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摘  要: 肝细胞癌 (Hepatocellular carcinoma，HCC) 是致死率第 3 的恶性肿瘤，也是全球第 5 大常见癌症。肝癌

在临床上的治疗手段非常有限，患者的总生存率也很低。因此，肝癌的早期诊断和治疗对于患者总生存率有着重

要的影响。甲胎蛋白 (Alpha-fetoprotein，AFP) 是最早发现也是目前应用最广泛的肝癌标志物之一。目前，多项

研究表明，作为一个特异性的癌基因，AFP 在肝癌的发生、发展、诊断和治疗中有巨大的研究价值。文中简述了

AFP 在肝癌发生发展中的分子调控机制以及在肝癌细胞逃避免疫监视中的作用，着重阐述 AFP 作为重要的肝癌

靶标分子在肝癌的临床诊断和治疗研究中的应用。 

关键词: 甲胎蛋白，血清学标志物，肝癌，临床诊断，肝癌治疗  
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Abstract:  Hepatocellular carcinoma (HCC) is the third leading cause of cancer-related deaths and the fifth most common 
cancer worldwide. Clinically therapeutic options for HCC are very limited, and the overall survival rate of patients is very low. 
Therefore, early diagnosis and treatment of HCC have important impact on overall survival of patients. At present, 
alpha-fetoprotein (AFP) is one of the most widely used serological markers for HCC. Many evidences have shown that as a 
specific onco-protein, AFP has great research value in the occurrence, development, diagnosis and treatment of HCC. Here, we 
briefly introduce the molecular mechanism of AFP in the regulation of HCC occurrence and development, and its role in tumor 
escape from immune surveillance. We focus on the application of AFP as an important HCC target or carcino-embryonic 
antigen (CEA) in HCC clinical diagnosis and treatment.  

Keywords:  alpha-fetoprotein, serological markers, hepatocellular carcinoma, clinical diagnosis, HCC treatment 

 

原发性肝癌，是指原发于肝脏的恶性肿瘤，主

要包括肝细胞癌 (Hepatocellular carcinoma，HCC)、
肝内胆管癌 (Intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC)
以及肝细胞和胆管的混合细胞癌 (HCC-ICC)，是

十大恶性肿瘤之一。同时 HCC 又是最常见的原发

性肝癌，HCC 占原发性肝癌的 85%–90%，因此

本文中所指的“肝癌”为 HCC[1]。肝癌在世界范围

内是第 6 大常见癌症，也是第 3 大癌症死亡原因，

每年造成约 75 万人死亡，其中有 30 万左右病例

在我国，在国外的死亡病例大多发生在资源匮乏的

撒哈拉以南的非洲国家[2-3]。目前，在我国肝癌是

位列第 4 的常见恶性肿瘤，并且在肿瘤中的致死率

排第 2，严重威胁我国人民的生命和健康[1]。 
肝癌主要是环境因素和遗传因素共同作用的

结果[3-4]。肝癌高危人群主要包括：乙型肝炎病毒 
(HBV) 和 (或) 丙型肝炎病毒 (HCV) 感染、酗

酒、长期食用被黄曲霉毒素污染的食物、非酒精

性脂肪性肝炎  (Non-alcoholic steatohepatitis ，
NASH)、肝硬化、Ⅱ型糖尿病、各种肝脏代谢综

合征等相关因素以及有肝癌家族史等人群，尤其

是年龄大于 40 岁的男性，其患癌风险更大[1,3-4]。

早期 HCC 患者可以通过切除、肝移植或消融术治

疗，且患者的 5 年生存率可以达到 50%以上。但

由于大部分患者发现时已经处于晚期阶段，因而

HCC 患者的总体生存率仅为 20%[4-5]。因此，在高

危人群中建立肝癌的早期筛查、诊断和治疗，是

提高肝癌的生活质量和生存率的关键[4,6-7]。肝癌

的早期筛查手段主要包括影像学筛查、代谢物分

析、病理学诊断和血清学分子标志物检测[1-4]。 
影像学筛查的主要特点是：操作简便，灵活

直观，敏感度在 65%–80%之间，特异性>90%，

可以在早期敏感地检测出肝内可疑的占位性病

变，综合分析检测肝脏的现状[1,6-7]。医学影像技

术虽在 HCC 的诊断中起着重要的作用，但同时也

有其自身的局限性[7]。一方面可能产生一些辐射、

检查精度不足等，另一方面，这些检查需要高精

度仪器设备、完善配套设施的支持和高水平操作

技术人员的配备。目前，大多数肝癌高发人群集
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中在不发达地区，大面积普及推广医学影像技术

非常困难。病理学诊断为有创检测，有着严格的

检测条件和操作要求，不适用规模化筛查。因而，

肝癌血清学分子标志物的检测依然是十分必要 
的[1,6-7]。AFP 作为认可度最高的肝癌血清学筛查

标志物。在亚太肝脏研究协会  (Asian Pacific 
association for the study of the liver，APASL) 的
HCC 诊疗手册和我国的《原发性肝癌诊疗规范》

中，均强制性要求对 AFP 进行血清学检测[1,8-9]。

同时，根据国家癌症研究所  (National Cancer 
Institute，NCI) 早期检测研究网络 (Early detection 
research network，EDRN) 采用的 5 期方案，AFP
是唯一一个已通过所有 5 个阶段的肝癌生物标志

物，在肝癌诊疗方面起着重要的作用[10-13]。本文

将概述 AFP 作为 HCC 血清学标志物，在肝癌的

筛查、诊断、预后和治疗等方面的相关功能和临

床应用。 

1  AFP 概述 

甲胎蛋白  (Alpha-fetoprotein ， AFP) 是在

1956 年由 Bergstrand 和 Czar 首先利用蛋白电泳的

方法从人的胎儿血清中分离出来，由 591 个氨基

酸所组成的多肽链，分子量为 68 kDa 的血清糖蛋

白[14]。AFP 是人血清白蛋白家族 (Human serum 

albumin，HSA) 中的一员。该家族编码的基因还

包括白蛋白基因 (Albumin，ALB)、维生素 D 结

合蛋白 (Vitamin D binding protein，DBP) 和维

生素 E 结合蛋白 (Alpha albumin，AFM)[15]。这

4 个基因家族的成员均是从原始基因中产生，他

们的外显子和内含子等基因结构表现出高度的保

守性[16-17]。同时，在蛋白水平上，该家族成员结构

依旧高度保守，如 ALB 和 AFP 有 40%的同源性。

这 4 种蛋白均是由 3 个包含 180–200 个氨基酸

的白蛋白结构域组成，分子量范围相近，在 ALB 
(66 kDa)-afamin (82 kDa) 之间，每个结构域包含

10 个 α 螺旋，其大小从 599 个氨基酸 (Afamin) 到

609 个氨基酸 (ALB 和 AFP) 不等，其成员之间

蛋白的一级和二级蛋白结构接近，蛋白的理化性

质相似[16-17]。AFP 作为该家族中的特殊成员，只

是在胚胎期或一些病理状态下呈现高表达[18-20]。 

在正常生理状态下，AFP 存在于胚胎到胎儿

的分娩过程中。胚胎期，AFP 在胚胎外的内脏卵

黄囊、胎儿的肝脏、肠道和肾脏中依次表达[16-17]。

因而，关于 AFP 的正常生理功能的相关研究，都

集中在了胚胎期。AFP 在胚胎期的作用主要有以

下几个方面：首先，AFP 作为妊娠期监测胎儿和

母体状态的重要血清学标志物。其二，AFP 作为

一种血清转运蛋白，结合并转运多种分子，如雌

激素、脂肪酸、胆红素、类固醇、重金属 (铜和

镍)、维甲酸、染料黄铜、植物雌雄激素、二噁英、

各种环境化合物和某些药物等，在胚胎的生长发

育过程中起着重要作用；其三，AFP 有免疫抑制

作用，通过抑制母体的免疫应答反应，保护胎儿

免受母体的免疫攻击[19-20]。 

2  AFP 在肝癌发生发展中作用机制的研究 

AFP 作为肝癌的诊断标志物，其表达与肝癌

的发生发展密切相关。此外，AFP 还具有其他多

种生物学功能，如影响肝癌细胞的发生发展、调

节细胞增殖、迁移、凋亡和免疫逃逸等方面发挥

重要作用[18-20]。 

2.1  肝癌的发生与 AFP 基因的表达 
在非妊娠的状态下健康成年人 AFP 的水平通

常低于 10 ng/mL[9-10]。当肝细胞发生癌变后 AFP
的表达会急剧上升，因此当患者体内持续高水平

表达 AFP，发生肝癌的概率也会大大增加。因此，

作为一种特异性的癌基因，AFP 的激活与肝癌之

间有很强的相关性[21-22]。AFP 的相关调控因子，

如肝细胞核因子家族 (Hepatocyte nuclear factor，
HNF) 成员 (如 HNF1、HNF3、HNF4 和 HNF6) 
等、肝受体同系物 1 (Fetoprotein transcription 
factor，FTF，又名 LRH-1 或 NR5A2)、CAAT/增
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强子结合蛋白 (CCAAT/enhancer binding protein，
C/EBP) 、 锌 指 和 同 源 盒 2 (Zinc fingers and 
homeoboxes，Zhx2)、锌指 BTB 结构域 20 (Zinc 
finger and BTB domain containing 20，Zbtb20) 和
p53 等，均可直接或间接地影响肝癌的发生[23-26]。

研究发现，HBV 病毒感染与 AFP 水平的升高密

切相关[27-29]。还有研究者证明一些与炎症或癌症相

关的 microRNA 也可以调控 AFP 的表达[30-31]。还

有一些研究证明 AFP 的甲基化和乙酰化也与肝癌

的发生密切相关[32-33]。 

2.2  AFP 在肝癌细胞的增殖、侵袭转移和自

噬中的研究 
AFP 基因会在肝癌发生后呈现大量表达的

现象，因此，AFP 在肝癌的发生发展过程中起着

重要的作用[19-20]。目前，研究最多的是 AFP 通

过上调/下调相应关键蛋白的表达，如角蛋白 19 

(Keratin 19，K19)、上皮细胞黏附分子 (Epithelial 

cell adhesion molecule，EpCAM)、基质金属蛋白

酶 2/9 (Matrix metalloproteinase 2/9，MMP2/9) 和

CXC 趋化因子受体 4 (CXC chemokine receptor 4，

CXCR4) ， 或 是 通 过 增 加 血 管 内 皮 生 长 因 子 

(Vascular endothelial growth factor ， VEGF) 、

VEGFR-2 和 基 质 金 属 蛋 白 酶 -2/9 (Matrix 

metalloproteinases-2/9，MMP2/9) 等，在癌细胞

的增殖、侵袭、转移和血管生成等方面影响 HCC

的发生发展[18-19]。多个团队研究证明 AFP 通过

激活多个细胞信号通路促进肝癌细胞增殖[34-35]。

Wang 等 的 研 究 成 果 还 表 明 AFP 可 通 过

PI3K/Akt/mTOR 降低细胞自噬，从而在抑制肝癌

细胞自噬和凋亡、促进细胞增殖、迁移和侵袭方

面起着重要作用[36]。Zhu 等发现 AFP 通过激活

AKT/mTOR 信号通路诱导 CXCR4 表达，继而促

进了肝癌细胞的生长和转移[37]。Song 等的研究表

明，分泌至细胞外的 AFP 还可以通过与其膜上受

体 (AFPR) 结合，通过 Ca2+和环磷酸腺苷 (cAMP) 

信号通路诱导癌基因 c-fos、c-jun 和 Ras 的表达，

或是阻碍抑癌基因蛋白 PTEN 的功能等，促进

HCC 细胞的增殖[38]。路欣等还发现 AFP 可以影

响 β-连环蛋白 (β-catenin) 的 mRNA 和蛋白水平，

从而影响肝癌细胞的分化、侵袭和转移等多个细

胞活动[39]。AFP 还可以通过阻断 Caspase 凋亡信

号通路、影响凋亡相关基因的表达来抑制癌细胞

凋亡[40-42]。Chen 等的研究报道，AFP 还可以通

过抑制 HuR 介导的 Fas/FADD 途径影响 Caspase

信号通路，从而抑制细胞凋亡 [43]。此外，还有

Wang 等的研究证明，AFP 还可以通过与 PTEN

相互作用，激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，并

通过上调自噬相关蛋白 mTOR 的表达，抑制肝癌

细胞的自噬[44]。图 1 表明了 AFP 在肝癌细胞发

生发展过程中的分子机制。目前，众多的研究已

经表明，AFP 在细胞增殖、凋亡、侵袭、转移、

自噬和细胞周期调控等多个方面发挥着重要的

作用[18-20]。 

2.3  AFP 在肝癌细胞免疫逃逸中的研究 
20 世纪 70 年代，Murgita 等首先利用亲和层

析法证明了 AFP 是小鼠羊水中的免疫抑制物     
质[45-46]。此后，Crainie 等揭示 AFP 具有免疫抑制

特性，因为 AFP 能够降低巨噬细胞上抗原的表达

水平 [47]。大部分肝癌患者的外周血中有大量的

AFP 存在，这些 AFP 可以通过抑制免疫细胞功能，

从而抑制机体的免疫应答，帮助肝癌细胞逃避免

疫监视[48-49]。AFP 可以通过抑制 DC 细胞成熟并

诱导其凋亡 [49-50]。Suryatenggara 等的结果证明

AFP 可以通过抑制 DC 细胞的成熟，抑制效应细

胞的免疫活性[51]。临床上，González-Carmona 等

的研究也证明血清中高水平的 AFP 表达可能引起

DC 细胞的功能障碍甚至是凋亡，进而抑制了机体

的免疫应答反应[52]。AFP 通过抑制 DC 细胞的成

熟，影响了 T 淋巴细胞的分化，改变了 CD4+ T
和 CD8+ T 细胞的比例，继而影响 T 细胞的免疫

应答水平[53-55]。Butterfield 等的结果表明，即使

在高循环水平的癌胚蛋白的环境中，CD8+ T 或 
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图 1  AFP 在肝癌细胞发生发展过程中的分子机制示意图[18-19] 
Fig. 1  Schematic diagram of the mechanism of AFP in the progress of hepatocellular carcinoma[18-19]. AFP affects the 
key molecules regulating diverse cellular processes, including cell growth, invasion, metastasis, autophagy, and 
angiogenesis (┴ stands for inhibition; ↓ stands for stimulation). 
 
CD4+ T 淋巴细胞也能够识别甲胎蛋白，激活特异

性 CTL 反应并分泌高水平的 TNF-α和 IFN-γ，并介

导了针对肝细胞癌的特异性免疫反应[56-57]。AFP 虽

然不能直接抑制 NK 细胞的功能，但通过抑制 DC
细胞的成熟减少 IL-12 的分泌量，进而间接地抑

制 NK 细胞的功能[58-59]。 
总之，AFP 可以通过多种途径抑制机体的免

疫应答反应，协助肝癌细胞逃避免疫监视，促进

癌细胞在患者体内持续生长[48,51,53]。 

3  AFP 在肝癌临床诊断中的应用 

目前，AFP 作为肝癌诊断中最早发现也是应

用广泛的血清学标志物，在肝癌的临床诊断和预

后中有着重要的研究价值。 

3.1  AFP 作为血清学标志物在临床病理诊断

中的应用 
肝癌血清学检测法因敏感性高、特异性强、

操作方便及成本低廉等优势，被广泛应用于临床

诊断中[60]。1964 年 Tatarinov 和 Abelev 发现肝细

胞癌患者的血清中存在大量的 AFP 蛋白，并提出

把 AFP 当作原发性肝癌的一个重要的肿瘤标志 
物[61-62]。目前，AFP 已成为肝癌诊断和预后最常

见的生物标志物[10-11]。临床上，AFP 检测阈值的

争论从未间断过。1971 年 Ruoslahti 等首次提出了

AFP 的血清检测标准。甲胎蛋白的病理学阈值为

10.9 μg/L，当血清浓度大于 20 μg/L 被认为是病理
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学上的诊断阈值[63]。此外，Trevisani 等也在特定

的高危人群 (肝癌发病率为 50%) 筛查中，提出

AFP 的最佳病理诊断临界值为 16–20 μg/L。在这

个水平上，特异性高达 90%，但敏感性仅为 60%，

这意味着在这个阈值下，40%的肝癌将被忽略[64]。

Gambarin-Gelwan 等发现，当采用 20 μg/L 作为检

测阈值时，敏感性和特异性分别为 58%和 91%，

但同时也发现 9.2%非肝癌患者 AFP 水平呈阳  
性[65]。由于敏感性和特异性呈反比的关系，不同

阈值的设定会严重影响到 AFP 肝癌筛查中假阳

性或假阴性比例[66]。 
目前，不同的国际肝癌诊疗手册在 AFP 诊断

阈值方面的分歧已经持续数年[1,6,67-68]。多个综合

诊疗手册表明，AFP 的阈值为 400 μg/L 时，特异

性为 99%，敏感性为 32%，其结果优于其他诊断

阈值。如表 1 所示，汇总多个临床诊断手册数据

后，对不同 AFP 阈值在肝癌诊断中的特异性和

敏感性进行了分析[1,6,67-69]。同时，AFP 与超声检

测的结果也显示，400 μg/L 为 AFP 诊断阈值的

推荐指标[1,6,67-68]。但不可否认的是就这个检测阈

值而言，只有大约 20%的肝癌患者显示出如此高

的数值[5,10,68]。 

目前，根据我国的肝癌诊断标准的规定，当

AFP 的检测数值≥400 μg/L，并排除妊娠、慢性

或活动性肝病、生殖腺胚胎源性肿瘤以及消化道

肿瘤后，高度提示肝癌[1,68]。当 AFP 的检查数值

<400 μg/L 的患者，需要配合其他检测。尽量避免

早期肝癌的误诊和漏诊等现象的发生。 
 

表 1  不同 AFP 阈值在肝癌诊断中的特异性和敏感性

分析[1,6,67-69] 
Table 1  The specificity and sensitivity of different 
AFP cut-offs for the diagnosis of HCC[1,6,67-69] 

AFP cut-off 
value (μg/L) 

Specificity 
(%) Sensitivity (%) 

20–100 86 61 
200 98 49 
400 99 32 

此外，在一些非肝脏恶性肿瘤中也出现 AFP
水平升高的现象[20]。例如，当肝细胞出现大量受

损、肝炎、慢性肝病或恶性肿瘤，尤其是内皮细

胞肝癌、畸胎瘤和胃肠道癌等，都会引起 AFP 水

平的升高[16,20]。 

3.2  AFP 的浓度与肝癌的发展进程研究 
肝癌患者血清中的 AFP 浓度，一定程度上可

以呈现患者肿瘤发生的进程。因此 AFP 的血清学诊

断数据也被认为是一种判断治疗效果的临床敏感

指标 [70-71]。临床研究表明，AFP 的血清学浓度    
≥400 μg/L 的患者，肝癌的预后普遍都较差[20,69]。 

AFP 的血清学诊断学研究也同样适用于接受

肝移植的肝癌患者[72-73]。Jiao 的研究结果显示，

在 537 名肝移植患者的追踪调查中，AFP 蛋白可

能影响血管浸润和分化，结合 AFP 的诊断学模型

能显著提高肿瘤复发的预测能力 [74]。另外，

Gurakar 等研究发现 AFP 血清学浓度较高的患者

普遍病灶较大，有血管转移现象，且分化程度更

高，反之亦然。他们认为，AFP 是肝脏移植手术

后的患者肝癌是否复发的重要预测因子，有重要

的临床研究价值[75]。这些研究提示，血清 AFP 的

诊断学研究在肝癌发展进程中起着重要的作用。

因此，研究 AFP 的生物学功能对于肝癌的治疗和

预后有着重要的现实的研究意义[69]。 

3.3  AFP mRNA 检测在肝癌诊断中的应用 
AFP mRNA 作为肝癌患者的循环外周血肿瘤

细胞的替代标记物，已被广泛地应用于逆转录聚合

酶链反应 (RT-PCR)[76-77]。RT-PCR 比免疫组化更

敏感，也更快捷方便，在一些特殊患者诊断中会应

用到[78-79]。Matsumura 等探讨了肝细胞癌患者血液

中 AFP mRNA 的浓度与预后的关系。他们的结果

表明 24例 AFP mRNA阴性患者的累积无转移生存

率和总生存率显著高于 AFP mRNA 持续阳性的 
30 例患者。他们认为，血液中的 AFP mRNA 是预

测 HCC 患者预后的可靠指标[79]。当然，AFP mRNA
对检测 HCC 的特异性和预后价值还存在争议。争
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议的原因在于 mRNA 的体外不稳定性、实验室技

术的差异、引物选择、样品收集和处理之间的时  
间[80]。为了提高检测 HCC 的可靠性和特异性，通

常会使用实时荧光定量 RT-PCR 方法 [80]。除了

RT-PCR以外，还有特殊探针标记方法，如巢式 PCR
法 (Nested polymerase chain reaction，PCR)[76-77]。

Jin 等用巢式 PCR 法，通过检测肝癌患者血液中的

AFP mRNA 水平，测定患者血液中的循环肿瘤细

胞含量 (Circulating tumor cells，CTCs)，根据这些

数据，评价患者肝癌细胞转移的水平[81]。 
目前，将 AFP mRNA 检测作为一种辅助性检

测方法，结合病例特点和病情等具体情况，选择

最合适的诊疗方法。 

3.4  AFP-L3 在肝癌血清学诊断中的研究 
AFP 以多种形式存在于碳水化合物链式结构

中，并由此产生 AFP 异质体。这些碳水化合物是由

宿主细胞的一整套糖化酶催化合成的。由于这些酶

在不同人体器官中具有异质性，不同组织或肿瘤或

是在不同的生理或病理条件，产生的甲胎蛋白数量

和种类都可能不同[82-83]。根据凝集素亲和力的不

同，AFP 家族主要可以分为 AFP-L1、AFP-L2 和

AFP-L3 亚型[82-84]。AFP-L1 为非凝集素结合组分，

是良性肝病、慢性肝炎和肝硬化患者血清中 AFP 最

丰富的亚型；AFP-L2 与凝集素有中等亲和力，主

要来源于卵黄囊肿瘤，也可以在妊娠期间的母体血

清中检测到[83-84]。AFP-L3 与凝集素亲和力最高，

被证明是一个更具有肝癌特异性的标志物，其特异

性为 95%[85]。在肝癌诊断过程中，AFP-L3 可在肝

癌发生 9–12 个月的时间内提示肝癌的发生[86-87]。 
同时 AFP-L3 还被认为是肝癌恶性程度的重要

标志物，当血清中 AFP-L3 水平较高时，肝癌细胞

有早期血管侵袭和肝内转移的倾向[85-86]。血清学与

影像学检测联合分析后显示，AFP-L3 阳性的肝癌

具有快速生长和早期远处转移的潜力，根据这些证

据，直径为 2 cm 的小肝癌在临床上可以被定义为

侵袭性肿瘤，如果 AFP-L3 占 AFP 总量的 10%，

那么在临床上可以将其定义为侵袭性癌[87-88]。同

时，临床中发现在非恶性慢性肝病中，肝细胞似

乎不表达 AFP-L3 糖型，因此 AFP-L3 与总 AFP
的比值较高可能是肿瘤侵袭性的一个指标[86-88]。 

此外，ALF-L3 同时携带额外的 α-1-6 岩藻糖

苷酶 (α-1-6 fucosidase，AFU) 时，是对肝癌监测

以及反映肝癌恶性程度的重要标志物，在临床诊

断中有重要的应用价值[88-90]。根据我国《原发性

肝癌诊疗规范》诊断标准，目前 AFP 相关检测主

要包括 α-1-6 岩藻糖苷酶和甲胎蛋白异质体 L3 比

率 (AFP-L3%) 分析，AFP-L3%≥10%为阳性，

AFU>39.9U/L 为阳性[1,86,88]。 
这种高度特异性 AFP-L3 的研究又进一步丰

富了 AFP 作为肝癌标志物的研究，对肝癌的早期

鉴别诊断有着重大的临床意义[86]。 

3.5  AFP 与其他血清学标志物的联合应用在

肝癌诊断中的研究 
临床上，AFP 的水平升高与包括肝癌在内的

多重疾病密切相关，因而单独使用 AFP 在普通人

群中进行筛查，存在广泛的争议[91-92]。 
为提高 HCC 诊断的特异性和准确性，在诊断

方案中会加入其他血清学标志物。肝癌的血清学

标志物主要包括 AFP、AFP-L3、异常凝血酶原

(Protein induced by vitamin K absence Ⅱ ，

PIVKA- )Ⅱ 、Glypican-3、GPC-3、Des-γ-羧基凝

血酶原 (Des-gamma carboxyprothrombin，DCP)、  
γ-谷氨酰转移酶  (γⅡ -glutamyltransferase Ⅱ，

γ-GGTⅡ)、α-1-抗胰蛋白酶  (α-1-antitrypsin)、
Dickkopf 相关蛋白 1 (Dickkopf-related protein 1，
DKK-1) 和血浆游离微小核糖核酸  (MicroRNA)
等[89-96]。尽管在肝癌的诊断过程中，这些标记物

的存在有时是重叠的，但建议至少用两个或 3 个

标记物的联合检测来诊断肝癌的发生 [88,93-94]。

Caviglia 等的临床研究表明，AFP、AFP-L3 和

PIVKA-Ⅱ的联合检测对肝癌的诊断优于单一生

物标志物[89]。Best 等的研究也表明，在 GALAD
模型中，对早期的患者进行 AFP、AFP-L3 和 DCP
的联合检测后，其AUC数值最高甚至达到 0.924 2，
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特异性为 93.3%，敏感性为 85.6%[97]。如表 2 所示，

AFP、AFP-L3、DCP 的联合检测对肝癌的诊断敏感

性和特异性都有明显的提高，检测效果明显优于

AFP、AFP-L3 或 DCP 单独检测结果[97]。Fang 等应

用随机效应模型，系统地分析了 AFP、AFP-L3、
GP73、DCP 和 DKK-1 这 5 个生物标志物的联合诊

断效果。他们也发现，同时使用 AFP、AFP-L3 和

DCP 这 3 个生物标志物的效果是最好的[96]。 
考虑到 AFP 单个生物标志物得到的数据在特

异性、敏感性和应用范围等方面存在问题，多个

诊疗手册中提出了 AFP 联合诊断的要求[1,6,67-69]。

日本的肝癌临床指南要求 AFP 纳入临床监测生物

标志物联合日本综合分期系统  (Japan integrated 
staging，bm-JIS)，进行打分评估。这个评分系统包

括 AFP、AFP-L3 和 DCP 等，他们认为这种组合对

肝癌的诊断具有最佳的特异性和敏感性的平衡，同

时可以预测患者的预后水平[98-99]。美国的肝癌临床

指南建议血清 AFP 水平可与超声联合用于筛查高

危人群[67]。欧洲的临床诊疗报告结果也指出，将血

清学 AFP 的诊断与超声诊断联合应用后，可以增

加 6%–8%的肝癌患者检出率[6]。这些研究结果都

证明了多种生物标志物对于肝癌的联合诊断的准

确性比任何单个生物标志物的分析更具有临床诊

断价值。目前，我国的《原发性肝癌诊疗规范》诊

断标准建议至少用 2–3 个标记物的联合检测来诊

断肝癌的发生[1,6,67-69]。 
3.6  AFP 作为肝癌的标志物存在的问题 

在 HCC 的早期阶段，约 30%的病例 AFP 并

未升高，因而其敏感性、特异性和预测价值受到

了一定质疑[86]。对于这 30%的 AFP 阴性患者，通

常会再联合其他生物标志物筛查[89]。如上文中提

到的 AFP+AFP-L3+DCP 联合诊断法。Best 等的

研究证明，AFP+DCP+AFP-L3 联用后，对于筛查

AFP 阴性的肝癌患者具有重要作用，肝癌的检测

率为 68.4%[97]。其他标志物如高尔基蛋白 73 (Golgi 
protein 73，GP73)、黏蛋白 1 (Mucin 1，MUC-1)、 

 
表 2  几种常用的肝癌诊断生物标志物组合的特异性和敏感性分析[97] 
Table 2  The specificity and sensitivity of the combination of biomarkers for HCC diagnosis[97] 

Biomarkers/combinations Cut-off value 
(μg/L) 

Viral etiology Non-viral etiology 
Sensitivity 

(%) 
Specificity 

(%) DOR Sensitivity 
(%) 

Specificity 
(%) DOR 

AFP 10 μg/L 69.4 81.6 9.7 68.4 95.3 39.0 
20 μg/L 55.6 90.1 10.9 59.9 98.4 69.8 

AFP-L3 10% 55.6 90.6 11.4 69.5 92.6 26.6 
DCP 7.5 μg/L 44.4 98.1 33.6 65.0 91.6 19.0 
AFP 
+DCP 

10 μg/L 
7.5 μg/L 

79.6 80.2 15.0 84.7 87.9 37.8 

20 μg/L 
7.5 μg/L 

68.5 88.2 15.5 80.8 90.5 37.5 

AFP 
+AFP-L3 

10 μg/L 
+10% 

78.7 78.8 13.1 83.1 90.5 43.5 

20 μg/L 
+10% 

74.1 85.4 15.9 80.2 92.6 46.9 

AFP-L3 
+DCP 

10% 
+7.5 μg/L 

68.5 89.2 17.0 87.0 86.3 39.5 

AFP 
+AFP-L3 
+DCP 

10 μg/L 
+10% 
+7.5 μg/L 

84.3 77.3 17.2 92.1 84.2 56.8 

20 μg/L 
+10% 
+7.5 μg/L 

80.6 84.0 20.5 91.0 86.3 58.2 

GALAD –0.63 79.6 94.3 58.5 89.3 92.1 87.5 
DOR: diagnostic odds ratio; GALAD: a logistic regression of diagnostic algorithm based on gender, age, and the biomarkers.  
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骨桥蛋白 (Osteopontin，OPN)、肝细胞生长因子

(Hepatocyte growth factor，HGF)、胰岛素生长因子 
(Insulin growth factor，IGF)、血管内皮生长因子 
(Vascular endothelial growth factor，VEGF)、转化生

长因子-β1 (Transforming growth factor-beta1，TGF-β1)、
MicroRNAs (miRNAs) 和长非编码 RNA (Long 
non-coding RNAs，lncRNAs) 以及我们团队所研究

的热休克蛋白相关的诊断标志物等，在肝癌肿瘤早

期诊断和疗效评价等方面展现出重要价值[100-102]。 
尽管这些检测指标对肝癌的诊断带来更高的

准确性，但目前尚未出现能够取代 AFP 的血清标

志物[12,86,90]。 

4  AFP 作为肝癌药物设计靶点或作为癌胚

抗原在肝癌免疫治疗方面的应用 

多年以来，AFP 作为一种原癌基因在抗肿瘤

尤其是抗肝癌的研究中受到了广泛的关注。 

4.1  靶向 AFP 相关药物研究 
如上文所述，AFP 在促进肝癌细胞的增殖和

抗凋亡中均起着重要的作用，因而 AFP 作为一种

肿瘤特异性的靶点在肝癌的靶向药物设计方面有

着重要的研究价值[103]。当 AFP 基因敲除后，细

胞增殖受到抑制，早期凋亡细胞数量显著增加，

同时 Bax/Bcl-2 比值升高，线粒体中大量释放细胞

色素 c，致使 p53/Bax/细胞色素 c/caspase-3 信号通

路的功能紊乱[104-106]。AFP 靶向治疗在肝癌治疗的

联合用药和降低耐药性等方面也起着一定的作用。

Li 等在研究 caspase-3 介导的细胞凋亡信号通路中

发现，将 AFP 基因敲除后，增强了 TRAIL 和全反

式维甲酸 (All-trans retinoic acid，ATRA) 这些药

物对肝癌的化疗效果，解决了肝癌治疗中出现的耐

药性问题[107]。Hu 等通过构建叶酸-PEI600-环糊精

纳米聚合物载体递送系统，特异性靶向 AFP 蛋白，

有效地抑制了肝癌细胞的增殖。经过该团队的评

测，这种新型的治疗在体外和体内几乎没有毒性，

这些研究为靶向 AFP 的治疗迈出了新的篇章[108]。 
AFP 抗体也能够在体外显著抑制肿瘤细胞生

长，这一研究结果提示 AFP 作为肝癌特异性药物

设计的靶点，有着重要的研究价值[19-20]。 

4.2  AFP 在肝癌治疗性疫苗中的研究 
AFP 作为一种特异性的癌胚抗原广泛用于

HCC 治疗疫苗研究[86,109-110]。人体自身的免疫系

统对自身的 AFP 具有免疫耐受，因此尽管部分患

者中 AFP 的水平非常高，但患者对该蛋白的免疫

应答反应却异常低[111-112]。为了克服这种耐受性，

多项关于提高 AFP 疫苗免疫原性的研究正在进行

中。目前针对 AFP 的相关疫苗主要包括重组质粒

DNA、多肽疫苗、嵌合病毒样颗粒、表达 AFP 蛋

白的病毒、细菌载体、DCs 疫苗和 DC-CIK 治疗以

及肿瘤特异性 T 细胞的过继转移等相关[18-19,109]。

如 Grimm 等尝试用 AFP 重组痘苗病毒抑制小鼠

肝癌，发现通过疫苗免疫后的小鼠肝癌发生了部

分的消退[113]。表 3 显示了以 AFP 作为靶抗原的

相关肝癌治疗研究。这些早期的研究，初步地探

索了 AFP 在免疫治疗中的应用，为后人的研究打

下了坚实的基础[19,86,109-110]。 
DC 疫苗因其特异有效的体内免疫应答而显

示出良好的应用前景。目前的研究主要集中在如

何增强 DC 细胞的抗原呈递功能，发挥其强大的

杀伤 HCC 细胞的能力[19]。Lu 等以 AFP 为靶抗原，

利用一种 DC 细胞衍生的外泌体 (Dendritic cell 
derived exosomes，DC-DEXs)，构建了外泌体免

疫治疗疫苗 DEXAFP。他们的实验结果表明，这种

新型的 DEXAFP 疫苗可以有效地引起机体的抗原

特异性抗肝癌免疫反应，并重塑肝癌小鼠的肿瘤微

环境。他们的研究为 AFP 相关的肝癌的免疫治疗

提供了新的研究思路[114]。Butterfield 等的一系列

临床试验也证明在高循环水平的癌胚蛋白的环境

中，人 T 细胞也能够识别 AFP[115]。Wang 等用树

突状细胞毒性 T淋巴细胞 (dendritic cell-cytotoxic 
T lymphocytes，DC-CTL) 对肝癌患者进行治疗

后，发现 AFP 特异 T 细胞反应能够有效抑制肿瘤

细胞的生长，在体内产生强大的保护性免疫效果，

因而认为 AFP 是一个免疫攻击的理想靶点[116]。 
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表 3  以 AFP 作为靶抗原的相关肝癌治疗研究 
Table 3  Treatment of HCC with AFP as the target antigen 

Treatment Type References 
Adv-AFPsiRNA Gene therapy [34] 
Ad/AFPtBid Gene therapy [117] 
AFP-AdV DNA-based vaccine Gene therapy [118] 
AFP specific DNA-based vaccine Gene therapy [113] 
AFP-specific DNA vaccination Gene therapy [119] 
gp96-AFP protein vaccine Immunotherapy [120-121] 
AFP-derived peptide Immunotherapy [103] 
HSP72/AFP polypeptide Immunotherapy [122] 
DC-DEXAFP Immunotherapy [114] 
AdIL-18/AFP-DC Immunotherapy [123] 
HLA-A*0201 AFP peptide Immunotherapy [56-57] 
AFP peptides DC cells Cell immunotherapy [115] 
DC-CTLs Cell immunotherapy [116] 
AFP-specific T-lymphocytes T-cell immunotherapy [124] 
HLA-A*24:02 AFP-specific T-lymphocytes T-cell immunotherapy [125] 
AFP-specific T-cell receptors (TCRs) T-cell immunotherapy [126] 
AFP(158)-specific TC T-cell immunotherapy [127] 
AFP/HLA-A*02+specific T-cell receptors (TCRs) T-cell immunotherapy [128] 
AFP-MHC complex with CAR T-cell T-cell immunotherapy [129] 

 
4.3  AFP 在过继性免疫治疗中的应用 

临床上，肝癌患者中大约有 70%为 AFP 阳  
性[130-131]。因而 AFP 作为一种特异性抗原，为肝

癌治疗带来广阔的前景[132-133]。肿瘤的过继性细

胞免疫治疗，是近年来被认为最有前景的肿瘤免

疫治疗方案，如特异性 T 细胞 (T receptor genes, 
TCR) 工程和嵌合抗原受体  (Chimeric antigen 
receptor，CAR) T 细胞疗法[134-135]。AFP 作为一种

特异性的癌胚抗原，在肝癌过继性免疫治疗中受

到众多的关注[129,136]。 
TCR技术是目前以AFP作为靶点相关的过继

性免疫治疗中所采用的主要方案[128,137]。Li 等利

用 AFP 的特异性表位，制备人类 HLA 特异性    
T 细胞受体工程化 T 细胞用于肝癌的免疫治疗。

他们的结果表明 TCR-T 细胞能够特异性激活 T2
细胞和杀伤 AFP+HLA-A*24:02 肿瘤细胞系[125]。

Zhu 等的结果证明，AFP 特异性 TCR 的基因具有

很大的潜力，用于诱导患者自体 T 细胞对肝癌进

行过继性免疫治疗[126]。 
在 2020 年国际肝脏大会 (International Liver 

Congress 2020， LBO12) 上， Galle 等总结了

AFPc332T 细 胞 的 过 继 性 免 疫 治 疗 方 案

(NCT03132792)。研究人员将患者严格限制在

HLA-A 02:01，结果显示 4 名接受 T 细胞转输的

患者中，1 名患者完全缓解，1 名患者病情稳定，

2 名患者有部分疗效[86]。表 4 为以 AFP 为靶抗原

的 TCR-T 细胞在治疗肝癌中的相关临床试验数

据。目前，TCR-T 细胞治疗最大的制约是 HLA
分型的限制[86,134]。据统计，HLA-A 02:01 患者只

占肝癌患者的 40%左右[86]。因此，AFP-TCR-T 的

发展普及也受到了众多条件的制约。 
利用 CAR 修饰的 T 细胞靶向实体瘤细胞的

治疗已经广泛开展临床研究，且取得了一系列进

步 [138]。Gao 等的研究以 AFP 作为靶点，应用

CAR-T 技术，在肝癌的治疗中具有潜在的应用价

值[139]。Liu 等制备了具有高度选择性和特异性的 
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表 4  以 AFP 为靶抗原的 TCR 工程 T 细胞在肝细胞癌中的相关临床试验 
Table 4  AFP as the target antigen of TCR engineered (TCRe) T cells in clinical trials for HCC treatment 

Clinical trial HLA restricted AFP cut-off 
(μg/L) Phase Age 

(years) 
Patients 
numbers NCTT Institution 

ET1402L1 
ARTEMIS™2 T cells 

HLA-A02 100 Ⅰ 18–75 12 NCT03888859 Xi’an Jiaotong 
University, China 

Autologous  
C-TCR055 T-cells 

HLA-A 02:01 200 Ⅰ 18–70 9 NCT03971747 Fudan University, 
China 

Autologous  
C-TCR055 T-cells 

HLA-A 02:01 200 Ⅰ 18–70 3 NCT04368182 Zhejiang 
University, China 

Autologous modified 
AFP³³² T cells 

HLA-A 02:01 100 Ⅰ 18–75 45 NCT03132792 Mayo Clinic, 
United States 

ET140202 autologous 
T cell product 

HLA-A2 200 Ⅱ ≥18 2 NCT03998033 City of Hope 
Medical Center 
Duarte, United 
States 

TCRe: TCR engineered T cells; HLA: human leucocyte antigen. 

 
AFP-CAR，静脉注射 AFP-CAR-T 细胞于荷瘤

NSG 小鼠体内。结果显示，这种精准靶向 AFP    

肽-MHC 复合物的单链抗体的细胞免疫疗法，有

强大的抗肿瘤活性[129]。但是 AFP 作为一种分泌

蛋白，部分患者的血清中大量存在 AFP，这为

CAR-T 相关的免疫治疗蒙上了一层阴影。例如，

武汉大学附属人民医院的自体 ET1402L1-CAR-T

细胞 (NCT03349255) 相关临床试验等，目前都

没有检索到更进一步的临床研究进展。 

4.4  AFP 在多个药物联合治疗肝癌中的研究 
肝癌晚期患者的治疗中，免疫检查点抑制剂

单独或联合用药尤为活跃[140]。AFP 与多个肿瘤靶

标蛋白有相关性，如 VEGFR 和 EpCAM (肝癌干

细胞表达标志物)[141]。Yamashita 等报道，在血清

AFP 水平高 (>300 ng/mL) 且 EpCAM 染色阳性

的 55 例肝癌患者中，他们的 VEGF 组织表达和微

血管密度显著增高[141]。因此，对于 AFP 水平在

400 μg/L 以上的患者，可以使用 VEGFR-2 拮抗

剂，如美国食品药品监督管理局 (USA Food and 

Drug Administration ， FDA) 最 近 批 准 的

Ramucirumab[142-144]。Melms 等研究表明，肝癌患

者 AFP 的水平可以用于预测肝癌患者 PD-1 抗体

的治疗效果[145]。 

5  问题与展望 

AFP 自发现以来，在肝癌的发生发展、诊断

和治疗等相关领域的研究不断深入，应用范围不

断扩大，因而我们对其在肝癌中的研究价值也在

不断更新中。 
多项研究表明，AFP 在促进肝癌的恶化方面

起着重要作用。AFP 可以通过多种途径影响肝癌

细胞的分化、生长、转移、侵袭和凋亡等。同时，

AFP 作为分泌蛋白在血清中呈现大量表达后，还

会影响免疫细胞的功能，成为帮助肝癌细胞逃逸

机体的免疫监视的帮凶。因此，AFP 也成为众多

抗肝癌治疗的新靶点。 
目前，关于 AFP 在肝癌诊断中的研究主要存

在最佳 AFP 阈值的争议及 AFP 与其他肝癌标志

物 (如 AFP-L3、GP73、DCP 或 DKK-1) 的联合

应用筛查肝癌 (尤其在 AFP 阴性的细胞中) 的问

题，值得深入研究哪些组合有更好的敏感性和特

异性[146-147]。 

同时，AFP 作为肝癌治疗的靶标的相关研究

是研究热点，针对 AFP 的相关靶向治疗也一直没

有间断过[148]，但是 AFP 作为分泌蛋白的特点也

限制了 AFP-CAR-T 等临床治疗的应用。如果能

够降低血清中的 AFP 水平  (如 Regorafenib，
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Nivolumab 和 Ramucirumab 等)，再联合过继性免

疫治疗等方案，也许能够掀开肝癌治疗的新篇章。

随着诊断技术的发展，AFP 在肝癌方面的应用也

将面对新的挑战和机遇[148-149]。但是，在未来数

年内 AFP 仍然是肝癌的诊断和预后最重要的生物

标志物[150]。 
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