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【摘要】 甲胎蛋白(Alpha fetoprotein，AFP)在肝癌发生过程中所起的生物学作用一直是个谜。由于其是肝

癌细胞高特异性表达的蛋白质，临床上作为诊断肝癌的金标准，但是AFP在肝癌发生过程有何功能并不清楚。

最近我们的研究发现，AFP具有信息调控分子样作用，AFP不仅能与维甲酸受体-β (RAR-β)结合，阻遏RAR-β进
入细胞核内调节靶基因的表达，同时也能抑制Caspase-3的活性，阻断凋亡信号的传递，更重要的是AFP激活

PI3/AKT等生长信号途径，提示AFP具有抗凋亡诱导的功能，靶向抑制AFP表达能增加肝癌细胞对肿瘤坏死因

子相关凋亡诱导配体(TRAIL)和全反式维甲酸(ATRA)的敏感性，新发现AFP的这些功能，预示它是肝癌细胞耐

药的新靶点，为肝癌的生物治疗提供新的思路和策略。
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【Abstract】 Alpha-fetoprotein (AFP) associated with the development of hepatocellular carcinomas (HCC).

AFP was applied to as a golden tumor marker for diagnosing HCC due to AFP gene was activated in early stage of ma-

lignant transformation of liver cell. However, the molecular mechanisms that the role of AFP on hepatocarcinogenesis

remain poorly understood. Recently, we found that AFP not only exerted role on impeding all trans retinoid acid recep-

tor-b (RAR-b) regulated expression of target genes, but also blocked transduction of apoptotic signal through suppress-

ing the activity of caspase-3; Importantly, AFP has a function to activate phosphoinositide-3-kinase(PI3K)/protein ki-

nase B (AKT) signal transduction via inhibiting activity of PTEN. These datum implied that AFP plays critical role on

anti-apoptosis of HCC. AFP Inhibited expression of AFP was able to augment HCC sensitivity to tumor necrosis fac-

tor-related apoptosis-induced ligand (TRAIL) and all trans retinoid acid. These datum evidenced that AFP has a func-

tion for driving malignant transformation of liver cells and antagonizing apoptotic induced by agents of HCC. Re-

vealed novel function of AFP foreshowed that AFP maybe play a pioneer factor role on driving malignant transforma-

tion of liver cells, and AFP was used as a gene target for therapy of HCC.

【Key words】 Alpha fetoprotein(AFP); Malignant transformation of liver cells; apoptosis; Therapy of hepatocel-

lular carcinoma.

·述 评·

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma，HCC)是严重

威胁人类健康的重大疾病，是癌症发病谱中最常见的

癌症类型之一，在全球范围内肿瘤相关性死亡因素中

排名第三，全球每年有超过 60万新发病例。肝癌的

发生与肝炎病毒感染密切相关，由于我国是肝炎病毒

感染的高发国家，因而我国肝癌发病率远高于世界平

均水平，我国每年约有11万人死于肝癌[1]。由于肝癌

发生过程有很大的隐蔽性，且有易发生早期转移、浸

润至邻近及更远组织的倾向，所以肝癌的预防和治疗

是世界性医学难题，至今仍缺乏有效防治手段。因而

预警肝癌发生以及肝癌发病机制的研究受到国内外

医学界和生命科学界的广泛关注。由于甲胎蛋白
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(Alpha fetoprotein，AFP)是目前临床上用于诊断肝癌

的高特异性标志物，所以近期对AFP 在肝癌发生过

程发挥的作用进行一系列研究，试图探索AFP 在肝

细胞恶性转化、肝癌细胞增殖和调控过程中的作用机

制，对重新认识AFP 的生物学功能及其在肝癌靶向

治疗的价值有重要的科学意义。

1 AFP在乙型肝炎病毒诱导肝细胞恶性转化过

程的作用

肝细胞感染乙型肝炎病毒 (Hepatitis B virus，

HBV)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[2]。尽管HBV没有

直接诱导肝细胞恶性转化的功能 [3-4]，但是 HBV 的 x

蛋白(HBx)则能通过调节细胞内的信号传递，包括激

活 PI3K/AKT信号，促进肝细胞的恶性转化[5-6]、癌细

胞的增殖和癌细胞的增殖[7]，并且有诱导肝癌血管生

成和促进癌细胞转移的作用 [8]。AFP 是肝癌细胞合

成的高特异性蛋白质，许多肝癌患者(70%~80%)在发

病期间都有AFP基因高表达的特征。AFP是一种胚

原蛋白，其基因在胎儿发育过程开放表达，而在人出

生两年后基本处于关闭状态，但是在成年人肝细胞恶

性转化的早期，肝细胞内的AFP 基因重新被激活而

大量表达，所以在临床上，AFP被用作诊断肝癌的经

典肿瘤标记物和金标准，但是，肝癌细胞分泌的AFP

在肝癌发生过程中发挥何种作用并不清楚。大量研

究[9-12]发现，AFP具有刺激肝癌细胞增殖的功能，近期

我们研究[13]发现，AFP具有激活PI3K/AKT信号的功

能，通过该信号途径诱导癌基因的表达，促进肝癌细

胞增殖，这些研究结果提示，AFP具有诱导肝癌细胞

增殖的生物学功能。然而在肝细胞感染乙型肝炎病

毒后是否通过激活AFP 基因表达，驱动肝细胞恶性

转化？因为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。有研究表明，HBx能通过抑制p53对AFP基

因的阻遏作用，导致AFP基因被激活而表达[14-15]，由

于HBx具有激活 PI3K/AKT信号传递诱导肝癌发生

的功能[16-17]，所以可以确定，PI3K/AKT活化与HBx诱

导肝癌发生密切相关，但是HBx如何激活PI3K/AKT

信号并不清楚。近期我们用载体的肝癌标本以及体

外细胞研究HBx在诱导肝细胞恶性转化过程和AFP

发挥的作用，研究结果表明，在HBx诱导肝细胞恶性

转化的进程中，AFP优先于其他癌基因如Src、Ras等

基因的表达，进一步研究发现，AFP能激活PI3K/AKT

信号，通过该信号促进Src、Ras蛋白的合成[18]，这些研

究结果，提供一条清晰的信息调节通路：HBx 抑制

p53 对 AFP 启动子的阻遏活性→AFP 表达升高→激

活PI3K/AKT信号→诱导Src、Ras等基因的表达→促

进肝细胞恶性转化。因此，HBx 对 AFP 表达的优先

选择性具有间接激活PI3K/AKT的作用，这是HBx诱

导肝癌发生的重要环节，解释了临床上早期肝癌患者

检测到AFP以及AFP作为肝癌特异性标志物的内在

机制。

2 AFP调控肝癌细胞增殖和抗凋亡作用

AFP是肝癌细胞表达的高特异性蛋白质，肝炎病

毒是诱发肝癌的关键生物因素，在活动性肝炎或肝硬

化后期，血清中可检验出高含量的AFP存在，这是肝

细胞向肝癌转化的重要标志。一些研究 [19-23]发现

AFP 在肿瘤发生过程中所起的作用，表现出“双向

性”，对于乳腺癌细胞，其有抑制癌细胞增殖作用，但

是AFP基因的转录抑制因子ATBF1A的高表达能增加

乳腺癌患者向好的预后效果[24]；对于消化道肿瘤，AFP

的表达与肿瘤的增殖和转移密切相关，近期研究[25-28]发

现 AFP 能促进胃癌细胞的增殖和转移；对于肝癌，

早期研究已经发现 AFP 具有促进肝癌细胞增殖的

生物学功能[9-10]，近期Hung等[29]用66例肝癌患者的癌

组织和其配对的肝组织为对象，采用蛋白质杂交和免

疫组化方法观察发现，抑制AFP 表达的转录调节因

子LHX4在癌组织表达明显降低，提示AFP的高表达

具有促进肝癌发生的生物学作用，而且Ho等[30]研究

发现纤维细胞生长因子受体-4通过其介导的信号促

进 AFP表达从而驱动肝癌发生的进程；动物实验也证

明抑制AFP的表达能有效的诱导肝癌细胞在体内的

凋亡[31]。有研究[11,32]结果也表明，AFP与其受体结合，

通过激活 Ca2+信号途径，促进癌基因 c-fos, c-jun、ras

等基因的表达，刺激肝癌细胞生长。这些研究结果表

明，AFP在肝癌的发生过程中具有促进癌细胞增殖作

用，提示AFP有抗凋亡诱导的生物学功能。

3 AFP作为治疗肝癌生物治疗的新靶点

尽管 AFP 能促进肝癌细胞增殖，但是 AFP 通过

何种机制促进肝癌细胞增殖并不清楚，而且AFP 是

否通过促增殖的方式对抗凋亡诱导？研究[33]已经发

现，肝癌细胞不仅能抵抗体内分泌的肿瘤坏死因子相

关凋亡诱导配体(TRAIL)等细胞因子诱导的凋亡，而

且也有耐受化学药物毒性的特性 [34]，但是肝癌细胞

内哪些因子在肝癌耐药过程中发挥重要作用，是研

究生物治疗肝癌的重大问题。Tang等[35-36]研究发现

靶向抑制AFP表达，能阻止肝癌细胞的增殖并能诱

导肝癌细胞凋亡。AFP是肝癌细胞分泌的高特异性

蛋白，我们推测，在肝癌的发生过程中，癌细胞高表达
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的 AFP 不仅仅作为一个标志物，而是具有调控细胞

生长的物质，因为按照细胞高度利用蛋白质特性，其

不可能合成一种没有生物活性的蛋白质，所以肝癌细

胞表达 AFP 在细胞内外必定有未曾发现的生物学

功能。我们近期已经发现在人肝癌细胞 [11]、人子宫

颈癌细胞 [37]、NIH3T3细胞[38]膜表面存在不同亲和常

数的受体，既然有受体的存在，就有其调节细胞生长

活性的存在。有研究[11,37]发现，AFP与细胞膜受体结

合后能通过影响细胞内的第二信息物质 cAMP 和

Ca2+等的浓度，从而调控转录调节因子的作用，影响

癌基因的表达；尽管有些肝癌患者的血清检测 AFP

的含量是阴性，但是，并不是这些患者的肝癌细胞不

合成AFP，而是合成的AFP并不分泌到血液缘故，这

些在细胞内的AFP同样发挥抗凋亡作用。研究[39]发

现，肝癌细胞内的AFP 选择性与促进凋亡信号的关

键物质Caspase-3结合，抑制TRAIL 受体介导的信号

传递，而且 AFP 还具有抑制全反式维甲酸受体

(ATRA)-β(RAR-β)的功能，阻止RAR-β向胞核转移，

抑制其转录功能，而RAR-β是一个重要的肿瘤抑制

因子，其能抑制 Survivin等基因的表达，所以AFP也

能通过抑制RAR-β的作用[40]；近期研究发现，AFP通

过抑制RAR-β导致GADD153表达下降[41]，以及Fn14

表达升高[42]，因为GADD153是诱导肿瘤细胞凋亡的

细胞因子，而Fn14则是促进肿瘤细胞增殖蛋白，也就

是 AFP 不仅影响凋亡信号的传递，同时也能影响凋

亡相关基因的表达，通过这些方式增加肝癌细胞抵抗

ATRA 的作用；近期有研究 [13,43,44]也发现，AFP 能与

PTEN结合，通过抑制PTEN的酶活性，激活肝癌细胞

内磷酯酰肌醇-3 激酶(PI3K)和蛋白激酶 B (AKT)活

性，通过激活PI3K/AKT 信号途径促使肝癌细胞耐受

凋亡的诱导。这些研究结果提示，AFP是肝癌细胞耐

受凋亡诱导的一个关键的靶分子，AFP在细胞外，不

仅通过与其受体的作用，激活生长信号的传递，而且

AFP在细胞内也能通过抑制凋亡信号的转导和激活

生长信号的传递，促使肝癌细胞耐受化学药物和生物

药物诱导的凋亡。所以，AFP的抗凋亡作用不仅通过

促增殖而且也能通过抑制凋亡信号以及激活生长信

号的作用对抗体内细胞因子、化学药物诱导凋亡。这

些研究逐步揭示了甲胎蛋白所隐藏的生物学功能及

其作用机制，这是AFP 具有信息调节分子样作用和

作为靶分子治疗肝癌的新发现，为肝癌的生物治疗提

供新的策略，也将为肝癌的药物治疗带来新希望。

4 AFP作为靶向治疗肝癌的展望

目前，AFP在肝癌的发生和抗凋亡过程中的作用

机制并没有完全清楚，当前的研究结果已经显示，

AFP在肝癌的发生过程中发挥关键性作用，而且其已

经是医学界公认的为数不多的高特异性肿瘤标志物，

其生物学功能得到广泛的关注。由于AFP基因在肝

癌的演进过程并未发现与耐药相关的任何突变，而是

基因表达发生改变，特别是在肝炎病毒的迫胁下其基

因如何从关闭到开放的表观遗传修饰改变，不同于突

变，表观遗传改变是细胞快速应对环境变化的重要机

制。因此研究AFP基因以及其翻译后的表观遗传修

饰改变是探索 AFP 功能的关键问题，也是探索 AFP

作为治疗肝癌新靶点的核心问题。深入研究AFP基

因表观遗传学的改变，不仅能阐明AFP 在病毒性肝

癌发生过程的作用机制，而且能揭示AFP 所隐藏的

生物学功能，对认识肝癌发生、转移、耐药和靶向生物

治疗有非常重要的临床意义。
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1α, 25-二羟维生素D3对成骨细胞
增殖分化和OPG mRNA/RANKL mRNA表达的影响

沈小辉 1，杨 菲 1，李功波 2，梁晓翠 2，谢龙宇 3，陈筱诗 3，唐文娟 4

（1.湖北医药学院附属东风医院，湖北 十堰 442008；
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【摘要】 目的 研究1α, 25-二羟维生素D3 [1α, 25-(OH)2D3]对体外培育SD大鼠成骨细胞(OB)增殖、分化和

细胞核因子κ配体(RANKL)及骨保素(OPG) mRNA表达的影响。方法 采用胰蛋白酶和胶原酶消化法从24 h新

生SD乳鼠颅盖骨分离得到的OB，经1 nmol/L、10 nmol/L、100 nmol/L的1α, 25-(OH)2D3干预24 h、48 h和72 h后，

MTT比色法检测OB增殖率；PNPP法测定碱性磷酸酶 (ALP) 活性；应用RT-PCR法检测细胞中OPG和RANKL

的mRNA表达。结果 1 nmol/L组成骨细胞A值在干预24 h、48 h、72 h后，分别为(0.335±0.080)、(0.451±0.086)、

(0.545±0.085)；100 nmol/L组OB ALP活性分别增加至(6.274±1.561) U/g、(5.021±1.703) U/g、(6.854±1.468) U/g；

OPG mRNA表达分别降低至(0.365±0.068)、(0.340±0.046)、(0.381±0.051)；RANKL mRNA表达分别增加至(0.622±

0.089)、(0.550 ± 0.064)、(0.468 ± 0.062)；与 0 nmol/L 组比较，RANKL/OPG 比值分别增加 138.53%、153.45%、

157.71%，差异均具有统计学意义(P<0.05)。结论 高浓度1α, 25-(OH)2D3可抑制OB增值和OPG mRNA表达，促

进其分化和矿化，上调RANKL/OPG的基因表达，从而促进破骨细胞介导的骨吸收，增强骨更新。
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【Abstract】 Objective To research the influence of 1α, 25-(OH)2D3 on osteoblastic proliferation, differentia-

tion, the expression of Nuclear factor kappa ligand and osteoprotegerin mRNA in vitro cultured osteoblasts of SD rats

(OB). Methods The OB were isolated from neonatal SD rat calvaria in 24 h by trypsin and collagenase digestion

method. Set up 0 nmol/L, 1 nmol/L, 10 nmol/L, 100 nmol/L, 1α, 25-(OH)2D3 as blank control, low, middle and high in-

tervention group. Use MTT assay to detect the proliferation rate of OB. PNPP method was used to determine the activi-

ty of alkaline phosphatase (ALP). The RT-PCR method was applied to detect the expression of OPG mRNA/RNAKL

mRNA after intervening for 24 h, 48 h and 72 h. Results The A value of osteoblasts of the 1 nmol/L group was

(0.335±0.080), (0.451±0.086), (0.545±0.085) after the intervention of 24 h, 48 h, 72 h; the ALP activity of osteoblasts

of the 100 nmol/L group were increased to (6.274±1.561), (5.021±1.703), (6.854±1.468) respectively; the mRNA ex-

pression of osteoblastic proliferation (OPG) were respectively decreased to (0.365 ± 0.068), (0.340 ± 0.046), (0.381 ±

0.051); while the mRNA expression of RANKL were increased to (0.622±0.089), (0.550±0.064), (0.468±0.062); the

ratio of RANKL and OPG increased by 138.53%, 153.45%, 157.71% respectively, compared with 0 nmol/L group, the

statistical differences were significant (P<0.05). Conclusion High concentration of 1α, 25-(OH)2D3 can inhibit OB

proliferation and the OPG mRNA expression, promote the differentiation and mineralization of OB, enhance the gene

expression of the ratio of RANKL and OPG-thus promoting osteoclast-mediated bone resorption and enhancing bone

update.

【Key words】 1α, 25-(OH)2D3; Osteoblast; Proliferation and differentiation; Nuclear factor kappa ligand; Osteo-

protegerin
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