驱动癌变的基因表达发挥诱癌作用, 而AFP
表达是肝细胞恶性转化过程的早期事件, 暗
示AFP基因表达可能与肝细胞恶性转化密切

相关. AFP是胚胎时期高表达的蛋白质, 人出

生2年后, AFP基因基本处于关闭状态, 但是

在HBV相关的肝癌发生过程, AFP基因重新

被激活而表达, 所以临床上, 采用血清AFP含
量变化监测HCC的发生, 到目前为止, AFP还
是诊断肝癌一个重要的指标[11], 但是AFP为何

在肝细胞恶性转化过程中高表达以及表达后

发挥怎样的生物学作用并不清楚. AFP是肝癌

细胞高表达的特异性蛋白质, 许多肝癌患者

(70%-80%)在发病期间都有AFP基因高表达

的特征. 以往研究认为, AFP在肝癌发生过程

具有免疫抑制作用, AFP通过抑制免疫细胞或

细胞因子[12,13], 导致恶性转化的肝细胞逃避免

疫监视得以在体内生存和转移. 但是, 近期研

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|
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究[14,15]发现AFP的高表达与肝癌、胃癌等恶

性肿瘤细胞的恶性行为正相关, 而且研究[16]发

现AFP具有促进肝癌细胞增殖相关基因表达

的生物学功能. 我们前期研究[17]发现, 在肝癌

细胞膜上存在2种不同亲和常数的AFP受体, 
AFP与其受体结合后通过cAMP和Ca2+传递的

信号途径诱导N-Ras和c-myc等基因的表达, 
从而促进肝癌细胞增殖. Ogden等[18]和Arima
等[19]研究发现, HBx能通过抑制p53对AFP基

因启动子的阻遏作用, 导致AFP基因被激活而

表达. 近期我们研究显示, HBV在诱导肝癌恶

性转化过程中, 优先选择驱动AFP和AFP受体

(AFPR)表达, 通过AFP激活磷脂酰肌醇-3激
酶(phosphoinositide 3 kinase, PI3K)/蛋白激酶

B(protein kinase B, AKT)信号途径诱导癌基

因Ras、Src等的表达, 促进肝细胞恶性转化

和肝癌细胞增殖[20,21]. AFP是肝细胞恶性转化

的早期高表达的特异性蛋白质, 也就是在肝

癌发生的早期, 肝细胞表达的AFP不仅有抑

制免疫监视作用, 更为重要的是, AFP还能促

进恶性转化的细胞生长. 这些研究结果显示, 
AFP不仅能抑制机体的免疫监视, 而且也能

促进癌细胞增殖, AFP在肝癌的发生、发展中

发挥抑制免疫和促进癌细胞生长的双重作用. 
提示AFP是驱动肝癌发生、发展的一个重要

的“先锋因子”. 

2  AFP调控肝癌转移关键因子的表达及其作用

细胞具有转移性是细胞恶性转化的重要标

志. 肝癌细胞具有强大的转移能力, 其表达的

促进转移相关因子发挥重要作用. 癌细胞转

移具有离巢、侵袭和定向迁移的特性, 细胞

黏附分子或趋化分子增多是促进癌细胞离巢

主要原因, 在诸多细胞黏附分子中, 细胞角蛋

白-19(keratin 19, K19)和上皮细胞黏附分子

(epithelial cell adhesion molecule, EpCAM)
是两个关键的调控肝癌细胞转移的黏附分

子, 这两个因子不仅能促进癌细胞离巢, 而且

也能增强癌细胞在原发病灶的侵袭力 [22-24]; 
而趋化因子受体(CXC chemokine receptor, 
CXCR)的表达, 也是决定癌细胞定向转移并

植入其他组织器官的一个关键因素 [25,26], 其
中CXCR4是一个重要的促进癌细胞转移的分

子 [27,28]. 这些分子均能调控癌细胞的恶性行

为, 特别是侵袭转移行为. 角蛋白在不同的正

常上皮细胞和皮肤毛发内表达, 发挥着极其重

要的生理功能. K19是分子量最小的酸性角蛋

白, 在正常肝细胞内不表达, 但在多种肿瘤中表

达, 包括乳腺癌、肺癌、肝癌[22,29,30]. 研究[31]发

现, K19通过促进细胞外基质降解或细胞移动

来给肿瘤细胞提供高度的转移潜力, 例如K19
重组到层黏连蛋白(一种所有基底膜上的主要

蛋白质)可引发免疫反应破坏基底膜, 从而促

进肝癌细胞的侵袭. 在肿瘤的发生和发展过

程, EpCAM是一个与癌细胞转移密切相关的

膜分子, EpCAM的作用能消除E-钙黏连素介

导的细胞和细胞之间的黏连, 增加了癌细胞

离巢能力, 而且EpCAM过表达能激活Wnt信
号促进癌细胞的增殖和迁移[32,33]. 在肝癌细胞

的转移过程中, 癌细胞高表达K19、EpCAM
和C X C R4的协同作用不仅能破坏正常组织

的包围, 而且也能促进癌组织的血管生成以

及对正常组织的侵袭, 导致癌细胞离巢和定

向转移. Cai等[34]临床观察发现在肝癌发生和

复发过程中, AFP的表达与K19、EpCAM呈

正相关性, 我们前期研究结果也发现, HBx诱
导AFP表达后能刺激正常肝细胞的CXCR4表
达, 显示AFP可能通过调控K19、EpCAM和

CXCR4等分子的表达促进肝癌细胞转移. 研
究 [35]已经证明, 癌细胞转移不是癌变过程的

晚期事件, 在细胞恶变的早期, 癌细胞就开始

离巢转移. 因为AFP表达是肝细胞恶性转化

过程的早期事件, 而且我们研究[20]发现AFP
具有激活PI3K/AKT信号传递诱导肝癌发生

的功能, 由于PI3K/AKT信号的激活是导致肝

癌细胞转移的关键信号[36-38]. PI3K/AKT信号

的激活能促进K19、EpCAM和CXCR4等基

因的表达, 在肝细胞恶性转化的早期, 肝细胞

表达的AFP不仅具有诱导肝细胞恶变的生物

学功能, 而且还能通过激活PI3K/AKT信号驱

动肝癌细胞转移. 

3  HBx诱导AFP表达调控肝癌细胞恶性行为的

作用机制

正常肝细胞在H B V感染后如何转化为恶性

肝癌细胞的机制并不清楚 .  在H B V复制过

程中所表达的HBx能优先诱导AFP表达, 而
AFP表达后调控凋亡信号或生长信号的传递

可能是HBV诱发肝癌的主要调控原因. 我们

研究[38]结果显示AFP能抑制Caspase信号传

■相关报道
目前研究已经证
明在HBV感染过
程中其X蛋白能
通过抑制P 5 3对
AFP基因启动子
的阻碍作用促进
AFP表达, 从而通
过AFP激活PI3K/
AKT信号途径驱
动肝细胞恶性转
化和肝癌细胞转
移, 提示AFP可能
是一个诱导肝癌
发生的重要因子.
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递, Zhang等 [39]也发现沉默AFP表达可促进

Caspase的表达, 抑制肝癌细胞生长, AFP还能

与维甲酸受体-β结合抑制维甲酸受体传递的

信号途径, 导致肝癌细胞耐受维甲酸诱导的

分化和凋亡作用[40-42]. 这些研究结果提示, 在
肝癌的发生过程, AFP发挥抑制凋亡信号的传

递作用, 也就是AFP通过抑制这些信号的传

递, 对抗肿瘤坏死因子家族或维甲酸的凋亡

诱导作用, 从而导致感染HBV的肝细胞在恶

变早期逃避免疫监视作用或抗肿瘤药物的作

用. PTEN(phosphate and tension homologue 
deleted on chromosome 10)是目前研究发现

的具有抑制PI3K/AKT信号传递的蛋白质分

子, PTEN不仅具有信号调节分子作用, 而且

在维持正常细胞基因的稳定性、阻止细胞

的恶变和转移发挥至关重要的作用 [43,44]. 近
期研究[20,21,45]显示AFP能与PTEN分子相互作

用, 通过抑制P T E N的磷酸酶活性激活能够

PI3K/AKT信号传递, 促进与细胞恶性转化相

关因子Ras、Src和CXCR4等的表达; 近期研

究 [5]发现, 肝细胞感染H B V后诱发白介素-6 
(interleukin-6, IL-6)等炎症因子刺激炎症反

应, IL-6的表达与HBV感染呈正相关性, 在化

学药物和HBx诱导肝癌发生过程, 肝细胞分

泌IL-6, IL-6通过自分泌的作用方式与其受体

结合后[46,47], 诱导肝细胞变为肝癌干细胞, 因
此IL-6被认为是诱导肝细胞转化为肝干细胞

的关键细胞因子[48]. IL-6的表达受PI3K/AKT
信号的调控[49,50], 由于肝细胞在感染HBV后

通过自然重编程形式逆转为干细胞, 而干细

胞的存在是癌变的细胞基础, 所以HBx诱导

AFP表达后, 不仅通过激活PI3K/AKT信号途

径诱导IL-6表达, 促进肝细胞自然重编程回

归到干细胞状态, 而且也能通过PI3K/AKT信
号途径诱导Src、Ras和CXCR4等与细胞恶性

转化密切相关的基因表达, 促使肝干细胞恶

性转化. 因此, AFP调控HBV诱导恶性行为的

作用机制主要是通过细胞内的信号调节分子

样作用发挥生物学效应, 即抑制Caspase信号

传递导致感染H B V的肝细胞逃避免疫监控; 
激活PI3K/AKT信号途径诱导肝癌干细胞的

生成以及促进细胞恶性行为相关基因的表达. 

4  结论

目前研究结果基本证实HBV感染肝细胞后通

过自身复制产生HBx, 在保证病毒繁殖的过

程中诱发肝细胞恶性转化[4], HBx调节信号传

递和p53等转录因子优先诱导AFP表达, 通过

AFP的作用抑制凋亡信号以及激活生长信号

传递, 导致感染HBV的肝细胞得以在体内生

存; 同时肝细胞感染HBV后诱导AFP表达激发

机体产生炎症因子, 特别是IL-6等, 在慢性炎

症的刺激过程, IL-6通过自分泌的作用诱发肝

细胞重编程返祖回到干细胞状态, 由于AFP能
激活PI3K/AKT信号刺激癌基因的表达, 导致

干细胞向恶性方向转化. 这些结果显示AFP可
能是HBV诱导肝细胞恶变、复发和耐药的一

个重要分子. 但是, AFP为何在胚胎时期是一

个诱导胚胎干细胞分化和增殖的分子, 而在肝

细胞恶性转化时却发挥促癌作用? 这是非常

值得探索的科学问题, 揭开AFP的这些生物学

功能, 可利用AFP的表达预警HBV相关肝细胞

恶性转化, AFP还可能被利用为生物治疗肝癌

的新靶点.  
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